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OZET

SICANLARDA EPIiLEPTIK NOBETLERIN NEDEN OLDUGU KOGNITIF
DEGIiSIMLERE MELATONININ ETKISi

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyon bozukluklari siklikla goriilmektedir. Nobet
kontrolii saglamak amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglarin da bilissel bozukluklara yol
actigi bildirilmistir. Bu tip fonksiyon bozukluklarinin ozellikle beyin gelisimi
tamamlanmamis yas gruplari agisindan énemli oldugu bilinmektedir. Pineal bezden salinan
melatoninin bir¢ok fizyolojik siirecin yani sira epilepsi ile de baglantisinin oldugu klinik ve
deneysel ¢alismalarla gosterilmistir. Sunulan ¢alismada prepubertal Sprague Dawley
sicanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epileptik ndbetlere ve epilepsi siireciyle
baglantili 6grenme ve motor fonksiyonlara melatoninin etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Calismada giin asir1 PTZ enjeksiyonu (45 mg/kg) yapilan siganlara 21 giin siireyle ti¢ farkl
melatonin dozu (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg sodyum valproat ve 120 mg/kg topiramat
giinliik oral gavaj ile uygulandi. Kronik uygulama siiresinde PTZ enjeksiyonlar1 sonrasinda
ndbet gelisimi izlendi ve kaydedildi. Melatonin ve antiepileptik ila¢ sonrasi 6grenme ve
motor fonksiyonlar1 incelemek i¢in hayvanlara pasif sakinma, sekiz kollu 1sinsal labirent,

acik alan ve Chimney testleri uygulandi.

Elde edilen bulgulara gére melatonin prepubertal donemdeki erkek siganlarda PTZ ile
olusturulan epileptik ndbetleri 6nlemedigi, bunun yaninda kullanilan antiepileptik ilaclarin
ndbetleri etkili bicimde kontrol altina aldig1 saptandi. Ogrenme testleri agisindan PTZ grubu
da dahil melatonin ve antiepileptik ila¢ uygulanan gruplarin hicbirinde fonksiyon kaybi
goriilmedi. Bununla birlikte sadece PTZ uygulanan grupta ve yiiksek doz melatonin
gruplarinda lokomotor aktivitede istatistiksel agidan anlamli bir azalmanin oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak, 21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin prepubertal
donemdeki siganlarda PTZ’nin neden oldugu ndbetler ve 6grenme fonksiyonu iizerinde
herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadigi, fakat diisik doz melatonin (20 mg/kg)

lokomotor aktivitedeki bozulmay diizelttigi kanaatine varildu.

Anahtar Sézciikler: Deneysel epilepsi, Melatonin, Pentilentetrazol, Ogrenme,
Antiepileptik ilaglar



SUMMARY

EFFECT OF MELATONIN ON COGNITIVE CHANGES CAUSED BY
EPILEPTIC SEIZURES IN RATS

Cognitive function impairments are common among epilepsy patients. It was also
reported that these cognitive function impairments are also caused by antiepileptic
drugs, which are used to control epileptic seizures. These types of impairments are
serious especially for the children with incomplete brain development. Previous clinical
and experimental studies already proved that melatonin secreted from pineal gland is
also related to epilepsy as well as other many physiological process. In this research, the
effect of melatonin on epileptic seizures induced by pentilentetrazol (PTZ) and the
learning and motor functions associated to epilepsy in prepubertal Sprague Dawley rats
was studied. Three different dosages of melatonin (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg
sodium valproate and 120 mg/kg topiramate were orally applied to PTZ injected rats
every other day during the time-course of 21 days. Seizures after PTZ injections were
observed and recorded during the chronic treatment. Passive avoidance, radial arm
maze, open field and Chimney tests were used to observe learning and motor functions

after melatonin and antiepileptic drug application.

According to results, it is detected that melatonin did not prevent seizure induced
by PTZ and antiepileptic drugs provided protective effect for this seizures. Melatonin
and antiepileptic drug treated groups, including PTZ treated rats, did not show any
impairment on cognitive functions in learning tests. On the other hand, statistically
significant decrease of locomotor activity was observed in PTZ and high dose melatonin

treated groups.

In conclusion, the application of 20, 40 and 80 mg/kg melatonin for 21 days on
prepubertal rats did not cause any negative effect on seizure induced by PTZ and
learning function. However, low dose melatonin (20 mg/kg) application meliorated the

disruption of locomotor activity.

Key Words: Experimental epilepsy, Melatonin, Pentilentetrazole, Learning,

Antiepileptic drugs



3.GIRIS ve AMAC

Epilepsi toplumun yaklasitk % 1’ini etkileyen noérolojik bir hastaliktir (1).
Nedenleri arasinda, beyin travmalari, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari,
beyinle ilgili damar hastaliklar1, beyin tiimorleri, dejeneratif MSS hastaliklar1 ve febril
konvulsiyon gibi durumlar yer almaktadir (1,2). Neden her ne olursa olsun, hasarin
ozellikle yiiksek metabolik hiza sahip GABAerjik noronlar etkiledigi ve bu hiicrelerin
kaybina yol agtig1, boylece noronal dengenin eksitasyon yoniinde bozularak epileptik

nobetlere yatkinligin gelistigi ifade edilmistir (3).

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobet bir grup néronun
asir1 senkronizasyonu sonucu gelisen kontrolsiiz néronal desarj durumudur. Epileptik
ndbetlere yol agabilecek durumlar arasinda, ndronal membranlarin kanal yapilarindaki
degisimler, eksitator bir norotransmitter olan glutamatin artis1 veya inhibitor gama
amino butirik asit (GABA) azalmasma yol acabilecek ndrotransmitter sentez
bozukluklar1 yer almaktadir. Epileptik noronlarda paroksismal depolarizasyon sifti
(PDS) denilen potansiyel degisimler meydana gelmektedir. PDS’nin neden oldugu
yiiksek frekansli impulslar néronlar arasinda yayilarak epileptik aktiviteye neden

olmaktadir (4).

Epilepsi, hastalarin biligsel fonksiyonlarini etkilemektedir. Epileptik nobetler ile
o0grenme ve hafiza bozukluklar1 arasindaki yakin iliski, klinik a¢idan olduk¢a 6nemli
olmasi nedeniyle deneysel ¢calismalarda {izerinde durulan bir arastirma konusu olmustur.
Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bulgular epileptik ndbet goriilen ¢ocuklarin
yaklasik %50’sinde 6grenme giicliigli ve davranigsal problemlerin gelistigini ortaya
koymustur (5). Biligssel fonksiyon bozukluklari, mental yavaslama ve zihinsel
odaklanma giicliigii sik goriilen problemler arasinda yer almaktadir (6). Biligsel
fonksiyonlar, epileptik ndbetlerin sikligl, siiresi, siddeti, nobet tipi ve kullanilan
antiepileptik ilaglar gibi degisik parametrelerden etkilenmektedir (7). Epileptik ndbet
goriilen kisilerde yas ile bilissel hasar arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Ornegin 5
yasindan daha kiiciik epilepsi hastalarinda daha belirgin biligsel hasar goriildiigii
bildirilmistir (8). Diger taraftan epileptik nobetin tipi de olusacak hasarla yakindan
iliskilidir. Kompleks parsiyel nobetlerde daha cok hafiza problemleri goriiliirken,



semptomatik epilepsilerde ortaya ¢ikan hasar, idiyopatik epilepsi durumlarinda daha
belirgin hale gelmektedir (9).

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilecek diger bir 6nemli faktor
ise kullanilan antiepileptik ilaglar ve bunlarin kullanim siireleridir. Antiepileptik ilaglar,
postsinaptik inhibisyonu arttirarak veya noronal agin senkronizasyonunu degistirerek
membran uyarilabilirligini azaltirlar. Noronal uyarilabilirlikteki azalmanin ortak yan
etkileri motor ve psikomotor hizda yavaslama, dikkatte zayiflama ve hafizada hafif
bozulma olarak siralanabilir (10). Ozellikle ¢oklu ila¢ kullanan veya serum antiepileptik
seviyesi yiiksek olan hastalarda antiepileptik ilaglarin hafiza tizerine olumsuz etki
gosterdigi bildirilmistir (11). Klinik tecriibelere gore, epilepsili gocuklardan birgogunun
hafif 6grenmeden mental retardasyona kadar degisebilen farkli problemlere maruz
kaldiklar1 bilinmektedir (12). Bu problemlere epilepsili yetiskinlerde de rastlaniyor
olmakla birlikte epilepsinin gelisen biligsel siire¢ iizerindeki etkisinin ¢ok daha nemli

oldugu bir gergektir (12).

Sedasyon, bilissel fonksiyon bozukluklar1 ve depresif ruh hali antiepileptiklerin
dozla iliskili 6nemli yan etkilerinden birkagidir. Bu yan etkiler benzodiazepinler ve
barbitiiratlarda daha yogun goriiliirken, karbamazepin ve valproatta daha az ortaya
¢ikmaktadir (11). Manni ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, fenobarbital kullanan
epilepsi hastalarmin kontrol grubuna kiyasla dikkat eksikligi yasadiklari bildirilmistir
(13). Karbamazepin kullanimimin biligsel ve psikomotor yan etkilere yol agtig
gosterilmistir  (14). Aikia ve arkadaslari, parsiyel nobet goriilen yetigkinlerde
karbamazepin kullaniminin konusma akicilifinda zayiflamaya yol agtigin1 saptamistir
(15). Karbamazepin veya sodyum valproat ile monoterapik tedavi uygulanan epilepsi
hastalarinda ila¢ kullanim1 kesildikten sonra, zaman baskis1 altinda gergeklestirilen ve
kompleks biligsel performans gerektiren testlerde hastalarin elde ettigi skorlarda
yiikselme gorilmiistiir. Ancak daha basit ve dikkat isteyen testlerde ise benzer bir
diizelme tespit edilmemistir (16,17). Epilepsi tedavisinde kullanilan topiramatin da
bilissel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri saptanmistir. Bu yan etkiler arasinda
konsantrasyon bozuklugu (18), bilissel sersemlik (19), psikomotor yavaslama (20),
konusma ve idrak problemleri (21), kisa siireli hafiza ve isleyen hafiza hasar1 (22-25),

sozel akicilikta zayiflama (24-26), 1Q‘da (intelligence quotient- zeka katsayisi) ve



diistinme hizinda azalma (23,24,26,27,30) yer almaktadir. Bununla birlikte topiramat
tedavisi kesildiginde bu problemlerin diizeldigi bildirilmistir (31). Fenobarbital
kullanilan epilepsili ¢ocuklarda dikkat ve hafiza eksikligi saptandigi, ilacin kesilmesi
durumunda ise bu olumsuz etkilerin ortadan kalktig1 tespit etmistir (32). Forsythe ve
meslektaslar1 ise karbamazepin ile tedavi edilen gocuklarin hafiza testlerinde negatif
performans sergilediklerini bildirmistir (33). Antiepileptik ilaglarin yan etkileri
hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar vasitasiyla da gosterilmistir. Perinatal
dénemde fenobarbitale maruziyet, sicanlarda cesitli mekansal (spasyal) 6grenme
gorevlerinde performans diisiikliigiine neden olmustur (34,35). Bir diger c¢alismada,
sicanlara subteratojenik dozlarda uygulanan valproik asit mikroensefali ve davranig
degisikliklerine yol a¢mustir (36). Siganlarda gebeligin birinci ve lgiinci
trimesterlerinde topiramat uygulamasi1 yavrularda beyin gelisimi ve kognitif

fonksiyonlar {izerine olumsuz etkiler sergilemistir (33).

Melatonin pineal bezden salgilanan bir nérohormondur. (37,38). Sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, eseysel olgunluga erisme ve diger birgok
fizyolojik siirece katilan melatonin, epilepsi gibi fizyopatolojik siireglerle de yakindan
iliskilidir (39). Melatoninin epilepsiyle iliskisini konu edinen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan bir kismi melatoninin prokonvulsan 6zellige sahip
oldugunu ileri siirmektedir. Ornegin bir calismada, endojen melatoninin siganlarda
nobet esigini disiirebilecegi ileri striilmiistiir (40). Spesifik Melyy, reseptor antagonisti
4-fenil-2-propionamittetralinin  intrahipokampal enjeksiyonu karanlik periyotta
pilokarpin ile indiiklenen nobetlerin baslangicini ertelemis, fakat aydinlik dénemde
herhangi bir etki gostermemistir. Mel; ve Mely, reseptor antagonisti luzindol ise 4-
fenil-2-propionamittetralin kadar olmasa da nobet latensini arttirmistir (40). Diger bir
caligmada fizyolojik konsantrasyona yakin bir deger olan 10 nM/I diizeyinde melatonin
uygulandiginda, bikukulin veya Mg*? ile hipokampal kesitlerde olusturulan epileptiform
aktivite tizerinde olumlu etki gozlenememistir. Farmakolojik konsantrasyonda (1umol/1)
ise giin boyunca yapilan deneylerde epileptiform aktivite frekansinda bir artig
saptanmistir (41). Diger taraftan literatiirde melatoninin antikonvulsan bir hormon
oldugunu ifade eden c¢alismalar da bulunmaktadir. Melatoninin kendi nd&ronal
reseptorleri aracilifiyla GABA iletimini kolaylastirarak antikonvulsan etki gosterdigi

ifade edilmektedir (42,43). Melatoninin antikonvulsan potansiyeli ¢esitli laboratuvar



hayvanlarinda ve farkli konvulsif tetikleyiciler (pentilentetrazol (PTZ), penisilin, kainat,
L-sistein, glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA), maksimal elektrosok ve amigdalanin
tutusturulmasi) vasitasiyla gercgeklestirilen deneysel modellerde gosterilmistir (43-47).
Mevissen ve Ebert (1998) si¢anlarda amigdalanin tutusturulmasiyla olusturulan
deneysel modelde, nobet indiikklenmesindeki duyarliligin melatonin ile diistiriildiigiini
gostermistir (48). Gerbillerde kronik melatonin uygulamasi, PTZ ile olusturulan
nobetlerin sayisini ve siddetini azaltmistir (49). Pinealektomi ise epileptogenez siirecini
kolaylastirmis ve hipokampal nérogenez ve yenidoganda epileptik nobetlerin neden
oldugu noronal olgunlasmadaki zaafiyeti arttirmistir (50,51). Aksine ekzojen melatonin
uygulamasi pinealektomi ile indiiklenen ndbetleri tersine ¢evirmistir (52). Klinik bir
caligmada melatonin ¢ocuklardaki ilaca direngli ndbetleri onleyebilecegi bildirilmistir
(53). Literatiirde melatoninin prokonvulsan bir hormon oldugunu ileri siiren klinik ve
deneysel calismalar bulunmasina ragmen aragtirmalarin  biliylik bir ¢ogunlugu

melatoninin endojen bir antikonvulsan oldugunu ileri siirmektedir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik 1/3’tinde ndbetler mevcut ilaglar ile kontrol altina
alinamamaktadir (54). Nobet kontroliinde etkin olan ilaglarin ise epileptik nobetlerde de
karsilagilan 6grenme ve hafiza problemlerine yol agiyor olmalar1 arastirmacilar1 daha
giivenli antiepileptik ilag arayisina sevketmistir. Melatonin MSS {izerinde Onemli
diizenleyici rollere sahip bir hormondur. Hiicre membranindaki kendi reseptorlerini
etkilemek suretiyle noronlarin elektriksel aktivitesini ayarlamakta ve inhibitor GABA
norotransmitter islevini kolaylagtirmaktadir (55,56). Hayvanlarda yapilan deneysel
caligmalar ve klinik bulgular, melatoninin antikonvulsan potansiyele sahip bir hormon
olabilecegine yonelik giiclii kanitlar sunmaktadir. Epileptik nébetlerin ve epilepsi
tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglarin neden oldugu bilissel fonksiyon
kayiplarmin 6nlenmesine yonelik giivenli tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve mevcut
antiepileptik ilaglara alternatif olabilecek yeni ilag arayiglar siirmektedir. Literatiirde
PTZ ile epileptik nobet olusturulmus prepubertal si¢anlarin kognitif ve lokomotor
performanslarina  melatoninin  etkisini konu edinen herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Sunulan yiiksek lisans tezinde kimyasal tutusma modeliyle ndbet
olusturulmus prepubertal si¢anlarin 6grenme performanslarina, kronik olarak uygulanan
melatonin etkilerinin pasif sakinma ve 1sinsal labirent testleri kullanilarak arastirilmasi

amaglanmistir. Ayrica tez c¢alismalar1 kapsaminda melatonin lokomotor aktivite



tizerindeki etkileri de agik alan ve chimney testleri kullanilarak sodyum valproat ve

topiramatin etkinlikleriyle karsilagtirmali olarak incelenmistir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. Ogrenme ve Hafiza

Insanlar ve hayvanlar yasadiklari deneyimlerin neticesinde davranislarini
degistirirler (57). Davranis degisikliklerinin temelinde sinir sisteminde gelisen
modifikasyonlar vardir. Bu modifikasyonlar1 olugturma yetenegi sinir sisteminin yiiksek
fonksiyonlarindan bir tanesidir (58). Ogrenme ve hafiza hayvanlara, 6zellikle insanlara
has bir 6zelliktir. Kisiye hareket ve davranislarini deneyimlerine gore degistirebilme
yetenegi kazandirir (59). En basit anlamda 6grenme, tecriibeler neticesinde bilgi elde
edilmesidir. Hafiza ise 6grenilmis bilginin kismen kalict olarak depolanmis seklidir
(60). Bu iki fonksiyon birbirleriyle yakindan iliskilidir ve birlikte ele alinmalidir.
Yapilan deneysel ¢calismalar 6grenme ve hafizanin tek bir basamakta gerceklesmedigini,

bir¢cok yap1 ve mekanizmanin bu siireclere katildigini gostermistir (61).

Ogrenme ve hafiza siireclerinin gerceklestirilmesinde iic temel asama vardir.

Ogrenme asagida verilen bu asamalarin bir biitiinlesme siirecidir (62).

1) Ogrenmenin kazanlmasi (bellege alma)
a) Kodlama
b) iliskilendirme
2) Ogrenilen bilginin saklanmasi (depolama)
a) Kalict hale getirme
b) Yeniden yapilandirma
3) Ogrenilen bilginin geri cagrilmasi (hatirlama)
a) Tarama

b) Geri ¢agirma
4.1.1. Ogrenme ve Tipleri

Ogrenme sadece bilgi edinme siireci degil, bedensel becerilerin kazanilmasi, bazi
seylerden hoslanma-hoslanmama siireci, toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi
cesitli bedensel, duygusal, diisiinsel ve sosyal davraniglarda olusan kazanilmig
degisikliklerin tiimiidiir (63). Ogrenme, sinir sistemine gelen giris sinyallerinin burada
kimyasal, elektriksel ve yapisal baz1 degisiklikler olusturmasidir. Beyinde daha 6nceden

sinirsel etkinlik ile olusmus sinaptik iletimin degismesiyle gerceklesir. Kolaylastirilmig



bu yolaklara bellek izleri denir. Bellek izleri uyaranin (bir soz, bilgi, ses, veya duygu-

durum olabilir) 6grenilmesinde son derece Onemlidir ¢iinkii, bu izler uyaranin

tekrarlamas1 durumunda daha kolay etkinlestirilecektir (64).

Ogrenme ii¢ baslik altinda siniflandirilabilir:

1)

2)

3)

Cagrisimsiz (Nonasosiyatif) Ogrenme
a) Alisma (Habitiiasyon)

b) Duyarlilagma (Sensitizasyon)
Cagrisiml (Asosiyatif) Ogrenme

a) Klasik Sartlanma (Sartli refleks)
b) Aletli (Operan) Sartlanma
Refleks Ogrenme

4.1.1.1. Cagrisimsiz (Nonasosiyatif) Ogrenme

Nonasosiyatif 6grenmede, 6grenilen bilgi ve diger uyaricilar arasinda belirli bir

iligki yoktur. Tek uyaranla ilgili bilgi edinilen 6grenme cesididir (65). Aligma ve

duyarlilasma olmak tizere iki tipi bulunur.

a) Alsma (Habitiiasyon): Tekrarlayan ve beyinin dikkatini ¢ekmeyen uyaranlara

kars1 gelisen bir 6grenme tiridir (64). Giinliik hayatimizda ¢evremizde bize
ulasan sayisiz uyaran duysal reseptorlerimiz tarafindan algilanir ve beyne iletilir.
Beynin gelen uyarilarin hepsini algilayip bellek olarak kaydetmesi halinde
insanin bellek kapasitesi kisa zamanda dolacaktir. Bu nedenle beyin,
onemsemedigi uyaranlara karsi cevap gelistirmeme yetenegi kazanmustir. ilk
defa uygulanan bir uyart canli i¢in yeni bir bilgidir ve ilgili bolgelerde bir
reaksiyona sebep olur (59). Ancak bu uyaranin tekrarlamasi meydana gelecek
elektriksel reaksiyonun gitgide azalmasini saglayacaktir (66). En sonunda kisi
bu uyaranin hi¢ farkinda olmaz. Bu olaya habitiiasyon veya alisma denir.
Alisma, sinaptik yolaklarin inhibisyonu sonucu olusur. Sinaptik yolaklarin
inhibisyonu ndrotransmitterlerle dolu vezikiillerin saliniminda olduk¢a 6nemli
role sahip olan Ca' iyonlarmin hiicre i¢ine girisleri ve kalsiyum kanal

aktivitesinin azalmasindan kaynaklanir (64).



b) Duyarhlagsma (Sensitizasyon): Nonasosiyatif 6grenmenin diger bir tipidir ve
alismanin tersidir. Gelen uyariya 6diil veya agrili uyaran eslik ediyorsa, kisi bu
uyaranin tekrarlamasi durumunda bir sonraki cevabini daha kuvvetli verecektir.
Bu konuyla ilgili ilk bilgiler bir deniz salyangozu olan Aplysia’da yapilan
deneylerden elde edilmistir. Uyaran, duysal liflerin sonlandigi akson ucunda
serotonin transmitterini salgilayan bir baska lifi de aktive ederek presinaptik
kolaylastirma saglar. Uyarana kars1 elektriksel cevap artmis olur ve dgrenme
kolaylasir (67) (Sekil 1) .

4.1.1.2. Cagrisimh (Asosiyatif) Ogrenme

Bir uyarana baska bir uyaranin sabit zamansal bir iliski igerisinde eslik etmesi
durumunda meydana gelen 6grenme tipidir. Klasik sartlanma ve aletli sartlanma olarak

iki farkli tiirii vardir (68).
a) Kilasik Sartlanma (Sarth Refleks):

Duyarlilasma ¢ok daha karmasiktir. Sartli uyaran (tek basina bir cevaba neden
olmayan), sartsiz uyaran ile belirli bir zaman iliskisine bagli olarak eslendirilir. iki
uyaranin tekrarli verilmesi, bir siire sonra yanit olusturmayan uyaranin tek basina bir
cevap olusturmasina neden olur. Klasik sartlanmada sartli uyaran ve sartsiz uyaran
arasindaki zamanlama O6nemlidir. Sartli uyaran, sartsiz uyarandan yaklasik 0.5 saniye
once gelmelidir (69). Klasik sartlanma ile 6grenme olusumu ilk olarak Ivan Pavlov’un
kopekler iizerinde yaptigi c¢alismalarda agiklanmistir. Pavlov agiz salyasi artiginin
sadece besinin agza alindiginda degil, ayn1 zamanda besin goriildiigiinde ve hatta besin
getiren kisinin ayak sesleri duyuldugunda bile gergeklestigini gézlemlemis. Daha sonra
sarth uyaran olarak bir zil kullanmistir. Zil tek basmna calindiginda kopekte bir
degisiklik olmamistir. Ancak zil ¢alindiktan bir siire sonra kdpege et verilmesi agiz
salyasinin artigina neden olmustur. Zil ve et verilmesi birbiri ardina tekrarlandiktan bir
stire sonra tek basina zil sesi kopekte salya artisina neden olmustur. Boylece kopek zil

sesinin ardindan et verilecegini 6grenmistir (70).
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Sekil 1: Aplysia salyangozunda kesfedilen sensitizasyon mekanizmasi. Ug hafta kadar siirebilen hafiza
olusumunu gosteren bu sekilde iki sinaptik sonlanma vardir. Duysal sonlanma, duysal girdi ile
uyarilacak olan néronda sonlanirken, kolaylastirici sonlanma presinaptik bir sonlanmadir ve
duysal noronla sinaps yapar. Kolaylastirici sonlanma uyarilmaksizin, duysal sonlanma tekrar
tekrar uyarilirsa baslangigta gii¢lii bir sinyal iletimi olusur. Ayni1 siddetteki uyarilma devam
ettikce sinyal iletimide giderek azalir ve sonunda durur. Buna habitiiasyon denir. Tersine

kolaylastirict ndronun etkin olmasi postsinaptik ndronda cevabin daha da gii¢lii ve hizl1 hale
gelmesini saglayacaktir (68).

b) Aletli (Operan) Sartlanma

Asosiyatif O6grenmenin diger tipidir. Beyindeki 6diil ve ceza merkezlerinin
uyarilmasi neticesinde olusturulan 6grenmedir. Klasik sartlanmada iki uyaran birbiriyle
eslenip 6grenme saglanir. Aletli sartlanmada ise uyaranin neticesi Ogrenilir. Yani bir
davranig sonucunda kisi veya hayvana hosuna gidecek bir besin veya 6diil verilirse, bu

pozitif pekistirici unsur saglar ve hareket daha sik tekrarlanarak, 6grenme saglanir
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(68,71). Tersine davranis bir ceza ile sonuglanirsa, kisi bu davranigi yapmamasi

gerektigini 6grenir ve bundan uzak durur (70).
4.1.1.3. Refleks Ogrenme

Zeka ile iligkili daha {ist merkezlerin karismadig1 sadece fiziksel beceri gelistirilen

ogrenme tipidir (72).
4.1.2. Hafiza ve Tipleri

Ogrenme siireci sonucunda ndronlara yiiklenen bilginin geri cagrilabilmesi
hatirlama eylemini olusturur. Hafiza hem 6grenme (bilgilerin yiiklenmesi) hem de
hatirlama (depodan bilginin ¢ikarilmasi) siireglerini kapsar. Hayatin siirdiiriilebilmesi ve
yasamin kalitesi i¢in hafiza son derece dnem tagimaktadir. Hayvanlarda tehlikeli olan
unsurlarin  6grenilmesi ve hafizada tutulmasi hayatta kalmalari icin gereklidir.
Insanlarda ise bilissel fonksiyonlarin daha gelismis ve iistiin oldugu dikkate alinirsa
yasam kalitesi i¢in olmazsa olmaz oldugu gozden kagmayacaktir. Giiniimiizde teknoloji
ve bilimin gelisimi ve ulastigi nokta insanlarin yiiksek biligsel yeteneklerinden

kaynaklanmaktadir.

Hafiza, 6grenme siirecinin hemen sonrasinda baslar, dakikalarca hatta yillarca
zihinde korunur. Bunun i¢in noronlar arasinda elektriksel ve kimyasal degisimler ve

yeni noronlar arasi baglantilar olusur (69).
Hafiza farkli kriterlere gére siniflandirilabilir:

e Depolanan Bilginin Tiiriine Gore Hafiza (Deklaratif, Prosediirel)
e Icerigine Gore Hafiza (Episodik, Semantik)
e Siiresine Gore Hafiza (Kisa-Orta-Uzun Siireli) (61).

4.1.2.1. Depolanan Bilginin Tiiriine Gore Hafiza

Uzun siireli hafiza depolanan bilginin tiirtine gore kendi i¢inde deklaratif ve

prosediirel olarak siiflandirilir (59).

Deklaratif (Eksplisit) Hafiza: Olaylar ve gerceklerin bilingli hatirlanmasini saglayan

hafizadir. Giinlik yasanti sirasinda karsilagtigimiz durumlar igin ani gelistirmemiz
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gereken diislince ve davranislarimizi belirlememize yardimci olur. Sorulan bir olayla
ilgili ayrintilarin anlatilmasini, tanidigimiz bir kisi ile telefonda konusurken o kisiyi
tanimamizi saglar. Bu bellek tipi ¢ok esnek olup ¢oklu alanlar ve bilgi parcalarinin

iligkisini igerir. Medial temporal lop bu hafizanin fonksiyonlarinda gérev alir (73).

Prosediirel (implisit)y Hafiza: Klasik sartlanma ile ogrenilen bilgi, beceri ve

aligkanliklar gibi bilingsiz yapilan davraniglarimizi yonetir (59).
4.1.2.2. igerigine Gore Hafiza

Hafiza olaylarin ve kisisel tecriibelerin depolandigi episodik hafiza ve
gercekliklerin depolandigl semantik hafiza olarak ikiye ayrilir. Episodik hafiza spasyal
ve temporal bilgileri gerektirir (74). Diin ne yedigini hatirlayan kisi veya mezuniyet
torenini hatirlayan 6grenci episodik hafizasini kullanmaktadir (75). Semantik hafiza ise
kitabi bilgiler gibi genel gercekleri bilmemizi saglayan hafiza tiiriidiir. Objektif bilgiyi
depolamak i¢in kullanilir. Episodik hafiza hasar1 varsa semantik bilgi elde edilebilir.

Ancak episodik hafiza semantik bilgi olmaksizin olusamaz (64).
4.1.2.3. Siiresine Gore Hafiza

Kisa Siireli Hafiza: Siiresi saniyeler ile dakikalar arasinda degisen, bilginin kisa siireli
muhafaza edilmesini saglayan, isletim bellegi olarak da bilenen hafiza tipidir. Caligma
mekanizmasinin yansiyan devreler araciligiyla oldugu disiiniilmektedir (72). Noronlar
arasindaki kolaylastirma kisa siireli hafizanin olusumuna katilmaktadir (76). Bilgi kisa
stireli hafizaya alindiktan sonra onemsiz kabul edilirse unutulur. Fakat bilgi ile ilgili
uyarilar tekrarlar ve korunmaya karar verilirse, uzun siireli bellekteki bilgilerle

iliskilendirilerek kaydedilir (77).

Orta Siireli Hafiza: Bu hafiza tiiriiniin siiresi dakikalar ile haftalar arasinda degisir.
Bilgi tekrar edilerek hatirlanmazsa zamanla kaybedilir veya islenerek uzun siireli hafiza
formuna da doniistiiriilebilir. Orta siireli hafizada bilgiler ayrintilar yerine genellemeler
ile kodlanir (69). Yapilan arastirmalar orta siireli hafizanin olusumuna presinaptik veya
postsinaptik membranlardaki fiziksel ve kimyasal degisimlerin neden oldugunu
gostermistir (72). Meydana gelen degisiklikler, uyaranin iletildigi lifin akson ucunda
olusacak bir presinaptik sinapstir. Uyaran geldiginde zamanla kaybolmak yerine,
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salinan transmitter miktarin1 arttirarak daha gii¢lii cevabin olusmasina neden olur.
Bilgilerin hafizaya alinabilmesi i¢in gerekli olan siire 30 dakika ile ii¢ saat arasinda

degismektedir (70).

Uzun Siireli Hafiza: Uzun siireli hafizaya alinan bilginin unutulmasi zordur. Hatta bir
darbe veya kaza sonucu gergeklesen bazi hafiza kayiplarinda (retrograd amnezi) dahi
uzun siireli hafizaya alinan bilgiler muhafaza edilir (61). Uzun siireli hafizanin olusumu
yapisal degisikliklerin neticesinde gerceklesir ve bu degisiklikler sayesinde sinyal
iletimi gliglenir veya zayiflar. Deneysel calismalar presinaptik noronlarda
transkripsiyonu engelleyen blokerler kullanildiginda uzun siireli hafiza igin gerekli
yapisal degisikliklerin olusamayacagi ve hafizanin gergeklesmeyecegini gostermistir
(72). Uzun siireli hafizanin kisa siireli hafizadan bir diger farki beyinde depolandiklari
yerlerin farkli olusudur. Kisa siireli hafiza daha ziyade hipokampusda depolanirken,

uzun siireli hafizanin depo yeri kortekstir (59).

Meydana gelen yapisal degisiklikler sunlardir:

Transmitter salmimini arttirmak amaciyla vezikiillerin salgilandigi bolgeler
arttirilir,

e Vezikiillerin sayilari arttirilir,

e Presinaptik sonlanma sayisi arttirilir,

e Dentritler daha fazla sinyal alabilecek sekilde degisim gosterirler (72).
4.1.3. Ogrenme ve Hafizanin Fizyolojisi

Ogrenme, sinir sisteminin uygun degisimleri olusturmasi ve plastisite gelisimiyle
gerceklesir. Meydana gelecek degisimler, anatomik baglantilar, elektrofizyolojik desarj
kaliplari, protein sentezi ve transmitter salinim mekanizmalar1 veya ikincil haberci
sistemlerini kapsamaktadir. Degisimler neticesinde sinyaller giliglendirilir veya inhibe
edilir. Uzun siireli potansiyasyon (Long Term Potentiation: LTP) ve uzun siireli
depresyon (Long Term Depression: LTD) bu aktivitelerin olugmasindaki

elektrofizyolojik mekanizmalardir (70).

Insan ve hayvanlarda yapilan deneysel calismalar, dgrenmenin gerceklesmesinde

hipokampusun olduk¢a 6nemli rol istlendigini gostermistir (78-80). Hipokampusun,
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uyaranlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde gorev aldigi kabul edilmektedir
(78,79).

Uzun stireli hafizanin olusumunda LTP oldukca 6nemlidir. Hipokampal yapilar
arasindaki elektriksel dongii 6grenme i¢in 6nemli olan uzun dénem sinaptik degisimlere
yol acar. Entorhinal korteksten dentat girusa giden aksonlarin yogun uyarilmasi,
postsinaptik ndronlarda eksitator postsinaptik potansiyellerin biiyiikligiinde uzun siireli
bir artisa sebep olur. 1966 yilinda Lemo tarafindan kesfedilen bu artis uzun siireli

potansiyasyon olarak adlandirilmistir (81).

Hipokampal formasyon temporal lopta yer alan limbik sistemin 6zel bir
bolgesidir. Bu yap1 subikular kompleks, dentat girus ve hipokampusun kendisini igerir.
Hipokampal formansyonun noekorteks ile arasindaki temel giris ve ¢ikis sinyalleri
entorhinal korteks araciligiyla kanalize edilir. Entorhinal korteksteki noronlar gelen
bilgiyi perforant yol olarak bilinen akson bagi ile dentat girusun graniil hiicrelerine
aktarir. Bu ndronlar daha sonra hipokampusun CAj bdlgesine aksonlarint gonderir. CAgz
bolgesinde piramidal hiicrelerle sinaps yaparlar. Bu sinapslar hipokampal formasyonda
iki yerde goriilen LTP’den biridir. Diger LTP ise CAjz piramidal noronlarin Schaffer
kollateralleri ve CA; piramidal ndronlarin asosiyatif Kkollateralleri arasinda

olugsmaktadir. Bu iki yoldaki transmitterler L-glutamat ve aspartattir ( 82) (sekil 2).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri LTP olusumunda olduk¢a Oneme
sahiptir (83). Bir glutamat reseptorii olan NMDA etkinlestirildiginde sinaptik geg¢is,
LTP ve LTD gibi farkli elektrofizyolojik siireclere neden olur (84). NMDA reseptorleri
hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artigina yol acarak basta protein fosforilasyonu olmak
tizere bircok yapisal degisime neden olur (85). NMDA antagonistlerinin kullanildigi
caligmalarda goriilen 6grenme bozukluklari, glutamatin NMDA reseptorleri araciligiyla

ogrenme siirecinde 6nemli bir rol Gistlendigini gostermektedir (83).
4.2. Epilepsi

Epilepsi bilinen en eski norolojik problemlerden birisidir. Milattan dnce 2000°1i
yillardan kalan Antik Yunan yazitlarinda bu hastaliktan bahsedilmektedir. Hastaligin

ad1 Latincedeki “epilépsia” teriminden gelmektedir (86).
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Sekil 2. LTP’nin kesfedildigi deney diizenegi. Arastirmacilar uyarici elektrotlart perforant yola
yerlestirirken, kayit elektrotlarin1 ise dentat girusda graniil hiicrelerinin yakinlarina
yerlestirmiglerdir. Perforant yol iizerinden tek bir uyar: verilip dentat girusda olusan EPSP
(eksitator postsinaptik potansiyel) kaydedilir. LTP olusturmak amaciyla birka¢ saniye
igerisinde 100 ardisik uyar1 verilir. LTP olusturuldugunun kaniti olarak ¢esitli zaman
araliklarinda tek uyar1 verilir ve olusan cevabin genligi ilk uygulanan tek uyaranin cevabi ile
kargilagtirtlir. LTP olusturma amacgh uygulanan uyaranlar sonrasindaki cevap daha biiyiik
olacaktir. Yani sinaps giiclenmis olur. Hebb kurali olarak bilinen ve yapay sinir aglarinin
egitimi sirasinda da kullanilan mekanizma hayvanlarin 6grenmesinde anahtar bir rol
oynamaktadir. Hebb kuralina gore postsinaptik néron aktifken bir sinaps aktiflesirse, sinaps
kuvvetlenir (82).

Populasyonda olduk¢ca yaygin olan epilepsi, her yiiz kisiden birinde
goriilmektedir. Cocuklar ile 75 yasin lizerindekilerde diger yas gruplara kiyasla daha
stk goriiliir ve ayrica erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore daha yiiksektir (87).
Cocuklarda goriilen yiiksek insidans, gelisimsel faktorlere baglanirken, yaslilardaki oran

malignensi ve serebrovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (88,89).

Epileptik nobet, ani gelisen, MSS’nin tamami veya bir bolimiinii etkileyen,
yiiksek voltajli elektriksel desarjlarin neden oldugu asirt aktivite durumudur. Nobet ile
epilepsi farkli kavramlardir. Epilepsi tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir.
Nobetler epilepsinin bir semptomudur, epilepsiye bagli ndbetlerin disinda hipoglisemi,
hiponatremi ve beyin metabolizmasinin bozulmasina bagli olarak da nobetler

gelisebilmektedir (90,91).

Hastalik farkli insanlarda birbirinden ¢ok farkli semptomlara neden olabilir.

Semptomlardaki farklilik sebebi desarj odaginin beyinin farkli bolgelerinde olmasindan
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kaynaklanmaktadir ( 92,93). Epilepsinin ortalama siiresi 10 yildir ve hastalarin %50’si
yiiriitiilen tedavilerin neticesinde 2 yildan az bir siirede hastaligin semptomlarindan

kurtulur, %30’unda ise dmiir boyu siirmektedir ( 94).

Epileptik bir nébet sirasinda kisi kismen veya tamamen cevreden habersizdir.
Ekstremitelerde titreme gibi ¢esitli motor belirtiler, 6zel bir alanda elektrik sokuna
benzer duyusal yanilsamalar, kafa karisiklig1 veya korku gibi duygusal hislerin yani sira

asir1 tiikkriik salgis1 gibi otonomik belirtiler de nobet sirasinda olusabilir (75).
4.2.1. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Epileptik ndbetlerle ilgili ilk siniflandirma 1969 yilinda Uluslararas1 Epilepsiyle
Savas Birligi (ILAE) tarafindan yapilmistir. Nobetler alti farkli kritere gore
smiflandirilmustir. Bunlar Kklinik, EEG’nin interiktal ve iktal O6zellikleri, anatomik
durum, etiyoloji ve yasdir. Giiniimiizde ILAE’nin 1981 yilinda yeniden diizenledigi
nobet smiflandirmast (Tablo 1) ve 1989 yilinda yaptig1 epilepsi ve epileptik

sendromlarin siiflandirilmasina iliskin veriler kullanilmaktadir (95,96).

Nobetler néron desarjinin gergeklestigi odaga gore parsiyel ve jeneralize nobetler
olarak gruplandirilir. Jeneralize ndbetlerde, epileptik desarjlar korteksin tamaminda
olusur. Bu nedenle ndbet baslangicinda biling kaybolur. Parsiyel nobetlerde ise desarjlar
belirli bir bolgede sinirhidir ve biling tamamen kaybolmaz. Bilincin kaybolma durumu
nobeti smiflandirmada kullanilan ilk parametredir. Parsiyel nobetlerde de bilingte
olusabilecek degisime bagli olarak kompleks parsiyel veya basit parsiyel ndbetler

seklinde siniflandirma yapilmaktadir (97).
4.2.1.1. Parsiyel (Fokal) Nobetler

Belirli bir noronal odaktan kaynaklanan desarjlara bagli goriilen ndbet tipidir.
Parsiyel nobetler bir lezyondan veya fonksiyonel anormallikten kaynaklanir (98).
Lezyonlar, noronlarda asir1 hizli desarjlara sebep olur ve komsu korteks alanlarina
senkronize dalgalar yayilir (59). Basit parsiyel ndbetlerde, desarj odaginin bulundugu
korteks bolgesine gore farkli semptomlar goriiliir. Motor kortekste meydana gelen

nobetler klonik (ritmik) veya tonik (sertlesme) kas kasilmalarina neden olurken, gérme
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korteksinde olusacak asir1 desarjlar farkli renkler ve sekillerin gériilmesine neden olur
(92).

Tablo 1. Uluslararas: Epilepsiyle Savas Dernegi’nin epileptik nobet simiflandirmasi

1. Parsiyel (fokal) nébetler:
A. Basit nobetler (motor, somatosensor, otonomik, psisik)
B. Kompleks nébetler
a. Baslangigta biling kaybi ile beraber
b. Basit parsiyeli takiben biling kayb1
C. Parsiyel nobetlerden jeneralize tonik-klonik nobetlere gecen (GTK) nobetler
a. Basitten GTK’e gecen
b. Kompleksten GTK’ e gegen
2. Jeneralize nébetler
A. Absans nobetler
a. Tipik absans nobetler (petit-mal)
b.Atipik absans nobetler
B. Myoklonik ndbetler (ritmik spazmli silkinme ve sigramalar)
C. Klonik nobetler (sadece klonik spazmlarla karakterize)
D. Tonik nobetler (sadece kas tonusunda artis ile karakterize)
E. Tonik-Klonik ( Tonus artigini izleyen klonik kasilmalar
F. Atonik nobetler (tiim kas tonusunun ani olarak kayb1)
G. Kombinasyonlari

3. Siiflandirilamayan epileptik nobetler

Kompleks parsiyel nobetler bilincin degismesi fakat kaybolmamasiyla karakterizedir.
Hastalar uyanik ve bos bir hareketsizlik durumunda fakat eksternal uyaranlara yanit
veremeyecek haldedirler. Bu bazen dikkati dagilmamis hareketsizlik olabilir. Kompleks
parsiyel nobetler beynin herhangi bir bolgesinde ama genellikle temporal lobta olugmaktadir.
Bu ndbetlere otomatizm yani tekrarlanan amagsiz hareketler eslik edebilir. Tipik oral
otomatizm dudak sapirdatma, c¢igneme, yutma ve yutkunmayi igermektedir. Tipik el
otomatizmleri ise el burkma, oksama, ovalama veya sikmay1 ve elbiseler ile yatak Ortiistinii

elle hareket ettirmeyi kapsar. Kompleks parsiyel nobetler tiim yas gruplarinda oldukga
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yaygin nobet tipidir. Boyle ndbetler 6nceden psikomotor veya temporal lop nobetleri olarak

adlandiriliyordu (97).

[ Noébetler ]

i
[ Biling kaybi? J

T T

[ Jeneralize Nébetlerj L Parsiyel Nobetler ]

( Bilingte degisme? ]
i | - | |
[ Evet ] [ Hayir ]
| I
[ Kompleks Parsiyel ] [ Basit Parsiyel ]

Sekil 3. Nobetler igin sniflandirma algoritmasi (97)

4.2.1.2. Jeneralize Nobetler

Korteksin tamaminda ayn1 anda bagslayan desarjlar jeneralize nobetlere neden olur.
Kortikal ndronlar fonksiyonlarin1 yerine getiremeyeceklerinden biling kaybolur. Biling
kaybini tonus ve klonus takip eder (99). Jenaralize nobetler, ndbet esnasinda goriilen
semptomlara gore farkli gruplara ayrilmistir.

Absans Nobetler: Hastanin anlik hareketsiz kalmasi ve dalmasi seklinde kendini
gosteren ndbetlerdir. Absans nobetler tipik ve atipik absans nobetler olarak iki tiptir.
Tipik absans nobetlerin siiresi 10 saniyeden uzundur ve noébet gecirilecegi hasta
tarafindan hissedilir. Atipik absans nobetler daha uzun siirmekte ve daha fazla motor
iliski icermektedir.

Myoklonik Nébetler: Myoklonik ndbetler biling kaybi olmaksizin olusan kas
kasilmalaridir. Kortikal, subkortikal veya omurilikten kaynaklanan myoklonik
kasilmalar olabilir. Ancak sadece kortikal kaynakli myoklonik kasilmalar nobet olarak
kabul edilir (91).

Klonik Nébetler: Ardisik kas segirmelerinin olusturdugu nobet gesididir.
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Tonik Nobetler: Yiizde ve govdedeki kaslarin siirekli kasili kalma durumudur.
Bu nobet tipinde suur kaybolur ve artmis otonomik cevaplar olusur (anormal soluma,

nabiz, tansiyon artis1 gibi).

Tonik-Klonik Nobetler (Grand Mal): Beynin tamamini saran bir ndbet tipi
oldugu i¢in semptomlar viicudun her yerinde goriiliir. Oncelikle tiim bedeni saran
kaslarin sertlesmesine neden olan tonik ndbet ile baslar. Tonik ndbeti klonik kasilmalar

takip eder. Tonik-klonik ndbetler yaklasik bir dakika siirer.

Atonik Nobetler: Bu nobette hasta bir anda yere yigilir. Kas tonusu anlik
kaybolur. Diismeyle olusabilecek yaralanmalar ve kirilmalar nobeti tehlikeli kilan

olaylardir.
4.2.2. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epileptik nobetlerin  sebebi olan desarj odaklarinda aktivitenin baglamasi,
yayilmast ve durulmasiyla ilgili mekanizmalar hakkinda bilinmeyen bir¢ok nokta
vardir. Desarj odaklarindaki noronlarda uyarilma artar ve anormal atesleme goriiliir.
Atesleme c¢evredeki noronlara yayilir (100). Epileptik desarjlarin nedenleriyle ilgili 6ne

stiriilen gorisler s0yle 6zetlenebilir:

e lyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik néronal membran ve
molekiiler kanal degisiklikleri.

e Inhibitor transmitterler ile eksitatdr transmitterler arasindaki dengenin
bozulmasi. Inhibitér transmitterlerin azalmasi veya eksitatdr transmitterlerin
artmasi.

e Noronlarin ve glia hiicrelerinin iyon pomplama ve repolarizasyonlarini

diizenleyen enzimlerin genetik kontroliindeki yetersizlik (101).

Inhibitér norotransmitterlerden GABA’nin  eksikligi veya diisiik etkinligi
epilepsinin olas1 nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. GABAerjik sinaps
fonksiyonlarindaki azalmanin epileptik odaklara yol agabilecegini gosteren deneysel
caligmalar bulunmaktadir. GABA iki nedenle nobetlere sebebiyet verebilir. Bunlardan

ilki, GABA miktarinin azalmasidir ki bdylece ndronlar arasinda inhibisyon yetersizligi
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olusarak uyarilabilirlik artacaktir. Ikincisi ise GABA’nm bulunmasma karsin

kullanilamamasidir.

Biyolojik aminler de epilepsi patogenezinde Onemlidir. Siklik adenozin
monofosfat (cAMP) artisi nobet etkinligini Onlerken, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) artis1 nobetleri baslatmaktadir. Adenozin ve biyojenik aminler ise MSS’de
cAMP miktarinmi arttirarak inhibitor etki gosterirler. Asetilkolin, guanil siklazi aktive

ederek veya Na'-K" gecisini etkileyerek depolarizasyon olusturmaktadir (102).

Nobetlerin olustugu odaklarda noéronlarin dendrit sayilarinda azalma olur, yeni
sinapslar olusur ve astrositlerin artmasiyla gliozis gergeklesir (103, 104). Olusan
gliozisli hiicreler, hiicre dis1 K* iyonlarmi tamponlama 6zelligini kaybederler ve hiicre
dis1 ortamda K* konsantrasyonu artar. Bu durumda néronlarin uyarilabilirligi artar ve
nobet olusur. Na'-K*/ATPaz aktivitesinin azalmasiyla da K" konsantrasyonu artar. Bu

nedenlerle membran potansiyeli degisir ve hiicreler daha uyarilabilir hale gelirler (105).
4.2.3. Epilepsinin Tamsi ve Tedavisi
4.2.3.1. Epilepsi Tanis1

Epilepsinin tanis1 nobet semptomlarina gore yapilir. Bu noktada hasta yakininin
veya nobet gerceklestigi sirada hastanin yaninda olan kisilerin yapacagi agiklama
oldukca onemlidir. Elektroensefalografi hastaligin tanisinda ve dolayisiyla tedavisinde
gecerli olarak kullanilan araglardandir. Ancak klinik olarak epilepsili hastalarin EEG

bulgular1 normal olabilir.
Epilepside ayirici tani:

1- Cocukluk Donemi
- Senkop (beyine gegici kan gitmemesi, geg¢ici kortikal iskemi sonucu
bayilma)
- Siyanotik nefes tutma ataklar
- Gece kabuslari, korkarak uyanma
- Metabolik nedenlerden kaynakli suur kayb1
- Tikler

- Titreme ataklan
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- Psikiyatrik kokenli nobetler
2- Eriskinlik Donemi

- Senkop

- Perfiizyon yetmezIligi

- Psikojenik ataklar

- Hiperventilasyon

- Gegici iskemik atak

- Hipoglisemi basta olmak tizere metabolik sorunlar (100).
4.2.3.2. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar temelde nébetleri kontrol
altina almayr amaclar. Hastaligin patolojisini ortadan kaldiran bir tedavi heniiz
bulunmamaktadir. Epilepsiden bagimsiz ndbetler ile epilepsi kaynakli ndbetler farkli
sebeplerden kaynaklandigi i¢in goriilen her nobette antiepileptik ilag tedavisine
baglamak ndbetin altinda yatan asil nedeni maskeleyebilir ve epilepsi hastasi olmayan

kisilerin antiepileptik ila¢ kullanimina sebep olur (106).

Nobet tipi ilag tercihinde 6nemlidir. Tercih edilen ilacin ndbet tipine en etkili, yan
etkisi az, kullanimi kolay ve hastanin ekonomik durumuna uygun olmasima dikkat
edilerek, bu kosullar1 saglayan tek bir ilagla tedaviye baglanmalidir (107). Iki veya daha
fazla tekrarlayan nobete sahip hastalarda nébet iyi tanimlandiktan sonra antiepileptik
ila¢ tedavisine baslanmalidir (108). Tek ilagla baslanan tedavide Once diisiik doz
uygulanmali sonra yavas yavas doz arttirilmalidir. Boylece etkili bir tedavi saglanirken
diger taraftan yan etkilere bagli zarar en aza indirilmis olur. Ayrica biligsel fonksiyon
kayb1 asgari diizeye ¢ekilir. Monoterapi bazi tedavi siireglerinde yetersiz kalabilir ve
basarisiz olabilir. Bu durumda ikinci defa farkli bir ajanla monoterapi denemek yerine

kombine terapiler tercih edilir (109,110).
4.2.3.3. Antiepileptik Tlaclar

Antikonvulsanlar, MSS’yi secici olarak deprese eden ilaglardir. Bu ilaglar esas
olarak MSS’ye zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik ndbetlerin

baskilanmasi i¢in kullanilirlar. Hastalarin % 75-80’inde etkilidirler (110).
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Epilepsinin semptomatik tedavisi amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglar motor
uyarilabilirligi etkilemeden ndbet esigini arttirmalidir. Terapdtik dozlarda sedatif veya
hipnotik olmamali ve kronik dozlarda bile bu etkiler gézlenmemelidir. Hasta tiim hayat1
boyunca antikonvulsan alma ihtiyacinda olabileceginden ilaglarin toksisitesi
diistiniilmelidir. Bir¢cok antikonvulsan ilag, kemik iligi depresyonu, karaciger ve bobrek
tahribati, gastrointestinal rahatsizliklar, uyusukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere

neden olurlar.

Piyasada biitiin Ozellikleri iceren bir ilag yoktur. Bu nedenle, doz miimkiin
oldugunca diisiik tutulmali, hasta denetlenmelidir (plazma seviyesi, kan sayimi, iiriner
ve bobrek fonksiyon kontrolii vs.). Ilag secimi ve doz denetimi, EEG sonuglari

incelenerek ve nobet siklig1 goz oniinde tutularak yapilir.

Bromiirler, fenobarbital ve fenitoin gibi birgok madde, 1858’den giliniimiize kadar
antikonvulsan olarak tedavide kullanilmaktadir. Daha sonra 1937°de piyasaya
slirilmeye baglanan ilaglarda periyodik olarak ndbet tiplerine gore yeni antikonvulsan
ajan degerlendirmeleri yapilmaya baslanmistir. Parke Davis tarafindan gelistirilmis bir
hayvan nobet modeli kullanilarak, difenilhidantoinin (fenitoin) antikonvulsan 6zellikleri
irdelenmistir. Trimetadion, etosiiksimit, karbamazepin ve valproik asit gibi diger
antikonvulsan ilaglar, 1938’den sonra ortaya ¢ikmustir. 1978’den 1993’e kadar hicbir
yeni antikonvulsan ilag Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmamistir. Lamotrijin, gabapentin ve felbamat, 1993’den sonra Kuzey
Amerika’da onaylanmistirr.  1995°de diinya iizerinde antikonvulsan ilaglarin
dagiliminda 6nemli farkliliklar meydana gelmistir. Ornegin klobazam, Hoechst Roussel
tarafindan elliden fazla {lilkede daha Once piyasaya siirlilmesine ragmen Kanada’da

1991°de onaylanmis; ABD’de ise hala onaylanmamustir.
4.2.3.4. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmasi

Antiepileptiklerin noébeti nasil 6nledigi konusunda ¢esitli goriisler vardir.
Genellikle sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle, yliksek frekansli diizensiz
desarjlarin  primer odaklarindan yayilmasimi bloke ederek, nébet olusumunu
engelledikleri sanilmaktadir. Antiepileptik ilaglarin bu noéronal etkinlikleri eksitasyon

esigini yiikselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu
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potansiyalize ederek yaptiklar1  disiintilmektedir (2). Cesitli arastirmacilar
antiepileptiklerin bu etkilerinin ¢ogunu beyinde GABA etkinligini farkli sekilde
artirmalarina baglamaktadir. Bunun disinda, son yillarda antiepileptik etkiyi agiklamak
amaciyla birgok mekanizma ortaya atilmistir. Bunlar arasinda ¢esitli biyolojik modelleri
(néronal, genetik modeller), eksitator amino asitleri (fosforik asit tiirevleri, amino asit
antagonistleri, beyin aspartat seviyesi), inhibitdr amino asitler (GABA, glisin, taurin),
reseptor modellerini (benzodizaepin  reseptor modeli, opiyat ve nonopiyat peptit
modelleri) ve iyon kanallariyla ilgili modelleri saymak miimkiindiir. Bu modeller de
dikkate alindiginda, antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalarini incelerken; uyariy1
azaltan ilaglarin, inhibisyonu arttiran ilaglarin ve modifiye hiicre uyarilabilirligini

degistiren ilaglarin etki mekanizmalarini ayri ayr1 incelemek gerekir (7).
Uyariy1 azaltan antiepileptik ilaglar

Bu grup ilaglarin etki mekanizmasi, uyarilan aminoasit reseptdr sistemlerinin
blokaji ve uyarilmis glutamat ve aspartat gibi epileptik ndbet sirasinda asirt aktif olan
amino asit saliniminin inhibisyonu ile agiklanir. NMDA glutamat reseptorlerinin
aracilik ettigi sinaptik uyar1 blokaji, antikonvulsan ilag gelistirilmesinde Onemlidir;
clinki NMDA reseptorleri epilepsinin olusum mekanizmasinda bir ¢ok alanda rol
oynamaktadir. NMDA antagonistleri genig bir antikonvulsan aktivite spektrumu
gosterirler. Fakat epilepsi tedavisinde kullanimlari 6grenme, hafizada bozulma ve
duyusal iletimin degistirildigi motor bozulmay1 iceren ¢esitli yan etkilerden dolay1
giivenilir degildir. NMDA reseptor kanal kompleksi lizerinde bulunan bazi bdlgelerde
ilag antagonistleri, NMDA reseptér mediyatér cevabmi inhibe ederler. Ornegin bir
glisin koagonisti olan striknin ve poliamin modiilator bolgeleri NMDA reseptorlerini
modiile edebilmektedirler. Glisin, NMDA reseptoriinii aktif hale getirmek icin
gereklidir ve bilesik NMDA cevap olusturabilecek glisin baglanma bolgelerinde
kompetetif antagonizma saglar. Glisin baglanma bdlgesinde antagonist olarak
tanimlanmis ajanlar, kinurenik asit analoglaridir. Spermin ve spermidin poliaminleri
NMDA reseptorlerinin pozitif modiilatorleridir. Bu ajanlar postsinaptik rediikleyici
amino asit reseptorlerini bloke ederken diger yandan glutamat saliverilmesini
engelleyen ilaglar da antikonvulsan aktiviteye sahip olabilirler (14). Lamotriginin de bu

sekilde etki ettigi herhangi bir kanit olmamakla beraber diisiiniilmektedir. Her ne kadar
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sinaps indiiksiyonunun bloke olmasinda NMDA reseptorleri lizerinde odaklanilmissa da
bu reseptorler disindaki glutamat reseptorlerini stimiile ettigi reseptorler iizerinde de

caligmalar selektif aktif antagonistlerinin gelistirilmesinde rol oynamaktadir.

Tablo 2: Bazi antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 ve atilim yollar1 (203)

flag Etki Mekanizmasi Atilim yolu
Karbamazepin: Sodyum kanal blokaji, NMDA, monoamin, asetil >9%695
kolin reseptorleri iizerine etkili Hepatik
Etosiiksimid: T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu %80 hepatik
%20 renal
Felbamat: Muhtemel NMDA reseptor blokaji ve sodyum kanal %50 hepatik
modiilasyonu %50 renal
Gabapentin: N tipi kalsiyum kanal modiilasyonu %200 renal
Pregabalin: Voltaj bagimli kalsiyum kanalinin 026 alt iinitesine %95 renal
baglanarak etkili
Lamotrijin: Voltaja bagimli sodyum iletim blogu, presinaptik %85 hepatik
eksitator aminoasit salinimi1 modiilasyonu
Levetirasetam:  Sinaptik vezikiil 2A proteinine baglanarak etkili Renal
Okskarbazepin: Sodyum kanal blokaji, potasyum iletim artig1, yiiksek %45 hepatik
voltajl1 kalsiyum kanal aktivite modiilasyonu %45 renal
Fenobarbital: GABA-A reseptdr aktivite artigi, glutamat azaltma, %75 hepatik
NA, K ve Ca ileti azalmasi %25 renal
Fenitoin: Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potsyum ve klor >%90
ileti inhibisyonu Hepatik
Primidon: GABA-A reseptor aktivite artigi, glutamat azaltma, %50 hepatik
NA, K ve Ca ileti azalmasi %50 renal
Tiagabin: GABA geri alinim inhibisyonu >%90
Hepatik
Topiramat: Sodyum kanal blokaji, GABA ile iliskili klor alim %30-50
artisi, GABA A reseptor modiilasyonu, AMPA hepatik %50-
reseptor etkili, karbonik anhidraz inhibisyonu 70 renal
Valproat: Bilinmiyor ( GABA glutamaterjik etki, T tipi >9%95
kalsiyum ve K iletimine etki, voltaj bagimli Na Hepatik
kanal1 inhibisyonu)
Zonisamid: Sodyum, potasyum, kalsiyum blogu, glutamat %90 Hepatik

inhibisyonu

Inhibisyonu Arttiran Antiepileptik ilaclar

Bu grup ilaglar, GABAA reseptor kloriir kanal kompleksini indiikleyerek veya
sinaptik aralikta GABAA‘nin bulunma olasiligini artirarak etki gosterirler. Fenobarbital

gibi barbitiiratlar ve klobazam gibi benzodiazepinler bu sekilde etki gosterirler. GABAa
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reseptorlerinin bir¢ok allosterik bdlgeye sahip oldugu ve birgok ilag tarafindan agonist
veya antagonist aktivitenin bu bolgeler iizerinde olusturulabilecegi bilinmektedir.
GABA’nin sinaptik aralikta bulunmasinin artirilmasi, bu mediyatoriin saliverilmesinin
saglanmas1 veya katabolizma ve/veya geri emiliminin inhibe edilmesiyle saglanir. Bu
yaklasimin antikonvulsan aktivite {izerine etkisi benzodiazepinler ve barbitiiratlarin
GABAerjik aktiviteleriyle en iyi sekilde agiklanmaktadir. inhibisyonun arttirilmasinin
direkt Olgiisii ilaglarin beyine intravendz verilmesi sonucu bu ilaglarin ya GABA’ya
veya GABAA reseptor agonist aktivite yaratabilecek bilesiklere doniismesiyle saglanir.
Bir diger olasilik da yapisal GABA endojen analoglari olan glisinin verilmesidir.
GABA’nin kendisi kan beyin engelini asamazken bu tip analoglar GABA’nin 6n ilaci
gibi davranarak bu engeli kolaylikla agabilirler. Progabid, GABAA reseptoriinii agonist
olarak etkileyen, yagda ¢oziiniir GABA analogudur. Beyine gegis sirasinda bu 6n ilag
iki yeni GABA agonistine doniisiir, bunlar SL-75012 ve GABA amittir. Bunlarin her
ikisi de GABA’ya dontiserek etki gostermektedir. Antikonvulsan ilag gelistirmede
alternatif bir diger strateji de GABA katabolik enzimi, GABA amino transaminazin
inhibisyonudur. Bu bilesikler, enzimi glutamat ve siiksinik semialdehitine boliindiikten
sonra GABA aktivitesini arttirirlar. Vigabatrin olusturdugu mediyator, bu enzime
baglanarak enzimi inaktif hale gecirir. Bu ila¢ ndbetlerin kontroliinde oldukga aktiftir ve
bircok llkede kullanima sunulmustur. Bir diger teknikte, sinaptik GABA
konsantrasyonu, GABA’nin glia ve noronlara geri emiliminin bloke edilmesiyle
saglanir. Nipekotik asit analogu olan tiyagabin de bu mekanizmay1 gosteren bir GABA

geri emilim inhibitoriidiir (25).
Hiicre Uyarilabilirligini Degistiren Antiepileptik Ilaclar

Bu grup ilaglar, antikonvulsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallarinin voltaj
aktivitesini direkt veya indirekt degistirerek gosterirler. Yapisal olarak birbirinden
farklilik gdsteren vazodilator ilaglarin, yumusak kaslar ve kalpte bulunan potasyum
kanallarinin agilimint stimiile ettigi bilinmektedir. Fakat bu kategoride incelenen
bilesiklerin kan beyin engelini gecememeleri nedeniyle etkin bdlgelere ulasamamalari
aktivitelerini, dolayistyla kullanimlarmi kisitlar. Fenitoin tipi hayvan ndbet modelleri
tizerinde diger antikonvulsan ilaglar incelenmeye devam edilmektedir. Bu ilaglara 6rnek

olarak okskarbazepin, zonisamit, denzimol, ralitolin, topiramat ve flunarizin verilebilir.

26



Etosiiksinimit ve valproik asit tipi ilaglarin gosterdigi diisliniilen antiabsens aktivitenin
talamik noronlarda bulunan T-tipi kalsiyum kanallarinin inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu kanallar, talamik néronlardan mediyator salinimindan sorumludur.
Bu aktivite, absens krizlerinin genel karakteristik belirtisi olan dalgasal desarjdan
sorumludur. Bu teori, bazi siipheler tagimaktadir. Cilinkii yetigkinler {izerindeki klinik
arastirmalardan elde edilen sonuglar, ¢ocuklardaki optimal ila¢ kullanimi igin yeterli
bilgiyi vermemektedir (13). Baz1 antiepileptik ilaglar ve etki mekanizmalar1 Tablo 2’de
yer almaktadir ( 111-113).

4.3. Melatonin

Melatonin 1958 yilinda dermatolog Aaron Lerner tarafindan sigir pineal bezinden
izole edilerek tanimlandi (114). Melatonin, epitalamusun pargalarindan biri olan pineal
bezin temel triiniidiir. Melatonin pineal bez disinda retina, bagirsak, deri, trombosit ve
kemik iliginden de salgilanir (115). Melatonin kurbagalarda deriye renk veren
melanaforlar1 kontrakte eder. Hormonun ismi de Latincede “melanofor kontrakte eden”

anlamindaki kelimeden koken almaktadir (116).
4.3.1. Melatonin Metabolizmasi

Melatonin serotoninden sentezlenir. Serotonin, iki farkli enzimin gorev aldig
ardigik iki reaksiyonda melatonine doniisiir. Bunlar melatonin sentezi i¢in sinirlayici
olan seratonin-N-asetil transferaz (NAT) ve hidroksi-O- metiltransferaz (HIOMT)
enzimleridir (117). Bu enzimleri kodlayan mMRNA segmentleri gece-giindiiz ritimlerine
uygun olarak pineal bezde eksprese edilir (117). Melatonin sentezi, norepinefrinin
adrenerjik B; reseptorlerine baglanmasiyla baslar ve sirasiyla, pineal adenilat siklaz

aktivasyonu, cAMP artis1 ve NAT veya onun aktivatorlerinin senteziyle gerceklesir.

Serotonin —AT—» N-asetilserotonin =~ —A2MT_ N-asetil 5-metoksitriptamin

Melatonin lipit ve suda yiliksek c¢oziiniirliige sahip oldugundan dolagima
katildiktan sonra viicudun ¢esitli dokularina kolaylikla ulasabilir. Pineal bezde
melatonin depolar1 olmadigindan, hormonun plazmadaki miktar1 dogrudan pineal bezin
etkinligi hakkinda bilgi verir (118,119). Melatonin tiretimi agirlikli olarak sirkadiyen
ritme baglidir ve gece 03:00- 04:00 arasi tepe degere ulasirken, giindiiz kandaki
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melatonin miktar1 ¢ok diisiiktiir veya tespit edilemeyecek diizeydedir (120, 121). Gece
salinan melatonin miktar: 10-18 pg/gece arasindadir (122).

Melatonin kanda % 70 oraninda albliimine baglanarak tasmir (123). Kan-beyin
bariyerini kolayca gegerck beyin aktivitelerini kontrol eder. Sistemik uygulamasindan
6-8 dakika sonra beyindeki konsantrasyonunun maksimum diizeye ulastigi yapilan
radyoaktif ¢alismalarla gosterilmistir (123). Melatoninin plazmadaki yar1 6mrii 30-60
dakika arasindadir. Katabolizmasinda ise esas gorev karacigere aittir. Dolasimdaki
melatoninin %90’ karaciger katabolize eder. Melatonin yikimindaki ilk basamak,
melatoninin hidroksillenmesidir. Hidroksillendikten sonra idrardan siilfat ve az miktarda
glukuronide bagli olarak atilir (124). Yaklasitk % 1 oraninda melatonin idrarla
degigsmeden atilir. Sirozlu hastalarda melatonin klirensinde azalma goriiliir ve hormonun

giin iginde seviyesinde yiikselme olur (125).
4.3.2. Melatoninin Salgilanma Mekanizmasi ve Sirkadiyen Ritim

Melatonin salgilanma ritmi, viicuttaki diger ritmik islevlerin de diizenleyicisi olan
hipotalamusun suprakiazmatik niikleusu tarafindan kontrol edilir. Aydinlik-karanlik
dongiisii melatonin salgilanmasini diizenleyen temel faktordiir. Isik bilgisi retino-
hipotalamik lifler ile ritmi diizenleyen merkeze getirilir. Isik varhiginda bu lifler
melatonin sentezini inhibe ederler. Yapay 1s1k belirli siddet (2000-2500 lux) ve siire (2
saat) uygulandiginda melatoninin gece sekresyonunu tamamen baskilayabilir (126). Ard
arda birkag gece 1s13a maruziyet durumunda melatonin salgilanmasi 1518in inhibitér
etkisinden kurtulur ve sabaha kayar. Bu olaya faz gecikmesi (phase delay) denir.
Melatonin salgisinin 151k ile inhibe edilmesinde genellikle beyaz 151k kullanilmasina

ragmen en etkili dalga boyu 446-477 nm (mavi 151k) seviyesidir (127).

Suprakiazmatik niikleusdan pineal beze uzanan yol ilk olarak servikal spinal kordun tist
kismima gecerek, sempatik zincirin siiperior servikal gangliyonlarinin pregangliyonik
hiicre govdeleriyle sinaps yapar (Sekil 4) (128, 129). Siiperior servikal gangliyondaki
noronal hiicreler ise pineal beze projeksiyon yapar. Pineal bezi kontrol eden ana
transmitter norepinefrindir ve gece salimir (130). Presinatik katekolamin sentezini
azaltan a-metil-para-tirozin ve Klonidin ay gibi blokerlerinin yani sira B; blokerleri de

gece melatonin sekresyonunu baskilar. Monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik
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antidepresanlar ise katekolaminlerin etkinligini arttirarak melatonin sekresyonunu
giiclenirirler. Superior servikal gangliyonlarin sempatik ug¢larindan norepinefrinin yani
sira  noropeptit Y hormunuda salgilanir (129). Pineal bezin parasempatik
innervasyonunda, salgilanan iki peptit 6nem arz etmektedir. Bunlar vazoaktif intestinal
peptit (VIP) ve histidin izol6sin peptitleridir (PHI). Pineal bezdeki aktivitelerde rol
oynayan peptitler etkilerini norepinefrinin salgilanmasini kontrol etmek suretiyle
gosterirler (129). VIP, PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating peptide) ve
opioidler melatonin sekresyonunu arttirirken, GABA, ndropeptit Y, dopamin ve
glutamat melatonin sekresyonunu engeller. GABA reseptorlerinin benzodiazepinler ile
aktivasyonu veya valproik asit gibi endojen GABA tonusunu arttiran antiepileptik

ilaglar gece salinan melatonin diizeyini arttirirlar (131).
4.3.3. Melatonin Reseptorleri

Giiclii bir melatonin agonisti olan 2-'®iyodomelatonin kesfinin sonrasinda
melatonin reseptorlerinin dagilim ve karakteristik Ozellikleriyle ilgili dnemli bilgiler
elde edilmistir (132, 133). Melatonin reseptorleri 2-**iyodomelatonine olan afinitesine
gore ML; (MLia Mel;p) ve ML, (MLig, Melig) alttiplerine ayrilirlar (134). ML;
reseptorleri, adenilat siklaz inhibisyonu ve fosfolipaz C’nin aktivasyonuna neden olan
ikinci haberci sistemleriyle iliski igerisindeyken, ML, reseptorii adenilat siklaz
inhibisyonuna ilaveten guanilil siklaz yolunuda engeller. Her iki melatonin reseptorii
membrant 7 kez kateden, G-proteine bagli reseptorlerdir. Sonradan kesfedilen ve
hakkinda nispeten daha az bilgi sahip olunan {i¢iincii bir tip reseptér daha vardir. ML3
olarak adlandirilan bu reseptoriin kalsiyum-kalmodulin aktivitesi {izerinden intraokiiler
basinci azalttig diistiniilmektedir (135,136). ML; reseptorleri serebellum, hipokampus,
suprakiazmatik nukleus, hipotalamus, talamus, preoptik alan, retinanin pleksiform
tabakas1 ve serebral korteksin biiylik bir boliimiinde yerlesim gostermektedir. Ayrica
serebral ve kaudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, bdbrek ve ince
barsaklarda noronal olmayan yayilim gostermektedir. ML, reseptorleri i¢in heniiz boyle

bir dagilim profili tanimlanmamagtir (138).
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Sirkadiyen ritim
Mevsimsel ritim

Sekil 4: Melatoninin salgilanma mekenizmasi ve gosterdigi ritimsel degisimler (137)

4.3.4. Melatoninin Fizyolojik Ozellikleri

Melatonin insan ve hayvanlarda olduk¢a onemli gorevlere sahiptir. D1s ortamdaki
fotoperiyodik bilgileri ve mevsimsel degisiklikleri viicut sistemlerinin tanimasini
saglamak, belki de melatoninin en temel gorevlerinden biridir (127). Melatonin uyku,
anksiyete, mood, cinsel olgunlagsma ve immun cevaplar gibi bir¢ok fizyolojik siire¢ de

6nemli rol oynar (139).

Melatonin olduk¢a dnemli antioksidan potansiyele sahip bir hormondur. Vitamin
E‘den daha yiiksek serbest radikal temizleme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir
(140). Antioksidan etkisini direk ve indirek yoldan gdstermektedir. Siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin
seviyesini arttirir (141). Ksenobiyotik metabolizmada gorev alan sitokrom P450 enzimi
yilksek miktarda serbest radikal olusumuna yol agmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
melatoninin sitokrom P450 enziminin aktivitesini yavaslatarak serbest radikal
olusumunu azalttigi ve oksidatif strese karsi koruma olusturdugu saptanmistir

(142,143).
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Sekil 5: Melatonin sentezi (119). Melatonin sentezini ve salinimini aydinlik-karanlik siklusu kontrol
eder. Melatonin sekresyonunu kontrol eden kisim suprakiazmatik nukleusdur. Dig ortamdan gelen
karanlik bilgisi noronal bir yolak aracilifiyla pinealosit hiicrelerini o adrenerjik reseptorleri ilizerinden
uyarir. Bu reseptor uyarimi dogrudan veya ikinci haberci sistemi {izerinden melatonin sentezinde rol
oynayan enzimleri aktive eder.

Melatonin serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde giiglii bir antiinflamatuar
karaktere sahiptir. Inflamasyon ile doku hasarmin olustugu kademeli basamak serisinin
pek ¢ok noktasinda melatoninin bloke edici etkisi vardir ve dokular tizerinde koruyucu
etkiye sahiptir (Sekil 6) (144). Melatonin immun sistemin regiilasyonunda da 6nemli rol
oynamaktadir. Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada melatonin sentezinin inhibisyonu
hiicresel ve humoral bagisikligin her ikisinde de azalmaya neden olmustur (145). Diger
birka¢ c¢alismada farkli nedenlere bagli immiin fonksiyon baskilanmasi melatonin
kullanimiyla ortadan kaldirilmistir (142). Melatonin oksidatif hasara neden olan bazi
ilaglarin yan etkilerini azaltarak veya hafifleterek tedavinin etkinligini arttirir. Ozellikle

kanser hastalariin yasam kalitesine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (146).

Gastrointestinal (Gl) kanalda da Onemli miktarda melatonin bulunmaktadir.
Melatonin GI kanalin enterokromafin hiicrelerinde iiretilirler. Mideden gelen asidik
kimusa karsi salinan bikarbonat iyonlarimin sekresyonunu etkilemektedir. Azalmis

bikarbonat sekresyonu goriilen kisilerde melatonin bu orani tekrar arttirir (147). Ayrica
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melatonin serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde basta hidroksil radikalleri olmak

lizere serbest radikallerden bagirsak mukozasini korur (148).

Melatoninin kardiyovaskiiler sistem iizerinde de etkilerinin oldugu tespit
edilmistir. Serebral arterlerde vazokonstriiksiyona ve periferik damarlarda ise
vazodilatasyona neden olmaktadir. Diger taraftan koroner kalp hastalarinda melatonin

diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (149).

INFLAMATUAR STIMULUS

melatcnily(
melatonin

Adhezyon molekiil ekspresyonu
NF-xB

PMN infiltrasyonu

| |

NADPH oksidaz iNOS COX-2
I )kmelatonin * melatonin
O s / NO- PG
melatonin* ONOO—
OH* \ *melatonin
DNA kirilmasi

Poli ADP Riboz Sentaz
Mitokondriyal solunum ve

enerji olusumu inhibisyonu —————————— MORFOLOJIK DEGiSiM

Sekil 6: Doku hasarina yol agan inflamatuar yolda melatonin etkileri (1) melatonin inflamasyon ve doku
hasarinin olustugu basamaklarin pek ¢ok asamasinda inhibe edici etki gosterir. Sekilde bu inhibisyon X
isareti ile gosterilmistir.

32



5. GEREC ve YONTEM

5.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden
temin edilen 70 adet, 21 giinliik Sprague Dawley cinsi, erkek sican kullanildi.
Hayvanlar yem ve su kisitlamasi olmaksizin, 12 saat aydinlik-karanlik siklusu altinda ve
20+2 °C sicaklikta bu merkezde yetistirildiler. Deneyler Avrupa Birligi Konseyi’nin 24
kasim 1986 (86/609/EEC) tarihli deney hayvanlarinin kullanimina iligkin direktiflerine
uygun sekilde gergeklestirilmistir. Ayrica tiim bakim ve deney prosediirleri Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Onay kodu: 2011/42).

5.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulamis Sekilleri

Bu ¢alismada ndbet aktivitesini baslatmak amaciyla PTZ, olusturulacak nobetler
tizerinde etkilerini arastirmak maksadiyla melatonin, sodyum valproat ve topiramat

kullanildi.

PTZ: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Apirojen su igerisinde
coziilerek, 45 mg/kg dozunda, 2 giinde bir subkutan (s.c.) enjeksiyon ile uygulandi.

Melatonin: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Saf etanolde
¢oziildiikten sonra % 5 (1:19) oraninda olacak sekilde icme suyu ile seyreltilerek 21 giin
stire ile giinliik 20,40 ve 80 mg/kg olmak tizere 3 farkli dozda 3 ayr1 deney grubunda

oral gavaj ile uygulandi.

Sodyum Valproat: Piyasada ticari olarak satilan Depakin 2000 mg/ml (Sanofi
Aventis, Istanbul, Tiirkiye) oral solusyon formunda temin edildi. Sodyum valproat 21

giin siire ile gilinliik 400 mg/kg oraninda oral gavaj ile uygulandi.

Topiramat: Piyasada ticari olarak satilan Topamax 50 mg (Cilag, Schaffhausen,
Isvigre) tablet formunda temin edildi. Tabletler toz haline getirildi. Saf etanolde
¢oziildiikten sonra % 5 (1:19) oraninda olacak sekilde icme suyu ile seyreltilerek 21 giin

stire ile giinliik 120 mg/kg dozunda oral gavaj ile uygulandi.
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5.3. Deney Gruplar:
Sunulan ¢alismada her grupta 10 hayvan olacak sekilde 7 grup bulunmaktadir.
Kontrol Grubu (n=10): 1ml/kg miktarinda oral gavaj ile igme suyu verildi.
PTZ Grubu (n=10): 2 giinde bir 45 mg/kg dozunda s.c. uygulandi.

20 mg/kg Melatonin Grubu (n=10): Giinlik 20 mg/kg dozunda oral gavaj ile
21 giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45

mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu yapildi.

40 mg/kg melatonin grubu (n=10): Giinliik 40 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21
giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 gilinde bir 45 mg/kg
s.c. PTZ enjeksiyonu yapildi.

80 mg/kg melatonin grubu (n=10): Giinliik 80 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21
giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg

s.c. PTZ enjeksiyonu yapildu.

Sodyum valproat grubu (n=10): Giinliik 400 mg/kg oral gavaj ile sodyum
valproat verildi. Sodyum Valproat verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg
S.C. PTZ enjeksiyonu yapildi.

Topiramat grubu (n=10): Giinliik 120 mg/kg oral gavaj ile topiramat verildi.
Topiramat uygulamasinda 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu
yapildi.

Melatonin dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin oral gavaj uygulamalar1 16.00-17.00 saatleri

arasinda yapildu.
5.4. Deney Plam

Calismada kullanilan 21 giinliik si¢anlara yukarida tanimlanan dozlarda etken
madde ve PTZ uygulamalar1 yapildi. PTZ enjeksiyonu yapilan gruplarda, PTZ
enjeksiyonu sonrasinda 30 dakika siireyle nobet aktivitesi gozlemlendi ve skorlandi.
Hayvanlara kronik olarak madde uygulamalar1 tamamlandiktan sonra 6grenme ve motor

fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in davranis testleri yapildi. Calismamizda dort farkl
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davranis testi kullanildi. Bunlar; pasif sakinma testi, sekiz kollu isinsal (radyal) labirent

testi, acik alan testi ve chimney testidir.
5.5. PTZ ile Olusturulan Tutusma Modeli

PTZ ile olusturulan tutusma (kindling) modeli antiepileptik ilag gelistirilmesinde
yaygin kullanilan deneysel bir yontemdir. PTZ cesitli laboratuvar hayvanlarinda
konvulsif etki gostererek, myoklonik kasilmalara ve sonrasinda jeneralize tonik-klonik

nobetlere neden olmaktadir (150).

Calismada iki giinde bir olacak sekilde PTZ’ nin 45 mg/kg subkonvulsif dozunun
subkutan enjeksiyonuyla kimyasal tutusma islemi gerceklestirildi. PTZ enjeksiyonu,
melatonin, topiramat ve sodyum valproat oral gavajla verildikten 90 dakika sonra
yapildi. PTZ enjeksiyonlarindan sonra 30 dakika nobet aktivitesi gozlendi ve kamera
kaydi alindi. Davranigsal degisimlere gore ndbetin siddetine karar verildi. Kullanilan

nobet skorlamasi tablo 3’de gosterilmektedir (151).

Tablo 3: Nébet aktivitelerinin skorlamasinda kullanilan davranis parametreleri

Nobet Skoru Goriilen Etkinlik

Seviye 0 Cevap yok

Seviye 1 Kulak, yiiz segirmeleri ve 6n kol titremeleri

Seviye 2 Viicutta sahlanma olmaksizin olusan kasilmalar

Seviye 3 Sahlanmali myoklonik kasilmalar

Seviye 4 Tiim ekstremitelerde klonik spazm, hayvanda yana donme hareketi
Seviye 5 Siddetli tonik-klonik ndbetler, hayvanda sirt iistii donme hareketi

Deney protokoliine gore nobet skoru olarak 4. veya 5. seviyeye ulasan

hayvanlarda tutugma gergeklesmistir.
5.6. Davranis Deneyleri

Calismada 6grenme fonksiyonlarim1 degerlendirmek icin pasif sakinma ve sekiz

kollu 1s1nsal labirent testleri kullanildi. Motor etkinlik ise agik alan testi ve Chimney test
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ile degerlendirildi. Davranis testleri kronik madde enjeksiyonlar1 tamamlandiktan sonra

yapildi.
5.6.1. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testi kemirgenlerin korku hissi olusturan bir parametreyi (6rnegin
elektrik soku) d6grenmelerini veya 6grendikleri bu parametreyi hatirlamalarini 6lgmeye
yarayan bir islemdir. Etkisi arastirilacak maddelerin uygulanma zamanina gore 6grenme
veya hatirlama test edilebilir. Sunulan tez ¢alismasinda etkileri arastirilacak maddeler
pasif sakinma testinin 6grenme denemesi olarak tanimlanan elektrik sokunun verildigi
deney zamanindan oOnce uygulandigi igin, ¢aligmada ilgili etken maddelerin pasif

sakinma davranisinin 6grenilmesine olan etkileri test edilmistir.

Pasif sakinma deney diizenegi karanlik ve aydinlik olmak {izere iki boliimden
olugmaktadir. Karanlik boliimiin boyutlar1 20x20x20 cm (en x boy x yiikseklik),
aydinlik bolimiin boyutlart 20x10x10 cm’dir (en x boy X yiikseklik). Her iki bolim bir
stirgiilii kapak (5x7 cm) ile birbirinden ayrilmaktadir. Aydinlik bolim saydam bir
malzemeden olugsmaktadir ve test diizeneginin zemininden 60 cm yukariya yerlestirilen
60 W bir 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir. Siyah renge boyanmis ahsap malzemeden
olusan karanlik boliimiin zemininde 2 cm yliksekte, 1 cm aralikli, 3 mm g¢apinda
paslanmaz gelikten yapilmis bir 1zgara bulunmaktadir. Bu 1zgara 1.5 mA akim verebilen

elektrosok cihazina baglanmistir (Sekil 7).

Pasif sakinma testi ardigik iki giinde gerceklestirilen islemleri kapsamaktadir.
Birinci gilin pasif sakinma davraniginin kazanilmasi saglandi ve deneme latensleri
oOlgiildi. Siganlar aydinlik boliime yerlestirildikten 5 saniye sonra karanlik bdliime
acilan siirgiilii kapak agildi. Aydinlik bolgeyi giivensiz ve tehlikeli bulan siganlarin
iggiidiisel olarak karanlik boliime gegmesi beklenildi. Sigan karanlik boliime gegtikten
sonra siirgiilic kapak kapatilarak 1.5 saniye siireyle elektrosok uygulandi. Elektrosok
sonrasi sicanlar karanlik bolimden c¢ikartilarak tekrar aydinlik boliime yerlestirildi.
Deneklerin karanlik bdliime gegmesi i¢in 120 saniye beklendi. Bu siire i¢inde tekrar
karanlik boliime gegen si¢anlara ikinci bir elektrosok uygulandi. Gegmeyenler ise islemi
tamamlamig kabul edilerek kafeslerine birakildi. Pasif sakinma davranisinin kazanildigi

testten (6grenme denemesi) 24 saat sonra hatirlama testi yapildi. Bu testte sican aydinlik
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boliime yerlestirilerek karanlik boliime gegis zamani (sakinma latensi) olgiildi. 300
saniye karanlik boliime gegmeyen sican i¢in test sonlandirilarak sakinma latensi 300 sn

olarak kaydedildi.

Sekil 7: Pasif sakinma deney diizenegi

5.6.2. Sekiz Kollu Isinsal (Radyal) Labirent Testi

Sekiz kollu isinsal labirent testi deney hayvanlarinda 6grenme ve hafizanin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Test diizenegi yerden 50
cm ylikseklikte, 50x12 cm (uzunluk x genislik) Ol¢iilerinde es boyutlara sahip sekiz
koldan ve bu kollarin birlestigi 40 cm ¢apinda merkezi bir alandan olusmaktadir (Sekil
8). Kollar 24 cm yiiksekliginde ahsap duvarlarla ¢evrilidir. Kollarin her birinin baginda
stirgiilii bir kapak, sonunda ise yem koyulabilen bir hazne bulunmaktadir. Deney

diizeneginin ¢evresine 6grenmeyi kolaylagtirmak amaciyla ipuclar yerlestirilmektedir.

Deney habitiiasyon, deneme ve test olmak iizere iic asamada gerceklestirildi.
Habitiiasyon isleminde, iki si¢can ayni anda diizenegi tanimalar1 ve aligmalar1 i¢in 10

dakika siireyle labirent icerisine birakilarak serbest dolasmalarina izin verildi. Bu seans
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stiresince tiim kollara girigleri serbest birakildi. Habitiiasyon asamasindan sonra 24 saat
ac birakilan sicanlar deneme islemi i¢in deney diizenegine alindi. Diizenekteki kollarin
biri disinda digerleri kapatildi. Ac¢ik olan kola yem konulup, 10 dakikalik siirede
hayvanin serbestce yem olan kola girip ¢ikmasina izin verildi. Ertesi giin test asamasina
gegilerek, deneme seansinda yem bulunan kolun sonuna tekrar yem yerlestirildi. Tim
kollarin siirgiilii kapaklari agik olacak sekilde yem birakilan kola girme siireleri ve yem

bulunmayan kollara giris sayilar1 (hata sayis1) kaydedildi.

Sekil 8: Sekiz kollu 1sinsal labirent diizenegi

Deneylerde koku ipuglarimi yok etmek i¢in her sican deneyinin ardindan diizenek

%30’1luk alkol ile temizlendi.
5.6.3. A¢gik Alan Testi (Open Field)

Calismada kullanilan etken maddelerin lokomotor aktivite lizerindeki etkilerini

incelemek i¢in acgik alan testi kullanildu.

Agik alan diizenegi, ebatlar1 100x100x30 cm (en x boy x yiikseklik) olan, zemini

16 esit kareye boliinmiis {istii agik beyaz renkli ahsap malzemeden olusmaktadir (Sekil
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9). Siganlar diizenegin daha once belirlenen bir kdsesine birakilarak, 5 dakika siireyle
gozlendi. Hayvanin motor aktivitesini degerlendirmek icin yer degistirdigi kare sayisi
ve iki ayaginin iizerine kalkarak gerceklestirdigi arastirma davranigi (sahlanma)
kaydedildi. Bu siire icerisindeki defekasyon sayisi ise anksiyete bulgusu olarak

degerlendirildi.

Sekil 9: Acik alan test diizenegi

5.6.4. Chimney Test

PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin motor performans tizerindeki etkilerini
incelemek i¢in kullanildi. Diizenek 100 cm uzunlugunda 5 cm ¢apinda i¢ yiizeyi tirtikl
sert bir plastik borudan olusmaktadir. Boru igerisine yerlestirilen hayvanin 90 sn
igerisinde ters sekilde dik konumdaki (90°) diizenekten geri geri yukariya ¢ikmasi
beklenmektedir. Hayvanin bu islemi gerceklestirme siiresi veri olarak kaydedildi.
Ayrica grupta bulunan hayvanlarin bu islemi gergeklestirme orani yilizde olarak ifade
edildi.
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5.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel karsilastirmalar SPSS yazilimi (v16.0 SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. ilk 6nce verilerin normal dagilima uyup-uymadiklar1 Shapiro-Wilk
testi ile belirlendi. Normal dagilima uyan veriler i¢in ANOVA, uymayanlar igin
Kruskal- Wallis varyans analizi uygulandi. Nobet siddeti, nobet siiresi ve Chimney test
tirmanma latensi i¢in Kruskal- Wallis varyans analizi sonrast Man-Whitney U testi
yapildi. Myoklonik Ndobet latensi ve 1ginsal labirent test verileri i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) sonras1 Tukey post hoc testi uygulandi. Jeneralize tonik-klonik ndbet
latensi ve pasif sakinma verilerinin istatistiksel analizi icin ANOVA sonrast Tamhane
post hoc testi yapildi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. P < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. PTZ ile Olusturulan Nobet Parametrelerine Melatonin ve Antiepileptik
flaclarin Etkileri

6.1.1. Melatonin ve Antiepileptik flaclarin Nébet Siddetine Etkileri

20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, topiramat ve sodyum valproat gruplarma ilgili
etken maddeler uygulandiktan 90 dakika sonra subkutan PTZ enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyon sonrasinda 30 dakika siireyle nobet aktivitesi izlendi ve daha once
tanimlanan skalaya gore skorlandi. PTZ’nin son ii¢ uygulamasindan sonra elde edilen

veriler istatistiksel analizde kullanildi.

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen nobet skorlar1 sirasiyla ortalama 3.2 +0.3,3.4+0.3,3.1£0.3,3.7+ 0.2, 1.6
+ 0.4 ve 2 + 0.2 olarak saptandi. Nobet skorlariin istatistiksel analizi sonucunda 20, 40
ve 80 mg/kg melatonin gruplari ile PTZ grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadig: goriildii. Sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarda ise ndbet
skorunun PTZ grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (P < 0.01; Sekil
10).

6.1.2. Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Nébet Latensine Etkileri

PTZ modeli deneysel epilepside nobet etkinligini degerlendirmekte kullanilan
diger bir parametre nobet latensidir. Nobet latensi PTZ uygulandiktan sonra ilk ndbetin
baglamasina kadar gecen siireyi kapsamaktadir. Latensteki uzama antikonvulsan,
kisalma ise prokonvulsan aktiviteye isaret etmektedir. Nobet latensi kendi icerisinde
myoklonik kasilma latensi ve jeneralize tonik-klonik nobet latensi olmak tizere iki gruba
ayrildi. Myoklonik kasilma latensi PTZ sonras1 2. ve 3. seviye skorlar kapsamindaki ilk
kas etkinliginin baglama zamanini ifade etmektedir. Jeneralize tonik-klonik ndbet
latensi ise PTZ enjeksiyonundan sonra 4. ve 5. seviye olarak skorlanabilecek ilk nobet

etkinliginin baslama zamanini tanimlamaktadir.
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Sekil 10: Melatonin ve antiepileptik ilaglarin PTZ ile olusturulan nobet siddetine etkileri
gosterilmektedir. ** P< 0.01 (PTZ grubuna gore)

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen myoklonik kasilma latensleri sirasiyla ortalama 11+ 1, 13 +2, 12 £2,9+ 2,
21 £ 2 ve 17£2 dk olarak saptandi. Myoklonik kasilma latenslerinin istatistiksel analizi
sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmadigi goriildii. Bununla birlikte 400 mg/kg sodyum
valproat uygulanan grupta myoklonik kasilma latensinde PTZ grubuna gore anlamli bir

sekilde arttig1 tespit edildi (P<0.05; Sekil 11).
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Sekil 11: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk myoklonik kasilma latensine ait grup
ortalamalarini géstermektedir. * P< 0.05 (PTZ grubuna gore)

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen jeneralize tonik-klonik nobet latensleri sirasiyla ortalama 25 + 1, 25 + 2, 25
+ 1, 22+2, 30 + 0 ve 30 + 0 dk olarak tespit edildi. Jeneralize tonik-klonik nobetlerin
latensinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadigi goriildii. Bununla
birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarin jeneralize tonik-klonik nobet
latensinde PTZ grubuna gére anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (P<0.01; Sekil 12).
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Sekil 12: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk jeneralize tonik-klonik nobet latensine ait grup
ortalamalarim gostermektedir .** P< 0.01 (PTZ grubuna gore)

6.1.3. Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Tonik-Klonik Nébet Siirelerine Etkileri

Nobet siiresi, 4. ve 5. seviyeye ulasan nobetleri kapsamaktadir. PTZ, 20, 40 ve 80
mg/kg melatonin gruplarindan elde edilen tonik-klonik ndbet siireleri sirastyla ortalama
21 £ 10 sn, 17 + 5 sn, 19 = 8 sn ve 18 £ 4 sn olarak tespit edildi. Sodyum valproat ve
topiramat grubunda nobetler tonik-klonik seviyeye ulasmadigi igin sifir olarak kabul
edildi. (Sekil 13).

Jeneralize tonik-klonik nobetlerin siiresinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ
grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadigi goriildii. Bununla birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan
gruplarin jeneralize tonik-klonik ndbet latensi PTZ grubuna gore anlamli bulundu

(P<0.001; Sekil 13).
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Sekil 13: Melatonin ve antiepileptik ilaglarin PTZ enjeksiyonundan ortaya ¢ikan jeneralize tonik-
klonik nobet siirelerine etkileri . *** P< 0.001 (PTZ grubuna gore).

6.1.4. Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Tutusma Oranina Etkileri

PTZ enjeksiyonu sonrasinda ndbet sidderti 4. veya 5. seviyeye ulasan hayvan
sayisinin grupdaki toplam hayvan sayisina oramidir. PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg
melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindaki tutusma oranlari sirastyla % 90,

% 70, % 80, % 100, % 0 ve % 0 olarak tespit edildi (Sekil 14).
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Sekil 14: Deney gruplarindaki hayvanlarin tutusma yiizdeleri. Yiizde degerler verilmistir.
6.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Davramis Parametrelerine Etkileri
6.2.1. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik flaclarin Pasif Sakinma Davramsina EtKisi

Pasif sakinma testinde elektrik soku uygulamadan 6nce kaydedilen deneme latensi
istatistiksel olarak incelendiginde, kontrol grubu ile melatonin ve antiepileptik ilag
uygulanan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildi. Testin ikinci giini
kaydedilen ve pasif sakinma davraniginin 6grenilmesinde primer bulgu olarak kabul
edilen sakinma latensi istatistiksel agidan karsilastirildiginda sadece PTZ uygulanan
grubun sakinma latensinin kontrol grubuna gore bir azalma sergiledigi fakat bu diisiisiin

istatistiksel acidan anlamli olmadig tespit edildi (Tablo 4).

46



Tablo 4: Pasif sakinma davranisina PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin etkileri

Gruplar Deneme Latensi Sakinma
(sn) Latensi (sn)
Kontrol 1342 281+19
Pentilentetrazol 1445 220£52
20 mg/kg Melatonin 2247 2704+30
40 mg/kg Melatonin 13£3 30040
80 mg/kg Melatonin 17+6 300+0
Sodyum Valproat 13+£2 30040
Topiramat 1845 30040

6.2.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Sekiz Kollu Isinsal Labirent
Performansina Etkileri

Deney gruplarinin sekiz kollu 1sinsal labirent performanslart iki parametre ile
degerlendirildi. Bu parametreler daha onceden yem birakilan kolu bulma (dogru kolu
segme) latensi ve dogru kolu bulana kadar yaptiklari hatali se¢im sayilaridir. Bu veriler
ortalama =+ standart hata olarak tablo 5°de verilmistir. Dogru kolu bulma latensi ve hatali
se¢im sayisinin analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmadig tespit edildi.

Tablo 5: Sekiz kollu 1sinsal labirent testinden elde edilen grenme parametreleri

Gruplar Dogru Kolu Bulma Hatah Secim
Latensi (sn) Sayisi
Kontrol 7613 4.9+0.9
Pentilentetrazol 54+14 4.6£0.9
20 mg/kg Melatonin 82+32 3.7£0.7
40 mg/kg Melatonin 71£21 5.6£1.3
80 mg/kg Melatonin 78+45 4.7+1.6
Sodyum Valproat 89+38 6.1+1.6
Topiramat 81+36 2.2+0.4
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6.2.3. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Acik Alan Performansina Etkileri

PTZ ile olusturulan nobetlerin ve kullanilan melatonin ve antiepileptiklerin
lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin agik alan testi yapildi.
Motor etkinligin incelenmesi i¢in siganlarin diizenek tizerindeki kare degistirme sayilari
ve aragtirict hareket olarak da arka ayaklari {izerine sahlanma sayilar1 skorlandi. Deney

sirasindaki artmig defekasyon sayist ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi.

Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat
gruplarindan elde edilen kare degistirme sayisi sirasiyla ortalama 57 £ 1,24 + 4,38 + 5,
22 +£5,21+6,38+ 1 ve 27 £ 6 olarak tespit edildi. Acik alan testindeki kare degistirme
sayisinin istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 40 ve 80 mg/kg
melatonin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (P< 0.05; Sekil
15).

Acik Alan Testi Kare Degistirme Sayisi
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Sekil 15: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin agik alan testi kare degistirme sayisina etkileri. * P<
0.05 (Kontrol grubuna gore).
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Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat
gruplarindan elde edilen arastirici hareket sayisi sirasiyla ortalama 22 +4,9+£2, 8+ 1, 6
+0,2+0, 16 £4 ve 13 + 2 olarak tespit edildi. A¢ik alan testindeki arastirici hareket
sayisinin istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg
melatonin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (P< 0.01 ve P <

0.001; Sekil 16).
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Sekil 16: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin agik alan testi aragtirict hareket sayisina etkileri. **
P <0.01, *** P < 0.001 (Kontrol grubuna gore).

Acik alan testinde defakasyon sayilar1 tablo 6°da verilmistir. Istatistiksel acidan

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 6: Acik alan testinde hayvanlarin defekasyon sayisina PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarm

etkileri

Gruplar Defekasyon Sayisi
Kontrol 1.2+0.5
Pentilentetrazol 24+0.5
20 mg/kg Melatonin 3.1+0.8
40 mg/kg Melatonin 24+0.5
80 mg/kg Melatonin 2.8+0.6
Sodyum Valproat 2.6+0.7
Topiramat 2.3+0.8

6.2.4. Chimney Test

Motor koordinasyonda olusacak bir bozuklugu tespit etmek i¢in Chimney test

yapildi. Siganlarin 90° a¢1 ile konumlandirilan Chimney borusunda bas asagida olacak

sekilde ters pozisyonda tirmanma gorevini yerine getirme yiizdeleri ve gorevi

tamamlama streleri

degerlendirildi.

Bu testin sonuglarinin

istatistiksel olarak

degerlendirilmesi sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Veriler

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin Chimney test performansina etkileri

Gruplar Tirmanma Siiresi (sn) Gorevi Basarma
Yiizdesi (%)

Kontrol 62+8 70
Pentilentetrazol 78+8 33.3

20 mg/kg Melatonin 6610 44.4

40 mg/kg Melatonin 76+6 44.4

80 mg/kg Melatonin 63+13 37.5
Sodyum Valproat 60+10 55.6
Topiramat 62+11 44.4
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7. TARTISMA

Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar hastalarin yaklasik %30-
40’inda tam anlamiyla bir nobet kontrolii saglamamaktadir. Bununla birlikte nobet
kontroliinde basar1 saglayan ve tedavide yaygin kullanilan antiepileptik ilaglarla ilgili
ciddi yan etkiler bildirilmistir. Antiepileptik ila¢ tedavisinde karsilasilan en ciddi
sorunlardan birisi 6zellikle biiyiime-gelisme donemindeki ¢ocuklarda bu ilaglara bagh
gelisen bilissel fonksiyon bozukluklaridir. Bu durum bilim insanlarini epilepsi igin yeni
ve giivenilir tedavi seceneklerini aragtirmaya sevk etmektedir (152). Bu amag
dogrultusunda ozellikle yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in deneysel
modeller biiyiik 6nem arz etmektedir (153). Sunulan ¢alismada PTZ ile tutusturularak
epileptik nobet olusturulmus geng siganlarda melatonin, sodyum valproat ve topiramatin
nobetler {izerindeki etkileri incelendi. Calismanin temel amaci ise epileptik nobetlerin
ve bu ndbetleri kontrol etmek maksadiyla kronik olarak kullanilan melatonin ve
antiepileptik ilaclarin prepubertal siganlarin kognitif ve lokomotor fonksiyonlari

tizerindeki etkilerini aragtirmakti.

PTZ konvulsan ozellige sahip kimyasal bir ajandir. Subkonvulsif dozlarda
uygulandiginda tedrici olarak myoklonik kasilmalardan tonik-klonik nobetlere kadar
gelisen semptomlarin goriildiigiic yaygin kullanilan bir deneysel epilepsi modelinin
olusumunu saglar (153). Sunulan ¢alismada giin asiri, 45 mg/kg dozda PTZ verilerek
kimyasal tutusma modeli olusturuldu. Calismada, PTZ’nin neden oldugu epileptik
nobetlerin giddetini degerlendirmek igin Racine skorlamasi kullanildi (151). Nobet
skorlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda sadece PTZ uygulanan deney grubundan
elde edilen veriler ile melatonin doz gruplar1 arasinda anlamli bir farkin olmadig: tespit
edildi. Bununla birlikte en sik kullanilan birinci ve ikinci kusak antiepileptik ilaclardan
olan sodyum valproat ve topiramatin PTZ grubuna goére nobet siddetini anlamli olarak
azalttiklar1 goriildi (P<0.01). Nobet latensleri ve jeneralize tonik-klonik nobet siireleri
bakimindan PTZ grubuyla melatonin gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmadi. Antiepileptik ilag uygulanan gruplarda ise myoklonik kasilma
latensinde sodyum valproat uygulamasi anlamli bir artis saglarken, topiramat
myoklonik kasilma latensinde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Jeneralize tonik-
klonik nobet latensinde ise her iki ilagta PTZ grubuna gore anlamli bir artis sagladi

(P<0.01). Jeneralize tonik-klonik nobet siiresi ile ilgili yapilan istatistiksel
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karsilastirmada PTZ ile melatonin gruplari arasinda herhangi bir farkin olmadigi
goriildii. Antiepileptik ilag uygulanan gruplarda ise, tonik-klonik nobet gelismedigi igin
istatistiksel olarak PTZ grubuna gore anlamli bir fark bulundu (P<0.01).

Sunulan ¢alismada siganlar PTZ ile tutusturulduktan sonra kognitif ve motor
performansa melatonin ve antiepileptik ilaglarin etkisini incelemek i¢in davranis testleri
yapildi. Pasif sakinma testi kullanilarak yapilan deneylerde sadece PTZ uygulanan
hayvanlarda pasif sakinma davranisinin 6grenilmesinde kismi bir azalma goriildi fakat
bunun istatistiksel acidan anlamli olmadig: saptandi. Sicanlarda 6grenme performansini
inceledigimiz diger bir test sekiz kollu 1sinsal labirent diizenegi kullanilarak
gerceklestirildi. Isinsal labirent testinde deney gruplari arasinda dogru kolu bulma
latensi ve hatali se¢im parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Motor fonksiyonlarin degerlendirildigi acik alan testinde kare degistirme sayisi
acisindan PTZ, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptandi (P<0.05). Arastirici hareket olarak tanimlanan,
siganin arka ayaklar1 iizerine kalkma sayisi ile ilgili olarak PTZ grubunda P<0.01
diizeyinde, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarinda ise P<0.001 diizeyinde anlamli bir
azalma tespit edildi. Anksiyete belirtisi olarak kabul edilen defakasyon sayisi
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Motor koordinasyonun
incelendigi Chimney testinde ise kontrol grubu ile PTZ, melatonin ve antiepileptik ilag
gruplar1 arasinda herhangi bir fark olmadig goriildii. Elde edilen tiim veriler birlikte
degerlendirildiginde, kronik uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin dozlarmnin
PTZ’nin neden oldugu epileptik ndbetleri dnlemede etkisiz oldugu, bununla birlikte
birinci kusak antiepileptik ilag olan sodyum valproat ile ikinci kusak topiramatin
PTZ’nin neden oldugu epileptik ndbetlerin siddetini azaltmak, latensini arttirmak ve
stiresini  kisaltmak suretiyle antikonvulsan rol oynadiklari goriildii. Diger taraftan
uygulanan tiim etken maddelerin prepubertal sicanlarin 6grenme performansinda
herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadiklar1 kanaatine varildi. Motor koordinasyon
acisindan tiim gruplarda olumsuz bir etkiye rastlanmazken, diisiik doz melatonin (20

mg/kg) PTZ uygulamasina bagli olugsan lokomotor bozulmayi diizelttigi gortildii.

Epileptik nobetler ile melatonin arasinda bir iligkinin varligi klinik ve hayvan

caligmalarinda bildirilmistir. Bu g¢alismalarin bir kisminda, melatoninin prokonvulsan
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etkili bir hormon oldugu ifade edilirken (40, 41), ¢cok sayida ¢aligmada farkli deneysel
epilepsi modellerinden (pilokarpin, penisilin, pentilenterazol, siyanid, elektriksel ve
amigdalanin tutusmasi) elde edilen bulgulara dayanarak melatoninin antikonvulsan
etkiye sahip oldugunu ifade edilmistir. (44, 48, 49, 154, 155, 156). Ornegin,
amigdalalar1 tutusturulmus siganlarda melatoninin (75 mg/kg veya daha yiiksek dozda)
nobet duyarliligini azalttig1 tespit edilmistir (48). Pilokarpin ile indiiklenen epilepsi
modelinde melatonin nébet sayisi ve status epileptikusu azaltarak néroprotektif bir rol
oynadigi bildirilmistir (50). PTZ uygulamasindan (100 mg/kg, s.c.) Once verilen
melatonin (80 mg/kg) ndbet latensini ve siiresini onemli dl¢iide azaltmig ve PTZ’nin
neden oldugu mortalite oranini1 %87.5’den %25’e diistirmiistiir (157). Costa-Lotufo ve
arkadaglari, akut olmayan subkronik melatonin (10-50 mg/kg, i.p.) tedavisinin
sicanlarda pilokarpinle indiikklenen epileptik ndbet latensini arttigini géstermistir (158).
Yildirrm ve Marangoz, siganlarda penisilinle indiiklenen epileptiform aktivitede akut
uygulanan melatoninin antikonvulsan bir etki sergiledigini bildirmektedir. Melatoninin
(40 ve 80 pg) intraserebraventrikiiler uygulanmasi elektrokortikogram kayitlarinda
epileptiform aktivitenin latensini uzatmistir. Ayrica tek doz melatonin bir siireligine
spike frekansin1 6nemli miktarda azaltirken, spike amplitiidiinde herhangi bir degisime
neden olmamustir (154). Farelerde intravendz PTZ enjeksiyonu ile olusturulan epilepsi
modelinde akut melatonin uygulamas: (40 ve 80 mg/kg) konvulsiyon esigini 6nemli
derecede arttirmistir (159). PTZ ile indiiklenen zararli etkiyi 6nleyen melatonin (10-40
mg/kg), glutamin ve aspartati arttirirken, daha yiiksek dozlarda (40-160 mg/kg) nitrit
kapasitesini hipokampusuda kapsayan birka¢ beyin bélgesinde azaltmistir (157). Erkek
gerbiller iizerinde yapilan bir ¢alismada, 10 hafta boyunca giinliikk 25 pg dozda enjekte
edilen melatonin, 60 mg/kg PTZ ile olusturulan nébetlerin say1 ve siddetini azaltmustir.
Ancak tek doz melatonin enjeksiyonu (0.1-10 mg/kg, i.p.) PTZ ile olusturulan nébet
aktivitesini etkilememistir. Gerbillerde yapilan bu iki ¢alismanin sonuglarina gore
antikonvulsan etkisinin sadece melatoninin kronik olarak uygulanmasi durumunda
meydana geldigi bildirilmistir (49, 160). Ancak bazi c¢alismalar, kronik melatonin
uygulamasinin antikonvulsan etki gosterdigi fakat akut melatoninin bdyle bir
potansiyelinin olmadig1 yoniindeki iddialar1 desteklememektedir. Ornegin tek doz

melatonin enjeksiyonu (50 mg/kg) Swiss farelerde elektrokonvulsif esigi yiikseltmistir
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(46). Ayrica 10 mg/kg melatonin siganlarda kainatin neden oldugu davranigsal ve

biyokimyasal bozukluklarin yani sira olusan néron 6liimlerini de azaltmistir (161).

Melatoninin antikonvulsan etkiye sahip oldugunu 6ne siiren ¢alismalarin yan1 sira
prokonvulsan etkili oldugunu bildiren az sayida da olsa ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin
Stewart ve Leung endojen melatoninin sicanlarda pilokarpin ile olusturulan noébet
esigini distirdiigiinii tespit etmislerdir. Ayrica gece siiresince hipokampal Mely, reseptor
aktivasyonunun hipokampusdeki GABAAa reseptor fonksiyonunu azaltarak sicanlari
nobetlere karst daha duyarli hale getirdigi goriilmistiir (40). In vitro ¢alismalarda
melatoninin (1 pumol/l) sicanda hipokampal kesitlerin CA; bolgesindeki epileptiform
potansiyellerinin frekansini arttirdigi saptanmistir (41). Farelerde yapilan bir ¢alismada
40 mg/kg iizeri akut melatonin dozlarinin PTZ ile olusturulan klonik nébet esigi lizerine
antikonvulsan etki sergiledigi fakat 10 mg/kg altindaki melatonin dozlarinin morfin ile
birlikte uygulanmasi durumunda, morfinin hem antikonvulsif hem de prokonvulsif
etkisini nitrik oksit sisteminin dahil oldugu bir mekanizma ile arttirdigi saptanmistir

(159).

Melatoninin epilepsi tizerindeki etkisini konu edinen klinik ¢aligmalarda da
birbirine zit sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilardan bir kismi melatoninin
prokonvulsan (162, 163) diger bir kismi ise antikonvulsan (53, 164, 165) etki
sergiledigini ileri strmiistir. Sheldon, nobetleri olan 6 c¢ocuktan birinde giinliik
melatonin (5 mg, yatma zamaninda) kullanimindan birka¢ giin sonra ndbet sikiliginin
arttigin1 bildirmistir (163). Fauteck ve arkadaslar1 ise tek doz 5-10 mg melatoninin
cocuklarda epileptik nobet sayisini azalttigini gézlemlemislerdir (164). Melatoninin
kullanilan antiepileptik ilaglarin etkilerini arttirdig1 da bildirilmistir. Ilaca direngli ndbet
goriilen alti ¢ocuk 3 aylik donemde klasik antiepileptik ilaclarin esliginde oral
melatonin (3 mg/giin, yatmadan 30 dakika 6nce) ile tedavi edilmistir. Tedavi siiresince
ozellikle geceleri nobet aktivitesinde onemli iyilesmenin gerceklestigi belirtilmistir

(165).

Sunulan ¢alismada melatoninin epilepsiye olan etkisini aragtirmak amaciyla PTZ
ile olusturulan tutusma modeli kullanildi. Melatonin doz gruplari PTZ grubu ile
karsilastirildiginda nébet siddeti, myoklonik nébet latensi, jeneralize tonik-klonik ndbet

latensi ve tonik-klonik ndbetlerin siiresi agisindan 6nemli bir farklilik goriillmezken,
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topiramat ve sodyum valproatin etkin sekilde PTZ’nin neden oldugu ndbetleri azalttigi
tespit edildi. Elde edilen bulgular literatiir ile karsilastirildiginda erkek gerbillere 10
hafta siireyle uygulanan kronik melatoninin (25 pug) PTZ (60 mg/kg) ile olusturulan
nobetlere karsit olusturdugu antikonvulsan etkinin sunulan ¢alisma tarafindan
desteklenmedigi  goriilecektir  (160). Yine 100 mg/kg PTZ’nin subkutan
enjeksiyonundan 6nce verilen 80 mg/kg melatonin ndbet latensi, siiresi ve mortalite
orani lizerindeki olumlu etkisini sunulan ¢alisma bulgular1 dogrulamamaktadir. Diger
taraftan elde edilen bulgular melatoninin prokonvulsan bir hormon olabilecegi
yoniindeki deneysel ¢alismalarida desteklememektedir (40, 41, 159). Sunulan ¢alisma
bulgularina gére PTZ enjeksiyonundan 90 dakika once oral olarak uygulanan 20, 40 ve
80 mg/kg melatoninin PTZ’nin neden oldugu epileptik nobetler iizerinde herhangi bir

etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.

Epilepsi ile bilissel fonksiyon bozukluklar1 arasindaki yakin iliski uzun yillardir
arastirma konusu olmustur. Epilepsi hastalarinda bilissel ve davranigsal problemler
siklikla goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar epilepsi hastasi ¢ocuklarin %50’sinde
ogrenme giicliigli ve davranigsal problemlerin gelistigini gostermistir (5). Epilepsinin
olusturdugu biligsel problemlere kullanilan antiepileptik ilaglarin da katkisinin oldugu
bilinmektedir (166). Terapotik dozlardaki antiepileptik ilaglarin hafizayr olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir (26, 11). Ayrica yiiksek doz ve c¢oklu antiepileptik ilag
kullaniminin da biligsel fonksiyon bozukluklarini arttirdigi saptanmistir (11). Biligsel
fonksiyon bozukluklar1 oOzellikle barbitiirat ve benzodiazepin kullaniminda sik,
karbamazepin ve valproik asit kullaniminda ise daha seyrek goriilmektedir (168).
Fenobarbital kullaniminin c¢ocuklarda dikkat ve hafiza giigliigiine yol a¢tigi, ilacin
kesilmesinin ardindan bu olumsuz etkinin ortadan kalktigi bildirilmistir (32). Bir yil
stire ile topiramat kullaniminin hastalarin % 44’tinde biligsel yan etkilere neden oldugu
saptanmustir (23). Diger taraftan eriskinlerde yapilan bir ¢alismada topiramat kullanimi
sonucunda hastalarin sadece % 1-5’inde hafiza bozuklugu ve konusma gii¢liiglinii
kapsayan bilissel bozukluklar belirlenmistir (169). Topiramat kullaniminin 6zellikle
konsantrasyon bozuklugu (18), zihinsel bulaniklik (19), psikomotor yavaslama (20),
konusma ve idrak problemleri (21), kisa siireli hafiza (22,24) ve isleyen hafiza hasari
(21,23,25), sozel akicilikta zayiflama (24-26), 1Q skorunda diisme (23,26,27) gibi yan

etkilere neden oldugu klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Topiramatin olumsuz etkilerini
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gosteren caligmalarin yan1 sira kognitif fonksiyonlar iizerinde negatif etkisinin
olmadigini tespit eden arastirmalar da bulunmaktadir (170, 171). Antiepileptik ilaglarin
norofizyolojik fonksiyonlari bozabilme potansiyellerine ragmen, nobet kontrolii
tizerindeki olumlu etkilerinin biligsel fonksiyonlarin diizelmesine katki saglayacagina
inanilmaktadir (172). Gabapentin ve topiramat gibi ikinci kusak antiepileptik ilaglarin
birinci kusak antiepileptik ilaglara gore kognitif fonksiyonlar lizerinde daha az olumsuz
etki olusturacagini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (173, 174). Antiepileptik
ilaglarin direk veya dolayli olarak GABAerjik iletiyi arttirmasinin insan ve hayvanlarda
isleyen hafizay1 olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir (175). Bunun disinda valproat,
karbamazepin ve levetirasetam tedavisinin epilepsi hastalarinda ndbet kontroliiniin
yaninda oksidatif stresi arttirdigi, ancak artan oksidatif strese bagli olarak bilissel
fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir (176). Birgok ¢alisma valproatin kognitif
fonksiyonlar {izerinde daha az olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir (27, 177,
178). Bununla birlikte tiim antiepileptik ilaglar birlikte degerlendirildiginde, gerek
klinik gerekse deneysel c¢aligmalar ozellikle yiiksek beyin fonksiyonlarindan olan
o0grenme ve hafiza islemlerinde bozulmaya yol acabilecek ciddi yan etkilerden soz
etmektedir (179, 180, 181, 182). Ozellikle gelisme cagindaki cocuklarda bu tiir yan
etkilerin daha 6nemli oldugu reddedilemez bir gercektir. Antiepileptik ilaglarin beyin
gelisimi tizerinde olumsuz etkileri yapilan ¢aligmalarla ortaya koyulmustur (183, 184,
185). Ornegin bir yili gegen topiramat tedavisi ¢ocuklarin sézel 6grenme ve hafiza testi
ve dijit sembol testi performanslarinda énemli derecede bozulmaya yol agmistir (176).
Yaslar1 5-15 arasinda degisen epilepsi hastas1 ¢gocuklarda karbamazepin tedavisi biligsel

fonksiyonlarda ciddi bozulmalara yol agmustir (186).

Bir¢ok fizyolojik siirece etkisi olan melatoninin 6grenme ve hafiza siiregleriyle
iligkisi de arastirma konusu olmustur. Davranissal siireglere bakildiginda melatonin
baglanma bdlgeleri ile beyinde hafizanin olustugu boliimler arasinda bir uyum
bulunmaktadir (187, 188). Siganlarda aktif ve pasif sakinma davraniginin
ogrenilmesinde melatoninin katkist oldugu gosterilmistir (189, 190). Melatoninin
tanima zamanini azalttigi ve kisa siireli hafizayr kolaylastirdigi bildirilmistir (191).
Sicanlarda pinealektomi isleminin Morris su tanki ile yapilan deneylerde spasyal
hafizayr bozdugu tespit edilmistir (192). Melatoninin hafiza iizerine dogrudan veya

dolayli etkisi olabilir. Baz1 ¢alismalar dogrudan iliskisiyle ilgili kanitlar sunmaktadir.
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Ormnegin, Baydas ve ekibi yaptiklar1 ¢alismalar neticesinde melatoninin 6grenme hafiza
stireclerinde gergeklesen sinaptik baglantilarin  gelisiminde rol oynadigini 6ne
stirmiislerdir (193). Bir baska c¢alismada melatoninin hipokampusdaki noéronal
plastisiteyi etkiledigi bildirilmistir (194). Melatonin antioksidan &zellige sahiptir.
Bundan dolayr oksidatif stresin olusturacagi hasar1 Onleyip O6grenme ve hafiza
bozukluklarina karsit dolayli olarak olumlu etkide bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir

(195).

PTZ ile tutusturulan siganlarda kronik melatonin ve antiepileptik ilaglarin
ogrenme tizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla pasif sakinma ve sekiz kollu 1ginsal
labirent testleri yapildi. Her iki testte de deney gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark tespit edilmedi. Sonuglar kronik melatonin uygulamasinin mevcut
deney dizayninda 6grenme flizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadigin
gostermistir. Antiepileptik ilag gruplarindan elde edilen bulgular, topiramat ve sodyum
valproatin prepubertal siganlarin 6grenme fonksiyonlari {izerine herhangi bir olumsuz
etkilerinin olmadigini ortaya koymustur. Sunulan c¢aligmadan elde edilen bulgular
melatonin, topiramat ve sodyum valproatin kognitif fonksiyonlar {izerinde olumsuz
etkilerinin bulunmadigin1 bildiren ¢alismalarla uyumludur (196, 177, 197). Sunulan
calismadaki mevcut deney dizayni ile prepubertal sicanlar PTZ ile kimyasal olarak
tutusturularak epileptik nobetler baslatilmistir. Uygulanan 400 mg/kg sodyum valproat
ve 120 mg/kg topiramat bu nobetlere karst oldukca etkili olmustur. Fakat 20, 40 ve 80
mg/kg melatonin dozlar1 boyle antikonvulsan bir etki sergilememistir. Bununla birlikte
sadece PTZ uygulanan grupta her iki 6grenme testinde de olumsuz bir etkinin ortaya
cikmamasi1 prepubertal donemi incelemeyi amaclayan mevcut deney dizayninin bir
kisitlamas1 gibi goriilmektedir. PTZ grubunda Ogrenme siirecinde herhangi bir
bozuklugun olugmamasi melatonin dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin etkilerini tam

anlamiyla degerlendirmemize imkan vermemistir.

Sunulan ¢alismada PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin motor fonksiyonlar
tizerindeki etkilerini incelemek igin agik alan ve chimney testleri kullanilmustir.
Melatoninin lokomotor aktivite ve duygu durumu tizerinde de etkili oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir (198). Ozellikle melatoninin niikleus akumbense direk enjeksiyonu motor

aktiviteyi azaltmig ve antidepresanlar tarafindan bu etki tersine g¢evrilmistir (199).
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Karatas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada pinealektomi yapilmis siganlar kontrol
grubuyla karsilastirilmig, kontrol grubundaki hayvanlarinin agik alan testinde daha aktif
oldugu gozlemlenmistir (192). Sunulan calismada yapilan agik alan test verileri
incelendiginde kare degistirme sayisi agisindan kontrol grubuna gore PTZ, 40 ve 80
mg/kg melatonin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmustir.
Bulgulara gore PTZ ile olusturulan ndbetlerin lokomotor aktiviteyi azalttigi 20 mg/kg
melatonin, sodyum valproat ve topiramat uygulamasinin PTZ’ye bagli lokomotor
aktivitedeki azalmay1 onledigi fakat 40 ve 80 mg/kg melatoninin lokomotor aktivitedeki
azalmay1 geri ¢evirmekte etkisiz oldugu goriilmiistiir. Agik alan testinde degerlendirilen
diger iki parametre si¢anlarin arastirict hareket ve defekasyon sayilaridir. Arastirict
hareket sayisindaki azalma ve defekasyondaki artis hayvanlarda emosyonel aktivitede
artis olarak degerlendirilmektedir (200). Bu iki parametreden defekasyon sayisinda
gruplar arasinda anlamli bir fark olusmazken, arastirici hareket sayisinda PTZ ve
melatonin tiim doz gruplarinda bir azalma goriilmiistiir. Bulgular Erdogan ve
arkadaglarimin PTZ ile yaptiklar1 ¢alismadan elde ettikleri verileri desteklemektedir
(201). Motor koordinasyonun incelendigi Chimney testtinde ise gruplar arasinda 6nemli
bir farkliliga rastlanmamaistir. Sunulan calismada topiramatin Chimney testinde herhangi
bir olumsuz etki sergilememesi Jarogniew’in bulgulariyla uyumlu goriilmektedir.
Maksimal elektrosok modelinde gabapentin ve topiramatin etkinliklerini inceleyen
calismada topiramatin Chimney test performansini etkilemedigi bildirilmistir (202).
Melatonin etkisinin incelenmesi bakimindan ise bu yéntem ilk defa kullanilmistir. Ug
farkli (20, 40 ve 80 mg/kg) melatonin dozunun geng¢ siganlarin motor koordinasyonu

tizerinde herhangi bir olumlu etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.
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8. SONUC ve ONERILER

1.

Sunulan ¢alisma bulgularina gére PTZ ile ndbet olusturulan prepubertal siganlarda
21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatoninin nobetleri dnlemede
herhangi bir olumlu katkisinin olmadigi, bununla birlikte melatonin gruplariyla
karsilastirmak i¢in pozitif kontrol grubu olarak dizayn ettigimiz antiepileptik
ilaglarin PTZ’ye bagli nobetleri etkili bicimde azalttig1 saptanmustir.

Ogrenme testleri agisindan PTZ grubu da dahil higbir grupta performans kaybiin
olmamasi, 21 giin slireyle PTZ uygulamasindan kaynaklanan bir ¢alisma dizaynina
bagli kisitlama olarak kabul edilmistir.

Calismada prepubertal donem hedeflendigi i¢in 21 giinliik sicanlara 21 giin siireyle
uygulanan PTZ’nin daha uzun siire verilerek herhangi bir kognitif performans
kaybinin olup-olmadigi incelenmesi miimkiin gériinmemektedir.

Fakat prepubertal donem kisitlamasi olmaksizin ileride gerceklestirilebilecek bir
calismada uzun siireli PTZ maruziyetine bagli kognitif degisimlere melatonin
etkisini incelemek bizlere daha detayl bilgiler verecektir.

Sonug olarak, 21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin PTZ’nin
neden oldugu nobetlere kars1 etkisiz oldugu fakat sodyum valproat ve topiramatin
ndbetlerde ciddi bir azalma sagladigi goriilmiistiir.

Diger taraftan 21 giin siireyle uygulanan PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin
hicbirisi 6grenme performansi iizerine olumsuz bir etki sergilememistir.
Melatoninin epileptik ndbetlere bagli kognitif degisimler {izerindeki etkisini
yeterince anlayabilmek igin, farkli yas gruplarindaki deney hayvanlarinda
olusturulacak daha uzun siireli nobet modelleri kullanilarak yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET

SICANLARDA EPIiLEPTIK NOBETLERIN NEDEN OLDUGU KOGNITIF
DEGIiSIMLERE MELATONININ ETKISi

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyon bozukluklari siklikla goriilmektedir. Nobet
kontrolii saglamak amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglarin da bilissel bozukluklara yol
actigi bildirilmistir. Bu tip fonksiyon bozukluklarinin ozellikle beyin gelisimi
tamamlanmamis yas gruplari agisindan énemli oldugu bilinmektedir. Pineal bezden salinan
melatoninin bir¢ok fizyolojik siirecin yani sira epilepsi ile de baglantisinin oldugu klinik ve
deneysel ¢alismalarla gosterilmistir. Sunulan ¢alismada prepubertal Sprague Dawley
sicanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epileptik ndbetlere ve epilepsi siireciyle
baglantili 6grenme ve motor fonksiyonlara melatoninin etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Calismada giin asir1 PTZ enjeksiyonu (45 mg/kg) yapilan siganlara 21 giin siireyle ti¢ farkl
melatonin dozu (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg sodyum valproat ve 120 mg/kg topiramat
giinliik oral gavaj ile uygulandi. Kronik uygulama siiresinde PTZ enjeksiyonlar1 sonrasinda
ndbet gelisimi izlendi ve kaydedildi. Melatonin ve antiepileptik ila¢ sonrasi 6grenme ve
motor fonksiyonlar1 incelemek i¢in hayvanlara pasif sakinma, sekiz kollu 1sinsal labirent,

acik alan ve Chimney testleri uygulandi.

Elde edilen bulgulara gére melatonin prepubertal donemdeki erkek siganlarda PTZ ile
olusturulan epileptik ndbetleri 6nlemedigi, bunun yaninda kullanilan antiepileptik ilaclarin
ndbetleri etkili bicimde kontrol altina aldig1 saptandi. Ogrenme testleri agisindan PTZ grubu
da dahil melatonin ve antiepileptik ila¢ uygulanan gruplarin hicbirinde fonksiyon kaybi
goriilmedi. Bununla birlikte sadece PTZ uygulanan grupta ve yiiksek doz melatonin
gruplarinda lokomotor aktivitede istatistiksel agidan anlamli bir azalmanin oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak, 21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin prepubertal
donemdeki siganlarda PTZ’nin neden oldugu ndbetler ve 6grenme fonksiyonu iizerinde
herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadigi, fakat diisik doz melatonin (20 mg/kg)

lokomotor aktivitedeki bozulmay diizelttigi kanaatine varildu.

Anahtar Sézciikler: Deneysel epilepsi, Melatonin, Pentilentetrazol, Ogrenme,
Antiepileptik ilaglar



SUMMARY

EFFECT OF MELATONIN ON COGNITIVE CHANGES CAUSED BY
EPILEPTIC SEIZURES IN RATS

Cognitive function impairments are common among epilepsy patients. It was also
reported that these cognitive function impairments are also caused by antiepileptic
drugs, which are used to control epileptic seizures. These types of impairments are
serious especially for the children with incomplete brain development. Previous clinical
and experimental studies already proved that melatonin secreted from pineal gland is
also related to epilepsy as well as other many physiological process. In this research, the
effect of melatonin on epileptic seizures induced by pentilentetrazol (PTZ) and the
learning and motor functions associated to epilepsy in prepubertal Sprague Dawley rats
was studied. Three different dosages of melatonin (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg
sodium valproate and 120 mg/kg topiramate were orally applied to PTZ injected rats
every other day during the time-course of 21 days. Seizures after PTZ injections were
observed and recorded during the chronic treatment. Passive avoidance, radial arm
maze, open field and Chimney tests were used to observe learning and motor functions

after melatonin and antiepileptic drug application.

According to results, it is detected that melatonin did not prevent seizure induced
by PTZ and antiepileptic drugs provided protective effect for this seizures. Melatonin
and antiepileptic drug treated groups, including PTZ treated rats, did not show any
impairment on cognitive functions in learning tests. On the other hand, statistically
significant decrease of locomotor activity was observed in PTZ and high dose melatonin

treated groups.

In conclusion, the application of 20, 40 and 80 mg/kg melatonin for 21 days on
prepubertal rats did not cause any negative effect on seizure induced by PTZ and
learning function. However, low dose melatonin (20 mg/kg) application meliorated the

disruption of locomotor activity.

Key Words: Experimental epilepsy, Melatonin, Pentilentetrazole, Learning,

Antiepileptic drugs



3.GIRIS ve AMAC

Epilepsi toplumun yaklasitk % 1’ini etkileyen noérolojik bir hastaliktir (1).
Nedenleri arasinda, beyin travmalari, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari,
beyinle ilgili damar hastaliklar1, beyin tiimorleri, dejeneratif MSS hastaliklar1 ve febril
konvulsiyon gibi durumlar yer almaktadir (1,2). Neden her ne olursa olsun, hasarin
ozellikle yiiksek metabolik hiza sahip GABAerjik noronlar etkiledigi ve bu hiicrelerin
kaybina yol agtig1, boylece noronal dengenin eksitasyon yoniinde bozularak epileptik

nobetlere yatkinligin gelistigi ifade edilmistir (3).

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobet bir grup néronun
asir1 senkronizasyonu sonucu gelisen kontrolsiiz néronal desarj durumudur. Epileptik
ndbetlere yol agabilecek durumlar arasinda, ndronal membranlarin kanal yapilarindaki
degisimler, eksitator bir norotransmitter olan glutamatin artis1 veya inhibitor gama
amino butirik asit (GABA) azalmasma yol acabilecek ndrotransmitter sentez
bozukluklar1 yer almaktadir. Epileptik noronlarda paroksismal depolarizasyon sifti
(PDS) denilen potansiyel degisimler meydana gelmektedir. PDS’nin neden oldugu
yiiksek frekansli impulslar néronlar arasinda yayilarak epileptik aktiviteye neden

olmaktadir (4).

Epilepsi, hastalarin biligsel fonksiyonlarini etkilemektedir. Epileptik nobetler ile
o0grenme ve hafiza bozukluklar1 arasindaki yakin iliski, klinik a¢idan olduk¢a 6nemli
olmasi nedeniyle deneysel ¢calismalarda {izerinde durulan bir arastirma konusu olmustur.
Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bulgular epileptik ndbet goriilen ¢ocuklarin
yaklasik %50’sinde 6grenme giicliigli ve davranigsal problemlerin gelistigini ortaya
koymustur (5). Biligssel fonksiyon bozukluklari, mental yavaslama ve zihinsel
odaklanma giicliigii sik goriilen problemler arasinda yer almaktadir (6). Biligsel
fonksiyonlar, epileptik ndbetlerin sikligl, siiresi, siddeti, nobet tipi ve kullanilan
antiepileptik ilaglar gibi degisik parametrelerden etkilenmektedir (7). Epileptik ndbet
goriilen kisilerde yas ile bilissel hasar arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Ornegin 5
yasindan daha kiiciik epilepsi hastalarinda daha belirgin biligsel hasar goriildiigii
bildirilmistir (8). Diger taraftan epileptik nobetin tipi de olusacak hasarla yakindan
iliskilidir. Kompleks parsiyel nobetlerde daha cok hafiza problemleri goriiliirken,



semptomatik epilepsilerde ortaya ¢ikan hasar, idiyopatik epilepsi durumlarinda daha
belirgin hale gelmektedir (9).

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilecek diger bir 6nemli faktor
ise kullanilan antiepileptik ilaglar ve bunlarin kullanim siireleridir. Antiepileptik ilaglar,
postsinaptik inhibisyonu arttirarak veya noronal agin senkronizasyonunu degistirerek
membran uyarilabilirligini azaltirlar. Noronal uyarilabilirlikteki azalmanin ortak yan
etkileri motor ve psikomotor hizda yavaslama, dikkatte zayiflama ve hafizada hafif
bozulma olarak siralanabilir (10). Ozellikle ¢oklu ila¢ kullanan veya serum antiepileptik
seviyesi yiiksek olan hastalarda antiepileptik ilaglarin hafiza tizerine olumsuz etki
gosterdigi bildirilmistir (11). Klinik tecriibelere gore, epilepsili gocuklardan birgogunun
hafif 6grenmeden mental retardasyona kadar degisebilen farkli problemlere maruz
kaldiklar1 bilinmektedir (12). Bu problemlere epilepsili yetiskinlerde de rastlaniyor
olmakla birlikte epilepsinin gelisen biligsel siire¢ iizerindeki etkisinin ¢ok daha nemli

oldugu bir gergektir (12).

Sedasyon, bilissel fonksiyon bozukluklar1 ve depresif ruh hali antiepileptiklerin
dozla iliskili 6nemli yan etkilerinden birkagidir. Bu yan etkiler benzodiazepinler ve
barbitiiratlarda daha yogun goriiliirken, karbamazepin ve valproatta daha az ortaya
¢ikmaktadir (11). Manni ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, fenobarbital kullanan
epilepsi hastalarmin kontrol grubuna kiyasla dikkat eksikligi yasadiklari bildirilmistir
(13). Karbamazepin kullanimimin biligsel ve psikomotor yan etkilere yol agtig
gosterilmistir  (14). Aikia ve arkadaslari, parsiyel nobet goriilen yetigkinlerde
karbamazepin kullaniminin konusma akicilifinda zayiflamaya yol agtigin1 saptamistir
(15). Karbamazepin veya sodyum valproat ile monoterapik tedavi uygulanan epilepsi
hastalarinda ila¢ kullanim1 kesildikten sonra, zaman baskis1 altinda gergeklestirilen ve
kompleks biligsel performans gerektiren testlerde hastalarin elde ettigi skorlarda
yiikselme gorilmiistiir. Ancak daha basit ve dikkat isteyen testlerde ise benzer bir
diizelme tespit edilmemistir (16,17). Epilepsi tedavisinde kullanilan topiramatin da
bilissel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri saptanmistir. Bu yan etkiler arasinda
konsantrasyon bozuklugu (18), bilissel sersemlik (19), psikomotor yavaslama (20),
konusma ve idrak problemleri (21), kisa siireli hafiza ve isleyen hafiza hasar1 (22-25),

sozel akicilikta zayiflama (24-26), 1Q‘da (intelligence quotient- zeka katsayisi) ve



diistinme hizinda azalma (23,24,26,27,30) yer almaktadir. Bununla birlikte topiramat
tedavisi kesildiginde bu problemlerin diizeldigi bildirilmistir (31). Fenobarbital
kullanilan epilepsili ¢ocuklarda dikkat ve hafiza eksikligi saptandigi, ilacin kesilmesi
durumunda ise bu olumsuz etkilerin ortadan kalktig1 tespit etmistir (32). Forsythe ve
meslektaslar1 ise karbamazepin ile tedavi edilen gocuklarin hafiza testlerinde negatif
performans sergilediklerini bildirmistir (33). Antiepileptik ilaglarin yan etkileri
hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar vasitasiyla da gosterilmistir. Perinatal
dénemde fenobarbitale maruziyet, sicanlarda cesitli mekansal (spasyal) 6grenme
gorevlerinde performans diisiikliigiine neden olmustur (34,35). Bir diger c¢alismada,
sicanlara subteratojenik dozlarda uygulanan valproik asit mikroensefali ve davranig
degisikliklerine yol a¢mustir (36). Siganlarda gebeligin birinci ve lgiinci
trimesterlerinde topiramat uygulamasi1 yavrularda beyin gelisimi ve kognitif

fonksiyonlar {izerine olumsuz etkiler sergilemistir (33).

Melatonin pineal bezden salgilanan bir nérohormondur. (37,38). Sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, eseysel olgunluga erisme ve diger birgok
fizyolojik siirece katilan melatonin, epilepsi gibi fizyopatolojik siireglerle de yakindan
iliskilidir (39). Melatoninin epilepsiyle iliskisini konu edinen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan bir kismi melatoninin prokonvulsan 6zellige sahip
oldugunu ileri siirmektedir. Ornegin bir calismada, endojen melatoninin siganlarda
nobet esigini disiirebilecegi ileri striilmiistiir (40). Spesifik Melyy, reseptor antagonisti
4-fenil-2-propionamittetralinin  intrahipokampal enjeksiyonu karanlik periyotta
pilokarpin ile indiiklenen nobetlerin baslangicini ertelemis, fakat aydinlik dénemde
herhangi bir etki gostermemistir. Mel; ve Mely, reseptor antagonisti luzindol ise 4-
fenil-2-propionamittetralin kadar olmasa da nobet latensini arttirmistir (40). Diger bir
caligmada fizyolojik konsantrasyona yakin bir deger olan 10 nM/I diizeyinde melatonin
uygulandiginda, bikukulin veya Mg*? ile hipokampal kesitlerde olusturulan epileptiform
aktivite tizerinde olumlu etki gozlenememistir. Farmakolojik konsantrasyonda (1umol/1)
ise giin boyunca yapilan deneylerde epileptiform aktivite frekansinda bir artig
saptanmistir (41). Diger taraftan literatiirde melatoninin antikonvulsan bir hormon
oldugunu ifade eden c¢alismalar da bulunmaktadir. Melatoninin kendi nd&ronal
reseptorleri aracilifiyla GABA iletimini kolaylastirarak antikonvulsan etki gosterdigi

ifade edilmektedir (42,43). Melatoninin antikonvulsan potansiyeli ¢esitli laboratuvar



hayvanlarinda ve farkli konvulsif tetikleyiciler (pentilentetrazol (PTZ), penisilin, kainat,
L-sistein, glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA), maksimal elektrosok ve amigdalanin
tutusturulmasi) vasitasiyla gercgeklestirilen deneysel modellerde gosterilmistir (43-47).
Mevissen ve Ebert (1998) si¢anlarda amigdalanin tutusturulmasiyla olusturulan
deneysel modelde, nobet indiikklenmesindeki duyarliligin melatonin ile diistiriildiigiini
gostermistir (48). Gerbillerde kronik melatonin uygulamasi, PTZ ile olusturulan
nobetlerin sayisini ve siddetini azaltmistir (49). Pinealektomi ise epileptogenez siirecini
kolaylastirmis ve hipokampal nérogenez ve yenidoganda epileptik nobetlerin neden
oldugu noronal olgunlasmadaki zaafiyeti arttirmistir (50,51). Aksine ekzojen melatonin
uygulamasi pinealektomi ile indiiklenen ndbetleri tersine ¢evirmistir (52). Klinik bir
caligmada melatonin ¢ocuklardaki ilaca direngli ndbetleri onleyebilecegi bildirilmistir
(53). Literatiirde melatoninin prokonvulsan bir hormon oldugunu ileri siiren klinik ve
deneysel calismalar bulunmasina ragmen aragtirmalarin  biliylik bir ¢ogunlugu

melatoninin endojen bir antikonvulsan oldugunu ileri siirmektedir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik 1/3’tinde ndbetler mevcut ilaglar ile kontrol altina
alinamamaktadir (54). Nobet kontroliinde etkin olan ilaglarin ise epileptik nobetlerde de
karsilagilan 6grenme ve hafiza problemlerine yol agiyor olmalar1 arastirmacilar1 daha
giivenli antiepileptik ilag arayisina sevketmistir. Melatonin MSS {izerinde Onemli
diizenleyici rollere sahip bir hormondur. Hiicre membranindaki kendi reseptorlerini
etkilemek suretiyle noronlarin elektriksel aktivitesini ayarlamakta ve inhibitor GABA
norotransmitter islevini kolaylagtirmaktadir (55,56). Hayvanlarda yapilan deneysel
caligmalar ve klinik bulgular, melatoninin antikonvulsan potansiyele sahip bir hormon
olabilecegine yonelik giiclii kanitlar sunmaktadir. Epileptik nébetlerin ve epilepsi
tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglarin neden oldugu bilissel fonksiyon
kayiplarmin 6nlenmesine yonelik giivenli tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve mevcut
antiepileptik ilaglara alternatif olabilecek yeni ilag arayiglar siirmektedir. Literatiirde
PTZ ile epileptik nobet olusturulmus prepubertal si¢anlarin kognitif ve lokomotor
performanslarina  melatoninin  etkisini konu edinen herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Sunulan yiiksek lisans tezinde kimyasal tutusma modeliyle ndbet
olusturulmus prepubertal si¢anlarin 6grenme performanslarina, kronik olarak uygulanan
melatonin etkilerinin pasif sakinma ve 1sinsal labirent testleri kullanilarak arastirilmasi

amaglanmistir. Ayrica tez c¢alismalar1 kapsaminda melatonin lokomotor aktivite



tizerindeki etkileri de agik alan ve chimney testleri kullanilarak sodyum valproat ve

topiramatin etkinlikleriyle karsilagtirmali olarak incelenmistir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. Ogrenme ve Hafiza

Insanlar ve hayvanlar yasadiklari deneyimlerin neticesinde davranislarini
degistirirler (57). Davranis degisikliklerinin temelinde sinir sisteminde gelisen
modifikasyonlar vardir. Bu modifikasyonlar1 olugturma yetenegi sinir sisteminin yiiksek
fonksiyonlarindan bir tanesidir (58). Ogrenme ve hafiza hayvanlara, 6zellikle insanlara
has bir 6zelliktir. Kisiye hareket ve davranislarini deneyimlerine gore degistirebilme
yetenegi kazandirir (59). En basit anlamda 6grenme, tecriibeler neticesinde bilgi elde
edilmesidir. Hafiza ise 6grenilmis bilginin kismen kalict olarak depolanmis seklidir
(60). Bu iki fonksiyon birbirleriyle yakindan iliskilidir ve birlikte ele alinmalidir.
Yapilan deneysel ¢calismalar 6grenme ve hafizanin tek bir basamakta gerceklesmedigini,

bir¢cok yap1 ve mekanizmanin bu siireclere katildigini gostermistir (61).

Ogrenme ve hafiza siireclerinin gerceklestirilmesinde iic temel asama vardir.

Ogrenme asagida verilen bu asamalarin bir biitiinlesme siirecidir (62).

1) Ogrenmenin kazanlmasi (bellege alma)
a) Kodlama
b) iliskilendirme
2) Ogrenilen bilginin saklanmasi (depolama)
a) Kalict hale getirme
b) Yeniden yapilandirma
3) Ogrenilen bilginin geri cagrilmasi (hatirlama)
a) Tarama

b) Geri ¢agirma
4.1.1. Ogrenme ve Tipleri

Ogrenme sadece bilgi edinme siireci degil, bedensel becerilerin kazanilmasi, bazi
seylerden hoslanma-hoslanmama siireci, toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi
cesitli bedensel, duygusal, diisiinsel ve sosyal davraniglarda olusan kazanilmig
degisikliklerin tiimiidiir (63). Ogrenme, sinir sistemine gelen giris sinyallerinin burada
kimyasal, elektriksel ve yapisal baz1 degisiklikler olusturmasidir. Beyinde daha 6nceden

sinirsel etkinlik ile olusmus sinaptik iletimin degismesiyle gerceklesir. Kolaylastirilmig



bu yolaklara bellek izleri denir. Bellek izleri uyaranin (bir soz, bilgi, ses, veya duygu-

durum olabilir) 6grenilmesinde son derece Onemlidir ¢iinkii, bu izler uyaranin

tekrarlamas1 durumunda daha kolay etkinlestirilecektir (64).

Ogrenme ii¢ baslik altinda siniflandirilabilir:

1)

2)

3)

Cagrisimsiz (Nonasosiyatif) Ogrenme
a) Alisma (Habitiiasyon)

b) Duyarlilagma (Sensitizasyon)
Cagrisiml (Asosiyatif) Ogrenme

a) Klasik Sartlanma (Sartli refleks)
b) Aletli (Operan) Sartlanma
Refleks Ogrenme

4.1.1.1. Cagrisimsiz (Nonasosiyatif) Ogrenme

Nonasosiyatif 6grenmede, 6grenilen bilgi ve diger uyaricilar arasinda belirli bir

iligki yoktur. Tek uyaranla ilgili bilgi edinilen 6grenme cesididir (65). Aligma ve

duyarlilasma olmak tizere iki tipi bulunur.

a) Alsma (Habitiiasyon): Tekrarlayan ve beyinin dikkatini ¢ekmeyen uyaranlara

kars1 gelisen bir 6grenme tiridir (64). Giinliik hayatimizda ¢evremizde bize
ulasan sayisiz uyaran duysal reseptorlerimiz tarafindan algilanir ve beyne iletilir.
Beynin gelen uyarilarin hepsini algilayip bellek olarak kaydetmesi halinde
insanin bellek kapasitesi kisa zamanda dolacaktir. Bu nedenle beyin,
onemsemedigi uyaranlara karsi cevap gelistirmeme yetenegi kazanmustir. ilk
defa uygulanan bir uyart canli i¢in yeni bir bilgidir ve ilgili bolgelerde bir
reaksiyona sebep olur (59). Ancak bu uyaranin tekrarlamasi meydana gelecek
elektriksel reaksiyonun gitgide azalmasini saglayacaktir (66). En sonunda kisi
bu uyaranin hi¢ farkinda olmaz. Bu olaya habitiiasyon veya alisma denir.
Alisma, sinaptik yolaklarin inhibisyonu sonucu olusur. Sinaptik yolaklarin
inhibisyonu ndrotransmitterlerle dolu vezikiillerin saliniminda olduk¢a 6nemli
role sahip olan Ca' iyonlarmin hiicre i¢ine girisleri ve kalsiyum kanal

aktivitesinin azalmasindan kaynaklanir (64).



b) Duyarhlagsma (Sensitizasyon): Nonasosiyatif 6grenmenin diger bir tipidir ve
alismanin tersidir. Gelen uyariya 6diil veya agrili uyaran eslik ediyorsa, kisi bu
uyaranin tekrarlamasi durumunda bir sonraki cevabini daha kuvvetli verecektir.
Bu konuyla ilgili ilk bilgiler bir deniz salyangozu olan Aplysia’da yapilan
deneylerden elde edilmistir. Uyaran, duysal liflerin sonlandigi akson ucunda
serotonin transmitterini salgilayan bir baska lifi de aktive ederek presinaptik
kolaylastirma saglar. Uyarana kars1 elektriksel cevap artmis olur ve dgrenme
kolaylasir (67) (Sekil 1) .

4.1.1.2. Cagrisimh (Asosiyatif) Ogrenme

Bir uyarana baska bir uyaranin sabit zamansal bir iliski igerisinde eslik etmesi
durumunda meydana gelen 6grenme tipidir. Klasik sartlanma ve aletli sartlanma olarak

iki farkli tiirii vardir (68).
a) Kilasik Sartlanma (Sarth Refleks):

Duyarlilasma ¢ok daha karmasiktir. Sartli uyaran (tek basina bir cevaba neden
olmayan), sartsiz uyaran ile belirli bir zaman iliskisine bagli olarak eslendirilir. iki
uyaranin tekrarli verilmesi, bir siire sonra yanit olusturmayan uyaranin tek basina bir
cevap olusturmasina neden olur. Klasik sartlanmada sartli uyaran ve sartsiz uyaran
arasindaki zamanlama O6nemlidir. Sartli uyaran, sartsiz uyarandan yaklasik 0.5 saniye
once gelmelidir (69). Klasik sartlanma ile 6grenme olusumu ilk olarak Ivan Pavlov’un
kopekler iizerinde yaptigi c¢alismalarda agiklanmistir. Pavlov agiz salyasi artiginin
sadece besinin agza alindiginda degil, ayn1 zamanda besin goriildiigiinde ve hatta besin
getiren kisinin ayak sesleri duyuldugunda bile gergeklestigini gézlemlemis. Daha sonra
sarth uyaran olarak bir zil kullanmistir. Zil tek basmna calindiginda kopekte bir
degisiklik olmamistir. Ancak zil ¢alindiktan bir siire sonra kdpege et verilmesi agiz
salyasinin artigina neden olmustur. Zil ve et verilmesi birbiri ardina tekrarlandiktan bir
stire sonra tek basina zil sesi kopekte salya artisina neden olmustur. Boylece kopek zil

sesinin ardindan et verilecegini 6grenmistir (70).
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Sekil 1: Aplysia salyangozunda kesfedilen sensitizasyon mekanizmasi. Ug hafta kadar siirebilen hafiza
olusumunu gosteren bu sekilde iki sinaptik sonlanma vardir. Duysal sonlanma, duysal girdi ile
uyarilacak olan néronda sonlanirken, kolaylastirici sonlanma presinaptik bir sonlanmadir ve
duysal noronla sinaps yapar. Kolaylastirici sonlanma uyarilmaksizin, duysal sonlanma tekrar
tekrar uyarilirsa baslangigta gii¢lii bir sinyal iletimi olusur. Ayni1 siddetteki uyarilma devam
ettikce sinyal iletimide giderek azalir ve sonunda durur. Buna habitiiasyon denir. Tersine

kolaylastirict ndronun etkin olmasi postsinaptik ndronda cevabin daha da gii¢lii ve hizl1 hale
gelmesini saglayacaktir (68).

b) Aletli (Operan) Sartlanma

Asosiyatif O6grenmenin diger tipidir. Beyindeki 6diil ve ceza merkezlerinin
uyarilmasi neticesinde olusturulan 6grenmedir. Klasik sartlanmada iki uyaran birbiriyle
eslenip 6grenme saglanir. Aletli sartlanmada ise uyaranin neticesi Ogrenilir. Yani bir
davranig sonucunda kisi veya hayvana hosuna gidecek bir besin veya 6diil verilirse, bu

pozitif pekistirici unsur saglar ve hareket daha sik tekrarlanarak, 6grenme saglanir

11



(68,71). Tersine davranis bir ceza ile sonuglanirsa, kisi bu davranigi yapmamasi

gerektigini 6grenir ve bundan uzak durur (70).
4.1.1.3. Refleks Ogrenme

Zeka ile iligkili daha {ist merkezlerin karismadig1 sadece fiziksel beceri gelistirilen

ogrenme tipidir (72).
4.1.2. Hafiza ve Tipleri

Ogrenme siireci sonucunda ndronlara yiiklenen bilginin geri cagrilabilmesi
hatirlama eylemini olusturur. Hafiza hem 6grenme (bilgilerin yiiklenmesi) hem de
hatirlama (depodan bilginin ¢ikarilmasi) siireglerini kapsar. Hayatin siirdiiriilebilmesi ve
yasamin kalitesi i¢in hafiza son derece dnem tagimaktadir. Hayvanlarda tehlikeli olan
unsurlarin  6grenilmesi ve hafizada tutulmasi hayatta kalmalari icin gereklidir.
Insanlarda ise bilissel fonksiyonlarin daha gelismis ve iistiin oldugu dikkate alinirsa
yasam kalitesi i¢in olmazsa olmaz oldugu gozden kagmayacaktir. Giiniimiizde teknoloji
ve bilimin gelisimi ve ulastigi nokta insanlarin yiiksek biligsel yeteneklerinden

kaynaklanmaktadir.

Hafiza, 6grenme siirecinin hemen sonrasinda baslar, dakikalarca hatta yillarca
zihinde korunur. Bunun i¢in noronlar arasinda elektriksel ve kimyasal degisimler ve

yeni noronlar arasi baglantilar olusur (69).
Hafiza farkli kriterlere gére siniflandirilabilir:

e Depolanan Bilginin Tiiriine Gore Hafiza (Deklaratif, Prosediirel)
e Icerigine Gore Hafiza (Episodik, Semantik)
e Siiresine Gore Hafiza (Kisa-Orta-Uzun Siireli) (61).

4.1.2.1. Depolanan Bilginin Tiiriine Gore Hafiza

Uzun siireli hafiza depolanan bilginin tiirtine gore kendi i¢inde deklaratif ve

prosediirel olarak siiflandirilir (59).

Deklaratif (Eksplisit) Hafiza: Olaylar ve gerceklerin bilingli hatirlanmasini saglayan

hafizadir. Giinlik yasanti sirasinda karsilagtigimiz durumlar igin ani gelistirmemiz
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gereken diislince ve davranislarimizi belirlememize yardimci olur. Sorulan bir olayla
ilgili ayrintilarin anlatilmasini, tanidigimiz bir kisi ile telefonda konusurken o kisiyi
tanimamizi saglar. Bu bellek tipi ¢ok esnek olup ¢oklu alanlar ve bilgi parcalarinin

iligkisini igerir. Medial temporal lop bu hafizanin fonksiyonlarinda gérev alir (73).

Prosediirel (implisit)y Hafiza: Klasik sartlanma ile ogrenilen bilgi, beceri ve

aligkanliklar gibi bilingsiz yapilan davraniglarimizi yonetir (59).
4.1.2.2. igerigine Gore Hafiza

Hafiza olaylarin ve kisisel tecriibelerin depolandigi episodik hafiza ve
gercekliklerin depolandigl semantik hafiza olarak ikiye ayrilir. Episodik hafiza spasyal
ve temporal bilgileri gerektirir (74). Diin ne yedigini hatirlayan kisi veya mezuniyet
torenini hatirlayan 6grenci episodik hafizasini kullanmaktadir (75). Semantik hafiza ise
kitabi bilgiler gibi genel gercekleri bilmemizi saglayan hafiza tiiriidiir. Objektif bilgiyi
depolamak i¢in kullanilir. Episodik hafiza hasar1 varsa semantik bilgi elde edilebilir.

Ancak episodik hafiza semantik bilgi olmaksizin olusamaz (64).
4.1.2.3. Siiresine Gore Hafiza

Kisa Siireli Hafiza: Siiresi saniyeler ile dakikalar arasinda degisen, bilginin kisa siireli
muhafaza edilmesini saglayan, isletim bellegi olarak da bilenen hafiza tipidir. Caligma
mekanizmasinin yansiyan devreler araciligiyla oldugu disiiniilmektedir (72). Noronlar
arasindaki kolaylastirma kisa siireli hafizanin olusumuna katilmaktadir (76). Bilgi kisa
stireli hafizaya alindiktan sonra onemsiz kabul edilirse unutulur. Fakat bilgi ile ilgili
uyarilar tekrarlar ve korunmaya karar verilirse, uzun siireli bellekteki bilgilerle

iliskilendirilerek kaydedilir (77).

Orta Siireli Hafiza: Bu hafiza tiiriiniin siiresi dakikalar ile haftalar arasinda degisir.
Bilgi tekrar edilerek hatirlanmazsa zamanla kaybedilir veya islenerek uzun siireli hafiza
formuna da doniistiiriilebilir. Orta siireli hafizada bilgiler ayrintilar yerine genellemeler
ile kodlanir (69). Yapilan arastirmalar orta siireli hafizanin olusumuna presinaptik veya
postsinaptik membranlardaki fiziksel ve kimyasal degisimlerin neden oldugunu
gostermistir (72). Meydana gelen degisiklikler, uyaranin iletildigi lifin akson ucunda
olusacak bir presinaptik sinapstir. Uyaran geldiginde zamanla kaybolmak yerine,
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salinan transmitter miktarin1 arttirarak daha gii¢lii cevabin olusmasina neden olur.
Bilgilerin hafizaya alinabilmesi i¢in gerekli olan siire 30 dakika ile ii¢ saat arasinda

degismektedir (70).

Uzun Siireli Hafiza: Uzun siireli hafizaya alinan bilginin unutulmasi zordur. Hatta bir
darbe veya kaza sonucu gergeklesen bazi hafiza kayiplarinda (retrograd amnezi) dahi
uzun siireli hafizaya alinan bilgiler muhafaza edilir (61). Uzun siireli hafizanin olusumu
yapisal degisikliklerin neticesinde gerceklesir ve bu degisiklikler sayesinde sinyal
iletimi gliglenir veya zayiflar. Deneysel calismalar presinaptik noronlarda
transkripsiyonu engelleyen blokerler kullanildiginda uzun siireli hafiza igin gerekli
yapisal degisikliklerin olusamayacagi ve hafizanin gergeklesmeyecegini gostermistir
(72). Uzun siireli hafizanin kisa siireli hafizadan bir diger farki beyinde depolandiklari
yerlerin farkli olusudur. Kisa siireli hafiza daha ziyade hipokampusda depolanirken,

uzun siireli hafizanin depo yeri kortekstir (59).

Meydana gelen yapisal degisiklikler sunlardir:

Transmitter salmimini arttirmak amaciyla vezikiillerin salgilandigi bolgeler
arttirilir,

e Vezikiillerin sayilari arttirilir,

e Presinaptik sonlanma sayisi arttirilir,

e Dentritler daha fazla sinyal alabilecek sekilde degisim gosterirler (72).
4.1.3. Ogrenme ve Hafizanin Fizyolojisi

Ogrenme, sinir sisteminin uygun degisimleri olusturmasi ve plastisite gelisimiyle
gerceklesir. Meydana gelecek degisimler, anatomik baglantilar, elektrofizyolojik desarj
kaliplari, protein sentezi ve transmitter salinim mekanizmalar1 veya ikincil haberci
sistemlerini kapsamaktadir. Degisimler neticesinde sinyaller giliglendirilir veya inhibe
edilir. Uzun siireli potansiyasyon (Long Term Potentiation: LTP) ve uzun siireli
depresyon (Long Term Depression: LTD) bu aktivitelerin olugmasindaki

elektrofizyolojik mekanizmalardir (70).

Insan ve hayvanlarda yapilan deneysel calismalar, dgrenmenin gerceklesmesinde

hipokampusun olduk¢a 6nemli rol istlendigini gostermistir (78-80). Hipokampusun,
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uyaranlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde gorev aldigi kabul edilmektedir
(78,79).

Uzun stireli hafizanin olusumunda LTP oldukca 6nemlidir. Hipokampal yapilar
arasindaki elektriksel dongii 6grenme i¢in 6nemli olan uzun dénem sinaptik degisimlere
yol acar. Entorhinal korteksten dentat girusa giden aksonlarin yogun uyarilmasi,
postsinaptik ndronlarda eksitator postsinaptik potansiyellerin biiyiikligiinde uzun siireli
bir artisa sebep olur. 1966 yilinda Lemo tarafindan kesfedilen bu artis uzun siireli

potansiyasyon olarak adlandirilmistir (81).

Hipokampal formasyon temporal lopta yer alan limbik sistemin 6zel bir
bolgesidir. Bu yap1 subikular kompleks, dentat girus ve hipokampusun kendisini igerir.
Hipokampal formansyonun noekorteks ile arasindaki temel giris ve ¢ikis sinyalleri
entorhinal korteks araciligiyla kanalize edilir. Entorhinal korteksteki noronlar gelen
bilgiyi perforant yol olarak bilinen akson bagi ile dentat girusun graniil hiicrelerine
aktarir. Bu ndronlar daha sonra hipokampusun CAj bdlgesine aksonlarint gonderir. CAgz
bolgesinde piramidal hiicrelerle sinaps yaparlar. Bu sinapslar hipokampal formasyonda
iki yerde goriilen LTP’den biridir. Diger LTP ise CAjz piramidal noronlarin Schaffer
kollateralleri ve CA; piramidal ndronlarin asosiyatif Kkollateralleri arasinda

olugsmaktadir. Bu iki yoldaki transmitterler L-glutamat ve aspartattir ( 82) (sekil 2).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri LTP olusumunda olduk¢a Oneme
sahiptir (83). Bir glutamat reseptorii olan NMDA etkinlestirildiginde sinaptik geg¢is,
LTP ve LTD gibi farkli elektrofizyolojik siireclere neden olur (84). NMDA reseptorleri
hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artigina yol acarak basta protein fosforilasyonu olmak
tizere bircok yapisal degisime neden olur (85). NMDA antagonistlerinin kullanildigi
caligmalarda goriilen 6grenme bozukluklari, glutamatin NMDA reseptorleri araciligiyla

ogrenme siirecinde 6nemli bir rol Gistlendigini gostermektedir (83).
4.2. Epilepsi

Epilepsi bilinen en eski norolojik problemlerden birisidir. Milattan dnce 2000°1i
yillardan kalan Antik Yunan yazitlarinda bu hastaliktan bahsedilmektedir. Hastaligin

ad1 Latincedeki “epilépsia” teriminden gelmektedir (86).
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Sekil 2. LTP’nin kesfedildigi deney diizenegi. Arastirmacilar uyarici elektrotlart perforant yola
yerlestirirken, kayit elektrotlarin1 ise dentat girusda graniil hiicrelerinin yakinlarina
yerlestirmiglerdir. Perforant yol iizerinden tek bir uyar: verilip dentat girusda olusan EPSP
(eksitator postsinaptik potansiyel) kaydedilir. LTP olusturmak amaciyla birka¢ saniye
igerisinde 100 ardisik uyar1 verilir. LTP olusturuldugunun kaniti olarak ¢esitli zaman
araliklarinda tek uyar1 verilir ve olusan cevabin genligi ilk uygulanan tek uyaranin cevabi ile
kargilagtirtlir. LTP olusturma amacgh uygulanan uyaranlar sonrasindaki cevap daha biiyiik
olacaktir. Yani sinaps giiclenmis olur. Hebb kurali olarak bilinen ve yapay sinir aglarinin
egitimi sirasinda da kullanilan mekanizma hayvanlarin 6grenmesinde anahtar bir rol
oynamaktadir. Hebb kuralina gore postsinaptik néron aktifken bir sinaps aktiflesirse, sinaps
kuvvetlenir (82).

Populasyonda olduk¢ca yaygin olan epilepsi, her yiiz kisiden birinde
goriilmektedir. Cocuklar ile 75 yasin lizerindekilerde diger yas gruplara kiyasla daha
stk goriiliir ve ayrica erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore daha yiiksektir (87).
Cocuklarda goriilen yiiksek insidans, gelisimsel faktorlere baglanirken, yaslilardaki oran

malignensi ve serebrovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (88,89).

Epileptik nobet, ani gelisen, MSS’nin tamami veya bir bolimiinii etkileyen,
yiiksek voltajli elektriksel desarjlarin neden oldugu asirt aktivite durumudur. Nobet ile
epilepsi farkli kavramlardir. Epilepsi tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir.
Nobetler epilepsinin bir semptomudur, epilepsiye bagli ndbetlerin disinda hipoglisemi,
hiponatremi ve beyin metabolizmasinin bozulmasina bagli olarak da nobetler

gelisebilmektedir (90,91).

Hastalik farkli insanlarda birbirinden ¢ok farkli semptomlara neden olabilir.

Semptomlardaki farklilik sebebi desarj odaginin beyinin farkli bolgelerinde olmasindan
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kaynaklanmaktadir ( 92,93). Epilepsinin ortalama siiresi 10 yildir ve hastalarin %50’si
yiiriitiilen tedavilerin neticesinde 2 yildan az bir siirede hastaligin semptomlarindan

kurtulur, %30’unda ise dmiir boyu siirmektedir ( 94).

Epileptik bir nébet sirasinda kisi kismen veya tamamen cevreden habersizdir.
Ekstremitelerde titreme gibi ¢esitli motor belirtiler, 6zel bir alanda elektrik sokuna
benzer duyusal yanilsamalar, kafa karisiklig1 veya korku gibi duygusal hislerin yani sira

asir1 tiikkriik salgis1 gibi otonomik belirtiler de nobet sirasinda olusabilir (75).
4.2.1. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Epileptik ndbetlerle ilgili ilk siniflandirma 1969 yilinda Uluslararas1 Epilepsiyle
Savas Birligi (ILAE) tarafindan yapilmistir. Nobetler alti farkli kritere gore
smiflandirilmustir. Bunlar Kklinik, EEG’nin interiktal ve iktal O6zellikleri, anatomik
durum, etiyoloji ve yasdir. Giiniimiizde ILAE’nin 1981 yilinda yeniden diizenledigi
nobet smiflandirmast (Tablo 1) ve 1989 yilinda yaptig1 epilepsi ve epileptik

sendromlarin siiflandirilmasina iliskin veriler kullanilmaktadir (95,96).

Nobetler néron desarjinin gergeklestigi odaga gore parsiyel ve jeneralize nobetler
olarak gruplandirilir. Jeneralize ndbetlerde, epileptik desarjlar korteksin tamaminda
olusur. Bu nedenle ndbet baslangicinda biling kaybolur. Parsiyel nobetlerde ise desarjlar
belirli bir bolgede sinirhidir ve biling tamamen kaybolmaz. Bilincin kaybolma durumu
nobeti smiflandirmada kullanilan ilk parametredir. Parsiyel nobetlerde de bilingte
olusabilecek degisime bagli olarak kompleks parsiyel veya basit parsiyel ndbetler

seklinde siniflandirma yapilmaktadir (97).
4.2.1.1. Parsiyel (Fokal) Nobetler

Belirli bir noronal odaktan kaynaklanan desarjlara bagli goriilen ndbet tipidir.
Parsiyel nobetler bir lezyondan veya fonksiyonel anormallikten kaynaklanir (98).
Lezyonlar, noronlarda asir1 hizli desarjlara sebep olur ve komsu korteks alanlarina
senkronize dalgalar yayilir (59). Basit parsiyel ndbetlerde, desarj odaginin bulundugu
korteks bolgesine gore farkli semptomlar goriiliir. Motor kortekste meydana gelen

nobetler klonik (ritmik) veya tonik (sertlesme) kas kasilmalarina neden olurken, gérme
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korteksinde olusacak asir1 desarjlar farkli renkler ve sekillerin gériilmesine neden olur
(92).

Tablo 1. Uluslararas: Epilepsiyle Savas Dernegi’nin epileptik nobet simiflandirmasi

1. Parsiyel (fokal) nébetler:
A. Basit nobetler (motor, somatosensor, otonomik, psisik)
B. Kompleks nébetler
a. Baslangigta biling kaybi ile beraber
b. Basit parsiyeli takiben biling kayb1
C. Parsiyel nobetlerden jeneralize tonik-klonik nobetlere gecen (GTK) nobetler
a. Basitten GTK’e gecen
b. Kompleksten GTK’ e gegen
2. Jeneralize nébetler
A. Absans nobetler
a. Tipik absans nobetler (petit-mal)
b.Atipik absans nobetler
B. Myoklonik ndbetler (ritmik spazmli silkinme ve sigramalar)
C. Klonik nobetler (sadece klonik spazmlarla karakterize)
D. Tonik nobetler (sadece kas tonusunda artis ile karakterize)
E. Tonik-Klonik ( Tonus artigini izleyen klonik kasilmalar
F. Atonik nobetler (tiim kas tonusunun ani olarak kayb1)
G. Kombinasyonlari

3. Siiflandirilamayan epileptik nobetler

Kompleks parsiyel nobetler bilincin degismesi fakat kaybolmamasiyla karakterizedir.
Hastalar uyanik ve bos bir hareketsizlik durumunda fakat eksternal uyaranlara yanit
veremeyecek haldedirler. Bu bazen dikkati dagilmamis hareketsizlik olabilir. Kompleks
parsiyel nobetler beynin herhangi bir bolgesinde ama genellikle temporal lobta olugmaktadir.
Bu ndbetlere otomatizm yani tekrarlanan amagsiz hareketler eslik edebilir. Tipik oral
otomatizm dudak sapirdatma, c¢igneme, yutma ve yutkunmayi igermektedir. Tipik el
otomatizmleri ise el burkma, oksama, ovalama veya sikmay1 ve elbiseler ile yatak Ortiistinii

elle hareket ettirmeyi kapsar. Kompleks parsiyel nobetler tiim yas gruplarinda oldukga
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yaygin nobet tipidir. Boyle ndbetler 6nceden psikomotor veya temporal lop nobetleri olarak

adlandiriliyordu (97).

[ Noébetler ]

i
[ Biling kaybi? J

T T

[ Jeneralize Nébetlerj L Parsiyel Nobetler ]

( Bilingte degisme? ]
i | - | |
[ Evet ] [ Hayir ]
| I
[ Kompleks Parsiyel ] [ Basit Parsiyel ]

Sekil 3. Nobetler igin sniflandirma algoritmasi (97)

4.2.1.2. Jeneralize Nobetler

Korteksin tamaminda ayn1 anda bagslayan desarjlar jeneralize nobetlere neden olur.
Kortikal ndronlar fonksiyonlarin1 yerine getiremeyeceklerinden biling kaybolur. Biling
kaybini tonus ve klonus takip eder (99). Jenaralize nobetler, ndbet esnasinda goriilen
semptomlara gore farkli gruplara ayrilmistir.

Absans Nobetler: Hastanin anlik hareketsiz kalmasi ve dalmasi seklinde kendini
gosteren ndbetlerdir. Absans nobetler tipik ve atipik absans nobetler olarak iki tiptir.
Tipik absans nobetlerin siiresi 10 saniyeden uzundur ve noébet gecirilecegi hasta
tarafindan hissedilir. Atipik absans nobetler daha uzun siirmekte ve daha fazla motor
iliski icermektedir.

Myoklonik Nébetler: Myoklonik ndbetler biling kaybi olmaksizin olusan kas
kasilmalaridir. Kortikal, subkortikal veya omurilikten kaynaklanan myoklonik
kasilmalar olabilir. Ancak sadece kortikal kaynakli myoklonik kasilmalar nobet olarak
kabul edilir (91).

Klonik Nébetler: Ardisik kas segirmelerinin olusturdugu nobet gesididir.
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Tonik Nobetler: Yiizde ve govdedeki kaslarin siirekli kasili kalma durumudur.
Bu nobet tipinde suur kaybolur ve artmis otonomik cevaplar olusur (anormal soluma,

nabiz, tansiyon artis1 gibi).

Tonik-Klonik Nobetler (Grand Mal): Beynin tamamini saran bir ndbet tipi
oldugu i¢in semptomlar viicudun her yerinde goriiliir. Oncelikle tiim bedeni saran
kaslarin sertlesmesine neden olan tonik ndbet ile baslar. Tonik ndbeti klonik kasilmalar

takip eder. Tonik-klonik ndbetler yaklasik bir dakika siirer.

Atonik Nobetler: Bu nobette hasta bir anda yere yigilir. Kas tonusu anlik
kaybolur. Diismeyle olusabilecek yaralanmalar ve kirilmalar nobeti tehlikeli kilan

olaylardir.
4.2.2. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epileptik nobetlerin  sebebi olan desarj odaklarinda aktivitenin baglamasi,
yayilmast ve durulmasiyla ilgili mekanizmalar hakkinda bilinmeyen bir¢ok nokta
vardir. Desarj odaklarindaki noronlarda uyarilma artar ve anormal atesleme goriiliir.
Atesleme c¢evredeki noronlara yayilir (100). Epileptik desarjlarin nedenleriyle ilgili 6ne

stiriilen gorisler s0yle 6zetlenebilir:

e lyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik néronal membran ve
molekiiler kanal degisiklikleri.

e Inhibitor transmitterler ile eksitatdr transmitterler arasindaki dengenin
bozulmasi. Inhibitér transmitterlerin azalmasi veya eksitatdr transmitterlerin
artmasi.

e Noronlarin ve glia hiicrelerinin iyon pomplama ve repolarizasyonlarini

diizenleyen enzimlerin genetik kontroliindeki yetersizlik (101).

Inhibitér norotransmitterlerden GABA’nin  eksikligi veya diisiik etkinligi
epilepsinin olas1 nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. GABAerjik sinaps
fonksiyonlarindaki azalmanin epileptik odaklara yol agabilecegini gosteren deneysel
caligmalar bulunmaktadir. GABA iki nedenle nobetlere sebebiyet verebilir. Bunlardan

ilki, GABA miktarinin azalmasidir ki bdylece ndronlar arasinda inhibisyon yetersizligi
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olusarak uyarilabilirlik artacaktir. Ikincisi ise GABA’nm bulunmasma karsin

kullanilamamasidir.

Biyolojik aminler de epilepsi patogenezinde Onemlidir. Siklik adenozin
monofosfat (cAMP) artisi nobet etkinligini Onlerken, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) artis1 nobetleri baslatmaktadir. Adenozin ve biyojenik aminler ise MSS’de
cAMP miktarinmi arttirarak inhibitor etki gosterirler. Asetilkolin, guanil siklazi aktive

ederek veya Na'-K" gecisini etkileyerek depolarizasyon olusturmaktadir (102).

Nobetlerin olustugu odaklarda noéronlarin dendrit sayilarinda azalma olur, yeni
sinapslar olusur ve astrositlerin artmasiyla gliozis gergeklesir (103, 104). Olusan
gliozisli hiicreler, hiicre dis1 K* iyonlarmi tamponlama 6zelligini kaybederler ve hiicre
dis1 ortamda K* konsantrasyonu artar. Bu durumda néronlarin uyarilabilirligi artar ve
nobet olusur. Na'-K*/ATPaz aktivitesinin azalmasiyla da K" konsantrasyonu artar. Bu

nedenlerle membran potansiyeli degisir ve hiicreler daha uyarilabilir hale gelirler (105).
4.2.3. Epilepsinin Tamsi ve Tedavisi
4.2.3.1. Epilepsi Tanis1

Epilepsinin tanis1 nobet semptomlarina gore yapilir. Bu noktada hasta yakininin
veya nobet gerceklestigi sirada hastanin yaninda olan kisilerin yapacagi agiklama
oldukca onemlidir. Elektroensefalografi hastaligin tanisinda ve dolayisiyla tedavisinde
gecerli olarak kullanilan araglardandir. Ancak klinik olarak epilepsili hastalarin EEG

bulgular1 normal olabilir.
Epilepside ayirici tani:

1- Cocukluk Donemi
- Senkop (beyine gegici kan gitmemesi, geg¢ici kortikal iskemi sonucu
bayilma)
- Siyanotik nefes tutma ataklar
- Gece kabuslari, korkarak uyanma
- Metabolik nedenlerden kaynakli suur kayb1
- Tikler

- Titreme ataklan
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- Psikiyatrik kokenli nobetler
2- Eriskinlik Donemi

- Senkop

- Perfiizyon yetmezIligi

- Psikojenik ataklar

- Hiperventilasyon

- Gegici iskemik atak

- Hipoglisemi basta olmak tizere metabolik sorunlar (100).
4.2.3.2. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar temelde nébetleri kontrol
altina almayr amaclar. Hastaligin patolojisini ortadan kaldiran bir tedavi heniiz
bulunmamaktadir. Epilepsiden bagimsiz ndbetler ile epilepsi kaynakli ndbetler farkli
sebeplerden kaynaklandigi i¢in goriilen her nobette antiepileptik ilag tedavisine
baglamak ndbetin altinda yatan asil nedeni maskeleyebilir ve epilepsi hastasi olmayan

kisilerin antiepileptik ila¢ kullanimina sebep olur (106).

Nobet tipi ilag tercihinde 6nemlidir. Tercih edilen ilacin ndbet tipine en etkili, yan
etkisi az, kullanimi kolay ve hastanin ekonomik durumuna uygun olmasima dikkat
edilerek, bu kosullar1 saglayan tek bir ilagla tedaviye baglanmalidir (107). Iki veya daha
fazla tekrarlayan nobete sahip hastalarda nébet iyi tanimlandiktan sonra antiepileptik
ila¢ tedavisine baslanmalidir (108). Tek ilagla baslanan tedavide Once diisiik doz
uygulanmali sonra yavas yavas doz arttirilmalidir. Boylece etkili bir tedavi saglanirken
diger taraftan yan etkilere bagli zarar en aza indirilmis olur. Ayrica biligsel fonksiyon
kayb1 asgari diizeye ¢ekilir. Monoterapi bazi tedavi siireglerinde yetersiz kalabilir ve
basarisiz olabilir. Bu durumda ikinci defa farkli bir ajanla monoterapi denemek yerine

kombine terapiler tercih edilir (109,110).
4.2.3.3. Antiepileptik Tlaclar

Antikonvulsanlar, MSS’yi secici olarak deprese eden ilaglardir. Bu ilaglar esas
olarak MSS’ye zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik ndbetlerin

baskilanmasi i¢in kullanilirlar. Hastalarin % 75-80’inde etkilidirler (110).
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Epilepsinin semptomatik tedavisi amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglar motor
uyarilabilirligi etkilemeden ndbet esigini arttirmalidir. Terapdtik dozlarda sedatif veya
hipnotik olmamali ve kronik dozlarda bile bu etkiler gézlenmemelidir. Hasta tiim hayat1
boyunca antikonvulsan alma ihtiyacinda olabileceginden ilaglarin toksisitesi
diistiniilmelidir. Bir¢cok antikonvulsan ilag, kemik iligi depresyonu, karaciger ve bobrek
tahribati, gastrointestinal rahatsizliklar, uyusukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere

neden olurlar.

Piyasada biitiin Ozellikleri iceren bir ilag yoktur. Bu nedenle, doz miimkiin
oldugunca diisiik tutulmali, hasta denetlenmelidir (plazma seviyesi, kan sayimi, iiriner
ve bobrek fonksiyon kontrolii vs.). Ilag secimi ve doz denetimi, EEG sonuglari

incelenerek ve nobet siklig1 goz oniinde tutularak yapilir.

Bromiirler, fenobarbital ve fenitoin gibi birgok madde, 1858’den giliniimiize kadar
antikonvulsan olarak tedavide kullanilmaktadir. Daha sonra 1937°de piyasaya
slirilmeye baglanan ilaglarda periyodik olarak ndbet tiplerine gore yeni antikonvulsan
ajan degerlendirmeleri yapilmaya baslanmistir. Parke Davis tarafindan gelistirilmis bir
hayvan nobet modeli kullanilarak, difenilhidantoinin (fenitoin) antikonvulsan 6zellikleri
irdelenmistir. Trimetadion, etosiiksimit, karbamazepin ve valproik asit gibi diger
antikonvulsan ilaglar, 1938’den sonra ortaya ¢ikmustir. 1978’den 1993’e kadar hicbir
yeni antikonvulsan ilag Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmamistir. Lamotrijin, gabapentin ve felbamat, 1993’den sonra Kuzey
Amerika’da onaylanmistirr.  1995°de diinya iizerinde antikonvulsan ilaglarin
dagiliminda 6nemli farkliliklar meydana gelmistir. Ornegin klobazam, Hoechst Roussel
tarafindan elliden fazla {lilkede daha Once piyasaya siirlilmesine ragmen Kanada’da

1991°de onaylanmis; ABD’de ise hala onaylanmamustir.
4.2.3.4. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmasi

Antiepileptiklerin noébeti nasil 6nledigi konusunda ¢esitli goriisler vardir.
Genellikle sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle, yliksek frekansli diizensiz
desarjlarin  primer odaklarindan yayilmasimi bloke ederek, nébet olusumunu
engelledikleri sanilmaktadir. Antiepileptik ilaglarin bu noéronal etkinlikleri eksitasyon

esigini yiikselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu
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potansiyalize ederek yaptiklar1  disiintilmektedir (2). Cesitli arastirmacilar
antiepileptiklerin bu etkilerinin ¢ogunu beyinde GABA etkinligini farkli sekilde
artirmalarina baglamaktadir. Bunun disinda, son yillarda antiepileptik etkiyi agiklamak
amaciyla birgok mekanizma ortaya atilmistir. Bunlar arasinda ¢esitli biyolojik modelleri
(néronal, genetik modeller), eksitator amino asitleri (fosforik asit tiirevleri, amino asit
antagonistleri, beyin aspartat seviyesi), inhibitdr amino asitler (GABA, glisin, taurin),
reseptor modellerini (benzodizaepin  reseptor modeli, opiyat ve nonopiyat peptit
modelleri) ve iyon kanallariyla ilgili modelleri saymak miimkiindiir. Bu modeller de
dikkate alindiginda, antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalarini incelerken; uyariy1
azaltan ilaglarin, inhibisyonu arttiran ilaglarin ve modifiye hiicre uyarilabilirligini

degistiren ilaglarin etki mekanizmalarini ayri ayr1 incelemek gerekir (7).
Uyariy1 azaltan antiepileptik ilaglar

Bu grup ilaglarin etki mekanizmasi, uyarilan aminoasit reseptdr sistemlerinin
blokaji ve uyarilmis glutamat ve aspartat gibi epileptik ndbet sirasinda asirt aktif olan
amino asit saliniminin inhibisyonu ile agiklanir. NMDA glutamat reseptorlerinin
aracilik ettigi sinaptik uyar1 blokaji, antikonvulsan ilag gelistirilmesinde Onemlidir;
clinki NMDA reseptorleri epilepsinin olusum mekanizmasinda bir ¢ok alanda rol
oynamaktadir. NMDA antagonistleri genig bir antikonvulsan aktivite spektrumu
gosterirler. Fakat epilepsi tedavisinde kullanimlari 6grenme, hafizada bozulma ve
duyusal iletimin degistirildigi motor bozulmay1 iceren ¢esitli yan etkilerden dolay1
giivenilir degildir. NMDA reseptor kanal kompleksi lizerinde bulunan bazi bdlgelerde
ilag antagonistleri, NMDA reseptér mediyatér cevabmi inhibe ederler. Ornegin bir
glisin koagonisti olan striknin ve poliamin modiilator bolgeleri NMDA reseptorlerini
modiile edebilmektedirler. Glisin, NMDA reseptoriinii aktif hale getirmek icin
gereklidir ve bilesik NMDA cevap olusturabilecek glisin baglanma bolgelerinde
kompetetif antagonizma saglar. Glisin baglanma bdlgesinde antagonist olarak
tanimlanmis ajanlar, kinurenik asit analoglaridir. Spermin ve spermidin poliaminleri
NMDA reseptorlerinin pozitif modiilatorleridir. Bu ajanlar postsinaptik rediikleyici
amino asit reseptorlerini bloke ederken diger yandan glutamat saliverilmesini
engelleyen ilaglar da antikonvulsan aktiviteye sahip olabilirler (14). Lamotriginin de bu

sekilde etki ettigi herhangi bir kanit olmamakla beraber diisiiniilmektedir. Her ne kadar
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sinaps indiiksiyonunun bloke olmasinda NMDA reseptorleri lizerinde odaklanilmissa da
bu reseptorler disindaki glutamat reseptorlerini stimiile ettigi reseptorler iizerinde de

caligmalar selektif aktif antagonistlerinin gelistirilmesinde rol oynamaktadir.

Tablo 2: Bazi antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 ve atilim yollar1 (203)

flag Etki Mekanizmasi Atilim yolu
Karbamazepin: Sodyum kanal blokaji, NMDA, monoamin, asetil >9%695
kolin reseptorleri iizerine etkili Hepatik
Etosiiksimid: T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu %80 hepatik
%20 renal
Felbamat: Muhtemel NMDA reseptor blokaji ve sodyum kanal %50 hepatik
modiilasyonu %50 renal
Gabapentin: N tipi kalsiyum kanal modiilasyonu %200 renal
Pregabalin: Voltaj bagimli kalsiyum kanalinin 026 alt iinitesine %95 renal
baglanarak etkili
Lamotrijin: Voltaja bagimli sodyum iletim blogu, presinaptik %85 hepatik
eksitator aminoasit salinimi1 modiilasyonu
Levetirasetam:  Sinaptik vezikiil 2A proteinine baglanarak etkili Renal
Okskarbazepin: Sodyum kanal blokaji, potasyum iletim artig1, yiiksek %45 hepatik
voltajl1 kalsiyum kanal aktivite modiilasyonu %45 renal
Fenobarbital: GABA-A reseptdr aktivite artigi, glutamat azaltma, %75 hepatik
NA, K ve Ca ileti azalmasi %25 renal
Fenitoin: Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potsyum ve klor >%90
ileti inhibisyonu Hepatik
Primidon: GABA-A reseptor aktivite artigi, glutamat azaltma, %50 hepatik
NA, K ve Ca ileti azalmasi %50 renal
Tiagabin: GABA geri alinim inhibisyonu >%90
Hepatik
Topiramat: Sodyum kanal blokaji, GABA ile iliskili klor alim %30-50
artisi, GABA A reseptor modiilasyonu, AMPA hepatik %50-
reseptor etkili, karbonik anhidraz inhibisyonu 70 renal
Valproat: Bilinmiyor ( GABA glutamaterjik etki, T tipi >9%95
kalsiyum ve K iletimine etki, voltaj bagimli Na Hepatik
kanal1 inhibisyonu)
Zonisamid: Sodyum, potasyum, kalsiyum blogu, glutamat %90 Hepatik

inhibisyonu

Inhibisyonu Arttiran Antiepileptik ilaclar

Bu grup ilaglar, GABAA reseptor kloriir kanal kompleksini indiikleyerek veya
sinaptik aralikta GABAA‘nin bulunma olasiligini artirarak etki gosterirler. Fenobarbital

gibi barbitiiratlar ve klobazam gibi benzodiazepinler bu sekilde etki gosterirler. GABAa
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reseptorlerinin bir¢ok allosterik bdlgeye sahip oldugu ve birgok ilag tarafindan agonist
veya antagonist aktivitenin bu bolgeler iizerinde olusturulabilecegi bilinmektedir.
GABA’nin sinaptik aralikta bulunmasinin artirilmasi, bu mediyatoriin saliverilmesinin
saglanmas1 veya katabolizma ve/veya geri emiliminin inhibe edilmesiyle saglanir. Bu
yaklasimin antikonvulsan aktivite {izerine etkisi benzodiazepinler ve barbitiiratlarin
GABAerjik aktiviteleriyle en iyi sekilde agiklanmaktadir. inhibisyonun arttirilmasinin
direkt Olgiisii ilaglarin beyine intravendz verilmesi sonucu bu ilaglarin ya GABA’ya
veya GABAA reseptor agonist aktivite yaratabilecek bilesiklere doniismesiyle saglanir.
Bir diger olasilik da yapisal GABA endojen analoglari olan glisinin verilmesidir.
GABA’nin kendisi kan beyin engelini asamazken bu tip analoglar GABA’nin 6n ilaci
gibi davranarak bu engeli kolaylikla agabilirler. Progabid, GABAA reseptoriinii agonist
olarak etkileyen, yagda ¢oziiniir GABA analogudur. Beyine gegis sirasinda bu 6n ilag
iki yeni GABA agonistine doniisiir, bunlar SL-75012 ve GABA amittir. Bunlarin her
ikisi de GABA’ya dontiserek etki gostermektedir. Antikonvulsan ilag gelistirmede
alternatif bir diger strateji de GABA katabolik enzimi, GABA amino transaminazin
inhibisyonudur. Bu bilesikler, enzimi glutamat ve siiksinik semialdehitine boliindiikten
sonra GABA aktivitesini arttirirlar. Vigabatrin olusturdugu mediyator, bu enzime
baglanarak enzimi inaktif hale gecirir. Bu ila¢ ndbetlerin kontroliinde oldukga aktiftir ve
bircok llkede kullanima sunulmustur. Bir diger teknikte, sinaptik GABA
konsantrasyonu, GABA’nin glia ve noronlara geri emiliminin bloke edilmesiyle
saglanir. Nipekotik asit analogu olan tiyagabin de bu mekanizmay1 gosteren bir GABA

geri emilim inhibitoriidiir (25).
Hiicre Uyarilabilirligini Degistiren Antiepileptik Ilaclar

Bu grup ilaglar, antikonvulsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallarinin voltaj
aktivitesini direkt veya indirekt degistirerek gosterirler. Yapisal olarak birbirinden
farklilik gdsteren vazodilator ilaglarin, yumusak kaslar ve kalpte bulunan potasyum
kanallarinin agilimint stimiile ettigi bilinmektedir. Fakat bu kategoride incelenen
bilesiklerin kan beyin engelini gecememeleri nedeniyle etkin bdlgelere ulasamamalari
aktivitelerini, dolayistyla kullanimlarmi kisitlar. Fenitoin tipi hayvan ndbet modelleri
tizerinde diger antikonvulsan ilaglar incelenmeye devam edilmektedir. Bu ilaglara 6rnek

olarak okskarbazepin, zonisamit, denzimol, ralitolin, topiramat ve flunarizin verilebilir.
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Etosiiksinimit ve valproik asit tipi ilaglarin gosterdigi diisliniilen antiabsens aktivitenin
talamik noronlarda bulunan T-tipi kalsiyum kanallarinin inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu kanallar, talamik néronlardan mediyator salinimindan sorumludur.
Bu aktivite, absens krizlerinin genel karakteristik belirtisi olan dalgasal desarjdan
sorumludur. Bu teori, bazi siipheler tagimaktadir. Cilinkii yetigkinler {izerindeki klinik
arastirmalardan elde edilen sonuglar, ¢ocuklardaki optimal ila¢ kullanimi igin yeterli
bilgiyi vermemektedir (13). Baz1 antiepileptik ilaglar ve etki mekanizmalar1 Tablo 2’de
yer almaktadir ( 111-113).

4.3. Melatonin

Melatonin 1958 yilinda dermatolog Aaron Lerner tarafindan sigir pineal bezinden
izole edilerek tanimlandi (114). Melatonin, epitalamusun pargalarindan biri olan pineal
bezin temel triiniidiir. Melatonin pineal bez disinda retina, bagirsak, deri, trombosit ve
kemik iliginden de salgilanir (115). Melatonin kurbagalarda deriye renk veren
melanaforlar1 kontrakte eder. Hormonun ismi de Latincede “melanofor kontrakte eden”

anlamindaki kelimeden koken almaktadir (116).
4.3.1. Melatonin Metabolizmasi

Melatonin serotoninden sentezlenir. Serotonin, iki farkli enzimin gorev aldig
ardigik iki reaksiyonda melatonine doniisiir. Bunlar melatonin sentezi i¢in sinirlayici
olan seratonin-N-asetil transferaz (NAT) ve hidroksi-O- metiltransferaz (HIOMT)
enzimleridir (117). Bu enzimleri kodlayan mMRNA segmentleri gece-giindiiz ritimlerine
uygun olarak pineal bezde eksprese edilir (117). Melatonin sentezi, norepinefrinin
adrenerjik B; reseptorlerine baglanmasiyla baslar ve sirasiyla, pineal adenilat siklaz

aktivasyonu, cAMP artis1 ve NAT veya onun aktivatorlerinin senteziyle gerceklesir.

Serotonin —AT—» N-asetilserotonin =~ —A2MT_ N-asetil 5-metoksitriptamin

Melatonin lipit ve suda yiliksek c¢oziiniirliige sahip oldugundan dolagima
katildiktan sonra viicudun ¢esitli dokularina kolaylikla ulasabilir. Pineal bezde
melatonin depolar1 olmadigindan, hormonun plazmadaki miktar1 dogrudan pineal bezin
etkinligi hakkinda bilgi verir (118,119). Melatonin tiretimi agirlikli olarak sirkadiyen
ritme baglidir ve gece 03:00- 04:00 arasi tepe degere ulasirken, giindiiz kandaki
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melatonin miktar1 ¢ok diisiiktiir veya tespit edilemeyecek diizeydedir (120, 121). Gece
salinan melatonin miktar: 10-18 pg/gece arasindadir (122).

Melatonin kanda % 70 oraninda albliimine baglanarak tasmir (123). Kan-beyin
bariyerini kolayca gegerck beyin aktivitelerini kontrol eder. Sistemik uygulamasindan
6-8 dakika sonra beyindeki konsantrasyonunun maksimum diizeye ulastigi yapilan
radyoaktif ¢alismalarla gosterilmistir (123). Melatoninin plazmadaki yar1 6mrii 30-60
dakika arasindadir. Katabolizmasinda ise esas gorev karacigere aittir. Dolasimdaki
melatoninin %90’ karaciger katabolize eder. Melatonin yikimindaki ilk basamak,
melatoninin hidroksillenmesidir. Hidroksillendikten sonra idrardan siilfat ve az miktarda
glukuronide bagli olarak atilir (124). Yaklasitk % 1 oraninda melatonin idrarla
degigsmeden atilir. Sirozlu hastalarda melatonin klirensinde azalma goriiliir ve hormonun

giin iginde seviyesinde yiikselme olur (125).
4.3.2. Melatoninin Salgilanma Mekanizmasi ve Sirkadiyen Ritim

Melatonin salgilanma ritmi, viicuttaki diger ritmik islevlerin de diizenleyicisi olan
hipotalamusun suprakiazmatik niikleusu tarafindan kontrol edilir. Aydinlik-karanlik
dongiisii melatonin salgilanmasini diizenleyen temel faktordiir. Isik bilgisi retino-
hipotalamik lifler ile ritmi diizenleyen merkeze getirilir. Isik varhiginda bu lifler
melatonin sentezini inhibe ederler. Yapay 1s1k belirli siddet (2000-2500 lux) ve siire (2
saat) uygulandiginda melatoninin gece sekresyonunu tamamen baskilayabilir (126). Ard
arda birkag gece 1s13a maruziyet durumunda melatonin salgilanmasi 1518in inhibitér
etkisinden kurtulur ve sabaha kayar. Bu olaya faz gecikmesi (phase delay) denir.
Melatonin salgisinin 151k ile inhibe edilmesinde genellikle beyaz 151k kullanilmasina

ragmen en etkili dalga boyu 446-477 nm (mavi 151k) seviyesidir (127).

Suprakiazmatik niikleusdan pineal beze uzanan yol ilk olarak servikal spinal kordun tist
kismima gecerek, sempatik zincirin siiperior servikal gangliyonlarinin pregangliyonik
hiicre govdeleriyle sinaps yapar (Sekil 4) (128, 129). Siiperior servikal gangliyondaki
noronal hiicreler ise pineal beze projeksiyon yapar. Pineal bezi kontrol eden ana
transmitter norepinefrindir ve gece salimir (130). Presinatik katekolamin sentezini
azaltan a-metil-para-tirozin ve Klonidin ay gibi blokerlerinin yani sira B; blokerleri de

gece melatonin sekresyonunu baskilar. Monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik

28



antidepresanlar ise katekolaminlerin etkinligini arttirarak melatonin sekresyonunu
giiclenirirler. Superior servikal gangliyonlarin sempatik ug¢larindan norepinefrinin yani
sira  noropeptit Y hormunuda salgilanir (129). Pineal bezin parasempatik
innervasyonunda, salgilanan iki peptit 6nem arz etmektedir. Bunlar vazoaktif intestinal
peptit (VIP) ve histidin izol6sin peptitleridir (PHI). Pineal bezdeki aktivitelerde rol
oynayan peptitler etkilerini norepinefrinin salgilanmasini kontrol etmek suretiyle
gosterirler (129). VIP, PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating peptide) ve
opioidler melatonin sekresyonunu arttirirken, GABA, ndropeptit Y, dopamin ve
glutamat melatonin sekresyonunu engeller. GABA reseptorlerinin benzodiazepinler ile
aktivasyonu veya valproik asit gibi endojen GABA tonusunu arttiran antiepileptik

ilaglar gece salinan melatonin diizeyini arttirirlar (131).
4.3.3. Melatonin Reseptorleri

Giiclii bir melatonin agonisti olan 2-'®iyodomelatonin kesfinin sonrasinda
melatonin reseptorlerinin dagilim ve karakteristik Ozellikleriyle ilgili dnemli bilgiler
elde edilmistir (132, 133). Melatonin reseptorleri 2-**iyodomelatonine olan afinitesine
gore ML; (MLia Mel;p) ve ML, (MLig, Melig) alttiplerine ayrilirlar (134). ML;
reseptorleri, adenilat siklaz inhibisyonu ve fosfolipaz C’nin aktivasyonuna neden olan
ikinci haberci sistemleriyle iliski igerisindeyken, ML, reseptorii adenilat siklaz
inhibisyonuna ilaveten guanilil siklaz yolunuda engeller. Her iki melatonin reseptorii
membrant 7 kez kateden, G-proteine bagli reseptorlerdir. Sonradan kesfedilen ve
hakkinda nispeten daha az bilgi sahip olunan {i¢iincii bir tip reseptér daha vardir. ML3
olarak adlandirilan bu reseptoriin kalsiyum-kalmodulin aktivitesi {izerinden intraokiiler
basinci azalttig diistiniilmektedir (135,136). ML; reseptorleri serebellum, hipokampus,
suprakiazmatik nukleus, hipotalamus, talamus, preoptik alan, retinanin pleksiform
tabakas1 ve serebral korteksin biiylik bir boliimiinde yerlesim gostermektedir. Ayrica
serebral ve kaudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, bdbrek ve ince
barsaklarda noronal olmayan yayilim gostermektedir. ML, reseptorleri i¢in heniiz boyle

bir dagilim profili tanimlanmamagtir (138).
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Sirkadiyen ritim
Mevsimsel ritim

Sekil 4: Melatoninin salgilanma mekenizmasi ve gosterdigi ritimsel degisimler (137)

4.3.4. Melatoninin Fizyolojik Ozellikleri

Melatonin insan ve hayvanlarda olduk¢a onemli gorevlere sahiptir. D1s ortamdaki
fotoperiyodik bilgileri ve mevsimsel degisiklikleri viicut sistemlerinin tanimasini
saglamak, belki de melatoninin en temel gorevlerinden biridir (127). Melatonin uyku,
anksiyete, mood, cinsel olgunlagsma ve immun cevaplar gibi bir¢ok fizyolojik siire¢ de

6nemli rol oynar (139).

Melatonin olduk¢a dnemli antioksidan potansiyele sahip bir hormondur. Vitamin
E‘den daha yiiksek serbest radikal temizleme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir
(140). Antioksidan etkisini direk ve indirek yoldan gdstermektedir. Siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin
seviyesini arttirir (141). Ksenobiyotik metabolizmada gorev alan sitokrom P450 enzimi
yilksek miktarda serbest radikal olusumuna yol agmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
melatoninin sitokrom P450 enziminin aktivitesini yavaslatarak serbest radikal
olusumunu azalttigi ve oksidatif strese karsi koruma olusturdugu saptanmistir

(142,143).
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Sekil 5: Melatonin sentezi (119). Melatonin sentezini ve salinimini aydinlik-karanlik siklusu kontrol
eder. Melatonin sekresyonunu kontrol eden kisim suprakiazmatik nukleusdur. Dig ortamdan gelen
karanlik bilgisi noronal bir yolak aracilifiyla pinealosit hiicrelerini o adrenerjik reseptorleri ilizerinden
uyarir. Bu reseptor uyarimi dogrudan veya ikinci haberci sistemi {izerinden melatonin sentezinde rol
oynayan enzimleri aktive eder.

Melatonin serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde giiglii bir antiinflamatuar
karaktere sahiptir. Inflamasyon ile doku hasarmin olustugu kademeli basamak serisinin
pek ¢ok noktasinda melatoninin bloke edici etkisi vardir ve dokular tizerinde koruyucu
etkiye sahiptir (Sekil 6) (144). Melatonin immun sistemin regiilasyonunda da 6nemli rol
oynamaktadir. Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada melatonin sentezinin inhibisyonu
hiicresel ve humoral bagisikligin her ikisinde de azalmaya neden olmustur (145). Diger
birka¢ c¢alismada farkli nedenlere bagli immiin fonksiyon baskilanmasi melatonin
kullanimiyla ortadan kaldirilmistir (142). Melatonin oksidatif hasara neden olan bazi
ilaglarin yan etkilerini azaltarak veya hafifleterek tedavinin etkinligini arttirir. Ozellikle

kanser hastalariin yasam kalitesine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (146).

Gastrointestinal (Gl) kanalda da Onemli miktarda melatonin bulunmaktadir.
Melatonin GI kanalin enterokromafin hiicrelerinde iiretilirler. Mideden gelen asidik
kimusa karsi salinan bikarbonat iyonlarimin sekresyonunu etkilemektedir. Azalmis

bikarbonat sekresyonu goriilen kisilerde melatonin bu orani tekrar arttirir (147). Ayrica
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melatonin serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde basta hidroksil radikalleri olmak

lizere serbest radikallerden bagirsak mukozasini korur (148).

Melatoninin kardiyovaskiiler sistem iizerinde de etkilerinin oldugu tespit
edilmistir. Serebral arterlerde vazokonstriiksiyona ve periferik damarlarda ise
vazodilatasyona neden olmaktadir. Diger taraftan koroner kalp hastalarinda melatonin

diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (149).

INFLAMATUAR STIMULUS

melatcnily(
melatonin

Adhezyon molekiil ekspresyonu
NF-xB

PMN infiltrasyonu

| |

NADPH oksidaz iNOS COX-2
I )kmelatonin * melatonin
O s / NO- PG
melatonin* ONOO—
OH* \ *melatonin
DNA kirilmasi

Poli ADP Riboz Sentaz
Mitokondriyal solunum ve

enerji olusumu inhibisyonu —————————— MORFOLOJIK DEGiSiM

Sekil 6: Doku hasarina yol agan inflamatuar yolda melatonin etkileri (1) melatonin inflamasyon ve doku
hasarinin olustugu basamaklarin pek ¢ok asamasinda inhibe edici etki gosterir. Sekilde bu inhibisyon X
isareti ile gosterilmistir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden
temin edilen 70 adet, 21 giinliik Sprague Dawley cinsi, erkek sican kullanildi.
Hayvanlar yem ve su kisitlamasi olmaksizin, 12 saat aydinlik-karanlik siklusu altinda ve
20+2 °C sicaklikta bu merkezde yetistirildiler. Deneyler Avrupa Birligi Konseyi’nin 24
kasim 1986 (86/609/EEC) tarihli deney hayvanlarinin kullanimina iligkin direktiflerine
uygun sekilde gergeklestirilmistir. Ayrica tiim bakim ve deney prosediirleri Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Onay kodu: 2011/42).

5.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulamis Sekilleri

Bu ¢alismada ndbet aktivitesini baslatmak amaciyla PTZ, olusturulacak nobetler
tizerinde etkilerini arastirmak maksadiyla melatonin, sodyum valproat ve topiramat

kullanildi.

PTZ: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Apirojen su igerisinde
coziilerek, 45 mg/kg dozunda, 2 giinde bir subkutan (s.c.) enjeksiyon ile uygulandi.

Melatonin: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Saf etanolde
¢oziildiikten sonra % 5 (1:19) oraninda olacak sekilde icme suyu ile seyreltilerek 21 giin
stire ile giinliik 20,40 ve 80 mg/kg olmak tizere 3 farkli dozda 3 ayr1 deney grubunda

oral gavaj ile uygulandi.

Sodyum Valproat: Piyasada ticari olarak satilan Depakin 2000 mg/ml (Sanofi
Aventis, Istanbul, Tiirkiye) oral solusyon formunda temin edildi. Sodyum valproat 21

giin siire ile gilinliik 400 mg/kg oraninda oral gavaj ile uygulandi.

Topiramat: Piyasada ticari olarak satilan Topamax 50 mg (Cilag, Schaffhausen,
Isvigre) tablet formunda temin edildi. Tabletler toz haline getirildi. Saf etanolde
¢oziildiikten sonra % 5 (1:19) oraninda olacak sekilde icme suyu ile seyreltilerek 21 giin

stire ile giinliik 120 mg/kg dozunda oral gavaj ile uygulandi.
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5.3. Deney Gruplar:
Sunulan ¢alismada her grupta 10 hayvan olacak sekilde 7 grup bulunmaktadir.
Kontrol Grubu (n=10): 1ml/kg miktarinda oral gavaj ile igme suyu verildi.
PTZ Grubu (n=10): 2 giinde bir 45 mg/kg dozunda s.c. uygulandi.

20 mg/kg Melatonin Grubu (n=10): Giinlik 20 mg/kg dozunda oral gavaj ile
21 giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45

mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu yapildi.

40 mg/kg melatonin grubu (n=10): Giinliik 40 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21
giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 gilinde bir 45 mg/kg
s.c. PTZ enjeksiyonu yapildi.

80 mg/kg melatonin grubu (n=10): Giinliik 80 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21
giin siireyle uygulandi. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg

s.c. PTZ enjeksiyonu yapildu.

Sodyum valproat grubu (n=10): Giinliik 400 mg/kg oral gavaj ile sodyum
valproat verildi. Sodyum Valproat verilmesinden 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg
S.C. PTZ enjeksiyonu yapildi.

Topiramat grubu (n=10): Giinliik 120 mg/kg oral gavaj ile topiramat verildi.
Topiramat uygulamasinda 90 dakika sonra 2 giinde bir 45 mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu
yapildi.

Melatonin dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin oral gavaj uygulamalar1 16.00-17.00 saatleri

arasinda yapildu.
5.4. Deney Plam

Calismada kullanilan 21 giinliik si¢anlara yukarida tanimlanan dozlarda etken
madde ve PTZ uygulamalar1 yapildi. PTZ enjeksiyonu yapilan gruplarda, PTZ
enjeksiyonu sonrasinda 30 dakika siireyle nobet aktivitesi gozlemlendi ve skorlandi.
Hayvanlara kronik olarak madde uygulamalar1 tamamlandiktan sonra 6grenme ve motor

fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in davranis testleri yapildi. Calismamizda dort farkl

34



davranis testi kullanildi. Bunlar; pasif sakinma testi, sekiz kollu isinsal (radyal) labirent

testi, acik alan testi ve chimney testidir.
5.5. PTZ ile Olusturulan Tutusma Modeli

PTZ ile olusturulan tutusma (kindling) modeli antiepileptik ilag gelistirilmesinde
yaygin kullanilan deneysel bir yontemdir. PTZ cesitli laboratuvar hayvanlarinda
konvulsif etki gostererek, myoklonik kasilmalara ve sonrasinda jeneralize tonik-klonik

nobetlere neden olmaktadir (150).

Calismada iki giinde bir olacak sekilde PTZ’ nin 45 mg/kg subkonvulsif dozunun
subkutan enjeksiyonuyla kimyasal tutusma islemi gerceklestirildi. PTZ enjeksiyonu,
melatonin, topiramat ve sodyum valproat oral gavajla verildikten 90 dakika sonra
yapildi. PTZ enjeksiyonlarindan sonra 30 dakika nobet aktivitesi gozlendi ve kamera
kaydi alindi. Davranigsal degisimlere gore ndbetin siddetine karar verildi. Kullanilan

nobet skorlamasi tablo 3’de gosterilmektedir (151).

Tablo 3: Nébet aktivitelerinin skorlamasinda kullanilan davranis parametreleri

Nobet Skoru Goriilen Etkinlik

Seviye 0 Cevap yok

Seviye 1 Kulak, yiiz segirmeleri ve 6n kol titremeleri

Seviye 2 Viicutta sahlanma olmaksizin olusan kasilmalar

Seviye 3 Sahlanmali myoklonik kasilmalar

Seviye 4 Tiim ekstremitelerde klonik spazm, hayvanda yana donme hareketi
Seviye 5 Siddetli tonik-klonik ndbetler, hayvanda sirt iistii donme hareketi

Deney protokoliine gore nobet skoru olarak 4. veya 5. seviyeye ulasan

hayvanlarda tutugma gergeklesmistir.
5.6. Davranis Deneyleri

Calismada 6grenme fonksiyonlarim1 degerlendirmek icin pasif sakinma ve sekiz

kollu 1s1nsal labirent testleri kullanildi. Motor etkinlik ise agik alan testi ve Chimney test
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ile degerlendirildi. Davranis testleri kronik madde enjeksiyonlar1 tamamlandiktan sonra

yapildi.
5.6.1. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testi kemirgenlerin korku hissi olusturan bir parametreyi (6rnegin
elektrik soku) d6grenmelerini veya 6grendikleri bu parametreyi hatirlamalarini 6lgmeye
yarayan bir islemdir. Etkisi arastirilacak maddelerin uygulanma zamanina gore 6grenme
veya hatirlama test edilebilir. Sunulan tez ¢alismasinda etkileri arastirilacak maddeler
pasif sakinma testinin 6grenme denemesi olarak tanimlanan elektrik sokunun verildigi
deney zamanindan oOnce uygulandigi igin, ¢aligmada ilgili etken maddelerin pasif

sakinma davranisinin 6grenilmesine olan etkileri test edilmistir.

Pasif sakinma deney diizenegi karanlik ve aydinlik olmak {izere iki boliimden
olugmaktadir. Karanlik boliimiin boyutlar1 20x20x20 cm (en x boy x yiikseklik),
aydinlik bolimiin boyutlart 20x10x10 cm’dir (en x boy X yiikseklik). Her iki bolim bir
stirgiilii kapak (5x7 cm) ile birbirinden ayrilmaktadir. Aydinlik bolim saydam bir
malzemeden olugsmaktadir ve test diizeneginin zemininden 60 cm yukariya yerlestirilen
60 W bir 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir. Siyah renge boyanmis ahsap malzemeden
olusan karanlik boliimiin zemininde 2 cm yliksekte, 1 cm aralikli, 3 mm g¢apinda
paslanmaz gelikten yapilmis bir 1zgara bulunmaktadir. Bu 1zgara 1.5 mA akim verebilen

elektrosok cihazina baglanmistir (Sekil 7).

Pasif sakinma testi ardigik iki giinde gerceklestirilen islemleri kapsamaktadir.
Birinci gilin pasif sakinma davraniginin kazanilmasi saglandi ve deneme latensleri
oOlgiildi. Siganlar aydinlik boliime yerlestirildikten 5 saniye sonra karanlik bdliime
acilan siirgiilii kapak agildi. Aydinlik bolgeyi giivensiz ve tehlikeli bulan siganlarin
iggiidiisel olarak karanlik boliime gegmesi beklenildi. Sigan karanlik boliime gegtikten
sonra siirgiilic kapak kapatilarak 1.5 saniye siireyle elektrosok uygulandi. Elektrosok
sonrasi sicanlar karanlik bolimden c¢ikartilarak tekrar aydinlik boliime yerlestirildi.
Deneklerin karanlik bdliime gegmesi i¢in 120 saniye beklendi. Bu siire i¢inde tekrar
karanlik boliime gegen si¢anlara ikinci bir elektrosok uygulandi. Gegmeyenler ise islemi
tamamlamig kabul edilerek kafeslerine birakildi. Pasif sakinma davranisinin kazanildigi

testten (6grenme denemesi) 24 saat sonra hatirlama testi yapildi. Bu testte sican aydinlik
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boliime yerlestirilerek karanlik boliime gegis zamani (sakinma latensi) olgiildi. 300
saniye karanlik boliime gegmeyen sican i¢in test sonlandirilarak sakinma latensi 300 sn

olarak kaydedildi.

Sekil 7: Pasif sakinma deney diizenegi

5.6.2. Sekiz Kollu Isinsal (Radyal) Labirent Testi

Sekiz kollu isinsal labirent testi deney hayvanlarinda 6grenme ve hafizanin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Test diizenegi yerden 50
cm ylikseklikte, 50x12 cm (uzunluk x genislik) Ol¢iilerinde es boyutlara sahip sekiz
koldan ve bu kollarin birlestigi 40 cm ¢apinda merkezi bir alandan olusmaktadir (Sekil
8). Kollar 24 cm yiiksekliginde ahsap duvarlarla ¢evrilidir. Kollarin her birinin baginda
stirgiilii bir kapak, sonunda ise yem koyulabilen bir hazne bulunmaktadir. Deney

diizeneginin ¢evresine 6grenmeyi kolaylagtirmak amaciyla ipuclar yerlestirilmektedir.

Deney habitiiasyon, deneme ve test olmak iizere iic asamada gerceklestirildi.
Habitiiasyon isleminde, iki si¢can ayni anda diizenegi tanimalar1 ve aligmalar1 i¢in 10

dakika siireyle labirent icerisine birakilarak serbest dolasmalarina izin verildi. Bu seans
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stiresince tiim kollara girigleri serbest birakildi. Habitiiasyon asamasindan sonra 24 saat
ac birakilan sicanlar deneme islemi i¢in deney diizenegine alindi. Diizenekteki kollarin
biri disinda digerleri kapatildi. Ac¢ik olan kola yem konulup, 10 dakikalik siirede
hayvanin serbestce yem olan kola girip ¢ikmasina izin verildi. Ertesi giin test asamasina
gegilerek, deneme seansinda yem bulunan kolun sonuna tekrar yem yerlestirildi. Tim
kollarin siirgiilii kapaklari agik olacak sekilde yem birakilan kola girme siireleri ve yem

bulunmayan kollara giris sayilar1 (hata sayis1) kaydedildi.

Sekil 8: Sekiz kollu 1sinsal labirent diizenegi

Deneylerde koku ipuglarimi yok etmek i¢in her sican deneyinin ardindan diizenek

%30’1luk alkol ile temizlendi.
5.6.3. A¢gik Alan Testi (Open Field)

Calismada kullanilan etken maddelerin lokomotor aktivite lizerindeki etkilerini

incelemek i¢in acgik alan testi kullanildu.

Agik alan diizenegi, ebatlar1 100x100x30 cm (en x boy x yiikseklik) olan, zemini

16 esit kareye boliinmiis {istii agik beyaz renkli ahsap malzemeden olusmaktadir (Sekil
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9). Siganlar diizenegin daha once belirlenen bir kdsesine birakilarak, 5 dakika siireyle
gozlendi. Hayvanin motor aktivitesini degerlendirmek icin yer degistirdigi kare sayisi
ve iki ayaginin iizerine kalkarak gerceklestirdigi arastirma davranigi (sahlanma)
kaydedildi. Bu siire icerisindeki defekasyon sayisi ise anksiyete bulgusu olarak

degerlendirildi.

Sekil 9: Acik alan test diizenegi

5.6.4. Chimney Test

PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin motor performans tizerindeki etkilerini
incelemek i¢in kullanildi. Diizenek 100 cm uzunlugunda 5 cm ¢apinda i¢ yiizeyi tirtikl
sert bir plastik borudan olusmaktadir. Boru igerisine yerlestirilen hayvanin 90 sn
igerisinde ters sekilde dik konumdaki (90°) diizenekten geri geri yukariya ¢ikmasi
beklenmektedir. Hayvanin bu islemi gerceklestirme siiresi veri olarak kaydedildi.
Ayrica grupta bulunan hayvanlarin bu islemi gergeklestirme orani yilizde olarak ifade
edildi.
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5.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel karsilastirmalar SPSS yazilimi (v16.0 SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. ilk 6nce verilerin normal dagilima uyup-uymadiklar1 Shapiro-Wilk
testi ile belirlendi. Normal dagilima uyan veriler i¢in ANOVA, uymayanlar igin
Kruskal- Wallis varyans analizi uygulandi. Nobet siddeti, nobet siiresi ve Chimney test
tirmanma latensi i¢in Kruskal- Wallis varyans analizi sonrast Man-Whitney U testi
yapildi. Myoklonik Ndobet latensi ve 1ginsal labirent test verileri i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) sonras1 Tukey post hoc testi uygulandi. Jeneralize tonik-klonik ndbet
latensi ve pasif sakinma verilerinin istatistiksel analizi icin ANOVA sonrast Tamhane
post hoc testi yapildi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. P < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. PTZ ile Olusturulan Nobet Parametrelerine Melatonin ve Antiepileptik
flaclarin Etkileri

6.1.1. Melatonin ve Antiepileptik flaclarin Nébet Siddetine Etkileri

20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, topiramat ve sodyum valproat gruplarma ilgili
etken maddeler uygulandiktan 90 dakika sonra subkutan PTZ enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyon sonrasinda 30 dakika siireyle nobet aktivitesi izlendi ve daha once
tanimlanan skalaya gore skorlandi. PTZ’nin son ii¢ uygulamasindan sonra elde edilen

veriler istatistiksel analizde kullanildi.

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen nobet skorlar1 sirasiyla ortalama 3.2 +0.3,3.4+0.3,3.1£0.3,3.7+ 0.2, 1.6
+ 0.4 ve 2 + 0.2 olarak saptandi. Nobet skorlariin istatistiksel analizi sonucunda 20, 40
ve 80 mg/kg melatonin gruplari ile PTZ grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadig: goriildii. Sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarda ise ndbet
skorunun PTZ grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (P < 0.01; Sekil
10).

6.1.2. Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Nébet Latensine Etkileri

PTZ modeli deneysel epilepside nobet etkinligini degerlendirmekte kullanilan
diger bir parametre nobet latensidir. Nobet latensi PTZ uygulandiktan sonra ilk ndbetin
baglamasina kadar gecen siireyi kapsamaktadir. Latensteki uzama antikonvulsan,
kisalma ise prokonvulsan aktiviteye isaret etmektedir. Nobet latensi kendi icerisinde
myoklonik kasilma latensi ve jeneralize tonik-klonik nobet latensi olmak tizere iki gruba
ayrildi. Myoklonik kasilma latensi PTZ sonras1 2. ve 3. seviye skorlar kapsamindaki ilk
kas etkinliginin baglama zamanini ifade etmektedir. Jeneralize tonik-klonik ndbet
latensi ise PTZ enjeksiyonundan sonra 4. ve 5. seviye olarak skorlanabilecek ilk nobet

etkinliginin baslama zamanini tanimlamaktadir.
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Sekil 10: Melatonin ve antiepileptik ilaglarin PTZ ile olusturulan nobet siddetine etkileri
gosterilmektedir. ** P< 0.01 (PTZ grubuna gore)

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen myoklonik kasilma latensleri sirasiyla ortalama 11+ 1, 13 +2, 12 £2,9+ 2,
21 £ 2 ve 17£2 dk olarak saptandi. Myoklonik kasilma latenslerinin istatistiksel analizi
sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmadigi goriildii. Bununla birlikte 400 mg/kg sodyum
valproat uygulanan grupta myoklonik kasilma latensinde PTZ grubuna gore anlamli bir

sekilde arttig1 tespit edildi (P<0.05; Sekil 11).
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Sekil 11: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk myoklonik kasilma latensine ait grup
ortalamalarini géstermektedir. * P< 0.05 (PTZ grubuna gore)

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindan
elde edilen jeneralize tonik-klonik nobet latensleri sirasiyla ortalama 25 + 1, 25 + 2, 25
+ 1, 22+2, 30 + 0 ve 30 + 0 dk olarak tespit edildi. Jeneralize tonik-klonik nobetlerin
latensinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadigi goriildii. Bununla
birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarin jeneralize tonik-klonik nobet
latensinde PTZ grubuna gére anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (P<0.01; Sekil 12).
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Sekil 12: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk jeneralize tonik-klonik nobet latensine ait grup
ortalamalarim gostermektedir .** P< 0.01 (PTZ grubuna gore)

6.1.3. Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Tonik-Klonik Nébet Siirelerine Etkileri

Nobet siiresi, 4. ve 5. seviyeye ulasan nobetleri kapsamaktadir. PTZ, 20, 40 ve 80
mg/kg melatonin gruplarindan elde edilen tonik-klonik ndbet siireleri sirastyla ortalama
21 £ 10 sn, 17 + 5 sn, 19 = 8 sn ve 18 £ 4 sn olarak tespit edildi. Sodyum valproat ve
topiramat grubunda nobetler tonik-klonik seviyeye ulasmadigi igin sifir olarak kabul
edildi. (Sekil 13).

Jeneralize tonik-klonik nobetlerin siiresinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ
grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadigi goriildii. Bununla birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan
gruplarin jeneralize tonik-klonik ndbet latensi PTZ grubuna gore anlamli bulundu

(P<0.001; Sekil 13).
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Sekil 13: Melatonin ve antiepileptik ilaglarin PTZ enjeksiyonundan ortaya ¢ikan jeneralize tonik-
klonik nobet siirelerine etkileri . *** P< 0.001 (PTZ grubuna gore).

6.1.4. Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Tutusma Oranina Etkileri

PTZ enjeksiyonu sonrasinda ndbet sidderti 4. veya 5. seviyeye ulasan hayvan
sayisinin grupdaki toplam hayvan sayisina oramidir. PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg
melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarindaki tutusma oranlari sirastyla % 90,

% 70, % 80, % 100, % 0 ve % 0 olarak tespit edildi (Sekil 14).

45



Tutugma Orani

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40% W Tutusma yok

M Tutusma var
30%
20%

10%

0%

Sekil 14: Deney gruplarindaki hayvanlarin tutusma yiizdeleri. Yiizde degerler verilmistir.
6.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Davramis Parametrelerine Etkileri
6.2.1. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik flaclarin Pasif Sakinma Davramsina EtKisi

Pasif sakinma testinde elektrik soku uygulamadan 6nce kaydedilen deneme latensi
istatistiksel olarak incelendiginde, kontrol grubu ile melatonin ve antiepileptik ilag
uygulanan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildi. Testin ikinci giini
kaydedilen ve pasif sakinma davraniginin 6grenilmesinde primer bulgu olarak kabul
edilen sakinma latensi istatistiksel agidan karsilastirildiginda sadece PTZ uygulanan
grubun sakinma latensinin kontrol grubuna gore bir azalma sergiledigi fakat bu diisiisiin

istatistiksel acidan anlamli olmadig tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Pasif sakinma davranisina PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin etkileri

Gruplar Deneme Latensi Sakinma
(sn) Latensi (sn)
Kontrol 1342 281+19
Pentilentetrazol 1445 220£52
20 mg/kg Melatonin 2247 2704+30
40 mg/kg Melatonin 13£3 30040
80 mg/kg Melatonin 17+6 300+0
Sodyum Valproat 13+£2 30040
Topiramat 1845 30040

6.2.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik ilaclarin Sekiz Kollu Isinsal Labirent
Performansina Etkileri

Deney gruplarinin sekiz kollu 1sinsal labirent performanslart iki parametre ile
degerlendirildi. Bu parametreler daha onceden yem birakilan kolu bulma (dogru kolu
segme) latensi ve dogru kolu bulana kadar yaptiklari hatali se¢im sayilaridir. Bu veriler
ortalama =+ standart hata olarak tablo 5°de verilmistir. Dogru kolu bulma latensi ve hatali
se¢im sayisinin analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmadig tespit edildi.

Tablo 5: Sekiz kollu 1sinsal labirent testinden elde edilen grenme parametreleri

Gruplar Dogru Kolu Bulma Hatah Secim
Latensi (sn) Sayisi
Kontrol 7613 4.9+0.9
Pentilentetrazol 54+14 4.6£0.9
20 mg/kg Melatonin 82+32 3.7£0.7
40 mg/kg Melatonin 71£21 5.6£1.3
80 mg/kg Melatonin 78+45 4.7+1.6
Sodyum Valproat 89+38 6.1+1.6
Topiramat 81+36 2.2+0.4
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6.2.3. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ilaclarin Acik Alan Performansina Etkileri

PTZ ile olusturulan nobetlerin ve kullanilan melatonin ve antiepileptiklerin
lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin agik alan testi yapildi.
Motor etkinligin incelenmesi i¢in siganlarin diizenek tizerindeki kare degistirme sayilari
ve aragtirict hareket olarak da arka ayaklari {izerine sahlanma sayilar1 skorlandi. Deney

sirasindaki artmig defekasyon sayist ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi.

Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat
gruplarindan elde edilen kare degistirme sayisi sirasiyla ortalama 57 £ 1,24 + 4,38 + 5,
22 +£5,21+6,38+ 1 ve 27 £ 6 olarak tespit edildi. Acik alan testindeki kare degistirme
sayisinin istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 40 ve 80 mg/kg
melatonin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (P< 0.05; Sekil
15).

Acik Alan Testi Kare Degistirme Sayisi

50 -

Kare Sayisi

30 -

20

10 -

0 —

Sekil 15: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin agik alan testi kare degistirme sayisina etkileri. * P<
0.05 (Kontrol grubuna gore).
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Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat
gruplarindan elde edilen arastirici hareket sayisi sirasiyla ortalama 22 +4,9+£2, 8+ 1, 6
+0,2+0, 16 £4 ve 13 + 2 olarak tespit edildi. A¢ik alan testindeki arastirici hareket
sayisinin istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg
melatonin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (P< 0.01 ve P <

0.001; Sekil 16).
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Sekil 16: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin agik alan testi aragtirict hareket sayisina etkileri. **
P <0.01, *** P < 0.001 (Kontrol grubuna gore).

Acik alan testinde defakasyon sayilar1 tablo 6°da verilmistir. Istatistiksel acidan

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 6: Acik alan testinde hayvanlarin defekasyon sayisina PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarm

etkileri

Gruplar Defekasyon Sayisi
Kontrol 1.2+0.5
Pentilentetrazol 24+0.5
20 mg/kg Melatonin 3.1+0.8
40 mg/kg Melatonin 24+0.5
80 mg/kg Melatonin 2.8+0.6
Sodyum Valproat 2.6+0.7
Topiramat 2.3+0.8

6.2.4. Chimney Test

Motor koordinasyonda olusacak bir bozuklugu tespit etmek i¢in Chimney test

yapildi. Siganlarin 90° a¢1 ile konumlandirilan Chimney borusunda bas asagida olacak

sekilde ters pozisyonda tirmanma gorevini yerine getirme yiizdeleri ve gorevi

tamamlama streleri

degerlendirildi.

Bu testin sonuglarinin

istatistiksel olarak

degerlendirilmesi sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Veriler

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin Chimney test performansina etkileri

Gruplar Tirmanma Siiresi (sn) Gorevi Basarma
Yiizdesi (%)

Kontrol 62+8 70
Pentilentetrazol 78+8 33.3

20 mg/kg Melatonin 6610 44.4

40 mg/kg Melatonin 76+6 44.4

80 mg/kg Melatonin 63+13 37.5
Sodyum Valproat 60+10 55.6
Topiramat 62+11 44.4
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7. TARTISMA

Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar hastalarin yaklasik %30-
40’inda tam anlamiyla bir nobet kontrolii saglamamaktadir. Bununla birlikte nobet
kontroliinde basar1 saglayan ve tedavide yaygin kullanilan antiepileptik ilaglarla ilgili
ciddi yan etkiler bildirilmistir. Antiepileptik ila¢ tedavisinde karsilasilan en ciddi
sorunlardan birisi 6zellikle biiyiime-gelisme donemindeki ¢ocuklarda bu ilaglara bagh
gelisen bilissel fonksiyon bozukluklaridir. Bu durum bilim insanlarini epilepsi igin yeni
ve giivenilir tedavi seceneklerini aragtirmaya sevk etmektedir (152). Bu amag
dogrultusunda ozellikle yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in deneysel
modeller biiyiik 6nem arz etmektedir (153). Sunulan ¢alismada PTZ ile tutusturularak
epileptik nobet olusturulmus geng siganlarda melatonin, sodyum valproat ve topiramatin
nobetler {izerindeki etkileri incelendi. Calismanin temel amaci ise epileptik nobetlerin
ve bu ndbetleri kontrol etmek maksadiyla kronik olarak kullanilan melatonin ve
antiepileptik ilaclarin prepubertal siganlarin kognitif ve lokomotor fonksiyonlari

tizerindeki etkilerini aragtirmakti.

PTZ konvulsan ozellige sahip kimyasal bir ajandir. Subkonvulsif dozlarda
uygulandiginda tedrici olarak myoklonik kasilmalardan tonik-klonik nobetlere kadar
gelisen semptomlarin goriildiigiic yaygin kullanilan bir deneysel epilepsi modelinin
olusumunu saglar (153). Sunulan ¢alismada giin asiri, 45 mg/kg dozda PTZ verilerek
kimyasal tutusma modeli olusturuldu. Calismada, PTZ’nin neden oldugu epileptik
nobetlerin giddetini degerlendirmek igin Racine skorlamasi kullanildi (151). Nobet
skorlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda sadece PTZ uygulanan deney grubundan
elde edilen veriler ile melatonin doz gruplar1 arasinda anlamli bir farkin olmadig: tespit
edildi. Bununla birlikte en sik kullanilan birinci ve ikinci kusak antiepileptik ilaclardan
olan sodyum valproat ve topiramatin PTZ grubuna goére nobet siddetini anlamli olarak
azalttiklar1 goriildi (P<0.01). Nobet latensleri ve jeneralize tonik-klonik nobet siireleri
bakimindan PTZ grubuyla melatonin gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmadi. Antiepileptik ilag uygulanan gruplarda ise myoklonik kasilma
latensinde sodyum valproat uygulamasi anlamli bir artis saglarken, topiramat
myoklonik kasilma latensinde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Jeneralize tonik-
klonik nobet latensinde ise her iki ilagta PTZ grubuna gore anlamli bir artis sagladi

(P<0.01). Jeneralize tonik-klonik nobet siiresi ile ilgili yapilan istatistiksel
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karsilastirmada PTZ ile melatonin gruplari arasinda herhangi bir farkin olmadigi
goriildii. Antiepileptik ilag uygulanan gruplarda ise, tonik-klonik nobet gelismedigi igin
istatistiksel olarak PTZ grubuna gore anlamli bir fark bulundu (P<0.01).

Sunulan ¢alismada siganlar PTZ ile tutusturulduktan sonra kognitif ve motor
performansa melatonin ve antiepileptik ilaglarin etkisini incelemek i¢in davranis testleri
yapildi. Pasif sakinma testi kullanilarak yapilan deneylerde sadece PTZ uygulanan
hayvanlarda pasif sakinma davranisinin 6grenilmesinde kismi bir azalma goriildi fakat
bunun istatistiksel acidan anlamli olmadig: saptandi. Sicanlarda 6grenme performansini
inceledigimiz diger bir test sekiz kollu 1sinsal labirent diizenegi kullanilarak
gerceklestirildi. Isinsal labirent testinde deney gruplari arasinda dogru kolu bulma
latensi ve hatali se¢im parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Motor fonksiyonlarin degerlendirildigi acik alan testinde kare degistirme sayisi
acisindan PTZ, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptandi (P<0.05). Arastirici hareket olarak tanimlanan,
siganin arka ayaklar1 iizerine kalkma sayisi ile ilgili olarak PTZ grubunda P<0.01
diizeyinde, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarinda ise P<0.001 diizeyinde anlamli bir
azalma tespit edildi. Anksiyete belirtisi olarak kabul edilen defakasyon sayisi
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Motor koordinasyonun
incelendigi Chimney testinde ise kontrol grubu ile PTZ, melatonin ve antiepileptik ilag
gruplar1 arasinda herhangi bir fark olmadig goriildii. Elde edilen tiim veriler birlikte
degerlendirildiginde, kronik uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin dozlarmnin
PTZ’nin neden oldugu epileptik ndbetleri dnlemede etkisiz oldugu, bununla birlikte
birinci kusak antiepileptik ilag olan sodyum valproat ile ikinci kusak topiramatin
PTZ’nin neden oldugu epileptik ndbetlerin siddetini azaltmak, latensini arttirmak ve
stiresini  kisaltmak suretiyle antikonvulsan rol oynadiklari goriildii. Diger taraftan
uygulanan tiim etken maddelerin prepubertal sicanlarin 6grenme performansinda
herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadiklar1 kanaatine varildi. Motor koordinasyon
acisindan tiim gruplarda olumsuz bir etkiye rastlanmazken, diisiik doz melatonin (20

mg/kg) PTZ uygulamasina bagli olugsan lokomotor bozulmayi diizelttigi gortildii.

Epileptik nobetler ile melatonin arasinda bir iligkinin varligi klinik ve hayvan

caligmalarinda bildirilmistir. Bu g¢alismalarin bir kisminda, melatoninin prokonvulsan
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etkili bir hormon oldugu ifade edilirken (40, 41), ¢cok sayida ¢aligmada farkli deneysel
epilepsi modellerinden (pilokarpin, penisilin, pentilenterazol, siyanid, elektriksel ve
amigdalanin tutusmasi) elde edilen bulgulara dayanarak melatoninin antikonvulsan
etkiye sahip oldugunu ifade edilmistir. (44, 48, 49, 154, 155, 156). Ornegin,
amigdalalar1 tutusturulmus siganlarda melatoninin (75 mg/kg veya daha yiiksek dozda)
nobet duyarliligini azalttig1 tespit edilmistir (48). Pilokarpin ile indiiklenen epilepsi
modelinde melatonin nébet sayisi ve status epileptikusu azaltarak néroprotektif bir rol
oynadigi bildirilmistir (50). PTZ uygulamasindan (100 mg/kg, s.c.) Once verilen
melatonin (80 mg/kg) ndbet latensini ve siiresini onemli dl¢iide azaltmig ve PTZ’nin
neden oldugu mortalite oranini1 %87.5’den %25’e diistirmiistiir (157). Costa-Lotufo ve
arkadaglari, akut olmayan subkronik melatonin (10-50 mg/kg, i.p.) tedavisinin
sicanlarda pilokarpinle indiikklenen epileptik ndbet latensini arttigini géstermistir (158).
Yildirrm ve Marangoz, siganlarda penisilinle indiiklenen epileptiform aktivitede akut
uygulanan melatoninin antikonvulsan bir etki sergiledigini bildirmektedir. Melatoninin
(40 ve 80 pg) intraserebraventrikiiler uygulanmasi elektrokortikogram kayitlarinda
epileptiform aktivitenin latensini uzatmistir. Ayrica tek doz melatonin bir siireligine
spike frekansin1 6nemli miktarda azaltirken, spike amplitiidiinde herhangi bir degisime
neden olmamustir (154). Farelerde intravendz PTZ enjeksiyonu ile olusturulan epilepsi
modelinde akut melatonin uygulamas: (40 ve 80 mg/kg) konvulsiyon esigini 6nemli
derecede arttirmistir (159). PTZ ile indiiklenen zararli etkiyi 6nleyen melatonin (10-40
mg/kg), glutamin ve aspartati arttirirken, daha yiiksek dozlarda (40-160 mg/kg) nitrit
kapasitesini hipokampusuda kapsayan birka¢ beyin bélgesinde azaltmistir (157). Erkek
gerbiller iizerinde yapilan bir ¢alismada, 10 hafta boyunca giinliikk 25 pg dozda enjekte
edilen melatonin, 60 mg/kg PTZ ile olusturulan nébetlerin say1 ve siddetini azaltmustir.
Ancak tek doz melatonin enjeksiyonu (0.1-10 mg/kg, i.p.) PTZ ile olusturulan nébet
aktivitesini etkilememistir. Gerbillerde yapilan bu iki ¢alismanin sonuglarina gore
antikonvulsan etkisinin sadece melatoninin kronik olarak uygulanmasi durumunda
meydana geldigi bildirilmistir (49, 160). Ancak bazi c¢alismalar, kronik melatonin
uygulamasinin antikonvulsan etki gosterdigi fakat akut melatoninin bdyle bir
potansiyelinin olmadig1 yoniindeki iddialar1 desteklememektedir. Ornegin tek doz

melatonin enjeksiyonu (50 mg/kg) Swiss farelerde elektrokonvulsif esigi yiikseltmistir
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(46). Ayrica 10 mg/kg melatonin siganlarda kainatin neden oldugu davranigsal ve

biyokimyasal bozukluklarin yani sira olusan néron 6liimlerini de azaltmistir (161).

Melatoninin antikonvulsan etkiye sahip oldugunu 6ne siiren ¢alismalarin yan1 sira
prokonvulsan etkili oldugunu bildiren az sayida da olsa ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin
Stewart ve Leung endojen melatoninin sicanlarda pilokarpin ile olusturulan noébet
esigini distirdiigiinii tespit etmislerdir. Ayrica gece siiresince hipokampal Mely, reseptor
aktivasyonunun hipokampusdeki GABAAa reseptor fonksiyonunu azaltarak sicanlari
nobetlere karst daha duyarli hale getirdigi goriilmistiir (40). In vitro ¢alismalarda
melatoninin (1 pumol/l) sicanda hipokampal kesitlerin CA; bolgesindeki epileptiform
potansiyellerinin frekansini arttirdigi saptanmistir (41). Farelerde yapilan bir ¢alismada
40 mg/kg iizeri akut melatonin dozlarinin PTZ ile olusturulan klonik nébet esigi lizerine
antikonvulsan etki sergiledigi fakat 10 mg/kg altindaki melatonin dozlarinin morfin ile
birlikte uygulanmasi durumunda, morfinin hem antikonvulsif hem de prokonvulsif
etkisini nitrik oksit sisteminin dahil oldugu bir mekanizma ile arttirdigi saptanmistir

(159).

Melatoninin epilepsi tizerindeki etkisini konu edinen klinik ¢aligmalarda da
birbirine zit sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilardan bir kismi melatoninin
prokonvulsan (162, 163) diger bir kismi ise antikonvulsan (53, 164, 165) etki
sergiledigini ileri strmiistir. Sheldon, nobetleri olan 6 c¢ocuktan birinde giinliik
melatonin (5 mg, yatma zamaninda) kullanimindan birka¢ giin sonra ndbet sikiliginin
arttigin1 bildirmistir (163). Fauteck ve arkadaslar1 ise tek doz 5-10 mg melatoninin
cocuklarda epileptik nobet sayisini azalttigini gézlemlemislerdir (164). Melatoninin
kullanilan antiepileptik ilaglarin etkilerini arttirdig1 da bildirilmistir. Ilaca direngli ndbet
goriilen alti ¢ocuk 3 aylik donemde klasik antiepileptik ilaclarin esliginde oral
melatonin (3 mg/giin, yatmadan 30 dakika 6nce) ile tedavi edilmistir. Tedavi siiresince
ozellikle geceleri nobet aktivitesinde onemli iyilesmenin gerceklestigi belirtilmistir

(165).

Sunulan ¢alismada melatoninin epilepsiye olan etkisini aragtirmak amaciyla PTZ
ile olusturulan tutusma modeli kullanildi. Melatonin doz gruplari PTZ grubu ile
karsilastirildiginda nébet siddeti, myoklonik nébet latensi, jeneralize tonik-klonik ndbet

latensi ve tonik-klonik ndbetlerin siiresi agisindan 6nemli bir farklilik goriillmezken,
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topiramat ve sodyum valproatin etkin sekilde PTZ’nin neden oldugu ndbetleri azalttigi
tespit edildi. Elde edilen bulgular literatiir ile karsilastirildiginda erkek gerbillere 10
hafta siireyle uygulanan kronik melatoninin (25 pug) PTZ (60 mg/kg) ile olusturulan
nobetlere karsit olusturdugu antikonvulsan etkinin sunulan ¢alisma tarafindan
desteklenmedigi  goriilecektir  (160). Yine 100 mg/kg PTZ’nin subkutan
enjeksiyonundan 6nce verilen 80 mg/kg melatonin ndbet latensi, siiresi ve mortalite
orani lizerindeki olumlu etkisini sunulan ¢alisma bulgular1 dogrulamamaktadir. Diger
taraftan elde edilen bulgular melatoninin prokonvulsan bir hormon olabilecegi
yoniindeki deneysel ¢alismalarida desteklememektedir (40, 41, 159). Sunulan ¢alisma
bulgularina gére PTZ enjeksiyonundan 90 dakika once oral olarak uygulanan 20, 40 ve
80 mg/kg melatoninin PTZ’nin neden oldugu epileptik nobetler iizerinde herhangi bir

etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.

Epilepsi ile bilissel fonksiyon bozukluklar1 arasindaki yakin iliski uzun yillardir
arastirma konusu olmustur. Epilepsi hastalarinda bilissel ve davranigsal problemler
siklikla goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar epilepsi hastasi ¢ocuklarin %50’sinde
ogrenme giicliigli ve davranigsal problemlerin gelistigini gostermistir (5). Epilepsinin
olusturdugu biligsel problemlere kullanilan antiepileptik ilaglarin da katkisinin oldugu
bilinmektedir (166). Terapotik dozlardaki antiepileptik ilaglarin hafizayr olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir (26, 11). Ayrica yiiksek doz ve c¢oklu antiepileptik ilag
kullaniminin da biligsel fonksiyon bozukluklarini arttirdigi saptanmistir (11). Biligsel
fonksiyon bozukluklar1 oOzellikle barbitiirat ve benzodiazepin kullaniminda sik,
karbamazepin ve valproik asit kullaniminda ise daha seyrek goriilmektedir (168).
Fenobarbital kullaniminin c¢ocuklarda dikkat ve hafiza giigliigiine yol a¢tigi, ilacin
kesilmesinin ardindan bu olumsuz etkinin ortadan kalktigi bildirilmistir (32). Bir yil
stire ile topiramat kullaniminin hastalarin % 44’tinde biligsel yan etkilere neden oldugu
saptanmustir (23). Diger taraftan eriskinlerde yapilan bir ¢alismada topiramat kullanimi
sonucunda hastalarin sadece % 1-5’inde hafiza bozuklugu ve konusma gii¢liiglinii
kapsayan bilissel bozukluklar belirlenmistir (169). Topiramat kullaniminin 6zellikle
konsantrasyon bozuklugu (18), zihinsel bulaniklik (19), psikomotor yavaslama (20),
konusma ve idrak problemleri (21), kisa siireli hafiza (22,24) ve isleyen hafiza hasari
(21,23,25), sozel akicilikta zayiflama (24-26), 1Q skorunda diisme (23,26,27) gibi yan

etkilere neden oldugu klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Topiramatin olumsuz etkilerini
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gosteren caligmalarin yan1 sira kognitif fonksiyonlar iizerinde negatif etkisinin
olmadigini tespit eden arastirmalar da bulunmaktadir (170, 171). Antiepileptik ilaglarin
norofizyolojik fonksiyonlari bozabilme potansiyellerine ragmen, nobet kontrolii
tizerindeki olumlu etkilerinin biligsel fonksiyonlarin diizelmesine katki saglayacagina
inanilmaktadir (172). Gabapentin ve topiramat gibi ikinci kusak antiepileptik ilaglarin
birinci kusak antiepileptik ilaglara gore kognitif fonksiyonlar lizerinde daha az olumsuz
etki olusturacagini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (173, 174). Antiepileptik
ilaglarin direk veya dolayli olarak GABAerjik iletiyi arttirmasinin insan ve hayvanlarda
isleyen hafizay1 olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir (175). Bunun disinda valproat,
karbamazepin ve levetirasetam tedavisinin epilepsi hastalarinda ndbet kontroliiniin
yaninda oksidatif stresi arttirdigi, ancak artan oksidatif strese bagli olarak bilissel
fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir (176). Birgok ¢alisma valproatin kognitif
fonksiyonlar {izerinde daha az olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir (27, 177,
178). Bununla birlikte tiim antiepileptik ilaglar birlikte degerlendirildiginde, gerek
klinik gerekse deneysel c¢aligmalar ozellikle yiiksek beyin fonksiyonlarindan olan
o0grenme ve hafiza islemlerinde bozulmaya yol acabilecek ciddi yan etkilerden soz
etmektedir (179, 180, 181, 182). Ozellikle gelisme cagindaki cocuklarda bu tiir yan
etkilerin daha 6nemli oldugu reddedilemez bir gercektir. Antiepileptik ilaglarin beyin
gelisimi tizerinde olumsuz etkileri yapilan ¢aligmalarla ortaya koyulmustur (183, 184,
185). Ornegin bir yili gegen topiramat tedavisi ¢ocuklarin sézel 6grenme ve hafiza testi
ve dijit sembol testi performanslarinda énemli derecede bozulmaya yol agmistir (176).
Yaslar1 5-15 arasinda degisen epilepsi hastas1 ¢gocuklarda karbamazepin tedavisi biligsel

fonksiyonlarda ciddi bozulmalara yol agmustir (186).

Bir¢ok fizyolojik siirece etkisi olan melatoninin 6grenme ve hafiza siiregleriyle
iligkisi de arastirma konusu olmustur. Davranissal siireglere bakildiginda melatonin
baglanma bdlgeleri ile beyinde hafizanin olustugu boliimler arasinda bir uyum
bulunmaktadir (187, 188). Siganlarda aktif ve pasif sakinma davraniginin
ogrenilmesinde melatoninin katkist oldugu gosterilmistir (189, 190). Melatoninin
tanima zamanini azalttigi ve kisa siireli hafizayr kolaylastirdigi bildirilmistir (191).
Sicanlarda pinealektomi isleminin Morris su tanki ile yapilan deneylerde spasyal
hafizayr bozdugu tespit edilmistir (192). Melatoninin hafiza iizerine dogrudan veya

dolayli etkisi olabilir. Baz1 ¢alismalar dogrudan iliskisiyle ilgili kanitlar sunmaktadir.
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Ormnegin, Baydas ve ekibi yaptiklar1 ¢alismalar neticesinde melatoninin 6grenme hafiza
stireclerinde gergeklesen sinaptik baglantilarin  gelisiminde rol oynadigini 6ne
stirmiislerdir (193). Bir baska c¢alismada melatoninin hipokampusdaki noéronal
plastisiteyi etkiledigi bildirilmistir (194). Melatonin antioksidan &zellige sahiptir.
Bundan dolayr oksidatif stresin olusturacagi hasar1 Onleyip O6grenme ve hafiza
bozukluklarina karsit dolayli olarak olumlu etkide bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir

(195).

PTZ ile tutusturulan siganlarda kronik melatonin ve antiepileptik ilaglarin
ogrenme tizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla pasif sakinma ve sekiz kollu 1ginsal
labirent testleri yapildi. Her iki testte de deney gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark tespit edilmedi. Sonuglar kronik melatonin uygulamasinin mevcut
deney dizayninda 6grenme flizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadigin
gostermistir. Antiepileptik ilag gruplarindan elde edilen bulgular, topiramat ve sodyum
valproatin prepubertal siganlarin 6grenme fonksiyonlari {izerine herhangi bir olumsuz
etkilerinin olmadigini ortaya koymustur. Sunulan c¢aligmadan elde edilen bulgular
melatonin, topiramat ve sodyum valproatin kognitif fonksiyonlar {izerinde olumsuz
etkilerinin bulunmadigin1 bildiren ¢alismalarla uyumludur (196, 177, 197). Sunulan
calismadaki mevcut deney dizayni ile prepubertal sicanlar PTZ ile kimyasal olarak
tutusturularak epileptik nobetler baslatilmistir. Uygulanan 400 mg/kg sodyum valproat
ve 120 mg/kg topiramat bu nobetlere karst oldukca etkili olmustur. Fakat 20, 40 ve 80
mg/kg melatonin dozlar1 boyle antikonvulsan bir etki sergilememistir. Bununla birlikte
sadece PTZ uygulanan grupta her iki 6grenme testinde de olumsuz bir etkinin ortaya
cikmamasi1 prepubertal donemi incelemeyi amaclayan mevcut deney dizayninin bir
kisitlamas1 gibi goriilmektedir. PTZ grubunda Ogrenme siirecinde herhangi bir
bozuklugun olugmamasi melatonin dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin etkilerini tam

anlamiyla degerlendirmemize imkan vermemistir.

Sunulan ¢alismada PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin motor fonksiyonlar
tizerindeki etkilerini incelemek igin agik alan ve chimney testleri kullanilmustir.
Melatoninin lokomotor aktivite ve duygu durumu tizerinde de etkili oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir (198). Ozellikle melatoninin niikleus akumbense direk enjeksiyonu motor

aktiviteyi azaltmig ve antidepresanlar tarafindan bu etki tersine g¢evrilmistir (199).
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Karatas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada pinealektomi yapilmis siganlar kontrol
grubuyla karsilastirilmig, kontrol grubundaki hayvanlarinin agik alan testinde daha aktif
oldugu gozlemlenmistir (192). Sunulan calismada yapilan agik alan test verileri
incelendiginde kare degistirme sayisi agisindan kontrol grubuna gore PTZ, 40 ve 80
mg/kg melatonin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmustir.
Bulgulara gore PTZ ile olusturulan ndbetlerin lokomotor aktiviteyi azalttigi 20 mg/kg
melatonin, sodyum valproat ve topiramat uygulamasinin PTZ’ye bagli lokomotor
aktivitedeki azalmay1 onledigi fakat 40 ve 80 mg/kg melatoninin lokomotor aktivitedeki
azalmay1 geri ¢evirmekte etkisiz oldugu goriilmiistiir. Agik alan testinde degerlendirilen
diger iki parametre si¢anlarin arastirict hareket ve defekasyon sayilaridir. Arastirict
hareket sayisindaki azalma ve defekasyondaki artis hayvanlarda emosyonel aktivitede
artis olarak degerlendirilmektedir (200). Bu iki parametreden defekasyon sayisinda
gruplar arasinda anlamli bir fark olusmazken, arastirici hareket sayisinda PTZ ve
melatonin tiim doz gruplarinda bir azalma goriilmiistiir. Bulgular Erdogan ve
arkadaglarimin PTZ ile yaptiklar1 ¢alismadan elde ettikleri verileri desteklemektedir
(201). Motor koordinasyonun incelendigi Chimney testtinde ise gruplar arasinda 6nemli
bir farkliliga rastlanmamaistir. Sunulan calismada topiramatin Chimney testinde herhangi
bir olumsuz etki sergilememesi Jarogniew’in bulgulariyla uyumlu goriilmektedir.
Maksimal elektrosok modelinde gabapentin ve topiramatin etkinliklerini inceleyen
calismada topiramatin Chimney test performansini etkilemedigi bildirilmistir (202).
Melatonin etkisinin incelenmesi bakimindan ise bu yéntem ilk defa kullanilmistir. Ug
farkli (20, 40 ve 80 mg/kg) melatonin dozunun geng¢ siganlarin motor koordinasyonu

tizerinde herhangi bir olumlu etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.
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8. SONUC ve ONERILER

1.

Sunulan ¢alisma bulgularina gére PTZ ile ndbet olusturulan prepubertal siganlarda
21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatoninin nobetleri dnlemede
herhangi bir olumlu katkisinin olmadigi, bununla birlikte melatonin gruplariyla
karsilastirmak i¢in pozitif kontrol grubu olarak dizayn ettigimiz antiepileptik
ilaglarin PTZ’ye bagli nobetleri etkili bicimde azalttig1 saptanmustir.

Ogrenme testleri agisindan PTZ grubu da dahil higbir grupta performans kaybiin
olmamasi, 21 giin slireyle PTZ uygulamasindan kaynaklanan bir ¢alisma dizaynina
bagli kisitlama olarak kabul edilmistir.

Calismada prepubertal donem hedeflendigi i¢in 21 giinliik sicanlara 21 giin siireyle
uygulanan PTZ’nin daha uzun siire verilerek herhangi bir kognitif performans
kaybinin olup-olmadigi incelenmesi miimkiin gériinmemektedir.

Fakat prepubertal donem kisitlamasi olmaksizin ileride gerceklestirilebilecek bir
calismada uzun siireli PTZ maruziyetine bagli kognitif degisimlere melatonin
etkisini incelemek bizlere daha detayl bilgiler verecektir.

Sonug olarak, 21 giin siireyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin PTZ’nin
neden oldugu nobetlere kars1 etkisiz oldugu fakat sodyum valproat ve topiramatin
ndbetlerde ciddi bir azalma sagladigi goriilmiistiir.

Diger taraftan 21 giin siireyle uygulanan PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaglarin
hicbirisi 6grenme performansi iizerine olumsuz bir etki sergilememistir.
Melatoninin epileptik ndbetlere bagli kognitif degisimler {izerindeki etkisini
yeterince anlayabilmek igin, farkli yas gruplarindaki deney hayvanlarinda
olusturulacak daha uzun siireli nobet modelleri kullanilarak yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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