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ÖZET 

SIÇANLARDA EPĠLEPTĠK NÖBETLERĠN NEDEN OLDUĞU KOGNĠTĠF 

DEĞĠġĠMLERE MELATONĠNĠN ETKĠSĠ 

Epilepsi hastalarında bilişsel fonksiyon bozuklukları sıklıkla görülmektedir. Nöbet 

kontrolü sağlamak amacıyla kullanılan antiepileptik ilaçların da bilişsel bozukluklara yol 

açtığı bildirilmiştir. Bu tip fonksiyon bozukluklarının özellikle beyin gelişimi 

tamamlanmamış yaş grupları açısından önemli olduğu bilinmektedir. Pineal bezden salınan 

melatoninin birçok fizyolojik sürecin yanı sıra epilepsi ile de bağlantısının olduğu klinik ve 

deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Sunulan çalışmada prepubertal Sprague Dawley 

sıçanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan epileptik nöbetlere ve epilepsi süreciyle 

bağlantılı öğrenme ve motor fonksiyonlara melatoninin etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Çalışmada gün aşırı PTZ enjeksiyonu (45 mg/kg) yapılan sıçanlara 21 gün süreyle üç farklı 

melatonin dozu (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg sodyum valproat ve 120 mg/kg topiramat 

günlük oral gavaj ile uygulandı. Kronik uygulama süresinde PTZ enjeksiyonları sonrasında 

nöbet gelişimi izlendi ve kaydedildi. Melatonin ve antiepileptik ilaç sonrası öğrenme ve 

motor fonksiyonları incelemek için hayvanlara pasif sakınma, sekiz kollu ışınsal labirent, 

açık alan ve Chimney testleri uygulandı.  

Elde edilen bulgulara göre melatonin prepubertal dönemdeki erkek sıçanlarda PTZ ile 

oluşturulan epileptik nöbetleri önlemediği, bunun yanında kullanılan antiepileptik ilaçların 

nöbetleri etkili biçimde kontrol altına aldığı saptandı. Öğrenme testleri açısından PTZ grubu 

da dahil melatonin ve antiepileptik ilaç uygulanan grupların hiçbirinde fonksiyon kaybı 

görülmedi. Bununla birlikte sadece PTZ uygulanan grupta ve yüksek doz melatonin 

gruplarında lokomotor aktivitede istatistiksel açıdan anlamlı bir azalmanın olduğu tespit 

edildi. 

Sonuç olarak, 21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin prepubertal 

dönemdeki sıçanlarda PTZ‟nin neden olduğu nöbetler ve öğrenme fonksiyonu üzerinde 

herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadığı, fakat düşük doz melatonin (20 mg/kg) 

lokomotor aktivitedeki bozulmayı düzelttiği kanaatine varıldı. 

Anahtar Sözcükler: Deneysel epilepsi, Melatonin, Pentilentetrazol, Öğrenme, 

Antiepileptik ilaçlar 
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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 
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3.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Epilepsi toplumun yaklaşık % 1‟ini etkileyen nörolojik bir hastalıktır (1). 

Nedenleri arasında, beyin travmaları, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonları, 

beyinle ilgili damar hastalıkları, beyin tümörleri, dejeneratif MSS hastalıkları ve febril 

konvulsiyon gibi durumlar yer almaktadır (1,2). Neden her ne olursa olsun, hasarın 

özellikle yüksek metabolik hıza sahip GABAerjik nöronları etkilediği ve bu hücrelerin 

kaybına yol açtığı, böylece nöronal dengenin eksitasyon yönünde bozularak epileptik 

nöbetlere yatkınlığın geliştiği ifade edilmiştir (3).  

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. Nöbet bir grup nöronun 

aşırı senkronizasyonu sonucu gelişen kontrolsüz nöronal deşarj durumudur. Epileptik 

nöbetlere yol açabilecek durumlar arasında, nöronal membranların kanal yapılarındaki 

değişimler, eksitatör bir nörotransmitter olan glutamatın artışı veya inhibitör gama 

amino butirik asit (GABA) azalmasına yol açabilecek nörotransmitter sentez 

bozuklukları yer almaktadır. Epileptik nöronlarda paroksismal depolarizasyon şifti 

(PDS) denilen potansiyel değişimler meydana gelmektedir. PDS‟nin neden olduğu 

yüksek frekanslı impulslar nöronlar arasında yayılarak epileptik aktiviteye neden 

olmaktadır (4).  

Epilepsi, hastaların bilişsel fonksiyonlarını etkilemektedir. Epileptik nöbetler ile 

öğrenme ve hafıza bozuklukları arasındaki yakın ilişki, klinik açıdan oldukça önemli 

olması nedeniyle deneysel çalışmalarda üzerinde durulan bir araştırma konusu olmuştur. 

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen bulgular epileptik nöbet görülen çocukların 

yaklaşık %50‟sinde öğrenme güçlüğü ve davranışsal problemlerin geliştiğini ortaya 

koymuştur (5). Bilişsel fonksiyon bozuklukları, mental yavaşlama ve zihinsel 

odaklanma güçlüğü sık görülen problemler arasında yer almaktadır (6). Bilişsel 

fonksiyonlar, epileptik nöbetlerin sıklığı, süresi, şiddeti, nöbet tipi ve kullanılan 

antiepileptik ilaçlar gibi değişik parametrelerden etkilenmektedir (7).  Epileptik nöbet 

görülen kişilerde yaş ile bilişsel hasar arasında yakın bir ilişki bulunmaktadır. Örneğin 5 

yaşından daha küçük epilepsi hastalarında daha belirgin bilişsel hasar görüldüğü 

bildirilmiştir (8). Diğer taraftan epileptik nöbetin tipi de oluşacak hasarla yakından 

ilişkilidir. Kompleks parsiyel nöbetlerde daha çok hafıza problemleri görülürken, 
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semptomatik epilepsilerde ortaya çıkan hasar, idiyopatik epilepsi durumlarında daha 

belirgin hale gelmektedir (9). 

Epilepsi hastalarında bilişsel fonksiyonları etkileyebilecek diğer bir önemli faktör 

ise kullanılan antiepileptik ilaçlar ve bunların kullanım süreleridir. Antiepileptik ilaçlar, 

postsinaptik inhibisyonu arttırarak veya nöronal ağın senkronizasyonunu değiştirerek 

membran uyarılabilirliğini azaltırlar. Nöronal uyarılabilirlikteki azalmanın ortak yan 

etkileri motor ve psikomotor hızda yavaşlama, dikkatte zayıflama ve hafızada hafif 

bozulma olarak sıralanabilir (10). Özellikle çoklu ilaç kullanan veya serum antiepileptik 

seviyesi yüksek olan hastalarda antiepileptik ilaçların hafıza üzerine olumsuz etki 

gösterdiği bildirilmiştir (11). Klinik tecrübelere göre, epilepsili çocuklardan birçoğunun 

hafif öğrenmeden mental retardasyona kadar değişebilen farklı problemlere maruz 

kaldıkları bilinmektedir (12). Bu problemlere epilepsili yetişkinlerde de rastlanıyor 

olmakla birlikte epilepsinin gelişen bilişsel süreç üzerindeki etkisinin çok daha önemli 

olduğu bir gerçektir (12). 

Sedasyon, bilişsel fonksiyon bozuklukları ve depresif ruh hali antiepileptiklerin 

dozla ilişkili önemli yan etkilerinden birkaçıdır. Bu yan etkiler benzodiazepinler ve 

barbitüratlarda daha yoğun görülürken, karbamazepin ve valproatta daha az ortaya 

çıkmaktadır (11). Manni ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, fenobarbital kullanan 

epilepsi hastalarının kontrol grubuna kıyasla dikkat eksikliği yaşadıkları bildirilmiştir 

(13). Karbamazepin kullanımının bilişsel ve psikomotor yan etkilere yol açtığı 

gösterilmiştir (14). Aikia ve arkadaşları, parsiyel nöbet görülen yetişkinlerde 

karbamazepin kullanımının konuşma akıcılığında zayıflamaya yol açtığını saptamıştır 

(15). Karbamazepin veya sodyum valproat ile monoterapik tedavi uygulanan epilepsi 

hastalarında ilaç kullanımı kesildikten sonra, zaman baskısı altında gerçekleştirilen ve 

kompleks bilişsel performans gerektiren testlerde hastaların elde ettiği skorlarda 

yükselme görülmüştür. Ancak daha basit ve dikkat isteyen testlerde ise benzer bir 

düzelme tespit edilmemiştir (16,17). Epilepsi tedavisinde kullanılan topiramatın da 

bilişsel fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri saptanmıştır. Bu yan etkiler arasında 

konsantrasyon bozukluğu (18), bilişsel sersemlik (19), psikomotor yavaşlama (20), 

konuşma ve idrak problemleri (21), kısa süreli hafıza ve işleyen hafıza hasarı (22-25),  

sözel akıcılıkta zayıflama (24-26), IQ„da (intelligence quotient- zeka katsayısı) ve 
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düşünme hızında azalma (23,24,26,27,30) yer almaktadır. Bununla birlikte topiramat 

tedavisi kesildiğinde bu problemlerin düzeldiği bildirilmiştir (31). Fenobarbital 

kullanılan epilepsili çocuklarda dikkat ve hafıza eksikliği saptandığı, ilacın kesilmesi 

durumunda ise bu olumsuz etkilerin ortadan kalktığı tespit etmiştir (32). Forsythe ve 

meslektaşları ise karbamazepin ile tedavi edilen çocukların hafıza testlerinde negatif 

performans sergilediklerini bildirmiştir (33). Antiepileptik ilaçların yan etkileri 

hayvanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar vasıtasıyla da gösterilmiştir. Perinatal 

dönemde fenobarbitale maruziyet, sıçanlarda çeşitli mekansal (spasyal) öğrenme 

görevlerinde performans düşüklüğüne neden olmuştur (34,35). Bir diğer çalışmada, 

sıçanlara subteratojenik dozlarda uygulanan valproik asit mikroensefali ve davranış 

değişikliklerine yol açmıştır (36). Sıçanlarda gebeliğin birinci ve üçüncü 

trimesterlerinde topiramat uygulaması yavrularda beyin gelişimi ve kognitif 

fonksiyonlar üzerine olumsuz etkiler sergilemiştir (33). 

Melatonin pineal bezden salgılanan bir nörohormondur. (37,38). Sirkadiyen ritmin 

düzenlenmesi, oksidatif stresin azaltılması, eşeysel olgunluğa erişme ve diğer birçok 

fizyolojik sürece katılan melatonin, epilepsi gibi fizyopatolojik süreçlerle de yakından 

ilişkilidir (39). Melatoninin epilepsiyle ilişkisini konu edinen çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalardan bir kısmı melatoninin prokonvulsan özelliğe sahip 

olduğunu ileri sürmektedir. Örneğin bir çalışmada, endojen melatoninin sıçanlarda 

nöbet eşiğini düşürebileceği ileri sürülmüştür (40). Spesifik Mel1b reseptör antagonisti 

4-fenil-2-propionamittetralinin intrahipokampal enjeksiyonu karanlık periyotta 

pilokarpin ile indüklenen nöbetlerin başlangıcını ertelemiş, fakat aydınlık dönemde 

herhangi bir etki göstermemiştir. Mel1a ve Mel1b reseptör antagonisti luzindol ise 4-

fenil-2-propionamittetralin kadar olmasa da nöbet latensini arttırmıştır (40). Diğer bir 

çalışmada fizyolojik konsantrasyona yakın bir değer olan 10 nM/l düzeyinde melatonin 

uygulandığında, bikukulin veya Mg
+2

 ile hipokampal kesitlerde oluşturulan epileptiform 

aktivite üzerinde olumlu etki gözlenememiştir. Farmakolojik konsantrasyonda (1µmol/l) 

ise gün boyunca yapılan deneylerde epileptiform aktivite frekansında bir artış 

saptanmıştır (41). Diğer taraftan literatürde melatoninin antikonvulsan bir hormon 

olduğunu ifade eden çalışmalar da bulunmaktadır. Melatoninin kendi nöronal 

reseptörleri aracılığıyla GABA iletimini kolaylaştırarak antikonvulsan etki gösterdiği 

ifade edilmektedir (42,43).  Melatoninin antikonvulsan potansiyeli çeşitli laboratuvar 
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hayvanlarında ve farklı konvulsif tetikleyiciler (pentilentetrazol (PTZ), penisilin, kainat, 

L-sistein, glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA), maksimal elektroşok ve amigdalanın 

tutuşturulması) vasıtasıyla gerçekleştirilen deneysel modellerde gösterilmiştir (43-47). 

Mevissen ve Ebert (1998) sıçanlarda amigdalanın tutuşturulmasıyla oluşturulan 

deneysel modelde, nöbet indüklenmesindeki duyarlılığın melatonin ile düşürüldüğünü 

göstermiştir (48). Gerbillerde kronik melatonin uygulaması, PTZ ile oluşturulan 

nöbetlerin sayısını ve şiddetini azaltmıştır (49).  Pinealektomi ise epileptogenez sürecini 

kolaylaştırmış ve hipokampal nörogenez ve yenidoğanda epileptik nöbetlerin neden 

olduğu nöronal olgunlaşmadaki zaafiyeti arttırmıştır (50,51). Aksine ekzojen melatonin 

uygulaması pinealektomi ile indüklenen nöbetleri tersine çevirmiştir (52). Klinik bir 

çalışmada melatonin çocuklardaki ilaca dirençli nöbetleri önleyebileceği bildirilmiştir 

(53). Literatürde melatoninin prokonvulsan bir hormon olduğunu ileri süren klinik ve 

deneysel çalışmalar bulunmasına rağmen araştırmaların büyük bir çoğunluğu 

melatoninin endojen bir antikonvulsan olduğunu ileri sürmektedir. 

Epilepsi hastalarının yaklaşık 1/3‟ünde nöbetler mevcut ilaçlar ile kontrol altına 

alınamamaktadır (54). Nöbet kontrolünde etkin olan ilaçların ise epileptik nöbetlerde de 

karşılaşılan öğrenme ve hafıza problemlerine yol açıyor olmaları araştırmacıları daha 

güvenli antiepileptik ilaç arayışına sevketmiştir. Melatonin MSS üzerinde önemli 

düzenleyici rollere sahip bir hormondur. Hücre membranındaki kendi reseptörlerini 

etkilemek suretiyle nöronların elektriksel aktivitesini ayarlamakta ve inhibitör GABA 

nörotransmitter işlevini kolaylaştırmaktadır (55,56). Hayvanlarda yapılan deneysel 

çalışmalar ve klinik bulgular, melatoninin antikonvulsan potansiyele sahip bir hormon 

olabileceğine yönelik güçlü kanıtlar sunmaktadır. Epileptik nöbetlerin ve epilepsi 

tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçların neden olduğu bilişsel fonksiyon 

kayıplarının önlenmesine yönelik güvenli tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve mevcut 

antiepileptik ilaçlara alternatif olabilecek yeni ilaç arayışları sürmektedir.  Literatürde 

PTZ ile epileptik nöbet oluşturulmuş prepubertal sıçanların kognitif ve lokomotor 

performanslarına melatoninin etkisini konu edinen herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Sunulan yüksek lisans tezinde kimyasal tutuşma modeliyle nöbet 

oluşturulmuş prepubertal sıçanların öğrenme performanslarına, kronik olarak uygulanan 

melatonin etkilerinin pasif sakınma ve ışınsal labirent testleri kullanılarak araştırılması 

amaçlanmıştır. Ayrıca tez çalışmaları kapsamında melatonin lokomotor aktivite 
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üzerindeki etkileri de açık alan ve chimney testleri kullanılarak sodyum valproat ve 

topiramatın etkinlikleriyle karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 
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4.GENEL BĠLGĠLER 

4.1. Öğrenme ve Hafıza 

İnsanlar ve hayvanlar yaşadıkları deneyimlerin neticesinde davranışlarını 

değiştirirler (57). Davranış değişikliklerinin temelinde sinir sisteminde gelişen 

modifikasyonlar vardır. Bu modifikasyonları oluşturma yeteneği sinir sisteminin yüksek 

fonksiyonlarından bir tanesidir (58). Öğrenme ve hafıza hayvanlara, özellikle insanlara 

has bir özelliktir. Kişiye hareket ve davranışlarını deneyimlerine göre değiştirebilme 

yeteneği kazandırır (59). En basit anlamda öğrenme, tecrübeler neticesinde bilgi elde 

edilmesidir. Hafıza ise öğrenilmiş bilginin kısmen kalıcı olarak depolanmış şeklidir 

(60). Bu iki fonksiyon birbirleriyle yakından ilişkilidir ve birlikte ele alınmalıdır. 

Yapılan deneysel çalışmalar öğrenme ve hafızanın tek bir basamakta gerçekleşmediğini, 

birçok yapı ve mekanizmanın bu süreçlere katıldığını göstermiştir (61). 

Öğrenme ve hafıza süreçlerinin gerçekleştirilmesinde üç temel aşama vardır. 

Öğrenme aşağıda verilen bu aşamaların bir bütünleşme sürecidir (62). 

1) Öğrenmenin kazanılması (belleğe alma) 

a) Kodlama 

b) İlişkilendirme 

2) Öğrenilen bilginin saklanması (depolama) 

a) Kalıcı hale getirme 

b) Yeniden yapılandırma 

3) Öğrenilen bilginin geri çağrılması (hatırlama) 

a) Tarama  

b) Geri çağırma 

4.1.1. Öğrenme ve Tipleri 

Öğrenme sadece bilgi edinme süreci değil, bedensel becerilerin kazanılması, bazı 

şeylerden hoşlanma-hoşlanmama süreci, toplumsal tutum ve değerleri kazanma gibi 

çeşitli bedensel, duygusal, düşünsel ve sosyal davranışlarda oluşan kazanılmış 

değişikliklerin tümüdür (63). Öğrenme, sinir sistemine gelen giriş sinyallerinin burada 

kimyasal, elektriksel ve yapısal bazı değişiklikler oluşturmasıdır. Beyinde daha önceden 

sinirsel etkinlik ile oluşmuş sinaptik iletimin değişmesiyle gerçekleşir. Kolaylaştırılmış 
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bu yolaklara bellek izleri denir. Bellek izleri uyaranın (bir söz, bilgi, ses, veya duygu-

durum olabilir) öğrenilmesinde son derece önemlidir çünkü, bu izler uyaranın 

tekrarlaması durumunda daha kolay etkinleştirilecektir (64).  

Öğrenme üç başlık altında sınıflandırılabilir: 

1) Çağrışımsız (Nonasosiyatif) Öğrenme 

a) Alışma (Habitüasyon) 

b) Duyarlılaşma (Sensitizasyon) 

2) Çağrışımlı (Asosiyatif) Öğrenme 

a) Klasik Şartlanma (Şartlı refleks) 

b) Aletli (Operan) Şartlanma  

3) Refleks Öğrenme 

4.1.1.1. ÇağrıĢımsız (Nonasosiyatif) Öğrenme 

Nonasosiyatif öğrenmede, öğrenilen bilgi ve diğer uyarıcılar arasında belirli bir 

ilişki yoktur. Tek uyaranla ilgili bilgi edinilen öğrenme çeşididir (65). Alışma ve 

duyarlılaşma olmak üzere iki tipi bulunur. 

a) AlıĢma (Habitüasyon): Tekrarlayan ve beyinin dikkatini çekmeyen uyaranlara 

karşı gelişen bir öğrenme türüdür (64). Günlük hayatımızda çevremizde bize 

ulaşan sayısız uyaran duysal reseptörlerimiz tarafından algılanır ve beyne iletilir. 

Beynin gelen uyarıların hepsini algılayıp bellek olarak kaydetmesi halinde 

insanın bellek kapasitesi kısa zamanda dolacaktır. Bu nedenle beyin, 

önemsemediği uyaranlara karşı cevap geliştirmeme yeteneği kazanmıştır. İlk 

defa uygulanan bir uyarı canlı için yeni bir bilgidir ve ilgili bölgelerde bir 

reaksiyona sebep olur (59). Ancak bu uyaranın tekrarlaması meydana gelecek 

elektriksel reaksiyonun gitgide azalmasını sağlayacaktır (66). En sonunda kişi 

bu uyaranın hiç farkında olmaz. Bu olaya habitüasyon veya alışma denir. 

Alışma, sinaptik yolakların inhibisyonu sonucu oluşur. Sinaptik yolakların 

inhibisyonu nörotransmitterlerle dolu veziküllerin salınımında oldukça önemli 

role sahip olan Ca
+2

 iyonlarının hücre içine girişleri ve kalsiyum kanal 

aktivitesinin azalmasından kaynaklanır (64). 
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b) DuyarlılaĢma (Sensitizasyon): Nonasosiyatif öğrenmenin diğer bir tipidir ve 

alışmanın tersidir. Gelen uyarıya ödül veya ağrılı uyaran eşlik ediyorsa, kişi bu 

uyaranın tekrarlaması durumunda bir sonraki cevabını daha kuvvetli verecektir. 

Bu konuyla ilgili ilk bilgiler bir deniz salyangozu olan Aplysia’da yapılan 

deneylerden elde edilmiştir. Uyaran, duysal liflerin sonlandığı akson ucunda 

serotonin transmitterini salgılayan bir başka lifi de aktive ederek presinaptik 

kolaylaştırma sağlar. Uyarana karşı elektriksel cevap artmış olur ve öğrenme 

kolaylaşır (67) (Şekil 1) . 

4.1.1.2. ÇağrıĢımlı (Asosiyatif) Öğrenme 

Bir uyarana başka bir uyaranın sabit zamansal bir ilişki içerisinde eşlik etmesi 

durumunda meydana gelen öğrenme tipidir. Klasik şartlanma ve aletli şartlanma olarak 

iki farklı türü vardır (68). 

a) Klasik ġartlanma (ġartlı Refleks):  

Duyarlılaşma çok daha karmaşıktır. Şartlı uyaran (tek başına bir cevaba neden 

olmayan), şartsız uyaran ile belirli bir zaman ilişkisine bağlı olarak eşlendirilir. İki 

uyaranın tekrarlı verilmesi, bir süre sonra yanıt oluşturmayan uyaranın tek başına bir 

cevap oluşturmasına neden olur. Klasik şartlanmada şartlı uyaran ve şartsız uyaran 

arasındaki zamanlama önemlidir. Şartlı uyaran, şartsız uyarandan yaklaşık 0.5 saniye 

önce gelmelidir (69). Klasik şartlanma ile öğrenme oluşumu ilk olarak Ivan Pavlov‟un 

köpekler üzerinde yaptığı çalışmalarda açıklanmıştır. Pavlov ağız salyası artışının 

sadece besinin ağza alındığında değil, aynı zamanda besin görüldüğünde ve hatta besin 

getiren kişinin ayak sesleri duyulduğunda bile gerçekleştiğini gözlemlemiş. Daha sonra 

şartlı uyaran olarak bir zil kullanmıştır. Zil tek başına çalındığında köpekte bir 

değişiklik olmamıştır. Ancak zil çalındıktan bir süre sonra köpeğe et verilmesi ağız 

salyasının artışına neden olmuştur. Zil ve et verilmesi birbiri ardına tekrarlandıktan bir 

süre sonra tek başına zil sesi köpekte salya artışına neden olmuştur. Böylece köpek zil 

sesinin ardından et verileceğini öğrenmiştir (70). 
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ġekil 1:  Aplysia salyangozunda keşfedilen sensitizasyon mekanizması. Üç hafta kadar sürebilen hafıza 

oluşumunu gösteren bu şekilde iki sinaptik sonlanma vardır. Duysal sonlanma, duysal girdi ile 

uyarılacak olan nöronda sonlanırken, kolaylaştırıcı sonlanma presinaptik bir sonlanmadır ve 

duysal nöronla sinaps yapar. Kolaylaştırıcı sonlanma uyarılmaksızın, duysal sonlanma tekrar 

tekrar uyarılırsa başlangıçta güçlü bir sinyal iletimi oluşur. Aynı şiddetteki uyarılma devam 

ettikçe sinyal iletimide giderek azalır ve sonunda durur. Buna habitüasyon denir. Tersine 

kolaylaştırıcı nöronun etkin olması postsinaptik nöronda cevabın daha da güçlü ve hızlı hale 

gelmesini sağlayacaktır (68). 

b) Aletli (Operan) ġartlanma  

Asosiyatif öğrenmenin diğer tipidir. Beyindeki ödül ve ceza merkezlerinin 

uyarılması neticesinde oluşturulan öğrenmedir. Klasik şartlanmada iki uyaran birbiriyle 

eşlenip öğrenme sağlanır. Aletli şartlanmada ise uyaranın neticesi öğrenilir. Yani bir 

davranış sonucunda kişi veya hayvana hoşuna gidecek bir besin veya ödül verilirse, bu 

pozitif pekiştirici unsur sağlar ve hareket daha sık tekrarlanarak, öğrenme sağlanır 
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(68,71). Tersine davranış bir ceza ile sonuçlanırsa, kişi bu davranışı yapmaması 

gerektiğini öğrenir ve bundan uzak durur (70). 

4.1.1.3. Refleks Öğrenme 

Zeka ile ilişkili daha üst merkezlerin karışmadığı sadece fiziksel beceri geliştirilen 

öğrenme tipidir (72). 

4.1.2. Hafıza ve Tipleri 

Öğrenme süreci sonucunda nöronlara yüklenen bilginin geri çağrılabilmesi 

hatırlama eylemini oluşturur. Hafıza hem öğrenme (bilgilerin yüklenmesi) hem de 

hatırlama (depodan bilginin çıkarılması) süreçlerini kapsar. Hayatın sürdürülebilmesi ve 

yaşamın kalitesi için hafıza son derece önem taşımaktadır. Hayvanlarda tehlikeli olan 

unsurların öğrenilmesi ve hafızada tutulması hayatta kalmaları için gereklidir. 

İnsanlarda ise bilişsel fonksiyonların daha gelişmiş ve üstün olduğu dikkate alınırsa 

yaşam kalitesi için olmazsa olmaz olduğu gözden kaçmayacaktır. Günümüzde teknoloji 

ve bilimin gelişimi ve ulaştığı nokta insanların yüksek bilişsel yeteneklerinden 

kaynaklanmaktadır. 

Hafıza, öğrenme sürecinin hemen sonrasında başlar, dakikalarca hatta yıllarca 

zihinde korunur. Bunun için nöronlar arasında elektriksel ve kimyasal değişimler ve 

yeni nöronlar arası bağlantılar oluşur (69). 

Hafıza farklı kriterlere göre sınıflandırılabilir:  

 Depolanan Bilginin Türüne Göre Hafıza (Deklaratif, Prosedürel) 

 İçeriğine Göre Hafıza (Episodik, Semantik) 

 Süresine Göre Hafıza (Kısa-Orta-Uzun Süreli)  (61). 

4.1.2.1. Depolanan Bilginin Türüne Göre Hafıza 

Uzun süreli hafıza depolanan bilginin türüne göre kendi içinde deklaratif ve 

prosedürel olarak sınıflandırılır (59). 

Deklaratif (Eksplisit) Hafıza: Olaylar ve gerçeklerin bilinçli hatırlanmasını sağlayan 

hafızadır. Günlük yaşantı sırasında karşılaştığımız durumlar için ani geliştirmemiz 
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gereken düşünce ve davranışlarımızı belirlememize yardımcı olur. Sorulan bir olayla 

ilgili ayrıntıların anlatılmasını, tanıdığımız bir kişi ile telefonda konuşurken o kişiyi 

tanımamızı sağlar. Bu bellek tipi çok esnek olup çoklu alanlar ve bilgi parçalarının 

ilişkisini içerir. Medial temporal lop bu hafızanın fonksiyonlarında görev alır (73).  

Prosedürel (Ġmplisit) Hafıza: Klasik şartlanma ile öğrenilen bilgi, beceri ve 

alışkanlıklar gibi bilinçsiz yapılan davranışlarımızı yönetir (59).  

4.1.2.2. Ġçeriğine Göre Hafıza 

Hafıza olayların ve kişisel tecrübelerin depolandığı episodik hafıza ve 

gerçekliklerin depolandığı semantik hafıza olarak ikiye ayrılır. Episodik hafıza spasyal 

ve temporal bilgileri gerektirir (74).  Dün ne yediğini hatırlayan kişi veya mezuniyet 

törenini hatırlayan öğrenci episodik hafızasını kullanmaktadır (75).  Semantik hafıza ise 

kitabi bilgiler gibi genel gerçekleri bilmemizi sağlayan hafıza türüdür. Objektif bilgiyi 

depolamak için kullanılır. Episodik hafıza hasarı varsa semantik bilgi elde edilebilir. 

Ancak episodik hafıza semantik bilgi olmaksızın oluşamaz (64). 

4.1.2.3. Süresine Göre Hafıza  

Kısa Süreli Hafıza: Süresi saniyeler ile dakikalar arasında değişen, bilginin kısa süreli 

muhafaza edilmesini sağlayan, işletim belleği olarak da bilenen hafıza tipidir. Çalışma 

mekanizmasının yansıyan devreler aracılığıyla olduğu düşünülmektedir (72). Nöronlar 

arasındaki kolaylaştırma kısa süreli hafızanın oluşumuna katılmaktadır (76). Bilgi kısa 

süreli hafızaya alındıktan sonra önemsiz kabul edilirse unutulur. Fakat bilgi ile ilgili 

uyarılar tekrarlar ve korunmaya karar verilirse, uzun süreli bellekteki bilgilerle 

ilişkilendirilerek kaydedilir (77). 

Orta Süreli Hafıza: Bu hafıza türünün süresi dakikalar ile haftalar arasında değişir. 

Bilgi tekrar edilerek hatırlanmazsa zamanla kaybedilir veya işlenerek uzun süreli hafıza 

formuna da dönüştürülebilir. Orta süreli hafızada bilgiler ayrıntılar yerine genellemeler 

ile kodlanır (69). Yapılan araştırmalar orta süreli hafızanın oluşumuna presinaptik veya 

postsinaptik membranlardaki fiziksel ve kimyasal değişimlerin neden olduğunu 

göstermiştir (72). Meydana gelen değişiklikler, uyaranın iletildiği lifin akson ucunda 

oluşacak bir presinaptik sinapstır. Uyaran geldiğinde zamanla kaybolmak yerine, 
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salınan transmitter miktarını arttırarak daha güçlü cevabın oluşmasına neden olur. 

Bilgilerin hafızaya alınabilmesi için gerekli olan süre 30 dakika ile üç saat arasında 

değişmektedir (70).  

Uzun Süreli Hafıza: Uzun süreli hafızaya alınan bilginin unutulması zordur. Hatta bir 

darbe veya kaza sonucu gerçekleşen bazı hafıza kayıplarında (retrograd amnezi) dahi 

uzun süreli hafızaya alınan bilgiler muhafaza edilir (61). Uzun süreli hafızanın oluşumu 

yapısal değişikliklerin neticesinde gerçekleşir ve bu değişiklikler sayesinde sinyal 

iletimi güçlenir veya zayıflar. Deneysel çalışmalar presinaptik nöronlarda 

transkripsiyonu engelleyen blokerler kullanıldığında uzun süreli hafıza için gerekli 

yapısal değişikliklerin oluşamayacağı ve hafızanın gerçekleşmeyeceğini göstermiştir 

(72). Uzun süreli hafızanın kısa süreli hafızadan bir diğer farkı beyinde depolandıkları 

yerlerin farklı oluşudur. Kısa süreli hafıza daha ziyade hipokampusda depolanırken, 

uzun süreli hafızanın depo yeri kortekstir (59).  

Meydana gelen yapısal değişiklikler şunlardır: 

 Transmitter salınımını arttırmak amacıyla veziküllerin salgılandığı bölgeler 

arttırılır, 

 Veziküllerin sayıları arttırılır, 

 Presinaptik sonlanma sayısı arttırılır, 

 Dentritler daha fazla sinyal alabilecek şekilde değişim gösterirler (72). 

4.1.3. Öğrenme ve Hafızanın Fizyolojisi 

Öğrenme, sinir sisteminin uygun değişimleri oluşturması ve plastisite gelişimiyle 

gerçekleşir. Meydana gelecek değişimler, anatomik bağlantılar, elektrofizyolojik deşarj 

kalıpları, protein sentezi ve transmitter salınım mekanizmaları veya ikincil haberci 

sistemlerini kapsamaktadır. Değişimler neticesinde sinyaller güçlendirilir veya inhibe 

edilir. Uzun süreli potansiyasyon (Long Term Potentiation: LTP) ve uzun süreli 

depresyon (Long Term Depression: LTD) bu aktivitelerin oluşmasındaki 

elektrofizyolojik mekanizmalardır (70). 

İnsan ve hayvanlarda yapılan deneysel çalışmalar, öğrenmenin gerçekleşmesinde 

hipokampusun oldukça önemli rol üstlendiğini göstermiştir (78-80). Hipokampusun, 
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uyaranlar arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde görev aldığı kabul edilmektedir 

(78,79). 

Uzun süreli hafızanın oluşumunda LTP oldukça önemlidir. Hipokampal yapılar 

arasındaki elektriksel döngü öğrenme için önemli olan uzun dönem sinaptik değişimlere 

yol açar. Entorhinal korteksten dentat girusa giden aksonların yoğun uyarılması, 

postsinaptik nöronlarda eksitatör postsinaptik potansiyellerin büyüklüğünde uzun süreli 

bir artışa sebep olur. 1966 yılında Lømo tarafından keşfedilen bu artış uzun süreli 

potansiyasyon olarak adlandırılmıştır (81). 

Hipokampal formasyon temporal lopta yer alan limbik sistemin özel bir 

bölgesidir. Bu yapı subikular kompleks, dentat girus ve hipokampusun kendisini içerir. 

Hipokampal formansyonun noekorteks ile arasındaki temel giriş ve çıkış sinyalleri 

entorhinal korteks aracılığıyla kanalize edilir. Entorhinal korteksteki nöronlar gelen 

bilgiyi perforant yol olarak bilinen akson bağı ile dentat girusun granül hücrelerine 

aktarır. Bu nöronlar daha sonra hipokampusun CA3 bölgesine aksonlarını gönderir. CA3 

bölgesinde piramidal hücrelerle sinaps yaparlar. Bu sinapslar hipokampal formasyonda 

iki yerde görülen LTP‟den biridir. Diğer LTP ise CA3 piramidal nöronların Schaffer 

kollateralleri ve CA1 piramidal nöronların asosiyatif kollateralleri arasında 

oluşmaktadır. Bu iki yoldaki transmitterler L-glutamat ve aspartattır ( 82) (şekil 2). 

 N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri LTP oluşumunda oldukça öneme 

sahiptir (83). Bir glutamat reseptörü olan NMDA etkinleştirildiğinde sinaptik geçiş, 

LTP ve LTD gibi farklı elektrofizyolojik süreçlere neden olur (84). NMDA reseptörleri 

hücre içi kalsiyum miktarının artışına yol açarak başta protein fosforilasyonu olmak 

üzere birçok yapısal değişime neden olur (85). NMDA antagonistlerinin kullanıldığı 

çalışmalarda görülen öğrenme bozuklukları, glutamatın NMDA reseptörleri aracılığıyla 

öğrenme sürecinde önemli bir rol üstlendiğini göstermektedir (83). 

4.2. Epilepsi 

Epilepsi bilinen en eski nörolojik problemlerden birisidir. Milattan önce 2000‟li 

yıllardan kalan Antik Yunan yazıtlarında bu hastalıktan bahsedilmektedir. Hastalığın 

adı Latincedeki “epilēpsía” teriminden gelmektedir (86). 
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ġekil 2: LTP‟nin keşfedildiği deney düzeneği. Araştırmacılar uyarıcı elektrotları perforant yola 

yerleştirirken, kayıt elektrotlarını ise dentat girusda granül hücrelerinin yakınlarına 

yerleştirmişlerdir. Perforant yol üzerinden tek bir uyarı verilip dentat girusda oluşan EPSP 

(eksitatör postsinaptik potansiyel) kaydedilir. LTP oluşturmak amacıyla birkaç saniye 

içerisinde 100 ardışık uyarı verilir.  LTP oluşturulduğunun kanıtı olarak çeşitli zaman 

aralıklarında tek uyarı verilir ve oluşan cevabın genliği ilk uygulanan tek uyaranın cevabı ile 

karşılaştırılır. LTP oluşturma amaçlı uygulanan uyaranlar sonrasındaki cevap daha büyük 

olacaktır. Yani sinaps güçlenmiş olur. Hebb kuralı olarak bilinen ve yapay sinir ağlarının 

eğitimi sırasında da kullanılan mekanizma hayvanların öğrenmesinde anahtar bir rol 

oynamaktadır. Hebb kuralına göre postsinaptik nöron aktifken bir sinaps aktifleşirse, sinaps 

kuvvetlenir (82). 

Populasyonda oldukça yaygın olan epilepsi, her yüz kişiden birinde 

görülmektedir. Çocuklar ile 75 yaşın üzerindekilerde diğer yaş gruplarına kıyasla daha 

sık görülür ve ayrıca erkeklerde görülme sıklığı kadınlara göre daha yüksektir (87). 

Çocuklarda görülen yüksek insidans, gelişimsel faktörlere bağlanırken, yaşlılardaki oran 

malignensi ve serebrovasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (88,89). 

Epileptik nöbet, ani gelişen, MSS‟nin tamamı veya bir bölümünü etkileyen, 

yüksek voltajlı elektriksel deşarjların neden olduğu aşırı aktivite durumudur. Nöbet ile 

epilepsi farklı kavramlardır. Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. 

Nöbetler epilepsinin bir semptomudur, epilepsiye bağlı nöbetlerin dışında hipoglisemi, 

hiponatremi ve beyin metabolizmasının bozulmasına bağlı olarak da nöbetler 

gelişebilmektedir (90,91).  

Hastalık farklı insanlarda birbirinden çok farklı semptomlara neden olabilir. 

Semptomlardaki farklılık sebebi deşarj odağının beyinin farklı bölgelerinde olmasından 
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kaynaklanmaktadır ( 92,93). Epilepsinin ortalama süresi 10 yıldır ve hastaların %50‟si 

yürütülen tedavilerin neticesinde 2 yıldan az bir sürede hastalığın semptomlarından 

kurtulur, %30‟unda ise ömür boyu sürmektedir ( 94). 

Epileptik bir nöbet sırasında kişi kısmen veya tamamen çevreden habersizdir. 

Ekstremitelerde titreme gibi çeşitli motor belirtiler, özel bir alanda elektrik şokuna 

benzer duyusal yanılsamalar, kafa karışıklığı veya korku gibi duygusal hislerin yanı sıra 

aşırı tükrük salgısı gibi otonomik belirtiler de nöbet sırasında oluşabilir (75). 

4.2.1. Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

Epileptik nöbetlerle ilgili ilk sınıflandırma 1969 yılında Uluslararası Epilepsiyle 

Savaş Birliği (ILAE) tarafından yapılmıştır. Nöbetler altı farklı kritere göre 

sınıflandırılmıştır. Bunlar klinik, EEG‟nin interiktal ve iktal özellikleri, anatomik 

durum, etiyoloji ve yaşdır. Günümüzde ILAE‟nin 1981 yılında yeniden düzenlediği  

nöbet sınıflandırması (Tablo 1) ve 1989 yılında yaptığı epilepsi ve epileptik 

sendromların sınıflandırılmasına ilişkin veriler kullanılmaktadır (95,96). 

Nöbetler nöron deşarjının gerçekleştiği odağa göre parsiyel ve jeneralize nöbetler 

olarak gruplandırılır. Jeneralize nöbetlerde, epileptik deşarjlar korteksin tamamında 

oluşur. Bu nedenle nöbet başlangıcında bilinç kaybolur. Parsiyel nöbetlerde ise deşarjlar 

belirli bir bölgede sınırlıdır ve bilinç tamamen kaybolmaz. Bilincin kaybolma durumu 

nöbeti sınıflandırmada kullanılan ilk parametredir. Parsiyel nöbetlerde de bilinçte 

oluşabilecek değişime bağlı olarak kompleks parsiyel veya basit parsiyel nöbetler 

şeklinde sınıflandırma yapılmaktadır (97). 

4.2.1.1. Parsiyel (Fokal) Nöbetler 

Belirli bir nöronal odaktan kaynaklanan deşarjlara bağlı görülen nöbet tipidir. 

Parsiyel nöbetler bir lezyondan veya fonksiyonel anormallikten kaynaklanır (98). 

Lezyonlar, nöronlarda aşırı hızlı deşarjlara sebep olur ve komşu korteks alanlarına 

senkronize dalgalar yayılır (59). Basit parsiyel nöbetlerde, deşarj odağının bulunduğu 

korteks bölgesine göre farklı semptomlar görülür. Motor kortekste meydana gelen 

nöbetler klonik (ritmik)  veya tonik (sertleşme) kas kasılmalarına neden olurken, görme 
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korteksinde oluşacak aşırı deşarjlar farklı renkler ve şekillerin görülmesine neden olur 

(91).  

Tablo 1. Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği‟nin epileptik nöbet sınıflandırması 

1. Parsiyel (fokal) nöbetler: 

A. Basit nöbetler (motor, somatosensör, otonomik, psişik) 

B. Kompleks nöbetler 

 a. Başlangıçta bilinç kaybı ile beraber 

 b. Basit parsiyeli takiben bilinç kaybı 

C. Parsiyel nöbetlerden jeneralize tonik-klonik nöbetlere geçen (GTK) nöbetler  

                  a. Basitten GTK‟e geçen 

 b. Kompleksten GTK‟e geçen 

2. Jeneralize nöbetler  

A. Absans nöbetler 

 a. Tipik absans nöbetler (petit-mal) 

 b.Atipik absans nöbetler 

B. Myoklonik nöbetler (ritmik spazmlı silkinme ve sıçramalar) 

C. Klonik nöbetler (sadece klonik spazmlarla karakterize) 

D. Tonik nöbetler (sadece kas tonusunda artış ile karakterize) 

E. Tonik-klonik ( Tonus artışını izleyen klonik kasılmalar 

F. Atonik nöbetler (tüm kas tonusunun ani olarak kaybı) 

G. Kombinasyonları 

3. Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler 

 

Kompleks parsiyel nöbetler bilincin değişmesi fakat kaybolmamasıyla karakterizedir. 

Hastalar uyanık ve boş bir hareketsizlik durumunda fakat eksternal uyaranlara yanıt 

veremeyecek haldedirler. Bu bazen dikkati dağılmamış hareketsizlik olabilir. Kompleks 

parsiyel nöbetler beynin herhangi bir bölgesinde ama genellikle temporal lobta oluşmaktadır. 

Bu nöbetlere otomatizm yani tekrarlanan amaçsız hareketler eşlik edebilir. Tipik oral 

otomatizm dudak şapırdatma, çiğneme, yutma ve yutkunmayı içermektedir. Tipik el 

otomatizmleri ise el burkma, okşama, ovalama veya sıkmayı ve elbiseler ile yatak örtüsünü 

elle hareket ettirmeyi kapsar. Kompleks parsiyel nöbetler tüm yaş gruplarında oldukça 
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yaygın nöbet tipidir. Böyle nöbetler önceden psikomotor veya temporal lop nöbetleri olarak 

adlandırılıyordu (97). 

 

ġekil 3. Nöbetler için sınıflandırma algoritması (97) 

4.2.1.2. Jeneralize Nöbetler 

Korteksin tamamında aynı anda başlayan deşarjlar jeneralize nöbetlere neden olur. 

Kortikal nöronlar fonksiyonlarını yerine getiremeyeceklerinden bilinç kaybolur. Bilinç 

kaybını tonus ve klonus takip eder (99). Jenaralize nöbetler, nöbet esnasında görülen 

semptomlara göre farklı gruplara ayrılmıştır. 

Absans Nöbetler: Hastanın anlık hareketsiz kalması ve dalması şeklinde kendini 

gösteren nöbetlerdir. Absans nöbetler tipik ve atipik absans nöbetler olarak iki tiptir. 

Tipik absans nöbetlerin süresi 10 saniyeden uzundur ve nöbet geçirileceği hasta 

tarafından hissedilir. Atipik absans nöbetler daha uzun sürmekte ve daha fazla motor 

ilişki içermektedir. 

Myoklonik Nöbetler: Myoklonik nöbetler bilinç kaybı olmaksızın oluşan kas 

kasılmalarıdır. Kortikal, subkortikal veya omurilikten kaynaklanan myoklonik 

kasılmalar olabilir. Ancak sadece kortikal kaynaklı myoklonik kasılmalar nöbet olarak 

kabul edilir (91). 

Klonik Nöbetler: Ardışık kas seğirmelerinin oluşturduğu nöbet çeşididir. 
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Tonik Nöbetler: Yüzde ve gövdedeki kasların sürekli kasılı kalma durumudur. 

Bu nöbet tipinde şuur kaybolur ve artmış otonomik cevaplar oluşur (anormal soluma, 

nabız, tansiyon artışı gibi). 

Tonik-Klonik Nöbetler (Grand Mal): Beynin tamamını saran bir nöbet tipi 

olduğu için semptomlar vücudun her yerinde görülür. Öncelikle tüm bedeni saran 

kasların sertleşmesine neden olan tonik nöbet ile başlar. Tonik nöbeti klonik kasılmalar 

takip eder. Tonik-klonik nöbetler yaklaşık bir dakika sürer. 

Atonik Nöbetler: Bu nöbette hasta bir anda yere yığılır. Kas tonusu anlık 

kaybolur. Düşmeyle oluşabilecek yaralanmalar ve kırılmalar nöbeti tehlikeli kılan 

olaylardır. 

4.2.2. Epilepsinin Patofizyolojisi 

Epileptik nöbetlerin sebebi olan deşarj odaklarında aktivitenin başlaması, 

yayılması ve durulmasıyla ilgili mekanizmalar hakkında bilinmeyen birçok nokta 

vardır. Deşarj odaklarındaki nöronlarda uyarılma artar ve anormal ateşleme görülür. 

Ateşleme çevredeki nöronlara yayılır (100). Epileptik deşarjların nedenleriyle ilgili öne 

sürülen görüşler şöyle özetlenebilir: 

 İyonik iletide bir bozukluğa yol açabilecek intrinsik nöronal membran ve 

moleküler kanal değişiklikleri. 

 İnhibitör transmitterler ile eksitatör transmitterler arasındaki dengenin 

bozulması. İnhibitör transmitterlerin azalması veya eksitatör transmitterlerin 

artması. 

 Nöronların ve glia hücrelerinin iyon pomplama ve repolarizasyonlarını 

düzenleyen enzimlerin genetik kontrolündeki yetersizlik (101). 

İnhibitör nörotransmitterlerden GABA‟nın eksikliği veya düşük etkinliği 

epilepsinin olası nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. GABAerjik sinaps 

fonksiyonlarındaki azalmanın epileptik odaklara yol açabileceğini gösteren deneysel 

çalışmalar bulunmaktadır. GABA iki nedenle nöbetlere sebebiyet verebilir. Bunlardan 

ilki, GABA miktarının azalmasıdır ki böylece nöronlar arasında inhibisyon yetersizliği 
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oluşarak uyarılabilirlik artacaktır. İkincisi ise GABA‟nın bulunmasına karşın 

kullanılamamasıdır. 

Biyolojik aminler de epilepsi patogenezinde önemlidir. Siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) artışı nöbet etkinliğini önlerken, siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) artışı nöbetleri başlatmaktadır. Adenozin ve biyojenik aminler ise MSS‟de 

cAMP miktarını arttırarak inhibitör etki gösterirler. Asetilkolin, guanil siklazı aktive 

ederek veya Na
+
-K

+
 geçisini etkileyerek depolarizasyon oluşturmaktadır (102). 

Nöbetlerin oluştuğu odaklarda nöronların dendrit sayılarında azalma olur, yeni 

sinapslar oluşur ve astrositlerin artmasıyla gliozis gerçekleşir (103, 104). Oluşan 

gliozisli hücreler, hücre dışı K
+
 iyonlarını tamponlama özelliğini kaybederler ve hücre 

dışı ortamda K
+ 

konsantrasyonu artar. Bu durumda nöronların uyarılabilirliği artar ve 

nöbet oluşur. Na
+
-K

+
/ATPaz aktivitesinin azalmasıyla da K

+
 konsantrasyonu artar. Bu 

nedenlerle membran potansiyeli değişir ve hücreler daha uyarılabilir hale gelirler (105). 

4.2.3. Epilepsinin Tanısı ve Tedavisi 

4.2.3.1. Epilepsi Tanısı 

Epilepsinin tanısı nöbet semptomlarına göre yapılır. Bu noktada hasta yakınının 

veya nöbet gerçekleştiği sırada hastanın yanında olan kişilerin yapacağı açıklama 

oldukça önemlidir. Elektroensefalografi  hastalığın tanısında ve dolayısıyla tedavisinde 

geçerli olarak kullanılan araçlardandır. Ancak klinik olarak epilepsili hastaların EEG 

bulguları normal olabilir. 

Epilepside ayırıcı tanı: 

1- Çocukluk Dönemi 

- Senkop (beyine geçici kan gitmemesi, geçici kortikal iskemi sonucu 

bayılma) 

- Siyanotik nefes tutma atakları 

- Gece kabusları, korkarak uyanma  

- Metabolik nedenlerden kaynaklı şuur kaybı 

- Tikler  

- Titreme atakları 
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- Psikiyatrik kökenli nöbetler 

2-  Erişkinlik Dönemi 

- Senkop  

- Perfüzyon yetmezliği  

- Psikojenik ataklar 

- Hiperventilasyon 

- Geçici iskemik atak 

- Hipoglisemi başta olmak üzere metabolik sorunlar (100). 

4.2.3.2. Epilepsi Tedavisi 

Epilepsi tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçlar temelde nöbetleri kontrol 

altına almayı amaçlar. Hastalığın patolojisini ortadan kaldıran bir tedavi henüz 

bulunmamaktadır. Epilepsiden bağımsız nöbetler ile epilepsi kaynaklı nöbetler farklı 

sebeplerden kaynaklandığı için görülen her nöbette antiepileptik ilaç tedavisine 

başlamak nöbetin altında yatan asıl nedeni maskeleyebilir ve epilepsi hastası olmayan 

kişilerin antiepileptik ilaç kullanımına sebep olur (106). 

Nöbet tipi ilaç tercihinde önemlidir. Tercih edilen ilacın nöbet tipine en etkili, yan 

etkisi az, kullanımı kolay ve hastanın ekonomik durumuna uygun olmasına dikkat 

edilerek, bu koşulları sağlayan tek bir ilaçla tedaviye başlanmalıdır (107). İki veya daha 

fazla tekrarlayan nöbete sahip hastalarda nöbet iyi tanımlandıktan sonra antiepileptik 

ilaç tedavisine başlanmalıdır (108). Tek ilaçla başlanan tedavide önce düşük doz 

uygulanmalı sonra yavaş yavaş doz arttırılmalıdır. Böylece etkili bir tedavi sağlanırken 

diğer taraftan yan etkilere bağlı zarar en aza indirilmiş olur. Ayrıca bilişsel fonksiyon 

kaybı asgari düzeye çekilir. Monoterapi bazı tedavi süreçlerinde yetersiz kalabilir ve 

başarısız olabilir. Bu durumda ikinci defa farklı bir ajanla monoterapi denemek yerine 

kombine terapiler tercih edilir (109,110). 

4.2.3.3. Antiepileptik Ġlaçlar 

Antikonvulsanlar, MSS‟yi seçici olarak deprese eden ilaçlardır. Bu ilaçlar esas 

olarak MSS‟ye zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik nöbetlerin 

baskılanması için kullanılırlar. Hastaların % 75-80‟inde etkilidirler (110).  
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Epilepsinin semptomatik tedavisi amacıyla kullanılan antiepileptik ilaçlar motor 

uyarılabilirliği etkilemeden nöbet eşiğini arttırmalıdır. Terapötik dozlarda sedatif veya 

hipnotik olmamalı ve kronik dozlarda bile bu etkiler gözlenmemelidir. Hasta tüm hayatı 

boyunca antikonvulsan alma ihtiyacında olabileceğinden ilaçların toksisitesi 

düşünülmelidir. Birçok antikonvulsan ilaç, kemik iliği depresyonu, karaciğer ve böbrek 

tahribatı, gastrointestinal rahatsızlıklar, uyuşukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere 

neden olurlar. 

Piyasada bütün özellikleri içeren bir ilaç yoktur. Bu nedenle, doz mümkün 

olduğunca düşük tutulmalı,  hasta denetlenmelidir (plazma seviyesi, kan sayımı, üriner 

ve böbrek fonksiyon kontrolü vs.). İlaç seçimi ve doz denetimi, EEG sonuçları 

incelenerek ve nöbet sıklığı göz önünde tutularak yapılır. 

Bromürler, fenobarbital ve fenitoin gibi birçok madde, 1858‟den günümüze kadar 

antikonvulsan olarak tedavide kullanılmaktadır. Daha sonra 1937‟de piyasaya 

sürülmeye başlanan ilaçlarda periyodik olarak nöbet tiplerine göre yeni antikonvulsan 

ajan değerlendirmeleri yapılmaya başlanmıştır. Parke Davis tarafından geliştirilmiş bir 

hayvan nöbet modeli kullanılarak, difenilhidantoinin (fenitoin) antikonvulsan özellikleri 

irdelenmiştir. Trimetadion, etosüksimit, karbamazepin ve valproik asit gibi diğer 

antikonvulsan ilaçlar, 1938‟den sonra ortaya çıkmıştır. 1978‟den 1993‟e kadar hiçbir 

yeni antikonvulsan ilaç Amerikan Gıda ve ilaç idaresi (FDA) tarafından 

onaylanmamıştır. Lamotrijin, gabapentin ve felbamat, 1993‟den sonra Kuzey 

Amerika‟da onaylanmıştırr. 1995‟de dünya üzerinde antikonvulsan ilaçların 

dağılımında önemli farklılıklar meydana gelmiştir. Örneğin klobazam, Hoechst Roussel 

tarafından elliden fazla ülkede daha önce piyasaya sürülmesine rağmen Kanada‟da 

1991‟de onaylanmış; ABD‟de ise hala onaylanmamıştır. 

4.2.3.4. Antiepileptik Ġlaçların Etki Mekanizması 

Antiepileptiklerin nöbeti nasıl önlediği konusunda çeşitli görüşler vardır. 

Genellikle sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle, yüksek frekanslı düzensiz 

deşarjların primer odaklarından yayılmasını bloke ederek, nöbet oluşumunu 

engelledikleri sanılmaktadır. Antiepileptik ilaçların bu nöronal etkinlikleri eksitasyon 

eşiğini yükselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu 
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potansiyalize ederek yaptıkları düşünülmektedir (2). Çeşitli araştırmacılar 

antiepileptiklerin bu etkilerinin çoğunu beyinde GABA etkinliğini farklı şekilde 

artırmalarına bağlamaktadır. Bunun dışında, son yıllarda antiepileptik etkiyi açıklamak 

amacıyla birçok mekanizma ortaya atılmıştır. Bunlar arasında çeşitli biyolojik modelleri 

(nöronal, genetik modeller), eksitatör amino asitleri (fosforik asit türevleri, amino asit 

antagonistleri, beyin aspartat seviyesi), inhibitör amino asitler (GABA, glisin, taurin), 

reseptör modellerini (benzodizaepin  reseptör modeli, opiyat ve nonopiyat peptit 

modelleri) ve iyon kanallarıyla ilgili modelleri saymak mümkündür. Bu modeller de 

dikkate alındığında, antiepileptik ilaçların etki mekanizmalarını incelerken; uyarıyı 

azaltan ilaçların, inhibisyonu arttıran ilaçların ve modifiye hücre uyarılabilirliğini 

değiştiren ilaçların etki mekanizmalarını ayrı ayrı incelemek gerekir (7). 

Uyarıyı azaltan antiepileptik ilaçlar 

Bu grup ilaçların etki mekanizması, uyarılan aminoasit reseptör sistemlerinin 

blokajı ve uyarılmış glutamat ve aspartat gibi epileptik nöbet sırasında aşırı aktif olan 

amino asit salınımının inhibisyonu ile açıklanır. NMDA glutamat reseptörlerinin 

aracılık ettiği sinaptik uyarı blokajı, antikonvulsan ilaç geliştirilmesinde önemlidir; 

çünkü NMDA reseptörleri epilepsinin oluşum mekanizmasında bir çok alanda rol 

oynamaktadır. NMDA antagonistleri geniş bir antikonvulsan aktivite spektrumu 

gösterirler. Fakat epilepsi tedavisinde kullanımları öğrenme, hafızada bozulma ve 

duyusal iletimin değiştirildiği motor bozulmayı içeren çeşitli yan etkilerden dolayı 

güvenilir değildir. NMDA reseptör kanal kompleksi üzerinde bulunan bazı bölgelerde 

ilaç antagonistleri, NMDA reseptör mediyatör cevabını inhibe ederler. Örneğin bir 

glisin koagonisti olan striknin ve poliamin modülatör bölgeleri NMDA reseptörlerini 

modüle edebilmektedirler. Glisin, NMDA reseptörünü aktif hale getirmek için 

gereklidir ve bileşik NMDA cevap oluşturabilecek glisin bağlanma bölgelerinde 

kompetetif antagonizma sağlar. Glisin bağlanma bölgesinde antagonist olarak 

tanımlanmış ajanlar, kinurenik asit analoglarıdır. Spermin ve spermidin poliaminleri 

NMDA reseptörlerinin pozitif modülatörleridir. Bu ajanlar postsinaptik redükleyici 

amino asit reseptörlerini bloke ederken diğer yandan glutamat salıverilmesini 

engelleyen ilaçlar da antikonvulsan aktiviteye sahip olabilirler (14). Lamotriginin de bu  

şekilde etki ettiği herhangi bir kanıt olmamakla beraber düşünülmektedir. Her ne kadar 
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sinaps indüksiyonunun bloke olmasında NMDA reseptörleri üzerinde odaklanılmışsa da 

bu reseptörler dışındaki glutamat reseptörlerini stimüle ettiği reseptörler üzerinde de 

çalışmalar selektif aktif antagonistlerinin geliştirilmesinde rol oynamaktadır. 

Tablo 2: Bazı antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları ve atılım yolları (203) 

Ġlaç Etki Mekanizması Atılım yolu 

Karbamazepin: Sodyum kanal blokajı, NMDA, monoamin, asetil 

kolin reseptörleri üzerine etkili 

>%95 

Hepatik 

Etosüksimid: T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu %80 hepatik 

%20 renal 

Felbamat: Muhtemel NMDA reseptör blokajı ve sodyum kanal 

modülasyonu 

%50 hepatik 

%50 renal 

Gabapentin: N tipi kalsiyum kanal modülasyonu %100 renal 

Pregabalin: Voltaj bağımlı kalsiyum kanalının α2δ alt ünitesine 

bağlanarak etkili 

%95 renal 

Lamotrijin: Voltaja bağımlı sodyum iletim bloğu, presinaptik 

eksitatör aminoasit salınımı modülasyonu 

%85 hepatik 

Levetirasetam: Sinaptik vezikül 2A proteinine bağlanarak etkili Renal 

Okskarbazepin: Sodyum kanal blokajı, potasyum iletim artışı, yüksek 

voltajlı kalsiyum kanal aktivite modülasyonu 

%45 hepatik 

%45 renal 

Fenobarbital: GABA-A reseptör aktivite artışı, glutamat azaltma, 

NA, K ve Ca ileti azalması 

%75 hepatik 

%25 renal 

Fenitoin: Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potsyum ve klor 

ileti inhibisyonu 

>%90 

Hepatik 

Primidon: GABA-A reseptör aktivite artışı, glutamat azaltma, 

NA, K ve Ca ileti azalması 

%50 hepatik 

%50 renal 

Tiagabin: GABA geri alınım inhibisyonu >%90 

Hepatik 

Topiramat: Sodyum kanal blokajı, GABA ile ilişkili klor alım 

artışı, GABA A reseptör modülasyonu, AMPA 

reseptör etkili, karbonik anhidraz inhibisyonu 

%30-50 

hepatik %50-

70 renal 

Valproat: Bilinmiyor ( GABA glutamaterjik etki, T tipi 

kalsiyum ve K iletimine etki, voltaj bağımlı Na 

kanalı inhibisyonu) 

>%95 

Hepatik 

Zonisamid: Sodyum, potasyum, kalsiyum bloğu, glutamat 

inhibisyonu 

%90 Hepatik 

 

Ġnhibisyonu Arttıran Antiepileptik Ġlaçlar 

Bu grup ilaçlar, GABAA reseptör klorür kanal kompleksini indükleyerek veya 

sinaptik aralıkta GABAA„nın bulunma olasılığını artırarak etki gösterirler. Fenobarbital 

gibi barbitüratlar ve klobazam gibi benzodiazepinler bu şekilde etki gösterirler. GABAA 
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reseptörlerinin birçok allosterik bölgeye sahip olduğu ve birçok ilaç tarafından agonist 

veya antagonist aktivitenin bu bölgeler üzerinde oluşturulabileceği bilinmektedir. 

GABA‟nın sinaptik aralıkta bulunmasının artırılması, bu mediyatörün salıverilmesinin 

sağlanması veya katabolizma ve/veya geri emiliminin inhibe edilmesiyle sağlanır. Bu 

yaklaşımın antikonvulsan aktivite üzerine etkisi benzodiazepinler ve barbitüratların 

GABAerjik aktiviteleriyle en iyi  şekilde açıklanmaktadır.  İnhibisyonun arttırılmasının 

direkt ölçüsü ilaçların beyine intravenöz verilmesi sonucu bu ilaçların ya GABA‟ya 

veya GABAA reseptör agonist aktivite yaratabilecek bileşiklere dönüşmesiyle sağlanır. 

Bir diğer olasılık da yapısal GABA endojen analogları olan glisinin verilmesidir. 

GABA‟nın kendisi kan beyin engelini aşamazken bu tip analoglar GABA‟nın ön ilacı 

gibi davranarak bu engeli kolaylıkla aşabilirler. Progabid, GABAA reseptörünü agonist 

olarak etkileyen, yağda çözünür GABA analoğudur. Beyine geçiş sırasında bu ön ilaç 

iki yeni GABA agonistine dönüşür, bunlar SL-75012 ve GABA amittir. Bunların her 

ikisi de GABA‟ya dönüşerek etki göstermektedir. Antikonvulsan ilaç geliştirmede 

alternatif bir diğer strateji de GABA katabolik enzimi, GABA amino transaminazın 

inhibisyonudur. Bu bileşikler, enzimi glutamat ve süksinik semialdehitine bölündükten 

sonra GABA aktivitesini arttırırlar. Vigabatrin oluşturduğu mediyatör, bu enzime 

bağlanarak enzimi inaktif hale geçirir. Bu ilaç nöbetlerin kontrolünde oldukça aktiftir ve 

birçok ülkede kullanıma sunulmuştur. Bir diğer teknikte, sinaptik GABA 

konsantrasyonu, GABA‟nın glia ve nöronlara geri emiliminin bloke edilmesiyle 

sağlanır. Nipekotik asit analoğu olan tiyagabin de bu mekanizmayı gösteren bir GABA 

geri emilim inhibitörüdür (25).  

Hücre Uyarılabilirliğini  DeğiĢtiren  Antiepileptik Ġlaçlar 

Bu grup ilaçlar, antikonvulsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallarının voltaj 

aktivitesini direkt veya indirekt değiştirerek gösterirler. Yapısal olarak birbirinden 

farklılık gösteren vazodilatör ilaçların, yumuşak kaslar ve kalpte bulunan potasyum 

kanallarının açılımını stimüle ettiği bilinmektedir. Fakat bu kategoride incelenen 

bileşiklerin kan beyin engelini geçememeleri nedeniyle etkin bölgelere ulaşamamaları 

aktivitelerini, dolayısıyla kullanımlarını kısıtlar. Fenitoin tipi hayvan nöbet modelleri 

üzerinde diğer antikonvulsan ilaçlar incelenmeye devam edilmektedir. Bu ilaçlara örnek 

olarak okskarbazepin, zonisamit, denzimol, ralitolin, topiramat ve flunarizin verilebilir. 
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Etosüksinimit ve valproik asit tipi ilaçların gösterdiği düşünülen antiabsens aktivitenin 

talamik nöronlarda bulunan T-tipi kalsiyum kanallarının inhibisyonuna bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Bu kanallar, talamik nöronlardan mediyatör salınımından sorumludur. 

Bu aktivite, absens krizlerinin genel karakteristik belirtisi olan dalgasal deşarjdan 

sorumludur. Bu teori, bazı şüpheler taşımaktadır. Çünkü yetişkinler üzerindeki klinik 

araştırmalardan elde edilen sonuçlar, çocuklardaki optimal ilaç kullanımı için yeterli 

bilgiyi vermemektedir (13). Bazı antiepileptik ilaçlar ve etki mekanizmaları Tablo 2‟de 

yer almaktadır ( 111-113). 

4.3. Melatonin 

Melatonin 1958 yılında dermatolog Aaron Lerner tarafından sığır pineal bezinden 

izole edilerek tanımlandı (114). Melatonin, epitalamusun parçalarından biri olan pineal 

bezin temel ürünüdür. Melatonin pineal bez dışında retina, bağırsak, deri, trombosit ve 

kemik iliğinden de salgılanır (115). Melatonin kurbağalarda deriye renk veren 

melanaforları kontrakte eder. Hormonun ismi de Latincede “melanofor kontrakte eden” 

anlamındaki kelimeden köken almaktadır (116). 

4.3.1. Melatonin Metabolizması 

Melatonin serotoninden sentezlenir. Serotonin, iki farklı enzimin görev aldığı 

ardışık iki reaksiyonda melatonine dönüşür. Bunlar melatonin sentezi için sınırlayıcı 

olan seratonin-N-asetil transferaz (NAT) ve hidroksi-O- metiltransferaz (HIOMT) 

enzimleridir (117). Bu enzimleri kodlayan mRNA segmentleri gece-gündüz ritimlerine 

uygun olarak pineal bezde eksprese edilir (117). Melatonin sentezi, norepinefrinin 

adrenerjik β1 reseptörlerine bağlanmasıyla başlar ve sırasıyla, pineal adenilat siklaz 

aktivasyonu, cAMP artışı ve NAT veya onun aktivatörlerinin senteziyle gerçekleşir.  

Serotonin  
NAT 

N-asetilserotonin 
HIOMT 

N-asetil 5-metoksitriptamin 

Melatonin lipit ve suda yüksek çözünürlüğe sahip olduğundan dolaşıma 

katıldıktan sonra vücudun çeşitli dokularına kolaylıkla ulaşabilir. Pineal bezde 

melatonin depoları olmadığından, hormonun plazmadaki miktarı doğrudan pineal bezin 

etkinliği hakkında bilgi verir (118,119). Melatonin üretimi ağırlıklı olarak sirkadiyen 

ritme bağlıdır ve gece 03:00- 04:00 arası tepe değere ulaşırken, gündüz kandaki 
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melatonin miktarı çok düşüktür veya tespit edilemeyecek düzeydedir (120, 121). Gece 

salınan melatonin miktarı 10-18 µg/gece arasındadır (122). 

Melatonin kanda % 70 oranında albümine bağlanarak taşınır (123). Kan-beyin 

bariyerini kolayca geçerek beyin aktivitelerini kontrol eder. Sistemik uygulamasından 

6-8 dakika sonra beyindeki konsantrasyonunun maksimum düzeye ulaştığı yapılan 

radyoaktif çalışmalarla gösterilmiştir (123). Melatoninin plazmadaki yarı ömrü 30-60 

dakika arasındadır. Katabolizmasında ise esas görev karaciğere aittir. Dolaşımdaki 

melatoninin %90‟ını karaciğer katabolize eder. Melatonin yıkımındaki ilk basamak, 

melatoninin hidroksillenmesidir. Hidroksillendikten sonra idrardan sülfat ve az miktarda 

glukuronide bağlı olarak atılır (124). Yaklaşık % 1 oranında melatonin idrarla 

değişmeden atılır. Sirozlu hastalarda melatonin klirensinde azalma görülür ve hormonun 

gün içinde seviyesinde yükselme olur (125). 

4.3.2. Melatoninin Salgılanma Mekanizması ve Sirkadiyen Ritim 

Melatonin salgılanma ritmi, vücuttaki diğer ritmik işlevlerin de düzenleyicisi olan 

hipotalamusun suprakiazmatik nükleusu tarafından kontrol edilir. Aydınlık-karanlık 

döngüsü melatonin salgılanmasını düzenleyen temel faktördür. Işık bilgisi retino-

hipotalamik lifler ile ritmi düzenleyen merkeze getirilir. Işık varlığında bu lifler 

melatonin sentezini inhibe ederler. Yapay ışık belirli şiddet (2000-2500 lux) ve süre (2 

saat) uygulandığında melatoninin gece sekresyonunu tamamen baskılayabilir (126). Ard 

arda birkaç gece ışığa maruziyet durumunda melatonin salgılanması ışığın inhibitör 

etkisinden kurtulur ve sabaha kayar. Bu olaya faz gecikmesi (phase delay) denir. 

Melatonin salgısının ışık ile inhibe edilmesinde genellikle beyaz ışık kullanılmasına 

rağmen en etkili dalga boyu 446-477 nm (mavi ışık) seviyesidir (127). 

Suprakiazmatik nükleusdan pineal beze uzanan yol ilk olarak servikal spinal kordun üst 

kısmına geçerek, sempatik zincirin süperior servikal gangliyonlarının pregangliyonik 

hücre gövdeleriyle sinaps yapar (Şekil 4) (128, 129). Süperior servikal gangliyondaki 

nöronal hücreler ise pineal beze projeksiyon yapar. Pineal bezi kontrol eden ana 

transmitter norepinefrindir ve gece salınır (130). Presinatik katekolamin sentezini 

azaltan α-metil-para-tirozin ve klonidin α2 gibi blokerlerinin yanı sıra β1 blokerleri de 

gece melatonin sekresyonunu baskılar. Monoamin oksidaz inhibitörleri ve trisiklik 
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antidepresanlar ise katekolaminlerin etkinliğini arttırarak melatonin sekresyonunu 

güçlenirirler. Superior servikal gangliyonların sempatik uçlarından norepinefrinin yanı 

sıra nöropeptit Y hormunuda salgılanır (129). Pineal bezin parasempatik 

innervasyonunda, salgılanan iki peptit önem arz etmektedir. Bunlar vazoaktif intestinal 

peptit (VIP) ve histidin izolösin peptitleridir (PHI). Pineal bezdeki aktivitelerde rol 

oynayan peptitler etkilerini norepinefrinin salgılanmasını kontrol etmek suretiyle 

gösterirler (129). VIP, PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating peptide) ve 

opioidler melatonin sekresyonunu arttırırken, GABA, nöropeptit Y, dopamin ve 

glutamat melatonin sekresyonunu engeller. GABA reseptörlerinin benzodiazepinler ile 

aktivasyonu veya valproik asit gibi endojen GABA tonusunu arttıran antiepileptik 

ilaçlar gece salınan melatonin düzeyini arttırırlar (131). 

4.3.3. Melatonin Reseptörleri 

Güçlü bir melatonin agonisti olan 2-
125

iyodomelatonin keşfinin sonrasında 

melatonin reseptörlerinin dağılım ve karakteristik özellikleriyle ilgili önemli bilgiler 

elde edilmiştir (132, 133). Melatonin reseptörleri 2-
125

iyodomelatonine olan afinitesine 

göre ML1 (ML1A, Mel1A) ve ML2 (ML1B, Mel1B) alttiplerine ayrılırlar (134). ML1 

reseptörleri, adenilat siklaz inhibisyonu ve fosfolipaz C‟nin aktivasyonuna neden olan 

ikinci haberci sistemleriyle ilişki içerisindeyken, ML2 reseptörü adenilat siklaz 

inhibisyonuna ilaveten guanilil siklaz yolunuda engeller. Her iki melatonin reseptörü 

membranı 7 kez kateden, G-proteine bağlı reseptörlerdir. Sonradan keşfedilen ve 

hakkında nispeten daha az bilgi sahip olunan üçüncü bir tip reseptör daha vardır. ML3 

olarak adlandırılan bu reseptörün kalsiyum-kalmodulin aktivitesi üzerinden intraoküler 

basıncı azalttığı düşünülmektedir (135,136). ML1 reseptörleri serebellum, hipokampus, 

suprakiazmatik nukleus, hipotalamus, talamus, preoptik alan, retinanın pleksiform 

tabakası ve serebral korteksin büyük bir bölümünde yerleşim göstermektedir. Ayrıca 

serebral ve kaudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, böbrek ve ince 

barsaklarda nöronal olmayan yayılım göstermektedir. ML2 reseptörleri için henüz böyle 

bir dağılım profili tanımlanmamıştır (138). 
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ġekil 4: Melatoninin salgılanma mekenizması ve gösterdiği ritimsel değişimler (137) 

4.3.4. Melatoninin Fizyolojik Özellikleri 

Melatonin insan ve hayvanlarda oldukça önemli görevlere sahiptir. Dış ortamdaki 

fotoperiyodik bilgileri ve mevsimsel değişiklikleri vücut sistemlerinin tanımasını 

sağlamak, belki de melatoninin en temel görevlerinden biridir (127). Melatonin uyku, 

anksiyete, mood, cinsel olgunlaşma ve immun cevaplar gibi birçok fizyolojik süreç de 

önemli rol oynar (139).  

Melatonin oldukça önemli antioksidan potansiyele sahip bir hormondur. Vitamin 

E„den daha yüksek serbest radikal temizleme potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir 

(140). Antioksidan etkisini direk ve indirek yoldan göstermektedir. Süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi antioksidan enzimlerin 

seviyesini arttırır (141). Ksenobiyotik metabolizmada görev alan sitokrom P450 enzimi 

yüksek miktarda serbest radikal oluşumuna yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

melatoninin sitokrom P450 enziminin aktivitesini yavaşlatarak serbest radikal 

oluşumunu azalttığı ve oksidatif strese karşı koruma oluşturduğu saptanmıştır 

(142,143). 
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ġekil 5: Melatonin sentezi (119). Melatonin sentezini ve salınımını aydınlık-karanlık siklusu kontrol 

eder. Melatonin sekresyonunu kontrol eden kısım suprakiazmatik nukleusdur. Dış ortamdan gelen 

karanlık bilgisi nöronal bir yolak aracılığıyla pinealosit hücrelerini α adrenerjik reseptörleri üzerinden 

uyarır. Bu reseptör uyarımı doğrudan veya ikinci haberci sistemi üzerinden melatonin sentezinde rol 

oynayan enzimleri aktive eder.  

Melatonin serbest radikal temizleyici özelliği sayesinde güçlü bir antiinflamatuar 

karaktere sahiptir. İnflamasyon ile doku hasarının oluştuğu kademeli basamak serisinin 

pek çok noktasında melatoninin bloke edici etkisi vardır ve dokular üzerinde koruyucu 

etkiye sahiptir (Şekil 6) (144). Melatonin immun sistemin regülasyonunda da önemli rol 

oynamaktadır. Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada melatonin sentezinin inhibisyonu 

hücresel ve humoral bağışıklığın her ikisinde de azalmaya neden olmuştur (145). Diğer 

birkaç çalışmada farklı nedenlere bağlı immün fonksiyon baskılanması melatonin 

kullanımıyla ortadan kaldırılmıştır (142). Melatonin oksidatif hasara neden olan bazı 

ilaçların yan etkilerini azaltarak veya hafifleterek tedavinin etkinliğini arttırır. Özellikle 

kanser hastalarının yaşam kalitesine olumlu etkileri olduğu görülmüştür (146).  

Gastrointestinal (GI) kanalda da önemli miktarda melatonin bulunmaktadır. 

Melatonin GI kanalın enterokromafin hücrelerinde üretilirler. Mideden gelen asidik 

kimusa karşı salınan bikarbonat iyonlarının sekresyonunu etkilemektedir. Azalmış 

bikarbonat sekresyonu görülen kişilerde melatonin bu oranı tekrar arttırır (147). Ayrıca 
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melatonin serbest radikal temizleyici özelliği sayesinde başta hidroksil radikalleri olmak 

üzere serbest radikallerden bağırsak mukozasını korur (148). 

Melatoninin kardiyovasküler sistem üzerinde de etkilerinin olduğu tespit 

edilmiştir. Serebral arterlerde vazokonstrüksiyona ve periferik damarlarda ise 

vazodilatasyona neden olmaktadır. Diğer taraftan koroner kalp hastalarında melatonin 

düzeylerinin düşük olduğu tespit edilmiştir (149). 

 

ġekil 6: Doku hasarına yol açan inflamatuar yolda melatonin etkileri (1) melatonin inflamasyon ve doku 

hasarının oluştuğu basamakların pek çok aşamasında inhibe edici etki gösterir. Şekilde bu inhibisyon X 

işareti ile gösterilmiştir. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde, Karadeniz Teknik Üniversitesi Cerrahi Araştırma Merkezi‟nden 

temin edilen 70 adet, 21 günlük Sprague Dawley cinsi, erkek sıçan kullanıldı. 

Hayvanlar yem ve su kısıtlaması olmaksızın, 12 saat aydınlık-karanlık siklusu altında ve 

20±2 °C sıcaklıkta bu merkezde yetiştirildiler. Deneyler Avrupa Birliği Konseyi‟nin 24 

kasım 1986 (86/609/EEC)  tarihli deney hayvanlarının kullanımına ilişkin direktiflerine 

uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. Ayrıca tüm bakım ve deney prosedürleri Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(Onay kodu: 2011/42). 

5.2. Kimyasal Maddeler ve UygulanıĢ ġekilleri 

Bu çalışmada nöbet aktivitesini başlatmak amacıyla PTZ, oluşturulacak nöbetler 

üzerinde etkilerini araştırmak maksadıyla melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

kullanıldı. 

PTZ: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Apirojen su içerisinde 

çözülerek, 45 mg/kg dozunda, 2 günde bir subkutan (s.c.) enjeksiyon ile uygulandı. 

Melatonin: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Saf etanolde 

çözüldükten sonra % 5 (1:19) oranında olacak şekilde içme suyu ile seyreltilerek 21 gün 

süre ile günlük 20,40 ve 80 mg/kg olmak üzere 3 farklı dozda 3 ayrı deney grubunda 

oral gavaj ile uygulandı. 

Sodyum Valproat: Piyasada ticari olarak satılan Depakin 2000 mg/ml (Sanofi 

Aventis, İstanbul, Türkiye) oral solusyon formunda temin edildi. Sodyum valproat 21 

gün süre ile günlük 400 mg/kg oranında oral gavaj ile uygulandı. 

Topiramat: Piyasada ticari olarak satılan Topamax 50 mg (Cilag, Schaffhausen, 

İsviçre) tablet formunda temin edildi. Tabletler toz haline getirildi. Saf etanolde 

çözüldükten sonra % 5 (1:19) oranında olacak şekilde içme suyu ile seyreltilerek 21 gün 

süre ile günlük 120 mg/kg dozunda oral gavaj ile uygulandı. 

 



34 
 

5.3. Deney Grupları:  

Sunulan çalışmada her grupta 10 hayvan olacak şekilde 7 grup bulunmaktadır. 

Kontrol Grubu (n=10): 1ml/kg miktarında oral gavaj ile içme suyu verildi. 

PTZ Grubu (n=10): 2 günde bir 45 mg/kg dozunda s.c. uygulandı. 

20 mg/kg Melatonin Grubu (n=10): Günlük 20 mg/kg dozunda oral gavaj ile 

21 gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 

mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

40 mg/kg melatonin grubu (n=10): Günlük 40 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21 

gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

80 mg/kg melatonin grubu (n=10): Günlük 80 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21 

gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Sodyum valproat grubu (n=10): Günlük 400 mg/kg oral gavaj ile sodyum 

valproat verildi. Sodyum Valproat verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Topiramat grubu (n=10): Günlük 120 mg/kg oral gavaj ile topiramat verildi. 

Topiramat uygulamasında 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu 

yapıldı. 

Melatonin dozları ve antiepileptik ilaçların oral gavaj uygulamaları 16.00-17.00 saatleri 

arasında yapıldı. 

5.4. Deney Planı 

Çalışmada kullanılan 21 günlük sıçanlara yukarıda tanımlanan dozlarda etken 

madde ve PTZ uygulamaları yapıldı. PTZ enjeksiyonu yapılan gruplarda, PTZ 

enjeksiyonu sonrasında 30 dakika süreyle nöbet aktivitesi gözlemlendi ve skorlandı. 

Hayvanlara kronik olarak madde uygulamaları tamamlandıktan sonra öğrenme ve motor 

fonksiyonların değerlendirilmesi için davranış testleri yapıldı. Çalışmamızda dört farklı 
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davranış testi kullanıldı. Bunlar; pasif sakınma testi, sekiz kollu ışınsal (radyal) labirent 

testi, açık alan testi ve chimney testidir.  

5.5. PTZ ile OluĢturulan TutuĢma Modeli 

PTZ ile oluşturulan tutuşma (kindling) modeli antiepileptik ilaç geliştirilmesinde 

yaygın kullanılan deneysel bir yöntemdir. PTZ çeşitli laboratuvar hayvanlarında 

konvulsif etki göstererek, myoklonik kasılmalara ve sonrasında jeneralize tonik-klonik 

nöbetlere neden olmaktadır (150). 

Çalışmada iki günde bir olacak şekilde PTZ‟nin 45 mg/kg subkonvulsif dozunun 

subkutan enjeksiyonuyla kimyasal tutuşma işlemi gerçekleştirildi. PTZ enjeksiyonu,  

melatonin, topiramat ve sodyum valproat oral gavajla verildikten 90 dakika sonra 

yapıldı. PTZ enjeksiyonlarından sonra 30 dakika nöbet aktivitesi gözlendi ve kamera 

kaydı alındı. Davranışsal değişimlere göre nöbetin şiddetine karar verildi. Kullanılan 

nöbet skorlaması tablo 3‟de gösterilmektedir (151). 

Tablo 3: Nöbet aktivitelerinin skorlamasında kullanılan davranış parametreleri   

Nöbet Skoru Görülen Etkinlik 

Seviye 0 Cevap yok 

Seviye 1 Kulak,  yüz seğirmeleri ve ön kol titremeleri 

Seviye 2 Vücutta şahlanma olmaksızın oluşan kasılmalar 

Seviye 3 Şahlanmalı myoklonik kasılmalar 

Seviye 4 Tüm ekstremitelerde klonik spazm, hayvanda yana dönme hareketi 

Seviye 5 Şiddetli tonik-klonik nöbetler, hayvanda sırt üstü dönme hareketi 

Deney protokolüne göre nöbet skoru olarak 4. veya 5. seviyeye ulaşan 

hayvanlarda tutuşma gerçekleşmiştir. 

5.6. DavranıĢ Deneyleri 

Çalışmada öğrenme fonksiyonlarını değerlendirmek için pasif sakınma ve sekiz 

kollu ışınsal labirent testleri kullanıldı. Motor etkinlik ise açık alan testi ve Chimney test 
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ile değerlendirildi. Davranış testleri kronik madde enjeksiyonları tamamlandıktan sonra 

yapıldı.  

5.6.1. Pasif Sakınma Testi 

Pasif sakınma testi kemirgenlerin korku hissi oluşturan bir parametreyi (örneğin 

elektrik şoku) öğrenmelerini veya öğrendikleri bu parametreyi hatırlamalarını ölçmeye 

yarayan bir işlemdir. Etkisi araştırılacak maddelerin uygulanma zamanına göre öğrenme 

veya hatırlama test edilebilir. Sunulan tez çalışmasında etkileri araştırılacak maddeler 

pasif sakınma testinin öğrenme denemesi olarak tanımlanan elektrik şokunun verildiği 

deney zamanından önce uygulandığı için, çalışmada ilgili etken maddelerin pasif 

sakınma davranışının öğrenilmesine olan etkileri test edilmiştir.  

Pasif sakınma deney düzeneği karanlık ve aydınlık olmak üzere iki bölümden 

oluşmaktadır. Karanlık bölümün boyutları 20x20x20 cm (en x boy x yükseklik), 

aydınlık bölümün boyutları 20x10x10 cm‟dir (en x boy x yükseklik). Her iki bölüm bir 

sürgülü kapak (5x7 cm) ile birbirinden ayrılmaktadır. Aydınlık bölüm saydam bir 

malzemeden oluşmaktadır ve test düzeneğinin zemininden 60 cm yukarıya yerleştirilen 

60 W bir ışık kaynağı ile aydınlatılmaktadır. Siyah renge boyanmış ahşap malzemeden 

oluşan karanlık bölümün zemininde 2 cm yüksekte, 1 cm aralıklı, 3 mm çapında 

paslanmaz çelikten yapılmış bir ızgara bulunmaktadır. Bu ızgara 1.5 mA akım verebilen 

elektroşok cihazına bağlanmıştır (Şekil 7). 

Pasif sakınma testi ardışık iki günde gerçekleştirilen işlemleri kapsamaktadır. 

Birinci gün pasif sakınma davranışının kazanılması sağlandı ve deneme latensleri 

ölçüldü. Sıçanlar aydınlık bölüme yerleştirildikten 5 saniye sonra karanlık bölüme 

açılan sürgülü kapak açıldı. Aydınlık bölgeyi güvensiz ve tehlikeli bulan sıçanların 

içgüdüsel olarak karanlık bölüme geçmesi beklenildi. Sıçan karanlık bölüme geçtikten 

sonra sürgülü kapak kapatılarak 1.5 saniye süreyle elektroşok uygulandı. Elektroşok 

sonrası sıçanlar karanlık bölümden çıkartılarak tekrar aydınlık bölüme yerleştirildi. 

Deneklerin karanlık bölüme geçmesi için 120 saniye beklendi. Bu süre içinde tekrar 

karanlık bölüme geçen sıçanlara ikinci bir elektroşok uygulandı. Geçmeyenler ise işlemi 

tamamlamış kabul edilerek kafeslerine bırakıldı. Pasif sakınma davranışının kazanıldığı 

testten (öğrenme denemesi) 24 saat sonra hatırlama testi yapıldı. Bu testte sıçan aydınlık 
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bölüme yerleştirilerek karanlık bölüme geçiş zamanı (sakınma latensi) ölçüldü. 300 

saniye karanlık bölüme geçmeyen sıçan için test sonlandırılarak sakınma latensi 300 sn 

olarak kaydedildi. 

 

ġekil 7: Pasif sakınma deney düzeneği 

5.6.2. Sekiz Kollu IĢınsal (Radyal) Labirent Testi 

Sekiz kollu ışınsal labirent testi deney hayvanlarında öğrenme ve hafızanın 

değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Test düzeneği yerden 50 

cm yükseklikte, 50x12 cm (uzunluk x genişlik) ölçülerinde eş boyutlara sahip sekiz 

koldan ve bu kolların birleştiği 40 cm çapında merkezi bir alandan oluşmaktadır (Şekil 

8). Kollar 24 cm yüksekliğinde ahşap duvarlarla çevrilidir. Kolların her birinin başında 

sürgülü bir kapak, sonunda ise yem koyulabilen bir hazne bulunmaktadır. Deney 

düzeneğinin çevresine öğrenmeyi kolaylaştırmak amacıyla ipuçları yerleştirilmektedir. 

Deney habitüasyon, deneme ve test olmak üzere üç aşamada gerçekleştirildi. 

Habitüasyon işleminde, iki sıçan aynı anda düzeneği tanımaları ve alışmaları için 10 

dakika süreyle labirent içerisine bırakılarak serbest dolaşmalarına izin verildi. Bu seans 
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süresince tüm kollara girişleri serbest bırakıldı. Habitüasyon aşamasından sonra 24 saat 

aç bırakılan sıçanlar deneme işlemi için deney düzeneğine alındı. Düzenekteki kolların 

biri dışında diğerleri kapatıldı. Açık olan kola yem konulup, 10 dakikalık sürede 

hayvanın serbestçe yem olan kola girip çıkmasına izin verildi. Ertesi gün test aşamasına 

geçilerek, deneme seansında yem bulunan kolun sonuna tekrar yem yerleştirildi. Tüm 

kolların sürgülü kapakları açık olacak şekilde yem bırakılan kola girme süreleri ve yem 

bulunmayan kollara giriş sayıları (hata sayısı) kaydedildi. 

 

ġekil 8: Sekiz kollu ışınsal labirent düzeneği 

Deneylerde koku ipuçlarını yok etmek için her sıçan deneyinin ardından düzenek 

%30‟luk alkol ile temizlendi. 

5.6.3. Açık Alan Testi (Open Field) 

Çalışmada kullanılan etken maddelerin lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini 

incelemek için açık alan testi kullanıldı. 

Açık alan düzeneği, ebatları 100x100x30 cm (en x boy x yükseklik) olan, zemini 

16 eşit kareye bölünmüş üstü açık beyaz renkli ahşap malzemeden oluşmaktadır (Şekil 
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9). Sıçanlar düzeneğin daha önce belirlenen bir köşesine bırakılarak, 5 dakika süreyle 

gözlendi. Hayvanın motor aktivitesini değerlendirmek için yer değiştirdiği kare sayısı 

ve iki ayağının üzerine kalkarak gerçekleştirdiği araştırma davranışı (şahlanma) 

kaydedildi. Bu süre içerisindeki defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak 

değerlendirildi. 

 

ġekil 9: Açık alan test düzeneği 

5.6.4. Chimney Test 

PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların motor performans üzerindeki etkilerini 

incelemek için kullanıldı. Düzenek 100 cm uzunluğunda 5 cm çapında iç yüzeyi tırtıklı 

sert bir plastik borudan oluşmaktadır. Boru içerisine yerleştirilen hayvanın 90 sn 

içerisinde ters şekilde dik konumdaki (90°) düzenekten geri geri yukarıya çıkması 

beklenmektedir. Hayvanın bu işlemi gerçekleştirme süresi veri olarak kaydedildi. 

Ayrıca grupta bulunan hayvanların bu işlemi gerçekleştirme oranı yüzde olarak ifade 

edildi.  
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5.7. Ġstatistiksel Analiz 

İstatistiksel karşılaştırmalar SPSS yazılımı (v16.0 SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanılarak yapıldı. İlk önce verilerin normal dağılıma uyup-uymadıkları Shapiro-Wilk 

testi ile belirlendi. Normal dağılıma uyan veriler için ANOVA, uymayanlar için 

Kruskal- Wallis varyans analizi uygulandı. Nöbet şiddeti, nöbet süresi ve Chimney test 

tırmanma latensi için Kruskal- Wallis varyans analizi sonrası Man-Whitney U testi 

yapıldı. Myoklonik Nöbet latensi ve ışınsal labirent test verileri için tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) sonrası Tukey post hoc testi uygulandı. Jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ve pasif sakınma verilerinin istatistiksel analizi için ANOVA sonrası Tamhane 

post hoc testi yapıldı. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. P < 0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. PTZ ile OluĢturulan Nöbet Parametrelerine Melatonin ve Antiepileptik 

Ġlaçların Etkileri 

6.1.1. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Nöbet ġiddetine Etkileri 

20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, topiramat ve sodyum valproat gruplarına ilgili 

etken maddeler uygulandıktan 90 dakika sonra subkutan PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Enjeksiyon sonrasında 30 dakika süreyle nöbet aktivitesi izlendi ve daha önce 

tanımlanan skalaya göre skorlandı. PTZ‟nin son üç uygulamasından sonra elde edilen 

veriler istatistiksel analizde kullanıldı. 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen nöbet skorları sırasıyla 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 saptandı. Nöbet skorlarının istatistiksel analizi sonucunda 20, 40 

ve 80 mg/kg melatonin grupları ile PTZ grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmadığı görüldü. Sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarda ise nöbet 

skorunun PTZ grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (P < 0.01; Şekil 

10).  

6.1.2. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Nöbet Latensine Etkileri 

PTZ modeli deneysel epilepside nöbet etkinliğini değerlendirmekte kullanılan 

diğer bir parametre nöbet latensidir. Nöbet latensi PTZ uygulandıktan sonra ilk nöbetin 

başlamasına kadar geçen süreyi kapsamaktadır. Latensteki uzama antikonvulsan, 

kısalma ise prokonvulsan aktiviteye işaret etmektedir. Nöbet latensi kendi içerisinde 

myoklonik kasılma latensi ve jeneralize tonik-klonik nöbet latensi olmak üzere iki gruba 

ayrıldı. Myoklonik kasılma latensi PTZ sonrası 2. ve 3. seviye skorlar kapsamındaki ilk 

kas etkinliğinin başlama zamanını ifade etmektedir. Jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ise PTZ enjeksiyonundan sonra 4. ve 5. seviye olarak skorlanabilecek ilk nöbet 

etkinliğinin başlama zamanını tanımlamaktadır. 
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ġekil 10: Melatonin ve antiepileptik ilaçların PTZ ile oluşturulan nöbet şiddetine etkileri 

gösterilmektedir. ** P< 0.01 (PTZ grubuna göre) 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen myoklonik kasılma latensleri sırasıyla ortalama 11 ± 1, 13 ± 2, 12 ± 2, 9 ± 2, 

21 ± 2 ve 17±2 dk olarak saptandı. Myoklonik kasılma latenslerinin istatistiksel analizi 

sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin grupları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmadığı görüldü. Bununla birlikte 400 mg/kg sodyum 

valproat uygulanan grupta myoklonik kasılma latensinde PTZ grubuna göre anlamlı bir 

şekilde arttığı tespit edildi (P<0.05; Şekil 11). 
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ġekil 11: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk myoklonik kasılma latensine ait grup 

ortalamalarını göstermektedir. * P< 0.05 (PTZ grubuna göre) 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen jeneralize tonik-klonik nöbet latensleri sırasıyla ortalama 25 ± 1, 25 ± 2, 25 

± 1, 22±2, 30 ± 0 ve 30 ± 0 dk olarak tespit edildi.  Jeneralize tonik-klonik nöbetlerin 

latensinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin 

grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadığı görüldü. Bununla 

birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan grupların jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensinde PTZ grubuna göre anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi (P<0.01; Şekil 12). 
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ġekil 12:  PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk jeneralize tonik-klonik nöbet latensine ait grup 

ortalamalarını göstermektedir .** P< 0.01 (PTZ grubuna göre) 

6.1.3. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Tonik-Klonik Nöbet Sürelerine Etkileri 

Nöbet süresi, 4. ve 5. seviyeye ulaşan nöbetleri kapsamaktadır. PTZ, 20, 40 ve 80 

mg/kg melatonin gruplarından elde edilen tonik-klonik nöbet süreleri sırasıyla ortalama 

21 ± 10 sn, 17 ± 5 sn, 19 ± 8 sn ve 18 ± 4 sn olarak tespit edildi. Sodyum valproat ve 

topiramat grubunda nöbetler tonik-klonik seviyeye ulaşmadığı için sıfır olarak kabul 

edildi. (Şekil 13).  

Jeneralize tonik-klonik nöbetlerin süresinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ 

grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmadığı görüldü. Bununla birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan 

grupların jeneralize tonik-klonik nöbet latensi PTZ grubuna göre anlamlı bulundu 

(P<0.001; Şekil 13). 
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ġekil 13: Melatonin ve antiepileptik ilaçların PTZ enjeksiyonundan ortaya çıkan  jeneralize tonik-

klonik nöbet sürelerine etkileri . *** P< 0.001 (PTZ grubuna göre). 

6.1.4. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların TutuĢma Oranına Etkileri 

PTZ enjeksiyonu sonrasında nöbet şidderti 4. veya 5. seviyeye ulaşan hayvan 

sayısının grupdaki toplam hayvan sayısına oranıdır. PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarındaki tutuşma oranları sırasıyla % 90, 

% 70, % 80, % 100, % 0 ve % 0 olarak tespit edildi (Şekil 14). 
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ġekil 14: Deney gruplarındaki hayvanların tutuşma yüzdeleri. Yüzde değerler verilmiştir. 

6.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların DavranıĢ Parametrelerine Etkileri 

6.2.1. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Pasif Sakınma DavranıĢına Etkisi  

Pasif sakınma testinde elektrik şoku uygulamadan önce kaydedilen deneme latensi 

istatistiksel olarak incelendiğinde, kontrol grubu ile melatonin ve antiepileptik ilaç 

uygulanan gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Testin ikinci günü 

kaydedilen ve pasif sakınma davranışının öğrenilmesinde primer bulgu olarak kabul 

edilen sakınma latensi istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında sadece PTZ uygulanan 

grubun sakınma latensinin kontrol grubuna göre bir azalma sergilediği fakat bu düşüşün 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Pasif sakınma davranışına PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların etkileri 

Gruplar Deneme Latensi 

(sn) 

Sakınma 

Latensi (sn) 

Kontrol 13±2 281±19 

Pentilentetrazol 14±5 220±52 

20 mg/kg Melatonin 22±7 270±30 

40 mg/kg Melatonin 13±3 300±0 

80 mg/kg Melatonin 17±6 300±0 

Sodyum Valproat 13±2 300±0 

Topiramat 18±5 300±0 

6.2.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Sekiz Kollu IĢınsal Labirent 

Performansına Etkileri 

Deney gruplarının sekiz kollu ışınsal labirent performansları iki parametre ile 

değerlendirildi. Bu parametreler daha önceden yem bırakılan kolu bulma (doğru kolu 

seçme) latensi ve doğru kolu bulana kadar yaptıkları hatalı seçim sayılarıdır. Bu veriler 

ortalama ± standart hata olarak tablo 5„de verilmiştir. Doğru kolu bulma latensi ve hatalı 

seçim sayısının analizi sonucunda gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmadığı tespit edildi. 

Tablo 5: Sekiz kollu ışınsal labirent testinden elde edilen öğrenme parametreleri 

Gruplar Doğru Kolu Bulma 

Latensi (sn) 

Hatalı Seçim 

Sayısı 

Kontrol 76±13 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 Ġlaçların Açık Alan Performansına Etkileri 

PTZ ile oluşturulan nöbetlerin ve kullanılan melatonin ve antiepileptiklerin 

lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için açık alan testi yapıldı. 

Motor etkinliğin incelenmesi için sıçanların düzenek üzerindeki kare değiştirme sayıları 

ve araştırıcı hareket olarak da arka ayakları üzerine şahlanma sayıları skorlandı. Deney 

sırasındaki artmış defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi. 

Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

gruplarından elde edilen kare değiştirme sayısı sırasıyla ortalama 57 ± 1, 24 ± 4, 38 ± 5, 

22 ± 5, 21 ± 6, 38 ± 1 ve 27 ± 6 olarak tespit edildi. Açık alan testindeki kare değiştirme 

sayısının istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulundu (P< 0.05; Şekil 

15). 

 

ġekil 15: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların açık alan testi kare değiştirme sayısına etkileri. * P< 

0.05 (Kontrol grubuna göre). 
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Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

gruplarından elde edilen araştırıcı hareket sayısı sırasıyla ortalama 22 ± 4, 9 ± 2, 8 ± 1, 6 

± 0, 2 ± 0, 16 ± 4 ve 13 ± 2 olarak tespit edildi. Açık alan testindeki araştırıcı hareket  

sayısının istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulundu (P< 0.01 ve P < 

0.001; Şekil 16). 

 

ġekil 16: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların açık alan testi araştırıcı hareket sayısına etkileri. ** 

P < 0.01, *** P < 0.001 (Kontrol grubuna göre). 

Açık alan testinde defakasyon sayıları tablo 6‟da verilmiştir. İstatistiksel açıdan 

gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Tablo 6: Açık alan testinde hayvanların defekasyon sayısına PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların 

etkileri 

Gruplar Defekasyon Sayısı 

Kontrol 1.2 ± 0.5 

Pentilentetrazol 2.4 ± 0.5 

20 mg/kg Melatonin 3.1 ± 0.8 

40 mg/kg Melatonin 2.4 ± 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 oluşacak bir bozukluğu tespit etmek için Chimney test 

yapıldı. Sıçanların 90° açı ile konumlandırılan Chimney borusunda baş aşağıda olacak 

şekilde ters pozisyonda tırmanma görevini yerine getirme yüzdeleri ve görevi 

tamamlama süreleri değerlendirildi. Bu testin sonuçlarının istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi sonucunda gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Veriler 

Tablo 7‟de gösterilmiştir. 

Tablo 7: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların Chimney test performansına etkileri 

Gruplar Tırmanma Süresi (sn) Görevi BaĢarma 

Yüzdesi (%) 

Kontrol 62±8 70 

Pentilentetrazol 78±8 33.3 

20 mg/kg Melatonin 66±10 44.4 

40 mg/kg Melatonin 76±6 44.4 

80 mg/kg Melatonin 

Sodyum Valproat 

Topiramat 

63±13 

60±10 

62±11 

37.5 

55.6 

44.4 
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7. TARTIġMA 

Epilepsi tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçlar hastaların yaklaşık %30-

40‟ında tam anlamıyla bir nöbet kontrolü sağlamamaktadır. Bununla birlikte nöbet 

kontrolünde başarı sağlayan ve tedavide yaygın kullanılan antiepileptik ilaçlarla ilgili 

ciddi yan etkiler bildirilmiştir. Antiepileptik ilaç tedavisinde karşılaşılan en ciddi 

sorunlardan birisi özellikle büyüme-gelişme dönemindeki çocuklarda bu ilaçlara bağlı 

gelişen bilişsel fonksiyon bozukluklarıdır. Bu durum bilim insanlarını epilepsi için yeni 

ve güvenilir tedavi seçeneklerini araştırmaya sevk etmektedir (152). Bu amaç 

doğrultusunda özellikle yeni antiepileptik ilaçların geliştirilebilmesi için deneysel 

modeller büyük önem arz etmektedir (153). Sunulan çalışmada PTZ ile tutuşturularak 

epileptik nöbet oluşturulmuş genç sıçanlarda melatonin, sodyum valproat ve topiramatın 

nöbetler üzerindeki etkileri incelendi. Çalışmanın temel amacı ise epileptik nöbetlerin 

ve bu nöbetleri kontrol etmek maksadıyla kronik olarak kullanılan melatonin ve 

antiepileptik ilaçların prepubertal sıçanların kognitif ve lokomotor fonksiyonları 

üzerindeki etkilerini araştırmaktı. 

PTZ konvulsan özelliğe sahip kimyasal bir ajandır. Subkonvulsif dozlarda 

uygulandığında tedrici olarak myoklonik kasılmalardan tonik-klonik nöbetlere kadar 

gelişen semptomların görüldüğü yaygın kullanılan bir deneysel epilepsi modelinin 

oluşumunu sağlar (153). Sunulan çalışmada gün aşırı, 45 mg/kg dozda PTZ verilerek 

kimyasal tutuşma modeli oluşturuldu. Çalışmada, PTZ‟nin neden olduğu epileptik 

nöbetlerin şiddetini değerlendirmek için Racine skorlaması kullanıldı (151). Nöbet 

skorları istatistiksel olarak karşılaştırıldığında sadece PTZ uygulanan deney grubundan 

elde edilen veriler ile melatonin doz grupları arasında anlamlı bir farkın olmadığı tespit 

edildi. Bununla birlikte en sık kullanılan birinci ve ikinci kuşak antiepileptik ilaçlardan 

olan sodyum valproat ve topiramatın PTZ grubuna göre nöbet şiddetini anlamlı olarak 

azalttıkları görüldü (P<0.01). Nöbet latensleri ve jeneralize tonik-klonik nöbet süreleri 

bakımından PTZ grubuyla melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark saptanmadı. Antiepileptik ilaç uygulanan gruplarda ise myoklonik kasılma 

latensinde sodyum valproat uygulaması anlamlı bir artış sağlarken, topiramat 

myoklonik kasılma latensinde herhangi bir değişikliğe neden olmadı. Jeneralize tonik-

klonik nöbet latensinde ise her iki ilaçta PTZ grubuna göre anlamlı bir artış sağladı 

(P<0.01). Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi ile ilgili yapılan istatistiksel 
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karşılaştırmada PTZ ile melatonin grupları arasında herhangi bir farkın olmadığı 

görüldü. Antiepileptik ilaç uygulanan gruplarda ise, tonik-klonik nöbet gelişmediği için 

istatistiksel olarak PTZ grubuna göre anlamlı bir fark bulundu (P<0.01).  

Sunulan çalışmada sıçanlar PTZ ile tutuşturulduktan sonra kognitif ve motor 

performansa melatonin ve antiepileptik ilaçların etkisini incelemek için davranış testleri 

yapıldı. Pasif sakınma testi kullanılarak yapılan deneylerde sadece PTZ uygulanan 

hayvanlarda pasif sakınma davranışının öğrenilmesinde kısmi bir azalma görüldü fakat 

bunun istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptandı. Sıçanlarda öğrenme performansını 

incelediğimiz diğer bir test sekiz kollu ışınsal labirent düzeneği kullanılarak 

gerçekleştirildi. Işınsal labirent testinde deney grupları arasında doğru kolu bulma 

latensi ve hatalı seçim parametreleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu. Motor fonksiyonların değerlendirildiği açık alan testinde kare değiştirme sayısı 

açısından PTZ, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma saptandı (P<0.05). Araştırıcı hareket olarak tanımlanan, 

sıçanın arka ayakları üzerine kalkma sayısı ile ilgili olarak PTZ grubunda P<0.01 

düzeyinde, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarında ise P<0.001 düzeyinde anlamlı bir 

azalma tespit edildi. Anksiyete belirtisi olarak kabul edilen defakasyon sayısı 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Motor koordinasyonun 

incelendiği Chimney testinde ise kontrol grubu ile PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaç 

grupları arasında herhangi bir fark olmadığı görüldü. Elde edilen tüm veriler birlikte 

değerlendirildiğinde, kronik uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin dozlarının 

PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetleri önlemede etkisiz olduğu, bununla birlikte 

birinci kuşak antiepileptik ilaç olan sodyum valproat ile ikinci kuşak topiramatın 

PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetlerin şiddetini azaltmak, latensini arttırmak ve 

süresini kısaltmak suretiyle antikonvulsan rol oynadıkları görüldü. Diğer taraftan 

uygulanan tüm etken maddelerin prepubertal sıçanların öğrenme performansında 

herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadıkları kanaatine varıldı. Motor koordinasyon 

açısından tüm gruplarda olumsuz bir etkiye rastlanmazken, düşük doz melatonin (20 

mg/kg) PTZ uygulamasına bağlı oluşan lokomotor bozulmayı düzelttiği görüldü. 

Epileptik nöbetler ile melatonin arasında bir ilişkinin varlığı klinik ve hayvan 

çalışmalarında bildirilmiştir. Bu çalışmaların bir kısmında, melatoninin prokonvulsan 
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etkili bir hormon olduğu ifade edilirken (40, 41), çok sayıda çalışmada farklı deneysel 

epilepsi modellerinden (pilokarpin, penisilin, pentilenterazol, siyanid, elektriksel ve 

amigdalanın tutuşması) elde edilen bulgulara dayanarak melatoninin antikonvulsan 

etkiye sahip olduğunu ifade edilmiştir. (44, 48, 49, 154, 155, 156). Örneğin, 

amigdalaları tutuşturulmuş sıçanlarda melatoninin (75 mg/kg veya daha yüksek dozda) 

nöbet duyarlılığını azalttığı tespit edilmiştir (48). Pilokarpin ile indüklenen epilepsi 

modelinde melatonin nöbet sayısı ve status epileptikusu azaltarak nöroprotektif bir rol 

oynadığı bildirilmiştir (50). PTZ uygulamasından (100 mg/kg, s.c.) önce verilen 

melatonin (80 mg/kg) nöbet latensini ve süresini önemli ölçüde azaltmış ve PTZ‟nin 

neden olduğu mortalite oranını %87.5‟den %25‟e düşürmüştür (157). Costa-Lotufo ve 

arkadaşları, akut olmayan subkronik melatonin (10-50 mg/kg, i.p.) tedavisinin 

sıçanlarda pilokarpinle indüklenen epileptik nöbet latensini arttığını göstermiştir (158). 

Yıldırım ve Marangoz, sıçanlarda penisilinle indüklenen epileptiform aktivitede akut 

uygulanan melatoninin antikonvulsan bir etki sergilediğini bildirmektedir. Melatoninin 

(40 ve 80 µg) intraserebraventriküler uygulanması elektrokortikogram kayıtlarında 

epileptiform aktivitenin latensini uzatmıştır. Ayrıca tek doz melatonin bir süreliğine 

spike frekansını önemli miktarda azaltırken, spike amplitüdünde herhangi bir değişime 

neden olmamıştır (154). Farelerde intravenöz PTZ enjeksiyonu ile oluşturulan epilepsi 

modelinde akut melatonin uygulaması (40 ve 80 mg/kg) konvulsiyon eşiğini önemli 

derecede arttırmıştır (159). PTZ ile indüklenen zararlı etkiyi önleyen melatonin (10-40 

mg/kg), glutamin ve aspartatı arttırırken, daha yüksek dozlarda (40-160 mg/kg) nitrit 

kapasitesini hipokampusuda kapsayan birkaç beyin bölgesinde azaltmıştır (157). Erkek 

gerbiller üzerinde yapılan bir çalışmada, 10 hafta boyunca günlük 25 μg dozda enjekte 

edilen melatonin, 60 mg/kg PTZ ile oluşturulan nöbetlerin sayı ve şiddetini azaltmıştır. 

Ancak tek doz melatonin enjeksiyonu (0.1-10 mg/kg, i.p.) PTZ ile oluşturulan nöbet 

aktivitesini etkilememiştir. Gerbillerde yapılan bu iki çalışmanın sonuçlarına göre 

antikonvulsan etkisinin sadece melatoninin kronik olarak uygulanması durumunda 

meydana geldiği bildirilmiştir (49, 160). Ancak bazı çalışmalar, kronik melatonin 

uygulamasının antikonvulsan etki gösterdiği fakat akut melatoninin böyle bir 

potansiyelinin olmadığı yönündeki iddiaları desteklememektedir. Örneğin tek doz 

melatonin enjeksiyonu (50 mg/kg) Swiss farelerde elektrokonvulsif eşiği yükseltmiştir 
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(46). Ayrıca 10 mg/kg melatonin sıçanlarda kainatın neden olduğu davranışsal ve 

biyokimyasal bozuklukların yanı sıra oluşan nöron ölümlerini de azaltmıştır (161).  

Melatoninin antikonvulsan etkiye sahip olduğunu öne süren çalışmaların yanı sıra 

prokonvulsan etkili olduğunu bildiren az sayıda da olsa çalışma bulunmaktadır. Örneğin 

Stewart ve Leung endojen melatoninin sıçanlarda pilokarpin ile oluşturulan nöbet 

eşiğini düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Ayrıca gece süresince hipokampal Mel1b reseptör 

aktivasyonunun hipokampusdeki GABAA reseptör fonksiyonunu azaltarak sıçanları 

nöbetlere karşı daha duyarlı hale getirdiği görülmüştür (40). In vitro çalışmalarda 

melatoninin (1 μmol/l)  sıçanda hipokampal kesitlerin CA1 bölgesindeki epileptiform 

potansiyellerinin frekansını arttırdığı saptanmıştır (41). Farelerde yapılan bir çalışmada 

40 mg/kg üzeri akut melatonin dozlarının PTZ ile oluşturulan klonik nöbet eşiği üzerine 

antikonvulsan etki sergilediği fakat 10 mg/kg altındaki melatonin dozlarının morfin ile 

birlikte uygulanması durumunda, morfinin hem antikonvulsif hem de prokonvulsif 

etkisini nitrik oksit sisteminin dahil olduğu bir mekanizma ile arttırdığı saptanmıştır 

(159).  

Melatoninin epilepsi üzerindeki etkisini konu edinen klinik çalışmalarda da 

birbirine zıt sonuçlar elde edilmiştir. Araştırmacılardan bir kısmı melatoninin 

prokonvulsan (162, 163) diğer bir kısmı ise antikonvulsan (53, 164, 165) etki 

sergilediğini ileri sürmüştür. Sheldon, nöbetleri olan 6 çocuktan birinde günlük 

melatonin (5 mg, yatma zamanında) kullanımından birkaç gün sonra nöbet sıkılığının 

arttığını bildirmiştir (163). Fauteck ve arkadaşları ise tek doz 5-10 mg melatoninin 

çocuklarda epileptik nöbet sayısını azalttığını gözlemlemişlerdir (164). Melatoninin 

kullanılan antiepileptik ilaçların etkilerini arttırdığı da bildirilmiştir. İlaca dirençli nöbet 

görülen altı çocuk 3 aylık dönemde klasik antiepileptik ilaçların eşliğinde oral 

melatonin (3 mg/gün, yatmadan 30 dakika önce) ile tedavi edilmiştir. Tedavi süresince 

özellikle geceleri nöbet aktivitesinde önemli iyileşmenin gerçekleştiği belirtilmiştir 

(165). 

Sunulan çalışmada melatoninin epilepsiye olan etkisini araştırmak amacıyla PTZ 

ile oluşturulan tutuşma modeli kullanıldı. Melatonin doz grupları PTZ grubu ile 

karşılaştırıldığında nöbet şiddeti, myoklonik nöbet latensi, jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ve tonik-klonik nöbetlerin süresi açısından önemli bir farklılık görülmezken, 
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topiramat ve sodyum valproatın etkin şekilde PTZ‟nin neden olduğu nöbetleri azalttığı 

tespit edildi. Elde edilen bulgular literatür ile karşılaştırıldığında erkek gerbillere 10 

hafta süreyle uygulanan kronik melatoninin (25 µg) PTZ (60 mg/kg) ile oluşturulan 

nöbetlere karşı oluşturduğu antikonvulsan etkinin sunulan çalışma tarafından 

desteklenmediği görülecektir (160). Yine 100 mg/kg PTZ‟nin subkutan 

enjeksiyonundan önce verilen 80 mg/kg melatonin nöbet latensi, süresi ve mortalite 

oranı üzerindeki olumlu etkisini sunulan çalışma bulguları doğrulamamaktadır. Diğer 

taraftan elde edilen bulgular melatoninin prokonvulsan bir hormon olabileceği 

yönündeki deneysel çalışmalarıda desteklememektedir (40, 41, 159). Sunulan çalışma 

bulgularına göre PTZ enjeksiyonundan 90 dakika önce oral olarak uygulanan 20, 40 ve 

80 mg/kg melatoninin PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetler üzerinde herhangi bir 

etkiye sahip olmadığı görülmüştür. 

Epilepsi ile bilişsel fonksiyon bozuklukları arasındaki yakın ilişki uzun yıllardır 

araştırma konusu olmuştur. Epilepsi hastalarında bilişsel ve davranışsal problemler 

sıklıkla görülmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar epilepsi hastası çocukların %50‟sinde 

öğrenme güçlüğü ve davranışsal problemlerin geliştiğini göstermiştir (5). Epilepsinin 

oluşturduğu bilişsel problemlere kullanılan antiepileptik ilaçların da katkısının olduğu 

bilinmektedir (166). Terapötik dozlardaki antiepileptik ilaçların hafızayı olumsuz yönde 

etkilediği bildirilmiştir (26, 11). Ayrıca yüksek doz ve çoklu antiepileptik ilaç 

kullanımının da bilişsel fonksiyon bozukluklarını arttırdığı saptanmıştır (11). Bilişsel 

fonksiyon bozuklukları özellikle barbitürat ve benzodiazepin kullanımında sık, 

karbamazepin ve valproik asit kullanımında ise daha seyrek görülmektedir (168). 

Fenobarbital kullanımının çocuklarda dikkat ve hafıza güçlüğüne yol açtığı, ilacın 

kesilmesinin ardından bu olumsuz etkinin ortadan kalktığı bildirilmiştir (32). Bir yıl 

süre ile topiramat kullanımının hastaların % 44‟ünde bilişsel yan etkilere neden olduğu 

saptanmıştır (23). Diğer taraftan erişkinlerde yapılan bir çalışmada topiramat kullanımı 

sonucunda hastaların sadece % 1-5‟inde hafıza bozukluğu ve konuşma güçlüğünü 

kapsayan bilişsel bozukluklar belirlenmiştir (169). Topiramat kullanımının özellikle 

konsantrasyon bozukluğu (18), zihinsel bulanıklık (19), psikomotor yavaşlama (20), 

konuşma ve idrak problemleri (21), kısa süreli hafıza (22,24) ve işleyen hafıza hasarı 

(21,23,25), sözel akıcılıkta zayıflama (24-26), IQ skorunda düşme (23,26,27) gibi yan 

etkilere neden olduğu klinik çalışmalarda bildirilmiştir. Topiramatın olumsuz etkilerini 
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gösteren çalışmaların yanı sıra kognitif fonksiyonlar üzerinde negatif etkisinin 

olmadığını tespit eden araştırmalar da bulunmaktadır (170, 171). Antiepileptik ilaçların 

nörofizyolojik fonksiyonları bozabilme potansiyellerine rağmen, nöbet kontrolü 

üzerindeki olumlu etkilerinin bilişsel fonksiyonların düzelmesine katkı sağlayacağına 

inanılmaktadır (172). Gabapentin ve topiramat gibi ikinci kuşak antiepileptik ilaçların 

birinci kuşak antiepileptik ilaçlara göre kognitif fonksiyonlar üzerinde daha az olumsuz 

etki oluşturacağını ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (173, 174). Antiepileptik 

ilaçların direk veya dolaylı olarak GABAerjik iletiyi arttırmasının insan ve hayvanlarda 

işleyen hafızayı olumsuz etkileyebileceği bildirilmiştir (175). Bunun dışında valproat, 

karbamazepin ve levetirasetam tedavisinin epilepsi hastalarında nöbet kontrolünün 

yanında oksidatif stresi arttırdığı, ancak artan oksidatif strese bağlı olarak bilişsel 

fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir (176). Birçok çalışma valproatın kognitif 

fonksiyonlar üzerinde daha az olumsuz etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (27, 177, 

178). Bununla birlikte tüm antiepileptik ilaçlar birlikte değerlendirildiğinde, gerek 

klinik gerekse deneysel çalışmalar özellikle yüksek beyin fonksiyonlarından olan 

öğrenme ve hafıza işlemlerinde bozulmaya yol açabilecek ciddi yan etkilerden söz 

etmektedir (179, 180, 181, 182). Özellikle gelişme çağındaki çocuklarda bu tür yan 

etkilerin daha önemli olduğu reddedilemez bir gerçektir. Antiepileptik ilaçların beyin 

gelişimi üzerinde olumsuz etkileri yapılan çalışmalarla ortaya koyulmuştur (183, 184, 

185). Örneğin bir yılı geçen topiramat tedavisi çocukların sözel öğrenme ve hafıza testi 

ve dijit sembol testi performanslarında önemli derecede bozulmaya yol açmıştır (176). 

Yaşları 5-15 arasında değişen epilepsi hastası çocuklarda karbamazepin tedavisi bilişsel 

fonksiyonlarda ciddi bozulmalara yol açmıştır (186).  

Birçok fizyolojik sürece etkisi olan melatoninin öğrenme ve hafıza süreçleriyle 

ilişkisi de araştırma konusu olmuştur.  Davranışsal süreçlere bakıldığında melatonin 

bağlanma bölgeleri ile beyinde hafızanın oluştuğu bölümler arasında bir uyum 

bulunmaktadır (187, 188). Sıçanlarda aktif ve pasif sakınma davranışının 

öğrenilmesinde melatoninin katkısı olduğu gösterilmiştir (189, 190). Melatoninin 

tanıma zamanını azalttığı ve kısa süreli hafızayı kolaylaştırdığı bildirilmiştir (191). 

Sıçanlarda pinealektomi işleminin Morris su tankı ile yapılan deneylerde spasyal 

hafızayı bozduğu tespit edilmiştir (192). Melatoninin hafıza üzerine doğrudan veya 

dolaylı etkisi olabilir. Bazı çalışmalar doğrudan ilişkisiyle ilgili kanıtlar sunmaktadır. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15144866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15869952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15869952
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Örneğin, Baydaş ve ekibi yaptıkları çalışmalar neticesinde melatoninin öğrenme hafıza 

süreçlerinde gerçekleşen sinaptik bağlantıların gelişiminde rol oynadığını öne 

sürmüşlerdir (193). Bir başka çalışmada melatoninin hipokampusdaki nöronal 

plastisiteyi etkilediği bildirilmiştir (194). Melatonin antioksidan özelliğe sahiptir. 

Bundan dolayı oksidatif stresin oluşturacağı hasarı önleyip öğrenme ve hafıza 

bozukluklarına karşı dolaylı olarak olumlu etkide bulunabileceği ileri sürülmüştür 

(195). 

PTZ ile tutuşturulan sıçanlarda kronik melatonin ve antiepileptik ilaçların 

öğrenme üzerine olan etkilerini araştırmak amacıyla pasif sakınma ve sekiz kollu ışınsal 

labirent testleri yapıldı. Her iki testte de deney grupları arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Sonuçlar kronik melatonin uygulamasının mevcut 

deney dizaynında öğrenme üzerinde herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadığını 

göstermiştir. Antiepileptik ilaç gruplarından elde edilen bulgular, topiramat ve sodyum 

valproatın prepubertal sıçanların öğrenme fonksiyonları üzerine herhangi bir olumsuz 

etkilerinin olmadığını ortaya koymuştur. Sunulan çalışmadan elde edilen bulgular 

melatonin, topiramat ve sodyum valproatın kognitif fonksiyonlar üzerinde olumsuz 

etkilerinin bulunmadığını bildiren çalışmalarla uyumludur (196, 177, 197). Sunulan 

çalışmadaki mevcut deney dizaynı ile prepubertal sıçanlar PTZ ile kimyasal olarak 

tutuşturularak epileptik nöbetler başlatılmıştır. Uygulanan 400 mg/kg sodyum valproat 

ve 120 mg/kg topiramat bu nöbetlere karşı oldukça etkili olmuştur. Fakat 20, 40 ve 80 

mg/kg melatonin dozları böyle antikonvulsan bir etki sergilememiştir. Bununla birlikte 

sadece PTZ uygulanan grupta her iki öğrenme testinde de olumsuz bir etkinin ortaya 

çıkmaması prepubertal dönemi incelemeyi amaçlayan mevcut deney dizaynının bir 

kısıtlaması gibi görülmektedir. PTZ grubunda öğrenme sürecinde herhangi bir 

bozukluğun oluşmaması melatonin dozları ve antiepileptik ilaçların etkilerini tam 

anlamıyla değerlendirmemize imkan vermemiştir. 

Sunulan çalışmada PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların motor fonksiyonlar 

üzerindeki etkilerini incelemek için açık alan ve chimney testleri kullanılmıştır. 

Melatoninin lokomotor aktivite ve duygu durumu üzerinde de etkili olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir (198). Özellikle melatoninin nükleus akumbense direk enjeksiyonu motor 

aktiviteyi azaltmış ve antidepresanlar tarafından bu etki tersine çevrilmiştir (199). 
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Karataş ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada pinealektomi yapılmış sıçanlar kontrol 

grubuyla karşılaştırılmış, kontrol grubundaki hayvanlarının açık alan testinde daha aktif 

olduğu gözlemlenmiştir (192). Sunulan çalışmada yapılan açık alan test verileri 

incelendiğinde kare değiştirme sayısı açısından kontrol grubuna göre PTZ, 40 ve 80 

mg/kg melatonin gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanmıştır. 

Bulgulara göre PTZ ile oluşturulan nöbetlerin lokomotor aktiviteyi azalttığı 20 mg/kg 

melatonin, sodyum valproat ve topiramat uygulamasının PTZ‟ye bağlı lokomotor 

aktivitedeki azalmayı önlediği fakat 40 ve 80 mg/kg melatoninin lokomotor aktivitedeki 

azalmayı geri çevirmekte etkisiz olduğu görülmüştür. Açık alan testinde değerlendirilen 

diğer iki parametre sıçanların araştırıcı hareket ve defekasyon sayılarıdır. Araştırıcı 

hareket sayısındaki azalma ve defekasyondaki artış hayvanlarda emosyonel aktivitede 

artış olarak değerlendirilmektedir (200). Bu iki parametreden defekasyon sayısında 

gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmazken, araştırıcı hareket sayısında PTZ ve 

melatonin tüm doz gruplarında bir azalma görülmüştür. Bulgular Erdoğan ve 

arkadaşlarının PTZ ile yaptıkları çalışmadan elde ettikleri verileri desteklemektedir 

(201). Motor koordinasyonun incelendiği Chimney testtinde ise gruplar arasında önemli 

bir farklılığa rastlanmamıştır. Sunulan çalışmada topiramatın Chimney testinde herhangi 

bir olumsuz etki sergilememesi Jarogniew‟in bulgularıyla uyumlu görülmektedir. 

Maksimal elektroşok modelinde gabapentin ve topiramatın etkinliklerini inceleyen 

çalışmada topiramatın Chimney test performansını etkilemediği bildirilmiştir (202). 

Melatonin etkisinin incelenmesi bakımından ise bu yöntem ilk defa kullanılmıştır. Üç 

farklı (20, 40 ve 80 mg/kg) melatonin dozunun genç sıçanların motor koordinasyonu 

üzerinde herhangi bir olumlu etkiye sahip olmadığı görülmüştür. 
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8. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

1. Sunulan çalışma bulgularına göre PTZ ile nöbet oluşturulan prepubertal sıçanlarda 

21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatoninin nöbetleri önlemede 

herhangi bir olumlu katkısının olmadığı, bununla birlikte melatonin gruplarıyla 

karşılaştırmak için pozitif kontrol grubu olarak dizayn ettiğimiz antiepileptik 

ilaçların PTZ‟ye bağlı nöbetleri etkili biçimde azalttığı saptanmıştır.  

2. Öğrenme testleri açısından PTZ grubu da dahil hiçbir grupta performans kaybının 

olmaması, 21 gün süreyle PTZ uygulamasından kaynaklanan bir çalışma dizaynına 

bağlı kısıtlama olarak kabul edilmiştir.  

3. Çalışmada prepubertal dönem hedeflendiği için 21 günlük sıçanlara 21 gün süreyle 

uygulanan PTZ‟nin daha uzun süre verilerek herhangi bir kognitif performans 

kaybının olup-olmadığı incelenmesi mümkün görünmemektedir.  

4. Fakat prepubertal dönem kısıtlaması olmaksızın ileride gerçekleştirilebilecek bir 

çalışmada uzun süreli PTZ maruziyetine bağlı kognitif değişimlere melatonin 

etkisini incelemek bizlere daha detaylı bilgiler verecektir.  

5. Sonuç olarak, 21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin PTZ‟nin 

neden olduğu nöbetlere karşı etkisiz olduğu fakat sodyum valproat ve topiramatın 

nöbetlerde ciddi bir azalma sağladığı görülmüştür.  

6. Diğer taraftan 21 gün süreyle uygulanan PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların 

hiçbirisi öğrenme performansı üzerine olumsuz bir etki sergilememiştir.  

7. Melatoninin epileptik nöbetlere bağlı kognitif değişimler üzerindeki etkisini 

yeterince anlayabilmek için, farklı yaş gruplarındaki deney hayvanlarında 

oluşturulacak daha uzun süreli nöbet modelleri kullanılarak yapılacak yeni 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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ÖZET 

SIÇANLARDA EPĠLEPTĠK NÖBETLERĠN NEDEN OLDUĞU KOGNĠTĠF 

DEĞĠġĠMLERE MELATONĠNĠN ETKĠSĠ 

Epilepsi hastalarında bilişsel fonksiyon bozuklukları sıklıkla görülmektedir. Nöbet 

kontrolü sağlamak amacıyla kullanılan antiepileptik ilaçların da bilişsel bozukluklara yol 

açtığı bildirilmiştir. Bu tip fonksiyon bozukluklarının özellikle beyin gelişimi 

tamamlanmamış yaş grupları açısından önemli olduğu bilinmektedir. Pineal bezden salınan 

melatoninin birçok fizyolojik sürecin yanı sıra epilepsi ile de bağlantısının olduğu klinik ve 

deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Sunulan çalışmada prepubertal Sprague Dawley 

sıçanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan epileptik nöbetlere ve epilepsi süreciyle 

bağlantılı öğrenme ve motor fonksiyonlara melatoninin etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Çalışmada gün aşırı PTZ enjeksiyonu (45 mg/kg) yapılan sıçanlara 21 gün süreyle üç farklı 

melatonin dozu (20, 40 ve 80 mg/kg), 400 mg/kg sodyum valproat ve 120 mg/kg topiramat 

günlük oral gavaj ile uygulandı. Kronik uygulama süresinde PTZ enjeksiyonları sonrasında 

nöbet gelişimi izlendi ve kaydedildi. Melatonin ve antiepileptik ilaç sonrası öğrenme ve 

motor fonksiyonları incelemek için hayvanlara pasif sakınma, sekiz kollu ışınsal labirent, 

açık alan ve Chimney testleri uygulandı.  

Elde edilen bulgulara göre melatonin prepubertal dönemdeki erkek sıçanlarda PTZ ile 

oluşturulan epileptik nöbetleri önlemediği, bunun yanında kullanılan antiepileptik ilaçların 

nöbetleri etkili biçimde kontrol altına aldığı saptandı. Öğrenme testleri açısından PTZ grubu 

da dahil melatonin ve antiepileptik ilaç uygulanan grupların hiçbirinde fonksiyon kaybı 

görülmedi. Bununla birlikte sadece PTZ uygulanan grupta ve yüksek doz melatonin 

gruplarında lokomotor aktivitede istatistiksel açıdan anlamlı bir azalmanın olduğu tespit 

edildi. 

Sonuç olarak, 21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin prepubertal 

dönemdeki sıçanlarda PTZ‟nin neden olduğu nöbetler ve öğrenme fonksiyonu üzerinde 

herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadığı, fakat düşük doz melatonin (20 mg/kg) 

lokomotor aktivitedeki bozulmayı düzelttiği kanaatine varıldı. 

Anahtar Sözcükler: Deneysel epilepsi, Melatonin, Pentilentetrazol, Öğrenme, 

Antiepileptik ilaçlar 
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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 
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3.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Epilepsi toplumun yaklaşık % 1‟ini etkileyen nörolojik bir hastalıktır (1). 

Nedenleri arasında, beyin travmaları, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonları, 

beyinle ilgili damar hastalıkları, beyin tümörleri, dejeneratif MSS hastalıkları ve febril 

konvulsiyon gibi durumlar yer almaktadır (1,2). Neden her ne olursa olsun, hasarın 

özellikle yüksek metabolik hıza sahip GABAerjik nöronları etkilediği ve bu hücrelerin 

kaybına yol açtığı, böylece nöronal dengenin eksitasyon yönünde bozularak epileptik 

nöbetlere yatkınlığın geliştiği ifade edilmiştir (3).  

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. Nöbet bir grup nöronun 

aşırı senkronizasyonu sonucu gelişen kontrolsüz nöronal deşarj durumudur. Epileptik 

nöbetlere yol açabilecek durumlar arasında, nöronal membranların kanal yapılarındaki 

değişimler, eksitatör bir nörotransmitter olan glutamatın artışı veya inhibitör gama 

amino butirik asit (GABA) azalmasına yol açabilecek nörotransmitter sentez 

bozuklukları yer almaktadır. Epileptik nöronlarda paroksismal depolarizasyon şifti 

(PDS) denilen potansiyel değişimler meydana gelmektedir. PDS‟nin neden olduğu 

yüksek frekanslı impulslar nöronlar arasında yayılarak epileptik aktiviteye neden 

olmaktadır (4).  

Epilepsi, hastaların bilişsel fonksiyonlarını etkilemektedir. Epileptik nöbetler ile 

öğrenme ve hafıza bozuklukları arasındaki yakın ilişki, klinik açıdan oldukça önemli 

olması nedeniyle deneysel çalışmalarda üzerinde durulan bir araştırma konusu olmuştur. 

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen bulgular epileptik nöbet görülen çocukların 

yaklaşık %50‟sinde öğrenme güçlüğü ve davranışsal problemlerin geliştiğini ortaya 

koymuştur (5). Bilişsel fonksiyon bozuklukları, mental yavaşlama ve zihinsel 

odaklanma güçlüğü sık görülen problemler arasında yer almaktadır (6). Bilişsel 

fonksiyonlar, epileptik nöbetlerin sıklığı, süresi, şiddeti, nöbet tipi ve kullanılan 

antiepileptik ilaçlar gibi değişik parametrelerden etkilenmektedir (7).  Epileptik nöbet 

görülen kişilerde yaş ile bilişsel hasar arasında yakın bir ilişki bulunmaktadır. Örneğin 5 

yaşından daha küçük epilepsi hastalarında daha belirgin bilişsel hasar görüldüğü 

bildirilmiştir (8). Diğer taraftan epileptik nöbetin tipi de oluşacak hasarla yakından 

ilişkilidir. Kompleks parsiyel nöbetlerde daha çok hafıza problemleri görülürken, 
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semptomatik epilepsilerde ortaya çıkan hasar, idiyopatik epilepsi durumlarında daha 

belirgin hale gelmektedir (9). 

Epilepsi hastalarında bilişsel fonksiyonları etkileyebilecek diğer bir önemli faktör 

ise kullanılan antiepileptik ilaçlar ve bunların kullanım süreleridir. Antiepileptik ilaçlar, 

postsinaptik inhibisyonu arttırarak veya nöronal ağın senkronizasyonunu değiştirerek 

membran uyarılabilirliğini azaltırlar. Nöronal uyarılabilirlikteki azalmanın ortak yan 

etkileri motor ve psikomotor hızda yavaşlama, dikkatte zayıflama ve hafızada hafif 

bozulma olarak sıralanabilir (10). Özellikle çoklu ilaç kullanan veya serum antiepileptik 

seviyesi yüksek olan hastalarda antiepileptik ilaçların hafıza üzerine olumsuz etki 

gösterdiği bildirilmiştir (11). Klinik tecrübelere göre, epilepsili çocuklardan birçoğunun 

hafif öğrenmeden mental retardasyona kadar değişebilen farklı problemlere maruz 

kaldıkları bilinmektedir (12). Bu problemlere epilepsili yetişkinlerde de rastlanıyor 

olmakla birlikte epilepsinin gelişen bilişsel süreç üzerindeki etkisinin çok daha önemli 

olduğu bir gerçektir (12). 

Sedasyon, bilişsel fonksiyon bozuklukları ve depresif ruh hali antiepileptiklerin 

dozla ilişkili önemli yan etkilerinden birkaçıdır. Bu yan etkiler benzodiazepinler ve 

barbitüratlarda daha yoğun görülürken, karbamazepin ve valproatta daha az ortaya 

çıkmaktadır (11). Manni ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, fenobarbital kullanan 

epilepsi hastalarının kontrol grubuna kıyasla dikkat eksikliği yaşadıkları bildirilmiştir 

(13). Karbamazepin kullanımının bilişsel ve psikomotor yan etkilere yol açtığı 

gösterilmiştir (14). Aikia ve arkadaşları, parsiyel nöbet görülen yetişkinlerde 

karbamazepin kullanımının konuşma akıcılığında zayıflamaya yol açtığını saptamıştır 

(15). Karbamazepin veya sodyum valproat ile monoterapik tedavi uygulanan epilepsi 

hastalarında ilaç kullanımı kesildikten sonra, zaman baskısı altında gerçekleştirilen ve 

kompleks bilişsel performans gerektiren testlerde hastaların elde ettiği skorlarda 

yükselme görülmüştür. Ancak daha basit ve dikkat isteyen testlerde ise benzer bir 

düzelme tespit edilmemiştir (16,17). Epilepsi tedavisinde kullanılan topiramatın da 

bilişsel fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri saptanmıştır. Bu yan etkiler arasında 

konsantrasyon bozukluğu (18), bilişsel sersemlik (19), psikomotor yavaşlama (20), 

konuşma ve idrak problemleri (21), kısa süreli hafıza ve işleyen hafıza hasarı (22-25),  

sözel akıcılıkta zayıflama (24-26), IQ„da (intelligence quotient- zeka katsayısı) ve 
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düşünme hızında azalma (23,24,26,27,30) yer almaktadır. Bununla birlikte topiramat 

tedavisi kesildiğinde bu problemlerin düzeldiği bildirilmiştir (31). Fenobarbital 

kullanılan epilepsili çocuklarda dikkat ve hafıza eksikliği saptandığı, ilacın kesilmesi 

durumunda ise bu olumsuz etkilerin ortadan kalktığı tespit etmiştir (32). Forsythe ve 

meslektaşları ise karbamazepin ile tedavi edilen çocukların hafıza testlerinde negatif 

performans sergilediklerini bildirmiştir (33). Antiepileptik ilaçların yan etkileri 

hayvanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar vasıtasıyla da gösterilmiştir. Perinatal 

dönemde fenobarbitale maruziyet, sıçanlarda çeşitli mekansal (spasyal) öğrenme 

görevlerinde performans düşüklüğüne neden olmuştur (34,35). Bir diğer çalışmada, 

sıçanlara subteratojenik dozlarda uygulanan valproik asit mikroensefali ve davranış 

değişikliklerine yol açmıştır (36). Sıçanlarda gebeliğin birinci ve üçüncü 

trimesterlerinde topiramat uygulaması yavrularda beyin gelişimi ve kognitif 

fonksiyonlar üzerine olumsuz etkiler sergilemiştir (33). 

Melatonin pineal bezden salgılanan bir nörohormondur. (37,38). Sirkadiyen ritmin 

düzenlenmesi, oksidatif stresin azaltılması, eşeysel olgunluğa erişme ve diğer birçok 

fizyolojik sürece katılan melatonin, epilepsi gibi fizyopatolojik süreçlerle de yakından 

ilişkilidir (39). Melatoninin epilepsiyle ilişkisini konu edinen çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalardan bir kısmı melatoninin prokonvulsan özelliğe sahip 

olduğunu ileri sürmektedir. Örneğin bir çalışmada, endojen melatoninin sıçanlarda 

nöbet eşiğini düşürebileceği ileri sürülmüştür (40). Spesifik Mel1b reseptör antagonisti 

4-fenil-2-propionamittetralinin intrahipokampal enjeksiyonu karanlık periyotta 

pilokarpin ile indüklenen nöbetlerin başlangıcını ertelemiş, fakat aydınlık dönemde 

herhangi bir etki göstermemiştir. Mel1a ve Mel1b reseptör antagonisti luzindol ise 4-

fenil-2-propionamittetralin kadar olmasa da nöbet latensini arttırmıştır (40). Diğer bir 

çalışmada fizyolojik konsantrasyona yakın bir değer olan 10 nM/l düzeyinde melatonin 

uygulandığında, bikukulin veya Mg
+2

 ile hipokampal kesitlerde oluşturulan epileptiform 

aktivite üzerinde olumlu etki gözlenememiştir. Farmakolojik konsantrasyonda (1µmol/l) 

ise gün boyunca yapılan deneylerde epileptiform aktivite frekansında bir artış 

saptanmıştır (41). Diğer taraftan literatürde melatoninin antikonvulsan bir hormon 

olduğunu ifade eden çalışmalar da bulunmaktadır. Melatoninin kendi nöronal 

reseptörleri aracılığıyla GABA iletimini kolaylaştırarak antikonvulsan etki gösterdiği 

ifade edilmektedir (42,43).  Melatoninin antikonvulsan potansiyeli çeşitli laboratuvar 
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hayvanlarında ve farklı konvulsif tetikleyiciler (pentilentetrazol (PTZ), penisilin, kainat, 

L-sistein, glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA), maksimal elektroşok ve amigdalanın 

tutuşturulması) vasıtasıyla gerçekleştirilen deneysel modellerde gösterilmiştir (43-47). 

Mevissen ve Ebert (1998) sıçanlarda amigdalanın tutuşturulmasıyla oluşturulan 

deneysel modelde, nöbet indüklenmesindeki duyarlılığın melatonin ile düşürüldüğünü 

göstermiştir (48). Gerbillerde kronik melatonin uygulaması, PTZ ile oluşturulan 

nöbetlerin sayısını ve şiddetini azaltmıştır (49).  Pinealektomi ise epileptogenez sürecini 

kolaylaştırmış ve hipokampal nörogenez ve yenidoğanda epileptik nöbetlerin neden 

olduğu nöronal olgunlaşmadaki zaafiyeti arttırmıştır (50,51). Aksine ekzojen melatonin 

uygulaması pinealektomi ile indüklenen nöbetleri tersine çevirmiştir (52). Klinik bir 

çalışmada melatonin çocuklardaki ilaca dirençli nöbetleri önleyebileceği bildirilmiştir 

(53). Literatürde melatoninin prokonvulsan bir hormon olduğunu ileri süren klinik ve 

deneysel çalışmalar bulunmasına rağmen araştırmaların büyük bir çoğunluğu 

melatoninin endojen bir antikonvulsan olduğunu ileri sürmektedir. 

Epilepsi hastalarının yaklaşık 1/3‟ünde nöbetler mevcut ilaçlar ile kontrol altına 

alınamamaktadır (54). Nöbet kontrolünde etkin olan ilaçların ise epileptik nöbetlerde de 

karşılaşılan öğrenme ve hafıza problemlerine yol açıyor olmaları araştırmacıları daha 

güvenli antiepileptik ilaç arayışına sevketmiştir. Melatonin MSS üzerinde önemli 

düzenleyici rollere sahip bir hormondur. Hücre membranındaki kendi reseptörlerini 

etkilemek suretiyle nöronların elektriksel aktivitesini ayarlamakta ve inhibitör GABA 

nörotransmitter işlevini kolaylaştırmaktadır (55,56). Hayvanlarda yapılan deneysel 

çalışmalar ve klinik bulgular, melatoninin antikonvulsan potansiyele sahip bir hormon 

olabileceğine yönelik güçlü kanıtlar sunmaktadır. Epileptik nöbetlerin ve epilepsi 

tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçların neden olduğu bilişsel fonksiyon 

kayıplarının önlenmesine yönelik güvenli tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve mevcut 

antiepileptik ilaçlara alternatif olabilecek yeni ilaç arayışları sürmektedir.  Literatürde 

PTZ ile epileptik nöbet oluşturulmuş prepubertal sıçanların kognitif ve lokomotor 

performanslarına melatoninin etkisini konu edinen herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Sunulan yüksek lisans tezinde kimyasal tutuşma modeliyle nöbet 

oluşturulmuş prepubertal sıçanların öğrenme performanslarına, kronik olarak uygulanan 

melatonin etkilerinin pasif sakınma ve ışınsal labirent testleri kullanılarak araştırılması 

amaçlanmıştır. Ayrıca tez çalışmaları kapsamında melatonin lokomotor aktivite 
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üzerindeki etkileri de açık alan ve chimney testleri kullanılarak sodyum valproat ve 

topiramatın etkinlikleriyle karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 
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4.GENEL BĠLGĠLER 

4.1. Öğrenme ve Hafıza 

İnsanlar ve hayvanlar yaşadıkları deneyimlerin neticesinde davranışlarını 

değiştirirler (57). Davranış değişikliklerinin temelinde sinir sisteminde gelişen 

modifikasyonlar vardır. Bu modifikasyonları oluşturma yeteneği sinir sisteminin yüksek 

fonksiyonlarından bir tanesidir (58). Öğrenme ve hafıza hayvanlara, özellikle insanlara 

has bir özelliktir. Kişiye hareket ve davranışlarını deneyimlerine göre değiştirebilme 

yeteneği kazandırır (59). En basit anlamda öğrenme, tecrübeler neticesinde bilgi elde 

edilmesidir. Hafıza ise öğrenilmiş bilginin kısmen kalıcı olarak depolanmış şeklidir 

(60). Bu iki fonksiyon birbirleriyle yakından ilişkilidir ve birlikte ele alınmalıdır. 

Yapılan deneysel çalışmalar öğrenme ve hafızanın tek bir basamakta gerçekleşmediğini, 

birçok yapı ve mekanizmanın bu süreçlere katıldığını göstermiştir (61). 

Öğrenme ve hafıza süreçlerinin gerçekleştirilmesinde üç temel aşama vardır. 

Öğrenme aşağıda verilen bu aşamaların bir bütünleşme sürecidir (62). 

1) Öğrenmenin kazanılması (belleğe alma) 

a) Kodlama 

b) İlişkilendirme 

2) Öğrenilen bilginin saklanması (depolama) 

a) Kalıcı hale getirme 

b) Yeniden yapılandırma 

3) Öğrenilen bilginin geri çağrılması (hatırlama) 

a) Tarama  

b) Geri çağırma 

4.1.1. Öğrenme ve Tipleri 

Öğrenme sadece bilgi edinme süreci değil, bedensel becerilerin kazanılması, bazı 

şeylerden hoşlanma-hoşlanmama süreci, toplumsal tutum ve değerleri kazanma gibi 

çeşitli bedensel, duygusal, düşünsel ve sosyal davranışlarda oluşan kazanılmış 

değişikliklerin tümüdür (63). Öğrenme, sinir sistemine gelen giriş sinyallerinin burada 

kimyasal, elektriksel ve yapısal bazı değişiklikler oluşturmasıdır. Beyinde daha önceden 

sinirsel etkinlik ile oluşmuş sinaptik iletimin değişmesiyle gerçekleşir. Kolaylaştırılmış 
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bu yolaklara bellek izleri denir. Bellek izleri uyaranın (bir söz, bilgi, ses, veya duygu-

durum olabilir) öğrenilmesinde son derece önemlidir çünkü, bu izler uyaranın 

tekrarlaması durumunda daha kolay etkinleştirilecektir (64).  

Öğrenme üç başlık altında sınıflandırılabilir: 

1) Çağrışımsız (Nonasosiyatif) Öğrenme 

a) Alışma (Habitüasyon) 

b) Duyarlılaşma (Sensitizasyon) 

2) Çağrışımlı (Asosiyatif) Öğrenme 

a) Klasik Şartlanma (Şartlı refleks) 

b) Aletli (Operan) Şartlanma  

3) Refleks Öğrenme 

4.1.1.1. ÇağrıĢımsız (Nonasosiyatif) Öğrenme 

Nonasosiyatif öğrenmede, öğrenilen bilgi ve diğer uyarıcılar arasında belirli bir 

ilişki yoktur. Tek uyaranla ilgili bilgi edinilen öğrenme çeşididir (65). Alışma ve 

duyarlılaşma olmak üzere iki tipi bulunur. 

a) AlıĢma (Habitüasyon): Tekrarlayan ve beyinin dikkatini çekmeyen uyaranlara 

karşı gelişen bir öğrenme türüdür (64). Günlük hayatımızda çevremizde bize 

ulaşan sayısız uyaran duysal reseptörlerimiz tarafından algılanır ve beyne iletilir. 

Beynin gelen uyarıların hepsini algılayıp bellek olarak kaydetmesi halinde 

insanın bellek kapasitesi kısa zamanda dolacaktır. Bu nedenle beyin, 

önemsemediği uyaranlara karşı cevap geliştirmeme yeteneği kazanmıştır. İlk 

defa uygulanan bir uyarı canlı için yeni bir bilgidir ve ilgili bölgelerde bir 

reaksiyona sebep olur (59). Ancak bu uyaranın tekrarlaması meydana gelecek 

elektriksel reaksiyonun gitgide azalmasını sağlayacaktır (66). En sonunda kişi 

bu uyaranın hiç farkında olmaz. Bu olaya habitüasyon veya alışma denir. 

Alışma, sinaptik yolakların inhibisyonu sonucu oluşur. Sinaptik yolakların 

inhibisyonu nörotransmitterlerle dolu veziküllerin salınımında oldukça önemli 

role sahip olan Ca
+2

 iyonlarının hücre içine girişleri ve kalsiyum kanal 

aktivitesinin azalmasından kaynaklanır (64). 
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b) DuyarlılaĢma (Sensitizasyon): Nonasosiyatif öğrenmenin diğer bir tipidir ve 

alışmanın tersidir. Gelen uyarıya ödül veya ağrılı uyaran eşlik ediyorsa, kişi bu 

uyaranın tekrarlaması durumunda bir sonraki cevabını daha kuvvetli verecektir. 

Bu konuyla ilgili ilk bilgiler bir deniz salyangozu olan Aplysia’da yapılan 

deneylerden elde edilmiştir. Uyaran, duysal liflerin sonlandığı akson ucunda 

serotonin transmitterini salgılayan bir başka lifi de aktive ederek presinaptik 

kolaylaştırma sağlar. Uyarana karşı elektriksel cevap artmış olur ve öğrenme 

kolaylaşır (67) (Şekil 1) . 

4.1.1.2. ÇağrıĢımlı (Asosiyatif) Öğrenme 

Bir uyarana başka bir uyaranın sabit zamansal bir ilişki içerisinde eşlik etmesi 

durumunda meydana gelen öğrenme tipidir. Klasik şartlanma ve aletli şartlanma olarak 

iki farklı türü vardır (68). 

a) Klasik ġartlanma (ġartlı Refleks):  

Duyarlılaşma çok daha karmaşıktır. Şartlı uyaran (tek başına bir cevaba neden 

olmayan), şartsız uyaran ile belirli bir zaman ilişkisine bağlı olarak eşlendirilir. İki 

uyaranın tekrarlı verilmesi, bir süre sonra yanıt oluşturmayan uyaranın tek başına bir 

cevap oluşturmasına neden olur. Klasik şartlanmada şartlı uyaran ve şartsız uyaran 

arasındaki zamanlama önemlidir. Şartlı uyaran, şartsız uyarandan yaklaşık 0.5 saniye 

önce gelmelidir (69). Klasik şartlanma ile öğrenme oluşumu ilk olarak Ivan Pavlov‟un 

köpekler üzerinde yaptığı çalışmalarda açıklanmıştır. Pavlov ağız salyası artışının 

sadece besinin ağza alındığında değil, aynı zamanda besin görüldüğünde ve hatta besin 

getiren kişinin ayak sesleri duyulduğunda bile gerçekleştiğini gözlemlemiş. Daha sonra 

şartlı uyaran olarak bir zil kullanmıştır. Zil tek başına çalındığında köpekte bir 

değişiklik olmamıştır. Ancak zil çalındıktan bir süre sonra köpeğe et verilmesi ağız 

salyasının artışına neden olmuştur. Zil ve et verilmesi birbiri ardına tekrarlandıktan bir 

süre sonra tek başına zil sesi köpekte salya artışına neden olmuştur. Böylece köpek zil 

sesinin ardından et verileceğini öğrenmiştir (70). 
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ġekil 1:  Aplysia salyangozunda keşfedilen sensitizasyon mekanizması. Üç hafta kadar sürebilen hafıza 

oluşumunu gösteren bu şekilde iki sinaptik sonlanma vardır. Duysal sonlanma, duysal girdi ile 

uyarılacak olan nöronda sonlanırken, kolaylaştırıcı sonlanma presinaptik bir sonlanmadır ve 

duysal nöronla sinaps yapar. Kolaylaştırıcı sonlanma uyarılmaksızın, duysal sonlanma tekrar 

tekrar uyarılırsa başlangıçta güçlü bir sinyal iletimi oluşur. Aynı şiddetteki uyarılma devam 

ettikçe sinyal iletimide giderek azalır ve sonunda durur. Buna habitüasyon denir. Tersine 

kolaylaştırıcı nöronun etkin olması postsinaptik nöronda cevabın daha da güçlü ve hızlı hale 

gelmesini sağlayacaktır (68). 

b) Aletli (Operan) ġartlanma  

Asosiyatif öğrenmenin diğer tipidir. Beyindeki ödül ve ceza merkezlerinin 

uyarılması neticesinde oluşturulan öğrenmedir. Klasik şartlanmada iki uyaran birbiriyle 

eşlenip öğrenme sağlanır. Aletli şartlanmada ise uyaranın neticesi öğrenilir. Yani bir 

davranış sonucunda kişi veya hayvana hoşuna gidecek bir besin veya ödül verilirse, bu 

pozitif pekiştirici unsur sağlar ve hareket daha sık tekrarlanarak, öğrenme sağlanır 
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(68,71). Tersine davranış bir ceza ile sonuçlanırsa, kişi bu davranışı yapmaması 

gerektiğini öğrenir ve bundan uzak durur (70). 

4.1.1.3. Refleks Öğrenme 

Zeka ile ilişkili daha üst merkezlerin karışmadığı sadece fiziksel beceri geliştirilen 

öğrenme tipidir (72). 

4.1.2. Hafıza ve Tipleri 

Öğrenme süreci sonucunda nöronlara yüklenen bilginin geri çağrılabilmesi 

hatırlama eylemini oluşturur. Hafıza hem öğrenme (bilgilerin yüklenmesi) hem de 

hatırlama (depodan bilginin çıkarılması) süreçlerini kapsar. Hayatın sürdürülebilmesi ve 

yaşamın kalitesi için hafıza son derece önem taşımaktadır. Hayvanlarda tehlikeli olan 

unsurların öğrenilmesi ve hafızada tutulması hayatta kalmaları için gereklidir. 

İnsanlarda ise bilişsel fonksiyonların daha gelişmiş ve üstün olduğu dikkate alınırsa 

yaşam kalitesi için olmazsa olmaz olduğu gözden kaçmayacaktır. Günümüzde teknoloji 

ve bilimin gelişimi ve ulaştığı nokta insanların yüksek bilişsel yeteneklerinden 

kaynaklanmaktadır. 

Hafıza, öğrenme sürecinin hemen sonrasında başlar, dakikalarca hatta yıllarca 

zihinde korunur. Bunun için nöronlar arasında elektriksel ve kimyasal değişimler ve 

yeni nöronlar arası bağlantılar oluşur (69). 

Hafıza farklı kriterlere göre sınıflandırılabilir:  

 Depolanan Bilginin Türüne Göre Hafıza (Deklaratif, Prosedürel) 

 İçeriğine Göre Hafıza (Episodik, Semantik) 

 Süresine Göre Hafıza (Kısa-Orta-Uzun Süreli)  (61). 

4.1.2.1. Depolanan Bilginin Türüne Göre Hafıza 

Uzun süreli hafıza depolanan bilginin türüne göre kendi içinde deklaratif ve 

prosedürel olarak sınıflandırılır (59). 

Deklaratif (Eksplisit) Hafıza: Olaylar ve gerçeklerin bilinçli hatırlanmasını sağlayan 

hafızadır. Günlük yaşantı sırasında karşılaştığımız durumlar için ani geliştirmemiz 
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gereken düşünce ve davranışlarımızı belirlememize yardımcı olur. Sorulan bir olayla 

ilgili ayrıntıların anlatılmasını, tanıdığımız bir kişi ile telefonda konuşurken o kişiyi 

tanımamızı sağlar. Bu bellek tipi çok esnek olup çoklu alanlar ve bilgi parçalarının 

ilişkisini içerir. Medial temporal lop bu hafızanın fonksiyonlarında görev alır (73).  

Prosedürel (Ġmplisit) Hafıza: Klasik şartlanma ile öğrenilen bilgi, beceri ve 

alışkanlıklar gibi bilinçsiz yapılan davranışlarımızı yönetir (59).  

4.1.2.2. Ġçeriğine Göre Hafıza 

Hafıza olayların ve kişisel tecrübelerin depolandığı episodik hafıza ve 

gerçekliklerin depolandığı semantik hafıza olarak ikiye ayrılır. Episodik hafıza spasyal 

ve temporal bilgileri gerektirir (74).  Dün ne yediğini hatırlayan kişi veya mezuniyet 

törenini hatırlayan öğrenci episodik hafızasını kullanmaktadır (75).  Semantik hafıza ise 

kitabi bilgiler gibi genel gerçekleri bilmemizi sağlayan hafıza türüdür. Objektif bilgiyi 

depolamak için kullanılır. Episodik hafıza hasarı varsa semantik bilgi elde edilebilir. 

Ancak episodik hafıza semantik bilgi olmaksızın oluşamaz (64). 

4.1.2.3. Süresine Göre Hafıza  

Kısa Süreli Hafıza: Süresi saniyeler ile dakikalar arasında değişen, bilginin kısa süreli 

muhafaza edilmesini sağlayan, işletim belleği olarak da bilenen hafıza tipidir. Çalışma 

mekanizmasının yansıyan devreler aracılığıyla olduğu düşünülmektedir (72). Nöronlar 

arasındaki kolaylaştırma kısa süreli hafızanın oluşumuna katılmaktadır (76). Bilgi kısa 

süreli hafızaya alındıktan sonra önemsiz kabul edilirse unutulur. Fakat bilgi ile ilgili 

uyarılar tekrarlar ve korunmaya karar verilirse, uzun süreli bellekteki bilgilerle 

ilişkilendirilerek kaydedilir (77). 

Orta Süreli Hafıza: Bu hafıza türünün süresi dakikalar ile haftalar arasında değişir. 

Bilgi tekrar edilerek hatırlanmazsa zamanla kaybedilir veya işlenerek uzun süreli hafıza 

formuna da dönüştürülebilir. Orta süreli hafızada bilgiler ayrıntılar yerine genellemeler 

ile kodlanır (69). Yapılan araştırmalar orta süreli hafızanın oluşumuna presinaptik veya 

postsinaptik membranlardaki fiziksel ve kimyasal değişimlerin neden olduğunu 

göstermiştir (72). Meydana gelen değişiklikler, uyaranın iletildiği lifin akson ucunda 

oluşacak bir presinaptik sinapstır. Uyaran geldiğinde zamanla kaybolmak yerine, 
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salınan transmitter miktarını arttırarak daha güçlü cevabın oluşmasına neden olur. 

Bilgilerin hafızaya alınabilmesi için gerekli olan süre 30 dakika ile üç saat arasında 

değişmektedir (70).  

Uzun Süreli Hafıza: Uzun süreli hafızaya alınan bilginin unutulması zordur. Hatta bir 

darbe veya kaza sonucu gerçekleşen bazı hafıza kayıplarında (retrograd amnezi) dahi 

uzun süreli hafızaya alınan bilgiler muhafaza edilir (61). Uzun süreli hafızanın oluşumu 

yapısal değişikliklerin neticesinde gerçekleşir ve bu değişiklikler sayesinde sinyal 

iletimi güçlenir veya zayıflar. Deneysel çalışmalar presinaptik nöronlarda 

transkripsiyonu engelleyen blokerler kullanıldığında uzun süreli hafıza için gerekli 

yapısal değişikliklerin oluşamayacağı ve hafızanın gerçekleşmeyeceğini göstermiştir 

(72). Uzun süreli hafızanın kısa süreli hafızadan bir diğer farkı beyinde depolandıkları 

yerlerin farklı oluşudur. Kısa süreli hafıza daha ziyade hipokampusda depolanırken, 

uzun süreli hafızanın depo yeri kortekstir (59).  

Meydana gelen yapısal değişiklikler şunlardır: 

 Transmitter salınımını arttırmak amacıyla veziküllerin salgılandığı bölgeler 

arttırılır, 

 Veziküllerin sayıları arttırılır, 

 Presinaptik sonlanma sayısı arttırılır, 

 Dentritler daha fazla sinyal alabilecek şekilde değişim gösterirler (72). 

4.1.3. Öğrenme ve Hafızanın Fizyolojisi 

Öğrenme, sinir sisteminin uygun değişimleri oluşturması ve plastisite gelişimiyle 

gerçekleşir. Meydana gelecek değişimler, anatomik bağlantılar, elektrofizyolojik deşarj 

kalıpları, protein sentezi ve transmitter salınım mekanizmaları veya ikincil haberci 

sistemlerini kapsamaktadır. Değişimler neticesinde sinyaller güçlendirilir veya inhibe 

edilir. Uzun süreli potansiyasyon (Long Term Potentiation: LTP) ve uzun süreli 

depresyon (Long Term Depression: LTD) bu aktivitelerin oluşmasındaki 

elektrofizyolojik mekanizmalardır (70). 

İnsan ve hayvanlarda yapılan deneysel çalışmalar, öğrenmenin gerçekleşmesinde 

hipokampusun oldukça önemli rol üstlendiğini göstermiştir (78-80). Hipokampusun, 
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uyaranlar arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde görev aldığı kabul edilmektedir 

(78,79). 

Uzun süreli hafızanın oluşumunda LTP oldukça önemlidir. Hipokampal yapılar 

arasındaki elektriksel döngü öğrenme için önemli olan uzun dönem sinaptik değişimlere 

yol açar. Entorhinal korteksten dentat girusa giden aksonların yoğun uyarılması, 

postsinaptik nöronlarda eksitatör postsinaptik potansiyellerin büyüklüğünde uzun süreli 

bir artışa sebep olur. 1966 yılında Lømo tarafından keşfedilen bu artış uzun süreli 

potansiyasyon olarak adlandırılmıştır (81). 

Hipokampal formasyon temporal lopta yer alan limbik sistemin özel bir 

bölgesidir. Bu yapı subikular kompleks, dentat girus ve hipokampusun kendisini içerir. 

Hipokampal formansyonun noekorteks ile arasındaki temel giriş ve çıkış sinyalleri 

entorhinal korteks aracılığıyla kanalize edilir. Entorhinal korteksteki nöronlar gelen 

bilgiyi perforant yol olarak bilinen akson bağı ile dentat girusun granül hücrelerine 

aktarır. Bu nöronlar daha sonra hipokampusun CA3 bölgesine aksonlarını gönderir. CA3 

bölgesinde piramidal hücrelerle sinaps yaparlar. Bu sinapslar hipokampal formasyonda 

iki yerde görülen LTP‟den biridir. Diğer LTP ise CA3 piramidal nöronların Schaffer 

kollateralleri ve CA1 piramidal nöronların asosiyatif kollateralleri arasında 

oluşmaktadır. Bu iki yoldaki transmitterler L-glutamat ve aspartattır ( 82) (şekil 2). 

 N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri LTP oluşumunda oldukça öneme 

sahiptir (83). Bir glutamat reseptörü olan NMDA etkinleştirildiğinde sinaptik geçiş, 

LTP ve LTD gibi farklı elektrofizyolojik süreçlere neden olur (84). NMDA reseptörleri 

hücre içi kalsiyum miktarının artışına yol açarak başta protein fosforilasyonu olmak 

üzere birçok yapısal değişime neden olur (85). NMDA antagonistlerinin kullanıldığı 

çalışmalarda görülen öğrenme bozuklukları, glutamatın NMDA reseptörleri aracılığıyla 

öğrenme sürecinde önemli bir rol üstlendiğini göstermektedir (83). 

4.2. Epilepsi 

Epilepsi bilinen en eski nörolojik problemlerden birisidir. Milattan önce 2000‟li 

yıllardan kalan Antik Yunan yazıtlarında bu hastalıktan bahsedilmektedir. Hastalığın 

adı Latincedeki “epilēpsía” teriminden gelmektedir (86). 
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ġekil 2: LTP‟nin keşfedildiği deney düzeneği. Araştırmacılar uyarıcı elektrotları perforant yola 

yerleştirirken, kayıt elektrotlarını ise dentat girusda granül hücrelerinin yakınlarına 

yerleştirmişlerdir. Perforant yol üzerinden tek bir uyarı verilip dentat girusda oluşan EPSP 

(eksitatör postsinaptik potansiyel) kaydedilir. LTP oluşturmak amacıyla birkaç saniye 

içerisinde 100 ardışık uyarı verilir.  LTP oluşturulduğunun kanıtı olarak çeşitli zaman 

aralıklarında tek uyarı verilir ve oluşan cevabın genliği ilk uygulanan tek uyaranın cevabı ile 

karşılaştırılır. LTP oluşturma amaçlı uygulanan uyaranlar sonrasındaki cevap daha büyük 

olacaktır. Yani sinaps güçlenmiş olur. Hebb kuralı olarak bilinen ve yapay sinir ağlarının 

eğitimi sırasında da kullanılan mekanizma hayvanların öğrenmesinde anahtar bir rol 

oynamaktadır. Hebb kuralına göre postsinaptik nöron aktifken bir sinaps aktifleşirse, sinaps 

kuvvetlenir (82). 

Populasyonda oldukça yaygın olan epilepsi, her yüz kişiden birinde 

görülmektedir. Çocuklar ile 75 yaşın üzerindekilerde diğer yaş gruplarına kıyasla daha 

sık görülür ve ayrıca erkeklerde görülme sıklığı kadınlara göre daha yüksektir (87). 

Çocuklarda görülen yüksek insidans, gelişimsel faktörlere bağlanırken, yaşlılardaki oran 

malignensi ve serebrovasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (88,89). 

Epileptik nöbet, ani gelişen, MSS‟nin tamamı veya bir bölümünü etkileyen, 

yüksek voltajlı elektriksel deşarjların neden olduğu aşırı aktivite durumudur. Nöbet ile 

epilepsi farklı kavramlardır. Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. 

Nöbetler epilepsinin bir semptomudur, epilepsiye bağlı nöbetlerin dışında hipoglisemi, 

hiponatremi ve beyin metabolizmasının bozulmasına bağlı olarak da nöbetler 

gelişebilmektedir (90,91).  

Hastalık farklı insanlarda birbirinden çok farklı semptomlara neden olabilir. 

Semptomlardaki farklılık sebebi deşarj odağının beyinin farklı bölgelerinde olmasından 
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kaynaklanmaktadır ( 92,93). Epilepsinin ortalama süresi 10 yıldır ve hastaların %50‟si 

yürütülen tedavilerin neticesinde 2 yıldan az bir sürede hastalığın semptomlarından 

kurtulur, %30‟unda ise ömür boyu sürmektedir ( 94). 

Epileptik bir nöbet sırasında kişi kısmen veya tamamen çevreden habersizdir. 

Ekstremitelerde titreme gibi çeşitli motor belirtiler, özel bir alanda elektrik şokuna 

benzer duyusal yanılsamalar, kafa karışıklığı veya korku gibi duygusal hislerin yanı sıra 

aşırı tükrük salgısı gibi otonomik belirtiler de nöbet sırasında oluşabilir (75). 

4.2.1. Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

Epileptik nöbetlerle ilgili ilk sınıflandırma 1969 yılında Uluslararası Epilepsiyle 

Savaş Birliği (ILAE) tarafından yapılmıştır. Nöbetler altı farklı kritere göre 

sınıflandırılmıştır. Bunlar klinik, EEG‟nin interiktal ve iktal özellikleri, anatomik 

durum, etiyoloji ve yaşdır. Günümüzde ILAE‟nin 1981 yılında yeniden düzenlediği  

nöbet sınıflandırması (Tablo 1) ve 1989 yılında yaptığı epilepsi ve epileptik 

sendromların sınıflandırılmasına ilişkin veriler kullanılmaktadır (95,96). 

Nöbetler nöron deşarjının gerçekleştiği odağa göre parsiyel ve jeneralize nöbetler 

olarak gruplandırılır. Jeneralize nöbetlerde, epileptik deşarjlar korteksin tamamında 

oluşur. Bu nedenle nöbet başlangıcında bilinç kaybolur. Parsiyel nöbetlerde ise deşarjlar 

belirli bir bölgede sınırlıdır ve bilinç tamamen kaybolmaz. Bilincin kaybolma durumu 

nöbeti sınıflandırmada kullanılan ilk parametredir. Parsiyel nöbetlerde de bilinçte 

oluşabilecek değişime bağlı olarak kompleks parsiyel veya basit parsiyel nöbetler 

şeklinde sınıflandırma yapılmaktadır (97). 

4.2.1.1. Parsiyel (Fokal) Nöbetler 

Belirli bir nöronal odaktan kaynaklanan deşarjlara bağlı görülen nöbet tipidir. 

Parsiyel nöbetler bir lezyondan veya fonksiyonel anormallikten kaynaklanır (98). 

Lezyonlar, nöronlarda aşırı hızlı deşarjlara sebep olur ve komşu korteks alanlarına 

senkronize dalgalar yayılır (59). Basit parsiyel nöbetlerde, deşarj odağının bulunduğu 

korteks bölgesine göre farklı semptomlar görülür. Motor kortekste meydana gelen 

nöbetler klonik (ritmik)  veya tonik (sertleşme) kas kasılmalarına neden olurken, görme 
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korteksinde oluşacak aşırı deşarjlar farklı renkler ve şekillerin görülmesine neden olur 

(91).  

Tablo 1. Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği‟nin epileptik nöbet sınıflandırması 

1. Parsiyel (fokal) nöbetler: 

A. Basit nöbetler (motor, somatosensör, otonomik, psişik) 

B. Kompleks nöbetler 

 a. Başlangıçta bilinç kaybı ile beraber 

 b. Basit parsiyeli takiben bilinç kaybı 

C. Parsiyel nöbetlerden jeneralize tonik-klonik nöbetlere geçen (GTK) nöbetler  

                  a. Basitten GTK‟e geçen 

 b. Kompleksten GTK‟e geçen 

2. Jeneralize nöbetler  

A. Absans nöbetler 

 a. Tipik absans nöbetler (petit-mal) 

 b.Atipik absans nöbetler 

B. Myoklonik nöbetler (ritmik spazmlı silkinme ve sıçramalar) 

C. Klonik nöbetler (sadece klonik spazmlarla karakterize) 

D. Tonik nöbetler (sadece kas tonusunda artış ile karakterize) 

E. Tonik-klonik ( Tonus artışını izleyen klonik kasılmalar 

F. Atonik nöbetler (tüm kas tonusunun ani olarak kaybı) 

G. Kombinasyonları 

3. Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler 

 

Kompleks parsiyel nöbetler bilincin değişmesi fakat kaybolmamasıyla karakterizedir. 

Hastalar uyanık ve boş bir hareketsizlik durumunda fakat eksternal uyaranlara yanıt 

veremeyecek haldedirler. Bu bazen dikkati dağılmamış hareketsizlik olabilir. Kompleks 

parsiyel nöbetler beynin herhangi bir bölgesinde ama genellikle temporal lobta oluşmaktadır. 

Bu nöbetlere otomatizm yani tekrarlanan amaçsız hareketler eşlik edebilir. Tipik oral 

otomatizm dudak şapırdatma, çiğneme, yutma ve yutkunmayı içermektedir. Tipik el 

otomatizmleri ise el burkma, okşama, ovalama veya sıkmayı ve elbiseler ile yatak örtüsünü 

elle hareket ettirmeyi kapsar. Kompleks parsiyel nöbetler tüm yaş gruplarında oldukça 
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yaygın nöbet tipidir. Böyle nöbetler önceden psikomotor veya temporal lop nöbetleri olarak 

adlandırılıyordu (97). 

 

ġekil 3. Nöbetler için sınıflandırma algoritması (97) 

4.2.1.2. Jeneralize Nöbetler 

Korteksin tamamında aynı anda başlayan deşarjlar jeneralize nöbetlere neden olur. 

Kortikal nöronlar fonksiyonlarını yerine getiremeyeceklerinden bilinç kaybolur. Bilinç 

kaybını tonus ve klonus takip eder (99). Jenaralize nöbetler, nöbet esnasında görülen 

semptomlara göre farklı gruplara ayrılmıştır. 

Absans Nöbetler: Hastanın anlık hareketsiz kalması ve dalması şeklinde kendini 

gösteren nöbetlerdir. Absans nöbetler tipik ve atipik absans nöbetler olarak iki tiptir. 

Tipik absans nöbetlerin süresi 10 saniyeden uzundur ve nöbet geçirileceği hasta 

tarafından hissedilir. Atipik absans nöbetler daha uzun sürmekte ve daha fazla motor 

ilişki içermektedir. 

Myoklonik Nöbetler: Myoklonik nöbetler bilinç kaybı olmaksızın oluşan kas 

kasılmalarıdır. Kortikal, subkortikal veya omurilikten kaynaklanan myoklonik 

kasılmalar olabilir. Ancak sadece kortikal kaynaklı myoklonik kasılmalar nöbet olarak 

kabul edilir (91). 

Klonik Nöbetler: Ardışık kas seğirmelerinin oluşturduğu nöbet çeşididir. 
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Tonik Nöbetler: Yüzde ve gövdedeki kasların sürekli kasılı kalma durumudur. 

Bu nöbet tipinde şuur kaybolur ve artmış otonomik cevaplar oluşur (anormal soluma, 

nabız, tansiyon artışı gibi). 

Tonik-Klonik Nöbetler (Grand Mal): Beynin tamamını saran bir nöbet tipi 

olduğu için semptomlar vücudun her yerinde görülür. Öncelikle tüm bedeni saran 

kasların sertleşmesine neden olan tonik nöbet ile başlar. Tonik nöbeti klonik kasılmalar 

takip eder. Tonik-klonik nöbetler yaklaşık bir dakika sürer. 

Atonik Nöbetler: Bu nöbette hasta bir anda yere yığılır. Kas tonusu anlık 

kaybolur. Düşmeyle oluşabilecek yaralanmalar ve kırılmalar nöbeti tehlikeli kılan 

olaylardır. 

4.2.2. Epilepsinin Patofizyolojisi 

Epileptik nöbetlerin sebebi olan deşarj odaklarında aktivitenin başlaması, 

yayılması ve durulmasıyla ilgili mekanizmalar hakkında bilinmeyen birçok nokta 

vardır. Deşarj odaklarındaki nöronlarda uyarılma artar ve anormal ateşleme görülür. 

Ateşleme çevredeki nöronlara yayılır (100). Epileptik deşarjların nedenleriyle ilgili öne 

sürülen görüşler şöyle özetlenebilir: 

 İyonik iletide bir bozukluğa yol açabilecek intrinsik nöronal membran ve 

moleküler kanal değişiklikleri. 

 İnhibitör transmitterler ile eksitatör transmitterler arasındaki dengenin 

bozulması. İnhibitör transmitterlerin azalması veya eksitatör transmitterlerin 

artması. 

 Nöronların ve glia hücrelerinin iyon pomplama ve repolarizasyonlarını 

düzenleyen enzimlerin genetik kontrolündeki yetersizlik (101). 

İnhibitör nörotransmitterlerden GABA‟nın eksikliği veya düşük etkinliği 

epilepsinin olası nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. GABAerjik sinaps 

fonksiyonlarındaki azalmanın epileptik odaklara yol açabileceğini gösteren deneysel 

çalışmalar bulunmaktadır. GABA iki nedenle nöbetlere sebebiyet verebilir. Bunlardan 

ilki, GABA miktarının azalmasıdır ki böylece nöronlar arasında inhibisyon yetersizliği 
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oluşarak uyarılabilirlik artacaktır. İkincisi ise GABA‟nın bulunmasına karşın 

kullanılamamasıdır. 

Biyolojik aminler de epilepsi patogenezinde önemlidir. Siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) artışı nöbet etkinliğini önlerken, siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) artışı nöbetleri başlatmaktadır. Adenozin ve biyojenik aminler ise MSS‟de 

cAMP miktarını arttırarak inhibitör etki gösterirler. Asetilkolin, guanil siklazı aktive 

ederek veya Na
+
-K

+
 geçisini etkileyerek depolarizasyon oluşturmaktadır (102). 

Nöbetlerin oluştuğu odaklarda nöronların dendrit sayılarında azalma olur, yeni 

sinapslar oluşur ve astrositlerin artmasıyla gliozis gerçekleşir (103, 104). Oluşan 

gliozisli hücreler, hücre dışı K
+
 iyonlarını tamponlama özelliğini kaybederler ve hücre 

dışı ortamda K
+ 

konsantrasyonu artar. Bu durumda nöronların uyarılabilirliği artar ve 

nöbet oluşur. Na
+
-K

+
/ATPaz aktivitesinin azalmasıyla da K

+
 konsantrasyonu artar. Bu 

nedenlerle membran potansiyeli değişir ve hücreler daha uyarılabilir hale gelirler (105). 

4.2.3. Epilepsinin Tanısı ve Tedavisi 

4.2.3.1. Epilepsi Tanısı 

Epilepsinin tanısı nöbet semptomlarına göre yapılır. Bu noktada hasta yakınının 

veya nöbet gerçekleştiği sırada hastanın yanında olan kişilerin yapacağı açıklama 

oldukça önemlidir. Elektroensefalografi  hastalığın tanısında ve dolayısıyla tedavisinde 

geçerli olarak kullanılan araçlardandır. Ancak klinik olarak epilepsili hastaların EEG 

bulguları normal olabilir. 

Epilepside ayırıcı tanı: 

1- Çocukluk Dönemi 

- Senkop (beyine geçici kan gitmemesi, geçici kortikal iskemi sonucu 

bayılma) 

- Siyanotik nefes tutma atakları 

- Gece kabusları, korkarak uyanma  

- Metabolik nedenlerden kaynaklı şuur kaybı 

- Tikler  

- Titreme atakları 
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- Psikiyatrik kökenli nöbetler 

2-  Erişkinlik Dönemi 

- Senkop  

- Perfüzyon yetmezliği  

- Psikojenik ataklar 

- Hiperventilasyon 

- Geçici iskemik atak 

- Hipoglisemi başta olmak üzere metabolik sorunlar (100). 

4.2.3.2. Epilepsi Tedavisi 

Epilepsi tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçlar temelde nöbetleri kontrol 

altına almayı amaçlar. Hastalığın patolojisini ortadan kaldıran bir tedavi henüz 

bulunmamaktadır. Epilepsiden bağımsız nöbetler ile epilepsi kaynaklı nöbetler farklı 

sebeplerden kaynaklandığı için görülen her nöbette antiepileptik ilaç tedavisine 

başlamak nöbetin altında yatan asıl nedeni maskeleyebilir ve epilepsi hastası olmayan 

kişilerin antiepileptik ilaç kullanımına sebep olur (106). 

Nöbet tipi ilaç tercihinde önemlidir. Tercih edilen ilacın nöbet tipine en etkili, yan 

etkisi az, kullanımı kolay ve hastanın ekonomik durumuna uygun olmasına dikkat 

edilerek, bu koşulları sağlayan tek bir ilaçla tedaviye başlanmalıdır (107). İki veya daha 

fazla tekrarlayan nöbete sahip hastalarda nöbet iyi tanımlandıktan sonra antiepileptik 

ilaç tedavisine başlanmalıdır (108). Tek ilaçla başlanan tedavide önce düşük doz 

uygulanmalı sonra yavaş yavaş doz arttırılmalıdır. Böylece etkili bir tedavi sağlanırken 

diğer taraftan yan etkilere bağlı zarar en aza indirilmiş olur. Ayrıca bilişsel fonksiyon 

kaybı asgari düzeye çekilir. Monoterapi bazı tedavi süreçlerinde yetersiz kalabilir ve 

başarısız olabilir. Bu durumda ikinci defa farklı bir ajanla monoterapi denemek yerine 

kombine terapiler tercih edilir (109,110). 

4.2.3.3. Antiepileptik Ġlaçlar 

Antikonvulsanlar, MSS‟yi seçici olarak deprese eden ilaçlardır. Bu ilaçlar esas 

olarak MSS‟ye zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik nöbetlerin 

baskılanması için kullanılırlar. Hastaların % 75-80‟inde etkilidirler (110).  
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Epilepsinin semptomatik tedavisi amacıyla kullanılan antiepileptik ilaçlar motor 

uyarılabilirliği etkilemeden nöbet eşiğini arttırmalıdır. Terapötik dozlarda sedatif veya 

hipnotik olmamalı ve kronik dozlarda bile bu etkiler gözlenmemelidir. Hasta tüm hayatı 

boyunca antikonvulsan alma ihtiyacında olabileceğinden ilaçların toksisitesi 

düşünülmelidir. Birçok antikonvulsan ilaç, kemik iliği depresyonu, karaciğer ve böbrek 

tahribatı, gastrointestinal rahatsızlıklar, uyuşukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere 

neden olurlar. 

Piyasada bütün özellikleri içeren bir ilaç yoktur. Bu nedenle, doz mümkün 

olduğunca düşük tutulmalı,  hasta denetlenmelidir (plazma seviyesi, kan sayımı, üriner 

ve böbrek fonksiyon kontrolü vs.). İlaç seçimi ve doz denetimi, EEG sonuçları 

incelenerek ve nöbet sıklığı göz önünde tutularak yapılır. 

Bromürler, fenobarbital ve fenitoin gibi birçok madde, 1858‟den günümüze kadar 

antikonvulsan olarak tedavide kullanılmaktadır. Daha sonra 1937‟de piyasaya 

sürülmeye başlanan ilaçlarda periyodik olarak nöbet tiplerine göre yeni antikonvulsan 

ajan değerlendirmeleri yapılmaya başlanmıştır. Parke Davis tarafından geliştirilmiş bir 

hayvan nöbet modeli kullanılarak, difenilhidantoinin (fenitoin) antikonvulsan özellikleri 

irdelenmiştir. Trimetadion, etosüksimit, karbamazepin ve valproik asit gibi diğer 

antikonvulsan ilaçlar, 1938‟den sonra ortaya çıkmıştır. 1978‟den 1993‟e kadar hiçbir 

yeni antikonvulsan ilaç Amerikan Gıda ve ilaç idaresi (FDA) tarafından 

onaylanmamıştır. Lamotrijin, gabapentin ve felbamat, 1993‟den sonra Kuzey 

Amerika‟da onaylanmıştırr. 1995‟de dünya üzerinde antikonvulsan ilaçların 

dağılımında önemli farklılıklar meydana gelmiştir. Örneğin klobazam, Hoechst Roussel 

tarafından elliden fazla ülkede daha önce piyasaya sürülmesine rağmen Kanada‟da 

1991‟de onaylanmış; ABD‟de ise hala onaylanmamıştır. 

4.2.3.4. Antiepileptik Ġlaçların Etki Mekanizması 

Antiepileptiklerin nöbeti nasıl önlediği konusunda çeşitli görüşler vardır. 

Genellikle sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle, yüksek frekanslı düzensiz 

deşarjların primer odaklarından yayılmasını bloke ederek, nöbet oluşumunu 

engelledikleri sanılmaktadır. Antiepileptik ilaçların bu nöronal etkinlikleri eksitasyon 

eşiğini yükselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu 
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potansiyalize ederek yaptıkları düşünülmektedir (2). Çeşitli araştırmacılar 

antiepileptiklerin bu etkilerinin çoğunu beyinde GABA etkinliğini farklı şekilde 

artırmalarına bağlamaktadır. Bunun dışında, son yıllarda antiepileptik etkiyi açıklamak 

amacıyla birçok mekanizma ortaya atılmıştır. Bunlar arasında çeşitli biyolojik modelleri 

(nöronal, genetik modeller), eksitatör amino asitleri (fosforik asit türevleri, amino asit 

antagonistleri, beyin aspartat seviyesi), inhibitör amino asitler (GABA, glisin, taurin), 

reseptör modellerini (benzodizaepin  reseptör modeli, opiyat ve nonopiyat peptit 

modelleri) ve iyon kanallarıyla ilgili modelleri saymak mümkündür. Bu modeller de 

dikkate alındığında, antiepileptik ilaçların etki mekanizmalarını incelerken; uyarıyı 

azaltan ilaçların, inhibisyonu arttıran ilaçların ve modifiye hücre uyarılabilirliğini 

değiştiren ilaçların etki mekanizmalarını ayrı ayrı incelemek gerekir (7). 

Uyarıyı azaltan antiepileptik ilaçlar 

Bu grup ilaçların etki mekanizması, uyarılan aminoasit reseptör sistemlerinin 

blokajı ve uyarılmış glutamat ve aspartat gibi epileptik nöbet sırasında aşırı aktif olan 

amino asit salınımının inhibisyonu ile açıklanır. NMDA glutamat reseptörlerinin 

aracılık ettiği sinaptik uyarı blokajı, antikonvulsan ilaç geliştirilmesinde önemlidir; 

çünkü NMDA reseptörleri epilepsinin oluşum mekanizmasında bir çok alanda rol 

oynamaktadır. NMDA antagonistleri geniş bir antikonvulsan aktivite spektrumu 

gösterirler. Fakat epilepsi tedavisinde kullanımları öğrenme, hafızada bozulma ve 

duyusal iletimin değiştirildiği motor bozulmayı içeren çeşitli yan etkilerden dolayı 

güvenilir değildir. NMDA reseptör kanal kompleksi üzerinde bulunan bazı bölgelerde 

ilaç antagonistleri, NMDA reseptör mediyatör cevabını inhibe ederler. Örneğin bir 

glisin koagonisti olan striknin ve poliamin modülatör bölgeleri NMDA reseptörlerini 

modüle edebilmektedirler. Glisin, NMDA reseptörünü aktif hale getirmek için 

gereklidir ve bileşik NMDA cevap oluşturabilecek glisin bağlanma bölgelerinde 

kompetetif antagonizma sağlar. Glisin bağlanma bölgesinde antagonist olarak 

tanımlanmış ajanlar, kinurenik asit analoglarıdır. Spermin ve spermidin poliaminleri 

NMDA reseptörlerinin pozitif modülatörleridir. Bu ajanlar postsinaptik redükleyici 

amino asit reseptörlerini bloke ederken diğer yandan glutamat salıverilmesini 

engelleyen ilaçlar da antikonvulsan aktiviteye sahip olabilirler (14). Lamotriginin de bu  

şekilde etki ettiği herhangi bir kanıt olmamakla beraber düşünülmektedir. Her ne kadar 
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sinaps indüksiyonunun bloke olmasında NMDA reseptörleri üzerinde odaklanılmışsa da 

bu reseptörler dışındaki glutamat reseptörlerini stimüle ettiği reseptörler üzerinde de 

çalışmalar selektif aktif antagonistlerinin geliştirilmesinde rol oynamaktadır. 

Tablo 2: Bazı antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları ve atılım yolları (203) 

Ġlaç Etki Mekanizması Atılım yolu 

Karbamazepin: Sodyum kanal blokajı, NMDA, monoamin, asetil 

kolin reseptörleri üzerine etkili 

>%95 

Hepatik 

Etosüksimid: T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu %80 hepatik 

%20 renal 

Felbamat: Muhtemel NMDA reseptör blokajı ve sodyum kanal 

modülasyonu 

%50 hepatik 

%50 renal 

Gabapentin: N tipi kalsiyum kanal modülasyonu %100 renal 

Pregabalin: Voltaj bağımlı kalsiyum kanalının α2δ alt ünitesine 

bağlanarak etkili 

%95 renal 

Lamotrijin: Voltaja bağımlı sodyum iletim bloğu, presinaptik 

eksitatör aminoasit salınımı modülasyonu 

%85 hepatik 

Levetirasetam: Sinaptik vezikül 2A proteinine bağlanarak etkili Renal 

Okskarbazepin: Sodyum kanal blokajı, potasyum iletim artışı, yüksek 

voltajlı kalsiyum kanal aktivite modülasyonu 

%45 hepatik 

%45 renal 

Fenobarbital: GABA-A reseptör aktivite artışı, glutamat azaltma, 

NA, K ve Ca ileti azalması 

%75 hepatik 

%25 renal 

Fenitoin: Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potsyum ve klor 

ileti inhibisyonu 

>%90 

Hepatik 

Primidon: GABA-A reseptör aktivite artışı, glutamat azaltma, 

NA, K ve Ca ileti azalması 

%50 hepatik 

%50 renal 

Tiagabin: GABA geri alınım inhibisyonu >%90 

Hepatik 

Topiramat: Sodyum kanal blokajı, GABA ile ilişkili klor alım 

artışı, GABA A reseptör modülasyonu, AMPA 

reseptör etkili, karbonik anhidraz inhibisyonu 

%30-50 

hepatik %50-

70 renal 

Valproat: Bilinmiyor ( GABA glutamaterjik etki, T tipi 

kalsiyum ve K iletimine etki, voltaj bağımlı Na 

kanalı inhibisyonu) 

>%95 

Hepatik 

Zonisamid: Sodyum, potasyum, kalsiyum bloğu, glutamat 

inhibisyonu 

%90 Hepatik 

 

Ġnhibisyonu Arttıran Antiepileptik Ġlaçlar 

Bu grup ilaçlar, GABAA reseptör klorür kanal kompleksini indükleyerek veya 

sinaptik aralıkta GABAA„nın bulunma olasılığını artırarak etki gösterirler. Fenobarbital 

gibi barbitüratlar ve klobazam gibi benzodiazepinler bu şekilde etki gösterirler. GABAA 
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reseptörlerinin birçok allosterik bölgeye sahip olduğu ve birçok ilaç tarafından agonist 

veya antagonist aktivitenin bu bölgeler üzerinde oluşturulabileceği bilinmektedir. 

GABA‟nın sinaptik aralıkta bulunmasının artırılması, bu mediyatörün salıverilmesinin 

sağlanması veya katabolizma ve/veya geri emiliminin inhibe edilmesiyle sağlanır. Bu 

yaklaşımın antikonvulsan aktivite üzerine etkisi benzodiazepinler ve barbitüratların 

GABAerjik aktiviteleriyle en iyi  şekilde açıklanmaktadır.  İnhibisyonun arttırılmasının 

direkt ölçüsü ilaçların beyine intravenöz verilmesi sonucu bu ilaçların ya GABA‟ya 

veya GABAA reseptör agonist aktivite yaratabilecek bileşiklere dönüşmesiyle sağlanır. 

Bir diğer olasılık da yapısal GABA endojen analogları olan glisinin verilmesidir. 

GABA‟nın kendisi kan beyin engelini aşamazken bu tip analoglar GABA‟nın ön ilacı 

gibi davranarak bu engeli kolaylıkla aşabilirler. Progabid, GABAA reseptörünü agonist 

olarak etkileyen, yağda çözünür GABA analoğudur. Beyine geçiş sırasında bu ön ilaç 

iki yeni GABA agonistine dönüşür, bunlar SL-75012 ve GABA amittir. Bunların her 

ikisi de GABA‟ya dönüşerek etki göstermektedir. Antikonvulsan ilaç geliştirmede 

alternatif bir diğer strateji de GABA katabolik enzimi, GABA amino transaminazın 

inhibisyonudur. Bu bileşikler, enzimi glutamat ve süksinik semialdehitine bölündükten 

sonra GABA aktivitesini arttırırlar. Vigabatrin oluşturduğu mediyatör, bu enzime 

bağlanarak enzimi inaktif hale geçirir. Bu ilaç nöbetlerin kontrolünde oldukça aktiftir ve 

birçok ülkede kullanıma sunulmuştur. Bir diğer teknikte, sinaptik GABA 

konsantrasyonu, GABA‟nın glia ve nöronlara geri emiliminin bloke edilmesiyle 

sağlanır. Nipekotik asit analoğu olan tiyagabin de bu mekanizmayı gösteren bir GABA 

geri emilim inhibitörüdür (25).  

Hücre Uyarılabilirliğini  DeğiĢtiren  Antiepileptik Ġlaçlar 

Bu grup ilaçlar, antikonvulsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallarının voltaj 

aktivitesini direkt veya indirekt değiştirerek gösterirler. Yapısal olarak birbirinden 

farklılık gösteren vazodilatör ilaçların, yumuşak kaslar ve kalpte bulunan potasyum 

kanallarının açılımını stimüle ettiği bilinmektedir. Fakat bu kategoride incelenen 

bileşiklerin kan beyin engelini geçememeleri nedeniyle etkin bölgelere ulaşamamaları 

aktivitelerini, dolayısıyla kullanımlarını kısıtlar. Fenitoin tipi hayvan nöbet modelleri 

üzerinde diğer antikonvulsan ilaçlar incelenmeye devam edilmektedir. Bu ilaçlara örnek 

olarak okskarbazepin, zonisamit, denzimol, ralitolin, topiramat ve flunarizin verilebilir. 
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Etosüksinimit ve valproik asit tipi ilaçların gösterdiği düşünülen antiabsens aktivitenin 

talamik nöronlarda bulunan T-tipi kalsiyum kanallarının inhibisyonuna bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Bu kanallar, talamik nöronlardan mediyatör salınımından sorumludur. 

Bu aktivite, absens krizlerinin genel karakteristik belirtisi olan dalgasal deşarjdan 

sorumludur. Bu teori, bazı şüpheler taşımaktadır. Çünkü yetişkinler üzerindeki klinik 

araştırmalardan elde edilen sonuçlar, çocuklardaki optimal ilaç kullanımı için yeterli 

bilgiyi vermemektedir (13). Bazı antiepileptik ilaçlar ve etki mekanizmaları Tablo 2‟de 

yer almaktadır ( 111-113). 

4.3. Melatonin 

Melatonin 1958 yılında dermatolog Aaron Lerner tarafından sığır pineal bezinden 

izole edilerek tanımlandı (114). Melatonin, epitalamusun parçalarından biri olan pineal 

bezin temel ürünüdür. Melatonin pineal bez dışında retina, bağırsak, deri, trombosit ve 

kemik iliğinden de salgılanır (115). Melatonin kurbağalarda deriye renk veren 

melanaforları kontrakte eder. Hormonun ismi de Latincede “melanofor kontrakte eden” 

anlamındaki kelimeden köken almaktadır (116). 

4.3.1. Melatonin Metabolizması 

Melatonin serotoninden sentezlenir. Serotonin, iki farklı enzimin görev aldığı 

ardışık iki reaksiyonda melatonine dönüşür. Bunlar melatonin sentezi için sınırlayıcı 

olan seratonin-N-asetil transferaz (NAT) ve hidroksi-O- metiltransferaz (HIOMT) 

enzimleridir (117). Bu enzimleri kodlayan mRNA segmentleri gece-gündüz ritimlerine 

uygun olarak pineal bezde eksprese edilir (117). Melatonin sentezi, norepinefrinin 

adrenerjik β1 reseptörlerine bağlanmasıyla başlar ve sırasıyla, pineal adenilat siklaz 

aktivasyonu, cAMP artışı ve NAT veya onun aktivatörlerinin senteziyle gerçekleşir.  

Serotonin  
NAT 

N-asetilserotonin 
HIOMT 

N-asetil 5-metoksitriptamin 

Melatonin lipit ve suda yüksek çözünürlüğe sahip olduğundan dolaşıma 

katıldıktan sonra vücudun çeşitli dokularına kolaylıkla ulaşabilir. Pineal bezde 

melatonin depoları olmadığından, hormonun plazmadaki miktarı doğrudan pineal bezin 

etkinliği hakkında bilgi verir (118,119). Melatonin üretimi ağırlıklı olarak sirkadiyen 

ritme bağlıdır ve gece 03:00- 04:00 arası tepe değere ulaşırken, gündüz kandaki 
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melatonin miktarı çok düşüktür veya tespit edilemeyecek düzeydedir (120, 121). Gece 

salınan melatonin miktarı 10-18 µg/gece arasındadır (122). 

Melatonin kanda % 70 oranında albümine bağlanarak taşınır (123). Kan-beyin 

bariyerini kolayca geçerek beyin aktivitelerini kontrol eder. Sistemik uygulamasından 

6-8 dakika sonra beyindeki konsantrasyonunun maksimum düzeye ulaştığı yapılan 

radyoaktif çalışmalarla gösterilmiştir (123). Melatoninin plazmadaki yarı ömrü 30-60 

dakika arasındadır. Katabolizmasında ise esas görev karaciğere aittir. Dolaşımdaki 

melatoninin %90‟ını karaciğer katabolize eder. Melatonin yıkımındaki ilk basamak, 

melatoninin hidroksillenmesidir. Hidroksillendikten sonra idrardan sülfat ve az miktarda 

glukuronide bağlı olarak atılır (124). Yaklaşık % 1 oranında melatonin idrarla 

değişmeden atılır. Sirozlu hastalarda melatonin klirensinde azalma görülür ve hormonun 

gün içinde seviyesinde yükselme olur (125). 

4.3.2. Melatoninin Salgılanma Mekanizması ve Sirkadiyen Ritim 

Melatonin salgılanma ritmi, vücuttaki diğer ritmik işlevlerin de düzenleyicisi olan 

hipotalamusun suprakiazmatik nükleusu tarafından kontrol edilir. Aydınlık-karanlık 

döngüsü melatonin salgılanmasını düzenleyen temel faktördür. Işık bilgisi retino-

hipotalamik lifler ile ritmi düzenleyen merkeze getirilir. Işık varlığında bu lifler 

melatonin sentezini inhibe ederler. Yapay ışık belirli şiddet (2000-2500 lux) ve süre (2 

saat) uygulandığında melatoninin gece sekresyonunu tamamen baskılayabilir (126). Ard 

arda birkaç gece ışığa maruziyet durumunda melatonin salgılanması ışığın inhibitör 

etkisinden kurtulur ve sabaha kayar. Bu olaya faz gecikmesi (phase delay) denir. 

Melatonin salgısının ışık ile inhibe edilmesinde genellikle beyaz ışık kullanılmasına 

rağmen en etkili dalga boyu 446-477 nm (mavi ışık) seviyesidir (127). 

Suprakiazmatik nükleusdan pineal beze uzanan yol ilk olarak servikal spinal kordun üst 

kısmına geçerek, sempatik zincirin süperior servikal gangliyonlarının pregangliyonik 

hücre gövdeleriyle sinaps yapar (Şekil 4) (128, 129). Süperior servikal gangliyondaki 

nöronal hücreler ise pineal beze projeksiyon yapar. Pineal bezi kontrol eden ana 

transmitter norepinefrindir ve gece salınır (130). Presinatik katekolamin sentezini 

azaltan α-metil-para-tirozin ve klonidin α2 gibi blokerlerinin yanı sıra β1 blokerleri de 

gece melatonin sekresyonunu baskılar. Monoamin oksidaz inhibitörleri ve trisiklik 
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antidepresanlar ise katekolaminlerin etkinliğini arttırarak melatonin sekresyonunu 

güçlenirirler. Superior servikal gangliyonların sempatik uçlarından norepinefrinin yanı 

sıra nöropeptit Y hormunuda salgılanır (129). Pineal bezin parasempatik 

innervasyonunda, salgılanan iki peptit önem arz etmektedir. Bunlar vazoaktif intestinal 

peptit (VIP) ve histidin izolösin peptitleridir (PHI). Pineal bezdeki aktivitelerde rol 

oynayan peptitler etkilerini norepinefrinin salgılanmasını kontrol etmek suretiyle 

gösterirler (129). VIP, PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating peptide) ve 

opioidler melatonin sekresyonunu arttırırken, GABA, nöropeptit Y, dopamin ve 

glutamat melatonin sekresyonunu engeller. GABA reseptörlerinin benzodiazepinler ile 

aktivasyonu veya valproik asit gibi endojen GABA tonusunu arttıran antiepileptik 

ilaçlar gece salınan melatonin düzeyini arttırırlar (131). 

4.3.3. Melatonin Reseptörleri 

Güçlü bir melatonin agonisti olan 2-
125

iyodomelatonin keşfinin sonrasında 

melatonin reseptörlerinin dağılım ve karakteristik özellikleriyle ilgili önemli bilgiler 

elde edilmiştir (132, 133). Melatonin reseptörleri 2-
125

iyodomelatonine olan afinitesine 

göre ML1 (ML1A, Mel1A) ve ML2 (ML1B, Mel1B) alttiplerine ayrılırlar (134). ML1 

reseptörleri, adenilat siklaz inhibisyonu ve fosfolipaz C‟nin aktivasyonuna neden olan 

ikinci haberci sistemleriyle ilişki içerisindeyken, ML2 reseptörü adenilat siklaz 

inhibisyonuna ilaveten guanilil siklaz yolunuda engeller. Her iki melatonin reseptörü 

membranı 7 kez kateden, G-proteine bağlı reseptörlerdir. Sonradan keşfedilen ve 

hakkında nispeten daha az bilgi sahip olunan üçüncü bir tip reseptör daha vardır. ML3 

olarak adlandırılan bu reseptörün kalsiyum-kalmodulin aktivitesi üzerinden intraoküler 

basıncı azalttığı düşünülmektedir (135,136). ML1 reseptörleri serebellum, hipokampus, 

suprakiazmatik nukleus, hipotalamus, talamus, preoptik alan, retinanın pleksiform 

tabakası ve serebral korteksin büyük bir bölümünde yerleşim göstermektedir. Ayrıca 

serebral ve kaudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, böbrek ve ince 

barsaklarda nöronal olmayan yayılım göstermektedir. ML2 reseptörleri için henüz böyle 

bir dağılım profili tanımlanmamıştır (138). 
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ġekil 4: Melatoninin salgılanma mekenizması ve gösterdiği ritimsel değişimler (137) 

4.3.4. Melatoninin Fizyolojik Özellikleri 

Melatonin insan ve hayvanlarda oldukça önemli görevlere sahiptir. Dış ortamdaki 

fotoperiyodik bilgileri ve mevsimsel değişiklikleri vücut sistemlerinin tanımasını 

sağlamak, belki de melatoninin en temel görevlerinden biridir (127). Melatonin uyku, 

anksiyete, mood, cinsel olgunlaşma ve immun cevaplar gibi birçok fizyolojik süreç de 

önemli rol oynar (139).  

Melatonin oldukça önemli antioksidan potansiyele sahip bir hormondur. Vitamin 

E„den daha yüksek serbest radikal temizleme potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir 

(140). Antioksidan etkisini direk ve indirek yoldan göstermektedir. Süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi antioksidan enzimlerin 

seviyesini arttırır (141). Ksenobiyotik metabolizmada görev alan sitokrom P450 enzimi 

yüksek miktarda serbest radikal oluşumuna yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

melatoninin sitokrom P450 enziminin aktivitesini yavaşlatarak serbest radikal 

oluşumunu azalttığı ve oksidatif strese karşı koruma oluşturduğu saptanmıştır 

(142,143). 
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ġekil 5: Melatonin sentezi (119). Melatonin sentezini ve salınımını aydınlık-karanlık siklusu kontrol 

eder. Melatonin sekresyonunu kontrol eden kısım suprakiazmatik nukleusdur. Dış ortamdan gelen 

karanlık bilgisi nöronal bir yolak aracılığıyla pinealosit hücrelerini α adrenerjik reseptörleri üzerinden 

uyarır. Bu reseptör uyarımı doğrudan veya ikinci haberci sistemi üzerinden melatonin sentezinde rol 

oynayan enzimleri aktive eder.  

Melatonin serbest radikal temizleyici özelliği sayesinde güçlü bir antiinflamatuar 

karaktere sahiptir. İnflamasyon ile doku hasarının oluştuğu kademeli basamak serisinin 

pek çok noktasında melatoninin bloke edici etkisi vardır ve dokular üzerinde koruyucu 

etkiye sahiptir (Şekil 6) (144). Melatonin immun sistemin regülasyonunda da önemli rol 

oynamaktadır. Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada melatonin sentezinin inhibisyonu 

hücresel ve humoral bağışıklığın her ikisinde de azalmaya neden olmuştur (145). Diğer 

birkaç çalışmada farklı nedenlere bağlı immün fonksiyon baskılanması melatonin 

kullanımıyla ortadan kaldırılmıştır (142). Melatonin oksidatif hasara neden olan bazı 

ilaçların yan etkilerini azaltarak veya hafifleterek tedavinin etkinliğini arttırır. Özellikle 

kanser hastalarının yaşam kalitesine olumlu etkileri olduğu görülmüştür (146).  

Gastrointestinal (GI) kanalda da önemli miktarda melatonin bulunmaktadır. 

Melatonin GI kanalın enterokromafin hücrelerinde üretilirler. Mideden gelen asidik 

kimusa karşı salınan bikarbonat iyonlarının sekresyonunu etkilemektedir. Azalmış 

bikarbonat sekresyonu görülen kişilerde melatonin bu oranı tekrar arttırır (147). Ayrıca 
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melatonin serbest radikal temizleyici özelliği sayesinde başta hidroksil radikalleri olmak 

üzere serbest radikallerden bağırsak mukozasını korur (148). 

Melatoninin kardiyovasküler sistem üzerinde de etkilerinin olduğu tespit 

edilmiştir. Serebral arterlerde vazokonstrüksiyona ve periferik damarlarda ise 

vazodilatasyona neden olmaktadır. Diğer taraftan koroner kalp hastalarında melatonin 

düzeylerinin düşük olduğu tespit edilmiştir (149). 

 

ġekil 6: Doku hasarına yol açan inflamatuar yolda melatonin etkileri (1) melatonin inflamasyon ve doku 

hasarının oluştuğu basamakların pek çok aşamasında inhibe edici etki gösterir. Şekilde bu inhibisyon X 

işareti ile gösterilmiştir. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde, Karadeniz Teknik Üniversitesi Cerrahi Araştırma Merkezi‟nden 

temin edilen 70 adet, 21 günlük Sprague Dawley cinsi, erkek sıçan kullanıldı. 

Hayvanlar yem ve su kısıtlaması olmaksızın, 12 saat aydınlık-karanlık siklusu altında ve 

20±2 °C sıcaklıkta bu merkezde yetiştirildiler. Deneyler Avrupa Birliği Konseyi‟nin 24 

kasım 1986 (86/609/EEC)  tarihli deney hayvanlarının kullanımına ilişkin direktiflerine 

uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. Ayrıca tüm bakım ve deney prosedürleri Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(Onay kodu: 2011/42). 

5.2. Kimyasal Maddeler ve UygulanıĢ ġekilleri 

Bu çalışmada nöbet aktivitesini başlatmak amacıyla PTZ, oluşturulacak nöbetler 

üzerinde etkilerini araştırmak maksadıyla melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

kullanıldı. 

PTZ: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Apirojen su içerisinde 

çözülerek, 45 mg/kg dozunda, 2 günde bir subkutan (s.c.) enjeksiyon ile uygulandı. 

Melatonin: Sigmadan (Saint Louis, MO, ABD) temin edildi. Saf etanolde 

çözüldükten sonra % 5 (1:19) oranında olacak şekilde içme suyu ile seyreltilerek 21 gün 

süre ile günlük 20,40 ve 80 mg/kg olmak üzere 3 farklı dozda 3 ayrı deney grubunda 

oral gavaj ile uygulandı. 

Sodyum Valproat: Piyasada ticari olarak satılan Depakin 2000 mg/ml (Sanofi 

Aventis, İstanbul, Türkiye) oral solusyon formunda temin edildi. Sodyum valproat 21 

gün süre ile günlük 400 mg/kg oranında oral gavaj ile uygulandı. 

Topiramat: Piyasada ticari olarak satılan Topamax 50 mg (Cilag, Schaffhausen, 

İsviçre) tablet formunda temin edildi. Tabletler toz haline getirildi. Saf etanolde 

çözüldükten sonra % 5 (1:19) oranında olacak şekilde içme suyu ile seyreltilerek 21 gün 

süre ile günlük 120 mg/kg dozunda oral gavaj ile uygulandı. 
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5.3. Deney Grupları:  

Sunulan çalışmada her grupta 10 hayvan olacak şekilde 7 grup bulunmaktadır. 

Kontrol Grubu (n=10): 1ml/kg miktarında oral gavaj ile içme suyu verildi. 

PTZ Grubu (n=10): 2 günde bir 45 mg/kg dozunda s.c. uygulandı. 

20 mg/kg Melatonin Grubu (n=10): Günlük 20 mg/kg dozunda oral gavaj ile 

21 gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 

mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

40 mg/kg melatonin grubu (n=10): Günlük 40 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21 

gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

80 mg/kg melatonin grubu (n=10): Günlük 80 mg/kg dozunda oral gavaj ile 21 

gün süreyle uygulandı. Melatonin verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Sodyum valproat grubu (n=10): Günlük 400 mg/kg oral gavaj ile sodyum 

valproat verildi. Sodyum Valproat verilmesinden 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg 

s.c. PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Topiramat grubu (n=10): Günlük 120 mg/kg oral gavaj ile topiramat verildi. 

Topiramat uygulamasında 90 dakika sonra 2 günde bir 45 mg/kg s.c. PTZ enjeksiyonu 

yapıldı. 

Melatonin dozları ve antiepileptik ilaçların oral gavaj uygulamaları 16.00-17.00 saatleri 

arasında yapıldı. 

5.4. Deney Planı 

Çalışmada kullanılan 21 günlük sıçanlara yukarıda tanımlanan dozlarda etken 

madde ve PTZ uygulamaları yapıldı. PTZ enjeksiyonu yapılan gruplarda, PTZ 

enjeksiyonu sonrasında 30 dakika süreyle nöbet aktivitesi gözlemlendi ve skorlandı. 

Hayvanlara kronik olarak madde uygulamaları tamamlandıktan sonra öğrenme ve motor 

fonksiyonların değerlendirilmesi için davranış testleri yapıldı. Çalışmamızda dört farklı 
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davranış testi kullanıldı. Bunlar; pasif sakınma testi, sekiz kollu ışınsal (radyal) labirent 

testi, açık alan testi ve chimney testidir.  

5.5. PTZ ile OluĢturulan TutuĢma Modeli 

PTZ ile oluşturulan tutuşma (kindling) modeli antiepileptik ilaç geliştirilmesinde 

yaygın kullanılan deneysel bir yöntemdir. PTZ çeşitli laboratuvar hayvanlarında 

konvulsif etki göstererek, myoklonik kasılmalara ve sonrasında jeneralize tonik-klonik 

nöbetlere neden olmaktadır (150). 

Çalışmada iki günde bir olacak şekilde PTZ‟nin 45 mg/kg subkonvulsif dozunun 

subkutan enjeksiyonuyla kimyasal tutuşma işlemi gerçekleştirildi. PTZ enjeksiyonu,  

melatonin, topiramat ve sodyum valproat oral gavajla verildikten 90 dakika sonra 

yapıldı. PTZ enjeksiyonlarından sonra 30 dakika nöbet aktivitesi gözlendi ve kamera 

kaydı alındı. Davranışsal değişimlere göre nöbetin şiddetine karar verildi. Kullanılan 

nöbet skorlaması tablo 3‟de gösterilmektedir (151). 

Tablo 3: Nöbet aktivitelerinin skorlamasında kullanılan davranış parametreleri   

Nöbet Skoru Görülen Etkinlik 

Seviye 0 Cevap yok 

Seviye 1 Kulak,  yüz seğirmeleri ve ön kol titremeleri 

Seviye 2 Vücutta şahlanma olmaksızın oluşan kasılmalar 

Seviye 3 Şahlanmalı myoklonik kasılmalar 

Seviye 4 Tüm ekstremitelerde klonik spazm, hayvanda yana dönme hareketi 

Seviye 5 Şiddetli tonik-klonik nöbetler, hayvanda sırt üstü dönme hareketi 

Deney protokolüne göre nöbet skoru olarak 4. veya 5. seviyeye ulaşan 

hayvanlarda tutuşma gerçekleşmiştir. 

5.6. DavranıĢ Deneyleri 

Çalışmada öğrenme fonksiyonlarını değerlendirmek için pasif sakınma ve sekiz 

kollu ışınsal labirent testleri kullanıldı. Motor etkinlik ise açık alan testi ve Chimney test 
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ile değerlendirildi. Davranış testleri kronik madde enjeksiyonları tamamlandıktan sonra 

yapıldı.  

5.6.1. Pasif Sakınma Testi 

Pasif sakınma testi kemirgenlerin korku hissi oluşturan bir parametreyi (örneğin 

elektrik şoku) öğrenmelerini veya öğrendikleri bu parametreyi hatırlamalarını ölçmeye 

yarayan bir işlemdir. Etkisi araştırılacak maddelerin uygulanma zamanına göre öğrenme 

veya hatırlama test edilebilir. Sunulan tez çalışmasında etkileri araştırılacak maddeler 

pasif sakınma testinin öğrenme denemesi olarak tanımlanan elektrik şokunun verildiği 

deney zamanından önce uygulandığı için, çalışmada ilgili etken maddelerin pasif 

sakınma davranışının öğrenilmesine olan etkileri test edilmiştir.  

Pasif sakınma deney düzeneği karanlık ve aydınlık olmak üzere iki bölümden 

oluşmaktadır. Karanlık bölümün boyutları 20x20x20 cm (en x boy x yükseklik), 

aydınlık bölümün boyutları 20x10x10 cm‟dir (en x boy x yükseklik). Her iki bölüm bir 

sürgülü kapak (5x7 cm) ile birbirinden ayrılmaktadır. Aydınlık bölüm saydam bir 

malzemeden oluşmaktadır ve test düzeneğinin zemininden 60 cm yukarıya yerleştirilen 

60 W bir ışık kaynağı ile aydınlatılmaktadır. Siyah renge boyanmış ahşap malzemeden 

oluşan karanlık bölümün zemininde 2 cm yüksekte, 1 cm aralıklı, 3 mm çapında 

paslanmaz çelikten yapılmış bir ızgara bulunmaktadır. Bu ızgara 1.5 mA akım verebilen 

elektroşok cihazına bağlanmıştır (Şekil 7). 

Pasif sakınma testi ardışık iki günde gerçekleştirilen işlemleri kapsamaktadır. 

Birinci gün pasif sakınma davranışının kazanılması sağlandı ve deneme latensleri 

ölçüldü. Sıçanlar aydınlık bölüme yerleştirildikten 5 saniye sonra karanlık bölüme 

açılan sürgülü kapak açıldı. Aydınlık bölgeyi güvensiz ve tehlikeli bulan sıçanların 

içgüdüsel olarak karanlık bölüme geçmesi beklenildi. Sıçan karanlık bölüme geçtikten 

sonra sürgülü kapak kapatılarak 1.5 saniye süreyle elektroşok uygulandı. Elektroşok 

sonrası sıçanlar karanlık bölümden çıkartılarak tekrar aydınlık bölüme yerleştirildi. 

Deneklerin karanlık bölüme geçmesi için 120 saniye beklendi. Bu süre içinde tekrar 

karanlık bölüme geçen sıçanlara ikinci bir elektroşok uygulandı. Geçmeyenler ise işlemi 

tamamlamış kabul edilerek kafeslerine bırakıldı. Pasif sakınma davranışının kazanıldığı 

testten (öğrenme denemesi) 24 saat sonra hatırlama testi yapıldı. Bu testte sıçan aydınlık 
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bölüme yerleştirilerek karanlık bölüme geçiş zamanı (sakınma latensi) ölçüldü. 300 

saniye karanlık bölüme geçmeyen sıçan için test sonlandırılarak sakınma latensi 300 sn 

olarak kaydedildi. 

 

ġekil 7: Pasif sakınma deney düzeneği 

5.6.2. Sekiz Kollu IĢınsal (Radyal) Labirent Testi 

Sekiz kollu ışınsal labirent testi deney hayvanlarında öğrenme ve hafızanın 

değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Test düzeneği yerden 50 

cm yükseklikte, 50x12 cm (uzunluk x genişlik) ölçülerinde eş boyutlara sahip sekiz 

koldan ve bu kolların birleştiği 40 cm çapında merkezi bir alandan oluşmaktadır (Şekil 

8). Kollar 24 cm yüksekliğinde ahşap duvarlarla çevrilidir. Kolların her birinin başında 

sürgülü bir kapak, sonunda ise yem koyulabilen bir hazne bulunmaktadır. Deney 

düzeneğinin çevresine öğrenmeyi kolaylaştırmak amacıyla ipuçları yerleştirilmektedir. 

Deney habitüasyon, deneme ve test olmak üzere üç aşamada gerçekleştirildi. 

Habitüasyon işleminde, iki sıçan aynı anda düzeneği tanımaları ve alışmaları için 10 

dakika süreyle labirent içerisine bırakılarak serbest dolaşmalarına izin verildi. Bu seans 
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süresince tüm kollara girişleri serbest bırakıldı. Habitüasyon aşamasından sonra 24 saat 

aç bırakılan sıçanlar deneme işlemi için deney düzeneğine alındı. Düzenekteki kolların 

biri dışında diğerleri kapatıldı. Açık olan kola yem konulup, 10 dakikalık sürede 

hayvanın serbestçe yem olan kola girip çıkmasına izin verildi. Ertesi gün test aşamasına 

geçilerek, deneme seansında yem bulunan kolun sonuna tekrar yem yerleştirildi. Tüm 

kolların sürgülü kapakları açık olacak şekilde yem bırakılan kola girme süreleri ve yem 

bulunmayan kollara giriş sayıları (hata sayısı) kaydedildi. 

 

ġekil 8: Sekiz kollu ışınsal labirent düzeneği 

Deneylerde koku ipuçlarını yok etmek için her sıçan deneyinin ardından düzenek 

%30‟luk alkol ile temizlendi. 

5.6.3. Açık Alan Testi (Open Field) 

Çalışmada kullanılan etken maddelerin lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini 

incelemek için açık alan testi kullanıldı. 

Açık alan düzeneği, ebatları 100x100x30 cm (en x boy x yükseklik) olan, zemini 

16 eşit kareye bölünmüş üstü açık beyaz renkli ahşap malzemeden oluşmaktadır (Şekil 
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9). Sıçanlar düzeneğin daha önce belirlenen bir köşesine bırakılarak, 5 dakika süreyle 

gözlendi. Hayvanın motor aktivitesini değerlendirmek için yer değiştirdiği kare sayısı 

ve iki ayağının üzerine kalkarak gerçekleştirdiği araştırma davranışı (şahlanma) 

kaydedildi. Bu süre içerisindeki defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak 

değerlendirildi. 

 

ġekil 9: Açık alan test düzeneği 

5.6.4. Chimney Test 

PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların motor performans üzerindeki etkilerini 

incelemek için kullanıldı. Düzenek 100 cm uzunluğunda 5 cm çapında iç yüzeyi tırtıklı 

sert bir plastik borudan oluşmaktadır. Boru içerisine yerleştirilen hayvanın 90 sn 

içerisinde ters şekilde dik konumdaki (90°) düzenekten geri geri yukarıya çıkması 

beklenmektedir. Hayvanın bu işlemi gerçekleştirme süresi veri olarak kaydedildi. 

Ayrıca grupta bulunan hayvanların bu işlemi gerçekleştirme oranı yüzde olarak ifade 

edildi.  
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5.7. Ġstatistiksel Analiz 

İstatistiksel karşılaştırmalar SPSS yazılımı (v16.0 SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanılarak yapıldı. İlk önce verilerin normal dağılıma uyup-uymadıkları Shapiro-Wilk 

testi ile belirlendi. Normal dağılıma uyan veriler için ANOVA, uymayanlar için 

Kruskal- Wallis varyans analizi uygulandı. Nöbet şiddeti, nöbet süresi ve Chimney test 

tırmanma latensi için Kruskal- Wallis varyans analizi sonrası Man-Whitney U testi 

yapıldı. Myoklonik Nöbet latensi ve ışınsal labirent test verileri için tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) sonrası Tukey post hoc testi uygulandı. Jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ve pasif sakınma verilerinin istatistiksel analizi için ANOVA sonrası Tamhane 

post hoc testi yapıldı. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. P < 0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. PTZ ile OluĢturulan Nöbet Parametrelerine Melatonin ve Antiepileptik 

Ġlaçların Etkileri 

6.1.1. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Nöbet ġiddetine Etkileri 

20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, topiramat ve sodyum valproat gruplarına ilgili 

etken maddeler uygulandıktan 90 dakika sonra subkutan PTZ enjeksiyonu yapıldı. 

Enjeksiyon sonrasında 30 dakika süreyle nöbet aktivitesi izlendi ve daha önce 

tanımlanan skalaya göre skorlandı. PTZ‟nin son üç uygulamasından sonra elde edilen 

veriler istatistiksel analizde kullanıldı. 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen nöbet skorları sırasıyla 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 saptandı. Nöbet skorlarının istatistiksel analizi sonucunda 20, 40 

ve 80 mg/kg melatonin grupları ile PTZ grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmadığı görüldü. Sodyum valproat ve topiramat uygulanan gruplarda ise nöbet 

skorunun PTZ grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (P < 0.01; Şekil 

10).  

6.1.2. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Nöbet Latensine Etkileri 

PTZ modeli deneysel epilepside nöbet etkinliğini değerlendirmekte kullanılan 

diğer bir parametre nöbet latensidir. Nöbet latensi PTZ uygulandıktan sonra ilk nöbetin 

başlamasına kadar geçen süreyi kapsamaktadır. Latensteki uzama antikonvulsan, 

kısalma ise prokonvulsan aktiviteye işaret etmektedir. Nöbet latensi kendi içerisinde 

myoklonik kasılma latensi ve jeneralize tonik-klonik nöbet latensi olmak üzere iki gruba 

ayrıldı. Myoklonik kasılma latensi PTZ sonrası 2. ve 3. seviye skorlar kapsamındaki ilk 

kas etkinliğinin başlama zamanını ifade etmektedir. Jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ise PTZ enjeksiyonundan sonra 4. ve 5. seviye olarak skorlanabilecek ilk nöbet 

etkinliğinin başlama zamanını tanımlamaktadır. 
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ġekil 10: Melatonin ve antiepileptik ilaçların PTZ ile oluşturulan nöbet şiddetine etkileri 

gösterilmektedir. ** P< 0.01 (PTZ grubuna göre) 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen myoklonik kasılma latensleri sırasıyla ortalama 11 ± 1, 13 ± 2, 12 ± 2, 9 ± 2, 

21 ± 2 ve 17±2 dk olarak saptandı. Myoklonik kasılma latenslerinin istatistiksel analizi 

sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin grupları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmadığı görüldü. Bununla birlikte 400 mg/kg sodyum 

valproat uygulanan grupta myoklonik kasılma latensinde PTZ grubuna göre anlamlı bir 

şekilde arttığı tespit edildi (P<0.05; Şekil 11). 

 

 

 



43 
 

 

ġekil 11: PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk myoklonik kasılma latensine ait grup 

ortalamalarını göstermektedir. * P< 0.05 (PTZ grubuna göre) 

PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarından 

elde edilen jeneralize tonik-klonik nöbet latensleri sırasıyla ortalama 25 ± 1, 25 ± 2, 25 

± 1, 22±2, 30 ± 0 ve 30 ± 0 dk olarak tespit edildi.  Jeneralize tonik-klonik nöbetlerin 

latensinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin 

grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadığı görüldü. Bununla 

birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan grupların jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensinde PTZ grubuna göre anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi (P<0.01; Şekil 12). 
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ġekil 12:  PTZ enjeksiyonundan sonra kaydedilen ilk jeneralize tonik-klonik nöbet latensine ait grup 

ortalamalarını göstermektedir .** P< 0.01 (PTZ grubuna göre) 

6.1.3. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Tonik-Klonik Nöbet Sürelerine Etkileri 

Nöbet süresi, 4. ve 5. seviyeye ulaşan nöbetleri kapsamaktadır. PTZ, 20, 40 ve 80 

mg/kg melatonin gruplarından elde edilen tonik-klonik nöbet süreleri sırasıyla ortalama 

21 ± 10 sn, 17 ± 5 sn, 19 ± 8 sn ve 18 ± 4 sn olarak tespit edildi. Sodyum valproat ve 

topiramat grubunda nöbetler tonik-klonik seviyeye ulaşmadığı için sıfır olarak kabul 

edildi. (Şekil 13).  

Jeneralize tonik-klonik nöbetlerin süresinin istatistiksel analizi sonucunda PTZ 

grubu ile 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmadığı görüldü. Bununla birlikte sodyum valproat ve topiramat uygulanan 

grupların jeneralize tonik-klonik nöbet latensi PTZ grubuna göre anlamlı bulundu 

(P<0.001; Şekil 13). 
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ġekil 13: Melatonin ve antiepileptik ilaçların PTZ enjeksiyonundan ortaya çıkan  jeneralize tonik-

klonik nöbet sürelerine etkileri . *** P< 0.001 (PTZ grubuna göre). 

6.1.4. Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların TutuĢma Oranına Etkileri 

PTZ enjeksiyonu sonrasında nöbet şidderti 4. veya 5. seviyeye ulaşan hayvan 

sayısının grupdaki toplam hayvan sayısına oranıdır. PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin, sodyum valproat ve topiramat gruplarındaki tutuşma oranları sırasıyla % 90, 

% 70, % 80, % 100, % 0 ve % 0 olarak tespit edildi (Şekil 14). 
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ġekil 14: Deney gruplarındaki hayvanların tutuşma yüzdeleri. Yüzde değerler verilmiştir. 

6.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların DavranıĢ Parametrelerine Etkileri 

6.2.1. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Pasif Sakınma DavranıĢına Etkisi  

Pasif sakınma testinde elektrik şoku uygulamadan önce kaydedilen deneme latensi 

istatistiksel olarak incelendiğinde, kontrol grubu ile melatonin ve antiepileptik ilaç 

uygulanan gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Testin ikinci günü 

kaydedilen ve pasif sakınma davranışının öğrenilmesinde primer bulgu olarak kabul 

edilen sakınma latensi istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında sadece PTZ uygulanan 

grubun sakınma latensinin kontrol grubuna göre bir azalma sergilediği fakat bu düşüşün 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Pasif sakınma davranışına PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların etkileri 

Gruplar Deneme Latensi 

(sn) 

Sakınma 

Latensi (sn) 

Kontrol 13±2 281±19 

Pentilentetrazol 14±5 220±52 

20 mg/kg Melatonin 22±7 270±30 

40 mg/kg Melatonin 13±3 300±0 

80 mg/kg Melatonin 17±6 300±0 

Sodyum Valproat 13±2 300±0 

Topiramat 18±5 300±0 

6.2.2. PTZ, Melatonin ve Antiepileptik Ġlaçların Sekiz Kollu IĢınsal Labirent 

Performansına Etkileri 

Deney gruplarının sekiz kollu ışınsal labirent performansları iki parametre ile 

değerlendirildi. Bu parametreler daha önceden yem bırakılan kolu bulma (doğru kolu 

seçme) latensi ve doğru kolu bulana kadar yaptıkları hatalı seçim sayılarıdır. Bu veriler 

ortalama ± standart hata olarak tablo 5„de verilmiştir. Doğru kolu bulma latensi ve hatalı 

seçim sayısının analizi sonucunda gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmadığı tespit edildi. 

Tablo 5: Sekiz kollu ışınsal labirent testinden elde edilen öğrenme parametreleri 

Gruplar Doğru Kolu Bulma 

Latensi (sn) 

Hatalı Seçim 

Sayısı 

Kontrol 76±13 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 Ġlaçların Açık Alan Performansına Etkileri 

PTZ ile oluşturulan nöbetlerin ve kullanılan melatonin ve antiepileptiklerin 

lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için açık alan testi yapıldı. 

Motor etkinliğin incelenmesi için sıçanların düzenek üzerindeki kare değiştirme sayıları 

ve araştırıcı hareket olarak da arka ayakları üzerine şahlanma sayıları skorlandı. Deney 

sırasındaki artmış defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi. 

Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

gruplarından elde edilen kare değiştirme sayısı sırasıyla ortalama 57 ± 1, 24 ± 4, 38 ± 5, 

22 ± 5, 21 ± 6, 38 ± 1 ve 27 ± 6 olarak tespit edildi. Açık alan testindeki kare değiştirme 

sayısının istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulundu (P< 0.05; Şekil 

15). 

 

ġekil 15: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların açık alan testi kare değiştirme sayısına etkileri. * P< 

0.05 (Kontrol grubuna göre). 
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Kontrol, PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin, sodyum valproat ve topiramat 

gruplarından elde edilen araştırıcı hareket sayısı sırasıyla ortalama 22 ± 4, 9 ± 2, 8 ± 1, 6 

± 0, 2 ± 0, 16 ± 4 ve 13 ± 2 olarak tespit edildi. Açık alan testindeki araştırıcı hareket  

sayısının istatistiksel analizi sonucunda kontrol grubu ile PTZ, 20, 40 ve 80 mg/kg 

melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulundu (P< 0.01 ve P < 

0.001; Şekil 16). 

 

ġekil 16: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların açık alan testi araştırıcı hareket sayısına etkileri. ** 

P < 0.01, *** P < 0.001 (Kontrol grubuna göre). 

Açık alan testinde defakasyon sayıları tablo 6‟da verilmiştir. İstatistiksel açıdan 

gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Tablo 6: Açık alan testinde hayvanların defekasyon sayısına PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların 

etkileri 

Gruplar Defekasyon Sayısı 

Kontrol 1.2 ± 0.5 

Pentilentetrazol 2.4 ± 0.5 

20 mg/kg Melatonin 3.1 ± 0.8 

40 mg/kg Melatonin 2.4 ± 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 oluşacak bir bozukluğu tespit etmek için Chimney test 

yapıldı. Sıçanların 90° açı ile konumlandırılan Chimney borusunda baş aşağıda olacak 

şekilde ters pozisyonda tırmanma görevini yerine getirme yüzdeleri ve görevi 

tamamlama süreleri değerlendirildi. Bu testin sonuçlarının istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi sonucunda gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Veriler 

Tablo 7‟de gösterilmiştir. 

Tablo 7: PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların Chimney test performansına etkileri 

Gruplar Tırmanma Süresi (sn) Görevi BaĢarma 

Yüzdesi (%) 

Kontrol 62±8 70 

Pentilentetrazol 78±8 33.3 

20 mg/kg Melatonin 66±10 44.4 

40 mg/kg Melatonin 76±6 44.4 

80 mg/kg Melatonin 

Sodyum Valproat 

Topiramat 

63±13 

60±10 

62±11 

37.5 

55.6 

44.4 
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7. TARTIġMA 

Epilepsi tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçlar hastaların yaklaşık %30-

40‟ında tam anlamıyla bir nöbet kontrolü sağlamamaktadır. Bununla birlikte nöbet 

kontrolünde başarı sağlayan ve tedavide yaygın kullanılan antiepileptik ilaçlarla ilgili 

ciddi yan etkiler bildirilmiştir. Antiepileptik ilaç tedavisinde karşılaşılan en ciddi 

sorunlardan birisi özellikle büyüme-gelişme dönemindeki çocuklarda bu ilaçlara bağlı 

gelişen bilişsel fonksiyon bozukluklarıdır. Bu durum bilim insanlarını epilepsi için yeni 

ve güvenilir tedavi seçeneklerini araştırmaya sevk etmektedir (152). Bu amaç 

doğrultusunda özellikle yeni antiepileptik ilaçların geliştirilebilmesi için deneysel 

modeller büyük önem arz etmektedir (153). Sunulan çalışmada PTZ ile tutuşturularak 

epileptik nöbet oluşturulmuş genç sıçanlarda melatonin, sodyum valproat ve topiramatın 

nöbetler üzerindeki etkileri incelendi. Çalışmanın temel amacı ise epileptik nöbetlerin 

ve bu nöbetleri kontrol etmek maksadıyla kronik olarak kullanılan melatonin ve 

antiepileptik ilaçların prepubertal sıçanların kognitif ve lokomotor fonksiyonları 

üzerindeki etkilerini araştırmaktı. 

PTZ konvulsan özelliğe sahip kimyasal bir ajandır. Subkonvulsif dozlarda 

uygulandığında tedrici olarak myoklonik kasılmalardan tonik-klonik nöbetlere kadar 

gelişen semptomların görüldüğü yaygın kullanılan bir deneysel epilepsi modelinin 

oluşumunu sağlar (153). Sunulan çalışmada gün aşırı, 45 mg/kg dozda PTZ verilerek 

kimyasal tutuşma modeli oluşturuldu. Çalışmada, PTZ‟nin neden olduğu epileptik 

nöbetlerin şiddetini değerlendirmek için Racine skorlaması kullanıldı (151). Nöbet 

skorları istatistiksel olarak karşılaştırıldığında sadece PTZ uygulanan deney grubundan 

elde edilen veriler ile melatonin doz grupları arasında anlamlı bir farkın olmadığı tespit 

edildi. Bununla birlikte en sık kullanılan birinci ve ikinci kuşak antiepileptik ilaçlardan 

olan sodyum valproat ve topiramatın PTZ grubuna göre nöbet şiddetini anlamlı olarak 

azalttıkları görüldü (P<0.01). Nöbet latensleri ve jeneralize tonik-klonik nöbet süreleri 

bakımından PTZ grubuyla melatonin grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark saptanmadı. Antiepileptik ilaç uygulanan gruplarda ise myoklonik kasılma 

latensinde sodyum valproat uygulaması anlamlı bir artış sağlarken, topiramat 

myoklonik kasılma latensinde herhangi bir değişikliğe neden olmadı. Jeneralize tonik-

klonik nöbet latensinde ise her iki ilaçta PTZ grubuna göre anlamlı bir artış sağladı 

(P<0.01). Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi ile ilgili yapılan istatistiksel 
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karşılaştırmada PTZ ile melatonin grupları arasında herhangi bir farkın olmadığı 

görüldü. Antiepileptik ilaç uygulanan gruplarda ise, tonik-klonik nöbet gelişmediği için 

istatistiksel olarak PTZ grubuna göre anlamlı bir fark bulundu (P<0.01).  

Sunulan çalışmada sıçanlar PTZ ile tutuşturulduktan sonra kognitif ve motor 

performansa melatonin ve antiepileptik ilaçların etkisini incelemek için davranış testleri 

yapıldı. Pasif sakınma testi kullanılarak yapılan deneylerde sadece PTZ uygulanan 

hayvanlarda pasif sakınma davranışının öğrenilmesinde kısmi bir azalma görüldü fakat 

bunun istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptandı. Sıçanlarda öğrenme performansını 

incelediğimiz diğer bir test sekiz kollu ışınsal labirent düzeneği kullanılarak 

gerçekleştirildi. Işınsal labirent testinde deney grupları arasında doğru kolu bulma 

latensi ve hatalı seçim parametreleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu. Motor fonksiyonların değerlendirildiği açık alan testinde kare değiştirme sayısı 

açısından PTZ, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma saptandı (P<0.05). Araştırıcı hareket olarak tanımlanan, 

sıçanın arka ayakları üzerine kalkma sayısı ile ilgili olarak PTZ grubunda P<0.01 

düzeyinde, 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin gruplarında ise P<0.001 düzeyinde anlamlı bir 

azalma tespit edildi. Anksiyete belirtisi olarak kabul edilen defakasyon sayısı 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Motor koordinasyonun 

incelendiği Chimney testinde ise kontrol grubu ile PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaç 

grupları arasında herhangi bir fark olmadığı görüldü. Elde edilen tüm veriler birlikte 

değerlendirildiğinde, kronik uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin dozlarının 

PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetleri önlemede etkisiz olduğu, bununla birlikte 

birinci kuşak antiepileptik ilaç olan sodyum valproat ile ikinci kuşak topiramatın 

PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetlerin şiddetini azaltmak, latensini arttırmak ve 

süresini kısaltmak suretiyle antikonvulsan rol oynadıkları görüldü. Diğer taraftan 

uygulanan tüm etken maddelerin prepubertal sıçanların öğrenme performansında 

herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadıkları kanaatine varıldı. Motor koordinasyon 

açısından tüm gruplarda olumsuz bir etkiye rastlanmazken, düşük doz melatonin (20 

mg/kg) PTZ uygulamasına bağlı oluşan lokomotor bozulmayı düzelttiği görüldü. 

Epileptik nöbetler ile melatonin arasında bir ilişkinin varlığı klinik ve hayvan 

çalışmalarında bildirilmiştir. Bu çalışmaların bir kısmında, melatoninin prokonvulsan 
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etkili bir hormon olduğu ifade edilirken (40, 41), çok sayıda çalışmada farklı deneysel 

epilepsi modellerinden (pilokarpin, penisilin, pentilenterazol, siyanid, elektriksel ve 

amigdalanın tutuşması) elde edilen bulgulara dayanarak melatoninin antikonvulsan 

etkiye sahip olduğunu ifade edilmiştir. (44, 48, 49, 154, 155, 156). Örneğin, 

amigdalaları tutuşturulmuş sıçanlarda melatoninin (75 mg/kg veya daha yüksek dozda) 

nöbet duyarlılığını azalttığı tespit edilmiştir (48). Pilokarpin ile indüklenen epilepsi 

modelinde melatonin nöbet sayısı ve status epileptikusu azaltarak nöroprotektif bir rol 

oynadığı bildirilmiştir (50). PTZ uygulamasından (100 mg/kg, s.c.) önce verilen 

melatonin (80 mg/kg) nöbet latensini ve süresini önemli ölçüde azaltmış ve PTZ‟nin 

neden olduğu mortalite oranını %87.5‟den %25‟e düşürmüştür (157). Costa-Lotufo ve 

arkadaşları, akut olmayan subkronik melatonin (10-50 mg/kg, i.p.) tedavisinin 

sıçanlarda pilokarpinle indüklenen epileptik nöbet latensini arttığını göstermiştir (158). 

Yıldırım ve Marangoz, sıçanlarda penisilinle indüklenen epileptiform aktivitede akut 

uygulanan melatoninin antikonvulsan bir etki sergilediğini bildirmektedir. Melatoninin 

(40 ve 80 µg) intraserebraventriküler uygulanması elektrokortikogram kayıtlarında 

epileptiform aktivitenin latensini uzatmıştır. Ayrıca tek doz melatonin bir süreliğine 

spike frekansını önemli miktarda azaltırken, spike amplitüdünde herhangi bir değişime 

neden olmamıştır (154). Farelerde intravenöz PTZ enjeksiyonu ile oluşturulan epilepsi 

modelinde akut melatonin uygulaması (40 ve 80 mg/kg) konvulsiyon eşiğini önemli 

derecede arttırmıştır (159). PTZ ile indüklenen zararlı etkiyi önleyen melatonin (10-40 

mg/kg), glutamin ve aspartatı arttırırken, daha yüksek dozlarda (40-160 mg/kg) nitrit 

kapasitesini hipokampusuda kapsayan birkaç beyin bölgesinde azaltmıştır (157). Erkek 

gerbiller üzerinde yapılan bir çalışmada, 10 hafta boyunca günlük 25 μg dozda enjekte 

edilen melatonin, 60 mg/kg PTZ ile oluşturulan nöbetlerin sayı ve şiddetini azaltmıştır. 

Ancak tek doz melatonin enjeksiyonu (0.1-10 mg/kg, i.p.) PTZ ile oluşturulan nöbet 

aktivitesini etkilememiştir. Gerbillerde yapılan bu iki çalışmanın sonuçlarına göre 

antikonvulsan etkisinin sadece melatoninin kronik olarak uygulanması durumunda 

meydana geldiği bildirilmiştir (49, 160). Ancak bazı çalışmalar, kronik melatonin 

uygulamasının antikonvulsan etki gösterdiği fakat akut melatoninin böyle bir 

potansiyelinin olmadığı yönündeki iddiaları desteklememektedir. Örneğin tek doz 

melatonin enjeksiyonu (50 mg/kg) Swiss farelerde elektrokonvulsif eşiği yükseltmiştir 
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(46). Ayrıca 10 mg/kg melatonin sıçanlarda kainatın neden olduğu davranışsal ve 

biyokimyasal bozuklukların yanı sıra oluşan nöron ölümlerini de azaltmıştır (161).  

Melatoninin antikonvulsan etkiye sahip olduğunu öne süren çalışmaların yanı sıra 

prokonvulsan etkili olduğunu bildiren az sayıda da olsa çalışma bulunmaktadır. Örneğin 

Stewart ve Leung endojen melatoninin sıçanlarda pilokarpin ile oluşturulan nöbet 

eşiğini düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Ayrıca gece süresince hipokampal Mel1b reseptör 

aktivasyonunun hipokampusdeki GABAA reseptör fonksiyonunu azaltarak sıçanları 

nöbetlere karşı daha duyarlı hale getirdiği görülmüştür (40). In vitro çalışmalarda 

melatoninin (1 μmol/l)  sıçanda hipokampal kesitlerin CA1 bölgesindeki epileptiform 

potansiyellerinin frekansını arttırdığı saptanmıştır (41). Farelerde yapılan bir çalışmada 

40 mg/kg üzeri akut melatonin dozlarının PTZ ile oluşturulan klonik nöbet eşiği üzerine 

antikonvulsan etki sergilediği fakat 10 mg/kg altındaki melatonin dozlarının morfin ile 

birlikte uygulanması durumunda, morfinin hem antikonvulsif hem de prokonvulsif 

etkisini nitrik oksit sisteminin dahil olduğu bir mekanizma ile arttırdığı saptanmıştır 

(159).  

Melatoninin epilepsi üzerindeki etkisini konu edinen klinik çalışmalarda da 

birbirine zıt sonuçlar elde edilmiştir. Araştırmacılardan bir kısmı melatoninin 

prokonvulsan (162, 163) diğer bir kısmı ise antikonvulsan (53, 164, 165) etki 

sergilediğini ileri sürmüştür. Sheldon, nöbetleri olan 6 çocuktan birinde günlük 

melatonin (5 mg, yatma zamanında) kullanımından birkaç gün sonra nöbet sıkılığının 

arttığını bildirmiştir (163). Fauteck ve arkadaşları ise tek doz 5-10 mg melatoninin 

çocuklarda epileptik nöbet sayısını azalttığını gözlemlemişlerdir (164). Melatoninin 

kullanılan antiepileptik ilaçların etkilerini arttırdığı da bildirilmiştir. İlaca dirençli nöbet 

görülen altı çocuk 3 aylık dönemde klasik antiepileptik ilaçların eşliğinde oral 

melatonin (3 mg/gün, yatmadan 30 dakika önce) ile tedavi edilmiştir. Tedavi süresince 

özellikle geceleri nöbet aktivitesinde önemli iyileşmenin gerçekleştiği belirtilmiştir 

(165). 

Sunulan çalışmada melatoninin epilepsiye olan etkisini araştırmak amacıyla PTZ 

ile oluşturulan tutuşma modeli kullanıldı. Melatonin doz grupları PTZ grubu ile 

karşılaştırıldığında nöbet şiddeti, myoklonik nöbet latensi, jeneralize tonik-klonik nöbet 

latensi ve tonik-klonik nöbetlerin süresi açısından önemli bir farklılık görülmezken, 
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topiramat ve sodyum valproatın etkin şekilde PTZ‟nin neden olduğu nöbetleri azalttığı 

tespit edildi. Elde edilen bulgular literatür ile karşılaştırıldığında erkek gerbillere 10 

hafta süreyle uygulanan kronik melatoninin (25 µg) PTZ (60 mg/kg) ile oluşturulan 

nöbetlere karşı oluşturduğu antikonvulsan etkinin sunulan çalışma tarafından 

desteklenmediği görülecektir (160). Yine 100 mg/kg PTZ‟nin subkutan 

enjeksiyonundan önce verilen 80 mg/kg melatonin nöbet latensi, süresi ve mortalite 

oranı üzerindeki olumlu etkisini sunulan çalışma bulguları doğrulamamaktadır. Diğer 

taraftan elde edilen bulgular melatoninin prokonvulsan bir hormon olabileceği 

yönündeki deneysel çalışmalarıda desteklememektedir (40, 41, 159). Sunulan çalışma 

bulgularına göre PTZ enjeksiyonundan 90 dakika önce oral olarak uygulanan 20, 40 ve 

80 mg/kg melatoninin PTZ‟nin neden olduğu epileptik nöbetler üzerinde herhangi bir 

etkiye sahip olmadığı görülmüştür. 

Epilepsi ile bilişsel fonksiyon bozuklukları arasındaki yakın ilişki uzun yıllardır 

araştırma konusu olmuştur. Epilepsi hastalarında bilişsel ve davranışsal problemler 

sıklıkla görülmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar epilepsi hastası çocukların %50‟sinde 

öğrenme güçlüğü ve davranışsal problemlerin geliştiğini göstermiştir (5). Epilepsinin 

oluşturduğu bilişsel problemlere kullanılan antiepileptik ilaçların da katkısının olduğu 

bilinmektedir (166). Terapötik dozlardaki antiepileptik ilaçların hafızayı olumsuz yönde 

etkilediği bildirilmiştir (26, 11). Ayrıca yüksek doz ve çoklu antiepileptik ilaç 

kullanımının da bilişsel fonksiyon bozukluklarını arttırdığı saptanmıştır (11). Bilişsel 

fonksiyon bozuklukları özellikle barbitürat ve benzodiazepin kullanımında sık, 

karbamazepin ve valproik asit kullanımında ise daha seyrek görülmektedir (168). 

Fenobarbital kullanımının çocuklarda dikkat ve hafıza güçlüğüne yol açtığı, ilacın 

kesilmesinin ardından bu olumsuz etkinin ortadan kalktığı bildirilmiştir (32). Bir yıl 

süre ile topiramat kullanımının hastaların % 44‟ünde bilişsel yan etkilere neden olduğu 

saptanmıştır (23). Diğer taraftan erişkinlerde yapılan bir çalışmada topiramat kullanımı 

sonucunda hastaların sadece % 1-5‟inde hafıza bozukluğu ve konuşma güçlüğünü 

kapsayan bilişsel bozukluklar belirlenmiştir (169). Topiramat kullanımının özellikle 

konsantrasyon bozukluğu (18), zihinsel bulanıklık (19), psikomotor yavaşlama (20), 

konuşma ve idrak problemleri (21), kısa süreli hafıza (22,24) ve işleyen hafıza hasarı 

(21,23,25), sözel akıcılıkta zayıflama (24-26), IQ skorunda düşme (23,26,27) gibi yan 

etkilere neden olduğu klinik çalışmalarda bildirilmiştir. Topiramatın olumsuz etkilerini 
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gösteren çalışmaların yanı sıra kognitif fonksiyonlar üzerinde negatif etkisinin 

olmadığını tespit eden araştırmalar da bulunmaktadır (170, 171). Antiepileptik ilaçların 

nörofizyolojik fonksiyonları bozabilme potansiyellerine rağmen, nöbet kontrolü 

üzerindeki olumlu etkilerinin bilişsel fonksiyonların düzelmesine katkı sağlayacağına 

inanılmaktadır (172). Gabapentin ve topiramat gibi ikinci kuşak antiepileptik ilaçların 

birinci kuşak antiepileptik ilaçlara göre kognitif fonksiyonlar üzerinde daha az olumsuz 

etki oluşturacağını ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (173, 174). Antiepileptik 

ilaçların direk veya dolaylı olarak GABAerjik iletiyi arttırmasının insan ve hayvanlarda 

işleyen hafızayı olumsuz etkileyebileceği bildirilmiştir (175). Bunun dışında valproat, 

karbamazepin ve levetirasetam tedavisinin epilepsi hastalarında nöbet kontrolünün 

yanında oksidatif stresi arttırdığı, ancak artan oksidatif strese bağlı olarak bilişsel 

fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir (176). Birçok çalışma valproatın kognitif 

fonksiyonlar üzerinde daha az olumsuz etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (27, 177, 

178). Bununla birlikte tüm antiepileptik ilaçlar birlikte değerlendirildiğinde, gerek 

klinik gerekse deneysel çalışmalar özellikle yüksek beyin fonksiyonlarından olan 

öğrenme ve hafıza işlemlerinde bozulmaya yol açabilecek ciddi yan etkilerden söz 

etmektedir (179, 180, 181, 182). Özellikle gelişme çağındaki çocuklarda bu tür yan 

etkilerin daha önemli olduğu reddedilemez bir gerçektir. Antiepileptik ilaçların beyin 

gelişimi üzerinde olumsuz etkileri yapılan çalışmalarla ortaya koyulmuştur (183, 184, 

185). Örneğin bir yılı geçen topiramat tedavisi çocukların sözel öğrenme ve hafıza testi 

ve dijit sembol testi performanslarında önemli derecede bozulmaya yol açmıştır (176). 

Yaşları 5-15 arasında değişen epilepsi hastası çocuklarda karbamazepin tedavisi bilişsel 

fonksiyonlarda ciddi bozulmalara yol açmıştır (186).  

Birçok fizyolojik sürece etkisi olan melatoninin öğrenme ve hafıza süreçleriyle 

ilişkisi de araştırma konusu olmuştur.  Davranışsal süreçlere bakıldığında melatonin 

bağlanma bölgeleri ile beyinde hafızanın oluştuğu bölümler arasında bir uyum 

bulunmaktadır (187, 188). Sıçanlarda aktif ve pasif sakınma davranışının 

öğrenilmesinde melatoninin katkısı olduğu gösterilmiştir (189, 190). Melatoninin 

tanıma zamanını azalttığı ve kısa süreli hafızayı kolaylaştırdığı bildirilmiştir (191). 

Sıçanlarda pinealektomi işleminin Morris su tankı ile yapılan deneylerde spasyal 

hafızayı bozduğu tespit edilmiştir (192). Melatoninin hafıza üzerine doğrudan veya 

dolaylı etkisi olabilir. Bazı çalışmalar doğrudan ilişkisiyle ilgili kanıtlar sunmaktadır. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15144866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15869952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15869952


57 
 

Örneğin, Baydaş ve ekibi yaptıkları çalışmalar neticesinde melatoninin öğrenme hafıza 

süreçlerinde gerçekleşen sinaptik bağlantıların gelişiminde rol oynadığını öne 

sürmüşlerdir (193). Bir başka çalışmada melatoninin hipokampusdaki nöronal 

plastisiteyi etkilediği bildirilmiştir (194). Melatonin antioksidan özelliğe sahiptir. 

Bundan dolayı oksidatif stresin oluşturacağı hasarı önleyip öğrenme ve hafıza 

bozukluklarına karşı dolaylı olarak olumlu etkide bulunabileceği ileri sürülmüştür 

(195). 

PTZ ile tutuşturulan sıçanlarda kronik melatonin ve antiepileptik ilaçların 

öğrenme üzerine olan etkilerini araştırmak amacıyla pasif sakınma ve sekiz kollu ışınsal 

labirent testleri yapıldı. Her iki testte de deney grupları arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Sonuçlar kronik melatonin uygulamasının mevcut 

deney dizaynında öğrenme üzerinde herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadığını 

göstermiştir. Antiepileptik ilaç gruplarından elde edilen bulgular, topiramat ve sodyum 

valproatın prepubertal sıçanların öğrenme fonksiyonları üzerine herhangi bir olumsuz 

etkilerinin olmadığını ortaya koymuştur. Sunulan çalışmadan elde edilen bulgular 

melatonin, topiramat ve sodyum valproatın kognitif fonksiyonlar üzerinde olumsuz 

etkilerinin bulunmadığını bildiren çalışmalarla uyumludur (196, 177, 197). Sunulan 

çalışmadaki mevcut deney dizaynı ile prepubertal sıçanlar PTZ ile kimyasal olarak 

tutuşturularak epileptik nöbetler başlatılmıştır. Uygulanan 400 mg/kg sodyum valproat 

ve 120 mg/kg topiramat bu nöbetlere karşı oldukça etkili olmuştur. Fakat 20, 40 ve 80 

mg/kg melatonin dozları böyle antikonvulsan bir etki sergilememiştir. Bununla birlikte 

sadece PTZ uygulanan grupta her iki öğrenme testinde de olumsuz bir etkinin ortaya 

çıkmaması prepubertal dönemi incelemeyi amaçlayan mevcut deney dizaynının bir 

kısıtlaması gibi görülmektedir. PTZ grubunda öğrenme sürecinde herhangi bir 

bozukluğun oluşmaması melatonin dozları ve antiepileptik ilaçların etkilerini tam 

anlamıyla değerlendirmemize imkan vermemiştir. 

Sunulan çalışmada PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların motor fonksiyonlar 

üzerindeki etkilerini incelemek için açık alan ve chimney testleri kullanılmıştır. 

Melatoninin lokomotor aktivite ve duygu durumu üzerinde de etkili olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir (198). Özellikle melatoninin nükleus akumbense direk enjeksiyonu motor 

aktiviteyi azaltmış ve antidepresanlar tarafından bu etki tersine çevrilmiştir (199). 



58 
 

Karataş ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada pinealektomi yapılmış sıçanlar kontrol 

grubuyla karşılaştırılmış, kontrol grubundaki hayvanlarının açık alan testinde daha aktif 

olduğu gözlemlenmiştir (192). Sunulan çalışmada yapılan açık alan test verileri 

incelendiğinde kare değiştirme sayısı açısından kontrol grubuna göre PTZ, 40 ve 80 

mg/kg melatonin gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanmıştır. 

Bulgulara göre PTZ ile oluşturulan nöbetlerin lokomotor aktiviteyi azalttığı 20 mg/kg 

melatonin, sodyum valproat ve topiramat uygulamasının PTZ‟ye bağlı lokomotor 

aktivitedeki azalmayı önlediği fakat 40 ve 80 mg/kg melatoninin lokomotor aktivitedeki 

azalmayı geri çevirmekte etkisiz olduğu görülmüştür. Açık alan testinde değerlendirilen 

diğer iki parametre sıçanların araştırıcı hareket ve defekasyon sayılarıdır. Araştırıcı 

hareket sayısındaki azalma ve defekasyondaki artış hayvanlarda emosyonel aktivitede 

artış olarak değerlendirilmektedir (200). Bu iki parametreden defekasyon sayısında 

gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmazken, araştırıcı hareket sayısında PTZ ve 

melatonin tüm doz gruplarında bir azalma görülmüştür. Bulgular Erdoğan ve 

arkadaşlarının PTZ ile yaptıkları çalışmadan elde ettikleri verileri desteklemektedir 

(201). Motor koordinasyonun incelendiği Chimney testtinde ise gruplar arasında önemli 

bir farklılığa rastlanmamıştır. Sunulan çalışmada topiramatın Chimney testinde herhangi 

bir olumsuz etki sergilememesi Jarogniew‟in bulgularıyla uyumlu görülmektedir. 

Maksimal elektroşok modelinde gabapentin ve topiramatın etkinliklerini inceleyen 

çalışmada topiramatın Chimney test performansını etkilemediği bildirilmiştir (202). 

Melatonin etkisinin incelenmesi bakımından ise bu yöntem ilk defa kullanılmıştır. Üç 

farklı (20, 40 ve 80 mg/kg) melatonin dozunun genç sıçanların motor koordinasyonu 

üzerinde herhangi bir olumlu etkiye sahip olmadığı görülmüştür. 
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8. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

1. Sunulan çalışma bulgularına göre PTZ ile nöbet oluşturulan prepubertal sıçanlarda 

21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatoninin nöbetleri önlemede 

herhangi bir olumlu katkısının olmadığı, bununla birlikte melatonin gruplarıyla 

karşılaştırmak için pozitif kontrol grubu olarak dizayn ettiğimiz antiepileptik 

ilaçların PTZ‟ye bağlı nöbetleri etkili biçimde azalttığı saptanmıştır.  

2. Öğrenme testleri açısından PTZ grubu da dahil hiçbir grupta performans kaybının 

olmaması, 21 gün süreyle PTZ uygulamasından kaynaklanan bir çalışma dizaynına 

bağlı kısıtlama olarak kabul edilmiştir.  

3. Çalışmada prepubertal dönem hedeflendiği için 21 günlük sıçanlara 21 gün süreyle 

uygulanan PTZ‟nin daha uzun süre verilerek herhangi bir kognitif performans 

kaybının olup-olmadığı incelenmesi mümkün görünmemektedir.  

4. Fakat prepubertal dönem kısıtlaması olmaksızın ileride gerçekleştirilebilecek bir 

çalışmada uzun süreli PTZ maruziyetine bağlı kognitif değişimlere melatonin 

etkisini incelemek bizlere daha detaylı bilgiler verecektir.  

5. Sonuç olarak, 21 gün süreyle uygulanan 20, 40 ve 80 mg/kg melatonin PTZ‟nin 

neden olduğu nöbetlere karşı etkisiz olduğu fakat sodyum valproat ve topiramatın 

nöbetlerde ciddi bir azalma sağladığı görülmüştür.  

6. Diğer taraftan 21 gün süreyle uygulanan PTZ, melatonin ve antiepileptik ilaçların 

hiçbirisi öğrenme performansı üzerine olumsuz bir etki sergilememiştir.  

7. Melatoninin epileptik nöbetlere bağlı kognitif değişimler üzerindeki etkisini 

yeterince anlayabilmek için, farklı yaş gruplarındaki deney hayvanlarında 

oluşturulacak daha uzun süreli nöbet modelleri kullanılarak yapılacak yeni 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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