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Pentilentetrazol ile Olusturulan Tutusturma (Kindling) Model
Epilepside 5HT1 Agonist ve Antagonist’lerinin Beyin TNF-Alfa
ve IL1- Beta Diizeyleri Uzerine Etkileri

Effects Of 5htl Agonists and Antagonists on Brain Tnf Alpha And II1 - Beta Levels in the
Pentylenetetrazole Kindling Model Epilepsy

Arzuhan CETINDAG CiLTAS!

OZET

Amac: Epilepsi, nobet ataklarinin ortaya ¢ikmasina neden olan néronal hipereksitabilite ve senkronize elektrik desarjlart ile
karakterize beyin fonksiyon bozuklugudur. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), dopamin (DA) ve adrenalin gibi diger birgok
norotransmitter sistemlerin epileptogenez mekanizmasina dahil olduklari bilinmektedir. Noroinflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon, epilepsinin patofizyolojisini agiklamak i¢in dnemli bir rol oynamaktadir. Beyindeki inflamatuar
sitokin sinyalleri, nérotransmiter metabolizmasi, néroendokrin fonksiyonu, sinaptik plastisite, dopaminerjik iletim, gibi 6nemli
beyin fonksiyonlarini diizenler ve nérojenezi etkiler. Bu ¢alismanin amaci, PTZ (pentilentetrazol)-Kindling model epileptik
siganlarda seratonin SHT-1 agonist ve antagonistlerinin TNF-alfa (tiim6r nekroz faktor-alfa) ve IL-1 beta (interlokin-1 beta)
markerlari lizerine etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calismamizda 24 adet 240-280gr erkek Wistar albino sigan kullanildi. PTZ kindling modeli epilepsi olusturmak i¢in
sicanlara pazartesi, carsamba ve cuma giinleri 35 mg/kg dozda PTZ enjeksiyonlart yapildi, enjeksiyon yapilan giinlerde
hayvanlarin davranislar1 30 dakika gozlenerek asamalar, Racine nobet 6l¢egine gore epilepsi evreleri belirlendi. Daha sonra
hayvanlar randomize bir gekilde dort gruba ayrildi: Kontrol (n = 6) 1ml/ kg SF, 35 mg/ kg PTZ (n = 6), 0.3 mg/ kg 8-OH-DPAT
(n = 6) ve 1 mg/kg WAY-100135 (n = 6) intraperitonal olarak uyguland:. Islemden sonra beyin dokular1 hayvanlardan gikarildi.
Veri analizleri Windows i¢in SPSS Siiriim 21.0 ile yapildi ve tek yonlii bir varyans analizi (ANOVA) kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: iL1-p ve TNF-alfa sonuglari gruplar arasinda degerlendirildi. PTZ grubu kontrol grubuna gore iL1-B seviyesini
degistirmedi (p >0.05), bununla birlikte 8-OH-DPAT ve WAY-100135 gruplar1 PTZ ile karsilastirildiginda IL1-p diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05). Benzer sekilde PTZ kontrol grubu ile karsilagtirildiginda TNF - alfa
seviyesini degistirmedi ve 8-OH-DPAT, WAY-100135 gruplar1 PTZ grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05).

Sonuc: PTZ kaynakli (kindling) model epilepside 8-OH-DPA (5HT-1 agonist) ve WAY-100135 (5HT-1 antagonist) gruplar ile
tedavi TNF- alfa ve IL1-B diizeylerinde bir etki gostermemesine ragmen epilepsi tedavisinde yeni terapotik yaklasimi aragtirmak
icin daha fazla galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Inflammation, Serotonin, TNF- alfa, iL1-B

ABSTRACT

Objective(s): Epilepsy is a brain dysfunction characterized by neuronal hyperexcitability and synchronized electrical discharges
that cause seizures to occur. Many other neurotransmitter systems such as Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT), dopamine
(DA) and adrenaline are known to be involved in the mechanism of epileptogenesis. Neuroinflammation, oxidative stress, and
mitochondrial dysfunction play an important role in explaining the pathophysiology of epilepsy. Inflammatory cytokine signals
in the brain regulate important brain functions such as neurotransmitter metabolism, neuroendocrine function, synaptic plasticity,
dopaminergic transmission, and also affect neurogenesis. This study aimed to investigate the effect of serotonin 5SHT -1 agonists
and antagonists on TNF-alpha (tumor necrosis factor-alpha) and IL-1 beta (interleukin-1 beta) markers in PTZ (Pentylentetrazol)-
Kindling model epileptic rats.

Materials and Methods: Twenty-four male Wistar albino rats of 240-280gr were used in our study. PTZ injections were done
on rats on Mondays, Wednesdays, and Fridays at a dose of 35 mg/kg to create PTZ kindling model epilepsy, then, on the days
of injection, the animals' behavior was observed for 30 minutes, and the stages of epilepsy were determined according to the
Racine seizure stages. The animals were then divided into four groups in a randomized way: Control (n = 8) 1ml/ kg SF, 35 mg/

1Dr. Ogr. Uye., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, acetindag@cumhuriyet.edu.tr

www.gevhernesibedergisi.com Page-4 gevhernesibedergisi@gmail.com



Gevher Nesibe Journal of Medical & Health Sciences | Volume-5, Issue-5

kg PTZ (n = 8), 0.3 mg/ kg 8-OH-DPAT (n = 8) and 1 mg/kg WAY-100135 (n = 8), which were intraperitoneal administered.
After the procedure, brain tissues were dissected from the animals. Data analyses were done with SPSS for Windows version

21.0 and evaluated using one-way variance analysis (ANOVA).

Results: Between the groups, IL1-p and TNF-alpha results were evaluated. The PTZ group did not change the level of IL1-B
compared to the control group (p>0.05), however, there was no statistically significant difference in IL1-p levels between 8-OH-
DPAT and WAY-100135 groups (p>0.05). Similarly, PTZ did not change the TNF-alpha level compared to the control group,
and there was no statistical difference when 8-OH-DPAT, WAY-100135 groups were compared with the PTZ group (p>0.05).

Conclusion: In PTZ kindling epilepsy, the treatments in the 8-OH-DPA (5HT-1 agonist) and WAY-100135 (5HT-1 antagonist)
groups showed no effect at TNF-alpha and IL1- levels, despite this, more studies are needed to investigate the new therapeutic

approach to treat epilepsy.
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1. GIRIS

Enflamasyonun, akut ve kronik nérolojik bozukluklarin
patogenezine katildigi bilinmektedir. Epilepsi ve nobet
kaynakli beyin hasarinin patogenezinde inflamasyonun
katilim1 son zamanlarda daha 6n plana ¢ikmistir (Choi-Koh
2008: 1-18). Epileptik hastalar ve hayvan modelleri {izerine
yapilan son calismalar, bagisiklik sistemi anormallikleri,
epilepsi ve sitokinler arasinda karmagik bir iligki oldugunu
gostermistir (Li, vd. 2011:249). Bagisiklik sistemi ve iligkili
inflamatuar reaksiyonlar da epileptogenezde dnemli bir rol
oynayabilir (Mehler, vd. 1997: 357-365). Beyindeki
enflamasyon bir dizi molekiiliin varlig1 ile (sitokinler ve
yerlesik iltihap aracilar1) veya fizyolojik kosullarda zor tespit
edilebilen bir durumdur (Akira, vd.2001:675-80;Vezzani-
Granata 2005: 1724-43). Bu veriler, epileptogenez olarak
bilinen ve ndbetlerin baglamasi dahil olmak {izere
inflamasyonun epilepsi {izerinde 6énemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Vezzani- Baram 2007: 45-50; Gumus, vd.
2017: 652-658)

Sitokinler, bagisiklik sisteminin neredeyse tiim hiicreleri
tarafindan tiretilen ¢oziliniir aracilardir ve birgok hiicrenin ve
bagisiklik sisteminin aktivitesini diizenler (Gumus, vd. 2017:
652-658). Genel olarak, sitokinler bir antijenik uyarana yanit
olarak hizla sentezlenir ve salgilanir. Pro-enflamatuar
sitokinler (IL-1B, IL-6 ve TNF-a) epileptik patofizyolojiyi
gesitli  sekillerde  etkiler;  glutaminerjik  iletimin
modiilasyonu, Src tirozin kinazin aktivasyonu yoluyla N-
Metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptoér fonksiyonunun
giiclendirilmesi ve  GABAerjik  norotransmisyonun
degistirilmesi (Mlodzikowska,vd.2007:129-138; Viviani,vd.
2003:8692; Roseti, vd. 2015:311). IL1-B, hem klinik hem de
klinik dncesi arastirmalardan elde edilen veriler, bu sitokinin
epilepside rol oynadigin1 gostermektedir (Rijkers,vd. 2009:
258-71).

iL-1 sitokinleri insan merkezi sinir sisteminde yapisal
olarak c¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilir. IL-1a, IL-1
veya IL-1Ra knockout farelerde hicbir fizyolojik veya
gelisimsel kusur gosterilmemistir. Bununla birlikte, bazi
patolojik durumlar altinda IL-1 sitokinleri siklikla beyinde
yiikselir. Ornegin, nobetler IL-1p ekspresyonunu arttirir. Bu
maddelerin ayrica eksitotoksisite, oksidatif stres ve
ndroendokrin sistemlerin modiilasyonunda rol oynadigi
bildirilmektedir (de Simoni, vd. 2000: 2623-2633). Bu
nedenle, IL-1p'nin epileptojenik potansiyeli dogrudan

ndrotoksisiteden bagimsiz gibi goriinmektedir. Prokonviilsif
mekanizmalarla ilgili olarak IL-1B, nébet duyarlihigini
arttirmak i¢in sadece nitrik oksit olusumunu arttirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda ndronal uyarilabilirligi de arttirabilir:
GABA (A) reseptorlerini dogrudan inhibe eder, NMDA
reseptor fonksiyonunu arttirir ve K + akisini inhibe eder
(Zhu,vd. 2006: 107-116).

Merkezi sinir sisteminde, tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) iki reseptorii tarafindan (p55 ve p75) aktive edebilir
ve hiicre sinyal yollarm1 modile edebilir (Mukai,
vd.2009:1221-29). P55 reseptorii, programlanmig hiicre
Olimiiniin aktivasyonuna saglarken, p75 reseptorleri,
niikleer faktor Kappa B (NF-kB) sisteminin aktivasyonu ile
iligkilidir (Sheng, vd. 2005: 1233-1241).

Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)
ve interlokin-8 (IL-8) gibi diger pro-enflamatuar sitokinlerle
birlikte, IL-1B enfeksiyona yanit olarak akut inflamasyonu
indiikleyebilir (Lonnemann,vd. 1989:1531-36). Tiimor
nekrozis faktor (TNF-a) transkripsiyonu niikleer faktor (NF-
kp) tarafindan kontrol edilen bir sitokindir. Dogal ve edinsel
immiinite, hiicre ¢gogalmasi ve apoptozis gibi bir¢ok olayda
onemli rol oynamaktadir (Tracey, vd. 2008:249-79). TNF-
o’'nin daha ¢ok iltihabi olaylarda 6nemli rol oynadigi,
enfeksiyon varliginda veya doku hasarinda 4- 8 saat i¢inde
TNF artis1 meydana geldigi, 16- 24 saatte i¢inde en yiiksek
seviyeye ulagtig1 ve uyaranin siirekliligine gore tiretilmeye
devam ettigi rapor edilmektedir (Neta, vd. 1987:1861).

Bu c¢alismadaki amacimiz, PTZ-Kindling model
epileptik  sicanlarda  seratonin SHT-1 agonist ve
antagonistlerinin TNF-a ve IL1-p markerlar iizerine etkisi
aragtirmaktir.

2. MATERYAL-METOT
2.1. Deney hayvanlari

Bu ¢alisma, Yerel Etik Kurulun (Karar No:2020/283) onay1
ile Cumhuriyet Universitesi Hayvan Laboratuari'nda
gergeklestirilmigtir.  Saglikli yetiskin erkek, 230-250 g
agirliginda, Wistar albino (n = 24) kullanilmis. Tim
hayvanlar standart bir laboratuvar diyetiyle beslendi ve
istedikleri zaman su igebildiler. Sicanlar kafeslerde normal
aktivite, 22 + 2 ° C, nem (% 50-70) ve gece / giindiiz 12 saat
kapasitelidir. Tiim hayvanlar, saglikli olup olmadiklarina
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karar vermek igin calismadan birka¢ giin dnce gozlem
altinda tutuldu.

2.2. llag yonetimi

Pentilentetrazol (PTZ) fizyolojik salin i¢inde ¢6ziildii. 8-OH-
DPAT ve WAY-100135 ilaglar dimetilsiifoksit (DMSO)
cozeltisinde ¢oziildii. ilaglar Sigma-Aldrich Co., St Louis,
MO, ABD'den satin alindi. TNF-a ve IL1-B Elisa kitleri
Santa Cruz Biotechnology’den saglanmistir. Cozeltiler
deney giinlerinde taze olarak hazirlandi.

2.3. PTZ -Kindling Epilepsi Protokolii

PTZ kindling modeli epilepsi olusturmak igin siganlara
pazartesi, garsamba ve cuma giinleri 35 mg/kg dozda toplam
15 kez PTZ enjeksiyonlari yapildi. PTZ enjeksiyonu sonrasi
hayvanlar st acik Geffaf pleksiglas (50x40x40 cm
boyutlarinda) kafeslere konuldu ve hayvanlarin davranislart
30 dakika gozlenerek Racine skalasina gore epilepsi evreleri
belirlendi ve toplamda 3 kez evre 5 nobeti geciren hayvanlar
tutusmus kabul edildi.

2.4. Deney gruplarn

Pentilentetrazol (PTZ) kindling modeli ile epilepsi
olusturulmus siganlarda 5 HT1 agonist ve antagonistlerin
etki mekanizmalarini arastirmak igin siganlar 4 gruba
ayrilmigtir.

Gruplar Hayvan sayisi (n)
1 Kontrol 6
2 PTZ 6
3 8-OH-DPAT (5-HT1 agonist) 6
4 WAY-100135 (5-HT1 antagonist) 6
Toplam 24

2.5. Deneysel prosediir

PTZ kindling modeli epilepsi olusturmak igin siganlara
pazartesi, ¢carsamba ve cuma giinleri 35 mg/kg dozda PTZ
enjeksiyonlar1  yapildi, enjeksiyon yapilan giinlerde
hayvanlarin davraniglart 30 dakika gozlenerek Racine
skalasina gore epilepsi evreleri belirlendi ve ii¢ kez ardigik
evre 5 ndbeti geciren hayvanlar tutusmus kabul edildi.
Racine kriterlerine gore davranisa bagli nobet evreleri:
0=Hi¢ n&bet yaniti yok; 1=Hareketsizlik, gbz kapanmasi,
kulak oynatilmasi, biyik oynatilmasi, koklama hareketi,
fasiyal klonus; 2=Daha agir fasiyal klonusa bas sallanmasi
eklenmesi; 3=On ekstremitelerden birinin klonusu, sahlanma
yok; 4=Bilateral 6n ekstremite klonusu, sahlanma var;
5=Sahlanma ve jeneralize klonik nobetten dolay1 bir taraf
tizerine diisme.

I. Kontrol grubu: Bu gruptaki siganlara 1 ml/kg serum
fizyolojik (SF) i.p enjekte edildi.

Il. Pentilentetrazol (PTZ) grubu: PTZ grubundaki
siganlara 1 ml/kg dozda serum fizyolojik (SF)
enjeksiyonundan 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg, i.p,
SigmaAldrich ) enjekte edilmistir.

111.8-OH-DPAT grubu: Bu gruptaki siganlara, bir 5-HT1
agonist olan 8- hidroksi(OH)-dipropilaminotetralin

(DPAT) (0,3 mg/kg, i.p, Sigma-Aldrich) enjekte
edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra nobet olusturmak
icin PTZ (35 mg/kg) verilmistir

IV.WAY-100135 grubu: WAY-100135 (5-HT1 antagonist,
Sigma-Aldrich) 1 mg/kg dozda i.p olarak verilmistir. ilac
uygulamasindan 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg) enjekte
edilmistir.

Deney protokolii tamamlandiktan 2 saat sonra, tiim deney
hayvanlar1 dekapitasyon (servikal dislokasyon) ile sakrifiye
edildi. Beyin dokular1 hemen ¢ikarildi ve her bir 6rnekteki
TNF-a ve IL1-B diizeyleri Elisa kit ile Olciilmesi igin
homojenizasyondan sonra santrifiije edilip -80 oC’de
dondurulmasi saglandi.

2.6. lstatistiksel Degerlendirme

Tim deneysel sonuglar Ort.+SH (ortalamanin standart
hatasi) olarak ifade edilecektir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS istatistik programi (SPSS
forwindowsvers. 22) kullanilacaktir. Verilerin gruplar arast
karsilagtirilmasinda varyans analizi (Oneway ANOVA)
kullanilacak ve gruplar arasi farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigi ise Tukey HSD (post-hoc test) ile tespit
edilecektir. Istatistiksel anlamlihk p<0.05 diizeyinde
tanimlanacaktir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

Gruplar arasinda IL1-B seviyeleri incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. PTZ, 8-OH-DPAT ve WAY-100135 i.p. ilag
uygulamalarindan sonra sicanlarda total beyin ILI1-B
seviyeleri tizerindeki etkisi. Sonuglar her grupta 6 hayvan
icin ortalama + SD olarak ifade edildi. p>0.05, Kontrol
Grubu Ile Karsilastirildiginda

TNF-a seviyesi, kontrol grubu gére PTZ grubunda bir artig
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05), 8-OH-DPAT ve WAY-100135 gruplari PTZ grubu
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ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel diizeyde
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)(Sekil2).
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Sekil 2. PTZ, 8-OH-DPAT ve WAY-100135 i.p. ilag
uygulamalarindan sonra siganlarda total beyin TNF-a
seviyeleri iizerindeki etkisi. Sonuglar her grupta 6 hayvan
icin ortalama + SD olarak ifade edildi. . p>0.05, Kontrol
Grubu Ile Karsilastirildiginda

Epilepsi ile ilgili arastirmalar ilerlemesine ragmen, dnemli
sayida hasta tedavi altinda bile konvulsif ataklarin niiksiinii
gostermektedir. Bu nedenle, yeni tedavilerin gelistirilmesi
icin epilepsinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarmn
aydinlatilmasi onemlidir. Bu baglamda, ndbetlerin ortaya
¢ikmasmin  ¢esitli  proenflamatuar proteinlerin  gen
ekspresyonunda bir artisa neden olabilecegi ve ndorolojik
hasara yol agabilecegi bildirilmistir. (Alapirtti, vd. 2009:97;
Gouveia,vd. 2015:300-305). Bununla birlikte, serotonin geri
alim inhibitdrleri ile yapilan bir¢ok ¢alismada sinaptik 5-HT
seviyelerinin artirilmast sonucunda nobetlerin azaldigi ve
ndbet  esiginin  arttifi  gosterilmistir  (Bahremand-
Payandemehr, 2011:122-127). Hayvan ¢alismalarinda,
nobet indiiklemek i¢in yaygin olarak kullanilan bilesiklerden
biri PTZ'dir (de Oliveira, vd. 2016:26-31). Onceki
calismalara benzer sekilde, ¢calismamizda PTZ enjeksiyonu
siganlarda nobet ataklarmin gelisimi ile iliskili bulunmustur.

Noroinflamasyon epileptik beyinde bulunur, ndbetleri
siddetlendirir veya sikligm arttirir. Ote yandan, sistemik
inflamasyon, iyonik ve ndrotransmitter homeostazi kaybi
nedeniyle epileptiformda néronal desarjlara neden olabilir
(Marchi, vd. 2014:55-64) Bu baglamda, interlokin IL1-, IL-
6 ve TNF-a gibi enflamatuar sitokinler ¢aligmalarda biiyiik
ilgi gdrmistiir (Vieira, vd. 2016:107-113). Bu caligmada da
8-OH-DPAT ve WAY-100135’in  kronik epilepsi
indiiksiyonundan sonra sicanlarin total beyin dokusunda
IL1-3 ve TNF-a pro-enflamatuar sitokin seviyeleri
tizerindeki etkisini degerlendirdik. Total beyinde, 5 HT-1
agonist ve antagonistinin degerlendirilen sitokinler tizerinde
herhangi bir etkiye neden olmamistir. Bu sonug, 5 HT-1
agonist ve antagonistlerinin, total beyinde hem IL1-p hem de
TNF-a diizeylerini etkilememesi bu etkide baska bir
mekanizmanin varligini diisiindiirmektedir ancak beyinin

hipokampiis ve korteks gibi daha spesifik bolgelerindeki pro-
inflamatuar sitokin seviyelerine bakilarak 5 HT-1 agonist ve
antagonistlerinin konviilzan veya anti-konviilzan bir etki
gosterebilecegini Oone stirmektedir.

Segici bir serotonin geri alim inhibitorii olan sertralinin
25 mg/kg dozu PTZ ile olusturulan akut epileptik modelde
sicanlarin hipokampiisiinde IL1-B ve TNF-a sitokinlerini
azaltmistir (Sitges, vd. 2014:5-8). Nobet de dahil olmak
iizere birgok norolojik bozuklugun periferik inflamasyon ile
siddetlenebilecegi bilinmektedir. Periferik inflamasyon,
mikroglia aktivasyonu ve beyindeki I1L1-B, IL-6 ve TNF-a
dahil pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimi ile
ndroinflamasyonu indiikleyebilir (Ho, vd.2015:46). TNF-a
dahil olmak {iizere cok sayida sitokin, noronal ve glial
fonksiyon {iizerinde etkilere sahip olup, norotoksisiteye
neden olabilir (Dey, vd. 2016: 463-484). Bu veriler, ¢evresel
enflamatuar sitokinlerin salinmasinin kan-beyin bariyeri
bozarak merkezi sinir sisteminin uyarilabilirligini arttirdigt
ve nobet tetiklemesine ve epilepsinin olusmasina katki
sagladigi fikrini desteklemektedir (Marchi, vd. 2014:55-64).

Kronik epilepsi hayvan modelinde, korteks ve
hipokampusta IL-1 ekspresyonu arttigi gosterilmistir.
Korteks ve hipokampus en genis postiktal ndron hasarini
gosteren beyin bolgeleridir. Cogu calisma IL-1B igin
prokonviilsif etkilere sahip oldugu bulunmustur. Kainik asit
iceren kemirgen epilepsi modellerinde, IL1-f’nin
intrahipokampal enjeksiyonu hem elektrografik hem de
davranigsal nobet aktivitesini kotiilestirmis ve uzatmigtir
(Vezzani, vd. 2002:1724).

Bagka bir calismada ise PTZ kindling model epileptik
sicanlarda diklofenak sodyum, hipokampusta interl6kin-6 ve
TNF-o diizeylerini diigiirmiistiir. Fakat diklofenak sodyum
kortekste ilL.1-p ve TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigtir (Vieira, vd. 2016:107-113).
Bizim galismamizda da 8-OH-DPAT ve WAY-100135 ile
tedavi edilen gruplarimn total beyin dokusunda IL1-p ve TNF-
a diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamuistir. Holtman ve
ark. (2013), pilokarpin ile indiiklenen status epileptikustan
sonra IL-6'nin arttig1, ancak bu modelde IL1-f seviyelerinde
degisiklik olmadan yakin tarihli bir ¢aligmada da benzer
bulgular bulmuslardir. Lehtimdki ve ark. 2004 yilinda
yaptig1 calismaya gore, nobetlerden sonra hastalarin beyin
omurilik sivisinda IL-6 diizeyleri artmig ve nd&betler
tekrarlandiginda IL-6 seviyeleri daha da yiikselmistir.
Sicanlarda kainik asite bagli status epileptikusda, IL1-B’ya
ek olarak, IL-6 ve TNF-o santral sinir sisteminde upregiile
edildigini gostermistir (Minami, vd.1991:593-8).

Birka¢ ¢alisma TNFa'nin muhtemelen konsantrasyona bagh
bir sekilde davrandigimi gostermektedir. TNFa'nin Shigella
aracili nobetlerde diisiik konsantrasyonlarda prokonviilsif bir
rol oynadigr  gosterilmisti, ancak daha  yiliksek
konsantrasyonlarda antikonviilsif bir etki gostermistir
(Yuhas, vd. 2003:2288). Ayrica, TNF-a'nin pikomolar in
vitro konsantrasyonlariin etkili bir sekilde p55 yolunu
tetikleyebildigi bildirilmistir. p75 aktivasyonu 6nemli 6l¢lide
daha yiiksek konsantrasyonlar gerektirmektedir. Bu nedenle,
diisik TNF-o konsantrasyonlar1 baskin olarak p55 yoluyla
prokonviilsif etkileri aktive edebilirken, yiiksek TNF-a
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konsantrasyonlar1 p75 yolu boyunca antikonviilsif bir rol
oynayabilir (Grell, vd. 1998:570-5). Bizim ¢aligmamiz ise
doz calismasi olmadig1 i¢cin TNF-o’nin prokonviilsif ve
antikonviilsif etkileri goriilmemis olabilir.

4. SONUC VE ONERILER

PTZ kaynakl (kindling) model epilepside 8-OH-DPA (5HT-
1 agonist) ve WAY-100135 (5HT-1 antagonist) gruplari ile
tedavi TNF-a ve IL1-B diizeylerinde bir etki
gostermemesine ragmen c¢aligmalar epileptik ndbetlerin
sitokinlerin ~ {retimini tetikleyebilidgi ve bunun da
epilepsilerin  patogenezini ve  seyrini  etkiledigini
gostermistir. Bu calismalarda da odak ¢ogunlukla 1L1-B
(interlokin-1beta), IL-6 (interlokin-6) ve TNF-a (timér
nekroz faktori alfa) lizerindedir biitiin bunlara ek olarak
epilepsi tedavisinde yeni terapotik yaklagimi arastirmak igin
daha fazla galigmalara ihtiyag vardir.
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