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Serotonin (5-HT), merkezi ve periferik sinir sisteminde-
ki birgok fizyolojik roliiniin yani sira epilepsi iizerinde
de 6nemli rollere sahiptir. $Simdiye kadar 5-HT:-5-HT7
olmak lizere serotonine ait yedi reseptor tipi ve bunla-
rin alt tipleri tanimlanmistir. Bu reseptorlere ilave ola-
rak serotonerjik nérotransmisyonda gorev alan ve sinir
sonlanmalarindan serotoninin geri alinimindan sorumlu
olan serotonin geri alim tasiyici proteinleri de bulun-
maktadir.

Genel olarak, serotonin 6nciilii 5-hidroksitriptofan ve
serotonin geri alim inhibitérleri gibi hiicre dis1
serotonin seviyelerini yiikselten ajanlar ile serotonin
reseptor agonistleri hem fokal hem de jeneralize nébet-
leri baskilamaktadir. Aksine beyinde 5-HT’ nin uzaklasti-
rilmasi veya reseptor antagonistlerinin uygulanmasi ise
odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarilan epilepsi mo-
dellerinde nobet esik degerini diisiirdiigli bilinmektedir.
Yapilan calismalarda, 6zellikle 5-HT1a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-
HT4 ve 5-HT7 reseptorleri ve serotonin geri alim inhibi-
torleri lizerine odaklanilmistir. Elde edilen bulgular bu
reseptorlerin hem epileptogenezde hem de epileptiform
aktivitenin siirdiirilmesinde énemli rollere sahip oldu-
gunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Serotonin, deneysel epilepsi mo-
delleri, 5-HT reseptorleri
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ABSTRACT

Serotonin (5-HT), has important roles in epilepsy as
well as its many physiological roles in the central and
peripheral nervous systems. By now, seven serotonin
receptor types, 5-HT1-5-HT7, and their subtypes have
been identified. In addition to these receptors, there are
serotonin reuptake transporter proteins, involved in
serotonergic neurotransmission and responsible for
serotonin reuptake from nerve endings.

In general, chemical agents such as serotonin precur-
sors, 5-hydroxytryptophan, and serotonin reuptake
inhibitors that increase extracellular serotonin levels
and serotonin receptor agonists suppress both focal and
generalized seizures. On the other hand, depletion of 5-
HT or receptor antagonists reduces the threshold of
seizures in audio genic, chemical and electrical induced
epilepsy models.

Studies have especially focused on the 5-HT1a, 5-HT2c, 5
-HT3, 5-HT4 and 5-HT7 receptors and serotonin reup-
take inhibitors. The results showed that these receptors
have important roles in both epileptogenesis and epi-
leptiform activity.

Keywords: Serotonin, experimental epilepsy models, 5-
HT receptors.
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GiRIS

Serotonin, periferal sinir sisteminde ve merkezi sinir
sisteminde, gelisim, kardiyovaskiiler sistem, sindirim ve
endokrin fonksiyonlar, duyunun kavranmasi ve saldir-
ganlik, aclik, cinsellik, uyku, ruh hali, bilis ve hafiza gibi
pek ¢cok 6nemli fizyolojik rollere sahip olan biyojenik
monoamin bir molekiildiir (1).

5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen Serotonin
ilk olarak 1948 yilinda Maurice Rapport ve Irvine Page
tarafindan izole edilmis ve tanimlanmistir (2). Brodie ve
Shore, plateletler ve sindirim sistemi iizerine yaptiklari
calismada, serotoninin nérotransmitter olarak rol oyna-
digin1 6nermistir (3). Dahlstroem ve Fuxe ise beyinde
serotonin iceren 6zel ¢ekirdeklerin haritasini ¢ikartmis
ve bu noron kiimelerini serotonerjik sistem olarak ad-
landirmistir (Sekil 1) (4)

1. Serotonin Biyosentezi

Yaklasik 70 yil 6nce serotoninin kimyasal yapisi bulun-
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Sekil 1. Serotonerjik sistem ¢ekirdekleri ve yolaklar1 (5).

du ve sentezlendi (6). Tanimlanmasindan sonra 6zellik-
le epifiz bezinde serotonin yogun bir sekilde c¢alisildi
(7). Serotonin, néron perikaryonunda L-triptofandan iki
farkli enzimatik reaksiyon ile sentezlenmektedir (Sekil
2).

Burada, triptofan, 5-HT oncili olan 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) triptofan hidroksilaz enzimi
ile hidroksillenir ve daha sonra dekarboksilaz enzimi ile

Triptofan hidroksilaz

L-Triptofan sl 5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP)

. Dekarboksilaz o
5-hidroksi-L-triptofan (S-HTP) e S-hidroksitriptamin (5-HT)

Sekil 2. Serotonin Biyosentezi (8)

5-HT’ye dekarboksillenir (9).Triptofan hidroksilaz
(TPH), merkezi sinir sisteminin serotonin salgilayan
hiicrelerinde, enterik noéral pleksuslarda, sindirim siste-
minin enterokromafin hiicrelerinde, c¢esitli bag doku
mast hiicrelerinde ve epifiz bezinin pinealositlerinde
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bulunmaktadir. Sentezlenen serotonin, monoamin
oksidaz (MAO) tarafindan oksidasyonu engellemek icin
salinana kadar noronal vezikiillerde depolanmaktadir.

2. Serotonin Reseptorleri

Simdiye kadar memelilerin merkezi sinir sisteminde
yedi reseptor ailesinden olusan toplam 14 serotonin
reseptor alt tipi tanimlanmistir (5-HT1- 5-HT7). 5-HT1g/p
reseptorleri ¢ogunlukla presinaptik, 5-HTia hem
presinaptik hem de postsinaptik, geriye kalan reseptor-
ler ise daha ¢ok postsinaptik dagihim gostermektedir.
Serotonerjik ndérotransmisyonda 6nemli olan bir diger
protein ise 5-HT tasiyicilaridir. Serotonerjik sinir sonla-
rinda bulunan bu tasiyicilar salinan serotoninin geri
alinimindan sorumludur (10).

3. Serotonin Reseptorlerinin Siniflandirilmasi
Serotoninin, merkezi sinir sistemindeki ve periferal
organlardaki etkileri, 5-HT reseptorlerinin ¢oklu akti-
vasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (11). Ligand kapili
iyon kanali olan 5-HT3 disinda diger tiim reseptorler G-
proteini bagimh reseptorlerdir.

3.1. 5-HT; Reseptorleri

Bu reseptor ailesi, 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5 HT1g ve 5-

HT1r olmak lizere en genis reseptor alt tipini icermekte-

dir.

¢ 5-HTia reseptorii, en c¢ok calisilan reseptor alt
tipidir. Ozellikle limbik yapilarda, daha yogun ola-
rak hipokampus, lateral septum, kortikal alanlar ve
rafe ¢ekirdeklerinde bulunmaktadir (12). Hiicresel
seviyede ise, kortikal ve hipokampal piramidal
noronlarda ve kolinerjik ve glutamaterjik néronlar-
da bu reseptorlerin varligr belirlenmistir (12). Bu
reseptorlerin aktivasyonu, G-proteini bagh K+ ka-
nallarinin acilmasi sonucu noéronal
hiperpolarizasyona neden olmaktadir (13).

¢ 5-HTip reseptorii, yogun olarak striatum ve
frontal korteksin yami sira bazal gangliyon,
substantia nigra ve globus pallidusta bulunmakta-
dir (14). Serotonin sentezinin ve salinimin azaltil-
masl ve serotonin tasiyicilar tarafindan geri alimi-
nin artirilmasindan sorumludur (15).

¢ 5-HTip reseptorii, kaudat putamen, nukleus
accumbens, hipokampus, korteks, dorsal rafe ve
lokus ceoruleusta yogun olarak bulunmaktadir.
Fizyolojik rolleri tam olarak bilinmemesine rag-
men, 5-HT1g ile benzer olabilecegi diisliniilmekte-
dir (12).

¢ 5-HTi reseptorii, yogun olarak kaudate
putamende, daha az miktarlarda ise amigdala,
frontal korteks ve globus pallidusta bulunmakta-
dir. Adenilat siklaz tizerinde inhibitor bir role sahip
olabilecegi diisiintilmektedir.

¢ 5-HTir reseptorii, 5-HTirz reseptori ile benzer
homoloji gostermektedir. Dorsal rafede,
hipokampus, korteks, striatum, talamus ve
hipotalamusta yogunlasmistir (11). Bu reseptoriin
fizyolojik rolleri hakkinda hentiz yeterli bilgi mev-
cut degildir.

3.2. 5-HT: Reseptorleri
5-HT2a, 5-HT2p ve 5-HT2c olmak lizere i alt tipi vardir.
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Bu reseptor alt tiplerinin fosfoinozitol sinyal sistemin-
den sorumlu oldugu diistintiilmektedir.

¢ 5-HT:a reseptorii, periferal dokularda yaygin ola-
rak bulunmaktadir. Ayrica, korteksin piramidal
noronlarinda, presinaptik aksonlarda ve GABAerjik
ara noronlarda da bulunmaktadir (12). Genel ola-
rak, vaskiiler, tiriner, sindirim kanal ve uterus diiz
kaslarinin kasilmasini, platelet kiimelenmesini ve
kapiller gecirgenligi diizenlemektedir (11). Ayrica,
bazi beyin boélgelerinde bu reseptériin aktivasyonu
noronal uyarilmaya neden olmaktadir (16). 5-HT2a
reseptori, fizyolojik etkisini fosfolipaz C ilizerinden
inositol fosfat ve hiicre i¢i Ca?* miktarini artirarak
gosterir.

¢ 5-HT2g reseptorii, beyincik, dorsal hipotalamus ve
medyal amigdalada olmak iizere kisith bir dagilima
sahiptir. Sicanlarda mide fundusunun kasilmasini
diizenledigi bilinmektedir (17). Diiz kas hiicrelerin-
de de bulunan bu reseptdriin aktivasyonu,
fosfotidilinositoliin hidrolizine neden olmaktadir
(18).

¢ 5-HT:c reseptorii, koroid pleksus, serebral kor-
teks, hipokampus, striatum ve substantia nigrada
yogun olarak bulunmaktadir. Hiicresel seviyede ise
GABAerjik ara noronlari tercih ettigi bilinmektedir.
Bu reseptoriin aktivasyonu koroid pleksuslarda
fosfolipaz C aktivitesini artirmasinin yani sira
piriform  korteksin  piramidal = ndéronlarinin
depolarizasyonunu sagladigi bilinmektedir (19).

3.3. 5-HTs reseptorleri

5-HT3a ve 5-HT3p olmak tizere iki alt tipi tanimlanmustir.

Bu reseptor ailesi 6zellikle hipokampus, neokorteks,

amigdala, hipotalamus, beyin sap1 ve enterik sinir siste-

minde dagilim gostermektedir. 5-HT3 reseptorleri, kas

ve noronal nikotinik asetilkolin, glisin ve GABAA resep-

torlerini iceren ligand-kapili iyon kanallarinin bir iiyesi-

dir (20).

3.4. 5-HT4 Reseptorleri

Yapilan c¢alismalar, bu reseptoriin 6zelikle striatum,

bazal gangliyonlar ve nukleus accumbens gibi dopamin

fonksiyon ile iliskili olan beyin bolgelerinde yogun oldu-

gunu ortaya koymustur (21). Bu reseptoriin aktivasyo-

nu noronal uyarilabilirlikte artis ve repolarizasyonda

azalma ile sonuglanmaktadir (22). Hipokampal 5-HT

salinimi da yine bu reseptoriin aktivasyonu ile diizen-

lenmektedir (23).

3.5. 5-HTs Reseptorleri

5-HTsa ve 5-HTsp olmak tizere iki alt tipi bulunmaktadir

(24). Yaygin olarak serebral korteks, hipokampus,

amigdala, talamus, bazal gangliyonlar, beyin sap1 ve

beyincikte bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar, 5-HTsa

reseptoriiniin adenil siklaz aktivitesinin inhibisyonunda

bir role sahip olabilecegini gostermektedir (25).

3.6. 5-HT¢ Reseptorleri

Bu reseptor, striatum, amigdala, nukleus accumbens,

hipokampus, korteks ve olfaktor tiiberkiillerde bulun-

maktadir  (26). Ayrica, serebral korteks ve

hipokampusteki serotonerjik néronlarla inerve edilen

GABAerjik noronlarda da varlig1 tespit edilmistir. Bu

bulgu ile 5-HT¢ reseptoriiniin GABAerjik néronlar araci-

Iigiyla diger norotransmitter sistemleri ile etkilesim

icinde olabilecegi iddia edilmektedir.

3.7.5-HT7 Reseptorleri

5-HT7a-7p olmak iizere 4 alt tipi tamimlanmstir (27).
Ancak, dokulardaki dagilimi ve fonksiyonlar1 hakkinda
hentiz net bir bilgi yoktur. Yine de depresyonda rol oy-
nayabilecegi diisiintiilmektedir (28).

4. Epilepside Serotoninin Rolii

Serotonin ve epilepsi arasinda bir iligkinin olabilecegi
fikri ilk olarak 1957 yilinda Bonnycastle tarafindan or-
taya atilmistir (29). Genel olarak, 5-HTP ve 5-HT geri
alim inhibitorleri gibi hiicre dis1 serotonin seviyelerini
ylkselten ajanlarin hem fokal hem de jeneralize nobet-
leri baskiladig1 aksine beyinde 5-HT’nin uzaklastirilmasi
ise odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarilan epilepsi
modellerinde nébet esik degerini diisiirdiigii bilinmek-
tedir (30,31).

Secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin deneysel epi-
lepsi modellerinde uygulanmasi ndbetlere karsi koruyu-
cu etki saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar, sicanlarda
bikukulin ile olusturulan nébetlerde ve hipokampal
nobetlerde secici serotonin geri alim inhibit6érii olan
fluoksetinin koruyucu etki gosterdigini ve nobet esik
degerini artirdigini ortaya koymustur (32,33).

Genetik olarak epilepsiye yatkin si¢anlarda (GEPR) ya-
pilan calismada serotonin konsantrasyonunda bir azal-
manin oldugu gozlemlenirken (34), serotonerjik
nérotransmisyonun uyarilmasiyla GEPR, maksimal
elektrosok (MES), PTZ ve bikukulin uygulamasi sonucu
olusturulan deneysel epilepsi modellerinde serotoninin
artan konsantrasyonlarinin nobetleri engelledigi goz-
lemlenmistir (31). Reseptor diizeyinde ise simdiye ka-
dar yapilan ¢alismalar, 6zellikle 5-HT1a, 5-HT2c, 5-HT3, 5
-HT4 ve 5-HT7 reseptorlerinin epileptogenezde ve epi-
lepsinin devam ettirilmesinde dnemli rollere sahip oldu-
gunu ortaya koymustur.

5-HT1a reseptorlerinin baskilayict oldugu ve ndronal
aktivite lizerinde inhibitor etkiler olusturdugu bilinmek-
tedir (35-37). Rafe nukleuslarinda 5-HTia
otoreseptorlerinin aktivasyonu, serotonerjik néronlarin

inhibisyonunu  saglar ve 5-HT salinmmi ve
norotransmisyonunu azaltir. Aksine, hipokampuste
postsinaptik  5-HTia reseptér aktivasyonu 5-HT

norotransmisyonunu artirir (38). 5-HT1a reseptor akti-
vasyonu, potasyum iletkenliginin artmasiyla iliskili
membran hiperpolarizasyon yanitini ortaya ¢ikarir (39)
ve in vitro nébet modellerinde oldugu gibi ¢esitli in vivo
deneysel calismalarda antikonviilzan etkilere sahiptir.
Jahan ve ark.’nin fareler ile yapmis olduklar1 ¢alismada
curcuminin PTZ modelinde serotonin reseptorleri tize-
rinde iki farkl etkisinin olabilecegi fikri ortaya konul-
mustur. {1k olarak curcuminin serotonin konsantrasyo-
nunu artirmasi sonucu 5-HTia, 5-HT2¢ ve 5-HT4 resep-
torlerinin aktivasyonuyla nobet aktivitesini azaltmasi-
dir. Diger taraftan dogrudan 5-HT7 reseptoriine etki
etmesi sonucu ise nobet aktivitesinde artisin olmasidir
(40). Moreau ve ark., (41) secici 5HT1a antagonisti olan
(S)-UH-301 ile farelerde yapmis olduklar iki farkl akut
epilepsi modelinde doza bagiml olarak anti-konviilzan
aktivite sergiledigini ifade etmislerdir. Aksine Graf ve
ark. (37) ise, WAG/Rij sigcanlarda secici 5-HT1a antago-
nisti WAY-100635’in spontan olarak meydana gelen
spike-dalga bosalmalarina (SWDs) neden oldugunu ve
davranigsal semptomlarin insanlardaki absans epilepsi
ile benzer oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bir baska
calismada ise, 5-HT14 agonisti 8-OH-DPAT, kainik asit ile
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olusturulan deneysel modelde nébetlerin sayisin1 ve
siiresini azaltmistir (42). Absans epilepsili WAG/Rij
sicanlarda, 5-HT1a reseptoriiniin aktivasyonu ise ndbet-
lerin daha da siddetlenmesine neden olmaktadir (43).
Ortaya ¢ikan bu durum, olusturulan epilepsi modelinin
farkli mekanizmalar iizerinden etki etmesi ve absans
epilepsiye bagh olarak ortaya ¢ikan farkl patolojik sart-
lar sonucu, 5-HT1a reseptoriiniin negatif olarak diizenle-
me yapmasiyla ve 5-HTia reseptdriiniin presinaptik
veya postsinaptik dagilimlarinin (44) etkili olabilecegi
fikri ile agiklanmistr.

5-HT;c reseptorii de 5HT1a reseptoriine benzer sekilde
literatiir calismalar1 15181inda modele, uygulanan madde-
ye ve doza gore farkl sonuglar icerdigi bilinmektedir. 5-
HTc reseptorii, IP3 ve DAG yolaklar: araciligiyla hiicre
ici kalsiyum miktarini ve GABA ile glutamatin salinimini
artirmaktadir (36,40). Genel olarak, 5-HT,c reseptorii-
niin uyarilmasi serotonerjik nérotransmisyonu diizenle-
mekte ve néronal agin asir1 uyarilabilirligini ve nobet
aktivitesini baskiladigi bilinmektedir (45). 5-HT2c resep-
tortinden yoksun farelerde yapilan ¢alismalar,
odyojenik nobetlere karsi ¢cok fazla duyarli oldugunu
gostermektedir (46). Bu fareler ayni zamanda, tonik
veya klonik tip jeneralize nobetlerin olusumunda daha
diisiik esik deger gostermektedir. Elde edilen bu veriler-
le, néronal ag uyarilabilirliginin diizenlenmesinde ve
MSS boyunca nébetin yayilmasinda serotonin ve 5-HTzc
reseptoriiniin bir roli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. 5-
HT2c agonisti olan 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine
(DOI), Groggy (GRY, Genetik olarak olusturulan absans
epilepsi) sicanlarda SWD’lerin frekansini azaltmistir.
Benzer sekilde tez ¢calismamizda tercih edilen DOI, peni-
silinle uyarilmis deneysel epilepsi modelinde doza ba-
gimli olarak epileptik aktiviteyi baskilamistir (47). 5-
HT2c agonistleri meta-chlorophenylpiperazine (mCPP)
ve 3-fluoro-methyl-phenyl piperazine
monohydrochloride sican substantia nigra icine enjekte
edildiginde de, nobet aktivitesinde azalma gozlenmistir.
Bu durum, substantia nigra icindeki 5-HT2c reseptorleri-
nin noébetin diizenlenmesine katkida bulundugunu gos-
termektedir (48). 5-HT2c reseptor antagonisti metiserjid
penisilinle uyarilmis deneysel modelde, doz arttik¢a
epileptik  aktivitenin  siddetini artirmistir  (47).
Metiserjid ile yapilan bir baska calismada ise diisiik
dozlarda anti-epileptik etkilere sahip oldugu belirtilmis-
tir (49). Literatir ¢alismalarina gore, 5-HT2c reseptori
de farkl etkiler ortaya ¢ikarabilmektedir. Daha éncede
belirtildigi gibi 5-HT2c reseptoriiniin aktivasyonu hem
GABA hem de glutamat salinimini ile sonuglanmaktadir.
Ortaya ¢ikan bu zit etkilerin, uygulanan kimyasal ajanin
dozuna bagh olarak GABA ve glutamat salinma oranina
etki etmesi ve bu reseptorlerin beyindeki dagilimlarinin
farkli olmasindan kaynakli olabilecegi fikrini olustur-
maktadir.

Daha ¢ok entorinal korteks, hipokampusun CA1 boélgesi,
amigdala, substantia nigra ve beyin sapinda dagilim
gosteren 5-HT3 reseptorii genel olarak inhibitor 6zellik-
te olan bir reseptordiir. Literatiirde yer alan ¢alismalar
incelendiginde, farkli sonuglarin oldugu géze ¢arpmak-
tadir. Bu reseptoriin dogrudan aktivasyonu o6zellikle
kortikal seviyede tabaka I’ de yer alan GABAerjik néron-
lar lizerinden nobet esik degeri artirdigl ifade edilirken
(50), bir baska arastirmaci ise 5-HT3 reseptoriiniin akti-
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vasyonunun hipokampuste noradrenalin salinimini
inhibe ettigini ve boylece nobet esik degerinde bir azal-
manin oldugunu belirtmistir (51,52). Ancak, 5-HT3 re-
septoriiniin 5-HT ile etkilesimi Na+, K* ve Ca*2 gibi kat-
yon kanallarinin agilmasi ile sonuglandigi ve bu durum
ise ekstator postsinaptik potansiyellere neden olarak
epileptik aktivitenin baslamasina neden oldugu bilin-
mektedir (53). 5-HT3 antagonisti, ondansetron ile yapi-
lan bir ¢alismada, doza bagh olarak epileptik nébetlere
karsi koruma sagladigr belirtilmistir (54). Bir bagka
arastirmact ise (55), ayni1 model, kimyasal ajan ve doz ile
yapmis olduklar1 ¢galismada ise herhangi bir etkiye sahip
olmadigini goézlemlemistir. Gholipour ve ark. (50) 'nin
yapmis olduklar1 ¢alismada ise 5-HT3 reseptor antago-
nisti granisetron yiiksek dozlarda prokonviilzan aktivite
gosterirken, 5-HT3 reseptor agonisti SR57227’'nin PTZ
modelinde nébet esik degerini artirdig1 belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, 5-HT53'lin epilepsi tizerindeki koru-
yucu etkisinde farklilik gosterse de, agirlikli olarak 5-
HT3 reseptoriiniin antagonisminin antikonviilzan etki
sagladigin1 ortaya koymaktadir. Diger taraftan 5-HT3
reseptoriiniin diger serotonin reseptor ailesinin iiyele-
rinden farkl olarak ligand bagiml iyon kanal 6zelligin-
de olmasi Na+, K+ ve Ca*2 iyonlar1 lizerinden daha hizl
depolarizasyonun olusmasina (56) katki saglayarak
nobetler lizerinde daha hizli etkinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecegini diistindlirmektedir.

Bir diger serotinin reseptérii 5-HT7nin genel olarak
agonisti tarafindan uyarilmasi nébet aktivitesinde artis
ile sonuclanirken antagonisti tarafindan inhibe edilmesi
nobet aktivitesinde baskilayici etkilerin ortaya ¢ikmasi-
na neden olmaktadir. Yang ve ark’nin yapmis olduklari
calismada, 5-HT7 reseptor agonisti AS19, temporal lob
epilepsisinde ndbet sayisini artirirken, antagonisti olan
SB269970 ise aksine nébet sayisinda bir azalmay: sagla-
mistir (57). Benzer sekilde 5-HT7 reseptdr antagonisti
SB258719 ile yapilan calismada, absans epilepsili WAG/
Rij si¢anlarda spike-dalga bosalmalarinin sayisinda
azalmanin oldugu bilinmektedir (37). Bu c¢alismanin
aksine, 5-HT7 reseptoriiniin deplesyonu farelerde nobet
esik degerinde azalma ile sonuglanmistir (58). Bu iki
calismadan elde edilen farkli sonuglarin nedeni olarak,
SB258719’nin G-proteini bagiml olmayan yolaklar1 da
uyarabilecegi bundan dolay: ¢eliskili sonuglarin meyda-
na gelebilecegi ifade edilmektedir (59).

SONUC

Epilepsi, Diinyada ve Ulkemizde yaygin olarak goriilen
onemli norolojik bir hastaliktir. Epilepsinin olusmasinda
pek c¢ok faktor rol oynadigi gibi epileptogenezin de siir-
diiriilmesinde sinir sistemindeki pek ¢ok yolak rol oyna-
maktadir. Bu yolaklardan biri olan serotoninin epilepsi
tizerinde kesin role sahip oldugu bilinmektedir. Ancak,
bu derlemede belirtilen ve literatiirdeki diger ¢alismalar
da incelendiginde her bir reseptoriin birbiriyle celiskili
sonuclar icerebildigi gozlenmistir. Kullanilan model,
tercih edilen kimyasal ajan, bu ajanin dozu veya kullani-
lan hayvanin cinsi, farkli sonuglarin elde edilmesinde
etkili olmaktadir. ileride yapilacak olan c¢alismalarda,
meydana gelen bu farkliliklarin nedenini anlamak
serotoninin epilepsi tedavisinde daha etkin rol oynama-
sina katki saglayabilir.
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