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 Özlem ERGÜL ERKEÇ

Abstract
Objectives: It is well known that neuropeptides have powerful modulator effects on inhibitory and excitatory systems in the brain. Serum 
nesfatin-1 levels are reported to be increased in epileptic patients and experimental models of epilepsy. However, the effects of nesfatin-1 
administration on acute pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizures are unknown. The aim of this study is to investigate the dose-dependent 
effects of nesfatin-1 in PTZ-induced acute seizure model in mice. 
Methods: Animals were divided into six groups: (1) Control, (2) PTZ, (3, 4, 5, 6) PTZ+Nesfatin-1 (1, 10, 20 veya 40 μg/kg, i.p). Physiological saline 
(PS, 1 mL/kg, i.p) was administrated to the mice in the control group. Nesfatin-1 or PS was administered to the experimental groups. Thirty 
minutes after injection of nesfatin-1 or SF, PTZ (80 mg/kg, i.p) was injected into all experimental groups to induce epileptic seizures. Latencies 
of the first myoclonic jerk (FMJ), generalized clonic seizures (GCS), and tonic generalized extension (TGE), and duration of TGE were determined 
after PTZ injection.
Results: No significant difference was found between the groups in terms of latencies of FMJ, GCS, TGE, and duration of TGE. 
Conclusion: Nesfatin-1 did not show anti or pro-convulsant effects at all doses. In conclusion, our data demonstrated that nesfatin-1 adminis-
tration had no anti/pro-convulsant effect on PTZ (80 mg/kg) induced acute seizures in mice.
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Giriş
Epilepsi dünya çapında 70 milyon insanı etkileyen yaygın ve 
kronik bir nörolojik bozukluktur.[1] Epilepsi hastalarının üçte 
birinde ilaca dirençli nöbetler görülmektedir.[2] İlaca dirençli 
epilepsi artmış morbidite, mortalite ve düşük yaşam kalitesi 
ile ilişkilidir.[2] Epilepsi hastalığı, toplumda kayda değer bir 
ekonomik yüke de neden olmaktadır.[3] 

Epilepsi, tekrarlayan, provoke edilmemiş nöbetler ile ka-
rakterizedir.[4] Bu nöbetler, eksitasyon ve inhibisyon arasın-
daki hassas dengenin bozulması sebebiyle oluşan beyinde 
anormal ve eşzamanlı nöronal aktiviteden kaynaklanmak-

tır.[5] Tüm epilepsi türleri, sinir hücrelerinin eksitatör-inhi-
bitör dengesinin, merkezi sinir sistemine yayılabilen hipe-
reksitabilitiye neden olan eksitasyona doğru kaymasından 
kaynaklanmaktadır.[6] Nöropeptitlerin nöbetleri ve epilepsiyi 
modüle etmede önemli bir role sahip olduğu bildirilmekte-
dir.[4] Nöropeptidler, klasik uyarıcı ve inhibe edici nörotrans-
miterlerin etkisini modüle ederek bu dengesizliğe katkıda 
bulunabilirler.[5] Bunu nörotransmitterlerin; salınımlarında 
değişiklik yaparak, reseptör seviyesinde etkilerini regüle 
ederek ve dolayısıyla inhibisyon ve eksitasyon arasındaki 
dengeyi etkileyerek yaparlar.[5] Bu özellikleri nedeniyle son 
zamanlarda araştırmacılar nöropeptitlerle epilepsi arasın-
daki ilişkiyi aydınlatmaya odaklanmışlardır. Bu nedenle, nö-
ropeptidler ve reseptörleri yeni antiepileptik ilaçlar geliştir-
mek için ilgi çekici hedefler olarak görülmektedirler.[5]

Pentilentetrazol (PTZ), kemirgenlerde akut nöbetleri indük-
leyen bir gama-aminobütirik asit reseptör antagonistidir.[7] 
PTZ, antiepileptik ilaç tarama çalışmalarında sıklıkla kullanıl-
maktadır.[8] Akut nöbet modeli oluşturmak için PTZ eşik bir 
dozda (60 ila 100 mg/kg, i.p. veya s.c.) uygulanır.[9] PTZ’nin 
bu dozlarda akut enjeksiyonu, miyoklonik jerk, klonus ve to-
nik ekstensiyona yol açar.[9] 
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Nesfatin-1, (sıklıkla NUCB2 olarak da adlandırılır[10]) periferik 
dokular, merkezi ve periferik sinir sistemi tarafından ser-
bestlenen 82 aminoasitli,[11] yeni keşfedilmiş bir peptiddir.
[12] Merkezi olarak önbeyin, arkabeyin, beyin sapı ve spinal 
korddaki birçok nöronda ekspresse edilmektedir.[13] Hipota-
lamik yolaklarda, besin alımının düzenlenmesinde ve enerji 
homeoztazisinde rol oynamaktadır.[13] Nesfatin-1’in, merkezi 
sinir sistemine ek olarak periferik dokularda da bulunmakta-
dır.[11] Nesfatin-1, kan-beyin bariyerini aşabilen bir nöropep-
tiddir.[14]

Serum Nesfatin-1 seviyelerinde epilepsi hastalarında[15,16] ve 
kemirgenlerle yapılan deneysel epilepsi çalışmalarında[17] 
değişiklikler olduğu bildirilmiştir. NUCB2/nesfatin-1 uygu-
lamasının sıçanlarda epileptik aktiviteye neden olduğu ve 
penisilin kaynaklı epileptik aktiviteyi artırdığı bildirilmiştir.
[18] Bu değişikliklere rağmen Nesfatin-1’in bu alanda çok az 
çalışılmış olduğu görülmektedir.[5] Yapılan bu çalışmada, 
Nesfatin-1’in doza bağlı bir biçimde akut PTZ indüklü nö-
betler üzerine etkilerinin ortaya konması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 
Hayvanlar– Bu çalışmada 48 adet (2 aylık) erkek fare kulla-
nıldı. Fareler Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 
biriminden satın alındı. Hayvanlar, standart sıcaklık ve nem 
koşulları altında ve 12:12 ışık/ karanlık periyodu altında ba-
rındırıldı. Fareler ad libitum olarak beslendi. Çalışma prose-
dürleri Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 
Kurulu tarafından onaylandı (Tarih: 20.10.2017, Karar No: 
2017/10).

Deney protokolü– Fareler randomize olarak altı gruba ay-
rıldı (n=8): (1) Kontrol: SF (1 mL/kg, ip); (2) SF + PTZ: SF (1 

mL/kg, i.p) + PTZ (80 mg/kg, i.p), (3, 4, 5, 6) Nesfatin-1 (1, 10, 
20 veya 40 μg/kg, i.p) + PTZ (80 mg/kg, ip).

Doza bağımlı etkilerinin tespiti amacıyla nesfatin-1, fark-
lı gruplara 1 μg/kg,[19] 10 μg/kg, 20 μg/kg veya 40 μg/kg[20] 
olarak dört farklı dozda enjekte edildi. SF ya da nesfatin-1 
enjeksiyonundan 30 dakika sonra tüm gruplara tek doz PTZ 
(80 mg/kg, ip)[21] enjeksiyonu yapıldı. PTZ ve Nesfatin-1, 
%0.9 serum fizyolojikte (SF) çözüldü.[17,22] PTZ enjeksiyonun-
dan sonra fareler gözlem kafeslerine alınarak 30 dk boyunca 
gözlendi: ilk miyoklonik jerk (İMJK), jeneralize klonik nöbet 
(JKN) ve tonik jeneralize ekstensiyon (TJE) latansları ve TJE 
süreleri kayıt altına alındı. Ekstra 30 dakika da mortalite için 
gözlem yapıldı. 

İstatistiksel analiz– Üzerinde durulan özellikler için tanım-
layıcı istatistikler ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifa-
de edildi. Bu özellikler bakımından grupları arası anlamlılığı 
test etmede (grupları karşılaştırmada) Kruskal Wallis testi 
kullanıldı. Sağ kalım sayıları bakımından grupları karşılaştır-
mada tek örnek ki-kare testi yapıldı. Hesaplamalarda istatis-
tik anlamlılık düzeyi %5 olarak alındı ve hesaplamalar için 
SPSS istatistik paket programı kullanıldı.

Bulgular
80 mg/kg, i.p PTZ enjeksiyonu şiddetli nöbetlere yol açtı. 
Gruplar arasında, İMJK, JKN, TJE latansları ve TJE nöbet süresi 
bakımından anlamlı bir fark bulunmadı (Şekil 1 ve 2). 

Nesfatin-1, 10 μg/kg dozunda uygulandığında İMJ, JKN, 
TJE latans sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
bir uzama eğilimi söz konusudur (Şekil 1). Gruplar arasında 
TJE nöbet süreleri bakımından istatistiksel olarak anlam-
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Farelerde PTZ ile İndüklenen Akut Nöbet Modelinde
Nesfatin-1’in Doza Bağlı Etkilerinin Değerlendirilmesi

Öz
Amaç: Nöropeptidlerin, beyinde inhibitör ve eksitatör sistemler üzerine güçlü modülatör etkilere sahip olduğu bilinmektedir. Serum nesfatin-1 
düzeylerinin epileptik hastalarda ve deneysel epilepsi modellerinde arttığı bildirilmektedir. Bununla birlikte, nesfatin-1 uygulamasının akut 
pentilentetrazol (PTZ) indüklü nöbetler üzerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı, nesfatin-1’in farelerde PTZ-indüklü akut nö-
bet modelinde doza bağımlı etkilerini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntem: Bu amaçla yetişkin erkek fareler altı gruba dağıtıldı: (1) Kontrol, (2) PTZ, (3, 4, 5, 6) PTZ+Nesfatin-1 (1, 10, 20 veya 40 μg/kg, 
i.p). Kontrol grubundaki farelere sadece serum fizyolojik (SF, 1 ml/kg, i.p) uygulandı. Deney gruplarına nesfatin-1 veya SF uygulandı. Nesfatin-1 
veya SF enjeksiyonundan otuz dakika sonra, epileptik nöbetleri indüklemek için tüm deney gruplarına PTZ (80 mg/kg, i.p) enjekte edildi. PTZ 
enjeksiyonundan sonra ilk miyoklonik jerk (İMJK), jeneralize klonik nöbetler (JKN) ve tonik jeneralize ekstensiyon (TJE) latansları ve TJE süresi 
belirlendi.
Bulgular: Gruplar arasında İMJK, JKN, TJE latansları ve TJE süresi bakımından anlamlı fark bulunmadı.
Sonuç: Nesfatin-1, tüm dozlarda antikonvülsan veya prokonvülsan etki göstermedi. Sonuç olarak, verilerimiz nesfatin-1 uygulamasının farel-
erde PTZ (80 mg/kg) ile indüklenen akut nöbetler üzerinde anti / pro-konvülsan etkisi olmadığını göstermiştir.

Anahtar sözcükler: Nöbet; nöropeptid; pentilentetrazol; PTZ.



Effects of Nesfatin-1 on PTZ-induced Seizures

75

lı bir sonuç bulunmadı (Şekil 2). Deney sonunda hayatta 
kalan farelerin sayısı, PTZ grubunda 0, PTZ+N1 grubunda 
2, PTZ+ N10 grubunda 2, PTZ+ N20 grubunda 3, PTZ+ 
N40 grubunda 1 idi. Bununla birlikte sağ kalım sayıları 
bakımından PTZ, PTZ+N1, PTZ+ N10, PTZ+ N20 ve PTZ+ 
N40 grupları arasındaki fark istatistiksel olarak önemsizdir 
(p>0.05).

Tartışma
Epileptik nöbetler, uyarılma ve inhibisyon arasındaki has-
sas dengenin bozulmasından kaynaklanan, anormal aşırı 
ve senkron nöronal aktiviteden kaynaklanmaktadır.[5] Nö-
ropeptitler, sinaptik iletimin modülasyonuna katılan sinyal 
molekülleridir,[6] GABA ve glutamat nörotransmitterleri üze-
rinde (salınımlarını değiştirerek veya reseptör düzeyinde 
etkilerini düzenleyerek) güçlü modülatör etkileri mevcuttur 
ve dolayısıyla inhibisyon ve eksitasyon arasındaki dengeyi 
etkileyebilirler.[5] Örneğin nöropeptid Y’nin, inhibe edici nö-
rotransmisyonu artırdığı ve uyarıcı nörotransmisyonu azalt-
tığı; enkefalinlerin ise hipokampustaki inhibitör nöronlar-
dan spontan GABA salımını inhibe ettiği ve uyarılabilirliğin 
artmasına neden olduğu bildirilmektedir.[5]

Nesfatin ve epilepsi ile ilgili yapılan çalışmalarda, epilepsi 
hastalarının serum ve tükürüğünde nesfatin-1 seviyesinde 
artış olduğu bildirilmiştir.[15] Hayvan çalışmalarında akut 
PTZ ile indüklenen nöbet modelinde ve PTZ kindling epi-
lepsi modelinde serum nesfatin-1 seviyelerinde artış oldu-
ğu bildirilmiştir.[17] Artmış nesfatin-1 düzeylerinin epilepsi 
patofizyolojisine katkıda bulunabileceği önerilmektedir.[15] 
NUCB2/nesfatin-1’in sıçanlarda epileptik aktiviteye neden 
olduğu ve penisilin kaynaklı epileptik aktiviteyi artırdığı 
bildirilmiştir.[18] Bir başka çalışmada ise 45 mg/kg dozunda 
PTZ enjeksiyonu ile oluşturulan modelde nesfatin-1 en-
jeksiyonun etkileri araştırılmış ve nesfatin-1’in, fenitoin ile 
sinerjik etkiye sahip olduğu, nöbete bağlı oksidatif beyin 
hasarında ek bir nöroproteksiyon ile birlikte, anti-nöbet 
etkisini güçlendirdiği bildirilmiştir.[23] Bizim çalışmamızda 
nesfatin-1 enjeksiyonu, PTZ ile indüklenen akut nöbetler 
üzerine 4 farklı dozda, prokonvulsan veya antikonvulsan 
etki oluşturmadı. Çalışmamızda, Nesfatin-1, 10 μg/kg do-
zunda uygulandığında İMJK, JKN ve TJE latans sürelerinde 
bir uzama eğilimi söz konusudur fakat fark istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmadı. 

Sonuç olarak nesfatin-1 PTZ indüklenen akut nöbetler üze-
rinde 4 farklı dozda pro veya antikonvulsan etkiye yol açma-
dı. Verilerimiz nesfatin-1 uygulamasının tüm nöbet model-
lerinde prokonvülsan etkiye sahip olmadığını, en azından 
80 mg/kg dozunda PTZ ile indüklenen akut nöbetler üzerin-
de anti veya prokonvulsan etki göstermediğini ortaya koy-
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Şekil 1. İMJK (a), JKN (b), TJE (c) Latansları. Veriler ortalama ± 
standart hata (SEM) olarak ifade edilmektedir (p>0.05).  
[İMJK: ilk miyoklonik jerk, JKN: jeneralize klonik nöbet, 
TJE: tonik jeneralize ekstensiyon, PTZ: pentilentetrazol, 
N1: nesfatin-1 (1 μg/kg), N10: nesfatin-1 (10 μg/kg), 
N20: nesfatin-1 (20 μg/kg), N40: nesfatin-1 (40 μg/kg)].

Şekil 2. TJE nöbet süreleri. Veriler ortalama±standart hata 
(SEM) olarak ifade edildi (p>0.05).   [TJE: tonik jeneralize 
ekstensiyon, PTZ: pentilentetrazol, N1: nesfatin-1 (1 μg/
kg), N10: nesfatin-1 (10 μg/kg), N20: nesfatin-1 (20 μg/
kg), N40: nesfatin-1 (40 μg/kg)].
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maktadır. Fakat bu hipotezi doğrulamak için ek çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Çalışmamız akut eşik dozda (80 mg/kg) PTZ indüklü nöbet 
modelinde nesfatin-1 uygulamasının etkilerini araştıran ilk 
çalışmadır. Nesfatin-1’in kan-beyin bariyerini geçebildiği bil-
dirilmektedir.[14,24] Bu nedenle bu çalışmada nesfatin-1 intra 
peritoneal olarak enjekte edilmiştir. Gelecek çalışmalarda 
tekrarlayan kronik nesfatin-1 uygulamalarının PTZ indüklü 
nöbet/ epilepsi modellerinde eksitatör veya inhibitör etki 
gösterip göstermediği araştırılabilir.
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