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Abstract 

In this study, the effect of MK-801, one of the noncompetitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor 

antagonists, on convulsions that occurred in mice that were given scopolamine and then fed 

experimentally after 48 hours of fasting was investigated. In our study, 36 Balb/C adult male mice 

weighing 25-30 g were used. Mice were randomly selected and divided into 6 groups. These are 

control, scopolamine (3 mg/kg/i.p.), low dose MK-801 (0.17 mg/kg/i.p.), high dose MK-801 (0.51 

mg/kg/i.p.), scopolamine + low dose MK- 801 and scopolamine+ high dose MK-801 groups. After the 

injections, the animals in all groups were taken to the monitoring cages and fed 20 minutes after the 

injections. Convulsion onset times and severity of animals in all groups were measured. At the end of 

the follow-up period, animals in all groups, including the control group, were sacrificed under 

anesthesia with ketamine (50 g/kg/i.p.) and xylazine (10 mg/kg/i.p.), their blood was drawn and brain 

tissues were isolated. Blood ghrelin levels of all animals and some oxidative stress and inflammation 

markers and ghrelin levels in brain tissue were measured. Analysis of the study was done using SPSS 

v16.0 statistical program. The statistical significance level was taken as p<0.05 in the calculations. It 

was observed that scopolamine administration caused a decrease in catalase and superoxide dismutase 

activities and ghrelin levels, and increased protein oxidation and inflammatory response. MK-801 

treatment has been found to both delay the incidence of convulsions and suppress oxidative stress and 

inflammation (p<0.05). We think that these effects of MK-801 are due to the increased ghrelin level, as 

the application of MK-801 also causes an increase in the level of ghrelin. 
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Aç Farelere Skopolamin Uygulanması ve Yem Verilmesi ile 

Oluşan Konvülsiyonlarda MK-801’in Beyin Dokusundaki 

Oksidatif Stres, İnflamasyon ve Ghrelin Düzeylerine 

Etkilerinin Araştırılması 
 

 

Bu araştırma Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından 

TYL-2019-7854 numaralı proje olarak desteklenmiştir. 

 

Özet 

Bu çalışmada deneysel olarak 48 saat aç bırakıldıktan sonra skopolamin uygulanıp ardından yem 

verilen farelerde meydana gelen konvülsiyonlarda, nonkompetitif N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör 

antagonistlerinden MK-801’in etkisi incelendi. Çalışmamızda 36 adet, 25-30 gr ağırlığında Balb/C 

cinsi erişkin erkek fare kullanıldı. Fareler rastgele seçilerek 6 gruba ayrıldı. Bunlar kontrol, skopolamin 

(3 mg/kg/i.p.), düşük doz MK-801 (0,17 mg/kg/i.p.), yüksek doz MK-801 (0,51 mg/kg/i.p.), 

skopolamin+ düşük doz MK-801 ve skopolamin+ yüksek doz MK-801 gruplarıydı. Hayvanlara 

enjeksiyonlar yapıldıktan sonra tüm gruplardaki hayvanlar izleme kafeslerine alındı ve 

enjeksiyonlardan 20 dakika sonra yem verildi. Tüm gruplardaki hayvanların konvülsiyon başlama 

süreleri ve şiddetleri ölçüldü. İzleme süresinin sonunda ketamin (50 g/kg/i.p.) ve ksilazin (10 

mg/kg/i.p.) anestesizi altında kontrol grubu dahil tüm gruplardaki hayvanlar sakrifiye edilerek kanları 

alındı ve beyin dokuları izole edildi. Tüm hayvanların kan ghrelin düzeyleri, beyin dokusunda ise bazı 

oksidatif stres ve enflamasyon belirteçleri ile ghrelin düzeyleri ölçüldü. Çalışmanın analizi SPSS v16.0 

istatistik programı kullanılarak yapıldı. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

alındı. Skopolamin uygulamasının katalaz ve süperoksit dismutaz aktivitelerinde ve ghrelin 

seviyelerinde düşüşe neden olduğu, protein oksidasyonunda ve enflamatuvar yanıtta artışa yol açtığı 

görülmüştür. MK-801 tedavisi ise hem konvülsiyonların görülme sıklığını geciktirdiği hem de oksidatif 

stresi ve enflamasyonu baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05). MK-801 uygulamasının aynı zamanda 

ghrelin seviyesinde de artışa neden olması MK-801’in bu etkilerinin artan ghrelin seviyesi sayesinde 

gerçekleştiğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Konvülsiyon, Skopolamin, MK-801, Oksidatif Stres, Ghrelin 

 

1. Giriş 

Epilepsi hastalığı, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından serebral nöronların aşırı deşarjına bağlı 

olarak ortaya çıkan ani ve tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize, farklı sebepler ile meydana gelebilen 

kronik beyin hastalığı olarak tanımlanmaktadır. Epilepsi nöbeti ise beyindeki bir grup nöronun ani, 

geçici veya kısa süreli, anormal deşarjı sonucu ortaya çıkan duyusal, motor, otonom ve psişik 

belirtilerle şekillenen bir semptomdur (Ghit ve ark., 2021). Her yaşta görülebilen epilepsi ile ilgili son 

zamanlarda yapılan bir araştırmaya göre, Dünya genelinde 70 milyon kişinin epilepsi hastası olduğu ve 

bunların neredeyse %90'ının gelişmekte olan ülkelerde olduğu tespit edilmiştir (Singh ve Trevick, 

2016). Yapılan çeşitli çalışmalarda hastaların yalnızca %25-30’unda epilepsi etiyolojisi 

saptanabilmektedir. İnme, genetik yatkınlık, çeşitli enfeksiyonlar, travmatik beyin hasarı, 

serebrovasküler hastalıklar, yüksek ateş gibi durumlar epilepsinin bilinen nedenleri olarak 

gösterilmektedir (Werhahn, 2009; Ba-Diop ve ark., 2014). 

Epileptik nöbet ile konvülsiyon kimi zaman eş anlamlı olarak kullanılmakta olup merkezi sinir 

sisteminin (MSS) ani, aşırı ve paroksismal uyarılmasına konvülsiyon denilmektedir (Fischer, 1989). 

Bazı çalışmalarda 48 saat ve daha kısa süre aç bırakılan fare ve sıçanlara skopolamin, atropin veya 

biperiden gibi antimuskariniklerin/antikolinerjiklerin uygulanması ve ardından yem verilmesinin 

konvülsiyonlara neden olduğu görülmüştür (Enginar ve ark., 2003; Enginar ve ark., 2005; Enginar ve 

ark., 2010). Yapılan çalışmalarda nöbetlerin oluşmasında açlık sonrası yeniden yemenin ve skopolamin 

uygulamasının önemli rol oynadığı saptanmıştır. Antikolinerjik bir ilaç olan skopolamin uygulamasının 

kolinerjik konvülsiyonları önlediği bilindiğinden dolayı bu bulgular oldukça ilgi çekici özellik 

taşımaktadır. Konvülsiyon oluşmasının skopolamine özgü olmadığı, diğer antikolinerjik ilaçlardan olan 

atropin ve biperiden uygulamalarının da nöbetlere neden olduğu gösterilmiştir (Enginar ve ark., 2003). 
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Konvülsiyonların oluşumuna yeme davranışının etkisi incelendiğinde sıvı yiyeceklerin değil de, katı 

yem yemenin ana etken olduğu ortaya konulmuştur. Yapılan bir çalışma çiğneme hareketlerinin 

konvülsiyonların oluşması üzerine etkili olduğunu göstermektedir (Nurten ve Enginar, 2006). Açlık 

süresi ile konvülsiyonlar arasındaki ilişki incelendiğinde 6, 18, 24 ve 52 saat süren açlık sonrasında da 

konvülsiyonların ortaya çıkabildiği bildirilmiştir. Bu sonuçlar ile sürenin değil, yemden yoksun 

kalmanın konvülsiyonların meydana gelmesinde ana etken olabileceğini göstermektedir (Enginar ve 

ark., 2005). Açlık sırasında glukoz verilerek hipogliseminin önlenmesinin konvülsiyonları 

engellemediği ve 48 saat süren açlığın beyin sinaptik membranlarına glutamat bağlanmasında, yem 

alımı ve skopolamin uygulanması ile kısmen geriye döndürülebilen değişikliklere yol açabileceğini 

göstermiştir (Enginar ve ark., 1997; Enginar ve ark., 2003). Skopolamin uygulanmasından önce 

nonkompetitif N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistlerinden MK-801’in, dopaminerjik 

reseptör antagonistlerinden klorpromazin ve haloperidolun, α2-adrenerjik reseptör agonistlerinden 

klonidin ve tizanidinin uygulanması konvülsiyon oluşumunu tamamen önlemiş veya azaltmıştır 

(Enginar ve ark., 1997; Nurten ve ark., 2009; Enginar ve Nurten, 2010). 

MSS’nin önemli nörotransmitterlerden glutamat, epilepsi patogenezinde önemli bir rol üstlenmekte 

olup etkisini hem iyonotropik hem de metabotropik glutamat reseptörlerini uyararak gösterir (Büget ve 

ark., 2016; Özdemir ve Özdemir Güzel, 2016). Glutamerjik sistemin iyonotropik reseptörlerinden olan 

NMDA reseptörünün nonkompetitif antagonisti olan MK-801’in (Dizosilpin) antikolvülsan etkisinin 

olduğu gösterilmiştir (Enginar ve ark., 1997).  

Yaptığımız çalışmada aç farelere skopolamin uygulanması ve ardından yem verilmesi ile oluşan 

konvülsiyonlarda MK-801 uygulanması ile konvülsiyonları ne ölçüde baskıladığı veya sonlandırdığı 

gösterilmeye çalışılmıştır.  Ayrıca oluşan konvülsiyonlarda MK-801 tedavisinin oksidatif stres, 

inflamasyon ve serum ve beyin dokusundaki ghrelin düzeyleri üzerindeki etkileri tespit edilmeye 

çalışılmıştır.   

 

2. Gereç ve Yöntem 

2.1. Gereç 

2.1.1. Deney Hayvanları 

Çalışmamız, 27.09.2018 tarih ve 09 karar sayılı Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu onayı alındıktan sonra, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkez Müdürlüğü’nde gerçekleştirildi. Çalışmamızda 6-8 haftalık Balb/C cinsi, 36 adet erişkin erkek 

fare (25-30 g) kullanıldı. Fareler, her grup ayrı kafeslerde yer alacak şekilde, özel kafesler içinde 

bakıldı ve standart fare yemi ile ad libitum olarak beslendi. Fareler 12 saat ışık/karanlık periyodunda ve 

18-22°C’de muamele edildi. Fareler uygulama yapılmadan 10 gün önce adaptasyon amacıyla karantina 

altına alındı. Deney süresince gün aşırı içme suları değiştirildi ve kafes temizliği yapıldı.  

 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Hayvanlara Uygulanan Maddelerin Hazırlanması 

Deney günü, skopolamin hidroklorid (3 mg/kg) serum fizyolojik (SF) içinde, MK-801 ise (0,17 mg/kg 

ve 0,51 mg/kg) (Hiramatsu ve ark., 1998) distile su içinde çözülerek hazırlandı. 

 

2.2.2. Hayvan Gruplarının Oluşturulması 

Fareler rastgele seçilerek 6 gruba ayrıldı. Grupların kendi içinde homojen olmasına ve gruplardaki 

farelerin ağırlık toplamlarının yaklaşık aynı değerde olmasına dikkat edilerek gruplar oluşturuldu. 

Toplam 6 deney grubu şu şekilde oluşturuldu; 

Kontrol grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak SF enjeksiyonu yapıldı ve 

hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyondan 20 dakika sonra yem verildi. 

Skopolamin grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak skopolamin 

enjeksiyonu (3 mg/kg) yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyondan 20 dakika sonra 

yem verildi (Zengin Türkmen ve ark., 2019). 

Düşük doz MK-801 grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak MK-801 (0,17 

mg/kg) enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyonlardan 20 dakika sonra 

yem verildi. 

Yüksek doz MK-801 grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak MK-801 (0,51 

mg/kg) enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyonlardan 20 dakika sonra 

yem verildi. 

Skopolamin + Düşük doz MK-801 grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak 
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skopolamin (3 mg/kg) ve MK-801 (0,17 mg/kg) enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine 

alındı. Enjeksiyonlardan 20 dakika sonra yem verildi. 

Skopolamin + Yüksek doz MK-801 grubu (n=6): 48 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. olarak 

skopolamin (3 mg/kg) ve MK-801 (0,51 mg/kg) enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine 

alındı. Enjeksiyonlardan 20 dakika sonra yem verildi. 

 

2.2.3. Hayvanların Konvülsiyon Başlama Süresi ve Sıklığı Bakımından Değerlendirilmesi 

Tüm gruplardaki hayvanlar yem verildikten sonra 30 dakika boyunca konvulsiyon sıklığı ve 

konvulsiyon başlama süresi açısından izlendi. Konvulsiyon evreleri 0-5 arasında skor verilerek 

değerlendirildi. Evre 1 ve üstü konvulsiyon yanıtı olarak kabul edildi. Konvülsiyon evreleri; 

Evre 0: Fark yok, 

Evre 1: Donma ve çene hareketleri, 

Evre 2: Ön ayaklarda klonus, 

Evre 3: Şahlanma ile ön ayaklarda klonus, 

Evre 4: Şahlanma ile ön ayaklarda klonus ve düşme,  

Evre 5: Şahlanma ile jeneralize konvulsiyon, düşme ve sıçrama olarak değerlendirildi (Chen ve ark., 

2003). 

 

2.2.4. Hayvanların Anesteziye Alınması, Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

Konvülsiyonların değerlendirilmesinden sonra 10 mg/kg/i.p. ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 50 

mg/kg/i.p. ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) anestezisi altında farelerin kardiak punction ile 

kanları alınarak, beyin dokuları çıkartıldı. Alınan kanlar vakit geçirilmeden santrifüj edilerek serumları 

elde edildi. Çalışma günü serumlar doğrudan veya dilüe edilerek kullanıldı. Beyin dokuları ise önce % 

0,9’luk sodyum klorür çözeltisi ile yıkanarak üzerindeki kanların gitmesi sağlandı, daha sonra kurutma 

kâğıdı ile ıslaklığı giderilerek çalışma gününe kadar -20 °C’de saklandı. 

 

2.2.5. Biyokimyasal Analizler 

Yaş ağırlıkları 100 mg olarak ayarlanan beyin dokularının üzerine 900 mg fosfat tamponu (1 mmol/L 

EDTA ve 50 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (pH: 7.4) içeren) eklendi ve 16000 devir/dakika 

hızda 3 dakika süre boyunca mekanik homojenizatör yardımıyla homojenize edildi (Dogan ve ark., 

2018). Cam tüplere aktarılan doku örnekleri 3.000 rpm'de 10 dakika boyunca santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası elde edilen süpernatantta biyokimyasal parametrelere bakıldı. 

Beyin dokularında lipid peroksidasyonunun belirteci olarak malondialdehit (MDA) düzeyine (Ohkawa 

ve ark., 1979), protein oksidasyonunun belirteci olarak protein karbonil düzeyine (Levine ve ark., 

1990), antioksidan durumun belirlenebilmesi için süperoksit dismutaz (SOD) (Sun ve ark., 1988), 

katalaz (Aebi, 1984), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (Paglia ve Valentine, 1967), paraoksonaz (PON) 

(Eckerson, 1983) ve arilesteraz (ARE) (Eckerson, 1983) aktiviteleri ile redükte glutatyon (GSH) 

düzeyine (Beutler ve ark., 1963), enflamatuvar yanıtın gözlenmesi için ise nitric oksit (NOx) (Miranda 

ve ark., 2001) ve prostaglandin E2 (PGE2) düzeylerine bakıldı. Serum ghrelin düzeyi ile beyin dokusu 

PGE2 ve ghrelin düzeyleri ELISA kit yardımıyla (Lifespan Biosciences) ve üretici firmanın direktifleri 

doğrultusunda ölçüldü. Doku protein düzeyleri ise Lowry ve ark.’nın (1951) geliştirdiği yöntem 

kullanılarak tayin edildi. 

 

2.2.6. İstatistik Analiz 

Çalışma sonunda elde edilen gruplara ait tüm veriler SPSS (versiyon 16.0) istatistik paket programı 

kullanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmalar tekrarlanan ölçümlü varyans analizi (ANOVA) 

kullanılarak gerçekleştirildi. Varyans analizini takiben farklı grupları belirlemede Tukey çoklu 

karşılaştırma testi kullanıldı. Tüm analizlerden elde edilen ham değerler, grupların ortalaması ± standart 

hata şeklinde sunuldu. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 

 

3. Bulgular 

3.1. Konvülsiyonların Ortaya Çıkma Süreleri ve Ölüm Oranları 

Tüm gruplardaki hayvanların konvülsiyon ortaya çıkma süreleri ve ölüm oranları Tablo 1’de gösterildi. 

Kontrol, düşük ve yüksek doz MK-801 gruplarında konvülsiyon görülmedi. Skopolamin + Düşük doz 

MK-801 grubundaki hayvanlarda konvülsiyonların başlama süresi skopolamin grubundakilere kıyasla 

istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (p<0,05). Skopolamin + Yüksek doz MK-801 grubunda ise 

konvülsiyonların başlama süresi skopolamin grubuna kıyasla düşük bulundu ancak bu fark istatistiksel 
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olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Tüm gruplardaki hayvanlarda konvülsiyonlar sırasında ölüm 

gözlenmedi.  

 

Tablo 1. Konvülsiyonların ortaya çıma süreleri ve ölüm oranı 

Gruplar Konvülsiyonların Ortaya Çıkma Süreleri 

(sn) 

Ölüm Oranları 

(%) 

Kontrol 0 0 

Skopolamin 227.17±76.05 0 

Düşük doz MK-801  0 0 

Yüksek doz MK-801 0 0 

Skopolamin + Düşük doz MK-801  442.33±165.74
*
 0 

Skopolamin + Yüksek doz MK-801 197±70.83 0 
*
Skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

 

3.2. Konvülsiyonların Evreleri 

Tablo 2'de konvulsiyonların evreleri ve her gruptaki konvülsiyon geçiren hayvanların sayıları 

gösterildi. Kontrol, düşük ve yüksek doz MK-801 gruplarında konvülsiyon görülmediğinden dolayı 

konvülsiyonlsrın evrelendirilmesi yapılmadı. Skopolamin grubundaki hayvanlarda görülen 

konvülsiyonlar çoğunlukla şahlanma ile ön ayaklarda klonus şeklinde görülürken, bir hayvanda 

şahlanma ile ön ayaklarda klonus ve düşme, bir hayvanda ise şahlanma ile jeneralize konvulsiyon, 

düşme ve sıçrama şeklinde görüldü.  

 

Tablo 2. Konvülsiyon geçiren hayvanların sayıları ve konvülsiyonların evreleri 

Gruplar Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 

Kontrol (n=6) 0 0 0 0 0 0 

Skopolamin (n=6) 0 0 0 4 1 1 

Düşük doz MK-801 (n=6) 0 0 0 0 0 0 

Yüksek doz MK-801 (n=6) 0 0 0 0 0 0 

Skopolamin + Düşük doz MK-801 (n=6) 0 6 0 0 0 0 

Skopolamin + Yüksek doz MK-801 (n=6) 1 5 0 0 0 0 

n: gruplardaki hayvan sayısı 

 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

Tüm grupların beyin dokusu MDA ve protein karbonil düzeyleri Şekil 1’de gösterildi. Düşük doz MK-

801 grubunun MDA düzeyi, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0,05). 

Skopolamin ve yüksek doz MK-801 gruplarının ise MDA düzeyleri, kontrol grubuna kıyasla yüksek 

bulundu, ancak bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Ayrıca skopolamin + 

düşük doz MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının MDA düzeyleri, skopolamin 

grubuna kıyasla yüksek bulundu, ancak bu artış da istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). 

Skopolamin + yüksek doz MK-801 grubunun protein karbonil düzeyi skopolamin grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak düşük bulundu (p<0.05). Skopolamin, düşük ve yüksek doz MK-801 gruplarının 

protein karbonil düzeyleri, kontrol grubuna kıyasla yüksek bulundu, ancak bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunamadı (p>0.05).  

 

 
Şekil 1. Beyin dokusu MDA ve protein karbonil düzeyleri 

*Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05) 

**Skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05) 

(MDA: Malondialdehit) 

http://www.iiste.org/


International Journal of Scientific and Technological Research                               www.iiste.org 
ISSN 2422-8702 (Online), DOI: 10.7176/JSTR/7-10-01 
Vol.7, No.10, 2021 
 

6 | P a g e  
www.iiste.org  
 
 

Tüm grupların beyin dokusu katalaz ve SOD aktiviteleri Şekil 2’de gösterildi. Skopolamin ve düşük 

doz MK-801 gruplarının katalaz aktivitesi, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak düşük bulundu 

(p<0.05). Skopolamin + düşük doz MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının ise 

katalaz aktiviteleri, skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Skopolamin grubunun SOD aktivitesi, kontrol grununa kıyasla istatistiksel olarak düşük bulundu 

(p<0.05). Skopolamin + düşük doz MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının SOD 

aktiviteleri, skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). Düşük doz MK-

801 grubunun SOD aktivitesi, kontrol grubuna kıyasla düşük bulundu, ancak bu düşüş istatistiksel 

olarak anlamlı bulunamadı (p>0.05). 

 

 
 

Şekil 2. Beyin dokusu katalaz ve SOD aktiviteleri 

*Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05) 

**Skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05) 

(SOD: Süperoksit dismutaz) 

 

Tüm grupların beyin dokusu GSH düzeyleri ve GSH-Px aktiviteleri Şekil 3’de gösterildi. Düşük doz 

MK-801 grubunun GSH düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Yüksek doz MK-801 grubunun ise GSH düzeyi, kontrol grubuna kıyasla yüksek bulundu, ancak bu 

artış istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0.05). Skopolamin grubunun GSH-Px aktivitesi, kontrol 

grubuna kıyasla düşük bulundu, ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0.05). 

 

 
Şekil 3. Beyin dokusu GSH düzeyi ve GSH-Px aktivitesi 

*Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05) 

 (GSH: Redükte glutatyon, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz) 

 

Tüm grupların beyin dokusu PON ve ARE aktiviteleri Şekil 4’te gösterildi. Skopolamin grubunun PON 

aktivitesi, kontrol grubuna kıyasla düşük bulundu, ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı (p>0.05). Skopolamin ve düşük doz MK-801 gruplarının ARE aktiviteleri, Grup 1’e 

kıyasla düşük bulundu, ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0.05). 

 

 
Şekil 4. Beyin dokusu PON ve ARE aktiviteleri 

 (PON: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz) 

 

Tüm grupların beyin dokusu NOx ve PGE2 düzeyleri Şekil 5’de gösterildi. Skopolamin + düşük doz 

MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının NOx düzeyi skopolamin grubuna kıyasla 
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istatistiksel olarak düşük bulundu (p<0.05). Skopolamin grubunun NOx düzeyi ise, kontrol grubuna 

kıyasla yüksek bulundu, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0.05). Skopolamin 

grubunun PGE2 düzeyi, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Skopolamin + düşük doz MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının PGE2 düzeyleri 

ise, skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak düşük bulundu (p<0.05). 

 

 
Şekil 5. Beyin dokusu nitrik oksit ve prostaglandin E2 düzeyleri 

*Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05) 

**Skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05) 

(NOx: Nitrik oksit, PGE2: Prostaglandin E2) 

 

Tüm grupların serum ve doku ghrelin düzeyleri Şekil 6’da gösterildi. Skopolamin grubunun serum ve 

beyin dokusu ghrelin düzeyi, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak düşük bulundu (p<0.05). 

Skopolamin + düşük doz MK-801 ve skopolamin + yüksek doz MK-801 gruplarının serum ve beyin 

dokusu ghrelin düzeyleri ise, skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05).  

 
Şekil 6. Serum ve beyin dokusu ghrelin düzeyleri 

*Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05) 

**Skopolamin grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05) 

 

4. Tartışma ve Sonuç 

Yapılan bazı araştırmalarda kırk sekiz saat ve daha kısa süre aç bırakılan fare ve sıçanlara skopolamin, 

atropin veya biperiden gibi antimuskarinik veya antikolinerjik uygulanması ve ardından yem verilmesi 

ile konvülsiyonların meydana geldiği görülmüştür (Enginar ve ark., 1997; Enginar ve ark., 2003; 

Enginar ve ark., 2005; Enginar ve Nurten, 2010). Antikolinerjik bir ilaç olan skopolaminin kolinerjik 

konvulsiyonları önlediği bilindiğinden bu bulgular oldukça ilgi çekicidir (Enginar ve ark., 2003). 

Çeşitli süre zarflarında aç bırakılıp skopolamin uygulanan ve ardından yemek verilen farelerde 

konvulsiyonların oluştuğu gözlenmiştir. Bu da açlık süresinin aksine, yem kısıtlamasının konvülsiyon 

oluşumunda ana etken olduğunu göstermektedir (Enginar ve ark., 2005). 

Yaptığımız çalışmada kırk sekiz saat aç bırakıldıktan sonra skopolamin uygulanan ve sonrasında yem 

verilen hayvanlarda ortaya çıkan konvülsiyonlarda NMDA reseptörünün nonkompetitif antagonisti olan 

MK-801’in konvülsiyonları ne ölçüde baskıladığı ve/veya sonlandırdığı ve beyin dokusundaki oksidatif 

stres, enflamasyon ve ghrelin düzeylerine etkileri gösterilmeye çalışılmıştır. Kainik asit ile oluşturulan 

status epileptikus deneysel modelinde MK-801’in, limbik sistemin bazı bölgeleri hariç diğerlerinde 

nöroprotektif etkide bulunduğu gösterilmiştir (Kobylarek ve ark., 2019). MK-801’in ayrıca 

antikolvülsan etki oluşturduğu da bilinmektedir (Enginar ve ark., 1997). 

Yaptığımız çalışmada kontrol, düşük ve yüksek MK-801 gruplarında konvülsiyonlar görülmemiştir. 

Skopolamin uygulanmasıyla görülen konvülsiyonların başlama süreleri literatürle benzerlik 

göstermekteydi (Enginar ve ark., 1997; Enginar ve ark., 2003; Enginar ve ark., 2005; Enginar ve 

Nurten, 2010). MK-801 tedavisinin skopolamin uygulanan farelerde konvülsiyonların başlama süresini 

geciktirdiği görülmüştür. Skopolamin grubundaki hayvanlarda yem yemelerine izin verilmeden önce 

herhangi bir konvulsiyon gözlenmemiştir. Hayvanlar yem yemeye başladıktan belli bir süre sonra 

konvulsiyonlar görülmüştür. Bu sonuç skopolamin ve yeniden yemek yemenin konvulsiyonları 

tetiklediğini düşündürmektedir. Skopolamin, atropin ve biperidenin heteroreseptör olarak görev yapan 

http://www.iiste.org/


International Journal of Scientific and Technological Research                               www.iiste.org 
ISSN 2422-8702 (Online), DOI: 10.7176/JSTR/7-10-01 
Vol.7, No.10, 2021 
 

8 | P a g e  
www.iiste.org  
 
 

M1 ve M2 reseptörlerini bloke etmesi dopamin salıverilmesinde azalmaya ve glutamat salıverilmesinde 

artışa yol açmaktadır. Reseptörlerden ikisinin veya seçici olarak birinin bloke edilmesi sonucunda 

kolinerjik etkinliğin azalması, asetilkolin salıverilmesinin artışı veya glutamaterjik ve dopaminerjik 

sistemlerdeki değişiklikler konvülsiyonların oluşumuna yol açabilmektedir (Bacanak, 2019). Uzun 

süreli açlığın, beyindeki çeşitli reseptörlerin ekspresyonunu veya bağlanma özelliklerini değiştirdiği 

gösterilmiştir. Kırk sekiz saatlik açlığın glutamaterjik reseptörlerde değişikliklere neden olduğu ve 120 

saatlik açlığın ise serebellumdaki GABA reseptörlerini azalttığı bildirilmiştir (Bacanak, 2019). Kırk 

sekiz saatlik açlık beyinde glutamaterjik reseptörlerde skopolamin ve yem alımı ile kısmen geriye 

dönebilen bazı değişikliklere yol açtığından, açlık sırasında glutamaterjik sistemde yemden yoksun 

kalmanın gereksinimlerini karşılama ya da aşırı glutamat salıverilmesi ile başa çıkma şeklinde uyumsal 

değişikliklerin olabileceği öne sürülmüştür (Enginar ve ark. 2003). 

Epilepsi ile ilgili çok yönlü araştırmalar yapılmış olmasına rağmen, epilepsinin çeşitli türlerinin 

patogenezi hakkındaki bilgilerin yetersizliği ve bunların altında yatan temel bozukluklar henüz açıkça 

ortaya konulmamıştır. Ancak tüm epilepsi nöbet tiplerinde artmış eksitabilite söz konusudur. Beyindeki 

nöronlarda eksitabilite düzeyi eksitatör ve inhibitör etkiler arasındaki dengeye bağlıdır. Eksitatör 

etkinliğin artması ya da inhibitör etkinliğin azalması eksitabilitenin artmasına yol açmaktadır. 

Beyindeki en önemli eksitatör nörotransmitter olan glutamatın iyonotropik reseptörlerinden olan 

NMDA reseptörleri epileptogenezde etkin rol oynamaktadır (Gardoni ve ark., 2021). Ren ve ark. 

(2016), yüksek glutamat seviyelerinin NMDA reseptörlerini aktive ederek oluşan sinaptik 

hipereksitabilitenin büyük miktarda Ca
2+

 akışına yol açtığını ve Ca
2+ 

miktarının aşırı yüklenmesi 

sonucunda nöbetlerin tetiklendiğini göstermiştir.  

Skopolamin uygulaması sonrasında düşük ve yüksek doz MK-801 verilen farelerde konvülsiyonların 

donma ve çene hareketleri şeklinde olduğu gözlenmiş ve konvülsiyonların sadece skopolamin verilen 

farelere göre daha geç bir sürede başladığı görülmüştür. Bu sonuç, MK-801 enjeksiyonunun 

konvülsiyonları tamamen engellemediğini ancak baskıladığını göstermektedir. Artmış 

hipereksitabiliteye karşın MK-801’in NMDA reseptörlerini bloke ederek bu etkiyi oluşturması 

muhtemeldir (Enginar ve ark., 1997; Ren ve ark., 2016). 

Birçok deneysel çalışmada, çeşitli epilepsi türlerinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) arttığı tespit 

edilmiştir. Nöbet aktivitelerinden sonra artan oksidatif stres, proteinler, lipitler ve DNA gibi hücresel 

makromoleküllerin oksidasyonuna yol açabilmektedir. Bu değişiklikler genel olarak hücresel işlevi 

zayıflatmakta ve birçok önemli enzimlerin yapısını ve aktivitesini değiştirebilmektedir. ROS ile 

indüklenen sodyum-potasyum ATPaz'ın yapı ve aktivitesinin değiştirilmesi, nöronal depolarizasyonla 

indüklenen elektrokimyasal gradyanların etkin bir şekilde ters çevrilmesine yol açarak eksitotoksisiteye 

neden olabilmektedir. Ek olarak, lipid peroksidasyonu, membran geçirgenliğini ve membran 

proteinlerinin aktivitesini etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, nöbetler tarafından indüklenen 

oksidatif stres, nöronal hipereksitabiliteye yol açabilmektedir. Edinilmiş epilepside, nöbetlerin beyinde 

aşırı ROS oluşumuna bağlı olarak oksidatif hasara neden olduğu birçok kez gösterilmiştir. Yapılan 

postmortal incelemelerde, temporal lop epilepside doku oksidatif stres parametrelerinin arttığı 

bildirilmiştir. Ayrıca hayvan çalışmalarında hipokampustaki proteinlerde, lipidlerde ve mitokondriyal 

DNA'da oksidatif hasar ile bağlantılı olarak artan ROS üretiminin olduğu gösterilmiştir (Yuen ve ark., 

2018; Kim ve Cho, 2019).  

Oksidatif stresin sadece epilepsi başlangıcının bir sonucu olmadığı, aynı zamanda epilepsi oluşumunda 

rol oynayabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle, oksidatif stresi azaltan antioksidanlar son zamanlarda 

epilepsi tedavisinde dikkat çekmektedir. Bununla birlikte, tüm epilepsi nöbet modellerinde oksidatif 

stres hasarının meydana geldiği gösterilmiştir. Yapılan bir araştırmada pilokarpin ile epilepsi 

oluşturulan sıçanlarda oksidatif stres ve enflamasyon parametrelerinde artış, antioksidan seviyelerinde 

ise düşüş gösterilmiştir. Bunun yanısıra antioksidan özellikteki piperin ile yapılan tedavinin bu sonucu 

tersine çevirdiği gösterilmiştir (Mao ve ark., 2016). Liu ve ark. (2019), pentilentetrazol (PTZ) 

uygulaması ile oluşturulan epilepsi modelinde lipid peroksidasyonunun arttığını, antioksidan 

seviyelerinin ise önemli ölçüde azaldığını göstermiştir. İlaca direçli temporal lob epilepsili hastalarda 

SOD ve katalaz aktiviteleri ve lipid peroksidasyonunun arttığı, GSH-Px aktivitesinin ise azaldığı 

gösterilmiştir (Lorigados Pedre ve ark., 2018). Çalışmamızda sopolamin uygulamasının fare beyin 

dokularında katalaz ve SOD aktiviterini azalttığı gözlemlenmiştir. Diğer antioksidan parametrelerinde, 

MDA ve protein karbonil düzeyinde bir değişiklik tespit edilememiştir. Lipid peroksidasyonu ve 

protein oksidasyonundaki değişikliklerin daha geç bir süre zarfında gözlemlenebileceğini 

düşünmekteyiz. Diğer antioksidanların ise lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonundaki artış ile 

birlikte değişikliğe uğrayabileceği kanaatindeyiz. 
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Çeşitli deneysel nöbet modellerinde bir takım antioksidanların hem nöbet belirtilerine hem de eşlik 

eden biyokimyasal değişikliklere karşı koruyucu etkileri gösterilmiştir (Devi ve ark., 2008). Yaptığımız 

çalışmada düşük ve yüksek doz MK-801 tedavisinin skopolamin uygulanan farelerin beyin dokusu 

SOD ve katalaz aktivitelerini düşürdüğü, ayrıca yüksek doz MK-801 tedavisinin skopolamin uygulanan 

farelerin beyin dokusu protein karbonil düzeyini azalttığı görülmüştür. Bu sonuca dayanarak MK-801 

uygulamasının skopolamin ile indüklenmiş konvülsiyonlarda beyin dokusunda antioksidan seviyelerini 

arttırıp protein oksidasyonuna karşı koruyucu bir rol üstlendiğini söylemek mümkündür.  

Epileptogenezin hücresel ve moleküler mekanizmaları tam olarak aydınlatılmamış olsa da, fokal veya 

sistemik düzensiz enflamatuvar süreçlerin, epilepsinin başlangıcına aracılık eden anormal sinirsel 

bağlantıya ve hipereksitabl nöronal ağa yol açtığı ileri sürülmektedir (Rana ve Musto, 2018). Hem 

epileptik hastalarda hem de havyanlar üzerinde yapılan çalışmalarda epileptik nöbetlerin enflamatuvar 

maddeleri uyardığı görülmektedir. Bunun sonucu olarak nöronal dejenerasyon gelişmekte ve beynin 

eksitabilitesinde artış meydana gelmektedir. Son on yılda yapılan deneysel ve klinik çalışmalar 

beyindeki enflamatuvar süreçlerin, nöbet ve epilepsinin patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynayabileceğini ortaya koymaktadır (Vezzani ve ark., 2011). 

İnflamatuar mediyatörlerden NOx’in ve PGE2’nin epilepsi ile ilişkisini ortaya koymaya çalışan bir 

takım çalışmalar mevcuttur. Bazı çalışmalar NOx’in prokonvulsan etkisinin olduğunu gösterirken bazı 

çalışmalar ise antikonvulsan etkisinin olduğunu göstermektedir (Kapucu, 2019). Wang ve ark. (2019), 

hipokampustaki NOx seviyesinin ve nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ekspresyonunun nöbetlerden 

sonra arttığını ve nöbetlerle ilişkili olduğunu göstermiştir. Öte yandan PGE2 da enflamasyonda önemli 

bir modülatördür. PGE2, epileptik nöbet ve serebral iskemi gibi patolojik süreçlerde rol oynadığından 

dolayı nöroenflamasyonla ilişkili olduğu bilinmektedir (Takemiya, 2017). Ayrıca PGE2’nin, 

nöroenflamasyon, nöronal hipertoksisite ve eksitotoksisite, lokal vazodilatasyon ve immün hücrelerin 

infiltrasyonu üzerindeki önemi yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Dey ve ark., 2016). Paudel ve ark. 

(2018), lityum-pilokarpin ile indüklenmiş sıçan status epileptikus modelinde, hipokampal dokuda 

enflamasyon ve PGE2 seviyesinde artış tespit etmiştir. Yaptığımız çalışmada skopolamin uygulaması 

beyin dokusundaki PGE2 seviyesini arttırdığını, ancak NOx seviyesini değiştirmediğini, düşük ve 

yüksek doz MK-801 tedavisinin ise hem PGE2 hem de NOx seviyesinde düşüşe neden olduğu 

görülmüştür. Bu bulgulara dayanarak skopolamin uygulamasının beyinde enflamatuvar yanıtı 

arttırdığını, MK-801 tedavisinin ise skopolamin ile indüklenmiş konvülsiyonlarda beyin dokusundaki 

enflamasyonu baskılayabileceğini ve bu etkinin dozdan bağımsız olduğunu söylemek mümkündür. 

Gastrik mukozanın endokrin hücreleri tarafından sentezlenen bir oreksijenik peptid olan ghrelin ile 

epilepsi arasındaki bağlantıyı araştıran çok sayıda çalışma yapılmasına rağmen, bu çalışmalardan elde 

edilen bulgular oldukça farklılık göstermektedir. Bazı çalışmalarda serum ghrelin düzeyinin epilepsili 

hastalarda arttığı gösterilmişken bazı çalışmalarda ise bunun tam tersi sonuçlar elde edilmiştir (Ataie ve 

ark., 2011; Ge ve ark., 2017). Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, ghrelinin epileptik nöbetleri 

engellediği, dolayısıyla antikonvülsan özelliğe sahip olduğunu göstermektedir. İntraperitoneal yolla 

ghrelin uygulamasının sıçanlarda PTZ ile indüklenen epileptik nöbetlerin oluşumunu büyük ölçüde 

geciktirdiği veya önlediği belirtilmiştir. Ghrelinin epileptik nöbetlerde antioksidan aktivitedeki 

azalmayı önleyerek oksidatif stresi engellediği ve nöroprotektif rol oynadığı bildirilmiştir (Ge ve ark., 

2017). Bazı çalışmalar, ghrelinin mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu önleyebileceğini ve 

enflamatuvar mediatörlerin ekspresyonunu azaltarak antienflamatuvar etkinlik göstereceğini ortaya 

koymaktadır (Ge ve ark., 2017). Yaptığımız çalışma skopolamin uygulamasının hem serumdaki hem de 

beyin dokusundaki ghrelin seviyesini azalttığını, düşük ve yüksek doz MK-801 tedavisinin ise ghrelin 

seviyesini azalttığını göstermektedir. Skopolamin ile indüklenmiş konvülsiyonlarda MK-801 

uygulamasının aynı zamanda enflamatuvar yanıtta da inhibisyona neden olması, MK-801’in 

antienflamatuvar aktivitesinin ghrelin üzerinden gerçekleştiğini ortaya koymaktadır. 

Sonuç olarak, yaptığımız çalışmada skopolamin uygulamasının bazı antioksidanların aktivitelerinde ve 

ghrelin seviyelerinde düşüşe neden olduğu, protein oksidasyonunda ve enflamatuvar yanıtta artışa yol 

açtığı görülmüştür. MK-801 tedavisi ise hem konvülsiyonların görülme sıklığını geciktirdiği hem de 

oksidatif stresi ve enflamasyonu baskıladığı tespit edilmiştir. MK-801 uygulamasının aynı zamanda 

ghrelin seviyesinde de artışa neden olması MK-801’in bu etkilerinin artan ghrelin seviyesi sayesinde 

gerçekleştiğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte MK-801’in muhtemel nöroprotektif etkinliğinin hangi 

mekanizmalar üzerinden meydana geldiğini söyleyebilmek için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Teşekkür: Bu araştırma Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 

tarafından TYL-2019-7854 numaralı proje olarak desteklenmiştir. 
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