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Sunulan çalışmada iki porlu potasyum kanal ailesinin bir üyesi olan 

TRESK (TWIK bağlantılı spinal olarak eksprese edilen potasyum kanalları)’in 
spesifik aktivatörü olan cloxyquin ile aktive edilmesinin nöronal membran 
potansiyelinde stabilizasyon sağlayıp uyarılmayı zorlaştırarak antiepileptik etki 
gösterebileceği düşünülmüş ve pentilentetrazol ile oluşturulan akut deneysel 

epilepsi modeli kullanılarak cloxyquinin muhtemel antiepileptik etkileri 
araştırılmıştır. 

Araştırmada yetmiş iki adet erkek Wistar sıçan kullanılmıştır ve sıçanlar 
rastgele dokuz gruba ayrılmıştır. Gruplara serum fizyolojik, dimetil sülfoksit, 
valproik asit, pentilentetrazol ve cloxyquinin beş farklı dozu uygulanmştır. Akut 

şekilde epilepsi oluşturulup video kayıtları alındıktan sonra hayvanların ilk 

myoklonik jerke girme, latans ve nöbette kalma süreleri ile geçirdikleri nöbet 
sayıları, davranışsal skorları ve sağkalım oranları incelenmiştir.  

İstatistiksel analiz yapılırken Ki-kare, Shapiro-Wilk, Kruskal Wallis, Mann 

Whitney U testleri, ROC, basit doğrusal regresyon ve Spearman sıra korelasyon 

analizleri kullanılmıştır. 
Çalışmada nöbet evreleri, ilk myoklonik jerke girme ve latans süreleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Nöbet 
evrelerinin daha iyi olması, nöbet sayılarının azlığı ve hiç ölüm vakasının 

olmaması açısından en anlamlı sonuçlar valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquinin 

10 mg/kg’lık dozunun uygulandığı gruplarda görülmüştür. Nöbet süresine göre 
sağkalım oranları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (2=26.074; p<0.001) 

ve otuz dört saniyenin altında nöbette kalan hiçbir hayvan ölmemiştir. 
Sonuç olarak cloxyquinin 10 mg/kg’lık dozunun epilepsi üzerinde 

etkinliğe başladığı ve ayrıca nöbette geçirilen sürenin azaltılmasının da ölümleri 
azaltacağı düşünülmektedir. 
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In the presented study it is considered that, activation of TRESK (TWIK 

related spinally-expressed potassium channels), which is member of the the two-

pore potassium channel family, with its specific activator cloxyquin may display 

on antiepileptic effects by stabilizing neuronal membrane potential and making 

difficult to stimulate. The possible antiepileptic effects of cloxyquine were 

investigated by using the acute experimental epilepsy model which induced with 

pentylentetrazole. 

Seventy-two male Wistar rats which were randomly divided into nine 

groups used in study. Saline, dimethyl sulfoxide, valproic acid and five different 

doses of cloxyquine were administered to the groups. After acute epilepsy was 

generated and video recordings taken; the first myoclonic jerk, latency and seizure 

durations, the number of seizures, behavioral scores, survival rates of animals 

were examined. 

Chi-square, Shapiro-Wilk, Kruskal Wallis, Mann Whitney U tests, ROC, 

simple linear regression and The Spearman rank-order correlation coefficient 

analyzes were used for statistical analysis. 

In the study, there were no statistically differences between the groups in 

terms of seizure stages, first myoclonic jerk and latency durations. The most 

significant results in regard to better seizure stages, low number of seizures and 

not existing any death cases were seen in the groups which valproic acid (100 

mg/kg) and 10 mg/kg of cloxyquin were administered. Survival rates according to 

seizure duration were statistically significant (2=26.074; p<0.001) and there was 

no death under the thirty-four seconds of seizure duration. 

As a result, it is though that the dose of 10 mg/kg of cloxyquin starts to be 

effective on epilepsy and reducing the seizure duration will also reduce deaths. 
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1. GİRİŞ 

Epilepsi, tahmin edilemeyen ve tekrarlı nöbetlerle normal beyin 

fonksiyonlarının kesintiye uğradığı nörolojik bir hastalıktır (1). Epidemiyolojik 

çalışmalara göre küresel boyutta yaklaşık olarak 70 milyon epilepsi hastası 

bulunmaktadır ve her yıl 2.4 milyon insan epilepsi tanısı almaktadır (2, 3).  

Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği’nin (ILAE-International League 

Against Epilepsy) yaptığı güncel sınıflandırmaya göre epilepsi tipleri fokal, 

jeneralize, kombine jeneralize ve fokal, bilinmeyen tip olarak dört ana kategoriye; 

epileptik nöbetler ise fokal, jeneralize ve bilinmeyen tip olmak üzere üç temel 

kategoriye ayrılmıştır (1, 4-6). 

Epilepsi, tekrarlayıcı spontan nöbetler ve aşırı nöronal aktivasyonla 

karakterizedir. Epileptik nöbetlerin temelinde beyindeki epileptojenik odakta 

bulunan nöronların ani, anormal, aşırı ve tekrarlayıcı deşarj yapmaları ve 

çevrelerindeki nöronları da kendilerine uydurmaları yatar. Epilepsiyle ilgili pek 

çok çalışma yapılmasına karşın hastalığın patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Epileptik nöbet oluşumunu hipoglisemi, hiperglisemi, felç, kafa 

travmaları, akut nörolojik hasarlar, konjenital/gelişimsel hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar, trisiklik antidepresanlar, merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonları ve tümörleri, nöronal migrasyonel bozukluklar, vasküler 

abnormaliteler, nörofakomatözler gibi faktörler uyarabilmektedir (2, 6-9). 

Nöronal iyon kanallarını kodlayan genlerde görülen mutasyonlar ve 

bunların sonucunda oluşan işlevsel kayıplar ile nörotransmisyondaki eksitatör ve 

inhibitör dengelerin değişmesi epilepsiye neden olan etkenler arasındadır (10, 11). 

Bunun yanı sıra GABAerjik, glutamaterjik ve kolinerjik düzenlemelerdeki 

dengesizlikler de epilepsi patofizyolojisinde rol almaktadır (12-17). 

Epilepsi tiplerinin ve nöbetlerinin çeşitliliği, mekanizmasının tam olarak 

anlaşılamaması, patofizyolojisinin karmaşıklığı hastalığın önlenmesini ve tedavi 

edilmesini zorlaştırmaktadır. Epilepsi tedavisinde aktif olarak kullanılan ilaçlar 

semptomatiktir. Bu ilaçlar başlıca voltaj bağımlı sodyum (Na+) kanalları ile 

yüksek voltajla aktive edilen kalsiyum (Ca++) kanallarını bloke ederek, Gama-

Aminobütirik asit (GABA) iletimini arttırarak veya glutamat iletimini azaltarak 

nöronal olarak aşırı uyarılmayı engellemeye çalışmaktadır (18). Kullanımda olan 

bu klasik ilaçların etki mekanizmaları sebebiyle uzun vadede yan etkileri 
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faydalarına baskın gelmektedir. Bununla birlikte epilepsi hastalarının üçte biri 

ilaçlara karşı dirençlidir ve tedaviye yanıt vermemektedir. Epilepsinin hastalarda 

yol açtığı kısıtlılıklar, hastaların yaşam kalitesindeki bozulma, iş gücü kaybı ve 

tedavi masrafları her yıl hem bireysel zorluklara yol açmakta hem de ülkelerin 

ekonomilerine büyük yük olmaktadır. Bu sebeple epilepsiyi önleyecek, etkin bir 

iyileşme sağlayacak yeni nörofarmakolojik tedavi yaklaşımlarının ivedi şekilde 

geliştirilmesi gerekmektedir. 

Eksitatör ve inhibitor mekanizmaların arasındaki dengenin sağlanmasında 

iyon kanalları temel fonksiyon göstermektedir. İyon kanalı ailesi içinde en geniş 

grup potasyum (K+) kanallarıdır ve pek çok epilepsi çeşidi bu kanalların 

disfonksiyonuyla yakından ilişkilidir (19). K+ kanalları, hücrelerdeki elektriksel 

aktivitenin düzenlenmesinin yanı sıra nöronal eksitabilitenin kontrolünde, 

dinlenim membran potansiyelinin belirlenmesinde, aksiyon potansiyelinin hızlı 

repolarizasyonunun modülasyonunda ve nörotransmitter salınımının 

düzenlenmesinde görev almaktadır (19-21). Bu nedenle nöronal uyarılabilirliğin 

kontrol altında tutulabilmesinde bu kanallar önemli bir hedef olmaktadır. Spesifik 

K+ kanallarının hedeflendiği tedavi yöntemlerinin kullanımının epileptik 

nöbetlerin engellenmesinde iyi bir strateji olabileceği düşünülmektedir (20).  

K+  kanallarının üyesi olan ve sinir sistemi boyunca yaygın dağılım 

gösteren K+ sızma kanalları, dinlenim membran potansiyelinden sorumludur ve 

nöronal uyarılabilirliğin düzenlenmesinde önemli bir rol almaktadır. İki porlu 

potasyum sızma kanalları (K2P) ailesinin bir üyesi olan TRESK (TWIK Related 

Spinally-expressed K+ Channel-TWIK bağlantılı spinal olarak eksprese edilen K+ 

kanalları) ise beyin, omurilik, arka kök ve trigeminal gangliyondaki nöronlarda 

yaygın şekilde ekprese edilmektedir (22-26). Daha önce yapılan çalışmalarda 

TRESK aktivasyonunun hücreden K+ çıkışını kolaylaştırarak nöronal uyarılmayı 

zorlaştırdığı ve bu mekanizmayla antinosiseptif etki göstererek hücrelerin sağ 

kalımı ile gelişiminde görev aldığı bildirilmiştir (27-30) fakat bu kanalların 

açılmasının epileptik nöbetler üzerine etkisi çalışılmamıştır.  

Daha önce bahsedildiği gibi kullanımda olan antiepileptik ilaçların pek 

çoğu nöronlara Na+ veya Ca++ girişini kısıtlayarak veya Cl- girişini arttırarak etki 

etmektedir. Voltaj kapılı K+ kanallarının etkinliğini arttırarak etki gösteren sadece 

bir ilaç (31) varken, K+ kanal ailesinin Kir (Inward rectifier potassium channel-
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İçeri doğrultucu K+ kanalları) alt grubuna ait kanalları açarak etki eden birkaç ilaç 

mevcuttur (20). 

Tüm bu bilgilerin ışığında, TRESK’in spesifik aktivatörü olan cloxyquin 

kullanımının nöronal membran potansiyelinde stabilizasyon sağlayıp uyarılmayı 

zorlaştırarak antiepileptik etki gösterebileceği düşünülmüştür ve bu doğrultuda 

sunulan çalışmada sıçanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan akut deneysel 

epilepsi modelinde cloxyquinin epileptik nöbetlerin davranışsal karakteristiği 

üzerine muhtemel antiepileptik etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Epilepsi 

Epilepsi; tahmin edilemeyen ve tekrarlı nöbetlerle normal beyin 

fonksiyonlarının kesintiye uğradığı, oldukça yaygın görülen, bireysel ve toplumsal 

açıdan da oldukça zorlayıcı ve maliyetli olabilen önemli bir nörolojik hastalıktır 

(1, 32-35). 

Epileptik nöbet; beyindeki anormal, aşırı ve senkronize nöronal aktivite 

yüzünden oluşan geçici davranışsal değişikliklerdir (1, 36, 37).  

Epilepsinin işlevsel klinik tanımı Tablo 2.1.’de sunulan doğrultuda 

yapılmaktadır (37). 

Tablo 2.1. Epilepsinin pratik klinik tanımı. 
Yirmi dört saatten fazla süreyle en az iki uyarılmamış (refleks) nöbet geçirmek 

İki uyarılmamış nöbetten sonra gelecek on yıl içinde bir uyarılmamış (refleks) ve genel 

tekrarlanma riskine benzer (en az %60) daha fazla nöbet geçirmek 

 Epilepsi sendromu tanısı almış olmak 

  

 

2.1.1 Epilepsinin Tarihçesi 
Epilepsi kelimesi eski Yunanca’da yakalamak, hakim olmak, tutmak, 

sarsmak anlamlarına gelen epilambanein kelimesinden köken almaktadır (38). 

Epilepsi; coğrafya, etnik köken ve kültür farketmeksizin dünyadaki tüm 

toplumlarda görülen ve oldukça eski tarihçeye sahip bir hastalıktır. Epilepsiyle 

ilgili ilk kayıtlar eski Mezopotamya uygarlığında karşımıza çıkmaktadır ve ilk 

yazılı kayıtlar da Babil ve Asur yazılarıyla yazılmış tabletlerdir (2, 36, 38, 39). 

Eski Mısır, Eski Hint, Eski Çin ve Eski Roma uygarlıklarının hepsinde 

epilepsiyi tanımlayan farklı sözcükler ve kültürlere özgü farklı tedavi yaklaşımları 

mevcuttur. Epilepsiyle ilgili ilk önemli ve modern yaklaşım Hippocrates’e (MÖ 

460-375) aittir ve epilepsiyi beyin hastalığı olarak tanımlamıştır. Daha sonra 

Galenus (MS 129-200), Hippocrates’in oluşturduğu kavramlara eklemeler yaparak 

idiyopatik ve sempatetik epilepsi nöbetlerinin tanımlarını ve açıklamalarını 

yapmıştır. Yine ilkçağlarda Dioskorides (MS 1. yy) de tedavi yaklaşımlarıyla 

dikkat çeken hekimler arasında yer almıştır (35, 36).  
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Ortaçağ’da Avrupa, kilisenin etkisi altında olduğu ve skolastik düşünce 

egemen hale geldiği için bu dönemde Batı’da önemli tıbbi eserler ortaya 

çıkmamıştır. Ancak yine bu dönemde İslam düşünürleri ve tıp insanları olan İbn-i 

Sina (980-1037) ve Ebu Bakir er Razi (865-925) tıp yapıtlarında epilepsiye ve 

epilepsinin tedavi yaklaşımlarına oldukça geniş şekilde yer vermiştir (36). 

Epilepsi çalışmalarında çağdaş adımlar John Hughlings Jackson (1835-

1911) ile atılmaya başlanmıştır. Jackson, fokal epilepsi nöbet modelini önermiş ve 

epilepsinin deşarj yapan lezyonlar olduğunu ifade etmiştir. 20. yy başlarındaki ilk 

önemli gelişme ise Hans Berger’in EEG tekniğini geliştirmesi ve bu tekniğin 

klinikte kullanılmaya başlanmasıyla gerçekleşmiştir (36). 

Günümüz modern tıbbında epilepsinin altında yatan mekanizmalar tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da mevcut bilgi birikimi doğrultusunda ulaşılan ve 

ulaşılabilecek kazanımlar epilepsi hastaları için umut vadetmektedir.  

2.1.2 Epilepsi Prevalansı ve İnsidansı 
Epidemiyolojik çalışmalar göstermektedir ki tüm dünya genelinde yaklaşık 

olarak 70 milyon epilepsi hastası bulunmaktadır ve her yıl ortalama 2.4 milyon 

insan epilepsi tanısı almaktadır (2, 3, 34, 40-42). 

Diğer kronik hastalıklarda olduğu gibi epilepside de insidans değerleri 

düşükken prevalans değerleri yüksektir (36). 

Yaş, epilepsi insidansı ve prevalansıyla yakından ilişkilidir (34, 43). 

Epilepsi insidansı genel olarak neonatal ve yetmiş beş yaş üstü bireylerde daha 

yüksek, genç erişkinlerde daha düşük bulunmuştur (34, 43-45). 

Cinsiyetin epilepsi oluşumu üzerine doğrudan bir etkisinin olduğu 

düşünülmemektedir ancak epilepsi insidansı noktasında cinsiyetler arasında 

farklılıklar olduğu görülmektedir. Epilepsi insidansı kadınlara göre erkeklerde 

daha yüksek olmaya meyillidir (34, 43). Bunun sebebinin kadın cinsiyet 

hormonlarının nöronal eksitabiliteyi etkilemesinden, özellikle östrojenin 

prokonvülsan etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir (46). 

Gelişmekte olan ülkelerdeki epilepsi insidans ve prevalanslarının 

gelişmekte olan veya az gelişmiş ülkelerdekine göre daha az olduğu saptanmıştır 

(36). 
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2.1.3 Epilepside Risk Faktörleri ve Epilepsi Etiyolojisi 
Epilepsi için bilinen pek çok risk faktörü bulunmaktadır. Bu risk faktörleri 

travmatik beyin yaralanmalarından viral enfeksiyonlara kadar çok geniş bir 

yelpazede yer almaktadır (2, 3, 6, 7, 9, 47-49). Çeşitli viral enfeksiyonlarda 

epilepsi dahil nörolojik bozuklukların gelişimi uzun süreli komplikasyonlar olarak 

görülmektedir. Paraziter enfeksiyonlarda ise, parazitlerin beynin damarlarını istila 

etmeye meyilli olmaları nöbet oluşumuna sebebiyet vermektedir (2). 

Epilepside risk faktörleri Tablo 2.2.’de, epilepsiyle ilişkili lokal viral 

enfeksiyonlar Tablo 2.3.’te, epilepsiyle ilişkili yaygın paraziter enfeksiyonlar ise 

Tablo 2.4.’te özetlenmiştir (2). 

Tablo 2.2. Epilepside risk faktörleri. 
Risk Faktörleri Açıklamalar 

Aile geçmişi _ 

Epilepsiyle ilişkili nörolojik bozukluklar Otizm, öğrenme zorlukları, migren, depresyon, 
serebral palsi 

Felçler Konjenital veya sonradan edinilen 

Kafa travmaları Subdural/epidural/intraparankimal hemoraji, 

dural delici yaralanmaları, kafatası kırıkları 

Konjenital/gelişimsel bozukluklar Doğumsal metabolizma sorunları, Angelman 
sendromu, Prader-Willi sendromu, Rett 

sendromu 

MSS enfeksiyonları Menenjit, ensefalit, parazitik enfeksiyonlar 

(örn; Plasmodium falciparum, Toxocara canis, 

Onchocerca volculus) 

MSS tümörleri Gangliogliomlar, ganglionörositomalar, 
disembriyoplastik nöroepitelial tümörler, 
meningiomalar, benign/malign tümörler 

Nörodejeneratif bozukluklar Çeşitli demanslar, ilerleyici myoklonik 

epilepsiler, nöronal seroid lipofusinoz 

Nörofakomatözler Tüberoz skleroz, Sturge-Weber sendromu 

Nöronal migrasyonel bozukluklar Fokal kortikal displazi, lisensefali, 

hemimegalensefali, skizensefali, 

periventriküler nodüler heterotopya, 
subkortikal heterotopya 

Vasküler malformasyonlar Kavernomalar, arteriovenöz malformasyonlar 
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Tablo 2.3. Epilepsiyle ilişkili yaygın lokal viral enfeksiyonlar. 
Hastalık Lokasyon 

Batı Nil virüsü Afrika, Avrupa, Orta Doğu, Doğu ve Orta 
Asya, Okyanusya, Kuzey Afrika 

Dang Humması Amerika’nın tropik bölgeleri, Afrika, Asya ve 
Okyanusya 

Japon ensefaliti Güney ve Güneydoğu Asya 

Kene kaynaklı ensefalit Kuzey Avrasya (Orta Avrupa’dan Sibirya’ya 
kadar) 

Kırım Kongo kanamalı ateşi Afrika ve Hindistan 

Kolorado kene humması Batı Amerika ve Kanada 

Kuduz Global 

Kunjin virüsü Okyanusya 

Louping ill virüsü Kuzey İngiltere 

Murray Vadisi ensefaliti Avustralya ve Papua Yeni Gine 

Powassan ensefaliti Kuzey Amerika ve Kanada 
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Tablo 2.4. Epilepsiyle ilişkili yaygın paraziter enfeksiyonlar. 

Protozoa  

Plasmodium falciparum Malarya 

Trypanosoma rhodesiense 

Trypanosoma gambiense 

Afrika uyku hastalığı 

Toxoplasmosis gondii Toksoplazmozis 

Trypanosoma cruzi Chagas hastalığı 

Naegleria fowleri Primer amibik ensefalit 

Acanthamoeba spp Granülomatöz amibik ensefalit 

Nematod  

Stronglyloides stercoralis Yayılmış strongyloidiasis 

Trichinella Trişinoz  

Trematod  

Schistosoma mansoni 

Schistosoma haematobium 

Schistosoma japonicum 

 

Şistozomiyaz 

Sestod  

Taenia solium Sistiserkoz 

Taenia multiceps Coenurosis 

Echinococcus granulosus Kist hidatik 

 

Epilepsi etiyolojisine odaklanılması hastalığın prognozunun ve tedavi 

yöntemlerinin belirlenerek hastalık yönetiminin uygun şekilde yapılabilmesi için 

kritik bir öneme sahiptir. 

ILAE’nin 2017’de yapmış olduğu düzenlemeye göre epilepsi etiyolojisinin 

yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immün ve bilinmeyen olmak üzere altı 

ana başlık altında toplanmasına karar verilmiştir (4, 6). 

Yapısal etiyoloji; nörogörüntüleme teknikleriyle incelenebilmektedir. Felç, 

travma, enfeksiyon kaynaklı veya genetik temelli yapısal anomaliler epilepsiyle 

oldukça yakından ilişkili olabilmektedir (4, 6). 



9 

 

Genetik etiyoloji; genlerdeki ve/veya gen kopyalarındaki bilinen veya 

tahmin edilen mutasyonlar epilepsiye yol açabilmektedir. Bu mutasyonların 

etkilediği genlerin hepsi tam olarak aydınlatılamamıştır (6). 

Enfeksiyöz etiyoloji; enfeksiyon kaynaklı etiyolojide dünya çapında 

menenjit, ensefalit, tüberküloz, HIV ve konjenital enfeksiyonlar en sık rastlanan 

örneklerdir (6). 

Metabolik etiyoloji; metabolik bozuklukların çoğu epilepsiyle ilişkilidir ve 

vakaların büyük bir kısmında metabolik bozukluklar genetik defektlerden 

kaynaklanmaktadır (6). 

İmmün etiyoloji; epilepsilerin bir kısmı immün bozuklukların neticesinde 

ortaya çıkmaktadır. Antibadi aracılı limbik ensefalitler en çok bilinen immün 

kaynaklı epilepsi sebeplerindendir (4, 6). 

Bilinmeyen etiyoloji; sebebi anlaşılamayan tip etiyolojidir ve bu 

kategoride çok sayıda hasta bulunmaktadır (6). 

Epilepsinin etiyolojik sınıflandırılması yapılırken yukarıda bahsedilenlerin 

yanı sıra farklı sistematik modeller de kullanılmaktadır. Buna göre epilepsi 

etiyolojisi; idiyopatik, semptomatik, kriptojenik ve uyarılmış olmak üzere dört 

kategoride toplanmıştır (8, 50, 51). İdiyopatik epilepside genetik bir yatkınlık 

bulunmakta fakat patolojik ve/veya nöroanatomik bir anormallik 

bulunmamaktadır. Semptomatik epilepsinin enfeksiyon, travma, tömör gibi 

patolojik veya sistemik genetik defekt kaynaklı olduğu kabul edilmektedir. 

Kriptojenik epilepside semptomatik bir yapı bulunmakta ancak bunun nedeni 

bilinmemektedir. Uyarılmış epilepside ise herhangi bir patolojik veya 

nöroanatomik anomali bulunmamakta ve çoğu vakada kalıtımsal etken 

gözlenmemektedir. Bu tip etiyolojide epileptik nöbetler özgül çevresel faktörler 

veya sistemik etkenler tarafından tetiklenmektedir (50, 52). 

2.1.4 Epilepsi Patofizyolojisi 

Gen mutasyonları sonucu meydana gelen anormal yapıdaki iyonik kanal 

işlevleri epilepsi patofizyolojisinde rol almaktadır. Pek çok epilepsi türünde 

oldukça karmaşık, monogenetik ve poligenetik mekanizmalar mevcuttur (53). Tek 

gen kaynaklı epilepsilerin birçoğunda iyon kanallarını kodlayan genlerde 

mutasyon görülmektedir. İyon kanallarında görülen bu mutasyonlar 

nörotransmisyondaki eksitatör ve inhibitör dengelerin değişmesine ve işlevsel 

kayıplara sebep olmaktadır (7, 10, 11, 54). 
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İyon kanallarındaki bu mutasyonların yanı sıra GABAerjik, glutamaterjik 

ve kolinerjik düzenlemelerdeki değişiklikler de epilepsi patofizyolojisinin altında 

yatan sebeplerdendir (12, 14-17, 55-57). 

Eksitasyon ve inhibisyon arasındaki dengenin bozulması 

hipereksitabiliteye sebep olan en açık ve bilinen mekanizmadır. Yetişkin 

beynindeki bu mekanizma, glutamaterjik nörotransmisyonda artmaya ve/veya 

GABAerjik nörotransmisyonda azalmaya yol açmaktadır (14). 

GABA, serebral korteksteki temel inhibitör nörotransmitterdir (15, 16, 55, 

58) ve bu fonksiyonunu reseptörleri üzerinden gerçekleştirir. GABA’nın GABAA, 

GABAB ve GABAC olmak üzere üç tane reseptörü bulunmaktadır. GABAA ve 

GABAC reseptörleri iyonotropik, GABAB reseptörü ise metabotropiktir. GABAA 

ve GABAC reseptörleri hızlı sinaptik inhibisyonu düzenleyen Cl- kanallarıdır ve 

fizyolojik olarak birbirlerinden farklı olmalarına karşın her ikisi de transmitter 

kapılı iyon kanalı ailesinin üyeleridir. GABAB reseptörleri ise heterotrimerik G 

proteinleriyle eşleşir ve K+ kanallarında iletimi arttırır. GABAB reseptörleri yavaş 

ve uzun inhibitör sinyaller üretir (58). GABAerjik depolarizasyon aynı zamanda 

voltaj kapılı K+ kanallarını aktive ederek ve voltaj kapılı Na+ kanallarını inaktive 

ederek hücre eksitabilitesini azaltmakta, inhibitör etkilere katkıda bulunulmasını 

sağlamaktadır (15). Pek çok çalışma GABAerjik fonksiyonlardaki yetersizliklerin 

epilepsiyle sonuçlandığını göstermektedir (59). GABAerjik inhibisyon nöronal 

ağlardaki temel frenleyici mekanizmadır. Paroksismal aktivitelerin oluşmasını ve 

yayılmasını engellemekle birlikte çoğunlukla epileptik nöbetleri de 

hafifletmektedir (60). 

Glutamat, yetişkin beynindeki en önemli eksitatör nörotransmitterdir ve 

pek çok prosesin normal işleyişi için gereklidir. Glutamatın sinaptik yarığa Ca++ 

bağımlı presinaptik salınımı nöronal depolarizasyona sebep olmaktadır (12). 

Artmış glutamaterjik aktivite glutamat reseptörlerinin aşırı stimülasyonuna ve 

nöronal hipereksitabiliteye neden olmaktadır. Pek çok epilepsi çeşidinin 

glutamaterjik aktivitedeki bozukluklardan kaynaklandığı düşünülmektedir (12, 

61). Glutamatın iyonotropik ve metabotropik reseptörleri bulunmaktadır. AMPA, 

NMDA ve kainat (KARs) reseptörleri iyonotropik reseptörlerdir. 

Nörotransmitterlerin NMDA veya AMPA reseptörlerine bağlanmasıyla birlikte 

iyon kanalları açılmakta ve membran Na+, Ca++ ve K+ iyonlarına karşı geçirgen 

hale gelmektedir. AMPA reseptörleri hızlı eksitatör nörotransmisyondan 
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sorumluyken NMDA reseptörleri ise yavaş postsinaptik eksitatör potansiyellere 

aracılık etmektedir (12, 14, 57). AMPA reseptörleri, epileptik nöbetlerin 

başlamasında öncelikli öneme sahiptir. Epilepside tekrarlı odaklarla oluşan ikincil 

sinaptik aktivite; hücre içi Ca++ iyon seviyesini arttırarak, gen transkripsiyonu ve 

sinyalizasyonda görev alan kinazların aktivasyonuna sebep olmakta ve bu 

değişiklikler sinapslardaki AMPA reseptörlerinin işlevlerindeki kaymalarla 

birlikte sinaptik aktiviteyi ve glutamat salınımı daha da arttırabilmektedir (62). 

Epileptiform deşarjların ortadan kaldırılmasında AMPA reseptörlerinin 

inhibisyonu NMDA reseptörlerinin inhibisyonundan daha etkilidir (14). Kainat 

reseptörlerinin nöronal sinyallemedeki rolü daha az anlaşılmış olmakla birlikte 

eksitatör nörotransmisyonun hem presinaptik hem de postsinaptik 

modülasyonunda yer alabilmektedir (12, 63). Metabotropik glutamat 

reseptörlerinin de (mGLURs) epileptogenezle ilişkisi vardır. Bu reseptörlerin 

aktivasyonu membran depolarizasyonu yaratmakta (postsinaptik grup I mGLURs) 

veya transmitter salınımını azaltmaktadır (presinaptik grup II ve grup III 

mGLURs) (14). 

Kolinerjik düzenlemedeki değişiklikler de epileptik nöbetlerin başlamasını 

tetikleyebilmektedir. Yapılan araştırmalarda nikotinik asetilkolin reseptör 

(nAchR) antagonistlerinin AEİ olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (21). 

2.1.5 Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 
Epilepsi nöbetlerinin ve çeşitlerinin sınıflandırılması uygun tanı ve 

tedavinin yapılabilmesi, klinikte ve araştırma sahalarında ortak dilin 

kullanılabilmesi açısından büyük önem arz etmektedir. 

Epilepsi nöbetlerindeki ortak özellik, beyin bölgelerindeki nöronlarda 

görülen artmış uyarılabilirlik, anormal ateşleme ve tekrarlı aşırı 

senkronizasyondur (54). Bu epileptojenik odaklardaki uyarılmalar çevrelerindeki 

normal hücreleri de etkileyerek kendilerine uydururlar.  

Epilepsi nöbetleri için sınıflandırma uzun zamandır mevcuttur ancak ilk 

modern sınıflandırma önerisi 1964’de yapılmıştır ve bu sınıflandırma 1970’lerde 

uluslararası düzeyde oldukça popülerleşmiştir (4, 64, 65). Nöbet 

sınıflandırmasında ilk güncelleme 1981’de ILAE tarafından yapılmıştır ve bu 

güncellemeler 1985, 1989 ve 2010’da kısmi olarak devam etmiştir (66-68). Ancak 

zaman içerisinde fikir konsensüse ulaşmak zorlaştıkça güncellenmiş sınıflandırma 

ihtiyacı doğmuş ve bunun üzerine ILAE tarafından 2014’te epilepsinin ve 
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epilepsiyle ilişkili kavramların yeni tanımları geliştirilip yayınlanmıştır. Epilepsi 

ve nöbet tipleri sınıflandırmasının son hali 2017 yılında (4-6, 37, 69), 

yenidoğanların nöbet tipleri modifikasyonu ise 2020 yılında (70) yapılmıştır.  

Tablo 2.5.’te ILAE’nin 2017 yılına ait epilepsi nöbet sınıflandırmasının 

basit versiyonu, Tablo 2.6’da ise genişletilmiş versiyonu sunulmuştur (5). 

 

Tablo 2.5. ILAE 2017 nöbet tiplerinin sınıflandırılması basit versiyonu. 

 

 

Tablo 2.6. ILAE 2017 nöbet tiplerinin sınıflandırılması genişletilmiş 
versiyonu. 
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Fokal başlangıçlı nöbetler beynin tek hemisferiyle sınırlıyken jeneralize 

başlangıçlı nöbetlerde beynin her iki hemisferi de etkilenir (54, 69). 

A. Fokal (Parsiyal) Başlangıçlı Nöbetler 

Beynin tek hemisferindeki bir grup nöron deşarjı sonucu oluşan 

nöbetlerdir. Bu nöbet tipi yayılmadan sönebilir veya korteksin diğer bölgelerine 

yayılabilir. Fokal başlangıçlı nöbetler bilinç farkındalığı değişmezse basit, 

değişirse kompleks parsiyal nöbet olarak adlandırılır. Fokal nöbetler karşı 

hemisfere de yayılırsa bilinç kaybı görülür (36, 54, 69, 71-73). 

a) Basit Parsiyal (Farkında) Nöbetler 

Bilincin bozulmadığı nöbet tipidir. Bu nöbetler görülen semptomlarına 

göre dört ana kategoride toplanabilir (36, 71-73). Bunlar; 

 Motor semptomlu (Fokal motor, versif, fonator ve postural) 

 Somatosensöriyel semptomlu 

 Otonomik semptomlu  

 Psişik semptomlu  

b) Kompleks Parsiyal (Farkındalık Etkilenmiş) Nöbetler 

Bilincin bozulduğu nöbet tipidir. Genel olarak epileptik odak temporal lob 

kaynaklıdır. Bu nöbetteki bilinç bulanıklığı nöbetin başından itibaren başlayabilir 

veya basit parsiyal olarak başladıktan sonra görülebilir (36, 71-73). 

B. Jeneralize Başlangıçlı Nöbetler  
Beynin her iki hemisferinin de etkilendiği ve bilinç kaybının olduğu 

nöbetlerdir (54, 69)  

a) Absans (Petit-mal) Nöbetler 

Çocukluk çağında görülen ve genelde puberteden sonra sıklığı azalan veya 

tamamen sona eren nöbetlerdir. Bu nöbetlerin süresi kısadır (5-30 sn) ancak sık 

sık tekrar edebilmektedir. Nöbet ani şekilde başlar, hasta donup kalır ve boş bakar 

(74). 

b) Myoklonik Nöbetler 

Beyindeki epileptik deşarjlar sonucu oluşan myoklonik jerklerdir. 

Ekstremitelerde ani, kısa süreli ve şok benzeri kasılmalar görülür (74). 

c) Tonik Nöbetler 

Katı, şiddetli kas spazmlarıyla birlikte hastanın opistotonus postürünü 

aldığı ve genel olarak 30 sn veya daha kısa süren nöbetlerdir (74). 
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d) Klonik Nöbetler 

Tekrarlı ritmik jerklerle karakterize nöbet tipidir. Çoğunlukla süt çocukları 

başta olmak üzere çocuklarda görülür (74). 

e) Tonik-Klonik (Grand-mal) Nöbetler 

En sık görülen ve oldukça ağır seyri olan bir nöbet tipidir. Ani bilinç 

kaybıyla birlikte vücut ve ekstremite kaslarının şiddetli kasılması sonucu hastanın 

yere düşmesiyle başlayan rijit aşama tonik fazdır. Tonik kasılmada aksiyal 

kaslarda ilk olarak fleksiyon, ardından ekstansiyon olur. Tonik faz süresince 

solunum baskılanır, solunum kaslarının kasılması zorlu ekspirasyona neden 

olduğu için ağlama veya çığlık sesine benzer bir ses çıkar, hasta bu esnada dilini 

ısırabilir. Tonik faz boyunca EEG’de yüksek sıklıklı spike aktivitesi görülür. 

Vücuttaki kasılmalar düzensiz kas seğirmelerine dönüp hırıltılı solunumun 

başlamasıyla birlikte klonik faza geçilir. Bu fazda tükürük salgısı artar, mesanenin 

kontrolü kaybolabilir. Tonik-klonik nöbet sonrası hastalarda yorgunluk gözlenir 

(74). 

f) Atonik Nöbetler 

Postural tonusta ani azalma veya kayıpla karakterizedir. Nöbet 

başladığında hasta aniden yere düşer (74). 

2.1.6 Epilepsinin Sınıflandırılması 
ILAE’nin 2017 sınıflandırmasına göre epilepsi tipleri fokal, jeneralize, 

kombine jeneralize ve fokal, bilinmeyen olmak üzere dört sınıf altında 

toplanmaktadır (4, 6). Tablo 2.7.’de epilepsi sınıflandırılması sunulmuştur (36). 

Hastalara tanı konulurken EEG ve MRI bulgularıyla da desteklenen klinik 

alt yapı göz önünde bulundurulmalıdır (75). 
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Tablo 2.7. ILAE 2017 Epilepsi sınıflandırılması. 

 

Fokal epilepside nöbetler tek hemisferde gerçekleşmekle birlikte tek odaklı 

veya çok odaklı olabilmektedir. Nöbet tipleri; fokal farkında, fokal farkındalık 

etkilenmiş, fokal motor, fokal motor olmayan, fokal başlayıp bilateral tonik klonik 

hale gelen olmak üzere geniş bir aralıkta bulunmaktadır. İnteriktal EEG kaydı 

tipik olarak fokal epileptiform deşajları gösterir (6). 

Jeneralize epilepside nöbetler beynin her iki hemisferine de yayılmaktadır 

(5). Bu tip epilepside görülen nöbetler; absans, myoklonik, atonik, tonik ve tonik-

kloniktir. Jeneralize epilepsi hastalarının EEG’lerinde tipik olarak jeneralize diken 

dalgalar gözlenmektedir (6). 

Kombine jeneralize ve fokal epilepside hastalarda fokal ve jeneralize 

nöbetler görülmektedir. İnteriktal EEG kayıtlarında hem jeneralize diken dalgalar 

hem de fokal epileptiform deşarjlar gözlenebilmektedir ancak tanı için 

epileptiform aktivite gerekli değildir (6). 

Bilinmeyen tip epilepside ise hastanın epilepsi olduğu anlaşılmakta ancak 

yeterli bilgi olmadığı için nöbet çeşidinin ne olduğuna karar verilememektedir. 

Hastaların EEG kayıtları bilgilendirici olmayabilir veya normal olabilir. Buna 

benzer sebeplerden nöbet başlangıcı bilinmeyen hastalarda görülen epilepsinin 

bilinmeyen tip olduğu teşhisi konulmaktadır (6). 
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2.1.7 Epilepsi Sendromu  

Nöbet tiplerinin ve sıklıklarının bütün halinde bir araya geldiği, tanısı için 

ek EEG ve çeşitli görüntüleme yöntemlerinin gerektiği; yaş, aile geçmişi, etiyoloji 

gibi bağımlı özelliklere sahip bulgular kümesidir (36). 

ILAE tarafından yapılmış resmi bir sendrom sınıflandırması 

bulunmamakla birlikte çocukluk absans epilepsisi, West sendromu, Dravet 

sendromu gibi pek çok iyi bilinen sendrom çeşiti vardır (6). 

2.1.8  Epilepside Tanı ve Tedavi 
2.1.8.1 Tanı 
Epilepsi tanısı koyulurken, epileptik nöbet olduğu düşünülen bir veya daha 

fazla proksismal olgudan sonra hastalar klinik değerlendirmeyle birlikte sağlık 

geçmişi, fiziksel muayene, EEG ve nörogörüntüleme dahil olmak üzere çok 

basamaklı bir tanısal süreçten geçirilmelidir (1, 76). Epilepsinin altında yatan 

sebeplerin doğru teşhisi, özellikle epilepsiye eşlik eden komorbidite varlığında 

çok boyutlu uygulama kriterleri ve farklı araştırmalar gerektirdiği için kompleks 

olabilmektedir (76). 

Epilepsi tanısında ilk basamak mevcut olgunun epileptik bir nöbet mi 

yoksa nöbeti taklit eden bir durum mu olduğunu belirlemektir. Gerçek bir nöbeti 

taklit nöbetten ayırmak özellikle olguya tanık olunmamışsa veya tanık olan 

kişilerin bildirimleri hatalıysa oldukça zor olabilir (1, 76). 

Hastanın tıbbi öyküsü ve nörolojik muayenenin de dahil olduğu tam bir 

fiziksel muayene epilepsi ve nöbet tiplerinin tanısında temel taşları 

oluşturmaktadır (1, 54). Hastanın medikal öyküsü alınırken kendisinin ve ailesinin 

epilepsi geçmişi, bilinen hastalıkları, daha önce geçirilmiş nöbet mevcudiyeti ve 

geçirilen nöbetin özellikleri ayrıntılı olarak öğrenilmelidir (1, 54, 76). Bundan 

sonra yapılan genel fiziksel muayene hastanın içinde bulunduğu durumun 

değerlendirilmesinde önemliyken, nörolojik muayene serebral patolojik 

durumların varlığı hakkında bilgi edinilmesinde önemlidir (1, 54). 

Tüm bu klinik aşamalardan sonra nöbet varlığı düşünülen hastanın 

EEG’sinin çekilmesi klinik bulguları destekleyen güçlü bir yardımcı tanı fırsatı 

sunduğu için önemli bir basamaktır. EEG; kafa derisine yerleştirilen elektrotlar ile 

beynin elektriksel aktivitesinin kaydedilmesidir (36, 54). İlk nöbetten sonra kırk 

sekiz saat içinde çekilen EEG’lerde epileptiform veya non-epileptiform 

anomaliler %71 oranında yakalanabilmektedir. Eğer ilk rutin EEG normal çıkarsa 
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uykuda çekilecek EEG ile vakaların %13-35’inde epileptiform deşarjlar 

farkedilebilmektedir (1). Ancak özellikle nöbetlerin frontal veya temporal lobta 

başladığı durumlarda EEG, tekrarlı şekillerde normal çıkabilmektedir (54). Her 

normal EEG’nin epilepsi varlığını dışlamayacağı gibi her anormal EEG’nin de 

epilepsi belirteci olmadığı unutulmamalıdır. 

Tanıda kullanılacak diğer yardımcı yöntemlerden biri de 

nörogörüntülemedir. Nörogörüntüleme sayesinde epileptojenik lezyonların 

saptanması ve uygulanacak stratejilerin belirlenmesi kolaylaşmaktadır (1). 

Özellikle dirençli epilepsisi olan cerrahi hastalarının tanılanmasında gittikçe önem 

kazanan bir uygulama haline gelmektedir (77). MRI, temel görüntüleme modelidir 

ve provoke edilmemiş nöbetle tanılı hastaların %14-35’inde epileptojenik 

lezyonları saptayabilmektedir. Bilgisayarlı tomogrofi (BT) ise, en kolay 

ulaşılabilir görüntüleme tekniğidir ancak pek çok epileptojenik anomaliyi tespit 

edememektedir. BT ile gözden kaçırılan vakaların yaklaşık %57’si MRI ile 

tanımlanabilmektedir (1). Epileptojenik lezyonların belirlenmesi hastalığın 

prognozunda ve tedavi yöntemlerinin belirlenerek hastalığın seyrinin yönetilmesi 

hususunda önemli girdiler sağlar. 

Belirgin nöbet sonrasında ve/veya koborbidite gibi spesifik durumlardan 

şüphelenildiğinde hekim kan testlerine başvurmayı seçebilmektedir (1, 76).  

Genetik testler ise son dönemlerde genetik sekanslama tekniklerinin 

gelişmesiyle birlikte epilepsinin saptanması açısından rutin tanılamada 

kullanılmaya başlanmıştır. Epilepsi için mevcut genetik testlerin kullanımına 

hasta fenotipi, test uygunluğu ve testin maliyeti göz önünde bulundurularak karar 

verilmektedir (1, 78, 79).  

2.1.8.2 Tedavi 

Epilepsinin tedavisinde kullanılan yöntemler ampiriktir ve deneme 

yanılma usulüne göre uygulanmakta, kullanılan antiepileptik ilaçlar (AEİ) da 

epileptogenez sürecine değil, iktogeneze (nöbet profilaksisi) etki etmektedir (36, 

80, 81). Bunun yanı sıra yapılan klinik ve epidemiyolojik çalışmalara göre 

epilepsi hastalarının %30’u yoğun ve doğru şekilde yapılıyor olmasına karşın ilaç 

terapisine yanıt vermemektedir (35, 42, 45, 54, 81-83). 

Antiepileptik ilaç kullanımına epilepsi tanısından emin olunduktan sonra 

uzman doktor gözetiminde başlanmalıdır. AEİ başlanmasına genellikle ikinci 

nöbetten sonra karar verilir fakat hastada nörolojik bir bozukluk varsa, EEG ve 
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nörogörüntülemede patoloji bulunuyorsa, hasta tekrar nöbet geçirme ihtimalini 

göze alamıyorsa, hastanın mesleği risk oluşturuyorsa (şoför, ağır vasıta operatörü 

gibi) ilk nöbetten sonra da AEİ başlanabilmektedir. İlaç tedavisine başlamadan 

önce hastanın kendisi, aile bireyleri ve doktoru arasında tedavinin faydaları ve 

riskleri açık şekilde görüşülmelidir. 

Farmakolojik yaklaşımda bulunulurken kişiye özel tedavi yönteminin 

seçilmesi en uygunudur. Bu doğrultuda hastanın yaşı, cinsiyeti, yaşam tarzı, 

epilepsi ve nöbet tipi, komorbidite varlığı, diğer medikal durumlar, ilacın 

etkinliği, özellikleri ve olası yan etkileri göz önünde bulundurularak tedaviye 

başlanmalıdır (45, 54, 84, 85). 

Genel prensip olarak tedavi sürecine yan etkilerden sakınmak için ilacın 

düşük dozuyla başlanır, ihtiyaç halinde doz düzenli aralıklarla arttırılır. Ancak 

tedavide temel amacın mümkün olan en düşük dozla nöbet kontrolünün yapılması 

olduğu unutulmamalıdır. Eğer ilk ilaç başarısız olursa tedaviye ikinci bir ilacın 

eklenmesi tercih edilebilir ve daha sonra ilk ilacın geri çekilip çekilmeyeceğine 

karar verilir (54). 

Tarihsel olarak AEİ’leri üç jenerasyona ayırıp sınıflandırmak mümkündür. 

İlk jenerasyonun piyasaya sunulması 1857-1958 arasında olmuştur. Bunlar; 

potasyum bromür, fenobarbital (PB), fenitoin (PHT), primidon (PRM), 

trimetadion ve etosüksimid (ESM) de dahil olmak üzere temelde barbitürat 

yapısının modifiye edilmesiyle geliştirilmiş ilaçlardır. İkinci nesil ilaçlar ise 1960-

1975 yılları arasında sunulmuştur ve kimyasal olarak barbitüratlardan farklıdır. Bu 

ilaçlar; karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA) ve benzodiazepinlerdir. Üçüncü 

nesil ilaçların devri ise 1980’lerde progabit, vigabatrin (VGB), tiagabin (TGB) 

gibi hedeflerine seçici olarak bağlanabilen mekanizmaya sahip akıllı ilaçların 

tasarlanmasıyla başlamıştır (86, 87). Şekil 2.1.’de 1853’ten 2016’ya kadar olan 

zaman dilimi aralığında dünya genelinde piyasaya sunulan AEİ’ler (35), Tablo 

2.8.’de ise  bazı AEİ’lerin etki mekanizmaları gösterilmiştir (36). 
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Şekil 2.1. 1853-2016 yılları arasında piyasaya sunulan AEİ’ler. 
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Tablo 2.8. Bazı AEİ’lerin etki mekanizmaları. 
Antiepileptik ilaçlar Mekanizmaları 

Benzodiazepinler (BZD) GABAA reseptörlerinin aktivitesini arttırır 

Brivarasetam (BRV) Beyinde SV2A sinaptik vezikül proteinine 

bağlanır, sinaptik vezikül salınımını azaltır 

Diazepam (DZP) GABAA reseptörlerinin aktivitesini arttırır 

Etosüksimid (ESM) T tipi Ca++ kanallarını bloke eder 

Felbamat (FBM) NMDA reseptörlerini baskılar 

Fenitoin (PHT) Na+ kanallarının inaktivasyon süresini uzatır, 
presinaptik nörona Ca++ girişini azaltır 

Fenobarbital (PB) Postsinaptik nöron hücrelerinde GABAA 

kanallarının açık kalma süresini arttırır 

Gabapentin (GBP) Voltaj kapılı Ca++ kanal ünitelerine bağlanır 

Karbamazepin (CBZ) NMDA reseptörlerini bloke eder 
 

Klobazam (CLB) GABA reseptörlerine ait Cl- kanallarının açık 
kalma sıklığını arttırır 

Klonazepam (CLZ) GABAA reseptörlerinin aktivitesini arttırır 

Lakozamid (LCM) Voltaj kapılı Na+ kanallarının yavaş 
inaktivasyonunu arttırır 

Lamotrijin (LTG) N ve L tipi Ca++ kanallarını bloke eder 

Lavetirasetam (LEV) Beyinde SV2A sinaptik vezikül proteinine 
bağlanır, sinaptik vezikül salınımını azaltır 

Okskarbazepin (OXC) NMDA reseptörlerini bloke eder 

Perampanel (PER) AMPA reseptörlerini inhibe eder 

Pregabalin (PGB) Voltaj kapılı P, Q, N tipi Ca++ kanallarını 
bloke eder 

Retigabin (RTG) KCNQ tipi K+ kanallarını açar 

Tiagabin (TGB) GAT-1’i inhibe eder, GABA’nın presinaptik 

geri alımını azaltır 

Topiramat (TPM) Voltaja duyarlı Ca++ ve Na+ kanallarını bloke 
eder, kainat ve AMPA reseptöleri ile karbonik 

anhidraz enzimini inhibe eder 

Valproik asit (VPA) GABAerjik inhibisyonu güçlendirir, Na+ 

kanallarını inhibe eder, glutamaterjik 

eksitasyonu azaltır 
Vigabatrin (VGB) GABA transaminazı inhibe eder 
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Çalışma mekanizmaları sebebiyle tüm AEİ’lerin merkezi sinir sistemi 

üzerine istenmeyen etkileri bulunmaktadır. AEİ’lerin uyku hali, yorgunluk, baş 

dönmesi, bulantı, döküntü, aşırı duyarlılık gibi hafif ve erken başlangıçlı yan 

etkilerinin yanı sıra uzun süreli kullanımlarda anemi, böbrek yetmezliği, 

osteoporoz, depresyon, duygu durum bozuklukları gibi pek çok ağır yan etkileri 

de gözlenmektedir (45, 88).  

Tek başına veya kombine olarak verilen uygun dozdaki en az iki AEİ 

denemesinin de başarasız olduğu, uzun vadeli nöbetsizlik haline ulaşamayan 

hastalar ilaç tedavisine dirençli olarak tanımlanmaktadır (1, 89). İlaca dirençli 

epilepsinin tedavi seçenekleri arasında; başka AEİ’lerin denenmesi, epilepsi 

cerrahisi, diyet terapileri ve vagal sinir sitümülasyonu bulunmaktadır. Bu 

seçeneklerin içinde epilepsi cerrahisi uzun vadeli nöbet kontrolü için en makul 

fırsatı sunmaktadır ancak hastaların az bir kısmı bu seçenek için uygun adaydır 

(1). Cerrahi açıdan başarılı olabilecek hastaların total yüzdesinin tüm kohort için 

maksimum %2 olduğu düşünülmektedir (89). 

2.1.9 Deneysel Epilepsi Modelleri 

İnsanlarda görülen farklı epilepsi çeşitleri farklı deneysel modeller 

kullanılarak deney hayvanları üzerinde oluşturulabilmektedir. Bu modeller beyin 

fonksiyonlarının hem normal hem de anormal mekanizmalarını araştırmak için 

kullanılabilmektedir (7, 90, 91). Çok sayıda deneysel epilepsi modeli bulunmakla 

birlikte bütün kriterleri karşılayan tek model mevcut değildir. İdeal epilepsi 

modelinde olması gereken ölçütler aşağıdaki gibidir (92); 

 Spontan tekrarlayıcı nöbetler mevcut olmalı 

 Modelde görülen EEG, ilgili epilepsiyle uyumlu olmalıdır 

 İnsandaki epilepsiye benzer nöbetler olmalı 

 Nöbet frekansı kullanılan ilaçların etkisini ölçmeye yetecek değerde 

olmalı 

 Antiepileptik ajanların etkin beyin ve plazma düzeyleri insandaki 

benzer nöbeti engelleyecek seviyede olmalıdır. 

Deneysel epilepsi modelleri basit parsiyal, kompleks parsiyal, jeneralize 

tonik-klonik, jeneralize absans ve status epileptikus nöbet modelleri olmak üzere 

beş ana kategoride toplanabilir (7, 93). 
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a) Basit parsiyal nöbet modelleri 
 İnhibitör aminoasit türevi blokör (penisilin, striknin, pikrotoksin, 

bikukulin) uygulanması  

 Akut elektrik uyarısı 

 GABA inhibisyonu 

 Eksitatör ajan (glutamat ve asetilkolin agonistleri, kainik asit) 

uygulanması  

 Kriyojenik hasarlama 

 Metallerin (alüminyum, demir, kobalt) kortekse implantasyonu   

b) Kompleks parsiyal nöbet modelleri 
 Kainik asit modeli 

 Tetanus toksin modeli 

 Area tempestas enjeksiyonu 

 Tutuşma (kindling) modeli 

 Pilokarpinin sistemik uygulanması 

 Domoik asitin sistemik uygulanması 

c) Jeneralize tonik-klonik nöbet modelleri 

 Maksimal elektroşok nöbetleri (MES) 

 Genetik modeller 

 Sistemik kimyasal konvülzan (kainik asit, domoik asit, PTZ, 

pikrotoksin, bikukulin, teofilin, striknin, risinin) uygulanması 

 Metabolik deranjmanla oluşturulan modeller 

d) Jeneralize absans nöbet modelleri 

 Talamik stimülasyon 

 Sistemik penisilin uygulanması 

 Gama hidroksi bitürat, sistemik düşük doz PTZ uygulanması 

 Bilateral kortikal odak oluşturma 

 İntraventriküler opiat uygulanması 

 Genetik modeller 

e) Status epileptikus nöbet modelleri 

 Lityum-pilokarpin modeli 

 Kobalt-homosistein modeli 

 Tekrarlı uyarılma 
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2.2 İyon Kanalları ve Epilepsi 
İyon kanalları; Na+, Ca++, Cl- veya K+ iyonlarının geçişi için seçici porlar 

oluşturan transmembran proteinleridir (94). 

Nöronlar arasındaki iletişim dengesi eksitatör ve inhibitör sistemler 

arasındaki döngüler sayesinde düzenlenmektedir. Hem eksitatör 

mekanizmalardaki aktivitenin artması hem de inhibitör mekanizmalardaki 

aktivitenin azalması bu dengeyi bozabilmekte ve epileptik deşarjlara sebep 

olabilmektedir. Nöronların birbirleriyle iletişimi ve elektrofizyolojik 

eksitabilitelerinin altında iki temel mekanizma yatmaktadır. Bunlar aksonal 

iletime aracılık eden aksiyon potansiyelleri ve hücreler arası sinyal 

transdüksiyonunu sağlayan sinaptik iletidir. İyon kanalları bu proseslere temel 

oluşturmaktadır ve herhangi bir mutasyon indüklü kanal malfonksiyonu beyni 

doğrudan etkileyebilmekte ve epileptik nöbetleri indükleyebilmektedir (94). 

Tablo 2.9.’da iyon kanallarının ana fonksiyonları özetlenmiştir (95). 

Tablo 2.9. İyon kanalları ve ana fonksiyonları. 

İyon Kanalı Ana Fonksiyon 

Na+ Aksiyon potansiyelinin başlaması ve yayılması 

K+ 
K+ akışının, aksiyon potansiyelinin ve nörotransmitter 
salınımının düzenlenmesi 

Ca++ Nöronal eksitabilite 

Cl- 
Dinlenim membran potansiyelinin korunması ve 
hücre hacminin düzenlenmesi 

 

2.2.1 Na+ Kanalları ve Epilepsi 
Beyindeki voltaj kapılı Na+ kanalları bir adet büyük α alt ünitesi ve daha 

büyük olmak üzere iki adet β alt ünitelerinden oluşmaktadır (95-97). α alt birimi 

dört adet homolog bölgeden (I-IV) oluşmaktadır ve her birimde altı adet 

transmembran segment (S1-6) bulunmaktadır (21, 98). Şekil 2.2.’de voltaj kapılı 

Na+ kanallarının yapısı sunulmuştur (99). 
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Şekil 2.2. Voltaj kapılı Na+ kanallarının yapısı. 

Voltaj kapılı iyon kanalları en eski ve korunmuş gen ailesi tarafından 

kodlanmaktadır. Memelilerde dokuz adet gen Na+ kanallarının α alt birimini, dört 

adet gen β alt birimini kodlamaktadır. SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN8A ve 

SCN9A genleri sırasıyla NaV 1.1, NaV 1.2, NaV 1.3, NaV 1.6 ve NaV 1.7 kanal alt 

ünitelerini kodlamaktadır (95, 97, 98, 100). 

Vertabralılardaki Na+ kanalları depolarizasyona cevap olarak açılır ve 

sonrasında 1-2 ms içinde inaktive olur. Bu hızlı inaktivasyon prosesi nöronal 

devrelerdeki aksiyon potansiyellerinin tekrarlı ateşlemesinin başlaması ve 

iletilmesi ile sinir ve kas hücrelerindeki eksitabilitenin kontrolü için gereklidir 

(21, 96, 101). Uyarılabilir hücrelerdeki kritik fonksiyonları sebebiyle Na+ 

kanallarındaki mutasyonlar genetik epilepsi dahil olmak üzere pek çok genetik 

temelli hastalıklarda rol oynamaktadır (96). 

2.2.2 Ca++ Kanalları ve Epilepsi 
Önemli bir sekonder haberci olan Ca++, normal beyin fonksiyonlarında 

vital rol oynamaktadır (99). 

Voltaj kapılı Ca++ kanalları memeli merkezi sinir sisteminde yaygın 

şekilde eksprese edilmektedir. Nöronal eksitabilite, sinaptik ileti, nörotransmitter 

salınımı, gen ekspresyonu, nörolojik yapının gelişimi gibi pek çok proseste rol 

almaktadır (21, 102-104). 

Voltaj kapılı Ca++ kanalları düşük voltajla aktive olan (LVA) ve yüksek 

voltajla aktive olan (HVA) kanallar olmak üzere iki temel gruba ayrılmaktadır. T 

tipi Ca++ kanalları olarak da adlandırılan LVA kanalları sadece α1 alt biriminden 
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oluşmaktadır ve membran voltajı pozitiften -70 mV değerine kadar aktive 

olmaktadır. HVA kanalları ise α1, β, α2δ, ϒ alt birimlerinden oluşmaktadır ve L, N, 

P ve Q tipi olmak üzere dört gruba ayrılmaktadır. Membran voltajı pozitiften -20 

mV değerine kadar aktiflenmektedir (102). 

Şekil 2.3’te voltaj kapılı Ca++ kanallarının yapısı ve işlevi sunulmuştur 

(102). 

 

 

Şekil 2.3. Voltaj kapılı Ca++ kanallarının yapısı ve işlevi. A) α1 alt 

ünitesinin membran topolojisi. B) HVA ve LVA kanal komplekslerinin 
şematik gösterimi. 

 

 

 

 



26 

 

a) LVA Tipi (T Tipi) Ca++ Kanalları  
Talamusta yaygın olarak bulunmaktadır. Nöronların ritmik ateşlenmesinin 

düzenlenmesinde görev almaktadır. Talamokortikal ağdaki hipereksitabilite 

sonucu jeneralize absans nöbetler görülmektedir (99, 104). 

b) HVA Tipi Ca++ Kanalları 
L tipi Ca++ kanalları; nöronal ateşlemede rol almaktadır. Epileptik diken 

dalgaların sıklığı ve süresi üzerinde etkileri bulunmaktadır. 

P/Q tipi Ca++ kanalları; nörotransmitter salınımında rol almaktadır. Bu 

kanallardaki fonksiyon kayıpları epileptik diken dalgalara ve absans epilepsi 

oluşumuna neden olmaktadır. 

N tipi Ca++ kanalları; nörotransmitter salınımında rol almaktadır. Tekrarlı 

status epileptikus oluşumuyla ilişkilidir. 

R tipi Ca++ kanalları; uzun süreli güçlenmede (LTP) ve nörotransmitter 

salınımının düzenlenmesinde rol almaktadır. Epileptiform aktivitenin tetiklenmesi 

ve nöbet duyarlılığının artışı üzerinde etkileri bulunmaktadır (99, 104). 

2.2.3 Cl- Kanalları ve Epilepsi  
Beyinde yaygın şekilde bulunan ClC-2 Cl- kanallarını kodlayan CLCN2 

genindeki mutasyonlar normal Cl- akışını bozarak intraselüler Cl- birikimine 

sebep olmakta, böylece bu iyonun transmembran gradyanını düşürerek GABA 

aracılı inhibitör cevabı azaltmakta ve epilepsi oluşumuna neden olmaktadır (105). 

2.2.4 K+ Kanalları ve Epilepsi  
K+ kanalları, insan vücudundaki tüm hücrelerde bulunmaktadır. Bu 

kanallar yetmişten fazla gen tarafından kodlanmaktadır ve iyon kanalı ailesi 

içindeki en geniş gruptur (19, 20, 106, 107). Beyindeki nöronal ve non-nöronal 

hücrelerdeki elektriksel aktivitenin yanı sıra hücresel işleyişle alakalı pek çok 

süreçten sorumludur. Nöronal eksitabilitenin kontrolünde, dinlenim membran 

potansiyelinin belirlenmesinde, aksiyon potansiyelinin hızlı repolarizasyonunun 

modülasyonunda, nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde, Ca++ 

homeostazının regülasyonunda, iyon milyösünün kontrolünde ve tüm 

transmembran transport mekanizmalarında K+ kanalları önemli rol oynamaktadır 

(19-21, 106, 108, 109). K+ kanallarının aktivitesindeki herhangi bir değişiklik 

dinlenim membran potansiyeli, eksitabilite, aksiyon potansiyelinin şekli ve süresi, 

hücre hacminin düzenlenmesi gibi pek çok hücresel prosesi etkilemektedir (110). 

K+ kanallarının alt aileleri ve ana fonksiyonları Tablo 2.10.’da 

özetlenmiştir (107). 
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Tablo 2.10. K+ kanal aileleri ve ana fonksiyonları. 
Alt Aile Ana fonksiyon 

Voltaj kapılı K+ kanalları (Kv) 

 

 

Dışa K+ akışının düzenlenmesi, aksiyon 
potansiyelinin regülasyonu, nörotransmitter 
salınımının modülasyonu, nöronal eksitabilitenin 
kontrolü 

İçeri doğrultucu K+ kanalları (Kir) Dinlenim membran potansiyelinin kontrolü, hücre 
eksitabilitesinin regülasyonu 

Na+ ile aktive edilen K+ kanalları (KNa) Gecikmiş dışa K+ akışının düzenlenmesi, ateşleme 
hızının adaptasyonuna katkı 

Ca++ ile aktive edilen K+ kanalları (KCa) Nöronal ateşleme düzeylerinin ve devrelerinin 
regülasyonu 

İki porlu K+ sızma kanalları (K2P) 
Dinlenim membran potansiyelinin stabilizasyonu, 

nöronal eksitabilitenin ve ateşleme düzeylerinin 
dengelenmesi 

 

K+ kanalları dört adet α alt biriminden oluşmaktadır. α alt birimleri iki, 

dört veya altı adet transmembran (TM) bölge içermesine göre farklılık 

göstermektedir. Kir alt ailesinde (KCNJ) iki, K2P alt ailesinde (KCNK) dört, Kv alt 

ailesinde (KCNX) ise altı adet transmembran bölge bulunmaktadır (20).  

K+ kanal ailelerinin α alt birimleri ve yapıları Şekil 2.4.’te gösterilmiştir 

(20). 

 
Şekil 2.4. K+ kanal ailelerinin α alt birimleri ve yapıları. 

Pek çok epilepsi çeşidi K+ kanallarını kodlayan genlerdeki mutasyonlar 

sonucu oluşan kanal disfonksiyonu ve bozulmayla yakından ilişkilidir (19, 107). 

Nöronal eksitabilitenin kontrolü hem K+ kanallarının intrinsik aktivitesiyle 

hem de etkinliklerinin reseptör aracılı düzenlenmesiyle gerçekleşmektedir. Bu 

kanalların açılması ve K+ iyonunun hücre dışına akışı nöronal eksitabiliteyi 

azaltarak nöbet benzeri aktiviteyi durdurabilmektedir (19, 20). Buna göre spesifik 

olarak K+ kanallarının hedeflendiği yeni ve etkin tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi tedavi için iyi bir strateji olabilir. Mevcut AEİ’ler içinde etki 

mekanizmasını K+ kanallarını açarak gösteren tek ilaç Retigabin’dir (20). 
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2.2.4.1 K2P Kanalları ve TRESK 

K2P kanalları, iki porlu K+ sızma kanallarıdır. Bu kanallardaki her bir alt 

ünite dört transmembran segmentten ve iki adet por bölgesinden oluşmaktadır. Bu 

porlardan ilki birinci ve ikinci, diğeri ise üçüncü ve dördüncü transmembran 

segmentlerde yer almaktadır (23, 111). Şekil 2.5.’te K2P kanallarının yapısı 

sunulmuştur (112). 

 

Şekil 2.5. K2P kanallarının yapısı. M: Transmembran bölgesi, P: Por 
bölgesi. 

 

K2P kanalları, membran potansiyelini K+ iyonunun denge potansiyeline 

yakın seviyede tutar, hücrelerde dinlenim membran potansiyelini stabilize eder, 

nöronların eksitabilitesini ve ateşleme düzeylerini dengeler (20, 23-25, 111, 113, 

114). 

K2P kanalları mevcut amino asit sekanslarının benzerliğine göre 

sınıflandırılır (111). Bu kanallar on beş üyeden oluşur ve TREK1, TREK2, 

TRESK, TRAAK, TASK3, TWIK1 olmak üzere altı alt familyaya ayrılır (110, 

112, 114, 115). Şekil 2.6.’da K2P kanal ailesinin filogenetik ağacı sunulmuştur 

(112). 
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Şekil 2.6. K2P kanal ailesinin filogenetik ağacı. 

 

K2P kanallarının aktivitesi genel olarak membran potansiyelindeki 

değişikliklerden etkilenmemekte ancak hücre içi ve hücre dışı pH, sıcaklık, 

membran gerimi, hipoksi, sinyal yolakları gibi fizyolojik mediyatörlerin yanı sıra 

çeşitli farmakolojik ajanlar tarafından regüle edilmektedir (111, 115). 

TRESK (TWIK Related Spinally-expressed K+ channels) diğer isimleriyle 

KCNK18 veya K2P18.1 kanalları, iki porlu K+ sızma kanallarıdır ve K2P ailesinin 

en son tanımlanan üyesidir (22-24, 110). TRESK, KCN18 geni tarafından 

kodlanır ve insanda omurilik, beyin, beyincik, beyin kökü, arka kök gangliyonları, 

trigeminal gangliyonlar, testisler, timus, dalak ve akciğerlerde eksprese edilir (25, 

110, 115). TRESK, diğer K2P üyelerine amino asit dizisi açısından daha az 

benzerlik gösterir (<%34) (111). 

TRESK kanalları dinlenim membran potansiyelinin kontrolünde ve 

hücresel eksitabilitenin düzenlenmesinde rol almaktadır (25, 114). 

TRESK, Gq proteiniyle eşleşmiş reseptörlerin uyarılması ve bunu takip 

eden hücre içi Ca++ artışından sonra direkt olarak kalsiyum-kalmodulin bağımlı bir 

fosfataz olan kalsinörin tarafından aktive edilmektedir (25, 110, 114-117). 
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2.3 Cloxyquin 

Cloxyquin, halojenlenmiş 8-hidroksikinolin türevidir (118) ve kimyasal 

yapısı Şekil 2.7’de sunulmuştur (119). 

 

 

Şekil 2.7. Cloxyquinin kimyasal yapısı. 

Cloxyquin, antiameboik, antibakteriyel, antifungal ve antitüberküloz 

aktivitileri bulununan bir kimyasaldır (22, 24, 118, 120-122). 

Cloxyquin, K2P kanal ailesinden seçici olarak TRESK’i hedef almaktadır 

(24) ve bu kanalı aktive etmektedir (22, 24). Cloxyquin, TRESK’i Ca++/kalsinörin 

bağımsız mekanizmalarla aktive etmektedir. Etki mekanizmasını protein kinaz C 

yolağı üzerinden gerçekleştirdiği düşünülmektedir (22, 24, 115). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 26/04/2019 tarihli ve 30 sayılı kararı ile etik onay alınmıştır.  

Deney süresince sıçanların bakımı ve refahı Bolu Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi tarafından 

sağlandı. Sıçanların besin ve su erişimi ad libitum gerçekleştirildi. Hayvanların 

kafeslerinin bulunduğu odanın sıcaklığı 20-25 ºC, nemi %45-60 ve sirkadiyan 

ritm 12 saat aydınlık/12 saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. 

Araştırmada 72 adet iki aylık erkek Wistar sıçan kullanılmıştır. Kullanılan 

hayvan sayısı güç (power) analizi yapılarak ve benzer çalışmalar göz önüne 

alınarak (123-128) istatistiksel olarak anlamlı ve kabul edilebilir minimum 

değerlere göre belirlendi. 

Çalışma sonucunda hayvanların ilk myoklonik jerke girme süreleri, 

jeneralize tonik-klonik nöbete girme (latans) süreleri, nöbette kalma süreleri, 

davranışsal skorları ve sağkalım oranları analiz edildi. 

3.1 Çalışma Gruplarına Uygulanan İşlemler 

3.1.1 Çalışma Gruplarında Kullanılan Ajanlar 

Çalışmada GABAA reseptör antagonisti olan pentilentetrazolün (PTZ) 

(123, 125, 126, 129-131) 50 mg/kg dozunun intraperitoneal (ip) enjeksiyonu ile 

oluşturulan akut epileptik nöbet modeli kullanıldı (124, 131, 132). PTZ, yaygın 

olarak kemirgenlerde akut ve şiddetli nöbetleri indükleyen kimyasal olarak 

kullanılmaktadır (125, 126, 130, 133, 134).  

Tablo 3.1.’de gösterildiği gibi sıçanlar her grupta n=8 hayvan olmak üzere 

9 farklı gruba randomize şekilde ayrıldı. Kontrol grubuna serum fizyolojik (SF), 

vehicle kontrol grubuna cloxyquini çözerken kullanılan dimetil sülfoksitin 

(DMSO) % 0.1’lik derişimi, pozitif kontrol grubuna referans antiepileptik ilaç 

olan valproik asitin (VPA) 100 mg/kg’lık dozu (135-137), PTZ grubuna 50 mg/kg 

PTZ, diğer gruplara ise doz-cevap ilişkisini ortaya çıkarmak için cloxyquinin 

sırasıyla 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg olmak üzere beş 

farklı dozu intraperitoneal olarak uygulandı. Kontrol grubu ve PTZ grubu hariç 

tutularak diğer tüm gruplara ilgili ajanların uygulanmasından 30 dakika sonra 

intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozda PTZ enjeksiyonu yapıldı.  
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Cloxyquinin doz-cevap ilişkisini belirlemek için kullanılan dozlar daha 

önce başka bir çalışmada kullanılan 1 mg/kg’lık dozu (122) referans alınarak 

oluşturuldu. 

Tablo 3.1. Çalışma grupları ve uygulanan ajanlar. 
Gruplar Uygulanan İşlemler Hayvan Sayısı 

Grup 1 

(Kontrol/SF) 

0.2 ml SF enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 2 

(Vehicle Kontrol/DMSO) 

% 0.1 DMSO enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 
 

 

n=8 

Grup 3 

(Pozitif Kontrol/VPA) 

100 mg/kg VPA enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

 

n=8 

Grup 4 

(PTZ) 

50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 5 

(CLX 0.1) 

0.1 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 6 

(CLX 0.5) 

0.5 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 7 

(CLX 1) 

1 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 8 

(CLX 5) 

5 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 

Grup 9 

(CLX 10) 

10 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu 

 

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

 

30 dk video kaydı 

n=8 
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3.1.2 Çalışma Gruplarının Video Kaydının Alınması ve Analizi  

PTZ enjeksiyonunu takiben sıçanlar 25x29x30 cm büyüklüğünde şeffaf ve 

kapaklı pleksiglas kutulara konuldu ve 30 dk boyunca video kamera ile 

hayvanların davranış kayıtları alındı. Davranış kayıtlarının videoları aynı gün 

içerisinde izlenerek Racine skorlamasının (138, 139) önerdiği doğrultuda 

parametrelerin değerlendirilmeleri yapıldı. İlk myoklonik jerke girme süresi, 

hayvanın pleksiglas kutuya konulmasından ani, kısa süreli, şok benzeri ilk 

kasılmasını gösterene kadarki süre olarak (Evre 2’ye giriş) hesaplandı. Latans, 

hayvanın pleksiglas kutuya konulduğu andan jeneralize tonik-klonik nöbet 

geçirene kadar geçen süre olarak (Evre 5’e giriş) hesaplandı. Nöbet süresinin 

bitişi, tonik-klonik nöbetlerinin bitip hayvanın postürünü düzelttiği an olarak 

belirlendi, birden fazla nöbet geçiren hayvanlarda nöbet süresi tüm nöbetlerin 

toplam süresi olarak verildi. Ölüm zamanı hayvanın verdiği son nefese göre 

belirlendi. 

3.1.3 Çalışma Gruplarının Davranışsal Skorlaması 
Video kamera ile davranış kayıtları alınan sıçanların geçirdikleri nöbetlerin 

evreleri Tablo 3.2.’de sunulan ve güncel olarak kullanılan Racine skorlamasına  

(138, 139) göre belirlendi. Sıçanların epileptik nöbet davranışları ve bulundukları 

evreler ise Şekil 3.1.’de şematize edilmiştir (126). 

 

Tablo 3.2. Racine skorlaması. 
Evreler Davranışsal Cevap 

Evre 0 Davranışsal değişiklik yok 

Evre 1 Kulak ve bıyık seğirmelerinin eşlik ettiği fasiyal hareketler 

Evre 2 Şahlanma olmaksızın myoklonik jerkler 

Evre 3 Şahlanma ile myoklonik jerkler 

Evre 4 Postür kaybının eşlik ettiği klonik konvülsiyonlar 

Evre 5 Jeneralize tonik-klonik nöbetler 

Evre 6 Ölüm 



34 

 

 
Şekil 3.1. Sıçanların epileptik nöbet davranışları ve bulundukları evreler. 

3.2 İstatistiksel Analiz 

Deney hayvanlarından video kaydı ile gözlem yoluyla toplanan sürekli 

değişkenlerin (myoklonik jerke girme, latans, nöbet ve ölüm süresi) normal 

dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. İncelenen 

değişkenlerin hiçbirinin normal dağılmadığı görüldü. Tanımlayıcı istatistiklerin 

gösteriminde sürekli değişkenler için ortanca (ÇAG-Çeyreklikler Arası Genişlik/ 

IQR-InterQuartile Range) değerleri verildi. Kategorik değişkenleri tanımlamak 

için n (%) kullanıldı. Deney gruplarına göre kategorik değişkenlerin dağılımını 

inceleyebilmek için çapraz tablolar oluşturuldu, uygun tablolarda ki-kare değeri 

hesaplandı. Çalışma grupları arasında sürekli değişken ortanca farklılıklarını 

belirleyebilmek için Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandı. 

Çalışmanın amacına uygun olarak her bir deney grubununu PTZ ve VPA grupları 

ile karşılaştırmak için Mann Whitney U testine başvuruldu. Sağkalım üzerinde 

etkili olabilecek sürekli değişkenleri ve olası kesim noktalarını belirleyebilmek 

için ROC (Receiver Operating Characteristic-Alıcı işlem karakteristikleri) analizi 

uygulandı. ROC analizi sonrasında sağkalımı belirlemek için kullanılabilecek 

nöbet süresi değişkeni için kesim noktası, bu noktadaki duyarlılık ve seçicilik 

değerleri hesaplandı. Kesim noktasına göre sağkalım durumu çapraz tablosu 

oluşturuldu, sağkalım oranları ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Sağkalım üzerinde 

etkili olan nöbet süresi ile diğer sürekli değişkenler arasındaki ilişki Spearman sıra 

korelasyon katsayısı ile incelendi. Olası tahmin modelini kurabilmek için basit 

doğrusal regresyon analizi yapıldı. 
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İstatistiksel analiz ve hesaplamalar için Ms-Excel 2010 ve IBM SPSS 

Statistics 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 22.0. Armonk, NY, IBM Corp.) kullanıldı. İstatistiksel kararlarda p<0.05 

anlamlı farklılığın göstergesi olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Araştırmada, her grupta 8 adet olmak üzere toplamda 72 adet sıçan ile 

çalışıldı ancak kontrol grubuna sadece serum fizyolojik verildiği ve epilepsi 

modeli oluşturulmadığı için yapılan analizlere bu grup dahil edilmedi. Epilepsi 

modelini oluşturduktan sonra, deney sırasında toplam 10 sıçan öldü. Nöbetten 

çıkamayarak ölen 10 sıçanın ölüm süreleri 242-591 sn aralığında değişirken, ölüm 

süresi ortancası 333.0 (ÇAG=173.3) sn olarak hesaplandı. En yüksek oranda ölüm 

vakası PTZ grubunda görülürken, VPA ve CLX 10 mg/kg gruplarında ölüm 

olmadı. DMSO, CLX 0.1 mg/kg ve CLX 5 mg/kg gruplarında 1’er ölüm 

görülürken, CLX 0.5 mg/kg ve CLX 1 mg/kg gruplarında ise 2’şer ölüm görüldü.  

4.1 Nöbet Sayıları Analizi 
Oluşturulan deney modelinde, gözlem süresi (30 dk) boyunca bazı sıçanlar 

hiç nöbet geçirmezken, bazı sıçanlar ise 2 nöbet geçirdi. Nöbet sayıları 

incelendiğinde; en az nöbet geçiren gruplar sırasıyla 4 tane (%50)  0 nöbet ve 4 

tane (%50) 1 nöbet ile CLX 10 mg/kg grubu ve 3 tane (%37.5) 0 nöbet ve 5 tane 

(%62.5) 1 nöbet ile VPA grubuydu. En çok nöbet gözlenen gruplar ise yine 

sırasıyla 8’er nöbet ile DMSO, CLX 5 mg/kg,  CLX 1 mg/kg ve 7 nöbet ile CLX 

0.5 mg/kg olarak belirlendi. Çalışma gruplarına göre nöbet sayıları dağılımı Tablo 

4.1. ve Şekil 4.1.’de sunulmuştur. 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarında nöbet geçiren hayvan sayıları dağılımı (n, 
%). 

Grup 0 Nöbet 1 Nöbet 2 Nöbet TOPLAM 

PTZ 1 (12.5) 7 (87.5) 0 (0.0) 8 (100.0) 

DMSO 0 (0.0) 6 (75.0) 2 (25.0) 8 (100.0) 

VPA 3 (37.5) 5 (62.5) 0 (0.0) 8 (100.0) 

CLX 0.1 mg/kg 2 (25.0) 4 (50.0) 2 (25.0) 8 (100.0) 

CLX 0.5 mg/kg 1 (12.5) 5 (62.5) 2 (25.0) 8 (100.0) 

CLX 1 mg/kg 0 (0.0) 8 (100.0) 0 (0.0) 8 (100.0) 

CLX 5 mg/kg 0 (0.0) 5 (62.5) 3 (37.5) 8 (100.0) 

CLX 10 mg/kg 4 (50.0) 4 (50.0) 0 (0.0) 8 (100.0) 

TOPLAM 11 (17.2) 44 (68.8) 9 (14.1) 64 (100.0) 
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Şekil 4.1. Çalışma gruplarında nöbet sayıları dağılımı. 
 

Tüm sıçanların 11’i nöbet geçirmemişken, 44 sıçan 1 nöbet ve 9 sıçan ise 2 

nöbet geçirdi. Ölen 10 sıçanın geçirdiği nöbet sayısı ile hayatta kalanların 

geçirdiği nöbet sayıları arasında anlamlı farklılık görülmedi (2=5.460; p=0.065). 

4.2 Nöbet Evreleri Analizi 

Araştırmadaki sıçanların hepsinde davranışsal cevap oluştu. En sık görülen 

nöbet evresi Evre 5 (n=43, %67.2) olarak gözlendi. Evre 0, Evre 1, Evre 4 ise 

hiçbir grupta gözlenmedi. Dağılımlar Tablo 4.2. ve Şekil 4.2.’de gösterilmiştir.   

Tablo 4.2. Çalışma gruplarında nöbet evreleri dağılımı (n, %). 

Grup Evre 2 Evre 3 Evre 5 Evre 6 TOPLAM 

PTZ 0 (0.0) 1 (12.5) 4 (50.0) 3 (37.5) 8 (100) 

DMSO 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (100) 

VPA 3 (37.5) 0 (0.0) 5 (62.5) 0 (0.0) 8 (100) 

CLX 0,1 mg/kg 2 (25.0) 0 (0.0) 5 (62.5) 1 (12.5) 8 (100) 

CLX 0,5 mg/kg 1 (12.5) 0 (0.0) 5 (62.5) 2 (25.0) 8 (100) 

CLX 1 mg/kg 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (75.0) 2 (25.0) 8 (100) 

CLX 5 mg/kg 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (100) 

CLX 10 mg/kg 4 (50.0) 0 (0.) 4 (50.0) 0 (0.0) 8 (100) 

TOPLAM 10 (15.6) 1 (1.6) 43 (67.2) 10 (15.6) 64 (100) 
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Şekil 4.2. Çalışma gruplarında nöbet evreleri dağılımı. 
 

Her grup için yeterli sayıda hayvan olmadığı için istatistiksel olarak analiz 

edilememekle birlikte en kötü sonuçlar PTZ (3 ölüm), CLX 0.5 mg/kg (2 ölüm) 

ve CLX 1 mg/kg (2 ölüm) gruplarında görüldü. Hiç ölüm vakası olmaması ve 

diğer gruplara göre daha çok sayıda düşük nöbet evresi görülmesi açısından en 

olumlu sonuçların ise CLX 10 mg/kg (4 Evre 2) ile VPA (3 Evre 2) gruplarında 

olduğu belirlendi. 

4.3 İlk Myoklonik Jerke Girme Süreleri Analizi 
 Araştırma gruplarında ilk myoklonik jerke girme süreleri incelendiğinde 

en düşük sürenin 50 sn, en uzun sürenin ise 582 sn olduğu görüldü. İlk myoklonik 

jerke girme süresi ortancası 88.5 (IQR=49.0) sn olarak hesaplandı. Çalışma 

gruplarından hiçbirinin ilk myoklonik jerke girme süresi açısından PTZ grubu ile 

anlamlı farklılık göstermediği görüldü. Tüm gruplarda ilk myoklonik jerke girme 

süresi ortancası istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Dağılımlar Tablo 4.3.’te 

sunulmuştur. 

Araştırma kapsamındaki gruplardan elde edilen ilk myoklonik jerke girme 

sürelerini kullanımda olan VPA ile karşılaştırmak deney gruplarını mevcut tedavi 

ile karşılaştırma şansı vereceğinden önemlidir. Bu nedenle tüm grupların ilk 

myoklonik jerke girme süreleri VPA grubu ile karşılaştırıldı. VPA grubunda ilk 

myokonik jerke girme süresi ortancası 95.5 sn iken CLX 0.5 mg/kg grubunda ilk 

jerke girme süresi ortancası VPA grubundan 15 sn’den daha uzun olmasına karşın 
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aradaki fark anlamlı değildi (Z=0.053; p=0.959). İlk myoklonik jerke girme süresi 

açısından tüm grupların VPA ile benzer sonuçlar verdiği, aralarındaki 

farklılıkların istatistiksel olarak önemli olmadığı belirlendi (p>0.05). Dağılımlar 

Tablo 4.3.’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.3. Çalışma gruplarının ilk myoklonik jerke girme süreleri (sn).  

Grup 
En 

az 

En 

Çok 

Ortanca 

(IQR) 

PTZ’den 
Farklılık (Z; p) 

VPA’dan Farklılık 
(Z; p) 

PTZ 62 121 83.5 (38.8) – Z=1.315; p=0.195 

DMSO 68 129 99.5 (47.8) Z=1.210; p=0.234 Z=0.525; p=0.645 

VPA 79 357 95.5 (137.0) Z=1.315; p=0.195 – 

CLX 0.1 mg/kg 71 582 80.5 (100.0) Z=1.000; p=0.328 Z=1.053; P=0.328 

CLX 0.5 mg/kg 70 163 115.0 (69.0) Z=1.787; p=0.083 Z=0.053; p=0.959 

CLX 1 mg/kg 66 117 84.0 (42.0) Z=0.316; p=0.798 Z=1.261; p=0.234 

CLX 5 mg/kg 60 173 89.5 (59.8) Z=0.421; p=0.721 Z=0.945; p=0.382 

CLX 10 mg/kg 50 130 70.0 (66.5) Z=0.105; p=0.959 Z=1.470; p=0.161 

GENEL 50 582 88.5 (49.0)   

 

Anlaşılabilirliği arttırmak için myoklonik jerk süreleri ortalama ve standart 

hata çubukları ile Şekil 4.3’te gösterilmiştir. Grafiğin doğru olarak okunabilmesi 

ve anlaşılabilmesi için ortanca yerine ortalama değerleri kullanıldı. 

 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarının ilk myoklonik jerke girme sürelerinin 
ortalamaları (sn).  
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4.4 Latans Süreleri Analizi 
Araştırma gruplarında latans süreleri incelendiğinde en düşük latans 

süresinin 71 sn, en uzun latans süresinin ise 1763 sn olduğu görüldü. Tüm 

grupların latans süresi ortancası 127.0 (IQR=145.5) sn olarak belirlendi. Çalışma 

gruplarının tümünün latans süresi açısından PTZ ve VPA grubu ile benzer olduğu 

belirlendi. Başka bir ifade ile tüm gruplarda latans süresi ortancası istatistikel 

olarak benzerdi (p>0.05). Çalışma gruplarının latans süreleri Tablo 4.4.’te 

sunulmuştur. 

Tablo 4.4. Çalışma gruplarının latans süreleri (sn). 

Grup 
En 

az 

En 

Çok 

Ortanca 

(IQR) 

PTZ’den 
Farklılık (Z; p) 

VPA’dan Farklılık 
(Z; p) 

PTZ 103 231 168.0 (116.5) – Z=0.731; p=0.530 

DMSO 118 598 244.0 (407.3) Z=1.852; p=0.072 Z=1.025; p=0.354 

VPA 71 280 123.0 (168.0) Z=0.731; p=0.530 – 

CLX 0.1 mg/kg 93 1633 106.0 (400.0) Z=0.072; p=0.945 Z=1.278; p=0.247 

CLX 0.5 mg/kg 86 666 129.0 (418.0) Z=0.767; p=0.456 Z=0.406; p=0.755 

CLX 1 mg/kg 75 476 116.5 (145.0) Z=0.116; p=0.955 Z=0.732; p=0.524 

CLX 5 mg/kg 75 1763 136.0 (457.5) Z=0.694; p=0.536 Z=0.366; p=0.724 

CLX 10 mg/kg 73 155 83.5 (63.3) Z=1.134; p=0.315 Z=1.960; p=0.063 

GENEL 71 1763 127.0 (145.5)   

 

Myoklonik jerk süresi grafiğine benzer şekilde, anlaşılabilirliği arttırmak 

amacıyla latans süreleri de ortalama ve standart hata çubukları ile birlikte Şekil 

4.4.’te sunulmuştur. 
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Şekil 4.4. Çalışma gruplarının latans sürelerinin ortalamaları (sn). 

4.5 Nöbet Süreleri Analizi 
Araştırma gruplarında nöbet süreleri incelendiğinde; 0 (nöbet geçirmedi)-

127 sn aralığında değiştiği ve nöbet süresi ortancasının 13.0 (IQR=42.8) sn 

olduğu hesaplandı. Çalışma gruplarının tümü nöbet süresi açısından PTZ grubu ile 

benzerdi (p>0.05). VPA grubu ile karşılaştırıldığında; DMSO (p<0.001), CLX 1 

mg/kg (p=0.021) ve CLX 5 mg/kg (p=0.003) gruplarının nöbet süresi 

ortancalarının VPA grubundan anlamlı miktarda yüksek olduğu, diğer grupların 

nöbet süresi ortancasının ise VPA grubundan farksız olduğu (p>0.05) bulundu. 

Çalışma gruplarının nöbet süreleri Tablo 4.5.’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.5. Çalışma gruplarının nöbet süreleri (sn).  

Grup 
En 

az 

En 

Çok 

Ortanca 

(IQR) 

PTZ’den 
Farklılık (Z; p) 

VPA’dan Farklılık 
(Z; p) 

PTZ 0 14 8.5 (12.8) – Z=1.271; p=0.234 

DMSO 14 68 51.5 (38.3) Z=1.471; p=0.161 Z=3.275; p<0.001 

VPA 0 69 11.5 (51.3) Z=1.271; p=0.234 – 

CLX 0.1 mg 0 63 13.0 (29.8) Z=0.053; p=0.959 Z=1.445; p=0.161 

CLX 0.5 mg 0 113 14.5 (48.3) Z=0.526; p=0.645 Z=1.909; p=0.065 

CLX 1 mg 9 86 15.0 (52.8) Z=0.789; p=0.442 Z=2.238; p=0.021 

CLX 5 mg 12 127 28.0 (76.0) Z=1.525; p=0.130 Z=2.802; p=0.003 

CLX 10 mg 0 16 6.0 (12.8) Z=1.176; p=0.279 Z=0.055; p=0.959 

GENEL 0 127 13 (42.8)   
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Nöbet süreleri de myoklonik jerk ve latans süreleri grafiğine benzer 

şekilde, anlaşılabilirliği arttırmak amacıyla ortalama ve standart hata çubukları ile 

birlikte Şekil 4.5.’te sunulmuştur. 

 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarının nöbet sürelerinin ortalamaları (sn). 

4.6 Sağkalım Analizi 
Ölüm üzerine etkili olabileceği düşünülen ilk myoklonik jerke girme, 

latans ve nöbet süreleri için ROC analizi yapıldı. Analizde, ROC analizlerinde 

genelde kullanılan olumsuz durum (ölüm) yerine olumlu durum (sağkalım) 

referans alındı, tüm hesaplamalar sağkalımı belirlemek üzerine yapıldı. Analiz 

sonucunda oluşan ROC grafiği incelendiğinde ilk myklonik jerke girme ve latans 

sürelerinin sağkalımı belirlemede anlamlı olmayacağı (sırasıyla AUC=0.426; 

p=0.467 ve AUC=0.314; p=0.069), nöbet süresinin ise sağkalımı belirleme için 

kullanılabileceği (AUC=0.847; p=0.001) belirlendi. Bu değişkenlerin analizi Şekil 

4.6.’da sunulmuştur. 
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Şekil 4.6. Sağkalım üzerine etkili olabilecek değişkenlerin ROC analizi. 
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Sağkalımı belirlemek için kullanılabileceği bulunun nöbet süresi için 

yeniden ROC analizi yapıldı, kesim noktaları, duyarlılık ve seçicilik değerleri 

hesaplandı. Nöbet süresi ROC eğrisi Şekil 4.7.’de sunulmuştur.  
 

 

Şekil 4.7. Nöbet süresi ROC eğrisi. 

Yapılan hesaplamaya göre nöbet süresi için kesim noktası ≥34 sn olarak 

bulundu. Nöbet süresi <34 sn olan deney hayvanlarının yaşadığı, nöbet süresi  ≥34 

sn olan deney hayvanlarının ise ex oldukları görüldü. Nöbet süresi için belirlenen 

34 sn kesim noktası olarak kullanıldığında, sağkalım için yapılacak tahminlerde 

duyarlılığın %100.0 ve seçicilik değerinin ise %81.5 olduğu hesaplandı. 

 Nöbet süresi için belirlenen <34 sn ve ≥34 değerlerine göre nöbet süresi 

yeniden kodlandı. Ex olanların tamamının nöbet süresi  ≥34 sn bulundu. 34 sn’den 

daha kısa nöbet geçiren hiçbir hayvanın ex olmadığı görüldü. Hayatta kalan deney 

hayvanlarının 10’u (%18.5) 34 sn veya daha uzun süre nöbet geçirmişti. Hayatta 

kalan 54 deney hayvanından 44’ünün nöbet süresi 34 sn’den daha azdı. Nöbet 

süresine göre sağkalım oranları Tablo 4.6.’da verilmiştir. Nöbet süresine göre 

sağkalım oranı istatistiksel olarak da anlamlı şekilde farklıydı (2=26.074; 

p<0.001).   
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Tablo 4.6. Nöbet süresine göre sağkalım oranları (%). 

Sağkalım Durumu 

Nöbet Süresi 

Toplam <34 sn ≥34 sn 

Ex 0 (%0.0) 10 (%100.0) 10 (%100.0) 

Hayatta 44 (%81.5) 10 (%18.5) 54 (%100.0) 

Toplam 44 (%68.8) 20 (%31.2) 64 (%100.0) 

 

Sağkalım üzerindeki en önemli etken olan nöbet süresini değiştirebilecek 

(üzerinde etkili olabilecek) değişkenleri belirleyebilmek için, nöbet süresinin 

bağımlı, ilk myoklonik jerke girme süresi, latans süresi ve nöbet sayısının 

bağımsız değişken olduğu basit doğrusal regresyon modeli kuruldu. Kurulan 

regresyon modelinde hiçbir bağımsız değişkenin modele katkısı anlamlı değildi 

(p>0.05). Bağımlı değişken üzerinde etkili olabilecek bağımsız değişken 

regresyon modeli ile belirlenemediğinden, olası ilişkileri yalın halde görebilmek 

için aynı değişkenleri kullanan Spearman sıra korelasyon analizi uygulandı. 

Korelasyon analizi sonucunda da herhangi bir değişkenin nöbet süresi ile anlamlı 

bir korelasyonu olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

PTZ, primer epilepsiyi taklit ettiği rapor edilen ve kimyasal indüklü 

epilepsi nöbeti oluşturmada en sık tercih edilen kimyasaldır (140-145). PTZ’nin 

çalışma mekanizmasının GABAA reseptör blokajıyla ilişkili olarak GABA aracılı 

Cl- akışını engellemesi sonucu olduğu düşünülmektedir (140, 146). Böylece bu 

blokaj, nöbet aktivitesinin yayılmasına sebep olan nöronal membran 

depolarizasyonunu indükler (140, 143, 147, 148).  

Obay BD ve arkadaşları (124) yapmış oldukları çalışmada sıçanlara 50 

mg/kg PTZ uyguladıktan ortalama 4 dk sonra tonik-klonik nöbetleri gördüklerini 

bildirmişlerdir. Bu sonuç bizim çalışmamızda 168 sn olarak belirlenen latans 

süresi ortancasına göre daha yüksektir. Uygulama dozu ve şekli açısından bir fark 

olmamasına karşın latans süreleri arasında farklılık gözlenmesinin sebebinin 

sıçanlardaki bireysel farklılıklar olabileceği düşünülmektedir. Zhang B ve 

arkadaşları (130) ise yaptıkları çalışmada sıçanlara 75 mg/kg dozda PTZ verdikten 

birkaç dakika sonra klonik veya tonik nöbetleri gözlemlediklerini söylemişlerdir. 

Çalışma sonucunda PTZ grubunun latans süresini 101.2 sn olarak belirlemişlerdir. 

Zhang B ve arkadaşlarının (130) deneylerindeki latans süresinin bizim 

çalışmamızdan daha kısa olmasının sebebinin daha yüksek doz kullanarak akut 

model oluşturmaları olduğu düşünülmektedir. Tüfekçi A ve arkadaşları (132) 

çalışmalarında kullandıkları sıçanlara 50 mg/kg dozda PTZ uygulayarak akut 

epilepsi modelini oluşturduklarını belirtmişlerdir. Rauca C ve ve arkadaşları 

(149), yapmış oldukları bir çalışmada sıçanlara 48 mg/kg dozda PTZ 

uyguladıklarını ve uygulama sonucunda ağırlıklı olarak Evre 4 veya Evre 5 

skalasında davranış sonuçları aldıklarını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da 

ağırlıklı olarak Evre 5’in gözlenmiş olması Rauca C ve arkadaşlarının (149) 

bildirdiği sonuçla uyumludur. Eor JY ve arkadaşları (150) yaptıkları çalışmada 

farelerde 40 mg/kg dozda intraperitoneal PTZ uygulamasının; Karabulut S ve 

arkadaşları (151) ise 60 mg/kg dozda intraperitoneal PTZ uygulamasının akut 

epilepsi oluşturduğunu söylemişlerdir. Rathor N ve arkadaşları (152), 

çalışmalarında farelere 60 mg/kg dozda subkutan PTZ uygulayarak oluşturdukları 

akut epilepsi modelinde latans süresini 642.38 sn, nöbet süresini 19.50 sn olarak 

belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda 168 sn olan latans süresi ve 8.5 sn olan 

nöbet süresi Rathor N ve arkadaşlarının (152) çalışmasıyla uyumlu 
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görünmemektedir. Uygulanan PTZ dozları birbirine yakın olsa da uygulanan 

hayvanların farklı olması çalışmalar arasındaki farklılığın nedenini açıklayabilir. 

Lotfy DM ve arkadaşları (153), yapmış oldukları bir çalışmada PTZ gruplarındaki 

sıçanlara intraperitoneal olarak 75 mg/kg dozda PTZ vererek latans süresi 

ortalamasını 1.10 dk, nöbet süresi ortalamasını 13.67 dk; PTZ ve VPA’yı birlikte 

verdikleri gruptaki latans süresi ortalamasını ise 2.36 dk, nöbet süresi ortalamasını 

0 dk bulduklarını belirtmişlerdir. Bu çalışmadaki PTZ grubunun uzun nöbet süresi 

ve kısa latans açısından literatürle uyumlu olduğu bildirilmiştir (154-56). Bizim 

çalışmamızdaki PTZ grubunun latans süresi ortancası 168 sn ve nöbet süresi 

ortancası da 8.5 sn’dir. Aradaki bu farklılığın iki çalışmadaki PTZ doz 

farklılığından kaynaklandığı düşünülebilir. Bizim çalışmamızdaki PTZ ve 

VPA’nın birlikte verildiği grubun latans ortancası 123 sn iken nöbet süresi 

ortancası 11.5 sn’dir. Latans süresi açısından sonuçlar birbirine yakın olmakla 

birlikte karşılaştırılan çalışmadaki 0 olan nöbet süresinin bizim çalışmamızda 11.5 

sn olmasının sebebinin VPA’daki doz farklılığı olduğu düşünülmektedir. Lotfy 

DM ve arkadaşlarının (153) yapmış olduğu çalışmada sıçanlara beş gün süreyle 

150 mg/kg VPA (157) uygulanırken bizim çalışmamızda her hayvana tek sefer 

olmak üzere 100 mg/kg dozda VPA uygulanmıştır. 

VPA; iyi tolere edilebilen, geniş spektrumlu, jeneralize ve fokal epilepsi 

tedavisinde ilk tercih edilen ve en sık kullanılan ilaçtır (140, 158-164). VPA, 

Valeriana officinalis’in bir bileşeni olan valerik asitin türevi olarak bir asır önce 

sentezlenmiştir. 1961’e kadar temel olarak organik bileşenlerin çözücüsü olarak 

kullanılmıştır. Bir seri kellin türevinin VPA içinde çözünmesinin sistematik 

şekilde gösterimi VPA’nın antikonvülsan özelliğinin tesadüfi şekilde keşfine 

sebep olmuştur (158, 159). VPA’nın antiepileptik etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte GABAA reseptörlerinin bu etkiden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. VPA’nın GABA üretimini arttırıp, GABA transaminazı 

azaltarak eksitatör nörotransmisyonu inhibe ettiği öngörülmektedir (140, 163, 

165, 166). 

VPA’nın hem akut (167-169) hem de kronik (170-174) uygulanmasının 

kronik PTZ epilepsi modelinde gösterdiği antikonvülsan etkinin varlığı pek çok 

çalışma tarafından bildirilmiştir (140, 162, 175-177). Genel olarak bu çalışmalar 

nöbetlerin fokal bileşenlerinin (Evre 1-3) jeneralize bileşenlerine göre (Evre 4 ve 

5) VPA’ya daha dirençli olduğu sonucuna varmıştır. 
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Literatür incelendiğinde, çalışmalarda kullanılan VPA dozlarının bizim 

çalışmamızda kullanılan doza kıyasla oldukça yüksek olduğu görülmüştür. 

Löscher J ve arkadaşları (172), yapmış oldukları çalışmada VPA’nın 200 mg/kg 

dozunun günde üç kez kronik şekilde uygulanmasının nöbet parametrelerinde 

ciddi düşüş sağladığını göstermişlerdir. Serrelta A ve arkadaşları (162), 

çalışmalarında amigdalaya uygulanan 400 mg/kg dozda VPA’nın jeneralize 

nöbetleri; 600 mg/kg ve üstü dozda VPA’nın ise fokal nöbetleri bastırdığını 

belirtmişlerdir. Lotfy DM ve arkadaşları (153), 150 mg/kg dozda VPA’yı 

sıçanlara beş gün boyunca uyguladıktan sonra latans, nöbet süresi ve nöbet evresi 

bakımından literatürle uyumlu (157) sonuçlar elde ettiklerini belirtmişlerdir. Sefil 

ve arkadaşları (140), yaptıkları bir çalışmada sıçanlara 300 mg/kg VPA verdikten 

sonra altı sıçandan sadece iki tanesinin myoklonik jerk geçirdiğini, hiç jeneralize 

nöbet görülmediğini ve nöbet şiddetlerinin azaldığını göstermişlerdir. Li ZP ve 

arkadaşları (178), 200 mg/kg VPA uyguladıkları hayvanların yarısında hafif 

şiddette nöbet görüldüğünü, 300 mg/kg dozda VPA’da ise hayvanların tamamında 

nöbetin engellendiğini bildirmişlerdir. Cloix JF ve arkadaşları (179), farelerde 

kullanılan 150 mg/kg dozda VPA’nın latans süresini uzattığını belirtmişlerdir. 

Jellet AP ve arkadaşları (161) ile Bolanos AR ve arkadaşları (180), sıçanlarda 

yapmış oldukları çalışmalarda 250 mg/kg dozda VPA’yı terapötik doz olarak 

kullanarak literatürle uyumlu sonuçlar elde ettiklerini belirtmişlerdir. Bizim 

çalışmamızdaki gibi 100 mg/kg dozda VPA ile çalışılmasına karşın anlamlı 

sonuçlara ulaşan birkaç çalışma mevcuttur. Bunlardan ilki Sadek B ve 

arkadaşlarının (135) 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarda VPA kullanarak her iki 

dozda da nöbetlere karşı anlamlı bir koruma sağladıklarını belirtikleri çalışmadır.  

Coppola G ve arkadaşları (137) da çalışmalarında 110 mg/kg referans dozda VPA 

(136) kullanarak jeneralize klonik nöbet latans ortalamalarını PTZ, VPA ve kendi 

ilaçlarını uyguladıkları grup da dahil olmak üzere tüm gruplarında uzun 

bulduklarını belirtmişlerdir. Yine aynı çalışmada jeneralize tonik-klonik nöbet 

latans ortalamalarını anlamlı şekilde farklı bulduklarını ve VPA ile kullandıkları 

ilaçların bu hususta örtüştüğünü söylemişlerdir. Çalışmamızda Sadek B ve 

arkadaşları (135) ile Coppola G ve arkadaşlarının (137) kullanmış oldukları 

dozları kullanmamıza karşın farklı sonuçlar elde etmemizin sebebinin sıçanların 

fizyolojik karakteristiklerindeki ve ilaç hassasiyetlerindeki farklılıklar olduğu 

düşünülmektedir. Sonuçta sunulan çalışmadaki VPA etkinliğinin beklenen şekilde 
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gözlenmemiş olmasının temel olarak hem düşük dozda uygulanmasından hem de 

uygulama sıklığının tek seferle sınırlı kalmasından kaynaklandığı sonucuna 

ulaşılmıştır. 

DMSO, toksik ve terapötik ajanların çoğunun içinde çözünebilir olduğu 

aprotik bir çözücüdür. Biyolojik membranlar boyunca hem kendisinin hızlı 

penetre olma özelliği bulunmakta hem de çözücüsü olduğu maddelerin daha iyi 

penetre olmasını sağlamaktadır. DMSO’nun sistemik toksisitesi düşüktür (181). 

Carletti F ve arkadaşları (182) ile Panahi Y ve arkadaşlarının (183) yapmış 

oldukları çalışmalarda DMSO’nun doz bağımlı antiepileptik etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamasına 

karşın latans süresi açısında DMSO’nun VPA’ya göre daha etkin çalışmış olması 

ilk olarak akla sunulan çalışmanın bu çalışmalarla uyum göstermiş olabileceğini 

getirse de aslında VPA’nın düşük dozda beklenen etkiye ulaşamamış olmasının 

DMSO’nun daha etkiliymiş gibi görünmesine sebebiyet verdiği düşünülmektedir. 

İyon kanalları içerisinde geniş yer tutan K+ kanallarındaki disfonksiyonun 

pek çok epilepsi çeşidiyle ilişkisinin olduğu bilinmektedir (19). Nöronal 

uyarılabilirliğin kontrol altında tutulmasında önemli bir rol oynayan bu kanalların 

hedeflendiği tedavi yaklaşımlarının iyi bir strateji olabileceği düşünülmektedir. 

K2P kanal ailesinin üyesi olan TRESK kanallarının epilepsiyle olan ilişkisine dair 

literatürde yeterli çalışma bulunmamasına karşın diğer K+
 kanallarının epilepsiyle 

olan ilişkileri üzerine yapılan bazı çalışmalar mevcuttur. Özellikle TREK-1 

kanallarıyla ilgili çalışmalar öne çıkmaktadır. 

Heurteaux C ve arkadaşları (184), yaptıkları çalışmada TREK-1’in korteks 

ve talamik nukleustaki yüksek seviyedeki ekspresyonu ile GABAerjik kortikal ve 

hipokampal internöronlardaki kolokalizasyonunun piramidal hücre aktivitesine 

inhibitör etkide bulunması sebebiyle (185, 186) epileptik nöbetlerin kontrolünde 

TREK-1 kanalının muhtemel önemi olduğuna dikkat çekmişlerdir. Çalışmalarında 

TREK-1 nakavt farelerin kainik asit ve PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetlerine 

karşı daha savunmasız olduklarını ancak TRAAK nakavt farelerde bu tarz artmış 

epilepsi hassasiyeti olmadığını bildirmişlerdir. Bu sonuçlara göre TREK-1 

kanalının epileptogenezin anlaşılması ve nörokoruyucu stratejilerin geliştirilmesi 

için anahtar hedef olabileceğini önermişlerdir. Vivier D ve arkadaşları (187), 

yapmış oldukları çalışmada TREK-1’in seçici bir agonistinin in vitro ortamdaki 

analjezik aktivitesini göstererek TREK-1’in nöroprotektif yanıt oluşturduğunu 



50 

 

bildirmişlerdir. Li XL ve arkadaşları (188), çalışmalarının sonucunda nöron ve 

mikroglia hücrelerindeki TREK-1 ekspresyon değişikliklerinin bu kanalı 

depresyon komorbidi olan temporal lob epilepsisinin tedavisi için terapötik bir 

hedef haline getirdiğini göstermişlerdir. Harinath ve arkadaşları (189), kafein ve 

teofilinin insan TREK-1 kanallarını doz bağımlı olarak inhibe etmesinin membran 

eksitabilitesini arttırıp konvülsiyonları indüklediğini bildirmişlerdir. Young CC ve 

arkadaşları (190), yaptıkları çalışmada temporal lob epilepsisinin sklerotik 

fokuslarındaki granül hücrelerinin eksitabilitesinin Kir2 ekspresyonundaki artışa 

bağlı olarak azaldığını belirtmişlerdir. Bu sonuçlara göre epilepsideki 

hipereksitabilitenin düzenlenmesinde, granül hücrelerindeki K+ akışının 

düzenlenmesi gibi lokal adaptif mekanizmaların katkısının olabileceğini 

belirtmişlerdir. 

Cloxyquin; TRESK’in spesifik aktivatörüdür (22, 24, 191). TRESK, arka 

kökün primer sensöri nöronlarında (DRG) bolca eksprese edilmektedir ve bu 

nöronlardaki K+ akışına katkıda bulunmaktadır (191, 192). Kang D ve Kim D 

(193), yapmış oldukları tek kanal çalışmasında DRG nöronlarındaki K+ akışının 

temel bileşeninin TRESK tarafından sağlandığını göstermişlerdir. TRESK 

kanalları, DRG nöronlarının eksitabilitesinin regülasyonunda da önemli rol 

oynamaktadır (192-194). Dobler T ve arkadaşları (195) yapmış oldukları 

moleküler çalışmada, Tulleuda A ve arkadaşları (28) farmakolojik mediyatörler 

kullanarak, Guo Z ve Cao YQ (196), TRESK kanalını geçici olarak aşırı ekprese 

ederek TRESK’in primer sensöri nöronlarının regülatörü olduğunu 

göstermişlerdir. Weir GA ve arkadaşları (197), yapmış oldukları çalışma 

sonucunda TRESK’in artmış ekspresyonunun nöronal eksitabilitenin kontrolünde 

görev aldığını söylemişlerdir. TRESK’in fizyolojik ve patofizyolojik 

nosisepsiyonun modülasyonunda rol aldığını bildiren çalışmalar da mevcuttur 

(110, 115). Lengyel M ve arkadaşları (191), yaptıkları çalışmada cloxyquinin 

kimyasal analoglarını sentezleyip TRESK ve diğer K2P kanallarında test 

etmişlerdir. Kullandıkları seçici analog maddenin TRESK’i inhibe ederek hücre 

depolarizasyonuna ve artmış eksitabiliteye neden olduğunu göstermiş, TRESK 

kanallarının migren ve nöropatik ağrıda potansiyel hedef olabileceğini 

bildirmişlerdir. Tulleuda A ve arkadaşları (28), çalışmalarında nöropatik ağrı 

modelinde artmış TRESK ekspresyonunu göstermişlerdir. Lafrenière RG ve 

arkadaşları (25), TRESK’deki bir mutasyonun işlevsel olmayan bir kanal 
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segmentinde dominant negatif etki gösterdiğini ve bu mutasyonun da migren 

hastalarında görüldüğünü belirtmişlerdir. Guo Z ve arkadaşları (198), nakavt 

fareler kullanarak yaptıkları çalışmada TRESK’in eksitabiliteyi kontrol ederek 

trigeminal nosisepsiyonu modüle ettiğini göstererek TRESK’in genetik kaybının 

baş ağrısı gelişiminin olasılığını arttırdığını söylemişlerdir. Lengyel M ve 

arkadaşları (199), TRESK kanal aktivasyonunun sensöri nöronlarda kapsaisin 

duyarlılığını azalttığını ve TRESK’in farmakolojik manipülasyonunun 

nosiseptörlerin TRPV1 aracılı fonksiyonlarını etkilediğini göstermişlerdir. 

Pettingill P ve arkadaşları (200), yaptıkları çalışmada migren hastalarındaki 

F139WfsX2 mutasyonlu nosiseptörlerde TRESK fonksiyon kaybının olduğunu, 

bu mutasyonun düzeltilmesinin yükselmiş nöronal eksitabiliteyi tersine 

çevirdiğini göstermişlerdir. Yine aynı çalışmada cloxyquinin in vitro insan ağrı 

modelinde nosiseptörlerin spontan ateşlenmesini azalttığını bildirmişlerdir. 

Cloxyquinin epilepsiyle ilişkisi daha önce çalışılmamıştır fakat cloxyquinin hem 

anti-inflamatuar etkileri hem de TRESK kanalları üzerine etkisi ve TRESK 

kanallarının da yukarıda bahsedildiği üzere eksitabilite ve ağrı üzerine olan 

etkileri, cloxyquinin epilepsi üzerinde de etkili olabileceğini göstermektedir. 

Ölen sıçanların olası ölüm sebeplerinin nöbet şiddeti ve süresine bağlı 

olarak kardiyak ve solunumsal ritm ve fonksiyon bozuklukları, kandaki oksijen 

seviyesindeki düşüş, otonomik disfonksiyonlar, beyin sapıyla ilişkili sebepler ve 

status epileptikus olabileceği düşünülmektedir (201, 202). 

Sunulan çalışmada VPA’nın ve cloxyquinin 10 mg/kg dozunun 

uygulandığı gruplarda hiç ölüm vakasının olmaması, nöbet sayısının az olması ve 

bu grupların nöbet evresi bakımından en ılımlı sonuçları vermiş olmaları epilepsi 

nöbetleri üzerinde her iki kimyasalın da benzer etkilerinin olabileceğini 

düşündürmektedir. Fakat daha önce de belirtildiği üzere VPA’nın düşük dozda 

kullanılması antiepileptik etkinliğinin efektif şekilde gözlenmesini engellemiştir. 

Bu koşulda 10 mg/kg cloxyquinin düşük doz VPA ile benzer etkilerinin olabilme 

ihtimalinin mevcudiyetinden bahsetmek daha doğru olacaktır.  

Çalışmamızda nöbette geçirilen sürenin sağkalım üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir. Nöbet süresi 34 sn altında olan hiçbir hayvanın ölmemesi, nöbette 

geçirilen sürenin azaltılmasın epileptik nöbetlere bağlı ölümleri engellemek 

açısından önemli olduğunu göstermektedir.  
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Bu sonuçların ışığında, sunulan çalışmanın bir ön çalışma olarak baz 

alınarak daha yüksek ve farklı dozlarda cloxyquinin uygulandığı ve aynı zamanda 

nöbette kalım süresini azaltmaya yönelik bir protokolün kullanıldığı yeni ve ileri 

çalışmaların yapılmasının hem literatürdeki boşlukların doldurulmasına katkıda 

bulunacağını hem de epileptogenezin anlaşılma sürecine yardımcı olacağını 

düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan çalışmadan elde edilen sonuçlar ve öneriler aşağıda belirtildiği 

şekildedir; 

1. Valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10 mg/kg gruplarında hiç ölüm 

vakası olmamıştır. 

2. Ölen sıçanlarla hayatta kalanların arasında geçirilen nöbet sayıları 

açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

3. Valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10 mg/kg gruplarındaki nöbet 

sayılarının diğer gruplara göre daha az olduğu bulunmuştur. 

4. Diğer gruplara göre daha çok sayıda düşük nöbet evresi görülmesi 

açısından en olumlu sonuçlar valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10 

mg/kg gruplarında görülmüştür. 

5. İlk myoklonik jerke girme süresi açısından tüm gruplar ile valproik asit ve 

pentilentetrazol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır. 

6. Latans süresi açısından tüm grupların pentilentetrazol ve valproik asit 

grupları ile benzer olduğu belirlenmiştir. 

7. Nöbet süresi açısından pentilentetrazol ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak olarak anlamlı fark saptanamamıştır. Valproik asit ile 

karşılaştırıldığında dimetil sülfoksit (p<0.001), cloxyquin 1 mg/kg 

(p=0.021) ve cloxyquin 5 mg/kg (p=0.003) gruplarının nöbet sürelerinin 

ortancaları anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. 

8. İlk myoklonik jerke girme ve latans sürelerinin sağ kalım üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir. 

9. Nöbet süresinin sağkalımı belirlemede kullanılabileceği belirlenmiştir. 

Nöbet süresi <34 sn olan sıçanların yaşadığı; ≥34 sn olanların ise öldükleri 

görülmüştür. 

10. Nöbet süresine göre sağkalım oranı istatistiksel olarak da anlamlı şekilde 

farklı (2=26.074; p<0.001) bulunmuştur. 

11. Nöbet süresi üzerine etkili olabileceği düşünülen ilk myoklonik jerke 

girme süresi, latans ve nöbet sayısı değişkenlerinin nöbet süresine anlamlı 

katkıda bulunmadığı belirlenmiştir. 
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12. Cloxyquinin 10 mg/kg’lık dozunun temel alınarak yeni doz gruplarının 

oluşturulduğu ileri bir çalışmanın konu üzerinde daha aydınlatıcı etkisi 

olabileceği düşünülmektedir. 

13. Nöbet süresini azaltmaya yönelik yeni ve etkin yöntemlerin belirlenmesi 

amacıyla yapılacak ileri çalışmaların önemli olduğu düşünülmektedir. 

14. Akut yerine kronik deneysel yöntemlerin benimsendiği bir çalışma 

planının daha güvenilir sonuçlar verebileceği öngörülmektedir. 

15. Farklı deneysel epilepsi modellerinde ve etik olarak mümkün maksimum 

hayvan sayısında cloxyquin uygulamalarının yapılmasının bilimsel açıdan 

destekleyici olabileceği düşünülmektedir. 

16. Sunulan konuda moleküler çalışmaların yapılmasının, ilgili biyokimyasal 

ve elektrofizyolojik parametrelerin kullanılmasının güçlü veri desteği 

sağlayarak multifaktöriyel bir bakış açısı sağlayabileceği öngörülmektedir. 
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