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OZET

GABAPENTINDEN URETILMiS KARBON KUANTUM NOKTALARININ
EPILEPSI MODELI UZERINDE ETKISININ INCELENMESI

Epilepsi beyindeki anormal desarjlarin sebep oldugu kronik noérolojik bir
hastaliktir. Gabapentin (GBP) ise epilepsi tedavisindeki basarisint pek ¢ok ¢alisma ile
ortaya koymus antiepileptik bir ilagtir. Bu calismada yiiksek doku penetrasyonu
kanitlanmis karbon kuantum noktalarindan (KKN) faydalanilmistir. GBP’den elde edilen
karbon kuantum noktalarma sahip gabapentinin (QGBP) si¢an epilepsi modelindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Caligmada Wistar albino (250-320 g) erkek
siganlar kullanildi. GBP ve QGPB 15, 30, 60 ve 120 mg/kg dozunda verildikten 30 dakika
sonra 50 mg/kg pentilentetrazol (PTZ) ile epilepsi ndbetleri indiikklenmistir. Ayrica
GBP’nin kontrol grubu olarak salin, QGBP’nin kontrol grubu olarak da sitrik asit
(vehikiil) uygulandi. Nobetlerin baslangig siireleri ve nobet siddetleri kaydedildi. GBP ve
QGBP’nin etkileri kontrol ve vehikiil gruplar karsilastirildi. Ayrica, beyin korteksinden
alinan kesitler konfokal mikroskop ile incelenerek QGBP’nin beyin dokusunda olasi
floresan 1simas1 da degerlendirildi. Hem GBP hem de QGBP PTZ ile indiiklenen
nobetlerin baslangig siireleri lizerinde anlamli bir etki olusturmazken, 60 ve 120 mg/kg
dozlarinda nobetlerin siddetinde istatistikce anlamli diizeyde azalmaya neden oldu.
QGBP’nin ndbet siddeti lizerine inhibe edici etkisi 60 ve 120 mg/kg’lik dozlarda GBP’ye
gore istatistikge daha gii¢lic bulundu. QGBP verilen grupta kortekste floresan isima
gosterilirken GBP ve kontrol gruplarinda 1sima olmamistir. Bu 1s1ma QGBP’nin hem
floresan ozelligini hem de kan beyin bariyerini (KBB) gectigini somut bir sekilde
kanitlamistir. Bu ¢alisma ile GBP ve QGBP molekiillerinin ndbet esigi ve siddeti iizerine
etkisi deneysel bir model {izerinde ilk kez degerlendirilmistir. Bulgularimiz KKN i¢eren
molekiillerin daha etkili olabilecegine isaret etmektedir. Bununla beraber, kesin

konusabilmek i¢in bu bulgular1 teyit eden ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gabapentin, Epilepsi, Epilepsi Modeli, Karbon Kuantum Noktas,
Nobet, Pentilentetrazol



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CARBON QUANTUM DOTS
DERIVED FROM GABAPENTIN ON AN EPILEPSY MODEL

Epilepsy is a chronic neurological disease caused by abnormal discharges in the
brain. Gabapentin (GBP) is an antiepileptic drug that has been shown to be successful in
the treatment of epilepsy in many studies. This study utilized carbon quantum dots
(CCDs) with proven high tissue penetration. The aim was to evaluate the effects of
gabapentin with carbon quantum dots (QGBP) obtained from GBP on a rat epilepsy
model. Wistar albino (250-320 g) male rats were used in the study. GPP and QGPB were
administered at doses of 15, 30, 60 and 120 mg/kg, and 30 minutes later, epileptic seizures
were induced with 50 mg/kg pentylenetetrazol (PTZ). In addition, saline was
administered as the control group for GBP, and citric acid (vehicle) was administered as
the control group for QGBP. The onset times of seizures and seizure severities were
recorded. The effects of GBP and QGBP were compared with the control and vehicle
groups. In addition, sections taken from the cerebral cortex were examined with a
confocal microscope to evaluate the possible fluorescent luminescence of QGBP in the
brain tissue. While neither GBP nor QGBP had a significant effect on the onset times of
PTZ-induced seizures, they caused a statistically significant decrease in the severity of
seizures at doses of 60 and 120 mg/kg. The inhibitory effect of QGBP on seizure severity
was found to be statistically stronger than GBP at doses of 60 and 120 mg/kg. While
fluorescent luminescence was observed in the cortex in the QGBP group, no
luminescence was observed in the GBP and control groups. This luminescence concretely
proved both the fluorescence property of QGBP and its ability to cross the blood-brain
barrier (BBB). This study evaluated the effects of GBP and QGBP molecules on seizure
threshold and severity in an experimental model for the first time. Our findings indicate
that molecules containing KKN may be more effective. However, further studies

confirming these findings are needed to be able to speak definitively.

Keywords: Gabapentin, Epilepsy, Epilepsy Model, Carbon Quantum Dots, Seizure,

Pentylenetetrazole
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

GBP : Gabapentin

KKN : Karbon Kuantum Noktasi

QGBP : Gabapentinden Elde Edilmis Karbon Kuantum Noktas1 (Kuantum Gabapentin)
PTZ : Pentilentetrazol

KBB : Kan Beyin Bariyeri

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

GABA : Gama Aminobiitirik Asit

ILAE : International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsiyle Savas Dernegi)
EEG : Elektroensefalografi

GHB : Gamahidroksibiitirat

Ip : Intraperitoneal

NPFUAM : Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

USKUDAB: Uskiidar Universitesi Deneysel Arastirma Birimi



1. GIRIS

Epilepsi beyindeki anormal desarjlarin olusturdugu tekrarlayan kronik nérolojik bir
hastaliktir (Panebianco ve ark., 2021). Diinya saglik orgiitiiniin verilerine goére her yil
ortalama 5 milyon kisiye epilepsi tanis1 koyulmaktadir (Filiz ve Karabulut, 2022). Diinya
niifusunun %2’si bu hastaliktan etkilenmektedir (Chen ve ark., 2022). Diinya ¢apinda

oliimlerin %0,3linden epilepsi sorumludur (Guerreiro, 2016).

Epilepsinin etiyolojisi tam olarak tanimlanamamistir ancak en yaygin kabul géren
hipotez merkezi sinir sistemindeki (MSS) inhibitér ve eksitator noérotransmiter
dengesizliginin nobetlere sebep oldugudur (Aronica ve Miihlebner, 2017). Epilepsinin
gelisim siirecinin kavranabilmesi, etiyolojisinin anlasilabilmesi, ilaglarin ¢alisma prensibi
ve etkilerinin gézlemlenebilmesi icin hayvan deneylerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Ozkan,
2020). Hayvanlarda epilepsi modeli olusturabilmenin elliden fazla alternatifi
bulunmaktadir (Fisher, 1989). Bazi1 kimyasallar deney hayvanlarinda epilepsi
modellemek i¢in kullanilir. Pentilentetrazol (PTZ) kemirgenlerde epilepsi modellemek
icin sik kullanilan bir kimyasaldir. PTZ ile olusturulan nobet modellerinde nobet gegiren
denek ylizdesi, ndbetin baslangi¢ siiresi ve siddeti kolaylikla gézlemlenebilmekte ve
hesaplanabilmektedir. Olusan noébetler Gama aminobiitirik asidin (GABA) PTZ ile
baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Shimada ve Yamagata, 2018). Si¢anlarda
genellestirilmis tonik-klonik ndbetlere sebep olan bu yontem (Velisek, 2006) insanlardaki

jeneralize ndbetlere benzemektedir (Rubio ve ark., 2010).

Literatiir verilerine goére GBP epilepsi tedavisinde en ¢ok regete edilen
antiepileptik ilaglardan biridir. Bu ilacin nobet sikligini ve siddetini azalttigi iyi
bilinmektedir (Gupta, 2023). GABA nérotransmiterinden esinlenilerek {iretilmesine
ragmen GBP, GABA saliverilmesini baskilamaksizin ve GABA reseptorlerine
baglanmaksizin etkisini gostermektedir (Mares ve Haugvicova, 1997). GABA
sedasyondan sorumlu en énemli ndrotransmiter oldugundan, GABA ile etkilesmeksizin
ndbetler lizerine etkili olmasi avantaj olarak degerlendirilmis ve ilacin kullanim

yayginligini artirmistir (Gupta, 2023).

Floresan karbon kuantum noktalar1 (KKN) yeni ve ilging bir ila¢ molekiilii
olusturma teknigidir ve son zamanlarda norolojik alanda da 6nemi artmaktadir (Sharma

et al., 2024). KKN’lerin boyutlari 1-10 nm arasinda degisiklik gostermektedir (Camlik



ve ark., 2024). Biyouyumlulugunun yiiksekligi, toksisitesinin disiikliigii ve kolay
sentezlenebilir olmasi kullanim alanlarmi artirmigtir (Das ve ark., 2024). Bununla
beraber, ilaglarin KKN ile donustiiriilmesi ve etkileri konusunda literatiirdeki ¢alismalar
oldukga kisithidir. Bu tez ¢alismast GBP’nin KKN ile QGBP’ye doniistiiriilmesi ve PTZ
ile indiiklenen deneysel epilepsi modelinde GBP ile QGBP etkinligi karsilastirilarak
degerlendirilmesine odaklanmistir. Ayrica da QGBP’nin kan-beyin bariyerini (KBB)
gecip gecemediginin gosterilmesi ve beyin korteksinde floresan 1sima ozelliginin

konfokal mikroskop yardimu ile goriintiilenmesi ve kanitlanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanim ve tarihge

Epilepsi terimi Yunanca saldirmak ve ele gegirmek anlamina gelen epilam-banein
kavramindan tiiretilmistir (Goldenber, 2010). Epilepsiye dair ilk bulgular M.O.
2500’lerde Mezopotamya’da Siimer belgelerinde bulunmustur. Bu belgelerde bilingsiz
ama gozleri acik, ekstremiteleri gergin ve agzi kopiiren bir kisi tasvir edilmistir (Patel ve
Moshé, 2020). O donemde bulunan kaynaklara gére bu durum “diisme hastaligi” olarak
isimlendirilmistir. Epilepsi M.O. 400 yilinda Hipokrat tarafindan ilk kez bir beyin
bozuklugu olarak tarif edilmistir (Goldenberg, 2010). Giiniimiizde ise epilepsi beyindeki
anormal desarjlarin olusturdugu ongdriilemeyen ve tekrarlayan ndbetler ile karakterize
kronik, norolojik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Panebianco ve ark., 2021). Bu
anormal desarjlar her beyinde goriilebilir ancak epilepsi hastalarinin desarj esigi diisiik

olmasindan kaynakli nobete sebep olmaktadir (Balestrini ve ark., 2021).

Nobetin MSS’yi etkileyen yapisal, sistematik, toksik veya metabolik hasar1 gibi
nedenlerle olusmasi durumuna provoke edilmis nébet denilmektedir. Nobete sebep olan
durum ortadan kaldirildig: takdirde nobet tekrar goriilmeyebilir. Tetikleyici bir sebebe
baglanamayan ndobetlere ise provoke edilmemis ndbet denilmektedir. International
League Against Epilepsy (Uluslararast Epilepsiyle Savas Dernegi- ILAE) gore en az 24
saat arayla 2 defa provoke edilmemis ndobetin gergeklesmesi durumunda hasta epilepsi
tanis1 alabilmektedir (Beghi, 2020).

2.1.2. Tiirleri

Epileptik nobetler ilk olarak 1960 yilinda ILAE tarafindan siniflandirtlmistir
ancak zaman igerisinde simniflandirmalar degismistir (Akdag ve ark., 2016). Bugiin
ILAE’nin 2017 yilinda ndbet baslangicina gore kategorize ettigi siniflandirma
gecerliligini korumaktadir. Bu siniflandirilan nobetler 6zelliklerine, sebeplerine ve
basladig1 beyin bolgelerine gore isimlendirilmektedirler (Giinbey ve Turnali, 2022).

Dogru tanilama ve tedavi i¢in epilepsi tiirlerini iyi anlamak gerekmektedir (Gupta, 2023).



Epilepsi fokal ve jeneralize olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu iki ana
grup tani siirecinde dikkat edilmesi gereken ilk husustur (Ferrie, 2005). Fokal epilepsi
nobetleri nobetin basladigl beyin bolgesine gore isimlendirilmektedirler. Bu nobetler
frontal lob, temporal lob, parietal lob ve oksipital lob nébetleri olarak gruplara

ayrilmaktadirlar (Chowdhury ve ark., 2021).

Jeneralize nobetler ise bilateral aglardan kaynaklanmakta ve tiim beyin bolgelerini
kisa stirede etkilemektedirler (Beghi, 2020). Jeneralize nobetler tonik, Kklonik, tonik-
klonik, miyoklonik, atonik olarak gruplara ayrilmaktadirlar (Akdag ve ark., 2016).
Jeneralize ndbetler tiim epilepsi tiirleri igerisinde %15-20’yi olusturmaktadir (Perucca ve
ark., 2020). Jeneralize epilepsi kategorileri arasinda en yaygin olan ise tonik-klonik
ndbetlerdir (Ozgora ve ark., 2020).

2.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi her cografya ve wrkta goriilebildigi gibi yas ve sosyal smif da ayirt
etmemektedir (Beghi, 2020). Ancak 60 yasin tizerindeki bireylerde ve erkeklerde goriilme
sikligi daha fazladir (Honarmand ve ark., 2011; Beghi, 2020). Yaygm norolojik
hastaliklar arasinda yer alan bu hastalik diinya tizerinde 70 milyon kisiyi etkilemektedir
(Gupta, 2023). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore her yi1l yaklasik 5 milyon kisiye
epilepsi tanist koyulmakta (Filiz ve Karabulut, 2022) ve diinya niifusunun %2’sinin bu
hastaliktan etkilendigi diigiiniilmektedir (Chen ve ark., 2022). Yapilan aragtirmalara gore

diinya tizerindeki tiim 6liimlerin %0,3 {inlin sorumlusu epilepsidir (Guerreiro, 2016).
2.1.4. Tam Kriterleri

Epilepsi tanist uygun tetkiklerden elde edilen verilere gbre noroloji uzmanlari
tarafindan koyulmaktadir. Nobeti geciren hastanin ve nodbete taniklik eden kisinin
sOylemleri diger bir degis ile hastanin oykiisii tan1 i¢in olduk¢a 6nemlidir ancak yine de
dogru tani1 ve tedavi i¢in tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir (Aktekin ve ark., 2012).
Elektroensefalografi (EEG) epilepsi sliphesi duyulan her hasta i¢in bagvurulmasi gereken
ilk yontemdir. Bu yontem kafa derisinde sa¢ olmasma bakilmaksizin yerlestirilen
elektrotlar ile beyinde iiretilen postsinaptik potansiyelleri 6lgmeye ve kaydetmeye
yaramaktadir (Smith, 2005). Hastalarin yaklasik %50°si EEG yontemi sayesinde dogru
tan1 almaktadir (Akdag ve ark., 2016).



Epilepsinin sebebi yapisal anormallikler de olabilmektedir. Bu yapisal
bozukluklarin tespit edilebilmesi i¢in de Manyetik Rezonans Goriintilleme yontemine

basvurulmaktadir (Aktekin ve ark., 2012).

Stipheler dogrultusunda tek bir gen veya gen gruplari igin genetik testler
yapilabilmektedir (Stafstrom ve Carmant, 2015). Tek genin kusurlu oldugu durumlarda
hedefli ilag tedavisine basvurulmaktadir. (Symonds ve ark., 2017). Ayrica laboratuvar
testleri de kimi durumlarda bazi hastaliklarin dislanabilmesi i¢in basvurulan baska bir
yontemdir (Aktekin ve ark., 2012).

2.1.5. Etiyoloji ve risk faktorleri

Epilepsinin etiyolojisi tam olarak agiklanamamuistir. En ¢ok kabul géren goriis ise
noronlarin  goreceli hiperaktivitesi sebebiyle MSS’deki inhibitér ve eksitator
norotransmiterlerin arasindaki dengesizliktir. (Aronica ve Miihlebner, 2017). Yine de
ILAE epilepsinin etiyolojisini yapisal, genetik, enfeksiyz, metabolik ve immiin olmak

lizere bes kategoriye ayirmistir (Balestrini ve ark., 2021).

Yapisal bozukluklarin en yaygin olani lezyonlardir. Lezyonlar epilepsiye sebep
olabilmektedirler ancak bu noktada 6nemli olan lezyonun yapisi degil bulundugu beyin
bolgesidir. Ayrica travmatik beyin hasar1 da epilepsiye sebep olabilmektedir. Ozellikle
temporal lob hasarindan sonra ndbetlerin olustuguna dair bulgular mevcuttur (Balestrini
ve ark., 2021). Yaslilik ile ndrodejenerasyonun artmasi da epilepsinin goriilme sikligin

artirmaktadir (Nascimento ve ark., 2023).

Genetik varyantin, dogrudan beyin aktivitesini veya gelisimini etkileyecek
proteinleri bozmast halinde epilepsi ortaya ¢ikabilmektedir. Sadece gen varyantlar1 degil
kromozomal dengesizlikler de epilepsiye sebep olabilmektedir (Balestrini ve ark., 2021).
Genetik varyanttan kaynakli epilepsi 1/2000 siklikta goriilmektedir (Perucca ve ark.,
2020).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde epilepsinin en biiyiikk nedeni serebral
enfeksiyonlardir. Epilepsinin  goriilmesi i¢in enfeksiyonlarin  beyni dogrudan
etkilemesine gerek yoktur. Enfeksiyonun etkileri, beyne verdigi hasar, viicudun iirettigi
toksin ve inflamasyonun indiiklenmesi gibi durumlar da nobetlere sebep
olabilmektedirler (Balestrini ve ark., 2021).



Edinilmis veya genetik metabolik bozukluklar da epilepsiye sebep olabilmektedir.
Organ yetmezIligi, otoimmiin nedenler, yetersiz beslenme, ekzojen ilaglar veya toksinler
edinilmis metabolik nedenler arasinda yer almaktadirlar (Balestrini ve ark., 2021).
Metabolik nedenlerden kaynakli epilepsi daha ¢ok jeneralize nobetler ile baglantilidir
(Nascimento ve ark., 2023). Dogustan gelen metabolik bozukluklar her yasta ortaya
cikabilir ancak genellikle ¢ocukluk doneminde goriilmektedir. Metabolik nedenler ile
ortaya ¢ikan durumlarda antiepileptik ilaclar diisiik yanitlar vermekteyken metabolik
bozuklugun diizeltilmesi durumunda epilepsi tedavisinde daha iyi sonuglar alinmaktadir
(Balestrini ve ark., 2021).

Bazi sitokinlerin saliverilmesi sonucunda olusan patolojilerin  epilepsi
gelistirebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Bu durumlarda da sitokinlerin
hedeflendigi tedavi yontemleri antiepileptik etkiyi saglamaktadir (Balestrini ve ark.,
2021).

2.1.6. Epilepsinin tedavi yontemleri

Epilepsinin tedavisi diger tiim hastaliklarda oldugu gibi; belirtileri diger bir degis ile
ndbetleri ortadan kaldirmak veya nobet sikligini olabildigince diisiirmek ve hastalarin
normal bir yasam siirmelerini saglamaktir. Bu hedefler dogrultusunda olabildigince yan
etkilerden kaginmak temel sorumluluktur (Goldenber, 2010). Tam anlamiyla epilepsi
tedavisinde heniiz basarili olunamamistir (Ali, 2018). Giiniimiizde epilepsi tedavisi i¢in
en sik bagvurulan yontem kronik ilag¢ kullanimidir ve bu ilaglara antiepileptik ilaglar
denilmektedir (Gupta, 2023). Pek ¢ok farkli yontem ile epilepsi kontrol altina alinmaya
caligilmaktadir. Ne yazik ki tiim diinya bu yontemlere esit oranlarda sahip degildir.
Gelismis tlkelerde tedavi acigi %10 iken gelismemis tilkelerde bu oran %75’1
bulabilmektedir (Guerreiro, 2016). Tedavi a¢ig1 da goz Oniinde bulunduruldugunda
gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore Olim oranlar1 oldukca yiiksektir

(Thurman ve ark., 2017).

2.1.6.1. Voltaj kapili iyon kanallarinin modiilasyonu

Sodyum kanallart gibi kalsiyum kanallar1 da aksiyon potansiyelini baglatmakta ve
yaymakta onemli bir role sahiptir. Bu kanallarin baskilanmasi i¢in kronik kullanima

uygun ilaglar gelistirilmistir (Menezes ve ark., 2020; Rajakulendran ve Hanna, 2016).

Voltaj kapili potasyum kanallar1 néronal ateslemenin ardindan hiicre zarimin tekrar

polarize olmasinda gorev almaktadir. Bu 0Ozelligin giliclendirilmesi ile hiicrenin



uyarilabilirlik diizeyinin azaltildig1 tedavi yontemi de bulunmaktadir (Sills ve Rogawski,
2020).

2.1.6.2. Eksitator norotransmiterlerin azaltilmasi

Glutamat memeli beynindeki en ©Onemli uyarici norotransmiterdir (Sills ve
Rogawski, 2020). Asirt uyarilma veya uyarilmanin uzun siirmesi epileptik ndbetleri
tetikleyebilecegi icin pek ¢ok antiepileptik ilag bu mekanizmanin baskilanmasini

hedeflemektedir (Sarlo ve Holton, 2021).
2.1.6.3. Inhibitor noérotransmiterlerin artirillmasi

GABA salgilanan tiim norotransmiterlerin = %40’ 1 olusturmaktadir ve
beynimizde en ¢ok salgilanan inhibitor norotransmiterdir (Sekil 1). Salgilanan GABA
norotransmiteri beynimizdeki GABA-A ve GABA-B reseptorlerine baglanmaktadir.
Inhibitdr etkisini bu reseptdrlere baglanmasi sonucunda gerceklestirmektedir (Sills ve

Rogawski, 2020).

Sekil 1: Gama aminobiitirik asidin kimyasal yapisi.

GABA’nin GABA-A reseptoriine baglanmasi kanalin agilmasinda ve hiicre
igerisine klor iyonunun girmesinde gorev almaktadir. Hiicre icerisine giren klor ndronal
elektriksel aktivitenin hizla inhibisyonunu saglamaktadir. in vitro ortamda memeli
beyninde GABA-A iletiminin azalmasi durumunda neokortekste epileptiform elektriksel

bosalmalar gézlemlenmektedir (Bambal ve ark., 2011).

GABA’nin GABA-B reseptoriine baglanmasi durumu ise potasyum akimini

artirmakta ve kalsiyum iyon girisini azaltmaktadir. Kalsiyumun hiicre igerisine



girememesi diger ndrotransmiterlerin presinaptik olarak saliverilmesini de inhibe

etmektedir (Bambal ve ark., 2011).
2.1.6.4. Diyet

Son zamanlarda beslenme seklinin de epilepsi lizerinde etkili oldugu kanitlanmis olup
diyetler ile epilepsi nobetleri kontrol altinda tutulmaya c¢alisilmaktadir (Manral ve ark.,
2023).

2.1.6.5. Cerrahi miidahale

Yukarida yer alan tedavi yontemlerine ek olarak lezyondan kaynakli epilepsi i¢in en
basarili sonu¢ cerrahi miidahalede goriilmektedir. Eslik eden baska bir hastaligin
olmadigi durumlarda cerrahi miidahale %70’e varan basari ile sonuglanmaktadir (Khoo

ve ark., 2022).
2.1.7. Gabapentin (GBP)

GBP epilepsi tedavisi i¢in en ¢ok regete edilen ilaclardan birisidir. Nobet sikligin
azalttig1 pek ¢ok calisma ile gosterilmistir (Gupta, 2023) GBP GABA’nin yapisindan
esinlenerek tiretilmistir. GBP aslinda GABA nin lipofilik yapisina siklohekzan halkasinin
eklenmis halidir (Korn-merker ve ark., 2000) (Sekil 2). Yapisindaki siklohekzan KBB’yi
gecmesini saglamaktadir. GABA norotransmiterine bu denli benzemesine ragmen
GABA-A veya GABA-B reseptorlerine baglanmamaktadir (Mares ve Haugvicova,
1997).

Sekil 2: Gabapentinin kimyasal yapisi.



1993 yilinda U.S Food and Drug Administration (Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ilag Dairesi, FDA) tarafindan yetiskinlerin kismi ndbetlerini tedavi etmesi igin
onaylanmistir (Gupta, 2023). 1994 yilindan bu yana ise parsiyel nobetlerin tedavisinde

12 yasin tizerindeki hastalara regete edilmektedir (Honarmand ve ark., 2011).

GBP etkisini voltaj kapili kalsiyum kanallarindan 028 (alfa 2 delta) birimine
baglanarak gostermektedir. Bu baglanma sonucunda noronlara kalsiyum akisini
azaltmakta ve noronal uyarilabilirligi diistirmektedir (Quintero, 2017). GBP beyindeki
GABA sentezini ve konsantrasyonunu artirabilmektedir bu artis da ndbet olasiligini

azaltmakta ve ayrica analjezik etki olusturmaktadir (Gupta, 2023).

GBP’nin yan etkileri hafif veya orta siddetlidir. Bag donmesi, uyusukluk,
yorgunluk, bas agris1 ve viicut koordinasyonunun bozulmas: gibi MSS’yi etkileyen yan
etkileri bulunmaktadir. Sindirim sistemi Uizerindeki etkileri ise mide bulantisi, Kusma ve
ishal ile sinirlidir. El, ayak ve ayak bileklerinde periferik 6demler olusturabilmektedir.
Depresyon, anksiyete ve sinirlilik gibi siralanabilecek davranigsal degisikler
goriilebilmektedir. Cift ve bulanik gérme gibi problemler de ortaya ¢ikabilmektedir. Cilt
dokiintiisii, kasint1, kurdesen ve anjiyoodem goriilebilmektedir. Karacigerde metabolize
edilmedigi igin yasl ve karaciger hastalarinda da kullanilabilinmektedir (Nwankwo ve
ark., 2024). Anne karninda ilk ii¢ ayda GBP’ye maruz kalan ¢ocuklarda dogum sonrasi
onemli bir etki gézlemlenmemistir (Yasaei ve ark., 2024). Baska ilaglar ile daha az
etkilesime girmektedir. Viicutta metabolize edilerek GABA’ya doniismemektedir.
GBP’nin kullanim1 sonlandirildiktan sonra yoksunluk belirtilerinin géziikme ihtimali
oldukga diisiiktiir. Bu durumda GBP’nin bagimlilik yapmadigi ileri siiriilmiistiir (Martin
ve Gainer, 2022). Bu yan etkilerin gbze alinabilir diizeyde olmasi ve yukarida siralanan
avantajlar GBP’nin kullanim yaygimligin1 zaman iceresinde artirmistir (Gupta, 2023).
GBP sadece epilepsi tedavisi i¢in degil ayrica migren, huzursuz bacak sendromu,
psikiyatrik bozukluklarin, noropatik ve diger kronik agrilarin tedavisinde de

kullanilmaktadir (Honarmand ve ark., 2011; Ayala-Guerrero ve ark., 2019).

GBP’nin insan viicudunda yarilanma omrii 5-7 saat araligindadir. Viicudun
GBP’yi tamamen sisteminden atmasi 2 giin siirmektedir (Yasaei ve ark., 2024). Bu

eliminasyon siirecinde oncelik renal atilim yoluna verilmektedir (Fuzier ve ark., 2013).



GBP’nin farkli formlar1 bulunmaktadir. Bunlar; 600 mg ve 800 mg dozlarinda
tablet, 100 mg, 300 mg ve 400 mg kapsiil formunda ve 250 mg/ 5 ml oral siispansiyon
olmak tizere 3 farkli formda bulunmaktadir (Hoofnagle, 2013).

GBP ile epilepsi tedavisine 300 mg/giinlik doz ile baslanmaktadir. Bu doz
kademeli artis ile giinde 3 defaya kadar ¢ikarilabilir (Nwankwo ve ark., 2024). Giinliik
giivenli maksimum doz sinir1 ise 4800 mg ile sinirlandirilmistir. Regete edilme sebebine
gore maksimum dozlar degisiklik gosterebilmektedir. Ilk dozun aksam alinmasi ve ilag
birakilirken bir haftadan daha uzun bir siirede azaltilarak birakilmasi tavsiye edilmektedir

(Yasaei ve ark., 2024).
2.2. Deneysel Hayvan Modelleri ve Epilepsi

Milattan dnce 6. yiizyildan bu yana bilimsel ¢alismalarda hayvanlar bizlere destek
olmuslardir (Robinson ve ark., 2019). Giinliik yasami, fizyolojisi, anatomik ve genetik
yapist insanlara benzeyen hayvanlar ile deneyler yapilmaktadir (“why animals are used
in research” 2024). Deneylerin neredeyse %95’inde insana benzer ozelliklerinden
kaynakli fareler ve siganlar tercih edilmektedir (“The Importance of Animal Research”

par.8).

Tiim deneysel hayvan modellerinde oldugu gibi epilepsi modellemesinde de
hastaligin gelisiminin kavranmasi, ilaglarin g¢alisma prensibinin anlagilabilmesi ve
etkilerinin gozlemlenebilmesi i¢in hayvan deneyleri bizlere yardimci olmaktadir (Biziére
ve Chambon, 1987; Ozkan, 2020). Hayvan epilepsilerini onleyen ilaglarin insan
epilepsilerini de oOnledigi goriilmektedir (Biziere ve Chambon, 1987). Hayvanlar ile
deneysel epilepsi modeli olusturmanin bir¢ok yontemi bulunmaktadir. Model se¢imi
belirlenirken c¢alisilan hipotez, modellenecek epilepsinin tipi ve asinalik gibi gesitli
faktorler goz oOnilinde bulundurulmalidir (Fisher, 1989). Ancak, kemirgenlerde ve
kimyasallar ile indiiklenen nébetlerin  sonucunda farmakolojik  yetenekler

gozlemlenmektedir (Yuen ve Troconiz, 2015).

Tarihte ilk epilepsi modeli kediler lizerinde gerceklestirilmistir. Kedinin agzina ve
kafa derisine dikdortgen bigimde yerlestirilmis elektrotlar 45 voltluk bir pil ile uygulanan
akim sayesinde ilk epilepsi nobeti modellenmistir (Kupferberg, 2001).
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2.2.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri

Penisilinin pamuga emdirilmesi ve kortekse topikal uygulanmasi sonucunda
insanlarda travma sonucu olusan epilepsiye benzer bir model olusmaktadir. Penisilin
yerine bikukulin de ayni yontem ile duyusal-motor kortekse uygulandigi durumlarda
epilepsi nobeti olusturmaktadir (Ozkan, 2020; Fisher, 1989).

Sistematik pikrotoksin uygulanmasi durumunda minimal ve maksimal nobetler
indiiklenmektedir. Son olarak basit parsiyel akut epilepsi modeli i¢in striknin intravendz

enjeksiyonu ile jeneralize nobetler olusturulmaktadir (Ozkan, 2020).
2.2.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri

Beyin korteksine uygulanan aliiminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten,
bizmut, kadmiyum, titanyum, demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun ve ¢inko gibi

metaller epilepsi nobeti olusturmaktadir (Ozkan, 2020; Fisher, 1989).

Korteksin belirli bélgelerinin sogutulmasi ile epilepsi nébetinde olusan dalgalara

benzer dalgalar EEG ¢ekiminde gdziikmektedir (Ozkan, 2020).

Saglikli sicanlarin serebral hemisfere 0,25 cc radyasyon uygulanmas: sonucunda
3-6 ay sonra KBB’nin biitiinliigii bozulmakta ve basit parsiyel epilepsi ortaya ¢ikmaktadir
(Fisher, 1989).

2.2.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Sistematik olarak hipokampiise Kainik asit enjeksiyonu parsiyel nobetlere sebep
olmaktadir. Bikukulin, karbakol veya kainik asidin pikomol diizeyin tek doz ve tek tarafli
prefrontal kortekse mikroenjeksiyonu sonucunda farkli bir bolgede bilateral motor
nobetler ortaya ¢ikmaktadir (Ozkan, 2020).

Tutugsma modeli ise fokal elektriksel stimiilasyon ve kimyasal uyaranlar ile

olusturulan epilepsi modelidir (Dhir, 2012).
2.2.4. Petit mal epilepsi modelleri

Beyin korteksinin her iki tarafinda da konviilsiyona sebep olabilecek maddeler ile
olusturulan nobetlerdir. Gama Hidroksi Biitirat (GHB) metabolitleri icermektedir. GHB

uygulanan hayvanlarda miyoklonik kasilmalar ve gbéz bebeklerinde genislemeler
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goriilmektedir. Pentapeptid yapili 16sin enkefalin uygulandiginda 60 saniye igerisinde
paroksismal elektrikler desarjlar baslamaktadir (Ozkan, 2020; Fisher, 1989).

2.2.5. Status epileptikus modelleri

Sicanlarin kafasinda agilan bir delik ile beynin dura tabakasina 25 mg toz kobalt
uygulamasinin ardindan EEG ¢ekiminde diken dalgalar veya motor nobetler olustugu
gbzlemlenmistir. Homosistein ajani ile de Status epileptikus modeli olusturulabilinir. Bu

ajan ile tonik-klonik ndbetler indiiklenmektedir (Ozkan, 2020).
2.2.6. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri

Primatlara uygun olarak tasarlanmis sandalyeye oturtulan papio papio babunlarda
stroboskopik stimiilasyon ile tonik-klonik nébetler indiiklenebilmektedirler (Ozkan,
2020).

DBAI2J ve SJLIJ cinsi fareler genetik olarak sese duyarlidirlar. 100-130 dB
araligina duyarli olan bu farelere belirtilen aralikta ses frekansi verilmesi ile epilepsi
indiiklenebilmektedir (Ozkan, 2020).

Maksimal elektrosok modeli ise hayvanlarin arka bacaklarina baglanan
elektrotlardan yeteri kadar elektrik sinyallerinin verilmesi ile ndbetin olusturulmasina

dayanan bir modeldir (Ozkan, 2020).
2.2.6.1. Pentilentetrazol (PTZ) modeli

PTZ serum fizyolojik veya distile suda rahatlikla ¢oziilebilmektedir. Subkutan (Ssc,
cilt altina), intraperitoneal (ip, periton igine) veya intravendz (iv, damar igine)
enjeksiyonlar ile ndbetler indiiklenebilmektedir (Velisek, 2006). Indiiklenen nobetlerin
siddeti uygun puanlama tablosuna gore kolayca skorlanabilir. Farmakolojik yontemler ile
indiiklenen ndbetlerin baslangic zamaninin ve nobet sayisinin gézlemlenebilmesi gibi
avantajlar tercih edilmesine etkendir (Shimada ve Yamagata, 2018; Ceyhan ve ark.,
2005). PTZ ile indiiklenen epilepsi modeli farelerde, siganlarda, kedilerde ve primatlarda
miyoklonik nobetlere daha sonra sarsintilara ve genel tonik-klonik ndbetlere
dontismektedir (Velisek, 2006). Bu durum insanlardaki primer tonik-klonik jeneralize
nobetlere benzemektedir (Rubio ve ark., 2010).
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PTZ 15-20 mg/kg gibi diisiik dozlarinda deney hayvanlarinda anksiyete
olusturmak igin kullanilirken (Emmett-Oglesby ve ark., 1983; Jung ve ark., 2000), 50
mg/kg gibi yiiksek dozlarda genellesmis epileptik nobetler ortaya ¢ikaran, kompetitif
olmayan bir GABA reseptor antagonistidir. PTZ’nin yiiksek dozlarinda ortaya ¢ikan
klonik nobetler 6n beyin ile iligkili iken, ndbetin tonik bileseninin ortaya ¢ikmasindan

beyin sap1 yapilarini aktive etmesi sorumludur (Yonekawa ve ark., 1980).

PTZ’nin kimyas1 C6H10N4 olarak formiile edilmistir (Aygun ve Ayyildiz, 2021)
(Sekil 3). Etki mekanizmasi ise GABA-A reseptorlerine baglanarak GABA’nin
baglanmasin1 engellemektedir. GABA-A reseptdrine baglanamayan GABA’nin
baskilanmasi sonucunda néronal aktivitede artis gozlemlenmekte ve ndbetler

olusmaktadir (Shimada ve Yamagata, 2018).

Sekil 3: Pentilentetrazoliin kimyasal yapisi

Tek doz PTZ enjeksiyonu ile akut nobetler indiiklenebilmektedir (Shimada ve
Yamagata, 2018). Ayrica PTZ ile indiiklenen temporal lob epilepsilerinde hipokampus
gibi MSS’deki dnemli yapilarda hiicre dlimleri gézlemlenmektedir (Schroeder ve ark.,
1998; Shimada ve Yamagata, 2018).

Farkli dozlarda farkli araliklarla nobetin indiiklenmesi ve kalici olmasi icin
diizenli PTZ kullanim1 kronik epilepsi modeli olusturulmak icin kullanilan baska bir
yontemdir. Diigiik dozlarda kronik PTZ enjeksiyonu absans ndbetlerin daha yiiksek
dozlarda ise konviilsif nobetlerin indiiklenmesi igin kullanilmaktadir (Mason ve Cooper,
1972). Yukarida belirtilen sebepler PTZ ile nébet olusturmamiz igin 6nemli etkenler

arasinda yer almaktadir.
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2.3. Karbon Kuantum Noktasi1 (KKN)

KKN hazirlaniliglarinda kullanilan materyallere bagli olmakla beraber genellikle
1-10 nm arasinda degisen, birka¢ atom biyiikliigiine sahiptirler ve floresan 6zellik
gostermektedirler (Camlik ve ark., 2024). Kuantum noktalar1 periyodik tablonun 1I-VI
ve I11-V grubunun bilesenlerinden elde edilebilmektedirler (Camlik ve ark., 2021). Son
on y1l igerisinde KKN eldesi i¢in yeni yontemler kesfedilmistir (Wang ve Hu, 2014).

2.3.1. Karbon kuantum noktasinin avantajlari

KKN’ler diisiik maliyetler ile elde edilmektedir (Das ve ark., 2024; Huang ve ark.,
2017). Diger kuantum noktalar1 ile mukayese edildigi durumlarda KKN’lerin floresans
isildama  ozellikleri daha fazladir. Ayrica elektron alict ve verici Ozellikleri de

bulunmaktadir (Singh ve ark., 2018).
2.3.2. Karbon kuantum noktasinin kullanim alanlari

KKN kararli yapidadir ve pek c¢ok madde ile kimyasal reaksiyona karsi
duyarsizlardir. Viicuda toksik tehlike olusturmamakta ve hiicre igerisine kolay
girebilmektedirler ~ayn1 zamanda bazi  durumlarda hiicrenin  biiyiimesini
desteklemektedirler (Kong ve ark., 2024). KBB’yi ge¢emeyen ancak ge¢mesi istenilen
ilaglar i¢in kullanilabilecek bir yontemdir (Molaei, 2019). Bu yontem genellikle minimal
yan etki ve bolgeye 6zgii etki amaci ile kullanilmaktadir (Das ve ark., 2024). Siralanan
bu oOzellikleri KKN’lerin zaman igerisinde ilag endistrisinde yayginligini ve

glivenilirligini artirmigtir (Kong ve ark., 2024).

KKN’ler sadece tip alaninda kullanilmamaktadirlar. Elektron alicis1 ve vericisi
olarak hareket etmeleri ayn1 zamanda giines enerjisi doniisiimiinde de tercih

edilmektedirler (Yuan ve ark., 2016; Ghosal ve Ghosh, 2019).
2.3.3. Karbon kuantum noktasi elde yontemleri
2.3.3.1. Yukaridan asagiya yontemler

Kapal1 reaktor sistemi igerisinde sicakligin ¢ok diismesi ile enerjik bir plazma
olugsmaktadir ve katotta KKN’lerin birikmesi ile elde edilen yonteme ark desarji
denilmektedir (Das ve ark., 2024).
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Elektrokimyasal karbonizasyon yonteminde ise uygun karbon kaynagi elektrolit
cozeltisinde ¢ozdiiriilmekte ve elektrokimyasal reaksiyonlar sonucunda KKN’ler elde

edilmektedir (Kong ve ark., 2024).

Hedef malzemenin yiizeyini 1sinlamak icin yliksek enerjili lazer darbeleri
uygulanmaktadir. Malzeme yliksek sicaklik ve basing iiretebilen bir hale gelince sirasiyla
1sinir, erir ve plazma durumunda buharlagir. Buharlasmanin ardindan soguga tepki olarak
kristallesmekte ve nanopartikiil olusmaktadir. Bu yontemin bazi dezavantajlar

bulundugu i¢in pek tercih edilmemektedir (Kong ve ark., 2024).
2.3.3.2. Asagidan yukariya yontemler

Ultrasonik sentez yonteminde karbonun yiiksek enerjili ultrasonik ses dalgalar:

yardimu ile pargalanmasi sonucunda elde edilmektedir (Sharma ve Das, 2019).

Su ve organik ¢ozelti icerisinde ¢oziilen karbon kaynagi yiiksek sicaklikta
hidrotermal reaktorde reaksiyonlara girer ve bunun sonucunda KKN’lerin elde edilmesi

metoduna hidrotermal yontem denilmektedir (Wang ve Hu, 2014).

Sablon yontemi diger yontemlerden farkli olarak iki asamadan olusmaktadir
(Singh ve ark., 2018). Ik asamada karbon kaynaginin yiizeyi kapsiilleme, reaksiyon veya
adsorpsiyon yontemlerinden birisinin yardimi sayesinde destekleyici madde ile
kaplanmaktadir. lkinci asamada ise destek malzeme uzaklastirilarak KKN’ler elde
edilmektedir (Kong ve ark., 2024).

Organik bilesiklerden mikrodalga 1sinim1 ile KKN eldesine dayanan bu metot
bizim de tercih ettigimiz yontemdir. Diisiik maliyetlidir ve eldesi oldukg¢a hizlidir. Bu
yontem ile ornegin (bizim de kullandigimiz) sitrik asidin ¢esitli amin molekiillerini
kullanarak yiiksek mikrodalga 1siklar1 ile KKN’ler elde edilebilmektedir. Sitrik asidin

kullanilmast kuantumun verimliligini de artirmaktadir (Wang ve Hu, 2014).
2.3.4. Karbon kuantum noktasinin elde metodu

KKN’ler mikrodalga sentez yontemi kullanilarak hazirlandi 0,2 g GBP 2 ml distile
suda ¢oziildiikten sonra 0,005 g sitrik asit (I-sistein) ilave edildi. Homojen bir karigim
elde edilinceye kadar karigtirildi. Daha sonra mikrodalga reaktor cihazinda 140 °C de 20

dk reaksiyona birakildi. Reaksiyon sonrasinda giin 15181 altinda (a) seffaf renksiz elde
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edilen formiilasyon UV 365 nm altinda mavi floresan 1s1ma (b) verir (Camlik ve ark.,
2022) (Resim 1).

(@) (b)

Resim 1: Kuantum gabapentinin floresan isimasi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar ve Etik Kosullar

Calismada deney hayvani olarak agirliklart 250-320 g arasinda degisen Wistar
albino erkek sicanlar  kullanilmistir  ve hayvanlar  Uskiidar  Universitesi
Noéropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne (NPFUAM) bagli Uskiidar
Universitesi Deneysel Arastirma Birimi’nden (USKUDAB) temin edilmistir.

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’'niin 1996 yilinda yaymnlamig oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur ve
Uskiidar Universitesi, Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulu (UU- HADYEK) 08.05.2024
tarihli 2024-04 sayil1 karar ile onay alinmistir.

3.2. Laboratuvar

Calismalar, Uskiidar Universitesi, NPFUAM’da yiiriitiilmiis ve tamamlanmustir.
Deneylerin gergeklestirildigi NPFUAM laboratuvarlarinda, pleksiglas kafes basina dort
sican yerlestirildi. Siganlar sessiz ve sicakligi 22 °C + 2 °C sabit bir ortamda tutuldu.
Ortamin nem orani %60 + %5 araligina sabitti. Denekler sirkadiyen ritme uygun 12 saat
aydinlik (08:00- 20:00) ve 12 saat karanlik dongtide (20:00- 08:00) yasadilar. Yiyecek ve
suya erisimleri kisitlanmadi. Tiim deneyler giiniin ayni saatinde, aydinlik doénemde

(09:00-13:00 aras1) gergeklestirildi.

3.3. Deneysel Prosediir

Farkli laboratuvarlarin ve deneyin gerceklestirildigi laboratuvarn Onceki
caligmalar1 referans alinarak uygun PTZ dozu 50 mg/kg olarak belirlenmistir (Ceyhan ve
ark., 2005; Ergiin ve ark., 2001). Bazi kemirgen epilepsi modellerinde 50 mg/kg dozun
altinda GBP’nin de fazla etkin olmadig; ileri siiriilmiistiir (Luszczki ve Czuzczvar, 2006).
Bu nedenle ¢aligmamizda doz aralig1 genis tutulmus ve GBP’nin 50 mg/kg’dan yiliksek
dozlar1 da calismaya dahil edilmistir. On ¢alismalar ve ilgili literatiir degerlendirmeleri
(Traa ve ark., 2008; Kanda ve ark., 2017; Ayala-Guerrero ve ark., 2022) sonucu GBP ve
QGBP igin test dozlar1 15, 30, 60 ve 120 mg/kg olarak belirlenmistir. Daha yiiksek dozlar

deneklerde belirgin bir sedasyon olusturdugundan degerlendirmeye alinmamastir.
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Calismaya on grup dahil edilmistir. Her grupta sekiz hayvan bulunmaktadir.
Hayvan sayist G*Power programi yardimi ile belirlenmistir (Faul ve ark., 2007). Tim
enjeksiyonlar ip yol ile uygulanmistir (Mares ve Haugvicova 1997; Ayala-Guerrero ve
ark., 2022).

1. Grup, kontrol grubuydu. GBP’nin kontrolii ve enjeksiyon stresinin goz ardi

edilebilmesi i¢in salin enjekte edilmistir.

2. Grup: GBP 15 mg/kg enjekte edilmistir.
3. Grup: GBP 30 mg/kg enjekte edilmistir.
4. Grup: GBP 60 mg/kg enjekte edilmistir.
5. Grup: GBP 120 mg/kg enjekte edilmistir.

6. Grup: Vehikiil kontrol grubudur. QGBP’nin iiretiminde kullanilan sitrik asit

soliisyonun enjekte edilmesi ile sitrik asidin etkisinin g6z ardi edilmesi saglanmustir.
7. Grup: QGBP 15 mg/kg enjekte edilmistir.

8. Grup: QGBP 30 mg/kg enjekte edilmistir.

9. Grup: QGBP 60 mg/kg enjekte edilmistir.

10. Grup: QGBP 120 mg/kg enjekte edilmistir.

Salin, GBP, vehikiil ve QGBP enjekte edildikten 30 dakika sonra ip PTZ (50
mg/kg) enjekte edildi. Siganlara, PTZ uygulandiktan hemen sonra bir pleksiglas kafese
yerlestirildi ve burada hayvanlar 30 dakika gézlemlendi (Resim 2). PTZ verildikten sonra
nobete girene kadar olan siire saniye olarak kaydedildi. Nobet siddeti revize edilmis
Racine Olgegine gore skorlandi. PTZ enjeksiyonu sonrast 15 dakika boyunca ndbete

girmeyen hayvanlarin nobete girmedigi (ndbet skoru: 0) kabul edilmistir.
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Resim 2: Gozlem kafeslerinde sicanlar.

Racine 6lcegi deneysel epilepsi modellerinde ndbetin siddetini degerlendirmek
icin yaygm olarak kullanilan skorlama yontemidir. PTZ ile indiiklenen epilepsi
modellerinde siklikla tercih edilen bu model nobetin siddetine gore gercekei bir
skorlamaya yardimci olur (Liittjohann ve ark., 2009; Van Erum ve ark., 2019). Racine

Olgegine gore nobet siddeti skorlart agagidaki gibidir (Racine, 1972).
0: Nobet yok
1: Orofasial (agiz ve yiizde) hareketler.

2: Basta miyoklonuslar (istemsiz segirmeler) ve/veya orofasiyal hareketlerin

siddetlenmesi.

3: On ayaklarda miyoklonuslar.

4: On ayaklarda klonik konviilsiyonlar.

5: Postiir kayb ile birlikte jeneralize tonik-klonik konviilsiyonlar.

PTZ ile yapilan deneysel caligsmalarda ortaya c¢ikan gozlemlere gore Racine
skalasinda modifikasyonlar yaparak elde edilen verilerin daha gercek¢i bir bigimde
degerlendirilmesi de miimkiindiir. Birgok ¢alismada Racine skalas1t modifiye edilerek

kullanilmistir. Bu ¢alismada da daha 6nce NPFUAM laboratuvarlarinda yapilan bir
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calismada kullanilan (Gozler ve Uzbay, 2020) modifiye edilmis bir skala ile nobetlerin
siddeti skorlanmistir. Skorlama skalas1 asagidaki gibidir.

0: Nobet yok.

[EEN

: Biyiklarin ve kulaklarin belirgin sekilde segirmesi.

N

: Miyoklonik sarsilma ve titremeler.

w

: Miyoklonik sarsilma ve titremelere ilave olarak belirgin motor arrest.

SN

. Ayakta aralikli tonik-klonik konviilsiyonlar gecirme.

9,

: Dogrulma refleksinin kaybiyla (yatar pozisyonda) tonik-klonik nobet gegirme.

6: Nobet sirasinda veya sonrasinda 6liim.
3.4. Deneyin Sonlandiriimasi

Davranis deneylerinin tamamlanmasinin hemen ardindan siganlara izofluran
anestezisi uygulanarak Otenazi sirasinda agri ¢ekmemeleri saglanmistir. Kalbin sol
ventrikiiliinden 20 ml/dk hizinda serum fizyolojik ile viicuttan kan temizleninceye degin
perfiizyon ve ardindan yine 20 ml/dk hizinda 5 ml %10 formalin ¢ozeltisi ile tim
dokularin fikse edilmesi saglanmistir. Bu esnada kalbin sag ventrikiiliinden bir kesik
atilarak kanin ve verilen sivilarin viicutta dolasip ¢ikmast saglanmistir. Bu islemin
tamamlanmasinin ardindan tiim beyin dokusu alinmis ve -80 °C de saklanmistir. (Snyder

ve ark., 2022).
3.5. Kesit Alma Yoéntemi

Sonlandirma isleminin ardindan -80 °C de saklanan beyinler intraoperatif
konsiiltasyon (frozen) kesit alma metodolojisi izlenerek isleme alinmistir (Liu ve Wang,

2023).

Ik olarak beyin makroskobik olarak incelenip, korteks bir tam kesit yiizii

gosterilecek sekilde ayrilmistir (Liu ve Wang, 2023).

Onceden iizerine kriyomatriks konularak dondurulan, “Chuck” ad1 verilen yapinin
kullanildigi kesit alma metoduna dondurmali-kesit mikrotomu denilmektedir. Kriyostatta
kesit alinirken blok gérevi goren, aparata alinan korteks kesiti yerlestirilmistir. Ardindan

tizerine dokuyu tamamen Ortecek sekilde kriyomatriks ilave edilerek tekrar

20



dondurulmustur. Bu islemler sirasinda kriyostat cihaz i¢i sicakligi -25°C de sabitlenmistir
(Liu ve Wang, 2023).

Dondurulmus Chuck iizerindeki doku kriyostatin blok tutucu haznesine
yerlestirilerek bir tam kesit yiizii ¢ikincaya kadar 20 pm kesitler alinarak, tiraglama islemi
yapilmistir. Ardindan kesit kalinlik seviyesi 5 um’ye alinarak, pozitif sarjli lama kesitler
almmistir. ilk ve son kesit %96°lik etil-alkol igerisinde fikse edilerek hematoksilen ve
eozin boya ile boyanmistir. Boyanan dokular lazer taramali konfokal mikroskop ile

incelenmistir (Liu ve Wang, 2023).
3.6. Konfokal Mikroskop Gériintiilleme Yontemi

Konfokal mikroskop noktasal aydinlatma yontemi ile odak dis1 sinyalleri ortadan
kaldirmaktadir (Nwaneshiudu ve ark., 2012). Bu sekilde dokularin derinlikleri yiiksek
¢ozlinirliklii ve ti¢ boyutlu optik goriintileme saglanmaktadir (Elliott, 2020).

Konfokal mikroskop geleneksel mikroskoplara gore ince dokunun incelenmesine
olanak saglamakta, bulanikligin diisiik ve konsantrasyonun yiiksek oldugu goriintiiler
sunmaktadir. Daha detayli ve daha kaliteli goriintiiler elde edebilmek i¢in dokular
konfokal mikroskop ile incelenmistir (Semwogerere ve Weeks, 2005).

Inceleme sirasinda 1s181n kirilmasini dnlemek ve daha keskin bir goriintii elde

edebilmek i¢in immersiyon yagi kullanilmistir (Sacher, 2000).

3.7. istatistiksel Analiz

Deneklerde nobetin baglangict (on-set time) saniye cinsinden Olgiilerek
kaydedildi. Her bir grubun nobet baglangic siiresi ortalama + standart hata olarak ifade
edildi. Nobet siddetleri skor olarak kaydedildi ve ortalama =+ standart hata olarak ifade
edildi. Gruplarda denekler normal dagilima uymadigindan ve skorlama verileri de
oldugundan non-parametrik Kruskal-Wallis testi ve gruplar arasi karsilagtirmada non-
parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Nobete Giris Siiresi Uzerine GBP ve QGBP’nin Etkileri

GBP’nin ndbete giris siiresi lizerine etkileri Sekil 4’te goriilmektedir.

6000 |

4000 |

Nébete Girig Stiresi

2000 |

]

KONTROL GBP15+PTZ  GBP30+PTZ
(SALIN) + PTZ

00
GBP 120 + PTZ

Sekil 4: Nobete giris siiresi iizerine GBP’nin etkileri (her grupta n= 8; * p<0,05 — Mann-Whitney U
testi).

Sekil 4’te de goriildiigii gibi GBP verilen deneklerde nobete giris siirelerinde
kontrol grubuna gore artislar s6z konusudur. Bununla beraber Kruskal-Wallis testi
gruplar arasinda anlamli bir farkliliga isaret etmemektedir (KW= 5,942; p= 0,204). Post-
hoc Mann-Whitney U testi ile yapilan degerlendirmede GBP’nin sadece 30 mg/kg
dozundaki artigin istatistikge anlamh diizeye ulastigr goriilmiistiir (p= 0,043; Mann-
Whitney U test). 15, 60 ve 120 mg/kg’lik dozlardaki artiglar istatistik¢e anlamli diizeyde
bulunmamustir (sirastyla p= 0,057, p= 0,752 ve 0,345; Mann-Whitney U testi).
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QGBP’nin ndbete giris siiresi lizerine etkileri Sekil 5’te goriilmektedir.

6000 |
S000 |
4000

3000

Nébete Girig Suresi

2000

1000 |

00

@]

KUANTUM QGBP15+PTZ QGBP 30+PTZ QGBP60+PTZ QGBP 120 +PTZ

KONTROL
(SITRIK ASIT) +
PTZ

Sekil 5: Nobete giris siiresi iizerine QGBP’nin etkileri (her grupta n= 8; * p<0,05 — Mann-Whitney
U testi).

Sekil 5’te de goriildiigii gibi QGBP verilen deneklerde ndbete giris siirelerinde
bazi dozlarda (15, 60 ve 120 mg/kg) kontrol grubuna gore artiglar s6z konusudur.
Kruskal-Wallis testi GBP’nin aksine gruplar arasinda anlamli bir farkliliga isaret
etmektedir (KW= 10,219; p= 0,037). Bununla beraber, post-hoc Mann-Whitney U testi
ile yapilan ikili degerlendirmelerde GBP’nin sadece 15 mg/kg dozundaki artisin
istatistikge anlamli diizeye ulastig1 gériilmiistiir (p= 0,045; Mann-Whitney U test). 30, 60
ve 120 mg/kg’lik dozlardaki artislar istatistik¢e anlamli diizeyde bulunmamustir (sirasiyla

p= 0,292, p= 0,298 ve p=0,292; Mann-Whitney U testi).
4.2. Nobete Giris Siiresi Uzerine GBP ve QGBP’nin Etkilerinin Karsilastirilmasi

GBP ile QGBP’nin etkileri kontrol gruplar1 ve her bir doz i¢in ayr1 ayr1 Mann-
Whitney U testi kullanilarak gruplar arasinda da karsilastirilmistir. Gerek kontrol gerekse

dozlar arasi karsilastirmalar Sekil 6-10’da goriilmektedir.
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KONTROL (SALIN) + PTZ KUANTUM KONTROL (SITRIK
ASIT) + PTZ

Sekil 6: Nobete giris siiresi. Kontrol (salin) ve kuantum kontrol (sitrik asit, vehikiil) gruplar: (n=8
her bir grupta).

Salin ve vehikiil (sitrik asit) verilen kontrol gruplari arasinda nbete girig siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,128; Mann-

Whitney U test).

00,0

4000

Ndbete Girig Stiresi

2000

00
GBP 15 + PTZ QGBP 15 + PTZ

Sekil 7: Nobete giris siiresi. GBP ve QGBP’nin 15 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi
(n=8 her bir grupta).

GBP ve QGBP’nin 15 mg/kg dozunun uygulandig1 gruplar arasinda nbete giris
sliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,26; Mann-

Whitney U test).
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00
GBP 30 +PTZ QGBP 30 +PTZ

Sekil 8: Nobete giris siiresi. GBP ve QGBP’nin 30 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi
(n=8 her bir grupta).

GBP ve QGBP’nin 30 mg/kg dozunun uygulandig1 gruplar arasinda nobete giris

sliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,223; Mann-

Whitney U test).

1500

b ~+ “H HH

Nébete Girig Sdresi

500

00 d
GBP 60 + PTZ QGEBP 60 + PTZ

Sekil 9: Nobete giris siiresi. GBP ve QGBP’nin 60 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastiriimasi
(n= 8 her bir grupta).

GBP ve QGBP’nin 60 mg/kg dozunun uygulandigi gruplar arasinda ndbete giris
stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,384; Mann-

Whitney U test).
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GBP 120 + PTZ QGBP 120 + PTZ
Sekil 10: Nobete giris siiresi. GBP ve QGBP’nin 120 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi
(n= 8 her bir grupta).
GBP ve QGBP’nin 120 mg/kg dozunun uygulandigi gruplar arasinda nébete giris
stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,601; Mann-

Whitney U test).

4.3. Nobet Siddeti Uzerine GBP ve QGBP’nin Etkileri

GBP’nin nobet siddeti tizerine etkileri Sekil 11°de goriilmektedir. GBP verilen
deneklerde nobet siddetlerinde kontrol grubuna gore azalmalar s6z konusudur. Kruskal-
Wallis testi de gruplar arasinda anlamli bir farkliliga isaret etmemektedir (KW= 16,962;
p= 0,002). Post-hoc Mann-Whitney U testi ile yapilan degerlendirmede GBP’nin 15-120
mg/kg’lik tiim test edilen dozlarinda nobet siddetini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttig1 gortilmistiir (* sirasiyla p= 0,009, p= 0,016, p= 0,03 ve
p<0,001; Mann-Whitney U testi).
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Sekil 11: Nobet siddeti iizerine GBP’nin etkileri (her grupta n= 8; p<0,05 — Mann-Whitney U testi).

QGBP’nin ndbet siddeti tizerine etkileri Sekil 12°de goriilmektedir.
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Sekil 12: Nobet siddeti iizerine QGBP’nin etkileri (her grupta n= 8; p<0,05 — Mann-Whitney U
testi).

QGBP verilen deneklerde nobet siddetlerinde kontrol grubuna gére azalmalar s6z
konusudur.  Kruskal-Wallis testi de gruplar arasinda anlamli bir farkliliga isaret
etmemektedir (KW= 19,447; p= 0,001). Post-hoc Mann-Whitney U testi ile yapilan
degerlendirmede QGBP’nin 15-120 mg/kg’lik tiim test edilen dozlarinda ndbet siddetini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi gorilmiistiir (*

sirastyla p= 0,003, p= 0,007, p<0,001 ve p<0,001; Mann-Whitney U testi).
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4.4, Nobet Siddeti Uzerine GBP ve QGBP’nin Etkilerinin Karsilastiriimasi

GBP ile QGBP’nin nobet siddeti lizerine etkileri her bir doz i¢in ayr1 ayr1 Mann-
Whitney U testi kullanilarak gruplar arasinda da karsilastirilmistir. Gerek kontrol gerekse

dozlar arasi karsilagtirmalar Sekil 13-17°de goriilmektedir.
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Né&bet Siddeti
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KONTROL (SALIN) + PTZ KUANTUM KONTROL (SITRIK ASIT) + PTZ

Sekil 13: Nobet Siddeti. Kontrol (salin) ve kuantum kontrol (sitrik asit, vehikiil) gruplar: (n= 8 her
bir grupta).

Salin ve vehikiil (sitrik asit) verilen kontrol gruplari arasinda ndbet siddeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,234; Mann-
Whitney U test).
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Sekil 14: Nébet siddeti. GBP ve QGBP’nin 15 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi (n= 8
her bir grupta).

GBP ve QGBP’nin 15 mg/kg dozunun uygulandigi gruplar arasinda ndbet giddeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,912; Mann-
Whitney U test).
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Sekil 15: Nobet siddeti. GBP ve QGBP’nin 30 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi (n= 8
her bir grupta).

GBP ve QGBP’nin 30 mg/kg dozunun uygulandigi gruplar arasinda ndbete

siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p= 0,095;
Mann-Whitney U test).
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Sekil 16: Nobet siddeti. GBP ve QGBP’nin 60 mg/kg dozu verilen gruplarin Karsilastirilmasi (n= 8
her bir grupta; * p<0,05).

QGBP 60 mg/kg’lik dozda nobet siddetini GBP’ye gore istatistiksel olarak
anlaml1 6l¢lide daha fazla azaltmistir (* p= 0,016, Mann-Whitney U test).
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Sekil 17: Nobet siddeti. GBP ve QGBP’nin 120 mg/kg dozu verilen gruplarin karsilastirilmasi (n= 8
her bir grupta; * p<0,05).

QGBP 120 mg/kg’lik dozda ndbet siddetini GBP’ye gore istatistiksel olarak

anlamli 6lgtide daha fazla azaltmistir (* p= 0,016, Mann-Whitney U test).

4.5. Korteksten Alinan Kesitlerde Floresan Isima

Korteksten alinan kesitlerde QGBP’nin 60 mg/kg dozunun uygulandigi grubun

beyninden alinan goriintiilerde floresan 1isima saptanmistir. Kontrol (salin) grubu beyinde

floresanisima yapip yapmadigina bakilmak i¢in segilmistir. Vehikiil (sitrik asit) KKN’nin
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eldesinde kullanildig1 i¢in 1s1maya kendisinin bir etkisi olup olmadigin1 gérmek ve belirli

bir bolgede mi yoksa tiim beyne esit mi yayildigin1 anlamak i¢in se¢ilmistir.

Kontrol (salin) grubundan rastgele segilen dokunun goriintiisiinde (a) 1s1ma
goriilmemistir. Vehikiil (sitrik asit) grubundan rastgele secilen dokunun goriintiisiinde (b)
1stma goriilmiis ancak madde bir yerde toplanmamis ve 1sima oldukga diistiktiir.
QGBP’nin 60 mg/kg’lik grubundan rastgele se¢ilen dokunun goriintiisiinde (¢) madde bir
bolgede toplanmistir ve yogun floresan isima net bir sekilde goriilmektedir (Resim 3).

Tiim goriintiiler korteksten alinan kesitlere aittir ve 40x yakinlagtirilmigtir.

(@) (b) (©)

Resim 3: Konfokal mikroskop ile saptanan QGBP’nin korteks dokusunda neden oldugu yogun
floresan 1s1ma.
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5. TARTISMA

Epilepsi hastalig1 her cografya ve irkta goriilebilen kronik norolojik bir hastaliktir
(Beghi, 2020). Diinya tizerinde 70 milyondan fazla epilepsi tanisi almis hasta
bulunmaktadir (Gupta, 2023) ve diinya niifusunun %?2’sini dogrudan veya dolayli yoldan
etkilemektedir (Chen ve ark., 2022). Her yil bu sayiya yaklasik 5 milyon yeni tan1 almis
hasta eklenmektedir (Filiz ve Karabulut, 2022) ve tiim 6liimlerin %0,3’tinden epilepsi
sorumludur (Guerreiro, 2016). Epilepsinin ekonomik kiilfeti de azimsanamayacak kadar
coktur (Begley, 2022). Mevcut tedavi yontemlerinin hi¢ birisi tam olarak epilepsiyi
ortadan kaldiramamaktadir. Sadece nobet siddetini ve sikligini azaltabilmektedir (Alj,

2018).

GBP epilepsi tedavisi i¢in kullanilan nispeten yeni bir antiepileptik ilactir. Ilacin
ndbet siddetini ve nobet sikligini azalttigi kanitlanmistir (Gupta, 2023). Beynimizde en
cok salgilanan inhibitdr ndrotransmiter olan GABA’nin yapisina ¢ok benzemesine
ragmen GABA’nin saliverilmesi ile bir iliskisi yoktur ve GABA reseptorlerine de
baglanmamaktadir (Sills ve Rogawski, 2020). Yan etkileri tolere edilebilir diizeydedir ve
bu GBP’nin epilepsi tedavisinde kullanimini artirmistir (Gupta, 2023). 1993 yilindan bu
yana erigkin epilepsi tedavisinde (Gupta, 2023) ve 1994 yilindan bu yana da 12 yasin

tizerindeki ¢cocuklarin epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir (Honarmand ve ark., 2011).

KKN’ler 1-10 nm araliginda farkli boyutlarda bulunan, yeni ila¢ molekiilleri
gelistirilmesine yonelik, etken madde potansiyeli olan molekiillerdir (Camlik ve ark.,
2024). KKN’lerin biyolojik uyumlulugu yiiksektir ve toksisitesi diisiiktiir. Biyolojik
goriintiileme yontemleri ile gozlenebilmeleri de ilgingtir ve avantaj saglamaktadir (Das
ve ark., 2024; Singh ve ark., 2018). Kimyasal reaksiyonlara girmeme konusunda da
oldukga giivenlirdirler (Kong ve ark., 2024). KBB’yi rahatlikla gegebilen KKN’ler
bolgeye 6zgili saliverilme ozellikleri nedeniyle MSS ile iligski sorunlarin tedavisinde
giderek yaygimlagmaktadir (Das ve ark., 2024). Maliyetlerinin diisiik olmasi da

farmakoekonomi bakimindan avantaj olusturmaktadir (Wang ve Hu, 2014).

Epilepsi hem 6nemli bir halk sagligi problemi olmasi hem de ilagla tedavisinin
kisa siirede radikal bir ¢6ziim sunmamasi nedeniyle farmakolojinin énemli arastirma
alanlarindan birini olusturmaktadir. Mevcut epilepsi ilaglarimin yan etkileri, baska
ilaglarla etkilegsmeleri ve kronik tedavi boyunca uzun siireli kullanima bagli olarak yiiksek

bir maliyete sahip olmasi1 KKN’lerin buradaki etkinliginin arastirmaya deger olacagin
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diistindiirmektedir. KKN’lerin optoelektronik, biyolojik goriintiileme, ila¢ dagitimi,
kanser tedavisi, sensorler ve g¢evresel iyilestirme gibi ilgili alanlardaki uygulamalar
(Kong ve ark., 2024) heyecan vericidir ve tedaviye yonelik olarak deneysel modeller
tizerinde etkilerinin arastirilmasi i¢in rasyonel olusturmaktadir. Yaptigimiz literatiir
taramalarinda KKN’lerin MSS ile iligkili hastaliklarda kullanimina dair arastirmalarin
oldukea kisitli oldugunu gordiik. Epilepsiye yonelik deneysel bir model {izerinde yapilan
herhangi bir ¢alismaya da rastlamadik. Bu ¢alismamizin 6zgiin degerini olusturan 6nemli

bir saptamadir.

KKN’ler bircok konvansiyonel ilag molekiiliinden elde edilebilir. Epilepsi
tedavisinde de oldukca fazla sayida ila¢ vardir. Calismamizda nispeten yeni ve yaygin
kullanilan bir antiepileptik ila¢ olan GBP’nin gecerli bir deneysel epilepsi modeli
tizerindeki etkilerini in vivo olarak degerlendirmek ve QGBP ile karsilastirmayi
amagladik. Calismada GBP’den KKN elde metodu ile tiretilmis QGBP nin sigan epilepsi

modeli tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Deney hayvanlar: iizerinde epilepsi modeli olusturmanin pek ¢ok farkli yontemi
bulunmaktadir. PTZ ile indiiklenen epilepsi modeli nobetlerin incelenen grup iginde
goriilme sikligini, baslangi¢ siiresini (on-Set time) ve siddetini kolayca gozlemlemeye
olanak saglamaktadir (Shimada ve Yamagata, 2018; Ceyhan ve ark., 2005). Insanlardaki
primer tonik-klonik jeneralize nobetleri taklit etmesi bakimindan da 6nemlidir (Rubio ve
ark., 2010). Bu nedenle ¢alismamizda PTZ ile olusturulmus akut nobet modelini tercih
ettik. PTZ’nin doz se¢imini de On calismalarimiz ve literatiirde siganlar lizerinde
gerceklestirilen benzer ¢aligmalara dayandirarak saptadik. Boylece modeli olusturmak
icin 50 mg/kg’lik PTZ dozunu kullandik (Ceyhan ve ark., 2005; Ergiin ve ark., 2001).
PTZ ile gerceklestirilen baska calismalarda oldugu gruplarda uygun siire i¢inde ortaya

¢ikan ve siddeti skorlamaya elverisli nobetleri gozlemledik.

Hem GBP hem de QGBP calismada kullanilan dozlarinda PTZ ile indiiklenen
nobetlerin ortaya ¢ikis siiresini uzatti. Sekil 4 ve 5 incelendiginde ortalama ndbete giris
stiresinin en fazla 15 mg/kg’lik dozda oldugu goriilmektedir. Bununla beraber, bu dozda
GBP ile istatistikge anlamli bir sonuca ulasilamamstir. Ote yandan QGBP 15 mg/kg
dozunda ortalama ndbete giris siiresini vehikiil grubuna gore istatistik¢ce anlamli diizeyde
uzatirken, diger uygulanan dozlarda anlamli bir uzama gozlenememistir. GBP ise sadece

30 mg/kg’lik uygulamada ndbetlerin baslangic siiresini anlamli 6l¢iide uzatirken diger
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dozlar etkisiz bulunmustur. Sicanlarda PTZ ile indiiklenen ndbetlerin baslangig siiresinin
uzamasi antiepileptik aktiviteye isaret eden bir parametredir (Tiwinomujini ve ark., 2016;
de Costa Sobral ve ark., 2022). Gabapentin ile siganlarda PTZ ile indiiklenen nobetlerde
nobete giris siliresini bir parametre olarak ele alan ve degerlendiren bir calismaya
rastlamadik. Bununla beraber, farelerde 100 mg/kg dozda GBP ile subkronik bir
uygulamada, PTZ ile indiiklenen nobetlerin baslangig siiresi tizerine herhangi bir anlamli
etki gbzlenemedigi bildirilmistir (Rocha, 2008). Farelerde gerceklestirdikleri baska bir
calismada GBP’nin ndbet siddetini azalttigini ancak ndbetlerin ortaya ¢ikmasini tamamen
Onlemedigini gostermistir. Nobetlerin baslangi¢ siiresi iizerine GBP ile iliskili
gozlemlerimiz bu ¢alismalarin sonuglarint kismen destekler niteliktedir (Patel ve ark.,
2019). Biz de galismamizda GBP ve QGBP’nin 15 ve 30 mg/kg gibi daha disiik
dozlarinda nobetlerin ortaya ¢ikmasinin anlamli 6l¢iide geciktigini gézlemledik. Bununla
beraber, 60 ve 120 mg/kg gibi daha yiiksek dozlarda GBP ve QGBP uygulamalarinda ise
nobet baglangi¢ siiresi ilizerine bir miktar uzasa da herhangi bir anlamli bir etki
gozlemlemedik. Bagka calismalara benzer olarak ndbetlerin tamamen ortadan

kalkmadigini gozlemledik (Patel ve ark., 2019).

Bununla beraber, iyi bir antiepileptik ilacin nobetlerin gelis siiresini tutarli ve
anlamli Ol¢lide uzatmasi beklenir. GBP nobet siiresi iizerine etkilerini daha diistik
dozlarda gosteriyor olabilir. Tutarli bir etki géremememizin nedeni ilacin antikonvulsan
etkisinin zaman iginde giderek giiclenmesi de olabilir. GBP’nin si¢anlarda giiglii
antikonvolsan etkilerini 2 saat civarinda olusturdugu ve etkinin 9 saat sonra tamamen
kayboldugu ileri siirtilmiistiir (Loscher ve Schmidt, 1988). Tutarli bir etki
goremememizin bir bagka nedeni de ilaca yanit vermede denekler arasi bireysel
farkliliklar veya denek sayisinin yetersizligi olabilir. Bir diger agiklama, ilacin kronik
olarak siirekli verilmesi ile daha etkili bir kan diizeyine ulasilip nobetlerin ortaya ¢ikis
stiresini daha tutarli ve anlamli 6l¢iide uzattig1 gozlenebilirdi. Boyle bir caligma yapilarak
gerek GBP gerekse QGBP’nin ndbetlerin baslangic siiresi {lizerine etkileri daha iyi
degerlendirilebilirdi. Bununla beraber, mevcut gozlemimiz de 6nemlidir. Calismamizda
QGBP’nin nobet gelis siiresi iizerine GBP’ye benzer bir etki profili sergiledigini
gosterdik. QGBP, nobetlerin ilk ortaya cikis siiresi iizerine en az GBP kadar etkili

olmustur.

GBP’nin sigan PTZ modelinde ortaya ¢ikan nobet siddeti {izerine etkilerini

inceleyen literatlir oldukca kisithdir. Bununla beraber, gerek deney hayvanlarinda
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(Loscher ve ark., 2000) gerekse klinik calismalarda (Rajna ve Szijarto, 2006) epilepsi
nobetlerinin siddetini belirgin sekilde azalttigi rapor edilmistir. Biz de caligmamizda hem
GBP hem de QGBP PTZ ile indiiklenen ndbetlerin siddetinde tutarli ve istatistik¢e
anlamli azalmalar gozlemledik. QGBP’de daha belirgin olmak tizere bu azalmalar doza
bagimli bir etkiye de isaret etmektedir. Bulgularimiz GBP’nin ndbet siddeti iizerine
inhibe edici etkilerine isaret eden literatiirdeki verilerle uyumludur. Daha onemlisi,
QGBP’nin ndbet siddeti iizerine etkileri 60 ve 120 mg/kg’lik dozlarda, GBP’ye gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha giigliidiir. Yani, ¢alismamizda, QGBP PTZ ile
indiiklenen nobet siddeti lizerine GBP’den daha etkili bulunmustur. Bu ayn1 zamanda
epilepsi nobetleri tizerine KKN’lerin anlamli dl¢iide inhibe edici etkisine isaret eden ilk
bulgudur. Verilerimiz KKN’leri {iretilmis antiepileptiklerin epilepsi tedavisinde daha
etkili olabilecegini ima etmektedir. KKN’lerin baska ilaglarla etkilesime daha zor
girmeleri, iiretimlerinin daha ucuza mal olmasi ve yan etkilerin diigiikliigli yaninda daha
etkili bir tedavi sunmasi hem daha giivenli hem de daha etkili bir epilepsi tedavisine
olanak verebilir. Ote yandan, epilepsi kronik bir hastaliktir ve siirekli ila¢ kullanimini
gerektirir. Epilepsi ilaglarinin ¢ogu bagka ilaglarla etkilesime gireler ve bazi 6nemli yan
tesirler nedeniyle hayat konforunu olumsuz yonde etkileyebilirler. Bu nedenle epilepsi
tedavisi yarar/zarar orani gozetilerek ve hasta dikkatle takip edilerek yapilir. Gen terapisi
dahil yeni ila¢ arayiglar1 da siirmektedir (Li ve Singh, 2021). Bulgularimiz QGBP’nin
epilepsi tedavisi i¢in yenilik¢i, emniyetli ve daha etkili bir segenek olabilecegine isaret

etmektedir.

GBP baslangicta GABA'nin kimyasal bir analogu olarak gelistirilmistir. Ancak,
bu ilacin farkli terapdtik etkilerinde farkli mekanizmalarin rol oynadigr bilinmektedir
(Cheng ve Chiou, 2006). Etki mekanizmasi, artan GABA sentezi, NMDA dis1 reseptor
antagonizmasit ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin 026 alt birimine baglanma
arasindaki karmagik bir sinerji gibi goriinmektedir. Son etki, uyaricit ndrotransmitterlerin
saliverilmesini de inhibe eder (Bennett ve Simpson, 2004; Rocha, 2008). GBP, farelerde
hem akut hem de kronik uygulamalarda GABA konsantrasyonlarini etkilemez (Leach ve
ark., 1997), ancak birkag beyin bélgesinde aminooksiasetik asit kaynakli GABA
birikimini artirir (Loscher ve ark., 1991). Kemirgenlerde oral uygulamadan sonra plazma
GBP yar1 omrii sadece yaklasik 2 saattir (Vollmer ve ark., 1986). Calismamizda
gozlemledigimiz antikonvulsan etkilerin mekanizmasini netlestirmek i¢in ilave

arastirmalara gereksinim vardir.
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KKN’lerin MSS’de etkili olabilmesi i¢in en onemli Ol¢iit KBB’yi gecerek
MSS’deki hedef bolgelerde etkili olmasidir. Calismamizda QGBP’nin ndbet siddeti
lizerine doza bagimli, tutarli ve anlamli etkileri MSS’ye gecerek etkili olduguna isaret
etmektedir. MSS’deki anormal desarjlarin yayilmasi ile ortaya ¢ikan epileptik nobetlerin
siddetinin ciddi bicimde azaltmis olmasi QGBP’nin beyindeki epilepsi mekanizmalari
tizerinde etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Dahasi, ¢alismamizda QGBP verilen
deneklerin beyin dokusunda konfokal mikroskop incelemesinde KKN’lere 6zgiil floresan
1s1ma da net olarak goriintiilenmistir. QGBP’ye ait floresan 1s1ma hem normal kontrol
hem de vehikiil gruba gore belirgin sekilde ¢cok daha giicliidiir. Bu da iiretilen GBP’ye
6zgil KKN’lerin MSS’ye gectigi ve beyin dokusuna niifuz ettigini kanitlamaktadir.

Literatiirde KKN’lerin diyabette (Camlik ve ark., 2024), Alzheimer hsataliginda
(Bai ve ark., 2024), oftalmilk sorunlarda (Zhang ve ark., 2024) ve viral enfeksiyonlarda
(Xue ve ark., 2024) etkili olabilecegine dair ¢alismalar da bulunmaktadir. Calismamizda
elde ettigimiz veriler, 6zellikle MSS hastaliklarina yonelik olarak KKN’lerin yeni ve
etkili bir ilag teknolojisi hedefi olabilecegi fikrini desteklemektedir. Elde edilen veriler
cogunlukla hayvan caligmalarina dayanmaktadir ve klinik calismalar ile teyidi de

gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bulgularimiz GBP ve QGBP’nin PTZ ile indiiklenen epilepsi
nobetlerinin siddetini etkili bir sekilde hafiflettigini ve 6zellikle kullanilan daha yiiksek
dozlarda QGBP’nin GBP’ye gore istatistik¢e anlamli, daha giiglii bir antiepileptik aktivite
sergiledigini gostermistir. QGBP’nin epilepsi tedavisi i¢in hedef bdlge olan beyinde

floresan 1s1masi da konfokal mikroskopik inceleme ile net bir sekilde ortaya konulmustur.

Calismanin sonuglart umut vericidir. Maliyetin ve toksisitenin diisiik olmas1 ve
biyolojik uyumlulugu da g6z oniine alindigi zaman KKN’ler epilepsi tedavisinde
avantajl yeni ilag tasarimlarinin gelistirilmesine yol agabilir ve tedaviye katki sunabilir.
Calisma bu yoniiyle epilepsi tedavisinde ¢i8ir agabilecek yeni ilag tasarimlarina onciilitk
edebilir. Bununla beraber, bagka antiepileptik ilaclarin KKN’leri ve farkli epilepsi
modelleri ile bulgularimizin tekrarlanmasi ve teyit edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bunun

icin ilave yeni ¢alismalar organize edilmelidir.

Her ne kadar ¢alismamizda beyin dokusunda floresan 1sima gosterilmis olsa da
korteks disinda epilepsi bakimindan 6nemli beyin bolgeleri olan hipokampus, amigdala,
striatum ve beyin sapinda da (Uzbay ve ark., 1998; Mraovitch ve Calando, 1999; Jiang
ve ark., 2004; Vasilev ve ark., 2018) spesifik olarak floresan 1simaya yonelik ¢alismalarin
yapilmasi ve 1s1ma siddetinin doz ile degisip degismediginin incelenmesi ilave ve ilging

bir ¢calisma konusu olabilir.

Bu tez calismasi, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)

tarafindan desteklenmistir.

TUBITAK 1002. Proje No: 1245176
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