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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmadaki amacımız beyindeki Sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemini 

daha iyi anlamak, epilepside valproik asit (VPA) ve sodyum fenilbütirat (4-PBA) 

kullanımının bu enzim sistemi üzerindeki etkinliğini ve ER stresi ile olan iliĢkisini 

belirlemek ve 78-kDa glikozla düzenlenen protein (GRP78), beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF), memeli rapamisin hedefi (mTOR), nükleer factor kappa B (NFKB), 

DNA hasarına neden olan transkript 3 (CHOP), lösin açısından zengin glioma-inaktive 

1 (LGI1) gibi genlerin sentezleri üzerine etkilerini belirleyerek kısıtlı olan literatüre 

katkı sağlamaktır. 

Gereç ve yöntem: ÇalıĢmamızda 56 adet diĢi 8 haftalık BALB/c cinsi fare kullanıldı. 

Epilepsi kindling modeli oluĢturmak için gün aĢırı 14 enjeksiyon yapıldı. 14. son 

enjeksiyondan on gün sonra tek bir enjeksiyon daha olacak Ģekilde toplam 15 

enjeksiyon yapılmıĢtır. Fareler Kontrol, 4PBA+PTZ, PTZ+VPA, VPA+PTZ, PTZ, 

4PBA, VPA olarak yedi gruba ayrıldı ve PTZ enjeksiyonu ile eĢ zamanlı VPA ve 4PBA 

enjeksiyonları yapıldı. Enjeksiyonlardan sonra açık alan ve yüzmeye zorlama davranıĢ 

testleri uygulandı ve beyin dokularında CYP450, CYP219, CYP3A4, CYP1A1, 

CYP1A2, LGI1, GRP78, CHOP, NFKB, KASPAZ3, BDNF ve mTOR proteinlerin 

ekspresyonu için Western blot ve immünohistokimyasal analizler yapıldı. 

Bulgular: Yüzmeye zorlama davranıĢ testinde kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

anlamlı farklılıklar bulunmaktadır. Ġmmünohistokimyasal protein analizlerinde BDNF, 

GRP78, KASPAZ3, NFKB, CYP450, CYP3A4 ve mTOR proteinleri beyinde gruplar 

arası anlamlı sonuçlar vermiĢtir. CHOP, LGI1  proteinlerinin ekspresyon seviyeleri ise 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemektedir. 

Sonuç: Sonuç olarak bu çalıĢmada yüzmeye zorlama davranıĢ testi sonucunda tüm 

gruplarda kontrol grubuna göre depresyon, korku benzeri davranıĢlar gözlemledik. 

CYP450, CYP2C19, CYP3A4 ve CYP1A1-2 expresyonu incelendiğinde karaciğerde 

yapılan bazı çalıĢmalara göre beyinde istatistiksel olarak anlamlı bir inhibasyon 

olmamıĢ olup VPA nın bu CYP proteinlerin zayıf inhibitörü olduğu ve bu yüzden 

anlamlı etkileĢimler oluĢturması beklenmeyen çalıĢmaları desteklemektedir. 4-

PBA+PTZ grubunun GRP78 protein immünreaktivitesinde en az aktif gruplardan biri 

olması 4-PBA ile ER stresin inhibe edilebildiğini göstermiĢtir. PTZ grubunda nöronları 

koruyucu iĢlevi olan BDNF ve hücre sağkalımı için etkili olan mTOR ekspresyonunun 

minimal olması epilepside nöronal sağkalımın olumsuz etkilendiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: BDNF, Epilepsi, ER Stresi, Sitokrom P450, Valproik asit 
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IN THE KINDLING MODEL INDUCED WITH PENTYLENTETRAZOL 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VALPROIC ACID ON STRESS OF 

THE CYTOCHROM P450 ENZYME SYSTEM AND ENDOPLASMIC 

RETICULUM 
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Erciyes University, Gevher Nesibe Genome and Stem Cell Institute 

Neuroscience Master's Program 

Master Thesis, JULY 2023 

Advisor: Prof. Dr. Füsun Ferda ERDOGAN 

Second Advisor Lect. See. Dr. Ayça LEKESIZCAN 

ABSTRACT 

Aim: Our aim in this study is to better understand the Cytochrome P450 (CYP450) 

enzyme system in the brain, to determine the effectiveness of the use of valproic acid 

(VPA) and sodium phenylbutyrate (4-PBA) in epilepsy on this enzyme system and its 

relationship with ER stress, and to determine the 78-kDa glucose regulated protein ( On 

the synthesis of genes such as GRP78), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 

mammalian target of rapamycin (mTOR), nuclear factor kappa B (NFKB), DNA-

damaging transcript 3 (CHOP), leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1). To contribute 

to the limited literature by determining the effects of 

Material and Method: In our study, 56 female 8-week-old BALB/c mice were used. 

To create an epilepsy kindling model, 14 injections were made every other day. A total 

of 15 injections were given, with a single injection ten days after the 14th last injection. 

Mice were divided into seven groups as Control, 4PBA+PTZ, PTZ+VPA, VPA+PTZ, 

PTZ, 4PBA, VPA, and simultaneous VPA and 4PBA injections were given with PTZ 

injection. After injections, open field and forced swim behavior tests were performed 

and Western blot and immunohistochemical analyzes were performed for the expression 

of CYP450, CYP219, CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2, LGI1, GRP78, CHOP, NFKB, 

KASPAZ3, BDNF and mTOR proteins in brain tissues. 

Results: There are significant differences between the control group and the other 

groups in the forced swimming behavior test. In immunohistochemical protein analysis, 

BDNF, GRP78, KASPAZ3, NFKB, CYP450, CYP3A4 and mTOR proteins gave 

significant results between groups in the brain. Expression levels of CHOP and LGI1  

proteins did not differ significantly between groups. 

Conclusion: As a result, in our study, we observed depression and fear-like behaviors 

in all groups as a result of the force-swimming behavior test compared to the control 

group. When the expression of CYP450, CYP2C19, CYP3A4 and CYP1A1-2 was 

examined, there was no statistically significant inhibition in the brain according to some 

studies performed in the liver, and this supports the studies that VPA is a weak inhibitor 

of these CYP proteins and therefore no significant interactions are expected. The fact 

that the 4-PBA+PTZ group was one of the least active groups in GRP78 protein 

immunoreactivity showed that ER stress could be inhibited by 4-PBA. The minimal 

expression of BDNF, which has a protective function on neurons, and mTOR, which is 

effective for cell survival in the PTZ group, indicates that neuronal survival is adversely 

affected in epilepsy. 

Keywords: BDNF, Cytochrome P450, Epilepsy, ER Stress, Valproic acid 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Epilepsi hastalığının varlığı insanlık tarihi kadar eskidir. Epileptik bir nöbetten ilk defa 

Mezopotamya bölgesinde milattan önce (MÖ) 2000 tarihli Akad dilinde yazılmıĢ bir 

metinde görülmüĢtür.  Eski mısır, babil ve antik yunan metinlerinde epilepsiden 

bahsedilmiĢtir (Magiorkinis ve ark., 2010). 

Epilepsi tanım olarak beyindeki anormal aĢırı veya senkronize nöronal aktiviteye bağlı 

olarak belirti ve/veya semptomların geçici olarak ortaya çıkması Ģeklinde 

tanımlanmaktadır (Fisher ve ark., 2005). Epilepsi tanısı için 24 saat arayla en az iki tane 

tetiklenmemiĢ nöbet geçirmiĢ olması gerekmektedir (Fisher ve ark., 2005). Epilepsi en 

yaygın nörolojik hastalıklardan biridir ve her yaĢtan, ırktan, sosyal sınıftan ve coğrafi 

bölgeden insanı etkiler. Epilepsi hastalığı her yaĢ gruplarında görülebilmektedir. 

Epilepsinin yıllık insidansı, yani her sene ilk defa görülen kiĢi sayısı 40-60/100.000’dir. 

ABD ve Avrupa’daki araĢtırmaların çoğu 45-55/100.000 oranında insidans olduğunu 

bildirmektedir. Ayrıca bu oranlar yaĢ gruplarına göre değiĢiklik göstermektedir. Küçük 

çocuklar, özelllikle ilk bir yaĢ içerisinde ve 65 yaĢ üstü yaĢlı insanlarda epilepsi riski 

daha yüksektir (Forsgren ve ark., 2018). 

Tedavide antiepileptik ilaçlar çok önemlidir. Nöbet oluĢumunu engelleyen ilaçlar 4 

sınıfa ayrılır. 1) Voltaj kapılı sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarının modülasyonu 

2) ) Ɣ- aminobütirik asid (GABA) aracılı inhibitör nörotransmisyonun çoğaltılması 3) 

Glutamat aracılı uyarıcı nörotransmisyonun zayıflaması 4) Presinaptik etkilerle 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesi (Sills ve Rogawski, 2020). 

Antiepileptik ilaçlar (AEĠ) birinci, ikinci ve üçüncü nesil olarak sınıfandırılmaktadır. 

Valproik asitte (VPA) birinci nesil antiepileptik ajan olup 1960 yılında kullanıma 

sunulmuĢtur. 
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Valproik asit, doğal olarak valerik asitten türetilen dallı kısa zincirli bir yağ asididir. 

VPA öncelikle epilepsi ve nöbetleri tedavi etmek için kullanılır, ancak aynı zamanda 

migren, bipolar bozukluk, ruh hali değiĢimleri, kaygı ve psikiyatrik bozukluklar için de 

kullanılır. Son araĢtırmalar, bir histon deasetilaz inhibitörü olarak etkisi nedeniyle 

kanser, HIV tedavisi ve nörodejeneratif hastalıklarda adjuvan olarak kullanımını 

araĢtırmıĢtır. (Puranik ve ark., 2013).Valproik asitin etki mekanizmasıyla ilgili hala 

bilinmezlikler mevcuttur (Davies, 1995). 

Valproik asitin bilinen etki mekanizması sadece tek bir eylem üzerinden değil birden 

fazla eylem üzerinden gerçekleĢir. Kalsiyum ve sodyum kanalları üzerindeki etkilerine 

ek olarak valproat, potasyum kanallarının voltaja bağlı geçirgenliğini artırabilir ve 

hiperpolarizasyona neden olabilir (Hakami, 2021). 

Valproat Ģu anda yetiĢkinlerde ve çocuklarda hem jeneralize hem de parsiyel nöbetlerin 

tedavisinde etkinliği olan baĢlıca antiepileptik ilaçlardan biridir (Löscher, 1999). 

Valproat, tüm bu etkilerinin yanı sıra birçok antiepileptik ilaç gibi sitokrom P450 

(CYP450) enzimleriyle de yakından iliĢkilidir. Buna rağmen  Valproatın CYP 

izoformlarının in vitro aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisine iliĢkin yalnızca sınırlı 

sayıda çalıĢma yayınlanmıĢtır (Wen ve ark., 2001). 

Valproik asitin farmakokinetiğinde CYP2A6,CYP2B6 ve CYP2C9 genleri üzerine 

etkileri kanıtlanmıĢtır. (Puranik ve ark., 2013). 

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri olarak bilinen hemeproteinleri içeren eĢsiz 

savunma sistemleri 1960'lardan beri bilinmektedir. Sitokrom P450'ler, hayvanlar, 

böcekler, bitkiler, mantarlar, protistler, bakteriler, arkeler ve virüsler dahil olmak üzere 

yaĢamın tüm alanlarında her yerde bulunan bir enzim ailesidir. Bugüne kadar, çeĢitli 

önemli fizyolojik rollere sahip 52.675'in üzerinde CYP dizisi belgelenmiĢtir (Kuban ve 

Daniel, 2021). 

Epilepsi geliĢiminin kesin mekanizması henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Son 

yıllarda, bir dizi çalıĢma, endoplazmik retikulumda (ER) stresinin ve apoptozun, 

epilepsi ile iliĢkili nörofizyolojik mekanizmalarda önemli roller oynadığını göstermiĢtir. 

Endoplazmik retikulum lümeninde proteinlerin katlamaması ya da yanlıĢ kanlanmıĢ 

olması sonucunda proteinlerin birikmesi ve metabolik bozukluklar, nöbetler, hücre içi 
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kalsiyum düzensizliği, oksidatif stres ve ER homeostazını etkileyen diğer bozukluklar 

gibi patolojik stresler ER stresine yol açabilir. Glikozla düzenlenen protein 78 (GRP78) 

ve C/-EBP homolog proteini (CHOP), ökaryotik hücrelerde ER stresi oluĢtuğunda ER 

stres belirteçleridir. GRP78 ve CHOP dengesi, ER stresinden sonra hücre kaderini 

etkiler. Kimyasal bir Ģaperon 4-Fenilbütirik Asit (4-PBA) ile kombinasyon halinde 

antiepileptik ilaç VPA ile tedavinin antikonvülsan ve nöroprotektif etkiler oluĢturup 

oluĢturmadığını değerlendirmek için hiçbir çalıĢma yapılmamıĢtır (Rzayev ve ark., 

2022).  

Vücutta fazla biriken diğer proteinler gibi fazla CYP450 proteinleri de ER strese neden 

olur. (Tatar ve Tatar, 2019). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), beyin ve vücutta 

bol miktarda bulunur ve nöroprotektif iĢlevlere sahiptir. Epilepsi ile iliĢkisinin nasıl 

geliĢtiğine dair bilgiler günümüzde çok sınırlıdır (Lin ve ark., 2020). 

Bu çalıĢmadaki amacımız beyindeki CYP450 enzim sistemini daha iyi anlamak, 

epilepsinin ve Valproik asitin kullanımının bu enzim sistemi üzerindeki etkinliğini ve 

GRP78, CHOP, LGI1 gibi protenler eĢliğinde ER stresi ile olan iliĢkisini belirlemek, 

tüm bu süreçte beyindeki BDNF sinyalinin rolünü tesbit edip kısıtlı olan literatüre katkı 

sağlamaktır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. EPĠLEPSĠ 

2.1.1. Tarihçe 

Epilepsinin klinik tablosu insanlık kadar eskidir. Epileptik nöbetlerin ilk tanımı, MÖ 

2000'den kalma bir metinde yer almaktadır. Mezopotamya'da konuĢulan Akad dilinde 

yazılmıĢtır. Epilepsi kelimesi Yunanca "ele geçirmek, sahip olmak, eziyet etmek" 

anlamına gelen epilambanein fiilinden gelir. Yıllar boyunca çeĢitli yazarlar bu duruma 

birçok isim verdiler: Seliniasmos, ilahi hastalık, Herkül hastalığı (çünkü yarı tanrı 

Herkül'ü etkiledi) ve Satanizm. Bu dönemlerde cin kovucular epileptik semptomları 

olan bir hastayı “antasubbû” olarak teĢhis etti (Magiarkinis ve ark., 2010). Tarihin çoğu 

için, nöbetlerin bedeni istila eden, Ģeytan çıkarma ve diğer dini ve manevi tedavileri 

gerektiren kötü ruhlardan kaynaklandığına inanılıyordu (ġekil 1) (Kaculini ve ark., 

2021). 

 

ġekil 2.1. Aziz Severin bir kadını 'düĢen hastalık iblisinden' kurtarıyor (Kaculini ve ark., 

2021). 
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Babilliler, epilepsiyi açıklayan metinler içeren Sakikku isimli bir teĢhis kılavuzu 

yazdılar (ġekil 2). Bu kılavuzda Babilliler farklı nöbet türlerini tanımlamıĢ ve 

doğalarına göre sınıflandırmıĢlardır. Tablet ayrıca miqtu (düĢme), hayyatu (uygun) ve 

sibtu (nöbet) gibi epilepsi ile ilgili terimleri de tanımlamaktadır. Bu yazılarda antik 

dönemin epilepsi hakkında biraz bilgisi olduğunu göstermektedir. 

Bu hızlı kasılmaların bedeni ele geçiren kötü ruhlardan kaynaklandığına inanıldığı için 

tedavi çoğunlukla manevi  müdahaleyi içermektedir. MÖ 1700 civarında yayınlanan 

Edwin Smith Cerrahi Papirüs'te açıklandığı gibi, eski Mısır'da da epilepsi kanıtı bulundu 

(Kaculini ve ark., 2021). 

                  

ġekil 2.2. Sakikku adlı eski Babil tanı kılavuzunu oluĢturan 40 tabletlik bir dizinin 26. 

tableti (Kaculini ve ark., 2021). 
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Epilepsinin bir hastalık olarak ilk resmi tanımı, klasik eseri On the Sacred Disease'de 

tıbbın babası olarak bilinen MÖ 460-375 yıllarıda yaĢamıĢ olan Hipokrat yapmıĢtır. Bu 

eserde Hipokrat epilepsinin ilahi yönüne Ģu sözlerle meydan okuyor: “Bence bu hastalık 

diğerlerinden daha ilahi değil; diğer hastalıklarla aynı yapıya ve bireysel hastalıkları 

ortaya çıkaran nedene sahiptir” (Magiarkinis ve ark., 2010). Modern epilepsi 

tedavilerinde 19. yüzyılın baĢlarında epilepsi için farmakolojik tedaviler dikkat çekmeye 

baĢladı. 1912'de Alfred Hauptmann fenobarbitalin antikonvülsan özelliklerini keĢfetti. 

Daha sonraki senelerde etosuksimit, karbamazepin, valproik asit ve bazı 

benzodiazepinler dahil olmak üzere çok sayıda antiepileptik ilaç piyasaya sürüldü. 

2.1.2. Tanım ve Epidemiyoloji 

Bir epileptik nöbet, beyindeki anormal aĢırı veya senkronize nöral aktiviteye bağlı 

olarak belirti ve/veya semptomların geçici olarak ortaya çıkmasıdır. 

Epilepsi, epileptik nöbetlere kalıcı bir yatkınlık ve bu durumun nörobiyolojik, biliĢsel, 

psikolojik ve sosyal sonuçları ile karakterize edilen bir beyin bozukluğudur. Epilepsinin 

tanımının oluĢması için en az bir epileptik nöbet gerektirir (Fisher ve ark., 2005). 

Epilepside epidemiyolojik çalıĢmalar, hastalığın yaygınlığı, sebepleri ve neticeleri ile 

alakalı malumat sağlar. Epilepsi hastalığı her yaĢ gruplarında görülebilmektedir. 

Epilepsi, dünya genelinde 70 milyondan fazla kiĢiyi etkileyen en yaygın ciddi beyin 

hastalıklarından biridir. Epilepsinin yıllık insidansı, yani her sene ilk defa görülen kiĢi 

sayısı 40-60/100.000’dir. ABD ve Avrupa’daki araĢtırmaların çoğu 45-55/100.000 

oranında insidans olduğunu bildirmektedir. Ayrıca bu oranlar yaĢ gruplarına göre 

değiĢiklik göstermektedir. Küçük çocuklar, özelllikle ilk bir yaĢ içerisinde ve 65 yaĢ 

üstü yaĢlı insanlarda epilepsi riski daha yüksektir (Forsgren ve ark., 2018; Thijs ve ark., 

2019). 

2.1.3. Etiyoloji 

Hastanın ilk epileptik nöbetini geçirdiği andan itibaren, doktor hastanın epilepsinin 

etiyolojisini belirlemeye çalıĢmalıdır. Tedaviye etkileri üzerinde durularak bir dizi 

etiyolojik grup tanımlanmıĢtır (Scheffer ve ark., 2017). 
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ġekil 2.3. Epilepsi Etiyolojisi (Scheffer ve ark., 2017). 

2.1.3.1. Yapısal 

Yapısal etiyolojinin arkasındaki kavram, iyi düzenlenmiĢ çalıĢmalara dayalı olarak, 

epilepsi ile iliĢkili yapısal anormalliklere sahip olma riskinin büyük ölçüde artmasıdır 

(Scheffer ve ark., 2017). Yapısal etiyoloji, nörogörüntülemede yapısal anormallikler ve 

elektroensefalografi (EEG) verileri ile birlikte nöbet belirti ve bulgularının görülmesiyle 

belirlenir ve bu anormalliğinde nöbetlerin olası sebebi olduğunu düĢündürür (Pack, 

2019). 

2.1.3.2. Genetik  

Genetik epilepsi kavramı, nöbetlerin doğrudan epilepsinin temel semptomları olan 

bilinen veya Ģüphelenilen genetik mutasyonlardan kaynaklandığını belirtir. Genetik 

etiyolojinin neden olduğu epilepsi oldukça değiĢkendir ve çoğu durumda altta yatan 

genler hala bilinmemektedir(Scheffer ve ark., 2017). Genetik epilepsi çeĢitlidir ve liste 

her sene uzar. Daha da önemlisi, genetik mutlaka kalıtsal anlamına gelmemelidir. Bazı 

epilepsi türleri kalıtsal olsa da, birçoğu etkilenen bireylerde de novo (yeni) 

mutasyonlara sekonder geliĢir. Genel olarak, genetik etiyoloji, bilinen mutasyonlara 

sahip sendromlar, destekleyici veriler, aile öyküsü ve klinik belirtiler veya genetik bir 

etiyolojiyi düĢündüren çalıĢmalardan elde edilen kanıtlar ile tanımlanır. (Pack, 2019). 

2.1.3.3.  Metabolik 

Birçok metabolik bozukluğun epilepsi ile iliĢkisi vardır. Metabolik epilepsi kavramı, 

nöbetlerin, epilepsinin ana semptomu olarak bilinen veya Ģüphelenilen metabolik 

bozuklukların doğrudan bir sonucu olarak ortaya çıkmasıdır (Scheffer ve ark., 2017). 
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2.1.3.4. BağıĢıklık 

BağıĢıklık epilepsi kavramı, nöbetlerin doğrudan bir bağıĢıklık bozukluğundan 

kaynaklanması ile açıklanabilir. (Scheffer ve ark., 2017). Ġmmün etiyolojisi olan 

hastalarda immünoterapi düĢünülmelidir. (Pack, 2019). 

2.1.3.5. Enfeksiyöz 

Enfeksiyöz etiyoloji dünya genelinde en sık görülen etiyolojidir. Enfeksiyöz etiyoloji 

kavramı, doğrudan hastalığın ana semptomu olduğu bilinen bir enfeksiyonun neden 

olduğu nöbetlerdir. Enfeksiyöz etiyoloji, ensefalit veya menenjit gibi akut bir 

enfeksiyonun parçası olarak meydana gelen konvülsiyonlardan ziyade epilepsili bir 

hastayı ifade eder (Pack, 2019; Scheffer ve ark., 2017). 

2.1.3.6. Ġdiyopatik 

Ġdiyopatik epilepsi sebebinin hala bilimediği anlamına gelmektedir. Birçok insan 

belirgin bir sebep olmadan epilepsiye sahiptir. Epilepsi hastalarının üçte birine kadar 

belirgin bir nedeni yoktur. Bir neden olabilir, ancak mevcut tıbbi testler ve yetersiz 

kaynaklar nedeniyle tanımlaması sınırlı olabilir. Etiyolojisi bilinmeyen hasta oranının 

azalması ve yeni sınıflama sisteminin yapısının epilepsinin daha iyi anlaĢılması için bir 

çerçeve sağlaması beklenmektedir (Pack, 2019; Scheffer ve ark., 2017). 

2.1.4. Tanı 

Bir hastanın klinik tablosunu değerlendirirken epileptik nöbet geçirip geçirmediği ile 

ilgili karar vermek ilk adımdır. Literatürde yanlıĢ teĢhis edilen hastalarda antiepileptik 

ilaçların kullanımı %25 olarak belirtilmektedir. Hasta ve nöbeti görenlerden olay 

hakkında detaylı bilgi elde edilmeli (nöbet öncesi, baĢlangıcı, ilerleyiĢi, nöbet sonrası, 

mümkünse video kaydı), öz geçmiĢ  ve soy geçmiĢ özellikleri öğrenilmelidir. Nörolojik 

muayene, fizik muayene, nörogörüntüleme, EEG ile epilepsi tanısı desteklenir. Hastanın 

hayatinda iĢ kaybı, ehliyet kaybı, uzun bir süre ya da ömür boyu ilaç kullanımına sebep 

olunacağı için detaylı bir değerlendirmeden sonra tanı konulması gerekmektedir. 

Ġncelemeler sonucunda kesin karar verilemiyorsa yanlıĢ tanı konmamalı ya hasta 

takibine devam edilmeli yada üst bir merkeze yönlendirilmelidir. Ġlk nöbetle baĢvuran 

hastada rutin EEG en önemli tetkiktir (Akdağ ve ark., 2016).  ILAE tanı kriterlerinde ise 

aĢağıdaki 3 durumun epilepsi tanımı için kullanılabileceği belirtilmektedir. 
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1. >24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemiĢ (veya refleks) nöbet 

2. Bir provoke edilmemiĢ (veya refleks) nöbet ve önümüzdeki 10 yıl içinde 

meydana gelen, iki provoke edilmemiĢ nöbetten sonra genel nüks riskine (en az 

%60) benzer baĢka nöbet olasılığı 

3. Bir epilepsi sendromunun teĢhisi (Fisher ve ark., 2014). 

2.1.5. Sınıflandırma 

Nöbetlerin  sınıflandırılması düĢüncesi ilk defa 1960 senesinde toplanan milletlerarası 

epilepsi uzmanlarının epileptik nöbetlerin  sınıflandırılması üzerine çeĢitli çalıĢmalar 

yapması ile baĢlamıĢtır. Uluslararası Epilepsiyle SavaĢ Derneği (ILAE) tarafından 

Sınıflama ve Terminoloji Komisyonu adında bir komisyon kurulmuĢtur. Bu komite ilk 

olarak 1970 yılında epileptik nöbetler ve epilepsi sınıflandırmalarını düzenlemiĢ ve 

yıllarca süren çalıĢmaların sonucunda 1981 senesinde “1981 Epileptik Nöbetlerin Klinik 

ve Elektroensefalografik Sınıflaması” ve 1989 senesinde “1989 Epilepsiler ve Epilepsi 

Sendromları Sınıflaması” çalıĢmaları sayesinde dünya çapında kabul görmüĢ bilimsel 

bir dil oluĢturulmuĢtur. Son senelerde tıbbi imkanlarında artmasıyla; video EEG, 

genetik çalıĢmalar, laboratuar çalıĢmaları ve benzeri imkanlar sayesinde ILAE 

tarafından mevcut sınıflamalar sırasıyla 2001, 2006, 2010 ve 2017 senelerinde yeniden 

güncellenmiĢtir. Yeni 2017 sınıflandırması diğer sınıflandırmalar ile karĢılaĢtırıldığında 

birkaç önemli eklemeler ve alternatif terimlerin kullanıldığı söylenebilir (Akdağ ve ark., 

2016; Fisher ve ark., 2017; Walter ve ark., 2018). 
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ILAE 2017 Nöbet Sıralaması Basit Sürüm 

 

ġekil 2.4. ILAE 2017 iĢlevsel nöbet sınıflaması basit sürüm 



 

11 

 

ILAE 2017 Nöbet Sıralaması GeniĢletilmiĢ Sürüm 

 

ġekil 2.5. ILAE 2017 iĢlevsel nöbet sınıflaması geniĢletilmiĢ sürüm 

2.1.6.Epilepsi ve Nöbet OluĢum Mekanizmaları 

Epilepsinin hastalık olarak ilk defa resmi tanımı Hipokrat tarafından “Bence bu hastalık 

diğerlerinden daha ilahi değil; diğer hastalıklarla aynı yapıya ve bireysel hastalıkları 

ortaya çıkaran nedene sahiptir” sözleri ile ilahi bir durum olmayıp hastalık olarak kabul 

edilmiĢtir. Hipokrat’tan sonraki yakın dönemlerde doktorlar daha çok nozoloji alanında 

bilimsel olarak incelenmesi, semptomlarının belirlenmesi ve hastalığın sınıflandırılması 

ile ilgili konularda katkıları olmuĢtur. Ancak daha ileri dönemlerde epileptik nöbetlerin 

mekanizmalarıyla ilgili çalıĢmalar yapılmıĢtır (Magiarkinis ve ark., 2010). Epileptik 

nöbetlerin etiyolojisi yapısal bozukluk, metabolik bozukluk, enfeksiyöz, genetik 
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mutasyonlar, bağıĢıklık ve bilinmeyen nedenler yer alır. Bu nedenlere bağlı nöbetlerin 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Epilepsilerin geneline neden olan bir patoloji 

(tümörler, kistler, glialskleroz, vaskuler anomali vb.) gösterilebilmektedir. Tüm epilepsi 

nöbetlerinin patofizyolojisi aynı olmayacağı gibi bazı nöbetlerin patofizyolojisi tam 

olarak bilinmemektedir (Sonat, 2009). Epileptik nöbetlerin aktivitesi, sinaptik ve voltaj 

kapılı inhibitör iletkenlikleri bloke ederek veya sinaptik ve voltaj kapılı uyarıcı 

iletkenlikleri aktive ederek akut olarak indüklenebilir. Epileptojenik bölgelerde nöronlar 

uyarılması, deĢarjların oluĢması ve yayılması kolaylaĢmaktadır. Kısaca özetlemek 

gerekirse 3 mekanizma önemlidir. 

A) BozulmuĢ gliaların ( özellikle astrositlerin) fonksiyonu 

B) Glutamat gibi eksitatör aminoasitlerde artma 

C) BaĢta γ-aminobutirik asit (GABA) olmak üzere inhibitör aminoasitlerde 

azalma 

Bu mekanizmaların bir sonucu olarak, nöronlar membran potansiyeli bozulur, ayrıca bu 

nöronlar normalden daha kolay depolarize olup baĢka bir deyiĢle, nöronal deĢarj ve 

uyarılma eĢikleri azalır. Ġnhibitör bir nörotransmitter olan GABA’nın azalması da, 

epileptik nöronlar üzerindeki sinaptik inhibisyonun kalkmasına ve daha kolay eksite 

olmalarına yol açmaktadır (Sonat, 2009; Zenbilci, 1995). Son yıllardaki araĢtırmalar 

sonucunda epilepsi ile iliĢkili olan 977 gen bulunmuĢtur. Epilepsiye yada epileptik 

semptomlara neden olan 84 gen bulunmuĢtur. Bu epilepsi genlerinden bazılarının 

fonksiyonel katagorileri aĢağıdaki tabloda gösterilmiĢtir (Wang ve ark., 2017).  
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Tablo 2.1. Epilepsi genlerinin fonksiyonel kategorileri. 

KodlanmıĢ protein iĢlevi Gen ve fenotip (OMIM fenotipi) 

Ġyon kanalı  

 

Sodyum kanalı 

SCN1A (DS/GEFS+/FFS), SCN1 B (GEFS + ), 

SCN2A (EIEE/BFIS), SCN8A (EIEE/BFIS), 

SCN9A (GEFS+/DS/FFS) 

 

 Potasyum kanalı 

KCNA2 (EIEE), KCNB1 (EIEE), KCNC1 (PME), 

KCNMA1 (GEPD), KCNQ2 (EIEE/BFNS), 

KCNQ3 (BFNS), KCNT1 (NFLE/EIEE) 

Kalsiyum kanalı CACNA1A (EIEE), CACNA1H (CAE/IGE), 

CACNB4 (IGE/JME) 

 

GABA-A reseptörü 

GABRA1 (EIEE/CAE/JME), GABRB1 (EIEE), 

GABRB3 (CAE/EIEE), GABRD 

(GEFS+/IGE/JME), GABRG2 

(GEFS+/FFS/CAE) 

 Asetilkolin reseptörü CHRNA2 (NFLE), CHRNA4 (NFLE), CHRNB2 

(NFLE) 

Sinyal iletimi/molekül EFHC1 (JAE/JME), FGF12 (EIEE) 

 

SCN1A , sodyum kanalı, nöronal tip I, SCN1B , sodyum kanalı, voltaj kapılı, SCN8A , 

sodyum kanalı, voltaj kapılı, tip VIII, SCN9A , sodyum kanalı, voltaj kapılı, tip IX, 

KCNA2, potasyum kanalı, voltaj kapılı, çalkalayıcı ile ilgili alt aile, üye 2, KCNB1 , 

potasyum kanalı, voltaj kapılı, shab ile ilgili alt aile, üye 1, KCNMA1 , potasyum 

kanalı, kalsiyumla aktifleĢtirilmiĢ, büyük iletkenlik, M alt ailesi, alfa üyesi 1, KCNQ2 , 

potasyum kanalı, voltaj kapılı, KQT benzeri alt aile, üye 2, KCNQ3 , potasyum kanalı, 

voltaj kapılı, KQT benzeri alt aile, üye 3, KCNT1 , potasyum kanalı, T alt ailesi, üye 1, 

CACNA1A , kalsiyum kanalı, voltaja bağlı, P/Q tipi, alfa-1A alt birimi, CACNA1H , 

kalsiyum kanalı, voltaja bağlı, T tipi, alfa-1H alt birimi, CACNB4 , kalsiyum kanalı, 

voltaja bağlı, beta-4 alt birimi, GABRA1 , gama-aminobütirik asit reseptörü, alfa-1, 

GABRB1 , gama-aminobütirik asit reseptörü, beta-1, GABRB3 , gama-aminobütirik 

asit reseptörü, beta-3, GABRD , gama-aminobütirik asit reseptörü, delta, GABRG2 , 

gama-aminobütirik asit reseptörü, gama-2, CHRNA2 , kolinerjik reseptör, nöronal 

nikotinik, alfa polipeptit 2, CHRNA4 , kolinerjik reseptör, nöronal nikotinik, alfa 

polipeptit 4, CHRNB2 , kolinerjik reseptör, nöronal nikotinik, beta polipeptit 2, EFHC1, 
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EF-el alanı (C-terminali) içeren protein 1, FGF12 , fibroblast büyüme faktörü 12 (Wang 

ve ark., 2017). 

Yapılan çalıĢmaların sonucunda; epilepsi sendromlarının çeĢitliliği, epilepsinin 

patofizyolojisinin karmaĢık olduğu ve epilepsi genlerinin net olarak karakterize 

edilmediği sonucuna ulaĢılmaktadır. Nöbetlerin hangi sebeblerden dolayı ortaya çıktığı, 

bu nöbetlerle birlikte beynin nasıl etkilendiği ve epilepsinin engelenmesinde yada 

tedavisinin en doğru Ģekilde nasıl yapılacağı gibi Ģuan cevaplanmamıĢ pek çok sorunun 

olduğu görülmektedir. Görüntüleme teknikleri, farmakogenomik, moleküler genetik, 

fizyolojik alanlardaki yeni keĢif ve geliĢmeler sonucunda epilepsinin tedavisinde yeni 

geliĢmelerin olması ve hastaların yaĢam standartlarının  yükselmesine katkı sağlanması 

beklenmektedir (Bambal ve ark., 2011). 

2.2.  EPĠLEPSĠ TEDAVĠSĠNDE ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇLAR 

Epilepsinin güncel tedavisi, antiepileptik ilaçlarla semptomların baskılanmasına 

dayanmaktadır. Antiepileptik ilaçların seçimi nöbetlerin tiplerine ve epilepsi 

sendromuna bağlıdır (Hakami, 2021; Pitkanen, 2010).  Ġyi seçilmiĢ bir antiepileptik ilaç, 

hastaların %60-70'inde yeterli nöbet kontrolü sağlar. Ġlk epileptik nöbetten sonra 

tedaviye ne zaman baĢlanması gerektiği konusunda genel bir anlaĢma yoktur. 

Hastalarda yapılan kontrollü çalıĢmalar sonunda erken tedavinin, ilk ataktan en az 2 yıl 

boyunca nüksleri azalttığı gösterilmiĢtir. Ġlaç yan etkilerinin daha az olması için 

öncelikle monoterapi tercih edilir fakat hastaların %30 luk bir kısmında nöbetler tam 

olarak kontrol edilemediğinden aynı anda birden fazla ilaç kullanılır. Ġki veya daha fazla 

ilaç kullanılmasına rağmen nöbetlerin kontrolü sağlanamayan hastalar ilaca dirençli 

kabul edilir (Hakami, 2021). 

2.2.1. Antiepileptik Ġlaçların Sınıflandırılması 

Antiepileptik ilaçlar birinci nesil (eski), ikinci ve üçüncü nesil (daha yeni) ajanlar olarak 

sınıflandırılır (Hakami, 2021). 
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ġekil 2.6. Nöbet önleyici ilaçların sınıflandırılması ve kullanıma sunulma yılı (Hakami, 

2021). 

Antiepileptik ilaçlar yan etkileri, farmakokinetikleri, etki mekanizmaları gibi özellikleri 

ile birbirinden ayrılmaktadır (Hakami, 2021). 

2.2.2. Antiepileptik Ġlaçların Farmakokinetiği  

Farmakokinetik, ilaçların vücutta emilimi, dağılımı, dönüĢümü ve atılması gibi 

süreçlerini inceleyen bir farmakoloji alt dalıdır. Antiepileptik ilaçların kendi arasındaki 

veya antiepileptik ilaçların diğer ilaçlar arasındaki etkileĢimleri ve toksisite riskinden 

korunmak için ilaçların farmakokinetik özellikleri iyi bilinmelidir (Zaccara ve Perucca, 

2014). Genelde tüm antiepileptik ilaçlar oral yoldan alındığı zaman iyi emilir, 

biyoyararlanım yüzdeleri yüksektir ve kolayca kan-beyin bariyerini geçer. Çoğu 

AEĠ’nin, etki mekanizması orta ila uzun sürelidir (yarılanma ömürleri >12 saattir) ve bir 

gün içerisinde iki ya da üç kez uygulanabilir (Hakami, 2021). Antiepileptik ilaçların 

klinik olarak ilgili farmakokinetik profilleri Tablo 2'de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.2. Nöbet Önleyici Ġlaçların Farmakokinetik Profilleri (Hakami,2021) 

Nöbet Önleyici 

Ġlaç 

Biyoyararl

anım % 

Tepe 

Konsa

ntrasy

onu 

(Saat) 

Plazma 

Protein 

Bağlanm

ası (%) 

Eliminas

yon Yarı 

Ömrü 

(Saat) 

Eleme 

Yolu  

 

Terapötik 

Serum 

Konsantra

syonu 

(Mcg/Ml) 

Brivarasetam ~ 95 1 ≤ 20 7-10 ++ 0,2-2 

Karbamazepin 75-85 4-5 70-80 10-17 ++++ 4-11 

Esraridiol 10-20 2.5-5 >94 56-61 ++++ KD 

Senobamat 88 1-4 60 50-60 +++ KD 

Klobazam 90-100 1-3 80-90 36-42 ++++ 0,03-3 

Klonazepam >80 1-4 80-90 24-48 +++ 10-70 
bir

 

Eslikarbazepin >90 1-4 <40 13-20 ++++ 5-35 

Etosuximide 95-100 3-7 0 30-60 ++ 40-100 

Felbamat >90 3-5 22-36 16-22 ++ 30-60 

Gabapentin 50 2-3 0 5-9 - 3-21 

Lakozamid 100 1-2 <30 12-14 + 3-10 

Lamotrijin ~ 90 1-3 55 8-35 +++ 3-13 

Levetirasetam ~ 95 1-2 <10 6-8 - 5-41 

Okskarbazepin 100 4-5 75 10-17 ++++ 3-36 

Perampanel 100 0,5-3 95-96 70-110 +++ 0,1-1 

Fenobarbital >90 0,5-4 55 90 ++ 12-30 

Fenitoin 85-90 5-7 90 24 +++ 
b
 10-20 

Pregabalin ~90 1-2 0 4.5-7 - 2-6 

Primidon >90 2-6 10 8-15 ++ 8-12 

Rufinamid >90 4-6 35 6-10 ++ 4.5-31 

Stiripentol DeğiĢken 2-3 99 4.5-13 + 4-22 

Tiagabin ~90 0,5-2 96 2-9 +++ 0,02-0,2 

Topiramat ~80 2-4 15 20-30 + 2-10 

Valproat >90 2-4 90 15 ++++ 50-100 

Vigabatrin 100 1 0 5-8 - 20−160 
bir

 

Zonisamid >90 2-6 40-60 50-68 ++ 10-38 
NE, yerleĢik değil 

++++Yoğun hepatik metabolizma ve aktif metabolit(ler) 

+++Yoğun hepatik metabolizma, ancak aktif metabolit(ler) yok 

++Hepatik metabolizma (aktif metabolitler olsun veya olmasın) ve renal atılım. 

+DeğiĢken (veya orta) hepatik metabolizma (aktif metabolitlerle veya bunlar olmadan) 

-Böbrek atılımı (değiĢmemiĢ). Hepatik metabolizma yok 
bir 

ng/mL 
b 
doygun 

Antiepileptiklerin çoğu karaciğer enzimleri tarafından metabolize olur. Fenitoin,   

karbamazepin, eslikarbazepin, primidon, fenobarbital, ve okskarbazepin; hepatik 

sitokrom P450 enzimlerinin indükleyicileridir. Valproat ve klobazam ise karaciğer 

enzim inhibitörleridir (Hakami, 2021). 
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2.2.3. Antiepileptik Ġlaçların Etki Mekanizmaları 

Antiepileptik ilaçlar iyon kanalı aktivitesini değiĢtirerek, GABA aracılı inhibisyonu 

arttırarak, yada glutamat aracılı uyarımı azaltma gibi çeĢitli etki mekanizmalarıyla 

anormal nöronal ateĢlemeyi bastırır. Bazı antiepileptiklerin bir tane etki mekanizması 

varken, bazılarının birden fazla etki mekanizması vardır ve bazılarında ise tam olarak 

etki mekanizması henüz bilinmemektedir (Farrokh ve ark., 2018). Antiepileptik ilaçların 

etki mekanizması tablo 2.3 de gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.3. Antiepileptik ilaçların etki mekanizması 

Antiepileptik ilaç 
ajanı 

Tahmin edilen etki mekanizması 

brivaracetam SV2A modülasyonu 
karbamazepin Na +  kanal blokajı 
klobazam GABA güçlendirme 
klonazapam GABA güçlendirme 
diazepam GABA güçlendirme 
Fosfenitoin/fenitoin Na +  kanal blokajı 
lakozamid Voltaj kapılı Na +  kanallarının geliştirilmiş yavaş inaktivasyonu 
lamotrijin Na +  kanal blokajı 
Levetirasetam SV2A modülasyonu 
lorazepam GABA güçlendirme 
midazolam GABA güçlendirme 
okskarbazepin Na +  kanal blokajı 
pentobarbital GABA güçlendirme 
Perampanel AMPA glutamat reseptör antagonisti 
fenobarbital GABA güçlendirme 
topiramat Na +  kanal blokajı, GABA güçlendirmesi, AMPA/Kainat glutamat 

antagonisti 
Valproik asit GABA güçlendirme, glutamat (NMDA) inhibisyonu, sodyum 

kanalı ve T tipi kalsiyum kanalı blokajı 
Zonisamid Na +  ve Ca 2+ kanal blokajı 

AMPA , alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit, GABA gamma-aminobütirik asit, 

NMDA , N -metil- d -aspartat, SV2A sinaptik vezikül glikoprotein 2A 

Birden fazla antiepileptik ilaç kullanırken, farklı etki mekanizmalara sahip ilaçları 

seçmek daha doğru olur (Farrokh ve ark., 2018). 

2.2.4. Valproik asit 

Valproik asit, doğal olarak oluĢan valerik asitten türetilen kısa zincirli dallı bir yağ 

asididir. Valproik asit epilepsi tedavisinde kullanılan en yaygın ilaçlardan biridir. Ġlk 

olarak epilepsi ve nöbetlerin tedavisinde kulanıldığı bilinsede bipolar bozukluk, migren,  
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anksiyete ve psikiyatrik bozukluklarda da kullanıldığı bilinmelidir. Ayrıca valproik 

asidin kanser tedavisinde kullanımı içinde  klinik deneylerin devam ettiği bilinmektedir 

(Bialer ve Yagen 2007; Ghodke-Puranik ve ark., 2013). 

Valproik asidin etki mekanizmasının çok yönlü olmasından ve kabul edilebilecek 

güvenlik profili sebeplerinden dolayı yetiĢkin ve pediyatrik hastalarda kullanımı diğer 

anti epileptik ilaçlara göre daha fazladır (Ghodke-Puranik ve ark., 2013). 

Ġlacın yan etkileri genellikle gastrointestinal (bulantı, kusma,dispepsi), olup ayrıca 

hepatik yetmezlik, pankreatit, kilo kaybı, alerji gibi yan etkileri olduğu bilinmektedir. 

Tüm bunlara rağmen valproik asidin diğer antiepileptik ilaçlarla kıyaslandığında 

minimal nörolojik yan etkileri (sedasyon, ataksi, kognitif fonksiyon bozukluğu) vardır. 

Epilepsi hastalarında da bu minimal nörolojik yan etki önemlidir (Davis ve ark, 1994). 

Valproik asidin farmakokinetiğinde yer alan genler (ġekil 7) ve farmakodinamiğinde 

yer alan genler (ġekil 2.8) aĢağıda gösterilmiĢtir (Ghodke-Puranik ve ark., 2013). 
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ġekil 2.7. Valproik asit farmakokinetiğinde yer alan aday genlerin grafik gösterimi. 
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ġekil 2.8. (VPA) farmakodinamiğinde yer alan aday genlerin grafik gösterimi. 

Antiepileptik ilaçlar esas olarak farklı sitokrom P450 izoformları tarafından metabolize 

edilir. (VPA) nde sitokrom P450 inhibitörü olduğu bilinmesine rağmen valproik asidin 

in vitro sitokrom P450 izoformlarının aktiviteleri üzerindeki inhibe edici etkileri 

hakkında sadece sınırlı çalıĢmalar yayınlanmıĢtır. 
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2.3. EPĠLEPSĠ ve ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESĠ 

Endoplazmik retikulum, membranöz bir hücre içi organeldir. Endoplazmik retikulum 

stresi, endoplazmik retikulum lümeninde yanlıĢ katlanmıĢ veya katlanmamıĢ 

proteinlerin birikmesi durumu olarak kabul edilir. AĢırı yada uzun süren ER stresi, ER 

stresini durdurmak ve ER homeostazını tekrar eski haline getirmek için katlanmamıĢ 

protein tepkisinin (UPR) aktivasyonuna neden olur (Fu ve ark., 2020). Epilepsi, 

ilerleyici nörodejenerasyona neden olan en yaygın kronik nörolojik hastalıklardan 

biridir. Endoplazmik retikulum streside son zamanlarda epilepsiye bağlı nöronal hasara 

katkıda bulunan önemli bir etiyolojik faktör olarak kabul edilmiĢtir. Tüm bunlarla 

birlikte, epilepsinin endoplazmik retikulum stresine spesifik katkısı büyük ölçüde 

bilinmemektedir (Zhu ve ark., 2017). Son zamanlarda artan kanıtlar, epilepsi ile iliĢkili 

çeĢitli patolojik süreçlere katılabilecek epileptogenez sırasında düzensiz ER stresini 

göstermiĢtir (ġekil 2.9). 
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ġekil 2.9. Epileptogenez ER stres süreci 

Endoplazmik retikulum stresi, uygun olan endoplazmik retikulum iĢlevinin ve yapısının 

bozulmasıyla ortaya çıkan bir durumdur. Yapılan çalıĢmalarda epilepsi ile iliĢkili olan 

nörofizyopatolojik mekanizmalarda ER stresinin ve apoptozun önemli  rolü olduğu 

bilinmektedir. LGI1 gibi proteinlerde bir hata oluĢması sonucunda katlanmamıĢ ya da 

yanlıĢ katlanmıĢ proteinler birikebilir. ER stresi belirteçlerinden C/EBP homolog 

proteini (CHOP) ve 78-kDa glikozla düzenlenmiĢ protein (GRP78) miktarlarındaki artıĢ 
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sonucunda apoptoza neden olmaktadır. Tedavi için kullanılan antiepileptiklerden olan 

valproik asitdin hepatik hücrelerde CYP450 proteinlerini inhibe ettiği gösterilmiĢtir. 

Beyinde bol miktarda bulunan BDNF ise koruyucu ve onarıcı bir iĢlev görmektedir. 

Bizde bu çalıĢmada valproik asidin ve bir diğer ER stres inhibitörü olan 4-fenilbütirik 

asidin (4-PBA) CHOP, GRP78, LGI1, BDNF,ve CYP450 proteinlerinin epilepside ER 

stresi ile olan iliĢkilerini değerlendirdik. 

UPR, üç temel ER transmembran proteini tarafından harekete geçirilir. Bunlar  protein 

kinaz R benzeri ER kinaz (PERK), inositol gerektiren enzim 1 (IRE1) ve aktive edici 

transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) dır UPR sinyalleme dalları, ġekil 10'da gösterilmiĢtir  

(Fu ve ark., 2020; Hashimoto ve Saido, 2018). 

 

ġekil 2.10. UPR sinyalleme dalları 
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ER stresi ile katlanmamıĢ ve yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin birikmesi, GRP78'i PERK, 

IRE1 ve ATF6'nın lümen alanlarından ayırarak üç proteinin aktivasyonunu tetikler (Fu 

ve ark., 2020; Malhi ve Kaufman, 2011). 

2.3.1. PERK Yolu 

PERK, C-terminal sitoplazmik serin/treonin kinaz alanı ve N-terminal ER lümen 

bölgesinden meydana gelen tip I ER transmembran proteinidir (Fu ve ark; 2020; 

Harding ve Zhang, 1999; Harding ve ark., 2000). GRP78'in PERK'ten ayrıĢması, 

PERK'in C-terminal sitoplazmik kinaz alanında otofosforilasyonu tetikler (Fu ve ark; 

2020; Naidoo ve ark., 2005). Bu tetiklenme sonucunda fosforile olmuĢ PERK             

(p-PERK), ökaryotik translasyon baĢlatma faktörü 2'nin (eIF2a) alfa alt biriminin 

fosforilasyonunu teĢvik eder (Fu ve ark; 2020; Harding ve Zhang, 1999). Fosforile 

eIF2α (p-eIF2α), global protein sentezini inhibe ederek endoplazmik retikulumda 

protein katlanması ihtiyacını azaltır (Fu ve ark., 2020; Huang ve ark., 2015). Bir diğer 

taraftan, transkripsiyon faktörü 4'ü (ATF4) aktive etmek gibi, bazı kötü çevrilmiĢ 

mRNA'lar, eIF2a fosforilasyonu üzerine geliĢmiĢ translasyona uğrar (Fu ve ark; 2020; 

Spriggs ve ark., 2010). ġiddetli veya uzun süreli endoplazmik retikulum stresi koĢulları 

altında ATF4, C/EBP homolog proteini (CHOP) gibi proapoptotik aracıların 

ekspresyonunu düzenler (Iurlaro ve Muñoz-Pinedo, 2016). Büyümeyi durduran ve DNA 

hasarına neden olan gen (GADD153) olarak da bilinen CHOP, ER stresinin bir sonucu 

olan hücre apoptozuna aracılık eden önemli bir faktördür (Oyadomari, 2004). 

Önceki araĢtırmalar, insan epilepsisinde ve deneysel epilepsi modellerinde PERK 

sinyalinin düzensizliğini göstermiĢtir. Yüksek GRP78 ve CHOP seviyeleri ve nöronal 

apoptoz ile iliĢkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca çalıĢmalarda CHOP seviyesinin yüksel 

olduğu beyin bölgerindeki Status epileptikusun neden olduğu strese karĢı daha 

savunmasız olduğunu göstermiĢtir (Fu ve ark., 2020). 

Bizde bu çalıĢmada valproik asidin ve bir diğer ER stres inhibitörü olan 4-PBA CHOP, 

GRP78, LGI1, BDNF ve CYP450 proteinlerinin epilepside ER stresi ile olan iliĢkilerini 

değerlendirdik. 
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2.3.2. IRE1 Yolu 

IRE1 ayrıca tip I ER transmembran proteini olarakta bilinmektedir (Fu ve ark., 2020; 

Huang ve ark., 2019). GRP78'in IRE1a'nın lümen alanından ayrıĢması ile 

dimerizasyon/oligomerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla IRE1a aktivasyonunu 

indükler ve IRE1a fosforilasyonu, C-terminal RNaz alanının allosterik aktivasyonu ile 

sonuçlanır (Korennykh ve Walter, 2012). Fosforile IRE1α (p-IRE1α), ER stresinin 

yoğunluğuna bağlı olarak hem hayatta kalma yanlısı hem de proapoptotik sinyal 

yollarıyla iliĢkilidir (Oakes ve Papa, 2015). Hafif endoplazmik retikulum stresi altında, 

p-IRE1α, X-box bağlayıcı protein 1'i (XBP1) kodlayan mRNA'dan 26 nt'lik bir intronu 

ayırır ve transkripsiyonel olarak aktif XBP1s proteinine dönüĢen translasyonel bir 

çerçeve kayması meydana gelir (Calfon ve ark., 2002;  Walter, 2011). XBP1 daha sonra 

çekirdeğe yer değiĢtirir ve ER homeostazını eski haline getirmek için lipid biyosentezi, 

ER biyosentezi ve ER ile iliĢkili bozunma (ERAD) ile ilgili birçok UPR geninin 

transkripsiyonunu aktive eder (Fu ve ark., 2020; Rodrigo ve ark., 2019; Sriburi ve ark., 

2004). ER stresi geri döndürülemez olduğunda, p-IRE1α'nın RNaz alanı, çeĢitli ER-

lokalize mRNA'ların bozulmasını katalize eder. Bu iĢlem, yukarı regüle edilmiĢ IRE1'e 

bağlı bozulma (RIDD) olarak bilinir. RIDD, ER'deki protein katlanma yükünü azaltarak 

ER stresini azaltır (Hollien ve Weissman, 2006). Bununla birlikte, Ģiddetli endoplazmik 

retikulum stresi altında, IRE1α aracılı sinyalleme, proapoptotik bir programa doğru 

kayar. P-IRE1α, apoptoz sinyal düzenleyici kinaz 1'i (ASK1) ve bunun aĢağı akıĢ hedefi 

c-Jun N-terminal kinazı (JNK) aktive etmek için tümör nekroz faktörü reseptörü ile 

iliĢkili faktör 2 (TRAF2) ile etkileĢime girer (Fu ve ark; 2020; Urano ve ark., 2000). p-

IRE1α ayrıca TRAF2 ile etkileĢime girebilir ve ardından IκBa kinazı (IKK) aktive 

ederek NF-κB aktivasyonunu tetikleyerek proinflamatuar yanıtlara yol açar (Tam  ve 

ark., 2012). 

2.3.3. ATF6 Yolu 

ATF6, lösin fermuar transkripsiyon faktörü ailesine ait bir ER lokalize tip II 

transmembran proteinidir (Hillary ve FitzGerald, 2018).  ATF6, bir luminal C-terminal 

alanı, bir transmembran alanı ve bir sitoplazmik N-terminal alanı içerir (Chen ve ark., 

2002). Memeliler, ATF6 proteininin iki izoformunu, ATF6α ve ATF6β ifade eder 

(Hillary ve FitzGerald, 2018). ATF6α ve ATF6β karĢılaĢtırıldığında ATF6α 
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transkripsiyonel açıdan daha aktif ve fonksiyonel rolleri daha iyi belgelenmiĢtir 

(Thuerauf ve ark; 2007). Uygun Fizyolojik koĢullarda, ATF6α'nın lümen alanı ER 

Ģaperonu GRP78 ile etkileĢime girer. ER stresi üzerine GRP78'in ATF6a'dan ayrıĢması, 

ATF6a'nın (GLS1 ve GLS2) iki Golgi yerelleĢtirme dizisini (GLS) ortaya çıkarır (Shen 

ve ark., 2002). ATF6a daha sonra Golgi aparatına yer değiĢtirir ve bölge 1 proteaz (S1P) 

ve bölge 2 proteaz (S2P) tarafından bölünür (Ye ve ark., 2000).  Bu bölünmenin 

sonrasında ATF6f oluĢur (Gerakis ve Hetz., 2018).   ATF6f çekirdeğe girer, ER stres 

yanıt elemanına (ERSE) bağlanır ve ayrıca moleküler ER Ģaperonlarının, ERAD 

genlerinin ve XBP1 ve CHOP gibi UPR aracılarının ifadesini destekler (Vekich ve ark., 

2012; Yoshida ve ark., 2000). Bu nedenle ATF6 yolu, ER boyutunu artırabilir ve yanlıĢ 

katlanmıĢ proteinlerin bozulmasını teĢvik edebilir (Fu ve ark., 2020). 

2.3.4. Sitokrom P450 

Bu benzersiz enzim sistemi, 1958 yılında Klingenberg ve arkadaĢları tarafından 

keĢfedilmiĢ ve özel spektroskopik özelliklerinden dolayı P450 adı verilmiĢtir. O 

zamandan beri, sitokrom P450'lerin baĢlangıçta düĢünülenden daha karmaĢık olduğu 

ortaya çıktı. Günümüzde de sitokrom P450'ye olan ilgi hala yüksektir ve artmaktadır. 

CYP1, CYP2 ve CYP3, birincil olarak eksojen substratların oksidatif metabolizmasında 

ve dolayısıyla beyin farmakoterapisindeki birçok ajanın etkinliğinde yer alır (Kuban ve 

Daniel, 2021; Stahl 2013). 

Son araĢtırmalar, ilgili karaciğer enzimlerine kıyasla beyindeki sitokrom P450 

enzimlerinin (CYP'ler) farklı düzenlemesini göstermiĢtir. Bu muhtemelen iki organın 

anatomik temeli ve fizyolojik iĢlevinden kaynaklanmaktadır. Beyin, beynin diğer 

bölümlerinden çok çeĢitli nöral girdiler alan farklı hücre türlerini içeren çeĢitli iĢlevsel 

yapılardan oluĢan heterojen bir organdır. Her beyin yapısı benzersiz bir Ģekilde innerve 

edilir ve her hücre tipi, nöronlar ve yapılar arasındaki bağlantılara aracılık eden kendi 

presinaptik ve postsinaptik reseptörlerine sahiptir. Bu nedenle, belirli genlerin fizyolojik 

düzenlenmesi beyin bölgeleri arasında farklılık gösterir. Düzenleme Ģeklindeki bu 

farklılıklar, beyinde karaciğerden çok daha düĢük seviyelerde ifade edilen sitokrom 450 

enzimlerini kodlayan genlerle de iliĢkilidir. Ksenobiyotik metabolizması, CYP450 

enzim ekspresyonunun ve konsantrasyonlarının en yüksek olduğu karaciğerde 

gerçekleĢir. Beyindeki toplam CYP içeriği, karaciğerdekinden önemli ölçüde daha 



 

27 

 

düĢüktür. Karaciğer CYP oranının % 0,5-2 olduğu tahmin edilmektedir (Hedlund ve 

ark., 2001;  Kuban ve Daniel, 2021). 

2.3.4.1. Sitokrom P450'lerin Genel Özellikleri  

Sitokrom P450 enzimleri olarak bilinen hemeproteinleri içeren benzersiz savunma 

sistemleri 1960'lardan beri bilinmektedir. Sitokromlar P450, tüm yaĢam alemlerinde 

yaygın olan bir enzim üst ailesidir: hayvanlar, böcekler, bitkiler, mantarlar, protozoalar, 

bakteriler, arkealar ve virüsler. ġu anda, farklı önemli fizyolojik rollere sahip 52.675'ten 

fazla CYP dizisi belgelenmiĢtir. Ġnsanlar yaĢamları boyunca çeĢitli kimyasallara, 

ilaçlara, gıda katkı maddelerine ve kirleticilere maruz kalmaktadır. Bu maruziyet 

sonucunda hücre stabilitesi bozabilir ve zararlı etkilerle metabolizmayı bozabilir 

(Omura ve Sato, 1962; Raw ve ark., 1960). Bu enzimlerin adları, spektral absorpsiyon 

dalga boyları ile iliĢkilidir. Enzimin indirgenmiĢ formunun spektrumu, enzim karbon 

monoksit ile doyurulduğunda 450 nm'de bir Sorette zirvesi gösterir ve bu, sistein 

tiyolatın proksimal koordinasyonunun tutulmasını yansıtır (Omura ve Sato, 1962; 

Omura ve Sato, 1964 ).  

Farklı dokularda çeĢitli CYP enzimleri bulunur. Sitokrom enzimlerinin çoğu, 

endoplazmik retikulum, mitokondri, Golgi, dıĢ nükleer zar,  peroksizomlar ve hücre 

zarları gibi zarlara bağlanır (Khandwala ve Kasper 1973; Sagara ve ark., 1978; Williams 

ve ark., 2000). Çözünür formları da vardır, ancak bunlar maya ve prokaryotlarda daha 

yaygındır. CYP1A1 çoğu dokuda bulunsada beyindeki eksprese olma miktarı daha 

yüksektir (Meyer ve ark., 2002 ). 

Toplam CYP protein içeriği beyinde karaciğere göre önemli ölçüde düĢük olmasına 

rağmen, bazı hücre tiplerinde karaciğerdekine benzer seviyelere ulaĢmıĢtır (Miksys ve 

Tyndale, 2013). ÇeĢitli CYP enzimlerinin ekspresyon ve aktivite seviyeleri beyin 

yapıları arasında farklılık gösterir (ġekil 11). 
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ġekil 2.11. Beynin çeĢitli bölümlerindeki sitokrom P450 ekspresyonları (Kuban ve 

Daniel, 2021) 

Nöronlarda, sitokrom P450'nin baĢka iĢlevleri vardır: hipotalamus, hipokampus ve 

striatum gibi alanlarda nöron oluĢumu ve büyümesi için gerekli olan sinyal 

moleküllerini (steroidler ve yağ asitleri) sağlar (Kuban ve Daniel, 2021). CYP 

enzimleri, beynin bireysel bölgelerinde ve spesifik nöronlarda ve glial hücrelerde 

diferansiyel olarak eksprese edilir. CYP enzimlerinin ekspresyonu en çok beyin 

sapında, serebellumda, hipokampusta ve striatum bölgelerinde gerçekleĢir (Dutheil ve 

ark. 2008 ). 

Ġnsanlarda, çeĢitli sitokrom P450 enzimlerini kodlayan 57 gen tanımlanmıĢtır. Bu 

genler, amino asit dizisi benzerliğine dayalı olarak 18 aile ve 57 alt aile olarak 

sınıflandırılır. CYP 1, 2 ve 3 ailesinin üyeleri öncelikle beyindeki ksenobiyotik 

metabolizması ve fizyolojik süreçlerde yer alır. 

2.3.4.2. Sitokrom 1 Ailesi  

CYP1 ailesi, insanlarda üç fonksiyonel gen içeren CYP1A1, CYP1A2 ve CYP1B1 

olmak üzere iki alt aileden oluĢur. CYP1A1 ve CYP1B1, türler arasında yüksek oranda 

korunmuĢtur (Martignoni ve ark. 2006). Özellikle, CYP1A1 aromatik hidrokarbonların 

metabolizmasında yer alırken, CYP1A2 aromatik aminleri ve heterosiklik türevleri 

dönüĢtürür.CYP1A1 in insan beynindeki varlığı bilinmektedir. (Chinta ve ark., 2005; 

McFadyen ve ark., 1998). CYP1A1 ve CYP1A2 faz I ilaç metabolizması sırasında 
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önemli enzimlerdendir. Antidepresan, antipsikotikler, kafein, analjezikler, antipiretikler, 

ve antiinflamatuar ilaçlar gibi klinik ilaçların yaklaĢık %9'unun biyotransformasyonuna 

katkıda bulundu bilinmektedir (Lu ve ark., 2020). CYP1A, 5-hidroksilasyon ile 

melatoninin sentezini ve metabolizmasını katalize eder  (Hardeland, 2010; Torjman ve 

ark., 2017). CYP1B1 esas olarak putamenlerde (dorsal striatumun bir parçası) ve 

temporal ve frontal loblarda bulunur (McFadyen ve ark., 1998 ; Rieder ve ark., 1998 ). 

2.3.4.3. CYP2 Ailesi 

CYP2, CYP'lerin en büyük ailesi olup insan karaciğer CYP izoformlarının yaklaĢık 

olarak %30'unu temsil etmektedir (Daly, 2016; Zhao ve ark., 2021). Ġnsan vücudunda 

on bir alt aile bu aileyi temsil eder (Cheng ve ark., 2003). CYP2 genleri, farklı 

kromozomlar üzerinde bulunur ve birkaç gen kümesinde düzenlenir (Dhers ve ark., 

2017). 

CYP2A alt ailesinin sitokrom P450 monooksijenazları, karaciğerde ksenobiyotik 

iĢlemede ve karaciğer dıĢı dokularda metabolik aktivasyonda önemli bir rol oynar (Su 

ve Ding, 2004).  

CYP2B alt ailesinin beyinde yaygın olarak eksprese edildiği bilinmektedir (Bhagwat ve 

ark., 2000; Gervot ve ark., 1999; Rosenbrock ve ark., 2001; Miksys ve ark., 2003). 

CYP2C enzimleri birlikte (2C8, 2C9, 2C18, 2C19) yaygın olarak uygulanan tüm 

ilaçların, araĢidonik asidin ve bazı steroidlerin yarısından fazlasını metabolize eder. 

CYP2C9 ve CYP2C19, incelenen beĢ kiĢinin beyinlerinin mikrozomal fraksiyonlarında, 

özellikle frontal korteks, hipokampus, bazal ganglionlar (singulat korteks, Globus 

pallidus ve substantia nigra), amigdala (hafıza süreçleri, duygusal reaksiyonlar, kaygı) 

ile ilgili tespit edildi (Kuban ve Daniel, 2021). CYP2 ailesinden CYP2D6 ve CYP2C9, 

önemli ilaç metabolize edici faktörlerden olduğu bilinmektedir (Zhao ve ark., 2021).  

 Valproik asidin farmakokinetiğinde CYP2C9, CYP2A6 ve CYP2B6’nın rol oynadığı 

bilinmektedir (Ghodke-Puranik ve ark., 2013). 

2.3.4.4. CYP3 Ailesi 

CYP3 ailesinin klinikteki ilaçların %50’sinin metabolize edilmesinde rol oynadığı ve 

CYP3A alt ailesininde klinik ilaçların %30’unun metabolize edilmesinde rol oynadığı 
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bilinmektedir (Evans ve Relling, 1999; Wojnowski, 2004; Zhao ve ark., 2021). 

Beyindeki CYP3A enzim aktivitesinin incelenmesi, beyindeki nispeten düĢük CYP 

konsantrasyonu ve tanımlanmıĢ lokalizasyonunun karmaĢıklığı nedeniyle zordur (Pai ve 

ark., 2002). Bununla birlikte, CYP3A, mRNA, protein ve birkaç fonksiyonel seviyede 

tanımlanmıĢtır. Beyin enzimleri CYP3A'nın çeĢitli endojen ve ekzojen bileĢikleri 

metabolize etme yeteneği, bunların merkezi sinir sistemindeki ilaçların kaderini ve 

etkisini etkileyebileceğini düĢündürmektedir (Britto ve Wedlund 1992; Pai ve ark., 

2002). 

Günümüzde CYP3 ailesinin beyindeki rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır.  CYP 

enziminin beyindeki konsantrasyonu, karaciğerdeki konsantrasyonun onda biri ve 

onbeĢte biri kadardır. (Pai ve ark., 2002; Kuban ve Daniel, 2021). 

2.3.5. Epilepsi ve LGI1 

Epilepsi, anormal sinaptik iletimin neden olduğu en yaygın olan beyin bozukluklarından 

biridir. Mevcut antiepileptik ilaçların temel hedefleri olan sinaptik iyon kanallarında 

epilepsi ile iliĢkili bir dizi mutasyon tanımlanmıĢtır. Epilepsinin tedavisi için yeni 

potansiyel hedeflerden biri, iyonik olmayan kanal tipi epilepsi ile iliĢkili proteinlerin bir 

sınıfıdır (Yagamata ve Fukai, 2020). En iyi karakterize edilmiĢ iyonik olmayan kanal 

epilepsi ile iliĢkili proteinlerden biri, nöronlar tarafından salgılanan bir protein olan 

lösin açısından zengin tekrar glioma ile inaktive edilmiĢ protein 1'dir (Fukata ve ark., 

2017). LGI1'in en az 43 mutasyonu (29 yanlıĢ anlamlı mutasyon ve 14 silme/bozulma 

mutasyonu) bulunduğu bilinmektedir (Yagamata ve Fukai, 2020). LGI1’in nöbetler ve 

biliĢsel iĢlev bozukluğu ile ilgiside bilinmektedir (Irani ve ark., 2010., Lai ve ark., 

2010). Genetik, biyokimyasal ve klinik çalıĢmalar, epilepsi ve LGI1 arasında güçlü bir 

iliĢki olduğuna dair kanıtlar topladı. Tüm bunlara rağmen LGI1’in fizyolojik iĢlevleri ile 

ilgili belirsizlik hala devam etmektedir. LGI1 ve ADAM22 reseptörünün son yapısal 

çalıĢmaları, LGI1-ADAM22'nin daha yüksek dereceli bağlanmasının aracılık ettiği 

transsinaptik bağlantıyı gösterir ve mutasyonlar ile bunların patogenezi arasındaki 

iliĢkiyi aydınlatır (Yagamata ve Fukai, 2020). 

Yapısal, klinik ve biyokimyasal araĢtırmalarla elde edilen veriler  LGI1-ADAM22 

etkileĢiminin bozulmasının epilepsiye neden olduğu fikrini güçlendirmektedir. Bizde bu 

çalıĢmada epilepsili farelerde, tedavide kullanılan valproik asit ve ER stres inhibitörü 



 

31 

 

Fenilbütrik asit (PBA) kullanımın LGI1-ADAM22 ekspresyonlarına etkisini 

değerlendirdik. 

2.3.6. Epilepsi ve BDNF 

Nörotrofinler, merkezi ve periferik sinir sistemlerinde nöronal hayatta kalma, geliĢme 

ve iĢlevde önemli roller oynayan, iĢlevsel ve yapısal olarak iliĢkili proteinlerin bir 

ailesidir. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) de nörotrofin ailesine aittir (Sahay 

ve ark., 2020). Nörotrofinler eriĢkin beyninde nöronlarların hayatta kalmasını ve 

iĢlevlerini sürdürmesini sağlamaya çalıĢır  (Lipsky ve Marini, 2007). Nörotrofinler 

içerisinde en bolca bulunanı, çeĢitli organlarda ve beyinde nöronlar, glial hücerler ve 

bilhassa astroitler tarafınca eksprese olan beyin kaynaklı nörotrofik faktördür (BDNF) 

(Bazzari ve Bazzari, 2022). BDNF`nin ekspresyon düzeyi, insan serebral korteksinde ve 

murin modellerinde görüldüğü gibi, çevresel faktörler, birincil duyusal kortekslerde ve 

hipokampusta BDNF seviyelerini artırmaktadır. Duyusal yoksunluk durumunda 

ekspresyon düzeylerinde tam tersi durumlar gözlenmektedir (Lipovich ve ark., 2012; 

Nanda ve Mack, 2000; Valles ve ark., 2011). 

Epilepsiler, BDNF/TrkB sinyalinin önemli bir rol oynadığı kabul edilen pek çok 

hastalıktan sadece biridir. Uzun zamandır devam eden nöbetlerin sonucunda BDNF 

ekspresyonun seviyesini arttığının keĢfi, bu konuya olan ilgininde artmasını sağlamıĢtır 

(Isackson ve ark., 1991).  Farelerde uygulanan kindling modeliyle epilepsi geliĢtirilmesi 

sonucunda BDNF heterozigot farelerde bozulduğunun fark edilmesiyle endojen 

BDNF/TrkB sinyalinin epileptogenezi teĢvik etmiĢ olduğu hipotezini ortaya çıkarmıĢtır 

(Kokaia ve ark., 1995).  Bunu, bir takım detaylı araĢtırmanın yayınlandığı detaylı bir 

literatür izlemiĢtir (Binder ve ark., 2001; Hu ve Russek, 2008; McNamara ve 

Scharfman, 2012). 

2.3.6.1. BDNF Ġletimi 

Ġnsanda proBDNF proteini, beyin bölgesine özgü iĢlevlere sahip BDNF geni tarafından 

kodlanır (Pruunsild  ve ark., 2007). Daha sonra proBDNF sortilin ve p75 nörotrofin 

reseptörüne (p75 NTR ) bağlanır. Sinaptik depresyona ve nöral apoptoza neden olan 

JNK/kaspaz3 yollarını aktive eder yada transkripsiyon faktörü NF-kB aktive ederek 

hayatta kalma yolunu seçer. proBDNF hücre içi bölünerek proteolitik olarak olgun bir 
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forma (mBDNF) iĢlenir. TrkB'nin mBDNF ile birleĢmesi, hücrenin hayatta kalması ve 

sinaptik plastisiteyi korumak için ERK1/2 ve PI3K/Akt sinyal yollarının aktivasyonu ve 

memeli rapamisin hedefi (mTOR) ile sonuçlanır (ġekil 2.12) (Numakawa ve Odaka, 

2021). 

 

ġekil 2.12. BDNF sinyal yolları (Bazzari ve Bazzari, 2022; Fu ve ark., 2020; 

Numakawa ve Odaka, 2021) 

2.3.7.  4-Fenilbütirik Asit (4-PBA) 

Fenilbütirik asit (PBA) ilk olarak uzun zaman önce benzenbütirolakton ve alüminyum 

klorürün reaksiyonuyla sentezlendi. Amonyak temizleme özelliğiylede tanınan PBA, 

üre döngüsü bozukluklarının tedavisi için FDA onaylıdır. Son çalıĢmalar, PBA'nın geniĢ 

kapsamlı biyolojik etkilerini göstermiĢtir. PBA yanlıĢ katlanmıĢ olan proteinlerin 

birleĢmesin sağlamak için endoplazmik retikulum (ER) Ģaperonu görevi görür. (He ve 

Moreau, 2019). Bizde bu çalıĢmada valproik asit (VPA) ve 4-fenilbutirik asidin (4-

PBA) akut baĢlangıçlı pentilentetrazol kaynaklı (PTZ) nöbetlerde anormal beyin 
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elektriksel aktivitesi, endoplazmik retikulum stresi ve apoptoz üzerine etkilerini 

araĢtırıyoruz. 

2.4. DENEYSEL EPĠLEPSĠ MODELLERĠ 

Hastalığa uygun model oluĢturduktan sonra teĢhis için gerekli adımları uygulayarak 

klinik vakalarda oluĢabilecek hastalıkları hızlı bir Ģekilde teĢhis edebiliyoruz. 

Hayvanlarda kullanılan baĢarılı tedaviler, insanlarda potansiyel hastalıkları önlemeye 

yönelik etkili müdahaleler için zaman kazandırabilir. Deney hayvanları kullanılarak 

oluĢturulan modellerden elde edilen simülasyonlar, epilepsinin fizyopatolojik 

mekanizmalarını anlamak için uzun yıllardır kullanılmaktadır (Campos ve ark., 2017). 

AraĢtırmacılar, deney hayvanlarında epilepsi modelleri oluĢturuyor ve tedavi 

seçeneklerini keĢfetmek için hastalık simülasyonları yürütüyor. Ana hedef, ilaç keĢfi 

için etkinlik analizlerinin yayınlanmasıdır. Bu amaçla, hastalığın farklı formlarını 

görüntülemek için deneysel epilepsi modelleri oluĢturulmuĢtur. Epileptik nöbetler hem 

hayvanlarda hem de insanlarda spontan olarak görülebilir. Hayvan nöbetleri nadirdir ve 

deneyseldir. Kurslarda kullanım için belirli gereksinimlerin karĢılanması gerekir. Bu 

nedenle deneysel çalıĢmalarda kullanılabilecek ve araĢtırmacıların bulgularını 

destekleyen uygun hayvan modelleri geliĢtirilmiĢtir (Özkan, 2020). 

Epilepsinin daha iyi anlaĢılması için hayvan modellerinin de daha iyi anlaĢılması 

gerekiyor. Epilepsinin morfolojisini anlamak için, aktif bileĢenlerin ve yöntemlerin 

sonucunu belirlemek için birçok hayvan modeli kullanılmıĢtır. 
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Tablo 2.4. Deneysel Epilepsi Hayvan Modelleri Ve Modelin OluĢturulmasında 

Kullanılan Yöntem Veya Etken Maddeler (Özkan, 2020) 

Epilepsi Modeli Etken Veya Epilepsi OluĢturma Yöntemi 

 

 

 

Basit Parsiyel 

Epilepsinin Akut 

Modelleri 

Penisilin (Postnova ve ark., 2010), bikukulin (Inostroza ve ark., 2012), 

pikrotoksin (Usunoff ve ark., 1969), striknin (Fisher, 1989), kolinerjik 

(Fergusonve ark., 1971), antikolinerjik maddeler (Daniels ve 

Spehlmann, 1973), (Campos ve ark., 2018) 

Akut elektriksel uyarı (Kandratavicius ve ark., 2014) 

GABA kesilmesi (Brailowsky ve ark., 1987) 

Neokorteks ve hipokampüs dilimleri (McCormick ve ark., 1985) 

 

Basit Parsiyel 

Epilepsinin Kronik 

Modelleri 

Beyin kabuguna metal uygulanması; alüminyum, kobalt, nikel 

(Kopeloff, 1960), krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum, titanyum, 

demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun, çinko (Chusid ve Kopeloff, 

1962) 

Soğutma (Hanna ve Stalmaster, 1973) 

IĢın verme (Remler ve ark., 1986) 

 

Kompleks Parsiyel 

Epilepsi Modelleri 

 

Kainik asit (Faingold ve Browning, 1987) 

 

Tetanoz toksini (Carrea ve Lanari, 1962) 

Prepriform korteks (Pireddave Gale, 1982) 

Kindling (tutuĢma) modeli (Deflorida ve Delgado, 1958) 

 

 

Petit Mal Epilepsi 

Modelleri 

Çift taraflı odak (Fisher ve Prince, 1977), Luitelaar ve ark., 2014) 

Sistemik penisilin (Bloomerve ark., 1967) 

Gama-Hidroksi Bütirat (Snead, 1988) 

Opioid peptid (Snead ve Bearden, 2006) 

Genetik (Coenen, 1987) 

 

Grand Mal 

(Jeneralize Tonik 

Klonik) Epilepsi 

Modelleri 

Büyük nöbet (Gloor ve Fariello, 1988) 

Fotosensitizasyon (Meldrum, 1984) odyojenik fare (Seyfried ve Glaser, 

1985) 

Etanol (Bağırıcı ve Bostancı, 2001) 

Maksimal elektroĢok (MES) (Luszczki ve ark., 2006) 

Pentilentetrazol, penisilin (Bo ve ark., 1984) 

 

Status Epileptikus 

Modelleri 

Lityum pilokarpin (Buterbaughve ark., 1986).  

Kobalt homosistin (Walton ve Treiman, 1988) 

Elektrik situmilasyonu (Vicedomini ve Nadler, 1987), Kandratavicius 

ve ark., 2014) 



 

35 

 

2.4.1. Kindling (tutuĢma) Modeli 

Kindling, beynin fokal elektriksel stimülasyonu ile oluĢturulan epilepsi hayvan 

modellemesidir. AteĢleme modellemesi, insanlarda epileptik indüksiyona nasıl katkıda 

bulunabileceğini ortaya çıkardı ve var olan mekanizmaların altında yatan elektriksel 

uyarımı inceledi. Esasen ateĢleme, beynin farklı bölümlerinde elektriksel impulsları 

artıran tekrarlayan aktivite nedeniyle oluĢur (Alanso-DeFlorida ve Delgado, 1958) 

Ġlk ateĢleme çalıĢmaları farelerde yapılmıĢ olsa da, sonraki ateĢleme çalıĢmaları bu 

olguyu fareler, sıçanlar, kediler, köpekler ve birçok primat dahil olmak üzere birçok 

memeli türünde kullanılarak çalıĢmalar yapılmıĢtır. Kindling, hem epileptojenik hem de 

kronik epilepsi için önemli bir model olmaya devam ediyor (McIntyre ve ark; 2002) 

2.4.1.1. PTZ Kindling Modeli 

Pentilentetrazol (PTZ) kullanan bir kimyasal ateĢleme yöntemi olup Mason ve Cooper 

tarafından 1972'de tarif edilmiĢtir (Mason ve Cooper 1972). PTZ, bir gama-

aminobütirik asit (GABA)-A reseptörü antagonistidir (Shimada ve Yamagata, 2018). 

Antiepileptik ilaçların test edilmesi ve hastalığın olası etiyolojisini daha iyi olarak 

tanımlamak için bir epilepsi kindling modeli geliĢtirilmektedir. Kindling, sonuçta 

davranıĢsal ve elektriksel nöbetlerin geliĢmesine yol açan nöral yolların tekrarlayan 

elektriksel veya kimyasal uyarımı olarak tanımlanabilir. Çoğunlukla kullanılan yakma 

modellerinden biriside PTZ kindling modelidir (Mortazavi ve ark., 2005). 

PTZ ateĢleme modelinin, nöbetlerin ortaya çıkmasına yardımcı olduğu ve nöbetleri 

azaltmak için kullanılan ilaçların etkinliğini test etmede etkili olduğu gösterilmiĢ olsa 

da, nöbetlerden sonra biliĢsel ve duygusal sorunların tedavisinde etkili olduğu tam 

olarak araĢtırılmamıĢtır (Mortazavi ve ark., 2005). PTZ, epilepsi tedavisi için etkili 

antiepileptik ilaçlar geliĢtirmek için araĢtırmalarda en yaygın olarak kullanılan 

kimyasaldır (Marangoz, 1997). 

PTZ ateĢleme modeli insan epilepsisinde görülenlere benzeyen davranıĢsal, duygusal ve 

nöropatolojik eksiklikler için potansiyel terapötikler için bir ekran görevi gördüğü 

yararlı bir model olarak bilinmektedir (Mortazavi ve ark., 2005). 
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2.5. EPĠLEPSĠ VE DAVRANIġ TESTLERĠ 

Nörobilim çalıĢmalarında epilepsi, depresyon ve anksiyete gibi hastalıkların davranıĢ 

üzerinde etkisinin ölçülebilmesi için açık alan, yüzmeye zorlama gibi pek çok yöntem 

geliĢtirilmiĢtir. 

2.5.1. Açık Alan Testi  

Açık alan testi ilk olarak 1934 yılında Hall tarafından kemirgenlerde duygusal 

davranıĢları ölçmek amaçlı geliĢtirilmiĢ ve fareler, domuzlar, kuzular, tavĢanlar, 

sıçanlar, buzağılar, primatlar, arılar ve ıstakozlar da dahil olmak üzere çok sayıda 

hayvan türünde kullanılmaktadır (Prut ve Belzung, 2003). Açık alan testi baĢlangıçta 

davranıĢ psikologları tarafından geliĢtirilmiĢtir, ancak uygulamaları nörobilim ve 

psikofarmakoloji dahil olmak üzere diğer birçok alana yayılmıĢtır  (Choleris ve ark., 

2001; Menard ve Treit 1999;) Açık alan testi, günümüzde hayvan psikolojisini 

tanımlayan en popüler yöntemlerden biridir (Choleris ve ark., 2001). Bu tür ortamları 

doğası gereği tehlikeli olarak algılayabilirler. 

Test yapısı, 50×50 cm taban alanı ve 30 cm yüksekliğinde kenarları olan üstü açık bir 

yapıdan oluĢmaktadır. Tabanın 16 eĢit kareye bölündüğü düzenekte fare köĢeden 

bırakılarak serbestçe dolaĢmasına izin verildi. 

Doğal olarak aydınlık, açık bir ortamdan uzaklaĢan fareler için merkezi bekleme süresi, 

motor aktiviteyi test etmek için kullanılan 5 dakikalık zamanda hayvanın geçtiği kare 

sayısı, araĢtırma aktivitesi için de arka ayakları üzerinde Ģahlanarak etrafı inceleme 

(rearing) sayısı değerlendirildi. Korku seviyesini ölçmek için ise 5 dakikalık zaman 

periyodu içerisinde test alanına yaptığı defekasyon (dıĢkı) sayısı belirlendi (Mortazavi 

ve ark., 2005). Sonraki deneylerde önceki farelerden kaynaklanan olası koku iĢaretleme 

etkilerini ortadan kaldırmak için test alanı %70 alkolle temizlendi (Phillips, 1982). 

2.5.2. Yüzmeye Zorlama Testi 

Yüzmeye zorlama davranıĢ testi, ani ve kaçınılmaz stresle baĢa çıkma stratejilerini ölçer 

ve stres tepkisinin nöral koluna dair benzersiz bir içgörü sağlar (Commons ve ark., 

2017). Bu test ilk kez 1977'de Porsolt tarafından uygulamıĢtır (Commons ve ark., 2017; 

Porsolt ve ark., 1977). Bu yöntemde, kaçıĢı olmayan bir durumda yüzmeye zorlanan 

fareler, baĢlangıçtaki Ģiddetli bir aktiviteden sonra sonunda tamamen hareket etmeyi 
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bırakır ve sadece baĢlarını su yüzeyinde tutmak için gerekli hareketleri yaptığı gözleme 

dayalıdır. Bu karakteristik ve kolayca tanımlanabilen hareketsiz davranıĢ, farelerin 

kaçmanın imkansız olduğunu öğrendiğini ve deneysel koĢullara boyun eğdiğini ima 

eden umutsuz bir durumu gösterdiği düĢünülmektedir (Commons ve ark., 2017; 

Molendijk ve Kloet, 2015; Porsolt ve ark., 1977). 

Deney düzeneğinde 30 cm uzunluğunda dört Ģeffaf cam silindir kullanılmıĢtır. Cam 

silindirin içi 20 cm uzunluğa kadar 22±1°C'deki su ile dolduruldu. Fareler daha sonra 

yüzmeleri için cam silindire bırakıldı. Fare davranıĢı 7 dakika boyunca gözlemlendi, 

ancak kamera tarafından yalnızca son 5 dakika kaydedildi. Farelerin suya ilk 

girdiklerinde aĢırı mücadele etmeleri, ilk 2 dakikanın değerlendirme dıĢı bırakılması 

neden oldu. Farelerin mücadele (tırmanma ve hızlı yüzme hareketi), aktif yüzme ve 

hareketsiz (su üzerinde kalabilmek için harcadığı minimum çaba) açısından 

değerlendirildi. Test bittikten sonra fareler kağıt havlu ile silinerek kafeslerine 

yerleĢtirildi (Cryan ve ark., 2002). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER 

3.1.1. DemirbaĢ Malzemeler Aletler 

 Buzdolabı +4 (Vestel +
o
4C) 

 Derin Dondurucu (Vestel -20
ο
C) 

 Derin Dondurucu (New Brunswick -80
ο
C) 

 Otomatik Mikropipetler (Thermo Scientific) 

 Otomatik Makropipet (Thermo Scientific) 

 Santrifüj (Thermo Scientific) 

 Kamera (Xiaomi Mi Home Security Camera) 

 Mikroskop  

 Protein Elektroforezi (BĠO-RAD) 

 SONICS Vibra cell 

 Etüv (Panasonic) 

 Glomax multi detection system(Promega) 

 Açık alan davranıĢ testi ünitesi 

 Deney hayvanları kafes sistemi 
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3.1.2. Sarf Malzemeler ve Kimyasal Maddeler 

 Pentilentetrazol (Sigma Aldrich) 

 Sodyum valporat (Depakin 400mg/4ml) 

 Sodium 4- phenylbutyrate (BIOSYNTH Carbosynth) 

 Ketamin (Alfamine) 

 Ksilazin (Rompun) 

 Serum fizyolojik sıvısı (Biofleks) 

 1 ml enjektör (Beybi) 

 Pipet uçları (Isolab) 

 Eppendof tüp (Isolab) 

 96 kuyucuklu plate (Cellstar) 

3.2. DENEY HAYVANLARI 

Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 08.09.2021 

tarih ve 21/175 karar nolu onayı ile Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve 

Klinik AraĢtırma Merkezi (DEKAM)’nden temin edilen 56 adet 8 haftalık BALB/c türü 

diĢi fare kullanıldı. Deney süresi boyunca fareler oda sıcaklığında (22-24°C) 12 saatlik 

aydınlık-karanlık döngüsünde barındırıldı ve yemek ve su kısıtlaması yapılmadı. Tüm 

deneyler aynı saatlerde yapıldı, böylece fareler sirkadiyen ritimdeki değiĢikliklerden 

etkilenmedi. 

3.3. ÇALIġMA TASARIMI 

Hayvanlar her grupta 8 fare olacak Ģekilde 7 gruba ayrıldı. G1 (Kontrol),                             

G2 (4-PBA+PTZ), G3 (PTZ+VPA), G4 (VPA+PTZ),  G5 (PTZ), G6 (4-PBA), 

G7(VPA). Epilepsi oluĢturmak için PTZ ile indüklenen kindling modeli uygulandı (Göl 

ve ark., 2019; Hansen ve ark., 2004; Mortazavi ve ark., 2005; Tadayuki ve ark., 2018). 

Kindling geliĢinceye kadar günaĢırı 5. Gruptaki farelere serum fizyolojik (SF) 

solüsyonunda çözünen 30 mg/kg PTZ enjekte edildi, kontrol grubu (1.grup) farelere de 

aynı hacimde serum fizyolojik intraperitonal (ĠP) olarak verildi. 7. Gruba da VPA 
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(200mg/kg) ĠP uygulandı. 4.gruptaki farelere VPA (200mg/kg) 30 dakika sonra serum 

fizyolojik (SF) solüsyonunda çözünen 30 mg/kg PTZ ĠP verilecek ve 3. gruptaki 

farelere önce PTZ (30mg/kg) 30 dakika sonra  VPA (200mg/kg) ĠP verildi. 6. gruptaki 

farelere 4-PBA (100mg/kg)  dozda ip olarak enjekte edildi. 2. Gruba ise 4-PBA 

(100mg/kg) dozda ip olarak uygulanacak ve 20 dk sonra da PTZ (30mg/kg) enjeksiyonu 

yapıldı. Farelere tüm enjeksiyonlar aynı saatte (10:00-12:00) olmak üzere toplam 14 

enjeksiyon yapıldı. Son enjeksiyondan 10 gün sonra artmıĢ konvülsan duyarlılığın 

devamını kontrol etmek için son bir kez daha enjeksiyon yapıldı. Enjeksiyonların süre 

ve doz ayarlaması literatürde belirtildiği gibi gerçekleĢtirildi (Abdel-Salam ve ark., 

2020; Göl ve ark., 2019; Rzayev ve ark., 2022; Yu ve ark., 2019). 

Tablo 3.1. Deney Grupları 

G1 (KONTROL) 

 

G2 (4PBA+PTZ) 

 4-PBA 20 dk sonra PTZ  

G3 (PTZ+VPA) 

PTZ 30 dk sonra VPA  

G4 (VPA+PTZ) 

VPA 30 dk sonra PTZ  

G5 (PTZ) 

 

G6 (4-PBA) 

 

G7 (VPA) 
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3.3.1. Çözeltilerin Hazırlanması ve Enjeksiyonu 

3.3.1.1. PTZ 

PTZ dozunu 30 mg/kg'a ayarlamak için, hayvanlar enjeksiyondan önce tartıldı ve 

ortalama vücut ağırlıkları 30 g idi. Hayvana enjekte edilen 0,1 ml'lik çözeltinin içeriği: 

30 mg           1000 g  

0,9mg            30 

ġeklinde hesaplanarak 0.9 mg PTZ, 0.1 ml salin içinde çözüldü ve enjekte edildi. 

3.3.1.2. 4-PBA 

100 mg/kg 4-PBA dozunu ayarlamak için, hayvanlar enjeksiyondan önce tartıldı ve 

ortalama ağırlıkları 30 g idi. Hayvana enjekte edilecek olan 0.45 ml lik solüsyonun 

içeriği ise; 

100 mg           1000 g  

  3mg                30 g        

ġeklinde hesaplanarak 3 mg 4-PBA, 0.45 ml fizyolojik salin içinde eritildi ve enjekte 

edildi. 

3.3.1.3. VPA 

VPA dozunu 200 mg/kg'a ayarlamak için, hayvanlar enjeksiyondan önce tartıldı ve 

ortalama vücut ağırlıkları 30 g idi. Hayvana enjekte edilen 0,1 ml'lik çözeltinin içeriği: 

200 mg         1000 g            6.66 ml             400mg        6.66 – 4 = 2,66 ml 

 6mg            30 g                   0,1 ml                6mg  

Ģeklinde hesaplanarak ve 400mg/4ml olan ilaca 2,66ml daha serum fizyolojik eklenerek 

istenilen doz ayarlanmıĢtır. Tek bir enjeksiyon ise 0.1ml olarak enjekte edilmiĢtir.   

Her PTZ enjeksiyonundan sonra, hayvanlar 30 dakika gözlendi ve Racine ölçeğine göre 

değerlendirildi. 

Evre 0: yanıt yok  

Evre 1: kulaklar ve yüzde seyirmeler  

Evre 2: vücuda yayılan konvulzif dalga  

Evre 3: myoklonik jerkler ya da arka ayaklar üzerinde Ģaha kalkma  
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Evre 4: Hayvanın olduğu yere düĢmesi ile birlikte klonik nöbetler  

Evre 5: Tekrarlayan Ģiddetli tonik-klonik ya da ölümcül nöbetler 

3.4. DAVRANIġ TESTLERĠ 

Son enjeksiyondan iki gün sonra hayvanlara açık alan ve yüzmeye zorlama testleri 

uygulandı. 

3.4.1. Açık Alan Testi 

Test yapısı, 50×50 cm taban alanı ve 30 cm yüksekliğinde kenarları olan üstü açık bir 

yapıdan oluĢmaktadır. Tabanın 16 eĢit kareye bölündüğü düzenekte fare köĢeden 

bırakılarak serbestçe dolaĢmasına izin verildi. 

Doğal olarak aydınlık, açık bir ortamdan uzaklaĢan fareler için merkezi bekleme süresi, 

motor aktiviteyi test etmek için kullanılan 5 dakikalık zamanda hayvanın geçtiği kare 

sayısı, araĢtırma aktivitesi için de arka ayakları üzerinde Ģahlanarak etrafı inceleme 

(rearing) sayısı değerlendirildi. Korku seviyesini ölçmek için ise 5 dakikalık zaman 

periyodu içerisinde test alanına yaptığı defekasyon (dıĢkı) sayısı belirlendi. Sonraki 

deneylerde önceki farelerden kaynaklanan olası koku iĢaretleme etkilerini ortadan 

kaldırmak için test alanı %70 alkolle temizlendi (Phillips, 1982). 

 

ġekil 3.1. Açık Alan Testi 
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3.4.2. Yüzmeye Zorlama Testi 

Deney düzeneğinde 30 cm uzunluğunda dört Ģeffaf cam silindir kullanılmıĢtır. Cam 

silindirin içi 20 cm uzunluğa kadar 22±1°C'deki su ile dolduruldu. Fareler daha sonra 

yüzmeleri için cam silindire bırakıldı. Fare davranıĢı 7 dakika boyunca gözlemlendi, 

ancak kamera tarafından yalnızca son 5 dakika kaydedildi. Farelerin suya ilk 

girdiklerinde aĢırı mücadele etmeleri, ilk 2 dakikanın değerlendirme dıĢı bırakılması 

neden oldu. Farelerin mücadele (tırmanma ve hızlı yüzme hareketi), aktif yüzme ve 

hareketsiz (su üzerinde kalabilmek için harcadığı minimum çaba) açısından 

değerlendirildi. Test bittikten sonra fareler kağıt havlu ile silinerek kafeslerine 

yerleĢtirildi (Cryan ve ark., 2002). 

 

ġekil 3.2. Yüzmeye Zorlama Testi 

DavranıĢ testinden beĢ gün sonra, hayvanlara 10 mg/kg ksilazin ve 60 mg/kg ketamin 

ile anestezi uygulanarak sakrifikasyon gerçekleĢtirildi. Western blot ve 

immünohistokimyasal analiz için beyin dokusu toplandı. 

3.5. PROTEĠN ANALĠZLERĠ 

3.5.1. Western Blot 

Sakrifiye edilen farelerden elde edilen beyin dokuları p-mTOR, LGI1 ve CHOP 

proteinlerinin analizi için ripa buffer içine alınarak lizat haline getirildi ve hücrelerin 
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parçalanması için sonics vibra cell cihazı (pulse 10/10, time20sn, ampl %65) kullanıldı. 

Daha sonra 10.000 rpm'de 30 dakika santrifüjlendi, süpernatant yeni bir Eppendorf'a 

aktarıldı ve Bradford yöntemi kullanılarak protein konsantrasyonu belirlendi. Stok 

proteinler kullanılana kadar -20°C'de saklandı. 

Protein konsantrasyonu değerlerini belirlemek için, önce 2 mg/ml'lik bir stok albümin 

konsantrasyonu seyreltilerek bir standart hazırlandı. DamıtılmıĢ su 'boĢ değer' olarak 

kullanıldı. Standartlar, numuneler ve boĢluklar ölçüldü ve her biri 5 ul'de 96 oyuklu 

plakalara yüklendi. Daha sonra üzerlerine 200 µl reaktif (Thermo) eklendi ve 37°C'de 

20 dakika inkübe edildi. Son olarak, 595 nm dalga boyunda protein ölçümleri yapıldı. 

Standart eğri %99 ise ölçümler doğru kabul edildi. Hesaplamalar her numunenin 

konsantrasyonuna göre yapıldı ve eĢit protein değerleri için jeller yüklendi. Hazırlanan 

markörler ve numuneler jel üzerine yüklendi ve yaklaĢık 120 dakika 110 voltta 

çalıĢtırıldı. Proteinler daha sonra PVDF zarlarına aktarıldı. Oda sıcaklığında %5 yağsız 

kuru süt ile bloke edin. Yıkama, TBS-T içinde yapıldı ve antikorlar, üreticinin 

talimatlarına göre antikor seyreltme tamponunda (1X TBS-T + %5 BSA) seyreltme 

yoluyla hazırlandı. Membranlar, primer antikor ile gece boyunca +4°C'de inkübe edildi. 

Ertesi gün, zarlar üç kez 15 dakika süreyle tamponla (1X TBS-T + %0.02 Tween 20) 

yıkandı ve ikincil antikorla iĢlendi. Daha sonra yıkandı ve 3 dakika HRP substratı 

(ECL) uygulandı. Son olarak bir görüntüleme cihazı ile gözlemlendi ( Karabulut ve ark., 

2021 ). 

3.5.2. Ġmmunohistokimya 

Ġmmünohistokimyasal değerlendirme için parafin bloklardan 5 µm'lik seri kesitler alındı 

ve polilizin kaplı lamlara yayıldı. Hazırlanan preperatlar, standart histolojik yöntemler 

kullanılarak ksilen ile deparafinize edildi ve dereceli bir alkol serisinden geçirilerek 

seyreltildi. CYP2C19, KASPAZ 3, CYP3A4, CYP450, CYP1A1-2, BDNF, NFKB, 

GRP78 Birincil antikor optimizasyonu sağlandıktan sonra, üreticinin talimatlarına göre 

standart protokoller kullanılarak immünohistokimyasal boyama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Hazırlanan örneklerin Leica mikroskobu kullanılarak 4x ve 10x büyütmede fotoğrafları 

çekildi. Antikor ekspresyon yoğunluğu, Image J programı ile ölçüldü ( Karabulut ve 

ark., 2021 ). 
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Tablo 3.3. Ġmmünohistokimyasal Boyama Tekniği 

Sıra 
Yapılan 

ĠĢlem 
Süre Sıra Yapılan ĠĢlem Süre 

1 Etüv (60 °C) 2 saat 18 Sekonder Antikor 10 dakika 

2 Ksilen I 20 dakika 19 PBS 
    3x5 

dakika 

3 Ksilen II 20 dakika 20 Strepta Avidin 10 dakika 

4 Ksilen III 20 dakika 21 PBS 3x5 dakika 

5 
Absolu Alkol 

I 
20 dakika 22 DAB 1-5 dakika 

6 
Absolu Alkol 

II 
20 dakika 23 Distile Su 2x3 dakika 

7 %96 Alkol 20 dakika 24 Gill Hematoksilen 45 saniye 

8 %70 Alkol 20 dakika 25 Akarsu 5 dakika 

9 %50 Alkol 20 dakika 26 %50 Alkol 10 dakika 

10 Distile Su 

2x5 

dakika 27 %70 Alkol 10 dakika 

11 

Hidrojen 

Peroksit 
12 dakika 

28 %96 Alkol 10 dakika 

12 Distile Su 
2x5 

dakika 29 Absolu Alkol I 10 dakika 

13 Sitrat Buffer 

2x15 

dakika 30 Absolu Alkol II 10 dakika 

14 PBS 

2x5 

dakika 31 Ksilen I 20 dakika 

15 Serum Blok 10 dakika 32 Ksilen II 20 dakika 

16 

Primer 

Antikor 

(+4°C) 
1 gece 33 Kapatma  

17 PBS 

3x5 

dakika    

 

3.6. VERĠ ANALĠZĠ VE ĠSTATĠSTĠKLER 

Ġstatistiksel değerlendirmesi yapılan; proteinlerin ekspresyon yoğunlukları, farelerin 

ağırlık değiĢimleri, merkezde bulunma süresi, Ģahlanma sayısı, defekasyon sayısı, 

geçtiği kare sayısı, aktif yüzme, hareketsiz kalma ve mücadele parametreleri için tek 

yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) ve Kruskal-Wallis testleri kullanıldı. 

Ġstatistiksel hesaplamalar ve grafikler GraphPad Prism 9 programı kullanılarak 

oluĢturulmuĢtur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney Hayvanlarında Ağırlık DeğiĢimi 

Deneysel çalıĢma sırasında fareler, deney baĢlamadan önce, sekizinci enjeksiyondan 

önce ve deney süresi sonunda üç kez tartıldı. ġekil 4.1'de bir ağırlık artıĢı grafiği 

gösterilmektedir. 

 

ġekil 4.1. Gruplar arası ağırlık artıĢ farkı 

4.2. Deney Hayvanlarında Nöbet Takibi 

Deneysel süreçte tüm PTZ enjeksiyonlarından sonra farelere 30 dk boyunca nöbet takibi 

yapılmıĢ ve Racine Skalası (Evre 0: yanıt yok,  Evre 1: kulaklar ve yüzde seyirmeler,  

Evre 2: vücuda yayılan konvulzif dalga,  Evre 3: myoklonik jerkler ya da arka ayaklar 

üzerinde Ģaha kalkma,  Evre 4: Hayvanın olduğu yere düĢmesi ile birlikte klonik 

nöbetler, Evre 5: Tekrarlayan Ģiddetli tonik-klonik ya da ölümcül nöbetler)’na göre 
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değerlendirilmiĢtir. Değerlendirme sonucunda sadece PTZ grubunda Evre 1 ve Evre 2 

nöbetler gözlendi. Diğer gruplarda bu evre 0 olarak değerlendirdi. 

4.3. Açık Alan Testi Verileri ve  Gruplar Arası KarĢılaĢtırmaları 

Sonuçta beĢ dakikalık zaman diliminde kontrol grubuna göre; merkezde bulunma 

süreleri incelendiğinde PTZ+VPA ve VPA+PTZ grubunda nispeten daha yüksek 

olduğu, Ģahlanma sayılarında 4-PBA+PTZ grubunda daha yüksek olduğu, dıĢkı 

sayısının PTZ grubunda daha yüksek olduğu ve geçtiği kare sayısının 4-PBA+PTZ 

grubunda nispeten daha yüksek olduğu gözlendi fakat bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (ġekil 4.2). 

 

  

ġekil 4.2. Açık alan testi. a) Farelerin merkezde bulunma süresi, b) Farelerin Ģahlanma 

sayısı, c) Farelerin dıĢkı sayısı, d) Farelerin geçtiği kare sayısı 

c) 
d) 

a) b) 
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4.4. Yüzmeye Zorlama Testi Verileri ve Gruplar Arası KarĢılaĢtırmaları 

Yüzmeye zorlama testinde farelerin aktif yüzme, hareketsiz kalma ve mücadele 

davranıĢları değerlendirildi. Aktif yüzme davranıĢında kontrol grubu PTZ ve PTZ+VPA 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur. Mücadele 

davranıĢında PTZ+VPA grubunun diğer gruplara göre daha yüksek olduğu gözlendi. 

Hareketsiz kalma davranıĢında ise kontrol grubu 4PBA-PTZ, VPA-PTZ, PTZ, 4PBA, 

VPA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük olduğu görüldü. 

PTZ+VPA grubunda ise kontrol grubuna göre yüksel olsada  istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmamıĢtır (ġekil 4.3). 

 

ġekil 4.3. Yüzmeye zorlama testi a) Aktif yüzme b) Mücadele c) Hareketsiz kalma  

*: p<0.05, **:p<0.005, ***: p<0.0005 

 

 

 

a) b) c) 
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4.5. Western Blot Protein Analiz Verileri ve Ġstatistikleri 

 

ġekil 4.4. Western blot protein analizi. CHOP, pmTOR ve LGI1 proteinlerinin analizi 

için Western blot tekniği kullanılmıĢtır. 

4.6. Ġmmünohistokimyasal Boyama ve Protein Analiz Verileri 

 

ġekil 4.5. Hematoksilen Eozin boyaması 



 

50 

 

 

ġekil 4.6. BDNF, GRP78, KASPAZ3 proteinlerinin immünohistokimyasal boyaması 
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ġekil 4.7. CYP3A4, CYP2C19, NFKB proteinlerinin immünohistokimyasal boyaması 
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Sakrifiye edilmiĢ hayvanlardan alınan beyin dokusundaki immünohistokimyasal 

boyama teknikleri sonucunda, gruplar arasında BDNF proteini için immünoreaktivitede 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gösterdi (ġekil 4.8). ER stres göstergelerinden 

olan GRP78 protein immünoreaktivitede de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gösterdi (ġekil 4.8). ER stres göstergelerinden apoptoz üzerinde etkisi 

bulunan KASPAZ3 protein immünoreaktivitede de gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar gösterdi (ġekil 4.8). Ġmmünitede, hücrenin sağkalımında etkili 

NFKB  protein immünoreaktivitede de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gösterdi (ġekil 4.8). CYP450 proteini için immünoreaktivitede istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar gösterdi (ġekil 4.9). CYP3A4 proteini için 

immünoreaktivitede istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar görülürken CYP2C19 ve 

CYP1A1-2 için istatistiksel olarak bir fark görülmemiĢtir (ġekil 4.9). 
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ġekil 4.8. Ġmmünohistokimya BDNF, GRP78, KASPAZ3, NFKB, protein analizi a) 

BDNF b) GRP78 c) KASPAZ3 d) NFKP immünreaktivite grafikleri    grafikleri   *: 

p<0.05, **:p<0.005, ***: p<0,0005, ****: p<0,0001. 

 

a) 

b) 

c) 

d) 
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ġekil 4.9. Ġmmünohistokimya CYP450, CYP3A4, CYP2C19, CYP1A1-2, protein 

analizi e) CYP450 f) CYP3A4 g) CYP2C19 h) CYP1A1-2 immünreaktivite grafikleri                

*: p<0.05, **:p<0.005, ***: p<0,0005, ****: p<0,0001 

 

 

 

 

e) 

f ) 

g) 

h) 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Bu çalıĢmada, farelerde PTZ kullanarak bir epilepsi kindling modeli oluĢturduk ( Göl ve 

ark., 2019). Beyin dokusunda, sitokrom P450 ve ailesi üyelerinden CYP450, CYP2C19,  

CYP3A4 ile CYP1A1-2, ER stres belirteçleri GRP78, CHOP, KASPAZ3 ve NFKB, 

temporal lob epilepsi ile iliĢkili proteinler LGI1, BDNF'nin ve mTOR proteininin 

ekspresyon seviyeleri incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢmada nöbet izlemi sırasında sadece PTZ grubunda evre 1 ve 2 nöbetler 

gözlendi. Kontrol, 4-PBA+PTZ, PTZ+VPA, VPA+PTZ, 4-PBA, VPA gruplarında ise 

nöbet takibi Evre 0 olarak derecelendi. Bu sonuçlar göz önüne alındığında, benzer 

çalıĢmalarla tutarlı olarak, antiepileptik ilaç valproik asitin nöbetleri baskıladığı 

görülmektedir. Yokoi ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢma da 4-PBA'nın 

mutasyona uğramıĢ LGI1 proteininin katlanmasını ve iĢlevini geri kazandırdığını ve 

nöbet duyarlılığını azalttığını göstermiĢtir (Yokoi ve ark., 2015). Benzer Ģekilde, bu 

çalıĢmada 4-PBA'nın nöbet aktivitesini baskıladığı görülmektedir. Ek olarak, baĢka bir 

çalıĢma, 4-PBA'nın Lafora hastalığında nörodejenerasyonu iyileĢtirdiğini gösterdi 

(Berthier ve ark., 2016). 

Açık alan davranıĢ testleriyle farelerin beĢ dakika boyunca test alanında geçtiği kare 

sayıları, 16 karelik alanın ortadaki 4 karesinde yani farelerin merkezde buluma süresi, 

çevreyi keĢfetmek için arka ayakları üzerinde kaç sefer yükseldikleri Ģahlanma sayısı ve  

korku seviyesini değerlendiren dıĢkı sayısı ölçüldü (Göl ve ark., 2019). Lokomotor 

aktivite performansını değerlendirmek için ölçülen geçilen kare sayısına göre 4-

PBA+PTZ grubunun kontrol gurubuna kıyasla yüksek olduğu diğer grupların kontol 

grubu ile kıyaslandığında belirgin fark olmadığı gözlendi. Ancak 4-PBA+PTZ 

grubundaki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu bulgular, farelerde ve 

sıçanlarda lokomotor aktivitede hiçbir değiĢiklik bulamayan önceki çalıĢmalarla 
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tutarlıdır (Brandt ve ark., 2010; Groticke ve ark., 2007; Lopes ve ark., 2016). 

Kemirgenler doğal olarak açık ve parlak ıĢıklı ortamları sevmezler. Dolayısıyla 

merkezde daha az vakit geçirmeleri beklenir. Merkezde bulunma süreleri incelendiğinde 

VPA grubu hariç diğer bütün gruplar kontrol grubuna göre daha yüksek olsada bu 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildir. Merak duygusu olarak düĢünülen 

Ģahlanma sayısı incelendiğnde 4-PBA+PTZ grubu kontrol grubuna göre belirgin Ģekilde 

yüksek olsada istatistiksel olarak anlamlı değildir. Korku duygusu olarak düĢünülen 

dıĢkı sayıları incelendiğinde özellikle PTZ grubu olmak üzere bütün gruplar kontrol 

grubuna göre daha yüksek çıkmıĢtır. Fakat bu sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Bu çalıĢmada, açık alan testinde incelenen parametrelerde gruplar arası farklar 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıĢtır.  

Yüzmeye zorlama davranıĢ testi, ani ve kaçınılmaz stresle baĢa çıkma stratejilerini ölçer 

ve stres tepkisinin nöral koluna dair benzersiz bir içgörü sağlar, ayrıca hareketsiz kalma 

süresinin artması ve aktif yüzme davranıĢında azalma depresyon benzeri davranıĢ olarak 

nitelendirilmektedir (Aygun, 2020; Commons ve ark., 2017). Aktif yüzme davranıĢında 

kontrol grubu PTZ ve PTZ+VPA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

yüksek bulunmuĢtur. Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. 

Mücadele davranıĢında PTZ+VPA grubunun kontrol ve diğer gruplara göre daha 

yüksek olduğu görülsede istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Hareketsiz kalma 

davranıĢında ise kontrol grubu 4PBA-PTZ, VPA-PTZ, PTZ, 4PBA, VPA gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük olduğu görüldü. PTZ+VPA grubunda ise 

kontrol grubuna göre yüksel olsa da   istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

DavranıĢ testi sonuçlarına göre PTZ uygulanan deney gruplarında kontrol grubuna göre 

depresyon benzeri davranıĢların arttığı gözlenmiĢtir. Test sonuçlarında kontrol grubu 

farelere göre ilaç uygulanan grupların özellikle PTZ ve önce PTZ uygulanan grupların 

stresle baĢ etme gücü daha düĢük olup, umutsuzluğu kabullenme içerisinde oldukları 

istatistiksel olarakta anlamlı olduğu görülmüĢtür. Bu sonuçların ilaçların yarı ömrü ile 

ilgili olabileceği düĢünülmektedir (Gidal ve ark., 2021). Bu kanuda daha fazla 

çalıĢmaya gereksinim vardır.  

Potansiyel ilaç etkileĢimleri ve antiepileptik ilaçların bireysel farmakokinetiği, özellikle 

pediatrik hastalarda serum konsantrasyonlarında büyük dalgalanmalara ve farklı klinik 
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yanıtlara yol açabilir (Iapadre ve ark., 2018). Ayrıca, farklı polimorfizmler özellikle 

valproik asit farmakokinetiğinde yer alan (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, 

UGT1A8 ve UGT2B7) antiepileptiklerin farmakokinetiğini, kararlı durum 

konsantrasyonlarını ve ilaç direncini etkileyerek AEĠ'lerde potansiyel değiĢikliklere yol 

açabilir (Ben ve ark, 2017). Bu çalıĢmada ksenobiyotikleri yok eden ve sitotoksisiteyi 

azaltmada rol oynayan beyin CYP450 proteini, CYP3A4, CYP2C19 ve CYP1A1-2'nin 

immünreaktivitesi değerlendirilmiĢtir. CYP450 immünoreaktivitesi beyinde 

incelendiğinde kontrol grubu VPA grubu haricinde diğer gruplara göre istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede daha düĢüktür. CYP3A4 immünoreaktivitesi beyinde 

incelendiğinde kontrol grubu 4-PBA ve 4-PBA+PTZ gruplarına göre  istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede daha yüksektir. CYP2C19 ve CYP1A1-2 immünoreaktivitesi 

beyinde incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlı bir sonuç çıkmamıĢtır. Valproik 

asidin CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19 un zayıf inhibitörü olduğu ve bu zayıf 

inhibasyona bağlı  CYP izoformları inhibe ederek klinik olarak anlamlı etkileĢimler 

oluĢturması beklenmeyen çalıĢmalar mevcuttur (Wen ve ark., 2001). 

LGI1 mutantlarının yapısını ve iĢlevini eski haline getirmek için kimyasal düzeltici 4-

PBA'yı test eden bir çalıĢma, 4-PBA iĢleminin LGI1 mutant salgısını ve bunların 

ADAM22'ye bağlanmasını büyük ölçüde iyileĢtirdiğini göstermiĢtir büyük ölçüde 

iyileĢtirdiğini göstermiĢtir (Yokoi ve ark., 2015). Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre en çok 

expiresyon PTZ grubunda olup daha sonra PTZ+VPA, VPA+PTZ ve 4-PBA 

gruplarında görülerek önceki çalıĢmalarla tam olarak örtüĢmemektedir. 

Endoplazmik retikulum stres belirteçleri olan GRP78 ve CHOP'un ekspresyon 

seviyeleri, Western blot ve immünohistokimya teknikleri kullanılarak değerlendirildi. 

ER stresinin yokluğunda, GRP78, ER transmembran proteinlerinin lümen alanına 

bağlanır ve bunların aktivasyonunu inhibe eder. Endoplazmik retikulum stresi altında 

lümen bölgesinden ayrılarak PERK, IRE1 ve ATF6'nın aktivasyonunu tetikler. CHOP 

ise ER stresi ile indüklenen hücre apoptozisine aracılık eden ana faktördür (Fu ve ark., 

2020). ÇeĢitli epilepsi modellerinde yüksek GRP78 ve CHOP seviyeleri, epilepside ER 

stresini gösterir (Chen ve ark., 2013; Chen ve ark., 2014; Fu ve ark., 2019; Liu ve ark., 

2011; Rzayev ve ark., 2022).  Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre beyinde GRP78 

immunoreaktivitesi dikkat çekici sonuçlar göstermiĢtir. 4-PBA+PTZ grubu bütün 
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gruplardan istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha düĢüktür. PTZ grubuda kontrol, 

VPA ve 4-PBA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. GRP78 

immünoreaktivitesine göre 4-PBA+PTZ ve VPA gruplarında ER stresinin 

baskılandığını gözlemledik.  CHOP ekspresyon düzeyi PTZ ve 4-PBA+PTZ grubunda 

en düĢük, VPA+PTZ ve PTZ+VPA gruplarında yüksekti. Bu çalıĢmanın sonuçlarında 

CHOP ekspresyon düzeyi PTZ de düĢük olması beklenilen bir sonuç olmayıp önceki 

çalıĢmalarla tam olarak örtüĢmemektedir. 

BDNF sinyallemesinde rol oynayan BDNF, KASPAZ3, NFKB ve mTOR'un beyin 

seviyeleri, Western blot ve immünohistokimyasal tekniklerle değerlendirildi. BDNF, 

memeli beyninde, özellikle hipokampusta ve serebral kortekste sentezlenen bir 

nörotrofin protein ailesidir. BDNF, TrkB'ye bağlanır ve nöronal hayatta kalmayı, 

sinaptik plastisiteyi ve uzun vadeli güçlendirmeyi desteklemek için mTOR sinyalini 

takip eder. Öte yandan proBDNF'ye bağlanır ve apoptozu ve uzun süreli baskılamayı 

indükler. BDNF, hafıza ve öğrenme gibi nöral geliĢimin birçok aĢamasında yer alır. 

Mevcut kanıtlar, BDNF'nin epilepsi, nörodejeneratif hastalıklar, anksiyete ve depresyon 

gibi psikolojik ve nörolojik bozukluklarda da rol oynadığını göstermektedir (Nowroozi 

ve ark., 2021). BDNF immünoreaktivitesi beyinde, kontrol grubunda 4-PBA+PTZ, 

VPA+PTZ, PTZ ve 4-PBA gruplarına göre istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde daha 

yüksektir. 4-PBA+PTZ, VPA+PTZ ve PTZ grupları diğer gruplara göre istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede daha düĢüktür. Epilepsi ve BDNF'yi birbirine bağlayan önceki 

çalıĢmalar karıĢık sonuçlara varmıĢtır. Temporal lob epilepsinin ilk astrositlerinde 

BDNF'nin aĢırı ekspresyonunun artmıĢ uyarılabilirliğe ve nöronal hücre ölümüne neden 

olduğunu gösteren çalıĢmaların aksine bir çalıĢma, epileptik farelerin hipokampüsüne 

BDNF salgılayan hücrelerin eklenmesinin nöbet sıklığını %80 oranında azalttığını 

buldu (Falcicchia ve ark., 2018; Fernández-García ve ark., 2020; Simonato ve ark 

2006). Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre beyindeki BDNF seviyeleri kontrol grubunda 

diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksekti. 4-PBA+PTZ, VPA+PTZ ve PTZ grupları, 

diğer gruplara göre daha düĢük BDNF immünoreaktivitesi gösterdi. KASPAZ3 

immünoreaktivitesinde PTZ+VPA grubu kontrol grubuna benzer ve VPA+PTZ grubuna 

göre ise istatistiksel açıdan anlamlı derecede düĢüktür. NFKB immünoreaktivitesinde 

ise VPA+PTZ grubu diğer gruplara göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksektir. 

mTOR aktivitesi, western blot teknolojisi kullanılarak değerlendirildi. Ekspresyon 
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seviyesi en yüksek 4-PBA daha sonra PTZ+VPA grubunda olup en düĢükte PTZ 

grubunda görülmüĢtür. Kemirgenlerde mTOR'un aĢırı aktivasyonunun modellenmesiyle 

epileptojenik etkilerin ortaya çıktığı gözlemlenmiĢtir (Zhang ve ark., 2016; Nguyen ve 

ark., 2019). Bununla birlikte, son on yılda, mTOR inhibitörleri tutarsız epilepsi önleyici 

etkinlik göstermiĢtir (Buckmaster ve ark., 2009; Gericke ve ark., 2020). mTOR  hücre 

sağkalımına yardımcı olmasından ötürü PTZ grubunda endüĢük olması 4-PBA, 

PTZ+VPA, VPA ve VPA+PTZ gruplarında yüksek olması beklediğmiz bir durumdur. 

Sonuç olarak bu çalıĢmada yüzmeye zorlama davranıĢ testi sonucunda tüm gruplar 

kontrol grubuna göre depresyon, korku benzeri davranıĢlar gözlemledik. Protein analiz 

sonuçlarına göre ise ilaç metebolizmasında etkili olan CYP450 proteinlerinden 

CYP450, CYP2C19, CYP3A4 ve CYP1A1-2 expresyonu incelendiğinde karaciğerde 

yapılan bazı çalıĢmalara göre beyinde istatistiksel olarak anlamlı bir inhibasyon 

olmamıĢ olup VPA nın bu CYP proteinlerin zayıf inhibitörü olduğu ve bu yüzden 

anlamlı etkileĢimler oluĢturması beklenmeyen çalıĢmaları desteklemektedir. 4-

PBA+PTZ grubunun GRP78 protein immünoreaktivitesinde en az aktif gruplardan biri 

olması 4-PBA ile ER stresin inhibe edilebildiğini göstermiĢtir. PTZ grubunda nöronları 

koruyucu iĢlevi olan BDNF ve hücre sağkalımı için etkili olan mTOR ekspresyonunun 

minimal olması epilepside nöronal sağkalımın olumsuz etkilendiğini göstermektedir. 

NFKB immünoreaktivitesinde VPA+PTZ grubunun PTZ+VPA ve PTZ grubuna göre 

yüksek olması ve VPA’nın PTZ öncesi verilmesinin hücre sağkalımına yardımcı olan 

NFKB’yi artırdığının görülmesi üzerine VPA’nın epilepsi öncesi mi sonrası mı 

verilmesi üzerine daha kapsamlı çalıĢmalar yapılmasının faydalı olacağı 

düĢünülmektedir. 
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