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ÖZET 

 

 

Bu çalışmanın amacı, lityum-pilokarpin ile indüklenen status epileptikus 

modelinde beyin ödemi miktarı, kan-beyin bariyeri geçirgenliği, total 

aquaporin-4 ve α1-sintrofin protein seviyelerindeki değişimi ve üridinin bu 

parametreler üzerindeki olası rolünün incelenmesidir. 

Çalışmada Sprague-Dawley, 6-8 haftalık 200-250g ağırlığında 112 adet 

erkek sıçan kullanıldı. Çalışma sham, kontrol ve status epileptikus olarak 

gruplara ayrıldı. Status epileptikus gruplarında lityum ve pilokarpin enjeksiyonu 

ile status epileptikus oluşturuldu. Kontrol gruplarına status epileptikus grupları 

ile aynı enjeksiyonlar yapıldı ancak pilokarpin yerine %0.9 NaCl verildi. Sham 

gruplarına ise sadece %0.9 NaCl enjeksiyonu yapıldı. Deney hayvanları 48 

saat takip edildi ve bu süre içerisinde günde iki kez i.p. %0.9 NaCl ya da 

500mg/kg/ml üridin tedavisi verildi. Deney hayvanları 48. saat sonunda 

dekapite edilerek beyin dokusu ve kan örnekleri alındı. Yaş-kuru ağırlık 

metodu ile beyin su içeriği yüzdesi hesaplandı. Hipokampus homojenatlarında 

ve serumda ELISA yöntemi ile S100B miktarı ölçüldü. Hipokampusta total 

aquaporin-4, α1-sintrofin ve β-aktin proteinlerinin analizi Western-blot yöntemi 

ile yapıldı. 

Çalışmamızda üridin tedavisinin status epileptikusa bağlı gelişen beyin 

ödemini arttırdığı gözlendi. Ancak aquaporin-4 ve α1-sintrofin düzeylerinin 

status epileptikusa bağlı azalmasını engellediği ve serum S100B seviyesini 

düşürdüğü görüldü. Hipokampusta ise S100B miktarının üridin ile yükseldiği 

gözlendi. Sonuç olarak, üridinin aquaporin-4 polarizasyon kaybını önlediği ve 

48. saatte kan-beyin bariyeri geçirgenliğini azaltarak koruyucu etkinliğe sahip 

olduğu gösterilmiştir. Üridin tedavisinin aquaporin-4’ten bağımsız 

mekanizmalarla beyin ödemini arttırması ilerleyen çalışmalarda 

araştırılacaktır.  

Anahtar kelimeler: üridin, status epileptikus, kan-beyin bariyeri, Aquaporin-4 
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SUMMARY 

 

 

Investigation of Aquaporin-4’s Intermediation on Antiepileptic Efficacy 

of Uridine in an Animal Model of Epilepsy 

 

 

The aim of this study is to investigate alterations in amount of brain 

edema, blood-brain barrier permeability, total aquaporin-4 and α1-syntrophin 

levels in the lithium-pilocarpine induced status epilepticus model and the 

possible role of uridine treatment on these parameters. 

In the study, 200-250 g, 6-8 weeks old, male 112 Sprague-Dawley rats 

were used. The study was designed as Sham, Control an Status epilepticus 

groups. Status epilepticus was induced by administration of lithium and 

pilocarpine. Control groups were treated identically but received 0.9% NaCl 

instead of pilocarpine. Sham groups were treated with 0.9% NaCl only. Rats 

were observed for 48 hours and received 0.9% NaCl or 500mg/kg uridine twice 

a day. Following 48 hours rats were sacrified and brain tissues and blood 

samples were collected. Brain water content was assesed by wet-dry weight 

method. S100B protein content was analyzed with ELISA in hippocampus 

homogenates and serum. Total aquaporin-4, α1-syntrophin and β-actin 

proteins were analyzed in hippocampus homogenates using Western-blot 

technique. 

Uridine treatment significantly increased brain edema. But it also 

prevented the decrease in total aquaporin-4 and α1-syntrophin levels and 

decreased serum S100B levels. S100B levels in hippocampus were higher in 

uridine-treated group. As a result, it is shown that uridine prevents loss of 

aquaporin-4 polarization and decreases blood-brain barrier permeability at 48 

hours post status epilepticus which is suggested as it’s neuroprotective 

efficacy. It is therefore likely that uridine treatment increased brain edema with 



vi 
 

an AQP4-independent pathway. Uridine treatment’s effect on increasing brain 

edema with an aquaporin-4 independent pathway will be further investigated. 

Keywords: uridine, status epilepticus, blood-brain barrier, Aquaporin-4 
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KISALTMALAR 

 

 

AQP: Aquaporin  

ASIC1a: Aside duyarlı iyon kanalı 1a 

CDP-kolin: Sitidin difosfat-kolin, sitikolin 

CTP: Sitidin trifosfat 

ET-1: Endotelin-1 

ETB: Endotelin B reseptörü 

GABA: Gama aminobutirik asit 

GAT-1: GABA taşıyıcısı-1 

GLT-1: Glutamat taşıyıcısı-1 

IBE: International Bureau for Epilepsy, Uluslararası Epilepsi Bürosu 

ILAE: International League Against Epilepsy, Uluslararası Epilepsi ile Savaş 

Birliği 

KCNQ K+ kanalı: Nöronal voltaj kapılı K+ kanalı 

KO: Knock-out 

MMP: Matriks metalloproteinaz 

PTZ: Pentilentetrazol 

SE: Status epileptikus 

SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy, Epilepside Beklenmedik Ani 

ölüm  

SV2A: Sinaptik Vezikül 2A 

ZO-1: Zonula okludens-1 
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GİRİŞ 

 

 

 Epilepsi; beynin sürekli epileptik nöbet oluşturmaya yatkınlığı ile 

karakterize bir bozukluğudur ve nörobiyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal 

sonuçlara neden olur (1). En sık görülen nörolojik hastalıklardan biri olan 

epilepsi dünyada yaklaşık 70 milyon insanı etkilemektedir (2). Hastaların %80’i 

düşük ve orta gelirli ülkelerde olup, düşük gelirli ülkelerde tedavi almayan 

hastaların oranı %75’e ulaşmaktadır (3). Klinik kullanımda olan 20’nin üzerinde 

antiepileptik ilaç bulunmasına rağmen, antiepileptik tedavi alanların yaklaşık 

üçte birinin nöbetleri kontrol altına alınamamaktadır (4). Toplumdaki 

stigmatizasyon nedeni ile epilepsi hastaları iş bulamamakta ve eğitim 

alamamaktadır. Aynı zamanda nöbetler ile ilişkili olarak kazalar ve 

yaralanmalar sık görülmekte, erken ölüm oranları epilepsi tanısı olmayanlara 

göre daha yüksek seyretmektedir (5). Bu nedenle epilepsi sadece bir hastalık 

değil, bireysel ve sosyal etkileri olan bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün Uluslararası Epilepsi ile Savaş Birliği (ILAE) ve Uluslararası 

Epilepsi Bürosu (IBE) ile birlikte 2019 yılında yayınladığı raporda bu sorunlara 

vurgu yapılmış ve epilepsi etiyolojisini ve epilepsiye neden olan düzeneklerin 

araştırılmasına yönelik çalışmaların artması gerektiği bildirilmiştir (6).  

Beynin spontan nöbet geliştirme özelliği kazanmasına neden olan 

moleküler ve hücresel değişikliklerin görüldüğü süreç epileptogenez olarak 

adlandırılmaktadır. Epileptogenez bir tetikleyici faktör sonrasında başlar ve 

tekrarlayan spontan nöbetlerin görülmesinden sonra da devam eder (7). Bu 

tetikleyici faktör; genetik bir bozukluk, travma, inme ya da status epileptikus 

(SE) olabilir.  

Status epileptikus, nöbetin kendi kendini sonlandıramaması sonucu 

uzamış nöbet aktivitesidir. Status epileptikus epilepsi tanılı hastalarda 

hastalığın seyri sırasında görülebileceği gibi, nörolojik ya da sistemik 

hastalıkların komplikasyonu olarak da görülebilir (8). Akut olarak mortalitenin 

yanı sıra uzun dönemde beyinde moleküler ve hücresel değişikliklere yol 
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açarak epilepsi gelişimine neden olabilir (9). Bu nedenle epileptogenez 

araştırmalarında sıklıkla SE modelleri kullanılmaktadır. Epileptogenez 

multifaktöriyel kompleks bir süreçtir. Deneysel ve klinik çalışmalar konu 

hakkında önemli bilgiler sunmasına rağmen tam olarak aydınlatılamamıştır ve 

bu süreci engelleyebilecek nöroprotektif ve antiepileptojenik tedavi 

araştırmaları halen devam etmektedir.  

I. Epilepsi 

 

 Epilepsi kelimesi Yunanca ele geçirmek, tutmak, yakalamak anlamına 

gelen epilambanien kelimesinden türemiştir (10). Epilepsiye dair yazılı metinler 

M.Ö. 2000’li yıllara kadar dayanmaktadır. Babil, Mısır, Yunan uygarlıkları gibi 

birçok farklı uygarlığa ait metinde epilepsinin tarif edildiği ve nöbetlerin tanrı 

tarafından cezalandırma, kötü ruhlar tarafından ele geçirilme gibi mistik olaylar 

şeklinde yorumlandığı görülmektedir (11). İlk kez Hipokrat (M.Ö. 460-377) 

epilepsinin beyinden kaynaklanan bir hastalık olduğunu ve diyet ve ilaçlarla 

tedavi edilebileceğini söylemiştir (12). Ancak 17. yy.ın sonlarına kadar ilahi 

cezalandırma görüşü hâkim olmuş, Aydınlanma Çağı ile birlikte bu bakış açısı 

yerini bilimsel gerçekliklere bırakmıştır (13). 

I. A. Tanım  

Epileptik nöbet; beyindeki anormal aşırı veya senkron nöronal aktivite 

sonucu gelişen geçici işaretler ve/veya semptomlar olarak tanımlanmaktadır 

(1). Anormal epileptik deşarjların beyinde oluştuğu ve yayıldığı bölgeye göre 

klinik bulgular da çeşitlilik göstermektedir. Nöbet esnasında motor, duyusal, 

otonom ya da psişik semptomlardan biri ya da birkaçı birlikte görülebilir. 

İnsanların yaklaşık %10’u hayatlarının bir döneminde nöbet geçirmektedir 

(14). Ancak tetiklenmemiş tek bir nöbet geçirilmesi epilepsi tanısı için yeterli 

değildir.   
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Uluslararası Epilepsi ile Savaş Birliği’ne (ILAE) göre epilepsi tanısı: 

(I) En az iki tetiklenmemiş nöbetin (veya refleks nöbetin)  en az 24 saat 

ara ile meydana gelmesi; (II) tetiklenmemiş bir nöbet (veya refleks nöbet) ve 

önümüzdeki 10 yıl içinde tekrarlayan nöbet görülmesi olasılığının %60’dan 

fazla olması ya da (III) epilepsi sendromu tanısı durumlarından birinin 

varlığında konulabilmektedir (15). Sadece febril nöbet ya da neonatal nöbet 

geçirmiş olanlar ve akut semptomatik nöbet geçiren hastalar bu tanım 

içerisinde değerlendirilmemelidir. Akut semptomatik nöbetler, akut nörolojik 

hasar ile zamansal yakınlığı olan ya da akut sistemik hastalıklara bağlı görülen 

nöbetlerdir ve tetiklenmemiş nöbet ile karıştırılmaması gerekir (16). Yaş ile 

ilişkili bir epilepsi sendromu tanısı olan hastanın yaşının, sendromun aktif 

olduğu yaştan daha ileri olması ya da epilepsi tanılı bir hastanın 10 yıldır 

nöbetsiz olması ve 5 yıldır antiepileptik ilaç kullanmaması durumunda epilepsi 

“sonlanmış” olarak kabul edilir (15). 

I. B. Sınıflandırma 

Epilepsi tek bir semptom ve neden ile açıklanamayacak kompleks bir 

hastalıktır. Bu nedenle tanımlama ve sınıflandırmasının yapılandırılmış, 

terminolojisinin herkes tarafından anlaşılabilir netlikte olması; doğru tanı 

konulup etkin tedavi uygulanması ayrıca etiyolojinin ve prognozunun 

belirlenmesi açısından önem taşımaktadır. Bu amaçla bilinen ilk sistematik 

epilepsi sınıflandırması 1779 yılında Monsieur Salliant tarafından yapılmıştır 

(17). 20. yüzyılda ilk modern sınıflandırma ise Henri Gestaut tarafından 

1969’da önerilmiş, daha sonra ILAE tarafından 1981, 1989 ve 2010 yıllarında 

nöbet ve epilepsi sınıflandırmaları revize edilmiştir (18). ILAE Epilepsi 

Sınıflandırması Çalışma Grubu tarafından 2017 yılında epilepsi ve nöbet 

sınıflandırmaları ve terminolojisi tekrar düzenlenmiştir. Buna göre epilepsi 

sınıflandırması 3 aşamadan oluşmaktadır. İlk aşama nöbet tipinin 

belirlenmesidir. İkinci aşama epilepsi tipinin belirlenmesi, üçüncü aşama ise 

eğer mümkünse epilepsi sendromunun tanısıdır (19). Bu sınıflandırmada 

etiyolojiye önem verilmiş ve her bir tanı basamağında etiyolojinin 

belirlenmesine yönelik bütüncül değerlendirme yapılması önerilmiştir (Şekil-1).   
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Şekil-1: ILAE 2017 Epilepsi sınıflandırması. (19)’den uyarlanmıştır.  

 

 

 

Şekil-2: ILAE 2017 Nöbet tipi sınıflandırması (Genişletilmiş Versiyon). (20).  
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I. B. I. Nöbet Tipi Sınıflandırması 

ILAE’nin 2017 yılında önerdiği nöbet tipleri sınıflandırmasına göre 

epileptik nöbetler fokal başlangıçlı, jeneralize başlangıçlı ve bilinmeyen 

başlangıçlı olarak 3 kategoriye ayrılmaktadır. Eski sınıflandırmadan farklı 

olarak “parsiyel” yerine “fokal” ifadesi kullanılmış ve ek olarak bilinmeyen 

başlangıçlı nöbetler kategorisi eklenmiştir. Fokal başlangıçlı nöbetler; tek bir 

hemisferde sınırlı nöronal ağlardan kaynaklanan nöbetler olarak 

tanımlanmaktadır. Jeneralize başlangıçlı nöbetler ise bir noktada başlayıp 

hızlıca bilateral nöronal ağlara yayılan nöbetlerdir (21). Bilinmeyen başlangıçlı 

nöbetler ise yeterli bilginin olmadığı ya da karar verilemediği durumları ifade 

etmektedir. İkinci bir değerlendirme ile fokal ya da jeneralize başlangıçlı nöbet 

kategorisine girebilirler (20).  

Fokal başlangıçlı nöbetlerin kendi içinde sınıflandırmasında ilk aşama 

farkındalığın değerlendirilmesidir. Daha önceki sınıflandırmada kullanılan 

“bilinç” yerine “farkındalık” kelimesinin daha uygun olduğu düşünülmüştür. 

Bilinç ile farkındalık eş anlamlı değildir ve birbirinin yerine kullanılmaması 

gerekmektedir. Hastanın bilincinin açık olduğu ancak kendisi ve çevresi 

hakkında farkındalığın bozulduğu durumlar olabilir (18). Önceki sınıflandırma 

ile bir diğer farklılık ise “basit parsiyel” ve “kompleks parsiyel” nöbetler yerine 

sırasıyla “fokal başlangıçlı farkındalığın korunduğu” ve “fokal başlangıçlı 

farkındalığın bozulduğu” nöbetler ifadesi kullanılmasıdır. Bu aşama klinisyenin 

inisiyatifine bırakılmıştır, istenirse bu değerlendirme yapılmayabilir. Farkındalık 

durumunun değerlendirilmesinden sonra ise nöbetin ilk bulgusuna göre “motor 

/ motor olmayan” ayrımı yapılmalıdır. 2017 sınıflandırmasındaki bir diğer 

değişiklik “sekonder jeneralize nöbet” yerine “fokal başlayan bilateral tonik-

klonik nöbet” ifadesinin yer almasıdır. Böylece “jeneralize” kavramı sadece 

jeneralize başlangıçlı nöbetlerle sınırlandırılmış, kavram karmaşasından 

kaçınılmıştır. Jeneralize başlangıçlı nöbetlerin çoğunda farkındalığın 

kaybolması nedeni ile jeneralize başlangıçlı nöbetlerin sınıflandırmasında 

farkındalık değerlendirilmesi yapılmamaktadır. Motor / motor olmayan 

bulgulara göre sınıflandırma yapılması önerilmiştir (20) (Şekil-2). 
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I. B. II. Epilepsi Tipi Sınıflandırması  

Nöbet tipinin belirlenmesinden sonra tanı için ikinci basamak epilepsi 

tipinin belirlenmesidir. Bu aşamada hastanın 2014 yılında tanımlanan epilepsi 

tanı kriterlerini karşılıyor olması gerekmektedir. Epilepsi tipleri “fokal”, 

“jeneralize”, “fokal ve jeneralize birlikte” ve “bilinmeyen tip” olarak 

sınıflandırılmıştır. Hastaların birden fazla tipte nöbet geçirmeleri durumunda 

tüm nöbet tipleri değerlendirilerek epilepsi tipi belirlenir. Klinisyenin nöbet tipi 

ve epilepsi tipinin belirlenmesinde etiyolojik faktörleri ve komorbid durumları 

her aşamada tekrar tekrar gözden geçirmesi önerilmektedir (Şekil-1). Epilepsi 

tipi, elektroensefalografi (EEG) bulguları, genetik ve görüntüleme tetkikleri 

sonuçları birlikte değerlendirilip eğer uyumlu ise epilepsi sendromu tanısı 

konulabilir (20).  

I. C. Epidemiyoloji 

Epidemiyolojik çalışmalarda metodolojik farklılıklar, epilepsi ve nöbet 

tipi için farklı sınıflandırmaların kullanılması gibi faktörler nedeni ile epilepsi 

prevalansı ve insidansında çalışmalar arasında değişkenlik gözlenmektedir.  

Meta-analiz çalışmalarına bakıldığında, dünya genelinde aktif epilepsi 

prevalansının 6.38/1000, hayat boyu epilepsi prevalansının 7.60/1000 olduğu 

görülmektedir. İnsidans ise yılda 67.77/100000 olarak hesaplanmıştır (22). 

Aktif epilepsi prevalansı, antiepileptik ilaç kullanıp kullanmadığına 

bakılmaksızın son bir yıl içinde nöbet geçiren epilepsi hastalarını gösterirken, 

hayat boyu epilepsi prevalansı epilepsinin aktif olup olmadığına bakılmaksızın 

hayatının bir döneminde epilepsi tanısı almış hastaları göstermektedir. 

Epilepsi insidansı ise belirli bir zaman diliminde yeni tanı almış vakaları 

göstermektedir (23).  

Epilepsi insidansı ve prevalansı ülkelerin ekonomik durumuna göre 

farklılık göstermektedir. Düşük ve orta gelirli ülkelerde yıllık insidans 

81.7/100000 iken yüksek-gelirli ülkelerde 45/100000’dir (24). Prevalans için de 

benzer bir tablo söz konusudur. Yapılan bir meta-analiz çalışmasına göre 

gelişmiş ülkelerde hayat boyu epilepsi prevalansı 5.8/1000, aktif epilepsi 

prevalansı 4.9/1000 bulunmuştur. Gelişmekte olan ülkelerde ise hayat boyu 
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epilepsi prevalansı 10.3-15.4/1000, aktif epilepsi prevalansı 5.9-12.7/1000 

arasındadır (25). Düşük-gelirli ülkelerdeki epilepsi insidansı ve 

prevalansındaki yüksekliğin sağlık hizmet sunumuna erişmede güçlük; 

nörosistoserkoz, malarya gibi endemik hastalıkların sık görülmesi; kafa 

travmaları ve perinatal risklerin yüksek olması gibi faktörlere bağlı olabileceği 

düşünülmektedir (24). 

Cinsiyetler arası insidans ve prevalansda  birçok çalışmada anlamlı 

farklılık görülmezken bazı çalışmalarda prevalansın erkeklerde daha yüksek 

olduğu (23), bazı çalışmalarda ise prevalansda farklılık görülmezken 

insidansın erkeklerde daha yüksek olduğu bildirilmektedir (22). 

Epilepsi prevalansı yaş ile birlikte artarken, insidansı bimodal dağılım 

göstermektedir. Çocukluk çağında ve ileri yaşta pik yapmaktadır (26). 60 yaş 

üzerinde insidansdaki artışın inme, hematom gibi beyin damar hastalıklarının 

ve Alzhiemer hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların artışına bağlı olduğu 

düşünülmektedir (26).   

I. D. Etiyoloji 

Hasta yönetimi ve tedavi açısından etiyolojinin belirlenmesine 2017 

ILAE epilepsi sınıflandırmasında özellikle önem verilmiştir. Bir patolojik sürecin 

epilepsi etiyolojisinde yer alması için ana semptomlarından birinin nöbet 

olması ön koşuldur. Epilepsi etiyolojisi 6 kategoriye ayrılmaktadır (Şekil-1). 

Bunlar yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immün ve bilinmeyen 

etiyolojidir (19). Yapısal etiyolojide nörogörüntüleme yöntemleri ile tespit 

edilebilen lezyonlar (örneğin kortikal malformasyonlar, inme, travma) 

kastedilmektedir. Lezyon lokalizasyonu, klinik ve EEG bulguları ile uyumlu ise 

nöbetin nedeni olarak kabul edilebilir. Tanımlanmış bir genetik mutasyon 

sonucu gelişen nöbetler için genetik etiyolojiden bahsedilebilir. En bilinen 

örneği SCN1A mutasyonu sonucu görülen Dravet sendromudur (27). Dünyada 

epilepsinin nedenleri arasında en sık görüleni enfeksiyöz etiyolojilerdir. Akut 

enfeksiyon döneminde nöbet geçiren hastalar için geçerli olmayıp, 

enfeksiyona sekonder epilepsi gelişen hastalar için enfeksiyöz etiyoloji söz 

konusudur. Bu kategoride tüberküloz, serebral malarya, subakut sklerozan 
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panensefalit örnek olarak verilebilir (28). Tanımlanmış bir metabolik hastalık 

ile birlikte görülen nöbetler, metabolik etiyoloji kategorisinde değerlendirilir. 

Metabolik nedenlere aminoasitopatiler, porfiri gibi metabolik hastalıklar örnek 

verilebilir (29). Anti N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör (NMDAR) ensefaliti 

gibi otoimmün merkezi sinir sistemi (MSS) inflamasyonu ve nöbetler ile 

seyreden hastalarda immun etiyoloji düşünülmeli ve gerekli antikor testleri 

yapılarak immunoterapi seçenekleri değerlendirilmelidir (30). Bilinmeyen 

etiyoloji ise epilepsi nedeninin henüz saptanamadığı durumlardır. Epilepsi 

hastalarının yaklaşık üçte birinde etiyoloji bilinmemektedir. Tanı için gerekli 

görüntüleme yöntemleri, antikor testleri ve genetik testlerin yapılabilmesi için 

yeterli altyapının olmaması bu oranın yüksek olmasının nedenlerinden 

bazılarıdır (31).  

I. E. Mortalite ve Komorbid Hastalıklar 

Epilepsi sadece nörolojik değil, psikiyatrik ve somatik komorbiditeleri ile 

sistemik etkileri olan bir hastalıktır. Aktif epilepsi hastalarının ~%50’sinde en 

az bir komorbid hastalık görülmektedir (32). Komorbid hastalıklar; hastane 

başvurularını, tedavi yükünü ve mortalite riskini arttırması, yaşam kalitesini 

düşürmesi nedeni ile mutlaka sorgulanması gereken durumlardır. 

Komorbiditenin tespiti, uygun tedavi seçimi, nöbet kontrolü ve prognozun 

belirlenmesinde de ayrıca önemlidir. Migren, demans, inme, travmatik beyin 

hasarı gibi MSS hastalıklarının sıklığı epilepsi hastalarında daha yüksektir 

(33). Psikiyatrik hastalıklar da epilepsi ile sık birliktelik gösteren hastalıklardır. 

Özellikle depresyon ve anksiyetenin iki kat daha fazla görüldüğü 

bildirilmektedir. Duygudurum ve anksiyete bozuklukları yaşam kalitesini 

düşürmekte, intihar riskini arttırmakta ve nöbet kontrolünü zorlaştırmaktadır 

(33). Nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların yanı sıra somatik hastalıkların da 

(örneğin kardiyovasküler hastalıklar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, peptik 

ülser, Tip 1 diyabetes mellitus) epilepsi hastalarında, epilepsi tanısı 

olmayanlara göre daha sık görülmektedir (32). 
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Epilepsi bir erken ölüm nedenidir. Epilepside erken ölüm; nöbet ile 

direkt olarak ilişkili (SE, epilepside beklenmeyen ani ölüm, boğulma, kafa 

travması, trafik kazaları, yanıklar), nöbet ile indirekt ilişkili (aspirasyon 

pnömonisi, intihar) ya da nöbete neden olan hastalık ile ilişkili (inme, 

neoplazm, nörodejeneratif hastalık) olabilir (34). Düşük ve orta gelirli ülkelerde 

epilepsi hastalarında ölüm oranı normal popülasyona göre 2.6 kat daha 

yüksektir. Düşük-gelirli ülkelerde erken ölüm riskinin yüksek olmasının 

nedenleri arasında sağlık hizmetine erişimdeki zorluk ve antiepileptik tedavi 

verilememesi nedeni ile nöbetlerin kontrol altına alınamaması ve nöbet ile 

ilişkili ölümlerin gerçekleşmesi ön plana çıkmaktadır (35). Yüksek-gelirli 

ülkelerde ise ölüm oranının 1.6-3 kat daha yüksek olduğu bildirilmektedir (36). 

Epilepside beklenmedik ani ölüm (Sudden Unexpected Death in Epilepsy, 

SUDEP); epilepsi ile ilişkili ölümlerden en önemli olanıdır. Nöbetleri kontrol 

altında olan hastalarda nöbet ile ilişkili ölümlerin ve kazaların sıklığı azalsa da 

ani ölüm riskinin normal popülasyona göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir 

(36). Bu ani ölümlerde en büyük payı ise SUDEP oluşturmaktadır. Özellikle 20 

- 45 yaş arası genç erişkinlikte SUDEP insidansının normal popülasyona göre 

24 kat yüksek olması ile dikkat çekmektedir (37). 

I. F. Tanı ve Tedavi  

 Epilepsi tanısında ilk yapılması gereken nöbeti taklit eden durumların 

dışlanmasıdır. Nöbeti taklit eden senkop ve psikojenik epileptik olmayan nöbet 

gibi durumların ayırt edilmesi gereksiz tetkik ve tedaviyi de önleyecektir. Daha 

sonra nöbet tipi, epilepsi tipi ve mümkünse epilepsi sendromu belirlenmelidir. 

Mümkünse nöbet nöroloji uzmanı tarafından gözlenmeli, mümkün değilse 

nöbete şahit olan kişi tarafından ayrıntılı nöbet tarifi yapılmalıdır. Hastaya 

nöbet öncesinde, nöbet sırasında ve nöbet sonrasında yaşadığı deneyim 

sorulmalıdır (4). Nöbeti tetikleyebilecek durumlar (aşırı alkol alımı, ilaç 

kullanımı, kafa travması, ateş gibi) sorgulanmalıdır. Hastanın özgeçmişi 

doğum öyküsünden itibaren alınmalı, geçirmiş olduğu hastalıklar, kullandığı 

ilaçlar ve aile öyküsü mutlaka sorgulanmalıdır. Fizik ve nörolojik muayenede 

genetik bozukluklar ile ilişkili dismorfik bulgular açısından dikkat edilmelidir 

(38). Ek olarak her hastaya laboratuvar tetkikleri (tam kan sayımı, kan şekeri 
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ve elektrolitler, böbrek ve karaciğer fonksiyon testler) yapılmalı, şüphe halinde 

toksikoloji testleri istenmelidir. Epilepsi şüphesi olan her hastaya EEG 

çekilmelidir. EEG interiktal dönemde normal olabileceği gibi, patolojik 

bulguların varlığında nöbet tipi ve epilepsi sendromu hakkında bilgi 

verebilmektedir (2).  İlk tetiklenmemiş nöbet sonrası çekilen EEG’lerin ancak 

%23’ünde interiktal epileptiform aktivite izlendiği bildirilmektedir (39). Bu 

nedenle gerekli görüldüğünde uyku deprivasyonlu EEG ya da uzun süreli 

video-EEG monitorizasyonu yapılabilir. Bilgisayarlı tomografi ve manyetik 

rezonans görüntüleme tanıya yardımcı görüntüleme teknikleridir. Hastaların 

ancak yaklaşık %20’sinde ilk nöbet sonrası manyetik resonans görüntülemede 

(MRI) epileptojenik lezyon tespit edilebilmektedir (40). Bu oran düşük olsa da 

nöbetin tekrar riskinin ve tedaviye yanıtın öngörülebilmesi açısından önemlidir.  

 Epilepsi tedavisinde antiepileptik ilaçlar ana tedaviyi oluşturur. İlaç 

seçiminde hastanın nöbet tipi, yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri, çocuk sahibi 

olma isteği, ilaç etkileşimleri gibi bireysel durumların yanı sıra seçilen 

antiepileptik ilacın güvenilirliği ve tolerabilitesine de dikkat etmek 

gerekmektedir (41). Antiepileptik ilaçlar Şekil-3’te verildiği gibi 4 ana 

mekanizma üzerinden etki etmektedir: (I) Voltaj kapılı sodyum, kalsiyum ve 

potasyum kanallarının modülasyonu; (II) γ-aminobutirik asit (GABA) 

reseptörleri, GABA taşıyıcısı 1 (GAT-1) ve GABA transaminaz üzerinden 

inhibisyonun arttırılması; (III) Sinaptik vezikül 2A (SV2A) ve voltaj kapılı Ca+2 

kanallarının a2δ altünitesi üzerinden sinapik vezikül salınımını düzenlenmesi 

ve (IV) İyonotropik glutamat reseptörleri ile eksitasyonun azaltılması (42). 

Antiepileptik tedavi ile epilepsi hastalarının ancak %70’inin nöbetleri kontrol 

altına alınabilmektedir (4). Kontrol altına alınamayan nöbetlerde bir diğer 

alternatif ise cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavi ile epileptik odağın çıkartılması 

ya da diğer beyin bölgeleri ile bağlantısının kesilmesi dirençli epilepsi 

olgularında fayda sağlayabilmektedir. İyi seçilmiş dirençli epilepsi olgularında 

cerrahi tedavi ile nöbet kontrolünün %50-80 olduğu bildirilmektedir (43). Ancak 

her hastanın cerrahi tedaviye uygun olmayışı ve cerrahi işlem sırasında çevre 

beyin dokusunda hasar oluşması bu tedavi yönteminin kısıtlılıklarındandır. 

Nörostimulasyon ise cerrahinin uygulanamadığı ya da başarısız olduğu 
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durumlarda uygulanabilir. Nörostimulasyonda, periferik sinirlerin ya da belirli 

beyin bölgelerinin elektriksel uyarımı ile potansiyel nöbet oluşumu ya da 

yayılımı engellenmektedir. Yapılan çalışmalarda vagal sinir stimulasyonunun 

hastaların üçte birinden fazlasında nöbet sıklığını %50 azalttığı, derin beyin 

stimulasyonunun hastaların yarısından fazlasında nöbet sıklığını %50’den 

fazla düşürdüğü gösterilmiştir (44). 

 

Şekil-3: Antiepileptik ilaçların etki mekanizması. GABA: Gama aminobütirik asit, AMPA: α-

amino-3-hidroksi-5-metill-4-isoksazolpropionik asit, GAT-1: GABA taşıyıcısı 1, SV2A: 

Sinaptik Vezikül 2A. (45). 
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II. Status Epileptikus (SE) 

 

Epileptik nöbetler çoğunlukla kendini sınırlar ancak nöbetin 

sonlanmasındaki düzeneklerde gelişen başarısızlık sonucu nöbet aktivitesi 

uzayabilir. Bu durumda status epileptikusdan bahsedilir. Status epileptikus 

hayatı tehdit eden nörolojik bir acildir ve hızlıca tanı konulup tedaviye 

başlanması gerekir. Sadece epilepsi hastalarında değil, birçok hastalığın (akut 

ya da kronik nörolojik olaylar ya da sistemik hastalıklar gibi) komplikasyonu 

olarak da ortaya çıkabilmektedir (46).  

II. A. Tanım 

1970’te SE, sabit ve kalıcı bir durum oluşturmak için yeterli süre 

boyunca devam eden ya da sık tekrarlayan nöbetler tanımı ile ILAE Epilepsi 

Sınıflandırması’nda yer almıştır. Tanımda kullanılan “yeterli süre”, deneysel 

çalışmalarda 30 dakikadan uzun süren nöbet aktivitesinin nöronal hasara 

neden olduğunun gösterilmesi ile genellikle 30 dk. olarak kabul edilmiştir. 

Ancak klinik pratikte tedaviye başlamada gecikmeye yol açabileceği düşüncesi 

ve 5 dk.dan uzun süren nöbetlerin prognozunun daha kötü olması gibi 

nedenler sonucunda yeni bir tanımlama ihtiyacı doğmuştur (47). Bu ihtiyaç 

üzerine ILAE tarafından 2015 yılında status epileptikus; nöbetin 

sonlanmasından sorumlu mekanizmalarda ya da nöbetin başlamasından 

sorumlu mekanizmalarda meydana gelen bozukluk sonucu anormal, uzamış 

nöbet aktivitesi olarak tanımlanmıştır (9). Akut olarak hayatı tehdit eden bir 

durum olabileceği gibi nöbetin süresine ve tipine bağlı olarak nöron ölümü, 

nöronal hasarlanma ve nöronal ağlarda değişiklikler gibi uzun dönem sonuçları 

olabilmektedir. ILAE yeni tanımlamada iki zaman boyutu belirlemiştir. Buna 

göre t1 tedaviye başlanması gereken, nöbetin kendini sınırlandıran 

mekanizmalarda bozulmanın meydana geldiği zamanı; t2 ise uzun dönem 

sonuçlara neden olan değişikliklerin görülmeye başlandığı ve nöbetlerin 

kontrol altına alınması gereken zamanı ifade etmektedir. Deneysel modellerin 

verilerine dayanarak tonik-klonik nöbetler için t1 zamanı 5 dk., t2 ise 30 dk. 

olarak belirlenmiştir. Fokal nöbetlerde kesin zaman aralıkları vermek için 
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yeterli veri bulunmasa da farkındalığın bozulduğu fokal status epileptikus için 

t1 10 dk., t2 ise 60 dk. olarak kabul edilmektedir (9) (Şekil-4).  

 

Şekil-4: Status epileptikusda tedaviye başlanması gereken (t1) ve uzun dönem sonuçların 
görülmeye başlandığı (t2) zaman boyutları. dk.: dakika. (8). 

 

II. B. Sınıflandırma 

ILAE 2015 Status Epileptikus Raporu’nda SE’un sınıflandırmasında 4 

eksen tanımlamıştır. Buna göre 1. Eksen semiyoloji, 2. Eksen etiyoloji, 3. 

Eksen EEG ve 4. Eksen ise yaştır.  Semiyoloji ekseni SE’un klinik yansımasını 

ifade eder ve temelde motor semptomların olup olmaması ve bilinç 

bozukluğunun derecesine göre sınıflandırılır. 2. Eksende SE etiyolojiye göre 

sınıflandırılır. Bilinen etiyoloji ve bilinmeyen etiyoloji olarak ikiye ayrılmıştır. 

Bilinen etiyolojilerde akut etiyolojili (inme, ensefalit gibi), eski sekel etiyolojili 

(postensefalit, inme sonrası), progresif etiyolojili (beyin tümörleri, Lafora 

hastalığı) ve tanımlanmış elektroklinik sendromlara bağlı olmak üzere 4 alt 

sınıf tanımlanmıştır. 3. Eksen EEG bulgularına göre sınıflandırmadır. Status 

epileptikusa özgü bir EEG bulgusu olmaması ve konvulsif SE’da kas 

artefaktlarının yoğunluğu EEG’nin klinik kullanımını sınırlasa da özellikle non-

konvulsif status epileptikus tanısı için EEG bulguları önem taşımaktadır. Bu 

nedenle EEG temelli bir sınıflandırmaya ihtiyaç duyulmuştur. Yaş ekseni ise 

SE’un etiyolojisinde, prognozunda ve tedavi yanıtlarındaki yaşa bağlı 

değişiklikler nedeni ile sınıflandırmaya dahil edilmiştir (9). 
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II. C. Epidemiyoloji 

Status epileptikus insidansı bimodal dağılım göstermektedir. Erken 

çocukluk döneminde ve 60 yaş sonrası insidansı artmaktadır. Erişkinde yıllık 

insidansı 12.6/100.000 iken, 60 yaş üstünde yıllık insidansı 27.1/100.000’e 

yükselmektedir. Status epileptikusa bağlı fatalite hızı %14.9 olup bu oran 

refrakter status epileptikusda (RSE) %33.3’e yükselmektedir. Yine yaşlılarda 

ölüm oranı ortalamaya göre daha yüksek (%24.9) seyretmektedir. Yıllık 

moralite oranı ise 0.98/100.000’dir (48). Çocukluk çağında ise insidansı            

3-42/100.000 olduğu bildirilmektedir. Status epileptikus ve RSE insidansı 2 yaş 

altında daha yüksek seyretmektedir. Mortalite çocukluk çağında %3-11 

arasındadır (49). 

II. D. Etiyoloji 

Erişkinde SE etiyolojisinde, akut semptomatik etiyoloji ilk sırayı 

almaktadır. Bunlar içerisinde en sık görülen neden ise serebrovasküler 

olaylardır (%45.2) (50). Epilepsi öyküsü, MSS enfeksiyonları, travma ve 

metabolik bozukluklar da SE etiyolojisinde önemli rol oynayan patolojilerdir. 

Çocukluk çağı SE’un en sık görülen nedeni ise uzamış febril nöbetlerdir (%25-

39) (49). Epilepsi öyküsü, hipoksik-iskemik beyin hasarı, konjenital 

malformasyonlar, MSS enfeksiyonları, elektrolit bozuklukları çocukluk çağı 

SE’un etiyolojisinde yer alan diğer patolojilerdir (49).  

II. E. Tedavi 

Status epileptikus tedavisinde ilk yapılması gereken hastanın hava yolu, 

dolaşım ve solunumunun kontrol edilmesidir. Hızlıca damar yolu açılmalı, kan 

tetkikleri için örnekler alınmalı ve hipoksiyi önlemek için nazal oksijen desteği 

verilmelidir. Birinci basamak tedavi diazepam, lorezepam, midazolam gibi hızlı 

etkili benzodiyazepinlerdir. İntravenöz benzodiyazepin uygulaması nöbet 

durmazsa bir kez daha tekrarlanmalı yanıt alınamazsa i.v. antiepileptik ilaç 

(fenitoin, fosfenitoin, valproik asit, levetirasetam) yüklemesine geçilmelidir. 

Birinci ve ikinci basamak tedavilere yanıtsız hastalar RSE olarak adlandırılır. 

Bu hastalara üçüncü basamak tedavi yani i.v. anestezik ilaç (midazolam, 
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tiyopental, propofol) infüzyonu başlanır. Bu olguların yoğun bakım şartlarında 

takip edilmesi önerilir (8). 

II. F. Status Epileptikus ve Deneysel Modeller  

Epilepsi hastalarının cerrahisi sonrası elde edilen beyin dokusunun 

patolojik incelemesi, epilepsi patolojisinin anlaşılması için çok değerli veriler 

sağlamaktadır. Ancak bu hastalar epileptogenez sürecinin ileri evresinde 

olması nedeni ile epilepsi gelişimini başlatan düzenekler hakkında sınırlı bilgi 

sunmaktadır (51). Bu nedenle hayvan deneyleri ile tüm sürecin takip 

edilebileceği epilepsi modelleri, patogenezin aydınlatılmasında ve antiepileptik 

ilaç geliştirme çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır. Tek bir model epilepsi 

tiplerinin tamamını modelleyememekte ancak farklı modeller farklı nöbet ve 

epilepsi tipleri ile benzerlik göstermektedir. Örneğin pentilentetrazol (PTZ) ile 

oluşturulan nöbetler akut jeneralize tonik-klonik nöbetler iken kemokonvulsan 

ve kindling modelleri kronik epilepsi modeli olarak bilinmektedir (52). 

Kemokonvulsanlar ile oluşturulan eksitotoksik SE modelleri limbik nöbetler 

oluşturması, latent periyot sonunda spontan nöbetlerin görülmesi ve 

histopatolojik olarak temporal lob epilepsisine (TLE) benzer özellikler 

göstermesi nedeni ile sık kullanılan modellerdir. Kemokonvulsan ya da kindling 

dışında epileptogenezi başlatan etmen olarak travma, inflamasyon ya da 

hipertermi gibi çeşitli patolojiler ile epilepsi modelleri oluşturulabilmektedir. 

GAERS, WAG/Rij gibi genetik modeller ise insanda görülen absans nöbetlere 

yakınlığı nedeni ile tercih edilmektedir (53). Başlıca deneysel epilepsi modelleri 

Tablo-1’de özetlenmiştir.  
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Tablo-1: Deneysel epilepsi modelleri. (53)’den Türkçeleştirilmiştir. 

MODEL İNDÜKSİYON BELİRTİLER İNSANDAKİ EŞDEĞERİ KULLANIMI 

Kemokonvulsanlar     

Kainik asit-SE 
Sistemik ya da 

intrahipokampal enjeksiyon 
Limbik SE ve kronik nöbetler TLE-HS 

Antiepileptik ilaç araştırmaları, 
epileptogenez mekanizmaları 

Pilokarpin-SE 
Sistemik ya da 

intrahipokampal enjeksiyon 
Limbik SE ve kronik nöbetler TLE-HS 

Antiepileptik ilaç araştırmaları, 
epileptogenez mekanizmaları, 

kognitif/psikiyatrik 
komorbiditeler 

Akut kimyasal modeller 
Sistemik ya da 

intrahipokampal enjeksiyon 

Kullanılan ilaca ve doza 
bağımlı olarak non-konvulsiv 

absans ya da jeneralize tonik-
klonik nöbetler 

Akut ve tekrarlayıcı nöbetler 
Antiepileptik ilaç etkilerinin 

gözlenmesi, tekrarlayan 
nöbetlerin etkileri 

İmmatür rodentlerde SE 
Kainik asit ya da pilokarpinin 

sistemik enjeksiyonu 
Tonik-klonik nöbetler 

Gelişim sürecinde uzamış 
nöbetler 

Epileptogenez ve uzun dönem 
sonuçları 

İmmatür rodentlerde 
tekrarlayıcı nöbetler 

PTZ'un sistemik enjeksiyonu 
ya da flurothyl inhalasyonu 

Miyoklonik ve jeneralize tonik-
klnik nöbetler 

Gelişim sürecinde tekrarlayıcı 
kısa nöbetler 

Antiepileptik ilaç araştırmaları 
ve kognitif yıkım 

Elektriksel Stimulasyon     

Elektroşok ile indüklenen 
nöbetler 

Korneal ya da aurikular 
stimulasyon 

Jeneralize tonik-klonik 
nöbetler 

Tonik-klonik nöbetler 

Antiepileptik ilaç araştırmaları, 
epileptiform aktivite ile ilişkili 

moleküler ve fizyolojik 
değişiklikler 

Art-deşarj Fokal elektriksel stimulasyon 
Kompleks parsiyel ve 

myoklonik nöbetler 

Genellikle diğer bölgelere 
yayılım gösteren fokal 

başlangıçlı nöbet 

Fokal nöbetlerin neden olduğu 
elektrofizyolojik ve davranışsal 

değişiklikler 

Kindling 
Tekrarlayan art-deşarj 

indüksiyonu 

Fokalden tonik-kloniğe 
dönüşen nöbetler ve bunların 

sonunda spontan nöbetler 

Kontrol altına alınamayan 
nöbetlerin sonuçları ve 
epileptojenik sürecin 

dinamikleri 

Epileptogenez süreçlerinin 
engellenmesi ve dirençli 

epilepsi tedavisi 
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SE: status epileptikus, PTZ: pentilentetrazol, TLE: Temporal lob epilepsisi, TLE-HS: Hipokampal sklerozun eşlik ettiği temporal lob epilepsisi,          
GAERS: Genetic Absence Epilepsy Rat from Strasbourg, WAG/Rij: Wistar Albino Glaxo/Rijswijk, DDD: diken-dalga deşarjları  

MODEL İNDÜKSİYON BELİRTİLER İNSANDAKİ EŞDEĞERİ KULLANIMI 

Beyin Patolojisi     

Hipertermik nöbetler 
Sıcak hava buharı ile immatür 

rodentlerin vücut ısısını 
arttırma 

Hareketsizlik, fasyal 
otomatizma, myoklonik jerkler 

Febril nöbetler 
Epileptogenez mekanizmaları 

ve kognitif sonuçları 

Hipoksik-iskemi modeli 
İmmatür rodentlerin düşük O2 

konsantrasyonuna maruz 
bırakma 

Kısa tekrarlayıcı tonik-klonik 
nöbetler 

Neonatal hipoksik-iskemik 
ensefalopati 

Antiepileptik ilaç araştırmaları, 
epileptogenez mekanizmaları 

ve uzun dönem sonuçları 

Posttravmatik epilepsi 
Rostral parasagital fsıvı 

perküsyon hasarı 
Uzun dönemde jeneralize 

tonik-klonik nöbetler 
Posttravmatik epilepsi 

Antiepileptik ilaç etkinliği, 
epileptogenez mekanizması 
ve dual patolojili hipokampal 

skleroz 

Genetik modeller     

Odyojenik modeller 
Genetik olarak eğilimli 

sıçanlarda akustik stimulasyon 
Koşma ve tonik-klonik nöbetler Refleks epilepsi ve TLE 

Epileptogenez mekanizması 
ve epilepsi ile ilişkili 

komorbiditler 

GAERS, WAG/Rij ve absans 
epilepsi fare modelleri 

Spontan nöbetler 
DDD jeneralizasyonu 

davranışsal duraklama 
Jeneralize idipatik epilepsiler 

İnsan absans epilepsisine 
elektrografik ve davranışsal 

benzerlikler, antiepileptik ilaç 
cevabı 
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II. F. I. Lityum-Pilokarpin (Li - P) Modeli 

Asetilkolinin hipokampal piramidal nöronlarda deşarj frekansını 

arttırması ve burst deşarjlara neden olduğunun gösterilmesinin ardından farklı 

birçok kolinerjik ajan deney hayvanlarında nöbet oluşturmak için kullanılmıştır 

(54). Muskarinik asetilkolin reseptör agonisti olan pilokarpinin kullanımı ise ilk 

kez 1983’de Turski ve ark. tarafından önerilmiştir (55). Bu modelde sistemik 

yüksek doz pilokarpin (400mg/kg) enjeksiyonu ile SE oluşturulurken, daha 

düşük dozlarda SE oluşmayıp, kısa limbik nöbetler görülmektedir. Lityum - 

pilokarpin modelinde ise pilokarpinden 24 saat önce uygulanan 3mEq/kg 

lityum, çok daha düşük dozlarda (30mg/kg) SE oluşmasını sağlamaktadır (56). 

Ancak hem pilokarpin hem de Li - P modelinde laboratuvarlar arası farklılık 

gözlense de mortalitenin yüksek (yüksek doz pilokarpin için ortalama %30-40, 

Li - P için %45) olduğu bildirilmektedir (57). Bu nedenle Glien ve ark. tarafından 

pilokarpinin 30 dk. aralarla 10mg/kg dozunda tekrarlayan dozlarda 

uygulanması şeklinde yeni bir model önerilmiştir. Pilokarpinin bölünmüş 

dozlarda verilmesi ile deney hayvanlarının %85’inde SE gelişirken, mortalite 

%7’ye kadar düşmektedir (58). Irklar arası farklılıklar da mortalite oranını 

değiştirmektedir. Wistar sıçanlarda mortalite oranı Sprague-Dawley sıçanlara 

göre daha yüksek seyretmektedir (57).  

Yüksek doz pilokarpin ve Li - P modelleri arasında davranışsal, 

metabolik, elektrofizyolojik ve nöropatolojik bulgular açısından farklılık 

görülmemektedir (59). Pilokarpinden 30 dk. önce muskarinik antagonist olarak 

1mg/kg metilskopolamin verilmesi; pilokarpinin tükrük salgısında artış, tremor, 

diyare gibi periferik kolinerjik etkilerini engellemektedir. Pilokarpin 

enjeksiyonunu takiben deney hayvanlarında immobilite gözlenmekte, 

ardından orofasyal otomatizmalar, tükrük salgısında artış, esneme, göz kırpma 

gibi belirtileri sürekli olmayan nöbetler izlemektedir. Yaklaşık 40-45 dk. sonra 

ise limbik motor SE başlamaktadır. Status epileptikus yaklaşık 5-6 saat 

sonunda kendiliğinden gerilemekte ve deney hayvanları 1-2 gün sürebilen 

post-iktal komaya girmektedir (55). Status epileptikus sonrası 1-6 hafta süren 

latent periyodun sonunda rekürren spontan nöbetler ortaya çıkmaktadır (60).    
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Pilokarpinin nöbet oluşturma mekanizması literatür ışığında 

açıklanamamakla birlikte M1 muskarinik reseptörlerin nöbetin başlamasından, 

NMDAR aktivasyonunun ise nöbetlerin devam etmesinden sorumlu olduğu 

bildirilmektedir (61). Yüksek doz pilokarpin, yabanıl tip (Wild type, WT) ve M2-

M5 genleri susturulmuş (knock-out, KO) sıçanlarda nöbetlere ve ölüme neden 

olurken, M1 KO sıçanlarda bir etki görülmemiştir (62). Muskarinik reseptör 

yoğunluğu yüksek olan nükleus akumbensin nöbetin başlamasından sorumlu 

olan bölge olduğu düşünülmektedir (59). Pilokarpin modelinde görülen 

histopatolojik bulgular hipokampus, amigdala, talamus, piriform ve enthorinal 

kortekste, substansia nigra ve serebral kortekste 24 saat içerisinde görülen 

nöronal nekrozdur (63). Ayrıca glutamat eksitotoksisitesine bağlı olarak 

dendritlerde şişme, nöron hücre gövdesinde vakuolar dejenerasyon, astroglial 

yapılarda dilatasyon gibi hücresel değişiklikler görülmektedir (59). Pilokarpinin 

sistemik uygulanması sonucu gelişen SE ve sonrasında kronik dönemde 

izlenen rekürren spontan epileptik nöbetler, histopatolojik değişiklikleri ile 

insanlarda görülen TLE’ni en iyi taklit eden modellerden biridir (64). Bu nedenle 

epileptogenez ve yeni ilaç geliştirme çalışmalarında tercih edilmektedir.  

II. G. Status Epileptikus Patofizyolojisi ve Epileptogenez 

 Epileptogenez, epileptik olmayan beynin genetik ve/veya edinsel 

düzeneklere bağlı olarak spontan tekrarlayıcı epilepsi nöbetleri geliştirme 

sürecidir (7). Epileptogenez bir tetikleyici faktör sonrasında başlar ve 

insanlarda yıllarca sürebilecek spontan epileptik nöbetlerin görülmediği latent 

evre boyunca devam eder. Latent evrenin sonunda ilk nöbet görülür ve hasta 

spontan tekrarlayıcı nöbet geçirmeye başlar. Epileptogenez, tetikleyici faktör 

ile başlayan ve spontan tekrarlayıcı nöbetler başladıktan sonra da devam eden 

progresif bir süreci kapsamaktadır (65). Hem deneysel hem de klinik 

çalışmalarda SE’un kronik epilepsi gelişimi için bir tetikleyici faktör olduğu 

gösterilmiştir (7). Epileptogenez düzenekleri hakkında edindiğimiz bilgilerin 

çoğu da deneysel SE modellerinden elde edilmektedir. Bu nedenle, 

epileptogenezde rol oynayan mekanizmaları anlamak için ilk önce bir nöbetin 

SE’a dönüşümünde, SE sırasında ve sonrasında görülen değişikliklerin 

incelenmesi gerekir. 
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Nöbet sırasında aşırı artmış eksitasyon ya da endojen inhibitör 

düzeneklerde bozulma, nöbetin sonlandırılamamasına ve SE’a neden 

olmaktadır. Nöbetin kendini sınırlaması ve sonlandırması kompleks bir olay 

olup, öne sürülen düzenekler şunlardır: 

Aksiyon potansiyeli sonucu hücre içine giren Ca+2 ve Na+, K+’un hücre 

dışına çıkmasına ve hiperpolarizasyona neden olur. Bu durumun nöronun 

tekrar ateşlenmesini engelleyerek nöbetin durmasına katkı sağlayabileceği 

öne sürülmektedir (66). Ayrıca uzamış nöronal aktivite ekstrasellüler K+ 

konsantrasyonunu arttırmaktadır. Ekstrasellüler K+ artışı önce hücre 

membranını depolarize ederek aksiyon potansiyeli oluşumunu arttrırken, K+’un 

daha fazla artması Na+ kanallarının inaktive olmasına ve depolarizasyon 

bloğuna neden olur (67). Artan nöronal aktivite artmış enerji ihtiyacını da 

beraberinde getirmektedir. Hücre içinde ATP’nin azalması membranda iyon 

gradyentlerinin sürdürülmesini engellemektedir. Nöbet sırasında artmış glukoz 

ve O2 ihtiyacının karşılanamamasının nöbeti sonlandıran düzeneklerden 

olduğu ileri sürülse de in vivo çalışmalarda artmış kan akımına bağlı olarak 

pO2, glukoz ve ATP’nin belirgin düşmemesi bu teoriden uzaklaştırmaktadır 

(68). Uzamış nöronal aktiviteye bağlı presinaptik nöronlarda glutamat 

miktarında azalma öne sürülen bir diğer teoridir. Yapılan çalışmalarda nöronal 

aktiviteye bağlı olarak glutumat miktarının azalmasının burst frekansını 

azalttığı ancak nöbeti sonlandıramadığı gösterilmiştir (69).  

Ekstrasellüler ortamdaki değişiklikler de nöbetin sınırlandırılmasına 

katkı sağlamaktadır. Uzamış nöronal aktivite; artmış CO2, anaerobik 

metabolizma ürünleri ve artmış K+ konsantrasyonu ile pH’ın düşmesine neden 

olmaktadır. Ekstrasellüler asidoz ise NMDA reseptörlerini inhibe ederek, 

GABA reseptör aktivitesini arttırarak, ayrıca aside duyarlı iyon kanalları 1a 

(ASIC1a) yoluyla nöronal uyarılabilirliği azalttığı bildirilmektedir (70). Nöbet 

sırasında ortama salınan nöromodülatör maddeler ve etkileri de nöbetin 

sonlanmasında rol oynayan muhtemel mekanizmalardır. Adenozin ve 

Nöropeptid Y nöbeti baskılayan özellikleri bilinen nöromodülatörlerdir ve 

nöbetin sonlanmasında rol oynadıkları düşünülmektedir (66). 
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Nöbetin kendi kendini sınırlayamaması ve takiben SE’a dönüşmesinde, 

ve SE’un hem sürekliliği hem de ilaçlara dirençli hale gelmesinde birçok 

hücresel mekanizma ortaya konmuştur. Bu mekanizmalara baktığımızda farklı 

zaman dilimlerinde farklı değişikliklerin olduğu görülmektedir (Şekil-5). Nöbet 

başladıktan sonra saniyeler içinde görülen iyon konsantrasyonlarında 

değişiklik, iyon kanallarının açılıp kapanması ve protein fosforilasyonu nöbetin 

SE’a dönüşümüne zemin hazırlar. Saniyeler-dakikalar içinde gelişen reseptör 

trafiğini, saatler içinde gelişen eksitatör nöropeptid ekspresyonlarındaki artış 

ve inhibitör nöropeptidlerin baskılanması izlemektedir. En sonunda ise günler-

haftalar süren ve muhtemel epilepsi gelişimine yol açan genetik ve epigenetik 

değişiklikler izlenmektedir (71).  

 

 

 

Şekil-5: Nöbetten status epileptikusa geçişte görülen ana mekanizmalar. (71)’den 
uyarlanmıştır. 
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Nöbetin sonlanmasındaki engellerden biri GABAerjik transmisyonun 

azalmasıdır. Uzamış nöbet aktivitesi GABAA reseptörlerinde internalizasyona 

neden olarak GABA-aracılı inhibisyonu azaltmaktadır (72). Status 

epileptikusun 1. saatinde dentat girus granül hücrelerinde sinaps başına düşen 

fizyolojik olarak aktif GABAA reseptör miktarının %50 azaldığı, hücre içinde 

β2/β3 ve γ2 altünitelerinin arttığı gösterilmiştir. GABA reseptörlerinin γ2 

altünitesi benzodiazepinlerin bağlanması için gerekli olan yapıdır ve bu 

altünitenin hücre içine alınması benzodiazepin direnci ile ilişkilendirilmektedir 

(73). GABA reseptör internalizasyonunun, NMDAR aktivitesi sonucu hücre içi 

Ca+2 konsantrasyonunun artması ve kalsinörin aktivasyonuna bağlı olabileceği 

bildirilmektedir (74).  

GABA reseptörleri hücre içine alınması ile inhibisyon azalırken, NMDA 

reseptörünün sinaptik membrandaki ekspresyonun artması dengeyi 

eksitasyon yönüne kaymasına katkı sağlamaktadır. Status epileptikusda 1. 

saatin sonunda dentat granül hücrelerinde fonksiyonel aktif NMDAR miktarının 

%38 daha fazla olduğu gösterilmiştir (75). Bu durum NMDAR blokerlerinin 

ilerleyen saatlerinde bile SE’u sonlandırmak için kullanılabilmesini 

sağlamaktadır. Status epileptikus ile reseptör trafiğindeki bir diğer değişiklik ise 

AMPA reseptörlerinde (AMPAR) görülmektedir. AMPAR GluA2 reseptör 

altünitesinin, SE ile dentat granül hücreleri ve CA1 nöronlarında hücre 

yüzeyindeki ekspresyonunun azaldığı, hücre içinde ise arttığı gösterilmiştir. Bu 

durum ise hücre içi Ca+2 konsantrasyonun artmasına ve eksitotoksisiteye yol 

açmaktadır (76). Status epileptikusda GluA2 subünitinin internalizasyonunun 

yanı sıra mRNA ekspresyonu da azalmaktadır. Bu azalma histon 

deasetilasyonu ile ilişkilidir ve histon deasetilaz inhibitörü trikostatin A ile GluA2 

mRNA ekspresyonundaki azalma engellenmektedir (77).  

Dakikalar-saatler içerisinde gelişen Substans P ve nörokinin B gibi 

eksitatör nöropeptid ekspresyonlarındaki artış; dinorfin, galanin, somatostatin 

ve Nöropeptid Y gibi inhibitör nöropeptidlerin baskılanması nöbetin devam 

etmesine katkıda bulunmaktadır (78). İntrahipokampal Substans P 

enjeksiyonu ile SE eşiğini düşmesi Substans P’nin prokonvulzan rolünü 

göstermektedir. Hipokampus CA2 ve CA3 nöronlarında, yosunsu hücrelerde 
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ve dentat granül hücrelerde SE ile birlikte Substans P immunreaktivitesinin 

arttığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada Substans P’nin glutamat salınmasını 

dramatik bir artışa neden olduğu da gösterilmiştir (79). 

Status epileptikus ile DNA metilasyonunda, histon proteinlerinin 

posttranslasyonel modifikasyonunda ve mikroRNA’da gelişen değişiklikler, 

epilepsi gelişimi ile ilişkili olabilmektedir (80). İntrakortikal kainik asit 

enjeksiyonu ile oluşturulan SE modelinde 24 saat sonunda hem nöronlarda 

hem de glia hücrelerinde epileptogenez ile ilişkili birçok gende hipo / 

hipermetilasyon ve gen ekspresyonunda değişiklikler görüldüğü 

bildirilmektedir (81). Status epileptikus ile birlikte onlarca mikroRNA 

ekspresyonunda değişiklik tanımlanmıştır ancak epilepsi gelişimi ile ilişkisi 

açısından daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (82).  

Status epileptikusun en önemli sonuçlarından biri nöron ölümüdür ve 

özellikle hipokampus bu hasara karşı daha hassastır. Status epileptikus 

başladıktan 20 dk. sonra CA1 ve CA3 bölgelerinde nekrotik nöronlar 

görülmeye başlanıp, SE süresi uzadıkça hasarın şiddeti ve etkilediği bölgeler 

artmaktadır (83). Artan NMDAR aktivitesi, nöron içine fazla miktarda Ca+2 

girmesine neden olmaktadır. Hücre içinde artan Ca+2 hem Nitrik Oksit Sentaz 

(NOS), NADPH oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu yoluyla hem de 

mitokondrial disfonksiyona neden olarak hücre içi reaktif oksijen radikallerinin 

oluşumuna ve apoptozise yol açmaktadır (84). Apoptotik yolaklarda özellikle 

anti / proapoptotik Bcl-2 ailesinin aktivasyonun rol oynadığı düşünülmektedir 

(85).  

Status epileptikus sonucu görülen nöron kaybı ve yeni nöron oluşumu, 

hipokampusta yeni epileptik devreler yaratması nedeni ile epilepsi 

gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. Nöronal ölüm pro-epileptojenik etkilerini 

direkt ya da indirekt olarak gösterebilir. İnhibitör nöron ya da inhibitör nöronları 

aktive eden eksitatör nöron kaybı eksitasyona neden olabilmektedir. Ayrıca 

reaktif gliozis ve nöroinflamasyona neden olarak indirekt yolla eksitabiliteyi 

arttırabilir (85). Uzun süren nöbetler aynı zamanda nörogenezi uyarmaktadır. 

Pilokarpin-SE modelinde dentat girus subgranüler proliferatif zonda yeni 
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nöronların oluştuğu ve bu yeni oluşan nöronların dentat girusta hilusa ve 

moleküler tabakaya ektopik olarak göç ettikleri gösterilmiştir (86). Ayrıca dentat 

granül hücreler, supragranüler iç moleküler tabakaya doğru anormal aksonal 

uzantılar göndermektedir. Bu durum yosunsu hücre filizlenmesi olarak 

adlandırılır. Tüm bu olaylar eksitatör döngülerin oluşmasına ve 

hipereksitasyona neden olmaktadır (87).  

III. Epileptogenezde Rol Oynayan Nöron-Dışı Yapılar 

 

Epileptogenez; nöronal eksitasyon-inhibisyon dengesi eksitasyon 

lehine bozulduğu, yeni nöral bağlantıların oluştuğu ve yapısal değişikliklerin 

görüldüğü bir süreçtir. Bu değişikliklere nörodejenerasyon, nörogenez, gliozis, 

aksonal hasar ya da filizlenme, dendritik plastisite, kan-beyin bariyeri hasarı, 

nöroinflamasyon, ekstrasellüler matriksin yeniden düzenlenmesi örnek 

verilebilir (87). Epileptik aktivitenin nöronlardan kaynaklanması, epilepside 

esas rolü nöronal yapılara verse de, nöronal hipereksitabilitenin oluşmasında 

kan-beyin bariyeri, astrositler, mikroglia gibi nöron dışı yapıların da önemli rol 

üstlendiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (88) . 

III. A. Kan-Beyin Bariyeri Disfonksiyonu ve Beyin Ödemi  

Kan-beyin bariyeri (KBB), beyin mikrovasküler endotel hücreleri, bazal 

membran, astrositler ve perisitler tarafından oluşturulan bir bariyerdir ve 

merkezi sinir sistem homeostazisinin sağlanmasında önemli rol oynar (89). 

Bariyer fonksiyonu esas olarak sıkı bağlantılar ile madde geçişini sınırlandıran 

endotel hücreleri tarafından sağlanmaktadır. Bazal membran laminin, 

fibronektin, vitronektin, kollajen gibi ekstrasellüler matriks proteinlerinin 

oluşturduğu özel bir yapıdır ve endotelyal hücre adhezyonu, hücre migrasyonu 

gibi fizyolojik olaylarda önemli rol oynamaktadır. Perisitler ise serebral 

damarların abluminal yüzeylerini sararak damar stabilizasyonu, damar çapının 

ve kan akımının düzenlenmesinde işlev görürler (90). Astrositler; sinaptik 

fonksiyon ve plastisitenin düzenlenmesi, nörotransmitter, iyon ve su 

tamponlanması ile ekstrasellüler mikroçevrenin dengesinin korunması, 

nöronal aktivite için gerekli enerjinin sağlanması, KBB’nin fonksiyonlarının 
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sürdürülmesi gibi görevleri nedeni ile fizyolojik fonksiyonların sürdürülmesinde 

önemli rolü olan hücrelerdir (91). Astrositler uzantıları ile endotel hücrelerinin 

çevresini sararak KBB yapısına katılır (Şekil-6). 

 

Şekil-6: Kan-beyin bariyeri yapısına katılan yapılar. ZO: Zonula okludens, JAM: Bağlantı 
adhezyon molekülü, AQP4: aquaporin-4. (92)’den uyarlanmıştır. 

 

Travma, inme, SE gibi epileptojenik beyin hasarlarının, KBB 

disfonksiyonuna neden olduğu hem klinik çalışmalarda hem de deneysel 

modellerde gösterilmiştir (93). Uzamış nöbet aktivitesinin KBB’nde yarattığı 

değişiklikler ve KBB disfonksiyonunun sonuçları literatürde ayrıntılı olarak 

incelenmiştir (92). Kan-beyin bariyeri disfonksiyonu nöbet sonrası dakikalar 

içerisinde gelişmekte ve kronik dönemde de patolojik değişiklikler devam 

etmektedir. Literatürde TLE tanılı hastaların hipokampus örneklerinin patolojik 

incelemelerinde KBB geçirgenliğinde artış, plazma protein ve IgG 

ekstravazasyonu görülmektedir (94). Klinik bulgular ile uyumlu olarak deneysel 

epilepsi modellerinde de SE sonrası dakikalar içinde gelişen KBB 

bütünlüğünün bozulma ve IgG immunreaktivitesinde artışın latent evre ve 

kronik evrede de devam ettiği gösterilmiştir (95, 96). Devam eden geçirgenlik 

artışının özellikle mikromoleküllere karşı olduğu, makromoleküllere karşı 

geçirgenliğin 24. saatin sonunda düzeldiği bildirilmektedir (97) (Şekil-7). 
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Şekil-7: Status epileptikus (SE) ile gelişen KBB disfonksiyonunun çeşitli beyin bölgelerinde 

zamana göre değişimi. (97). 

 

KBB’nde geçirgenlik artışı kontrast ajan verilerek yapılan bilgisayarlı 

tomografi ve MRI, Evans mavisi ekstravazasyonu, immunhistokimyasal 

yöntemlerle albumin ve IgG’nin ekstravazasyonun gösterilmesi, serum S100B 

seviyesi ölçümü gibi yöntemler ile gösterilebilmektedir. S100B beyinde esas 

olarak astrositlerden salgılanan bir Ca+2 bağlayıcı proteindir. Hücre içinde; 

hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını düzenleme, Ca+2 homeostazisi, protein 

fosforilasyonunun düzenlenmesi gibi etkilerinin yanı sıra, ekstrasellüler ortama 

salındığında nöronlar üzerinde sağ kalımı arttırıcı, rejenerasyonu ve 

nörogenezi uyarıcı etkiler göstermektedir (98). Ancak in vitro deneylerde 

nöroprotektif etkisini fizyolojik nanomolar konsantrasyonlarda gösterdiği, 

mikromolar düzeyde ise toksisiteye neden olduğu görülmüştür (99). 

Astrositlerden aktif olarak salınabileceği gibi hasarlı hücreden sızma yolu ile 

de ekstrasellüler ortama geçebilir. İntrasellüler ve ekstrasellüler S100B mRNA 

ve protein miktarında artış, astrosit aktivasyonu ve hasar belirteci olarak 

kullanılmaktadır. Deney hayvanlarında kafa travması, serebral iskemi, 

epilepsi, nörodejeneratif hastalık modellerinde dokudaki ekspresyonu, klinik 

çalışmalarda da nöronal hasar ile birlikte serum ve beyin-omurilik sıvısında 

(BOS) seviyeleri artmaktadır (99). Pilokarpin ile indüklenen SE modelinde SE 

sonrası 1. günden itibaren S100B ekspresyonunun anlamlı olarak arttığı,          
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3. gün ise pik yaptığı bildirilmektedir (100). Epilepsi hastalarında da serum 

S100B miktarının arttığı görülmüştür (101). Bu artışın nedeninin, nöronal 

aktivite sonucu ortamda artan glutamatın astrositlerde mGlu3 reseptörünü 

uyararak S100B salınımını arttırması olduğu düşünülmektedir (102). Nöronal 

hasarın eşlik etmediği, KBB’nin bütünlüğünün bozulduğu durumlarda plazma 

seviyesinde artış görülmektedir (103). Ayrıca KBB bütünlüğünün korunduğu, 

S100B miktarının arttığı durumlarda serum S100B seviyelerinin 

yükselmemesi, seruma geçişinde KBB’nin bariyer fonksiyonunun önemini 

göstermektedir (104). Bu nedenle serum S100B seviyesinin astrosit 

aktivasyonunun yanı sıra KBB disfonksiyonunun da göstergesi olarak 

kullanılmaktadır (103). 

Status epileptikusun neden olduğu KBB disfonksiyonunda birçok süreç 

ve bunlarla bağlantılı düzenekler rol oynamaktadır. Bunlardan ilki endotel 

hücrelerinde de reseptörü bulunan glutamatın etkileridir. İn vitro olarak 

glutamatın, endotel hücrelerinde bulunan NMDA reseptörüne bağlanarak 

hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu ve reaktif oksijen radikalleri oluşumunu 

arttırdığı gösterilmiştir (105). Yine glutamatın etkisi ile endotel hücrelerinde 

hücre içi Ca+2 artışının sonucu olarak NOS enziminin aktivitesi artmaktadır. Bu 

durum mikrovasküler yapıların çevresinde NO miktarının ve KBB 

geçirgenliğinin artışı ile sonlanmaktadır (106). Glutamatın kapiler 

endotelindeki bir diğer etkisi ekstrasellüler matriks ve endotelyal sıkı bağlantı 

proteinlerinin yıkımından sorumlu matriks metalloproteinazların (MMP) 

aktivitesini arttırmasıdır. Glutamat, MMP-2 ve MMP-9 seviyesini ve aktivitesini 

arttırarak endotelyal sıkı bağlantıların yapısında yer alan zonula okludens-1 

(ZO-1), okludin, klaudin-1 proteinlerinin seviyesini azaltmakta ve KBB 

geçirgenliğini arttırmaktadır (107).  

Matriks metalloproteinaz aktivitesindeki değişimi ve KBB 

disfonksiyonunu indükleyen bir diğer faktör endotelin-1 (ET-1) ile ilişkili 

yolaklardır. Status epileptikus, proinflamatuar sitokinlerden tümör nekrozis 

faktör-alfa (TNF-α) salınımını arttırarak endotel hücrelerinde ve nöronlarda ET-

1 seviyesini arttırmaktadır. Endotelin-1 ise endotelin B reseptörleri (ETB) 

aracılığı ile endotel hücrelerinde eNOS, astrositlerde NADPH oksidaz 



28 
 

aktivitesini arttırarak astrosit ve endotelyal hücre disfonksiyonuna yol 

açmaktadır (108). Endotelin-1/ETB/eNOS yolağının MMP-9 aktivitesi arttırarak 

endotelyal sıkı-bağlantıların yapısında ve KBB bütünlüğünde bozulmaya 

neden olduğu da bildirilmektedir (109).   

Distrofin, hem mikrodamarlarda hem de endotel çevresindeki 

astrositlerin son-ayaklarında yoğun olarak bulunan bir proteindir. Aynı 

zamanda astrositlerde aquaporin-4’lerin (AQP4) son-ayaklarında 

yerleşiminden de sorumludur (110). Status epileptikusdan 12 saat sonra 

vazojenik ödem gelişmeden önce astrositlerde ve endotel hücrelerinde 

distrofin ekspresyonu da azalarak KBB disfonksiyonuna katkı sağlamaktadır 

(111). Kan-beyin bariyeri bileşenlerinden bazal membranda bulunan laminin, 

astrosit son-ayaklarının distrofin kompleksiyle tutunmasını sağlamaktadır. 

Laminin reseptörlerinden 67-kDa laminin reseptörü, distrofin/AQP4 

kompleksinin ekspresyonunu düzenleyerek KBB’nin bütünlüğünü sağladığı ve 

SE’un astroglial ve endotelial 67-kDa laminin reseptörünün ekspresyonunda 

kayba neden olduğu bildirilmektedir (112).  

Nöbet KBB geçirgenliğini arttırırken, bozulmuş bariyer fonksiyonu 

eksitabiliteyi arttırmakta ve epilepsi gelişimine neden olmaktadır (92). Sadece 

KBB geçirgenliğini arttıran müdahalelerin de elektroensefalografik kayıtlarda 

epileptiform aktiviteye neden olabileceği bildirilmektedir (93). Kan-beyin 

bariyerinin bozulması sonucu albüminin ekstrasellüler alana geçmesi 

proepileptojenik değişikliklere neden olmaktadır. Albuminin astrositlerde 

bulunan dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) reseptörlerine bağlanarak 

hücre içine alındığı; TGF-β reseptör blokajı ile astrositlere albüminin hücre 

içine alınmasının azaldığı ve epileptiform aktivitenin olmadığı gösterilmiştir 

(113). Albumin aynı zamanda TGF-β2 reseptörüne bağlanarak inflamatuar 

süreçlerde rol oynayan genlerin ekspresyonunu arttırırken, iyon kanalları ve 

sinaptik nörotransmisyonda rol oynayan genlerin (örneğin Kir4.1 ve GLT-1) 

ekspresyonunu azaltmaktadır. Bunun sonucunda astrositlerin K+ ve glutamat 

tamponlama işlevinin bozulması nöronal eksitabilite ile sonuçlanmaktadır 

(114). Albümin uygulanması sonrası 14-48. saatte ekstrasellüler potasyum 

tamponlanmasından sorumlu içeri doğrultucu K+ kanalları (Kir4.1) kanallarının 
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immunoreaktivitesinde belirgin azalma olduğu, aynı zamanda astrosit gap 

junction proteini konneksin-43 ekspresyonunu azaltarak ekstrasellüler 

potasyumun temizlenmesinde bozulmaya bağlı nöronal hipereksitabiliteye 

neden olduğu görülmüştür (113, 115). Albuminin bir diğer etkisi eksitatör 

sinaptogenezi indüklemesidir. Albumin astrositlerde TGF-β/ALK5 sinyal yolağı 

ile eksitatör pre-sinaptik “sinapsin-1” ve post-sinaptik “PSD-95” gibi 

belirteçlerin ekspresyonunu arttırdığı bildirilmektedir (116). Çoğunlukla 

astrositler tarafından hücre içine alınsa da nöronların da albümini hücre içine 

aldığı gösterilmiştir. Nöron kültüründe FITC-albumin verilmesi ile albüminin 

nöronlar tarafından hücre içine alındığı ve nöronlarda glutamat sentezini ve 

glutamatın ekstrasellüler ortama salınımının arttığı bildirilmektedir (117). 

Albuminin ekstravazasyonunun bir diğer sonucu ise astrositlerde AQP4 

miktarının azalması ve polarizasyon kaybı sonucu görülen artmış beyin 

ödemidir (118).  

Beyin ödemi, SE sonrası ilk dakikalarda başlayan sitotoksik ödem ve 

KBB geçirgenliğinde artışa bağlı saatler-günler içerisinde ortaya çıkan 

vazojenik ödem şeklinde görülmekte ve epileptogenezde rol oynadığı 

düşünülmektedir (119). Sitotoksik ödem; sıvı ve Na+ iyonlarının interstisyel 

alandan hücre içine geçmesi ve hücre şişmesi şeklinde görülürken; vazojenik 

ödem ise KBB geçirgenliğinde artış nedeni ile serum proteinleri ve sıvının 

ekstravazasyonu sonucu gelişmektedir (120) (Şekil-8). Vazojenik ödemde 

görülen serum proteinlerinin ekstrasellüler alana geçişi nöronal 

hipereksitabiliteye, astroglial hücre kaybı ve potasyum homeostazisinde 

bozulmaya neden olarak epileptogenezi tetiklemektedir. Vazojenik ödem 

rezolüsyonunda esas rolü ise astrosit son-ayaklarında yerleşmiş olan AQP4 

su kanalları oynamaktadır (121).  
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Şekil-8: Sitotoksik ve vazojenik ödem gelişimi ve AQP4 kanallarının rolü. (121)’den 

uyarlanmıştır. 

III. B. Aquaporin-4  

Aquaporinler, ozmotik gradiente yanıt olarak membranda su geçişini 

sağlayan küçük transmembran proteinlerdir. İlk kez 1991 yılında eritrosit 

membranında AQP1 varlığı gösterilmiş olup (122), daha sonra insanda ve 

rodentlerde 14 farklı Aquaporin tanımlanmıştır (121). Aquaporinlerin bir kısmı 

suyun yanı sıra gliserole de geçirgendir ve Aquagliseroporin olarak 

isimlendirilmektedir. Bazı durumlarda Aquaporinlerin gazları ve iyonları da 

geçirebildiği gösterilmiştir (123). Vücutta MSS’nde, gastrointestinal sistemde, 

böbrek, akciğer, kalp, deri, göz  gibi  organlarda yaygın olarak 

bulunmaktadırlar (123). AQP1 ve AQP4 MSS’nde bulunan esas su 

kanallarıdır, ayrıca beyinde AQP9 düşük de olsa eksprese edilmektedir (121). 

AQP4, beyin ve spinal kordda bulunan ana su kanalıdır.  Mikrodamarları ve 

pial yüzeyleri çevreleyen astrosit son-ayaklarında yoğun olarak bulunurken 

astrosit membranının diğer bölgelerinde daha az eksprese edilmektedir. 

Astrosit membranındaki dağılımında görülen bu farklılık AQP4’ün polarize 

yerleşim olarak ifade edilmektedir. Endotel hücrelerinde ve ependisitlerde de 

ekspresyonu olduğu bilinmektedir (124) (Şekil-9). Ekstrasellüler alan ile kan 

dolaşımı/BOS arasında çift taraflı su taşınmasını sağlamakta ve interstisyel 

osmolalite ve ekstrasellüler sıvı volümünün düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır (125). Astrositlerin AQP4 ve Kir4.1 kanalları aracılığı ile su ve 

K+’un eş zamanlı paralel akımı gerçekleştirerek ekstrasellüler alanın 

osmolaritesini koruduğu düşünülmektedir (125). Aquaporin-4 sitotoksik beyin 
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ödeminde beyin parankimine su geçişini kolaylaştırarak beyin ödemini 

arttırmaktadır. Vazojenik ödemde parankime sıvı geçişi KBB bütünlüğünün 

bozulması nedeni ile AQP4’ten bağımsız olarak gerçekleşmektedir (126). 

Ödem rezolüsyonunun ise fazla suyun AQP4-bağımlı olarak ventriküllere ve 

subaraknoid aralığa ya da perivenöz boşluklardan venöz sisteme geçmesi ile 

gerçekleştirildiği düşünülmektedir  (121).  

 

Şekil-9: A. AQP4’ün MSS’nde eksprese edildiği bölgeler. (121). B. AQP’ün astrosit 
membranında polarize yerleşimi. DRG: dorsal root ganglionu, BOS: beyin omurilik sıvısı, 
(125).  

 

Çeşitli MSS patolojilerinde AQP4 ekspresyonunda ve polarizasyonunda 

değişiklikler görülmektedir. Bu patolojilerden biri de epilepsidir. Hipokampal 

sklerozun eşlik ettiği TLE hastalarında sklerotik hipokampusta AQP4 protein 

ve mRNA ekspresyonunun artmaktadır (127). Ancak mezial temporal lob 

epilepsisi (MTLE) hastalarında total AQP4 ekspresyonu artmakla birlikte 

perivasküler yerleşimli AQP4 miktarının %44 oranında daha az olduğu 

gösterilmiştir (128). Deneysel SE modelinde total AQP4 protein miktarı 

hipokampusta değişmezken SE sonrası 12. saatten itibaren perivasküler 

AQP4 immunreaktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (129). Aquaporin-4’ün 

perivasküler yerleşimindeki azalma latent evrede (2. hafta) ve kronik evrede 

(11. Hafta) de devam etmektedir (130). İntrahipokampal kainik asit ile 
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oluşturulan SE modelinde de 30 güne kadar takip edilen farelerde hipokampal 

AQP4 immunreaktivitesindeki düşüş devam etmiştir (131). Hubbard ve 

ark.larının yaptığı çalışmada ise hipokampusta Western-blot ve RT-PCR ile 

AQP4 protein ve mRNA ekspresyonları incelenmiştir. Status epileptikus 

sonrası 1. ve 4. günde AQP4 protein seviyesinin anlamlı olarak düşük olduğu, 

30. günde ise kontrole göre arttığı görülmüştür. Dördüncü günden itibaren 

arttığı tespit edilen mRNA ekspresyonu ise 30. günde görülen artmış protein 

ekspresyonunun muhtemel nedenidir (132). Literatürde total AQP4 miktarında 

gözlenen değişim, çalışmalar arası farklılık gösterse de ortak görüş SE 

sonucunda AQP4 polarize yerleşim kaybının görüldüğü ve bu durumun 

epileptogenez sürecinde rol oynadığıdır.  

Status epileptikus sonucu gelişen moleküler ve hücresel birtakım 

değişiklikler AQP4 kanallarının endoteli çevreleyen astrositik son-ayaklardaki 

yerleşimini ve miktarını azaltmaktadır. İmmunohistokimyasal yöntemler ile 

AQP4 kaybının görüldüğü bölgelerde distrofin boyanmasının da kaybolduğu 

izlenmekte ve AQP4 polarizasyon kaybının distrofin kompleksindeki eksikliğe 

bağlı olduğunu düşündürmektedir (128). Distrofin gen mutasyonu olan mdx 

farelerde yapılan bir çalışmada bu çalışmayı destekler şekilde endotel 

hücreleri çevreleyen astrositlerde AQP4 ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir 

(133) Distrofin eksikliğindekine benzer şekilde AQP4’lerin astrosit son-

ayaklarında yerleşmesini sağlayan distrofin-ilişkili protein kompleksinin bir 

parçası olan α1-sintrofin proteininin susturulduğu farelerde perivasküler 

yerleşimli AQP4 miktarının anlamlı olarak azaldığı, diğer bölgelerde arttığı ve 

total AQP4 miktarının değişmediği gösterilmiştir (134). Mezial temporal lob 

epilepsisi hastalarında distrofin ve α-sintrofin kaybının AQP4 

polarizasyonunda görülen etkisine benzer şekilde Kir4.1 kanalların 

perivasküler astrosit son-ayaklarında lokalizasyonun kaybı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (135). Bunun nedeni AQP4 ve Kir4.1 kanallarının astrosit 

membranındaki bağlantısıdır. Laminin varlığında distroglikan, sintrofin, AQP 

ve Kir4.1’in agregatlar oluşturduğu bildirilmektedir (136). Aquaporin-4 

polarizasyonu ve Kir4.1 kanallarının yerleşimindeki değişimin, SE’a bağlı 

olarak MMP’ların aktivesinin indüklenmesi ve lamininin bazal membrandan 
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ayrılması nedeni ile gerçekleştiği düşünülmektedir (128). Ayrıca SE’da endotel 

hücrelerinde artan ET-1 ekspresyonunun AQP4 miktarını azalması muhtemel 

mekanizma olarak öne sürülmektedir (137).  

Aquaporin-4 polarizasyonunda ve ekspresyonundaki azalmanın 

sonucunda artmış beyin ödemi ve hipereksitasyon görülmektedir.     

Aquaporin-4 KO farelerde SE sonrası 1. saatte hipokampus ve korteksteki su 

miktarı WT farelere göre anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir (138). 

Aquaporin-4 kaybı astrosit-son-ayaklarında şişmeye ve ekstrasellüler 

ortamdan K+’un uzaklaştırılmasında gecikmeye, bunun sonucunda uzamış 

nöbet aktivitesine neden olmaktadır (110). Nöbet sırasında çok miktarda K+ 

ekstrasellüler alana geçmekte ve esas olarak glial hücreler tarafından hücre 

içine alınarak ekstrasellüler alandan uzaklaştırılmaktadır. K+’un hücre içine 

alınmasındaki bozulma uzamış depolarizasyon ve nöbetin sonlanmasında 

gecikme ile sonuçlanmaktadır (139).  Hipokampusta astrositlerde K+’un hücre 

içine alınması, esas olarak Kir4.1 kanalları aracılığı ile gerçekleşmektedir. 

Kir4.1 kanallarının farmakolojik ya da genetik inaktivasyonu ekstrasellüler K+ 

tamponlanmasında bozulmaya ve nöronal hipereksitabiliteye neden 

olmaktadır (140). Kir4.1 kanalları ile AQP4 kanalları astrosit membranında 

birlikte bulunması, K+’un hücre içine alınmasında AQP4 fonksiyonunun da rol 

olduğu düşünülmektedir (125). Aquaporin-4 -/- farelerde elektriksel 

stimülasyon ile K+ artışı ve düşüşünün WT farelere göre anlamlı olarak daha 

yavaş olması ve bu farelerde stimulasyon ile uyarılmış nöbet sürelerinin daha 

uzun olması bu bulguyu destekler niteliktedir (141). Aquaporin-4 KO fareler 

üzerinde oluşturulan akut epilepsi modelinde, SE sonrası bu hayvanların 

kontrol grubuna göre daha erken dönemde spontan nöbet geçirdiği ve nöbet 

sayısının da anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir (131, 141). Ayrıca 

AQP4 KO farelerde GLT-1 ekspresyonunun ve astrositlerde glutamatın hücre 

içine alınmasının azalması, AQP4 kaybı ile ilişkili hipereksitasyonda 

glutamatın da rol oynuyor olabileceğini düşündürmektedir (142).   
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IV. Üridin 

 

Üridin, urasil ve riboz şekerinden oluşan bir pirimidin nükleozididir. 

Plazmadaki 3-5mM konsantrasyonu ile insandaki majör pirimidin bileşiğidir 

(143, 144). Dolaşımda vücutta serbest halde bulunabildiği gibi nükleotidlerin 

(mono-, di- ve tri-fosfatlı halleri), nükleotid şekerlerin (UDP-glukoz ve UDP-

galaktoz) ve nükleik asitlerin (RNA ve DNA) yapısına katılarak  protein 

glikolizasyonu, glikojen sentezi, membran fosfolipit sentezi gibi önemli 

fizyolojik fonksiyonlarda rol oynamaktadır (145). Vücutta pirimidin sentezi de 

novo yolak ve kurtarma yolağı ile gerçekleşmektedir. Beyinde de novo sentezi 

az da olsa yapılmakta ancak beyinde üridin nükleotidlerinin esas kaynağının 

dolaşımdan alınan nükleozidlerden kurtarma yolağı ile sentezlenmesi olduğu 

düşünülmektedir (146). Bu nedenle pirimidinlerin plazma konsantrasyonu ve 

taşıyıcı proteinler, beyindeki nörofizyolojik fonskiyonların sürdürülmesi için 

hayati önem taşımaktadır. Üridin KBB’ni konsantre edici nükleozid taşıcısı 

(CNT) ve dengeleyici nükleozid taşıyıcısı (ENT) olmak üzere iki farklı taşıyıcı 

ile geçmektedir. Dengeleyici nükleozid taşıyıcısı, konsantrasyon gradiyetine 

göre çift taraflı geçişe izin veren düşük afiniteli taşıyıcıdır. Konsantre edici 

nükleozid taşıyıcılar ise düşük Km değerleri (9-40 μM) ile fizyolojik koşullarda 

üridinin KBB’den geçişinden sorumludur (147). Ekstraselüler alana geçen 

üridin yine taşıyıcılar aracılığı ile hücre içine alınmaktadır (148). Hücre içinde 

alınan üridin, üridin kinaz aktivitesi ile mono-di-tri fosfatlı nükleotidlerine 

çevrilebilir (145). Ayrıca UTP’den CTP sentaz enzimi ile CTP sentezlenebilir, 

CTP ise fosfokolin ile birlikte membran fosfolipit sentezi için gerekli olan CDP-

kolin sentezine katılır (149, 150). Sistemik ya da oral olarak verilen üridinin 

ekstrasellüler üridin, UDP, UTP, sitidin, CDP ve CDP-kolin miktarını arttırdığı 

gösterilmiştir (151–154). Üridin bu kaskad ile Kennedy yolağı üzerinden 

membran fosfolipidlerinin sentezine katılmaktadır (149, 150) (Şekil-10). 
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Şekil-10: Kennedy yolağı üzerinden fosfolipid sentezi. (150)’den uyarlanmıştır. 

 

 Üridin nükleotidleri ise purinerjik P2Y reseptörlerine bağlanarak etki 

göstermektedir (155). Üridin tri-fosfat P2Y2 ve P2Y4 reseptörünü aktive 

ederken, UDP P2Y6 reseptörünü aktive etmektedir. P2Y2,4,6 reseptörleri Gq 

protein ilişkili reseptörler olup; hücre içinde fosfolipaz C aktivitesini arttırarak, 

diaçilgliserol (DAG), inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve intrasellüler Ca+2 

konsantrasyonunu arttırmaktadır (155). 

Üridin nükleotidlerinin P2Y reseptör uyarımı ile nöronal proliferasyon, 

nörotransmisyon, uzun süreli potensiyasyon ve nöroproteksiyonda görev 

aldığı çeşitli in vitro ve in vivo modellerde bildirilmiştir (156). Yakın zamanlı 

çalışmalarda bir üridin donörü olan üridin-5’monofosfat (UMP) içeren 

tedavilerin hem yavru (157) hem de erişkin (158, 159) deney hayvanlarının 

beyninde sinaptik oluşumların miktarını arttırdığı ve bu hayvanlarda 

öğrenme/hafıza gibi bilişsel fonksiyonları geliştirdiği (160) gösterilmiştir. Ayrıca 

bu tedavinin nörodejeneratif hastalıkları taklit eden çeşitli deneysel modellerde 

de faydalı olduğu gösterilmiştir. Örneğin, deneysel Parkinson modelinde d-

amfetamin ile indüklenen rotasyonel davranışı azaltmış (161) ve çevresel 

yoksunluğa bağlı bilişsel fonksiyon bozuklukları gösteren deney hayvanlarında 

öğrenme ve hafıza işlevlerini arttırmıştır (162, 163). Bunların yanı sıra, üridin 

tedavisinin yenidoğan hipoksik-iskemik ensefalopati  ve hiperoksik beyin 

hasarı modellerinde beyin hasarını azaltarak uzun dönemli takiplerde 

davranışsal parametrelerin düzelmesini sağladığı gösterilmiştir (164–167). 
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Üridin ve üridin nükleotidleri KBB geçirgenliğini ve beyin ödemi gelişimini 

azaltarak nöroprotektif etki gösterebilir. Soğuk hasarına bağlı beyin ödeminde 

UDP’nin KBB geçirgenliğinin göstergesi olan Evans mavisi 

ekstravazasyonunu azalttığı ve nörolojik semptomlarda düzelmeyi sağladığı 

gösterilmiştir (168). Bir diğer çalışmada ise tek başına veya melatonin ile 

kombine olarak verilen üridin tedavisinin travmatik beyin hasarında görülen 

vazojenik beyin ödemini azalttığı gösterilmiştir (169). Dolayısıyla dışarıdan 

verilen üridinin beyin harabiyeti oluşturan durumlarda bir nöroprotektif ajan 

olarak fayda gösterebileceği öngörülebilir. 

Üridin’in antiepileptik etkisi ise ilk kez Roberts ve arkadaşlarının 1973 

yılında yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada kurbağalarda PTZ ve 

penisilin ile oluşturulan epilepsi modellerinde, üridin verilmesi ile bilateral spike 

frekans ve amplitüdünde azalma görülmüştür (170). Kainik asit ile indüklenen 

sürekli depolarizasyonda, üridin verildiğinde hipokampusta nöronal ateşleme 

hızlarında azalma görülmesi üridinin antiepileptik etkinliğini desteklemiştir 

(171). Eksojen üridin uygulanmasa da sürekli depolarizasyon indüklendiğinde 

ekstrasellüler üridin miktarında yine artma görülmüş ve bu artışın 

nöromodülatör ve nöroprotektif bir etkinliğin parçası olabileceği düşünülmüştür 

(171, 172). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda kindling modelinde de 

üridinin günde 3 kez 100 mg/kg dozda uygulaması ile günde bir kez 100 mg/kg 

levetirasetam uygulamasının eşdeğer etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir 

(173). Lityum-pilokarpin modelinde üridinin antiepileptojenik etkinliği 

araştırılmış, bellek fonksiyonlarında düzelme, elektrografik aktivite ve nöronal 

hasarda azalma gözlense de istatistiksel anlamlılık gözlenmemiştir  (174). 

Absans epileptik Long-Evans ve WAG/Rij sıçanlarda sistemik olarak 

uygulanan 500mg/kg ve 1000mg/kg dozlarda üridin enjeksiyonunun, talamus 

ve kortekste diken-dalga deşarj (DDD) sayısı ve süresini doza bağımlı olarak 

azalttığı bildirilmektedir (175). 

Üridin’in antiepileptik etki mekanizması literatürde tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Üridinin benzodiazepinler ile yapısal benzerlik gösterdiği 

ve GABA reseptörlerine yarışmalı olarak bağlandığı gösterilmiş ve antiepileptik 

etkisinin GABAmimetik etkisine bağlı olduğu öne sürülmüştür (176). Ancak 
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absans epileptik sıçanlarda yapılan çalışmada GABAA reseptör agonisti ve 

antagonisti ile birlikte verilen üridinin DDD frekansında değişim yapmaması, 

antiepileptik etkisini GABA reseptörleri üzerinden yaptığı görüşünün en 

azından absans epilepsi için geçerli olmadığını göstermiştir (177). Bir diğer 

hipotez de üridinin purinerjik reseptörler üzerinden etki göstermesidir. 

Amigdala içine kainik asit mikroenjeksiyonu veya pilokarpin ile indüklenmiş SE 

modelinde intraserebroventriküler yolla UTP verilen farelerde; nöbet sıklığında 

ve nöronal hasarda azalma, urasil sensitif purinerjik P2Y (P2Y2-4-6) 

reseptörlerinin transkripsiyonunda ve miktarında artış saptanması, üridinin 

antiepileptik ve nöroprotektif etkinliğinde purinerjik reseptörlerin rol 

oynayabileceğini düşündürmüştür (178).  

Bu bilgiler ışığında üridinin bildirilen antiepileptik ve antiepileptojenik  

etkinliğinin muhtemel mekanizmaları arasında;  

(I) epileptogenezi başlatan faktörlerden biri olarak bilinen KBB 

geçirgenliğindeki artışı baskılıyor ve  

(II) SE sonrasında görülen vazojenik beyin ödeminin rezolüsyonunda önemli 

rol oynayan AQP4 kanallarının polarizasyon kaybını azaltıyor olabileceği 

hipotezleri akla gelmektedir. Bu çalışma ile SE oluşturulan deney 

hayvanlarında akut dönemde verilen üridin tedavisinin beyin ödemi, KBB 

geçirgenliği ve AQP4 polarize yerleşimi üzerine etkisi incelenmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışmamız Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu'nun 24.12.2019 tarih, 2019-13/07 karar no’lu onayı ile yapılmıştır. 

Çalışmada kullanılan 112 adet, 6-8 haftalık, 200-250 g ağırlığında Sprague-

Dawley cinsi erkek sıçan Bursa Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 

Yetiştirme Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edilmiştir. Sıçanlar su 

ve besin kısıtlaması olmaksızın, 12 saatlik aydınlık / karanlık döngüsünde 20-

24 °C oda sıcaklığında standart kafeslerde takip edilmiştir. Denekler üzerinde 

yapılacak tüm işlemler Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı Nörovasküler Araştırma Laboratuvarı ve Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalındaki araştırma laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. 

I. Deney Düzeneği 

I. A. Status Epileptikus Oluşturulması ve Sonlandırılması  

Status epileptikus oluşturmak için 10 mg/kg pilokarpin (Sigma, ABD) 1 

ml/kg %0.9 NaCl içerisinde çözdürülerek intraperitoneal (i.p.) uygulandı ve 

Racine’in davranışsal skorlamasına göre evre 4-5 SE gözlenene kadar 10 

mg/kg dozunda pilokarpin enjeksiyonu tekrarlandı (118). Pilokarpin 

enjeksiyonundan 14-16 saat öncesinde 1 ml/kg %0.9 NaCl içinde 127 mg/kg 

lityum klorid (Sigma, ABD), 30 dk. öncesinde pilokarpinin periferik etkilerini 

engellemek için 1 ml/kg %0.9 NaCl içinde 1 mg/kg metil skopolamin (Sigma, 

ABD) i.p. uygulandı. Mortaliteyi azaltmak için nöbet başlangıcından 30 dk. 

sonra 10 mg/kg diazepam (Diazem® 10mg/2ml ampul, Deva, T.C.) i.p. 

uygulandı. Gerekirse 20 dk. sonra 10 mg/kg ve 2. dozdan 30 dk. sonra 5 mg/kg 

diazepam tekrar verildi. SH-SF ve SH-ÜRİ gruplarında tüm enjeksiyonlar 

yerine eş volümde i.p. %0.9 NaCl enjeksiyonları yapıldı. K-SF ve K-ÜRİ 

gruplarında protokole uygun olarak lityum, skopolamin ve diazepam 

uygulamaları yapıldı ancak nöbet oluşturulmayacağı için pilokarpin yerine eş 

volümde %0.9 NaCl uygulandı (Şekil-11)
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Şekil-11: Deney akış şeması
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I. B. Video Kayıtları  

Tüm SE oluşturulan gruplarda video kamera kaydına (HIKVISION 4MP 

IP Kamera, Çin Halk Cumhuriyeti) pilokarpin enjeksiyonunu takiben hemen 

başlandı ve diazepam ile nöbetler tamamen sonlanana kadar devam edildi. 

Video kayıtları sırasında sıçanlar 40Gx40Yx40D şeffaf pleksiglas özel 

kabinlerde takip edildi (Şekil-12).  

 

 

 

Şekil-12: Deney hayvanlarının SE sırasında takip edildiği düzenek. 
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I. C. Racine’in Davranışsal Skorlaması  

Pilokarpin uygulanmasından sonra tüm deney hayvanlarına Racine’in 

davranışsal skorlaması uygulandı ve evre 4-5 olan hayvanlar çalışmaya dahil 

edildi (179) (Tablo-2). 

Tablo-2: Racine’in davranışsal skorlaması. 

 Racine’in davranışsal skorlaması 

1 Fasiyal otomatizmalar 

2 Baş sallama 

3 Ön bacak klonusu ve lordotik postür 

4 Ön bacak klonusuna şaha kalkmanın eşlik etmesi 

5 
Ön bacak klonusu ve şaha kalkmaya doğrulma refleksinin kaybı ve 
düşme eklenmesi 

 

 

I.D. Deney hayvanlarının takibi 

Status epileptikus sonrasında deney hayvanları tekli kafeslerde takip 

edilmiştir. 48 saatlik takip süresince SH-ÜRİ, K-ÜRİ ve SE-ÜRİ gruplarına 

günde iki kez 500mg/kg üridin, 1ml/kg %0.9 NaCl içerisinde çözdürülerek i.p. 

uygulandı. SH-SF, K-SF ve SE-SF gruplarına ise eş volümde %0.9 NaCl 

enjeksiyonu yapıldı. 48. saatin sonunda deney hayvanları dekapite edildi. 
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I. E. Deney Grupları  

Deney grupları ve uygulanan tedavi çizelgesi Tablo-3’te gösterilmiştir. 

Sham grupları 

SE oluşturulmayan; lityum, skopolamin ve pilokarpin yerine eş volümde 

i.p %0.9 NaCl enjeksiyonu yapılan; 

Sham - Serum  Fizyolojik  grubu  // SH-SF: tedavi protokolü uyarınca günde 

2 kez i.p. %0.9 NaCl uygulanan grup (n:16) 

Sham - Üridin grubu // SH-ÜRİ: tedavi protokolü uyarınca günde 2 kez 

500mg/kg üridin uygulanan grup (n:16) 

Kontrol grupları 

SE oluşturulmayan; lityum ve skopolamin enjeksiyonu yapılan, 

pilokarpin yerine eş volümde i.p. %0.9 NaCl enjeksiyonu yapılan; 

Kontrol - Serum Fizyolojik  grubu // K-SF: tedavi protokolü uyarınca günde 

2 kez i.p. %0.9 NaCl uygulanan grup (n:16) 

Kontrol - Üridin grubu // K-ÜRİ: tedavi protokolü uyarınca günde 2 kez i.p. 

500mg/kg üridin uygulanan grup (n:16) 

Status Epileptikus grupları 

Tablo-3’te belirtilmiş protokol uyarınca lityum, skopolamin ve pilokarpin 

enjeksiyonu yapılarak SE oluşturulan; 

Status Epileptikus - Serum Fizyolojik grubu // SE-SF: SE sonlandırılmasını 

takiben tedavi protokolü uyarınca günde 2 kez i.p. %0.9 NaCl uygulanan grup 

(n:16) 

Status Epileptikus - Üridin grubu // SE-ÜRİ: SE sonlandırılmasını takiben 

tedavi protokolü uyarınca günde 2 kez i.p. 500 mg/kg üridin uygulanan grup 

(n:16) 
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Tablo-3: Deney grupları ve yapılan ilaç uygulama çizelgesi. 

 1. gün 2. gün 3. gün 

 16:00 08:00 08:30 12:00 17:00 08:00 17:00 

SH-SF 
%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

SH-ÜRİ 
%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

üridin üridin üridin üridin 

K-SF LiCl metilskopolamin 
%0.9 
NaCl 

diazepam 
+ 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

K-ÜRİ LiCl metilskopolamin 
%0.9 
NaCl 

diazepam 
+ 

üridin 
üridin üridin üridin 

SE-SF LiCl metilskopolamin pilokarpin 

(SE’i takiben) 
diazepam 

+ 
%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

%0.9 
NaCl 

SE-ÜRİ LiCl metilskopolamin pilokarpin 

(SE’i takiben) 
diazepam 

+ 
üridin 

üridin üridin üridin 

SH-SF: Sham-Serum Fizyolojik, SH-ÜRİ: Sham-Üridin, K-SF: Kontrol-Serum Fizyolojik,        

K-ÜRİ: Kontrol-Üridin, SE-SF: Status Epileptikus-Serum Fizyolojik, SE-ÜRİ: Status 

Epileptikus-Üridin  
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II. Analizler 

II. A. Beyin Su İçeriğinin Hesaplanması 

Beyin su içeriği yüzdesi yaş-kuru ağırlık metodu ile hesaplandı. Deney 

hayvanları dekapite edildikten sonra hızlıca beyin dokusu çıkartılıp tüm beyin 

ağırlığı ölçüldü. 110 °C’de 24 saat kurutulan beyinler tekrar tartılarak kuru 

ağırlıkları belirlendi ve beyin su içeriği aşağıda verilen Elliot formülüne göre 

hesaplandı (180): 

Beyin su içeriği % = (yaş ağırlık-kuru ağırlık) / (yaş ağırlık) X 100% 

II. B. ELISA Analizleri  

Hipokampus ve serum S100B düzeyleri ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) yöntemiyle analiz edildi. Bu amaçla hipokampus 

homojenatları ve dekapitasyon sırasında boyun damarlarından elde edilen kan 

örnekleri kullanıldı. 48. saatte dekapite edilen sıçanların hipokampus dokusu 

disseke edildi ve soğuk fosfat tamponlu salin (PBS) içinde homojenize 

edildikten sonra 20.000 rpm’de 30 dk. süreyle santrifüj edildi. Süpernatant 

kısımları ependorflara alındı ve ELISA ve Western blot analizleri yapılana 

kadar -80°C’de saklandı. Dekapitasyon sırasında boyun kanı tüplere alınıp 15-

20 dk. pıhtılaşması için beklendikten sonra 30.000 rpm’de 20 dk. 

santrifüjlenerek serum kısmı ayrılmıştır. Serum örnekleri analizler yapılana 

kadar -20°C’de saklandı. S100B analizleri ELISA prensibiyle çalışan ticari kit 

(Rat protein S100-B ELISA Kit, BT Lab, Çin Halk Cumhuriyeti) protokolleri takip 

edilerek yapıldı ve spektrofotometrik (BioTek Quant, BioTek Instruments Inc., 

ABD) olarak analiz edildi. 

II. C. Western-Blot Analizleri  

Tüm hipokampus homojenatlarının total protein miktarı Lowry yöntemi 

(181) ile ölçüldü ve takiben 1:1 oranında Leammli tamponu (182) ile muamele 

edilerek kaynatıldı. Eşit protein miktarına (20μg/ml) sahip homojenatlar 

Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE; Mini 

Protean II, Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) yardımıyla elektroforetik olarak 

yürütüldü. Protein bantlarının jel üzerinde ayrışması ve takiben poliviniliden 
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florür membranlara (Millipore, Billerica, MA, ABD) aktarılması sağlandı. 

Membranlar tris tamponlu salin ve tween 20 (TBST) içinde çözdürülmüş %5 

yağsız kuru süt (Carnation, Glendale, CA, ABD) çözeltisi ile bloke edildi. 

Membranlar gece boyunca primer anti-AQP4 (1:1000, Elabscience, ABD) ve 

anti-sintrofin α1 (1:1000, Bioss, ABD) antikoruyla inkübe edildi ve ertesi gün 

TBST solüsyonu ile yıkandıktan sonra primerlere uygun sekonder antikorla 1 

saat boyunca muamele edildi. İnkübasyonun sonunda kemiluminesans 

solüsyonu ile inkübe edilerek membranların üzerindeki protein bantları dijital 

bir tarayıcıda (C-Digit Western Blot Scanner, LI-COR Biosciences, Lincoln, 

NE, ABD) okutularak ilgilenilen proteinlerin optik dansiteleri sayısal değere 

dönüştürüldü ve sonuçlar yarı-kantitatif olarak ifade edildi. Eşit miktarda 

protein yüklendiğinin kontrol edilebilmesi için yapısal bir protein olan β-aktin 

proteininin analizi yapıldı. Bunun için membranlar, anti-β-aktin (1:1000, Cell 

Signaling Technologies, ABD) antikoru ile gece boyunca inkübe edilip, ertesi 

gün TBST solüsyonu ile yıkandıktan sonra uygun sekonder antikor ile 

muamele edildi. Ardından protein bandlarının optik dansiteleri analiz edildi.  

II. D. İstatistiksel Analizler 

 Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile 

incelendi. Tanımlayıcı istatistikler nicel veri için ortalama ve standart sapma 

olarak belirtildi. Normal dağılım gösteren veri için ikiden fazla grup 

karşılaştırmasında tek yönlü varyans analizi kullanıldı. Anlamlılık bulunması 

durumunda ikili karşılaştırmalarda Holm-Sidak testi kullanıldı. Anlamlılık 

düzeyi α=0.05 olarak belirlendi. Verinin istatistiksel analizi SigmaPlot (versiyon 

12.5) istatistik paket programında yapıldı.  
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BULGULAR 

 

 

I. Deney Prosedürü ile İlgili Veriler 

 

 SH-SF, SH-ÜRİ, K-SF ve K-ÜRİ gruplarına deney prosedürüne uygun 

enjeksiyonları yapılmış ve 48 saatlik takiplerinde mortalite gözlenmemiştir.  

 Status epileptikus gruplarında toplam 51 deney hayvanının 47’sinde 

evre 4-5 SE oluşturulmuş olup 4 sıçanda maksimum doz (50mg/kg) pilokarpine 

rağmen SE gözlenmemiştir (%7.84). Status epileptikus görülen sıçanlarda 

maksimum pilokarpin dozu toplamda 40 mg/kg’dır. Status epileptikus 

oluşturmak için uygulanan ortalama pilokarpin dozu 25.1 mg/kg olarak 

hesaplanmıştır. Status epileptikus oluşturulan hayvanlar randomize olarak SE-

SF ve SE-ÜRİ grubuna ayrılmış ve 48 saat süresince günde iki kez %0.9 NaCl 

ya da 500mg/kg üridin enjeksiyonu yapılmıştır.  

 SE-SF grubunda 24 deney hayvanının 8’i 48 saat içerisinde ölmüştür. 

Mortalite oranı %33.3 olarak hesaplanmıştır. SE-ÜRİ grubunda 23 deney 

hayvanının 7’si 48 saatlik takip süresi içerisinde ölmüştür. Mortalite oranı 

%30.4 olarak hesaplanmıştır. Mortalite oranları açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0.721).  
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II. Beyin Su İçeriğinin Hesaplanması 

 

 Elliot formülüne (180) göre beyin su içeriği yüzdesi hesaplanmış olup; 

SH-ÜRİ, K-SF ve K-ÜRİ grupları SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

K-SF grubu ile K-ÜRİ grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

SE-SF grubu, SH-SF ve K-SF grupları ile karşılaştırıldığında SE-SF 

grubunda beyin su içeriğinin anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0.001). 

SE-ÜRİ grubu; SH-SF, SH-ÜRİ ve K-ÜRİ grupları ile karşılaştırıldığında 

SE-ÜRİ grubunda beyin su içeriği anlamlı olarak artmıştır (p<0.001). 

SE-SF ile SE-ÜRİ grupları karşılaştırıldığında SE-ÜRİ grubunda beyin 

su içeriği anlamlı olarak artmıştır (p<0.001) (Şekil-13). 

 

Şekil-13: Beyin su içeriği yüzdesi (ortalama değer±standart hata). (***p<0.001 SH-SF grubuna 

göre, +++p<0.001 SH-ÜRİ grubuna göre, αααp<0.001 K-SF grubuna göre, βββp<0.001 K-ÜRİ 

grubuna göre, ###p<0.001 SE-SF grubuna göre).  
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III. ELISA Analizleri 

III. A. Serum S100B Protein Miktarı 

ELISA yöntemi ile serum örneklerinde S100B protein miktarları 

ölçülmüş ve yapılan istatistiksel analizler sonucunda;  

SH-ÜRİ, K-SF ve K-ÜRİ grupları SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

K-ÜRİ grubu K-SF grubu ile karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

SE-SF grubu ile SH-SF ve K-SF grubu karşılaştırıldığında SE-SF 

grubunda serum S100B seviyesinin anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0.01). 

SE-ÜRİ grubu ile SH-SF, SH-ÜRİ, K-ÜRİ ve SE-SF grubu ile 

karşılaştırıldığında SE-ÜRİ grubunda serum S100B seviyesinin anlamlı olarak 

düşük olduğu görülmüştür (p<0.001) (Şekil-14). 

 

Şekil-14: Serumda ölçülen S100B miktarları (ortalama değer ± standart hata). (***p<0.001 

SH-SF grubuna göre, **p<0.01 SH-SF grubuna göre, +++p<0.001 SH-ÜRİ grubuna göre,          
ααp<0.01 K-SF grubuna göre, βββp<0.001 K-ÜRİ grubuna göre, ###p<0.001 SE-SF grubuna 

göre). 
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III. B. Hipokampus S100B Protein Miktarı  

ELISA yöntemi ile hipokampus örneklerinde S100B protein miktarları 

ölçülmüş ve yapılan istatistiksel analizler sonucunda;  

SH-ÜRİ, K-SF ve K-ÜRİ grupları SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

K-ÜRİ grubu K-SF grubu ile karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

SE-SF grubu ile SH-SF ile karşılaştırıldığında SE-SF grubunda 

hipokampus S100B seviyesinin anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür 

(p<0.05). 

SE-SF grubu, K-SF grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

SE-ÜRİ grubu SH-SF, SH-ÜRİ ve K-ÜRİ grupları ile karşılaştırıldığında 

SE-ÜRİ grubunda hipokampus S100B seviyesi SH-SF (p<0.001), SH-ÜRİ 

(p<0.05) ve K-ÜRİ (p<0.01) gruplarına göre anlamlı olarak artmıştır. 

SE-ÜRİ grubu SE-SF grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (Şekil-15). 

 

Şekil-15: Hipokampus S100B miktarları (ortalama değer ± standart hata). (*p<0.05 SH-SF 

grubunda göre, ***p<0.001 SH-SF grubuna göre, +p<0.05 SH-ÜRİ grubuna göre, ββp<0.01 K-

ÜRİ grubuna göre).   
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IV. Western Blot Analizleri 

IV. A. Hipokampus AQP4/β-aktin Oranı 

Her grupta AQP4 düzeyi, AQP4 ve β-aktin protein bantlarının ortalama 

dansiteleri oranlanarak hesaplanmış ve AQP4/β-aktin protein düzeyleri, SH-

SF grubundaki AQP4/β-aktin protein bantlarının ortalama dansitelerinin 

yüzdesi olarak değerlendirilmiştir (Şekil-16). 

SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında SH-ÜRİ ve K-ÜRİ grubunda 

istatistiksek olarak anlamlı fark görülmemiştir. 

K-SF grubu SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında hipokampus AQP4/β-

aktin oranı SH-SF grubuna göre K-SF grubunda anlamlı olarak azalmıştır 

(p<0.01). 

K-ÜRİ grubu SH-ÜRİ grubu ile karşılaştırıldığında hipokampus AQP4/β-

aktin oranı K-ÜRİ grubunda anlamlı olarak azalmıştır (p<0.001). 

SE-SF grubu SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark gözlenmemiştir.  

SE-SF grubu K-SF ile karşılaştırıldığında hipokampus AQP4/β-aktin 

oranı SE-SF grubunda anlamlı olarak artmıştır (p<0.001).  

SE-ÜRİ grubu SH-SF, SH-ÜRİ ve SE-SF grupları ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemiştir. 

SE-ÜRİ grubu K-ÜRİ grubu ile karşılaştırıldığında hipokampus AQP4/β-

aktin oranı SE-ÜRİ grubunda K-ÜRİ grubuna göre (p<0.05) anlamlı olarak 

artmıştır.   
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IV. B. Hipokampus α1-sintrofin/β-aktin Oranı 

Hipokampus α1-sintrofin/β-aktin protein düzeyleri, SH-SF grubundaki 

α1-sintrofin/β-aktin protein bantlarının ortalama dansitelerinin yüzdesi olarak 

değerlendirildiğinde (Şekil-17); 

SH-ÜRİ ve K-SF grupları SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında gruplar 

arasında hipokampus α1-sintrofin/β-aktin oranı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır.  

K-ÜRİ grubu SH-SF grubu ile karşılaştırıldığında K-ÜRİ grubunda 

hipokampus α1-sintrofin/β-aktin oranı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(p<0.01). 

K-ÜRİ grubu SH-ÜRİ ve K-SF grupları karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

SE-SF grubu SH-SF ve K-SF grupları ile karşılaştırıldığında SE-SF 

grubunda hipokampus α1-sintrofin/β-aktin oranı SH-SF grubuna göre (p<0.05) 

ve K-SF grubuna göre (p<0.001) anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

SE-ÜRİ grubu SH-SF ve SH-ÜRİ grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

SE-ÜRİ grubu K-ÜRİ grubu ile karşılaştırıldığında SE-ÜRİ grubunda 

hipokampus α1-sintrofin/β-aktin oranı anlamlı olarak azalmıştır (p<0.01). 

SE-ÜRİ grubu SE-SF grubu ile karşılaştırıldığında SE-ÜRİ grubunda 

hipokampus α1-sintrofin/β-aktin oranı anlamlı olarak artmıştır (p<0.05).  
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Şekil-16: Hipokampus AQP4/β-aktin düzeyinin yüzde değişim oranı (ortalama ± standart 
hata). (**p<0.01 SH-SF grubuna göre, +++p<0.001 SH-ÜRİ grubuna göre, αααp<0.001 K-SF 
grubuna göre, βp<0.05 K-ÜRİ grubuna göre). 

  

Şekil-17: Hipokampus α1-syn/β-aktin düzeyinin yüzde değişim oranı (ortalama ± standart 

hata). (* p<0.05 SH-SF grubuna göre, ** p<0.01 SH-SF grubuna göre, ααα p<0.001 K-SF 

grubuna göre, ββ p<0.01 K-ÜRİ grubuna göre, # p<0.05 SE-SF grubuna göre). 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Epilepsi, dünyada yaklaşık 70 milyon insanın etkilendiği, beynin 

tekrarlayan spontan nöbet oluşturmaya yatkınlığı ile karakterize bir hastalıktır 

(2). Hastalık yükü bakımından nörolojik hastalıklar içerisinde beşinci sırada yer 

almaktadır (183). Epilepsi etiyolojisinde yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik 

ve immünolojik etmenler rol oynamaktadır ancak hastaların yaklaşık üçte 

birinde neden bilinmemektedir (31). Beynin spontan nöbet geliştirme özelliği 

kazanmasına neden olan moleküler ve hücresel düzeneklerin oluşturduğu 

süreç epileptogenez çalışmalarının konusudur. Epileptogenez bir başlatıcı 

faktör sonrasında başlar ve hastanın spontan nöbetleri başladıktan sonra da 

nöbetlerin neden olduğu patolojik değişiklikler nedeni ile ilerleyici bir seyir izler 

(7). Bu başlatıcı faktör genetik mutasyon, enfeksiyon, travma, inme gibi beyin 

hasarları ya da status epileptikus olabilir.  

Epileptogenez ile ilgili araştırmalarda, epilepsi hastalarından elde edilen 

beyin dokularının yanı sıra sıklıkla bu patolojilerin modellendiği deney 

hayvanları kullanılmaktadır (51). İdeal bir deneysel modelde; patoloji 

insandakine benzer nedenlerle ortaya çıkmalı, insanda görülen fizyolojik, 

davranışsal ve genetik fenotipi göstermeli ve tedaviye benzer şekilde yanıt 

vermelidir (184). Epilepsi için tek bir modelin tüm epilepsi tiplerini 

modelleyebilmesi mümkün değildir ve farklı epilepsi tipleri için farklı modeller 

kullanılmaktadır (53). Temporal lob epilepsisi en sık görülen epilepsi 

sendromudur ve sıklıkla ilaç direnci ile birlikte görülmektedir. İlaç direncinin 

varlığında hastalığın gelişimini engellemek daha da önem kazanmaktadır 

(185). Patogenezin ve nedenlerin aydınlatılması yeni antiepileptik ve 

antiepileptojenik ajan geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. Kainik asit ve 

pilokarpin gibi kemokonvulsanlarla indüklenen SE modelleri; tetikleyici 

faktörün varlığı, sonrasında görülen latent periyot ve latent periyot sonunda 

ortaya çıkan spontan tekrarlayıcı nöbetler ile TLE patogenezine benzerlik 

göstermekte ve sıklıkla kullanılmaktadır (51).  
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Kainik asit ve pilokarpin modellerinin her ikisi de histopatolojik, 

davranışsal ve elektrofizyolojik olarak TLE’ni taklit etme açısından benzerlik 

göstermektedir. Ancak pilokarpin modeli daha erken dönemde ve daha yaygın 

hasar oluşturması ile kainik asit modelinden ayrılmaktadır (186). Pilokarpin ile 

indüklenen SE’da birden fazla prosedür tanımlanmıştır. Bunlardan ilki Turski 

ve ark. tarafından 1983’te tanımlanan yüksek doz pilokarpin ile SE 

oluşturulmasıdır (55). Ancak modelde kullanılan yüksek doz pilokarpin 

mortaliteyi arttırmakta, dozun düşürülmesi ise SE oluşturma oranını 

düşürmektedir. Pilokarpin toksisitesini önlemek için 16-24 saat öncesinde 

127mg/kg dozda lityum verilmesi bir diğer yöntemdir (56). Lityum, pilokarpin 

duyarlılığını arttırarak daha düşük doz pilokarpin (30mg/kg) ile SE oluşmasını 

sağlamaktadır (59). Lityum-pilokarpin modelinde mortalitenin düşmesi 

beklense de farklı laboratuvarlarda yüksek doz pilokarpin ile benzer mortalite 

ve SE oluşma zamanı açısından farklılıklar bildirilmektedir (187). Mortalite 

sorununa çözüm olarak Glien ve ark. pilokarpinin 10mg/kg dozlarda 

tekrarlayan şekilde verilmesini önermiştir. Bu modelde 10mg/kg dozda 

pilokarpin maksimum 50mg/kg olacak şekilde SE görülene kadar 30 dk. 

aralarla verilmektedir. Status epileptikus oluşturma oranının tek doz (30mg/kg) 

pilokarpin modeli ile benzer, mortalitenin ise daha düşük (%10’un altında) 

olduğu bildirilmektedir (58). Çalışmamızda SE’un 30. dk.da sonlandırılması ve 

48 saatlik takip planlandığı için histopatolojik değişikliklerin daha erken 

dönemde oluştuğu Li - P modeli tercih edilmiş ve mortalitenin daha düşük 

olması için pilokarpin tekrarlayan dozda uygulanmıştır. Çalışmamızda deney 

hayvanlarının %92.16’sında SE oluşmuş, ancak mortalite oranı bildirilenden 

daha yüksek çıkmıştır (%30.4-33.3).  

Mortalite oranını etkileyen bir durum da SE’un süresidir. Nöbet süresinin 

uzaması artmış mortalite ile ilişkilidir (58). Pilokarpin ile indüklenen SE’da 

nöbetler 5-6 saat sonra kendiliğinde sonlanmaktadır. Fakat bu durumda 

mortalite %100’e ulaşmaktadır (188). Status epileptikus 90 dk. ile 

sınırlandırıldığında mortalite %45’e düşmektedir. Status süresinin kısalması 

ise kronik epilepsi gelişim oranını düşürmektedir. Status epileptikus 60. dk.da 

sonlandırıldığında spontan tekrarlayıcı nöbet gelişme oranı farklı çalışmalarda 
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%25-83 arasında bildirilmektedir (58). Literatürde epileptojenik değişikliklerin 

görüldüğü en kısa süre ise 30 dk. olarak bildirilmiştir (189, 190). Bu bilgiler 

ışığında SE’un 48 saat içindeki akut etkilerinin incelendiği çalışmamızda, 

status epileptikus süreci epileptojenik en kısa süre olan 30. dk.da diazepam ile 

sonlandırılmıştır.  

Diazepam, SE’un ilk basamak tedavilerinden biridir (8). Literatürde de 

SE’u belirlenen zaman aralığında durdurup hasarı sınırlamak ve 

standardizasyonu yakalamak için diazepam, midazolam, pentobarbital, 

ketamin, MK-801 gibi ajanlar tek başlarına ya da kombine olarak 

kullanılmaktadır (187). Kombine tedavinin amacı, SE’un süresinin uzaması ile 

gelişen ilaç direncini yenmek ve SE’un davranışsal ve elektrografik bulgularını 

sonlandırmaktır. Diazepam çeşitli çalışmalarda 5-20mg/kg dozlarda tek sefer 

ya da tekrarlayan dozlarda ve/veya pentobarbital, MK-801, ketamin ile 

kombine şekilde verilmektedir (187). Çalışmamızda, insanda ilk basamak 

tedavi olarak kullanıldığı için diazepam seçilmiş ve literatürde belirtildiği gibi 

tekrarlayan dozda uygulanması tercih edilmiştir (118). Status epileptikus 

esnasında EEG kayıtlarının alınmaması nedeni ile diazepam ile elektrografik 

nöbetlerin sonlanıp sonlanmadığının tespiti yapılamamıştır. 

Elektroensefalografi elektrotlarının yerleştirilmesi sırasında oluşabilecek 

hasarın, sonuçları etkileyebileceği düşünülerek EEG kayıtları alınmamış, 

sadece Racine’in davranışsal skorlaması yapılmıştır. Racine’in davranışsal 

skorlaması nöbet aktivitesinin 5 ayrı evreye ayrıldığı bir skorlamadır ve 

literatürde yaygın olarak kullanılmaktadır (108, 179). Sıçanlarda epileptik 

nöbet sıklığının östrus siklusuyla değişmesi nedeniyle sadece erkek sıçanlar 

çalışmaya dahil edilmiştir (64). Pilokarpin ile indüklenen SE modellerinde 

mortalitesi diğer türlere göre daha düşük olan Sprague-Dawley ırkı sıçanlar 

tercih edilmiştir (191). 

Üridin ve üridin nükleotidleri; RNA sentezi, protein ve lipid 

glikolizasyonu, membran fosfatidlerinin biyosentezi ve pirimidinerjik 

transmisyon gibi önemli fizyolojik fonksiyonlarda rol oynamaktadır (145). 

Ayrıca Parkinson, hipoksik-iskemik ensefalopati ve hiperoksik beyin hasarı gibi 

deneysel modellerde gerek moleküler ve histopatolojik yöntemlerle gerekse 
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davranışsal testlerle nöroprotektif etkinliği gösterilmiştir (161, 164, 166, 167). 

Üridin, membran fosfolipid sentezini arttırma (158), histon deasetilasyonunu 

azaltma (165), antioksidan savunma düzeneklerinin etkinliğini arttırma (192) 

ve caspase-3 ilişkili apoptotik yolakları inhibisyonu (167) yolu ile 

nörodejenerasyona ve beyin hasarına karşı koruyucu etki göstermektedir. 

Üridininin deneysel SE modellerinde antiepileptik ve antiepileptojenik etkisi 

bildirilmektedir (171, 173–175). Ancak etki mekanizması ile ilgili bilgiler 

sınırlıdır. Bu çalışmada, SE’un neden olduğu erken dönemde KBB 

disfonksiyonu ve ortaya çıkardığı sonuçların kronik epilepsi gelişimindeki rolü 

nedeni ile üridinin nöroprotektif ve olası antiepileptojenik etkisi sözü geçen 

düzenek ile açıklanmaya çalışılmıştır. Literatürde çeşitli modellerde 

nöroprotektif ve antiepileptik etkisi gösterilen 500mg/kg etkin dozda üridin 

tercih edilmiştir (164, 177).  

Klinik ve deneysel çalışmalarda beyin ödemi ölçümleri MRI’de T2 ve 

diffüzyon ağırlıklı görüntüleme ve volümetrik ölçümler yapılarak, kuru-yaş 

beyin ağrılığı metodu gibi yöntemler ile ölçülebilmektedir. Çalışmamızda beyin 

ödeminin yansıması olarak beyin su içeriği yüzdesi hesaplanmıştır. Kainik asit 

ile indüklenen SE modelinde sitotoksik ödemin 3. saatte artmaya başladığı ve 

24. saatte belirgin hale geldiği ve 48. saatte normale döndüğü diffüzyon 

ağırlıklı MRI ile gösterilmiştir (193). Kan-beyin bariyeri geçirgenliğinde artışa 

bağlı vazojenik ödemin ise tüm limbik yapılarda 48. saatte anlamlı olarak 

yükseldiği, bu artışın piriform kortekste 10. güne kadar devam ettiği 

bildirilmektedir (118, 119). Literatürde daha önce yapılmış olan çalışmalarda 

SE’a bağlı albumin ektravazasyonu ve beyin ödemi 24-48. saatte pik 

yaptığının saptanması üzerine çalışmamızda deney sonlanım noktası SE 

sonrası 48. saat olarak belirlenmiştir (118). 

Çalışmamızda SE oluşturulan SE-SF grubunda hem SH-SF hem K-SF 

grubu ile karşılaştırıldığında literatür ile uyumlu olarak beyin ödeminin anlamlı 

olarak arttığı gözlenmiştir. Status epileptikus oluşturulup, iki gün boyunca 

günde iki kez 500mg/kg dozda üridin tedavisi uygulanan SE-ÜRİ grubunda ise 

48. saatte beyin ödeminin SE-SF grubuna göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Üridinin beyin ödemi üzerine etkisi literatürde travmatik beyin 
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hasarı modelinde incelenmiş olup, beyin ödemini azalttığı bildirilmektedir 

(169). Ayrıca üridin nükleotidlerinden UTP’nin iskemik beyin hasarında, 

UDP’nin ise soğuk hasarında beyin ödemini azalttığını gösterilmiştir (168, 

194). Çalışmamızda gözlemlediğimiz, üridinin 48. saatte beyin ödemini arttırıcı 

etkisi üridin nükleotidlerinin NO sentezini arttırıcı etkisine bağlı olarak gelişmiş 

olabileceğini düşündürmektedir. Hasar sırasında ekstrasellüler alana geçen 

üridin nükleotidleri endotel, mikroglia ve astrositlerdeki purinerjik reseptörlerine 

bağlanarak NO sentezini arttırmaktadır. Endotel hücrelerinde bulunan P2Y 

reseptörlerine bağlanan UTP hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu arttırarak 

eNOS’un indüklenmesine neden olmaktadır (195). Benzer şekilde astrositlerde 

de P2Y2/P2Y4 reseptörlerine bağlanarak hücre içi Ca+2 artışına ve NO 

sentezine neden olduğu gösterilmiştir (196). UDP ise mikroglia kültüründe 

P2Y6 reseptörlerine bağlanarak PLC/PKC yolağı ile iNOS’u indükleyerek NO 

salınımına neden olmaktadır (197).  

Nitrik oksit KBB geçirgenliğinde ve fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır. NO artışı KBB geçirgenliğinde artış ile ilişkilidir (198). Status 

epileptikus sonucu artan KBB geçirgenliğinin nedenlerinden biri endotelyal 

NOS enziminin indüklenmesi ve NO artışıdır (108). Endotelyal NOS, hem 

endoplazmik retikulum stresini arttırarak hem de MMP-9 aktivitesini arttırarak 

endotelyal disfonksiyona ve KBB’nin bariyer fonksiyonunda bozulmaya neden 

olmaktadır (109, 199). Pentilentetrazol ile indüklenen SE’da da nöronal NOS’ın 

indüklenmesi ile NO sentezinin artmasına ve KBB disfonksiyonuna neden 

olduğu bildirilmektedir (200). Üridinin de endotelyal ve nöronal NOS’ı 

indükleyerek disfonksiyona katkı sağlamış ve vazojenik ödemi arttırmış olduğu 

düşünülmektedir.  

Literatürde CDP-kolinin Li - P modelinde, SE’dan 2 saat sonra başlanıp 

1 hafta süreyle verilmesinin KBB geçirgenliğini ve nöronal dejenerasyonu 

arttırdığı bildirilmektedir. Ancak bu etki sadece Li - P modelinde gözlenmiş olup 

kainik asit-SE modelinde görülmemiştir. Modeller arasındaki farklılığın, CDP-

kolin ve pilokarpinin sinerjistik etki ile asetilkolin miktarını aşırı arttırmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir (201). CDP-kolin ile benzer şekilde üridin ve 

UMP’nin de beyinde ekstrasellüler asetilkolin miktarını arttırdığı gösterilmiştir 
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(202, 203). Status epileptikusu takiben verilen üridinin erken dönem etkisinin 

incelendiği çalışmamızda, üridinin beyinde asetilkolin miktarını arttırarak 

epileptik aktivitenin şiddetini ve KBB geçirgenliğini arttırmış olması bir diğer 

olası mekanizmadır. Üridinin erken dönem etkisinin farklı SE modellerinde 

incelenmesi olası mekanizmaların aydınlatılmasına fayda sağlayacaktır.  

S100B beyinde esas olarak astrositlerde eksprese edilen ve 

ekstrasellüler ortama salınan Ca+2 bağlayıcı bir proteindir. Hem nöroprotektif 

hem de nörodejeneratif etkileri mevcuttur (98). Akut nöronal hasarda 

ekspresyonu ve salınımı artmaktadır (99). Status epileptikus da astrosit 

aktivasyonu ile birlikte S100B ekspresyonunu arttıran nedenlerden biridir 

(100). S100B’nin artan konsantrasyonları KBB geçirgenliğinin de bozulduğu 

durumlarda serum konsantrasyonunda artışa neden olmakta ve bir hasar 

biyobelirteci olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (204). Çalışmamızda 

ELISA yöntemi ile hem hipokampus dokusunda hem de serumda S100B 

seviyeleri ölçülmüştür.  

 Literatür ile benzer şekilde SE-SF grubunda hipokampus S100B 

seviyesi artmıştır. SE-ÜRİ grubunda da benzer şekilde SH-SF grubuna göre 

S100B seviyelerinin anlamlı şekilde arttığı görülmüştür. SE-ÜRİ ve SE-SF 

grupları arasında anlamlı olmamakla birlikte hipokampus S100B seviyesi SE-

ÜRİ grubunda daha yüksektir. Astrositlerde S100B ekspresyonunu ve 

ekstrasellüler alana salınmasını etkileyen birçok faktör tanımlanmıştır (98). 

Bunlardan biri de glutamat miktarının artmasıdır. Epilepside artan S100B 

miktarının nöronal aktivite ile artan glutamat olduğu literatürde gösterilmiştir 

(102). Üridinin asetilkolin miktarında artışa neden olarak epileptik aktiviteyi 

arttırması, çalışmamızda görülen üridin tedavisi alan grupta S100B 

miktarındaki artışın da nedeni olabileceği düşünülmektedir.  

S100B seviyesindeki akut artışın, nöroprotektif bir mekanizma 

olabileceği de literatürde bildirilmektedir. In vitro çalışmalarda S100B’nin 

glukoz deprivasyonu, glutamat toksisitesi gibi durumlarda nöronları apoptoza 

karşı koruduğu bilinmektedir (205, 206). Ayrıca intraserebroventriküler olarak 

uygulanan S100B’nin, hücre kültüründe nörotoksik etki gösteren dozlardan 
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daha yüksek dozlarda bile, travmatik beyin hasarında uzun dönem takiplerinde 

hipokampusta nörogenezi arttırıcı etki gösterdiği, kognitif fonksiyonları 

iyileştirdiği bildirilmektedir (207, 208). Çalışmamızda gözlemlediğimiz üridinin 

hipokampal S100B seviyesi üzerine etkisi hasar boyutunu gösterebileceği gibi 

nöroprotektif bir etkinliğin yansıması olabileceğini de düşündürmektedir. Bu 

ayrımın yapılabilmesi için tedavi sonrası uzun dönem takip gerekmektedir.    

Hipokampal S100B seviyeleri ile paralel olarak SE-SF grubunda serum 

S100B miktarının SH-SF grubuna göre anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir. Bu 

durum SE oluşturulan hayvanlarda artmış S100B seviyesini ve KBB’nin 48. 

saatte de bariyer fonksiyonundaki bozulmanın devam ettiğine işaret 

etmektedir. SE-ÜRİ grubunda ise serum S100B miktarının SE-SF grubuna 

göre anlamlı olarak düşük olduğu görülmüştür. SE-ÜRİ grubunda hipokampal 

S100B seviyesi yüksek iken serum seviyelerinin düşmesi, verilen üridin 

tedavisi sonucunda 48. saatte izlenen KBB hasarındaki iyileşmenin ve KBB’nin 

geçirgenliğindeki azalmanın göstergesi olarak yorumlanmaktadır. 

AQP4, beyin ve spinal kordda bulunan ana su kanalıdır ve çift yönlü su 

geçişinden sorumludur. Esas olarak mikrodamarları ve pial yüzeyleri 

çevreleyen astrosit son-ayaklarında yoğun olarak bulunur, diğer bölgelerinde 

ise az miktarda eksprese edilir (125). AQP4 kanallarının astrosit membranında 

perivasküler bölgeye yakın yerleşim göstermesi beyin osmolaritesini ve su 

dengesini sağlaması açısından önemlidir. Sitotoksik ödem oluşumunda ve 

vazojenik ödem rezolüsyonunda polarize yerleşimi ödemi azaltıcı etki 

göstermektedir (121). AQP4’ün perivasküler bölgede astrosit son-ayaklarında 

yerleşiminin en önemli belirleyici faktörü distrofin-ilişkili protein kompleksinin 

bir üyesi olan α1-sintrofindir (209). Alfa1-sintrofin delesyonu ile perivasküler 

AQP4 yerleşimi spinal kordda %79, neokortekste %94 oranında azalmaktadır. 

Bu nedenle α1-sintrofin, AQP4 polarizasyonunun iyi bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir (210). Status epileptikusda da AQP4 polarizasyonu bozularak 

beyin ödemi miktarı arttırmakta ve kronik epilepsi gelişimine neden olmaktadır 

(130). AQP4’ün perivasküler bölgede ekspresyonu azalsa da diğer 

bölgelerdeki miktarının kompansatuvar artışı ile total AQP4 miktarının 
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değişmediği (129), arttığı (128) ya da azaldığını (132) bildiren çalışmalar 

mevcuttur.  

Çalışmamızda hipokampus doku homojenatlarından Western-blot 

yöntemi ile total AQP4 ve α1-sintrofin protein seviyeleri ölçülmüş ve üridinin 

etkisi incelenmiştir. Total AQP4 miktarları karşılaştırıldığında hem SE-SF 

grubunda hem de SE-ÜRİ grubunda SH-SF grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlı fark görülmemiştir. Alfa1-sintrofin miktarı ise SE-SF grubunda SH-SF 

grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0,05).  SE-SF grubunda α1-sintrofin 

seviyesi azalırken AQP4 seviyesinin değişmemesi; SE’un α1-sintrofin 

seviyesini azalmasına paralel olarak AQP4’ün perivasküler yerleşimini de 

azalttığı şeklinde yorumlanmaktadır. Total AQP4 seviyesinde değişim 

olmaması, AQP4’ün α1-sintrofin-bağımsız bölgelerdeki artışının göstergesi 

olabileceği düşünülmektedir. Bu bulgular daha önce literatürde (129) bildirilen 

bulgular ile uyumludur.  

SE-ÜRİ grubunda ise total AQP4 ve α1-sintrofin seviyeleri açısından 

SH-SF grubu ile arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür. SE-SF grubu ile 

karşılaştırıldığında SE-ÜRİ grubunda α1-sintrofin seviyesi anlamlı olarak 

yükselmiştir. Ayrıca K-ÜRİ grubu K-SF grubu ile ve SH-ÜRİ grubu SH-SF 

grubu ile karşılaştırıldığında α1-sintrofin seviyeleri üridin tedavisi ile artış 

eğilimi göstermiş ancak istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. Üridin, SE’a 

bağlı olarak gelişen α1-sintrofin seviyesindeki azalmayı önlemiştir. Elde edilen 

veriler üridinin α1-sintrofin seviyesindeki azalmayı engelleyerek AQP4’ün 

polarize yerleşimini koruduğu şeklinde yorumlanmaktadır. Üridinin AQP4 ve 

α1-sintrofin üzerine etkisi literatürde daha önce incelenmemiş olup bu çalışma 

ile ilk kez gösterilmiştir. Bulguların immunohistokimyasal çalışmalar ile 

desteklenmesi literatüre katkı sağlayacaktır. 

Status epileptikusa bağlı olarak AQP4’ün polarizasyon kaybının nedeni, 

astrosit son-ayaklarının bazal membrana tutunmasını sağlayan laminin-

distrofin etkileşimi ve bu proteinlerin AQP4’ün astrosit membranına 

tutunmasını sağlayan a1-sintrofin ile kurdukları bağlantılarda gelişen 

değişikliklerdir (112, 128, 134). Status epileptikusda artan MMP aktivitesinin 
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bu değişikliklerden sorumlu olabileceği bildirilmektedir (128). Üridinin MMP 

aktivitesi üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada üridinin korneal epitel 

hücrelerinde MMP-9 ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir ancak literatürde 

beyin dokusunda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır (211). Periferik sinir 

yaralanmasında ise UTP’nin MMP-2 aktivitesi ve ekspresyonunu arttırdığı 

bildirilmektedir (212). Üridinin AQP4 ve α1-sintrofin seviyeleri üzerine etkisini, 

SE’da artan MMP-9 ekspresyonunu azaltarak gösteriyor olması olası bir 

mekanizmadır. Bu konuda daha ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

K-SF ve K-ÜRİ gruplarında SH-SF grubuna göre anlamlı olarak AQP4 

seviyesinin düşük olduğu görülmüştür. Literatürde AQP4 ekspresyonunu 

inceleyen çalışmalarda SE’un ya kainik asit ya da yüksek doz pilokarpin ile 

indüklendiği, Li - P modeli kullanılan çalışmalarda ise kontrol grubu olarak tek 

bir grup (sadece %0.9 NaCl verilen grubu ya da lityum + %0.9NaCl verilen 

grup) kullanılmıştır. Çalışmamızda sham grupları ile kontrol grupları da 

karşılaştırılmıştır ve literatürde benzer bir karşılaştırmaya rastlanmamıştır. 

Literatürde lityumun AQP4 üzerine etkisini inceleyen tek çalışmada kronik 

stres modeli oluşturulmuş farelerde KBB bütünlüğü ve olası aracı proteinler 

incelenmiştir. Bu çalışmada stressiz hayvanlarda lityumun AQP4 miktarını 

azaltma eğiliminde olduğu, stresin AQP4 miktarını azaltan etkisini ise tersine 

çevirdiği gözlenmiş ancak istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (213). Yakın 

zamanlı çalışmalarda inme ve intraserebral hemoraji modellerinde de lityum 

tedavisinin KBB bütünlüğünü koruyucu ve beyin ödemini azaltıcı etkisi olduğu 

bildirilmektedir. Bu etkisini MMP-9 ekspresyonunu azaltarak ve sıkı bağlantı 

proteinlerinin ekspresyonunu arttırarak göstermektedir (214, 215). 

Çalışmamızda lityum uygulanan kontrol gruplarında AQP4 seviyesi düşerken, 

α1-sintrofin seviyelerinin değişmemesi, lityumun özellikle perivasküler 

yerleşim dışındaki AQP4 ekspresyonunu değiştirdiği şeklinde 

yorumlanmaktadır. Bu etki, lityumun bildirilen MMP-9 ekspresyonunda azaltıcı 

etkisi ile uyumlu olduğu düşünülmektedir. Lityumun AQP4 ekspresyonu 

üzerine etkisinin ayrıntılı olarak incelenmesi, farklı MSS patolojilerinde 

lityumun terapötik amaçlı kullanımında etki mekanizmalarının aydınlatılmasına 

da fayda sağlayacaktır. 
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Üridinin SE oluşturulan sıçanlarda KBB disfonksiyonu, beyin ödemi ve 

total AQP4 ve α1-sintrofin düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği çalışmamızda 

sonuç olarak; üridinin (I) SE oluşturulan sıçanlarda erken dönemde beyin 

ödemi miktarını azaltma yönünde etki göstermediği, (II) hipokampus S100B 

seviyelerini arttırdığı, (III) KBB geçirgenliğini gösteren serum S100B miktarını 

azalttığı ve (IV) hipokampus AQP4 ve α1-sintrofin miktarındaki SE’a bağlı 

azalmayı önlediği görülmüştür. Elde edilen sonuçlar, üridinin AQP4 

polarizasyon kaybını önlemesinin yanı sıra, farklı düzenekler ile beyin ödemini 

arttırıcı etki gösterdiğini işaret etmektedir. Üridinin bilinmeyen bir düzenek ile 

beyin ödemini arttırmasının yanı sıra, AQP4 polarizasyonunu koruyarak beyin 

ödemi rezolüsyonunu hızlandırması da olasıdır. Bu nedenle üridin tedavisinin 

beyin ödemi üzerine etkisinin farklı teknikler ile farklı zaman aralıklarında 

incelenmesi aydınlatıcı olacaktır. 

Elde edilen sonuçlar, üridinin AQP4 polarizasyon kaybını önlediğinin ilk 

kez gösterilmesi anlamında bilimsel literatüre özgün bir katkıda bulunmaktadır. 

Üridinin status epileptikusda akut dönemde beyin ödemini arttırıcı etkisinin 

gösterilmesi farklı deneysel modellerde üridinin terapötik kullanımı ile ilişkili 

çalışmalara da yol gösterici olacaktır.  
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