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ÖZET 
 

Oreksin-2 Reseptör Agonisti YNT-185 Uygulamasının Absans Epilepsisi 

Üzerindeki Etkisi 

Absans epilepsisi, genellikle çocukluk ve adölesan dönemde görülen, 

elektroensefalografide (EEG) 2,5–4 Hz diken-yavaş dalga deşarjları (DDD) ile 

seyreden bir epilepsi alt tipidir. Patogenezde kortiko-talamo-kortikal şebeke 

disfonksiyonu rol oynar. Lateral hipotalamusta sentezlenen oreksinler kortiko-talamo-

kortikal ağlardan kaynaklanan uyku iğciklerini düzenler. Bu çalışmada YNT-185’in 

absans epilepsili sıçanlara intraserebroventriküler (İSV), talamus (VB) ve korteks 

(S1) bölgelerine farklı dozlarda uygulanmasıyla DDD’lere etkileri incelenmiştir. 

Strasbourg kökenli genetik absans epilepsili sıçanların (GAERS) kafatasına, 

stereotaksik cerrahi yöntem ile İSV, VB veya S1 hedeflerine rehber kanüller ve EEG 

kayıt elektrotları yerleştirilmiştir. Bir hafta sonra 3 saatlik bazal EEG kaydı alınmıştır. 

Bir gün sonra farklı dozlarda YNT-185 İSV, VB veya S1 bölgelerine uygulanarak 

devamında 3 saatlik EEG kaydı alınmıştır. 3 saatlik bazal ve enjeksiyon sonrası EEG 

kayıtları değerlendirilip, istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. GAERS’lerde YNT-

185’in absans nöbetleri üzerindeki etkileri incelendiğinde, İSV uygulanan 600 nmol 

dozun nöbet süresini 40–140. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azalttığı gözlendi. 100 veya 300 nmol uygulamalarında bu etki sınırlı idi. VB’ye 40 

nmol uygulamasında, 60. dakikada geçici bir etki gözlenirken S1 uygulamasında ise 

anlamlı bir değişiklik saptanmadı. GAERS’lerde, oreksin-2 agonisti YNT-185’in İSV 

uygulaması sonrası ortaya çıkan DDD süre ve sayısını azaltıcı etkinin VB veya S1 

bölgelerine enjeksiyon sonrası görülmemesi; bu etkinin farklı bir bölgeden veya farklı 

reseptör aktivitelerinden kaynaklanıyor olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız, 

YNT-185’in GAERS’lerde DDD üzerine etkisini değerlendiren ilk çalışmadır. 

Anahtar Sözcükler: Absans epilepsisi, YNT-185, İntraserebroventriküler, 

Somatosensoriyel korteks, Ventrobazal kompleks. 
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ABSTRACT 
 

The Effect of Orexin-2 Receptor Agonist YNT-185 Application on Absence 

Epilepsy 
 
Absence epilepsy is a subtype characterized by 2.5–4 Hz spike-and-slow-wave 

discharges (SWDs) on EEG, typically occurring in childhood/adolescence. 

Pathogenesis involves cortico-thalamo-cortical  network dysfunction which region 

also manage the sleep spindles. Orexins, synthesized in the lateral hypothalamus, 

regulate sleep spindles. This study investigated the effects of intracerebroventricular 

(ICV), thalamic (VB), or cortical (S1) YNT-185 different doses administration on 

SWDs in rats. Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) underwent 

stereotaxic surgery to implant ICV, VB, or S1 guide cannulae and EEG electrodes. 

After one week, baseline EEG was recorded for 3 hours. YNT-185 was administered 

at varying doses (ICV/VB/S1), followed by 3-hour post-injection EEG. SWD 

duration/frequency was statistically compared. ICV YNT-185 (600 nmol) significantly 

reduced SWD duration at 40–140 min (p<0.05), while 100 and 300 nmol doses 

showed limited effects. VB injection (40 nmol) induced transient suppression at 60 

min, whereas S1 administration had no significant effect. Efficacy was dose- and 

region-dependent. The anti-seizure effects of the orexin-2 agonist YNT-185 were 

dose- and region-dependent, with the most pronounced results observed after high-

dose ICV administration. The lack of effects in VB or S1 suggests that the observed 

effects may originate from a different region or target area within the same tissues. 

This study is the first to evaluate the effects of YNT-185 on SWDs in GAERS rats. 

Keywords: Absence epilepsy, YNT-185, Intracerebroventricular, Somatosensory 

cortex, Ventrobasal complex. 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  
 

1.1 Giriş 

Absans epilepsisi, genellikle çocukluk döneminde başlayıp yetişkinliğe kadar 

devam edebilen, bilinç kaybı, donakalma ve kısa süreli farkındalık kayıpları ile 

karakterize nöbetlerle seyreden epilepsi türüdür. Nöbetler, birkaç saniye sürer ve 

motor belirtiler genellikle minimaldir. EEG’de 2,5-4 Hz frekansında düzenli diken-ve-

yavaş-dalga deşarjları (DDD) görülmesi tipiktir. Bu deşarjlar, frontal beyin bölgesinde 

belirgindir ve kortiko-talamo-kortikal döngüdeki senkronize osilasyonlarla ilişkilidir. 

Hastalığın kökeninde genetik yatkınlık, metabolik bozukluklar ve nörotransmitter 

dengesizlikleri gibi çeşitli faktörler rol oynar. 

Absans nöbetleri için güncel tedaviler mevcut olsa da, hem yan etkileri hem 

hasta gruplarının klinik bulgularındaki heterojenite yeni terapötik yaklaşımların 

ihtiyacını ortaya koymaktadır. Oreksin (hipokretin) sistemi, uyku-uyanıklık 

döngüsünü düzenlemesinin yanı sıra epileptik aktiviteyi de modüle edebilmektedir. Bu 

nedenle, oreksin reseptör agonistleri ve antagonistleri potansiyel tedavi seçenekleri 

olarak araştırılmaktadır. 

Absans epilepsisi çalışmalarında sıklıkla kullanılan Strasbourg kökenli genetik 

absans epilepsili sıçanlar (GAERS), patogenezi incelemek ve yeni ilaç aday 

molekülerini değerlendirmek için ideal bir deneysel sistem sunar.  

Yapılan çalışmalar, oreksin sisteminin absans epilepsisinde anti-nöbet etkiler 

gösterebileceğine işaret etmektedir.  

Bu araştırma kapsamında, GAERS modelinde YNT-185'in farklı beyin 

bölgelerindeki etkilerinin incelenmesi, absans epilepsi ve oreksin sistemi arasındaki 

karmaşık ilişkiyi aydınlatmayı hedeflemektedir. Bu bulguların, özellikle dirençli 

absans nöbetleri için yeni terapötik seçeneklerin geliştirilmesine katkı sağlaması 

beklenmektedir. 
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1.2 Amaç 

Bu doktora tezi çalışması, nörolojik bozukluklar arasında önemli bir yer tutan 

absans epilepsisinin henüz tam olarak aydınlatılamamış mekanizmalarına ışık tutmayı 

hedeflemektedir. Özellikle son yıllarda yapılan klinik ve deneysel çalışmalar, absans 

epilepsisi ile uyku-uyanıklık döngüsü arasında dikkat çekici bir ilişki olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu bağlamda çalışmamız, sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde kilit rol 

oynayan oreksinerjik sistemin absans epileptogenezdeki olası etkilerini kapsamlı bir 

şekilde incelemeyi amaçlamaktadır. 

Bu çalışma, GAERS’te oreksinerjik sistemin absans epilepsisi patogenezindeki 

rolünü sistematik olarak değerlendiren öncü çalışmalardan biridir. Literatürde 

nöropeptitler ve absans epilepsisi arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların sınırlı 

sayıda olması, bu araştırmanın önemini ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızın özgün değeri, birkaç kritik noktada yoğunlaşmaktadır: 

1. Absans epilepsisinde oreksinerjik sistemin rolünün deneysel olarak 

gösterilmesi, 

2. Selektif oreksin-2 reseptör agonistlerinin nöbet kontrolündeki potansiyel 

etkilerinin belirlenmesi, 

3. Abssans epilepsisi aktiviteleri ile oreksin arasındaki karmaşık etkileşimlerin 

değerlendirilmesidir.
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2 GENEL BİLGİLER  
 

2.1 Epilepsi: Güncel Tanımlar, Sınıflandırmalar ve Epidemiyolojik Veriler 

Epilepsi, santral sinir sisteminde (SSS) nöronal ağların anormal 

senkronizasyonu sonucu ortaya çıkan, tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize kompleks bir 

nörolojik bozukluktur (1). Bu durum sadece nörobiyolojik değil, aynı zamanda bilişsel 

işlevler, psikolojik durum ve sosyal yaşam üzerinde önemli etkileri olan kronik bir 

hastalıktır (1-4). Patofizyolojik olarak, kortikal ve subkortikal nöron gruplarında ani 

elektriksel deşarjların ortaya çıkmasıyla karakterizedir. 

2.1.1  Tanı kriterleri ve epidemiyoloji 

2014 yılında Uluslararası Epilepsiyle Mücadele Birliği (International League 

Against Epilepsy; ILAE) tarafından güncellenen tanı kriterlerine göre epilepsi (3): 

 

1- En az 24 saat arayla iki uyarılmamış nöbet geçirmesi, 

2- Bir nöbet sonrası %60'ın üzerinde tekrarlama riski taşıması, 

3- Spesifik bir epilepsi sendromunun varlığı ile tanımlanır. 

Dünya çapında yaklaşık 50 milyon kişiyi etkileyen bu hastalık, her yaşta ve her 

iki cinsiyette eşit oranda görülebilmektedir(2-5). Özellikle çocukluk çağı ve ileri 

yaşlarda insidans artışı gözlenmektedir (5). 

2.1.2 Epilepsi sınıflandırması 

Epilepsi bilgileri antik çağlara kadar uzanmakla birlikte, modern tıptaki 

sınıflandırmalar: 

a) 1981 ILAE Sınıflandırması: Temel olarak fokal ve jeneralize nöbet ayrımı 

yapmıştır (6). 

b) 2017 ILAE Revizyonu: Daha kapsamlı bir yaklaşım getirerek epilepsi tiplerini; 

nöbet başlangıç tipi, bilinç durumu ve motor/non-motor özellikler temelinde 

sınıflandırmıştır (2). 
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c) 2025 ILAE Revizyonu: 2025'te güncellenen ILAE nöbet sınıflandırması, 2017 

versiyonunun klinik uygulamadaki zorlukları ve çeviri sorunlarını gidermek 

için revize edilmiştir. Temel yapı korunmuş, ancak odak nöbet terminolojisi ve 

bilinç değerlendirmesi gibi detaylar, hem birinci basamak hem de uzmanlık 

düzeyinde kullanımı kolaylaştıracak şekilde iyileştirilmiştir (7). 

Güncel sınıflandırma yaklaşımları aşağıdaki gibidir (Şekil 1): 

a. Fokal başlangıçlı nöbetler: 

                 a.1. Motor belirtili (klonik, tonik, epileptik spazmlar) 

                 a.2. Non-motor belirtili (duysal, otonomik, bilişsel) 

                 a.3. Bilinç bozukluğu eşlik eden/etmeyen 

b. Jeneralize nöbetler: 

                 b.1. Tonik-klonik 

                 b.2. Absans 

                 b.3. Miyoklonik 

                 b.4. Atipik absans 

c. Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler 

 

Epilepsi tanısında kullanılan yöntemler arasında en önemli araç 

elektroensefalografi (EEG) olarak kabul edilmektedir (8). EEG, beyin dalgalarının 

kaydını yaparak epileptik aktivitenin tespitine olanak sağlar (8-10). Manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ise epilepsiye neden olabilecek yapısal beyin lezyonlarının 

belirlenmesinde kullanılan bir diğer önemli tanı yöntemidir (11). Özellikle çocukluk 

çağı epilepsi sendromlarında genetik testler tanısal değer taşımaktadır. Uzun süreli 

video-EEG monitorizasyonu ise nöbet tipinin kesin olarak belirlenmesi ve epileptik 

odağın lokalizasyonu açısından kritik öneme sahiptir (12). 

Epilepsi tedavisinde en yaygın kullanılan yöntem farmakoterapidir ve uygun 

ilaç seçimiyle hastaların yaklaşık %70'inde nöbet kontrolü sağlanabilmektedir (13-16). 

İlaç tedavisine dirençli vakalarda ise cerrahi tedavi seçenekleri değerlendirilmektedir 

(17). Ketojenik diyet gibi özel beslenme programları, özellikle çocuk hastalarda 

alternatif tedavi seçeneği olarak uygulanmaktadır (18-21). Son yıllarda gelişen 
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nöromodülasyon teknikleri arasında vagus sinir stimülasyonu, epilepsi tedavisinde 

umut verici bir yaklaşım olarak karşımıza çıkmaktadır (22-25). 

Bu bilgiler ışığında epilepsinin tanı ve tedavisinin nöroloji, radyoloji, genetik, 

beslenme ve cerrahi gibi farklı disiplinlerin iş birliğini gerektiren karmaşık bir süreç 

olduğu anlaşılmaktadır. Günümüzde yürütülen araştırmalar, epilepsinin altında yatan 

mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına ve hastaya özel tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesine odaklanmış durumdadır. Bu çabalar, epilepsi hastalarının yaşam 

kalitesini artırmayı ve tedavi başarısını yükseltmeyi hedeflemektedir. 

 

Şekil 1. Epilepsi hastalığının sınıflandırması 
Bu şema, Uluslararası Epilepsi Birliği'nin (ILAE) 2025 sınıflandırmasına göre epileptik nöbet tiplerinin 

sınıflandırılmasını temsil etmektedir. Nöbetler başlangıç özelliklerine göre üç ana gruba ayrılmıştır. 
 

2.1.2.1  Epilepsinin tarihçesi 

Epilepsi, insanlık tarihi kadar eski bir hastalık olarak binlerce yıldır 

bilinmektedir. Yunanca "tutulma" veya "yakalanma" anlamına gelen bu hastalık, halk 

arasında "sara" olarak da adlandırılmaktadır (26, 27). Tarih boyunca farklı kültürlerde 

farklı şekillerde yorumlanan epilepsi, antik çağlarda ilahi bir ceza veya kötü ruhların 

eseri olarak görülürken, modern tıp sayesinde artık nörolojik bir bozukluk olarak kabul 

edilmektedir (26, 27). 

Fokal Başlangıçlı 
Nöbetler

Generalize Başlangıçlı 
Nöbetler

Başlangıcı Bilinmeyen 
Nöbetler

Bilinçli Bilinçsiz

• Motor Başlangıçlı Nöbetler
• Motor Başlangıçlı Olmayan 

Nöbetler

• Fokalden Generalize
Geçişli

• Motor
• Tonik Klonik
• Diğerleri
• Non-Motor (Absans

Epilepsi) • Sınıflandırılamayan

• Motor
• Tonik Klonik
• Diğerleri
• Non-Motor (Absans

Epilepsi)

xEPİLEPSİ HASTALIĞI

Bilinçsiz
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Epilepsinin yazılı tarihi milattan önce (MÖ) 2000'lere dayanmaktadır (26, 27). 

Mezopotamya'da bulunan Babil tabletlerinde epilepsi nöbetlerinin ayrıntılı tanımları 

yer almaktadır. Antik Yunan'da Hipokrat, epilepsinin beyin kaynaklı bir hastalık 

olduğunu ileri sürmüş ve bu görüşüyle döneminin çok ötesinde bir anlayış sergilemiştir 

(26, 27).  

Orta çağ İslam dünyasında ise İbn-i Sina ve Razi gibi hekimler epilepsiyi 

detaylı şekilde incelemişlerdir (26, 27). 

19. yüzyıl, epilepsi araştırmalarında bir dönüm noktası olmuştur. Bu dönemde 

epilepsinin beyindeki yapısal bozukluklarla ilişkisi anlaşılmaya başlanmıştır. 20. 

yüzyılda ise EEG'nin keşfi ve anti-nöbet ilaçların geliştirilmesi, epilepsi tedavisinde 

devrim niteliğinde gelişmelere yol açmıştır (26, 27). 

Günümüzde epilepsi tedavisinde önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Modern 

tanı yöntemleri sayesinde epilepsi türleri çok daha net şekilde ayırt edilebilmekte ve 

kişiye özel tedavi planları oluşturulabilmektedir.  

MRG, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve gelişmiş EEG teknikleri tanıda 

büyük kolaylık sağlamaktadır. Tedavi alanında ise yeni nesil ilaçlar, cerrahi yöntemler 

ve nöromodülasyon teknikleri hastalar için umut verici seçenekler sunmaktadır. 

Epilepsi araştırmaları günümüzde de hız kesmeden devam etmektedir. Genetik 

çalışmalar, beyin-bilgisayar arayüzleri ve hedefe yönelik tedaviler, epilepsiyle 

mücadelede yeni ufuklar açmaktadır.  

Tarih boyunca yanlış anlaşılan ve damgalanan bu hastalık, artık modern tıbbın 

ışığında çok daha iyi anlaşılmakta ve kontrol altına alınabilmektedir. Özellikle 

nöroplastisite ve ilaç direnci üzerine yapılan ve ileride yapılabilecek çalışmalar, 

epilepsi nöbetlerinin önlenmesinde umut verici tedavi yaklaşımlarına hizmet 

edecektir. 
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2.2  Epilepside Nöronal Uyarılabilirlik Mekanizmaları ve Modern Tedavi 

Yaklaşımları 

Epilepsi, beyindeki nöronların anormal ve aşırı elektriksel aktivitesi sonucu 

ortaya çıkan bir nörolojik bozukluktur (1-4). Bu durumun temelinde yatan 

mekanizmalar, son yıllarda yapılan araştırmalarla giderek daha iyi anlaşılmaktadır. 

19. yüzyılda John Hughlings Jackson'ın yaptığı çalışmalar, epileptik nöbetlerin 

beyinde belirli bir odaktan başlayarak yayıldığını göstermiştir (28-30). Günümüzde bu 

görüş, moleküler düzeydeki bulgularla desteklenmektedir (31-35). Epilepsi 

oluşumunda en önemli faktörlerden biri, nöronlar arası iletişimi sağlayan sinapslardaki 

dengesizliktir (28-30, 32-35). Bu durum, eksitatör ve inhibitör sistem arasındaki 

dengenin bozulduğuna işaret etmektedir.  

Beyinde bulunan ana nörotransmitterlerden Gama amino bütirik asit (GABA) 

ve adenozin, inhibitör sistemin parçasıdır (36, 37). Glutamat ise uyarıcı sistemin temel 

taşıdır (38, 39).  

Dopamin, serotonin, oreksin, noradrenalin ve asetilkolin gibi diğer 

nörotransmitterler de bu dengenin sağlanmasında yardımcı rol oynarlar (40-42). 

Yapılan deneyler, genellikle GABAerjik sistemi baskılayan veya glutamaterjik sistemi 

aşırı uyaran maddelerin nöbetleri tetiklediğini göstermiştir (36, 37). Tam tersine, 

GABA sistemini güçlendiren maddeler ise nöbetleri engelleyebilmektedir (36, 37). 

Nöronların uyarılabilirliğindeki artış, hücre zarındaki iyon kanallarındaki 

değişikliklerle yakından ilişkilidir (43). Sodyum ve kalsiyum iyonlarının hücre içine 

aşırı girişi, nöronları daha kolay uyarılabilir hale getirir (43-46). Potasyum ve klor 

iyonlarındaki değişimler ise inhibisyon mekanizmalarını etkiler (47-49). Özellikle 

sodyum kanallarındaki genetik mutasyonların bazı epilepsi türlerine yol açtığı 

bilinmektedir(50-53). 

Bu temel bilgiler ışığında geliştirilen modern anti-nöbet ilaçlar, çeşitli 

mekanizmalarla etki gösterir. Karbamazepin, fenitoin ve lamotrijin gibi ilaçlar sodyum 

kanallarını bloke ederek nöronların aşırı uyarılmasını engeller (54-56). 
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Benzodiazepinler ve barbitüratlar gibi ilaçlar ise GABA sistemini güçlendirerek 

inhibisyonu artırır (54-56). 

Son yıllarda epilepsi tedavisinde önemli gelişmeler yaşanmaktadır. Genetik 

araştırmalar sayesinde bazı epilepsi türlerinin altında yatan genetik nedenler 

belirlenebilmekte ve buna yönelik kişiselleştirilmiş tedaviler geliştirilebilmektedir. 

Ayrıca beyin pili (nörostimülasyon) gibi yöntemler, ilaç tedavisine yanıt vermeyen 

hastalar için umut verici seçenekler sunmaktadır. 

Epilepsi araştırmalarındaki bu hızlı gelişme, hastalığın daha iyi anlaşılmasını 

ve daha etkili tedavilerin geliştirilmesini sağlamaktadır (57-59). Önümüzdeki yıllarda, 

epilepsi tedavisinde çığır açacak yeni yaklaşımların ortaya çıkması beklenmektedir 

(60-62). 

2.3  Epileptogenez 

Epilepsi oluşum süreci (epileptogenez), klinik nöbetler başlamadan önce 

beyinde meydana gelen karmaşık biyolojik değişiklikleri kapsar (63-66).  

Bu süreç, saatlerden yıllara kadar değişen bir latent dönemi içerir ve sonunda 

spontan nöbetlerle karakterize epilepsi hastalığı ortaya çıkar (63-66). Günümüzde 

epilepsi tanısı ancak nöbetler başladıktan sonra konulabilmekte, bu da tedaviye 

başlamada gecikmelere yol açmaktadır (63-66). 

Deneysel modeller, epileptogenezin gelişimsel temellerini açığa çıkarmıştır. 

Örneğin, absans epilepsi modeli GAERS’lerde, tipik EEG deşarjları doğumdan 

sonraki 30-90 gün içinde kademeli olarak ortaya çıkar (67-69). Bu bulgu, kortiko-

talamo-kortikal devrelerin olgunlaşmasıyla paralellik gösterir (67-69).  

Postnatal dönemde tamamlanan sinaptik bağlantılar ve nöronal ağların 

olgunlaşması, epileptik aktivitenin ortaya çıkışında kritik rol oynar (67-69).  

Bu süreç, beyin gelişimindeki bu kritik “pencere” dönemlerinin epileptik 

aktivitenin başlangıcı üzerindeki belirleyici rolünü ortaya koymaktadır. 
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2.3.1 Nöronal kayıplar ve aksonal yeniden yapılanma 

Epileptogenez sırasında belirli nöron popülasyonlarında kayıplar meydana 

gelir. Aynı zamanda, aksonlar yeniden yapılanarak anormal bağlantılar oluşturur ve 

bu da nöral ağlarda aşırı uyarılabilirliğe yol açar. 

2.3.2 Glial hücre aktivasyonu ve nöroinflamasyon 

Mikroglia ve astrositler gibi glial hücreler aktive olarak inflamatuar sitokinler 

salgılar. Bu süreç, nöronal hipereksitabiliteyi artırarak epileptik aktiviteyi 

tetikleyebilir. 

2.3.3 İyon kanalı ekspresyonundaki değişiklikler 

Nöronal membranlardaki sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarının 

ekspresyonu bozulur. Bu değişiklikler, hücrenin elektrofizyolojik özelliklerini 

etkileyerek anormal elektriksel deşarjlara neden olur. 

2.3.4 Hücre içi sinyal iletim yollarının bozulması 

Hücre içi kalsiyum sinyallemesi, protein kinaz aktiviteleri ve diğer sinyal 

yollarındaki anormallikler, nöronal uyarılabilirliği artırarak epileptik süreçleri 

destekler. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, epileptogenezde öne çıkan ana mekanizmalar 

üzerinde durmaktadır:  

a) Nöroinflamasyon; mikroglia aktivasyonu ve sitokin salınımı, temporal lob 

epilepsisinde nöron kaybı ve gliozis (35, 70-74), 

b) İyon Kanalları; sodyum, potasyum ve kalsiyum kanal mutasyonları 

epileptogenezin ana mekanizmaları arasında yer almaktadır (75, 76). 

Mevcut anti-nöbet ilaçların çoğu, nöbet semptomlarını baskılamaya yöneliktir 

ve epileptogenez sürecini durduramaz. Bu nedenle, araştırmacılar "antiepileptojenik" 

tedaviler geliştirmeye odaklanmıştır. Epilepsi tedavisinde geleneksel antiepileptik 
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ilaçların ötesinde, patojenik mekanizmaları hedef alan yeni terapötik stratejiler 

geliştirilmektedir. Bu yaklaşımlar şunları içerir: 

a) İnflamatuvar kaskadı hedefleyen biyolojik ajanlar; nöroinflamasyon, 

epileptogenezde kritik bir rol oynar. Sitokinleri veya mikroglial 

aktivasyonu baskılayan monoklonal antikorlar ve küçük moleküller, nöbet 

oluşumunu engelleyebilir (70, 77, 78). 

b) Hücre ölümünü engelleyen nöroprotektif maddeler; apoptoz ve nekroptozu 

inhibe eden bileşikler (örn. kaspaz inhibitörleri), epilepsiye bağlı nöronal 

kayıpları azaltarak hastalığın progresyonunu yavaşlatabilir (48, 79). 

c) Aksonal yeniden yapılanmayı düzenleyen moleküller; anormal sinaptik 

plastisiteyi düzelten veya aksonal rejenerasyonu teşvik eden faktörler (örn. 

BDNF), nöral devrelerin işlevsel yeniden yapılanmasını sağlayabilir (80, 

81). 

d) Epigenetik modifikasyonları hedef alan tedaviler; DNA metilasyonu veya 

histon modifikasyonlarını düzenleyen ajanlar, epilepsiyle ilişkili gen 

ekspresyon değişikliklerini tersine çevirebilir (58, 59, 82). 

Biyobelirteç araştırmaları, epileptogenezin erken teşhisi için umut vaat 

etmektedir (83-85). Kan-beyin bariyeri proteinleri, inflamatuar belirteçler ve 

ekzozomal mikroRNA'lar gibi potansiyel biyobelirteç adayları üzerinde çalışmalar 

devam etmektedir (83-88). 

Epileptogenezin anlaşılması, sadece epilepsi tedavisi için değil, aynı zamanda 

beyin hasarı sonrası nöroproteksiyon stratejileri geliştirmek için de kritik öneme 

sahiptir. Bu alandaki gelişmeler, epilepsi önleyici tedavilerin klinik uygulamaya 

girmesiyle sonuçlanabilir ve milyonlarca hastanın yaşam kalitesini iyileştirebilir. 
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Şekil 2. Epileptogenez süreci 
Epileptogenik özellik taşıyan bir tetikleyici olay (örn. travma, felç, ateşli nöbetler, status epileptikus, 

enfeksiyon, otoimmün bozukluklar), dakikalardan yıllara kadar sürebilen ilerleyici, kümülatif 

değişiklikleri tetikler. Başlangıçta, NMDA reseptörlerinin ve iyon kanallarının aktivasyonu sonucu 

hücre içine artan kalsiyum akışı, eksitotoksisiteye neden olur. Bu süreç, mikroglia ve astrosit 

aktivasyonu, lökositlerin uyarılması ve kan-beyin bariyeri bozukluğu gibi olaylarla ilerler. Aktive 

hücrelerden proinflamatuar sinyalleşmeyi başlatan moleküller salgılanır. Paroksizmal depolarizasyon 

kayması (PDK), hücre hasarı, nörogenez, gliozis ve nöronal ağların yeniden yapılanmasına yol açarak 

beynin epileptik hale gelmesine neden olur. 

2.4 Deneysel Modeller 

Epilepsi tedavisine yönelik bilimsel çalışmalarda deneysel modeller, 

patogenezini anlamada ve anti-nöbet tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde kritik bir 

rol oynamaktadır. 1940'larda Merrit ve Putnam'ın çalışmalarından bu yana, hayvan 

modelleri, epileptik nöbetlerin elektrofizyolojik temellerinin araştırılmasından, 

farmakolojik müdahalelerin etkinliğinin değerlendirilmesine, birçok amaçla epilepsi 

araştırmalarında kullanılmıştır. Bu modeller, nöronal uyarılabilirliğin patogenezini 

anlamada önemli bir araç olarak kabul edilmektedir (89, 90).  

Günümüzde bu modeller, insan epilepsisinin çeşitli yönlerini taklit edecek 

şekilde geliştirilmekte ve kullanılmaktadır (91, 92). 

Modern epilepsi araştırmalarında kullanılan deneysel modeller temel olarak iki 

kategoriye ayrılır (91, 92). 

Dallanma, sinaptogenez
Nöral şebeke organizasyonu
Nörogenez, Anjiyogenez, Gliozis
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2.4.1 Akut ve kronik nöbet modelleri 

2.4.1.1 Akut nöbet modelleri 

2.4.1.1.1 Kimyasal uyarıcılarla oluşturulan bazı modeller 

Pentilenetetrazol (PTZ) GABA-A reseptör antagonizması yoluyla yaygın nöbet 

aktivitesi oluşturur. 

Pilokarpin; muskarinik reseptör aktivasyonuyla status epileptikus ve temporal lob 

epilepsisi benzeri tablo oluşturur. 

2.4.1.1.2 Elektriksel uyarım yöntemleri 

Maksimal elektroşok (MES); tonik-klonik nöbetleri tetiklerken, kindling; tekrarlı 

düşük şiddetli uyarımla progresif nöbet duyarlılığını artırır. Bu iki model, 

epileptogenezin farklı mekanizmalarını incelemek için kullanılarak epileptik süreçleri 

modellemektedir. Kindling nöbet modeli ayrıca kronik nöbetlerin oluşturulmasında da 

ayrıca kullabilebilmektedir. 

2.4.1.1.3 Metabolik modeller 

Hipoksi/hipoglisemi; enerji metabolizması bozukluklarının nöbet tetikleme 

mekanizmalarını inceler. Yenidoğan epilepsisi ve metabolik ensefalopati 

çalışmalarında kullanılır. 

2.4.1.2 Kronik epilepsi modelleri 

2.4.1.2.1 Temporal lob epilepsi modelleri 

Kainik asit/pilokarpin; status epileptikus sonrası spontan rekürren nöbetlerle 

karakterizedir. Hipokampal skleroz ve nöronal kayıp gibi insan epilepsisini taklit eder. 

2.4.1.2.2 Post-travmatik epilepsi modelleri 

Kafa travması veya kortikal yaralanma sonrası gelişen geç başlangıçlı nöbetler; 

travmatik beyin hasarına bağlı epilepside patomekanizmaları aydınlatır. 
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2.4.1.2.3 Genetik modeller 

GAERS/WAG/Rij; spontan absans nöbetleri gösterir. İdiyopatik epilepsinin 

genetik temelini araştırmada kritik rol oynar. 

2.4.2 İdeal epilepsi modelinin özellikleri 

İdeal bir epilepsi modeli belirlemek, epilepsi araştırmalarının temel taşlarından 

biridir. Çünkü doğru bir model, hastalığın patofizyolojisinin anlaşılmasına, yeni tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine ve nöbet mekanizmalarının daha iyi incelenmesine 

olanak sağlar. İyi tanımlanmış bir epilepsi modeli, klinik bulgularla uyumlu olmalı, 

tekrarlanabilir sonuçlar vermeli ve farklı araştırma grupları tarafından 

kullanılabilmelidir. Ayrıca, epileptogenez sürecini (nöbetlerin ortaya çıkışı, gelişimi 

ve kronikleşmesi) yansıtması, farmakolojik direnç gibi klinik özellikleri taklit 

edebilmesi ve translasyonel (klinik öncesinden klinik çalışmalara) geçişi 

kolaylaştırması da büyük önem taşır. Bu nedenle, ideal bir epilepsi modelinin seçimi, 

araştırmanın güvenilirliği ve sonuçların klinik uygulanabilirliği açısından kritik bir rol 

oynar.  

2.4.2.1 Klinik benzerlik 

İnsanda görülen epileptik nöbetlerin semiyolojik, elektrografik ve patolojik 

özelliklerini yansıtmalıdır. 

2.4.2.2 Farmakolojik yanıt uyumu 

İnsanda etkili ilaçların (örn. valproat) modelde de etkili olmalıdır. 
Farmakorezistans modellerinde ilaç direncinin gösterilebilmelidir. 

2.4.2.3 Teknik standartlar 

Yüksek tekrarlanabilirliğe, deneyler arası minimal varyasyona sahip olmalıdır. 

Uygulama dozları ve zamanlamaların optimize edilebilmesi standart bir model elde 

edilmesi adına önem taşımaktadır. 
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2.4.2.4 Ölçülebilirlik kriterleri 

Nöbet şiddeti skorlamalar yapılabilmelidir. Örneğin, Racine skalası gibi 

objektif skalalar kullanılabilmelidir. Bazı parametrelerle ölçeklendirmeler 

yapılabilmelidir. Örneğin, EEG’de diken-ve-yavaş-dalga deşarjları (DDD) sıklığı ve 

süresi belirlenebilmelidir. 

Akut modeller ilaç taraması için pratik olsa da, kronik 

modeller epileptogenezin uzun vadeli dinamiklerini daha iyi yansıtır. Genetik 

modeller ise kişiselleştirilmiş tedavi stratejileri geliştirmede öne çıkar. İdeal model 

seçimi, araştırma sorusuna göre şekillenir. 

Son yıllarda deneysel modellerde önemli gelişmeler yaşanmaktadır. Bunlar 

arasında genetik mühendisliği uygulamaları, CRISPR-Cas9 teknolojisi kullanılarak 

spesifik mutasyon modellerinin oluşturulması yer almaktadır (93). Ayrıca, optogenetik 

yaklaşımlarla belirli nöron popülasyonlarının hedeflenmesi mümkün hale gelmiştir 

(94-97). İnsan kaynaklı organoid modelleri sayesinde hastalara özgü epilepsi 

modelleri geliştirilmekte, yapay zeka destekli davranış analizleriyle de nöbetlerin 

otomatik olarak tespiti sağlanmaktadır (98, 99). 

Yeni anti-nöbet ilaçların keşfi, ilaç direncinin aydınlatılması, epileptogenez 

sürecinin önlenmesinin hedeflenmesi ve kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesi, deneysel modellerin klinik uygulamalara katkıları arasındadır. 

Günümüzde özellikle genetik epilepsi modelleri, insan epilepsisinin 

patofizyolojisini anlamada ve hastalık modifiye edici tedaviler geliştirmede kritik rol 

oynamaktadır. Bu modeller sayesinde, sadece nöbetleri baskılamakla kalmayıp, 

epilepsi gelişimini önleyebilecek yeni terapötik stratejiler üzerinde çalışılmaktadır. 

Deneysel epilepsi modellerindeki bu ilerlemeler, yakın gelecekte daha etkili ve 

güvenli tedavi seçeneklerinin klinik kullanıma girmesine olanak sağlayacaktır. 

Özellikle genetik temelli kişiselleştirilmiş tedaviler ve hastalık modifikasyonu 

yaklaşımları, epilepsi tedavisinde yeni bir çağ açma potansiyeli taşımaktadır. 
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2.5 Absans Epilepsisi 

Absans epilepsisi, çocukluk ve ergenlik döneminde görülen bir epilepsi 

türüdür. Bu hastalık, kısa süreli dalma nöbetleriyle kendini gösterir. Hastalar nöbet 

sırasında çevrelerinin farkında olmazlar, ancak nöbet bitiminde normal aktivitelerine 

devam ederler (100, 101). 

Tarihsel olarak bakıldığında, bu hastalık ilk kez 1700'lü yıllarda 

tanımlanmıştır. Fransız hekimler tarafından "absans" (yokluk) ve "petit mal" (küçük 

hastalık) terimleri kullanılmıştır (102). Günümüzde ise ILAE tarafından daha detaylı 

bir sınıflandırma yapılmaktadır (2, 7). 

Absans nöbetlerinin en önemli özelliği EEG'de görülen 2,5-4 Hz'lik DDD 

aktivitesidir (100, 101). Bu elektriksel aktivite, beyinde normal çalışmayan bir 

devrenin varlığını gösterir (100, 101). Özellikle korteks ile talamus arasındaki 

bağlantıların bu nöbetlerde önemli rol oynadığı bilinmektedir (101, 103-106). 

Absans epilepsisinin patofizyolojik nöronal devrelerin işlev bozukluğu rol 

oynarken, bu bulgu hem tanı kriterlerini (DDD paterni) hem de tedavi hedeflerini 

(nöronal senkronizasyon modülasyonu) şekillendirmektedir. 

2.5.1 Absans epilepsisi patogenezinde yer alan ana mekanizmalar 

2.5.1.1 Talamus ve korteks arasındaki iletişim bozukluğu 

Absans nöbetlerinde EEG’de karakteristik olarak gözlenen 2,5-4 Hz DDD, 

kortiko-talamo-kortikal devrelerin anormal senkronizasyonu sonucu ortaya çıkar.  

Talamustaki retiküler nükleus nöronlarının aşırı aktivitesi, kortikal bölgelerle 

olan ritmik etkileşim, nöbetlere yol açar. Bu durum, özellikle GAERS gibi genetik 

modellerde belirgindir. 

2.5.1.2 Nöronlardaki kalsiyum kanallarının düzensiz çalışması 

T-tipi kalsiyum kanalları (Cav3.1/Cav3.2), talamik nöronlarda düşük eşikli 

kalsiyum akımını sağlar. Bu kanalların aşırı ekspresyonu veya disfonksiyonu, talamik 
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osilatör aktiviteyi artırarak DDD oluşumunu tetikler. Etosüksimid gibi ilaçlar, T-tipi 

kanalları bloke ederek nöbetleri baskılar. 

2.5.1.3 Beyindeki inhibitör sistemin yetersizliği 

GABAerjik inhibisyonun azalması, özellikle talamik retiküler 

nükleustaki GABA-B reseptör fonksiyon bozukluğu, nöronal hipereksitabiliteye 

katkıda bulunur. Glutamaterjik sinyalin aşırı artışı, eksitasyon/inhibisyon dengesini 

bozar. 

Bu üç ana faktör, kortiko-talamo-kortikal devrelerde anormal ritmik aktiviteye 

neden olarak, tipik donakalma nöbetlerine ve EEG'de DDD paternine yol açar. 

Mekanizmaların kesişimi, tedavide çoklu hedef yaklaşımını gerekli kılar. 

Tedavide genellikle etosüksimid veya valproik asit gibi ilaçlar kullanılır (107-

109). Bu ilaçlar, beyindeki anormal elektriksel aktiviteyi düzenleyerek nöbetleri 

kontrol altına alır (107-109). Son yıllarda yapılan araştırmalar, özellikle genetik 

faktörler üzerinde yoğunlaşmıştır (110, 111). Bazı ailelerde bu hastalığın daha sık 

görülmesi, genetik yatkınlığın önemini göstermektedir (112, 113). 

Bazı hastalarda ergenlik döneminde nöbetlerin azalması veya kaybolması 

mümkün olsa da, tedaviye dirençli vakalar da görülebilmektedir (114). Mevcut ilaç 

tedavileri, bazı hastalarda yan etkilere sebep olabilir veya nöbetler üzerinde yetersiz 

kontrol sağlayabilir. Bu nedenle, daha etkili ve güvenli tedavi stratejileri geliştirmek 

için yeni araştırmalara ihtiyaç vardır.  

2.5.2 Absans epilepsisi patogenezi  

Absans epilepsisi, özellikle kortiko-talamo-kortikal döngünün bozukluğundan 

kaynaklanır (Şekil 3) (101, 104-106, 115-117). Normalde bu bölgeler arasında dengeli 

bir elektriksel aktivite varken, absans epilepsisinde bu sistem bozulur ve tipik DDD 

ortaya çıkar. Bu dalgalar sırasında hasta kısa süreli bilinç kaybı yaşar ve çevresine 

tepkisiz kalır. 

Bu hastalığın ortaya çıkmasında genetik faktörler önemli rol oynar. Bazı 

ailelerde daha sık görülmesi, kalıtsal yönü olduğunu gösterir (110-113). Özellikle 
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nöronlardaki hücrelerindeki kalsiyum ve sodyum kanallarını kontrol eden genlerdeki 

bozukluklar, sinir hücrelerinin aşırı uyarılmasına yol açar (118-121). Ayrıca absans 

epilepsisi patogenezinde GABAerjik sistemin de önemli rol aldığı ifade edilmektedir. 

Beyindeki nöromodülatör dengenin bozulması da absans nöbetlerini 

tetikleyebilir (122-124). Normalde eksitatör ve inhibitör sistemler arasında hassas bir 

denge vardır (122-124). Ancak bu dengenin bozulması, özellikle talamus bölgesindeki 

nöronların kontrolsüz şekilde ateşlenmesine neden olur (122-124). Bu durum, bir 

elektrik devresindeki kısa devreye benzetilebilir. Sonuç olarak beyin normal işlevlerini 

yerine getiremez ve nöbetler ortaya çıkar. 

Bu hastalığın mekanizmalarını anlamak için bilim insanları çeşitli hayvan 

modelleri kullanır (68, 125-127). Örneğin, genetik olarak absans epilepsisi geliştiren 

rodentler üzerinde yapılan çalışmalar, hastalığın temelindeki bozuklukları 

aydınlatmaya yardımcı olur (68, 125-127).  

Bu deneysel modeller (MES ve kindling), mevcut antiepileptik ilaçların etki 

mekanizmalarının aydınlatılmasında ve yeni terapötik moleküllerin keşfinde kritik rol 

oynamaktadır.  

Ancak klinik uygulamada, farmakorezistan hastalarda ilaçların etkinliğini 

kaybetmesi, uzun dönem kullanımda ortaya çıkan kognitif yan etkiler ve refrakter 

nöbetlerin kontrol altına alınamaması gibi sınırlamalar, hedefe yönelik 

kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Özellikle 

dirençli vakalarda, mevcut tedavi seçeneklerinin yetersiz kalması ve hastaların yaşam 

kalitesinin ciddi şekilde düşmesi, yeni terapötik yaklaşımların acilen geliştirilmesini 

gerektirmektedir. Bu nedenle, bireyselleştirilmiş tedavi protokolleri ve 

nöromodülasyon teknikleri gibi yenilikçi yöntemlerin klinik kullanıma entegre 

edilmesi, yeni tedavi adaylarının değerlendirilmesi; hem tedavi başarısını artırmak 

hem de yan etki profilini minimize etmek açısından büyük önem taşımaktadır. 
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Şekil 3. Absans epilepsisi patogenezinde kortiko-talamo-kortikal döngü 
Bu şema, korteks ve talamus arasındaki ana bağlantı yollarını ve yapısal organizasyonu göstermektedir. 

Korteksin katmanları (L1-L6b), talamik çekirdekler ve bunlar arasındaki bağlantı yolları detaylı olarak 

işaretlenmiştir. 

Bu mekanizmaların daha iyi anlaşılması, gelecekte daha hedefe yönelik ve 

kişiselleştirilmiş tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. Özellikle genetik 

araştırmalar ve nöral mekanizmaların detaylı incelenmesi, yeni tedavi seçeneklerinin 

önünü açabilir. 

2.5.3 Absans epilepsisi deneysel modelleri 

Absans epilepsi araştırmalarında, patofizyolojik mekanizmaları incelemek için 

genetik ve farmakolojik modeller yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu modeller 

arasında en sık tercih edilenler, GAERS (68, 69, 128-130) ve Rijswijk kökenli 

WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo from Rijswijk) (131, 132) sıçanlarıdır. Bu hayvan 

modelleri, insanlardaki absans nöbetlerinin elektrofizyolojik ve davranışsal 
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özelliklerini büyük ölçüde taklit eder (68, 69, 128-133). EEG kayıtlarında 7-11 Hz 

aralığında spontan DDD gözlenir ve bu sırada hayvanlarda hareketsizlik, dalma 

nöbetleri ve bıyık hareketleri gibi klinik bulgular ortaya çıkar (68, 69, 128-133). Bu 

deşarjların diken komponenti eksitatör, dalga komponenti ise inhibitör postsinaptik 

potansiyelleri yansıtır, bu da talamokortikal devrelerdeki anormal senkronizasyonu 

gösterir (68, 69, 128-133). 

Kimyasal olarak indüklenen absans modelleri de yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. Penisilin, düşük doz pentilenetetrazol (PTZ), kolesterol sentez 

inhibitörü AY9944 ve gama hidroksibutirat (GHB) gibi maddeler, absans benzeri 

nöbetler oluşturmak için kullanılır (125, 134-136). Özellikle GHB, bir GABA 

metaboliti olarak, insandaki jeneralize absans nöbetlerine benzer elektrografik ve 

davranışsal özellikler üretir (137). Bu modeller, ilaç keşfi ve patofizyolojik 

mekanizmaların aydınlatılması açısından önemli bir araçtır.  

Son yıllarda, voltaj kapılı kalsiyum kanallarındaki mutasyonları içeren genetik 

fare modelleri de geliştirilmiştir. Bu modellerde, spontan DDD aktivitesi ve buna eşlik 

eden davranışsal değişiklikler gözlenir. Özellikle Cav3.1 ve Cav3.2 T-tipi kalsiyum 

kanal genlerindeki mutasyonlar, kortiko-talamo-kortikal devrelerdeki bozuklukları 

anlamada kritik rol oynar (138-140). GAERS’lerde, nöbetler postnatal 40. günden 

itibaren ortaya çıkar ve 3 aylıkken tüm hayvanlarda gözlenir. Bu progresif gidişat, 

insanlardaki absans epilepsinin latent dönemine benzerlik gösterir. 

2.6 Oreksinler 

Oreksinler (hipokretinler), lateral hipotalamusta sentezlenen ve merkezi sinir 

sisteminde yaygın projeksiyonları olan nöropeptidlerdir (Şekil 4) (141-146). Son 

araştırmalar, bu sistemin uyku-uyanıklık döngüsü, enerji homeostazisi, bilişsel 

fonksiyonlar ve duygudurum regülasyonunda kritik roller oynadığını ortaya 

koymaktadır (141-143, 145, 147-149). İki ana izoform olan oreksin-A ve oreksin-B, 

farklı yapısal özellikleri ve reseptör afiniteleriyle çeşitli fizyolojik süreçleri modüle 

eder (150-153). 
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Şekil 4. Oreksin sisteminin beyinde geniş projeksiyonu 
Bu şematik diyagram, uyanıklık halinin düzenlenmesinde lateral hipotalamus ve oreksin (hipokretin) 

nöronlarının beyinde farklı bölgelere olan projeksiyonlarını göstermektedir. 

Oreksin-A, 33 amino asitli bir peptid olup iki disülfit köprüsü içerir ve bu 

yapısal özellikleri onun biyolojik yarı ömrünü uzatır (150-153). Oreksin-B ise 28 

amino asitli lineer bir peptiddir (150-153). Her iki peptid de G proteinine bağlı 

reseptörler olan oreksin 1 reseptörü (OX1R) ve oreksin 2 reseptörüne (OX2R) 

bağlanarak etkilerini gösterir (141, 143, 152, 154-156). 

Güncel çalışmalar, oreksin sisteminin narkolepsi, obezite, bağımlılık ve 

anksiyete bozuklukları gibi çeşitli patolojilerle ilişkisini detaylandırmaktadır (141, 

143, 157-161). Özellikle narkolepside, oreksin üreten nöronların selektif kaybıyla 

karakterize olduğu artık kesin olarak bilinmektedir (162-164). Bu bulgu, oreksin 

sisteminin uyku regülasyonundaki merkezi rolünü vurgulamaktadır. 

Oreksin reseptör antagonistleri (örneğin suvoreksant, lemboreksant) 

günümüzde insomnia tedavisinde kullanılmaktadır (165, 166). Ancak son dönemde bu 
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bileşiklerin depresyon, madde bağımlılığı ve yeme bozukluklarındaki potansiyel 

terapötik etkileri üzerine yoğun araştırmalar yapılmaktadır.  

Oreksin sisteminin farmakolojik manipülasyonu, nöropsikiyatrik 

bozuklukların tedavisinde yeni perspektifler sunmaktadır. Oreksinerjik sistemin 

bilişsel fonksiyonlar üzerindeki olumlu etkileri, Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejeneratif durumlarda terapötik stratejiler geliştirilmesine yol açabilir. Bu 

alandaki çalışmalar, oreksin sisteminin kompleks regülasyon mekanizmalarını 

aydınlatmayı ve hedefe yönelik tedaviler geliştirmeyi amaçlamaktadır. 

2.6.1 Oreksinerjik sistemin absans epilepsi üzerine etkisi 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, oreksin sisteminin epilepsi patogenezinde ve 

ayrıca absans nöbetlerin oluşum mekanizmalarında önemli bir rol oynayabileceğini 

ortaya koymaktadır (133, 155, 167-170). Bu hipotez, oreksinerjik projeksiyonların 

talamus ve serebral korteks gibi absans epilepside kritik öneme sahip beyin 

bölgelerinde yoğun şekilde bulunmasıyla desteklenmektedir. 

Deneysel çalışmalar, absans epilepsisi modellerinde oreksin sisteminde önemli 

değişiklikler olduğunu göstermektedir (133, 170). Özellikle, talamik retiküler 

çekirdekteki oreksin reseptör ekspresyonundaki değişimlerin, nöbet eşiğini 

etkileyebileceği düşünülmektedir (167, 171, 172). 

Oreksin sisteminin absans epilepsisindeki kesin rolü henüz tam olarak 

aydınlatılamamış olsa da birkaç potansiyel mekanizma öne sürülmektedir: 

a) Kortiko-talamo-kortikal devrelerin modülasyonu: Oreksinlerin, absans 

nöbetlerinin oluşumunda kritik rol oynayan kortiko-talamo-kortikal 

osilasyonları etkileyebileceği düşünülmektedir. 

b) GABAerjik inhibisyon üzerindeki etkiler: Oreksin-A'nın talamik retiküler 

nükleustaki GABAerjik nöronların aktivitesini artırarak nöbet eşiğini 

değiştirebileceği gösterilmiştir. 

c) Glutamaterjik transmisyonun düzenlenmesi: Kortikal eksitabilite üzerindeki 

oreksin etkilerinin nöbet yayılımını etkileyebileceği öne sürülmektedir. 
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Özellikle, oreksin-A'nın talamik T-tipi kalsiyum kanallarını modüle ederek 

nöbet aktivitesini etkileyebileceği hipotezi giderek daha fazla dikkat çekmektedir 

(173, 174). Bu mekanizma, absans epilepsinin temel patofizyolojisiyle doğrudan 

ilişkilidir ve yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yol açabilir. 

Sonuç olarak, oreksinerjik sistem ile absans epilepsi arasındaki ilişkiye dair 

kanıtlar giderek artmaktadır.  

Bu alandaki gelecek çalışmalar, hem hastalığın patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlayacak hem de yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesine olanak 

tanıyacaktır. 

2.6.2 Oreksin-2 agonisti olarak YNT-185  

YNT-185, OX2R’yi seçici olarak aktive eden deneysel bir bileşiktir. Özellikle 

uyku-uyanıklık düzenlemesi, bilişsel fonksiyonlar ve metabolik kontrol üzerindeki 

etkileri nedeniyle araştırmalara konu olmuştur (175, 176). Yapısal olarak küçük bir 

molekül olan YNT-185, kan-beyin bariyerini geçer ve merkezi sinir sisteminde hedef 

reseptörleri etkiler (175, 176). 

Bu bileşik, adenilat siklaz (AS) aktivasyonu ve hücre içi sinyal yolaklarını 

uyararak etki gösterir. Preklinik çalışmalar, YNT-185'in uyanıklığı artırdığını ve 

bilişsel performansı iyileştirdiğini göstermiştir. Özellikle narkolepsi gibi oreksin 

sisteminin bozulduğu durumlarda, OX2R aktivasyonunun semptomları 

hafifletebileceği düşünülmektedir (175, 176). 

YNT-185'in en önemli potansiyel kullanım alanı narkolepsi tedavisidir (175, 

176). Oreksin nöronlarının kaybıyla karakterize bu hastalıkta, YNT-185'in uyku 

ataklarını ve katapleksiyi azaltabileceği öngörülmektedir (175, 176). Ayrıca 

Alzheimer ve dikkat eksikliği gibi durumlarda da terapötik fayda sağlayabilir.  

Sonuç olarak, oreksin-2 selektif reseptör agonisti olan YNT-185, oreksinerjik 

sistemi hedefleyen ve patogenez araştırmalarına yeni bir bakış açısı katan, ayrıca 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir yaklaşım sunan terapötik aday 

molekülüdür.  
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2.7 Tez Çalışmasının Amacı  

Bu çalışmanın temel amacı, selektif OX2R agonisti YNT-185’in, genetik 

absans epilepsisi modeli olan GAERS sıçanlarındaki DDD üzerindeki etkilerini 

sistematik olarak incelemektir. YNT-185’in OX2R üzerindeki yüksek selektivitesi, bu 

çalışmayı özellikle önemli kılmaktadır, çünkü bu özellik, oreksin sisteminin kortiko-

talamo-kortikal devreler üzerindeki modülatör etkilerini net bir şekilde araştırmak için 

ideal bir farmakolojik araç sunmaktadır. 

Araştırmamızda, YNT-185’in etki mekanizmasını daha detaylı anlamak 

amacıyla, farklı beyin bölgelerine (intraserebroventriküler (İSV), talamus ventro-bazal 

kompleks (VB) ve primer somatosensoriyel korteks (S1) mikroenjeksiyon 

yöntemleriyle uygulanması planlanmıştır. Bu çoklu enjeksyon yaklaşımı, YNT-

185’in anti-nöbet etkilerinin anatomik ve nörofizyolojik temellerini ortaya çıkarmayı 

hedeflemektedir. EEG kayıtlarıyla, DDD üzerindeki potansiyel baskılayıcı veya 

modüle edici etkiler kantitatif olarak analiz edilmiş ve bu veriler, davranışsal nöbet 

parametreleriyle korelasyonlu olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın özgün değeri, oreksin sisteminin absans epilepsi patogenezindeki 

rolünü deneysel olarak aydınlatmayı ve bu alanda yeni tedavi stratejileri 

geliştirilmesine yönelik bilimsel kanıt sağlamayı amaçlamasıdır. Mevcut antiepileptik 

ilaçların önemli bir kısmı, refrakter vakalarda yetersiz kalmakta veya uzun vadede 

kognitif yan etkilere yol açmaktadır. Bu nedenle, oreksin sisteminin nöromodülatör 

potansiyelini hedef alan YNT-185 gibi yeni moleküllerin keşfi, refrakter absans 

epilepsisi olan hastalar için umut vaat edici bir yaklaşım olabilir. 

Elde edilecek sonuçlar, özellikle, YNT-185’in absans epilepsisi için anti-nöbet 

etkinliğinin kanıtlanması durumunda, bu molekülün klinik öncesi ve klinik 

çalışmalarda daha detaylı incelenmesi ve yeni terapötik molekülün klinikte kullanımı 

söz konusu olabilir. Bu kapsamda, çalışmanın bulguları, gelecekte hedefe yönelik ve 

yan etki profili daha düşük antiepileptik ilaçların geliştirilmesine öncülük edebilir. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1 Deney Tasarımı 

Çalışmada 200-300 gram ağırlığındaki erkek GAERS’ler kullanıldı. Tüm 

hayvanlara stereotaksik cerrahi işlemi uygulanarak sağ lateral ventriküle (İSV) tek 

taraflı olacak şekilde; VB veya S1 bölgelerine ise iki taraflı olmak üzere rehber 

kanüller yerleştirildi. Ayrıca EEG kayıtları için elektrotlar implante edildi.  

Cerrahi sonrası hayvanlara 1 haftalık iyileşme süresi verildi. İyileşme 

döneminin ardından tüm hayvanlardan 3 saatlik bazal EEG kayıtları alındı. Ertesi gün, 

farklı dozlarda YNT-185, İSV'ye tek taraflı; VB veya S1 bölgelerine iki taraflı olarak 

uygulandı ve uygulamayı takiben 3 saatlik EEG kayıtları yapıldı. Son aşamada, bazal 

ve enjeksiyon sonrası elde edilen EEG verileri analiz edilerek istatistiksel olarak 

karşılaştırıldı. Bu yöntem sayesinde ilacın farklı beyin bölgelerindeki etkileri 

sistematik bir şekilde incelenebildi.  

Tüm cerrahi işlemlerde kanüllerin hedef noktaya ulaşması için tüm aşamalar 

birçok kez kontrol edildi ve standart stereotaksik protokoller uygulandı. 

Enjeksiyon bölgeleri şu şekildedir: 

1- Sağ lateral ventrikül (İSV) 

2- Talamusun ventrobazal kompleksi (VB) 

3- Primer somatosensoriyel Korteks  
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Şekil 5. Deney tasarımı 
Genetik absans epilepsili sıçanlara (GAERS) stereotaksik cerrahi işlem sırasında 

intraserebroventriküler (İSV), ventrobazal talamus (VB) ve primer somatosensoriyel korteks (S1) 

bölgelerine yerleştirilen kanüller ve EEG elektrotlarının anatomik konumları en solda şematik olarak 

gösterilmektedir. Onun sağ tarafında ise bazal ve bir gün sonra yapılan YNT-185 enjeksiyonu sonrası 

alınan EEG kayıtlarını temsil edilmektedir. Diyagramın devamında EEG kayıtlarında diken-ve-yavaş 

dalga deşarjlarının (DDD) süre ve sıklık parametreleri analiz edilmektedir, çalışmanın temel veri 

toplama ve değerlendirme metodolojisini yansıtmaktadır. Diagramın en sağındaki histolojik doğrulama 

aşaması ise kanül yerleşimlerinin anatomik doğruluğunu teyit etmek amacıyla gerçekleştirilen 

mikroskobik incelemeleri içermektedir. 

3.2 Deney Hayvanlarının Kullanımı 

Çalışmada 3-4 aylık, 300-350 g ağırlığındaki erkek GAERS kullanıldı. 

Deneyler Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

ve Araştırma Merkezi'nde (ACU-DEHAM), 12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsü 

ve 22-24°C oda sıcaklığı kontrollü ortamda gerçekleştirildi. Çalışma protokolü 

Acıbadem Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (ACU-HADYEK) tarafından 

onaylandı (HDK-2022/36) ve AB Direktifi 2010/63/EU'ya uygun olarak yürütüldü. 

Hayvanların barınma koşullarına herhangi bir özel uygulama yapılmadı.  
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Tablo 1. Deney grupları 

 

Deney Grubu Hayvan Sayısı 

1. Grup: Intraserebroventiküler Uygulama 

a) GAERS (Serum fizyolojik (SF) %0,09)  10 

b) GAERS 100 nmol/ 10 μL  9 

c) GAERS 300 nmol/ 10 μL  8 

d) GAERS 600 nmol/ 10 μL  7 

2. Grup: Talamus Ventrobazal Kompleks Uygulama 

a) GAERS SF  7 

b) GAERS 30 nmol/ 500 nL  6 

c) GAERS 40 nmol/ 500 nL  7 

3. Grup: Primer Somatosensoriyel Korteks Uygulama 

a) GAERS SF  6 

b) GAERS 40 nmol/ 500 nL  6 

 

3.3  Stereotaktik Cerrahi İşlemleri  

Hayvanlara inhalasyon yoluyla izofluran anestezisi (İsoflurane %100 

İnhalasyon Çözeltisi) (%2.5-3, O2 akış hızı ~0.8 L/dk) uygulandı. Hayvanın ağrılı 

uyaranlara tepki vermemesi ve kas tonusunun tamamen gevşemiş olmasıyla 

anestezinin yeterli düzeyde olduğu teyit edildi. 

Operasyon bölgesi hazırlığında ilk olarak kafa bölgesindeki tüyler tıraş 

makinesiyle alındı. Ardından cerrahi alan önce %70'lik alkol, sonra povidon iyot 

solüsyonu ile temizlendi. Hayvanın başı stereotaktik cerrahi alete (Stoelting Model 

51600) sabitlendi. Bunun için cihazın kulak çubukları hayvanın kulak deliklerine 

yerleştirildi. Başın tam olarak ortalanması ve düzgün pozisyon alması sağlandı.  

Cerrahi işlemler için bistüri yardımıyla kafa derisinde 2 cm'lik bir kesi yapıldı. 

Kesinin orta hatta ve düzgün olmasına dikkat edildi. Kafa derisi ve altındaki bağ 

dokusu kenara itilerek kafatası kemikleri ortaya çıkarıldı. Kanama olmaması için 

gerekli önlemler alındı. Son olarak kafatası yüzeyi temizlendi ve bregma noktası 
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belirlendi. Bu nokta, beyin yapılarının koordinatlarının hesaplanmasında referans 

olarak kullanıldı. 

Tüm bu hazırlık işlemleri steril koşullarda ve dikkatle gerçekleştirildi. Her iki 

hemisferden EEG kaydı alabilmek için toplam 4 adet kayıt elektrodu (Plastics One, 

Roanoke, VA, USA) sıçan kafatasına yerleştirildi. Hem kayıt elektrotlarını hem de 

enjeksiyonların yapılacağı rehber (kılavuz) kanülleri yerleştirmek için Paxinos ve 

Watson sıçan beyin atlası (177, 178) kullanılarak atlasta belirlenen koordinatlara 

bregma referans alınarak 3 eksende ulaşıldı. Buradan itibaren İSV ve 

intraparankimalar enjeksiyonlar için farklı cerrahi işlemlere devam edildi.  

3.3.1 İntraserebroventriküler (İSV) kanül yerleştirilmesi  

Paxinos ve Watson atlasına (177) göre bregmadan koordinata ilerlenerek 

(Antero posterior; AP: -1.0 mm, Medyo lateral; ML: -1.4 mm, Dorso ventral; DV: 4.1 

mm) paslanmaz çelik rehber kanül (C313G; Plastics One, Roanoke, VA, USA) 

yerleştirildi. Sağ lateral ventriküle ulaşılmış oldu. Kanül, belirlenen koordinatlara 

stereotaktik mikromanipülatörle yavaşça ilerletildi. Kanüllerin sabitlenebilmesi için 

hedef koordinata yerleştirilmesinin ardından cerrahi alana dental akrilik uygulandı. 

Kuruyunca sertleşen dental akrilik sayesinde hem kanüller hem kayıt elektrotları sabit 

ve sağlam şekilde sıçan kafatasında durmasına yardımcı olur. 

İSV deney grupları aşağıdaki şekilde ayrılmaktadır: 

1. GAERS (Serum fizyolojik (SF) %0,09) (n=10) 

2. GAERS 100 nmol/ 10 μL (n=9) 

3. GAERS 300 nmol/ 10 μL (n=8) 

4. GAERS 600 nmol/ 10 μL (n=7) 

 

3.3.2 İntraparankimal (VB veya S1) kanül yerleştirilmesi 

Bu çalışmada, GAERS beyninde iki önemli bölgeye mikroenjeksiyonlar 

yapılması hedeflendi. VB’ye ulaşmak için bregma noktası referans alınarak, 16 

derecelik bir açıyla her iki hemisfer tarafına da (bilateral) hedeflere ulaşıldı (AP: -3.2 

mm, ML: ±4.8 mm, DV: 5.5 mm). Bu özel açılı yaklaşım, beyin dokusuna zarar 
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vermeden hedef bölgeye ulaşmayı sağladı. Paslanmaz çelik rehber kanül (26 gauge 

C315G; Plastics One, Roanoke, VA, USA), belirlenen koordinatlara stereotaktik 

mikromanipülatörle yavaşça ilerletildi. 

 

VB deney grupları aşağıdaki şekilde ayrılmaktadır: 

1. GAERS SF (n=7) 

2. GAERS 30 nmol/ 500 nL (n=6) 

3. GAERS 40 nmol/ 500 nL (n=7) 

Diğer uygulama alanı olan S1 bölgesine ise dikey olarak yaklaşıldı. Sıçan beyin 

atlasından belirlenen koordinatlara (AP: -2.1 mm, ML: ±5.5 mm, DV: 3.5 mm) bregma 

referans alınarak bilateral ulaşıldı. 

S1 deney grupları aşağıdaki şekilde ayrılmaktadır: 

1. GAERS SF (n=6) 

2. GAERS 40 nmol/ 500 nL (n=6) 

Ayrı ayrı her iki beyin bölgesine (VB veya S1) yapılan uygulamalarda standart 

stereotaksik cerrahi protokoller uygulanmıştır. İşlemlerde, paslanmaz çelik rehber 

kanül 26 gauge kullanılmıştır. Cerrahi öncesinde, tüm koordinatlar Paxinos & Watson 

yetişkin sıçan beyin atlasının (7. baskı) referans alınarak (177) milimetrik düzeyde 

ayarlanmıştır. 

Hedeflenen beyin bölgelerine ulaşımın doğruluğunu teyit etmek amacıyla, 

cerrahi öncesinde ön denemeler yapılmış ve optimal giriş açıları belirlenmiştir. 

Kanüllerin yerleştirilmesi sonrasında, uzun dönemli stabiliteyi sağlamak için dental 

akrilik (Imicyrl Self Cure, Sıvı ve Katı) ile sağlam bir şekilde fikse edilmiştir. Bu 

yöntem, deneysel süreç boyunca kanüllerin yer değiştirmesini önleyecek şekilde 

tasarlanmıştır. 

Çalışmanın metodolojik güvenilirliğini artırmak amacıyla, tüm deney 

hayvanlarına işlem sonrası histolojik doğrulama planlanmıştır. Bu kapsamda, İSV 

grubundaki beyin dokularına metilen mavisi, intrakortikal deney gruplarındaki beyin 

dokularına ise tiyonin boyaması yapılarak kanül yerleşimleri mikroskopik düzeyde 
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kontrol edilmiştir. Histolojik doğrulama ile ilgili ayrıntılı bilgi 3.7’de verilmiştir. Bu 

veriler mevcut çalışmanın kapsamı dışında tutulmuştur. 

Tüm cerrahi işlemlerin ardından hem İSV hem intraparankimal rehber kanül 

yerleştirilen hayvanlar, bakım kafeslerine yerleştirilmiştir. 

3.4 Mikroenjeksiyon Protokolü  

Operasyondan sonra tüm hayvanlara 1 hafta dinlenme süresi verildi. Bu süre 

boyunca hayvanların genel sağlık durumu ve iyileşme süreci düzenli olarak kontrol 

edildi. İyileşme döneminin ardından sıçanlar, deneyler için özel hazırlanmış saydam 

plastik silindirler içine alındılar. Hayvanların bu yeni ortama alışmaları için 40 dakika 

beklenildi. 

Bazal EEG kaydı öncesi hayvanlar EEG kayıt ortamına alıştırıldı. Bazal EEG 

kaydı sabah 9:00-12:00 saatleri arasında EEG kayıt cihazı (PowerLab/8SP, 

ADInstruments, Oxford, Birleşik Krallık) ve EEG kayıt bilgisayar programı (Labchart 

81.30 (2015) (ADInstruments, Oxford, Birleşik Krallık) aracılığı ile alındı. Bu 3 

saatlik kayıtlar sayesinde, ameliyat sonrasında hayvanlarda tipik absans nöbetlerinin 

devam edip etmediği kontrol edildi. Bu kayıtlar aynı zamanda her hayvanın bireysel 

nöbet özelliklerini belirlemek için kullanıldı. 

Ertesi gün hayvanlar EEG kayıt ortamına alıştırıldıktan sonra sabah 08:40-

09:00 arası bazal EEG kaydı alındı. Böylelikle DDD nöbetlerinde anormallik 

olmadığını teyit edilmiştir. Tüm deney grupları için YNT-185 enjeksiyonları sabah 

09:00’da mikroenjeksiyon pompası yardımıyla (KDS 100 automated syringe pump, 

KD scientific) son derece yavaş ve kontrollü gerçekleştirildi.  

İlk olarak, daha önce yerleştirilmiş olan rehber kanüllerin içine, hedef bölgeye 

ulaşacak şekilde uygulama kanülleri takıldı.  

İnce kanüller, rehber kanüllerin ucundan 1 mm daha uzun olacak şekilde 

tasarlandı ve bu sayede ilacın tam olarak hedeflenen beyin bölgesine ulaşması 

sağlandı.  
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Uygulama sırasında iki farklı grup oluşturuldu: 

a) Deney grubuna farklı dozlarda YNT-185 çözeltisi enjekte edildi. 

b) Kontrol grubuna ise aynı hacimde steril SF solüsyonu (%0.9 Sodyum Klorür, 

NaCl) verildi. 

Enjeksiyon hızları uygulama bölgesine göre farklılık gösterdi: İSV 

uygulamalarda 5 dakikada 10 mikrolitre; intraparenkimal (VB veya S1 bölgelerine) 

uygulamalarda ise 5 dakikada 500 nanolitre hızında enjeksiyon yapıldı. 

Bu yavaş enjeksiyon protokolü, ilacın hedef bölgede homojen dağılımını 

sağlamak ve olası mekanik hasarı en aza indirmek amacıyla özellikle tercih edildi. 

Uygulama sonrasında, nöbet aktivitesindeki değişiklikleri izlemek amacıyla 09:00-

12:00 arasında 3 saat (180 dakika) boyunca sürekli EEG kaydı alındı. Bu kayıtlar, 

bazal EEG verileriyle karşılaştırılarak YNT-185'in nöbet aktivitesi üzerindeki 

etkilerinin objektif olarak değerlendirilmesine olanak sağladı. 

3.5 EEG Analizi  

Çalışmada elektrofizyolojik analizler için belirli kriterler belirlenmiştir. Bunun 

için DDD benzeri aktivitelerin nöbetlerden ayırt edilebilmesi için belli parametreler 

üzerinden analizler yapılmıştır.   

Bir aktivitenin DDD olarak kabul edilebilmesi için en az 1 saniye sürmesi, 

GAERS’lerde 7-11 Hz frekans aralığında olması, tipik diken-ve-yavaş dalga 

kompleksi göstermesi, ilk izlenen DDD aktivitesinin bazal EEG aktivitesinin en az iki 

katı olması ve bilateral senkronize bir patern sergilemesi gerekmektedir. 

Çalışmada kantitatif analiz için üç temel parametre kullanılmıştır: 

1. Toplam DDD süresi - 3 saatlik kayıt boyunca gözlenen tüm nöbetlerin toplam 

süresi (saniye cinsinden), 

2. Toplam DDD sayısı - kayıt süresince tespit edilen nöbet epizodlarının sayısı, 
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3. Bir DDD başına ortalama süre - tek bir nöbetin ortalama süresi (toplam sürenin 

nöbet sayısına bölünmesiyle hesaplanmıştır). 

Elde edilen tüm veriler, YNT-185'in farmakolojik etkilerini detaylı şekilde 

değerlendirebilmek amacıyla farklı deney grupları arasında 20'şer dakikalık zaman 

dilimleri halinde karşılaştırılmıştır. Bu analiz yöntemi, ilacın zaman bağımlı etki 

profilinin ortaya konulmasına olanak sağlamıştır. 

3.6 İstatistiksel Yöntemler 

Çalışmada kullanılan veriler GraphPad Prism 9.0.1 (2021) programı ile analiz 

edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmelerde iki yönlü ANOVA testi uygulanmıştır. 

Uygulanan bölgeye göre farklı grafikler oluşturulmuştur. Karşılaştırılan parametreler 

toplam nöbet süresi, toplam nöbet sayısı ve bir nöbet başına düşen ortalama süre olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arası farkların ileri değerlendirilmesinde Tukey testi 

kullanılmıştır. Veriler, ortalama ± standart hata olarak sunulmuş ve p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Anlamlı sonuçlar * işareti ile belirtilmiştir. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu kontrol edildikten sonra istatistiksel testler 

uygulanmış, böylece elde edilen bulguların güvenilirliği sağlanmıştır. Bu analiz 

yöntemiyle YNT-185'in nöbetler üzerindeki etkisi hem farklı dozlar açısından hem de 

zaman içindeki değişimler yönünden değerlendirilmiştir. 

3.7 Histolojik Doğrulama 

Çalışmada kullanılan tüm hayvanlarda kanül yerleşimlerinin doğruluğu 

histolojik yöntemlerle teyit edilmiştir. Bu süreç farklı uygulama gruplarına göre ayrı 

protokollerle gerçekleştirilmiştir. 

3.7.1 İntraserebroventriküler (İSV) uygulama grubu 

EEG kayıtları tamamlandıktan sonra, hayvanlar izofluran derin anestezisi 

altına alındı. Rehber kanül içine yerleştirilen 33 gauge ölçekli Hamilton mikroenjektör 

kullanılarak lateral ventriküle %1'lik metilen mavisi solüsyonu (PBS içinde, pH 7.4) 

enjekte edildi. Enjeksiyon, mikroenjeksiyon pompası ile 5 dakikada 10 μL olacak 
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şekilde (2 μL/dakika hızında) gerçekleştirildi. Enjeksiyon sonrası enjektör 60 saniye 

süreyle yerinde bırakılarak boyanın yayılımı sağlandı. Ardından hayvanlar derin 

anestezi altındayken dekapite edildi (kafanın bedenden ayrılması). Beyin dokusu izole 

edildi. Serebral lateral ventrikülden diğer serebral ventriküllere metilen mavisi 

yayılımı, beyin dokusu bir bistüri yardımıyla koronal kesilerek gözlendi. Koronal 

kesiler, lateral ventrikül, üçüncü ventrikül ve dördüncü ventrikül hizasından ayrı ayrı 

yapıldı.  Boya dağılımı makroskopik olarak değerlendirildi. Başarılı bir enjeksiyon 

için boyanın lateral ventrikülün tamamında ve üçüncü ventriküle kadar yayılım 

göstermesi gerekmekteydi. Bu şartları karşılamayan deney hayvanları deneyden 

çıkarıldı. Ayrıca beyinde herhangi bir odakta kanama görülen deney hayvanları da 

deneyden çıkarıldı. 

3.7.2 Parenkimal (VB veya S1) uygulama grupları 

Tiyonin, bazik bir anilin boyasıdır ve asidik yapılarla, özellikle RNA içeren 

negatif yüklü bölgelerle etkileşerek bu bölgeleri mavi-mor renkte boyar. Bu özelliği 

sayesinde, granüler endoplazmik retikulum ve ribozomlarla zengin sitoplazmik yapılar 

olan nissl cisimciklerini güçlü şekilde boyar. Bu teknik, özellikle nöronların hücre 

gövdelerini belirginleştirmek amacıyla yaygın olarak kullanılır. 

İntraparankimal kanül yerleştirdiğimiz sıçanlara EEG kaydı alındıktan sonra 

izofluran derin anestezi altında dekapitasyon uygulanmış ve beyin dokusu izole 

edilmiştir. Beyin, %30’luk formol içeren sükroz çözeltisinde 4°C’de tüp dibine çökene 

kadar bekletilmiştir. Bu ön fiksasyonun ardından dokular -20°C’de dondurulmuştur ve 

kriyostat cihazı (Microm HM 520 Cryostat) ile koronal düzlemde ince kesitler 

hazırlanmıştır. Hazırlanan kesitler, pozitif yüklü lamlara zarar vermeden aktarılmış, 

lamlar üzerinde iki gün boyunca kurutulmuştur. Kuruyan kesitler, tiyonin boyama 

işlemi için hazırlanmıştır. 

Tiyonin boyama solüsyonu hazırlanırken, 1 gram toz boyar madde 100 mL 

distile suda çözülmüş ve filtre edilerek stok çözelti elde edilmiştir. Bu stoktan alınan 

belirli miktar, uygun oranlarda sodyum asetat ve asetik asit ile karıştırılarak çalışma 

çözeltisi oluşturulmuştur. Kesitler, belirlenen sıralamaya göre çeşitli çözeltilerde 
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bekletilerek boyanmıştır (Tablo 2). Boyama tamamlandıktan sonra, her lam üzerine 

uygun montaj ortamı damlatılmış ve lameller ile kapatılmıştır. Nikon SMZ800 

mikroskopta 4-40X büyütmede incelenen kesitlerde, Paxinos ve Watson sıçan beyin 

atlası referans alınarak enjeksiyon bölgelerinin doğruluğu kontrol edildi. Enjeksiyon 

izinin hedef bölgeden >500 μm sapması veya doku hasarı/kanama belirtileri gösteren 

örnekler dışlandı. VB uygulamalarda enjeksiyon alanının VB kompleks sınırları içinde 

olması ve S1 uygulamalarda enjeksiyonun korteksin 4., 5. tabakasında yer alması 

kabul kriterleri olarak belirlendi. 

Tablo 2. Tiyonin boyama protokolü 

 

Çözelti Kesitin çözelti içinde 
bekleme süresi 

Ksilen 2 dakika 

%100 Alkol 2 dakika 

%95 Alkol 2 dakika 

%70 Alkol 2 dakika 

%50 Alkol 2 dakika 

Distile Su 2 dakika 

Tiyonin 3-5 dakika 

Distile Su 2 dakika 

%50 Alkol 2 dakika 

%70 Alkol 2 dakika 

%95 Alkol 2 dakika 

%100 Alkol 2 dakika 

Bu tablo, doku kesitlerinin tiyonin boyamasına yönelik aşamalı protokolü ve her bir çözeltide bekletme 

sürelerini göstermektedir. İşlem sırasıyla; dokunun dehidrasyonu (ksilen ve dereceli alkoller), hidrasyon 

(distile su), tiyonin boyama (3-5 dakika) ve rehidrasyon (dereceli alkoller) basamaklarını içerir. Bu 

protokol, histolojik yapıların optimal şekilde görüntülenmesini sağlar. 



 

36 

 

 

Şekil 6. GAERS modelinde ventrobazal talamusa yerleştirilen rehber kanüllerin 

anatomik konumu 
Stereotaksik cerrahi ile bilateral olarak ventrobazal talamusa yerleştirilen rehber kanüllerin oluşturduğu 

doku izi, tiyonin ile boyanmış koronal beyin kesitlerinde ışık mikroskobu altında görüntülenmiştir. Sol 

tarafta, tiyonin boyasıyla işaretlenmiş gerçek doku kesiti yer almakta olup rehber kanülün talamustaki 

konumu net şekilde izlenebilmektedir. Sağ tarafta ise, talamusun ventrobazal kompleksine ait anatomik 

yapılar, Paxinos ve Watson sıçan beyin atlası referans alınarak gösterilmiştir. 
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Şekil 7. GAERS modelinde primer somatosensoriyel kortekse yerleştirilen rehber 

kanüllerin anatomik konumu 
Bilateral olarak primer somatosensoriyel kortekse stereotaksik yöntemle yerleştirilen rehber kanüllerin 

bıraktığı iz, tiyonin ile boyanmış koronal beyin kesitlerinde ışık mikroskobu kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Şeklin solunda, gerçek histolojik görüntü sunulmakta; sağda ise ilgili kortikal bölge, 

sıçan beyin atlası temel alınarak anatomik olarak tanımlanmaktadır. Bu görseller, cerrahi hedefleme 

doğruluğunu ve kanül yerleşimlerinin belirlenen beyin bölgeleriyle uyumunu göstermektedir. 
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4 BULGULAR  

4.1 EEG Bulguları  
 

4.1.1 İSV uygulamasına ait EEG bulguları 

İSV YNT-185 uygulamasının absans nöbetleri üzerindeki etkileri doza bağlı 

olarak değişiklik göstermiştir. En yüksek doz olan 600 nmol uygulandığında, 

nöbetlerin toplam süresinde belirgin bir azalma gözlenmiştir (Şekil 8). Bu azalma 

uygulamadan yaklaşık 20 dakika sonra başlamış ve etki 140. dakikaya kadar 

devamlılığını korumuştur. Daha düşük dozların etkileri incelendiğinde, 100 nmol 

dozunun yalnızca 100. dakikada sınırlı bir etki oluşturduğu görülmüştür. Nöbet sayısı 

açısından değerlendirildiğinde, sadece 600 nmol dozunun 80. dakikada toplam nöbet 

sayısını anlamlı ölçüde azalttığı tespit edilmiştir (Şekil 9). 

Bir nöbet başına düşen ortalama süre analiz edildiğinde, 100 nmol dozunun 60. 

dakikada kısa süreli bir etki gösterdiği, buna karşılık 600 nmol dozunun 140-160. 

dakikalar arasında daha belirgin ve uzun süreli bir etkiye sahip olduğu görülmüştür 

(Şekil 10). 300 nmol dozunun ise EEG kayıtlarında herhangi bir anlamlı değişikliğe 

yol açmadığı gözlemlenmemiştir. Bu sonuçlar, YNT-185'in absans epilepsisi için anti-

nöbet etkisinin belirgin bir doz-yanıt ilişkisi sergilediğini ve en etkin sonuçların 

yüksek doz uygulamalarda elde edildiğini göstermektedir. 
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Şekil 8. YNT-185’in GAERS’e intraserebroventiküler uygulamasının toplam diken-
ve-yavaş-dalga deşarjları süresi üzerine etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 100, 300 ya da 600 nmol/μL dozlarında intraserebroventriküler YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. 3 saat boyunca 

alınan EEG kaydında toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları süreleri değerlendirilmiştir. Diken-ve-

yavaş-dalga deşarjlarının süreleri, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 

dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur. Sağ üst şekilde rehber 

kanül aracılığıyla metilen mavisi enjeksiyonu yapılan beyin dokusunun koronal kesitlemesi sonrası 

metilen mavisinin ventrikül dolumu gösterilmiştir. (İSV: İntraserebroventiküler)  
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Şekil 9. YNT-185’in GAERS’e intraserebroventiküler uygulamasının toplam diken-

ve-yavaş-dalga deşarjları sayısı üzerine etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 100, 300 ya da 600 nmol/μL dozlarında intraserebroventriküler YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. 3 saat boyunca 

alınan EEG kaydında toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları sayıları değerlendirilmiştir. Diken-ve-

yavaş-dalga deşarjlarının sayıları, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 

dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur. (İSV: 

İntraserebroventiküler)  
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Şekil 10. YNT-185’in GAERS’e intraserebroventiküler uygulamasının her bir diken-
ve-yavaş-dalga deşarjları ortalama süresi üzerine etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 100, 300 ya da 600 nmol/μL dozlarında intraserebroventriküler YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. 3 saat boyunca 

alınan EEG kaydında her bir diken-ve-yavaş-dalga deşarjları ortalama süresi değerlendirilmiştir. Her 

bir diken-ve-yavaş-dalga deşarjlarının ortalama süresi, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. 

Veriler, her 20 dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur. (İSV: 

İntraserebroventiküler)  
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4.1.2 VB uygulamasına ait EEG bulguları 

YNT-185'in VB bilateral uygulanmasının GAERS’lerde DDD üzerindeki 

etkileri değerlendirildiğinde, her iki doz grubunda da DDD süresi ve DDD sayısında 

istatistiksel açıdan anlamlı olmayan bazı azalmalar gözlendi.  

Farklı doz uygulamalarına bakıldığında 40 nmol dozunda uygulamadan 60 

dakika sonra DDD süresinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma kaydedildi 

(p=0.04) (Şekil 11), ancak aynı grupta toplam DDD sayısında benzer bir azalma 

gözlenmedi (Şekil 12). 30 nmol dozunun uygulandığı grupta ise hem DDD süresi hem 

de sayısı açısından belirgin bir değişim tespit edilmedi (Şekil 9 ve 10). Bir nöbet başına 

düşen ortalama süre analiz edildiğinde, EEG kayıtlarında herhangi bir anlamlı 

değişikliğe yol açmadığı gözlemlenmemiştir (Şekil 13).  
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Şekil 11. YNT-185’in GAERS’e talamusun ventrobazal çekirdeğine uygulamasının 

toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları süresi üzerindeki etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında talamusun ventrobazal çekirdeğine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Toplam diken-

ve-yavaş-dalga deşarjlarının süreleri, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 

dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.   
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Şekil 12. YNT-185’in GAERS’e talamusun ventrobazal çekirdeğine uygulamasının 

toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları sayısı üzerindeki etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında talamusun ventrobazal çekirdeğine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Her bir diken-

ve-yavaş-dalga deşarjları ortalama süresi değerlendirilmiştir. Veriler, her 20 dakikalık zaman dilimi için 

ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.  
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Şekil 13. YNT-185’in GAERS’e talamusun ventrobazal çekirdeğine uygulamasının 
her bir diken-ve-yavaş-dalga deşarjları ortalama süresi üzerine etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında talamusun ventrobazal çekirdeğine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Toplam diken-

ve-yavaş-dalga deşarjlarının sayıları, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 

dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.   
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4.1.3 S1 uygulamasına ait EEG bulguları 

GAERS S1 bölgesine uygulanan YNT-185'in DDD üzerindeki etkileri 

sistematik olarak değerlendirilmiştir. Yapılan analizler sonucunda, YNT-185 

uygulanan deney grubunda DDD süresinde kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir (p>0.05) (Şekil 14). Benzer şekilde, nöbet 

sayısı açısından yapılan karşılaştırmalarda da deney ve kontrol grupları arasında 

belirgin bir farklılık gözlenmemiştir (Şekil 15). 

Nöbetlerin ortalama süresi incelendiğinde, YNT-185 uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı bir değişim kaydedilmemiştir (Şekil 16). Farklı dozlarda yapılan 

uygulamalar sonrasında elde edilen EEG kayıtlarında, S1 bölgesine verilen YNT-

185'in DDD parametreleri üzerinde ölçülebilir bir etki oluşturmadığı görülmüştür. 

Tüm zaman noktalarında yapılan ölçümler, bu bölgeye uygulanan YNT-185'in nöbet 

aktivitesi üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir modülasyon sağlamadığını 

göstermiştir. Kontrol grubuyla yapılan tüm karşılaştırmalar, iki grup arasında DDD 

süresi, sıklığı ve ortalama nöbet süresi açısından benzerlik olduğunu ortaya 

koymuştur. 
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Şekil 14. YNT-185’in GAERS’e primer somatosensoriyal korteksine uygulamasının 

toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları süresine üzerindeki etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında primer somatosensoriyal korteksine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Diken-ve-yavaş-

dalga deşarjlarının süreleri, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 dakikalık 

zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.  
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Şekil 15. YNT-185’in GAERS’e primer somatosensoriyal korteksine uygulamasının 
toplam diken-ve-yavaş-dalga deşarjları sayısı üzerindeki etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında primer somatosensoriyal korteksine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Diken-ve-yavaş-

dalga deşarjlarının sayıları, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 dakikalık 

zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.  
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Şekil 16. YNT-185’in GAERS’e primer somatosensoriyal korteksine uygulamasının 

her bir diken-ve-yavaş-dalga deşarj ortalama süresi üzerindeki etkisi 
GAERS’lerde, SF veya 30 ya da 40 nmol/μL dozlarında primer somatosensoriyal korteksine YNT-185 

enjeksiyonunu takiben 3 saat boyunca elektroensefalogram (EEG) kayıtları alınmıştır. Her bir diken-

ve-yavaş-dalga deşarjı ortalama süresi, 20 dakikalık periyotlar hâlinde analiz edilmiştir. Veriler, her 20 

dakikalık zaman dilimi için ortalama ± standart hata (SEM) olarak sunulmuştur.  
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5 TARTIŞMA  

Bu çalışmada elde edilen bulgular, oreksin-2 reseptör agonisti YNT-185'in 

GAERS modelinde absans nöbetleri üzerindeki etkilerini ortaya koyarken, bu etkilerin 

altında yatan nörobiyolojik mekanizmalar ve klinik çıkarımları hakkında 

derinlemesine bir tartışma gerektirmektedir.  

Çalışmamızın sonuçları, özellikle üç temel eksende önemli bilgiler 

sunmaktadır:  

1.  Oreksinerjik sistemin nöbet modülasyonundaki doza bağımlı etkileri, 

2.  Bölgesel spesifisite ve nöral devre etkileşimleri,  

3. Uyku-uyanıklık döngüsü ile epileptiform aktivite arasındaki kompleks ilişkiler. 

 

5.1 Doza Bağımlı Etkilerin Moleküler Temelleri 

 

           YNT-185'in 600 nmol dozunda lateral ventriküle uygulamasının 

ardındangösterdiği belirgin anti-nöbet etkisi, reseptör farmakolojisi açısından kritik 

öneme sahiptir. Özellikle lateral ventriküle yapılan 600 nmol dozundaki uygulamada 

nöbet süresinin enjeksiyondan 40. dakikadan itibaren belirgin şekilde azaldığı ve bu 

etkinin 140. dakikaya kadar devam ettiği gözlemlenmiştir. Toplam nöbet sayısında da 

sadece yüksek dozda anlamlı bir azalma saptanmış olması, YNT-185’in anti-nöbet 

etkisinin doza bağımlı olan eşik bir etki düzeyi gerektirdiğini göstermektedir. Son 

dönemde yapılan çalışmalar, OX2R'lerin uyku ile ilişkili hastalıklarda module edici 

etkisi olduğunu göstermektedir (179, 180). Çalışmamızın bulguları da, bu reseptörlerin 

ancak belirli bir ligand konsantrasyonunda tam aktivasyon sağlayabildiğini ve bu 

durumun nöbet kontrolünde eşik bir etki gerektirdiğini desteklemektedir. Daha düşük 

dozların (100 ve 300 nmol) ise sınırlı ve geçici etkiler göstermesi, OX2R 

reseptörlerinin nöbet modülasyonundaki rolünün güçlü; fakat eşik düzeyde aktive 

edildiklerinde belirgin hale geldiğini düşündürmektedir. Bu bulgular, oreksinerjik 

sistemin sadece uyanıklık düzeyini değil, aynı zamanda kortiko-talamo-kortikal 

ritmleri ve epileptiform deşarjları da etkileyebileceğini düşündürmesi açısından 

önemlidir. Nitekim oreksin sisteminin uyanıklığı artırıcı ve uykuyu baskılayıcı etkileri, 
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absans nöbetlerinin tipik olarak düşük uyarılmışlık hallerinde (örn. dinlenme, uykuya 

geçiş) ortaya çıkmasıyla çelişmekte değil, aksine bu ilişkiyi açıklamaya yardımcı 

olmaktadır (181-183). Bu bulgu, son yıllarda geliştirilen yeni nesil oreksin 

agonistlerinin klinik öncesi çalışmalarda gösterdiği doz-yanıt ilişkisiyle uyumludur 

(155, 170).  

Oreksin-A ve oreksin-B peptidlerinin, hipotalamustan kaynaklanarak başta 

locus coeruleus, dorsal rafe, tuberomammiller nükleus, substantia nigra, ventral 

tegmental alan ve talamus gibi birçok yapıya projekte olduğu bilinmektedir (144, 151, 

167, 171, 172, 184-187). Bu geniş projeksiyon ağı sayesinde oreksinerjik sistem, 

kortikal aktiviteyi global olarak düzenleyebilmekte ve dikkatin sürdürülmesi, 

emosyonel yanıtların entegrasyonu ve homeostatik regülasyon gibi pek çok üst düzey 

bilişsel işlevi etkileyebilmektedir (143, 145, 149, 151-153, 158, 160, 175, 188-194). 

GAERS modeli gibi genetik absans epilepsi modellerinde ise, özellikle kortiko-

talamo-kortikal devrelerin hipersenkronizasyonu sonucu ortaya çıkan DDD’lerin bu 

sistem tarafından baskılanabilir olması, oreksin reseptörlerinin epileptik ağ aktivitesi 

üzerindeki modülatör etkisine işaret etmektedir.  

5.2 Bölgesel Spesifisite ve Nöral Devre Dinamikleri 

Ventrobazal talamus ve primer somatosensoriyel kortekse yapılan 

uygulamalardaki sınırlı etkiler, oreksinerjik sistemin anatomik organizasyonu 

hakkında önemli ipuçları sunmaktadır. Oreksin nöronlarının projeksiyon 

yoğunluğunun bölgesel farklılıklar göstermesi (167, 172), uygulama bölgelerindeki 

etki farklılıklarını açıklayabilir. Özellikle, S1 korteksinin oreksinerjik 

innervasyonunun absans epilepsili sıçanlarda nispeten düşük olması (133), bu 

bölgedeki sınırlı yanıtı açıklayabilir. 

Ventrobazal talamus ve primer somatosensoriyel korteks bölgelerine yapılan 

lokal mikroenjeksiyonların DDD süresi ve sıklığı üzerinde anlamlı bir değişiklik 

yaratmaması ayrıca, OX2R aktivasyonunun tek başına lokal talamik ya da kortikal 

düzeyde değil, merkezi bir oreksinerjik tonus aracılığıyla işlev gördüğünü veya 

mikroenjeksiyon bölgesinin nöbetin modüle edilmesindeki rolünün tekrar 

değerlendirmesi gerektiğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, oreksin sisteminin 
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epileptiform aktiviteyi dolaylı yollarla, örneğin GABAerjik internöronlar veya 

monoaminerjik sistemler üzerinden düzenlediği öne sürülmektedir (184, 195, 196). 

Diğer bir absans epilepsisi hayvan modeli olan Wag/Rij’larla yapılan bir 

çalışmada korteks ve talamus bölgelerinde OX2R ekspresyonunun azaldığı gösterilmiş 

olup, bu bulgu hem epileptogenez sürecine katkı sağlayabilecek bir nörokimyasal 

mekanizmayı, hem de bu bölgelere yapılan lokal uygulamaların neden sınırlı etki 

oluşturduğunu açıklamaktadır (133). Oreksin sisteminin farmakolojik aktivasyonu, 

uyanıklığı artırmakla kalmayıp aynı zamanda absans epileptiform aktiviteyi 

baskılayıcı yönde etki gösterdiği gözlenmektedir. 

5.3 Nöral Devreler ve Sistem Düzeyinde Etkileşimler 

Oreksin sisteminin epileptiform aktivite üzerindeki etkileri, muhtemelen çoklu 

nöral devreler aracılığıyla gerçekleşmektedir. Son çalışmalar, oreksin nöronlarının 

talamik üzerinde güçlü kontrol sağladığını göstermiştir (167, 186, 197, 198). Bu bulgu, 

çalışmamızdaki yüksek doz İSV uygulama sonuçlarımızla uyumludur ve oreksinerjik 

sistemin talamik osilatörleri doğrudan modüle edebileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca, oreksinlerin kortikal GABAerjik internöronlar üzerindeki uyarıcı etkisi (199), 

nöbet aktivitesinin baskılanmasında alternatif bir mekanizma olabilir. Bu bulgular, 

oreksinerjik sistemin hem talamik hem de kortikal düzeyde nöbet kontrolü 

sağlayabileceğini göstermektedir. 

5.4 Uyku-Uyanıklık Döngüsü ve Nöbet Kontrolü 

Absans nöbetlerin uyku-uyanıklık geçişlerinde sıklaşması ile oreksin sisteminin 

uyanıklığı düzenleme fonksiyonu arasındaki ilişki dikkat çekicidir. Yeni kanıtlar, 

oreksin nöronlarının teta ve gama osilasyonlarını koordine etmedeki rolünü 

vurgulamaktadır (200, 201). Çalışmamızdaki bulgularımız, bu osilatuar aktivitenin 

nöbet eşiği üzerindeki düzenleyici etkisini desteklemektedir. Özellikle, oreksin 

sisteminin uyanıklığı artırırken aynı zamanda kortiko-talamo-kortikal osilasyonları 

stabilize edebilmesi, absans nöbetlerin patofizyolojisini anlamada yeni bir perspektif 

sunmaktadır. 
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Uykunun absans nöbetlerle olan yakın ilişkisi de dikkate alındığında, YNT-

185’in anti-absans etkisinin uyanıklığı artırıcı etkilerle ilişkili olduğu ileri sürülebilir. 

Absans nöbetlerin çoğunlukla uykulu ya da düşük uyanıklık düzeylerinde ortaya 

çıktığı, özellikle NREM 1-2 evresine geçişlerde veya dinlenme sırasında görüldüğü 

bilinmektedir (202-204). Ayrıca, birçok EEG çalışması, absans nöbetlerin yüksek 

kortikal aktivasyon durumlarında (örn. dikkatli görevler, yüksek dışsal uyarım) 

bastırıldığını göstermiştir (205, 206). Oreksin agonistlerinin farelerde REM ve NREM 

uykusunu baskılayarak uyanıklık süresini anlamlı ölçüde artırdığı gösterilmiş, bu etki 

epileptiform aktivitenin baskılanmasıyla ilişkilendirilmiştir (154, 169, 207, 208). Öte 

yandan, oreksin sisteminin nöroinflamasyonla ilişkili yolları baskılayabileceği ve 

oksidatif stresi azaltarak nöroprotektif etkiler gösterebileceği de bildirilmiştir (209-

211), bu da sistemin epileptogenez sürecinde bir hedef olarak kullanılabileceğini 

desteklemektedir. 

5.5 Klinik Çıkarımlar ve Gelecek Perspektifi 

Bu çalışmanın bulguları, dirençli absans epilepsisi tedavisinde oreksin 

sisteminin potansiyel bir hedef olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, uyanıklığı 

artırıcı yan etkilerin yönetimi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Yeni 

geliştirilecek ilaç adayı moleküllerle bu sorunun aşılabileceği düşünülmektedir. 

5.6 Metodolojik Gelişmeler ve Sınırlılıklar 

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Özellikle, mikroenjeksiyon 

hacimlerinin bölgesel yayılımı ve farmakokinetik profili tam olarak karakterize 

edilmemiştir. Gelecek çalışmalarda bu sınırlılığın aşılması önem taşımaktadır. Ayrıca, 

kronik uygulama modellerinin eksikliği, uzun vadeli etkilerin değerlendirilmesini 

kısıtlamaktadır. Farklı dozların denenmesi, optimum etkinin belirlenmesine katkı 

sunacaktır. Farklı beyin bölgelerine YNT-185 uygulaması, absans epilepsisinde 

görülen DDD üzerine etki karakterizasyonu açısından önemli bir veri sunabilir, aynı 

zamanda bu ilişkiye katkı sunan diğer beyin bölgelerinin rolü değerlendirilebilir.  

Oreksinin sinerjistik etkiyle fonksiyon gösterdikleri bilinen diğer eksitatör 

moleküllerle (Glutamat, histamin, serotonin gibi) (172, 185, 188, 199, 212) absans 
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epilepsisindeki karmaşık ve birlikte etkilerinin ele alınması, literatüre önemli bir katkı 

sunacaktır. Uyku-uyanıklık yayılımının EEG kaydı boyunca değerlendirilmesi, nöbet 

dışı zamanlarda, EEG aktivitelerindeki değişimi değerlendirmek için kıymetlidir.  

İntrakortikal kayıtlar alınması, bölgeye özgü aktivite değişimlerini ortaya 

koyarak aktivite odakları daha iyi anlaşılabilir. Moleküler ve histolojik çalışmalar, 

oreksinerjik sistemin absans epilepsisi patogenezindeki önemli rolünün 

aydınlatılmasında önemli faydalar sağlayacaktır. 

5.7 Nöroinflamasyon ve Oksidatif Stres İlişkisi 

Oreksin sisteminin nöroinflamasyon ve oksidatif stres üzerindeki modülatör 

etkileri, epileptogenez sürecinde önemli bir rol oynayabilir. Son çalışmalar, oreksin-

A'nın nöroinflamasyonu azalttığını göstermiştir (209). Ayrıca, oreksinlerin 

antioksidan mekanizmaları aktive etme yeteneği (209, 213, 214), nöronal 

hipereksitabiliteyi azaltmada ek bir mekanizma sağlayabilir.  

Bu bulgular, oreksin sisteminin epileptogenezin hem akut hem de kronik 

fazlarında terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir. Oreksin sisteminin 

nöroinflamasyonu baskılama ve oksidatif stresi azaltma özelliği, epileptogenezde yeni 

bir tedavi hedefi olabileceğini düşündürmektedir.  

YNT-185 gibi selektif OX2R agonistleri, bu mekanizmalar üzerinden nöronal 

hipereksitabiliteyi direkt veya indirekt olarak düzenleyip mevcut tedavilere alternatif 

sunabilir.  
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6 SONUÇ 

Sonuç olarak, bu çalışma OX2R agonisti YNT-185’in, genetik absans epilepsi 

modeli olan GAERS sıçanlarında DDD’leri baskılayıcı etkilerini ortaya koymakta ve 

bu etkinin intraserebroventriküler uygulamada belirgin, intrakortikal (VB veya S1 

bölgeleri) uygulamalarda ise sınırlı olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, oreksin 

sisteminin epileptik aktivite üzerinde bölgesel olarak farklı etkiler gösterebildiğini ve 

özellikle merkezi oreksinerjik tonusun epileptiform aktiviteyi düzenleyebileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca, oreksin sisteminin uykuyu baskılayıcı ve nöromodülatör 

etkileri yoluyla absans epilepsinin patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabileceği 

ileri sürülebilir. Özellikle absans epilepsi hayvan modelinde gösterilen OX2R 

ekspresyonundaki azalma (133), lokal uygulamalarda etkisizliğin bir nedeni olarak 

değerlendirilebilir. 

Gelecekteki araştırmalar açısından, oreksin sisteminin farklı epilepsi alt 

tiplerindeki (örn. temporal lob epilepsisi, juvenil miyoklonik epilepsi) rolünün, 

bölgesel etkilerinin ve moleküler düzeydeki etkileşimlerinin detaylı biçimde ortaya 

konması büyük önem taşımaktadır. Özellikle talamus, korteks ve striatum gibi farklı 

hedef bölgelerde OX1R ve OX2R düzeylerinin immünohistokimyasal ve Western blot 

yöntemleriyle karşılaştırmalı analizi yapılmalı; oreksin agonistlerinin bu bölgelere 

lokal uygulanmasının neden farklı etkiler oluşturduğu daha ayrıntılı olarak 

incelenmelidir. Ayrıca, oreksin sisteminin GABAerjik ve glutamaterjik devreler 

üzerindeki etkileri, in vivo elektrofizyolojik kayıtlarla korele edilmeli, optogenetik 

veya kemogenetik (örneğin DREADD) araçlarla oreksin nöronlarının seçici 

aktivasyonu veya inhibisyonu sağlanarak neden-sonuç ilişkisi daha güçlü şekilde 

ortaya konmalıdır. 

Bu çalışmanın sonuçları ayrıca translasyonel araştırmalar için de önemli 

ipuçları sunmaktadır. YNT-185 gibi OX2R selektif agonistlerinin farmakokinetik 

profili ve sistemik uygulamalardaki etkinlikleri, gelecekte yapılacak preklinik 

çalışmaların odak noktası olmalıdır. Bu tür ajanların sistemik (intraperitoneal veya 

oral) yoldan uygulanarak absans epilepsi modeli üzerindeki etkilerinin araştırılması, 

klinik geçiş için kritik önemdedir. Oreksin agonistlerinin, uykusuzluk tedavisindeki 
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olası kullanım alanlarının yanı sıra epileptik nöbetlerin baskılanmasında da 

kullanılabileceği yönündeki bu veriler, özellikle farmakorezistan hasta gruplarında 

yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir.  

Bunlara ek olarak, gelecekteki deneysel planlamalarda, oreksin sisteminin 

nöroinflamasyon ve glial aktivite üzerindeki etkileri de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Son yıllarda, epileptogenezde nöroinflamasyonun kritik bir rol oynadığı gösterilmiş ve 

oreksinlerin antiinflamatuar etkiler gösterebildiği ileri sürülmüştür (209-211). Bu 

nedenle, YNT-185 gibi ajanların mikroglia ve astrosit aktivitesi üzerindeki etkilerinin 

immunhistokimyasal belirteçlerle değerlendirilmesi epileptojenik süreçlerde 

oreksinerjik sistemin rolünü aydınlatabilir. 

Sonuç olarak, oreksin sisteminin merkezi sinir sistemindeki nöromodülatör 

etkileri yalnızca uyku-uyanıklık döngüsüyle sınırlı olmayıp, epileptik aktivite üzerinde 

de terapötik potansiyel taşımaktadır. Bu çalışma, OX2R agonistlerinin genetik absans 

epilepsi modeli üzerindeki etkilerini gösteren literatürdeki az sayıdaki çalışmalardan 

biridir ve bu alanda yapılacak ileri düzey araştırmalar için güçlü bir temel sunmaktadır. 

Oreksinerjik sistemin, epilepsinin tedaviye dirençli formlarında yeni hedefler 

sunabileceği ve nöbet modülasyonuna yönelik alternatif stratejiler geliştirilmesine 

katkı sağlayabileceği kanaatine varılmıştır. 
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