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ÖZET 

 

PENTİLENTETRAZOL İLE SIÇANLARDA OLUŞTURULAN  

DENEYSEL EPİLEPSİYE TOFASİTİNİB'İN ETKİSİ 

Elif ASAN 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Sinir Bilimleri Ana Bilim Dalı  

Yüksek Lisans, Ocak/2022  

Danışman: Doç. Dr. Gökhan ARSLAN  

 

         Epilepsi, tüm yaş gruplarını etkileyebilen nöbetlerle karakterize kronik bir 

hastalıktır. Bu çalışmada, romatolojik hastalıkların tedavisinde kullanılan TOFA’in 

epilepsi gelişimine olan etkisini ve kronik epilepsi oluşturulmuş sıçanlarda tedavi edici 

etkisini araştırmayı amaçladık.   

         7-8 aylık erkek Wistar sıçanlar (337±18 gr) rastgele 2 gruba (n=24) ayrıldı 

(Kontrol ve TOFA-tutuşma). Kronik epilepsi tutuşma skalasına göre PTZ 

enjeksiyonları haftanın 3 günü düzenli olarak 35 mg/kg dozda yapıldı. Tutuşturma 

esnasında TOFA tutuşma grubuna PTZ enjeksiyonlarından 1 saat önce 5 mg/kg 

TOFA, kontrol grubuna ise TOFA’nın çözücüsü %1`lik metilselüloz enjekte edildi. 

TOFA enjekte edilen grup ile diğer gruplar nöbet evresi ve tutuşma enjeksiyon sayısı 

açılarından karşılaştırıldı. Kontrol grubunda tutuşma meydana geldikten sonra 

sıçanların kafalarına elektrokortikogram (ECoG) kaydı için tripolar elektrot takıldı ve 

rastgele olarak iki gruba ayrıldı (Sham grubu ve TOFA-tedavi grubu). TOFA-tedavi 

grubuna 1 hafta boyunca her gün 5 mg/kg TOFA enjeksiyonları yapıldıktan sonra 

ECoG kayıtları elde edilerek Labchart-7 programında analiz edildi. Sham grubu ve 

TOFA-tedavi grubu nöbet evresi, ilk myoklonik jerk latansı, toplam diken sayısı ve 

jeneralize tonik-klonik nöbet süresi parametreleri açısından karşılaştırıldı. Normal 

dağılıma uyan verilerin analizinde bağlı ve bağımsız değişkenli t-testi kullanıldı. 

Normal dağılıma uymayanlar için ise, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon bağımlı iki 

örnek testi kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.      

         Enjeksiyonlar esnasında TOFA tutuşma grubunun ortalama nöbet evresi PTZ 

grubuna göre anlamlı olarak daha azdı (p<0,05). Tutaşan gruplarda 1 hafta TOFA 

enjeksiyonu sonrası ilk myoklonik jerk latansı artarken, nöbet evresi, toplam diken 

sayısı ve jeneralize tonik-klonik nöbet süresinde anlamlı bir azalma tespit edildi 

(p<0,05).    

        TOFA’nın jeneralize epilepsisi olan hastalarda güvenle kullanılabileceğini, 

ayrıca epilepsi tedavisinde alternatif bir ilaç olabileceğini düşünmekteyiz.  

 

  

 

 

 

Anahtar Sözcükler:  Epilepsi, JAK/STAT, Janus kinaz, PTZ, TOFA  
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF TOFACİTİNİB IN EXPERIMENTAL 

PENTYLENTETRAZOL EPILEPSY  

Elif ASAN 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Neuroscience 

Master, January/2022  

Supervisor: Associated Prof. Gökhan ARSLAN 

         

Epilepsy is a chronic disease characterized by seizures that can affect all age 

groups. In this study, we aimed to investigate the effect of tofacitinib, a drug used in 

the treatment of rheumatological diseases, on the development of epilepsy and its 

therapeutic effect on chronic epilepsy in rats. 

7-8 months old male Wistar rats (337±18 g) were randomly divided into 2 

groups (n=24) (Control and TOFA-kindling). According to the chronic epilepsy 

kindling scale, PTZ injections were regularly (3 days a week) administered at a dose 

of 35 mg/kg. During kindling procedure, 5 mg/kg TOFA was injected into the TOFA- 

kindling group 1 hour before the PTZ injections, and 1% methylcellulose which is the 

solvent of TOFA, was injected into the control group. The group injected with TOFA 

and the other groups were compared in terms of seizure stage and number of kindling 

injections. After kindling occurred in the control group, tripolar electrodes were 

attached to the rats' heads for electrocorticogram (ECoG) recordings and randomly 

divided into two groups (Sham group and TOFA-treatment group). After the TOFA-

treatment group was injected with 5 mg/kg TOFA every day for 1 week, ECoG records 

were obtained and analyzed in Labchart-7 program. The sham group and the TOFA-

treatment group were compared in terms of seizure stage, first myoclonic jerk latency, 

total spike number, and generalized tonic-clonic seizure duration parameters. 

Dependent and independent t-tests were used for the analysis of data with normal 

distribution. Mann-Whitney U test and Wilcoxon dependent two-sample tests were 

used for the data with normal distribution. p<0.05 was considered significant. 

          During injections, the mean seizure stage of the TOFA-kindling group was 

significantly lower compared to the PTZ group (p<0.05). In kindled groups, after 1 

week of TOFA injection, first myoclonic jerk latency increased, while a significant 

decrease was observed in seizure stage, total spike number and generalized tonic-

clonic seizure duration (p<0.05). 

           We suggest that TOFA can be used safely in patients with generalized epilepsy, 

and it can also be an alternative drug in the treatment of epilepsy. 

 

 

 

Keywords: Epilepsy, JAK/STAT, Janus Kinase, PTZ, Tofacitinib  
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  SİMGELER VE KISALTMALAR  

  AMPAR        :İzoksazolepropiyonik asit reseptörü 

  ANNA           :Antinöronal Nükleer Antikor 

  ASD              :Nöbet önleyici İlaç 

  DMARD       :Hastalığı Modifiye Eden Antiromatizmal Hasta  

  EEG              :Elektroensefalogram 

  FAS              :Odak bilinçli nöbet 

  FIAS             :Odak bozulmuş farkındalık nöbetleri 

  GABA          :Gama aminobitürik asit 

  Gabra1          :GABA a1 alt birimini kodlayan gen 

  ICER             :Klinik Ve ekonomik İnceleme enstitüsü  

  IFN               :İnterferon  

  İLAE            :Uluslarası Epilepsiyle Savaş Derneği  

  JAK             :Janus Kinaz 

  mGluR5       :Metabotropik Glutamat Reseptörü 5 

  NMDAR      :N- metil-D- aspartat 

  PTZ              :Pentilentetrazol 

  Pro-Long      :Uzun Vaadeli Prognoz 

  RANKL       :Nükleer-kB ligand 

  SE                :Status Epileptikus 

  SH2              :Statların SRC homoloji 2  

  SOCS           :Sitokin Sinyallemesi proteinleri baskılayıcısı 

  STAT           :Sinyal İletici  ve Transkripsiyon Aktive Edici 

  TLR             :Toll benzeri reseptör  

TOFA          :Tofasitinib
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       1.GİRİŞ 

      Nöbetler dünya nüfusunun %10'unun yaşamını etkilemektedir ve nöbet gelişen 

insanların %1 ila %2' sinde epilepsi hastalığı meydana gelmektedir.  Yapılan 

çalışmalar sayesinde, epilepsi hakkındaki güncel bilgiler, tanısı ve tedavileri sürekli 

gelişmektedir. Nöbetler ve epilepsi için güncellenmiş tanımlar ve sınıflandırma 

sistemleri oldukça önemlidir çünkü uygun tanımlamalar ve sınıflandırmalar olmadan, 

birçok kişiye yanlış teşhis konulabilir ve yanlış tedavi uygulanabilir.  Kesin olmayan 

tanımlar, kabul edilen terminolojinin kullanılmaması veya terminolojinin uygunsuz 

kullanımı epilepsi alanını inceleme ve ilerletme yeteneğimizi engellemektedir. 

       Epileptik bir nöbet, beyindeki anormal aşırı veya senkron nöronal aktiviteden 

dolayı oluşan geçici semptomlara verilen addır. Epilepsi nörobiyolojik, kognitif, 

psikolojik ve sosyal sonuçlar ile epileptik nöbet oluşturmaya kalıcı bir yatkınlık ile 

karakterize olan beyin hastalığıdır. Epilepsi tanımı ise en az bir epileptik nöbetin 

ortaya çıkmasını gerektirmektedir (Fisher et al., 2015). 

      Epileptogenezis, spontan nöbetlerin oluşmasına neden olan moleküler ve 

hücresel değişiklikler kaskadının etiklenmesi ile sonuçlanan beyin hasarı sürecini 

ifade etmektedir (Pitkanen and Lukasiuk, 2009). 

       Epilepsinin henüz tam olarak açıklanamayan mekanizmasını araştırmak ve 

tedavisi için daha etkili olabilecek ilaçlar ortaya çıkarmak için deneysel epilepsi 

modelleri geliştirilmiştir. İnsandaki farklı epilepsi tipleri ile benzer görünümde olan, 

gerek genetik gerekse kimyasal ajanlar kullanılarak ve lezyon oluşturularak çok 

sayıda farklı deneysel model geliştirilmiştir (Garcia et al., 2010). 

 Epilepsinin hayvan modelleri, sıklıkla hem normal hem de anormal beyin 

fonksiyonunun temel nöronal mekanizmalarını araştırmak amacıyla kullanılmaktadır. 

(Engel and Schwartzkroin, 2006). Epilepsinin hücresel mekanizmalarını araştıran 

çalışmalar hipersenkronizasyonun mekanizmasının anlaşılmasına, hücresel ve ağ 

uyarılabilirliğinin değerlendirilmesine odaklanmıştır (Contreras, 2000). Bunlardan 

yaygın olarak kullanılan modellerden biri de tutuşma modelidir. 

       Tutuşma, nöbet oluşturmayan uyarının tekrarlanması ve aralıklı olarak 

verilmesi sonucu zamanla nöbet gelişimidir. Tutuşma modeli ilk defa Goddard 

tarafından sıçan amigdalasına elektriksel uyaran verilmesiyle oluşturulmuştur. 
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Bundan sonra tutuşma modelleri kronik temporal lob epilepsisi oluşturmak için 

sıklıkla kullanılmıştır (Gilbert and Goodman, 2006; Goddard et al., 1969). 

         Tutuşma modelleri iki farklı uyarıyla oluşturulabilir. Bunlardan birincisi 

elektriksel tutuşma modeli ikincisi ise kimyasal tutuşma modelidir. Elektriksel 

tutuşma sürecinde elektrik uyarısı verildiğinde önce kısa süreli lokal art deşarjlar 

görülür. Sonra aşamalı olarak bu art deşarjların süresinin uzadığı ve diğer beyin 

bölgelerine de yayıldığı ve en sonunda tüm 2 beyni kapladığı görülür (Goddard, 1967). 

Elektriksel tutuşma modeli oluşturmak için amigdala, piriform korteks, perihinal 

korteks, dorsal hipokampus ve frontal korteks gibi beyin bölgeleri elektriksel uyarıyla 

uyarılır. İlk elektriksel uyarılarda epileptik nöbetler belirli bir alana sınırlı (fokal) iken, 

sonraki uyarılarda nöbetler diğer beyin bölgelerine de yayılır (jeneralizasyon). 

      Pentilentetrazol (PTZ), kimyasal tutuşma modeli oluşturmak için en çok tercih 

edilen kimyasal maddedir. PTZ’nin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle 

birlikte, klor kanalları ile bağlantılı GABA-A reseptörlerini selektif olarak bloke ettiği 

ve GABA ve diğer inhibitör nörotransmitterlerin etkisini azaltarak nöronların 

depolarizasyonunu kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Hansen et al., 2004; Sejima et 

al., 1997). 

       Sitokin reseptörü sinyallemesi için gerekli olan Jak / Stat yolu, en iyi anlaşılan 

sinyal iletim basamaklarından biridir. JAK olarak bilinen Janus kinaz ailesi yedi tane 

JAK homolog (JH) domaini ile karakterize edilmiş JAK1, JAK2, JAK3 ve non-

reseptör tirozin kinaz 2 (TYK2) tirozin kinazlarından oluşur. JAK ailesi kinazları 

STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6 transkripsiyon 

faktörlerini içeren STAT`larla (signal transducer and activator of transcription) 

birlikte JAK-STAT sinyal iletim yolağını oluşturur. JAK-STAT sinyal iletim yolağı 

gen ekspresyonunu düzenleyen etkili ve karmaşık bir sistemdir. Sitokinler, hormonlar 

ya da büyüme faktörleri gibi çeşitli etkenlerle reseptörün uyarılması JAK 

aktivasyonuna, bu da STAT’ların seçici olarak fosforillenmesine neden olur. 

Fosforilenen STAT’lar dimerize olarak nükleusa yönlenir ve gen regülasyonunu 

düzenlemek üzere hedef genin promotör bölgesine bağlanırlar. JAK-STAT yolağının 

aktivasyonu aracılığıyla hücre bölünmesi, hücre göçü ve apoptozun uyarılması gibi  

olaylar meydana gelmektedir.  
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 Yapılan çalışmalar Jak/Stat yolunun aktivasyonu, Stat 3 aracılı gen düzenlemesi 

yoluyla indüklenebilir cAMP erken baskılayıcının (ICER) ekspresyonu ile 

sonuçlandığını göstermiştir. Ayrıca ICER' in beyindeki başlıca inhibitör 

nörotransmitter reseptörü olan A tipi gama aminobitürik asit (GABA) reseptörünün 

(GABAR) a1 alt birimini kodlayan geni (Gaba1/ GABRA1) baskıladığı ve bu tür 

baskıların nöronlardaki a1 içeren GABAR' ların sayısını azalttığı gösterilmiştir 

(Lavoie et al., 1997). En önemlisi, azalmış a1 alt birim gen ekspresyonu epilepsi 

hastalarında (Brooks-Kayal et al., 1998) ve sinir sisteminin diğer bozukluklarında 

meydana gelir (Petryshen et al., 2005; Bossers et al., 2010). Ek olarak, JAK/STAT 

inhibitörünün kullanımı PILO rat epilepsi modelinde latent dönemden sonraki 

spontan nöbetlerin sayısını azaltır (Grabenstatter et al., 2014). 

       Jak/Stat yolağı inhibitörlerinden biri olan TOFA ise romatoid artrit hastalarında 

yaygın kullanımı olan ve tedavi de olumlu sonuçlar açığa çıkaran bir kimyasal 

maddedir. Sitokinlerin reseptörlere bağlanması JAK yolaklarını aktive eder. Hücre 

yüzeyindeki reseptörlere bağlanan sitokin, reseptör polimerizasyonuna yol açar. 

TOFA`nın Jak/Stat yolağını modüle etmesiyle birlikte JAK’lar reseptörleri fosforile 

edemez ve böylece STAT’lar bağlanamaz. JAK’lar STAT’ları fosforile 

edemediğinden STAT dimerizasyonu oluşmaz ve hücre çekirdeğine gen 

transkripsiyonu için sinyal gitmez.  Böylelikle, TOFA JAK’ın otofosforilasyonunu ve 

aktivasyonunu inhibe etmiş olur. 

       Çalışmamızda romatolojik hastalıklarda kullanılan ve JAK/STAT yolağı 

üzerinden antiinflamatuar etki gösteren TOFA’nın PTZ ile indüklenen tutuşmaya 

etkisine ve tutuşan sıçanlarda akut ve 1 hafta süresince uygulanan TOFA’nın nöbet 

parametrelerine etkisini bulmayı amaçladık.  
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      2. GENEL BİLGİLER 

          2.1 Epilepsi 

       2.1.1 Patofizyolojisi 

       Nöbetler; beyinde ağlar düzensiz bir şekilde oluşturulduğunda veya yapısal, 

bulaşıcı, metabolik bir bozukluk tarafından beyinin bir bölümünde veya tamamında 

anormal senkron nöronal ateşleme ile meydana gelir. Çocuklarda nöbetlerin en yaygın 

nedenleri genetik, perinatal hasarlara bağlı yaralanma ve kortikal gelişim 

malformasyonlarıdır (Aaberg et al., 2017). Epilepsiye genetik yatkınlığı olmayan 

erişkinlerde, nöbetlerin yaygın etiyolojileri arasında ensefalit/menenjit, travmatik 

beyin yaralanma ve beyin tümörleri bulunur (Bosak et al., 2019). Yaşlı hastalarda ise 

epilepsi genellikle birincil nörodejeneratif bozuklukların sonucudur (Liu et al., 2016).  

       2.1.2 Epidemiyoloji 

       Birinin tek bir epileptik nöbet geçirme olasılığı %10 olarak analiz edilmiştir 

ancak tek nöbet geçiren kişilerin büyük çoğunluğunda tekrar nöbet gelişmez. Epilepsi 

dünya çapında yaklaşık 50 milyon kişiyi etkileyen en yaygın nörolojik hastalıklardan 

biridir (WHO Epilepsy, 2019). Epilepsi insidansı yılda 100.000 kişide 50,4 ila 81,7 

arasındadır (Beghi et al., 2019). Epilepsinin prevalansının artması muhtemeldir çünkü 

daha fazla insan ciddi şekilde kafa travması, felç ve kafa içi enfeksiyonlardan kurtulur 

ve yanı sıra birincil ve ikincil beyin tümörleriyle daha uzun süre hayatta kalır. Tıptaki 

son gelişmelerden önce (örneğin doku-plazminojen aktivatörü, antiparaziter ilaçlar, 

antibiyotikler, antiviral ilaçlar, manyetik rezonans görüntüleme, odaklanmış 

radyasyon ve intratekal kemoterapi) bu bireylerin çoğu epilepsi geliştirecek kadar 

uzun süre hayatta kalamayacağı bu yüzden de prevelansının arttığı düşünülmektedir. 

       Epilepsinin prevalansında önemli bir farklılık vardır, yüksek gelirli ülkelere 

göre epilepsi insidansı, düşük gelirli ülkeler de çok daha azdır (Ngugi et al., 2010; 

Hauser et al., 1993). Bu tutarsızlığa neden olan birçok faktör vardır; daha yüksek 

paraziter enfeksiyonlar (örn. kafa travması ve mevcut tedavi eksikliği) ve genetik 

farklılıklar gibi. Ancak, bu tutarsızlığı yönlendiren ve prevelansın artmasına neden 

olan en büyük faktör gelişmekte olan milletlerde nöbet önleyici ilaçların (ASD'ler) 

eksikliğidir (WHO Epilepsy, 2019). Her ne kadar birçok yeni ASD son birkaç on yılda 
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piyasaya sunulsa da, en ucuz ASD' ler bile gelişmekte olan milletlerde genellikle 

mevcut değildir. 

       Epilepsi tüm yaşları eşit şekilde etkilemez, ancak çift modludur. Dağılımı, 5 ila 

9 yaş civarında zirve yapar, ikinci zirve ise 80 yaş civarıdır (Cloyd et al., 2006; 

Neligan et al., 2012). Cinsiyete göre epilepsi prevalansında ise bir fark yoktur. 

       24 saatten daha uzun bir sürede iki veya daha fazla provoke edilmemiş veya 

refleks nöbetler geçiren kişiler, tek bir provoke edilmemiş veya refleks nöbet geçiren 

ve önümüzdeki 10 yıl içinde başka bir nöbet geçirme riski %60 olan kişiler veya 

epilepsi sendromu olan kişiler epilepsi hastası olarak tanımlanır (Aaberg et al., 2017; 

Bosak et al., 2019; Liu et al., 2016; Fisher et al., 2014). Bu "epilepsi" tanımı 2014'te 

kodlanmıştır. Önceki "epilepsi" tanımı (2005'ten itibaren) bu tanımda belirtilen 

yalnızca ilk kriteri içermektedir. Bu sınıflandırmanın ikinci kriteri; önümüzdeki 10 yıl 

içinde ikinci kez nöbet geçirme riski %60 olan kişinin beyin görüntüleme bulgularında 

epileptojenik potansiyeli veya elektroensefalogramda (EEG) epileptiform aktivitesi 

bulgularının olmasını içermektedir (Aaberg et al., 2017; Bosak et al., 2019). Beyin 

görüntülemede anormal olan ancak epileptiform potansiyele sahip olmayan (ör. 

araknoid kist, yaygın atrofi) tek bir provoke edilmemiş nöbetle birleşen bir bulgu, 

epilepsi tanısı kriterlerini karşılamamaktadır. %60'lık eşik değeri seçilmiştir çünkü bu, 

provoke edilmemiş iki nöbeti olan birinin üçüncü bir nöbet geçirmesi için güven 

aralığının alt sınırıdır (Hauser et al., 1982). 

       Epilepsi tanımı klinik uygulama ile uyumlu hale getirilebilmek için 

değiştirilmiştir. Epileptologlar, tek bir nöbet geçiren ve epileptiform potansiyeller 

gösteren bir EEG'si olan biri için rutin olarak ASM'leri reçete etmişlerdi, ancak teknik 

olarak (henüz) epilepsisi olmadığı için hastaya da danışmaları gerekti. Bu tutarsızlık 

göz önüne alındığında, tanımın modifiye edilmesi gerektiği hissedildi.  Bu “epilepsi” 

tanımındaki değişiklik de epilepsiye daha az yatkın olanlar için nöbetlerin ne zaman 

ilaçlarla tedavi edileceği hakkındaki kafa karışıklığını azalttı ve bir hastanın tek bir 

nöbetten sonra daha fazla nöbet geçirme riskinin yüksek olduğu bilindiğinde nöbet 

önleme tedavisi almasını daha olası hale getirdi. Epilepsinin Uzun Vadeli Prognozu 

(PRO-LONG) çalışması 2014 tanımını kullanarak epilepsi teşhisi konan hastaları ve 

eski tanım kullanılarak epilepsi tanısı konan hastaları karşılaştırdı. Bu çalışma, yeni 

tanım kullanılarak teşhis konanlar için 10 yılda nöbetlerin tekrarlama riskinin % 83.6 

olduğunu göstermiştir (Beretta et al., 2017). Hauseret ve ark. tarafından yayınlanan 
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bir makaleye göre eski tanım kullanılarak nöbetlerin tekrarlama riski 1 yılda %57 idi 

ve 4 yılda %73 dü (Hauser et al., 1998). Beretta ve arkadaşlarının çalışmasının 

sonuçlarına dayanarak, Anormal bir çalışma geçiren ilk nöbetlerinden sonra epilepsili 

bireylere tanı koymamanın onlara zarar verdiği açıktır. Epilepsi tanısının gecikmesi 

hastanın nöbet ilaçlarına uyumsuzluk, başka bir nöbet geçirme olasılığı ve klinisyenin 

tedavi edememesi olasılıkları ile sonuçlanır (Aaberg et al., 2017; Bosak et al., 2019).   

       2014 yılında “epilepsi” tanımına ek bir değişiklik ise “epilepsiyi” bir bozukluk 

değil, önceden tanımlandığı gibi bir hastalık olarak adlandırmaktır. Bu değişiklik 

hastaların bir “hastalığı” bir “bozukluk” tan daha iyi anlayabileceği ve hastalık tanısını 

daha ciddiye alacakları düşünüldüğü için yapılmıştır.Kalp hastalığı, diyabet 

hipotiroidizm vb. gibi tanımlar hastalıklardır, bozukluklar değildir ve epilepsi de 

benzer bir ciddiyetle düşünülmesi gerektiği için bir hastalık olarak yeniden 

adlandırılmıştır.  

       2.1.3 Nöbet Sınıflandırması 

      Temel sınıflandırma ve genişletilmiş sınıflandırma olmak üzere; daha titiz 

çalışmaları gerektirenler ve ayrıntıya boğulmadan sınıflandırmayı anlayıp pratik 

yapanlar için çok yönlülüğe izin verecek şekilde iki şekilde dizayn edilmiştir. 

       2.1.3.1 Temel Nöbet Sınıflandırması 

       Verilen tabloda ILAE sınıflandırmasının temel versiyonunu özetlemektedir 

(Şekil 2.1.). Nöbetin başlangıcı ilk olarak fokal, jenerelize, bilinmeyen veya 

sınıflandırılamayan olarak tanımlanmaktadır.  Fokal nöbet, belirli bir odaktan 

başlayan nöbettir.  "Fokal" terimi, eski "kısmi" teriminin yerine kullanılmaktadır. 

“Fokal” teriminin kullanmak daha doğru tanımladığı düşünüldüğü için bu değişiklik 

yapılmıştır. Her iki hemisfer nöbet başlangıcında aynı anda aktive olduğunda ise de 

bunu “jeneralize” nöbet olarak tanımlarız. Bu nöbette her iki hemisferin asimetrik 

aktivasyonu sorun değildir ancak, nöbet başlangıcına her iki hemisfer de dahil 

olmalıdır. Eğer nöbet tipi ile ilgili hastanın öykü ve sonuçlarında (örneğin, MRI, CT 

ve EEG) yeterli veri yoksa bu bilinmeyen başlangıçlı nöbet olarak sınıflandırılır. 

Sınıflandırılamayan tanımı nöbetlerin sınıflandırılmasının bir parçası olarak devam 

etmekte, ancak bir nöbet başlangıcında bilinmezlik yaratması nedeniyle diğerlerinden 

daha az kullanılmaktadır.  
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      Bu sınıflandırmanın sonraki aşamasında farkındalık veya bozulmuş farkındalık 

seçenekleri vardır. Bilinç bozulursa, nöbet “bozulmuş farkındalık nöbetidir”.  Değilse, 

o zaman “farkında bir nöbet” olur. Bu terimler başlangıç terimiyle birleşerek "odak 

bilinçli nöbetler (FAS'ler)" ile "odak bozulmuş farkındalık nöbetleri (FIAS)" 

arasındaki ayrımı yapmamızı sağlar. FAS' lar daha önce basit kısmi nöbetler olarak 

ve FIAS' lar da daha önce karmaşık kısmi nöbetler olarak adlandırılırdı. Bu 

terminoloji de farkındalık bozukluğu olmayan bir nöbeti basit ve farkındalık 

bozukluğu olan bir nöbeti de karmaşık olarak tanımlamak hastaları yanılttığı 

düşünüldüğü için değiştirildi. Birbirlerinden farklı olmalarına rağmen ve nöbet 

esnasında farklı etkileri olmasına rağmen biri diğerinden daha karmaşık veya basit 

değildir. “Farkında” ve “farkında olmayan”ın sezgiselliği, “basit” ve “karmaşık”tan 

çok daha   anlaşılır olduğu, dolayısıyla bu değişikliğin hastanın daha iyi kavramasını 

sağlayacağı düşünülmektedir.  

       Jeneralize nöbetler için, “Jeneralize” terimi bilincin bozulduğunu ima ettiği için 

farkındalık tanımı yoktur. 

       Temel nöbet sınıflandırmasındaki son tanım, fokal veya jeneralize bir nöbetin 

motor bir bileşene sahip olup olamadığı belirler. “Motor” terimi, önceden tanımlanan 

terimlere eklenerek “fokal bozulmuş farkındalık motor nöbeti”, “jeneralize motor 

olmayan nöbet” ve “bilinmeyen motor nöbet” gibi terimlerle sonuçlanmıştı. 

Jeneralize ve bilinmeyen başlangıçlı nöbetler için motor bileşen "tonik-klonik" veya 

"diğer motor" olarak tanımlanabilir.  Fokal nöbetler için “motor” terimi sadece motor 

başlangıç varsa kullanılmalıdır; bir fokal nöbetin odaktan bilateral hemisferleri 

kapsayacak şekilde yayıldığı zamanlarda bu terimi kullanmak uygun değildir, bu 

durumlarda tanım "fokalden bilateral tonik-kloniğe" şeklinde olmalıdır.        

       Sınıflandırılamayan nöbetlere ise başka tanımlamalar eklenmez.  Nöbetin 

fokal başlangıçlı olduğundan %80 eminseniz, o zaman bu şekilde 

sınıflandırılmalıdır.  Eğer   %80 den daha az eminseniz o zaman ise nöbet 

“bilinmeyen başlangıç” lı olarak sınıflandırılmalıdır. Bu %80'lik ayrım, tipik olarak 

klinik istatistikler için kullanılan yanlış negatif oranı olduğu için seçilmiştir.    

       2.1.3.2 Genişletilmiş Nöbet Sınıflandırması 

       Genişletilmiş nöbet sınıflandırması, sınıflandırma motor ve motor olmayan 

tanımlamaları içererek daha ayrıntılı sınıflandırıcılar sağlar ve temel sınıflandırma 
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üzerine inşa edilir. Eğer mümkünse bu daha açıklayıcı olan sınıflandırmalar 

kullanılmalıdır. Bu tanımlamalar ilk semptom tarafından ya da nöbet geçiren kişi 

tarafından belirlenir. Bunun mutlaka en belirgin işaret olmadığına dikkat etmek 

önemlidir. Bunun tek istisnası, tüm nöbet boyunca davranışsal tutuklamanın baskın 

işaret olması gereken “davranışsal durma tipi” içindir. Belirli bir nöbet bu 

tanımlamalardan birine açıkça uymuyorsa, mümkün olan en iyi sınıflandırıcı 

kullanılmalı veya nöbet hakkında daha fazla ayrıntı sağlamak için başka bir 

tanımlayıcı kullanılmalıdır. Nöbet tiplerinin ILAE 2017 operasyonel sınıflandırması 

için olan tanımlama kılavuzu çok fazla tanımlayıcı içerir (Fisher et al., 2017). Bu 

tanımlayıcılar sınıflandırmanın bir parçası olmasa da, nöbeti daha iyi tanımlayabilmek 

için dahil edilebilirler. 

Şekil 2.1. ILAE 2017 nöbet sınıflandırması (Scheffer et al., 2017) 

          2.1.4 Epilepsi sınıflandırması 
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       Bir nöbet sınıflandırıldıktan sonra, bir kişinin epilepsi olduğu tespit edilmişse, 

epilepsi sınıflandırılmalıdır. Epilepsi türleri şunlardır: Fokal, Jeneralize, Fokal ve 

Jeneralize kombinasyonu ve Bilinmeyen. 

       Bir hastanın bunlardan hangisine sahip olduğunu belirlemek için hastanın sahip 

olduğu tüm nöbet tipleri tanımlanmalı ve daha sonra epilepsi tipini belirlemek için 

veriler birleştirilmelidir (Scheffer et al., 2017). Bir hastada sol ve sağ temporal 

loblardan kaynaklanan iki taraflı tonik-klonik nöbetlere karşı fokal farkında kognitif 

nöbetler varsa, bu hasta fokal epilepsidir. Hem fokal hem de jeneralize nöbetleri varsa 

(örneğin Lennox-Gastaut sendromunda olduğu gibi), fokal ve jeneralize kombine 

epilepsidir. Epilepsi tipi tanımlandıktan sonra etiyoloji belirlenmelidir.  

       Epilepsi sınıflandırmasının bir parçası olarak epilepsi etiyolojileri için 

tanımlanan kategoriler yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immün ve bilinmeyen 

şeklindedir.  Bir hastanın birden fazla etiyolojisi olabilir ve bunlar hiyerarşik değildir 

(Scheffer et al., 2017). Epilepsiyi yapısal bir etiyolojiye sahip olarak tanımlamak, 

epilepsilerinin muhtemel nedeni olan yapısal bir bulgunun tanımlanmasını gerektirir 

(Lapalme-Remis et al., 2016). Sol frontal lobda glioblastoma ve sol frontal lobdan 

kaynaklanan nöbetleri olan bir hasta, yapısal bir etiyoloji nedeniyle epilepsili olarak 

sınıflandırılır. Buna karşılık, sağ temporal lobdan gelen nöbetleri olan ve oksipital 

lobda küçük kalsifiye menenjiyoma sahip bir hasta, meningiom muhtemelen epilepsi 

ile alakasız olduğundan, yapısal olmaz. Ancak daha sonra bu hastanın meningiom 

bölgesinde ve hipokampusa yayılan nöbetleri olduğu tespit edilirse, bu epilepsi 

yapısal olacaktır.  

       Epilepsi ile sonuçlanan bir gen veya kopya numarasında hastalığa neden olan 

spesifik bir varyant olduğunda, epilepsi genetik bir etiyolojiye sahip olarak 

sınıflandırılır. Özellikle, bir hastanın aile öyküsü, EEG'si ve nöbet semiyolojisi, 

genetik epilepsi teşhisi ile uyumluysa, genetik test yapılmasına gerek yoktur. Örneğin, 

sağ lateral temporal nöbetlerin EEG bulguları ile fokal bilinçli işitsel-bilateral tonik- 

klonik nöbetleri olan bir hasta ve aynı semiyolojiye sahip birden fazla aile üyesi bu 

tabloya göre ailesel otozomal dominant lateral temporal lob epilepsisi tanısı 

konulabilir. Bunun yaklaşık %80 penetrasyona sahip olduğu ve kromozom 10q 

üzerindeki lösin açısından zengin glioma inaktive protein 1'deki (LGI-1) bir 

mutasyona bağlı olduğu bilinmektedir. Genetik epilepsiler de novo mutasyonların 

sonucu olabileceğinden, genetik epilepsi tanısını koymak için ailede genetik epilepsi 
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öyküsüne sahip olmanın gerekli olmadığını anlamak önemlidir. Ek olarak, genetik 

anormallikler her zaman nedensel değildir (Hildebrand et al., 2013).  

       Epilepsinin bulaşıcı etiyolojileri, daha önce beyin enfeksiyonu geçirmiş bir 

hasta epilepsi geliştirdiğinde ortaya çıkar (bu tanı bir hasta akut enfeksiyon nedeniyle 

nöbet geçirdiğinde yapılmaz). Epilepsinin bulaşıcı nedenlerine örnek olarak 

nörosistiserkoz, insan immün yetmezlik virüsü, sitomegalovirüs ve serebral 

toksoplazmoz dahildir. Bu enfeksiyonların birçoğu yapısal anormalliklere neden 

olabilirken, ilk neden enfeksiyon olduğu için epilepsinin etiyolojisi en iyi enfeksiyona 

bağlı olarak tanımlanabilir. Enfeksiyöz epilepsi, menenjit veya ensefalitin enfeksiyöz 

ajanlara bağlı olduğu hastalarda enfeksiyonun akut fazından sonra nöbet geçirmeye 

devam ettiğinde de teşhis edilir. Çoğu durumda, beyin yapısal olarak normal görünür 

ve görüntülemede herhangi bir kalıntı yapısal değişiklik olmaksızın sadece menenjit 

öyküsü vardır (Vezzani et al., 2006).  

       Epilepsi, nöbetlerin ana kaynağı metabolik bir düzensizlik olduğunda, 

metabolik bir nedene bağlanır. Geçici metabolik anormallikler hipoglisemi kadar 

şiddetli olduğunda bile bu katagoriye yerleştirmek uygun değildir. Epilepsi için 

metabolik etiyoloji örnekleri piridoksine bağımlı nöbetler ve serebral folat eksikliğidir 

(Parikh et al., 2015). Piridoksine bağlı nöbetlerde, uygun tedaviyi belirlediğinden 

etiyolojinin bilinmesi son derece önemlidir.   

       Epilepsinin immünolojik nedenleri arasında otoimmün hastalıklarda yer alır.  

Antikor aracılı limbik ensefalit, sıklıkla epilepsiye neden olan, giderek daha fazla 

teşhis edilen tanı haline gelmiştir. Ek olarak, epilepsiye neden olabilecek birçok 

antikor tanımlanmıştır, en yaygın olanları N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR), 

LGI-1, antinöronal nükleer antikor tip 1 (ANNA-1), Ma, α'dır. -amino-3-hidroksi-5-

metil-4-izoksazolepropiyonik asit reseptörü (AMPAR), y-aminobütirik asit-B 

(GABA-B) ve metabotropik glutamat reseptörü 5 (mGluR5)’ dir ( Toledano et al., 

2015 ). Limbik ensefalite bağlı nöbetler ASD'lere çok kötü yanıt verdiğinden, 

epilepsinin immünolojik bir nedenini tanımak tedavi için son derece önemlidir.  Bu 

nöbetlerin iyileşmesi tipik olarak immünolojik ajanlar (steroidler, immün 

noglobulinler, plazmaferez, rituksimab) verilene kadar değildir (de Bruijn et al., 

2019). Epilepsi için net bir etiyoloji belirlenemediğinde etiyoloji bilinmeyen olarak 

kategorize edilmelidir. 
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 Epilepsinin nedeninin belirlenememesi çok yaygındır. Son zamanlarda yapılan 

birkaç çalışma, epilepsinin etiyolojisini çocuk ve yetişkin kohortlarında 

sınıflandırmaya çalışmış ve yaklaşık %50'sinde etiyolojinin bilinmediğini bulmuştur 

(Aaberg et al., 2017; Bosak et al., 2019). Nöbetleri olan birçok hastanın bilinen bir 

aile epilepsi öyküsü, normal bir MRI/CT taraması, normal tam metabolik paneller, 

bilinen herhangi bir genetik sendromla korele olmayan bir klinik öykü ve bilinen 

hiçbir bulaşıcı veya otoimmün hastalığı olmadığı için bu şaşırtıcı değildir. Epilepsi 

sınıflandırması ile ilgili bir konu da epilepsi tipinden özellikle farklı olan epilepsi 

sendromlarıdır. 

       Epilepsi sendromları, birlikte ortaya çıkan spesifik bulguların (klinik, EEG, 

görüntüleme, tetikleyiciler, genetik ve yaşa bağlı özellikler) kombinasyonları olarak 

tanımlanır. Birçoğunun iyi tanınan isimleri olmasına rağmen, bunlar ILAE tarafından 

hiçbir zaman resmi olarak tanımlanmamıştır.    

      2.2 Pentilentetrazol (PTZ) Modeli Deneysel Epilepsi  

       Epilepsi hastalarında epileptogenez ve nöbet oluşumunun altında yatan 

mekanizmalar klinik çalışmalarda tam olarak aydınlatılamamaktadır. Bu nedenle, 

epilepsi çalışması için uygun bir hayvan modeli gereklidir (Löscher and Brandt, 

2010). Epilepsi fizyolojisini araştırmak ve anti-epileptik ilaçları belirlemek için çeşitli 

epilepsi hayvan modelleri kullanılmıştır (Loscher, 2017; Löscher, 2011). Bu modeller 

arasında farmakolojik nöbet indüksiyonu, epilepsi patolojisinin araştırılması için bir 

hayvan modeli oluşturmak için kullanılan yaygın bir yöntemdir (Kandratavicius, 

2014). Bu yöntem ucuz ve basittir. Elektrot aracılı tutuşturma da yaygın olarak 

kullanılan bir yöntemdir, ancak bu prosedürün maliyeti daha yüksektir ve yöntem, 

tekrarlayan nöbetleri indüklemek için cerrahi ve elektriksel beceriler gerektirir 

(Pitkänen et al., 2006). Nöbetlerin zamanlaması ve sayısı kolayca kontrol edildiğinden 

farmakolojik indüksiyon da avantajlıdır. Spontan nöbetler sergileyen genetik fare 

modelleri de epilepsi çalışmasında kullanılmaktadır. Ancak bu genetik modellerde 

nöbetlerin ne zaman ve ne sıklıkla ortaya çıktığını tahmin etmek imkânsız olabilir 

(Yang and Frankel, 2004). Bir hayvana intraperitoneal pentilentetrazol (PTZ) 

enjeksiyonu, yüksek dozda akut, şiddetli bir nöbete neden olurken, bir epilepsi modeli 

olan kimyasal tutuşmanın geliştirilmesi için subkonvülsif bir dozun ardışık 

enjeksiyonları kullanılmıştır. 
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 PTZ, bir GABA-A reseptör antagonistidir. Tek bir düşük doz PTZ enjeksiyonu, 

konvülsiyon olmaksızın hafif bir nöbete neden olur. Bununla birlikte, tekrarlayan 

düşük doz PTZ enjeksiyonları, konvülsif bir nöbet uyandırmak için eşiği düşürür. Son 

olarak, sürekli düşük dozda PTZ uygulaması ciddi bir tonik-klonik nöbeti indükler. 

Bu yöntem, tekrarlayan nöbetler içeren kronik bir hastalık olarak tanımlanan 

epilepsinin patofizyolojisini araştırmak için basit ve yaygın olarak uygulanabilir. Bu 

kimyasal tutuşma protokolü hayvanlarda tekrarlayan nöbetlere neden olur. Bu 

yöntemle, PTZ aracılı nöbetlere karşı güvenlik açığı veya epileptik nöbetlerin 

şiddetlenme derecesi tahmin edildi. Bu avantajlar, anti-epileptik ilaçların ve epilepsi 

ile ilgili genlerin taranması için bu yöntemin kullanılmasına yol açmıştır. Ek olarak, 

bu yöntem epileptik nöbetlerden sonra nöronal hasarı araştırmak için kullanılmıştır, 

çünkü epileptik hastaların beyinlerinde gözlenen histolojik değişiklikler kimyasalla 

tutuşan hayvanların beyinlerinde de görülmektedir. Bu nedenle, bu protokol, epilepsi 

hayvan modellerinin uygun şekilde üretilmesi için yararlıdır.   

         Genetiği değiştirilmiş farelerin epileptik davranışını gözlemlemek için bir 

izleme sistemi gereklidir (Yang and Frankel, 2004). Kainik asit, pilokarpin ve 

pentilentetrazol (PTZ) nöbet indükleyici ilaçlar olarak yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Leite et al., 2002). Kainik asit, glutamat reseptörleri için bir agonisttir ve pilokarpin, 

kolinerjik reseptörleri aktive eder. PTZ, bir gama aminobütirik asit (GABA)-A 

reseptör antagonistidir (Squires, 1984). PTZ, inhibitör sinapsların işlevini 

baskılayarak nöronal aktivitenin artmasına neden olur. Bu düzenleme, hayvanlarda 

genelleştirilmiş nöbetlere neden olur (Tourov, 1996). Bir tek kainik asit ve pilokarpin 

enjeksiyonu, özellikle status epileptikus (SE) (Furtado, 2002; Hosford, 1999) olmak 

üzere akut nöbetleri indükleyebilir ve kainik asit veya pilokarpin aracılı SE, konik 

spontan ve tekrarlayan nöbetleri teşvik eder (Medina-Ceja et al., 2014; Bragin et al., 

2005). Elektroensefalografik (EEG) kayıtları ve davranış analizi, tek bir 

enjeksiyondan bir ay sonra spontan tekrarlayan nöbetlerin gözlemlendiğini 

göstermiştir (Medina-Ceja et al., 2014; Bragin et al., 2005).  

 Konvülsif bir PTZ dozunun tek bir enjeksiyonu da akut nöbeti indükler. 

Bununla birlikte, tek bir PTZ enjeksiyonundan sonra kronik spontan nöbetleri teşvik 

etmek zordur. Tekrarlayan nöbetleri indüklemek için kronik PTZ uygulaması 

gereklidir (Schmidt, 1987).  Her iki yöntemde de tekrarlayan nöbetlerin oluşumu, 

insan epilepsisine akut nöbetlerin oluşumundan daha benzer bir patolojiyi 
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indükleyebilir. PTZ durumunda, her enjeksiyon bir nöbeti uyandırır ve nöbet şiddeti, 

her enjeksiyonla aşamalı olarak daha şiddetli hale gelir. Son olarak, tek bir düşük doz 

PTZ enjeksiyonu ciddi bir tonik-klonik nöbeti indükler. Bu aşamada, her enjeksiyon 

şiddetli nöbetler uyandırır. Ek olarak, nöbet gecikmesi ve süresi de enjeksiyonların 

seyri boyunca değişir. Tonik nöbetin gecikmesi, tutuşmanın ikinci aşamasında 

genellikle kısalır (Angelatou, 1991). Ayrıca, nöbet şiddetlenmesine, uzun süreli bir 

nöbet süresi eşlik eder (Löscher, 2002). Nöbet şiddetini, gecikmesini ve süresini 

düzenleyen moleküler mekanizmanın araştırılması, anti-epileptik ilaçların taranması 

için yararlıdır (Ilhan et al., 2006; Emami, 2001; Klitgaard, 2001). Nöbetler genellikle 

tek bir sistemik PTZ uygulaması ile indüklenir ve iyileşme 30 dakika içinde çok 

hızlıdır (Kandratavicius et al., 2014; Pitkänen et al., 2006). Böylece, PTZ tutuşma 

modelinde nöbet sayısı daha kontrol edilebilir. Bununla birlikte, EEG izleme, PTZ 

aracılı nöbetten sonra 12 saate kadar jeneralize ani yükselmelerin görülebileceğini 

göstermiştir (Kellinghaus et al., 2007). Bu nedenle, tutuşma mekanizmalarının daha 

kesin analizi için hayvanlar tercihen miyoklonik veya tonik nöbet sonrasında 24 saat 

boyunca gözlem altında kalmalıdır (Koutroumanidou et al., 2013)  

     2.3 JAK-STAT Yolu 

      Sitokin reseptör sinyallemesi için gerekli olan JAK-STAT yolu, en iyi 

çözümlenen sinyal iletim basamaklarından biridir. Yaklaşık 40 sitokin reseptörü, dört 

JAK ve yedi STAT ailesi üyesinin kombinasyonları yoluyla sinyal verir. Yoğun 

çalışmalara rağmen, kaskadların nasıl aktive edildiğini ve düzenlendiğini anlamada 

önemli boşluklar vardır. IL-6 ve IL-10 reseptörlerinin örneklerini kullanarak, gen 

ekspresyonundaki çeşitli sonuçların, her iki reseptör için ortak olan JAK1-STAT3 

yolunu etkileyerek, bu yol vasıtasıyla düzenleyici etkiler gösterir. Çalışmalar, Sitokin 

sinyalleme (SOCS) proteinlerinin baskılayıcısının, sitokin reseptörlerinden gelen 

STAT sinyallerinin kalitesini ve miktarını nasıl düzenlediğini araştırmaktadır. Yeni 

veriler, SOCS proteinlerinin, aşağı akış gen aktivasyonunu değiştiren aktive edilmiş 

STAT' lerin çıkışını ayarlayarak JAK-STAT yoluna ek çeşitlilik kattığını 

göstermektedir. 

      Memeli JAK ve STAT ailesi üyeleri, fare ve insan sistemlerinde kapsamlı ve 

ayrıntılı bir şekilde analiz edilmiştir. İnsanlarda, mutant Jak veya Stat taşıyan kişilerde 

ayrıntılı genetik çalışmalar yapılmıştır. Her proteinin fosfo-formlarına özgü Ab'leri, 

JAK-STAT kademesinin sitokin reseptörleri tarafından nasıl aktive edildiğini 
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incelemek için kullanılmıştır. Kristalografik çalışmalar, farklı biçimlerde birden fazla 

STAT ailesi üyesi için yapısal bilgileri aydınlatmıştır. Farmakolojik inhibitörler, 

JAK-STAT sinyalinin hastalık patolojisi ve ilerlemesinde rol oynadığı klinik kullanım 

için geliştirilmiştir. Son olarak, her sitokin reseptörü ile belirli bir JAK-STAT 

kombinasyonu eşleştirilmiştir ve bu bilgi, hücre tipine özgü sitokin tepkisi ve gen 

ekspresyonu modellerine çevrilmiştir. 

       JAK-STAT kademesinin spesifik gen ekspresyon modellerini kontrol etmek 

için nasıl işlev gördüğü ve kademelerin nasıl düzenlendiği ile ilgili önemli sorular 

devam etmektedir. Her ne kadar sitokin sinyallemesinin (SOCS) baskılayıcısı olsa 

da proteinler, JAK-STAT yolunun en iyi anlaşılan negatif düzenleyicileridir. Ayrıca, 

aktive edilmiş STAT'ların üretimini bloke etmek için ilave inhibitör yollar da 

bulunmuştur. Toplu olarak, sitokin reseptöründen gen ekspresyonuna giden yola 

ilişkin bilinenler çok az olduğu ancak sinyal iletimini incelemek için en iyi 

yöntemlerden biri olmaya devam ettiği düşünülmektedir.     

       2.3.1 JAK-STAT Aktivasyon Mekanizmasına Genel Bakış 

       JAK-STAT sinyallemesinin mevcut modeli, sitokin reseptör angajmanının 

ilişkili JAK kombinasyonunu aktive eder, bu da sırasıyla fosforile olan, dimerize olan 

ve spesifik dizileri bağlamak için çekirdeğe hareket eden bir STAT'ın alımına izin 

vermek için reseptör sitoplazmik alanını tutar ve gen ekspresyonunu aktive 

eder. Sitokin reseptörlerinin sitoplazmik alanları, zara yakın konumlanmış JAK 

bağlanma bölgeleri aracılığıyla JAK'lar ile birleşir (Behrmann et al., 2004). 

Reseptörlerin hücre yüzeyine taşınmasında veya refakatinde JAK'ların varsayılan rolü 

tartışılmaktadır. Sitokin reseptörlerinin ve JAK'ların ne zaman ve nerede birleştiğine 

bakılmaksızın, sitokin bağlanmasını takiben JAK'ın kinaz aktivitesini uyarmak için 

zara yakın konumlanmaları gerekir. Yolun aktivasyonunun bu aşamasında, JAK-

reseptör etkileşiminin yapısal temeli, reseptör hücre içi alanlarının sitokin bağlanması 

üzerine nasıl yeniden yönlendiği ve fosforilasyon modifikasyonunu almak için JAK 

ile fiziksel olarak nasıl temas kurduğu hakkında aydınlatıcı bir bilgi yoktur. 

       Reseptörün JAK aracılı fosforilasyonu, STAT'lerin Src homoloji 2 (SH2) 

alanları için bağlanma bölgeleri yaratır. STAT alımını tirozin ve bazı durumlarda 

çekirdeğe geçişe yol açan anahtar kalıntılar (JAK'ler ve diğer yakından ilişkili kinazlar 

tarafından) üzerindeki fosforilasyonu takip eder (O’Shea et al., 2002). Ayrıca, sitokin 
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uyarımı öncesinde, sırasında ve sonrasında hücrelerde STAT homo ve 

heterokomplekslerinin kaç konfigürasyonunun mevcut olduğu açık değildir (Mao et 

al., 2005; Ndubuisi et al., 1999; Zhong et al., 2005). Belirli bir reseptör için bir SH2 

alanının tercih edilmesinin ayrıntılı yapısal temeli henüz anlaşılmamıştır ve diğer JAK 

olmayan kinazların reseptörlere nasıl alındığı ve STAT'ları fosforile ettiği konusunda 

da çok az bilgi vardır. 

       2.3.2 JAK Aracılığıyla Sinyal Veren reseptörler 

       Sitokin reseptörleri iki tip yoldan sinyal verir: JAK-STAT yolu ve MAP kinaz 

kaskadı aktivasyonunu içeren diğer yollar ile (Berenson et al., 2006; Judd et al., 2004; 

Lee et al., 2006; Tebbutt et al., 2002). Toplamda 38 sitokine yanıt veren 36 sitokin 

reseptör kombinasyonu vardır (tümü IFN-αβR yoluyla sinyal verdiği için tip I IFN'leri 

tek olarak sayar). Farklı hücreler ve dokular, organizmanın mikro-çevresine veya 

sistemik yanıtına özgü sitokin kombinasyonlarına yanıt veren farklı reseptör 

kombinasyonlarını ifade eder. Bu nedenle, herhangi bir zamanda, tek bir hücre, çoklu 

sitokin reseptörlerinden gelen sinyalleri entegre edebilir. Genetik çalışmalar, sitokin 

reseptör sisteminin, farklı reseptör sınıflarının tercihen bir JAK veya JAK 

kombinasyonu kullanması nedeniyle kısıtlayıcı olduğunu belirlemiştir (O’Shea et al., 

2002). Hemopoietik hücre gelişimi ve proliferasyonu için gerekli reseptörler JAK2'yi 

kullanır, yaygın y-zincir reseptörleri JAK1 ve JAK3'ü kullanır, oysa diğer reseptörler 

sadece JAK1'i kullanır. Buna karşılık, insan TYK2' si, daha geniş bir sitokin reseptörü 

yelpazesi aracılığıyla sinyal vermek için gerekli görünmektedir (Minegishi et al., 

2006). Sitokin reseptörlerinin çoğu, üç JAK kombinasyonu kullanır. Her sitokin 

reseptörü tarafından JAK kullanımının genetik ve biyokimyasal çalışmalarla 

belirlendiği vakalar gösterilmiştir.   

       2.3.3 Hücre Tipine Özgü STAT Sinyali 

       JAK-STAT sinyal tarafından uyarılan gen ekspresyonunda bazı değişikliklerle 

tasarlanmış olan mikrodizi deneyleri, hücre tipi özel transkripsiyon ve çekirdek ya da 

stereotipik mRNA profilleri ve farklı hücre tiplerinde aktif sitokin reseptör çalışmaları 

bulunmaktadır. 

       IFN-y, STAT1 aracılığıyla, test edilen hücre tipinden bağımsız olarak benzer 

bir gen kohortunun ekspresyonunu indükler (van Boxel-Dezaire et al., 2006). Bu 

genler genellikle "IFN imzası" olarak adlandırılır ve STAT2 ve IRF9 ile iş birliği 
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içinde STAT1'i de içeren IFN-aβ sinyallemesi tarafından indüklenen gen ekspresyon 

paterni ile örtüşür. IFN imzası, mikrodizi deneylerinde kolayca gözlenir ve bu da 

STAT1 aktivitesinin göstergesidir. IL-4 veya IL-13 tarafından aktive edilen STAT6 

yolu, hücre tipine özgü bir yanıtın örneğini sağlar. T hücrelerinde IL-4 ile düzenlenen 

genler, makrofajlarda veya diğer lenfosit olmayanlarda IL-4/IL-13 sinyalleşmesine 

kıyasla belirgin bir imzaya sahiptir (Chen et al., 2003; Chtanova et al., 2001; Lund et 

al., 2005; Lund et al., 2003).  Toplu olarak bu veriler, STAT'lerin, genomik 

erişilebilirliklerine ve gen ekspresyon profillerini daha da iyileştiren kofaktörlere 

bağlı olarak tanımlanmış gen gruplarını aktive ettiğini iddia eder. 

       2.3.4 JAK-STAT Sinyalinin Negatif Düzenlenmesi 

       JAK'ların FERM bölgesinin fosforilasyon aracılı otoinaktivasyonu, yüzeydeki 

reseptör sayılarının kaybı, JAK'ların bir reseptörden ayrılması, heterodimer rekabeti 

ve STAT'ların çekirdekten taşınması dahil olmak üzere birçok biyokimyasal süreç 

JAK-STAT yolunu düzenlemek için bir araya gelir.   

      SOCS proteinleri, sitokinler ve diğer uyarıcılar tarafından indüklenir ve sitokin 

reseptörü sinyallemesinin negatif geri besleme inhibitörleri olarak işlev görür. SOCS 

işlevi için geçerli olan hipotez, SOCS proteininin SH2 alanının aracılık ettiği bir ilk 

reseptör bağlanma aşamasına, ardından ubikuitin E3 ligaz etkinliğinde yer alan 

proteinlerle bir kompleks oluşturan SOCS proteinlerinin etkinliğini içeren ikinci bir 

aşamaya odaklanmıştır (Kile, 2002). SOCS1, SOCS2 ve SOCS3'ün sitokin 

sinyallemesini düzenlemede seçici temel fonksiyonlara sahip olduğu bulunmuştur 

(Alexander and D. J. Hilton, 2004).  Genetik çalışmalar, işlev kaybı araştırmalarının 

yalnızca her bir SOCS proteininin gereksiz olmayan işlevlerini tanımlayabildiği bir 

sorunu gündeme getirmektedir. Bu etkileşimlerin işlevleri genetik tarafından kolayca 

belirlenemez ve normal hücresel fizyolojideki rolleri henüz kesin olarak 

belirlenememiştir. 

      SH2 alanının ve SOCS bölümünün işlevleri ayrılabilir. SOCS1; IFN-yR'nin (ve 

(ayrıca IFN-aβR) (Fenner et al., 2006; Gingras et al., 2004), IL-12R, IL-' nin ana 

inhibitörüdür. SOCS1'den yoksun fareler, aşırı IFN-y sinyallemesinden hızla ölür: 

ancak IFN-y veya IFN-y sinyalleme miktarlarını azaltan birçok yolla kurtarılabilir 

(Alexander and D. J. Hilton, 2004). Bununla birlikte, SOCS1'in SOCS alanına sahip 

olmayan ancak IFN-yR' ye bağlanan SH2 alanını tutan fareler, düzenlenmemiş IFN-

https://www.jimmunol.org/content/178/5/2623.long#ref-48
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y sinyalinin toksik etkilerinden kısmen korunur (Zhang et al., 2001). Bu hem SH2 

hem de SOCS alanlarının sitokin sinyallemesine karşı inhibitör aktiviteye sahip 

olduğunu gösterir. Bir SOCS proteini tarafından iletilen iki inhibitör sinyalin, sitokin 

reseptörü sinyallemesini bloke etmek için diğer negatif sinyallerle nasıl entegre 

edildiği bilinmemektedir. 

      SOCS proteinlerinin genel biyokimyasal aktivitesi, aktive edilmiş sitokin 

sinyallemesini azaltmak olduğundan, SOCS proteinleri, fosforile edilmiş STAT'ların 

her yerde bulunmasını ve dolayısıyla onların bozulmasını, STAT sinyalinin genliğini 

azaltarak yönlendirir. Böyle bir mekanizma, dinamik bir şekilde meydana gelir, çünkü 

STAT'lar, sinyalleme sırasında sürekli olarak aktive edilmiş reseptörlere alınırken, 

seçilen SOCS proteinleri, STAT aktivasyonuna yanıt olarak sürekli olarak aktive 

olur. SOCS proteinlerinin keşfinden önceki erken çalışmalar, proteazom 

inhibisyonunun sitokin reseptör sinyalini arttırdığını ve JAK-STAT yolunu bloke 

etmede ubikuitin aracılı bozulmayı işaret ettiğini kaydetmiştir (Kim and Maniatis, 

1996; Yu and Burakoff, 1997). Bu fikrin doğrulanması, ubikuitin tarafından modifiye 

edilen STAT proteinlerinin yüzdelerini ölçmek için hassas testler gerektirmektedir.  

      Birkaç araştırmacı, STAT DNA bağlama aktivitesinin (SOCS proteinlerinin 

indüklenmesinden önce) diğer reseptör sinyalizasyon sistemleri tarafından hızla 

inhibe edilebileceğini gözlemlemiştir. Örneğin, STAT3 DNA bağlama aktivitesi, 

JAK-STAT sistemini kullanmayan IL-1R veya TLR4 üzerinden ortak sinyal 

gönderilerek bloke edilir (Ahmed and Ivashkiv, 2000; Ahmed et al., 2002; Niemand 

et al., 2003). Bu veriler, kinazlar, fosfatazlar ve diğer enzimlerin sitokin 

reseptörlerinin yakınında toplanabileceğini ve işlevlerini etkileyebileceğini iddia 

eder. Bu yeterince anlaşılmamış yolakların, çakışan TLR, TNF-aR ve IL-1R 

sinyallemesinin etkili olduğu inflamatuar tepkiler sırasında önemli etkileri olabileceği 

düşünülmektedir. 

     2.4 Tofasitinib (TOFA) 

      Sitokinler, farklı tipte reseptörler ve farklı sinyal modları kullanır (O’Shea et al., 

2013). Büyük bir alt grup, tip I ve tip II sitokin-reseptör süper ailesi, çeşitli sitokinleri 

bağlayan reseptörleri kapsar (O’Shea et al., 2013). Sitokin bağlanması, JAK1, JAK2, 

JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak üzere dört sitoplazmik tirozin kinazdan oluşan 

JAK'ları aktive eder. Aktive edilmiş JAK'lar sırayla fosforile eder ve böylece sinyal 
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transdüseri ve transkripsiyon aktivatörü (STAT) ailesinin üyelerini aktive eder. 

Aktive edilmiş STAT'lar çekirdeğe yer değiştirir ve genlerin ekspresyonunu düzenler 

(Vaddi et al., 2012; O’Shea et al., 2013). Bu nedenle JAK'lar, immün hücre 

aktivasyonu, proinflamatuar sitokin üretimi ve sitokin sinyallemesi için kritik öneme 

sahiptir (Vaddi et al., 2012; O’Shea et al., 2013). Sonuç olarak, JAK-STAT yolu ve 

bu yolu kullanan sitokinler, immün aracılı hastalıktan kansere kadar çok çeşitli 

hastalıkların patogenezinde kritik roller oynamaktadır (O’Shea et al., 2013). CP-

690,550 olarak da bilinen ve başlangıçta tasocitinib olarak adlandırılan TOFA, 

JAK'ları inhibe eden yeni bir oral moleküldür (Vaddi et al., 2012). İlaç, organ allogreft 

reddinin önlenmesi ve inflamatuar otoimmün hastalıkların tedavisi için bir 

immünosupresif ajan olarak geliştirilmiştir (Vaddi et al., 2012). İkinci açıdan, TOFA, 

RA için sınıfının ilk JAK inhibitörüdür (O’Shea et al., 2013). 

        2.4.1 Kimya 

        TOFA, piperidin içeren bir baş grubu ve bir siyanoasetamid yan zinciri olan 

pirolopirimidin bazlı bir moleküldür (Vaddi et al., 2012). Kimyasal adı 3-(3R,4R)-4-

metil-3- [metil (7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il) amino] piperidin1-il}-3 

oksopropannitril`dir (Flanagan et al., 2010). Biyolojik DMARD'lardan farklı olarak 

TOFA, oral doza izin veren düşük moleküler ağırlıklı bir kimyasal bileşiktir (Vaddi 

et al., 2012). 

       2.4.2 Farmakodinamik 

       TOFA, JAK ailesinin seçici bir inhibitörü olarak kabul edilir, çünkü diğer 

kinazlar üzerinde hemen hemen hiçbir etkisi yoktur (Vaddi et al., 2012; O’Shea et al., 

2013) .İnsan tahlillerinde TOFA, JAK'lara karşı nanomolar etki göstermiştir ve güçlü 

bir şekilde JAK3 ve JAK1'i ve daha az bir ölçüde JAK2'yi inhibe etmiştir.JAK3, IL-

2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 için ortak bir reseptör alt birimi olan ortak IL-2Rg 

zincirine (g-zinciri) yapısal olarak bağlanır (Vaddi et al., 2012; O’Shea et al., 2013) . 

Bu nedenle JAK3, öncelikle immün yanıtlar için önemlidir (O’Shea et al., 2013). 

Tersine, JAK1 ve JAK2, konak savunması ve hematopoezden büyüme ve nöral 

gelişime kadar değişen rollerle geniş işlevlere sahiptir (O’Shea et al., 2013). 

       JAK1, G zinciri sitokinleri, IL-6 ailesi, IL-10, IL-13, IL-22, granülosit koloni 

uyarıcı faktör ve interferonlar (INF'ler) ile ilişkilidir (O’Shea et al., 2013). Özetle, 

TOFA, RA patogenezinde önemli bir rol oynayan çoklu sitokinlerle etkileşime girer 
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(Vaddi et al., 2012). Bu bulgularla uyumlu olarak, TOFA, RA'nın hayvan 

modellerinde enflamasyon ve eklem hasarında doza bağlı olarak önemli bir azalmaya 

yol açmıştır (Ghoreschi et al., 2011; Milici et al., 2008; LaBranche et al., 2012). Fare 

kollajeninin neden olduğu artritteki etkinlik hem JAK1 hem de JAK3 sinyal yollarının 

inhibisyonu ile koreledir, bu da TOFA`nın anti-inflamatuar aktivitesi için sadece 

JAK1 ve JAK3 inhibisyonunun gerekli olduğunu düşündürür (Ghoreschi et al., 2011). 

Sıçan adjuvanının neden olduğu artritte, TOFA, osteoklast aracılı artritik eklem 

yapısal hasarını baskıladı: bu etki, insan osteoklastları ve T lenfositleri kullanılarak 

daha fazla araştırıldığında, nükleer faktör-kB ligand (RANKL) üretiminin azalmış 

reseptör aktivatörüne ikincil olarak ortaya çıktı (LaBranche et al., 2012). İlginç bir 

şekilde, JAK-STAT yolunun, sağlıklı deneklerin ve osteoartrit veya spondiloartriti 

olan hastaların sinovyumu ile karşılaştırıldığında aktif artritli hastaların 

sinovyumunda yüksek oranda eksprese edildiği bulunmuştur (Walker et al., 2006). 

Aktif RA'lı hastaların sinovyum ve periferik kanından kaynaklanan aktive CD4+ T 

hücrelerinin TOFA tedavisi, doza bağımlı bir şekilde IL-17 ve INF-g üretimini ve bu 

hücrelerin proliferasyonunu doğrudan baskılamıştır (Maeshima et al., 2012). Ayrıca 

TOFA, CD4+ T hücrelerinin inhibisyonu yoluyla dolaylı bir şekilde sinovyal 

fibroblastlar tarafından IL-6 üretimini ve CD14+ monositleri tarafından IL-8 

üretimini inhibe etti (Maeshima et al., 2012). Başka bir deyişle, TOFA`nın esas olarak 

CD4+ T hücreleri üzerinde etki gösterdiği ve ardından hücre proliferasyonunu ve 

inflamatuar sitokinlerin üretimini baskıladığı görülmüştür (Maeshima et al., 2012). 

Ayrıca, TOFA, RA sinovyal dokusundan izole edilen TNF ile uyarılan fibroblast 

benzeri sinoviyositler tarafından lenfosit çeken birkaç kemokinin ekspresyonunu 

inhibe ederek, T hücrelerinin ve diğer infiltre lökositlerin toplanmasını sınırladı 

(Rosengren et al., 2012). Son olarak, TOFA diğer bağışıklık hücrelerini, özellikle de 

JAK'ları eksprese eden ve RA patogenezinde rol oynayan B hücreleri ve mast 

hücrelerini hedef alabilir (Maeshima et al., 2012). Birlikte ele alındığında, bu veriler 

TOFA`nın RA'lı hastalarda sinovyal inflamasyonu azaltma ve eklemlerin yapısal 

hasarını önleme potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Öte yandan, JAK'ların 

inhibisyonu, enfeksiyonlar, anemi ve nötropeni ve lipid düzeylerindeki artışlar dahil 

olmak üzere ilaca bağlı AE'lerin olası bir nedenidir (O’Shea et al., 2013). 

      2.4.3. Farmakokinetik ve Metabolizma            
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      TOFA, pik konsantrasyonuna (Tmax) 0,5 -1 saatlik bir süre ve %74'lük bir oral 

mutlak biyoyararlanım ile gastrointestinal kanaldan hızlı ve iyi bir şekilde emilir 

(Advisory Committee Briefing Document, 2012; FDA’s Center for Drug Evaluation 

and Research, 2013; Lawendy et al., 2009; Cohen et al., 2010). TOFA`nın yüksek 

yağlı bir yemekle birlikte oral uygulaması, açlık koşullarında elde edilenden yaklaşık 

%30 daha düşük bir maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ile sonuçlanmıştır 

(Advisory Committee Briefing Document, 2012). Bununla birlikte, plazma 

konsantrasyonu-zaman eğrisi (AUC) altındaki alanda hiçbir değişiklik olmamıştır, bu 

da gıda varlığının TOFA absorpsiyonunun kapsamı üzerinde hiçbir etkisi olmadığını 

gösterir (Advisory Committee Briefing Document, 2012). Buna göre, klinik 

çalışmalarda TOFA yemekten bağımsız olarak uygulandı (Advisory Committee 

Briefing Document, 2012). Plazma proteinlerine yaklaşık %40 bağlanması göz önüne 

alındığında, TOFA`nın, protein bağlanma bölgelerinden ilaç yer değiştirmeleri 

nedeniyle farmakokinetik etkileşimler için herhangi bir tehlike oluşturması olası 

değildir (Advisory Committee Briefing Document, 2012; FDA’s Center for Drug 

Evaluation and Research, 2013). İntravenöz uygulamadan sonra dağılım hacmi % 87 

'dir. TOFA, plazma ve kırmızı kan hücreleri arasında eşit olarak dağılır. Ortalama 

eliminasyon yarı ömrü (T1/2) ~ 3 saat ve görünen oral klerensi (Cl/F) ~ 22 l/h'dir 

(Advisory Committee Briefing Document, 2012; FDA’s Center for Drug Evaluation 

and Research, 2013; Lawendy et al., 2009; Cohen et al., 2010). Metabolizma, 

TOFA`nın toplam klerensinin %70'ini oluşturur; kalan %30'u renal filtrasyon ve ana 

ilacın salgılanmasından sonra idrarla atılır (Advisory Committee Briefing Document, 

2012; FDA’s Center for Drug Evaluation and Research, 2013). Kararlı durum 

konsantrasyonları, TOFA tabletlerinin günde iki kez uygulanmasından sonra 

minimum birikim 24-48 saat içinde elde edilir. Genel olarak, TOFA`nın 

farmakokinetiği doğrusaldır ve sistemik maruziyette dozla orantılı artışlara yol açar 

(Advisory Committee Briefing Document, 2012). RA'lı hastalarda, EAA'daki 

denekler arası değişkenlik orta düzeydedir (yüzde değişkenlik katsayısı %27) 

(Advisory Committee Briefing Document, 2012). Vücut ağırlığı, cinsiyet, etnik köken 

ve yaş, TOFA`nın farmakokinetiğini etkilemez (Advisory Committee Briefing 

Document, 2012; FDA’s Center for Drug Evaluation and Research, 2013). Öte 

yandan, böbrek yetmezliği TOFA maruziyetinde klinik olarak anlamlı artışlara neden 

olabilir (Advisory Committee Briefing Document, 2012; FDA’s Center for Drug 

Evaluation and Research, 2013; Lawendy et al., 2009; Cohen et al., 2010; Chow et 
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al., 2009). Bu nedenle, orta veya şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda önerilen 

günlük dozu yarıya indirmek gerekir (yani, tahmini kreatinin klerensi £ 50 ml/dak). 

Bununla birlikte, başlangıçta kreatinin klerensi <40 ml/dk olan RA hastalarında 

TOFA`nın çalışılmadığı vurgulanmalıdır (Advisory Committee Briefing Document, 

2012; FDA’s Center for Drug Evaluation and Research, 2013). 

      TOFA (6.2 mg/kg) ile günde bir kez ve 29 gün boyunca tedavi edilen adjuvan 

kaynaklı artritli sıçanlarda tedavi sonrası ölçülen ortalama pençe çapında tedavi 

edilmeyen sıçanlara göre anlamlı bir azalma olduğu bulundu ve çalışma sonunda 

serum CRP seviyelerinde TOFA ile tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba göre 

önemli bir düşüş olduğu bulunmuştur.  Tedavi edilmeyen sıçanlar daha yüksek bir 

histolojik inflamatuar skora (3,83 ± 0,11) sahipken, TOFA ile tedavi edilen sıçanların 

inflamasyon skoru anlamlı ölçüde daha düşük (0,66 ± 0,27) olduğu görülmüştür 

(Gertel et al., 2017). 
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     3. GEREÇ VE YÖNTEM  

      3.1. Deney Hayvanları  

      Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2018/47 

sayılı izni ile yapılan yüksek lisans tez çalışmamıza, ağırlıkları 337±18 gr olan Wistar 

albino cinsi 24 adet erkek sıçan ile başlandı ancak daha sonra kontrol grubunda aşırı 

nöbete bağlı olarak ölen 7 hayvanın yerine istatistiksel analizi bozmayacak şekilde 5 

yeni hayvan daha tutuşturularak kontrol grubuna eklendi. Sıçanlar Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezinden (OMÜ-DEHAM) alınarak 

kayıtların alınacağı OMÜ-DEHAM’a bağlı Tıp Fakültesi Farmakoloji-Fizyoloji 

Anabilim dalı hayvan bekletme odasına getirildi. Hayvanların 1 hafta boyunca ortama 

alışmaları sağlandı.  

     3.2. Deney Grupları  

        Hayvanlar ortama alıştıktan sonra rastgele iki gruba ayrıldı. 

1. Kontrol (n=16): Hayvanlar tutuşana kadar her gün sabah saat 12:00 da TOFA’nın 

çözücüsü %1’lik metilselüloz enjekte edildi. Bir saat sonrasında 35 mg/kg i.p. PTZ 

enjekte edildi. 

2. TOFA-tutuşma grubu (n=8): Hayvanlar tutuşana kadar her gün sabah saat 12:00 

da %1’lik metilselüloz içinde 5 mg/kg i.p. TOFA enjekte edildi. Bir saat sonrasında 

35 mg/kg i.p. PTZ enjekte edildi. 

      Tutuşma prosedürü tamamlandıktan ve ECoG kayıtları için elektrotlar 

yerleştirildikten sonra kontrol grubu rastgele sham grubu (n=7) ve TOFA-tedavi (n=7) 

olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

3. Sham grubu (n=7): Tutuşma oluşan hayvanlarda 0. Gün %1`lik metilselüloz 

uygulandıktan sonra PTZ ile akut epilepsi oluşturuldu ve 7 gün boyunca %1`lik 

metilselüloz uygulandı; 7. Gün PTZ ile epileptik nöbet oluşturuldu. 

4. TOFA-tedavi grubu (n=7): Tutuşma sağlanan hayvanlarda 0. Gün 5mg/kg TOFA 

enjekte edildikten bir saat sonra PTZ ile akut epilepsi oluşturuldu ve 7 gün boyunca 

13:00 da 5 mg/kg TOFA i.p. olarak enjekte edildikten bir gün sonra tekrar PTZ ile 

epileptik nöbet oluşturuldu. 
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      3.3. İlaçlar ve Uygulama Yolları 

Pentilentetrazol (PTZ) 

Formül: C6 H10 N4 (P6500 Sigma-Aldrich)  

Molekül Ağırlığı: 138,17 g/mol  

Uygulama şekli: 35 mg/kg dozda,0.1 mL hacimde intraperitonal (i.p.) olarak   

uygulandı. Steril izotonik solüsyonda (SF) çözündü. 

TOFA  

Formül: C16H20N6O•C6H8O7 

Molekül Ağırlığı: 504,5 Da 

Uygulama şekli: 5 mg/kg dozda %1`lik metilselüloz da çözülerek i.p. olarak 

uygulandı. 

       3.4. Elektrokortikogram (ECoG) Kaydı 

       3.4.1. ECoG Kaydı İçin Elektrotların Yerleştirilmesi  

       Operasyondan 1 gün önce aç bırakılan hayvanlar ketamin/ksilazin (90/10 

mg/kg) ile anestezi altına alındılar. Kornea ve pençe refleksleri ile anestezinin 

derinliği kontrol edildi. Anestezi uygulanan sıçanların kafa derileri tıraş edilerek, 

stereotaksi cihazına sabitlendi. Sonra kafa derisi rostrocaudal doğrultuda 3 cm’lik bir 

insizyonla açıldı ve deri katlanarak kafatası ortaya çıkarıldı. Kemik üzerindeki zar 

temizlendikten sonra bregma saptandı. Bregma referans noktası kabul edilerek 

belirlenen koordinatlara (pozitif: anterior; 4 mm, sol lateral; +3 mm; negatif: 

posterior; 4 mm, sol lateral; +3 mm; toprak: posterior; 4 mm, sağ lateral; +3 mm) el 

drilli kullanılarak, 1 mm genişliğinde matkap ucu ile 3 delik açıldı. Bu deliklere ECoG 

kaydı için, beyin zarlarına temas edecek şekilde paslanmaz çelikten 3 adet vida 

yerleştirildi (Şekil 3.1.a) Hazırlanan tripolar elektrot, bu vidalara sarılarak dental 

akrilik ile kafatasına sabitlendi. 

       Cerrahiden sonra enfeksiyonu önlemek için hayvanlara 3 gün boyunca günde 2 

kez olmak üzere sultamisilin (50 mg/kg; i.p.) enjekte edildi. Uygulanan bu cerrahi 

işlemden sonra sıçanlar tekli kafeslerde 1 hafta dinlenmeye bırakıldı. 
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Şekil 3.1. a) Tripolar elektrodun sabitlenmesi için vida takılması işlemi. b) Elektrot takılmış hayvandan 

EEG kaydı alınması esnasında çekilen görüntü. 

         3.4.2.İlaç Enjeksiyonu ve ECoG Kaydı  

       İlk aşamada 24 sıçan rastgele olarak 2 gruba ayrılmıştır [Kontrol (n:16), TOFA 

tutuşma grubu(n:8)]. 

       Kontrol grubuna sıçanlar tutuşana kadar haftada 3 kez (Pazartesi, Çarşamba, 

Cuma) 20 enjeksiyon boyunca (tutuşanlara devam edilmemek koşuluyla) 12:00 da 

%1`lik metilselüloz i.p. olarak, 13:00`da 35 mg/kg PTZ i.p. olarak enjekte edildi. 

Tutuşma tamamlandıktan sonra tutuşan sıçanların kafatasına elektrot takıldı.  Elektrot 

takılması işleminden 1 hafta sonra, hayvanlara rastgele olarak iki ayrı gruba 

ayrılmıştır (Sham grubu ve TOFA-tedavi grubu). 

       TOFA-tutuşma grubuna sıçanlar tutuşana kadar haftada 3 kez (Pazartesi, 

Çarşamba, Cuma) 20 enjeksiyon boyunca (tutuşanlara devam edilmemek koşuluyla) 

12:00 da %1`lik metilselülozda çözünen 5 mg/ kg TOFA i.p. olarak, 13:00 `da 35 

mg/kg PTZ i.p. olarak enjekte edildi.  

         Kontrol grubu ve TOFA-tutuşma gruplarında PTZ enjeksiyonları sonrasında 

nöbet davranışları evrelendi. Aynı zamanda tutuşma sayıları birbirleriyle 

karşılaştırıldı. 
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       Sham grubuna (n:7) 1 hafta iyileşme periyodundan sonra (0. Gün) 12:00 da 

%1`lik metilselüloz ve 13:00 `da i.p. olarak PTZ verilerek 30 dakika ECoG kaydı 

alınmıştır ve 7 gün boyunca günde bir defa olmak üzere saat 12:00 da %1`lik 

metilselüloz verilip 7. Gün 13:00`da PTZ verilerek hayvanlara yerleştirilmiş jak 

çıkışına, jak girişi takıldı ve bu giriş PowerLab veri kazanım sistemine bağlanarak 

beyinden 30 dakika bazal ECoG kaydı alındı (Şekil 3.1.b).  

       TOFA-tedavi grubuna (n:7) 1 hafta iyileşme periyodundan sonra (0. Gün) 12:00 

da %1`lik metilselülozda çözünen 5 mg/kg i.p. olarak TOFA verildi ve 13:00 `da PTZ 

verilerek 30 dakika ECoG kaydı alınmıştır ve 7 gün boyunca günde bir defa olmak 

üzere saat 12:00 da %1`lik metilselüzda çözünen 5 mg/kg i.p. olarak TOFA verilip 8. 

Gün 13:00`da PTZ verilerek hayvanlara yerleştirilmiş jak çıkışına, jak girişi takıldı ve 

bu giriş PowerLab veri kazanım sistemine bağlanarak beyinden 30 dakika bazal ECoG 

kaydı alındı.  

       PTZ enjeksiyonları sonrasında nöbet davranışları evrelendi. Elde edilen spike 

dalgaları bilgisayara kaydedildi ve off-line olarak analiz edildi. 

       3.5. Davranışsal Analiz  

       PTZ enjeksiyonundan itibaren 30 dakika hayvanlar aşağıda verilen Fischer ve 

Kittner'in (Fischer ve Kittner, 1998) nöbet skalasına göre değerlendirildi.  

FISCHER & KITTNER NÖBET SKALASI  

Evre 0: Nöbet aktivitesi yok  

Evre 0.5: Zayıf baş sallama  

Evre 1: Kulak, yüz ve göz kapağı seğirmeleri  

Evre 1.5: Ön ekstremitelerde ılımlı klonik aktivite  

Evre 2: Miyoklonik vücut jerkleri, yükselme olmaksızın klonik ön ekstremite 

konvülsiyonları  

Evre 2.5: Sık klonik ön ekstremite konvülsiyonları, kısa süreli (tam olmayan) 

yükselme  

Evre 3: Tam yükselme ile birlikte ciddi bilateral ön ekstremite klonusu (≥10 sn) 

(Kanguru pozisyonu) Evre 3.5: Ciddi bilateral ön ekstremite klonusuna ek olarak 

yükselme ve düşme  
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Evre 4: Yükselme-düşme epizotları veya sıçramalarla birlikte jeneralize klonik 

konvülsiyonlar  

Evre 4.5: Düzelme refleksinin kaybı ile birlikte jeneralize klonik-tonik nöbetler (ön 

ekstremitenin tonik ekstensiyonu)  

Evre 5: Generalize klonik-tonik nöbetler ve status epilepticus (≥ 2 dakika)  

       3.6. Elektrokortikogram Analizi  

       Powerlab veri kazanım sistemi aracılığıyla bilgisayara kaydedilmiş olan 

epileptiform aktivite (ECoG kayıtları) offline olarak ilk myoklonik jerk latansı, 

toplam spike sayısı ve jeneralize tonik-klonik nöbet süresi parametreleri açısından 

LabChart v 7.0.3 (Powerlab, ADInstruments, Avustralya) programı yardımıyla analiz 

edildi (Şekil 3.2).  

 

Şekil 3.2. Labchart-7 programında analiz görüntüsü 

     3.7. İstatistiksel Analiz  

       Elektrofizyolojik analizlerden elde edilen verilerin istatistiksel analizinde 

Graphpad prism-8 programı kullanıldı (Graphpad sowtware, Inc, California). İlk 

olarak elde edilen verilerinin normal dağılıma uyup-uymadığını belirlemek için 

Shapiro Wilk normalite testi uygulandı.  Normal dağılıma uyan verilerin analizinde 

bağlı ve bağımsız değişkenli t-testi kullanıldı. Normal dağılıma uymayanlar için ise, 

Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon bağımlı iki örnek testi kullanıldı. p < 0,05 anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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     4. BULGULAR       

      4.1. TOFA’nın (5 mg/kg) Tutuşmaya Etkisi 

      Deneyde kullanılan hayvanlar bir hafta boyunca ortama alışmaları için OMÜ-

DEHAM’a bağlı Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim dalı hayvan odasında bekletildi. 

Deneyin ilk aşamasında toplamda 24 hayvan 2 gruba ayrıldı. Bütün hayvanlar tutuşana 

kadar 20 enjeksiyon yapıldı. 1. Grup Kontrol grubuna (n=16) ise tutuşturma esnasında 

35 mg /kg PTZ verilmeden bir saat önce TOFAin çözücüsü olan %1`lik metilselüloz 

verildi ve PTZ verildikten sonra 30 dakika boyunca cam kafeslerde gözlemlendi, nöbet 

geçiren hayvanların nöbet evreleri not edildi. 2. Grup TOFA tutuşma grubuna (n=8) 

tutuşturma esnasında 35mg/kg PTZ verilmeden bir saat önce 5 mg/kg TOFA verildi 

ve PTZ verildikten sonra 30 dakika boyunca cam kafeslerde gözlemlendi, bu esnada 

nöbet geçiren hayvanların nöbet evreleri not edildi. TOFA-tutuşma grubundan 3 

hayvanda tutuşma meydana gelmezken ölen hayvan olmadı. Kontrol grubundan 

tutuşturma esnasında tutuşmayan 3 hayvan ve ölen 4 hayvan yerine tutuşturma 

protokolü uygulanan 5 hayvan daha çalışmaya dahil edilerek tutuşma grubu 14 

hayvana tamamlandı. 

      TOFA-tutuşma grubu ve kontrol grubu nöbet evreleri ve tutuşma enjeksiyon 

saysısı açısından karşılaştırılarak analiz edildi (Şekil 4.1). Nöbet evreleri 

karşılaştırıldığında TOFA-tutuşma grubunun 20 enjeksiyon sonrasındaki ortalama 

nöbet evresi kontrol grubundan daha düşük olarak bulundu (p<0,05). TOFA-tutuşma 

grubunun ortalama nöbet evresi 1,98 ± 0,15 iken, kontrol grubunda 2,71 ± 0,19 olarak 

saptandı (Şekil 4.1). PTZ uygulamasından bir saat önce uygulanan TOFA tutuşma için 

gerekli olan enjeksiyon sayısını anlamlı olarak azalttı (p<0,05). Tofa tutuşma 

grubunda tutuşma için gerekli enjeksiyon sayısı 16,4 ± 1,1 iken kontrol grubunda 

enjeksiyon sayısı 12,8 ± 0,73 olarak bulundu (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.1. Kontrol grubunun ve TOFA-tutuşma grubunun tutuşma esnasındaki nöbet evreleri.  

                 **p<0,01 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında. 

 

 

 

Şekil 4.2. Kontrol grubunun ve TOFA-tutuşma grubunun tutuşma için gereken enjeksiyon sayıları 

                *p<0,05 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında. 
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         Deneyin ikinci aşamasında tutuşan 14 hayvan cerrahi işleme alınarak kafalarına 

tripolar elektrotlar takıldı. Hayvanlar rastgele olarak iki gruba ayrıldı (Sham grubu ve 

TOFA-tedavi grubu). Sham grubundaki veya TOFA-tedavi grubundaki hayvanlara 0. 

gün TOFa’nın çözücüsü veya 5 mg/kg TOFA uygulandıktan 1 saat sonra PTZ 

uygulandı ve ECoG kayıtları elde edildi. Daha sonra aynı hayvanlara 6 enjeksiyon 

daha uygulandı. Yedinci enjeksiyondan 24 saat sonra her iki gruba da PTZ 

uygulanarak nöbet davranışı ve ECoG parametreleri (Şekil 4.3) analiz edildi. 

  

 
 

Şekil 4.3. Nöbet esnasında sham grubu ve TOFA-tedavi gruplarından elde edilen ECoG kayıt görüntüsü 
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      4.2. Tutuşan Sıçanlara Uygulanan 5 mg/kg TOFA’nın Akut Etkisi 

 Akut uygulanan TOFA (5 mg/kg) sham grubuyla karşılaştırıldığında nöbet 

evresi anlamlı olarak değiştirmedi (Şekil 4.4). TOFA-tedavi grubunun ortalama akut 

nöbet evresi 3,38 ± 0,16 iken, sham grubundaki ortalama akut nöbet evresi 3,75±0,13 

olarak bulundu.  

İlk myoklonik jerk latansı incelendiğinde akut uygulanan 5 mg/kg TOFA, sham 

grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmadı (Şekil 4.5). TOFA-tedavi grubunun ilk 

myoklonik jerk latansı 113,13 ± 11,16 iken, sham grubunun ilk myoklonik jerk latansı 

98,5 ± 8,84 olarak saptandı. 

Otuz dakika boyunca elde edilen toplam spike sayısı incelendiğinde akut 

uygulanan 5 mg/kg TOFA uygulaması sham grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmadı 

(Şekil 4.6). TOFA-tedavi grubunun toplam spike sayısı 503,13 ± 48,35 iken, sham 

grubunun toplam spike sayısı 596,63 ± 36,41 olarak hesaplandı. 

Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi incelendiğinde akut uygulanan 5 mg/kg 

TOFA uygulaması sham grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmadı (Şekil 4.7). TOFA-

tedavi grubunun Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi 55,63 ± 6,55 iken, sham 

grubunun ilk myoklonik jerk latansı 69,13 ± 8,72 olarak hesaplandı. 

 

4.3.Tutuşan Sıçanlara 1 Hafta Boyunca Uygulanan 5 mg/kg TOFA`nın                      

      Etkisi 

      Bir hafta boyunca uygulanan TOFA (5 mg/kg) sham grubuyla 

karşılaştırıldığında nöbet evresi anlamlı olarak azaldı (p<0,001; Şekil 4.4). TOFA-

tedavi grubunun ortalama akut nöbet evresi 2,63 ± 0,18 iken, Sham grubundaki 

ortalama akut nöbet evresi 3,81 ± 0,19 olarak tespit edildi. 

Bir hafta boyunca 5 mg/kg TOFA uygulaması ilk myoklonik jerk latansını sham 

grubuna göre anlamlı olarak artırdı (p<0,05; Şekil 4.5). TOFA-tedavi grubunun ilk 

myoklonik jerk latansı 148,12 ± 23,64 iken, sham grubunun ilk myoklonik jerk latansı 

93,12 ± 8,81 olarak saptandı. 

Yedi enjeksiyondan sonra toplam spike sayısı incelendiğinde TOFA-tedavi 

grubunun toplam spike sayısı sham grubuna göre daha az olarak saptandı (p<0,01; Şekil 

4.6). TOFA-tedavi grubunun toplam spike sayısı 386,00 ± 37,66 iken, sham grubunun 

toplam spike sayısı 644,38 ± 37,66 olarak hesaplandı. 
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Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi incelendiğinde, 1 hafta boyunca uygulanan 

5 mg/kg TOFA uygulaması sham grubuna göre jeneralize tonik-klonik nöbet süresini 

azalttı (Şekil 4.7). TOFA-tedavi grubunun jeneralize tonik-klonik nöbet süresi 49 ± 

7,33 iken, sham grubunun ilk myoklonik jerk latansı 77,75 ± 10,16 olarak hesaplandı. 

Sham grubunun yedinci günü ile sıfırıncı günü arasında hiçbir parametre 

açısından fark bulunmadı. Yedi gün TOFA uygulaması ile akut TOFA uygulaması 

arasında hiçbir parametre açısından anlamlı bir fark yoktu (Şekil 4.4, 4.5, 4.6, 4.7). 

        

 

Şekil 4.4. Sham grubu ve TOFA-tedavi gruplarının akut ve 1 hafta ilaç uygulamasından sonra PTZ   

                 uygulamasıyla birlikte elde edilen nöbet evreleri.  

                 *p<0,001 sham grubuyla karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.5. Sham grubu ve TOFA-tedavi gruplarının akut ve 1 hafta ilaç uygulamasından sonra PTZ   

                 enjeksiyonuyla birlikte elde edilen ilk myoklonik jerk latansı.  

                 *p<0,05 sham grubuyla karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.6. Sham grubu ve TOFA-tedavi gruplarının akut ve 1 hafta ilaç uygulamasından sonra PTZ   

                 enjeksiyonuyla birlikte elde edilen toplam spike sayısı.  

                 *p<0,01 sham grubuyla karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.7. Sham grubu ve TOFA-tedavi gruplarının akut ve 1 hafta ilaç uygulamasından sonra PTZ   

                 enjeksiyonuyla birlikte elde edilen jeneralize tonik-klonik nöbet süresi. 

                 *p<0,05 sham grubuyla karşılaştırıldığında. 
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          5. TARTIŞMA  

         Epilepsi günümüzde henüz patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamayan ve 

araştırılmaya devam eden yaygın nörolojik hastalıklardan biridir. Epilepsiye yönelik 

çalışmalar ve tedavi yöntemleri yüzyıllar öncesine kadar uzanmaktadır. Bu hastalığın 

kimyasal olarak ilk tanımı yapan Thomas Willis; nöbetlerin başlangıcının kaslardan 

değil beyinden olduğunu keşfederek aynı zamanda nöbet esnasında hafıza kaybı da 

oluştuğunu açıklamıştır. Yüzyıllar içerisinde epilepsiye dair tanımlamalar ve 

mekanizmasına ait bilinenler evrim geçirse de, tam olarak tedavi edilemeyen ve 

çocukluk çağından yaşlılığa kadar her yaş grubundaki insanların yaşam kalitesini 

ciddi oranda düşüren epilepsi hakkındaki araştırmalar devam etmektedir.  

 Epileptik bir nöbet esnasında beyinde aşırı anormal veya senkronal bir nöron 

aktivitesi oluşmaktadır. Bu aşırı nöronal deşarjların nedenlerinden bir tanesi de bizim 

çalışmamızda epileptik nöbet oluşturmak için kullandığımız (PTZ modeli) 

GABAerjik sistemin inhibe edilmesidir. GABA-A  beyindeki birincil inhibitör 

nörotransmitter reseptörüdür ve baskılanması ile birlikte nöronlardaki uyarılabirliğin 

üzerindeki baskı ortadan kalkarak aşırı deşarj olmalarına ve epileptik nöbetlerin 

ortaya çıkmasına neden olur (Lavoie et al., 1997; Brooks  et al., 1998).  

     TOFA, JAK3'ün ATP bağlama bölgesine bağlanan ağızdan temin edilebilen bir 

bileşiktir. Bununla birlikte, son kinom bağlanma haritaları, TOFA`nın sadece JAK3'ü 

değil aynı zamanda JAK2'yi de inhibe ettiğini ve ayrıca hem JAK1 hem de JAK2'deki 

ATP bölgesine bağlanabildiğini göstermiştir (Karaman et al., 2008; Williams et al., 

2009). Ayrıca, hayvan modellerinde hem JAK1/JAK2'nin IL-6 tarafından hem de 

JAK1/JAK3'ün IL-15 tarafından aktivasyonu ve ardından ilgili STAT proteinlerinin 

fosforilasyonu, hayvan modellerinde TOFA tarafından inhibe edildi. Goreschi ve 

arkadaşları (Ghoreschi et al., 2011) ayrıca TOFA nın interferon-y (IFN-y) ve IL-6 ve 

daha az ölçüde IL-12 ve IL-23 tarafından sinyallemeyi potansiyel olarak inhibe 

ettiğini bildirdi. Bu nedenle, TOFA şu anda JAK1 ve JAK3'ü ve daha az bir ölçüde 

TYK2 üzerinde minimum etkiye sahip JAK2'yi tercihen inhibe eden bir pan-JAK 

inhibitörü olarak kategorize edilmektedir. TOFAin in vivo etkinlikleri, başlangıçta, 

bir murin heterotropik kalp transplantasyon modelinde ve TOFA monoterapisi ile 

greft sağkalımının uzatılmasıyla insan dışı bir primat böbrek transplantasyonu 

modelinde transplant reddinin önlenmesiyle gösterilmiştir (Changelian et al., 

2003). TOFA ile tedavi edilen kemirgen aort transplantasyon modeli ve insan dışı 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib72
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib14
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primat böbrek transplantasyonu modeli ile yapılan ek çalışmalar da greft sağkalımının 

önemli ölçüde arttığını göstermiştir (Borie et al., 2005; Rousvoal et al., 2006). 

      TOFA`nın artrit hayvan modeli üzerindeki etkisi in vivo olarak murin kollajen 

kaynaklı artrit (CIA), sıçan adjuvan kaynaklı artrit ve K/BxN serum transfer artriti ile 

değerlendirilmiştir (Rousvoal et al., 2006). TOFA`nın hastalık başlangıcında 

uygulanması, inflamatuar hücre akışını ve eklem hasarını önemli ölçüde 

azaltmıştır. TOFA, yerleşik bir murin CIA'sına uygulandığında, JAK1 ve JAK3 sinyal 

yollarının inhibisyonu ve eklemde Stat1'e bağlı gen ekspresyonunun baskılanması 

yoluyla artrit ve inflamasyon hızla iyileştirilmiştir. Ayrıca, TOFA, IFN-y ve STAT1'e 

bağlı olduğu bilinen bir model olan in vivo LPS' ye akut yanıtı azaltmıştır (Ghoreschi 

et al., 2011). Bu sonuçlar, TOFA`nın JAK1 ve JAK3'ü, ardından STAT1'i ve 

TOFA`nın anti-enflamatuar etkisinin verimli bir şekilde yayılmasına katkıda bulunan 

Stat1 ile indüklenebilir genlerin ekspresyonunu etkili bir şekilde inhibe ettiğini 

gösterir. Çalışmamızda tutuşma esnasında TOFA tutuşma grubundan hiç hayvan 

ölmezken, PTZ grubun tutuşturma esnasında 4 hayvan ölmüş olması bize TOFA`nın 

antiinflamatuar etkilerinin epileptik nöbetlerin beyinde meydana getirdiği hasarı 

azaltabileceğini ve nöroprotektif etki gösterdiğini düşündürmektedir.  

       JAK/STAT, JAK ve STAT'ın kombinasyonundan oluşan sinyal yolu olarak 

bilinir. Bu yol, hücresel çoğalma, farklılaşma, hematopoez, apoptoz, bağışıklık 

hücresi gelişimi, kök hücre çoğalması, homeostatik süreçlerin düzenlenmesi gibi 

çeşitli fizyolojik işlevlerde görev alır (Ghoreschi et al., 2009). JAK/STAT aynı 

zamanda nöronun hayatta kalması, ölümü ve sinaptik plastisite ile de ilgilidir (Dedoni 

et al., 2010; Gupta et al., 2011; Mäkelä et al., 2010; Nicolas et al., 2012). Çalışmalar 

, JAK/STAT  yolunun aktivasyonunun , STAT3 aracılı gen düzenlemesi yoluyla 

indüklenebilir cAMP erken baskılayıcının (ICER) ekspresyonu ile sonuçlandığını 

göstermiştir (Hixson et al., 2019a, 2019b; Lund et al., 2008; Raible et al., 2014). 

Ayrıca ICER, gabra1/GABRA1 geni tarafından kodlanan GABA-A reseptörünün a1 

alt biriminin ekspresyonundan sorumlu geni bastırdığı ve böylelikle GABA-A nın 

inhibisyonuna neden olduğu bulunmuştur (Lund et al., 2008).  

       Çeşitli deneysel ve klinik çalışmalar, JAK/STAT aktivasyonunun temporal lob 

epilepsisindeki   rolünü ortaya koymuştur. Birçok çalışmaya göre, JAK2/STAT3 yolu, 

deneysel status epileptikusu indükledikten 1 saat sonra hipokampüste aktive olur ve 

burada STAT3 regüleli geninin aktif olduğu gözlemlenmiştir (Raible et al., 2014).  Bu 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/hematopoiesis
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib29
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib29
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib49
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib77
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib90
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib53
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib54
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib131
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aktive edilmiş STAT3 genleri, GABA-A reseptör alt biriminde yer 

almaktadır. Grabenstatter ve ark. sıçan pilokarpin paradigmasında status epileptikus 

sırasında STAT3 fosforilasyonunu bloke etmenin gelecekteki nöbetlerin şiddetini 

azalttığını keşfetmiştir (Grabenstatter et al., 2014 ).  Ek olarak, JAK/STAT inhibitörü 

WP1066'nın pilokarpin sıçan epilepsi modelinde latent fazdan sonra spontan 

nöbetlerin sayısını azalttığı bildirilmiştir ( Grabenstatter et al., 2014). Yaptığımız 

çalışmada da bu bulgulara benzer olarak 1 hafta boyunca uygulanan TOFA’nın nöbet 

şiddetini azalttığını ortaya koyduk.  

 JAK/STAT yolunun, epileptikustan sonra STAT3 fosforilasyonunu artırarak 

hipokampusta GABA-A reseptör (GABAAR) alt birim α1 ekspresyonunu düzenlediği 

gösterilmiştir (Lund et al., 2008a). Α1 alt birimi içeren GABA-A reseptörlerindeki 

azalmanın, nöbetleri takiben hayvanların hipokampusunda artan hipereksitabiliteyi 

engellediği düşünülmektedir (Brooks-Kayal et al., 1998; Peng et al., 2004; Zhang et 

al., 2004; Raol et al., 2006). GABA`nın GABA-A reseptörlerine bağlanması hücre içi 

kanalların açılmasını sağlayarak klor (Cl) iyonunun hücre içine girmesine izin 

vermektedir. Bu da nöronal elektriksel aktivitenin hızlı bir şekilde inhibisyonunu 

sağlamaktadır. GABA-A iletimindeki azalmanın in vitro ortamda memeli 

neokorteksinde epileptiform aktiviye neden olduğu çeşitli araştırmalarda 

gösterilmiştir (Dibbens et al. ,2009). Çalışmamızda da TOFA’nın epileptogenezde 

gözlemlediğimiz antikonvülzan etkilerinin de JAK ların GABA-A nın inhibisyonuna 

neden olan STAT ile bağlantısını engelleyerek üretimini baskıladığından dolayısıyla 

da GABA inhibisyonu üzerindeki baskının kalkmasından kaynaklı olduğunu 

düşünmekteyiz.  

         Yapılan bir çalışmada; TOFA 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg olmak 

üzere dört farklı doz intravenöz olarak, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg 

olmak üzere dört farklı doz ise oral olarak verilmiştir ve plazma konsantrasyonu-

zaman eğrisi (EAA) açısından değerlendirilmiştir. İntravenöz olarak verilen dozların 

plazma konsantrasyon zaman eğrisinin oral olarak verilen dozlara göre çok daha 

yüksek olduğu bulunmuştur; buna ek olarak ise intagastrik ve intraduedonal arasında 

anlamlı olarak bir fark bulunamamıştır. Bu çalışma yine TOFA`nın EAA`sının doza 

bağlı olduğunu da ispatlamıştır (Ji Sang et al., 2019). Ruihong ve arkadaşları 

çalışmalarında 1,5 mg/kg ve 5 mg/kg olmak üzere iki farklı TOFA dozu kullanmışlar 

ve bu dozların antiinflamatuar etkilerini araştırmışlardır. Bu dozlarda pençe ödeminin 

hafiflemesi incelendiğinde yüksek dozun antiinflamatuar etkisi çok az da olsa daha 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib47
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299921006233?casa_token=osGthi4qoMoAAAAA:n42OCKkb6c3HICq2dsTdMSOHc6kkdl64uQhCVFLK2q-v9Xg6Gcr450UKz6o9-vqYzVwZc32e#bib47
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yüksek olduğu ancak anlamlı bir fark yaratmadığı bulunmuştur (Ruihong et al., 2020). 

Biz de yapılan çalışmalarda da etkin doz olarak gösterilen 5 mg/kg TOFA`yı 

intraperitoneal olarak kronik epilepsili olan sıçanlara uyguladık ve bu dozun 

jeneralize epileptik nöbetleri azalttığını saptadık. Buradan hareketle, romatolojik 

hastalıkların tedavisinde kullanılan TOFA, akut olarak etki etmese de kronik epilepsili 

hastaların uzun süreli tekrarlayan nöbetlerinin azaltılmasında etkili olabilir.          
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     6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

      Yaptığımız çalışmada PTZ ile tutuşturulan hayvanlarda TOFA`nın hem epilepsi 

oluşumuna etkisini hem de 1 hafta boyunca uygulanmasının tutuşan sıçanların 

nöbetleri üzerine olan etkisini araştırdık. Bu aşamada hem gözlemsel verilerden hem 

de elektrofizyolojik bulgulardan yararlandık. İstatistiksel analiz sonuçlarımızı TOFA 

tedavi grubu ve kontrol grubuyla kıyasladık.  TOFA`nın nöbetler üzerine olumlu 

etkileri olduğu sonuçlarına ulaştık. 

         Sonuç olarak, bir JAK/STAT inhibitörü olan TOFA, beyinde nöbetlerin 

altında yatan mekanizmaları etkileyerek epileptogenezi ve ayrıca oluşmuş olan 

nöbetleri azaltmaktadır. Yapılan bu ilk çalışma ile birlikte TOFA’nın bu etkisinin ileri 

moleküler ve biyokimyasal çalışmalar ile desteklenmesi ve etki ettiği yolakların 

aydınlatılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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