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Acute Seizures in Mice 
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ÖZ  

 

Amaç: Epilepsi, günümüzde en sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir. Çeşitli tedavilere rağmen hala tam olarak nöbet kontrolü 

sağlanamamaktadır. Yapılan çalışmalar folik asit (FA) ve türevlerinin nöbetler üzerine olumlu etkiler ortaya koymuştur. Bu çalışmanın 

amacı, farelerde pentilentetrazol ile oluşturulan nöbet-lerde folik asitin etosüksimid üzerine etkisinin yanında beyin dokularında kas-

paz-3 ve TOS aktivitesini araştırmaktır.  

Araçlar ve Yöntem: Çalışmada BALB/c türü 30 fare rastgele 5 gruba ayrıldı: Kontrol, pentilentetrazol (PTZ); PTZ ile nöbet indük-

lenen grup, FA; 7 gün boyunca 3 mg/kg verilen ve PTZ uygulanan grup, etosüksimid; 7 gün boyunca 50 mg/kg verilen ve PTZ 

uygulanan grup, FA+ etosüksimid; 7 gün boyunca 3 mg/kg FA ve 50 mg/kg etosüksimid verilen ve PTZ uygulanan grup. PTZ uygu-

lamasından 24 saat sonra tüm farelerin beyin dokuları çıkarıldı, korteks ve hipokampus ayrıldı.  

Bulgular: Folik asit, etosüksimid ve FA+ etosüksimid grupları PTZ grubuna göre nöbet evresini anlamlı olarak azalttı, benzer şekilde 

first miyoklonik jerk sürelerini uzattı ancak jeneralize tonik-klonik nöbete giriş zamanını FA ve FA+ etosüksimid gruplarının azalttığı 

bulundu (p<0.05). Bununla birlikte FA ve FA+ etosüksimid grupları, hipokampal TOS seviyesini azalttı. (p<0.05). Benzer şekilde, 

hipokampal kaspaz-3 seviyesi FA uygulanan grupta daha düşük bulundu (p<0.05).  

Sonuç: FA antioksidatif ve antiapoptotik özellikleriyle epilepsi tedavisi için faydalı bir terapotik ajan olabilir. Folik asit, etosüksimid 

ile sinerjik etkisi nöronal hasara karşı koruyucu etkisini güçlendirebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: etosüksimid; folik asit; pentilentetrazol (PTZ) 

 

ABSTRACT  

 

Purpose: Epilepsy is one of the most prevalent neurological diseases today. Despite various treatments, there is still no complete 

seizure control. Studies have shown the positive effects of folic acid (FA) and its derivatives on seizures. The objective of this study 

is to investigate Caspase-3 and TOS activity in brain tissues as well as the effect of folic acid on ethosuximide (ETX) in mice with 

pentylenetetrazol-induced seizures.  

Materials and Methods:  In this study, 30 mice of BALB/c species were divided randomly into 5 groups: Control; pen-tylenetetrazol 

(PTZ); PTZ-induced seizure group; FA in which 3 mg/kg FA and PTZ were administered for 7 days; ETX in which 50 mg/kg ETX 

and PTZ were administered for 7 days; FA+ ETX  in which 3 mg/kg FA and 50 mg/kg ETX and PTZ were administered for 7 days. 

The brain tissues of all mice were dissected, then the cortex and hippocampus were separated 24 hours after PTZ application.  

Results: FA, ETX and FA+ETX groups significantly decreased the seizure stage compared to the PTZ group, and similarly prolonged 

the first myoclonic jerk times, but the FA and FA+ETX groups were found to decrease the onset of generalizedtonic–clonic seizures 

(p<0.05). However, the FA and FA+ETX groups decreased the hippocampal TOS levels. (p<0.05). Similarly, hippocampal caspase-3 

levels were lower in the FA group (p<0.05).  

Conclusion: FA can be a useful therapeutic agent for the treatment of epilepsy with its antioxidant and antiapoptotic properties. The 

synergistic effect of FA with ETX can promote its protective effect against neuronal damage. 
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GİRİŞ 

Epilepsi, ani başlayan epileptik nöbetlerle karakterize yay-

gın nörolojik bozukluklardan biridir.1 Nöbet, nörobiyolo-

jik açıdan beynin işlevlerinin bozulmasına sebep olan ani, 

aşırı, anormal ve hipersenkronize elektriksel aktiviteden 

kaynaklanmaktadır. Bu anormal kortikal aktivite, oluştuğu 

ve yayıldığı beyin bölgesine özgü semptomlar ve klinik 

belirtiler oluşturmaktadır.2 Merkezi sinir sistemini etkile-

yen çok sayıda faktör epilepsinin ortaya çıkmasına neden 

olabilir. Spesifik nedenler değişse de, glutamatın iyonotro-

pik ve metabotropik reseptörler, nöbet aktivitesinde 

önemli bir yer tutmaktadır.3,4 Bu nedenle epilepsi meka-

nizmalarının araştırılması, epilepsi tedavisi için umut ve-

rici niteliktedir.  

Deneysel epilepsi modelleri epileptik nöbette rol oynayan 

temel mekanizmaların anlaşılması ve aydınlatılması için 

geliştirilmiştir. GABAA reseptörünün seçici antagonisti 

olan pentilentetrazol (PTZ), nöbet oluşturmak için kullanı-

lan kimyasal bir ajandır. PTZ, kalsiyum ve potasyum ka-

nallarını etkiler, hücre içi kalsiyum iyonu rezervlerini ser-

best bırakır ve nörotransmitter kaynaklı klorür iletkenli-

ğini azalmasına neden olur.5 Pentilentetrazol ile oluşturu-

lan nöbet modelleri antiepileptik ilaç geliştirme çalışma-

ları için sıklıkla kullanılmaktadır. Oksidatif stres,  hücresel 

metabolizma sonucu oluşan artmış reaktif oksijen türleri 

ile karakterize ve antioksidan savunma sisteminin yetersiz 

kalması sonucu oksidatif dengenin bozulmasına neden ol-

maktadır. Lipid bileşimi ve güçlü metabolik ihtiyaçlar ne-

deniyle beyin, oksidatif strese karşı en savunmasız organ-

lardan biridir.6 Ek olarak, yapılan deneysel çalışmalarda, 

oksidatif stresin epileptik nöbetlerde ve epileptogenezin 

ilerlemesinde etkin olabileceği gösterilmiştir.7,8 Ayrıca, 

PTZ ile indüklenen nöbetler ile oksidatif stres arasında 

doğrudan bir ilişki olduğu gösterilmiştir.9 

Folik asit (FA) memelilerde fizyolojik bir öneme sahip ol-

makla birlikte norepinefrin, dopamin ve serotonin sentezi 

gibi birçok önemli metabolik süreçte yer almaktadır.10 Do-

ğal olarak oluşan folatlar genellikle 5, 6, 7 ve 8 pozisyon-

larında hidrojen ile tetrahidrofolata veya 7 ve 8 pozisyon-

larında hidrojen ile dihidrofolata indirgenir ve N-5 veya N-

10 pozisyonlarında veya her ikisinde bir tek karbonlu bi-

rime (metil, metilen, metenil, formil veya formimino) sa-

hiptirler. Folat, merkezi sinir sisteminde tek metil grubu 

donörü olduğundan, DNA sentezi ve nöroplastisite gibi çe-

şitli fizyolojik süreçlerde önemli bir role sahiptir.11 Gide-

rek artan sayıda kemirgen ve insan çalışması, folat eksik-

liği ile majör depresyon, şizofreni, Alzheimer ve Parkin-

son hastalıkları dâhil nörodejeneratif hastalıklar arasındaki 

korelasyonu göstermiştir.12 Bu vitamin takviyesi, felç ve 

çeşitli nörodejeneratif bozuklukların klinik özelliklerini 

önemli ölçüde azaltabilir.13 Araştırmalar folik asit ve aktif 

metabolitlerin antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik, 

antidepresan ve nöroprotektif etkileri olduğunu göstermiş-

tir.14-15  

Epilepsi tedavisinde geleneksel ve güncel ilaçlar kullanıl-

masına rağmen bu ilaçlar nöbet kontrolü sağlamada yeter-

siz kalmaktadır. Alternatif olarak antioksidan özelliği bili-

nen folik asit, epileptik nöbetler üzerine olumlu etkisi ola-

bileceği öngörülmektedir. 

Bu çalışmada amacımız, farelerde pentilentetrazol ile oluş-

turulan akut nöbet modelinde folik asitin’in antikonvülsan 

etkinliğe sahip olan etosüksimid üzerine ve beyin (hipo-

kampus ve kortekste) dokularında kaspas-3 ve TOS sevi-

yelerine etkisini araştırmaktır.  

ARAÇLAR ve YÖNTEM 

Deney Hayvanları 

Araştırma, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda yürütüldü. Çalışmada 

strese maruz kalmamış ve standarda uygun kafeslerde ba-

kılan 30 adet 4-5 aylık 30-40 gr BALB/c albino fare kulla-

nıldı. Fareler 22±1 C° oda sıcaklığında 12 saatlik aydın-

lık/karanlık siklusunun sağlandığı, sesten yalıtılmış odada 

ve %55±6 oranda nemli ortamda tutuldu ve uygun oranda 

beslenmeleri sağlandı. Deney uygulaması 09:00-16:00 sa-

atleri arasında gerçekleşti ve deney ortamının ışık ile ses 

düzeyi sürekli kontrol altında tutuldu. Deneysel süreçler 

Sivas Cumhuriyet Üniversitenin Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Komitesi (lisans numarası 19.10.2020 tarih ve 

2020/349 sayı) tarafından onaylandı. 

PTZ -Akut Epilepsi Protokolü 

PTZ akut nöbet modeli oluşturmak için farelere önceki ça-

lışmalardan referans alınarak 60 mg/kg’lık (10 ml/kg) tek 

doz PTZ uygulaması yapıldı.16 PTZ enjeksiyonundan 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/oxidative-stress
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sonra, fareler pleksiglas kafeslere (40 cm X 40 cm X 30 

cm) yerleştirildi ve davranışları 30 dakika videoya alındı. 

Nöbet şiddeti Racine skalası (RS) (0-6) kullanılarak şu şe-

kilde değerlendirildi: 0. Hiç nöbet yanıtı yok, 1. Hareket-

sizlik, göz kapanması, kulak oynatılması, bıyık oynatıl-

ması, koklama hareketi, 2. Daha ağır fasiyal klonusa baş 

sallanması eklenmesi, 3. Ön ekstremitelerden birinin klo-

nusu, miyoklonik jerk şahlanma yok, 4. Bilateral ön ekst-

remite klonusu, şahlanma var, 5. Şahlanma ve jeneralize 

klonik nöbetten dolayı bir taraf üzerine düşme, 6.Ölüm.17 

Deney Kimyasalları 

Pentilentetrazol, etosüksimid ve folik asit Sigma-Aldrich 

Co., St Louis, MO, ABD’den satın alındı. Etosüksimid ve 

folik asit dozları literatürde yer alan önceki çalışmalara 

göre belirlenmiştir.18-20 PTZ ve etosüksimid serum fizyo-

lojik içinde, folik asit phosphate buffered saline (PBS)’de 

çözülerek tabloda belirtilen dozlara uygun olarak hazır-

landı. Çözeltiler deney günlerinde taze hazırlandı. 

Deney grupları ve Prosedür 

Çalışmada hayvanlar, her grupta 6 fare olacak şekilde rast-

gele 5 gruba ayrıldı: 

1. Kontrol; 7 gün boyunca serum fizyolojik uygulanan 

grup, 

2. PTZ; 7. gün PTZ (60 mg/kg) uygulanan grup, 

3. FA; 7 gün boyunca 3 mg/kg (10 mg/kg) FA uygulanan 

grup, 

4. Etosüksimid; 7 gün boyunca 50 mg/kg etosüksimid (10 

mg/kg)  uygulanan grup. 

5. FA+ etosüksimid; 7 gün boyunca 3 mg/kg +50 mg/kg 

FA+ etosüksimid uygulanan grup. 

FA, etosüksimid, FA+ etosüksimid grubundaki farelere 7 

gün boyunca yukarıda belirtilen dozlarda FA ve etosüksi-

mid verildikten sonra, 7. gün PTZ uygulanarak nöbet oluş-

turuldu. PTZ grubundaki farelere ise 7. gün PTZ uygula-

narak nöbet indüklendi. PTZ ile epileptik nöbet oluşturu-

lan farelerin nöbet davranışları kaydedildi.  

Nöbet indüklemek için, farelere 60 mg/kg tek doz PTZ i.p. 

olarak enjekte edildi. Her enjeksiyondan sonra, fareler 30 

dakika boyunca izleneceği ayrı bir pleksiglas kafese konu-

larak nöbetlerin varlığını ve şiddetini değerlendirmek için 

Racine Skalası (RS), epileptik deşarjlar şeklinde eş za-

manlı olarak ortaya çıkan kısa, bilinçsiz miyoklonik sarsıl-

maları belirlemek için first miyoklonik jerk (FMJ) (dk) ve 

kas katılaşması (tonik faz), kasların kasılıp gevşemesine 

bağlı olarak da ekstremitelerin sarsıntısı ve ritmik titreme-

nin (klonik faz) görüldüğü jeneralize tonik-klonik (JTK) 

nöbete giriş zamanı (sn) değerleri kaydedildi.  

Tüm hayvanlar 7. günün sonunda dekapite edilerek, asep-

tik cerrahi koşullarda hipokampusları ve korteksleri çıka-

rıldı ve ileri biyokimyasal analizler için uygun koşullarda 

saklandı. Deneysel prosedür Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 
Şekil 1. Çalışmanın deneysel tasarımı (BioRender tarafından 

oluşturulmuştur). Serum fizyolojik (SF), pentilentetrazol (PTZ), 
folik asit (FA), etosüksimid, intraperitoneal (i.p.) 

Beyin Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

Hayvanların beyin dokusu örnekleri (beynin hem korteks 

hem de hipokampus alanı) soğuk Phosphate-Buffered Sa-

line (PBS) çözeltisi (pH 7.4) içinde homojenize edildi ve 

12000 g’de 10 dakika boyunca 4 C°de santrifüj edildi. 

Daha sonra süpernatanlar TOS ve kaspaz-3 düzeylerinin 

ölçülmesinde kullanıldı. Örneklerdeki toplam protein se-

viyelerini belirlemek için Bradford protein tahlil kiti 

(Merck Millipore, Darmstadt, Almanya) kullanıldı.21  

Kaspaz-3 Ölçümü  

Beyin süpernatanlarından kaspaz-3 düzeylerinin belirlen-

mesinde ELISA ticari kiti (YL Biont, Shanghai, Çin) kul-

lanıldı. İşlem protokolleri, üreticinin talimatlarına göre ya-

pıldı. Kısaca, standart ve doku örnekleri plakaya eklenmiş 
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ve 37 C°’de 60 dakika inkübe edilmiştir. Yıkama aşama-

sından sonra, boyama çözeltileri ilave edildi ve 15 dakika 

37 C°’de inkübe edildi. Durdurma çözeltisi ilave edildi ve 

ELISA okuyucu (Thermo Fisher Scientifc, Altrincham, İn-

giltere) tarafından 450 nm'de okundu. Bu kitlerin tümü için 

hesaplamalar için standart eğriler kullanıldı. Plakaların 

içindeki ve arasındaki varyasyon katsayıları %10'dan azdı.  

Total Oksidan Seviye (TOS) Düzeylerinin Ölçümü 

TOS düzeylerinin belirlenmesinde Erel tarafından gelişti-

rilen deney kiti (Rel Assay Diagnostics® Mega Tıp Ltd., 

Gaziantep, Türkiye) kullanıldı.22 Ortamda yeterli miktarda 

oksitleyici mevcut olduğunda demir iyonları demir iyonla-

rına oksitlendiğinden, yöntem, ksilenol portakal kullanı-

mıyla demir iyonlarının doku seviyelerini ölçerek TOS se-

viyelerinin ölçülmesine izin verir. Analizin kalibrasyonu 

için hidrojen peroksit kullanıldı. Testin sonuçları, milig-

ram doku proteini başına mikromolar hidrojen peroksit eş-

değerleri (μmol H2O2 Eq / mg protein) olarak ifade edildi. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm deneysel sonuçlar Ort.±SH (ortalamanın standart ha-

tası) olarak ifade edildi. İstatistiksel analiz için SPSS ista-

tistik programı (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-

sion 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanıldı. Veriler 

normal dağılıma uygunluk gösterdiğinden dolayı verilerin 

gruplar arası karşılaştırılması için varyans analizi (One 

way ANOVA), gruplar arası farklılığın hangi gruptan kay-

naklandığı ise Tukey HSD (post-hoc test) ile tespit edildi. 

İstatistiksel anlamlılık p<0.05 düzeyinde tanımlandı. 

BULGULAR  

Davranışsal Bulgular 

Bu çalışmada, davranışsal parametreler, farelere PTZ en-

jeksiyonundan sonra alınan video kayıtları analiz edilerek 

belirlendi. Şekil 2A'da gösterildiği gibi, FA, etosüksimid 

ve FA+ etosüksimid gruplarında RC skalası PTZ grubuna 

göre daha düşük bulundu (p<0.001). Ayrıca Şekil 2B’de 

FMJ zamanı FA, etosüksimid ve FA+ etosüksimid tedavisi 

alan hayvanlarda PTZ grubuna kıyasla yüksek olduğu göz-

lendi (p<0.01). Şekil 2C’de ise jeneralize tonik-klonik 

(JTK) nöbete giriş zamanı PTZ grubuna kıyasla FA ve 

FA+ etosüksimid gruplarında anlamlı olarak yüksek bu-

lundu (p<0.01). Jeneralize tonik-klonik (JTK) nöbete giriş 

zamanı FA grubu ile karşılaştırıldığında etosüksimid ve 

FA+ etosüksimid grupları arasında anlamlı fark buluna-

madı (p>0.05). 

  

 

 
Şekil 2. Folik asitin, farelerde (n = 6) PTZ ile indüklenen nöbetten 

sonraki Racine Skalası (RC) (A), First miyoklonik jerk (FMJ) (B) 
ve jeneralize tonik-klonik (JTK) nöbete giriş zamanı (C) üzerin-

deki etkileri. Değerler ortalama ± SH olarak sunulmuştur; PTZ 

grubuna kıyasla +++ p<0.001 ve ++ p<0.01; ## p<0.01 FA gru-
buna kıyasla. 

Farelerde PTZ İle İndüklenen Nöbet Sonrası Hipo-

kampus ve Korteksteki Kaspaz-3 Seviyeleri Üzerine 

Folik Asidin Etkileri 

ELISA ölçümleri hipokampusta ve korteksde kontrol, 

PTZ, FA, etosüksimid ve FA+ etosüksimid gruplarında 

kaspaz-3 seviyelerine olan etkilerini değerlendirmek için 
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yapıldı. Hipokampus kaspaz-3 düzeyi PTZ grubunda kont-

rol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunurken, FA 

grubunda daha düşük bulundu (sırasıyla p<0.01 ve 

p<0.001). Folik asit ile tedavi edilen grup, PTZ grubuna 

kıyasla kaspas-3 seviyeleri hipokampusta önemli ölçüde 

düşürdü (p<0.001; Şekil 3A), bununla birlikte FA+ etosük-

simid ile tedavi edilen grup kaspaz-3 seviyesini FA gru-

buna göre anlamlı şekilde arttırdı (p<0.01; Şekil3A). Diğer 

yandan etosüksimid ve FA+ etosüksimid gruplarında hipo-

kampal kaspaz-3 düzeyleri FA grubuna kıyasla anlamlı 

olarak yüksek elde edildi ( p<0.01). Etosüksimid grubunda 

korteks kaspaz-3 düzeyleri kontrol, PTZ ve FA grubuna 

kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu 

(***p<0.001,+++p<0.001, ###p<0.001; Şekil 3B). 

 

 
Şekil 3.  Folik asitin (FA), farelerde (n = 6) PTZ ile indüklenen 
nöbetten sonra hipokampus (A) ve korteks (B) kaspaz-3 seviyeleri 

üzerindeki etkileri. Değerler ortalama ± SH olarak sunulmuştur; 

*** p<0.001ve ** p<0.01 Kontrol grubuna kıyasla; +++ p<0.001 
ve ++ p<0.01 PTZ grubuna kıyasla; ### p< 0.001 ve ## p<0.01 

FA grubuna kıyasla. 

Farelerde PTZ İle İndüklenen Nöbet Sonrası Hipo-

kampus ve Korteksteki TOS Seviyeleri Üzerine Folik 

Asidin Etkileri 

Hipokampus TOS düzeylerindeki artış, PTZ, FA ve eto-

süksimid gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bu-

lundu (p<0.001 ve p<0.01). Diğer yandan FA ve FA+ eto-

süksimid grupları PTZ grubuna kıyasla TOS seviyesi daha 

düşük olduğu gözlendi (p<0.001;Şekil 4A). Ancak kor-

tekste gruplar arasındaki TOS seviyesi değerlendirildi-

ğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05; 

Şekil 4B).  

 

 
Şekil 4.  Folik asitin (FA), farelerde (n = 6) PTZ ile indüklenen 

nöbetten sonra hipokampus (A) ve korteks (B) Total Oksidan Se-

viye (TOS) seviyeleri üzerindeki etkileri. Değerler ortalama ± SH 
olarak sunulmuştur; ** p<0.01 ve *** p<0.001 Kontrol grubuna 

kıyasla;  +++ p<0.001 PTZ grubuna kıyasla.  

TARTIŞMA  

Bu çalışmada, farelerde pentilentetrazol ile oluşturulan de-

neysel akut nöbet modelde folik asitin’in antikonvülsan 

özelliklere sahip olan etosüksimid üzerine etkisinin ya-

nında beyin (hipokampus ve kortekste) dokularında kas-

paz-3 ve TOS seviyelerine etkisi incelendi. 

Epilepsi, nöbetlerle karakterize ve anormal nöronal uyarı-

mın neden olduğu yaygın bir nörolojik bozukluktur. Epi-

lepsi, nöronlar ve glia hücreleri üzerinde aşırı metabolik 

bir yük olarak kabul edilir.23 Antiepileptik bir ilaç olan eto-

süksimid, T tipi kalsiyum kanalını bloke ederek absans 

epilepsi tedavisinde kullanılmaktadır.24 Yapılan bir çalış-

mada 35 mg/kg PTZ tek doz verildiğinde elektrofizyolojik 

açıdan etosüksimidin diken dalga deşarj sayısını ve süre-

sini önemli ölçüde azalttığı bulunmuştur.25 Bununla bir-

likte 80 mg/kg PTZ tek doz ile oluşturulan tonik-klonik 
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akut epileptik nöbet modelinde etosüksimidin ilk miyok-

lonik jerk süresini uzattığı ve tonik-klonik nöbete giriş za-

manını arttırdığı bulunmuştur.26 Bu çalışmaya benzer bir 

şekilde 60 mg/kg subkutan PTZ tek doz ile oluşturulan to-

nik-klonik nöbet çalışmasında etosüksimidin ilk miyoklo-

nik jerk zamanını arttırdığı ve tonik-klonik nöbete giriş za-

manını uzattığı belirlenmiştir.27 Çalışmamızda 50 mg/kg 

etosüksimidin akut nöbet model hayvanlar üzerine etkileri 

davranışsal olarak incelendiğinde first miyoklonik jerk sü-

resini süresini arttırmış, Racine skalasını azaltmış ancak 

tonik-klonik nöbete giriş süresine bir etki göstermemiştir. 

Bununla birlikte FA+ etosüksimid kombine tedavisi de 

Racine skalasını azalttı, first miyoklonik jerk süresini sü-

resini arttırdı ve tonik-klonik nöbete giriş süresini uzattı. 

Ayrıca çalışmamızda folik asidin etosüksimidin antikon-

vülsan etkinliğini güçlendirdiği gösterilmiştir. 

Oksidatif stres, normal metabolik süreç esnasında oluşan 

reaktif oksijen türlerinin artışı (ROS) ile onları detoksifiye 

eden, antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik so-

nucu oksidatif dengenin bozulması olarak tanımlanır28. 

Oksidatif stres sürecinde serbest radikaller nedeniyle en-

zimlerin inaktivasyonu, lipitlerin oksidasyonu ve nükleik 

asitlerin bozulması meydana gelir.29 Oksidatif stres, epi-

lepsinin patofizyolojisinde kilit rol oynamakta ve nörode-

jenerasyonun ilerlemesinde risk oluşturmaktadır. Ayrıca, 

anti-epileptik ilaçlar, ekstra oksidatif stres yük uygulaya-

rak oksidan/antioksidan homeostazı ve beyindeki antiok-

sidan kapasiteyi bozmaktadır.30 Çalışmamızda antikonvül-

san bir ajan olan etosüksümid kontrole göre hipokampal 

TOS seviyesini artırırken kortekste TOS seviyesine bir 

etki göstermedi. Kaminski ve ark. yapmış olduğu çalış-

mada farelerde PTZ ile indüklenen tonik-klonik nöbetlere 

karşı etosüksimidin doza bağımlı olarak 50 mg/kg üze-

rinde koruyucu etki gösterdiği bulunmuştur.27  

Folat, B kompleks grubunun suda çözünen bir vitaminidir 

ve sağlık, büyüme ve gelişme için gereklidir. Bir kofaktör 

veya koenzim olarak folat,  çeşitli fizyolojik süreçlerde 

anahtar rol oynar: genomun onarımı, gen ekspresyonunun 

düzenlenmesi, amino asit metabolizması, nörotransmitter 

sentezi ve miyelin oluşumu.31 “Folik asit” ve  “folat” te-

rimleri sıklıkla birbirinin yerine kullanılsa da, folatlar do-

ğal olarak oluşan form iken folik asit, gıda takviyesi ve be-

sin takviyeleri için kullanılan vitaminin sentetik formudur. 

Gıdalarla vücuda alınan folik asit ince bağırsağın ilk kısmı 

duedonumda emilir.32 Folik asit epileptik hastalarda uzun 

yıllar tartışma konusu olmuştur. Folik asidin başlangıçta 

epileptojenik olduğu düşünülmüştür, ancak araştırmalar 

suprafizyolojik konsantrasyonlardan daha düşük miktar-

daki folik asidin nöbet oluşturmadığı gösterilmiştir. Son 

yıllarda, epileptologlar bazı antiepileptik ilaçlar alan epi-

lepsili kişilerde folik asit seviyesinin çok düşük olabilece-

ğini öngörmüşlerdir. Buna bağlı olarak rutin folik asit des-

teğinin antiepileptik alan kadınlar ve erkekler için önemli 

olduğu düşünülmektedir.33 Son çalışmalar FA’nın beyin 

gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir.34 

Konvulsiyonların serebral metabolik hızı hızlandırdığı, 

oksijen ihtiyacını artırdığı ve serbest radikaller ürettiği bi-

linmektedir.35 Antoniades ve ark. FA’nın hem in vivo hem 

de in vitro süperoksit üretimini azalttığı gösterilmiş-

tir.36 Benzer şekilde, Cano ve ark. maternal FA takviyesi 

alan 21 günlük yavru ratları oksidatif hasardan koruduğu 

gösterilmiştir.37 Çalışmamızda PTZ alan grupta hipokam-

puste TOS seviyelerinin yüksek olduğu, FA takviyesininin 

ise oksidatif stres üretimi engelleyerek TOS seviyesinin 

düşürdüğü bulunmuştur. Benzer şekilde FA+ etosüksimid 

grubunun TOS seviyelerini azalttığını gösterilmiştir. Bu 

bulgular, folik asitin epileptik nöbet sırasında antioksidan 

özellikler gösterdiği sonucuna varılmıştır. Girotto ve ark. 

ise hamile sıçanlara yüksek doz FA uygulamasının kainik 

asit kaynaklı modelde nöbet eşiğini düşürdüğü gösteril-

miştir.38 Literatüre uyumlu olarak çalışmamızda FA takvi-

yesi alan farelerde nöbet evresi PTZ grubuna göre daha 

düşük bulunmuştur. Bununla birlikte first miyoklonik jerk 

zamanını uzattığı ve jeneralize tonik-klonik nöbete giriş 

zamanına daha geç girdiği bulunmuştur. Wang ve ark. yap-

tığı çalışmada PTZ ile indüklenen deneysel epilepsi imma-

tür sıçanlarda FA ile tedavi edilen grupta nöbet sıklığı, nö-

ron ölüm derecesi ve nörona özgü enolaz seviyeleri PTZ 

grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur. 39 Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde FA uygulanan grupta PTZ 

grubuna göre nöbet evresi daha düşük, FMJ ve jeneralize 

tonik-klonik (JTK) zamanına daha geç girdiği gözlemlen-

miştir. Wang ve ark. diğer çalışmasında ise PTZ ile indük-

lenen kindling model genç sıçanlarda FA+ topiramate si-

nerjik etkisinin nöbet sıklığı, nörona özgü enolaz seviye-

sini ve nekrotik nöron sayısını azalttığı bulunmuştur.40 Bi-

zim bulgularımızda ise tipik absans nöbetlere karşı sık kul-
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lanılan bir ajan olan etosüksimid ve folik asit uygulaması-

nın sinerjik etkisi nöbet evresini ve FMJ zamanını düşü-

rürken, jeneralize tonik-klonik nöbete giriş zamanı üzerine 

bir etki göstermemiştir.  

Nöbet sırasında reaktif oksijen türlerinin (ROS) artması, 

mitokondri ve DNA’ya zarar vererek beyindeki kaspaz-3 

seviyesini artırır ve hücre apoptozunu tetikler.41 Faherty ve 

ark. yaptığı çalışmada kainik asit ile oluşturulan epilepsi 

modelinde nöbet sonrası beyinde kaspaz-3 düzeylerinde 

artış olduğu rapor edilmiştir.42 Yapılan başka bir çalışmada 

lityum-pilokarpin ile indüklenen nöbetlerde proapoptotik 

protein olan kaspaz-3 seviyelerinin arttığı gösterilmiştir.43 

Önceki çalışmalara uyumlu olarak çalışmamızda PTZ gru-

bunda kaspaz-3 seviyelerinin hipokampuste yüksek çıktığı 

bulunmuştur. Bunun nedeni özellikle hipokampusün hi-

poksik ve toksik hasara karşı en duyarlı bölge olmasından 

kaynaklanmaktadır. Zhang ve ark.  SOD1G93A transgenik 

farelerde FA’nın kaspaz-3 seviyelerini azalttığı, Bcl-2 se-

viyelerini ise arttığı bulunmuştur.44 Başka bir çalışmada 

SH-SY5Y insan nöroblastom hücrelerinde folat yoksunlu-

ğunun, artan sitozolik kalsiyum, reaktif oksijen türleri ve 

apoptoz dâhil olmak üzere nörodejeneratif değişiklikleri 

indüklediği rapor edilmiştir.45 

Bu çalışmanın potansiyel sınırlamaları vardır. Çalışmada 

kullanılan etosüksimid dozunun 50 mg/kg seçilmesinden 

kaynaklı literatüre göre sonuçlarda farklılık görülmüştür. 

Aynı zamanda FA+ etosüksimid grubunda TOS ve kaspas-

3 seviyelerinin düşük olması sinerjik bir etkiden kaynaklı 

mı yoksa folik asitin etkileri mi olduğu net değildir. Bu 

nedenle 50 mg/kg üzerindeki etosüksimid dozu ile daha 

ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bu çalışmanın bulguları, folik asitin farelerde PTZ’nin ne-

den olduğu epileptik nöbetlere karşı antiepileptik aktivi-

teye sahip olmasının yanı sıra antioksidan ve antiapoptotik 

özellikte göstermiştir. Folik asit, etkin dozlarda etosüksi-

mid ile sinerjik bir etki oluşturarak nöronal hasara karşı 

nöroprotektif olabilir. Bu nedenle FA antiepileptik, antiok-

sidatif ve antiapoptotik özellikleriyle epilepsi tedavisi için 

faydalı bir terapotik ajan olabilir. İlgili olası mekanizmalar 

hakkında ortaya çıkan soruları cevaplamak için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  
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