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Proje Ozeti: Epilepsi, diinya ¢apinda 50 milyona yakin insani etkileyen bir hastaliktir. Hastalarin 3’te
2’si medikal tedavi ile remisyona girerken 3’te 1'i ilaglara karsi diren¢ gostermektedir. Bu durum
epilepsiye karsi yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir.

Epileptogenez, epileptik olmayan bir beynin, kendiliginden tekrarlayan ndbetler tretebilen bir beyine
dontsmesi slrecidir. Kan beyin bariyerinde (KBB) olusan bir hasar sonucunda, vaskiler yatakta
bulunan kemokinler, I6kositler ve albimin beyin parankimasina gecer. Bu durum sonunda fizyolojik
sartlarda destekleyici rol oynayan glial hicrelerin de dahil oldugu reaktif gliozisi ve inflamasyonu
meydana gelir. Noronal agdaki eksitator ve inhibitor dengeleri, eksitatér yonde kayarak kendini
besleyen KBB hasari, inflamasyon ve ndbet siiregleri olusur. Bu sebeple, kan beyin bariyeri hasarina
ve inflamasyona karsi kullanilabilecek bir tedavi ajani, epileptogenetik slirecin ortadan
kaldirilmasinda 6nem arz edebilir.

Zafirlukast, halihazirda astim tedavisinde kullanilan |6kotrien sisteinil reseptdr antagonistidir.
Lokotrienler kemotaktik ve vaskiiler permeabiliteyi artici etkilere sahiptir. Cesitli santral sinir sistemi
hastaliklarinda rol oynadiklari distunilmektedir. Daha 6nce baska bir sisteinil I6kotrien reseptoér
antagonisti olan montelukast, cesitli nobet kosullarinda test edilip olumlu sonuglar alinmistir.
Zafirlukast’in, ayrica mouse iskemik beyin hasari modelinde, kan beyin bariyeri hasarini azalttig
gosterilmistir.

Ancak Zafirlukast daha 6nce noébet kosullarinda hic denenmemis ve lokotrien sisteinil reseptor
antagonistlerin epilepsi modelindeki doku etkilerinin detayli histolojik incelemesi yapilmamistir. Bu
calismada, Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulmus kindling epilepsi modelinde Zafirlukast’in etkilerini
inceleyerek, |6kotrien sisteinil reseptorlerinin epileptogenezdeki yerinin anlasilmasi bakimindan
literature katki saglamayl amagladik. Bunun yanisira zafirlukast epilepsi hastaliginda yeni bir tedavi
edici ajan olarak kullanilabilme potansiyeli de tasimaktadir. Bu sebeple olasi protektif etkilerini de
degerlendirmeyi amacladik.



