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The Role of Rho/Rho-Kinase Pathway in the
Pathophysiology of Absence Epilepsy

Summary
Objectives: Rho/Rho-kinase (ROCK) signaling has been shown to contribute to neuroinflammation, epileptogenesis, and seizures in convulsive-
type epilepsy models. However, this pathway has not been investigated in the pathophysiology of absence epilepsy. The aim of this study was to in-
vestigate ROCK activity in brain regions involved in spike-and-wave discharge (SWD) generation and the effects of the Rho-kinase inhibitor, Y-27632, 
on ROCK activity in genetic absence epilepsy rats from Strasburg (GAERS).

Methods: ROCK activity in the somatosensorial cortex, hippocampus, and thalamus was measured using an enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA). An intracerebroventricular (i.c.v.) injection of Y-27632 was administered at a dose of 20 nmol/5 μl and changes in ROCK activity were 
assessed. To evaluate the effect of Y-27632 on SWDs, i.c.v. 20 nmol and 60 nmol doses of Y-27632 were administered to the GAERS subjects and 
electroencephalography was performed.

Results: ROCK activity was elevated in the somatosensory cortex in the GAERS study subjects, and the Rho-kinase enzyme inhibitor, Y-27632, sup-
pressed this increase. In addition, Y-27632 significantly reduced the total and mean duration of SWDs compared with the control group.

Conclusion: The findings indicate that the Rho-kinase pathway may play a role in the generation of absence seizures, and that the suppressive effect 
of Y-27632 on SWDs may be a potential therapeutic target for this anti-absent effect.

Keywords: Absence epilepsy; enzyme-linked immunosorbent assay; Rho/Rho-kinase; Rho-kinase; genetic absence epilepsy rats from Strasburg; 
Y-27632.

Özet
Amaç: Rho/Rho-kinaz (ROCK) hücre içi sinyal yolağının nöroinflamasyon, epileptogenez ve konvülzif tip epilepsilerde nöbetlerle ilişkili olduğu de-
neysel hayvan modellerinde gösterilmiştir. Ancak bu yolağın absans epilepsisinin patofizyolojisindeki rolü henüz aydınlatılmamıştır. Burada, Straz-
burg kökenli genetik absans epilepsili sıçanlarda (GAERS) diken-ve-yavaş-dalga deşarjların (DDD) ortaya çıkışından sorumlu beyin bölgelerindeki, 
ROCK aktivitesinin değerlendirilmesi ve Rho-kinaz enzim inhibitörü Y-27632’in ROCK aktivitesi üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: ROCK aktivitesi, GAERS sıçanlarda somatosensoriyel korteks, hipokampüs ve talamusta ELISA (Enzyme-linked immunosorbent as-
say) yöntemiyle ölçülmüştür. Bununla birlikte bir grup GAERS sıçana intraserebroventriküler (i.s.v.) olarak 20 nmol/5μl dozunda Y-27632 uygulanmış 
ve ROCK enzim aktivitesindeki değişiklik değerlendirilmiştir. Ek olarak, i.s.v. yoldan verilen Y-27632’nin DDD’ler üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi 
amacıyla GAERS sıçanlara iki farklı dozda (20 nmol ve 60 nmol) Y-27632 uygulanmış ve EEG kaydı alınmıştır.

Bulgular: GAERS sıçanların somatosensoriyel korteksinde ROCK aktivitesi artmıştır ve Rho-kinaz enzim inhibitörü Y-27632 bu artışı baskılamıştır. 
Buna ek olarak, i.s.v. olarak uygulanan Y-2732 DDD’lerin toplam ve ortalama süresini kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaltmıştır.

Sonuç: Bulgularımız, Rho-kinaz sinyal yolağının absans nöbetlerin ortaya çıkışında rol alabileceğini ve dahası Y-27632’nin DDD’leri baskılayıcı etkisi-
nin bu yolağın anti-absans etki açısından potansiyel bir terapötik hedef olarak değerlendirilebileceğine işaret etmektedir.

Anahtar sözcükler: Absans epilepsi; enzim bağlı immünosorbent deneyi; Rho/Rho-kinaz; Rho-kinaz; Strazburg kökenli genetik absans epilepsili sı-
çanlar; Y-27632.
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Giriş

Absans epilepsisi, primer idiyopatik jeneralize epilepsiler 
içinde yer alan ve çocukluk çağında veya erken adolesan 
dönemde başlayan, ani ve kısa süreli bilinç kaybıyla beraber 
seyreden jeneralize konvulzif olmayan nöbetlerle ve EEG’de 
diken-ve-dalga deşarjları (DDD) ile karakterize bir epilepsi 
tipidir.[1,2] Absans nöbetlerin farklı bir takım genetik mutas-
yonlar ve kortiko-talamik döngüdeki anormal aktivite sonu-
cu ortaya çıktığı ortaya konulsa da nöbetlerin altında yatan 
patofizyolojik mekanizmalar bugün hala tam anlamıyla an-
laşılamamıştır.[1,3,4] Bununla birlikte farmakolojik tedavinin 
hastaların %50–80’inde etkili olması,[5,6] ya da nöbetlerin 
baskılanmasına karşın ileri dönemde kognitif bozuklukla-
rın[7] ve tonik-klonik nöbetlerin gelişebilme olasılığı[8] absans 
epilepsisi için tedavi hedefi olabilecek yeni sinyal yolaklarının 
aydınlatılmasını ve bu yolaklar üzerinde etkili olabilecek yeni 
tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesini zorunlu kılmaktadır. 

Rho/Rho-kinaz (ROCK) yolağı bu açıdan bakıldığında sant-
ral sinir siteminde pek çok hücresel olaya aracılık eden ve 
son zamanlarda önemli olaylara katkı sağladığı gösterilen 
G-protein aracılı bir hücre içi sinyal ileti mekanizmasıdır.
[9] Rho/Rho-kinaz yolağının özellikle konvulzif tip epilep-
silerde, nöronal hasarlanmada, astroglial ve mikroglial inf-
lamatuvar cevapta, öğrenme ve bellek, gibi çeşitli santral 
olaylarda rolü olduğu bilinmektedir.[10–12] Bu yolağın absans 
epilepsi patofizyolojisindeki rolü henüz yeteri kadar aydın-
latılmamıştır ve bu alanda sınırlı sayıda araştırma bulun-
maktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar absans nöbetlerin 
ortaya çıkışında inflamatuvar bazı moleküllerin rol oynaya-
bileceğini göstermektedir.[13] Absans epilepsisinin genetik 
sıçan modellerinde interleukin-1β gibi nöroinflamatuvar 
moleküllerin özellikle nöbetlerin kortikal başlangıç nokta-
sında farklılık gösterdiği gösterilmiştir.[14]

Yakın bir zamanda laboratuvarımızda absans epilepsisi-
ni davranışsal ve farmakolojik açıdan en iyi taklit eden bir 
deneysel model olan.[15,16] Strazburg kökenli genetik absans 
epilepsili sıçanlar (GAERS) üzerinde yapılan bir çalışmada iki 
farklı Rho-kinaz inihibitörü Y-27632 ve Fasudil’in ventrikül 
içerisine lokal olarak verildiğinde DDD’ler üzerindeki baskı-
layıcı etkisi gösterilmiş ve nöroinflamasyonda rol oynayan 
bu yolağın absans nöbetler üzerinde etkili olabileceği sonu-
cuna varılmıştır.[17]

Bu çalışmada ise daha önce elde edilen bulgular ışığında 
DDD’lerin ortaya çıkışından sorumlu yapılarda (somato-

sensoriyel korteks ve talamus) ve hipokampuste Rho-kinaz 
enzim (ROCK) aktivitesinin ELISA yöntemiyle ölçülerek de-
ğerlendirilmesi ve ventrikül içerisine (i.s.v.) uygulanan Rho-
kinaz inihibitörü Y-27632’nin ROCK aktivitesi üzerinde mey-
dana getirdiği etkiler araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem 

Çalışmada 4–7 aylık 250–300 gr ağırlığında epileptik olma-
yan Wistar ve GAERS suşu erkek sıçanlar kullanılmıştır. Hay-
vanlar deney süresince 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 
döngüsü bulunan sıcaklık kontrollü (21±1ºC) deney hayvanı 
ünitesinde, standart sıçan yemi ve su alımları serbest olacak 
şekilde barındırılmıştır. Deney protokolü, Mersin Üniversite-
si Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurul tarafından onaylanmıştır 
(29.02.2012/04).

GAERS sıçanlarda beynin çeşitli bölgelerinde Rho-kinaz 
enzim aktivitesinin değerlendirilmesi
GAERS sıçanların özellikle beynin epilepsi oluşumunda rol 
oynayan bölgeleri ile (örneğin, somatosensoriyel korteks ve 
talamus) epilepsi oluşmasında rolü olmadığı bilinen bölgele-
rinde (örneğin hipokampüs) Rho-kinaz aktiviteleri ELISA yön-
temi ile ölçülmüştür. Kontrol grubu olarak epileptik olmayan 
Wistar sıçanların beyin bölgeleri kullanılmıştır. Ayrıca ventrikül 
içerisine Rho-kinaz enzim inhibitörü Y-27632 uygulanan bir 
grup hayvanda Rho-kinaz enzim aktivitesi değerlendirilmiştir.

Wistar (n=4), GAERS (n=4) ve i.s.v olarak 20 nm/5 µl Y-27632 
(n=4) verilen GAERS gruplarına ait beyin bölgeleri, deney 
hayvanları tiyopental (100 mg/kg; i.p.) ötenazi yapıldık-
tan hemen sonra izole edilerek buz soğukluğunda fosfat 
tampon çözeltisi (PBS) ile yıkanmış ve ardından hücre lizis 
tamponu (40 mM HEPES, 10 mM EDTA, 100 mM NaF, 10 mM 
Na4P2O7 10 H2O, 1 mM Na3VO4, 50 μM okadaik asit, 1% 
Triton-X 100, 1mM PMSF ve 0.1 mg/ml aprotinin pH 7.5) 
homojenize edilmiştir. Bunu takiben doku homojenatları 
15,000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenmiştir. Elde edilen sü-
pernatant ELISA ile analiz için kullanılmıştır.

RhoA aktivasyonunun saptanması amacı ile hazır ticari 
RhoA aktivasyon ölçüm kiti (G-LISA) kullanılmıştır. Wistar, 
GAERS ve 20 nm/5 µl Y-27632 (i.s.v.) verilen GAERS’lerden 
elde edilen beyin bölgelerinin homojenatları hazır ticari ki-
tin içindeki pleytlere yüklenmiş ve el kılavuzadaki talimatla-
ra göre bir dizi işlemler yapılarak ELISA okuyucuda 450 nm 
dalga boyunda örneklerin absorbans ölçümü yapılmış ve 
sonuçlar optik dansite (OD) cinsinden verilmiştir.
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Stereotaksik cerrahi
Hayvanlar ketamin (100 mg/kg, ip.) ve ksilazin (10 mg/kg, 
ip.) anestezisi altında stereotaksik cerrahi aletine yerleş-
tirilerek, kafa derileri orta hattan bir insizyonla açılarak, 
kafatası kemikleri, bregma ve lambda noktaları ortaya çı-
karılmıştır. Bregma referans noktası alınarak fronto-parietal 
korteksten EEG kayıtlarının yapılabilmesi için 4 adet vida 
elektrot sağ ve sol frontal ve parietal kemikler üzerine ve 
1 adet i.s.v. kılavuz kanül ise Anterior-Posterior: 0.8 mm, 
Lateral: 1.5 mm ve Ventral: 3.5 mm koordinatları[18] doğrul-
tusunda ventrikül içerisine yerleştirilmiştir. Kafatası üzerine 
yerleştirilen kortikal vida elektrotlar önce bir mikrokonnek-
töre lehimlenmiş ve daha sonra da kılavuz kanül ile birlikte 
soğuk dental akrilik kullanılarak kafatası kemiğine sabitlen-
miştir. Akrilik başlık iyice kuruyup sertleştikten sonra kıla-
vuz kanül içerisinde bir kör tıpa (dummy) yerleştirilerek ka-
nülün tıkanmasının önüne geçilmiş ve hayvanlar bir hafta 
süreyle iyileşmeye bırakılmıştır. Ameliyat sonrası dönemde 
hayvanlara gerekli serum fizyolojik (SF) ve analzejik takvi-
yesi (Karprofen; 5 mg/kg) yapılmıştır.

EEG kaydı ve analizi 
Stereotaksik cerrahiden sonraki bir haftalık iyileşme döne-
minin ardından bazal DDD’lerin sayı ve sürelerini belirlemek 
amacı ile GAERS suşu sıçanlardan enjeksiyon öncesinde ba-
zal EEG kaydı (3 saat) alınmış ve yalnızca EEG’lerinde 7–11 
Hz frekansında bilateral senkronize DDD aktivitesi görülen 
sıçanlar deneye alınmıştır. Enjeksiyon yapılacağı gün plek-
siglass kafes içine alınan hayvanlardan, 20 dakikalık bazal 
EEG kaydının ardından ventrikül içerisine Y-27632 enjeksi-
yonu yapılmış ve ardından 120 dakika boyunca EEG kaydına 
devam edilmiştir. Hayvanların kafasına sabitlenmiş mikro-
konnektöre bağlanan uzatma kablosu vasıtasıyla alınan EEG 
sinyalleri Powerlab 8S EEG kayıt sistemi ile kaydedilmiş ve 
“Chart 7.0 for Windows” programı ile analiz edilmiştir. Kayıt 
işlemi 1–100 Hz arasında filtre edilerek saniyede 200 örnek 
olacak şekilde ayarlanmıştır. 

SF ve Y-27632 enjeksiyonları öncesi ve sonrası kaydedilen 
kortikal EEG’de GAERS’lerde gözlenen DDD’lerin toplam 
süresi, sayısı ve tek bir DDD’nin ortalama süresi değerlen-
dirilmiştir.

İntraserebroventriküler (i.s.v.) madde enjeksiyonu
İ.s.v enjeksiyon öncesinde, GAERS suşu sıçanlar rastgele 
seçilerek 2 gruba ayrılmıştır. Aynı anda bir gruba 5 μl SF 
içerisinde çözündürülmüş Y-27632 (20 ve 60 nmol) (Sigma-

Aldrich,Hollanda) enjeksiyonu yapılırken kontrol olarak se-
çilen diğer grup hayvana aynı hacimde (5μl) SF enjeksiyonu 
yapılmıştır. Enjeksiyonlar için polietilen tüp ucuna yerleşti-
rilmiş olan infüzyon kanülü, kılavuz kanül içerisine yerleştiri-
lerek ve sabitlenmiş, polietilen tüpün serbest ucu 10 μl hac-
mindeki Hamilton enjektörüne takılarak infüzyon pompası 
aracılığıyla 5μl/2 dakika hızında gerçekleştirilmiştir. Hayvan-
lardan enjeksiyon öncesinde 20 dakika bazal, sonrasında ise 
120 dakika EEG kaydı alınmıştır. 

İntraserebroventriküler (i.s.v.) yerleşim için histolojik 
doğrulama
İ.s.v enjeksiyonlardan sonra kanüllerin ventrikül içinde olup 
olmadığını kontrol etmek amacıyla infüzyon kanülü aracılığı 
ile ventrikül içine 5 μl metilen mavisi verilmiştir. Yaklaşık 1 
dk sonra hayvan dekapite edilmiş ve beyinler çıkarılmıştır. 
Çıkarılan beyinlerden 2 mm’lik kesitler alınarak metilen ma-
visinin ventriküller boyunca ilerleyişi kontrol edilerek i.s.v. 
yerleşimin doğrulaması yapılmıştır. Yalnızca yerleşimi doğru 
olan hayvanlar çalışmaya dâhil edilmiştir. 

İstatistiksel analiz 
Bütün istatistiksel analizler GraphPad Prism v.5 (GraphPad 
Software, San Diego, USA) programı ile yapılmıştır. GAERS 
sıçanlarda Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’nin DDD toplam 
süre ve sayısı üzerindeki etkisinin değerlendirildiği gruplar 
arası karşılaştırma Wilcoxon signed rank test kullanılarak ya-
pılmıştır. ROCK aktivitesi ELISA yöntemi ile 450 nm dalga bo-
yundaki optik dansite (OD 450 nm) cinsinden kantitatif ola-
rak değerlendirilmiş ve ikili gruplar arasındaki istatistiksel 
değerlendirme için non-parametrik Mann-Whitney U testi 
kullanılmıştır. Tüm veriler ortalama ± ortalamanın standart 
hatası (SEM) olarak ifade edilmiştir. P<0.05 değeri istatistik-
sel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

GAERS ve kontrol sıçanların korteks, talamus ve
hipokampüs bölgelerinde ROCK aktivitesinin
değerlendirilmesi
ELISA yöntemi ile ROCK aktivitesinin ölçüldüğü deney seri-
lerinde, GAERS sıçanların korteksinde ROCK aktivitesi Wistar 
(kontrol) sıçanlara göre artmış bulunmuştur (p=0.028) (Şekil 
1a). Rho-kinaz enzim inhibitörü Y-27632 (20 nmol/5µl) bu 
artışı baskılamış ve bu gruptaki ROCK aktivitesi naive GA-
ERS grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur 
(p=0.03). Buna karşılık Wistar grubu ile arasında bir farklılık 
gözlenmemiştir (p=0.657) (Şekil 1a). 
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Hipokampüste GAERS grubunda ölçülen Rho-kinaz en-
zim aktivitesi korteksten farklı olarak Wistar sıçanlara göre 
anlamlı derecede düşük bulunmuş (p=0.02) ve i.s.v. olarak 
uygulanan Y-27632, GAERS’lerde Rho-kinaz aktivitesinde bir 
artışa neden olmuştur (Şekil 1b). Talamusta ise hem naive 
hem de Y-27632 uygulanan gruplarda ölçülen enzim akti-
vitesi Wistar sıçanlarla kıyaslandığında anlamlı derecede 
düşük bulunmuş (p=0.029), uygulanan Y-27632 talamustaki 
ROCK aktivitesi üzerinde anlamlı bir değişikliğe neden ol-
mamıştır (Şekil 1c). 

Rho-kinaz enzim inhibitörü, Y-27632’nin i.s.v.
uygulamasının GAERS’lerde DDD’ler üzerine etkisi
Çalışmamızda, GAERS suşu sıçanlarda, Rho-kinaz inhibitörü 
Y-27632’nin özellikle somatosensoriyel kortekste Wistar sı-
çanlara göre anlamlı derecede artış gösteren Rho-kinaz en-
zim aktivitesini anlamlı derecede baskıladığı gösterilmiş ve 
Rho-kinaz inhibitörünün yapmış olduğu bu baskılamanın 

absans nöbetler üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu amaçla 
iki farklı konsantrasyonda (20 ve 60 nmol) SF içerisinde çö-
zündürülerek hazırlanan Y-27632 solüsyonu 5ul hacim içeri-
sinde i.s.v. olarak lateral ventrikül içerisine verilerek, oluşan 
etki aynı hacimde serum fizyolojik (SF) verilen GAERS grubu 
(kontrol) ile kıyaslanmıştır.

Randomize olarak GAERS sıçanlara SF içerisinde çözündü-
rülmüş 20 nmol (n=8) ve 60 nmol/5 µl (n=8) Y-27632 veya 
kontrol olarak yalnızca 5 µl SF (n=8) uygulanmıştır. Daha 
önce elde edilen veriler ile paralel olarak 20 nmol dozun-
da uygulanan Rho-kinaz enzim inhibitörü Y-27632 toplam 
DDD süresini (p=0.042) ve tek bir DDD’nin ortalama süresi-
ni (p=0.023) kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalt-
mıştır (Şekil 2a-c).[17] Ancak Y-27632 daha yüksek dozda uy-
gulandığında (60 nmol) sadece DDD sayısında anlamlı bir 
azalmaya (p=0.039) neden olurken toplam süre ve ortalama 
DDD süresi üzerinde herhangi bir anlamlı değişiklik gös-
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Şekil 1. ROCK aktivitesinin GAERS ve kontrol (Wistar) sıçanların talamus, korteks ve hipokampüslerinde ELISA yöntemi ile değerlendi-
rilmesi. Wistar (n=4), GAERS (n=4) ve 20 nm/5 µl Y-27632 (ROCK inhibitörü) (n=4) verilen GAERS’lerin korteks (a), Hipokampüs 
(b) ve talamus (c) bölgelerinde Rho-kinaz enzim aktivitesi. Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası (SEM) olarak göste-
rilmiştir. İstatistiksel analiz için non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 0.05’ten küçük p değerleri anlamlı kabul 
edilmiştir. *: p<0.05, Wistar’dan farklı, +: p<0.05 GAERS’ten farklı.

Şekil 2. Rho-kinaz Enzim İnhibitörü, Y-27632’nin i.s.v. Uygulamasının GAERS’lerde DDD’ler Üzerine Etkisi. Rho-kinaz enzim inhibitörü 
Y-27632’nin i.s.v uygulanmasının (SF, 20, 60 nmol/5 µl; her bir grup için n=8) GAERS’lerde Toplam DDD süresi (a), DDD sayısı 
(b) ve ortalama DDD süresi (c) üzerine etkisi. Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası (SEM) olarak ifade edilmiştir. İsta-
tistiksel karşılaştırma için Wilcoxon-rank test kullanılmıştır. *p<0.05.
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termemiştir (Şekil 2a-c). Buna göre ELISA sonuçlarında GA-
ERS’lerde somatosensoriyel kortekste artmış olan enzim ak-
tivitesini anlamlı ölçüde azaltan 20 nmol Y-27632’in, absans 
nöbetlerin EEG’deki karakteristik bulgusu olan bilateral, 
senkronize, 7–11 Hz frekansındaki DDD aktivitesi üzerinde 
de 60 nmol Y-27632’ye göre daha etkili olduğu görülmüştür 
(Şekil 2a).

Tartışma

Çalışmamızda GAERS’lerde DDD’lerin ortaya çıkışından 
sorumlu yapılardaki ROCK aktivitesi ELISA yöntemiyle öl-
çülerek ventrikül içerisine uygulanan Rho-kinaz inihibitörü 
Y-27632’nin hem ROCK aktivitesi hem de absans nöbetler 
üzerinde meydana getirdiği değişikler araştırılmıştır.

Bu çalışmada ilk olarak ELISA yöntemiyle absans nöbet-
ler ile ilişkili beyin bölgelerinde ölçülen ROCK aktivitesinin 
GAERS’lerin özellikle somatosensoriyel korteks bölgesinde 
artmış olduğu ve ROCK inhibitörü Y-27632’in ROCK aktivite-
sini baskılayarak absans nöbetleri etkin bir şekilde azalttığı 
gösterilmiştir. Bu bulgular, daha önce GAERS’lerde soma-
tosensoriyel kortekste translokasyonu artan RhoA bulgu-
suyla parelel görünmektedir.[17] Çünkü ROCK enzimi RhoA 
proteininin bir alt-efektörüdür ve RhoA aktivasyonu, ROCK 
aktivitesinin artışına aracılık edebilir.[19] Ancak, GAERS’lerin 
diğer beyin bölgelerinde (talamus ve hipokampüste) ROCK 
aktivitesi kontrole göre düşük bulunmuştur. Gerçekte RhoA 
aktivasyonu GAERS sıçanların hipokampüs ve talamusunda 
Wistar sıçanlarla kıyaslandığında bir değişkenlik gösterme-
miştir.[17] Bu durumun temel sebebini şu an için henüz bi-
lememekteyiz ancak bir sonraki aşamada GAERS sıçanlarda 
kortikal, hipokampal ve talamik nöronlardaki RhoA protein 
ekspresyonunun değerlendirilmesi bu bulgulara bir açıkla-
ma getirebilir. Ayrıca, hipokampüs aslında direkt olarak ab-
sans nöbetlerin ortaya çıkışından sorumlu kortiko-talamik 
döngü içerisinde yer almamasına rağmen GAERS sıçanlarda 
hipokampal nöronlardaki GABAerjik inhibisyon artışının ab-
sans nöbetleri baskıladığı bilinmektedir.[20] Mevcut bulgu-
lar, diğer tip epilepsilerde olduğu gibi, absans epilepsisine 
aracılık eden tek bir yapının olmadığını, aslında nöbetlerin 
farklı beyin bölgelerinin katkılarının bileşkesiyle ortaya çık-
tığına işaret etmektedir. Diğer taraftan, Rho/Rho-kinaz yola-
ğının, bir hücre içi sinyal transdüksiyon mekanizması olarak, 
absans epilepsisinde hangi beyin bölgelerinde, hangi up-
stream aktivatörler tarafından tetiklendiğinin ortaya konul-
ması ve potansiyel bir anti-absans terapötik hedef olarak 
değerlendirilmesi açısından oldukça önemli olacaktır.

Son yıllarda yapılan çalışmalarda beyindeki istenmeyen 
inflamasyon yanıtının baskılanması nöbetleri ve hatta epi-
lepsiyi tedavi edici yeni bir strateji olarak değerlendirilmek-
tedir.[21] Genetik absans epilepsili hayvan modellerindeki 
deneysel çalışmalar absans nöbetler ile nöroinflamasyon 
oluşumu arasında güçlü bir bağlantı olduğunu işaret et-
mektedir.[13,14,22,23] Her geçen gün elde edilen kanıtlar, ROCK 
yolağının inflamatuvar yanıtları düzenleyen nükleer faktör 
kappa B (NF-κB) yolu ile nöroinflamasyonun düzenlenme-
sinde önemli bir rol oynadığını da göstermiştir.[24] Bunu 
destekler şekilde, ROCK inhibitörlerinin anti-inflamatu-
var özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir.[25–30] Bu neden-
le, ROCK inhibitörlerinin absans nöbetler üzerindeki akut 
baskılayıcı etkileri, anti-inflamatuar özelliklerinden ötürü 
olabilir, bu da kortiko-talamik ağda nöronal uyarılabilirliği 
inhibe edebilir. 

Karşılıklı olarak birbiri ile etkileşen korteks ve talamus 
absans nöbetlerin ortaya çıkışında anahtar rol oynamak-
tadır.[31–34] Absans epilepsisinin deneysel hayvan model-
lerinde[35,36] ve insanda[37,38] korteks üzerinde spesifik bir 
bölgedeki nöronların absans nöbetlerini başlattığı ortaya 
konmuştur. Bu kortikal bölgenin çeşitli voltaj kapılı kanal 
ve reseptör ekspresyonlarında farklılık gösterdiği ve dola-
yısıyla diğer kortikal alanlara kıyasla daha uyarılabilir oldu-
ğu bilinmektedir.[39,40] Korteksin absans nöbetler açısından 
iktojenik rolü ile tutarlı şekilde, GAERS’lerden alınan hücre 
içi in-vivo kayıtlar DDD’lerin, somatosensoriyel korteksin 
perioral bölgesinin derin tabakasındaki (tabaka 5 ve 6) nö-
ronlarda başladığını, nöbetin başlangıcında bu nöronlarda 
ateşlemenin arttığını[36,41] ve son olarak somatosensoriyel 
korteksin farmakolojik olarak inhibisyonunun nöbet aktivi-
tesinin ortaya çıkışını önlediğini göstermiştir.[42] Rho/Rho-
kinaz yolağının, epileptik bir hasarı takiben uyarılabilirliği 
artan bu kortikal bölgelerde aktive olduğu[43] ve ROCK akti-
vitesinin inhibisyonunun, glutamat kaynaklı nörotoksisiteyi 
önlediği gösterilmiştir.[44,45] Bu sonuçlar korteksteki artmış 
ROCK aktivasyonunun, GAERS’lerde DDD’lerin başlama-
sından sorumlu olan kortikal uyarılabilirlik artışına katkıda 
bulunabileceğini göstermektedir.  Bu bulgu aynı zamanda, 
Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’nin GAERS’lerde hem artmış 
olan ROCK aktivitesini hem de DDD’ler üzerindeki baskı-
layıcı etkileriyle de desteklenmektedir. Bu nedenle elde 
edilen bulgular doğrultusunda ROCK sinyal yolağı ve hücre 
içerisinde ilişkili olduğu proteinler, gelecekte absans nö-
betlerin tedavisi için yeni ve umut verici bir terapötik hedef 
olarak görünmektedir.
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Sonuç
Sonuç olarak Rho/Rho-kinaz sinyal yolağı en azından kıs-
men, deneysel hayvan modellerinde absans nöbetlerin pa-
tofizyolojisinde rol oynayabilir. Ayrıca, ROCK inhibitörlerleri 
potens ve selektivite yönünden geliştirilerek muhtemel yeni 
anti-absans ilaç adayı molekül olarak değerlendirilebilir.
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