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Özet 

Stres çoğu nörolojik hastalığın tetikleyicisi olarak günlük hayatta karşımıza 

çıkmaktadır. Epileptik nöbetlerin de tetikleyicisi olan stres, merkezi sinir sistemi başta 

olmak üzere tüm vücut sistemlerini etkilemektedir. Prenatal uygulanan maternal stres 

ise hem embriyonik gelişime hem de postnatal gelişime etki ederek epilepsi riskini 

artıran bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Çalışma yeni doğanda (P10) PTZ ve 

hipoksi ile indüklenen modellerde nöronal göç, nörogenez ve histogenez kaynaklı 

hatalar nedeniyle epilepsi riskinin ergenlik döneminde epileptojenezi artırarak 

öğrenme ve bellek problemlerine yol açtığını göstermektedir. 

Embriyonik gelişimde maternal strese ve postnatal gelişimde epileptik 

nöbetlere maruz kalan ergen sıçanlarda gelişim geriliğiyle beraber kognitif 

süreçlerinin de bozulduğu ortaya konmuştur. Özellikle maternal stresin PTZ grubunu 

histolojik, davranışsal ve bilişsel olarak etkilemesi yavrunun gelişimi için önem arz 

etmektedir. Dolayısıyla geç gelişim ve epileptojenez riskinden korunmak adına 

gebelik döneminde stres faktörlerinden kaçınmak gerekmektedir.  

Hipoksinin de hipokampüste epileptik benzeri bir morfoloji sergilemesi aynı 

zamanda öğrenme ve bellek becerilerine olan etkileri de epileptojenez riskini artırıcı 

bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Fakat maternal strese sahip hipoksik grupta 

görülen histopatolojik ve davranışsal değişiklikler bu riski daha da artırmıştır. Prenatal 

stres, kontrol gruplarında öğrenme ve bellek becerilerini artırmışken bu durum PTZ ve 

hipoksik gruplarda tam tersi yönde etki etmiştir. Dolayısıyla çalışma, yapılacak ileriki 

çalışmalarda stres ve epilepsi arasındaki ilişkiye hem yapısal hem de davranışsal 

olarak yeni bir boyut kazandıracaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: maternal stres, epilepsi, epileptojenez, öğrenme, bellek, 

nöronal göç, hipokampus  
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Abstract 

Stress is often a common trigger of neurological diseases in daily life. Stress, 

which is also the trigger of epileptic seizures, affects all body systems, especially the 

central nervous system. Prenatal maternal stress effects as a factor that increases the 

epileptic risk by affecting both embryonic development and postnatal development. 

This study shows that neuronal migration, neurogenesis, and histogenesis-induced 

disorders in new-born (P10) PTZ- and hypoxia-induced models lead to epileptogenesis 

in the juvenile period, leading to learning and memory problems.  

It has been shown that cognitive processes deteriorate with developmental 

retardation in juvenile rats exposed to maternal stress in embryonic development and 

epileptic seizures in postnatal development. Especially, the influence of maternal 

stress on the histological, behavioral and cognitive effects of the PTZ group is 

important for the development of the offspring. Therefore, in order to avoid the risk of 

late development and epileptogenesis, it is necessary to avoid stress factors during 

pregnancy. 

 Hypoxia also exhibits an epileptic-like morphology in the hippocampus, 

besides the effects on learning and memory skills are antagonized as a factor that 

increases the risk of epileptogenesis. However, histopathological and behavioral 

changes in the hypoxic group with maternal stress have increased this risk. Prenatal 

stress increased learning and memory skills in the control groups, which had the 

opposite effect on PTZ and hypoxic groups. In future studies, the relationship between 

stress and epilepsy will gain both a structural and behavioral dimension. 

 

Key Words : maternal stress, epilepsy, epileptogenesis, learning, memory, 

neuronal migration, hippocampus 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Epilepsi dünya genelinde en sık görülen nörolojik bozukluklardan biridir. 

İdiyopatik veya semptomatik olarak oluşabilmektedir. Semptomatik olarak metabolik 

hastalıklar, beyin travmaları, hipoksi, iskemi gibi durumlar epileptik nöbet oluşumuna 

sebep olabilmektedir. Uykusuzluk, madde kullanımı, fiziksel yorgunluk, parlak ışık 

gibi nedenlerin yanında psikolojik stres de epileptik nöbetleri tetikleyebilmektedir(1). 

Özellikle stres, anksiyete, depresyon gibi psikolojik faktörler epileptik nöbetlerin 

tetiklenmesinde büyük rol oynamaktadır. Bu bağlamda prenatal gelişim döneminde 

maruz kalınan maternal stresin de yavrunun ileriki dönemlerinde nöbet oluşum 

eğilimin ve sıklığının tetiklenmesi beklenmektedir(2). Bunun yanı sıra kemirgenlerle 

yapılan çalışmalarda uzun süre maruz kalınan maternal stresin, beyinde frontal lob ve 

hipokampüste hacim kaybına, dendritik atrofiye ve kısıtlı nörojeneze neden olduğu 

görülmüştür(3). Yüksek mineralokortikoid (MR) ve glikokortikoid (GR) aktivasyonu, 

nöronların kolay depolarize olmasıyla nöbet eşiğinin düşmesine neden olmaktadır. Bu 

durum ergenlik dönemindeki bilişsel becerileri ve epileptojenezi etkilemektedir(4). 

Maternal stres aynı zamanda prematüre veya düşük kiloyla doğumlara sebep 

olabilmektedir ve stres nedeniyle artan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) fetüsün 

gelişimine de etki etmektedir (5). Dolayısıyla stresin intrauterin beyin gelişimini 

etkilediği göz önünde bulundurulduğunda prenatal uygulanan maternal stres, nöbet 

oluşumu ve sıklığı ile birlikte nöbet oluşma olasılığını yani epileptojenezi de 

etkilemektedir(6)(7). Bununla beraber maternal stresin epileptojenezi tetiklemesiyle 

bilişsel süreçler de etkilenir(8). Postnatal dönemde oluşan idiyopatik veya 

semptomatik kaynaklı epileptik nöbetler, ergenlik ve yetişkinlik dönemlerinde bellek 

bozukluklarına yol açabilmektedir. Dolayısıyla uzun süreli tanıma belleğinin merkezi 

olarak kabul edilen hipokampus gelişim döneminde oluşan bozukluklara bağlı olarak 

yeni obje tanıma becerilerini de etkiler(9). Yeniyi tercih etmesi ve tanıdık objeyi 

hafızasında tutması gelişimsel olarak incelendiğinde prenatal strese maruz kalmış 

epileptik yavruların öğrenme ve hafıza becerilerilerinde hipokampusteki nörobiyolojik 

değişiklikler etkili olacaktır. Embriyonik beyin gelişimi; 

a)Nöral tüp oluşumundan sonra subventriküler zon (SVZ) /ventriküler zon (VZ) 

de hücre proliferasyonu 
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b) Nöroblast ve glioblastların erken diferansiyasyonu 

c) Progenitör hücrelerin ve nöronların hücre ölümlerinin programlanması 

d) Nöroblastların kortikal tabakaya göçü 

e) Geç migrasyon 

f)Korteksin olgunlaşması ve sinaptogenez basamaklarından oluşmaktadır. (10) 

Çalışmanın amacı postnatal dönemde oluşan hipoksi ve kimyasalla indüklenen 

farklı çeşit epileptik nöbetler sonrasında, ergenlikteki epileptojenezi nöroblastların göç 

hataları bağlamında incelemektir. Dolayısıyla prenatal dönemde uygulanan stresin 

hipokampus ve diğer beyin yapılarındaki nöronal değişikliğe sebep olması nöron 

oluşumu, proliferasyonu ve göçünün subventriküler zondan itibaren incelenmesini 

gerektirmektedir. Böylece maternal stresin tetiklediği ergenlik dönemindeki 

epileptojenez prenatal dönemdeki nöron göçünden kaynaklanan hatalar sonucu 

hipokampusteki ve subgranüler zondaki değişiklikler ile açıklanabilir. Yenidoğanın 

geçirdiği akut nöbetlerin ergenlik dönemindeki tekrarı ve bu durumun bilişsel 

performaslara etkisinin nörobiyolojisi tam olarak açıklanabilmiş değildir. Bu 

değişiklikler ile yeni obje tanıma performansı arasındaki ilişki de bilişsel süreçlere 

olan etkiyi göstermektedir. Temel olarak çalışma gelişimsel olarak nörogenez, nöronal 

migrasyon evrelerindeki hatalar bağlamında çeşitli epilepsi türlerinin temelini 

anlamaya yardımcı olacak ve epilepsi stres arasındaki ilişkinin incelenmesiyle epilepsi 

tedavilerine yeni bir boyut kazandıracaktır. 

 

 

 

 

 



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2. 1.Stres  

Stres yaşamın bir parçası olarak hayatın pek çok dönemini etkiler. Latince 

‘estrictia’ kelimesinden gelen stres, 1930’lara kadar bilimin ilgi alanına girmemiş olup 

günümüzde pek çok araştırmacı tarafından tartışılan bir konu haline gelmiştir. İlk 

olarak stres kavramını kullanan Cannon, stresi homeostasisi kurabilmek için verilen 

savaş-kaç tepkisi olarak tanımlamıştır(11). Stres araştırmalarına büyük ışık tutmuş 

diğer isim Avusturyalı endokrinolog Hans Selye, kişiyi motive eden ve duygusal iyi 

oluşuna olumlu yönde etkileyen östres kavramını ortaya çıkarmıştır(12)(13). Tam tersi 

günlük hayatta da sıklıkla kullandığımız stres kavramı, kişinin psikolojik ve fizyolojik 

iyi oluşunu olumsuz etkileyen distrestir(14). Selye stresi ‘mentaliteyi ve fizyolojiyi 

etkileyen kişinin vücuttaki ihtiyaçlarının belirsiz bir sonucu’ olarak, kişinin 

homeostasisine tehdit unsuru olan faktörleri ise stresör olarak tanımlamıştır(15)(16). 

Selye aynı zamanda 1936’da Genel Adaptasyon Sendromu (GAS) olarak 

bahsettiği stresin biyolojik yanıtından bahsetmiştir. Adrenokortikal yolak ve hormonal 

denge üzerinde durarak GAS’ı üç evreye ayırmıştır. Alarm tepkisinde başlayan 

fizyolojik belirtiler, direnç evresinde çoğunlukla kaybolur. Tükenme evresinde bu 

belirtiler tekrar ortaya çıkarak ölümlere sebep olabilir. Selye, bu teoriye göre kişilerin 

çevresine uyum kabiliyetlerinin olduğunu ve bunun da genetik faktörlere bağlı 

olduğunu söylemiştir(17). 

Stresin olumsuz etkilerinden kaçınıp stresle baş etmek için bireyler, bilişsel ve 

davranışsal yollar denerler ya da duruma adapte olmaya çalışırlar. Webster’in 3. Yeni 

Uluslararası Sözlüğü stresi ‘kişilerin adaptasyon sorunu yaşadıkları fiziksel 

bozukluklara sebep olabilecek ve hatta hastalık oluşturabilecek fiziksel, kimyasal veya 

duygusal faktörler’ olarak tanımlamıştır. Buna benzer olarak Cohen ve arkadaşları 

(1997) stresi ‘çevresel taleplerden dolayı organizmanın adaptasyon kapasitesini aştığı 

patolojik riskle sonuçlanabilecek psikolojik ve biyolojik değişiklikler süreci’ olarak 

tanımlamıştır(18) Bu tanımlamaya göre strese neden olan etmenler sosyal, biyolojik 

ve psikolojik olarak sınıflanmıştır (Şekil 1). Dolayısıyla stres; sosyal bilimler, davranış 

ve doğa bilimleri gibi pek çok bilimsel alanın araştırma alanına girmiştir. Bundan 

dolayı stres tek bir tanıma sahip değildir ve her alanda farklı tanımlanmaktadır. 
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Cannon’un bahsettiği ve Selye’nin geliştirdiği stres kavramı özet olarak 

‘kişinin homeostasisine tehdit olarak algıladığı durumlarda oluşan biyolojik yanıt’ 

olarak tanımlanabilir(16)(19). Dolayısıyla strese maruz kalındığında oluşan biyolojik 

yanıt sağlık açısından oldukça önem taşımaktadır. Fakat biyolojik yanıt her stresör için 

aynı değildir. Farklı stresörlere farklı biyolojik yanıtlar oluşur(20). Stres sonrası oluşan 

biyolojik yanıt sonucu merkezi sinir sistemi (MSS) başta olmak üzere kardiyovasküler, 

immünolojik, ve diğer sistemlerde de düzensizlikler görülebilir(21). Bu da stresi 

modern tıbbın pek çok alanında araştırma konusu haline getirmiştir.  Biyolojik bakış 

açısına göre strese verilen fizyolojik yanıtlar pek çok parametre ile öngörülebilir, 

ölçülebilir. Bu yanıtlar kişilerin genlerinde kodlu bir şekilde bulunmaktadır. 

 

Şekil 1: Stresin oluşumu ve doğurabileceği sonuçlar (22) 

 

Sosyal açıdan, Lazarus ve Folkman stresi kişinin olanaklarını aşan veya yük olan 

durumlarda, iyi oluşunu olumsuz yönde etkileyen kişi ve çevre arasındaki özel bir bağ 

olarak tanımlamıştır(23) Yani stres hem çevresel hem de içsel kaynaklı verilen 

biyolojik, psikolojik ve davranışsal yanıtlardır. Aynı zamanda duygulanım, psikolojik 

stres ile baş ederek adapte olma sürecini sağlamaktadır(24). Kişilik yapıları stresi 

yönetmekte, strese maruz kalmakta duruma bağlı olarak farklılıklar gösterir. Yani hem 

stresi algılayıp değerlendirmede hem de stres olarak algılanan durumları yönetmede 

farklı süreçler uygular(25). Farkındalık bu konuda stresin yönetilmesi ve 

azaltılmasında kişiliğin temel gerekliliklerinden biridir(26). 

Sosyal hayatta stres çoğu kez bir etmen olarak karşımıza çıkar ve bu konuda 

yapılan çalışmalar insanlarda ve hayvanlarda ortak olan ‘savaş-kaç’ tepkisine 
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dayandırılır(27). Hayvanlar, fiziksel bir tehdit oluştuğunda kaçma tepkisini gösterirler 

fakat insanlarda bu fiziksel tehdit sosyal anlamda da olabilmektedir. Kişiler böyle 

durumlardan kurtulabilmek için asosyalliğe yönelebilir veya baş etmek için alkol, 

madde kullanımı gibi yollara başvurabilir. Bunun yanında kişiler kendilerini sosyal 

stresten koruyabilmek ve baş edebilmek için diğer insanlarla bağ kurma 

eğilimindedir(28).  

 

2.1.2. Stres Türleri  

Amerikan Psikoloji Derneğine göre stres süresine göre sınıflandığında akut, 

epizodik akut ve kronik stres olarak incelenmektedir.  

Akut stres günlük hayatta herkesin yaşadığı kısa süreli duygusal yorgunluğa ve 

fiziksel semptomların oluşmasına sebep olan bir durumdur(29). Merkezi ve otonom 

sistemi harekete geçirip kardiyovasküler ve immun sistem başta olmak üzere tüm 

vücut sistemini etkiler ve bunun sonucunda uygun hormonal yanıtlar oluşturur. Kişinin 

homeostasisini tehdit eden durumlara karşı salgılanan adrenalin ve kortizol hormonları 

kişinin vücut dengesini sağlamaya çalışır(30). Bu bağlamda alarm durumunda limbik 

sistem bölgelerinde glutamat artışına bağlı olarak öğrenme ve hafızada artış 

görüldüğünden kişinin tehlikeli durumlara karşı hazırlıklı olmasında rol oynar(6).  

Epizodik akut stres kısa süreli yaşanan hormonal değişiklikler, belirli aralıklarla 

daha sık yaşandığı zaman ortaya çıkar. Akut streste görülen baş ağrısı, mide ağrısı, 

duygusal yorgunluk gibi belirtiler epizodik akut streste de görülür ve stres yanıtı 

oluşturarak kısa bir süre içerisinde yanıt sonlandırılır. Bunun yanı sıra kan akımında 

artış, kalp atışının hızlanması, kas ve eklem problemleri, intestinal problemler gibi 

belirtiler de görülür(31). 

Kronik stres strese maruz kalma durumunun sürekli bir hal almasıyla oluşur ve 

ciddi psikiyatrik, nörolojik ve diğer pek çok hastalığa risk durumu oluşturur. Özellikle 

erken dönem yaşanan travmatik olaylar ve maternal durumlar yetişkinlikte de 

fizyolojik ve davranışsal etkilerini gösterebilmektedir(32).  

 



6 

 

2.1.3.Stresin Nörobiyolojisi 

Vücut, homeostasisini tehdit eden stresörlere uzun süre maruz kaldığında 

otonom sinir sistemi aracılığıyla pek çok vücut sistemi bu durumdan etkilenir. 

Vücudun strese oluşturduğu yanıt otonom sinir sistem ve hipotalamus-pituiter-adrenal 

(HPA) aksı üzerinden gerçekleşir. Bununla beraber stres sonucu endokrin, 

kardiyovasküler, immun, respiratör, gastrointestinal sistemlerde kalıcı hasarlara neden 

olabilir. Dolayısıyla stres pek çok hastalığı tetikleyebilir. Stresörle karşı karşıya 

kalındığında hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki nöronlar, CRH aktive 

eder. CRH, portal hipofiz dolaşımıyla hipofiz bezinin ön bölümüne ulaşarak 

adrenokortikotropin hormonunun (ACTH) salınımını tetikler. CRH’nin HPA 

aktivasyonunu başlatmasının yanı sıra nörotransmitter görevi de gördüğünden 

serebrospinal sıvıda ve beynin bazı bölgelerinde arttığı görülür(33). ACTH periferik 

dolaşımla adrenal bezlere ulaşır ve GR, aldosteron ve adrenal androjen üretimini ve 

salınımını aktive eder(34)(22). İnsanlarda kortizol, sıçanlarda kortikosteron aşırı 

salınımıyla MSS başta olmak üzere diğer vücut sistemlerinde doku hasarına ve 

düzensizliğe neden olur(35). Aynı zamanda aşırı GR; protein parçalanması, 

hiperglisemi, immun sistem baskılanması, enfeksiyon riski ve depresyon gibi sonuçlar 

doğurabilir(19). 

CRH ve ACTH depolanabilen hormonlar olduklarından stresör algılandığı 

andan itibaren sinyal görevi görerek GR salınımını tetikler. Adrenal bezlerin ACTH’ye 

olan yanıtı sınırlı seviyededir. Eğer ACTH seviyesi çok fazlaysa adrenal korteks 

ACTH’yi siklik adenozin monofosfat (cAMP) aracılığıyla entegre ederek veya 

sempatik sinirler aracılığıyla yanıt oluşturarak GR salınımına devam eder.  Bu nedenle 

stresör ortadan kalksa bile GR seviyeleri bir süre daha yüksek kalır(36). Hatta yaşlı 

bireylerde GR salınımının daha fazla olduğu görülmüştür(37). Salgılanan 

glukokortikoidin çoğu karaciğer tarafından üretilen kortikosteroid bağlayıcı globülin 

veya transkortine bağlanarak dolaşıma karışır. Serbest olan GR ise difüze olarak 

hipokampus, amigdala ve prefrontal kortekste bulunan GR reseptörlerine direkt 

bağlanır (22). GR, glikojenoliz ve lipolizi artırarak kanda glukoz artmasına neden olur. 

Vücut bu şekilde stresle metabolik olarak mücadele eder(21). Kan dolaşımından 

GR’nin atılması ise karaciğer tarafından üretilen metabolitler sayesinde ve böbrekler 

tarafından üretilen glukuronit veya sülfat ester ile gerçekleşir. Aynı zamanda 11-

hidroksil grubunun ya da bazı enzimlerin oksidasyonu sonucu kortizol inaktifleşerek 



7 

 

kortizona dönüşür(22). Bununla beraber sinaptik artışa, nöronların hayatta kalmasına 

ve değişmesine sebep olan nörotrofik faktörler glutamat artışını azaltarak kronik 

stresin etkilerini azaltmakta yardımcı olur(38). 

Uzun süre strese maruz kalma sonucunda çeşitli yapısal ve davranışsal 

değişiklikler gözlemlenir. Limbik sistem yapılarından hipokampüs, amigdala ve karar 

verme mekanizması olan prefrontal korteks kronik streste değişiklik görülen başlıca 

bölümlerdir(39). Kronik streste N-metil-D-aspartat kanallarının (NMDA) bloklanması 

sonucu amigdalada nöron ve dendrit artışı görülüp hipokampüsün dentat gyrus (DG), 

Cornu ammonis 3 (CA3) bölgesi aynı zamanda prefrontal kortekste piramidal nöron 

ve dendrit sayılarında azalma saptanmıştır(40)(41). Aynı zamanda kronik stresin 

prenatal dönemde başlayıp yetişkinlikte de devam eden yeni nöron oluşumunu 

(nörojenez) engellediği belirtilmiştir(30)(42). Bu etkilerin yanı sıra kronik streste, 

CRH’nin beyindeki reseptörlerine bağlanarak ventral tegmental çekirdekte 

dopaminerjik, locus coeruleusta norepinefrik ve dorsal raphe çekirdeğinde seratonerjik 

nöronları uyarmasıyla stres gösteren davranışlar ortaya çıkar. Bu monoaminlerin 

artışıyla kronik stres depresyona neden olabilecek bir durum haline gelir(22)(43). Aynı 

zamanda stresle beraber görülebilen madde bağımlılığı, yeme bozuklukları, 

anhedonia, dikkat bozukluğu, sürekli tetikte olma ve davranış bozuklukları bu 

monoaminlerdeki artış sonucu ortaya çıkabilmektedir. Moleküler açıdan yapılan 

incelemelerde ise kronik stresin aşırı GR salınımı sonucu DNA hasarına ve gen 

mutasyonuna neden olduğu görülmüş ve bunun sonucunda bazı hastalıkların 

oluşabileceği belirtilmiştir(22). 

Akut stres sonucu kortikostereoidlerin lenfatik sisteme olumlu etkisi olmasına 

rağmen kronik stresin immun sistem üzerinde baskılayıcı bir etkisi bulunmaktadır. 

Dolayısıyla antikor sayısındaki artışıyla stresin bu baskısı ortadan kaldırılmaya 

çalışılır(44)(45). Bunun yanı sıra kanda vazopressin artışıyla kan basıncında artış 

yaşanmakta ve sol ventrikülde artan basınç sonucu oluşan ritmik bozukluklar, 

taşikardi, miyokardik iskemi ve hipertansiyon gibi kardiyak problemler ortaya 

çıkabilmektedir. Hatta sempatik-parasempatik sistemlerin dengesizliğinden dolayı 

oluşan bu problemler sonucu ani ölümler görülebilmektedir(46)(14). 

Bununla beraber akut stres durumunda alınan nefesin sıklığı ve inspirasyon 

hacmi artar, alveollerdeki karbondioksit oranında değişiklikler görülür. Stres; astım, 
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akciğer kanseri, disfoni, hiperventilasyon gibi durumlarda da tek başına olmamakla 

birlikte tetikleyici olabilmektedir. Stres aynı zamanda ülser, reflü ve diğer bağırsak 

sorunlarını artıran bir faktör olabilmektedir. Bunun yanı sıra stres, dişi üreme sistemini 

hipotalamo-pituiter-gonadal aks üzerinden etkiler. Erkek üreme sisteminde ise sperm 

kalitesinde ve miktarında düşüklüğe, erektil disfonksiyon, testesteron seviyesinde 

azalma gibi durumlara neden olur.  

Beyin strese oluşturulacak yanıtta en önemli yapı olduğundan stresin nörolojik 

etkileri de önem taşımaktadır. Stresin baş ağrısı, migren, inme, epilepsi, multiple 

skleroz, amiyotrofik lateral skleroz ve hareket bozuklukları gibi nörolojik 

bozukluklarda da etkisi bulunmaktadır. Bu etki limbik sistemin işleyişi, sempatik sinir 

sistemi ve nöroendokrin sistemde özellikle katekolamin ve nöropeptid aktiviteleri ile 

yakından ilişkilidir(14). Strese oluşturulan uzun süreli yanıtın vücut sistemlerindeki 

işlevi her ne kadar incelenmeye devam ediliyor olsa da kronik stresin önlenmesi veya 

vücut sistemlerine olan etkilerinin azaltılması hala tam olarak açıklanabilmiş değildir. 

 

2.1.4. Maternal Stres  

Maternal stres, annenin yaşadığı stres halinin anne aracılığıyla fetüsün beyin 

gelişimini, doğum zamanını ve kilosunu, doğum sonrası motor gelişimini ve hatta 

yetişkinlikteki davranışlarına kadar etkileyen bir durumdur. Maternal stres, HPA 

aksındaki aşırı aktivite sonucu fetüsün ölümüne de sebep olabilmektedir(47)(48). 

Doğumdan sonra ve erken çocuklukta yaşanan maternal strese bağlı travma, taciz, 

bakımsızlık, ebeveyn yoksunluğu gibi durumlar etkilerini uzun süre 

gösterebilmektedir(32). Bu yüzden yeni doğanın anneden ayrılması, erken dönem 

travması olarak yetişkinlikte öğrenme ve hafıza dahil olmak üzere pek çok davranışı 

etkilemektedir. Erken dönem maternal strese maruz kalmış bebeklerin çocukluk 

dönemlerinde strese daha duyarlı hale geldikleri görülmüştür(49). Hayvanlarda 

postnatal stres modeli olarak kullanılan anneden yoksun bırakma stresi HPA aksının 

yanıt depresyon benzeri davranış oluşturmasına ve öğrenmede düşüş yaşanmasına 

sebep olmaktadır(50).  

Gebelik döneminde annenin kullandığı besin, ilaç, alkol ve diğer maddeler 

yavrunun intrauterin gelişiminde ve yetişkinliğinde pek çok psikiyatrik, 

kardiyovasküler, intestinal problemlere neden olabilir. Bunun yanı sıra annenin 
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beslenme problemleri, fiziksel ve mental durumu gibi faktörler de fetüsün gelişimine 

etki eder(51). Aynı zamanda gebelik, kadınların normalden daha fazla kortizol 

salgıladığı, hormonal ve duygusal olarak sürekli değişiklikte oldukları bir dönemdir. 

Hatta annenin hormonal değişikliğine bağlı olarak bulunduğu stresli duygudurum hali 

doğumdan sonra da devam edebilir(52)(53). Dolayısıyla her ne kadar genetik etkili 

olsa da annenin çevresel maruz kaldığı stresli durumlar fetüsün sağlıklı gelişimi için 

çok önemlidir.  

Kan beyin bariyerini geçen lipid yapılı GR’ler gelişmekte olan fetüs beynine 

direkt etki ederek HPA aksının aktivitesinde artışa, yavrunun yetişkinliğinde 

hipokampal nöronlarda ise GR reseptörlerinde azalmaya ve asetilkolinin artmasına 

sebep olmaktadır(54). Akut streste bu hormonal yanıtın etkisi kısa süre içerisinde eski 

haline döner fakat uzun süren stres durumlarında geri dönüşü olmayan etkiler 

bırakabilmektedir(55)(56). Talge ve arkadaşları prenatal maternal strese kronik olarak 

maruz kalan çocuklarda yaptığı çalışmada çocukların çoğunda hiperaktivite ve dikkat 

eksikliği, anksiyete ve geç konuşma gibi durumlar gözlemlediğini belirtmiştir(57). 

Prenatal maternal stresin oluşmasında stresin anneden fetüse geçmesinde 

muhtemel üç farklı yolak vardır. Bunlar: 

a) Plesenta aracılığıyla taşınan stres hormonlarının fetüsü etkilemesi 

b) Maternal stresten kaynaklanan plesenta hormonlarının fetal döngüye 

girmesi 

c) Maternal stresin plesentadaki kan akımına etkisi sonucu fetüsün 

etkilenmesi 

Hayvanlarla yapılan çalışmalarda maternal stresin yavruya geçişi gebe 

hayvanın HPA aksının aktivasyonu sonucu artan GR seviyeleri ve fetüsün HPA 

aktivasyonunun düşüşü ile açıklanır(54). Kemirgenlerin HPA aksının prenatal 

dönemde gelişmeye başlayıp postnatal dönemde nöroendokrin sistemin gelişimini 

tamamlaması nedeniyle kemirgen modeller maternal stres modeli olarak sıkça 

kullanılmaktadır(58). 

Anne ile fetüs arasında koruyucu özelliği bulunan plasenta, 11ß-hidroksisteroid 

dehidrojenaz tip 2 (11ß-HSD2) enzim aracılığıyla insanlarda kortizolu inaktive ederek 

kortizona dönüştürür, kemirgenlerde ise kortikosteronu inaktif eder(59). Fakat kronik 

stres durumunda 11ß-HSD2’nin aktivesi düşer ve fetüsün stres hormonlarına 

maruziyeti artar(60). Dolayısıyla gebe annenin yaşadığı stres sonucu hipotalamustan 
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gelen uyarıyla hipofiz tarafından CRH salgılanır ve plasentanın içerdiği CRH 

miktarını artar (55). CRH salınımıyla ACTH salınımı gerçekleşir ve bunun sonucunda 

adrenal bezlerden salgılanan GR ve daha küçük yapılı MR, hipokampal GR ve MR 

reseptörlerine bağlanır(61). Annenin artan GR seviyesi fetüste GR ve MR 

reseptörlerinin azalmasına neden olur. Böylece fetüsün HPA aksının gelişmesinde rol 

oynar(62). Fetüste artan CRH ve GR hormonları hipokampüsün yanı sıra korku ve 

duygudurum düzenlemesinde rol oynayan amigdalada da CRH artışına neden 

olmaktadır(63)(64). Bunun yanı sıra gebeliğin ilk dönemlerinde plasentanın ürettiği 

plasental CRH (pCRH) annenin adrenal bezlerinden salgılanan kortizol/kortikosteron 

aktivitesiyle üretilerek fetüsün gelişmesinde rol oynar. Normalde pCRH’yi inaktif 

eden CRH bağlayıcı protein (CRH-BP) gebeliğin son haftasında daha düşük etkiye 

sahiptir ve bu yüzden pCRH seviyesinde aşırı artış görülür. Bu durum erken doğuma 

neden olabilmektedir(51)(53). Bu nedenle gebeliğin özellikle son döneminde yaşanan 

prenatal stres fetüsün organ gelişiminde oldukça önemlidir. 

İnsanlarda görülenin aksine kemirgenlerde pCRH bulunmaz. Prenatal strese 

uzun süre maruz kalan kemirgenlerin annede ve yavruda kortikosteron, ACTH, 

aldosteron ve katekolamin artışı görülür(65). Sıçanlarda sempatik sinir sistemiyle 

bağlantılı olarak yüksek seviyede norepinefrin, düşük seviyede dopamin, seratonin ve 

oksitosin aynı zamanda hipokampüste nörotrofik faktörlerin ve nörojenezin azaldığı 

saptanmıştır(66)(67). Yüksek seviyede norepinefrin ise düşük kan akımına sebep 

olarak fetüsün beslenmesini ve oksijen alımını negatif yönde etkiler(64)(68). 

Merkezi nöron plastisitesinde, farklılaşmasında ve hayatta kalmasında rol 

oynayan beyin türevli nörotrofik faktör gelişmekte olan beyin için çok önemlidir. 

Prenatal maternal strese maruz kalmış yetişkinlerin geliştirebileceği depresyon, 

anksiyete, öğrenmede güçlük gibi durumlar beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF) 

düşüşüne bağlı olarak açıklanmaktadır(69). Fetüsün gelişmesini etkileyen diğer bir 

etmen ise adrenal bezler tarafından salgılanan ve fetüsün hipokampal nöronlarının 

gelişmesinde rol oynayan kortizoldur(68). Artan kortizol maternal kaynaklı veya 

fetüste artan pCRH’ye bağlı oluşmaktadır. Her iki kaynaklı üretilen fazla kortizolun  

hipokampal nörojenez, sinaptojenez ve nöronal göç üzerine etkileri merkezi sinir 

sisteminin gelişiminde önemlidir ve fazlası yetişkinlikte depresyon gibi psikiyatrik 

durumların temelini oluşturabilir(53)(70). 
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Strese verilen yanıtta cinsiyete göre farklılık görüldüğü gibi maternal streste de 

erkekler yavrularda GR yoğunluğunun dişilere göre daha az olduğu görülmektedir. 

Maternal stres erkek yavruların testesteron hormonunu düşürdüğü görülürken dişi 

yavrularda ise maskülenize etkiler görülmüştür(71). Aynı zamanda dişi sıçanlarda da 

kortikosteron seviyesinin erkeklerden daha fazla olduğu belirtilmiştir(72). Bu hayvan 

modelleriyle yapılan çalışmalarda anneye verilen fizyolojik ve psikososyal stresörlerle 

yavrunun nöronal gelişimi, beyinlerindeki yapısal değişiklikler ve yetişkinlik 

dönemlerindeki etkileri insan çalışmalarına da ışık tutmaktadır(47)(48)(73). 

Dolayısıyla prenatal sıkıştırma stresi kronik uygulandığında HPA aksının uzun süreli 

aktivasyonuyla yavrularda depresyon benzeri davranışlarla beraber yüksek anksiyete, 

öğrenme ve hafıza problemleriyle ilişkili olduğundan maternal stres modeli olarak 

kullanılmaktadır(74). 

 

2.1.5. Sıçan Stres Modelleri 

Depresyon, anksiyete, şizofreni gibi pek çok psikiyatrik bozuklukların yapısal 

mekanizmalarını açıklayabilmek için birçok hayvan modeli geliştirilmiştir(75). 

Deneysel hayvan modelleriyle özellikle kemirgenlerle yapılan çalışmalarda stres 

sonrası oluşan stres modelleri, beyindeki yapısal ve biyokimyasal değişiklikleri 

destekler niteliktedir(30). Böylece hayvanlarda oluşturulan stres modelleri çoğu 

psikiyatrik hastalık için preklinik olanak sağlar. 

Laboratuvar hayvanlarında akut ya da kronik uygulanan stres modellerinde 

fizyolojik ve psikososyal olarak pek çok stres modeli geliştirilmiştir. Yenidoğan 

hayvanı anneden ayırma, yüksek sese maruz bırakma, şiddetli ışık verme, yemek 

kısıtlaması, sirkadyen ritim değişiklikleri, zorlu yüzdürme ve yırtıcı hayvandan 

kaynaklanan sosyal yenilgi gibi modeller duygusal stres modelleri olarak 

çalışılmaktadır. Sıkıştırma, hareketsiz bırakma (immobilizasyon), sıcaklık değişikliği, 

kuyruğa veya ayağa verilen elektrik şoku, ekzojen madde enjeksiyonu gibi modeller 

de deney hayvanlarında kullanılan diğer stres verme yöntemleridir. Hayvanlarda 

kasların sertleşmesi, tüylerin dikleşmesi, kaçmaya ve ısırmaya çalışma, dışkılama gibi 

belirtiler stres göstergesi olarak kabul edilir. Bu stres modelleri hayvanın erken 

gelişiminde veya yetişkinliğinde araştırıcıya bağlı olarak uygulanabilir(58)(75). 
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Kronik stres modeli olarak uygulanan diğer bir yöntem ise hayvanın stres 

durumuna adaptasyonunu önlemek adına çeşitli stres uyaranlarıyla oluşturulan 

beklenmedik stres modelidir. Bu model kişilerin günlük hayatta çeşitli stresörlere 

maruz kalmasından dolayı daha gerçekçi bir model olduğu söylenebilir.  Bu yöntemde 

özellikle kemirgenlerde çalışıldığında depresyon benzeri belirtiler ve glukoz tüketme 

isteklerinde azalmalar görülür(40)(75). Bununla beraber uzun süre strese maruz kalan 

sıçanlarda öğrenilmiş çaresizliğe bağlı olarak korku hissinin kaybolması 

görülebilmektedir(39). 

Vyas ve arkadaşları, sıçanlarda yaptığı çalışmada beklenmedik kronik stres ve 

kronik immobilize stres modelinin hipokampal ve amigdaladaki morfolojik yapılarına 

etkilerini göstermişlerdir. Hipokampüsün CA3 piramidal nöronlarında ve 

dendritlerinde azalma hareketsiz sıçanlarda daha fazla görülmekle beraber 

amygdalanın basolateral çekirdeğindeki nöronlarında artış görülmüştür(76). Yapılan 

bir diğer çalışmada ise CA3’teki dendritlerin azalmasının erkek sıçanlarda dişilere 

göre daha fazla olduğu belirtilmiştir(77). Aynı zamanda hipokampüsteki bu morfolojik 

değişiklikler sıçanların uzaysal öğrenme ve hafıza becerilerinde düşüşe neden 

olmaktadır(78). Bunun yanı sıra prenatal uygulanan stres modelleri ise salin 

enjeksiyonu, zorlu yüzdürme ve kalabalık kafese koyma olarak belirtilmiştir. Etkisinin 

daha fazla olduğu belirtildiğinden en sık kullanılan prenatal stres modeli sıkıştırma 

stresi, tek başına veya ışık, ses, sıcaklık gibi parametreler eklenerek de 

uygulanmaktadır(51). 

 

2.1.5.1. Prenatal Sıkıştırma Stresi  

Prenatal sıkıştırma stresi (PSS) gebe sıçanın boyutlarına göre nefes alabileceği 

fakat hareket kabiliyetlerinin sınırlı olduğu silindirler içerisinde sıkıştırılarak kronik 

veya akut olarak uygulanan maternal bir stres yöntemidir. Gece aktif olan sıçanlarda 

artan kortikosteronu etkilediğinden stres modeli oluşturabilmek adına sıkıştırma 

zamanının gündüz olması önemlidir(72). İmmobilizasyon yönteminde uzuvlarından 1-

2 saatliğine bantlarla yapıştırılıp tamamen hareketsiz bırakılan sıçanlar sıkıştırma 

stresinde dar silindir tüplerde kısıtlı hareket imkanına sahiptir. Hem sıkıştırma stresi 

hem de immobilizasyon yöntemi hayvanın adaptasyon seviyesinin düşük olduğu ve 

depresyon benzeri davranışlarda artış olduğu kanıtlanmıştır(75)(79). 
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Kemirgenlerle yapılan çalışmalarda kronik uygulanan prenatal sıkıştırma 

stresinin yavrularda erken gelişim ve yetişkinliklerinde çeşitli fizyolojik ve davranışsal 

anormallikler olduğu görülmüştür. Yavruların yanı sıra anne sıçanlarda da anksiyete 

ve depresyon benzeri davranışlar yavrular sütten kesildikten sonra da devam 

etmiştir(80). PSS ile fazla kortikosterona maruz kalan yavruların HPA aksı zarar 

görmektedir(73). Hipokampüslerinde GR ve MR reseptörlerinde artışa ve glutamat 

reseptörlerinin azalmasına bağlı olarak sinaptik plastisitede azalmaya neden 

olmaktadır(81)(82). PSS uygulanan sıçanın plasentasında glukoz taşıyıcısı mGLU1 ve 

yavrularda glukoz seviyesinin düşük olduğu belirtilmiştir. Maternal kortikosteron 

seviyesinin artması plasentada kan akımını etkileyerek vazokonstriksiyona sebep 

olabilmektedir. Bu da erken doğum riskini yükselten bir faktördür(73). Bunun yanı 

sıra diğer kronik stres modellerinde olduğu gibi dendritik atrofi, GR artışı ve NMDA 

reseptörlerindeki uyarılma artmıştır. Bu uyarılmanın artmasıyla nitrik oksitin artışı 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur(83). Aynı zamanda bu uyarılmaya bağlı olarak 

dopamin reseptörlerinin de uyarılması uzun süreli potansiyasyonun etkilenmesine 

neden olmaktadır. Dolayısıyla yetişkinlikteki öğrenme ve hafıza becerilerini 

etkilemektedir(84). Maternal bir stres yöntemi olan PSS kemirgenlerde kronik olarak 

uygulandığında depresyon benzeri davranışlar görülür. Dolayısıyla stresin indüklediği 

depresyon modeli olarak antidepresan çalışmalarında da kullanılmaktadır(85). 

 

2.1.6. Stres ve Öğrenme 

Stres, sempatik sinir sistemi ve HPA aksı üzerinden oluşturduğu yanıt ile 

katekolaminler ve GR ile öğrenme ve hafıza becerilerini etkiler(86). Bu durumda 

stresörlerin miktarı, stresörlere ne kadar maruz kalındığı, cinsiyet, yaş ve genetik 

faktörler de önem taşımaktadır. Düşük seviyede GR salınımı öğrenme ve hafıza 

performansını arttırırken aşırı seviyede GR hipokampal aktivasyonun azalması ve 

amigdala aktivasyonunun artmasıyla öğrenme ve hafızada bozuklukluklara yol 

açar(87). 

Öğrenme ve hafızanın iki prensibi nöron artışı ve sinaptik plastisitenin artışıdır. 

Bilginin nöronlar arası iletişimle depolanabileceği ilk kez Cajal tarafından belirtilirken 

deneyimlere bağlı bilgiye özel olarak sinapsların güçlenmesinden ilk defa Hebb 

bahsetmiştir. Bilgiye özel olarak güçlenen sinapsların aynı zamanda hafızadan geri 
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getirmede de aktif olduğunu belirtmiştir. Bazal ön beyin kolinerjik nöronlarının 

hipokampüs, singulat korteks, amigdala gibi yapılarda gamma-aminobütirik asit 

(GABA) ve NMDA reseptörleriyle bağlantılar kurmasıyla kognitif süreçlerde ve 

öğrenmede rolü olduğu bilinmektedir(86). Aynı zamanda hipokampüs, amigdala, 

medial septum ve neokorteksteki hasarların hafıza süreçlerinde bozukluğa yol açtığı 

bilinmektedir. Dolayısıyla GR, norepinefrin, kolinerjik, glutamaterjik nöronlar 

öğrenme ve hafıza süreçlerinde rol oynar. Bununa beraber stres hipokampüs ve 

prefrontal korteks başta olmak üzere nöron morfolojisini değiştirdiğinden bu durum 

bilişsel becerilerde de hasara yol açar(88). 

NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ile depolanan bilgiyi düzenleyen 

hipokampal glutamaterjik sinapsları modüle eden iki farklı sinaptik aktivite vardır. 

Uzun süreli potansiyasyon (LTP) sinaptik taşınmanın arttığı ve güçlendiği uzun süreli 

biyokimyasal reaksiyonlardır. Öğrenme ve hafıza için önemli olan diğer bir 

mekanizma ise uzun süreli depresyon (LTD) dur. Düşük sıklıkta sinaptik uyarılarla 

sinaptik iletişim gittikçe zayıflar ve LTD oluşur. LTP ve LTD aynı mekanizmalar 

üzerinden gerçekleşir. Sinaptik taşınmanın güçlenmesinin inhibe edilmesi, yeni 

sinaptik iletişimin sağlanabilmesi ve öğrenilen bilginin depolanabilmesi için LTD 

gereklidir(89). 

LTP için hipokampüste nikotinik ve muskarinik Ach reseptörleri gereklidir. Bu 

reseptörlerin aktivasyonu ile NMDA glutamat reseptörlerinin aktivasyonu artar ve 

LTP indüklenir. Stres altında kolinerjik nöronların iletişimi zarar görür. Dolayısıyla 

LTP’ye bağlı olarak öğrenme ve hafıza olumsuz yönde etkilenir(90). Bununla beraber 

Mossy fibril terminallerinden aşırı salgılanan glutamat postsinaptik hücrede aynı 

reaksiyonu göstermez. Dolayısıyla CA3-DG arasındaki sinaptik iletişim non-

asosiyatif LTP’dir. Ancak Schaffer kollateallerinin postsinaptik nöronlarında LTP için 

AMPA ve NMDA reseptörlerinin aktifleşmesi gerekir. Dolayısıyla CA3-CA1 arası 

iletişim asosyatif LTP’dir. Aynı zamanda LTP’nin gerçekleşebilmesi için spesifik 

sinapsların da aktifleşmesi gerekir. Bu gerçekleşmezse güçlenme olmaz ve LTP 

oluşmaz(89).  

Kortikosteroidlerin LTP’yi hızlandırarak öğrenme anında yararlı olduğu fakat 

aşırı derecede salgılanmasıyla öğrenme sonrasında bilgiyi bellekten geri getirmeyi 

olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir. Bu da strese maruz kalınan sürenin önemine 
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dikkat çekmektedir. Stres hormonları kısa sürede öğrenilen bilginin hafızada 

depolanmasına yardımcı olurken, uzun sürede nörogenez ve sinaptik aktiviteyi 

olumsuz yönde etkiler(91). Fiziksel stres subkortikal çekirdekleri etkilerken psikolojik 

stresörler limbik sisteme etki eder(92). CRH ve noradrenalinin LTP’ye benzer şekilde 

bilgiyi korumak için hipokampüste LTP’yi hızlandırdığı LTD’yi yavaşlattığı 

görülmüştür. Fakat tekrarlayan streste tam tersi LTD’nin artarak sinaptik güçlenmeyi 

azalttığı saptanmıştır (91). Hayvanlarla yapılan çalışmalarda kaçınma davranışının 

öğrenilmesinin bellek becerisinde hem kortikosteroidler hem de bazolateral 

amigdalada noradrenalin artışı önem taşımaktadır(93). 

Kişiler travmatik olaylara maruz kaldıklarında bu olayları daha sonrasında çok 

iyi hatırlar fakat çoğu zaman hatırladıkları bu bilgiler doğru olmayabilir. Bu nedenle 

stresin öğrenmeye ve hafızaya olan etkisi henüz açıklanabilmiş değildir. Bazı 

literatürlerde öğrenme ve hafızayı artıran bazılarında ise zarar veren bir faktör olarak 

belirtilmiştir(91). 

 

2.2.Epilepsi 

Epilepsi beyindeki anormal aktivite ile ortaya çıkan çeşitli içsel ve çevresel 

uyaranlarla tetiklenebilen ve spontan nöbetlere sebep olan dünyada yaklaşık 50 milyon 

kişiyi etkileyen nörolojik bir bozukluktur(6)(7). Uluslararası Epilepsi Karşıtı Derneği 

(ILAE) epileptik nöbet kavramını beyindeki anormal derecede aşırı veya senkronize 

nöronal aktivite nedeniyle oluşan geçici belirtiler olarak tanımlamıştır. Nöbetleri 

idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak sınıflanmıştır(94). 

Nöbet oluşumu birbirini takip eden 5 farklı aşamadan oluşmaktadır. İnteriktal 

durum patofizyolojik aktivitelerin tetiklediği epileptik nöbetlerin minimal derecede 

olduğu sessiz dönemdir. İktal başlangıç, interiktal durumdan geçiş olarak 

uyarılabilirliğin veya senkron bozukluğunun arttığı, inhibitör mekanizmaların 

azaldığı, bu durumun fokal ya da jeneralize olarak giderek yayıldığı dönemdir. Daha 

sonrasında bunu, farklı nöronal mekanizmalar aracılığıyla nöbetin sonlandığı dönem 

olan iktal sonlanma dönemi takip eder. Post iktal dönemde ise uzun süren nöronal 

fonksiyonlarda bozukluk, yapısal değişiklikler ve anormal sinaptik bağlantılar 

görülmektedir. Bir bölgede iktal aktivite görülmeye başlandığında çevresindeki 

nöronlarda da senkronize interiktal dalgalanmalar görülmeye başlanır(10)(95). 
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Epilepsi ise nörobiyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal durumlardan etkilenen 

epileptik nöbet oluşumuna sürekli bir eğilimin olduğu bir bozukluktur. Davranışsal 

olarak nöbetlerle beraber mental retardasyon gibi bozuklukların eşlik ettiği tüm 

durumlar ise epilepsi sendromu olarak tanımlanır. West sendromu, Lennox-Gastaut 

sendromu, lafora hastalığı epilepsi sendromlarına örnek gösterilebilir. Epilepsi tanımı 

için koşullar;  

1) 24 saatten fazla arayla en az iki sebepsiz nöbetin görülmesi 

2) Bir sebepsiz nöbet ve 10 yıl içerisinde iki sebepsiz nöbetin genel tekrarlama 

riski (%60) çerçevesinde tekrarlama olasılığı 

3) Epilepsi sendromu tanısıdır (94). 

İlk nöbetten sonra diğerinin oluşma riski %40-52 arasındadır. Sebepsiz febril nöbet 

sonrasında diğer bir nöbetin 4 yıl içinde oluşma riski %60-90 arasındadır(96)(97). 

Çocukluk ve ergenlik döneminde en sık, serebral hastalıklardan dolayı ise yaşlılıkta 

rastlanır(98). 

Glutamaterjik ve GABAerjik sinaptik taşıma, sinaptik olmayan etkileşimler, gap 

junctionlar, ekstraselüler iyonlar ve glial homeostasis nöbeti başlatan, senkronize hale 

getiren ve sonlandıran temel faktörlerdir. Epilepsinin temel olarak mekanizmasında 

artmış nöron uyarılabilirliği ve azalmış inhibasyon söz konusudur. Epileptojenik 

bölgede postsinaptik potansiyelin artmasıyla beraber artan depolarizasyon ve buna 

karşı inhibasyonun gerçekleşmemesi sonucunda kronik, uzun ve şiddetli nöbetler 

oluşmaktadır. Dolayısıyla inhibitör internöronların aktivitesinin düşmesi ve 

hipersenkronizasyonu, GABA reseptörlerinin değişmesiyle GABA salınımının 

azalması, NMDA ve AMPA’ya bağlı glutamat artışı görülür. Bunun sonucunda 

hipereksititibilite yaşanır. Nöronların senkronize depolarizasyonu sonrasında nöbet 

tekrar aynı mekanizmanın üzerinden hiperpolarizasyon ile son bulur(98). Bu durum 

voltaj kapılı iyon kanallarının dengesiz aktivitesi ile de bağlantılıdır(10)(95). 

Bunun yanı sıra epilepsiden en çok etkilenen beyin yapısı hipokampüsteki 

eksitatör Mossy liflerinde ve inhibitör internöronlarında kayıp görülür. Zarar gören 

mossy aksonları dengesiz bir şekilde dağılarak yakınındaki dentat granül hücrelerini 

uyarır. Dentat granül hücrelerin aksonları da böylece tekrar organize olur ve 

hipokampusun moleküler katmanına dağılır. Aynı zamanda inhibitör internöronların 

kaybı granül hücrelerin uyarılmışlığını baskılayamaz ve nöbet eşiğine yaklaşılır. Bu 
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sinaptik organizasyon bozukluğu akut bir nöbetten sonra tekrar organize olmaya başlar 

ve latent dönem adı verilen süresi farklılık gösteren bu dönemde nöbet görülmez. Fakat 

latent dönemden sonra spontan gelişen tekrarlayan nöbetler 

görülebilmektedir(99)(100)(101)(102). Bu nedenle latent dönemdeki nöronal 

proliferasyon, diferensiyasyon ve migrasyon ergenlik veya yetişkinlikte tekrar nöbet 

oluşma riski açısından çok önemlidir. 

Epilepside en sık görülen nöropatolojiler hipokampüste atrofi ve gliosisin 

gerçekleştiği hipokampal skleroz ve fokal kortikal displazidir. Hipokampal sklerozda 

CA piramidal nöron kaybı, DG granül hücrelerin, moleküler katmana ve CA3’e 

dengesiz dağıldığı görülür. Daha sonra subikulumdan çıkarak tüm kortkekse dağılarak 

davranışsal olarak nöbet oluşmasına yol açar. Fokal kortikal displazide ise epileptik 

bölgede büyük somalı balon hücreler görülmektedir(103)(104). Bu durum kortikal 

laminaları da etkileyerek nöronların dengesiz bir sinaptik ağ oluşturmasına neden olur, 

motor nöronların da bu durumdan etkilenmesiyle tonik- klonik nöbetler görülmektedir. 

Bunun haricinde tuberskleroz, Rasmussen ensefaliti, hemimegalensefali gibi 

nöropatolojiler de epilepsi ile komorbite gösteren diğer nörolojik 

bozukluklardır(10)(105). 

Doğumdan sonra gelişmeye devam eden beyinin akut nöbet geçirme olasılığı 

genetik ve çevresel faktörlerle daha fazladır. Fakat yeni doğanın nöbete karşı olan 

direnci, yetişkinden daha fazladır. Yine de nöronal hasar ilerleyen dönemlerde artan 

epileptojenik aktivite ile kendini gösterebilmektedir. Dolayısıyla nöbetin oluşması ve 

yayılması ileriki dönemlerde epilepsinin kronikleşmesinde hücresel uyarılabilirlik, 

artan sinaptik uyarılabilirlik, epileptik deşarja eğilimin olması çok önemlidir(10). 

Özellikle neokorteks oluşumunda VZ’den inhibitör internöronlar aracılığıyla göç eden 

nöronlar epilepsi dahil pek çok nörolojik bozukluğa neden olabilmektedir. Genetik 

bozukluklara bağlı nöronal heterotopia lisensefali gibi korteksin tamamını etkilerken, 

embryonik dönemde gerçekleşen göç hataları gri madde oluşumuna zarar verir ve 

fokal olarak nöbet oluşumunu tetikleyebilmektedir(10)(106)(107). 

 

2.2.1.Epilepsi Türleri 

Epilepsi nöbet karakteristiklerine, sıklığına, nöbet görülme yaşına, diğer 

nörolojik bozukluklarla olan ilişkisine, elektroensefalografi bulgularına ve genetik 
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faktörlere dayanılarak pek çok sınıfa ayrılır. En az 15 farklı nöbet ve 30’a yakın 

epilepsi sendromu tanımlanmıştır(108). Temel olarak idiyopatik epilepsi herhangi bir 

beyin lezyonuna bağlı olmaz ve kolayca kontrol edilebilir. Semptomatik epilepsi ise 

beyindeki ensefalopati, tümör, lezyon gibi sorunlardan veya metabolik, kromozomal, 

enfeksiyon gibi farklı etiyolojilerden kaynaklanabilmektedir(10)(102). 

ILAE epilepsi türlerini kendiliğinden sonlanan, devamlı veya refleks ve fokal 

veya jeneralize olarak sınıflandırmıştır. Jeneralize nöbetler tüm serebral korteksi 

etkilerken fokal nöbetler ise beynin bir bölgesinde görülür. Temporal lob epilepsisi en 

sık karşılaşılan fokal nöbetlerden biridir. Büyük oranda hafızadan sorumlu 

hipokampusun unilateral etkilenmesiyle temporal lob epilepsisinde amneziler 

yaşanabilmektedir(10). Hipokampüsün CA3 ve CA1 bölgeleri büyük ölçüde etkilenir 

ve genellikle nöbet başlamadan önce duyusal auralar görülür. Aynı şekilde parietal lob 

epilepsisinde duyusal uyuşukluk, oksipital lob epilepsisinde şiddetli ışık parlamaları 

görülmektedir. Frontal lob epilepsisi ise motor nöbetler olarak bilinir ve motor 

fonksiyonları etkilemektedir. Fokal nöbet beynin diğer bölgelerine yayıldığında 

jeneralize tonik klonik nöbet haline dönüşür(95)(109) 

Jeneralize nöbetlerde uzuvlarda kasılmalar başlar (tonik faz) ve daha sonra bu 

kasılmalar ritmik şekilde devam eder (klonik faz). Grand mal olarak bilinen jeneralize 

nöbetlerde tüm vücut etkilenir ve bilinç kaybı görülür. Beyinden sapından başlayarak 

mamiller çekirdek ve anterior talamusun tetiklenmesiyle ve subkortikal çekirdeklerin 

modülatör rolüyle konvulsif nöbetler gerçekleşir(95). Absans nöbetler de jeneralize 

olarak günde 100’den fazla olmak üzere bilinç kaybıyla beraber görülen petit mal 

olarak adlandırılan hafif nöbetlerdir ve kendiliğinden sonlanır. Jeneralize gerçekleşen 

nöbetler olduğundan talamokortikal ağda gerçekleşen dengesizlikten kaynaklanır. En 

fazla çocukluk ve ergenlik dönemlerinde görülür. Miyoklonik nöbetler kasların aniden 

kasılmasıyla bazı uzuvların etkilendiği bilincin açık olduğu absans nöbet çeşididir. 

Bununla beraber tonik nöbet tüm vücudun kasıldığı ve geçici paralize durumun 

görüldüğü, atonik nöbet ise kaslarda gevşemeyle hareketsiz kalınan bir absans 

nöbettir(10)(108) 

Nöbetin tonik klonik olarak uzun süre devam etmesi ise status epilepticus olarak 

adlandırılır. Bunun yanı sıra çevresel etmenlere bağlı gelişen nöbet çeşiterine de 
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hipertermi kaynaklı febril nöbetler, akut metabolik veya toksik madde kaynaklı 

nöbetler örnek gösterilebilir(94)(98)(102). 

 

2.2.2. Epilepsi ve Maternal Stres 

Epilepsi ve stres birbirlerini tetikleyen iki faktördür. Nöbet ve epilepsi 

oluşumunda stres en önemli tetikleyici faktörlerden biriyken epileptik hastalarda da 

strese eğilimin daha fazla olduğu görülmektedir (6). Özellikle temporal lob 

epilepsisinde limbik sistemin etkilenmesinden dolayı stresörlere bağlı değişiklikler 

daha fazla görülmektedir(10). Kortikosteroidlerin hücre içinde kalsiyumun artmasını 

tetiklemesiyle nöronlar güçlü bir şekilde depolarize olabilir ve bu da epileptik 

aktiviteye neden olabilir. Özellikle kortizol, CRH, ACTH gibi diğer stres 

hormonlarının özellikle pediatrik epilepsilerde nöbet kontrolünde etkisi olduğu 

bilinmektedir (110).  

Bununla beraber prenatal veya postnatal maruz kalınan maternal stres özellikle 

ergenlik ve yetişkinlikte epilepsi veya nöbet oluşumunu tetikleyen bir faktördür(55). 

Bu bağlamda hayvanlarla oluşturulan epilepsi veya epileptojenez modellerinde 

özellikle prenatal stresin yavruların gelişimleri boyunca nöbet sıklığının ve şiddetinin 

artmasına neden olur(111). Yetişkinlik dönemlerinde de strese ve nöbete karşı 

eğilimlerinin daha fazla olmasına yol açar(110). Yapısal olarak ise normalde stresin 

nörogenezi azaltan bir faktör olduğu bilinirken epilepsiye bağlı olarak nörogenezi 

artırdığı fakat piramidal hücre kayıplarına ve nöronal migrasyonda hatalara neden 

olduğu görülmüştür(112). 

HPA aksının aktivasyonuyla salgılanan steroidler özellikle GR ve CRH 

beyindeki eksitatör ve inhibitör ağı etkileyerek nöbet oluşumunda rol oynar. GR 

ektraselüler glutamat seviyesini ve kalsiyum iletkenliğini artırarak CRH ise 

hipokampal internöronlar üzerinden epileptiform aktiviteye neden olur. Prenatal 

maternal streste de 11ß-HSD2’nin etkisinin azalmasıyla fetüsün pCRH’ye aşırı 

derecede maruz kalması yavrunun gelişmekte olan beynin epileptik yatkınlığına sebep 

olur(55). 

Maternal stresin epilepsiyi ve epileptojenezi tetikleyebilen bir faktör olmasının 

yanı sıra anti konvulsant ve nöbete dirençlilik özelliğinin olduğu belirtilen çalışmalar 
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da yer almaktadır(113)(114). Dolayıyla stresin tetikleyici veya koruyucu olup 

olmadığı halen araştırma konusudur. 

 

2.2.3. Epileptojenez  

Epileptojenez kavramı beyinde spontan gelişen nöbetlerin veya epilepsi 

oluşumuna neden olan tüm hücresel aktiviteleri kapsar. Daha sonrasında epileptik bir 

beyin oluşumu ile spontan gelişen nöbet oluşturabilme sürecini tanımlar. Genellikle 

üç faza ayrılır: tetikleyici bir durumun oluştuğu ve ilk nöbetin oluştuğu akut faz, klinik 

olarak bir semptomun görülmediği latent faz ve bir süre sonra tekrar spontan nöbetlerin 

görüldüğü fazdır (98)(103). 

İdiyopatik epilepsi genellikle yaşa bağlı olarak gelişmektedir. Prenatal veya 

neonatal dönemde nöbet oluşumu yıllar sonra kendini göstermeye başlar. Çocukluk 

absans nöbetlerinin yanı sıra çoğunlukla ergenlik ve yetişkinlikte epilepsi sendromları 

görülmeye başlanır. Latent dönemdeki nöronal proliferasyon ve migrasyon neonatal 

dönemde akut yaşanan nöbetin ergenlikte veya yetişkinlikte ortaya çıkması açısından 

çok önemlidir. Nitekim 7 günlük sıçanlardaki nöbet semptomlarının postnatal 3. 

Haftada tekrarladığı görülmüştür(10)(115). Semptomatik epilepsi ise beyindeki 

herhangi bir travma ve lezyondan kaynaklandığından teşhis ve tedavi açısından nöbet 

oluşumu tahmin edilebilmektedir (10). 

Temporal lob epilepsisinde erken oluşan nöbete bağlı hipokampuste DG 

progenitör hücrelerin migrasyon hataları dolayısıyla ektopik granüler katman oluşur 

ve bunun sonucunda nöbet oluşum riski veya tetiklenmesiyle beraber bilişsel süreçler 

de zarar görmektedir. Diğer yandan GABA’nın azalmasıyla SVZ’den göç eden 

nöroblast sayısı da olumsuz yönde etkilenmektedir. Fakat voltaj kapılı ve ligand kapılı 

kanalların genetik mutasyonu ile beraber embriyonik veya postnatal dönemdeki 

nöronal gelişim de epileptojenezde büyük rol oynamaktadır(10). 

Epilepsi oluşma riskini belirleyen diğer bir faktör de hipokampüste Mossy 

liflerinin dağılış şeklidir. Çünkü özellikle temporal lob epilepsisinde Mossy liflerinin 

DG granüler katmanından moleküler katmanına anormal bir şekilde dağıldığı görülür. 

Bunun nedeni DG granüler nöronlarının aşırı deşarj olmasından kaynaklanmaktadır. 

Aynı zamanda DG hilusundaki hem eksitatör hem inhibitör nöronlarda aşırı bir kayıp 
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ve ektopik migrasyon görülmektedir. Buna karşılık uzun süren nöbetlerin ve status 

epilepticusun latent dönemden sonra SVZ ve SGZ progenitorlerinin proliferasyonunu 

ve göçünü artırdığı görülmüştür. Yeni oluşan DG granüler hücreleri ektopik yerleşerek 

uyarılabilirliği daha fazladır ve CA3 bölgesini etkileyerek epileptojenezi tetikler(95). 

Genetik faktörlerin yanı sıra epileptojenezi pek çok çevresel faktör 

etkilemektedir. Özellikle postnatal veya prenatal yaşanan maternal stres nöbete 

eğilimli bir beyin oluşmasında önemli rol oynar. (Şekil 2) Stresörlere uzun süre ve sık 

olarak maruz kalmak beyin morfolojisini ve moleküler yapısını değiştirerek 

epileptojenezi tetiklemektedir(6)(116). Prenatal dönemde aşırı kortikosteroide maruz 

kalan fetüsün doğumdan sonra beyin gelişimiyle nöbete duyarlılığı daha fazladır (55). 

Hatta bu durum cinsiyete bağlı olarak da değişiklik göstermektedir(117). Dolayısıyla 

stres epileptojenezi tetikleyen bir faktör olarak ergenlik ve yetişkinlik dönemine 

geldiğinde beyin yapısıyla beraber bilişsel ve davranışsal sorunlara da neden 

olmaktadır(118). 

  

Şekil 2: Erken dönemde yaşanan stres gelişmekte olan beyni etkileyerek 

epileptojenezi tetikler ve ileriki dönemlerde nöbete oluşturma riskini artırır (6). 

 

Özetle epileptojenez spesifik bir bölgede nöronların spontan bir şekilde deşarj 

olması aura veya nöbet oluşturup oluşturmaksızın epilepsinin oluşum ve olgunlaşma 

sürecini kapsar(95). Nöbetin davranışsal olarak gerçekleşmeden oluşma riskini veya 

akut gerçekleşen nöbetin tekrarlama olasılığının aydınlatılmasıyla anti epileptik 

tedavilerden daha çok nöbet ve epilepsi oluşumunu engellemeye yönelik anti 

epileptojenez tedavilerin geliştirilmesi adına önemlidir. 
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2.2.4. Sıçan Epilepsi Modelleri 

Nöbet ve epilepsi oluşumunun altında yatan nörobiyolojik, yapısal ve hücresel 

mekanizmaların anlaşılabilmesi ve tedavide yenilikler için hayvanlarla yapılan 

çalışmalar büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle genetik, kimyasal ve çevresel 

uyarıcılarla pek çok model geliştirilmiştir. (Şekil 3) 

Neonatal hipertermi ile oluşturulan febril nöbetler, hipoksi, iskemi, beyin 

travması, inme ile oluşturulan nöbetler çevresel uyaranla oluşturulan modeller 

arasındadır. Aynı zamanda status epilepticus tekrarlayan lokal olarak uygulanan 

kindling yani ateşleme, elektrikle stimülasyon veya kimyasallar ile oluşturulur. 

Kimyasallar ile akut veya kronik olarak tetanus toksini pilocarpine, kainik asit, 

pentylenetetrazol, methylazoxmethanol, flurothyl, lithium/pilocarpine, penisilin 

epilepsi çalışmalarında kullanılan kimyasal modellerdendir. Bunun haricinde Genetik 

olarak Epilepsiye Eğilimli Sıçan (GEPR), P77PMC, Wistar Albino Glaxo/Rijwijk, 

Wistar Odyojenik Duyarlı Sıçan, Wistar Odyojenik Sıçan gibi oluşturulan genetik 

modeller de epilepsi araştırmalarında oldukça önemlidir(119)(120). 

Geliştirilen farklı modeller ile gelişim boyunca nöronal uyarılırlığın artmasıyla 

epileptik aktivitenin ve davranışsal sonuçlarının görülmesi epilepsi ve nöbet 

bozuklukluklarının etiyolojisinin anlaşılması için büyük bir olanak sağlamaktadır. 

 

 

Tablo 1: Sıçanlarda yapılan çalışmalarda kullanılan çevresel ve kimyasal 

epilepsi ve nöbet modelleri(121) 

Akut nöbet Modelleri

•Jeneralize tonik-
klonik

•Fokal

•Absans

•Febril

•Tonik

•Miyoklonik

•Epileptik spazm

•Atonik

Status Epilepticus 
Modelleri

•Limbik SE

•Tonik-klonik

•Absans

•Neokortikal

Fokal Epilepsi
Modelleri

•Limbik

•Jeneralize tonik-
klonik

•Genetik

•Travmatik beyin
hasarı

•Fokal neokortikal

•Kortikal displazi

•İnme

•Hipoksi-/İskemi

•Enfeksiyon

•Tüberskleroz

•Miyoklonik

Jeneralize Epilepsi
Modelleri

•Jeneralize tonik-
klonik

•Absans

•Miyoklonik
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2.2.4.1. Pentilenetetrazol Modeli   

Pentilenetetrazol (PTZ) yeni doğan sıçanda yeterli miktarda verildiğinde 

jeneralize tonik klonik hareketler ile status epilepticus oluşturan, GABAa antagonisti 

bir kimyasaldır.(119)(120). Salin, su gibi sıvıların içerisinde rahatlıkla çözünür ve 

intraperitonel, intravenöz veya subkutan olarak uygulanabilmektedir(122). PTZ akut 

veya kronik olarak erken dönem nöbet modellerinde sıkça kullanılmaktadır(123). 7. 

günden sonra PTZ verildikten sonra sırasıyla donma, miyoklonik seyirme, yüz ve ön 

ayaklarda kasılma ve jeneralize tonik klonik hareketler görülür. Tekrarlı olarak 

verildiğinde ise gelişim boyunca kısa nöbetler görülebilmektedir(10)(124). Status 

epilepticus modeli olarak da kullanılan PTZ özellikle beyin sapında yüksek metabolik 

bir artışa sebep olur. Dolayısıyla hayvanın otonom hareketleri kısıtlanır ve ölümler 

görülebilmektedir(125). 

Yeni doğan PTZ’ye maruz kaldığında hipokampuste nöron kaybı çok az veya 

hiç olmaz fakat sinaptik reorganizasyon ile etkileri 3. Haftadan sonra kendini 

göstermeye başlar(10). DG granüler hücrelerin artmasıyla Mossy lifler supragranüler 

alana ve CA3 bölgesine anormal bir şekilde dağılır(126). Bununla beraber PTZ 

kognitif bozukluklara yol açmaktadır(127). 

Prenatal uygulanan maternal stresin PTZ ile oluşturulan nöbet modellerinde 

yaşa ve cinsiyete bağlı olarak farklı davranışsal etkileri olmaktadır(128). Maternal 

strese maruz kalan yavrularda depresyon benzeri davranışlar daha yüksek 

olabilmektedir. Dolayısıyla fizyolojik ve davranışsal değişikliklerle beraber stresli 

yavrularda PTZ’ye ve nöbet oluşturmaya duyarlılık daha fazladır(129). Özellikle 

prenatal uygulanan strese maruz kalan yavruların PTZ ile birlikte nöbet oluşturma 

potansiyeli ergenlik öncesi dönemde daha fazladır (130). 

 

2.2.4.2. Hipoksi Modeli 

Hipoksik ensefalopati yeni doğanda görülen en sık beyin hasarlarından biridir. 

Hipoksi, nöbet bozukluklarına yol açabilmektedir ve yaşamın ileriki dönemlerinde 

nöromotor, epileptojenik ve nörokognitif etkileri de olmaktadır. Aynı zamanda kısa ve 

tekrarlayan nöbetlerin oluşmasına neden olabilmektedir(10)(131)(132). Yenidoğanda 

semptomatik epilepsi gelişiminde rol oynayan hipoksiye maruz kalma serbest radikal 

salınımı, hücre içinde asidik oranın artması ve apoptotik süreçlerin hızlanmasında rol 
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oynar(10). Hipoksiye maruz bırakılmış yeni doğan sıçanlarda kısa bir süre içerisinde 

AMPA reseptör aktivasyonunun artmasıyla GABA reseptörlerinin bloklandığı 

görülmüştür. Dolayısıyla nöron uyarılabilirliğinin artmasıyla uzun süreli fizyolojik 

değişiklikler gerçekleşmiştir(133). 

Yenidoğanda hipoksinin uygulanmasıyla yetişkinlikte epileptik nöbete 

duyarlılık ve eğilim de artar. Mossy liflerinin anormal dağılışı, uzun süreli davranışsal 

ve kognitif bozukluklar hipoksinin yetişkinlikteki etkilerinden bazılarıdır. Dolayısıyla 

hipoksi indüklü nöbetler hipokampuste uzun süreli potansiyasyon gibi sinaptik ağa 

etki ederek beyin gelişimine uzun süre etki eder(134)(135). Anti epileptik ilaçların 

araştırılmasında ve yeni doğanda nöbet gelişiminin incelenmesi adına hipoksi 

semptomatik epileptik nöbet modeli olarak kullanılan etkili bir yöntemdir(119)(120). 

Prenatal uygulanan maternal stres plesental kan akımı üzerinden adrenalin ile 

kısa süreli bir hipoksik durum oluşturabilmektedir. Dolayısıyla bu durum beyin 

gelişimi sürecinde nörotransmitter aktivitesi ve sinaptik plastisiteyi etkileyen bir 

durum olarak karşımıza çıkar(136). Prenatal olarak strese maruz kalan yeni doğan 

sıçanlarda uygulanan hipoksinin ise etkileri tam olarak bilinmemektedir. 

 

2.2.5. Epilepsi ve Öğrenme  

Epilepsi nöronal ağı etkilemesiyle pek çok davranışsal ve bilişsel 

anormalliklere neden olur. Normal koşullarda bilginin depolanması ve transferinde 

hipokampal nöronlar koordine bir şekilde çalışırlar. Fakat interiktal dönemde 

hipersenkronizasyonun başlamasıyla bilgiyi hafızadan geri getirmede problem 

yaşanmaktadır. Çünkü senkronizasyonu durduracak olan inhibitör internöronların 

azlığı aynı zamanda öğrenilen bilginin işlenmesi ve korunmasında da görev 

almaktadır. Post iktal dönemde de nöbetlerin sıklığına ve şiddetine göre bilişsel 

beceriler daha uzun süreli olmak üzere olumsuz yönde etkilenir ve hipokampuste 

sinaptik reorganizasyon gerçekleşir.(95) 

Yeni doğan nöbetlere karşı her ne kadar yetişkinlerden daha dayanıklı olsa da 

öğrenme, hafıza gibi bilişsel süreçleri yetişkinlerden daha çok etkilenir. Erken 

dönemdeki nöbetler bilişsel ve davranışsal olarak yeni doğanı kalıcı bir şekilde etkiler. 

Aynı zamanda erken dönem nöbet sonrası yetişkinlikte hipokampal nörogenezin 
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azalması öğrenme ve hafızaya zarar vermektedir(137). Özellikle status epilepticus 

hipokampus ve entorhinal korteksteki (EC) LTP ve LTD ağını değiştirerek öğrenme 

ve hafızaya etki eder. Hayvanlarla yapılan çalışmalarda uzaysal öğrenmenin ilk 

nöbetten sonra yaşa bağlı olarak azaldığı gözlemlenmiştir. Bununla beraber oksipital 

lobtaki interiktal nöbetlerin görsel algılamayı da olumuz yönde etkilediği 

belirtilmiştir(95). 

Epilepsiyle komorbite görülen diğer bir durum ise kronik strestir. Epileptik 

hayvanlarla yapılan çalışmalarda depresyon benzeri davranışlar, anhedonia gibi 

belirtiler görülmektedir. Aynı zamanda epileptik olan hayvanların kronik stres ve 

depresyona daha fazla eğilimi olduğu belirtilmiştir. PTZ ile nöbet oluşturulan 

sıçanlarda aşırı anksiyete, depresyon benzeri davranışlar ve radyal kollu labirentte 

düşük öğrenme performansı görülmüştür. Çünkü hipokampuste stres ve nöbet ile 

gerçekleşen fizyolojik değişikliklerin davranışsal ve kognitif süreçlere etkisi olumsuz 

yöndedir. Stresli beyinde epileptik nöbetlerin DG granüler hücre nörogenezine ve 

Mossy sinaptik ağına etkisi ile epileptojeneze yatkınlık daha da artmaktadır (95)(112). 

 

2.3. Hipokampüs  

2.4.1. Anatomisi 

Beynin her iki hemisferinde yer alan beynin en eski kısımlarından olan 

arşikorteksin ve limbik sistemin bir parçası olan hipokampal formasyon öğrenme, 

hafıza, navigasyon ve duygulanımda önemli bir merkezdir. Aynı zamanda pek çok 

psikiyatrik ve nörolojik bozukluğun oluştuğu bir yapıdır(138). Denizatına benzediği 

için Yunancada denizatı anlamına gelen hipokampus olarak isimlendirilir. Koroid 

fissürden gelişmeye başlayarak ventromedial temporal lobta lateral ventrikülün 

temporal boynuzu boyunca devam eder. Ön tarafına ‘pes hippocampi’ denir ve 

amygdalanın posteriorunda dorsalda corpus callosuma yakındır(139). Anatomik 

olarak insan ve sıçan hipokampüsü benzerlik gösterir fakat insanda temporal lobta 

daha ventralde kalırken sıçanda diencephelon boyunca ventrolateral olarak 

amygdalanın yanında daha uzun kavisli olarak bulunur(140). 

Ventikül yüzeyindeki hücreler alveus tabakasını oluşturur ve bu hücreler 

medialde fimbria yapısını oluşturarak forniksin başlangıcı haline gelir. Dentat gyrus 
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(DG), Cornu Ammonis (CA), subikulum, entorhinal korteks (EC) olmak üzere 

bölümlere ayrılır. Prenatal 15-16. Haftalarda DG ve CA içe doğru katlanmaya 

başlayarak hipokampal formasyonu oluşturken subikulum bölümleri ve entorhinal 

korteks (EC) parahipokampus olarak adlandırılır(141). Subikulumdan sonra kavis 

çizerek devam eden kısım sırasıyla CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak adlandırlır. Bu 

bölge sepet hücreleri denilen internöronlar ve piramidal nöronlardan oluşur. CA4’ün 

devamında U şeklinde olan ve granüler hücrelerden oluşan DG görülür.  DG, 

subikulum ve CA arasında hipokampal sulcus yer alır ve önde unkal sulkus ile 

birleşir(138). Hipokampüsteki afferent yollar perforan yollar, Mossy ve Schaffer 

yollarıdır. EC’den uzanan aksonlar subikulum üzerinden DG moleküler katmanına ya 

da CA1 ve CA3 bölgesine ulaşır. EC’den çıkıp tüm hipokampuse yayılan bu lifler 

perforan yolak olarak adlandırılır. DG’den çıkan Mossy lifleri ise CA3’e bilgi taşır. 

Daha sonrasında CA1 Schaffer lifleri aracılığıyla CA3’ten veya entorhinal korteksten 

bilgileri alır subikulum üzerinden prefrontal korteks ve diğer beyin bölgelerine 

gönderir. Hipokampüse gelen duyusal girdiler forniksten çıkarak subikulumun hemen 

bitişiğindeki kollateral sulkusa kadar uzanan entorhinal kortekse geri döner (Şekil 

4).(139) 

 

Şekil 3: Hipokampusteki nöronal yolaklar (139) 

 

Bunun dışında ekstrinsik olarak hipokampus bazal ganglionlar, talamus, 

amygdala gibi yapılarla da bağlantı kurar. Bunlardan en bilineni duyguların 

kontrolünde ve duygusal tepkilerde rol oynayan Papez döngüsüdür. Bu döngü 
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hipokampusun forniksinden çıkan bilginin sırasıyla corpus mamillare, nuclei 

thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus parahipocampalis ve hipokampuse geri 

dönmesiyle gerçekleşir. Aynı zamanda hemisferler arasında komissural lifleri ile de 

iki hipokampus arasında bağlantı sağlanır(142). 

Hipokampus vasküler olarak da oldukça yoğun olan bir bölgedir. Posterior 

serebral arter ve anterior korodial arterin dalları ile beslenirken inferior ventriküler ven 

ve medial atrial ven aracılığıyla drenaj gerçekleşir(143). 

 

2.3.2. Histolojisi 

Hipokampus gebeliğin ilk dönemlerinde gelişmeye başlayıp doğumdan sonra 

da gelişmeye devam eden bir yapıdır. Sıçanlarda embryonik 12. Gün (E12) ’den 

postnatal 2. Gün (P2) ’ye kadar geliştiği görülmüştür. CA glutamaterjik piramidal 

nöronları içerirken DG granüler hücreleri barındırır(144). Hipokampus farklı şekilde 

histolojik tabakalara ayrılır, fakat en geçerli olarak 7 tabakaya ayrılmıştır. Alveus 

ventriküle en yakın tabakadır, hipokampuse gelen bilgiler bu bölgedeki piramidal 

nöronların aksonları fornikse gider. Alveusun altında piramidal hücrelerin bazal 

dendritlerinin yer aldığı stratum oriens yer alır. Onun altında hipokampusun piramidal 

hücrelerinin yer aldığı stratum piramidalis bulunur. Onu DG’den gelen Mossy 

fibrillerinin terminal yeri olan, stratum lusidum takip eder ve sadece CA3 bölgesinde 

bulunur. Sonrasında piramidal nöronların apikal dendritlerinin yer aldığı stratum 

radiatum gelir. Son olarak stratum lakünozum-molekülare katmanı hipokampal 

fissur ile birleşir ve DG’nin moleküler katmanıyla bitişiktir.  

DG ise moleküler, granüler ve polimorfik olmak üzere üç ayrı katmandan 

oluşur. Granüler tabaka hücre nükleuslarından oluşurken moleküler tabaka granüler 

hücrelerin dendritlerinden oluşur. Polimorfik kısım ya da hilus ise DG kavisinin iç 

kısmını oluşturur. DG granüler hücreleri Mossy fibrilleri olarak stratum lucidumda 

CA3 hücreleri ile sinaps yapar. Granüler tabaka ile hilus arasında kalan bölge 

subgranüler zon olarak adlandırılır ve yetişkin nörojenezinde rol oynar. 

CA2 CA3 ve CA1 arasında bir geçiş yeri olarak yer alır. CA1’in hemen altında 

yer alan subikulumdaki nöronlar CA1’in piramidal nöronlarının devamı 

şeklindedir.(Şekil 4) CA1 ve subikulumun sınırı postnatal dönemde gözlenir. 
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Subikulumun iç kısmında moleküler katmanında ise daha küçük gövdeli nöronlar 

görülmektedir. Subikulumun devamında gözlenenen EC ise 10 günlük embriyoda 

görülen bir yapıdır. 6 aylık fetusun CA1-SB-EC bağlantısı kurulmuş olur(145). 

 

         

       Şekil 4: Hipokampus bölümleri (Hematoksilen-Eozin boyama) 

 

2.3.3. Histogenezi 

İnsanda gebeliğin ilk yarısında oluşmaya başlayan hipokampus beynin 

gelişmeye başlayan ilk bölümlerindendir. İnsanda hipokampal formasyon entorhinal 

korteks ve subikulum 2. Ayda görülmeye başlanırken dentat granüler hücreleri 3. Ayda 

oluşmaya başlar ve 5. Ayda tamamlanır. Sıçanlarda ise hipokampus E12’de oluşmaya 

başlar ve gebeliğin 16. haftasında piramidal nöronların CA’yı tamamen oluşturduğu 

gözlenir. DG’nin oluşması ise 13.haftada başlayarak tamamen oluşması 30 haftayı 

bulur. Hatta hipokampus erken postnatal dönemde de gelişmeye devam eder. 

Yetişkinlikte de DG’de nörojenez gözlenmiştir(146)(147). 

Gebeliği 21 gün süren sıçanlarda ise hipokampusun oluşması embriyonik 

dönem 16’da (E16) oluşmaya başlar. VZ ammonik nöroepitelyumdan oluşmaya 

başlayan progenitor hücreler multipolar formda subpial yüzeye göç ederek marjinal 

zonda olgunlaşmayı beklerler. Daha sonra bipolar hale gelen hücreler intermedial zona 

ilerler. Ventrikül yüzeyine daha yakın olduğu için ilk olarak CA1 ve CA2 piramidal 

nöronlarını oluşturmak üzere hipokampal tabakaya radial glial lifler yardımıyla göç 

ederler. CA3 piramidal hücrelerinin göç etmesi ise ventrikül yüzeyinden daha uzak 

olduğu için ve dentat hilusa uzanarak kavis çizdiğinden CA1’den 3-4 gün daha uzun 
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sürer. E17-18’de oluşmaya başlayan CA3 nöronları VZ’den subpial yüzeye hareket 

eder burada olgunlaşmayı DG’yle kurulacak bağlantıların oluşması için daha uzun 

süre bekler. Daha sonra orta hattan CA3’ü oluşurmak üzere hipokampal tabakaya göç 

eder(148). 

DG hücreleri ise E16-17’de primer dentat nöroepitelyumundan temel alarak 

dentat notch adı verilen bölgede oluşmaya başlar. Göç esnasında prolifere olmaya 

devam ederek sekonder dentat matriksi oluştururlar. Primer olarak subpial alandan göç 

eden hücreler DG’nin supragranüler katmanını oluştururlar. Sekonder olarak ise 

infragranüler alan olan hilusa göç ederek üçüncü dentat matriksi oluştururlar. (Şekil 5) 

Böylece DG iki farklı germinal zondan oluşur. Üçüncü dentat matriks subgranüler 

zonun olduğu bölgedir ve P3-10 arasında belirginleşir. Yetişkinlikte de nörojenezin 

devam ettiği bölgedir. Hatta DG granüler hücrelerinin %85’i doğumdan sonra 

oluşmaktadır. CA3’le kurulan Mossy bağlantıları ise E15-21 arasında 

oluşur(144)(149). 

Hipokampusteki nöronal migrasyonu ekstraselüler olarak etkileyen reelin, 

SDF-1, doublecortin gibi proteinler hücre içinde değişik sinyal yolaklarını tetikleyerek 

hücre migrasyonunda görev alırlar. Bunun haricinde pek çok intraselüler sinyaller de 

rol oynamaktadır(148).  

 

 

    Şekil 5:  Dentat Gyrusun histogenezi(148) 
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2.3.4.Subgranüler Zon  

Subgranüler zon (SGZ) yetişkinlikte de nöron oluşumunun devam ettiği 

DG’nin granüler katmanıyla hilus arasında kalan aralıklı olarak progenitor hücrelerin 

yer aldığı bölgedir. Sıçanlarda P20-30 arasında üçüncü dentat matriksin bazal 

polimorfik tabakasının kaybolmasıyla bu bölgedeki progenitor hücreler bu bölgede 

hapsolmuş olarak kalır(146). Buradaki progenitor hücreler nestin ve glial fibriler 

asidik protein (GFAP) eksprese ederler dolayısıyla bu biyomarkerlar ile asimetrik 

yerleşen progenitorlerin nöron veya glia üretimine devam ettiği görülebilir. Progenitor 

hücreler olgunlaşmamış nöron haline geldiğinde doublecortin ile gösterilebilmektedir. 

Bu hücreler daha sonrasında hemen bitişiğindeki DG granüler katmana nöroblast 

olarak radial glialar aracılığıyla göç ederek granüler hücre haline gelir. Sıçan DG’sinde 

oluşan yeni nöronların olgunlaştıktan sonra aksonlarının ilk olarak CA3 ile bağlantı 

kurduğu NeuN, kalbindin, MAP-2, Tuj1 gibi biyokimyasallarla 

görülmektedir(147)(150) 

SGZ’de yetişkin sıçanlarda günde 100-150 yeni hücre üretilir. Yeni üretilen 

hücreler sıçanlada 8 ay kadar hayatta kalırken insanlarda 2 yıla kadar hayatta 

kalabilirler. Fakat çoğunluğu ise DG’de olgunlaşmış granüler hücre olmadan 

apopotoza uğrar. Hücrelerin hayatta kalması için NMDA reseptör aktivitesinin olması 

gerekir(151). SGZ’deki nörojenezi yetişkinliğe kadar etkileyen faktörler GR, cinsiyet 

hormonları, büyüme faktörleri, nörotransmitterler etkileyebilmektedir. Aynı zamanda 

çeşitli travmalar, serebral iskemi, epilepsi, inme gibi durumlar da etkileyebilmektedir. 

Özellikle epilepside SGZ’deki hücrelerin sayısında artış görülür fakat bu hücreler 

prolifere olamazlar(146)(152). 

Hipokampus öğrenme ve hafızada çok önemli bir yer tuttuğundan yetişkinlikte 

de nörojenezin oluşması bu nedenle çok önemlidir. Aynı zamanda öğrenmenin de 

yetişkinlikte hipokampuste nörojenezi artırdığı görülmüştür(153). Kronik stresin de 

GR artmasıyla SGZ’de prolife olan hücre sayısını azalttığı dahası progenitorlerin 

olgunlaşmasının da inhibe edici özelliği olduğu görülmüştür(154). In vitroda yapılan 

çalışmalarda da SGZ’nin hücre üretimine devam ettiği görülmüştür. Zenginleştirilmiş 

çevre, egzersiz, antidepresan kullanımı,çeşitli mutasyonlar, sosyal etkileşim ve madde 

kullanımı gibi faktörler de SGZ’deki nöronal kök hücre sayısına etki eder(155). 

Yapılan çalışmalarda SGZ’deki kök hücrelerin ve progenitor hücrelerin nörolojik 
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temelli hastalıklarda transplantasyon ile tedavi amaçlı kullanılabileceği 

düşünülmektedir(156). 

 

2.4. Subventriküler Zon  

Gebeliğin 4. Haftasında notokordun üstünde nöral oluğun oluşmasıyla 

öncelikle lateral ventriküller oluşur. Ventriküler zon epitel kök hücreleri intermediate 

progenitör hücrelere dönüşerek interkinetik hareketler ile subventriküler zona göç 

eder(157). Erken doğan hücreler daha dipte kalırken geç doğan hücreler yüzeysel 

katmanda toplanırlar. SVZ erken gelişim döneminde başlayıp yetişkinliğe kadar 

nörojenezin devam ettiği lateral ventrikül duvarı boyunca uzanan kaudat nukleusun da 

komşusunda bulunan alandır(158). Kemirgenlerde SVZ’den çıkan hücreler öncelikle 

rostral migrasyon yolu ile olfaktor bulbusa ve neokorteksin çeşitli yerlerine göçerek 

yetişkinlik nörojenezinde rol oynarken burada kalan hücreler de kendilerini 

yenileyerek veya diferansiye olarak bölünmeye devam ederler(155). Fakat insanlarda 

SVZ’deki hücreler olfaktor bulbus yerine korteksi oluşturmak üzere çeşitli yerlere 

doğru göç ederler(157)(159). 

SVZ iç ve dış olmak üzere iki sub katmana ayrılır. Daha ince olan iç katman 

ve hücre üretiminde daha aktif olan ve korteksi geliştirmek üzere genişleyen dış 

katmandan oluşur(160). . SVZ insanda nucleus kaudatustan miyelinle ayrılırken 

sıçanlarda bu miyelin katmanı gözükmez. SVZ’yi lateral ventriküllerden ayıran 

ependim hücreleridir(161). İnsanlarda SVZ astrositleri ile ependim hücreleri arasında 

hiposelüler boşluk görülürken diğer primatlarda ve kemirgenlerde görülmez(162). 

Burada üretilen nöroblastlar progenitor hücreler, astrositler ve ependim 

hücreleri beyin gelişiminde rol oynar. SVZ’nin hemen altında ependim hücreleri yer 

alır. SVZ astrositleri yani nöral kök hücreleri (B1 immatur astrosit, B2 nöral kök 

hücre) bölünerek multipolarlığını kaybetmemiş immature progenitor hücrelere (C tipi 

hücre) dönüşür. Daha sonra astrositler tarafından sarılmış progenitor hücreler matür 

nöronları oluşturacak olan nöroblastları (A tipi hücre) oluşturur. Bu hücreler lateral 

ventrikül duvarı boyunca zincir şeklinde oluşur. Bu hücrelerin kemirgen SVZ’sindeki 

oranı sırasıyla A/B/C = 3/2/1 iken insan SVZ’sinde 1/3/1 şeklindedir(158). 
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Korteksin gelişiminde önemli olan germinal matriks neokortikal SVZ, medial 

gangliyonik tepe (MGT), kaudal gangliyonik tepe (KGT) ve lateral gangliyonik tepe 

(LGT) olmak üzere 4 embriyonik bölgeden oluşur. Bu bölgelerde oluşan hücreler 

neokorteks, striatum, talamus, hipokampus ve subkortikal alanları oluşturur. Erken 

doğan nöronlar dip katmanları oluştururken geç doğan nöronlar korteksin yüzey 

katmanlarına doğru göçer. E12,5’ta radial glial lifler hipokampal nöronların kaynağı 

olan MGT’ye uzanır. Buradan E13’te LGT’ye daha sonra temporal lobu oluşturmak 

üzere neokortekse devam eder. 72 saat sonra hipokampuse ulaşan hücreler 

görülebilmektedir. KGT ise ventral telensefelonun %40’ını oluşturmaktadır. Aynı 

zamanda E12’den sonra hipokampuse ve kortekse buradan da göç etmeye başlar. 

Bununla beraber dorsolateral SVZ nöron göçü yanı sıra frontal lob için büyük bir glia 

kaynağıdır(163). 

SVZ’deki hücreler GFAP, poli-izole nöronal hücre adezyon molekülü (PSA-

NCAM), doublecortin eksprese ederler dolayısıyla bu markerlar ile hücreler 

tanımlanabilmektedir. SVZ’deki nörojenezin oluşmasını etkileyen büyüme faktörleri, 

nörotrofinler, ektraselüler matriks molekülleri hücrelerin migrasyonunda ve 

olgunlaşmasında da rol oynar. Aynı zamanda akut hasarlar da progenitor hücrelere etki 

eder(164). Özellikle SVZ- olfaktor bulbus arasındaki göç eden nöroblastların uzun 

süreli nöbetler tarafından indüklendiği belirtilmiştir(165). Bununla beraber SVZ’deki 

hücrelerin herhangi bir hasar sonucunda o bölgeye göç ederek iyileştirici etkisi de 

vardır. SVZ glial progenitorlerin temporal lob epilepsisinde hasarlı olan hipokampuse 

göç ettiği görülmüştür(166). Serebral travmalar ve epilepsi gibi nörolojik hastalıkların 

SVZ’deki hücre proliferasyonuna ve migrasyonuna etki mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. 

 

2.5. Öğrenme ve Hafızanın Değerlendirilmesi 

Yeni bilginin öğrenilmesi ve öğrenildikten sonra hafızada devam eden süreç 

bilginin daha sonra hatıranmasında veya unutulmasında önemlidir. Bu süreç bilginin 

kodlanması, depolanarak sağlamlaştırılması ve bilginin geri getirilmesi olarak işler. 

Hafıza temel olarak ikiye ayrılır. Yeni bilgi ilk olarak duyusal belleğe girdikten sonra 

kısa süreli belleğe (KSB) ya da diğer ismiyle işlevsel belleğe kodlanır daha sonrasında 

dikkat ve tekrarlama faktörleriyle sağlamlaştırılır ve uzun süreli belleğe (USB) 
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aktarılır(167) (Şekil 6). KSB’de bilginin depolanması sınırlıdır dolayısıyla USB’ye 

aktarılamayan bilginin hatırlanmasında hatalar oluşur. 

 

Şekil 6: Bilginin işlenme ve depolanma süreci (167) 

 

USB de temel olarak deklaratif ve non deklaratif bellek olmak üzere ikiye 

ayrılır. Deklaratif bellek bilginin bilinç ile işlenip depolandığı, non-deklaratif bellek 

ise bilinç dışı öğrenilen beceriler, alışlanlıklar gibi bilgilerin işlendiği belektir. 

Deklaratif bellek hipokampuste yer alır, anlamsal ve epizodik olmak üzere ikiye 

ayrılır. Anlamsal bellekte olgular algılandıktan sonra anlamlarına göre depolanırken 

epizodik bellekte ise olaylar belli sıralamaya göre depolanır. Non-deklaratif yani örtük 

bellekte ise bilinçaltı öğrenilen bilgiler depolanır. Prosedürel, beceri ve alışkanlıkların 

öğrenilmesi; asosiyatif öğrenme, klasik ve edimsel koşullanma; non-asosiyatif, 

habitüasyon ve sensitizasyon, priming non deklaratif belleğin rol aldığı öğrenme 

çeşitleridir. USB ve KSB’nin hafızanın en temel merkezi olan hipokampuste nöral 

yolakları ve depolandığı yerler farklıdır. Bilginin deklaratif veya non deklaratif 

depolanmasına göre hipokampus, prefrontal korteks, serebellum, amygdala ve 

striatum gibi yapılar görev almaktadır. (89) 

Öğrenme ve hafızanın değerlendirilebilmesi için pek çok laboratuvar hayvan 

modeli geliştirilmiştir. Bu modeller ile bilginin işlendiği basamaklar ve 

depolanmasında rol oynayan beyin bölgeleri ile öğrenme ve belleğin fizyolojisi 

hakkında yeni birikimler elde edilebilmektedir. Pasif ve aktif sakınma, Morris su tankı, 

radial kollu labirent, yükseltilmiş artı labirenti, obje tanıma testi gibi testler laboratuvar 

hayvanlarında öğrenme modeli olarak kullanılmaktadır(168). Aktif sakınma, 

habitüasyon, sensitizasyon, korku koşullanması gibi modeller non deklaratif bellekte 

yer alırken, Morris su tankı, radial kollu labirent uzaysal bellek olmak üzere deklaratif 



34 

 

bellekte yer alır. Obje tanıma ise asosiyatif olmak üzere deklaratif bellekte depolanan 

öğrenme modelidir(169). Bu testlerin çeşitli modifikasyonlarıyla araştırmacılar bellek 

çeşitleri, gelişimi ve öğrenmenin nörobiyolojisinde yeni bilgilere ulaşabilmektedirler. 

 

2.5.1. Yeni Obje Tanıma Testi 

Yeni obje tanıma testi daha önceden tanınan objenin öğrenilmesiyle beraber 

yeni objenin öğrenilmesi ve hatırlanmasına yönelik bir testtir. Çeşitli 

modifikasyonlarla uzaysal bellek, işlevsel bellek dikkat, anksiyete gibi konular da 

çalışılabilmektedir. Eski objenin tanınması, yeni objenin öğrenilmesine eğilim; 

hayvanın algı, tanıma, ayırt etme, karşılaştırma gibi deklaratif hafıza gerektiren 

süreçlerle bağlantılıdır(169). İlk olarak Ennaceur ve Delacour (1988) tarafından 

geliştirilen bu test, hayvanın keşif davranışına bağlı olarak herhangi ceza ve ödül 

sistemine bağlı olmadan doğal olarak öğrendiği ve bilgiyi hafızasında depoladığı 

belirtilmiştir. Kısa sürede yapılması ve hayvanın doğal olarak hareket etmesi testin 

avantajlarındandır(170) 

Ayırt etme indeksi, tercih etme indeksi gibi hesaplamalar ile hayvanın yeni 

objeye veya tanıdık objeye olan eğilimi hesaplanır. Aynı zamanda tanıdık ve yeni 

objenin toplam keşif süreleri de önemlidir(171). Tanıdık objeyi öğrenen hayvan yeni 

objeyi keşfetmeye daha çok eğilimli olur ve test aşamasının ilk dakikalarında keşif 

daha fazla olur. Yeni obje keşfinin daha çok olması tanıdık objenin hayvanın 

belleğinde zaten yer aldığı anlamına gelmektedir. Perihirnal korteks ve hipokampusun 

rol aldığı yeni obje tanıma ve deklaratif bellek, nörobiyolojik değişiklikler sonucunda 

gelişmekte olan sıçanların yeni obje tanımasında bozukluklara yol açmaktadır(9)(171) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

 Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alınan 2017-082 

etik onayı ile başlatılan çalışmada 6 adet dişi sıçan ve bu sıçanların her iki cinsiyetten 

yavruları olmak üzere Wistar albino sıçanlar kullanılmıştır. Ege Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edilen sıçanlar 

20-25 oC oda koşullarında 12-12 gece gündüz döngüsü ve serbest yeme içme koşulları 

altında bakılmıştır.  

 

3.2. Deney Grupları  

200-400 gram 6 dişi sıçan çiftleştirme amaçlı vajinal smear ile proöstrus ve 

östrus dönemleri belirlenmiştir.(Resim 1) Döngüleri aynı olan dişi sıçanlar erkek 

sıçanların kafesine bırakılarak monogamik olarak çiftleştirilmiştir. Ertesi gün vajinal 

plak görülen dişi sıçanlar ayrı kafeslere yerleştirilmiştir. Deneye dahil olan tüm 

sıçanlara herhangi bir işlem uygulanmadan önce araştırıcıdan kaynaklanan stresi en 

aza indirebilmek için 5 gün boyunca kafes odalarında handling (insana alıştırma) 

uygulanmıştır.  

Doğumlarından sonra strese maruz kalan ve kalmayan annelerin yavruları 

Pentylenetetrazol (PTZ), hipoksi (H) uygulanan ve kontrol grubu (K) olmak üzere üç 

subgruba ayrılmıştır.(Tablo 1). Sütten kesilene kadar anneleriyle beraber kalan 

yavrular sütten kesildikten sonra cinsiyetlerine göre ayrı kafeslere yerleştirilmiştir. 

 

 

Tablo 2 : Deney Grupları 

 

 Maternal Stres  

3 adet 

Kontrol  

3 adet  

PTZ 12 adet   12 adet 

Hipoksi 11 adet 11 adet 

Kontrol 11 adet 11 adet 
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3.3. Maternal Stres Prosedürü 

6 sıçan monogamik çiftleştirilip ertesi gün vajinal plak görülenlere stres 

prosedürü uygulanmaya başlanmıştır. Gebe olan 3 sıçana deney odasında stres 

prosedürünü uygulamadan önce 5 gün boyunca kafes odalarında handling yapılmıştır. 

Handling uygulanan sıçanlar, ilk 2 gün 1-2 dk elde tutma, daha sonraki günlerde 5-10 

dk elde tutularak kafeslerine geri konulmuştur. Daha sonrasında gebeliklerinin son 

haftası (E12,5 – E18) aydınlatılmış sessiz deney odasına taşınarak plastik silindir 

(19cm x 6 cm) içerisinde günde 3 kez 1’er saat 2 adet parlak ışık (100 W)  altında 

sıkışmış bir şekilde (restraint stress) kronik strese maruz bırakılmıştır(111). Sıçanlar 

burunları silindirin ucundaki deliğe yakın, nefes alabilecekleri şekilde, kuyruğu diğer 

uca gelecek şekilde yerleştirilmiştir. Stres verilmeyen diğer 3 gebe sıçana ise 

dokunulmamıştır. Daha sonrasında ayrı kafeslerde olmak üzere doğumları 

beklenmiştir.(Şekil 7)  

 

 

                      Şekil 7: Maternal stres prosedürü 

 

3.4. Hipoksi Prosedürü 

Rastgele seçilen 22 tane yavru P10’da %100 karbondioksit infüzyonuyla oda 

sıcaklığında içerisinde 2-3 dakika boyunca hava geçirmez bir kutu içerisinde hipoksiye 

maruz bırakılmıştır (172). (Şekil 8) Daha sonra kutudan çıkarılan yavrular dışarıda 5 

dk bekletilip ve annelerinin yanına geri götürülmüştür ve sütten kesilene kadar 

anneleriyle kalmıştır. Daha sonrasında sakrifiye gününe kadar cinsiyetlerine göre 

farklı kafeslere yerleştirilmiştir. 



37 

 

 

                                        Şekil 8 : Hipoksi Prosedürü 

 

3.5. PTZ Enjeksiyonu 

Pilot çalışma olarak gebe sıçandan rastgele alınan 2 yavruya 10. Günlerinde bir 

kere akut olarak 90 mg/kg PTZ intraperitonel olarak uygulanmıştır.(173) %50 görülen 

mortalite sonrasında rastgele seçilen diğer yavrulara doz 45 mg/kg olarak yeniden 

belirlenerek intraperitonel olarak verilmiştir. (Şekil 9) Kontrol grupları ise diğer 

grupların anneden ayrı kaldığı süre boyunca deney odasına götürülerek annelerinden 

ayrı kalmış ve herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 28. Günde sütten kesilen yavrular 

cinsiyetlerine göre sakrifiye gününe kadar farklı kafeslere yerleştirilmiştir.  

 

                

             Şekil 9: PTZ enjeksiyonuyla epileptik model oluşturma 
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3.6. Yeni Obje Tanıma Testi Prosedürü 

İşlem uygulanan sıçanlar ergenlik dönemine geldiğinde (32.gün) sırasıyla her 

gruptan n=10 tane sıçana 3 gün boyunca Yeni Obje Tanıma Testi (YOT) yapılmıştır. 

Objeler birbirlerinden şekil, boyut ve renk olarak farklı olup koku ve hareket faktörleri 

dışında kutuya simetrik olarak yerleştirilmiştir. Hayvanlar ise kutunun köşesinden 

objelere sırtı ters olacak şekilde kutuya bırakılmıştır. Test habitüasyon, alıştırma ve 

test günü olmak üzere 3 aşamadan oluşmaktadır. (174) 

 

 

Şekil 10: Yeni obje tanıma testi habitüasyon günü prosedürü 

 

1. Gün Habitüasyon (T0) :  Sıçanlar ayrı olarak 60 x 60 x 40 cm kutu içerisinde 

habitüasyon sağlaması için 5 dk serbest bırakılmıştır. (Şekil 10) 

2. Gün Alıştırma (T1): Her sıçan merkezden 14 cm, kenardan 25 cm uzaklıkta 

farklı kadranlara yerleştirilmiş sabit iki benzer objeyle beraber kutuya 

bırakılmıştır ve 10 dk objeyi serbest bir şekilde keşfetmeleri 

beklenmiştir.(Şekil 11) 

                                Şekil 11: Yeni obje tanıma testi alıştırma günü prosedürü 
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3. Gün Test (T2): Aynı olan objeden biri tanıdık objeden tamamen farklı olan 

yenisiyle değiştirilmiş sıçanlar 10 dk boyunca serbest bırakılmıştır. (Şekil 12) 

Tüm aşamalar video kamera ile kayıt altına alınmış ve iki ayrı kronometre ile 

süreler ölçülmüştür. Her denemeden sonra kutu ve objeler %70 alkol ile 

temizlenmiştir. Hayvanların objelere 2’cmden daha az yaklaştığı, kokladığı, ısırmaya 

çalıştığı, pençe attığı, nesnenin yanında kendini temizlediği objenin tanınma süresi 

olarak belirlenmiştir. Fakat üzerine çıkma, yakınında ayağa kalkma, dayanma gibi 

davranışları bu süreye dahil edilmemiştir. Testten sonraki gün P(35)’te beyin alınmak 

üzere sakrifikasyon uygulanmıştır. 

A1 ve A2 = benzer obje             B = yeni obje 

E1 = toplam keşif                       DI: Diskriminasyon indeksi 

E1 = A+B                                   E2=A1+B 

DI =B- A/ E1 olmak üzere toplam keşif ve ayırt etme indeksi hesaplanmıştır. 

 

 

                                    Şekil 12: Yeni obje tanıma testi test günü prosedürü 

                  

3.7. Histolojik Prosedür 

Dişi sıçanlardan alınan vajinal smear sonrası östrus dönemlerini belirlemek 

amacıyla protokolü aşağıda verilen Giemsa (Merck) boyama tekniği kullanılmıştır. 

Uygulanan protokol; 
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1. Kurutulmaya bırakılmış kesitler 10 dk metanolde bekletilir. 

2. Distile suda yıkanır. 

3. 7.8 cc boya ve 180 cc distile su ile hazırlanmış stok solüsyonunda inkübe 

edilir. 

4. Akar suda yıkanır. 

5. Entellan ile kapatılır.  

Doğan yavruların 36 tanesine (her grup için n =6) 35. günde 50 mg/kg ketamin, 

10 mg/kg ksilazin ile beraber damarlarda pıhtılaşmayı önleme amaçlı 0,02 ml heparin 

eklenerek intraperitonel olarak uygulanmıştır. Daha sonrasında 0.1 M fosfat tampon 

salinde (PBS), %4 Formaldehit (min %1 methanol) ve distile su ile perfüzyon 

uygulanmıştır. (Şekil 13) Beyin ve organlar alındıktan sonra yine aynı fiksatif içerisine 

konulup her gün yenilerek +4 derecede 3 gün bekletilmiştir. 4.gün beyin serebellum 

ve frontal lobtan koronal kesilerek 3 parçaya ayrılmış ve PBS’te 1 gün bekletilmiştir. 

(Şekil 14)  5.gün ise kakodilat tamponunda formaldehite alınıp 6. Günde sadece 

kakodilat tamponunda bekletilmiştir. Daha sonrasında doku takibine başlanmıştır.  

 

 

 

         Şekil 13: Perfüzyon prosedürü                        Şekil 14: Beyin koronal kesit 

 

Doku takibinde sırasıyla %80, %95, %100, %100 alkol oranlarında birer saat 

bekletilmiştir. Daha sonrasında şeffaflandırma işlemi için dokular ksilol içerisinde 
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gözle takip edilmiştir. Şeffaflama işlemi gerçekleşen dokular Parafin I ve ardından 

Parafin II olmak üzere yarım saat bekletilmiştir. Sonrasında parafin bloklama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Bloklama işleminden sonraki gün +4 derecede bekleyen parafin 

bloklardan histokimyasal boyama için 0.5 μm kesitler alınmıştır.  

Alınan kesitler farklı boya teknikleri ile boyanmak üzere 5 gruba ayrılmıştır.  

a) Bir grup kesite %3’ lük stok solüsyonundan %0,1’lik çalışma solüsyonu 

hazırlanarak nöron ve glia hücrelerini belirlemek amaçlı Toluidine Blue boyama 

tekniği kullanılmıştır. Uygulanan protokol; 

1. Xylolde deparafinizasyon yapılır. 

2. %100 alkolde 5 dk 

3. %95 alkolde 5 dk 

4. %80 alkolde 5 dk bekletilir. 

5. Distile suda yıkanır. 

6. Toluidine çalışma solüsyonunda mikroskopta kontrol edilerek 15 dk inkübe 

edilir. 

7. %95 alkolde  

8. %100 alkolde daldırıp çıkarılır. 

9. Xylolde 15 dk bekletilir.  

10. Entellan ile kapatılır. 

b) Alınan diğer grup kesite ise hücre nukleuslarını ve sitoplazmalarını 

belirlemek amaçlı Hemotoksilen-Eozin boyama tekniği uygulanmıştır. Uygulanan 

protokol; 

1. Xylolde deparafinizasyon 

2. Kuruduktan sonra %100 alkolde 4 dk 

3. %95 alkolde 2 dk 

4. %80 alkolde 2 dk bekletilir. 

5. Distile suda 5 dk yıkanıp iyice süzülür. 

6. Hemotoksilende mikroskopta kontrol edilerek 2.5 dk veya daha fazla 

bekletilir. 

7. Akar suda 5 dk bekletilip süzülür. 

8. Amonyaklı suda mor renk olana kadar bekletilir. 

9. Akar suya daldırılıp çıkarılır. 
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10. Distile suda 5 dk bekletilir. 

11. Eozinde  mikroskopta kontrol edilerek 2.5 dk veya daha uzun süre 

bekletilir. 

12. .%95 alkole daldırıp çıkarılır. 

13. %100 alkolde 4 dk bekletilir. 

14. Dışarıda iyice kurutulduktan sonra 15 dk xylolde bekletilir. 

15. Entellan ile kapatılır. 

c) Diğer grup kesite ise farklı yapıları görebilmek amaçlı Azan (Mallory) 

Boyama Yöntemi kullanılmıştır. Uygulanan protokol; 

1. Xylolde deparafinizasyon yapılır. 

2. %100 alkolde 4 dk  

3. %95 alkolde 4 dk bekletilir. 

4. Akar suda yıkanır. 

5. %0.5’lik asit fuksin solüsyonunda 1-5 dk bekletilir. 

6. Aniline blue’da 30-60 dk bekletilir  

7. Akar suda yıkanır. 

8. %95 alkolde mikroskopta kontrol edilerek 2 dk bekletilir. 

9. %100 alkolde daldır çıkar yapılır. 

10. Xylolde 15 dk bekletilir. 

11. Entellan ile kapatılır. 

d) Diğer grup kesitlere ise nöron ve gliaları belirlemek amacıyla Cresyl Echt 

Violett boya tekniği uygulanmıştır. Protokolü; 

1. Xylolde deparafinizasyon yapılır. 

2. %100 alkolde 10 dk 

3. %95 alkolde 10 dk bekletilir. 

4. Distile suda 5 dk yıkanır. 

5. Cresyl violet solüsyonunda 5 dk inkübe edilir. 

6. Distile suda yıkanır. 

7. %95 alkolde 30 saniye 

8. %100 alkolde 30 saniye daldır çıkar yapılır. 

9. Xylolde 30-60 dk bekletilir. 

10. Entellan ile kapatılır. 
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e) Son olarak miyelinleri boyayabilmek amaçlı Luxol Fast Blue & Cresyl Echt 

Violett boya tekniği uygulanmıştır. Uygulanan protokol; 

1. Xylolde deparafinizasyon yapılır.  

2. %100 alkolde 2 dakika 

3. %95 alkolde 2 dakila bekletilir. 

4. Luxol Fast Blue solüsyonunda 1 gece 57-60 derece bekletilir. 

5. Ertesi gün %95 alkole daldırılıp çıkarılır. 

6. Distile suda yıkanır. 

7. %0,05 lityum karbonatta 10-20 saniye tutulur. 

8. %70 alkole daldırılıp çıkarılır. 

9. %0,1 ‘lik Cresyl Echt Violett solüsyonunda 15 dk bekletilir. 

10. %95 alkole  

11. %100 alkole daldırılıp çıkarılır. 

12. Xylolde 15 dk bekletilir. 

13. Entellan ile kapatılır. 

 

3.8. İstatiksel Değerlendirme 

 Yeni obje tanıma testinin istatiksel değerlendirmesinde IBM SPSS Statistics 22 

programı kullanılmıştır. Öncelikle gruplar arası etkileşimin olup olmadığını görmek 

amaçlı univariate varyans analizi ve çok faktörlü ANOVA (2x3) uygulanmıştır. Daha 

sonrasında tek yönlü ANOVA, iki bağımsız değişken t testi ile post hoc Bonferoni ve 

Tukey testleri uygulanmıştır. Her test uygulanmadan önce normalite p değerlerine 

bakılmıştır. 

Stres ve kontrol grupları çok faktörlü ANOVA, stres ve kontrol grupları kendi 

içerisinde tek yönlü ANOVA ve post hoc Bonferonni , 6 grup arasındaki karşılaştırma 

da iki bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 2 ana grup ve 6 subgrup DI, E1 ve E2 

değişkenlerine bağlı olarak karşılaştırma yapılmıştır. 
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4. BULGULAR  

Yapılan stres prosedürü sonrasında ilk günlerden itibaren ani bir kilo kaybı 

görülmüştür. Aynı zamanda P10’da stres grubunun ortalama ağırlığı 17,439 gr kontrol 

grubunun ise 21,01 gr ölçülmüştür. PTZ enjeksiyonu sonrasındaki en az 1 saat boyunca 

tonik klonik jeneralize nöbet gözlemlenmiştir. (Şekil 15) Öncelikle miksiyon, 

miyoklonik kasılmalar, çığlık, çiğneme ile kazıma hareketi, tüm uzuvlarda kasılmalar, 

giderek azalan tonik hareketler ve donma gözlemlenmiştir. Maternal strese maruz 

kalan gruptan 4 tanesinde ölüm gözlemlenirken kontrol grubunda 1 adet ölüm 

olmuştur. Hipoksiye maruz kalan yavrularda ise 1 saate yakın donma, 

hiperventilasyon, kafa sallama ve taşikardi gözlemlenmiştir. 

 

 

                               Şekil 15:Tonik klonik jeneralize nöbet modeli  

 

 

4.1. Yeni Obje Tanıma Testi Bulguları 

Yapılan istatiksel analiz sonucunda kontrol ve stres grupları arasında etkileşim 

bulunmuştur. Herhangi bir keşifte veya harekette bulunmayan sıçanlar analize dahil 

edilmemiştir. Çok faktöriyelli ANOVA (2x3) sonucunda DI normal dağılımı vardır 

(p=0,164, p>0,05). Yapılan tek yönlü ANOVA sonucunda gruplar arası DI’da 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,87, p>0,05). E1 ve E2 sürelerinde de 

gruplar arası istatiksel bir fark görülmedi (p1=0,09;p2=0.12, p1 ve p2 > 0,05) Fakat 
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kontrol- kontrol ve stres-hipoksi grubu arasında tüm değişkenler için istatiksel olarak 

fark görüldü (p=0,01, p<0,05) 

Bağımsız örneklem t testi sonucunda ise kontrol-PTZ ve stres-PTZ arasında 

DI, E1 ve E2 değişkenleri için anlamlı bir fark bulunmadı. (p=0,05;p=0,51;p=0,902 , 

p>0,05) Aynı şekilde kontrol-hipoksi ve stres-hipoksi arasında DI, E1 ve E2 

değişkenleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,58;p=0,46;p=0,052 , p>0,05) 

Fakat kontrol-kontrol ve stres- kontrol arasında DI, E1 ve E2 değişkenleri için anlamlı 

istatiksel fark bulunmuştur (p-DI:0,082;p-E1=0,08;p=0,008 , p-DI>0,05; p-E1>0,05 , 

p-E2<0,05) 

 

Grafik 1: Diskriminasyon indeksinin gruplar arası değerleri(K=kontrol, 

S=stres, P=PTZ, H=hipoksi, K=kontrol)  

 

 Grafik 2: E1 sürelerinin gruplar arası karşılaştırılması (K=kontrol, S=stres, P=PTZ, 

H=hipoksi, K=kontrol) 
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               Grafik 3: E2 sürelerinin gruplar arası karşılaştırılması (K=kontrol, S=stres, 

P=PTZ, H=hipoksi, K=kontrol) 

 

 

   

Grafik 4: Grupların DI skorlarının ortalamasının karşılaştırılması 

 (KP=kontrol-ptz, KH=kontrol-hipoksi, KK=kontrol-kontrol, SP=stres-ptz, SH=stres-

hipoksi, SK=stres-kontrol) 
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Diskriminasyon indeksleri (-1<DI<1) karşılaştırıldığında stres- kontrol 

grubunun skoru en yüksek bulunmuştur. Fakat SP grubu ise dramatik olarak düşük 

bulunmuştur. SH grubunun da buna benzer olarak yeni objeyi ayırt edemediği 

saptanmıştır. Kontrol grubunda ise KK ve KP grubu DI skoru birbirine yakın olarak 

eşit bulunmuştur. KP ise daha yüksek bulunmuştur. Gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında yeni obje ve eski objenin ayırt edilmesi en yüksek SK ve KH gruplarında 

bulunmuştur. En düşük ise SP, KP ve KK gruplarında görülmüştür.(Grafik 4) 

 

 

 

         Grafik 5: Grupların E1 ve E2 sürelerinin ortalamasının karşılaştırılması 

(KP=kontrol-ptz, KH=kontrol-hipoksi, KK=kontrol-kontrol, SP=stres-ptz, SH=stres-

hipoksi, SK=stres-kontrol) 

 

Grupların alıştırma günündeki keşif süreleri (E1) ve test günündeki keşif 

süreleri (E2) karşılaştırılmıştır. Ayrı olarak E1’de en fazla keşif SK grubunda 

gözlenirken, en düşük KK grubunda bulunmuştur. E2’de ise en yüksek SH iken, en 

düşük KK olarak görülmüştür. E1 ve E2 süreleri karşılaştırıldığında SH hariç tüm 
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gruplarda E1>E2 olarak bulunmuştur. KK ve SK grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmuştur. (p<0,05) (Grafik 5) 

 

4.2. Histolojik Bulgular 

Çiftleştirilecek dişi sıçanlardan proöstrus-östrus dönemlerini belirlemek 

amacıyla smear alındıktan sonra yapılan Giemsa (Merck) boya tekniği bulgusunda 

östrus döneminde olan sıçanlar seçilmiştir. (Şekil 16) 

 

 

                          Şekil 16: Proöstrus – östrus dönemi (40x) 

Alınan kesitler sonrasında 5 farklı boyama tekniği ile kontrol ve stres grubu 

arasında aynı zamanda subgruplar arasında da histolojik olarak incelendiğinde CA3, 

CA1 ve DG/SGZ bölgelerinde pek çok yapısal değişiklik bulunmuştur. Soldan sağa 

sırasıyla Hematoksilen-Eozin (HE), Toluidine Blue (TB), Luxol Fast Blue (LFB), 

Cresyl Echtt Violet (CEV), Mallory Azan (MA) boyamaları 10x, 20x, 40x çekimler 

ile yapılmıştır. 

 

4.2.1. Gruplar Arası CA3 Bölgesinin Bulguları 

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) grupları histolojik olarak 

karşılaştırıldığında KK’da hücre sırasının normal olduğu dağılmanın olmadığı ve 

Schaffer kollaterallerindeki miyelinlerinin belirgin bir bant oluşturduğu görülmüştür. 

Aynı zamanda fimbriadaki aksonların düzgün olduğu görülmüştür.(Şekil 17) Bunun 

aksine SK’da ise Mossy fibrillerinin dağılımının bozuk ve dallanmalarının az olduğu 

saptanmıştır. Fakat daha detaylı histopatolojik değerlendirme için imunohistokimya 
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boyalar gereklidir. Nöronlar ile Schaffer kollaterallerinin az olmasıyla birlikte 

astrositler ile oligodendroglialar bağlamında gliozis fimbriada oldukça belirgindir. 

(Şekil 18)  

 

    Şekil 17: KK CA3 Bölgesi                                     Şekil 18:KS CA3 bölgesi 

 

Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karşılaştırıldığında KH’da 

Schaffer kollaterallerinin dağınık, alveusun geniş, nöronların sıkışık ve dağınık olduğu 

görülüp interselüler aralıkların geniş olduğu saptanmıştır. Fimbriada ise aksonların 

düzgün olduğu bulunmuştur. (Şekil 19) SH grubunda ise benzer şekilde piramidal 

nöronların geniş ve dağınık bir tabaka oluşturduğu bununla beraber Schaffer 

kollaterallerinin de dağınık ve belirgin olmadığı görülmüştür. Fimbriada aksonların 

düzenli, oligodendrogliaların ise fazla olduğu saptanmıştır. Damarlanmanın oldukça 

fazla olduğu tespit edilmiştir. (Şekil 20) 

 Şekil 19:KH CA3 Bölgesi                       Şekil 20: SH CA3 Bölgesi 
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Kontrol PTZ (KP) ve stres PTZ (SP) kıyaslandığında KP’nin homojen 

dağılımının oldukça bozuk Schaffer kollaterallerinin dağınık olduğu görülmüş, 

fimbrianın ise düzenli aksonlara sahip olduğu ve oligodendroglia sayısının fazla 

olduğu saptanmıştır. (Şekil 21) SP grubunda da buna benzer şekilde Schaffer 

kollaterallerinin geniş bir yer kapladığı, CA3’ün de geniş bir tabaka oluşturduğu 

görülmektedir. (Şekil 22) 

    Şekil 21:KP CA3 Bölgesi                      Şekil 22:SP CA3 Bölgesi 

 

4.2.2. Gruplar Arası CA1 Bölgesinin Bulgular 

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) grupları karşılaştırıldığında 

KK’de hücresel laminasyonun normal, radial aksonların homojen olduğu ve 

miyelinlerin belirgin olduğu saptandı. Alveus aksonları ve oriens katmanları piramidal 

laminaya kadar düzgün ilerlemiş olup ve fimbriada herhangi bir bozukluk 

saptanmamıştır. (Şekil 23) SK’ da ise piramidal nöronların az olduğu, gelişimi devam 

eden hücreler görülmüştür. Benzer şekilde glialar arasındaki boşluklar radial glial 

hücrelere benzer şekilde geniştir. Alveusun geniş olmasıyla beraber gliosis 

saptanmıştır. Str. radiatumda aksonlar düzenli ve hücre nukleusları küçüktür. Piknotik 

nöron sayısında artış ve piramidal tabakanın az olmasıyla beraber kromatolizis 

saptanmıştır. (Şekil 24) 
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        Şekil 23: KK CA1 Bölgesi                            Şekil 24: SK CA1 Bölgesi 

 

Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karşılaştırıldığında KH’de 

Str. radiatumun dar ve düzgün olmadığı ve aksonlarında uzama görülmüştür. Fakat 

bunun için imunohistokimya boyaması yapılması düşünülmektedir. CA1 Nissl 

granüllerinin CA3’ e göre daha dağınık olduğu görülmüştür. İki grupta da damarların 

fazla ve geniş olduğu görülmüştür. Alveus katmanının str. oriensten daha az olduğu 

bulunmuştur. (Şekil 25) SH’de ise alveusun geniş olup oligodendrogliaların sayısının 

fazla olduğu görülmüştür. Piramidal nöronların ise az ve küçük olduğu saptanmıştır. 

Str. radiatumda da buna benzer olarak hücre perikaryonlarının küçük olduğu 

görülmüştür. (Şekil 26) 

 

 Şekil 25: KH CA1 Bölgesi                             Şekil 26: SH CA1 Bölgesi 

 

Kontrol- PTZ (KP) ve stres-PTZ (SP) grubu karşılaştırıldığında KP’de 

alveusta düzgün aksonlar ve fimbriada olgiodendrogliaların fazla olduğu görülmüştür. 

Piramidal nöron tabakasının az olduğu saptanmıştır. (Şekil 27) SP’nin de benzer 
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şekilde piramidal katmanının çok az ve alveusta koyu renkli oligodendrogliaların 

belirgin olduğu görülmüştür. (Şekil 28) 

 

     Şekil 27: KP CA1 Bölgesi                       Şekil 28: SP CA1 Bölgesi 

 

4.2.3. Gruplar Arası DG/SGZ Bölgelerinin Bulguları 

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) grupları karşılaştırıldığında 

KK’de SGZ bölgesinde, dentatustan farklı olarak heterokromotik nukleuslu değişik 

boyutlarda kök hücre olabileceği düşünülen hücreler mevcuttur. Ancak bunun tespiti 

için imunohistokimyaya ihtiyaç vardır. Damarların etrafında açık renkli astrositler 

olmasına rağmen ve alveusta oligodendroglialar küçük koyu lacivert olarak tespit 

edilmiştir. (Şekil 29) SK’de SGZ bölgesinde ise piramidal nöronlar saptanıp  

bazılarında metakromazi görülmüştür. Bununla beraber apoptotik olabileceği 

düşünülen hücreler görülmüştür. DG’de de buna benzer olarak granüler hücrelerin 

yanı sıra piramidal nöronların çok daha fazla olduğu görülmüştür. CA4’te de gliozis 

ve göç hataları olup diziliminin dağınık olduğu saptanmıştır. ( Şekil 30) 

 

Şekil 29 : KK DG/SGZ Bölgesi                       Şekil 30: SK DG/SGZ Bölgesi 
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Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karşılaştırıldığında KH’de 

granüler tabaka kalın ve dağınık olmasıyla beraber SGZ’de göç hatalarının fazla 

olduğu saptanmıştır. Diferansiyasyonun tamamlanmış olduğu ancak apoptotik 

hücrelerin olduğu görülmüştür. Bununla beraber piknotik hücrelerin fazla olduğu 

tespit edilmiştir. (Şekil 31) SH’nin SGZ’sinde ise piramidal nöronlara rastlanmıştır. 

Aynı zamanda glial uzantılarla birlikte intersellüler aralıklarda boşluk olduğu 

görülmüştür. DG’de ise geniş ve dağınık bir tabaka görülmüştür. Damarlanmanın fazla 

olduğu bulunmuştur. (Şekil 32) 

  Şekil 31: KH DG/SGZ Bölgesi                         Şekil 32:SH DG/SGZ Bölgesi 

 

Kontrol- PTZ (KP) ve stres-PTZ (SP) grubu karşılaştırıldığında KP’de 

damarların çok fazla ve geniş olduğu görülmüştür. DG granüler tabakası kalın olup 

CA4 bölgesi metakromazi göstermiştir. DG’de piramidal nöronlara rastlanıp 

nukleuslarında kromatolizis saptanmıştır. SGZ’de ise piramidal nöronlardan kaynaklı 

göç hatalarına rastlanmıştır. Kök hücre ve migrasyonu tanımlayan bir görüntü oluşmuş 

olmasına rağmen yeterli seviyede değildir. Diferansiye olan piramidal nöronların Nissl 

granülleri oluşmuş ve SGZ içerisinde çok yakın konumda yerleşmiştir. (Şekil 33)  

SP’de ise SGZ bölgesinde intersellüler aralıkların fazla olduğu, hücre 

diferansiyasyonu, radial göç ve histogenezin devam ettiği saptanmıştır. Piramidal 

nöronlara rastlanmış olup değişik formda nöronlar da görülmüştür. SGZ’den piramidal 

nöronların CA4 bölgesine doğru göçe devam etttikleri ve bazılarının apoptozise 

uğradığı saptanmıştır. Fakat detaylı tespit için imunohistokimya boyasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. DG granüler tabakası ise kalın ve CA4 dağınık olarak görülmüştür. 

Damarlanmanın fazla olduğu belirlenmiştir. (Şekil 34) 
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       Şekil 33: KP DG/SGZ Bölgesi                     Şekil 34: SP DG/SGZ Bölgesi 
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5. TARTIŞMA 

Stres ve epilepsi arasındaki ilişki pek çok araştırmacı tarafından merak edilen 

bir konu halindedir. Stresin epileptik nöbet gelişiminde ve sıklığında bir risk faktörü 

olması gerek klinik vakalarda gerek laboratuvar çalışmalarında 

görülmektedir(175)(176). Özellikle erken yaşta maruz kalınan kronik stres, nöbet 

oluşturma riskini artıran ve ileriki dönemlerde de nöbet tetikleyici bir faktör olarak 

karşımıza çıkmaktadır(6). Prenatal strese maruz kalmış 35 günlük sıçanların 

hipokampal CA3 bölgesinde sinaptik yoğunlukta azalma olduğu görülmüştür(177). 

Benzer olarak stresli kontrol grubun CA3 piramidal nöronlarının az, Schaffer 

kollaterallerinin ve gliaların fazla olması prenatal stresin CA3 bölgesine olan negatif 

etkisini göstermektedir. Fakat CA1’de az piramidal nöronların olması CA3- CA1 

sinaptik iletişiminde de sorun yaratmaktadır. Bununla beraber DG/SGZ bölgesinde 

görülen piramidal nöronlar ve göç hataları histogenezin hala devam ettiğini ve gelişim 

geriliği oluştuğunu göstermektedir.  

Erken dönem strese maruz kalmış olgunlaşmamış beyin her ne kadar dayanıklı 

olsa da stresin uzun vadede epileptojeneze olan etkisi bu çalışmada da görülmüştür. 

Yapılan diğer bir histolojik çalışmada da epileptik immatur hipokampuste herhangi bir 

farklılık görülmezken yetişkin hipokampusun CA3, CA1 ve hilus kısımlarında önemli 

derecede nöronal kaybın olduğu belirtilmiştir (178). Bunun aksine Weller ve 

arkadaşları ise art arda PTZ enjeksiyonuyla oluşturdukları epilepsi modellerinde 

immatur sıçanların, PTZ’nin etkilerini baskılamakta yetersiz kaldığını 

belirtmişlerdir.(123) Bulgulara göre stresli PTZ ve kontrol PTZ CA1 bölgesindeki 

piramidal nöron azlığı öğrenme ve bellek performanslarının düşük olmasını 

açıklamaktadır.  

Edwards ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada prenatal stresin nöbet eşiğini 

düşürdüğünü belirtip yavru ve yetişkin sıçanlarda nöbet gelişimini artırdığını 

göstermişlerdir(111). Diğer yandan prenatal stresin nöbet oluşumunu tetikleyerek 

gelişmekte olan hipokampuse zarar verdiği çalışmanın temel yapı taşlarından birini 

oluşturmaktadır(55). Epilepik nöbetin hipokampuse verdiği zarar şu hipotezler ile 

açıklanabilir.  

a) Nöronların dengesiz bir şekilde dağılması 

b) Nöbet sonrası nöron kaybı 
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c) Aksonların anormal derecede büyümesi ve eksitatör sinapsların 

organizasyonunda bozukluk 

d) GABAerjik internöronların fonksiyonlarındaki bozukluk(179)(180).  

Von Campe ve arkadaşları epileptik beyindeki hipokampus dentat granüler 

hücrelerin morfolojisini incelediklerinde eksitatör hücrelerin arttığını ve Mossy 

fibrillerinin iç moleküler tabakaya dengesiz dağıldığını belirtmişlerdir(181). Granüler 

nöronlar piramidal nöronlardan embriyonik gelişim olarak farklıdırlar. Bundan dolayı 

etkilere karşı daha dayanıklıdırlar. Bu nedenle epileptik nöbetler piramidal nöronlara 

daha çok zarar vermektedir (10) Scharfman ve arkadaşları da status epileptikustan 

sonraki haftalarda hipokampusu incelediklerinde hilustan CA3 katmanına göç eden 

granüler benzeri nöronların CA3 nöronları ile anormal bir ağ oluşturduğunu 

görmüşlerdir (182). Bunu destekler nitelikte status epilepticus sonrasında sadece DG 

nöronlarının ektopik olarak göç ettiği görülmüştür (183). Nitekim kontrol PTZ ve 

özellikle stres PTZ de görülen göç hataları epileptojenez riskini artırmakla beraber geç 

gelişim oluşturmaktadır. 

Prenatal stresin ve erken dönemde oluşan epileptik nöbetlerin hipokampuse 

olan etkilerinin yanı sıra diğer bir nöral kök hücre kaynağı olan SVZ ve epileptojenez 

arasındaki ilişki hakkındaki bilgiler yetersiz kalmaktadır. Farklı kimyasallar ile 

oluşturulan epileptik yetişkin sıçanların SVZ’sinde hücre proliferasyonunun ve 

nörogenezinin arttığı görülmüştür(184). Nitekim Parent ve arkadaşları hipokampusun 

gördüğü bu zararı glial progenitor hücrelerin kaudal SVZ’den CA1 ve CA3 bölgelerine 

göç ederek kapatmaya çalıştıklarını ileri sürmüştür(166).  

Çevresel bir faktör olarak neonatal hipoksi de nöbet oluşumunu 

tetikleyebilmektedir. Postnatal 7. Günde uygulanan hipoksi sonrasında alınan devamlı 

kayıtlarda nöbet sıklığının artmış olarak birkaç ay boyunca devam ettiği 

görülmüştür(95). Sanchez ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise neonatal hipoksi 

sonrasında glutamat reseptör 2’nin düştüğü ve hipokampuste CA1 ve CA2 

bölgelerinde AMPA reseptörlerine bağlı olarak epileptojenezin arttığı 

görülmüştür(185).Benzer olarak P10’da oluşturulan hipoksi modeli sonrasında Jensen 

ve arkadaşlarının çalışmasında da olduğu gibi yavru sıçanlarda tonik klonik nöbetler 

gözlenmemiştir(186). Aynı zamanda neonatal hipoksi-iskeminin de farede ön beyin 

SVZ’sinde nörogenezi tetiklediği belirtilmiştir(187). Dolayısıyla bulgulara göre iki 
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hipoksi grubunda da göç hatasının olması histogenezin devam ettiğini göstermektedir. 

Aynı zamanda damarların fazla ve geniş olması hipoksi nedeniyle endotel hücrelerden 

salgılanan VEGF’nin anjiyogenez ve vaskülogenezi tetiklemesinden 

kaynaklanmaktadır.  

PTZ beyinde oluşturduğu yapısal ve biyokimyasal etkileri ile klinik vakalarda 

görülen epilepsiye uygundur. Bu nedenle seçilen bu modelde akut olarak 

intraperitoneal uygulanan PTZ, dozajına uygun olarak literatürde belirtilen jeneralize 

tonik klonik şekilde seyreden status epileptikus oluşturmuştur(188). Holmes ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada intraperitoneal olarak uygulanan 40 mg/kg PTZ, 

%50’yi aşan oranda ölüme neden olurken bu çalışmada 45 mg/kg olarak uygulanan 

PTZ’de maternal stres grubunda ölüm %33, kontrol grubunda ise %8 olmuştur. Aynı 

zamanda PTZ’yi belirli bir süreden sonra tekrar uyguladıklarında nöbet eşiğinin çok 

daha düşük olduğunu belirtmişlerdir(189). Huang ve arkadaşları P10’da PTZ ile 

indükledikleri nöbet modelinde spontan nöbet ve nöbet eşiklerinde farklılık 

gözlememiş fakat P35 ve P60’taki hipokampal değişikliklerle beraber öğrenme ve 

bellek becerilerinde bozukluk olduğunu görmüşlerdir(190). Buna benzer olarak 

prenatal stresin ardından postnatal 10. Günde PTZ ile oluşturduğumuz epileptik nöbet 

modelinde DG/SGZ katmanında görülen piramidal nöronlar geç gelişime ve göç 

hataları nedeniyle epileptojenez riskini artırdığı dikkat çekmektedir. Piramidal 

nöronlarda kromatolozisin görülmesi ise PTZ’nin sinir dokusuna verdiği zararı 

göstermektedir.  

Prenatal stresle beraber oluşturulan epileptik nöbet modellerinde hipokampus 

ve SGZ gibi yapılardaki farklılıkların yanı sıra sıçanların ergenlik dönemi P35’teki 

yeni obje tanıma becerileri ölçülmüştür. PTZ ve hipoksinin hipokampuse olan etkileri 

sonucu öğrenme ve bellek gibi faktörlerin de etkilenmesi kaçınılmazdır. Yeni obje 

tanıma ve belleğin hasarlı hipokampus nedeniyle bozulduğu belirtilmiştir (191). Buna 

benzer olarak bulgulara göre alıştırma gününde toplam keşfi düşük olan hayvanların, 

test günü yeni objeye olan yönelimi daha fazla olmuştur. Aynı şekilde bu çalışmadaki 

sonuç da SH grubu haricinde E1>E2 olarak bulunmuştur.  

KK ve SK grupları arasında görülen fark, sadece maternal stresin herhangi bir 

travmaya maruz kalmamış ergen sıçanlar üzerindeki etkisinin ne kadar önemli 

olduğunu göstermektedir. Maternal stres, ergen sıçanlarda öğrenmeyi ve bellek 



58 

 

performansını artırıcı bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Fakat uzun vadede bu 

durumun etkilerinin aynı kalıp kalmadığı diğer bir soru işareti oluşturmaktadır. Diğer 

yandan KP ve özellikle SP grubunun yeni obje ayırt etme performanslarının ve test 

günü toplam keşiflerinin dramatik olarak düşük olması prenatal stresten sonra neonatal 

akut nöbetin etkilerinin gelişim boyunca devam ettiğini göstermektedir. Bu da 

hipokampusteki CA3 ve CA1 bölgelerindeki morfolojik değişiklik ve bu iki bölge 

arasındaki sinaptik iletişimin düzgün olmamasından kaynaklanmaktadır. Nitekim 

Ahmadi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da PTZ ile oluşturulan epileptik nöbet 

modelinde yeni ve tanıdık objenin ikisinin de keşif oranlarının düşük olduğunu 

belirtmişlerdir(192). Detour ve arkadaşları ise 5 aylık epilepsinin uzaysal belleğe zarar 

verdiğini, anksiyeteyi düşürdüğünü fakat yeni obje tanıma performanslarında herhangi 

bir bozukluğa neden olmadığını belirtmiştir(193).  

Maternal stresin hipoksik yavrular üzerindeki etkisi incelendiğinde ise yeni 

objeyi ayırt etme performanslarının sadece hipoksiye maruz kalan ergen sıçanlardan 

çok daha düşük olduğu görülmektedir. Alıştırma günü ve test günü keşif süreleri 

incelendiğinde ise maternal stresin hipoksik ergen sıçanlar üzerindeki farkı doğum 

esnasında oluşabilecek herhangi bir komplikasyonun gelişim boyunca kognitif 

süreçleri de etkileyeceğine dikkat çekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Maternal stres, ergen sıçanlarda öğrenmeyi ve bellek performansını artırıcı bir 

faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Fakat uzun vadede bu durumun etkilerinin aynı 

kalıp kalmadığı soru işareti oluşturur. Maternal stres hem PTZ’ye hem de hipoksiye 

maruz kalmış ergen sıçanları etkilemiştir. Hem kimyasalla indüklenen epileptik nöbet 

hem de hipoksiyle oluşturulan epileptiform bozukluklar hipokampuste ve SGZ’deki 

histopatolojik değişikliklerle açıklanarak prenatal stresin beyin gelişimine olan 

etkisinin oldukça büyük olduğunu göstermektedir.  Fakat bu durumun gelişim boyunca 

devam edip etmeyeceği yeni bir soru oluşturmaktadır. Dolayısıyla bu sıçanların 

ergenlikten sonraki dönemlerindeki beyin morfolojilerindeki değişiklik ve kognitif 

süreçleri maternal stresin epileptik bireyler üzerindeki etkisine gelişimsel olarak ışık 

tutacaktır. Diğer yandan kontrol grupları arasında bulunan anlamlı farklılık ise stresin 

öğrenme ve bellek performanslarını artırması, yetişkinlik ve yaşlılık dönemlerinde de 

bu performansın aynı olup olmayacağı yeni bir araştırma konusu olabilir.  

Çalışma, prenatal maternal stresin göç hatalarının fazla olmasıyla 

epileptojenezi artırması, öğrenme ve bellek performanslarını düşürmesiyle günlük 

hayatta karşılaşılan epileptik nöbetlerin prenatal kaynaklı olabileceğini 

göstermektedir. Diğer yandan maternal stresin neonatal hipoksiye maruz kalan 

bebeklerde ergenlik dönemlerinde nöbet oluşma riskini artırıcı etkisi olduğu sonucuna 

varılmıştır. Böylece yeni doğanlarda beyin gelişimi ve epilepsi gibi nörolojik 

bozuklukların oluşmasının engellenmesi için annelerin gebelik dönemleri boyunca 

kronik stresten kaçınması gerekmektedir. Aynı zamanda prenatal stres ve epilepsi 

arasındaki bu ilişki, duygudurum bozuklukları ve epileptik tedavi yöntemlerine yeni 

bir sayfa açacaktır. 
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