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Ozet

Stres ¢cogu nodrolojik hastaligin tetikleyicisi olarak giinliik hayatta karsimiza
cikmaktadir. Epileptik nobetlerin de tetikleyicisi olan stres, merkezi sinir sistemi basta
olmak {izere tiim viicut sistemlerini etkilemektedir. Prenatal uygulanan maternal stres
ise hem embriyonik gelisime hem de postnatal gelisime etki ederek epilepsi riskini
artiran bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calisma yeni doganda (P10) PTZ ve
hipoksi ile indiiklenen modellerde noronal gog, nérogenez ve histogenez kaynakli
hatalar nedeniyle epilepsi riskinin ergenlik doneminde epileptojenezi artirarak

ogrenme ve bellek problemlerine yol a¢tigin1 gostermektedir.

Embriyonik gelisimde maternal strese ve postnatal gelisimde epileptik
nobetlere maruz kalan ergen sicanlarda gelisim geriligiyle beraber kognitif
siireclerinin de bozuldugu ortaya konmustur. Ozellikle maternal stresin PTZ grubunu
histolojik, davranigsal ve bilissel olarak etkilemesi yavrunun gelisimi i¢in dnem arz
etmektedir. Dolayistyla ge¢ gelisim ve epileptojenez riskinden korunmak adina

gebelik doneminde stres faktorlerinden kacinmak gerekmektedir.

Hipoksinin de hipokampiiste epileptik benzeri bir morfoloji sergilemesi ayni
zamanda 6grenme ve bellek becerilerine olan etkileri de epileptojenez riskini artirict
bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat maternal strese sahip hipoksik grupta
goriilen histopatolojik ve davranigsal degisiklikler bu riski daha da artirmistir. Prenatal
stres, kontrol gruplarinda 6grenme ve bellek becerilerini artirmigsken bu durum PTZ ve
hipoksik gruplarda tam tersi yonde etki etmistir. Dolayisiyla ¢aligma, yapilacak ileriki
caligmalarda stres ve epilepsi arasindaki iliskiye hem yapisal hem de davranissal

olarak yeni bir boyut kazandiracaktir.

Anahtar Kelimeler: maternal stres, epilepsi, epileptojenez, 6grenme, bellek,

noronal go¢, hipokampus



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. GIRIS VE AMAC

Epilepsi diinya genelinde en sik goriilen nérolojik bozukluklardan biridir.
Idiyopatik veya semptomatik olarak olusabilmektedir. Semptomatik olarak metabolik
hastaliklar, beyin travmalari, hipoksi, iskemi gibi durumlar epileptik nébet olusumuna
sebep olabilmektedir. Uykusuzluk, madde kullanimi, fiziksel yorgunluk, parlak 1s1k
gibi nedenlerin yaninda psikolojik stres de epileptik nobetleri tetikleyebilmektedir(1).
Ozellikle stres, anksiyete, depresyon gibi psikolojik faktorler epileptik nobetlerin
tetiklenmesinde biiyilik rol oynamaktadir. Bu baglamda prenatal gelisim doneminde
maruz kalinan maternal stresin de yavrunun ileriki dénemlerinde ndébet olusum
egilimin ve sikliginin tetiklenmesi beklenmektedir(2). Bunun yani1 sira kemirgenlerle
yapilan ¢alismalarda uzun siire maruz kalinan maternal stresin, beyinde frontal lob ve
hipokampiiste hacim kaybina, dendritik atrofiye ve kisithi ndérojeneze neden oldugu
goriilmistiir(3). Yiiksek mineralokortikoid (MR) ve glikokortikoid (GR) aktivasyonu,
noronlarin kolay depolarize olmasiyla ndbet esiginin diismesine neden olmaktadir. Bu

durum ergenlik donemindeki biligsel becerileri ve epileptojenezi etkilemektedir(4).

Maternal stres aynit zamanda prematiire veya diisiik kiloyla dogumlara sebep
olabilmektedir ve stres nedeniyle artan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) fetiisiin
gelisimine de etki etmektedir (5). Dolayisiyla stresin intrauterin beyin gelisimini
etkiledigi goz Oniinde bulunduruldugunda prenatal uygulanan maternal stres, ndbet
olusumu ve sikligi ile birlikte nobet olusma olasihigini yani epileptojenezi de
etkilemektedir(6)(7). Bununla beraber maternal stresin epileptojenezi tetiklemesiyle
bilissel siiregler de etkilenir(8). Postnatal donemde olusan idiyopatik veya
semptomatik kaynakli epileptik ndbetler, ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde bellek
bozukluklarina yol agabilmektedir. Dolayisiyla uzun siireli tanima belleginin merkezi
olarak kabul edilen hipokampus gelisim déneminde olusan bozukluklara bagli olarak
yeni obje tanima becerilerini de etkiler(9). Yeniyi tercih etmesi ve tanidik objeyi
hafizasinda tutmasi gelisimsel olarak incelendiginde prenatal strese maruz kalmis
epileptik yavrularin 6grenme ve hafiza becerilerilerinde hipokampusteki nérobiyolojik

degisiklikler etkili olacaktir. Embriyonik beyin gelisimi;

a)Noral tlip olusumundan sonra subventrikiiler zon (SVZ) /ventrikiiler zon (VZ)

de hiicre proliferasyonu



b) Noroblast ve glioblastlarin erken diferansiyasyonu

¢) Progenitor hiicrelerin ve ndronlarin hiicre 6liimlerinin programlanmasi

d) Noroblastlarin kortikal tabakaya gocii

e) Gec migrasyon

f)Korteksin olgunlagsmasi ve sinaptogenez basamaklarindan olusmaktadir. (10)

Calismanin amaci postnatal donemde olusan hipoksi ve kimyasalla indiiklenen
farkli gesit epileptik nobetler sonrasinda, ergenlikteki epileptojenezi néroblastlarin gog
hatalar1 baglaminda incelemektir. Dolayisiyla prenatal donemde uygulanan stresin
hipokampus ve diger beyin yapilarindaki néronal degisiklige sebep olmasi ndron
olusumu, proliferasyonu ve gociiniin subventrikiiler zondan itibaren incelenmesini
gerektirmektedir. Boylece maternal stresin tetikledigi ergenlik donemindeki
epileptojenez prenatal donemdeki noron gogiinden kaynaklanan hatalar sonucu
hipokampusteki ve subgraniiler zondaki degisiklikler ile agiklanabilir. Yenidoganin
gecirdigi akut nobetlerin ergenlik donemindeki tekrar1 ve bu durumun bilissel
performaslara etkisinin ndrobiyolojisi tam olarak aciklanabilmis degildir. Bu
degisiklikler ile yeni obje tanima performansi arasindaki iliski de bilissel siireclere
olan etkiyi gostermektedir. Temel olarak ¢aligma gelisimsel olarak ndrogenez, néronal
migrasyon evrelerindeki hatalar baglaminda ¢esitli epilepsi tiirlerinin temelini
anlamaya yardimci olacak ve epilepsi stres arasindaki iligkinin incelenmesiyle epilepsi

tedavilerine yeni bir boyut kazandiracaktir.



2. GENEL BILGILER

2. 1.Stres

Stres yasamin bir pargasi olarak hayatin pek ¢ok donemini etkiler. Latince
‘estrictia’ kelimesinden gelen stres, 1930’lara kadar bilimin ilgi alanina girmemis olup
giiniimiizde pek c¢ok arastirmaci tarafindan tartisilan bir konu haline gelmistir. Tlk
olarak stres kavramini kullanan Cannon, stresi homeostasisi kurabilmek i¢in verilen
savas-kag tepkisi olarak tanimlamistir(11). Stres arastirmalarina biiyiik 1s1k tutmus
diger isim Avusturyali endokrinolog Hans Selye, kisiyi motive eden ve duygusal iyi
olusuna olumlu yonde etkileyen Ostres kavramini ortaya ¢ikarmistir(12)(13). Tam tersi
giinliik hayatta da siklikla kullandigimiz stres kavrami, kisinin psikolojik ve fizyolojik
iyi olusunu olumsuz etkileyen distrestir(14). Selye stresi ‘mentaliteyi ve fizyolojiyi
etkileyen kisinin viicuttaki ihtiyaclarinin belirsiz bir sonucu’ olarak, kisinin

homeostasisine tehdit unsuru olan faktorleri ise stresor olarak tanimlamistir(15)(16).

Selye ayni zamanda 1936°da Genel Adaptasyon Sendromu (GAS) olarak
bahsettigi stresin biyolojik yanitindan bahsetmistir. Adrenokortikal yolak ve hormonal
denge iizerinde durarak GAS’1 li¢ evreye aymrmistir. Alarm tepkisinde baslayan
fizyolojik belirtiler, diren¢ evresinde ¢ogunlukla kaybolur. Tiikenme evresinde bu
belirtiler tekrar ortaya ¢ikarak dliimlere sebep olabilir. Selye, bu teoriye gore kisilerin
cevresine uyum kabiliyetlerinin oldugunu ve bunun da genetik faktorlere bagh

oldugunu séylemistir(17).

Stresin olumsuz etkilerinden kacinip stresle bas etmek i¢in bireyler, bilissel ve
davranigsal yollar denerler ya da duruma adapte olmaya ¢aligirlar. Webster’in 3. Yeni
Uluslararas1 Sozligi stresi  ‘kisilerin adaptasyon sorunu yasadiklar1 fiziksel
bozukluklara sebep olabilecek ve hatta hastalik olusturabilecek fiziksel, kimyasal veya
duygusal faktorler’ olarak tanimlamistir. Buna benzer olarak Cohen ve arkadaslari
(1997) stresi ‘cevresel taleplerden dolay1 organizmanin adaptasyon kapasitesini astigi
patolojik riskle sonuglanabilecek psikolojik ve biyolojik degisiklikler siireci’ olarak
tanimlamistir(18) Bu tanimlamaya gore strese neden olan etmenler sosyal, biyolojik
ve psikolojik olarak siniflanmistir (Sekil 1). Dolayisiyla stres; sosyal bilimler, davranis
ve doga bilimleri gibi pek ¢ok bilimsel alanin arastirma alanina girmistir. Bundan

dolay1 stres tek bir tanima sahip degildir ve her alanda farkli tanimlanmaktadir.



Cannon’un bahsettigi ve Selye’nin gelistirdigi stres kavrami Ozet olarak
‘kisinin homeostasisine tehdit olarak algiladigi durumlarda olusan biyolojik yanit’
olarak tanimlanabilir(16)(19). Dolayisiyla strese maruz kalindiginda olusan biyolojik
yanit saglik agisindan oldukg¢a 6nem tagimaktadir. Fakat biyolojik yanit her stresor igin
ayni degildir. Farkli stresorlere farkli biyolojik yanitlar olusur(20). Stres sonrasi olusan
biyolojik yanit sonucu merkezi sinir sistemi (MSS) basta olmak {izere kardiyovaskiiler,
immiinolojik, ve diger sistemlerde de diizensizlikler goriilebilir(21). Bu da stresi
modern tibbin pek ¢ok alaninda arastirma konusu haline getirmistir. Biyolojik bakis
acisina gore strese verilen fizyolojik yanitlar pek ¢ok parametre ile Ongoriilebilir,

Olciilebilir. Bu yanitlar kisilerin genlerinde kodlu bir sekilde bulunmaktadir.

+ Fizyolojik problemler
(kardiyovaskiiler,
solunum, endokrin vs.)

> « Psikolojik (duygusal

¢okiis, depresvon vs.)

+ Davramssal (siddet,
zorbalik, davranig
bozukluklar: vs)

+ Dsikolojik
+ Biyolojik
+ Sosyal

Etme

Sekil 1: Stresin olusumu ve dogurabilecegi sonuglar (22)

Sosyal agidan, Lazarus ve Folkman stresi kisinin olanaklarini agan veya yiik olan
durumlarda, 1yi olusunu olumsuz yonde etkileyen kisi ve ¢evre arasindaki 6zel bir bag
olarak tanimlamistir(23) Yani stres hem ¢evresel hem de igsel kaynakli verilen
biyolojik, psikolojik ve davranigsal yanitlardir. Ayn1 zamanda duygulanim, psikolojik
stres ile bas ederek adapte olma siirecini saglamaktadir(24). Kisilik yapilari stresi
yonetmekte, strese maruz kalmakta duruma bagli olarak farkliliklar gosterir. Yani hem
stresi algilayip degerlendirmede hem de stres olarak algilanan durumlar1 yonetmede
farkli siiregler uygular(25). Farkindalik bu konuda stresin yoOnetilmesi ve

azaltilmasinda kisiligin temel gerekliliklerinden biridir(26).

Sosyal hayatta stres ¢ogu kez bir etmen olarak karsimiza ¢ikar ve bu konuda

yapilan ¢aligmalar insanlarda ve hayvanlarda ortak olan °‘savas-kag’ tepkisine



dayandirilir(27). Hayvanlar, fiziksel bir tehdit olustugunda kagma tepkisini gosterirler
fakat insanlarda bu fiziksel tehdit sosyal anlamda da olabilmektedir. Kisiler bdyle
durumlardan kurtulabilmek i¢in asosyallige yonelebilir veya bas etmek i¢in alkol,
madde kullanimi1 gibi yollara basvurabilir. Bunun yaninda kisiler kendilerini sosyal
stresten koruyabilmek ve bas edebilmek icin diger insanlarla bag kurma

egilimindedir(28).

2.1.2. Stres Tiirleri

Amerikan Psikoloji Dernegine gore stres siiresine gore siniflandiginda akut,

epizodik akut ve kronik stres olarak incelenmektedir.

Akut stres giinliik hayatta herkesin yasadigi kisa siireli duygusal yorgunluga ve
fiziksel semptomlarin olusmasina sebep olan bir durumdur(29). Merkezi ve otonom
sistemi harekete gegirip kardiyovaskiiler ve immun sistem basta olmak iizere tim
viicut sistemini etkiler ve bunun sonucunda uygun hormonal yanitlar olusturur. Kisinin
homeostasisini tehdit eden durumlara karsi1 salgilanan adrenalin ve kortizol hormonlari
kiginin viicut dengesini saglamaya ¢alisir(30). Bu baglamda alarm durumunda limbik
sistem bolgelerinde glutamat artigina bagli olarak Ogrenme ve hafizada artig

goriildiigiinden kisinin tehlikeli durumlara kars1 hazirlikli olmasinda rol oynar(6).

Epizodik akut stres kisa siireli yaganan hormonal degisiklikler, belirli araliklarla
daha sik yasandigi zaman ortaya c¢ikar. Akut streste goriilen bas agrisi, mide agrisi,
duygusal yorgunluk gibi belirtiler epizodik akut streste de goriiliir ve stres yaniti
olusturarak kisa bir siire igerisinde yanit sonlandirilir. Bunun yani sira kan akiminda
artis, kalp atisinin hizlanmasi, kas ve eklem problemleri, intestinal problemler gibi

belirtiler de goriiliir(31).

Kronik stres strese maruz kalma durumunun siirekli bir hal almasiyla olusur ve
ciddi psikiyatrik, nérolojik ve diger pek ¢ok hastaliga risk durumu olusturur. Ozellikle
erken donem yasanan travmatik olaylar ve maternal durumlar yetiskinlikte de

fizyolojik ve davranigsal etkilerini gosterebilmektedir(32).



2.1.3.Stresin Norobiyolojisi

Viicut, homeostasisini tehdit eden stresdrlere uzun siire maruz kaldiginda
otonom sinir sistemi araciliiyla pek c¢ok viicut sistemi bu durumdan etkilenir.
Viicudun strese olusturdugu yanit otonom sinir sistem ve hipotalamus-pituiter-adrenal
(HPA) aksi tizerinden gergeklesir. Bununla beraber stres sonucu endokrin,
kardiyovaskiiler, immun, respiratdr, gastrointestinal sistemlerde kalici hasarlara neden
olabilir. Dolayisiyla stres pek c¢ok hastaligi tetikleyebilir. Stresorle karsi karsiya
kalindiginda hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegindeki noronlar, CRH aktive
eder. CRH, portal hipofiz dolasimiyla hipofiz bezinin 6n bolimiine ulasarak
adrenokortikotropin hormonunun (ACTH) salinimini tetikler. CRH’nin HPA
aktivasyonunu baglatmasinin yani sira ndrotransmitter gorevi de gordiigiinden
serebrospinal sivida ve beynin bazi1 bolgelerinde arttigir goriiliir(33). ACTH periferik
dolagimla adrenal bezlere ulasir ve GR, aldosteron ve adrenal androjen iiretimini ve
salinimini aktive eder(34)(22). Insanlarda kortizol, sicanlarda kortikosteron asiri
salmimiyla MSS basta olmak iizere diger viicut sistemlerinde doku hasarina ve
diizensizlige neden olur(35). Aymi zamanda asirt GR; protein pargalanmasi,
hiperglisemi, immun sistem baskilanmasi, enfeksiyon riski ve depresyon gibi sonuglar

dogurabilir(19).

CRH ve ACTH depolanabilen hormonlar olduklarindan stresor algilandigi
andan itibaren sinyal gorevi gorerek GR salinimini tetikler. Adrenal bezlerin ACTH ye
olan yanit1 smirli seviyededir. Eger ACTH seviyesi ¢ok fazlaysa adrenal korteks
ACTH’yi siklik adenozin monofosfat (cAMP) aracilifiyla entegre ederek veya
sempatik sinirler araciligiyla yanit olusturarak GR salinimina devam eder. Bu nedenle
stresor ortadan kalksa bile GR seviyeleri bir siire daha yiiksek kalir(36). Hatta yash
bireylerde GR saliniminin daha fazla oldugu goriilmistiir(37). Salgilanan
glukokortikoidin ¢ogu karaciger tarafindan iiretilen kortikosteroid baglayict globiilin
veya transkortine baglanarak dolasima karigir. Serbest olan GR ise difiize olarak
hipokampus, amigdala ve prefrontal kortekste bulunan GR reseptorlerine direkt
baglanir (22). GR, glikojenoliz ve lipolizi artirarak kanda glukoz artmasina neden olur.
Viicut bu sekilde stresle metabolik olarak miicadele eder(21). Kan dolagimindan
GR’nin atilmas1 ise karaciger tarafindan tiretilen metabolitler sayesinde ve bobrekler
tarafindan iretilen glukuronit veya siilfat ester ile gerceklesir. Ayn1 zamanda 11-

hidroksil grubunun ya da bazi enzimlerin oksidasyonu sonucu kortizol inaktifleserek



kortizona doniisiir(22). Bununla beraber sinaptik artisa, néronlarin hayatta kalmasina
ve degismesine sebep olan norotrofik faktorler glutamat artigini azaltarak kronik

stresin etkilerini azaltmakta yardimci olur(38).

Uzun siire strese maruz kalma sonucunda cesitli yapisal ve davranigsal
degisiklikler gdzlemlenir. Limbik sistem yapilarindan hipokampiis, amigdala ve karar
verme mekanizmasi olan prefrontal korteks kronik streste degisiklik goriilen baslica
boliimlerdir(39). Kronik streste N-metil-D-aspartat kanallarinin (NMDA) bloklanmasi
sonucu amigdalada néron ve dendrit artig1 goriiliip hipokampiisiin dentat gyrus (DG),
Cornu ammonis 3 (CA3) bolgesi ayn1 zamanda prefrontal kortekste piramidal néron
ve dendrit sayilarinda azalma saptanmistir(40)(41). Aym1 zamanda kronik stresin
prenatal donemde baslayip yetiskinlikte de devam eden yeni ndéron olusumunu
(norojenez) engelledigi belirtilmistir(30)(42). Bu etkilerin yani sira kronik streste,
CRH’nin beyindeki reseptorlerine baglanarak ventral tegmental c¢ekirdekte
dopaminerjik, locus coeruleusta norepinefrik ve dorsal raphe ¢ekirdeginde seratonerjik
noronlar1 uyarmasiyla stres gosteren davranislar ortaya g¢ikar. Bu monoaminlerin
artisiyla kronik stres depresyona neden olabilecek bir durum haline gelir(22)(43). Ayni
zamanda stresle beraber goriilebilen madde bagimliligi, yeme bozukluklari,
anhedonia, dikkat bozuklugu, siirekli tetikte olma ve davranis bozukluklari bu
monoaminlerdeki artis sonucu ortaya c¢ikabilmektedir. Molekiiler acidan yapilan
incelemelerde ise kronik stresin asirt GR salinimi sonucu DNA hasarina ve gen
mutasyonuna neden oldugu goriilmiis ve bunun sonucunda bazi hastaliklarin

olusabilecegi belirtilmistir(22).

Akut stres sonucu kortikostereoidlerin lenfatik sisteme olumlu etkisi olmasina
ragmen kronik stresin immun sistem tizerinde baskilayici bir etkisi bulunmaktadir.
Dolayisiyla antikor sayisindaki artisiyla stresin bu baskist ortadan kaldirilmaya
caligilir(44)(45). Bunun yani sira kanda vazopressin artisiyla kan basincinda artig
yasanmakta ve sol ventrikiilde artan basing sonucu olusan ritmik bozukluklar,
tagikardi, miyokardik iskemi ve hipertansiyon gibi kardiyak problemler ortaya
cikabilmektedir. Hatta sempatik-parasempatik sistemlerin dengesizliginden dolay1

olusan bu problemler sonucu ani 6liimler goriilebilmektedir(46)(14).

Bununla beraber akut stres durumunda alinan nefesin siklig1 ve inspirasyon

hacmi artar, alveollerdeki karbondioksit oraninda degisiklikler goriiliir. Stres; astim,



akciger kanseri, disfoni, hiperventilasyon gibi durumlarda da tek basina olmamakla
birlikte tetikleyici olabilmektedir. Stres ayni zamanda iilser, reflii ve diger bagirsak
sorunlarini artiran bir faktor olabilmektedir. Bunun yani sira stres, disi lireme sistemini
hipotalamo-pituiter-gonadal aks tizerinden etkiler. Erkek iireme sisteminde ise sperm
kalitesinde ve miktarinda diisiikliige, erektil disfonksiyon, testesteron seviyesinde

azalma gibi durumlara neden olur.

Beyin strese olusturulacak yanitta en 6nemli yap1 oldugundan stresin nérolojik
etkileri de onem tasimaktadir. Stresin bas agrisi, migren, inme, epilepsi, multiple
skleroz, amiyotrofik lateral skleroz ve hareket bozukluklart gibi norolojik
bozukluklarda da etkisi bulunmaktadir. Bu etki limbik sistemin isleyisi, sempatik sinir
sistemi ve noroendokrin sistemde 6zellikle katekolamin ve noropeptid aktiviteleri ile
yakindan iliskilidir(14). Strese olusturulan uzun siireli yanitin viicut sistemlerindeki
islevi her ne kadar incelenmeye devam ediliyor olsa da kronik stresin 6nlenmesi veya

viicut sistemlerine olan etkilerinin azaltilmasi hala tam olarak aciklanabilmis degildir.

2.1.4. Maternal Stres

Maternal stres, annenin yasadigi stres halinin anne araciliiyla fetiisiin beyin
gelisimini, dogum zamanini ve kilosunu, dogum sonrasi motor gelisimini ve hatta
yetiskinlikteki davramiglarina kadar etkileyen bir durumdur. Maternal stres, HPA
aksindaki agir1 aktivite sonucu fetiisiin 6liimiine de sebep olabilmektedir(47)(48).
Dogumdan sonra ve erken ¢ocuklukta yasanan maternal strese bagl travma, taciz,
bakimsizlik, ebeveyn yoksunlugu gibi durumlar etkilerini uzun siire
gosterebilmektedir(32). Bu yiizden yeni doganin anneden ayrilmasi, erken donem
travmasi olarak yetiskinlikte 6grenme ve hafiza dahil olmak tizere pek ¢ok davranisi
etkilemektedir. Erken donem maternal strese maruz kalmis bebeklerin ¢ocukluk
donemlerinde strese daha duyarli hale geldikleri goriilmiistiir(49). Hayvanlarda
postnatal stres modeli olarak kullanilan anneden yoksun birakma stresi HPA aksinin
yanit depresyon benzeri davranig olusturmasina ve dgrenmede diisiis yasanmasina

sebep olmaktadir(50).

Gebelik doneminde annenin kullandig1 besin, ilag, alkol ve diger maddeler
yavrunun intrauterin gelisiminde ve yetiskinliginde pek c¢ok psikiyatrik,

kardiyovaskiiler, intestinal problemlere neden olabilir. Bunun yani sira annenin
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beslenme problemleri, fiziksel ve mental durumu gibi faktorler de fetiisiin gelisimine
etki eder(51). Ayni zamanda gebelik, kadinlarin normalden daha fazla kortizol
salgiladigi, hormonal ve duygusal olarak siirekli degisiklikte olduklar1 bir donemdir.
Hatta annenin hormonal degisikligine bagli olarak bulundugu stresli duygudurum hali
dogumdan sonra da devam edebilir(52)(53). Dolayisiyla her ne kadar genetik etkili
olsa da annenin ¢evresel maruz kaldig1 stresli durumlar fetiisiin saglikli gelisimi igin
¢ok onemlidir.

Kan beyin bariyerini gegen lipid yapili GR’ler gelismekte olan fetiis beynine
direkt etki ederek HPA aksinin aktivitesinde artisa, yavrunun yetigkinliginde
hipokampal noronlarda ise GR reseptorlerinde azalmaya ve asetilkolinin artmasina
sebep olmaktadir(54). Akut streste bu hormonal yanitin etkisi kisa siire igerisinde eski
haline doner fakat uzun siiren stres durumlarinda geri doniisii olmayan etkiler
birakabilmektedir(55)(56). Talge ve arkadaslar1 prenatal maternal strese kronik olarak
maruz kalan ¢ocuklarda yaptig1 calismada ¢ocuklarin ¢cogunda hiperaktivite ve dikkat

eksikligi, anksiyete ve ge¢ konusma gibi durumlar gézlemledigini belirtmistir(57).

Prenatal maternal stresin olusmasinda stresin anneden fetiise gecmesinde
muhtemel ii¢ farkli yolak vardir. Bunlar:
a) Plesenta araciliiyla tasinan stres hormonlariin fetiisii etkilemesi
b) Maternal stresten kaynaklanan plesenta hormonlarinin fetal dongiiye
girmesi
C) Maternal stresin plesentadaki kan akimina etkisi sonucu fetiisiin
etkilenmesi
Hayvanlarla yapilan c¢aligmalarda maternal stresin yavruya gecisi gebe
hayvanin HPA aksinin aktivasyonu sonucu artan GR seviyeleri ve fetiisin HPA
aktivasyonunun diistisii ile aciklanir(54). Kemirgenlerin HPA aksinin prenatal
donemde gelismeye baslayip postnatal donemde ndroendokrin sistemin gelisimini
tamamlamasi nedeniyle kemirgen modeller maternal stres modeli olarak sikc¢a

kullanilmaktadir(58).

Anne ile fetiis arasinda koruyucu 6zelligi bulunan plasenta, 118-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 2 (118-HSD2) enzim araciligiyla insanlarda kortizolu inaktive ederek
kortizona doniistiiriir, kemirgenlerde ise kortikosteronu inaktif eder(59). Fakat kronik
stres durumunda 118-HSD2’nin aktivesi diiser ve fetiisiin stres hormonlarina

maruziyeti artar(60). Dolayisiyla gebe annenin yasadigi stres sonucu hipotalamustan
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gelen uyariyla hipofiz tarafindan CRH salgilanir ve plasentanin igerdigi CRH
miktarini artar (55). CRH salinimiyla ACTH salinim1 gergeklesir ve bunun sonucunda
adrenal bezlerden salgilanan GR ve daha kiigiik yapili MR, hipokampal GR ve MR
reseptorlerine baglanir(61). Annenin artan GR seviyesi fetiiste GR ve MR
reseptorlerinin azalmasina neden olur. Boylece fetiisiin HPA aksinin gelismesinde rol
oynar(62). Fetiiste artan CRH ve GR hormonlar1 hipokampiisiin yan1 sira korku ve
duygudurum diizenlemesinde rol oynayan amigdalada da CRH artisina neden
olmaktadir(63)(64). Bunun yani sira gebeligin ilk donemlerinde plasentanin iirettigi
plasental CRH (pCRH) annenin adrenal bezlerinden salgilanan kortizol/kortikosteron
aktivitesiyle iretilerek fetiisiin gelismesinde rol oynar. Normalde pCRH’yi inaktif
eden CRH baglayici protein (CRH-BP) gebeligin son haftasinda daha diisiik etkiye
sahiptir ve bu yiizden pCRH seviyesinde asir1 artig goriiliir. Bu durum erken doguma
neden olabilmektedir(51)(53). Bu nedenle gebeligin 6zellikle son doneminde yasanan

prenatal stres fetiisiin organ gelisiminde olduk¢a 6nemlidir.

Insanlarda goriilenin aksine kemirgenlerde pCRH bulunmaz. Prenatal strese
uzun siire maruz kalan kemirgenlerin annede ve yavruda kortikosteron, ACTH,
aldosteron ve katekolamin artis1 goriiliir(65). Si¢anlarda sempatik sinir sistemiyle
baglantili olarak yiiksek seviyede norepinefrin, diisiik seviyede dopamin, seratonin ve
oksitosin ayni zamanda hipokampiiste norotrofik faktorlerin ve nérojenezin azaldigi
saptanmistir(66)(67). Yiiksek seviyede norepinefrin ise diisiik kan akimina sebep

olarak fetiisiin beslenmesini ve oksijen alimini negatif yonde etkiler(64)(68).

Merkezi ndron plastisitesinde, farklilasmasinda ve hayatta kalmasinda rol
oynayan beyin tiirevli norotrofik faktér gelismekte olan beyin icin ¢ok Snemlidir.
Prenatal maternal strese maruz kalmis yetiskinlerin gelistirebilecegi depresyon,
anksiyete, 6grenmede giiglilk gibi durumlar beyin tiirevli norotrofik faktér (BDNF)
diigiisiine bagli olarak agiklanmaktadir(69). Fetiisiin gelismesini etkileyen diger bir
etmen ise adrenal bezler tarafindan salgilanan ve fetiisiin hipokampal néronlarinin
gelismesinde rol oynayan kortizoldur(68). Artan kortizol maternal kaynakli veya
fetiiste artan pCRH’ye bagli olugmaktadir. Her iki kaynakli iiretilen fazla kortizolun
hipokampal nérojenez, sinaptojenez ve ndronal gog lizerine etkileri merkezi sinir
sisteminin gelisiminde onemlidir ve fazlasi yetiskinlikte depresyon gibi psikiyatrik

durumlarin temelini olusturabilir(53)(70).
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Strese verilen yanitta cinsiyete gore farklilik gortildiigli gibi maternal streste de
erkekler yavrularda GR yogunlugunun disilere gére daha az oldugu goriilmektedir.
Maternal stres erkek yavrularin testesteron hormonunu diisiirdiigli goriiliirken disi
yavrularda ise maskiilenize etkiler goriilmiistiir(71). Ayn1 zamanda disi si¢anlarda da
kortikosteron seviyesinin erkeklerden daha fazla oldugu belirtilmistir(72). Bu hayvan
modelleriyle yapilan ¢alismalarda anneye verilen fizyolojik ve psikososyal stresorlerle
yavrunun noronal gelisimi, beyinlerindeki yapisal degisiklikler ve yetiskinlik
donemlerindeki etkileri insan c¢alismalarina da 1sik tutmaktadir(47)(48)(73).
Dolayistyla prenatal sikistirma stresi kronik uygulandiginda HPA aksinin uzun siireli
aktivasyonuyla yavrularda depresyon benzeri davranislarla beraber yiiksek anksiyete,
O0grenme ve hafiza problemleriyle iliskili oldugundan maternal stres modeli olarak

kullanilmaktadir(74).

2.1.5. Sican Stres Modelleri

Depresyon, anksiyete, sizofreni gibi pek ¢ok psikiyatrik bozukluklarin yapisal
mekanizmalarimi agiklayabilmek ic¢in birgok hayvan modeli gelistirilmistir(75).
Deneysel hayvan modelleriyle 6zellikle kemirgenlerle yapilan caligmalarda stres
sonrast olusan stres modelleri, beyindeki yapisal ve biyokimyasal degisiklikleri
destekler niteliktedir(30). Boylece hayvanlarda olusturulan stres modelleri gogu
psikiyatrik hastalik i¢in preklinik olanak saglar.

Laboratuvar hayvanlarinda akut ya da kronik uygulanan stres modellerinde
fizyolojik ve psikososyal olarak pek cok stres modeli gelistirilmistir. Yenidogan
hayvani anneden ayirma, yiiksek sese maruz birakma, siddetli 151k verme, yemek
kisitlamasi, sirkadyen ritim degisiklikleri, zorlu ylizdliirme ve yirtict hayvandan
kaynaklanan sosyal yenilgi gibi modeller duygusal stres modelleri olarak
calisilmaktadir. Sikistirma, hareketsiz birakma (immobilizasyon), sicaklik degisikligi,
kuyruga veya ayaga verilen elektrik soku, ekzojen madde enjeksiyonu gibi modeller
de deney hayvanlarinda kullanilan diger stres verme yontemleridir. Hayvanlarda
kaslarin sertlesmesi, tiiylerin diklesmesi, kagmaya ve 1sirmaya ¢aligsma, diskilama gibi
belirtiler stres gostergesi olarak kabul edilir. Bu stres modelleri hayvanin erken

gelisiminde veya yetiskinliginde arastiriciya bagli olarak uygulanabilir(58)(75).

11



Kronik stres modeli olarak uygulanan diger bir yontem ise hayvanin stres
durumuna adaptasyonunu Onlemek adina c¢esitli stres uyaranlariyla olusturulan
beklenmedik stres modelidir. Bu model kisilerin giinliik hayatta gesitli stresorlere
maruz kalmasindan dolay1 daha gercekei bir model oldugu sdylenebilir. Bu yontemde
ozellikle kemirgenlerde ¢alisildiginda depresyon benzeri belirtiler ve glukoz tiikketme
isteklerinde azalmalar goriiliir(40)(75). Bununla beraber uzun siire strese maruz kalan

sicanlarda Ogrenilmis caresizlige bagli olarak korku hissinin kaybolmasi

goriilebilmektedir(39).

Vyas ve arkadaslari, sicanlarda yaptig1 calismada beklenmedik kronik stres ve
kronik immobilize stres modelinin hipokampal ve amigdaladaki morfolojik yapilarina
etkilerini  gostermislerdir. Hipokamplisin CA3 piramidal néronlarinda ve
dendritlerinde azalma hareketsiz sicanlarda daha fazla goriilmekle beraber
amygdalanin basolateral ¢ekirdegindeki néronlarinda artis goriilmiistiir(76). Yapilan
bir diger calismada ise CA3’teki dendritlerin azalmasinin erkek siganlarda disilere
gore daha fazla oldugu belirtilmistir(77). Ayni zamanda hipokampiisteki bu morfolojik
degisiklikler sicanlarin uzaysal 0grenme ve hafiza becerilerinde diislise neden
olmaktadir(78). Bunun yani sira prenatal uygulanan stres modelleri ise salin
enjeksiyonu, zorlu ylizdiirme ve kalabalik kafese koyma olarak belirtilmistir. Etkisinin
daha fazla oldugu belirtildiginden en sik kullanilan prenatal stres modeli sikistirma
stresi, tek basina veya 1sik, ses, sicaklik gibi parametreler eklenerek de

uygulanmaktadir(51).

2.1.5.1. Prenatal Sikistirma Stresi

Prenatal sikistirma stresi (PSS) gebe siganin boyutlarina gore nefes alabilecegi
fakat hareket kabiliyetlerinin sinirli oldugu silindirler igerisinde sikistirilarak kronik
veya akut olarak uygulanan maternal bir stres yontemidir. Gece aktif olan siganlarda
artan kortikosteronu etkilediginden stres modeli olusturabilmek admna sikistirma
zamaninin giindiiz olmas1 dnemlidir(72). Immobilizasyon yonteminde uzuvlarindan 1-
2 saatligine bantlarla yapistirillip tamamen hareketsiz birakilan siganlar sikigtirma
stresinde dar silindir tiiplerde kisith hareket imkanina sahiptir. Hem sikistirma stresi
hem de immobilizasyon yontemi hayvanin adaptasyon seviyesinin diisiik oldugu ve

depresyon benzeri davranislarda artis oldugu kanitlanmistir(75)(79).
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Kemirgenlerle yapilan c¢alismalarda kronik uygulanan prenatal sikistirma
stresinin yavrularda erken gelisim ve yetigkinliklerinde ¢esitli fizyolojik ve davranigsal
anormallikler oldugu goriilmiistiir. Yavrularin yani sira anne si¢anlarda da anksiyete
ve depresyon benzeri davramiglar yavrular siitten Kkesildikten sonra da devam
etmistir(80). PSS ile fazla kortikosterona maruz kalan yavrularin HPA aksi1 zarar
gormektedir(73). Hipokampiislerinde GR ve MR reseptorlerinde artisa ve glutamat
reseptOrlerinin azalmasina bagli olarak sinaptik plastisitede azalmaya neden
olmaktadir(81)(82). PSS uygulanan siganin plasentasinda glukoz tasiyicist mGLUL ve
yavrularda glukoz seviyesinin diisiik oldugu belirtilmistir. Maternal kortikosteron
seviyesinin artmasi plasentada kan akimini etkileyerek vazokonstriksiyona sebep
olabilmektedir. Bu da erken dogum riskini yiikselten bir faktordiir(73). Bunun yani
sira diger kronik stres modellerinde oldugu gibi dendritik atrofi, GR artis1 ve NMDA
reseptorlerindeki uyarilma artmigtir. Bu uyarilmanin artmasiyla nitrik oksitin artisi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur(83). Ayni1 zamanda bu uyarilmaya bagli olarak
dopamin reseptdrlerinin de uyarilmasi uzun siireli potansiyasyonun etkilenmesine
neden olmaktadir. Dolayisiyla yetiskinlikteki 6grenme ve hafiza becerilerini
etkilemektedir(84). Maternal bir stres yontemi olan PSS kemirgenlerde kronik olarak
uygulandiginda depresyon benzeri davraniglar goriiliir. Dolayisiyla stresin indiikledigi

depresyon modeli olarak antidepresan galismalarinda da kullanilmaktadir(85).

2.1.6. Stres ve Ogrenme

Stres, sempatik sinir sistemi ve HPA aksi lizerinden olusturdugu yanit ile
katekolaminler ve GR ile 6grenme ve hafiza becerilerini etkiler(86). Bu durumda
stresOrlerin miktari, stresorlere ne kadar maruz kalindigi, cinsiyet, yas ve genetik
faktorler de onem tagimaktadir. Diisiik seviyede GR salinimi 6grenme ve hafiza
performansini arttirirken asir1 seviyede GR hipokampal aktivasyonun azalmasi ve
amigdala aktivasyonunun artmasiyla 6grenme ve hafizada bozuklukluklara yol

acar(87).

Ogrenme ve hafizanin iki prensibi néron artisi1 ve sinaptik plastisitenin artisidir.
Bilginin ndronlar aras1 iletisimle depolanabilecegi ilk kez Cajal tarafindan belirtilirken
deneyimlere bagli bilgiye 6zel olarak sinapslarin giliglenmesinden ilk defa Hebb

bahsetmistir. Bilgiye 6zel olarak giiclenen sinapslarin ayn1 zamanda hafizadan geri
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getirmede de aktif oldugunu belirtmistir. Bazal 6n beyin kolinerjik noronlarinin
hipokampiis, singulat korteks, amigdala gibi yapilarda gamma-aminobiitirik asit
(GABA) ve NMDA reseptorleriyle baglantilar kurmasiyla kognitif silireglerde ve
ogrenmede rolii oldugu bilinmektedir(86). Ayn1 zamanda hipokampiis, amigdala,
medial septum ve neokorteksteki hasarlarin hafiza siireglerinde bozukluga yol agtigi
bilinmektedir. Dolayisiyla GR, norepinefrin, kolinerjik, glutamaterjik noronlar
O0grenme ve hafiza siire¢lerinde rol oynar. Bununa beraber stres hipokampiis ve
prefrontal korteks basta olmak {izere ndron morfolojisini degistirdiginden bu durum

bilissel becerilerde de hasara yol acar(88).

NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile depolanan bilgiyi diizenleyen
hipokampal glutamaterjik sinapslart modiile eden iki farkli sinaptik aktivite vardir.
Uzun siireli potansiyasyon (LTP) sinaptik tasinmanin arttig1 ve giiclendigi uzun siireli
biyokimyasal reaksiyonlardir. Ogrenme ve hafiza icin onemli olan diger bir
mekanizma ise uzun siireli depresyon (LTD) dur. Diisiik siklikta sinaptik uyarilarla
sinaptik iletisim gittikce zayiflar ve LTD olusur. LTP ve LTD ayn1 mekanizmalar
tizerinden gerceklesir. Sinaptik taginmanin giliglenmesinin inhibe edilmesi, yeni
sinaptik iletisimin saglanabilmesi ve 6grenilen bilginin depolanabilmesi i¢cin LTD

gereklidir(89).

LTP i¢in hipokampiiste nikotinik ve muskarinik Ach reseptorleri gereklidir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu ile NMDA glutamat reseptorlerinin aktivasyonu artar ve
LTP indiiklenir. Stres altinda kolinerjik néronlarin iletisimi zarar goriir. Dolayisiyla
LTP’ye bagli olarak 6grenme ve hafiza olumsuz yonde etkilenir(90). Bununla beraber
Mossy fibril terminallerinden asir1 salgilanan glutamat postsinaptik hiicrede ayni
reaksiyonu gostermez. Dolayisiyla CA3-DG arasindaki sinaptik iletisim non-
asosiyatif LTP’dir. Ancak Schaffer kollateallerinin postsinaptik noéronlarinda LTP i¢in
AMPA ve NMDA reseptorlerinin aktiflesmesi gerekir. Dolayisiyla CA3-CAl arasi
iletisim asosyatif LTP’dir. Ayn1 zamanda LTP’nin gerceklesebilmesi i¢in spesifik
sinapslarin da aktiflesmesi gerekir. Bu ger¢eklesmezse giiclenme olmaz ve LTP

olusmaz(89).

Kortikosteroidlerin LTP’yi hizlandirarak 6grenme aninda yararh oldugu fakat
asirt derecede salgilanmasiyla 6grenme sonrasinda bilgiyi bellekten geri getirmeyi

olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Bu da strese maruz kalinan siirenin 6nemine
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dikkat cekmektedir. Stres hormonlar1 kisa siirede Ogrenilen bilginin hafizada
depolanmasina yardimci olurken, uzun siirede norogenez ve sinaptik aktiviteyi
olumsuz yonde etkiler(91). Fiziksel stres subkortikal ¢ekirdekleri etkilerken psikolojik
stresorler limbik sisteme etki eder(92). CRH ve noradrenalinin LTP’ye benzer sekilde
bilgiyi korumak ic¢in hipokampiiste LTP’yi hizlandirdigi LTD’yi yavaglattig
goriilmiistiir. Fakat tekrarlayan streste tam tersi LTD nin artarak sinaptik giiclenmeyi
azalttig1 saptanmistir (91). Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda kaginma davranisinin
Ogrenilmesinin bellek becerisinde hem kortikosteroidler hem de bazolateral

amigdalada noradrenalin artis1 6nem tagimaktadir(93).

Kisiler travmatik olaylara maruz kaldiklarinda bu olaylar1 daha sonrasinda ¢ok
iyi hatirlar fakat cogu zaman hatirladiklar1 bu bilgiler dogru olmayabilir. Bu nedenle
stresin 6grenmeye ve hafizaya olan etkisi heniiz aciklanabilmis degildir. Bazi
literatiirlerde 6grenme ve hafizay: artiran bazilarinda ise zarar veren bir faktor olarak

belirtilmistir(91).

2.2.Epilepsi

Epilepsi beyindeki anormal aktivite ile ortaya ¢ikan ¢esitli i¢sel ve ¢evresel
uyaranlarla tetiklenebilen ve spontan nébetlere sebep olan diinyada yaklasik 50 milyon
kisiyi etkileyen norolojik bir bozukluktur(6)(7). Uluslararas: Epilepsi Kargit1 Dernegi
(ILAE) epileptik nébet kavramini beyindeki anormal derecede asir1 veya senkronize
noronal aktivite nedeniyle olusan gecici belirtiler olarak tanimlamistir. Nobetleri

idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak siniflanmistir(94).

Nébet olusumu birbirini takip eden 5 farkli asamadan olusmaktadir. Interiktal
durum patofizyolojik aktivitelerin tetikledigi epileptik nobetlerin minimal derecede
oldugu sessiz donemdir. Iktal baslangig, interiktal durumdan gegis olarak
uyarilabilirligin veya senkron bozuklugunun arttigi, inhibitdr mekanizmalarin
azaldig1, bu durumun fokal ya da jeneralize olarak giderek yayildigi donemdir. Daha
sonrasinda bunu, farkli néronal mekanizmalar araciligiyla nobetin sonlandigi donem
olan iktal sonlanma dénemi takip eder. Post iktal donemde ise uzun siliren néronal
fonksiyonlarda bozukluk, yapisal degisiklikler ve anormal sinaptik baglantilar
goriilmektedir. Bir bolgede iktal aktivite goriilmeye baslandiginda g¢evresindeki

noronlarda da senkronize interiktal dalgalanmalar gériilmeye baglanir(10)(95).
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Epilepsi ise ndrobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal durumlardan etkilenen
epileptik ndbet olusumuna siirekli bir egilimin oldugu bir bozukluktur. Davranigsal
olarak nobetlerle beraber mental retardasyon gibi bozukluklarin eslik ettigi tiim
durumlar ise epilepsi sendromu olarak tanimlanir. West sendromu, Lennox-Gastaut
sendromu, lafora hastalig1 epilepsi sendromlarina 6rnek gosterilebilir. Epilepsi tanimi1

icin kosullar;

1) 24 saatten fazla arayla en az iki sebepsiz nobetin gériilmesi
2) Bir sebepsiz nobet ve 10 yil igerisinde iki sebepsiz nobetin genel tekrarlama
riski (%60) ¢ercevesinde tekrarlama olasiligi

3) Epilepsi sendromu tanisidir (94).

[k n6betten sonra digerinin olusma riski %40-52 arasindadir. Sebepsiz febril nébet
sonrasinda diger bir ndbetin 4 yil i¢inde olusma riski %60-90 arasindadir(96)(97).
Cocukluk ve ergenlik doneminde en sik, serebral hastaliklardan dolay1 ise yashlikta

rastlanir(98).

Glutamaterjik ve GABAerjik sinaptik tasima, sinaptik olmayan etkilesimler, gap
junctionlar, ekstraseliiler iyonlar ve glial homeostasis ndbeti baglatan, senkronize hale
getiren ve sonlandiran temel faktorlerdir. Epilepsinin temel olarak mekanizmasinda
artmig ndron uyarilabilirligi ve azalmis inhibasyon s6z konusudur. Epileptojenik
bolgede postsinaptik potansiyelin artmasiyla beraber artan depolarizasyon ve buna
kars1 inhibasyonun gergeklesmemesi sonucunda kronik, uzun ve siddetli nobetler
olugmaktadir. Dolayisiyla inhibitdr internoronlarin aktivitesinin diigmesi ve
hipersenkronizasyonu, GABA reseptorlerinin degismesiyle GABA saliniminin
azalmasi, NMDA ve AMPA’ya bagh glutamat artigt goriiliir. Bunun sonucunda
tekrar ayn1 mekanizmanin {izerinden hiperpolarizasyon ile son bulur(98). Bu durum

voltaj kapili iyon kanallarinin dengesiz aktivitesi ile de baglantilidir(10)(95).

Bunun yani sira epilepsiden en ¢ok etkilenen beyin yapist hipokampiisteki
eksitator Mossy liflerinde ve inhibitdr interndronlarinda kayip goriiliir. Zarar géren
mossy aksonlar1 dengesiz bir sekilde dagilarak yakinindaki dentat graniil hiicrelerini
uyarir. Dentat graniil hiicrelerin aksonlar1 da boylece tekrar organize olur ve
hipokampusun molekiiler katmanina dagilir. Ayni1 zamanda inhibitdr interndronlarin

kayb1 graniil hiicrelerin uyarilmisligin1 baskilayamaz ve nobet esigine yaklasilir. Bu
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sinaptik organizasyon bozuklugu akut bir nobetten sonra tekrar organize olmaya baslar
ve latent donem adi verilen siiresi farklilik gdsteren bu donemde nébet goriilmez. Fakat
latent donemden sonra spontan gelisen tekrarlayan nobetler
goriilebilmektedir(99)(100)(101)(102). Bu nedenle latent doénemdeki noronal
proliferasyon, diferensiyasyon ve migrasyon ergenlik veya yetiskinlikte tekrar nobet

olusma riski agisindan ¢ok 6nemlidir.

Epilepside en sik goriilen noéropatolojiler hipokampiiste atrofi ve gliosisin
gerceklestigi hipokampal skleroz ve fokal kortikal displazidir. Hipokampal sklerozda
CA piramidal néron kaybi, DG graniil hiicrelerin, molekiiler katmana ve CA3’e
dengesiz dagildig goriiliir. Daha sonra subikulumdan ¢ikarak tiim kortkekse dagilarak
davranigsal olarak ndbet olusmasina yol acar. Fokal kortikal displazide ise epileptik
bolgede biiyiikk somali balon hiicreler goriilmektedir(103)(104). Bu durum kortikal
laminalar1 da etkileyerek ndronlarin dengesiz bir sinaptik ag olusturmasina neden olur,
motor néronlarin da bu durumdan etkilenmesiyle tonik- klonik nobetler goriilmektedir.
Bunun haricinde tuberskleroz, Rasmussen ensefaliti, hemimegalensefali gibi
noropatolojiler de epilepsi ile komorbite gosteren diger ndrolojik

bozukluklardir(10)(105).

Dogumdan sonra gelismeye devam eden beyinin akut nobet gegirme olasiligi
genetik ve cevresel faktorlerle daha fazladir. Fakat yeni doganin ndbete karsi olan
direnci, yetiskinden daha fazladir. Yine de néronal hasar ilerleyen donemlerde artan
epileptojenik aktivite ile kendini gdsterebilmektedir. Dolayisiyla ndbetin olusmasi ve
yayilmasi ileriki donemlerde epilepsinin kroniklesmesinde hiicresel uyarilabilirlik,
artan sinaptik uyarilabilirlik, epileptik desarja egilimin olmasi ¢ok onemlidir(10).
Ozellikle neokorteks olusumunda VZ’den inhibitor interndronlar araciligryla gé¢ eden
noronlar epilepsi dahil pek ¢ok nérolojik bozukluga neden olabilmektedir. Genetik
bozukluklara bagli ndronal heterotopia lisensefali gibi korteksin tamamini etkilerken,
embryonik donemde gergeklesen gb¢ hatalari gri madde olusumuna zarar verir ve

fokal olarak nobet olusumunu tetikleyebilmektedir(10)(106)(107).

2.2.1.Epilepsi Tiirleri

Epilepsi nobet karakteristiklerine, sikligina, nobet goriilme yasina, diger

norolojik bozukluklarla olan iliskisine, elektroensefalografi bulgularina ve genetik
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faktorlere dayanilarak pek cok sinifa ayrilir. En az 15 farkli nébet ve 30’a yakin
epilepsi sendromu tanimlanmistir(108). Temel olarak idiyopatik epilepsi herhangi bir
beyin lezyonuna bagl olmaz ve kolayca kontrol edilebilir. Semptomatik epilepsi ise
beyindeki ensefalopati, tiimor, lezyon gibi sorunlardan veya metabolik, kromozomal,

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

ILAE epilepsi tiirlerini kendiliginden sonlanan, devamli veya refleks ve fokal
veya jeneralize olarak smiflandirmistir. Jeneralize nébetler tim serebral korteksi
etkilerken fokal nébetler ise beynin bir bolgesinde goriiliir. Temporal lob epilepsisi en
stk kargilagilan fokal ndbetlerden biridir. Biiyilk oranda hafizadan sorumlu
hipokampusun unilateral etkilenmesiyle temporal lob epilepsisinde amneziler
yasanabilmektedir(10). Hipokampiisiin CA3 ve CA1 bolgeleri biiyiik 6lgiide etkilenir
ve genellikle ndbet baglamadan 6nce duyusal auralar goriiliir. Ayni sekilde parietal lob
epilepsisinde duyusal uyusukluk, oksipital lob epilepsisinde siddetli 1g1k parlamalari
goriilmektedir. Frontal lob epilepsisi ise motor nobetler olarak bilinir ve motor
fonksiyonlar1 etkilemektedir. Fokal ndbet beynin diger bolgelerine yayildiginda
jeneralize tonik klonik ndbet haline doniisiir(95)(109)

Jeneralize nobetlerde uzuvlarda kasilmalar baslar (tonik faz) ve daha sonra bu
kasilmalar ritmik sekilde devam eder (klonik faz). Grand mal olarak bilinen jeneralize
ndbetlerde tiim viicut etkilenir ve biling kayb1 goriiliir. Beyinden sapindan baglayarak
mamiller ¢ekirdek ve anterior talamusun tetiklenmesiyle ve subkortikal ¢ekirdeklerin
modiilator roliiyle konvulsif nobetler gergeklesir(95). Absans néobetler de jeneralize
olarak giinde 100°den fazla olmak {iizere biling kaybiyla beraber goriilen petit mal
olarak adlandirilan hafif nobetlerdir ve kendiliginden sonlanir. Jeneralize gerceklesen
nobetler oldugundan talamokortikal agda gergeklesen dengesizlikten kaynaklanir. En
fazla ¢gocukluk ve ergenlik donemlerinde goriiliir. Miyoklonik ndbetler kaslarin aniden
kasilmasiyla bazi uzuvlarin etkilendigi bilincin acik oldugu absans ndbet ¢esididir.
Bununla beraber tonik ndbet tiim viicudun kasildigi ve gegici paralize durumun
gorildiigli, atonik ndbet ise kaslarda gevsemeyle hareketsiz kalinan bir absans

nobettir(10)(108)

Nobetin tonik klonik olarak uzun siire devam etmesi ise status epilepticus olarak

adlandirilir. Bunun yani sira gevresel etmenlere bagli gelisen ndbet gesiterine de
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hipertermi kaynakli febril ndbetler, akut metabolik veya toksik madde kaynakli
nobetler ornek gosterilebilir(94)(98)(102).

2.2.2. Epilepsi ve Maternal Stres

Epilepsi ve stres birbirlerini tetikleyen iki faktoérdiir. Nobet ve epilepsi
olusumunda stres en 6nemli tetikleyici faktorlerden biriyken epileptik hastalarda da
strese egilimin daha fazla oldugu goriilmektedir (6). Ozellikle temporal lob
epilepsisinde limbik sistemin etkilenmesinden dolay1 stresorlere bagli degisiklikler
daha fazla goriilmektedir(10). Kortikosteroidlerin hiicre i¢inde kalsiyumun artmasini
tetiklemesiyle noronlar giiglii bir sekilde depolarize olabilir ve bu da epileptik
aktiviteye neden olabilir. Ozellikle kortizol, CRH, ACTH gibi diger stres
hormonlarinin 6zellikle pediatrik epilepsilerde nobet kontroliinde etkisi oldugu

bilinmektedir (110).

Bununla beraber prenatal veya postnatal maruz kalinan maternal stres 6zellikle
ergenlik ve yetiskinlikte epilepsi veya nobet olusumunu tetikleyen bir faktordiir(55).
Bu baglamda hayvanlarla olusturulan epilepsi veya epileptojenez modellerinde
ozellikle prenatal stresin yavrularin gelisimleri boyunca ndbet sikliginin ve siddetinin
artmasma neden olur(111). Yetiskinlik donemlerinde de strese ve ndbete karsi
egilimlerinin daha fazla olmasina yol agar(110). Yapisal olarak ise normalde stresin
norogenezi azaltan bir faktdr oldugu bilinirken epilepsiye bagli olarak ndrogenezi
artirdig1 fakat piramidal hiicre kayiplarina ve néronal migrasyonda hatalara neden

oldugu goriilmiistiir(112).

HPA aksmin aktivasyonuyla salgilanan steroidler ozellikle GR ve CRH
beyindeki eksitator ve inhibitor ag1 etkileyerek nobet olusumunda rol oynar. GR
ektraseliiler glutamat seviyesini ve kalsiyum iletkenligini artirarak CRH ise
hipokampal interndronlar iizerinden epileptiform aktiviteye neden olur. Prenatal
maternal streste de 11B-HSD2’nin etkisinin azalmasiyla fetlisin pCRH’ye asir1
derecede maruz kalmasi yavrunun gelismekte olan beynin epileptik yatkinligina sebep

olur(55).

Maternal stresin epilepsiyi ve epileptojenezi tetikleyebilen bir faktor olmasinin

yani sira anti konvulsant ve ndbete direnglilik 6zelliginin oldugu belirtilen ¢aligmalar
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da yer almaktadir(113)(114). Dolayiyla stresin tetikleyici veya koruyucu olup

olmadig1 halen arastirma konusudur.

2.2.3. Epileptojenez

Epileptojenez kavrami beyinde spontan gelisen nobetlerin veya epilepsi
olusumuna neden olan tiim hiicresel aktiviteleri kapsar. Daha sonrasinda epileptik bir
beyin olusumu ile spontan gelisen nobet olusturabilme siirecini tanimlar. Genellikle
ti¢ faza ayrilir: tetikleyici bir durumun olustugu ve ilk nébetin olustugu akut faz, klinik
olarak bir semptomun goriilmedigi latent faz ve bir siire sonra tekrar spontan ndbetlerin

goriildigii fazdir (98)(103).

Idiyopatik epilepsi genellikle yasa bagl olarak gelismektedir. Prenatal veya
neonatal donemde ndbet olusumu yillar sonra kendini gostermeye baslar. Cocukluk
absans nobetlerinin yani sira gogunlukla ergenlik ve yetiskinlikte epilepsi sendromlari
goriilmeye baslanir. Latent donemdeki noronal proliferasyon ve migrasyon neonatal
donemde akut yasanan ndbetin ergenlikte veya yetiskinlikte ortaya ¢ikmasi agisindan
cok Onemlidir. Nitekim 7 giinliikk siganlardaki ndbet semptomlarinin postnatal 3.
Haftada tekrarladigi goriilmiistiir(10)(115). Semptomatik epilepsi ise beyindeki
herhangi bir travma ve lezyondan kaynaklandigindan teshis ve tedavi agisindan ndbet

olusumu tahmin edilebilmektedir (10).

Temporal lob epilepsisinde erken olusan ndbete bagli hipokampuste DG
progenitdr hiicrelerin migrasyon hatalar1 dolayisiyla ektopik graniiler katman olusur
ve bunun sonucunda nébet olusum riski veya tetiklenmesiyle beraber bilissel siirecler
de zarar gormektedir. Diger yandan GABA’nin azalmasiyla SVZ’den go¢ eden
noroblast sayis1 da olumsuz yonde etkilenmektedir. Fakat voltaj kapili ve ligand kapili
kanallarin genetik mutasyonu ile beraber embriyonik veya postnatal donemdeki

noronal gelisim de epileptojenezde biiyiik rol oynamaktadir(10).

Epilepsi olusma riskini belirleyen diger bir faktor de hipokampiiste Mossy
liflerinin dagilis seklidir. Ciinkii 6zellikle temporal lob epilepsisinde Mossy liflerinin
DG graniiler katmanindan molekiiler katmanina anormal bir sekilde dagildig: goriiliir.
Bunun nedeni DG graniiler ndronlarinin asirt desarj olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ayn1 zamanda DG hilusundaki hem eksitatdr hem inhibitor néronlarda asir1 bir kayip
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ve ektopik migrasyon goriilmektedir. Buna karsilik uzun siiren nobetlerin ve status
epilepticusun latent donemden sonra SVZ ve SGZ progenitorlerinin proliferasyonunu
ve gogiinii artirdig1 goriilmiistiir. Yeni olusan DG grantiler hiicreleri ektopik yerleserek

uyarilabilirligi daha fazladir ve CA3 boélgesini etkileyerek epileptojenezi tetikler(95).

Genetik faktorlerin yani1 sira epileptojenezi pek c¢ok ¢evresel faktor
etkilemektedir. Ozellikle postnatal veya prenatal yasanan maternal stres ndbete
egilimli bir beyin olusmasinda 6nemli rol oynar. (Sekil 2) Stresorlere uzun stire ve sik
olarak maruz kalmak beyin morfolojisini ve molekiiler yapisini degistirerek
epileptojenezi tetiklemektedir(6)(116). Prenatal donemde asir1 kortikosteroide maruz
kalan fetiisiin dogumdan sonra beyin gelisimiyle nébete duyarlilig1 daha fazladir (55).
Hatta bu durum cinsiyete bagli olarak da degisiklik gostermektedir(117). Dolayisiyla
stres epileptojenezi tetikleyen bir faktor olarak ergenlik ve yetiskinlik donemine

geldiginde beyin yapisiyla beraber bilissel ve davranigsal sorunlara da neden

olmaktadir(118).
Gelismekte olan Epileptojenez Epileptik nébet
beyin

Sekil 2: Erken donemde yasanan stres gelismekte olan beyni etkileyerek

epileptojenezi tetikler ve ileriki donemlerde nobete olusturma riskini artirir (6).

Ozetle epileptojenez spesifik bir blgede ndronlarin spontan bir sekilde desarj
olmas1 aura veya ndbet olusturup olusturmaksizin epilepsinin olusum ve olgunlasma
stirecini kapsar(95). Nobetin davranigsal olarak ger¢eklesmeden olusma riskini veya
akut gerceklesen nobetin tekrarlama olasiliginin aydinlatilmasiyla anti epileptik
tedavilerden daha c¢ok ndbet ve epilepsi olusumunu engellemeye yonelik anti

epileptojenez tedavilerin gelistirilmesi adina énemlidir.
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2.2.4. Sican Epilepsi Modelleri

Nobet ve epilepsi olusumunun altinda yatan nérobiyolojik, yapisal ve hiicresel
mekanizmalarin anlagilabilmesi ve tedavide yenilikler i¢in hayvanlarla yapilan
caligmalar biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle genetik, kimyasal ve c¢evresel

uyaricilarla pek ¢ok model gelistirilmistir. (Sekil 3)

Neonatal hipertermi ile olusturulan febril nobetler, hipoksi, iskemi, beyin
travmasi, inme ile olusturulan nobetler g¢evresel uyaranla olusturulan modeller
arasindadir. Ayni zamanda status epilepticus tekrarlayan lokal olarak uygulanan
kindling yani atesleme, elektrikle stimiilasyon veya kimyasallar ile olusturulur.
Kimyasallar ile akut veya kronik olarak tetanus toksini pilocarpine, kainik asit,
pentylenetetrazol, methylazoxmethanol, flurothyl, lithium/pilocarpine, penisilin
epilepsi ¢aligmalarinda kullanilan kimyasal modellerdendir. Bunun haricinde Genetik
olarak Epilepsiye Egilimli Sican (GEPR), P77PMC, Wistar Albino Glaxo/Rijwijk,
Wistar Odyojenik Duyarli Sican, Wistar Odyojenik Sican gibi olusturulan genetik
modeller de epilepsi arastirmalarinda olduk¢a 6nemlidir(119)(120).

Gelistirilen farkli modeller ile gelisim boyunca néronal uyarilirligin artmasiyla
epileptik aktivitenin ve davranigsal sonuclarinin goriilmesi epilepsi ve nodbet

bozuklukluklarinin etiyolojisinin anlasilmasi igin biiyiik bir olanak saglamaktadir.

eEpileptik spazm
e Atonik

eKortikal displazi
einme
eHipoksi-/iskemi
eEnfeksiyon
eTuberskleroz
*Miyoklonik

.. . Status Epilepticus Fokal Epilepsi Jeneralize Epilepsi
Akut nobet Modelleri Modpellepri Mod(fller? Modell(fri P
eJeneralize tonik- eLimbik SE eLimbik eJeneralize tonik-
klonik eTonik-klonik eJeneralize tonik- klonik
eFokal eAbsans klonik eAbsans
eAbsans eNeokortikal *Genetik *Miyoklonik
eFebril eTravmatik beyin
eTonik hasari
«Miyoklonik eFokal neokortikal

Tablo 1: Siganlarda yapilan galismalarda kullanilan gevresel ve kimyasal

epilepsi ve nobet modelleri(121)
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2.2.4.1. Pentilenetetrazol Modeli

Pentilenetetrazol (PTZ) yeni dogan siganda yeterli miktarda verildiginde
jeneralize tonik klonik hareketler ile status epilepticus olusturan, GABAa antagonisti
bir kimyasaldir.(119)(120). Salin, su gibi sivilarin igerisinde rahatlikla ¢oziiniir ve
intraperitonel, intravendz veya subkutan olarak uygulanabilmektedir(122). PTZ akut
veya kronik olarak erken donem ndébet modellerinde sik¢a kullanilmaktadir(123). 7.
giinden sonra PTZ verildikten sonra sirasiyla donma, miyoklonik seyirme, yiiz ve 6n
ayaklarda kasilma ve jeneralize tonik klonik hareketler goriiliir. Tekrarli olarak
verildiginde ise gelisim boyunca kisa ndbetler goriilebilmektedir(10)(124). Status
epilepticus modeli olarak da kullanilan PTZ 6zellikle beyin sapinda yiiksek metabolik
bir artisa sebep olur. Dolayisiyla hayvanin otonom hareketleri kisitlanir ve 6limler

goriilebilmektedir(125).

Yeni dogan PTZ’ye maruz kaldiginda hipokampuste néron kaybi ¢cok az veya
hi¢ olmaz fakat sinaptik reorganizasyon ile etkileri 3. Haftadan sonra kendini
gostermeye baslar(10). DG graniiler hiicrelerin artmasiyla Mossy lifler supragraniiler
alana ve CA3 bolgesine anormal bir sekilde dagilir(126). Bununla beraber PTZ
kognitif bozukluklara yol agmaktadir(127).

Prenatal uygulanan maternal stresin PTZ ile olusturulan ndébet modellerinde
yasa ve cinsiyete bagli olarak farkli davranigsal etkileri olmaktadir(128). Maternal
strese maruz kalan yavrularda depresyon benzeri davraniglar daha yiiksek
olabilmektedir. Dolayisiyla fizyolojik ve davranigsal degisikliklerle beraber stresli
yavrularda PTZ’ye ve ndbet olusturmaya duyarlilk daha fazladir(129). Ozellikle
prenatal uygulanan strese maruz kalan yavrularin PTZ ile birlikte nobet olusturma

potansiyeli ergenlik dncesi donemde daha fazladir (130).

2.2.4.2. Hipoksi Modeli

Hipoksik ensefalopati yeni doganda goriilen en sik beyin hasarlarindan biridir.
Hipoksi, nobet bozukluklarina yol agabilmektedir ve yasamin ileriki donemlerinde
ndromotor, epileptojenik ve norokognitif etkileri de olmaktadir. Ayn1 zamanda kisa ve
tekrarlayan nobetlerin olugsmasina neden olabilmektedir(10)(131)(132). Yenidoganda
semptomatik epilepsi gelisiminde rol oynayan hipoksiye maruz kalma serbest radikal

salinimi, hiicre i¢inde asidik oranin artmasi ve apoptotik siireclerin hizlanmasinda rol
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oynar(10). Hipoksiye maruz birakilmis yeni dogan siganlarda kisa bir siire igerisinde
AMPA reseptor aktivasyonunun artmasiyla GABA reseptorlerinin bloklandigi
gorilmiistiir. Dolayisiyla néron uyarilabilirliginin artmasiyla uzun siireli fizyolojik

degisiklikler gergeklesmistir(133).

Yenidoganda hipoksinin uygulanmasiyla yetiskinlikte epileptik nobete
duyarlilik ve egilim de artar. Mossy liflerinin anormal dagilisi, uzun siireli davranissal
ve kognitif bozukluklar hipoksinin yetiskinlikteki etkilerinden bazilaridir. Dolayisiyla
hipoksi indiiklii nobetler hipokampuste uzun siireli potansiyasyon gibi sinaptik aga
etki ederek beyin gelisimine uzun siire etki eder(134)(135). Anti epileptik ilaglarin
arastirilmasinda ve yeni doganda nobet gelisiminin incelenmesi adma hipoksi

semptomatik epileptik ndbet modeli olarak kullanilan etkili bir yontemdir(119)(120).

Prenatal uygulanan maternal stres plesental kan akimi tizerinden adrenalin ile
kisa siireli bir hipoksik durum olusturabilmektedir. Dolayisiyla bu durum beyin
gelisimi siirecinde norotransmitter aktivitesi ve sinaptik plastisiteyi etkileyen bir
durum olarak karsimiza ¢ikar(136). Prenatal olarak strese maruz kalan yeni dogan

sicanlarda uygulanan hipoksinin ise etkileri tam olarak bilinmemektedir.

2.2.5. Epilepsi ve Ogrenme

Epilepsi noronal ag1 etkilemesiyle pek c¢ok davranigsal ve bilissel
anormalliklere neden olur. Normal kosullarda bilginin depolanmasi ve transferinde
hipokampal noronlar koordine bir sekilde calisirlar. Fakat interiktal donemde
hipersenkronizasyonun bagslamasiyla bilgiyi hafizadan geri getirmede problem
yaganmaktadir. Ciinkii senkronizasyonu durduracak olan inhibitér interndronlarin
azlig1 aym1 zamanda Ogrenilen bilginin islenmesi ve korunmasinda da gorev
almaktadir. Post iktal donemde de nobetlerin sikligina ve siddetine gore bilissel
beceriler daha uzun siireli olmak {izere olumsuz yonde etkilenir ve hipokampuste

sinaptik reorganizasyon gerceklesir.(95)

Yeni dogan ndbetlere karsi her ne kadar yetiskinlerden daha dayanikli olsa da
O0grenme, hafiza gibi bilissel siirecleri yetiskinlerden daha ¢ok etkilenir. Erken
donemdeki nobetler biligsel ve davranigsal olarak yeni dogani kalici bir sekilde etkiler.

Ayni zamanda erken donem nobet sonrasi yetiskinlikte hipokampal ndrogenezin
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azalmas1 6grenme ve hafizaya zarar vermektedir(137). Ozellikle status epilepticus
hipokampus ve entorhinal korteksteki (EC) LTP ve LTD agin1 degistirerek 6grenme
ve hafizaya etki eder. Hayvanlarla yapilan caligmalarda uzaysal 6grenmenin ilk
nobetten sonra yasa bagli olarak azaldigi gozlemlenmistir. Bununla beraber oksipital
lobtaki interiktal nobetlerin  gorsel algillamayr da olumuz yonde etkiledigi

belirtilmistir(95).

Epilepsiyle komorbite goriilen diger bir durum ise kronik strestir. Epileptik
hayvanlarla yapilan caligmalarda depresyon benzeri davranislar, anhedonia gibi
belirtiler goriilmektedir. Ayn1 zamanda epileptik olan hayvanlarin kronik stres ve
depresyona daha fazla egilimi oldugu belirtilmistir. PTZ ile ndbet olusturulan
sicanlarda asir1 anksiyete, depresyon benzeri davranislar ve radyal kollu labirentte
diisiik 6grenme performanst goriilmiistiir. Clinkii hipokampuste stres ve nobet ile
gerceklesen fizyolojik degisikliklerin davranissal ve kognitif siireglere etkisi olumsuz
yondedir. Stresli beyinde epileptik ndbetlerin DG graniiler hiicre ndrogenezine ve

Mossy sinaptik agina etkisi ile epileptojeneze yatkinlik daha da artmaktadir (95)(112).

2.3. Hipokampiis

2.4.1. Anatomisi

Beynin her iki hemisferinde yer alan beynin en eski kisimlarindan olan
arsikorteksin ve limbik sistemin bir parcasi olan hipokampal formasyon 6grenme,
hafiza, navigasyon ve duygulanimda 6nemli bir merkezdir. Ayn1 zamanda pek ¢ok
psikiyatrik ve norolojik bozuklugun olustugu bir yapidir(138). Denizatina benzedigi
icin Yunancada denizati anlamima gelen hipokampus olarak isimlendirilir. Koroid
fissiirden gelismeye baglayarak ventromedial temporal lobta lateral ventrikiiliin
temporal boynuzu boyunca devam eder. On tarafina ‘pes hippocampi’ denir ve
amygdalanin posteriorunda dorsalda corpus callosuma yakindir(139). Anatomik
olarak insan ve sigan hipokampiisii benzerlik gosterir fakat insanda temporal lobta
daha ventralde kalirken sicanda diencephelon boyunca ventrolateral olarak

amygdalanin yaninda daha uzun kavisli olarak bulunur(140).

Ventikiil yiizeyindeki hiicreler alveus tabakasini olusturur ve bu hiicreler

medialde fimbria yapisini olusturarak forniksin baslangici haline gelir. Dentat gyrus
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(DG), Cornu Ammonis (CA), subikulum, entorhinal korteks (EC) olmak iizere
boliimlere ayrilir. Prenatal 15-16. Haftalarda DG ve CA ige dogru katlanmaya
baslayarak hipokampal formasyonu olusturken subikulum boliimleri ve entorhinal
korteks (EC) parahipokampus olarak adlandirilir(141). Subikulumdan sonra kavis
cizerek devam eden kisim sirasiyla CAl, CA2, CA3 ve CA4 olarak adlandirlir. Bu
bolge sepet hiicreleri denilen interndronlar ve piramidal néronlardan olugur. CA4’lin
devaminda U seklinde olan ve graniiler hiicrelerden olusan DG goriiliir. DG,
subikulum ve CA arasinda hipokampal sulcus yer alir ve dnde unkal sulkus ile
birlesir(138). Hipokampiisteki afferent yollar perforan yollar, Mossy ve Schaffer
yollaridir. EC’den uzanan aksonlar subikulum tizerinden DG molekiiler katmanina ya
da CA1 ve CA3 bolgesine ulasir. EC’den ¢ikip tiim hipokampuse yayilan bu lifler
perforan yolak olarak adlandirilir. DG’den ¢ikan Mossy lifleri ise CA3’e bilgi tasir.
Daha sonrasinda CA1 Schaffer lifleri araciligiyla CA3’ten veya entorhinal korteksten
bilgileri alir subikulum iizerinden prefrontal korteks ve diger beyin bolgelerine
gonderir. Hipokampiise gelen duyusal girdiler forniksten ¢ikarak subikulumun hemen

bitisigindeki kollateral sulkusa kadar uzanan entorhinal kortekse geri doner (Sekil

4).(139)

7 ~

Subikulum mmss) EC mmm) DG mmm) CA3 mmm) CAl

. A
L l |

Hipokampal Formasyon

Parahipokampus

Sekil 3: Hipokampusteki ndronal yolaklar (139)

Bunun disinda ekstrinsik olarak hipokampus bazal ganglionlar, talamus,
amygdala gibi yapilarla da baglanti kurar. Bunlardan en bilineni duygularin

kontroliinde ve duygusal tepkilerde rol oynayan Papez dongiisiidiir. Bu dongi
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hipokampusun forniksinden ¢ikan bilginin sirasiyla corpus mamillare, nuclei
thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus parahipocampalis ve hipokampuse geri
donmesiyle gergeklesir. Ayni zamanda hemisferler arasinda komissural lifleri ile de

iki hipokampus arasinda baglant1 saglanir(142).

Hipokampus vaskiiler olarak da olduk¢a yogun olan bir bolgedir. Posterior
serebral arter ve anterior korodial arterin dallar ile beslenirken inferior ventrikiiler ven

ve medial atrial ven araciligiyla drenaj gergeklesir(143).

2.3.2. Histolojisi

Hipokampus gebeligin ilk donemlerinde gelismeye baslayip dogumdan sonra
da gelismeye devam eden bir yapidir. Siganlarda embryonik 12. Giin (E12) ’den
postnatal 2. Giin (P2) ’ye kadar gelistigi goriilmiistiir. CA glutamaterjik piramidal
noronlari i¢erirken DG graniiler hiicreleri barindirir(144). Hipokampus farkli sekilde
histolojik tabakalara ayrilir, fakat en gecerli olarak 7 tabakaya ayrilmistir. Alveus
ventrikiile en yakin tabakadir, hipokampuse gelen bilgiler bu bolgedeki piramidal
noronlarin aksonlar1 fornikse gider. Alveusun altinda piramidal hiicrelerin bazal
dendritlerinin yer aldigi stratum oriens yer alir. Onun altinda hipokampusun piramidal
hiicrelerinin yer aldigi stratum piramidalis bulunur. Onu DG’den gelen Mossy
fibrillerinin terminal yeri olan, stratum lusidum takip eder ve sadece CA3 bolgesinde
bulunur. Sonrasinda piramidal noronlarin apikal dendritlerinin yer aldigi stratum
radiatum gelir. Son olarak stratum lakiinozum-molekiilare katmani hipokampal

fissur ile birlesir ve DG’nin molekiiler katmaniyla bitigiktir.

DG ise molekiiler, graniiler ve polimorfik olmak iizere {i¢ ayr1 katmandan
olusur. Graniiler tabaka hiicre niikleuslarindan olusurken molekiiler tabaka graniiler
hiicrelerin dendritlerinden olusur. Polimorfik kisim ya da hilus ise DG kavisinin i¢
kismint olusturur. DG graniiler hiicreleri Mossy fibrilleri olarak stratum lucidumda
CA3 hiicreleri ile sinaps yapar. Graniiler tabaka ile hilus arasinda kalan bolge

subgraniiler zon olarak adlandirilir ve yetigskin ndrojenezinde rol oynar.

CA2 CA3 ve CA1 arasinda bir gegis yeri olarak yer alir. CA1’in hemen altinda
yer alan subikulumdaki ndronlar CA1’in piramidal néronlarinin  devami

seklindedir.(Sekil 4) CAl ve subikulumun smir1 postnatal donemde gozlenir.
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Subikulumun i¢ kismida molekiiler katmaninda ise daha kiigiik govdeli noronlar
goriilmektedir. Subikulumun devaminda gozlenenen EC ise 10 gilinlik embriyoda

goriilen bir yapidir. 6 aylik fetusun CA1-SB-EC baglantist kurulmus olur(145).

Sekil 4: Hipokampus boliimleri (Hematoksilen-Eozin boyama)

2.3.3. Histogenezi

Insanda gebeligin ilk yarisinda olusmaya baslayan hipokampus beynin
gelismeye baslayan ilk béliimlerindendir. insanda hipokampal formasyon entorhinal
korteks ve subikulum 2. Ayda goriilmeye baslanirken dentat graniiler hiicreleri 3. Ayda
olugmaya baslar ve 5. Ayda tamamlanir. Siganlarda ise hipokampus E12’de olugsmaya
baglar ve gebeligin 16. haftasinda piramidal néronlarin CA’y1 tamamen olusturdugu
gozlenir. DG’nin olugsmasi ise 13.haftada baslayarak tamamen olugmasi 30 haftay:
bulur. Hatta hipokampus erken postnatal donemde de gelismeye devam eder.

Yetiskinlikte de DG’de noérojenez gozlenmistir(146)(147).

Gebeligi 21 giin siiren siganlarda ise hipokampusun olugmasi embriyonik
donem 16’da (E16) olusmaya baslar. VZ ammonik noroepitelyumdan olugmaya
baslayan progenitor hiicreler multipolar formda subpial yiizeye goc ederek marjinal
zonda olgunlagmay1 beklerler. Daha sonra bipolar hale gelen hiicreler intermedial zona
ilerler. Ventrikiil yiizeyine daha yakin oldugu i¢in ilk olarak CA1 ve CA2 piramidal
noronlarin1 olusturmak {izere hipokampal tabakaya radial glial lifler yardimiyla gog
ederler. CA3 piramidal hiicrelerinin go¢ etmesi ise ventrikiil yiizeyinden daha uzak

oldugu i¢in ve dentat hilusa uzanarak kavis ¢izdiginden CA1’den 3-4 giin daha uzun
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stirer. E17-18’de olusmaya baslayan CA3 néronlar1 VZ’den subpial yiizeye hareket
eder burada olgunlasmayr DG’yle kurulacak baglantilarin olugmasi ig¢in daha uzun
siire bekler. Daha sonra orta hattan CA3’ii olusurmak iizere hipokampal tabakaya go¢

eder(148).

DG hiicreleri ise E16-17°de primer dentat ndroepitelyumundan temel alarak
dentat notch adi verilen bolgede olusmaya baslar. Go¢ esnasinda prolifere olmaya
devam ederek sekonder dentat matriksi olustururlar. Primer olarak subpial alandan gog
eden hiicreler DG’nin supragraniiler katmanini olustururlar. Sekonder olarak ise
infragraniiler alan olan hilusa go¢ ederek {igiincli dentat matriksi olustururlar. (Sekil 5)
Boylece DG iki farkli germinal zondan olusur. Ugiincii dentat matriks subgraniiler
zonun oldugu bolgedir ve P3-10 arasinda belirginlesir. Yetiskinlikte de nérojenezin
devam ettigi bolgedir. Hatta DG graniiler hiicrelerinin %85°’1 dogumdan sonra
olusmaktadir. CA3’le kurulan Mossy baglantilari ise E15-21 arasinda
olusur(144)(149).

Hipokampusteki ndronal migrasyonu ekstraseliiler olarak etkileyen reelin,
SDF-1, doublecortin gibi proteinler hiicre i¢inde degisik sinyal yolaklarini tetikleyerek
hiicre migrasyonunda gorev alirlar. Bunun haricinde pek ¢ok intraseliiler sinyaller de

rol oynamaktadir(148).

Neokorteks

Lateral
Ventrikal

{

1
Dentat notch > SDM ) TDM
2

Sekil 5: Dentat Gyrusun histogenezi(148)
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2.3.4.Subgraniiler Zon

Subgraniiler zon (SGZ) yetiskinlikte de néron olusumunun devam ettigi
DG’nin graniiler katmaniyla hilus arasinda kalan aralikli olarak progenitor hiicrelerin
yer aldigr bolgedir. Sicanlarda P20-30 arasinda iiglincii dentat matriksin bazal
polimorfik tabakasinin kaybolmasiyla bu bdlgedeki progenitor hiicreler bu bolgede
hapsolmus olarak kalir(146). Buradaki progenitor hiicreler nestin ve glial fibriler
asidik protein (GFAP) eksprese ederler dolayisiyla bu biyomarkerlar ile asimetrik
yerlesen progenitorlerin ndron veya glia liretimine devam ettigi goriilebilir. Progenitor
hiicreler olgunlagsmamis ndron haline geldiginde doublecortin ile gdsterilebilmektedir.
Bu hiicreler daha sonrasinda hemen bitisigindeki DG graniiler katmana noroblast
olarak radial glialar araciligiyla go¢ ederek graniiler hiicre haline gelir. Sican DG’sinde
olusan yeni noronlarin olgunlastiktan sonra aksonlarinin ilk olarak CA3 ile baglanti
kurdugu  NeuN,  kalbindin, MAP-2, Tujl  gibi biyokimyasallarla
goriilmektedir(147)(150)

SGZ’de yetiskin sicanlarda giinde 100-150 yeni hiicre iiretilir. Yeni liretilen
hiicreler sicanlada 8 ay kadar hayatta kalirken insanlarda 2 yila kadar hayatta
kalabilirler. Fakat g¢ogunlugu ise DG’de olgunlagsmis graniiler hiicre olmadan
apopotoza ugrar. Hiicrelerin hayatta kalmasi icin NMDA reseptor aktivitesinin olmasi
gerekir(151). SGZ’deki nérojenezi yetiskinlige kadar etkileyen faktorler GR, cinsiyet
hormonlari, bliylime faktorleri, ndrotransmitterler etkileyebilmektedir. Ayn1 zamanda
cesitli travmalar, serebral iskemi, epilepsi, inme gibi durumlar da etkileyebilmektedir.
Ozellikle epilepside SGZ’deki hiicrelerin sayisinda artis goriiliir fakat bu hiicreler
prolifere olamazlar(146)(152).

Hipokampus 6grenme ve hafizada cok 6nemli bir yer tuttugundan yetigkinlikte
de ndrojenezin olugsmasi bu nedenle ¢ok onemlidir. Ayn1 zamanda 6grenmenin de
yetiskinlikte hipokampuste norojenezi artirdigi goriilmistiir(153). Kronik stresin de
GR artmasiyla SGZ’de prolife olan hiicre sayisini azalttigi dahasi progenitorlerin
olgunlagmasinin da inhibe edici 6zelligi oldugu goriilmiistiir(154). In vitroda yapilan
caligmalarda da SGZ’nin hiicre iiretimine devam ettigi goriilmiistiir. Zenginlestirilmis
cevre, egzersiz, antidepresan kullanimi,gesitli mutasyonlar, sosyal etkilesim ve madde
kullanim1 gibi faktorler de SGZ’deki noronal kok hiicre sayisina etki eder(155).

Yapilan ¢alismalarda SGZ’deki kok hiicrelerin ve progenitor hiicrelerin norolojik

30



temelli  hastaliklarda transplantasyon ile tedavi amach kullanilabilecegi

distintilmektedir(156).

2.4. Subventrikiiler Zon

Gebeligin 4. Haftasinda notokordun {istiinde noéral olugun olusmasiyla
oncelikle lateral ventrikiiller olusur. Ventrikiiler zon epitel kok hiicreleri intermediate
progenitdr hiicrelere doniiserek interkinetik hareketler ile subventrikiiler zona go¢
eder(157). Erken dogan hiicreler daha dipte kalirken ge¢ dogan hiicreler yiizeysel
katmanda toplanirlar. SVZ erken gelisim doneminde baslayip yetiskinlige kadar
ndrojenezin devam ettigi lateral ventrikiil duvari boyunca uzanan kaudat nukleusun da
komsusunda bulunan alandir(158). Kemirgenlerde SVZ’den ¢ikan hiicreler dncelikle
rostral migrasyon yolu ile olfaktor bulbusa ve neokorteksin ¢esitli yerlerine gdgerek
yetiskinlik nérojenezinde rol oynarken burada kalan hiicreler de kendilerini
yenileyerek veya diferansiye olarak boliinmeye devam ederler(155). Fakat insanlarda
SVZ’deki hiicreler olfaktor bulbus yerine korteksi olusturmak iizere gesitli yerlere
dogru gog ederler(157)(159).

SVZ i¢ ve dis olmak iizere iki sub katmana ayrilir. Daha ince olan i¢ katman
ve hiicre tiretiminde daha aktif olan ve korteksi gelistirmek iizere genisleyen dis
katmandan olusur(160). . SVZ insanda nucleus kaudatustan miyelinle ayrilirken
sicanlarda bu miyelin katmanmi goéziikkmez. SVZ’yi lateral ventrikiillerden ayiran
ependim hiicreleridir(161). Insanlarda SVZ astrositleri ile ependim hiicreleri arasinda

hiposeliiler bosluk goriiliirken diger primatlarda ve kemirgenlerde goriilmez(162).

Burada iiretilen noroblastlar progenitor hiicreler, astrositler ve ependim
hiicreleri beyin gelisiminde rol oynar. SVZ’nin hemen altinda ependim hiicreleri yer
alir. SVZ astrositleri yani ndral kok hiicreleri (Bl immatur astrosit, B2 noral kok
hiicre) boliinerek multipolarligini kaybetmemis immature progenitor hiicrelere (C tipi
hiicre) dontisiir. Daha sonra astrositler tarafindan sarilmis progenitor hiicreler matiir
noronlar1 olusturacak olan noroblastlart (A tipi hiicre) olusturur. Bu hiicreler lateral
ventrikiil duvar1 boyunca zincir seklinde olusur. Bu hiicrelerin kemirgen SVZ’sindeki

orani sirastyla A/B/C = 3/2/1 iken insan SVZ’sinde 1/3/1 seklindedir(158).
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Korteksin gelisiminde 6nemli olan germinal matriks neokortikal SVZ, medial
gangliyonik tepe (MGT), kaudal gangliyonik tepe (KGT) ve lateral gangliyonik tepe
(LGT) olmak tizere 4 embriyonik bolgeden olusur. Bu bdlgelerde olusan hiicreler
neokorteks, striatum, talamus, hipokampus ve subkortikal alanlar1 olusturur. Erken
dogan noronlar dip katmanlar1 olustururken ge¢ dogan ndronlar korteksin ylizey
katmanlarina dogru gocer. E12,5°ta radial glial lifler hipokampal néronlarin kaynagi
olan MGT’ye uzanir. Buradan E13’te LGT ye daha sonra temporal lobu olusturmak
lizere neokortekse devam eder. 72 saat sonra hipokampuse ulasan hiicreler
goriilebilmektedir. KGT ise ventral telensefelonun %40’n1 olusturmaktadir. Ayni
zamanda E12’den sonra hipokampuse ve kortekse buradan da go¢ etmeye baslar.

Bununla beraber dorsolateral SVZ néron gocii yani sira frontal lob i¢in biiyiik bir glia

kaynagidir(163).

SVZ’deki hiicreler GFAP, poli-izole noronal hiicre adezyon molekiilii (PSA-
NCAM), doublecortin eksprese ederler dolayisiyla bu markerlar ile hiicreler
tanimlanabilmektedir. SVZ’deki nérojenezin olusmasini etkileyen biiyiime faktorleri,
norotrofinler, ektraseliiler matriks molekiilleri hiicrelerin migrasyonunda ve
olgunlagmasinda da rol oynar. Ayn1 zamanda akut hasarlar da progenitor hiicrelere etki
eder(164). Ozellikle SVZ- olfaktor bulbus arasindaki gé¢ eden ndroblastlarin uzun
stireli nobetler tarafindan indiiklendigi belirtilmistir(165). Bununla beraber SVZ’deki
hiicrelerin herhangi bir hasar sonucunda o bolgeye go¢ ederek iyilestirici etkisi de
vardir. SVZ glial progenitorlerin temporal lob epilepsisinde hasarli olan hipokampuse
g0g ettigi goriilmistiir(166). Serebral travmalar ve epilepsi gibi norolojik hastaliklarin
SVZ’deki hiicre proliferasyonuna ve migrasyonuna etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

2.5. Ogrenme ve Hafizanin Degerlendirilmesi

Yeni bilginin 6grenilmesi ve 6grenildikten sonra hafizada devam eden siireg
bilginin daha sonra hatiranmasinda veya unutulmasinda 6énemlidir. Bu siire¢ bilginin
kodlanmasi, depolanarak saglamlastiriimasi ve bilginin geri getirilmesi olarak isler.
Hafiza temel olarak ikiye ayrilir. Yeni bilgi ilk olarak duyusal bellege girdikten sonra
kisa stireli bellege (KSB) ya da diger ismiyle islevsel bellege kodlanir daha sonrasinda

dikkat ve tekrarlama faktorleriyle saglamlastirilir ve uzun siireli bellege (USB)
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aktarilir(167) (Sekil 6). KSB’de bilginin depolanmasi siirlidir dolayisiyla USB’ye

aktarilamayan bilginin hatirlanmasinda hatalar olusur.

KSB/
Islevsel [> USB

ﬂ

Dilkkat Saglamlastirma

Bellek

Sekil 6: Bilginin islenme ve depolanma siireci (167)

USB de temel olarak deklaratif ve non deklaratif bellek olmak iizere ikiye
ayrilir. Deklaratif bellek bilginin biling ile islenip depolandigi, non-deklaratif bellek
ise biling dis1 Ogrenilen beceriler, aliglanliklar gibi bilgilerin islendigi belektir.
Deklaratif bellek hipokampuste yer alir, anlamsal ve epizodik olmak iizere ikiye
ayrilir. Anlamsal bellekte olgular algilandiktan sonra anlamlarina gére depolanirken
epizodik bellekte ise olaylar belli siralamaya gore depolanir. Non-deklaratif yani ortiik
bellekte ise bilingalt1 6grenilen bilgiler depolanir. Prosediirel, beceri ve aliskanliklarin
Ogrenilmesi; asosiyatif Ogrenme, klasik ve edimsel kosullanma; non-asosiyatif,
habitliasyon ve sensitizasyon, priming non deklaratif bellegin rol aldigi 6grenme
cesitleridir. USB ve KSB’nin hafizanin en temel merkezi olan hipokampuste noral
yolaklar1 ve depolandigi yerler farklidir. Bilginin deklaratif veya non deklaratif
depolanmasina gore hipokampus, prefrontal korteks, serebellum, amygdala ve

striatum gibi yapilar gorev almaktadir. (89)

Ogrenme ve hafizanin degerlendirilebilmesi igin pek ¢ok laboratuvar hayvan
modeli gelistirilmistir. Bu modeller ile bilginin islendigi basamaklar ve
depolanmasinda rol oynayan beyin bdlgeleri ile 6grenme ve bellegin fizyolojisi
hakkinda yeni birikimler elde edilebilmektedir. Pasif ve aktif sakinma, Morris su tanki,
radial kollu labirent, yiikseltilmis art1 labirenti, obje tanima testi gibi testler laboratuvar
hayvanlarinda &grenme modeli olarak kullanilmaktadir(168). Aktif sakinma,
habitiiasyon, sensitizasyon, korku kosullanmas1 gibi modeller non deklaratif bellekte

yer alirken, Morris su tanki, radial kollu labirent uzaysal bellek olmak iizere deklaratif
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bellekte yer alir. Obje tanima ise asosiyatif olmak tizere deklaratif bellekte depolanan
o6grenme modelidir(169). Bu testlerin ¢esitli modifikasyonlariyla arastirmacilar bellek

cesitleri, gelisimi ve 6§renmenin norobiyolojisinde yeni bilgilere ulagsabilmektedirler.

2.5.1. Yeni Obje Tanima Testi

Yeni obje tanima testi daha dnceden taninan objenin 6grenilmesiyle beraber
yeni objenin Ogrenilmesi ve hatirlanmasina yonelik bir testtir. Cesitli
modifikasyonlarla uzaysal bellek, islevsel bellek dikkat, anksiyete gibi konular da
caligilabilmektedir. Eski objenin taninmasi, yeni objenin 6grenilmesine egilim;
hayvanin algi, tanima, ayirt etme, karsilastirma gibi deklaratif hafiza gerektiren
siireglerle baglantilidir(169). ilk olarak Ennaceur ve Delacour (1988) tarafindan
gelistirilen bu test, hayvanin kesif davranisina bagli olarak herhangi ceza ve 6diil
sistemine bagli olmadan dogal olarak 6grendigi ve bilgiyi hafizasinda depoladigi
belirtilmistir. Kisa siirede yapilmasi ve hayvanin dogal olarak hareket etmesi testin

avantajlarindandir(170)

Ayirt etme indeksi, tercih etme indeksi gibi hesaplamalar ile hayvanin yeni
objeye veya tanidik objeye olan egilimi hesaplanir. Ayni1 zamanda tanidik ve yeni
objenin toplam kesif siireleri de 6nemlidir(171). Tanidik objeyi 6grenen hayvan yeni
objeyi kesfetmeye daha ¢ok egilimli olur ve test asamasinin ilk dakikalarinda kesif
daha fazla olur. Yeni obje kesfinin daha c¢ok olmasi tanidik objenin hayvanin
belleginde zaten yer aldigi anlamina gelmektedir. Perihirnal korteks ve hipokampusun
rol aldig1 yeni obje tanima ve deklaratif bellek, norobiyolojik degisiklikler sonucunda

gelismekte olan si¢anlarin yeni obje tanimasinda bozukluklara yol agmaktadir(9)(171)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alinan 2017-082
etik onayi ile baslatilan ¢alismada 6 adet disi sigan ve bu siganlarin her iki cinsiyetten
yavrular1 olmak {izere Wistar albino siganlar kullamilmistir. Ege Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen siganlar
20-25 oC oda kosullarinda 12-12 gece giindiiz dongiisii ve serbest yeme igme kosullari
altinda bakilmustir.

3.2. Deney Gruplan

200-400 gram 6 disi si¢an ¢iftlestirme amagli vajinal smear ile prodstrus ve
Ostrus donemleri belirlenmistir.(Resim 1) Dongiileri ayni olan disi sicanlar erkek
sicanlarin kafesine birakilarak monogamik olarak ¢iftlestirilmistir. Ertesi giin vajinal
plak goriilen disi sicanlar ayr1 kafeslere yerlestirilmistir. Deneye dahil olan tiim
sicanlara herhangi bir islem uygulanmadan 6nce arastiricidan kaynaklanan stresi en
aza indirebilmek i¢in 5 giin boyunca kafes odalarinda handling (insana alistirma)

uygulanmustir.

Dogumlarindan sonra strese maruz kalan ve kalmayan annelerin yavrulari
Pentylenetetrazol (PTZ), hipoksi (H) uygulanan ve kontrol grubu (K) olmak {izere {i¢
subgruba ayrilmistir.(Tablo 1). Siitten kesilene kadar anneleriyle beraber kalan

yavrular siitten kesildikten sonra cinsiyetlerine gore ayri kafeslere yerlestirilmistir.

Maternal Stres Kontrol

3 adet 3 adet
PTZ 12 adet 12 adet
Hipoksi 11 adet 11 adet
Kontrol 11 adet 11 adet

Tablo 2 : Deney Gruplari
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3.3. Maternal Stres Prosediirii

6 sigan monogamik giftlestirilip ertesi giin vajinal plak goriilenlere stres
prosediirii uygulanmaya baglanmistir. Gebe olan 3 sigana deney odasinda stres
prosediiriinii uygulamadan 6nce 5 giin boyunca kafes odalarinda handling yapilmistir.
Handling uygulanan sicanlar, ilk 2 giin 1-2 dk elde tutma, daha sonraki giinlerde 5-10
dk elde tutularak kafeslerine geri konulmustur. Daha sonrasinda gebeliklerinin son
haftas1 (E12,5 — E18) aydinlatilmis sessiz deney odasina tasinarak plastik silindir
(19cm x 6 cm) igerisinde giinde 3 kez 1’er saat 2 adet parlak 151k (100 W) altinda
stkismig bir sekilde (restraint stress) kronik strese maruz birakilmistir(111). Sicanlar
burunlart silindirin ucundaki delige yakin, nefes alabilecekleri sekilde, kuyrugu diger
uca gelecek sekilde yerlestirilmistir. Stres verilmeyen diger 3 gebe sigana ise
dokunulmamigstir. Daha sonrasinda ayr1 kafeslerde olmak {izere dogumlari

beklenmistir.(Sekil 7)

Sekil 7: Maternal stres prosediirii

3.4. Hipoksi Prosediirii

Rastgele secilen 22 tane yavru P10°da %100 karbondioksit infiizyonuyla oda
sicakliginda icerisinde 2-3 dakika boyunca hava geg¢irmez bir kutu igerisinde hipoksiye
maruz birakilmistir (172). (Sekil 8) Daha sonra kutudan ¢ikarilan yavrular disarida 5
dk bekletilip ve annelerinin yanina geri gotiriilmiistiir ve siitten kesilene kadar
anneleriyle kalmistir. Daha sonrasinda sakrifiye giliniine kadar cinsiyetlerine gore

farkli kafeslere yerlestirilmistir.
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Sekil 8 : Hipoksi Prosediirii

3.5. PTZ Enjeksiyonu

Pilot ¢alisma olarak gebe sigandan rastgele alinan 2 yavruya 10. Giinlerinde bir
kere akut olarak 90 mg/kg PTZ intraperitonel olarak uygulanmistir.(173) %50 goriilen
mortalite sonrasinda rastgele segilen diger yavrulara doz 45 mg/kg olarak yeniden
belirlenerek intraperitonel olarak verilmistir. (Sekil 9) Kontrol gruplari ise diger
gruplarin anneden ayr1 kaldig siire boyunca deney odasina gétiiriilerek annelerinden
ayr1 kalmis ve herhangi bir islem uygulanmamuistir. 28. Giinde siitten kesilen yavrular

cinsiyetlerine gore sakrifiye giliniine kadar farkli kafeslere yerlestirilmistir.

Sekil 9: PTZ enjeksiyonuyla epileptik model olugturma
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3.6. Yeni Obje Tamima Testi Prosediirii

Islem uygulanan sicanlar ergenlik donemine geldiginde (32.giin) sirastyla her
gruptan n=10 tane sigana 3 giin boyunca Yeni Obje Tanima Testi (YOT) yapilmistir.
Objeler birbirlerinden sekil, boyut ve renk olarak farkli olup koku ve hareket faktorleri
disinda kutuya simetrik olarak yerlestirilmistir. Hayvanlar ise kutunun kdsesinden
objelere sirt1 ters olacak sekilde kutuya birakilmistir. Test habitiiasyon, alistirma ve

test glinii olmak tizere 3 asamadan olusmaktadir. (174)

Sekil 10: Yeni obje tanima testi habitiiasyon giinii prosediirii

1. Giin Habitiiasyon (T0) : Sicanlar ayri olarak 60 x 60 x 40 cm kutu igerisinde
habitiiasyon saglamasi igin 5 dk serbest birakilmistir. (Sekil 10)

2. Giin Ahstirma (T1): Her sican merkezden 14 cm, kenardan 25 cm uzaklikta
farkli kadranlara yerlestirilmis sabit iki benzer objeyle beraber kutuya
birakilmistir ve 10 dk objeyi serbest bir sekilde kesfetmeleri
beklenmistir.(Sekil 11)

Sekil 11: Yeni obje tanima testi alistirma giinii prosediirii
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3. Giin Test (T2): Ayn1 olan objeden biri tanidik objeden tamamen farkli olan
yenisiyle degistirilmis si¢anlar 10 dk boyunca serbest birakilmistir. (Sekil 12)

Tiim asamalar video kamera ile kayit altina alinmis ve iki ayr1 kronometre ile
siireler Olgiilmistiir. Her denemeden sonra kutu ve objeler %70 alkol ile
temizlenmistir. Hayvanlarin objelere 2’cmden daha az yaklastigi, kokladigi, 1sirmaya
calistig1, penge attig1, nesnenin yaninda kendini temizledigi objenin taninma stiresi
olarak belirlenmistir. Fakat {izerine ¢ikma, yakininda ayaga kalkma, dayanma gibi
davraniglar1 bu siireye dahil edilmemistir. Testten sonraki giin P(35)’te beyin alinmak

tizere sakrifikasyon uygulanmistir.

Al ve A2 = benzer obje B = yeni obje
El = toplam kesif DI: Diskriminasyon indeksi
El=A+B E2=A1+B

DI =B- A/ E1 olmak iizere toplam kesif ve ayirt etme indeksi hesaplanmuistir.

Sekil 12: Yeni obje tanima testi test glinli prosediirii

3.7. Histolojik Prosediir

Disi siganlardan alinan vajinal smear sonrasi Ostrus donemlerini belirlemek
amaciyla protokolii asagida verilen Giemsa (Merck) boyama teknigi kullanilmistir.

Uygulanan protokol,
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1. Kurutulmaya birakilmig kesitler 10 dk metanolde bekletilir.

2. Distile suda yikanir.

3. 7.8 cc boya ve 180 cc distile su ile hazirlanmis stok soliisyonunda inkiibe
edilir.

4. Akar suda yikanir.
Entellan ile kapatilir.

Dogan yavrularin 36 tanesine (her grup i¢in n =6) 35. giinde 50 mg/kg ketamin,
10 mg/kg ksilazin ile beraber damarlarda pihtilagmay1 6nleme amagl 0,02 ml heparin
eklenerek intraperitonel olarak uygulanmistir. Daha sonrasinda 0.1 M fosfat tampon
salinde (PBS), %4 Formaldehit (min %1 methanol) ve distile su ile perfiizyon
uygulanmistir. (Sekil 13) Beyin ve organlar alindiktan sonra yine ayni fiksatif igerisine
konulup her giin yenilerek +4 derecede 3 giin bekletilmistir. 4.giin beyin serebellum
ve frontal lobtan koronal kesilerek 3 pargaya ayrilmis ve PBS’te 1 giin bekletilmistir.
(Sekil 14) S.giin ise kakodilat tamponunda formaldehite alinip 6. Giinde sadece

kakodilat tamponunda bekletilmistir. Daha sonrasinda doku takibine baglanmistir.

Sekil 13: Perflizyon prosediirii Sekil 14: Beyin koronal kesit

Doku takibinde sirastyla %80, %95, %100, %100 alkol oranlarinda birer saat

bekletilmistir. Daha sonrasinda seffaflandirma islemi igin dokular ksilol igerisinde
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gozle takip edilmistir. Seffaflama islemi gergeklesen dokular Parafin I ve ardindan

Parafin II olmak tizere yarim saat bekletilmistir. Sonrasinda parafin bloklama islemi

gerceklestirilmistir. Bloklama isleminden sonraki giin +4 derecede bekleyen parafin

bloklardan histokimyasal boyama icin 0.5 um kesitler alinmustir.

Alman kesitler farkli boya teknikleri ile boyanmak {izere 5 gruba ayrilmistir.

a) Bir grup kesite %3’ liikk stok soliisyonundan %0,1’lik ¢alisma soliisyonu

hazirlanarak néron ve glia hiicrelerini belirlemek amacgli Toluidine Blue boyama

teknigi kullanilmistir. Uygulanan protokol;

8.
9.

o g~ w bhE

Xylolde deparafinizasyon yapilir.

%100 alkolde 5 dk

%95 alkolde 5 dk

%80 alkolde 5 dk bekletilir.

Distile suda yikanir.

Toluidine ¢aligma soliisyonunda mikroskopta kontrol edilerek 15 dk inkiibe
edilir.

%95 alkolde

%100 alkolde daldirip ¢ikarilir.

Xylolde 15 dk bekletilir.

10. Entellan ile kapatilir.

b) Alinan diger grup kesite ise hiicre nukleuslarin1 ve sitoplazmalarini

belirlemek amagli Hemotoksilen-Eozin boyama teknigi uygulanmistir. Uygulanan

protokol;

o ok~ w b E

Xylolde deparafinizasyon

Kuruduktan sonra %100 alkolde 4 dk

%95 alkolde 2 dk

%80 alkolde 2 dk bekletilir.

Distile suda 5 dk yikanip iyice siiziliir.

Hemotoksilende mikroskopta kontrol edilerek 2.5 dk veya daha fazla
bekletilir.

Akar suda 5 dk bekletilip siiziiliir.

Amonyakli suda mor renk olana kadar bekletilir.

Akar suya daldirlip ¢ikarilir.
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10. Distile suda 5 dk bekletilir.

11. Eozinde mikroskopta kontrol edilerek 2.5 dk veya daha uzun siire
bekletilir.

12. %95 alkole daldirip ¢ikarilir.

13. %100 alkolde 4 dk bekletilir.

14. Disarida iyice kurutulduktan sonra 15 dk xylolde bekletilir.

15. Entellan ile kapatilir.

c) Diger grup kesite ise farkli yapilari gorebilmek amaglhi Azan (Mallory)

Boyama Yontemi kullanilmistir. Uygulanan protokol;

Xylolde deparafinizasyon yapilir.

%100 alkolde 4 dk

%95 alkolde 4 dk bekletilir.

Akar suda yikanir.

%0.5’lik asit fuksin soliisyonunda 1-5 dk bekletilir.
Aniline blue’da 30-60 dk bekletilir

Akar suda yikanir.

%095 alkolde mikroskopta kontrol edilerek 2 dk bekletilir.
%100 alkolde daldir ¢ikar yapilir.

10. Xylolde 15 dk bekletilir.

11. Entellan ile kapatilir.

© 0 N o g bk whPE

d) Diger grup kesitlere ise noron ve glialari belirlemek amaciyla Cresyl Echt

Violett boya teknigi uygulanmaistir. Protokolii;

Xylolde deparafinizasyon yapilir.

%2100 alkolde 10 dk

%95 alkolde 10 dk bekletilir.

Distile suda 5 dk yikanir.

Cresyl violet soliisyonunda 5 dk inkiibe edilir.
Distile suda yikanur.

%95 alkolde 30 saniye

%100 alkolde 30 saniye daldir ¢ikar yapilir.
Xylolde 30-60 dk bekletilir.

10. Entellan ile kapatilir.

© 0o N o g Bk~ w DN PE
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e) Son olarak miyelinleri boyayabilmek amagli Luxol Fast Blue & Cresyl Echt
Violett boya teknigi uygulanmigtir. Uygulanan protokol;

Xylolde deparafinizasyon yapilir.
%100 alkolde 2 dakika
%95 alkolde 2 dakila bekletilir.
Luxol Fast Blue soliisyonunda 1 gece 57-60 derece bekletilir.
Ertesi giin %95 alkole daldirilip ¢ikarilir.
Distile suda yikanir.
%0,05 lityum karbonatta 10-20 saniye tutulur.
%70 alkole daldirilip ¢ikarilir.
%0,1 ‘lik Cresyl Echt Violett soliisyonunda 15 dk bekletilir.
. %95 alkole
. %100 alkole daldirilip ¢ikarilir.
. Xylolde 15 dk bekletilir.
. Entellan ile kapatilir.

© 0 N o gk~ wbhPE
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3.8. Istatiksel Degerlendirme

Yeni obje tanima testinin istatiksel degerlendirmesinde IBM SPSS Statistics 22
programi kullamlmistir. Oncelikle gruplar arasi etkilesimin olup olmadigmi gérmek
amacli univariate varyans analizi ve ¢ok faktorlii ANOVA (2x3) uygulanmistir. Daha
sonrasinda tek yonlii ANOVA, iki bagimsiz degisken t testi ile post hoc Bonferoni ve
Tukey testleri uygulanmistir. Her test uygulanmadan 6nce normalite p degerlerine

bakilmaistir.

Stres ve kontrol gruplari ¢cok faktorlit ANOVA, stres ve kontrol gruplar1 kendi
igerisinde tek yonliit ANOVA ve post hoc Bonferonni , 6 grup arasindaki karsilastirma
da iki bagimsiz t testi ile karsilastirilmistir. 2 ana grup ve 6 subgrup DI, E1 ve E2

degiskenlerine bagli olarak karsilastirma yapilmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan stres prosediirii sonrasinda ilk giinlerden itibaren ani bir kilo kayb1
goriilmistiir. Ayn1 zamanda P10’da stres grubunun ortalama agirligi 17,439 gr kontrol
grubunun ise 21,01 gr 6l¢iilmistiir. PTZ enjeksiyonu sonrasindaki en az 1 saat boyunca
tonik klonik jeneralize nobet gdzlemlenmistir. (Sekil 15) Oncelikle miksiyon,
miyoklonik kasilmalar, ¢i1glik, ¢igneme ile kazima hareketi, tim uzuvlarda kasilmalar,
giderek azalan tonik hareketler ve donma gézlemlenmistir. Maternal strese maruz
kalan gruptan 4 tanesinde Oliim goézlemlenirken kontrol grubunda 1 adet 6lim
olmustur. Hipoksiye maruz kalan yavrularda ise 1 saate yakin donma,

hiperventilasyon, kafa sallama ve tasikardi gozlemlenmistir.

Sekil 15:Tonik klonik jeneralize nobet modeli

4.1. Yeni Obje Tanima Testi Bulgular:

Yapilan istatiksel analiz sonucunda kontrol ve stres gruplari arasinda etkilesim
bulunmustur. Herhangi bir kesifte veya harekette bulunmayan siganlar analize dahil
edilmemistir. Cok faktoriyelli ANOVA (2x3) sonucunda DI normal dagilimi vardir
(p=0,164, p>0,05). Yapilan tek yonli ANOVA sonucunda gruplar arasi DI’da
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,87, p>0,05). E1 ve E2 siirelerinde de
gruplar arasi istatiksel bir fark goriilmedi (p1=0,09;p2=0.12, p1 ve p2 > 0,05) Fakat
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kontrol- kontrol ve stres-hipoksi grubu arasinda tim degiskenler i¢in istatiksel olarak

fark goriildii (p=0,01, p<0,05)

Bagimsiz 6rneklem t testi sonucunda ise kontrol-PTZ ve stres-PTZ arasinda
DI, E1 ve E2 degiskenleri i¢in anlamli bir fark bulunmadi. (p=0,05;p=0,51;p=0,902 ,

p>0,05) Aymi sekilde kontrol-hipoksi ve stres-hipoksi arasinda DI, E1 ve E2

degiskenleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,58;p=0,46;p=0,052 , p>0,05)

Fakat kontrol-kontrol ve stres- kontrol arasinda DI, E1 ve E2 degiskenleri i¢in anlamli
istatiksel fark bulunmustur (p-DI:0,082;p-E1=0,08;p=0,008 , p-DI>0,05; p-E1>0,05 ,

p-E2<0,05)
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Grafik 1: Diskriminasyon indeksinin gruplar arasi degerleri(K=kontrol,

S=stres, P=PTZ, H=hipoksi, K=kontrol)
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Grafik 2: E1 siirelerinin gruplar arasi karsilastirilmas: (K=kontrol, S=stres, P=PTZ,

H=hipoksi, K=kontrol)
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Grafik 3: E2 siirelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi (K=kontrol, S=stres,
P=PTZ, H=hipoksi, K=kontrol)
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Grafik 4: Gruplarin DI skorlarinin ortalamasinin karsilagtirilmasi

(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) karsilastirildiginda stres- kontrol
grubunun skoru en yiiksek bulunmustur. Fakat SP grubu ise dramatik olarak diisitk
bulunmustur. SH grubunun da buna benzer olarak yeni objeyi ayirt edemedigi
saptanmigtir. Kontrol grubunda ise KK ve KP grubu DI skoru birbirine yakin olarak
esit bulunmustur. KP ise daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda yeni obje ve eski objenin ayirt edilmesi en yiiksek SK ve KH gruplarinda
bulunmustur. En disiik ise SP, KP ve KK gruplarinda goriilmistiir.(Grafik 4)

KP KH KK SP SH SK

Gruplar

Saniye (sn)
R N N W W B> b U
v O U1 O U1 ©O U1 O U1 O

o

MEl mE2

Grafik 5: Gruplarin E1 ve E2 siirelerinin ortalamasinin karsilagtirilmasi
(KP=kontrol-ptz, KH=kontrol-hipoksi, KK=kontrol-kontrol, SP=stres-ptz, SH=stres-
hipoksi, SK=stres-kontrol)

Gruplarin alistirma giintindeki kesif stireleri (E1) ve test giiniindeki kesif
stireleri (E2) karsilagtinnlmigtir. Ayr1 olarak El’de en fazla kesif SK grubunda
gozlenirken, en disiik KK grubunda bulunmustur. E2°de ise en yiiksek SH iken, en
diisiik KK olarak goriilmiistiir. E1 ve E2 siireleri karsilagtirildiginda SH hari¢ tiim
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gruplarda E1>E2 olarak bulunmustur. KK ve SK gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. (p<0,05) (Grafik 5)

4.2. Histolojik Bulgular

Ciftlestirilecek disi siganlardan prodstrus-ostrus doénemlerini  belirlemek
amactyla smear alindiktan sonra yapilan Giemsa (Merck) boya teknigi bulgusunda

Ostrus doneminde olan siganlar segilmistir. (Sekil 16)

™ P

=

Sekil 16: Proostrus — ostrus donemi (40X)

Alinan kesitler sonrasinda 5 farkli boyama teknigi ile kontrol ve stres grubu
arasinda ayn1 zamanda subgruplar arasinda da histolojik olarak incelendiginde CA3,
CA1 ve DG/SGZ bolgelerinde pek ¢ok yapisal degisiklik bulunmustur. Soldan saga
sirastyla Hematoksilen-Eozin (HE), Toluidine Blue (TB), Luxol Fast Blue (LFB),
Cresyl Echtt Violet (CEV), Mallory Azan (MA) boyamalar1 10x, 20x, 40x ¢ekimler

ile yapilmaistir.

4.2.1. Gruplar Aras1 CA3 Bolgesinin Bulgular:

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) gruplari histolojik olarak
karsilastirildiginda KK’da hiicre sirasinin normal oldugu dagilmanin olmadigi ve
Schaffer kollaterallerindeki miyelinlerinin belirgin bir bant olusturdugu gortilmustiir.
Ayn1 zamanda fimbriadaki aksonlarin diizgiin oldugu goriilmiistir.(Sekil 17) Bunun
aksine SK’da ise Mossy fibrillerinin dagiliminin bozuk ve dallanmalarinin az oldugu

saptanmistir. Fakat daha detayl histopatolojik degerlendirme ig¢in imunohistokimya
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boyalar gereklidir. Noéronlar ile Schaffer kollaterallerinin az olmasiyla birlikte

astrositler ile oligodendroglialar baglaminda gliozis fimbriada oldukga belirgindir.

(Sekil 18)

s, NI

Sekil 17: KK CA3 Bolgesi Sekil 18:KS CA3 bolgesi

Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karsilastirildiginda KH’da
Schaffer kollaterallerinin daginik, alveusun genis, néronlarin sikisik ve daginik oldugu
goriiliip interseliiler araliklarin genis oldugu saptanmistir. Fimbriada ise aksonlarin
diizgiin oldugu bulunmustur. (Sekil 19) SH grubunda ise benzer sekilde piramidal
noronlarin genis ve daginik bir tabaka olusturdugu bununla beraber Schaffer
kollaterallerinin de daginik ve belirgin olmadigi goriilmiistiir. Fimbriada aksonlarin
diizenli, oligodendroglialarin ise fazla oldugu saptanmistir. Damarlanmanin oldukca

fazla oldugu tespit edilmistir. (Sekil 20)

B, N

Sekil 20: SH CA3 Bolgesi
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Kontrol PTZ (KP) ve stres PTZ (SP) kiyaslandiginda KP’nin homojen
dagilimmin olduk¢a bozuk Schaffer kollaterallerinin daginik oldugu goriilmiis,
fimbrianin ise diizenli aksonlara sahip oldugu ve oligodendroglia sayisinin fazla
oldugu saptanmustir. (Sekil 21) SP grubunda da buna benzer sekilde Schaffer
kollaterallerinin genis bir yer kapladigi, CA3’iin de genis bir tabaka olusturdugu
goriilmektedir. (Sekil 22)

) > ' 2
Sekil 21:KP CA3 Bolgesi

4.2.2. Gruplar Aras1 CA1l Bolgesinin Bulgular

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) gruplar karsilastirildiginda
KK’de hiicresel laminasyonun normal, radial aksonlarin homojen oldugu ve
miyelinlerin belirgin oldugu saptandi. Alveus aksonlar1 ve oriens katmanlari piramidal
laminaya kadar diizgiin ilerlemis olup ve fimbriada herhangi bir bozukluk
saptanmamustir. (Sekil 23) SK’ da ise piramidal néronlarin az oldugu, gelisimi devam
eden hiicreler goriilmiistiir. Benzer sekilde glialar arasindaki bosluklar radial glial
hiicrelere benzer sekilde genistir. Alveusun genis olmasiyla beraber gliosis
saptanmugtir. Str. radiatumda aksonlar diizenli ve hiicre nukleuslari kiigiiktiir. Piknotik
noron sayisinda artis ve piramidal tabakanin az olmasiyla beraber kromatolizis

saptanmustir. (Sekil 24)
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Sekil 23: KK CA1 Bolgesi Sekil 24: SK CA1 Bolgesi

& o “
EEoR

Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karsilagtirildiginda KH’de
Str. radiatumun dar ve diizglin olmadig1 ve aksonlarinda uzama goriilmiistiir. Fakat
bunun i¢in imunohistokimya boyamasi yapilmasi diigiiniilmektedir. CALl Nissl
graniillerinin CA3’ e gore daha daginik oldugu goriilmiistiir. Iki grupta da damarlarin
fazla ve genis oldugu goriilmiistiir. Alveus katmaninin str. oriensten daha az oldugu
bulunmustur. (Sekil 25) SH’de ise alveusun genis olup oligodendroglialarin sayisinin
fazla oldugu goriilmiistiir. Piramidal ndronlarin ise az ve kii¢iik oldugu saptanmustir.
Str. radiatumda da buna benzer olarak hiicre perikaryonlarinin kiigiik oldugu

gorilmistiir. (Sekil 26)

s

Sekil 25: KH CA1 Bolgesi

Kontrol- PTZ (KP) ve stres-PTZ (SP) grubu karsilastirildiginda KP’de
alveusta diizgiin aksonlar ve fimbriada olgiodendroglialarin fazla oldugu gorilmustiir.

Piramidal néron tabakasinin az oldugu saptanmistir. (Sekil 27) SP’nin de benzer
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sekilde piramidal katmaninin ¢ok az ve alveusta koyu renkli oligodendroglialarin

belirgin oldugu gorilmistiir. (Sekil 28)

AT e T

Sekil 27: KP CA1 Bolgesi

4.2.3. Gruplar Aras1 DG/SGZ Bolgelerinin Bulgular:

Kontrol- kontrol (KK) ve stres- kontrol (SK) gruplar1 karsilastirildiginda
KK’de SGZ bolgesinde, dentatustan farkli olarak heterokromotik nukleuslu degisik
boyutlarda kok hiicre olabilecegi diisiiniilen hiicreler mevcuttur. Ancak bunun tespiti
icin imunohistokimyaya ihtiya¢ vardir. Damarlarin etrafinda agik renkli astrositler
olmasma ragmen ve alveusta oligodendroglialar kiigiik koyu lacivert olarak tespit
edilmigtir. (Sekil 29) SK’de SGZ bolgesinde ise piramidal noronlar saptanip
bazilarinda metakromazi goriilmiistiir. Bununla beraber apoptotik olabilecegi
diisiiniilen hiicreler goriilmiistiir. DG’de de buna benzer olarak graniiler hiicrelerin
yani sira piramidal néronlarin ¢ok daha fazla oldugu goriilmistiir. CA4’te de gliozis

ve gog hatalart olup diziliminin daginik oldugu saptanmustir. ( Sekil 30)

Sekil 29 : KK DG/SGZ Bolgesi
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Kontrol- hipoksi (KH) ve stres -hipoksi (SH) grubu karsilastirildiginda KH’de
graniiler tabaka kalin ve daginik olmasiyla beraber SGZ’de go¢ hatalarimin fazla
oldugu saptanmistir. Diferansiyasyonun tamamlanmis oldugu ancak apoptotik
hiicrelerin oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber piknotik hiicrelerin fazla oldugu
tespit edilmistir. (Sekil 31) SH’nin SGZ’sinde ise piramidal néronlara rastlanmistir.
Aynm1 zamanda glial uzantilarla birlikte interselliiller araliklarda bosluk oldugu
gorilmistir. DG’de ise genis ve daginik bir tabaka goriilmistiir. Damarlanmanin fazla

oldugu bulunmustur. (Sekil 32)

Sekil 32:SH DG/SGZ Bolgesi

Kontrol- PTZ (KP) ve stres-PTZ (SP) grubu karsilastirildiginda KP’de
damarlarin ¢ok fazla ve genis oldugu goriilmiistiir. DG graniiler tabakasi kalin olup
CA4 bolgesi metakromazi gostermistir. DG’de piramidal ndronlara rastlanip
nukleuslarinda kromatolizis saptanmistir. SGZ’de ise piramidal néronlardan kaynakli
g0¢ hatalarina rastlanmistir. Kok hiicre ve migrasyonu tanimlayan bir goriintli olusmus
olmasina ragmen yeterli seviyede degildir. Diferansiye olan piramidal néronlarin Nissl

graniilleri olusmus ve SGZ igerisinde ¢ok yakin konumda yerlesmistir. (Sekil 33)

SP’de ise SGZ bolgesinde interselliiler araliklarin fazla oldugu, hiicre
diferansiyasyonu, radial go¢ ve histogenezin devam ettigi saptanmistir. Piramidal
ndronlara rastlanmis olup degisik formda ndronlar da goriilmiistiir. SGZ’den piramidal
noronlarin CA4 bolgesine dogru goce devam etttikleri ve bazilarinin apoptozise
ugradig1 saptanmistir. Fakat detayli tespit i¢in imunohistokimya boyasina ihtiyag
duyulmaktadir. DG graniiler tabakasi ise kalin ve CA4 daginik olarak goriilmiistiir.

Damarlanmanin fazla oldugu belirlenmistir. (Sekil 34)
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5. TARTISMA

Stres ve epilepsi arasindaki iliski pek ¢ok arastirmaci tarafindan merak edilen
bir konu halindedir. Stresin epileptik nobet gelisiminde ve sikliginda bir risk faktorii
olmasi gerek  klinikk  vakalarda  gerek  laboratuvar  ¢alismalarinda
goriilmektedir(175)(176). Ozellikle erken yasta maruz kalman kronik stres, nobet
olusturma riskini artiran ve ileriki donemlerde de nobet tetikleyici bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir(6). Prenatal strese maruz kalmis 35 giinlikk si¢anlarin
hipokampal CA3 bélgesinde sinaptik yogunlukta azalma oldugu goériilmiistiir(177).
Benzer olarak stresli kontrol grubun CA3 piramidal ndronlarinin az, Schaffer
kollaterallerinin ve glialarin fazla olmasi prenatal stresin CA3 bdlgesine olan negatif
etkisini gostermektedir. Fakat CAl’de az piramidal néronlarin olmasi CA3- CAl
sinaptik iletisiminde de sorun yaratmaktadir. Bununla beraber DG/SGZ bolgesinde
goriilen piramidal néronlar ve go¢ hatalar1 histogenezin hala devam ettigini ve gelisim

geriligi olustugunu gostermektedir.

Erken donem strese maruz kalmis olgunlasmamis beyin her ne kadar dayanikl
olsa da stresin uzun vadede epileptojeneze olan etkisi bu ¢alismada da gorilmiustiir.
Yapilan diger bir histolojik ¢aligmada da epileptik immatur hipokampuste herhangi bir
farklilik gortilmezken yetiskin hipokampusun CA3, CA1 ve hilus kisimlarinda énemli
derecede noronal kaybin oldugu belirtilmistir (178). Bunun aksine Weller ve
arkadaslar1 ise art arda PTZ enjeksiyonuyla olusturduklar1 epilepsi modellerinde
immatur  siganlarin, PTZ’nin  etkilerini  baskilamakta yetersiz  kaldigini
belirtmislerdir.(123) Bulgulara gore stresli PTZ ve kontrol PTZ CA1 bolgesindeki
piramidal ndron azligi 6grenme ve bellek performanslarinin diisiik olmasini

agiklamaktadir.

Edwards ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada prenatal stresin ndbet esigini
diistirdiigiinii  belirtip yavru ve yetiskin si¢anlarda ndbet gelisimini artirdigin
gostermislerdir(111). Diger yandan prenatal stresin ndbet olusumunu tetikleyerek
gelismekte olan hipokampuse zarar verdigi ¢alismanin temel yapi taglarindan birini
olusturmaktadir(55). Epilepik ndbetin hipokampuse verdigi zarar su hipotezler ile

agiklanabilir.

a) Noronlarin dengesiz bir sekilde dagilmasi

b) Nobet sonrast noron kaybi
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c) Aksonlarin anormal derecede biiylimesi ve eksitator sinapslarin
organizasyonunda bozukluk
d) GABAerjik internéronlarin fonksiyonlarindaki bozukluk(179)(180).

Von Campe ve arkadaslar1 epileptik beyindeki hipokampus dentat graniiler
hiicrelerin morfolojisini incelediklerinde eksitator hiicrelerin arttigint ve Mossy
fibrillerinin i¢ molekiiler tabakaya dengesiz dagildigini belirtmislerdir(181). Graniiler
noronlar piramidal néronlardan embriyonik gelisim olarak farklidirlar. Bundan dolay1
etkilere kars1 daha dayaniklidirlar. Bu nedenle epileptik ndbetler piramidal néronlara
daha ¢ok zarar vermektedir (10) Scharfman ve arkadaslar1 da status epileptikustan
sonraki haftalarda hipokampusu incelediklerinde hilustan CA3 katmanina go¢ eden
graniiler benzeri noronlarin CA3 nodronlar1 ile anormal bir ag olusturdugunu
gormiislerdir (182). Bunu destekler nitelikte status epilepticus sonrasinda sadece DG
noronlarinin ektopik olarak goc¢ ettigi goriilmiistir (183). Nitekim kontrol PTZ ve
ozellikle stres PTZ de goriilen go¢ hatalar1 epileptojenez riskini artirmakla beraber geg

gelisim olusturmaktadir.

Prenatal stresin ve erken donemde olusan epileptik nobetlerin hipokampuse
olan etkilerinin yani sira diger bir ndral kok hiicre kaynagi olan SVZ ve epileptojenez
arasindaki iliski hakkindaki bilgiler yetersiz kalmaktadir. Farkli kimyasallar ile
olusturulan epileptik yetiskin si¢anlarin SVZ’sinde hiicre proliferasyonunun ve
norogenezinin arttigi goriilmiistiir(184). Nitekim Parent ve arkadaslar1 hipokampusun
gordiigii bu zarar glial progenitor hiicrelerin kaudal SVZ’den CA1 ve CA3 bolgelerine
g6¢ ederek kapatmaya ¢alistiklarini ileri stirmiistiir(166).

Cevresel bir faktdor olarak neonatal hipoksi de ndbet olusumunu
tetikleyebilmektedir. Postnatal 7. Giinde uygulanan hipoksi sonrasinda alinan devaml
kayitlarda nobet sikligimin artmig olarak birkag ay boyunca devam ettigi
goriilmiistiir(95). Sanchez ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada ise neonatal hipoksi
sonrasinda glutamat reseptor 2’nin diistiigli ve hipokampuste CAl ve CA2
bolgelerinde AMPA  reseptorlerine  baglh  olarak  epileptojenezin  arttigi
goriilmiistiir(185).Benzer olarak P10’da olusturulan hipoksi modeli sonrasinda Jensen
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da oldugu gibi yavru siganlarda tonik klonik nobetler
gbzlenmemistir(186). Ayn1 zamanda neonatal hipoksi-iskeminin de farede 6n beyin

SVZ’sinde norogenezi tetikledigi belirtilmistir(187). Dolayisiyla bulgulara gore iki
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hipoksi grubunda da gd¢ hatasinin olmasi histogenezin devam ettigini gostermektedir.
Ayn1 zamanda damarlarin fazla ve genis olmas1 hipoksi nedeniyle endotel hiicrelerden
salgilanan ~ VEGF’nin  anjiyogenez  ve  vaskiilogenezi  tetiklemesinden

kaynaklanmaktadir.

PTZ beyinde olusturdugu yapisal ve biyokimyasal etkileri ile klinik vakalarda
goriilen epilepsiye uygundur. Bu nedenle segilen bu modelde akut olarak
intraperitoneal uygulanan PTZ, dozajina uygun olarak literatiirde belirtilen jeneralize
tonik klonik sekilde seyreden status epileptikus olusturmustur(188). Holmes ve
arkadaslariin yaptigi ¢alismada intraperitoneal olarak uygulanan 40 mg/kg PTZ,
%50’yi agan oranda 6liime neden olurken bu calismada 45 mg/kg olarak uygulanan
PTZ’de maternal stres grubunda 6liim %33, kontrol grubunda ise %8 olmustur. Ayn1
zamanda PTZ’yi belirli bir siireden sonra tekrar uyguladiklarinda ndbet esiginin ¢cok
daha diistik oldugunu belirtmislerdir(189). Huang ve arkadaslart P10°da PTZ ile
indiikledikleri nobet modelinde spontan nobet ve nobet esiklerinde farklilik
gbézlememis fakat P35 ve P60’taki hipokampal degisikliklerle beraber 6grenme ve
bellek becerilerinde bozukluk oldugunu gérmiislerdir(190). Buna benzer olarak
prenatal stresin ardindan postnatal 10. Giinde PTZ ile olusturdugumuz epileptik nobet
modelinde DG/SGZ katmaninda gériilen piramidal néronlar ge¢ gelisime ve gog
hatalar1 nedeniyle epileptojenez riskini artirdigi dikkat c¢ekmektedir. Piramidal
noronlarda kromatolozisin goriilmesi ise PTZ’nin sinir dokusuna verdigi zarari

gostermektedir.

Prenatal stresle beraber olusturulan epileptik nobet modellerinde hipokampus
ve SGZ gibi yapilardaki farkliliklarin yani sira siganlarin ergenlik donemi P35’teki
yeni obje tanima becerileri 6l¢iilmiistiir. PTZ ve hipoksinin hipokampuse olan etkileri
sonucu O6grenme ve bellek gibi faktorlerin de etkilenmesi kaginilmazdir. Yeni obje
tanima ve bellegin hasarli hipokampus nedeniyle bozuldugu belirtilmistir (191). Buna
benzer olarak bulgulara gore alistirma giiniinde toplam kesfi diisiik olan hayvanlarin,
test giinii yeni objeye olan yonelimi daha fazla olmustur. Ayn1 sekilde bu ¢alismadaki

sonug da SH grubu haricinde E1>E2 olarak bulunmustur.

KK ve SK gruplar arasinda goriilen fark, sadece maternal stresin herhangi bir
travmaya maruz kalmamis ergen siganlar iizerindeki etkisinin ne kadar Onemli

oldugunu gostermektedir. Maternal stres, ergen sicanlarda 6grenmeyi ve bellek
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performansini artirict bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat uzun vadede bu
durumun etkilerinin ayn1 kalip kalmadig1 diger bir soru isareti olusturmaktadir. Diger
yandan KP ve 6zellikle SP grubunun yeni obje ayirt etme performanslarinin ve test
giinli toplam kesiflerinin dramatik olarak diisiik olmasi1 prenatal stresten sonra neonatal
akut nobetin etkilerinin gelisim boyunca devam ettigini gostermektedir. Bu da
hipokampusteki CA3 ve CA1 bolgelerindeki morfolojik degisiklik ve bu iki bolge
arasindaki sinaptik iletisimin diizgiin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Nitekim
Ahmadi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da PTZ ile olusturulan epileptik ndbet
modelinde yeni ve tanidik objenin ikisinin de kesif oranlarmin diisiik oldugunu
belirtmislerdir(192). Detour ve arkadaslari ise 5 aylik epilepsinin uzaysal bellege zarar
verdigini, anksiyeteyi diisiirdiigiinii fakat yeni obje tanima performanslarinda herhangi

bir bozukluga neden olmadigini belirtmistir(193).

Maternal stresin hipoksik yavrular tizerindeki etkisi incelendiginde ise yeni
objeyi ayirt etme performanslarinin sadece hipoksiye maruz kalan ergen siganlardan
cok daha diisiik oldugu goriilmektedir. Alistirma giinii ve test giinii kesif siireleri
incelendiginde ise maternal stresin hipoksik ergen siganlar iizerindeki farki dogum
esnasinda olusabilecek herhangi bir komplikasyonun gelisim boyunca kognitif

stirecleri de etkileyecegine dikkat ¢ekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Maternal stres, ergen siganlarda 6grenmeyi ve bellek performansini artirict bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat uzun vadede bu durumun etkilerinin ayni
kalip kalmadigr soru isareti olusturur. Maternal stres hem PTZ’ye hem de hipoksiye
maruz kalmis ergen sicanlari etkilemistir. Hem kimyasalla indiiklenen epileptik ndbet
hem de hipoksiyle olusturulan epileptiform bozukluklar hipokampuste ve SGZ’deki
histopatolojik degisikliklerle ag¢iklanarak prenatal stresin beyin gelisimine olan
etkisinin oldukga biiyiik oldugunu géstermektedir. Fakat bu durumun gelisim boyunca
devam edip etmeyecegi yeni bir soru olusturmaktadir. Dolayisiyla bu si¢anlarin
ergenlikten sonraki donemlerindeki beyin morfolojilerindeki degisiklik ve kognitif
stiregleri maternal stresin epileptik bireyler tizerindeki etkisine gelisimsel olarak 151k
tutacaktir. Diger yandan kontrol gruplari arasinda bulunan anlamli farklilik ise stresin
ogrenme ve bellek performanslarini artirmasi, yetiskinlik ve yaslilik donemlerinde de

bu performansin ayni olup olmayacagi yeni bir aragtirma konusu olabilir.

Calisma, prenatal maternal stresin go¢ hatalarinin  fazla olmasiyla
epileptojenezi artirmasi, 6grenme ve bellek performanslarint diigsiirmesiyle gilinliik
hayatta karsilasilan  epileptik ndbetlerin  prenatal kaynakli  olabilecegini
gostermektedir. Diger yandan maternal stresin neonatal hipoksiye maruz kalan
bebeklerde ergenlik donemlerinde ndbet olugsma riskini artiric etkisi oldugu sonucuna
varilmistir. Boylece yeni doganlarda beyin gelisimi ve epilepsi gibi norolojik
bozukluklarin olusmasinin engellenmesi i¢in annelerin gebelik donemleri boyunca
kronik stresten kaginmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda prenatal stres ve epilepsi
arasindaki bu iligki, duygudurum bozukluklar1 ve epileptik tedavi yontemlerine yeni

bir sayfa agacaktir.
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