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Damsman: Prof.Dr. Nazan DOLU

OZET

Epilepsi hipokampal islevsel/morfolojik degisikliklerle iliskilidir. Bu degisiklikler
deney hayvanlarinda bilissel yeteneklerde gerileme ve sinaptik plastisitede artis ya da
azalma ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu caligmada amacimiz, hipokampusun perforan yolunda
bu islevsel degisikliklerin olup olmadigini arastirmaktir. Zenginlestirilmis ¢evrenin,
beyin hasarindan sonra biligsel ve motor bozukluklar1 diizeltebilecegine iliskin bulgular
bulunmaktadir. Bu baglamda, ikinci amacimiz epileptik nobetlerden sonra
zenginlestirilmis ¢evrenin bilissel islevleri iyilestirip iyilestirmedigini arastirmaktir.

Calismamizda hayvanlar, normal kafeste barindirilan kontrol grup (KN),
zenginlestirilmis kafeste barindirilan kontrol grup (KZ), normal kafeste barindirilan
epileptik grup (EN), zenginlestirilmis kafeste barindirilan epileptik grup (EZ) olmak
tizere dort farkli gruba ayrildi. Serum fizyolojik ve pentilentrazol (PTZ, 35 mg/kg, ip)
sirastyla kontrol ve epileptik gruplara, giinasir1 enjeksiyon olacak sekilde 38 giinde
verildi. Son PTZ enjeksiyonundan 72 saat sonra, kontrol ve deney gruplarinin her
ikisinin de spasyal 6grenme davranislar1 morris ylizme testi ile, lokomotor aktiviteleri
acik alan testi ile, arastirma davranislar1 delikli tahta testi ile test edildi.

Spasyal 6grenme performanslarinin test edilmesini takiben, sicanlar iiretan ile anestezi
edildi ve sterotaksik sisteme yerlestirildi. Tungsten bipolar elektrot medyal perforan
yolu uyarmak icin kullanildi. Alan eksitator postsinaptik potansiyelleri (fEPSP)
kaydetmek icin cam bir mikropipet, ipsilateral dentat girusun graniil hiicre tabakasina
yerlestirildi. fEPSP’nin 10 dakikalik bazal kaydinin ardindan, 4’lii tetanik uyar1 (yiiksek
frekanshi uyaran, YFU) verilerek uzun siireli potansiyalizasyon (USP) olusturuldu ve
3,5 saat siireyle kaydedildi.

Platformun kaldirildig1 yar1 alanda kalma siiresi, EN grubunda EZ grubuna gore anlamli
diisiiktii (p<0,05). Morris yiizme testinde gegilen kadran sayis1t KN ve EN grubunda KZ
grubuna gore daha az bulundu. Acik alan testinde gegilen cizgi sayisi, EZ grubunda KZ
grubuna gore anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Delikli tahta testinde bas sokma
sayist KN grubunda diger gruplara gore anlamhi sekilde yiiksekti (p<0,05).
Elektrofizyolojik kayit bulgularimiza gore, fEPSP ve populasyon spike (PS) amplitiidii
EN grubunda KZ grubuna gore 4. YFU sonrasida yiiksek bulundu (p<0,05).

Sunulan ¢aligmada in-vivo deneylerimiz, zenginlestirilmis ¢evrenin epileptik sicanlarda
dentat girusta sinaptik plastisiteyi iyilestirebilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Pentilentetrazol, Ogrenme, Hipokampus, USP
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ELECTROPHYSIOLOGICAL CHANGES IN THE PENTHYLENTETRAZOLE
MODEL OF EPILEPSY
Seval KELOGLAN
Health Sciences Institute of Erciyes Universty
Department of Physiology
PhD Thesis, October
Supervisor: Prof.Dr. Nazan DOLU

ABSTRACT
Epilepsy is associated with changes in hippocampal function/morphology. These changes often

manifest as a decline in cognitive abilities, which in animal models is reflected in reduced
spatial learning and up-regulation or down-regulation of synaptic plasticity. Here, our first aim
was to investigate whether functional changes occur at perforanth pathway in hippocampus. As
there is evidence that enriching the environment can improve cognitive and motor deficits after
brain injury, our second aim was to determine whether environmental enri chment improves
cognitive function after epileptic seizures.

In this study, we separated animals into four different groups. The control group in normal cage
(CN), the control group in enrichment cage (CE), epileptic group in normal cage (EN), the
epileptic group in enrichment cage (EE). Serum physiologic and pentylenetetrazol (PTZ, 35
mg/kg, ip) were injected to control or epileptic group, respectively once every alternate day for
a period of 38 days. Seventy-two hours later than last injection of PTZ, animals from both
control and experimental were tested for spatial learning in morris water tank, for locomotor
activity at open field test and for exploratory activity on hole board.

Following spatial learning performance tests, rats were anesthetized with urethane and placed in
a stereotaxic frame. A bipolar, tungsten electrode was used to stimulate the medial perforant
path. A glass micropipette was inserted within the granule cell layer of the ipsilateral dentate
gyrus to record field excitatory postsynaptic potentials (fEPSP). Following a 10-min baseline
recording of fEPSPs, long-term potentiation (LTP) was induced by four sets of tetanic pulse
trains (high frequency stimulation, HFS) and recorded during a 3.5-hour.

EN group spent significantly less time than EE group in the half area without platform where
the platform had been previously located (p<0,05). The number of crossing quadrant was lower
in CN and EN group than CE group in the Morris swimming test. The number of crossing line
was found significantly lower in the EE group than CE group in open field test (p<0,05). The
number of head-dipping was significantly higher in the CN group than other groups in the hole
board test (p<0,05). According to electrophysiological recordings, fEPSP and populasyon spike
(PS) amplitude were found to be higher in the EN group than in the CE group after 4th HFS
(p<0,05).

The present in vivo-experiment provides that enchanced environmental may improve synaptic
plasticity in dentate gyrus in epileptic rats.

Key words: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Learning, Hippocampus, LTP
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize ve nobet aktivitesinin ne zaman baslayacagi
onceden tahmin edilemeyen bir hastaliktir. Epilepsinin diinyada yaklasik olarak 50
milyon insan1 etkiledigi bildirilmektedir (1). Epileptik nobetler sirasinda beyinde iskemi
olusmakta, hipoglisemi meydana gelmekte ve anormal seviyelerde glutamatin acgiga
cikmasi ile birka¢ dakika icinde noronlarda tahriplere neden olmaktadir (2). Boylece bu
tiir konviilsif hastaliklarin insanlarda cogunlukla 6grenme ve hafiza problemleriyle

birlikte seyrettigi gosterilmistir.

Epilepsinin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak, yeni ilaglarin etkinligini arastirmak,
tedavi yontemleri belirlemek icin deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir.
Epileptogenezisin arastirilmasinda kullanilan deneysel bir model olan ‘tutugma
(kindling) modeli’ tekrarlayan subkonvulsif uyaranlar ile nobet aktivitesinin
baslamasina ve devaminda tonik-klonik konviilsiyonlara neden olmaktadir. Tutusma,
elektriksel uyaran ya da pentilentetrazol (PTZ) gibi kimyasal uyaranlarla ortaya

cikartilmaktadir (3).

Yapilan cok sayida caliyma tekrarlayan ve uzayan ndbetlerin beynin hipokampus ve
diger limbik sistem yapilarinda hasara neden oldugunu gostermektedir (4). Hipokampus
ogrenme ve hafizanm olusumunda en 6nemli beyin yapilarindan birisidir (5). Ozellikle
hipokampustaki hasarlanma uzamsal ve emosyonel 6grenmede problemlere neden

olmaktadir (4).



Uzun siireli potansiyeller (USP) noronlarin es zamanl olarak uyarilmasinda, iki néron
arasindaki sinyal iletiminin uzun ve giiclenmis oldugunu ifade eder. USP’ler 1966
yilinda Terje Lamo tarafindan ilk kez hipokampusta kesfedilmistir. Perforan yoldaki
presinaptik lifler uyarilmis ve dentat girustaki postsinaptik hiicrelerden kayit alinmistir.
Perforan yola tek bir elektriksel uyaran verildiginde, dentat girus hiicrelerinden eksitator
post sinaptik potansiyeller (EPSP) kaydedilmistir. Ancak yiiksek frekansli bir uyaran
serisi uygulandiginda postsinaptik hiicrelerden giiclenmis ve uzun siireli EPSP’ler
kaydedilmistir. Boylece bu fenomene ilk kez uzun siireli potansiyeller ismi verilmistir.
Hafiza ve O6grenmenin altinda yatan hiicresel mekanizmalardan USP’lerin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan deneysel c¢alismalarda, hipokampusda Ogrenme
sirasinda yiiksek frekansli desarjlarin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 6grenme
caligmalarinda, hipokampal 6grenme, yiiksek frekanshh uyarilar esliginde

kaydedilmektedir.

Zenginlestirilmis ¢cevre kompleks cansiz nesnelerin ve sosyal uyaranlarin olusturuldugu
ortam olarak tanimlanir (6,7,8). Zenginlestirilmis cevre 6grenme ve hafiza yetenekleride
kalic1 gelismelere yol agar, sinir yapisi ve fonksiyonunu degistirebilir (9). Cok sayida
caligma zenginlestirilmis ¢evrenin beyin ve beyin islevleri iizerine olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir (10). Zenginlestirilmis ¢evre kortikal plastisiteyi artirmakta,
beyin agirhiginda, kortikal kalinlikta, norogenezis de, dendritik dallanmada sinaptik
baglantilarin say1 ve biiyiikliigiinde, norotransmisyonda, norotrofin seviyesinde, erken
gen ekspresyonunda artig gibi morfolojik degisiklerin olusmasina neden olmaktadir
(7,8,9,11).  Zenginlestirilmis  cevre ayn1  zamanda  hipokampusta  USP’i
giiclendirmektedir (11,12,13). Bu giiclenmenin molekiiler temelleri tam olarak
bilinmemekle birlikte, sinir biiyiime faktoriiniin ekspresyonunun, norotransmitter
reseptor sayisinin ve graniil hiicre artisinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (6).
Zenginlestirilmis ¢evrede kalan hayvanlarin hipokampus bagimli morrris yiizme
testinde ve sarth korku davranig gorevlerinde de performanslarmin gelistigi
gosterilmistir. Zenginlestirilmis ortama maruz kalmanin, serebral hasar ile iligkili
plastisite ve fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdig:1 ve epileptik nobetlere kars1 koruyucu

olabilecegi bildirilmektedir (7,11).

Calismamizda, epilepsinin kognitif fonksiyonlara etkisini arastirmayi amacladik. PTZ

ile epilepsi olusturulmus sicanlarda ogrenme, hafiza, arastirma davranisi degisiklikleri



arastirildi. Bu baglamda uzamsal 6grenme morris su tanki ile arastirma davranisi agik
alan testi ve delikli tahtayla incelendi. Hipokampusdan USP’ler kaydedilerek, epilepside
olusan kognitif degisiklikler elektrofizyolojik olarak arastirildi. Sicanlar 7 hafta zengin
cevrede tutuldu, zenginlestirilmis ¢evrenin  kognitif fonksiyonlara  etkisi,
elektrofizyolojik ve davranigsal kayitlarla (morris su tanki, agik alan, delikli tahta)
incelendi. Ayrica zenginlestirilmis c¢evrenin epilepsi nobetlerinin sayisii azaltici

etkisinin olup olmadig arastirild1.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. EPILEPSI

Epilepsi noronlarin asir1 aktivitesi nedeniyle olusan tekrarlayan nobetlerle karakterize
bir hastaliktir ve insanlarda goriilme sikligi yaklasik olarak %0,3-0,5’dir (14,15).
Epilepsi iki ya da daha fazla nobet anlamina gelir. Hughlings Jackson’in hala kullanilan
tanimina gore nobet ‘ara sira, ani, asiri, hizli bir sekilde olan, serebral kortekste ki

diizensiz atesleme’dir (16).

2.1.1. Epilepsinin Tarihcesi

Epilepsi ile ilgili ilk kayitlar M.O. 1000°den sonradir. Epilepsinin seytandan,
kotiilikklerden, biiyii ya da astrolojik olaylardan kaynaklandigi diisiiniilmiis ve
giiniimiizde de bu diisiincelerin epilepsi iizerinde etkisi devam etmektedir. M.O 400’de
Hipokrat epilepsiyi ‘dogal, fakat sebebi bilinmeyen bir durum’, Hughlings Jackson ise
‘anormal serebral ateslemenin bir sonucu’ olarak ifade etmistir. 1800 yilinda Ferrier ve
Todd tarafindan ise epilepsi i¢in ilk modern tedavi (potasyum bromiir) kullanilmigtir

(16).

2.1.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi
Epilepsinin epidemiyolojisi, yontem degisiklikleri, teshis kriterleri ve teshisin belirsiz
olmas1 nedeniyle kesin degildir. Ancak var olan sonuglara gore epilepsi herhangi bir

yasta baglayabilir, goriilme siklig1 cocuklukta ve yasamin ge¢ doneminde artis gosterir.



2.1.3. Epilepsinin Etyolojisi

Epilepsinin etyolojisinde konjenital ve kazanilmis nedenler vardir. Konjenital nedenler
arasinda genetik, primer (nedeni bilinmeyen), tek bir genden kaynaklanan problemler,
kromozomal problemler ve prenatal hasar vardir. Kazanilmis nedenler arasinda ise,
enfeksiyon, damarsal sorunlar, travma, neoplastik durumlar, norodejenerasyon,
metabolik ve toksik nedenler, skleroz, yapisal malformasyonlar, inflamasyon vardir

(16).

2.1.4. Terminoloji

Epilepsi ile ilgili 6nemli terimler agsagida ki tabloda tanimlanmaktadir (16).

Tablo 2.1. Epilepsi ile ilgili temel terimler.

Aura: Nobetin bir sonucu olan kisisel deneyim. Tek basina (tek bir basit parsiyel nobet) ya
da diger nobetlerin ardindan olabilir. Bir aura bir nobettir, nobetin bir ilk belirtisi
degildir.

Konvulsiyon: Bir nobet icin bir ya da daha fazla ekstremitenin istemsiz, diizensiz myoklonik,

klonik ya da tonik-klonik hareketlerdir. Konvulsiyon jeneralize nébetin tonik-klonik
hareketlerle (grand mal) birlikte olani, jeneralize ‘konvulsif’ tip nébeti vurgular.

Epilepsi: Iki ya da daha fazla nébeti ifade eder.

Nobet: Anormal, serebral elektriksel ateslemenin klinik olarak goriilmesidir.

Major nobet: Jeneralize konviilsif nobet.

Minor nébet: Jeneralize konviilsif olmayan nobet.

Postiktal: Nobetten sonraki bu donem, davranisin ya da duygu durumun direk olarak nébetten

etkilendigi donemi kapsar.

Epileptogenez: Normal bir beynin zaman iginde bir dizi hiicresel-molekiiler, yapisal ve/veya
fonksiyonel degisikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline doniismesi, kalict
bir sekilde ve spontan olarak ndbet olusturabilme 6zelligini kazanma siirecini ifade
eder.

2.1.5. Epilepsinin Siniflandirilmasi

2.1.5.1. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi’ne Gore Epileptik Nobetlerin
Siniflandirilmasi

Epilepsi her iki hemisferi tutan ‘jeneralize’, serebral korteksin bir parcasmi tutan

‘parsiyel’ olmak iizere iki ana sinifa ayrilir (17).




1. Jeneralize Nobetler

a) Absans nobetler:

Kisa siireli (1-10sn) hareketsiz veya yanitsiz kalma durumlari, petit mal nobetleri
gostermektedir. Bu nobetler yanitsiz kalma durumu agisindan kompleks parsiyel
nobetlere benzerler fakat meydana geldikleri klinik durum agisindan ¢ogu kez ayirt
edilebilirler (17).

b) Myoklonik nobetler:

Kisaca anlik kas sarsilaridir. Bu nobetler viicudun herhangi bir boliimiinii etkilemekle
birlikte bilateral el veya kol sarsilar1 ¢ok yaygin bir isarettir. Kortikal, subkortikal veya
omirilik yapilarindan kaynaklanmayan tiim miyoklonik hareketler nobet degildir.
Sadece kortikal miyoklonik hareketler nobet sayilir (17).

¢) Klonik nobetler:

Parsiyel veya jeneralize epilepsi nedeniyle ekstremiteler de, yiiz ve boyunda simetrik,
ritmik titremeyi ifade eder (16).

d) Tonik nobetler:

Bacaklarda ve govdede sertlik ve uzanma. Parsiyel ya da jeneralize epilepsi nedeniyle
olabilir. Jeneralize oldugunda genellikle biling kayb1 olur ve hasta diiser (16).

e) Tonik-klonik nobetler:

Tiim viicudun katilastig1 tonik bir fazla baslayan ardindan tekrarlanan kasilmalarin
oldugu klonik bir fazi iceren grand mal nobetlerdir. Bu nobetler 2-3 dk siirer ve
ardindan en az birkac¢ dakika daha konfiizyon veya tamamen yanitsiz bir periyod olarak
goriiliir (17).

f) Atonik nobetler:

Kas tonusunun ani kaybi ve devaminda zemine kontrolsiiz bir sekilde diisme veya
y1gilma atonik nobetlerin gostergesidir (17).

2. Parsiyel (parsiyel-lokalizasyonla iliskili) Nobetler

a) Basit parsiyel nobetler:

Beynin kiiciik ve ayr1 bir bolgesinde basladigi icin bilincin degisimiyle baglantili
degildir. Frontal lobun sag tarafinda meydana gelen nobetler klonik el hareketlerine
neden olur. Oksipital lobun 6zellikle gorme korteksinde meydana gelen ndbetler parlak
renk ve sekil gibi baslica gorsel goriintiilere neden olur. Hastalarin bir ndbeti 6nceden

hissetme deneyimi olarak tanimladiklar1 aura sadece basit bir parsiyel nobettir (17).



b) Kompleks parsiyel nobetler:

Bu tip nobetlerde biling cogunlukla etkilenir (16). Hastalar uyanik ve bos bir
hareketsizlik durumunda fakat dis uyaranlara yanit verememektedirler. Bu bazen dikkati
dagilmamis hareketsizlik olabilir (17). Kompleks parsiyel nobetler beynin herhangi bir
bolgesinden kaynaklanabilmekle beraber ¢ogunlukla temporal lobta olugsmaktadir. Bu
nobetlere otomatizm yani tekrarlanan maksatsiz hareketler eslik edebilir (17). TLE nin
nedeninin ¢ogu zaman kesin olarak bilinmemesine ragmen genellikle beyin hasari,
tiimor, menenjit, ensefalitler, status epileptikus ve ¢ocuklukta diger nedenlerden dolay1
goriilen febril nobetler gibi, beyinde hazirlayict bir yaralanma sonrasinda goriiliir (18).
Dentat hilus, CA1-CA3 alanlarinda ki, yaralanmalar ile 6grenme ve hafiza bozukluklari,
depresyon, norodejenerasyon, anormal sinaptik reorganizasyon, tekrarlayan spontan
motor nobetlerle karakterize kronik TLE ortaya ¢ikmasi arasinda genellikle birkac yillik
bir sessiz periyod vardir (1).

¢) Jeneralize nobete sekonder basit parsiyel nobetler:

Parsiyel nobet konvulsiyona ilerleyebilir. Kisi bir aura hatirlamayabilir, bu yiizden bir

primer jeneralize nobetten ayirt edilemeyebilir (16).

2.1.5.2. Uluslararas1 Epilepsi Ile Savas Dernegi’ne Gore Epilepsi ve Epilepsi

Sendromlarmin Siniflandirilmasi

1) Idiyopatik (genetik oldugu diisiiniilen)

2) Semptomatik (altinda yatan neden agiklanabilen)

3) Kriptojenik (nedeni belirsiz olan, fakat semptomatik oldugu varsayilan)

Bu smniflamaya gore idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik epilepsinin genel bulgulari
ve ozellikleri Tablo 2.2.”de gosterilmistir.

Bu smiflama kategorize edildiginde daha da karmasik hale gelir ve ana basliklar altinda
epilepsi asagidaki sekilde siiflandirilabilir.

Klinik ve elektroensefalogram (EEG) bulgularina gore: jeneralize ya da parsiyel nobet,
Nedene yonelik olarak: idiyopatik (primer), semptomatik ve kriptojenik (sekonder),
Sendroma gore: Klinigin, etyolojinin, EEG’nin ve diger teshis faktorlerinin birlesmesi

(16).



Tablo 2.2. Epilepsi sendromlarinin smiflandirilmasi

Idiyopatik Semptomatik ve Kriptojenik
(Primer) (Sekonder)

Etyoloji Genetik oldugu varsayulir. Degisken

?t?;?l?lt(i I:';ill()lionik Absans, myoklonus, tonik, Degisken (herhangi bir nobet)

Baslama yas1 Gengken Herhangi bir yasta

Genetik etki Genellikle vardir. Nadiren

Radyoloji Normal Sik sik anormal

EEG Cogu zaman anormaldir. (jeneralize). | Degisken

Tedavi Antiepileptik .ilag:larl**dikkatli sekilde | Biitiin anti.epileptikler
secmek gerekir. kullanilabilir.

Prognoz Genellikle basarilidir. Nedene bagl olarak sonug

degisebilir.

Birlikte olan eksiklik | Nadiren Sik sik olur degiskendir.

**Fenobarbitiirat tipik absans nobeti daha da kotiilestirebilir. Fenitoin, karbamezepin, gabapentin,
pregabalin, lamotrigin, primer epilepsideki myoklonusu siddetlendirebilir.

2.1.6. Epilepsinin Temel Mekanizmalari

Epilepsi bircok faktoriin rol aldig1r karmasik olaylar dizisinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Nobetler bir hastalik olmaktan daha ¢ok cesitli hastaliklarin bir semptomu
oldugundan epilepsinin temel mekanizmalar1 karisiktir. Klinik diizeydeki bu
karmagiklik deneysel diizeyde de mevcuttur. Hem insanlarda hem de deney
hayvanlarinda goriilen nobet aktivitesinde goriilen konvulsiyonlar da enerji kaynagi
olan oksijen ve glikozun aliminda bir artig vardir. Bununla ilgili olarak karbondioksit ve
laktik asit yapimi artar ve biitiin bunlara enzim degisiklikleri eslik eder, biyokimyasal
degisiklikler serebral kan akiminda ki artisla birliktedir. Bu degisiklikler nobetteki kas
aktivasyonunun artis1 ile birliktedir, fakat kas aktivasyonunun bir sonucu degildir.
Ciinkii bu durum kiirarizasyon ile de olusabilmektedir.

Spesifik subkortikal sahalar nobet aktivitesinin olugsmasinda ve kontroliinde ¢ok 6nemli
goriinmektedir. Konvulsif hastaliklarda bazi yayilma yollarinin daha 6nemli ve daha
yaygin sekilde etkili olabilmektedir. Bununla ilgili olarak bu yollara etkili tedavi ile
nobet yayilimmin smirlandirilabilecegi ve nobet aktivitesinin azaltilabilecegi
diisiiniilmistiir. Belirli anatomik yer ve yollardaki siirecler jeneralize nobetin
gelismesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Deneysel ndbetlerin kontroliinde substantia

nigra ve area tempasta ve beyin sap1 6nemli anatomik yapilardir (19).




2.1.6.1. Epileptik Noronun ve Epileptik Aktivitenin Fizyolojisi

Epileptik noronun bir fizyolojik ©zelligi iyi bilinir. Bu noronlarda beliren olay
paroksismal depolarizasyon kaymast " (Paroksismal Depolarizasyon Shift-PDS)’dir.
"PDS" EPSP’ye benzese de EPSP’ye gore cok daha genis amplitiidliidiir. Diger bir
ozelligi de PDS meydana gelince ¢ok hizli ve pek cok sayida aksiyon potansiyeli
yaratir. Bu noronlarda normal EPSP meydana geldikten sonra bir arayi izleyerek PDS
gelisir. Bu durum EPSP'nin uzamasi ve biiyiimesi (eksejere olmasi) gibidir. PDS
muhtemelen epileptik odak icindeki noronlar arasi uyaricit bir geri-besleme devresi
sonucudur ve tiim néronun somadentritik bolgesini kapsar. PDS bir iktus oncesi olaydir.
PDS'nin yarattig1 yiiksek frekansli ardisik uyar1 dizileri o ndérondan digerlerine yayilir.
Bununla bir epileptik nobet veya bir epilepsiyi temsil eden diken (spike) aktivitesi
baslamig olur. PDS’yi yine uzamis bir hiperpolarizasyon siireci izler. Uzamis
hiperpolarizasyon da uzamis ve biiylimiis bir inhibitdr postsinaptik potansiyele (IPSP)
benzetilebilir. PDS ve uzamis hiperpolarizasyonu ¢ok wuzun siireli bir "ard-
depolarizasyon" izler. Ard depolarisazyon siiresi i¢inde de yine aksiyon potansiyelleri
yani uyar1 akiglar1 olur ve tekrar bir hiperpolarizasyon olusur. Klinik izlemede uzun
stireli ard depolarisazyon bir epileptik nébetin ‘tonik’ fazina ve ard hiperpolarisazyon
ise ‘klonik’ fazina karsilik olarak bulunur. Bu olaylar odak i¢indeki bir¢cok noéronda
meydana gelince, yakin cevredeki ya da sinaptik iligkiler ve baglantilar nedeni ile
uzaktaki bircok normal noronda, hiperaktivite meydana gelir ve ¢ogu kez de bir
hipersenkronizasyon olay1 ortaya c¢ikar (Sekil 2.1.) (20).

PDS’leri ard hiperpolarizasyon néronun intrensek membran 6zellikleri (voltaj bagimli
Na, K, Ca kanallar1), eksitator (glutaminerjik) ve inhibitér (GABAerjik) noronlar
tarafindan sekillendirilir. Depolarizasyon fazi ise esas olarak AMPA (alfa amino-3-
hidroksi 5- metilizoksazol 4-proprionat) gibi eksitator glutamat aracili kanallar ve
NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor kanallar1 ve voltaj bagimhi Ca? kanallarinin
aktivasyonu sonucu meydana gelir. Noronlarin ¢ogu normal sartlar altinda PDS
davranis1 gostermese de, (CA3 bolgesindeki hipokampal piramidal ndronlar gibi)
bazilar1 gosterir. Benzer olarak tipik bir kortikal piramidal néronun eksitator uyariya
normal cevab1 EPSP ve bunu izleyen bir IPSP’dir. Bu nedenle PDS tipik bir kortikal
devrede gozlenen normal depolarizasyon ve hiperpolarizasyon bilesenlerinin biiylimesi,
uzamast olarak degerlendirilebilir (21). PDS’nin altinda yatan intraselliiler ve

ekstraselliiler olyalar Sekil 2.2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.2. PDS’nin altinda yatan intraselliiler ve ekstraselliiler olaylar. Ayala ve ark.1973.

2.1.6.2. Epileptik Aktivitenin Yayilmasi ve Senkronizasyonu

Epileptik aktivitenin beyinde nasil yayildigina dair heniiz tam bir bilgi olmamasma
ragmen muhtemelen elektriksel bosalim 6zel anatomik yollarla yayilmaktadir. Epileptik
odak veya bolgeden epileptik noronlarin, normal noronlar1 ateslemesi ile asiri
aktivitenin beynin bircok bdlgesine yayilma bicimi heniiz tam aydmlatilamamigtir.
Epileptik odak igindeki bosalmalarin her zaman normal noronlara yayilmasi ve

senkronize olma kosulu yoktur. Ancak patolojik olarak aktive olan bolgede, 6nce komsu
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normal ndronlara, muhtemelen bir geri-beslemeli ndronal baglant1 yoluyla ya da o bolge
icinde normal noronal uyarilabilirlik esigini diisiirebilecek iyon ya da maddelerin
birikimi sonucu uyar1 yayilir. Burada birim siire¢ i¢cinde inhibitdr noronal aktivitenin ya
da presinaptik inhibitdr mekanizmalarin azalmasinin rolii de s6z konusu olabilir. Komsu
noronal eksitabilite yayilisina en giizel 6rnek Jackson nobetleridir. Korteksteki ndronal
hipereksitabilite eger el ile 1lgili ndronlar i¢inde baslamissa, 6nce elde klonik devinimler
belirir. Bunu kol ve yiize sirasi ile gecis izler. Noronal hipereksitabilite ve bosalimlar
kortikal el noronlarindan, kol ve yiiz néronlarina komsuluk i¢inde yayilmis olur. Burada
muhtemelen kortikal néronlar1 birlestiren "U" liflerinin katkis1 vardir. Kortikal néronlar
ayrica assosiasyon lifleri, interhemisferik lif sistemi, korpus kallozum ve subkortikal
yapilarla anotomik baglant1 icindedir. Bu nedenle noronal bosalimlar karsi hemisferdeki
ve subkortikal yapilardaki noronlarda patolojik olarak hiperaktiviteye yol acar. Bu
durumda Jackson nobet karsi ekstremiteye gecerken ayni zamanda subkortikal yapilarin
eksitasyonu ile yeniden yaygin bosalimlara yol agmus olur ve kiside biling yitimi
meydana gelir.

Korteksten dogarak iist beyin sap1 ve diensefalik yapilar1 ikincil olarak aktive ederek
tekrar yaygin kortikal eksitasyonun saglanmasi olaymma "sekonder bilateral
hipersenkroni" denir. Oysa idiyopatik grand mal ve petit mal gibi bazi epilepsi
tiirlerinde epileptik aktivitenin bagladigi yer bu subkortikal yapilardir. Bu yapilardan
kortekse bilateral eksitasyon yayilimi olur. Buna ‘primer bilateral hipersenkroni’ denir.
Mesensefalo-diensefalik bolgeden bilateral kortikal uyar1 yayilimi saglayan yapi
nonspesifik yaygin talamik projeksiyon sistemidir. Bu sistem beyin sapinda bulunan
retikiiler cevher ve bununla baglantili talamik retikiiler cekirdeklerden baslamakta ve
cikan retikiiler aktivator sistemin bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu sistem bilingle ilgili
oldugu icin epileptik noronal aktivitenin bu yolla kortekse, bilateral yayilmasi ile

birlikte kiside bilin¢ kayb1 gelismis olur (19).
2.1.6.3. Nobetlerin Eksitasyon ve Inhibisyonu
1) iyon Transport Mekanizmalan

Eksitasyon depolarizasyonla, inhibisyon membran boyunca artan polarizasyon ile
birliktedir. Elektrolit dengesizliginin goriildiigii ¢esitli hastaliklarda iyon akim
dengesinin eksitasyon yoniine kaymasi ile klinik olarak nobetler goriiliir. Aktif transport

sistemi Na-K-ATPaz’in digoksin veya kardiak glikozidlerle bloke edilmesi ile
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epileptiform desarj ve nobetler olusabilir. Elektrokimyasal gradyana karsi bu iyonlarin
aktif transportu i¢in enerji saglanmasi gerekir, enerji biiylikk Olciide oksidadif
metabolizmadan saglanir. Bu nedenle sistemin iskemi veya hipoksi ile inaktivasyonu
hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda nobetlere neden olabilir. Epileptik
noronlarda Ozellikle Na-K-ATPaz enziminde bir defekt olusabilecegi iizerinde

durulmaktadir (19).

2) Sinaptik Mekanizmalar

Sinaptik mekanizmalardaki bozukluklar nobetlerle sonuglanabilir. Kolinesteraz
inhibitorleri ile on tedavi yapilip kortekse topikal asetilkolin uygulanmasi nobet
olusturur. Epilepside 6zellikle iki amino asit ¢cok onemlidir. Bunlardan biri eksitator
transmitter olan glutamik asit ve inhibitor transmitter olan gama amino biitirik asit
(GABA)’tir. GABA 06zellikle beyinde yapilir ve dekarboksilasyon yoluyla glutamik
asitten olusur. GABA ayrica siiksinik semialdehit ve L-glutamik asidin, GABA
transaminaz enzimi ve B6 vitamini ile katalize edilmesi sonucu da olusabilir. Bu olay
doniistimliidiir. Bu reaksiyon glutamik asit dekarboksilaz denilen 6zel bir enzime
bagimli olarak olusur. Bu reaksiyonda B6 vitamininden olusan pridoksal fosfat koenzim
olarak rol oynar. B6 vitamini yetmezliginde nobetler olusur. Bunun nedeninin GABA
yetmezligi oldugu bilinmektedir. Glutamik asit ve GABA degerleri arasindaki
anormallikler eksitasyon ve inhibisyonda anlamli farkliliklara yol acar. Hem deney
hayvanlarinda hem de insanlarda cerrahi olarak c¢ikarilan epileptojenik lezyonlarda
benzer anormallikler bulunur. GABA sentezinin inhibisyonu, saliniminin bloke edilmesi
veya postsinaptik bir reaksiyon konvulsiyonlar1 provoke eder. Beyinde sinir
terminallerinde GABA konsantrasyonunda %?28’lik bir azalma konvulsiyonlara yol
acar. Parsiyel epilepsilerde ilgili bolgede sinir terminallerinde GABA'da bir azalma
gosterilmistir. Febril konvulsiyonlarda ve tedaviye direncli nobetleri olan hastalarda
serebrospinal sivi GABA konsantrasyonunda bir azalma bulunmustur. Amigdala ile
ilgili nobetler hayvanlarda GABA transaminaz inhibitorlerinin verilmesi yoluyla
olusturulabilir. Diger amino asitlerde nobet olusumunda etkili olabilir.
Norotransmitterlerin postsinaptik hedef hiicrelerde reseptore baglanmasiyla adenilat
siklaz aktive olur ve siklik adenozin monofosfat (c-AMP) olusur. Norepinefrin,
dopamin ve enkefalin gibi transmitterler iyon kanalinin acilmasma neden olarak etki

gosterirler. Asetilkolin norotransmitter oldugunda ayni etkiler olusmaz, elektriksel bir
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cevap olusur. c-AMP’nin epileptik desarjlarla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii
hem hayvanlarda hem de insanlarda konvulsiyonlarda serebrospinal sivida c-AMP
diizeyi artmigtir.

Uyarilabilen membranlarin denervasyonu normal transmitterlerin etkisine duyarhlikta
bir artmaya yol acar. Bu durum denervasyon siipersensivitesi olarak bilinir. Korteksin
parsiyel ve total denervasyonu nobetlere duyarligin artmasiyla sonuglanir. Glutamik
asidin odak icinde azalmis bulunmasina ragmen, sinaptik araci madde olarak etki
yaptig1 dentritler {izerindeki reseptorlerin, glutamik asidin eksikligi nedeni ile bir
denervasyon supersensitivitesi i¢ine girdikleri ve az miktardaki glutamat molekiillerine
karsi, asir1 duyarhilik sonucunda kolaylikla néronal eksitasyonun bagladig diisiiniiliir.
Bazi1 6zel durumlar diginda asetilkolin ve monoaminlerin epilepsi meydana getirmez.
Myoklonik epilepsi tiirlerinde 6zellikle serotonin metabolizmasi {izerinden giden bir

bozukluk oldugu kabul edilir.
3) Ekstranoral Faktorler

Epilepside noral ve sinaptik diizeydeki faktorlere ek olarak ekstranoral faktorlerde
etkilidir. Glia hiicreleri eksite edilmis hiicreden aktif bir sekilde aciga ¢ikan asir1 K* u
alarak bir rezervuar gibi davranir. Eksternal bolgedeki K konsantrasyonunda ki artma
depolarizasyon yaratir ve noronlar eksite olur. Ekstraseliller K aktivasyonu glia
hiicrelerinin absorbsiyon kapasitesini asabilir ve nobet desarjlar1 olusur. Bunlar smirl
kalabildigi gibi cesitli bolgelere anormal aktivite seklinde yayilabilir. Bagka bir neden
de yine glia hiicrelerinin islev bozuklugu sonucu hiicre dis1 Ca?'un azalmis olmasidir.

Bu durum sinaptik gecisin bozulmasina yol agar.

Normalde kan-beyin bariyeri noronlar1 kandaki ¢esitli zararli maddelerden korur. Kan

beyin bariyerindeki bir patoloji, jeneralize bozukluklarla nobetlere yol acabilir.
4) immiino Kimyasal Faktorler:

Bu konu oldukca yenidir ve pek cok arastiricinin ilgisini cekmektedir. Once fenitoin
alan epilepsili hastalarda IgA yetmezliginin oldugu goriilmiis, ancak ila¢ verilmeden
once IgA yetmezliginin olabilecegi gosterilmistir. Immiin yetmezligi olanlarda
epilepsiye yol acan immiinopatoloji bagli zararin olmast miimkiindiir. SSS’i
antijenlerine kars1 antikorlarin, intraserebral enjeksiyonlar1 epileptojenik degisiklikler

olusturur (20).
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2.2. DENEYSEL EPILEPSI MODELLER]
Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin altinda yatan temel patofizyolojik
mekanizmalarin anlasilmasinda, uygun olan ilaclarin iretilmesinde, yeni tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Deneysel epilepsi modelleri
antikonvulsan ilaglarin uygulanmasi (penisilin, Ba, Co, Fe, Ni, Cd, fluorothyl),
GABAerjik antagonistlerin (bikukullin, pikrotoksin, pentilentetrazol), norotoksinler
(kainik asit, pilokarpin, tetanos toksini) ve lezyon uygulamalar1 ile ortaya cikartilir.
Buna ilaveten bazi elektriksel uyaranlar ile de nobet olusturulabilir (22).
Iyi bir deneysel epilepsi modeli su 6zelliklere sahip olmalidir:
1- Spontan olarak tekrarlayan nébetleri olmalidir.
2- Nobetler insan epilepsisindekine benzer olmalidir.
3- Modeldeki EEG'nin bic¢imi ilgili epilepsi ¢cesidindekine benzemelidir.
4- Nobetlerin frekansi ilaclarin etkisini akut ve kronik olarak test etmeye yetecek
Olciide olmalidir.
5- Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi insandaki ile ayni olmalidir.
6- Antiepileptik ilaclarm etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili
nobeti 6nleyebilen seviyedeki gibi olmahidir.
Deneysel epilepsi modelleri alt1 siifa ayrilabilir (22):
1- Basit parsiyel (akut)
a) Topikal konvulsanlar (penisilin, bikukullin v.b.)
b) Akut elektriksel uyar1
¢) GABA kesilmesi
d) Neokorteks dilimleri
2- Basit parsiyel (kronik)
a) Kortekse metal verilmesi (Aliiminyum hidroksit, Kobalt, Cinko, Demir v.b.)
b) Kriyojenik hasar
¢) Gangliosit antikor verilmesi
d) Sistemik fokal epileptogenez
3- Jeneralize tonik-klonik
a) Genetik (1518a duyarli babunlar, farede sesle olusan nobetler, paytak ve El
fareleri, sican gerbil ve drozifola)

b) Maksimal elektrik soku
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¢) Kimyasal konvulsanlar (PTZ, penisilin v.b.)
d)Metabolik diizensizlik (hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen, hiperkarpi,
yiiksek 1s1, ila¢ kesilmesi).
4- Kompleks parsiyel
a) Kainik asit, tetanos toksini
b) Firtialar alanina enjeksiyon
¢) Tutusma
d) Beyin dilimleri
5- Jeneralize absans
a) Talamusun uyarilmasi
b) Bilateral odak
c) Sistemik penisilin
d) [- hidroksi-butirat
e) 1i.v. opiat v.b.
6- Status epileptikus (SE)
a) Lityum-pilokarpin
b) Kobalt-hemosistein

c¢) Tekrarlayan uyarilma
2.2.1. Tutusma Modeli

Tutusma modeli noral devrelerde ki nobete yanit olarak uzun siireli ilerleyici yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin anlasilmasi acisindan oldukg¢a yararli bir modeldir (23).
Tutusma modelinde tekrarlayan kimyasal ya da elektriksel uyaranin beyine verilmesi
baslangicta nobet olusturmaz fakat nobet esigi diiser ve tekrarlayan dozlarla nobetlerin
ortaya ¢ikmasina neden olur (15).

Sicanda en iyi tutusan beyin bolgeleri bulbus olfaktorius ile onun hedefi olan priform
korteks, amigdalalar ve hipokampustur. Kronik cevapta degil, fakat akut epileptik cevap
olusturmada en diisiik esikli bolge hipokampustur. Amigdala ve priform korteksin
motor sistemler ile kuvvetli baglantilara sahip olmalari, bu yapilarda tutusmayi
kolaylagtiran en onemli sebep olabilir. Ozellikle priform korteksin IIl.tabakasin da

spontan desarj yapan peysmeykir hiicrelerinin varligi tesbit edilmistir (22)
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2.2.1.1. Kimyasal Tutusma Modeli

Tutusma elektriksel uyaran ya da PTZ, karbakol, klordimeform, kokain, fluorotil,
lidokain gibi kimyasal konvulsanlarla ortaya c¢ikartilabilir (22). Deneysel tutusma
modeli i¢in kullanilan kimyasallardan PTZ, konvulsif bir fenomen olan amigdalanin
elektriksel olarak tutusturulmasma benzerligi ve insandaki jeneralize tonik-klonik

nobetlere uygunlugundan dolay1 genis 6l¢iide kullanilir (14,24).
2.2.1.2. Pentilentetrazol’iin Etki Mekanizmasi

PTZ nonkompetetif bir GABA reseptor antagonistidir ve tekrarlayan PTZ enjeksiyonu
giderek uzun siiren nobetlerin gelismesine neden olur (25). PTZ GABA, ‘nin
pikrotoksin baglanma bolgesine etki eder, GABA aracili CI girigini bloke etmesi ile
membran depolarizasyonu olusturur ve devaminda nobet aktivitesinin gii¢lenip,

siirdiiriilmesine neden olur (26).

PTZ nobetleri, retikiiler formasyon, anterior medyal talamusun ¢evresindeki diensefalik
bolgeler, kaudal hipotalamus, bulbar bolgeler gibi yaygin bir alanda rol oynar, bu

bolgeler spinal korda inen motor yollarla baglanti icindedir (27).
2.3. OGRENME VE BELLEK

Ogrenme, deneyimlerin sonucunda kisinin davranismi degistirdigi sinirsel bir

mekanizmadir. Bellek ise 6grenilenin saklanma mekanizmasini ifade eder.
2.3.1. Ogrenme Tipleri

Assosiyatif 6grenme ve Assosiyatif olmayan 6grenme, olmak {izere iki genis 6grenme
siif1 vardir. Assosiyatif 6grenme, 6grenme siirecinin uyaricilar arasinda sabit zamansal
bir iliski oldugu zaman ortaya ¢ikar. Klasik sartlanmada, zamanla ilgili birliktelik, notr
bir sarth uyar1 ile 6grenilmemis cevaptan ortaya c¢ikan kosulsuz uyarici arasinda yapilir.
Diger bir assosiyatif 6grenme ise operant sartlanmadir. Bu siirecte bir uyariciya verilen
cevap giiclendirildiginde cevap olasilig1 degisecektir. Giiclendirme pozitif ya da negatif

olabilir.

Assosiyatif olmayan 6grenme, 6grenilen ve diger uyaricilar arasindaki belirli bir iligskiye
bagh degildir. Ornegin, assosiyatif olmayan 6grenmenin aliskanlik (habitiasyon) olarak
adlandirilan 6grenme tipinde, tekrarlanan uyaricilar cevapta kademeli olarak bir diisiise
neden olur. Cevaplar beklendigi gibi azalir, ciinkii birey artik uyaricinin 6nemli

olmadigint anlar. Diger bir assosiyatif olmayan Ogrenme tipi ise sensitizasyon
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(duyarlilik)’dur. Bu tip algilamada kuvvetli ve pesi swra ortaya cikan tehditkar
uyarilarda, daha sonra benzer uyariya cevapta muhtemelen daha biiyiik tepki

olusturulmasidir (28).
2.3.2. Olusum Siirecine Gore Bellegin Siniflandirilmasi

1974 yilinda Hansjuergen Matthies memeli beyninde hafiza islevi i¢cin noronal
mekanizma hipotezini ileri siirdii: hafizanin kisa, orta ve uzun fazlar1 oldugunu, onlarin
zaman igerisinde donemlerinin ve bozulma zamanlarinin farkli oldugunu, farkli
biyolojik iliskileri oldugunu, olusturulmalar1 i¢in farkli duyarliliklar1 oldugunu, hafiza
formasyonun diizenlenmesi i¢in sinaptik, sinaptozomal ve cekirdek seviyede gereken

uygun hiicresel 6zellikleri yansittigini ileri siirmiistiir (29).
2.3.2.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, birka¢ saniye veya birka¢c dakika siire boyunca bir telefon
numarasindaki 7 ile 10 rakami hatirda tutmak gibi kisinin bu rakamlar1 veya olaylar1
stirekli diistinerek hatirlayabilmesini saglayan bellektir (30). Kisa siireli bellegin sigas1
siirlt oldugu i¢in yeni bilgi geldik¢e yinelenmeyen eski bilgilerle yer degistirir ve bu
eski bilgiler yiter (2). Kisa siireli bellek i¢in olas1t mekanizmalar, ayni sinir sinyallerinin
reverberasyon yapan néronlarinin olusturdugu gecici bir devre i¢inde siirekli dolasmasi,
presinaptik fasilitasyon (kolaylasma), persinaptik inhibisyon veya sinaptik giiclenmedir

(30).
2.3.2.2. Orta Uzun-Siireli bellek

Bu bellekte saklanan anilar, bellekteki izleri daha siirekli hale getirilmezse zamanla
kaybolurlar; siirekli hale getirilirlerse uzun siireli bellek olarak siniflandirilirlar (30).
Orta siireli bellek, sinaptik plastisitenin heniiz olugsmadigi, prekiirsorlerin hazirlik
evresinde oldugu bellektir (2). Bu bellegin mekanizmas1 presinaptik uglardaki veya

postsinaptik néron zarindaki kimyasal degisiklikler ile aciklanir (30).
2.3.2.3. Uzun Siireli Bellek

Orta uzun siireli bellegin daha uzun siireli tipleri ile gercek uzun siireli bellek arasinda
kesin sinirlar yoktur. Genel kaniya gore, uzun siireli bellek, sinyal iletiminde artma veya
baskilanmaya yol acan sinapslardaki kimyasal degisiklikler yerine yapisal
degisikliklerin sonucudur. Uzun siireli bellek olusurken sinapslarda bazi yapisal

degisiklikler olusur. Norotransmitter salgilanmasinda, vezikiil bosaltma bdlgelerinin
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sayisinda artig, transmitter tagiyan vezikiillerin sayisinda artig, presinaptik u¢ sayisinda

artig, dendritlerde yapisal degisiklikler, bu degisiklikler arasindadir (30).
2.3.3. Plastisite

Plastisitenin 19. yiizyillm sonunda ve 20. yiizyilin ilk on yili siiresince temelleri
kurulmugtur. Santiago Ramon Cajal ve Camilo Golgi o donemdeki ¢aligmalar: ile en 1yi
yansitan iki arastirmacidir. Cajal merkezi sinir sisteminin yasam boyunca ¢ok fazla
ilerleme gosterdigini diisiinmekteydi. Cajal noral yapinin kararli bir yapida olmadigini
dinamik, plastik, histolojik degisikliklerin beynin mental siirecleri ve aktivitesi ile
baglantili olduguna inamiyordu. Cajal ilk kez Roma’da 1894 yilinda uluslararasi tip
kongresinde ‘plastisite’ terimini kullandi. Cajal’in Jimnastik hipotezine gore mental
egzersiz sonrasinda noronlar arasindaki baglantilar degisebilir ve cogalabilirdi. Cajal
muhtemelen bu noktada ilk farkl diisiinen bilim adamiydi, ¢evrenin beyin gelisimini ve
noronal baglantilardaki islevsel degisiklikleri iizerinde etkili oldugunu diisiiniiyordu.
Cajal 1894’de Ispanya’da yayinlanan bir dergide hiicresel siireclerdeki plastisistenin
farkli yas gruplarinda degistigini, genglikte fazla yetiskin donemde azaldigini, yashlikta
ise hemen hemen kayboldugunu yazdi. Giiniimiizde, Cajal’in bu fikirleri,
zenginlestirilmis ¢evrenin hem genglerde hem yash hayvanlar iizerindeki etkilerini

gosteren ¢aligmalar da goriilmektedir (31).

Sinir sistemi, viicudu i¢ ve dis ortamlardaki degisikliklere uydurmak i¢in 6zellesmis bir
sistemdir. Bunu saglamak i¢in sinir sistemi degistirilebilir (modifiye edilebilir) bir
karaktere sahiptir. Sinir sisteminin gorevinde temel yap1 olan sinaps da goéreve uygun
bicimde degisiklige ugrayabilir, sayis1 azalip ¢ogalabilir, timden yok edilip yerine
yenisi sekillenebilir. Sinapsda ki bu degiskenlige sinaptik plasitisite denir. Memelilerin
sinir sistemi yasam siiresince plastisite yetenegini korur; sinaps sayisini, tabiatini,
aktivite diizeyini ihtiyaca uygun bicimde degistirebilir (32).

Gelismekte olan beyinde plastisite en yiiksek diizeyde iken eriskin beyinlerde bir 6l¢iide
korunmaktadir (28). Bir sinapsin yenilenmesi (turnover’i) eski sinapsin yok olmasi ve
yenisinin kurulmast olarak tarif edilir. Sinapsin yenilenmesi akson veya dendrit
biiylimesi ile olur. Biiylimesi icin temel gereksinimler, biiyiime faktorleri ve akson
uzamasl i¢in uygun bir substrat (zemin)’dir. Biiylime faktorlerinin kaynagi, biiyiimekte
olan sinir uglarmin varacagi hedefin hiicreleridir. Yeniden kurulmasi gereken sinaps

say1s1 ne kadar ¢oksa biiylime faktorii salinmasi o kadar fazladir; sinaps sayisi arttikca
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biiylime faktorii meydana getirilmesi azalir (32). Baslica sinapstan niikleusa olan
iletisim daha iyi anlasilmis olmasma ragmen noronal plastisite ve Ogrenme aracili
olaylar icin kritik olan hedef genler hala bilinmemektedir. Plastisite ile iliskili knock-out
(bir genin genetik mesajinin hiicresel siire¢ ile kesilmesi) caligmalarda bulunan ¢ok

sayida genler ise konuyu aydinlatmaktan ziyade karistirmistir (33).
2.3.4. Ogrenme Ile iliskili Norokimyasallar

Ogrenme ve hafizda rol aldigi diisiiniilen norotrasmiiter maddeler noradrenalin,
serotonin, asetilkolin, dopamin, glutamat, kolesistokinin, gama aminobiitiirik asit, nitrik
oksit, norohormonal maddeler ise; enkefalinler, adrenokortikotropik hormon,
vazopressin, adrenalin, endorfin, anjiyotensinll, norotensin, melanosit stimiilan
hormon’dur (34,35,36,37,38). Glutamat santral sinir sisteminde (SSS) O6grenme ve
hafizanin olusumunda rol alan ana noérotranmitterdir (39). Dopamin 6zellikle kisa siireli
bellek ve dikkat mekanizmalar1 icin Onemli arastirma kaynagi olmustur (40).
Noradrenalin ruhsal durum, 6diillendirme, 6§renme reaksiyonlar1 gibi mekanizmalardan
(35). Ach ise ozellikle aizhemier hastaliginda, anksiyete ve hafiza islevlerinde 6nemli

rol oynar (41).
2.3.5. Ogrenmede Rol Alan Beyin Bolgeleri

Neokorteks, bazal gangliyonlar, talamus, frontal loblar, amigdala, serebellum,
hipokampus 6grenmede rol alan 6nemli beyin alanlaridir Neokorteks implisit (ortiilii) ve
prosedural (yontemsel) bellekte onemli rol oynar (40). Talamus’un dorsal medial
niikleusu ve frontal loblar gerek 6grenmede gerekse de bilgi cagirmada cok Onemli
yapilardir. Yine talamik yapilarin bellek kapasitesini destekledikleri, neokortekse olan
bilgileri zenginlestirdigi ya da bloke ettigi diisiiniiliir. Frontal loblarin ventromedial ve
dorsolateral bolgelerinin bellekle ilgili baslica kisimlar1 oldugu, prefrontal korteksin
ozellikle calisma belleginin yeri oldugu diisiiniiliir. Emosyonel bellegin olusumunda
Onemli rolii olan amigdala, hem bellegi diizenler hem de anilarin etkisini artirir.
Serebellum motor programlarin 6grenilmesi, hareketlerin planlanmasi, yonlendirilmesi,
aliskanliklar edinme, sozciik ¢iftleri bulma ve bilissel-uzamsal iliskileri ayarlamada
onemlidir (2). Hafizanimm depolanmasinda ve yeni bilgilerin 6grenilmesinde bir diger

onemli beyin yapist temporal lob i¢cerisinde bulunan hipokampustur.

Hipokampal formasyonun iki tarafli kaldirilmasi hatiralarda ciddi ve kalict hasar birakir.

Kisa ve uzun siireli bellekler etkilenmezken yeni uzun siireli hatiralar artik depolanamaz
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(28). Hipokampus beyinin 6grenme ve hafizada aym1 zamanda depresyon gibi duygu
durum bozukluklarinda kritik rolii olan en O©nemli beyin yapilarindan biridir.
Hipokampusun atrofisi depresyon ile birliktedir ve uzamis depresyon daha fazla atrofi
ile birliktedir (42). Hipokampusun lezyonu gen¢ sicanlarda spasyal 6grenmeyi bozar
(3). Korkunun, endisenin, uzun dénem korku hafizasinin olusumunda hipokampal
noronlarda plastisite ile gen ekspresyonu gereklidir. Ogrenme ve kodlama (konsolide
etmek) uzun donem hafizayr korumay1 garanti etmez, bilginin stabil bir depo i¢ine
transfer edilmesi gerekir. Bu mekanizma hipokampal sistem ve neokorteks arasindaki

yapilar araciligiyla olur (14).
2.4. HIPOKAMPAL FORMASYON

Hipokampal formasyon temporal lob igerisine biikiilmiistiir, sadece beyin parcalara
ayrildiktan sonra goriilebilir. Hipokampal formasyon, hipokampus (Ammon boynuzu
veya cornu Ammonis), dentat girus ve subikulumu iceren birka¢c boliimden olusur.

Bunlar hipokampal formasyon boyunca bir ¢apraz bolge icinde siirlanmistir (28).
2.4.1. Hipokampusun Fizyolojik Anatomisi

Hipokampus molekiiler katman, piramidal hiicre ve polimorfik olmak iizere 3 katmana
sahiptir. Bunlar neokorteksteki katman I, V ve VI’ya benzer. Hipokampusun katlanmasi
donmiis bir goriintii ortaya cikarir, ¢iinkii beyaz cevher lateral ventrikiiliin yiizeyindedir.
Hipokampusu kaplayan beyaz cevher alveus adini alir ve hipokampal afferent ve
efferent lifleri icerir. Alveus i¢indeki aksonlar fimbria olarak isimlendirilen bir sinir lifi
demeti i¢inde devam eder; fimbria ise forniks ile devam eder. Dentat girus da {ii¢
katmanl kortekstir. Bununla birlikte orta katmani piramidal katmanin yerine graniil
hiicre katmani vardir. Graniil hiicrelerin aksonlar1 hipokampal formasyonu terk

edemezler. Bunun yerine Ammon boynuzuna yonelirler.

Hipokampal formasyon ana sinir girdisini perforan yol ve alvear yolun olusturdugu iki
ana ciktr ile parahipokampal girusun entorhinal korteksinden alir. Onemli olarak
genellikle resiprokal calisan baglantilar hipokampusun piramidal hiicreleri ve (1)
forniksten gecerek septal niikleus ve mamiller cisimcige (2) forniks ve hipokampal
komissiirden gecerek karsi taraftaki hipokampal formasyon arasinda yapilanmistir.
Dentat girusun graniil hiicre tabakasi da hipokampusa yansir (28).

Hipokampusta USP (Uzun siireli giiclenme) doguran iic sinapsli baglantilar

bulunmaktadir (43). Bu baglantilar;
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1. Medyal perforan yol: Entorhinal korteks ile dentat girus arasindaki yoldur.

2. Yosunsu lif yolu: Dentat girusun graniil hiicreleri ile CA3 piramidal ndronlar1

arasindaki yoldur.
3. Schaffer kolleteral yolu: CA3 ile CAl piramidal ndronlar1 arasindaki yoldur
(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Hipokampusun fizyolojik anatomisi

Hipokampusun CA1 bolgesi baglica piramidal hiicreler ve piramidal hiicre aktivitesini
etkileyen inter noronlardan olusur. Her bir inhibitor néron grubu farkli temel noron
bolgelerini hedefler. Basket hiicrelerinin akson terminallerinin c¢ogu hiicresel
tabakalarda sonlanir ve piramidal hiicrelerin baslica soma ve paroksimal dendritleri
izerinde sinaptik baglanti kurar, oysa diger interndronlar baslica dendritler ya da

aksonun baslangic segmenti iizerinde sinaps yapar (3).
2.4.2. Hipokampus ve Plastisite

Hipokampusun spasyal bir haritayr temsil ettigi ve bu spasyal haritada hiicre
ateslemesinin hayvanin bulundugu cevredeki pozisyonu ile iligkili oldugu hipotez

edilmektedir (28). Buna ilaveten hipokampus noronlarmin gosterdigi USP 6grenme ve
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hafizanin hiicresel temeli olan sinaptik giiciin kullanimina bagli uzamis diizenlenmesidir
3).

Hipokampus stres gibi ¢evresel degisikliklere en duyarli ve uyumluluk gosteren beyin
bolgelerinden biridir. Hipokampus icgerisinde bilgi entorihinal korteksten dentat girusa
girer, ve dentat girus-CA3 arasindaki baglantilar aracilifiyla bu bilgi yayilir. Her bir
graniil noronu yaklasik olarak 12 CA3 noronu inerve eder, her bir CA3 noronu da
yaklasik olarak 50 diger CA3 noronlarini akson kolleteralleri ile inerve eder. Net sonug
600 kez amplifiye olmus eksitasyon, 300 kez amplifiye olmus inhibisyondur, bu
inbisyon kontrol sistemlerine fayda saglamaktadir. Uzun donem depolama beynin bagka
bolgelerinde de olmasina ragmen dentat girus-CA3 arasindaki bu devrenin hafiza ve
ardindan gelen olaylarda bir rolii vardwr. Bu devrenin yapisal plastisiteye karsi
adaptasyon vardir. Yeni noronlarim iiretimi biitiin yasam boyunca dentat girusta devam
eder. CA3 piramidal hiicrelerinin dendritleri kis uykusu ve yiyecek sinirlanmasi gibi
kronik stres ve artmus fizyolojik aktivite gibi durumlarda yeniden (tersine ¢evrilebilir)
bir sekillenmeye maruz kalirlar. Hipokampusta plastisite devam eden hasara karsi
koruyucu olabilir ya da hasar olugsmasina karsi savunmasizhigi giiclendirebilir.
Hipokampusta adaptif degisiklik tek tip noronlarin degisimini igerir. Dentat girusun
subgraniiler tabakasindaki hiicreler astrositlerin bazi ozelliklerine sahiptirler (glial
fibriler asitik protein ekspresyonu gibi) ve graniil noronlarina dogru dal veririler.
Bromodeoxyuridine verilmesinden sonra hiicrelerin DNA’lar1 ayrilir, bu ayrilan
hiicreler yeni dogan hiicrelerdir ve graniil hiicre tabakasinin i¢ kismimda kiime halinde
goriiniir, bu hiicrelerin hemen hemen tamami en az yedi giinde graniiler néronlara
farklilasir. Yetiskin sicanda her giin 9000 yeni noron dogar ve onlarin hayatta kalma
stireleri 28 giindiir (44).

Hipokampal noronal kok hiicreler dentat girusun subgranuler zonunda bulunur, burada
yeni hiicreler olusur ve cogalir. Bu yeni hiicrelerin biiyiik bir kism1 DG’un graniil hiicre
tabakast icine go¢ edip farklilagir. Dendritler dentat girusun molekiiler tabasina uzanir
ve aksonlarini dentat hilus ve CA3 striatum lusidum i¢ine gonderirler. Zaman i¢inde bu
yeni eklenen graniil hiicreleri, graniil hiicreye o©zel afferent ve efferent sinaptik
temaslarin kurulmasi yoluyla fonksiyonel hipokampal devreleri birlestirme ve uzamsal

bellek olusumuna katilabilmektedir (1).
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2.4.3. Hipokampus ve Norogenez

Norogenezis merkezi sinir sistemi icinde, sinir kok hiicresinin boliinmesi yoluyla yeni
noronlarin olusturma islemdir. Norogenez en ¢ok ilk gelisim doneminde meydana
gelmesine ragmen beynin, hipokampusun dentat girusu, lateral ventrikiiliin
subventrikiiler zonu gibi belli bdlgelerinde hayat boyunca norogenez Kkorunur.
Hipokampus norogenezis, Ogrenme ve hafiza, TLE, aizhemier, major depresif
hastaliklar gibi bozukluklarda ki rolii nedeniyle biiyiik ilgi ¢cekmektedir (1).
Norogenezisi, dentat girusta hiicrenin hayatta kalmasini diizenleyen hormonal,
norokimyasal diizenleyiciler vardir. Norogenezisi diizenleyen norokimyasal sistemler
arasinda eksitator amino asitler, serotonin, norepinefrin, benzodiazepinler, endojen
opiyatlar, beyin tiirevli norotrofik faktor (BNDF), insiiliin benzeri biiyiime faktorii 1
(IGF-I) ve glukokortikoidler vardir. Akut stresorler ve c¢ogu kronik stresorler
norogenezisi ya da hiicrelerin hayatta kalmalarin1 dentat girusta baskilar. Yine NMDA
reseptor araciligiyla eksitator amino asitlerin, endojen opiyatlarin da inhibitor etkileri
vardir (44).

Bununla birlikte yetiskin beyninde hipokampal nérogenez duragan degildir. Ornegin
fiziksel egzersiz ya da zenginlestirilmis ortam hipokampal norogenezi pozitif olarak
giiclendirir. Diger taraftan nobet gibi patolojik durumlar nobetin tipine bagh olarak
degisiklik gosterse de net sonu¢ hipokampal norogenezde anormalliktir. Akut nobet
veya status epileptikus anormal sekilde hipokampal nérogenezi artirir. Kronik temporal
lob epilepsisinin neden oldugu spontan motor nobetler ise ciddi sekilde nérogenezin

azalmasina neden olur (1).
2.5. OGRENME MEKANiZMASI UZERINDE YAPILAN DENEYLER

Gelistirilmis davranig testleri ve elektrofizyolojik modeller, 6grenme, hafiza islevleri

deneysel olarak ¢aligilmasina izin veren giivenilir metotlardir.
2.5.1. Davrams Testleri

Davranis testleri kemirgen hayvanlarda spasyal 6grenme ve hafiza performansinin tesbit
edilmesi i¢in gelistirilmistir. Deney hayvanlarinda kullanilan Ogrenme testleri; T-
labirent, kompleks labirent, sicanlarda ayak soku testi, sarth zitlasma testi, dort levha
testi, merdiven testi, sicanlarda pasif sakinma testi, Skiner kutusu, morris yiizme testi,

acik alan ve delikli tahtadir.
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Morris yiizme testi spasyal 6grenme ve hafizanin incelenmesinde kullanilan yontem
hem referans hem de c¢alisan hafizanin test edilmesini saglar (45). Acik alan testi
hayvanlarin spontan motor aktivitesini degerlendiren bir davranis testidir (46,47).
Cevreyi kesfetme davranisi, otonom fonksiyonlar1 ve motor aktivitenin
degerlendirilmesinde kullanilir. Delikli tahta testi ise 6zellikle arastirmaci davraniglarin

gozlenmesinde ve anksiyetenin degerlendirilmesinde kullanilan bir diizenektir (45).

2.5.2. Ogrenmenin Elektrofizyolojik Deneysel Modeli ‘Uzun Siireli

Potansiyalizasyon’

Uzun siireli potansiyalizasyon (USP, ‘LTP-Long Term Potentiation’) hafizanin altinda
yatan norobiyolojik mekanizmalar1 igine alan sinaptik plastisitenin deneysel bir
modelidir. USP 6grenme ve hafiza ile yakindan iliskili olarak hipokampusda ve diger

bazi beyin alanlarinda goriiliir (48).
2.6. UZUN SURELI POTANSIYALIiZASYON

Yarim yiizyildan daha fazla bir zaman 6nce Donald Hebb ‘pre- ve postsinaptik néronlar
arasindaki koordineli bir faaliyetin, bu noronlar arasindaki sinaptik giicli degistirmesi
gerekir’ (Hebb1949) diisiincesi ile 6grenme ve hafiza i¢in hiicresel bir hipotezi ifade
etti. Bu hipotezin ardindan sinaptik giicteki degisiklikleri, mekanizmalar1 anlamak icin
elektrofizyolojik deneysel model olan USP (Bliss and Lomo 1973) ve uzun siireli

depresyon (USD, ‘Long Term Depression’ Ito ve ark. 1982) gelistirilmistir (49).

Cogu arastirmact USP’nin ilk gosterildigi yer olmasindan dolayi, CAl bdlgesinde
caligmaktadir (3). Bununla birlikte USP neokorteks ve diger sinir sistemi boliimlerinde
de calisilmaktadir. Hipokampusun ya da intrinsek baglantilardan birinin afferent
yolunun tekrarlayan aktivasyonu piramidal hiicrelerin cevaplarini artirir. Artmis
cevaplar invitro deneylerde saatlerce siirebilir (invivo da giinler ve haftalarca siirebilir).
Artmus sinaptik etkinlik hem presinaptik hem de postsinaptik olaylar1 icermektedir. USP
ile iligkili norotransmitterler baglica NMDA reseptorlerini etkileyen eksitator amino
asitlerdir, bu reseptorlerin cevaplar1 postsinaptik noron icine Ca? akisi ile baglantilidir.
Ikinci haberci yollar1; G proteinleri, Ca?/kalmodulin bagimli kinaz II (CaMKII), protein
kinaz G ve protein kinaz C (PKC) da ayn1 zamanda olaya katilir. Bu kinazlar protein
fosforilasyonuna ve norotransmitter reseptorlerinin cevabmin degismesine neden olur

(28). Postsinaptik sinirlerden salinan bir redrograd haberci olan nitrik oksit (veya



25

karbon monoksit) presinaptik sonlanmalara etkiyerek buradan transmitter salinimini
artirabilir (28,50).

Sinaptik plastisitenin bir diger ¢esidi ise USD’dur. USD yogun olarak serebellum da
calisilmistir. Ancak hipokampus ve diger merkezi sinir sitemi bolimlerinde de ortaya
cikar. Ca? akis1 ve sinyal ileti mekanizmasinin aktivasyonu gibi ayni faktorlerin bazilari

USP’de oldugu gibi USD’nin de uyarilmasma neden olabilir (28).
2.6.1. Uzun Siireli Potansiyalizasyon I¢in Farkh Olusturma Mekanizmalar

Hipokampusta USP’nin (biitiin formlar1) yaygin sekilde presinaptik aksonlarin tetanik
ya da yiiksek frekansh uyar1 (YFU, HFS ‘High-Frequency Stimiilation’) ile olusturulur.
Bu sekildeki uyar1 hipokampusta glutamatin serbestlenmesi ile postsinaptik NMDA
reseptor aktivasyonu i¢in yeterlidir. Postsinaptik Ca? girisi USP olugmas1 i¢in cok
onemlidir. Noronlar USP’nin olusturulma protokolleri ile aktive olan c¢esitli Ca?

kaynaklarina sahiptir (51).
2.6.2. Yaygin Uzun Siireli Potansiyalizasyon Olusturma Protokolii

Deneysel olarak USP c¢esitli yontemlerle olusturulabilir ama en yaygin yontem yiiksek
frekansh (tetanik) ve/ ya da afferent lifleri elektriksel olarak uyarilmasidir. Orjinal
caligmada 15-20s siireyle 15Hz’lik uyaran ya da 3-4s siireyle 100Hz’lik uyar1 DG’u
projekte eden perforan yol uyarilmistir. Daha sonraki caligmalarda USP indiiksiyon
giivenilirligini artirmak icin farkli sekilde denenmistir ancak yaygin olarak DG’da 200-

400Hz’lik kisa (20-40ms) siireli uyar1 kullanilmaktadir.
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Sekil 2.4. YFU ve TBU olusturma protokolii

Genellikle bir kac saniye ile ayrilmis denemeler in vivo olarak 80 kez tekrarlanabilir
daha fazla denemeler ise genellikle daha kalici USP ile sonuclanir. CA1 bolgesinde
YFU olarak adlandirilan yaygin protokol 100Hz’de 1s siireli uyaridan olusur.
Cogunlukla YFU 8 defaya kadar tekrarlanabilir, deneme araligi saniyelerle, onlarca
dakika araligindadir. Daha fizyolojik uyaranlara ilgili kullanma girisimi sonucunda teta
borst uyar1 (TBU) gelistirilmistir. TBU genellikle SHz ‘0° borst tekrarlanan 100Hz’de
dort veya bes vurusu ve bir denemedeki on borst aktiviteyi igerir. CAl bolgesinde

maksimum USP 8-16 TBU denemesi ile olusturulur (Sekil 2.4) (51).
2.6.3. Uzun Siireli Potansiyalizasyon Formlar

Gecen on yildan daha uzun siiredir USP ¢alismalarinda elde olan literatiir bilgilerinin
tutarsizligi ancak bazi ¢oklu USP mekanizmalarin varhigi ile agik acgiklanabilmektedir.
Nitekim de bugiin USP ve USD’de hiicre tipine, olusma safhasina, olusturulma
protokoliine bagli olarak farkli mekanizmalar rol almaktadir. Ornegin USP’nin klasik
tanimlanmig CA3-CAl sinapsinda ki NMDA reseptor bagimli formuna ilaveten komsu
dentat girus-CA3 mossy liflerinin sinapsin da oldugu gibi NMDA reseptor bagimsiz
formu da vardir. Bununla birlikte, hiicre tipi, yast ve diger deney kosullar1 sabit oldugu

takdirde USP’nin mekaniksel olarak farkli formlar1 daha az tanimlanmaktadir.
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Baslangicta tam olarak tatmin etmeyen mekanizmalara ragmen bir siire sonra, yeni
protein sentezine bagl, birden fazla USP bileseni oldugu ortaya ¢ikmustir. USP’nin ge¢
formu ge¢-USP uzun siirelidir (in vitro saatlerce, in vivo haftalarca aylarca siirer) ve tek
bir uyaran ile baslatilan, daha hizli bozulan, protein sentezinden bagimsiz, erken uzun
stireli potansiyalizasyondan (E-USP) farkhidir (51). E-USP 100 Hz'de 1s siireyle tek bir
tetanik stimiilasyon ile tetiklenir ve 1-2 saat siirer. E-USP i¢cin NMDA ve CaMKII
aktivasyonu gerekir, yeni proteinlerin sentezi ya da gen transkripsiyonu gerekmez (52).
E-USP’nin aksine Ge¢ uzun siireli potansiyalizasyon (G-USP) icin transkripsiyon ve
cok sayida genin indiiklenmesinin eslik ettigi protein sentezi gerekir. G-USP cok sayida
kinazlarin fosfatazlarin ve genlerin rol aldigi, 3-4 saatten daha uzun siirer karmasik bir
stirectir (52,53). G-USP uzun-donem hafizanin depolanmasina gerekli oldugu ve aylarca
stirebilmektedir. Hipokampusun CAl bolgesinde G-USP elektriksel uyaridan ya da
forskolinin, BNDF’nin verilmesinden 1-2 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir (53).

G-USP ve E-USP seklinde siniflama genis 6lciide kabul edilmis ve USP ¢alismalarinin
diizenlenmesinde yararli olmustur. Bununla birlikte yaklasik gecen 20 yil siiresince
daha kesin smiflama icin kanitlar ortaya ¢ikmistir. In vivo dentat girusta Abraham ve
Otani USP’nin zaman icerisindeki devam etme siirecinde ii¢ ayr1 satha gozlemlediler.
Racini ve arkadaslarinin isimlendirmesini takiben USP’nin kalicilig1 ag¢isindan USP1,

USP2 ve USP3 olarak tanimlama yapildi.

USP1:E-USP’ye estir, hizla bozulur, protein sentezinden bagimsizdir ve muhtemelen
cesitli sinaptik proteinlerin post-translasyonel diizenlemeler rol alir.

USP2:G-USP’nin ara sathasidir, protein sentezi gereklidir, fakat gen
trankripsiyonundan bagimsizdir.

USP3:USP’de dayaniklilig1 yansitir, G-USP’nin translasyon ve trankripsiyon bagimli

bilesenidir.

USP siiresince voltaj kapilt kalsiyum kanallar1 ve endoplazmik retikulum (ER) baslica
Ca? kaynagm olusturur. Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 (VKKK) tetanik USP
olusturma protokolii siiresince noronlara ¢ok fazla kalsiyum girisi icin kaynaktir. Yine
aktiviteye bagli endoplazmik retiikulumdan, riyanodin ve inozitol trifosfat (IP3)
reseptorlerinin tamamindan kalsiyum serbestlenmesi olur. Riyonodin (Ry) reseptorleri
sitozolik kalsiyum artis1 ile aktive olur ve baslica ndronlarda kalsiyuma bagh kalsiyum

serbestlenmesinden sorumludurlar. IP3 reseptorleri Ornegin metebotrofik glutamat
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reseptorlerinde oldugu gibi esas olarak fosfolipaz C-bagli G-proteinine kenetlenmis
reseptoOrlerin tarafindan iretilen 1P3 tarafindan aktive edilir.

Elde olan bulgular uyaranin tipine, kalsiyum kaynagina gore USP1, USP2 ve USP3
catis1 altinda asagidaki sekilde birlestirilebilir.

Zayif uyant (TBU’nin tekli denenmesi): NMDA ve Ry reseptor aktivasyonu ile
kalsiyum serbestlenmesine bagli USP’nin ¢cabucak bozulmasina neden olur.

Orta uyar1 (TBU’nin dortlii denenmesi): Giiclii USP formuna neden olur, bu tipte
NMDA reseptor aktivasyonuna baghdir fakat IP3 reseptor blokaji icin benzersiz sekilde
hassastir.

Giiclii uyann (TBU’nin sekizli denemesi): Dayanikli USP’ye neden olur, NMDA
reseptor aktivasyonunu ve L-tipi VKKK’ya duyarhidir fakat tamamen depo aracili
kalsiyum serbestlenmesinden bagimsizdir. USP’nin her bir formunun olusumunda farkl
Ca? kaynaklarinin olaganiistii seciciligi vardir. Ry reseptor aracili uyar1 dendritik
dikenlerle sinirhidir, IP3 reseptor aracili kalsiyum segiciligi distal dendritik uyar1 ile ve

L-tipi VKKK Ca? yalniz somada onemlidir.
2.6.4. Uzun Siireli Potansiyalizasyon’da Effektor Mekanizmalar
2.6.4.1. Protein Sentezi Sonrasi Diizenleme

USPI1 zayif uyaran protokolii ile olusturulmasi, hizla bozulmasi ve protein sentezinden
bagimsiz olmasi nedeniyle diger USP formlarindan farklidir. USP1 6nceden mevcut
olan proteinlerin fosforilasyonu ile modifikasyonu ile muhafaza edilir. USP’de en
yaygin protein kinazlar serin/treonin kinazlar, kalsiyum kalmodulin bagimh kinaz iki
(CaMKII) ve protein kinaz C (PKC) dir. Ancak bu kinazlarin roliinii calisan ilk
caligmalarin cogu, USP’nin farkli asamalar1 veya formlarina katkilarini incelemek igin,
yalnizca giiclii olusturma protokolleri kullanmigtir. Daha yeni veriler, CaMKII her
durumda NMDA reseptor bagimli USP hem erken hem de ge¢ fazda, ancak farkli
nedenlerden dolayr bircok yerde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Aksine PKC
inhibitorleri tekli tetani ile uyarilan azalan USP’yi etkilemez, fakat tekrarlanan
tetanizasyondan 1-2 defa sonra USP kaybina neden olur. PKC bu nedenle uzun vadeli
USP’nin siirdiirirme mekanizmalarinin aktive olmasinda daha 6zel bir role sahip

olabilir.
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Cesitli diger kinazlarin da USP’nin olusturulma sekline bagl olarak USP’ye karistig1 ve
yakindan iliskili olduklarma isaret edilmektedir. Tirozin kinazlar VKKK’ya bagh
USP’nin giiclii uyaran protokolii ile olusturulan formu i¢in 6nemlidir. Benzer olarak
serin/tirozin kinazlar secici olarak NMDA reseptor bagimli USP formunda rol alir.
Ekstraselliiler uyari-diizenleyici kinaz-Mitojen akive protein kinaz (ERK-MAPK) yolu
son USP caligmalarinda popiiler bir hedef haline gelmistir ve ¢oklu tetanizasyon ile
olusturulan uzun Omiirli USP i¢in 6nemli gibi goriinmektedirler. Son olarak
fosfoinozitidin 3-kinaz (PI 3-kinaz) ayni zamanda ¢oklu tetanizasyon tarafindan USP1
veya USP3 olusturulmasinda rol alir. USP’nin farkli formlarinda bu enzimin bagimsiz
islevleri oldugu diisiiniiliir. Bu tiir veriler USP birden mekanik olarak ayri1 formlarinin
kavramui icin giiclii destek saglar.

NMDA reseptor bagimli USP birden fazla form ve fazlari i¢in goriiniiste Onemli

olmasina ragmen birincil efektorii USP1 oldugu hipotez edilir (51).
2.6.4.2. Dendritik Protein Yikim ve Sentezi

Lync ve arkadaslar1 (1988) dendritik dikenlere kalsiyumun girmesi ile bu olusumlarda
yapisal degisikliklerin meydana geldigini ileri siirdii. Dendritik dikenlerin i¢inde
dikenin yapisina destek olan ve adeta bir iskelet gorevi goren spektrin (daha spesifik
olarak bu proteinde fodrin de denilmektedir) denilen yiiksek molekiik agirlikli bir
protein vardir. Spektrin bu proteinlerin eski ve genel adidir) Bu protein yine dendritik
ve kalsiyuma bagimli proteolitik bir enzim olan kalpain tarafindan yikima ugratilir. USP
olugmasi i¢in spektrinin yikilmasi gerekmektedir. Dendritik dikenlerinde olusan sekil
degisikligi, diken ile dendrit arasindaki elektriksel direnci azaltacak yondedir. Boylece
dikende olusan bir postsinaptik potansiyel hiicrenin geri kalan kismima daha etkili olur.
Gercekten de USP olustugu durumlarda, bircok calismaci, dendrit dikenlerinin seklinde
degisiklik oldugunu gostermistir. Diken’in basi konkavlagmakta, boylece dikenlerin
ortalama ylizeyi biiylimekte ve dikeni dendrite baglayan kisimlar1 kisalip

gevsemektedir.

Protein yikimi kadar protein sentezi de USP de rol oynar. Fazali ve ark.’lar1 dentat
girusa interstisyel sivinin analizini saglayacak bir kaniille girmisler ve USP olustuktan 1
saat sonra interstisyel sivida protein artimi gozlemlemislerdir. Bu artis USP olusturmak
icin verilen stimulusa da bagli olabilir. Ancak USP’yi bloke eden bir madde

verdiklerinde stimiilasyon uygulanmasina ragmen protein artmadigini bulmuslardir (2).
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Sekil 2.5. USP formlar1 ve hiicre i¢i mekanizmalar.

USP2 tanimina gore yeni protein sentezine bagimli gen ekspresyonundan bagimsiz
safhadir. Protein sentezinin c¢ofu noronun dendritlerin de bulunan mRNA’dan
gergeklestirilmesi gerekir. Gergekten de, transkripsiyonunu bagimli ve bagimsiz G-USP
fazlar1 arasinda gecici bir ¢oziinme siiresi orta USP dendritik protein sentezi i¢in kisitli

bir rolii oldugu diisiiniiliir.
2.6.4.3. Gen Ekspresyonu

USP’nin USP3 formu hem protein sentezine hem de gen ekspresyonuna bagh formudur.
USP’nin uzun siireli devam ettirilmesi i¢in gen ekspresyonun gerekli oldugu iyi sekilde
tanimlanmistir, burada 6nemli soru gen ekspresyonun USP’nin bagimsiz bir seklini
temsil eder olup olmadigidir. USP2 ve USP3 icin protein sentezi ortak bir sarttir fakat
USP2’de transkripsiyon olmas1 gerekmemektedir. Gen transkripsiyonuna bagli USP icin
tekrarlayan yiiksek frekansh ya da siddetli uyar1 gereklidir oysa USP2 daha orta siddetli

uyar1 ile olusturulmaktadir (51).

Kisa ve uzun siireli bellegin gelistirilmesi néronlarda molekiiler seviyede kontrol edilir.
Uzun donem hafizada yeni mRNA ve proteinlerin sentezi gerekir. Bu siirecte dort
biiyiik uyar1 yolu ile kontrol edilir. Bu yollar cAMP-bagimli protein kinaz A, CaMKII,
PKC ve MAPK’dir. Bu dort yolun hepsi bir transkripsiyon faktorii olan cAMP-yanit
eleman1 baglayic1 protein (CREB) hafiza ve sinaptik plastisite ile iligkili genlerin

cogunun promotor bolgesine baglanir. Plastisite ve hafizada kalict degisiklikler
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acisindan CREB aktivasyonun 6nemini, CREB aktivitesindeki bozulma 6zellikle uzun
stireli bellek olusumunu engeller oldugunu gosteren calismalar tarafindan vurgulanir,
CREB miktar1 veya aktivitesini arttiran ajanlar ise bellek olusum siirecini hizlandirir.
Ayrica biiyiik miktarda CREB fosforilasyonu ve CRE-haberci gen ekspresyonu
gelisimsel plastisite sirasinda kortikal noronlarda, USP tetikleyen uyariya ve davranissal
hafiza gorevlerinin her ikisine de yanit olarak hipokampal ndronlarda tespit edilmistir

(54).
2.7. ZENGINLESTIRILMIS CEVRE

Zenginlestirilmis ¢evre duyusal, bilissel ve motor uyaranlarin ¢ogaldigi barinma sartlari
olarak ifade edilir (55). Zenginlestirilmis ¢evre deneysel olarak hayvanlarin genis
kafeste olmalarini, kafes igerisinde tiinel, platform, oyuncak, kosu tekerlegi gibi sosyal

etkilesimi giiclendiren cansiz nesnelerin olmasi duyusal ve motor uyaranlarla 6grenme

ve hafizanin giiclendirilmesini kapsar. Cok sayida calisma ozellikle hipokampusta
zenginlestirilmis ¢evre ye maruz kalma ile hiicresel, molekiiler davranis seviyesinde

degisiklikler oldugunu gostermistir (56).
2.7.1. Zenginlestirilmis Cevrenin Laboratuvar Hayvanlarinda Tanimlanmasi

Zenginlestirilmis ¢evrenin ilk olarak 6grenme ve hafiza {izerine olan pozitif etkileri
1940 yilinda Hebb tarafindan tanimlandi. Hebb labaratuvar sicanlarinin serbest
dolasmalarina izin vererek bu sicanlarin standart kafesteki sicanlara gore davranigsal
ilerlemelerini gozlemlemistir (55). 1947 yilinda Donald Hebb yaptigi caligmalar
1s1g1nda ‘bir hiicre diger bir hiicreyi tekrarlayan sekilde uyardigi zaman, bir ya da her iki
hiicre bir hiicrenin uyardigindan daha etkin sekilde digerini uyarir hale gelir’ hipotezini
ileri siirdii. Sonrasinda Rosenzweig ve arkadaslar1 tarafindan zenginlestirilmis cevre
cansiz karmasik nesne kombinasyonundan ve sosyal uyaranlardan olusan cevre olarak
tanimlanmig ve bugiin kullandigimiz sekilde standardize edilmistir (18). Devaminda ¢ok
sayida calismada zenginlestirilmis cevre laboratuvar hayvanlarinda olusturulmus ve
zenginlestirilmis ¢evrenin 6grenme ve hafiza performansini ilerlettigi, 6zellikle korteks,
hipokampus gibi beyin bdolgelerinde yapisal ve biyokimyasal degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir (55,56). Beyin agirhiginda, biiyiikliigiinde artis gliogenezi,
hipokampusun dentat girusunda norogenezin giiglenmesindeki arti, beynin serebral
korteks, bazal gangliyonlar gibi bazi yapilarinda dendritik dallanmalar, yeni sinaptik

formasyonun olugmasi, dendritik diken yogunlugunun, sinapslarin, kortikal doku
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volumiiniin artmasi bu degisikliklerin arasindadir (55,56,57,58). Zenginlestirilmis cevre
ayn1 zamanda anjiyogenezisin, hipokampal hiicrenin yagam Omriinii, 6grenmeyi, gen
ekspresyonunu ve norotrofinlerin iiretimini artirir (57). Elektrofizyolojik acidan da
zenginlestirilmis c¢evre de kalan hayvanlarm hipokampus kesitlerinde Ogrenme ve
hafizanin islevsel olarak kesin formu olan USP’de degisiklik yapar (56). Hipokampal
kesitlerde yapilan bir ¢calismada zenginlestirilmis ortamda bulunan sicanlarin USP’sin

de giiclenme oldugu gosterilmistir (59).
2.7.2. Zenginlestirilmis Cevrenin Beyin Kimyas1 Uzerine Olan Etkileri

Zenginlestirmeyi izleyen yapisal ve davranis plasitisitesinin olusmasinin altinda yatan
molekiiler nedenler kismen noronal plastisitede rol alan norotrofik faktorlerin,
proteinlerin ve baslica genlerin up-regiilasyonudur. Zenginlestirilmis ¢evre ile gliya
kaynakli norotrofik faktoriin (GNDF), BNDF sinir biiylime faktoriiniin (NGF),
norotrofin 3’iin (NT3), insiiliin benzeri biiylime faktoriiniin (IGF-1), vaskiiler endotelyal
biiylime faktoriiniin (VEGF) konsantrasyonunun arttigi  gosterilmistir  (18,56).
BNDF’nin 6zellikle hipokampusta norogenezisin artmasi i¢cin ve hipokampus bagimli

O0grenmenin egzersize bagh gelismesi i¢in gereklidir (56).

Norotrofik faktoriilerin beyinde ki cesitli islevlerinden dolay1 bu degisiklikler 6nemlidir.
Ik olarak; norotrofik faktorler noronlarin farklilasmasini, yasamasini ve gelismelerini
destekler. Ikinci olarak; hedef hiicreler ile etkilesim halinde olan néral ve noral olmayan
hiicreler tarafindan sentezlenir, boylece hedef noronlar gibi sentez yapan her iki
hiicrenin hayatta kalmalar1 icin noérokimyasal iletisimde rol alirlar. Ugiincii olarak da
cesitli norodejeneratif hastaliklardan ve beyin hasarindan sonra noronlar1 koruyucu
ozellige sahiptir. Bu yiizden cesitli norotrofik faktorlerin artmasi ¢evresel yara ve hasari
izleyen norodejenerasyonlu beyinde yaralanabilirligi azaltir (18).

Zenginlestirilmis ¢evre dopaminerjik, kolinerjik, serotonerjik ve kolinerjik
norotransmisyonu da diizenler (18,55,56). Ancak cok sayida ¢aligma da zengin ¢evrenin
norotransmitter salimimi {lizerine direk etkisi olmadigimi gostermistir (56). Bu
degisikliklerden en az bir kisminin zenginlestirilmis cevre ile gen ekspresyonundaki
degisiklikten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle hipokampusta hiicresel
plastisite ve sinaptik islevde rol alan bazi genlerin ekspresyonunda degisiklige de neden
oldugu gosterilmistir (55). Zenginlestirilmis c¢evreye konulmus yetiskin sicanlarda

O0grenme ve hafiza ddevlerinde rol alan bazi proteinlerin arttigr gosterilmistir. Bunlar
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immediate erken gen benzeri NGFI-A, Zif/268, Arc ve CREB in fosforilasyonudur.
2004’de Nithianatharajah ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada zenginlestirilmis
cevre ye bir ay konulduktan sonra cesitli beyin bolgelerinde density-95 postsinatik
seviyesinin arttig1 gosterilmistir (18). Bu bulgular cevreye bagli beyinde norogenezis,
sinaptik yogunlugun artmasi ve yaslanma, norodejeneretif hastaliklarla plastisitenin

iliskisi i¢in yeni bakis acilar1 katmistir.
2.7.3. Zenginlestirilmis Cevre ve Plastisite

Plastisite beynin yapisindaki degisimin kapasitesidir ve bu islev beynin ¢evresi ile
etkilesimi sonucunda olur. Cevreye ve kisinin yasam sitiline bagh olarak beyindeki
plastisiteye baglh degisiklikler giiclenir ya da azalir. Deneysel model olan
zenginlestirilmis ¢evre beyindeki plasitisite degisikliklerini caligmaya izin verir.
Hayvanlarinin cevresinde artan duyusal ve sosyal uyaranlar plastisitenin giiclenmesini
saglar. Yine zenginlestirilmis ¢evre, hiicrelerin hayatta kalmasini giiclendiren trofik
faktorlerin seviyesinde, norogenezisde, dendritik dallanmada, sinaptogenezisde artis,
norotransmitter sistemleri tizerindeki etkisiyle beyinde plasitisite degisikliklerine neden

olmaktadir (56).
2.7.4. Zenginlestirilmis Cevre ve Norodejeneratif Hastahklar

Zenginlestirilmis cevre ile ilgili ilk oncii ¢alisma 1964 yilinda yapilmistir. Schwartz
caligmasinda, neonatal sicanlarda kortikal lezyonun neden oldugu hasari
zenginlestirilmis ¢evreye maruz kalma ile geri cevrilebildigini gostermistir. O giinden
sonra farkli deneysel norodejeneratif hastalik modellerinde zenginlestirilmis cevreye
maruz birakmanin etkisini aragtirmak ¢1g gibi biiyiimiistiir. Literatiirde de mevcut
caligmalarin ¢ogu, beyin hasar1 yeri neresi olursa olsun, ¢cevresel zenginlestirme yoluyla
faydali etkileri oldugunu gostermektedir (18). Ozelikle yapilan calismalarda
zenginlestirilmis ¢evrede oldugu gibi ¢evresel uyaranlarin noronal plastisiteyi ve glial
cogalmayi ilerlettigi sicanlarda gosterilmistir. Yapisal plastisitenin gelismesi yliriime,
trmanma ve uzanma becerilerini i¢ine alan motor islevlerdeki ilerlemeye eslik eder.
Zenginlestirilmis c¢evre ile ilgili caliymalarin ¢ogunun iskemik beyin hasar1 ya da
yaslanma siirecleri etkileri tizerine odaklanmalarina ragmen onceki yapilan ¢aligmalarda
Parkinson hastalig1 ile birlikte olan demans iizerine yararli etkileri oldugu da

gosterilmistir (60).
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2.7.5. Zenginlestirilmis Cevre ve Epilepsi

Epileptik hastalarin yaridan fazlasmmda nobet nedeniyle bilissel ve davranissal
bozukluklar goriiliir (15,52). Epileptogenezisin arastirilmasinda kullanilan deneysel
modeller de epilepsi ile birlikte hafiza ve duygusal bozukluklarin da olabilecegini
desteklemektedir. Epilepsi, 0grenme ve hafiza islevlerindeki kotiilesmenin yaninda
anksiyete ve depresyon gibi duygu durum bozukluklariyla da birlikte seyreder. Bu
bozukluklar 6zellikle temporal lobu tutan parsiyel nobetli hastalarda goriiliir (24).
Biligsel bozukluklar konvulsif nobetler ya da antikonvulsan tedavi nedeniyle de olabilir
(14). Epilepsinin 6grenme ve hafiza {izerindeki bu dikkat ¢ekici olumsuz etkisinin ¢ok
sayida calisma ile gosterilmis olmasina ragmen etki mekanizmasinin ag¢ik olmadigi

diistiniilmektedir (61).

Tutusma nobetleri limbik sistem hipokampusun CA1l, CA3 ve dentat girus alanlarinda,
amigdalada, entorihinal kortekste noronal hiicre kaybina neden olur. Hipokampustaki bu
noronal hasar hafiza bozukluklar1 ile iliskilidir. Artmis glutaminerjik transmisyon
aktivitesi, serbest radikal iiretimi nedeniyle, PTZ’li tutusmus sicanlarin néronal hiicre
Olimiinde hayati rolii vardir. PTZ ile olusturulan bir oksidatif stres calismasinda,
tutusmanin MDA (serbest radikal iiretiminin son iiriinii, monodialdehid) seviyesini
artirdigt ve GSH (serbest radikal toplayicisi, glutatyon) seviyesini sican beyninde
azalttigr bulunmustur. PTZ ile tutusma oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengesizlige neden oldugu ve bilissel bozukluklarda bu dengesizligi kismen sorumlu

oldugu ifade edilmistir (15).

Young ve ark. 1999 yilinda yeni ufuklar acan bir rapor hazirlamistir, bu rapor epileptik
kosullarda nobetleri frenlemesi icin zenginlestirilmis bir ortama maruz kalmanin yarari
hakkinda ilk bilgileri vermistir. Calismada bir eksitotoksin olan glutamat
reseptorlerinden bir alt tipi olan kainat reseptorlerini aktive eden kainik asitin neden
oldugu nobetler lizerinde standart kafes ve zenginlestirilmis kafesin etkisine bakilmigtir.
Kainik asit eksitotoksik norodejenerasyonla birlikte nobetlere neden olur.
Zenginlestirilmis ¢evre kosullarinda kalan sicanlarda kainik asitin eksitotoksitesine
yanit onemli Olglide azalir, bu durumda zenginlestirme cevrenin akut ndbetlere ve
eksitotoksik yaralanmaya, nobetlere karsi beyin direncini artirdigi diisiiniiliir. Bununla
birlikte zenginlestirilmis cevreye maruz kalma akut nobetlerden ya da SE’dan sonra

kronik epilepside koruyuculugunun olup olmadig: diisiiniilmiis ve Rutten ve ark. 2002’
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de lityum-pilokarpinin neden oldugu status epileptikusdan sonra 30 giin siireyle
zenginlestirilmis c¢evrede barindirilan 20 giinlik sicanlarda bunu arastirmislardir.
Calismada zenginlestirilmis ¢evre ve normal kafes gruplar1 arasinda EEG’leri agisindan
bir farklilik bulamamislardir. Fakat bu sonucun inandiricit olmadig yazarlar tarafindan
da not edilmistir. Ciinkii hayvanlar aras1 6dnemli varyasyonlar ve kronik epilepsi fazma
ilerleme siireci, hayvanlarin sinirhi sayida olusmasi, olgunlasmamis siganlarda status
epileptikusdan sonraki zaman noktalarmin degerlendirilemedigi ifade edilmistir. Yine
onemli bir notta status epileptikus sonras1 durum geng sicanlarda yetiskin sicanlara gore

cogu yonden farkli olmasidir (18).

i l‘: o

g 1 e Arian Hipalamgal
Norotrabifalis dos AKUT Nirogeneziz Dentat
e TS "‘ NOBETLER h“ Hilus icinde yeni
sevivesinde arts, Anormal dos siranl
Dentat Masy liflarive e
GABA-erjikinternironlarm "::ﬂ' m“l]g;i‘;“
Ly olusumm
\ SESSIZ
$ | FERIYOD /
\ - .
Nirotrofik faldirlerin R
verilmesi, antidepresan ] Antiepilaptik ilaclarda

tedavi, Fizyclojik — | Kronik : Epilepsi tedavi, NSCsve Clia
zm;_gﬂt‘-iﬁ : L sf$£dntm~nﬁheﬂé?h‘ |] -— progenitiirlerinin grefi

. B

cevrevemaruz birakma

Azalan Oia
3 Ogrenmeve hafiza
— I'I..'llpnl:u.mp?l h bozukluldar: & —
nirogenezs Vs

Sekil. 2.6. Akut nobetlerden kronik nobetlere gegiste gesitli zaman noktalarini sistematik gosteren sekil.
R. Kuruba et al. / Epilepsy & Behavior 14 (2009) 65-73.

Status epileptikusa maruz kalan yetiskin sicanlar, gen¢ sicanlarla karsilastirildiginda,
mortalite hizi, hipokampal ve hipokampal olmayan ndrodejenerasyon, dentat girusta

anormal yosunsu lif dallanmasi ve kronik epilepsinin gelismesine egilim agisindan
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farklilik gostermektedirler. Bu yiizden giincel olarak SE’un baslatilmasi, kronik
epilepsinin sinirlanmasi veya gelismesinde zenginlestirilmis ¢evreye bagvurulmasina

dair kesin deliller yoktur (18).

Akut nobetler hipokampusda yapisal, nérokimyasal ve hiicresel degisikliklere neden
olmakta ve bu degisiklikler spontan ndbetlerle karakterize kronik epilepsinin
gelismesine katkida bulunmaktadir. Kronik epilepsi hipokampusda ndrogenezi
azaltarak, hafiza, 6grenme bozukluklarina ve depresyon gibi psikolojik bozukluklara
neden olmaktadir. Norotrofik faktorler, antidepresan tedavi, fizyolojik egzersiz,
zenginlestirilmis ¢evreye maruz birakma, noral kok hiicre grefti ve glial progenitor
hiicreler akut nébetten sonraki sessiz periyod doneminde kronik epilepsinin gelismesine
karst yararli olabilmektedir. Yine antiepileptik ilaglarda bu donemde yararh

olabilmektedir (Sekil 2.6.) (1).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Sunulan ¢alismada agirliklar1 100-150gr arasinda degisen 5 haftalik 62 adet Wistar
erkek sican kullanildi. Biitiin sicanlar Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkez’inde iiretildi. Sicanlar 12 saat aydinlik karanlik siklusunda,
alabildikleri kadar yem ve su ile beslendiler. Tiim deneyler sicanlarin sirkadiyen ritim
degisikliklerinden etkilememeleri icin saat 09:00’da baslatildi. Deneyler Erciyes
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’dan 09.01.2008 tarih ve 09/13 sayili onay
alindiktan sonra gerceklestirildi.

Calismamizda 30 giinliikk Wistar sicanlar kullanildi. Sicanlar kontrol ve epilepsi grubu
olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu; kontrol normal kafes (KN, n=10), kontrol
zenginlestirilmis kafes (KZ, n=16), epilepsi grubu; epilepsi normal kafes (EN, n=20)
epilepsi zenginlestirilmis kafes (EZ, n=16) grubu olarak olusturuldu (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Deney gruplar1

Calisma gruplari n= hayvan sayilari
Standart kafes (kontrol normal) 10
Kontrol
Zenginlestirilmis kafes (kontrol zengin) 16
Standart kafes (epilepsi normal) 20
Epilepsi
Zenginlestirilmis kafes (epilepsi zengin) 16
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3.2. CALISMA YONTEMI

30 giinliikk erkek Wistar sicanlara 36 giin boyunca giin asir1 18 kez SF ya da PTZ
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon donemi ve biitiin ¢calisma takvimi siiresince hayvanlar
standart kafeste ya da zenginlestirilmis kafeste barmdirildi. Enjeksiyonun
tamamlanmasindan 72 saat sonra (24), siganlara sirasiyla morris ylizme testi, acik alan

ve delikli tahta testleri uygulandi. Davranis testlerinin bitiminden sonra her giin iki

sicandan USP kaydi alind1 (Sekil 3.1.).

Standart kafes ya da Zenginlestirilmis cevrede kalmazamam

Tutusma olusturulmas Davranig testleri | LTP kayrtlanmn alinmas
giinler § 30. 66. 69, 74. 75, 76, 9l
o Y
PTZ ya da 5F enjeksiyonu 72  Maorris  Acik Delikli

Elektrofizyolajik

tahta
==3t glan kit

Sekil. 3.1. Deney hayvanlarinin standart kafes ya da zenginlestirilmis ortamda kalma siirelerini, epilepsi
olusturma siirecini, davranis testlerinin yapilmasini ve USP kayitlarinin alinma zamanlarin1 gosteren
caligma takvimi.

3.3. EPILEPSI OLUSTURULMASI

PTZ ile tutusma modeli epilepsi olusturmak i¢cin PTZ 35mg/kg/i.p., 36 giin boyunca 18
giin asir1 enjeksiyon olacak sekilde verildi. Her enjeksiyon oncesinde biitiin hayvanlar
tartildi, agirliklarma gore PTZ dozu hesaplandi. Kontrol gruplarina %0,9 serum
fizyolojik/i.p yolla verildi. PTZ enjeksiyonu sonrasinda hayvanlar cam 50x40x40
biiytikliiglindeki iistii agik diktortgen bir cam fanus igerisine (Sekil 3.2.) konuldu ve 30
dk’Iik goézlem siiresince nobet skorlamasi asagidaki gibi yapildi (24).

Evre 0: yanit yok

Evre 1: kulaklar ve yiizde seyirmeler

Evre 2: viicuda yayilan konviilsif dalga

Evre 3: myoklonik jerkler ya da arka ayaklar {izerinde saha kalkma

Evre 4: hayvanin oldugu yere diismesi ile birlikte klonik nobetler

Evre 5: tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da 6liimciil nobetler

Giin asir1 yapilan 18 enjeksiyonun ardindan gozlenen epilepsi nobetlerinde en az ii¢ kez
tist tiste satha 4 ya da satha 5 gozlenen hayvanlar tutusmus kabul edildi, tutusmayan

hayvanlar deney gruplaridan ¢ikartildi.
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Sekil 3.2. Epileptik aktivitenin gozlendigi cam fanus

3.4. ZENGINLESTIRILMIS CEVRE

Zenginlestirilmis ¢evre duyusal, bilissel ve motor uyaranlarin artirildigi barinma sartlar1
olarak ifade edilir ve genellikle genis kafes, kosu tekerlegi, farkli bicim ve renklerde
objelerle olusturulur (55). Calismamizda zenginlestirilmis cevre kafesleri 50x40x80
biiyiikliigiindeki kus kafeslerinin diizenlenmesi ile olusturuldu. Kafes icerisine toplar,
renkli halkalar, cember, merdiven, yerlestirildi (Sekil 3.3). Her hafta kafese yeni bir
oyuncak eklenerek ortam zenginlestirildi. Deney hayvanlar1 zenginlestirilmis kafeste

7+2 hafta kaldilar.
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Sekil 3.3. Zenginlestirilmis ¢cevrede deney hayvanlari.
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3.5. DAVRANIS TESTLERI
3.5.1. Morris Yiizme Testi
Morris su tanki 6zellikle sican, fare gibi kemirgenlerde yer bulma dgrenmesini (spasyal

o0grenmeyi) degerlendirmek i¢in tercih edilen bir diizenektir (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. Morris su tanki.

Morris su tanki 100 cm capinda, 32 cm derinligindedir. Deneyimizde tankin
yiiksekliginin 30 cm’ sine kadar siit tozu ile opaklastirilmis (24-28°C) su ile dolduruldu.
Tank merkezden gecen 2 seffaf renkte bantla dort ¢eyrek kadrana boliindii. Capr 10-
15¢m olan kagma platformu, tankin kuzey kadranina, tank duvarina 10-15 cm uzakta, su
yiizeyinin 2cm altinda olacak sekilde yerlestirildi.

Morris yiizme testinde odanin iginde cesitli yerlere yerlestirilen ipuglar1 deney
tamamlanincaya kadar degistirilmeden birakildi ve deney 4 giin deneme, 5.giin 6grenme
faz1 olacak sekilde yapildi. Her giin i¢i deneme 20 dk arayla 4 kez tekrarlandi. Her
denemede sican dort ayr1 kdseden rastgele yiizii tank duvarina bakacak sekilde. Her bir
denemede sicanin platformu bulmasi icin maksimum icin 60 sn siire verildi. Ilk
denemede 60 sn igerisinde platformu bulamayan sican, elle alinarak platforma konuldu
ve 20 sn cevreyi gozlemesi saglandi. Platformu bulan sicaninda 20 sn platformda
kalmas1 saglandi. Sicanlarin yiizme performanslar1 sirasinda platformu bulmak icin
gecirdigi siire, gectigi kadran sayis1 ve platformun bulundugu yar1 alanda gecirdigi siire
kaydedildi. Son giin 6grenme fazinda platform kaldirildi ve hayvanin yari1 alanda

gecirdigi siire ve gectigi kadran sayis1 kaydedildi. (62).
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3.5.2. Acik Alan

Acik alan testi yeni ¢evreye karsi olusan davranisi ve motor yetenegi dlgcmektedir (47).
Acik alanm zemini 50x50 cm’dir. Zemin siyah ¢izgilerle 16 kiiciik kareye boliinmiistiir.
Alanin kenarinda 30 cm plastik kenarlik bulunmaktadir. Deney hayvam alanin
merkezine brrakilir. 5 dakikalik test siiresince siganin gectigi cizgi sayisi, merkezde
gecirdigi siire, dogrulma, kasmma ve defekasyon sayist not edildi, aym1 zamanda

videoya alind1 Her bir deneme sonrasinda alan %70’lik alkol ile temizlendi (45).
3.5.3. Delikli Tahta

Delikli tahta diizeneginin 40x40 cm’lik alam1 2.2 cm kalinhiginda gri panelden
yapilmistir. Panelin iizerinde 3cm yaricapinda 16 adet delik vardir. Panel 10x10 cm
boyutlarinda 9 adet kareye boliinmiistiir. Bu panel 15 cm yiikseklikteki bir masanin
tizerine yerlestirildi. Her bir hayvan tek basina panelin ortasina yiizii arastiricidan uzakta
olarak konuldu 5dk’lik aliskanlik doneminden sonra, 5dk boyunca bas sokma
davraniglar1 kaydedildi. Her bir deneme sonrasinda alan %70’lik alkol ile temizlendi

(45).
3.6. ELEKTROFIZYOLOJIK KAYIT ALINMASI

Deney hayvani, iiretan (1.5gr/kg, i.p) anestezisi ile uyutulduktan sonra stereotaksik alete
(Kopf Instruments, Tjunga, CA, ABD) yerlestirildi. Kulak c¢ubuklar1 ve agiz
sabitleyicisi kullanilarak hayvanin basi cihaza sabitlendikten sonra, sa¢li derisi traslandi,
deri ve deri alt1 dokular orta hattan insizyon ile a¢ildi. Kafatasi kemigine ulasildi ve sag
hemisferin iistiindeki kemik doku matkap yardimi ile kaldirildi. Beyin {izerindeki dura
temizlendikten sonra uyaric1 ve kaydedici elektrodlar, stereotaksik elektrod holder’ina
yerlestirildi. Uyarici elektrod olarak bir uyar1 izolasyon {iinitesine bagl bipolar tungsten
elektrodlar kullanildi. Uyar1 elektrodu stimulatore (SEN 3201 Electronic Stimulator,
Nihon Kohden, Tokyo, Japonya) bagli olarak izolatoriin (SS-201J Isolator, Nihon
Kohden, Tokyo, Japonya) ¢ikisma baglandi. Kaydedici elektrod olarak ise mikropipet
cekicide cekilen ve i¢ci 3M NaCl (u¢ direnci: 2-10 MQ) ile doldurulan cam
mikropipetler (Borosilicate, 0.d.:1,5 mm, 10 cm uzunluk, World Precision Instruments)
kullanildi. Uyarici elektrot AP:-6,5 mm / ML 3,8 mm (bregmadan) ve derinlik: 2 mm
olan koordinatlara girilerek perforan yol ve kaydedici elektrod AP: -3,0 / ML: 2,3
(bregmadan) mm koordinatlar1 olan dentat girus bolgesine yerlestirildi. Kaydedici

elektrod, en biiyiik yanitin elde edildigi derinlige kadar indirildi. Bunun i¢in 0,1 mm’lik
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adimlarla inildi genis bir fEPSP ve iist liste negatif seyirli populasyon spike (PS) elde
edilinceye kadar uyarilmaya devam edildi. En son derinlikte tipik cevap kaydedildikten
sonra perforan yol uyarimma verilen cevaptaki PS amplitiidiiniin (genliginin)
maksimum olmas: i¢in uyar: elektrodunun uyumu saglandi. Aktif ve referans elektotlar
bir head-stage kullanilarak amplifiyere (VCC600 tek kanath epitelyal voltage/current
clamp sistemi, Physiological Instruments, Harvard Apparatus, Holliston, MA, ABD)
baglandi. Bir AgCl disk elektrot, referans elektrot olarak boyun derisinin altina

yerlestirildi. Biitiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak korundu.

Uyar1 ve kaydimn kontrolii icin ’Scope’’ programi (ADInstruments, Colorado Springs,
CO, ABD) kullanildi. Monofazik 10V ve 0.175 ms’lik uyarilar bir bilgisayarin A/D
boardi (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, ABD) tarafindan iiretildi
ve izolotore baglantili bir stimiilatorii tetikledi. Biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz bant
genisliginde bir pre-amplifiyerde yiikseltildi (1000x). Dalga bi¢imi 20 ms’de 40 kHz
oraninda on-line olarak sayisallastirildi, bilgisayar monitoriinde gosterildi ve offline
analiz icin “’Scobe’’ kullanilarak saklandi. Deney sistemi akis semas1 Sekil 3.5.’de ve
elektrotlarin yerlestirilmesi sonrasinda yapilan bir 6érnek deneyi gosteren fotograf Sekil
3.6’da, EPSP egimi ve populasyon spike (PS) amlitiidiinii gosteren ornek kayit Sekil

3.7°de verilmistir.

Uyarici elektrod izolatér <

Stimulator
Referans AD Cevirici o | o PC(yazihim)

alaltrad

P

Kaydedici elektrod > Headstage p Voltaj/Akim

Sekil 3.5. Elektrofizyolojik kayitlarin alindig1 deney sisteminin sematik goriintimii.
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Sekil 3.6. Elektrofizyolojik kayit sirasinda deney hayvanini ve elektrotlarin yerlesimini gosteren bir
ornek.

kn2_1.sfwdat : Page 92

100

mb
=

-1004

Sekil 3.7. Ustte; EPSP yanit egimi: a/b; PS genligi: c-d. Asagida; kontrol deney hayvanindan 92. Uyariya
yanit olarak alinan 6rnek bir USP kaydi.

3.6.1. Input-Output (I/0) Egrisi

Elektrot yerlestirildikten 15 dk sonra, bir input- output (I/O) egrisi elde etmek i¢in her
20 sn’de bir 175 ms devam eden uyar1 ve monofazik elektrik akimlar1 verildi. Uyar1
akimi 0,1-1,5 mA araliginda uygulandi. Her akim degeri icin ii¢c uyarilmis cevabin

ortalamasi alindi. Uyar: siddeti ve (fEPSP alan eksitator postsinaptik potansiyel) egimi
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veya amplitiidii arasindaki iligski sigmoidal bir egri ile tanimlandi. Bu egriden maksimal
yanitin yarisini olusturan uyari siddeti (test uyaran siddeti) belirlendi. Deney hayvanlari
icin belirlenen test uyar1 siddeti 0,15 ile 0,6 mA arasindaydi. Maksimum cevabin

yarisini olusturan uyaran siddeti test uyar1 siddeti olarak, USP kaydi boyunca kullanildi.
3.6.2. Uzun Siireli Potansiyalizasyon

EPSP’lerin 10 dk’lik bazal kaydindan sonra USP olusturmak i¢in 5 dk arayla 10, 15, 20,
25. dakikalarda dort tetanik (100 Hz) uyar1 verildi. Son tetanik uyariyr takiben test
uyaris1 30 sn’de bir olacak sekilde 210 dk’ya (420. uyariya) kadar uygulandi. Ornek bir
bilgisayar kaydi trasesi Sekil 3.8.’de gosterilmistir.

Sekil 3.8. Bilgisayar ekraninda USP kaydi goriiniimii. (PS genliginin hesaplandigi alan koyu renk)

3.7. VERI ANALIZI VE ISTATISTIKLER

Hayvanlarin agirliklar1 Student T testi, epileptik gruplarin nobet latansi ve siiresi,
enjeksiyon giinlerine gore nobet sayilar1 tekrarlayan Olgtimler testi ile, davranis
testlerinden delikli tahta, acik alan testleri Tek Yonli ANOVA ve Posthoc Scheffe
testleri ile, morris su tanki tankinda ki 4 giinliik deneme fazlar1 tekrarlayan olgiimler
(Repeated Measure) testi ile, 0grenme fazi ise ANOVA ve Posthoc Scheffe testleri ile
degerlendirildi.

USP bulgulari; bazal periyod (YFU verilmeden oOnceki ilk 10 dk’lik kayit) siiresince
EPSP egimlerin ve PS genliklerin ortalama degeri her sican i¢in %100 olarak
degerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP egimi ve PS genligi hesaplanan bu degerin
yiizdesi olarak ifade edildi. Sonraki veriler bazal siireye gore yiizde degisim olarak ifade

edildi. fEPSP’nin egimi, PS’nin baslangicindaki fEPSP ve dalga bi¢ciminin baslangici
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arasindaki voltaj farkinin %20-80’indeki amplitiid degisimi olarak hesaplandi. PS
amplitiidii, pozitif pikten negatif pike dogru 6l¢iildii. Bazal donem (1-10.dk), ilk YFU
sonrasi donem (15.dk), son YFU sonrasi1 dénem (30.dk), erken donem USP (30-90.dk
aras1), gec donem USP (90- 210.dk aras1i) olarak bes zaman penceresine ayrildi ve
sonuclar ANOVA ile karsilastirildi. Egim ve amplitiid verilerini gruplar arasinda
karsilastirmak i¢in Scheffe testi kullanildi.

Grafik ve metin icerisinde deney gruplarina ait degerler ortalamazstandart hata (S.H)
olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05’in altinda olan

farkliliklar anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. DENEY HAYVANLARI

Calismaya alinan 66 hayvanin yas ve agirhiklart karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Deney baslangicinda standart kafes (n=10) ve zenginlestirilmis kafes (n=16) olmak
tizere toplam 26 hayvandan, epilepsi grubu, standart (n=20) ve zenginlestirilmis kafes

(n=16) olmak iizere toplam 36 hayvandan olusturulmustur.

Kontrol gruplarinda, 18 giin asir1 serum fizyolojik enjeksiyonu siirecinde hayvan kaybi
olmadi. USP kayd1 sirasinda ise standart kafesteki 10 hayvandan 1’i, zenginlestirilmis
kafesteki 16 hayvandan 6’s1 kayit alinamadan 6ldii. Epilepsi gruplarinda ise standart
kafes grubunda 18 giinasir1 enjeksiyon siiresince hayvan kaybi1 olmadi. Gruba ait 20
hayvandan 16‘s1 18 giin asir1 enjeksiyon tamamlandiginda tutugsmus (en az {i¢ giin asir1
enjeksiyonda iist iiste satha 4 ya da 5 nobeti geciren hayvan) kabul edildi, tutusmayan 4
hayvan ise epilepsi normal kafes grubundan ¢ikartildi. Epilepsi zenginlestirilmis kafes
grubunda 3 hayvan PTZ enjeksiyonu sonrasinda nobetten ¢ikamayip 6ldii, 18 giin asiri
enjeksiyon tamamlandiginda 10 hayvan tutusmus kabul edildi, 3 hayvan tutusmadigi
icin ¢alismadan ¢ikartildi. USP kayd: swrasinda ise epilepsi standart kafes grubunda 6,
epilepsi zenginlestirilmis kafes grubunda 2 hayvan kayit alinamadan 6ldii. Deney

sliresince olusan hayvan kayiplar1 Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo. 4.1. Deney siiresince hayvan kayiplari

Deney SF yada PTZ Tutusmayan | USP kaydi Deney
Gruplar enjeksiyonu
baslangicinda L hayvan sayilar1 | sirasinda sonunda
suresince
Kontrol normal 10 - - 1 9
Kontrol zengin 16 - - 6 10
Epilepsi normal 20 - 4 6 10
Epilepsi zengin 16 3 3 2 8

4.2. EPILEPTIK AKTiVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Epileptik grupta, normal ve zenginlestirilmis kafes gruplari, tutusmus kabul edildikleri

enjeksiyon sayisi, nobet sayilari, siireleri ve latanslar1 bakimindan karsilastirildi.

Tutusmus kabul edilme enjeksiyon sayisi agisindan bakildiginda epilepsi zengin
grubunun epilepsi normal grubuna gore daha erken tutustugu (p=0,04) bulundu (Sekil

4.1.)
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Epilepsi normal Epilepsi zengin

Gruplar

Sekil 4.1. Epilepsi gruplarinin 18 giin asir1 enjeksiyon yapimu sirasinda satha 4 veya 5
nobetlerini iist tiste 3 kez gecirdiklerinde (tutusmus kabul edilme kriteri) tutustuklari ilk
enjeksiyon sayisi.

4.2.1. Safha 1, 2, 3 Nobetlerinin Degerlendirilmesi

Satha 1 ve 2 nobetlerinin karsilastirilmasinda yukarida belirtilen parametreler agisindan,
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Satha 3 nobetlerinin latanslari,
enjeksiyon giinlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak hem grup ici hem de
gruplar aras1 anlamli fark bulundu (p<0,05). Epilepsi zengin grubunun 1.2.3.4.ve 13.

enjeksiyon giinlerindeki nobet latansi, epilepsi normal grubuna gore anlamli sekilde
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daha wuzundu (swrasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,009, p=0,042, p=0,017). Diger
enjeksiyon giinlerinde ise iki grup arasinda saftha 3 nobetlerinin latanslar1 agisindan
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Satha 3 nobet sayilar1 karsilastirildiginda, 1, 2, 3, 4 ve
5. enjeksiyon giinlerinde epilepsi zengin grubunun gecirdigi ndbet sayist epilepsi
normal grubuna gore anlaml sekilde daha fazlaydi (sirasiyla; p=0,001, p=0,000,
p=0,003, p=0,003, p=0,022). 9 ve 13. enjeksiyon giinlerde ise epilepsi normal grubunun
epilepsi zengin grubuna gore gecirdigi nobet sayisi daha yiiksek (sirasiyla =0,031,
p=0,44) bulundu. Diger enjeksiyon giinlerinde ise iki grup arasinda satha 3 nobet sayisi

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

4.2.2. Safha 4 ve 5 Nobetlerinin Degerlendirilmesi

Toplamda gecirdikleri satha 4 ve 5 nobet sayilarmin karsilastirilmasinda 9. ve 11.
enjeksiyon giinlerinde epilepsi zengin grubunun gecirdigi nobet sayisi epilepsi normal
grubuna gore anlaml 6l¢iide yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,05, p=0,05). Saftha 4 ve 5
nobetlerinin latanslarini karsilastirdigimiz zaman istatistiksel acidan grup ic¢i anlamli

fark (p=0,004) bulundu, gruplar arasi ise anlamli fark bulunamadi (p>0,05), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Saftha 4 ve 5 nobet latanslari.
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Sekil 4.3. Safha 4 ve 5 nobet siireleri. *Epilepsi zengin epilepsi normal grubuna gore daha uzun.

Safha 4 ve 5 nobetlerinin siirelerini, enjeksiyon giinlerine gore karsilastirdigimiz zaman

grup ici istatistiksel olarak anlaml farkli (p<0,005), gruplar arasi ise sadece 1. 2. ve 9.

enjeksiyon giinlerinde epilepsi zengin grubunun nobet siiresi epilepsi normal grubuna

gore anlamli uzundu (swrasiyla; p=0,011, p=0,004, p=0,005), (Sekil 4.3). Satha 4 ve 5

nobetlerinin epilepsi normal ve epilepsi zengin gruplarindaki ortalama degerleri, F ve

standart hata degerleri Tablo 4.2’de verilmistir.



Tablo 4.2. Satha 4 ve 5 nobet latans ve siirelerinin ortalamaz standart hata, F ve p degerleri.
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Safha 4 ve 5 Nobet Latansi Safha 4 ve 5 Nobet Siiresi
PTZ
enjek-
siyon Epilepsi Epilepsi Epilepsi Epilepsi
giinleri normal zengin F p normal zengin F p
1.giin 0,68+0,68 | 1,02+0,70 | 0,10 | 0,755 0,06+0,06 9,44+4,60 7,66 | 0,011%
2.giin 0,62+0,43 | 1,91+1,38 | 1,22 | 0,281 0,00+0,00 6,11£2,61 | 10,12 | 0,004%
3.giin 2,27+£0,80 | 5,24+1,60 | 3,47 | 0,075 | 45,35%18,09 | 26,48+7,33 | 0,57 | 0,457
4.giin 2,08+£0,64 | 4,42+2,53 | 1,29 | 0,267 | 24,22+8,93 | 30,56+11,38 | 0,19 | 0,670
5.giin 5,19£1,70 | 4,76x£1,79 | 0,03 | 0,871 | 35,31+8,71 | 43,11£20,00 | 0,17 | 0,683
6.giin 4,46£1,07 | 1,07£1,00 | 1,81 | 0,191 | 39,69+7,94 | 50,00+34,20 | 0,14 | 0,710
7.giin 4,49+£1,07 | 7,78+43,19 | 1,42 | 1,42 36,56+6,17 | 31,88+10,60 | 0,17 | 0,687
8.giin 5,52+1,13 | 5,22+1,60 | 0,02 | 0,880 | 38,50+6,13 31,6748,58 | 0,43 | 0,518
9.giin 4,81+1,50 | 14,5748,54 | 2,18 | 0,153 | 22,56+6,23 | 75,00+19,56 | 9,88 | 0,005%
10.giin 5,31£1,11 | 11,89+7,04 | 1,48 | 0,236 | 30,38+5,81 | 45,00£23,51 | 5,59 | 045
11.giin 5,63£2,92 | 12,59+7,89 | 0,98 | 0,331 | 61,25+46,26 | 22,74+8,78 | 0,38 | 0,544
12.giin 6,69+1,76 | 8,33%£3,67 | 0,21 | 0,652 | 56,25£13,66 | 35,35£12,98 | 1,01 | 0,324
13.giin 3,50+1,51 | 10,11+7,12 | 1,38 | 0,252 | 19,6948,97 | 36,11£25,19 | 0,55 | 0,466
14.giin 7,38+£2,28 | 6,78+2,90 | 0,03 | 0,874 | 33,44+9,55 | 31,67£10,99 | 0,01 | 0,908
15.giin 7,88+£2,26 | 3,33x1,95 | 1,82 | 0,190 | 47,19+20,64 12,2248,25 | 1,51 | 0,231
16.giin 3,94+1,51 | 5,00+£3,32 | 0,11 | 0,741 | 34,75£19,65 | 17,78£13,52 | 0,36 | 0,554
17.giin 8,63+2,08 | 11,22+43,24 | 0,50 | 0,487 | 62,81+28,54 | 63,60+£20,76 | 0,00 | 0,985
18.giin 9,06£1,27 | 6,89£3,19 | 0,56 | 0,462 | 166,56+94,08 | 31,00+14,48 | 1,14 | 0,297

*Epilepsi zengin grubu epilepsi normal grubuna gore daha uzun (p<0,05).

4.3. DAVRANIS TESTLERININ SONUCLARI

Davranis testlerine son PTZ ya da SF enjeksiyonundan 72 saat sonra baslandi. Morris

yiizme testi 4 giin deneme, 5. giin dgrenme fazi olacak sekilde yapildi. Ogrenme

fazindan bir giin sonra agik alan testi, bir giin sonrasinda da delikli tahta testi yapildi.

4.3.1. Morris Yiizme Testi

Tablo 4.3’de gruplarin denem fazinda platformu bulma siireleri, gecilen kadran sayisi,

platformlu yar1 alanda gecirilen siire ve 6grenme fazinda gecilen kadran sayilarmin ve

platformun kaldirildig1 yar1 alanda gegirilen siirelerin ortalama+ standart hata degerleri

sunulmustur.
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Tablo 4.3. Morris yiizme testinde, deneme ve 6grenme fazinda 6lgiilen parametreler (ortalamaz standart
hata, F ve p degerleri).

Kontrol Epileptik Epileptik
Deneme Fazi Kontrol zengin F p
normal normal zengin
l.giin | 37,66+2,63 39,93+3,00 35,7542,00 [ 38,58+2,97 | 0,42 0,739
Bulma 2.glin | 23,72+3,24 19,50+6,26 19,48+2,16 23,43+£2,76 | 0,6 0,615
siiresi 3.giin | 20,11+4,70 23,1249,48 16,26+1,76 16,52+1,66 [ 0,75 0,526
4.glin | 19,28+5,61 10,25+1,81 9,28+0,96 15,35£3,69 | 2,19 0,103
1.giin 9,46+0,89 10,70+0,69 7,85+0,41%* 10,36+0,72 | 4,48 0,008
Gectigi
2.giin 5,90+0,86 6,30+1,26 4,72+0,49* 7,07+£0,62 | 2,79 0,052
kadran
sayist 3.giin 6,18+0,88 6,85+2,06 3,67+0,38 5,57+0,71 3,49 0,024
4.glin 4,59+0,79 3,2540,43 2,4240,18 5,26+1,31 2,98 0,042
Yari l.giin | 15,09+2,03 16,42+1,62 7,14+0,66** | 16,60+1,56 | 14,93 [ 0,000
alanda 2.giin 8,86+1,24 6,82+1,89 5,26+0,62*%** | 10,62+1,15 [ 6,52 0,001
gecirilen | 3.giin | 10,03+1,32 9,26+2,34 4,84+0,36** 8,25+0,66 | 8,66 0,000
siire (sn) 4.glin 8,64+1,39 5,1620,77 3,600,497 *** | 773+1,58 | 4,73 0,006

Ogrenme fazi

Yari alanda 26,59+7,10 31,96+4,60 23,82+1,70% | 35,08+1,98 | 6,12 | 0,002
gecirilen siire (sn)

Gecilen kadran | 16 12+0.83* | 23,40+1,88 17,68+0,80** 1 20,00£0,97 | 5,83 | 0,002
sayisl

* epilepsi normal epilepsi zengin grubuna gore diisiik ** epilepsi normal grubu, kontrol normal, kontrol
zengin ve epilepsi zengin grubuna gore anlamh dlciide diisiik. *** epilepsi normal grubu epilepsi zengin
grubuna gore anlamli olclide diisiik **** epilepsi normal grubu kontrol normal ve epilepsi zengin
grubuna gore anlamli dlciide diisiik. * kontrol normal kontrol zengin grubuna gore diisiik, * * epilepsi
normal grubu kontrol zengin grubuna gore diisiik.

Morris yiizme testi uygulanan siganlarda 4 giin iist iiste tekrarlanan denemeler sonunda
platformu bulma siireleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Deneme fazinda 1.ve 2.giinlerdeki gecilen kadran sayisi epilepsi normal grubunda
epilepsi zengin grubuna gore anlamli diisiik (sirasiyla; p=0,008, p=0,052) bulundu. 3. ve
4. giin de ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.4.).



53

gecilen kadran sayisi

1Z -
ik
10 - ,?, %
S -E%M [ M kontrol normal
N o1& 1. _ |
Sayl B :’;§§ .ﬁ'i a !;; % )L :\;k::t::—;engm |
| e :\ '.'\\\&N:N :..; 5 oo 3 epileptik norma
: ‘.%%% :N% -f%g Ik E < epileptik zengin
1 glin 2 gin 3 .glin 4 giin
Glinler

Sekil 4.4. Deneme fazinda gecilen kadran sayisi. * epilepsi normal epilepsi zengin grubuna gore diisiik.
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Sekil 4.5. Deneme fazinda yari alanda gegirilen siire;
* epilepsi normal grubu, kontrol normal, kontrol zengin ve epilepsi zengin grubuna gore
anlaml ol¢iide diisiik,
** epilepsi normal grubu, epilepsi zengin grubuna gore anlamli dl¢iide diisiik,
**% epilepsi normal grubu, kontrol normal ve epilepsi zengin grubuna goére anlamli 6l¢iide diisiik.

Yari alanda gegirilen siire 1. ve 3. giinde epilepsi normal grubu, kontrol normal, kontrol
zengin ve epilepsi zengin grubuna gore anlamli Olgiide diisiik (sirastyla; p=0,000,
p=0,000) bulundu. 2. giinde epilepsi normal grubu epilepsi zengin grubuna gore anlamli
Olciide diisiik (p=0,001), 4. giinde epilepsi normal grubu kontrol normal ve epilepsi
zengin grubuna gore anlamh dl¢iide diisiik (p=0,006) bulundu (S$ekil 4.5.).
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Sekil 4.6. Ogrenme fazinda platformun bulundugu yar1 alanda gegirilen siire;
*epilepsi normal grubu epilepsi zengin grubuna gore diisiik.

Ogrenme fazinda; platformun kaldirildig1 yar1 alanda gecirilen siire sadece epilepsi
normal grubunda epilepsi zengin grubuna gore istatistiksel acidan anlamli 6lgiide
(p=0,003) diisiik bulundu (Sekil 4.6.). Geg¢ilen kadran sayisi, kontrol normal grubunda
(p=0,007) ve epilepsi normal grubunda (p=0,019), kontrol zengin grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulundu (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. Ogrenme fazinda gegilen kadran sayist;
* kontrol normal grubu kontrol zengin grubuna gore diisiik,
** epilepsi normal grubu kontrol zengin grubuna gore diigiik.
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4.3.2. Acik Alan Testi

Acik alan ve delikli tahta testlerinin ortalamazstandart hata, F ve p degerleri Tablo

4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4. Delikli tahta ve acik alan testi ortalama#standart hata, F ve p degerleri.

Merkezde
Dogrulma gecirilen | Kasinma | Defekasyon
Gruplar | Delikli tahta | Cizgi sayisi sayisi siire (sn) sayisi sayisi
Kontrol | 404100 | 49.0044.66 | 23.40+1.72 711+1,17 | 2,70£0,42 | 0,80+0,32
normal
Ii:;‘gﬁ' 14,6041, 47%% | 53204484 | 26,10+2,46 9284214 |2,50+0,34 | 1,60+0,65
Epileptik |\ 001154 | 35404544 | 16572218 | 5.642078 |2.05£0.22 | 0.26£0.16
normal
Ef;:fgpi::k 7,0720,87 | 17,61%5,19%% | 6,00+0,96%** | 5093+1,33 |2,00+0,16 | 0,69+0,39
F 25,11 7.81 17,41 1,51 1,41 2,28
P #0,000;%*0,011 0,000 0,000 0,223 0,250 0,091

* Kontrol normal grubu, kontrol zengin, epilepsi normal ve epilepsi zengin grubuna gore yiiksek, **
kontrol zengin grubu epilepsi zengin grubuna gore yiiksek, *** epilepsi zengin grubu, kontrol normal,
kontrol zengin epilepsi normal grubuna gore istatistiksel acidan diisiik.

Acik alan testinde gecilen ¢izgi sayisi, epilepsi zengin grubunda kontrol zengin gruba
gore anlaml Olciide diisiik bulundu (p=0,01). Dogrulma sayisinda epilepsi zengin grup
diger ii¢ gruba gore daha anlamli azalma (p=0,01) bulundu (Sekil 4.2). Merkez alanda
gecirilen siire, kasinma ve defekasyon sayilarinda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.8).
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gectigi cizgi dogrulma kasinma defekasyon

Davramis Parametreleri

Sekil 4.8. Acik alan testinde davranig parametrelerii.* kontrol zengin grubu epileptik zengin gruba goére
anlaml ol¢iide yiiksek, **epileptik zengin grup, diger ti¢ gruba gore diisiik.
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4.3.3. Delikli Tahta Testi
Delikli tahta testinde bas sokma sayilar1 degerlendirildi. Bas sokma sayis1 kontrol
normal grupta ile diger ii¢ gruba gore anlamli Olciide yiiksekti (p=0,000). Kontrol

zengin grubun bas sokma sayis1 epilepsi zengin grubuna gore anlamh yiiksek (p=0,011)

bulundu (Sekil 4.1).
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Gruplar

Sekil 4.9. Delikli tahta diizeneginde gruplarin bas sokma sayisi. *diger 3 gruptan yiiksek.** kontrol
zengin grubu epilepsi zengin grubuna gore yiiksek.

4.4. ELEKTROFiZYOLOJIK KAYIT BULGULARI

4.4.1. Input/Output Bulgulan

Deney gruplarinin 0,1 mA-1,5 mA arasinda deg§isen 8 ayr1 uyar1 siddetine karsi dentat
girus noronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin degisimleri Sekil

4.10da; verilerin istatistiksel degerlendirmesi ise Tablo 4.5 ve 4.6 ‘da verilmistir.

Farkli uyar1 siddetlerine karsi olusan EPSP egimlerinin karsilastirilmasinda; 0,3 mA, 0,5
mA, 0,7 mA, 0,9 mA, 1,1 mA, 1,3 mA, 1,5 mA uyan siddetlerine verilen yanitta,
epilepsi normal grubu kontrol normal grubuna goére anlamli derecede diisik EPSP
egimine sahipti (swrasiyla; p=0,038, p=0,034, p=0,29, p=0,021, p= 0,024, p= 0,025,
p=0,038). Yalnizca 0,9 mA siddetindeki uyariya verilen yanit epilepsi normal grubunda
epilepsi zengin grubuna gore anlamh 6l¢giide yiiksek (p= 0,05) bulundu. PS genliklerinin
degisimin de ise gruplar arasinda 8 uyar1 siddetinin hicbirinde anlamli farklilik

gostermedikleri bulundu (p>0,05).



Tablo 4.5. Gruplarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyar1 siddetine karsi dentat girus

noronlarindan kaydedilen EPSP egiminin istatistiksel analizi.
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0,lmA | 03mA | 0,5mA | 0,7mA | 09mA | 0,11 mA | 0,13mA | 0,15 mA
nggzﬁl 1,76£024 | 2984034 | 3.64+038 | 4014040 | 4224039 | 4.36:0.43 | 4,49+0.42 | 460041
I;g:gzl 2,84+0,79 | 4,29+40,84 | 4,80+0,88 | 5,1120,94 | 5,48+0,94 | 566+0,95 | 5,83+0,98 | 5,85+1,03
Epilepsi | 55,055 | 6.00£0.75 | 6.89£0.80 | 7.4720.84 | 7.8520.84 | 7.95+0.82 | 8.16£0.86 | 8.1240.85
normal
l‘i‘;ﬂ;ﬁf‘ 3,4140,70 | 4,25+0,64 | 4,55+0,65 | 4,69+0,65 | 4,82+0,66 | 5,09+0,71 | 5,11+0,71 | 5,15+0,72
F 1,34 3,29 3,73 4,18 4,63 431 4,36 3,94
P 0,273 0,03* | 0,019% | 0,012% | 0,007%%* | 0,01% 0,01% | 0,015%

Degerler ortalama #+ standart hata olarak verilmistir.*Epilepsi normal grubu kontrol normal
grubuna gore yiiksek. **Epilepsi normal grubu epilepsi zengin grubuna gore yiiksek.

Tablo 4.6. Gruplarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyar:1 siddetine karst dentat girus
noronlarindan kaydedilen PS genliklerinin istatistiksel analizi. Degerler ortalama + standart
hata olarak verilmistir.

0imA | 03mA | 05mA | 0,7mA 0,9 mA 0,IllmA | 0,13mA | 0,15mA
Ilf(‘)’;‘l:;' 0,45+0,08 | 2,58+0,74 | 528+1,3 | 7.4+1,57 | 8,70+1,62 | 9,52+1,60 | 10,14+1,64 | 10,13+1,6
I;’:gl‘:' 1,0240,42 | 2,53+0,96 | 4,32+1,31 | 5,82+1,58 | 6,961,69 | 7,81+1,75 | 8,74+1,87 | 9,08+1,8
ﬁgﬂ;‘;sl‘ 0,75+0,11 | 4,501 | 7,61£1,54 | 9,91+1,9 | 11,74+2,02 | 12,32+2,11 | 12,802,13 | 12,60+2,02
Epilepsi
ngin 1,67+0,49 | 3,70+0,80 | 5,54+1,15 | 6,69+1,37 | 7,790+1,58 | 8,43+1,67 | 8,84+1,74 | 9,09+1,7
F 2,530 1,123 1,107 1,209 1,486 1,260 1,072 0,872
P 0,071 0,352 0,358 0,319 0,233 0,301 0,372 0,464
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Sekil 4.10. Gruplarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyari siddetine karsi dentat girus
noronlarindan kaydedilen EPSP egim ve PS genliklerinin degisimleri.

4.4.2. Yiiksek Frekansh Uyar1 ve Uzun Siireli Potansiyalizasyon Bulgulan

Istatistiksel degerlendirmeler icin bes zaman penceresi se¢ilmis ve ayrica HFS deney
protokoliinde alinan yanitlarin EPSP egimi ve PS genlik degerlerinin bazal’e gore

yiizdelerinin ortalamalar1 verilmistir.
4.4.2.1. Zaman Pencerelerine Gore Analiz

Deney gruplar1 bazal kayit, 1.HFS sonrasi, 4.HFS sonrasi, Erken donem USP ve Gec
donem USP olmak {iizere kayitlar bes zaman penceresinde (Tablo 4.7) kaydedilen
ortalama yanitlarin istatistiksel degerlendirme sonuclar1 Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da
verilmistir. Bulgularimiz EPSP egimi ve PS genliginde goriilen giiclenmenin 4. HFS
sonrasinda epilepsi normal grubunda kontrol zengin grubuna goére anlamli Olgiide
yiiksek oldugunu gosterdi (sirasiyla; p=0,043, p=0,041). Diger dort zaman penceresinde
ise istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).



Tablo 4.7. Bes farkli zaman penceresi

59

Donem

Bazal Kayit

HFS1 sonu

HFS4 sonu

Erken donem USP

Gec¢ donem USP

Zaman

10dk

15.dk

30.dk

90.dk

210.dk

Tablo 4.8. Eksitator postsinaptik potansiyel egiminin bes farkli zaman penceresinde kaydedilen alan

potansiyellerinin deney gruplarindaki ortalama degerleri.

Bazal 1.HFS 4. HFS Erken donem Gec¢ donem
Gruplar kayit sonrasli sonrasl USP USP
Kontrol normal | 96,0£2,9 117,948,4 120,5+7,1 112,247 .4 97,8+13,6
Kontrol zengin 100,1£1,5 114,9+£10,4 104,6£10,2 105,246,8 97,198
Epilepsi normal 99,6+0,4 134,243,6 137,8+2,8 112,6£6,6 80,3+18,5
Epilepsi zengin 92,8+3,1 118,8+12,4 122,3+10,7 88,0+15,5 85,8+20,2
F 2,664 0,990 3,045 1,392 0,296
P 0,065 0,410 0,043* 0,263 0,827

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. *Epilepsi normal grubu kontrol zengin grubuna goére

anlamli farkli.

Tablo 4.9. Populasyon spike genliginin bes farkli zaman penceresinde kaydedilen alan potansiyellerinin
deney gruplarindaki ortalama degerleri.

Bazal 1.HFS 4. HFS Erken donem Gec¢ donem
Gruplar kayit sonrasi sonrasi USP USP
Kontrol 101,644,2 178,3+21,8 178,2422.5 162,8+17,2 123,7+15,45
normal
Kontrol zengin 100,9+1,0 143,8+16,3 142,7+23.3 130,0+21,3 128,0426,85
Epilepsi 103,7+2,5 257,6+56,3 277,7+48.9 227,2451,5 167,0448,37
normal
Epilepsi zengin 96,4+33 170,2423 .4 178,8429,3 139,5+27.4 116,6+30,05
F 1,23 2,03 3,08 1,73 0,43
P 0,314 0,129 0,041%* 0,180 0,72

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. *Epilepsi normal grubu kontrol zengin grubuna goére

anlamli farkli.

4.4.3. Tiim Trasenin incelenmesi

Gruplarin kayit siiresince gosterdikleri yanitlarin zamana bagh degisimi Sekil 4.11 ve

4.12’de verilmistir. Kontrol ve epilepsi gruplarindaki normal ve zenginlestirilmis
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kafesteki sicanlarin 4.YFS sonrasi EPSP ve PS degerleri karsilastirildiginda epilepsi
normal grubunda kontrol zengin grubuna gore anlamh 6lciide yiiksek bulundu. Hem
kontrol hem de epilepsi zengin grubuna konulan si¢anlar daha diisik EPSP ve PS
degerine sahipti. Ayn1 EPSP ve PS azalmasi 1. YFS sonras1 ve erken donem USP
kayitlari icinde gegerliydi.
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Sekil 4.11. Deney gruplarmin dentat giruslarindan elde edilen alan potansiyellerinin EPSP egiminin bazal
degerlerine gore yiizde degisimleri. ik HFS nin verildigi kaydi gostermektedir.
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Sekil 4.12. Deney gruplarinin dentat giruslarindan elde edilen alan potansiyellerinin PS genliklerinin
bazal degerlerine gore yiizde degisimleri.  MHFS nin verildigi kaydi gostermektedir.



5. TARTISMA VE SONUC

Epilepsi hipokampusdaki anatomik ve islevsel degisikliklerle iliskili norolojik bir
hastaliktir. Calismamizda, PTZ ile epilepsi olusturulmus sicanlarda, yer bulma
Ogrenmesinin normal sicanlara gore azaldigi gosterilmistir. Epilepsili si¢anlar,
zenginlestirilmis ¢evrede barindirildiklarinda ise yer bulma 6grenmesin de iyilesme,

uzun siireli potansiyellerde ise bir farklilik olmadigi bulunmustur.
5.1. EPILEPTIK AKTiVITENIN DEGERLENDIRILMESI

18 giin giin asir1 PTZ uygulanan sicanlarin epileptik aktiviteleri, her enjeksiyon sonrasi
sicanlarin  nobet aktiviteleri Racini skalasina gore degerlendirilmistir. PTZ
uygulamasindan sonra meydana gelen nobetin baslama zamani ve nobet siiresi
kaydedilmistir. Enjeksiyon giinlerinde Evre 4 ve 5 nobetini 3 kez ardarda gegiren
sicanlar tutugmus olarak kabul edilmistir. Tutusma kaginci giinde olusmussa, tutusma
zaman1i  olarak  degerlendirilmistir.  Epilepsili ~ sicanlarin  zengin  ¢evrede
barindrildiklarindaki  epileptik  aktiviteleri ile normal cevredeki aktiviteleri
karsilastirildiklarinda, zenginlestirilmis ¢evrede bulunan si¢anlarin, normal kafeste
bulunanlara gore daha erken tutustugu goriildi. Bu durum zenginlestirilmis cevrede
barindirilan sicanlarin nobete yatkinliklarmin daha fazla oldugunu gostermektedir.
Tutusma yontemi siiresince uygulanan PTZ’nin, GABA inhibisyonunun zayiflamasina
ve nobet esiginin diismesine neden oldugu bilinmektedir (63). Zenginlestirilmis cevre

ile artan sosyal ve motor uyaranlar PTZ ile diisen ndbet esigini diisiirerek néronlarin
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uyarilabilirlik durumunu daha da artirmis olabilir. Young ve arkadaslar1 elektriksel
tutusma modeli olusturduklar1 ¢aligsmalarinda, disi sicanlar siitten kesilme doneminden
hemen sonra, zenginlestirilmis cevrede ya da izole ortamda barmdirmiglar ve
zenginlestirilmis ortamdaki sicanlarin izole gruba gore daha erken tutustuklarini
bulmuslardir (64). Bu sonug elektriksel tutusma modeli olmasiyla birlikte, bizim
bulgumuzu desteklemektedir. Ancak Auvergne ve arkadaslarinin yaptig1 elektriksel
tutusma modelinde, tutusma yontemi oncesi ve tutugma siiresince zenginlestirilmis
cevrede barindirilan sicanlarm, daha ge¢ tutustuklarimi = saptanmustir. Bizim
caligmamizda oldugu gibi sadece tutugma yontemi siiresince zenginlestirilmis ¢evrede
barindirilan grupta ise farklihik bulamamislardir (65). Bu durumda, erken donemde
zenginlestirilmis ¢evreye maruz kalmanin, tutusmanin gec gerceklesmesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Samantha ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, epileptik
farelerin (El-fareleri, temporal lob epilepsi modeli olan fareler) nobete yatkinliklarini
kuyruktan yukar1 asma ile arastirdiklar1 ¢alismalarinda, dogumdan sonra 21-49. giinler
arasinda fareleri zenginlestirilmis ¢evreye maruz birakmanin %100 nobete yatkinligi
azalttigin1 bulmuglardir. Bu durumu, El farelerinin nobetle iligkili beyin bolgelerinde
nobet ve stresin neden oldugu yanit1 degistirerek yaptigini ifade etmislerdir. Samantha
ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda izole grupta da nobete yatkinligin azaldigini bulmuslardir
(66). Samantha ve arkadaslarinin bizim caligmamizdan farkli olan bulgusunun, nobete
yatkinligin degerlendirilme kriteri ve epilepsi olusturma metodunun farkliligindan

kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Zenginlestirilmis cevrenin nobet aktivitesi lizerine etkisini degerlendirdigimizde ise;
zenginlestirilmis ¢evrenin enjeksiyonun ilk giinlerinde saftha 3 nobet latansini uzattigi,
nobet sayismi ise artirdigi goriildii. Jenaralize nobetin gostergesi olan satha 4 ve 5
nobetleri iizerine zenginlestirilmis c¢evrenin nobet latanslar1 iizerine bir etkisi
bulunmadi. Zenginlestirilmis ¢evrenin satha 4 ve 5 nobet siirelerini ise, 1. 2. ve 9.
enjeksiyon giinlerinde uzattig1 goriildii. Nobet siiresinin uzamasi epileptik aktivitenin
devam ettigini, inhibitdr devrelerin daha ge¢ devreye girdigini, daha fazla noronun
birlikte aktivite halinde oldugunu gostermektedir. Toplamda gecirdikleri satha 4 ve 5
nobet sayilar1 degerlendirildiginde ise zenginlestirilmis ortamdaki sicanlarda, yalnizca
9. ve 11. enjeksiyon giinlerinde, ndbet sayist yiiksek bulundu, diger giinlerde ve toplam
nobet sayilarnda bir farklilik bulunmadi. Elde ettigimiz sonuglara gore zenginlestirilmis

cevre 18 giin asir1 enjeksiyonunun baslangi¢c ve ortalarinda ndbet siiresini uzatmakta,
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nobet sayisini artirmaktadir. Ancak biitiin enjeksiyon giinlerinde ayni1 sonucun
goriilmedigi, yalmizca birka¢ enjeksiyon giiniinde nobet sayisinin arttifi ve nobet
latansinin uzadigi, toplamda gecirilen ndbet sayisinda ise bir farklilik bulunmadigi not
edilmesi gereken Onemli bir sonuctur. Genel olarak zenginlestirilmis cevre,
epileptogenezisin gelisme asamasinda nobet aktivitesi {izerine ©Onemli bir etki

gostermemektedir.

Bizim calismamizin aksine nobetler iizerine zenginlestirilmis cevrenin olumlu etkileri
oldugunu gosteren calismalarda bulunmaktadir. Epileptik nobetler iizerine
zenginlestirilmis ¢evrenin etkisini arastiran bir c¢alismada, dogumdan itibaren
zenginlestirilmis ¢evrede bulunan temporal lob epilepsi (TLE) q54 epilepsi modelinde
spontan nobetleri ve ndronal hasarinda azalma bulunmustur (67). Yine zenginlestirilmis
cevre, kainik asitin neden oldugu nobetlere, noronal hasara karsi koruyucu etki
gosterdigi ve hipokampusta spontan hiicre oliimlerini %45 azalttig1 bildirilmistir (68).

Her iki ¢calismada da farkl epileptik modeller uygulanmustir.
5.2. DAVRANIS TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI
5.2.1. Morris Yiizme Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Litaratiirde epilepsili sicanlarda Morris yiizme testinde spasyal hafiza bozuklugunu
destekleyen ¢ok sayida caligma bulunmaktadir (3,26,61). Bizim calismamizda 4 giinliik
deneme fazinda normal kafeste barindirilan kontrol ve epilepsi kontrol gruplar1 arasinda
Morris ylizme testinde platformu bulma siireleri ve gecilen kadran sayisi agisindan
anlaml bir farklilik bulunmadi. Yar1 alanda gegirilen siirenin ise, 3. giin haricinde 1. 2.
ve 4. giinlerde epilepsi grubunda kontrole gore daha kisa oldugu goriildii. Ogrenme
fazinda epileptik sicanlarin yar1 alanda gegirdikleri siirenin kisalmasi platformu
arastirma davraniglarinin  azaldigimi  ve spasyal oOgrenmenin de bozuldugunu
gostermektedir. Lamberty ve Klitgaard 35mg/kg giin asir1 PTZ tutusma modeli
uygulanan Sprague—Dawley sicanlarda Morris yiizme testinde dgrenme siiresince gizli
platformu bulma gorevi agisindan kontrol grubu ile deney grubu arasinda bizim
calismamizda oldugu gibi onemli bir fark bulmamuslardir. Caligmalarinda platformu
bulma siiresinde bir farklilik olmadan, arastirma davramiginda goriilen bu azalmanin
sadece spasyal Ogrenmedeki bozulma ile aciklanamayacagini, tutusmus sicanlarla
kontrol sicanlarinin farkli gérev ¢6zme haritalarint kullanmis olabileceklerini ileri

stirmiiglerdir (26).
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Morris ylizme testinde, normal ve zenginlestirilmis kafesteki epilepsili sicanlar arasinda
anlamh farkliliklar goriildii. Deneme fazinda 1.ve 2. giinlerdeki gecilen kadran sayisi
normal kafesteki epilepsili sicanlarda, zenginlestirilmis kafestekilere gore anlamli diisiik
bulundu. Yar: alanda gegirilen siire, 1. ve 3. giinde normal kafesteki epileptik sicanlar,
normal ve zenginlestirilmis kafesteki saglikli sicanlara ve zenginlestirilmis kafesteki
epileptik sicanlara gore, 2. giinde normal kafesteki epileptik sicanlar, zenginlestirilmis
kafesteki sicanlara gore anlamh 6lciide azalmis bulundu. 4. giinde ise normal kafesteki
epileptik sicanlar, normal kafesteki saglikli sicanlar ve zenginlestirilmis kafesteki

epileptik sicanlara gore anlamli dlciide azalmis bulundu.

Morris yiizme testinin yalnizca Ogrenme fazinda normal kafeste bulunan saglikli
sicanlarin gectigi kadran sayisi, zenginlestirilmis ¢cevrede bulunan saglikli sicanlara gore
daha diisiik bulundu. Zenginlestirilmis ortamda bulunan saglikli sicanlarin, yar1 alanda
gecirilen siirede bir farklilik yokken, gecilen kadran sayisinda farklilik bulunmast,
zenginlestirilmis ortamdaki sicanlarin daha fazla arastirma ve Ogrenmeye sahip

oldugunu gostermektedir.

Ogrenme fazinda; platformun kaldirildig1 yar1 alanda gegirilen siire sadece normal
kafesteki epileptik sicanlarda, zenginlestirilmis kafesteki epileptik sicanlara gore
istatistiksel agidan anlamh dl¢iide kisa bulundu. Bu durum epileptik siganlarda goriilen
spasyal 6grenme bozuklugunun zenginlestirilmis ortam ile iyilestigini gostermektedir.
Gecilen kadran sayisi, normal kafesteki kontrol grubunda oldugu gibi normal kafesteki
epilepsi grubunda da zengin kafesteki epilepsi grubuna gore anlamli olarak diisiik

bulundu.

Bizim ¢alismamizda buldugumuz gibi, zenginlestirilmis ¢evrenin Morris ylizme testinde
spasyal hafiza {izerine olan olumlu etkiye sahip oldugunu destekleyen caligmalar
bulunmaktadir. Prenatal donemde PTZ ile tutugsma olusturulan sican yavrularinda
Morris yilizme testinde goriilen 6grenme ve hafiza bozukluklarinin, zenginlestirilmis
cevre ile diizeldigi gosterilmistir (69). Pereira ve arkadaslari ise hipoksi-iskemi
caligmalarinda, spasyal ve calisan hafiza bozuklugunun dogumdan sonra 22. giinden
itibaren haftanin 6 giinii, giinde 1 saat, 9 hafta siireyle zenginlestirilmis ¢evreye maruz
birakma ile iyilestigini bulmuslardir (70). Kursunun neden oldugu ndéronal hasari
arastiran diger calismalarda da kursuna bagh goriilen spasyal 6grenme bozuklugunun

zenginlestirilmis cevre ile iyilestigi gosterilmistir (71,72,73).
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5.2.2. Acik Alan Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Acik alan testi siganlarda lokomotor aktivite, yeni bir ¢evre kesfetmek i¢in tercihleri
arastrmak icin kullamilan en yaygin davranis testlerinden birisidir. Acik alanin
merkezinde ya da dis ¢evresinde harcanan zaman miktar1 anksiyeteyi Olcmek icin
kullanilmaktadir. Yine acik alanin merkezinde gecirilen siirenin azalmasi ve artmis
defekasyon sayis1 artan anksiyeteyi gostermektedir (74). Calismamizda normal kafeste
bulundurulan kontrol ve epilepsi grubu arasinda bir farklilik bulunmadi. Bu sonug¢ bizim
caligmamizda tutugsmanin agik alandaki aktivite {izerine etkisi olmadigini
gostermektedir. Bizim sonucumuzdan farkli olarak PTZ ile tutusmus sicanlarda yapilan
caligmada, acgik alan testinde yiiksek defekasyon sayisi ile anksiyete davranisi
goriilmiistiir (26). Bir diger calismada ise PTZ ile olusturulan SE modelinde, PTZ’den
2-14 giin sonra, gecilen ¢izgi sayisinda anlamh artis, 2 giin sonra defekasyon sayisinda

anlamli azalma tespit edilmistir (75).

Zenginlestirilmis ortamin acik alan testi sonuglarina etkisini degerlendirdigimizde;
gecilen cizgi sayisi, epilepsi zengin grubunda kontrol zengin grubuna goére anlamli
Olciide diisiik bulundu. Dogrulma sayisinda epilepsi zengin grupta diger ii¢ gruba gore
anlamli azalma bulundu. Merkez alanda gecirilen siire, kasinma ve defekasyon
sayilarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Acgik alan testinde
normal kafesteki epileptik sicanlarda kontrol grubuna gore bir farklilik bulunmazken
zenginlestirilmis kafesteki epileptik sicanlarda olumsuz sonuglar goriildii. Bu durum
zenginlestirilmis ¢evrenin epileptik sicanlarda lokomotor aktiviteyi azalttigini
gostermektedir. Zenginlestirilmis ¢evrenin acik alan {izerine olumsuz etkileri benzer
caligmalarda da goriilmiistiir. Segavia ve arkadaslarinin yaslanmanin etkisini
arastirdiklar1 caligmada ise 21 ay siireyle zenginlestirilmis ¢evreye maruz birakilan 3
aylik erkek Wistar sicanlarda acik alanda arastirma davranisini ve lokomotor aktiviteyi
biitiin yas gruplarinda zenginlestirilmis ¢cevrenin azalttigini1 bulmuslardir (47). Yine Del
Arco ve arkadaslar1 12 ay siireyle zenginlestirilmis ¢cevreye maruz kalmalar1 sonucunda
3 aylik erkek Wistar sicanlarda acik alanda motor aktivitenin azaldigini bulmuslardir
(46). Kainik asitle yapilan bir ¢calismada ise 7-10 giin siire zenginlestirilmis cevreye
maruz brrakma ile agik alan testinde zenginlestirilmis ortam ve kontrol grubu arasinda
farklilik bulunmamus, izole grupta ise azalan aktivite davramis1 goriilmiistiir (76). Bu

caligma kullanilan epilepsi modeli ve zenginlestirilmis ¢cevrede bulundurulma zamanlar1
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acisindan bizim ¢aliygmamizdan farklidir. Yine amigdalanin tutusmasi ile yapilan baska
bir caliymada ise zenginlestirilmis ortamdaki sicanlarin agik alanda izole gruba gore

daha az anksiyete davranig1 gosterdiklerini bulmuglardir (77).
5.2.3. Delikli Tahta Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Delikli tahta testi deney hayvanlarinda, motor aktiviteyi ve arastirma davranigini 6lgen
bir testtir. Bu testte deliklere bag sokma sayisinin azalmasi ve merkez alanda daha fazla
durma artmig anksiyete gostergesidir (74). Calismamizda delikli tahta testinde
zenginlestirilmis ¢evrenin epilepsili grupta arastirma davramisimi azalttigi gosterildi.
Tutusmanin anksiyete iizerindeki etkisini arastiran bir calismada son saftha 5 nobeti
izleyen en az bir hafta siiresince, art1 labirent testinde anksiyete davraniginin arttigi,
delikli tahta testinde ise arastirma davramiginin azaldigini tespit etmislerdir (78).
Zenginlestirilmis cevrenin delikli tahta testinde arastirma davranisini artirdigini
gosteren c¢alismalarda vardir. BNDF’nin cevresel faktorlerle iligkisini arastiran
caligmada, zenginlestirilmis ortam grubunun delikli tahta testinde arastirma davranigini
artirdigin1 bulmuslardir (79). Yine Sprague Dawley si¢anlarinda yapilan bir baska
caligmada 12 hafta siire ile zenginlestirilmis ¢cevreye maruz birakma sonucunda delikli

tahta testinde artmis arastirma davranigi goriilmiistiir (80).
5.3. ELEKTROFiZYOLOJi BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Tutusma nobetlerinin CA1, CA3, dentat girus, amigdala ve entorihinal kortekste néron
kaybma neden oldugu bircok c¢alismada gosterilmistir (81). Bu hasar ozellikle
hipokampusta gerceklestiginde Ogrenme ve hafiza islevlerinde bozukluklar
goriilmektedir (15). Dentat girus, USP’nin giiclenmesinde, presinaptik, postsinaptik
bolgede uyar1 yolaklarmin aktivasyonunda rolii olan bir hipokampus alanidir. Dentat
girus graniiler hiicre somalarindan kayitlanan alan potansiyellerinden EPSP bileseni,
aferent yolla uyarilan noron grubunun, PS bileseni ise membran potansiyeli bir esik
degere yiikselerek aksiyon potansiyeli olusturabilen hiicre grubunun elektriksel
ozelliklerini yansitmaktadir (82). Calismamizda hipokampusun medyal perforan yolu

uyarilarak dentat girus graniil hiicre tabakasindan USP kayitlar1 alindi.

I/Q’un bulgularimiza gére EPSP egiminin analizinde, 0,1mA siddeti hari¢ diger biitiin
siddetlerde, epilepsi normal grubunda, kontrol normal grubuna gore alinan yanitin daha
biiyiik oldugu goriildii. Ayrica, 0,9mA siddetindeki uyariya verilen yanitta epilepsi

normal grubundan alinan yanit epilepsi zengin grubuna gore de yiiksek bulundu. Bu
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bulgumuz normal kafeste bulunan epilepsili sicanlarda dentat girustan aferent uyarimla
innerve edilen noronlarm benzer elektrofizyolojik  Ozelliklerde olmadigmi
gostermektedir. PS genliklerinin degisimin de ise gruplar arasinda 8 uyar1 siddetinin
hicbirinde anlamli farklihik gostermedikleri bulundu. PS genliklerinde bir farklilik
olmamasi ise noronlarin membranin esik degere ulasarak aksiyon potansiyeli olusturan
noronlarin benzer elektrofizyolojik ozelliklerde oldugunu gostermektedir. Epileptik
aktivite afferent uyarimla inerve edilen noronlarin oOzelliklerini  degistirmis

goriinmektedir.

USP bulgularimiza gore ise EPSP egimi ve PS genliginde bes zaman penceresinden
sadece 4. YFU sonrasinda epilepsi normal grubunda, kontrol zengin grubuna gore
giiclenme goriildii. Diger dort zaman penceresinde ise istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik bulunmadi. Istatistiksel acidan zenginlestirilmis ¢evrenin EPSP egimi ve PS
amplitiidii tizerine anlamli etkisi olmamakla birlikte bazal kayit, USP erken donemi ve
kaydin sonunda epilepsi zengin grubundan alinan yanitin en diisiik degere sahip oldugu
goriildii. Yine kontrol zengin grubunda ise 1.YFU sonrasi, 4. YFU sonrasinda alinan
yanitin en diisiik oldugu goriildii. Bir diger bulgu ise epilepsi normal grubundan alinan
yanitlarin hemen hemen dort zaman penceresinde de en yiiksek degere sahip oldugunun
saptanmasidir. Bu bulgular bize normal kafesteki epilepsili sicanlardaki noronal
aktivitenin hem saglikli normal kafesteki hem de zengin kafesteki epileptik sicanlara

gore artmis oldugunu gostermistir.

Tutusma ve USP arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda birbirlerinden oldukga farkli
sonuclar elde edilmistir. Epilepside USP’lerde baskilanma veya giiclenmenin elde
edildigi calismalarda bulunmaktadir. Palizvan ve arkadaslariin calismalarinda PTZ ile
tutusmadan bir ay sonra fEPSP egiminde bir azalma ve PS genliginde ise bir artis
oldugu gosterilmislerdir (83). Kudriashow ve arkadaslarmin PTZ’nin hipokampal
elektrofizyolojik degisikliklere etkisini arastirdiklar1 calismada ise PTZ’li grupta
dogumdan sonra 14. giinde hipokampal kesitlerden alman USP’nin baskilandigini
bulmuslardir (84). Yapilan bir diger calismada tekrarlayan USP ve tutusmanin her
ikisinin de CA1l bazal dendritik sinapslarinda giiclenmeye neden oldugu bulunmustur

(85).

Zenginlestirilmis cevrenin sinaptik plastisite ilizerine olumlu etkisi oldugunu bildiren

bircok calisma bulunmaktadir. Ornegin erkek Wistar sicanlarin 5 hafta zenginlestirilmis
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cevreye maruz birakma ile yapilan ¢alismada hipokampusun CA1 bolgesinden alinan
kesitlerde USP ve USD’yi her ikisinde de giiclenme, presinaptik serbestlenmeyi
gosteren ciftli uyar1 kolaylasmasinda ise azalma oldugu gosterilmistir (86). Shum ve
arkadaslarinin 4 haftalik C57BL/6 farelerinde anterior singulat kortekste patch klemp
yontemi ile aldiklar1 USP kayitlarinda, zenginlestirilmis cevrenin USP’yi
giiclendirdigini USD’yi ise azalttigin1 bulmuslardir (87). Yapilan bagka bir ¢aligmada,
zenginlestirilmis ¢evrenin C57BL/6 farelerinde kortikostrial USP’de degisikliklere
neden oldugu, motor ve biligsel performansi iyilestirmek icin gii¢lii bir yontem oldugu
savunulmustur (88). Kursuna bagl bilissel islev bozukluklarini arastiran bir calismada
ise erkek sicanlar 8 haftalik olana kadar zenginlestirilmis cevrede barndirmiglardir.
Calismalarinda zenginlestirilmis cevre ile USP’nin EPSP egimi ve PS amplitiidiinde
diizelme oldugunu gostermislerdir (89). Anterior singulat kortekste 1 ay
zenginlestirilmis ¢evrenin etkisini arastiran ¢alismada, zenginlestirilmis cevrenin egr-1
plastisite geninin ekspresyonunda artiga, singulat USP’de giiclenme ve USD’de
azalmaya neden oldugu bulunmustur (90). Zenginlestirilmis cevrede 5 hafta
barindirilmadan, 3-4 hafta sonra CA1 kesitlerinden alinan USP ve USD kayitlarinda,
USP ve USD’nin her ikisinde de giiclenme, uyar1 ¢ifti kolaylasmasinin azaldigi
goriilmiistiir. Bu sekilde presinaptik serbestlenmenin  kolaylasarak sinaptik
degisikliklere katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine caligmalarinda
zenginlestirilmis ¢evrenin kararli USP olusturabilmesi icin gerekli olan 100-Hz’lik
uyaran sayisini azalttigi bulunmustur (91). Foster ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
zenginlestirilmis cevre ile hipokampal kesitlerde medyal perforan yolda sinaptik
giiclenme oldugunu gostermislerdir (92). Bir diger ¢calismada ise zenginlestirilmis ¢evre
elektriksel ve kimyasal uyarilmayi takiben cAMP-PKA sinyal yolaginin aktiviteye
bagimli islevi icin esik degistirerek hipokampal USP de giiclenmeye neden olabilecegi
ifade edilmistir (93). Xiujing Cao ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada medyal perforan
yol uyarilarak DG’dan USP kayitlar1 alinmistir. Calismalarinda Morris yiizme testinde
kursunun neden oldugu 6grenme bozuklugunun zenginlestirilmis cevre ile diizelmesinin

yanmda EPSP egimi ve PS genliginde de iyilesme bulmuslardir (73).

Literatiirde epilepsili sicanlarin zenginlestirilmis cevrede barmdirilmasmin USP’ler
izerine olan etkisini arastiran bir caligmaya rastlanmamistir. Yukarida da bahsedildigi
gibi zenginlestirilmis ¢evrenin USP {izerine etkisini arastiran cok sayida calismada

zenginlestirilmis cevrenin olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir. Calismamizda ise
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zengin kafese konulan epileptik siganlarda néronal aktivite azalmistir. USP’lerdeki artis
noronal aktivitenin ve 0grenmenin artisini yansitmakla birlikte, epilepsili sicanlarda
zengin cevrede USP’lerdeki yani noronal aktivite desarjlarindaki azalma epileptik
aktivitenin azalmasini gosterebileceginden, zengin cevrenin olumlu bir etkisi olarak

degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda zenginlestirilmis cevrenin epileptogenezisin gelisme
stirecinde olumlu etkisi olmadigini ve tutusmanin daha erken gerceklesmesine neden
oldugu bulunmustur. Yine zenginlestirilmis c¢evrenin epilepsili sicanlarda spasyal
hafizay1 iyilestirdigi, ancak arastirma ve anksiyete iizerine olumsuz etkileri oldugu
gosterilmistir. USP’de ise epilepside noronal giiclenme tesbit edilmistir. Bu bulgularin
15181 altinda  zenginlestirilmis  cevrenin  epilepside  yararli olabilmesi icin
zenginlestirilmis cevreye birakilma zamanimin ve siiresinin degistirilmesinin 6nemli

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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