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OZET

Amag: Insanlarda oldugu gibi nobet ve epilepsinin hayvan modellerinde ndbet egilimi ve
nobetlerin noropatolojik sonuglarinin ortaya ¢ikmasinda genetik zemin 6nemli rol oynar.
Nobet ve epilepsiyi de iceren birgok patolojinin gelisimi ¢evresel faktorlere baglidir. Bu
cevresel faktorlerin en 6nemlisi de anne bakimidir. Veriler maternal depresyonun ve eslik
eden azalmig anne bakiminin yavrularda depresyon ve epilepsi gelisimi igin risk
olusturdugunu gostermektedir. WAG/Rij siganlar depresyonun da eslik ettigi insan absans
epilepsisi i¢in genetik bir hayvan modelidir. Absans epilepsi biling kayb1 ve hareketin
durmasinin eslik ettigi, EEG’de spontan jeneralize diken dalga desarjlarla (DDD)
karakterize, konviilsif olmayan bir epilepsi tipidir. WAG/Rij siganlarda absans epilepsinin
ilk belirtileri olan DDD’ler, ve depresyon belirtileri 3-4 aylik iken ortaya ¢ikar ve 6-8 aylik
olduklarinda tamamen belirginlesir. Disi WAG/Rij siganlarin Wistar irki disi siganlar ile
karsilastirildiginda maternal bakimlarinin iginde bulunduklari depresyon nedeniyle zayif
oldugu gosterilmistir. Taktil uyar1 maternal bakimi taklit eden bir duyusal deneyimdir.
Calismamizda maternal bakimi taklit edecek sekilde iki farkli dokunsal uyarinin (Taktil
uyar1 ve Derin Basing) gelisim i¢in kritik olan donemde verilmesinin eriskin WAG/Rij 1rki
absans epilepsili siganlarda davranis, EEG ve somatoduysal alandaki sinir hiicre morfolojisi

tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmuistir.

Yontem: Dogumdan sonraki 3. ve 21. giinler arasinda WAG/Rjj 1rki sigan yavrular taktil
uyari, derin basing ve anneden ayirma uygulamak iizere raslantisal bir sekilde gruplara
ayrilmigtir. Kontrol grubundaki siganlar annelerinden ayrilacaklar1 22. giine kadar
kafeslerinde anneleri ile birlikte hicbir miidahale almadan barindirilmistir. Sicanlar 5 aylik
olduklarinda histolojik degerlendirme, davranis testleri ve ardindan 6 aylik olduklarinda
EEG kayitlar1 yapilmak iizere raslantisal olarak segilmistir. 5. ayda davranmis deneyleri
yapilan sicanlara 6. ayda EEG kayitlar1 alinmak tizere elektrodlar: takilmistir. EEG kayitlari
alindiktan sonra elektrodu takili aynt WAG/R1j 1rki sigan gruplarina jeneralize tonik klonik
ndbet duyarliginin degerlendirilmesi igin 50 mg/kg tek doz pentilentetrazol (PTZ) i.p. olarak
enjekte edilmistir. Histolojik ¢aligma i¢in segilen hayvanlarin beyinleri ¢ikarilip Golgi-Cox
boyama ig¢in gerekli olan prosediir uygulanmistir. Ayrica histolojik bulgular Wistar 1rki

kontrol sigan beyninden elde edilen bulgular ile karsilastirilmistir.
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Bulgular: Dogumdan sonraki 3. ve 21. giinler arasinda taktil uyar1 ve derin basing verilmesi
WAG/Rjj irka yetigkin siganlarda absans epilepsi nobet sikligini, ndbet siiresini ve ndbetlere
eslik eden depresyon davraniglarini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmistir. Taktil
uyar1 verilmesi anksiyete benzeri davraniglar ortaya ¢ikarmis ancak PTZ ile indiiklenen
jeneralize tonik klonik nobet duyarliligini degistirmemistir. WAG/Rij ki siganlarda
somatoduysal kortekste bulunan ndéronlardaki dentritik dikenlerin sayis1 Wistar 1rki sican
beyinlerine gore daha fazla saptanmistir. WAG/Rij irki siganlara taktil uyari, derin basing ve
anneden ayrilma uygulanmasi somatoduysal kortekste dentritik diken sayisinda azalma

ortaya ¢ikarmistir.

Sonug: Taktil uyarilarin verilmesi genetik absans epilepsili WAG/Rij k1 siganlarda
yetiskinlik doneminde nébet siiresini ve sikligini, depresyon davranisini azaltict bir etki
gostermistir. Bununla birlikte taktil uyari, derin basing ve anneden ayirma uygulanan
hayvanlarda PTZ ile indiiklenen tonik klonik ndbet duyarliligimin degismemesi bu
uygulamalarin jeneralize nébeti tetikleyen olumsuz deneyimler olmadigini gostermistir.
Sonuglarimiz erken donemde verilen taktil uyarilarin WAG/Rij 1rki siganlarda absans
epilepsiyi onleyen pozitif deneyimler oldugunu ve bu deneyimlerin absans epilepsinin
basladig1 yer olarak diisiiniilen somatoduysal kortekste morfolojik degisimler olusturdugunu

gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Absans Epilepsi, Derin Basing, Epilepsi, Taktil Uyari, WAG/RIj



SUMMARY

Objective: The genetic background plays an important role in susceptibility to seizures and
neuropathological consequences of seizures in animal models of seizures and epilepsy as in
humans. The development of many pathologies, including seizures and epilepsy, depends on
environmental factors. The most important of these environmental factors is maternal care.
Data suggest that maternal depression and concomitantly reduced maternal care pose a risk
for the development of depression and epilepsy in the offspring. WAG/RIj rats are a genetic
animal model for human absence epilepsy accompanied by depression. Absence epilepsy is
a type of non-convulsive epilepsy characterized by spontaneous generalized spike-wave
discharges (SWD) in the EEG, accompanied by loss of consciousness and behavioral
immobility. In WAG/RIj rats, SWD in the EEG and signs of depression occur at the age of
3-4 months, and at the age of 6-8 months the pathology become fully apparent. Female
WAG/RIij rats compared with female Wistar rats exhibit reduced maternal care associated
with depression-like state. Touch is a sensory stimulus mimicking maternal care. The aim
of our study was to investigate the effects of two different touch stimuli (Tactile stimulation
and Deep Pressure) given as mimics of maternal care during the critical period of
development on behavior, EEG and somatosensory nerve cell morphology in adult WAG/RIij

rats.

Methods: Between the 3rd and 21st days postnatal, WAG/RIj strain pups were randomly
assigned to groups of tactile stimulation, deep pressure and maternal separation. The rats in
the control group were housed in their cages until the 22nd day with their mothers without
any intervention until they were weaned. Rats were randomly selected for histological
evaluation, behavioral testing at 5 months, and EEG recording at 6 months of age. The rats
undergoing behavioral tests at the 5th month were assigned to receive EEG records at 6th
month. The same WAG/Rij group of rats that had been electrodes injected 50 mg / kg i.p.
single dose of pentylenetetrazol (PTZ) following EEG recording to assess the generalized
tonic clonic seizure sensitivity. Brains of selected animals for histological study were
removed and the procedure required for Golgi-Cox staining was applied. In addition,
histological findings were compared with those obtained from the Wistar strain control rat

brain.
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Results: Tactile stimulation and deep pressure between the 3rd and 21st days postnatal
WAG/RIj strain significantly decreased the frequency of absence epilepsy seizures, duration
of seizures, and depression behaviors accompanying seizures statistically in adult rats.
Tactile stimuli produced anxiety-like behaviors but did not alter PTZ-induced generalized
tonic clonic seizure sensitivity. The number of dendritic spines in neurons with
somatosensory cortexes in WAG/RIj strain rats was found to be higher than that of Wistar
strain rat brains. The application of tactile stimulation, deep pressure and maternal separation
to WAG/RIj strain rats resulted in a reduction in the number of somatosensory cortex

dentritic spines.

Conclusion: The administration of tactile stimuli showed reducing effect at the duration and
frequency of seizures, depression behavior in WAG/RIj rat starin in adulthood. However,
the fact that PTZ-induced tonic clonic seizure sensitivity were not change in tactile
stimulation, deep pressure, and maternal separation animals showed that these practices were
not negative experiences triggering the generalized seizure. Our results shows that given
tactile stimultions in ealy life are positive experiences to prevent absence epilepsy in
WAG/RIj rat, and that these experiences generate morphologic changes at the somatosenosry
cortex that are thought to be the origin of absence epilepsy.

Keywords: Absence Epilepsy, Deep Pressure, Epilepsy, Tactile Stimulation, WAG/RIj
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ACI: Epileptik olmayan bir si¢an 1rki

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AMPA: 2-amino-3-(3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-y1) propionik asit
AMPA/KA: AMPA kainat reseptorii

AP: Anterior Posterior

BDNF: Beyinden tiiretilen ndrotrofik faktor

CA3: Cornu Ammonis 3 (Hipokampiiste bir alan)

Ca?": Kalsiyum

c-Fos: Hiicrede herhangi bir uyarana karsi ilk yanit veren genlerden biri
Cl-: Klor

DDD: Diken dalga desarjlar

D1: Dopamin 1 reseptorii

D2: Dopamin 2 resptorii

DNA: Deoksiribo niikleik asit

DKML: Dorsal kolon medial lemniskus

DRN: Dorsal raphe nucleus

EEG: Elektroensefalogram

FGF-2: Fibroblast growth factor 2

fMRI: Fonksiyonel magnetik rezonans

GABA: Gamma amino bitlirik asit

GABAA: GABA A reseptorii

GABAg: GABA B reseptorii

GABAc: GABA C reseptorii

GAERS: Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg
GluR: Glutamat reseptorleri

HPA: Hipofizo-pititiier-adrenal aks

ILAE: Uluslararast epilepsi ile savas dernegi
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IJE: Idiyopatik jenreralize epilepsi
i.c.v.: Intraserebroventrikiiler

IGF1: Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii 1
i.p.: Intraperitonal

K+: Potasyum

L: Lateral

L-dopa: L-3,4-dihidroksi fenilalanin
ML: Mediyal lateral

mPFC: Mediyal prefrontal korteks
Mcpp : Metaklorofenil piperazin
MSS: Merkezi sinir sistemi

NMDA: N-Metil D-Aspartik Asit
PTZ: Pentilantetrazol

REM: Rapid eye movements

TRC: Talamusun retikiiler ¢cekirdegi
TKR: Talamokortikal Relay
WAG/RIj: Wistar Albino Glaxo/ Rijswijk
Zif268: Zinc finger protein 225
5-HT: 5-hydroxytriptamine

5-HT1a: 5-hydroxytriptamine 1A
5-HT2: 5-hydroxytriptamine 2
5-HT2c: 5-hydroxytriptamine 2C
5-HT2g: 5-hydroxytriptamine 2B
5-HT2g,c: 5-hydroxytriptamine 2BC
5-HT7: 5-hydroxytriptamine 7
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1.GIRIS
1.1. EPILEPSI
1.1.1. Epilepsinin Tanim ve Simiflandirilmasi

Epilepsi merkezi sinir sisteminde kortikal ya da subkortilkal bolgelerde yer alan néron
gruplariin ani, anormal ve asir1 derecede senkronize desarjlar1 sonrasinda ortaya ¢ikan bir
bozukluktur (Fisher ve dig. 2005). Nobetler noronlarin anormal, asiri aktivitesinden
kaynaklanan ve beyin islevlerinin gegici olarak bozuldugu durumlardir. Epilepsi ise bu
nobetlerin tekrarladigi kronik bir durumdur. Epilepsiler degisken etyolojileri, elektrografik
ve davranigsal paternler ile farmokolojik hassasiyetleri olan hetorojen bir hastalik
grubudur. Epileptik sendromlar ve nedenleri farkli olmasina ragmen ndbet olusumunun
hiicresel mekanizmalar1 sadece iki kategoriye ayrilmaktadir. Bunlar, ritmik veya tonik
eksitasyon ya da eksitator ve inhibitor néronlar arasinda ve membran kondiiktansinda

senkronize ritmik etkilesim seklinde tanimlanabilir (Kandel ve dig. 2013).

Calismalar epilepsi prevelansinin 1000°’de 5 ile 8 oraninda oldugunu gostermektedir.
Dogum ile 20 yas arasinda epilepsi riski yaklagik %1 iken, 75 yasinda %3 seviyesine
ulagsmaktadir. Epilepsilerin yarisi ¢ocukluk ve yaslilik doneminde goriilmekte; yagamin ilk
yillarindan yetigkinlik donemine dogru azalmakta ve yasllikta tekrar artisa gecmektedir

(Berkovic ve dig. 20006).

Epilepsiler daha oOnce nobet tipine gore parsiyel ve jenaralize nobetler seklinde
simiflandirilmistir. Epilepsiler daha sonra etiyolojilerine gore idiyopatik, semptomatik ya
da ailesel seklinde ayrilmistir. Ayrica refleks epilepsiler, epileptik ansefalopatiler ve
progresif miyoklonik epilepsiler seklinde 6zel kategoriler de bulunmaktadir (Engel 2001,

Browne ve Holmes 2003).

Uluslararasi Epilepsi Savas Dernegi (ILAE) temel epilepsi siniflamasini nobetlerin beyinde
nerede bagladigi, ndbet sirasinda bilinglilik seviyesi ve nobetlerin diger oOzellikleri

seklindeki li¢ anahtar 6zellige gore yapmistir (Fisher ve dig. 2017).



ILAE 2017 Nobet Tiplerinin Siniflamasi
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Ciziml.1. ILAE 2017 nobet tiplerinin siniflamasi.

Yukarida listelenmis nobet olusturan durumlarin hepsi kronik, provake olmamis nobetlerle
karakterize epilepsi durumu ile sonuglanmaz. Epileptik sendrom klinik ve
elektroensefalogram (EEG) goériiniimleri ile karakterize bir durumdur. Ayni tip ndbetler
farkli sendromlarda goriinebilirler, fakat farkli tip nobetler de ayni sendroma ait olabilirler

(Fisher 2017, Fisher ve dig. 2017).

1.1.2. Absans Epilepsi

Idiyopatik jenaralize epilepsiler (IJE) yasa bagl, EEG karakteristikleri iyi tanimlanmus,
etkilenmis bireylerde iligkili biligsel veya ndrolojik bozukluk bulunmayan epilepsilerdir.

IJE’lerin genetik temelleri artan bir sekilde ortaya konmaktadur.

[JE’ler gocukluk g¢agi absans epilepsisi, juvenil absans epilepsisi, juvenil miyoklonik
epilepsi, uyanirken gelen tonik klonik epilepsi, randomize tonik-klonik ndbetler ile goriilen
epilepsi ve miyokolonik astatik ndbetler ile goriilen epilepsileri igermektedir. Tipik absans
nobetler sadece basit biling kaybi ile olabildigi gibi kompleks nobetler (orta derece klonik
komponentler, toniis degisikligi, otomatizma, otonomik komponentler) seklinde
goriilmektedir. Atipik absans nobetler ve absans status epileptikus da diger absans ndbet

sekilleridir (ILAE 2001).



1.1.3. Absans Epilepside Davrams Ozellikleri

Absans epilepside nobetler aura veya postiktal durum olmaksizin ani bir biling
kaybiyla karakterizedir ve es zamanli olarak her iki hemisferde senkronize diken dalga
desarjlar (DDD) goriiliir (Snead 1995). Cocukluk ¢agi epilepsisi, juvenil absans epilepsi
veya juvenil miyoklonik epilepsi gibi jeneralize epilepsi sendromlarinin ¢ogu tipik absans
nobetler ile iliskilidir. Cocukluk c¢ag1 absans epilepsisinde absans ndbetlerin siklig
yiiksektir ve giinde yiizlerce kere goriilebilir. Nobetler 30 saniyeye kadar uzayabilmektedir.
Tipik absans nobetlerin davranis Ozellikleri zihinsel ve fiziksel fonksiyonlarin aniden
baskilanmasi ve saniyeler sonra devam etmesi seklindedir. Tipik absans epilepsisi olan
bireylerde nobet aninda hareketsiz kalma ve gozlerin dalmasi seklinde davraniglar
gbzlemlenir. Bireyler ndbet bitiminde aktivitelerinde kaldiklari yerden devam ederler.
Juvenil absans epilepside nobet sikligi daha azdir. Juvenil miyoklonik epilepside,
miyoklonik ve jenaralize tonik-klonik ndbetler keza goriilmektedir. Cocukluk c¢agi
epilepsisi tipik olarak 4-9 yaslar1 arasinda giinde birden fazla ndbetler seklinde baslar ve
genellikle ergenlik doneminde normal bilis ve ndbetlerde azalma ile seyreder. Juvenil
absans epilepsi ve miyoklonik epilepsi puberte doneminde ya da sonrasinda baslar.
Jenaralize tonik-klonik sendromlar her ikisinde de goriilebilmesine ragmen juvenil absans
nobetli ¢ocuklarda insidanslar1 ¢ocukluk ¢agi absans epilepsi formuna gére daha azdir

(Browne ve Holmes 2003, van Luijtelaar ve dig. 2014).

1.1.4. Absans Epilepside Elektroensefalografik Ozellikler

Absans nobetlerin temel gorlinlimii, ani baslangich jeneralize simetrik diken dalga
desarj kompleksleri seklindedir. Tipik absans nobetlerde diken dalga desarj
komplekslerinin frekanslari genellikle 2.5-4 Hz arasindadir (Panayiotopoulos 1997).

Son yillarda jeneralize epilepsilerin altinda yatan norofizyolojik, anatomik ve farmakolojik
mekanizmalarin hiicresel, noronal aglar ve tiim beyin seviyelerinde anlasilmasi adina
bircok kazanim elde edilmistir. Hem insan hem de hayvan calismalari jeneralize
epilepsilerdeki  DDD’lerin  anormal talamo-kortikal  ritimlerden  kaynaklandigi
gostermektedir (Steriade 1997). Jenaralize epilepsilerdeki bu DDD’lerin olusum
mekanizmasinin tanimlayan iki temel teorik yaklasim bulunmaktadir: Subkortikal bir

orijini tanimlayan “Sentransefalik” yaklasim ve kortikal teori. Cogu arastirict
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“Sentransefalik” ve “kortikal” teorilerden tiiretilmis olan kortiko-retikiiler teoriyi kabul
etmektedir (Snead 1995).

1.1.5. Absans Epilepside Temel Teorik Varsayimlar

DDD’lerin her iki hemisferde yiiksek derecede senkronize bir sekilde ortaya cikisi,
erken donem aragtirmacilarinin DDD’lerin  kortekse genis projeksyonlar veren ve
elektriksel aktiviteyi biitiin kortekse yayabilen merkezi bir yapidan olustugunu
varsaymalarina neden olmustur. Buna gore arastirmacilar DDD’ler olusturan subkortikal
bir pacemaker oldugunu ileri slirmiislerdir ve “centrencephalic” olarak tanimlanan bu
sistemin beyin sap1 ve diensefalonda yer aldigi diisiiniilmiistiir (Penfield ve Jasper 1954)
Ayn1 zamanda bu sistemin DDD’lerin bilateral agiga ¢ikmasi ve biling kaybindan sorumlu
oldugu varsayilmistir. Arastirmalar DDD’lerin talamusun spesifik olmayan intralaminar
cekirdeklerinden agiga ¢iktigini ve korteksin bir¢ok bolgesine yayildigi varsayimini
desteklemistir. Bu ¢ekirdeklerin insanlarda goriilen DDD’lerdeki etkisi net olarak

bilinmemektedir (van Luijtelaar ve Sitnikova 2006).

Talamusta baglayan ve kortekste gecikme (1-2 sn) ile agiga ¢ikan DDD’ler “sentrensefalik”
yaklasimin yerini “talamik teori” ye birakmasima neden olmustur. “Talamik teori”
giiniimiizdeki modern teknikler ile yapilan ¢aligmalar tarafindan da desteklenerek
giivenirliligini ve giincelligini devam ettiren kabul gormiis bir teoridir (Salek-Haddadi ve
dig. 2003).

Epileptik hastalarda petit mal veya grand mal ndbetler esnasinda alinan derin kayztlar,
spontan desarjlarin ilk olarak kortekste agiga c¢iktigini gostermistir.  Bu durum
“centrencefalic” teori ile eslesmeyen bulgulardan biridir. Ayrica ayni epileptojenik
bolgenin elektriksel uyarimi da benzer ataklara neden olabilmektedir. Jeneralize DDD’lerin
frontal korteksteki fokal desarjlara ikincil olarak aciga c¢iktig1 ve kortikal baslangictan
sonra degisik kotiko-kortikal yolaklar ile hizlica biitiin kortikal bolgelere yayildiklar: ileri
stirilmektedir (Bancaud 1971, Bancaud 1972, Bancaud ve dig. 1974).

Daha sonra yapilan ¢alismalar jeneralize DDD’lerin frontal kortekste olusturuldugunu ve
daha sonra biitiin kortikal alanlara yayildigin1 gostermislerdir (Niedermeyer 1996). Buna
gore jeneralize epilepsinin birincil olarak kortikal patolojinin sonucu oldugu ve talamus’un
temel roliiniin normal fizyolojik talamo-kortikal etkilesim oldugu ileri stiriilmiistiir.
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Absans nobetlerin olusumu ve siirdiiriilmesini agiklamak icin talamik ve kortikal siiregleri
birlestiren baska bir teori de Gloor (1969) tarafindan ortaya konulmustur. Korteksin
jenralize desarjlarin olusturulmasindaki rolii farkedilerek bu desarjlarin olusturulmasinda
“kortiko-retikiiler” mekanizmalarin dahil oldugu ileri siirilmistir. Penisilin ile
olusturulmus absans epilepsi modeli kullanarak yapilan ¢aligmalarda zayif bir GABAAa
reseptdr antagonisti olan penisilinin sistematik enjeksiyonu ile igciklerin doza bagimli bir
sekilde absans nobetlere doniistiigli goriilmiistiir. Penisilinin kortekse enjeksiyonu DDD’ye
neden olurken talamusa yapilan enjeksiyonda ayni durum olugsmamaktadir. Bu sonuglar
epileptik desarjlerin anormal kortikal cevaplar ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Bu
teori DDD’lerin agiga ¢ikmasindaki onemli faktoriin korteksteki yaygin ekstabilite artisi
oldugunu ve DDD’lerin olusturulmasindaki temel mekanizmanin uyku igcikleri olusturan
talamo-kortikal mekanizmalar oldugunu ileri siirmektedir (Gloor ve dig. 1969,
Kostopoulos 2000).

1.1.6. Hayvan Modelleri ve Absans Epilepsi

Talamusun retikiiler ¢ekirdeginde (TRC) kendiliginden uyari olusturan ve DDD’ler ile
uyku igciklerine neden olan bdlgelerin oldugu kabul edilmektedir. TRC’ler membran
ozellikleri ve talamo-kortikal relay (TKR) hiicreler ile olan etkilesimleri ile uyku igcikleri
gibi ritmik ve kendiliginden ateslenen potansiyeller olusturabilmektedirler. TRC’lerin
cerrahi islem ile ¢ikarilmasi sonucunda TKR hiicrelerinde ritmik ateslemelerin durdugu
gosterilmigtir. TKR ¢ekirdekleri spontan igciklerini ancak TRC’den projeksiyonlar
aldiklarinda gosterebilmektedir (Kostopoulos 2000, Destexhe ve Sejnowski 2002, Steriade
2003).

Genetik sigan modelleri bilimsel ¢alismalarda sagladiklart kolayliklar nedeniyle daha ¢ok
tercih edilir hale gelmistir (van Luijtelaar ve dig. 2002). Genetic Absence Epilepsy Rats
from Strasbourg (GAERS) ki siganlar ve WAG/RIj k1 siganlar ile yapilan ¢alismalar,
DDD’lerin talamustan tetiklendigi fikrini desteklemektedir (Marescaux ve dig. 1984, Aker
ve dig. 2002, Inoue ve dig. 1993). Farmokolojik ¢alismalar GABA. agonisti olan muscimol
ve GABA transaminaz inhibitorlerinin talamusun ventrobazal kompleksine lokal
enjeksiyonlarinin GAERS si¢anlarda DDD’leri arttirdigi goriilmiistiir. TRC’ne lokal olarak

yapilan muscimol enjeksiyonu, daha ¢ok lokal salinim aktivitesini dnleyerek DDD’leri



azaltmistir (Danober ve dig. 1998, Bouwman 2004). Bu farmokolojik ¢alismalar GABA-

erjik néronlarin DDD’lerin kontroliindeki roliinii ortaya koymustur.

GAERS siganlarda talamusun lateralinin elektrolitik lezyonlar1 ve TRC’nin kimyasal
lezyonlarindan sonra DDD’ler baskilanmigtir (Vergnes ve Marescaux 1992, Avanzini ve
dig. 1993). WAG/Rjj sicanlarda TRC’yi iceren lezyonlardan sonra DDD’ler tamamen
ortadan kalkmistir (Meeren ve dig. 2002). TRC nin rostral kismindaki lezyonlar DDD’lerin
sayisin1 azaltmistir fakat lezyon TRC’nin kaudal ve orta kismi ile sinirli ise insidans
degismemektedir veya artmaktadir. Bu ¢aligmalardan elde edilen veriler talamusun lateral
kisminda uyar1 olusturan bir odagin oldugunu ileri siiren kortiko-retikiiler teoriyi

dogrulamaktadir (van Luijtelaar ve Sitnikova 2006).

1.1.7. Jeneralize Absans Epilepside Korteksin Rolii

Hem kortikal teoriyi hem de kortiko-retikiiler teoriyi ileri siiren aragtirmacilar DDD’ler
icin korteks’in dneminden genel olarak soz etmislerdir. Fakat fokal epilepsilerde oldugu
gibi epiloptejonez agisindan herhangi bir kortikal alani 6ne c¢ikaran norofizyolojik
Ozelliklerinden s6z etmemislerdir. GAERS ve WAG/RJj sicanlar ile yapilan ¢aligmalarda
korteksin etkisizlestirlmesinden sonra absans epilepsilerin sadece ipsilateral kisimda degil
diger korteks kisimlarinda da ortadan kalmasi korteksin global rolii oldugunun ortaya
konulmasini saglamistir (Vergnes ve Marescaux 1992). Penisilin ile indiiklenen absans
nobetlerde de benzer sekilde korteksin deaktive edilmesinden sonra DDD’lerin ortadan
kalkmasi korteksin DDD’ler igin anahtar role sahip oldugunu ileri siiren kortiko-retikiiler
teoriyi desteklemektedir. DDD’lerin agiga ¢ikmasi igin talamo-kortikal ag ile etkilesimde
olan saglam bir korteks gerekmektedir (Avoli ve Gloor 1982, Tancredi ve dig. 2000).

Kortiko-retikiiler teori epileptik drneklerde korteksin epileptik olmayan orneklere gore
daha uyarilabilir oldugunu ve Kkorteksin normal talamik uyarilmaya anormal paroksismal
cevaplar acigagikaracagini varsayar. Boylece talamik uyku igciklerinin kortekse
ulagtiklarinda DDD’ye donistiigi  diistiniilmektedir (Kostopoulos 2000). Penisilin
modelinde de kortekste GABAa reseptor blokajinin DDD’lerin agiga ¢ikmasini tetikledigi

gosterilmistir.



WAG/RIj ki siganlar ile epileptik olmayan ACI irki siganlarda ndbet esigi ve ard
desarjlarlarin  karsilagtirildign  bir c¢alismada WAG/RIj siganlarin korteksi, epileptik
olmayan sicanlara gore daha uyarilabilir bulunmamistir. Ayrica esik anlaminda bakildigi
zaman epileptoform ard desarj tipleri agsindan kontrol grubuna gére WAG/Rij siganlarin

farkli olmadig tespit edilmistir (Talmacheva ve dig. 2004).

GAERS, WAG/Rjj ve epileptik olmayan siganlarin kortikal dokularinin in vitro ¢alisilmasi
sonucunda temel elektrofizyolojik 6zelliklerinin farkli olmadigi gosterilmistir (Avanzini ve
dig. 1996, D’ Antuono ve dig. 2006).

1.1.8. Absans Epilepside Fokal Kortikal Teori

Korteksin DDD’leri tetiklemekteki rolii, noObetin ani baslamasindan, genis
jeneralizasyon ve DDD’lerin senkronizasyonundan sorumlu ag mekanizmalarinin kapsamli
calisilmasindan sonra daha belirgin hale gelmistir (Meeren ve dig. 2002). Degisik korteks
ile talamus bolgelerinden kaydedilen sinyaller arasindaki zamansal gecikmelerin
Olgtilmesiyle  kortiko-kortikal, intratalamik ve kortiko-talamik bdélgelerdeki alan
potansiyellerinin iligkileri non-lineer baglanti analizi kullanilarak degerlendirildiginde
somatoduysal korteks’de bir kortikal fokus’iin mevcudiyetinin varligi ortaya konulmustur
(Pijn ve dig.1989, Meeren ve dig. 2002). Benzer sekilde Polack ve dig. (2008) GAERS
ikt sicanlar ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda fasyal somatoduysal kortikal ndronlarin topikal
tetrodotoxin ile inhibe edilmesi sonucunda lokal ve uzak kortikal néronlarda paroksismal
aktivitelerin azaldigimi gostermislerdir. Bu calisma ile GAERS 1rki siganlarda fasyal
somatoduysal korteks alaninda DDD’lerin olugsmasindan sorumlu bir fokal alan oldugu ve

bu alanin inhibe edilmesinin DDD olusumunu engelledigi gosterilmistir.

1.2. DDD Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Ideopatik jeneralize epilepsilerde nébetlerin olusumunu tetikleyen faktdrler yeteri kadar
anlagilamamistir. Ancak klinik gbzlemler ve deneysel bulgular spesifik mekanizmalarin,
cevresel ve fizyolojik faktorlerin nobet olusma olasiligint modiile ettigini gostermektedir.

DDD aktivitesini etkileyen faktorler ¢izimde gosterilmistir (Cizim 1.2.).
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Cizim1.2. Absans epilepside DDD aktivitesini etkileyen faktorler.

1.3. Norotransmitterlerin Aracihik Ettigi Mekanizmalar

Talamo-kortikal dongiilerde ve DDD olusumunda 6nemli rol oynayan eksternal
faktorler, glutamaterjik, gabaerjik, kolinerjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik

mekanizmalardir (Depaulis ve dig. 1988, Avanzini ve dig 1993, Steriade 1997).

1.3.1. GABA Aracili Mekanizmalar

Gamma-aminobutrik asit (GABA) merkezi sinir sisteminin ana inhibitor
norotransmiteridir. Glutamik asitten, glutamik asit dekarboksilaz enzimi ile sentezlenir.
GABA-transaminaz tarafindan indirgenir ve ayrica bir gerialim siireci ile geri alinir alinir.
GABA reseptor kompleksi kloride iyonofor kanallar etrafinda bulunan pentamer
icermektedir. GABA reseptore temas ettiginde, klorid kanallariin acikligindan
elektrokimyasal gradyant boyunca kloriir iyonu hiicre i¢ine hareket eder. Bu durum daha
pozitif bir membran potansiyeli ile sonuglanir (hiperpolarizasyon). Bu durum da aksiyon
potansiyeli olusumunun engellenmesi ile sonuglanir. Iki temel alt reseptér varyasyonu
tammlanmustir. Bunlar, ligand kapili Cl- iyon kanali olan GABAa, K+ ve Ca®" kanallar
olan GABARg’dir. Bu kanallar G proteinleri ile regiile edilirler (Kandel ve dig. 2013).



Spesifik baglanma bolgeleri, GABA baglanma bolgelerinden farklidir ve benzodiazepinler,
barbituratlar, pikrotoksin ve belli steroidler icin GABA reseptor kompleksinde
tamimlanmiglardir. GABAB reseptorler piramidal hiicrelerin postsinaptik dendritlerinde
yerlesiktir. N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA) fonksiyonunu GABA nedenli
hiperpolarizasyon ile baskilanabilirler ve bununla hiicre uyarilabilirligini azaltirlar.
Baskilayict ara néron somasindaki ya da baskilayict ara noron terminalindeki GABAB
reseptorler, ara noronlardan salgilanan GABA miktarin1 azaltabilir ve artmis hiicre
uyarilabilirligine neden olabilir. Beyinde GABA kokenli baskilamanin artmasi, jeneralize
absans’in klinik ve deneysel formunu giiclendirir (van Luijtelaar ve Coenen 1989,
Luhmann ve dig. 1995, Sutch ve dig. 1999, Cope ve dig. 2009, Chrobok ve dig. 2017).
Genetik absans epilepsili hayvan modellerinde GABAA reseptor agonisti olan muscimol
doz bagimli DDD artisina neden olmaktadir. GABAA reseptdr antagonisti bicuculline

DDD’leri inhibe etmektedir (Peeters ve dig. 1990).

WAG/R]j sicanlarda GABAA reseptdr agonisti olan diazepam’in doz bagimli bir sekilde
I.p. olarak akut enjeksiyonu DDD aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir (Marescaux ve
dig. 2002, van Luijtelaar ve Coenen 1989). Bir¢ok absansli sican modelinde GABABg
antagonistinin sistemik uygulanmasi gii¢lii bir antikonviilzan etkiye sahiptir, buna karsin
GABAg reseptor agonistlerinin talamusa lokalize gecisi bu hayvanlarda 6nemli derecede

prokonviilsan etki gostermektedir (Huguenard ve Prince 1994).

Ik calismalar GABABg reseptorlerinin patlayici atesleme icin gerekli diisiik esikli
kalsiyum dikenlerinin olusturulmasinda 6nemli olduguna dair kanitlar sunmustur ve
arastirmacilarin GABABg reseptorlerinin bu nobetlerde 6nemli bir role sahip oldugunu
varsaymalarina neden olmustur. Daha sonraki arastirmalar 1990’larda gelistirilen yeni nesil
GABAg antagonistlerini kullanarak bir kisim ndbetlerin bu bilesikler ile 6nlenebildigini
gostermigler (Coulter ve dig. 1990, Hosford ve dig. 1992, Coulter 1997). GABABs
antagonisti olan GCP 35348’in GAERS’lerde DDD aktivitesini azalttigi ya da bloke ettigi
gosterilmistir (Marescaux ve dig. 2002). Hayvan modeli verileri GABAg tarafindan
baslatilan baskilayic1 postsinaptik potansiyellerin talamo-kortikal ossilatuar davranislari
diistik esikli kalsiyum akimlari ile regiile edici roliinii ileri stirmiistiir (Huguenard ve Prince
1994, Huguenard ve McCormick 2007).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huguenard%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17544519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCormick%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17544519

1.3.2. Amino Asit Aracili Mekanizmalar

Talamo-kortikal ritmik aktivite modiilasyonunun biyiikk bir kismi, glutamat aracili,
TRC’ye uyaric1 kollateraller gonderen, tekrarlayici talamo-kortikal ve kortiko-talamik
yolaklardan etkilenir. Glutamat farmakolojik agonistine gore isimlendirilen en az dort
farkli sinif reseptorii uyarir ve bunlar NMDA, AMPA (temel olarak glutamat aracili uyarict
etki), Kainat (glutamat analogu olan kainik asit tarafindan uyarilir), Metabotropik (G
proteinleri ile eslesir) reseptorleridir. AMPA ve NMDA reseptorleri spesifik farmokolojik
manipiilasyonlara izin veren spesifik agonist ve antagonistlere sahiptir (Collingridge ve
Lester 1989). Son donemlerde yapilan c¢alismalar, farmokolojik manipiilasyon ile
olusturulan NMDA aracili uyarimlarin bazi deneysel jeneralize absans ndbet modellerinde
DDD siiresinde 6nemli etkiye sahip oldugunu gostermistir. GAERS 1irki siganlarda NMDA
reseptor agonist ve antagonistlerinin uygulanmast DDD  siiresinde azalmayla

sonuglanmaktadir (Marescaux ve dig. 1992, Autret ve dig. 1997).

WAGT/Rij absans epilepsi genetik modelindeki NMDA reseptor antagonisti olan MK-801
DDD aktivitesini azaltmaktadir. NMDA reseptdrleri absans benzeri epileptik nobetleri olan
sicanlarin serebral kortekslerinde kontrollerine gore daha ¢ok bulunmaktadir (Filakovszky
ve dig. 1999, Pumain ve dig. 1992).

NMDA reseptér antagonistinin TRC’ye lokal uygulanmasi DDD’lerin olusmasini
bozmakta basarisiz olmustur (Banerjee ve Snead 1995, Snead 1995). Bagka arastirmalarin
yazarlart da benzer sonuglar1 almislar (Léscher ve Honack 1994, Kennett ve dig. 1997,
Monckton ve McCormick 2003). Bu bulgular NMDA aracili aktivasyonun korteks
seviyesindeki DDD’lerdeki roliine dikkat ¢ekmektedir (Banerjee ve Snead 1995, Snead
1995). Duyusal talamo-kortikal hiicrelerde bulunan AMPA reseptorlerinin her yerde
bulunmas1 ve duysal dagitim cekirdeklerinin bu tip epilepsiye dahil olmasi dikkate
alindiginda, AMPA reseptor antagonisti daha gii¢lii bir etkiyle onerilecektir. Buna karsin
Peeters ve dig. (1994) yiiksek dozda intraserebroventrikiiler sekilde uygulanan AMPA nin
bu modelde DDD miktarimi arttirdigin1 gostermistir. AMPA reseptorleri uzun bir siire

antiepileptik ilaclar i¢in potansiyel hedef olarak goriilmemistir.

AMPA reseptorii glutamat reseptorlerinin (GIUR) iyon kanali ailesindendir. Hetero-

oligomer formda GluR1, GluR2, GIuR3 ve GluR4 alt iinitelerine sahiptir (Lodge 1997).
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Selektif olarak AMPA’y1 bloke eden iki sinif antagonist yaygin olarak ¢alisilmigtir: AMPA
reseptOriiniin agonist tanima bolgesine baglanan quinoxalinedione tiirli rekabetci antagonist
ve allosterik uzak regililatuvar bdlgeye baglanan 2,3-benzodiazepine tiirii rekabetei
olmayan antagonist (Segal 1991). Her iki antagonist invivo olarak maksimal elektrosok
testi ve refleks nobetlere varyasyonel kemokonviilsant nobetler ile kindled nébetlere karsi

etkilidir (Yamaguchi ve dig. 1993, Durmuller ve dig. 1994).

1.3.3. Monominerjik Sistemler

Noradrenerjik noral iletimin jeneralize absans nobet aktivitesinin kontroliine katildigini
gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir. Deneysel absans epilepsi modelinde a-noradrenerjik
ndrotransmisyonu azaltan ol-antagonist prazosin ya da a2-agonist Clonidine gibi ilaglar
deneysel absans nobetin siddetini arttirirken, o-noradrenerjik ndrotrasnmisyonu arttiran
farmokolojik  manipiilasyonlar DDD  siiresini  azaltmaktadir.  Bnoradrenerjik
norotransmisyonu etkileyen ilaglarin deneysel absans nobetlerde etkisiz oldugu
goriilmektedir (Micheletti ve dig. 1987). Dopaminerjik yolaklar da jeneralize absans
ndbetlerin kontroliinde etkin olabilir. L-dopa, apomorfin ve amfetamin gibi karigik D1/D2
agonistleri deneysel modellerde DDD siiresinde doz bagimli azalmaya neden olmaktadir.
Bunun yaninda karistk dopaminerjik D1/D2 antagonistleri deneysel absans ndobeti
siddetlendirmektedir. Dopaminerjik sistemin talamo-krtikal akim yolagiyla etkilesim

mekanizmasi tam olarak net degildir (Warter ve dig. 1988, Snead 1995).

1.3.4. Seratonerjik Mekanizmalar

Seratonin’in periferik sistemde bazi rolleri olmasinin yaninda etkilerinin ¢cogu merkezi
sinir sistemindedir. Raphe g¢ekirdegindeki seratonin (5-hydroxytriptamine, 5-HT) norolari
kollateral projeksiyonlar seklinde uzanir ve merkezi sinir sistemindeki bir¢cok aga
potansiyel diizenleyici girdiler saglar. 5-HT birgok hastaligin etiyolojisinde bulunmaktadir.
Ozellikle depresyon, anksiyete, sizofreni, migren, panik bozukluk, obsesif kompliisif
bozukluk gibi bir¢cok norolojik ve ruhsal hastalik grubunda onemlidir. 5-HT arousal ve
uyku gibi ileri beyin fonksiyonlarinda onemlidir ve stres nedenli ndropeptid ve
hormonlarin salinmasini diizenler (Murphy ve dig. 1991, Bagdy ve Makara 1995, Bagady
1998).
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Deneysel olarak indiiklenmis birgok ndbetin seratonerjik iletim ile diizenlendigini ve
seratonerjik iletimin genetik olarak epilepsiye yatkin olan sicanlarda nobet duyarliligini
arttirdigini gosteren kanitlar bulunmaktadir (Hiramatsu ve dig. 1987, Daily ve dig. 1992,
Filakovszky ve dig. 1999, Gerber ve dig. 1998). Degisik seratonin ajanlarinin ve alt
tiplerinin farkli sican epilepsi modellerinde roliinii inceleyen arastirmalar DDD
aktivitesinde seratonerjik sistemin katilimini gésterememislerdir. 5-hydroxytryptophan ve
5-HT gerialim blokerleri gibi genellikle ekstraseliiler seratonin seviyesini arttiran ajanlar
hem limbik hem de jeneralize nébetleri inhibe ederler (Yan ve dig. 1994, Lopez-Gimenez
ve dig. 2001, Manning ve dig. 2003, Magyar ve dig. 2003). Bunun tersine, beyindeki 5-HT
miktarinin tiikenmesi odyojenik, kimyasal ve elektriksel uyarilmig konviilzyonlarin esigini
diisiirmektedir. 5-HT etkilerini, farkli dagilim paternleri gésteren bircok reseptor alt tipi,
presinaptik ve postsinaptik lokalizasyon, reseptdr yapist ve transdiiksyon sistemi
araciligiyla gosterir (Peroutka 1990, Hoyer ve dig. 1994, Pompeiano ve dig. 1994, Barnes
ve Sharp 1999).

Serotonin reseptor tipleri beyinde farkli ve hetorojen bir dagilima sahiptir. 5-HTi1a
reseptorliniin en yiiksek yogunlugu hipokampiis, neokorteks ve raphe c¢ekirdeginde
bulunmustur. Raphe ¢ekirdeginde bulunan somatodendritik 5-HT1a otoreseptorleri 5-HT
sentezinde ve saliniminda azalmaya neden olurken, hipokampiis, neokorteks veya diger
beyin bolgelerinde bulunan postsinaptik 5-HT1a reseptorleri noronal hiperpolarizasyona
neden olmaktadir (Pape ve McCormick 1989, Hoyer ve dig. 1994, Statnick ve dig. 1996).
Birgok nakavt fare modeli 5-HT, hipokampal disfonksiyon ve epilepsi arasinda bir iliskiyi
ileri siirmektedir. 5-HT1a nakavt farelere kainik asit uygulamasi sonucunda daha diisiik
nobet esigi ve daha yiiksek oldiiriicti etki gortilmiistiir (Parsons ve dig. 2001). 5-HT1a
reseptOr agonistinin uygulanmast WAG/R1ij sicanlarda DDD’lerin sayist ve kiimiilatif
stiresinde doz bagimli artisa neden olmustur (Filakovszky ve dig. 1999, Gerber ve dig.
1998). 5-HT:a reseptorlerinin antagonizmi siganlardaki faz 1 kindled ndbetlerin siddetini
arttirabilmektedir (Watanabe ve dig. 1999). 5-HT1a reseptorlerinin aktivasyonu amigdala
kindlinglerinin gelisimini geriletebilmektedir. 5-HT> reseptorlerinin aktivasyonu genel
olarak 5-HT1a reseptor aktivasyonuna ters etkiler gostermektedir (Wada ve dig. 1997).
Ekstraseliiler ve intraseliiler kayitlar TRC’de 5-HT ile indiiklenmis patlayict atesleme
inhibisyonunun, 5-HT2 reseptorleri ve 5-HT2c reseptorlerinin katilimi aracili oldugunu
ortaya koymustur (McCormick ve Wang 1991). 5-HToc reseptorlerinin muhtemel katilima,
bu reseptor alt tipi eksik olan mutant farelerdeki odyojenik ndbetlere ekstrem duyarliligi ve
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ndbetlerden dolay1 spontan oliime egilimli olmalarinin bulunmast ile ileri stirtilmiistiir. Bu
bulgu da 5-HTac reseptorleri aracili serotonerjik norotransmisyonun ndronal ag
hiperekstablitesini ve nébet aktivitesini bastirdigini géstermektedir (Brennan ve dig. 1997).
Buna ek olarak, 5-HT2c ve 5-HT2g reseptorlerinin siganlarda pentylentetrazol (PTZ) ve
elektrosok ile uyarilmis nobetlerdeki roliinii arastiran ¢alismalar, mCPP’nin antikonviilzan
etkilerinin 5-HToc reseptorlerinin aktivasyonu aracili olabilecegini ortaya koymustur
(Upton ve dig. 1998). 5-HT7 reseptor ekpresyonu nispeten talamusta daha yiiksektir ve bu
beyin bolgesi DDD olusmasi ile iliskilidir (Coenen ve dig. 1992, Steriade ve dig. 1993,
Barne ve Sharp 1999, Vanhoenacker ve dig. 2000). Ayrica 5-HTia ve 5-HTy
reseptorlerinin rolii talamik ndronlarda serotonin tarafindan indiiklenmis cevaplar olarak
One siiriilmistiir. Sonu¢ olarak, sistemik ila¢ wuygulamalarimin sonuglari 5-HT
reseptorlerinin  sican TRC osilasyonlar1 ile DDD’lerinde modiilasyon rolii sahip
olabilecegini One stirmiistiir. Ancak ilaclar sistemik olarak uygulandiginda bu ilaglarin
periferik etkileri yok sayilamaz. I.c.v. olarak verilen serotonetjik ilaglarin DDD aktivitesi
lizerine etkilerinin bu ilaglarin davranis ve motor aktivite ya da vijilans {izerinden
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Chapin ve Andrade ve dig. 2001, Monckton ve
McCormick 2002).

Daha selektif ligandlar ile ve degisik dozlarla, daha uzun EEG kayitlar1 ve daha ¢ok
sistemin etkilerinin  arastirilmast  sonuglarin  yorumlanabilmesi ve  serotonerjik
mekanizmalarin jeneralize epilepsilerde DDD aktivitesinin modiilasyonundaki roliiniin
anlasilmas1 i¢in gereklidir. Hayvanlar ile yapilan c¢alismalar epilepsi modeli ya da
kullanilan hayvana goére degisken sonuglar verebilmektedir. 5-HTia reseptoriiniin
WAG/Rjj siganlarda DDD {izerine glutamerjik etki ile paralel bir role sahip oldugu, ayrica
5-HT1a agonist ve NMDA antagonisti ile indiiklenen DDD’lerin uyku-uyaniklik
paternlerindeki degisimden bagimsiz oldugu gosterilmistir (Filakovszky ve dig. 2001).

1.3.5. Kolinerjik Mekanizmalar

Niikleus bazalisten serebral kortekse uzanan kolinerjik projeksiyonlar arousal agisindan
talamo-kortikal aktivite tizerinde 6nemli etkilere sahiptir (McCormick 1989). Hem klinik
hem de deneysel jeneralize nobetler arousal seviyesi ile yakindan iligkilidir. Aktivite ve
derin uyku déneminde jeneralize nobetler baskilanirlar. Kolinerjik mekanizamalarin DDD

patojenezinde bir rol oynadigi disiiniilmistiir. Antikolinesteraz, muskarinik kolinerjik
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agonistlerin absans modellerde goriilen DDD’lerde bifazik etkisinin oldugu goriilmektedir.
Kolinerjik agonist ve antagonistlerin etkilerinin, talamo-kortikal mekanizma tizerindeki
direkt etkilerinden ziyade arousal iizerindeki aksiyonlariyla iligkili oldugu diistiniilmektedir
(Snead 1995).

1.4. DDD Aktivitesinin Farmokolojik Kontrolii

Jeneralize absans epilepsilerin kontrolii i¢in anti-epileptik ilaglar bakimindan 6zel bir
farmakolojik profili bulunmaktadir. Bagka epilepsi tipleri iizerinde ¢ok az ya da hig etkisi
olmayan, spesifik jenaralize absans ilaglar1 ethosuximide ve trimethadione’nin her ikisi de
hiicresel mekanizmalarindan birisi olarak T-tipi kalsiyum akimini bloke eder. Daha genis
spektrumda absans epilepsi antikonviilzanlar1 T-tipi  kalsiyum akimin blokaj
(ethosuximide, valproate) ve GABA-erjik inhibisyonun arttirtlmasi (benzodiazepin,
valproate) seklinde varyasyonel hiicresel mekanizmalara sahiplerdir. Benzodiazepinlerin
absans’1 kontroldeki selektif etkisi, serebral kortekste GABA-erjik ndrotransmisyonun
selektif arttirllmasi ile olmaktadir ve talamusta bu ilaglarin etkisi daha azdir. Bu durum
GABAA reseptorlerinin beyinde degisik bolgelerdeki yapisal ve fonksiyonel varyasyonu ile
iligkili olabilir. Talamusta artmis inhibisyonun absanstaki etkisi net bir sekilde
prokonviilzan oldugu i¢in, benzodiazepinlerin korteksteki selektif etkileri ndbet
bozukluklarinda klinik yararlar1 ile tutarlidir (Callaghan ve dig. 1982, Coulter ve dig. 1990,
Manning ve dig. 2003, Riss ve dig. 2008).

1.5. Vijilansin DDD Aktivitesi Uzerine Etkileri

Birgok norotransmiterin uyku-uyaniklik dongiilerindeki kortikal diizenlemeye katildig:
bilinmektedir. Bu yoniiyle norotransmiterler DDD aktivitesi tizerindeki etkilerini uyku-

uyaniklik tizerindeki etkileriyle diizenliyor olabilirler.

Absans epilepside DDD aktivitesinin degisen uyku ve uyanikliktan Onemli derecede
etkilendigi bilinmektedir (Halasz ve dig. 2001, Halasz ve dig. 2002). Hem insanda hem de
genetik absans epilepsili hayvan modellerinde (GAERS ve WAG/RIj) uyku-uyaniklik
durumlari ile absans epilepsi arasindaki iliskiler gosterilmistir (Renier ve Coenen 2000).

Insanlar ve genetik absans epilepsili sigan modellerinde yapilan gozlemler, DDD
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aktivitesinin o6zellikle pasif uyaniklik durumu ile hafif uyuma durumlarinda agiga ¢iktigini
gostermistir. DDD ile igcikler arasindaki iliski hem klinik gozlemler hem de deneysel
verilerle desteklenmistir. Biitiin absans sican modellerinde DDD’ler, igciklerin agiga
¢iktig1 vijilans durumunda spontan olarak gériinmektedir ve REM uyku ile aktif uyaniklik
doneminde higbir sekilde goriilmemektedir. TRC’lerinde lezyon olan genetik absans sigan
modellerinde higbir zaman DDD gelismemistir. Bu yapinin da igcik ritminin birincil agi3a
cikaricist oldugu kabul edilmektedir. Retikiiler uyaniklik sisteminin uyarilmasi sonucu
viijilansin ani artis1 spontan paroksizimleri baskilamaktadir (Halasz ve ve dig. 2002).
Coenen ve dig. (1992) bir gorev 6grenerek ya da bir uyar ile yiiksek arousal seviyesine

sahip olan WAG/RIj irki siganlarda da DDD’lerde azalma oldugunu ortaya koymustur.

1.6. Genetik Absans Epilepsi Modeli Olarak WAG/Rij

Hollandali arastirmacilar Van Luijtelaar ve Coenen absans Rijswijk’te yetismis olan bir
absans epilepsi sigan modeli Wistar albino Glaxo soyunu tanimlamislardir (Coenen ve van
Luijtelaar 1992). Bu soyun adi genellikle WAG/Rij olarak kisaltilmaktadir. Bu soy
kardeslerin 100 jenarasyonun iizerinde iiremesi ile sicanlarin homozigot olmasi saglanan
inbred bir soydur. WAG/RIj si¢anlar kortikal EEG’de 7-11 Hz frekansinda, 1-45 sn siiren
ve 200-1000 pV amplitidlii, kortekste bilateral simetrik ve jeneralize DDD’ler
gostermektedirler (Coenen ve dig. 1991). WAG/Rjj’larda yapilan genetik ¢aligmalar
DDD’lerin olusumunda tek bir genin sorumlu olabilecegini ortaya koysa da, diger birgok
gen nobet miktarini belirlemektedir. DDD’lerin karakteristiklerinin disi ve erkek siganlarda
degismemesi genetik transmisyonun otozomal oldugunu gostermektedir. WAG/Rij 1rki
sicanlarda kromozom 5 ve 9 DDD ile ilgili genler olarak gosterilmektedir. Ancak diger
genetik absans epilepsili hayvan modellerinden biri olan Genetik Absans Epileptik Rats
from Strasbourg (GAERS) wkinda 7, 8 ve 11. kromozomlar DDD geni olarak
belirlenmistir (Serikawa ve dig. 2015). Bu durum benzer epileptik fenomenlerin farkli
genetik sebeplere dayali olabilecegini gostermektedir. Absans ndbetlerin genleri sigan ve

insanlarda tam olarak tanimlanmamistir (Gauguier ve dig. 2004, Rudolf ve dig. 2004).

DDD’ler ilk olarak 60-80. giinler arasinda saptanmaktadir (Schridde ve van Luijtelaar
2005). 1k DDD’ler nadir ve kisa siireli bir sekilde agiga cikarken, dalga heniiz
gelismemistir, diken frekansi daha diisiik (4-5 Hz), diken keskin degildir ve DDD’lerin

paterni daha az organizedir. Yasla sayi, siire ve frekans artarken, ampliitiid
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degismemektedir. Ayrica DDD’lerin sayis1 yasa bagimli olarak degisir. Hayvanlar 3 aylik
olduklarinda WAG/RJj sicanlarin %50’sinde tamamen olgunlasmis DDD’ler goriiliirken,
hayvanlar 6 aylik olduklarinda olgunlasmis DDD hayvanlarin %100’tinde gézlemlenir. 6.
ayda DDD’ler saatte yaklasik 16-20 kere goriilen, 8 Hz frekansli, ortalama 5 sn siireli hale
gelirler (Coenen ve van Luijtelaar 1987, Schridde ve van Luijtelaar 2005).

Elektrofizyolojik bulgulara ek olarak DDD’lerden 6nce veya DDD’ler sirasinda immobil
davranig, biyik kili, g6z segirmesi veya hizlanan solunum gibi davranigsal degisimler tespit
edilmistir. Ayrica DDD’lerin agirlikli olarak agiga ¢iktig1 vijilans seviyesi de WAG/Rij
siganlarda belirlenmistir (Coenen ve dig. 1992, Fanselow ve dig. 2001). DDD’lerin en
yiiksek goriilme prevelansi uyusukluk ve yiizeysel yavas dalga uyku olarak bulunmustur.
Derin yavas dalga uyku DDD f{izerine orta derecede bir etki gosterirken, REM uykusu ile
aktif uyaniklik esnasinda DDD’ler nadiren agiga ¢ikmaktadir (Drinkenburg ve dig. 1991,
Halasz ve dig. 2002, Smyk ve dig. 2011).

Farmokolojik calismalarda antiabsans ilaclar DDD aktivitesini bastirirken, anti konviilzan
ilaglar DDD aktivitesini agreve etmektedir (van Luijtelaar ve Coenen 1995). Daha sonraki
farmokolojik caligmalarda GABA ile glutamat sistemlerinin etkileri merak edilerek
bunlarin {izerinde durulmustur. Nobetlerin eksite edici gulamaterjik sistemlerin inhibe
edici/baskilayict GABA-erjik sistemler ile dengelenmediginden dolayr meydana geldigi

disiinilmistir.

Genetik absans epilepsi modeli olan bu siganlarda emosyonel bozukluklar ve maternal
davraniglarda problemler bulunmaktadir. WAG/R1j sicanlar agik alan testinde arastirici
davranigin azalmasi, zorunlu yiizdiirme testinde immobilite siiresinin artmasi Ve Sukroz
tiiketiminin azalmasi ile karakterize depresyon benzeri davraniglar gosterirler (Sarkisova
ve Kulikov 2006). WAG/Rij siganlar daha zayif etkili maternal davranislar sergilerler ve
anne-bebek etkilesimi yetersizdir (Sitnikova 2016).

1.7. Merkezi Sinir Sisteminin Gelisimi

Beyin gelisimi iki faza ayiracak olursak, birinci faz cogu memelide basamaklari genetik
olarak belirlenmis olan ve maternal ¢evre ile gebelik Oncesi olaylar ile diizenlenebilen
rahim i¢i dénemdir. Ikinci faz ise insanlarda beyin baglantilarinin gevre ile deneyimler
sonucunda olusturuldugu degisime ¢ok hassas olan pre-natal ve post-natal donemdir. Gen
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ekspresyonunun regiilasyonunu kapsayan ve gelisimsel sonuglarin degismesi anlamina
gelen, epigenetigin degisebilirligi kabiil goren bir durumdur ve DNA disinda
mekanizmalarla iligkilidir. Gen ekspresyonunun hamilelik Oncesi yasanan spesifik bir
deneyimle degismesi ve sinir sisteminin organizasyonunda degisimlere neden olmasi buna
ornek gosterilebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar deneyimlerin beyin gelisimini daha
once inanilandan ¢ok daha fazla degistirebildigini ortaya koymustur (Blumberg ve dig.
2010, Kolb ve dig. 2013).

Cevresel manipiilasyonlarin etkilerini degerlendirmenin en basit yollarindan biri,
standart  labaratuvar  kosullarinda, zenginlestirilmis kafes kosullarinda  veya
yoksunlastirilmis  kafes  kosullarinda  bulunan  hayvanlarin  beyin  yapilarinin
karsilastirilmasidir. Hayvanlar normal kafes kosullarmma goére duysal, sosyal ve motor
aktivite acisindan daha zengin ve kompleks bir ¢evre ile etkilesime maruz kaldiklarinda
bununla iligkili bir¢cok noronal degisim meydana gelmektedir. Bunlardan bazilar1 beyin
biiytikligiiniin, kortikal kalinligin, néron biiyiikligiiniin, dendritik dallanmanin, filiz
dansitesinin, néron basina sinaptik baglantinin, glial sayilar ile kompleksitesinin artmasidir
(Sirevaag ve dig. 1987, Kolb ve Whishaw 1998). Erken donemdeki zenginlestirilmis
¢evrenin yavru siganlar tizerine direkt etkilerinden ziyade zenginlestirilmis c¢evre
kosullarindaki maternal bakimdaki varyasyondan kaynakli oldugu ileri stiriilmektedir.
Zenginlestirilmis ¢cevrede bulunan sigan yavrularinin anneleri tarafindan daha ¢ok yalanma,
bakim ve fiziksel temas yoluyla daha cok taktil uyar1 aldiklar1 ortaya konulmustur
(Cancedda ve dig. 2004, Sale ve dig. 2004). Bununla birlikte erken donemde disardan
taktil uyar1 verilmesinin davranigsal, néroanatomik ve fizyolojik degisimlere neden oldugu
birgok arastirmaci tarafindan ortaya konulmustur (Guzetta ve dig. 2009, Ho YB ve dig.
2010, Kolb ve Gibb 2010, Freyer ve dig. 2012, Holst ve dig. 2005, Gibb ve dig. 2010,
Haley ve dig. 2013).

1.8. Taktil Sistem

Taktil uyarilar deri tizerinde bulunan degisik somatoduysal reseptorlerin aktive edilmesi
ile etkilerini gostermektedir. Somatoduysal reseptoler periferik néronun distal bolgelerinde
bulunurlar ve normal kosullarda spesifik bir uyariya cevap verirler. Uyaran karakteristigine
gore dokunma, basing, gerim veya vibrasyon gibi mekanik deformasyon ile uyarilan

mekanoreseptorler (Cizim 1.3), hasarli hiicre ya da enfeksiyonda oldugu gibi hiicreler
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tarafindan salinan kimyasallarla uyarilan kemoreseptorler ve sicak veya soguga cevap
veren termoreseptorler seklinde siniflanmaktadirlar. Bununla birlikte cevap siiresine gore
somatoduysal reseptorler uyar1 oldugu siirece cevap veren tonik ve uyarana sadece belli bir
stire cevap veren fazik reseptorler olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar (Lundy-Ekman

2013).

Mekanoreseptorlerde meydana gelen reseptdor potansiyeli distal aksonda aksiyon
potansiyeline donistiiriiliir ve bu aksiyon potansiyeli merkezi sinir sistemine (MSS) spinal
kordun dorsal kokiinden giris yaparak iist merkezlere dogru temel olarak spinotalamik
yolak ve/veya dorsal kolon mediyal lemniskus yolaklari ile taginirlar. Spinotalamik yolak
daha c¢ok kaba dokunma, basing, 1s1 ve agrinin tagindig1 ince miyelinli liflerden olusur.
Spinotalaik yolak ile taginan bilgiler medulla spianlise girer girmez ¢aprazlama yapar ve
ikinci baglantilarini yaptiklar talamusa uzanirlar. Spinotalamik yolak retikiiler aktive edici
sisteme yaptig1 projeksiyonlar ile uyaniklik/arousal ve limbik sisteme yaptig1 baglantilar ile
emosyonel tonu etkiler. Dorsal kolon mediyal lemniskus yolu ayirt edici dokunma, derin
dokunma, vibrasyon ve propriosepsyonu tasiyan kalin miyelinli liflerden olusur. Medulla
spinalise giren akson burada sinaps yapmadan ve ¢aprazlamadan beyin sapina tirmanir. ilk
sinaps1 medulla oblangatada yapip burada gaprazlayarak, retikiiler formasyon tizerinden
talamusa uzanir (Cizim 1.5, Cizim 1.6). DKML yolag: ile tasman somatoduysal bilgi
kortekste birincil ve ikincil somatoduysal alan ve posterior paryetal 5 ve 7. alanlarda
islemlenir (Guyton ve Hall 2013). Bu yolaktaki lifler duyusal bilgileri merkezi sinir

sistemine somatotopik bir organizasyonla tagiyarak bilgilerin dogrulugunu arttirmaktadir.

Bununla birlikte bilginin islemlenecegi yerde minimal dagitim, MSS’ye giden yolda
minimal konverjans ve duysal bilgi list merkezlere tasinirken 6nemli derecede lateral
inhibisyonun olmasi taginan bilginin dogrulugunu arttiran diger 6zelliklerdir. (Kandel ve

dig. 2013).

Embriyolojik olarak taktil sistem anne karninda uyariya cevap veren ilk sistemdir ve
dogumda maturasyonu en yiiksek duyusal sistemdir (Cizim 1.4). Embriyo 1 ingten kiigiik
ya da 6 haftadan daha kii¢lik iken iist dudaga ya da burun duvarlarma uygulanan hafif
dokunma boynunu bilkme ve goévdenin uyaridan uzaklagmasiyla sonuglanmaktadir
(Montagu 1986). Derin basingli dokunmaya tepkiler erken donemde gelisir ve stabil bir
sekilde devam eder (Degangi ve Greensapan 1988).
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Cizim 1.3. Deri tlizerinde bulunan mekanoreseptdrler. Hizli adapte olan reseptorler (HA),
yavas adapte olan reseptorler (YA) (Tutis Villis, 2013).

Cizim1.4. Insanlardaki gebelik sirasinda duysal sistemlerin anatomik (Pembe) ve
fonksiyonel gelisimi (Yesil) (Moor ve Persaud 2008).
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Birincil Somatoduysal Korteks

ikincil Somatoduysal Korteks

VPL

Dorsal Kolon Mediyal Spinotalamik Sistem

Lemniskus Yolagi

Limbik Yapilar
Hipotalamus
Retikiiler Formasyon

Cizim1.5. Somatoduysal bilginin tagindig1 ve islemlendigi iki temel sistem. Merkezi sinir
sisteminde farkli seviyelerdeki etkilesimleri (Bundy ve dig. 2002).
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Cizim 1.6. Dorsal kolon mediyal lemniskus yolag: ile spinotalamik yolaktaki farkli
somatoduysal bilgilerin iletimleri (Bear ve dig. 2007).
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1.8.1. Gelisimin Erken Doneminde Taktil Uyar1 Verilmesinin Etkileri

Dokunma, basing ve vibrasyon taktil uyarinin degisik sekilleridir (Guyton ve Hall
2011). Gelisimin kritik periyotlarindaki taktil uyarimlar birgok beyin alaninda dendritik
organizasyonu dramatik bir sekilde yeniden yapilandirma kabiliyetine sahiptir ve
yetiskinlik doneminde davraniglart etkileme kabiliyetine sahiptir (Richards ve dig. 2012).
Taktil stimiilasyon, frontal ve sensorimotor kortekste meydana gelen lezyonlardan sonra
beynin 1ilgili alanlarinda plastik degisiklikler yaparak motor bozukluklarin iyilesmesini
sagladig1 gosterilmistir. Buna gore; taktil stimiilasyonun bir formu olarak masaj terapisinin
de inme ge¢irmis olan insanlarin motor problemlerinin ¢oziimlenmesinde faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir (Gibb ve dig. 2010). Masaj protokollerinin maternal bakimi
ve hatta erken donem zenginlestirilmis deneyimi taklit ettigi ileri siiriilmektedir (Baldni ve
dig. 2013).

Taktil uyarmmn bir formu olan masajin stres cevaplarini modiile ettigi, viicut
kompozisyonunu ve metabolizmay1 etkiledigi ifade edilmektedir (Haley ve dig. 2012).
Masajin, prematiire bebeklerde kilo alimin arttirdigi, stresi ve kortizolii azalttigi, fiziksel
aktivite ile birlikte kemik biliylimesini ve mineralizasyonunu arttirdigi gosterilmistir (Aly
ve dig. 2004). Ayrica beyinde kan dolagimini, satiirasyon ve EEG dalgalarini
degistirebilecegi de gosterilmistir (Rudnicki ve dig. 2012). Masaj yapilan bebeklerdeki bu
sonuglarin alinmasi1 basing reseptorlerinin uyarilmasi ve parasempatik sistemin
aktiflestirilmesi ile iliskilendirilmistir (Field ve Diego 2008). Yapilan bir ¢alismada masaj
ve ten temasinin diisiik tartili bebeklerde norogelisimsel olarak tek basina ten temasindan

daha faydali oldugu gosterilmistir (Procianoy ve dig. 2009).

Yapilan bir diger arastirmada ise orta derece basingli masajin vagal tonu arttirmada, kilo
aliminda, aglamay1 azaltmada, stresi azaltmada, uyuma kalitesini arttirmada yiizeyel
masajdan daha etkili oldugu gosterilmistir (Field ve dig. 2010). Orta siddette basingh
masaji da iceren derin dokunma miidahalelerinin duyusal deneyimlerin sinir sistemi
tizerindeki inhibe ya da eksite edici gozlemlenebilir davranigsal degisimlere neden
olabilecegi varsayan, norofizyolojik prensiplere dayandigi ileri siirtilmiistiir (Baranek

2002).
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Vibrasyon, orta derece basingli masaj ve ylizeyel masajin hepsinin, anksiyete skorlarin
diistirdiigii, orta derece basingli masajin kalp hizin1 azaltip EEG de delta dalgalarini arttirip,
alfa ve beta dalgalarin1 azalttig1 gosterilmistir. Yiizeyel masajin uyanikligi, kalp hizini ve
EEG beta dalgalarini arttirdigi, delta dalgalarini azalttigi, bununla birlikte vibrasyonunun
uyanikligi, kalp hizini, alfa beta ve teta EEG dalgalarmi arttirdigi gosterilmistir (Field ve
dig 2010).

Ergoterapistler yiizeyel dokunuslarin sinir sistemini alert ettigini, derin dokunmanin ise
sakinlestirdigini kesfetmislerdir. Takagi ve Kobayasi (1955) viicuda total ve bilateral
basing uygulamasmin kalp hizini, metabolik hizi ve kas tonusiini azalttifini
gostermislerdir. Yapilan bir ¢calismada Temple Grandin’in viicudu sikistirma makinesinin
otizmli bireylerde anksiyeteyi azalttigini ve galvanik deri yanitlarin1 degistirdigi

gosterilmistir (Edelson ve dig.1998).
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2. AMAC

Cogu hastaligin ortaya ¢ikisi kisinin genetik yapisi ile g¢evresel etkilerin kompleks
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Epilepsiler bu etkilesimin sonucunda ortaya ¢ikan ve
popiilasyonun %1 civarinda bir oranini etkileyen norolojik bir bozukluktur (Berkovic ve
dig. 2006). Monozigot ikizler ile yapilan caligmalarda, biiyiik dl¢iide kompleks genetik
orijinli olan idiopatik jeneralize epilepsiler de dahil %100 oraninda uyum goriilmemesi, bu
bozuklugun ortaya ¢ikmasinda ¢evresel etkilerin roliinii ortaya koymaktadir (Briellmann ve
dig. 2001). Tek gen mutasyonlart nedeniyle epilepsileri olan biiyiik ailelerde, aile
bireylerinin spesifik epilepsi sendromlar1 arasinda Onemli derecede heterojenite
goziilkmektedir. Hastalia neden olan mutasyonu bulundurmalarina ragmen bazi aile
bireylerinde hastaligin agiga c¢ikmamasi, c¢evresel durumlarin epilepsinin acgiga

¢ikmasindaki 6nemini destekleyen baska bir durumdur (Dibbens ve dig. 2013).

Cevresel zenginlik yeni uyaranlar, fiziksel ve arastirmaci aktiviteler, sosyal etkilesimler
gibi birgok yararli bilesenin bir arada bulunmasi seklinde tanimlanabilir (Tang ve dig.
2001). Yapilan hayvan c¢alismalarinda zenginlestirilmis g¢evrede yetismenin ileri
donemlerde goriilebilen norodejeneratif hastaliklara karst koruyucu oldugu gosterilmistir
Zenginlestirilmis ¢evrede yetisen hayvanlarda 6grenme ve bellek performansinda artma
goriilmektedir (Nilsson ve dig. 1999, Tang ve dig. 2001, Andin ve dig. 2007, Frick ve dig.
2003).

Zenginlestirilmis ¢evrenin epilepsi gelisimi ve ndbet duyarlilig: tizerine etkilerini gosteren
calismalar mevcuttur. Fokal ya da birincil jeneralize ndbetleri olan degisik genetik
epilepsileri ve kazanilmis epilepsileri olan si¢anlar ile yapilan ¢alismalar bu hayvanlarda
zenginlestirilmis ortama maruz kalma ve erken donem deneyimlerinin nébet duyarliliklar

ve epilepsi siddetlerini azalttigini ortaya koymustur (Dezsi ve dig. 2016).

Erken donemdeki zenginlestirilmis g¢evrenin yavru siganlar tizerindeki etkileri direkt
etkilerinden ziyade =zenginlestirilmis c¢evre kosullarindaki maternal bakimdaki
varyasyondan kaynakli oldugu ileri siiriilmektedir (Cancedda ve dig. 2004, Sale ve dig.
2004). Zenginlestirilmis ¢cevrede bulunan sigan yavrularinin anneleri tarafindan daha c¢ok
yalanma, bakim ve fiziksel temas yoluyla daha cok taktil uyar1 aldiklar1 ortaya

konulmustur (Sale ve dig. 2004).
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Bununla birlikte erken dénemde taktil uyar1 verilmesinin davranigsal, noroanatomik ve
fizyolojik degisimlere neden oldugu bircok arastirmaci tarafindan ortaya konulmustur
(Guzetta ve dig. 2009, Ho ve dig. 2010, Kolb ve Gibb 2010, Freyer ve dig. 2012, Holst ve
dig. 2005, Gibb ve dig. 2010, Haley ve dig. 2013). WAG/Rij 1rk1 sicanlar spontan olusan
elektriksel diken dalga desarjlar ile karakterize genetik absans epilepsili iyi tanimlanmis ve
giivenilir bir hayvan modelidir (van Luijtelaar ve Zobeiri 2014, Russo ve dig. 2010, van
Luijtelaar ve Sitnikova 2006, Ates ve dig. 2012). Biitin WAG/Rij si¢anlar spontan,
jeneralize DDD’lere sahiptirler ve DDD’ler yasla birlikte artis gosterirler. WAG/Rij k1
sicanlar ayrica 6nemli derecede depresif fenotipe sahiptirler ve zayif maternal bakim

gosterirler (Sarkisova ve van Luijtelaar 2011, Dobryakova ve dig. 2008).

Bu calismada maternal bakimi taklit edecek sekilde erken donemde taktil uyaranlar
vererek ve erigkin donemde absans epilepsi {izerindeki etkilerini arastirilmasi
planlanmistir. Ayrica erken donem taktil uyarilarin genetik absans epilepsili siganlarda

davranis ve beyin néroanatomisi tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deneylerde, Kocaeli Universitesi DETAB tarafindan barindirilip, iiretilen genetik
absans epilepsili WAG/RIj ve Wistar ki siganlar kullanilmistir. Calismanin, etik kurul
onay1, Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmigtir (KOU
HADYEK 6/5-2016). Hayvanlar, 12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisiine uygun olacak
sekilde sabit 1s1l1 (20 = 4 °C) bir ortamda standart laboratuvar sigan yemi ve sebeke suyu
ile yiyecek ve igecek alimlari serbest birakilarak barindirilmistir. Caligmaya alinacak
hamile hayvanlar takip edilmislerdir ve yavrular dogumdan itibaren 21 giin siireyle
annelerinin yanlarinda barmdirilmislardir. WAG/R1ij 1rki yavrular 4 farkli deney grubuna
ayrilmistir: WAG/RIj kontrol grubu, taktil uyari, derin basing, anneden ayirma. Her grup
bes farkli kafesten alinan yavru siganlardan olusturulmustur. 22. giinde annelerinde ayrilan
WAG/RIj erkek yavrular 5 aylik olduklarinda davranis degerlendirmelerine (n=40) ve
takiben 6 aylik olduklarinda EEG kayitlarina (n=32) alinmistir. EEG kayitlar1 alindiktan
sonra elektrodu takili aynt WAG/Rjj wrki sigan gruplarina jeneralize tonik klonik nébet
duyarligmin degerlendirilmesi i¢in 50 mg/kg tek doz pentilentetrazol (PTZ) i.p. olarak
enjekte edilmistir Degerlendirme gruplari olusturulurken hayvanlar raslantisal olarak gruba
dahil edilmistir. Histolojik degerlendirme i¢in 5. ayda EEG elektrodu takilmamis WAG/Rij
sicanlar (n=20) ve epileptik olmayan ve hi¢bir uygulama yapilmayan, ayn1 yastaki Wistar
(n=5) k1 siganlar kullanilmigtir. Deney gruplar1 ve hayvan sayilar1 6zetlenmistir (Cizelge

3.1).

Cizelge 3.1. WAG/Rjj 1rki siganlara ait gruplar ve gruplardaki hayvan sayisi

Kontrol Taktil Uyari Derin Basing Anneden
A
Toplamn=15 | Toplamn=15 | Toplamn =15 yirma
Toplam n =15
Davranis n=10 n=10 n=10 n=10

Testleri
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EEG

Jeneralize
Tonik Klonik
Nobet
Duyarliligi

Golgi-Cox

Boyama

3.2. Deney Gruplari

3.2.1. Erken Gelisim Doneminde Taktil Uyar1 Verilen Grup

Insanda gebeligin 3. trimesterinde baslaylp dogum sonrasi ilk 2 yil devam eden kritik
beyin gelisimi donemi, kemirgenlerde, dogum sonrasi yasamin ilk 3- 4 haftasinda
gerceklesmektedir (Viberg ve dig. 2008). Kemirgenlerde, bu kritik donemin dogum sonrasi
ilk 10 giinii insanda yeni dogan, ikinci 10 giin erken ¢ocukluk, tiglincii 10 giin ise cocukluk

donemine karsilik gelmektedir (Adriani ve dig. 2004).

Calismamizda bu donemlerden yeni dogan ve erken c¢ocukluk donemine denk gelen
dogumdan sonra 3-21. giinler arasinda yavru siganlara yumusak uglu bebek fircasi ile tiim
viicutlarina uygulamak suretiyle firgalama uygulanmistir (Cizim 3.1.). Firgalama giinde ti¢
kere olmak iizere, 15 dakika siireyle (9.00, 13.00 ve 16.00) anne sigan su ve yem

bulunduran bagka bir kafese tasindiktan sonra, yavrularin kendi kafeslerinde uygulanmigtir

ve uygulamanin bitiminde anne sigan yavrularin bulundugu kafese geri birakilmistir.
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Cizim 3.1. Dogumdan sonraki ilk haftada firga ile taktil uyar1 verilmesi (A). Dogumdan
sonraki 3. haftada firga ile taktil uyar1 verilmesi (B).
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3.2.2. Erken Gelisim Doneminde Derin Basing Verilen Grup

Insanlar igin kullanilan basin¢li dokunma makinasi ya da sikistirma makinast Temple
Grandin tarafindan gelistirilmistir. I¢i yumusak pedler ile doseli, alt kenarlar1 birbirine
yakin durarak V seklini olusturan tahta duvarlardan olugmaktadir. Makinay1 kullanacak
olan denekler V sekilli duvarlar arasina yiiziikoyun pozisyonda bas, boyun ve eller disarda
kalacak sekilde uzanmaktadir. Diizenek denekleri bastan ayaklara kadar desteklemektedir,
boylece bireyler kendilerini tutmak i¢in efor sarf etmemektedir. V sekilli diizenek biitiin
viicuda yanlardan viicudun i¢ kismina dogru biitiin viicut boyunca biitiin noktalara esit
olacak sekilde basing uygulamaktadir. Domuz, tavsan ve tavuklarda derin basing
uygulamalar1 degisik sekillerde diizenekler ile daha once deneysel amacla kullanilmistir
(Grandin 1992). Sicanlarda yapilmis bir ¢alismada derin basing kuyruk sikistirma seklinde
uygulanmistir (Valentine ve dig. 2005).

Biz calismamizda Temple Grandin’in insanlar i¢in uyguladigi gibi biitin viicuda derin
basing verebilecek bir diizenek hazirladik. Bu diizenek 5x10 cm boyutlarinda sabit, 5x20
cm boyunda yan duvarlari olan ve 10x5 cm boyutlarinda cm i¢ duvari bulunan hareketli
par¢adan olugmaktadir. Duvarlarin i¢ kismi 22 dansite yogunlugunda, 5x10 cm
boyutlarinda siinger ile kaplanmistir (Cizim 3.2). Duvarlarin yan tarafinda yavru siganin

hava almasini ve kontrol edilmesini saglayan bir pencere bulunmaktadir.

Bu gruptaki yavrulara dogumdan sonra 3-21. giinler arasinda derin basing uygulamasi
yapilmistir. Yavrular giinde 3 kere 15 dakika stireyle (9.00, 13.00 ve 16.00), bulunduklari
kafeslerden alinarak yukarida anlatilan sikistirma diizeneklerine yerlestirilmistir. Yavru
sicanlar dilizenegin igine yerlestirildikten sonra hareketli duvar diizenekte bulunan

sikistirma kolu ile yavrunun hareketini engelleyecek kadar sikistirilmagtir.
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Cizim 3.2. Sigan yavrularina derin basing verilmesi igin tasarlanmis olan diizenek.
Diizenegin parcalar1 ve dlgiimlerinin ayrintili gosterimi (A). Diizenege yerlestirilmis olan
yavru siganin yukaridan goriintimii (B). Diizenege yerlestirilmis olan yavru siganin yandan
gortiniimii (C).
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3.2.3. Erken Gelisim Doneminde Anneden Ayirma Uygulanan Grup

Bu gruptaki sigan yavrulari giinde 3 kere 15 dakika siireyle (9.00, 13.00 ve 16.00),

herhangi bir uygulama yapilmadan kafeslerinde annelerinden ayr1 kaldilar.

3.2.4. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki yavrular herhangi bir islem yapilmadan dogumdan sonra 21. giine

kadar anneleri ile birlikte kaldilar.

3.3. Degerlendirme Yontemleri
3.3.1. Davrams Testleri

Bes aylik olan WAG/Rij rki erkek siganlarda anksiyete yiikseltilmis art1 diizenek ve
lokomotor aktivite testi, depresyon benzeri davranislar sukroz tiiketimi testi ve zorunlu
yizdiirme testi kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirmeler her hayvan igin
dogumdan sonraki besinci ayda yapilmistir. Biitiin hayvanlar sakin ve los 1s1kl1 bir ortamda
(stressiz sartlar) saat 10.00 ile 15.00 arasinda deneye tabi tutulmustur. Her hayvan i¢in
testleme sirasi; ylikseltilmis arti diizenek, lokomotor aktivite, sukroz tiikketimi testi ve
zorunlu yiizdiirme testi seklinde gerceklesmistir. Testlerin bu sirayla uygulanmasi
hayvanlarin stres diizeyinin dereceli olarak artmasi ile iligkili olarak se¢ilmistir. Bu sekilde
ayni hayvana sira ile yapilan degerlendirmelerde test sonuglart bir Onceki
degerlendirmeden minimal etkilenmektedir/hi¢ etkilenmemektedir. Bununla birlikte biitlin
hayvanlara uygulanan deneyler ayn sira ile yapildigindan gruplar ya da hayvanlar arasi
davraniglarin etkilenmesi engellenmistir (Carobrez ve Bertoglio 2005, Prut ve Belzung
2003, Calatayud ve dig. 2004, Porsolt ve dig. 2001, Mathews ve Forbes 1995, Lucki 1997,
Sarkisova ve dig. 2003).
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3.3.1.1. Yiikseltilmis Arti1 Diizenek

Yiikseltilmis art1 diizenek ham maddesi tahta olan siyah renkli, merkezi platformdan
(10x10 cm) uzanan iki adet agik (50 x 10 cm) ve iki adet yan duvarlari bulunan kapali
koldan (50 x 10 x 20 cm) olusmaktadir (Cizim 3.3). Diizenek yerden 55 cm
yiiksekliktedir. Test ortami acik kola 180 lux degerinde 151k veren bir lamba ile
aydinlatilmistir. Siganlar test gliniinden once bir hafta siire ile diizenegin oldugu odada
diizenegi goremeyecekleri bir kosede ortama alistirmak amaciyla 30 dakika siire ile her
giin bekletilmistir. Test giinii islem baslamadan 30 dakika dnce yine kendi kafeslerinde 30
dakika bekletilmistir. Prosediir siganlarin diizenegin merkez bdlgesine yiizleri agik kola
bakacak sekilde birakilmasi ile baglatilmistir ve 5 dakika boyunca serbest bir sekilde
kesfetmelerine izin verilmistir. Sicanlarin davranislar1 tepede bulunan bir kamera ile
kaydedilmistir. Hayvanlarin agik kola girme latansi, acik ve kapali kola girme siklig ile
acik, kapali kol ve merkezde gecirdigi siireler hesaplanmigtir. Siganin 4 bacagi da
kollardan birinin i¢inde oldugu zaman o kola girmis sayilmistir. Diizenek her deneyden

sonra %10’luk alkol soliisyonu ile temizlenmistir (Sarkisova ve dig. 2003).

Cizim 3.3. iki kapali ve iki agik koldan olusan yiikseltilmis arti diizenek. Diizenegin
tepesinde hayvanlarin davranislarini kaydeden bir kamera diizenegi bulunmaktadir.
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3.3.1.2. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite tam otomatik hayvan monitorizasyon sistemi (Commat Ltd.,
Ankara, Turkiye) kullanilarak degerlendirilmistir. Sistem, pleksi glas bolme, bilgisayar ve
acik alan aktivitesini degerlendiren yazilimdan olusmaktadir. Pleksiglas bolmede (42 cm X
42 cm X 30cm) her 2.5 cm’de bir (zeminde) horizontal olarak ve her 4.5’cm de bir (iist)
vertikal olarak yerlestirilmis 15 parcalik infrared foto kirisler ile detektorler bulunmaktadir.
Fotosel kirislerin kesintilere ugramasi yazilim tarafindan algilanip kayit edilmektedir.
Toplam lokomotor aktivite steryotipik/tekrarlayici, ambulatuvar ve vertikal aktivitelerin
toplami1 olarak Ol¢iilmiistiir. Bununla birlikte toplam mesafe de degerlendirilmistir.
Aktivite her hayvan i¢in ayn1 olacak sekilde 10 dakikalik odaya uyum siirecinden sonra 5
dakikalik bir peryod ile monitorize edilmistir. Her uygulamadan sonra diizenek %10’luk

alkol soliisyonu ile temizlenmistir (Karson ve dig. 2012).

3.3.1.3. Sukroz Tiiketimi Testi

Sukroz tliketimi testinde sicanlar deney kafesine 15 dakika siireyle yerlestirilmistir.
Sicanlarin %20’lik sukroz soliisyonundan tilikettikleri miktar gram cinsinden Ol¢lilmiistiir.
Ayrica siganlarin soliisyon sisesine yaklagsma sayilar1 (hareket aktivitesinin indirekt
Olciimii) da kaydedilmistir. Sukroz tiiketim miktar1 soliisyon sisesinin test Oncesi ve
sonrasinda tartilmasi ile degerlendirilmistir. Hayvanlar herhangi bir su ya da yiyecek
deprivasyonuna maruz birakilmamistir sadece kafese adaptasyonlari saglanmigstir.
Tiiketilen sukroz miktar1 hayvanlarda tatmin yaratan 6diillere hassasiyeti degerlendirmekte
yaygin kullanilan hedonizm’in belirleyicisidir. Azalmig sukroz tiiketimi ya da ahedoni
hayvanlarda depresyon durumunun giivenilir bir 6l¢iimiidiir (Mathews ve dig. 1995, Lucki
1997).

3.3.1.4. Zorunlu Yiizdiirme Testi

Zorunlu yiizdiirme tetsti (Porsolt ve dig. 2001) immobilite siiresinin Ol¢iimii ile
depresyon davranisin degerlendirildigi mevcut en gilivenli yontemlerden biri olarak
goriilmektedir. Test bircok antidepresan ilacin  etkinligini  degerlendirmekte

kullanilmaktadir (Cryan ve dig. 2005). Bununla birlikte zemin aktivitesi olarak insanlarda
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goriilen diisiik seviyedeki depresyona benzer, depresyon benzeri davranislar gdsteren
WAG/Rjj siganlarin bu davraniglarini degerlendirmekte oldukga sik kullanilan bir metodtur
(Sarkisova ve vanLuijtelaar 2011). Hayvanlar 47 cm boyunda 38 cm eninde seffaf, temiz,
ici kuyruklarinin zemine degmesini engelleyecek miktarda 22 + 1°C su ile dolu silindirde
yiizdiiriilmek tizere birakilmistir (Cizim 3.4). Normal sartlarda hayvanlarin ¢ogu bir siire
kuvvetli sekilde yiizdiikten sonra sadece kafalarini suyun {istiinde tutacak kadar az bir ¢aba
gosterirler. Test prosediirii si¢anlarin 15 dakikalik alistirma seanslari ile baglamaktadir ve
24 saat sonra 5 dakika siire ile ylizmek {izere silindire birakilmistir. Test gilinli hayvanlarin
davranig1 silindirlerin hizasinda iki metre uzakliga sabitlenmis bir kamera (Samsung Hmx-
Qf30) ile daha sonra biri deney gruplarina kor iki farkli arastirmaci tarafindan
degerlendirilmek tizere kaydedilmistir. Pasif ylizme dahil toplam immobilizasyon siiresi
(sadece basini suyun yilizeyinin iizerinde tutmak icin yapilan yiizme de dahil),
immobilizasyon latensi ve toplam aktif yiizme siiresi 6l¢iilmiistiir. Biitiin hayvanlar test

sonrasi bir havlu yardimiyla kurutulduktan sonra kendi kafeslerine yerlestirilmistir.

Cizim 3.4. Zorunlu yiizdiirme testi. Tiipler arasinda hayvanlarin birbirini gérmesini
engelleyen paravan levhalar bulunmaktadir.
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3.3.2. Elektoroensefalogram (EEG)

Altt aylik olan WAG/Rij ki erkek siganlarda kortikal tripolar elektrod seti
(MS3333/2A; Plastic One, USA) Xylazin (5 mg/kg ip) ve Ketamin (60 mg/kg ip)
anestezisi altinda stereotaksik cerrahi yapilarak yerlestirilmistir. EEG kayitlarinin
alinabilmesi i¢in elektrodlardan birincisi korteks yilizeyinde frontal kisimda (AP 2.0 mm, L
3.5 mm), ikincisi paryetal kisimda (AP -6.0 mm L 4.0 mm) ve referans elektrodlar ise
serebelluma yerlestirilmistir (Ates ve dig. 2004). Cerrahi sonrasi hayvanlar ayri kafeslerde
tutulmustur ve iyilesmeleri i¢in 2 hafta bekletilmistir. EEG kayitlar1 i¢in denekler seffaf
kayit kafeslerine konulmustur ve elektrod harekete izin veren bir kablo ile kayit cihazina
baglanmistir. Kayitlar alinmadan 6nce biitiin siganlar duruma 1 saat siire ile alistirilmistir.
Her denekten 4 saatlik EEG kayitlar1 saat 10.00 ile 14.00 saatleri arasinda alinmistir.
Kayitlar MP150 (Biopac Systems Inc., USA) kullanilarak alinmistir (Cizim 3.5). Diken
Dalga Desarjlar1 (DDD) temel kriterler kullanilarak degerlendirilmistir; 1-10 sn arasinda
stiren, frekanslar1 7-10 Hz aras1 keskin diken ve yavas dalgalar ve zemin hareketini iki kat1
olan diken amplitiidleri ile asimetrik olarak ortaya ¢ikan DDD’ler (van Luijtelaar ve
Coenen 1986, Ovchinnikov ve dig. 2010). DDD’lerin say1, kiimalitif ve ortalama siireleri
hesaplanmistir. DDD’lerin ortalama siireleri, kiimalitif total siirelerin sayilara olan oram

olarak hesaplanmustir.
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Cizim 3.5. MP 150 EEG kayit diizenegi (A). EEG kaydi esnasinda hayvanin yakindan
goriintiisii (B).

3.3.3. Nobet Duyarhhg:

Sinir sisteminin farkli tip uyaranlara reaksiyonlar1 ¢esitli metodlar ile dl¢iilebilir. Noral
ekstabilite ya da reaktivite elektrofizyolojik olarak EEG ile invivo Olgiilebilir. Beyin
ekstabilitesini  ¢alismanin en yaygin yontemlerinden birisi PTZ’nin sicanlara
uygulanmasidir (Corda ve dig. 2010, Ruethrich ve dig. 1996). Bu ajan kan beyin bariyerini
kolaylikla gecer ve ndbet olusturur. Diisiik dozlarda EEG’de 5-7 Hz’lik kisa siireli diken
dalga desarjlar olustururken davranigsal belirti yoktur. Daha yiiksek dozlarda (>40 mg/kg,
ip) spesifik olarak bariz davramssal degisiklik olusturur. Iki tip motor yanit gdzlenir: (1)
minimal 6n lyelere sinirli dominant olarak klonik; (2) tim viicut kaslarmin kasildigi,
siklikla kramp seklinde tonik evre ile devam eden major jeneralize tonik klonik yanitlar.
Klonik tip davranigsal nobette jenaralize dikenler goriiliir. Tonik klonik ndbetlere

izoelektrik kortikal EEG eslik eder.

Deney ve kontrol gruplarinda EEG elektrodlar1 olan biitiin sicanlara 50 mg/kg, ip serum
fizyolojik igerisinde tek bir konviilsif PTZ dozu enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda 30
dakika boyunca kayit devam ettirilmistir ( Psarropoulou ve dig. 1994).

Nobetlerin davranissal degerlendirilmesinde Velisek ve dig. (1992) tarafindan gelistirilen 5
skorlu skala kullanilmistir. 0- davranista degisiklik yok; 1-izole myokolonik jerk, kulak ve
yiiz segirmesi; 2- viicut boyunca yayilan konviilsif aktivite, atipik minimal ndbet ; 3- bas
kaslar1 ve on lyelerin klonusu seklinde goriilen tam gelismis minimal nobet, dogrulma

refleksi mevcuttur; 4- major nobet (tonik fazin olmadigi jenaralize ndbetler) ; 5- kosma ile
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baslayan jenaralize tonik klonik nobetler, diisme gerceklesir, sonra kisa siireli tonik faz (6n
ve arka tiyelerin felksiyon ya da ekstansiyonlatri), klonusa dogru ilerler. Nobet siiresinin

degerlendirilmesinde ise PTZ enjeksiyonunu takip eden EEG kayitlar1 kullanilmistir.

3.3.4. Golgi-Cox Boyama

Golgi-Cox boyama erken donem deneyimlerine bagli plastik degisimleri
degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Sigan beyin dokusunda Golgi-Cox boyama
hiicre govdesi, dendrit, akson ve dendritik uglar olmak iizere biitiin néron boliimlerinin
gorsellestirilmesini  saglar (Mychasiuk ve dig. 2013). EEG elektrodu takilmamis
hayvanlara derin doz anestezi uygulandi. Hayvanlar ayak sikistirilmasina yanit
vermediklerinde serum fizyolojik ile kalpten perflizyon yapildi. Perflizyon sonrasinda
beyin dokusu ¢ikartildi.

Beyinler alinarak, yiizeyinden kani uzaklastirmak igin, 2x2-3 dakika distile suda
calkalandi. Dokular Hito Golgi-Cox OptimStain Kit [Hitobiotec Inc., Wilmington, DE,
USA] ’i kullanilarak doku takip ve boyanmasi islemlerine tabi tutuldular. Dokunun en az 5
kat1 kadar impregnation solusyonuna konularak, karanlikta ve oda sicakliginda saklandi.
Ertesi giin 12-24 saat sonra, impregnation solusyonu degistirildi ve 2 hafta karanlikta, oda
sicakliginda [20 - 25°C] saklandi. Daha sonra dokular, en az 5 kat1 kadar solusyon-3’e
transfer edilerek 4°C’de karanlikta saklandi. Dokularin bulundugu solusyon-3, 24 saat
sonra degistirildi ve 5-7 giin, 4°C’de karanlikta saklanmaya devam edildi. Solusyon-3’de
bekletilen dokular siirenin sonunda, bir gece oda sicakliginda akan suyun altinda yikandi.
Dokular suda yikandiktan sonra, oda sicakliginda artan etanol serilerinden gegirildiler, 12-
24 saat kloroformda seffaflandirildilar ve en diisiik erime sicakliginda parafin bloklara
gomiildiiler. Parafin bloklardan mikrotomda sigan beyin atlas1 (Paxinos ve Watson 2005)
koordinatlarina gore somatoduysal korteks alanlarindan [AP 0.0 ML 8.0 ve AP -2.0 ML
7.0 ] 50-80 pum kalinliginda kesitler alinarak, 45°C su banyosunda jelatin kapli lamlara
aktarildilar 10. Kesitler, 37°C’de en az 15 dakika kurutuldular ve 60°C’° de 2 saat
bekletilerek dokuyla lamin yapismasi saglandi. Kesitler islem goriinceye kadar, oda
sicakliginda kutuda saklandilar.

Kesitler, 3x5 dakika ksilende deparafinize edildiler. Kesitler, 2x5 dakika sirasiyla %100,
%90, %70 and %50 etanolden gecirildiler. Kesitler, distile suda 3x3 dakika calkalandilar.

Kesitler, 5 ml Solusyon-4, 5 ml Solusyon-5 ve 15 ml distile su karisimi igeren 25 ml ‘lik
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saleye yerlestirildi. Kesitler, sale sikica kapatilarak 10 dakika bekletildiler. Kesitler, 2x3
dakika distile suda calkalandilar. Kesitler, krezil viole ile zit boyama yapildilar. Kesitler, 4
dakika %50, %75 and %95 artan etanol serilerinden gecirildi. Kesitler, 3x3 dakika %100
etanolden gegirilerek, 3x4 dakika ksilende bekletildi ve kapatma medyumuyla kapatildi.
Kesitler kurutulduktan sonra, Leica DM2500 1sik mikroskobunda incelenerck Leica
DFC295 HD renkli dijital kamera ile fotograflandirildilar (Lin ve dig. 2015).

Dendrit diken yogunlugunu [dendrit kesismelerini] hesaplamak i¢in Image J software

[National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA]’1 kullanildi. Her hayvandan belirtilen
somatoduysal korteks alanindan rastgele secilen 3 kesit x100 biyiitmede 11k
mikroskobunda immersiyon objektifinde fotograflandi. Analiz i¢in somatoduysal korteksin
derin tabakalarindaki piramidal néronlara ait rastgele se¢ilen en az 3 dendrit kullanildi. Her
noron icin, dendritlerin somadan itibaren yaklagik 30 pm uzunlugundaki segmentleri
incelendi (Hurtado ve dig. 2007, Lin ve dig. 2015, Stamatakis ve dig. 2016). Piramidal
noronlar, karekteristik triangular sekilli somasi, pial yiizeye dogru uzanan apikal dendritleri
ve ¢esitli dendritik spinleriyle kolayca tespit edildiler (Alcantara-Gonzalez ve dig. 2010,
Lin ve dig. 2015).
Her grup icin, denrit diken yogunlugu, dikenlerin sayisi/dendrit segment uzunlugu pm
seklinde hesaplandi. Denritlerin altinda kalarak secilemeyen dikenler dikkate alinmadi.
Elde edilen veriler olarak sunuldu (Hurtado ve dig. 2007, Lin ve dig. 2015, Stamatakis ve
dig. 2016).

3.4. istatiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler ortalama + standart hata (SEM) ve ortalama =+ standart
sapma (Std sapma) olarak degerlendirmistir. Sonuglar GraphPad Prism 7.03 (ABD)
istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Gruplarin farkli zaman dilimlerindeki
absans nobet sayilart ve ortalama absans nobet siireleri two-way ANOVA ile
degerlendirilmistir ve post hoc Tukey testi uygulanmistir. Gruplarin toplam absans ndbet
stireleri, PTZ ile indiiklenen tonik myoklonik nébet siireleri, ilk mykolonik jerk siirelert,
davranig deneyleri sonuglar1 ve histolojik degerlendirme sonuglari one-way ANOVA ile
degerlendirmistir ve post hoc Tukey testi uygulanmistir. PTZ ile indiiklenmis tonik
myoklonik nobet skorlar1 Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. EEG Bulgulan

Epileptik aktivite taktil uyari, derin basing, anneden ayirma yapilan ve kontrol
grubundaki WAG/Rij irki siganlarda EEG’de analiz edildi. DDD’ler EEG’de fronto-
paryetal kortikal alanlarda jeneralize diken dalga kompleksleri olarak saptandi (Cizim 4.1).
EEG’de gruplarda DDD’da farkliliklar saptandi. Istatistiksel analiz taktil uyar1 ve derin
basing uygulamasinin DDD sayisinda kontrole gore fark olusturdugunu gosterdi (Cizim
4.2). Bu farklilik 4 saat boyunca her saat saptandu. Ilk iki saatte ve 4. saatte anneden ayirma
ile kontrol grubu arasinda nobet sayis1 acgisindan fark yokken, 3.saatte anneden ayirma
grubunda da kontrole gore ndbet sayisinda azalma saptandi. Ortalama nodbet siiresi
acisindan degerlendirildiginde derin basing uyarani 4 saat boyunca her saat ndbet siiresinde
istatistiksel anlamli azalma olusturdu. Diger gruplarda azalma egilimi gozlense de,
istatistiksel anlaml fark sadece taktil uyaran verilen grupta birinci saatte mevcuttu (Cizim
4.3). Toplam nobet siiresi degerlendirildiginde taktil uyar1 ve derin basing verilen grupta
toplam nobet siiresinde kontrol ve anneden ayirma grubuna gore istatiksel olarak anlamli

bir azalma goriilmistiir (Cizim 4.4).
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Toplam epileptik aktivite siiresi
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Cizim 4.1. WAG/Rjj sicanlarda kaydedilen tipik DDD’ler (A), power spektrum (B).
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Cizim 4.2. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basin¢ (n=8) ve
anneden ayirma (n=8) gruplarinin absans nobet sayilarinin karsilagtirilmasi.  #p<0,001
kontrol grubuna gére 1. saat, °p<0,001 anneden ayirma grubuna gorel.saat, 2p<0,001
kontrol grubuna gore 2. saat, °p<0,001 anneden ayirma grubuna goére 2.saat, p<0,001
kontrol grubuna gore 3. saat, °p<0,005 kontrol grubuna gore 3. saat, %p<0,05 kontrol
grubuna gore 3. saat, ®p<0,05 kontrol grubuna gore 4. Saat (two-way ANOVA).
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Cizim 4.3. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basing (n=8) ve
anneden ayirma (n=8) gruplarinin ortalama absans nobet siirelerinin karsilastirilmasi.
p<0,05 kontrol grubuna gore 1. saat, Yp<0,001 kontrol grubuna gorel.saat, 2p<0,005
kontrol grubuna gére 2. saat, °p<0,05 anneden ayirma grubuna gore 2.saat, °p<0,05 taktil
grubuna gore 2. saat, p<0,001 kontrol grubuna gore 3. saat, ®p<0,05 kontrol grubuna gore
4. Saat (two-way ANOVA).
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Cizim 4.4. WAG/Rjj ki si¢anlar, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basing (n=8) ve
anneden ayirma (n=8) gruplarinin 4 saatlik EEG kaydina ait toplam nobet siireleri.
3p<0,005 kontrol grubuna gore, °p<0,05 anneden ayirma grubuna gére (one-way ANOVA).

4.2. Nobet Duyarhhg

Taktil uyari, derin basingli dokunma, anneden ayirma ve kontrol grubu PTZ duyarlilig
acisindan  degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Yapilan uygulamalarin nébet latasi, jeneralize tonik-klonik nobet siiresi ve

nobet siddeti agisindan etkileri bulunmamaktadir.
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Cizim 4.5. WAG/Rij irk1 siganlarda PTZ ile indiiklenmis jeneralize tonik klonik ndbet

sirasindaki kortikal EEG kaydi goriintiisii.
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Cizim 4.6. WAG/Rij 1rki siganlar, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basin¢ (n=8) ve
anneden ayirma (n=8) gruplarnin arasinda ilk miyoklonik jerk siiresi agisindan istatiksel

anlamli fark bulunmamistir (one-way ANOVA, P>0.05).
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Cizim 4.7. WAG/Rjj 1rki siganlarda, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basin¢ (n=8)
ve anneden ayirma (n=8) gruplarinda jenaralize tonik-klonik nobet siireleri agisindan
gruplar arasinda istatiksel anlaml fark saptanmamistir (one-way ANOVA, P>0.05).
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Cizim 4.8. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=8), taktil uyar1 (n=8), derin basing (n=8) ve
anneden ayirma (n=8) gruplar arasinda jeneralize tonik-klonik ndbet skorlar1 agsindan
istatiksel anlamli bir fark goriilmemistir (Kruskal-Wallis test, P>0.05).
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4.3. Davranis Deneyi Bulgular:
4.3.1. Yiikseltilmis Art1 Diizenek

Yiikseltilmis art1 diizenegin agik koluna ilk girme latansinda taktil uyar1 grubu, kontrol,
derin dokunma ve anneden ayirma grubundan anlamli bir sekilde farkli bulunmustur
(Cizim 4.9). Acik kolda kalis siiresi agisindan bakildiginda taktil uyar1 grubunun kontrol
ve anneden ayirma grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha az zaman
gecirdigi saptanmistir (Cizim 4.10). Bunun yaninda kapali kolda kalma siiresi ile merkezde

gegirilen siire arasinda bir fark saptanmamustir (Cizim 4.11 ve Cizim 4.12.).
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Cizim 4.9. WAG/Rjj irki siganlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarinda yiikseltilmis art1 diizenekte acik kola girme latensi.
p<0,001 kontrol grubuna gore , ®p<0,001 anneden ayirma grubuna gore, °p<0,005 derin
basing grubuna gore (one-way ANOVA).
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Cizim 4.10. WAG/Rij irki si¢anlar, kontrol (n=10), taktil uyar: (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarinda yiikseltilmis art1 diizenekte acik kolda gecirilen

siire. 2p<0,005 kontrol grubuna gore, °p<0,05 anneden ayirma grubuna gére (one-way
ANOVA).
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Cizim 4.11. WAG/Rjj irki si¢anlar, kontrol (n=10), taktil uyari (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarinda yiikseltilmis art1 diizenekte kapali kolda gegirilen
stire. Gruplar arasinda kapali kollarda gegirilen siire agisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (one-way ANOVA, P>0.05).
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Cizim 4.12. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarinda yiikseltilmis art1 diizenekte merkezde gegirilen siire.
Gruplar arasinda acik alanda gecirilen siire agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur (one-way ANOVA, P>0.05).

4.3.2. Lokomotor Aktivite

Taktil uyar1 verilmesinin, derin basing uygulamasinin, anneden ayirmanin lokomotor
aktivite lizerine etkileri degerlendirildiginde ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Sekilde lokomotor aktivitenin sonuglari

Ozetlenmistir (Cizim 4.13 ve Cizim 4.14).
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Cizim 4.13. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplar1 total lokomotor aktivite. Gruplar arasinda total
lokomotor aktivite agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (one-way
ANOVA, P>0.05).
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Cizim 4.14. WAG/Rij 1rki si¢anlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarmin lokomotor aktivite mesafesi. Gruplar arasinda
lokomotor aktivite mesafe agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(one-way ANOVA, P>0.05).
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4.3.3. Sukroz Tiiketimi Testi

Taktil uyar1 ve derin basing uygulamalar1 yapildigi gruplarda kontrol grubuna gore
yaklasma sikliginda istatiksel olarak anlamli sekilde artis olusturmustur. Benzer sekilde bu
gruplarda yaklagsma siklig1 anneden ayirma grubuna gore de istatistiksel anlamli olarak

yiiksektir (Cizim 4.15).

Diger taraftan taktil uyar1 ve derin basing uygulamalar1 sukroz tiiketim miktarinda azalma
egilimi yaratmakla birlikte istatistiksel anlamli farklilik olusturmamustir (Cizim 4.16). Bu
sonuclar taktil uyar1 ve derin basing verilmesinin sukroz tiiketimi testinde yaklasma

cevaplarimi pozitif etkilendigini gostermektedir.
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Cizim 4.15. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplar1 yaklasma sikligi. Kontrol grubuna gore ?p<0,001,
anneden ayirma grubuna gore °p<0,005; kontrol grubun gére °p<0,001, anneden ayirma
grubuna gore 9p<0,005 (one-way ANOVA).
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Cizim 4.16. WAG/Rij 1rki si¢anlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplarinin sukroz tiiketimi agisindan istatiksel anlamli bir farki
bulunmamaktadir (oene-way ANOVA, P>0.05).

4.3.4. Zorunlu Yuzdiirme Testi

Taktil uyar1 ve derin basin¢ uygulanan gruplarda depresif davranis belirtisi olarak
nitelendirilen hareketsiz kalma davranist kontrol grubu ve anneden ayirma gruplarina gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha ge¢ goriilmiistiir (Cizim 4.17A). Immobilite
stiresi acgisindan bakildiginda taktil uyar1 verilen grup kontrol grubu ve anneden ayirma
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha az hareketsiz kalmiglardir. Derin
basing grubunda da immobilite siiresi agisindan bir azalma gozlemlenmistir fakat istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Cizim 4.17B). Aktif ylizme siiresi degerlendirildiginde yine
taktil uyar1 grubunun istatiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol ve anneden ayirma
grubundan daha fazla siire ile ylizdigi tespit edilmistir. Derin basing grubunda
gbzlemlenen aktif ylizme siiresindeki artis istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Cizim

4.17C).

49



ab

ab

150 A

T I
o o
o [Te]
-

(ug) 1sueje ay1qo w wj

250 A

200

(us)isau

S 150

311190 w w|

50



200

150

100

[3,]
o
L

Aktif Yiizme Siiresi(sn)

Cizim 4.17. WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=10), taktil uyar1 (n=10), derin basing (n=10)
ve anneden ayirma (n=10) gruplari. Immobilite latansi, immobilite siiresi ve aktif yiizme
siiresi degerleri. Immobilite latans1 degerlendirildiginde (A), p<0,005 kontrol grubun gore,
p<0,001 anneden ayirma grubuna gore. Immobilite siiresi degerlendirildiginde(B),
p<0,05, kontrol grubuna gore, p<0,001 anneden ayirma grubuna gore. Aktif ylizme siiresi
degerlendirildiginde(C), p<0,05, kontrol grubuna gére, p<0,001 anneden ayirma grubuna
gore (one-way ANOVA).

4.4. Golgi-Cox boyamasi dendrit spin [diken] morfolojisi

Her hayvandan 3 kesitte, yaklasik 30 um uzunlugundaki 3 dendrit segmentinde yer alan
dikenler incelenerek morfolojik analizi yapildi (McKinney ve dig. 2005, Rochefort ve
Konnerth 2012). Golgi-Cox boyamasiyla tabaka 5’deki piramidal noronlarmn dendrit
dikenleri belirgin bir sekilde segilebiliyordu. Dendritik dikenler morfolojik olarak genelde
3 tipe ayrilir: ince, mantar ve giidiik. Ince dikenler, ince ve uzun bir boyuna ve kiiciik
sogan gibi bir kafaya sahipken, mantar dikenlerinde daha biiyiik bir bas vardir. Glidiik
dikenler boyundan yoksundur (Jones ve Powell 1969, Rochefort ve Konnerth 2012) ve
postnatal gelisimde daha fazladir (Harris ve dig. 1992, Rochefort ve Konnerth 2012).
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Ayrica, ince dikenler, immatiir-goriiniisli morfolojiye sahip dikenler olarak
adlandirilirken, mantar ve giidiik sekilli dikenler matiire-gériinen morfolojiye sahip
dikenler olarak siiflandirilmiglardir (Irwin ve dig. 2001, Irwin ve dig. 2002, McKinney ve
dig. 2005).

Cizim 4.18. Dendritik dikenlerin morfolojik siniflandiriimasi.1, giidiik diken (matiire-
goriintislii); 2, ince diken (immatiir-gériiniislii); 3, mantar diken (matiire-goriintislii)
(Cizim: S. Koktiirk).

Diken Morfoloji Sonugclari

Golgi-Cox boyamasiyla Wistar irki siganlarda ve WAG/RIj irki kontrol, anneden
ayirma, taktil uyar1 ile derin basing gruplarinda piramidal noronlarin dendrit dikenleri
belirgin bir sekilde secilebiliyordu (Cizim 4.19). Her grupta, denrit diken yogunlugu,
dikenlerin sayisi/dendrit segment uzunlugu pm seklinde hesaplandi. Denrit diken
yogunlugu, WAG/RIj kontrol grubunda diger tim gruplara gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001). Anneden ayirma, taktil uyar1 ve derin basing gruplarinda, denrit diken
yogunlugu bakimimdan WAG/RIj grubuna gére anlamli bir azalma vardi (p<0.001). Wistar
k1 siganlar ve taktil uyar1 gruplar arasinda ise denrit diken yogunlugu bakimindan

anlamli bir fark bulunmamustir.

Golgi-Cox boyamasiyla Wistar 1rki siganlarda ve WAG/RIj irki kontrol, anneden ayirma,
taktil uyar1 ile derin basing gruplarinda piramidal ndronlarin dendrit dikenleri morfolojik
olarak degerlendirildi. Wistar grubunda giidiik dikenler fazla iken (Cizim 4.20) WAG/RIj
irk1 kontrol grubunda, her 3 diken tipi de esit oranda yogundu (Cizim 4.21). Anneden
ayirma grubunda giidiik dikenler agirliktayken (Cizim 4.22), taktil uyar1 grubunda hem
giidiik ve hem de ince dikenler gozlendi (Cizim 4.23). Derin basingli dokunma grubunda
dendritik dikenlerin kayboldugu, yer yer birkag giidiik diken oldugu g6zlendi (Cizim 4.24).
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Cizim 4.19. WAG/Rij irki siganlarda Golgi-Cox boyamasiyla piramidal néronun dendrit
dikenlerinin goriintimii.

-

% 4

———

Cizim 4.20. Wistar irki1 siganlarda (n=5) dendritik dikenlerin goériinimii (oklar, x2000
biiyiitme, Golgi-Cox boyamasi).
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Cizim 4.21. WAG/RIj kontrol grubunda (n=5) dendritik diken tipleri goriliiyor (oklar,
x2000 biiylitme, Golgi-Cox boyamast).

Cizim 4.22. WAG/RIij Anneden ayirma grubunda (n=5) dendritik dikenler goriiliiyor
(oklar, x2000 biiyiitme, Golgi-Cox boyamas).
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Cizim 4.23. WAG/RIj Taktil uyart grubunda (n=5) dendritik dikenler goriiliiyor (oklar,
x2000 biiyiitme, Golgi-Cox boyamasi).
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Cizim 4.24. WAG/RIij Derin basing grubunda (n=5) dendritik dikenlerin kayboldugu
goriliiyor (x2000 biiylitme, Golgi-Cox boyamast).
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Cizim 4.25. Wistar Kontrol (n=5), WAG/Rij Kontrol (n=5), Anneden Ayirma (n=5), Taktil
Uyar1 (n=5) ve Derin Basing (n=5) gruplarinda piramidal néronlarda dendrit dikenlerinin
yogunlugu. WAG/Rij irki kontrol grubu siganlarda dendrit diken sayis1 diger gruplara gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (p<0.001). WAG/Rij 1rki derin basing, taktil
uyar1 ve anneden ayirma gruplarinda dendritik diken sayisinda WAG/Rij kontrol grubuna
gore istatiksel anlamli bir azalma olmustur (p<0.001) (one-way ANOVA).

120

100

80

60

40

20 -

Kontrol

Ayirma

Taktil
Uyarni

Wistar WAG/Rij WAG/Rij WAG/Rij WAG/Rij
Kontrol Anneden

Derin
Basing

| % GUlduk Diken Sayisi
B % ince Diken Sayisi

= % Mantar Diken Sayisi

Cizim 4.26. Wistar Kontrol, WAG/Rij Kontrol, Anneden Ayirma, Taktil Uyar1 ve Derin
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piramidal
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siniflandirilmasina gore dagilim yiizdeleri.
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5. TARTISMA

Calismamiz gelisimin erken donemlerindeki farkli taktil deneyimlerin, absans
epilepsiye genetik olarak egilimli eriskin WAG/Rij siganlarin EEG’lerinde absans
nobetlerinin say1 ve siirelerini 6nemli derece etkiledigini gostermistir. Dogumdan sonraki
yasamin 3. ve 21. gilinleri arasinda dokunmanin iki farkli sekli olan taktil uyar ile derin
basing uygulamalar1 hayatin daha sonraki donemlerinde agiga ¢ikan absans ndbetlerde
azalmaya neden olmustur. Deriye uygulanan duyusal uyarinin bir formu olan taktil uyari
zenginlestirici bir uygulama olarak yeni dogan sicanlarda kullanilmaktadir ve annenin
bakim davranisinin benzeri olarak kabul edilmektedir (Richards ve dig. 2012). Derin
basingl dokunma ise dokunsal uyarinin diger bir formudur ve taktil uyaridan farkli olarak
derinin mekanik deformasyonu sonucu derinin altindaki fasya ve periostun uyarildig: bir
midahaledir (Mountcastle ve Darian Smith 1968, Kraus 1987). Yetiskinlerde ve
cocuklarda genis viicut yiizeylerine tonik derin basing verilmesinin kisa siireli etkileri ile
ilgili caligmalar olmasina ragmen (Takagi ve Kobayasi 1955, Kraus 1987, Grandin 1992,
Edelson ve dig.1999, Reynolds ve dig. 2015, Reynolds ve dig. 2017, Lane ve dig. 2015),
calismamiz yasamin erken donemlerinde verilen bu tiir bir uyaranmin yetiskinlik

doénemindeki etkisinin arastirildigr ilk deneysel ¢alismadir.

Bulgularimiz yasamin ilk haftalarindaki taktil uyarilarin genetik absans epilepsinin
ontojenezi esnasinda kritik bir role sahip oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar genetik
absans epilepsinin epileptik fenotipinin dis faktorler ile kontrol edilebilecegini gosteren
caligmalar ile uyum halindedir (Giblin ve Blumenfel 2010, Dezsi ve dig. 2016).

Cevresel zenginlestirmenin bircok nodrodejeneratif duruma yarar sagladig
gosterilmistir. Ayrica zenginlestirilmis ¢evre ndrodejeneratif bir slire¢ olarak sayilabilen
baz1 epilepsi formlari i¢in cezbedici potansiyel terapotik bir yaklasim olarak goriilmektedir
(Dhanushkodi ve dig. 2008). Epilepsinin kismen patolojik plastisiteye bagli oldugu
diistintilecek olursa, terapotik saglikli plastisite yaklagimlari ilgi ¢ekici hale gelmektedir.
Kavramsal olarak zenginlestirilmis ¢evrenin epilepsi tlizerine etkileri engelleme (Or:
epileptojenik olaya duyarlilik) ve tedavi (6r: epileptik bir hayvanda anti-epileptik etki)
seklinde ikiye ayrilabilir.
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Young ve dig. (1999) tarafindan yapilan ¢alismada, zenginlestirilmis ¢evrede
barindirmanin siganlar1 kainik-asit ile olusturulan ndbet ve status epileptikuslardan
korudugu gosterilmistir. Ayrica, sicanlara status epileptikus olusturmak icin esik Ustii
dozda kainik asit verildiginde ve hayvanlar arasinda status epileptikus siiresi esdeger iken,
zenginlestirilmis ¢evrede barindirilmis olan sicanlarda, normal kosullarda barindirilmig
sicanlara gore dentate hillus ve CA3 bolgelerinde hiicre 6liimii azalmistir. Diger bir
calismada kindling baslamasindan 4 hafta 6nce zenginlestirilmis kafese yerlestirilen
siganlarda, “amigdala Kkindling”inin geciktigi gosterilmistir. Bununla birlikte kindling
prosediiriiniin baslangicinda zenginlestirilmis ¢evreye yerlestirilmis siganlar ile standart
kafesteki siganlar arasinda kindling epileptojenezi agisindan bir degisiklik bulunmamagtir.
Ancak her iki zenginlestirilmis ¢evre kosulunda da dentate graniil hiicre katman1 standart
kosullarda barindirilmis kontrol grubuna gore esdeger miktarda yiikselmistir (Auvergne ve

dig. 2002).

Kompleks sosyal etkilesim ve sensorimotor uyarilara maruz birakilma deney
hayvanlarinda erken dénem ndbetlerinden kaynakli zayiflamis olan kesfedici davranislari
tersine ¢evirmektedir. Kainik asit ile indiikklenen ndbetlerden sonra, izole edilmis olan
sicanlar zenginlestirilmis ¢evrede yetisen sicanlara gore daha az yeni alan kesfetmisglerdir.
Bu davranigsal degisimlere paralel olarak sinaptik plastisite, hafizanin giiclenmesi ve hiicre
proliferasyonu ile iligkili genlerde degisimler meydana gelmektedir (Koh ve dig. 2005).
Kainik asit ile indiiklenen epilepsi modellerinin kullanildigi diger bir calismada ise
zenginlestirilmis cevrenin seratonin reseptdr ekspresyonunu normalize ettigi ve depresif

davraniglari azalttig1 gosterilmistir (Koh ve dig. 2007).

Handling ile indiiklenen nobet duyarliligi gdsteren, multifaktoriyel genetik bir epilepsi
modeli olan El farelerde 60 giin zenginlestirilmis ¢evrede barindirilmanin nobet
duyarliligini azalttig1 gosterilmistir (Korbey ve dig. 2008). Manno ve dig. (2011) temporal
lob epilepsisi modeli olan ve Scn2a sodyum kanalinda mutasyon tasiyan Q54 transgenik
farelerin standart barindirma kosullarinda saatte ortalama 15 ndbet gecirdiklerini,
dogumdan sonra zenginlestirilmis ¢evrede barindirildiklarinda ise Q54 farelerin neredeyse
hi¢ nobet gecirmediklerini gostermislerdir. Kazl ve dig. (2009) yasamin erken doneminde
zaylf yetistirme ortami ve ndbetlere maruz kalan gen¢ siganlarda Onemli derecede
davramgsal bozukluklar oldugunu gostermislerdir. Ozellikle zayif maternal bakim ve

izolasyona ugramis hayvanlarda nobetle indiiklenen bozulmus kesfedici davranislarin
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oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte zenginlestirilmis ¢evrede saglanan yeterli
maternal bakim gen¢ hayvanlari erken donemdeki nobetlerden kaynaklanan anksiyete

benzeri davranislara kars1 korumaktadir.

Epileptojenezde zenginlestirilmis ¢evrenin etkilerini gdsteren caligmalara ilave olarak,
epilepsisi bulunan hayvanlarda zenginlestirilmis ortamin etkilerini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur. Rutten ve dig. (2002) pilokarpin ile indiiklenmis status epileptikuslari olan
immatiir siganlarda (postnatal 20. giin) standart kafes kosullarindan zenginlestirilmis kafes
kosullarina gegisin etkilerini degerlendirmislerdir. Zenginlestirilmis ve standart kafes
kosullarindaki sicanlarin epileptiform elektrografik aktivite oranlarinda, hipokampal hiicre
kaybinda veya yosunsu lif filizlenmesinde bir degisim gozlemlememislerdir. Schridde ve
van Luijtelaar (2004) absans epilepsinin genetik bir modeli olan WAG/Rij siganlarda
zenginlestirilmis ¢evrenin, standart kafes kosullarina goére daha uzun DDD aktivitesine

neden oldugunu bulmuslardir.

Genetik absans epilepsili GAERS 1rki siganlar ile yapilan bir calismada epilepsinin
baslamasindan Once ve yerlesmis epilepsi durumlarinda zenginlestirilmis ¢evreye maruz
kalmanin epilepsinin acgiga ¢ikmasmi geciktirdigi ve ndbet frekansini azalttig
gosterilmistir (Dezsi ve dig. 2016). Schridde ve dig. (2006) erken donem g¢evresel
manipiilasyonlarin yetiskinlikteki epileptik aktiviteyi etkiledigini gostermislerdir. Dogum
sonrasi | ile 22. giinler arasinda handling yapilmast WAG/Rij 1rki yavru si¢anlar 4.5 aylik
olduklarinda DDD sayilarini azaltmistir. WAG/R1j 1rki siganlarda postnatal 2 ile 22. giinler
arasinda 180 dakikalik maternal deprivasyonun da aym sekilde DDD sayisin1 azalttigi
ortaya konulmustur (Schridde ve dig. 2006). Cocukluk ¢agr atipik absans epilepsi modeli
olan AY-9944 farelerin anneden ayrilmalarindan sonra 30 giin boyunca zenginlestirilmis
cevrede barindirilmalarinin davranigsal hiperreaktivitelerini ve anksiyetelerini azalttigi,
koku tanimayr ve uzamsal Ogrenmeyi gelistirdigi gosterilmistir. Bu c¢aligmada
zenginlestirilmis cevre ile zenginlestirilmemis kafes kosullarinda barindirilan farelerde

iktal desarjlarin sayisinda bir fark ve azalma bulunmamistir (Stewart 2012).

Genetik absans epilepsili WAG/Rij rki disi sicanlar, epilepsili olmayan Wistar 1rki disi
sicanlara gore daha zayif bir maternal bakim gostermektedir (Dobryakova ve dig. 2008).
Sitnikova ve dig. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada, Wistar 1irki anne si¢an tarafindan
bakilan WAG/R1j ki sican yavrularinin yetigkinlik doneminde biyolojik anneleri
tarafindan bakilan WAG/Rij wrki sigan yavrularina gore daha diisiik siddette epileptik
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aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Benzer sekilde genetik absans epilepsili WAG/Rij 1rki
sican yavrularina, yliksek seviyede maternal bakim veren Wistar irki anne tarafindan
bakim verilmesinin genetik absans epilepsinin ekspresyonuna karsi olumlu etkileri ortaya

konulmustur (Sarkisova ve dig. 2016).

Diger taraftan, WAG/Rij irki yavru siganlarin baska bir WAG/Rij irki anne veya kontrol
grubu olan Wistar 1irk1 anne tarafindan bakilmasinin, biyolojik anneleri tarafindan bakilan
WAG/Rij ki siganlara gore farkli sayr ve silirede absans nobetler olusturdugu
gosterilmistir. DDD sayisi, Wistar irki1 anne tarafindan bakim verilen WAG/Rij 1k
sicanlarda WAG/Rij rki1 anneler tarafindan bakilanlara gére daha az bulunmustur. DDD
stiresi ise irktan bagimsiz olarak baska anne tarafindan bakilan siganlarda kontrol grubuna
gore azalmigtir (Sitnikova ve dig. 2016). Diger bir ¢alismada WAG/Rij irki si¢anlarda
postnatal ilk 3 haftada biyik kesilmesi seklinde yapilan neonatal duyusal deprivasyonun
yetigskinlik doneminde ndbet aktivitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Sitnikova
2011).

Zenginlestirilmis ¢evrede bulunan sican yavrulari anneleri tarafindan daha ¢ok yalanma,
bakim ve fiziksel temas yoluyla daha ¢ok taktil uyar: alirlar (Sale ve dig. 2004). Bir firca
ile disardan taktil uyar1 verilmesinin anne bakimim taklit ettigi ve anneden ayrilmanin
etkilerini bloke ettigi gosterilmistir (Liu ve dig. 2000). Erken déonemdeki zenginlestirilmis
¢evrenin yavru siganlar lizerindeki etkileri direkt etkilerden ziyade zenginlestirilmis ¢evre
kosullarindaki maternal bakim varyasyonundan kaynakli goziikmektedir (Cancedda ve dig.

2004, Sale ve dig. 2004).

Calismamizda saptadigimiz nobet azalmasi zayif maternal bakimin diizeltilmesine bagh
goziikmektedir. Maternal bakim etkisi insan bebeklerine de standart bir tedavi seklinde

verilebilen dokunsal uyaranlarla arttirilmistir.

Deriye uygulanan dokunsal uyarilar sicanlarda anne bakimini taklit eden bir duyusal uyari
formudur.  Zenginlestirilmis bir manipiilasyon olarak kullanilan dokunsal uyarilar
prematiire yavru ve yenidogan si¢anlarda matiirasyonu artirir ve pozitif sonuclar olusturur.
Boyle faydali erken deneyimlerin noral ve davranigsal etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak belirlenememistir. Ancak degismis endokrin fonksiyonlar
(Meaney ve dig. 1996, Bock ve dig. 2005), insiilin benzeri biiytime faktorii (Guzzetta ve
dig. 2009), beyin kaynakli ndrotropik faktor (Sale ve dig. 2004), fibroblast biiyiime

faktorii-2 gibi norotropik faktorlerin artmasi (Comeau ve dig. 2007), gen metilasyonundaki
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degisme (Mychasiuk ve dig. 2012) muhtemel mekanizmalar olarak ileri siiriilmektedir.
llave olarak erken deneyimler infant ve jiivenil davramginda degisimlere ve de sinaptik
organizasyondaki degisiklere neden olur (Muhammad ve Kolb 2011, Muhammad ve dig.
2011) Pre ve postnatal taktil uyarim eriskinlikteki prefrontal kortekste organizasyonu

etkiler ve erken deneyimler beyinde degisikliklere yol acar (Bell ve dig. 2010).

Calismalar sigan hayatinin ilk haftasinda o6zellikle 4 ile 14. giinler arasinda, strese
adrenal cevaplarin minimal oldugunu goéstermistir ve bu donem stres hiporesponsif peryod
(SHRP) olarak nitelendirilmektedir (Vazquez ve dig. 2006). SHRP peryodunda anne
siganlar yavrularmin hipotalamik-piititer-adrenal (HPA) aks aktivitesini yalama ve bakim
gibi anne-yavru etkilesimi ile diizenlerler ve dolasimdaki bazal veya stres ile indiiklenen
glukokortikoid miktarin1 bastirirlar (de Kloet ve dig. 2006). Sigan yavrularinin
annelerinden ayrilmast HPA aks aktivasyonunu tetikler ve annelerin yoklugu yavrularda
glukokortikoid salinimi ile sonuglanir (Levine 2001). Bu ydniiyle SHRP’nin gelismekte
olan beyni dalgali glukokortikoid seviyelerine karsi korumak gibi bir biyolojik goérevi
vardir (Champagne ve dig. 2009). Uzun siiren yiiksek glukokortikoid seviyesinin
hipokampiis basta olmak iizere diger limbik beyin alanlar1 {izerine olumsuz plastisite
etkileri olmaktadir; diken kaybi ve dendritik atrofi (Liston ve Gan 2011), néronal hiicre
olimi (Haynes ve dig. 2004) ve azalmis noérogenezis (Schoenfeld ve Gould 2012).
Maternal deprivasyon ile meydana gelen azalmis taktil uyarimlar bilylime hormonu
salmimin azaltir ve katabolik adrenal kortikoidlerin salinimina neden olur (Schanberg ve
Field 1987, Chao ve dig. 1998). Yavru sicanlarda maternal bakim ve handling
yapilmasinin HPA ile iliskili 6l¢iimlerde birbirleri ile paralel sonuglar olusturdugu
gosterilmistir. Postnatal donemde diisitk miktarda maternal bakim yapilmis ya da handling
yapilmamis olan yavru si¢anlarinda strese cevap olarak adrenokortikotrofik hormon
(ACTH) ve kortikosteron miktarlarinda artis goriillmektedir. Ayrica stres kaynaginin
kesilmesinden sonra glukortikoid seviyelerinin bazal seviyelerine yiiksek diizeyde maternal

bakim almis ya da handling yapilmis yavrulara gore daha yavas dondiigii goriilmektedir.

Stres ile indiiklenen yiiksek kortikosteron seviyelerinin ardindan hipokampal beyin-
kaynakli norotropik faktor (BDNF) baskilanmasi olusabilmektedir (Gronli ve dig. 2006).
Hipokampiiste goriilen ve salgilanan bir biiylime faktorii olan BDNF sinaptojenezi ve

diken olusumunu &nemli derecede etkilemektedir (Yoshii ve Constantine-Paton 2010).
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Bununla birlikte BDNF’nin noéronal sagkalim (Lipsky ve Marini 2007) ve hipokampal

norojenez {izerine énemli etkisi bulunmaktadir (Schmidt ve Duman 2007).

Neonatal stresin kemik mineralizasyonunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Kanitlar
erken donemde uygulanan mekanik taktil uyarimlarin kemik mineralizasyonu gelistirdigini
ortaya koymustur. Kemik gelisimi i¢in 0nemli olan insiilin benzeri biliylime hormonu
(IGF1) salgis1 stres sonucunda azalmaktadir. Buna karsin neonatal donemde uygulanan
mekanik taktil uyarimlar stresi azaltirken IGF1 miktarinda da artisa neden olmustur (Haley

ve dig. 2013).

Sinyal yollar1 agisindan incelendiginde handling’in maternal bakim ile indiiklenen artmis
hipokampal glukokortikoid reseptdr ekspresyonuna neden oldugu goriilmektedir. Yiiksek
miktarda bakim alan yavrularda artmis tiroid hormon seviyeleri ve artmig NGFI-A
seviyeleri saptanmistir. Fir¢a ile verilen yalama benzeri uyarilar da aym etkiyi

olusturmaktadir (Hellstrom ve dig. 2012).

Calismamizdaki dokunsal uyarilar maternal bakimlarinin zayif oldugu gosterilmis olan
WAG/R]j ki sigan annelerden kaynakli endokrin fonksiyon degisikliklerini geri ¢evirmis
olabilir. Ayrica endokrin fonksiyonlarin diizelmesi ndrotropik faktorlerin baskilanmasini

ortadan kaldirabilir.

Frontal korteks stres, kognisyon, maternal bakim ve duygudurum bozukluklari ile
iliskili beyin bolgesidir. Beynin mediyal prefrontal korteks (mPFC) bolgesinde bulunan
noronlarda deneyime bagli olarak dendritik u¢larin biiyiikliigiinde, seklinde, sayisinda ve

eksitator sinapslarin yerlerinde degisiklikler olugsmaktadir (Sorra ve Harris 2000).

Taktil uyarimin prefrontal kortekste sinaptik organizasyon {iizerine yaygin etkileri
bulunmaktadir. Anneden ayrilmadan onceki donemde verilen taktil uyarilar prefrontal
kortekste ve amigdalada sinaptik baglantilar1 dramatik bir sekilde arttirmaktadir. Bakilan
bolgelerde dendritik diken yogunlugunda, dendritik dallanma ve dendritik uzunlukta artig
saptanmistir. Taktil uyarinin prefrontal korteksteki morfolojiyi degistirmesinin gelisim
kritik donemindeki endojen FGF-2 ekspresyonu ile baglantili olabilecegi ileri
striilmektedir. FGF-2 ekpresyonunun 14. ve 22. giinlerde pik yaptigi rapor edilmistir
(Monfils ve dig. 2006). Ayrica FGF-2’nin perinatal kortikal hasardan sonra plastisiteyi
degistirdigi gosterilmistir (Comeau ve dig. 2007). Taktil uyarinin deri ve mPFC deki FGF-

2 ekspresyonunu arttirdigi da bulunmustur. Ancak erken donemdeki taktil uyarilarin
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sinaptik organizasyon iizerindeki etkilerini gosteren ¢alismalar az sayidadir (Richards ve
dig. 2012). Kolb ve Gibb (2010) erken donem taktil uyar1 verilmesinin paryetal kortekste
dendritik diken yogunlugunu ve dendrit uzunlugunu azalttigin1 bulmuslardir. Bu ¢alismalar
farkl1 taktil uyarmmin farkli beyin bdlgelerindeki sinaptik organizasyonu farkli
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu degisikliklerin etkilerini agiklamak kolay olmasa da
somatoduysal bolgede saptadigimiz diken yogunlugundaki azalmanin fonksiyonel
sonucunun absans epilepsili siganlarda nobet aktivitesindeki azalma oldugu agiktir. Polack
ve dig. (2008) GAERS 1irki sicanlar ile yaptiklar1 ¢alismalarinda fasyal somatoduysal
kortikal noronlarin topikal tetrodotoxin ile inhibe edilmesi sonucunda lokal ve uzak
kortikal noronlarda paroksismal aktivitelerin azaldigin1 gdstermislerdir. Bu c¢alisma ile
GAERS 1rki siganlarda fasyal somatoduysal korteks alaninda DDD’lerin olugmasindan
sorumlu bir fokal alan oldugu ve bu alanin inhibe edilmesinin DDD olusumunu engelledigi
gosterilmistir. Bu calisma ve bizim calismamizin sonuglari somatoduysal korteksteki

fonksiyonel ve yapisal inhibisyonun DDD’leri azaltmadaki 6nemini ortaya koymaktadir.

Nobet aktivitesindeki saptadigimiz azalma diken yogunlugundaki azalmanin yani sira
diken morfolojisindeki oranlarin degisimi ile de baglantili géziikmektedir. Ciinkii anneden
ayrilan WAG/Rij sicanlarda eriskin donemdeki somatoduysal korteksteki dendritik diken

yogunlugu azalmis olmasina ragmen ndbet aktivitesi degismemistir.

DDD’ler talamokortikal aglarda olusmaktadir ve bu paroksizim ilk olarak somatoduysal
kortekste ve daha sonra talamusta saptanmaktadir (Meeren ve dig. 2002, Manning ve dig.
2003,2004). Ancak diger beyin bolgelerinin, 6zellikte dopamin igeren hiicrelerden zengin
alanlarin ya da afferentlerinin DDD’lerin kontrol ve modiilasyonundaki katilimlar1 da
bilinmektedir (Marescaux ve dig. 1992, Deransart ve dig. 2000, 2001). Kortikal fokiis
alanlarindan farkl ¢ekirdeklere iktal aktivitenin yayiliminin ndbetin klinik goriiniimiindeki
degisiklikten sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (Norden ve Blumenfeld 2002). Talamus
ndbetler sirasindaki motor, duyusal, arousal disfonksiyonu ve biling kaybinda énemli rol
oynar (Kostopoulos 2001). Talamik baglantilar ndbetin ilerlemesinden sorumludur (Gloor
ve dig. 1990). Bazal ganglionlarin kompleks parsiyel nobetler sirasindaki iktal distoni ile
baglantili oldugu diistiniilmektedir (Kotagal ve dig. 1989). Beyin sapina nobetin ilerlemesi

biling kaybina ayrica sebep olabilir (Lorincz ve dig. 2006).

Deneysel calismalar seratonerjik sistemin WAG/Rij siganlarda DDD ekspresyonuna

katildigin1 ileri siirmektedir. Seratonerjik hiicreler beynin dorsal raphe niikleusunda
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bulunurlar ve talamus ile kortikal alanlar dahil ¢esitli 6n beyin alanlarini innerve ederler
(Filakovszky ve dig. 1999, Gerber ve dig. 1998, Graf ve dig. 2004). Talamustan DRN
cekirdeklerine direkt baglantilar olmamasina ragmen, DRN ve mPFC arasinda resiprokal
baglantilar tanimlanmistir. Ayrica bir ¢alismada DDD’lerin talamokortikal aglardan
mPFC’e ve DRN’ye yayildigimi gostermektedir. mPFC ve DRN’deki elektriksel olaylar
absans epilepsinin ortaya c¢ikisina yol acar. DRN iinitelerinde atesleme hizlarindaki
degisikliklerin bu niikleusta bulunan serotonerjik ve GABAerjik sinir hiicreleri ve onlarin
kompleks transmitter reseptorleriyle (NMDA, AMPA/KA, 5SHT1A, GABAa) iliskili
olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Hajos ve dig. 1998).

Taktil uyaranlar verilerek mPFC kortekste plastik degisikliklerin olugsmasi ¢alismamizda
gordiigiimiiz ndbet aktivitesindeki azalmayi agiklayabilir. DRN deki seratonerjik
noronlarin aktivitesindeki degisme ve DRN nin mPFC korteksle resiprokal baglantisinda
degisimler DDD ekspresyonundaki degisimleri aciklayabilir. 5-HT1A ve 5-HT7 reseptor
antagonisti veya 5-HT2C agonistlerinin uygulanmasinin DDD’nin agiga ¢ikmasini azalttigi

gosterilmistir (Lorincz ve dig. 2006).

Duyusal uyarimlardaki uzun siireli degisimlerin noéronal plastisteye neden oldugu
bilinmektedir. Merkezi sinir sisteminde meydana gelen anotomik ve fizyolojik bu
degisimler, beynin yetiskinlikteki donemde bile modifiye olan uyarimlara etkili bir sekilde
adapte olmasini saglar (Garraghty ve Kaas 1992, Merzenich ve Sameshima 1993, Daw
1994, O’Leary ve dig. 1994, Rauschecker 1995). Yeni ¢evreye maruz kalma beyinde
plastik degisimler i¢in Oonemli bir modeldir. Bu durum 6zellikle kalinlik ve agirlik
bakimindan en fazla degisim dokiimante edildigi 6zellikle korteks i¢in dogrudur. Kortekste
noronlarin, ¢ekirdeklerinin, hiicre gévdesinin, sinapslarin, dendritik dallarin biiyikligi ile
akson, dendrit, sinaps, glial hiicreler ve kan damarlarinin yogunlugunda degisimler
gosterilmektedir. Bu sonuglarin ¢ogu spesifik bir kosula uzun siire maruz kalma sonrasinda
elde edilmektedir (Rosenzweig 1996, Rosenzweig ve Bennett 1996, Kolb ve Whishaw
1998). Buna ragmen sozii gegen degisimlerin bazilari 4 giinliik kisa uygulamalardan sonra
da gorilmistir (Wallace ve dig. 1992). Filipkowski ve dig. (2000) calismalarinda
hayvanlarin yeni c¢evreye kisa siireli maruz kalmalariin bile, uzun siireli ndronal
degisimleri tetikledigi kabiil edilen protein sekillendirme transkripsyon faktorii
ekspresyonunun aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir. Bu calismalarinda bazi

posteromediyal barrel subfield ndronlarinin bryiklarin mekanik uyarimindan sonra artmis
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c-fos ekspresyonu gosterdigini gézlemlemisler. Erken donem genleri olan c-fos ve Zif268
plastik degisimlere neden olan transkripsyon faktor proteinleridir. Gonzalez ve Fleming
(2002) 4 ile 20. giin arasinda anneleri tarafindan bakilan ve taktil uyarimlar ile yapay
bakim verilen yavrularda c-fos ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda, biitiin
yapay bakim verilen hayvanlarda jiivenil donemde c-fos immiinoreaktivitesinde azalma
gozlemlemistir. Bununla birlikte minimum yapay bakim verilen yavrular, maternal bakim
alan yavrular ile Fos-lir agisindan karsilastirildiginda maksimum yapay bakim alanlara
gore daha fazla fark gostermislerdir. Calismamizda biz erken donem uyarimlarindan
kaynaklanan kortikal plastisite degisimlerini eriskin donemde Golgi-Cox boyama ile ortaya
koyduk.

Absans epilepsinin iyi bilinen genetik bir modeli olan WAG/Rjj 1rki siganlar DDD’ler
ile birlikte depresyon benzeri davranis komorbiditesi gostermektedirler. Bu rktaki
sicanlarda zorunlu yiizdiirme testinde ve sukroz testlerinde depresyon benzeri davraniglar
saptanmaktadir. Depresyonun davranigsal semptomlar1 WAG/Rij siganlarda hem 3.
4.aylarda hem de 5.6. aylarda bulunmaktadir. Ancak bu semptomlar artmis nobet siiresi ile

paralel olarak siddetlenmektedir (Sarkisova ve dig. 2009, Sarkisova ve dig. 2011).

WAG/R]j sicanlarda anksiyetenin varligimi arastiran ¢aligmalar da bulunmasina karsin
(Sarkisova ve Kulikov 2006). Sarkisova ve arkadaslart WAG/Rij 1rk1 siganlar Wistar 1rk1
sicanlara gore acik alan testi ve aydinlik-karanlik tercihi testlerinde anksiyete Olciitlerinde
bir farklilik saptamamislardir (Sarkiosva ve dig. 2009). Benzer sekilde yiikseltilmis arti
diizenek ve sosyal etkilesim testlerinde de anksiyetenin arttigin1 gosteren net bulgular
gozlenmemistir (Sarkisova ve dig. 2003, Sarkisova ve Kulikov 2006). Ansiyete artigini
tartisan calismalar odiyojenik duyarliligi olan WAG/Rjj irkinin bir alt popiilasyonuna ait

goziikkmektedir.

Caligmamizda verilen erken dokunsal uyaranlar eriskin donemde depresyon benzeri
davraniglar1 ve anksiyete davraniglarini da etkilemistir. Gelisim sirasinda taktil uyar1 ve
derin basing verilen gruplardaki hayvanlar sukroz tiiketimi testi esnasinda sukroz bulunan
siseye kontrol grubundaki hayvanlara gore daha ¢ok yaklagmislardir. Test esnasindaki
kesfedici davranigin indirekt belirtisi olan bu durum taktil uyar1 ve derin basing
verilmesinin daha c¢ok kesfedici davranisa neden oldugunu gostermektedir. Yalamanin
hedonik indeksi olan sukroz tiiketim miktar1 degerlendirildiginde ise taktil uyar1 ve derin

basinca maruz kalmanin tiiketimi degistirmedigi saptanmustir.
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Depresyon davraniglarinin degerlendirildigi zorunlu ylizdiirme testinde ise uyart alma
durumunda 6nemli farkliliklar bulunmustur. WAG/Rij ki siganlar epileptik olmayan

siganlara gore zorunlu yiizme testinde daha az aktiftirler (immobil).

Bir firga yardimiyla tekrarlayan sekilde yiizeyel taktil uyar1 verilmesi zorunlu yiizdiirme
testinde immobilite siiresini azaltmaktadir. Buna karsin immobilite latansini ve aktif ylizme
siiresini arttirmaktadir. Derin basing verilmesi immobilite latansinda benzer sekilde artis

olusturmus ancak aktif ylizme siiresinde ve immobilte siiresinde etkisiz kalmistir.

Bu veriler her iki dokunsal uyarinin siganlarin depresyon benzeri davranislarindaki
azalmay1 ve kesfedici davraniglardaki artis1 isaret etmektedir. Erken donemdeki ¢evresel
manipiilasyonlarin depresyonu azalttigin1 gosteren daha once yapilmig olan ¢aligmalar
calismamiz1 desteklemektedir (Freitas ve dig. 2015, Mileva ve Bielajew 2015, Brenes ve
Fornaguera 2008, Brenes ve dig. 2008). Bu c¢alismalar ¢evresel zenginlestirmenin
antidepresif  benzeri etkilere yol ac¢tifini  ve prefrontal kortekste seratonin
konsantrasyonlarii artirdigin1 gostermektedir. 5-HT konsantrasyonlar1 immobilite ile
negatif korelasyon gosterirken aktif davraniglarla pozitif korelasyon gostermektedir.
Absans epilepsili sicanlarda taktil uyaranlar endojen 5-HT tonunu degistirmis ve ylizme
stresiyle bagetmede aktif yaniti ortaya cikarmis olabilir. Diger taraftan ndbet aktivitesi
depresyon benzeri davramigsal semptomlar i¢in gereklidir. Taktil uyar1 sonucu ndbet
aktivitesinin azalmasi depresyon davranisindaki azalmay1 aciklayabilir. Taktil uyaranlar
sonucunda nobetlerin gliclii ilerleyici yapisinin ortadan kaldirilmasi beynin nérokimyasal
sistemlerinde degisiklie ve sonunda da depresyon benzeri semptomlarin azalmasi

sonucuna yol agmis olabilir.

Calismamizda WAG/Rij 1rki si¢anlara verilen, taktil uyar1 miidahalesi eriskin donemde
yiikseltilmis art1 diizenekteki anksiyete davranisini etkilemistir. Firca ile uyar1 verilen
sicanlarda acgik kola girme latansi uzamis ve agik kolda gecirilen zaman azalmstir.
WAG/R]j 1rki si¢an yavrularina, disaridan taktil uyar1 vermek yetiskinlik doneminde arti

diizenekteki anksiyete benzeri semptomlari ortaya koymustur.

Postnatal donemde verilen taktil uyarilarin, erken dénemdeki olumsuz deneyimler ile
indiiklenen davranigsal ve duygusal bozukluklara karsi korunmada 6nemli bir role sahip
oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Imanaka ve dig. 2008, Antoniazzi ve dig.
2014). Freitas ve dig. (2015), 8. ve 14. giinler arasinda taktil uyar1 vermenin yetiskin

hayvanlarin yiikseltilmis art1 diizenegin agik kolunda gegirdikleri zamani attirdigini ortaya
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koymuslardir. Anksiyetinin azaldigin1 gdsteren bu bulguya ek olarak, ayni ¢aligmada
plazma Kortikosteron seviyesinin azaldigi gosterilerek, erken donemde taktil uyari
vermenin stresli durumlar ile bas etme tlizerine faydali etkiler agiga ¢ikarabildigi ileri

stirlilmistiir.

Daha sonraki caligmalarda ise postnatal 8.ile 14. giin arasinda verilen taktil uyarilarin
yiikseltilmis art1 diizenekte anksiyete benzeri davranislarda azalmaya neden oldugu,
yasamin ilk haftasinda verilmesi durumunda bu uyarilarin anksiyete benzeri davranislarda
artis olusturdugu gosterilmistir. Postnatal 15. ve 21. giinler arasindaki ayni duyusal

deneyimler ise bir fark olusturmamaktadir (Antoniazzi ve dig. 2016).

Sonuglarimizdaki anksiyete benzeri cevaplarin, taktil uyarilarin erken déonemdeki kritik 3
ve 8. Gilinlerdeki donemde verilmesi ile baglantili goriilmektedir. Diger taraftan erken
donemdeki derin basing uyarimlart eriskin WAG/Rij 1rki sicanlarda anksiyete davranisi
olusturmamistir. Halbuki her iki uyaran da DDD’ler iizerinde benzer sekilde azaltici
etkiler olusturmaktadir. Dolayisiyla DDD’lerin azalmasi sadece bu anksiyete davranisi
degisikligi ile agiklanamaz. Motor aktiviteler sirasinda nobetler ortaya ¢ikmazken
davranigsal inaktivite ile beraber olan uykulu olma hali durumunda fazla miktarda nobet
aktivitesi goriilir. Lokomotor aktivite sonuglarimizda gruplar arasi fark saptanmamasi
nobet baskilanmasindaki mekanizmaya mobilite davramis degisikliklerinin katkisinin

olmadigini diisiindiirmektedir.

Bulgularimiz ayrica erken donemde verilen duyusal deneyimlerin davranislari
jeneralize tonik klonik nébet duyarliligini degistirmeden etkiledigini ortaya koymaktadir.
WAG/Rij 1rkr siganlarda yapilan erken donem manipiilasyonlar yetigkinlik dénemindeki
PTZ ile indiiklenen ndbetlerde latans, siire ve siddet acisindan bir kotlilesmeye neden
olmamistir. Dogumdan sonra gelisimin kritik doneminde dokunsal uyarilarin verildigi
calismamizda PTZ ile indiikklenen jeneralize tonik klonik nébet duyarliliginda kontrol

grubuna gore bir fark saptanmamaistir.

Prenatal ve postnatal donemdeki kronik stresin yetiskin sicanlardaki ndbet duyarliligini
arttirdigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Suchecki ve Neto 1999, Edwards ve dig.
2002, Huang 2014). Erken donemde anneden ayirma stresinin nobet duyarliligi iizerine
etkilerini gosteren calismalardan farkli olarak bizim calismamizda uygulanan anneden
ayirma jeneralize tonik klonik ndbet duyarliligint degistirmemistir. Li-Tung Huang ve dig.

(2002) postnatal 2 ile 9. giin arasinda 1 saatlik tekrarlayan anneden ayirmanin HPA aks
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potansiyalizasyonunu saglayarak yetigkinlikte PTZ ile olusturulan ndbetin etkilerini
arttirdigini1 gostermislerdir. Bizim ¢alismamizdaki jeneralize tonik klonik nobet etkilerinin
kontrol grubuna gore farkli olmamasi anneden ayirmanin 15 dakikalik kisa siireler ile
uygulanmis olmasi nedeniyle olabilir. Dogumdan sonra 2. ve 14. giinler ya da 2. ve 21.
giinler arasinda giinliik 180 dakika anneden ayirmanin yetiskinlik doneminde depresyon
benzeri davraniglart indiikledigini, fakat anneden giinliik 15 dakika ayirmanin ise anneden
ayrilmayan kontrol grubuna gore bir fark olusturmadigi gosterilmistir (Yoo ve dig. 2013,
Bian ve dig. 2015). Buna karsin Die Hu ve dig. (2017) anneden giinliik 3 saat ayirmanin
strese duyarliligt arttirdigini  gostermislerdir. Farkli sonuglar farkli siire ve zaman
araliginda uygulanan anneden ayirma protokollerinin farkli davranigsal sonuglara neden

olabilecegini gostermektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda en goze ¢arpan sonug beyin gelisimi acisindan kritik olan erken donemde
taktil uyarilar verilmesinin WAG/Rij wrk1 siganlarda absans epilepsiyi azaltic1 etkisidir.
Yavru siganlara verilen dokunsal uyarilar (Taktil uyar1 ve Derin basing) yetiskinlik
doneminde absans ndbet sikligi, ortalama ndbet siiresi ve toplam nobet siiresini azaltmistir.
Bunun yaninda taktil uyarilar yetiskinlik doneminde genetik absans epilepsili siganlardaki

depresif davraniglari azaltmaktadir.

WAG/Rjj ki siganlarda dokunma uyarilari verilmesine eriskin dénemde somatoduysal
alanda dendritik diken sayisindaki azalma eslik etmektedir. Absans nobetlerdeki azalmanin
somatoduysal alandaki bu morfolojik degisimin sonucu oldugu disiiniilebilir. Degismis
endokrin fonksiyonlar, insiilin benzeri biliylime faktorii, beyin kaynakli nérotropik faktor,
fibroblast biiylime faktorii-2 gibi norotropik faktorlerin artmasi ve gen metilasyonundaki
degismeler her iki dokunsal uyarmmin olast etki mekanizmalari olarak diisiinebilir.
Aragtirmamizdan elde ettigimiz sonuglar taktil uyarilarin absans epilepsinin ortaya

¢ikmasini engelleyici etkilerini ortaya koymaktadir.

Yiizeyel ve derin taktil uyarilarin gelisimin farkli donemlerinde, degisik dozlardaki
etkilerinin arastirilmasi bu duyusal uyaranlarin absans epilepsi lizerindeki etkilerinin daha
1yl anlagilmasini saglayacaktir. Mevcut ¢alisma erken donem dokunsal uyart vermenin
Onleyici etkilerini gostermektedir. Bunun yanisira epilepsisi olan hayvanlarda dokunsal
uyarilarin etkilerinin arastirilmasi bu tiir bir miidahalenin tedavi edici etkilerinin daha iyi

anlasilmasini saglayacaktir.

69



KAYNAKCA

Adriani W, Granstrem O, Macri S ve dig. Behavioral and neurochemical vulnerability during adolescence in
mice: studies with nicotine. Neuropsychopharmacology. 2004 May;29(5):869-78.

Aker RG, Ozkara C, Dervent A ve dig. Enhancement of spike and wave discharges by microinjection of
bicuculline into the reticular nucleus of rats with absence epilepsy. Neuroscience Letters.2002; 322, 71-74.

Alcantara-Gonzalez F, Juarez |, Solis O ve dig. Enhanced dendritic spine number of neurons of the prefrontal
cortex, hippocampus, and nucleus accumbens in old rats after chronic donepezil administration.
Synapse. 2010 Oct;64(10):786-93.

Aly H, Moustafa MF, Hassanein SM ve dig. Physical activity combined with massage improves bone
mineralization in premature infants: a randomized trial. J Perinatol. 2004 May;24(5):305-9.

Andin J, Hallbeck M, Mohammed AH ve dig. Influence of environmental enrichment on steady-state mMRNA
levels for EAAC1, AMPAL and NMDAZ2A receptor subunits in rat hippocampus. Brain Res 2007;1174:18-
217.

Annegers JF, Epidemiology of epilepsy. In: Wyllie E, ed. The treatment of epilepsy: principles and practice,
3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2001.

Antoniazzi CT, Boufleur N, Pase CS ve dig. Tactile stimulation and neonatal isolation affect behavior and
oxidative status linked to cocaine administration in young rats. Behav Processes. 2014 Mar;103:297-305.

Antoniazzi CT, Metz VG, Roversi K ve dig. Tactile stimulation during different developmental periods
modifies hippocampal BDNF and GR, affecting memory and behavior in adult rats. Hippocampus. 2017
Feb;27(2):210-220.

Ates N, Sahin D, llbay G. Theophylline, a methylxanthine derivative, suppresses absence epileptic seizures
in WAG/RIj rats. Epilepsy Behav. 2004 Oct;5(5):645-8.

Auvergne R, Leré C, El Bahh B ve dig. Delayed kindling epileptogenesis and increased neurogenesis in adult
rats housed in an enriched environment. Brain Res. 2002 Nov 8;954(2):277-85.

Autret A, Lucas B, Hommet C ve dig. Sleep and the epilepsies. J. Neurol. 1997; 244 Suppl 1: S10-S17.

Avanzini G, Vergnes M, Spreafico R ve dig. Calcium dependent regulation of genetically determined spike
and waves by the RTN of rats. Epilepsia.1993; 34, 1-7

Avanzini G, de Curtis M, Franceschetti ve dig. Cortical versus thalamic mechanisms underlying spike and
wave discharges in GAERS. Epilepsy Research. 1996; 26, 37-44.

Avoli M, Gloor P. The effects of transient functional depression of the thalamus on spindles and on bilateral
synchronous epileptic discharges of feline generalized penicillin epilepsy. Epilepsia. 1981 Aug;22(4):443-52.

Avoli M, Gloor P. Role of the thalamus in generalized penicillin epilepsy: observations on decorticated cats.
Experimental Neurology. 1982; 77, 386-402

Bagdy G, Calogero AE, Murphy DL. ve dig. Serotonin agonists cause parallel activation of the
sympathoadrenomedullary system and the hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis in conscious rats.
Endocrinology. 1989; 125, 2664-2669.

Bagdy G, Makara GB. Paraventricular nucleus controls 5-HT2C receptormediated corticosterone and
prolactin but not oxytocin and penile erection responses. Eur. J. Pharmacol. 1995; 275, 301-5.

Bagdy G. Role of the hypothalamic paraventricular nucleus in 5-HT1A, 5-HT2A and 5-HT2C receptor-
mediated oxytocin, prolactin and ACTH/corticosterone responses. Behav. Brain. Res. 1996; 73, 277-80.

Bagdy G. Serotonin, Anxiety, and Stress Hormones: Focus on 5-HT Receptor Subtypes, Species and Gender
Differences. Annuals of the New York Academy of Sciences. 1998;851: 357-363.

Baldini S, Restani L, Baroncelli L ve dig. Enriched early life experiences reduce adult anxiety-like behavior
in rats: a role for insulin-like growth factor 1. J Neurosci. 2013 Jul 10;33(28):11715-23.

70


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adriani%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14666123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granstrem%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14666123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14666123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14666123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alcantara-Gonzalez%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20336627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Juarez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20336627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solis%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20336627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alcantara-Gonzalez+Juarez++2010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aly%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15071483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moustafa%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15071483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassanein%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15071483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aly+2004+massage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniazzi%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24468216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boufleur%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24468216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pase%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24468216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24468216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniazzi%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27874237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metz%20VG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27874237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roversi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27874237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniazzi+2016+tactil%C3%A7e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ates%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ilbay%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auvergne%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12414110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ler%C3%A9%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12414110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Bahh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12414110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auvergne+2002+epilepsy
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avoli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7262050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloor%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7262050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7262050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23843538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Restani%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23843538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baroncelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23843538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=baldni+2013+massage

Bancaud J. Role of the cerebral cortex in (generalized) epilepsy of organic origin. Contribution of
stereoelectroencephalographic investigations (SEEG) to discussion of the centrencephalic concept. Presse
Medicale.1971; 79, 669-673.

Bancaud J. Mechanisms of cortical discharges in ‘‘generalized’’ epilepsies in man. In: Petsche H. Brazier
MAB (Eds). Synchronization of EEG Activity in Epilepsies. Springer, New York, 1972,

Bancaud J, Talairach J, Morel P ve dig. ‘‘Generalized”’ epileptic seizures elicited by electrical stimulation of
the frontal lobe in man. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology. 1974; 37, 275-282.

Banerjee PK, Snead 111 OC. Thalamic NMDA Receptors in the Hydroxybutyrate Model of Absence Seizures:
A Cerebral Microinjection Study in Rats. Neuropharmacology. 1995;34: 43-53.

Baranek GT. Efficacy of sensory and motor interventions for children with autism. J Autism Dev
Disord. 2002 Oct;32(5):397-422.

Barnes NM, Sharp T. A review of central 5-HT receptors and their function. Neuropharmacology. 1999; 38,
1083-1152.

Bear MF, Connors MW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain, 3th Ed. Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, 2007.

Bell HC, Pellis SM, Kolb B. Juvenile peer play experience and the development of the orbitofrontal and
medial prefrontal cortices. Behav Brain Res. 2010 Feb 11;207(1):7-13.

Berkovic SF, Mulley JC, Scheffer IE ve dig. Human epilepsies: interaction of genetic and acquired factors.
Trends in Neurosciences. 2006; Vol.29 No.7., Pages 391-397.

Bian Y,Yang L,Wang Z ve dig. Repeated Three-Hour Maternal Separation Induces Depression-Like
Behavior and Affects the Expression of Hippocampal Plasticity-Related Proteins in C57BL/6N Mice. Neural
Plast. 2015;2015:627837.

Blumberg MS, Freeman JH, Robinson SR. A new frontier for developmental behavioral neuroscience. In:
Blumberg MS, Freeman JH, Robinson SR, editors. Oxford handbook of developmental behavioral
neuroscience. New York: Oxford University Press. 2010. pp 1-6. 2.

Bock J, Gruss M, Becker S ve dig. Experience-induced changes of dendritic spine densities in the prefrontal
and sensory cortex: correlation with developmental time windows. Cereb Cortex. 2005 Jun;15(6):802-8.

Bouwman BM, Heesen E, van Rijn CM. The interaction between vigabatrin and diazepam on the
electroencephalogram during active behaviour in rats: an isobolic analysis. European Journal of
Pharmacology. 2004.495, 119-128.

Brenes JC, Fornaguera J. Effects of environmental enrichment and social isolation on sucrose consumption
and preference: associations with depressive-like behavior and ventral striatum dopamine. Neurosci
Lett. 2008 May 9;436(2):278-82.

Brenes JC, Rodriguez O, Fornaguera J. Differential effect of environment enrichment and social isolation on
depressive-like behavior, spontaneous activity and serotonin and norepinephrine concentration in prefrontal
cortex and ventral striatum. Pharmacol Biochem Behav. 2008 Mar;89(1):85-93.

Brennan TJ, Seeley WW, Kilgard M ve dig. Soundinduced seizures in serotonin 5-HT2C receptor mutant
mice. Nature Genetics. 1997; 16, 387-390.

Briellmann RS, Torn-Broers Y, Berkovic SF. Idiopathic generalized epilepsies: do sporadic and familial
cases differ? Epilepsia. 2001 Nov;42(11):1399-402.

Bundy AC, Lane SJ, Murray EA. Sensory Integration Theory and Practice, 2th Ed. FA Davis Company
Philadelphia, 2002.

Calatayud F, Belzung C, Aubert A. Ethological validation and the assessment of anxiety-like behaviours:
methodological comparison of classical analyses and structural approaches. Behav Processes. 2004 Sep
30;67(2):195-206.

71


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baranek%20GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12463517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12463517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12463517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bell%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pellis%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bell+h+Kolb+B+2010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bian%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26798520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26798520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26798520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bian+Y+2015+maternal+seoration
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bian+Y+2015+maternal+seoration
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bock%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruss%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15371297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bock+j%2CGruss+M%2C+Becker+S%2C+Braun+K+2005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brenes%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18400393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fornaguera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18400393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18400393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18400393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brenes%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fornaguera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18096212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18096212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Briellmann%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11879341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torn-Broers%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11879341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkovic%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11879341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calatayud%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15240057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belzung%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15240057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aubert%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15240057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15240057

Callaghan N, O'Hare J, O'Driscoll D ve dig. Comparative study of ethosuximide and sodium valproate in the
treatment of typical absence seizures (petit mal). Dev Med Child Neurol. 1982 Dec;24(6):830-6.

Cancedda L, Putignano E, Sale A ve dig. Acceleration of visual system development by environmental
enrichment. J Neurosci. 2004 May 19;24(20):4840-8.

Carobrez AP, Bertoglio LJ. Ethological and temporal analyses of anxiety-like behavior: the elevated plus-
maze model 20 years on. Neurosci Biobehav Rev. 2005;29(8):1193-205.

Champagne DL, de Kloet ER, Joéls M. Fundamental aspects of the impact of glucocorticoids on the
(immature) brain. Semin Fetal Neonatal Med. 2009 Jun;14(3):136-42.

Chao HM, Sakai RR, Ma LY ve dig. Adrenal steroid regulation of neurotrophic factor expression in the rat
hippocampus. Endocrinology. 1998 Jul;139(7):3112-8.

Chapin EM, Andrade R. A 5-HT (7) receptor-mediated depolarization in the anterodorsal thalamus. I.
Pharmacological characterization. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001; 297, 395-402.

Chapin EM, Andrade R. A 5-HT (7) receptor-mediated depolarization in the anterodorsal thalamus. II.
Involvement of the hyperpolarization-activated current I(h). J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001; 297, 403-9.

Chrobok L, Palus K, Jeczmien-Lazur JS ve dig. Disinhibition of the intergeniculate leaflet network in
the WAG/RIj rat model of absence epilepsy. Exp Neurol. 2017 Mar;289:103-116.

Coenen AM, Drinkenburg WH, Peeters BW ve dig. Absence epilepsy and the level of vigilance in rats of
the WAG/RIj strain. Neurosci Biobehav Rev. 1991 Summer;15(2):259-63.

Coenen AM, Drinkenburg WH, Inoue M ve dig. Genetic models of absence epilepsy, with emphasis on
the WAG/RIj strain of rats. Epilepsy Res. 1992 Jul;12(2):75-86.

Coenen AM, van Luijtelaar EL. The WAG/RIj rat model for absence epilepsy: age and sex factors. Epilepsy
Res. 1987; 1:297-301.

Collingridge GL, Lester RA. Excitatory amino acid receptors in the vertebrate central nervous system.
Pharmacol Rev. 1989 Jun;41(2):143-210.

Comeau WL, Hastings E, Kolb B. Pre- and postnatal FGF-2 both facilitate recovery and alter cortical
morphology following early medial prefrontal cortical injury. Behav Brain Res. 2007 Jun 4;180(1):18-27.

Cope DW, Di Giovanni G, Fyson SJ ve dig. Enhanced tonic GABAA inhibition in typical absence epilepsy.
Nat. Med. 2009; 15, 1392-1399.

Corda MG, Giorgi O, Longoni B ve dig. Decrease in the function of the gamma-aminobutyric acid-coupled
chloride channel produced by the repeated administration of pentylenetetrazol to rats. J
Neurochem. 1990 Oct;55(4):1216-21.

Coulter DA, Huguenard JR, Prince DA. Differential effects of petit mal anticonvulsants and convulsants on
thalamic neurones: calcium current reduction. Br. J. Pharmacol. 1990; 100: 800-805.

Coulter DA. Thalamocortical Anatomy and Physiology. In: Engel JJr Pedley TA (Eds). Epilepsy: A
Comprehensive Textbook. Lippincott Raven Publisher, Philadelphia, 1997.

Cryan JF, Page ME, Lucki I. Differential behavioral effects of the antidepressants reboxetine, fluoxetine, and
moclobemide in a modified forced swim test following chronic  treatment.  Psychopharmacology
(Berl). 2005 Nov;182(3):335-44.

D’Antuono M, Inaba Y, Biagini G ve dig. Synaptic hyperexcitability of deep layer neocortical cells in a
genetic model of absence epilepsy. Genes, Brain and Behavior. 2006; 5, 73-84.

Daily JW, Yan QS, Mishra PK ve dig. Effects of fluoxetine on convulsions and brain serotonin as detected
by microdialysis in genetically epilepsy-prone rats. J. Pharmacol. 1992;260, 533-540.

Danober L, Deransart C, Depaulis A ve dig. Pathophysiological mechanisms of genetic absence epilepsy in
the rat. Progress in Neurobiology.1998; 55, 27-57.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callaghan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6818076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Hare%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6818076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Driscoll%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6818076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callaghan++O%27Hare++O%27Driscoll+O%27Neill++Daly+1982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancedda%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15152044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Putignano%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15152044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sale%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15152044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15152044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carobrez%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16084592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bertoglio%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16084592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16084592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Champagne%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Kloet%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jo%C3%ABls%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19073374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19073374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chao%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9645683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakai%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9645683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9645683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9645683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrobok%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28041911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palus%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28041911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeczmien-Lazur%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28041911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Disinhibition+of+the+intergeniculate+leaflet+network+in+the+WAG%2FRij+rat+model+of+absence+epilepsy
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1906586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drinkenburg%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1906586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peeters%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1906586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1906586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1396543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drinkenburg%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1396543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inoue%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1396543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Genetic+models+of+absence+epilepsy%2C+with+emphasis+on+the+WAG%2FRij+strain+of+rats
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collingridge%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2558391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lester%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2558391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2558391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comeau%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17408762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hastings%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17408762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17408762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=comeau+W%2C+Hastings+E+2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corda%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1697889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giorgi%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1697889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longoni%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1697889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1697889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1697889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cryan%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16001105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Page%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16001105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucki%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16001105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16001105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16001105

Daw NW. Mechanisms of plasticity in the visual cortex. The Friedenwald Lecture. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 1994 Dec;35(13):4168-79.

Degangi G, Greensapan S. Test of sensory functions in infants. Los Angeles, WPS publish.1988.

de Kloet CS, Vermetten E, Geuze E ve dig. Assessment of HPA-axis function in posttraumatic stress
disorder: pharmacological and non-pharmacological challenge tests, a review. J Psychiatr Res. 2006
Sep;40(6):550-67.

Depaulis A, Vergnes M, Marescaux C ve dig. Evidence that activation of GABA receptors in the substantia
nigra suppresses spontaneous spike-and-wave discharges in the rat. Brain Research. 1988; 448: 20-29.

Deransart C, Riban V, Lé B, ve dig. Dopamine in the striatum modulates seizures in a genetic model of
absence epilepsy in the rat. Neuroscience. 2000;100(2):335-44.

Deransart C, Landwehrmeyer, GB, Feuersten TJ ve dig. Upregulation of D3 dopaminergic receptor mMRNA in
the core of nucleus accumbens accompanies the development of seizures in a genetic model of absence-
epilepsy in the rat. Mol. Brain Res. 2001; 94 (1-2), 166-177.

Destexhe A, Sejnowski TJ. The initiation of bursts in thalamic neurons and the cortical control of thalamic
sensitivity. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2002 Dec 29;357(1428):1649-57.

Dezsi G, Ozturk E, Salzberg MR, ve dig. Environmental enrichment imparts disease-modifying and
transgenerational effects on genetically-determined epilepsy and anxiety. Neurobiol Dis. 2016 Sep;93:129-
36.

Dibbens LM, de Vries B, Donatello S ve dig. Mutations in DEPDC5 cause familial focal epilepsy with
variable foci. Nat Genet. 2013 May;45(5):546-51.

Dobryakova YV, A Dubynin V, van Luijtelaar G. Maternal behavior in a genetic animal model of absence
epilepsy. Acta Neurobiol Exp (Wars). 2008;68(4):502-8.

Drinkenburg WH, Coenen AM, Vossen JM ve dig. Spike-wave discharges and sleep-wake states in rats with
absence epilepsy. Epilepsy Res. 1991 Sep;9(3):218-24.

Durmuller N, Craggs M, Meldrum BS. The effect of the non-NMDA receptor antagonist GYKI 52466 and
NBQX and the competitive NMDA receptor antagonist D-CPPene on the development of amygdala kindling
and on amygdalakindled seizures. Epilepsy Res. 1994;17, 167-74.

Edelson SM, Edelson MG, Kerr DCR ve dig. Behavioral and Physiological Effects of Deep Pressure on
Children With Autism: A Pilot Study Evaluating the Efficacy of Grandin’s Hug Machine. American Journal
of Occupational Therapy. March/April 1999; Vol. 53, 145-152.

Edwards HE, Dortok D, Tam J ve dig. Prenatal stress alters seizure thresholds and
the development of kindled seizures in infant and adult rats. Horm Behav. 2002 Dec;42(4):437-47.

Engel J. A proposed Diagnostic Scheme for People with Epileptic Seizures and with Epilepsy: Report of the
ILAE Task Force on Classification and Terminology. Epilepsia. 2001;42(6): 1-8.

Fanselow EE, Sameshima K, Baccala LA ve dig. Thalamic bursting in rats during different awake behavioral
states. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Dec 18;98(26):15330-5

Field T,Diego M. Vagal activity, early growth and emotional development. Infant Behav
Dev. 2008 Sep;31(3):361-73.

Field T, Diego M, Hernandez-Reif M. Moderate pressure is essential for massage therapy effects. Int J
Neurosci. 2010 May;120(5):381-5.

Filakovszky J, Gerber K, Bagdy G. A serotonin-1A receptor agonist and Nmethyl-D-aspartate receptor
antagonist oppose each others effects in a genetic rat epilepsy model. Neurosci. Lett. 1999;261, 89-92.

Filipkowski RK, Rydz M, Berdel B ve dig. Tactile experience induces c-fos expression in rat barrel cortex.
Learn Mem. 2000 Mar-Apr;7(2):116-22.

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daw%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8002237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8002237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8002237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Kloet%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16214171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vermetten%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16214171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geuze%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16214171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16214171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deransart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11008171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riban%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11008171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%AA%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11008171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11008171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Destexhe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12626001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sejnowski%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12626001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12626001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dezsi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27185593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozturk%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27185593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salzberg%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27185593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27185593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dibbens%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23542697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Vries%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23542697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donatello%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23542697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23542697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobryakova%20YV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19112473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A%20Dubynin%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19112473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19112473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19112473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drinkenburg%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1743184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1743184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vossen%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1743184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1743184
https://ajot.aota.org/solr/searchresults.aspx?author=Stephen+M.+Edelson
https://ajot.aota.org/solr/searchresults.aspx?author=Meredyth+Goldberg+Edelson
https://ajot.aota.org/solr/searchresults.aspx?author=David+C.+R.+Kerr
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dortok%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12488110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tam%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12488110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prenatal+Stress+Alters+Seizure+Thresholds+and+the+Development+of+Kindled+Seizures+in+Infant+and+Adult+Rats
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanselow%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11752471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sameshima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11752471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baccala%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11752471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11752471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Field%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18295898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diego%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18295898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18295898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18295898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Field%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20402578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diego%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20402578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hernandez-Reif%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20402578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20402578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20402578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filipkowski%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10753978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rydz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10753978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berdel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10753978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filipkowski+2000+envrioment

Fisher RS, van Emde Boas W, Blume W ve dig. Epileptic seizures and epilepsy: definitions proposed by the
International League Against Epilepsy (ILAE) and the International Bureau for Epilepsy (IBE).
Epilepsia. 2005 Apr;46(4):470-2.

Fisher RS. The New Classification of Seizures by the International League Against Epilepsy 2017. Curr
Neurol Neurosci Rep. 2017 Jun;17(6):48.

Fisher RS, Cross JH, D’Souza C ve dig. Instruction manual for the ILAE 2017 operational classification of
seizure types. Epilepsia. 2017;58(4):531-542.

Freitas D, Antoniazzi CT, Segat HJ ve dig. Neonatal tactile stimulation decreases depression-like and
anxiety-like behaviors and potentiates sertraline action in young rats. Int J Dev Neurosci. 2015 Dec;47(Pt
B):192-7.

Freyer F, Reinacher M, Nolte G ve dig. Repetitive tactile stimulation changes resting-state functional
connectivity-implications for treatment of sensorimotor decline. Front Hum Neurosci. 2012 May 23;6:144.

Frick KM, Stearns NA, Pan JY. Effects of environmental enrichment on spatial memory and neurochemistry
in middle-aged mice. Learn Mem. 2003;10:187-198

Garraghty PE, Kaas JH.Dynamic  features of sensory and  motor  maps. Curr  Opin
Neurobiol. 1992 Aug;2(4):522-7.

Gauguier D, van Luijtelaar G, Bihoreau MT ve dig. Chromosomal mapping of genetic loci controlling
absence epilepsy phenotypes in the WAG/RIj rat. Epilepsia. 2004 Aug;45(8):908-15.

Gerber K, Filakovszky J, Halasz P ve dig. The 5-HT1A agonist 8-OHDPAT increases the number of spike-
wave discharges in a genetic rat model of absence epilepsy. Brain Res. 1998; 807, 243-245.

Gibb RL, Gonzalez CL, Wegenast W ve dig. Tactile stimulation promotes motor recovery following cortical
injury in adult rats. Behav Brain Res. 2010 Dec 6;214(1):102-7.

Giblin KA, Blumenfeld H. Is Epilepsy a Preventable Disorder? New Evidence from Animal Models.
Neuroscientist. 2010 June; 16(3): 253-275.

Gloor P, Murphy JT, Dreifuss JJ. Electrophysiological studies of amygdalo-hypothalamic connections. Ann
N 'Y Acad Sci. 1969 May 15;157(2):629-41.

Gloor P. Epileptogenic action of penicillin. Ann N'Y Acad Sci. 1969 Sep 30;166(1):350-60.

Gonzalez A, Fleming AS. Atrtificial rearing causes changes in maternal behavior and c-fos expression in
juvenile female rats. Behav Neurosci. 2002 Dec;116(6):999-1013.

Graf M, Jakus R, Kantor S ve dig. Selective 5-HT1A and 5- HT7 antagonists decrease epileptic activity in
the WAG/RIj rat model of absence epilepsy. Neurosci Lett. 2004;359(1-2):45-8.

Grandin T. Calming Effects of Deep Touch Pressure in Patients with Autistic Disorder, College Students,
and Animals. Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology. June 2009;2(1): 63-72.

Gronli J, Bramham C, Murison R ve dig. Chronic mild stress inhibits BDNF protein expression and CREB
activation in the dentate gyrus but not in the hippocampus proper. Pharmacol Biochem
Behav. 2006 Dec;85(4):842-9.

Guyton AC, Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physilogy. Saunders Elsevier, Philadeplphia,
2011.

Guzzetta A, Baldini S, Bancale A ve dig. Massage accelerates brain development and the maturation of
visual function. J Neurosci. 2009 May 6;29(18):6042-51.

Hajos M, Richards CD, Szekely AD ve dig. An electrophysiological and neuroanatomical study of the medial
prefrontal cortical projection to the midbrain raphe nuclei in the rat. Neuroscience. 1998;87(1):95-108.

74


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15816939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Emde%20Boas%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15816939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blume%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15816939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15816939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28425015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28425015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28425015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freitas%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniazzi%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Segat%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26449401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freyer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reinacher%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nolte%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freyer++2012+tactile
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garraghty%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1525553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaas%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1525553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garraghty+and+Kaas+1992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garraghty+and+Kaas+1992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gauguier%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15270755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15270755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bihoreau%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15270755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15270755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibb%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20394780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20394780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wegenast%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20394780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20394780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloor%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5255633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5255633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dreifuss%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5255633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5255633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5255633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloor%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4982874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4982874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12492299
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12492299
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12492299
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B8nli%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17204313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bramham%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17204313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murison%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17204313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gronli+2006+BDNF
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gronli+2006+BDNF
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guzzetta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19420271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19420271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bancale%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19420271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19420271

Halasz P, Filakovszky J, Vargha A ve dig. Effect of sleep deprivation on spike-wave discharges in idiopathic
generalised epilepsy: a 4 x 24 h continuous long term EEG monitoring study. Epilepsy Res. 2002 Sep;51(1-
2):123-32.

Halasz P, Terzano MG, Parrino L. Spike-wave discharge and the microstrucure of sleep-wake continuum in
idiopathic generalised epilepsy manifestations of generalized epilepsy with spike-wave pattern.
Neurophysiol. 2002; Clin. 32. 38-53.

Halasz, P, Filakovszky J, Bagdy G. Sleep and epilepsy: a role for nitric oxide. Letter to the editors. Epilepsia.
2001; 42: 573-574.

Haley S, Neff K, Gulliver K ve dig. Mechanical-tactile stimulation (MTS) intervention in a neonatal stress
model alters adult adipose tissue deposition and prevents hyperinsulinemia in male rats. Early Hum
Dev. 2013 Jun;89(6):387-92.

Haley S, Gulliver K, Baldassarre R ve dig. Tactile and Kinesthetic Stimulation (TKS) intervention improves
outcomes in weanling rat bone in a neonatal stress model. J Musculoskelet Neuronal
Interact. 2013 Jun;13(2):157-65.

Harris KM, Jensen FE, Tsao B. Three-dimensional structure of dendritic spines and synapses in rat
hippocampus (CAl) at postnatal day 15 and adult ages: implications for the maturation of synaptic
physiology and long-term potentiation. J Neurosci. 1992 Jul;12(7):2685-705.

Haynes CM, Titus EA, Cooper AA. Degradation of misfolded proteins prevents ER-derived
oxidative stress and cell death. Mol Cell. 2004 Sep 10;15(5):767-76.

Hellstrom IC, Dhir SK, Diorio JC ve dig. Maternal licking regulates hippocampal glucocorticoid receptor
transcription through a thyroid hormone-serotonin-NGFI-A signalling cascade. Philos Trans R Soc Lond B
Biol Sci. 2012 Sep 5;367(1601):2495-510.

Hiramatsu MK, Kawanaga K, Kabuto H ve dig. Reduced uptake and release of 5-hydroxytryptamine and
taurine in the cerebral cortex of epileptic EI mice. Epilepsy Res. 1987; 1, 40-44.

Holst S, Lund I, Petersson M ve dig. Massage-like stroking influences plasma levels of gastrointestinal
hormones, including insulin, and increases weight gain in male rats. Auton Neurosci. 2005 Jun 15;120(1-
2):73-9.

Ho YB, Lee RS, Chow CB ve dig. Impact of massage therapy on motor outcomes in very low-birthweight
infants: randomized controlled pilot study. Pediatr Int. 2010 Jun;52(3):378-85.

Hosford DA, Clark S, Cao Z ve dig. The role of GABAB receptor activation in absence seizures of lethargic
(Ih/Ih) mice. Science. 1992 Jul 17;257(5068):398-401.

Hoyer D, Clarke DE, Fozrd JR ve dig. Vii. International union of pharmacology classification of receptors
for 5-hydroxytryptamine (serotonin). Pharmacol. Rev. 1994; 46: 157-203.

Huang LT. Early life stress impacts the developing hippocampus and primes seizure: cellular, molecular,
and epigenetic mechanisms. Front Mol Neurosci. 2014 Feb 10;7:8.

Huang LT, Holmes GL, Lai MC ve dig. Maternal deprivation stress exacerbates cognitive deficits in
immature rats with recurrent seizures. Epilepsia. 2002 Oct;43(10):1141-8.

Hu D, Yu ZL, Zhang Y ve dig. Bumetanide treatment during early development rescues maternal separation-
induced susceptibility to stress. Sci Rep. 2017 Sep 19;7(1):11878.

Huguenard JR, Prince DA. Clonazepam suppresses GABAB mediated inhibition in thalamic
relay neurons through effects in nucleus reticularis. J Neurophysiol. 1994 Jun;71(6):2576-81.

Huguenard JR, McCormick DA.
Thalamic synchrony and dynamic regulation of global forebrain oscillations. Trends Neurosci. 2007
Jul;30(7):350-6.

Hurtado O, Cardenas A, Pradillo JM, ve dig. A chronic treatment with CDP-choline improves functional
recovery and increases neuronal plasticity after experimental stroke. Neurobiol Dis. 2007 Apr;26(1):105-11.

75


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hal%C3%A1sz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12350388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filakovszky%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12350388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vargha%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12350388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12350388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haley%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23290636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neff%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23290636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulliver%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23290636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23290636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23290636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haley%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23728102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulliver%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23728102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldassarre%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23728102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23728102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23728102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1613552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1613552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1613552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1613552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haynes%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15350220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Titus%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15350220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15350220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15350220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellstrom%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22826348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhir%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22826348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diorio%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22826348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellstrom%2C+Dhir%2C+Diorio%2C+%26Meaney%2C+2012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellstrom%2C+Dhir%2C+Diorio%2C+%26Meaney%2C+2012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holst%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15925549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15925549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15925549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=holst+et+al+2005+massage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19761514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19761514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19761514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuen-Bing+Ho+et+al+2010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hosford%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hosford+1992+GABA+epilepsy
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24574961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Early-life+stress+impacts+the+developing+hippocampus+and+primes+seizure+occurrence%3A+cellular%2C+molecular%2C+and+epigenetic+mechanisms
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12366727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmes%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12366727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12366727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12366727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20ZL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Die+Hu+2017+maternal+seperation
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huguenard%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7931539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prince%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7931539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clonazepam+suppresses+GABAB-mediated+inhibition+in+thalamic+relay+neurons+through+effects+in+nucleus+reticularis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huguenard%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17544519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCormick%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17544519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thalamic+synchrony+and+dynamic+regulation+of+global+forebrain+oscillations
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hurtado%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%C3%A1rdenas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pradillo%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hurtado+Cardenas++2007

Imanaka A, Morinobu S, Toki S ve dig. Neonatal tactile stimulation reverses the effect of neonatal isolation
on open-field and anxiety-like behavior, and pain sensitivity in male and female adult Sprague-Dawley rats.
Behav Brain Res. 2008 Jan 10;186(1):91-7.

Inoue M, Duysens J, Vossen JMH ve dig. Thalamic multiple unit activity underlying spike-wave discharges
in anesthetized rats. Brain Research. 1993; 612, 35-40.

Irwin SA, Patel B, Idupulapati M ve dig. Abnormal dendritic spine characteristics in the temporal and visual
cortices of patients with fragile-X syndrome: a quantitative examination. Am J Med Genet. 2001 Jan
15;98(2):161-7.

Irwin SA, Idupulapati M, Gilbert ME ve dig. Dendritic spine and dendritic field characteristics of layer V
pyramidal neurons in the visual cortex of fragile-X knockout mice. Am J Med Genet. 2002 Aug
1;111(2):140-6.

Jones EG, Powell TP. Morphological variations in the dendritic spines of the neocortex. J Cell
Sci. 1969 Sep;5(2):509-29.

Jasper HH, Kershman J. Electroencephalographic classification of the epilepsies. Archives of Neurology and
Psychiatry. 1941; 45, 903-943.

Kandel E, Schwartz JH, Jessel TM (Ed). Principles of neural sciences. McGraw Hill, New York, 2013.

Karson A, Utkan T, Balcit F ve dig. Age-dependent decline in learning and memory performances of
WAG/RIj rat model of absence epilepsy. Behav Brain Funct. 2012 Sep 22;8:51.

Kazl C,Foote LT, Kim MJ ve dig. Earlylife experience alters response of developing brain to seizures.
Brain Res. 2009 Aug 18;1285:174-81.

Kennett GA, Wood MD, Bright F ve dig. SB 242084, a selective and brain penetrant 5-HT2C receptor
antagonist. Neuropharmacology.1997; 36, 609-20.

Koh S, Chung H, Xia H ve dig. Environmental Enrichment Reverses the Impaired Exploratory Behavior and
Altered Gene Expression Induced by Early-Life Seizures. J Child Neurol.2005;20:796-802.

Koh S, Magid R, Chung H ve dig. Depressive behavior and selective downregulation of serotonin receptor
expression after early-life seizures: Reversal by environmental enrichment. Epilepsy & Behavior.
Epilepsy Behav. 2007 Feb;10(1):26-31.

Kolb B, Whishaw 1Q. Brain plasticity and behavior. Annu Rev Psychol. 1998;49:43-64.

Kolb B, Gibb R. Tactile stimulation after frontal or parietal cortical injury in infant rats facilitates functional
recovery and produces synaptic changes in adjacent cortex. Behav Brain Res. 2010 Dec 6;214(1):115-20.

Korbey SM, Heinrichs SC, Leussis MP. Seizure susceptibility and locus ceruleus activation are reduced
following environmental enrichment in an animal model of epilepsy. Epilepsy Behav. 2008 Jan;12(1):30-8.
Epub 2007 Nov 5.

Kostopoulos GK. Spike-and-wave discharges of absence seizures as a transformation of sleep spindles: the
continuing development of a hypothesis. Clin Neurophysiol. 2000 Sep;111 Suppl 2:527-38.

Kotagal P, Luders H, Morris HH ve dig. Dystonic posturing in complex partial seizures of temporal lobe
onset: a new lateralizing sign. Neurology. 1989;39(2, Part 1):196-201.

Krauss KE. The Effects of Deep Pressure Touch on Anxiety. American Journal of Occupational Therapy.
1987 June; Vol. 41, 366-373.

Lane S, Mullen B, Reynolds S. Effects of Deep Pressure Stimulation on Performance and Physiological

Arousal: A Pilot Study of the Vayu Vest. Am J Occup Ther.2015; 69(Suppl. 1):6911515158p1-
6911515158p1.

76


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imanaka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17854917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morinobu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17854917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17854917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imanaka+2008+tactile
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11223852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11223852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Idupulapati%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11223852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11223852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12210340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Idupulapati%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12210340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12210340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5362339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5362339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5362339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5362339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22998946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utkan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22998946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balc%C4%B1%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22998946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22998946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kazl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19501578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foote%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19501578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19501578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Early-life+experience+alters+response+of+developing+brain+to+seizure
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505006004604#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505006004604#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505006004604#!
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15255050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Depressive+behavior+and+selective+downregulation+of+serotonin+receptor+expression+after+early-life+seizures%3A+Reversal+by+environmental+enrichment.+Epilepsy+%26+Behavior.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9496621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whishaw%20IQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9496621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9496621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20417237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibb%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20417237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20417237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seizure+susceptibility+and+locus+ceruleus+activation+are+reduced+following+environmental+enrichment+in+an+animal+model+of+epilepsy
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kostopoulos%20GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10996552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10996552
https://ajot.aota.org/solr/searchresults.aspx?author=Kirsten+E.+Krauss
http://ajot.aota.org/article.aspx?articleid=2490865&resultClick=3
http://ajot.aota.org/article.aspx?articleid=2490865&resultClick=3

Levine S. Primary social relationships influence the development of the hypothalamic--pituitary--
adrenal axis in the rat. Physiol Behav. 2001 Jun;73(3):255-60.

Lin JB, Zheng CJ, Zhang X ve dig. Effects of Tetramethylpyrazine on Functional Recovery and Neuronal
Dendritic Plasticity after Experimental Stroke. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:394926

Lipsky RH, Marini AM. Brain-derived neurotrophic factor in neuronal survival and behavior-related
plasticity. Ann N Y Acad Sci. 2007 Dec;1122:130-43.

Liston C, Gan WB. Glucocorticoids are critical regulators of dendritic spine development and plasticity in
vivo. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Sep 20;108(38):16074-9.

Liu D, Diorio J, Day JC ve dig. Synaptogenesis and cognitive development in rats. Nat Neurosci. 2000
Aug;3(8):799-806.

Lodge D. Subtypes of glutamat receptors: Historical perspectives on their pharmacological differentiation. In
DT Monaghan and RJ Wenthold (Eds). Subtypes of glutamat receptors: Historical perspectives on their
pharmacological differentiation. Human Press. Totowa, NJ. 1997; pp. 1-38.

Lopez-Gimenez JF, Mengod G, Palacios JM ve dig. Regional distribution and cellular localization of 5-
HT2C receptor mRNA in monkey brain: comparison with [3H] mesulergine binding sites and choline
acetyltransferase mRNA. Synapse. 2001; 42, 12-26.

Loscher W, Honack D. Effects of the non-NMDA receptor antagonists NBQX and 2,3-benzodiazepine GYKI
52466 on different seizure types in mice: comparison with diazepam and interactions with flumazenil. Br. J.
Pharmacol. 1994;113, 1349-1357.

Lorincz M, Olah M, Baracskay P ve dig. Propagation of spike and wave activity to
the medial prefrontal cortex and dorsal raphe nucleusof WAG/RIj rats. Physiol Behav. 2007 Feb 28;90(2-
3):318-24.

Lucki I. The forced swimming test as a model for core and component behavioral effects of antidepressant
drugs. Behav Pharmacol. 1997; Nov;8(6-7):523-32.

Luhmann HJ, Mittmann T, van Luijtelaar G ve dig. Impairment of intracortical GABAergic inhibition in a rat
model of absence epilepsy and functionally distinct subdivision of the lateral geniculate complex. J. Comp.
Neurol. 1995;344, 403-430.

Lunduy-Ekman L. Neuroscience: Fundamentals for rehabilitation professionals (Fourth Edition). Elsevier
Sounders, Missouri, 2013.

Magyar J, Rusznak Z, Harasztosi C ve dig. Differential effects of fluoxetine enantiomers in mammalian
neural and cardiac tissues. Int J Mol Med. 2003 Apr;11(4):535-42.

Manning JP, Richards DA, Leresche N, ve dig. Cortical-area specific block of genetically determined
absence seizures by ethosuximide. Neuroscience. 2004;123(1):5-9.

Manning JP, Richards DA, Bowery NG. Pharmacology of absence epilepsy. Trends Pharmacol Sci. 2003
Oct;24(10):542-9.

Manno I, Macchi F, Caleo M ve dig. Environmental enrichment reduces spontaneous seizures in
the Q54 transgenic mouse model of temporal lobe epilepsy. Epilepsia. 2011 Sep;52(9):e113-7.

Marescaux C, Micheletti G, Vergnes M ve dig. A model of chronic spontaneous petit mal-like seizures in the
rat: comparison with pentylenetetrazol-induced seizures. Epilepsia. 1984; 25, 326-331.

Marescaux C, Vergnes M, Depaulis A. Genetic absence epilepsy in rats from Strasburg. A review. J. Neural
Transm. 1992; 35 (Suppl.), 37-69.-74.

Matthews K, Forbes N, Reid IC.
Sucrose consumption asan hedonic measure following chronic unpredictable mild stress. Physiol
Behav. 1995 Feb;57(2):241-8.

77


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11438350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11438350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26379744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26379744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26379744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin+2015+Golgi+Cox
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipsky%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18077569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marini%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18077569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18077569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liston%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21911374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gan%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21911374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liston+and+Gan%2C+2011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10903573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B6rincz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17107694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ol%C3%A1h%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17107694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baracskay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17107694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Propagation+of+spike+and+wave+activity+to+the+medial+prefrontal+cortex+and+dorsal+raphe+nucleus+of+WAG%2FRij+rats
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucki%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9832966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9832966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manning%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richards%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowery%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manning+JP+Richard+DA++2003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manno%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21762452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macchi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21762452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caleo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21762452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=manno+et+al+2011+Q54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthews%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7716198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forbes%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7716198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7716198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sucrose+consumption+as+an+hedonic+measure+following+chronic+unpredictable+mild+stress
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sucrose+consumption+as+an+hedonic+measure+following+chronic+unpredictable+mild+stress

McCormick DA. Cholinergic and noradrenergic modulation of thalamocortical processing. Trends Neurosci.
1989; 12: 215-221.

McCormick DA, Wang Z. Serotonin and noradrenaline excite GABAergic neurones of guinea-pig and cat
nucleus reticularis thalami. J. Physiol. 1991;442, 235255.

McCormick DA. Cortical and subcortical generators of normal and abnormal rhythmicity. Int. Rev.
Neurobiol. 2002; 49, 99-114.

McKinney BC, Grossman AW, Elisseou NM ve dig. Dendritic spine abnormalities in the occipital cortex of
C57BL/6 Fmrl knockout mice. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2005 Jul 5;136B(1):98-102.

Meaney MJ, Diorio J, Francis D, ve dig. Early environmental regulation of forebrain glucocorticoid receptor
gene expression: implications for adrenocortical responses to stress. Dev Neurosci. 1996;18(1-2):49-72.

Meeren HK, Pijn JP, Van Luijtelaar EL ve dig.
Cortical focus drives widespread corticothalamic networks during spontaneous absence  seizuresin rats. J
Neurosci. 2002 Feb 15;22(4):1480-95.

Merzenich MM, Sameshima K. Cortical plasticity and memory. Curr Opin Neurobiol. 1993 Apr;3(2):187-96.

Micheletti G, Warter JM, Marescaux C ve dig. Effects of drugs affecting noradrenergic neurotransmission in
rats with spontaneous petit-mal seizures. Eur. J. Pharmacol. 1987; 135: 397-402.

Mileva GR, Bielajew C. Environmental manipulation affects depressive-like behaviours in female Wistar-
Kyoto rats. Behav Brain Res. 2015 Oct 15;293:208-16.

Monckton JE, McCormick DA. Neuromodulatory role of serotonin in the ferret thalamus. J. Neurophysiol.
2002; 87, 2124-36.

Monckton J, McCormick DA. Comparative Physiological and Serotoninergic properties of Pulvinar Neurons
in the Monkey, Cat and Ferret. Thalamus and Related Systems. 2003; 239-252.

Monfils H, Driscoll I, Melvin N ve dig. Differential expression of basic fibroblast growth factor-2 in the
developing brain. Neuroscience. 2006; 141:213-21.

Montagu A. Touching. The human significance of the skin. Harper, New York, 1986.

Moore KL, Persaud TVN. The developing Human: Clinically oriented embryology, 8th Ed. Sounders
Elsevier, Philadelphia, 2008.

Mountcastle VB, Darian-Smith I. Neural mechanisms in somasthesia. In Mountcastle VB (ed), Medical
Physiology 12th ed. (vol 11.) Mosby, St. Louis, 1968.

Muhammad A, Kolb B. Prenatal tactile stimulation attenuates drug-induced behavioral sensitization,
modifies behavior, and alters brain architecture. Brain Res. 2011 Jul 11;1400:53-65.

Muhammad A, Hossain S, Pellis SM ve dig. Tactile stimulation during development attenuates amphetamine
sensitization and structurally reorganizes prefrontal cortex and striatum in a sex-dependent manner. Behav
Neurosci. 2011 Apr;125(2):161

Murphy DL, Lesch KP, Aulakh CS ve dig. Serotonin-selective arylpiperazines with neuroendocrine,
behavioral, temperature, and cardiovascular effects in humans. Pharmacol. Rev. 1991;43, 527-52.

Mychasiuk R, Zahir S, Schmold N ve dig. Parental enrichment and offspring development: modifications to
brain, behavior and the epigenome. Behav Brain Res. 2012 Mar 17;228(2):294-8.

Mychasiuk R, Gibb R, Kolb B. Visualizing the effects of a positive early experience, tactile stimulation, on
dendritic morphology and synaptic connectivity with Golgi-cox staining. J Vis Exp. 2013 Sep
25;(79):€50694.

Niedermeyer E. Primary (idiopathic) generalized epilepsy and underlying mechanisms. Clin
Electroencephalogr. 1996 Jan;27(1):1-21.

78


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKinney%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15892134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grossman%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15892134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elisseou%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15892134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKinney+Grossman+2005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meaney%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diorio%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Francis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8840086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meeren%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pijn%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Luijtelaar%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11850474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11850474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11850474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merzenich%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8513231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sameshima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8513231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merzenich+ve+Sameshima+1993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mileva%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bielajew%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26215574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guergena+R+Mileva+Catherine+Bielajew+2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21652031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21652031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21652031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21463020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hossain%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21463020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pellis%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21463020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammad+A%2C+Hossain+S+2011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muhammad+A%2C+Hossain+S+2011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mychasiuk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22173001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zahir%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22173001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmold%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22173001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mychausik+R+Zahir+S+2012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mychasiuk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24121525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibb%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24121525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24121525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24121525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niedermeyer%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8719497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8719497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8719497

Nilsson M, Perfilieva E, Johansson U ve dig. Enriched Environment Increases Neurogenesis in the Adult Rat
Dentate Gyrus and Improves Spatial Memory. J Neurobiol .1999;39(4):569-578.

Norden AD, Blumenfeld H. The role of subcortical structures in human epilepsy. Epilepsy
Behav.2002;3(3):219-31.

O'Leary DD, Ruff NL, Dyck RH. Development, critical period plasticity, and adult reorganizations of
mammalian somatosensory systems. Curr Opin Neurobiol. 1994 Aug;4(4):535-44.

Ovchinnikov A, Liittjohann A, Hramov A ve dig. An algorithm for real-time detection of spike-wave
discharges in rodents. J Neurosci Methods. 2010 Dec 15;194(1):172-8.

Panayiotopoulos C. Absance epilepsies. In Epilepsy: A comprehensive textbook. Ed. Engel J & Pedley TA.
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 1997.

Pape HC, McCormick DA. Noradrenaline and serotonin selectively modulate thalamic burst firing by
enhancing a hyperpolarisation -activated cation current. Nature. 1989;340, 715-718.

Parsons LH, Kerr TM, Tecott LH. 5-HT1A receptor mutant mice exhibit enhanced tonic, stress-induced and
fluoxetine-induced serotonergic neurotransmission. J. Neurochem. 2001; 77:607-617.

Paxinos G, Watson C. The Rat Brain Atlas In Sterotaxic Coordination. Elsevier Academic Press, San Diego,
2005.

Peeters BW, Van Rijn CM, Van Luijtelaar EL ve dig. Antiepileptic and behavioural actions of MK-801 in an
animal model of spontaneous absence epilepsy. Epilepsy Res. 1989; 3, 178-81.

Peeters BW, Van Rijn CM, Nutt DJ ve dig. Diazepam and Ro 15-1788 increase absence epilepsy in
WAG/RIj rats chronically exposed to diazepam. Eur J Pharmacol. 1990 Mar 13;178(1):111-4.

Peeters BW, Ramakers GM, Vossen JM ve dig. The WAG/RIij rat model for nonconvulsive absence
epilepsy: involvement of nonNMDA receptors. Brain Res. Bull. 1994;33, 709-13.

Penfield WG, Jasper HH. Epilepsy and the Functional Anatomy of the Human Brain. Little Brown & Co.
Boston, MA. 1954,

Peroutka SJ. States and subtypes of the 5-HT2 serotonin receptor-Interpretation of the data. J. Neurochem.
1990;54: 1085-1086.

Pijn JP, Vijn PCM, Lopes da Silva FH ve dig. The use of signal analysis for the location of an epileptogenic
focus: a new approach. Advances in Epileptology. 1989; 17, 272-276.

Polack PO, Mahon S, Chavez M ve dig.
Inactivation ofthe somatosensory cortexprevents paroxysmal oscillations in cortical and relatedthalamic neur
ons in a genetic model of absence epilepsy. Cereb Cortex. 2009 Sep;19(9):2078-91.

Pompeiano M, Palacios JM, Mengod G. Distribution of the serotonin 5-HT2 receptor family mRNAs:
comparison between 5-HT2A and 5-HT2C receptors. Brain Res. Mol. Brain Res. 1994;23, 163-78.

Porsolt RD, Brossard G, Hautbois C ve dig. Rodent models of depression: forced swimming and tail
suspension behavioral despair tests in rats and mice. Curr Protoc Neurosci. 2001 May; Chapter 8: Unit
8.10A.

Porter RJ. The absence epilepsies. Epilepsia. 1993; 34 Suppl 3, S42-8.

Procianoy RS, Mendes EW, Silveira RC. Massage therapy improves neurodevelopment outcome at two years
corrected age for very low birth weight infants. Early Hum Dev. 2010 Jan;86(1):7-11.

Prut L, Belzung C. The open field as a paradigm to measure the effects of drugs on anxiety-like behaviors: a
review. Eur J Pharmacol. 2003 Feb 28;463(1-3):3-33.

Psarropoulou C, Matsokis N, Angelatou F ve dig. Pentylenetetrazol-induced seizures decrease gamma-
aminobutyric  acid-mediated recurrent inhibition and enhance adenosine-mediated depression.
Epilepsia. 1994 Jan-Feb;35(1):12-9.

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Leary%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7812142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruff%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7812142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dyck%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7812142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7812142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ovchinnikov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20933003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%BCttjohann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20933003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hramov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20933003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ovchinnikov+2010+SWD
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peeters%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2110065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Rijn%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2110065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutt%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2110065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2110065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polack%20PO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19276326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19276326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chavez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19276326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inactivation+of+the+Somatosensory+Cortex+Prevents+Paroxysmal+Oscillations+in+Cortical+and+Related+Thalamic+Neurons+in+a+Genetic+Model+of+Absence+Epileps
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porsolt%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18428536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brossard%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18428536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hautbois%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18428536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porsolt+RD+Brossard+G+Hautbois+C+Roux+S
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Procianoy%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20022717
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendes%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20022717
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silveira%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20022717
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Procianoy+2009+massage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prut%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12600700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belzung%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12600700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prut+%26+Belzung%2C+2003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psarropoulou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8112233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsokis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8112233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angelatou%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8112233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psarropoulou+1994

Pumain R, Louvel J, Gastard M ve dig. Responses to Nmethyl-D-aspartate are enhanced in rats with Petit
Mal-like seizures. Journal of Neural Transmission.1992; 35: 97-108.

Rauschecker JP. Developmental plasticity and memory. Behav Brain Res. 1995 Jan 23;66(1-2):7-12.

Renier WO, Coenen AML. Human absence epilepsy: the WAG/RIj as a model. Neurosci Res Comm. 2000;
26:181-91.

Reynolds S, Lane S, Mullen B ve dig. Effects of Deep Pressure on Arousal and Performance in Adults With
Autism:  Examining the Efficacy of the Vayu Vest. Am J Occup Ther. 2017,
71(4_Supplement_1):7111515225p1-7111515225p1.

Reynolds S, Lane S, Mullen B. Effects of Deep Pressure Stimulation on Physiological Arousal. Am J Occup
Ther. 2015; 69(3):6903350010p1-6903350010p5.

Richards S, Mychasiuk R, Kolb B ve dig. Tactile stimulation during development alters behaviour and
neuroanatomical organization of normal rats. Behav Brain Res. 2012 May 16;231(1):86-91.

Riss J, Cloyd J, Gates J ve dig. Benzodiazepines in epilepsy: pharmacology and pharmacokinetics. Acta
Neurol Scand. 2008 Aug;118(2):69-86.

Rochefort NL, Konnerth A.  Dendritic  spines: from structure to in vivo function. EMBO
Rep. 2012 Aug;13(8):699-708.

Rosenzweig MR, Bennett EL. Psychobiology of plasticity: effects of training and experience on brain and
behavior. Behav Brain Res. 1996 Jun;78(1):57-65.

Rosenzweig MR. Aspects of the search for neural mechanisms of memory. Annu Rev Psychol. 1996;47:1-32.

Rudnicki J, Boberski M, Butrymowicz E ve dig. Recording of amplitude-integrated electroencephalography,
oxygen saturation, pulse rate, and cerebral blood flow during massage of premature infants. Am J
Perinatol. 2012 Aug;29(7):561-6.

Rudolf G, Bihoreau MT, Godfrey RF ve dig. Polygenic control of idiopathic generalized epilepsy phenotypes
in the genetic absence rats from Strasbourg (GAERS). Epilepsia. 2004 Apr;45(4):301-8.

Ruethrich H, Grecksch G, Becker A ve dig. Potentiation effects in the dentate gyrus of pentylenetetrazol-
kindled rats. Physiol Behav. 1996 Aug;60(2):455-62.

Russo E, Citraro R, Scicchitano F ve dig. Comparison of the antiepileptogenic effects of an early long-term
treatment with ethosuximide or levetiracetam in a genetic animal model of absence epilepsy.
Epilepsia. 2010 Aug;51(8):1560-9.

Rutten A, van Albada M, Silveira DC ve dig. Memory impairment following status epilepticus in immature
rats: time-course and environmental effects. European Journal of Neuroscience. 2002; Vol.16, pp. 501+513.

Sale A, Putignano E, CanceddaL ve dig. Enriched environment and acceleration of visual system
development. Neuropharmacology. 2004 Oct;47(5):649-60.

Salek-Haddadi A, Lemieux L, Merschhemke M ve dig. Functional magnetic resonance imaging of human
absence seizures. Annals of Neurology. 2003;53, 663—-667.

Sarkisova KY, Midzianovskaia IS, Kulikov MA. Depressive-like behavioral alterations and c-fos expression

in the dopaminergic brain regions in WAG/RIj rats with genetic absence epilepsy. Behav Brain
Res. 2003 Sep 15;144(1-2):211-26.

Sarkisova KY, Kulikov MA. Behavioral characteristics of WAG/RIj rats susceptible and non-susceptible to
audiogenic seizures. Behav Brain Res. 2006 Jan 6;166(1):9-18.

80


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rauschecker%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7755902
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7755902
http://ajot.aota.org/article.aspx?articleid=2636336&resultClick=3
http://ajot.aota.org/article.aspx?articleid=2636336&resultClick=3
http://ajot.aota.org/article.aspx?articleid=2247281&resultClick=3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richards%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22409973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mychasiuk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22409973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolb%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22409973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=richards+2012+tactile
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riss%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18384456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cloyd%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18384456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gates%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18384456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riss+Cloyd+Gates+Collins+2008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riss+Cloyd+Gates+Collins+2008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rochefort%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konnerth%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22791026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22791026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenzweig%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8793038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8793038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8793038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenzweig%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8624134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8624134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudnicki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22495901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boberski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22495901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butrymowicz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22495901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacek+Rudnicki+2012+massage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacek+Rudnicki+2012+massage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudolf%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bihoreau%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godfrey%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15030491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruethrich%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grecksch%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8840906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruethrich+1996+ptz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19919665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Citraro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19919665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scicchitano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19919665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russo+2010+WAG%2FRij
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sale%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15458836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Putignano%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15458836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancedda%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15458836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15458836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12946611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Midzianovskaia%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12946611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulikov%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12946611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova+2003+WAG%2FRij+anxiety
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova+2003+WAG%2FRij+anxiety
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16183145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulikov%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16183145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova+Kulikov+2006

Sarkisova K, van Luijtelaar G. The WAG/RIj strain: a genetic animal model of absence epilepsy with
comorbidity of depression [corrected]. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2011 Jun 1;35(4):854-
76.

Sarkisova KY, Tanaeva KK, Dobryakova YV. Pup-Associated Conditioned Place Preference and Maternal
Behavior in Depressive WAG/RIj Rats. Zh Vyssh Nerv Deiat Im | P Pavlova. 2016 Mar-Apr;66(2):229-41.

Schanberg SM, Field TM. Sensory deprivation stress and supplemental stimulation in the rat pup and preterm
human neonate. Child Dev. 1987 Dec;58(6):1431-47.

Schmidt HD, Duman RS. The role of neurotrophic factors in adult hippocampal neurogenesis, antidepressant
treatments and animal models of depressive-like behavior. Behav Pharmacol. 2007 Sep;18(5-6):391-418.

Schoenfeld TJ, Gould E. Stress, stress hormones, and adult neurogenesis. Exp Neurol. 2012 Jan;233(1):12-
21

Schridde U, van Luijtelaar G. The influence of strain and housing on two types of spike-
wave discharges in rats. Genes Brain Behav. 2004 Feb;3(1):1-7.

Schridde U, van Luijtelaar G. The role of the environment on the development of spike— wave discharges in
two strains of rats. Physiol Behav. 2005; 84:379-86.

Schridde U, Strauss U, Brauer AU ve dig. Environmental manipulations early in development alter seizure
activity, Ih and HCNL1 protein expression later in life. Eur J Neurosci. 2006 Jun;23(12):3346-58.

Segal M. Serotonin and Epilepsy. In: Fisher RS and Coyle JT (Eds). Neurotransmitters and Epilepsy. New
York. Wiley-Liss. 1991; 103-108.

Serikawa T, Mashimo T, Kuramoro T ve dig. Advances on genetic rat models of epilepsy. Exp
Anim. 2015;64(1):1-7.

Shouse, M.N., Physiology underlying relationship of Epilepsy and Sleep: In: Dinner DS, Liiders HO (Eds):
Epilepsy and Sleep, Physiological and Clinical Relationships. Academic Press, San Diego, 2001.

Siegel J, Murphy CJ. Serotonergic inhibition of amygdala-kinded seizure in cats. Brain Res. 1979; 174: 337-
340.

Sirevaag AM, Greenough WT. A multivariate statistical summary of synaptic plasticity measures in rats
exposed to complex, social and individual environments. Brain Res.1987;441:386-392. 5.

Sitnikova E, Rutskova EM, Raevsky VV. Maternal care affects EEG properties of spike-wave seizures
(including pre- and post ictal periods) in adult WAG/RIj rats with genetic predisposition to absence epilepsy.
Brain Res Bull. 2016 Oct;127:84-91.

Sitnikova E. Neonatal sensory deprivation promotes development of absence seizures in adult rats with
genetic predisposition to epilepsy. Brain Res. 2011 Mar 4;1377:109-18.

Smyk MK, Coenen AM, Lewandowski MH ve dig. Endogenous rhythm of absence epilepsy: relationship
with general motor activity and sleep-wake states. Epilepsy Res. 2011 Feb;93(2-3):120-7.

Snead OC. Basic mechanisms of generalized absence seizures, Ann. Neurol. 1995;37, 146-57.

Stamatakis A, Manatos V, Kalpachidou T ve dig. Exposure to a mildly aversive early life experience leads to
prefrontal cortex deficits in the rat. Brain Struct Funct. 2016 Nov;221(8):4141-4157.

Statnick MA, Maring-Smith ML, Clough RW ve dig. Effects of 5,7-dihydroxy-tryptamine on audiogenic
seizures in genetically epilepsy-prone rats. Life Sci. 1996;59, 1763-1771.

Steriade M, Oakson, G, Diallo A. Cortically elicited spike-wave after discharges in thalamic neurons.
Electoencephalogr. Clin. Neurophysiol. 1976; 41: 641644.

Steriade M. Synchronized activities of coupled oscillators in the cerebral cortex and thalamus at different
levels of vigilance. Cereb. Cortex. 1997;7,583-604.
Steriade M. The corticothalamic system in sleep. Front Biosci. 2003 May 1;8:d878-99.

81


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21093520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21093520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27538286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaeva%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27538286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobryakova%20YV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27538286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27538286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schanberg%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Field%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3691193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schanberg%2C+S.+M.+%26+Field%2C+T.+M.%2C+1987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17762509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duman%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17762509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt+and+Duman+2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoenfeld%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21281629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gould%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21281629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21281629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schridde%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14960010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14960010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+influence+of+strain+and+housing+on+two+types+of+spike%E2%80%90wave+discharges+in+rats
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schridde%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16820024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strauss%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16820024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%C3%A4uer%20AU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16820024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schridde+2006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serikawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25312505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mashimo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25312505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuramoro%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25312505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25312505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25312505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sitnikova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rutskova%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raevsky%20VV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sitnikova+2016+WAG%2FRij+maternal
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sitnikova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21194524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21194524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smyk%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21146957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21146957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewandowski%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21146957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21146957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stamatakis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manatos%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalpachidou%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26642796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steriade%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12700074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12700074

Stewart LS, Cortez MA, Snead OC. Environmental enrichment improves behavioral outcome in the AY-9944
model of childhood atypical absence epilepsy. Int J Neurosci. 2012 Aug;122(8):449-57.

Suchecki D, Neto JP. Prenatal stress and emotional response of adult offspring. Physiology & Behavior.
1991 March; Volume 49, Issue 3, Pages 423-426.

Sutch RJ, Davies CC, Bowery NG. GABA release and uptake measured in crude synaptosomes from genetic
absence epilepsy rats from Starshourg (GAERS). Neurochemistry International. 1999; 34, 415-425.

Tang YP, Wang H, Feng R ve dig. Differential effects of enrichment on learning and memory function in
NR2B transgenic mice. Neuropharmacology. 2001; 41:779-790

Tancredi V, Biagini G, D’Antuono M ve dig. Spindle-like thalamocortical synchronization in a rat brain
slice preparation. Journal of Neurophysiology. 2000; 84, 1093-1097.

Takagi K, Kobayasi S. Skin pressure vegetative reflex. Acta Medical et Biologica. 1955; 4:31-57.

Tutis  Vilis. My Brain Notes for Medical Students, 2013. Erisim 10 Eylil 2017,
http://www.tutis.ca/NeuroMD!/.

Upton N, Stean T, Middlemiss D ve dig. Studies on the role of 5-HT2C and 5-HT2B receptors in regulating
generalised seizure threshold in rodents. Eur. J. Pharmacol. 1998;359, 33-40.

Vanhoenacker P, Haegeman G, Leysen JE. 5-HT7 receptors: current knowledge and future prospects, Trends
Pharmacol. Sci. 2000; 21, 70-7.

van Luijtelaar EL, Coenen AM. Two types of electrocortical paroxysms in an inbred strain of rats. Neurosci
Lett. 1986 Oct 20;70(3):393-7.

van Luijtelaar EL, Coenen AM. The Wag/Rij Model for Generalized Absence Seizures. In E.B.e.a. Manelis
(Ed). The Wag/Rij Model for Generalized Absence Seizures (Vol. 17). Raven Press, New York, 1989.

van Luijtelaar EL, Coenen AM. Effects of remacemide and its metabolite FPL 12495 on spike-wave
discharges, electroencephalogram and behaviour in rats with absence epilepsy. Neuropharmacology. 1995
Apr;34(4):419-25.

van Luijtelaar G, Welting J. Sleep spindles and spike-wave discharges in rats: effects of thalamic lesions. In:
Alex van Bemmel A, et al. (Eds.). Sleep—Wake in the Netherlands. 2001; pp. 81-86.

van Luijtelaar EL, Drinkenburg WH, van Rijn CM ve dig. Rat models of genetic absence epilepsy: what do
EEG spikewave discharges tell us about drug effects? Methods Find Exp Clin Pharmacol. .2002;24 (S| D),
65-70.

van Luijtelaar G, Sitnikova E. Global and focal aspects of absence epilepsy: the contribution of genetic
models. Neurosci Biobehav Rev. 2006;30(7):983-1003.

van Luijtelaar G, Zobeiri M. Progress and outlooks in a genetic absence epilepsy model (WAG/Rij). Curr
Med Chem. 2014,21(6):704-21.

van Luijtelaar G, Onat FY, Gallagher MJ. Animal models of absence epilepsies: what do they model and do
sex and sex hormones matter? Neurobiol Dis. 2014 Dec;72 Pt B:167-79.

Vazquez DM, Bailey C, Dent GW, ve dig. Brain corticotropin-releasing hormone (CRH) circuits in the
developing rat: effect of maternal deprivation. Brain Res. 2006 Nov 22;1121(1):83-94.

Velisek L, Kubova H, Pohl M ve dig. Pentylenetetrazol-induced seizures in rats: an ontogenetic study.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 1992 Nov;346(5):588-91.

Vergnes M, Marescaux C. Cortical and thalamic lesions in rats with genetic absence epilepsy. Journal of
Neural Transmission.1992; 35 (Suppl.), 71-83.

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22471338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortez%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22471338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snead%20OC%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22471338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snead%20OC%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22471338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snead%20OC%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22471338
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/003193849190259Q#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/003193849190259Q#!
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00319384
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00319384/49/3
http://www.tutis.ca/NeuroMD/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3095713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3095713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3095713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3095713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7566473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coenen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7566473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7566473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12575471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16725200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sitnikova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16725200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16725200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24251564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zobeiri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24251564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24251564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24251564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25132554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Onat%20FY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25132554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallagher%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25132554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25132554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vazquez%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dent%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17055465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velisek%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1470230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubova%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1470230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pohl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1470230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1470230

Viberg H, Pontén E, Eriksson P ve dig. Neonatal ketamine exposure results in changes in biochemical
substrates of neuronal growth and synaptogenesis, and alters adult behavior irreversibly. Toxicology. 2008 Jul
30;249(2-3):153-9.

Wada Y, Shiraishi J, Nakamura M ve dig. Role of serotonin receptor subtypes in the development of
amygdaloid kindling in rats. Brain Res. 1997;747, 338342.

Wallace CS, Kilman VL, Withers GS ve dig. Increases in dendritic length in occipital cortex after 4 days of
differential housing in weanling rats. Behav Neural Biol. 1992 Jul;58(1):64-8.

Warter JM, Vergnes M, Depaulis A ve dig. Effects of drugs affecting dopaminergic neurotransmission in
rats with spontaneous petit mal-like sizures. Neuropharmacology. 1988; 27: 269-274.

Watanabe K, Ashby CRJ, Katsumori H ve dig. The effect of the acute administration of various selective 5-
HT receptor antagonists on focal hippocampal seizures in freely -moving rats. Eur. J. Pharmacol. 1999; 398,
239-246.

Williams D. A study of thalamic and cortical rhythms in “‘petit mal”’. Brain. 1953; 76, 50-69.

Yamaguchi S, Donevan SD, Rogawski MA. Anticonvulsant activity of AMPA/kainate antagonists:
comparison of GYKI 52466 and NBOX in maximal electroshock and chemoconvulsant seizure models.
Epilepsy Res. 1993;15, 179-84.

Yan QS, Jobe PC, Cheong JH ve dig. Role of serotonin in the anticonvulsant effect of fluoxetine in
genetically epilepsy prone rats. NaunynSchmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1994; 350, 149-152.

Yoo SB, Kim BT, Kim JY ve dig. Adolescence fluoxetine increases serotonergic activity in the raphe-
hippocampus axis and improves depression-like behaviors in female rats that experienced neonatal maternal
separation. Psychoneuroendocrinology. 2013 Jun;38(6):777-88.

Yoshii A, Constantine-Paton M. Postsynaptic BDNF-TrkB signaling in synapse maturation, plasticity, and
disease. Dev Neurobiol. 2010 Apr;70(5):304-22.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viberg%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pont%C3%A9n%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eriksson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18550250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wallace%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1417672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kilman%20VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1417672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Withers%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1417672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1417672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23010142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23010142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23010142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23010142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshii%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20186705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constantine-Paton%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20186705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshii+and+Constantine-Paton%2C+2010

OZGECMIS

Aymen BALIKCI

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali
Kocaeli/TURKIYE

+90 506 932 8294

pt_eymen@hotmail.com

Kocaeli Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dal
Doktora, Fizyoloji, (Eyliil 2011-Devam ediyor)

Tez Konusu: Epilepsili siganlarda taktil uyaranlarin néroanatomik, davranigsal ve
elektrofizyolojik etkilerinin arastirilmasi.

Marmara Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dal
Bilim Uzmanlig1, Egzersiz Fizyolojisi, (Eyliil 2008-Haziran 2010)

Proje Konusu: Egzersizin immiin sistem tizerine etkileri

Istanbul Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Bolimii

Lisans: Fizyoterapi ve Rehabilitasyon (Eyliil 2002 - Haziran 2006)

ARASTIRMA ALANLARI

Arastirma Konulari: Epilepsi, Norogelisimsel hastaliklar, Plastisite, Duyusal
entegrasyon.

Teknik Arastirma Konulari: Elektrofizyoloji (EEG, EDR, EMG), histolojik boyama
teknikleri, insan ve hayvanlarda davranis degerlendirme yontemleri.

84


mailto:pt_eymen@hotmail.com

IS TECRUBESI

Ders Ucretli Ogretim Gorevlisi, Medipol Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Ergoterapi Boliimii (2016-Devam ediyor).

Duyu Alg1 Motor ve Norogelisimsel Bozukluklarda Ergoterapi derslerinde okutman.
Fizyoterapist, Pediatrik Terapi Merkezi (2011- Devam ediyor).

Fiziksel, motor, duyusal ve duygusal zorluklari olan pediatrik popiilasyonun fizyoterapi ve
rehabilitasyonu.

Ders Ucretli Ogretim Géorevlisi, Bilgi Universitesi, Saglik Bilimleri Yiiksek Okulu,
Ergoterapi Boliimii (2016-2017).

Duyu Alg1 Motor dersinde okutman.

Ders Ucretli Ogretim Gorevlisi, Yeni Yiizyil Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon boliimii (2014-2016).

Pediatrik Hastaliklarda Fizyoterapi ve Is-Ugras1 derslerinde okutman.

Ders Ucretli Ogretim Gorevlisi, Arel Universitesi, Saglik Bilimleri Yiiksek Okulu,
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii (2013-2014).

Is-Ugras1 dersinde okutman.

Fizyoterapist, Mavi Defne Ozel Egitim Ve Rehabilitasyon Merkezi (2006-2011)

BIiLIMSEL KURS VE STAJLAR

Sensory Integration Intensive Treatment Course, 17-20 August 2015, Spiral Foundation,

Boston/USA.

. University of Southern California -Sensory Integration Certificate Course, 14 October-June
2015, Istanbul/Tiirkiye.

85



. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikast Kursu, 29 Mayis-7 Haziran 2014, Yeditepe

Universitesi, Istanbul/Tiirkiye.

European Bobath Tutors Association (EBTA -Baby Bobath Course for assesment and

treatment of babies with Neurological and Related Conditions, October 28-November 08

2013, Istanbul/Tiirkiye.

Sensory Processing Disorder:Latest And Greatest At Treatment And Research, 15-16 May

2103, Canterbury Christ Church University, Kent/United Kingdom.

Picky Eaters vs. Problem Feeders: The SOS Approach to Feeding, 29th April-1 May 2013,

Dublin/Ireland.

New Rehab Strategies: Orthoses, Taping, and TheraTogs for Children with CNS

Dysfunction, 8-12 July 2012, Theratogs Inc. CO/ USA.

. European Bobath Tutors Association (EBTA)-Neuro-Developmental Treatment/Bobath
Konsepti Kursu, Eyliil 2009- Ekim 2010, Istanbul/Tiirkiye.

Sl International-Sensory Integration Theory: Neurobiological Foundations and Clinical

Roots, 17-20 Kasim 2007, 1stanbul/Tiirkiye

POSTER VE SOZLU BiLDIiRIMLER

Balikci A, Dogan ZI, Ilbay G. The Positive Effects of Sensory Integration Based
Intervention on Daily Life Performance and Gross Motor Function at a Child Diagnosed
with Rubinstein Taybi Syndrome, 5th European Sensory Integration Congress, 1-3 June
2017, Vienna/Austria (Poster)

Balikci A, ilbay G. The Effects of Early Life Experiences on Sensorimotor Responses in
Wistar Rats, 5th European Sensory Integration Congress, 1-3 June 2017, Vienna/Austria
(Poster)

. Balik¢1 A, Bayhan A, Ilbay G, Tiirker G. Preterm bebeklerde dokunsal uyaranlara verilen
yanitlar1 etkileyen faktorlerin arastirilmasi, 12. Ulusal Sinirbilim Kongresi, 28-31 Mayis
2014, Istanbul Tiirkiye (Poster)

86


https://express2.converia.de/frontend/index.php?page_id=3749&additions_conferenceschedule_action=detail&additions_conferenceschedule_controller=paperList&pid=9967&hash=1bb537455e0a40d1183e59eacdfce397
https://express2.converia.de/frontend/index.php?page_id=3749&additions_conferenceschedule_action=detail&additions_conferenceschedule_controller=paperList&pid=9967&hash=1bb537455e0a40d1183e59eacdfce397

BIiLIMSEL YAYINLAR

Orha AT, Dalcik C, llbay K, Balikci A. Determination of the anatomic factors that affect
the pain values in LDH diagnosed patients. Journal of the Anatomical Society of India.
DOI: 10.1016/j.jasi.2017.11.006

. Balik¢1 A, ilbay G. Wistar Siganlarda Erken Dénem Deneyimlerinin Duyusal Motor
Yanitlar Uzerine Etkileri. Ergoterapi ve Rehabilitasyon Dergisi. 4(3) 2016, 157-166.

87


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003277817301375
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003277817301375
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003277817301375
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003277817301375
https://doi.org/10.1016/j.jasi.2017.11.006




