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OZET

Absans epilepsinin genetik hayvan modelleri (WAG/Rij ve GAERS), absans
nobetlerin  patolojik mekanizmalarint aydinlatmada olduk¢a Onemli katkilar
saglamistir. Tipik absans epilepsinin EEG fenomeni olan DDD’lerin olusumundan
talamo-kortikal yapilar sorumlu tutulmaktadir. Yakin zamanda, WAG/Rij ve GAERS
irk1 siganlarda, bir temporal lob epilepsi modeli olan amigdaloid kindling’e karsi
direngli oldugunun gdsterilmesi, bu iki ndbet tipinin etkilesimi ve olas1 direncin altta
yatan mekanizmalar1 agisindan merak uyandirmaktadir. Ote yandan, bu bulgu
genellikle ilerleyici seyir gosteren ve tedaviye direncin sik gdézlendigi temporal lob
epilepsilerinin kontroliine yonelik calismalara 1s1k tutmasi olasiligiyla da ilgi
cekmektedir. Bu veriler 1s1¢inda genetik absans epilepsi ndbetlerinde, kindling
siirecini engelleyen faktorler olarak korteks ve talamusun farkli baglantilarinin
incelenmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismada, absans epilepsili siganlardaki kindling direncinin ndro-
anatomik bilesenlerinin ayrimlastirilmasi planlanmustir. Ik olarak hipokampus ve
peririnal korteks gibi farkli bolgelerde kindling siirecinin degerlendirilmesi ve
DDD’ler iizerine etkisinin incelenip amigdaloid kindlingle karsilastirilmasi
amagclanmustir. Ikinci olarak, korteksin kindling siirecindeki olasi roliinii ortaya
cikarilmasi planlanmaigtir.

Hipokampal ve peririnal kortikal kindling siirecinde amigdaloid kindlinge
benzer olarak sekonder jeneralizasyonda direng¢ tespit edilmesi WAG/Rij 1rki
sicanlarda talamo-kortikal ve limbik dongiiler arasinda etkilesim oldugu
gostermektedir. Tekrarlayan kortikal yayilimli depresyonun amigdaloid kindling
stirecini engellemesi, korteksin epileptogenezde ve kindling direncindeki Onemini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: WAG/Rij, diken-ve-dalga desarj, temporal lob epilepsisi,
kindling, hipokampus, peririnal korteks.



ABSTRACT

Genetic animal models of absence epilepsy (WAG/Rij and GAERS) have
been proved considerable knowledge to revelation of pathogenesis and basic
underlying mechanisms of absence seizures. The thalamo-cortical structures are
considered to play a crucial role in the generation of SWD that is EEG phenomena of
typical absence epilepsy. Recently, it has been reported the resistance of amygdaloid
kindling seizures, a model of temporal lob epilepsy in WAG/Rij and GAERS. One
such observation made curios about interaction between two seizure types and
underlying mechanism of this resistance. On the other hand, these results are
gripping because it could be beneficial in control of drug-resistance and progressive
temporal lob epilepsy. Therefore, it’s very important to investigate connection of
cortex and thalamus as factors that affect to kindling process in absence seizures.

In this study, we planned to evaluate neuro-anatomical components of
kindling resistance in rats with absence epilepsy. Primarily, we aimed to evaluate the
kindling from different limbic sites, hippocampus and perirhinal cortex, and to
compare its effects on spike-and-wave discharges (SWDs) with that of amygdaloid
kindling. Secondly, we planed to investigate the role of cortex during the kindling
process.

Hippocampal and perirhinal kindling resembles amygdaloid kindling in
showing a delay of or resistance to secondary seizure generalization, which
supported the interaction of thalamo-cortical and limbic circuitry in WAG/RIj.
Repetitive cortical spreading depression blocked the secondary generalization of
amygdala kindling process. This suggests the important role of the cortex in

epileptogenesis and the kindling resistance.

Keywords: WAG/Rij, spike-and-wave discharge, temporal lobe epilepsy, kindling,

hippocampus, perirhinal cortex.



TESEKKUR

Yiiksek Lisans ve Doktora egitimim siiresince bilimsel bilgi birikimi ve
deneyimlerinden sinirsizca faydalanma firsati buldugum, yonlendirmeleriyle beni
daima cesaretlendirmis ve desteklemis olan ve 6grencisi olmaktan her zaman onur
duyacagim degerli hocam, Prof. Dr. Nurbay ATES’e,

Doktora tezim sayesinde birlikte ¢alisma firsati buldugum, bana tiim ¢alisma
imkanlarin1 sunan, ekip c¢alismasim1 Ogreten, her zaman cesaretlendiren, bilgi
paylasimini ve destegini hep yaninda hissettigim, birlikte ¢aligmaktan ve tanimaktan
onur duydugum degerli hocam, Prof. Dr. Filiz Onat’a,

Doktora egitimim ve tezimin her asamasinda sinirsiz yardimlarini, destegini
ve motivasyonu esirgemeyen, birlikte ¢alismaktan her zaman mutluluk duyacagim
calisma arkadagim ve degerli hocam, Yard. Do¢. Dr. Ayse Karson’a,

Tezimin 6nemli bir kisminda beraber ¢aligma firsat1 yakaladigim ve bilgisini,
destegini ve yardimlarini bana her zaman sunan ve giiler yiiziiyle motive eden degerli
hocam, Do¢. Dr. Rezzan Giilhan Aker’e,

EEG analizi ve isaret isleme konularinda yardimlari ve kiymetli fikir
paylasimlarindan dolay1 degerli hocam, Prof. Dr. Tamer Demiralp’e,

Marmara Universitesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali’nda
bulundugum siire igerisinde birlikte calismaktan c¢ok keyif aldigim, her konuda
destek ve yardim gordiigiim degerli arkadaslarim, Dr. Ayten Azizova Kurban, Dr.

Medine Giil¢ebi idrisoglu ve Uzm. Ecz. Nihan Carcak’a,

Ve emegi gecen herkese en igten tesekkiirlerimi sunarim...

Bu proje TUBITAK (Proje No: 105S334) ve Beyin Arastirmalar1 Dernegi (BarD)

tarafindan desteklenmistir.



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

TESEKKUR

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DIZINI

CIZELGELER DiZzZINi

1. GIRIS

2. GENEL BILGI VE ILGILI CALISMALAR
2.1. Epilepsinin Tanim1

2.2. Epilepsi Smiflandirmast

2.3. Idiyopatik Jeneralize Absans Epilepsisi
2.3.1. Absans Epilepsi Hayvan Modelleri

2.3.2. Absans epilepsi Modeli Olarak WAG/Rij
2.3.3. Absans Epilepside Patofizyoloji

2.3.4. Diken-ve-Dalga Desarjlar

2.4. Temporal Lob Epilepsisi

2.4.1. Temporal Lob Epilepsisinde Patofizyoloji
2.4.2 Temporal Lob Epilepsisi Hayvan Modelleri
2.4.3. Post Status Epileptikus Modelleri

2.4.4. Kindling

2.4.5. Elektriksel Kindling

2.5. Farkli Anatomik Bolgelerde Kindling

2.6. Absans Epilepsinin Diger Nobet Tipleriyle ve Limbik Yapilarla Iliskisi
2.7. Kortikal Yayilimli Depresyon

3. AMAC VE KAPSAM

4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Hayvanlar

4.2. Deney Gruplari

4.2.1. Amigdalaoid Kindling Grubu

v

vi

Vil

xi

xiil

O 0 0 I b~ W W =

N NN N NN N e e e e e e e
L L L L W DO O 9 O Lt v AN =



4.2.2. Hipokampal Kindling Grubu

4.2.3. Peririnal Kortikal Kindling Grubu

4.2.4. KCl ile Kortikal Yayilan Depresyon Olusturulan Sicanlarda
Amigdalaoid Kindling Gelisiminin Incelendigi Grup

4.3.Cerrahi Islemler

4.4. Deney Protokolii

4.4.1. Kindling

4.4.2. Kortikal Yayilimli Depresyon

4.5 Verilerin Analizi

4.5.1.Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Stireleri

4.5.2. DDD’lerin Degerlendirilmesi

4.5.3. DDD’lerin Spektral Analizi

4.5.4. Histolojik Dogrulama

5. BULGULAR

5.1.Amigdaloid Kindling

5.1.1. Ard-Desarj Esikleri ve Stireleri

5.1.2. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

5.1.3. Bazal DDD’ler ve Kindling Hiz1

5.1.4. WAG/Rjj Sicanlarda Amigdaloid Kindling Sirasinda DDD’lerde
Ortaya Cikan Degisiklikler

5.1.5. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

5.2. Hipokampal Kindling

5.2.1. Ard-Desarj Esikleri ve Stireleri

5.2.2. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

5.2.3. Bazal DDD’ler ve Hipokampal Kindling Hiz1

5.2.4. WAG/Rij Siganlarda Hipokampal Kindling Sirasinda DDD’lerde
Ortaya Cikan Degisiklikler

5.2.5. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

5.2.6. Nobet Siireleri

5.3. Peririnal Kortikal Kindling

5.3.1. Ard-Desarj Esikleri ve Stireleri

5.3.2. Kindling Hizi ve Ard-Desarj Siireleri

26
26

27
27
28
28
29
30
30
31
31
32
33
33
33
33
35

36
38
39
39
39
41

42
42
44
45
45
45



5.3.3. WAG/Rij Siganlarda Peririnal Korteks Kindling Sirasinda
DDD’lerde Ortaya Cikan Degisiklikler

5.3.4. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

5.4. KCl ile Kortikal Yayilan Depresyon Olusturulan Siganlarda
Amigdalaoid Kindling Gelisiminin Incelendigi Grup

5.4.1. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

5.5. Farkli Beyin Boélgelerindeki Kindling Siirecinin Karsilagtirilmasi

6. TARTISMA

6.1. Amigdaloid Kindling

6.2. Hipokampal Kindling

6.3. Peririnal Kortikal Kindling

6.4. KCl ile Olusturulan Kortikal Yayilan Depresyonun Amigdala
Kindling Uzerine Etkisi.

7. SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR DIZINi

OZGECMIS

47
50

51
51
54
55
55
55
59

61
64
66
77



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

AD
ANOVA
BDNF
DDD
EEG
FFT
GABA
GAERS
IFSECN

ILAE
KYD
LTLE
MTLE
S.H.

SF

TLE
WAG/Rij

: Ard-desarj

: Analysis of variance

: Brain-derived neurotrophic factor

: Diken-ve-dalga desarj

: Elektroensefalogram

: Fast Fourier Transformation

: Gama-aminobutirik asit

: Genetic Absence Epilepsy Rats from Starsbourg

: The Committee on Terminology of the International

Federation of Societies for Electroencephalography

: International League Against Epilepsy
: Kortikal yayilimli depresyon

: Lateral temporal lob epilepsisi

: Mesial temporal lob epilepsisi

: Standart hata

: Serum fizyolojik

: Temporal lob epilepsisi

: Wistar Albino Glaxo from Rijswijk



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. WAG/Rjj siganlarin korteksinden kaydedilen DDD’ler.

Sekil 2.2. ik uyarinin ardindan (a) ve 45. uyarmin ardindan (b) hipokampus
ve ipsilateral korteksden kaydedilen ard-desarjlar.

Sekil 4.1. Sag korteksden kaydeden epidural EEG; (a) bazal, (b) KCl
uygulamasindan sonra gozlenen kortikal yayilan depresyon, (c) elektriksel
uyaridan sonra gozlenen ard-desarjlar.

Sekil 5.1. Wistar ve WAG/R1j hayvanlarda izlenen nobet evresi (a),
amigdalada ard-desarj siiresi (b).

Sekil 5.2. Wistar ve kindling-egilimliW AG/Rij gruplarinda ilk 2-5.evre
ndbete ulagmak i¢in gereken uyari sayisi (a), ilk 2-5. evre ndbetler sirasinda
amigdaladan kaydedilen ard-desarj siireleri (b).

Sekil 5.3. Kindling-egilimli WAG/Rij’larda ilk 2., 3. ve 5. evre ndbetlerden

once ve sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (a), say1 (b) ve ortalama siireleri (c).

Sekil 5.4. Kindling-egilimli WAG/Rjj alt grubunda bazal ve 2-5. evre nobetten

sonraki ilk 10 dk.’lik donemde DDD’lerin gii¢ spektrumu.

Sekil 5.5. Wistar ve WAG/Rjj gruplarinda hipokampal kindling siiresince
izlenen ndbet evreleri (a), ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desar;j
stireleri (b).

Sekil 5.6. Wistar ve hipokampal kindling-egilimli WAG/Rij gruplarinda

ilk 2-5.evre ndbete ulagsmak i¢in gereken uyari sayisi (a), ilk 2-5. evre
ndbetler sirasinda ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desarj siireleri (b).
Sekil 5.7. Kindling-egilimli WAG/Rij’larda ilk 2., 3. ve 5. evre ndbetlerden

once ve sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (a), say1 (b) ve ortalama siireleri (c).

Sekil 5.8. Kindling-egilimli WAG/Rjj alt grubunda bazal ve 2-5. evre ndbetten

sonraki ilk 10 dakikalik donemde DDD’lerin gii¢ spektrumu.
Sekil 5.9. Wistar ve WAG/R|j sicanlarda peririnal korteksde tespit edilen
ard-desarj esikleri (a) ve bunlarin siireleri (b).

Sekil 5.10. Wistar ve WAG/Rij gruplarinda izlenen ndbet evresi (a), peririnal

13
18

31

34

35

37

38

40

44

46



korteks ard-desarj stiresi (b).

Sekil 5.11. Wistar ve WAG/Rij gruplarinda ilk 2-5.evre nobete ulagsmak igin
gereken uyari sayisi (a), ilk 2-5. evre nobetler sirasinda kaydedilen ard-desar;j
stireleri (b).

Sekil 5.12. Peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rij’larda ilk 2., 3.,

4. ve 5. evre nobetlerden dnce ve sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (a),

say1 (b) ve ortalama stireleri (c).

Sekil 5.13. Peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rij grubunda bazal ve
2-4. evre nobetten sonraki ilk 10 dakikalik donemde DDD’lerin gii¢ spektrumu.
Sekil 5.14. Wistar kontrol ve KCl uygulanan Wistar grubunda amigdaloid
kindling nobet evreleri (a) ve amigdaladan kaydedilen ard-desarj siireleri (b).
Sekil 5.15. Wistar kontrol ve KCI uygulanan Wistar grubunda ilk 2-5.evre
ndbete ulagmak i¢in gereken uyari sayisi (a), ilk 2-5. evre ndbetler sirasinda
ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desarj siireleri (b).

Sekil 5.16. Wistar kontrol ve KCI uygulanan Wistar grubunda 1-5. evre

nobetlerdeki ortalama ard-desarj siireleri.

47

48

49

53

53



CiZELGELER DiZiNi

Cizelge 2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Smiflandiriimas:.

Cizelge 2.2. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmast

Cizelge 4.1. Deney gruplar1 ve kullanilan hayvan sayilari.

Cizelge 5.1. Wistar ve WAG/R|j sicanlarda amigdalada tespit edilen
ard-desarj esikleri ve bunlar siireleri.

Cizelge 5.2. Amigdaloid kindling-egilimli ve kindling-direngli WAG/Rjj alt-
gruplarda kiimiilatif DDD siireleri, DDD sayilar1 ve ortalama DDD siireleri.
Cizelge 5.3. Wistar ve WAG/Rij sicanlarda ventral hipokampusda tespit edilen
ard-desarj esikleri ve bunlar siireleri.

Cizelge 5.4. Hipokampal kindling-egilimli ve kindling-direngli WAG/Rjj alt-
gruplarda kiimiilatif DDD siireleri, DDD sayilar1 ve ortalama DDD siireleri.
Cizelge 5.5. Wistar ve WAG/ij gruplarinda ilk 2., 3., 4. ve 5. evre nobetlerde
gozlenen davranigsal toplam, motor ve limbik nobet stireleri.

Cizelge 5.6. Wistar ve WAG/R]j sicanlarda farkli beyin bolgelerindeki

kindling hizlar ve oranlart.

26

33

36

39

42

45

54



1. GIRIS

Epilepsi, beyinde noronal aktivite artisina bagli olarak gelisen spontan ve
tekrarlayic1 nobetlerle karakterize kronik norolojik bozukluklarin genel tanimidir.
Epileptik  nobetler asir1  uyarilabilir  durumda olan belirli  bir ndron
toplulugu/topluluklarinin  es zamanli ve tekrarlayict bosalimlart ile ortaya
cikmaktadir. Semptomatik ve idiyopatik epilepsiler bu hastaligin ana formlarinm
olustururlar (Fisher et al. 2003). Idiyopatik epilepsiler tespit edilen bir beyin lezyonu
olmaksizin tekrarlayan fokal ya da jeneralize nobetlerle karakterizedir (Crunelli and
Leresche, 2002). idiyopatik jeneralize epilepsiler grubu icerisinde yer alan tipik
absans epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda gozlenen, EEG’de 2.5-4 Hz frekansinda bilateral
ve simetrik diken-ve-dalga desarjlarin (DDD) eslik ettigi, ani ve kisa siireli biling
kaybiyla karakterize jeneralize bir epilepsi formudur. Cocukluk ¢agi ndbetlerinin
yaklasik %4'lini olusturan tipik absans epilepsinin EEG fenomeni olan DDD’lerin
olusumundan talamo-kortikal yapilar sorumlu tutulmaktadir (Panayiotopoulos,
1997). Ilag tedavisine direngli epilepsilerin en biiyiik grubunu olusturan semptomatik
temporal lob epilepsisine yol agan faktorler arasinda febril nobetler, travmalar gibi
tetikleyici nedenler rol oynasa da genetik faktorlerin de rolii oldugu diisiiniilmektedir
(Fujiwara and Shigematsu, 2004; Crino et al. 2007).

Absans epilepsi ve temporal lob epilepsisinin deneysel modellerinin ¢esitliligi
ve yayginligi, her iki ndbet tipinin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine biiyiik katkilar saglamig ve farkli ndbet tiplerinin
etkilesimlerinin incelenmesine olanak tanimistir. Absans epilepsinin genetik hayvan
modelleri (WAG/Rij ve GAERS ki sicanlar) absans epilepsinin klinik,
farmakolojik, EEG ozelliklerini gostermektedirler (Marescaux et al. 1992; Coenen
and van Luijtelaar, 2003. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, genetik absans epilepsili
(WAG/Rij ve GAERS) sicanlarin, bir temporal lob epilepsisi olan elektriksel
amigdaloid kindling modelinde limbik ndbetlerin sekonder jeneralizasyonuna
direncli olduklar1 gosterilmistir (Eskazan et al. 2002, Onat et al. 2005; Aker et al.
2006). Bu ¢aligmalarin devaminda, GAERS’lerin sadece amigdaloid kindlinge degil,
amigdalaya kainik asit uygulanmasiyla olusturulan diger bir temporal lob epilepsisi

modelinde de Wistarlara gore direncli oldugu tespit edilmistir (Gurbanova et al.



2008). Bu deneysel veriler, insanda parsiyel temporal lob ve idiyopatik jeneralize
epilepsilerin ender olarak beraber goriilmeleri gercegiyle ortiismektedir.

Parsiyel temporal lob ve idiyopatik jeneralize epilepsilerin beraber
goriilmelerinin nadir olusunun altinda yatan mekanizmalar, iligkili anatomik yapilar
ve baglantilar ¢ok iyi bilinmemekle beraber tiim bu deneysel klinik ve deneysel
veriler iki farkli epilepsi tipinin altinda yatan mekanizmalarin birbirleriyle ters yonde
bir etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Calismamizda, bu ters ydndeki
etkilesimde rolii olabilecek anatomik yap1 ve iliskili noronal dongiilerin

aydinlatilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGI VE ILGILI CALISMALAR

2.1. Epilepsinin Tanim

Epilepsi, santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bolgelerde yer
alan noéron gruplarinin ani, anormal ve asir1 derecede senkronize desarjlar1 sonucunda
ortaya ¢ikan norolojik bir bozukluktur (Velez and Selwa, 2003). Tekrarlayici
nobetler seklinde seyreden bu tabloya siklikla duygu ve hareket bozukluklar1 ve
gecici biling kaybi eslik eder. Epilepsi belli bir hastalik ya da sendromdan oéte,
beyinde ¢esitli patolojik siireclerden kaynaklanan semptomlar biitiiniidiir (Fisher et
al. 2005).

Epilepsi nobetleri degisik tiplerde olabilir. Parsiyel (fokal) nobetler, serebral
hemisferin siirli bir bolgesindeki noronlarin aktivasyonu sonucunda olusur. Yiiz,
kol veya bacakta kasilma ile karakterize parsiyel nobetlere (basit parsiyel) biling
kayb1 eklendiginde kompleks parsiyel nobetler olarak adlandirilir. Duyu ile ilgili
nobetler, korteksin duyu ile ilgili bolgelerinden kaynaklanan ndbetlerdir ve
kaynaklandig1 korteks bolgesine gore karsi beden yarisinda uyusukluk, ignelenme,
karincalanma ya da isitsel, gorsel ve tad duyusu ile ilgili haliisiilasyonlar seklinde
hissedilebilir. Otonom nobetler ise kusma, renk solmasi, kizarma, terleme,
pupillalarda dilatasyon gibi otonomik belirtilerle karakterize olan nobetlerdir.
Jeneralize nobetler (konvulsif ve non-konvulsif) her iki hemisferden ayni anda
kaynaklanir. Nobetler sirasinda biling bozulabilir ve motor belirtiler ¢ift tarafli olur.
Farkli anatomik yapilar tarafindan olusturulan klonik ya da tonik tutulumlar
ndbetlerin klinik tablosunu belirlemektedir (Gale, 1988; Engel, 1989).

Epilepsi, en yaygin gorillen ndrolojik bozukluktur (Hirtz et al. 2007).
Diinyada yaklasik 50 milyon insan epilepsi hastasidir. Epilepsinin prevelanst hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde %1 civarindadir (Sander, 2003). insidans1
ise yiiz binde 50-70 vaka arasindadir (Hauser et al. 1993). Insidans yasla birlikte
oldukea degiserek, erken-yetigkinlik doneminde yasamin ilk yillarina gore oldukca
azalir ve 65 yasin lizerinde tekrar artis gosterir (Bell and Sander, 2001). Epilepsi
vakalarinin yaklasik % 50°si ¢ocukluk ve yaslilik doneminde ortaya ¢ikmaktadir .

Merkezi sinir sistemini etkileyen biitiin faktorler epilepsi nedeni

olabilmektedir. Bir c¢ok epileptik sendromun altinda genetik faktorler rol



oynamaktadir. Idiyopatik (% 65,5) nedenler, vaskiiler hastaliklar (% 10,9), konjenital
malformasyonlar (% 10,9), travmalar (% 4,1), neoplastik bozukluklar (% 4,1),
dejeneratif hastaliklar (% 3,5) ve sanral sinir sistemi enfeksiyonlart (% 2,5)
epilepside gozlenen en yaygin etiyolojik faktor arasindadir (Hauser et al, 1991;
Vinters et al. 1993). Genel populasyonun % 1’ini etkileyen tiim epilepsi tiirleri i¢inde

temporal lob epilepsisi (TLE) yetiskinlerde en yaygin goriilen tiptir (Engel, 1996).

2.2. Epilepsi Simiflandirmasi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) 1989 yilinda epileptik
nobetlerdeki farkliliklari, etiyolojik faktorleri, yas faktoriinii, nobet tipini ve EEG
bulgularin1 goz Oniine alarak epileptik sendromlar i¢in bir siniflandirma yapmistir
(Cizelge 2.1.). Bu smiflandirmada, parsiyel ve fokal epilepsilerin ayrimi, idiyopatik
veya primer epilepsiler ile sekonder ya da semptomatik epilepsilerin ayrimi
yapilmustir.

1989 yilindaki siniflandirma hala gegerli olmakla beraber ILAE 1997 yilindan
iktal fenomen, ndbet tipi, sendrom, etiyoloji ve bozukluklar1 temel alan yeni bir

siniflandirma semasi lizerinde calismaktadir (Cizelge 2.2.).

Cizelge 2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi (ILAE, 1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idiyopatik (yasa bagh baslangic)
- Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
- Temporal lob epilepsisi
- Frontal lob epilepsisi
- Pariyetal lob epilepsisi
- Oksipital lob epilepsisi
- Cocukluk cagimin kronik progresif ‘epilepsia parsiyalis continua’st
- Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar



2.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangig-yas sirasina gére siralanmugtir)
- Selim ailesel yenidogan konviilsiyonlari
- Selim yenidogan konviilsiyonlari
- Siit gocugunun selim miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Jitvenil absans epilepsisi
- Jitvenil miyoklonik epilepsi (impulsif “petit-mal”)
- Uyanirken gelen grand-mal ndbetli epilepsi
- Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
- Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
- West sendromu
- Lenox-Gastaut sendromu
- Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
- Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etiyoloji
- Erken miyoklonik ensefalopati
- Supresyon “burst”lii erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler
- Yenidogan konviilsiyonlari
- Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
- Yavag dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleftner sendromu)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize ya da fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar
4. Ozel durumlar
4.1. Duruma bagli nobetler
- Febril konviilsiyonlar
- izole ndbet ya da izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

Idiyopatik epilepsiler genetik olarak tasinir, genelde baska bir norolojik
disfonksiyon eslik etmez, gelisme basamaklart normal ilerler, altta gosterilebilen

herhangi bir patolojik siire¢ yoktur. Nobetler daha seyrek ve tedaviye yanit daha



iyidir. EEG interiktal donemde normal temel aktivite gosterir. Buna karsin
semptomatik epilepside altta yatan bir beyin hastaligt ve buna bagli nérolojik
bozukluklar ve EEG'de temel aktivitede yavaslama saptanir. Tedaviye cevap
degiskendir ve spontan sonlanma (remisyon) olasiligi diistiktiir. Kriptojenik
epilepsiler, nedeni gosterilemeyen ancak bir merkezi sinir sistemini hastaliginin
neden oldugu disiiniilen epilepsilerdir. Ayrica duruma bagli olarak ortaya cikan

farkli konvulsiyon tipleride tanimlanmaktadir (Dreifuss, 1990).

Cizelge 2.2. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi (Engel, 2001)

Kendini Smirlandiran Epilepsi Nobetleri

Jeneralize ndbetler

Klonik ndbetler

Tipik absans nébetler

Atipik absans nobetler

Miyoklonik absans nobetler

Tonik nobetler

Spazmlar

Myoklonik nébetler

G0z kapag1 myoklonisi

Myoklonik atonik nébetler

Negatif myoklonus

Atonik nobetler

Jeneralize epilepsi sendronlarindaki refleks nobetler
Fokal Nobetler

Fokal duysal ndbetler

Fokal motor ndbetler

Jelastik ndbetler

Hemiklonik nobetler

Sekonder jeneralize ndbetler

Fokal epilepsi sendromlarindaki refleks nobetler
Devam Eden Nobet Tipleri

Jeneralize status epileptikus

Fokal status epileptikus
Refleks Nobetlere Neden Olan Uyarilar

Gorsel uyart

Diisiinme

Miizik

Yeme

Herhangi bir is yapma

Somatosensoryel

Proprioseptif

Okuma

Sicak su

Irkime




2.3. Idiyopatik Jeneralize Absans Epilepsisi

Absans nobetler ilk kez 1705 yilinda Poupart tarafindan tanimlanmis ve
Tissot tarafindan “petits acce’s” (hafif ndbet) olarak isimlendirilmistir. 1824 yilinda
ise isim Calmeil tarafinda absans nobetler olarak degistirilmistir (Temkin, 1971).
Absans epilepsilerde aura ya da konvulsiyon goriilmemesi ve farmakolojik profilinin
farkl1 olmas1 nedeniyle diger tip jeneralize epilepsilerden ayrilir (Bauer, 1996;
Genton et al. 2001).

ILAE’nin kabul ettigi tipik absanslarla seyreden dort epileptik sendrom
bulunmaktadir (Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy, 1989).

1. Cocukluk cag1 absans epilepsisi,
2. Jiivenil absans epilepsisi,

3. Jiivenil miyoklonik epilepsi,

4. Miyoklonik absans epilepsisi.

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi tipik absans nobetleri ile seyreder ve
cocukluk ¢ag1 ndbetlerinin yaklasik % 4'linii olusturur. Baslangic¢ yas1 genellikle 3-15
yas arast olup prevelansi kizlarda biraz daha siktir. Nobetler, fiziksel ve mental
aktivitenin aniden durmasi ve saniyeler sonra kaldigi yerden devam etmesi seklinde
olur. Bu sirada hastanin cevapsiz ve hareketsiz oldugu, bos bir sekilde baktigi
gozlenir. Sadece biling kaybi ile seyreden ndbetlere basit absans, biling kaybi ile
birlikte hafif klonik, atonik, tonik, ve otonom komponentlerin ve otomatizmlerin
oldugu nobetlere kompleks absans nobetleri denir. Tipik absans nobetlerinin EEG
bulgusu bilateral, genelikle diizenli ve simetrik 3 (2.5-4) Hz frekansinda diken-dalga
kompleksleri ile karakterize olup bazen coklu diken-ve-yavas dalgalar seklinde
seyredebilir (Panayiotopoulos, 1997). EEG’ deki temel aktivite normaldir. DDDlerin
baslangic1 ve bitisi ani olup ataklar1 6zellikle uyaniklik déoneminde normal EEG
aktivitesi izlemektedir. DDD’ler ¢ocuklara 06zglin olmayip epilepsiye sahip
yetigkinler %10-15"inde siklikla diger jeneralize epilepsilerle kombine bir sekilde
goriilmektedir.

Absans epilepsi ¢ok faktorlii genetik etiyolojiye sahiptir. DDD lerin mevcut
oldugu idiyopatik jeneralize epilepsilerin bulundugu ailelerin incelenmesi ¢ocukluk

absans epilepsisi ile juvenil absans epilesisinin olduk¢a yakin bir genetik iliskiye



sahip olmasina ragmen, juvenil miyoklonik epilepsinin daha farkli bir genetik
altyapiya sahip oldugunu gostermistir (Marini et al. 2004).

Tipik absans epilepsinin genellikle teshisi ve tedavisi kolay olmakla birlikte
Valporik asit ve etosiiksimide (tek ya da kombine) iyi cevap verirler. Diger tip
ndbetlerdekinin aksine vigabatrin ve tiagabin gibi GABA-mimetik ilaclar absans
ndbetleri arttirir. Bu da inhibisyon mekanizmalarinda bir bozukluk oldugunu

diistindiirmektedir (Dreifus, 1983; Genton et al. 2001; Posner et al. 2005).

2.3.1. Absans Epilepsi Hayvan Modelleri

Absans epilepsinin patogenezini ya da farmakolojik profilini aydinlatmada
gerek genetik gerekse kimyasal ajanlarla olusturulan bir ¢cok model kullanilmaktadir.
Absans tipi konviilsif olmayan nobet kriterlerini tasiyan ve en c¢ok kullanilan
deneysel modeller arasinda, spontan diken-ve-yavas dalga desarjli genetik hayvan
modelleri olan WAG/Rij (Wistar albino Glaxo-Rijswijk) ve GAERS (Genetic
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) susu si¢anlar yer almaktadir (Marescaux et
al. 1992; Coenen and van Luijtelaar, 2003). EEG’lerinde DDD saptanan sicanlarin
inbred {retilmesiyle elde edilen bu modeller absans epilepsinin insandaki klinik,
farmakolojik, EEG o6zelliklerine benzerlik gosterirler (Depaulis and van Luijtelaar,
2006). Genetik yatkinlik g6z oOniinde bulunduruldugunda genetik sigan modelleri
deneysel olarak olusturulan modellere gore insana daha benzer goriinmektedir. Diger
taraftan, kedi-penisilin modeli, diisiik doz pentylentetrazol ve gama-hidroksibiitirik
modelleri gibi kimyasal ajanlarin uygulanmasiyla olusturulan modeller de yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.3.2. Absans Epilepsi Modeli Olarak WAG/RIj

1986 yilinda, inbred olarak iiretilen tiim yetiskin WAG/R1j susu si¢anlarin
EEG’lerinde eslik eden klinik belirtilerle beraber DDD’lerin oldugu saptanmistir. 6
aylik tiim disi ve erkek sigcanlarin kortikal EEG’lerinde ortalama 5 saniye stiren (1-30
sn), 7-10 Hz. frekansinda desarjlar goriilmektedir. DDD’ler 2-3 aylik WAG/Rjj
sicanlarin  kortikal EEG’lerinde goriilmeye baslarken, daha erken yaslarda



olusmamaktadirlar. Her saatte yaklagik 16-18 tane olmakla beraber, bir giin
icerisinde yaklasik 300-400 desarj goriilmektedir. WAG/Rij siganlardaki bu
ndbetlere ylizde miyoklonik jerkler, biyiklarin seyirmesi, solunumda hizlanma, kafa
sallama hareketi ve siklikla goz seyirmeleri eslik etmektedir. Uyaniklik, yavag-dalga
uykusu ve REM gibi uyaniklik diizeyleyleri DDD’lerin goriilme sikligini etkiler
(Coenen and van Luijtelaar, 2003).

2.3.3. Absans Epilepside Patofizyoloji

Idiyopatik  jeneralize absans epilepsinin  patogenezi tam  olarak
¢Oziimlenememis olmasina ragmen giiniimiizde kortiko-talamo-kortikal déngiiniin,
Ozellikle talamusun ventrobazal ve retikiiler ¢ekirdeklerinin ve korteksin
somatosensoryal bolgesinin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (Avoli and Gloor,
1982; Avanzini et al. 2000; Meeren et al. 2002).

Gibbs ve arkadaglar1 tarafindan 1935 yilinda EEG’de DDD’lerin ilk kez
tanimlanmasinin ardindan bu ossilasyonlarin kaynagini bulmaya yonelik caligmalar
baslamistir. Bunlarin sonucunda DDD’lerin subkortikal orjinli oldugunu oOneren
“sentrensefalik teori” ve DDD’lerin korteksden kaynaklandigini 6ne siiren “kortikal
teori” one cikmustir (Penfield and Jasper, 1954). Bir ¢ok arastirmaci bu her iki
teoriden tlireyen kortiko-retikiiler teoriyi benimsemektedir (Gloor, 1969; 1979;
Mereen et al. 2005). Bu teori, normal uyku igciklerinden ve patolojik DDD’lerden
subkortikal bir merkezin sorumlu oldugunu, talamusun bazolateral kompleksindeki
talamik relay hiicrelerin, retikiiler talamik nukleusun ve korteksin bir ag olusturarak
EEG osilasyonlariin iki tiiriiniinde bu sistem tarafindan iiretildigini varsaymaktadir.
Bu goriise gore, DDD’lerden sorumlu olan en kritik faktor korteksin artmis olan
uyarilabilirligidir. Uyarilabilirligi artmis kortikal noéronlar, normal talamik uyariya
DDD olusmasina neden olurlar (Kostopoulos, 2000).

WAG/Rij ve GAERS’ler ile yapilan c¢alismalarda, lateral talamusun
elektrolitik ve kimyasal lezyonlarinin DDD’leri baskiladig1 gosterilmistir (Vergnes

and Marescaux, 1992; Avanzini et al. 1993; Mereen, 2002). Talamusun venrobazal



kompleksine GABA, agonisti musimol ve GABA transaminaz inhibitor
enjeksiyonlar1 her iki modelde sistemik enjeksiyonlara benzer sekilde DDD’lerin
artistyla sonuclanmistir (Vergnes et al. 1984;. Danober et al. 1998; Coenen and
Luijtelaar, 2003; Bouwman and van Rijn, 2004). Bu sonuclar DDD’lerin talamusdan
kaynakladigin1 ve talamik GABAerjik noronlarin DDD’leri kontrol ettigi gortisiinii
desteklemektedir. Ancak, talamusun retikiiler ¢ekirdeginin sinaptik organizasyonu ve
noronal yapisinin epileptik olmayan hayvanlardan farkli olmadigi bulunmustur
(Sabers et al. 1996; van de Bovenkamp-Janssen et al. 2004). DDD’lerin gelisiminde
korteksin rolii ise; ilk olarak kedide-penisilin modeli ile gosterilmis, daha sonra
genetik modellerin kullanildig1 calismalarla desteklenmistir (Gloor, 1969; Meeren et
al. 2005). GAERS’lerde, korteksin fonksiyonel lezyonlarinin (kortikal yayiliml
depresyon), hem spontan hem de ilagla olusturulan DDD’leri baskiladigi tespit
edilmistir ve dolayist ile tiim korteksin bu olayda gorevi oldugu one siiriilmiistiir
(Vergnes and Marescaux, 1992). WAG/Rij 1rki siganlarin neokortikal kesitlerinde,
GABAerjik inhibisyon eksikligini destekleyen veriler ve absans epilepsisi olan
cocuklarin neokorteksinde distrofik néronlar bulunmustur (Meencke et al. 1989).
Meeren ve ark. (2002) WAG/Rij irki siganlarin EEG’lerinde non-lineer asosiyasyon
analizi ile nobetin somatosensoryal korteksin perioral bolgesindeki bir odaktan
kaynaklandigin1 ve korteksin diger alanlarinin olaya daha sonra  katildigini
gostermistir. Bu c¢alismada nobet baslangicinda ilk 500 ms boyunca korteksin
talamusu yoOnettigini gosterilmistir. Bu bulgular, bilateral senkronize DDD’ lerin
ancak anatomik ve fonksiyonel olarak saglam kortiko-talamik network varliginda
olusabilecegini gostermektedir. Bu sonuca benzer olarak GAERS ve WAG/Rjj
sicanlarin  somatosensoryal kortekslerine bilateral fenitoin ve etosiiksimid
enjeksiyonlarinin DDD’leri baskiladigi gosterilmistir (Manning et al. 2004;
Gurbanova et al. 2006) Etosiiksimid’in talamusa uygulanmasi1 kortekse
uygulandigindaki  etkiyi  yeterince  gosterememis, DDD’ler  yeterince
baskilanmamistir. WAG/Rij si¢anlarda yapilan morfolojik ¢aligmalar kortikal odak
teorisi desteklemektedirler. Somatosensoryal korteksin perioral bolgesinde Na'
kanallariin expresyonununda artis tespit edilmistir (Klein et al. 2004). Ayrica bu
sicanlarin motor ve somatosensoryal kortekslerinin I-III kortikal tabakalarinda

piramidal hiicrelerin dagiliminda bir diizensizlik ve dendritlerde dallanmanin arttig1



saptanmistir (Karpova ve ark. 2005). Burdaki piramidal hiicrelerin korteksin diger
bolgelerine uzanan projeksiyonlar: nedeni ile bu odaktan kaynaklanan osilasyonlarin
kolayca tiim kortekse ve talamik c¢ekirdeklere yayildigi ileri siiriilmiistiir. Tim bu
morfolojik, fonksiyonel ve elektrofizyoloik ¢alismalar absans nobetlerin olusumunda

korteksin roliiniin 6nemini gostermektedir.

2.3.4. Diken-ve-Dalga Desarjlar (DDD)

DDD’ler diizenli, simetrik, jeneralize ve gecici elektroensefalografik bir
patern olup idioyopatik jeneralize epilepsilerin bir ¢ok formuna eslik etmektedir
(Panayiotopoulos, 2005). Uluslararas1 Elektroensefalografi ve Klinik Norofizyoloji
Terminoloji Komitesi (IFSECN) tarafinca bir diken-dalga kompleksi; “bir yavas
dalganin takip ettigi dikeni igeren patern” olarak tanimlanmaktadir (Blume and
Lemieux, 1988). Noron toplulugunun senkron eksitasyonlar1 dikenleri olusturmakta
ve bunu takiben talamik ve kortikal noronlardaki hizli GABA, ve yavas GABAg
inhibitor post sinaptik potansiyellerine bagli olarak hiperpolarizyon olusmaktadir.
Bu hiperpolarizayona bagli olarak inhibitor faz olugsmakta ve EEG’ye yavas dalga
olarak yansimaktadir. Inhibisyon fazinin hemen ardindan rebound eksitasyon
geligsmekte ve sikliis kendini tekrarlamaktadir.

Insanlardakilerden farkli olarak, WAG/Rij ve GAERS modellerindeki
DDD’ler daha yiiksek temel frekansa (7-11 Hz) sahiptir. DDD’ler hem insanlarda
hem de genetik sican modellerinde kiimeler halinde ortaya ¢ikma egilimindedir
(Kellaway, 1985; Midzyanovskaya et al. 2006) ve ampliitiidleri frontal orta bolgede
en yliksek olup lateral ve posterior yonlere dogru giderek azalmaktadir. DDD’lerin
diken frekansinin retikiiler talamik c¢ekirdegin ritmik depolarizasyonlariyla
belirlendigi 6ne siirlilmektedir (Destexhe and Sejnowski, 2002; Steriade and Amzica,
2003; Pinault, 2004). Destexhe ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda GABAerjik
sistemin; talamo-kortikal donglideki GABA ve GABAg dengesinin diken frekansini
etkiledigi gosterilmistir (Destexhe, 1999). Ayrica, Vigabatrin gibi GABAerjik
ilaglarin DDD frekansini etkiledigi gosterilmistir (Bouwman et al. 2003). Tiim bu
veriler nobetleri olusturan dongiideki molekiiler farkliliklarin DDD’lerin morfolojisi,

ndbet paterni ve modiilasyonunu etkileyecegini gostermektedir.



DDD’lerin yogunlugunun say1 ve siire gibi degiskenlerle ifadesinin 6tesinde
dalga formlarinin karakterizasyonunda EEG’nin zaman ve frekans alaninda
karakterizasyonu iki onemli yaklasimi olusturur. Bu ¢ercevede, frekans alaninda
DDD’lerin  karakterizasyonunda gili¢ spektrumunun hesaplanmast temel bir
yaklagimdir. Diken-ve-dalga paterni gibi kendisi aperiyodik olan isaretlerin belirli
siklikta yinelenmeleri, giic spektrumunda yinelenme frekansi ve bunun katlar1 olan
harmoniklerde tepelere yol agmaktadir (Drinkenburg et al. 1993). Bu DDD’leri
EEG’deki diger paroksizmal aktivitelerden ayiran bir Ozelliktir (Sekil 2.1.).
DDD’lerin spektral o6zelliklerinin arastirilmasi, absans epilepsinin tanist  ve
tedavisinin ~ degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tuttugu distinilmektedir

(Bosnyakova et al. 2006).

2.4. Temporal Lob Epilepsisi

Temporal lob epilepsileri fokal epilepsinin bir tiirii olup, tek ya da cift tarafli
temporal lobdan kaynaklanan tekrarlayan nobetlerle karakterize norolojik bir
bozukluktur. Anatomik olarak lateral ve mesial temporal lob epilepsileri olarak ikiye
ayrilirlar. Mesial temporal lobe epilepsi (MTLE) hipokampus, parahipokampal gyrus
ve amigdala gibi temporal lobun i¢ yiiziinde bulunan yapilardan kaynaklanir. Lateral
temporal lobe epilepsi (LTLE) ise temporal lobun dis ylizeyindeki neokorteksden
kaynaklanir. MTLE en yaygin TLE tipidir (Margerison and Corsellis, 1966). Tiim
epilepsiler i¢inde temporal lob epilepsilerinin goriilme siklig1 %30-35’ler civarinda
olup bununda 2/3’ii mesial temporal lobdadir (Mathern et al. 1995).

Temporal lob epilepsisinde nobetler, basit ve kompleks parsiyel nobetler
seklinde olabilir. Basit parsiyel nobetler duysal, somatoduysal, otonomik
semptomlarla karakterizeyken, kompleks parsiyel nobetlerde bu semptomlara
bilincin kaybolmasi eklenir. (Engel, 1996). Basit ve kompleks parsiyel nobetler
kaynaklandigi odagin disina ¢ikip tiim beyne yayildiginda, baska bir deyisle ndbet
sekonder jeneralize oldugunda davranmigsal olarak jeneralize tonik-klonik ndbetler

goriiliir (Mathern et al. 1995; Williamson, 2004).
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Sekil 2.1. WAG/Rij sicanlarin korteksinden kaydedilen DDD’ler. Kortikal EEG
kaydi (a), DDD’lerin dalgacik doniisiimii (wavelet transform) analizi ile zaman-
frekans iliskisi (b), DDD’lerin spektral 6zellikleri (¢). (Akman ve ark. 2008).

Temporal lob epilepsileri gerek etyoloji gerekse baslangi¢ yasi, prognoz ve
tedaviye verdikleri cevap agisindan heterojen bir hastalik grubudur. Temporal lob
epilepsisi hastalarmin hikayesinde ¢ogu zaman uzun febril nobetler veya status
epileptikus yer almaktadir. Genellikle bir beyin hasarindan (travma, beyin tiimori,
inme, febril ndbetler, status epileptikus ve s.) sonra, siiresi hastadan hastaya degisen
(en az birka¢ hafta, ama genellikle birkag yil) bir latent (sessiz) donemi takiben
temporal lob epilepsisi nobetleri gelismektedir. Bunun diginda viral parazitik veya

diger enfeksiyoz nedenler, serebrovaskiiler hastaliklar, kortikal gelisimsel




malformasyonlar, travma ve diger yaralanmalar sebepler arasinda sayilabilir.
Gegirilen febril nobetin veya status epileptikus’un siiresi ve siddeti ne kadar ¢oksa
latent donemin siiresi o kadar kisa olmaktadir. Bu latent donem, epileptogenezin
altinda yatan patofizyolojik olaylar1 kapsamaktadir. Bazi hastalarda ise belli bir beyin
hasar1 olmaksizin kisa siireli parsiyel baslangicli nébetlerin  tekrarlamasinin
kiimilatif etkisinden dolayr temporal lob epilepsisi gelismektedir (Cavazos et al.
1994).

Temporal lob epilepsisi medikal tedaviye en az yanit veren epilepsi tipidir.
Kompleks parsiyel ndbetlerin tedavisi zor olup genellikle yiiksek ilag dozlarina
cikilmast gerekir. Olgularinin yaklasik % 40’1 antiepileptik ilaglara direngli olup
cerrahi  olarak lezyonektomi, anterior temporal lobektomi ile birlikte
amigdalohipokampektomi veya selektif amigdalohipokampektomi ile tedavi
edilmektedirler. Cerrahi ameliyat sonrasi bile hastalarin bir kisminda tekrar ndbetler

goriilebilmektedir (Hennessy et al. 2001; Sharma et al. 2007).

2.4.1. Temporal Lob Epilepsisinde Patofizyoloji

TLE’nin 6ngodriilen mekanizmalari, hipokampusun limbik sistem ile olan
yogun anatomik iligkisine ve tekrarlayan eksitasyon ya da tekrarlayan inhibisyon ile
iligkili ~ reseptor  kaynakli elekrofizyolojik  degisiklere  dayandirilmaktadir.
Hipokampal noronlardaki reseptor dagilimindaki degisiklikler uyarilabilirlikte asiri
artts ve norodejenarasyona yol acgabilmektedir (Sharma et al. 2007). Temporal lob
epilepsisi hastalarinin hipokampuslarinda hipokampal skleroz, hipokampal gliozis,
dentat girusta mossy liflerinin filizlenmesi ve reorganizasyonu ve graniil hiicrelerinin
dispersiyonu saptanmistir (Sutula ve ark., 1989; Houser ve ark., 1990; Engel, 1992).
Tim bu degisiklikler tekrarlayan ndbetler ile ya da bu nobetlere sebep olan
baslangictaki beyin hasarinin sonuglar1 ile olabilmektedir. Ancak bu sonuglar
epileptogenez siirecini etkileyen potansiyel bir mekanizma olusturmamakta ve
tekrarlayan eksitasyon hipotezi bu siire¢ i¢in en yaygin kabul edilen agiklama olarak
kabul edilmektedir. Mossy liflerinin yogun sinaptik reorganizasyonu sonucunda
dentat girusdaki graniil hiicrelerinin uyarilabilme derecesi artmakta ve bunun

sonucunda spontan motor nobetler olusmaktadir. Anormal olarak artan mossy lif



filizleri graniil hiicrelerinin dendiritleri ile sinaps yapmakta ve tekrarlayan eksitator
dongiiye yol agmaktadir (Lotman et al. 1992). Hayvan modelleri ve insan ¢alismalari
sonuclar1 diger bir goriis olan tekrarlayan inhibisyon hipotezinide desteklemektedir.
Bu goriise gore; dentate girusdeki GABAerjik dentat basket hiicreleri ve hilar mossy
hiicrelerinin perforant path araciligi ile uyarilmasi dentate graniil hiicrelerinde feed-
forward inhibisyonla sonuclanmaktadir (Menks and Sankar, 2002). TLE’li hastalarda
ve hayvan modellerinde sadece hipokampusda degil amigdalalda da unilateral ya da
bilateral hasar saptanmistir (Pitkananen et al, 1998). Limbik sistemdeki sinaptik
reorganizasyon ve kalici noropatolojik degisiklikler parsiyel baglangicli ndbetlerin
ortaya cikisinda 6n kosul olmamasina ragmen epileptogenez siirecinin ilerlemesi
icin gerekli bir kosul olarak kabul edilmekte ve tedaviye direng gosteren
epilepsilerdeki altinda yatan mekanizma olabilecegi one siiriilmektedir (Cavazos ve

Creoss, 2000).

2.4.2. Temporal Lob Epilepsisi Hayvan Modelleri

MTLE patogenezini arastirmak amaciyla bir ¢ok hayvan modeli
geligtirilmistir. Bu modeller klinik uygunluk ve yararlilik acisindan MTLE’ye
benzerlikleri ve farkliliklar1 olup en yaygin olarak kullanilan kindling ve status
epileptikus modelleridir. Her iki modelde de tetiklenen ve ilerleyici bir siire¢ s6z
konusudur (Coulter and Mclntyre, 2002).

Kindling ve status epileptikus modelleri TLE i¢in en uygun modeller olarak
kabul gorsede, tetanus toksini, perinatal hipoksi/iskemi, hipertermi ve Post-
Travmatik epilepsi gibi diger deneysel modellerde MTLE’de epileptogenezi
arastirmak ic¢in kullanilmaktadir. Tetanos toksini ve perinatal hipoksi/iskemi
modellerinde tetiklenen ndbetin ardindan olusan lezyonlar insandakiyle cok fazla
uyusmadigindan ve her uygulamada lezyon gelismediginden kullanimi smirl
modellerdir. Hipertermik nobetlere maruz kalan siganlarin  hipokampusunda
norodejenerasyon ve mossy lif filizlenmesinin tespit edilmesi MTLE’li hastalarin
bulgulartyla uyusmakta ancak ilerleyen yillarda spontan nobetlerin gdziikkmemesi

modeli kisithi kilmaktadir (Sharma et al. 2007).



2.4.3. Post Status Epileptikus Modelleri

MTLE’nin insandaki klinik belirtilerine en yakin olan modellerdir. Akut
olarak tetiklenen siireci, ki bu genellikle status epileptikusdur, latent bir periyodun
ardindan spontan motor ndbetler takip eder. Bu modeller kemokonvulsan maddelerin
lokal ya da sistemik uygulanmasiyla ya da elektriksel uyariyla meydana
getirilmektedir.

a) Kemokonvulsantlar

Kainik Asit ve pilokarpin status epiletikus olusturmak amaciyla en yaygin
kullanilan en etkili kimyasal maddeler araindadir (Turski et al. 1984; Okazaki et al.
1999). Uygulamalar sonucunda olusan hipokampal lezyonlar MTLE hastalarinda
gbzlenen hipokampal skleroza benzer. Status epileptikus’dan sonra hipokampal
piramidal noronlarda ve dentat girusun hilar polimorfik néronlarinda belirgin hasar
ve gliozis, ve bu néron kaybinin arkasindan, mossy lifleri yolaginin, dentat girusun i¢
molekiiler tabakasina dogru filizlenmesi goriilmektedir (Sutula et al. 1992) ki buda
MTLE hastalarinda gozlenen mossy lifleri filizlenmesine benzerdir.

b) Elektiriksel Uyar1

Kimyasal konvulsan maddelere gore kullanmi daha seyrek olsada
histolopatolajik bulgulari bu modellerle ve MTLE hastalarininkiyle benzerdir. Bu
modelde hipokampus perforant yol ya da amigdalanin tekrarlayan tetanik uyarilari

status epileptikusa neden olmaktadir (Sloviter et al. 1996).

2.4.4. Kindling

Kindling, dusiik siddetteki elektriksel ya da kimyasal uyarilarin diizenli olarak
tekrarlanmasiyla tetiklenen nobetlerle karakterize epileptogenez siirecidir ve yaygin
olarak sekonder jeneralize temporal lob epilepsisi modeli olarak kabul edilmektedir.
Merkezi sinir sisteminin 6zellikle limbik bolgeler gibi subkortikal yapilarina ard-
desarj olusturacak esige esdeger siddetteki elektriksel ya da kimyasal uygulamalarla
olusturulan fokal ndbetlerin davranissal siiresinde ve EEG paterni olan ard-desarj

stirelerinde uygulamalarin tekrarina bagh olarak artis gbzlenir ve sonunda konvulsif



motor yanitlar tetiklenir ve ayni uyartya daha siddetli ve uzun siiren epileptik yanit
gelismektedir (Goddard, 1967; 1969; McIntyre et al. 2002). Elektriksel kindling’in
baslangicta uyarinin 6zelliklerini kuantifiye etme, lokalizasyonu belirleme ve kronik
epileptogenez gelisimini, ndbet yayillimi ve jeneralizasyonu rahatlikla izleyebilme
gibi avantajlart bulundugundan kimyasal kindling’e gore daha yaygin kullanima
sahiptir (Bertram, 2007). Kimyasal kindling pentilentetrazol, kokain, lidokain,
penisilin, karbakol gibi maddelerin esik alt1 dozlarinin sistemik ya da intraserebral
yoldan giin asir1 ya da haftada birkag kez verilmesiyle olusturulmaktadir (Sutula et
al. 1992; Uemura and Kimura, 1988) Her iki uyar tipiyle tetiklenen desarjlar
norotransmitterler, iyon kanallari, hiicrei¢i haberci sistemler ve norotropik faktorlere
ait mRNA ve proteinlerinde degisikler gibi aktivasyon-sonrasi etkilere sahiptir

(Morimoto et al. 2004).

2.4.5. Elektriksel Kindling

Elektriksel kindling, beynin degisik bolgelerine yerlestirilen elektrotlar
araciligtyla ard-desarj esigi ya da esik st uyarilarin  tekrarlanmasiyla
gerceklestirilmektedir. Elektriksel kindling olusturabilmek i¢in uyar1 bolgesinde ard-
desarjin tetiklenmesi gerekir. Uyarilarin tekrariyla birlikte baslangicta gézlenen kisa
fokal ard-desarjin siiresinde, amplitiidiinde ve diken frekansinda artis ve diken
morfolojisinde degisiklikler gozlenir (Sekil 2.2.) (Racine, 1972a; Morimoto et al.
2004). Tekrarlayan uyarilar interiktal desarjlarin ortaya c¢ikmasina yol agarken

davranigsal nobetlerin ilerlemesine yol acar.
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Sekil 2.2. Ik uyarmin ardindan (a) ve 25. uyarinin ardindan (b) hipokampus ve
ipsilateral korteksden kaydedilen ard-desarjlar.

Kindling uyarilarn sonucunda gelisen davranis yanitlar1 Racine’in skalasina
gore degerlendirilmektedir (Racine, 1972b). Kindling siirecinin erken dénemlerinde
sicanlarda donakalma (0. evre), yiiz otomatizmleri (1. evre), kafa sallama hareketi (2.
evre) izlenmekte, daha sonra tekrarlayan uyarilarla nobet yanitlarimin limbik
yapilarin disina yayilmasi sonucunda dnce linilateral klonik nébetler (3. evre), sonra
jeneralize olmasi ile birlikte bilateral klonik ndbetler (4. evre) ve bunlara ilave olarak
denge kayb1 (5. evre) goriilmektedir. Ust iiste birkag kez 5. evre ndbet geciren
hayvan kindled olmus kabul edilmektedir. Bu etki uzun siireli olup birkag¢ ay hatta 1
yil aradan sonra yapilacak uyar1 sonrasinda 5. evre nobet ortaya ¢ikar (Wada et al..
1974). Ayrica, ndbet gecirme esiginin de kindling siirecinin sonunda azaldigi
goriilmektedir.

Kindling modelinde spontan nobetlerin gelismesi i¢in ¢ok sayida kindling
uyarist gerekmektedir (over-kindling modeli) (Pinel and Rovner, 1978; Michalakis et
al. 1998). Amigdala kindling yapilan sicanlarda spontan nobetlerin gozlenebilmesi

icin en az 90-100 tane 5. evre ndbeti gecirmesi gerektigi gosterilmistir (Sayin et al.



2003). Ogrenme ve hafizanin fizyolojik modeli olarak da kabul edilen kindling
stirecinin erken donemlerinde GABA ve Glutamat sistemlerinde fonksiyonel
degisiklikler, aktivite bagimli, kompansatuvar, epileptonezle direk iliskili olmayan
sinaptik reorganizasyon ger¢eklesir. Uyarilar1 sayilarinin artmasi ndérogenez, aksonal
filizlenme, sinaptogenez ve astrogiliozise ve tiim geg siireclerde eksitator ve inhibitor
sistemlerin yeniden bigimlenmesine ve noronal iletide anormal paterne yol
agmaktadir (Carl et al. 2005).

Kindling sigan, fare, kedi, kopek, tavsan ve maymun gibi bir ¢ok hayvan
tiriinde deneysel olarak gerceklestirilebilmektedir. Genel olarak filogenetik skalada
daha diisiik diizeyde olan hayvan tiirlerinin kindling’e yatkinliklar1 daha fazladir.
Ornegin siganlarda amigdalaya uygulanan 10-20 uyarmin ardindan jeneralize ndbet
olugsmasina ragmen maymunlarda bunun ic¢in yaklastk 200 uyariya ihtiyag

duyulmaktadir (Wada and Osawa, 1976).

2.5. Farklhi Anatomik Bolgelerde Kindling

Farkli néroanatomik bolgelerdeki kindling calismalar1 bize parsiyel nobetin
jeneralize nobetlere gecisiyle iliskili olan ndbet ag1 hakkinda ¢ok sey sdylemektedir.
Kindling ile iliskili degerlendirmeler; lokal nobet duyarliligin1 gosteren ard-desarj
esigl, kindling hiz1 ve nobet latansi gibi Ol¢limleri kapsar. Farkli limbik yapilarda
yapilan ¢aligmalar amigdala ve hipokampusun komsu kortikal bolgelere (piriform,
entorinal ve peririnal korteks) gore daha diisiik ard-desarj esigine sahip oldugunu
gostermektedir. Limbik sistemdeki kindling hizlarina baktigimizda en hizli kindling
peririnal/insular bolgede en yavas kindling ise dorsal hipokampusda olmaktadir. Bu
bolgelerde uyari baslangici ile 5. evre ndbetin klonik faz1 baslanci arasindaki latans
kindling hiz1 ile paralellik gosterir (Mclntyre and Gilby, 2008). Davranigsal
yanitlarda uyarilan bolgeler arasinda farklilik gozlenmektedir. Hipokampal
kindling’de amigdala kindling’den farkli olarak 1. ve 2. evre ndbetler sirasinda
siklikla “islak kopek silkinisi” davranisi ortaya ¢ikar. Peririnal kortikal kindling 'de
elektrot ucunun bulundugu kortikal tabakaya bagli olarak genellikle 3. ve 5. evre
nobetle baglayip sonraki 3-4. uyarida 1. ve 2. evre goriiliir (Mclntyre at al. 1993;
Morimoto et al, 2004). Kindling hizindaki ve davranis yanitlarindaki bu farkliliklar



kindling’in  fonksiyonel ndroanatomisindeki temel noral ag farkliliklarini
gostermektedir.

Yukarida adi gecen boélgeler disinda olfaktér bulb, klaustrum ve insular
korteks de kindling’e yatkin bolgeler arasindadir. Ancak genikulat cisim, red
nukleus, superior kolikulus ve substantia nigra gibi orta beyin bdlgeleri ve
serebellum kindling olmayan bolgelerdir.

Kindling yapilan bolgeden, fokal ndbetin jeneralize olarak neokortekse
yayllmasina dair yapilan ¢aligmalar 2 hipotez ilizerinde durmaktadir. Bunlardan bir
tanesi peririnal korteks ve bu komsu bdlgeler araciligi yayilimin gergeklestigini 6ne
stirerken diger hipotez jeneralizasyonun hem limbik hemde neokorteksle karsilikli
baglantilara sahip olan talamik midline ¢ekirdekler araciligi ile olabilecegini one
sirmektedir (McIntyre et al. 2002; Kelly et al. 2003; Bertram, 2007). C-fos
ekspresyonunun incelenmesi ile yapilan fonksiyonel haritalama calismalar kindling
stirecinde piriform ve peririnal kortekslerin nobetin jeneralizasyonunda daha 6n
planda olduklarini ortaya koymustur (Ebert and Loscher, 1995; Sato et al., 1998).
Hipokampal kindling’de ndbet aktivitesinin uzun siire hipokampusla sinirli oldugu
halde, daha hizli seyir gosteren amigdala kindling modelinde nobet aktivitesinin
hemen amigdalada ve piriform lobda goriildiigli saptanmistir. Peririnal bolgeye
yapilan tek bir elektriksel uyar1 ise hem limbik yapilarda ve hemde neokortekste c-
fos ekspresyona neden olmaktadir (Sato et al. 1998). Peririnal kortikal kindling’de
motor nobetin hizli, ani ve bazen degisken olarak ortaya ¢ikmasi ve bu ndbetin
amigdalaya transfer etkisinin olduk¢a zayif olmasi bu bolgedeki kindling

dongiistiniin komsu limbik yapilardan farkli oldugunu diisiindiirmektedir.

2.6. Absans Epilepsinin Diger Nébet Tipleriyle ve Limbik Yapilarla iliskisi

Absans epilepsisinin diger nobet tipleriyle iliskisi degerlendirildiginde;
absans epilepsili hayvanlarda jeneralize konvulsif nobetlere karsi duyarlilik artisi
gozlenirken, limbik ndbetlere karsi direng gozlenmektedir. WAG/Rij ve GAERS 1rki
sicanlarda yasa bagli olarak tonik-klonik konvulsif ndbetlere doniisiim c¢ok fazla

rapor edilmemisse de, bu hayvanlarin jenarize konvulsif ajanlara daha duyarh



olduklar1 pek ¢ok calismada gosterilmistir (Vergnes et al 2000; Klioueva et al. 2001).
Insanlarda ise absans nobetlerin siklikla jeneralize konvulsif ndbetlere doniistiigii
rapor edilmistir. Ote yandan idiyopatik jeneralize epilepsilerin parsiyel temporal lob
epilepsilerle birlikteligine cok ender rastlanmaktadir (Koutroumanidis et al., 1999;
Nicholson et al., 2004). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda WAG/Rij ve GAERS
sicanlarin elektriksel amigdaloid kindling siirecinde limbik fokal ndbetlerin sekonder
jeneralizasyonuna direngli olduklarin1 gosterilmistir (Eskazan et al. 2002, Aker et al.
2006). Bu calismalarda GAERS ve WAG/Rij siganlardaki DDD’lerin total siiresinin
kindling siirecinin hiziyla negatif korelasyon gosterdigi tespit edilistir (Onat et al.
2007). Ayn1 zamanda, elektriksel kindling uyarilar1 bu si¢anlardaki DDD’lerin say1
ve siirelerinde bir artisa neden olmustur (Onat et al. 2005; Aker et al. 2006). Tiim bu
veriler, EEG’de DDD’leri olusturan talamokortikal aktivitenin gerek kortiko-limbik
gerekse talamo-limbik baglantilar aracilifiyla kindling siirecini engelleyebilecegini
diisiindiirmektedir. 20 ve 30 giinliik yavru GAERS’lerde yapilan amigdala kindling
calismasinda DDD’lerin heniiz olugsmadigi yavru sicanlarin 5. evre ndbete Wistar
sicanlarla ayni siirede ulastigi gosterilmistir (Carcak ve ark. 2008) GAERS’lerin
sadece elektriksel kindling’e degil amigdalaya uygulanan kainik asit ile olusturulan
temporal lob epilepsisine de Wistarlara gore direngli oldugu tespit edilmistir
(Gurbanova et al. 2008)

Genetik absans epilepsili modeller iizerinde ilk yillarda yapilan
elektrofizyolojik caligmalar, limbik yapilarin absans ndbet aktivitesi agisindan sessiz
bolgeler oldugunu gostermis oldugundan limbik yapilar uzun dénem ilgi alani
disinda kalmistir. Ancak son yillarda amigdala ve hipokampus gibi limbik bolgelerin
DDD’lerin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmadiklar1 diisiiniilmektedir. Nehlig ve
arkadaglarinin (1998) yaptig1 bir calismada GAERS sicanlarda beyinde glukoz
kullanim (cerebral glucose utilization) oraninin limbik yapilara ait olan bdlgelerde
arttigl gosterilmistir. DDD’leri heniiz ortaya ¢ikmamis olan 20 giinlik GAERS
sicanlarda glukoz metabolizmasi kortiko-talamo-kortikal yapilarda degil 6zellikle
limbik bolgelerde artis gostermektedir (Nehlig et al. 1998). WAG/Rjj sicanlarda
yapilan bir diger ¢alismada, tiagabin gibi GABA-mimetik ajanlarin hipokampusa
enjeksiyonu ile elde edilen GABAerjik inhibisyonun artisi, EEG’de absans

nobetlerinin azalmasi ile sonu¢lanmistir (Tolmacheva and van Luijtelaar, 2007).



Ayrica, GAERS sicanlarda glutamat dansitesinin hipokampusun mossy lifleri
terminallerinde anlamli derecede farklilik gosterdigi bulunmustur (Sirvanci et al.
2003; 2005). Limbik yapilarin, 6zellikle amigdalanin, kortikal ve talamik bolgelerle
karsilikli baglantilar1 morfolojik ve fonksiyonel calismalarda gdsterilmistir. Bu
nedenle, absans nobet aktivitesi sirasindaki talamokortikal aktivitenin, kortiko-limbik
ya da talamo-limbik baglantilar araciligiyla, kindling siirecini etkilemesi olasi

goriinmektedir.

2.7. Kortikal Yayilimh Depresyon

Kortikal yayilimli depresyon (KYD), korteksin herhangi bir noktasinin giiglii
bir uyaranla uyarilmasinin ardindan noéronlardaki hizli depolarizasyonu takip eden
kisa siireli depresyon dalgasimin yayilmasi sonucu meydana gelir. Iyonik dengede
gecici olarak bozulma ve EEG’de elektriksel aktivitenin baskilanmast ile
karakterizedir. Gri maddenin mekanik, kimyasal ya da elektriksel yolla lokal olarak
uyarilmasiyla tetiklenir. Lokal KCI uygulamasi en sik kullanilan yontemdir. KYD
baslangigta uyarilan bolgede ortaya g¢ikar ve 2-3 mm/dk hiz ile tiim hemikortekse
yayilir (Smith et al. 2006). Basta migren olmak lizere, epilepsi, iskemi ve travma gibi
patolojik durumlarla iligkili bulunan KYD, kortekste gegici fonksiyonel lezyon
olusturmak tizere deneysel olarak olusturulabilmektedir (Vergnes and Marescaux,
1992; Kelly et al. 1999). Bizim calismamizda korteksin epileptogenez siirecindeki
etkisini  degerlendirmek iizere fonksiyonel lezyon olusturmak amaciyla

kullanilmuastir.



3. AMAC ve KAPSAM

Bu calisma, absans epilepsili sicanlarda goézlenen amigdaloid kindling
direncinin amigdala ile sinirli olup olmadigini saptamak ve nobetlerin sekonder
jeneralizasyonuna kars1 goriilen bu direngte serebral korteksin roliinii degerlendirmek
amaciyla planlanmistir. Absans epilepsili hayvan modellerinde, limbik nébetlerin
sekonder jeneralizasyonunda diren¢ sebebi olan mekanizmalarin ya da beyin
bolgelerinin tespit edilmesi; epileptik aktiviteye katilan beyin yapilarinin nobetle
ilgili organizasyonuna ve ortak yapilarin farkli epileptik ndbetlerdeki fonksiyonel
onemine iliskin veriler saglayabilecegi gibi, temporal lob epilepsilerinin tedavisine
yonelik yeni yaklagimlarin olusmasina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.

Absans epilepsili siganlarin amigdaloid kindling siirecinde limbik ndbetlerin
sekonder jeneralizasyonuna kars1 gosterdikleri direncin amigdalaya 06zgli olup
olmadigin1 tespit etmek amaciyla, hipokampus ve peririnal korteks gibi 2 farkhi
bolgede kindling siireci degerlendirilmistir. Hipokampus alternatif devreleri
kullanabilme olasilig1 olan diger limbik bir yap1 olmasi nedeniyle, peririnal korteks
ise ndbetlerin sekonder jeneralizasyon asamasinda kritik bir bolge olmasi sebebiyle
secilmigtir. Her iki bolgeden tetiklenen nobetlerin absans epilepsisiyle olan
etkilesiminin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu amacla;

1. WAG/Rjj siganlarda hipokampal ve peririnal kortikal kindling hizi, bu
bolgelerden kaydedilen ard-desarj Ozellikleri, secilen bdlgenin lokal
uyarilabilirligi degerlendirilip, elde edilen sonuglar Wistar gruplariyla
karsilastirilmistir.

2. WAG/Rjj si¢anlarda kindling uyarilarindan dnce ve sonra DDD’lerin say1 ve
stireleri degerlendirilmistir.

3. WAG/RIJj siganlarda kindling sirecinden once ve kindling uyarilarindan
hemen sonra korteksden kaydedilen DDD’lerin spektral o6zellikleri
incelenmistir.

4. Her 2 bolgede tetiklenen kindling siireci sirasinda elde edilen veriler

amigdaloid kindling verileri ile karsilagtirilmigtir.



Serebral korteksin kindling sirasinda epileptogenez siirecine katkisini ve
mevcut direncin nedenlerine yonelik olarak roliinii degerlendirmek amaciyla,
korteksin gecici deaktivasyonlarinin amigdaloid /kindling lizerine etkisi
degerlendirilmistir. Bu amagla;

1. Amigdaloid kindling uyarilarindan 6nce KCl uygulanmasiyla kortikal

yayilimli depresyon olusturulan Wistar grubunda kindling hiz1 ve kaydedilen

ard-desarj ozellikleri degerlendirilip, elde edilen sonuglar kontrol Wistar

grubuyla karsilastirilmistir.



4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Hayvanlar

Calismamizda 6-8 aylik, erkek, 200-350 gram agirliginda genetik absans
epileptik WAG/Rij 1rki sicanlar ile epileptik olmayan Wistar Albino sicanlar
kullanilmistir. Hayvanlar, 12’°ser saat aydinlik-karanlik dongiisline uygun olarak sabit
1s1l1 (20 + 4°C) bir odada standart laboratuvar sigan yemi ve sebeke suyu ile yiyecek
ve igecek alimlar1 serbest birakilarak barindirilmistir. Tiim hayvanlar cerrahi
islemlerden sonra her kafeste bir hayvan olacak sekilde tutulmustur. Tiim deneyler
Kocaeli Universitesi ve Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu

tarafindan onaylanmaistir.

4.2. Deney Gruplan

Deney gruplari ¢izelge 4.1. de dzetlenmistir.

4.2.1. Amigdalaoid Kindling Grubu

1. WAG/Rjj siganlarda amigdalanin bazolateral c¢ekirdegine giinde 2 kez verilen
elektriksel uyar1 sonrasinda kindling gelisim siirecinin, ard-desarj esiklerinin, ard-
desarjlarin siirelerinin ve uyar1 6ncesi ve sonrast donemde DDD’lerin incelendigi
grup.

2. Epileptik olmayan Wistar siganlarda amigdalanin bazolateral ¢ekirdegine giinde 2
kez wverilen elektriksel uyar1 sonrasinda kindling gelisim siirecinin ard-desar;j

esiklerinin, ard-desarjlarin siirelerinin incelendigi grup.



4.2.2. Hipokampal Kindling Grubu

1. WAG/Rjj siganlarda ventral hipokampusa giinde 2 kez verilen elektriksel uyari
sonrasinda kindling gelisim siirecinin, ard-desarj esiklerinin, ard-desarj siirelerinin ve
uyar1 Oncesi ve sonrast ddonemde DDD’lerin incelendigi grup.

2. Epileptik olmayan Wistar siganlarda ventral hipokampusa giinde 2 kez verilen
elektriksel uyar1 sonrasinda kindling gelisim siirecinin, ard-desarj esiklerinin ve ard-

desarjlarin stirelerinin incelendigi grup.

4.2.3. Peririnal Kortikal Kindling Grubu

1. WAG/R]j sicanlarda peririnal kortekse giinde 2 kez verilen elektriksel uyari
sonrasinda kindling gelisimin, ard-desarj esiklerinin, ard-desarj siirelerinin ve uyari
oncesi ve sonrasi donemde DDD’lerin incelendigi grup.

2. Epileptik olmayan Wistar siganlarda peririnal kortekse glinde 2 kez verilen
elektriksel uyar1 sonrasinda kindling gelisim siirecinin, ard-desarj esiklerinin ve ard-

desarjlarin siirelerinin incelendigi grup.

Cizelge 4.1. Deney gruplari ve kullanilan hayvan sayilari

Deney Gruplari Kindling Deneyleri
Amigdaloid Hipokampal Peririnal Korteks
KYD/SF+kindling
Kindling Kindling Kindling
Hayvanlar
n="7 n=3_8 n=7 -
WAG/Rjj
n=9 (KYD)

) n=7 n=38 n=7

Wistar n=8 (SF)




4.2.4. KCl ile Kortikal Yayilan Depresyon Olusturulan Sicanlarda Amigdalaoid
Kindling Gelisiminin Incelendigi Grup

1. Wistar siganlarda KCI ile olusturulan kortikal yayilan depresyonun hemen
ardindan bazolateral amigdalaya verilen elektriksel uyarilarla olustutulan
kindling gelisim siirecinin ve ard-desarjlarin incelendigi grup (n=9).

2. Kontrol grubu; KCl yerine serum fizyolojik verilmistir (n=8).

4.3. Cerrahi Islemler

Cerrahi iglemler, tiim deney gruplarindaki siganlara ketamin (100mg/kg-ip)
ve klorpromazin (1 mg/kg-ip) anestezisi altinda gerceklestirilmistir. Anestezinin
derinligi kornea ve penge refleksleri ile kontrol edildikten sonra, stereotaksi aletine
(Stoelting, model 51600, A.B.D.) bregma ve lambda noktalar1 ayn1 diizlemde olacak
sekilde yerlestirilmislerdir. Sicanlarin kafalari, kulak delikleri ve on dislerden,
sabitleme ¢ubuklart araciligi ile stereotaksi aletine sabitlenerek, kafa derisi
tizerindeki tiiyler tiras edilip, deri antiseptik soliisyon ile silindikten sonra orta hattan
bir insizyonla acilarak, kafatasi kemikleri, lambda ve bregma noktalari ortaya
cikartilmigtir. Tiim elektrot ve kaniiller asagida belirtilen koordinatlara gére Paxinos
ve Watson’un (1998) sican beyin atlasi kullanilarak hesaplanmis ve Bregma referans
“0” noktasi olarak alinarak yerlestirilmistir. Elektrot ve kaniillerin disinda 2 adet
sabitleme vidas1 yerlestirildikten sonra dental akrilik yardimiyla kafatasina
sabitlenmistir. Cerrahi islemler sonrasinda hayvanlarin genel durumu 1-haftalik
dinlenme donemi boyunca takip edilmistir. Olasi enfeksiyonlart Onlemek i¢in,
kafalarindaki yaralara cerrahiden sonra iyot ¢ozeltisi ile pansuman yapilmistir.
Cerrahiden sonra sivi kaybmi onlemek igin ise cilt altina 1lik % 0.9 NaCl (viicut
agirliginin her 100 g basina 2.5 ml) ¢ozeltisi enjekte edilmistir.

Epidural EEG: Tripolar kayit elektrotlar1 (MS333/2A; Plastic One, USA), bir ucu
frontal korteks (AP 2.0 mm, L 3.5 mm), bir ucu oksipital korteks (AP -6.0, L 4.0) ve

referans ucu serebelum iizerinde olacak sekilde yerlestirilmistir.



Sag Bazolateral Amigdala: Amigdaoid uyar1 ve kayit i¢in bipolar stimulus/kayit
elektrotlart (MS303/2; Plastic One, USA) AP -2.6 mm, L 4.8mm, V -8.5 mm
koordinatlarinda yerlestirilmistir.

Sag Ventral hipokampus: Hipokampal uyar1 ve kayit icin bipolar stimulus/kayit
elektrotlar1 (MS303/2; Plastic One, USA) AP -4.8 mm, L 5.0 mm, V -6.5 mm
koordinatlarinda yerlestirilmistir.

Sag peririnal korteks: Peririnal korteks uyarilart ve EEG kaydi i¢in bipolar
stimulus/kayit elektrotlart (MS303/2; Plastic One, USA) AP -3.2 mm, L 5.9 mm, V -
7.4 mm koordinatlarinda yerlestirilmistir.

KYD: Kortikal yayilimli depresyon olusturmak amaciyla sag frontal kortekse
duranin tam {izerine gelecek sekilde kaniil (22 gauge, Plastic One, USA)
yerlestirilmistir. Amigdaoid uyar1 ve kayit i¢in bipolar stimulus/kayit elektrotlar
(MS303/2; Plastic One, USA) AP -2.6 mm, L 4.8mm, V -8.5 mm koordinatlarinda
yerlestirilmigtir. Kontralateral amigdala kaydi icin sol bazolateral amigdalaya AP -

2.6 mm, L -4.8mm, V -8.5 mm koordinatlarinda bipolar elektrot yerlestirilmistir.

4.4. Deney Protokolii

Hayvanlar 1 haftalik iyilesme periyodundan sonra deneyler siiresince
Pleksiglas kafeslere konularak, kafalarindaki mikrokonektdrler, kablolar araciligi ile
EEG kayit sistemine (PowerLab 8S, ADI Instruments, Ingiltere) baglanmistir.
Deneylerin baslangicindan bir giin 6nce hayvanlar sisteme baglanarak sisteme adapte
olmalar1 saglanmistir. EEG sinyalleri amplifiye edilmis, 0.3 ve 100 Hz araliginda
filtre edilmistir. Ornekleme hizi 1000/saniye olarak ayarlanmistir. Bilgisayara

aktarilan EEG kayitlari “Chart for Windows” programi ile analiz edilmistir.

4.4.1. Kindling

Deneylerin birinci giinii 30 dakikalik bir alisma doneminin ardindan Wistar

irki sicanlardan 1 saat, WAG/Rij 1rki siganlardan 3 saat bazal EEG kaydi alinmastir.



Bazal EEG kayitlarimi takiben ve art-desarj esiklerini tespit etmek i¢in amigdalaya,
hipokampusa ve peririnal kortekse 50 pA siddetinde (80 Hz frekansinda, 1 milisaniye
stirekli kare dalgalar, toplam 2 saniye siire ile monofazik kare dalga) elektriksel akim
verilmistir. Bu siddeteki uyarilara 50 pA’lik artislarla en az 2 saniye siiren 2-3 Hz
frekansinda diken aktivitesi olarak izlenen ilk ard-desarj tetikleninceye kadar devam
edilmistir (Kelly et al. 2002). Bu aktiviteyi ortaya ¢ikaran en az akim siddeti, art-
desarj esigi olarak kabul edilmistir. Sonraki giinlerde hayvanlar giinde 2 kere (sabah
ve aksam tizeri) kendi ard-desarj esigindeki akim ile uyarilmiglardir. Her uyaridan 20
dakika once ve sonra kesintisiz EEG kayd1 alinmigtir.

Hayvanlarin her amigdala uyarisindan sonra ortaya ¢ikan davranis yanitlari
Racine’in  (1972b) amigdaloid kindling icin tanmimladigi skalaya gore
degerlendirilmistir : donakalma (0. evre), yiiz otomatizmleri (1. evre), kafa sallama
hareketi (2. evre), linilateral klonik nobetler (3. evre), bilateral klonik ndbetler (4.
evre) ve bunlarla birlikte denge kaybi ve diisme (5. evre). 1. ve 2. Evre nobetler
konviilsif olmayan limbik nébetler, 3., 4., ve 5. evreler ise konviilsif limbik
nobetlerdir. Hayvanlar, 3 kere 5. evre nobet gecirdikten sonra kindled kabul edilmis
ve deneylerine son verilmistir. Amigdaloid kindling yapilan deney gruplarinda 30
uyart verilmesine ragmen 5. evre ndbete ulasamayan hayvanlarin da deneyi
sonlandirilmistir. Hipokampal kindling sirasinda ortaya ¢ikan davranis yanitlari
amigdaloid kindling’e benzemekte olup, evre 1 ve evre 2 ndbetlere 1slak kopek
silkinisi (wet dog shake) davranisi eslik edebilmektedir. Hipokampal ve peririnal
kortikal kindling sirasinda ortaya ¢ikan davranig yanitlarida Racine skalasina gore
degerlendirilmistir. Hipokampal kindling yapilan deney gruplarinda maksimum uyar1
sayis1 50, peririnal kortekse kindling yapilan deney gruplarinda maksimum uyari
sayis1 25 olarak belirlenip, maksimum uyarilar sonrasinda hayvanlar 5. evre ndbete

ulagmasalar bile deneyleri sonlandirilmistir.

4.4.2. Kortikal Yayihmh Depresyon
Bazal EEG kayitlarin1 takiben ve ard-desarj esiklerini tespit etmek igin
amigdalaya, 50 pA siddetinde (80 Hz frekansinda, 1 milisaniye siirekli kare dalgalar,

toplam 2 saniye siire ile monofazik kare dalga) elektriksel akim verilmistir. Bu



siddetteki uyarilara 50 pA’lik artiglarla ilk ard-desarj tetikleninceye kadar devam
edilmigstir. Deney grubundaki hayvanlarin ard-desarj esikleri belirlendikten sonra her
uyaridan 3 dakika 6nce KYD olusturulmustur. KYD, 1 mikroklitre (ul) KCl’nin
(3M) klavuz kaniil aracilign ile frontal korteksin {izerine verilmesiyle
gerceklestirilmistir. Bunun i¢in inflizyon kaniilii ucuna takilmis polietilen tiip (PE 20)
ile kilavuz kaniiliin icine yerlestirilerek sabitlenmis ve bu sayede enjeksiyonlar
hareketleri serbest hayvanda yapilabilmistir. Polietilen tiibiin serbest ucu, 1 pl
kapasitesi olan Hamilton siringasina takilmis ve enjeksiyon 1 pl /dakika hizinda
gerceklestirilmistir. KCI enjeksiyonundan sonra EEG deki degisikliler izlenmis KYD
olusumu elektriksel aktivitedeki depresyonun ile belirlendikten sonra amigdalanin
bazolateral c¢ekirdegi her bir hayvan i¢in kendi ard-desarj esigi siddetinde
uyartlmistir (Sekil 4.1). 15. uyaridan sonra KCl uygulamasi kesilmis ve yerine 1 pl
SF verilerek maksimum uyar1 sayisina ulagincaya kadar deneye devam edilmistir. Bu
deneyde maksimum uyar1 sayist 35 olarak belirlenmistir. KCI uygulamasindan 6nce,
KCI uygulamasi sirasinda ve uyaridan 30 dk sonrasina dek EEG kaydi alinmistir.

Kindling gelisim siireci ve alinan EEG kayitlarindan ard-desarjlar degerlendirilmistir.

4.5. Verilerin Analizi

4.5.1. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

Kindling uyarilarindan sonra EEG’de izlenen ard-desar;j siireleri Ol¢iilmiis ve
davranig yanitlar1 Racine skalasina gore degerlendirilmistir. Amigdaloid, hipokampal
ve peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rjj si¢anlardan elde edilen veriler ayni
bolgelere kindling yapillan Wistar sicanlardan elde edilen verilerle ile
karsilastirilmistir. Ayrica ayni bolgeye kindling yapilan gruplar arasinda ard-desar;j
esigi ve ilk ard-desarj siireleri karsilastirilmistir. KCl ile KYD olusturulan
amigdalaoid kindling grubunun verileri ise serum fizyolojik verilen Wistar grubu ile

karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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Sekil 4.1. Sag korteksden kaydeden epidural EEG; (a) bazal, (b) KCI
uygulamasindan sonra gozlenen kortikal yayilan depresyon, (c) elektriksel uyaridan
sonra gozlenen ard-desarjlar.

4.5.2. DDD’lerin Degerlendirilmesi

WAG/R]j ki siganlarda gozlenen DDD’ler kriterlere uygun olarak EEG’den
gorsel olarak tespit edilmis ve her bir grup icin 3 saatlik bazal EEG kaydindan 10
dakikalik periyotlar halinde ortalama DDD sayisi, DDD’lerin total ve kiimiilatif
stireleri hesaplanmistir. Uyarilardan Oncesi ve sonrasi igin, her iki donemde de
toplam 20 dakika 10 dakikalik zaman dilimlerine béliinerek DDD say1, kiimiilatif ve
ortalama stireleri hesaplanmistir. DDD’lerin ortalama siireleri, kiimiilatif total
stirelerin sayilara olan orani olarak hesaplanmistir. DDD’lerin kriteri olarak, en az 1
saniye siiren diken ve dalgadan olusan yiiksek amplitiidlii asimetrik senkronize

ritmik aktivite kabul edilmistir (Midzianovskaia et al. 2001).

4.5.3. DDD’lerin Spektral Analizi

Tim WAG/Rij gruplarinda, amigdaloid, hipokampal ve peririnal kortikal
kindling uyarilariyla tetiklenen nobetlerin DDD’ler iizerine etkisini gérmek i¢in hem
uyar1 oncesi hem de ilk 2., 3., 4. ve 5. evre ndbetlerin ardindan gelen ilk 10 dakikalik
donemde 20 farkli DDD kompleksi i¢in Hizli Fourer Doniisiimii (Fast Fourier
Transform-FFT)(The MathWorks MATLAB 6.5, Natick, USA) ile gii¢ spektrumu

hesaplanmistir. DDD’lerin baslangicindaki ilk 2 saniyelik segmentler {izerinden



analiz yapilmistir. DDD’lerin baglangicit amplitiidii bazal EEG’nin en az 2 kati olan

diken tespit edilerek belirlenmistir.

4.5.4. Histolojik Dogrulama

Deney sonunda, elektrotlarin hedeflenen beyin bolgelerine yerlesip
yerlesmediginin dogrulanmasi amaciyla, siganlar derin iiretan anestezisi (1,2 g / kg
1.p.) uygulanarak dekapite edilmis, beyinleri ¢ikartilmistir. Cikarillan beyinler %
20’1lik stikroz igeren % 4’liikk formol soliisyonu iginde 2 giin bekletilerek fikse
edilmisgler ve fikse olan beyinler sogutmali mikrotomda (Mikrom, Almanya) 40 um
kalinliginda, koronal olarak kesilmistir. Ince koronal beyin kesitleri jelatinli lamlarmn
lizerine alinmis, tiyonin ile boyanarak cerrahi 15tk mikroskobunda incelenmistir.
Hedeflenen bolgeye yerlesimli deneylere ait sonuglar degerlendirmeye alinmistir,

elektrot yerlesimi uygun olmayan deneyler ¢alisma dis1 birakilmistir.



5. BULGULAR
5.1. Amigdaloid Kindling
5.1.1. Ard-Desarj Esikleri ve Siireleri

Amigdaloid kindling yapilan Wistar ve WAG/R]j siganlarda tespit edilen
ortalama ard-desarj esikleri ve amigdaladan kaydedilen ilk ard-desarjlarin siireleri
Cizelge 5.1.de gosterilmistir. Ortalama ard-desarj esikleri WAG/Rij grubunda daha

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Cizelge 5.1. Wistar vee WAG/R]j siganlarda amigdalada tespit edilen ard-desarj
esikleri ve bunlar siireleri. Bulgular “ortalama+ S.H.” olarak ifade edilmistir.

Irk Hayvan say1si (n) AD esigi (nA) [k AD siiresi (sn)
Wistar 7 107.1 £ 7.1 14.3 £3.0
WAG/Rjj 7 1429 +22.9 12.0+2.0

5.1.2. Kindling Hiza ve Ard-Desarj Siireleri

Wistar sicanlar ortalama 14.7+0.9 uyarida 5. evre nobete ulasmistir. WAG/Rjj
siganlarin 5 tanesi 5.evre nobete ulasmis olup diger 2 tanesi maksimum uyari sayisi
sonucunda 2. ve 3. evre nobette kalmistir.  WAG/Rij siganlarda 5. evre nobet
gbzlenmesi i¢in ortalama uyari sayisi 19.242.3 olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligmada
5. evre ndbet gbozlenen hayvanlar “kindling-egilimli”, maksimum uyari sonrasinda 5.
evre nobete girmeyen hayvanlar “kindling-direngli” alt gruplar olarak tanimlanmastir.
Sekil 5.1a. Wistar ve WAG/Rij gruplarinin kindling gelisim hizlarin1 gostermektedir.
iki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi iki grup arasinda
anlaml bir fark oldugunu gdstermektedir (*p<0,05, **p<0,01). WAG/Rij grubunda
ilk 3. evre, 4. evre ve 5. evre nobetin olugmasi igin gereken uyar1 sayis1 Wistar
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Sekil 5.2a.).

Sekil 5.2a. Wistar ve WAG/Rij gruplarinda amigdaladan kaydedilen ard-

desarj siirelerini gostermektedir. Her iki grup arasinda ortalama ard-desarj siireleri



acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. WAG/Rij grubunda ilk 3. ve 4. evre
nobet sirasinda amigdaladan kaydedilen ard-desarj siireleri Wistar grubuna gore
olduke¢a yiiksek (* p < 0,05) bulunurken, ilk 2. ve 5.evre ndbetlerdeki ard-desar;j

siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (Sekil 5.2b.).
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Sekil 5.1. Wistar (n=7) ve WAG/Rij (n=7) hayvanlarda izlenen nobet evresi (A),
amigdalada ard-desarj siiresi (B). Veriler ortalama + S.H olarak ifade edilmistir. Iki
yonli ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile Wistar ve
WAG/Rij gruplar arasindaki anlamli farklilik saptanmistir, * p < 0,05, **p<0,01.
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Sekil 5.2. Wistar (n=7) ve kindling-egilimli (n=5) WAG/Rij gruplarinda ilk 2-5.evre
nobete ulasmak i¢in gereken uyar1 sayist (A), ilk 2-5. evre nobetler sirasinda
amigdaladan kaydedilen ard-desar;j siireleri (B). Veriler ortalama + S.H. olarak ifade
edilmistir. Mann-Whitney testi 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir, * p <0,05.

5.1.3. Bazal DDD’ler ve Kindling Hiza

Amigdaloid kindling yapilan WAG/R]j siganlardaki DDD’lerin kiimiilatif
stiresi 63.96 + 13.86 sn, ortalama sayist 10.43 + 1.4 ve ortalama stireleri 5.7 + 0.58
sn olarak bulunmustur. Amigdaloid kindling-egilimli ve kindling-direngli alt gruplar
DDD yogunluklar agisindan karsilastirildiginda, kindling-direngli hayvanlarda DDD
sayilarinin kindling-egilimli alt gruptakine gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu
goriilmiustiir (Cizelge 5.2.). Kindling-direngli WAG/R1j alt grubunda kiimiilatif DDD

stireleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmemistir.



Her iki alt grup arasinda ortalama DDD siireleri agisindan anlamli bir fark

gozlenmemektedir.

Cizelge 5.2. Amigdaloid kindling-egilimli ve kindling-direngli WAG/Rjj alt-
gruplarda kiimiilatif DDD siireleri, DDD sayilar1 ve ortalama DDD siireleri. Veriler
ortalama + S.H. olarak ifade edilmistir. Student-t testi ile 2 grup arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir, * p < 0,05.

WAGT/Rij Alt grup Kindling-egilimli (n=5) Kindling-direncli (n=2)
Kiimiilatif DDD siiresi (sn) [49.02 +12.7 101.3 £ 21.6
DDD say1s1 8.6t12 15+£1.2%
Ortalama DDD siiresi (sn) |5.3+0.3 6.6 0.9

5.1.4. WAG/Rij Sicanlarda Amigdaloid Kindling Sirasinda DDD’ler de Ortaya
Cikan Degisiklikler

Kindling-egilimli WAG/Rij siganlardaki ilk 2., 3. ve 5. evre ndbetlerden dnce
ve sonra gorillen DDD’lerin total kiimiilatif siireleri, sayilar1 ve ortalama siireleri
Sekil 5.3.de gosterilmistir. ilk 2. ve 3. evre nobetten sonraki ilk 10 dakikalik
dénemde DDD’lerin kiimiilatif siireleri ve sayilari uyar1 dncesindeki doneme gore
anlamli bir artig gostermistir (*p<0,05, ** p<0,01). Ayn1 parametreler ilk 5. evre
ndbetten sonra artis gosterse de, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Sekil 5.3a. ve Sekil 5.3b.). DDD’lerin ortalama siirelerinde uyar1 6ncesi ve sonrasi

donemlerde farklilik tespit edilmemistir (Sekil 5.3c.).
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Sekil 5.3. Kindling-egilimli WAG/Rij’larda ilk 2., 3. ve 5. evre nobetlerden 6nce ve
sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (A), say1 (B) ve ortalama siireleri (C). Veriler
ortalama + S.H. olarak verilmistir. Tekrarlayan ol¢iimler i¢in tek yonli ANOVA ve
post-hoc Dunnet testi ile uyar1 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki anlamli farklilik
tespit edilmistir, *p<0,05, ** p<0,01.



5.1.5. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

Amigdaloid kindling uyarilarindan 6nce WAG/Rij siganlarin  kortikal
kayitlariin spektral analizleri sonucunda DDD’lerin temel frekansi 8.7+ 0.2 Hz, bu
temel frekansin 1. ve 2. harmoniginin frekansi sirasiyla 17.5+£0.4 ve 26.4+£0.3 Hz
olarak bulunmustur. Bu bulgular WAG/R1j si¢anlardaki DDD’lerin tipik spektral
ozellikleriyle uyumludur (Drikenburg et al. 1993). Amigdaloid kindling siireciyle
gelisen limbik ve motor ndbetlerin DDD’ler {izerine olan etkisi Sekil 5.4’de
Ozetlenmistir. DDD’lerin  temel frekanst ve temel frekansin harmoniklerinin
frekansinda 3., 4. ve 5. evre gibi motor ndbetlerden sonraki déonemde azalma tespit
edilmistir. Bu frekans kaymasi 3. evre ndbetten sonra 2. harmonikte, 4. evre ndbetten
sonra temel frekans ve 2. harmonikte, 5.evre nObetten sonra 2. harmonikte

istatistiksel olarak anlamli (*p<0,05, .* p<0,01) bulunmustur.
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Sekil 5.4. Kindling-egilimli WAG/Rij alt grubunda bazal ve 2-5. evre ndbetten
sonraki ilk 10 dk.’lik déonemde DDD’lerin gii¢ spektrumu. Student-t testi temel
frekans ve temel frekansin harmoniklerinde bazal duruma gore anlamli azalma tespit
edilmistir.*p<0,05.* p<0,01.



5.2. Hipokampal Kindling

5.2.1. Ard-Desarj Esikleri ve Siireleri

Hipokampal kindling yapilan Wistar ve WAG/R]j si¢anlarda tespit edilen
ortalama ard-desarj esikleri ve ipsilateral hipokampusdan kaydedilen ilk ard-
desarjlarin siireleri Cizelge 5.3.de goOsterilmistir. Ortalama ard-desarj esikleri
WAG/Rij grubunda Wistar grubuna ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
bir anlamlilik tespit edilmemistir. Her 2 grup arasinda ilk ard-desarj siireleri

acgisindan bir farklilik bulunmamustir.

Cizelge 5.3. Wistar ve WAG/Rij siganlarda ventral hipokampusda tespit edilen ard-
desarj esikleri ve bunlari siireleri. Bulgular “ortalama+ S.H.” olarak ifade edilmistir.

Irk Hayvan sayisi (n) AD esigi (nA) Ilk AD siiresi (sn)
Wistar 11 954 + 12.5 248 £ 1.5
WAG/Rjj 11 163.6 + 30.9 27.8 + 1.8

5.2.2. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

Hipokampal kindling yapilan tiim Wistar sicanlar 34. uyariya dek 5. evre
nobete ulastilar. Hipokampal kindling siireci tamamlanan 8 WAG/Rij si¢candan 4
tanesi 45. uyaridan sonra 5.evre nobete ulasirken diger 4 tanesi ise maksimum (50)
uyaridan sonra bile 2. evre ndbette kalmislardir. Deneyler sonunda 5. evre ndbet
gbzlenen hayvanlar “kindling-egilimli”, maksimum uyar1 sonrasinda 5. evre ndbete
girmeyen hayvanlar “kindling-direngli” alt gruplar olarak tanimlanmistir. Sekil 4.5a,
Wistar ve WAG/Rij gruplarmin  hipokampal kindling gelisim  hizlarini
gostermektedir. Iki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
iki grup arasinda anlamli bir fark oldugunu goéstermektedir (**p<0,01, ***p<0,001).
WAG/Rij grubunda ilk 3. evre, 4. evre ve 5. evre ndbetin olusmasi i¢in gereken uyari

sayis1t Wistar grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Sekil 5.6a.).



Sekil 5.5b., Wistar ve  WAG/Rij gruplarinda ventral hipokampusdan
kaydedilen art-desarj siirelerini gostermektedir. Her iki grup arasinda ortalama ard-
desarj stireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece 35. uyarida
saptanmistir. Her iki grup arasinda ilk 2., 3., 4. ve 5. evre nobetler sirasinda ventral

hipokampusdan kaydedilen ard-desarj siireleri arasinda bir farklilik gézlenmemistir

(Sekil 5.6b.).
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Sekil 5.5. Wistar (n=8) ve WAG/Rij (n=8) gruplarinda hipokampal kindling
sliresince izlenen nobet evreleri (A), ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desarj
siireleri (B). Veriler ortalama + S.H olarak ifade edilmistir. iki yonlii ANOVA ve
post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile Wistar vee WAG/Rij gruplari
arasindaki anlamli farklilik saptanmistir, **p<0,01, ***p<0,001.
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Sekil 5.6. Wistar (n=8) ve hipokampal kindling-egilimli (n=4) WAG/Rij gruplarinda
ilk 2-5.evre ndbete ulagsmak i¢in gereken uyari sayist (A), ilk 2-5. evre nobetler
sirasinda ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desarj siireleri (B). Veriler ortalama
+ S.H. olarak ifade edilmistir. Mann-Whitney testi 2 grup arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir, ** p < 0,01.

5.2.3. Bazal DDD’ler ve Hipokampal Kindling Hizi

Hipokampal kindling yapilan WAG/Rij sicanlarin bazal kortikal EEG
kayitlarinin analizi 10 dakikalik periyot i¢in DDD’lerin kiimiilatif siiresinin
47.61+8.3 sn, ortalama sayisinin 6.0+0.9 ve ortalama stirelerinin 7.7+£0.4 sn oldugunu
gostermistir. Hipokampal kindling-egilimli ve kindling-direncli alt gruplar DDD
yogunluklar1 agisindan karsilastirildiginda, her 2 alt grup arasinda kiimiilatif DDD



siiresi, ortalama DDD sayis1 ve ortalama DDD siiresi agisindan bir farlilik

goriilmemistir (Cizelge 5.4.).

Cizelge 5.4. Hipokampal kindling-egilimli ve kindling-direngli WAG/Rij alt-
gruplarda kiimilatif DDD siireleri, DDD sayilar1 ve ortalama DDD siireleri. Veriler
ortalama + S.H. olarak ifade edilmistir.

WAG/Rij Alt grup

Kindling-egilimli (n=4)

Kindling-direncli (n=4)

Kiimiilatif DDD siiresi (sn)

45.5+8.0

49.7+16.0

DDD sayisi

6.1+1.1

59+1.6

Ortalama DDD siiresi (sn)

7.4%0.1

7.9+0.9

5.2.4. WAG/Rij Sicanlarda Hipokampal Kindling Sirasinda DDD’lerde Ortaya
Cikan Degisiklikler

Hipokampal kinding-egilimli WAG/Rij alt grubunda DDD’lerin kiimiilatif
stiresi ve sayisi, ilk 2. evre nobetin ardindan uyart sonrast ilk 10 dakikalik periyotta
uyar1 oncesi doneme gore azalmis olup, bu azalma kiimiilatif DDD siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (*p<0,05). 2. evre ndbettekinin aksine,
hipokampal kindling-egilimli WAG/Rij siganlardaki DDD’lerin kiimiilatif siire ve
sayist ilk 3. evre nobetin artindan gelen ilk 10 dakikalik zaman diliminde artis
gostermistir (*p<0,05). DDD’lerin ortalama siiresinde ise uyari Oncesi ve uyari
degisiklik olmamuistir (Sekil 5.7.).

sonraslt dénemde bir

5.2.5. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

Hipokampal kindling siireciyle gelisen limbik ve motor ndbetlerin DDD’ler
lizerine olan etkisi Sekil 5.8.’de 6zetlenmistir. DDD’lerin temel frekansinda 2., 3., 4.

ve 5. evre nobetlerden sonraki donemde azalma tespit edilsede istatistiksel bir



anlamlilik saptanmamigtir. Evre 4 ve 5 gibi motor ndbetlerin ardindan DDD’lerin

genel karakterinde bozulma dikkati ¢ekmektedir.
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Sekil 5.7. Kindling-egilimli WAG/Rij’larda ilk 2., 3. ve 5. evre nobetlerden 6nce ve
sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (A), say1 (B) ve ortalama siireleri (C). Veriler
ortalama + S.H. olarak verilmistir. Tekrarlayan 6l¢iimler i¢in tek yonliit ANOVA ve
post-hoc Dunnet testi ile uyar1 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki anlamli farklilik
tespit edilmistir, *p<0,05.
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Sekil 5.8. Kindling-egilimli WAG/Rjj alt grubunda bazal ve 2-5. evre ndbetten
sonraki ilk 10 dakikalik donemde DDD’lerin gii¢ spektrumu.

5.2.6. Nobet Siireleri

Cizelge 5.5. ilk 2., 3., 4. ve 5. evre nobetlerde gozlenen davranigsal toplam,

motor ve limbik nobet siirelerini gostermektedir. Hipokampal kindling yapilan

Wistar ve WAG/RIj siganlarda davranis nobet siireleri agisindan istatiksisel olarak

bir farklilik bulunmamustir.




Cizelge 5.5. Wistar ve WAG/ij gruplarinda ilk 2., 3., 4. ve 5. evre nobetlerde
gozlenen davranigsal toplam, motor ve limbik ndbet stireleri. Wistar n = 8, Kindling-
egilimli WAG/Rijn=4.

Nobet Siireleri Wistar WAG/Rij

Toplam Nobet Siiresi

2. evre# 370+ 2.8 358+2.2

3. evre 61.5+10.3 90.0 £23 .4

4. evre 101.9+14.8 88.0+13.0

5. evre 88.0+104 78.3 £8.3
Limbik Nobet Stiresi

3. evre 31.6 £13.0 439+ 10.5

4. evre 31.7+7.4 46.4+ 10.8

5. evre 36.3+8.8 42.0+8.7
Motor Nobet Stiresi

3. evre 28.6 + 8.7 46.0 £ 339

4. evre 554+6.1 41.5+13.8

5. evre 51.8+4.38 36.3+04

# 2. evre nobetteki toplam siire ayn1 zamanda limbik ndbet siiresini ifade etmektedir.

5.3. Peririnal Kortikal Kindling

5.3.1. Ard-Desarj Esikleri ve Siireleri

Peririnal kortekse kindling yapilan Wistar ve WAG/R]j sicanlarda tespit
edilen ortalama ard-desarj esikleri ve ilk ard-desarjlarin siireleri Sekil 5.9. da
gosterilmistir. Ortalama ard-desarj esikleri WAG/Rij grubunda 406.3+34.6 sn,
Wistar grubunda ise 287.51£24.5 sn olarak tespit edilmis ve Mann Whitney testi ile
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (*p<0,05). Her iki grup arasinda ilk ard-desarj

stireleri agisindan bir farklilik izlenmemektedir.

5.3.2. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

Peririnal kortekse kindling yapilan tim Wistar ve WAG/Rij siganlar
maksimun sayidaki (26) uyariya dek evre 5 nobete ulagmislardir. Wistar siganlarda
5. evre nobet gozlenmesi igin ortalama uyari sayis1 9.8£0.9, WAG/Rjj si¢anlarda ise

15.8 £ 1.7 olarak tespit edilmistir. Sekil 5.10a., Wistar ve WAG/Rij gruplarinin



kindling gelisim hizlarin1 gdstermektedir. 1ki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni
coklu karsilagtirma testi iki grup arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). WAG/Rjj grubunda ilk 2. evre, 3. evre, 4. evre ve
5. evre nobetin olusmast i¢in gereken uyar1 sayist Wistar grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Sekil 5.11a.).

Sekil 5.10b., Wistar ve WAG/Rij gruplarinda peririnal korteksden kaydedilen
ard-desarj siirelerini gostermektedir. Her iki grup arasinda ortalama ard-desarj
stireleri acgisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. WAG/Rij grubunda ilk 3. ve
4. evre nobet sirasinda kaydedilen ard-desarj siireleri Wistar grubuna gore oldukca
yiiksek (* p < 0,05) bulunurken, ilk 2. ve 5.evre nobetlerdeki ard-desarj siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (Sekil 5.11b.).
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Sekil 5.9. Wistar (n=8) ve WAG/Rij (n=8) sicanlarda peririnal korteksde tespit
edilen ard-desarj esikleri (A) ve bunlarin siireleri (B). Bulgular “ortalamat S.H.”
olarak ifade edilmistir. Mann-Whitney testi ile her iki grup arasindaki anlamh
farklilik tespit edilmistir, *p<0,05.
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Sekil 5.10. Wistar (n=8) ve WAG/Rij (n=8) gruplarinda izlenen ndbet evresi (A),
peririnal korteks ard-desarj siiresi (B). Veriler ortalama + S.H olarak ifade edilmistir.
Iki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile Wistar ve
WAG/RIj gruplart arasindaki anlamli farklilik saptanmistir, * p < 0,05, **p<0,01,
**%p<0,001.

5.3.3. WAG/RIj Sicanlarda Peririnal Korteks Kindling Sirasinda DDD’lerde
Ortaya Cikan Degisiklikler

Peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rij sicanlardaki ilk 2., 3., 4. ve 5.
evre nobetlerden once ve sonra goriilen DDD’lerin total kiimiilatif stireleri, sayilar
ve ortalama siireleri Sekil 5.12a. ve b’de gosterilmistir. ilk 2., 3., 4. ve 5. evre
nobetten sonraki ilk 10 dakikalik donemde DDD’lerin kiimiilatif siireleri ve sayilari

uyari1 Oncesindeki doneme gore artis gostermis, bu artig 2. evre ve 4. evre ndbette



istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (*p<0,05, ** p<0,01). DDD’lerin ortalama
stirelerinde ise ilk 3. evre nobetin ardindan gelen 2. 10 dakikalik periyotta ve ilk 5.

evre nobeti izleyen ilk 10 dakikalik donemde anlamli azalma tespit edilmistir

(*p<0,05)(Sekil 4. 12¢)
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Sekil 5.11. Wistar (n=8) ve WAG/Rij (n=8) gruplarinda ilk 2-5.evre ndbete ulasmak
icin gereken uyari sayist (A), ilk 2-5. evre nobetler sirasinda kaydedilen ard-desarj
stireleri (B). Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edilmistir. Mann-Whitney testi 2
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir, * p<0,05, **p< 0,01,
**% p <0,001.
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Sekil 5.12. Peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rij’larda ilk 2., 3., 4. ve 5. evre
nobetlerden 6nce ve sonra DDD’lerin kiimiilatif siire (A), say1 (B) ve ortalama
stireleri (C). Veriler ortalama + S.H. olarak verilmistir. Tekrarlayan dlglimler igin tek
yonlii ANOVA ve post-hoc Dunnet testi ile uyart Oncesi ve sonrasi degerler
arasindaki anlamli farklilik tespit edilmistir, *p<0,05, *p<0,01.



5.3.4. DDD’lerin Spektral Ozellikleri

Peririnal kortikal kindling siireciyle gelisen limbik ve motor ndbetlerin
DDD’ler iizerine olan etkisi Sekil 5.13.’de O6zetlenmistir. 4.ve 5S.evre gibi motor

nobetlerin ardindan DDD’lerin temel frekansi azalma gozlense de istatistiksel

anlamlilik saptanmamustir.
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Sekil 5.13. Peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rij grubunda bazal ve 2-4. evre
ndbetten sonraki ilk 10 dakikalik donemde DDD’lerin gii¢ spektrumu.



5.4. KCl ile Kortikal Yayilan Depresyon Olusturulan Sicanlarda Amigdalaoid
Kindling Gelisiminin Incelendigi Grup

5.4.1. Kindling Hiz1 ve Ard-Desarj Siireleri

Wistar kontrol grubundaki tiim hayvanlar ortalama 14.5 £ 0.7 uyarinin
ardindan 5. evre nobete ulagmistir. KClI ile kortikal yayilimli depresyon olusturulan
grupta ise 9 hayvandan 5 tanesi ortalama 32.6 + 1.1 uyarida 5. evre ndbete ulasirken
diger 4 tanesi maksimum uyarinin (35) sonucunda 2. evre nobette kalmistir. Sekil
5.14. Kontrol ve KCI uygulanan gruplardaki amigdaloid kindling gelisim hizlarini
gostermektedir. Iki yonlii ANOVA, post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi 2
grup arasinda kindling gelisimi hiz1 agisindan anlamh fark oldugunu gostermektedir
(***p<0,001). Ik 15 uyar1 dncesinde KCl olusturulan Wistar grubunda ilk 2., 3., 4.,
ve 5. evre ndbetin olusmast gereken uyari sayist Wistar grubuna goére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (**p<0,01***p<0,001) (Sekil 5.15a.).

Her iki grup arasinda ortalama ard-desarj siireleri a¢isindan farklilik
gozlenmemistir. KCI ile KYD olusturulan grupta, uyarilar 6ncesinde KCI
uygulamasinin kesilmesinin ardindan ard-desarj siirelerinde uzama gozlenmistir
(Sekil 5.14b. ). Her iki grup arasinda ilk 2., 3., 4. ve 5. evre ndbetlerdeki ard-desarj
stireleri agisindan fark gozlenmemektedir. Ancak, her ndbet evresi i¢in ortalama ard-
desarj esikleri karsilastirildiginda; 2. evre nobetteki ard-desarj siireleri KCl ile KYD
olusturulan grupta Wistar kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmulstur (*p<0,0) (Sekil 5.15b.).

Sonuglarimiz, KCl ile olusturulan kortikal yayilimli depresyonun amigdaloid
kindling gelisimi lizerine geciktirici/engelleyici etkisi oldugu gostermektedir. Bu
sebepden dolayi, amigdaloid kindling siirecinde fokal ndbetlerin sekonder
jeneralizasyonuna direngli oldugu tespit edilen WAG/Rij 1rki siganlarda kortikal
yayitlimli depresyonun kindling gelisimi lizerine etkisi incelenmemistir. Wistar
sicanlardan elde edilen sonuclar, kindling modelindeki epiletogenez siirecinde

korteksin roliinii gdstermektedir.
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Sekil 5.14. Wistar kontrol (n=8) ve KCI uygulanan Wistar (n=9) grubunda
amigdaloid kindling ndbet evreleri (A) ve amigdaladan kaydedilen ard-desarj siireleri
(B). iki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile kontrol ve
KClI uygulanan Wistar gruplar1 arasindaki anlamli farklilik saptanmistir, ***p<0,001.
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Sekil 5.15. Wistar kontrol (n=8) ve KCI uygulanan Wistar grubunda (n=9) ilk 2-
5.evre ndbete ulagmak i¢in gereken uyari sayisi (A), ilk 2-5. evre nobetler sirasinda
ventral hipokampusdan kaydedilen ard-desarj siireleri (B). Veriler ortalama + S.H.

olarak ifade edilmistir. Mann-Whitney testi 2 grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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Sekil 5.16. Wistar kontrol (n=8) ve KCI uygulanan Wistar grubunda (n=9) 1-5.
evre nobetlerdeki ortalama ard-desarj siireleri. Student-t testi ile 2 grup arasinda
2. evre nobette anlamli farklilik tespit edilmistir, * p < 0,05.



5.5. Farkl Beyin Bolgelerindeki Kindling Siirecinin Karsilastirilmasi

Amigdaloid, hipokampal ve peririnal kortikal kindling yapilan WAG/Rjj ve
Wistar sicanlarda kindled oranlar ve kindling hizlar ¢izelge 4.6 da 6zetlenmistir.
Literatiirle uyumlu olarak, bizim sonuglarimizda da Wistar sicanlarda peririnal
kortikal kindling en hizli gelismis onu sirasiyla amigdala ve hipokampus takip
etmistir. WAG/R1j siganlarda her 3 bolge i¢in kindling hizlar1 Wistar gruplarina daha
yavas bulunmustur. ilging olarak, maksimum uyar1 sayis1 siiresince peririnal kortikal
kindling yapilan tim WAG/Rij siganlar (%100) evre 5 nobete ulastigi halde,
amigdaloid kindling’de bu oran %060’a, hipokampal kindling’de ise %50’ye

diismiistiir.

Cizelge 5.6. Wistar ve WAG/R]j sicanlarda farkli beyin bolgelerindeki kindling
hizlar1 ve oranlari.

. Maksimum uyari
Kindling yapilan Denek IIk 5. evre nébet icin Kindled olan
Irk sonrasinda kindled
beyin bolgesi sayisi gerekli uyari sayisi denek sayis1
olmayan denek sayisi
Wistar 7 14.7+0.9 7 (%100) -
Amigdala (BLA)
WAG/RIij 7 19.2+£2.3 5 (%60) 2 (%40)
Wistar 8 27.2+1.9 8 (%100) -
Hipokampus (Ventral)
WAG/Rij 8 48+1.2 4 (%50) 4 (%50)
Wistar 8 9.840.9 8 (%100) -
Peririnal Korteks
WAG/Rij 8 15.8+1.7 8 (%100) -




6. TARTISMA

6.1. Amigdaloid Kindling

Bulgularimiz, WAG/Rij ki sicanlarda amigdaloid kindling ile tetiklenen
limbik nobetlerin sekonder jeneralizasyonuna karst bir direng ya da gecikme
oldugunu gostermektedir. Sonuglarimiz, genetik absans epilepsili sicanlarda daha
once yapilan kindling ¢alismalariyla tamamen uyumludur (Aker et al. 2006, Onat et
al. 2007). Amigdaloid kindling uygulanan WAG/R1j siganlarin 2 tanesi maksimum
sayida uyarinin ardindan 2. evre ndbette kalmisken (kindling-direncli alt grup) diger
5 tanesi 5. evre nobete (kindling-egilimli alt grup) girebilmek i¢cin Wistar grubuna
gore cok daha fazla sayida uyariya ihtiyag duymustur. Yapilan onceki ¢alismalarda 3
ayn alt grup (hizli-kindled, yavas-kindled, kindling-direncli) tanimlanmis olsa da bu
calismadaki denek sayisi boyle bir ayrim yapabilmek i¢in yetersiz kalmistir. Daha
onceki sonuclara benzer olarak, amigdaloid kindling siiresince DDD’ lerin kiimiilatif
say1 ve siirelerinde, 2. ve 3. evre nobetlerden sonra uyar1 oncesi doneme gore artis
saptanmistir. Ayrica, kindling ile tetiklenen ndbetlerden sonra DDD’ lerin spektral
ozelliklerinde degisikler ve DDD frekansinda azalma tespit edilmistir.

Hipokampal ve peririnal kortikal kindling sonuglart ile karsilagtirmak
amaciyla tekrarlanan bu grubun, diger kindling bolgelerinin sonuglariyla olan

benzerlikleri ve farkliliklari ilgili boliimlerde ele alinip tartisilacaktir.

6.2. Hipokampal Kindling

Bulgularimiz, WAG/Rij ki sicanlarda hipokampal kindling ile tetiklenen
limbik nobetlerin sekonder jeneralizasyonuna karst bir direng ya da gecikme
oldugunu gostermektedir. Hipokampal kindling uygulanan WAG/Rij si¢anlarin 4
tanesi maksimumun sayida uyarnin ardindan 2. evre ndbette kalmisken (kindling-
direngli alt grup) diger 4 tanesi 5. evre nobete (kindling-egilimli alt grup) girebilmek
icin Wistar grubuna gore cok daha fazla sayida uyariya ihtiyag duymuslardir.



Hipokampal kindling stiresince DDD’ lerin kiimiilatif say1 ve siirelerinde, 2. evre
ndbetlerden sonra azalma ve 3. evre nobetlerden sonra ise uyar1 dncesi doneme gore
artis saptanmustir. Ayrica, kindling ile tetiklenen ndbetlerden sonra DDD’lerin
spektral 6zelliklerinde degisikler ve DDD frekansinda azalma tespit edilmistir.

Genetik absans epilepsili sicanlarin hipokampuslarinda, absans epilepsinin
varlig ile iliskili bircok fonksiyonel degisiklik saptanmistir. Bu degisikliklerden bir
tanesi DDD’lerin tamamen olustugu yastaki GAERS’ler de tespit edilmis olup,
hipokampuslarinda hiicre ic¢i serbest demiri kisitlayarak sitoprotektan (hiicre
koruyucu) gibi davranan H-ferritin m-RNA diizeylerinde DDD’lerin tamamen
olustugu yasta artis oldugu gosterilmistir (Qi and Dawson, 1994; Kitahara et al.
1995; Lakaye et al. 1999). Yetiskin WAG/Rjj siganlarin hipokampuslarinda, sinaptik
plastisiteyi modiile eden ve ndbetlerin sonlandirilmasinda rolii oldugu bilinen pro-
enkafalin ve pro-dinorfin gibi opioid peptidlerin diizeylerinin, ayni yastaki Wistar
siganlara ve DDD’lerin henliz ortaya ¢ikmadigi geng yastaki WAG/Rij siganlara gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Albertson et al. 1984; Simons and Chavkin,
1996; Loacker et al. 2007). Bu bulgulara benzer olarak, TLE modellerine direng
gosteren diger bir ik olan Proechimys guyannensis siganlarin hipokampuslarinda
opioid reseptorlerin baglanmasinda artig saptanmistir (Rocha et al. 2006). Tiim bu
veriler, absans epilepsiyle iligkili olarak hipokampusda kayda deger norokimyasal
degisikliklerin oldugunu gostermektedir. Bu adaptif degisiklikler hipokampusda
tetiklenen epileptiform aktivitenin yayillimini engelleyerek kindling ndbetlerin
ilerleyisini kisitlayabilir. DDD’lerin heniiz olusmadig1 yavru GAERS sicanlarin 5.
evre nobete Wistar siganlarla ayni slirede ulastigi gosterilmistir (Cargak ve ark,
2009). Bu veri, absans epilepsinin gelisimi ve buna bagli olarak DDD’lerin
olusumuyla paralel seyreden noérokimyasal degisikliklerin kindling hizim
etkileyebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Absans epilepside kortikal DDD’lere korteks ve talamusun senkronize
ateslemeleri eslik eder ve nobetlerin olusumunda talamusun retikiiler g¢ekirdegi
Oonemli yapilardan bir tanesidir (Avanzini et al. 1992).  Yapilan anatomik
calismalarda, hipokampus ve talamusun midline c¢ekirdegi arasinda karsilikli
baglantilar (Herkenham, 1978; Wouterlood et al, 1990; Dolleman-Van Der Weel and

Witter, 1996) ve talamusun retikiiler cekirdeginin midline ¢ekirdegine olan



projeksiyonlart saptanmistir (Kolmac and Mitrofanis, 1997; Cavdar et al. 2008).
Ayrica, son yillarda yapilan caligmalar talamusun retikiiler ve midline
cekirdeklerinin hipokampal kindling ile tetiklenen limbik ndbetlerde katilimini ve
modiilasyonunu 6ne siirmektedir (Bertram et al, 2001, Nanobasvili et al, 2003). Bu
anatomik ve in-vivo ¢alismalarin sonuglari, talamo-kortikal aktivitenin talamo-limbik
ve/veya kortiko-limbik baglantilar araciligi ile hipokampal kindling ile tetiklenen
ndbetlerle negatif yonde etkilesime girebilecegini gostermektedir. Bunlara ek olarak,
Velazquez et al. (2007) kimyasal yolla olusturulan absans epilepside korteksde
DDD’lerin kaydedildigi sirada hipokampusda nobet kaydedilmemesine ragmen
hipokampal senkronizasyonunda artis oldugunu tespit etmislerdir. DDD’ler ile iliskili
bulunan bu senkronizasyon kindling direncine katkida bulunabilir.

Hipokampal kindling uygulanan WAG/Rij sicanlardaki DDD’ lerin
yogunlugundaki 2. evre nobetlerden sonra gozlenen azalma ve 3. evre nobetlerden
sonra gobzlenen artis talama-kortikal ve limbik dongiiler arasindaki karsilikli
etkilesimi isaret etmektedir. Ik 3. evre ndbetlerden sonraki dsnemde DDD’ lerdeki
artis amigdala kindling sonuclariyla benzerdir. Hipokampal kindling’'in erken
evrelerinde noronal aktivitenin bilateral hipokampusla sinirli oldugu halde, 3. evre
ndbetlerde noronal aktivitenin amigdala ve peririnal, piriform, frontal ve pariyetal
korteks gibi kortikal alanlara yayildigi gosterilmistir (Sato et al. 1998). Ayrica,
Blumenfeld ve arkadaslarinin (Blumenfeld et al. 2007) yaptig1 bir ¢aligma talamusun
mediodorsal ¢ekirdeginin 3. evre nobetlere katilimi1 gdsterilmistir. Bir¢ok anatomik
calismada ise amigdala ve talamusun mediodorsal ¢ekirdegi arasindaki yogun
baglantilar tespit edilmistir (McDonald, 1987; Reardon et al. 2000). Bu baglantilar
g6z Oniinde bulunduruldugunda, amigdaladaki ndronal aktivite artisinin mediodorsal
cekirdekler araciligr ile DDD’leri modiile etmesi miimkiin goriinmektedir. Kortikal
uyarilabilirlik artisinin  ve mediodorsal talamusun absans epilepsideki roli iyi
bilinmektedir (Banerjee and Snead, 1995; Meeren et al. 2002; Tolmacheva et al.
2004). Bu yapilarin 3. evre nobetlere katilimi DDD’ lerin say1r ve kiimiilatif
stirelerinde artisa yol agabilir.

Ote yandan, DDD yogunlugunda 2. evre nobetlerin ardindan gdzlenen azalis
amigdaloid kindling sonuglartyla tamamen zittir. DDD’ lerin yogunlugu amigdaloid

kindling’de hem limbik hem de  motor nébetlerin ardindan artmaktayken,



hipokampal kindling’de evre 2 ndbetlerin ardindan azalmaktadir. Bu zit etki,
amigdaloid ve hipokampal kindling’in erken evrelerinin farkli yolaklara sahip olmasi
ve nobetlere farkli yapilarinin katilmasina baghdir. Farkli bolgelerin kindling’i
sirasinda ndronal aktiviteyi yansitan c-fos caligsmalarinda amigdala, piriform korteks
ve peririnal kortekstedeki kindling’den farkl olarak hipokampal kindling’de evre 2
ndbetlerde c-fos artisinin sadece hipokampus ile sinirli oldugu gosterilmistir (Sato et
al. 1998). Ventral hipokampusun nukleus akkumbens’deki dopaminerjik sistemle
etkilesimi bircok c¢alismada gosterilmistir (Bardgett and Henry, 1999; Zornoza et al.
2005; Raibstein et al. 2006). Absans epilepsili siganlarda, nukleus akkumbense
dopaminerjik agonistlerin enjeksiyonu DDD’ lerde baskilanmaya yol agmaktadir
(Riban et al. 2004). Bu veriler g6z oOniinde bulunduruldugunda, ventral
hipokampusun elektriksel uyaris1 sonucu nukleus akkumbens’deki dopaminerjik
iletinin artmas1 evre 2 hipokampal nobetlerdeki DDD siiresindeki azalmayi
aciklayabilir.

Hipokampal uyarilarla tetiklenen nodbetlerden sonraki donemde DDD’lerin
spektral Ozellikleri incelendiginde; hem limbik hem de motor ndbetlerden sonra
DDD’ lerin temel frekansinda ve bu temel frekansin katlar1 olan harmonik
frekanslarinda azalma egilimi goriilmektedir. Bu bulgu amigdaloid kindling ile
tetiklenen ndbetlerin ardindan olusan spektral degisiklere benzer olup her iki kindling
grubunda da evre 4 ve 5 nobetler gibi motor ndbetlerin ardindan DDD’lerin
morfolojisinde degisiklikler saptanmistir. Bu sonuglar limbik doéngiilerle talamo-
kortikal dongiilerin karsilikli etkilesim iginde oldugu goriislinii desteklemektedir.
DDD’ lerin frekansinin talamo-kortikal donglideki GABA, ve GABAg dengesi
tarafindan diizenledigi ileri siirlilmektedir (Destexhe, 1999). DDD frekansinda
goriilen belirgin azalma bu dengenin ndbetlerin etkisine bagli olarak GABAg yoniine
kaymis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Amigdaloid ve hipokampal kindling arasindaki Onemli bir farklihik da
hipokampal kindling grubundaki, kindling-egilimli alt grubu ve kindling-direncli alt
grubu arasinda bazal DDD say1 ve siireleri agisindan bir farklilik saptanmamis
olmasidir. Halbuki, WAG/Rij’lar ile daha oOnce yapilan amigdaloid kindling
caligmalarinin  sonucunda, DDD’lerin total siiresinin kindling siirecinin hiziyla

negatif yonde etkiledigi tespit edilmistir (Onat et al. 2007). Bu c¢aligmadaki



amigdaloid kindling sonuglarimiz bir onceki ¢alismalarin sonuglarina benzer olup,
kindling-direngli alt grupta DDD sayisi daha yiiksek bulunmustur. Loscher ve
arkadaslar1 (1998) tarafindan kindling hizinin genetik yap1 olarak ayni1 olan
modellerde bile, ¢evresel etkilerden, beyin bolgelerindeki anatomik degisikliklerden
ve mutasyon ve genetik kontaminasyon gibi genetik faktorlerden etkilenebilecegi 6ne
striilmigtiir. Bu goriis hipokampal kindling grubunda goézlenen bu alt grubun

varligini agiklayabilir.

6.3. Peririnal Kortikal Kindling

Bulgularimiz, WAG/Rij wki sicanlarda peririnal kortikal kindling ile
tetiklenen limbik nobetlerin sekonder jeneralizasyonunda bir gecikme oldugunu
gostermektedir. Peririnal kortikal kindling uygulanan WAG/Rij si¢anlar sadece evre
3, 4 ve 5 gibi motor nobetlere degil evre 2 limbik ndbete girmek i¢in de Wistar
grubuna gore ¢ok daha fazla sayida uyariya ihtiyag duymuslardir. WAG/Rjj
grubundaki ard-desarj esigi Wistar grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Peririnal kindling stiresince DDD’ lerin kiimiilatif say1 ve siirelerinde
limbik ve motor nobetlerden sonra uyar1 dncesi doneme gore artis saptanmaistir.

Genetik absans epilepsili sicanlarin peririnal kortekslerinde absans ndbet
aktivitesiyle iligkili olabilecegi diisiiniillen baz1 ndro-adaptif degisiklikler
saptanmistir. Dufour ve arkadaslarinin (2003) yaptig1 bir calismada GAERS’lerde
anaerobik gulukoz metabolizmasinin ve oksidatif fosforilasyonun son enzimleri olan
laktat dehidrogenazin ve sitokrom oksidazin aktivitelerinin epileptik olmayan
sicanlara gore yliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica aymi ekip tarafindan yapilan
baska bir calismada peririnal korteksin bitigiginde yer alan piriform ve entorinal
korteksde lokal serebral gulukoz kullanimimin DDD’lerin olusmadig1 yavru GAERS’
lere gore yliksek oldugu rapor edilmistir (Nehlig et al. 1998). Her ne kadar absans
epilepsili siganlarda var olan DDD aktivitesi ile iliski olan adaptif ya da metabolik
degisikliklere dair az veri olsa da bu sonuglar peririnal korteksin absans ndbet
aktivitesinden etkilendigini diisiindiirmektedir. Ote yandan, peririnal korteksin, bir

kism1 somatosensoryel korteksle iliskili olmak {izere bir cok neokortikal asosiyasyon



alanryla karsilikli baglantilara ve amigdala ve hipokampus gibi limbik yapilara yakin
anatomik iliskilere sahip oldugu bir ¢cok calismada belirtilmistir (Kosel et al. 1983;
Deacon et al. 1983; Mclntyre et al. 1996; Burwell, 2005; Mclntyre and Kelly, 2005).
Bu baglantilar kapsaminda korteksin yaygin olarak katildigi DDD’de aktivitesinden
peririnal korteksin etkilenmesi olas1 goziikmektedir. Peririnal korteksin frontal
korteksle yogun afferent baglantilarini da g6z Onilinde bulunduruldugunda, bu
anatomik organizasyonundan dolay1 limbik nobetlerin sekonder jenaralizasyonunu
geciktirici rol oynayan kap1 gorevi gorebilecegini gostermektedir.

WAG/R]j siganlarda, peririnal korteks ard-desarj esigi Wistar grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ard-desarj esigi segilen bolgenin lokal
uyarilabilirliginin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Genetik absans epilepsili
sicanlarda somatosensoryel ve frontal korteksin uyarilabilirlik derecesinin yiiksek
oldugunu gosteren bir ¢ok molekiiler, farmakolojik ve elektrofizyolojik caligsmalar
mevcuttur (Meeren et al. 2002, Gurbanova et al. 2006). Bizim sonuglarimiz
DDD’lerin olusumu ve siirdiiriilmesinde rol alan artmis kortikal uyarilabilirligin
lokal bolgelerle sinirlt oldugu goriisiinii desteklemektedir (Tolmacheva et al. 2004).
Ote yandan, peririnal korteksde absans ndbet aktivitesinin sebep olabilecegini néro-
adaptif degisiklikler lokal uyarilabilirligi etkileyebilir. WAG/Rij si¢anlarin amigdala
ve hipokampuslarindan kaydedilen ard-desarj esiklerinin Wistar’lardakine gore daha
yiilksek olma egilimi, peririnal korteksdeki anlamli farklilikla birlikte
degerlendirildiginde; bu hayvanlarda limbik sisteme dahil olan subkortikal ve
kortikal yapilarin uyarilabilirliklerinin daha disik oldugu sonucu c¢ikmaktadir.
WAG/Rij grubunda peririnal kortikal kindling’de ilk 2. evre nobete gegmek igin
gereken uyari sayisinin Wistar grubuna gore daha yiiksek olmasi, bu bdlgedeki lokal
uyarilabilirligin daha az oldugunu bulgularin1 desteklemekte ve fokal nobetler
sirasinda aktivitenin ndronal agda yayiliminda bir gecikme oldugunu gostermektedir.

DDD’lerin yogunlugunda 2-5. evre nobetlerden sonraki periyotta goriilen
artis amigdala kindling sonuclariyla paraleldir. Yapilan anatomik c¢alismalarda
peririnal korteksden frontal kortekse olan yogun direk projeksiyonlar tespit edilmistir
(Kosel et al. 1983; Deacon et al. 1983). Peririnal kindling in fonksiyonel anatomisini
belirlemek iizere yapilan ¢aligsmalar ile evre 2-5 ndbetlerin ardindan ipsilateral frontal

korteksde c-fos aktivasyonunda artis tespit edilmistir (Sato et al. 1998). Tekrarlayan



elektriksel uyarilar giderek odak disindaki alanlarda uyarilabilirlik artisina neden
olmaktadir. Kortikal uyarilabilirlik artisinin DDD aktivitesi ile iliskisi gz Oniine
alindiginda, peririnal korteksden tetiklenen ndbetleri ardindan DDD’lerde gozlenen
niceliksel artis beklenebilir bir sonugtur.

Diger bir bulgumuz ise davranigsal ndbet paternlerinin farklilig ile iliskilidir.
Wistarlarda peririnal korteks uyarilariyla tetiklenen nobetlerinin davranig 6zellikleri
daha oOnceki caligsmalarin sonuglariyla uyumlu olup ndbet evrelerinin ilerleyisinde
diizensizlikler mevcuttur (Mclntyre et al. 1993; Morimoto et al. 2004). Ik uyarida
evre 3 nobet goriilebilmekte, evre 1-2 nobetler daha sonraki uyarilarla ortaya
¢ikmakta ve uyarilar ilerledikge evre 5 nobet goriilmektedir. ilk kez peririnal kortikal
kindling yapilan WAG/R1ij grubunda ise ilk uyarilarla sadece evre 1-2 nobetlerin
olusmus, motor ndbetler ise sonraki uyarilar1 takiben gorilmistir. WAG/Rjj
grubunda ilk uyarlarla motor davranisin tetiklenmemesi, peririnal korteksde lokal
uyarilabilirligin azalmis oldugunun diger bir gostergesidir.

Amigdalaoig kindling sonuglartyla benzerlik gosteren diger bir bulgumuz ise
ard-desarj siireleriyle iliskilidir. Peririnal kortikal kindling siiresince kaydedilen
ortalama ard-desarj slirelerinde her 2 grup arasinda fark olmamasma ragmen,
WAG/R]j siganlarda ilk 3. ve 4. evre nobetler deki ard-desarj siireleri Wistar grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, sekonder jeneralizasyona karsi olan direncin
kirilmasinin ardindan nobet aktivitesindeki yankilanmanin artigim1 gostermektedir.
Nobet evreleri ilerledikce nobet aktivitesine kortikal katilim artmaktadir (Sato et al.
1998) WAG/RIj siganlardaki uyarilabilirligi artmis kortikal bolgelerin nobete dahil

olmasi ard-desarj siirelerinin daha uzun siirmesine yol agabilir.

6.4. KCl ile Olusturulan Kortikal Yayillan Depresyonun Amigdaloid Kindling

Uzerine EtKisi.

Sonuglarimiz, amigdaloid kindling uyarilarindan 6nce kronik KCI uygulamasi
ile olusturulan KYD’ nin sadece uygulandigi donemde (1-15 uyari) degil,
uygulamanin kesildigi donemden sonra da (15-35 uyar1) limbik nobetlerin sekonder

jeneralizasyonunu engelledigini gdstermektedir. Kronik KYD uygulamasi, sadece



evre 3, 4 ve 5 gibi motor nobetlerin gelisimini degil, davranigsal olarak gozlenen 2.
evre limbik nobetin gelisimini de geciktirmistir.

KCI ile olusturulan KYD’nin hem akut hem de kronik etkileri ndbet
stireclerine etki edebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda kortikal KCl uygulamalarinin
konvulsif ve non-konvulsif ndbetleri geri doniisiimli olarak baskiladigi gosterilmistir
(Vergnes and Marescaux, 1992). Kelly ve arkadaslar1 (1999), frontal korteksin
konvulsif nobet olusumuna katkisini degerlendirmek amaciyla kindling uyarist ile 5.
evre nobet gelisimi tamamlanmis sicanlarin frontal kortekslerine KCI uygulamaislar,
konvulsif motor nobetlerin tamamen baskilandigini géstermiglerdir. Bir giin sonra SF
uygulamasini takiben tekrar evre 5 nobetin ortaya ¢ikmasi bu etkinin geri doniistimlii
oldugunu gostermektedir. Her uyar1 6ncesinde KCI’ nin uygulandigi dénemin hemen
ardindan korteksde yanitsiz bir donem olusmasi, ilk 15 uyarinin ardindan jeneralize
nobet goriilmemesini agiklayabilir.

Ote yandan, bu uygulamanin evre 2 limbik ndbetler iizerine etki etmesi
serebral korteksin kindling fenomeninin sekonder jeneralizasyon asamasinin geg¢ bir
bileseni degil ayn1 zamanda erken asamalarinin da aktif bir katilimeisi oldugunu
diistindiirmektedir. Kronik KYD’ nin, uygulamanin kesilmesinden sonra da etkisini
devam ettirmesi gerek korteks gerekse kindling siirecini etkileyecek diger beyin
bolgelerinde yapisal ya da morfolojik degisiklikler olusturmasina bagli olabilir.
Farkli siirelerde (1-48 saat) tekrarlayan KYD yontemlerinin kullanildig1 ¢alismalar,
korteksin yani sira hipokampus, talamus ve bazal gangliyonlarda molekiiler
yanitlarin 6n planda oldugu kisa ve uzun siireli degisikliklerin olustugunu
gostermektedir. Uzun siireleri KYD uygulamalarinin nérogenezi aktive ettigi, in-vivo
ve in-vitro ortamda olusturulan KYD’ nin hipokampal sinaptik iletiyi etkiledigi ve
nukleus akkumbens ve kaudate nukleusda dopamin salinimini degistirdigi
gosterilmistir (Yanamoto et al. 2005; Wernsmann et al. 2006). KYD uygulamalarinin
serebral iskemiye karsi tolerans artisina neden olmasi nedeniyle néroprotektif etkisi
oldugu diisiintilen nérotrofik faktorlerle etkilesimine yonelik c¢alismalar yogunluk
kazanmig ve KYD wuygulanan hayvanlarda fibroblast biiylime faktorii, 1si-sok
proteinleri ve BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) diizeylerinde artis
saptanmistir (Matsushima et al. 1998; Kawara et al. 1999; Yanamoto et al, 2000;
2004; Rangel et al. 2001; Yavich and Ylinen, 2006). Tekrarlayan KYD hem kortikal



ve hemde hipokampal BDNF artisina neden olmaktadir (Kawahara et al. 1997).
BDNF’nin kronik etkisinin reseptdr down regulasyonu ya da ndropeptid Y salinimi
araciligryla antiepileptojenik olabilecegi one siiriilmiistiir (Binder et al. 2001; Xu et
al. 2004). Bizim ¢alisgmamizda KCI uygulamasi kesildikten sonra etkinin en az bir
hafta siireyle devam ettigi ve ardindan ard-desarj siirelerinde artisa paralel olarak
nobet evrelerinin ilerledigi diisiiniiliirse, bu uzun siireli ve geri donilistimlii etkide

BDNF ya da diger norotrofik faktorlerin roliiniin olabilecegi diisiiniilebilir.



7. SONUC VE ONERILER

Amigdaloid, hipokampal ve peririnal kortikal kindling sonuglari, genetik
absans epilepsili siganlarda limbik nobetlerin sekonder jeneralizasyonuda goézlenen
mevcut gecikme ya da direncin sadece amigdala ile sinirli olmayip segilen diger
limbik bolgeleri kapsadigini1 gostermektedir. Ayrica, bu iliski ¢ift yonlii olup kindling
nobetleri DDD’ lerin yogunluklar ve frekans 6zelliklerini etkilemektedir. Bu verilere
gore, absans epilepsi patogenezinin altinda yatan talamo-kortikal sistem aktivitesinin,
limbik sistemin birden fazla fonksiyonel alt iinitesiyle etkilestigini sonucu
cikmaktadir. Secilen her bir limbik yapinin korteks ya da talamus ile baglantilar1 g6z
Oniine alindiginda, bu yapilarinin her birinin talamo-kortikal sistemden direkt olarak
etkilenmesi miimkiin goziikmektedir. Ancak, etkilenen tek bir limbik yapinin
anatomik ve fizyolojik olarak siki baglantilar1 aracilifiyla diger limbik yapilar1 da
etkilemesi oldukga olasidir. Limbik ndbet gelisiminde ortak olan diren¢ noktasinin
sekonder jeneralizasyon asamasinda oldugu ve peririnal korteksin bu asamadaki
onemi dikkate alindiginda limbik ndbet gelisimini engelleyen temel unsurlardan biri
oldugu diisiilebilir. Peririnal korteks neokortikal girdilerin amigdala ve hipokampusa
iletiminde ve motor korteksle direkt iliskilerinin yani sira amigdala ve hipokampus
arasindaki baglantilara da aracilik etmektedir. Ayrica, amigdala ve hipokampusta
gbzlenmeyen erken nobet asamalarindaki gecikme uyarilma esiginin yiliksek oldugu
peririnal kindling’de ortaya ¢ikmistir. Absans epilepsili hayanlarda limbik yapilar
arasindaki etkilesimlerin daha da aydinlatilabilmesi icin ileri elektrofizyolojik,
morfolojik ve molekiiler ¢calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Tiim bu ¢alismalarin
sonuclari, idiyopatik jeneralize epilepsisi ile temporal lob epilepsisinin ayni hastada
nadiren goriilmesinin sebeplerini aydinlatacak ve tedaviye direngli temporal lob
epilepsileri i¢in yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Tekrarlayan KYD’nin kindling gelisimi {izerine etkisinin ilk defa arastirildigi
calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, KYD’nin kindling’de epileptogenezi
engelledigini  gostermekte ve epileptogenezde korteksin roliinlin  6nemini
vurgulamaktadir. Kortikal aktivasyon/deaktivasyonun siirecinin, gerek kortikal
gerekse subkortikal ve limbik yapilari norotransmiter salinimi ve ndrogenez
acisindan genis bir spektrumda etkilemesi nedeniyle absans epilepsili sicanlarda

gozlenen kortikal DDD aktivitesinin benzer siiregler araciligiyla kindling gelisimini



etkileyebilecegini sOylemek olasidir. WAG/Rij ve GAERS gibi kindling stiresinde
sekonder jeneralizasyona direng gosteren 1rklarda, korteksde bu faktorlerin
derinlemesine arastirilmas1 mevcut kindling direncinde korteksin roliinii daha da

aydinlatacaktir.
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