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OZET

Neonatal Donemde Kafein Uygulaniminin Nobet Modellerinde
Elektroensefalografik ve Davranissal Etkilerinin Arastirilmasi

Amac: Kafein, yenidogan tibbinda 6zellikle prematiire bebeklerde apne ataklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Yenidogan kafein tedavisinin adenozinerjik
noromodiilasyonu degistirdigini ve bu degisimin eriskinlige kadar devam ettigini
gosteren kanitlar mevcuttur. Adenozin, epileptik nobetlerde 6nemli rol oynayan bir
noromodiilatordiir. Birka¢ ¢alisma, ndbet duyarliliginin erken dénem kafein
tedavisinin bir sonucu olarak modifiye edilebilecegini gdstermistir. Biz calismamizda
ise Wistar Albino Glaxo / Rijswij (WAG / Rij) siganlarda erken kafein uygulamasinin
absans epilepsi, depresyon ve tonik-klonik nobet aktivitesi ilizerindeki etkilerini
arastirmay1 planladik. Ayrica, kafein uygulamasmin neden oldugu sican beyin
korteksindeki lipit ve protein molekiillerindeki degisiklikleri saptamay1 amagladik.
Yontem; Giinliik 10 mg/kg ve / veya 20 mg/kg'lik bir dozda kafein tedavisi, dogum
sonrast 7-11. giinler arasinda i.p. olarak yapildi. Kontrol grubundaki sican
yavrularina salin enjeksiyonu (Img / kg) yapildi. Hayvanlar yetiskin doneme
geldiginde davranis testlerine ( lokomotor aktivite testi, sakaroz tercih testi ve
zorunlu yiizme testi ) alindi ve takiben EEG kayitlar1 yapildi. Dort saat boyunca
DDD 'lerin siiresi ve sayist kaydedildi. Daha sonra, jeneralize tonik-klonik aktiviteyi
degerlendirmek i¢in aynt WAG / Rij sicanlara PTZ (50mg / kg i.p.) enjekte edildi.
Ayrica, neonatal kafeine maruz kalan farkli sicanlarda prefrontal korteksin néron
membranlariin yapisi ve igerigi FT-IR spektroskopisi ile arastirildi.

Bulgular; Yiiksek dozda kafein DDD’ lerin sayisint ve siiresini farkli sekilde
etkiledi. Kafein tedavisi alan gruptaki siganlarda, kontrol grubu si¢canlarinda
gbzlemlenenden daha az DDD goriildii ve DDD’ lerin ortalama siiresinin kontrol
grubu siganlarina kiyasla arttig1 saptandi. Her iki doz kafein tedavisi alan WAG / Rjj

sican gruplarinda sukroz tercih testinde ve zorunlu yiizme testinde depresyon benzeri



davraniglarin azaldigr goriildii. Kafein tedavisine alinan sigan beynininde salin
enjekte edilen sicanin beynine kiyasla, prefrontal kortikal ndron membranlarindaki
lipit ve protein iceriginin azaldig1 gozlendi. Kafein tedavileri, PTZ'nin neden oldugu
jeneralize tonik-klonik ndbet aktivitesini degistirmedi.

Sonug¢; Sonuclarimizdan hareketle erken donem kafein uygulaniminin eriskinlikteki
absans nobetleri ve depresyon benzeri davraniglari etkileyebilmektedir. Membran
lipitlerinin ve kortikal ndronlarin proteinlerinin molekiiler organizasyonu da
etkilenmistir. Bu bulgular, erken donem kafein uygulaniminin uzun siireli

norokimyasal ve davranigsal tepkilere neden oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler : Absans, Adenozin, Depresyon, Kafein, Nobet



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ELECTROENCEPHALOGRAPHIC AND
BEHAVIORAL EFFECTS OF NEONATAL CAFFEINE ADMINISTRATION

ON SEIZURE MODELS

Objective; Caffeine is used in neonatal medicine, in particular, the treatment of
apneic episodes in premature infants. There is evidence that neonatal caffeine
treatment alters adenosinergic neuromodulation and this change persists until
adulthood. Adenosine is a neuromodulator which plays important role in epileptic
seizures. Few studies demostrated that seizure susceptibility could be modified as a
consequence of early caffeine treatment. In our study, we plannned to investigate the
affects of early caffeine administration on absence epilepsy, depression and tonic-
clonic seizure activity in Wistar Albino Glaxo/Rijswij (WAG/Rij) rats. We also aimed
to detect changes in lipid and protein molecules in rat brain cortex induced by

caffeine administration.

Methods: Caffeine treatment at a daily dose of 10mg/kg and/or 20mg/kg, i.p. was
performed during post natal day 7-11. Control rat pups received saline (1mg/kg). In
adulhood, animals were submitted to behavioral testing (locomotor activity test,
sucrose preference test and forced swimming test) followed by EEG recordings. The
duration and number of SWDs were recorded for four hours. Then, same WAG/Rjj
rats were injected with PTZ (50mg/kg i.p.) to asses generalized tonic-clonic activity.
In addition, structure and content of the neuron membranes of prefrontal cortex in

different rats exposed to neonatal caffeine were investigated by FT-IR spectroscopy.

Results: The higher dose of caffeine influenced number and duration of SWDs
differently. Caffeine treatment resulted in less SWD than observed in control rats,
while the mean duration of SWD increased compared to control rats. Both caffeine
treatment attenuated depression like behaviours in WAG/Rjj rats shown in sucrose

preference test and forced swimming test. Declines in content of lipids and proteins

\'



in prefrontal cortical neuron membranes of caffeine -injected rat brain were observed
when compared to saline -injected rat’s brain. Caffeine treatments did not alter PTZ-

induced generalized tonic-clonic seizure activity.

Conclusion: From the our results, we conclude that neonatal caffeine administration
is able to influence absence seizures and depression like behaviours in adulthood.
The molecular organization of membrane lipids and proteins of cortical neurons was
also affected. These findings support the neonatal administration of caffeine lead to

long-lasting neurochemical and behavioral responses.

Key Words; Absence, Adenosine, Depression, Cafteine, Seizure
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GIRIS

1.1 EPILEPSI

1.1.1. Epilepsinin Tanimi

“Epilepsi” beyindeki sinir hiicrelerinin asiri, hipersenkron desarji sonucunda
olusan norolojik islevdeki paroksismal degisikliklerdir. “Epileptik nébet” anormal
ndronal ateslemeden kaynaklanan bir nobeti psikojenik bir ndbet gibi epileptik
olmayan bir olaydan ayirmak i¢in kullanilir. “Epilepsi" provake edilmeyen
tekrarlayici nobetlerin goriildiigii bir durumdur. Epilepsi beyinde, altta yatan beyin
fonksiyon bozuklugunu yansitan bir ¢ok sebepten dolayr ortaya cikar. Geri
doniisiimlii bir olay ile uyarilan bir nobet (ates, hipokalsemi vb.) epilepsi
taniminin i¢ine girmez. Ciinkii kronik bir durum olmayip kisa siireli, ikincil bir
durumdur. “Epilepsi Sendromu” baslangic yasi, elektroansefalogram (EEQG)
bulgulari, tetikleyen faktorler, prognoz ve antiepileptik ilaglara duyarlilik gibi
stirekli olarak birlikte goriilen bir grup klinik 6zelligi ifade eder.

Epilepsi en yaygin goriilen ndrolojik durumlardan birisidir. Popiilasyonun % 1
epilepsiden etkilenir ve epilepsi hastalarinin {igte biri tedaviye direnclidir.
Epilepsinin %75 1 ¢ocukluk déneminde baglar ve bu durum gelisen beynin

nobete duyarliligini yansitir (Stafstrom ve Carmant 2015, Shorvon 2011).

1.1.2.Epilepsiler ve Nobetlerin Simiflandirilmasi

Uluslararas1 Epilepsi Ile Savas Komisyonu’nun son epilepsi ve epileptik nobet
simiflamasina gore ndbetler 3 kategoriye ayrilmaktadir (Cizim 1.1). Jeneralize
Nobetler, Parsiyel (fokal) Nobetler ve Epileptik Spazmlar (Stafstrom ve Carmant
2015). Parsiyel nobetler serebral hemisferlerden birisinin bir kismindaki néronal

agdan koken alir. Jeneralize nobetler ¢ift tarafli néronal agdan baglarlar.



Epileptik Nobetler

Jeneralize Nobetler Fokal Nébetler Epileptik Spazmlar
Tonik-Klonik
Absans
+ Tipik
4+ Atipik
Miyoklonik

Atonik

Cizim:1.1 Epileptik Nobetler

Bir nobet fokal olarak baslayabilir ve sonra jeneralize hale gelebilir. Nobetler
korteks ya da subkortikal yapilardan baglayabilir. Detayl1 bir hasta hikayesi ve
EEG bulgusu ile yardimci bilgiler sayesinde nobet ya da epilepsi kategorize
edilebilir. Jeneralize nobetlerin alt tipleri absans, jeneralize tonik-klonik,
miyoklonik ve atoniktir.

Absans nobetler (petitmal) disaridan sozel uyarillara cevap vermemeyi,
istemsiz géz ve bas hareketlerini igerir. Jeneralize tonik klonik ndbetler
(grandmal)  biling kaybmin da eslik ettigi cift tarafli konviilsif ekstremite
hareketlerinden olusur. Miyoklonik nobetler ani, kisa hareketlerden olusurlar fakat
biling kayb1 yoktur. Kisa istemsiz kasilmalar bir ya da birkag kasi etkileyebilir. Bu
nedenle miyoklonik ndbetler jeneralize ya da fokal olabilirler. Atonik nébetler
viicut tonusunun kaybini kapsar ki sonugta bas kontrolii kaybedilebilir ve birey
diisebilir.

Epilepsiler baslangi¢c yerlerine gore jeneralize ya da spesifik kortikal
lokalizasyonlu, etiyolojilerine goére semptomatik ve idiopatik
siiflandirilmiglardir. Ayrica yeni klasifikasyonlar da yapilmaktadir (Stafstrom ve

Carmant 2015).



1.1.3. Patofizyoloji
Bir nobet “ beyindeki inhibisyon ve eksitasyon arasindaki normal dengenin

2

bozulmast durumunda olusur ” seklinde kavramsallastirilabilir. Uyarilma ve
baskilanma dengesi beyin fonksiyonlarindaki birgok degisiklikten (genetik veya
hiicre sinyal kaskatlarindaki bozukluklar) kaynaklanabilir. Uyarilma ve
baskilanma dengesini degistiren faktorler genetik ya da sonradan kazanilmig
olabilir. Epilepsiye yol acan genetik patolojiler dongli seviyesinden reseptor
seviyesine herhangi bir yerde meydana gelebilir. Kortikal diplazideki anormal
sinaptik baglantilar, anormal GABA (Gamma - Aminobiitirik Asit) reseptor alt
{initeleri gibi. Iyon kanallarindaki anormallikler de genetik epilepsilere yol
acabilir. Benzer sekilde sonradan gecirilmis serebral olaylar dongii fonksiyonunu
degistirebilir. Ates ya da kafa travmalarindan sonra hipokampal dongiilerdeki
yapisal degisiklikler buna 6rnek verilebilir. Gelisen bir beyin birgok fizyolojik
sebepten dolayr ndbete yatkindir. Normal gelisen beyinde uyarici sinapslar
inhibitdr sinapslardan once gelisir. Bu da eksitasyon artis1 ve ndbete neden
olabilir. (Stafstrom ve Carmant 2015 , Berkovic 2015). Ayrica erken yasamda
ndrotransmitter GABA inhibisyondan ¢ok eksitasyon yapar. Bu gozlemler kismen
de olsa geng beyinlerin ndbete yatkinligini ortaya koyar. Ancak ndbet gelismekte
olan beyinlerde eriskin beyinlerine goére daha az yapisal hasara neden olur.
(Stafstrom ve Carmant 2015, Pitkanen et al. 2015).

Son zamanlarda epilepsi sendromunun genetik temeli hakkinda yeni bilgiler
yayinlanmistir. Monojenik ve patojenik mutasyonlar epilepsiye yol
acabilmektedir. Pek cok epilepsi multiple gen defektlerinin oldugu kompleks
genetik temele sahiptir. Bu da hiicresel eksitasyonlarin degistirerek epilepsiye

neden olabilir.



1.1.4. Cocukluk Absans Epilepsisi

Absans nobetler bakisin bir noktaya sabitlenmesi (dalma) ve cevap
verilebilirligin azalmis olmasi ile karakterizedir. Absans nobetler cocukluk absans
epilepsi ve miyoklonik epilepsiler de dahil olmak {izere epilepsi sendromlarinin
bir pargasi olabilir.

“ Absans ” nobet tipi ve epilepsi sendromunu ifade eder. Cocukluk Absans
Epilepsisi 4 ile 10 yas arasinda goriilmeye baglar. Nobetler sonlandiginda bireyler
nobet baglamadan Onceki aktivitelerine geri donerler. Nobetler ani olarak baslar
ve genellikle 5-20 sn siirer. Absans nobetler kisa ve nonkonviilsif olduklarindan
dolay1 gozden kagirilabilirler ya da yanlhis olarak tanilanabilirler. Absans
ndbetlerin siklig1 giin igerisinde birkag¢ taneden yiizlerce ndbete kadar ¢ikabilir.
Tipik absans nobetleri olan ¢ogu ¢ocuk norolojik ve zeka diizeyi agisindan normal
olmasina ragmen okul performanslari diisiik olabilir. Absans epilepside bazal EEG
normaldir ancak ndbete 3-Hz jeneralize diken dalga kompleksi eslik eder. Absans
nobetler patofizyolojisi degismis talamokortikal dongii islevlerini icerir. Talamik
relay noronlar kalsiyum kanal bozukluklarina bagli olarak anormal desarj
yaparlar. Diisiik esikli kalsiyum iyon kanallarin1 bloke eden ilaglar tedavide
etkilidir. (Stafstrom ve Carmant 2015, Coulter et al. 1989). Cocuklarin %75’ inde

absans nobetler adolesan donemde ortadan kalkmaktadir.

1.1.5. Komorbiditeler

Epilepsi spontan tekrarlayict nobetlerden daha fazlasidir ve bir hastalik
spektrumu olarak diistiniilmelidir. Bir ¢ok hasta i¢in beraberinde bazi durumlar da
bulunabilir. Or: Davranissal psikiyatrik hastaliklar, anksiyete, 6grenme
bozukluklari, depresyon, hiperaktivite bozukluklar1 ve otizm.

Onceleri bu komorbiditelerin kontrol edilemeyen nobetlere ya da tedavinin yan
etkilerine bagli oldugu kabul edilmistir. Ama simdilerde hastaligin bir pargasi

olarak kabul edilmektedir. (Stafstrom ve Carmant 2015, Brooks-Kayal et al.



2013 ). Tek bir nobet bile reseptdr ekspresyonunu ve dagilimini modifiye ederek
norogelisimi etkileyebilir. Bu durum noéronal 6lim olmaksizin kognitif ve
davranigsal degisikliklere yol agabilir (Stafstrom ve Carmant 2015, Cornejo et al.
2007).

Depresyon psikiyatrik komorbidite olarak siklikla karsimiza ¢ikar. Depresyonla
ilgili yapilar (hipokampus ve limbik sistem) epileptik dongiilerde karsimiza
cikmaktadir. Epilepsi ve depresyon birlikteligi ¢ift yonliidiir. Depresyonu olan
epilepsi hastalarinda daha sik direnglilik gortiliir ve epilepsili hastalar depresyona
girmeye daha egilimlidirler. Epilepsili erigkin hastalarin % 30’ u depresyona da
sahiptir. Epilepsi hastalarinda tanis1 zor olsa da anksiyete diger bir komorbiditedir
(Stafstrom ve Carmant, 2015).

Psikiyatrik olmayan komorbiditeler de mevcuttur. Epilepsili eriskinlerde
kardiyovaskiiler ve solunumsal hastaliklar, diyabet, inflamasyon, obezite, bas
agrisi, migren, artrit daha yiiksek olarak goriilen durumlardir. (Stafstrom ve
Carmant 2015, Strine et al. 2005). Ayrica epilepsili kisiler ani ve erken Olim

acisindan risk tasirlar (Stafstrom ve Carmant 2015, Surges ve Sander 2012 ).

1.1.6. Absans Epileptojenez Modeli Olarak Wag/Rij Sicanlar

Wistar-Albino-Glaxo Rijswijk (WAG/Rij) sicanlar absans epilepsinin genetik
modeli olarak kullanilmaktadir. Bu irktaki sicanlarin hepsi 2-3 aylik olduktan
sonra insan absans epilepsisine benzer sekilde kortikal EEG’ de diken dalga desarj
ve eslik eden davranis degisiklikleri (davranislarda duraksamalar, solunumun
hizlanmasi, biyik hareketleri) gdstermeye baglarlar. 6 aylik olduklarinda ise tim
Wag/Rij sicanlar saatte ortalama 16-20 tane DDD gosterirler (Van Luijtelaar ve
Sitnikova 2006).

Wag/Rij Sicanlarda Diken Dalga Desarjlar tiim kortekste bilateral simetrik ve
jeneralize sekildedir. Uykululuk hali ve uykunun “ light slow-wave sleep"

evresinde Diken Dalga Desarj olusma egilimi vardir. Wag/Rij si¢anlar ayrica


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/slow-wave-sleep

absans nobetlerin gelisimine eslik eden kronik diisiik dereceli depresyon i¢in de

model olusturular.

Son zamanlarda Wag/Rij sicanlar absans epileptojenezin potansiyel hayvan
modeli olarak tanimlanmaktadir. Epileptojenez, sonugta kronik epileptik durumun
olustugu beyin dokusunun spontan nobet gelisimi kadar spontan ndbetin
gelisebilmesinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini de ifade eder (Russo, ve dig.
2015, Pitkanen ve Engel 2014). Epileptojenezis latans siiresi, ilk beyin olay1 ile
ilk spontan noébetin goriinlimii arasindaki zamani belirtir. Wag/Rij sicanlarin 2
aylik olana kadar olduklar1 donem “latent donem” spontan absans ndbetlerinin
gelisimi icin gereken donem olarak diisiiniilmektedir (Russo ve dig. 2015,
Pitkanen ve Lukasiuk, 2011). 2 ve 6 ay arasinda ve hatta daha sonrasinda absans
nobetlerin sayisinin artigi diisliniildiigiinde adaptif ve plastik degisiklikler devam
etmektedir. EEG de kaydedilen dikenlerin epileptojenez sirasinda olusan hiicresel
degisiklikler sonucunda olusmasinin yani sira epileptik dongiilerin ilave

degisikliklere sebep olabilecegi ileri siiriilebilir.

Wag/Rij sigan modelinde diken dalga desarjlar1 baglatan bolgenin
somatoduyusal korteksteki perioral fasiyal bolgede lokalize, fokal bir bdlge
oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1r bu irkta absans nobetlerin bilateral fokal
orijini oldugu ileri sirilmiistiir. Bu fokal epileptik alanlarin yiliksek
uyarilabilirliginin genetik olarak belirlendigi ve yasin ilerlemesiyle ortaya ¢iktigi
ileri siiriilmiistiir. Bu alanlar daha sonra kortiko-talamo-kortikal agda noroadaptif
degisiklikler baslatabilir. Diger bir deyisle kortikal fokuslar DDD °‘leri baglatan ve
devam ettiren plastik degisikliklerin olusumunda sorumlu olabilirler (Russo ve

dig. 2014, Scicchitano ve dig. 2004 ).



1.2. KAFEIN VE ADENOZIN

Kafein biyolojik etkilerinin ¢ogunu adenozin reseptorlerinin (AR) tiimi
iizerinden gosterir. Kafein adenozin reseptor antagonisti olarak etki gosterdiginde
ve akut olarak kullanildiginda adenozinerjik tonusun kalkmasina bagli olarak
adenozin reseptdrlerinin aktivasyon durumunun tersini olusturur. Al ve A2A

reseptorleri adenozin i¢in yliksek afinite gosterirler ve endojen adenozinin tonik

etkilerinden sorumludurlar.
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Cizim 1.2 : ADO Noronal Maturasyon, Disfonksiyon & Hastalik

Kafein esas olarak kahvede bulunur. Kahve ¢ok az miktarda teofilin de igirir.
Cay diger bir yaygin kafein kaynagidir. Kafein biitiin AR’lere diisiik afinitesinden
ve farkli AR’lere selektivitesi zayif oldugundan farmakolojik olarak yeterince
faydali degildir. Kafein biitiin AR alt tiplerini antagonize eder, kafeinin akut ve
kronik alim1 AR’leri farkli ve hatta zit sekilde etkiler. A1 ve A2A reseptorleri
benzer afiniteye sahip olduklarindan bir beyin bolgesinde akut kafein etkileri AR

aktivasyonunundan kaynaklanan adenozinerjik tonusun etkilenmesinden

kaynaklanacaktir.



Adenozin reseptorleri A1 ve A2A reseptorlerinin yiiksek afinitesinin yaninda
ayrica yiiksek afiniteli A3 reseptorleri ve diisiik afiniteli A2B reseptorlerini de
igerir.  Ancak bu reseptorler beyinde zayif eksprese olurlar ve kafeinin onlar

iizerinden etkilerini gdsteren ¢aligmalar az sayidadir.

o
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Cizim 1.3: Kafeinin Etki Mekanizmalar1 ve Adenozin Reseptoleri

Adenozin biitlin hiicrelerde bulunur ve biitiin beyin hiicrelerinde de yaygin
dagilimi mevcuttur. Boyle yaygin bir sistemin herhangi bir oransizliginin
norolojik fonksiyon bozukluguna yol agmasi beklenen bir durumdur (Cizim 1.2).
Adenozin reseptor antagonisti kafein endojen adenozinin tonik aktivasyonundan
kaynakli etkilerini tim reseptorleri antagonize ettiginden geri g¢evirir. Bdylece

kafein adenozin gibi biitlin beyin alanlarinda giiclii etkiler gosterir.

Kafeinin yapis1 19. yy da Hermann Fischer tarafindan ortaya konmustur ve
adenozine benzerdir. Kafein karacigerde sitokrom P450 oksidaz enzim sistemi
tarafindan 3 dimetil ksantin’e ¢evrilir. Paraksantin lipolizi arttirir, kanda gliserol

ve yag asitlerini yiikseltir. Theobromin kan damarlarini genisletir ve idrar
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miktarint arttirir. Teofilin diiz kaslar1 genigletir ve astim tedavisinde kullanilir.
Ancak teofilin tedavi dozu toksik olmayan miktarlarda alinan kafein
metabolizmasimin sonucunda ortaya c¢ikan miktardan fazladir. Bu ksantinlerin
herbiri ilave metabolizmalar sonucunda idrarla atilir. Adenozin sinapslar1 hassas
bir ayarla diizenleyebilir. Reseptor aktivasyonu ile adenozin ince bir ayar
olusturdugunda kontrol saglanmis olur. Ornegin kalsiyumu engelleyerek ya da
diger mekanizmalarla nérontransmitter salinimi kontrol edilir. Adenozinin sinaptik
diizeyde diger ndromodiilatérlerin engellenmesi s6z konusudur. AR
antagonizmasinin yaninda kafein dahil ksantinler fosfodiesteraz inhibisyonu ile
diger biyolojik etkileri gosterirler ( Cizim 1.3 ). Kalsiyumun hiicre i¢i yapilardan
salmiminin kolaylagmasi1 adenozinin etkilerine katkida bulunabilir. GABA A
reseptorleri iizerinden etkiler de s6z konusudur. Ancak normalde insan
tilkketimindeki kafeininin diisiik dozlarima bagli olarak AR antagonizmasi
iizerinden olan etkiler ile karsilagilir. Emniyeti, AR reseptorleri antagonize etmesi
ve kan beyin bariyerini kolaylikla gegebilmesi, merkezi sinir sistemi fonksiyon
bozuklukluklarinda kafeinin tedavi edici potansiyelini gosterir. Kafenin yan
etkileri igerisinde anksiyete, hipertansiyon ve gericekilme semptomlar:1 bulunur.

Kafein bilissel seviyeyi etkiledigi gibi uyku iizerinde de etkilidir.

Kafeinin tedavi edici ve yan etkileri akut ya da kronik kullanima bagl olarak
oldukea degiskendir. Ornegin kronik kafein alimi noroprotektif olabilir. Bu durum
Al AR reseptorlerinin akut antagonizmasinin sonuglarina zittir. Kafeinin kronik
AR antagonizmasi bilis ve motor aktiviteyi akut AR antagonistlerinin etkisine

benzer sekilde degistirir.

Ksantinlerle kronik AR antagonizmasindan sonra A1 AR’lerde up-regiilasyon
olur fakat A2A seviyeleri genellikle degismez. Ayrica kronik ksantin
uygulanimlar1 P-adrenarjik reseptorlerde azalma, 5-HT ve GABA-A
reseptorlerinde artis olusturur. Kafein ile adenozin reseptorlerinin kronik

antagonizmasina yanit olarak AIAR’lerin ekspresyonlarmin artist A1/A2A AR
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dengesinde degisikliklere neden olur. Beyin gelismesi sirasinda A2A AR
blokajinin astrositojeneziste degisiklikler olusturdugu rapor edilmis ve postnatal
donemde kafein maruziyetinin beyin islevlerindeki muhtemel etkileri 6nem

kazanmustir (Joaquim A. Ribeiro ve Ana M. Sebastia o 2010).
1.2.1. Kafein, Adenozin ve Epilepsi

Kafein veya teofilin alimi1 ve nébet egilimi konusunda yapilan bir¢ok ¢alisma
vardir. Ancak bu ilaglarla nobet indiiksiyonun ana sebebinden s6z edilmemektedir.
Or: AR antagonizmasi gibi. Adenozinin antikonvulzif etkilerinin
gbzlemlenmesinden sonra adenozin ile ilgili bilesiklerin epilepsideki tedavi edici
potansiyelleri dikkat ¢ekmistir. Artik adenozin endojen bir antikonvulzan olarak
kabul edilmektedir. Adenozin asir1 ndronal aktiviteyi inhibitor Al AR’ler
tizerinden kisitlar. Nobet kontrolii ile ilgili olan diger AR’ler ise ndbetleri
arttirirlar.  (Joaquim A. Ribeiro ve Ana M. Sebastia o 2010). Nébetler sirasinda
adenozin epileptik odak c¢evresindeki hiicreler tarafindan salinir ve Al AR
aktivasyonu epileptik odagin lokalize kalmasini saglar. Epileptik form aktivite
sirasinda adenozin seviyelerinde goriilen dramatik artislar nobet aktivitesinin
sonlanmasina ve postrefrakter periyoda katkida bulunur (Katuschia Germé ve dig.

2014, Dragunow 1990, During ve Spencer 1992 ).

Insanlarda kafeinin potansiyel proepileptik etkisi tartismalidir. Geng kadilarda
yliksek kafein alimi epilepsi ya da nobet riskini arttirmamaktadir (Katuschia
Germé ve dig. 2014, Dworetzky ve dig. 2010). Benzer sekilde Norveg’te yapilan
bir ¢alismada kafein aliminin nébet olusumuna etkisinin olmadig1 rapor edilmistir.
Tersine giinlik yogun kafein alimmin noébet sikligini agreve edici etkilerini
gosteren vaka ¢aligmalart mevcuttur (Katuschia Germé ve dig. 2014, Bonilha ve

Li 2004 ).

Hayvanlarda akut kafein prokonvulsanttir. Genetik odyojenik ve odyojenik

olmayan sicanlarda ndbetlere yol acar. PTZ ve maksimal elektrosok modellerinde
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ndbet esigini azaltir (Katuschia Germé ve dig. 2014, Bankstahl ve dig. 2012 ).
Diger taraftan kronik kafein uygulanimi NMDA, bikiikilin, PTZ ya da teofilin ile
olusturulan ndbetlerde ndbet egilimini adenozin reseptdr antogonizmasiyla azaltir.
Konvulsif epilepsilerdeki ¢calismalarin tersine nonkonvulsif absans epilepside akut
kafein noébet inhibisyonu olustururken kronik kafein ise etkisiz kalmigtir

(Katuschia Germé ve dig. 2014, Johanson ve dig. 1996).

1.2.2. Dogum Sonrasi Kafein Uygulamasi ve Eriskinlikte Nobet Duyarhhgi

Erigkin donemdeki ndbet duyarlilifina erken donemde kafein uygulamasinin
etkilerini gosteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Caligmalar dogum sonrasi ilk
haftada kafeine maruz kalmanin kafein, PTZ, pikrotoksin ve kainikasit
nobetlerindeki ndbet esigini arttirarak nobet duyarliligini azalttigini
gostermektedir (Tchekalarova JD ve Kubova H 2014, Guilliet ve Dunham 1995 ).
Neonatal kafein maruziyetinin eriskinlikteki nobet egilimi tizerindeki koruyucu ve
uzun siireli etkileri cinsiyete ve nobet modeline gore farklilik gdstermektedir.
Neonatal donemde verilen kafein ve metil ksantinler ¢esitli konvulsantlara olan
duyarhilig1 azaltmaktadir. Nobet egilimindeki degisiklikler gecicidir ve ilag
kullaninmindan 21 giin sonra etkiler ortadan kalkmaktadir (Sanders ve Murray
1989). Gelisim sirasinda farkli immatiir transmitter ve reseptdr sistemlerinin
manipiilasyonlarinin eriskin donemde beyin uyarilabilirligi tizerinde kalic1 etkiler
olusturabilmesi i¢in kritik basamaklarin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yeni dogan
sicanlarda yasamin ilk 10 gilinlindeki  merkezi sinir sisteminin olgunlagsma
seviyesi premature insan bebeklerindeki 20-40. haftalara karsilik gelmektedir.
(Tchekalarova JD ve Kubova H 2014, Clancy ve dig. 2007). Kafein dogum
sonrasit 7-11. gilinlerde tekrarlayan sekilde uygulandiginda prematiire insan
bebeklerine uygulanimi taklit edilmis olur. Daha sonra eriskinlikte bu erken kafein
uygulaniminin sonuclar1 degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler gostermistir ki
dogum sonrast 7- 11. gilinler erigskinlerde nobet duyarliliginin degisiklikleri i¢in

kritiktir. Ancak dogum sonrasi kafein uygulaniminin, PTZ ile olusturulan klonik
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ve absans nobet modellerinde zit etkileri gézlemlenmistir (Tchekalarova JD ve
Kubova H 2014, Tchekalarova ve dig. 2006). Bu deneylerde miyoklonik ndbet
modellerinde etkilerin gecici oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak aym gelisim
stirecinde absans epilepsinin eriskin sigan modelinde konvulsif nobetlerin doz
bagimli olarak bakinlanmasiin gegici olmadigi gosterilmistir. Postnatal kafein
uygulanimi kimyasal madde enjeksiyonu ile olusturulan nonkonvulsif absans
nobetlerde doz bagimli baskinlanmalar olustururken minimal tonik-klonik
nobetlerde nobet siddettinde artiglar olusturmustur. Ancak kafeinin bu etkileri
sadece gelisimin erken donemlerinde kafein uygulaniminda ortaya ¢ikmistir. Geng
eriskin sicanlar kafeine maruz kaldiklarinda bu etkiler gozlemlenmemistir

(Tchekalarova JD ve Kubova H 2014).
1.2.3.Kizilotesi Spektroskopisi

Kizilotesi (IR) spektroskopisi, kizil 6tesi i1sinlar ile analizlenen molekiil
arasindaki etkilesimi esas alarak gelistirilmis spektroskopik bir yontemdir. Bir
molekiildeki temel durum ile uyarilmis durumu arasindaki gecis kizilotesi
bolgesindeki 1smlarin sogurulmasi olur. Kizil 6tesi spektrumu, molekiildeki 6zel
fonksiyonel gruplarin kimyasal baglarindaki karakteristik titresimler tarafindan
tiretilir. Bir bilesigin titresim spektrumu o bilesige 6zgilidiir ve optik izomerler
disinda higbir bilesigin titresim spektrumu bir bagkasi ile ayni degildir. Her bir
fonksiyon grubunun teshisi o grup icin belirgin olan titresim dalga sayisi ile
saglanir. Degisik fonksiyonel gruplara ait titresim dalga sayilari, daha Once
literatiirde yer verilen bilgilerden veya atlaslardan faydalanilarak tanimlanir

(Stuart 1997).

Elektromanyetik spektrumlarin kizildtesi kismi yakin, orta ve uzak kizilotesi
olmak iizere 3°‘e ayrilir (Cizelge 1.4). IR spektroskopisi molekiildeki cesitli
baglarin titresim frekanslarini 6lger ve molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda
bilgi verir. Bunlar gerilme titresimleri ve egilme titresimleri olarak iki grupta

toplanirlar (Geng¢ Inan 2014). Gerilme titresimleri; iki atomun ortak eksenleri
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boyunca birbirine yaklasma ve uzaklasma hareketlerinden kaynaklanir.
Antisimetrik ve simetrik gerilme olmak tizere iki ¢esidi vardir. Egilme titresimleri;
atomlar arasindaki bag acilarindaki degismelerinden kaynaklanir. Sallanma,
salinma, biikiilme ve makaslama gibi cesitleri vardir. Bir kompleks molekiiliindeki

atomlar Sekil 1.‘de goriildiigii gibi 6 degisik yolla titresebilir. (Geng inan 2014).

Dalga sayisi
Bolge Arahgi Dalgaboyu (um)
Yakin-IR 14000-4000 0.8-2.5
Orta-IR 4000-400 2.5-25
Uzak-IR 400-4 25-1000

Cizim 1.4: Kizil6tesi spektral bolgeleri (Smith 1999).

1.2.4 Fourier Doniisiim Kizilotesi (FTIR) Spektroskopisi

Fourier doniisiim kizil6tesi (FTIR) spektroskopisi, matematiksel bir metod olan
bir Fourier transformasyonu uygulayarak veriyi zaman alanindan frekans alanina
aktaran Ozel bir kizilotesi spektroskopisi teknigidir. Bir FTIR spektrometre,
interferogrami toplar ve dijital hale getirir, Fourier Doniisiim uygular ve bilgisayar
monitdriinde spektrum olarak gosterir. FTIR spektrometresi, ilk olarak bir
Michelson interferometresi gelen kizil otesi 1sinlart bir 151n ayirict kullanarak iki
optik 1sma ayirir. Bir 151 sabit alandaki diiz bir aynaya gider. Diger 1sin, 151n

ayiricidan ayrilip ¢ok kisa bir mesafeye hareket eden diiz bir aynaya gider.iki 151n
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kendi aynalarindan geri gelirler ve 1sin ayiricisinda tekrar karsilastiklarinda
birlesirler. Interferometredeki sinyal, birbirileriyle birlesen bu iki 1s1nn

sonucudur. Elde edilen bu sinyal interferogram olarak adlandirilir (Gerwert 2010).
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Cizim 1.4 IR emilim spektrumunda titresim hareketleri (Marcelli 2012).

Bir interferogramda, kaynaktan gelen sinyaller her kizil 6tesi frekans hakkinda
bilgi verir. Boylelikle, ayn1 zamanda biitiin frekanslarda 6lgiilmiis olur. Spektrum
veri analizi i¢in frekanslar kullanilir. Fourier Doniisiimii, interferogrami
absorbans-frekans spektrumuna doniistiiriir. Bu doniigiim spektrometre bilgisayari
tarafindan gerceklestirilir ve dalgaboyuna kars1 absorbans grafigi olarak gosterilir
ya da genellikle daha ileri analizler i¢in frekans (cm-!) olarak sunulur. Sekil 1.5

‘da FTIR spektroskopisinin ¢alisma prensibi verilmistir.
14



| FFT

£
Oroen
1 HackeT Aya
bk Brpsmerw e Cober - 4 "
Ack'x F s

s

Cizim 1.5: FTIR spektroskopisinin ¢alisma prensibi

FTIR Spektroskopisinin Avantajlar1 ve Biyolojik Uygulamalari

FTIR spektroskopisi, incelenmek istenen Ornegin fonksiyonel gruplarinin

titresimlerinden kaynaklanan yapisal ve fonksiyonel bilgilerin elde edilmesini

saglayan bir tekniktir. Elde edilen spektrumlar, molekiillerin fonksiyonel

gruplarinin tespit edilmesine olanak saglar. Bu bilgiler, oncelikle dogru bant

tanimlamalarinin yapilmasi, sonrasinda ise ilgilenilen bantlarin konumu, bant

siddetleri ya da bantlarin altinda kalan alan ve bant genisligi degerlerinin

hesaplanmasi ile elde edilebilir. Bant siddeti ve alan1 maddenin konsantrasyonu

hakkinda bilgi verirken, bant konumu diizen/diizensizlik hakkinda, bant genisligi

ise dinamik hakkinda bilgi verir (Cameron ve Charette 1981; Casal ve Mantsch

1984; Cakmak ve dig. 2003; Toyran ve Severcan 2003; Tiirker ve dig., 2014a,b;

Tiirker-Kaya ve dig., 2016).
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FTIR spektroskopisi ile kullanilan 6rnege zarar vermeden biyolojik sistemler
hakkinda degerli bilgiler elde edilebilir (Walsh ve dig. 2007; Garip ve dig. 2009;
Tirker ve dig., 2014a,b; Tirker-Kaya ve dig., 2016). Protein, lipit, DNA, RNA,
karbohidrat gibi molekiillerin fonksiyonel gruplarindaki degisimler ve dolayisi ile
bu molekiillerdeki degisimler hassas bir sekilde belirlenebilmektedir (Stuart 1997;
Severcan ve Haris 1999). FTIR spektroskopisi ayrica biyolojik c¢aligsmalar
acisindan lipitlerin diger biyomolekiillerle etkilesimleri, kanser, diyabet,
norodejenerasyon gibi patolojik durumlarin tanit ve teshisi gibi bir¢cok alanda
kullanilmaktadir (Boyar ve dig. 2003; Toyran ve dig. 2006; Bozkurt ve dig. 2007;
Toyran ve dig. 2007; Bozkurt ve dig. 2010; Ozek ve dig. 2010; Bozkurt ve dig.
2012; Tiirker ve dig., 2014a;b; Tiirker-Kaya ve dig., 2016).

Kizilotesi spektroskopisinin yaygin bir sekilde kullanilmasinin altinda yatan

nedenler cesitlidir:
ornek hazirlama islemlerinin daha kolay olmasi;
orneklerin gaz, siv1 ve kati hallerinde incelenebiliyor olmast;

nitel yorumlarin yapilabiliyor olmas1 ve

verilerin hizli bir sekilde elde edilebilmesi.
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2.AMAC

Kafein (1,3,7-trimethylxantine) kahve, cay ve bir¢ok i¢cecekte bulunan bir purin
alkaloiddir. Diinyada en yaygin kullanilan maddelerden biridir. Kafein ve
analoglar1 analjezik, uyarici, antiinflamatuar, antitissiif, ditiretik ve lipolitik olarak
verilmektedir. Daha da Otesi metil ksantinler rutin olarak neonatal tipta
kullanilmaktadir. Prematiire bebeklerde akut ya da kronik olarak apne ataklarmin
baskilanmasi i¢in kullanilmaktadir ( Cunha RA ve dig. 2013). Gelisimin erken
doneminde kronik kafein uygulanimimin giivenilirligi ve uzun siireli sonuglari
hakkinda yapilan caligsmalar az sayidadir. Kafeinin noérogelisimsel bozukluk
olusturmadan yagsam siiresini uzattigini gosteren ¢aligsmalar vardir. Diger taraftan
maturasyonun erken evrelerinde, uzun siireli ila¢ kullanilarak adenozin
reseptorlerinin bloke edilmesinin beyin gelisimini modifiye edebilecegini ve beyin
uyarilabilirligi tizerinde uzun siireli etkiler olusturabilecegini gosteren ¢alismalar
mevcuttur ( Montandon G. ve dig. 2008). Solunum sisteminin kontroliiniin
adenozinerjik ndromodiilasyonun neonatal kafein tedavisiyle degistiginin kanitlari
mevcuttur ve bu degisiklik eriskin doneme kadar devam etmektedir (Jarvis M ve
Williama M 1990). Adenozin epileptik ndbette dnemli role sahip, muhtemel bir
endojen antikonviilsanttir. Deneysel calismalarda peri ve postnatal donemde
kronik kafein uygulaniminin uzun siireli adaptif davranigsal ve norokimyasal
sonuglart gosterilmistir (Lopez F. ve dig. 1989, Nehlig A. ve dig. 1992). Bu durum
akut ilag¢ etkilerinden farklidir. Kronik kafein tedavisi gelisim sirasinda
verildiginde yetigkin hayvanlarda da nobet egilimini degistirebilmektedir. Ancak
postnatal kronik kafein tedavisinin sonucglari doz ve model bagimli olarak
degisebilmektedir. Yagamin erken donemlerinde kafein uygulanimimin geng
eriskinlik doneminde kimyasal madde enjeksiyonlariyla olusturulan absans
epilepsi ve miyoklonik ndbet modellerinin {izerindeki etkileri gosterilmistir
(Tchekalarova ve dig. 2009). Bu calismada ise yasamin erken donemdeki kafein
uygulaniminin genetik epilepsili siganlarda eriskin donemde absans epilepsi, eslik
eden depresyon ve jeneralize tonik-klonik nobet esigi lizerindeki etkilerini
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aragtirtlmasi planlandi. Ayrica FT- IR analizi kullanilarak kafeinin sigan beyin
korteksinde lipit ve protein molekiillerinde meydana gelen degisimlerin tespiti

amaglandi.
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3. YONTEM
3.1.Hayvanlar

Calismamizda Kocaeli Universitesi DETAB tarafindan barindirilip ve iiretilen
genetik absans epilepsili WAG/Rij 1rki sicanlar kullanilmistir. Kocaeli Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan etik onay1 alinmistir (KOU HADYEK
7 /1 -2016, Karar Tarihi: 24.11.2016). Siganlar aydinlik - karanlik dongiisiine
uygun olacak sekilde 20 + 4 °C’ lik ortamda standart sigan yemi ve sebeke suyu
ile istedikleri kadar yiyecek ve igecek verilerek barindirilmistir. Hamile siganlar
takip edilmislerdir ve dogumdan sonra WAG/Rjj 1rk1 yavrular asagida belirtildigi
seklilde farkli gruplara ayrilmistir.

1.WAG/Rjj kontrol grubu (n=9 +5),
2. 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grup (n=10 + 5)
3. 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grup (n=9 + 5)

4. PTZ grubu ( 1 (n=7) , 2 (n=7) ve 3 (n=7). gruplardan alinan ve elektrot
takilan Wag/Rij si¢anlar kullanilmistir )

FT-IR analizi i¢in 7. ayda kontrol (n=5), 10 mg/kg kafein grubu (n=5 ) ve 20
mg/kg kafein grubu (n=5)’ ndaki EEG elektrodu takilmamig WAG/Rij 1rki siganlar

kullanilmustir.

Dogum sonrasi kafein enjeksiyonlar1 7. giinde baglamistir. Deney gruplarinda
10 mg/kg ve 20 mg/kg kafein intraperitonel sekilde 1 ml/kg hacimde verilmistir
(Sigma, St. Louse, MO, USA). Kontrol si¢anlara salin enjeksiyonu yapilmistir.
Enjeksiyonlar 5 giin devam etmistir. Yavrular dogumdan itibaren 21 giin siireyle
annelerinin yanlarinda barindirilmislardir. 22. giinde annelerinde ayrilan WAG/Rij

erkek yavrular 6-7 aylik olduklarinda davranis degerlendirmelerine ve takiben 7-8
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aylik olduklarinda EEG kayitlarina alinmistir. Jeneralize tonik-klonik ndbet
duyarliliginin  degerlendirilmesi i¢in EEG elektrodu olan hayvanlara PTZ

enjeksiyonu yapilmistir.
3.2. Davrams Testleri

WAG/Rij 1rki erkek sicanlarda lokomotor aktivite testi, depresyon benzeri
davraniglar sukroz tiiketimi testi, sukroz tercih testi ve zorunlu yiizdiirme testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Hayvanlar sakin ve los 1sikli bir ortamda saat
10.00 ile 16.00 arasinda deneye alinmislardir. Testleme sirasi; sukroz tiikketimi
testi, sukroz tercih testi, lokomotor aktivite ve zorunlu yiizdiirme testi seklindedir.
Bu sekilde biitiin hayvanlara uygulanan deneyler aymi sira ile yapildigindan

hayvanlar arasi davraniglarin etkilenmesi engellenmistir.
3.3.1. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite kaydi i¢in tam otomatik hayvan monitdrizasyon sistemi
(Commat Ltd., Ankara, Tiirkiye) kullanilmigtir. Bu sistem si¢anin i¢inde hareket
ettigi seffaf bolme ve bu aktivitesini kaydeden bilgisayar ve degerlendiren

yazilimdan olusmaktadir.

Lokomotor aktivite mesafe ve sterotipik/tekrarlayici, ambulatuvar, vertikal
aktivitelerin sayimi olarak oOlgiilmiistiir. Her hayvan odaya 10 dakikalik odaya
uyum siirecinden sonra 5 dakika bir siire ile monitdrize edilmistir. Diizenek her

uygulama sonrast %10’ luk alkol soliisyonu ile temizlenmistir.

3.3.2. Sukroz Tercihi Testi

Her sican kendi kafeslerine benzeyen ve biri %20°lik sukroz soliisyonu, digeri
%100 su olmak iizere iki sise iceren baska bir kafeste 5 giin boyunca siselerin
yerleri degistirilerek sukroz tiiketimine alistirilmistir. Sukroz tercihi testi 6. giinde
23 saatlik aglik ve susuzluk sonrasinda uygulanmistir. Deney giinli hayvanlar

deney kafeslerine yerlestirilmistir ve bu kafeslere biri %20’lik sukroz soliisyonu,
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digeri %100 su olmak tizere iki sise yerlestirilmistir. Hayvanlarin 1 saat sonunda
tilkettikleri sukroz ve su miktar1 dlglilmiistiir. Sukroz’un suya tercihi yiizdelik
cinsinden Tercih Edilen Sukroz (TS) =[(Tiiketilen Sukroz Miktari(g)/Tiiketilen
Toplam Sivi Miktar1)x100] seklinde hesaplanmistir. Tiiketilen sukroz miktar
hayvanlarda tatmin yaratan Odiillere hassasiyeti degerlendirmekte yaygin
kullanilan hedonizm’in belirleyicisidir. Azalmis sukroz tiiketimi ya da ahedoni

hayvanlarda depresyon durumunun giivenilir bir 6l¢timudiir.

3.3.3. Zorunlu Yiizdiirme Testi

Sicanlar uygun sicaklikta (22 + 1°C) ve uygun deney silindirlerinde (47 cm
boyunda 38 cm eninde seffaf, temiz, i¢i kuyruklarinin zemine temas etmesini
engelleyecek miktarda su ile dolu silindirde) ylizdirilmiistiir (Cizim 3.1).
Siganlar test prosediirlerine gore; su dolu tiiplerin icinde 15 dakika yiizdiirtilerek
alistirilmistir. Yirmi dort saat sonra test baslatilmis ve sicanlar su dolu silindir
icerisinde 5 dakika siireyle ylizdiiriilmiis ve iki metre uzakliga sabitlenmis bir
kamera ( Samsung Hmx - Qf30 ) ile kaydedilmistir. Pasif yiizme dahil toplam
immobilizasyon siiresi, immobilizasyon latansi ve toplam aktif yiizme siiresi
Olclilmiistiir. Siganlar test sonrasi nazikge kurutulduktan sonra kafeslerine tekrar

yerlestirilmistir.

Cizim 3.1. Zorunlu ylizdiirme testi. Tiipler
arasinda hayvanlarin birbirini gérmesini

engelleyen paravan levhalar bulunmaktadir.
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3.3.4. Elektoroensefalogram (EEG)

Eriskin siganlara Xylazin ( 5 mg/kg ip) ve Ketamin ( 60 mg/kg ip) anestezisi
altinda stereotaksik cerrahi yapilarak kortikal elektrot seti (MS3333/2A; Plastic
One, USA) yerlestirilmistir. Kayit elektrotlar1 korteks yiizeyinde frontal (A P 2.0
mm, L 3.5 mm ), paryetal (AP - 6.0 mm L 4.0 mm ) bdlgelere ve referans elektrot
ise serebelluma yerlestirilmistir. Cerrahi islem sonras1 2 hafta boyunca hayvanlara
iyilesme siiresi verilmistir. Sicanlar EEG kayitlart i¢in seffaf kayit kafeslerine
yerlestirilmis ve kayit cihazina (MP150, Biopac Systems Inc., USA) baglanmistir.
Sicanlar kayit alinmadan 6nce 30 dakika siire ile alistirma yapilmistir. Alistirma
sonrasi her hayvandan 4 saatlik EEG kayitlar1 saat 10.00 ile 16.00 saatleri
arasinda alinmistir (Cizim 3.2 ). Elde edilen kayitlarda Diken Dalga Desarjlari

(DDD)’lerin say1, kiimiilatif ve ortalama stireleri hesaplanmustir.

Cizim 3.2. Wag/Rjj si¢canlarda kaydedilen tipik DDD’ler
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3.3.5. Nobet Duyarhhg:

Erigkin si¢anlar deney ve kontrol gruplarindaki EEG elektrotlar1 olan biitiin
siganlara 50 mg/kg, ip serum fizyolojik icerisinde tek bir konviilsif PTZ dozu
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda 30 dakika boyunca kayit devam ettirilmistir.
Nobetlerin davranigsal degerlendirilmesinde Velisek ve dig. (1992) tarafindan

gelistirilen 5 skorlu skala kullanilmistir;
0 - Davranista degisiklik yok
1 - Izole myokolonik jerk, kulak ve yiiz segirmesi
2 - Viicut boyunca yayilan konviilsif aktivite, atipik minimal nébet

3 - Bas kaslar1 ve 6n tiyelerin klonusu seklinde goriilen tam gelismis mini mal

ndbet, dogrulma refleksi mevcuttur
4 - Major ndbet (tonik fazin olmadigi jenaralize ndbetler)

5 - Kosma ile jenaralize tonik klonik nobetler, diisme gerceklesir, sonra kisa
stireli tonik faz (6n ve arka tiyelerin fleksiyon ya da ekstansiyonlar1 ), klonusa

dogru ilerler.

Nobet siiresinin degerlendirilmesinde ise PTZ enjeksiyonunu takip eden EEG

kayitlart kullanilmagtir.
3.3.6 FT-IR ve FT-IR Spektrum Analizi

FT-IR g¢aligmalarinda kullanilmak iizere sigcan doku ornekleri asagida verilen

prosediir takip edilerek hazirlandi:

Cikarilmis sigan doku ornekleri - 24 saat boyunca Freeze-Drier cihazinda

dondurarak kurutma islemi uygulanda.

Kurutulan dokular sivi azot yardimiyla agat havanda toz haline getirildi.
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Toz haline getirilen doku 6rneginden 1 mg tartilarak 100 mg potasyum bromiir
(KBr) ile agat havanda homojen hale gelinceye kadar karistirildi. 1/100 agirlik
oraninda karisim hazirlandi. Karigima tekrar kurutma islemi uygulandi.

Kuru karigim (doku+KBr) hidrolik preste 100 kg/cm2‘lik bir basing altinda 5
dakika bekletildi. Uygulanan basing sayesinde kat1 bir KBr pellet diski elde edildi.

Hazirlanan KBr disklerinin IR spektrumlari, 4000-400 cm-laraliginda, 4 cm-!
¢oOziiniirliikte ve 100 ¢ekim sayisi kullanilarak Perkin Elmer Spectrum Two FT-IR

spektrometresi ile gerceklestirildi.

Sonuglarin giivenirligini artirmak i¢in her 6rnekten 3 pelet hazirland1 ve bu 3
cekimden elde edilen spektrumlarin ortalamalar1 alinarak analizler gergeklestirildi.
Gruplar arasindaki bant alani, bant pozisyonu ve bant genisligi agisindan spektral
farkliliklar1 ortaya ¢ikarmak igin her bir spektrum Perkin Elmer Spektrum One
programi ile ayrintili olarak analiz edildi. Bant pozisyonlar1 (dalga sayisi)
degerleri bantlarin agirlik merkezleri iizerinden degerlendirilerek pik
yiiksekliginin %70’1 alinarak hesaplandi. Bant genisligi pik yiiksekliginin %70

‘inden elde edilen cm birimi cm-! e ¢evrilerek hesaplandi.

Gruplar arasindaki spektral degisimleri gorsel olarak gdstermek amaciyla, her
gruba ait orneklerin ortalamasi alinarak, baseline diizeltmesi yapilip ayni program
ile normalize edildi. Bu 6n islemler uygulanan spektrumlar istatistiksel analiz i¢in
degil sadece farkliliklar1 gostermek icin kullanildi. Ayrintili data degerlendirilmesi
on islem uygulanmamis spektrumlar tizerinden gergeklestirildi. Deneysel
kosullardan kaynaklanan numune kalinlig1 gibi farkliliklar1 en aza indirilebilmek
i¢cin baz1 6zel bolgelerin alan oranlar1 hesaplandi. Kontrol grubu ile deney grubu
arasindaki biyomolekiillerin miktar degisimlerini gozlemlemek igin alan orani

hesabi literatiirde siklikla kullanilmaktadir.
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3.3.7.Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler ortalama + standart hata (SEM) ve ortalama =+
standart sapma (Std sapma) olarak degerlendirmistir. Sonuglar GraphPad Prism
7.03 (ABD) istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde t testi, Whitney-U testi, one - way ANOVA, Kruskal-Wallis
Testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05, p<0,01, p<0,001 seklinde

belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Zorunlu Yiizdiirme Testi

10 mg/kg ve 20 mg/kg kafein enjeksiyonu uygulanan gruplarda depresif
davranig belirtisi olarak nitelendirilen hareketsiz kalma davranis1 kontrol
grubundaki siganlara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha geg
goriilmiistiir (Cizim4.1). 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grup i¢in 86 + 8
saniye, 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grup i¢in ortalama 96 + 6 saniye ve

kontrol grubu i¢in ortalama 39 + 9 saniye olarak saptanmuistir.

Immobilite siiresi degerlendirildiginde kontrol grubundaki siganlara gore 20
mg/kg kafein enjeksiyonu uygulanan gruplardaki sicanlar istatiksel olarak anlamli
bir sekilde daha az hareketsiz kalmislardir (Cizim 4.2 ). 10 mg/kg kafein
enjeksiyonu yapilan grup icin 178 + 18 saniye, 20 mg/kg kafein enjeksiyonu
yapilan grup i¢in ortalama 181 =+ 8 saniye ve kontrol grubu i¢in ortalama 223 + 13

saniye olarak bulunmustur.

Aktif ylizme siiresi degerlendirildiginde 10 mg/kg ve 20 mg/kg kafein
enjeksiyonu uygulanan gruplardaki sicanlarin kontrol grubundaki siganlara gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde fazla aktif ylizdiigii tespit edilmistir. (Cizim
4.3.) 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grup i¢in 104 £ 8 saniye, 20 mg/kg
kafein enjeksiyonu yapilan grup i¢in ortalama 107 + 8 saniye ve kontrol grubu

i¢in ortalama 65 + 11 saniye olarak bulunmustur.
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Cizim 4.1 : WAG/Rjj 1rki sicanlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=10) ve 20 mg/kg kafein (n=9) gruplarinin immobilite latans: siiresi degerleri
degerlendirildiginde, a p<0,005 kontrol grubun gore, b p<0,001 kontrol grubuna
gore (one - way ANOVA) .
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Cizim 4.2 : WAG/Rjj k1 siganlar kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=10) ve 20 mg/kg kafein (n=9) gruplarinin immobilite siiresi degerleri

degerlendirildiginde, a p<0,05 kontrol grubuna gore (Kruskal-Wallis Test) .
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Cizim 4.3: WAG/Rij irki siganlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=10) ve 20 mg/kg kafein (n=9) gruplarmin aktif yiizme siiresi degerleri
degerlendirildiginde, a p<0,05 kontrol grubuna gore, b p<0,01 kontrol grubuna
gore (one - way ANOVA) .

4.2. Siikroz Tercihi Testi

Stikroz tercih testinde 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta hem kontrol
grubuna hem de 20 mg/kg kafein enjeksiyonu uygulamalar: yapilan gruba gore
tercih ylizdesi istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu
stikroz tercihi yiizdesi 44 + 5 iken 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta 83
+ 5, 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta 61 + 4 olarak saptanmistir. 10
mg/kg kafein enjeksiyonu grubunda istatiksel olarak anlamli artis olmasa da

stikroz tercih yiizde degerleri kontrol grubuna gore yiiksektir. (Cizim 4.4)
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Cizim 4.4: WAG/Rij 1rki sicanlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=10) ve 20 mg/kg kafein (n=9) gruplarinin sukroz tercihi degerlendirildiginde,
a p<0,05 kontrol grubun gore, b p<0,05 20 mg/kg kafein grubuna goére (one - way
ANOVA) .

Gram olarak sukroz tiiketimi kontrol grubunda 6 + 0.9 , 10 mg/kg kafein
enjeksiyonu yapilan grupta 10.2 + 0.8 , 20 mg/kg kafein yapilan grupta 7.4 + 10
oldugu saptanmistir. 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta kontrol grubuna
ve 20 mg/kg kafein enjeksiyon yapilan gruba gore istatiksel olarak anlamli

sekilde artig saptanmistir (Cizim 4.5).
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Cizim 4.5: WAG/Rjj ki si¢anlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=10) ve 20 mg/kg kafein (n=9) gruplarinin 1 saatlik sukroz tiiketimleri
degerlendirildiginde, a p<0,05 kontrol ve 20 mg/kg kafein gruplarina gore (one -
way ANOVA) .

4.3. Lokomotor Aktivite

Lokomotor aktivite testinde Olciilen lokomotor aktivite ve mesafe degerleri
incelendiginde lokomotor aktivite mesafesinin 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
yapilan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig

bulunmustur. (Cizim 4.6)

Lokomotor aktivite mesafesi kontrol grubunda 313 + 47, 10 mg/kg kafein
enjeksiyonu yapilan grupta 510 + 43 ve 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan
grupta 379 + 39 olarak bulunmustur. 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta
ambulatuar aktivite sayisinda, 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta ise
sterotipik hareketlerde artis saptanmistir. Ambulatuar hareket sayist kontrol
grubunda 4.5 + 0.6, 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta 8 + 0.6 ve 20 mg/
kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta 5.5 £ 0.5 olarak bulunmustur (Cizim 4.7).
Sterotipik hareket sayis1 kontrol grubunda 24 + 1.1, 10 mg/kg kafein enjeksiyonu

yapilan grupta 24 + 1.3 ve 20 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta 30 + 1.4
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olarak bulunmustur. Vertikal hareketlerde ise degisiklik saptanmamistir (Cizim

4.8).
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Cizim 4.6 : WAG/Rij rk1 siganlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein uygulanan
(n=10), 20 mg/kg kafein uygulanan grup (n=9) lokomotor aktivite mesafe
degerleri . a p<0.01 10 mg/kg kontrol grubuna goére (one - way ANOVA).
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Cizim 4.7: WAG/Rij 1rki sicanlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein uygulanan
(n=10), 20 mg/kg kafein uygulanan grup (n=9) lokomotor aktivite ambulasyon
degerleri . a p<0.005 10 mg/kg kontrol grubuna gore , b 20 mg/kg kontrol grubuna
p<0,05 (one - way ANOVA).
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Cizim 4.8 : WAG/Rjj ki sicanlar, kontrol (n=9), 10 mg/kg kafein uygulanan
(n=10), 20 mg/kg kafein uygulanan grup (n=9) lokomotor aktivite sterotipik
hareket degerleri . a p<0.01 10 mg/kg kontrol grubuna goére , b 20 mg/kg kontrol
grubuna p<0,01 (one - way ANOVA).
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4.4. EEG Bulgulan

Epileptik aktivite 20 mg/kg ve 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan gruplar ile
kontrol gruplarindaki WAG/ Rij ki siganlarda EEG’de 4 saat siiresince
DDD’larin  analiz edilmesi ile degerlendirildi. Ortalama DDD sayist kontrol
grubunda 175 + 20 , 10 mg/kg kafein grubunda 115 + 20 ve 20 mg/kg kafein
grubunda 106 £+ 20 olarak bulundu (Cizim 4.9 ). 4 saat siiresince goriilen
ndbetlerin ortalama DDD siiresi degerlendirildiginde 20 mg/kg kafein enjeksiyonu

yapilan grupta otalama nobet siiresi istatistiksel anlami olarak yiiksek bulundu.

EEG’ de DDD siiresi kontrol grubunda 4,6 + 0,2, 10 mg/kg kafein grubunda
4,8 £ 0,3 ve 20 mg/kg kafein grubunda 5,8 £ 0,3 idi. Istatistiksel analiz 20 mg/kg
kafein enjeksiyonu yapilan grupta DDD sayisinda kontrole gore azalmay1 gosterdi
(Cizim 4.10). 10 mg kg kafein enjeksiyonu yapilan grupta da azalma egilimi

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Toplam DDD siiresi karsilastirildiginda ise gruplar arasinda fark bulunamadi.
Toplam DDD siiresi kontrol grubunda 850 + 150, 10 mg/kg kafein grubunda
489 £ 114 ve 20 mg/kg kafein grubunda 656 +154 olarak bulundu (Cizim 4.11).
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Cizim 4.9: WAG/Rjj irki si¢anlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg (n=7), 20 mg/kg
(n=7) gruplarinda DDD sayilarinin karsilastirilmasi. a p<0,05 kontrol grubuna
gore (T Testi).

8=

o T

Ortalama DDD siiresi (sn)
i

Cizim 4.10: WAG/Rjj 1tk siganlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg (n=7), 20 mg/kg
(n=7) gruplarmin ortalama DDD siiresinin karsilastirilmasi. a p<0,05 kontrol

grubuna gore. (T Testi)
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Cizim 4.11: WAG/Rjj rki sicanlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg (n=7), 20 mg/kg
(n=7) gruplarmin absans toplam nobet siireleri karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamuistir.

4.5. Nobet Duyarhhg

20 mg/kg ve 10 mg/kg kafein enjeksiyonu yapilan gruplar ve kontrol grubu
PTZ duyarlilig1 agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark goriilmemistir. Nobet latasi (Cizim 4.13), jeneralize tonik - klonik
nobet siiresi (Cizim 4.14) ve nobet siddeti (Cizim 4.15.) degerlendirildiginde
yapilan enjeksiyonlarin yetiskinlik doneminde agisindan degerlendirildiginde

WAG/ Rijj 1rki siganlar tizerinde etkisi bulunmamaktadir .
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Cizim 4.12.Wag/R1ij 1rk1 sicanlarda Ptz ile indiiklenmis jeneralize tonik- klonik

nobet sirasindaki kortikal EEG kayd1 goriintiisii
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Cizim 4.13. WAG/Rjj 1rki sicanlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=7), 20 mg/kg kafein (n=7) enjeksiyonu gruplarimin arasinda ilk miyoklonik
jerk siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir ( T Test ,

P>0.05).
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Cizim 4.14. WAG/Rjj 1rki sicanlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=7), 20 mg/kg kafein (n=7 )enjeksiyonu gruplar1 jeneralize tonik-klonik nobet
siiresi acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. ( T Test , P>0.05).
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Cizim 4.15. WAG/Rjj irki siganlar, kontrol (n=7), 10 mg/kg kafein enjeksiyonu
(n=7), 20 mg/kg kafein (n=7) enjeksiyonu gruplar1 jeneralize tonik-klonik nobet
skoru acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli1 fark

bulunmamistir ( T Test, P>0.05).
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4.6. FT-IR Bulgulan

Kontrol, kafein 10 mg/kg ve kafein 20 mg/kg grubundaki dokularina ait
3050-2800 cm-! dalga sayis1 aralifindaki spektrumlar1 Cizim 4.16 da, 1800-900
cm-! dalga sayis1 araligindaki spektrumlart Cizim 4.17 de goriilmektedir. Cizelge
2’ de ise sican prefrontal korteksi IR spektrumundaki sogurmalar goriilmektedir.

Cizelge 4 ‘te ise kontrol ve kafein gruplarinin baslica alan degerleri verilmistir.

Cizim 4.16. Kontrol (siyah), kafein 10 mg/kg (mavi) ve kafein 20 mg/kg
(kirmiz1) grubundaki dokularia ait 3050-2800 cm-! dalga sayis1 araligindaki

spektrumlari

a4

Cizim 4.17. Kontrol (siyah), kafein 10 mg/kg (mavi) ve kafein 20 mg/kg
(kirmizi1) grubundaki dokularina ait 1800-900 cm-! dalga sayis1 araligindaki

spektrumlari.
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Kontrol 10 mg/kg kafein | 20 mg/kg kafein
Olefinik 0,057 + 0,001 0,044 +0,007* | 0,040+ 0,005*
CH3 antisimetrik | 2,422 + 0,101 2,078 £ 0,201* 2,036 +0,304*
CH: antisimetrik | 7,032 + 1,023 5,809+ 0,940* 5,791+ 0,855*
CH3 simetrik 0,729 + 0,083 0,612+ 0,059* 0,610+ 0,438*
CH: simetrik 2,008 £ 0,217 1,701+0,476* 1,694+ 0,150*
C=0 gerilme 2,012+ 0,196 1,740+0,681* 1,734+ 0,119*
Amid I 31,471 £4,270 30,093 £ 2,546 29,048 + 3,098
CH: biikiilme 5,761+ 0,321 5,109+ 0,088* 4,830+ 0,076*

Cizelge 4.1 Kontrol ve kafein gruplarinin baslica fonksiyonel gruplarinin alan
degerleri (Degerler, ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel

olarak anlamlilik derecesi p<0,05*seklinde gosterildi.)
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DALGA

BANT SAYISI ACIKLAMA
NO em-1
Olefinik HC=CH titreGim gerilme:
1 3014 Doymamus lipitler
2 2958 CH3 antisimetrik gerilme: Cogunlukla lipitler
3 2923 CH2 antisimetrik gerilme: Cogunlukla lipitler
4 2871 CH3 simetrik gerilme: Cogunlukla proteinler
5 2851 CH2 simetrik gerilme: Cogunlukla lipitler

Karbonil (C=0) gerilme: Lipit (Cogunlukla
6 1738 kolesterol ester ve

trigliseritler), fosfolipitler

Amid I: Protein (%80 C=0 gerilme, %10 N-H
7 1653 biikiilme, %10

C-N gerilme)

Amid II: Protein (%60 N-H biikiilme, %40 C-N
8 1545 gerilme)

9 1461 CH2 biikiilme: Cogunlukla lipitler

COO" simetrik gerilme: Yag asitleri ve
10 1395 aminoasitlerin yan gruplari

Cizelge 4.2 Sigan prefrontal korteksi IR spektrumundaki baglica sogurmalari
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5.TARTISMA

Calismamiz ile dogum sonrast dénemde 10 ve 20 mg/kg dozlarinda kafein
tedavisinin absans epilepsiye genetik olarak egilimli eriskin WAG/Rjj siganlardaki
etkileri ortaya konmustur. Yasamin erken donemindeki kafein uygulanimi absans
nobetlerinin sayisini azaltmistir fakat ortalama DDD siiresini uzatmistir.
Calismamizda verilen kafein eriskin donemde depresyon benzeri davranislar1 da
azaltmistir. Lokomotor aktivitede ise artis olusturmustur. Her iki doz kafein

uygulanimi jeneralize tonik-klonik nobetlerde degisiklik olusturmamastir.

Insanlarda kafeinin potansiyel proepileptik rolii tartismalidir. Ancak deneysel
calismalarda akut kafein prokonvulsant etki gdstermektedir. Kafein PTZ
nobetlerinde ve maksimal elektrogsok ndbet modellerinde ndbet esigini
azaltmaktadir. Diger taraftan kronik kafein uygulanimi NMDA, teofilin ya da PTZ
ile olusturulan nobetlere egilimi muhtemelen adenozin reseptdrlerini antagonize
ederek azaltmaktadir. Kafein bir nonselektif A1 ve A2A reseptor antagonistidir ve
etkilerini her iki tipteki reseptorler araciligi ile gosterebilir. Kimyasal ve
elektriksel uyaranlar ile olusturulan konvulsif nobetlerde ndbet aktivitesindeki
azalma Al reseptor araciligi ile ortaya c¢ikmaktadir. A2A adenozin reseptor

agonistleri nobetleri modiile edebilmektedir (Germé K ve dig. 2015).

Akut kafein deneysel absans epilepside ndbetleri DDD’lerin say1 ve siiresini
azaltarak etkiler. Absans ndbetler A1l reseptor agonist ve antagonistlerine A2A
reseptor ligandlarina goére daha duyarli olarak bulunmustur. Absans epilepside
DDD regiilasyonunda A1 reseptorlerinin A2A adenozin reseptorlerine gore daha

fazla etkin oldugu ileri stiriilmiistiir. (Germé K ve dig. 2015)

Erigskin sicanlarda kafein ve diger metil ksantinler ile kronik kafein
tedavilerinin pek ¢ok akut nobet modelinde farkli mekanizmalarla ndbet egilimini
azalttif1 gosterilmesine ragmen erken donem kronik kafein tedavisinin ndbet

egilimi lizerine etkilerini gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur (Ates ve dig.
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2004). Kimyasal absans epilepsi modelinde daha dnce yapilan bir ¢alismada erken
donem kafein tedavisinin yas bagiml degisiklikler olusturdugu gosterilmistir. Bu
calismada 18 giinliik siganlarda ndbetler tamamen baskilanmis fakat siganlar 25
giinliik oldugunda sicanlardaki bu etki ortadan kalkmistir ( Tchekalarova J Seizure
2009 ). Devam eden caligmalar kimyasal enjeksiyon ile olusturulan absans
ndbetlerin erken donem kafein tedavisi ile baskilanmasinin sadece erken donemde
degil ayn1 zamanda geng eriskin donemde de slrdiiglinii gostermektedir. 25.
giinde absans nobetlerde bulunmayan baskilayict etkiler geng erigkinlerde tekrar
ortaya c¢ikmaktadir. Bu calisma ayni zamanda erken donem kafein tedavisinin
geng erigkinlik doneminde jeneralize miyoklonik nobetlere karsi duyarliliktaki

artist gostermistir (Tchekalarova 2013, Tchekalarova ve dig. 2009).

Calismamizda kullandigimiz dozlarin erken dénemde uygulanmasi kafeinin
adenozinin A1 ve A2 reseptorlerini antagonize ettigi bilinmektedir (Fredholm
2010). Bundan dolay1 biz ¢aligmamizda bu reseptoriin alt tiplerini etkiledigimizi
varsaymaktayiz. Siganlarda adenozin Al reseptdrlerinin ortaya ¢ikist dereceli ve
bolge spesifiktir (Gulliet ve Kellogg 1991). Adenozin A2A reseptorleri postnatal
donemde On beyin bolgelerinde bulunur. Kafein bu reseptorler vasitasiyla nobet
esigini modiile edebilmektedir. Adenozin Al ve A2 reseptdrleri zit etkilere sahiptir
ve kafein adenozin reseptdr alt tiplerine bagl olarak farkl etkiler olusturabilir (El
Yacoubi ve dig. 2008). PTZ ile olusturulan nobetlerdeki koruyucu etkilerin kronik
kafein uygulanimi sonucu adenozin A2A reseptorlerinin ortadan kalkmasi ya da
kronik olarak bloke edilmesine bagli oldugu ifade edilmistir (El Yacoubi M ve
dig. 2008). Noronal uyarilabilirligin birlikte eksprasyonu ve birlikte ko-
lokalizasyon gosteren A2A ve Al reseptorlerinin arasindaki etkilesimle modiile
edildigi gosterilmistir (Cunha ve dig. 1994). Sinaptik adenozinin yiiksek ve diisiik
konsantrasyonlar1 glutamat salinimina ait etkiler olusturabilir (Ferre S ve dig.
2008). Beyin bolgelerindeki A1 ve A2 reseptdrlerinin dengesinin degisiminin
kronik kafein tedavisinin nobet egilimine olan farkli etkilerinden sorumlu
tutulmaktadir.
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Calismamizda genetik epilepsili sicanlarda absans nobetlerin sayisi yiiksek doz
kafein uygulanimi ile azalmistir. Toplam ndbet siiresi ise degismemistir. Bu
bulgular kafeine maruz kalmanin eriskin donemde absans nobetleri
etkileyebilecegini gosteren daha onceki calisma ile uyum halindedir. Neonatal
kafein tedavisi sicanlarda adenozin A1 reseptor gelisimini hizlandirir (Guillet ve
Kellogg 1991, Gaytan ve dig. 2006). Reseptorler eriskin yogunluklarina erken
donemlerde ulasirlar ve bu yasla ortaya ¢ikan davranig gelisimlerine paralel gider.
Adenozin Al reseptorleri eriskin yogunluguna beyin sapinda postnatal 8. giinde,
hipotalamusta 14. giinde serebellumda 24 giinde ve kortekste daha sonra ulasir.
Adenozin A2 reseptorleri striatumda ikinci ve {g¢lincli postnatal haftada artis
gosterirler (Gaytan ve dig. 2006, Gulliet R ve Kellog CK 1992, Jacobson ve dig.
1996). Tekrarlayan kafein enjeksiyonlarimiz adenozin reseptorlerinin bulundugu
fakat tamamen olgunlasmadigi donemlerde uygulanmistir. Reseptor gelisimindeki
degisiklikler absans epilepside goriilen degisikliklerden sorumlu olabilir. Diger
taraftan genetik absans epilepsi modelimizde daha dnceki kimyasal uygulanimi ile
olusturulan absans epilepsi modelindeki gibi gii¢lii baskilanma gdézlenmemistir.
Bu nedenle nobet sayisinda ve toplam ndbet siiresindeki azalma egilimi, ortalama
ndbet siiresindeki artis egilimi neonatal kafein uygulaniminin beyinde olusturdugu

uzun siireli degisiklikler ve bunun davranigsal sonuglarina eslik ediyor olabilir.

Calismamizda genetik absans epilepsili siganlarda PTZ ile olusturulan
jeneralize tonik- klonik nobetlerde ise degisiklik saptanmamistir. Dogum sonrasi
donemde kafeine maruz kalan siganlarda yapilan daha 6nce yapilan bir ¢alismada
PTZ ile olusturulan miyoklonik ndbet siddetinde artis saptanmistir ( Tchekalarova
ve dig. 2005). Diisiik doz kafein uygulaniminin 6n beyin konviilzif nébetlerinde
prokonviilzan oldugu ileri siirilmiistiir (Tchekalarova ve dig. 2006).
Calismamizda postnatal donemdeki kafein uygulaniminin tonik-klonik ndbetler
iizerinde etkisiz olmasi verilen yiiksek PTZ dozu ile ilgili olabilir. Ayrica minimal

ndbetlerin arttigt daha Onceki caligmada jeneralize tonik klonik nobetler
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etkilenmemistir. Bu durum sadece minimal klonik nobetlere karisan beyin

yapilariin etkilenmis olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda erken donemde verilen kafein eriskin donemde depresyon
benzeri davraniglart ve lokomotor aktiviteyi de etkilemistir. Absans epilepsinin en
iyi bilinen genetik bir modeli olan WAG/Rij wrki sicanlar DDD’ler ile birlikte
depresyon benzeri davranis komorbiditesi gostermektedirler. Bu 1rktaki siganlarda
zorunlu yilizdiirme testinde ve sukroz testinde depresyon benzeri davraniglar
saptanmaktadir. Depresyonun davranigsal semptomlart WAG/Rij siganlarda hem 3
ve 4. aylarda hem de 5. ve 6. aylarda bulunmaktadir. Ancak bu semptomlar artmis
nobet siiresi ile paralel olarak siddetlenmektedir. (Sarkisova ve dig. 2010,

Sarkisova ve dig. 2011).

Erken donemde kafein verilen gruplarda depresyon davranislari
degerlendirildiginde zorunlu yiizdiirme testinde onemli farkliliklar bulunmustur.
Kafein alan gruplardaki siganlar zorunlu yilizme testinde daha aktiftirler.
Immobilite latansi ve aktif yiizme siiresi de bu gruplarda artmistir. Siikroz tiikketim
miktar1 degerlendirildiginde yine kafeine maruz kalma siikroz tiiketimini
arttirmigtir. Kafein uygulamasi sigcanlarda depresyon benzeri davraniglarin
azalmasina sebep olmustur. Preklinik ve klinik veriler depresyon benzeri davranig
ve adenozinerjik modulatdor sistem arasindaki baglantiyr goéstermistir
(Tchekalarova ve dig. 2009). Merkezi sinir sistemindeki ndromodulatér adenozin
sinaptik aktivite ve norotransmitter salinimi {izerinde etkilidir. Klinik veriler beyin
adenozin homeostazisindeki degisiklikler ve ruhsal hastaliklar arasindaki
baglantiy1 desteklemektedir. Major depresyonlu hastalarin serum adenozin
deaminaz seviyelerinin diisiik oldugu rapor edilmistir. Daha da oOtesi bazi
caligmalar kafeinin depresyona yol acabilecegini ya da depresyonu artirabilecegini
gosterirken diger ¢alismalarda hastalar yiiksek anksiyete skorlarina sahiptir fakat
bu hastalarda depresyon goriilmemistir ( Reus ve dig. 2017 ). Akut ya da kronik

kafeinin diisiik dozlarda antidepresan etkiler olustururken yiiksek dozlarda
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kafeinin depresif etkili ve anksiyete olusturabilecegi ileri siiriilmektedir. Hayvan
calismalarinda da adenozinerjik sistemin ve onun non-selektif antagonisti kafeinin
depresyon benzeri davraniglari diizenlenmesine 6nemli bir rolu olabilecegi ileri
strilmiistiir. Kafein gibi metil-ksantinler ve selektif A2A reseptor antagonistleri
yiizme testinde immobiliteyi bloke edebilme yetenegindedirler (El Youcobi 2003).
Calismamizda saptadigimiz neonatal donemdeki kronik kafein uygulaniminin
antidepresan etkisi merkezi adenozin reseptorlerinin yogunlugundaki kalici
degisikliklerle ilgili gdziikmektedir. Erken kafein tedavileri beyin yapilarinda
adenozin reseptér yogunlugunu degistirmektedir. Dogumdan sonraki ilk 13
haftada kafeine maruz kaldiklarinda siganlarin DNA, protein ve ¢inko seviyeleri
degismekte ve bu degisiklikler aylarca siirmektedir. Perinatal kafein uygulanimi
katekolaminler, trozin, triptofan, seratonin ve dongiisel niikleotitlerin beyindeki
seviyelerini degistiren biyokimyasal degisiklikler de olusturmaktadir ( Reus ve

dig. 2017).

Sonuglarimiz neonatal kafeine maruz kalan siganlarda; erigkin donemde
kontrol grubuna gore lokomotor aktivite testinde Olgiilen mesafe ve lokomotor
aktivite skorlarininda farkliligin1 gostermistir. Pek cok deneysel ¢alisma akut
kafein uygulaniminin agik alan testindeki aktivitenin etkilendigini gostermektedir
(Dews 1982, Nehling ve dig. 1992). Diisiik dozlarda metil ksantinler deney
hayvanlarinda lokomotor aktivite testinde gecilen kare sayisinda artma gibi
hiperaktif reaksiyonlar ortaya ¢ikarmaktadir (Holloway 1982). Calismamiz dogum
sonrast erken donemde kafein tedavilerinin de (P7-11) lokomotor aktivite
degisikliklerine sebep oldugunu ve bu degisikliklerin 60 giin sonra hiperaktivite
davranislar1 seklinde oldugunu gostermektedir. Lokomotor aktivite
degisikliklerinin uzun siireli olarak siirmesinde kafeine maruz kalinan gelisim
donemi Onemlidir (Tchekalarova ve dig. 2004). Bizim uygulama yaptigimiz
dogum sonrast 7-11. gilinler arasindaki donem kalict lokomotor aktivite
degisiklikler i¢in kritiktir. Eriskin dénemde saptadigimiz hiperaktivite de beyin
adenozin reseptor sistemindeki degisikliklerden kaynaklanabilir. Diger taraftan
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erken donemde kafein maruziyeti sonucunda adenozin reseptdr gelisimindeki
hizlanma ayn1 gelisim siirecindeki diger reseptor sistemlerinin maturasyonunu da
degistirebilir. Kafein ile olusan davranigsal etkiler santral benzodiazepin ve/veya
monoamin sistemleri ile de baglantili olabilir (Tchekalarova 2005). Lokomotor

aktivite degisiklikleri nébet davranigindaki degisikliklere de katkida bulunabilir.

Frontal korteks stres, kognisyon, materyal bakim ve duygu durum
bozukluklarin ile ilgili bir beyin bolgesidir. Beynin medikal prefrontal korteks
bolgesinde bulunan noronlarda deneyime bagli olarak dentritik uglarin
biiyiikliigiinde, seklinde, sayisinda ve eksitator sinapslarin yerlerinde degisiklikler
olusabilmektedir (Sorra ve Haris 2000 ). Kafeinin neonatal uygulanimi da bu
limbik yapida pramidal hiicrelerin dentritik yapisinda etki olusturabilmekte ve bu
etki puberteden sonra da devam etmektedir. Deneysel ¢aligmalar medial prefrontal
korteksin ve talamusun DRN c¢ekirdeklerindeki elektriksel olaylarin absans
epilepsinin ortaya cikisina katkida bulunacagini ileri siirmektedir. Ilave olarak
prefrontal korteks seratonin konsantrasyonlarinin artis1 sonucu depresyon
davraniginin ortadan kalkmasi prefrontal korteksin depresyon ile olan baglantisini

gostermektedir (Hajos ve dig. 1998 ) .

Calismamizda prefrontal korteksin FT-IR ile incelenmesi neonatal kafeinin
uzun siiren etkilerinin hiicresel seviyede kanitlarin1 sunmustur. Kontrol ve kafein
gruplarinin sican prefrontal korteks dokularinin 3050-2800 cm-! bolgesindeki
ortalama FTIR spektrumlar fark gostermektedir. C-H gerilme bdlgesi olarak
adlandirilan bu bdlgedeki bantlar, olefinik HC=CH gruplarindaki C-H
gerilmelerinin titresimlerinden, CH3 antisimetrik gerilme titresimlerinden, CH»
antisimetrik gerilme titresimlerinden, CH3 simetrik gerilme titresimlerinden ve
CH: simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Watts ve De Pont
1986; Severcan ve dig. 2000; Severcan ve dig. 2005; Cakmak ve dig. 2006;
Bozkurt ve dig. 2010; Ozek ve dig. 2010). Bu bolgede bulunan CH> antisimetrik,

CH: simetrik ve CH3 antisimetrik gerilme titresimlerinin bant siddetleri veya bant
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alanlart sistemdeki lipit miktar1 ve CHs simetrik gerilme titresimlerinin bant
siddeti ve alam1 ise sistemdeki protein miktar1 hakkinda bilgi vermektedir

(Severcan ve dig. 2000; Cakmak ve dig. 2011).

Doymamis yag asitlerinde bulunan HC=CH gruplarinin C-H baglarindaki
gerilme titresimlerinden kaynaklanan ve 3014 cm-! civarinda gozlenen
olefinik=CH gerilme bantinin altinda kalan alan hidrokarbon zincirlerinin
doymuslugu hakkinda bilgi vermektedir (Takahashi ve dig. 1991; Melin ve dig.
2000; Cakmak ve dig. 2003; Severcan ve dig. 2005). Sekil 3’ten goriildiigi gibi
bu bantin altinda kalan alan her iki kafein grubunda azalmistir. Alan degerindeki
bu azalis, kafein uygulanmis gruplarda sican beyninde doymamis yag oraninin

daha az oldugunu gostermektedir.

CH;s antisimetrik gerilme banti, lipitlerin agil zincirlerindeki metil gruplarindan
kaynaklidir (Takahashi ve dig. 1991). CH3 antisimetrik gerilme bantinin alan
degerindeki kafein gruplarinda azalma prefrontal korteks dokusundaki membrane
lipitlerin agil zincirlerinde bulunan metil gruplarmin sayisinda bir azalisa sebep

oldugunu gostermektedir (Takahashi ve dig. 1991).

C-H titresim bolgesinde yer alan doymus lipitlere ait ana bantlarin (CH>
antisimetrik ve CH» simetrik gerilim bantlar1) alan degerleri incelendiginde kafein
uygulanmis dokuda doymus lipitlerde kontrole gore anlamli bir azalmanin
gozlenmis olmasit dokuda doymus lipit miktarinin azaldigin1 goéstermektedir.
Parmak izi bolgesinde yer alan, lipitlerden kaynaklanan bir diger bant olan 1461
cm-!"deki CHa biikiilme bantinin alan degerindeki degisim de lipit igerigi hakkinda
bilgi vermektedir. Bu bantin alan degerleri incelendiginde diger lipit bantlarindan
elde edilen sonuglar1 destekleyici olarak kafein grubunun her ikisinde de
prefrontal kortekste kontrole gore anlamli bir azalisgin goriilmesi doymus lipit
iceriginde azalma oldugu sonucunu desteklemektedir (Bozkurt ve dig. 2010;

Garip ve Severcan 2010; Ozek ve dig. 2010).
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Calisma kapsaminda incelenen 1800-900 cm-! bolgesinde yer alan bdlge,
calisilan sisteme Ozgli fonksiyonel grup titresimleri icerdiginden parmak izi
bolgesi olarak adlandirilmaktadir ve kolesterol ester, trigliserit, protein, niikleik
asit, karbonhidrat, RNA ve DNA gibi molekiillerden kaynaklanan spektral bantlar
icermektedir. Sekil 4’te kontrol ve kafein grubundaki sigan prefrontal korteks

spektrumlarinin 1800-900 cm-! bolgesi gosterilmistir.

1738 cm-'de yer alan C=O ester (karbonil ester) gerilme bant1 agirlikli olarak
trigliserit ve kolesterol esterlerinden kaynaklanmaktadir (Bozkurt ve dig. 2010;
Ozek ve dig. 2010) ve ayrica membran lipitlerinin polar ve apolar kisimlariin
etkilestikleri bolgeler hakkinda onemli bilgiler vermektedir (Takahashi ve dig.
1991; Kneipp ve dig. 2000). Dolayistyla, bu bantin sinyal siddeti ve/veya alan
degerindeki bir degisikligin lipit miktar1 ile dogru orantilidir (Takahashi ve dig.
1991; Haris ve Chapman 1996; Haris ve Severcan 1999). Kontrol ve kafein
gruplarmin spektrumlart karsilastirildiginda kafein grubunun yine karbonil ester
bantinin alan degeri azalmistir. Bu sonug, kafein uygulanmis gruplarda trigliserit
ve kolesterol miktarinda bir azalma oldugunu gostermektedir. Bu goézlem
3025-2800 cm! bolgesi sonuclarinda da gozlenen lipit miktarinin azaldigi
yorumunu desteklemektedir. Ayrica bu bantin dalga sayisi degerinde yiiksek
degerlere dogru bir kayma meydana gelmis olmasi kafein uygulamasinin lipitlerin
yapilarinda, 6zellikle membran lipitlerin paketlenmesinde bir farklilik olusturdugu

goriigiinii kuvvetlendirmektedir (Turker ve dig., 2014 ).

Parmak izi bolgesinde yer alan 1655 ve 1545 cm-! dalga sayisinda gézlemlenen
amid I ve amid II bantlar1 protein kaynakli bantlardir (Bozkurt ve dig. 2010; Ozek
ve dig. 2010). Amid I bant1 %80 oraninda C=0O gerilme, %10 oraninda C-N
gerilme %10 oraninda N-H biikiilme titresimlerinden, amid II bant1 ise %60
oraninda N-H biikiilme ve %40 oraninda C-N gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir (Takahashi ve dig. 1991; Wong ve dig. 1991; Stuart 1997;
Haris ve Severcan 1999; Cakmak ve dig. 2006; Dogan ve dig. 2007; Bozkurt ve
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dig. 2010; Ozek ve dig. 2010). Bu bantlara ilaveten, C-H gerilme bdlgesinde,
2871 cm! de yer alan CHj3 simetrik gerilme bantida sistemdeki proteinler
hakkinda bilgi vermektedir. Sekilden de ve tablodan goriildiigii gibi amid I ve CH3
simetrik gerilme bantlarinin alan degerlerindeki azalma dokuda protein miktarinda

azalma oldugu anlamina gelmektedir (Bozkurt ve dig. 2010; Ozek ve dig. 2010).

6. SONUC VE ONERILER
Bu calismanin ana sonuclar1 agagida gibidir:

1.Kafeinin tekrarlayan dogum sonrasi enjeksiyonlar1 genetik absans epilepsili
sicanlarda erigkin donemde saptanabilen kalict epileptik aktivite degisiklikleri

olusturmustur. PTZ ile olusturulan tonik-klonik nobet aktivitesi ise degismemistir.

2. Absans epilepsiye eslik eden depresyon benzeri davraniglarda azalma

olusmustur.

3. Gelisimsel donemde kafein maruziyeti erigkin donemde lokomotor

aktivitede 6nemli derecede artis olusturmustur.

4. FT-IR teknigi ile hiicresel ve molekiiler seviyede kalici norokimyasal

degisiklikler gosterilmistir.

Dogum sonrast donemden eriskinlik donemine kadar devam eden kalici
etkilere A1 ve A2 reseptorlerinin goreceli katkilarini aciklayacak ilave caligmalar

gerekmektedir.

50



7. KAYNAKCA

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

Berkovic SF Genetics of Epilepsy in Clinical Practice.Epilepsy Curr. 2015 Jul-

Aug;15(4): 192-6.

Bonilha L, Li LM. Heavy coffee drinking and epilepsy. Seizure. 2004 Jun;
13(4):284-5.

Brooks-Kayal AR1, Bath KG, Berg AT, Galanopoulou AS, Holmes GL, Jensen
FE, Kanner AM, O'Brien TJ, Whittemore VH, Winawer MR, Patel M, Scharfman
HE. Issues related to symptomatic and disease-modifying treatments affecting
cognitive and neuropsychiatric comorbidities of epilepsy. Epilepsia. 2013 Aug;54
Suppl 4:44-60

Boyar H. and Severcan F., Oestrogen-phospholipid membrane interactions: an
FTIR study, Journal of Molecular Structure, (1997) 408 409 269-272.

Boyar H., Turan B. and Severcan F., FTIR spectroscopic investigation of
mineral structure of streptozotocin induced diabetic rat femur and tibia,
Spectroscopy, (2003) 17 627-633

Bozkurt O., Bayari S.H., Severcan M., Krafft C., Popp J. and Severcan F.,
Structural alterations in rat liver proteins due to streptozotocin-induced diabetes
and the recovery effect of selenium: Fourier transform infrared
microspectroscopy and neural network study, Journal of Biomedical Optics,
(2012) 17 7.

Bozkurt O., Dincer Bilgin M. and Severcan F., The effect of diabetes mellitus
on rat skeletal extensor digitorum longus muscle tissue: An FTIR study,

Spectroscopy, (2007) 21 151-160.

51


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ates%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ilbay%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkovic%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26316866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonilha%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15121141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15121141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brooks-Kayal%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bath%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berg%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galanopoulou%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmes%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kanner%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brien%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittemore%20VH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winawer%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scharfman%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scharfman%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23909853

Bozkurt O., Severcan M. and Severcan F., Diabetes induces compositional,
structural and functional alterations on rat skeletal soleus muscle revealed by
FTIR spectroscopy: a comparative study with EDL muscle, Analyst, (2010) 135
12 3110-3119.

Clancy, B., Finlay, B.L., Darlington, R.B., Anand, K.J. Extrapolating brain
devel- opment from experimental species to humans. Neurotoxicology 2007 28,
931-937.

Coulter DA, Steinhduser C. Role of astrocytes in epilepsy. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2015 Mar 2;5(3)

Coulter DA, Huguenard JR, Prince DA.. Specific petit mal anticonvulsants
reduce calcium currents in thalamic neurons. Neurosci Lett 1989. 98: 74-78.

Cornejo BJ1, Mesches MH, Coultrap S ve dig. A single episode of neonatal
seizures permanently alters glutamatergic synapses.Ann Neurol. 2007 May;61(5):
411-26

Cameron P.G. and Charette G.M., Automation of Fourier Transform Infrared
of Temperature Induced Phenomena, Appl. Spectrosc., (1981) 35 224.

Cakmak G., Zorlu F., Severcan M. and Severcan F., Screening of protective
effect of amifostine on radiation-induced structural and functional variations in
rat liver microsomal membranes by FT-IR Spectroscopy, Analytical Chemistry,
(2011) 83 7 2438-2444.

Cakmak G., Togan I. and Severcan F., FT-IR spectroscopic analysis of
rainbow trout liver exposed to nonylphenol, Applied Spectroscopy, (2003) 57 7
835-841.

Cakmak G., Togan I. and Severcan F., 17b-estradiol induced compositional,
structural and functional changes on rainbow trout liver, revealed by FTIR
spectroscopy: A comparative study with nonylphenol, Aquatic Toxicology, (2006)
77 1 53-63.

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coulter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25732035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinh%C3%A4user%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25732035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornejo%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17323345
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mesches%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17323345
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coultrap%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17323345

Casal H.L. and Mantsch H.H., Polymorphic phase behaviour of
phospholipid membranes studied by infrared spectroscopy, Biochim Biophys
Acta, (1984) 779 381-401.

Cunha RA, Milusheva E, Vizi ES, Ribeiro JA, Sebastido AM: Excitatory and
inhibitory effects of A1 and A2A adenosine receptor activation on the electrically
evoked acetylcholine release from different areas of the rat hippocampus. J
Neurochem 1994,63, 207-214.

Dews PB. Caffeine.Annu Rev Nutr. 1982;2:323-41

Dragunow M Adenosine receptor antagonism accounts for the seizure-
prolonging effects of aminophylline.Pharmacol Biochem Behav. 1990 Aug;36(4):
751-5.

Dogan A., Ergen K., Budak F. and  Severcan F,
Evaluation of disseminated candidiasis on an experimental
animal model: An  FTIR Study, 4pplied Spectroscopy, (2007) 61 2
199-203.

During MJ, Spencer DD. Adenosine: a potential mediator of seizure arrest and
postictal refractoriness. Ann Neurol. 1992 Nov; 32(5):618-24.

Dogan M.D., Ataoglu H. and Akarsu E.S., Characterization of the hypothermic
component of LPS-induced dual thermoregulatoryresponse in rats, Pharmacol.
Biochem. Behav., (2002) 72 143-150.

El Yacoubi M, Ledent C, Parmentier M, Costentin J, Vaugeois JM: Evidence
for the involvement of the adenosine A ) receptor in the lowered susceptibility to
pentylenetetrazol-induced seizures produced in mice by long-term treatment with
caffeine. Neuropharmacology, 2008, 55, 35—40.

Fisher S, Guillet R. Neonatal caffeine alters passive avoidance re- tention in
rats in an age- and gender-related manner. Dev Brain Res 1979;98:145-9.

Ferre S, Ciruela F, Borycz J, Solinas M, Quarta D, Anto- niou K, Quiroz C et
al.: Adenosine A1-A2A receptor het- eromers: new targets for caffeine in the

brain. Front Bio- sci, 2008, 13, 2391-2399.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dews%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6764734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dragunow%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2217501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=During%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1449242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spencer%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1449242

Fredholm BB: Adenosine receptors as drug targets. Exp Cell Res, 2010, 316,
1284-1288.

Garip S., Gozen A.C., Severcan F., Use of fourier transform infrared
spectroscopy for rapid comparative analysis of Bacillus and Micrococcus
isolatesl, Food Chemistry, (2009) 113 4 1301-1307.

Garip S. and Severcan F., Determination of simvastatin-induced changes in
bone composition and structure by Fourier transform infrared spectroscopy in rat
animal model, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, (2010) 52
580-588.

Gaytan SP, Saadani-Makki F, Bodineau L, Frugi¢re A, Larnicol N, Pasaro R.
Effect of postnatal exposure to caffeine on the pattern of adenosine Al receptor
distribution in respiration-related nuclei of the rat brainstem.Auton Neurosci.
2006 Jun 30;126-127:339-46. Epub 2006 May 15.

Geng Inan A., Molecular characterization of the effects of valdecoxib on colon
cancer cell lines (HT29 & SW620) using ATR-FTIR spectroscopy, Doktora Tezi,
Orta Dogu Teknik Universitesi, Ankara (2014).

Gaytan SP, Saadani-Makki F, Bodineau L, Frugiere A, Larnicol N, Pasaro R:
Effect of postnatal exposure to caffeine on the pattern of adenosine Al receptor
distribu- tion in respiration-related nuclei of the rat brainstem. Auton Neurosci,
20006, 127, 339-346.

Germé K, Faure JB, Koning E, Nehlig A. Effect of caffeine and adenosine
receptor ligands on the expression of spike-and-wave discharges in Genetic
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS).Epilepsy Res. 2015 Feb;
110:105-14.

Gerwert K.K., Fourier Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy. Hoboken:
John Wiley & Sons, (2010).

Guillet R1, Dunham L. Neonatal caffeine exposure and seizure susceptibility in

adult rats.Epilepsia. 1995 Aug;36(8):743-9.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaytan%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saadani-Makki%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bodineau%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frugi%C3%A8re%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larnicol%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A1saro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16702031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Germ%C3%A9%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25616462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faure%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25616462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koning%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25616462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nehlig%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25616462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillet%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7635092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunham%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7635092

Guillet R, Kellogg CK: Neonatal caffeine exposure alters developmental
sensitivity to adenosine receptor ligands. Pharmacol Biochem Behav, 1991, 40,
811-817.

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

Haris P.I. and Chapman D., Infrared Spectroscopy of Biomolecules, Wiley-
Liss, Inc., USA, (1996) 239-278.

Haris P. and Severcan F., FTIR spectroscopic characterization of protein
structure in aqueous and non-aqueous media, J. Molecular Catalysis: B
(Enzymatic), (1999) 7 207-221.

Holloway WR. Caffeine: effects of acute and chronic exposure on the behavior
of neonatal rats. Neurobehav Toxicol Teratol 1982;4:21-32.

Jacobson KA, von Lubitz DK, Daly JW, Fredholm BB: Adenosine receptor
ligands: differences with acute ver- sus chronic treatment. Trends Pharmacol Sci,
1996, 17, 108-113.

Johansson B, Georgiev V, Kuosmanen T, Fredholm BB. Long-term treatment
with some methylxanthines decreases the susceptibility to bicuculline and
pentylenetetrazol-induced seizures in mice. Relationship to c-fos expression and
receptor binding. Eur J Neurosci. 1996 Dec;8(12):2447-58.

Kneipp J., Lasch P., Baldauf E., Beekes M. and Naumann D., Detection of
pathological molecular alterations in scrapie-infected hamster brain by Fourier
transform infrared (FT-IR) spectroscopy, BBA, (2000) 1501 189-199.

Melin A.M., Perromat A. And Deleris G., Pharmacologic application of
Fourier transform IR spectroscopy: In vivo toxicity of carbon tetrachloride on rat
liver, Bioploymers (Biospectroscopy), (2000) 57 160-168.

Montandon G1, Kinkead R, Bairam A, Adenosinergic modulation of
respiratory activity: developmental plasticity induced by perinatal caffeine

administration. Respir Physiol Neurobiol. 2008 Dec 10;164(1-2):87-95

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johansson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgiev%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuosmanen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredholm%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montandon%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinkead%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bairam%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703176

Nehlig A, Daval J-L, Debry G. Caffeine and the central nervous system:
mechanisms of action, biochemical, metabolic and psychostimulant effects. Brain
Res Rev 1992;17:139-70.

Ozek N.S., Bal I.B., Sara Y., Onur R. and Severcan F., Structural and functional
characterization of simvastatin-induced myotoxicity in different skeletal muscles,
Biochimica et Biophysica Acta (2014) 1840 406—415.

Ozek N.S., Tuna, S., Erson-Bensan A.E. and Severcan F., Characterization of
micro RNA-125b expression in MCF7 breast cancer cells by ATR-FTIR
spectroscopy, Analyst, (2010) 135 (12) 3094-102.

Pitkdnen A, Lukasiuk K, Dudek FE, Staley KJ. Epileptogenesis. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2015 Sep 18;5(10).

Ribeiro JA, Sebastido AM. Caffeine and adenosine.] Alzheimers Dis. 2010;20
Suppl 1:S3-15.

Russo E, Citraro R, Constanti A ve dig. Upholding WAG/Rjj rats as a model of
absence epileptogenesis: Hidden mechanisms and a new theory on seizure
development. 2016 Dec;71:388-408; Review.

Russo, E., Citraro, R., Donato, G., Camastra, C., Iuliano, R., Cuzzocrea, S.,
Constanti, A., De Sarro, G., mTOR inhibition modulates epileptogenesis, seizures
and depressive behavior in a genetic rat model of absence epilepsy.
Neuropharmacology 2013 69, 25-36

Russo, E., Follesa, P., Citraro, R., Camastra, C., Donato, A., Isola, D.,
Constanti, A., De Sarro, G., Donato, G., The mTOR signaling pathway and
neuronal stem/progenitor cell proliferation in the hippocampus are altered during
the development of absence epilepsy in a genetic animal model. Neurol. Sci. 2014
35, 1793-1799

Sarkisova KY, Kuznetsova GD, Kulikov MA, van Luijtelaar G. Spike-wave
discharges are necessary for the expression of behavioral depression-like

symptoms. Epilepsia. 2010 Jan;51(1):146-60

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pitk%C3%A4nen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26385090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lukasiuk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26385090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dudek%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26385090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staley%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26385090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribeiro%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sebasti%C3%A3o%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27687816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27687816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27687816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19674046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuznetsova%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19674046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulikov%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19674046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19674046

Sanders RC, Murray TF. Temporal relationship between Al adenosine receptor
upregulation and alterations in bicuculline seizure susceptibility in rats.Neurosci
Lett. 1989 Jul 3;101(3):325-30.

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

Scicchitano F, van Rijn CM2, van Luijtelaar G2. Unilateral and Bilateral
Cortical Resection: Effects on Spike-Wave Discharges in a Genetic Absence
Epilepsy Model.PLoS One. 2015 Aug 11;10(8):e0133594

Shorvon SD, Andermann F, Guerrini R. The causes of epilepsy: changing
concepts of etiology of epilepsy over the past 150 years.Epilepsia. 2011 Jun;52(6):
1033-44.

Stafstrom CE, Carmant L. Seizures and epilepsy: an overview for
neuroscientists. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015 Jun 1;5(6). Review.

Strine TW1, Kobau R, Chapman DP, Thurman DJ, Price P, Balluz LS.
Psychological distress, comorbidities, and health behaviors among U.S. adults
with seizures: results from the 2002 National Health Interview Survey. Epilepsi.
2005 Jul;46(7):1133-9.

Severcan F., Toyran N., Kaptan N. and Turan B., FTIR study of the effect of
diabetes on rat liver and heart tissues in the C-H region, Talanta, (2000) 53
55-59.

Severcan F., Sahin 1. and Kazanci N., Melatonin strongly interacts with
zwitterionic model membranes-evidence from Fourier transform infrared
spectroscopy and differential scanning calorimetry, Biochim Biophys Acta.,
(2005) 1668 2 215-222.

Strine TW1, Kobau R, Chapman DP ve dig. Psychological distress,
comorbidities, and health behaviors among U.S. adults with seizures: results from

the 2002 National Health Interview Survey. Epilepsia. 2005 Jul;46(7):1133-9.

57


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanders%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2771176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2771176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21093520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21093520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scicchitano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26262879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Rijn%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26262879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26262879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shorvon%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21480878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26033084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26033084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strine%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobau%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chapman%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thurman%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Price%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balluz%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strine%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobau%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chapman%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16026567

Stuart B., Biological Applications of Infrared Spectroscopy, John Wiley and
Sons, Ltd., England (1997).

Sorra KE, Harris KM. Overview on the structure, composition, function,
development, and plasticity of hippocampal dendritic spines. Hippocampus.
2000;10(5):501-11.

Surges R1, Sander JW. Sudden unexpected death in epilepsy: mechanisms,
prevalence, and prevention. Curr Opin Neurol. 2012 Apr;25(2):201-7.

Takahashi H., French S.M. and Wong P.T.T., Alteration in hepatic lipids and
proteins by chronic ethanol intake: A high pressure Fourier transform infrared
spectroscopic study on alcoholic liver disease in the rat, Alcoholism:Clinical and
Experimental Research, (1991) 15 219-223.

Tchekalarova J, Kubova H, Mares Postnatal caffeine treatment affects
differently two pentylenetetrazol seizure models in rats. Seizure. 2009 Sep;18(7):
463-9.

Tchekalarova J, H. Kubov4, P. Mare§ Biphasic effect of chronic postnatal
caffeine treatment on cortical epileptic afterdischarges during ontogeny in rats
Brain Res. (2006), pp. 43-49

Tchekalarova JD, Kubova H, Mares P Early caffeine exposure: transient and
long-term consequences on brain excitability. Brain Res Bull. 2014 May;
104:27-35. Review

Tchekalarova JD, Kubova H, Mare$ P. Different effects of postnatal caffeine
treatment on two pentylenetetrazole-induced seizure models persist into
adulthood.Pharmacol Rep. 2013;65(4):847-53.

Tchekalarova J, Kubova H, Mares P. Postnatal caffeine exposure: effects on
motor skills and locomotor activity during ontogenesis. Behav Brain Res. 2005
May 7;160(1):99-106.

Tchekalarova, J., Kubova, H., Mares, P., 2009. Postnatal caffeine treatment
affects differently two pentylenetetrazol seizure models in rats. Seizure 18, 463—

469.

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sorra%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surges%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22274774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sander%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22274774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tchekalarova%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubov%C3%A1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mares%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24727007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24727007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24727007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tchekalarova%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24145078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubov%C3%A1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24145078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mare%C5%A1%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24145078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15836904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15836904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15836904

Tchekalarova J1, Kubova H, Mares P. Postnatal caffeine treatment affects
differently two pentylenetetrazol seizure models in rats.Seizure. 2009 Sep;18(7):
463-9. Epub 2009 Jun 2.

Toyran N. and Severcan F., Competitive effect of Vitamin D2 and Ca+2 on
phospholipids model membranes: an FT-IR study, Chem. Phys. Lipids. (2003)
123 165-176.

Tiirker-Kaya, S.aEmail Author, Mutlu, O.b, Celikyurt, .LK.b, Akar, F.b,
Ulak, G.b Spectrochimica Acta - Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy Volume 161, 15 May 2016, Pages 178-185 Tianeptine, olanzapine
and fluoxetine show similar restoring effects on stress induced molecular changes
in mice brain: An FT-IR study (Article)

Toyran N. Turan B. and Severcan F., Selenium Alters The Lipid Content And
Protein Profile of Rat Heart: An FTIR Microspectroscopic Study, Archives of
Biochemistry And Biophysics., (2007) 458 2 184-193.

Toyran N., Lasch P., Naumann D., Turan B., Severcan F., Early alterations in
myocardia and vessels of the diabetic rat heart: an FTIR microspectroscopic
study, Biochem J., (2006) 397 3 427-36.

Turker, S.ad, Severcan, M.b, Ilbay, G.c, Severcan, F. Biochimica et
Biophysica Acta — Biomembranes Volume 1838, Issue 12, December 2014,
Pages 3088-3096 Epileptic seizures induce structural and functional alterations
on brain tissue membranes

Turker, S.ab, Ilbay, G.c, Severcan, M.d, Severcan, F. Analytical Chemistry
Volume 86, Issue 3, 4 February 2014, Pages 1395-1403

Walsh M.J., Singh M.N., Pollock H.M., Cooper L.J., German M.J.,
Stringfellow H.F., Fullwood N.J., Paraskevaidis E., Martin-Hirsch P. L. and
Martin F.L., ATR microspectroscopy with multivariate analysis segregates grades
of exfoliative cervical cytology, Biochem Biophys Res Commun, (2007) 352
213-219.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tchekalarova%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubov%C3%A1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mares%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19493686

Watts A. and De Pont J.J.H.H.M., Progress in protein—lipid interactions, vol. 2,
Amsterdam, (1986) 103—147.

Wong P.T.T., Wong R.K., CaputoT.A., Godwin T.A. and Rigas B.,
Infrared spectroscopy of exfoliated human cervical cells: Evidence of extensive
structural changes during carcinogenesis, Proc. Nati. Acad. Sci., (1991) 88
10988-10992.

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

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

346(5):588 - 91.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Luijtelaar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16725200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sitnikova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16725200

OZGECMIS

Zeynep ikbal DOGAN

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dal1
Kocaeli/TURKIYE

+90 543 317 36 11

zynp_ikbal@hotmail.com

Kocaeli Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dah

Yiiksek Lisans, Fizyoloji, (Eyliil 2015-Devam ediyor)
Tez Konusu: Neonatal Donemde Kafein Uygulaniminin Nobet Modellerinde

Elektroensefalografik Ve Davranigsal Etkilerinin Arastirilmasi

Yeni Yiizy1l Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii

Lisans: Fizyoterapi ve Rehabilitasyon (Eyliil 2011 - Haziran 2015)

ARASTIRMA ALANLARI

Arastirma Konulari: Epilepsi, Depresyon

Teknik Arastirma Konulari: Elektrofizyoloji (EEG), FT-IR teknigi, insan ve hayvanlarda
davranis degerlendirme yontemleri.



IS TECRUBESI

Fizyoterapist, Pediatrik Terapi Merkezi, Sense On (2014- Devam ediyor).

Fiziksel, motor, duyusal ve duygusal zorluklar1 olan pediatrik popiilasyonun fizyoterapi ve

rehabilitasyonu.

BiLIMSEL KURS VE STAJLAR

[S—

Profectum Academy Professional Certificate Level 1 Course in the DIR Model and
Foundational Capacities for Development (FCD) - Online Course- 21/06/2016 -01/06/
2017

EBTA-Pediatric Neuro-Developmental Treatment/Bobath Course, Senior Lecturer:
Koen De Wulf PT, Marleen Dhondt SLT, Sabine Van Daele OT, Patrick Algoet PT,
Jose De Cat PT 11.04.2016 - 28.10.2016 Istanbul, Turkey

Essentials of Sensory Integration Theory, 05 February 2015, Istanbul. Lecturer: Teresa
May-Benson ScD, OTR/L, FAOTA

An introduction to The DIR® Model of Treatment .A Developmental, Individual -
Difference, Relationship Based Approach of Treatment for Children with a Diagnosis
of Autism & other Challenges in Relating & Communicating. Presented by Rosemary
White OTR/L , Profectum DIR senior faculty, Chair of the OT Work Group. 14 Hours
of Theory, 24 Hours of observation of treatment and consulations. 11-15 April, 2015,
Istanbul, Turkey

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

Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Kursu, 29 Mayis-7 Haziran 2014, Yeditepe
Universitesi, Istanbul/Tiirkiye.

New Paradigms for Pediatric Foot and Ankle Deformity Menagement; 15-19 October,
2015, istanbul, Turkey Lecturer: Beverly Cusick, PT, MS, C/NDT, COF



POSTER VE SOZLU BiLDIRIMLER

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

2. Ilbay G, Dogan Zi, Sevgi Tiirker KAYA ,Balikci A. Neonatal caffeine administration
causes permanent changes in the molecular organization of membran lipids of
prefrontal cortical neurons of Wag/Rij rats, 16th International Neuroscience Congress
20-23 May 2018, istanbul/Turkey



EK 10.

Tez Denetleme Listesi
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Kapak ve i¢ kapak sayfalarinda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde elde

edilen unvanlar yazild; (Kapak sayfasina danisman adi yazilmamalidir).
Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalinin degil) ad1 yazild.

Tez kapag sirt kismina kilavuzda belirtilen ¢izimde (yazinin yoniine dikkat') ad,

program,y1l yazildi.

Onay sayfasi uygun ¢izimde hazirland (kazanilan unvanlar BILIM UZMANLIGI ya
da DOKTORA olmalidir) imzalatld (Enstitii Miidiiri’niin imzasi da gereklidir,

imzalarin ayni renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).
Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralandi.

On sayfalara i, ii, iii seklinde Roma rakamlan konuldu.
Sayfa numaralan kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapild.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak bigimde basild:.

Dipnot yazi boyutu 10 olacak sekilde basildk.

Ana metin satir araligi 1.5 olacak sekilde yazild.
Kaynaklar abecesel siralamaya gore yazildu.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarina uyuldu.

Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.

1.0.7.5.72018

Danigman

imza
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