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RATLARDA STATUS EPIiLEPTIKUS SONRASI SINAPTIK PLASTISITE VE
DAVRANIS, OGRENME, HAFIZANIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amacg:Calismada yavru siganlara status epileptikus(SE) sonrasi agik alan ve morris
sulabirenti testi uygulanarak kognitif, davramis degisikliklerinin incelenmesi ve SE
sonras1 sinaptik plastisite gen ekspresyonundaki degisikliklerin degerlendirilmesi

amaglanmistir

Gere¢ ve Yontem: 30 adet yavru(12 giinliik) si¢an g¢alismaya alindi. Calismaya dahil
edilensiganlar kontrol ve status epileptikus grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. Deney
gruplarina(12.glinlikk) pentilentetrazol(PTZ) ile SE olusturuldu. Kontrol grubu; eriskin
kontrol (n=7) ve yavru Kontrol (n=7) grubu olarak, status epileptikus grubu ise erigkin
status epileptikus (n=8) ve yavru status epileptikus (n=8) grubu olarak gruplara
ayrildi.Yavru (22 giinliik) olan deney ve kontrol grubundaki siganlarda sinaptik
plastisiteyi degerlendirmek amaciyla davranigsal testler uygulanmadan, erigkin(72
glinliik) sicanlara agik alan ve morris su labirenti testi uygulandiktansonra Erciyes
Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi’inde hipokampustan doku &rnekleri
hazirlanarak sinaptik plasitisite gen ekspresyonlar1 degerlendirildi ve gruplar birbirleriyle

karsilastirildi.

Bulgular: SE sonrasi erigkin siganlarda yapilan hafiza, 6grenme ve bellegi
degerlendiren davranigsal testlerde deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml
fark izlenmedi. SE sonrast sinaptik  plastisite  genlerinin  ekspresyonu
degerlendirildiginde: yavru siganlarda kontrol ve deney gruplar1 arasinda ARC, BDNF,
MAPKI1, NR4A1, PPP3CA, RGS2, TNF gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanirken; erigskin siganlarda kontrol grubu ve deney grubu arasinda
ADCYS8, BDNF, EGR4, KIF17 gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.

Sonuc¢:Calismamizda PTZ ile indiikklenen SE sonrasi davranis testlerinde anlamli
bozulma izlenmemesine ragmen, molekiler diizeyde Ogrenme-bellek ve sinaptik
plastisite rol oynayan gen ekspresyonlarinda anlamli farklilik izlendi. Tiim bunlar SE

sonras1 klinik olarak davranig, 6grenme-bellekte bozulma olmadan, gen ekspresyonu
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diizeydeki bozulmanin klinikten ¢ok Onceleri oldugunu kanitlar niteliktedir. SE sonrasi
sinaptik plastisite gen ekspresyonlarinda saptadigimiz farkliliklar, epileptogenez de
yadsimnamaz rolii olan sinaptik plastisitenin hangi basamaklar1 iizerinde sorun
olabilecegini  gostermekte ve  gelecege 151k tutmaktadir.  Bulgularimiz
degerlendirildiginde = ¢aligmamizdaki gen ekspresyon irilinlerinin  potansiyel
biyoisaretleyici olabilecegi diisiiniilebilir ancak epileptogenez dinamik bir sliregtir ve
tek bir mekanizmayla agiklanamaz. Gelecekte epileptogeneze yonelik yeni ¢alismalarin
yapilmast ve bizim ekspresyonlarinda farklilik saptadigimiz genlere spesifik
caligmalarin dizayn edilmesi epilepside sinaptik plastisiteyi ve epileptogenezi daha iyi

aydinlatacaktir.

Anahtar Kelimeler: Status epileptikus, immatiir rat, kognitif ve davranis degisiklikleri,

sinaptik plastisite gen ekspresyonu



ASSESSMENT OF SYNAPTIC PLASTICITY AND BEHAVIOUR, LEARNING,
MEMORY AFTER STATUS EPILEPTICUS IN RATS

ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to evaluate the cognitive, behavioral changes and
changes in synaptic plasticity gene expression after status epilepticus (SE) by applying

open area and morris water maze test to the immature rats after SE.

Material and Method: 30 immatur rats (12 days old) were taken to the study. The rats
that were included in the study were divided into two groups, the control group and the
status epilepticus group. SEs were formed with pentylenetetrazole (PTZ) in the
experimental groups (day 12). The control group was divided into adult control group (n
=7) and control group (n = 7) and status epilepticus group as matur status epilepticus (n
= 8) and immatur status epilepticus group (n = 8). After applying the open field and
morris water maze test to adult (72 days old) rats before behavioral tests were
performed to evaluate synaptic plasticity in the experimental and control group rats with
a test (22 days old) group, hippopotamus tissue samples were prepared at Erciyes
University Genome and Stem Cell Center and synaptic placitis gene expressions were

evaluated groups were compared to each other.

Results: There was no statistically significant difference between experimental and
control groups in behavioral tests evaluating memory, learning and memory in adult rats
after SE. When the expression of synaptic plasticity genes after SE was evaluated, there
was a statistically significant difference in the expression of ARC, BDNF, MAPK1,
NR4AL, PPP3CA, RGS2, TNF genes among control and experimental groups in baby
rats; a statistically significant difference was found in ADCY8, BDNF, EGR4, KIF17
gene expressions between control group and experimental group in adult rats.

Conclusion: Although there was no significant deterioration in PTZ-induced post-SE
behavioral tests in our study, there was a significant difference in gene expressions
involving learning-memory and synaptic plasticity at the molecular level. All this
proves that clinically behavior after SE does not deteriorate learning-memory, but that
the gene expression level deterioration is a clinically significant preexisting. Differences

that we determined in synaptic plasticity gene expressions after SE demonstrate which
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steps of synaptic plasticity may have an undeniable role in epileptogenesis and shed
light on the future. When our findings are evaluated, it can be assumed that the gene
expression products of our study may be potential biomarkers, but epileptogenesis is a
dynamic process and can not be explained by a single mechanism. Future studies on
epileptogenesis and designing gene-specific studies in which we identify differences in

our expressions will better illuminate epileptic synaptic plasticity and epileptogenesis.

Keywords: Status epilepticus, immature rat, cognitive and behavioral changes,

synaptic plasticity gene expression
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1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilasilan kronik ve
norolojiksorunlardan biri olup, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden
birsemptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve iilke ekonomisini

olumsuzyonde etkileyen bir hastaliktir (1).

Epilepsi nobeti “beyinde bir grup ndronun anormal, asir1 miktarda ve/veya hipersenkron
aktivitesine bagl, gelip gecici kendini smirlayan bulgu ve belirtiler” olarak
tanimlanmustir (2). Nobet bir semptomdur, epilepsi ise ndbetlerin tekrar etme egilimi

gosterdigi kronik bir durumdur.

Status Epileptikus tanim1 uzamis nobet aktivitesi seklinde yapilabilir. Status epileptikus
30 dakika veya daha uzun siireli nobet aktivitesi veya arasinda bilincin agilmadig iki
veya daha fazla ardisik nobet olarak tanimlanir (3). Status epileptikus (SE) hafiza,
ogrenme ve davramista bozukluklara neden olabilir. Status epileptikus hayvan
modellerinde izlenenebilen bircok anatomik ve fizyolojik degisiklik, insanlardaki SE ile
benzer 6zellikler gosterir. SE sonrasi hafiza, 6grenme, davranis ve noronal hiicre 6liimii,

hiicre hasart mekanizmasi hayvan modelleri kullanilarak degerlendirilebilir (4).

Epilepsinin hiicresel diizeyde mekanizmasini aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmasina ragmen epileptogenez hala bilinmezligini korumaktadir. Epileptogenezde

birden ¢ok mekanizmanin varligi bu durumda biiytik rol oynar.



Epileptogenez kavramini anlamak, molekiiler hedefleri saptayabilmek epilepsi
tedavisinde esas olacaktir. Insanlarda epileptogenez calismalari c¢ok giic ve etik
olmadigindan epileptogenezin hayvan modelleri bilimsel ilerleme icin ¢ok gereklidir
(5). Epileptogenezin hiicresel mekanizmalari sayisizdir; hiicre kaybi, gliozis,
intermediate-erken genlerin artan ekspresyonu (c-fos, c-jun), biiylime faktorlerinin
artis1, nérogenez, sinaptogenez, glutamat ve GABA sinyalizasyonunda degisiklikler,
inflamatuar aracilar, voltaj kapili iyon kanallarinda degisiklikler ve eksitotoksik

antikorlar bunlardan bazilaridir (6).

Sinaptik plastisite ilk kez 1973 yilinda Tom Bliss ve Terje Lomo tarafindansinapslarin

dayanikliliginda aktiviteye bagli olarak degisim seklinde tanimlanmustir.

Beyinde sinirsel agin olusmasi i¢in ¢ok 6nemli bir yere sahip olan plastisite, duygusalve
bilissel davraniglarin, 6grenme ve bellegin temelinde yer almaktadir. Yenisinapslarin
gelisimi, mevcut sinapslarin aktiviteye bagli olarak gii¢lendirilmesi vesinapslarin

elenmesinin, plastisitenin temel bigimlerinden oldugu kabul edilmektedir.
Bu 6zelliklerin en iyi gozlendigi model, 6grenme ve bellek mekanizmalaridir (7).

Caligmamizda SE sonrast agik alan ve morris su labirenti testi uygulanarak kognitif,
davranis degisikliklerin incelenmesinin yani sira SE sonrasi sinaptik plastisite gen
ekspresyonundaki degisiklikler arastirildi. GABA inhibit6rii olan pentilentetrazol (PTZ)
ile SE olusturulan deney grubu yavru ve eriskin si¢anlar degerlendirilerek yine yavru ve
eriskin sicanlardan olusan kontrol gruplariyla karsilastirildi. Eriskin deney ve kontrol
grubuna hafiza, 6grenme ve davranig parametrelerini degerlendiren Morris su labirenti ve
acik alan testinden olusan norofizyolojik testler uygulandi. Hipokampiisten elde edilen doku
orneklerinde, 6grenme ve bellek siireci ile sinaptik plastisitede ana olarak rol alan 84 gen

ekspresyonu real time PCR ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

Epilepsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilagilan kronik ve
norolojiksorunlardan biri olup, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden
birsemptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve iilke ekonomisini

olumsuzyonde etkileyen bir hastaliktir (1).

Epilepsi nobeti “beyinde bir grup néronun anormal, asirt miktarda ve/veya hipersenkron
aktivitesine bagl, gelip gecici kendini sinirlayan bulgu ve belirtiler” olarak
tanimlanmustir (2). Nobet bir semptomdur, epilepsi ise nobetlerin tekrar etme egilimi
gosterdigi kronik bir durumdur. Pratik olarak tekrarlayici (iki ya da daha fazla) ani,
tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi nobetleri ile karakterize durumdur. Bir
giinde ortaya ¢ikan birden fazla nobet tek nobet olarak degerlendirilir, status epileptikus
tek nobet olarak degerlendirilir. Febril konviilziyonlar ve yenidogan ndbetleri bu tanima
dahil degildir. Tek ya da izole ndbetler; 24 saatlik bir siirede tekrarlayan bir ya da daha
fazla epilepsi ndbeti olarak tanimlanmistir. Aktif epilepsi terimi, son bes yil igerisinde
tedavi alip almamaya bakilmaksizin en az bir nobet geciren hastalar igin
kullanilmaktadir. Son bes yil igerisinde tedavisiz ya da tedavi altinda ndbetsiz olan

hastalar i¢in remisyonda epilepsi terimi uygun goriilmektedir (8).
2.1.1. Epilepsinin Tarihgesi

Giliniimiizde kullandigimiz epilepsi sozciigii eski Yunanca’ da “yakalamak”,

“kavramak” anlamlarina gelen “epilambanein” eyleminden tiiretilmistir ve yalin anlami
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“yakalama”, “tutma” demektir. Tarih boyunca epileptik ndbetleri ifade etmek i¢in farkli



toplumlarda ve degisik zamanlarda ¢ok sayida sozciik kullanilmistir .Epilepsi ile ilgili
bilinen en eski kayitlar Mezopotamya uygarligina aittir. Eski Mezopotamya’da “tim
hastaliklar” anlamina gelen ve yaklasik kirk tabletten olusan “Sakikku kil” tabletlerinin
bir kisminda epilepsi hastaligindan bahsedilmistir. Bu belgeler Tiirkiye’de Urfa
yakinlarinda Sultantepe’de bulunan Yeni Asur yazisiyla yazilmis tablet yazitlardir
(M.O. 718-612). Diger tablet ise British Museum’ daki Babil koleksiyonunda
bulunmaktadir (M.O. 1.000). Babilli hekimler epilepsinin sebebi konusunda iblis ve
hayaletler ile iliskili diisiinmiislerdir. Buna ragmen ndbet tiplerini tanimlamak ig¢in
calismiglardir ve az uyumak, duygusal sorunlara sahip olmak gibi sebeplerin epilepsiyi
tetiklemesine iliskin yaklagimlarda da bulunmuslardir (9). Hipokrat ise epilepsi iizerine
ilk kitabin1 “Mukaddes Hastalik” ismi ile M.O. 400°de yazmustir. Antik Siimer dilinde

ise “diisiiren hastalik” anlaminda epilepsi hastaligindan tabletlerde bahsedilmistir.

Hindistan’1n tarihsel (M.O. 2500-M.S.500) tip metinlerinin toplandig1 Ayurveda isimli
yapitin degisik donemlere ait Charaka Samhita, Madhava, Nidana ve Sustra Samhita
baglikli boliimlerinde epilepsiden soz edilmektedir (10-12). Cin geleneksel tibbinda
epilepsiye iliskin ilk bilgiler M.0.770-M.0.221 yillar1 arasinda bir grup hekim
tarafindan yazilmis iki ciltlik tibbi dokiimanda bulunmaktadir (13). Eski Misirlilarin
epilepsiyi tanidiklar1 ve “tanrilar tarafindan gonderilmis ve 6ngoriilemez” anlaminda
“nesejet” sozciigii ile ifade ettikleri papirus kayitlarinda saptanmistir (14, 15). Bizans
doneminde Bergamali Oribasius (M.S.4 yy) tibbi metinlerinde epilepsi hastaligindan
bahsetmis, ndbetler sirasinda yapilmasi gerekenleri anlatmistir (16). Islamiyet
doneminde iki iinlii hekim Ibni Sina (980-1037) ve Muhammed Ibn Zekeriaya el
Razi’nin (865-925) 6nemli c¢alismalari olmustur.ibni Sina, epilepsi tedavisine daha
bilimsel yaklasmis ve 12. Yy’ da kitab1 Latinceye ¢evrilerek Avrupa’da ve Orta Doguda
bagyapit olarak degerlendirilmistir (16). Giinliik dilimizde epilepsi karsiligi olarak
kullandigimiz sar’a” sdzcligli Arapga kokenlidir ve “yere serme” anlamina gelmektedir.
Tiirklerin tarihte epilepsiyi tanimlamakta kullandiklar1 yazili ilk sézciik ” talgan” ya da
“talgan ig” olup Kasgarli Mahmud’un XI. Yiizyilda yazdigi Divanii Liigat-it Tiirk adli

aciklamali sozligiinde sar’a karsiligi verilmektedir (17).
2.1.2. Epilepsi Epidemiyolojisi

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik caligmalar hastalifin tiim diinyada yaygin bir sekilde

goriildiigli ve hicbir etnik fark, cinsiyet aymrmmi ve yas smirt tanimadigini



gostermektedir. Ancak epilepsi epidemiyolojisiyle ilgili ¢alismalardan elde edilen
sonuglar biiyilik farkliliklar gosterebilmektedir. Epilepsi prevalans ve insidans degerleri
oncelikle gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda bir takim farkliliklar gostermekte
ve genel olarak gelismis tilkelere gore gelismekte olan iilkelerde epilepsi goriilme sikligi
daha yiiksek bulunmaktadir (18). Bu anlasilabilir bir bulgudur. Gelismekte olan
iilkelerde saglik ile ilgili altyap: yetersizlikleri semptomatik 6zellikle perinatal sebeplere

bagl olarak epilepsi oranlarinin artmasina yol agmaktadir (19).

Gelismis iilkelerde genellikle insidans degerleri 20-70/100.000 arasinda degismektedir
(18). Cok farkli sonuglar olmasina ragmen gelismis iilkeler i¢in ortalama epilepsi
prevalansi 6/1000 oldugu ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) protokolii ile gergeklestirilen
prevalans calismalarinda gelismekte olan iilkelerde bu ortalama 18.5/1000 oldugu hesap

edilmektedir (19).
2.1.3. Epilepsilerde Siniflandirma

[lk kez 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarmin toplanmasi ile epileptik
nobetlerin siiflandirilma calismalari baslamistir. Uluslararast Epilepsi ile Savasma
Toplulugu (“International League Against Epilepsy”- ILAE) smiflama komisyonunun
uzun yillar siiren ¢alismalar1 sonucunda hazirlanan ve bugiin halen kullanilmakta olan
1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik siniflamasi ve 1989 Epilepsiler ve
Epileptik Sendromlarin Siiflamasi, tiim diinyada genel kabul gérmiistiir. Bu sayede
ndbetlerin ve epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak bir dil olusumu saglanmigtir
(20, 21). Ancak giiniimiizde nobet fenomeninin anatomik temellerinin anlasilmasi video
EEG’nin yaygin kullanim1 ve cerrahi dncesi yapilan sofistike arastirmalarla saglanan
ilerleme sayesinde oldukga gelismistir ve zaman igerisinde 1981°de onerilen klinik ve
elektrografik siiflamasi bu yeni bilgi birikimi sonucunda yetersiz hale gelmistir.
1998°de Liiders ve ark. tarafindan onerilen semiyolojik nobet siniflamasi (Semiological
Seizure Classification, SSC) bu boslugu doldurmaya yoneliktir (22). ILAE tarafindan
bdyle bir simiflamanin gerekliligi kabul edilmekle birlikte yaygin kullanimi i¢in kesin

bir uzlas1 saglanamamistir

ILAE 2017 de, biiyiikk olgiide 1981'deki mevcut siiflandirmaya dayanan, ndbet
tiplerininyeni bir siniflandirmasini yayimladi (23). Ana farkliliklari , daha 6nce yalnizca
jenaralize kategoride yer alan yeni fokal ndbet tiplerinin spesifik listeleri, bilin¢ yerine

farkindalik kullanimi, ilk klinik manifestasyonda fokal nobetsiniflandirmasina vurgu
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(degisen farkindalik harig), birkag¢ yeni jeneralize nobet tipi, baslangicta bilinmeyen bazi
nobetleri siiflandirma ve anlamin netligini arttirmak i¢in belirli terimleri yeniden

adlandirma olarak siralayabiliriz

Tablo 1. Nobet tiplerinin siniflandirilmasi

ILAE 2017 Nobet Tiplerinin
Siniflandiriimasi(Genigletilmis Versiyon)

*Farkindalik degisikligi olsunveya olmasin, fokal veya jenaralize olabilir.
**Yetersiz bilgi nedeniyleveya diger kategorilerde yer alamayanlar

From Fisher et al. Instruction manual for the ILAE 2017 operational
classification of seizuretypes. Epilepsiadoi: 10.1111/epi.13671 Uyarlanmistir

Tablo 2. Yeni nobet tipleri

Yeni nobet tipleri(ILAE 2017 )

* Daha onceki siniflandirmada mevcut, ancak
yeniden adlandirmis




Tablo 3. Yeniden adlandirma(ILAE 2017)

Biling kaybi (hala kullaniliyor, kelime
Farkindalik kaybi(Bilin¢ bozuklugu)

olarak degil)

Parsiyel Fokal

Basit parsiyel Fokal biling bozuklugu olmayan
Kompleks parsiyel Fokal biling bozuklugu olan
Diskognitif Fokal biling bozuklugu olan
Psisik Kognitif

Sekonder jeneralize tonik-klonik Bilateral tonik klonik odaklar

Duraksama, donma, durma, kesintiye
Davranis duraksamasi
ugrama

2.1.4. Epilepsi Etiyolojisi

Epileptogenez, normal bir beyin dokusunun epileptik olmasina kadar gegen
stirectir.Epileptogenez ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alisma epilepsinin kazanilmis formlar
tizerineodaklanmistir. Epileptogenez stiresince genetik, yas, beynin yapisal 6zellikleri
vefonksiyonel plastisitesi irdelenerek kronik veya tedaviye cevap vermeyen
yonlerisorgulanmaktadir (24). Epileptogenezde bir baslangic hasarindan sonra
ndronalyolaklar, tekrarlayan spontan epileptik ndbetleri olustururlar ve bu ndbetler daha
ciddi vesik hale gelerek kronik epilepsiye doniisiir. Mevcut farmakolojik tedaviler
yalnizcangbetleri baskilamaktadir bu nedenle anti-epileptik olarak adlandirilmaktadir.
Hastaligimodifiye eden veya diger deyisle antiepileptojenik olan bir tedavi heniiz

bulunmamaktadir (25).

Epileptogenez kavramini anlamak, molekiiler hedefleri saptayabilmek tedavide esas
olacaktir. Insanlarda epileptogenez c¢alismalar1 cok giic ve etik olmadigindan

epileptogenezin hayvan modelleri bilimsel ilerleme i¢in ¢ok gereklidir (5).



Epileptogenezin hiicresel mekanizmalar1 sayisizdir; hiicre kaybi, gliozis, intermediate-
erken genlerin artan ekspresyonu (c-fos, c-jun), biiylime faktorlerinin artisi, ndrogenez,
sinaptogenez, glutamat ve GABA sinyalizasyonunda degisiklikler, inflamatuvar
aracilar, voltaj kapili iyon kanallarinda degisiklikler ve eksitotoksik antikorlar

bunlardan bazilaridir (6).

Epilepsi olusum mekanizmalarina yaklasim idiopatik ve semptomatik/kriptojenik
epilepsiler i¢in farklidir. idiopatik epilepsilerde daha ¢ok serebral maturasyonun erken
evrelerinde olusan genetik bir defekt sorumlu tutulurken semptomatik epilepsiler icin

saptanan ya da saptanamayan yapisal bir lezyonun varligi1 kabul edilir (26).
2.2. STATUS EPILEPTIKUS

Bugiin status epileptikus olarak tanimladigimiz durumlar antik caglarda taninmigve ilk
kisimlar1 1951-52’de Urfa-Seyrantepe’de yapilan kazilarla agiga ¢ikarilan,milattan 6nce

718-612 yillarinda ¢ivi yazisi ile yazilmis Babillilere ait tabletlerde tanimlanmustir (9).

Status Epileptikus tanimi uzamis nobet aktivitesi seklinde yapilabilir. Status epileptikus
30 dakika veya daha uzun siireli nobet aktivitesi veya arasinda bilincin a¢ilmadig: iki
veya daha fazla ardisik nobet olarak tanimlanir (3). Uzamis ve tekrarlayan nobet
aktivitesi noron hasarina yol agar. Operasyonel olarak klinik uygulamada ndbetin 5-10
dakika siirmesi SE tanis1 ve tedavisine baglamak icin yeterli goriilmektedir ¢linkii bu
kadar siire devam eden nobetler biiylik oranda SE’ye donilismektedir. SE’de klinik
goriiniim, ndbetlerde oldugu gibi ¢ok farkliliklar gosterir. Son zamanlarda yapilan SE
siniflandirma c¢abalari, biitiin SE tipleri veya en azindan non-konvulsif SE i¢in tek bir
siniflandirma olusturmak amaciyla semiyolojik, anatomik ve etiyolojik tiim bilgileri
icermektedir ancak giinliik kullanimlar1 sinirhdir. Pratik bir bakis acisiyla SE konvulsif
ve non-konvulsif olarak ikiye ayrilir. Konvulsif SE, non-konvulsif SE’ye gore cok daha
siktir ve kolayca tan1 konur. Konvulsif SE’nin tanimi yillar igerisinde degisiklikler
gostermistir (tablo 4) (27). Konvulsif SE, diger jeneralize nobetler gibi ya primer
jeneralize nobetlerle karakterizedir ya da bir epileptojenik beyin bolgesinden
kaynaklanan sekonder jeneralize tiptedir. Jeneralize konvulsif SE bir tibbi acildir. Bu
nedenle serebral hasarin gelismesini bir an dnce engellemek veya en aza indirmek i¢in

hizli hareket etmek gerekir (28-30).



Tablo 4. Status tanimlar1

30 dakikadan uzun devamli nobet
gecirmeveya 2 ya da daha fazla nébet arasinda
biling durumunun normale donmemesi

“Epilepsy Foundation of America”
Calisma Grubu (31)

> 20 dakika klinik diizelme olmadan

Bleck (32) ndbetlerin devam etmesi veya sik tekrarlamasi

JKSE tedavisi lizerine ‘Veteran
Administration Cooperative 10 dakikadan uzun suren nobet
Trial’(33)

SE’nin hastane Oncesi tedavisi

) 5 dakikadan uzun suren nobet

5 dakikadan uzun devamli nobet gecirme veya
Lowenstein ve ark (35) 2 ya da daha fazla nobet arasinda biling
durumunun normale donmemesi

En az 10 dakika suren devamli tonik-klonik
veya elektrografik nobet aktivitesi veya en az
30 dakika biling diizeyinin normale
donmedigi aralikli nobet aktivitesi

Mayer ve ark (36)

2.2.2 Status Epileptikus Etiyolojisi

Biitin JKSE tanili hastalarin yarisinda akut semptomatik nedenler etiyolojide
roloynamaktadir. Hastalarin yaridan fazlasmmin daha Once ndbet gecirme
oykiistibulunmamaktadir (37). Sik goriilen etiyolojik faktorler tablo 5° te Gzetlenmistir

(37, 38).

Gelismekte olan iilkelerde de novo SE ‘nin en sik gorillen sebebinin
enfeksiyonlaroldugu ve daha Once epilepsisi olan hastalarda diizensiz anti-epileptik ilag

(AED)kullanimini SE’nin énemli bir sebebi oldugu gdsterilmistir (39, 40).

SE’de sonlanimin, kullanilan anestetik ajan ve EEG’de elde edilen bosalim baskilanim
derecesinden bagimsiz oldugu ve altta yatan sebebin sonlanimin en 6nemli belirleyicisi
oldugu gosterilmistir (41). Alkol kullanim1 ve AEI birakma gibi nedenlere bagli SE’de
mortalite oran1 % 10’dan az iken metabolik bozukluklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve

hipoksi/anoksiye bagli SE’de sonlanim ¢ok daha kotiidiir (42).



Tablo 5. Status epileptikus etiyolojisi

Inme (hemoraji ve enfarkt)

Diisiik antiepileptik ilag seviyeleri
Alkol yoksunlugu

Ilag intoksikasyonu (teofilin, imipenem,
izoniazid, beta-laktamlar, klozapin, bupropion,
4-aminopiridin, kokain, vb.) veya
yoksunlugu(benzodiazepin, barbiturat,
baklofen)

Anoksik beyin hasari

Metabolik bozukluklar (diisiik glukoz,
kalsiyum, magnezyum veya sodyum diizeyi;
yiiksek glukoz diizeyi; bobrek yetersizligi;

karaciger yetersizligi

Enfeksiyon (menenjit, ensefalit, beyin apsesi,

sepsis)

Travmatik beyin hasari

Beyin timori

Febril nobetler

Uzak beyin hasar/ vaskiiler malformasyonlar

Idiyopatik

2.2.3. Status Epileptikus Fizyopatolojisi

Nobet mekanizmalart  hakkindaki  bilgilerimiz,

statusepileptikus modellerinden elde edilmistir.

10

20
35

15

15

15

2,5

20

hayvanlarda

10

20

15

50

40

yapilan  limbik

S6z konusu modelde, kronik



hipokampalelektriksel stimulasyon baglangigta izole nobetlere yol acarken, giderek
nobetsurelerinin  uzadigi, nobetlerin  siklagtifi  ve nihayet siirekli hal aldig
goriliir.Stimulasyon durduktan sonra da nobetler devam eder ve Once siirekli daha
sonratekrarlayan kisa nobetler seklini alarak nihayet klinik ndbetler olmaksizin
basitperiyodik epileptik desarjlar goriliir. Bu evreler, insan tonik klonik statusunda

goriilenevrelerin benzeridir (43).

Statusu baslatan norofizyolojik olaylar silsilesinin izole ndbetleri baslatan hadiselerden
farkl1 olmadigr genel kabul goérmektedir. Nobetlerin baslamasinin eksitatuvar ve

inhibitér norotransmitterler arasindaki dengenin bozulmasiyla olugmasi muhtemeldir.

Siirekli agir1 ndronal uyari ve inhibitdr néronlarin fonksiyon gérememesine bagli ndbeti
sonlandiran ana mekanizmalarda basarisizlik oldugu bilinmektedir. Gamma-
Aminobiitirikasit (GABA) reseptor aracili inhibitor iletiminden, N-methyl-D aspartat
(NMDA) reseptor aracili eksitator iletime dogru denge degisikligi patofizyolojide yer
alan hipotezlerden biridir. Literatiirde ndbetin devam etmesi ile GABAA reseptorlerinde
azalma oldugu bildirilmistir (44, 45). Normalden fazla noéronal uyari glutamat
analoglariiizerinden nobetin  uzamasma yol agan diger bir nedendir (46).
Hipokampiisteki siirekli aktivasyon, GABA aracili inhibitor sinaptik iletim kaybina
neden olmakta ve glutaminerjik sinaptik iletim eksitasyonu SE’nin devamini
saglamaktadir. Deneysel modellerde hipokampiis ve parahipokampal yapilar arasinda
feedback devresi oldugu ve bu devrede dentatgirusun ndbeti baskilama fonksiyonu
oldugunu ve SE’de bu fonksiyonun bozuldugu diisiiniilmektedir (47, 48). NMDA
reseptoriiniin asirt uyarilmasi intraseliiler kalsiyum artisina,proteaz ve lipaz1 aktive
ederek hiicre nekrozuna neden olmaktadir. Hipokampiis, korteks ve talamusta bulunan
sinir hiicreleri bu hasara olduk¢a hassastir (44). Hayvan galismalarindandbetin ilk
dakikalarinda beyinde néronlarin artan metabolik ihtiyacini karsilamak i¢in beyin kan
akiminin arttig1, 20- 30 dakika sonra serebral otoregiilasyonun bozulup kafa igibasincin
yiikseldigi ve sistemik kan basincinin diistiigii gosterilmistir. Bu olaylarin neticesinde

beynin enerji ihtiyaci karsilanamadigindan, noronal hasar gelismektedir (49).

GABA antagonistlerinin(Pikrotoksin ve bikukulin) de SE’yi provoke edebilecegi
diistinilmektedir (50). Postsinaptik GABAA reseptoriindeki kayip benzodiazepin,

barbitiirat ve propofol gibi ilaglara karsi direng gelisimine neden olur (51). Glutamat
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reseptoriiniin ekspresyonunun artmasi SE’nin ileri asamalarinda iyi bir farmakolojik

hedef olmaktadir (52).

Status epileptikusun erken donemlerinde katekolamin salimmindaki artisa sekonder
tasikardi, aritmi, hiperglisemi, metabolik asidoz, ates, beyaz kiire yiiksekligi
goriilmektedir. Sistemik ve pulmoner basing ile intrakraniyal basing artisi, serebral
otoregiilasyonun bozulmasina ve sistemik kan basincinin diigmesine neden olur.
Sonucgta beyin kan akiminin azalarak beyin hasar1 gelismektedir. Erken donemlerde
goriilen hiperglisemi ve hipertansiyon ge¢ donemlerde hipoglisemi ve hipotansiyon
seklinde karsimiza ¢ikar (53). Fare beyninde SE’nin dordiincii saatinden sonra manyetik
rezonans DWI ve T2 agirhikli sekanslar ile yapilan g¢alismalarda serebral korteks,

hipokampiis, amigdala ve medial talamus degisiklikleri oldugu bildirilmistir (54).
2.3. EPILEPTIK NOBETLER

Epileptogenez terimi, ilk ndbet Oncesinde olugsan ve epileptik beyni, kendiliginden
tekrarlayici nobetlere egilimli hale getiren, ndbet yogunlugunu arttiran ve epilepsiyi

tedaviye daha direngli hale getiren olaylar1 igermektedir (55).

Epileptojenik ve epileptik beyinde gergeklesen ndéron kaybi, ana ndrobiyolojik
anormalliklerden biridir. Gliozis, aksonal ve dentritik plastisite, nérogenezis, hiicre
membrant ve ekstraseliiler matriksin molekiiler reorganizasyonunu igeren diger

degisikliklerle birlikte goriilen néron kaybini anlamak 6nemlidir (56).

Klinik pratikte epilepsinin sonuglarin1 ve sebep olan durumlart birbirinden ayirt etmek
zordur fakat nobetlerin tetikledigi noronal hasarlarin molekiiler yolaklarinin
mekanizmalarin1 tanimlamak dikkate alinmasi gereken bir durumdur. Ciinkii bu
mekanizmalarin daha anlagilir hale gelmesi epilepsideki hasar1 ve kognitif yikimi sadece
azaltmakla kalmaylp ayni zamanda beyin hasarindan sonra meydana gelen
epileptogenezi etkileyecektir (57).

Epileptogenezi anlayarak epileptojenik beyin hasarina yonelik epilepsi igin risk
faktorlerini saptayabilir diger bir deyisle biyoisaretleyicileri bulabiliriz ve epilepsiyi

Onleyebilir, hatta ortaya ¢ikmadan tespit edip epilepsinin olugmasin1 engelleyebiliriz
(58).
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2.3.1.Noroplasite

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir, bigimlendirmek,
sekil vermek anlamina gelir. Noroplastisite ise beynin 6grenme, hatirlama ve unutma
yeteneklerine isaret eder (59). Merkezi sinir sisteminin viicudun ig¢inden ve disindan
gelen uyaranlara uyum gosterebilme yetenegidir. Beyindeki noronlar ve olusturduklar
sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara baglh olarak gosterdikleri yapisal ve islevsel
degisiklikleri kapsar. Sinapslarin deneyimlerine gore gilicli yonlerini degistirme
kabiliyeti sinir sisteminin en dikkat ¢eken Ozelliklerinden biridir. Noroplastisite birgok
onemli santral fonksiyonun yiiriitilmesine yardimci olur. Yapilan arastirmalarda
ndrogenezisin yanisira dendritlerin biliylimesi ve dallanmasi, sinapslarin yeniden
yapilanmas1 gibi siireglerin eriskinlikte de devam ettigi, eriskin beyninin onceden

inanilanin aksine daha ¢ok plastisite kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (60).

Noroplastisitenin gerceklesebilmesi i¢in beynin bilgi elde edebilmesi, bu bilgilere
dayanarak gelecege yonelik uygun yanitlart verebilmesi gerekmektedir. Bellekte
bilginin depolanmasi, birlestirilmesi ve filtre edilmesi gibi mekanizmalarin sinapslarda
bazi plastik degisimlere yol actigi sanilmaktadir (61). Bu islevlerdeki herhangi bir
aksama duygudurum bozukluklarin patofizyolojisinde yer alabilir. Beyinde noroplastik
degisikliklerin goriildiigli baslica bolgeler korteks, septum, amigdala ve hipokampiistiir
(60).

2.3.2. Sinaptogenez ve Sinaptik Plastisite

Insandaki néronlarin bilyiik cogunlugu prenatal yasamin ikinci trimesterinin sonunda
olusur. Dogumu izleyerek 6 yas civarina kadar sinaps olusumu oldukc¢a hizlidir. On dort
yasindan itibaren sinaps sayilarinda giderek bir azalma gozlenir. Bu azalma

yavaglayarak yasam boyu devam eder (62, 63).

Merkezi sinir sisteminde sinirsel agin kurulmasi, aksonlarin biiyiimesi ve postsinaptik
hedefine ulagsmasi ile sinapslarin sekillenmeye baslamasi sonucunda gergeklesir. Sinaps
yapimi en fazla yapim yasamin ilk yillarinda olur. Sinapslarin en fazla yapildigi
donemde her bir kortikal sinir hiicresinde yaklasik 15 bin sinaps bulunur. Bu
gebeliginilk 2 ay1 ve dogumdan sonraki ilk 2 yilda her saniyede 1,8 milyon sinaps
yapimina Karsilik gelmektedir (64). Beynin bir¢cok alaninda asir1 sinaps yapimini
asamal1 olarak sinaps yapiminda azalma takip eder. Gelisim sirasinda sinaps yapimi

yetiskin doneme gore % 40 daha fazladir. Yogun olarak sinaps olusum doénemi, beynin
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farkli bolgelerine gore farkli zamanlarda gergeklesmektedir (65). Adolesan donem
siganlarda dogumdan sonra 21.giinde siitten kesilmesinden sonra baslar ve 60.giine
kadar devam eder (66). Kemirgen beyninin hacmi adolesan doénemde artar (67, 68).
Hiicre proliferasyon hizi ve dendrit yogunlugu adolesanlarda eriskin siganlardan daha
fazladir (67, 69). Reseptor ekspresyonu, dendritik dallanma ve sinaptogenezis adolesan
donem boyunca devam eder (70). Spasyal 6grenme ve bellekte bu dénem oldukca

Onemlidir.

Sinaps yapimi biiyiik oranda genetik kontrol altinda olmasina karsin sinaps olusumunu
diizenleyen genlerin kii¢lik bir kism1 bilinmektedir. Sinapslarin final sayisina ulagincaya
kadar gerileme olaylar1 sinir hiicreleri arasinda kurulan iletisime gore degisir. Sinaptik
dallanma Hebbian prensiplerine gore yani kullanma/kullanmama’ya baghdir. Buna
gore, daha aktif sinapslar giiclenirken, aktivitesi az olan sinapslar zayiflar ve yok
edilirler. Sinir hiicrelerinin organizasyonu ve sinapslarin desteklenmesi, presinaptik
hiicredeki norotransmitter reseptorleri ve postsinaptik hiicrede ortaya ¢ikan
norotrofinlerle iligkilidir. Sinapslarin modiilasyonu ve stabilizasyonu, eksitatdr ve
inhibitér uyarilara baghdir. Sinaps dallanmasinin beynin farkli bolgelerinde cesitlilik
gdsterdigi rapor edilmistir. Ornegin; insan oksipital kortekste sinaps sayis1 yasamm 4-8.
aylarinda artar ve 4-6 yaslarda yetiskin sayisina azalir. Ayrica prefrontal korteksin orta
frontal girusunda sinapslar 1,5 yasa kadar tamamlanir ve orta ve ge¢ adolesana kadar

yetiskin sayisina azalmaz (65).

Sinaptik plastisite ilk kez 1973 yilinda Tom Bliss ve Terje Lomo tarafindansinapslarin

dayanikliliginda aktiviteye bagli olarak degisim seklinde tanimlanmustir.

Beyinde sinirsel agin olusmasi i¢in ¢ok 6nemli bir yere sahip olan plastisite, duygusalve
biligsel davranislarin, 6grenme ve bellegin temelinde yer almaktadir. Yeni sinapslarin
gelisimi, mevcut sinapslarin aktiviteye bagli olarak giiglendirilmesi ve sinapslarin

elenmesinin, plastisitenin temel bigimlerinden oldugu kabul edilmektedir.
Bu 6zelliklerin en iyi gozlendigi model, 6grenme ve bellek mekanizmalaridir (7).
2.3.3. Sinaptik Plastisitede Rol Alan Genler

Ogrenme ve bellek siirecinde sinaptik degisiklerde ana olarak 84 gen rol alir. Beyin kisa
siireli hafiza ile anlik olaylar1 hatirlatir. Ancak daha sonra olaylar1 hatirlamak i¢in uzun

stireli bellege olaylar1 pekistirmek gerekir. Bellek konsolidasyonu noéronal Sinapsta
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fiziksel degisikliklerle karakterize sinaptik plastisite ve gen ekspresyonunda
degisiklikler gerektirir. Sinaptik plastisite ¢caligmalar1 néronal olaylardan hemen sonra
ifade degistiren immediate-early genes (IEGs)’leri bulmuslardir. IEG’ler sinaptik
baglantilar1 gelistirir ve anilar1 pekistiren silirece long-term potentiation (LTP) aracilik
eder. Ancak tiim olaylar1 uzun siireli bellege alinamaz, kars1 sinaptik remodeling yaniti
da long-term depression (LTD) sinaptik plastisitede merkezi rol oynar. LTD ile iliskili
gen ifadesi degisiklikleri noronal sinapslarda reseptor geri doniisiimii(recycle) veya
arttirma veya sinaptik baglantilarda inhibisyon gibi fiziksel degisiklige yol agacaktir. Bu
genetik dizi IEGs, LTP ve LTD i¢in 6nemli genleri, néronal reseptor genlerini ve sinaps
remodeling i¢in 6nemli genleri igermektedir. Sinaptik plastisite fonksiyonel gen gruplari
tablo 6 da gosterilmektedir (71).

Tablo 6.Sinaptik plastisite fonksiyonel gen gruplart

Arc, Bdnf, Cebpb, Cebpd, Creb1, Crem, Egrl, Egr2,

Aninda-Erken Cevap Genleri Egr3, Egr4, Fos, Homer1, Jun, Junb, KIf10, Mmp9
(Immediate-Early Response Genes | (Gelatinase B), Nfkb1, Nfkbib (Trip9), Ngf, Nptx2,
(IEGS)) Nr4al, Ntf3, Pcdh8, Pim1, Plat (tPA), Rela, Rgs2,
Rheb, Srf, Tnf
Geg Cevap Genleri (Late Response Inhba, Synpo
Genes)
Adcyl, Adcy8, Bdnf, Camk2a, Camk2g, Cdh2 (N-
Uzun Siireli cadherin), Cnrl, Gabrab, Gnail, Grial, Gria2, Grinl,
Potansiyelizasyon(Long Term Grin2a, Grin2b, Grin2c, Grin2d, Mapk1, Mmp9
Potentiation=LTP) (Gelatinase B), Ntf4, Ntrk2, Plcgl, Ppplca, Ppplcc,
Ppp3ca, Prkca, Prkcg, Rab3a, Ywhaq (14-3-3)
Gnail, Grial, Gria2, Gria3, Gria4, Gripl, Grm1,
Uzun SiireliDepresyon (Long Grm2, Igfl, Mapkl, Nos1, Ngfr, Pickl, Plat (tPA),
Term Depression=LTD) Ppplca, Ppplcc, Ppplrlda (Cpi-17), Ppp2ca, Ppp3ca,

Prkca, Prkgl

Adam10, Cdh2 (N-cadherin), Grin2a, Grin2b, Ncaml,

Hiicre Adezyonu (Cell Adhesion) Pcdh8, Ppp2ca, Reln, Tnf

Ekstraseliiler Matris ve Proteolitik

islemler (Extracellular Matrix & Adam10, Mmp9 (Gelatinase B), Plat (tPA), Reln,

Proteolytic Processing) Timpl
CREB Kofaktorleri (CREB Aktl, Camk2g, Grinl, Grin2a, Grin2b, Grin2c, Grin2d,
Cofactors) Mapkl (Erk2), Ppplca, Ppplcc

Ephb2, Gabrab, Grial, Gria2, Gria3, Gria4, Grinl,
Grin2a, Grin2b, Grin2c, Grin2d, Grm1, Grm2, Grm3,
Grm4, Grmb, Grm7, Grm8, Ntrk2.

Noronal Reseptorler (Neuronal
Receptors)

Adaml0, Arc, DIlg4 (Psd95), Grial, Gria3, Gria4,
Grinl, Grin2a, Grin2b, Grin2c, Grm1, Grm3, Homer1,
Pickl, Synpo

Postsinaptik Yogunluk
(Postsynaptic Density)

Digerleri (Others) Kifl7, Sirtl
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2.3.3.1.Norotrofinler

Norotrofin, ndronlarin yasamasini, biiyiimesini, ¢ogalmasini ve fonksiyonlarini
etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik
plastisiteyi kontrol eden, akson ve dendrit dallanmalarini diizenleyen dimerik polipeptid
yapili biiyiime faktor ailesidir (72). Norotrofinler, 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS)
olmak tizere periferal sinir sistemi noronlar1 ve periferal dokularda non-néronal birgok
hiicre tipinden sentezlenmektedir (73-76). Norotrofin sentezindeki yetersizligin ya da
bozuklugun noérodejeneratif hastaliklara yatkinligr artirabilecegine dair goriisler
mevcuttur. Norodejeneratif hastaliklarin tedavi edilmesinde nérotrofinler kullanim alani

bulmaktadir (77, 78).
2.3.3.1.1. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor(BDNF)

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), norotrofin biiyiime faktor ailesinin NGF’den
sonra tanimlanan ikinci liyesi olup, ilk kez domuz beyin dokusundan izole edilmistir
(79). BDNF, ¢ogunlukla MSS noéronlarinda sentezlenen bir norotrofik faktordiir (80,
81). BDNF’nin MSS’de NGF’den daha ¢ok miktarda eksprese edildigi ve yaygin bir
dagilim gosterdigi bilinmektedir (81). BDNF ekspresyonunun, fotal gelisim sirasinda
diisiik seviyelerde oldugu, dogum sonrasinda arttigi ve eriskinlerde azaldigi ortaya

konulmustur (82).
Yapisi ve Sentezi

BDNF, 13.5 kDa olup hiicre dis1 boslukta yapisal olarak NGF ile iligkili bir dimerik pre-
pro BDNF protein seklinde sentezlenir (81, 83). Endoplazmik retikulum ve golgi
aygitinda prokonvertaz enzimlerin katalizorliiglinde olgun peptid formuna doniistiiriiliir.
Matriks metalloproteinazlar ve plazminin katalizledigi enzimatik reaksiyonlar ile pro
formundan olgun formu olusur (84).Insan BDNF olgun form sekans: domuz, fare ve rat
BDNF’si ile homologdur (85-87) BDNF ekspresyonu korteks, serebellum, amigdala ve
cesitli hipotalamik cekirdeklerde ve adrenerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinde bildirilmistir
(85, 88). Gliyal hiicrelerde (87), schwann hiicrelerinde (89), astrogliyalarda (90) ve
mikrogliya hiicrelerinde BDNF mRNA ekspresyonu rapor edilmistir (87). BDNF’ nin
MSS’de noron harici hiicrelerden, periferde vaskiiler endotel hiicrelerinden,

lenfositlerden, trombositlerden lokositlerden, monositlerden, T ve B hiicrelerden
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sentezlendigi belirlenmistir (73, 91). Akciger dokusunda, kalpte, biiyiikk damarlarda,
dalakta, diiz kas hiicrelerinde, bobrek, mesane ve visseral epitelyal hiicrelerinde de
BDNF mRNA ekspresyonu rapor edilmistir (92-94). Dolasimdaki BDNF’nin
cogunlukla trombositlerde depo edildigi ve buna bagl olarak serum BDNF diizeyinin
plazmadaki diizeyinden 100 kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur (91, 95).

Etki Mekanizmasi ve Fonksiyonlari

BDNF’ {in yiiksek affiniteli reseptorii TrkB, diistik affiniteli reseptorii p7SNTRdir (96,
97). BDNF reseptoriine baglandiktan sonra fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI-3 K),
fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz 2 (ERK, '2), sinyal
yolaklarindan bir veya daha fazlasinin aktive eder (98). BDNF-TrkB reseptor
kompleksi, RassIMAPK ve PI-3 kinaz/Akt yolaklarimi kapsayan bir dizi biiyiime ve

sagkalimi1 saglayan hiicre ici sinyal yolaklarinin uyarilmasinda rol alir.

BDNF’nin baglica fonksiyonu hipokampal ve kortikal noronlarin, kolinerjik néronlarin
ve periferik duyu néronlarmin sagkalimini saglamaktir (99, 100). Hipokampiiste
dendritlerin biiylimesinde onemli rol alan BDNF, sinaptik plastisiteyi saglamaktadir
(101, 102). BDNF’nin piramidal noronlarin dendritik dallanmasi iizerinde etkisi
bulunmaktadir (103) ve bu etkisi, Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde
kullanim bulmasinin altinda yatan en onemli faktordiir (87). BDNF, beyin dokusunun
gelisiminde ve ndronal gelisimin siirecinde gergeklesen ndronal migrasyon, ndronal
yasam ve korunma, noronal uyarilma, ndrotransmitter ve noropeptid sentezinin

indiiklenmesi gibi pek ¢ok asamada gorev almaktadir (97).

BDNF’nin bagisiklik sisteminde de fonksiyonlari oldugu bilinmektedir (73). BDNF nin
glukoz ve kolesterol metabolizmasin1 etkiledigi saptanmustir (104, 105). Kas
hiicrelerinde lipit oksidasyonunu uyardigi rapor edilmistir (106). Bu etkileri BDNF’nin

norotrofin olmasinin yaninda metabotrofin olarak da tanimlanmasinin nedenidir (104).

Depresyonun siddeti ile BDNF diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir
(107, 108). Bir meta-analiz de, depresif hastalarda azalmis olan BDNF diizeylerinin
antidepresan tedavi ile arttig1 gosterilmistir (109). Oliim zamaninda antidepresan ilag
kullananlarin hipokampiislerinin dentat girusunda, hilar bolgesinde ve supragranular

bolgesinde BDNF ekspresyonunun antidepresan kullanmayanlarinkine gore arttigi rapor
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edilmistir (110). Tim bunlar BDNF ekspresyonuna ilaglarla miidahale edilecegimiz
anlamina gelir. BDNF'nin sentezi, trafigi ve reseptor sinyali sekil 1 de gosterilmektedir
(112).

Synthesis of
unprocessaed BDMNF protein
im rough ER

Intracellular

Trans- w cleavage by
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Sekil 1. BDNF'nin sentezi, trafigi ve reseptor sinyali.Baglangigta bir Oncili protein
olarak endoplazmik retikulumda (ER) sentezlenen proBDNF, ER ve Golgi
aginda diizgiin sekilde katlanir ve salg1 bezleri icine paketlenir.Daha sonra,
BDNF, temel ya da diizenlenmis salgi yoluna ayrilir ve uygun salinan
bolgeye nakledilir.Prodomain hiicre i¢inde furin veya protein doniistiiriiciileri
ile parcalanabilir, bu da olgun BDNFnin salgilanmasimna neden olur
(mBDNF). Alternatif olarak, proBDNF, salgilanabilirve hiicre disinda
MBDNF'yi olusturmak tizere tPA / plazmin kaskadi veya metaloproteinazlar
tarafindan boliinebilir. Bir kez salgilandiginda, proBDNF ve mBDNF, iki
farkl1 reseptor-sinyal sistemi araciligiyla ¢esitli ve ¢ogunlukla karsit biyolojik
eylemleri ortaya cikarirmBDNF, TrkB' ye baglanir ve bdylece tirozin kinaz
alanindaki tirozin kalintilarinin otofosforilasyonuna yol agar. Sonug olarak,
mMBDNF-TrkB, PI3K yolu, ERK / MAPK yolu ve PLCy yolag1 da dahil
olmak tizere ii¢ biiyiik sinyal kaskat1 aktiflestirebilir. Buna karsilikproBDNF,
p75NTR'yi baglanir ve sonug olarak NF-kB, JNK ve RhoA da dahil olmak
iizere ¢esitli sinyal molekiilleri aktive olur
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Orijinal metin: Synthesis, trafficking, and receptor-signaling of BDNF. Initially
synthesized in the endoplasmic reticulum (ER) as a precursorprotein,
proBDNF is properly folded in the ER and Golgi network and packaged into
secretory vesicles. Subsequently, BDNF is sorted intoeither the constitutive or
regulated secretory pathway, and transported to the appropriate site of release.
The prodomain can be cleavedintracellularly by furin or protein convertases,
resulting in the secretion of mature BDNF (mBDNF). Alternatively,
proBDNF can besecreted and cleaved extracellularly by the tPA/plasmin
cascade or metalloproteinases to yield mBDNF. Once secreted, proBDNF
andmBDNF elicit diverse and often opposing biological actions via two
distinct receptor-signaling systems. mBDNF binds TrkB, leading to
theautophosphorylation of tyrosine residues in the tyrosine kinase domain.
Consequently, three major signaling cascades can be activatedby mBDNF-
TrkB, including the PI3K pathway, ERK/MAPK pathway, and PLC vy
pathway. In contrast, proBDNF binds p75NTR, resulting inthe activation of
several signaling molecules, including NF-kB, JNK and RhoA.

Ogrenme ve Hafiza ve BDNF

BDNF, aktiviteye bagli sinaptik plastisitede yer aldigi icin, 6grenme ve bellek
alanindaki roliine biiyiik ilgi duyulmaktadir (112). Insanlarda ve hayvanlarda uzun
stireli hafiza icin gerekli olan hipokampiis, BDNF fonksiyonlarin gerceklestigi dnemli
bir yer gibi gorinliyor. Baglamsal Ogrenme sirasinda hipokampiiste BDNF
ekspresyonunun hizli ve segici indiiksiyonu gosterilmistir (113) ve BDNF' e (114),
BDNF yikimina kars1 fonksiyon bloke edici antikorlar (115, 116) veya farelerde kesik
TrkB (117, 118) asir1 ekspresyonu mekansal 6grenmeyi bozar. Insanlarda, insan BDNF
proteininin 5 'seviyesinde bir valin metionin polimorfizminin daha kot episodik
hafizayla iliskili oldugu bulunmustur; Met-BDNF-GFP ile transfekte edilen ndronlar in
vitro olarak, depolarizasyondan indiiklenen BDNF salinimimi azalttigi gosterilmistir
(119). Hippokampal BDNF uygulamasinin ratlarda yer tanimada rolii olan mekansal
bellegi destekledigi rapor edilmistir (120). Alzheimer hastalikli transgenik farelerde,
yash ratlarda ve yasli maymunlarda entorhinal korteks BDNF uygulamalarinin etkilerini
incelemislerdir. Transgenik farelerde BDNF uygulamasinin sinaps kaybinmi azalttigini,
anormal gen ekspresyonunu kismen normallestirdigini, 6grenme ve hafiza bozuklugunu
onardigini, yash ratlarda ve maymunlarda ise ndronal atrofiyi azalttigini, yasa bagh
bilissel bozukluklar1 hafiflettigi rapor edilmistir (121). Antiepileptik ve duygudurum
dengeleyici bir ajan olarak kullanilan valproik asitin, gebe ratlara ve farelere

verilmesinden sonra, fotuslarin beyin dokusunda BDNF’nin ekspresyonunun ve protein
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diizeyinin arttig1 ve valproik asitten kaynakli artmis BDNF ekspresyonunun bilissel

bozukluklara neden olabilecegi anlagilmistir (122).
BDNF ve Epilepsi

Limbik nobetlerin NGF mRNA diizeylerini arttirdigi kesfi (123), norotrofik faktorlerin
nobetle indiiklenen ekspresyonunun, epileptogenezin altinda yatan kalic1 yapisal ve
islevsel degisikliklere katkida bulunabilecegi fikrini ortaya g¢ikardi (124-126). Yakin
zamanda yapilan in vitro ve in vivo bulgular, epileptik durumun altinda yatan
elektrofizyolojik ve davramigsal degisikliklerdeki BDNF'nin roliinii belirtmektedir.
BDNF mRNA ve protein, hayvan modellerinde nobet aktivitesi (86, 127-129) ile
hipokampiiste belirgin sekilde upregiiledir ve anti BDNF maddeleri (130) veya BDNF
yikimmin (131) veya kesilmis TrkB asir1 ifade eden (132) farelerin hayvan
modellerinde epileptogenezin inhibe oldugu gézlemlenmistir. Tersine, BDNF'nin direkt
uygulanmasi, in vitro hiperexcitability'i indiikler (133, 134), transgenik farelerde
BDNF'nin asir1 ekspresyonu spontan nobetlere yol agar ve BDNF'nin intrahippokampal
inflizyonu, In vivo ndbet aktivitesini indiiklemektedir (135), Hipokampiis ve yakindan
baglantili limbik yapilarin BDNF'nin pro-epileptojenik etkilerinde ozellikle 6nemli
oldugu diistiniilmektedir (130, 136) ve aslinda hipokampiiste artmis BDNF ifadesi,
temporal lob epilepsili hastalardan alinan 6rneklerde bulunur (137, 138). Epilepsi
hayvan modellerinde BDNF ile iligkili asir1 duyarlilifin  anlasilmasinin  yeni

antikonviilsan veya antiepileptojenik tedaviler i¢in umut vadetmektedir (139).
2.3.3.2.Aminda-Erken Cevap Genleri (IEGS)

LTP ve LTD gibi sinaptik plastisitenin uzun siireli formlar1 6grenme ve hafizanin

altinda yatan temel hiicresel mekanizmalardir (140).

Beyinde ndronal gen ifadesi, néronal etkinlige bagli olarak siirekli dinamiktir. Ozellikle
EGR-1, c-fos ve ARC gibi IEG’lerin ekspresyonu, 6grenme ve hafiza olusumu ile
iligkili belirli beyin bolgelerindeki ndron alt gruplarinda hizli ve selektif upregiile olur.
Bundan dolay1 IEG ekspresyonu, uzun siireli hafizanin olusumunun altinda yatan ve
plastik degisiklikleri ger¢eklestiren noronal popiilasyonlar i¢in molekiiler bir isaretleyici
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Son yillarda, c-fos veya ARC eksprepse eden

noronlarin optogenetik ve farmakogenetik calismalari, 6§renme boyunca, IEG pozitif

20



noronlarinin hafiza geri ¢cagirma igin gerekli bilgiyi kodladigin1 ve depoladigini ortaya
cikararak, bellek izinin olusumunda rol oynayabilecegini disiindiirmektedir (141)
IEG'lerin sinaptik plastisitedeki rolii hakkinda bilgilere ragmen, molekiiler ve hiicresel

mekanizmalar belirsizligini korumaktadir.

LTP' un altinda yatan molekiiler mekanizmalar da genis bir sekilde arastirilmistir.
Plastisiteyi indiikleyen sinaptik girisi takiben, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri
(NMDAR) yoluyla Ca2 + girisi, giiclendirilmis postsinaptik bdlgelere a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) reseptor (AMPAR) alimini
kolaylagtirarak LTP' un baslamasinda kritik bir rol oynamaktadir (142, 143). Ayrica,
NMDAR ile iligkili Ca2 + akisi, daha sonra mRNA ve protein sentezini tesvik eden
intraseliiler sinyal kaskadlarinin aktivasyonu yoluyla LTP' un stabilizasyonunda rol
oynar (144). NMDAR antagonistleri veya protein sentezi inhibitérleri kullanarak bu
yollarin  engellenmesi, LTP  olusumunda basarisizik ve uzun  siireli

hafiza(LTM)olusumunda bozulma ile sonuglanir (145, 146).
IEG-ifade eden Néronlarin Fonksiyonel Ozellikleri

Son caligmalarda, IEG'yi ifade eden ve ifade etmeyen noronlar karsilagtirilmastir.
Kortikal boélgelerde, c-fos veya ARC eksprese eden somatosensoriyel noéronlarda
spontan ateslenme oraninda artma izlenmis (147) vefrontal korteksteki ARC ifade eden
noronlarin, motor 6grenmeden sonra siirekli ateslendigi saptanmistir (148). Korku ile
kosullandirmanin, c-fos eksprese eden kortikal néronlardaki kalsiyum gecirgen
AMPAR' lerin (GluAT alt birimi iceren AMPA reseptorlerinin) ylizey ifadesini arttirdigi
gosterilmistir (149). Cevresel degisiklik, ARC ifade eden hipokampal ndronlarda
dendritik omurga morfolojisini degistirirken (150), korku ile kosullandirma c-fos ifade
eden CA1 noronlarinda segici spine eliminasyonunu indiikler (151). CA1 néronlarinin
aksine, c-fos eksprese DG néronlarinda, korku ile kosullandirma egitiminden sonra
protein senteziyle iligkili olarak spine yogunlugunda ve sinaptik iletimde artma
izlenmistir (152). Bu g¢aligmalar deneyime bagli IEG indiiksiyonunun aktive edilmis
noronlardaki fonksiyonel degisikliklerle korele oldugunu goéstermesine ragmen bellek
izleri tUretmek icin gerekli olan fonksiyonel degisikliklerilEG ekspresyonunun

indiikleyip indiiklenmedigi bilinmemektedir (141).
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Sinaptik Plastikte Ve Bellek Formasyonunda ARC’nin Rolii

Optogenetik ve farmakogenetik calismalar hafiza olusumunda IEG'yi eksprese eden
noronlarin 6nemli bir rol oynayacagina isaret etse de, 6grenme sirasinda IEG' nin
ekspresyonunun bellek izine nasil katki sagladigi belli degildir. c-fos tarafindan
kodlanan bellek izlerinin aksine, c-fos' un sinaptik plastisite ve noéronal devrenin
reorganizasyonu iizerindeki biyolojik ve fizyolojik etkileri hakkindaki bilgilerimiz
smirlidir, c-fos kodlayan transkripsiyon faktorii AP-1(aktive edici protein-1)
kompleksinin néronlardaki hedef genleri heniiz tam olarak tanimlanamamustir. c-fos' un
aksine, BDNF, nar, homer la ve ARC da dahil olmak iizere ¢esitli IEG'lerin sinaptik
ozellikleri dogrudan etkileyen sinaptik ya da salg1 proteinlerini kodladig1 bilinmektedir
(153-156). Bu proteinlerin agikliga kavusturulmasi, IEG'yi ifade eden topluluklarin

bellek izine dahil edilmesinin altinda yatan molekiiler mekanizmalara 151k tutacaktir.
Uzun Siireli Hafiza Olusumu ARC Indiiksiyonu

LTM konsolidasyonu i¢in ARC ekspresyonu gereklidir, ancak 6grenme veya kisa siireli
hafiza (STM) olusumu igin degildir (157). ARC inaktive farelerde, mekansal ve korku
bellegininkonsolidasyonu bozulmustur (157-159). Hipokampiis, laterna amigdala veya
antikora siingiilet kortekste ARC antiksen oligodeoksiniikleotidlerinin (ODN)
infiizyonundan sonra ARC ekspresyonunun gegici inhibisyonu hafiza konsolidasyonunu
inhibe eder (160-163). Bellekte bozulma, ARC antisense ODN'ler hafiza ediniminin
hemen ardindan infiize edilirse ortaya ¢ikar ve LTM olusumu i¢in ARC ekspresyonunun

gerekli oldugunu diistindiiriir (141).

Sinaptik Olcek (Homeostatik dlceklendirme) ve Sinaptik Plastisitedeki ARC’nin
Rolii

Noronlar, giiclii ve zayif sinapslar arasindaki rolativ dengeyi etkilemeden, sinaptik
girdideki degisikliklere yanit olarak sinapslardaki yiizey AMPAR ekspresyonunu
modifiye ederek kendi uyarilabilirliklerini koruma yetenegeine sahiptirler. Bu hiicresel
degisiklikler "homeostatik" plastisite olarak adlandirilir (164). Noronal aktivasyon ve
sinaptik AMPAR endositozu ile ARC indiiksiyonu, bu IEG'nin bu siirecte bir islevi
gormesini  saglar. Kiiltiirdeki ARC inaktive noéronlar, homeostatik AMPAR
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Ol¢eklendirme(scaling) eksikligi sergilerken (165) ve ARC inaktive fareler duyusal
yoksunluga cevap olarak sinaptik 6lgeklendirme(scaling) eksikligi sergilerler (166).

Noronal aktiviteye cevap olarak, hiicresel sinaptik ol¢eklendirme i¢cin ARC ekspresyonu
gerekli gibi goriinmektedir. ARC bagimli AMPAR endositozu LTD indiiksiyonda da rol
oynar (157, 167). Metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluR) aktivasyonu, mGluR-
bagimli LTD'nin ekspresyonu i¢in gerekli olan ARC translasyonunu hizla indiikler
(167) bu da ARC proteininin hem girise 6zgii sinaptik plastisite hem de hiicrede sinaptik

Olceklemede onemli bir rol oynadigini diistind{iriir.

ARC ile Synaptic AMPAR downregulation1, LTP-indiikleyen stimulus ARC mRNA
taginmast ve dendritlerde proteinin aktivasyonunu takiben olustugu bildirilen ARC
ekspresyonundaki artisla bagdastirllamaz. Bununla birlikte, ARC proteini CaMKIIB
inaktifformu ile baglanan inaktif dendritik dikenle Oncelikle tasindigi ve ARC'nin
biriktigi (168) inaktif dikenlerde AMPAR'In secici olarak azaldigi yoniindeki son

gozlemler, bu belirgin uyusmazligi agiklamaya yardimci olabilir.

Inaktif sinapslardaki AMPAR'n ARC bagimli downregiilasyonu, "ters sinaptik
etiketleme" olarak adlandirilir. Bu muhtemelen sinaptik potansiyelizasyon sonrasinda
aktif ve inaktif sinapslar arasindaki sinaptik kuvvetin kontrastini arttirmak igin islev
goriir. Birlikte ele alindiginda, noronal aktiviteye cevap veren sinaptik plastik
degisikliklerin konsolidasyonu, kismen, ylizey AMPAR endositozu ile ilgili olan ARC

proteininin ekspresyonunun ve lokalizasyonunun diizenlenmesiyle basarilir (141).
ARC Eksprese eden Noronlarinin Metaplastik Degisiklikler

ARC ekspresyonunun, yeni bir ¢evreye maruz kaldiktan sonra kemirgen beyninde
indiiklendigi iyi belgelenmis olsa da, upregiilasyonun diizenlenmesinin Onemi ve
sonuglar1 belirsizligini koruyor. Bazi ¢aligmalar ARC indiiksiyonunun noéronal ag
ozelliklerinin degistirilmesiyle iliskili oldugunu gdstermistir, dolayisiyla labil anilarin
konsolidasyonunu kolaylastirdigin1 ortaya koymustur. Ornegin, cevresel degisiklige
yanit veren ARC ifade eden ndronlar, bellek konsolidasyonu i¢in ¢ok onemli olan
spontan hipokampal dalgalar sirasinda oncelikli olarak reaktiflestirilir (169). ARC
ayrica, "davranigsal etiketleme(behavioral tagging)" olarak adlandirilan belirli bir hafiza

kolaylastirict siiregte yer alabilir (170-173). "Davranissal etiketleme" sirasinda, sadece
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birka¢ saat siiren STM'leri tetikleyen zayif egitim gorevleri, protein sentezini uyaran
yeni bir deneyim esliginde 24 saat boyunca siiren LTM'yi {iretebilir. Deneyime bagimli
LTM kolaylastirmanin zayif egitim sirasinda "etiketli" olan sinapslarda plastik
degisikliklerin uyarilmasi ve siirdiiriilmesine hizmet edecek olanve yeni deneyim
sirasinda sentezlenen plastisite ile ilgili proteinler(PRP) dayandigi varsayilmaktadir.
Yeni bir deneyim sirasinda ODN'ler kullanilarak ARC indiiksiyonunun supresyonu,
yeni deneyimin sonrasinda zayif davranigsal gorevlerin LTM olusumunu inhibe ettitigi
goriilmiistiir (174), bu da ARC'm LTM olusumunu kolaylastirmak i¢in bir PRP olarak
islev gorebilecegini belirtir. Zayif egitimden Once sentezlenen ARC proteini yukarida
anlatilan ters etiketleme mekanizmasiyla, antrenman sirasinda potansiyelize ve non-
potansiyelize sinapslar arasindaki sinaptik kuvveti artirabilir. Bu bulgular, davranigsal
bir gorev Oncesinde ARC ekspresyonunun sinaptik plastisitenin baglatilmasini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (141). Noronal aktivasyon, LTP veya LTD
indiiksiyonunu kolaylastirabilir, yani onciil noronal aktiviteler, sonraki girdilerin neden
oldugu LTP ve / veya LTD ekspresyonunun esigini degistirebilir. Plastik degisimin bu
tipine "metaplastite™ denir (175) ve ARC'nin bu siiregte modiile edici bir faktor oldugu
One sirilmiistir (176). ARC indiiksiyonunun LTD ekspresyonunu kolaylastirdigi
bildirilmistir. Cevre degisikligine yanit veren ARC eksprese eden hipokampal néronlar
birinci mGluR' e bagimli LTD'y1 gostermis olup, eksprese etmeyen ndronlarla
karsilastirildiginda eksitatdr sinaptik yanitlar acisindan benzerlik elde edilmistir.
Cevresel degisiklik, aktive dendritlere ARC mRNA'intransportu ve ekspresyonu
artirrken, mGIluR stimiilasyonu sonrasinda, uyarilmis sinapslardaki ARC'm
translasyonunu indiiklenmis ve primer néronlarda LTD'yi eksprese etmek i¢in AMPAR
endositozunu kolaylastirmistir (177). Ustelik tekrarlanan deneyimler, ARC LTD-
baslatma mekanizmasi yoluyla aktiflestirilmis noronlara sinaptik girdilerin azalmasina
neden olmustur (177). Tim bunlar birlikte degerlendirildiginde ARC tarafindan
baslatilan LTD, mekansal tanimanin olusturulmasina yardimeci olabilecek sinaptik
reorganizasyonda gorev alir. ARC indiiksiyonu, ¢esitli uyaranlara cevap vermede
sinaptik degisikliklerin esnekligini de artirabilir. Ornegin, ayni ¢evrede tekrararlayan
maruziyet sirasinda aktive edilen sinapslar, LTD'nin tetiklenmesi ve indiiksiyonu ile
zayiflar (177). Tersine, sinaptik etiketleme ve ters etiketleme islemleri zayif sinaptik

girdilere tepki olarak sinaptik kuvvetin kontrastini artiracaktir. ARC eksprese eden
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noronlarin bu sinaptik modifikasyonlari, bellek izi olusumundan sorumlu aktive edilmis

devreleri yeniden diizenler (141).

ARC transkripsiyonel regiilasyonu, tasinmasi ve yerlestirilmesi sekil 2 de gosterilmistir

(178).
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ARC transkripsiyonel regiilasyonu, tasinmast ve yerlestirilmesi.ARC
ekspresyonu, sinaptik aktiviteye tepki olarak transkripsiyon faktorlerini
diizenleyen sinyal kaskadi tarafindan indiiklenir.Diyagram, transkripsiyon
faktorleri icin baglayict bolgeler olarak islev goren ARC agik okuma
cercevesinin akis yukari diger diizenleyici unsurlar1 ve sinaptik aktivite
duyarli elemanin (SARE)genomik organizasyonunu gosterir. Transkripsiyon
sonrasinda, ARC mRNA'nin cis diizenleyici unsurlari, mRNP(messenger
ribonucleoprotein)'lerin  transportunu diizenler. Dendritlerde mRNA'nin
dendritik lokalizasyonu ve stabilitesi, aktif mikrotiibiil bazli transportun ve
lokal F-aktine bagli yerlestirilmesinin bir sonucudur. Translasyon sonrasinda
ARC RNA, hizli anlamsizlik aracilikli RNA yikimina tabidir.
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Orijinal metin:ARC transcriptional regulation, transport, and docking. ARCexpression is
induced by signaling cascades that regulate transcriptionactors in response to
synaptic activity. The diagram depicts the genomicorganization of the
synaptic activity-responsive element (SARE)and other regulatory elements
upstream of the ARC open reading framethat serve as binding sites for these
transcription factors. Followingtranscription, cis-regulatory elements of the
ARC mRNA regulate itsassembly into transport mRNPs. The dendritic
localization and stabilityof the mRNA in dendrites is a result of active
microtubule-basedtransport and local F-actin-dependent docking. Upon
translation, ARCRNA is subject to rapid nonsense-mediated RNA decay.
A2RE hnRNPAZ2 response element; BDNF brain-derived neurotrophic factor;
CREBCRE-binding protein; CRE cAMP response element; DTE dendritic
targeting elements; UTR untranslated region; ERK extracellular
signalregulatedkinase; IRES internal ribosome entry site; mACh-R
muscarinicacetylcholine receptor; MEF2 myocyte enhancing factor; NMDA-
RNMDA-receptor; ORF open reading frame; PKA cAMP-dependent protein
kinase; PKC protein kinase C; SRE serum response element; SRF serum
response factor

2.3.3.3. Kinezin Aile iiyesi 17(KIF17)

Proteinlerin, niikleik asitlerin, makromolekiillerin ve organellerin hiicre i¢i taginmasi,
tiim hiicrelerin temel ve hayati bir fonksiyonudur. Kinezin ve dinein tasima motorlar1 bu

stirecte kritik roller oynamaktadir.

Kinezinler, genellikle anterograde yonde mikrotiibiiller boyunca kargolar tasiyan
ATP'ye baglh molekiiler motorlardir ve degisik yapisal ve islevsel ozelliklerine gore
siniflandirilirlar. Kinezin siiperailesi proteini KIF17, kinesin-2 ailesinin bir iiyesidir.
Mikrotiibiilleri baglayan bir ¢ift bag motor alani, ¢ift kivrimlisap: ve kargolar1 baglayan
bir kuyruk alani olan bir homodimer. Noronlarda, KIF17 hiicre gévdesinden dendritlere
N-metil-D-aspartat reseptorii NR2B alt birimini, kainat reseptorii GluR5' ve potasyum
Kv4.2 kanallarini tasir. Bu kargolar, sinaptik iletim, 6grenme, bellek ve diger islevler
icin gereklidir. KIF17'min NXF2 ile etkilesimi, dendritlerde ¢ift yonlii olarak mRNA'nin
tasinmasina olanak verir. Ayrica Kargolarin flagella veya siliyanin distal uglarina
intraflagellar tasinmasina aracilik eden KIF17 veya onun homolog OSM-3 siliogeneze
yardimct olur. KIF17, bircok omurgasiz ve omurgali duyu hiicresinde kemosensor
algilama ve sinyal iletimine katkida bulunan kargolar iletir. Omurgal1 fotoreseptorlerde
KIF17, dis segment gelisimi ve disk morfogenezi i¢in gereklidir. KIF17 ayrica epitel
polaritesi ve morfogenezi, plasental transport ve gelisme, spesifik beyin bolgelerinin

gelisimi, spermatogenez ile de iliskilidir. KIF17'nin transkripsiyonel diizenlenmesinde,
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noronlarda NR2B'yi ve ayni zamanda enerji metabolizmasini diizenleyen niikleer

respiratuar faktér 1 (NRF-1)’ in aracilik ettigi bulunmustur (179).

KIF17'min biiyiikk bir noronal kargosu NR2B'dir. Iyonotropik, voltaja duyarli,
heteromerik glutamaterjik NMDA reseptorii her yerde bulunan NR1 (GIuN1) ve beyin
bolgelerine, yasa gore farklt Nr2A, 2B, 2C ve 2D (GluN2A-2D) alt birimlerinin g¢esitli
kombinasyonlarindan olusur (180, 181).

NR2B, postsinaptik yogunluk (PSD) bolgelerinde kalsiyum / kalmodulin bagimli
protein kinaz II'ye (CamKII) baglanir (182). Bu etkilesim, sinaps olusumu-olgunlasmasi
ve uzun donem potansiyelizasyon (LTP) indiiksiyonu i¢in énemli olup, 6§renmenin ve
hafizanin hiicresel temelini olusturur (183, 184). NR2B baglanmasi ayrica ATP igin
CaMKlII'nin afinitesinde 11 kat artisa neden olur ve sinaptik hafizayr destekleyen
PSD'da fosforile-defosforile edilmis durumlar arasinda enerji agisindan verimli bir gegis

saglar (185).
KIF17 ile emosyonel ve kognitif fonksiyonlarin kortikal kontrolii

Serotonerjik reseptorlerden biri olan 5-HT1A reseptorlerinin prefrontal kortekste yiiksek
diizeyde ecksprese edildigi (186) ve sizofreni hastalarinda upregile edildigi
bilinmektedir (187). Ote yandan, 5-HT1A reseptorii inaktif olan fareler anksiyetede artis
sergilemektedir (188). 5-HT1A reseptorleri, mikrotiibiil stabilitesini azaltarak,
NR2B'nin KIF17 ile tasmmmasmi inhibe ederek ve prefrontal kortikal noronlarin
dendritleri lizerindeki ylizey NR2B alt birimlerinin yogunlugunu azaltarak, NMDA
reseptor aracili iyonik ve sinaptik akimlari inhibe eder (189). KIF17'nin hiicresel agidan
yok edilmesi, NMDA reseptor aracili akimlar tizerindeki 5- HT1A etkisini bloke eder
(189). CaMKII veya MEK / ERK'nin (mitojen ile aktive olan protein kinaz kinaz / hiicre
dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz) inhibisyonu NMDA reseptoriiniin aracilik ettigi
akimlarin 5-HT1A modiilasyonunu da ortadan kaldirir (189), bu kinazlarin belki de
bilinen bir dendritik protein olan MAP2'yi (mikrotiibiile bagh protein 2) fosforilize
ederek (190) NR2B'nin taginmasinda yer aldigimni gosterir. 2 haftalik metamfetaminin
kronik kullanimi, farelerin frontal korteksinde hem KIF17 hem de NR2B'nin protein
ekspresyonunda bir artisa neden olmus olup ve bu da her iki proteinin de amfetamine
tekrarlayan maruziyet sonrast glutamata artmis cevapta rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (191).

27



2.3.3.4. Tiimér nekroz faktor Alfa(Tnf-a)

Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuvar sitokinler 6grenme ve hafiza siireglerinde yer allir (192). Bununla
birlikte, bu sitokinlerin neden oldugu bellek siireglerinin modiilasyonu, spesifik
proenflamatuar sitokine bagli olarak hem kolaylastirici hem de zararhi etkileri iceren
karmasik bir fenomendir (193). TNF-a tarafindan aktive edilen sinyal yolagi, énceki
deneyime bagli olarak homeostatik sinaptik plastisite i¢in gereklidir (sinaptik
Ol¢eklendirme siireci) (194, 195). Arastirmacilar, TNF-a' nin TNF-a reseptor 1
araciligiyla etki etmenin, plazma membraninda GluA2 (AMPA reseptorlerinin alt
birimimi) alt birimleri bulunmayan (Ca2 + iletkenligini arttirir) AMPA glutamat
reseptor izoformlarmi arttirdigini  gostermistir. Bu  siire¢ piramidal hipokampal
noronlarda, bir fosfatidilinositol 3-kinaza bagl sinyal yolu ile regiile edilir. Aragtirmalar
ayrica TNF-a'nmin, ayni noronlarin plazma membranina GABA A reseptorlerinin
eklenmesini azalttarak, inhibitor sinaptik transmisyonun etkinligini azaltigini ortaya
koymustur (192). Bu nedenle, TNF-a, bir hipokampal sinir aginin yerel homeostazini,
hipokampal néronlarin hasar gérmesine neden olabilecek eksitator siiregleri pozitif
yonde etkileyebilir. McAffose ve Baune (192) normal beyinde sinaptik plastisite ve
o0grenme, hafiza siireclerini modiile eden TNF-a aracili molekiiler mekanizmalar1 ve
noron-glia etkilesimini acgiklamya c¢alismiglardir. Fizyolojik kosullarda, astrositler
sinaptik entegrasyon ve noronal siireclerde merkezi bir rol oynar. Ozellikle, uzatilmis
sinaptik aktivite sirasinda astrositlerden TNF-a'nin salinmasi, g¢esitli islemlerin
eszamanl1 aktivasyonuna neden olur. (i) kiiclik G proteinlerinin (RhoA) aktivasyonu ve
bunlarin hareketi yoluyla, dentrit dallanmasinin uzun vadeli regiilasyonu ve
sinaptojenez; (i1) postsinaptik membrandaki AMPA reseptorlerinin sayisinin arttirilmasi
ve tip-1 TNF-a reseptorii ve PI3 kinaz araciligiyla eksitator sinaptik transmisyonun
arttirllmasi; (i) erken satha Hebbian LTP'nin (p38 MAPK-bagli aktivite) inhibe
edilmesine veya ge¢ faz LTP'nin inhibisyonuna (p38 MAPK-bagimsiz aktivite) yol agan
tip-1 TNF-a reseptorii ve tip-5 metabotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu ve
(iv) sinaptik iletimin LTD’unu indiikleyen niikleer transkripsiyon faktorii NF-kB'nin

aktivasyonu.
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2.3.3.5. Kalsinorin A Alfa (PPP3CA)

Kalsindrin (CN), bir Ca (2 +) / kalmodulin (CaM) bagimli serin / treonin protein
fosfataz, bir katalitik altbirim (CNA) ve bir diizenleyici altbirim (CNB) 'den olusan bir
heterodimerdir [20]. Kalsinorin, regulatuar sitozolik proteinlerin fosfatlarina baglanarak,
bunlarin niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin ekspresyonunu artirmalarini
saglar (196). Kalsinorin A alfa (PPP3CA, Protein Fosfataz 3 Katalitik Subunit Alfa)
kromozom 4'e lokalizedir(197). Cesitli kinaz sinyal yollarin1 aktive ederek sadece epitel
hiicrelerinin ve fibroblastlarin biiyiimesini kontrol etmekle kalmaz, ayn1 zamanda hiicre
tipine spesifik bir sekilde apoptozu indiikler veya baskilar (198). PPP3CA Osteomiyelit

ve Uterin Corpus Endometriyal Karsinoma ile iliskilendirilmistir.

Mikrotiibiil, F-aktin ve norofilaman sebekeleri, néronal hiicre morfogenezi, polarite ve
sinaptik  plastisitede  kritik bir rol oynamaktadir. Hiicre iskelet aglarinin
olusturulmasi/pargalanmas1 ve stabilitesi, protein fosforilasyonu ve defosforilasyon
olaylar1 ile onemli derecede modiile edilir (199). Kalsiyuma bagli kalsindrin
aktivasyonunun, sinaptik disfonksiyona ve uzun siireli potensiyasyona katkida bulunan

arttirilmis cofilin defosforilasyonuyla baglantili oldugu belirtilmistir (200).

Protein fosfatazlarin ndéronal mikrotiibiil, aktin ve noéroflament dinamiklerinin kilit
diizenleyicileri olarak rol aldigi bilinmesine ragmen ndronal hiicre iskelet yapisinin
diizenlenmesindeki ve sinaptik plastisite iizerindeki islevleri hala belirsizligini

korumaktadir (199).
2.3.3.6 Mitojenle-Etkinlesen Protein Kinaz (MAPK)

Tiim okaryotik hiicrelerde bulunan MAPK enzimleri, farkli reseptorler tarafindan alinan
mitojenik uyarlarin kesisme ve/veya birlesme noktalaridir (201). Sitoplazmik
serin/theonine kinazlar, hiicre disindan gelen sinyalleri hiicresel yanitlara aktaran
diizenleyici olaylara etki eder. Transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesine giden bir
yolaga aracilik eden bir kinazin uyarilmasi sirayla diger kinazlar1 aktiflestirir. G proteini
aracilifiyla aktive edilen bir {ist sinyalin, MAP3 kinazlar1 aktive etmesini takiben
MAP3K MAP2K’ 1, MAP2K ise MAPK"’ 1 fosforile ve aktive eder (202). MAPK ailesi;
gen ekspresyonu, hiicre boliinmesi, hiicre canliligi, apopitoz, metabolizma, farklilasma

ve motilite ile iligkili siireglerin kontroliindeki sinyal iletimi yolaklarini olustururlar
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(203). Tim bunlar dikkate alindiginda, inflamasyon, genotoksik, hipoksik, osmotik,
oksidatif stres gibi cesitli hiicresel stres durumlarinda MAP3K’ nin aktivasyonu
beklenebilir. Epilepsi sendromlarinda glutamaterjik sistem Onemli bir yer tutar ve
glutamaterjik sinaptik iletim bozukluklarindan ndbetlerin  kaynaklanabilecegi
ongoriilmiistiir (204). Beyindeki en onemli eksitator norotransmitterlerden biri olan
Glutamat (205) etkilerinin NMDA (N-methyl-d-aspartate), AMPA (a-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) ve kainat reseptorleri olmak iizere 3 farkli yolla

saglandig1 disiiniilmektedir (Sekil 3) (206).
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Sekil 3.  Glutamat reseptorleri ve sinaptik plastisite.Presinaptik terminale uyaranlarin
ulagsmas1 glutamat salinimini tetikler ve salinan glutamat postsinaptik
membrandaki glutamat reseptorlerine baglanir AMPA ve kainat reseptorleri
aktive olarak Na iyonlarii alir bu da postsinaptik depolarizasyonu baslatir.
Membran potansiyellerinin degismesi NMDA reseptorlerini bloke eden Mg
iyonlarinin salinmasina neden olur ve bdylece NMDA kanallarindan Ca girisi
olur bu da ¢ok sayida zincir reaksiyonu tetikler. Presinaptik ugtaki kainat
reseptorleri de norotransmitter salimminda rol alir. AMPA, o-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate; CaMKII, calcium/calmodulin-
dependent kinase IlI; CREB, cAMP response element binding protein;
MAPK, mitogen-activated protein kinase; NMDA, N-methyl-D-aspartate;
PKA, protein kinase A; PKC, protein kinase C.
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Orijinal metin:Glutamate receptors and synaptic plasticity. The arrival of a series of
impulses at the presynaptic terminal triggers the release of glutamate, which
binds to glutamate receptors at the postsynaptic membrane. On activation,
AMPA and kainate receptors conduct sodium ions, which initiate
postsynaptic depolarization. Membrane potential changes initiate the release
of magnesium ions that block NMDA receptors. Calcium influx through
NMDA channels sets off a chain of events that establish long-term
potentiation. Kainate receptors at the presynaptic end also seem to facilitate
synaptic transmission at specific synapses by augmenting neurotransmitter
release. AMPA, a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate;
CaMKII, calcium/calmodulin-dependent kinase Il; CREB, cAMP response
element binding protein; MAPK, mitogen-activated protein kinase; NMDA,
N-methyl-D-aspartate; PKA, protein kinase A; PKC, protein kinase C.

2.3.3.7G protein sinyalini diizenleyici proteinler (RGS)

RGS ailesinin 30°dan fazla tiyesi oldugu ve hepsinde ortak olan RGS bolgesinin
bulundugubilinmektedir. Bu bolge a-altbirimine baglanir ve GTPaz’1 uyararak GTP
hidroliz hizim1 diizenler. Normal olarak yavas olan igsel GTP hidrolizi, bir RGS
proteinin baglanmasi ile artar ve RGS’ler bdylece etkin G protein sinyal siiresini
azaltarak negatif sinyal diizenleyicileri olarak gorev yaparlar. RGS protein
ekspresyonunda ve islevinde herhangi bir bozulma, sinyal siiresinin artmasina neden
olur (207-209). RGS’lerin G protein aracili sinyal kinetigini diizenlemenin yanisira
sinyal iletiminin 6zgiinligiini etkiledikleri ve bazi durumlarda efektor islevini

uistlenebildikleri diisiiniilmektedir.
2.3.3.8.Niikleer Reseptor Altailesi 4 Grup A Uye 1 (NR4A1)

NR4A reseptorleri noronal fonksiyonlarda rol oynar (210-212) ve CREB bagimli
noroproteksiyona aracilik eder. CREB(Ca2+/cyclic AMP response element-binding
protein), gelisme boyunca beyinde ve diger organlarda yaygin olarak ifade edilir ve
hafiza olusumu, yonetimi de dahil olmak iizere bilissel davranisin bir¢cok bigiminde
kritik rol oynar (213-216). CREB, noronal sagkalim, proliferasyon, iskemi, sirkadiyen
saat, plastisite ve beslenme davranisi gibi bircok beyin fonksiyonuyla da ilgilidir (217-
219). NR4A reseptorleri, kanser, bagisiklik degisiklikleri ve metabolik, kardiyovaskiiler
veya norolojik hastaliklar gibi patolojik inflamatuvar durumlarla iliskilendirilmistir
[54]. NR4A ailesi ii¢ liyeden olusur: Nur77 (NR4A1), Nurr ile ilgili faktér (Nurr) 1
(NR4A2) ve noron derive orfan reseptor (NOR) -1 (NR4A3) (220, 221). Fare

hippokampusunda baglamsal korku kosullandirma veya histon deasetilaz inhibitorle
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indiiklenen arttirilmig bellek ile uyarilmis 6grenme yoluyla tic NR4A indiiklenir (210).
Bununla birlikte, farkli fonksiyonlar1 olan beyin bolgelerinde (222, 223) farklh sekilde

eksprese edilirler.

Nur77 veya NR4A1 proteini insanlarda NR4A1 geni tarafindan kodlanan bir sinir
biliylime faktoriidiir. Nur 77 hayvan modellerinde sinaptik yeniden modelleme, davranis
degisiklikleri, dopaminerjik kayip ve L-dopa'ya yanit ile iliskilendirilmistir (224-227).
Ek olarak, inme (228) ve psikozun tedavisi i¢in terapétik bir hedef olarak onerilmistir

(225, 229). Nurrl, uzun siireli hafiza, cisim lokasyonu ve tanima ile ilgilidir (210).

Nurrl, beynin her yerinde ifade edilmesine ragmen, fonksiyonu esas olarak
dopaminerjik néronlar ve Parkinson Hastaligi'nda gosterilmistir (230-233). Nihayetinde,
NOR-1,depresyon (234) ve nikotin bagimlilig: ile iliskilendirilmistir (235). Ilging bir
sekilde, diindolilmetan bilesikleri gibi NR4A diizenleyicileri, dopaminerjik néronlarin

kaybin1 6nlemesi nedeniyle Parkinson Hastaliginin tedavisinde de Onerilmistir (232,
233).

Nur77'nin anti-inflamatuar o6zelliklerini gosteren cesitli raporlarda, Nur77 NF-xB

inhibitorii olarak tanimlanmistir (236).
2.3.3.9 Adenilat Siklaz 8 (ADCY8)

Adenilat siklaz aktivasyonuyla ATP cAMP(3'-5'-siklikadenozin monofosfat)’ a ¢evrilir.
cAMP protein kinaz1 A’y1 aktive eder. Protein kinaz A da hiicre i¢i bazi proteinleri
fosforilleyerek, aktive ya da inaktiveeder. ADCY8 8. kromozoma lokalize olarak
kodlanir. ADCY8 bipolar bozukluk (237-239) ve kadinlarda alkol bagimliligi,
depresyon ile iliskilendirilmistir (240) ADCY8, korteks, hipokampus, amigdala,
talamus, hipotalamus ve serebellum da dahil olmak {izere beynin bir¢cok bolgesinde pre-
sinaptik olarak eksprese edilir(241). cAMP LTP, sinaptik plastisite biitiinleyici rol
oynar, dolayisiyla 6grenme ve bellekteki rolii yadsinamaz. Hipokampusta, cAMP
seviyeleri, inaktif ve aktif sinapslar arasindaki dengeyi belirlemede ana rol oynar.
Adenilat siklaz 8 (AC8) eksik farelerde, presinaptik terminallerin gii¢lii depolarizasyonu
cabucak yenilenemez (242). AC8'in epileptojenezde rolii olduguna dair herhangi bir veri
olmamasina ragmen, eslik eden asagi akim sinyali ((AMP-ERK1 / 2-CREB yolu)
epileptogenezis ile iliskilidir. Ornegin, cAMP ve cAMP'ye bagli PKA, sican
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hipokampusunda epileptiform desarjda rol alir (243). cAMP'ye bagimli protein kinaz A
(PKA) epileptogenezis ve ndbet aktivitesinin siirdiiriilmesinde rol oynar (244). Genetik
manipiilasyon yoluyla kalict ERK aktivasyonu, transgenik farelerde spontan ndbetlere
neden olurken (245), farmakolojik yaklagimla ERK aktivasyonunun inhibisyonu siganin

otojenik nobet davranisini onler (246).
2.4. NOBET VE SINAPTIK PLASTISITE

Nobet ekinliginin ndéropsikolojik bozukluklara yol agmasi i¢in zihinsel islevlerle ilgili
yapilarda, bu yapilarin gelisiminde, baglant1 ve metabolizmalarinda gecici veya kalici
sorun yaratmasit gereklidir. Tekrarlayict nobetlerin gesitli mekanizmalar araciligr ile
zihinsel sorunlara yol agtig1 gosterilmistir. Glutamerjik sinapslarin normal gelisiminin
engellenmesi sinaptik plastisitede azalmaya yol acar, noronal devrelerin bilgileri
ogrenme ve zihinde tutma yetisini de bozar (247). Desarjlar sinir hiicreleri arasinda
yanlis ya da uygunsuz baglantilarin kurulmasina ve giiclenmesine sebep olabilirler
(248). Fakli modalitelerden gelen duysal bilginin biitiinlenmesinde sorunlar ortaya ¢ikar
ve kortekse yanlis bilgi ulasir. Zihinsel islevlerle ilgili beyin bdlgelerinin olgunlagmasi
icin pek cok igsel ve digsal girdiye gereksinim vardir. Nobet etkinligi bu bolgeleri baski
altinda tuturak bu siireci engelleyebilir, serebral islevlerin atipik lateralizasyonuna
neden olabilir (249, 250).

2.5. OGRENME VE BELLEK
2.5.1. Ogrenme ve Ogrenme Tipleri

Ogrenme, insanin dogdugu giinden oliinceye kadar devam eden, gelisim diizeyine ve
bireysel ozelliklerine gore gerceklesen kapsamli ve karmasik siirecler zinciridir. Biligsel
gelisim bebeklikten yetiskinlige kadar bireyin ¢evreyi, diinyayr anlama ve diislinme
yollarinin daha kompleks ve etkili hale gelme siirecidir. Bellek bilgilerin depolanmasi
ve geri ¢agirilmast ile ilgili 6zel bir biligsel fonksiyondur. Bu baglamda bellek,

ogrenmenin birinci kosuludur (251).

Deneysel yontemlere bagli siniflandirmada iki 6grenme tipi vardir:
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2.5.1.1. Baglantih Olmayan Ogrenme (Nonassosiatif Ogrenme)

Tek bir uyaranin tekrarlanarak veya bir defa uygulanmasiyla olusur. Bu 6gretmede
Ogrenilen olay veya informasyonlarin birbiriyle iligskisi gerekli degildir. Baglantili
olmayan 6grenmenin ise habituasyon (aligkanlik) ve sensitizasyon (duyarlilik) olmak

tizere iki formu vardir.
2.5.1.2. Baglantih Ogrenme (Assosiatif Ogrenme)

Bir uyaran ile baska bir uyaran arasindaki iliskinin 6grenilmesine veya bir uyarim ile
cevap iligkisinin 6grenilmesine dayanir. Kosullu 6grenme de denilen bu tiir §grenmenin

ise klasik kosullandirma ve enstriimental kosullandirma formlari vardir (252).
2.5.2. Bellek ve Evreleri

Bellek beynin, 6grenme i¢in gerekli 6n kosul olan bilgilerin depolanmasi ve geri
cagirilmast yetenegini gosterir. Cevresel uyarilar ve DNA iizerinde epigenetik
mekanizmalarla bir bellek olusturulur,genlerin ekspresyonlari yeniden diizenlenir (Sekil

4). Bellek 3 temporal evreye ayrilir.

A) Ik Evre: Anhk bellek siireci olarak isimlendirilir. Anlik bellek aktif ezberleme
olmaksizin kiginin farkinda olmadan bilincinde tutabildigi bilgi miktarini gosterir. Anlik

bellek uzun siireli bellege doniistiiriilmedikce saniyeler ya da en fazla dakikalar siirer.

B) Orta siireli evre: Bu bellek kelimeler ve olaylar gibi bazi belirli 6geleri kayit etme
ve birkag dakika veya saatlik beklemeden sonra geri cagirma yetenegini igerir. Bellegin
bu tipi icin dekleratif ya da epizodik bellek es anlamli olarak kullanilmaktadir. Bellegin
bu ikinci evresi, hipokampus ve medial temporal lob i¢inde parahipokampal bolgenin
fonksiyonuna ihtiya¢ duyar. Bu evrede hem depolama hem de geri ¢agirma islemi
yapilir. Bu bellekte saklanan anilar, bellekteki izleri daha siirekli hale getirilmezse

zamanla kaybolurlar, siirekli hale getirilirse uzun siireli bellek olarak siniflandirilir.

C) Uzun siireli evre: Remote bellek olarak da adlandirilir. Gegmise iligkin bilgiler
sorgulanir. Bilgilerin bu uzun siireli hafizaya yerlesimi ¢ok uzun bir siire alir. Bunun

icin sik tekrar gerekir. Uzun donemli hafiza hi¢bir zaman dolmaz, snirsiz bir kapasitesi
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vardir. Uzun siireli hafiza sinir sisteminde ndronal baglantilarin kalici, fonksiyonel,

biyokimyasal ve yapisal degisikliklerini gerektirir (253).
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2.5.3Uzun Siireli Potansiyasyon ve Uzun Siireli Depresyon

Ogrenme ve bellek olusumu santral sinir sisteminin disaridan ve iceriden gelen uyarilara
kars1 en etkili uyum bi¢imidir. Alinan uyaran nitelik ya da niceliksel 6zelliklerine gore
noronal aktivitede bazi degisimlere neden olarak sinaptik iletimde uzun siire etkisini
gosterecek degisikliklere yol agabilir. Presinaptik ndronlarin sik ve siddetli uyarilmasi
postsinaptik néronda aksiyon potansiyellerini olusturur. Zamanla bu sinapslar giderek
daha duyarli hale gelir ve uyar1 postsinaptik bolgeye artarak iletilir. Sinaptik iletimde
meydana gelen bu uzun siireli artis uzun siireli potansiyasyon(LTP= long term
potentiation) olarak isimlendirilir. LTP yaklasik otuz yil 6nce Bliss ve Lomo tarafindan
tanimlanmistir. Santral sinir sisteminin bir¢ok yerinde, 6zellikle hipokampusta LTP nin
olustugu gosterilmistir. Noronlarin yavas ve zayif uyarilmasi ise yine sinapslarda
degisimlere yol acgarak iletilen uyaranin postsinaptik alana azalarak ge¢mesine neden
olur. LTP nin tersi olan bu degisim uzun siireli depresyon(LTD= long term depression)
olarak isimlendirilir. LTP ve LTD bellek ile ilgili molekiiler mekanizmalara yeni bir
pencere acmistir. LTP ve LTD nin saatlerce slirmesi transmitter saliniminda ve ndron
yiizeyindeki reseptorlerde de degisimlere yol acabilir. LTP ve LTD nin devamliligi

genetik transkripsiyon ve translasyonu gerektirir (255-260). Etkisini dengelemek igin
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LTD gibi bir mekanizma olmasaydi, LTP'nin kullaniminin sinirli olacagi yadsinamaz
bir gercektir. Ogrenme surecinde LTP’nin yalnmizca sinaptik baglantilari
guclendirmedigi ayrica hipokampusta yeni noronlarin olusumunu da tesvik ettigi
gostermigtir (261). LTP’nin gen¢ ndronlari olgun ndronlara gore daha kolay
indiiklenmesi ve daha yiiksek amplitiidli olmasi nedeniyle yeni iiretilen néronlarin

hipokampusta sinaptik plastisiteyi arttirdigi saptanmistir (262).

LTP’nin olusabilmesi i¢in belirli esik iizerinde beyin kdkenli norotrofik faktoér (Brain
derived neurotrophic factor =BDNF) gerektigi ve fazla miktarda BDNF’nin LTD’yi
baskiladigi bulunmustur (263).

2.5.4.Hipokampus

Hipokampiis kiiciik boyutlarina ragman kognitif islevlerde ¢cok 6nemli gorevleri olan bir
organdir. Hipokampus ve ona bagli temporal lob yapilar1 serebral korteks, amigdala,
hipotalamus, mamiller cisim gibi temel limbik sistem bolgeleriyle sayisiz indirekt
baglantilar gosterir ve hipokampal formasyon adimi alir. Neredeyse tiim duyusal
deneyimler hipokampusun kii¢iik bir kismini aktive eder. Beynin hangi kisminin bellek
ile en yogun iliskisi oldugunu arastiran ¢alismalar hipokampus ve temporal lob {izerine
yogunlagmistir. Hipokampus bu yapinin girdi {nitesi olan subikulum gelen dusal
kortikal sinyallerin degisik yollardan gecerek sonunda kendisine dondiigii devrenin
merkezi parcasidir. Papez devresi olarak adlandirilan bu devre kognisyon acgisidan
biiyiikk 6nem tasir. Papez devresinde sinyaller serberal korteksten subikulum araciligiyla
hipokampusa oradan da forniks araciligiyla mamiller cisime, mamiller cisimden
mamillotalamik trakt araciligiyla talamusa ve son olarak da talamustan singulat girusa
ulagmaktadir. Singulat girusta islenen sinyaller, singulum yoluyla hipokampusa geri
donmektedir. Papez devresinin ana fonksiyonu kisa siireli bellegin uzun siireli bellege
donustiirilmesidir. Bu devre ayrica serebral korteksin singulat girus araciligr ile
hipokampusu, hipokampusunda hipotalamusu etkilemesine yol agarak bazi duygularin

disa vurulmasi sirasinda ortaya cikan otonom faaliyetlerin diizenlenmesinde rol

almaktadir (264).
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2.5.4.1. Hipokampusun Anatomisi

Hipokampus, temporal lobun i¢ yiizeyinde bulunan ve dnden arkaya dogru yay ¢izerek
uzanan yaklagik 4 cm uzunluga sahip bir organdir. Hipokampus yapisal 6zelliklerinden
ve beyin sapz ile iligkisinden yola ¢ikilarak kiire seklinde bir bas, tiniform bir gévde ve
ince bir kuyruk olmak {iizere ii¢ kisimda incelenir. Hipokampal bas beyin sapiin
oniinde bulunmaktadir. Hipokampal gévde beyin sapina komsuluk gosterir. Bu bolge
hipokampusun elektrofizyolojik ve kognitif korelasyonlar olusturmak tlizere kantitatif
amacli histopatolojik ve MRG incelemelerinde kullanilabilecek en gilivenli bolgedir.
Hipokampal kuyruk beyin sapinin arkasinda bir yay olusturmaktadir. Govde ve kuyruk
tizerinde alveus ad1 verilen bir yap1 bulunur. Alveus hipokampal aksonlarin izledigi ana
eferent yolu olusturmaktadir. Bu yap1 daha sonra beyne uzana ve forniks adi verilen
akson demetlerini meydana getirmektedir. Hipokampusun govdesi birbirine kenetlenmis
U-seklinde iki yapidan, ammon boynuzu (cornu ammonis) adi verilen (ters —U) ve
dentat girustan (normal-U) olusmaktadir. Ammon boynuzu, kendisini olusturan
noronlarin farkli gorlinlim ve baglantilar1 nedeniyle CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak
adlandirilan dort alt alanda incelenir (264).

Fimbria
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CA4

Hippocampal __~
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Sekil 5. Hipokampiis anatomisi (265)
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2.6. UZAMIS EPILEPTIK NOBETLER, KOGNISYON VE MATUR VE
IMMATUR BEYINDE ETKILERI

Sik veya uzamis ndbetlerin gelismekte olan beyinde uzun vadede sekellere yol acgar ve
deneysel hayvan modellerinden elde edilen veriler bu diislinceyi destekler. Bazi ndbetler
noronal hiicre kaybma yol agmaktan ziyade kortikal ag yapi ve baglantilarinda
fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Nobetlerin yarattigr etkiler ile yas arasinda
onemli bir iliski vardir. Nobetler immatiir noronlarin yapilanmasinda, migrasyonunda,
sinaps olusumu gibi durumlarda yas ile baglantili olarak farklilik gostermektedir. Bu
farkli etkinin insan beyninin erken gelisimsel doneminde de s6z konusu olmasi énemli
bir durumdur. Gegirilen bir ndbet; sonraki ndbeti tetikleyip, gelisim siirecinde
degisikliklere yol acarak epileptogeneze yatkinlik yaratmaktadir (266). Kortikal
baglantilarin gelisimi siirecinde; immatiir hiicrelerin kiiciik ya da organize olmamis
baglantilar evresinden, aktif ve organize olmus, fazlaca sinaps olusturmus yapilar haline
geldigi bir gecis donemi s6z konusudur. Bu gecis evresi ekstrinsik ve intrinsik faktorler
tarafindan yonetilirler. Nobetler bu faktorleri etkileyerek kalict hasarlara yol
acabilmektedir. GABA, eriskin beyninde kortikal yap1 ve baglantilarinda major
inhibitor sistem olup immatiir donemde eksitator role sahiptir, ¢iink{i immatiir yapilarda
hiicre i¢i klor miktar1 matiir yapilara gore daha fazladir. Depolarizasyondan
hiperpolarizasyona gegis intraselliiler klor miktartyla iliskili olup, intraselliiler klor
miktar1 yasa bagli olarak degismektedir. Hiicre i¢i klor miktar1 ve dolayisiyla
GABA’nin inhibisyon etkinligi yas ile birlikte Klor Ko-Transporter(KCC2)’1n artmis
maturasyonuna ve fonksiyonuna baglidir. Ciinkii hiicre i¢i klor konsantrasyonu Klor
Ko-Transporter ile belirlenmektedir. KCC2, GABAerjik sinaps yogunlugu ve hiicre igi
klor konsantrasyonu GABAerjik inhibisyonun etkinligini belirleyen faktorlerdir (266).

Immatiir beyinin SE ya da tekrarlayan ndbetler sonrasi patofizyolojik sonuglar agisindan
matiir beyine gore farkliliklar gosterdigi hayvan deneyleri ile kanitlanmistir (267).
Erigkin hayvanlarda SE, hipokampusun CA1,CA2 ve dentat girusunda hiicre kaybina
yol agmaktadir (268). Hiicre kaybinin yani sira uzamis ndbetler ya da SE erigkin
beyninde sinaps reorganizasyonunu ve hipokampustaki CA3, CA1 gibi bolgelerindeki
hiicre aksonlarinda ¢’ yosunsu lifler ¢* ad1 verilen anormal biiyiimelere neden olmaktadir
(269-271). Yavru siganlarda SE Ogrenme, hafiza ve davranis alaninda anlamli

degisiklige yol agmazken (272), erigkin siganlarda SE uzun vadede 6grenme, hafiza ve
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davranig alaninda defisitlere yol agmaktadir (273-274). SE sonrasi hipokampustaki
hiicre kayb1 yoniinden postnatal iki haftadan daha kiigiik ratlarin, eriskinlere nazaran
daha az duyarli olmasi bunu destekler niteliktedir (88-90). Hipokampustaki hiicre kayb1
SE’nin bir sonucu olup postnatal 2. haftadan daha erken donemde olmast muhtemel

degildir (275-277).

Erigkinlere gore immatiirlerin hipokampusundaki noronlar anoksik hasarlara daha az
duyarhidir ve anoksik ortamin negatif ectkilerine daha fazla diren¢ gosterir (278).
Immatiir beyini matiir beynine gore SE’nin olusturdugu hasarlara kars1 daha az duyarh
olmasinda birkag faktor rol oynar (267). immatiir beyin, glutamatin toksik etkilerine
kars1 matiirlere oranla daha az duyarlidir (279-281). Bunun muhtemel sebebi, immatiir
beyinlerde hiicre i¢ine kalsiyum girisinin daha az olusudur. Aktif sinapslarin daha az
yogunlukta olmasi bu goreceli dirence neden olmaktadir, ayrica daha az enerji tiiketimi
ve hasar sonrasit hiicre Oliimiine yol acan biyokimyasal kaskadlarin heniiz
olgunlasmamas1 diger bir sebebidir. Buna ilaveten yenidogan beyninin daha fazla
konsantrasyonlarda "Brain Derived Neurotrophic Factor " (BDNF) bulundurmasi,
nobetlerle iligkili olan proinflamatuar sitokinlerin immatiirlerde daha az olmasi, SE
stiresince GABA sentezinin erigkinlere nazaran immatiirlerde daha iyi korunmus olmasi
gibi noroprotektif faktdrler immatiir beyinin matiir beyine gore SE ve diger hasarlara
kars1 daha direngli olmasini saglamaktadir (282-284). Status epileptikusa ikincil olusan
davranigsal degisiklikler hayvanin SE gecirdigi yas ile iligkilidir. Status epileptikus
geciren eriskin hayvanlarda 6grenme, bellek, davranis konusunda onemli defisitler
olusmaktadir. Oysa yavru ratlar SE sonrasi daha az Ogrenme, hafiza ve davranig
bozuklugu sergilemektedir (272). Yine benzer olarak adult ratlarda SE sonrasi spontan
ndbet gegirme olasiligl, yavru ratlarda SE sonrasi spontan ndbet gecirme olasilifindan

daha fazladir (285).

Klinik ve laboratuar ¢aligmalar1 hayatin erken doneminde gecirilen ndbetlerin davranis
problemleri ve artmis epileptogeneze yol actigini gostermektedir. Deneysel sigan
modellerinde ndbetlerin dogurdugu sonuglar yas, etyoloji, nobet siiresi ve ndbet
sikligina bagl olarak degisebildigini gdstermektedir. Immatiir ratlarda rekiirren nbetler
uzun donemde 6grenme ve hafiza ile ilgili bozukluklara yol agmaktadir. Bu davranis
degisiklikleri noronal konnektivite, dendritik morfoloji, eksitatér ve inhibitor

reseptorlerin subiinitleri, iyon kanallar1 ve norogenezisteki degisikliklere paralel olarak
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ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler hiicre kayb1 olmaksizin meydana gelir. Kognitif bozukluk
ve beyinde meydana gelen degisiklikler ¢ok iyi gosterilmesine ragmen, ndbetin sebep
oldugu hasar tam anlamiyla anlasilamamistir. Hiicre diizeyinde anormallikler ve buna

paralel gelisen davranis degisikligi iizerinde durmaktadirlar (286).

Kubova ve arkadaglar1 lityum-pilokarpin ile 12 ve 25 giinliik ratlarda SE olusturup
hafiza bozuklugunu degerlendirmek icin acik alan (open field) testi ve emosyonel
davranis1 degerlendirmek i¢in yiikseltilmis art1 labirent (elevated plus maze) ve morris
su labirenti test uygulamis. 12 giinliikken SE geciren ratlarda SE sonrasi uygulanan
testler; 25 giinliikken SE gegiren ratlara nazaran daha basarili bulunmus (287). Liu ve
arkadaslar1 20 giinliik ratlarda lityum-pilokarpin ile SE olusturup morris su labirenti
testi uygulamislar, kontrol grubundan daha kotii sonuclar elde etmisler. Ayni testi
ratlara ogrettikten sonra tekrarlamislar; 20 giinliik ratlar bu sefer kontrol grubuna yakin
sonuglar elde etmisler. Ayni testi 40 giinliikk ratlara 6gretip tekrar uyguladiklarinda
kontrol grubundan daha kotii sonuglar elde etmisler (288). Tiim bu bilgiler birlikte
degerlendirildiginde su sekilde 6zetleyebiliriz: SE’nin matiir ve immatiir beyinde uzun

dénemde davranis, hafiza ve 6grenme konusunda farkli sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir.

Epilepsi ve zihinsel islev bozukluguna yol acan ortak patolojinin oldugu durumlarda
bile, nobetler ek zihinsel sorunlara yol agmaktadir. Tuberoz sklerozlu bir grup ¢ocukta,
zihinsel islevlerde kotiilesme infantil spazmlardan sonra baslamigtir (289). West
sendromu Oncesinde de seyrek olmayarak normal bir gelisim vardir, nobetlerle birlikte
zihinsel islevler olduk¢a kot seyreder (249, 290). Tekrarlayici nobetlerin zihinsel
islevler iizerindeki olumsuz etkisi farkli nobet parametreleri ile zihinsel islevleri
saglayan yapilarin ve genelde beynin buna homeostatik ve noroprotektif
mekanizmalarla kars1 koyma, ¢6ziim bulma olanaklariyla iligkilidir. Net etkinin ne
olacagim belirleyen faktorler desarjlarin beyin gelisiminin hangi asamasinda ve hangi
noktasinda etkili oldugu, hengi ¢evresel ve teratojen faktorlerin rol oynadigi, beynin
kendini diizeltme giicii, islevsel yeniden orgiitlenme diizeyi ve uyumudur (291). Bazi
nobet tipleri zihinsel gelisime daha olumsuz etki eder. Ornegin tonik ndbetler hemen
daima zihinsel gerilikle birliktedir. Atipik absanslar, miyoklonik ndbetler ve diisme
ataklar1 da zihinsel gelisim agisindan daha olumsuzdurlar (292). Jeneralize nobetleri
olan olgular dikkati siirdiirme testlerinde daha basarisizdirlar. Direngli kompleks

parsiyel nobetlilerde dikkat, bellek ve psikiyatrik sorunlar siktir (293, 294).
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2.7. DENEYSEL EPIiLEPSi MODELLERIi

Epilepsi gelisimine katkis1 olan hasarlarin dogasinin belirlenmesine; hasar ile spontan
nobetlerin baslangici arasindaki siireglerin gézlemlenmesine/miidahele edilmesine;
ayrica, kronik epileptik beynin detaylarinin fizyolojik, farmakolojik, molekiiler ve
anatomik ydntemlerle calisilmasina olanak tamirlar. Insan epilepsisinin temelini
olusturan siirecleri yansittigina inanilan ¢ok sayida hayvan modeli bulunmaktadir ve
deneysel modeller yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde veya yeni antiepileptik
ilaglarin test edilmesinde ve kisiye 0zgii tedavilerde kullanimlarinda gereklidirler. Bu
deneysel modeller, kisa siireli ve tekuyaranla tetiklenen nobetleri igeren akut nobet (
iktogenez )modelleri ya da belli bir siireci kapsayan epileptogenez modelleri seklinde
olabilir. Hayvan modellerinde beklenen 6zellikler; insandaki durumu davranissal olarak
ve EEG acisindan iyi taklit etmesi, tekrarlanabilir olmasi, niceliksel 6zelliklerinin
olmasi, bir laboratuardan digerine farklilik gostermemesi, farmakolojik yapisinin insana

benzer 6zellikler gostermesidir (295).
2.7.1. Kindling Modeli

Noral plastisite fenomeni olan kindling ilk kez Graha Goddard tarafindan 1967 yilinda
tanimland1 (296). Boylece tekrarlayan periyodik elektriksel uyarilar ile siganlarda
epileptogenez, norogenez ve dgrenme iizerine birka¢ on yili etkileyen bir deneysel
yaklasim siireci baslamis oldu. Santral sinir sisteminin limbik yapilar gibi belli bazi
bolgelerine tekrarlayan elektriksel ya da kimyasal uyar1 verilmesi epileptogenez siirecini
baslatmaktadir. Kindling modelinin en biiyiik avantaji epileptogenez slirecinin 1iyi
bilinmesi, kolayca kontrol edilebilmesi ve de giivenilir olarak dl¢tilebilmesidir. Kindling
modeli, epilepsinin fonksiyonel bir modeli olarak kabul edilmektedir ve diger epilepsi
modellerinde goriilen morfolojik hasarin olmadigi ancak degisen noéronal cevabin

gelistigi bilinmektedir (297).
2.7.1.1. Elektriksel Kindling Modeli

Fokal baslayan ve giderek konvulsif nobet olusturma  oOzelligi ile
epileptogenezeyaklasim saglayan kindling, tekrarlayan elektriksel ya da kimyasal
uyarilar ile ortayacikan ndbetlerle karakterize, sekonder jeneralize temporal lob epilepsi

modelidir (298). Kindlingde temel mekanizma, merkezi sinir sisteminin 6zellikle limbik
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alanlargibi belli baz1 yapilara art-desarj olusturacak esik siddetinde elektriksel ya da
kimyasalbir uyarinin uygulanmasiyla, epileptogenez siirecinin baslatilarak, EEG’de
progresifolarak yayilan ve biiyliyen art-desarjlar ve sonunda konvulsif motor
yanitlarintetiklenmesidir. Elektriksel kindling siireci, amigdala, hipokampus, entorinal
korteksgibi limbik yapilara ortalama 50-500 mikroamper (nA) siddetinde, 1-2 saniye

stirelialternatif akimin uygulanmasiyla gerceklesir
2.7.1.2. Kimyasal Kindling Modeli

Pentilentetrazol’tin esikalti dozlarda (20-30 mg/kg) sistemik yoldan giin asir1 ya da
haftada birka¢ kez olacak sekilde 1-2 ay boyunca uygulanmasiyla, davranigsal ve
elektriksel aktivitenin ilerleyisi sonucu gelisen epielptogenez modelidir. Davranigsal
degisiklikler fasial seyirmelerle baslayip, on ekstremite klonusu, geri geri giderken
diisme, jeneralize konvulziyon ve/veya status epileptikus ile karakterizedir. Nobetlerin
derecelendirmesi, 1. evreden baslayip 5. evreye kadar giden davranis degerlendirme

cetveli ile yapilir (299).
2.7.2. Status Epileptikus Modeli

Bir baslangi¢c hasarindan uzak bir zamanda spontan ndbetlerin belirmesiyle olusan
kronikepileptogenez i¢in uygun bir modeldir. Bu model, bir baslangic olayinin
nobetlere yolagtigi ve latent periyottan dnce olusan status epileptikusla karakterize,
klasik insantemporal lob epilepsisini yansitmaktadir. Status epileptikus, aliminyum jel,
penisilin,bikukullin, kainik asit, tetanoz toksini, pentilentetrazol ve pilokarpin gibi

maddelerinhayvanlara direkt olarak enjekte edilmesiyle olusturulmaktadir (297).
2.7.3. Pentilentetrazol (PTZ) ile Olusturulan Akut Nobet Modeli

Pentilentetrazol nonkompetetif bir GABA reseptor antagonistidir ve tekrarlayan PTZ
enjeksiyonu giderek uzun siiren nobetlerin gelismesine neden olur. Pentilentetrazol
GABA A’nin pikrotoksin baglanma boélgesine etki eder, GABA aracili klor girisini
bloke etmesi ile membran depolarizasyonu olusturur ve devaminda ndbet aktivitesinin
giiclenip, siirdiiriilmesine yol agar (300). Pentilentetrazoliin intraperitoneal ya da
subkutan enjeksiyonu fare, sigan ve maymunda davranissal ndbetler olusturur. Genelde

ilk nobet enjeksiyondan sonraki 20 dakika icinde ortaya cikar. Bu yontemde test
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hayvanlarinin %97’sinden fazlasinda konvulziyon yaratacak PTZ dozu fare ya da sican
icin 60-120 mg/kg’dir (299). Pentilentetrazol fizyolojik tuzlu su soliisyonu i¢inde

cOzdiirlilerek subkutan ya da intraperitoneal yoldan uygulanir.

30 dk izlem de skorlama su sekildedir; 0, anormal davranis yok; 1, ilk miyoklonik jerk
(ani kas spazmi, bazen eslik eden kuyruk hareketleri ve hayvanin kafasinda titremeler);
2, atipik klonus (tek tarafl1) ya da kaba miyoklonik titremeler; 3, bilateral 6n ekstremite
klonusu ya da kosma seklinde klonuslar (tiim viicut klonusu, “righting” refleks kaybinin
eslik etmesi ya da etmemesi seklinde olabilir), tonik jeneralize ekstansiyon (asir1 rijidite,
on ve arka ekstremitenin kuyruga dogru ekstansiyonu); 4, tonik-klonik ndbetler. Her

hayvan deney boyunca gecirdigi en agir nobete gore skorlanmaktadir
2.8. DAVRANIS TESTLERI

Spasyal 0grenme ve hafiza performansinin tespit edilmesinde deney hayvanlarinda
kullanilan 6grenme testleri; T-labirent, kompleks labirent, siganlarda ayak soku testi,
sarth zitlasma testi, dort levha testi, merdiven testi, sicanlarda pasif sakinma testi,

Skiner kutusu, morris ylizme testi, acik alan testi ve delikli tahtadir
2.8.1. Acik Alan Testi (Open Field Area)

Deney hayvaninin herhangi bir islem 6ncesi duygusal durumunu ve islem sonrasinda
meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak icin en ¢ok kullanilan testlerden
biridir(301-303). Daire, kare, dikdortgen seklinde ve ortami 1siklandirilmis, tiinel,
platform vekolonlar ile zenginlestirilmis olan ¢ok degisik formlar1 vardir (304-308).
Test sirasinda hayvanin agik alanda birakilma siiresi 2-20 dakika arasinda degismekle
birlikte genellikle 5 dakikadir. Bu siire igerisinde hayvanin horizontal diizlemdeki
hareketleri (bir kareden digerine gecis), vertikal diizlemdeki hareketleri (arka
ekstremiteleri lizerinde yiikselme), kasinma davranisi ve defekasyon sayisi tespit edilir.
Lokomotor aktivite c¢izgi gegme sayist ile, cevreyikesfetme davranisi ise arka
ekstremiteleri lizerinde yiikselme sayisiyla dogru orantilidir. Kasinma ve defekasyon

say1st otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir (302).
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Sekil 6.Acik alan testi (Open field area) (309)

2.8.2. Morris Su Tanki (Morris Water Maze)

1982 yilinda Morris ve arkadaslar1 tarafindan tasarlanan su labirenti kiigiik
kemirgenlerde hipokampusa bagli mekansal 6grenme ve bellek arastirmalari igin gok
yaygin olarak kullanilir. Morris su labirenti (Morris water maze) yaklasik 60 cm
yiikseklikte ve 120-200 cm ¢apinda dairesel bir tanktir. Bu tank 45 cm yiikseklige kadar
lik (22-27 °C) matlastirilmis su ile doldurulmaktadir. Sigan veya farenin havuzda takip
edilmesi genellikle otomatik olarak bilgisayar destekli video kamera ile yapilmaktadir.
Tank sanal olarak dort kadrana boliiniir ve boliinen kadranlardan birinin ortasina, su
seviyesinin 2 cm altinda 10cm X 10cm boyutunda seffaf pleksiglastan yapilmis gizli bir
platform yerlestirilir. Tank, degisik ve sabit gorselisaretlerle donatilmis genis bir odada
bulunur. Tankin etrafindaki ip uglar1 deney bitene kadar degistirilmez (310). Deneyleri
yapan Kisi, deney sirasinda hep ayni pozisyonda olmali ve denemelerde si¢anlar yiizleri
havuzun duvarina bakacak sekilde havuzun ¢evresinde rastgele se¢ilmis dort farkli ama
tim denekler icin ayni noktalardan havuza birakilmalidir. Bu diizenegin avantajlari:
yiyecek kisitlamasi gerekmemesi, koku izi olusturmamasi, sadece diizenegin disindaki
ip uglant (uzak) ile navigasyonel yer dgrenmeyi miimkiin kilmasi ve hem &grenmeyi

hem de hatirlamayi test edebilmesidir.
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Sekil 7.Morris su tanki1 (Morris water maze)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 13.01.2016 tarih
ve 16/022 sayili onayi ile Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM)’nden temin edilen 30 adet 12 giinlilk yavru (imatiir)
Wistar tiirli erkek sican kullanildi. Siganlar 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde, oda
sicakligi 22-24 °C’de olacak sekilde, yem ve su kisitlamasi olmaksizin beslendi.Tiim
deneyler sicanlarin sirkadiyen ritm degisikliklerinden etkilenmemesi i¢in ayni saatte

yapildi.

Sicanlar kontrol ve status epileptikus grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol
grubu; erigkin kontrol (n=7) ve yavru kontrol (n=7) grubu olarak, status epileptikus
grubu ise erigkin status epileptikus (n=8) ve yavru status epileptikus (n=8) grubu olarak

olusturuldu.

Yavru deney ve kontrol gruplarina uygulanan 6grenme ve davranis testleri siitten
kesilmedikleri, kendi 1silarin1 koruyamacaklari ve hipotermiye duyarli olduklari goz
oniline aliarak yapilmadi. Eriskin kontrol ve deney gruplarina 6grenme ve davranis
testleri yapildi. Yavru ve erigkin kontrol ve deney gruplart sinaptik plastisite genleri

caligildi.
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Tablo 7. Calisma dizayni

KONTROL GRUBU(22. GUNDE SAKRIFIYE

: 7
EDILEN)
KONTROL GRUBU(72. GUNDE SAKRIFIYE :
EDILEN)
STATUS EPILEPTIKUS GRUBU (22.GUNDE o
SAKRIFIYE EDILEN)
STATUS EPILEPTIKUS GRUBU (72.GUNDE g

SAKRIFIYE EDILEN)

3.2. CALISMA YONTEMI

30 adet 12 giinliik yavru Wistar tiirii erkek sigana intraperitoneal serum fizyolojik (SF)
ya da PTZ enjeksiyonu yapildi. Calisma takvimi boyunca erken ve ge¢ donemde
incelenecek hayvanlar karisik olarak kafeslerinde barindirildi. 22.giinde incelenecek
deney grubu, 22. giinde incelenecek kontrol grubu, 72. giinde incelenecek deney grubu,
72. glinde incelenecek kontrol grubu olarak gruplara ayrildi. Enjeksiyonlarin
tamamlandiktan 10 gilin sonra siitten kesilen, 22. giinde olan deney ve kontrol
grubundaki yavru sicanlarda sinaptik plastisiteyi degerlendirmek amaciyla
norofizyolojik testler uygulanmadan Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre
Merkezi (GENKOK)’indehipokampustan doku drnekleri hazirland1 ve muhafaza edildi.
Ge¢ doénemde incelenecek siganlar Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi(DEKAM)’ inde ideal ortamda 72. giine kadar izlendi
ve sicanlara sirasiyla Morris yiizme testi, agik alan testi uygulandi. Norofizyolojik
testler sonrasinda sinaptik plastisiteyi degerlendirmek amaciyla Erciyes Universitesi
GENKOK’te hipokampustan doku &rnekleri hazirlandi ve sinaptik plastisiteyi
molekiiler diizeyde degerlendirmek amaciyla muhafaza edilen orneklerle beraber gen

ekspresyonlar1 degerlendirildi.
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3.3. STATUS EPILEPTIiKUS OLUSTURULMASI

Oniki giinliik yavru siganlar status epileptikus modeli olusturmak i¢in PTZ uygulandi.
Status epileptikus grubuna hayvanlar tartilarak, intraperitoneal PTZ 35 mg/kg’dan ilk
doz yapildi. Status epileptikus meydana gelinceye kadar PTZ dozlar1 10 mg/kg olmak
tizere tekrarlandi. {1k iki doz arasindaki siire 10 dakika; sonraki dozlar arasindaki siire
ise bes dakika olacak sekilde ayarlandi. Enjeksiyonu sonrasinda siganlar 50x20x25
santimetre buyiikliiglindeki plastik kafese konuldu ve 30 dakikalik gézlem boyunca
nobeti degerlendirmek i¢in Racine Skalasi kullanildi (311).

Evre 0: yanit yok

Evre 1: kulaklar ve yiizde seyirmeler

Evre 2: viicuda yayilan konvulzif dalga

Evre 3: myoklonik jerkler ya da arka ayaklar iizerinde saha kalkma
Evre 4: Hayvanin oldugu yere diismesi ile birlikte klonik ndbetler
Evre 5: Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da 6liimciil ndbetler

Evre 4 veya evre 5 nobetin ilk goriildiigli andan itibaren 30 dakika boyunca ndbetin
devam ettigi durumlar ya da evre 4 veya evre 5 ndbet olduktan sonra maksimum bes
dakika aralarla myoklonilerin, klonilerin en az 30 dakika devam ettigi durumlar status

epileptikus kabul edildi.

Kontrol grubundaki siganlara %0.9 SF intraperitoneal enjeksiyon ile verildi.
3.4. DAVRANIS TESTLERI

3.4.1.Acik Alan Diizenegi (Open Field Area)

100x100x30 cm ebatlarinda, zemini 16 esit kareye ayrilmis pleksiglastan yapilmis kare
seklinde bir diizenege sicanlar hep ortadan olacak sekilde birakildi. Sicanlarin bes
dakika siiresince arka ekstremitelerin iizerine yiikselme sayisi, kasinma sayisi,
hareketsiz kalma (donma) sayisi, defekasyon sayisi, gectigi ¢izgi sayisi kaydedildi.
Video kaydi yapilarak sigcanlarin platformun periferinde ve merkezinde gecirdigi siireler
hesaplandi. Denekler platforma birakilmadan 6nce her seferindediizenek %10’luk etil

alkol ve ¢esme suyu ile temizlendi.
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Acik Alan Testinde Davrams Olgiitleri

Orta hatn gegis stklhigi. Test sliresince sicanin diizenegin ortasindan gecis sayisi orta

hatt1 gecis siklig1 olarak kabul edildi.

Donma davranist (Freezing): 8 sn den az olmamak kosuluyla sicanin solunum disinda

hicbir hareket yapmamas1 donma davranisi olarak kabul edildi.

Ayaga kalkma sayisi, arastirict davramiSi(Rearing). Sicanin alt ekstremiteleri

tizerindeen az 3 sn siireli durmasi ayaga kalkma sayisi, arastirict davranis olarak kabul

edildi.

Temizlenme davranmist (Grooming): Sicanin 10 sn den az olmamak kosuluyla
ekstremiteleri ve viicudunu yalayarak yaptigi davranis temizlenme davranisi olarak

kabul edildi.
3.4.2. Morris Su Tanki (Morris Water Maze)

Sicanlarin uzamsal 6grenmeleri test etmek amaciyla 130 cm capli, 44 cm derinlige sahip
Morris su tanki kullanildi. Tank igerisindeki su iiniversal konsantre renk pastasi ile
renklendirildi. Su sicaklign 26+2°C derece olarak ayarlandi. Ogrenmenin test edilmesi
periyodunda 10 cm ¢apinda ve silindir seklinde bir platform suyun 2 cm altinda, havuz
kenarindan 10 cm uzaklikta olacak sekilde yerlestirildi. Su yiizeyindeki sicanin goriis
alaninda olacak sekilde {li¢ ayr1 yonde duvarlara siyah ve siyah ile kontrast olusturacak
sekilde beyaz, kirmizi, sar1 geometrik desenli panolar platformun bulundugu kadranin
arka ve yan duvarlarma asildi. Su tanki hayali dort kadrana ayrildi ve siganlar
platformun bulunmadigi kadranlardan sirasi ile birakildi. Ilk denemelerde siganin
platformu bulmasi igin iki dakika yiizmesine izin verilerek platformu bulmasi beklendi,
platformu bulmay1 basaramayan siganlar yardimla platforma alindi. Platformda 20
saniye boyunca kalmas1 saglandi. Sicanlar morris su tankina sabah saat 09:00-12:00
arasindaatildi. Her bir kadran arasinda 20’ser dakika aralik birakilarak giinde dort kez
tekrarlandi. Ardisik dort giinlin ardindan 6grenme periyodu olan besinci giin platform su
tankindan ¢ikarildi. Platformun bulundugu kadranin tam karsisindan tankin duvarma
bakacak sekilde birakildi. Degerlendirme i¢in sicanlarin platformu bulma siireleri, hedef

kadranda gecirilen siireler, ortalama yiizme hizlar1 ve katedilen yol goriintili kayit
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sistemi ve “ethovision” programi (NOLDUS) ile kayit altina alindi ve analiz ¢iktilar

alinarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.5. HIPOKAMPAL DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Yirmiikinci giinde incelenen yavru deney ve kontrol grubu davranig testi yapilmadan,
yetmisikinci giinde incelenen eriskin kontrol ve deney grubu davramis testleri
yapildiktan sonra, beyin dokular1 bozulmamasi i¢in servikal dislokasyon yapilarak
Erciyes Universitesi GENKOK’ te hipokampus ¢ikarildi ve sinaptik plastisiteyi

molekiiler diizeyde degerlendirmek amaciyla gen ekspresyonlar1 degerlendirildi.
3.5.1.Deneylerde Kullanilan Cihazlar

1. Sensquest Labcycler PCR Cihazi

2. Heidolph Vorteks Cihazi

3. Gilson GmCLab Spin Cihazi

4. Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR Cihazi
5. Peqlab Perfect Spin Cihazi

6. Sigma Sogutmal1 Santrifiij

7. Siemens +4 °C Buzdolabi

8. Siemens -20 °C Buzdolab:

9. Shimadzu Biotech Biospec-nanodrop Cihazi

10. Gilson Pipetorler

3.5.2.Deneylerde Kullanilan Malzemeler

1. 10ul - 100ul - 200ul - 1000ul” lik Filtreli ve Filtresiz Pipet ucu
2. RT?First Strand Kit

3. RT?Profiler PCR Array (96-well ) Rat Synaptic Plasticity

4. RT?SYBR Green gPCR Mastermix Kit

5. Qiagen Qiazol
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6. Izopropanol

7. Kloroform

8. Etanol

9. Qiagen RNase Free Water

10. 1,5ml’ lik ependorf Tiip

11. 2 ml’ lik ependorf Tiip PCR Strip Tiip
12. +4°C ve -20°C Blok

3.5.3. RNA izolasyonu

Qiazol Liziz buffer (Qiagen, Texas, ABD) kullanilarak RNA izolasyonu {iretici firma
protokoliine gore yapilmistir. Ratlardan alinan hipokampiis dokular1 2 ml’lik ependorf
tipe konuldu, 100 mg doku i¢in 1 ml Qiazol Liziz buffer (Qiagen, Texas, ABD)
eklenerek, doku homojenize edildi. Homojenize edilmis 6rnek oda sicakliginda ( 15-
25°C) 5 dk bekletildi. 1 ml Qiazol Liziz buffer icin 0.2 ml kloroform eklendi. Ependorf
dikkatli bir seklide alt tist yapilarak, 15 sn vorteks yapilip, oda sicakliginda 3 dk
bekletildi. 12,000x g‘de 15 dk +4 °C’de santrifiij yapildi. Santrifiij sonunda, olusan akoz
faz yeni 1.5 ml’lik ependorf tiipe alindi, akodz faz iizerine 1 ml Qiazol Liziz buffer i¢in
0.5 ml izopropanol eklenip, kisa vorteks yapildi, daha sonrasinda oda sicakliginda 10 dk
bekletildi. 12,000 x g’de 10 dk +4 °C’de santrifiij yapildi. Olusan siipernatant dikkatli
bir sekilde aspire edildi. Pellet iizerine, 1 ml Qiazol Liziz buffer i¢in 1 ml 75%’lik
ethanol eklenip 7,500 x g’de 5 dk+4 °C’de santrifiij yapildi. Olusan siipernatant
tamamen aspire edildi ve RNA pelleti alkoliin tamamen uzaklastirilmas: i¢in oda
sicakliginda 5 dk bekletildi. 30 ul RNAse free water(Qiagen, Texas, ABD) eklenerek
pelletresiispanse  edildi. Son olarak RNA  konsantrasyonuNanoDrop 2000
spektrofotometre kullanilarak 6lgiildii. RNA kullanilacagi zamana kadar -80 °C’ de

saklandi.
3.5.4. cDNA izolasyonu

Kantatif gercek zamanli pcr analizlerinde kullanilan ¢cDNA’y1 elde etmek icin izole

edilen RNA lar kullanilmistir. Template RNA konsantrasyonlar1 25ng — Sug arasinda
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olmalidir. cDNA sentezi i¢in RT? First Strand Kit kullanilmistir (Qiagen, Texas, ABD).
cDNA Kit protokoliine gore deney yapilmustir.

cDNA sentezi i¢in asagida belirtilmis olan protokoller takip edilmistir.

Tablo 8. Genomik DNA ayirma miksi

Uriin Miktar
RNA 8 ul
Buffer GE 2 ul
Toplam Miktar 10 pl

Genomik DNA ayirma miksi 0.2 ml’lik PCR tiiplinde hazirlandi. Daha sonra hazirlanan
tiipler Sensoquest marka Thermal Cycler’ da 5 dk. 42 °C’de inkiibe edilip, hemen buzun
icine koyulup en az 1 dk bekletildi.

Tablo 9 da goriilen reverse transkripsiyon miksi hazirlandu.

Tablo 9. Reverse transkripsiyon miksi

Uriin Miktar
5x Buffer BC3 4 ul
Control P2 1 ul
RE3 Reverse Transcriptase Mix 2 ul
Nuclease-free water 3ul
Toplam Miktar 10 pl

RNA iceren genomik DNA miksinin iizerine, 10 pl’lik reverse transkripsiyon miksi
eklenip, pipetaj yapilmustir. Daha sonra Sensoquest marka Thermal Cycler’ da 42 °C’ de
15 dk ardindan 95 °C’de 5 dk inkiibasyon yapilmistir. Toplamda 20 pl olan cDNA

tizerine 91 pl Nuclease free water eklenerek, -20 °C’de cDNA iiriinleri saklanmistir.
3.5.5. Real Time PCR

Ger¢ek zamanli PCR i¢in Qiagen marka RT? SYBR Green gPCR Mastermix Kiti
(Qiagen, Texas, ABD) ve hazir olarak temin edilmis RT? Profiler PCR Array (96-well )
Rat Synaptic Plasticity (Cat. No. 330231 PARN-126ZA) kullanilmistir. RT? Profiler

52




PCR Array (96-well ) icerisinde 84 farkli gen ve 6 farkli house-keeping gen

bulunmaktadir.
Tablo 10. Gergek Zamanli PCR Hazirlanmasi
Madde Miktar(1kuyucuk) Miktar(96 kuyucuk)
2X RT? SYBR Green Mastermix 12.5 ul 1200 pl
cDNA iiriin 1 ul 96 ul
RNase Free Water 11.5ul 1104 pl
Toplam Hacim 25 ul 2400 pl

Tablo 10 da gosterildigi gibi toplam 25 ul olan miks 2ml’ lik ependorf tiip icerisine
hazirlanmistir. Plate iizerindeki 1 kuyucuk i¢in olmasi1 gereken hacim 25 pl ‘dir. 96
kuyu plate i¢in hazirlanan miks 12’ li ¢oklu pipet kullanilarak herbir kuyucuga 25 pl
olacak sekilde dagitilmistir. Ardindan plate iizeri seffaf kapatici ile kapatilip spin
yapilmistir. Daha sonra Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazi kullanilarak
Tablo 11 de gosterilen PCR programina konulmustur.

Tablo 11. Roche LightCycler 48011 Real Time PCR Programi

Pre-Incubation 95 °C10 dakika

Amplification 95 °C15 saniye 45 Dongii
60 °C 60 saniye

Cooling 60 °C 15 saniye
95 °C

3.6. VERI ANALIZi VE iSTATISTIKLER

Istatistik metodlar1 SPSS for Windows (ver 15.0) paket programi ve Gene Globe Data
Analysis Center(Qiagen) programi kullanilarak yapildi. Agik alan testi parametrelerinin
degerlendirilmesinde; gruplarin birbirileriyle karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) kullanilmistir. Morris Yiizme Testi parametrelerinin
degerlendirilmesinde; gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(One-Way ANOVA), gruplar arasi karsilastirmada tekrarli varyans analizi (Repeated
Measures ANOVA) kullanilmistir. Sinaptik plastiteyi degerlendirmek amaciyla elde
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edilen Cr degerleri Roche LightCycler® 480 IT Real Time PCR cihazindan alimip, 2°“'
metodu kullanilarak normalize edilmistir ve istatiksel analiz yapilmistir. Elde ettigimiz
veriler Qiagen’ in Gene Globe Data Analysis Center analiz programina yiiklenerek
analiz edilmistir. Baslangigta programa kullandigimiz PARN-126ZA kodlu hazir plate
ve Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazi ile calistigimiz tanitilmistir.
Sonrasinda elde ettigimiz verilere ait excel tablosu sisteme yiiklenmistir. Arastirmada

kullandigimiz House keeping genler sisteme tanitilarak sonug tablosu elde edilmistir.
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4. BULGULAR

41 AGIRLIK, NOBET LATANSI VE ENJEKSIYON SAYISININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan siganlar agirliklar karsilastirildiginda eriskin status epileptikus grubu
ile erigkin kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farksaptanmadi (p>0.05).
Yavru status epileptikus grubu ile yavru kontrol grubu arasinda istatistiksel ag¢idan

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12. Siganlarin agirliklar

Gruplar Agirhik (gram) p degeri
Yavru deney grubu 50 >0.05
Yavru kontrol grubu 52

Eriskin deney grubu 220 >0.05
Eriskin kontrol grubu 222

Status epileptikus olusuncaya dek gecen siire (latans) ve enjeksiyon sayisi bakimindan
yavru deney grubu(22.glinde ve 72.giinde sakrifiye edilen deney grubu) birbirleriyle

kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 13. Enjeksiyon sayisi ve nobet latansi

Gruplar Enjeksiyon Nobet latansi p degeri
Sayisi (dakika)

Yavru deney grubu* 2(1-4) 11(5-20) 50,05

Eriskin deney grubu* 2.5(1-5) 12(5-20)

*12 giinliik iken enjeksiyon yapilmistir.

4.2. DAVRANIS PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Eriskin deney grubu ile erigkin kontrol grubu si¢anlarin davranis parametreleri
degerlendirildi. Erigkin sicanlarin kontrol ve deney gruplarindaki acgik alan testinde

davranis olgiitleri
fle ilgili veriler tablo 14’te verilmistir.

Eriskin deney grubu ile eriskin kontrol grubu kiyaslandiginda davranis testlerinde

parametrelerin hi¢birinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 14.Kontrol ve deney gruplarinin agik alan testi parametreleri

Gruplar Cizgi
. gecme | Merkezde | Periferde
Defekasyon | Sahlanma | Donma | Temizlenme
sayis1 gecirdigi gecirdigi
sayisi sayisi sayisi sayisi
(sayv/5 siire (sn) siire (sn)
dk)
Eriskin 20 296
3.6 6.2 1(0-8) 5.4 4(3-21)
deney (15-25) (279-297)
Eriskin 15(12- 298
2.6 3 1(0-3) 4.4 2(1-20)
kontrol 26) (280-299)
dederi
PAeset 1 o005 >0.05 | >0.05 >0.05 5005 | >0.05 >0.05
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4.3. HAFIZA VE UZAMSAL OGRENME PERFORMANSI

Morris su labirenti testinde giinlere gore hedefi bulma siiresi (sn), hedef kadranda

gecirdigi toplam siire (sn), ylizme hizlar1 ve toplam yiizme mesafesi degerlendirilmistir.

Gruplara gore hedefi bulma siirelerini kiyasladigimizda deneme giinlerinin higbirinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hedefi bulma siireleri giinlere gore kiyaslandiginda her iki grupta da istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi; Erigkin kontrol grubunda 1. ve 4. giin kiyaslandiginda; 1. giindeki

hedefi bulma siiresi,4. giine nazaran istatistiksel olarak uzun bulundu (p<0.01).

Erigkin deney grubunda 1. giin ile 4. giin kiyaslandiginda; 1. giindeki hedefi bulma

stiresi 4. giine nazaran istatistiksel olarak uzun bulundu (p<0.01).

Tablo 15.Morris su tanki testinde giinlere gore hedefi bulma siiresi

Gruplar 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin p degeri
Eriskin deney 55.12 42.06 22.36 18.16 <0.01
Eriskin kontrol 50.44 37.86 21.18 18.02 <0.01
p degeri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Erigkin deney grubunda 1. giin ile 4. giin kiyaslandiginda; 1. giindeki ylizme hizi, 4.

giindeki yiizme hizindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<001).

Yiizme hizin1 gruplara gore kiyasladigimizda; eriskin deney ve eriskinkontrol grup,

deneme giinlerinin higbirisinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 16.Morris su tanki testinde giinlere gore yiizme hizi (cm/sn)

Gruplar 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin p degeri

Eriskin deney | 25.565.38 | 26.794.45 | 28.604.40 |31.744.42 |<0.01

Erigkin kontrol | 25.934.06 | 26.184.16 | 28.464.24 | 30.614.32 |<0.01

p degeri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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Erigkin kontrol ve deney grubu giinlere gore yiizme mesafesi degerlendirildiginde; 1.
giinde 4. gline gore yiizme mesafesiistatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik

saptand1 (p<0.01).

Erigkin kontrol ve deney gruplari arasinda tiim gilinlerdeki ylizme mesafesi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 17. Morris su tanki testinde gilinlere ve gruplara gore yiizme mesafesi (cm)

Gruplar 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin p degeri
Eriskin 726.26246.21 | 516.32240.44 | 470.63238.46 | 458.58236.86 | <0.01
deney

Eriskin 756.64 526.16238.38 | 468.88237.68 | 440.62237.52 | <0.01
kontrol 241.41

p degeri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Morris su labirenti testinin 6grenme fazinda hedef kadranda gecirilen siire agisindan
kiyaslandiginda eriskin kontrol grubuyla erigkin deney grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 18. Morris su tanki testinde hedef kadranda gegirilen siire (%)

Gruplar Hedef kadranda gegirilen siire
Eriskin deney 29.44
Eriskin kontrol 29.52
p degeri >0.05

4.4, SINAPTIK PLASTISITENIN DEGERLENDIRILMESI

Yavru ve erigkin siganlarin hipokampiisiinden elde edilen sinaptik plastisiteyle ilgili 84
genin Ct degerleri, 22" metodu kullanilarak normalize edilmistir ve istatiksel analiz

yapilmistir.

Yavru status epileptikus grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ARC geninin 2(-
Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 0,015913 deney grubunda 0,009947 olarak
bulundu. Gen ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03914).

BDNF geninin 2”(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 0,02398 deney grubunda
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0,034548 olarak bulundu. Gen ekspresyonlar1 acgisidan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,017998). MAPK1 geninin 2*(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda
0,758559 deney grubunda 0,874936 olarak bulundu. Gen ekspresyonlari agisidan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035638). NR4A1 geninin 2*(-Avg.(Delta(Ct))
degerleri kontrol grubunda 0,035558 deney grubunda 0,0258 olarak bulundu. Gen
ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,026212). PPP3CA
geninin 2"(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 1,785506 deney grubunda
2,413288 olarak bulundu. Gen ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,026212). RGS2 geninin 2"(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda
0,038243 deney grubunda 0,045705 olarak bulundu. Gen ekspresyonlart agisidan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,028457). TNF geninin 2”(-Avg.(Delta(Ct))
degerleri kontrol grubunda 0,000338 deney grubunda 0,000201 olarak bulundu. Gen
ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032034). Tablo 19 da
status  epileptikus’un  sinapik  plastisite  gen ekspresyonlarina  etkisi(yavru)

gosterilmektedir.

Tablo 19.Status epileptikus’un sinapik plastisite gen ekspresyonlarina etkisi(yavru)

Gen Gen 2(-Avg.(Delta(Ct))

Pozisyonu Sembolii p degeri
Kontrol Deney

A05 Arc 0,015913 0,009947 0,03914

A06 Bndf 0,02398 0,034548 0,017998

D11 Mapkl | 0,758559 0,874936 0,035638

EO8 Nrdal 0,035558 0,0258 0,026212

F09 Ppp3ca | 1,785506 2,413288 0,014824

GO05 Rgs2 0,038243 0,045705 0,028457

Gl1 Tnf 0,000338 0,000201 0,032034
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Arc

Control Group Group 1

0.018
0.016
0.014
0.012

0.01
0.008
0.006
0.004
0.002

Sekil 8. ARC ekspresyon orta degerlerinin (2”(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(yavru)(p=0,03914)

Bdnf
004
0.035
0.03
0.025
002
0.015
0.01
0.005
o
Control Group Group 1

Sekil 9. BDNF ekspresyon orta degerlerinin (2"(-Avg.(Delta(Ct))) karsilagtirilmasi
(yavru) (p=0,017998)
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o
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Control Group Group 1

Sekil 10. MAPK1 ekspresyon orta degerlerinin (2°(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(yavru) (p=0,035638)
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Sekil 11. NR4A1 ekspresyon orta degerlerinin (2*(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastiriimasi
(yavru) (p=0,026212)
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0.5

0

Control Group Group 1

=

Sekil 12. PPP3CA ekspresyon orta degerlerinin (2°(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastiriimasi
(yavru) (p=0,014824)
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0.046
0044
0042
nos
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Sekil 13. RGS2 ekspresyon orta degerlerinin (2”°(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(yavru) (p=0,028457)
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0.000:25
0.0002
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0.0001

0. D005

0
Control Group Group 1

Sekil 14. TNF ekspresyon orta degerlerinin (2*(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(yavru) (p=0,032034)

Erigkin status epileptikus grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ADCY8 geninin
2"\(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 0,011559 deney grubunda 0,024744
olarak bulundu. Gen ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,01252). BDNF geninin 2”(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 0,018246
deney grubunda 0,034423 olarak bulundu. Gen ekspresyonlart agisidan istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,02911). EGR4 geninin 2~(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri
kontrol grubunda 0,030025 deney grubunda 0,056602 olarak bulundu. Gen
ekspresyonlar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047903). KIF17
geninin 2°(-Avg.(Delta(Ct)) degerleri kontrol grubunda 0,00971 deney grubunda
0,004401 olarak bulundu. Gen ekspresyonlari agisidan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,011465). Tablo 20 de status epileptikus’un sinapik plastisite gen
ekspresyonlarina etkisi(erigkin) gosterilmektedir. Sekil 19 ve 20 de sinaptik plastisite ile

iliskili genlerinin clustergram analizi(yavru ve eriskin) gosterilmistir.
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Tablo 20.Status epileptikus’un sinapik plastisite gen ekspresyonlarina etkisi(eriskin)

Gen Gen 2\(-Avg.(Delta(Ct))
Pozisyonu Sembolii Kontrol Deney p degeri
A03 Adcy8 0,011559 0,024744 0,01252
A06 Bdnf 0,018246 0,034423 0,02911
BO7 Egrd 0,030025 0,056602 0,047903
G04 Kifl7 0,00971 0,004401 0,011465
Adcy8
0.03
0.025
0.02
0.015
0.01
0.005
0

Cortrol Group Group 1

Sekil 15. ADCY8 ekspresyon orta degerlerinin (2”(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(eriskin) (p=0,01252)
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Sekil 16. BDNF ekspresyon orta degerlerinin (2*(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(eriskin) (p=0,02911)
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Control Group Group 1

Sekil 17. EGR4 ekspresyon orta degerlerinin (2”(-Avg.(Delta(Ct))) karsilastirilmasi
(eriskin) (p=0,047903)
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0.004
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Sekil 18. KIF17 ekspresyon orta degerlerinin (2”(-Avg.(Delta(Ct))) karsilagtirilmasi
(eriskin) (p=0,011465)
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Sekil 19. Sinaptik Plastisite ile iliskili genlerinin clustergram analizi(yavru)
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Sekil 20. Sinaptik Plastisite ile iliskili genlerinin clustergram analizi(eriskin)
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5. TARTISMA

Yapilan bu ¢aligmada SE’un hafiza, 6grenme ve davranis iizerine etkileri ve sinaptik

plastisite ile iligkili gen ekspresyonlarindaki farkliliklar arastirildi.

Bir calismada 12 ve 25 giinliik sicanlar ile 90 giinliik sicanlar; SE sonrasi davranig
hafiza ve 6grenme degerlendirmek i¢in, SE’den 3 ay sonra agik alan testi, yilikseltilmis
T labirenti testi ve Morris su labirenti testi yapilmis ve testler bir saat aralikla ii¢ kez
tekrarlanmistir. Acik alan testinde lokomotor aktiviteyi gdsteren ¢izgi ge¢cme sayisi
degerlendirildiginde 12 giinliik siganlarda kontrol ile deney grubu arasinda fark
izlenmemistir. 25 giinliik ve 90 giinliik siganlarda ¢izgi gegme sayisi deney grubunda
daha fazla saptanmistir. Etrafi kesfetme ve gdzlemlemenin gostergesi olan sahlanma
sayist tim deney gruplarinda fazla izlenmistir. Deney gruplarmin tiimiinde kontrol
grubuna gore temizlenme hareketi daha az saptanmistir. Morris su labirenti testinde ise
hedef platformu bulma siiresi 12 giinliik sicanlarda kontrol ve deney grubunda farksiz
olarak bulunumustur. 25 ve 90 giinliik ratlarda ise deney grubunda hedefi bulma stiresi
kontrollere gore uzamistir. Bu verilerin 1518inda SE sonrasinda yavru sicanlarda da
kognitif hasar ve epileptogenez meydana geldigi ancak erigkin siganlardaki kadar
siddetli olmadig1 belirtilmistir (287). Baska bir ¢alismada yavru siganlar 7., 8. ve 9.
giinlerde lityum-pilokarpin ile status epileptikus yapilmis ve sicanlar 60 giinliik
oldugunda agik alan testi ve yiikseltilmis t labirenti testi yapilmistir. Bu calismada
artmis kesfetme hareketi (sahlanma), bozulmus kognisyon, azalmis anksiyete tespit
edilmis, bu verilerin 151¢inda yasamin erken doneminde gegirilen ndbetlerin uzun
vadede kognitif ve davranis bozukluguna yol agabilecegi belirtilmistir (312). 50-60

giinliiksicanlara SE sonras1 1., 7., 14., ve 180.giinde hafiza 6grenme ve davranig
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fonksiyonlarini kisa ve uzun donemde karsilastiran bir ¢calismada SE sonrasi 14. gilinde
yapilan agik alan testinde defekasyon sayisi yliksek olarak bulunmus, diger parametreler
gruplar arasi anlamli fark izlenmemis. SE olusturulduktan bir giin sonraki yiikseltilmis
T labirenti testi degerlendirildiginde sicanlarin aktif ve pasif kagimmma latanslar
degerlendirilmis gruplar arasinda kosullu ve kosulsuz korku agisindan anlamli fark
saptanmamis, ancak 7. ve 14. giinde ayni test tekrarlandiginda SE grubunda kosulsuz
korku ile iligkili hafizada bozukluk gosterilmis. Testler 6 ay sonra tekrarlandiginda

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuis (313).

Calismamizda yavru ikenSE geciren eriskin eriskin sicanlara davranig degisikliklerini
degerlendirmek i¢in acik alan testi yapildi. Kontrol grubu ile deney grubu arasinda
istatistiksel anlamda fark izlenmedi (p>0.05). Ogrenme ve hafizayr degerlendirdigimiz
Morris su labirenti testinde hedefi bulma siirelerini karsilastirdigimizda deneme
giinlerinin higbirinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0.05).

Hedefi bulma siireleri tiim gruplarda 1. giinden baslayarak 4. giine dogru hedefi bulma
siireleri kisalmis olup istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p degerleri tabloda

gosterilmistir).

Calismamizda elde ettigimiz veriler bize deney ve kontrol grubunun, platformun yerini
deneme sayis1 arttikga daha kisa siirede buldugunu ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigim1 gdstermektedir. Yiizme hizlar1 deney ve kontrol
grubunda benzer olarak saptanmis olup, diger parametrelerin yiizme hizindan etkilenme
thtimalini ortadan kaldirmaktadir. Testin 6grenme fazinda hedef kadranda gecirilen siire
acisindan kiyaslandiginda; kontrol grubu ile deney grubu arasinda hedef kadranda

gecirilen siire benzer olarak saptandi (p>0.05).

Yapilan bir ¢alismada 16-19 giinliik ve 56-59 giinliik siganlara dort kez ard arda kainik
asit enjeksiyonu uygulanmus, iki giin tekrarlanmis ve epileptik nobet olusturulmus. Her
iki gruba enjeksiyon sonrast ve 45 giin sonra Morris su labirenti testi uygulanmus.
Enjeksiyon sonrast hem yavru hem de eriskin grupta farklilik saptanmamis kontrol
gruplariyla kiyaslandiginda. 45 giin sonra yapilan test tekrarinda ise erigkin grupta hedef

platformu bulma siiresi uzama izlenmis (314).

70



Davranis, hafiza ve 6grenmeyi degerlendirmek icin yaptigimiz acgik alan ve Morris su
labirenti testinde deney ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Yavru sicanlarinPTZ ile indiiklenen SE sonrasi daha az 6grenme, hafiza
ve davranig bozuklugu sergilemesiyle (272)ve SE grubumuzda uzun siire ndbet geciren
siganlardaki yiiksek oliim orani (%60 mortalite) ile agiklanabilir (uzun siireli nobet

gecirenler 6ldiiglinden ¢alismadan ¢ikarilmistir).

Temporal lob epilepsili hastalarda epileptik noébetler siklikla bellekle biligsel islev
bozukluklariyla sonuglanir (315). Hayvan ¢alismalari, tek bir nébetin bilissel islev
bozukluguna neden olabilecegini gostermistir (316, 317). Sinaptik plastisite, hafizadaki
en 6nemli sinirsel mekanizmalardan biridir (318). Elektrofizyolojik ¢aligmalar, korteks
ve hipokampusta kisa ve uzun vadeli sinaptik plastisitenin 6zelliklerinin ndbetlerden
sonra Onemli Olciide degisebilecegini gostermektedir (319-321). Bununla birlikte,
deneysel ¢alismalarin ¢eliskili sonuglart nedeniyle, bu degisimlerin paterni ve altta
yatan mekanizmalar1 halen ac¢ik degildir. Epileptik aktivitenin, arka planda NMDA (N-
metil-D-aspartat) reseptoriine bagli olarak tiim eksitator sinapslarin LTP’ye neden
olabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir (322). Bunun aksine, epileptik nobetler LTP
indiiksiyonunu zayiflatmakta veya hatta imkansiz hale getirmektedir ve epileptik
aktiviteden birkag saat veya giinler sonra LTD siddetlendirmektedir. Bu hipotez, in vitro
modellerle yapilan deneylerle teyit edilmistir (320, 323); Ancak, deneysel kosullara
bagli olarak LTP'de azalma (321, 324, 325) ve artma (319, 326, 327) gdsteren in vivo
modellerden gelen verilere uymayabilir. Bu nedenle nébetler sonrast LTP olusumundaki
degisimlerin plastisite indiiksiyon mekanizmalarinin bozulmasiyla da belirlendigi
diigiiniilmektedir (328). Epileptogeneze 151k tutmak ve ndbetin sinaptik plastisite izerine
etkisini degerlendirdigimiz bu ¢aligmamizda, sinaptik plastisite genlerinde istatistiksel
olarak anlamli ¢ikan gen ekspresyonlarindaki farklilk LTP ve LTD birlikte
etkilendigini destekler niteliktedir. SE’ nin biligsel isleve bozukluguna neden oldugunu
gosterdigimiz bu calismamiz literatiirle uyumludur. Pentilentetrazol ile olusturulan
status epileptikustaLTP ve NMDA reseptor ekspresyonu degerlendirildigi bir
calismadahipokampusta CA1 piramidal hiicrelerde uzun donem potensiyasyon (LTP)
indiiksiyonunun azaldig1 ve kisa siireli kolaylastirmanin arttigini saptanmistir (328).
LTP'deki azalma, NMDA reseptorleri ve / veya bunlarin alt birim kompozisyonundaki

degisiklikler de dahil olmak {izere noronal plastisitenin molekiiler mekanizmalarinin
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bozulmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (328). Calismamizda yavru SE
grubunda MAPK1 ekspresyonundaki anlamli artts, NMDA reseptorlerinden hiicresel
iletiminde MAPK1’in 6nemli rol oynadigi goz oniinde bulunduruldugunda sinaptik
plastisitenin bozulmasinda(6zellikle LTP ile iliskili) rol oynadigin1 desteklemektedir.
inflamasyon, Genotoksik, hipoksik, osmotik, oksidatif stres gibi bircok hiicresel stres
durumunda MAP3K’ nin aktivasyonu olas1 goriindiigiinden SE grubunda MAPK1

ekspresyonunun artmasi son derece akla yatkindir.

Hafiza olusumu ve geri ¢agrilma sirasinda, hipokampal IEG-pozitif hiicreler, amigdala
ve neokorteks de dahil olmak iizere diger beyin bolgelerindeki IEG pozitif ndronlar
ilebirlikte aktiflesirler. IEG pozitif noronlarinin beyin bolgeleri boyunca birbirleriyle
birbirine bagli oldugunu diisiindiirmektedir ve IGE-pozitif néronlar bellek olusumunda
rol oynayan fonksiyonel sinaptik degisiklikler sergiler(141). Caligmamizda
hipokampiistegosterdigimiz  IEG  ekspresyonundakiistatisliksel — olarak  anlaml
farkliliklar (ARC, BDNF, EGR4, RGS2, NR4Al, TNF) bu baglamda amigdala
neokorteks ve beynin diger bdlgelerinde IEG eksprese eden néronlarda da yliksek

ihtimale bulunacaktir .

IEG'lerin ekspresyonu beyindeki ndronal aktiviteye cevap olarak dinamiktir. Bir¢ok
noron sadece IEG'yi bazal seviyelerde eksprese ederken, bazi néronlar 6grenme sonrasi
bazal diizeyi asarak IEG ekspresyonunda hizli artis gosterir(329-333). Caligmamizda
IEG gen ekspresyonunda buldugumuz farkliliklarin nedeni bazal IEG i mi? Yoksa
ogrenme sirasinda artis gosteren IEG 1 mi ? Eger bu farklilik bazal IEG kaynakliysa,
bazal IEG 6grenme lizerine katkis1 var mi1? Ne kadar 6nemli? Bunu anlayabilmek i¢in

yeni ¢aligmalara gereksinim duymaktayiz.

Bellekteki IEG islevleri hakkindaki bilgilerin ¢ogu IEG inaktif deney hayvanlarindaki
islev kayb1 ¢alismalarina dayanmaktadir (141). Bu agidan degerlendirildiginde bizim

caligmamus literatiirden farklilik gosterir.

Serum BDNF miktarinin biiyiik bir kismi trombositlerde depolanmaktadir. Trombositler
BDNF’yi iiretemezler, dis kaynaklardan elde ederler ve belli bir uyartyla salarlar (95).
Bu sebeble trombositler insan viicudunda tek BDNF tasima sistemi olarak
goziikmektedir (334). Santral sinir sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF

konsantrasyonu arasindaki giiclii bir iligskiye isaret eden kanitlar vardir (335). Bunu
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aciklayabilecek iki hipotez mevcuttur. ilk hipoteze gore trombositlerde ki BDNF, kan-
beyin bariyerini gegerek santral sinir sisteminden gelmektedir (95). Diger hipotez de ise,

trombositlerden salinan BDNF miktar1 serumda ki BDNF miktarin1 yansitir (336).

BDNF iiretimi ve salinimi Alzheimer, Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarda ve
depresyonda beyindeki BDNF seviyesinin azaldigi gozlenmistir (337, 338). Multiple
skleroz gibi inflamatuar hastaliklarda inflamasyon dokusunda artmis BDNF sentezi
saptanmis olup (339), artan BDNF sentezinin inflamatuar hastaliklarda néronlart
korudugu disiiniilmektedir (340). Bununla birlikte, inflamasyon dokusundaki artmis
BDNF sentezi noronal hiperaktivasyona yol agabilir ve bu aktivasyon postinflamatuar

agr1 gibi klinik semptomlara yol agabilir (341).

Yavru ve erigkin SE deney gurubumuzda hipokampusta saptadigimiz BDNF gen
ekspresyonunda ki anlamli artig, zihinlere serumda klinikte uygulanabilir pratik bir
yontemle BDNF yi Oolgiip, diizeyine gore epilepsin progresyonunu belirleyip
belirleyemeyecegimiz  sorusunu getirmektedir. Belkide BDNF diizeyi ilerleyen

donemlerde epilepsi tedavisinin belirleyicilerinden birisi olacaktir.

Epileptik nobet ikincil elektrofizyolojik ve davranissal degisiklikleri ve BDNF nin rolii
onemli yer tutuyor gibi goriinmektedir. BDNF mRNA ve protein, hayvan modellerinde
nobet aktivitesi (86, 127-129) ile hipokampusta belirgin sekilde upregiiledir ve anti
BDNF maddeleri (130) veya BDNF yikiminin (131) veya kesilmis TrkB asir1 ifade eden
(132) farelerin hayvan modellerinde epileptogenezininhibe oldugu gozlemlenmistir.
Tersine, BDNF'nin direkt uygulanmasi, in vitro hiperexcitability'i indiikler (133, 134),
transgenik farelerde BDNF'nin asir1 ekspresyonu spontan nobetlere yol agar ve
BDNF'nin intrahippokampal inflizyonu, In vivo ndbet aktivitesini indiiklemektedir
(135), Hipokampus ve yakindan baglantili limbik yapilarin BDNF'nin pro-epileptojenik
etkilerinde Ozellikle Onemli oldugu disiiniilmektedir (130, 136) ve aslinda
hipokampusta artmis BDNF ifadesi, temporal lob epilepsili hastalardan alinan
orneklerde bulunur (137, 138). Epilepsi hayvan modellerinde BDNF ile iliskili asirt
duyarliligin anlagilmasmin yeni antikonviilsan veya antiepileptojenik tedaviler icin

umut vericidir (139).

Bizim calismamizda status epileptikus sonrasi eriskin ve yavru deney gruplarinda

anlaml sekilde BDNF ekspresyonunda artma saptanmis olup, davraniglar etkileyen ve
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psikiyatrik problemlerin sikliginda artisa neden oldugu bilinen nébetler i¢cin bu sonug
anlamlhidir. Bir kez nobet gegirmenin dahi yeni ndbetlerin gelisimine zemin hazirladigi
bilindigine gore, calismamizda elde ettigimiz veriler BDNF nin proepileptik etkileri

oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Belirli islevlerin belirli yaslarda kazanilmasinda bazi kritik donemlerin (beynin
uyaranlara daha fazla duyarli oldugu doénemler) plastisitenin daha fazla oldugu

donemler oldugu kanitlanmustir. (Sekil 21) (342)

Gelisim doneminde ¢ocugun beyninde, fiziksel koordinasyon, algi, dikkat, bellek, dil
islevleri, mantikl1 diisiinme ve hayal giicii ile ilgili bolgelerin gelistigi farkli ¢aligmalar

ile ortaya konmustur (343-345).

Erken ¢ocukluk déneminde beyin gelisimine iliskin bulgular, sinaptik baglarin daha ¢ok

gerceklestirildigi bu yillarda uyaran zenginlestirmesinin 6nemli oldugunu ortaya

cikarmistir
Immature Plastic . Mature

2 Critical period

B
B
= H E
Z 3 1

Age #—» Juvenile \ Adult

Sekil 21. Plastitede kritik peryot

Plastisitenin, sinir sistemine bir uyaran geldiginde aktiflesen birgok biyokimyasal ve
fizyolojik olaylar zinciri ile gergeklestigi bilinmektedir. Bunlar; DNA transkripsiyonu,
protein, biiyiime faktorii sentezi ve salinimi, ndronal sinapslarin organizayonu,
reseptorler, hiicre i¢i sinyal sistemleri gibi birgok mekanizmadaki degisikliklerdir. Yas,
etkinlik (aktivite), cinsiyet, islevin tiirii ve ilgili beyin bolgesi plastisiteyi etkileyen

etmenler arasinda yer almaktadir (346).
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Calismalar beyin kaynakli noéron faktori ARC ve kalsinérin genlerinin DNA
metilasyonunun da Ogrenmenin uyarilmasina bagli olarak degistigini gosterdi (347-
349). Kalsiyuma bagl kalsinérin aktivasyonunun, sinaptik disfonksiyona ve uzun siireli
potensiyasyona katkida bulunan arttirilmis cofilin defosforilasyonuyla baglantili oldugu
belirtilmistir (200). Bizim ¢alisgmamizda BDNF, PPP3CA genlerinin ekspresyonunda
artma ve ARC gen ekspresyonunda azalma izlenmis olup, bu ekspresyon farkliliklar
status  epileptikusun 6grenme {izerine molekiiler diizeyde etkisi oldugunu

desteklemektedir.

SE siiresi uzarsa direngli SE riski artmaktadir (36). Ila¢ direncini agiklamak icin
kullanilan temel mekanizmalardan biri doku plastisitesi ve epileptik yeni aglarin
olusumu hipotezidir (350). Hipokampalsklerozlu mezial temporal lob epilepsililerde
dentat girustaki hiicre kaybina yanit olarak, graniil hiicre aksonlarinin gelistigi, bunlarin
graniil hiicrelerine veya kendi kendini besleyen eksitasyon yolaklarinda yer alan
molekiiler tabakalara uzandiklar1 gosterilmistir (yosunsu lif filizlenmesi). Sonu¢ olarak
yeni sinaptik ag olusumu ile eski AEI’lere kars: etkinin kaybolmas: sézkonusu olabilir
(351). SE deney grubumuzda buldugumuz sinaptik plastisite gen ekspresyonlarindaki
farkliliklar epileptogenezde bu genlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Tim
bunlar dikkate alindiginda epileptogenezde rol oynayan bir genin, direncgli status

epileptikusta da rol oynamasi beklenebilir.

Direncgli epilepsililerde epileptojenik alanda belirgin enflamatuvar reaksiyonlar
gosterilmis olup eksitabiliteyi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Sicanlarda beyindeki
bu enflamatuvar reaksiyonun noronal eksitabiliteyr artirarak, nobet esigini
diisiirebilecegi ve ndbet siiresini uzatabilecegi, bazi antienflamatuvar ilaglarin ndbetleri
azaltabilecegi gosterilmistir (352). Valproik asit ve karbamazepinin antienflamatuvar
ozellikleri sayesinde, insan glioma hiicrelerinde ve sican glial hiicrelerinde nitrozoksit
ve prostaglandin iiretimini ve lipopolisakkaride bagli niikleer faktér kappa B’nin
(NFkB) aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (353, 354). Bu bilgiler ele alindiginda,
bazi AEl’lerin antikonvulzan etkinligine epileptojenik dokudaki
antienflamatuvaretkilerinin olumlu katkida bulunabilecegi ve ilaca direngli kisilerde ilag

etkinliginin enflamasyon nedeni ile de azalabilecegi diisiiniilebilir (350).

75



Literatiir de direncli epilepsilerde antienflamatuvar siirece gore enflamatuvar siireglerin
baskin oldugu bilinmektedir. Calismamizda yavru SE grubunda, Tnf-a gen
ekspreyonununda buldugumuz anlamli azalma, ¢calismamizin direngli epilepsi modeline

gore dizayn edilmemesiyle agiklanabilir.

Bugiine kadar elde edilen veriler, proinflamatuar sitokinlerin neden oldugu 6grenme ve
hafizanin modiilasyonunun, muhtemelen sinaptik plastisite {izerindeki etkilerinden
kaynaklandigini diistindiirmektedir (192, 355). Pro-inflamatuvar sitokinler bir patojenle
karsilasmaya, doku hasarina ya da psiko-sosyal stresorlere yanit olarak
salgilanabilmekte, immiin sistem ve beyin arasindaki iletisime aracilik etmektedir (356).
Proinflamatuvar sitokinlerin artis1 genellikle uyuma yoneliktir, gecicidir ve anti-
inflamatuvar mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir. Bununla birlikte, kisi kronik
sitokin tedavisi aliyorsa, kisinin tibbi hastaliga ya da strese maruziyeti kroniklesiyorsa
(inflamatuvar yanit kroniklesirse ya da dengelenemezse), inflamasyon ve sitokinler
davranigsal belirtilere, depresyon ve anksiyete gibi noropsikiyatrik bozukluklara yol
acabilmektedir. Noroinflamatuvar hipotezde, depresyon etyopatogenezinde pro-
inflamatuvar sitokinlerin veya immun sistemin rolii olabilecegi 6ne siiriilmektedir (356-
358). TNF-a gibi temel proinflamatuvar sitokinler depresyonda ya da psikososyal streste
yiikselir (359).

Epileptik surecte inflamasyon ve otoimmuniteden sorumlu yapilar olarak kan beyin
bariyeri, siklooksijenaz (COX)- 2 salinimi, ve iliskili prostoglandinler, klasik sitokinler
ve hedefleri,ayrica “Toll-like” reseptorler gosterilmektedir. Deneysel calismalarla
epileptogenez ve nobetin ortaya ¢ikisinda immun mediyatorlerin (IL-1 B, TNF-a ve toll-
like reseptor 4) belirgin rolu oldugu, IL-1 B’nin febril nobet ve febril status epileptikusa
neden oldugu gosterilmistir. Endojen salinan IL-1 B’nin deneysel febril status sirasinda
hipokampusta iiretildigi gosterilmistir. Nobet esigini diisiirdiigii, nobetleri ve statusu
tetikledigi diisiiniilmektedir. Ayrica nobet sonrasi 48 saate kadar yuksek olmasi da

dikkat ¢ekicidir (360-363).

Bizim ¢aligmamizda tekralayan nobetler olmadigi icin strese kronik maruziyet séz
konusu degildir. Ayrica inlamatuvar siireci tetikleyecek herhangi baska dis etmende
yoktur. Davranis testlerinde anlamli farklihik bulamamamizin ve TNF-a’y1 yavru SE

grubunda diisiik bulmamizin sebebi bu olabilir.
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McAffose ve Baune (192) normal beyinde sinaptik plastisite ve O0grenme, hafiza
stireclerini modiile eden TNF-a aracili molekiiler mekanizmalar1 ve noéron-glia
etkilesimini agiklamaya c¢alismiglardir.Fizyolojik kosullarda, astrositler sinaptik
entegrasyon ve noronal siireclerde merkezi bir rol oynar. Ozellikle, uzatilmis sinaptik
aktivite sirasinda astrositlerden TNF-a'min salinmasi, ¢esitli islemlerin eszamanl
aktivasyonuna neden olur. (i) kiiciik G proteinlerinin (RhoA) aktivasyonu ve bunlarin
hareketi yoluyla, dentrit dallanmasinin uzun vadeli regiilasyonu ve sinaptojenez; (ii)
postsinaptik membrandaki AMPA reseptorlerinin sayisinin arttirilmasi ve tip-1 TNF-a
reseptorii ve PI3 kinaz araciligiyla eksitatdr sinaptik transmisyonun arttirilmast; (iii)
erken safha Hebbian LTP'nin (p38 MAPK-bagli aktivite) inhibe edilmesine veya gec faz
LTP'nin inhibisyonuna (p38 MAPK-bagimsiz aktivite) yol agan tip-1 TNF-a reseptorii
ve tip-5 metabotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu ve (iv) sinaptik iletimin

LTD’yi indiikleyen niikleer transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonu.

TNF-a salinmasiyla birlikte aktive olan yukarda bahsedilen olaylar degerlendiridiginde
yavru SE grubunda TNF-a gen ekspresyonundaki azalma sinaptogenezde bozulmanin

bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

RBFOXS3 farkli tilirler arasinda mitoz sonrasi noronlarin isaretleyicisidir. Beyin
fonksiyonu ve gelisimini incelemek igin iretilen bu genin inaktif oldugu farelerde
yapilan bir ¢alismada EGR4(Early Growth Response 4) ve ARC plastisite genlerinin
artan ekspresyonunu gosterdiklerini ve sinaptik ileti-plastisitenin kusurlu oldugu
gosterilmistir. Rbfox3 delesyonu, nébet duyarliligini artirir ve anksiyeteye neden oldugu
bildirilmistir (364). EGR4, bir transkripsiyonel baskilayici olarak islev gordiigii ve
otoregiilasyon faaliyetleri gosterdigi,kendi gen ekspresyonunu doza bagimli olarak
asagiya dogru diizenledigi bilinmektedir (365). Bir ¢calismada erkek hastalarda sizofreni
ile EGR4 geni iliskilendirilmistir (366).

Bizim calismamizda da status epiltikus sonrasi kontrol gruplarina gore eriskin sicanda
EGR4 ekspresyonunun artmasi ve yavru sicanda ARC ekspresyonunda ki azalma status
sonrast nobet duyarliliginin artmasiyla ve pskiyatrik bozukluklarda ki artisla

iliskilendirilebilir.

Mekansal hafiza performanst ve konsolidasyonunda NR2B rol oynar (367, 368).
Literatlirde hipokampiisiin korteks ve CA1 bolgesinde NR2B'nin kosullu inaktive edilen
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erigkin transgenik farelerde, uzun siireli depresyonda bozulma ve dendritik dikensi
cikint1 yogunlugunun azalmasi sonrasinda 6grenme ve hafizanin bozdugu saptanmistir
(369). On beyindeki NR2B'nin asir1 ekspresyonu, transgenik farelerde dgrenmeyi ve
hafizayr arttirmaktadir (370). NR2B altbiriminin postsinaptik dendritlere tasinmasinda
KIF17'nin kritik rolii (371) ve NR2B'nin noronal plastisite, 6grenme ve hafizadaki
onemi asikar olup (367, 369), KIF17 diizeyinin bu tiir bilissel islevleri dogrudan
etkileyip etkilemedigi sorusu giindeme gelmistir. KIF17'min asir1 eksprasyonunun
transgenik fareclerde spasyal ve c¢alisma bellegini arttirdigi bulunmustur (372). Bu
hayvanlarda, korteks ve hipokampustaki NR2B protein seviyesi 1.5 kat artarken, NR1
protein seviyesi de hafifce artar. Ote yandan NR2A protein seviyesi biraz azalir ve

NR2B mRNA seviyesi, vahsi tipe kiyasla yaklasik 2 kat artmistir (372).

Bu bulgularla uyumlu olarak, KIF17 - / - farelerindeki son zamanlarda yapilan
fonksiyon kaybi ¢alismalarinda (373), NR2B transportunun azaldigi, LTP de bozulma
izlendigi, 6grenme ve hafiza testleri bozulmus performans: gosterdigi saptanmuistir.
Bizim g¢alismamizda yavru deney grubunda KIF17 ekspresyonundaki anlamli azalma,
nobet sonrast KIF17°nin 6grenme ve hafizada rol oynayan molekiiler mekanizmalardan

biri oldugunu desteklemektedir.

mTOR’un (mammalian target of rapamycin, serin-treonin protein kinaz) sinaptik
plastisiteyi diizenlemesi iizerinden epilepsi ile iligkili olabilecegi ve mTOR inhibitorii
olan rapamsin uygulanmasiyla ndbetlerin baskilandigi gozlenmistir (374, 375).
Calismamizda elde ettigimiz sinaptik plastisitede gorevli gen ekspresyonlarindaki
anlaml farklilik g6z oniine alindiginda, bu gen ekspresyonlarina yapacagimiz miidahale

ile nobetleri baskilamamiz uzak bir ihtimal olarak goriilmemektedir.

RGS’lerin G protein aracili sinyal kinetigini diizenlemenin yanisira sinyal iletiminin
ozgunliigiinii etkiledikleri g6z ontine alindiginda, diger RGS’leri gibi G protein sinyal
siiresini  azaltarak negatif sinyal diizenleyicisi olarak gorev yapan RGS2
ekspresyonunda yavru sicanlarda saptadigimiz anlamli artig sasirtict degildir ve bu artig

sinyal siiresinde kisalmaya neden olur.

Patolojik inflamatuvar durumlarla (Kanser, immunolojik degisiklikler ve metabolik,
kardiyovaskiiler veya norolojik hastaliklar vb.) iligkilendirilen NR4A reseptorleri (231)

fare hippokampusunda, baglamsal korku kosullandirma yoluyla veya histon deasetilaz
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inhibitorii ile indiiklenirler(210). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada histon deasetilaz
inhibitoriiniin 6grenme ve bellek iizerine olumlu etkileri ile fare hipokampusunda
NR4A gen ekspresyonunu arttirdigi izlenmistir (210). Bununla birlikteNR4A geni,
farkli fonksiyonlara sahip beyin bolgelerinde (222, 223) farkli miktarda eksprese
edilmektedir. Bizim caligmamizda hipokampusta yavru SE grubunda saptadigimiz
NR4ALl ekspresyonundaki azalma, epileptik nobet sonrasi bellek bozuklukluklarini

aciklamada yol gosterici olabilir.

Yapilan bir ¢calismada ADCY 8’ in, LTP ve sinaptik plastisitedeki 6nemi vurgulanmigve
korkuyla ilgili 6grenme ve hafiza ve uzun siireli hafiza konsolidasyonunda rol oynadigi
belirtilmistir (242). Bir ¢alismada adenilat siklaz 8 inaktif farelerdekimyasal
konviilzanlardan kainik asid ve pilokarpine karst duyarlilikta azalma izlenmistir. Ayrica
noronlarda dejenerasyonun ve kimyasal konviilzanlarin indiikledigi yosunsu lif
filizlenmesinin hipokapiiste anlamli olarak azaldigi saptanmistir (376). Eriskin SE
grubunda ADCY8 gen ekspreyonunda saptadigimiz anlamli artig, epileptogenezde
molekiiler diizeydeADCYS8’ in rol alabilecegini ve asagi dogru olan akim yolunun
(cCAMP-ERK1 / 2-CREB yolu) epileptik tedavide potansiyel bir hedef olabilecegini

gostermektedir.

Epileptogenezi tek mekanizma ile agiklamaya ¢alismanin kolay olamadigi gibi komorbit
durumlarin da ayrica dikkate alinmasi gerekmektedir. Epileptogenezde sinaptik
plastisitenin rolii asikardir ve c¢aligmamizda status sonrasi olan ekspresyondaki

degisiklikler bunu destekler niteliktedir.

Yavru SE grubunda kontrol grubundan ARC, BDNF, MAPK1, NR4Al, PPP3CA,
RGS2, TNF gen ekspresyonlart farkli bulunurken, eriskin SE grubunda kontrol
grubundan ADCYS8, BDNF, EGR4, KIiF17 gen ekspresyonlari farkli bulunmustur.
Burada en dikkat c¢ekici olan BDNF gen ekspresyonunun hem yavru SE hem de eriskin
SE grubunda artmis olmasidir. Bu gozlem SE de BDNF’ nin diger genlere gore daha
onemli rol oynayabilecegine isaret edebilir. Yavru SE grubunda ARC, MAPK1,
NR4A1, PPP3CA, RGS2, TNF genlerinde saptadigimiz anlamli gen ekspresyon
farkliliklarinin ~ erigkin  grupta izlenmemesi tekrarlayan ndobetlerin  olmamasiyla
aciklanabilir. Tekrarlayan ndbetler gen ekspresyonlarindaki degisikliklerin eriskin

donemde de sebat etmesini saglayabilecegi diisiiniilebilir.Sadece erigkin SE grubunda
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saptadigimiz ADCYS, EGR4, KIiF17 genlerindeki ekspresyon degisiklikleri bize bu
gen ekspresyon degisiklikleri, zihnimizde cevaplamamiz gereken bir soruyu
canlandirmaktadir. Bu gen ekspresyon degisikliklerinin nedeni SE ge¢ donem etkisi

olabilir mi?

Biyoisaretleyici, herhangi bir biyolojik siirecin objektif olarak dlciilebilen bir 6zelligi
olarak tanimlanir (377). Molekiiler biyoisaretleyiciler epileptojenik bir hadise
sonrasinda kronik spontan nodbetler gelistirme riski yiiksek hastalar1 belirlemede

yardimci olabilir (378).

Epileptojenik potansiyeli olan dokunun varligini, tipini ve siddetini gdsteren
biyoisaretleyiciler ¢ok degerli olacaktir. Epileptogenezden spontan epileptik bir durama
gecisi ve iligkili artmis ndbet egiliminin semiyolojik olarak aciga ¢ikisinin
degerlendirilemesinde; nobet esigindeki dinamik degisimleri gosteren molekiiler
biyoisaretleyiciler 6nemli rol oynayacaktir (378). Molekiiler biyoisaretleyiciler
gelecekte epileptojenik siirece etki edecek veya durduracak ya da epilepsi gelisimindeki
son basamagi nobet esigini yiikselterekonleyecek ilaglarin/girisimlerin  monitorize
edilmesinde ve sonuglarinin Ongoriilmesinde kullanilabilir (378) Ayrica, klinik
calismalarda sonlanim noktasi olarak kullanilan spontan ndbet gelisiminin gostergesi
olan biyoisaretleyiciler, spontan nobet gelisimi i¢in beklenmesini ortadan kaldirarak

zaman kazandiracaktir (377).

[laca yamit veren ve vermeyen epilepsileri birbirinden aymran mekanizmalari
bilemedigimizdendirengli  epilepsi igin  biyoisaretleyicibulunmamaktadir  (379).
Enflamasyonun nébetlerle olan iligkisi son yillarda dikkat ¢eken konulardan biridir.
Cesitli sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin sentezinin arttig1 hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmistir (352, 380). Dolagimdaki inflamatuar proteinlerinin diizeylerinin
epileptogenez icin potansiyel biyoisaretleyiciler olabilecegi ve bu proteinlerin serebral
inflamatuar molekiillerin veya hiicrelerin kana sizmasi1 ya da periferik enflamasyon
kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (381). Ancak bunu desteklemeyen c¢alismalarda
vardir. Ornegin bir ¢aligmada CRP, IL-1b ve IL-6 diizeyleri plazmada &l¢iilmiis
epileptogenezin herhangi bir evresinde artmadigi goriilmistiir (382). Ancak insanlarda
yapilan bir ¢calismada postiktal doenemde epilepsi hastalarinin kaninda kontrollere gore

sitokin diizeyleri yliksek bulunmus, interiktal doenemde ise sitokin diizeylerinin
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geriledigi dolasiyla ylikselmis serum sitokin diizeyleri ile nobetler arasinda zamansal bir
iliski olabilecegi bildirilmistir. Aynm1 zamanda SE ile IL-6 arasinda iligski saptanmistir
(383). Benzer sckilde baska aglismalarda da erken postiktal donemde BOS ve serumda
IL-1a ve IL-6 nin diizeylerinin yiikseldigi, nobet siddeti ile sitokin diizeyleri korelasyon
gostermistir  (384). Serumda adezyon molekiillerininélgiildiigii  bir ¢alismada
epileptogenez ve ilag direnci baglaminda potansiyel biyoisaretleyiciler oldugu
diistiniilmektedir (385, 386). Tiim bahsedilen bu potansiyel biyoisaretleyiclerin epilepsi

gelisimi agisindan prognostik degerleri arastirilmalidir.

Dolasimdaki enflamatuar proteinler epileptogenez icin potansiyel bir bioisaretleyicidir
(387). Insanlarda yapilan bir calismada postiktal ve interiktal sitokin diizeyleri
karsilastirilmis vce posiktaldonemde diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(383). Bizim bulgularimiz degerlendirildiginde c¢aligmamizdaki gen ekspresyon
tiriinlerinin potansiyel, biyoisaretleyici olabilecegi diisiiniilebilir ancak epileptogenezin
dinamik bir siire¢ olmast ve tek bir mekanizmayla agiklanamamasi nedeniyle bu

diisiinceyi destekleyecek yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Epileptogenezin bir¢ok 6zelligi biyoisaretleyici kesfine engel olmaktadir. Epileptogenez
dinamik bir siirectir. Goriintiileme,histolojik ve molekiiler bilgiler nérodejenerasyon,
enflamasyon, fonksiyonel ve yapisal noral plastisite gibi beyindeki patolojik
degisikliklerin bir dizi halinde ve birbirine paralel olara degistigini gdstermektedir.
Epileptogenezde birden ¢ok mekanizma varligi nedeniyle nobet gelisimini ongérmemizi

saglayacak birden fazla biyoisaretleyiciye ihtiya¢ vardir (387).

Calismamiz SE sonrasi sinaptik plastisite ile ilgili tiim genleri ekspresyon diizeyinde
degerlendiren ilk calisma olmasi nedeniyle 6zgilindiir. Calismamizda SE sonrasi
davranig testlerinde anlamli bozulma izlenmemesine ragmen, molekiiler diizeyde
ogrenme-bellek ve sinaptikk plastisite rol oynayan gen ekspresyonlarinda anlamli
farklilik izlendi. Tim bunlar SE sonrasi klinik olarak davranig, 6grenme-bellekte
bozulma olmadan, gen ekspresyonu diizeydeki bozulmanin klinikten ¢ok oOnceleri
oldugunu kanitlar niteliktedir. SE sonrasi sinaptik plastisite gen ekspresyonlarinda
saptadigimiz farkliliklar, epileptogenez de yadsinamaz rolii olan sinaptik plastisitenin
hangi basamaklar1 iizerinde sorun olabilecegini gostermekte ve gelecege 151k

tutmaktadir. Gelecekte epileptogeneze yonelik yeni c¢alismalarin yapilmasi ve bizim
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ekspresyonlarinda farklilik saptadigimiz genlere spesifik calismalarin dizayn edilmesi

epilepside sinaptik plastisiteyi ve epileptogenezi daha iyi aydinlatacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu bulgularla birlikte ¢alismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar;

1- Calismamizda SE sonrast sinaptik plastisite  genlerinin  ekspresyonu
degerlendirildiginde: yavru siganlarda kontrol ve deney gruplar1 arasinda ARC, BDNF,
MAPKI1, NR4A1, PPP3CA, RGS2, TNF gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanirken; eriskin siganlarda kontrol grubu ve deney grubu arasinda
ADCY8, BDNF, EGR4, KIF17 gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.

2- BDNF gen ekspresyon farkliliginin hem yavru SE hem de eriskin SE grubunda
artmis olmas1 SE de BDNF’ nin diger genlere gore daha énemli rol oynayabilecegine

isaret edebilir.

3-Yavru SE grubunda ARC, MAPK1, NR4A1, PPP3CA, RGS2, TNF genlerinde
saptadigimiz anlamli gen ekspresyon farkliliklarmin eriskin grupta izlenmemesi
tekrarlayan nobetlerin - olmamasiyla agiklanabilir. Tekrarlayan nobetler gen
ekspresyonlarindaki degisikliklerin eriskin déonemde de sebat etmesini saglayabilecegi

diistiniilebilir.

4-Sadece eriskin SE grubunda saptadigimiz ADCYS, EGR4, KiF17 genlerindeki
ekspresyon degisiklikleri bize bu gen ekspresyon degisiklikleri, zihnimizde
cevaplamamiz gereken bir soruyu canlandirmaktadir. Bu gen ekspresyon

degisikliklerinin nedeni SE ge¢ donem etkisi olabilir mi?
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5-SE sonrasi yavru sigcanlarda hafiza davranis ve Ogrenme fonksiyonlarinda, gec
donemde kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi. Bu sonug ile
tekrarlayici karakteri olmayan tek bir SE’ nin ge¢ donemde siganlarda kognisyon ve
davranig fonksiyonlarinda belirgin bozulmaya yol agmadigi sdylenebilir. Ancak SE
grubunda uzun siire nébet geciren siganlardaki yiiksek oliim orani (%60 mortalite)
nedeniyle, uzun siireli nébet gegiren siganlar oldiigiinden calismadan c¢ikarildigindan

uzamis status epileptikus hakkinda yorum yapilamaz.

6- SE grubunda MAPKI1 ekspresyonundaki anlamli degisik, NMDA reseptorlerinden
hiicresel iletiminde MAPK1’in 6nemli rol oynadigi géz oniinde bulunduruldugunda
sinaptik  plastisitenin  bozulmasinda(6zellikle LTP ile iligkili) rol oynadigini
desteklemektedir. inflamasyon, Genotoksik, hipoksik, osmotik, oksidatif stres gibi
bir¢ok hiicresel stres durumunda MAP3K’ nin aktivasyonu olasi goriindiigiinden SE

grubunda MAPK1 ekspresyonunun artmasi son derece akla yatkindir.

7-Bircok noron sadece IEG'yi bazal seviyelerde eksprese ederken, bazi ndronlar
O0grenme sonrast bazal diizeyi asarak IEG ekspresyonunda hizli artis
gosterir.Calismamizda IEG gen ekspresyonunda buldugumuz farkliliklarin nedeni bazal
IEG mi? Yoksa 0grenme sirasinda artig gosteren IEG mi ? Eger bu farklilik bazal IEG
kaynakliysa, bazal IEG o6grenme {izerine katkist var mi1? Ne kadar onemli? Bunu

anlayabilmek i¢in yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

8- Bizim ¢alismamizda status epileptikus sonrasi eriskin ve yavru deney gruplarinda
anlaml sekilde BDNF ekspresyonunda artma izlenmistir. Bir kez ndbet gecirmenin dahi
yeni ndbetlerin gelisimine zemin hazirladig1r bilindigine gore, c¢alismamizda elde

ettigimiz veriler BDNF nin proepileptik etkileri oldugu goriisiinii desteklemektedir.

9- Calismamizda saptadigimiz BDNF, ARC ve PPP3CAgenlerinin ekspresyonundaki
farkliliklar status epileptikusun 6grenme tizerine molekiiler diizeyde etkisi oldugunu

desteklemektedir.

10-SE deney grubumuzda buldugumuz sinaptik plastisite gen ekspresyonlarindaki

farkliliklar epileptogenezde bu genlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ttiim
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bunlar dikkate alindiginda epileptogenezde rol oynayan bir genin, direngli status

epileptikusta da rol oynamasi beklenebilir.

11-Calismamizda tekralayan nobetler olmadigi igin strese kronik maruziyet s6z konusu
degildir. Ayrica inflamatuvar siireci tetikleyecek herhangi baska dis etmende yoktur.
Davranig testlerinde anlamli farklilik bulamamamizin ve TNF-a’y1 yavru SE grubunda

diisiik bulmamizin sebebi bu olabilir.

12- TNF-a salinmasiyla birlikte aktive olan siire¢ler degerlendiridiginde yavru SE
grubunda TNF-a gen eckspresyonundaki azalma sinaptogenezde bozulmanin bir

gostergesi olarak degerlendirilebilir.

13-Calismamizda da status epiltikus sonrasi kontrol gruplarina gore erigkin siganda
EGR4 ekspresyonunun artmasi ve yavru siganda Arc ekspresyonunda ki azalma status
sonrast nobet duyarliligmmin artmasiyla ve pskiyatrik bozukluklarda ki artisla

iligkilendirilebilir.

14- Calismamizda eriskin deney grubunda KIF17 ekspresyonundaki anlamli farklilik,
ndbet sonrasit KIF17°nin 6grenme ve hafizada rol oynayan molekiiler mekanizmalardan

biri oldugunu desteklemektedir.

15- RGS’lerin G protein aracili sinyal kinetigini diizenlemenin yanisira sinyal iletiminin
Ozgiinliigiinii etkiledikleri géz oniine alindiginda, diger RGS’leri gibi G protein sinyal
stiresini  azaltarak negatif sinyal diizenleyicisi olarak gorev yapan RGS2
ekspresyonunda yavru sicanlarda saptadigimiz anlaml artis sasirtict degildir ve bu artis

sinyal siiresinde kisalmaya neden olur.

16- Hipokampusta yavru SE grubunda saptadigimiz NR4A1 ekspresyonundaki azalma

epileptik nobet sonrasi bellek bozuklukluklarini agiklamak i¢in bize yardimci olabilir.

17- Eriskin SE grubunda ADCYS8 gen ekspreyonunda saptadigimiz anlamli artis,
epileptogenezde molekiiler diizeydeADCY8’ in rol alabilecegini ve asagi dogru olan
akim yolunun (CAMP-ERK1 / 2-CREB yolu) epileptik tedavide potansiyel bir hedef

olabilecegini gostermektedir.
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18- Epileptogenezi tek mekanizma ile agiklamaya c¢alismanin kolay olamadigi gibi
komorbit durumlarin da ayrica dikkate alinmasi gerekmektedir. Epileptogenezde
sinaptik plastisitenin rolii agikardir ve ¢alismamizda status sonrasi olan ekspresyondaki

degisiklikler bunu desteklemektedir.

19-Calismamizda deney ve kontrol grubunda farklilik saptanan gen ekspresyon
iirlinlerinin potansiyel, biyoisaretleyici olabilecegi diisiiniilebilir ancak epileptogenezin
dinamik bir siire¢ olmasi ve tek bir mekanizmayla agiklanamamasi nedeniyle bu

diisiinceyi destekleyecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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