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GIRIS:

Serebral korteks néronlarinin; anormal, spontan, paroksismal ve senkronize
bosalimlar1 sonucu ortaya ¢ikan gegici serebral disfonksiyon belirtileri epileptik nébetleri
olugturur ! Epileptik nsbetler, kaynaklandig1 kortikal alanlara gore degisik klinik
belirtiler gostererek genellikle birkag dakikada kendiliginden sonlanir, bunu serebral
depresyona bagl: diffiiz veya lokalize klinik bulgular veren postiktal donem izler 2.
Nobetler farkli etyolojik nedenlerle degisik oranda ve tipte néron guruplarini i¢ine alacak
sekilde ortaya gikar?. Istatistiksel veriler her 100 kigiden 10’unun yasam stiresince bir
kez nobet gegirdiklerini ancak bir ya da iki kiside epilepsi geligimi oldugunu
vurgulamaktadir 2. Toplumda 20 yas tizerinde yaklasik olarak %1 oraninda epilepsi
goriilmektedir *. Epileptik nobetlerin 2/3’ii gocukluk caginda baslar ve 60 yas tizerinde
goriilme siklign tekrar artar °, Tiirkiye igin epilepsi goriilme insidans: 7/1000 olarak

belirtilmektedir ©.

Epilepsi; sik yineleyen nSbetler, yasamu tehdit eden ndbet tipleri, tedavide
kullanmlan ilaglarmn olumsuz etkileri ile yagam kalitesini diigiiren bir durumdur. Epilepsi
tedavisinde nébet tipinin belirlenmesi ve nébet tipine uygun tedavi yaklasinu ile nsbet
sikhifinin azaltilmasi amaglanir. Epileptik nébetler, klinik ve EEG bulgularma
dayanilarak kabul edilen uluslararas: smiflama ile parsiyel ve jeneralize olmak {izere

baslica iki gruba ayrilir "*(EK 1).

Erigkinlerde en sik parsiyel ndbetler goriilmektedir ve bu nSbetlerin %50°den
fazlasim temporal lob kaynakli nbetler olusturmaktadir '°. Hipokampus ve diger limbik
sistem yapilarinda yeralan tiimorler, enfeksiyonlar, gelisimsel anomaliler ve hipokampal

skleroz temporal nobetlere neden olabilirler **+'2,



Temporal lob epilepsi fizyopatogenezinin ortaya konulabilmesi amaciyla
deneysel hayvan modelleri fizerinde galistimaktadir’®. Bir eksitatér aminoasit glutamat
reseptdr agonisti olan kainik asit (KA) ile gelistirilen temporal lob epilepsi modelinde,
sicanlarda hipokampus CA;/CA; alanlarinda, piriform ve entorinal kortekste néron
zedelenmesi oldugu gosterilmigtir. #1516

Néron diizeyinde gergeklesen degisikliklerin ortaya konulmug olmasina kargin,
santral sinir sistemi igleyiginde dinamik ve interaktif rol oynayan astrositlerin,
epileptogenezdeki rolleri agiklikla ortaya konulamamustir'’. Son yillarda deneysel
epilepsi modelleri ve insan doku rneklerinde yapilan ¢aligmalarda astrosit
reaktivasyonu, reaktive olmus astroglial hiicrelerin gostergesi olarak kabul edilen glial
fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonu ile arastirilmaktadir'®.

Temporal lob epilepsi fizyopatogenezinde, astrositlerin reorganizasyon ve
dagilimlarim, limbik sistemde histopatolojik yéntemle incelemek ve bu yolla parsiyel
ndbet fizyopatolojisini ndron ve glia diizeyinde bir biitiin olarak ortaya koyabilmek
amactyla yapilan bu ¢alismada kimyasal bir yéntem olan kainik asit ile temporal lob
epilepsi modeli olugturuldu. Akut ve kronik d6nemde hipokampal yapilarda, amigdala,
entorinal / piriform korteks, substantia nigra ve talamusta, reaktif astrositler GFAP ile

gosterilerek epileptogenezdeki rolleri klinik korelasyon kurularak incelendi.



GENEL BiLGILER

Epilepsinin, hiicresel diizeyde mekanizmalari, birgok faktériin rol aldigi karigik
bir siire¢ olmasi nedeniyle tam bilinmemektedir 19.2021.2.23 Nron hipereksitabilitesinin
dogusu, yayilimi ve sonlanmasi ile giden hiicre diizeyinde pek ¢ok dinamik siiregten
olusmus komplike bir durum olan epilepsi ile ilgili deneysel ¢aligmalar ve klinik

gozlemler bugiinkii sinirh bilginin kaynagmi olusturmaktadurlar (Sekil 1).

u =l

interlktal
degarjlar

A

Nobet

Interiktal Sonlanma

B /N !

Eplleptlk._.._._.____._p. Nobet =» Yayilun =— Postiktal dénem

7 \ \ /

Feedback

Tetikleyici

faktorler

SEKIL 1:  A) Iki tip epileptik paroksizm nSbet ve interiktal desarj olusumu
B) Paroksismal eplleptlk desarlarm dogusu, yayilis1 ve sonlamisi.
(Lothman ve ark.*> dan degistirilerek almmustir)
Epilepsi fizyopatogenezi iki basamakta incelenebilir;

1. Epileptik odaktaki noronun kimyasal ve elektrik 6zellikleri

2. Epileptik néronlardan normal néronlara uyarinin yayilmasi ve senkronizasyon.



Epileptik Fokiis ve Noronlarin Elektrokimyasal Ozellikleri:

Bir epileptik fokiiste kimyasal ve metobolik olarak da degisiklikler meydana
gelmektedir. Bu degisiklikleri vurgulamadan 6nce normal néron fizyolojisini gézden
gegirecek olursak;

Istirahat halindeki bir n6ronun membraninda hiicre igi ve digindaki iyonlarmn

2425

konsantrasyon farkindan ileri gelen negatif bir potansiyel farki mevcuttur . Hiicre

icinde K* iyonlar ile protein yapil1 ve biiyiik molekiillii anyonlar yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlarken hiicre diginda diigiik konsantrasyonlardadirlar 2627,
Bunun tersine Na* iyonlar1 hiicre diginda yiiksek, iginde ise diisiik konsantrasyonlarda
bulunurlar '***, Hiicre zarmn istirahat halinde ve aksiyon potansiyeli sirasinda farkl
iyonlara kars:1 gegirgenligi degismektedir®. Istirahat membran potansiyelinin olugumu,
hiicre membran1 boyunca yiiksek konsantrasyonlardaki Na** un disarida bulunusu ile
birlikte hiicre igi yliksek konsantrasyonda anyonlarm bulunmasmdan dolayidir *°.
Istirahat halindeki hiicre membranindan potasyum (pasif voltaj gradienti ile) ve klor

25,27

iyonlar: serbestge gegebilirken sodyum iyonlar1 gegemezler *’. Na* iyonunun membran

boyunca dagilimi ve hareketi ise K* iyonunun tam tersi yoniinde olmaktadir.

Bu isleyisi saglayan Na-K Pompasi, Na"’un digartya, K**un igeriye akis1 ilkesiyle
cahsmaktadir 1**%?’. Bu sirada membran polaritesini korumak amaciyla CI ve su

molekiilleri de disariya atilmaktadir 19242,

Bir ndrona gelen uyari, membranda iyon ve polarite degisikligine neden olur. Na*
iyonuna kars1 membran permeabilitesinin ani olarak artis1 Na* iyonlarinn igeri akisma,
K" ve CI" iyonlarmin disar1 sizmasina neden olur 2%, Bunun sonucunda hiicre ici

pozitiflesip, hiicre dig1 negatifleserek hiicre membraninin depolarize olmas:



saglamir °2*28, Depolarizasyon sirasnda kalsiyum iyonlar1 akson terminaline girerek
vesikiillerden sinaptik aralifa nérotransmitter salhmmina neden olur 2, Bu araci
maddeler dendrit veya somanin postsinaptik membranindaki reseptor molekiillerle
birlegirler 2°. Eger transmitter inhibit6r 6zellikte ise, potasyum ve klor igin membran
permeabilitesini arttir ve membram stabilize eder, buna ¢ inhibit6r postsinaptik
potansiyel’ (IPSP) denir %%, Transmitter eksitatdr ise, postsinaptik membranm Na*
permeabilitesini arttirir ve membran potansiyeli diiser (depolarize olur), ‘eksitator
postsinaptik potansiyel’ (EPSP) olusur 1928 {Jyaran bir esik diizeye gelince
depolarizasyon komsu ndronlara elektron akimi ile yayilarak aksiyon potansiyeli
dogmasma neden olur 2%, Depolarizasyon siirecinin sonunda, iyon hareketlerinin tersine

olusumu ile membran potansiyeli istirahat degerine ulagarak repolarizasyonu

gerceklesir 2.

Fizyolojik kosullarda bu déngiiniin siirmesi ile elektriksel aktivite siirdiiriiliir '**®

(Tablo 1). Epileptik ndronda gézlenen paroksismal depolarizasyon sifti (PDS) ise,
anormal ndronal membran potansiyeline bagli gelisen aksiyon potansiyeli bosalim
olarak tammlanabilir ', Eksitator postsinaptik potansiyele benzeyen ancak ¢ok daha
genis ampliitiidlii olan PDS ¢ok hizli ve ¢ok sayida aksiyon potansiyeli yaratir 2,
Eksitator postsinaptik potansiyel olugtuktan bir siire sonra meydana gelen PDS fokiis
i¢indeki néronlar aras1 uyarici bir ddngii sonucu olup iktus 6ncesi durumdur **?°. Cok
sayida néronun PDS gostermesiyle ekstraselliiler negativite belirgin bir sekilde artar *°.
Paroksismal depolarizasyon sifti, glutamat ve aspartat ile regiile edilen eksitator sinaptik
devrelerin ve 6zellikle kalsiyum olmak iizere voltaj bagimli depolarizan devrelerin etkisi

27,28

ile ortaya ¢ikar “"°. Depolarizasyon siftini takip eden hiperpolarizasyondan ise voltaj



bagimli potasyum, kalsiyum bagimli potasyum, klor devreleri gibi intrinsik membran
devreleri sorumludur 28, Paroksismal depolarizasyon siftinin yaratti1 yiiksek frekansl

ardisira uyaranlar epileptik nébet aktivitesini simgeleyen diken aktivitesini

baglatirlar 25, Paroksismal depolarizasyon siftini takiben uzamis bir hiperpolarizasyon,
onu da gok uzun stireli bir ard-depolarizasyon izler 2*°, Ard-depolarizasyonda da

3031 By olaylar

aksiyon potansiyeli akigi devam eder ve néron tekrar hiperpolarize olur
zinciri fokdis igindeki birgok néronda ve sinaptik baglantilar nedeni ile uzaktaki normal
ndronlarda da hiperaktivitenin yayilmasina neden olarak ‘hipersenkronizasyon’ u
olugturur **!. Ngron aksonlarmnin kisa siireli, yitksek frekansh uyaranlarla ardisira
uyarilmalari, sinapslarin stimiilasyonuna ve EPSP’nin gii¢lii bir sekilde ortaya ¢ikmasina

neden olur buna ‘uzun siireli potensiasyon’ denir 19,2631

TABLO 1: Néronun elektriksel aktivitesinde gérev alan iyonlar

Noronal Aktivite Sorumlu iyonlar

Istirahat membran potansiyeli ———%  Potasyum

Aksiyon potansiyeli > Sodyum

EPSP —— P  Sodyum, potasyum
IPSP —_———3p Klor

Voltaj bagimli desarjlar ——p Kalsiyum

NMDA iyon kanallar1 blokaji ———o—on—9p  Magnezyum




Noronlar arasindaki sinaptik baglantilarda, eksitasyon-inhibisyon dengesi
s6zkonusudur. Bilinen klasik Na* un hiicre igine ve K**un hiicre digina akigim saglayan
devre disinda néronlarin elektriksel desarjlarmi saglayan pek ¢ok devre
tammianmustir 2628314233 (Tablo 2).

TABLO 2: Iyon kanallar
ISTIRAHAT POTANSIYELI q——p AKSIYON POTANSIYELI

DEPOLARIZASYON ) HIPERPOLARIZASYON

(Na+t) (K+)
IYON KANALLARI
Na+ Kanallan K+ Kanallan
=>Istirahat Hali = Voltaj bagimh
= Aktif durum = Sodyum bagimh
= Inaktif durum = Kalsiyum bagimh

Ca++ Kanallan

= T tip kanallar ( diisiik esikli)

Ritmik desarjda senkronizasyon

= L tip kanallar (yiiksek esikli)
Paroksismal depolarizasyon gifti olusumu
= N tip kanallar (orta esikli)

Presinaptik ndrotransmitter salinimi

Gegici ve kalict Na' devreleri diginda en az iki farkli Ca*? devresi vardir *.
Kalsiyum devreleri, ndronal eksitasyonda baglica rol oynayan yapilar olup ayn1 zamanda

eksitabilitenin kontroliinti de saglarlar 3. Kalic1 Ca*™ devreleri aktivasyonu yiiksek esikli

el
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ve inaktivasyonu olduk¢a yavas olan sistemlerdir *°. Gegici kalsiyum devreleri
aktivasyonlar1 igin diistik esik aktivitesi gerektiren devrelerdir ***°. Bu voltaj bagimli
devreler sekonder habercileri kullanirlar. Bu depolarizan devreler diginda,
hiperpolarizan, Ca*? bagamhi CI' ve K* devreleri, voltaj kontrollii K* devreleri vardir
283435 Bu hiperpolarizan ve depolarizan devreler arasindaki stabil dengenin bozulmast
nSbetlerin ortaya ¢ikmasma neden olur 283°,

Iyon kanallar1 transmembran voltaji veya iyonik konsantrasyonlar diginda

nérotransmitterler ve néromodiilatérlerle de regiile edilmektedirler 242>2°.

Santral sinir sisteminde glutamat ve aspartat baslica eksitator, GABA ise inhibitér

2829.313637.3839 Eksitator aracilarn beyinde metabotropik ve

ndrotransmitterlerdir
iyonotropik olmak fizere iki tiir reseptorii tammlanmgtir *°. Metabotropik reseptorler, G
proteinleri ile birlesip, inositol trifosfat, kalsiyum ve siklik niikleotidler gibi ikincil
habercileri modiile ederek etkili olurken direkt membran iyon kanallarina baglanabilme
ozelligi olan iyonotropik reseptorlerin ise, NMDA( N-Metil-D Aspartate), AMPA ( 3-
amino-3 hidroksi-5 methyl -4-isoxazolepropionate) ve Kainik Asit(KA) olmak tizere alt
guruplar vardir 2°2637%8_ Glutamat, glutamaterjik vesikiillerce ATP bagimh bir islemle
almir ve konsantre edilir > (Sekil 2). Glutamaterjik sinir terminali depolarize oldugu
zaman glutamat, Ca *? bagimli bir islem ile sinaptik arahga salinir *°. Sinaptik araliga
salinan glutamat postsinaptik néron ve glial hiicrelerde bulunan yiiksek affiniteli
glutamat tagtyicilar ile Na* bagimli bir iglemle hiicrelerce alinir %7, Glial hiicrede
glutamat, glutamin sentetaz enzimi ile glutamine doniigtir. Glutamin, glutamaterjik sinir

terminaline geri doner ve mitokondrial enzim fosfatla aktive olmus glutaminaz ile

glutamata doniigerek siklusu siirdiiriir . Glutamatm sinir terminalinden salinip



postsinaptik iyonotropik reseptorlerle baglanmasi, katyon kanallarinin agilmasina neden
olur. NMDA reseptérleri etkisiyle uzun siireli hiicre igi Ca™* artigim saglarlar 26, Bu,

membran depolarizasyonu ve aksiyon potansiyeli olusumuna neden olur 2>,

Glutaming

Glial hiicre

Qu{amate

i Givtamrme

. » bz

Cae®~ .‘r E ;‘

Glutamate 2|z
‘\ . __.Glutamate AN I

b var = § =

s>

1 A En

G m" Slutama'e

lMetabotropic Kalnate AMPA NMODA —

POSTSINAPTIK NORON

SEKIL 2: Eksitator norotransmitter glutamatin sinaptik araliga salinimi .(Greenamyre ve
ark 2*dan degistirilerek alinmustir)

Kainik asit, reseptére yiiksek affinite gdsteren siklik bir glutamat anologudur *°
AMPA reseptor antagonistleri yiiksek konsantrasyonlarda genellikle KA reseptorlerini
de antagonize ederler *°. Farmakolojik ve fizyolojik 6zellikleri farkli olan Glu R5- Glu

R7, KAy, KA, olarak degisik alt tipleri igerir “>*',
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Kainik asitin, beyinde spesifik, yiiksek ve diiglik afiniteli baglanma alanlar1
meveuttur '4>1%42_ Beyinde en yliksek spesifik baglanma alam mossy lifler tarafindan
innerve edilen hipokampus CA; tabakasi olup, kainik asitin eksitatdr ve toksik
etkilerinden en gok etkilenen alandir 16, Hipokampuste CA;* e gére CA, ve fasia
dentatada diigiik affiniteli baglanma alanlar1 mevcuttur “**#, Yiiksek affiniteli KA
baglanma alanlar1 bundan bagka lateral septumda, 6nbeyinde amigdala, piriform
korteksin derin tabakalary, talamus retikiiler niikleusta, olfaktor bulbusta, striatumda,

niikleus accumbenste, diisiik affiniteli baglanma alanlari ise pons ve medullada

bulunur 4!>1%4_On beyinde KA reseptérlerinin lokalizasyonlari tartisilmakla birlikte
yapilan deneysel ¢aligmalarda elde edilen veriler presinaptik oldugu ySniinde
yogunlagmaktadir ***, GABA santral sinir sisteminde , 6zellikle 5nbeyinde ana inhibitor
nérotransmitter olup IPSP’in dogmasina neden olur 6, Beyinde hiyerarsik yapilanmis

bir inhibisyon s6z konusudur (Tablo 3).

TABLO 3: Inhibisyonda gérevli sistemler

Hizl1 inhibitdr postsinaptik potensiyel = IPSP, GABA A Reseptorii

Yavay inhibitor postsinaptik potansiyel = Gecikmis hiperpolarizan potansiyel, LHP,

GABA B
After-hiperpolarizasyon = AHP, Kalsiyum aracili potasyum
Iyonik hiperpolarizan pompalar = Sodyum-potasyum pompasi

Inhibitér postsinaptik potansiyel, hizli ve yavas olmak {izere iki komponente

ayrilmugtir; yavas komponent geg hiperpolarize edici potansiyel (LHP) olarak
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adlandirilir. Postsinaptik diizeyde GABA-A reseptorleri erken ve hizli inhibisyona,
GABA-B reseptorleri ile de yavas ve geg inhibisyona neden olurlar 28474 Bu
reseptorler, GABA membran kondiiktansini arttirarak denge potansiyele yaklastirmaya
veya membran istirahat potansiyelinden daha negatif bir degere getirmeye ¢aligarak
néronun hiperpolarize olmasina neden olup, ndronal ateslemeyi engeller 2,
After-hiperpolarizasyon (AHP), beyindeki inhibisyon evrelerinden biri olup,
néron iginde potasyumun dis ortama akis1 ile gergeklesir 2. Noron iginde birgok
potasyum kanali olmasina rafmen, intraselliiler serbest kalsiyum diizeyi bu kanallarin
aktif hale gelmesine neden olur. Baska bir deyisle AHP kalsiyumla aktive olan potasyum
kanallar1 ile saglanir 2. Noronal aktivite sirasinda artmug kalsiyum akigi ve hiicre i¢i
artig1, potasyumun disar1 ¢ikmasina ve membranin hiperpolarize olmasmna neden olur.
Potasyum akis1 istirahat membran potansiyeli olan -90mV” a ulagilana kadar devam
eder 2%, Inhibisyonun bundan sonraki evresinde, sodyum-potasyum pompasi devreye
girer 2, Bu ATP bagimli pompa, néron igi iyonik kararli hale ulagilincaya kadar ,
ndronal aktivitede gelisenin tersine sodyumun néron igine transportuna ve potasyumun
néron disina ¢ikistna neden olur '**?%, GABA-A reseptérleri ClI', GABA-B reseptorleri
ise K" kondiiktansin arttirarak etki gosterirler*’ . GABA-A reseptérii vasitast ile
transmembranal CI” gradienti regiile edilir. Klor denge potansiyeli averaj membran
istirahat potansiyeli altindaysa, klor kanallarinin agilmast hiicre hiperpolarizasyonuna,
eger averaj lizerinde ise depolarizasyona neden olur *!. GABA-B reseptérleri K*
kanallarin aktive eder **. Bununla birlikte GABA-B reseptér agonistleri, presinaptik
Ca'? devrelerini bloke ederek eksitator postsinaptik potansiyel ampliitiidiinde diigiise

neden olur .
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Epileptogenezde GABA sentez, salinim, transport ve reseptor aktivasyonu
diizeyinde meydana gelen degisiklikler inhibit6r postsinaptik potansiyel kaybma neden
olur *. Uzams elektriksel aktivite ve statusun hipokampal dentat graniile hiicrelerde

GABA-A reseptorlerinde fonksiyon degisikligine neden oldugu gosterilmigtir 0, -

Epileptik Aktivitenin Yayilimi ve Senkronizasyon

Elektriksel olarak uyarilan bdlgede, 6nce komsu néronlara olas1 bir feed-back
noron baglantsi ile ya da normal noron eksitabilite esigini diistirebilecek iyon ve

maddelerin birikimi sonucu eksitasyon yayilir *° (Sekil 3).

Kortikal néronlar ayrica assosiasyon lifleri ve interhemisferik lifler ile korpus
kallosumdan kars1 hemisfere ve subkortikal alanlara baglanti i¢indedir.Hiperaktivitenin
bu baglantilarla yayilmast ile ‘jeneralizasyon’ meydana gelir. Korteksten dogarak {ist
beyin sap1 ve diensefalik yapilar1 ikincil olarak aktive ederek tekrar kortikal eksitasyonun
saglanmasina ‘Sekonder Bilateral Hipersenkroni’, subkortikal yapilardan baslayip
dolaysiz olarak eksitasyonun kortekse yayilimina ‘Primer Bilateral Hipersenkroni’

denir V.
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TETIK CEKICI ETMENLER

bt

EPILEPTIK NORONLARDA.

FOKUS POS
\b ARDISIK

L IMPULSLAR

UZAMIS HIPERPOLARIZASYON 'I \ .
‘ FOKUS IGi EEGDE

YAYILMA y INTERIKTAL SPIKE {DIKEN)

UZAMIS
ARD«;DEPOLARIZASYON :

\—+ ARDISIK

iMPULsui
LOKAL YAYILMA FOKAL KLiNIK
(NORMAL NURONLAR} BELIRTILER

’/ ‘ \\ BILING YiTiwl vE

ENERALIZASYON
J TONIK KASILMA

Y KLONIK

' UZAMIS //"’“—_" KASILMA
ARD«HIPERPOLARiZASYDN

SEKIL 3: Epileptik noronlardan elektriksel aktivitenin yayilimi
(Ertekin C. Noropatolojide Fizyopatoloji ve Tedavi , ref.19°dan almmugtir)
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TEMPORAL LOBE EPILEPSi:

Temporal lob ndbetlerde epileptiform aktivite olusumundaki iktal olaylar
¢ogunlukla, mesial temporal limbik yapilardan kaynaklanirlar ve yiikselen epigastrik his,
emosyonel degigiklikler, koku ve tad haliisinasyonlar1 gibi bu bdlgenin fonksiyonel
anotomisi ile iligkili semptomlarla baglay1p, bakakalma, hareketsizlik, yanitsizlik,

oroalimanter ve davrams otomatizmi gibi bulgularla seyrederler 12354 (Tablo 4)

TABLO 4: Temporal lob epilepside semptomlar

1. Duysal semptomlar: Gorsel, koku, tat, duysal

2. Mental semptomlar: Dalma, bakakalma, halliisinasyonlar, deja vu

3. Visseral semptomlar: Epigastrik duyumlar, salivasyonla birlikte ¢igneme hareketi,
oral otomatizm.

4.Somatomotor semptomlar: Tonik klonik hareketler

Temporal lob epilepsisi, idiyopatik (primer) ve semptomatik (sekonder) olarak
ikiye ayrilmugtir ***°. Idyopatik epilepsiler etyolojinin belli olmadigs, genetik gegisliligi
olan, yasla iligkili diger norolojik hastaliklar ve yapisal patolojilerin bulunmadig,
genellikle daha iyi klinik seyir gosteren tablolar olustururken, semptomatik epilepsiler
spesifik serebral yapisal patolojilere bagh olarak ortaya gikarlar >'~>¢ (Tablo 5).

Temporal lob epilepsisine neden olan patolojiler i¢inde en sik rastlanam
hipokampal sklerozdur *’. Tedaviye direngli, anterior temporal rezeksiyon yapilmg
kompleks parsiyel epilepsi olgularinin %60-70inde hipokampal skleroz

saptanmugtir °*>°, Hipokampal sklerozda baslica CA; daha az oranda CA;
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ndronlari, dentat girus etkilenir. Bu alanlardaki hiicre kaybina anormal sinaptik
reorganizasyon eslik eder >, Dentat molekiiler tabakada mossy liflerin kollateraller
olugturarak dallanmalar gosterdiBi ve aberran innervasyona neden olduklar1 saptanmigtir.
Mekanizmas: tam olarak agiklanamasa da febril konviilzyonlarin hipokampiiste skleroz
gelisiminde Snemli rol oynadiklar1 diigtintilmektedir. Oykiide febril konviilzyon gériilme
olasihig1 %90°a kadar ¢ikmaktadir 2,

Temporal lob n6betlerde, limbik sistem iginde yeralan, hipokampus, amigdala,
singulat, dentat ve subkallosal giruslar, entorinal korteks yapilar1 epileptogeneze

katilmaktadirlar.



TABLO 5: Temporal Lob Nobetlere Neden Olan Patolojiler

1.Ammon Horn Sklerozu
A Xlasik form
B.End-folium sklerozu
2.Neoplastik Lezyonlar
A Mikst timérler
a.Ganglioglioma
b.Disembryoplastik néroepitelyal tiimdrler
c.Mikst glial tiimorler
B.Gliomlar
3.Ailesel ve Metabolik Hastaliklar
a.Fokal lezyonlarla giden fokamotosis
4 Malformatif Lezyonlar
A Kortikal displazi
a.Fokal kortikal displazi
b.Mikrodisgenezis
B.Vaskiiler malformasyonlar
a.Arteriovendz malformasyonlar
b.Kavernéz malformasyonlar
5.Serebrovaskiiler hastaliklar ve travma
6.Enfeksiyonlar
a.Fulminan ensefalit/ menenjit
b.Kronik Ensefalit/ menenjit

c.Rasmussen Ensefaliti

7 Nonspesifik Lezyonlar

16
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LIMBIK SISTEM:

Limbik sistem, Paoul Brocca’nin ortaya attif1 limbik lob kavramindan dogan
kortikal ve subkortikal yapilar1 igeren kompleks fonksiyonlar1 olan bir sistemdir **. Bu
lobda parahipokampal, singulat, subkallosal giruslar, hipokampal formasyon ve iizerini

Orten korteks yer alir (Sekil 4).

Girus fasiolaris g P
—.._Prehipokampal
Forniks ~= rudiment
. "=~ Paraolfaktée alan
Striatermidaiis .,
; .
/ N
Beyin sapt S
e S ... Postkomisstral
* Fomiks
¢ 3 Unls
Dentdte | :
irus j : Jalloid cisi
& Parahfpokampa! Manaillar Amygdall oid cisim
girus cisim

SEKIL 4: Medial serebral hemisfer yarikesitinde ana limbik sistem yapilar:
( Williams ve ark.®” dan degistirilerek alinmustir)

Limbik korteks, frontal loblarin alt yiiziindeki orbitofrontal alandan baslar,
korpus kallosumun 6niinden ve tizerinden uzanp serebral hemisferlerin i¢ yliziinde
singuler girusa uzanir, korpus kallosumun arkasindan temporal lobun ventromedial
yiiziinde hipokampal girus, piriform korteks ve unkusla devam eder 60 (Sekil 5).

Limbik sistemin kortikal komponentleri hemisferin medial yiiziinde ve beyin sap1

cevresinde bir halka olusurur tarzda diizenlenmis olup bu yapilar, paraolfaktor alan,
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subkallosal girus, singulat ve parahipokampal giruslardir 3560 parahipokampal girus
amigdaloid niikleuslar {izerinde uzanan unkus ile sonlanur.

Limbik sistem i¢inde yeralan subkortikal yapilar ise hipotalamus, hipokampus,
amigdala, preoptik alan, septum, paraolfaktor alan, epitalamus, talamusun 6n
gekirdekleri, basal ganglionlarm bir bsliimidir **. Limbik sistemde kortikal ve

subkortikal yapilar arasinda yogun baglantilar mevcuttur.

Amiygdala
Olf aktér trakt - , Piriform korteks
Medial ,Unlus
velateral

Rhinal sulkus

offaltsr stria

Anterior Entorbinal korteks
~

perforan

yolak

Buroca

diagonal

band:
~— Hipokampiis

Midbrain ~ Kollateral sulkus
. Hipokampal sulkus
Istmus

SEKIL 5: Temporal lob ventromedial kesitinde parahipokampal girus, piriform ve
entorinal korteks yapilari. (Burt A.M.Textbook of Neuroanatomy ref.60’ dan
degistirilerek alinmigtir)

Hipokampal formasyon, hipokampus, dentat girus, subikulumu igerir %,

Temporal lobun derinliklerinde bulunan hipokampus ve dentat girus, parahipokampal

girusa paralel uzanir ve bu yapidan hipokampal sulkus ile ayrilir. Subikulum ,
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hipokampus ile entorhinal korteks arasinda kortikal-subkortikal alan gegis smnirim
olusturur .

Assosiasyon korteksinden gelen mesajlar: alan entorinal korteks, neokorteks ve
limbik sistem arasinda bir kavsak gorevi yapmaktadir >. Hipokampus ana uyarilari

perforan yol aracilig1 ile entorinal korteksten alir 334!,

HIPOKAMPUS ANATOMISI:

Hipokampus temporal lobun mesial kisminda parahipokampal girusla 6rtiilii bir
anatomik yapidir, baslica dentate girus, Ammon Horn, subikulumdan olusmustur '*%*,
Dentat girus {i¢ tabaka halinde yogun néronlarin bulundugu dar bir bant
seklindeki olusumdur ®. Bunlar distan ige molekiiler tabaka, ortada graniiler tabaka ve
en icte hilustur. Graniile hiicre dendritleri molekiiler tabakaya uzamr. Hilusta ayrica

piramidal, satellit, basket néronlar bulunmaktadir.

Ammon Horn hilusundan baglayip dentat girus ¢evresinde subiculumla devam

eden ve CA;,CA;,CA3,CA4 olmak iizere dort piramidal ndron tabakasi igeren bir yapidir

Ch‘.‘
—— Sup
- -

356061 (gekil 6).

//
! ! ‘ "x\ ‘ Pe.
f:.a;( 1 =2

CA-3¢ .

eL-v¥d

SEKIL 6: Hipokampiis piramidal ndronlar: ve perforan yolak.
(Holmes G.L ve ark..* den degistirilerek alinmigtir)
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Piramidal nronlarin arasinda interndronlar bulunmaktadir 2. Bu internSronlar
GABA bagta olmak {izere kalretinin, parvalbiimin, kalbidin, kolesistokinin, somatostatin,
vazoaktif intestinal polipeptid, ndropeptid Y gibi nérotransmitter ve nropeptidler
icermektedirler 526,

Subikulum, parahipokampal girus i¢inde CA,; n6ronlar smirindan baglayip,
entorhinal korteksle devam eden dar bir bant geklinde kortikal bir yapidir . Fonksiyonu
bilginin, hipokampal formasyondan hipotalamus ve neokortekse iletilmesidir 3560,
Entorhinal korteks temporal ve ekstratemporal kortekslerden gelen zengin afferent ve

efferent baglantilar igerir 3%,

HiPOKAMPAL BAGLANTILAR:

Hipokampus ana uyarilar entorinal korteksten alir . Entorinal korteks perforan
yol ad1 verilen akson demeti ile hipokampusa uyar1 gonderir 2**>%!. Perforan yol
aksonlar1 dentate girus noronlari ile sinaps yaparlar *. Dentate girus néronlarmmdan gikan
aksonlara mossy lifler de denir, bu lifler CA; néronlariyla da sinaps yaparlar 3%, CA;
aksonlarmn bir kolu forniks yoluyla hipokampusa giderken diger dal olan Schaffer
kollateralleri CA; néronlar: ile sinaps yaparlar *.

INTRINSIK BAGLANTILAR:

Hipokampal devre entorhinal korteksteki nronlardan baglar °*°, Bu néronlar
aksonlarini , subikulumdan gegen perforan yol ile dentate girus molekiiler tabakaya
génderirler ®. Perforan yolagn iki ana dali vardir. Bunlardan ilki hipokampal fisstirden
gecerek dentate girusa girer, digeri CA3 ve CA;’deki piramidal n6ronlarla baglant:

kurmak {izere Ammon Hornunda kalir 3>, Bu iki yolun diger adlar1 temporodentate ve
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temporoammonik yolaklardir **. Temporodentate yolakta ilk olarak graniile hiicreler
uyarihr (birinci sinaps), aksonlar1 olan mossy lifler stratum lucidumdaki CA; proksimal
apikal dendritleri ile sinaps yaparak CA; piramidal néronlar uyarir (ikinci sinaps) .
Buradan da CA, piramidal ndronlarmna Schaeffer kollateralleri ile eksitatér aksonlarmi
yollar (ligiincii sinaps) ** Boylece trisinaptik devre tamamlanmug olur (Sekil 6).
Entorhinal korteks néronlari, temporodentate dalin ana kaynagim olustururlar .
Temporoammonik daldaki néronlar ise Ammon Hornunun molekiiler tabakasinda sinaps
yaparlar 3.

Dentat girus hilusu, mossy lifler ve assosiyonel- komissiiral lifleri olugturan hilar
mossy hiicreleri olmak tizere iki aksonal sistem igerir *>%°. CA; hiicreleri, mossy liflerden
yogun uyaranlar alir ve iki major projeksiyon yolag: olugturur: Longitudiinal assosiasyon
demeti ve trisinaptik baglantinin CA; ndronlar: ile olan ligiincii sinapsin1 yapan Schaeffer
kollateralleri 3360869,

CA, noronlar1 da ipsilateral subiculuma, ipsilateral entorhinal kortekse
projeksiyonlar gonderir. Subikulum CA;’den inputlar alirken presubiculum, aksonlarini
entorhinal korteks tabaka I ve II ye parasubiculum da tabaka II’ye gonderir *>857,

Bu baglantilardan yola gikilarak lamellar organizasyon teorisine varilmgtir 7.
Bu teoriye gore hipokampus septo-temporal uzun aksis boyunca trisinaptik fonksiyonel

biitiinliig i olan tabakali yapi sisteminden olusmugtur 7,

EKSTRINSIK BAGLANTILAR:
Hipokampal-parahipokampal yapilar arasindaki i¢ baglantilar diginda

hipokampus ekstrahipokampal pekgok yapi ile de iliski igindedir (Sekil 7).



Singulat
Antetior Septal kompleks Anterior girus
singulat alan ngideus Singulum _ Stria terminalis
Forniks
_~ Stria medul aris
- Mamillotalamik trakt .

Habenula

Media velateral
longitudinal stria

‘Ventral tegmentum

Prefrontal ve
supkallozal Inter pedumicular nukleus
alanlar )
Hipokampus
= Subtkulum

Entorhinal korteks

Ventral amygdal Perforan yolak
ohypothal amik yol

SEKIL 7: Hipokampiisiin di§ baglantilari (Burt A.M. Textbook of Neuroanotomy ref.
60°dan degistirilerek alinmugtir).

Entorinal korteks hipokampiisle olan baglantilarda bir istasyon gorevi

gormektedir *°, Ipsilateral piriform korteks, singulat girus ve prefrontal korteks daha az

oranda da kontralateral yapilarla baglantilidir *>°.

.

Subiculum, lateral ve posterior septal niikleuslara, amigdalaya, orta ve 6n talamik

niikleuslara, mamiller cisimlere, hipotalamik niikleuslara, nukleus accumbens ve singulat

3550 Inferior temporal ve piriform korteksten, entorinal

kortekse projeksiyonlar génderir
korteksten, CA; alanindan uyaranlar alir 3°. Pre ve parasubiculum ise duysal ve
assosiyonel kortikal alanlar, viziiel, parietal, singulat ve prefrontal korteksler ile
iligkilidir **. Ammon Hornu, lateral septal niikleusa projeksiyonlar yollayarak bir déngii

olusturur **;
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Hipokampiis— Lateral septum—> Medial septum— Hipokampus
Ammon Hornundaki diger afferent sinapslar, amigdala ve orta talamik

niikleuslardandir ¥,

KOMISSURAL BAGLANTILAR:
Hipokampal ve parahipokampal bdlgede, ventral ve dorsal iki komisstiral
baglant: vardir **. Ventral komisstir, dentate girus ve Ammon Hornundan lifler tagirken ,

dorsal komissiir ise parahipokampal yapilarin baglantilarini saglar

MOSSY LIFLERDE DALLANMA VE SINAPTiK REORGANIZASYON:
Hipokampal devrelerin fizyopatogenezinin arastirildig: insan ve deneysel hayvan
¢aligmalarinda, aksonlarin aberran eksitator sinapslar olugturdugu
saptanmugtir ' 77347316718 Asonlarda meydana gelen hipertrofik degisiklikler; akson
boyunda, dal sayisinda artigla karakterize aksonal dallanma reaksiyonunu meydana
getirmektedir >3 (Sekil 8). Hipokampusta eksitotoksik néron hasarindan sonra, hilar
ndronlardan dentat molekiiler tabakaya uzanan komissural-assosiyonel yolakta
dejenerasyon olur 7. Dejenerasyonu takiben dentat graniile hiicrelerin mossy liflerinde
dallanma artis1 gdzlenir *. Bu yeni gelisen sinaptik reorganizasyon eksitabilitenin

artmasina neden olur.
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SEKIL 8: Epilegt’ogenezcvif: mossy liflerde aberran sinaptik dallanmalar
(Engel J.ve ark. °“’den degistirilerek alinmgtir)
EPILEPSI HAYVAN MODELLERI:

Hiicresel ve molekiiler diizeydeki olduk¢a karmagik epileptogenez
mekanizmalari, farkli ndbet tipleri i¢in deney hayvanlarinda gelistirilen model sistemler
tizerinde galigilarak arastirilmaktadr '3-7-80.81.8283.84.85.86 (Tap15 6). Bir gok model
sistemin gelistirilmis olmasinin nedeni, klinik epilepsiye en yakin benzerlik gosterecek
model arayis1 ve modellenecek pekgok nébet tipinin varolmasidir .

Generalize Nbet Hayvan Modelleri:

Primer jeneralize epilepsileri laboratuar sartlarinda olusturabilmek amaciyla
degisik yontemler kullamlmaktadir. Bunlar, genetik modeller, yiiksek dozda elektrosok
ve sistemik konviilzan uygulanimu yontemleridir *°. Maksimal elektrogok yonteminde
nobet neokorteks kaynakliyken, sistemik konviilzanlardan sik kullamlan
pentylentetrazole uygulamasinda diensefalondan kaynaklanmakta olup, her iki yontemde

ilag etkisini incelemek amact ile siklikla tecih edilmektedirler 1**°. Fotosensitif nobetler
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icin geligtirilen Papio papio baboon’lar, odyojenik nSbet modelleri, mongolian gerbil
gibi gelistirilmis yeni tlirler genetik gegisliligi olan primer jeneralize epilepsi
sendromlarimn: laboratuar kosullarinda inceleyebilmek amact ile kullaniimaktadirlar ®',

Parsiyel N6bet Epilepsi Modelleri:

Akut basit parsiyel nobet modelleri, klinikte akut elektriksel aktiviteyi baglatan
travma, apse, hematom gibi patolojilerde gelisen epileptogenez siirecini deneysel olarak
yaratmak amaci ile geligtirilmislerdir *°. Bu amagla topikal konviilzanlardan penisilin,
bicuculline, pikrotoksin, sitriknin gibi ajanlar kullanilmaktadir 1**°, Kimyasal yontemler
disinda, bipolar elektrotlarla yineleyici elektriksel uyari ile olugturulan stimiilasyon
ritmik, keskin degarjlara neden olmakta ve belli lokalizasyonlardaki odak varliginda
elektriksel aktivitenin yayilimuni incelemede kullanilmaktadir '™, GABA inflizyonunu
takiben yoksunluk yaratilmas: da ayn1 amagla kullanilan bir yontemdir >,

Kronik basit parsiyel n6bet modelleri yaratmak amaci ile, siklikla kortikal metal
implantasyonu (aliminyum hidroksit), dondurma y6ntemi, gangliosid antikoru
enjeksiyonu, kronik radyasyonu takiben bicucculline uygulanimi yapilmaktadir ve
siklikla metal implantasyonlar: tercih edilmektedir 3.

Kompleks parsiyel nbetler siklikla, hipokampus, amigdala daha az siklikla da
temporal neokorteks ya da ekstratemporal yapilardan kaynaklanip kainik asit, tetanus
toksini, kindling ve invitro hipokampal kesit ySntemleri en sik tercih edilen
modellerdir '>**!, Eksitabilitede uzun siireli plastik ve nérokimyasal degisiklikleri
aragtirmada en sik kullanilan ydntem olan kindlingde, amigdala veya 6nbeyin yapilarina
yerlestirilen bipolar elektrotlar yoluyla yineleyen elektriksel uyarilar yapilarak spontan

elektriksel desarjlarin olugsmasi saglanmakta ve parsiyel baglayip sekonder jeneralizasyon
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gosteren ve progresif seyreden n6betleri incelemede olduk¢a uygun bir yéntem

olugturmaktadir ™,

Temporal Lob Epilepsi Modeli:

Temporal lob epilepsi modellerinde, hipokampus ve diger limbik alanlarda,
6zellikle amigdala ve komsu korteks ile projeksiyon alanlarinda anatomik ve/veya
fonksiyonel degisiklik yaratilarak kronik epileptiform aktivite olusturulur 3.

Insan temporal lob hayvan modeli olusturulurken su kriterlere uyumuna nem
verilmigtir 1>*°;

a) Hipokampus, amigdala ve diger limbik yapilar semptomatolojide esas rolii
oynamalidir.

b) Ammon Horn sklerozuna benzer beyin hasari yaratilmalidir.

c) Temporal lobdan kaynaklanan spontan ve tekrarlayan desarjlar
olusturulabilmelidir.

d) Insan temporal lob epilepsisinde oldugu gibi ilaca direngli olmalidir.

Bu kriterler 1;181nda, segici olarak hipokampusii etkileyen, kronik dSnemde
spontan yineleyici nobetlerin ortaya ¢ikmasini saglayan ve bu etkisiyle de insan temporal
lob epilepsisi ile yakin benzerlik gésteren histopatolojik degisikliklere neden olan kainik

asit modeli deneysel ¢alismalarda siklikla kullaniimaktadir 3.
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TABLO 6: Epilepsi Hayvan Modelleri

Basit parsiyel (Akut) Basit Parsiyel (Kronik)
Topikal Konviilzanlar Implante kortikal metaller
Penisilin Aliminyum Hidroksit
Bicuculline Tungusten
Pikrotoksin Cinko
Sitriknin Kriyojenik hasar
Kolinerjikler Gangliosid anikoru
Akut elektriksel stimiilasyon Sistemik fokal epileptogenez
GABA yoksunlugu
Neokortikal beyin kesitleri

Jeneralize tonik-klonik Kompleks Parsiyel
Genetik KAINIK ASIT
Fotosensitif baboon Tetanus toksini
Mongolian gerbil Area tempesta enjeksiyonu
Genetik model Kindling
Maksimal elektrogok Beyin kesitleri
Kimyasal konviilzanlar Rodent hipkampal kesitler
Pentilentetrazol izole hiicre preparatlar:
Bemegrid Insan cerrahi materyali
Pikrotoksin Jeneralize Absans
Bicuculline Talamik stimiilasyon
Metionin siilfoksimid Bilateral kortikal fokiis
Penisilin Sistemik penisilin
Metabolik degisiklik Intraventrikiiler opiatlar
Hipoksi Status Epileptikus
Hipoglisemi Lityum-Pilokarpin
Hiperbarik oksijen Kobalt-Homosistin
Uremi Rekiirran sitlimiilasyon
Ilag yoksunlugu

Yiiksek 1s1
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KAINIiK ASIiT MODELI:

TARIHCE:

Eksitatdr bir glutamat analogu olan kainik asit yaklagik 50 y1il 6nce Digenea
Simpleks adli deniz canhisindan isole edilmis ve savag sonrasi Japonlar tarafindan diger
aktif biyolojik ekstraktlar ile (domoic ve quisqualic asit) birlikte askariasis
eradikasyonunda kullamitmistir ', fik kez Konishi ve Shinozaki 1970°de kainik asitin,
memeli santral sinir sisteminde kortikal néronlar fizerinde , uzamis diken desarjlar: ile
giden potent eksitatdr bir etki gosterdigini saptamslardir '#!>'6, Bir ¢ok glutamat
analogunun yapilari, eksitator 6zellikleri ve toksik etkileri karsilagtiriimusg,
dendrosomatotoksik aktivite ile eksitasyona neden olduklar: ve artmis depolarizasyon
yaratarak ndron dliimiine, eslik eden glial elemanlarda hiperplaziye yolagtiklar:
gzlenmigtir 1415168788890

Kainik asit uygulanmas, si¢anlarda, kedilerde ve fotosensitif baboonlarda limbik
nébetlere neden olmaktadir 1415:16:41.87.89.90.92.93.94 yainik asit sicanlarda, davrang
degisikligi ile giden limbik nSbetlere neden olmakta ve lokal olarak aksonun korundugu,
sekonder etki olarak ise limbik yapilarda hasar yaratan lezyonlar olugturmaktadir
14,15,16,91,94.95

Kainik asit, akut donemde yineleyici parsiyel, sekonder jeneralize ndbetlere
neden olurken, kronik donemde spontan parsiyel nobetlerle giden limbik nébet/beyin
hasar1 sendromuna neden olur 4116418990 By model, klinik 6zellikler ve doku, hiicre
diizeyinde yaratti1 histopatolojik, elektrofizyolojik degisiklikler ve klinik &zellikleri ile
insan temporal lob epilepsisine yakmn benzerlik gostermekte ve bu nedenle deneysel

¢alismalarda kullanilmaktadir "% (Sekil 9).
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LiMBIK NOBET

TEMPORAL

KAINIK ASIT LOB EPILEPSI

HISTOPATOLIK
DEGISIKLIKLER

SEKIL 9 : Siganlarda kainik asitle indiiklenen nobetler insan temporal lob epilepsisine
benzer klinik ve histopatolojik degigiklikler yaratmaktadir.
KLINIK BULGULAR:

Kainik asitin, intravendz veya intraperitoneal veriminden 5-10 dakika sonra
katotonik postiir ve bakakalma, 20-30 dakika iginde bag hareketi, silkelenme ile giden 30
dakikalik birinci fazdan sonra uygulamimin birinci saatinde ikinci faza gegilir '4'%%9°1,
Bu dénemde yineleyici motor nobetler goriiliir, bu nobetler amigdala veya diger limbik
yapilarin elektriksel uyarimu ile ortaya gikan nébetlere benzeyip, mastikator ve fasial
hareketler, 6n ayaklarda tremor, iki ayak iizerinde havaya kalkma ve postural tonus
kaybu, ajitasyon, sigrama, kendi etrafinda donme ile giderler. Takiben nébetlerin
interiktal aralig1 kisalarak daha progresif, kompleks ve uzams hale gelirler *>*°. Bundan
sonra gelisen 1-2 saatlik siirede ‘limbik motor sendrom’ ad1 verilen status epileptikus
tablosuna girerler '*'>16.

Akut status epileptikusun sonlanmasindan ve hipokampal hasarin olusmasindan
sonra kronik dénemde haftalar sonra spontan motor nébet olusumu siganlarda

14,15,16,93,97,

gozlenmigtir %8 Kainik asite bagh gelisen ge¢ donem spontan nébet aktivitesi
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hipokampal hasara ve/veya sinaptik plastisiteye baghdr 43%%100:101.102103,104 yfi6 1 ampus
CA;, CA,alanlan hipereksitable hale gelerek, spontan, senkronize epileptiform desarjlar
tiretebilme yetenegine sahip olurlar **%%, Kainik asit aym zamanda genel nobet esigini
ditirtr . Kainik asit uygulanimm; takiben 1-3 aylik takiplerde deney hayvanlarinda
amigdala ve hipokampuste paroksismal elektriksel desarjlarla giden limbik nébetler
izlenir ®, Klinik bulgulara eslik eden epileptiform desarjlar elektroensefalografik

kayitlarla saptanabilir %,

ELEKTRIKSEL AKTIVITE:

Kainik asit ile olugturulan epileptiform aktivite, entorinal korteksten
baslayip,hizli bir sekilde hipokampus CA; n6ronlarina ve amigdaloid komplekse yayilir,
bu aktivite silkelenme ile giden klinik nébetlerin bagladi3: erken evredir !4, Epileptiform
aktivite takiben diffliz serebral korteks yayilimi gstermeden median talamik korteks,
CA alami, medial frontal korteks gibi diger limbik yapilara yayilir *°. Status epileptikus
sirasindaki elektriksel aktivitede ise entorinal korteks, amigdala ve hipokampuste dogan
senkronize desarjlar nonlimbik beyin alanlarina yayihim gosterirler 1-1%, Motor
semptomlarin sonlanmasmdan sonra progresif olarak ritmik diken aktivitesi azalmakla
birlikte, amigdalada giinler sonra bile desarjlar saptanabilir #°°. Kortikal ve subkortikal
alanlardan yapilan elektrografik kayitlarda 1°6-197.108,

a) Hipokampusta lokalize paroksismal desarjlar
b) Amigdala basta olmak tizere diger limbik yapilarda etkilenme

c) Non-limbik yapilara jeneralizasyon goriiliir.
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Unilateral amigdalaya uygulanan KA’ten, 5-10 dakika sonra lokal olarak stirekli
karakterde diken desarjlar1 kaydedilmeye baglanir, 30 dakikada amigdaloid nébetler
goriiliir ve 5-8 dakikada bir tekrarlar, 40 dakikada da ipsilateral hipokampus ve motor
kortekse yayilirlar 5%, Elektrografik aktivitenin baglamasiyla birlikte ¢igneme,
salivasyon, donakalma gibi limbik nSbet bulgular: g6zlenir. Beg-alt1 saatte nobet agreve
olur, rotasyonel hareketler ve 6n ekstremitelerde klonus baslar 14,16,89,90,110
Yirmiddrdiincii saatte nébet sikligi azalir, kaybolur. Interiktal donemde siganlarda
normal davranig paterni gézlenmesine ragmen amigdaladaki enjeksiyon alaninda
periodik interiktal desarjlar goriiliir '°. Bu desarjlar spontan olarak ipsilateral hipokampiis
ve serebral kortekse de yayilim gosterebilirler *°. Enjeksiyondan 10-14 giin sonra, yiiksek
voltajli interiktal desarjlar ve takiben kisa siireli diken desarjlar gozlenebilir '¢. Onyedi-
yirmibes giin sonra spontan limbik nébetler yeniden baglarlar ve haftada 2-3 kez
goriiliirler "', Enjeksiyondan sonraki 2. ayda limbik nébetler sekonder jeneralize
olarak devam etme egilimindedirler **. Limbik nobetler, kontralaterel dénme, ekstremite
klonusu, ayaga kalkma, postural tonus kaybi ve diigme, jeneralize tonik klonik nébet ile
devam ederler *!®, Yani unilateral amigdala veya hipokampuse KA mikroenjeksiyonu
ile 3 giinliik limbik statusu takiben, ge¢ici nébetsiz donemler ve ardindan yavas progresif
limbik n&betlerin ve sekonder jeneralizasyonun gézlendigi konviilziyonlar goriiliir '*°,
11k 24 saatte goriilen sik limbik nobetler KA’in direkt toksik etkisi ile iligkilidir, spontan
yineleyici limbik ndbetler ve sekonder jeneralizasyon ise direkt toksik etki ile
agiklanamaz '*'>'%, Tekrarlayan interiktal desarjlar ve spontan klinik nébet, hipokampus

ozellikle piramidal tabakada gelisen dejenerasyona baglidir '*'6, Bu modelde gozlenen

hipokampal degisiklikler KA’in direkt etkisine bagh degildir;
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intraamigdaloid KA enjeksiyonundan 6nce verilen diazepamn ndbeti ve hasari
engellemesi bunun bir kanttidir ', N6ron kayb1 KA’in direkt etkisine bagli olmayip, KA

ile indiiklenen artmug epileptiform aktivitenin bir sonucudur 106,

KAINIK ASITIN ETKI MEKANIZMALARI:

Kainik asitin hipokampuse uygulanimi piramidal hiicrelerin atesleme hizim
arttiryr 1415-164187.8990.9L92.93 11156 kampiis CA3 piramidal néronlari, kainik asitten en gok
etkilenen n6ronlardir 1413:1687.919498.100 ainik asit direkt toksik etkisine bagli lokal
zedelenme ve paroksismal desarjlarla giden konviilziyonlarin neden oldugu uzun stireli

etki ile hasara neden olur (Sekil 10).

epsPA

(0

Glu, .Asp‘"‘
+

Mossy liflerde € KAINIK ASIT 2 Direkt toksik etki
VS

dallanma
NA |
Dopamin + GA': A
Serotonin dongilisi GABA’erjik

inhibisyonda
IPSP

SEKIL 10 : Kainik asitin etki mekanizmalar



HASAR MEKANIZMALARTI:

Kainik asite bagl hasar mekanizmalar1 kompleks etyolojili olup hala

tartigiimaktadir, 5zetle olas: mekanizmalar 1516,

1. N6ronal yolaklar tizerinde direkt eksitatdr etkilidir 1%,

2. Glutamatla indiiklenen depolarizasyonu potansiye eder. Mossy lifler tizerindeki KA
reseptorleri glutamat salmimin: arttirarak eksitasyona indirekt olarak da katkida
bulunurlar 110111.112,113,114,115,116

3. Sinaptik diizeyde inhibitsr ve eksitator postsinaptik potansiyellere etki eder 1118,

Presinaptik GABA salimimim azaltarak inhibisyonu azaltir 1%,

4. Neden oldugu ndbetler sonucu gelisen hipoksi, hipoglisemi, 6dem gibi patolojilere

sekonder gelisen ndropatolojik etkiyle de sekonder beyin hasar: gelisimine neden olur.

KA’e hassas yapilarda, sistemik veya intraserebral uygulaniminda aksonlarin
korundugu lezyonlara neden olur !#!¢1%6:1% Kainik asitin neden oldugu eksitotoksik ve
ndrodejeneratif etkiye en duyarh yapilar yiiksek KA reseptorii igeriklerikleri ile CA;
piramidal nSronlar, dentate hilus interndronlar: takiben daha az oranda CA, piramidal
noronlaridr 41516.68.92.9394.99,106,107,108.109.110.116 A conlarin dayanikhiligs, amino asit
reseptorlerinden yoksun oluslari ile agiklanmaktadir **'1912%121 postsinaptik reseptor
néronda meydana gelen hipereksitasyonla CA;z piramidal hiicre desarjlari ile baglayan
nSbetler hedef néronlarda eksitotoksik zedelenmeye neden olur *'%°, Nsbetlere bagh
artan intrasellitler Ca*? tamponlanamamakta ve hiicre igi serbest Ca*? artig1 olmakta ve

néron hasar1 gelismektedir 113,

Kainik asit, hedef néronlara lokal etkisi diginda eksitatér yolaklarm etkilenmesi

ile de uzak beyin bélgelerinde de eksitotoksik etki gdstererek hasara neden



olur 14,16,92.

Beyin hasar1 nbete bagh gelisen hipoksi, hipoglisemi,6dem gibi n6ropatolojik
pedenlerle de ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir. Kainik asite bagh gelisen artmmg aktivite,
su ve metabolit salinimina ve deme neden olur, drenaj damarlarinin kompresyonu ile
lokal kan akimi bozulur ve anoksik, iskemik degisiklikler ortaya ¢ikar % Buna bagh
olarak néron ve diger hiicrelerde masif 6dem, hemorajiler ve nekroz gortiliir 9091,

Tiim epileptik n6betlerde goriildiigii gibi sistemik KA enjeksiyonundan sonra ilk
24 saatte 6nbeyin, septum, talamus ve amigdalada kan beyin engeli permeabilitesi
artar 4164190122 gan_ beyin engeli gegirgenligindeki artis, doz ve artmig metabolik
aktivite ile ilgili olmay1p serebrovaskiiler kan akimi ve yiiksek kan basinci ile
iligkilidir *'%2, Lokal hasar kan beyin engeli ile zayif olarak korunan yapilarda
gelisir '6. Noronal sliimdeki eksitotoksik hipoteze gore, diger eksitatdr aminoasitlerle
olan iligkide oldugu gibi KA -reseptor iligkisi depolarizasyonu indiikleyerek enerji
bagimli hemostatik mekanizmalarin iyonik balansi degistirici sekilde ¢caligmasina ,enerji

depolarmnm bosalip hiicre Sliimiiniin gergeklesmesine neden olur 144!,

HISTOPATOLOJIK DEGIiSIKLIKLER:

Kainik asit verildikten sonra, 3.saat- 24.saatler arasinda beyin 6deminin
yogunlastif1 gézlenmis olup, perinéral ve perivaskiiler astroglialardaki masif gigme ile
karakterizedir '#!*16%°! Etkilenmis beyin alanlarinda 3 saat sonra goriilen astroglial
sisme lokal mikrosirkiilasyonu bozar '®°!, Serebral damarlarda yaygin permeabilite artisi
ile sitotoksik tipte beyin 5demi gelisir *. Kainik asite bagli hasarlanmis bolgede sadece

noronlar degil, miyelin, oligodendrositler, astrositler de etkilenir °*%°.

C YU B e Jhal
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Kainik asit enjeksiyonundan 1 saat sonra, generalize n6betlerin baglamasindan
sonraki birkag dakika i¢inde beyin makroskobik olarak normal gériintimdedir. Sinir
hiicreleri hiperkromatik ve biiziigmiis goriiliir *°. Kainik asit uygulammindan 2 saat sonra
astrositlerdeki siglik daha belirginlesir, ileri dSnemdeki degisiklikler korteksin derin
tabakalarinda olup molekiiler tabaka genellikle etkilenmemistir '*.

Astroglial 6dem perindral, perivaskiiler vakuolizasyona neden olup, kapiller ve
veniiller kollabe olur, diger kan damarlarinin liimenlerinde eritrositler, kiiciik fokal
hemorajiler gbriiliir '°°, Yirmidort saat sonra makroskobik 5dem belirgindir, sinir
hiicreleri sis ve vakuolize goriintimdedir ¥%*°"2, Hiicre membranlarinda defektler,
miyelinli aksonlarda distrofik degisiklikler, kii¢iik kanama alanlari izlenir °*°!. Odemin
maksimal oldugu dénemde mikrosirkiilasyondaki bozulma, serebral parenkim nekrozu
yaninda damar duvarinda hasara neden olur **. Hemorajiler agir dematéz alanlarmn
oldugu yerlerdedir. Kainik asit uygulamasindan sonra 6. giinde lezyon tamiri ve skar
olusumu baslar °'*°.

Kalic1 doku degisiklikleri hipokampiis, amigdala ve piriform korteks ve medial

talamusta noron kaybr ile geligir **!*16123, Ge¢ donemde temporobasal beyin alanlarinda

total / subtotal doku nekrozu goriiliir *#1>16,

KAINIK ASIT iLE INDUKLENEN NOROKIMYASAL DEGISIKLIKLER:
Kainik asitle olusturulan hayvan modellerinde bir ¢ok ndrokimyasal degisikligin

olustugu gosterilmistir (Tablo 7)



TABLO 7: Kainik Asit Etkisiyle Gelisen Norokimyasal Degisiklikler
Metabolik aktivite, kan akim ve oksijen tiiketimi artigt
Is1 soku proteinleri ve gen ekspresyonu
Reseptor degisiklikleri
Poliamin sentezi artigi
Norotransmitter degisiklikleri

Aminerjik Sistem
Kolinerjik Sistem
Glutamaterjik Sistem
GABA’erjik Sistem
Noropeptidler
Tagikininler
Kolesistokinin ve Norotensin
Prostoglandin ve Lokotrienler
Noral plastisite ve biiytime faktorii degisiklikleri

Ontogenetik etki

A) Metabolik Aktivite Kan Akimi ve Oksijen Tiiketimi Degisiklikleri:

Kainik asitle ile indiiklenen nébet sirasinda metabolik aktiviteyi saptamak igin 2-
deoksiglukoz (2DG) ile yapilan otoradyografik ¢aligmalarda, hipkompal formasyon ve
diger limbik yapilarda artmmg metabolik aktivite gézlenir 1415 Hiicre hasar1 artnug nron
aktivitesi ve metabolizma ile baglantilidir. 2-deoksiglukoz ile yapilan otoradyografik

caligmalarda, hipokampal formasyonun temporal kisminn en fazla etkilendigi
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gbzlenir 1#1%16, Limbik motor nébetlerin, gozlendigi ikinci evrede, limbik sistemde 2DG
tutulumu artar ¢ . Metabolizma artis1, yogun direkt aksonal baglantilarin bulundugu
hipokampal formasyon, amigdaloid kompleks, mediodorsal talamik kortekste gbzlenir 16
Glukoz tiiketimi hedef yapilar olan hipokampal formasyonun pre ve post efferent
projeksiyonlarinda (accumbens, ventral pallidum ve klaustrum,anterior talamik niikleus
ve infralimbik korteks), entorhinal korteks ve amigdalada artar 15 Son olarak limbik
korteks yapilarinda amigdaloid kompleks ve mediodorsal niikleus projeksiyonlu yapilar
olan agranular insuler, retrosplenial ve peririnal kortekslerde glukoz kullanimu artar '>'6,
Hiicresel diizeyde metabolizmanin arttif1 merkez alanlar amigdala, hipokampal
formasyon, mediodorsal talamustur 4!%16,

Siganlarda yapilan kan akimi ve oksijen tiiketimi §l¢lim ¢alismalarinda, 6zellikle
etkilenen CA; hiicrelerinde lokal kan akiminda ve oksijen tiiketimindeki artis1 kompanse
etmeye yonelik artig saptanmis ve bu nedenle doku PO, ve PCO, diizeyleri normal
limitler i¢inde bulunmustur 41316,

Manyetik rezonans spektroskopik (MRS) incelemede, iktal ve erken postiktal
donemde ortaya ¢ikan laktat oranlarinda artig, KA eksitotosisitesine bagh gelisen artoms

hiicresel aktivite ve metabolizma sonucudur 4.

B)Gen Ekspresyonu ve Is1 Soku Proteinleri:

Is1 soku veya stres proteinleri orta ve agir hiicre hasar1 durumunda ekspresse
edilen ve hiicre tamir mekanizmalarini diizenleyen proteinlerdir, hasarli n6ronlarin
gostergesi olarak disiiniiliirler '». Kainik asit intraperitoneal enjeksiyonundan sonra
striatum, temporal korteks, hipokampus, dorsomedial talamik niikleusta ve lateral

amigdalada bu proteinlerden hsp 70 immiinoreaktivitesinin artist goriilmiistiir 126,



Bunun diginda bu proteinleri kodlayan c-fos, c-jun, c-myc, zif-268 gibi genlerin
ekspresyonuna neden olduklar: gosterilmigtir 2>!2¢127, Bu genler spesifik proteinlerin,
néropeptidlerin ve bilylime faktorlerinin sentezini indiiklerler 25'%'?7, Kainik asit i.p
uygulanimindan sonra elektrografik aktivite , 2DG akiimiilasyonu ve bdlgesel c-fos
ekspresyonu arasinda bir korelasyon saptanmustir 2. Kainik asit enjeksiyonundan sonra
limbik motor nébetlerin goriildigii 90.dakikada fasia dentata graniile hiicreleri ve
interndronlarda, c-fos gen liretiminin en yiiksek diizeylere ¢ikti1, alt1 saat sonra ise tiim
hipokampal ve 6n beyin yapilarinda ekspresyonun arttigi, takiben uygulanan GABA-A
reseptor agonisti Muscimol ile bu artisin nlendigi goriilmiistiir 22, Fos ekspresyonu
hipokampus diginda talamus, kaudat, putamen ve diger subkortikal yapilarda da

goriiliir 127126.129,130,31,132

C)Reseptor Degisiklikleri:

Kainik asitle indiiklenen epileptiform aktivite sirasinda, dentate girusta glutamat
reseptorlerinden Glu,, Glu; reseptérleri artig, hipokampiis CA;, CA4 alanlarinda GABA
reseptorlerinde azalma saptanmugtir !4, Bu glutamat patojenitesinde artig1 ve inhibitér
transmisyonun azalmasini vurgular niteliktedir.

D) Poliamin Sentezi:

Hizl: biiyiiyen veya hasara ugranug dokularda poliaminlerin sentezi artar !4,
Onrnitinkarboksilaz poliamin sentezinde hiz kisitlayan enzimdir. iskemi modelinde
oldugu gibi striatuma lokal KA enjeksiyonundan sonra ornitin dekarboksilaz
aktivitesinin ipsilateral kortekste artis gosterdigi saptanmustir '®. Ornitin dekarboksilaz,
néropeptid ve biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu regiile eder '°. Poliaminler ise hiicre

membranna Ca *? akigini diizenlerler ¢,
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E) Norotransmitter Degisiklikleri:

1. Biyojenik Aminler:

Kainik asit dozuna bagl olarak 3.saatte seratonin metaboliti olan
5-hidroksiindolasetik asit, dopamin metaboliti homovanilik asit diizeylerinde artis ve
noradrenalin diizeylerinde azalma goriiliir '**!. Dokuz giin sonra bile amigdala,
hipokampus, piriform kortekste seratonin dongiistiniin devam ettigi gortiliip, bir ayda
normale doner '¢. Bu durum, aminerjik sistemde artmug aktiviteyi gosterir 1641
2. Kolinerjik Sistem:

Kolinerjik néronlarin bir gok hayvan temporal lob epilepsi modelinde limbik
nSbetlerin dogmasim indiikledikleri saptanmustir '**!. Kolinerjik néronlarm
norokimyasal markeri olan kolinasetil transferaz aktivitesinin basal niikleus, amigdala,
piriform kortekste KA’den 3 giin sonra azaldig1 g6sterilmigtir 1,

3. Glutamat:

Kainik asit, presinaptik reseptorierden glutamat salimimim indiikler ''>'°, Akut
KA nébetleri sirasinda hipokampiiste glutamat, taurin ve fosfoetanolamin , piriform
kortekste ise glutamat salimminin artti31 gozlenmistir > '*, Bunun yamsira ghutamat
gerialiminin, amigdala, piriform korteks, hipokampus ve lateral septumda % 40-70
oraninda azaldig saptanmugtir ''!.

4. GABA ’erjik Sistem:
GABA ve glutamat dekarboksilaz:

Parenteral KA uygulanmasindan sonra glutamattan GABA olusumunu
katalizleyen glutamat dekarboksilaz aktivitesinde azalma ve GABA’erjik inhibisyon

kayb1 olur 161111 Kainik asite bagli néronal hasar dagilim alaninda GABA



néronlarmnmn kaybi goriiliir 'S, Yirmidort saat sonra baglayan ve 2 giinde maksimum
diizeye ulasan bu azalma, hipokampus ve amigdalada baglamaig, striatum ve frontal
kortekste gdzlenmemistir 6.

5. Noropeptidler:

Opioid Peptidler:

Sistemik KA enjeksiyonundan sonra akut dénemde, hipokampuste dinorfin
diizeyi belirgin olarak azalip, 24-36 saatte met-enkefalin ve dinorfin diizeylerinde
maksimal artig olur **. Bu peptidlerin nobet sirasinda mossy liflerden salgilandig: ve
met-enkefalinin prokonviilzif etki g6sterdigi ve silkelenme hareketinin patofizyolojisinde
rol aldig: bildirilmigtir 14,

Somatostatin ve Noropeptid Y

Sistemik KA enjekte edilen ratlarda, akut nobetler sirasmda beyin dokusunda
somatostatin diizeylerinde artis olur **, fyilesme donemindeki birkag giin iginde
amigdalada goriilen % 40-50 oranindaki azalma bu alanda somatostatin igeren néronlarin
kaybma baglidir '*'® Kainik asitten 30-60 giin sonra frontal kortekste somatostatin
diizeyi , %60 oraninda artar '°. Korteks ve hipokampus GABAerjik noronlar: i¢inde
somatostatinle es lokalizasyon gosteren Noropeptid Y, hipokampuste kronik donemde
60.giinde %150 oraninda artar '*. Artrug ndropeptid aktivitesi, néronal ategleme artigina
baghdir 1,

Diigiik dozlarda uygulanan KA veya hafif siddetteki nébetlerde, graniile hiicre
aktivitesini kontrol eden inhibit6r internéronlarda aktivite artis: goriiliir ', Hﬂar

interndronlar sinaptik aktivasyona kars: diisiik esife sahiptirler '*°. Aylar sonra dahi
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piriform korteks ve amigdalada ndropeptid Y ve somatostatin mRNA aktivitesi artisina
rastlanar 135,
6. Tagikininler:

Kainik asite bagh tagikinin, substans P, nérokinin A ve nérokinin B mRNA
aktivititesindeki degisiklikler de aragtirilmig; Substans P ve n6rokinin aktivitesinde bir
fark saptanmazken, nérokinin B mRNA’da hipokampuste , néropeptid Y’deki zaman
arali1 ve benzer anatomik yapilarda artig oldugu gozlenmistir ** 6,
7.Kolesistokinin ve Norotensin:

Kainik asit uygulanimi sonrasi kolesistokinin ve nérotensinin, striatum ve
substantia nigrada artis gosterdigi saptanmustir 16,
8.Prostoglandin ve Lokotrienler.

Akut dénemde KA uygulanimindan sonraki 10 dakikada Prostoglandin F,,
diizeylerinde artis olurken, 60-120. dakikalarda generalize nSbetlerle birlikte tiim
prostoglandin diizeylerinde belirgin artis goriiliir 14, Kainik asit uygulamasindan 4-6 saat
sonra midbrainde, kortekste ve hipokampuste 16kotrien konsantrasyonlarinda artis
goriilmiigtiir 1416,

F) Noral Plastisite ve Biiylime Faktorii Degisiklikleri:

Kainik asite bagli olugan nébetlerde dentat girusta mossy liflerde dallanma artis1
olyr #9497103.104137.138 1 ;1 bik sistemdeki reorganizasyonla birlikte biliylime faktorleri
ekspresyonunda artig saptanmugtir, biiyiime faktdrlerinin astrosit proliferasyonunda ve

reaktif hale gelmelerinde de rol oynadiklar1 gosterilmigtir 13%13%140,



42

G) Ontogenetik Etki:
3 haftalik siganlarda KA tonik-klonik nébetlere neden olurken, limbik motor

nSbetler gériilmemektedir '*. Limbik motor nébetlerin ilk goriilme zamani 3.haftanin
sonudur 2, Limbik ndbetlerin ve histopatolojik degisikliklerin gergeklesmesi i¢in matiir
bir mossy lif sistemi gereklidir '*14-12, CA; ve CA, bolgesindeki ndronlar1 erken
doénemde etkilenebildigi ancak amigdala néronlarmin 3. haftanin sonundan itibaren
etkilendigi gozlenmigtir 2314114214314 g ainik asite bagl nobet aktivitesi ilk kez CAsz’te
gozlenir, giicli GABAerjik inhibisyon senkron paroksismal desarjlar: arttirir 12,
Desarjlar uzadik¢a entorinal korteks ve lateral septuma yayilirlar.

Kainik asite bagli mossy liflerde dallanma artig1 en erken postnatal 7.giinde
baglamakta ve 15.giinde belirgin artis gostermektedir '%. Immatiir ratlar KA’e bagh

kognitif etkilenim gostermezler ',
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GLIiAL HUCRELER :

Vertebrali santral sinir sisteminde n6ronlardan 10-50 kat fazla bulunan glial
hiicreler, yap1 ve fonksiyon agisindan mikroglia ve makroglia olarak iki ana gruba.
ayrilirlar 2%, Makroglial hiicreler; oligodendrositler, Schwan hiicreleri ve astrositlerden
olusmuglardir *. Mikroglialar ise inflamasyon, travma, iskemi, toksik etki gibi patolojik
durumlarda makrofajlardan kaynaklanarak fagositoz ile yara iyilesmesi ve skar
olusumunda gorevli hiicrelerdir 14%-146:147.148,149,10,151

Astrositler, santral sinir sisteminin igleyisinde dinamik ve interaktif rol oynayan
ndronlarin fiziksel ve trofik destegini saglayan hiicreler olup ndroprotektif ve
norodestriiktif rolleri ile bir ¢ok nSrodejeneratif hastalifin patogenezinde rol
almaktadirlar 17145:146.147,148,149,150,151,152,153,154,155_(3:1 hiicrelerin néronal hasardaki
mekanizmalar: tam olarak bilinmemekle beraber bir ¢ok immiin mediatdr (toksik serbest
radikaller, sitokinler, glutamat, nérotoksin) salabilme yetilerine
baglanmaktadr 46115415 gon yillarda néronal rejenerasyon sirasinda noronlar ve
astrositler arasindaki anatomik ve fizyolojik iligkinin varlig1 ve mekanizmalar:
aydmlatilmaya galigilmaktadir 17153157138 Astrositler, beyin hasari, iskemi, 6dem,
yaslanma gibi pek gok durumda yapisal ve fonksiyonel degisiklige ugrarlar 2143146,

Astrositler geligim stirecinde vimentin ve glial fibriler asidik protein (GFAP)
olmak {izere iki farkli filaman eksprese ederler 1'%, Vimentin, immatiir astrositlerden
gelisimin erken evrelerinde eksprese edilirken matiirasyonla birlikte yerini astrositlere
yapisal ve fonksiyonel olarak bir stabilite saglayan GFAP alrr '’. Erigkin hayvanlarda

sadece kan damarlar1, ependimal hiicreler nadiren hipokampal hiicrelerde vimentin

saptanirken, hipokampuste degisik diizeylerde bulunur '®. Astrositler, fiziksel, kimyasal,
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immiinolojik ve bakterial uyaranlarla aktive edilirler I”. Gliosis astrositik bir stire¢ olup,
hiicre g6vdesinde hipertrofi ve hiperplazi ile karakterizedir 17.145,146.147 Molekiiler
diizeyde astrosit aktivasyonu GFAP diizeyindeki artig ile karakterizedir !7+1314%161.162,163
Reaktive astrositlerin hasar sonrasi beyinde ekstraselliiler alandaki iyonik ve molekdiler
dengeyi kontrol ve monitdrize etttigi diistinilmektedir '641%°,

Astrositlerin reaktif yanitinda, hipertrofi ve proliferasyonla giden, glial
filamanlarin sayisinda ve GFAP diizeylerinde dramatik bir artis olur, ncelikle GFAP
mRNA’y1 takiben GFAP artar 18145146161 Ifjicre dejenerasyonunun glial yamt:
tetiklemede en gliglii sinyal olugunun yanisira, denervasyonla giden lezyonlarda,
fonksiyonel aktivite ve metabolizma artiginda néronal hasar olmaksizin, yogun néronal
aktivite ile birlikte GFAP diizeylerinde artis olur '*'611%8_Epilepsi ve noral plastisite ile
ilgili bir gok hipotez noronal eksitabilite kontroliinde glial hiicrelerin rol oynadigim
vurgulamakta ve bu siire¢te néronlardan astrositlere olasi sinyallerin, néronlardan
salgilanan iyon ve/veya nérotransmitterler veya peptid yapili biiytime faktorleri aracilii
ile iletildigi ve bu yolla GFAP gen ekspresyonunun indiiklendigi
diigtintilmektedir '813%160.163.166,167.169 A gtrositlerce kontrol edilen beyin hemostazinda
6nemli rol oynayan potasyumun ekstraselliiler yiiksek konsantrasyonlar: glial hiicrelerde
membran depolarizasyonu olmasina, bu durum hiicre i¢i ph artisi ile birlikte glial

hiicrelerdeki anabolik stireglerin baglamasina neden olabilecegi tartisiimaktadr 1718,



Astrositlerin Fonksiyonlar:

Astrositler, iyonik dengeyi saglayarak, nSrotransmitter ve néromodiilator
diizeyinde etkileri ile epileptogenezde eksitabilite ve plastisiteyi aktif olarak kontrol
etmektedirler. |
Baglica fonksiyonlars;

1.Beyin parenkimi ile intravaskiiler ve serebrospinal sivilar arasindaki iyonik
hemostazda, 6zellikle ekstraselliiler potasyum konsantrasyonunu diizenleyerek artmasg
ekstraselliiler potasyum konsantrasyonu ile membran depolarizasyonuna neden
olurlar ',

2. Astrositler eksitotoksisiteye karsi néron yanitim diizenleyerek, eksitabilite ve
plastisiteyi kontrol ederler *°, Aminoasit transmitterler ekstraselliiler alandan astrositik
geri alim mekanizmalari ile uzaklagtirilirlar 117°, Glutamatin metabolizmasinda yer alan
glutamin sentetaz ve glutamat dehidrogenaz selektif olarak astrositlerde lokalize
olmugtur ***. Monoamin transmitter metabolizmasm diizenleyen glialar ile néronlar aras:
sinyaller, néron koruyucu etkisi olan grup II metabotropik glutamat reseptérlerini
arttirmakta ve kiiltiirlerde yapilan ¢aligmalar astrositlerin bu yolla NMDA toksisitesine
kars1 koruyucu etkileri oldugunu ancak AMPA nérotoksisitesini indiiklediklerini
gostermektedirler’>>'**!7! Norotransmitter reseptor ekspresyonu yaparlar 172,

3. Astrositler GLAST ve GLT-1 gibi glutamat tastyicilar1 ekspresse ederler '7°.

4. Noron fonksiyonu ve canliligini saglayan nérotrofik faktorlerin ana
kaynaklarindandir ve bu yolla protein sentezini indiiklerler '*°. NGF(nerve growth
factor), FGF(fibroblast growth factor), TNF (tumor necrosis factor), IGF-1(insulin like

growth factor) eksprese edebilme yetisindedirler '4°.



5. Rejenerasyonda da rol oynayan ekstraselliiler matriks elemanlarinin (fibronektin,
laminin, kondrotin siilfat, proteoglikanlar) ekspresyonunu sagladiklar1 diislintilmektedir
14517 Eibronektin, mossy liflerin geligimi ve rejenerasyonunda gorev alip, mikroglialarla
birlikte aksonal dallanmay saglar 166,

6. Hiicre dejenerasyonunda etkin olan proteazlarin ve proteaz inhibitSr
komplekslerinin igleyisinde rol alirlar 145,

7. Lipid transportu ve metabolizmasinda 6nemli rol oynayan Apolipoprotein E’yi
tiretirler 1.

8. Kan-beyin engelinin siirekliliginde rolleri vardir ',

9. Migrasyon sirasinda immatiir ndronlara 6nciiliik ederler ',

10. Reaktif astrositlerin sitoplazmik membranlarinda saptanan néral hiicre adhezyon
molekiilii (NCAM) epileptogenezde trofik etkili olup, mossy liflerin dallanmasim,
biiytimesini ve sinaptogenezini saglamaktadir !,

11. Kalmodulin ekspresyonunda artig: Kalmodiilin beyinde 6nemli fonksiyonlarda rol
oynayan kalsiyum baglayici bir proteindir. Bu protein esas olarak néronal hiicrelerden
eksprese edilirken, reaktive olmus astrositlerin bu proteinin tiretimini arttirdig1 ve
kalmodulinin de glial proteinlerin yapimini ve mikroglial hiicre proliferasyonunu
indiikledigi gosterilmigtir '7>.

12. Karbondioksitin hidrolizi ve bikarbonat tiretiminde gorev alarak anyon ve asit-baz
dengesini reglile ederen ve dolayisiyla, néron- glia metabolik iliskisinde 6nemli rol
oynayan karbonik anhidrazin oligodendrositler diginda astrositlerde de varoldugu
tartisiimaktadir 4.,

13. GFAP beyaz cevher gelisimi ve miyelinizasyonda gorevlidir '¥.
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14. Reaktif astrositlerdeki hiicre iskeleti proteinleri, n6ron hasari etrafinda bulunan
dokuyu stabilize ederek yara iyilesmesine katkida bulunur 4%,

15. Mikroglialarla interaksiyonlar1 nedeni ile immiin yanitta rol alirlar 145 Major
histokompatibilite kompleks antijenleri ve interselliiler adhezyon molekiilii 1 ve -
inflamasyonda MCP-1(monocyte chemoattractant protein) gen ekspresyonunu
indiikleyerek tiretimlerinde artisa neden olurlar %

16. Astrositlerin antioksidan savunma sisteminde fonksiyonlar: vardir 4>1%¢13% potent
antioksidanlardan biliiribin ve biliverdinin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan Hem
oksijenaz(HO-1), antioksidan iiretiminde rol oynayan apolipoprotein D, antioksidan
enzimlerden stiperoksit dismutaz ve katalaz astrositlerce eksprese edilirler **. Hem
nekrotik hem apopitotik hiicre 6liimii, oksidatif stres ile tetiklenebilir '>*. Akut hiicre
hasarindan sonra geligen nekrotik hiicre 6liimiinde plazma membram permeabilitesi artar,
hiicre siser ve lizis olur !>, Serbest radikaller ile Na-K ATP’ase inhibe edilir,

154 Hiicrelerde hidrojen peroksit

transmembran sodyum, potasyum gradienti bozulur
nedeniyle Na- K ATP’ase transport aktivitesi azalir ve membran lipid oksidasyonu
artar '**. Apopitotik hiicre 6limii, endojen proteazlarin aktivasyonu, DNA
fragmantasyonu, hiicre iskeleti hasari, hiicre biiziilmesi ile karakterizedir. Apopitozu
indiikleyen ajan mitokondrial membran potansiyelini azaltir ve serbest radikallerin
{iretimini arttirr >, Kainik asitle indiiklenen n6betler beyinde oksidatif stresi baslatan

13 Kainik asitin sistemik olarak uygulanmas: yineleyen nSbetlerle

nedenler arasmdadir
birlikte hiicresel ve bslgesel beyin hasar: yaratir. Aym zamanda hipokampiiste lipid

oksidasyonuna neden olur.



Astrositler, oligodendrosit ve n6ronlara gére oksidatif strese gok daha
dayaniklidirlar. Metal baglayic1 proteinlerden metallotionein 1 serbest radikalleri etkisiz
hale getirirler, bunlar astrositlerde bulunurken oligodendrosit ve néronlarda
yokturlar '3,

Hiicre kiiltiirlerinde astrositlerin, reaktif oksijen tlirlerinin néronlar tizerindeki
oldiiriicti etkilerini azalttiklar: gbsterilmigtir '>. Astrositler seruloplazmin sentezlerler, bu
metalleri baglayarak metallerle katalizlenen serbest radikal olusumuna mani olur >,
Astrositler ekstraselliiler siviy:1 glutamattan, plazma membranindaki sekonder aktif

transport mekanizmasi ile temizlerler >,



Tablo 8: Astrosit Fonksiyonlar

Iyonik Dengenin Saglanmasi

Eksitabilite ve Plastisite Kontrolu
Nérotrofik Faktor Uretimi

Hiicre Rejenerasyonu

Hiicre Dejenerasyonu

Kan-Beyin Engéli Stirekliligi
Norotoksinlerin Kontrolii

Lipid Metabolizmasi ve Transportu
Anyon, Asit- Baz Dengesi Kontrolii

Noral Hiicre Adhezyon Molekiilii Kaynag1
Glutamat Tagicilarinin Ekspresyonu
Beyaz Cevher Gelisimi ve Miyelinizasyon
Yara lyilesmesi

Kalmodulin Uretimi

Immiin Yanit

Antioksidan Savunma Sistemi Fonksiyonu
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YONTEM

Caligmaya 16-18 haftalik 50 adet agirliklar: 200-250 gr.arasinda olan Spraque
Dawley tlirli erkek sican alindi. Deney stiresince Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel
Hayvan Aragtirma Laboratuarinda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ve 25°C sabit 1s1
ortaminda kafeslerde tutuldular.

Deney grubu siganlar 10mg./kg dozda KA ip uygulanimindan sonra 6saat
boyunca izlendiler. Ttim siganlarin ayr1 ayri, dalginlik, bakakalma, durgunluk belirtileri
ile giden mental; mastikator hareket, ¢igneme, salivasyon artisi, oral otomatizm ile giden
visseral; ekstremite otomatizmi, myoklonik jerk, silkelenme, tonik-klonik hareket, status
epileptikus ile sonlanan somatomotor ndbetleri izlendi. Nobetlerin ortaya ¢ikis ve devam
edis stireleri, klinik &zelliklerine gore “N&bet Davrams Skalas’ ile siniflandirildilar °!.
Nobet Davranis Skalasi:

0 : Normal davramg

1 : Hareketsizlik, bakakalma, silkelenme

2 : Silkelenmede artig, bag ve 6n bacaklar etkileyen nadir otomatik hareketler

3 : Silkelenme, dort ekstremitede artmig otomatik hareketler, postural kontrol kayb:,
artmus salivasyon

4 : Uzamus jeneralize tonik-klonik nébet

5 : Jeneralize n6bet ile 6liim

Calismamizda N6bet Davranig Skalasinin 1, 2 ve 3. derecelerinde olan belirtiler
limbik n6bet, 4. derecede sekonder jeneralize tonik-klonik nébet ve 5. derecedeki grupta

ise status epileptikus ve 6liim olarak tekrar siniflandirildi.
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Calismamizda n6betlerin baglangicindan incelemenin yapildig: stireye gore iki
grup ve bir kontrol grubu olusturuldu.
1. Akut d6nem gurubu (n=20): 10mg/kg dozda i.p. KA uygulandiktan sonra 24.saatte
incelenen grup.
2. Kronik d6nem grubu (n=20): 10mg/kg dozda i.p. KA uygulandiktan sonra 3.haftada
incelenen grup.
3. Kontrol gurubu (n=10): Esit volumda i.p. %0.9 NaCl uygulanarak inceleme.
Gruplar siireleri bitiminde 50 mgr/kg pentotal ile uyutulup, doku perflizyonu ve

dekapitizasyon iglemine alindilar.

Doku Perfiizyonu ve Fiksasyonu:

Anestezi altinda gogiis kafesi disseksiyonundan sonra, sol ventrikiil kateterize
edilip, bu yolla intraaortik kaniil yerlestirildikten sonra 4°C’de 100cc, % 0.9 NaCl 20
dakikada dolagima verildi. Islemin ilk 3 dakikasinda, sag atrium disseke edilerek
sirkiilasyon saglandi. Takiben ayn1 yolla 400 ml.0.1M, ph: 7.4 fosfat tamponu i¢inde
% 4 paraformaldehit, % 0.1 pikrik asit ve % 15 siikroz i¢eren perflizyon solusyonu
uygulandi. Perflizyon fiksasyonunu takiben dekapitizasyon yapilip ¢ikarilan beyin
dokular, % 10 tamponlu nétral formaldehitte fikse edildiler. Rutin formol parafin
takibinden sonra her drnekten mesial temporal yapilari (hipokampus, amigdala, piriform
ve entorinal korteks), talamus ve sustantia nigray igine alan ardigik 5 mikronluk kesitler
yapildi. Orneklerden yapilan Sp’luk kesitler APES’ le (3- amynopropyl-triethoxilane)
kaplanmis lamlara alinip birer lam hematoksilen eozin ile boyands, diger kesitler

37°C’de bir gece boyunca deparafinize edildi. Xylene ve dereceli alkol serileri ile hidrate
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edilen kesitler TBS (Tris Buffer Saline) ph 7.2°ye alindi. Oda 1sisinda bir saat boyunca
anti-mouse GFAP uygulandi. TBS ile 2x5 dakika yikandi. Biotinlenmis anti-mouse Ig ile
oda 1sisnda 20 dakika muamele edilip, TBS ile 2x5 dakika yikandi. Peroksidaz konjuge
Streptavidin ile 20 dakika muamele edildi. TBS ile 2x5 dakika yikamp, DAB (dietil
aminobenzidin) ile 5 dakika boyandi. Akan su ile yikanan kesitlere Mayer hematoksilen
uygulandi. Dereceli alkollerle dehidratasyondan sonra Xylene alindi, Eukitt ile kapatildi.
Hematoksilen eozin ve immiinhistokimya uygulanan koronal kesitlerde mezial temporal
yapilar (hipokampus, amigdala, entorinal ve piriform korteksler), talamus, substantia
nigra yapilari: hematoksilen eozinle boyanmig preparatlar asagidaki kriterlere gore hafif,
orta, agir etkilenim olarak siniflandirilds:
HAFIF : Hipokampus CA 3/ CA4’ te minimal néron kaybi, lokal 5dem.
ORTA : Hipokampus, amigdala, entorinal / piriform kortekslerde artmig néron kaybu,
artmig 6dem, astroglial proliferasyon, perivendz hemoraji.
AGIR: Hipokampus, amigdala, entorinal / piriform korteks, talamusta yogun ndron
kaybi, yaygin, ¢ok artmug doku 6demi, astroglial proliferasyon, sik hemorajik alanlar,
nekroz.

Aym alanlarda isaretlenmis GFAP ise boyanma siddeti ve anatomik dagilimina
gore asagidaki kriterlere uygun olarak +, ++ veya -+++ olarak degerlendirildi.
HAFIF (+) : Hipokampiiste minimal intrasitoplazmik ve aksonal immiinreaktivite;
ORTA (++) : Hipokampuste ve entorinal kortekste intrasitoplazmik, aksonal ve
matrikste belirgin immiinreaktivite;
AGIR (+++): Hipokampus, entorinal ve piriform kortekste, talamusta intrasitoplazmik,

aksonal ve matrikste ¢ok belirgin, kuvvetli immiinreaktivite
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Histopatolojik degisiklikler, GFAP boyanma siddeti, akut-kronik gruplar arasinda

ve Nobet Davramg Skalasindaki nbet siddetine gore istatistiksel olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM:

Akut ve kronik dénem gruplarinda, limbik ve jeneralize tonik-klonik nébet
geciren deneklerin histopatolojik degisiklikleri ve GFAP boyanma giddeti arasindaki
kargilagtirma her grubun kendi iginde Ki-Kare Egdegerlilik Testi ile yapildi
Histopatolojik bulgularla GFAP ekspresyonu korelasyonu Kargilagtirmas: ise {ig
katagoriyi igeren Stuart Maxwell testi ile yapild: 7!77, Hesaplanan ki-kare degerleri
herbir grupta sabit % ( 2 standart deviasyonda 0=0.5) = 3.99 tablo degeri ile kargilastirildi. Tiim

testlerde p < 0.05 anlaml: olarak kabul edildi.



BULGULAR:
KLINIK BULGULAR:

Kainik asit uygulamasindan sonra siganlarda, Nobet Davranig Skalasma gére
limbik veya jeneralize tonik-klonik ndbetler g6zlendi epileptik nSbet gegirmeyen denek
olmadi (Tablo 9).

Tablo 9: N6bet Davramg Skalasina gére akut ve kronik donem grubu denek sayilar:

Davrang Skalasi Akut (n=20) Kronik (n=20)
0 0 0
1 1 2
2 5 1
3 4 5
4 7 7
5 3 5

Nobet Davramg Skalasinda 1-3. derecelerdeki nébetler limbik; 4 ve
5.derecelerdeki nobetler sekonder jeneralize tonik-klonik ndbet olarak degerlendirildi
(Tablo 10). Sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetlerin status epileptikusla devam
etmesi sonucu akut gruptan 3, kronik gruptan ise 5 denek kaybedildiler. Bu 12 denekten
5 tanesi klinik olarak ilk 90 dakikada, 7 denek ise 24 saat i¢inde kaybedildiler. Kainik
asit 10mg/kg dozda 6liim oram ilk 24 saat i¢inde % 20’ iken 24 saat sonra oran % 0

olarak bulundu.

BC YOS 3 SRETI ¥ TTOTLY
P TASY B
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Tablo 10: Akut ve kronik dénem grubu deneklerin limbik ve sekonder jeneralize tonik-
klonik n6bet tiplerine gére ayirima.

Histopatolojik Degerlendirmeler
Nobet Tipi Akut Dénem Grubu (n=20) Kronik Dénem Gru‘bu (n=20)
Limbik N6bet 10 8
Sekonder Jeneralize Tonik- 7 7
Klonik Nébet

Tiim deneklerin % 20’si kaybedilirken, % 45°i limbik, %35°i sekonder jeneralize

tonik-klonik ndbet gecirdiler.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR:

Histopatolojik inceleme 24.saat ve 3. haftada hematoksilen eozinle boyanan
koronal beyin kesitlerine 15tk mikroskobu ile yapildi. Hipokampus, entorinal ve piriform
korteks amigdala, talamus, substantia nigra yapilan degerlendirildi. Histopatolojik
bulgular heriki grupta da yontemde belirtilen hafif, orta, agir siniflamas: ile ayrildi.

Akut ve kronik donem gruplarinda nébet tipi gbzetmeksizin tiim deneklerin
% 31’inde hafif, % 38’inde orta ve % 31’inde ag1r histopatolojik degisiklikler goriildi.

Akut donem grubunda limbik nobet gegiren deneklerin % 50°sinde hafif,

% 50’sinde orta derecede histopatolojik degigiklik gézlenirken agir etkilenim
saptanmadi. Akut grupta jeneralize tonik-klonik nébet gegiren deneklerin doku
incelemelerinde hafif histopatolojik degisiklik saptanmazken, % 71 denekte agir, % 29

denekte ise orta derecede doku degisikligi saptand: (Tablo 11).



Tablo 11: Ilk nSbet olustuktan 24 saat sonra incelenen akut dsnem grubunda
histopatolojik bulgularin dagilimi.

Histopatolojik Degerlendirmeler
Nobet Tipi Hafif Orta Aglr
Limbik Nobet 5 5 0
Sekonder Jeneralize Tonik- 0 2 5 '
Klonik Nobet

Akut dénemde ve sekonder jeneralize tonik-klonik nébet gegiren deneklerin
histopatolojik bulgular: istatistiksel olarak kargilagtirildiginda, limbik nSbet gegiren
deneklerde sekonder jeneralize-tonik-klonik nébet gegiren dencklere gére anlaml olarak
daha hafif histopatolojik degisikliklerin oldugu saptandi ( p < 0.005).

Kronik donemde limbik nébet gegiren deneklerin % 63’1 hafif, % 25°i orta ve

% 12’sinin agir histopatolojik degisiklik gosterdigi saptanirken, sekonder jeneralize
tonik-klonik ndbet gegiren kronik dénem siganlarda % 58 agir, % 42 orta dereceli
etkilenim gosterdikleri ve hafif histopatolojik degisikligin izlenmedidi g6zlendi

(Tablo 12).

Tablo 12: [k n6bet olustuktan 3 hafta sonra incelenen kronik dénem grubunda
histopatolojik bulgularin dagilim.

Histopatolojik Degerlendirmeler

Nobet Tipi Hafif Orta Agir
Limbik N&bet 5 2 1
Sekonder Jeneralize Tonik- 0 3 4

Klonik N&bet
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Kronik d6nem deneklerde sekonder jeneralize tonik klonik nSbet gegirenlerin
daha fazla bblgede nekrozla giden adir ve yaygin doku degisiklikleri ve istatistiksel
olarak da anlamlilik g&steren agir dejenerasyon bulgular: saptandi ( p < 0.05 )

(Tablo 12).

Tiim gruplarda limbik n6betlerle sekonder jeneralize tonik klonik nSbetler
karsilastirildiginda, jeneralize tonik klonik nébetlerde istatistiksel ydntemle anlamli
olarak yaygm ve agir histopatolojik bulgular saptandi ( p < 0.0005 ) ( Tablo 13).

Tablo 13: Akut ve kronik gruplardaki tiim limbik ve jeneralize tonik klonik n&bet gegiren
deneklerde meydana gelen histopatolojik degisikliklerin ndbet tipine gore dagilimi .

Histopatolojik Degerlendirmeler
Nobet Tipi Hafif Orta Agrr
Limbik Nobet 10 7 1
Sekonder Jeneralize Tonik- 0 5 9
Klonik Nébet

Nobet tipine gore histopatlojik degigiklikler anlamli olarak farklhilik gdsterirken,
n6bet tipi farki gbzetilmeksizin akut ve kronik dénemin histopatolojik degisiklikleri

karsilagtinldiginda, anlamli bir farkhilik saptanmadi ( p > 0.05 ) ( Tablo 14).
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Tablo 14: Ik nSbet sonras1 24.saat (akut) ve 3.baftada (kronik) tiim deneklerin
histopatolojik incelemelerinin akut-kronik stireglerde dagilimu.

Histopatolojik Degerlendirmeler

Nobet Sonras: Gegen Siire Hafif Orta Agrr
Akut (24.saat) 5 7 5
Kronik (3.hafta) 5 5 5
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Resim 3: Histopatolojik olarak etkilenme gdstermeyen entorinal kortekste ortada tek bir

olit ndron (—) ve gevre dokuda yogun canli niikleolus igeren néronlar ( &p ) (H&Ex400).

kesitinde GFAP

immiinekspresyonu (B-SAx200).



Resim 5: Histopatolojik olarak hafif derecede etkilenmis denekte talamik kesitlerde
niikleol igeren diizgiin smirl canli néronlar (—) (H&Ex200).
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Resim 6: Hafif dereceli etkilenim grubunda normal talamik doku Ornegi, reaktif
astrogliosis gézlenmemekte (B-SAx200).



Resim 7: Entorinal korteks kesitlerinde orta derecede dem ( @ ), ndron kaybi (—) ve
hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu izleniyor (H&Ex200).
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Resim 8: Entorinal kortekste orta derecede (++) immiinoreaktivite g&steren GFAP
immiinekspresyonu (& ) (B-SAx200).
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9: Orta derecede etkile

Resim 10: Orta derecede etkilenim gosteren hipokampiiste CAj; néronlar1 komsulugunda
(++) immiinoreaktif GFAP ekspresyonu (B-SAx200).
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Resim 11: Hipokampus CA; néronlarinda belirgin kayip ( D), artmig doku 6demi ile
agir derecede etkilenmis hipokampal doku}émegi (H&Ex400).
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Resim 12: Agir derecede etkilenim gdsteren hipokampal doku érneginde CA3 néronlar:
komsulugunda belirgin reaktif astrogliosis, GFAP immiinoreaktivitesi (+++) ( D)
(B-SAx200).
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Resim 15: Agir etkilenim g6steren entorinal kortekste ileri doku Sdemi ( D ). yogun
ndron kaybi ve inflamatuar hiicre reaksiyonu (—) (H&Ex200).
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IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR:

Tiim gruplardaki deneklerin beyin dokularinda histopatolojik degisikliklerin
degerlendirildigi hipokampus, amigdala, entorinal / piriform korteks, talamus ve
substantia nigrada immiinhistokimyasal yontemle gosterilen glial fibriler asidik protein
yontemde belirtilen boyanma giddetine ve hipokampus, entorinal korteks, talamus
dagilimlarina gére +, ++, +++ olarak degerlendirildi.

Akut donem grubunda limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik nébet gegiren
denekler arasinda glial fibriler asidik protein ekspresyonunun yogunlugu ve farkh beyin
alanlar1 dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik saptanmadi ( p > 0.05 )
( Tablo 15).

Tablo 15: 24.saatte incelenen akut dénem limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik
ndbet gegiren siganlarda GFAP immiinoreaktivitesinin dagilimi.

Immunhistokimyasal Bulgular
Nébet Tipi +) (++) (++)
Limbik N&bet 7 1 2
Sekonder Jeneralize Tonik- 3 2 2
Klonik N&bet

Kronik dénemde 3.haftada limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik nobet
gegiren deneklerde yapilan immiinhistokimyasal incelemede farkl beyin alanlarinda
GFAP dagilim ve yogunlugunun anlaml bir farklilik gostermedigi ( p > 0.05 ) saptand1

(Tablo 16)



Tablo 16: 3.haftada incelenen kronik dénem limbik ve jeneralize tonik klonik nébet
geciren siganlarda glial fibriler asidik protein ( GFAP ) immiinoreaktivitesinin dagilimi.

Immunhistokimyasal Bulgular
Nébet Tipi ) + ()
Limbik Né6bet 2 0 6
Sekonder Jeneralize Tonik- 0 2 5
Klonik Nobet

Sonug olarak farkl iki n6bet tipi ile izlenen denekler arasinda GFAP
ekspresyonunun yogunluk ve dagiliminin nébet tipi ile korelasyon gdstermedigi saptand

(p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17: Limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik ndbet gegiren tiim deneklerde
GFAP immiinoreaktivitesi.

Immunhistokimyasal Bulgular
Nébet Tipi ) (++) (++)
Limbik Nébet 9 1 8
Sekonder Jeneralize Tonik- 3 4 7
Klonik Nobet

Nobet tipine gére GFAP ekspresyonu farklilik géstermezken, akut ve kronik
donemler kargilagtirildiginda anlaml olarak GFAP ekspresyonunda farklilik saptand:
(p <0.05) (Tablo 18 ). Bu sonug astrosit reaktivasyonunun kronik dénemde artarak

devam ettigini ve glial reorganizasyonun stirdiigiin{i vurgulamaktaydi.
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Tablo 18: Akut ve kronik donem toplam deneklerde GFAP immiinoreaktivitesinin
dagilimu.

Immunhistokimyasal Bulgular

Nibet Sonrasi Gegen Siire (+) (++) (+++)
Akut (24 .saat) 10 3 4
Kronik (3.hafta) 2 2 11

Akut ve kronik donemlerde histopatolojik degisiklikler Stuart Maxwell Testi ile
kargilagtirtldi. Hesaplanan ki kare degerleri herbir grupta sabit (2 standart deviasyonda o= 0.005)
=5.99 tablo degeri ile karsilagtirildi.

Akut donemde limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik nobet gegiren
deneklerin histopatolojik olarak hafif, orta agir olarak siniflanan bulgulari ile GFAP
immiinoreaktivitesi karsilagtiriimasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi.

(0 < X (2 standart deviasyonda a—0.005) ). (Tablo 19,20 ).

Tablo 19: Akut donemde limbik nobet gegiren deneklerde histopatolojik ve
immiinhistokimyasal degerlendirme bulgularinin kargilagtirilmast.

Histopatolojik Bulgular

GFAP Hafif Orta Agir
(+) 5 2 0
(+) 0 1 0

(+++) 0 2 0
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Tablo 20: Akut donemde sekonder jeneralize tonik klonik ndbet gegiren deneklerde
histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme bulgularinin kargilastirilmasi.

Histopatolojik Bulgular
GFAP Hafif Orta Agir
) 0 2 1
(+9) 0 0 2
(++) 0 0 2

Kronik dénem grubunda hem limbik hem de sekonder jeneralize tonik klonik
ndbet geciren deneklerin histopatolojik degisiklikleri ile GFAP ekspresyonlarmmn
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (%% < % (2 standart deviasyonda = 0.005) )-

(Tablo 21,22).

Tablo 21: Kronik dénemde limbik nSbet gegiren deneklerde histopatolojik ve
immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmas.

Histopatolojik Bulgular

GFAP Hafif Orta Agir
) 2 0 0
(++) 0 0 0

(++) 3 2 1




Tablo 22: Kronik dénemde sekonder jeneralize tonik klonik nébet gegiren deneklerde
histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme bulgularinin kargilastiriimas.
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Histopatolojik Bulgular
GFAP Hafif Orta Agir
G 0 0 0
(++) 0 0 2
() 0 3 2

Nobet tipinden bagimsiz olarak akut ve kronik dénemlerde histopatolojik ve
immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi
( Tablo 23,24).

Tablo 23: Akut donemde tiim deneklerde histopatolojik ve immiinhistokimyasal
degerlendirme bulgularinin karsilagtiriimasi.

Histopatolojik ﬁulgular
GFAP Hafif Orta Agr
() 5 4 1
(+) 0 1 2
(++) 0 2 0

(XZ = 5) < Xz ( 2 standart deviasyonda o= 0.05) =5.99
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Tablo 24: Kronik dSnemde sekonder jeneralize tonik klonik nébet gegiren deneklerde
histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme bulgularinin karsilagtirilmas.

Histopatolojik Bulgular
GFAP Hafif Orta Agir
) 2 0 0
(+) 0 0 2
(+++) 3 5 3

(% =2) <% (2 standart deviasyonda a=0.05) = 5.99

Akut ve kronik dénemlerde histopatolojik degisikliklerle GFAP ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik olmamasina ragmen histopatolojik ve
immiinhistokimyasal bulgularin her iki gruptaki dagilimlarina bakilacak olursa; akut ve
kronik dénemlerde histopatolojik bulgularin (Tablo 14) istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi ( p > 0.05 ) ancak GFAP ekspresyonunda bu iki grup arasinda
immiinhistokimyasal yontemle gosterilen (Tablo 18) istatistiksel bir anlamlilik oldugu
( p <0.05) saptanda.

Ayni istatistiksel analizler akut ve kronik dénemlerden bagimsiz olarak nbet
tiplerine gére limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik ndbetlerde uyguland:

(Tablo 25,26).



Tablo 25: Tiim limbik nébet gegiren deneklerde histopatolojik ve immiinhistokimyasal
degerlendirme bulgularinin kargilagtirilmas.

Histopatolojik Bulgular
GFAP Hafif Orta Agir
(+) 7 2 0
(++) 0 1 0
(++) 3 4 0

x> =7.2> %% (2 standart deviasyonda o= 0.05) = 5.99

Tablo 26: Ttim jeneralize tonik klonik ndbet gegiren deneklerde histopatolojik ve
immiinhistokimyasal degerlendirme bulgularinin kargilastiriimasi

Histopatolojik Bulgular
GFAP Hafif Orta Agr
) 0 2 1
(+ 0 0 4
(++) 0 3 4

x> = 1.7 < % (2 standart deviasyonda o=0.05) = 5.99
Limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik nébet gegiren tiim deneklerin ayni
istatistiksel analizlerle degerlendiriminde, limbik nébet grubu i¢in histopatolojik

degisikliklerle GFAP ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik oldugu
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(p <0.05), jeneralize tonik klonik nSbet grubunda ise istatistiksel anlaml1 farklihik
olmadig1 ( p > 0.05) gézlendi. Bu sonuglara ek olarak histopatolojik ve
immiinhistokimyasal bulgularin heriki gruptaki dagilimlarina bakilacak olursa; limbik ve
jeneralize tonik klonik n6betlerde histopatolojik bulgularin (Tablo 13) istatistiksel olarak
farkhilik g6sterdigi ( p < 0.0005 ) ancak GFAP ekspresyonunda bu iki grup arasinda
immiinhistokimyasal ySntenle g6sterilen ( Tablo 17) istatistiksel bir anlamlilik olmadig:

(p > 0.05) saptands.
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TARTISMA:

Erigkinlerde en sik goriilen parsiyel nSbetlerin % 50°sinden fazlasini olugturan
temporal lob nébetler, limbik sistemin farkh alanlarinin hipereksitabilitesi sonucu ortaya
¢ikarlar '°. Bu bolgenin fonksiyonel anatomisi ile ilgili davranig semptomlarimn
goriildiigii parsiyel nobetlerle seyrederler >'~>****, Limbik sistemdeki epileptogenez
fizyopatogenezi, elektrokimyasal, ndrotransmitter, néromodiilator sistemlerin devrede
oldugu kompleks bir siirectir. Memeli beyninde hipokampiis diigtik uyarilma esigi ile
epileptogenez slirecine hassas bir yapidir. Hipokampus CA; ve CA; alanlarindaki
piramidal néronlar normal hipokampusta burst desarjlar tiretebilmektedir **.

Temporal lob fizyopatogenezini aydinlatmak, hiicre ve doku degisikliklerini
saptamak, elektrofizyolojik isleyisi saptamak ve bu bilgiler 15131nda yeni tedavi
yaklagimlar: gelistirip uygulamak amaciyla deneysel olarak hayvan modelleri {izerinde
caligilmaktadir 153618981 Kainik asit, limbik yapilar1 5zellikle de hipokampus
néronlarm selektif olarak etkileyerek kognitif ve davramis degisikligi ile giden spontan
ve yineleyici parsiyel nbet olugturma ve insan temporal lob epilepsisine benzer
histopatolojik degisiklikler yaratma 6zellifine sahiptir. Bu 6zellikleri ile idyopatik ve
travmatik hipokampal nekrozla seyreden epileptik nobetlerde epileptogenezi aydinlatmak
ve yeni tedavi yaklagimlari belirlemek amaciyla tercih edilen bir yontemdir '4!>16,

Calismamizda kainik asit enjeksiyonundan sonra ortalama 5. dakikada 2-3 saniye
stireli hareketsizlik ve bakakalma ile baglayip, silkelenme, ¢ifneme ile seyreden oral
otomatizm, ekstremitelerde otomatik hareketlerle devam eden kompleks parsiyel
ndbetler gbzlendi. Kompleks parsiyel baglayan epileptik nébetler 30-60. dakikada

ekstremitelerde baglayan limbik motor nobetlerle devam etti. Ekstremitelerde baglayip,



76

tiim viicuda yayilan klonus olusumu 8n beyin etkilenimini gdstermekteydi. Takiben
izlenen postural tonus kaybi, diigme, artmis salivasyonla birlikte sekonder tonik klonik
nbet beyin sapi etkilenimini vurgulamaktayd: *°. Sperk ve arkadaglar1 yaptiklar:
calismalarda farkli dozlarda kainik asiti (3-6-10mg/kg) subkutan uygulayarak siganlarda
limbik nobet olusturmuslardir °'. Calismalarinda, sonuglarimizla benzer sekilde
ndbetlerin, ilk 30 dakikada bagladigini, diisiik dozlarda silkelenme hareketinin ortaya
¢iktiginy, doz arttirildik¢a immobilite, bakakalma ile giden n6betlerin basladigini
kaydetmislerdir °!. Diisiik dozlarda nSbetlerin bas, yiiz ve 6nkolda seyirmelerle
seyrettigini (6-10mg/kg) yiiksek dozlarda tiim viicutta jeneralize limbik nébetlerin
yayilim gosterdigini ve 10mg/kg {izeri dozlarda ise 6iim oraninin arttifim gézlemiglerdir
91 Cahsmamizda, 5liim oram ilk 24 saatte % 20’iken , bu ¢alismada ilk 3 giin i¢inde
%35’¢e kadar ¢ikmakta benzer sekilde takip eden ilk bir ayda oran degismemektedir.
Benzer sonuglar Lothman ve ark. *°, Tremblay ve ark.'*?, Stafstrom ve ark.' tarafindan
da gosterilmistir. Calismamizda 10mg/kg dozda KA uygulanan deneklerin %45°i limbik
ndbet, % 35’1 sekonder jeneralize tonik klonik nébet gegirdiler, tiim deneklerin % 20’i
ise ilk 24 saat i¢inde status epileptikus tablosu ile kaybedildiler. Deneklerde klinik olarak
gozlenen farkli nébet tablolary, KA’in ayni tiirlin farkli breylerinde ayni dozda farkli
etkiler gosterebilecegini vurgulamaktaydi. Kainik asitin beyinde spesifik, doyurulabilir
yiiksek ve diigiik affiniteli baglanma alanlar1 meveuttur '*'>!*°, Hipokampus, striatum,
Onbeyin bolgeleri yiiksek afiniteli baglanma alanlarindan zenginken, serebellum, pons ve
mediillada diisiik affiniteli baglanma alanlar1 bulunur '!*°, Kainik asit norotoksisitesinin
aym tiirlin degsik breylerinde farkli klinik tablolarla seyretmesi KA’e degisik derecelerde

affinite g6steren bu reseptérlerin denekler arasinda farkli yogunluklarda olabilecegini

1.C. YUKS L 4 SRETLV U RULD
pOKDMANTASYON JIRRKEZE



diistindiirmekte ve elektrofizyolojik 6zellik olarak denekler arasinda degisiklik
gOsterebilen ndbet esigini vurgulamaktadir.

Calismamizda KA’in nSrotoksik etkilerinin hipokampusta basladig1 ve dzellikle
CA; noronlarmm etkilendigi izlendi. Klinik olarak ndbetlerin giddeti ve stiresi arttikga ve
sekonder jeneralize tonik klonik n6betlerle devam eden kompleks parsiyel nébetlerin
varhiginda doku degisikliklerinin anlamh derecede artti31 ve agirlastifi, n6ron kaybinin
hipokampus CA; ve CA4 alanlarinda artti31 ve entorinal, piriform kortekste, amigdala ve
talamusta da néron 6limiiniin bagladi1 gézlendi. Bu etkilenim sirast metabolik aktivite
galigmalari ile korelasyon gostermekteydi *>*. Lothman ve arkadaslarinm 2DG ile
yaptiklar1 galigmalarda, metabolik aktivite artis1 ilk fazda hipokampusta, sonra entorinal
korteks, subikulum, septumda, Gigiincii fazda ise piriform korteks, amigdala ve talamusta
gdzlenmistir *. Sekonder jeneralize tonik klonik nébetlerde histopatolojik etkilenimin
dagiliminda ve agirligindaki farklihik hipokampusun intrinsik, ekstrinsik ve komisstiral
baglantilar1 ile eksitabilitenin yayilimi ve yayilim alanlarindaki dokularda da hasar
olugturmasi ile agiklanabilir. Caligmamizda beyin 6demi, 6nbeyin, hipokampus,
amigdala, entorinal ve piriform kortekste davranig skalasina gore 3. ve 4. gruplardaki
siganlarda perivaskiiler vakuolizasyonla birlikte izlendi. Status epileptikusun goriildiigii
deneklerin doku 6rneklerinde, perivenéz kanamalar, parenkim nekrozu, kiigiik boyutlu
kistik kavitasyonlar mevcuttu. Nekroz ve hempraji hafif kompleks parsiyel nSbetle
seyreden olgularda degil, jeneralize ve uzamis nébetle izlenen deneklerin dokularinda
izlenmekteydi. Talamustaki degisiklikler de agir histopatolojik bulgularla birlikte
g6zlendi. Limbik ve jeneralize n6betlerde epileptik aktivitenin yayilimi, jeneralizasyonu

ve siiresinin artig1 histopatolojik olarak meydana gelen doku degisikliklerinin agrligini
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arttirmaktaydi. Histopatolojik olarak farkli ndbet tipleri arasinda anlamli degisikliklerin
varlig1 izlenmekteydi. N6bet tipinden bagimsiz olarak akut ve kronik dénem gruplarinin
histopatolojik degisiklikleri kargilagtirildiginda, doku 6deminin akut donemde, parenkim
nekrozunun ise kronik donemde daha belirgin hale geldigi gézlenmekle birlikte ndron
kaybi ve lezyonlarin agirlig1 agisindan belirgin bir farklilik izlenmedi. Farkliligmn
goriilmeyiginin nedenleri, KA’in histopatolojik degisikliklerini ile 24 saatte meydana
getiriyor olmasidir. Lassman ve arkadaglari, KA uygulamasindan sonra 1.satte beynin
makroskobik olarak normal gériiniimde oldugunu 24.saatte mikroskobik olarak 6demin
basladigini, astrositlerde sisme, parenkim dejenerasyonu ve ndron kaybinin
belirginlestigini, hemorajilerin ise 3.giinden sonra status epileptikusla izlenen olgularda
g6zlendigini vurgulamuslardir *°. Sperk ve ark. ise KA uygulamasindan 3 saat sonra
beyin 6deminin hipokampus, amigdala, entorinal/piriform kortekste bagladigini, néron
dejenerasyonunun eslik ettigini, parenkim nekrozu ve kanamalarin 3.giinden sonra
belirgin hale geldigini gostermiglerdir >*. N6bet Davrams Skalasmin 3. ve 4.
derecelerindeki deneklerde bulgularin daha agir oldugu vurgulanmaktadir. Geg
morfolojik degisikliklerin skalanin yiiksek derecelerindeki deneklerde ve yliksek dozda
KA uygulamasinda goriildigii belirtilmektedir **,

Klinik olarak mesial temporal skleroz ile benzer sekilde, hipokampal lezyonlarin
mi1 nSbete neden oldugu veya direkt toksik etkiyle meydana gelen nSbetlerin mi
hipokampal hasara neden oldugu konusunda literatiirde tartigmalar stirmektedir 179,180
Spontan rekiirran nobetlerin hipokampal lezyonlara neden oldugu gosterilmigtir %8,
Dentat girustaki ndron yanitlar1 ve IPSP kaybinin ortaya koyulmasi ise hipokampusun

hipereksitable bir hale geldigini géstermekte, GABA saliniminda azalmanin saptanmasi



79

inhibit6r sistemde fonksiyon kaybini vurgulamaktadir *’. Franck ve arkadaglar1 KA
uygulamasindan sonra, CA;, CA;, CA, uyarilabilir hale gelerek senkronize epileptiform
aktivite dogurma kapasitesine sahip oldugunu gostermisler ve erken donemde intrinsik
ve sinaptik patolojilerin epileptiform aktiviteye neden olduklarmni vurgulamislardir 96,98
Olas1 mekanizma, KA’in ndronlar tizerindeki eksitatdr etkisi ile ortaya ¢ikan uzamig
elektriksel hiperaktivite ile baglayan, buna sekonder gelisen doku hasar1 ve hasarh
dokunun spontan elektriksel desarjlar yayar hale gelisi ile stiren devam edici bir
d6ngiiniin gelismesidir.,

Astrositler, beyin hasari, 6dem, iskemi, yasglanma gibi patolojik durumlarda yap1
ve fonksiyon degisikligine ugrarlar '7. Astrositlerin reaktif yanitlar proliferasyon ve
hipertrofi, glial fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonu ile karakterizedir. Prolifere
astrositlerin bu stiregte bu siiregte néronal debrisi temizlemede, sinaptik
reorganizasyonda ve biiylime faktorlerini diizenleyerek néron canlilifim saglamada
fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir '*°. Glial yanitta en giiclii sinyal néron
dejenerasyonudur. Glial fibriler asidik protein ekspresyonu i¢in doku hasari tek neden
degildir, yogun néronal aktivite de glial gen ekspresyonunu regiile eder. Klinik
caigmalarda, hipokampal skleroz doku 6rneklerinde hipokampusta, dentat girusta,
subikulumda gliosis ndronal kayiba eslik etmekte ve GFAP pozitivitesi gbzlenmektedir
181 Glial hiicrelerde molekiiler transformasyonu baglatan sinyaller tam olarak
tanimlanmamigtir. Sonuglar dejenerasyon debrisinin postravmatik astrogliosisi
indiiklemekte anahtar rolii oynadigim 6ne siirmektedir '*"'%, Ekstraselliiler potasyumun
da rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda artmis ekstraselliiler

potasyum, glial hiicrelerde kalici membran depolarizasyonuna neden olur.



Depolarizasyon intraselliiler ph artis1 ile birlikte glial hticrelerdeki anabolik siireglerin
baslamasina neden olur 193,

Glial fibriler asidik protein ekspresyonunu baglatan sinyallerin yogun néronal
aktivite sirasinda salinan peptid yapidaki biiyiime faktorlerinin olabilecegi ne
siiriilmektedir '4>'%7.

Caligmamizda KA uygulamasindan sonra akut (24.saat) ve kronik (3.hafta)
dénemlerde yapilan immiinhistokimyasal incelemelerde histopatolojik degisikliklerle
birlikte, astrosit boyut ve sayisinda artigla birlikte seyreden hipertrofi ve hiicre iskeleti
reorganizasyonunu vurgulayan GFAP iiretimi gézlendi. Hipokampustaki néron kayby,
astroglial hiicrelerde hipertrofi ile birlikteydi. Reaktif astrositler glial yanitta en giiglii
sinyal olan n6ron dejenerasyonunun yogun oldugu alanlardaydi. Glial fibriler asidik
protein immiinreaktivitesi ilk olarak hipokampusta baslayip, reaksiyonun siddeti ile
paralel olarak artig gdstererek entorinal korteks, substantia nigra, talamusta da
gézlenmekteydi.

Farkl: ¢aligmalarda GFAP tiretiminde zamanlamaya iligkin farkli sonuglar
saptanmustir. Kelly ve ark.'® ngbetlerden 1-2 giin sonra hipokampus ve dentat girusta

182

GFAP mRNA diizeylerinin arttifin1 vurgularken, Represa ve ark. ™ KA sonrasi
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hipokampusta astroglial reaksiyonun 6.giinde bagladigini ve 20.gilinde en yiiksek diizeye

ulastigini gostermislerdir. Dussart ve ark.'*® KA’den sonra 24. saatte GFAP pozitif

hiicrelerin goriilmeye basladigini vurgulayarak Ogawa ve arkadaglarmin ' goriigleriyle

paralel olarak astrositik reaksiyonu 3 evreye aywrmiglardir; 3.giinde lezyon alaninda az

sayida reaktif astrosit, 2. evre olan 7-14.giinlerde reaktif astrositlerin say1 ve dagiliminda

artis, 14-56. giinlerde lezyon alanindaki astrositlerde azalma. Birinci evrede KA toksik
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etkisi ile lezyon alanindaki astrositleri dejenere ederek reaktif astrositleri sayica
azaltmakta, ikinci evrede ise gevre dokudaki astrositlerin migrasyonu ile artig olmaktadir.
Stringer ve ark. reaktif gliosisin yineleyen nSbetlerin 2-7. giinlerinde basladigini en az 9
ndbetin veya 250 saniye sliren toplam desarjlarin reaktif gliosisi indiiklediklerini -

160, Mitchell ve ark. ise KA’in amigdalaya enjeksiyonundan sonra

gostermiglerdir
3.glinde reaktif astrositlerin goriildiigiinii bildirmiglerdir '%”. Astrosit voliimiiniin kindling
modelinde ise 24-48 saat sonra artig gosterdigi gozlenmigtir 1’. Calismamizda, KA
uygulamasindan sonra 24. saatte GFAP ekspresyonu varlig1 gézlendi. Limbik ve
sekonder jeneralize tonik klonik nébet gruplari arasinda beyinde GFAP dagilimi ve
yogunlugunda farklilik saptanmamasina ragmen, nébet tipinden bagimsiz akut ve kronik
dénemlerdeki GFAP ekspresyonlar: arasinda farklilik olmasi, astrositlerin KA’in
yarattig1 ndrotoksik etkinin siddetinden bagimsiz olarak reorganize olduklarimi ve kronik
dénemde bu yanitin anlamli olarak artig1 ise reorganizasyonun uzun siiren bir siireg
oldugunu diistindiirmektedir. Bu gériis histopatolojik ve immiinhistokimyasal verilerin
kargilagtirilmasi ile de desteklenmektedir; akut ve kronik donemlerde nébet tipinden
bagimsiz olarak histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgular kargilagtirilmistir. Bu iki
ddnemde noron kayb1 ve parenkim degigiklikleri ile GFAP ekspresyonu arasinda anlamli
bir farklilik olmamasma ragmen, GFAP ekspresyonunun bu iki grup arasindaki
dagiliminin akut ve kronik dénemlerde farkhilik gosterdigi goriilmiigtiir. Bu sonug KA’e
bagli gelisen toksik etki ve ndron etkileniminden bagimsiz olarak epileptogenez
stirecinde kronik dénemde astroglial hiicrelerin reorganize olduklarim diistindtirmektedir.

Stiregten bagimsiz, limbik ve sekonder jeneralize tonik klonik hﬁbet tiplerinde de

histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgular kargilagtirilmistir. Histopatolojik olarak
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daha hafif doku hasar ile giden limbik nobetlerde bu degisikliklerle GFAP ekspresyonu
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmis ancak jeneralize tonik klonik n6betlerde agir
doku degisiklikleri ile birlikte GFAP ekspresyonunun korelasyon gostermedigi
gbzlenmistir.

Kainik asit epilepsi modelinde néron dejenerasyonu ve nbet siddetinden
bagimsiz olarak astrositlerin artig1 epileptogenezde néron reorganizasyonu ile birlikte

astrositlerin de reorganizasyonunun 6nemli bir rol oynadigim gostermektedir.



SONUC:

1. Kainik asit 10 mg/kg dozda intraperitoneal uygulanimi ile, dalgmlik, bakakalma, oral
ve ekstremite otomatizmi, myoklonik jerk, silkelenme ile giden limbik ve sekonder
jeneralize tonik-klonik nobetler olugturmakta, klinik 6zellikleri ile insan temporal lob
epilepsisine yakin benzerlik gostermektedir. Caligmamizda deneklerin % 45°inde
limbik, % 35’inde sekonder jeneralize tonik-klonik nébet gbzlenmis % 20 denek ise
status epileptikus ile kaybedilmislerdir.

2. Temporal lob epilepsi modelinde histopatolojik degisiklikler ve kalic1 hasarin siddeti,
nobet siddeti ve siiresi ile dogru orantili olarak degismektedir. Status epileptikus ve
sekonder jeneralize tonik-klonik nébetlerde parsiyel ndbetlere gére ndron hasari ve
doku nekrozu dzellikle hipokampusta olmak iizere artmaktadir. Akut ve kronik
dénemden bagimsiz olarak limbik ndbetlerle jeneralize tonik-klonik nébetlerin
histopatolojik bulgular1 karsilastirildiginda, jeneralize tonik-klonik nébetlerde daha
agrr ve yaygin doku hasar1 saptanmgtir (p < 0.0005).

3. Kainik asitle olusturulan temporal lob epilepsi modelinde ilk n6bet sonrasi
histopatolojik degisiklikler 24 saat iginde ger¢eklesmektedir. Akut dsnemde doku
6deminin, kronik dénemde ise parenkim nekrozunun daha belirgin olarak
gdzlenmesine ragmen ndbet tipinden bagimsiz olarak akut ve kronik dénem
histopatolojik bulgular arasinda anlamh farkhilik yoktur (p > 0.05).

4. Kainik asitle olusturulan temporal lob epilepsi modelinde, 24.saatte GFAP
ekspresyonu gdzlenmistir. Glial fibriler asidik protein immiinoreaktivitesi
hipokampuste baslayip reaksiyonun giddetine paralel olarak artis gdstererck entorinal

korteks, substantia nigra ve talamusta izlenmektedir. Limbik ve sekonder jeneralize



tonik-klonik nébetlerde histopatolojik degisikliklerle GFAP ekspresyonu arasinda
anlaml farklilik yokken (p > 0.05), n6bet tipinden bagimsiz olarak akut ve kronik

dénemlerdeki GFAP ekspresyonu farkhilik g6stermektedir (p < 0.05).



OZET:

Temporal lob epilepsi fizyopatogenezinde, astrositlerin reorganizasyon ve
dagilimlarini, limbik sistemde histopatolojik ve immiinhistokimyasal yontemlerle
incelemek ve bu yolla parsiyel nébet fizyopatolojisini néron ve glia diizeyinde bir biitlin
olarak ortaya koyabilmek amaciyla yapilan bu ¢alismada kimyasal bir yéntem olan
kainik asit ile temporal lob epilepsi modeli olugturuldu. Akut ve kronik dénemde
hipokampal yapilarda, amigdala, entorinal / piriform korteks, substantia nigra ve
talamusta reaktif astrositler GFAP ile gésterilerek epileptogenezdeki rolleri klinik
korelasyon kurularak incelendi.

Calismaya 16-18 haftalik 50 adet agirliklar1 200-250 gr. arasinda olan Spraque
Dawley tiirii erkek sigan alindi. Deney grubu siganlar 10 mg/kg dozda kainik asit
intraperitoneal uygulanimindan sonra 6 saat boyunca izlenerek Nobet Davranig Skalasi
ile limbik ve sekonder jeneralize tonik-klonik nébetler simflandirildi. Akut (24.saat) ve
kronik (3.hafta) dsnemde doku perfiizyonu ve fiksasyonu ile gikarilan beyin dokularina,
mesial temporal yapilar: (hipokampus, amigdala, entorinal ve piriform korteks), talamus
ve substantia nigray: igine alan ardigik Sp’luk kesitler yapildi. Orneklere histopatolojik
degisiklikleri incelemek amaciyla hematoksilen eozin ve astroglial degisikliji saptamak
amaciyla da GFAP immiinhistokimyasal boyama uygulandi. Akut ve kronik dénemde
meydana gelen doku degisiklikleri ve GFAP ekspresyonu 151k mikroskobu ile
incelenerek, bulgularin istatistiksel yontemle karsilagtirmalar1 yapildi. Akut dsnemde
doku ddeminin, kronik donemde ise parenkim nekrozunun daha belirgin olarak
gOzlenmesine ragmen ndbet tipi g6zoniine alinmaksizin akut ve kronik dénem

histopatolojik bulgular1 arasinda anlamh fark saptanmadi (p > 0.05).



Kainik asitle olugturulan temporal lob epilepsi modelinde, 24.saatte GFAP
ekspresyonu gézlendi. Glial fibriler asidik protein immiinoreaktivitesi hipokampuste
baglayip, artig gostererek entorinal korteks, substantia nigra ve talamusta izlenmekteydi.
Limbik ve sekonder jeneralize tonik-klonik nébetlerde histopatolojik degisikliklerle
GFAP ekspresyonu arasinda anlamli farklilik yokken, nobet tipinden bagimsiz olarak
akut ve kronik dénemlerdeki GFAP ekspresyonu farklilik géstermekteydi (p < 0.05).
Akut ve kronik donemlerdeki GFAP ekspresyonlar: arasinda farklilik olmasi,
astrositlerin kainik asitin yaratti31 nérotoksik etkiden bagimsiz olarak epileptogenezde,
reorganize olduklarmi ve kronik dSnemde bu yanitin anlamli olarak artig1 ise

reorganizasyonun uzun siire devam eden bir stireg oldugunu diigiindiirmektedir.
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SUMMARY:

In recent years, the role of glial elements in epileptogenesis and astrocytic
response to neural degeneration have been receiving increasing attention. Astrocytes play
an important role in ionic hemostasis, neurotransmitter synthesis, trophic factor
producing in epileptogenesis. Glial fibrillary acidic protein (GFAP), principle
cytoskeletal filemant of astrocyte, is used to assess the reactive state of astrocytes.
Kainic-acid, a potent neurotoxic agent, produces severe seizures in rats and a pattern of
hippocampal damage similar to humans with temporal lobe epilepsy by local and
systemic application. Systemic administration of appropriate dose of kainic acid
produces behavioral arrest, staring, masticatory movements, head nodding, loss of
postural control, complex motor signs and frequently secondary generalisation occurs.

The study aim was investigation of astrocytic reorganisation in hippocampus,
amygdala, thalamus, substatia nigra, entorhinal cortex in temporal lobe epilepsy model.

Male Spraque Dawley rats weighing 200-250gr. were used in this study. Kainic
acid (10mgr/kg) was injected intraperitoneally to 40 rats. Control animals (n:10), were
injected with the corresponding amount of saline. The animals were observed during 6
hours after kainic acid administration and their behaviour was rated according to the
following scale: 0: Normal behaviour , 1: Immobilisation, staring, wet dog shakes, 2:
Mild clonic convulsion of forelimbs and heads, increased incidence of wet dog shakes, 3:
Wet dog shakes, moderate seizure, hypersalivation, rearing, loss of postural control, 4:
Prolonged generalized seizure, 5: Status epilepticus and excitus. According to the clinical
pattern of seizures rats were divided into three groups as complex partial seizures,

partial-secondary generalized seizure and status epilepticus. For comparing differences
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between acute and chronic changes one group of animals 24 hours and the other group 3
weeks later were transcardially perfused with fixative which contains %4
paraformaldehyde, %0.1 picric acid under pentobarbital anaesthesia (50 mgr/kg) and
then their brains were removed for both haemotoxilene eosine staining for
histopathology and immunhistochemistry staining for glial fibrillary acidic protein to
determine the astrocytic reactivity in mesial temporal structures involving
epileptogenesis as hippocampus, pyriform/entorhinal cortex, amygdala, thalamus and
substantia nigra.

The increasing severity and duration of seizures, neuronal degeneration especially
in CAs, CA4 layers of hippocampus, amygdala, entorhinal/pyriform cortex, substatia
nigra, thalamus was observed more extensive. There was no neuronal and astrocytic
changing difference between acute and chronic states. The GFAP immuno reactivity was
observed first hippocampus and entorhinal cortex and the spreading to thalamus,
substantia nigra as directly proportional the severity of expression.

Hippocampal formation and amygdala play an essential role for semptomatology
of temporal lobe epilepsy. There is a correlation between the degree of histopathologic
changes and seizure severity, but no difference between acute and chronic
histopathologic findings. Astrocytic response to neuronal degeneration is proliferation
and increased expression of GFAP in epileptogenesis. The glial reaction after temporal
lobe seizures in different brain regions is not related with the neurotoxicity of kainic

acid.
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Astrocytes show a new reorganisation in a chronic period during epileptogenesis.
In the new-future, much more studies have to be done to prove the exact role of

astrocytes in any kind of neuronal damage as well as epileptogenesis.
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EK-1
ULUSLARARASI NOBET SINIFLAMASI*
L. Parsiyel ( fokal ) Nébetler
A. Basit parsiyel nobetler ( biling kaybolmamustir )
1. Motor belirtilerin bulundugu
a. Jacksonien yiiriiyiisle birlikte olmayan fokal motor
b. Jacksonien yiirliylisle birlikte olan fokal motor
Versiv
d. Postural

e. Fonatuar ( seslendirme ve konugsmanin kesilmesi )

o

2. Somatosensory veya 6zel duysal semptomlarla birlikte
a. Somatosensory
b. Viziiel
¢. Odituar
d. Olfaktor
e. Gustatuar
f. Vertijin6z

3. Otonomik semptom veya belirtilerle birlikte olanlar ( epigastrik his, solgunluk,
terleme, kizarma, tiiylerin dikilmesi, pupil dilatasyonu gibi )

4. Psigik semptomlarla birlikte olanlar ( yiiksek beyin fonksiyonlar1 bozuklugu).
Nadiren bilinci etkilemeden goriiliirler ve daha siklikla kompleks parsiyel nébet
seklinde ortaya ¢ikarlar,

a. Disfazik
b. Dismnezik ( 6rn: deja vu )
¢. Kognitif ( 6rn: riiya benzeri durumlar, zaman hissinde degigiklikler )
d. Affektif ( 6rn: korku, dfke )
e. Illiizyon ( 6rn: makropsi )
Geligmis haliisinasyonlar ( 6rn: miizik, goriintiiler )
B. Kompleks parsiyel nobetler ( biling etkilenimi ile birliktedir, bazen basit

-

semptomlarla baglarlar ).
1. Basit parsiyel baglangici takiben biling bozuklugu goriiliir.
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a. Basit parsiyel dzellikleri takiben bilincin bozuldugu durumlar
b. Otomatizmla birlikte olanlar.
C. Sekonder jeneralize ndbetlere doniigen parsiyel nbetler
1. Jeneralize nobetlere d6niigen basit parsiyel n6betler
2. Jeneralize ndbetlere d6niisen kompleks parsiyel ndbetler
3. Kompleks parsiyel nibetlere, daha sonra da jeneralize nébetlere dniisen basit
parsiyel nSbetler
IL. Jeneralize nébetler ( Konviilsiv ve ya konviilsiv olmayan )
A. Absans nobetleri
1. Tipik absanslar, yalniz bagina veya diZerleri ile birlikte
a. Sadece biling bozuklugunun oldugu nébetler
b. Hafif derecede klonik kasilmalarla birlikye olan nSbetler
c¢. Tonik kasilmalarla birlikte olan n6betler
d. Klonik kasilmalarla birlikte olan nébetler
e. Otomatizmayla birlikte olan n6betler
f. Otonomik 6zelliklerle birlikte olan nébetler
2. Atipik absans
a. A.1°de anlatilan n6betler daha belirgin ortaya ¢ikmustir.
b. Nobetin baslangi¢ ve / veya bitisi ani degildir.
B. Myoklonik nébetler
C. Klonik n6betler
D. Tonik nobetler
E. Tonik-klonik nébetler
F. Atonik ndbetler
IIL. Smflandirilamayan epileptik nébetler
IV. Son kisim; Nobetlerin tekrarlama &zelliklerine (diizenli diizensiz aralarla) veya
nobeti ortaya gikaran tetik gekici olaylara gore smiflandirma.

* Comission on classification and terminology of the International League against epilepsy. Proposal for
revised classification of epilepsies and epileptic sendromes. Epilepsia 1989; 30: 389-399

1.c. YORKSEKOSRETIM KURULD
NOXDMANTASYON MERKEZ]



