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Kindling uyarısı alan Wistar ve genetik absans epilepsili sıçanların (GAERS) 

korteks dokularında ince-yapısal gama-aminobütirik asit immünsitokimyası 

Öğrencinin Adı: Furkan Bölükbaşı 

Danışmanı: Prof. Dr. Serap Şirvancı 

Anabilim Dalı: Histoloji ve Embriyoloji 

 

ÖZET 

Amaç: Epilepsi mekanizmalarının aydınlatılması için yapılan çalışmalarda 

GABA’nın önemli etkiye sahip bir inhibitör nörotransmitter olduğu ortaya 

konmuştur. GABA yoğunluğunun epileptik durumlarda değişkenlik gösterdiği 

saptanmıştır. GAERS, temporal lob epilepsi ve absans epilepsi karşılaştırmalı 

çalışmalarında kullanılan bir absans epilepsi modelidir. Bu çalışmada GAERS 

somatosensoriyal korteksinde elektriksel kindling uygulamasından sonra GABA 

yoğunluğundaki değişimlerin elektron mikroskopik düzeyde incelenmesi 

amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Wistar ve GAERS suşu sıçanlara elektriksel kindling uygulandı 

ve toplam 6 uyarı verildi. Son uyarıdan 1 saat sonra hayvanlar dekapite edildi. 

Elektron mikroskobik takip uygulanan beyin dokularından ince kesitler alındı ve 

immünsitokimya işlemi uygulandı. İnce-yapısal düzeyde kortekste akson 

terminallerindeki GABA yoğunluğu ve sinaps uzunluğu değerlendirildi.  

Bulgular: Kindling gruplarında kendi kontrollerine göre GABA yoğunluğunun daha 

az olduğu bulunmuştur. Kindling Wistar grubunda yalancı-opere kontrole göre 

GABA yoğunluğunda anlamlı azalma gözlenmiştir. Kindling Wistar grubunda 

Wistar kontrole göre sinaps uzunluğu anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. 

Sonuçlar: Kindling Wistar grubunda GABA yoğunluğunun azalması, daha önce 

yapılan TLE çalışmalarında gözlenen inhibitör hücre kaybıyla uyumludur. Kindling 

GAERS grubunda belirgin bir azalmanın olmayışı bu suşun kindling direnciyle 

ilişkili olabilir. Kindling gruplarında GABA yoğunluğundaki azalma, inhibitör 

aktivitenin dengelenmesine yönelik sinaps uzunluğundaki artışa yol açmış olabilir. 

Absans ve temporal lob epilepsilerin zıt işleyen ve birbiriyle ilişkili mekanizmalarına 

işaret eden bulgularımız, bu iki tip epilepsinin mekanizmalarının aydınlatılmasına 

katkı sunması açısından önemlidir.  

Anahtar Sözcükler: Absans epilepsi, GAERS, kindling, GABA, korteks 
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Ultrastructural gamma-aminobutyric acid immunocytochemistry in the cortex 

of genetic absence epileptic rats receiving kindling stimulations 

Student name: Furkan Bölükbaşı 

Advisor: Prof. Dr. Serap Şirvancı 

Department: Histology and Embryology 

 

ABSTRACT 

Aim: Studies for enlightening of epileptic mechanisms showed that GABA is an 

inhibitor neurotransmitter having a great impact. It was determined that density of 

GABA changed in epileptic conditions. GAERS is a model used in comperative 

studies between TLE and absence epilepsy. We aimed to examine density changes of 

GABA in GAERS somatosensory cortex after electrical kindling stimulations at 

electron microscopic level. 

Materials and method: Electrical kindling was applied to Wistar and GAERS 

strains; a total of 6 kindling stimulations were applied. One hour after the last 

stimulation, animals were decapitated. Thin sections were taken from the brain 

tissues, prepared for electron microscopy and immunocytochemistry was applied. 

Then, GABA density and synaptic length in the axon terminals were evaluated at the 

ultrastructural level. 

Results: GABA density in the kindling groups were lesser than that of the control 

groups. The reduction in the GABA density in kindling Wistar group was statistically 

significant, compared to the sham-operated Wistar control group. The average 

synaptic length in the Wistar kindling group was significantly increased compared to 

the sham-operated Wistar control group.  

Conclusions: The reduction in the GABA density in kindling Wistar group was 

compatible with the inhibitory cell loss observed in previous TLE studies. Lack of 

significant reduction in the GABA density in kindling GAERS group may be 

associated with the resistance to kindling. Decreased GABA in the kindling groups 

may result in a compensatory increase in the synaptic length. Our findings indicating 

opposite and interrelated mechanisms in TLE and absence epilepsy, contribute for 

clarifying the mechanisms of these two types of epilepsy. 

Key words: Absence epilepsy, GAERS, kindling, GABA, cortex
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Epilepsi dünya popülasyonunun en az %2’sini etkileyen, periyodik olarak 

tahmin edilemeyen nöbetlerle karakterize bir beyin hastalığıdır (Hessdorffer ve ark., 

2011). Dünya Sağlık Örgütü’nün yayınladığı 2015 verilerine göre dünyada 50 

milyon epilepsili insan bulunmaktadır ve bunların %80’i düşük ve orta-gelirli 

ülkelerde yaşamaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün Epilepsi sözlüğünde epilepsi, 

‘Nöronların aşırı deşarjına bağlı olarak ortaya çıkan tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize ve farklı tipleri bulunan beyin hastalığı’ olarak tanımlanmaktadır (Duffy, 

1998). İkincil jeneralize olan veya olmayan parsiyel nöbetler en yaygın tipidir. 

Yapılan çalışmalarda kompleks parsiyel nöbetlerin %60-70’inin temporal lobdan 

köken aldığı saptanmıştır (Trescher ve Lesser, 2000). Diğer bir grup olan idiyopatik 

jeneralize epilepsilerden absans epilepside ise kortiko-talamo-kortikal döngü rol 

almaktadır. 

Aynı hastada absans epilepsi ve temporal lob epilepsinin (TLE) birlikte 

görülmesi nadir bir durumdur ve bunun nedeninin anlaşılamaması altta yatan 

mekanizmaların araştırılmasını gerekli kılmıştır (Geller ve ark., 1995; 

Koutroumanidis ve ark., 1999). Genetik Absans Epilepsili Sıçanlar-Strasbourg 

(GAERS) insanlardaki jeneralize konvülzif olmayan absans nöbetlerle benzerlik 

gösteren, yüzde meydana gelen nadir seğirmeler dışında tamamen hareketsiz kalarak 

nöbet geçiren bir sıçan suşudur (Marescaux ve ark., 1984; Vergnes ve ark., 1982). 

Günümüzde absans epilepsinin iyi tanımlanmış bir suşu olarak epilepsi 

çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır (Marescaux ve ark., 1992). Bu çalışmada 

GAERS suşu sıçanlarda bir TLE modeli olan kindling uygulamasıyla kortekste olası 

morfolojik değişimleri ve GABA yoğunluğu farklılıklarını incelemeyi amaçladık. 

Yapılan çalışmalarda GAERS suşu sıçanlarda kindling modeli uygulanarak 

fokal nöbetler oluşturulmaya çalışılmıştır. Bu çalışmalara göre Wistar kontrol grubu 

kindling uyarıları sonrası evre 5 nöbet geçirmiş ancak, GAERS grubu 30 kindling 

uyarısına rağmen evre 2 nöbette kalarak direnç göstermiştir (Eskazan ve ark., 2002). 

Çalışmamızda Wistar ve GAERS sıçanların aynı nöbet evresinde (evre 2) kalmasını 

sağlamak amacıyla tüm hayvanlara 6 kindling uyarısı verilerek somatosensoriyal 

korteks dokusunda ince-yapısal düzeyde GABA yoğunluğunun incelenmesi 

amaçlanmıştır. 
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Beyindeki geçici elekriksel ateşlenmelerin bölgede meydana getireceği aşırı 

uyarılma veya bir miktar inhibisyon anormal ateşlenmelerin başlamasına sebebiyet 

vermektedir. Nöronların uyarılmasının ya da inhibisyonunun pek çok nörotransmitter 

maddeyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Fakat yapılan çalışmalarda GABA’nın 

beyin korteksindeki birincil inhibitör nörotransmitter olduğu farkedilmiştir 

(Schwartz, 1988). Nöbetlerde korteks bölgesinde GABAerjik nöronların aktive 

olduğu bildirilmektedir (Klassen ve ark., 2006). TLE oluşumunda limbik yapıların, 

absans epilepside ise kortiko-talamo-kortikal döngülerin rol aldığı bildirilmektedir 

(Avanzini ve ark., 2000; Liu ve ark., 1995). Epilepsi üzerine yapılan çalışmalarda 

nöbete duyarlı alan olarak incelenen somatosensoriyal korteksin somatosensoriyal 

input ve yanıtları yönetmesi bölgeyi epileptik durumlarda önemli kılmaktadır (Aker 

ve ark., 2010; D’Amore ve ark., 2015; Jafarian ve ark., 2015; Sysoeva ve ark., 2015; 

Witsch ve ark., 2015). Her iki epilepsi türünün nöbet döngülerinin birbirinden farklı 

olduğu düşünülmesine rağmen genetik absans epilepsili sıçanların kindling 

uygulamasına direnç göstermeleri bu döngülerin birbiriyle etkileşim içerisinde 

olduğuna işaret etmektedir. Bu çalışma, her iki epilepsi türünün gelişmesinde rol 

oynayan nöronal döngülerin birbirleriyle olan etkileşim mekanizmalarının ortaya 

çıkarılmasına katkıda bulunmak amacıyla gerçekleştirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Korteks 

Beynin iki hemisferinden biri olan ve gri cevherden oluşan beyin korteksi 

1,5-4,5 mm kalınlıktadır ve insan beyin ağırlığının %40’ını oluşturan yaklaşık 15 

milyar civarında nörondan meydana gelir. Oldukça fazla katlanma yaparak yüzey 

alanını 2000 cm2’ye kadar genişleten en dış yüzeydeki girintilere sulkus, çıkıntılara 

ise girus adı verilir. Fibrillerin ve nöronların farklı tiplerinin horizontal tabakalarda 

düzenlenmesi sonucu korteks tabakalı görülür. Korteks sınırları tam tanımlanamayan 

farklı yoğunluk ve tipte nöron popülasyonlarından oluşan 6 tabaka içerir. Görülen 5 

tip nöron arasında en fazla bulunanlar piramidal ve yıldızsı hücrelerdir. Teğet ve 

radyal olarak düzenlenen sinir lifleri çok sayıdaki sinaptik bölgeye iletinin 

taşınmasını ve intrakortikal döngüyü sağlarlar. Üçgen şekline sahip olan piramidal 

hücre gövdeleri 10-50 μm çapındadır.  Apikal olarak uzanan kalın bir dendrit 

doğrudan yüzeye uzanarak hızla dallanır. Her bir hücre tabanından çıkan aksonlar 

korteksin derin tabakalarına uzanarak beyaz cevhere girer (Ovalle ve Nahirney, 

2013).   

Korteks ve talamus absans nöbetlerin altında yatan mekanizmalarda rol alan 

merkezi sinir sisteminin yapıları olarak gösterilmektedir. Absans epilepsi vakalarıyla 

ilgili yapılan pek çok çalışma nörotransmitterlerin bu döngülerdeki rolü üzerinde 

odaklanmaktadır. Talamokortikal ve kortikotalamik projeksiyonlar genellikle 

glutamaterjik yapıdadır (Danober ve ark., 1998). Talamokortikal döngüler serebral 

korteksle dorsal ve ventral talamus arasındaki bağlantıları içermektedir (Sherman ve 

Guillery, 1996). Pek çok talamokortikal aksonlar katman III ve IV’te sonlanmaktadır 

(Alloway ve ark., 1993; Jones, 1985; Lu ve Lin, 1993). Bununla birlikte kortikal 

katman V ve VI’daki piramidal nöronlar talamusa projeksiyonlar yapmaktadır 

(Boussara ve ark., 1995; Burkhalter ve Charles, 1990; Chmielowska ve ark., 1989; 

Jones, 1985).  

Absans epilepsinin patogenezinde farklı mekanizmalar öne sürülmüştür. 

Kortikal aşırı uyarılma talamustan kaynaklanan fizyolojik ritmik osilasyonları 

artırabilir. Talamokortikal ağdaki sinaptik bağlantı değişimleri veya morfolojik 

anomaliler absans epileptik bozukluğu ortaya çıkarabilir (Danober ve ark., 1998). 
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Sonuç olarak talamokortikal ve kortikotalamik döngülerin daha iyi anlaşılmasıyla 

absans epilepsi patogenezinin aydınlatılması mümkün olacaktır. 

 

2.2. Somatosensoriyal Korteks 

 Korteksteki en kompleks düzeydeki somatosensoriyal işlemlerin meydana 

geldiği kısım olan somatosensoriyal korteks parietal lobda yerleşim göstermektedir. 

Somatosensoriyal korteksin 3b alanı olan ve primer somatosensoriyal korteks (S1) 

olarak bilinen Brodmann alanı postsentral girus üzerine uzanmaktadır. Bu alan 

somatosensoriyal bilgilerin işlendiği diğer kortikal alanların yanındadır (Şekil 1a).  

Primer somatosensoriyal korteks talamusun ventral posterior çekirdeğinden 

yoğun input alır ve nöronları somatensoriyal uyarılara oldukça duyarlıdır. Bu alanda 

meydana gelen lezyonlar somatik duyu bozukluğu oluşturur ve bu alanın elektriksel 

uyarımı sonucunda somatik sensoriyal deneyimler hatırlanır. 3a alanı da talamustan 

yoğun input almaktadır ancak bu bölge dokunma duyusundan ziyade 

propriosepsiyonla ilgilidir.  

 Somatosensoriyal korteksin 1. ve 2. alanları 3b alanından yoğun input alır. 3b 

alanından 1. alana genellikle doku/kıvam enformasyonu gönderilirken, 2. alana 

vurgu boyutu ve şekil enformasyonu gönderilir. 1. ve 2. alanda meydana gelen 

lezyonlarda doku, vurgu ve şekil belirleyememe durumu ortaya çıkmaktadır.  

 Somatosensoriyal korteks neokorteksin diğer alanları gibi katmanlı bir yapı 

göstermektedir. Görsel ve işitsel kortekste olduğu gibi 1. alana doğru olan talamik 

input IV. katmanda sonlanır. Katman IV’ün nöronları diğer katmanların hücrelerine 

projeksiyon yapar. Somatosensoriyal korteksin diğer korteks bölgeleriyle önemli bir 

benzerliği ise, benzer input ve yanıtlara sahip olan S1 nöronlarının kortikal katmanlar 

boyunca uzanan dikey sütunlara yığılmış olmalarıdır (Şekil 1b).  
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Şekil 1a. Korteksin somatik sensoriyal alanları. Resimlendirilmiş tüm alanlar parietal lob içinde 

uzanmaktadır. Alttaki çizim postsentral girustaki alanları göstermektedir (Bear ve ark., 2007b). 

Şekil 1b. Somatosensoriyal korteksteki S1 alanının sütun organizasyonu. Her parmak (D1-D3) 

korteksteki komşu alanlardan biri tarafından temsil edilmektedir. Her bir parmağın temsil edildiği alan 

hızlı uyarlayan (yeşil) ve yavaş uyarlayan (kırmızı) sensoriyal yanıtların düzenlendiği hücrelerin 

bulunduğu sütunlara ayrılmıştır (Bear ve ark., 2007b). 

 

S1’in elektriksel olarak uyarılması sonucu vücudun belirli bir bölgesinde 

somatik duyular meydana gelir. Elektriksel uyarının S1 alanında farklı bölgelerde 

etki etmesi vücudun farklı bölgelerinde somatik duyular meydana getirir. 

Somatosensoriyal korteks haritalamasının bir başka yolu da tek bir nöron aktivitesini 

kaydetmek ve bunun somatosensoriyal algısının vücuttaki yerini belirlemekten geçer. 

Somatosensoriyal haritalama olarak insan vücudu bir karikatür haline getirildiğinde 

latincede “insan” anlamına gelen homunkulus ortaya çıkar. Bu karikatürde 

somatosensoriyal duyuların yoğunluğuyla aynı paralelde olmak üzere insan 

vücudundaki bölgeler olduklarından daha farklı boyutlarda çizilirler (Şekil 2). 

Örneğin parmak uçları ve dudaklar morfolojik olarak küçük bölgeler olmalarına 

rağmen gövdeden daha büyük çizilirler (Bear ve ark., 2007b). 
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Şekil 2. Primer somatosensoriyal korteks üzerinde vücut yüzeyinin somatotopik haritası. Bu harita 

post-sentral girus doğrultusunda alınan çapraz kesittir. Her bir alandaki nöronlar üzerlerindeki vücut 

bölgelerine duyarlıdır (Bear ve ark., 2007b). 

 

Somatosensoriyal korteks epilepsi çalışmalarında kullanılan model alanlardan 

biridir. Nöbetlerde somatosensoriyal input ve yanıtların bu alandan yönetilmesi 

epileptik durumda önemlidir. Somatosensoriyal korteks çeşitli nöbet modellerinde 

nöbete duyarlı alan olarak yapılan çalışmalarda kullanılmaktadır (Aker ve ark., 2010; 

D’Amore ve ark., 2015; Jafarian ve ark., 2015; Sysoeva ve ark., 2015; Witsch ve 

ark., 2015).  

 

2.3. Sinaptik Özellikler 

 Nöronlar efektör hücreler ve diğer nöronlarla sinapslar ile iletişim kurarlar. 

Presinaptik nörondan postsinaptik nörona iletimi sağlayan bağlantılara sinaps adı 

verilir. Sıklıkla presinaptik nöron diğer nöronun yüzeyi boyunca ilerlerken düğme 

benzeri birkaç sinaptik bağlantı yapar. Daha sonra akson devam eder ve “buton 

terminal” adı verilen genişlemiş bir ucu bulunan terminal dal halinde sonlanır. 

Sinapsların sayısı birkaç taneden on binlerceye kadar değişim gösterebilir, ve bu 

sayının o nöronun aldığı ve işlediği iletilerin sayısıyla direkt olarak bağlantılı olduğu 

düşünülmektedir. 
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 Sinapslar kimyasal ve elektriksel sinapslar olmak üzere ikiye ayrılır. 

Kimyasal sinapslarda iletim nörotransmitterlerin presinaptik nörondan salınımı ile 

gerçekleşir ve daha sonra nörotransmitterler presinaptik nöronu postsinaptik 

nörondan ya da efektif hücreden ayıran dar interselüler (sinaptik) aralık boyunca 

dağılırlar. Omurgasızlarda yaygın olan elektriksel sinapslarda ise iyonların 

hücrelerarası geçişine izin veren oluklu bağlantılar bulunmaktadır. Böylece 

elektriksel akım bir hücreden diğerine direkt olarak geçebilir ve bu yüzden bu 

sinapslarda nörotransmitterlere ihtiyaç duyulmaz (Mescher, 2013; Ross ve Pawlina, 

2011). Merkezi sinir sisteminde sinaps tipleri nöronun hangi kısmının akson 

terminaline postsinaptik olduğuna göre ayrılır. Postsinaptik membran dendrit 

üzerindeyse sinapsa aksodendritik, hücre gövdesi üzerindeyse aksosomatik, başka bir 

akson üzerindeyse aksoaksonik adı verilir. Bazı özelleşmiş nöronlarda ise dendritler 

başka bir dendrite doğru sinapsları şekillendirirler ve bu tip sinapslara ise 

dendrodendritik sinaps denilir. Merkezi sinir sistemi sinapsları elektron mikroskopik 

büyütme altında presinaptik ve postsinaptik membranlarının görünüşüne göre ileri 

düzeyde iki ana kategoriye ayrılırlar. Postsinaptik membran tarafı presinaptik 

membran tarafına göre daha kalınsa asimetrik sinaps, eğer postsinaptik ve presinaptik 

membran tarafları benzer kalınlıktaysa simetrik sinaps olarak adlandırılır. Asimetrik 

sinapslar genellikle eksitatör, simetrik sinapslar ise genellikle inhibitördür (Bear ve 

ark., 2007a). 

 Salınan nörotransmitter tipi postsinaptik membranda inhibisyona veya 

eksitasyona neden olabilir. Eksitatör sinapslardan serotonin ve glutamat gibi 

nörotransmitterlerin salınımı Na+ kanalları gibi katyon kanallarını açar ve Na+ 

akışıyla postsinaptik membranda depolarizasyon meydana gelir. Bu da aksiyon 

potansiyelinin başlamasıyla sinir iletiminin oluşmasına neden olur. İnhibitör 

sinapslardan ise GABA veya glisin gibi nörotransmitterlerin salınımıyla Cl- gibi 

anyon kanalları açılır ve Cl- akışı gerçekleşir. Bunun sonucunda postsinaptik 

membran hiperpolarize olur ve daha da negatif hale gelerek aksiyon potansiyeli 

oluşumu zorlaşır. Nöronun vereceği net yanıt tüm bu eksitatör ve inhibitör iletilerin 

postsinaptik membrandaki toplam etkisine bağlıdır (Mescher, 2013; Ross ve Pawlina, 

2011). 
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2.4. GABA 

Merkezi sinir sisteminde yüksek miktarda bulunan inhibitör 

nörotransmitterlerden birisi olan GABA, L-glutamik asitten glutamik asit 

dekarboksilaz (GAD) aracılığı ile sentezlenmektedir (Şekil 3). GABAA, GABAB ve 

GABAC adı verilen üç postsinaptik reseptörü aktive eder. Bunlardan GABAA ve 

GABAC iyonotropik, GABAB ise metabotropik reseptördür (Johnston, 1996). 

 

Şekil 3. Glutamattan GAD aracılığıyla GABA sentezi (Bear ve ark., 2007b). 

 

GABAA ve GABAC reseptörleri aktive olduklarında Cl- kanalları aracılığıyla 

Cl- akışı olmasını sağlayarak postsinaptik membranda hiperpolarizasyona neden 

olurlar (Macdonald ve Olsen, 1994). Bu durum istirahat potansiyelini artırır ve 

böylece nöronun uyarılması zorlaşır. GABAB reseptörleri 7 transmembran 

reseptörden meydana gelir. Fosfolipaz C ve adenilat siklaz ikincil mesajcı sistemini 

aktive ederek G-eşlenik proteinler aracılığıyla K+ ve Ca+2 kanallarının açılmasını 

sağlarlar (Kerr ve Ong, 1995). GABAB reseptörleri yavaş fakat uzun süren inhibitör 

sinyallere neden olur ve böylece nörotransmitter salınımını ayarlar (Chebib ve 

Johnston, 1999). 

Presinaptik terminalde bulunan GABA, vezikül taşıyıcı proteinler (veziküler 

GABA taşıyıcı protein [VGAT]) aracılığıyla veziküllerde depolanır. Sinaptik 

aktivasyon neticesinde nörotransmitterler sinaptik yarığa salınır. Presinaptik 

membrandan sinaptik yarığa salınan GABA, taşıyıcı proteinler (GABA taşıyıcı 
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protein [GAT]) aracılığıyla GABA reseptörlerine taşınarak postsinaptik membranda 

inhibitör postsinaptik potansiyel adı verilen bir hiperpolarizasyon meydana getirir ve 

inhibisyon gerçekleşir.  

 

2.5. Epilepsi 

 Epilepsi popülasyonun en az %2’sini etkileyen, periyodik olarak tahmin 

edilmeyen nöbetlerle karakterize bir beyin hastalığıdır (Hesdorffer ve ark., 2011). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün yayınladığı 2015 verilerine göre dünyada 50 milyon 

epilepsili insan bulunmaktadır ve bunların %80’i düşük ve orta-gelirli ülkelerde 

yaşamaktadır.  

 Epilepsi, lokalize beyin bölgelerinde veya tüm kortekste nöronların aşırı 

uyarımı neticesinde istemsiz tekrarlayan nöbetlerle ortaya çıkan bir hastalıktır (Liu 

ve ark., 2010). Epilepsinin beynin tespit edilebilen bir lezyonu veya risk faktörü 

olmadan ortaya çıkan tipine primer, tam olarak tespit edilemeyen başka nörolojik, 

metabolik, toksik, sistemik ya da travmatik nedenlerle oluşan tipine ise sekonder 

epilepsi adı verilir (Forsgren ve ark., 2005).  

 Epilepsi tipleri nöbetlerin tekrarlama eğilimine veya nöbetin gerçekleştiği 

beyin bölgesine göre de gruplandırılır. Nöbetlerin tekrarlama eğilimine göre 

idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olmak üzere üç gruba ayrılır. Mevcut 

araştırma yöntemleriyle altta yatan nedenlerin açıklanamadığı epilepsi grubu olan 

idiyopatik epilepsinin son yıllarda kalıtımsal özellikte olduğu düşünülmektedir. 

İdiyopatik epilepsinin bilinen özelliklerini göstermemesine rağmen altta yatan 

nedenlerin mevcut araştırma yöntemleriyle açıklanamadığı epilepsiler ise kriptojenik 

epilepsiler olarak gruplandırılmaktadır. Semptomatik epilepsi grubunda yer alan 

epilepsi tiplerinde ise tekrarlayan nöbetlere neden olan biyokimyasal ya da yapısal 

bir neden vardır. Bu nedenlere tümör, apse, travma, enfeksiyonlar, kalıtımsal olarak 

geçen yapısal ya da metabolik hastalıklar örnek gösterilebilir. Bu epilepsilerin 

çocukluk döneminde ortaya çıkma oranı yüksek olmakla birlikte yirmili yaşlardan 

sonra bu oran gittikçe azalır. 

 Epilepsi tipleri nöbetin gerçekleştiği beyin bölgesine göre ise parsiyel ve 

jeneralize olmak üzere iki gruba ayrılır. Parsiyel nöbetler klinik ve EEG bulgularına 

göre lokal bir beyin bölgesinde başlar. Nöbet esnasında bir hemisferin belli bir 
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bölgesinde başlayan anormal deşarjlar daha sonra beynin diğer bölgelerine yayılır. 

Parsiyel nöbetler; basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize parsiyel 

olmak üzere üç gruba ayrılır. Basit parsiyel nöbetler ise motor, duyusal, duyu-motor, 

otonom viseral ve kognitif olarak sınıflandırılır. Bu tip nöbetler sadece bir hemisferle 

ilişkilidir ve bilinç kaybı gerçekleşmez. Otonom viseral ve kognitif nöbet tipleri 

kompleks parsiyel nöbetlerin habercisi sayılmaktadır. Kompleks parsiyel nöbetler ise 

beynin her iki hemisferiyle ilişkilidir. Bu tip nöbette bilinç kaybı veya bulanıklığı 

görülmektedir. Temporal lob nöbetleri, psikomotor nöbetler ya da limbik nöbetler de 

bu grupta yer almaktadırlar (Fisher, 1989). Parsiyel nöbetler bazen jeneralize tonik-

klonik nöbetlere dönüşme eğilimi göstermektedir. Bu tip nöbetlere sekonder 

jeneralize parsiyel nöbetler adı verilir.  

 Jeneralize nöbetler beynin tüm bölgelerinde eş zamanlı olarak başlayan 

anormal deşarjlarla karakterizedir. Bu sınıfa giren başlıca nöbetler petit mal (absans), 

grand-mal (tonik-klonik), miyoklonik, tonik, klonik ve atonik olarak 

sınıflandırılmaktadır. Petit mal nöbet 3-30 saniye süren bilinç kaybı ve göz kırpma 

gibi hareketlerle kendini gösterir. EEG’de diken-dalga deşarjları (DDD) yaygın 

olarak görülür. Yaygın görülen otomatik hareketler gözlendiğinde parsiyel 

nöbetlerden ayrılması güçleşir. Grand-mal nöbetler tonik-klonik hareketlerle, bilincin 

tamamen kapanması veya bir süre kaybıyla karakterizedir. Nöbet başlangıcında 

bireyde ani ses yükselmesini takiben denge kaybıyla yere düşme gözlenir. Tonik 

dönemde kaslar hafif olarak kasılmış durumdadır, klonik dönemde ise kaslarda 

sertleşme ve kasılmalar gözlenir. Tonik nöbetler kaslarda sertleşmeyle, klonik 

nöbetler ise kaslardaki ritmik gerilmeyle karakterizedir. Miyoklonik nöbetlerde ise 

ekstremitelerde veya yüzde uzun-ritmik olmayan bir veya birkaç kez gerilmeler 

görülmektedir.  Akinetik ya da astatik olarak da adlandırılan atonik nöbetlerde 

kaslardaki hafif olarak kasılma hali aniden ortadan kalkar ve hissedilmeyecek bir 

süre için şuur kaybı gözlenir. Epileptik nöbetlerin %10-25’i bu sınıflandırmalardan 

hiçbirine uymadığı için sınıflandırılamayan epileptik nöbetler olarak adlandırılır 

(Dreifuss, 1989). 

 Hipoglisemi, hipertermi, hipoksi, hipomagnezemi, hiponatremi, amonyak 

artışı, tekrarlayan duyusal uyarılar epileptik durumun ortaya çıkmasını sağlayacak 

şekilde nöronları etkileyebilmektedir. Yine nöronların hipersenkronize olduğu uyku 
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durumunda epilepsiye daha fazla duyarlılık olduğu bildirilmektedir (Öztaş, 1986; 

Üzüm, 1998). Her üç epilepsi hastasından biri hâlihazırda bulunan tıbbi tedavilere 

yanıt vermemektedir (Schuele ve Luders, 2008). Mevcut anti-epileptik ilaçların 

epilepsiye bağlı beyin anomalilerini düzeltebileceğine veya hastalığın gelişimini 

durdurabileceğine dair bir kanıt olmaması nedeniyle epileptogenezin histolojik, 

hücresel ve moleküler mekanizmalarının aydınlatılması gerekmektedir (Dichter, 

2006; Löscher ve Schmidt, 2006; Stefan ve ark., 2006).  

 

2.5.1. Temporal Lob Epilepsi (TLE) 

 TLE parsiyel başlayarak nöbetlerin yayılmasıyla etkinliğini sürdüren ve 

nöbetlerin limbik sistemde özellikle hipokampus bölgesinden kaynaklandığı en 

yaygın görülen epilepsi türlerinden biridir (Engel ve ark., 2003; French ve ark., 

1993). Anatomik açıdan mesial ve lateral TLE olarak gruplandırılır (Mathern ve ark., 

1995). Sıklıkla amigdala nöbetleri ile birlikte görülen hipokampal nöbetler TLE 

nöbetlerinin %70’ini oluşturmaktadır (Bilginer ve Akalan, 2006). Dünyadaki epilepsi 

hastalarının %76’sı lokalizasyonla-ilişkili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi hastasıdır. 

Lokalizasyonla-ilişkili epilepsi hastalarının arasında TLE’nin üst grubu olan 

semptomatik ve kriptojenik lokalizasyonla-ilişkili epilepsi hastası sayısının tüm 

epilepsi hastalarına oranı ise %71’dir (Oka ve ark., 2006). 

TLE nöbetleri genellikle belirli aralıklarla gelmektedir. En sık olarak görsel 

olmak üzere hemen her çeşit duysal halüsinasyon görülebilmektedir. Konuşmanın 

durması ya da konuşma bozuklukları gibi semptomlar da görülebilir (Malmgren ve 

Thom, 2012). 

 TLE’nin tümörler, beyin hasarı, status epileptikus, çocukluk çağı febril 

konvülziyonları, ensefalit ve menenjit gibi hasarlara bağımlı olarak ortaya çıkan 

sekonder etkilerden kaynaklandığı düşünülmektedir (Cendes, 2004; Engel, 1996; 

Fisher ve ark., 1998; French ve ark., 1993; Harvey ve ark., 1997; Lewis, 2005; 

Mathern ve ark., 1996; Wieser, 2004). Nöron kaybının ise genellikle hipokampusun 

Cornu Ammonis 1 (CA1) bölgesinde ve dentat girusun hilusunda olduğu 

bildirilmektedir (Bertram, 2009).  
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2.5.2. Kindling 

 Beynin fokal elektriksel uyarımının  nöbet-indükleyici potansiyeli 1950 ve 

1960’larda pek çok araştırmacı tarafından fark edilmiştir (McNamara ve ark., 1980). 

Delgado ve Sevillano 1961’de düşük seviyede elektrik akımlarının hipokampusa 

uygulanmasının nöbet ortaya çıkarıcı etkilerini göstermişlerdir (Delgado ve 

Sevillano, 1961). Goddard 1967’de yaptığı gözlemlerle bu durumun potansiyel 

önemini ortaya çıkarmıştır (Goddard, 1967). Yine 1969’da yayınladığı makalede 

beyindeki elektriksel durumları “ateşlemek” kelimesine analojik olarak benzeterek 

yönteme “kindling etkisi” ismini vermiş ve yöntemi dikkatlice tanımlamıştır. Aynı 

makalede yöntemin insan epileptogenezi için model olma potansiyelini de ortaya 

koymuştur (Goddard ve ark., 1969). Bu gelişme sonrasında model üzerine yapılan 

çok sayıda araştırma modelin geçerliliğini kanıtlamıştır (McNamara ve ark., 1980).  

 “Tutuşma modeli” anlamına gelen kindling modeli kompleks parsiyel 

epilepsinin en önemli modellerinden birisidir (Marangoz, 1997). Kindling modeli 

sıçanlarda hipokampusun veya amigdalanın uyarılmasıyla meydana getirilir. 

Nöbetlerin 1. ve 2. safhalarında meydana gelen davranışlar insanlarda temporal 

lobdan kaynaklanan nöbet türleriyle birebir aynıdır ve amigdala-hipokampus 

bölgelerinden elde edilen EEG kayıtları da birbirine benzemektedir. Beyinde 

kindling modeli uygulandığında beyin fonksiyonlarında değişim olması durumunda 

ortaya çıkan bir aktivite olan c-fos aktivasyonu meydana gelmektedir. Bununla 

birlikte beyinde eksitatör sinaptik-bağlantılar güçlenmekte ve nöronlara Cl- girişi 

azalmaktadır. Aynı modelde noradrenalin, GABA, adenozin ve tirotropin-salıcı 

hormon (TRH) sistemlerinin kindlingi baskılayıcı etki gösterdikleri izlenmiştir 

(Racine ve Burham, 1984; Ribak, 1991; Sato ve ark., 1990). Amigdala kaynaklı 

kindling nöbetleri karbamazepin, valproat, diazepam ve fenobarbital ile davranışı 

etkilemeyecek dozlarda bile baskılanabilmektedir; fakat petit mal epilepside 

kullanılan etosüksimid kindling modelinde etkisizdir (Becker ve ark., 1995; Eskazan 

ve ark., 2002; Gilbert ve ark., 2002). 
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2.5.3. Absans Epilepsi 

 International League Against Epilepsy’nin (ILAE) güncel sınıflandırma ve 

terminoloji raporuna göre absans epilepsi jeneralize nöbetler sınıfında bulunur ve 

tipik absans nöbetleri sıklıkla 4-10 yaş grubunda ortaya çıkar. Tipik, atipik ve özel 

bulguların eşlik ettiği absans olmak üzere üç gruba ayrılır. Özel bulguların eşlik ettiği 

absans epilepsiler ise miyoklonik absans ve göz kapağı miyoklonusu olmak üzere iki 

alt gruba ayrılmıştır (ILAE Revised Terminology for Organization of Seizures and 

Epilepsies 2011-2013, http://www.ilae.org/visitors/centre/documents/ 

OrganizationEpilepsy-overview.pdf, Erişim Tarihi: 22 Ekim 2015). Absans 

nöbetlerde alınan elektroensefalografi (EEG) bulgularına göre DDD senkronize, 

bilateral, simetrik ve 3-4 Hz frekansındadır.  

 Absans epilepsi nöbetlerinde anlamsız bakışlar, uyarana cevapsızlık, gözlerin 

yukarıya doğru yönelmesi, devam eden eylemlerin durması, zaman zaman hafif 

klonik kasılmaların eşlik ettiği bilincin ani kaybolması ve geri gelmesi görülmektedir 

(Duron ve ark., 2005; Grosso ve ark., 2005). Yapılan çalışmalarda talamusun 

intralaminar ve orta hat çekirdeklerinin belirli frekansta elektriksel olarak uyarılması 

sonucunda kortikal EEG kayıtlarında bilateral senkronize DDD meydana geldiği 

görülmüştür. Absans epilepsili çocuklarda yapılan derinlik EEG kayıtlarında ise bu 

DDD’nin talamus kaynaklı olduğu görülmüştür (Snead III, 1995). 

 Bilişsel fonksiyonlar ve davranışsal nitelikler bakımından benign bir epilepsi 

tipi olarak kabul edilmesine rağmen, absans epilepsinin içinde bulunduğu idiyopatik 

epilepsi hastalarında bilişsel bozukluk olarak nitelendirilebilecek değişimlerin ve 

davranışsal bozuklukların kontrol gruplarına göre daha sık görüldüğü bildirilmiştir. 

Farklı çalışmalarda depresyon, anksiyete, dikkat bozukluğu, hiperaktivite gibi 

psikiyatrik hastalıkların absans epilepsili çocuklarda ortaya çıkma oranlarının daha 

fazla olduğu gösterilmiştir (Caplan ve ark., 2005; Caplan ve ark., 2008; Henkin ve 

ark., 2005; MacAllister ve Schaffer, 2007; Ott ve ark., 2003; Plioplys ve ark., 2007; 

Sinclair ve Unwala, 2007). Yine absans epilepsili çocukların yapılan testlerde görsel 

uzaysal yeteneklerde daha düşük performans gösterdikleri belirlenmiştir (Levav ve 

ark., 2002; Nolan ve ark., 2004; Pavone ve ark., 2001). 

 Tipik absans epilepsili hastalar genellikle anti-epileptik ilaçlara olumlu yanıt 

verirler ve ergenlik döneminde yüksek oranda iyileşme beklenir (Duncan, 1997; 
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Duron ve ark., 2005; Valentin ve ark., 2007; Wirrell ve ark., 1997). Jeneralize absans 

nöbetler genellikle etosüksimid, valproik asit, benzodiazepin ve trimetadiona olumlu 

yanıt verirken; fenitoin, karbamezepin ve barbitüratlarla artış gösterirler veya bu 

ilaçlara karşı direnç sergilerler (Snead III ve Hosey, 1985). Talamokortikal nöbetler 

GABAerjik iletimdeki yükselişle artış gösterir (Vergnes ve Marescaux, 1994). Bu 

yüzden absans nöbetler inhibitör GABA sisteminin nöbetleri olarak 

düşünülmektedirler (Fromm, 1986; Gloor ve Fariello, 1988; Myslobodsky, 1984).  

 

2.5.4. Genetik Absans Epilepsili Sıçanlar – Strasbourg 

 Vergnes ve Marescaux’un 1980’lerde sıçanlarda yaptıkları çalışmalarda 

testler esnasında kontrol sıçan gruplarında EEG kayıtları alındığında Wistar 

sıçanların %30’unda tüm kortekste bilateral ve spontan DDD’ye rastlamışlardır. Bu 

DDD esnasında sıçanların tamamen hareketsiz olmalarına rağmen ara sıra yüzlerinde 

seğirmeler olduğu farkedilmiştir ve bu durumun insanlardaki jeneralize konvülzif-

olmayan absans nöbetlerle benzerlik gösterdiği saptanmıştır (Marescaux ve ark., 

1984; Vergnes ve ark., 1982). Söz konusu DDD’yi gösteren sıçanlar 20 jenerasyon 

boyunca kendi aralarında çiftleştirilerek üretildiklerinde tüm hayvanlarda DDD’nin 

görüldüğü tespit edilmiştir. DDD göstermeyen sıçanlar ise 15 jenerasyon boyunca 

kendi aralarında çiftleştirilerek üretildiğinde hayvanların bu deşarjlarının 

görülmediği belirlenmiştir. Böylece genetik olarak yeni bir suş oluşturulmuş ve 

“Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS)” olarak 

isimlendirilmiştir (Marescaux ve ark., 1992). Nörofizyolojik, davranışsal, 

farmakolojik ve genetik çalışmalarla da GAERS suşunun petit mal epilepsinin 

deneysel modeli olması için gerekli tüm kriterleri sağladığı gösterilmiştir (Fariello ve 

Golden, 1987; Mirsky ve ark., 1986; Snead III, 1988). 

 GAERS’lerdeki diken-dalga deşarj komplekslerinin 8-10 siklus/sn’lik 

frekansla uyanıklık ya da yavaş dalga uykusu ile uyanıklık arasındaki dönemde 

saniyeler süren patlamalar biçiminde olduğu görülmektedir (Micheletti ve ark., 

1985). Hayvan uyanık ve hareketsizken ortaya çıkan bu deşarjlar esnasında bir 

noktaya devamlı bakma, bıyıklarda sürekli titreme, yüz kaslarında seğirme şeklinde 

davranışsal aktiviteler görülmektedir. Zaman zaman boyundaki kas tonusunda 

azalma sonucu başın hafifçe düşmesi de görülen durumlar arasındadır. Bazen 
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deşarjlar hayvan hareket halindeyken de ortaya çıkabilmektedir. Bu durumda 

deşarjlar esnasında hareketin aniden durduğu ve deşarjın bitmesinden sonra hareketin 

kaldığı noktadan devam ettiği görülmektedir (Marescaux ve ark., 1992; Marescaux 

ve ark., 1984; Vergnes ve ark., 1990; Vergnes ve Marescaux, 1994). Hafif uyarılara 

karşı yanıtsız kalmasına rağmen güçlü uyarılar sonrasında DDD ortadan 

kalkmaktadır (Vergnes ve ark., 1991).  

 DDD’de ventrolateral talamik çekirdek rol oynamakta ve talamik aktivite 

büyük çoğunlukla kortikal deşarjlarla senkronize olmaktadır (Vergnes ve ark., 1987). 

Petit mal epilepsi hastalarında etkili olan ilaçların bu hayvanlarda da etkili olduğu 

görülmesine rağmen, fenitoin ve karbamazepin gibi ilaçlar hayvanlarda nöbetleri 

artırmakta ya da etkili olmamaktadır (Marescaux ve ark., 1992).  

 DDD patogenezinde GABAerjik inhibitör nöro-iletinin kritik rol oynadığı ve 

jeneralize absans epilepsinin klinik/deneysel modellerinde GABA agonistleriyle 

oluşturulan  GABAerjik inhibisyonun epileptik durumu ağırlaştırdığı gösterilmiştir 

(Engel, 1995). Konvülzif olmayan nöbetlerin aksine spontan tekrarlayan jeneralize 

konvülzif nöbetlerde glutamat ile yönlendirilen eksitatör sinaptik mekanizmaların rol 

aldığı bildirilmektedir (Meldrum, 1994). Nedeni tam olarak anlaşılamamakla birlikte 

aynı hastada jeneralize absans ve parsiyel temporal lob epilepsi nadiren birlikte 

görülmektedir (Geller ve ark., 1995; Koutroumanidis ve ark., 1999). Yine yapılan bir 

çalışmada kindling uygulanan Wistar sıçanların evre 5 nöbete ulaşmalarına rağmen 

kindling uygulanan GAERS sıçanların evre 2 nöbette kaldığı tespit edilmiştir.  

Absans epilepsinin nöronal yolaklarıyla temporal lob epilepsinin nöronal 

yolaklarının zıt mekanizmalarla işliyor olabileceği ve bu durumun absans epilepsili 

bireylerin sekonder jeneralize epilepsiye karşı direnç sergilemesinden sorumlu 

olabileceği öne sürülmüştür (Eskazan ve ark., 2002). Jeneralize absans epilepsinin 

klinik ve deneysel tiplerinde GABA-mimetiklerin kullanımı epileptik durumu 

ağırlaştırmaktadır (Olsen, 1997; Vergnes ve ark., 1984). GAERS ve kontrol sıçanlara 

GABAA antagonistleri enjekte edildiğinde, kontrollere göre GAERS’lerde 

konvülziyonlardaki artışın daha yüksek olduğu saptanmıştır (Vergnes ve ark., 2000). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çalışmanın etik kurul onayı Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulundan 29.2015.mar protokol koduyla alınmıştır. Çalışmada 250-350 gr 

ağırlığında erişkin Wistar albino ve GAERS suşu sıçanlar kullanıldı. Kullanılan tüm 

hayvanlar 12/12 saatlik karanlık/aydınlık döngüsünde, yiyecek ve içeceklere serbest 

ulaşım sağlayacakları standart laboratuvar koşullarında tutuldu. Stereotaksik cerrahi 

işlemi uygulandıktan sonra tüm hayvanlar ayrı kafeslerde olacak şekilde barındırıldı. 

Çalışmadaki deney grupları aşağıdaki gibidir: 

 - Yalancı-opere Wistar grubu   (n= 4) 

 - Yalancı-opere GAERS grubu  (n= 4) 

 - Kindling uyarısı almış Wistar grubu (n= 4) 

 - Kindling uyarısı almış GAERS grubu (n= 4) 

 

3.1. Stereotaksik Cerrahi 

 Çalışmadaki hayvanlarda uygulanan EEG kayıtları, stereotaksik cerrahi ve 

kindling işlemleri Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim 

Dalında gerçekleştirildi. Hayvanlara yapılan cerrahi işlemler sırasında kindling 

gruplarındaki hayvanlara Paxinos ve Watson (1998) atlasına uygun olarak stereotaksi 

aleti yardımıyla ksilazin hidroklorid (10 mg/kg-i.p.) ve ketamin (100 mg/kg-i.p.) 

anestezisi altında bazolateral amigdalaya uyarı/kayıt elektrodu ve kortekse kayıt 

elektrodu yerleştirildi. Dental akrilik yardımıyla kılavuz kanüllerin ve elektrotların 

yerleştirilmesi sonrasında kafatasına sabitlenmesi işleminin akabinde sıçanlar 10 

günlük iyileşme periyoduna bırakıldı. 

 EEG kaydı için elektrot ve kanül koordinatları; AP 2,0 mm, L 3,5 mm 

(frontal bölge) ve referans elektrodu serebellum üzerinde olacak şekilde tripolar kayıt 

elektrodu yerleştirildi. Kindling için bipolar uyarı/kayıt elektrotları bazolateral 

amigdalaya AP -2,6 mm, L 4,8 mm, V -8,5 mm koordinatlarında olacak şekilde 

yerleştirildi. 
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3.2. Kindling 

 Bazal DDD’nin sayılarını ve sürelerini hesaplamak için stereotaksik cerrahi 

sonrasındaki 10 günlük iyileşme sürecinin ardından 3 saatlik EEG kaydı alındı. EEG 

kaydı sonrasında bazolateral amigdalada ard-deşarj eşiğini tespit etmek için önce 50 

μA’lik (80 Hz, 1 msn kare dalgalar, toplam süre 2 sn) uyarı verildi ve akabinde ilk 

ard-deşarj görülene kadar 25 μA’lik artışlarla uyarı verilmeye devam edildi. Tespit 

edilen ard-deşaj eşiğindeki uyarı şiddetiyle her hayvana günde 2 kez uyarı verildi. 

Racine’in standart 5 evreli nöbet skalasıyla kindling uyarıları sonucunda tetiklenen 

nöbetler değerlendirildi. Tüm hayvanlara ard-deşarj eşiğindeki uyarı şiddetiyle evre 2 

nöbette kalmalarını sağlamak amacıyla toplamda 6 kez elektriksel uyarı verildi. Son 

uyarının gerçekleştirilmesinden 1 saat sonra ise derin anestezi altında hayvanlara 

perfüzyon işlemi uygulandı.   

 

3.3. Elektron Mikroskopi 

 Hayvanlara perfüzyon fiksasyonu ve dekapitasyon işleminin 

gerçekleştirilmesi için i.p. ksilazin hidroklorid (10 mg/kg) ve ketamin (100 mg/kg) 

ile derin anestezi uygulaması yapıldı. Kornea ve pençe refleksleriyle derin anestezi 

doğrulandı. Hayvanların göğüs kafesi açılarak aortadan perfüzyon pompasıyla 50 

ml/dk hızında perfüzyon uygulaması yapıldı. Hayvanlar ilk olarak heparin (6-7 ml, 

1000 Ü/ml, pH 7,3, 0,1 M HEPES tamponu içerisinde) ve ardından da aralıksız 

olarak %2,5 glutaraldehit, %0,5 paraformaldehit, %0,1 pikrik asit (300 ml, pH 7,3, 

0,1 M HEPES tamponu içerisinde) içeren fiksatif ile perfüzyon işlemine tabi tutuldu. 

Perfüzyon işlemi tamamlandıktan sonra sıçanlar dekapite edildi ve beyinler 

çıkarıldıktan sonra aynı fiksatifte 4°C’de gece boyunca bekletilerek post-fiksasyon 

işlemi gerçekleştirildi. 

 Fiksasyon işlemi tamamlandıktan 24 saat sonra 0,1 M HEPES tamponunda 

(pH 7,3) yıkama işlemi gerçekleştirilen beyinlerden Leica VT 1000S vibratomda 300 

μm kalınlığında kesitler alındı. Bu aşamadan sonra somatosensoriyal korteks 

bölgeleri stereomikroskop altında çıkarıldı ve %1 osmiyum tetroksit/%1,5 potasyum 

ferrisiyanid (1:1 oranında distile suda) içinde 30 dakika post-fiksasyona alındı. 

Kesitler 30 dakika oda ısısında ve karanlıkta %0,5 uranil asetatla boyama işlemine 

alındı ve sonrasında yükselen alkol serileri ve propilen oksit ile dehidrate edildi. Bu 
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işlemden sonra kesitler gece boyunca 1:1 oranında propilen oksit/epon karışımında 

bekletildi. Ertesi gün 3 saat saf eponda bekletildikten sonra Epon 812’ye gömme 

işlemi gerçekleştirildi. Elde edilen epon doku bloklarından Leica Ultracut R 

ultramikrotomu ile 500 nm kalınlığında yarı-ince kesitler alındı. Yarı-ince kesitler 

Toluidin Mavisi ile boyandıktan sonra uygun alanlar belirlendi ve bu alanlardan 100 

nm kalınlığında ince kesitler Coat-Quick ‘G’ pen ile kaplanmış Athene Old 200 

mesh 3,05 mm nikel gridler üzerine alınıp 3 saat kurumaya bırakıldı. Kurutma 

işleminden sonra kesitler anti-GABA primer antikoruyla inkübe edildi. 

 

3.4. GABA İmmün-Altın İmmünsitokimyası 

100 nm kalınlığındaki ince kesitlerin alındığı 200 mesh nikel gridler TBST 

(%0,1 Triton X-100, %0,9 sodyum klorür, 0,05 M Tris tamponu, pH 7,6) 

tamponunda yıkandıktan sonra nemli karanlık ortamda ve oda ısısında primer 

antikora (anti-GABA, Sigma kod: A2052) tabi tutuldu. Anti-GABA antikoru TBST 

pH 7,6 tampon içinde 1:20000 oranında sulandırılarak kullanıldı. Daha sonra gridler 

sırasıyla pH 7,6 ve pH 8,2 değerlerindeki TBST tamponlarıyla yıkandı ve ardından 

10 nm altın partikülleriyle bağlı keçi anti-tavşan IgG antikorunda (Sigma kod: 

G7402, TBST tamponunda 1:50 oranında sulandırılmış, pH 8,2) 90 dakika inkübe 

edildi. Kesitler önce pH 7,6 değerinde TBST ve sonrasında da distile suda 

yıkandıktan sonra kurumaya bırakıldı. Kurşun sitrat ve uranil asetatla Leica EM 

AC20 kontrast cihazında kontrastlama yapıldı. Kontrastlama işlemi bitince gridler 

geçirimli elektron mikroskobu (SIS Morada CCD kamera eklentili JEOL 1200 EXII) 

ile incelendi. Korteks bölgesindeki GABAerjik akson terminalleri GABA immün-

altın yoğunlukları bakımından niceliksel incelemeye tabi tutuldu.  

Negatif kontroller için primer antikor basamağı atlandı ve kesitler gece 

boyunca TBST pH 7,6’da bekletildi. 

 

3.5. Niceliksel Analiz Yöntemi 

 Hayvanların beyin dokularından alınan ince kesitlerde korteks bölgesindeki 

sinaps oluşturan akson terminalleri belirlendi. Her hayvandan tek doku bloğundan 10 

adet akson terminali fotoğraflandı ve mikrograflar GABA yoğunluğu bakımından 

NIH Image Analysis (Image J) programı ile niceliksel değerlendirmeye tabi tutuldu. 
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Niceliksel analiz için akson terminallerinin alanları hesaplandı ve presinaptik 

terminallerdeki 10 nm büyüklüğündeki altın partiküllerinin sayısı belirlendi. 

Terminallerdeki mitokondriyel alanlar ve bu alanlarda sayılan altın partikülleri ayrı 

hesaplandı. Terminal içi altın partikül sayısı mitokondriyel alanın hariç tutulduğu 

terminal alanına bölünerek veziküler GABA yoğunluğu saptandı. Benzer şekilde, 

mitokondriyel alanlardaki toplam altın partikül sayısı o terminaldeki toplam 

mitokondri alanına bölünerek mitokondriyel GABA yoğunluğu hesaplandı. Arka 

plan işaretlenmelerini hesap dışı tutmak için her gridde 3 adet kapiler lümenindeki 

altın partikülü sayısı hesaplandı ve lümen alanına bölünerek GABA yoğunluğu 

belirlendi. Damar GABA yoğunluğu her bir terminal alanın GABA yoğunluğundan 

çıkartılarak net GABA yoğunluğu tespit edildi. Ayrıca, her bir terminaldeki toplam 

mitokondriyel alan terminal alanına oranlandı. Buna ek olarak, her bir akson 

terminalindeki toplam sinaps uzunluğu hesaplandı. İstatistiksel analiz için GraphPad 

Prism 6.0 programı kullanıldı. Sonuçlar One-Way ANOVA ve Tukey çoklu 

karşılaştırma testleri ile değerlendirildi ve ortalama±SEM şeklinde ifade edildi. 

Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. EEG Kayıtları 

 Tüm gruplardaki hayvanlardan alınan bazal kayıt ve stimülasyon sonrası EEG 

kayıtları aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4-7). 

 

Şekil 4. Kindling GAERS grubunda stimülasyon öncesi DDD’yi gösteren EEG 

kaydı. 

 

Şekil 5. Kindling GAERS grubunda stimülasyon sonrası evre 2 nöbeti gösteren EEG 

kaydı. Kesik çizgi: Stimülasyon başlangıcı. 
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Şekil 6. Kindling Wistar grubunda stimülasyon öncesi normal EEG kaydı. 

 

 

Şekil 7. Kindling Wistar grubunda stimülasyon sonrası evre 2 nöbeti gösteren EEG 

kaydı. Kesik çizgi: Stimülasyon başlangıcı. 
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4.2. Işık Mikroskopi Bulguları 

 Çalışmamızda yalancı-opere Wistar, yalancı-opere GAERS, kindling Wistar 

ve kindling GAERS gruplarının somatosensoriyal korteks bölgesinden alınan ve 

toluidin mavisi ile boyanmış 500 nm kalınlıktaki kesitler genel morfolojik 

değerlendirmeye tabi tutularak incelendi. 

 

4.2.1. Yalancı-opere Wistar ve GAERS grupları 

 Yalancı-opere Wistar (Resim 1) ve yalancı-opere GAERS (Resim 2) 

gruplarında yapılan genel morfolojik değerlendirmelerde normal yapıda piramidal 

nöronlar tespit edildi. Nöronların sitoplazma ve çekirdek gibi yapılarının normal 

bütünlüklerini korudukları gözlendi.  

 

 

Resim 1. Yalancı-opere Wistar sıçan korteksi yarı-ince kesitinde normal morfoloji 

gösteren nöronlar. Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm. 
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Resim 2. Yalancı-opere GAERS korteksi yarı-ince kesitinde normal morfoloji 

gösteren nöronlar. Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm.  

 

4.2.2. Kindling Wistar ve GAERS grupları 

 Kindling Wistar (Resim 3, 4) ve kindling GAERS (Resim 5, 6) gruplarında 

kortekste normal yapıda nöronların yanı sıra, koyu renkli, sınırları düzensiz hasarlı 

nöronlar da gözlendi. Kindling Wistar grubunda yer yer perivasküler ödem izlendi. 
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Resim 3. Kindling Wistar sıçan korteksi yarı-ince kesitinde perivasküler ödem (*). 

Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm.   

 

 

Resim 4. Kindling Wistar sıçan korteksi yarı-ince kesitinde hasarlı nöron (ok). 

Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm.  
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Resim 5. Kindling GAERS korteksi yarı-ince kesitinde hasarlı nöron (ok) ve 

nöropilde vakuoller (ok başı). Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm. 

 

 

Resim 6. Kindling GAERS korteksi yarı-ince kesitinde nükleus sınırlarında 

düzensizlik gösteren hasarlı nöron (ok) ve normal yapıda çentikli nükleusa sahip 

internöron (ok başı). Toluidin mavisi, orijinal büyütme: x1000, bar: 10 μm.  
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4.3. Elektron Mikroskopi Bulguları 

 Elektron mikroskopik düzeydeki gözlemler Wistar ve GAERS 

somatosensoriyal korteks bölgelerinden alınan ince kesitlerde GABA 

immünsitokimya tekniğinin kullanımına ve niceliksel analizine dayanmaktadır. 

 

4.3.1. Yalancı-opere Wistar Grubu 

Yalancı-opere Wistar sıçanların korteks bölgesinde sinaps oluşturan 

GABA(+) akson terminallerinde yoğun, pleomorfik veziküller gözlendi (Resim 7). 

GABA immün-altın partiküllerinin akson terminallerinin sitoplazmalarında, vezikül 

içerisinde, vezikül zarlarında ve mitokondrilerde bulunduğu görüldü. GABA 

immünreaktivitesinin dendritler üzerinde de pozitif olduğu izlendi. Miyelinli 

aksonların ve nöropilin düzgün yapıda olduğu görüldü (Resim 8). 

Yalancı-opere Wistar grubunda akson terminali ortalama alanı 0,866±0,054 

μm2, ortalama mitokondri alanı 0,202±0,017 μm2 ve ortalama mitokondri alanı/akson 

terminali toplam alanı oranı 0,213±0,008 olarak bulundu. Ortalama veziküler GABA 

yoğunluğu 514,384±57,370 partikül/μm2; mitokondriyel GABA yoğunluğu 

908,302±102,300 partikül/μm2 ve ortalama sinaps uzunluğu 0,268±0,015 μm olarak 

hesaplandı. 
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Resim 7. Yalancı-opere Wistar korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası.  

Ok: sinaps, a: akson terminali, d: dendrit, mt: mitokondri. Bar: 1 μm. 

 

 

Resim 8. Yalancı-opere Wistar sıçan korteksi ince kesitinde GABA 

immünsitokimyası. Düzgün yapıda miyelinli (m) akson (a). Bar: 500 nm.  
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4.3.2. Yalancı-opere GAERS Grubu 

Yalancı-opere GAERS sıçanların korteks bölgesinde sinaps oluşturan 

GABAerjik akson terminallerinde yoğun, pleomorfik veziküller ve mitokondriler 

görüldü (Resim 9). GABA immün-altın partiküllerinin akson terminallerinin 

sitoplazmalarında, vezikül içerisinde, vezikül zarlarında ve mitokondrilerde 

bulunduğu görüldü. GABA immünreaktivitesinin dendritler üzerinde de pozitif 

olduğu izlendi. Miyelinli aksonların ve nöropilin düzgün yapıda olduğu görüldü 

(Resim 10). 

Yalancı-opere GAERS grubunda akson terminali ortalama alanı 0,835±0,159 

μm2, ortalama mitokondri alanı 0,209±0,033 μm2 ve ortalama mitokondri alanı/akson 

terminali toplam alanı oranı 0,211±0,023 olarak bulundu. Ortalama veziküler GABA 

yoğunluğu 452,143±57,750 partikül/μm2; mitokondriyel GABA yoğunluğu 

793,437±94,010 partikül/μm2 ve ortalama sinaps uzunluğu 0,236±0,015 μm olarak 

hesaplandı. 

 

 

Resim 9. Yalancı-opere GAERS korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası.  

Ok: sinaps, a: akson terminali, d: dendrit, mt: mitokondri. Bar: 500 nm. 
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Resim 10. Yalancı-opere GAERS korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası.  

Düzgün yapıda miyelinli (m) akson (a). Bar: 500 nm. 

 

4.3.3. Kindling Wistar Grubu 

Kindling Wistar sıçanlarda da yalancı-opere Wistar sıçanlarda olduğu gibi 

korteks bölgesinde sinaps oluşturan GABA immünreaktif akson terminalleri izlendi. 

Bu terminallerde yoğun, pleomorfik veziküller ve mitokondriler görüldü (Resim 11). 

GABA immün-altın partiküllerinin akson terminallerinin sitoplazmalarında, vezikül 

içerisinde, vezikül zarlarında ve mitokondrilerde bulunduğu görüldü. GABA 

immünreaktivitesinin dendritler üzerinde de pozitif olduğu izlendi.  Miyelinli 

aksonların miyelin kılıflarında bozulma ve nöropilde vakuolizasyon gözlendi (Resim 

12). 

Kindling Wistar grubunda akson terminali ortalama alanı 0,881±0,036 μm2, 

ortalama mitokondri alanı 0,191±0,014 μm2 ve ortalama mitokondri alanı/akson 

terminali toplam alanı oranı 0,204±0,020 olarak bulundu. Ortalama veziküler GABA 

yoğunluğu 298,635±43,630 partikül/μm2; mitokondriyel GABA yoğunluğu 

493,730±39,300 partikül/μm2 ve ortalama sinaps uzunluğu 0,458±0,073 μm olarak 

hesaplandı. 
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Resim 11. Wistar sıçan korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası. Ok: 

sinaps, a: akson terminali, d: dendrit. Bar: 500 nm. 

 

 

Resim 12. Kindling Wistar sıçan korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası. 

Miyelin kılıfında (m) ayrılma (*); a: akson. Bar: 500 nm. 
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4.3.4. Kindling GAERS Grubu 

Kindling GAERS sıçanlarda da yalancı-opere GAERS sıçanlarda olduğu gibi 

korteks bölgesinde sinaps oluşturan GABA(+) akson terminalleri izlendi. Bu 

terminallerde yoğun, pleomorfik veziküller ve mitokondriler görüldü (Resim 13). 

GABA immün-altın partiküllerinin akson terminallerinin sitoplazmalarında, vezikül 

içerisinde, vezikül zarlarında ve mitokondrilerde bulunduğu görüldü. GABA 

immünreaktivitesinin dendritler üzerinde de pozitif olduğu izlendi.  Miyelinli 

aksonların miyelin kılıflarında bozulma (Resim 14), akson dejenerasyonu ve 

nöropilde vakuolizasyon gözlendi (Resim 5). 

Kindling Wistar grubunda akson terminali ortalama alanı 0,864±0,054 μm2, 

ortalama mitokondri alanı 0,187±0,018 μm2 ve ortalama mitokondri alanı/akson 

terminali alanı oranı 0,204±0,022 olarak bulundu. Ortalama veziküler GABA 

yoğunluğu 366,578±39,900 partikül/μm2; mitokondriyel GABA yoğunluğu 

682,930±39,560 partikül/μm2 ve ortalama sinaps uzunluğu 0,345±0,038 μm olarak 

hesaplandı. 

 

 

Resim 13. Kindling GAERS korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası.  

Ok: sinaps, a: akson terminali, d: dendrit, mt: mitokondri. Bar: 1 μm. 
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Resim 14. Kindling GAERS korteksi ince kesitinde GABA immünsitokimyası. 

Miyelin kılıfında (m) ayrılma (*) ve akson (a) dejenerasyonu. Bar: 1 μm. 

 

4.4. İstatistiksel Analiz 

 Gruplar akson terminal alanı (Şekil 8), mitokondri alanı (Şekil 9) ve 

mitokondri alanı/akson terminal alanı oranı (Şekil 10) bakımından kıyaslandığında 

anlamlı fark olmadığı ve tüm grupların yakın değerler verdiği görüldü. Veziküler  

(Şekil 11) ve mitokondriyel GABA yoğunluğu (Şekil 12) karşılaştırıldığında kindling 

Wistar grubunda yalancı-opere Wistar grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptandı. Sinaps uzunlukları ortalaması (Şekil 13) gruplar arasında 

kıyaslandığında kindling Wistar grubunda yalancı-opere Wistar gruba göre anlamlı 

artış gözlendi.  
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Şekil 8. Korteks bölgesinde GABAerjik akson terminali alanlarının karşılaştırılması. 

 

 

Şekil 9. Korteks bölgesinde GABAerjik akson terminallerindeki mitokondri 

alanlarının karşılaştırılması. 
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Şekil 10. Korteks bölgesinde mitokondri alanı/akson terminal alanı oranlarının 

karşılaştırılması. 

 

 

Şekil 11. Korteks bölgesinde GABA(+) akson terminallerindeki veziküler GABA 

yoğunluğunun karşılaştırılması. *p<0,05, kindling Wistar grubu ile yalancı-opere 

Wistar grubu kıyaslandığında. 
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Şekil 12. Korteks bölgesinde GABA immünreaktif akson terminallerindeki 

mitokondriyel GABA yoğunluğunun karşılaştırılması. *p<0,05, kindling Wistar 

grubu ile yalancı-opere Wistar grubu kıyaslandığında. 

   

Şekil 13. Korteks bölgesinde GABA(+) akson terminallerindeki sinaps uzunluğu 

ortalamalarının karşılaştırılması. *p<0,05, kindling Wistar grubu ile yalancı-opere 

Wistar grubu kıyaslandığında. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 
 

Çalışmamızda kindling uygulaması yapılan Wistar ve GAERS grubu 

sıçanlarda ve yalancı-opere kontrollerinde somatosensoriyal korteks bölgesindeki 

GABAerjik akson terminalleri incelenmiştir. Kindling uyarıları sonucunda 

somatosensoriyal korteksteki GABA yoğunluğunun kindling Wistar grubunda 

yalancı-opere Wistar kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

azaldığı, bu azalmanın kindling GAERS grubuna göre daha belirgin olduğu 

bulunmuştur. Yine sinaps uzunlukları ortalamaları kıyaslandığında kindling Wistar 

grubunda Wistar kontrol gruba göre anlamlı artış saptanmıştır.  

Çalışmamızda GABAerjik akson terminali alan hesaplamaları bakımından 

tüm grupların arasında anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. Bu bulgular çalışmamızda 

birbirine eşdeğer nitelikte terminal alanlarının seçildiğini ve analizde kullanıldığını 

göstermektedir. Bu da kindling Wistar grubunda GABA yoğunluğunda saptadığımız 

azalmanın alan artışından değil, GABA’nın azalmasından kaynaklandığını 

düşündürmektedir. 

GABA nörotransmitteri salan inhibitör GABAerjik nöronlar serebral korteks 

organizasyonunun en belirgin üyelerinden biridir. GABA-ilişkili nöro-iletideki 

değişimlerin epilepsi patofizyolojisinde rol aldığı düşünülmektedir (Cossart ve ark., 

2005; Sperk ve ark., 2004). TLE nöbetlerinde korteksin de rol aldığı bildirilmiştir.  

Temporal lobdaki nöbet yayılımı amigdala, hipokampus ve kortekste görülmektedir 

(Squire ve Zola-Morgan, 1991). TLE hastalarında ortaya çıkan nöbetlerde insular ve 

entorinal korteksin nöbet yayılımı üzerinde rolü olduğu gösterilmiştir (Bartolomei ve 

ark., 2005; Bernasconi ve ark., 1999; Bouilleret ve ark., 2002; Bragin ve ark., 1999; 

Isnard ve ark., 2000; Ostrowsky ve ark., 2000). Çalışmamızda kindling Wistar 

grubunda somatosensoriyal kortekste gözlediğimiz değişiklikler, korteksin bir 

bölgesindeki bozukluğun diğer bölgeleri de etkiliyor olabileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca çalışmamızın bulguları Spencer’in “beynin bir bölgesindeki bozukluk diğer 

tüm beyin bölgelerini de etkiler” hipotezini destekler niteliktedir (Spencer, 2002). 

Diğer çalışmalarda TLE hastalarında kortekste nöron kaybı olduğu ve internöron 

dejenerasyonu olduğu tespit edilmiştir (Du ve ark., 1993; Du ve ark., 1995; Sloper ve 

ark., 1980). TLE’nin kimyasal kindling modelinin uygulandığı sıçanlardan elde 

edilen serebral korteks homojenatlarında GABA yoğunluğunun düştüğü 
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gösterilmiştir (Lacoste ve ark., 1988). Korazol enjeksiyonuyla farmakolojik kindling 

modelinin uygulandığı sıçanlarda ise sensoriyal motor kortekste post-konvülzif 

periyotta GABA transaminaz ve glutamat dehidrojenaz aktivitesinde inhibisyon 

tespit edilmiştir (Kryzhanovskiĭ ve ark., 1986; Moiseev ve ark., 1984). Bakay ve 

Harris epileptik durumda GABA değerlerinde ve GABA alımında düşüş olduğunu 

bildirmiştir (Bakay ve Harris, 1981). Sıçan piriform korteksine genetik olarak 

değiştirilmiş GABA-üretici hücrelerin transplante edilmesinden sonra amigdalaya 

elektriksel kindling uygulandığında parsiyel ve jeneralize nöbet eşiklerinin %100’e 

varan oranda değiştiği ve ilk jeneralize nöbete geçişin uzadığı gösterilmiştir (Gernert 

ve ark., 2002). Kimyasal kindling uygulanan farelere GABA agonist ve 

antagonistlerinin verildiği bir çalışmada ise GABA antagonisti verilen farelerin 

kindling sonrası epileptik durumunda güçlenme, GABA agonisti verilen farelerde ise 

epileptik durumda zayıflama olduğu açıklanmıştır (De Sarro ve ark., 2000). Söz 

konusu çalışmalar GABA’nın kindling modeliyle elde edilen epileptik durumlarda 

kortekste azaldığını ve GABA aktivitesinin kindling durumunda artırılması 

sonucunda epileptik durumda gerileme olduğunu açıklamaktadır. Bizim 

çalışmamızda da elektriksel kindling uygulanan Wistar gruplarda GABA 

yoğunluğunun istatistiksel olarak anlamlı biçimde düştüğü gösterilmektedir ve bu 

bulgu bahsi geçen önceki çalışmalarla uyumludur. Korteks dokusunda yapılacak yeni 

moleküler ve histolojik çalışmalar epilepsiyi ortaya çıkaran durumların anlaşılmasını 

sağlayacaktır. 

 İnsan çalışmaları ve deneysel çalışmalara göre, GABAA reseptörlerindeki 

moleküler ve genetik değişimlerin saptanması genetik absans epilepsi nöbetlerinin 

sebeplerinin anlaşılmasına önemli katkı sağlayacaktır (Bessaïh ve ark., 2006; 

Gardiner, 2005; Noebels, 2003). Genetik absans epilepsi modeli olan GAERS’lerde 

talamustan ve serebral korteksten hazırlanan sinaptozomlarda yapılan bir çalışmada 

kortekste ve talamusta postsinaptik membranda GABA alımının azaldığı, fakat 

sadece talamusta anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir (Sutch ve ark., 1999). Diğer 

bir çalışmada ise GAERS sensoriyal motor kortekslerinde GABAA alt ünitesi olan 

β2-β3’lerin sayısındaki azalmaya bağımlı olarak GABAA reseptörlerinde düşüş 

gözlenmiştir (Spreafico ve ark., 1993). GABAA antagonistleri enjekte edilen GAERS 

ve kontrol sıçanlarda, GAERS’lerde kontrollere göre konvulziyonlardaki artışın daha 
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yüksek olduğu saptanmıştır (Vergnes ve ark., 2000). Yine GAERS korteksinde ve 

talamusunda mikrodiyaliz yöntemiyle yapılan GABA ölçümlerinde ise korteksteki 

GABA seviyelerinde düşüş bulunmuştur fakat bu düşüşün kontrol sıçanların 

değerleriyle ciddi bir fark oluşturmadığı söylenmiştir (Touret ve ark., 2007). Başka 

bir absans epilepsi modeli olan γ-hidroksibütirik asit (GHB) modelinde yapılan bir 

çalışmada da absans epilepsi durumunda serebral kortekste GABA seviyelerinin 

düştüğü gösterilmiştir (Hu ve ark., 2000). Bizim çalışmamızda ise yalancı-opere 

GAERS ve yalancı-opere Wistar sıçanlar arasında karşılaştırma yapıldığında 

GAERS’lerde GABA seviyesinin daha düşük olduğu fakat bu farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur. Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular 

bahsedilen daha önceki çalışmalardaki bulgularla uyumludur ve benzer niteliktedir. 

 GABA reseptörleri memeli beynindeki sinaptik inhibisyona aracılık 

etmektedir ve GABAerjik inhibisyon glutamerjik sinapsların aktivasyonunu 

düzenlemektedir (McCormick, 1989; Otis ve Trussell, 1996). Epileptik durumda 

simetrik sinaps sayısında düşüş ve asimetrik sinaps sayısında artış olduğu 

gösterilmiştir (Ribak ve ark., 1982). Yapılan başka çalışmalarda ise epileptik 

durumda inhibitör sinapsların sayısının azaldığı fakat eksitatör sinapsların sayısında 

artış olduğu, bununla birlikte inhibitör sinapslardaki nörotransmitter yoğunluğunda 

artış olduğu belirlenmiştir (Marco ve ark., 1997; Marco ve DeFelipe, 1997). 

Hipokampal dentat girusta uzun-dönem potensiyasyon durumunda terminallerdeki 

sinaps boyutlarında artış olduğu gösterilmiştir (Desmond ve Levy, 1988). Yine 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada epileptik durumda kontrol grubuna göre akson 

terminali aktif bölgesindeki sinaps uzunluğunun arttığı gösterilmiştir (Pierce ve 

Milner, 2001). Ayrıca sinaps boyutuyla sinapsın aktif bölgesinde tutunan vezikül 

sayısının doğru orantılı olduğu bildirilmiştir (Schikorski ve Stevens, 1997). 

Çalışmamızda sinaps uzunluklarının ortalaması karşılaştırıldığında kindling Wistar 

grubunda yalancı-opere Wistar kontrol grubuna göre anlamlı oranda artış 

görülmüştür. Çalışmamız epileptik durumda terminallerin aktif bölgesinde sinaps 

uzunluklarındaki artışın gösterildiği diğer çalışmalarla uyumludur. Daha önceki 

çalışmaların ve bizim çalışmalarımızın bulguları; epileptik durumlarda inhibitör 

sinapsların sayısındaki azalmanın, sinaps uzunluğu, sinaptik aralıktaki 
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nörotransmitter yoğunluğu ve sinaptik vezikül sayısındaki artış ile dengelenmeye 

çalışıldığını düşündürmektedir. 

 Amigdalaya uygulanan elektriksel kindlingin piriform kortekste GABAerjik 

nöronlarda önemli miktarda azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir (Lehmann ve ark., 

1998). Yine kindling modelinin uygulanmasıyla kortekste nöron ölümüne bağlı 

olarak astrogliozis ve mikroglia aktivasyonunda artış görülmektedir (Löscher ve 

Ebert, 1996). Somatosensoriyal korteks ve ventrobasal talamusta konfokal 

mikroskopi kullanılarak yapılan bir çalışmada ise GAERS’lerle kontrol sıçanlar 

arasında herhangi bir nörolojik anormallik ya da yapısal değişim gözlenmemiştir 

(Bessaïh ve ark., 2006). Yine evre 2 nöbet düzeyinde bırakılacak şekilde kindling 

uygulanan GAERS ve epileptik olmayan sıçanlarda lokal serebral kan akışının 

kontrol gruplarına göre yükseldiği bildirilmektedir (Çarçak ve ark., 2009). Söz 

konusu çalışmalardaki bulgulara bakıldığında absans epilepsi modeli olan yalancı-

opere GAERS’lerde ciddi bir morfolojik fark görülmezken, temporal lob epilepsi 

modeli olan kindling uygulanan GAERS grubunda GABAerjik nöron kaybı, astrosit 

ve mikroglia sayısında artış, serebral bölgeye kan akışının artması gibi beyin 

hasarıyla ilişkili durumların ortaya çıktığı gözlenmektedir. Çalışmamızda yaptığımız 

ince-yapısal incelemelerde ise yalancı-opere GAERS ve Wistar suşları arasında 

önemli bir yapısal fark görülmemesine rağmen, kindling uygulanan gruplarda 

miyelin yapısında bozulmalar ve nöropilde vakuolizasyon gözlenmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgular önceki çalışmalarla da uyumluluk 

göstermektedir.  

 Kindling uyarısı verilen Wistar ve GAERS sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

GAERS’lerin kindling modeline karşı bir direnç gösterdikleri belirtilmiştir. Absans 

epilepsinin nöronal yolaklarıyla TLE’nin nöronal yolaklarının genetik absans 

epilepsili sıçanlarda zıt devre sistemleri kullanıyor olabileceği ve söz konusu 

durumun absans epilepsi nöbetleri görülen bireylerde sekonder jeneralize epilepsiye 

karşı direnç meydana gelmesinden sorumlu olabileceği öne sürülmektedir (Eskazan 

ve ark., 2002). Yine GAERS’lerde DDD’yi baskılayan etosüksimid enjeksiyonu 

gerçekleştirildiğinde GAERS’lerin kindling uygulamasına karşı Wistar sıçanlar gibi 

tepki verdiği gösterilmiştir (Aker ve ark., 2010). Bir başka absans epilepsi modeli 

olan WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo from Rijswijk) sıçanların da kindling 
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uygulandığında direnç gösterdikleri gözlenmiştir (Aker ve ark., 2006; Onat ve ark., 

2007). Yine hem GAERS hem de WAG/Rij suşu sıçanların korteksine kindling 

uyarısı verilen bir çalışmada ise kortikal kindling uygulanması durumunda da 

kindling direncinin ortaya çıktığı tespit edilmiştir (Akman ve ark., 2010). 

Çalışmamızda Wistar suşu sıçanlarda GAERS suşu sıçanlara oranla kindling uyarısı 

verildikten sonra GABA yoğunluklarında çok daha belirgin bir düşüş gözlenmiştir ve 

bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır. Bu anlamlı düşüş Wistar suşunun kindlinge 

duyarlı oluşuyla paralellik göstermektedir. Kindling GAERS grubunda GABA 

yoğunluğunda anlamlı bir düşüş olmayışı ise bu suşun kindlinge direnç 

mekanizmalarıyla ilişkili olabilir. Ortalama sinaps uzunlukları karşılaştırıldığında; 

kindling Wistar grubunda yalancı-opere Wistar grubuna göre anlamlı artış 

gözlenmiştir. Bu artış, yine bu grupta saptadığımız GABA azalması ile uyumlu bir 

bulgudur. Kindling GAERS grubunda ise yalancı-opere GAERS grubuna göre sinaps 

uzunluğunda artış eğilimi görülmüş, ancak istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır. Kindling Wistar ve kindling GAERS grupları kıyaslandığında, 

kindling Wistar grubunda artış eğilimi saptanmış, ancak anlamlı bulunmamıştır. 

Çalışmamızda kindling GAERS grubunda anlamlı artış göstermeyen sinaps uzunluğu 

değerleri ve yine anlamlı azalma göstermeyen GABA yoğunluğu bu suşun kindling 

direnç mekanizmalarını aydınlatmada literatüre önemli bir katkı sağlayacaktır.  

Sonuç olarak; somatosensoriyal kortekste kindling gruplarında kontrol 

gruplarına göre GABA yoğunluğunda düşüş olması, daha önceki çalışmalarla 

uyumluluk göstermektedir. GAERS’lerde ise bu düşüş belirgin değildir; bu da bu 

suşun kindlinge direncini, dolayısıyla absans epilepsi hastalarında TLE’nin nadir 

olarak görülmesinin anlaşılmasına katkı sağlar niteliktedir. TLE’de somatosensoriyal 

kortekste GABA seviyesi yüksek tutularak benzer bir durumun oluşturulduğu ileri 

deneysel çalışmalar ile epileptik nöbet eşiğinin değişip değişmeyeceği 

araştırılmalıdır. Bunun yanı sıra, epileptik durumlarda aktif bölgelerdeki sinaps 

uzunluğu artışıyla terminallerden daha fazla GABA salınıyor olabilir ve bu da 

terminal içindeki GABA yoğunluğunda düşüş ile sonuçlanabilir. Bahsi geçen 

çalışmalar göz önüne alındığında, çalışmamızdaki GABA yoğunluğu ve sinaps 

uzunluğu değişimleri arasındaki farklılıklar, absans ve TLE arasındaki birbiriyle 

ilişkili olduğu düşünülen zıt nöronal yolakları veya GAERS’lerin kindlinge direnç 
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mekanizmalarını yansıtıyor olabilir. Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler ileride 

absans ve TLE karşılaştırmalı çalışmalarında epileptik mekanizmaların 

aydınlatılmasına katkı sunacaktır. Çalışmamız epileptik sürecin anlaşılması ve 

epilepsi tedavisine yönelik klinik çalışmalar için katkı sunması bakımından önem 

taşımaktadır.  
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Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama Konuşma Yazma 

İngilizce Çok İyi İyi İyi 

 

Yabancı Dil Sınav Notu  

YDS ÜDS IELTS TOEFL IBT TOEFL 

PBT 

TOEFL 

CBT 

FCE CAE CPE 

- 70 - - - - - - - 

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı  93,96052 93,78536 77,38282 

 

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

Microsoft Office Çok iyi 

NIH Image Analysis (Image J) Çok iyi 

GraphPad Prism 6 Orta 

Adobe Photoshop Orta 

 

EK : Diğer Bilimsel faaliyetler (yayın, kongre bildirisi vs.)  
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Hastanemizin epilepsi poliklini inde düzenli takipleri yaplan 361 epilepsi hastasnnkaytlarnn ve takiplerinin incelendi i bu retrospektif çal mada antiepileptik ilaç kullanmsonras unutkanlk, ajitasyon ve a r sinirlilik sorgulanm tr. Toplam kullanlma says 30�unaltnda kalan antiepileptik ajanlar çal maya dahil edilmemi tir. Kombine tedavi alanhastalarda ilaçlar yan etki durumuna göre ayr ayr hesaba katlm tr.
Bulgular:Kombine tedavi alanlar da içeren 361 hastalk serimizde 221 hastada valproik asit, 152hastada karbamazepin, 125 hastada levetirasetam ve 47 hastada lamotrijin kullanmmevcuttur. Valproik asit kullanan 221 hastann 12�sinde (%5.42) unutkanlk, 2�sinde ajitasyongörülmü tür. Karbamazepin kullanan 152 hastann 9�unda (%5.92) unutkanlkgözlenmi olupajitasyon etkisine rastlanmam tr. Levetirasetam kullanan 125 hastann 5�inde (%4)unutkanlk, 17�sinde (%13.6) ise a r ajitasyon gözlenmi tir.. Lamotrijin kullanan 47 hastann1�inde unutkanlk görülmü olup ajitasyon kaydedilmemi tir.
Sonuç:Çal mamzdaki yan etki oranlar, literatüre uygun yüzdelerde bulunmu , belirgin farkllksaptanmam tr. Epilepsi hastalarnda antiepileptiklerin nöropsikiyatrik yan etkileri konusundadikkatli olunmas gerekmektedir. (Bu calisma 31. uluslararasi epilepsi kongresinde posterolarak sunulmu tur.)
TP 92 K NDL NG UYGULANAN GENET K ABSANS EP LEPS L SIÇANLARIN KORTEKSDOKUSUNDA GABA MMÜNS TOK MYASI
FURKAN BÖLÜKBA I 1, ÖZLEM TU ÇE Ç L NG R 1, TU BA KARAMAHMUTO LU 2, SERAPRVANCI 1, F L Z ONAT 2

1MARMARA ÜN VERS TES TIP FAKÜLTES , H STOLOJ EMBR YOLOJ ANAB L M DALI
2MARMARA ÜN VERS TES TIP FAKÜLTES , TIBB FARMAKOLOJ ANAB L M DALI
Amaç:Gama aminobütirik asit (GABA) merkezi sinir sistemindeki ba lca inhibitörnörotransmitterdir. Epileptik beyindeki GABA de i imleri deneysel çal malarda gösterilmi tir.Temporal lob epilepside GABAerjik hücre kayb gözlenirken, absans epilepside talamustaGABA düzeylerinin artt  bildirilmi tir. Ayn hastada bu iki farkl epilepsi tipi nadir olarakgörülmektedir. Genetik absans epilepsili hayvanlarda temporal lob epilepsi modeli olankindling uygulamasna kar  direnç oldu u gözlenmi tir. Bu çal mada, absans epilepsi modeliolan Genetik Absans Epilepsili Sçanlar Strasbourg (GAERS) su undaki kindling direncininaltnda yatan mekanizmalar ara trmak amaçlanm tr.
Gereç ve Yöntem:Çal mada eri kin Wistar albino ve GAERS su u hayvanlar kullanld. Derin anestezi altndastereotaksik cerrahi ile bazolateral amigdalaya uyar/kayt elektrotlar yerle tirildi ve toplam 6kez elektriksel uyar verildi. Son uyardan bir saat sonra derin anestezi altnda perfüzyonfiksasyonu uyguland. Korteks dokularna elektron mikroskopik takip i lemi uyguland vedokular epona gömüldü. Doku bloklarndan ultramikrotom ile ince kesitler alnd ve kesitlere



anti GABA antikoru kullanlarak immün altn boyama yöntemi uyguland. Kesitler geçirimlielektron mikroskobu ile incelendi ve foto rafland.
Bulgular:Yapt mz kalitatif incelemelerde miyelin klfnda bozulma ve nöropilde vakuol olu umuizlendi. Bu kalitatif gözlemlerde kindling gruplarnda yalanc opere gruplara göre aksonterminallerinde GABA yo unlu unda azalma görüldü. Bu azalmann kindling Wistar grubundakindling GAERS grubuna göre daha belirgin oldu u saptand.
Sonuç:Çal mamzda kindling GAERS grubunda, kindling Wistar grubuna göre GABA yo unlu undakiazalmann belirgin olmay , GAERS�lerdeki kindling direnç mekanizmalaryla ili kili olabilir.
TP 93 REFLEKS EP LEPS LERDE KL N K, NÖRORADYOLOJ K VE ELEKTROENSEFALOGRAF KBULGULAR
G ZEM GÜRSOY , KEMAL TUTKAVUL , YILMAZ ÇET NKAYA , GÜLBÜN ASUMAN YÜKSEL ,HÜLYA T REL , SELEN ÖZYURT
HAYDARPA A NUMUNE E T M VE ARA TIRMA HASTANES , NÖROLOJ KL N
Amaç:Refleks epilepsiler, spontan tekrarlayan nöbetlerin e lik etti i ya da e lik etmedi i, özgün birafferent uyaran ile uyarlan nöbetlerden ya da EEGde fotoparoksismal nöbetlerden olu anepilepsilerdir. Bu çal mada refleks epilepsilere e lik eden klinik, nöroradyolojik ve EEGbulgularn de erlendirmek amaçlanm tr.
Gereç ve Yöntem:Temmuz 1995 Ocak 2015 tarihleri arasnda ikinci nöroloji epilepsi poliklini inde muayeneedilmi olan 2027 hasta içinde takibe devam eden 1395 hastann kaytlar retrospektif olarakincelendi. ncelenen kaytlarda refleks epilepsiler ara trld.
Bulgular:Halen takibe devam eden 1395 hastann 69�unda refleks epilepsi tespit edilmi olup 64hastann görsel uyaran ile tetiklenen nöbeti mevcuttu. Somatosensöriel uyaranlarabakld nda 1 hastada yemek yeme, 3 hastada scak su saptand, 1 hastada ise hem scak suhem görsel uyaran nöbeti tetikliyordu. Hastalarn ortalama ba langç ya  12,6�yd. Yakla k%27,5�inde febril konvülsiyon öyküsü saptand, 31 hastada ailede epilepsi öyküsü vard. Nöbettiplerinin da lmna bakld nda 58 hastada jeneralize tonik klonik nöbet, 35 hastada absans,30 hastada myokloni saptand. Hastalarn yakla k %88,4�ünün nörolojik muayenesi do ald.Çekilen kranial BT ve MR görüntülemelerinin %86,9�unda herhangi bir bulgu saptanmad. EEGbulgularnda patoloji saptanan hastalarn yakla k %31,8�inde jeneralize epileptiform de arjlargözlenirken %7,2�sinde fokal epileptiform de arjlar vard. 5 hastada yava dalga paroksizmi, 2hastada organizasyon bozuklu u gözlendi. 15 hastada fotik stimulasyonla ortaya çkanepileptiform de arj mevcuttu, birinde klinik olarak fotosensitivite gözlenmemi ti. En çok tercihedilen ilaç 38 hasta ile Valproat olurken 7 hasta ilaçsz takip edilmekteydi.




