
 

 

 

 

 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

MARMARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

SUBSTANTIA NIGRA PARS RETĠKÜLATA BÖLGESĠNĠN 

SPONTAN ABSANS EPĠLEPSĠLĠ SIÇANLARDA LĠMBĠK EPĠLEPSĠ 

DĠRENCĠNDEKĠ ROLÜ 

 

SEMA KETENCĠ 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

TIBBĠ FARMAKOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

DANIġMAN 

PROF.DR. FĠLĠZ ONAT 

 

 

 

ĠSTANBUL-2010 







 

ii 
 

TEġEKKÜR 

Anabilim dalımızda bizleri her zaman bir bütün halinde organize ederek birlik ve 

beraberlik içerisinde nezih ve disiplinli bir çalıĢma ortamı sağlayan ve akademik 

kariyerimin baĢlaması için gerekli temelleri atmamda yardımcı olan saygın hocam 

Prof.Dr. Kemal BERKMAN‟a, 

Tüm eğitimim boyunca akademik uygulama anlayıĢında engin tecrübe ve bilgisini 

bilimsel çerçeve içerisinde aktarmayı ilke edinmiĢ, geleceğe yönelik öngörüsüyle 

ilke ve prensipler doğrultusunda hedefimi iĢaretleyen ve bu yolda bitmez 

fedakârlıklarını karĢılıksız sunan kıymetli hocam Prof.Dr. Filiz ONAT‟a, 

Varlık ve değerleriyle bölümümüze bilimsel güç katıp birikimlerini benimle 

paylaĢarak bana farmakolojinin temellerini ve esaslarını araĢtırma teknikleriyle 

özleĢtirmemi sağlayan birbirinden değerli hocalarım Prof.Dr. Zafer GÖREN, 

Doç.Dr. Rezzan AKER, Doç.Dr. Atilla KARAALP, Doç.Dr. Ahmet AKICI, 

Doç.Dr. Hasan YANANLI ve Doç.Dr. Demet AKIN‟a, 

Özverili ve dostça yaklaĢımlarıyla sürekli yanımda olan, bilgi ve deneyimleriyle 

çalıĢmamın bütünlüğe ulaĢmasını sağlayan Yrd. Doç. Özlem AKMAN ve Uz. Dr.  

Medine GÜLCEBĠ‟ye, 

Beraber çalıĢmaktan keyif aldığım değerli asistan arkadaĢlarım Dr. Eren SAKALLI, 

Dr. Kutluhan TEZCAN, AraĢ. Gör. Tuğba ERYĠĞĠT, Dr. Emine AKKAYA’ya, 

Esirgemediği yardımları, bitmez fedakârlıklarıyla çalıĢmamda her zaman desteğini 

gördüğüm Nurettin DEMĠRCĠ ve çalıĢtığımız ortamda iyi niyeti ve hoĢgörüsüyle 

hep hatırlayacağım ġule GĠRAY‟a, 

Tezimi destekleyen, Marmara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Komisyonu BaĢkanlığı‟na  

Bu süreçteki her adımımda sürekli yanımda olan bana eğitim sevgisini aĢılayan 

varlıklarıyla kendimi ömür boyu Ģanslı hissedeceğim biricik AĠLEM‟e, 

 

TeĢekkür ederim… 



 

iii 
 

 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

BEYAN ......................................................................................................................... i 

TEġEKKÜR ............................................................................................................... ii 

ĠÇĠNDEKĠLER ........................................................................................................... iii 

ÖZET ........................................................................................................................... 1 

SUMMARY ................................................................................................................ 2 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ ............................................................ 3 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ ................................................................................................. 4 

TABLOLAR LĠSTESĠ ............................................................................................... 5 

1. GĠRĠġ ve AMAÇ ................................................................................................. 6 

2. GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................... 8 

2.1. Epilepsinin Tanımı .......................................................................................... 8 

2.3. Absans Epilepsisi ve Hayvan Modelleri ...................................................... 13 

2.3.1. DDD .......................................................................................................... 14 

2.3.2. Kindling Modeli ....................................................................................... 15 

2.3.2.1. Elektriksel Kindling .......................................................................... 16 

2.3.2.1.1 . Uyarı Parametreleri ................................................................. 16 

2.3.2.1.2. AD EĢiği ...................................................................................... 17 

2.3.2.2. Amigdala Kindling ............................................................................ 17 

2.4. Deneysel Epilepsi Modeli Olarak GAERS .................................................. 17 

2.5. Absans Epilepsisi Patogenezinde Limbik Yapıların Rolü ......................... 18 

2.6. SN ve Absans Epilepsisi ................................................................................ 19 

2.7. Lidokain ve Etki Mekanizması .................................................................... 21 

3. GEREÇ ve YÖNTEM .......................................................................................... 22 

3.1. Hayvanlar ....................................................................................................... 22 

3.2. Cerrahi Ameliyat ........................................................................................... 22 

3.3. Deney Protokolü ............................................................................................ 24 

3.3.1. SNpr bölgesine mikroenjeksiyon ........................................................... 24 

3.3.2. Kindling .................................................................................................... 24 

3.4. Histolojik Doğrulama .................................................................................... 25 



 

iv 
 

3.5. Verilerin Analizi ............................................................................................ 25 

3.5.1. Kindling Hızı ve AD Süreleri.................................................................. 25 

4. BULGULAR ......................................................................................................... 26 

4.1. AD Karakteristikleri ..................................................................................... 26 

4.2. Nöbet Evrelerin Karakteristikleri ............................................................... 26 

4.3. AD EĢikleri ve Ġlk AD Süreleri ..................................................................... 28 

4.4. DDD Komplekslerinin Yapısı ....................................................................... 30 

5. TARTIġMA VE SONUÇ ..................................................................................... 31 

KAYNAKLAR ......................................................................................................... 35 

ETĠK KURULU KARARI ...................................................................................... 39 

ÖZGEÇMĠġ .............................................................................................................. 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

ÖZET  

GiriĢ ve Amaç : Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) ırkı 

sıçanlar, elektroensefalogramda (EEG) bilateral, senkronize diken-ve-dalga 

deĢarjlarla (DDD) karakterize ve tipik absans epilepsisinin tanımlanmıĢ iyi 

modellerinden biridir. Yapılan çalıĢmalarda, bu ırkın amigdala, hipokampal ve 

peririnal kortikal kindling modelleriyle oluĢturulan parsiyel nöbetlerin 

jeneralizasyonuna karĢı dirençli olduğu gösterilmiĢtir. Substantia Nigra pars 

retikulata (SNpr) konvülsif ve konvülsif olmayan nöbetlerin kontrolünde kritik bir 

beyin bölgesi olarak bilinmektedir. Bu çalıĢmada, GAERS ırkı sıçanlarda gözlenen 

kindling direncinde SNpr bölgesinin olası rolünün tanımlanması amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: YetiĢkin, erkek GAERS sıçanlara stereotaksik yöntemle SNpr‟ye çift 

taraflı olarak kılavuz kanül, sağ bazolateral amigdalaya uyarı/kayıt elektrotu ve 

korteks üzerine ise kayıt elektrotları yerleĢtirildi. Bazal EEG kaydı ve art-deĢarj 

(AD) eĢiklerinin belirlenmesinin ardından her kindling uyarısından 30 dakika önce 

bir Na  ֗  kanal blokeri olan lidokain (250 nl, n=5) bilateral olarak enjekte edildi. 

Kontrol grubuna (n=3) ise uyarılardan 30 dakika önce serum fizyolojik (Sf) 

enjeksiyonları yapıldı (250 nl). Kindling uyarılarına günde 2 kez olmak üzere 5. evre 

nöbet gözleninceye kadar ya da maksimum uyarı sayısına (22) ulaĢana dek devam 

edildi.  

Sonuçlar: Kindling uyarılarından önce SNpr posterior bölgesine lidokain 

enjekte edilen GAERS grubu ortalama 20±0.5 uyarıda 5. evre nöbete ulaĢırken, SNpr 

anterior bölgesine lidokain uygulanan GAERS grubunda ise maksimum sayıdaki 

kindling uyarısı sonrasında dahi sıçanlar 2. evre nöbette kalmıĢlardır. SNpr posterior 

ve anterior bölgesine Sf uygulanan gruplardaki hayvanların nöbet evreleri benzer 

karekteristik göstererek uyarıların artması ile birlikte maksimum uyarı süresinceye 

kadar evre 2 olarak kalmıĢtır. 

TartıĢma: Kindling süreci boyunca SNpr‟nin lidokain ile geçici olarak baskılanması 

GAERS ırkı sıçanlarda limbik nöbetlere karĢı gözlenen direnci ortadan kaldırmıĢtır. 

Bu bulgu, SNpr‟nin GAERS‟ler de gözlenen kindling direncinde rol oynayan önemli 

bir bölge olduğunu göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: GAERS, Lidokain, Substantia Nigra, Absans Epilepsisi 
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SUMMARY 

The Role of Substantia Nigra Pars Reticulata in Kindling Resistance in Genetic 

Model of Absence Epilepsy 

Objectives : Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) is one of the 

validated genetic models of typical absence epilepsy. This strain is resistant to the 

progression of partial seizures induced by amygdaloid, hippocampal and perirhinal 

cortical kindling. The Substantia Nigra pars reticulata is known to be a critical 

structure that controls convulsive and non-convulsive seizures. In this study, we 

aimed to define the role of subtanstia nigra in kindling resistance in this absence 

epileptic rat strain. 

Method: Adult, male GAERS were implanted with bilateral guide cannulas into the 

substantia nigra and recording-stimulation electrodes into the right basolateral 

amygdala and recording electrodes over the cortex. The rats received bilateral 

injections of lidocain, a Na  ֗  channel blocker, (250 nl/per side) 30 min before each 

kindling stimulation at their afterdischarge threshold. The control group received 

bilateral injections of saline instead of lidocain. Animals received kindling 

stimulation twice daily until they reached stage 5 seizures, or the maximum number 

of stimulations (22) was delivered. 

Results: Focal application of lidocain into the substantia nigra eliminated the 

resistance to amigdaloid kindling. Lidocain injected in SNpr posterior group reached 

stage 5 seizures after 20.4±0.5 stimulations whereas control group  and lidocain 

injected SNpr anterior group stayed at stage 2 seizures even after the maximum 

number of stimulations.  

Conclusion: Suppression of the substantia nigra during kindling progress eliminates 

the resistance to limbic seizures in GAERS. This result reveals that substantia nigra 

is an important site underlying this resistance in the rat model of genetic absence 

epilepsy.   

Key Words: GAERS, Lidocain, Substantia Nigra, Absence Epilepsy 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

AD          : Art-deĢarj 

ANOVA  : Analysis of variance 

DDD   : Diken-ve-dalga deĢarj 

EEG   : Elektroensefalogram 

GABA          : Gama-aminobutirik asit 

GAERS        : Genetic Absence Epilepsy Rats from Starsbourg 

ILAE   : International League Against Epilepsy  

Sf          : Serum fizyolojik 

S.H.   : Standart hata 

SN                     : Substantia Nigra 

SNpr                  : Substantia Nigra pars retikülata 

WAG/Rij  : Wistar Albino Glaxo from Rijswijk 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Ġnsanlarda tipik absans nöbetleri, aniden bilincin kaybolması, fiziksel ve mental 

aktivitenin durması ve EEG‟de davranıĢa eĢlik eden simetrik bilateral 3 Hz 

frekansında diken-ve-dalga deĢarjlarla (DDD) karakterizedir (Panayiotopoulos 

1997). Deneysel absans modeli olan Strasbourg kökenli genetik absans epilepsili 

sıçanlar (GAERS), epilepsinin altında yatan mekanizmaları aydınlatmak amacıyla 

yaygın olarak kullanılmaktadırlar (Marescaux ve ark. 1992, Coenen ve Van Luijelaar 

2003). Bu hayvanların EEG‟sinde spontan, bilateral, frekansı 7-11 Hz ve süresi 1-30 

sn olan DDD‟lar ve buna eĢlik eden spesifik davranıĢ biçimi (hareketsizlik, dalma, 

bıyık hareketleri) görülmektedir. Bu DDD‟lar kümeler halinde görülüp 

(Midzyanovskaya ve ark. 2006), tipik absans epilepsisinin karekteristik bulgusunu 

oluĢturur (Huguenard 2009). Bu aktivite, yüksek voltajlı diken ve onu takip eden 

yavaĢ dalga komponentinden ibarettir. DDD kompleksinin diken komponenti 

eksitatör postsinaptik potansiyalleri ve dalga komponenti ise inhibitör postsinaptik 

potansiyelleri yansıtmaktadır (Gloor ve Fariello 1988). 

Substantia nigra pars retikulata (SNpr) ventral beyin yerleĢimli bir yapı olup, 

epilepsi nöbetlerinin kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır (Löscher 2002). 

YetiĢkin sıçanlarda yapılan çalıĢmalar, SNpr‟nin epilepsi nöbetleri üzerinde karĢıt 

etkiler gösteren, topografik olarak iki farklı GABAA-sensitif bölgeye ayrıldığını 

göstermiĢtir. GABAA-sensitif antikonvulsan bölge anterior SNpr‟de yerleĢirken 

GABAA-sensitif prokonvulsan bölge posterior SNpr‟de bulunmaktadır (Sarkisian 

2001).  

SN‟ye projeksiyonları açısından bakıldığında ise, striatum, globus pallidus, 

subtalamik nükleus, dorsal rafe ve pedinkülopontin nükleus afferent bağlantıları 

olarak yer almaktadır. SN‟nin efferent bağlantıları ise talamus, süperior kollikulus ve 

tegmentum ile iliĢkilidir (Deransart 1998). Striatumdan SN‟ye direkt olarak uzanan 

GABAerjik projeksiyonlar aktive olduğunda, SNpr üzerine bir GABA salınımı 

meydana gelir. Böylece SNpr‟nin inhibe edici etkisi ortadan kalkar ve hedef 
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bölgeleri üzerinde bir disinhibisyon meydana gelir. Özellikle superior kollikulus 

üzerindeki disinhibisyon, epilepsi nöbetleri üzerindeki antikonvülsan etki açısından 

kritik bir öneme sahiptir (Löscher 1996). GAERS‟lerle yapılan bir çalıĢmada, 

NMDA reseptör antagonistleri, SN‟ye enjekte edilmiĢ ve GAERS‟lerde izlenen 

spontan absans nöbetleri baskılanmıĢtır (Derensart 1996). Ġnhibitör etki sağlamak 

amacıyla SNpr anterior ve posterior bölgesine hücredeki Na  ֗  kanallarını inhibe 

ederek etki gösteren, amid yapılı bir lokal anestezik olan lidokain enjeksiyonu 

yapılan bu çalıĢmada SN‟nin anterior ve posterior bölgesini geçici olarak susturarak 

bu iki bölgenin kindling‟e ne çeĢit katkılar sağlayacağı merak edilmektedir. 

Bu çalıĢmada SNpr bölgesinin spontan absans epilepsili sıçanlarda limbik 

epilepsi direncindeki rolünü ortaya koymak amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Epilepsinin Tanımı 

Tıp tarihinde hiçbir hastalığın tarihçesi epilepsi kadar eski tarihlere gitmez. Ġlk 

çağlardan kalma çok sayıda iĢaretler, bu hastalığın insanlığın baĢlangıcından beri var 

olduğunu gösterir. Epilepsi terimi Yunanca nöbet geçirmek anlamına gelen 

„epilambanein‟ kelimesinden gelir. Epilepsi, santral sinir sisteminde, kortikal veya 

subkortikal bölgelerde yer alan nöron gruplarının ani, anormal ve aĢırı derecede 

senkronize deĢarjları sonucunda ortaya çıkan kronik nörolojik bir bozukluktur (Velez 

and Selwa 2003). 

Epilepsi nöbetleri değiĢik tiplerde olabilir. Parsiyel nöbetler, serebral hemisferin 

sınırlı bir bölgesindeki nöronların aktivasyonu sonucunda oluĢur. Yüz, kol veya 

bacakta kasılma ile karakterize parsiyel nöbetlere bilinç kaybı eklendiğinde 

kompleks parsiyel nöbetler olarak adlandırılır (Avanzini 1994). Duyu ile ilgili 

nöbetler, korteksin duyu ile ilgili bölgelerinden kaynaklanan nöbetlerdir ve 

kaynaklandığı korteks bölgesine göre karĢı beden yarısında uyuĢukluk, iğnelenme, 

karıncalanma ya da iĢitsel, görsel ve tad duyusu ile ilgili halüsülasyonlar Ģeklinde 

hissedilebilir. Otonom nöbetler ise kusma, renk solması, kızarma, terleme, 

pupillalarda dilatasyon gibi otonomik belirtilerle karakterize olan nöbetlerdir (ILAE 

1981). Jeneralize nöbetler (konvülsif ve non-konvülsif) her iki hemisferden aynı anda 

kaynaklanır.  Nöbetler sırasında bilinç bozulabilir ve motor belirtiler çift taraflı olur. 

Farklı anatomik yapılar tarafından oluĢturulan klonik ya da tonik tutulumlar 

nöbetlerin klinik tablosunu belirlemektedir (Gale 1988, Engel 1989).   

Ġdiyopatik jeneralize epilepsiler grubu içerisinde yer alan tipik absans epilepsi, 

çocukluk çağında gözlenen, EEG‟de 2.5-4 Hz frekansında bilateral ve simetrik 

DDD‟ların eĢlik ettiği, ani ve kısa süreli bilinç kaybıyla karakterize jeneralize bir 

epilepsi formudur. Çocukluk çağı nöbetlerinin yaklaĢık %4'ünü oluĢturan tipik 

absans epilepsinin EEG fenomeni olan DDD‟lerin oluĢumundan talamo-kortikal 

yapılar sorumlu tutulmaktadır (Panayiotopoulos 1997). 
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2.2. Epilepsinin Sınıflandırılması  

1989 yılında Uluslararası Epilepsi ile SavaĢ Derneği (ILAE) etiyolojik faktörler, 

yaĢ faktörü, nöbet tipleri ve EEG bulgularını değerlendirerek epileptik sendromlar 

için bir sınıflandırma yapmıĢtır (Tablo 1). Buna göre, parsiyel ve fokal epilepsilerin 

ayrımı, idiyopatik veya primer epilepsiler ile sekonder ya da semptomatik 

epilepsilerin ayrımı yapılmıĢtır.  
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Tablo 1. Epilepsi ve Epileptik Sendromların Sınıflandırılması ILAE 1981 

(Comission 1981) 

 

I. Parsiyel (fokal,  lokal) nöbetler 

     A. Basit parsiyel nöbetler (bilinç kaybı yoktur)  

Motor belirtiler gösterenler 

Somatasensoryal veya özel duysal semptomlarla birlikte olanlar 

(basit halusinasyonlar, karıncalanma, ıĢıklı görme) 

Otonomik semptom belirtiler gösterenler (epigastrik his, terleme, pupiller dilatasyon, 

solgunluk, kızarma gibi) 

PsiĢik semptomlar gösterenler (yüksek beyin fonksiyonlarının bozukluğu) 

Nadiren bilinci bozmadan görülürler ve daha sıklıkla kompleks parsiyel nöbet Ģeklinde ortaya 

çıkarlar. 

 

Kompleks parsiyel nöbetler (bilinç bozukluğu eĢlik eder) 

Basit parsiyel baĢlayıp bilinç bozukluğu gözlenenler 

Ek olarak baĢka bir özelliği olmayanlar 

Basit parsiyel nöbetlerle birlikte olanlar 

Ek olarak otomatizmalar gösterenler 

 

C.  ġuur kaybı ile ortaya çıkan nöbetler 

                -     Ek olarak baĢka bir özelliği olmayanlar 

                -     Ek olarak basit parsiyel nöbeti olanlar 

                      -     Ek olarak otomatizmalar gösterenler 

 

    D.  Sekonder olarak jeneralize olan parsiyel nöbetler 

Jeneralize nöbetlere dönüĢen basit parsiyel nöbetler 

Jeneralize nöbetlere dönüĢen kompleks parsiyel nöbetler 

Kompleks parsiyel nöbetlere, daha sonra da jeneralize nöbetlere dönüĢen basit parsiyel 
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nöbetler 

II. Jeneralize nöbetler (konvülsif ya da konvülsif olmayan) 

    A.  Absans nöbetler 

Absans nöbetler 

Atipik absans nöbetler 

 

    B. Miyoklonik nöbetler 

    C. Klonik nöbetler 

    D. Tonik nöbetler 

    E. Tonik-klonik nöbetler 

    F.  Atonik nöbetler 

              

III. Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler 
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Tablo 2. Epilepsilerin ve Epileptik Sendromların Uluslararası Sınıflandırılması 

- ILAE 1989 (Comission 1989)  

1. Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar 

     1.1. Ġdiyopatik (yaĢa bağlı baĢlangıç) 

Sentrotemporal dikenli selim çocukluk çağı epilepsisi 

Oksipital paroksizmli çocukluk çağı epilepsisi 

Primer okuma epilepsisi 

     1.2. Semptomatik 

Temporal lob epilepsisi 

Frontal lob epilepsisi 

Pariyetal lob epilepsisi 

Oksipital lob epilepsisi 

Çocukluk çağının kronik progresif „epilepsia parsiyalis continua‟sı 

Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize sendromlar 

1.3. Kriptojenik 

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

2.1. Ġdiyopatik (yaĢa bağlı baĢlangıç-yaĢ sırasına göre sıralanmıĢtır) 

Selim ailesel yenidoğan konvülsiyonları 

Selim yenidoğan konvülsiyonları 

Süt çocuğunun selim miyoklonik epilepsisi 

Çocukluk çağı absans epilepsisi (piknolepsi) 

Jüvenil absans epilepsisi 

Jüvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit-mal) 

Uyanırken gelen grand-mal nöbetli epilepsi 

Diğer jeneralize idiyopatik epilepsiler 

Belirli aktivasyon yöntemleriyle uyarılan epilepsiler 

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yaĢ sırasına göre) 

West sendromu 
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2.3. Absans Epilepsisi ve Hayvan Modelleri 

Absans epilepsi ve temporal lob epilepsisinin deneysel modellerinin çeĢitliliği ve 

yaygınlığı, her iki nöbet tipinin altında yatan mekanizmaların anlaĢılması, tedavi 

yaklaĢımlarının geliĢtirilmesine büyük katkılar sağlamıĢ ve farklı nöbet tiplerinin 

etkileĢimlerinin incelenmesine olanak tanımıĢtır. 

Lenox-Gastaut sendromu 

Miyoklonik astatik nöbetli epilepsi 

Miyoklonik absanslı epilepsi 

2.3. Semptomatik 

         2.3.1. Nonspesifik etiyoloji 

Erken miyoklonik ensefalopati 

Supresyon “burst”lü erken infantil epileptik ensefalopati 

Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler 

             2.3.2. Spesifik sendromlar 

3. Fokal ya da jeneralize olduğu belirlenemeyen epilepsiler 

   3.1. Jeneralize ve fokal konvülsiyonlu epilepsiler 

Yenidoğan konvülsiyonları 

Süt çocuğunun ağır miyoklonik epilepsisi 

YavaĢ dalga uykusu sırasında devamlı diken-dalgalı epilepsi 

Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu) 

Diğer belirlenemeyen epilepsiler 

 3.2. Net jeneralize ya da fokal konvülsiyon özelliği olmayanlar 

4. Özel durumlar 

       4.1. Duruma bağlı nöbetler 

Febril konvülsiyonlar 

Ġzole nöbet ya da izole status epileptikus 

Akut metabolik veya toksik nedenlere bağlı nöbetler 
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ILAE tipik absans nöbetlerini Ģu Ģekilde tanımlamaktadır. Absans nöbetleri, 

yalnızca bilinç bozulması ya da bilinç bozulmasına hafif klonik, tonik ve otonomik 

bileĢenlerin ve otomatizmaların eĢlik etmesi ile karakterize jeneralize epileptik 

nöbetlerdir (ILAE 1989). 

Ġnsanlarda tipik absans nöbetleri, aniden bilincin kaybolması, fiziksel ve mental 

aktivitenin durması ve EEG‟ de buna eĢlik eden simetrik bilateral 3 Hz frekansında 

diken-ve-dalga deĢarjlarlarla karakterizedir (Panayiotopoulos 1997).  

Genetik sıçan modelleri olan Strasbourg kökenli genetik absans epilepsili 

sıçanlar ve Rijswijk kökenli Wistar Albino (Wistar Albino Glaxo from Rijswijk, 

Wag/Rij) sıçanlar absans epilepsisinin geliĢmesinde rol oynayan mekanizmaları 

aydınlatmak için yaygın olarak kullanılmaktadır (Marascaux ve ark. 1992). Bu iki 

modelde farmakolojik, morfolojik ve elektrofizyolojik olarak absans epilepsisinin 

özelliklerini yansıtır. EEG‟lerinde DDD saptanan sıçanların inbred üretilmesiyle elde 

edilen bu modeller absans epilepsinin insandaki klinik, farmakolojik ve EEG 

özelliklerine benzerlik gösterirler (Depaulis and Luijtelaar 2006). Absans epilepsinin 

genetik hayvan modelleri (WAG/Rij ve GAERS ırkı sıçanlar) absans epilepsinin 

klinik, farmakolojik, EEG özelliklerini göstermektedirler (Marescaux ve ark. 1992, 

Coenen and Luijtelaar 2003). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda,  genetik absans 

epilepsili (WAG/Rij ve GAERS) sıçanların, bir temporal lob epilepsisi olan 

elektriksel amigdaloid kindling modelinde limbik nöbetlerin sekonder 

jeneralizasyonuna dirençli oldukları gösterilmiĢtir (EĢkazan ve ark. 2002, Onat ve 

ark. 2005, Aker ve ark. 2006). 

2.3.1. DDD 

          DDD‟ler düzenli, simetrik, jeneralize ve geçici elektroensefalografik bir 

patern olup idioyopatik jeneralize epilepsilerin bir çok formuna eĢlik etmektedir 

(Panayiotopoulos 2005). 

Ġnsanlardakilerden farklı olarak, WAG/Rij ve GAERS modellerindeki DDD‟ler 

daha yüksek temel frekansa (7-11 Hz) sahiptir. DDD‟ler hem insanlarda hem de 

genetik sıçan modellerinde  kümeler halinde ortaya çıkma eğilimindedir (Kellaway 

1985, Midzyanovskaya ve ark. 2006) ve amplitüdleri frontal orta bölgede en yüksek 

olup lateral ve posterior yönlere doğru giderek azalmaktadır. DDD‟lerin diken 
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frekansının retiküler talamik çekirdeğin ritmik depolarizasyonlarıyla belirlendiği öne 

sürülmektedir (Destexhe and Sejnowski 2002, Steriade and Amzica 2003, Pinault 

2004). 

 

 

ġekil 1 : GAERS sıçan beyninin korteks bölgesinden alınan EEG kayıdında 

DDD‟lerin görüntüsü 

 

2.3.2. Kindling Modeli 

Kindling düĢük Ģiddette tekrarlayan elektriksel ya da kimyasal uyarılar ile ortaya 

çıkan nöbetlerle karakterize, sekonder jeneralize temporal lop epilepsisi modeli 

olarak kabul edilmektedir (Goddard 1967). Kindling, bir kronik temporal lop 

epilepsisi ve epileptogenez modeli olmakla birlikte limbik sistemde oluĢturduğu 

hasar akut modellere göre nisbeten az  olmaktadır (Cavazos ve Cross 2006). Bunun 

yanı sıra, oluĢturduğu nörofizyolojik ve nöropatolojik değiĢiklikler de hafif 

olmaktadır. Kindling‟de temel mekanizma, merkezi sinir sisteminin özellikle limbik 

alanlar gibi bazı yapılarına art-deĢarj (AD) oluĢturacak eĢik Ģiddetinde ya da eĢik 

Ģiddetinin üzerinde elektriksel ya da kimyasal bir uyarının tekrarlanarak 

uygulanmasıyla, epileptogenez sürecinin baĢlatılarak, EEG‟de progresif olarak 

yayılan ve büyüyen AD‟ler ve sonunda konvülsif motor yanıtların tetiklenmesidir 

(Goddard 1967).  

Elektrofizyolojik olarak uygulanan uyarılar ile AD‟lerın büyüyerek keskin 

deĢarjların ortaya çıkması ile birlikte davranıĢsal olarak da nöbetlerin geliĢmesine 

neden olur. Bu davranıĢsal nöbetler sıçanlarda 5 döneme ayrılır (Racine 1972). 

Kindling nöbetinin yetiĢkin sıçandaki geliĢme evreleri Tablo 3 „de gösterilmiĢtir. 
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GeliĢim sürecine bakıldığında baĢlangıçta tipik „„dona kalma‟‟davranıĢını (Evre 0), 

yüzde seyirmeler, çiğneme ve kafa sallama hareketi izler (Evre 1 ve 2). Bu modelin 

geliĢme sürecini motor nöbetlerin baĢlaması (Evre 3) ve jeneralize nöbetlerin 

oluĢması (Evre 5) izler. PeĢpeĢe birkaç kez evre 5 nöbet geçiren bir hayvan kindled 

olmuĢ sayılır ve bu etki kalıcıdır (Pinel ve Rowner 1978, Wada ve ark. 1979). 

Tablo 3 : Amigdalaya uygulanan elektriksel stimülasyonla eriĢkin sıçanda 

kindling geliĢim evreleri 

Evre Belirtiler 

0 Hareketsizlik, dona kalma 

      1-2 Çiğneme hareketleri, yüz ve bıyık hareketleri, baĢ sallama 

3 KarĢı taraf ön bacak klonusu 

4 ġaha kalkma ve ön bacaklarda klonus 

5 Yere düĢme, denge kaybı, tonik klonik kasılmalar 

 

 

2.3.2.1. Elektriksel Kindling 

Elektriksel kindling, beynin değiĢik bölgelerine yerleĢtirilen elektrotlar 

aracılığıyla AD eĢiği ya da eĢik üstü uyarıların tekrarlanmasıyla 

gerçekleĢtirilmektedir. Elektriksel kindling oluĢturabilmek için uyarı bölgesinde 

AD‟lerin tetiklenmesi gerekir. Uyarıların tekrarıyla birlikte baĢlangıçta gözlenen kısa 

fokal AD‟ların süresinde, amplitüdünde ve diken frekansında artıĢ ve morfolojisinde 

değiĢiklikler gözlenir (Racine 1972, Morimoto ve ark. 2004). 

2.3.2.1.1 . Uyarı Parametreleri 

Yapılan çalıĢmalarda 50-60 Hz frekanslı, kare ya da sinüs dalgası biçiminde, 

nispeten düĢük Ģiddette (50-150 mikroamper), 1-2 saniye süreyle AD oluĢturabilecek 

bir akım, her gün ve bir kez uygulanmıĢtır (Racine 1972). Elektriksel kindling 

oluĢturabilmek için, uyarılma esnasında AD‟nin tetiklenmesi gereklidir. Eğer 



 

17 
 

tekrarlanan uyarılar sonucu bu bölgede AD oluĢmuyorsa, bu o bölgede kindling 

geliĢtirilemeyeceğinin göstergesidir  

2.3.2.1.2. AD EĢiği 

Fokal nöbet ağının en önemli özelliklerinden birini oluĢturan AD eĢiğinin 

saptanması düĢük mikroamperde akımlardan baĢlanarak artan değerde uyarılar ile 

yapılmaktadır. Kindling geliĢimi süresince AD süresinde, amplitüdünde ve 

frakansında artma olur (McIntyre 2005). 

2.3.2.2. Amigdala Kindling 

Elektriksel kindling‟in yerleĢtirilmesinde beynin değiĢik bölgeleri arasında 

duyarlılık farklılıkları mevcuttur. Böylece, limbik ve ön neokortikal yapıların 

uyarılması ile kolaylıkla tam nöbet düzeyine eriĢilmektedir. Goddard ve ark.‟nın 

(1969) çalıĢmalarından beri limbik sistem yapılarının özellikle de amigdalanın, 

kindling oluĢturmadaki yatkınlığına dikkat çekilmiĢtir. 

 

2.4. Deneysel Epilepsi Modeli Olarak GAERS 

Absans epilepsisi, çocukluk çağında ve erken adolesan dönemde baĢlayan, bilinç 

kaybıyla beraber seyreden jeneralize konvülsif olmayan nöbetlerle karekterize 

epilepsi tipidir. Tipik absans nöbetlerin iktal EEG bulgusu, her iki hemisferde 

izlenen, düzenli, simetrik aniden baĢlayıp sona eren, frekansı genellikle 3 Hz olan 

DDD kompleksleridir. Bu kompleksler gün içinde oldukça sık, uyku ile uyanıklık 

arasındaki dönemde, dinlenme sırasında oluĢur ve 10-20 sn sürer. Absans nöbetler 

farmakolojik profil bakımından diğer epilepsi nöbetlerinden değiĢiklik gösterirler; 

diğer nöbet türlerinde aktif olmayan etosüksimid ie baskılanırken karbamazepin, 

fenitoin gibi jeneralize konvülsif ve parsiyel nöbetler üzerine etkili olan antiepileptik 

ilaçlar ile tetiklenmektedir. Absans tipi konvülsif olmayan nöbet kriterlerini taĢıyan 

ve en çok kullanılan deneysel modeller arasında spontan diken ve yavaĢ dalga 

deĢarjlı genetik hayvan modeli olan GAERS ve Wig/Rij suĢu sıçanlar sayılabilir 

(Marescaux ve ark. 1992). 

GAERS sıçanlar günümüzde „inbred‟ hale getirilmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, 

GAERS‟lerin aralarından seçilerek üretildiği Wistar sıçanlardan, EEG‟lerinde 
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herhangi bir Ģekilde dikan dalga deĢarj görülmeyen, epileptik olmayan bir kontrol 

suĢuda üretilmiĢtir. 

GAERS‟ler, kortikal EEG kayıtlarında spontan, bilateral ve senkron diken-dalga 

deĢarjları gösteren Wistar sıçanların „„inbred‟‟ üretilmesiyle ortaya çıkmıĢ bir suĢtur. 

Bu diken ve yavaĢ dalga deĢarjları esnasında sıçanlar, aynen insanlarda izlenen 

absans epilepside olduğu gibi sürdürdükleri aktiviteyi birden keserek hareketsiz 

kalmakta ve deĢarjlar sonlanınca aktivitelerine kaldıkları yerden devam 

ettirmektedirler. Nöbetler çoğunlukla hayvanlar sakinken ortaya çıkmakta, güçlü bir 

uyaran olduğunda, hareket ve dikkat gerektiren davranıĢ deneyler sırasında ya da 

hayvan ajite olduğunda görülmektedir (Marescaux ve ark. 1992). Bunun aksine uyku 

ile beraber diken ve yavaĢ dalga deĢarjları azalmakta ve kaybolmaktadır (Lannes ve 

ark. 1988).  

 

2.5. Absans Epilepsisi Patogenezinde Limbik Yapıların Rolü 

Absans epilepsisinin diğer nöbet tiplerinden farklı olarak jeneralize konvulsif 

nöbetlere karĢı duyarlılık artıĢı gözlenirken, limbik nöbetlere karĢı direnç 

gözlenmektedir. WAG/Rij ve GAERS ırkı sıçanlarda yaĢa bağlı olarak tonik-klonik 

konvulsif nöbetlere dönüĢüm çok fazla rapor edilmemiĢse de, bu hayvanların jenarize 

konvulsif ajanlara daha duyarlı oldukları pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Vergnes 

ve ark. 2000, Klioueva ve ark. 2001). Ġnsanlarda ise absans nöbetlerın sıklıkla 

jeneralize konvulsif nöbetlere dönüĢtüğü rapor edilmiĢtir. Öte yandan aynı hastada 

idiyopatik jeneralize epilepsilerin parsiyel temporal lob epilepsilerle birlikteliğine 

çok ender rastlanmaktadır (Koutroumanidis ve ark. 1999, Nicholson ve ark. 2004). 

Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda WAG/Rij ve GAERS sıçanların elektriksel 

amigdaloid kindling sürecinde limbik fokal nöbetlerin sekonder jeneralizasyonuna 

dirençli olduklarını gösterilmiĢtir (EĢkazan ve ark. 2002, Onat ve ark., 2005; Aker ve 

ark. 2006). Bu çalıĢmalarda GAERS ve WAG/Rij sıçanlardaki DDD‟lerin total 

süresinin kindling sürecinin hızıyla negatif korelasyon gösterdiği tespit ediliĢtir (Onat 

ve ark. 2007). Aynı zamanda, elektriksel kindling uyarıları bu sıçanlardaki 

DDD‟lerin sayı ve sürelerinde bir artıĢa neden olmuĢtur (Onat ve ark. 2005, Aker ve 

ark. 2006).  Tüm bu veriler, EEG‟de DDD‟leri oluĢturan talamokortikal aktivitenin 

gerek kortiko-limbik gerekse talamo-limbik bağlantılar aracılığıyla kindling sürecini 
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engelleyebileceğini düĢündürmektedir. 20 ve 30 günlük yavru GAERS‟lerde yapılan 

amigdala kindling çalıĢmasında DDD‟lerin henüz oluĢmadığı yavru sıçanların 5. evre 

nöbete Wistar sıçanlarla aynı sürede ulaĢtığı gösterilmiĢtir (Çarçak ve ark. 2008)  

GAERS‟lerin sadece elektriksel kindling‟e değil amigdalaya uygulanan kainik asit ile 

oluĢturulan temporal lob epilepsisine de Wistarlara göre dirençli olduğu tespit 

edilmiĢtir (Gurbanova ve ark. 2008) . 

Genetik absans epilepsili modeller üzerinde ilk yıllarda yapılan elektrofizyolojik 

çalıĢmalar, limbik yapıların absans nöbet aktivitesi açısından sessiz bölgeler 

olduğunu göstermiĢ olduğundan limbik yapılar uzun dönem ilgi alanı dıĢında 

kalmıĢtır (Goddard 1969). Ancak son yıllarda amigdala ve hipokampüs gibi limbik 

bölgelerin DDD‟lerin ortaya çıkmasına katkıda bulunmadıkları düĢünülmektedir. 

Nehlig ve arkadaĢlarının (1998) yaptığı bir çalıĢmada GAERS sıçanlarda beyinde 

glukoz kullanım oranının limbik yapılara ait olan bölgelerde arttığı gösterilmiĢtir. 

DDD‟leri henüz ortaya çıkmamıĢ olan 20 günlük GAERS sıçanlarda glukoz 

metabolizması kortiko-talamo-kortikal yapılarda değil özellikle limbik bölgelerde 

artıĢ göstermektedir (Nehlig ve ark. 1998). WAG/Rij sıçanlarda yapılan bir diğer 

çalıĢmada, tiagabin gibi GABA-mimetik ajanların hipokampüse enjeksiyonu ile elde 

edilen GABAerjik inhibisyonun artıĢı, EEG‟de absans nöbetlerinin azalması ile 

sonuçlanmıĢtır (Tolmacheva and Luijtelaar 2007). Ayrıca, GAERS sıçanlarda 

glutamat dansitesinin hipokampusun mossy lifleri terminallerinde anlamlı derecede 

farklılık gösterdiği bulunmuĢtur (Sirvanci ve ark. 2003; 2005). Limbik yapıların, 

özellikle amigdalanın, kortikal ve talamik bölgelerle karĢılıklı bağlantıları morfolojik 

ve fonksiyonel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bu nedenle, absans nöbet aktivitesi 

sırasındaki talamokortikal aktivitenin, kortiko-limbik ya da talamo-limbik bağlantılar 

aracılığıyla, kindling sürecini etkilemesi olası görünmektedir. 

 

2.6. SN ve Absans Epilepsisi 

 SNpr, ventral orta beyinde yer alan ve bazal ganglion sisteminin esas 

komponentlerden biri olarak nitelendirdiğimiz bir yapıdır. SN‟yi oluĢturan iki temel 

yapı mevcuttur. Bu yapılar pars kompakta ve pars retikulata‟dır. SNpr, SN‟nin büyük 

olan alt bölümüdür ve içerdiği GABA-erjik nöronlar aracılığı ile epilepsi nöbetlerinin 

kontrolünde önemli bir rol oynar (Löscher  2002, Sarkisian 2001). SN, 1980‟li 
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yılların baĢından beri epilepsi nöbetlerinin kontrolünde anahtar yapı olarak kabul 

edilmektedir. Bunun yanı sıra SN‟nin nöbetlerin ateĢlenmesinde etkili olmamasıyla 

birlikte antiepileptik etki için kullanılan GABA mimetik ilaçların lokal enjeksiyonu 

ile inhibe olduğu da gösterilmiĢtir (Deransart 1996). 

Nöbetlerin kontrolünde önemli rolü olduğu düĢünülen ve bazal ganglia‟nın 

majör kompanenti SN‟nin, bazal gangliadan gelen intrinsik ve ekstrinsik 

projeksiyonlarıyla beraber nöbetlerin kognüsyonu ve motor fonksiyonların 

koordinasyonunu sağlamada da önemli rolü olduğu gösterilmiĢtir (Iadarola and Gale. 

1982, McNamara ve ark. 1984, Meurs ve ark. 2006, Velíšková and Moshé 2006). 

SN iki ana bölümden oluĢmaktadır: pars compacta  ve pars retikülata. SNpr SN 

büyük alt birimidir ve klonik nöbetler için çeĢitli yollarla uyarılan sıçanlarda  

SNR‟nin duyarlılık düzenleyen bir yapı olduğu ve GABA-duyarlı nöronlar yüksek 

miktarda içerdiği gösterilmiĢtir (Bloms-Funke and Löscher 1996; Boda and Szente, 

1992; Bonhaus ve ark., 1986; Depaulis ve ark. 1994, Gale 1985, McNamara ve ark.  

1984, Meurs 2006, Moshé and Sperber 1990, Velíšková ve ark. 1996, Zhang and 

Rosenberg 1989). 

SNpr ile ilgili yetiĢkin sıçanlarda, nöbet yayılımı ve kontrolleri açısından farklı 

roller üstlenen SNpr anterior ve SNpr posterior olarak iki ayrı bölgenin varlığı 

gösterilmiĢtir. SNpr posterior bölgesinin nöbet baĢlangıcı, nöbeti arttırıcı ve nöbet 

için bir „geçit‟ olarak yayılım gösterdiği belirtilmiĢtir ( Velíšková ve ark. 2005). 

Kompakta alt bölgesi dopaminerjik nöronlar içerir, özellikle striatuma yaptığı 

projeksiyonlarla hareketin santral kontrolünde önemli role sahiptir. Retikülata alt 

bölgesi ise tonik bir aktiviteye sahiptir, GABAerjik nöronlar içerir ve globus 

pallidusun iç segmenti ile birlikte talamusa yaptığı inhibitör projeksiyonlarla 

hareketin santral kontrolüne yardımcı olur. Talamus ise glutamaterjik 

projeksiyonlarını kortekste bulunan tamamlayıcı motor alana gönderir. SN ve globus 

pallidusun iç segmentine baĢka beyin bölgelerinden projeksiyon olmazsa, bu bölgede 

bulunan nöronlar tonik aktivite göstererek talamusta inhibisyona sebep olur ve 

talamustan kortekse olan uyarıcı çıkıĢını azaltır. Nöbet aktivitesinin yayılmasında SN 

ile birlikte diğer beyin bölgeleri de önemlidir (Löscher 1996). Daha önce hayvan 

modellerinde SN‟nin retikülata alt bögesine striatumdan gelen GABAerjik uyarıların 

potansiyalizasyonu deneysel olarak oluĢturulmuĢtur. Retikülataya gelen GABAerjik 
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uyarıların artması sonucu beyinin farklı beyin bölgelerinden kaynaklanan farklı nöbet 

tiplerinin yayılmasını yavaĢlattığı görülmüĢtür (Löscher 1996, Gale 1988). SNpr‟nin 

jeneralize nonkonvülsif nöbetlerin kontrolü için de önem taĢıdığı bilinmektedir. 

GAERS‟lerle yapılan bir çalıĢmada, NMDA reseptör antagonistleri, SNpr‟ye enjekte 

edilmiĢ ve GAERS‟lerde izlenen spontan absans nöbetleri baskılanmıĢtır (Derensart 

1996).  SNpr‟ye uygulanan GABAmimetik ajanlar ile GAERS‟lerde absans nöbetleri 

baskılanırken, bu durum GABAA reseptör antagonistleri ile kontrol edilmiĢtir 

(Depaulis 1988). 

SN‟nin nöbetlerin modifikasyonundaki rolünü anlayabilmek için bu bölgenin 

anatomisi hakkında daha fazla bilgi sahibi olmamız gerekmektedir.  

2.7. Lidokain ve Etki Mekanizması 

Kimyaca N-dietilaminoasetil-2,6- ksilidin hidroklorür‟dür. Lidokain, voltaja 

bağımlı Na  ֗  kanallarını bloke ederek etki gösterir  ve nöronal aktiviteyi devre dıĢı 

bırakmak için uygun bir kimyasaldır. Enjekte edilen lidokain 40-60 dakika süre zarfı 

içinde sinaptik faaliyetlerin azalmasını sağlar (Sitnikova 2004). Diğer amid türevi 

olan anestezikler gibi; kandaki kolinesterazlar tarafından parçalanmaz, sadece 

karaciğerde hidroliz edilerek parçalanır. Minimum etkin konsantrasyonu üzerinden 

değerlendirildiğinde prokain‟e göre yaklaĢık üç kez daha güçlü lokal anestezik etkiye 

sahiptir ve prokain‟e göre üstünlüğü etkisinin daha çabuk baĢlaması, daha güçlü 

olması ve dokuda daha iyi yayılmasıdır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Hayvanlar 

ÇalıĢmamızda 4-5 aylık, erkek, 300-350 gram ağırlığında genetik absans 

epilepsili GAERS ırkı sıçanlar kullanılmıĢtır. Hayvanlar, 12‟Ģer saat aydınlık-

karanlık döngüsüne uygun olarak sabit ısılı (20±4ºC) bir odada standart laboratuvar 

sıçan yemi ve Ģebeke suyu ile yiyecek ve içecek alımları serbest bırakılarak 

barındırılmıĢtır. Tüm hayvanlar cerrahi iĢlemlerden sonra her kafeste bir hayvan 

olacak Ģekilde tutulmuĢtur. Tüm deneyler Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları 

Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır (21.05.2009-36.2009.mar).  

3.2. Cerrahi Ameliyat     

Cerrahi iĢlemler, tüm deney gruplarındaki sıçanlara ketamin (100mg/kg-ip) ve 

klorpromazin (1mg/kg-ip) anestezisi altında gerçekleĢtirilmiĢtir. Anestezinin 

derinliği kornea ve pençe refleksleri ile kontrol edildikten sonra, stereotaksi aletine 

(Stoelting, model 51600, A.B.D.) bregma ve lambda noktaları aynı düzlemde olacak 

Ģekilde yerleĢtirilmiĢlerdir. Sıçanların kafaları, kulak delikleri ve ön diĢlerden, 

sabitleme çubukları aracılığı ile stereotaksi aletine sabitlenerek, kafa derisi 

üzerindeki tüyler tıraĢ edilip, deri antiseptik solüsyon ile silindikten sonra orta hattan 

bir insizyonla açılarak, kafatası kemikleri, lambda ve bregma noktaları ortaya 

çıkartılmıĢtır. Tüm elektrot ve kanüller aĢağıda belirtilen koordinatlara göre Paxinos 

ve Watson‟un (1998) sıçan beyin atlası kullanılarak hesaplanmıĢ ve Bregma referans 

“0” noktası olarak alınarak yerleĢtirilmiĢtir. Elektrot ve kanüllerin dıĢında 2 adet 

sabitleme vidası yerleĢtirildikten sonra dental akrilik yardımıyla kafatasına 

sabitlenmiĢtir. 

Sağ Bazolateral Amigdala: Amigdala uyarı elektrotları, AP -2.6 mm, L 4.8mm, 

V -8.5 mm koordinatlarında yerleĢtirilmiĢtir.   

SN posterior bölgesi: SN‟ye takılan kanüller, AP -5.8 mm, L -4.6 mm, V -7.4 

mm koordinatlarında yerleĢtirilmiĢtir.   
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SN anterior bölgesi: SN‟ye takılan kanüller, AP -5.2 mm, L -4.4 mm, V -7.7 mm 

koordinatlarında yerleĢtirilmiĢtir.   

 Cerrahi iĢlemler sonrasında hayvanların genel durumu 1-haftalık dinlenme 

dönemi boyunca takip edilmiĢtir. Olası enfeksiyonları önlemek için, cerrahi iĢlemden 

sonra iyot çözeltisi ile pansuman yapılmıĢtır. Cerrahiden sonra sıvı kaybını önlemek 

için ise cilt altına ılık % 0.9 NaCl (vücut ağırlığının her 100 g baĢına 2.5 ml) çözeltisi 

enjekte edilmiĢtir.          

 

ġekil 2 : Sağ-sol Substansiya Nigraya enjeksiyon için yerleĢtirilen kanül ve sağ 

bazolateral amigdalaya uyarı/kayıt elektrotlarının yerleĢtirilmesi 

 

ġekil 3 : Sağ bazolateral amigdalaya yerleĢtirilen uyarı/kayıt elektrotlarının 

yerleĢtirilmesi 
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3.3. Deney Protokolü 

Hayvanlar 1 haftalık iyileĢme periyodundan sonra  deneyler süresince Pleksiglas 

kafeslere konularak, kafalarındaki mikrokonektörler, kablolar aracılığı ile EEG kayıt 

sistemine (PowerLab 8S, ADI Instruments, Ġngiltere) bağlanmıĢtır. Deneylerin 

baĢlangıcından bir gün önce hayvanlar sisteme bağlanarak sisteme adapte olmaları 

sağlanmıĢtır. EEG sinyalleri amplifiye edilmiĢ, 0.3 ve 100 Hz aralığında filtre 

edilmiĢtir. Örnekleme hızı 1000/saniye olarak ayarlanmıĢtır. Bilgisayara aktarılan 

EEG kayıtları “Chart for Windows” programı ile analiz edilmiĢtir. 

3.3.1. SNpr bölgesine mikroenjeksiyon 

Hayvanların anestezisi intraperitoneal (i.p.) 100 mg/kg ketamin ve 0.5 mg/kg 

klorpromazin ile yapılmıĢtır. Anestezi sağlandıktan sonra sıçanlar stereotaksi aletine 

(Stoelting Model 51600, A.B.D.) bregma ve lambda noktaları aynı düzlemde olacak 

Ģekilde yerleĢtirilmiĢtir. Sıçanların kafaları, kulak delikleri ve ön diĢlerden, sabitleme 

çubukları aracılığıyla stereotaksi aletine sabitleĢtirilerek, kafa derisi üzerindeki tüyler 

traĢ edilmiĢ, deri antiseptik solüsyon ile silindikten sonra orta hattan insizyon ile 

açılarak, kafatası kemikleri, lambda ve bregma noktaları ortaya çıkartılmıĢtır. 

Paxinos ve Watson‟ un sıçan beyin atlası kullanılarak hesaplanan koordinatlarla 

kortekse ve amigdalaya elektrod, SN‟ye ise bilateral kanül takılmıĢtır (bregma, 

referans “0” noktası olarak alınacaktır). ĠyileĢme döneminin ardından sıçanların 

bazal kayıtları alınacak ve AD eĢiği belirlenmiĢtir. Daha sonra her iki tarafa %2‟lik 

250 nl lidokain enjeksiyonu yapılmıĢtır. Enjeksiyondan 30 dakikadan sonra uyarı 

verilmiĢtir. Her uyarıdan önce mutlaka lidokain enjeksiyonu yapılmıĢtır. Kontrol 

grubu için ise lidokain yerine Sf enjekte edilmiĢtir. Deney sonrası gruptaki 

hayvanların kindling hızları ve AD süreleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Lidokain sonrası ve 

uyarı sonrası kayıtla edilen DDD‟ları sayılmıĢtır. 

3.3.2. Kindling 

    Stereotaksik cerrahi iĢlemi ile yukarıda açıklandığı gibi Paxinos ve Watson‟un 

sıçan beyin atlası kullanılarak (bregma, referans “0” noktası olarak alınacaktır) 

belirlenen koordinatlarla hayvanların bazolateral amigdala ve korteks bölgelerine 

elektrodlar yerleĢtirilmiĢtir. Hayvanlar stereotaksik cerrahi iĢleminin ardından 1 

haftalık iyileĢme dönemine bırakılmıĢlardır. Bu dönemin ardından hayvanlar her gün 
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pleksiglas kafeslere konularak ve kafalarındaki mikrokonnektörler, kablolar aracılığı 

ile EEG kayıt sistemine bağlanmıĢtır. 30 dakikalık adaptasyon döneminden sonra 

EEG kayıtları baĢlatılmıĢtır. Deneyin birinci günü hayvanlardan bazal EEG kaydı 

alınarak ve AD eĢiği belirlenmiĢtir. Sonraki günler hayvanlar günde iki kere (sabah 

ve akĢam) kendi AD eĢiğindeki akım ile uyarılmıĢlardır. Ayrıca her uyarıdan önce 

mutlaka hayvanların SNpr anterior bölgelerine lidokain enjeksiyonu yapılmıĢtır. 

Kontrol grubu için ise lidokain yerine Sf enjekte edilmiĢtir. Hayvanların her uyarıdan 

sonra ortaya çıkan davranıĢ yanıtları kindling için tanımlanan skalaya göre (Racine, 

1972) değerlendirilmiĢtir. Bu skalaya göre üç kere evre 5 nöbet geçiren hayvanlar 

„kindled‟ olarak kabul edilerek ve kindling deneyine son verilmiĢtir. 

3.4. Histolojik Doğrulama 

Deney sonunda, elektrotların hedeflenen beyin bölgelerine yerleĢip 

yerleĢmediğinin doğrulanması amacıyla, sıçanlar derin üretan anestezisi (1,2 g / kg 

i.p.) uygulanarak dekapite edilmiĢ, beyinleri çıkartılmıĢtır. Çıkarılan beyinler % 

20‟lik sükroz içeren % 4‟lük formol solüsyonu içinde 2 gün bekletilerek fikse 

edilmiĢler ve fikse olan beyinler soğutmalı kriyostatda (Mikrom, Almanya) 40 μm 

kalınlığında, koronal olarak kesilmiĢtir. Ġnce koronal beyin kesitleri jelatinli lamların 

üzerine alınmıĢ, tiyonin ile boyanarak cerrahi ıĢık mikroskobunda incelenmiĢtir. 

Hedeflenen bölgeye yerleĢimli deneylere ait sonuçlar değerlendirmeye alınmıĢtır, 

elektrot yerleĢimi uygun olmayan deneyler çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır.  

3.5. Verilerin Analizi 

3.5.1. Kindling Hızı ve AD Süreleri  

Kindling uyarılarından sonra EEG‟de izlenen AD süreleri ölçülmüĢ ve davranıĢ 

yanıtları Racine skalasına göre değerlendirilmiĢtir. Amigdaloid kindling yapılan 

GAERS sıçanlardan elde edilen veriler aynı bölgelere kindling yapılan Wistar 

sıçanlardan elde edilen verilerle ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Ayrıca aynı bölgeye kindling 

yapılan gruplar arasında AD eĢiği ve ilk AD süreleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Serum 

fizyoloik verilerek amigdalaoid kindling oluĢturulan kontrol grubunun verileri ise Sf 

verilen Wistar grubu ile karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. AD Karakteristikleri  

SNpr anterior bölgesine lidokain uygulanan gruptaki AD süreleri SNpr anterior 

bölgesine Sf uygulanan gruba göre uyarı sayısı arttıkça azalmıĢtır. Bu sonuçta SNpr 

anterior bölgesine lidokain ve Sf uygulanan gruplar arasında farklılık sağlamıĢtır 

(ġekil 4. B). 

SNpr posterior bölgesine lidokain uygulanan gruptaki AD süreleri ise SNpr 

posterior bölgesine Sf uygulanan gruptaki AD sürelerine göre uyarısı sayısı arttıkça 

uzamıĢtır. Bu da SNpr posteriora lidokain ve Sf uygulanan gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık göstermiĢtir (ġekil 5.B). 

Kindling uyarılarından önce SNpr anteriora lidokain ve SNpr posteriora lidokain 

uygulanan gruplarda amigdaloid kindling süresince bazolateral amigdalada 

kaydedilen AD sürelerinin SNpr posterior grubunun SNpr anterior grubuna göre 

uyarısı sayısı arttıkça uzadığını göstermiĢtir.  

Kindling uyarılarından önce SNpr posteriora Sf uygulanan grubun AD süreleri 

SNpr anteriora Sf uygulanan gruptaki AD sürelerine göre uyarı sayısı arttıkça artıĢ 

göstermiĢtir. 

4.2. Nöbet Evrelerin Karakteristikleri 

SNpr anterior bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan grubun SNpr anterior 

bölgesine Sf enjeksiyonu yapılan gruba göre uyarı süresinin artması ile nöbet 

evrelerine geçiĢinde farklıklar gözlenmemiĢtir. SNpr anterior lidokain ve SNpr 

anterior Sf grubunun uyarı sayısı arttıkça nöbet evresi 22. uyarıya kadar evre 2 

kalmıĢtır(ġekil 4. A). 

SNpr posterior bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan grubun SNpr posterior 

bölgesine Sf enjeksiyonu yapılan gruba göre uyarı süresi arttıkça nöbet evrelerine 

geçiĢi anlamlı derecede farklılık göstermektedir. Kindling uyarılarından önce SNpr 

posterior bölgesine lidokain enjekte edilen grubun ortalama 20 ±0.5 uyarıda 5. evre 

nöbete ulaĢırken, SNpr posteriora Sf uygulanan kontrol grubundaki hayvanlar 
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maksimum sayıdaki kindling uyarısı sonrasında dahi 2. evre nöbette kalmıĢlardır 

(ġekil 5.B). 

SNpr posterior ve anterior bölgesine Sf uygulanan gruplardaki hayvanların nöbet 

evreleri benzer karekteristik göstererek uyarıların artması ile birlikte maksimum 

uyarı süresinceye kadar evre 2 olarak kalmıĢtır. 

SNpr posterior bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan hayvanlar 20. uyarıda 

evre 5 olmuĢlardır. 
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ġekil 4. Kindling uyarılarından önce SNpr anterior bölgesine lidokain (n=5) ve 

Sf (n=3) uygulanan gruplarda amigdaloid kindling süresince izlenen nöbet evreleri 

(A), bazolateral amigdaladan kaydedilen AD süreleri (B). Tekrarlayan ölçümler için 

iki yönlü ANOVA ve post-hoc Bonferroni çoklu karĢılaĢtırma testi ile SNpr anterior 

bölgesine lidokain ve sf uygulanan gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmıĢtır 

(**p<0,01, ***p<0,001). 
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ġekil5. Kindling uyarılarından önce SNpr posteriora lidokain (n=4) ve Sf (n=3) 

uygulanan gruplarda amigdaloid kindling süresince izlenen nöbet evreleri (A), 

bazolateral amigdaladan kaydedilen AD süreleri (B). Tekrarlayan ölçümler için iki 

yönlü ANOVA ve post-hoc Bonferroni çoklu karĢılaĢtırma testi ile SNpr posteriora 

lidokain ve Sf uygulanan gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmıĢtır (**p<0,01, 

***p<0,001). 

4.3. AD EĢikleri ve Ġlk AD Süreleri 

Tüm deney gruplarında bazolateral amigdaladan tespit edilen AD eĢikleri SNpr 

posterior ve anterior bölgesine lidokain enjekte edilen gruplarda farklılık 

göstermemiĢtir. SNpr posterior ve anterior bölgesine Sf enjeksiyonu yapılan grupta 

da AD eĢikleri anlamlı bir farklılık göstermemiĢtir. 
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Bazolateral amigdaladan tespit edilen ilk ard deĢarj süreleri SNpr posterior ve 

anterior bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan gruplar arasında arklılık 

göstermemiĢtir. Aynı Ģekilde SNpr posterior ve anterior bölgesine Sf enjeksiyonu 

yapılan kontrol grublarının arasında da ilk AD süreleri açısından belirgin 

farklılıklargözlenmemiĢtir. 
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ġekil 6. Tüm deney gruplarında bazolateral amigdalada da tespit edilen AD 

eĢikleri ve ilk AD süreleri. 
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4.4. DDD Komplekslerinin Yapısı 

Tüm deney gruplarında ortalama DDD sayıları ve kümülatif DDD sürelerine 

bakıldığında her iki grupta bazal DDD sayı ve kümülatif süreleri açısından farklılık 

gözlenmemiĢtir. SNpr posterior ve anterior bölgesine lidokain enjeksiyonu ve SNpr 

anterior ve posterior bölgesine Sf enjeksiyonu yapılan kontrol grupları arasında 

DDD‟lerinin kümülatif süresi bakımından anlamlı farklılık yoktur.  DDD‟lerin 

sayısının gruplar arasındaki dağılıma bakıldığında deney grubunun kontrol grubuna 

göre farklılık göstermediği görülmüĢtür (ġekil 7). 
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ġekil 7. Tüm deney gruplarında 10 dakikalık periyot için ortalama DDD sayıları 

ve kümülatif DDD süreleri. 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

ÇalıĢma sonucunda elde edilen veriler, amigdaloid kindling süreci boyunca 

SNpr‟nin lidokain ile geçici olarak baskılanmasının ardından GAERS ırkı sıçanlarda 

limbik nöbetlere karĢı gözlenen direnci ortadan kaldırdığını göstermiĢtir. Bu bulgu, 

SNpr‟nin GAERS‟ler de gözlenen kindling direncinde rol oynayan önemli bir bölge 

olduğunu göstermektedir. Daha önce yapılan araĢtırmalarda primer veya sekonder 

jeneralize konvülsif nöbetlerde ve jeneralize konvülsif olmayan nöbet modellerinde 

SNpr‟ye gelen GABAerjik nöronların antiepileptik etki ortaya çıkardığı ve farklı 

epileptik hayvan modellerinde SNpr‟ye uygulanan bilateral GABA agonistleri 

nöbetleri baskıladığını ve sekonder jenarilazyona karĢı dirençli olduğu gösterilmiĢtir 

(Maresceux 1994). Yapılan baĢka bir çalıĢmada SNpr bölgesine uygulanan 

musimol‟ün GABAA reseptörleri üzerinden etki göstererek SNpr nöronlarının 

etkisinde azalma olduğu gösterilmiĢtir (Waszzak 1980). Bu çalıĢmada SNpr anterior 

bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan grubun SNpr anterior bölgesine Sf 

enjeksiyonu yapılan gruba göre uyarı süresinin artması ile nöbet evrelerine geçiĢinde 

farklıklar gözlenmemiĢtir. SNpr anterior lidokain ve SNpr anterior Sf grubunun uyarı 

sayısı arttıkça nöbet evresi 22. uyarıya kadar evre 2 kalmıĢtır. Bu sonuca göre bu 

grupta lidokain etkisi bir Ģey değiĢtirmemiĢtir. SNpr posterior bölgesine lidokin 

enjeksiyonu yapılan grubun SNpr posterior bölgesine Sf enjeksiyonu yapılan gruba 

göre uyarı süresi arttıkça nöbet evrelerine geçiĢi anlamlı derecede farklılık 

göstermektedir. Kindling uyarılarından önce SNpr posterior bölgesine lidokain 

enjekte edilen grubun ortalama 20±0.5 uyarıda 5. evre nöbete ulaĢırken, SNpr 

posteriora Sf uygulanan kontrol grubundaki hayvanlar maksimum sayıdaki kindling 

uyarısı sonrasında 2. evre nöbette kalmıĢlardır. Bunun sonucunda amigdolaid 

kindling sürecinde limbik nöbetten motor nöbete geçiĢi oluĢturan direnç basamağı 

lidokain grubundaki hayvanların SNpr bölgesinin inhibe edilmesinden kaynaklı 

posterior bölgesindeki prokonvülsan etki nedeniyle kırılarak sıçanların daha hızlı bir 

Ģekilde konvülsif nöbete geçtiğini göstermiĢtir. 

Gale 1982‟de sıçanlara bir GABA agonisti olan musimol maddesini SNpr‟ye 

bilateral enjekte etmiĢ ve jenaralize konvülsif nöbetlerin baskılandığını göstermiĢtir. 
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Ayrıca sistemik olarak enjekte edilen pilokarpin ardından nöbetlerin baskılandığını 

göstermiĢtir. 

Hayashi 1952‟de rostral midbrain beyin bölgesinde yer alan SNpr‟ye bikukulin 

maddesi ile bilateral lezyon oluĢturarak o bölgede süpresif bir etkinin varlığını ve 

nöbetlerin baskılandığını göstermiĢtir. Ayrıca epileptik nöbetlerin kontrolünde 

kaynağını striatumdan alan GABAerjik nöronların varlığı ve bunun sonucu olarak 

SNpr‟nin indükleyici etkisi ve jeneralize nöbetlerdeki süpresif etkisi gösterilmiĢtir 

(Depaulis 1998). 

GABAerjik aktiviteye sahip SNpr‟yi lidokain ile geçici olarak susturup inaktive 

ettiğimiz zaman nöbetlerin kontrol altına alınmasının zorlaĢtığı ve kindlinge geçiĢ 

süresinin kısaldığı görülmüĢtür. Daha önce yapılan çalıĢmalarda SNpr „nin epilepsi 

nöbetleri üzerinde karĢıt etkiler gösteren, topografik olarak iki farklı GABAA-sensitif 

bölgeye ayrıldığını gösterilmiĢtir. GABAA-sensitif antikonvulsan bölge anterior 

SNpr‟de yerleĢirken GABAA-sensitif prokonvulsan bölge posterior SNpr‟de 

bulunmaktadır (Sarkisian 2001). ÇalıĢmanın bir sonucu olarak da SNpr posterior 

bölgesine lidokain enjeksiyonu yapılan gruptaki hayvanların prokonvülsan bölgeye 

sahip olmalarından ötürü kindling sürecine daha çabuk girdikleri gösterilmiĢtir. 

YetiĢkin sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada SNpr bölgesine uygulanan zolpidem 

maddesi ile anterior bölgesinde antikonvülsan posterior bölgesinde prokonvülsan etki 

gösterilerek SNpr‟nin topografik olarak iki farklı yapıdan oluĢtuğu ve bu bölgelerin 

farklı miktarlarda GABA içerdiği gösterilmiĢtir (Moshe 1994). 

GABAerjik nöronların önemli olduğunu gösteren bir baĢka çalıĢmada da bu 

nöbetlerin kontrolünde gene SNpr‟nin önemli rolü olduğu gösterilmiĢtir (Moshe 

1997). SNpr‟nin anterior ve posterior bölgelerinde düĢünülen farklılıklar SNpr‟nin 

nöbetler üzerindeki etkisini daha da arttırmıĢtır. Bu bölgeye bağlı olduğu düĢünülen 

farklılıklar bu çalıĢmada da göstermiĢtir ki SNpr‟nin nöbetler üzerindeki etkisini bu 

iki farklı bölge olan anterior ve posteriorun bölgelerinin farklı oranda içerdiği 

GABAerjik nöronlarla alakalıdır. 

Bulgularımız, kindling‟e lidokainin maksimum etki süresinde, posterior 

bölgesinin katkısı olduğunu göstermiĢtir. SNpr posterior bölgesi kindling uyarısından 

önce bloke edildiğinde limbik nöbetlerin sekonder jeneralizasyonda direncini ortadan 

kaldırmaktadır. Bu sonuçta posterior bölgesinin kindling direncine katkıda 
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bulunduğunu göstermiĢtir. SNpr ile ilgili  yetiĢkin sıçanlarda, nöbet yayılımı ve 

kontrolleri açısından farklı roller üstlenen SNpr anterior ve SNpr posterior olarak iki 

ayrı bölgenin varlığı gösterilmiĢtir. SNpr posterior bölgesinin nöbet baĢlangıcı, 

nöbeti arttırıcı ve nöbet için bir "geçit" olarak yayılım gösterdiği belirtilmiĢtir 

(Velíšková ve ark. 2005). ÇalıĢmadaki bulgumuz, muhtemelen lidokainin etki süresi 

boyunca SNpr bölgesini inhibe ederek buradaki nöronların ateĢlenmesini 

durdurduğunu ve böylece nöbetlerin kontrol altına alınmasının zorlaĢarak posterior 

bölgesindeki prokonvülsan aktiviteden de ötürü motor nöbete geçiĢi hızlandırarak 

kindling geliĢimine katkıda bulunduğunun göstergesidir. Buna ek olarak SNpr‟nın 

posterior bölgesine lidokain yerine Sf uygulanan kontrol grubunda bu etki 

gözlenmemiĢtir. Posterior kontrol grubundaki hayvanlar anterior bölgesine lidokain 

ve Sf uygulanan gruptaki hayvanlarla benzerlik göstermiĢtir. Bu sonuçta lidokain 

maddesiyle geçici olarak inhibe edilen SNpr bölgesindeki iki farklı yapının kindlinge 

olan direnclerindeki farklılığı ortaya koymuĢtur.  

Daha önce yapılan çalıĢmalar GABAA-sensitif antikonvulsan bölge anterior 

SNpr‟de yerleĢirken GABAA-sensitif prokonvulsan bölge posterior SNpr‟de 

bulunduğunu göstermiĢtir (Sarkisian M.R. 2001). Bulgularımızda SNpr‟nin anterior 

bölgesine lidokain ve Sf uygulanan gruplarda nöbet evrelerine geçiĢ bakımından bir 

farklılık bulunamamıĢtır. Bu sonuçta SNpr anterior bölgesi lidokain ile geçici olarak 

inhibe edildiğinde antikonvülsan etki ortaya çıkararak kindling sürecini zorlaĢtırıp 

kindlinge geçiĢe bir katkı sağlamadığını göstermiĢtir. Kontrol grubuna verilen Sf ile 

de lidokain verilmese dahi SNpr anteriorun antikonvülsan etkiye sahip olduğunu 

doğrulamaktadır. Oysa SNpr posterior kontrol grubuna verilen Sf anterior 

grubundaki antikonvülsan etkiyle kindling direnci sağlayarak posterior bölgesinin 

susturulduğunda prokonvülsan etkiye sahip olduğunu gösteren bulguyu 

desteklemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda, SNpr anterior bölgesine lidokain ve Sf verilen grup ve SNpr 

posterior bölgesine lidokain ve SF verilen gruplar arasında bazal DDD açısından 

farklılık bulunmamıĢtır. Bu sonuç SNpr anterior ve posterior bölgelerindeki 

kindlinge direnç tepkilerinin DDD‟larıyla ya da DDD‟larının sayılarıyla iliĢkili 

olmadığını göstermektedir. 
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Sonuç olarak, çalıĢmada SNpr bölgesinin spontan absans epilepsili sıçanlarda 

limbik epilepsi direncindeki rolünü ortaya koymasını amaçlayan bu çalıĢmada SNpr 

bölgesindeki inhibitör etkiyi sağlamak amacıyla SNpr anterior ve posterior bölgesine 

hücredeki Na  ֗  kanallarını inhibe ederek inhibitor etki gösteren, amid yapılı bir lokal 

anestezik olan lidokain enjeksiyonu yapılarak SNpr‟nin anterior ve posterior 

bölgesini geçici olarak inhibe edilmiĢtir. Bu iki bölgenin kindling direncine katkısına 

bakıldığında SNpr posterior bölgesinin kindling uyarılarından önce lidokain enjekte 

edilen GAERS grubu kindlinge daha erken geçerken, kontrol grubundaki hayvanlar 

maksimum sayıdaki kindling uyarısı sonrasında dahi kindlinge geçememiĢlerdir. Bu 

sonuçta SNpr bölgesinin spontan absans epilepsili GAERS sıçanlardaki limbik 

epilepsi direncine SNpr posterior bölgesinin katkısı olduğunu göstermiĢtir. 
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