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ÖZET 

Genetik Absans Epilepsili Sıçanlarda Beyin Protein 

Dağılımındaki YaĢa Bağlı DeğiĢiklikler 

 

Epileptik hastalarda ve deneysel epilepsi modellerinde yapılan araĢtırmalar, nöbet 

aktivitesi ile ilgili nörotransmitter sistemler, iyon kanalları ve genler, beyin 

bölgeleri/yolaklar hakkında önemli bilgiler ortaya koymaktadır. Bu geniĢ bilgi birikimine 

karĢın, epilepsi ile sonuçlanan nöronal ağdaki moleküler değiĢiklikler ile  ilgili 

mekanizmalar henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Bu çalıĢmada, WAG/Rij sıçanlarda 

absans nöbetlerin yaĢa bağlı geliĢim özellikleri proteomiks yöntemi kullanılarak moleküler 

düzeyde değerlendirildi. 

Farklılık gösteren proteom ekspresyonları (1/6 aylık) WAG/Rij ve kontrol Wistar 

sıçanlarının korteks, hipokampus ve talamusları arasında iki boyutlu jel elektroforezi ile 

çalıĢıldı. Seçilen spotlardan MALDI spektrometresinde tanımlanan yaĢa bağlı olarak farklı 

eksprese olan olası proteinler korteksde 6 ve talamusda 3 iken, türe bağlı olarak farklı 

eksprese olan proteinlerin sayısı korteksde 8, talamusda 7‘dir. Bu proteinler myosin light 

chain4, neuron-specific vesıcular proteın calcyon, stathmin-4, phosphoserıne phosphatase, 

CLTAproteın, GTP-binding protein rheb, transmembrane emp24 domain-containing 

protein, tetratricopeptide repeat protein 36, protein FAM46B, annexinA5, 3-alpha-

hydroxysteroid dehydrogenase, 2'-5' oligoadenylate synthetase-like1 protein, 

transcriptional activator protein pur beta, nuclear distribution protein nude homolog1, 

survival of motor neuron protein-interacting protein1, endophilin-A1, glycosyltransferase 6 

domain-containing protein1, GTP-binding protein 8, probable trna(his) 

quanylylttransferase, rıb43a-like with coiled coils protein2, cathepsin q2, actin-related 

protein 2/3 complex subunit 5-like protein, uncharacterized protein c8orf42 homolog, 

ubiquitin-conjugating enzyme E2 N‘dir. Hipokampusda yaĢ veya türle iliĢkili değiĢikler 

tanımlanamamıĢtır. 

Bu proteinlerin tanımlanması; absans epilepsinin patogenezi ile iliĢkili moleküler 

değiĢikliklerin daha iyi anlaĢılmasına katkıda bulunabilir ve epilepsi tedavisine yönelik 

farmakoproteomik verileri arttırabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Proteomiks, Absans epilepsi, WAG/Rij sıçan. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Age-Related Changes Of Brain Protein Distribution In Genetic Absence Epilepsy 

Rats 

 

Research conducted with epileptic patients and the experimental models of epilepsy 

revealed crucial information about the brain regions/pathways, ion channels, 

neurotransmitter systems and genes involved in seizure activity. Despite this vast 

accumulation of information, mechanisms  related to moleculer changes in the neural 

network resulting in epilepsy has not been fully understood yet. 

In this study, we investigated the developmental age-related characteristics of 

absence seizures at the molecular level using proteomics techniques.   

Differential proteome expression between cortex, hippocampus, thalamus of (1/6 

months of age) Wag/Rij rats and control Wistar rats were examined by two-dimensional 

gel electrophoresis. Whereas number of age-related differentially expressed potential 

proteins identified in cortex and thalamus selected from spots by MALDI spectrometry 

was 6 and 3, respectively, strain-related was 8 and 7. Those proteins included myosin light 

chain4, neuron-specific vesicular protein calcyon, stathmin-4, phosphoserine phosphatase, 

CLTAprotein, GTP-binding protein rheb, transmembrane emp24 domain-containing 

protein, tetratricopeptide repeat protein36, protein FAM46B, annexinA5, 3-alpha-

hydroxysteroid dehydrogenase, 2'-5' oligoadenylate synthetase-like1 protein, 

transcriptional activator protein pur beta, nuclear distribution protein nude homolog1, 

survival of motor neuron protein-interacting protein1, endophilin-A1, glycosyltransferase 

6domain-containing protein1, GTP-binding protein8, probable trna(his) 

quanylylttransferase, rıb43a-like with coiled coils protein2, cathepsinq2, actin-related 

protein 2/3 complex subunit 5-like protein, uncharacterized protein c8orf42 homolog, 

ubiquitin-conjugating enzyme E2N. Age or strain related changes could not be identified in 

hippocampus.  

Identification of these proteins may contribute to better understanding of the 

molecular changes related to pathogenesis of absence epilepsy and may improve new 

pharmacoproteomic datas on the treatment of epilepsy. 

 

Key words: Proteomic, Absence epilepsy, WAG/Rij rat. 
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1.GĠRĠġ 

 

Epilepsi dünyada %1 prevelansa sahip olduğu öngörülen, yaygın ve ciddi nörolojik 

bir bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütünün 2009 verileri dünyada yaklaĢık 50 milyon 

epilepsili hasta olduğunu bildirmektedir. Epilepsi insidansı çocukluk çağında ve yaĢlılıkta 

en yüksek düzeydeyken, erken eriĢkinlikte daha düĢüktür (Zupec-Kania and Spellman, 

2009).  

Epileptik nöbet beyindeki nöronların anormal, aĢırı veya senkron aktivitesinden 

kaynaklanan, geçici semptomlar olarak tanımlanırken, epilepsi kognitif, psikolojik, 

nörobiyolojik sonuçları ile sürekli bir epileptik nöbet oluĢturmaya yatkınlık ile karakterize 

bir bozukluktur. Epilepsiler, primer (idiyopatik) ve belirlenebilen bir nedene bağlı olarak 

sekonder geliĢebilir. Absans epilepsi idiyopatik jeneralize epilepsilerin tipik bir örneği 

olarak yaygın bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır. Bu epilepsi tipinin birçok özelliğini yansıtan genetik 

hayvan modellerinin var olması, hastalığın nedenleri, fizyopatolojisi ile ilgili farklı 

tekniklerin kullanıldığı çok sayıda çalıĢmanın yapılmasına fırsat vermiĢtir. 

Proteomiks teknolojisi, eksternal uyarılara veya geliĢimsel değiĢikliklere, internal 

durumlara cevap olarak organizmanın veya dokunun ve hücrelerin değiĢen proteinlerini ve 

farklı protein ekspresyon profillerini görmemize yardımcı olarak, karmaĢık biyolojik 

mekanizmaları aydınlatmaya aracılık eden güçlü bir teknolojidir. ġu ana kadar, deneysel ve 

klinik proteomiks çalıĢmalarında, özellikle temporal lop epilepsisinde (TLE)  gerek 

epileptik beyin bölgelerinde (biopsi ve otopsi örneklerinde) gerekse serebrospinal sıvıda 

çalıĢılmıĢ olmasına rağmen, absans epilepsi ile ilgili olarak henüz az sayıda çalıĢma 

literatürde bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda deneysel absans epilepsi modellerinden olan 

stg/stg mutant ve  γ-butirolaktan ile indüklenen fare modellerinde, proteomiks tekniği 

kullanılarak talamustaki proteomlar incelenmiĢtir. 

Ġnsandaki absans epilepsi ile benzerliklerinden dolayı geçerli bir genetik model 

olarak kullanılan Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/Rij) sıçanlarda 

elektroensefalografide (EEG) kendiliğinden görülen diken dalga deĢarjları (DDD) 2-3 

aylıkken ortaya çıkmakta iken, 6 aylık sıçanlarda tam olarak görülmektedir. Absans 

epilepsinin protein profilleri, absans epilepsi modeli olarak seçtiğimiz genetik bir model 



olan WAG/Rij sıçanlarda daha önce hiç çalıĢılmamıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda WAG/Rij 

sıçanların, adı geçen çalıĢmalarda kullanılan deneysel modellerden farklı olması; bu 

alandaki veri çeĢitliliğine katkısı ve yapılan bu çalıĢmaların sonucunda ortak ya da farklı 

bulunabilecek moleküllerin değerlendirilmesi yönüyle de önem arz etmektedir. Absans 

epilepsi ile iliĢkili olabilecek protein ekspresyon profillerinin bilinmesi;  tedavi 

seçeneklerini geniĢletecek yeni aday moleküllerin bulunmasına, epileptogenezisin 

moleküler temellerinin daha iyi anlaĢılmasına aracılık edecektir. Ayrıca kullanılan 

yöntemin global protein ekspresyonunu göstermesi nedeni ile, epileptik durum ya da 

epilepsiye yatkınlık açısından biyobelirteçlerin (biomarker) saptanma olasılığı da 

mevcuttur. 

 Bu çalıĢmada, absans epilepsi modeli olarak kullanılan (1 aylık, 6 aylık) WAG/Rij 

ırkı sıçanlarda epileptogenez sürecinin, beynin üç farklı bölgesindeki (korteks, hipokampus 

ve talamus) protein profili üzerinde meydana getirdiği değiĢimlerin moleküler düzeyde 

proteomiks tekniği kullanılarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Epilepsi 

Uluslararası Epilepsiyle SavaĢ Derneği (International League Against Epilepsy-ILAE) 

epileptik bir nöbeti ‗‗beyindeki anormal aĢırı veya senkron nöronal aktivitesinden 

kaynaklanan, geçici semptomlar olarak‘‘ tanımlamaktadır. Epilepsi ise kognitif, psikolojik, 

nörobiyolojik ve sosyal durumun sonuçları ile sürekli bir epileptik nöbet oluĢturmaya 

yatkınlık ile karakterize bir bozukluktur (Seino M, 2006). Epilepsi, primer olarak beynin 

tespit edilebilen bir hasarı veya risk faktörü olmadan ortaya çıkabildiği gibi, altta yatan 

baĢka nörolojik, sistemik, metabolik, toksik veya travmatik nedenlere sekonder olarak 

geliĢebilir (Altay ve Bilir, 1999).  

Epilepsi dünyada %1 prevelans sahip olduğu öngörülen, yaygın ve ciddi nörolojik 

bir durumdur. En yüksek insidans çocukluk çağında ve yaĢlılıkta bulunurken, daha düĢük 

düzeyleri erken eriĢkinlikte meydana gelmektedir (Zupec-Kania and Spellman, 2009).    

Epileptik nöbetlerin fonksiyonel anotomisi nöbet tipiyle yakından iliĢkilidir; bazı nöbetler 

için baĢlangıç evrelerinde kritik olan ve gerektiğinde cerrahi müdahalede hedef olarak 

seçilen tek bir nöbet odağının varlığından bahsedilebildiği gibi, birden fazla bölgenin de 

sorumlu olabildiği nöbet Ģekilleri bildirilmektedir (Bertram EH, 2009). 

  

2.2 Epilepsi Sınıflandırması  

Ġlk olarak 1960'larda uluslararası epilepsi uzmanlarının bir araya gelmeleriyle 

epileptik nöbetlerin sınıflandırılmasının temelleri atılmıĢtır. Klinik bilgiler ve 

elektroensefalografi (EEG) değiĢikliklerine göre epilepsiler basitçe jeneralize nöbetler 

(tonik klonik, miyoklonik, absans gibi), parsiyel nöbetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel 

gibi) ve sınıflandırılamayan nöbetler (uykuda oluĢan bazı tonik klonik nöbetler gibi) olarak 

ayrılırlar (Altay ve Bilir, 1999).  

ILAE'nin uzun yıllar süren çalıĢmaları sonucunda, 1989 yılında epilepsi ve 

epileptik sendromlar; nöbet tipi, etyolojisi, nöbeti uyaran faktörler, baĢlangıç yaĢı, tedavi 

seçimi gibi faktörleri de kapsayacak Ģekilde yeniden sınıflandırılmıĢtır (Çizelge 2.1). Bu 



sınıflamada iki ana grup bulunmaktadır: Ġlk gruptaki epileptik sendromlar jeneralize 

epilepsileri, diğer grupta ise lokalizasyonla iliĢkili epilepsileri içermektedir. Gerek 

jeneralize gerekse lokalizasyonla iliĢkili epilepsiler kendi içlerinde nedene yönelik olarak 

idiyopatik (primer), semptomatik veya kriptojenik olarak ayrılırlar. Ġdiyopatik epilepsilerde 

herediter yatkınlık dıĢında altta yatan herhangi bir patolojik bir süreç yoktur. Semptomatik 

epilepsilerin ise bilinen veya Ģüphelenilen bir merkezi sinir sistemi bozukluğuna bağlı 

olarak geliĢtiği kabul edilir. Semptomatik olduğu düĢünüldüğü halde sebebi bulunamayan 

epilepsilere de ―kriptojenik epilepsiler‖ denir (Commission, 1989). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromların Sınıflandırılması (ILEA 1989) 

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

 1.1. Ġdiyopatik (yaĢla iliĢkili baĢlangıç) 

  - Sentrotemporal dikenli selim çocukluk çağı epilepsisi 

  - Oksipital paroksizimli çocukluk çağı epilepsisi 

  - Primer okuma epilepsisi 

 1.2. Semptomatik 

  - Çocukluk çağının kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua‘sı 

  - Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize semptomlar 

  - Temporal lob epilepsisi 

  - Frontal lob epilepsisi 

  - Pariyetal lob epilepsisi 

  - Oksipital lob epilepsisi 

 1.3. Kriptojenik 

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

 2.1 Ġdiyopatik (yaĢa bağlı baĢlangıç – yaĢ sırasına göre sıralanmıĢtır) 

  - Selim ailesel yeni doğan konvulsiyonları 

  - Selim yeni doğan konvulsiyonları 

  - Süt çocuğunun selim myoklonik epilepsisi 

  - Çocukluk çağı absans epilepsisi 

  - Jüvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal epilepsi) 

  - Uyanırken gelen grand mal nöbetli epilepsi 

  - Diğer jeneralize idiyopatik epilepsiler 

  - Belirli aktivasyon yöntemleri ile uyarılan epilepsiler 

 2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yaĢa bağlı baĢlangıç – yaĢ sırasına göre 

sıralanmıĢtır) 

  - West sendromu 

  - Lenox – Gastaut sendromu 

  - Myoklonik astatik nöbetli epilepsi 

  - Myoklonik absanslı epilepsi 

 2.3. Semptomatik 

  2.3.1. Nonspesifik etyoloji 

   - Erken myoklonik 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 konvulsiyonlu epilepsiler 

  - Yeni doğan konvulsiyonları 

  - Süt çocuğunun ağır myoklonik 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 konvulsiyon özelliği olmayanlar 

4. Özel durumlar 

 4.1. Duruma bağlı nöbetler 

  - Febril konvulsiyonlar 

  - Ġzole nöbet ya da izole status epileptikus 

  - Akut metabolik veya toksik nedenlere bağlı nöbetler 



2.3. Epilepsinin Fizyopatolojisi 

 

Epilepside çeĢitli patofizyolojik mekanizmalar tanımlanmıĢtır. Bazı epileptik 

sendromlarda genetik faktörlerin rolü gösterilmiĢtir. Örneğin, gen mutasyonları anormal 

iyonik kanal fonksiyonlarına yol açabilmekte ve anormal ağ bağlantılarını fazladan 

etkileyebilmektedir (Stafstrom CE, 2006).  Fakat monogenetik kalıtım Ģekilleri 

tanımlananlar (otozomal X‘e bağlı, mitokondrial) hariç tutulursa, genetik analizler, 

fenotipik (aynı mutasyonun farklı klinik sendromlara neden olması) ve genotipik (farklı 

mutasyonların aynı sendroma neden olması) heterojenitenin iĢe karıĢması nedeniyle, 

epileptik sendromların kalıtım özelliklerini açıklamakta çoğu kez yetersiz kalmaktadır 

(Stafstrom CE, 2009). Birçok epileptik durum için kompleks veya poligenik kalıtım söz 

konusudur.  

Tek gen epilepsilerinin çoğu, nöronal iyon kanallarını kodlayan genlerdeki 

mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (Çizelge 2.2) (Sánchez-Carpintero Abad et al. 2007). 

Ġyon kanallarındaki mutasyonlar eksitatör ve inhibitör nörotransmisyonun etkinliğinin 

değiĢmesine yol açmakta; bunun sonucunda eksitatör nörotransmisyonun artmasına ya da 

inhibitör fonksiyonun kaybına neden olmaktadır (Kang kand Macdonald, 2009 ). 

 

Çizelge 2.2. Epilepsideki kanal mutasyonları 

 
Ġyon kanalı Gen Fenotip Kalıtım 

 

Sodyum 

SCN1B GEFS+
9
 Tek gen 

SCN1A GEFS+/SMEI
8
 Tek gen 

SCN2A BFNIC
13

 Tek gen 

 

Potasyum 

KCNQ2 BFNIC
11

 Tek gen 

KCNQ3 BFNIC
12

 Tek gen 

KCND2 mTLE
21

 Bilinmiyor 

Klor CLCN2 IGE
22

 Tek gen 

 

Kalsiyum 

CACNA1A CPS, GTCS
23

 Tek gen 

CACNA1H CAE, IGE
24

 Kompleks 

CACNB4 IGE Kompleks 

Asetil kolin reseptörü CHRNA4 ADNFLE
5
 Tek gen 

CHRNA2 ADNFLE
6
 Tek gen 

CHRNB2 ADNFLE
7
 Tek gen 

GABA reseptörü GABRG2 CAE/GEFS+FS
10.26

 Tek gen 

GABRA1 ADJME,CAE
27.28

 Tek gen 
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ADNFLE: Otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsi, BFNC: Benign ailesel 

neonatal konvulsiyonlar, BFNIC: benign ailesel infantil konvulsiyonlar, GEFS+: Febril 

nöbetli jeneralize epilepsi, SMEI: Süt çocukluğu dönemi Ģiddetli miyoklonik epilepsi, 

CPS: Kompleks parsiyel nöbetler, GTCS: Jeneralize tonik klonik nöbetler, mTLE: Mesial 

temporal lop epilepsisi, ADJME: Otozomal dominant juvenil miyoklonik epilepsi, CAE: 

Çocukluk çağı absans epilepsisi   

 

Ġyon kanallarının dıĢında GABAerjik sisteme ait genetik bozukluklar tespit 

edilmiĢtir. γ- aminobütirik asid (GABA) beyindeki nöronal eksitabilitenin ana 

inhibitörüdür bu etkisini GABAA ve GABAB reseptörleri aracılığıyla, gerçekleĢtirir. 

GABAA reseptörleri pentamerik yapıdadır ve çeĢitli altbirimlerin alttiplerinden (α1-α6, β1-

β3, γ1-γ3, δ, ε, π, θ ve ρ1-ρ3) oluĢmaktadır (Kang and Macdonald, 2009). GABA‘nın 

GABAA reseptörüne bağlanması, kanalın açılmasına yol açarak klor iyonunun hücre içine 

girmesine izin verir. Bu da nöronal elektriksel aktivitenin hızlı bir Ģekilde inhibisyonunu 

sağlar (Dibbens et al, 2009). GABA‘nın GABAB reseptörüne bağlanması ise potasyum 

akımını artırır, kalsiyum iyon giriĢini azaltır ve diğer nörotransmitterlerin presinaptik 

salınımını inhibe eder (Wallace R, 2002). GABAA iletimindeki azalmanın in vitro ortamda 

memeli neokorteksinde epileptiform aktiviteye neden olduğu çeĢitli araĢtırmalarda 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, epilepsi geliĢimi esnasında anormal GABAA reseptörlerinin aĢırı 

eksprese olduğu bulunmuĢtur. GABAB reseptörlerinin epilepsi ve nöbetlerdeki rolü net 

değildir. GABAB reseptörleri primer jeneralize epilepsiler ile iliĢkilendirilmiĢtir ancak 

fokal epilepsilerdeki rolleri tartıĢmalıdır. GABAB reseptörlerinin blokajı in vivoda 

odyojenik nöbetlere duyarlı sıçanlarda nöbetlerin oluĢumunu kolaylaĢtırmaktadır. Bununla 

birlikte GABAB agonisti baklofenin prokonvulsan özelliği de gösterilmiĢtir (Teichgräber et 

al. 2009).  

Sekonder epilepsi sendromlarında glutamaterjik sistem önemli bir yer tutmaktadır. 

Birçok epilepsi çeĢidinin aĢırı glutamaterjik sinaptik iletim bozukluğundan 

kaynaklanabileceği önerilmektedir (Alexander and Godwin, 2006). Glutamat, GABA‘ nın 

aksine beyindeki en önemli eksitatör nörotransmitterdir (Moldrich et al. 2003). Sekiz adet 

metabotropik glutamat reseptörü (mGluR) bilinmektedir. Bu reseptörler, heterolog 

ekspresyon sistemlerindeki sinyal ileti mekanizmaları, sekans homologları ve 

farmakolojileri temel alınarak, üç grupta sınıflandırılmaktadır. Grup I, ikinci haberci 

sistemi olan diaçilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3)‘ ı oluĢturan fosfolipaz C‘yi 

aktive eden Gaq proteinle kaplı olan mGluR1 ve mGluR5‘i içermektedir. Grup II 
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mGluR‘leri iki ve üç alttiplerinden  oluĢmakta iken,  grup III mGluR‘leri de dört, altı, yedi 

ve sekiz alttiplerinden oluĢmaktadır. Hem grup II hem de grup III mGluR‘leri Gai proteini 

ile kaplıdır ve in vivo çalıĢmalarda iyon kanallarını düzenlediği gösterilmiĢtir (Ritzén et al. 

2005). 

Glutamatın veya iyonotropik glutamat reseptör agonistlerinin, beyin kesitlerinde ve 

hayvanlarda konvulsif ve nonkonvulsif nöbetlere neden olduğu bildirilmektedir. Üstelik 

epilepsili hastalardaki gibi havyan modellerinde de, aĢırı glutamaterjik aktivitenin belirtisi 

olan nöbet aktivitesi ile iliĢkili olarak, glutamat ve aspartatın düzeylerinin arttığı 

gösterilmiĢtir (Alexander and Godwin, 2006).  Epilepsinin kindled modelinde 

biyokimyasal ve elektrofizyolojik fonksiyonel ölçümler ile grup I reseptörlerinin upregüle 

olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca kompleks parsiyel nöbetli hastaların hipokampusunda 

mGluR5‘inde upregülasyonun olduğu bildirilmiĢtir. Aksine, pilokarpinle indüklenmiĢ 

status epilepstikuslu kronik epileptik sıçanlarda hipokampal grup II mGluR‘lerinde down 

regülasyonun olduğu gözlenmiĢtir. Kindled sıçanların hipakampal dilimlerinde grup III 

mGluR‘lerinde bir down regülasyonun olduğu da bildirilmiĢtir (Meldrum and Rogawski, 

2007). 

Temporal lob yapıları, özellikle hipokampus, amigdala ve piriform korteks, nöbet 

oluĢturan veya epileptogenezisi tetikleyen beyin hasarına en duyarlı olan beyin yapılardır 

(Aroniadou-Anderjaska et al. 2008). Hipokampus medial septal alandan yoğun kolinerjik 

innervasyon almaktadır. Hipokampal dilimlerde de muskarinik asetilkolin (Ach) 

reseptörlerinin aktivasyonunun senkronize nöronal boĢalım paterni oluĢturduğunu 

gösterilmiĢtir. Nikotinik Ach reseptör aktivasyonunun, hem eksitatör hem de inhibitör 

modülatörleri etkileyebileceği öne sürülmektedir. Nörokimyasal deliller presinaptik Ach 

reseptörlerinin aktivasyonunun asetilkolin, GABA ve glutamat gibi nörotransmitterlerin 

salınımını arttıracağını göstermektedir (Roshan-Milani et al. 2003).  

Entorinal korteks, bazal ön beyinden gelen zengin kolinerjik innervasyona sahiptir. 

Son zamanlarda klinik ve deneysel veriler entorinal korteksdeki kolinerjik aktivitenin 

epileptiform boĢalımları devam ettirebileceğine ve ilerletebileceğine dikkat çekmektedir. 

Kolinerjik modülasyondaki değiĢikliklerin epileptik temporal korteksde nöbetleri 

baĢlatabileceği de belirtilmiĢtir (Zimmerman et al. 2008). Birçok araĢtırmacı tarafından 

kolinerjik baskılanmayı takiben, artmıĢ bir nöbet hassasiyeti veya artmıĢ bir hipokampal 

nöbet aktivitesi bulunmuĢtur. (Jouvenceau et al. 1996, 1997)‘de hipokampusta kolinerjik 
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projeksiyonların ortadan kalkması ile GABAerjik ve inhibitör cevapların normal kalmasına 

rağmen, glutamat cevabında bir artıĢla sonuçlandığını göstermiĢtir (Craig et al. 2008).  

 

2.4. Absans Epilepsi 

Jeneralize nöbetlerin alt sınıfında yer alan absans nöbetler, belirgin motor görünüm 

olmadan kısa süreli bilinç kaybıyla seyreden nöbetlerdir. Esas olarak çocuklarda görülür. 

Tipik absansların baĢlangıcı ve sonu anidir. BeĢ saniye ile iki dakika arasında süren bir 

bilinç kaybı/bozukluğuna, EEG‘de normal zemin aktivitesi üzerinde düzenli ve yüksek 

amplitütlü, bilateral senkron ve simetrik, 3 Hz‘lik diken-dalga deĢarjları (DDD) eĢlik eder 

(Alexander and Godwin, 2006).  

Absans epilepsi, idiyopatik jeneralize epilepsiler (IGE) arasında yaygındır. Absans 

nöbetlerin primer sebebi olarak, talamokortikal (TC) ritimdeki anormal salınımlar 

gösterilmektedir (Sitnikova and van Luijtelaar G, 2006). Talamokortikal sistem, absans 

nöbetler sırasında ortaya çıkan DDD‘ ler gibi, yavaĢ dalga uykusunda da düĢük frekanslı 

ossilatör aktivite göstermektedir. Bu yavaĢ ossilasyonların nöral substratları talamus ve 

korteksdir.  

Talamusda, efferent projeksiyonlara dayanarak üç grup nöron bulunmaktadır 

(Broicher et al. 2008): 

1) Sınırlı kortikal alanlara projekte olan spesifik nöronlar; Örn: Lateral genikülat 

nükleus (LGN)    

2) frontal kortikal alanlar ve striatum baĢta olmak üzere daha geniĢ alanlara 

projekte olan spesifik olmayan nöronlar. Örn: intralaminar çekirdeklerin 

sentrolateral çekirdeği (CL))  

3) TC relay çekirdekleri üzerine inhibitör etki gösteren ve pace maker aktiviteye 

sahip retiküler talamik çekirdekler (RTN). 

 

Talamik nöronlar, ossilatör veya patlayıcı ateĢleme modları arasında geçiĢ 

yapabilme yeteneğine sahiptir. Döngünün talamus ve korteks arasındaki bilgi akıĢını 

etkileyen ossilatör nöronal davranıĢı özellikle RTN ile yönlendirilmektedir. Talamusda 

yavaĢ ossilasyonlar retiküler nöronlar gibi talamokortikal relay nöronlarda patlayıcı 

ateĢlenmelerle birlikte olmaktadır. RTN esasen GABA içeren, hem birbirlerine ile hem de 



talamik relay çekirdeklere projeksiyonu olan nöronları içermektedirler (Manning et al. 

2003).  

Talamik nöronların patlayıcı tarzdaki ateĢlenmeleri T tipi Ca
+2 

kanallarına bağlıdır 

(Broicher et al. 2008). TC nöronların ossilatör patlayıcı ateĢlenmeleri DDD‘lere neden 

olmaktadır ve düĢük eĢikli Ca
2+  

kanalları aracılığıyla TC nöronların içine Ca
2+ 

‗un girmesi 

ile bu ateĢlenme oluĢmaktadır (Kostopoulos, 2000; Kim et al. 2001; Porter and Nieves, 

2004). 

                 

ġekil 2.1. Absans nöbetlerin patofizyolojisinin Ģeması.  

TC nöronlardaki düĢük eĢikli geçici Ca
+2

 akımının (IT) aktivasyonu (1), RTN 

nöronlarında, spontan yüksek frekanslı aksiyon potansiyeli patlamalarına yol 

açar (2). Sonrasında GABA, talamik relay nukleuslarda TC nöronlarına 

salgılanır. Bu, artan bir Ģekilde T-tipi Ca
+2 

kanallarından kaynaklanan 

inaktivasyonu ortadan kaldıran bir dizi inhibitör postsinaptik potansiyellerin 

(IPSP) üretimiyle sonuçlanır (3). Ardından gelen Ca aracılı rebound patlayıcı 

boĢalımlar; RTN‘de, primer somatosensor korteksin (S1 po) peri-oral, hind-limb 

(S1HL) ve forelimb (S1FL) bölgelerinde akson kollateralleri aracılığıyla 

eksitatör postsinaptik potansiyellere (EPSP) neden olan eksitatör amino asidlerin 

salınımını kolaylaĢtırır(4). Ayrıca inen kortikal projeksiyonlar da RTN ve TC 

nöronlarının aktivasyonuna, katkıda bulunur (5). Döngünün eĢ zamanlı 

görüntüsü, talamik nöronlardaki IT‘nin aktivasyonunun, S1po baĢlangıç 

etkinliğinin bir sonucu olarak meydana geldiğini göstermektedir. Kırmızı çizgi 

inhibitör GABA içeren nöronları gösterirken, yeĢil çizgi eksitatör glutamatı 

içeren nöronları belirtmektedir (Manning et al. 2003). 



 IGE‘ ler belirlenen bir beyin lezyonu ya da metabolik bozukluk olmaksızın 

tekrarlayan nöbetlerle karakteridir. Ġkiz ve aile çalıĢmaları IGE‘ lerde genetik faktörlerin 

rol oynadığını göstermektedir. Gerçekte absans nöbetlerin gözlendiği epilepsilerin dahil 

olduğu birçok IGE sendromu basit bir mendelian bozukluk olmaktan öte  kompleks 

bozukluk olarak kabul edilmektedir. Bu sendromlar sıklıkla genetik heterojenite ve tam 

olmayan penetrans gösterirler. IGE‘ li kiĢilerde farklı jeneralize nöbet Ģekilleri geliĢebilir. 

Bu nöbetler jeneralize tonik klonik nöbetler, çocukluk çağı absans epilepsisi, jüvenil 

absans epilepsi ve jüvenil miyoklonik epilepsi gibi birkaç IGE sendromunda gözlenir 

(Fong et al. 1998, Sugimoto et al. 2000). Çizelge 2.3‘de monojenik idiyopatik epilepsilerle 

iliĢkili bazı genler gösterilmektedir (Berkovic et al. 2006). 

 

Çizelge 2.3. Ġdiyopatik epilepsiler ile iliĢkili bazı genler 

 

Monojenik idiyopatik epilepsi ĠliĢkili genler 

Voltaj kapılı kanolopatiler 

Benign ailesel neonatal nöbetler K kanal genleri: KCNQ2, KCNQ3 

Benign ailesel neonatal-infantil nöbetler Na kanal genleri: SCN2A 

Febril nöbetli jeneralize epilepsi (GEFS+) Na kanal genleri: SCN1B, SCN1A 

Süt çocuğunun ağır miyoklonik epilepsisi Na kanal geni: SCN1A 

ĠĢitme ile ilgili otozomal dominant 

parsiyel epilepsi 

K kanal altbirimi: LGI1 

Ligand kapılı kanalopatiler 

Otozomal dominant nokturnal frontal lob 

epilepsisi 

Nikotinik Ach reseptör altbirim                                                                                        

genleri: CHRNA4, CHRNB2 

GEFS‘li Ġdiyopatik jeneralize epilepsi GABA reseptör altbirim geni:        

GABRG2 

 

 

GABAA reseptörünün altbirimleri olan GABRA1, GABRB3, GABRG2 ve 

GABRD‘de çoğu otozomal dominant geçiĢli mutasyon veya varyasyonlar çeĢitli IGE 

sendromları ile iliĢkili bulunmuĢtur  (Çizelge 2.4). Febril nöbetler ve jeneralize epilepsili 

febril nöbetler sıklıkla sodyum kanalları SCN1A, SCN1B ve GABAA reseptöründe 

GABRG2 mutasyonları ile iliĢkili iken; çocukluk çağı absans epilepsisi sıklıkla GABRB3 

ve GABRG2 mutasyonları ile iliĢkilidir (Kang and Macdonald, 2009). 
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Çizelge 2.4. GABAA reseptör altbiriminde oluĢan mutasyon/varyanların ve 

polimorfizimlerin genetik epilepsilerle iliĢkisi ve kabul edilmiĢ olan moleküler 

bozuklukları 

 

Gen Mutasyon/Varyant/Polimorfizim Lokus Kabul Edilen 

Mekanizması 

Fenotipi 

 

GABRA1 975delC, S326fs328X Mutasyonu 

 

5q34 NMD, ERAD              CAE 

GABRB3 -897 T/C polimorfizm            15q11-

14      

AzalmıĢ                                                                                           

Transkripsiyon 

 

CAE 

GABRB3 P11S mutasyonu                   15q11-

14      

hiperglikozilasyon? CAE 

GABRB3 S15F mutasyonu                   15q11-

14      

hiperglikozilasyon? CAE 

GABRB3          G32R mutasyonu                   15q11-

14      

hiperglikozilasyon? CAE 

GABRG2 IVS6+2T-G mutasyonu                             5q34 ekson atlama                CAE, FS 

 

CAE: Çocukluk çağı absans epilepsisi, FS: febril nöbetler, ERAD: Endoplazmik 

retikulumla iliĢkili degredasyon, NMD: nonsense aracılı bozulma 

  

 

2.4.1. Absans Epilepsinin Hayvan Modelleri 

 

Absans epilepsinin hayvan modelleri; kimyasal olarak indüklenen hayvan modelleri 

(penisilin, gamma hidroksi bütirat (GHB), {4,5,6,7-tetrahidroisoksazolo[4,5,-c]piridine-3-

ol} (THIP), düĢük doz pentilentetrazol (PTZ), bikukulin, vs), tek gen mutasyonları ile 

oluĢturulan fare modelleri (letharjik, stargezer, tottering, leaner, mocha, ducky) ve 

poligenetik sıçan modelleri (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS), 

WAG/Rij) olmak üzere üç ana grupta toplanabilir (Çizelge 2.5) (Ishige et al. 1998, 

Manning et al. 2003, Khan et al. 2004). 

 



Çizelge 2.5. Yaygın olarak kullanılan birkaç absans epilepsi modelleri 

Absans epilepsinin kimyasal olarak 

indüklenen hayvan modelleri Türü 

Penisilin Kedi 

DüĢük doz PTZ Sıçan 

THIP Sıçan 

GHB Sıçan, kedi, maymun 

AY9944 Sıçan 

Genetik fare modelleri 

Kromozom ve iliĢkili gen ürünü                                                                                                       

(Tek gen mutasyonları) 

Letarjik (lh/lh) 2. Kromozom, Ca 
+2

 kanalı, β4 altbirimi 

Stargazer (stg/stg) 15. Kromozom, Ca 
+2

 kanalı, γ2altbirimi 

Tottering (tg/tg) 8. Kromozom, Ca 
+2

 kanalı, α1a altbirimi 

Leaner (tg la//tg la) 8. Kromozom, Ca 
+2

 kanalı, α1a altbirimi 

Mocha (mh/mh) 

10. Kromozom, adaptor benzeri protein 

kompleksi AP-3, α1a altbirimin δ altbirimi 

Ducky (du/du) 9. Kromozom Ca 
+2

 kanalı, α2δ2a altbirimi 

Genetik (poligenetik) sıçan modelleri 

GAERS  

WAG/Rij  

 

 Bazı kemirgen türlerinin EEG kayıtlarında kendiliğinden oluĢan diken dalga 

deĢarjları izlenebilmektedir. GAERS vei WAG/Rij sıçanlar, kendiliğinden DDD aktivitesi 

gösteren Wistar Albino Sıçanların inbred üretilmesiyle elde edilmiĢlerdir. Bu hayvanlarda 

absans nöbetler dıĢında nörolojik bir bozukluk tespit edilmemiĢtir. Farelerde DDD‘ler 



resesif yolla aktarılmıĢtır ve çeĢitli nörolojik bozukluklarla da iliĢkili olan farklı 

mutasyonların aynı EEG fenotipine yol açtığı gözlenmiĢtir.  Örneğin, tottering farelerde 

α1A voltaj duyarlı kalsiyum kanal geninde bir mutasyon tesbit edilirken, lethargic farelerde 

kalsiyum kanalının β altbiriminde bir mutasyon saptanmıĢtır. Her iki fenotipte hem absans 

nöbetleri hem de ataksi, laterjik davranıĢ ve motor anormallikleri içermektedir (Danober et 

al. 1998, Manning et al. 2003). 

 

 

2.4.2. Wag/Rij Modeli 

WAG/Rij sıçanlarda absans nöbetler 20 yıl önce tanımlanmıĢtır. Bu hayvanlar 

insandaki absans epilepsisi ile benzer farmakolojik ve klinik özellikler taĢıması nedeniyle  

genetik absans epilepsi modeli olarak kullanılmaktadır (Sitnikova and van Luijtelaar, 2006, 

2007). Homozigot çapraz yavrulamasıyla WAG/Rij sıçanlarda inbred nesil oluĢmuĢtur. 

DDD‘ler 7-10 Hz frekansa sahiptir. Amplitüdleri 200-1000 μV‘dur (ġekil 2.2) (Renier and 

Coenen, 2000). Kortikal EEG‘de DDD‘ler 2-3 aylıkken belirgin olurken daha erken 

yaĢlarda görülmez. DDD sayı ve süreleri yaĢa bağlı olarak artmaktadır. 6 aylık sıçanlarda 

saatte 16-20 DDD deĢarjları ortaya çıkmaktadır. Ek olarak da günde birkaç yüz DDD 

meydana gelmektedir. DDD‘ler bilateral, simetrik ve jeneralizedir (Coenen and Van 

Luijtelaar, 2003 ). Absans nöbetlerin primer nedeni olarak TC ritimdeki bozukluklar bu 

hayvanlarda gösterilmiĢtir.  

                                    

                         

ġekil 2.2. Tipik DDD‘li WAG/Rij ırkı sıçan. 
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2.5. Proteomiks Teknolojisi 

 Proteomiks terimi, proteom (bir organizmanın eksprese olmuĢ protein grubu) 

çalıĢmasında artan bir ilgi alanı olarak 1997‘de tanımlanmıĢtır (Rampitsch and Bykova, 

2009). Proteomiks bir hücreden, dokudan veya organizmadan eksprese olan proteinlerin 

tespit edilmesine ve ayrımlanmasına, ko-translasyonel ve post-translasyonel olarak 

modifiye olmuĢ proteinlerin ve alternatif olarak splice olan varyantlarının tanımlanmasına 

olanak sağlayan yöntemdir (Guerrera and Kleiner, 2005, Brea et al. 2007). Post-

translasyonel modifikasyonlar (PTM) çoğu ökaryot proteinlerin aktivitelerini düzenler. Bu 

modifikasyonların analizi çok zor olan sorunlar göstermektedir ancak bunların belirlenmesi 

biyolojik fonksiyonun anlaĢılabilmesi için gereklidir (Mann and Jensen, 2003). Gen 

ekspresyon çalıĢmalarında oligonükleotid chipler (transkriptomiks) çalıĢılırken, proteomiks 

çalıĢmaları direk olarak belirli bir hücredeki gen ürünlerinin düzeylerini göstermektedir 

hatta protein aktivitelerini, etkileĢimlerini, subsellüler dağılımlarını da nitelendirmektedir 

(Ong and Mann, 2005 ). Ancak genomun aksine proteom özel yerleĢim gösteren ve sürekli 

olarak değiĢim gösteren moleküllerin etkin bir dizisinden oluĢmaktadır. Oysa insan 

genomunun protein üretimi esnasında meydana gelen posttranslasyonel modifikasyonlar, 

dizi silinmeleri, alternatif yapıĢtırmalar nedeniyle yaklaĢık olarak 32.000 farklı geni 

içerdiği tahmin edilirken, total proteomun proteom olarak tanımlanan bir milyonu aĢkın 

farklı protein türlerinini içerdiği tahmin edilmektedir (Ferrer-Alcón et al. 2009). Bu Ģekilde 

proteinlerin geniĢ bir aralıktaki modifikasyonları DNA sequenceslerinden tümüyle tahmin 

edilememektedir. Genom projesinden elde ettiğimiz verilerden genom tarafından kodlanan 

genlerin yaklaĢık sayısını tahmin etmekteyiz. Ancak bunun asıl sayısını tahmin etmek 

birkaç nedenden dolayı zordur. Birinci olarak, ekson-intron‘lar genomik DNA‘dan doğru 

olarak tahmin edilememektedir dolayısıyla genomik bilginin belirli bir genin varlığının 

protein çalıĢmalarından elde edilen bilgiler ile entegre edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ġkinci olarak ise transkriptin alternatif splicingi bir protein ürününden daha fazla ürün 

vermektedir. Bu nedenlerden dolayı mRNA veya genomun direk analizi bir hücredeki 

protein ürünlerinin tam sayısını yansıtmamaktadır. Üçüncü olarak da bölmelere ayrılma 

(kompartmentalizasyon) ve yer değiĢtirme (translokasyon)‘den dolayı, aynı proteinin farklı 

özelliklerinin ve farklı fonksiyonlarının farklı yerlerde olabileceği bulunmuĢtur (ġekil 2.3) 

(Lau et al. 2003). 
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       Transkripsiyon        ĠĢleme               Translasyon                              >200 PTM çeĢitleri 

DNA--------------RNA------------mRNA------------Protein            Bölmelere ayrılma 

                                      Alternatif                                                         

                                        ĠĢleme                  Translasyon                      Proteolitik regülasyon 

                                                          mRNA‘lar------Protein 

                Ġzoformları        Translokasyon 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Genomik DNA                                 Transkriptler             Proteinler 

 

ġekil 2.3. Protein ürünlerinin oluĢması için genomik bilgi akıĢı 

 

Protein aktivitesi sadece protein biyosentezi ve protein yıkımı oranları tarafından 

kontrol edilmeyip, aynı zamanda proteinin lokalizasyonunun ve dayanılılıklığının, 

moleküler etkileĢimlerinin düzenleyicileri olan belirli ve seçici kovalent iĢlemler(PTM‘ler) 

ile de kontrol edilmektedir (Jensen ON, 2004). PTM‘ler bir proteinin proteolitik ayrılma 

özelliklerinin değiĢmesi veya bir veya daha fazla amino aside modifiye eden bir grubun 

eklenmesi ile oluĢan kovalent iĢlemlerdir. Bir proteinin PTM‘leri, proteinin aktivite 

durumu, lokalizasyonu, turnoverı ve diğer proteinlerle etkileĢimi olarak 

değerlendirilmektedir (Çizelge 2.6)(Mann and Jensen, 2003). Proteinlerin fosforilasyon, 

ubikuitinasyon ve glikozilasyon gibi PTM‘leri proteinlerin iliĢkilerini, yerleĢimlerini, 

aktivitelerini ve fonksiyonlarını düzenleyen önemli biyolojik anahtarlardır (Shi et al. 

2009).  Örneğin, protein fosforilasyonunun hücrede sinyal transdüksiyon yolağında kritik 

bir rol oynadığı bilinmektedir (Lewis et al. 2000). Ubikuitinasyon; proteinin kararlılığında, 

hücresel lokalizasyonunda ve biyolojik aktivitesinde değiĢiklikle sonuçlanabilmektedir. 

Ubikuitinasyon/deubikuitinasyon yolunu içeren genlerdeki mutasyonlar veya 

ubikuitinasyon sisteminin fonksiyonundaki bozukluk; metabolik hastalıklar, 

nörodejenerasyon ve çeĢitli kanser tipleri gibi çok farklı insan hastalıkları ile iliĢki olarak 

bulunmuĢtur (Choo and Zhang, 2009). Glikolizasyonun ise proteinin katlanmasını, 

lokalizasyonunu ve hareketini, çözünürlülüğünü, antijenitesini, biyolojik aktivitesini ve 

yarılanma ömrü gibi hücre-hücre etkileĢimlerini etkilediği bilinmektedir (Blom et al. 

2004).  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mann%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jensen%20ON%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Çizelge 2.6. Önemli ve yaygın olarak görülen birkaç PTM‘ler 

 

PTM tipi            Fonksiyonu 

Fosforilasyon  Geriye dönüĢümlü, enzim aktivitesinin aktivasyonu/inaktivasyonu,  

moleküler etkileĢimlerin modülasyonu 

Asetilasyon  Protein kararlılığı, N ucunun korunması,  

protein-DNA etkileĢiminin düzenlenmesi 

Metilasyon  Gen ekspresyonunun düzenlenmesi 

Glikozilasyon  Geriye dönüĢümlü, hücre-hücre tanınması/sinyal, vücuttan salınan    

proteinler, düzenleyici fonksiyonlar  

Ubiqutinasyon             Sinyal yokluğu 

 

 

Teknik olarak üç çeĢit proteomiks sınıflandırılabilir. Ġlki örnekler arasında protein 

ifadelerin kantitatif çalıĢması olan ve hastalığa spesifik biyobelirteçlerin de tespit 

edilebileceği protein ekspresyon proteomiksidir. Ġkinci tipi yapısal proteomiksdir. Bu 

yaklaĢımın temel amacı, protein komplekslerinin veya subsellüler lokalizasyonda veya 

organelde bulunan proteinlerin yapılarını ayrıntılarıyla göstermektir. Transkripsiyon 

esnasında çok büyük bir kompleks olarak iĢ yapan birçok proteinin olduğu transkriptom 

gibi bir kompleksde protein-protein etkileĢimlerini veya nukleus ve kloroplast, mitokondri 

gibi bir kompartman içindeki tüm yapısal proteinleri veya protein türlerini tanımlayabilir. 

Üçüncüsü ise fonksiyonel proteomiksdir. Subsellüler alanlarda protein profillerinin analizi, 

moleküler düzeyde hücrelerin fonksiyonel organizasyonunu anlamamızı sağlayan önemli 

bir yaklaĢımdır. Bir proteinin subsellüler lokalizasyonunun bilgisi, proteinin fonksiyonunu 

açıklamamıza yardımcı olabilir (Lau et al. 2003).  

Proteomiks teknolojileri serumda, plazmada, idrarda, dokuda ve diğer biyolojik 

örneklerde hastalıklara özgün biyobelirteçlerin keĢfi için çok büyük veri toplama 

yetenekleri göstermektedir (Mauri and Scigelova, 2009). Bir proteomda ayrılmıĢ olarak 

gözüken proteinlerin iki boyutlu dizilimini gösteren en kolay ve en eski metod iki boyutlu 

jel elektroforezi (2-DE)‘dir. En çok yaygın olan bu teknik,  izoelektrik odaklama (IEF) ve 

protein karıĢımlarını birinci boyutta izoelektrik noktalarına (pI) ve ikinci boyutta ise 

moleküler ağırlıklarına ayrımını gerçekleĢtiren denatüre edici sodyum dodesil sülfat 

poliakrilamid jel elektroforezini (SDS-PAGE) birleĢtirmektedir (Rampitsch and Bykova, 

2009). 2DE çalıĢmalarında iki örnekteki boyanan proteinler karĢılaĢtırılır ve artarak veya 

azalarak regüle olan proteinler saptanır (Ong and Mann, 2005 ). 2-DE ayırma, olağanüstü 



çözülme gücü ve artmıĢ hassasiyeti, tekrarlanabilirliği, proteom analizinin verimliliği ve 

kantitatif analize izin veren çeĢitli boyaların kullanılabilirliği ile dikkat çekmektedir (Shi et 

al. 2009). 2-D jel proteomiksin problemlerine gelince;  komigrasyon (boyanmıĢ bir spot, 

altında birden daha fazla protein içerebilmektedir), kimyasal heterojenite (membran ve 

nükleer protein gibi zayıf suda çözünebilir protein sınıflarının örnek olarak seçilmesi gibi), 

zaman alıcı iĢlemlerin olması, 10 kDa‘dan daha küçük olan protein/polipeptidler için 

uygulanabilir olmaması ve yüksek hidrofobik proteinler için kullanımının hala sınırlı 

olması karĢımıza çıkmaktadır (Thongboonkerd, 2007, Zhang, 2007). Proteinlerin 2DE ile 

ayrılmalarından sonra her bir jeldeki protein spotlarının miktarı yoğunluklarına göre 

hesaplanır (Yan and Chen, 2005). Proteinler tripsin veya diğer endoproteinazlar 

(kimotripsin, endoproteinaz-GluC, vs.) ile kütle spektrometresi (MS) analizi öncesi 

parçalanmaktadır (Wiśniewski JR, 2008). Tripsin karboksil ucundaki arginin ve lizin 

aminoasidinden ayırmaktadır (Olsen et al. 2004). Proteolizisi takiben, ayrılan peptidler 

jeldeki spotlardan geri alınır ve tanımlanmak üzere MS analizi yapılır (Yan and Chen, 

2005, Locke et al. 2009). MS analizli proteomik çalıĢmalarının genel özeti ġekil 2.4‘de 

gösterilmektedir (Wiśniewski JR, 2008). 
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ġekil 2.4. MS analizli proteomik çalıĢmalarının genel özeti 

 

MS hassasiyet, yüksek dinamik aralık, yüksek çözünürlük ve tüm yaĢam bilim 

alanlarını kapsayan geniĢ bir spektrum için çok güçlü analitik bir araç olarak çok yönlü 

kullanılabilen bir dizi özelliğe sahiptir (Francese et al. 2009). MS teknolojisi proteinlerin 

uzamsal lokalizasyonlarını korumakla birlikte,  yaklaĢık olarak 2000-70.000 kütle 

aralığından daha fazla olan 100‘den daha fazla proteinin belirlenmesine rutin olarak olanak 

sağlamaktadır (Reyzer and Caprioli, 2005).   

Esasen, MS gaz fazındaki iyonların kütle/yük (m/z) oranını ölçmektedir. MS analit 

molekülleri gaz fazındaki iyonlara dönüĢtüren bir iyon kaynağından, iyonize olmuĢ 



analitleri m/z oranına göre ayıran bir kütle çözümleyicisi, ve iyonları her bir m/z değerine 

göre numaralandırıp kaydeden bir detektörden oluĢmaktadır (Han et al. 2008). MS 

ölçümleri, solüsyondan moleküllere ya da bu evrede solid faza transfer eden bir metod ile 

gaz fazındaki iyonize olmuĢ analitler ile gerçekleĢtirilmektedir. En çok yaygın kullanılan 

iki teknik; matriks ile desteklenmiĢ lazer desorpsiyon/iyonlaĢma (MALDI) ve elektrosprey 

iyonizasyon (ESI)‘dur (Guerrera and Kleiner, 2005). Moleküller normalde yüklü 

partiküller değillerdir ve kütle spektrometreleri iyonizasyon iĢlemi ile molekülleri uyararak 

yüklü iyonize moleküller haline dönüĢtürürler. Yüklü moleküller stabil değillerdir ve diğer 

moleküllerle veya bir yüzey ile temas ettikleri zaman fragmentlerine parçalanır ve 

yüklerini kaybederler. OluĢan her bir iyon spesifik bir moleküler kütleye ve yüke sahiptir 

ve m/z değerlerinin yoğunluğa karĢı gösterildiği bir spektrum ile bileĢik tanımlanmaktadır. 

Her bir iyonun yoğunluğu detektöre ulaĢan miktarı ile orantılıdır ve her bileĢiğin 

spektrumu kendine özeldir (Biberoğlu G, 2003). 

 MALDI lazer radyasyonlu bir matriks ile ko-kristalize olmuĢ proteinleri ve 

peptidleri iyonize etmektedir (ġekil 2.5) (Wiśniewski JR, 2008). Çoğu proteinleri,10ng 

(50kDa‘luk bir protein için 200 fmol),   güvenilir bir Ģekilde MALDI tespit edebilmektedir 

(He and Chiu, 2003). Endüstriyel MALDI-TOF MS‘ler emisyon kaynağı olarak ultraviyole 

(336 nm) veya infrared lazer ile donatılmıĢlardır. Ultraviyole (UV)  lazerli bir MALDI‘de 

baĢlıca kullanılan matriksler Çizelge 2.7‘de özetlenmiĢtir (Sauer, 2007). 

 

  

 

ġekil 2.5. MALDI lazer ıĢını katı matriksi uyarır ve analitleri iyonize eder. Uyarılan 

iyonlar MS‘ne gider.  
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Çizelge 2.7. UV lazerli MALDI‘de baĢlıca kullanılan matriksler  

 

Matriksler 

Alfa- siyano-4-hidroksisinnamik asit 

Alfa- siyano-4-hidroksisinnamik asit-metil ester 

Orto-aminobenzoik asit 

Salisilamit 

2,3,4-Trihidroksiasetofenon 

2,4,6-Trihidroksiasetofenon 

3-metoksi-4-hidroksisinnamik asit 

3-hidroksipikolinik asit  

Pikolinik asit 

6-Aza-2-tiothimin 

 

 

ESI bir solusyonun dıĢındaki peptid ve proteinleri iyonize etmektedir (ġekil 2.6) 

(Wiśniewski JR, 2008). Her iki metodda, hedef moleküllerin bütünlüğü yüksek doğruluklu 

kütle analizi ile korunabilmektedir (Liu et al. 2009). Peptid/protein analizinde en sık 

kullanılan matriksler küçük peptidler için alfa siyano-4 hidroksi-sinnamik asid ve daha 

büyük peptidler ve proteinler için 3,5-dimethoksi-4-hidroksi-sinnamik asiddir. Matriks 

analit karıĢımı hedef plakaya uygulanır. Çözücü buharlaĢır ve matris ve analitler hedefte 

ko-kristalize olurlar. 337 nm‘de bir lazer ıĢını (genellikle azot lazer), aromatik matris 

moleküller tarafından emilen ıĢık sağlar. Enerji daha sonra gaz fazı içine desorbe olan 

analite aktarılır (Jonsson, 2001).  
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ġekil 2.6. ESI solüsyondaki peptidleri ve proteinleri iyonize eder ve buharlaĢtırır. 

 

MALDI‘de iyonizasyon kaynağı olarak kullanılan üç çeĢit kütle çözümleyicisi 

bulunmaktadır: bir doğrusal-uçuĢ-zamanı (TOF), bir TOF reflektron, Fourier kütle 

analizörü dönüĢümü (ġekil 2.7a, b) (Lewis et al. 2000). TOF-MS esasen 35-40 kDa 

üzerindeki peptidlerin spektrası için kullanılmaktadır (Govorun and Archakov, 2002). 

 

 

           Lazer 

       MALDI                 Dedektör 

   Ġyonlar   iyonlar 

a)  

                                Lazer           Reflektron 

  iyonlar      Dedektör 

 

       Detektör    iyonlar 

 

       b) 

 

ġekil 2.7. a) Time-of-flight kütle anlizörlü MALDI, b) TOF ve TOF reflektronlu MALDI 

 

 

Doğrusal TOF kütle analizörü üç cihazın en basit olanıdır ve MALDI icadı ile bir 

rönesans kazanmıĢtır. TOF analizi, iyonların tümüne aynı miktarda enerjinin verildiği bir 

dedektöre doğru hızlanan bir dizi iyona dayanmaktadır. Ancak iyonlar aynı enerjiye sahip 



olmalarına rağmen farklı kütlelerde olduğundan dedektöre ulaĢma zamanları farklıdır. En 

küçük iyonlar hızlarının fazla olmasından dolayı dedektöre ilk ulaĢırken daha büyük olan 

iyonlar daha büyük olan kütleleri yüzünden dedektöre daha geç ulaĢmaktadırlar. 

Çözümleyiciye TOF denilmesinin sebebi kütlenin iyonların uçuĢ zamanı ile 

belirlenmesidir. Fourier kütle dönüĢtürücüsü (FTMS), bir manyetik alan varlığında bir 

yörüngede dönen yüklü bir atomun prensibine dayanmaktadır. Farklı tipteki MALDI 

MS‘lerin karĢılaĢtırılması çizelge 2.8‘de gösterilmektedir (Lewis et al. 2000). 

 

  

 

Çizelge 2.8.  Farklı tipteki MALDI MS‘lerin karĢılaĢtırılması 

 

 

   TOF   TOF Reflektron   FTMS 

 

 

Doğruluk    0.05–0.2% (50–200 ppm)  0.03% (30 ppm)          0.005% (5 ppm) 

Rezolüsyon     2000     10 000     100 000 

m/z oranı    >300 000    10 000     10 000 

Tarama Hızı    ms    ms     s  

 

 

Kantitatif proteomiks teknolojisi hızlı bir Ģekilde geliĢmektedir ve biyolojik 

süreçlerin dinamik yapısını çalıĢmak için güçlü imkanlara sahiptir (Abu-Farha et al. 2009).  

Aslında proteomiks araĢtırmacılarının aktif olarak kapsamlı fonksiyonel analiz ve 

kompleks veri topluluklarının sistematik bilgisinin ortaya çıkarılması için 

biyoinformatikçilerle iĢ birliği içinde olmaları gerekmektedir (Kumar and Mann, 2009). 

MS (MALDI-TOF, MS/MS, MALDI-TOF-TOF) verileri elde edildikten sonra proteinlerin 

tanımlanması  Mascot, Profound, Swiss-Prot gibi veri tabanları (Çizelge 2.9) aracılığı ile 

yapılmaktadır (Bairoch and Boeckmann, 1994, Govorun  and Archakov, 2002, Lubec et al. 

2005, Wiśniewski JR, 2008 ). 
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Çizelge 2.9. 2D-Elektroforetik haritaların veri tabanları 

 

   Ġsim      Var olan Örnek jel görüntüleri 

 SWISS_2DPAGE    Ġnsan karaciğer, plazma, plateletler, böbrek,  vs 

                                                              

 NIMH_NCI Protein    Plazma, idrar, serebrospinal sıvı 

 Disease Database (PDD)                      

 

 Argonne Protein               Fare karaciğer, meme bezi hücre serisi, kanser vs.     

 Mapping Group (PMG) 

 

 HEART_2DPAGE    Ġnsan kalbi 

 

 HSC_2DPAGE                        Ġnsan, fare ve sıçan kalbi 

 

 Mito_pick     Ġnsan mitokondri 

 

 Yeast 2D_PAGE    S. cerevisiae 

 

 2D PAGE                Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori,          

 Max_Planck_Institute                       Chlamydia pneumoniae                                                              

 

 

 

ESI‘da nükleik asitlerin iyonları, kompleks bir yükle desteklenen desolvasyon 

süreci ile çözeltiden çıkarılmaktadır. ESI‘nın verimi tuz kontaminasyonlarına karĢı çok 

hassas olmasıdır (Hoffmann at al. 2009). ESI MS/MS‘de, yüklü damlacıkların ince 

taneciklerini püskürten 1ml peptid solüsyonu içeren bir mikrokapiller tüp ile kapiller ve 

MS giriĢi arasında potansiyel bir fark oluĢturulur. ÇözünmemiĢ peptit iyonlar çözücü 

yüksek bir vakum odasında buharlaĢmıĢ olarak Ģekillendirilir ve ilk MS taramasını üretmek 

için çözümlenirler (He and Chiu, 2003). ESI, rutinde DNA moleküllerinin ayrılmasını 

sağlamak amaçlı (sıvı) kromotografi ile birleĢtirilmiĢ olarak kullanılabilmektedir. ESI 

büyük moleküllerin(> 20 kDa) belirlenmesinde kullanılabilmektedir ayrıca küçük PCR 

ürünlerinin analizini yapmak için de uygulanmaktadır (Sauer, 2006). 

 

 

 

 

 



2.6. Epilepside Proteomik YaklaĢımlar 

 

Epilepsiler merkezi sinir sisteminin bir bölgesinde veya diğer bölgelerinde 

hipereksitabilite oluĢturma yatkınlığı olan kompleks bir hastalık grubudur. Epileptik nöbet 

tipleri veya sendromları oldukça değiĢken olabilir ve birçok nedeni olabilir. Benzer Ģekilde 

altında yatan çeĢitli hücresel ve moleküler mekanizmalar büyük olasılıkla çeĢitli 

epileptiform aktivelerden sorumludur (Engel ve Pedley, 2008, s.217). Epilepsi ile ilgili 

uzun zamandan beri birçok çalıĢmanın yapılmıĢ olmasına rağmen,  epilepsinin moleküler 

mekanizmasının anlaĢılmasına yönelik ilerlemeler sınırlıdır. Proteomiks internal 

durumlara, ekternal uyaranlara veya geliĢimsel değiĢikliklere bir hücre cevabındaki 

değiĢiklikler ile değiĢen proteinleri bulmamızı sağlayan bir tekniktir (Liu et al. 2009). 

Proteomiks; hastalıkların patogenezinin anlaĢılmasına, hastalıkların tanısı için hedef 

biyobelirteçlerin geliĢtirilmesine ve hastalıkların erken belirlenmesine olanak 

sağladığından dolayı artan bir Ģekilde farklı araĢtırma alanlarda uygulanmaya baĢlamıĢtır 

(Ferrer-Alcón et al. 2009). Proteomiks teknolojileri ile epilepsi alanında yapılan sınırlı 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda beyin dokusunda proteomik yaklaĢımlar ile 

hastalıklarla iliĢkili protein belirteçlerin tanımlanmasına, tanı veya diagnozda yardımcı 

olunabilmesine, ve spesifik ilaç terapisi için potansiyel hedeflerin seçilmesine dair 

araĢtırmalar yapılmıĢtır (Liu et al. 2009).  

TLE‘li hastaların serebrospinal sıvılarının proteomiks analizinin yapıldığı bir 

çalıĢmada; epilepsili hastalarda tetranektin, talin-2, apolipoprotein E, immunoglobulin 

lambda hafif zinciri(IGL@), immunoglobulin kappa değiĢken hafif zincir 1-5 (IGKV1-5), 

ve prokollajen C-endopeptidaz enhansır 1 (PCOLCE) proteinleri tanımlanmıĢtır (Xiao et 

al. 2009). TLE ‗li hastaların superior temporal girusunda otopsi ve biyopsi örneklerinden 

yapılan çalıĢmalardan birinde de 209 protein tanımlanmıĢtır (Dumont et al. 2006). BaĢka 

bir çalıĢmada da yine TLE‘li hastaların beyninde bulunan proteinlerin bir kısmı 

neurotransmitter metabolik ve glikolitik enzimleri, sitoproteoktif proteinler, sitoiskelet 

proteinleri, apolipoprotein A-I olarak sınıflandırılmıĢtır (He et al. 2006). mTLE‘li 

hastaların hipokampusunda tanımlanan proteinlerin bir kısmı ‗‘antioksidan proteinler 

(peroksiredoksinler 3 ve 6), Ģaperonlar (T-compleks protein 1-alfa, stres ile indüklenen 

posfoprotein 1), sinyal protein MAP kinaz kinaz 1, sinaptosomal proteinler (sinaptotagmin 

I, alfa-sinuklein), nikotinamit adenin dinükleotit (NAD)-bağımlı deasetilaz sirtuin-2 ve 26S 

proteaz regulator subunit 7 protein, nöronal-spesifik septin 3‘‘ olarak sınıflanmıĢ ve bu 

proteinlerin mTLE‘li hastalarda değiĢtiği belirtilmiĢtir (Yang et al. 2006). Ayrıca mTLE‘li 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xiao%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


hastaların hipokampusunda Apolipoprotein A-I formunun arttığı yapılan bir proteomiks 

çalıĢmasında gösterilmiĢtir (Yang et al. 2005). TLE‘li hastaların epileptik serebral korteksi 

ile aynı yaĢta fakat epilepsili olmayan kontrolleri arasında yapılan bir proteom 

çalıĢmasında mitokondriyal tip Mn-superoksid dismutaz (Mn-SOD) tanımlanmıĢ ve bu 

proteinin kontrole göre azaldığı bulunmuĢtur (Eun et al. 2004). 

Yukarıdaki çalıĢmalardan da gözlenebileceği gibi hastalarda gerçekleĢtirilen 

proteomiks çalıĢmaları TLE‘li hasta grubunda cerrahi olarak çıkarılan beyin dokularında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Deneysel epilepsi modellerinde TLE modellerinin yanı sıra az da olsa 

absans epilepsi modellerinin de proteomiks çalıĢmalarında kullanıldığı görülmektedir. 

TLE‘nin pilokarpin modelinde sıçanların hipokampusunda tanımlanan proteinlerin   

‗‗sitoiskelet modifikayonu, sinaptik fonksiyon, mitokondriyal disfonksiyon, iyon kanalları, 

Ģaperon‘‘ ile iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (Liu et al. 2008). Status epileptikusun lityum 

pilokarpin modelinin uygulandığı Ģıçanların hipokampusunun proteom tekniği ile 

incelendiği bir çalıĢmada ısı Ģok proteini, dihidroprimidinaz ile iliĢkili protein-2, sitoiskelet 

proteinleri, dihidropteridin redüktaz tanımlanmıĢtır (Greene et al. 2007). TLE‘nin kindled 

modelinde sıçanların hipokampus proteomu incelenmiĢtir bu çalıĢma sonucunda voltaj 

bağımlı anyon kanalı 1(VDAC1), voltaj bağımlı anyon kanalı 2 (VDAC2) tanımlanmıĢtır 

(Jiang et al. 2007). Mitokondriyal sitokrom bc1 kompleksinin bir komponenti olan rieske 

proteini hem 2005 yılında kindled modelinde sıçan hipokampusunda hem de 2007 yılında 

epilepsili hastalarda tanımlanmıĢtır (Junker at al. 2005, Petcu et al.  2007).  

Absans epilepsinin moleküler mekanizmasını protein düzeyinde daha iyi 

anlayabilmek adına yapılmıĢ sadece iki proteomiks çalıĢması vardır. Ġlk çalıĢma absans 

epilepsinin γ-butirolaktan ile indüklenen fare modelinde farelerin talamusunda yapılmıĢır 

ve bu çalıĢmada bulunan proteinler ‗‗sitoiskelet, nöronal korunma, nörotransmitter 

salınımı, kalsiyum bağlanması, metabolizma‘‘ ile ilgili olarak sınıflandırılmıĢtır (Ryu et al. 

2007). Diğer çalıĢma absans epilepsinin deneysel bir modeli olan mutant stargazerlerin 

talamusunda yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada tanımlanan proteinler ‗‘enerji metabolizma, stres 

cevabı, aksonal büyümenin regülasyonu, endoplazmik retikulum iĢlemleri‘‘ ile ilgili olarak 

sınıflandırılmıĢtır (Ryu et al. 2008). 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 ÇalıĢmamızda Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp AraĢtırma 

Laboratuarında (DETAB) üretilen genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij ve Wistar ırkı 

erkek sıçanlar kullanıldı. ÇalıĢmamıza Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulundan onay 

verilmiĢtir (HAEK 6/4). Tüm hayvanlar standart laboratuar koĢullarında [sabit ısılı (20 ± 

5ºC) ve %40-70 bağıl nemli bir odada ventilizasyon sistemi altında], 12 saat aydınlık 12 

saat karanlık döngüsünde, yiyecek ve içecek alımları serbest olacak Ģekilde barındırıldılar. 

Hayvanlar, steryotaksik cerrahinin ardından, bireysel kafeslerinde tutuldular. Deney 

grupları aĢağıdaki Ģekilde oluĢturuldu. 

A- Absans epilepsili 1 aylık WAG/Rij sıçanlar (n: 5) 

B- Absans epilepsili 6 aylık WAG/Rij sıçanlar (n: 5) 

C- Epileptik olamayan 1 aylık Wistar sıçanlar  (n: 5) 

D- Epileptik olamayan 6 aylık Wistar sıçanlar  (n: 5) 

Deney grubunun düzeneği her bir hayvan için üç farklı dokunun incelenmesi 

açısından kodlama yapılarak tekrardan isimlendirilmiĢtir, Çizelge 3.1‘de her bir alt grup 

adına bir hayvanın örneklemesi yapılmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 3.1. Deney grubunun kodlama düzeneği 

 

DENEY GRUBU KODU 

Absans epilepisili bir aylık Wag/Rij sıçanlar AI  

1.hayvan AI 1 

1.hayvanın korteksi AI 1A 

1.hayvanın hipokampusu AI 1B 

1.hayvanın talamusu AI 1C 

Absans epilepsili 6 aylık Wag/Rij sıçanlar AII  

1.hayvan AII 1 

1.hayvanın korteksi AII 1A 

1.hayvanın hipokampusu AII 1B 

1.hayvanın talamusu AII 1C 

Epileptik olamayan 1 aylık Wistar sıçanlar AIII 

1.hayvan AIII 1 

1.hayvanın korteksi AIII 1A 

1.hayvanın hipokampusu AIII 1B 

1.hayvanın talamusu AIII 1C 

Epileptik olamayan 6 aylık Wistar sıçanlar A IV 

1.hayvan AIV 1 

1.hayvanın korteksi AIV 1A 

1.hayvanın hipokampusu AIV 1B 

1.hayvanın talamusu AIV 1C 

 

 

 

 

 



3.1. Deney Planı 

6 aylık Wistar ve WAG/Rij erkek sıçanlara EEG kaydı için steryotaksik alet 

yardımıyla epidural elektrot yerleĢtirildi. Bir haftalık dinlenme döneminin ardından, 

hayvanlardan 2‘Ģer saat süre ile EEG kayıtları alındı. Kayıt iĢlemi tamamlandıktan sonra 

anestezi altındaki hayvanların kafaları kesilerek tüm beyin çıkartıldı; frontopariyetal 

korteks, hipokampus ve talamus bölgeleri izole edildi. WAG/Rij sıçanlarda 1 aylık 

dönemde absans nöbet aktivitesi gözlenmediği için 1 aylık yaĢ grubundaki WAG/Rij ve 

Wistar sıçanların EEG kaydı yapılamadı sadece beyin dokuları yukarıda tanımlandığı 

Ģekliyle alındı. 

 

3.2. Cerrahi ĠĢlemler 

Cerrahi iĢlemler sırasında 6 aylık Wistar ve WAG/Rij sıçanlara ketamin (100 

mg/kg-ip) ve klorpromazin (1 mg/kg-ip) anestezisi altında, steryotaksi aleti yardımıyla 

koordinatları Paxinos ve Watson atlasına uygun olacak Ģekilde tripolar EEG kayıt 

elektrotları yerleĢtirildi (Plastic Products Company, MS 333/2A). Elektrotlar, 

yerleĢtirildikten sonra dental akrilik yardımıyla kafatasına sabitlendi. Elektrot koordinatları 

aĢağıdaki Ģekildedir; 

EEG kaydı için; AP 2.0, L 3.5 (frontal bölge), AP -6.0, L 2.0 (pariyeto-oksipital bölge) ve 

referans elektrodu serebellum üzerinde olacak Ģekilde tripolar kayıt elektrodu yerleĢtirildi. 

 

3.3. EEG Kayıtlarının Alınması 

EEG kaydı için elektrod yerleĢtirilmesinden sonra sıçanlar bir haftalık dinlenme 

periyoduna bırakıldılar. ĠkiĢer saatlik EEG kayıtları alındı (ġekil 3.1.A, ġekil 3.1.B). 

WAG/Rij sıçanlarda EEG ‗de spontan olarak gözüken DDD‘lerin sayı ve süresi 

değerlendirildi. 

 



 

 

ġekil 3.1.A. 6 aylık Wistar sıçanlardan elde edilen EEG görüntüsü 

 

 

 

 

ġekil 3.1.B. 6 aylık Wag/Rij sıçanlarda EEG‘deki DDD görüntüsü.  

 

3.4. Proteomiks ÇalıĢması 

 

3.4.1. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Bu çalıĢmada kullanılan bütün kimyasal maddeler analitik saflıkta olup Bio-Rad, 

Merck, Fluka, Sigma, Applichem, Amresco, Molekula ve Fermentas gibi firmaların 

maddeleridir. Kullanılan kimyasallardan; Bovin serum albumin (BSA) protein miktar 

ölçüm tayininde; üre, tiyoüre, 3-[(3-kolamidopropil)dimetilamonyum]-1-propansülfonat 

(CHAPS), amfolit, diklorodifeniltrikloroetan (DTT) ve bromofenol mavisi (BBF) 

rehidratasyon tamponunda; üre, Tris-HCl, Sodyum dodesil sülfat (SDS), gliserol, DTT  ve 



iyodoasetamit dengeleme tamponlarında; hidroklorik asit (HCl), akrilamid, SDS, ultra saf 

su, amonyum persülfat ve tetrametiletilendiamin (TEMED); Sodyum dodesil sülfat 

poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) jel dökümünde; agaroz SDS-PAGE 

tamponunda; asetik asit, metanol ve saf su fiksatif solüsyonunda; Sypro-Ruby boyası jel 

boyama iĢleminde; asetonitril (ACN), amonyum bikarbonat (NH4HCO3), formik asit ve 

tripsin enzimi tripsin ile muamelede kullanılmıĢtır. 

 

 

3.4.2. Deneyde Kullanılan Araç ve Cihazlar 

Deney ve analizlerde kullanılan araç ve cihazlar aĢağıdaki sıralamada görülmektedir.  

 

 Protein Miktar Ölçüm Spektrometresi (BĠO-RAD SmartSpec 3000)  

 Protein Miktar Ölçüm Spektrometresi, V-tabanlı plaklarda (ELĠSA spektramax-

M2) 

 Ġzoelektrik odaklama, IEF (BĠO-RAD Protean IEF cell) 

 Elektroforez tankı, büyük jel için (BĠO-RAD; Protean Plus Dodeca Cell) 

 Güç Kaynağı (BĠO-RAD Powerpac 1000) 

 Dodeca sirkülasyon pompası (BĠO-RAD variable speed pump) 

 Dodeca soğutucu (POLYSCĠENCE su banyosu) 

 Görüntüleme (BĠO-RAD VersaDoc) 

 Kesici (BĠO-RAD, Spot Cutter) 

 Maldi kütle spektrometresi (Waters) 

 

Ayrıca deneyler süresince; 

 ReadyStrip IPG Strip Instruction Manual (BĠO-RAD) 

 Wicks Kâğıdı (BĠO-RAD) 

 Jel dökme aparatı (BĠO-RAD Protean Plus multi-casting Chamber) 

 Çalkalayıcı (HEĠDOLPH unimax 1010) 

 Ġnkübatör (MAJOR SCĠENCE dry both) 

 Mikropipet (GILSON) 

 Vortex (LABNET) 

 Santrifüj (BECKMAN COULTER microfuge 18 centrifuge) 

 Soğutmalı santrifüj (SĠGMA) 

 Dondurucu,-20
o
C, -80

o
C (SANYO)   kullanılmıĢtır. 



 

3.4. 3. Deneyde Kullanılan Yöntemler 

Deneyde kullanılan yöntemler sırayla anlatılmıĢtır. 

 

3.4.3.1. Örneklerin elde edilmesi 

DETAB‘da üretilen 1 aylık Wistar ve 1 aylık Wag/Rij, 6 aylık Wistar ve Wag/Rij 

erkek sıçanlar ketamin (100 mg/kg-ip) ve klorpromazin ksilazin (1 mg/kg-ip) anestezisi 

altında, dekapite edilerek frontopariyetal korteks, hipokampus ve talamus bölgeleri izole 

edildi. Ayrılan beyin bölgeleri ependroflara konarak soğuk zincirde kuru buz içerisinde 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü Merkez Laboratuarına iletildi. Örnekler  -

80
o
C‘ de muhafaza edildi. 

 

 

3.4.3.2.Bradford protein miktar tayini 

 

Gram  miktarlarını bildigimiz doku örneklerinin  üzerine protein izolasyonu icin 

100 gram doku örneğine 40 µl liyzis tamponu (Mops, sodium acetate, 0,5M 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA), pH 7,0) olacak Ģekilde  ilave edilerek µl‘deki total 

protein miktarı tayin edildi. Bio-Rad SmartSpec 3000 (küvetli) ve ELĠSA spektramax-M2 

(kuyucuklu tabakalı) spektrofotometreleri, sonuçların karĢılaĢtırmalı olarak kullanılması 

amacı ile, örnekteki toplam protein miktarı tayininde kullanıldı. 

 

 

3.4.3.3.SmartSpec 3000 spektrofotometresi ile Bradford protein miktar tayini 

 

BSA ile çeĢitli oranlarda standartlar hazırlanarak kalibrasyon eğrisi oluĢturuldu. 

Bunun için; standartlar 1 ml‘ sinde 250, 500, 750 ve 1000 μg protein içerecek Ģekilde ultra 

saf su ile hazırlandı (stok olarak hazırlanıp, +4
o
C‘ de muhafaza edildi). Örnek sayısına 

göre miktar belirlenen 5X halde bulunan ‗‘Bio-Rad protein assay dye reagent concentrate‘‘ 

boya, 1X haline dönüĢtürüldü, 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Örneklerin 

içerdiği protein yoğunluğuna göre çeĢitli konsantrasyonlarda stok örnekler hazırlandı (1:1, 

1:5, 1:10, 1:30, 1:50,….,1:100, 1:200,…..,1:500, 1:800). Ġçerisinde hiç protein bulunmayan 

kör (blank) suyla hazırlandı. Stok, örneklerden ve körden 10‘ ar µl alınarak üzeri 



etiketlenen temiz eppendorf tüplere alındı. Ardından üzerlerine hazırlanan 1X boyadan 

490‘ ar μl konuldu. Örneğin boya ile etkileĢmesi için 5 dakika beklenildikten sonra Bio-

Rad Smartspec 3000 spektrofotometrede tek kullanımlık plastik küvetlerde 595 nm‘ de 

absorbanslarına göre protein miktarları ölçüldü. 

 

 

3.4.3.4. ELĠSA spektramax-M2 (kuyucuklu plaka) ile Bradford protein miktar tayini 

 

BSA ile çeĢitli oranlarda standartlar hazırlanarak kalibrasyon eğrisi oluĢturuldu. 

Bunun için; standartlar 1 ml‘ sinde 250, 500, 750 ve 1000 μg protein içerecek Ģekilde ultra 

saf su ile hazırlandı (stok olarak hazırlanıp, +4
o
C‘ de muhafaza edildi). Örnek sayısına 

göre miktar belirlenen 5X halde bulunan ‗‘Bio-Rad protein assay dye reagent concentrate‘‘ 

boya, 1X haline dönüĢtürüldü, 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Örneklerin 

içerdiği protein yoğunluğuna göre çeĢitli konsantrasyonlarda stok örnekler hazırlandı (1:1, 

1:5, 1:10, 1:30, 1:50,….,1:100, 1:200,…..,1:500, 1:800). Ġçerisinde hiç protein bulunmayan 

kör (blank) suyla hazırlandı. Stok örneklerden ve körden 5‘ er µl alınarak kuyucuklu 

plakaya konuldu. Ardından üzerlerine hazırlanan 1X boyadan 245‘ er μl konuldu. Örneğin 

boya ile etkileĢmesi için 5 dakika beklenildikten sonra ELĠSA spektramax(M2) 

spektrofotometresinde tek kullanımlık plastik kuyucuklu plakalarda 595 nm‘ de 

absorbanslarına göre protein miktarları ölçüldü. 

 

 

3.4.3.5. Rehidratasyon 

 

Bu çalıĢmada pH 3–10 aralıklı 17 cm‘ lik lineer immobilize pH gradient (IPG) 

Ģeritler kullanılarak aktif rehidratasyon iĢlemi yapıldı.  Kullanıma baĢlamadan önce Ģeritler 

oda sıcaklığında 15–20 dakika bekletildi. Alkonoks ile temizlenmiĢ 17 cm‘ lik anot/katot 

telli tablanın kanalları iyice kurulandı. Protein miktar tayininin ardından Ģerit uzunluğuna 

göre rehidratasyon tamponu ile orantılı olarak örnek karıĢtırıldı. Deneyde; örnekler 175 µg 

protein içerecek hacimde Ģeritlere rehidratasyon tamponu ile karıĢtırıldıktan sonra kanal 

köĢesinden pipet yardımıyla tek bir çizgi halinde çekildi (ġekil 3.2). Üzerine; kullanıma 

hazır olan Ģeritlerin koruyucu bandı çıkarıldıktan sonra jel kısmı altta olacak Ģekilde 

yerleĢtirildi. Burada; anot/katot yönlenmesine dikkat edildi. ġeritlerin altında baloncuk 



kalmadığından emin olunduktan sonra buharlaĢmayı önlemek amacıyla Ģeritlerin üzeri 

kapanacak kadar (5–6 ml) mineral yağ ilave edildi. Aktif rehidratasyon; Ġzoelektrik 

odaklama (IEF) cihazında 20
o
C‘ de, 50 V‘ luk akım altında 12–16 saat sürdü. 

 

 

 

ġekil  3.2.  Tablaya örneğin yayılması 

 

 

3.4.3.6. IEF (1. Boyut) 

 

Rehidratasyonu biten örnekler IEF cihazından alındı, buharlaĢmayı önlemek için 

kullanılan mineral yağı süzüldü. Temiz anot/katot telli bir tabla alınarak, akımın düzenli 

olması ve  jeli yakmaması için tellerin üzerine Wicks kağıdı (ince uzun parçalara ayrılmıĢ 

Whatman kağıdı) konuldu (ġekil 3.3). Wicks kâğıtları 10 µl ultra saf su ile ıslatıldı. 

Mineral yağından iyice temizlenmiĢ Ģeritler jel kısmı altta olacak Ģekilde anot/katot 

yönlenmelerine dikkat edilerek tablanın kanallarına yerleĢtirildi. Yine buharlaĢmayı 

önlemek için Ģeritlerin üzeri mineral yağ ile kaplandı. Tablanın kapağı kapatılıp, IEF 

cihazına yerleĢtirildi. Ġzoelektrik odaklama; 17 cm‘ lik Ģerit için 20
o
C‘ de akım 250 V‘dan 

baĢlayarak, 3 saatte 10000 V‘ a, 12- 14 saat içerisinde de 60000 V‘ a çıkarak toplamda 15–

17 saat kadar sürdü. 



 

ġekil 3.3. Elektrik akımının geçtiği tellerin üzerine elektrot kağıtlarının (wicks) 

yerleĢtirilmesi 

 

 

3.4.3.7. SDS-PAGE (2.Boyut) 

 

Ġkinci boyuta hazırlamak için izoelektrik odaklaması biten Ģeritlerin mineral yağı 

süzüldü. Ardından dengeleme tamponu I (1,5M Tris-HCl pH 8.8, 6M Üre, %20 v/v 

Gliserol, %2 w/v SDS, %2 DTT ) 17 cm‘ lik Ģerit baĢına 6 ml olacak Ģekilde ilave edilip 15 

dakika oda sıcaklığında çalkalayıcı üzerinde bekletildi. Süre bitiminde dengeleme tamponu 

I süzüldü, Ģeritler temiz bir kanala alınarak üzerine yine 17 cm‘ lik Ģerit baĢına 6 ml olacak 

Ģekilde dengeleme tamponu II (1,5M Tris-HCl pH 8.8, 6M Üre, %20 v/v Gliserol, %2 w/v 

SDS, %2.5 Ġyodoasetamid ve iz miktarda BBF) ilave edildi. Dengeleme tamponu II ıĢığa 

duyarlı olduğundan tablanın üzeri alüminyum folyo ile kaplandı, 15 dakika çalkalayıcı 

üzerinde bekletildi. Süre bitiminde dengeleme tamponu II süzülerek, Ģeritlerin ikinci 

boyuta hazır hale gelmesi sağlandı.  

Deneyde; Protean Plus Dodeca Cell, Bio-Rad elektroforez tankı ile yürütme yapıldı. 

Bunun için; jel dökme aparatı, camları ve camlar arasına yerleĢtirilen asetatlar %70(v/v)‘ 

lik etil alkol ile Whatman kâğıdı yardımıyla iyice silindi. Whatman kâğıdının tüy 

bırakmaması için mümkün olduğunca katlanmadan kullanıldı. Jel dökme aparatı içerisine 

camlar düzgün bir Ģekilde yerleĢtirildikten sonra aparatın kapağı iyice sıkıĢtırıldı.  



Daha önce hazırlıklarına baĢlanmıĢ olan;  ayrılma jeli (1.5M Tris-HCl pH 8.8, %40‘ 

lık Akrilamid, %10 w/v SDS, ultra saf su, %10 w/v Amonyumpersülfat, TEMED) %12‘ lik 

olacak Ģekilde hazırlanarak yavaĢça fazla baloncuk oluĢturmadan camlar arasına döküldü. 

Jel üzerindeki hava kabarcıklarını almak için %20(v/v)‘ lik izopropilalkol ilave edildi. 

PolimerleĢme için 3–4 saat beklenildi. Whatman kâğıdı ile ayrılma jeli üzerindeki izopropil 

alkol temizlendi. Üzerine % 4‘ lük toplama jeli (0.5M Tris-HCl pH 6.8, %40‘ lık 

Akrilamid, %10 w/v SDS, ultra saf su, %10 w/v Amonyumpersülfat, TEMED) döküldü, 1–

2 saat kurumaya bırakıldı. Jel kullanıma hazır hale geldikten sonra taraklar çıkarıldı. 

AçılmıĢ olan protein belirteç kuyucuğuna 10µl protein belirteci (Fermentas, ABD) 

yüklendi. Ardından %0,5 (w/v)‘lik agar  (içinde bir miktar izleme boyası-BBF içermekte 

olan) yardımı ile Ģeritler toplama jelinin baĢlangıç kısmına kadar itilerek yerleĢtirildi (ġekil 

3.4.(A), ġekil 3.4.(B)). 

      

  

(A)                     (B) 

ġekil 3.4. (A) Toplama jeli üzerine agar ilave edilmesi, (B) ġeritlerin toplama jeline kadar 

itilerek, sabitlenmesi 

 

  Agar donduktan sonra camlar Protean Plus Dodeca Cell, Bio-Rad cihazına 

yerleĢtirildi. 1X SDS tamponu (10X SDS-PAGE yürütme tamponu 250 mM Tris, 192 mM 

Glisin, 10 g SDS 1L‘ ye tamamlanması ile hazırlanan), 11
o
C‘ de 120 V‘ da 17 saat 

yürütme yapılarak ikinci boyut ayrım gerçekleĢtirildi. 

 

 

3.4.3.8.Boyama ve Görüntüleme 

 

 Proteinlerin iki boyutlu elektroforez sonrası izoelektrik noktası ve molekül ağırlığı 

farkına göre ayrıldığını görebilmek için boyama iĢlemi yapıldı. Jelleri boya ile muamele 



etmeden önce proteinlerin jele daha iyi tutunması ve jelin daha iyi boyanması için 

fiksasyon tamponu(%10 (v/v) Metanol, %7 (v/v) Asetik Asit, Ultra Saf Su)  ile muamele 

edildi. Fiksasyon tamponu; 17 cm‘ lik jele 250 ml tampon olacak Ģekilde ilave edilip iki 

saat soğuk bir odada çalkalayıcı üzerinde bekletildi, süre bitiminde fiksasyon tamponu 

süzüldü. Fiksasyon tamponundan alınan jelin üzerine 250 ml sypro-ruby boyası, Bio-Rad 

ilave edildi ve soğuk odada çalkalayıcı üzerinde dört buçuk saat bekletildi. Süre bitiminde 

Sypro-ruby boyası süzüldü, boyamayı durdurmak ve sabitlemek için tekrardan 250 ml 

fiksasyon tamponunda 30 dakika çalkalayıcı üzerinde bekletildi. Bu aĢamadan sonra saf su 

içerisine alınan jel, kesim aĢamasına kadar küflenmeden saklanabilmesi için bir damla 

asetik asit ilave edilerek ağzı kapalı karanlık ve soğuk bir ortamda saklandı. Boyaması 

biten jel, Bio-Rad VersaDoc görüntüleme cihazına konuldu. Bio-Rad PDQuest 8.0. 

programı aracılığıyla jelin görüntüsü alındı. Ardından; en iyi görüntünün alındığı kamera 

ayarları ve ıĢığa maruziyet süresi not edilerek, bütün jellerin görüntülerinin aynı ayarlarda 

alınması sağlandı.  

 

 

3.4.3.9. Jellerin Değerlendirilmesi 

 

Değerlendirme hem görsel hemde bilgisayar programı yardımıyla yapıldı. PDQuest 

8.0 yazılımı kullanılarak yapılan analizlerde öncelikle jellerin aynı ayarda görüntüsünün 

alınıp alınmadığı kontrol edildikten sonra jel görüntülerinin aynı parlaklık ve seçicilikte 

olması sağlandı. Görünen jel resimlerinin aynı boyutta olması sağlanarak homojen bir 

analize zemin oluĢturuldu. Jel görüntülerindeki zemin ve lekelerin düzeltilmesi iĢleminden 

sonra, analize hazır hale gelindi. Her bir örnek setinin kendi içinde yapılan analizleri 

sonucu yazılımın otomatik olarak en çok spot bulduğu görüntü, temel jel olarak seçildi. 

Jeller arasında yapılan kantitatif analizle aynı protein spotlarının yoğunluk farklanmaları 

tespit edildi.  Kalitatif analizle jeller arasındaki farklanan protein spotları tespit edildi. Elde 

edilen verilerde bütün protein spotlarının tek tek üzerine gidilerek üç boyutlu görüntüleri 

incelendi. Aynı anda karĢılaĢtırılan jellerdeki spotların yoğunluk farklanmaları tek bir 

grafikte histogramları oluĢturularak gösterildi. Yazılım sayesinde yapılan regresyon analizi 

dağılım grafikleri yardımıyla miktarı değiĢen spot sayıları belirlendi. pI ve molekül kütle 

kalibrasyonu ile spotların pI ile moleküler ağırlığı (MA ) belirlendi.  

 

 



3.4.3.10. Spot Kesimi 

 

Bu aĢamada; öncelikle jel spot kesim cihazına (Spot Cutter, Bio-Rad, ABD) 

yerleĢtirildi. PDQuest yazılımı yardımıyla jelin kesim cihazında tekrar görüntüsü alındı. 

Alınan görüntü üzerinden otomatik veya elle iĢaretleme yöntemiyle cihaza kesim yerlerinin 

komutları verildi. Tripsin ile muamele sırasındaki protokolün uzunluğu nedeniyle seçilen 

proteinlerden fazla nokta kesimi yapıldı. Örneğin; Kesim için seçilen protein spotu 

üzerindeki alandan on nokta spot kesimi yapıldı. 96 kuyucuklu temiz V-tabanlı plaka 

alındı, ultra saf su ile yıkandıktan sonra içerisine 200‘ er μl olacak Ģekilde ultra saf su 

(Merck) konuldu. Plaka cihazda ki yerine yerleĢtirildikten sonra cihaza uygulaması için 

verilmiĢ olan komutlar baĢlatıldı. Cihaz tarafından kesilen spotlar,  komut verilirken ki 

iĢaretleme sırasına göre kuyucuklu plakaya A1A12, B1B12,…..,H1H12 sırası temel 

alınarak, kuyucuklara yerleĢtirildi. Hemen tripsin ile muameleye baĢlanmayacak ise 

kuyucuklu plaka streç film ile kaplanarak +4
o
C‘ de muhafaza edildi. 

 

 

3.4.3.11. Tripsin Enzimi ile Muamele 

 

V-tabanlı plaka eğer daha önceden buzdolabında muhafaza edildi ise, oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Tripsin ile muamele sırasında kullanılan bütün çözeltiler 

kullanılmadan önce 37
o
C‘ de ön ısıya tabi tutuldular. Çoklu elektronik pipet yardımıyla 

kuyucuklardaki su dikkatli bir Ģekilde çekildi. Kuyucuklar üzerine 50 µl 100 mM 

NH4HCO3 ve 50 µl ACN çözeltisi ilave edildi. 10 dakika 37
o
C‘ de inkübasyona bırakıldı. 

Konulan solüsyonlar pipetle geri çekildi. Aynı iĢlem bir kez daha tekrar edildi. 50 µl ACN 

kuyucuklara ilave edildikten sonra 5 dakika 37
o
C‘ de inkübasyona bırakıldı. ACN, pipetle 

geri çekildi. 10 dakika 37
o
C‘ de plaka bekletildi. 50 μl 10 mM DTT( taze hazırlanmıĢ) ve 

50 mM NH4HCO3 (50:50) karıĢımından ilave edilip 30 dakika 37
o
C‘ de inkübasyonu 

sağlandı. 50 μl 55 mM iyodoasetamid (taze hazırlanmıĢ) ve 50 mM NH4HCO3 (50:50) 

karıĢımından ilave edilip 20 dakika 37
o
C‘ de inkübasyona bırakıldı. Üzerlerine 100 µl 

ACN eklendi. 5 dakika 37
o
C‘ de bekletildi. Kuyucuklardaki tüm sıvı geri çekildi. 50 µl 

100mM NH4HCO3 kuyucuğa ilave edildi. 10 dakika 37 
o
C‘ de bekletildi. 50 µl ACN 

kuyucuklara eklendi, 5 dakika 37 
o
C‘ de bekletildi. KonulmuĢ olan solüsyonlar pipetle geri 

çekildi ve plaka 15 dakika oda ısısında bekletildi. 50 mM NH4HCO3 içerisinde 5 ng/μl 

tripsin olacak Ģekilde çözelti hazırlandı. Her kuyucuğa 30 μl bu çözeltiden ilave edilip, 30 



dakika oda sıcaklığında beklendi. Plaka üzeri streç film ile kaplandıktan sonra 37
o
C‘ de en 

az 4,5 saat en fazla 12 saat olmak üzere bekletildi. ĠĢlem sonrası plaka 15–30 dakika 

soğuması için dıĢarı çıkarıldı. % 1 (v/v) formik asit ve % 2 (v/v) ACN olacak Ģekilde 

ekstraksiyon tamponu hazırlandı. Bu tampondan 30 μl kuyucuklara ilave edildi. Kapağı 

kapalı bir Ģekilde 30 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra kısa süreli bir santrifüj 

yapıldı. Sıvı faz temiz (PZR) plakasına çeker ocak altında aktarıldı. 12 μl ekstraksiyon 

tamponu ve 12 μl ACN kuyucuklara tekrardan eklendi. 30 dakika oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra sıvı faz yine çeker ocak altında PZR plakasına ilave edildi. 

Liyofilizatörde ağzı açık bir Ģekilde PZR plakası 3–4 saat kurutmaya bırakıldı. 

 

 

3.4.3.12. MALDI ile protein analizi 

 

MALDI kütle spektrometresi hazırlık Ģeması aĢağıda gösterilmektedir (ġekil 3.5). 

 

 

ġekil 3.5. MALDI kütle spektrometresi hazırlık Ģeması 

 

 

 

 

 



3.4.3.12.1. MALDI plakasının temizlenmesi 

1. 4 adet temiz ve plaka için uygun büyüklükte beher hazırlandı. 

 1. Behere % 3-4‘ lük 100 ml amonyum hidroksit çözeltisi kondu. 

 2. Behere 100 ml ultra saf su kondu. 

 3. Behere100 ml metanol kondu 

 4. Behere ise 100 ml ACN kondu. 

2. Plaka 1. beher içerisine kondu ve en az 5 dk ultrasonik banyoda bekletildi. 

3. Süre bitiminde plaka 2. behere alındı ve en az 5 dk ultrasonik banyoda bekletildi. 

4. Ardından plaka 3. beher içerisine alındı ve ultrasonik banyoda 5 dk bekletildi. 

5. Son olarak plaka 4. beher içerisine alınarak ultrasonik banyoda 5 dk bekletilir. 

6. Süre bitiminde ağzı kapaklı bir kutuda kurumaya bırakıldı. 

 

3.4.3.12.2. MALDI plaka kuyucuklarının temizlenmesi 

Plaka üzerine yükleme yapılacağında kuyucuklar öncelikle (pipet yardımıyla) 3-4 

µl ultra saf su ile yıkandı. Su uzaklaĢtırıldıktan sonra kurumayı hızlandırmak amacı ile tüm 

kuyucuklar, 1-1.5 µl ACN ile yıkandı. 

 

3.4.3.12.3. CHCA( MALDI MATRĠKSĠ)  Rekristalizasyonu 

 

Önceden Hazırlanacak Kimyasallar: 

 α- Siyano-4- hidroksisinnamik asid (CHCA), 99% (Sigma Aldrich). 

 %37‘ lik HCl: 100 ml‘ lik sigma ĢiĢesine 40-50 ml kondu. 

 0,1 N HCl: 207µL %37‘ lik HCl‘ den çekildi 25 ml‘ ye ultra saf su ile tamamlandı. 

 %25‘lik Amonyum hidroksit: 100 ml‘ lik sigma ĢiĢesine 40-50 ml kondu. 

 ACN 

 

 



Protokol (100 mg CHCA için) 

1. 100 mg CHCA 1 ml ACN içinde çözündü ardından vortekslendi ve ardından 14000 

rpm‘ de 3-5 dakika santrifüj edildikten sonra ACN atıldı. 

2. 100 mg CHCA üzerine 10 ml HPLC su eklendi. 

3. 30-60 saniye ultrasonik banyoda sonike edildi. 

4. Çözünmesine bağlı olarak 35-60 µl arasında %25‘ lik Amonyum hidroksit konud. 

5. 30 s ultrasonik banyoda inkübe edildi. 

6. 500-1000 g arasında 10-15 dakika santrifüj edildi. 

7. Elde edilen pellet ileride tekrar yıkamak (üzerine rekristalize edilecek yazılırarak) 

için -20°C‘ ye kaldırıldı. Süpernatant temiz tüpe alındı. 

8. Süpernatant üzerine 1.5 damla  %36-37‘ lik HCl asit damlatıldı. 1000 rpm‘ de 

santrifüj edildi. Çökme iyi ise süpernatant atıldı. Çökme iyi değil ise tekrar birkaç 

damla HCl ilave edilip santrifüj edildi. Süpernatant atıldı. Pellet kaldı. 

9. Pellet üzerine 10 ml 0.1 N HCl ilave edildi. 1000 rpm‘ de santrifüj edildi. 

Süpernatant atıldı. 

10. Pellet üzerine 2. kez 10 ml 0.1 N HCl ilave edilirek 1000 rpm‘ de santrifüj edildi, 

süpernatant atıldı. 

11. Pellete 3-5 ml ACN ilave edilip, çözüldü. Çözünmesi için vortekslendi  

12. Çözünme iĢleminden sonra çözelti (darası önceden alınmıĢ) ependorflara 250 µL 

olacak Ģekilde alikuatlarına ayrıldı. 

13. Ependorflar ağzı açık biçimde 60-80 °C sıcaklıktaki etüve kondu. Sıvı tamamen 

buharlaĢıncaya kadar 30 dakikada bir kontrol edilerek kurutma yapıldı. 

14. Ependorflar tekrar tartıldı ve matriks miktarları ependorflar üzerine not edilerek -

20°C‘ de saklandı. 

 

Çözücü hazırlığı 

 % 50 ACN, % 50 su ve % 0,1 Trifloroasetik asit (TFA) çözeltisi rekristalize edilmiĢ 

CHCA matriksi üzerine 1 mg/ 50 µl olacak Ģekilde ilave edilerek ZipTip protokolünde 

kullanılmak üzere hazır hale getirilir. 

 

 



Protein kesim ürünlerinin hazırlanması 

 MALDI kütle spektrometresinin kalibrasyonunun yapılmasında molekül ağırlığı 

bilinen peptid karıĢımları kullanıldı. Bunun için; Angiotensin, Substance P, Glu Fib, 

Renin-14 ve Adrenokortikotropin hormon (ACTH-18,39) peptitleri (Sigma) kullanıldı 

(Çizelge 3.2). Bu peptitlerin 1 mg/ml olan stok çözeltilerinden, 10-50 pmol peptit içerecek 

Ģekilde karıĢım hazırlanır ve çözücü ile (1:1) oranında karıĢtırıldıktan sonra MALDI 

plakasının Luck Mass (LM)‘ lerine spotlanır. 

 

Çizelge 3.2. MALDI kütle spektrometresinin kalibrasyonunda kullanılan peptid 

karıĢımlarının kütleleri. 

5 PEPTĠD KARIġIMI KÜTLE-Da 

ANGĠOTENSĠN 1296,6853 

SUBSTANCE P 1347,7360 

Glu Fib 1570,6774 

Renin-14 1758,9326 

ACTH-18,39 2465,1989 

 

Ziptip uç prosedürünün uygulanması 

MALDI kütle spektrometresinde yapılacak ölçümlerde kirlilikler önem 

kazanmaktadır. Dolayısıyla plakaya yüklenecek örneklerin kirliliklerinden ZipTip 

(Millipore) uç kullanılarak arındırılmıĢ olması gerekmektedir. Çizelge 3.3.‘de ZipTip 

protokolü gösterilmektedir. 

 

Çizelge 3.3. ZipTipC18 (Millipore) Protokolü 

SOLÜSYON TÜRÜ ZipTip Solüsyonları 

Hazırlama Solüsyonu %100 ACN 

Numune Hazırlama Solüsyonu %0,1 TFA in ddH2O (pH<4) 

Dengeleme Solüsyonu %0,1 TFA in ddH2O 

Yıkama Solüsyonu 

%0,1 TFA in ddH2O (elektrosprey MS için %5 

metanol ilave edilebilir) 

Temizleme Solüsyonu 

%0,1 TFA/ %50 ACN/%50 su (matriksli veya 

matrikssiz)* 

*Deneyde matriksli çözücü kullanılmıĢtır. 



Protokol 

1. Ziptip uc pipete takılarak, 10 µl‘ ye ayarlandı.  

2. Bu uç hazırlama solüsyonu ile 2 defa pipetlenerek yıkandı. 

3. Ziptip uç dengeleme solüsyonu ile 2 defa pipetlenerek yıkandı. 

4. Spotlanacak peptit veya proteininin 10 µl‘ si temiz bir ependorfa standant pipetle 

kondu. 

5. Ziptip pipet ucu bu ependorfa batırıldı, 7-10 defa pipetlenerek, proteinlerin ziptip 

içerisinde tutulması sağlandı. 

6. Yıkama solüsyonunun 10 µl‘ si standart pipetle temiz bir tüpe kondu.  

7. Ziptip uç yıkama solüsyonuna batırıldı, 4 defa pipetlenerek kirlilikler yıkandı. 

8. 1-5 µl kadar temizleme solüsyonu standart pipetle temiz bir tüpe kondu. 

9. Ziptip uç temizleme solüsyonu içerisine batırıldı, kabarcık oluĢmayacak Ģekilde 3 

defa pipetlendi.  

10. Temizleme solüsyonuna aktarılan peptitler spotlanmaya hazır hale getirildi.  

Not: MALDI kalibrasyonunda kullanılan protein kesim ürünleri MALDI plakasının 

Luck Mass kuyucularına Ziptip protokolüne maruz bırakıldıktan sonra spotlandı. 

 

3.4.3.13. Proteinlerin Tanımlanması 

 

MALDI kütle spektrometresinden alınan kütle/yük (m/z) değerlerine uyan peptid 

kütleleri Protein Lynx Global Server (PLGS) programı aracılığıyla tanımlandı. Bunun için;  

PLGS programından MALDI metal plaka kuyucukları sırayla iĢaretlendi ve bu 

kuyucuklarda MALDI kütle spektrometresi tarafından okunmuĢ olan m/z değerleri, veri 

tabanları kullanılarak bilinen benzer peptitler ile otomatik olarak karĢılaĢtırıldı. PLGS 

programı protein veri tabanlarında yaptığı araĢtırma sonucu eĢleĢen peptitleri verdi. 

Tanımlama aĢamasında elde edilen proteinlerin hepsi sıçan kaynaklı proteinlerdi. Bu 

verilerden eĢleĢtiği söylenen proteinlerin molekül ağırlığı 2DE jelle de karĢılaĢtırılarak 

tanımlamanın doğruluğu tespit edildi. 

 

 

 



3.4.3.14. Ġstatistik 

 

 Sonuçlar ―ortalama ± standart hata‖  olarak ifade edildi. Deney ve kontrol 

gruplarının karĢılaĢtırılmasında Student T testi kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. BULGULAR   

 

4.1. Grup Ġçinde Yapılan Proteomik Değerlendirmeleri 

4.1.1. 1 Aylık Wag/Rij sıçanların proteomik analizleri 

4.1.1.A. Korteksdeki proteomik analizler 

        

                      

 

ġekil 4.1. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen iki boyutlu (2D) jel 

elektroforezi görüntüsü.  

 

 

ġekil 4.2. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 

 



Çizelge 4.1. 1 aylık Wag/Rij sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A11A 279 103 179 

A12A 200 80 125 

A13A 251 85 160 

A14A 280 280 0 

A15A 278 153 124 

Varyasyon kat sayısı % (V.K)= 13,3 

 

1 aylık Wag/Rij sıçanların korteks dokularında saptanan ortalama spot sayısı 

257,6 ±34.4 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 25‘dir. 

 

                    

 

ġekil 4.3. 1 aylık Wag/Rij sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 



      

ġekil 4.4. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan spotların üç boyutlu(3D) 

görüntüsü.   

 

 

 

 

4.1.1.B.  Hipokampusdaki proteomik analizler 

 

 

    

 

ġekil 4.5. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsü.  

 

 

 



                   

 

ġekil 4.6. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği.  

 

 

 

Çizelge 4.2. 1 aylık Wag/Rij sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A12B 309 68 241 

A15B 264 264 0 

% V.K= 11 

 

1 aylık Wag/Rij sıçanların hipokampuslarından saptanan ortalama spot sayısı 286,5 

±31.8  olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 56‘dır. 

 



                   
 

ġekil 4.7. 1 aylık Wag/Rij sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

 

 

                    

 

ġekil 4.8. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 



4.1.1.C. Talamusdaki proteomik analizler     

 

            

 

ġekil 4.9.  1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü.  

 

 

 

 

                
 

ġekil 4.10. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



Çizelge 4.3. 1 aylık Wag/Rij sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları 

  

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A12C 412 180 232 

A13C 317 122 195 

A14C 537 291 246 

A15C 544 544 0 

% V.K= 24 

 

1 aylık Wag/Rij sıçanların talamuslarından saptanan ortalama spot sayısı 452,5 

±108,8 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 34‘dür. 

 

 

 

 

                 

 

ġekil 4.11. 1 aylık Wag/Rij sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 



          

 

ġekil 4.12. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

4.1.2. 6 Aylık Wag/Rij sıçanların proteomik analizleri 

 

6 aylık WAG/Rj sıçanların 1 saatteki ortalama SWD sayısı 37±8,9, SWD süresi ise 

296,23 ± 62,09 sn olarak bulunmuĢtur.  

4.1.2.A. Korteksdeki proteomik analizler     

     

           

ġekil 4.13. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü. 



              

 

ġekil 4.14. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği.  

 

 

 

Çizelge 4.4. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN SPOT 

SAYISI 

A21A 216 106 110 

A22A 282 282 114 

A23A 222 108 114 

A24A 276 108 168 

A25A 246 98 148 

% V.K= 12 

 

6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden saptanan ortalama spot sayısı 248,4 

±30 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 19‘dur. 

 

 



              

 

ġekil 4.15. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki ortak  olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

                

 

 

            

 

ġekil 4.16. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 

 

 



4.1.2.B.  Hipokampusdaki proteomik analizler                                                                                  

 

              

 

ġekil 4.17. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen iki 2D jel 

elektroforezi görüntüsü.  

 

 

 

 

                

 

ġekil 4.18. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 

 



Çizelge 4.5. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A21B 196 56 140 

A22B 219 129 90 

A23B 173 90 83 

A24B 163 163 0 

A25B 191 80 11 

% V.K=11  

 

6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarında saptanan ortalama spot sayısı 

188,4 ±21,69 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 32‘dir. 

 

 

 

     

 

ġekil 4.19. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki ortak 

olan spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 



            

 

ġekil 4.20. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların  hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D  

görüntüsü.  

 

 

4.1.2.C. Talamusdaki proteomik analizler    

               

            

 

ġekil 4.21. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen iki 2D jel 

elektroforezi görüntüsü.  

 



            

 

ġekil 4.22. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 

 

 

Çizelge 4.6. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A21C 159 63 96 

A22C 226 104 122 

A23C 127 74 53 

A24C 164 164 0 

A25C 139 80 59 

% V.K=23  

 

6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından saptanan ortalama spot sayısı 163 

±38,26 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 13‘dür. 

 



                          

 

ġekil 4. 23. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen  jellerdeki ortak  

olan spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

 

             

 

ġekil 4.24. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 



4.1.3. 1 Aylık Wistar sıçanların proteomik analizleri 

4.1.3.A. Korteksdeki proteomik analizler     

 

             

 

ġekil 4.25. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü.  

 

 

 

 

             
 

ġekil 4.26. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği.  



Çizelge 4.7. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A31A 175 103 72 

A32A 172 172 0 

A33A 278 88 190 

A34A 203 67 136 

A35A 256 82 174 

% V.K= 22 

 

1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinde saptanan ortalama spot sayısı 216,8±48 

olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 33‘dür. 

 

 

             

 

ġekil 4.27. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 



             

 

ġekil 4.28. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 

4.1.3.B.  Hipokampusdaki proteomik analizler     

 

             

 

ġekil 4.29. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsü.  

  



               

 

ġekil 4.30. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 

 

 

Çizelge 4.8. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A32B 309 214 95 

A33B 339 339 0 

A34B 297 198 99 

A35B 249 128 121 

% V.K= 12 

 

1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarında saptanan ortalama spot sayısı 

298,5 ±37,4 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 43‘dür. 

                        

                



              

 

ġekil 4.31. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki ortak 

olan spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

              

 

ġekil 4.32. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 



4.1.3.C. Talamusdaki proteomik analizler     

 

              

 

ġekil 4.33. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü.  

 

 

 

 

                
 

 

ġekil 4.34. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 



Çizelge 4.9. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU 

SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A31C 462 276 186 

A32C 513 310 203 

A33C 547 281 266 

A34C 476 476 0 

% V.K= 7 

 

1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarında saptanan ortalama spot sayısı 

499,5±38,2 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 126‘dır. 

 

 

 

 

 

ġekil 4.35. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

                                                                          

                                                            



              

 

ġekil 4.36. 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.1.4. 6 Aylık Wistar sıçanların proteomik analizleri 

4.1.4.A. Korteksdeki proteomik analizler           

              

               

 

ġekil 4.37. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü.  

 

 

            

ġekil 4.38. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



Çizelge 4.10. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN 

SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A41A 110 34 76 

A46A 127 48 79 

A47A 87 51 36 

A48A 84 84 0 

% V.K= 19 

 

6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinde saptanan ortalama spot sayısı 

102±20,31 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 12‘dir. 

 

 

              

 

ġekil 4.39. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

 



             
 

ġekil 4.40. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

4.1.4.B.  Hipokampusdaki proteomik analizler     

 

            

 

ġekil 4.41. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsü.  

 



           

 

ġekil 4.42. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 

 

 

Çizelge 4.11. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU 

SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A41B 206 206 0 

A45B 195 63 132 

A46B 184 64 120 

A47B 234 99 135 

A48B 245 92 153 

% V.K= 12 

 

6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarında saptanan ortalama spot sayısı 

212,8 ±25,87 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 20‘dir. 

 

 

 

 

 



  

 

ġekil 4.43. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen jellerdeki ortak 

olan spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

             

 

ġekil 4.44. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların hipokampuslarından elde edilen 2D jel 

elektroforezi görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 



4.1.4.C. Talamusdaki proteomik analizler    

 

           

       

ġekil 4.45.  6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsü.  

 

          

 

ġekil 4.46. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi 

görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



Çizelge 4.12. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki spot 

sayıları 

 

 

DENEK KODU 

SPOT  

SAYISI 

EġLEġEN SPOT 

OLAN 

EġLEġMEYEN 

SPOT SAYISI 

A41B 268 113 155 

A42B 229 144 85 

A43B 217 152 65 

A44B 259 259 0 

A45B 319 179 140 

% V.K=15  

 

6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarında saptanan ortalama spot sayısı 

258,4±39.82 olarak bulunmuĢtur. Ortak spot sayısı ise 50‘dir. 

 

 

 

    

     

ġekil 4.47. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen jellerdeki ortak olan 

spotların histogramının gösterilmesi. 

 

 

 



             

 

ġekil 4.48. 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından elde edilen 2D  jel  elektroforezi 

görüntüsünde denekler arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 

Çizelge 4.13. Grup içinde yapılan proteomik analizlerde jeller arasındaki % VK‘sının 

gösterilmesi 

 

Beyin Bölgesi 

WAG/Rij sıçan 

% VK 

Wistar sıçan 

% VK 

1 Aylık sıçan 6 Aylık sıçan 1 Aylık sıçan 6 Aylık sıçan 

Korteks 13,3 12 22 19 

Hipokampus 9,8 11 12 12 

Talamus 24 23 7 15 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.2. Gruplar Arasında Yapılan Proteomik Değerlendirmeleri 

4.2.1. Türe bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar                                              

4.2.1.1. 1 Aylık yaĢtaki türe bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar 

4.2.1.1.A. 1 aylık Wistar sıçanın korteksi ile 1 aylık Wag/Rij sıçanın korteksinin 

proteomik analizi           

                  

                        

 

ġekil 4.49. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması. 

 

 

               

 

ġekil 4.50. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



            

 

ġekil 4.51. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü.  
   

 

Çizelge 4.14. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 
 

1 aylık wag/wis kortekslerinin PDQuest jel analizi sonuçları 

Örnek Kalitatif Analiz Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde  

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A3-1A 1 aylık 

wis 

sıçan 

191 88 103 

18 55 51 60 

A3-

1A_Tekrarı 
165 94 71 

A1-4A 1 aylık 

wag 

sıçan 

305 305 0 

A1-

4A_Tekrarı 
322 182 140 

 

 

4.2.1.1.B. 1 aylık Wistar sıçanın hipokampusu ile 1 aylık Wag/Rij                                         

sıçanın hipokampusunun proteomik analizi    

        

 



                      

 

ġekil 4.52. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması    

 

          

                   

 

ġekil 4.53. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki 

spotların dağılım grafiği. 



                       

 

ġekil 4.54. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında ortak bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

 

Çizelge 4.15. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
1 aylık wag/wis hipokampuslarının PDQuest jel analizi sonuçları 

Örnek Kalitatif Analiz Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde  

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Orta

k 

spot 

sayıs

ı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen 

spot sayısı 

A3-3B 1 aylık 

wis 

sıçan 

130 130 0 

10 21 36 6 

A3-

3B_Tekrarı 
123 48 75 

A1-2B 1 aylık 

wag 

sıçan 

203 55 148 

A1-

2B_Tekrarı 
152 66 86 

 

4.2.1.1.C. 1 aylık Wistar sıçanın talamusu ile 1 aylık Wag/Rij sıçanın talamusunun 

proteomik analizi           

 



                                

 

ġekil 4.55. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması           

 

   

 

                      

 

ġekil 4.56. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



                           

 

ġekil 4.57. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü.  

 

  

Çizelge 4.16. 1 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 1 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
1 aylık wag/wis talamuslarının PDQuest jel analizi sonuçları 

Örnek Kalitatif Analiz Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde  

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen 

spot sayısı 

A3-1C 1 aylık 

wis 

sıçan 

376 262 114 

38 50 205 57 

A3-

1C_Tekrarı 
397 397 0 

A1-4C 1 aylık 

wag 

sıçan 

489 286 203 

A1-

4C_Tekrarı 
487 320 167 

 

 

 

 

4.2.1.2. 6 aylık yaĢtaki türe bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar 

4.2.1.2.A. 6 aylık Wistar sıçanın korteksi ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın korteksinin 

proteomik analizi           

 



 

                     

 

ġekil 4.58. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması   

 

    

                      

 

ġekil 4.59. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

relde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



                           

 

ġekil 4.60. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü. 

  

 

Çizelge 4.17. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
6 aylık wag/wis kortekslerinin PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde  

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen 

spot sayısı 

A4-6A 6 aylık 

wis 

sıçan 

214 149 68 

24 23 109 38 

A4-

6A_Tekrarı 
173 81 92 

A2-4A 6 aylık 

wag 

sıçan 

305 185 120 

A2-

4A_Tekrarı 
278 278 0 

 

 

 

4.2.1.2.B. 6 aylık Wistar sıçanın hipokampusu ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın 

hipokampusunun proteomik analizi           

 



                            

 

ġekil 4.61. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması         

 

  

    

                      

 

ġekil 4.62. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki 

spotların dağılım grafiği. 



                           

 

ġekil 4.63. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında ortak bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

Çizelge 4.18. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
6 aylık wag/wis hipokampuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A4-7B 6 aylık 

wis 

sıçan 

200 156 44 

27 27 79 80 

A4-

7B_Tekrarı 
210 208 2 

A2-1B 6 aylık 

wag 

sıçan 

320 226 94 

A2-

1B_Tekrarı 
314 198 116 

 

 

4.2.1.2.C. 6 aylık Wistar sıçanın talamusu ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın talamusunun 

proteomik analizi           

 



                              

 

ġekil 4.64. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması         

 

     

                        

 

ġekil 4.65. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



                               

  

ġekil 4.66. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü.  

   

 

Çizelge 4.19. 6 aylık Wag/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
6 aylık wag/wis talamuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde  

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen 

spot sayısı 

A4-5C 6 aylık 

wis 

sıçan 

231 179 52 

26 20 143 25 

A4-

5C_Tekrarı 
286 169 117 

A2-2C 6 aylık 

wag 

sıçan 

290 290 0 

A2-

2C_Tekrarı 
248 163 85 

 

 

4.2.2. YaĢa bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar 

4.2.2.1.Wistar sıçanlarda yaĢa bağlı değiĢimin değerlendirilmesi                            

4.2.2.1.A. 1 aylık Wistar sıçanın korteksi ile 6 aylık Wistar sıçanın korteksin 

proteomik analizi           

 



                        

 

ġekil 4.67. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde 

edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması.          

    

 

                       

 

ġekil 4.68. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde 

edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 



             

 

ġekil 4.69. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden elde 

edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü.  

 

           

Çizelge 4.20. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların kortekslerinden 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
1 aylık Wistar/6 aylık Wistar kortekslerinin PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A3-6A 1 aylık 

wis 

sıçan 

230 147 83 

30 25 103 24 

A3-

6A_Tekrarı 
265 265 0 

A4-6A 6 aylık 

wis 

sıçan 

225 152 73 

A4-

6A_Tekrarı 
127 69 58 

 

 

4.2.2.1.B. 1 aylık Wistar sıçanın hipokampusu ile 6 aylık Wistar sıçanın                       

           hipokampusunun proteomik analizi 

 

           



                      

 

ġekil 4.70. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması.             

 

 

                

 

ġekil 4.71. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki 

spotların dağılım grafiği. 



                     

 

ġekil 4.72. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında ortak bulunan spotların 3D görüntüsü. 

  

 

Çizelge 4.21. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları. 

 
1 aylık Wistar/6 aylık Wistar hipokampuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A2-2B 1 aylık 

wis 

sıçan 

295 162 133 

49 38 72 90 

A2-

2B_Tekrarı 
273 191 82 

A4-7B 6 aylık 

wis 

sıçan 

367 239 128 

A4-

7B_Tekrarı 
345 345 0 

  

4.2.2.1.C. 1 aylık Wistar sıçanın talamusu ile 6 aylık Wistar sıçanın talamusunu proteomik 

analizi        

 

    



              

 

ġekil 4.73. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin karĢılaĢtırılması.           

 

   

 

                 

 

ġekil 4.74. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların dağılım grafiği. 

 



                  

 

ġekil 4.75. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler arasında ortak bulunan 

spotların 3D görüntüsü.  

 

 

Çizelge 4.22. 1 aylık Wistar ırkı sıçanlar ile 6 aylık Wistar ırkı sıçanların talamuslarından 

elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
1 aylık Wistar/6 aylık Wistar talamuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A3-1C 1 aylık 

wis 

sıçan 

404 275 129 

29 31 114 105 

A3-

1C_Tekrarı 
441 251 190 

A4-6C 6 aylık 

wis 

sıçan 

200 157 43 

A4-

6C_Tekrarı 
228 228 0 

 

 

 

4.2.2.2.Wag/Rij sıçanlarda yaĢa bağlı değiĢimin değerlendirilmesi    

4.2.2.2.1.A. 1 aylık Wag/Rij sıçanın korteksi ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın korteksinin 

proteomik analizi           

 



               

 

ġekil 4.76. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

 

                

 

ġekil 4.77. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların 

dağılım grafiği. 



                               

 

ġekil 4.78. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

kortekslerinden elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında ortak bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

Çizelge 4.23. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

kortekslerinden elde edilen jellerdeki spot sayıları 
 

1 aylık Wag/Rij/6 aylık Wag/Rij kortekslerinin PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A1-2A 1 aylık 

wag 

Sıçan 

181 75 106 

33 26 55 75 

A1-

2A_Tekrarı 
185 91 94 

A2-4A 6 aylık 

wag 

sıçan 

322 322 0 

A2-

4A_Tekrarı 
303 180 123 

4.2.2.2.1.B. 1 aylık Wag/Rij sıçanın hipokampusu ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın  

hipokampusunun proteomik analizi               



                                                                   

 

 

ġekil 4.79. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

 

              

 

ġekil 4.80. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki 

spotların dağılım grafiği. 



                 

 

ġekil 4.81. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında ortak bulunan spotların 3D görüntüsü.  
 

 

Çizelge 4.24. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

hipokampuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları 

 
1 aylık Wag/Rij/6 aylık Wag/Rij hipokampuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A1-2B 1 aylık 

wag 

sıçan 

299 127 172 

61 40 84 24 

A1-

2B_Tekrarı 
356 356 0 

A2-1B 6 aylık 

wag 

sıçan 

357 176 181 

A2-

1B_Tekrarı 
312 137 175 

 

  

 

 

4.2.2.2.1.C. 1 aylık Wag/Rij sıçanın talamusu ile 6 aylık Wag/Rij sıçanın  

            talamusunun proteomik analizi           

 



                         

ġekil 4.82. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntülerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

 

             

 

ġekil 4.83. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsündeki spotların 

dağılım grafiği. 



            

 

ġekil 4.84. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

talamuslarından elde edilen 2D jel elektroforezi görüntüsünde denekler 

arasında bulunan spotların 3D görüntüsü.  

 

 

Çizelge 4.25. 1 aylık WAG/Rij ırkı sıçanlar ile 6 aylık WAG/Rij ırkı sıçanların 

talamuslarından elde edilen jellerdeki spot sayıları.  

 
1 aylık Wag/Rij/6 aylık Wag/Rij talamuslarının PDQuest jel analizi sonuçları  

Örnek Kalitatif Analiz 
Kantitatif Analiz 

Kodu Grubu 

Toplam 

spot 

sayısı 

Referans jelde 

EĢleĢen 

spot 

sayısı 

EĢleĢmeyen 

spot sayısı 

En az 

2 kat 

artan 

spot 

sayısı 

En az 

2 kat 

azalan 

spot 

sayısı 

Ortak 

spot 

sayısı 

P<0.05 

anlamlılıkta 

değiĢen spot 

sayısı 

A1-5C 1 aylık 

wag 

sıçan 

437 286 151 

50 70 116 22 

A1-

5C_Tekrarı 
418 235 183 

A2-2C 6 aylık 

wag 

sıçan 

352 352 0 

A2-

2C_Tekrarı 
327 176 151 

 

 

4.3. Proteinlerin tanımlanması 

 

 



                       

 

ġekil 4.85. MALDI kütle spektrometresinin kalibrasyonu.  

 

 

 MALDI kütle spektrometresinde tanımlanmak üzere yapılan 2D jellerden seçilen 

spotlardan; gerek korteks gerekse de talamusda türe ve yaĢa bağlı değiĢim açısından 

değerlendirildiğinde, protein ekspresyonlarında anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur. 

Hipokampus örnekleri de aynı spotlar üzerinden çalıĢılmıĢ fakat seçilen spotlarda benzer 

Ģekilde önem kazanan proteinler bulunamamıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 4.26. Korteks, hipokampus ve talamusda MALDI kütle spektrometresi ile 

tanımlanan proteinler 

Protein 

Kodu 
Protein Adı 

Teorik 

pI/mA 

Deneysel 

pI/mA 
Veri Tabanı Cov% Skor 



Q66H45 

Tetratricopeptide Repeat Proteın 

36 5,15/20138 4,9/28 Mascot(kDa) 
- 15 

Q7TNY7 RAB Effector MYRIP 5,9/95 5,7/85 Aldente(Da) 1 - 

Q5MYW3 Full=2-5 Oligoadenylate Synth 7,1/59 6,8/60 Aldente(Da) 1  

A0JPP7 Proteın DDI1 Homolog 1 5,76/45421 5,3/42,1 Mascot(kDa) - 16 

P63043 Stathmin-4 35,76/22073 6/35 Mascot(kDa) - 10 

BOBNE2 

DNA-Directed Rna Polymerase I, 

Iı And Iıı Subunıt Rpabc1 5,69/24552 6/35 Mascot(kDa) 
- 9 

P23457 

3-Alpha-Hydroxysteroid 

Dehydrogenase 6,67/37003 6/35 Mascot(kDa) 
- 27 

Q6AYU0 

Uncharacterızed Proteın 

C12orfhomolog 8,88/47005 8,88/50 Mascot(kDa) 
- 9 

Q3L7M0 

Glycosyltransferase 6 Domaın-

Contaınıng Protein 1 9,08/38291 8,88/38 Mascot(kDa) 
- 10 

O35179 Endophilin-A1 /28588 8,88/38 Mascot(kDa) - 9 

Q5BK22 GTP-Binding Protein 8 9,27/32210 8,88/38 Mascot(kDa) - 10 

Q5M965 

Probable Trna(His) 

Quanylylttransferase 8,44/34827 8,88/38 Mascot(kDa) 
 9 

Q6AXN9 

Rıb43a-Like With Coiled Coils 

Proteın 2 9,22/37275 8,88/38 Mascot(kDa) 
 9 

Q812B7 

Cathepsin Q2 tanımlanma

mıĢ 8,88/38 Mascot(kDa) 
- 10 

Q5M819 Phosphoserıne Phosphatase 5,49/24951 4,9/28 Mascot(kDa) - 11 

P17209 Myosin Light Chain 4 4,97/21137 5,2/26 Mascot(kDa) - 9 

Q68A21 

Transcriptional Actıvator Proteın 

Pur Beta 5,35/33266 5,6/45 Mascot(kDa) 
- 12 

P14668 Annexin A5 4,93/35591 5,6/45 Mascot(kDa) - 10 

Q9QZP1 

 Survival Of Motor Neuron 

Protein-Ġnteracting Protein 1 5,37/30421 5,6/45 Mascot(kDa) 
- 9 

Q9ES39 

Nuclear Dıstrıbutıon Proteın 

Nude Homolog 1 5,32/38504 5,6/45 Mascot(kDa) 
- 9 

Q99MZ8 Lım And Sh3 Domaın Proteın 1 6,61/29951 5,3/42,1 Mascot(kDa) - 8 

Çizelge 4.26. Korteks, hipokampus ve talamusda MALDI kütle spektrometresi ile 

tanımlanan proteinler (devam) 

 

Protein 
Protein Adı 

Teorik Deneysel 
Veri Tabanı Cov% Skor 



Kodu pI/mA pI/mA 

Q5U2M7 An1_Type Zinc Finger Proteın 3 6,44/25065 5,8/26 Mascot(kDa) - 11 

O08697 

ADP-Rıbosylatıon Factor Lıke 

Proteın 2 5,67/20691 5,8/26 Mascot(kDa) 
- 9 

A1L108 

Actin-Related Proteın 2/3 

Complex Subunıt 5-Lıke Proteın 6,37/16868 5,6/24 Mascot(kDa) 
- 10 

Q498E2 

Uncharacterızed Proteın C8orf42 

Homolog 5,63/20159 5,6/24 Mascot(kDa) 
- 9 

Q9EQX9 

Ubıquıtın-Conjugating Enzyme 

E2 N 6,13/17112 5,6/24 Mascot(kDa) 
- 9 

Q63524 

Transmembrane Emp24 Domaın-

Contaınıng Proteın 5,17/20767 4,9/28 Mascot(kDa) 
- 9 

Q6AYM2 Tektin-2 5,75/50264 6,2/65 Mascot(kDa) - 9 

 P41156 Proteın C-Ets-1 5,05/50390 6,2/65 Mascot(kDa) - 8 

Q68FQ0 

T-Complex Protein 1 Subunit 

Epsilon 5,5/59 5,6/58 Aldente(Da) 
9 - 

Q62879 Ppar Delta Protein  6,9/50 6,9/50 Aldente(Da) 7  

Q99ND3 

Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Beta 6,9/50 6,9/50 Aldente(Da) 7 

 

Q9QWI0 

Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Beta 7,20/50 6,9/50 Aldente(Da) 7 

 

P69060 

N-Acylneuraminate 

Cytidylyltransferase 8,51/48089 7,7/52 Mascot(kDa) - 

17 

Q5FVR5 

Acyl-Coenzyme A Amino Acid 

N-Acyltransferase 2 8,64/45980 7,7/52 Mascot(kDa) - 
15 

Q5PPP1 Clta Proteın 4,43/23551 5,2/26 Mascot(kDa) - 13 

Q62639 Gtp-Binding Proteın Rheb 5,65/20149 5,2/26 Mascot(kDa) - 14 

Q6Q0N2 Proteın Fam89a 5,35/18581 6/20 Mascot(kDa) - 17 

B1WC03 Rgd1311066 Protein 5,2/44 5,3/42,1 Aldente 12 - 

P58821 

Neuron-Specific Vesıcular 

Proteın Calcyon 5,77/24702 4,9/28 Mascot(kDa) - 
16 

Q99JD2 Tektin-1 5,61/48561 6,2/65 Mascot(kDa) - 9 

 

Çizelge 4.27. Korteks, hipokampus ve talamusda MALDI kütle spektrometresi ile 

tanımlanan proteinlerde bulunan değiĢiklikler 

Protein Korteks Hipokampus Talamus 



Kodu 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 

B1WC03 * * * *↓ * * * * * * * * 

P58821 *↑ * *↑ * * *↑ * *↓ *↓ * *↑ *↓ 

Q66H45 *↑ * *↑ * * *↑ * *↓ *↓ * *↑ *↓ 

Q7TNY7 * yok ↑ yok yok *↑ * * *↓ * *↑ * 

Q5MYW3 * yok *↑ yok yok yok *↑ * yok * yok * 

A0JPP7 * * * *↓ * * * * * * * * 

P63043 *↑ *↓ *↑ *↓ * *↑ * * yok * *↓ yok 

BOBNE2 yok yok * yok * *↑ * * yok * *↓ yok 

P23457 yok yok yok yok * *↑ *↓ *↓ * *↑ * *↑ 

Q6AYU0 yok yok yok yok yok * *↑ *↓ * * yok * 

Q3L7M0 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

O35179 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

Q5BK22 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

Q5M965 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

Q6AXN9 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

Q812B7 yok yok * * * *↑ *↑ * * * * * 

Q5M819 *↑ * *↑ * * *↑ * *↓ * *↑ * * 

P17209 *↑ *↓ *↑ *↓ * *↑ * * * *↑ * * 

Q68A21 * * *↑ *↓ * *↑ * * * *↑ * *↑ 

P14668 * * *↑ *↓ * *↑ * * * *↑ * *↑ 

Q9QZP1 * * *↑ *↓ * *↑ * * * *↑ * *↑ 

Q9ES39 * * *↑ *↓ * *↑ * * * *↑ * *↑ 

Q99MZ8 * * * *↓ * * * * * * * * 

Q5U2M7 * * *↑ * * * *↑ *↓ *↓ *↑ * * 

O08697 * * *↑ * * * *↑ *↓ *↓ *↑ * * 

A1L108 * yok *↑ * * *↑ * yok * * yok yok 

Çizelge 4.27. Korteks, hipokampus ve talamusda MALDI kütle spektrometresi ile 

tanımlanan proteinlerde bulunan değiĢiklikler (devam) 

 

Protein Korteks Hipokampus Talamus 



Kodu 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 1Wa 1Wi 6Wa 6Wi 

Q9EQX9 * yok *↑ * * *↑ * yok * * yok yok 

Q63524 * *↓ * *↓ * *↑ * *↓ * *↑ * * 

Q6AYM

2 *↓ *↑ *↑ *↓ * *↑ *↑ *↓ * * * * 

Q99JD2 *↓ *↑ *↑ *↓ * *↑ *↑ *↓ * * * * 

P41156 *↓ *↑ *↑ *↓ * *↑ *↑ *↓ * * * * 

Q68FQ0 yok * * yok * *↑ *↑ * yok * * * 

Q62879 yok yok yok yok * *↑ yok *↑ yok * * * 

Q99ND3 yok yok yok yok * *↑ yok *↑ yok * * * 

Q9QWI0 yok yok yok yok * *↑ yok *↑ yok * * * 

P69060 yok yok * yok *↓ *↑ * * * * * * 

Q5FVR5 yok yok * yok *↓ *↑ * * * * * * 

Q5PPP1 *↑ *↓ *↑ *↓ * *↑ * * * * * * 

Q62639 *↑ *↓ *↑ *↓ * *↑ * * * * * * 

Q6Q0N2 * * * * * * *↑ *↓ * * * * 

 

(1Wa; 1aylık Wag/Rij sıçan, 1Wi; 1 aylık Wistar sıçan, 6Wa; 6 aylık Wag/Rij sıçan,  6Wi; 6 aylık 

Wistar sıçan, *; protein var, *↑; protein var ve ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat artmıĢ, *↓ 

protein var ve ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat azalmıĢ). 

 

 

 

 

 

 

4.3.1. Türe bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar 

4.3.1.1. Korteks dokusunun değerlendirilmesi 

 



Çizelge 4.28. Kortekste türe bağlı değiĢim gösteren proteinlerin listesi 

  

 PROTEĠN ĠSMĠ 

1 AYLIK 6 AYLIK 

Wag/Rij Wistar Wag/Rij Wistar 

Myosin Light Chain 4 var↑ var↓ var↑ var↓ 

Neuron-Specific Vesıcular Proteın 

Calcyon var↑ var var↑ var 

Stathmin-4 var↑ var↓ var↑ var↓ 

Phosphoserıne Phosphatase var↑ var var↑ var 

CLTA Proteın var↑ var↓ var↑ var↓ 

GTP-Binding Proteın Rheb var↑ var↓ var↑ var↓ 

Transmembrane Emp24 Domaın-

Contaınıng Proteın var var↓ var var↓ 

Tetratricopeptide Repeat Proteın 36 var↑ var var↑ var 

(↑ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat artmıĢ, ↓; ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat 

azalmıĢ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 4.29. Korteksde türe bağlı değiĢim gösteren proteinlerin fonksiyonel özellikleri 

PROTEĠ

N NO 

PROTEĠN 

ĠSMĠ 

MOLEKÜLER 

FONKSĠYONU 
FONKSĠYONU 

P17209 Myosin Light 
Motor protein, kas -- 



Chain 4 proteini, miyozin, 

kalsiyum iyon 

bağlanması, , motor 

aktivite 

P58821 

Neuron-Specific 

Vesıcular Proteın 

Calcyon 

Clathrin hafif zincir 

bağlanması, 

dopamin reseptör 

bağlanması 

Clathrin hafif zincir A ile iliĢkilidir ve 

clathrinin kendiliğinden kurulmasını 

ve kaltrin aracılı endositozisi uyarır. 

P63043 
Stathmin-4 -- -- 

Q5M819 

Phosphoserıne 

Phosphatase 

 

-- 

Karbonhidratlardan serin 

biyosentezindeki son basamağı 

katalizler. Bir fosforil enzimi ara 

ürününün oluĢumu aracılığıyla 

reaksiyon mekanizması devam 

etmektedir. 

Q5PPP1 

 

CLTA protein 

Peptid bağlanması, 

protein bağlanması, 

yapısal molekül 

aktivitesi 

-- 

Q62639 

GTP-Binding 

Proteın Rheb 

GDP bağlanması, 

GTP bağlanması, 

GTPaz aktivitesi, 

magnezyum iyon 

bağlanması, protein 

bağlanması 

S6K1 ve EIF4EBP1‘in 

fosforilasyonunu mTORC1 sinyalinin 

aktivasyonu sayesinde uyarmaktadır. 

mTORC1‘nin protein kinaz aktivitesini 

aktive eder. DüĢük intrinsik GTPaz 

aktivitesine sahiptir. 

Q63524 

Transmembrane 

Emp24 Domaın-

Contaınıng 

Proteın 

 

-- 

Koatomer ile kaplanan 

tomurcuklanmada ve kaplanmıĢ 

veziküllerin diğer çeĢitlerinde rolü 

olabilmektedir. Tomurcuklanan 

vezüküllerin içine toplanan taĢıyıcı 

molekülleri birleĢtirebilmektedir 

Q66H45 

Tetratricopeptide 

Repeat Proteın 36 
Bağlanma 

-- 

  

 



 

ġekil 4.86. Kortekste türe bağlı değiĢim gösteren spotların 2D jel elektroforezi görüntüsü 
(1; P17209, P63043, Q5PPP1,Q62639, 2; P58821, Q66H45, 3; Q5M819). 

 

 



             

ġekil 4.87. Myosin Light Chain 4‘ün spektra görüntüsü (spot numarası:1). 

           

ġekil 4.88. Stathmin-4‘ün spektra görüntüsü (spot numarası:1). 

          

ġekil 4.89. Neuron-Specific Vesıcular Proteın Calcyon ve Tetratricopeptide Repeat Proteın 

36‘nın spektra görüntüsü (spot numarası:2). 



          

ġekil 4.90. Phosphoserıne Phosphatase‘ın spektra görüntüsü (spot numarası:3). 

           

ġekil 4.91. CLTA protein ve GTP-Binding Proteın Rheb‘in spektra görüntüsü (spot 

numarası:1). 

           

ġekil 4.92. Transmembrane Emp24 Domaın-Contaınıng Proteınin spektra görüntüsü (spot 

numarası:3). 

 



4.3.1.2.  Talamus dokusunun değerlendirilmesi 

 

Çizelge 4.30. Talamusda türe bağlı değiĢim gösteren proteinlerin listesi 

 

PROTEĠN ĠSMĠ 

1 AYLIK 6 AYLIK 

Wag/Rij Wistar Wag/Rij Wistar 

Proteın FAM46B yok var yok var 

Annexin A5 var var↑ var var↑ 

3-alpha-hydroxysteroid 

dehydrogenase var var↑ var var↑ 

2'-5' oligoadenylate synthetase-

like 1 protein yok var yok var 

Transcriptional Actıvator 

Proteın Pur Beta var var↑ var var↑ 

Nuclear Dıstrıbutıon Proteın 

Nude Homolog 1 var var↑ var var↑ 

 Survival of motor neuron 

protein-interacting protein 1 var var↑ var var↑ 

(↑ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat artmıĢ, ↓; ekspresyonu 2 kat ve daha fazla kat 

azalmıĢ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 4.31. Talamusda türe bağlı değiĢim gösteren proteinlerin fonksiyonel özellikleri 

PROTEĠN 

NO 

PROTEĠNĠN 

ĠSMĠ 

MOLEKÜLER 

FONKSĠYONU 
FONKSĠYONU 

B0BNK8 
Proteın FAM46B -- -- 

P14668 

 

 

Annexin A5 

Kalsiyum iyon 

bağlanması, 

kalsiyum bağımlı 

fosfolipid 

bağlanması, tirozin 

kinaz reseptör 

bağlanması 

Bu protein, kan koagülasyon kaskadında 

tromboplastine özel kompleksin indirek 

bir inhibitörü gibi davranan,  bir 

antikoagülan proteinidir 

P23457 

 

3-alpha-

hydroxysteroid 

dehydrogenase 

3-alfa-

hidroksisteroid 

dehidrogenaz (A-

özel) aktivitesi 

3 alfa hidroksisteroid dehidrogenaz 

olmasının yanı sıra, enzim çeĢitli iĢlevleri 

gerçekleĢtirebilmektedir: quinon redüktaz 

olarak, aromatik alkol dehidrogenaz 

olarak, dihidrodiol dehidrogenaz olarak, 

9-,11- ve 15-hidroksiprostaglandin 

dehidrogenaz olarak 

Q5MYW3 

2'-5' 

oligoadenylate 

synthetase-like 1 

protein 

ATP bağlanması, 

RNA bağlanması, 

transferaz aktivitesi 

 

--- 

Q68A21 

Transcriptional 

Actıvator 

Proteın Pur Beta 

Baskılama, mRNA 

bağlanması, purin-

zengin negatif 

regülatör element 

bağlanması, tek 

telli DNA 

bağlanması, özel 

transkripsiyonel 

baskılama 

aktivitesi, 

transkripsiyon 

faktör bağlanması, 

translasyon 

baskılama 

aktivitesi, nükleik 

asit bağlanması 

MYC geninin üzerinde yerleĢen PUR 

elementinin  purinden zengin tek zincir 

gibi, tek zincirli DNA‘da tekrarlayan 

elementlere bağlanma kapasitesine 

sahiptir. Miyoblastlarda baskılayıcı olarak 

ve benzer Ģekilde fibroblastlardaki gibi, 

damar düz kası alfa-aktin gen 

transkripsiyonunun kontrolünde önemli 

bir rol oynamaktadır. Purinden zengin 

negatif düzenleyici elemente bağlanarak 

kardiyak miyositlerde alfa-MHC 

ekspresyonun transkripsiyonel ve 

translasyonel düzenlenmesine 

katılmaktadır. Karaciğer galaktin-3 geni 

transkripsiyonunu bunun promotırına 

bağlanarak değiĢtirmektedir. mRNA‘ların 

bir altkümesinin dendritik taĢınmasında 

rol oynayabilmektedir. 

 



Çizelge 4.31. Talamusda türe bağlı değiĢim gösteren proteinlerin fonksiyonel özellikleri 

(devam) 

Q9ES39 

Nuclear 

Dıstrıbutıon 

Proteın Nude 

Homolog 1 

Mikrotubül 

bağlanması 

Mitotik iğin fonksiyonu ve oluĢumu ve 

sentrozomun iki katına çıkması için 

gerekmektedir. Serebral korteksin 

geliĢmesi için gereklidir. Beynin 

proliferatif ventriküler zonunun nöronal 

progenitörlerinin bölünmesi esnasında 

kortikal nöronal mitotik iğlerin 

yönlendirilmesini kontrol ederek 

nöronların üretimini düzenleyebilir. 

Korteksin tabakalarına dik düzlemde 

bölünen yönelim, iki çoğalan nöronal 

progenitörleri ortaya çıkarmakta iken 

paralel düzlemde bölünen yönelim bir 

post-mitotik nöronu ve çoğalan bir 

nöronal progenitörü oluĢturmaktadır. 

Progenitör topluluğun içinde nöronal bir 

yönlenime doğru erken bir kayma 

nöronların son sayısında genel bir 

azalma ile ve korteksin daha derin 

tabakalarında nöron sayısında artıĢ ile 

sonuçlanabilir.  

Q9QZP1 

Survival of motor 

neuron protein-

interacting 

protein1 

Cajal cisimciği, 

sitoplazma, 

spliceosom 

kompleksi 

SMN kompleks spliceosomal snRNP‘de 

özellikle sitoplazmada önemli bir rol 

oynamaktadır ve nukleusda pre-mRNA 

katlanması için gerekmektedir. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



 

ġekil 4.93. Talamusda türe bağlı değiĢim gösteren spotların 2D jel elektroforezi görüntüsü 
(1; BOBNK8, Q5MYW3, 2; P144668, Q68A21, Q9ES39,Q9QZP1, 3; P23457). 



           

ġekil 4.94. Protein FAM46B ve 2'-5' oligoadenylate synthetase-like 1 proteinin spektra 

görüntüsü (spot numarası:1). 

 

 

             

ġekil 4.95. Annexin A5, Transcriptional Actıvator Proteın Pur Beta, Nuclear Dıstrıbutıon 

Proteın Nude Homolog 1 ve Survival of motor neuron protein-interacting 

protein 1‘in spektra görüntüsü (spot numarası:2). 

 

 

             

ġekil 4.96. 3-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase‘ın spektra görüntüsü (spot numarası: 3). 



4.3.2. YaĢa bağlı değiĢimin değerlendirildiği gruplar 

4.3.2.1. Korteks dokusunun değerlendirilmesi 

 

Çizelge 4.32. Korteksde yaĢa bağlı değiĢim gösteren proteinlerin listesi 

 

PROTEĠN ĠSMĠ 

1 AYLIK 6 AYLIK 

Wag/Rij Wistar Wag/Rij Wistar 

Endophilin-A1 yok yok var  var 

Glycosyltransferase 6 Domaın-

Contaınıng Protein 1 

yok yok var  var 

GTP-Binding Protein 8 yok yok var  var 

Probable Trna(His) 

Quanylylttransferase 

yok yok var  var 

Rıb43a-Like With Coiled Coils 

Proteın 2 

yok yok var  var 

Cathepsin Q2 yok yok var  var 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 4.33. Korteksde yaĢa bağlı değiĢim gösteren proteinlerin fonksiyonel özellikleri. 

PROTEĠN 

NO 

PROTEĠN 

ĠSMĠ 

MOLEKÜLER 

FONKSĠYONU 
FONKSĠYONU 

O35179 

 

Endophilin-A1 

 

Lipid bağlanması 

Sinaptik vezikül endositozisinde rol 

oynamaktadır. Yüksek kıvrımlı 

membranlardaki diğer proteinleri  

kuvvetlendirebilir. 

Q3L7M0 

Glycosyltransfer

ase 6 Domaın-

Contaınıng 

Protein 1 

Glikoziltransferaz,t

ransferaz, hegzosil 

gruplarının transferi 

 

-- 

Q5BK22 

GTP-Binding 

Protein 8 

GTP bağlanması -- 

Q5M965 

Probable 

Trna(His) 

Quanylylttransfe

rase 

Nükleotidil 

transferaz, 

transferaz, tRNA 

guaniltransferaz 

aktivitesi 

Transkripsiyondan ve RNaz P 

ayrılmasından sonra bir GMP2yi 

tRNA(His)‘in 5' sonuna ekler. 

Q6AXN9 

 

RIB43A-like 

with coiled coils 

proteın 2 

 

 

-- 

 

-- 

Q812B7 

 

Cathepsin Q2 

Sistein tip 

endopeptidaz 

aktivitesi, 

 

-- 

 

 

 

 

 

 

 



 

ġekil 4.97. Korteksde yaĢa bağlı değiĢim gösteren spotların 2D jel elektroforezi görüntüsü 
(1; O35179, Q3L7M0, Q5BK22, Q5M965, Q6AXN9, Q812B7). 

 



           

ġekil 4.98. Endophilin-A1‘in spektra görüntüsü (spot numarası:1) 

 

          

ġekil 4.99. Glycosyltransferase 6 Domaın-Contaınıng Protein 1‘in spektra görüntüsü (spot 

numarası:1) 

 

          

ġekil 4.100. GTP-Binding Protein 8, Probable Trna(His) Quanylylttransferase,  Rıb43a-

Like With Coiled Coils Proteın 2, Cathepsin Q2‘nin spektra görüntüsü (spot 

numarası:1 ) 



4.3.2.2.  Talamus dokusunun değerlendirilmesi 

 

Çizelge 4.34. Talamusda yaĢa bağlı değiĢim gösteren proteinlerin listesi 

 

PROTEĠN ĠSMĠ 

1 AYLIK 6 AYLIK 

Wag/Rij Wistar Wag/Rij Wistar 

Actin-Related Proteın 2/3 

Complex Subunıt 5-Lıke 

Proteın var var yok yok 

Uncharacterızed Proteın 

C8orf42 Homolog var var yok yok 

Ubıquıtın-Conjugating Enzyme 

E2 N var var yok yok 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çizelge 4.35. Talamusda yaĢa bağlı değiĢim gösteren proteinlerin fonksiyonel özellikleri 

PROTEĠ

N NO 

PROTEĠN 

ĠSMĠ 

MOLEKÜLER 

FONKSĠYONU 
FONKSĠYONU 

A1L108 

Actin-Related 

Proteın 2/3 

Complex 

Subunıt 5-Lıke 

Proteın 

Aktin bağlanması 

Aktin polimerizasyonun 

regülasyonunu içeren Arp2/3 

kompleksinin bileĢeni olarak 

fonksiyon yapabilir. ve Aktive edici 

nukleasyon promoting faktör ile 

birlikte dallı aktin ağının oluĢumuna 

aracılık edebilir. 

Q498E2 

Uncharacterızed 

Proteın C8orf42 

Homolog 

 

-- 

 

-- 

Q9EQX9 

 

 

 

 

 

Ubıquıtın-

Conjugating 

Enzyme E2 N 

Ligaz, ATP 

bağlanması, 

Ubiquitin protein 

ligaz aktivitesi 

UBE2V2/UBE2N heterodimeri Lys-

63 aracılığıyla bağlanmıĢ olan non-

kanonikal poli ubiquitin zincirlerinin 

sentezini katalizler. Poli-

ubiquitinasyonun bu tipi proteozom 

ile protein yıkımına neden 

olmamaktadır. Hedef genlerdeki 

transkripsiyonal aktiviteye aracılık 

eder. Hücre siklüsü ve farklılaĢması 

yoluyla ilerlemenin kontrolünde bir 

rol oynamaktadır.Hatasız DNA tamir 

yolunda bir rol oynar ve DNA 

hasarından sonra hayatta kalan 

hücrelere katkıda bulunur. DNA 

tamirini gerektiren genotoksik stres 

üzerine PCNA‘nın poli- 

ubiquitinasyonu ile iliĢkili Lys-

63‘de, SHPRH veya HLTF, E3 

ligazları ile birlikte hareket 

etmektedir. 

 

 

 

 



 

ġekil 4.101. Talamusda yaĢa bağlı değiĢim gösteren spotların 2D jel elektroforezi 

görüntüsü (1; A1L108, Q498E2, Q9EQX9 ). 

 



            

ġekil 4.102. Actin-Related Proteın 2/3 Complex Subunıt 5-Lıke Proteın, Uncharacterized 

Proteın C8orf42 Homolog, Ubıquıtın-Conjugating Enzyme E2 N‘nin spektra 

görüntüsü (spot numarası:1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. TARTIġMA 

 

Absans epilepsinin temel özelliklerinden biri olan diken dalga oluĢumunun hücresel 

mekanizmalarına yönelik çalıĢmalar, bu paroksismal aktivitenin korteks ve talamus 

arasındaki karĢılıklı eksitatör ve inhibitör bağlantılardan kaynaklandığını ortaya 

çıkarmıĢtır. ÇalıĢmalar, moleküler düzeyde bazı iyon kanallarının ve nörotransmitter 

reseptörlerinin iĢe karıĢtığını göstermektedir. Genetik ve hücresel düzeydeki nörokimyasal 

çalıĢmaların sonuçları oldukça paraleldir. Epilepsinin farmakolojisi, genetiği ve farklı 

hayvan modellerinde gerçekleĢtirilen çalıĢmalardan elde edilen veriler birlikte 

değerlendirildiğinde çıkarılabilecek ortak sonuç; absans epilepsinin ortaya çıkmasında, 

baĢta voltaj (Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Cl

-
 and HCN) ve ligand kapılı (nikotinik asetilkolin ve GABAA 

reseptörleri) iyon kanallarına ait patolojiler olmak üzere birden fazla mekanizmanın rol 

oynayabileceğidir. Absans epilepsi oluĢumunda, hücre membranında yer alan süreçlere ait 

en az 30 yılllık bilgi birikimine karĢın hücre içi mekanizmalara iliĢkin veriler çok 

yetersizdir. Epilepsilerin kontrolünde daha seçici, daha az yan etkiye sahip ve daha etkin 

tedavi arayıĢının devam etmesi, moleküler teknolojilerdeki hızlı ilerleme ile birleĢerek 

hücre içi mekanizmaların araĢtırılması çabasına hız kazandırmıĢtır.  

Bu çalıĢmada, absans epilepsinin moleküler düzeyde patolojik mekanizmalarını 

aydınlatma amacıyla, absans epilepsinin genetik hayvan modellerinden biri olan, WAG/Rij 

sıçanların frontopariyetal korteks, talamus ve hipokampusu içeren beyin bölgelerine 

proteomik teknolojisini uyguladık.  MALDI ile SDS-PAGE tekniğinin birlikte 

kulllanılması hastalığın altında yatan moleküler olaylarla iliĢkili olabilecek bazı proteinlere 

ulaĢmamızı sağladı. Absans nöbetlerin henüz ortaya çıkmadığı 1 aylık ve nöbetlerin 

bireylerin tümünde gözlendiği 6 aylık WAG/Rij sıçanlar, tür ve yaĢ faktörü dikkate 

alınarak, Wistar kontrolleriyle karĢılaĢtırıldı. Buna göre frontopariyetal korteks 

örneklerinden seçilen spotlarda, türe bağlı farklılık gösteren, olası 8 (5 spot bölgesinden) 

ve talamus örneklerinden seçilen spotlarda ise 6 (4 spot bölgesinden) protein tanımlandı. 

Hipokampusta ise seçilen spotlarda türe bağlı farklılık gözlenmedi. Absans nöbetlerin, 

talamo-kortikal döngünün anormal nöronal boĢalımlarından kaynaklandığı (van Luijtelaar 

and Sitnikova, 2006) ve hipokampusun yer aldığı medial temporal yapıların paroksismal 

elektriksel aktivite açısından sessiz bölgeler olduğu (Lakaye et al. 2000) düĢünüldüğünde 

bu sonuçlar ĢaĢırtıcı değildir. WAG/Rij sıçanlarda frontal korteks, talamusun spesifik ve 



nonspesifik çekirdekleri, retiküler talamik çekirdekler ve hipokampusdan eĢ zamanlı 

kayıtların yapıldığı elektrofizyolojik çalıĢmalar, kortikal EEG‘deki anormal deĢarjların 

jeneralize olduğunu; hipokampusun ise bu DDD aktivitesine katılmadığını göstermektedir 

(Marescaux et al. 1992). Diğer taraftan absans epilepsinin genetik sıçan modellerinde 

hipokampusda transkripsiyon düzeyinde H-ferritin,  peptid düzeyinde endojen opioid  

peptidler ve fonksiyonel açıdan GABAerjik sistemde ve glukoz kullanımında farklılıkların 

olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (Nehlig et al. 1998, Lakaye et al. 2000). 

Bizim çalıĢmamızda hipokampusdan elde edilen jel örneklerinde, grup içi dağılımın diğer 

bölgelere göre daha değiĢken olduğu gözlenmektedir. Bu beyin bölgesinde protein 

dağılımını göstermek adına, sinaptik ya da organel proteomiksin kullanıldığı çalıĢmaların 

daha etkin olabileceği düĢünülebilir. 

Elde ettiğimiz proteinlerin hücresel yerleĢimi incelendiğinde, sitoplazmik proteinler 

olduğu farkedilmektedir. Absans epilepsi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢ proteinler, baĢlıca 

hücre zarında yerleĢim göstermektedir (Schridde et al. 2006, Li et al. 2006, Sarkisova et al. 

2008, Weiergräber et al. 2009, Guo et al. 2009). Proteomik yöntemi, uygulanan prosedüre 

göre hücrenin farklı bölgelerini hedefleyebilir. Örneğin çoğu nörotransmitter reseptörü, 

iyon kanalı ve sinaptik vesikülün yer aldığı sinaptik membrana (snaptozom) ya da hücrenin 

enerji durumuyla iliĢkili proteinlerin yer aldığı mitokondri gibi organellere yönelik farklı 

proteomik prosedürleri mevcuttur (Witzmann FA, 2005, Junker H, 2005). Fakat beyin 

dokusunda bu çalıĢmalar sınırlıdır. Diğer taraftan, beyin dokusunda gerçekleĢtirilen 

proteomik çalıĢmalarında elde edilen proteinlerin % 90- 95‘ inin glia hücrelerine ait olduğu 

ve membrana bağlı hidrofobik karakter gösteren proteinlerin çözünürlülüğünün düĢük 

olması nedeniyle daha çok sitoplazmik proteinlerin elde edildiği belirtilmektedir 

(Witzmann FA, 2005).  

Türe bağlı olarak değiĢtiği gösterilen proteinler, farklı fonksiyonel protein ailelerine 

ait olmaları nedeniyle,  ayrı ayrı değerlendirilecektir.   

 

 

 

 



FRONTOPARYETAL KORTEKSTE TÜRE BAĞLI FARKLILIK GÖSTEREN 

PROTEĠNLER 

 

Clathrin Light Chain (Lca) (CLTA) Protein  

Clathrin, hücrede endositoz, hücre içi trafik ve mitotik süreçlerde etkin role sahip 

olan bir proteindir. Clathrinin peptid haritalanması, peptid dizisinin dokular ve türler 

arasında iyi korunduğunu göstermektedir; her bir ayağında bir ağır ve bir de hafif zincirin 

bulunduğu, üçlü bir iskelete sahiptir. Üç ağır zincir merkezde birleĢerek clathrinin yapısal 

iskeletini oluĢturur. Hafif zincirler, clathrin ağır zincirine bağlanır ve onun 

trimerizasyonunu düzenleyerek clathrin kafesinin oluĢmasını sağlar. Yüksek ökaryotlarda, 

LCa ve LCb olmak üzere, oldukça benzer bir fonksiyona sahip iki adet hafif zincir izomeri 

tespit edilmiĢtir. Hafif zincir dizisi türler arasında % 95-98 oranında benzerlik 

göstermektedir. Clathrinle kaplı veziküllerin birleĢme ve ayrıĢmaları yaklaĢık 30 adaptör 

ve aksesuar protein tarafından düzenlenmektedir. Endositoz sırasında bu adaptör 

proteinler, clathrin kafesi ile internal taĢıyıcı vezikül arasında aracı molekül olarak etki 

gösterirler. Adaptör proteinlerin büyük bir kısmı clathrinin ağır zinciri ile etkileĢim 

gösterirken, sadece dört protein hafif zincirle etkileĢim gösterir. Bu 4 protein kalmodulin, 

ısı Ģok protein 70, Hip 1 (Hungtingtin interacting protein 1) ve Hip 1R (Hip 1 ile iliĢkili 

reseptör)‘ dir (Wilbur et al. 2008). 

Clathrin aracılı endositozun hücre için önemi, onun çok sayıda proteinin hücre içine 

alınmasındaki etkin rolünden kaynaklanmaktadır. Merkezi sinir sisteminde clathrin aracılı 

endositozun, etkin sinaptik iletim için gerekli olduğu ve öğrenme/ hafıza ile iliĢkili pre ve 

post sinaptik uyum mekanizmalarında esansiyel bir role sahip olduğu belirtilmektedir. 

Clathrin, besin, iyon pompaları, sinyal reseptörleri gibi temel hücresel süreçlere katılan 

proteinlerin hücre içine alınmasına aracılık etmektedir.  

Clathrin aracılı endositoz, dopaminin, GABAA ve GABAB reseptörlerinin ve 

glutamatın endositozuna katılmaktadır. Absans epilepsinin deneysel modellerinde adı 

geçen nörotransmitter sistemlere ait farklılıklar bölgesel düzeyde gösterilmiĢtir. Örneğin, 

genetik absans epilepsili WAG/Rij sıçanların somotosensoriyel korteksinde GABAB 

reseptör ekspresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir (Inaba et al. 2009). Diğer taraftan, bir 

baĢka genetik absans modeli olan, GAERS ırkı sıçanların kortikal bölgelerinde 



glutamaterjik sistem incelenmiĢ ve glutamat miktarında anlamlı bir değiĢiklik olmaksızın 

astrositler tarafından glutamat uptake‘nin anlamlı olarak azaldığı, fakat nöronal veziküler 

glutamat taĢıyıcılarının (VGLUT1 ve VGLUT2) ekspresyonlarında artıĢ olduğu 

bulunmuĢtur (Touret M. et al., 2007).  Bu sonuçlar, epileptik hayvanların korteksinde 

glutamaterjik iletinin artması Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Yukarıdaki veriler farklı hayvan 

modellerinden elde edilmiĢ olsa da clathrin aracılı endositoz, GABAB reseptörleri ve 

glutamaterjik sistem arasındaki iliĢkinin incelendiği bir çalıĢmanın sonuçlarıyla büyük 

oranda tutarlılık göstermektedir. Bu çalıĢmada, Vargas ve ark. glutamatın GABAB yüzey 

reseptör miktarını azalttığını ve bu etkisini clathrin ve dynamin-1 aracılı mekanizmalar 

aracılığıyla gerçekleĢtiğini göstermiĢlerdir (Vargas et al. 2008). Clathrin aracılı veziküler 

transport trafiğindeki artıĢ, epileptik sıçanların korteksinde veziküler glutamat 

tranportundaki artma ve GABAB reseptör ekspresyonundaki azalma ile iliĢkili olabilir. 

 

Neuron-Specific Vesicular Protein, Calcyon 

Calcyon, özellikle beyinde eksprese edilen, pre ve postsinaptik yapıların veziküler 

bölümlerinde yerleĢim gösteren transmembran bir proteindir (Xiao et al. 2006).   Nöron 

spesifik bir protein olarak tanımlanan bu molekül, medial prefrontal korteksde ve 

hipokampusda bol miktarda eksprese edilmektedir (Kruusmägi et al. 2007). 

Calcyon,  clathrin hafif zincir proteininin yeni bir partneri olarak bildirilmiĢtir (Lee 

et al. 2002, Dickman et al. 2005) ve artan sayıda çalıĢma calcyonun clathrin aracılı 

endositozdaki rolünü desteklemektedir. Ġmmunopresipitasyon çalıĢmaları, calcyon, hafif 

zincir ve clathrin adaptor AP2 molekülünün ortak yeleĢime sahip olduklarını 

göstermektedir. Calcyonun, clathrin kafesinin oluĢumunu anlamlı bir Ģekilde arttırdığı ve 

clathrin hafif zinciri ile direkt etkileĢerek clathrin aracılı endositozu uyardığı bildirilmiĢtir. 

Calcyon knockout fareler clathrin aracılı transferrin uptake‘inde anlamlı bir yetersizlik 

göstermektedir (Xiao et al. 2006). Elektron mikroskopi incelemeleri, calcyonun dendritik 

dikenler ve akson sonlanmalarındaki veziküllerde lokalize olduğunu göstermektedir. Bu iki 

bölge etkin sinaptik ileti için clathrin aracılı endositozun kritik önem taĢıdığı yerlerdir 

(Lezcano et al. 2000, Xiao et al. 2006).  

Calcyon hala göreceli olarak çok iyi karakterize edilmemiĢ bir proteindir. Ġlk 

zamanlarda calcyonun dopamin 1 (D1) reseptörlerine direkt bağlandığı bildirilmiĢtir. Fakat 



sonraki çalıĢmalarda D1 reseptörlerinin transportunun calcyon içeren veziküller 

aracılığıyla gerçekleĢtiğini; calcyon ile D1 reseptörleri arasındaki iliĢkinin, clathrin aracılı 

oluĢtuğu gösterilmiĢtir (Zelenin et al. 2002, Kruusmägi et al. 2007).  

Calcyon ile bazı nöropsikiyatrik bozukluklar arasında bağlantı olduğu bulunmuĢtur. 

ġizofreni hastalarından postmortem elde edilen talamus ve prefrontal korteks örneklerinde 

calcyonun upregüle olduğu gösterilmiĢtir (Bennett 1998, Lidow et al. 1998, Copolov and 

Crook, 2000, Koh et al. 2003, Trantham-Davidson et al. 2008). Calcyon geninde 

polimorfizim dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB)  ile de iliĢkili 

bulunmuĢtur. Davidson et al. ön beyinlerinde calcyon ekspresyonunun arttığı transgenik 

farelerin davranıĢsal özelliklerini inceledikleri çalıĢmalarında, bu proteinin aĢırı 

ekspresyonunun hiperaktiviteye, araĢtırıcı aktivitede artıĢa ve anksiyete düzeyinde bir 

azalmaya neden olduğunu gösterdiler (Trantham-Davidson et al. 2008). Son zamanda 

yapılan geniĢ genom çalıĢmaları calcyon geni ile DEHB arasında bir bağlantının olduğunu 

açığa çıkarmıĢtır. (Fisher 2002; Luo et al. 2004). 

Calcyon ile epilepsi arasındaki iliĢkiyi gösteren bir çalıĢmaya rastlanmamakla 

birlikte, ilginç olarak, absans epilepsili çocuklarda yapılan komorbidite çalıĢmaları bu 

çocuklarda en yaygın görülen nöropsikiyatrik bozukluğun DEHB olduğunu göstermektedir 

(Kaufmann et al. 2009, Parisi et al. 2009, Cascella et al. 2008). Ayrıca, epilepsi ile 

Ģizofreni ve Ģizofreni benzeri psikoz arasında güçlü bir bağlantı olduğu ileri sürülmüĢ, iki 

durumun ortak genetik veya çevresel nedenleri paylaĢabileceği düĢüncesi yakın zamanda 

tartıĢılmaya baĢlanılmıĢtır (Barnes and Paolicchi, 2008). Üstelik jeneralize nöbetlerin 

olduğu epilepsili hastalarda psikotik semptomların daha sık gözlendiği bildirilmiĢtir 

(Bruton et al. 1994). 

Absans epilepsi ile iliĢkili olduğu gösterilen iki nöropsikiyatrik tablo dopaminerjik 

sistemde bozukluk ile karakterizedir. Diğer taraftan absans epilepsinin genetik 

modellerinde dopaminerjik sistemin özellikleri çalıĢılmıĢtır. Dopaminerjik sistemi 

etkileyen ajanların absans nöbetleri etkilediği bilinmektedir; sistemik ya da bölgesel 

uygulanan D1 ve D2 reseptör agonistleri DDD aktivitesini baskılarken, dopamin 

antagonistleri DDD aktivitesini arttırmaktadır (Marescaux et al. 1992).
 
Deransart et al. 

yetiĢkin GAERS sıçanların beyin kesitlerinde nucleus accumbens’ in çekirdek bölgesinde 

dopamin 3 reseptörünün mRNA ifadesinde artıĢ saptamıĢlar ve bu değiĢikliğin absans 

nöbetler açısından altta yatan bir faktör olmaktan çok adaptasyon yanıtı olabileceğini ileri 



sürmüĢlerdir (Deransart et al. 2001). Bir Ģizofreni modeli olarak sunulan APO-SUS 

sıçanların (Ellenbroek et al. 1995)
 
EEG kayıtlarında WAG/Rij sıçanlarda olduğu gibi DDD 

aktivitesi kaydedilmektedir ve açık alan ve apomorfinle oluĢturulan lokomotor aktivite 

yanıtları açısından WAG/Rij sıçanlarla benzerlik göstermektedir (de Bruin et al. 2000). 

APO-SUS sıçanlarda mesolimbik dopaminerjik sistemle mesostrital dopaminerjik sistem 

arasındaki dengenin mezolimbik sistem lehine kaydığı, bu hayvanlarda gözlenen 

belirtilerin iki sistem arasındaki dengesizlikten kaynaklanabileceği iddia edilmektedir (de 

Bruin  et al. 2000). Birioukova et al. WAG/Rij sıçanların beyin bölgelerinde D1 ve D2 

reseptör yoğunluğunu, epileptik olmayan ACI sıçanlarla karĢılaĢtırmıĢlar ve WAG/Rij 

sıçanların nukleus accumbens‘in core bölgesinde D1 yoğunluğunda azalma, dorsal 

striatumda (dorsal kaudat putamen) D1 ve D2 reseptörlerinde azalma, hipokampusun CA3 

bölgesinde D2 reseptörlerinde azalmaya karĢın, frontal ve pariyetal korteksde D2 reseptör 

yoğunluğunda artıĢ saptamıĢlardır (Birioukova et al. 2005). 

Calcyonun, dopaminerjik sistem dıĢında glutamaterjik sistemle de etkileĢimi söz 

konusudur. Özellikle, α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isokzolepropionik asid (AMPA)  

reseptörlerinin içselleĢtirilmesinde rolü gösterilmiĢtir. Calcyon gen delesyonunun, 

farelerde AMPA reseptörlerinin agonisti ile uyarılmıĢ endositozu inhibe ettiği 

açıklanmıĢtır. Hipokampus dilimlerindeki analizler, bazal iletimin bu delesyondan 

etkilenmediğini gösterirken, kültür ortamında hipokampal nöronların, patchclamp 

çalıĢmalarında ve calcyon geninin devre dıĢı bırakıldığı CA1 dilimlerinde, uzun süreli 

depresyonun ortadan kalktığı gösterilmiĢtir. Dolayısıyla, biyokimyasal, immünolojik ve 

elektrofizyolojik analizlerin kullanıldığı çalıĢmalarla calcyonun, sinaptik AMPA 

reseptörlerinin aktivite bağımlı olarak hareketinin düzenlenmesinde özel bir role sahip 

olma olasılığının yüksek olduğu ifade edilmektedir (Davidson et al. 2009). 

Absans epilepsinin mutant hayvan modellerinden biri olan stargazer farelerin, 

retiküler talamik çekirdekleri ve serebellumdaki AMPA reseptörlerinin expresyonu 

belirgin derecede azalmıĢtır (Menuz and Nicoll, 2008). 

 

Phosphoserin Phosphatase  

Memeli hücrelerinde L-serin, 3 enzimatik basamaklı fosforilasyon yolağı aracılığı 

ile sentez edilmektedir. Birinci basamakta, glikolizisden elde edilen 3-fosfogliserat, 3-

fosfogliserat dehidrogenaz ile fosfohidroksipiruvata metebolize edilir. Ġkinci basamakta 



fosfohidroksipiruvat, B6 vitamini bağımlı bir enzim olan fosfoserin aminotransferaz 

aracılığı ile L-fosfoserin olarak da bilinen L-serin-O-fosfata dönüĢtürülür. Sonrasında L-

serin-O-fosfat serin hidroksimetiltransferaz enzimi ile glisine metabolize olacak olan veya 

serin racemase ile D-serine izomerize olacak olan L-serini oluĢturmak için fosfoserin 

fosfotaz ile defosforile edilir (Antflick et al. 2009). 

L-serinin nöronlar için gerekli bir büyüme faktörü, D-serinin ise glutamat kapılı 

iyon kanallarının NMDA alt tipinin ko-agonisti olduğu gösterilmiĢtir (Savoca et al. 1995, 

Furuya et al. 2000, Shleper et al. 2005, Antflick et al. 2009). D-serinin beyin geliĢiminde 

özel bir fonksiyonunun olduğunu önerilmektedir. Ġmmünohistokimyasal çalıĢmalar, D-

serin düzeylerinin farklı geliĢim dönemlerindeki kemirgen ve insan beyninde belirgin 

olarak yükseldiğini göstermektedir (Hashimoto et al. 1993, 1995, Schell et al. 1997; Fuchs 

et al. 2006). Serin biyosentezi iki enzim bozukluğunda zarar görmektedir: 3-fosfogliserat 

dehidrogenaz eksikliği ve 3-fosfoserin fosfotaz eksikliği (Jaeken, 2002). Serin eksikliği 

bozuklukları, nörometabolik hastalıkların yeni bir grubunu oluĢturmakta ve L-serin 

biyosentezindeki defektlerin sonucunda meydana gelmektedir. L-serin biyosentezi çeĢitli 

hücresel reaksiyonlarda; özellikle de beyinde, D-serin ve glisin nörotransmitterleri, 

fosfolipidler ve nükleotidler gibi önemli metabolitlerin öncülleri olarak rol oynamaktadır. 

Bu bozukluklardan etkilenen hastalar doğumsal mikroensefali, nöbetler, pisikomotor 

gerilik, polinöropatiyi içeren majör nörolojik semptomları göstermektedir (de Koning and 

Klomp, 2004).  

Glisin gibi D-serin de, nöromodülatör olarak NMDA reseptörüne bağlanarak 

fonksiyon göstermektedir. NMDA reseptör nörotransmisyonunun önemli olduğu 

hipokampal CA1 bölgesinde, glia hücresinin sitozolik matriksinde D-serinin yüksek 

yoğunlukta bulunduğu gösterilmiĢtir (Schell et al. 1997). Diğer taraftan D- serin NMDA 

reseptörleriyle olan iliĢkisi nedeniyle, fizyolojik olduğu kadar bazı patolojik durumlara da 

aracılık etmektedir. D-serinin, hipokampal ve kortikal beyin dilimlerinde, NMDA 

reseptörünün neden olduğu nöronal ölümde baskın bir ko-agonist olarak rol oynadığı 

bulunmuĢtur (Shleper et al. 2005, Kartvelishvily et al. 2006). Endojen D-serin 

salınımındaki artıĢ, nörolojik hastalıklarda eksitotoksitite ile hipokampus ve serebral 

kortekde, nöronal hasara katkıda bulunmaktadır (Liu et al. 2009). D-serin üretimindeki 

anormal artıĢın, NMDA reseptörünün aĢırı aktivasyonu ve eksitotoksik mekanizmalar 

aracılığıyla, korteks ve hipokampus bölgelerinde GABAerjik nöronların dejeneratif 

ölümünü indükleyebileceği ve kronik epilepside tekrarlayan nöbet geliĢmesine ve 

epilepsinin erken patogenezine katkıda bulunabileceği bildirilmiĢtir (Liu et al. 2009). 



Absans epilepsi ile D-serin ve glisin arasındaki iliĢki GAERS sıçanlarda ve GHB 

ile uyarılan absans nöbetlerde çalıĢılmıĢtır.  

GAERS‘lerin hipokampal bölgelerinde, mikrodiyaliz yöntemiyle ekstrasellüler 

amino asit düzeyleri ölçülmüĢ ve GABAB agonisti olan baklofen ile absans nöbetlerin 

Ģiddetlenmesini takiben glisin düzeylerinin geçici olarak arttığı gösterilmiĢtir (Richards et 

al. 2000).  

GHB ile indüklenen jenerelaze absans nöbetlerde, glisin antagonisti olan HA-

966‘nın DDD deĢarjlarını baskıladığı gösterilmiĢtir. Fakat bu baskılama NMDA ya da 

MK801‘ in etkisi dikkate alındığında daha zayıf bulunmuĢtur (Banerjee and Snead, 1992). 

Diğer yandan, glisinin modülator bölgesinin agonisti olan D-serinin intraserebroventriküler 

ya da intratalamik uygulanımlarının DDD üzerine etkili olmadığı görülmüĢtür (Koerner C 

et al, 1996). 

 

 

Tetratricopeptide Repeat Protein 36  

 

Tetratrikopeptid repeat proteinin (TPR), çok çeĢitli proteinlerden tanımlanmıĢ olan 

dejenere olmuĢ 34 aminoasid dizisidir. TPR‘ler farklı biyolojik fonksiyonları olan ve 

protein protein etkileĢimine aracılık ettiği bilinen 25‘ in üzerinde proteinde bulunmaktadır 

(Das et al. 1998). TPR motifleri bakteriden insana kadar geniĢ bir aralıktaki çeĢitli 

organizmalarda tanımlanmıĢtır. TPR içeren proteinler hücre siklusu regülasyonu, 

transkripsiyonel kontrol, mitokondriyal ve peroksizomal protein taĢınımı, nörogenezis ve 

protein katlanması gibi çeĢitli biyolojik süreçlerle iliĢkilidir (D'Andrea and Regan, 2003). 

TPR içeren proteinler; anafazı destekleyen kompleks altbirimleri cdc16, cdc23,cdc 27, 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz altbirimi p67-phox, hsp90-

bağlayıcı immunofilinler, transkripsiyon faktörleri, protein kinaz R protein kinaz 

inhibitörü, önemli peroksizomal ve mitokondriyal proteinleridir (Das et al. 1998). 

TPR Down protein ekspresyonunun Down sendromlu fetusların beyinlerinde 

anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (D'Andrea and Regan, 2003). 

Isı Ģok proteinleri (Hsp) yapıcı ve indüklenebilir ısı Ģok proteinlerinden oluĢan 

protein ailesidir. Stres koĢulları altında katlanmamıĢ/denatüre olmuĢ proteinlerin 

konsanstrasyonlarının artması ile uğraĢan hücrenin yeteneğini arttırması ile hücresel 

iyileĢmeye yardımcı olmak amacıyla HSP ekspresyonu geçici olarak artmaktadır  (Yang et 

al. 2008). Hop [ Hsp 70/Hsp90-düzenleyen protein], sitozolik Ģaperonlar Hsp 90 ve Hsp70 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Snead%20OC%203rd%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


ile multi Ģaperon kompleksinde bir kofaktör olarak tanımlanmıĢtır. Hop 3 TPR bölgesinden 

oluĢmaktadır. Birincisi (TPR1) Hsp70‘e bağlanırken, ikincisi (TPR2A) Hsp90‘a 

bağlanmaktadır fakat üçüncüsünün (TPR2B) fonksiyonu bilinmemektedir (Gaiser et al. 

2009). 

Ġnme ve nöbetler tarafından hasarlanan beyin bölgeleri yüksek oranda Hsp72 

ekspresyonu gösterirler. Kainik asitle indüklenmiĢ nöbetlerden dolayı hasar gören 

alanlarda indüklenen Hsp70, nöronal hasarın biyokimyasal bir belirtecidir ve apoptotik 

hücre ölümünden etkilenmektedir (Jeon et al. 2009). ArtmıĢ Hsp70 ekspresyonunun, 

apoptotik sürece neden olan p53 ile etkileĢime girerek apoptotik süreci engelleyebildiği 

belirtilmektedir (Yang et al. 2008). Hsp70 immunopozitif hücrelerin kainik asit 

enjeksiyonunu takiben ipsilateral dentat girusda gözlendiği de bildirilmiĢtir  (Miltiadous et 

al. 2009). Pilokarpinle indüklenen status epileptikusu takiben de Hsp27 ve Hsp70‘in 

belirgin bir indüksiyonunun olduğu belirlenmiĢken, Hsp40, Hsp90, Hsp110 ve Hsp70‘in 

esas olan ekspresyon düzeylerinde çok az değiĢiklik bulunmuĢtur (Lively and Brown, 

2008).  

Hipokampus ve entorinal korteksde kainik asitle indüklenen nöbetlerden 10 gün 

sonra bile Hsp27 düzeyinde belirgin bir Ģekilde artıĢın gözlendiği ve Hsp27‘nin mRNA 

düzeyindeki belirgin bir artıĢın hipokampusda nöbetlerden 1-2 gün sonra da devam ettiği 

bildirilmektedir. Kainik asitle indüklenmiĢ nöbeti olan sıçanların entorinal korteks, priform 

korteks ve hipokampuslarında hem glial hücrelerde hem de nöronlarda yoğun Hsp70 

boyanmasının olduğu immunohistokimyasal olarak da gözlenmiĢtir (Kato et al. 1999).  

Kainik asitle muameleden sonra hipokampusda aĢırı p53 immunoreaktivitesinin 

eĢliğinde Hsp70 düzeyinde anlamlı bir artıĢın olduğu bildirilmiĢtir. Nöbetlerin neden 

olduğu beyin hasarı artmıĢ Hsp70 ekspresyonu ile karakterize olmasına rağmen, 

epilepsideki nörodejenerasyondaki rolü hala belirsizdir. Hsp70 ekspresyonunun 

epileptogenezisin baĢlangıcında korunmasız olan nöronlarda indüklenmesinin çok 

mümkün olabileceği ve daha sonraki evrelerde bunun belirlenmesindeki baĢarısızlığın 

esasen nöronal hasarın artmıĢ miktarından dolayı olabileceği öne sürülmüĢtür (Yang et al. 

2008).    

 

 

 

Transmembrane EMP24 Domain- Containing Protein 

 



P24A, p24 ailesinin önemli bir üyesidir (Luo et al. 2007). Mantarlarda, P24 

ailesinin üyeleri olan EMP24 ve Erv25P, endoplazmik retikulumdan seçilen proteinlerin 

golgi aparatına etkili transportu için gerekli heteromerik kompleks formlarıdır. P24 

proteinleri endoplazmik retikulum ve golgi kompartmanları arasında mekik haraketinden 

sorumludur. Çünkü endoplazmik retikulum ve golgi membranlarına ilave olarak, COPII ve 

COPI vezikülleri ikisinde de bulunur. P24 ailesinin birden fazla üyesi vardır. Örneğin 

mantarlarda, EMP24, ERV25 ve ERP1-ERP6 olmak üzere 8 tane p24 proteini 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan bir tanesinin eksikliği, endoplazmik retikulumdan golgiye 

büyümeyi durdurmaya spesifik protein (GasIp)‘nin transportunu geciktirir. EMP24 

kompleksinin direkt olarak GasIp‘in endoplazmik retikulumdan kaynaklanan veziküllere 

etkin bir Ģekilde paketlenmesi için gerekli olduğu gösterilmiĢtir. Dolayısıyla emp24 

kompleksinin endoplazmik retikulumdan golgiye transportu için bir kargo reseptörü olarak 

fonksiyon gösterdiği ifade edilmiĢtir  (Muñiz et al 2000). 

Vezikül proteinlerinin p24 ailesinin kargo seçiminde önemli bir rol oynadığı ileri 

sürülmüĢtür. p24 proteinlerinin endoplazmik retikulum veziküllerinin transportundaki 

rolüne iliĢkin hipotezler ileri sürülmüĢtür. Bu hipotezlerden biri de, clathrin kaplı 

veziküller ile etkileĢimi aracılığıyla vezikülün, endoplazmik retikulumdan ayrılmasıdır 

(Kaiser, 2000). 

Cop I ve Cop II kaplı veziküller golgi ve endoplazmik retikulum arasındaki 

yolaklarda kullanılırken, clathrin kaplı veziküller endositik ve plazma membranı ile 

lizozom ya da transgolgi ağı arasındaki dolaĢımda bulunur. Cop II bütün organizmalar için 

esansiyel kabul edilir ve biyosentetik yolaklarda kullanılır. Golgiden endoplazmik 

retikuluma transferde ise Cop I kullanılır. Cop I ve clathrin-AP kaplı veziküler transport 

arasında güçlü bir benzerlik vardır. Bu da, her iki transport sisteminin ortak bir orjine 

dayandığı görüĢünü desteklemektedir fakat bu iki yolak arasında baĢta hücre içi 

yerleĢimler olmak üzere net bir farklılık da bulunmaktadır (McMahon and Mills, 2004). 

 

 

Stathmin 4 (STMN4)  

 

Stathmin ailesi vertebralılarda yüksek düzeyde korunmuĢ fosfoproteinleri 

içermektedir ve en çok sinir sisteminde olmak üzere farklı organların geliĢimi ve iĢlevsel 

düzenleniĢine katılırlar. Bu protein ailesi, yapısal ve iĢlevsel benzerlik gösteren 4 üyeden 

oluĢmaktadır: Stathmin1(STMN1), süperior servikal ganglion 10 (SCG10 veya STMN2), 



SCG10 benzeri protein (SCLIP veya STMN3) ve stathmin benzeri protein (RB3 veya 

STMN4) (Charbaut et al. 2001, Beilharz et al. 1998, Curmi et al. 1999). Bütün stathminler 

tubuline bağlanma ve mikrotubulleri depolimerize etme yeteneğine sahiptir (Charbaut et 

al., 2001). Bununla birlikte, bu proteinler arasında oluĢturdukları kompleksin stabilitesi ve 

tubulinle etkileĢim kinetikleri açısından farklılıklar mevcuttur: RB3- güçlü stabilite ve 

yavaĢ kinetik özelliği, SCG10, SCLIP ve STMN1- orta düzeyde stabilite ve kinetik ve 

RB3‘(RB3‘ ün splice varyantı)- zayıf stabilite hızlı kinetik özelliği gösterir. 

Mikrotübüllerin stathmin bağımlı- destabilizasyonu açıklamak üzere 2 model önerilmiĢtir: 

1) Tubulin dimerlerini onların birleĢmesini önleyerek ayırma ya da 2) mikrotübül yıkımını 

koruyan GTP cap‘ ları uzaklaĢtırarak mikrotübül uçlarında mikrotübül yıkımını uyarmak 

(Nakao C, 2004). Stathmin1 tüm organizmada yaygın olarak bulunurken, stathmin ile 

birlikte diğer üyeler, nöronal dokuda fazla eksprese olmaktadır. SCG10 ve RB3 

proteinlerinin nöron dıĢı dokularda eksprese olduğu bildirilmiĢtir, ancak bu ekspresyon 

düzeyi nöronal ekspresyonla karĢılaĢtırıldığında minimal düzeydedir (Burzynski et al. 

2009). Hücre içi yerleĢimleri incelendiğinde ise stathminin sitozolik, stathmin benzeri 

proteinlerin ise baĢlıca nöron hücrelerinin gövdelerinde bulunan golgi kompleks ve 

veziküllerin üzerinde, nöronal uzantılar boyunca, büyüme konlarının merkezlerinde 

yerleĢim gösterdiği bildirilmiĢtir (Charbaut E, 2005). 

Stathmin ailesi proteinlerin hücre içi hedefleri durumunda olan mikrotübuller, sinir 

sisteminin olgunlaĢması ve geliĢmesinde kritik öneme sahiptir. FarklılaĢmıĢ nöronlardaki 

mikrotubuller ise hücre iskeletin yapısal bileĢeni olarak iĢlev görürler ve hücre içi transport 

mekanizmalarında rol oynarlar (Dent and Gertler, 2003). Nörit büyümesi nöronal hücre 

iskeletinin sürekli yeniden yapılanması ile gerçekleĢtirilmektedir. Nöritlerin ana hücre 

iskelet bileĢeni olan mikrotübül dinamiklerinin, akson büyümesinde, yönlenmesinde ve 

dallanmasında anahtar role sahip olduğu gösterilmiĢtir (Morii et al. 2006a).  

Stathmin, farklı hücre tiplerinde farklılaĢmayı ve çoğalmayı düzenleyen sayısız 

hücre dıĢı uyarana cevap olarak fosforile edilir. Kültürde geliĢen kortikal nöronlarda, 

stathmin ve SCG10 ekspresyonunun, nörit büyüme aĢamasında yüksek düzeylerde olduğu 

fakat sinaps oluĢumundan sonra düzeylerinin güçlü bir Ģekilde azaldığı bildirilmiĢtir (Di 

Paolo et al. 1997; Grenningloh et al. 2004). Stathmin olfaktor sistemde de olfaktor reseptör 

nöronlarının aksonlarında fazlaca eksprese olmaktadır (Grenningloh et al. 2004). RB3 ve 

SCLIP transkriptleri yetiĢkin sıçanda olduğu gibi yenidoğan dönemindeki sıçan beyninde 

de aynı miktarda bulunmuĢ ve sinir sisteminin olgun hücrelerinin fonksiyonlarına 

katılabileceği önerilmiĢtir (Ozon et al. 1997, 1998). RB3 mRNA‘ sı hipokampusta yüksek, 



kortekste ise orta düzeyde tespit edilmiĢtir. Stathmin ve RB3 korpus kallosumdaki glial 

hücrelerde, talamik hücrelerin birçoğunda tespit edilmiĢtir.  

Nöronda mikrotübül dinamiklerlerindeki değiĢim, nöronal farklılaĢma ve sinaptik 

plastisitede ortaya çıkan yapısal değiĢikliklerin yaĢamsal bir bileĢenidir (Ratushnyak et al. 

1997;  Beilharz et al. 1998). Beilharz et al. RB3 mRNA‘ nın uzun süreli potansiyalizasyon 

(LTP) ve maksimal elektrokonvulsiv nöbet sonrası sıçan beyninde dendat granül 

nöronlarında 30 dk ile 1 saat arasında uyarıldığını ve en az 3-8 saatlik dönem içinde 

yüksek düzeyde kaldığını göstermiĢlerdir. Bu veriler, RB3‘ ün, spesifik nöronal 

yolaklardaki aktivasyon sonucu geliĢen nöronal plastisiteye katkısının olabileceğini 

göstermektedir. RB3‘ ün aktive olmuĢ ve farklılaĢan nörolardaki fonksiyonu 

bilinmememektedir. Fakat stathmin ve SCG10‘un güçlü aminoasit dizi benzerliği 

nedeniyle mikrotubül dinamiklerine katılarak etki etme olasılığının olduğu ileri 

sürülmektedir. RB3‘e spesifik indüksiyon SCG10‘da görülmemiĢtir. Bu 2 genin farklı 

rollerinin olduğunu, bu bulgu düĢündürmektedir.  

Nöronal aktiviteye bağlı RB3‘ ün uyarılmasının Ca/ kalmudulin bağımlı kinaz II 

(CaMKII) aracılığıyla gerçekleĢmesi olasıdır.  Mikrotübüller, dendritlerin ve nöronal 

aktiviteye bağlı dendritik biçimlenmenin temel yapısal bileĢenleridir. Nöronal aktiviteye 

bağlı dendiritik biçimlenme kısmen CaMKII‘ ye bağımlı biçimde mikrotübül stabilitesinin 

modülasyonu aracılığıyla geliĢir. Mikrotubülü destabilize eden aktiviteler, stathminin 

fosforilizasyonu ile baskılanır ve CaMKII stathmini fosforilize eder (Cassimeris, 2002; 

Grenningloh et al. 2004; Wittmann et al. 2004; Ohkawa et  al. 2007).  Dendritik 

çıkıntılarda depolarizasyonuna yanıt olarak CaMKII salınımı, baĢlıca NMDA reseptörleri 

ve L-tip voltaj duyarlı kalsiyum kanalları tarafından aktive edilir. CaMKII aktivasyonunun 

glutamat salınımı tarafından indüklenen LTP sırasında belirgin bir Ģekilde uyarılan 

dendritik çıkıntı ile sınırlı olduğu gösterilmiĢtir (Lee et al. 2009). CaMKII sinyalinin kanal 

ve yüksek derecede yerleĢim özgünlüğü, CaMKII sinyalinin uyaran spesifik 

spasyotemporal paternini ortaya çıkartır.  

Tipik absans epilepsinin beyinde yapısal bir bozukluk olmamasından dolayı 

fonksiyonel bir hastalık olduğu inancı yaygındır. Fakat az sayıdaki morfolojik çalıĢmalarda 

çocukluk çağı absans epilepsisinde mikrodisgenezisin varlığı gösterilmiĢtir. Neokorteks ve 

frontal lobun subkortikal beyaz cevherinde distrofik nöronların sayısında artıĢ bulunmuĢtur 

(Meencke, 1989). Absans epilepsinin hayvan modellerinde kortikal dokunun hücresel 

yapısı nerdeyse hiç dikkate alınmamıĢtır. Fakat 2002 yılında Meeren‘ in fokal teoriyi öne 

sürmesinden sonra, WAG/Rij sıçanların neokorteksinin anterior bölgelerinde hücre yapısı 



değerlendirilmiĢtir. Karpova et al. golgi boyama tekniğininin kullanıldığı çalıĢmalarında 

frontal bölge, paryetal korteksi ön planda tutarak niteliksel ve niceliksel morfometrik 

analiz ile hücre kompozisyonu ve dendritik ağacın geometrisini değerlendirdiler (Karpova 

et al. 2005). Yüzeyel kortikal tabakalardaki (1 ila 3 arasında) piramidal hücrelerin 

dağılımında bir bozukluk saptadılar. Yüzeyel piramidal hücrelerin apikal dendritlerinin 

sıklıkla iki dala ayrıldığını, miktarlarının azaldığını ve paralelliklerini kaybettiklerini 

buldular. Dendritlere ait bu yapısal bozuklukların epileptik zonda sınırlı olduğu 

görülmüĢtür. Türler arası (ACI ve WAG/Rij sıçanlarda) nöronların uzunluğunda niceliksel 

farklılıklar bulunmuĢtur. Nöron uzunluğuna ait farklılık türler arasında bulunurken, fokal 

ve kontrol bölgelerindeki farklılık ise baĢlıca dendritik dallanmalar açısından bulunmuĢtur.  

 

 

Ubiquitin- conjugating enzyme E2 N 

 

Ubiquitin, oldukça korunmuĢ 76 aminoasidlik küçük bir polipeptiddir. Ubiquitin 

proteozom sistemi hücre içindeki proteinlerin yıkımında ana lizozom dıĢı sistemdir. 

Ubiquitinasyon sürecinde ubiquitin, peptid bağları aracılığıyla hedef proteinlerdeki lizin 

kalıntılarına kovalent olarak bağlanır. Ubiquitinasyon çok aĢamalı bir süreçtir. 3 çeĢit 

enzim ubiquitinasyon için gerekmektedir. E1 (ubiquitin aktive edici enzim), E2 (ubiquitin 

konjuge edici enzim), E3 (ubiquitin ligaz). Ġkinci basamakta 22 olarak bilinen E2 

enzimlerinin birinde sistein kalıntıları için aktive edilmiĢ ubiquitinin transferi olmaktadır 

(Wooten and Geetha, 2006). Ubiquitin konjuge edici enzimleri, ubiquitin bağımlı 

proteolizis sürecine aracılık eden yapısal bir protein ailesine aittir. Bu ailenin 17 üyesi 

tanımlanmıĢtır (Jiang et al. 2008). 

Son yıllarda, farklı deneysel yaklaĢımlar sinir sistemi ve nörohomeostazisin 

geliĢiminde ubiquitin ile iliĢkili süreçlerin rolü üzerine odaklanmaktadır. 

Ubiquitin/proteosom sisteminin sinaptogenezisde, nörotransmitter reseptör fonksiyonunda 

ve nöromüsküler kavĢakların oluĢumunda çok önemli bir role sahip olduğu ifade 

edilmektedir (Mayer, 2003). Ubiquitin aracılı proteolizis nöronal geliĢmede ve postmitotik 

nöronların hayatta kalmasında rol oynamaktadır. Ubiquitin düzeylerinin nöronal geliĢme 

esnasında serebellumun purkinje hücrelerinde, hipokampus ve korteksdeki erken postnatal 

nöronların dendritik bölmelerinde yüksek olduğu gösterilmiĢtir. ArtmıĢ protein 

ubiquitinasyonunun özellikle nöronal oluĢum ve yenilenme süreci esnasında önemli gibi 

gözüktüğü belirtilmiĢtir. Ubiquitinize olmuĢ proteinlerin nörit geliĢiminin pozitif 

düzenleyicisi olarak davranabilmelerinin de mümkün olabileceği ifade edilmiĢtir 



(Klimaschewski, 2003). Ubiquitinasyonun in vivo beyin geliĢimi ve in vitro sıçan 

feokromositoma hücrelerinin nöronal farklılaĢması esnasında arttığı bildirilmiĢtir 

(Kavakebi et al. 2005). 

Ubiquitin proteozom sisteminin sinaptogenez ve nörotransmitter reseptör 

fonksiyonlarında önemli rolü olduğu kesindir. Ġnhibitör GABAA reseptörleri, α-1 glisin 

reseptörleri, β- 2 adrenerjik reseptörler, opioid reseptörleri, eksitatör metabotropik glutamat 

reseptörlerinin ubiquitin proteozom sistemi tarafından düzenlendiği belirtilmektedir 

(Mayer, 2003). 

Ubiquitin proteozom sisteminin hücre için genel anlamı biyolojik olarak kullanıĢsız 

proteinlerin örneğin mutant, hatalı katlanmıĢ, hasarlı terminal olarak modifiye edilmiĢ ya 

da aĢırı birikmiĢ proteinlerin parçalanmasıdır (Lehman, 2009). 

Birçok organizma için E1 geni bir tanedir. Ökaryotik hücrelerde birden fazla 

miktarda E2 bulunmaktadır.  Ubiquitin proteozom sisteminde E3‘e ait mutasyonlar ile ilgili 

mutasyonlar Ģiddetli bir nörolojik bozukluk olan Angelman sendromunda tespit edilmiĢtir. 

Angelman sendromu dirençli epilepsi ve psikomotor gerilik ile karakterize nörogenetik bir 

bozukluktur (Yang and Yu, 2003). Bu sendromda farklı nöbet tiplerinin ortaya çıktığı 

görülmüĢtür. Atipik absanslar ve miyoklonik nöbetler belirgindir. Nonkonvulzif status 

epileptikus yaygındır (Pelc et al. 2008). 

Epitelyal sodyum kanallarının ubiquitinasyon aracılığıyla düzenlendiği tespit 

edilmiĢtir. Diğer yaygın olarak çalıĢılan bir bozukluk Liddle sendromudur. Bu bozuklukta 

da E3 mutasyonu saptanmıĢtır. Hücre yüzeyinde epitelyal sodyum kanallarının 

ekspresyonu ve aktivasyonunda artıĢ gözlenmiĢtir. Bu da epitelyal sodyum kanallarının 

ubiquitin sistemi tarafından  regüle edildiğini göstermektedir (Yang and Yu, 2003). 

Ubiquitin proteozom sistemi hücrenin akibetini belirleyen modülatör olarak 

tanımlanmaktadır. Ubiquitin hücrenin akibetinin belirlenmesinde rol oynayan birçok sinyal 

yolağının fonksiyonuna katılmaktadır. Hücre ölümündeki protein aracılarının 

ekspresyonunu kontrol eden P53, NF-Kb ve HIF-1α gibi tarnskripsiyon faktörlerinin 

aktivitesini düzenleyebilir. Ubiquitin proteozom sistemi fonksiyonundaki aĢırılığın ise, 

Parkinson bozukluğu ve iskemi gibi bazı nöropatolojilerde rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(Thompson et al. 2008). 

 

 

Actin-Related Protein 2/3 Complex  

 



Actin-Related Protein 2/3 Complex (Arp 2/3 kompleks) aktinin polimerizasyonuna 

neden olur ve bir hücre membranında nükleasyon oluĢturucu faktörlerin (NPF) lokalize 

olduğu yüzeylere yakın monomerler ekleyerek dallanmıĢ aktin ağlarının birleĢmesine 

katılır. NPF‘lerle kaplı yüzeylere aktin monomerlerinin eklenmesinin ardından, membran 

deformasyonuna neden olur. Aktin üzerindeki mutasyonların clathrin mutasyonlarında 

gözlenenlerden daha güçlü internelizasyon defektlerine neden olduğu ifade edilmektedir 

(Payne et al. 1987, Kübler and Riezman, 1993).   

Aktin polimerizasyonunun erken endozomlardaki rolü çok iyi olarak anlaĢılmamıĢ 

olmasına rağmen, sonuçlar aktin ve miyozinin endositoz boyunca önemini memelilerde 

göstermektedir (Durrbach et al. 1996) 

Eksitatatör sinapsların postsinaptik sonlanmaları aktinden zengin dendritik 

çıkıntılar içermektedir. Arp 2/3 kompleksinin, hücre içinde ortak yerleĢim gösteren 

Wiskott-Aldrich sendrom proteini (N-WASP) aracılığıyla aktivasyonu dendritik çıkıntı ve 

sinapsların biçimlenmesini düzenler. N-WASP‘ın endojen ekspresyonunun ortadan 

kaldırılmasının ya da proteinde Arp 2/3 kompleksine bağlanan ve onu aktive eden C- 

terminal VCA bölgesinde oluĢturulmuĢ delesyonun dramatik olarak eksitatör sinapsların ve 

çıkıntıların azalmasına yol açtığı gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde Arp3 ‗ün ekspresyonundaki 

azalma spin ve sinaps biçimlenmesini bozar. Dolayısıyla N-WASP‘ın ve ardından Arp 2/3 

kompleksinin aktivasyonu diken ve sinapsların düzenlenmesinde önemli moleküler 

sinyaller gibi görünmektedir. Aktinin Arp2/3 aracılı dallanması, dendritik diken uçlarının 

geniĢlemesindeki ve olgunlaĢmasındaki mekanizmalardan biri olabilir (Wegner et al. 

2008). 

Dirençli temporal lop epilepsili hastaların temporal loplarında N-WASP 

ekspresyonunda ve onun downstream efektörü olan Arp2/3‘ün ekspresyonunda belirgin 

olarak arttığı gösterilmiĢtir. Adı geçen çalıĢmanın yazarları, N-WASP ve Arp2/3 yolunun, 

Alzheimer, Parkinson ve multipl skleroz gibi diğer sinaptik yapılanma bozukluklarının 

olduğu hastalıklarda da rol oynayabileceğini öne sürmüĢlerdir (Xiao et al. 2008). 

 

 

 

 

 

 

GTP-Binding Protein Rheb 

 



Rheb (beyinde fazla bulunan Ras homoloğu), mantardan insana kadar türler 

arasında iyi korunmuĢ bir GTPaz‘dır. Rheb ailesi, G proteinlerin Ras üst ailesi içinde yeni 

bulunan tek ailedir. Ras proteinleri, hücre içinde bazı biyokimyasal reaksiyonları 

düzenleyerek; vesikül transportu, hücre polaritesi, sitoiskelet bütünlüğü, aktin 

monofilamentlerinin iskeleti ve in vitroda NADPH oksidaz aktivitesinin yer aldığı hücre 

içi süreçlere katılırlar. Son zamanlarda Ras proteinlerinin, birçok dokuda büyüme 

faktörüyle uyarılan, insulin/TOR/S6K adı verilen bir sinyal yolağı içinde yer aldığı 

gösterilmiĢtir ve Rheb‘ in, beyinde bu sinyal yolağındaki kritik önemi dikkatleri 

çekmektedir (Li et al. 2004, Manning and Cantley, 2003, Kwiatkowski, 2003). Rheb‘ in 

Ġnsülin/TOR/S6K yolağındaki rolü memeli hücrelerinde doku kültüründe ve drosophila’da 

araĢtırılmıĢtır (Saucedo et al. 2003, Stocker et al. 2003, Tabancay AP et al. 2003, Tee et al. 

2003, Garami et al. 2003). Rheb‘ in insulin/TOR yolağındaki katılımının genel Ģeması 

aĢağıdaki Ģekilde özetlenebilir (ġekil 4.103): Rheb mTOR‘un upstream, Akt‘ın ise 

downstream molekülü olarak görev görür. IGF ya da insülin tarafından insülin sinyalinin 

baĢlatılması, Akt‘ın aktivasyonuna yol açan PI3K‘yı arttırır. Akt daha sonra TSC2‘yi 

fosforile eder ve Rheb‘in, TSC1-2 tarafından sağlanan, negatif regülasyonunu inhibe eder 

(TSC1/2 kompleksi Rheb için GAP olarak iĢlev görür). GTP‘ye bağlı Rheb‘in birikmesine 

yol açar ve GTP bağlı Rheb mTOR‘un aktivasyonuna yol açar (Aspuria and Tamanoi, 

2004). 
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 ġekil 4.103.  Memeli hücrelerindeki  Rheb  insulin/mTOR/S6K sinyal yolu.  

Bu sinyal yolağının serum aktivasyonu boyunca hücre yüzeyinde insulin ve 

IGF-1 kendi reseptörleri tarafından alınır. Bu PI3K daha sonra Akt‘ı 

fosforilize edecek olan PI3K‘nın aktivasyonu ile sonuçlanır. Aktive olan 

Akt, TSC2‘yi fosforile eder ve TSC1 ve TSC2‘nin mTOR‘u negatif olarak 

düzenleyecek TSC1 ve TSC2‘nin mTor üzerindeki negatif etkisini inhibe 

eder. TSC1 ve TSC2‘nin inhibisyonu Rheb in aktivasyonuna yol açar. 

Aktive olan Rheb mTOR un aktivasyonuna yol açar. En az 2 downstream 

olayda ki bunlar P70S6Knın aktivasyonu ve S6nın fosforilizasyonu, diğer 

yolakta 4E-BP1‘in fosforilizasyonudur. Aminoasitler gibi besinler bu sinyal 

yolağını aktive ederler (Aspuria and Tamanoi, 2004). 

mTOR, memeliler arasında yapısal olarak iyi korunmuĢ serin treonin protein 

kinazdır. mTOR, çoğu hücre büyümesi, hayatta kalması ve homeostazis ile iliĢkili bazı 

hücresel fonksiyonlara katılır (Sarbassov et al. 2005, Sandsmark et al. 2007, Aspuria and 

Tamanoi, 2004, Sato et al. 2008). mTOR‘un aktivitesini düzenleyen upstream sinyallerin 

bir kısmı besin ve enerji durumu, büyüme faktörleri ve stresi içerir.  

mTOR yolağının epileptogenezdeki önemi epilepsinin en yaygın genetik 

nedenlerinden biri olan tüberoskleroz kompleksi (TSK) ile en iyi yansıtılmaktadır. 

TSK‘nın fare modelinde mTOR inhibitörleri epilepsi geliĢimini ve epileptogenezle iliĢkili 

altta yatan beyin anormalliklerini engellerler. Artan sayıda bulgu mTOR‘un diğer 

nedenlere bağlı geliĢen epileptogeneze de katıldığını desteklemektedir. Bunlar arasında 

fokal kortikal displazi, kazanılmıĢ beyin hasarları (status epileptikus ya da travmatik beyin 

hasarını takip eden hayvan modellerinde olduğu gibi), kafa travmaları bulunmaktadır. 

Böylece mTOR inhibisyonu farklı epilepsi tiplerinin (genetik ve kazanılmıĢ epilepsiler) 

antiepileptojenik tedavisinde potansiyel ajan olarak görülmektedir. TSK, epilepside mTOR 
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katılımının araĢtırılması için ve mTOR inhibitörlerinin antiepileptojenik potansiyelini test 

etmek için model bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. (Wong M, 2009).  

TSK, otozomal dominant geçiĢli bir hastalık olup TSK1 ve TSK2 genlerinden 

birinde mutasyon ve ilgili proteinlerin (sırasıyla hamartin ve tuberin) yapılamaması söz 

konusudur. Bu hastalarda, bazı organlar (beyin, deri, göz, böbrek, kalp ve akciğerler) selim 

karakterli tümör ya da hamartoma oluĢumu ile karakterizedir. TSK ile iliĢkili lezyonların 

çoğu minimal düzeyde semptomatik olmasına rağmen, TSK‘da nörolojik tutulum 

yaygındır ve genellikle epilepsi, kognitif bozukluk ve otizm Ģeklinde kendini 

göstermektedir. Epilepsi TSK‘lı bireylerin %80-90‘ını etkilemektedir (Holmes et 2007). 

Ġnsülin/mTOR/S6K yolağını farklı aĢamalarda inhibe eden ajanların kanserin yanı sıra 

epilepside kullanımı araĢtırılmaktadır (Tamanoi et al. 2001, Brunner et al. 2003). 

 

 

TALAMUSTA TÜRE BAĞLI DEĞĠġĠKLĠKLERĠN ĠZLENDĠĞĠ PROTEĠNLER 

  

3-alpha-hydroxysteroid dehydrogenase 

 

Beyin ve sinir sisteminde sentezlenen steroidlere nörosteroid denmektedir. 

Nörosteroidlerin etkileri klasik steroid hormon nuklear reseptor aracılı değildir. 

Nörosteroidler etkilerini iyon kapılı nörotransmitter reseptörler gibi veya diğer 

nörotransmitter reseptörlerin direk/indirek düzenlenmesi gibi baĢka mekanizmalar ile 

yapmaktadırlar (Mellon and Griffin, 2002). GABAA reseptörünün fonksiyonunu 

düzenleyen nörosteroidler merkezi sinir sisteminde nöronlar ve glial hücrelerde 

sentezlenebilmektedir (Biagini et al. 2009). Nörosteroidler GABAA ve NMDA gibi ligand 

kapılı iyon kanallarını modüle ederek merkezi sinir sisteminin uyarılabilirliğini hızlıca 

değiĢtirebilmektedirler. GABAA ligand kapılı klor kanallarının aktive olması hızlı sinaptik 

inhibisyonla iliĢkilidir. GABAA reseptörüne 3α‘sı çıkarılmıĢ nörosteroidin bağlanması ya 

inhibisyonla ya da GABA‘ nın inhibitör etkilerinin potansiyelizasyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Dolayısıyla nöroaktif steroidlerin antikonvulsif, anestezik, anksiyolitik 

etkileri GABAA reseptörünü pozitif olarak düzenleme yetenekleri ile iliĢkilidir (Stoffel-

Wagner, 2003).  

Bir nörosteroid olan allopregnanolon (ALLO) GABA reseptörleri üzerine güçlü 

pozitif allosterik düzenleyici etkiye sahiptir ve GABAA reseptörünün affinitesini 
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arttırmaktadır, klor iletimini de arttırmaktadır ve sonuç olarak anksiyolitik ve anestetik 

özelliklere sahip olmaktadır (Penning et al. 2003, Agís-Balboa et al. 2007). ALLO, 

beyinde, progesteronu 5α-dihidroprogesterona çeviren 5α-redüktaz tip 1 ve 5α-

dihidroprogesteronu ALLO‘ya çeviren 3α-hidroksisteroid dehidrogenaz (3α-HSD) olmak 

üzere iki enzimin ardıĢık etkisi ile progesterondan sentezlenmektedir (Agís-Balboa et al. 

2007). 3α-HSD memelilerin çeĢitli dokularında eksprese olmaktadır (Mitev et al. 2003). 

3α-HSD‘ler karaciğerde steroid hormonlarını inaktive eder, prostatta 5α-

dihidrotestosteronun (5α-DHT) düzeyini düzenler, merkezi sinir sisteminde de 5α-DHT‘yi 

nörosteroid formu olan ve GABAA reseptörünün allosterik effektörü olan allopregnanolona 

dönüĢtürmede görev yapmaktadır (Penning et al. 2003). 5α-redüktaz tip 1 enzimi ve 3α-

HSD; vesiküler glutamat taĢıyıcısı 2‘nin (VGLUT2)  ekspresyonu ile karakterize olan esas 

çıkıcı glutamaterjik nöronlarda, korteksde, hipokampusda, amigdalada, talamusda ve 

olfaktör bulbusda kolokalizedir ve glial hücreler özellikle de astrositlerde geniĢ olarak 

dağılmaktadır (Tsuruo, 2005). Ancak GABAerjik internöronlarda eksprese olmamaktadır. 

Kortikal, hipokampal, talamik veya amigdaloid glutamaterjik esas nöronlarda sentezlenen 

ALLO, otokrin/parakrin mekanizmalar veya ALLO‘nun lateral membran difüzyonu 

aracılığı gibi GABAA reseptör bölgelerine ulaĢmasını sağlayan bir mekanizma ile GABAA 

reseptörlerinde GABA‘nın etkisini düzenleyebileceği belirtilmektedir (Agís-Balboa et al. 

2007). 

ALLO‘nun kateminal epilepsi gibi menstrüel döngü ile iliĢkili bozuklukların 

patofizyolojisinde rolünün olduğuna dair pek çok kanıt bulunmaktadır (Reddy and 

Rogawski, 2000, Reddy et al. 2001; Reddy and Rogawski MA, 2002). Progesteron 

yoksunluğunun; nöbet duyarlılığını arttırdığı, benzodiazepin ters agonisti veya pikrotoksin 

ile indüklenen nöbetin eĢiğini düĢürdüğü ve nöbet benzeri aktivitenin süre ve Ģiddetini 

arttığı bildirilmektedir (Smith et al. 2007). 

Sıçanlarda neonatal dönemde kolesterol sentezinin inhibisyonu ile oluĢturulan 

atipik absans modelinde, GABAA reseptörlerinin modülasyonunda benzodiazepin ve Zn
+2

 

modulasyonunda anormalliklerin olduğu öne sürülmüĢtür. Atipik absans nöbetlerde, 

GABAA reseptörlerinin gama2 alt biriminin ekspresyonunun azalmıĢ olmasının 

talamokortikal DDD‘nin üretiminde önemli olabileceği bildirilmiĢtir. Atipik absans modeli 

dıĢında, GABAA reseptörlerinin gama 2 alt birimindeki mutasyonun, jeneralize epilepsi 

sendromlarında benzodiazepin modulasyonunu değiĢtirebilmesi ile uyumlu olduğu 

söylenmektedir (Wu et al. 2004). Diğer taraftan, ALLO‘nun intrahipokampal 

uygulanmasının GABAA reseptörlerinin gamma 2 alt unitesinin ekspresyonunu arttırdığı 
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gösterilmiĢtir (Nin et al. 2008). Bu sonuçlar bizim de bulgularımızla uyumludur; WAG/Rij 

sıçanlarda daha düĢük düzeyde eksprese olan 3 alfa HSD,  olasılıkla ALLO‘nun azalması 

ile sonuçlanmıĢ olabilir. 

 

FULL=2’-5’ OLĠGOADENYLATE SYNTH  

 

FULL=2‘-5‘ OLĠGOADENYLATE SYNTH  (2‘-5‘ OAS) memelilerde doğal 

bağıĢıklığın önemli bir komponentidir (Perelygin et al. 2006). Bu enzimler interferonların 

antiviral etkilerinde rol oynayan ve apoptozis ve hücresel büyümeyi kontrol eden 

interferonla uyarılan protein ailesinin üyesidir (Eskildsen et al. 2002). 2‘-5‘ OAS 

enzimlerinin interferon aracılı aktivasyonu ATP‘den 2‘-5‘ bağlı oligodenylates (2‘-

5‘As)‘in sentezi ile sonuçlanır. Sonrasında 2‘-5‘As‘lar aktif formuna dimerize olan latent 

RNaz L‘ye bağlanır. Aktive olan RNaz L, viral ve hücresel RNA‘ları degrade ederek 

hücredeki protein sentezini ve viral büyümeyi baskılar. Dahası 2‘-5‘ OAS‘lar hücre 

büyümesinin kontrolüne ve apoptozise katılır. ÇalıĢmalar RNaz L ile 2‘-5‘As‘ın tümör 

geliĢiminde rol oynadığını göstermiĢtir (Carpten et al. 2002; Eskildsen et al.  2003). 2‘-5‘ 

sentazlar inaktif enzim olarak üretilirler. Özellikle çift sarmallı RNA‘nın varlığında aktive 

olurlar (Hartmann et al. 1998). 

Ġnterferon/OAS/RNaz yolağı viral enfeksiyonlara karĢı temel konak defans 

mekanizlarından biridir. Bu yolak aynı zamanda hücre bölünmesine, farklılaĢmasına ve 

BCL2 ailesi proteinlerle direk etkileĢerek ya da hücresel mRNA kararlılığını düzenleyerek 

apoptozisin düzenleniĢine katılır. Ġnterferon/OAS/RNaz yolağındaki patolojik 

değiĢikliklerin sistemik lupus eritromatozis ve tümör geliĢimi ile iliĢkisi gösterilmiĢtir  

(Yan et al. 2005,  Ye et al. 2007, Feng et al. 2006). 

 

NUCLEAR DISTRIBUTION PROTEIN nudE HOMOLOG 1 (NUDEL) 

 

NudE veya NudEL, LIS1/dynein/dynectin yolağının bileĢenlerinden biridir. Adını, 

aspergilluslarda bu proteini kodlayan gen mutasyonunun, hücre içi çekirdek yerleĢimini 

bozması nedeniyle almıĢtır (Lambert de Rouvroit and Goffinet, 2001).  LIS1, bunu 

eksprese eden organizmaların yaĢamı için esansiyeldir. Mutasyona uğramıĢ aleller 

açısından homozigot drosophlia ve fare embriyoları larva dönemindeyken ya da 

implantasyonu takiben ölmektedirler. Heterozigot fareler ise beyin yapı ve 

fonksiyonlarında ağır defektler gösterirler. Dahası LIS1 düzeylerindeki azalmaya doza 



bağımlı yanıtlar oluĢmaktadır. LIS1‘in yarı dozajı sadece nöronal migrasyonu hafif 

derecede etkilerken ve yetiĢkinde korteksdeki tabaka organizasyonu normal görünürken 

biraz daha azalmadaki Ģiddetlenme hipokampal ve kortikal organizasyonu engeller. LIS1 

dynein ve mikrotubul fonksiyonları, ortak genetik yolakta yer almaktadır. Buna rağmen bu 

etkileĢimin doğası ve hücresel sonuçları belirsizdir. Ġlk çalıĢmalar dyneinin sitoiskelet 

komponentlerin ve organellerin bir kısmının intrasellüler transportunun düzenleniĢinde rol 

aldığını göstermektedir. Bu fonksiyonla uyumlu bir Ģekilde LIS1‘in aĢırı ekspresyonu 

mikrotübul yapısında bozulmayla sonuçlanır. LIS1 mikrotubul ağıyla dyneinin 

aktivititesini dinamik olarak düzenleyerek mikrotubul yapısını etkileyebilir. Dynein 

nöronal mikrotubul yapısının ve polaritesinin düzenleniĢinde anahtar bir role sahiptir. Bu 

hücresel transporttaki rollerine ek olarak mikrotubul bazlı motor proteinler mitotik 

iğciklerin esansiyel komponentleridir. Dolayısıyla LIS1‘in aĢırı ekspresyonu mitotik sürece 

karıĢır. Son zamanlarda LIS1/dynein/dynectin yolağının yeni bir üyesi belirlenmiĢtir. Bu 

yeni üye nudE‘dir. Evrimsel çalıĢmalar LIS1‘in NUDE, NUDEL ve mNUDE veya rNudE 

ile etkileĢtiğini göstermektedir. Bu moleküller belirgin olarak sentrozomda LIS1 ile birlikte 

yerleĢim gösterirler. 2 NudE homoloğu olan mNUDE ve NUDEL yüksek derecede dizi 

benzerliği gösterirken, bazı özellikleri ile farklılaĢırlar. mNUDE sitoplazmik dyneinin hafif 

zinciri ile etkileĢim gösterirken, NUDEL primer olarak ağır zincirle etkileĢim gösterir 

(Reiner, 2000)  

LIS1 yolağının epilepsiyle iliĢkili olabileceğine dair ilginç bir çalıĢma William et 

al. tarafından C. Elegans adı verilen solucanlarda gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu araĢtırmacılar,  

içinde NUDE ve NUDEL‘ in homologlarının da yer aldığı, LIS1 yolağının bileĢenlerinin 

miktarını azalttıklarında bu canlıların PTZ‘ nin konvulsiyon oluĢturucu etkisine 

duyarlılığın arttığını göstermiĢlerdir. LIS1 yoloğının etkinliğindeki azalma aynı zamanda 

GABAerjik vezikül trafiğinde bozulmaya yol açmıĢtır (William et al. 2004).  

  

 

 

 

 

 

 



 

6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

ÇalıĢmanın sonuçları bütün olarak gözden geçirildiğinde üzerinde durulması 

gereken birkaç konuyu sıralamak uygun olacaktır.  

ÇalıĢmada, epileptik hayvanlarda gözlenen DDD aktivitesinin Ģiddeti ile 

iliĢkilendirilebilecek bir protein tespit edilememiĢtir. Absans epilepsili sıçanlarda DDD 

aktivitesi yaklaĢık 3. ayda ortaya çıkmakta ve yaĢla birlikte süre ve Ģiddeti giderek 

artmaktadır. Nöbet Ģiddeti ve süresi açısından bireysel faklılıklar gözlenmektedir. YaĢ 

faktörünün dıĢında, özellikle diĢilerde hayvanların bulunduğu döngüsel dönem nöbet 

Ģiddetini etkileyen faktörler içinde yer alır. Bu çalıĢmada kullanılan aynı yaĢ döneminde (6 

aylık) erkek sıçanların arasında DDD süre ve sayıları açısından belirgin bir farklılık 

bulunmamıĢtır. YaĢ ve hormonal döngüden bağımsız olarak DDD aktivitesinin Ģiddeti ile 

iliĢkilendirilebilecek proteinlerin incelenmesi için DDD aktivitesi açısından farklılık 

gösteren daha fazla deneğin kullanıldığı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Diğer taraftan, absans 

epilepside nöbet sıklığının hastalığın seyriyle anlamlı bir iliĢkisinin bulunmadığı 

gösterilmiĢtir (Sinclair and Unwala, 2007).  

Protein ekspresyonu düzeyinde, türler arasında anlamlı farklılıkların korteks ve 

talamusta tespit edilmiĢ olması, absans nöbetlere yol açan patolojinin anatomik bileĢeninin 

talamokortikal döngü olduğu düĢüncesini desteklemektedir. Bizim çalıĢmamızda 

hipokampus bireysel farklılıkların en fazla görüldüğü bölge özelliğindedir. Fakat bu 

çalıĢmada seçilen spotlarda tanımlanan proteinlerin stoplazmik proteinler olduğu gerçeğini 

de dikkate almak gerekmektedir. Tanımlanan proteinler hücre içi farklı fonksiyonel 

yolakların bileĢenleri olarak karĢımıza çıkmaktadır. Dolayısıyla özelde absans genelde 

epilepsi için bu yolakları bütün olarak değerlendirmek ve yolaklar arası bağlantıları 

araĢtırmak gerekmektedir. Türsel farklılık gösteren proteinler içinde vesiküler transport 

sistemine ait proteinler dikkati çekmektedir. Özellikle clathrin aracılı vesiküler transportun 

bu hayvanlarda değiĢmiĢ olduğu söylenebilir. CLTA, Calcyon, Actin-Related Protein 2/3 

Complex proteinleri clathrin aracılı vesiküler transport mekanizmalarında yer alan 

proteinlerdir. Clathrin aracılı endositoz ile çok sayıda molekülün taĢındığı bilinmektedir. 

Bu proteinlerin, özellikle GABA, AMPA ve dopamin reseptörleri ve glutamatın vesiküler 

transportunda rolleri incelenmiĢtir. Adı geçen reseptörler absans epilepsili hayvan 

modellerinde kortikal ve talamik bölgelerde sunulumları kontrol gruplarına göre farklı olan 

moleküllerdir. Bu çalıĢmada elde edilen örnekler üzerinde bu reseptörlere ait proteinler 

seçilen spotlar içinde tanımlanmamıĢtır. Tanımlanan proteinlerin ise hücre içi yerleĢim 

gösterdiği görülmektedir. Dolayısıyla aynı jel örneklerinde hücre membranı proteinleri ile 

iliĢki kurulamamıĢtır. Snaptozom proteomik gibi prosedürlerin uygulandığı ilave 

çalıĢmalarla hücre membranındaki protein dağılımlarına ulaĢılabilir. Tanımlanan 

proteinlerin fonksiyonel açıdan değerlendirilmesine devam edildiğinde ikinci sırada hücre 

iskeleti ve özellikle dendritik diken biçimlenmesinde rol oynayabilecek proteinler yer 

almaktadır. Stathmin 4, Rheb, Arp 2/3 complex proteinleri nörit geliĢimi ve dendrit 

dallanması gibi yapısal süreçleri etkilemektedir. Bu farklılıklar WAG/Rij sıçanların 

somatosensoryel korteksinde tespit edilmiĢ olan dendritlere ait yapısal değiĢiklikler ile 

iliĢkili olabilir. Tanımlanan proteinleri içinde kolesterol sentez yolağına ait bir enzim olan 

3α-HSD enzimi önemlidir. Absans epilepsi ile steroid hormonların etkileĢimi iyi 

bilinmektedir. Yine kronik atipik absans modeli olarak kabul gören deneysel modelde 



kolesterol sentez inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu veriler bizim sonuçlarımızla paralellik 

göstermektedir.  

Tanımlanan proteinlerin bir kısmı absans epilepsi dıĢında diğer epilepsi Ģekilleri, 

epilepsi dıĢındaki nöropatolojiler ve hatta kanser gibi tamamen farklı sayılabilecek klinik 

durumlarla iliĢkili bulunmuĢtur. Bu görünüm, her nekadar kadar bulunan proteinlerin 

fonksiyonel spektrumunun geniĢ olmasından kaynaklanabilse de, açığa çıkan tabloyu 

dikkate almak gerekmektedir. Özellikle farklı epileptik bozukluklar arasındaki ortak 

mekanizmaları aydınlatmak ve epilepsi ile komorbidite gösteren hastalıklarda, her iki 

bozukluğa yatkınlık oluĢturup bu patolojilerde  paylaĢılan yolakları tespit etmenin önemi 

ortaya çıkmaktadır. ILEA‘ nın da belirttiği gibi epilepsi, hastalığın klinik görünümü olan 

nöbetlerden daha fazlasıdır. Son olarak, proteomik yöntemiyle elde ettiğimiz verilerin 

fonksiyonel ve Western Blot, PCR, immünuhistokimya gibi diğer moleküler yöntemlerinde 

katkısıyla pekiĢtirilmesi gerekmektedir. Epileptogenez, spontan nöbetlerin ortaya çıkıĢına 

yol açan faktörlerin moleküler kaskad ve hücresel değiĢiklikleri tetiklediği bir süreçtir. Bu 

moleküler ve hücresel değiĢikliklerin aydınlatılması, epilepsinin tedavisinde yeni ve 

alternatif hedef moleküllerin ortaya çıkmasına yol açacaktır. Bugün için epilepsinin 

tedavisi sadece nöbetlerin baskılanmasına yöneliktir. Fakat nedene yönelik ve hastalığı 

ortadan kaldıracak tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesine ıĢık tutacak çalıĢmalar devam 

etmektedir.  
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