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ONSOz

Gunumuzde saglhigin korunmast ve saglik sorunlarinin
tedavisinde saglik bilimleri kapsaminda medikal aragtirmalarin énemi
buyuktir. Medikal aragtirmalar ilag arastirmalarindan, tibbi
ekipmanlara, cihazlara ve yeni tedavi yontemlerine kadar uzanan genis
bir kapsamda insan sagligint korumak ve gelistirmek amaciyla
yuritilmektir.

Son yillarda bilim ve teknolojide yasanan gelismelerle birlikte
bir¢cok hastaligin tan1 ve tedavisindeki basarinin altinda uzun yillar
boyunca yuritilen medikal arastirmalar vardir. Bu dogrultuda
tilkemizde ve diinyada saglik ve tip konu alani igerisinde medikal
aragtirmalar onemli bir yer tutmakta ve en fazla aragtirma yapilan
caligma alanlarindan biri olmustur. Medikal aragtirmalar kapsaminda
yapilan bilimsel ¢aligmalar giinimiizde insan sagliginin korunmasi
acisinda onemli ilerlemeler yasanmasini saglamaktadir. Ancak
sagligin  korunmast ve geligtirilmesinde basarinin en 6nemli
unsurlarindan birt gincel bilgi ve medikal teknolojilere erisimdir. Bu
amacgla SAGLIK&BILIM: Medikal Arastirmalar kitap serimizle bu
alanda yapilan glincel bilimsel ¢aligsmalar ve yenilikleri derleyerek siz
degerli okuyucularimiza ulastirmayi amagladik.

“SAGLIK&BILIM 2022: Medikal Arastirmalar-1” kitabina
bilimsel c¢aligmalarniyla destek olan ve emegi gecen bolim yazari
akademisyenlerimize gonulden tesekkiir ederiz.

Editor
Dog. Dr. Onur KARAMAN
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GIRIS

Epilepsi, normal beyin igleyisini kesintiye ugratan dngoérillemeyen ve
tekrarlayan nobetler igeren; dinya genelindeki niifusun yaklagik %1'ini
etkileyen en yaygin nérolojik klinik bozukluklardan biridir. Nobet aktivitesi
meveut anti-epileptik tedavi yontemleri ile kontrol edilebilmekle birlikte
cpilepsiyi 6nlemekte veya iyilestirmekte yetersiz kalmaktadir. Ayrica
terapotik etkilerinin yaninda anti-epileptik ilaglarm néroprotektif etki giigleri
zayiftir ve uzun dénem kullanimlan yan etkilerin olusmasina yol agmaktadir.
Bu nedenle, giincel yaklagim gesitli bilesenlerin néroprotektif etkilerine
odaklanmaktadir. Bununla birlikte 6énemli sayida klinik ve epidemiyolojik
caligma, yetiskin epilepsi hastalarinin yaklagik tigte birinin (%20-30) ilaca
veya cerrahi tedaviye yanit vermeyen direngli epilepsi tiriinde oldugunu
gostermektedir. Insan beyninde mikrokimyasal analizlerin ve hiicre igi
kayitlarin almmmasi etik nedenlerden dolay1 yapilamadigindan epilepside
deneysel hayvan modelleri hastaligin altta vatan mekanizmalarmin
aydmlatilmas:1 ve yeni anti-epileptik ilaclarin (AEI) kesfi igin siklikla
kullanilmaktadir. Bu amagla gama aminobiitirik asit-A (GABA,) iyon kanali
antagonisti olan pentilentetrazol (PTZ) epilepsi ve nobet modelleri olugturmak
icin yaygm olarak kullamilmaktadir. Mevcut cok sayidaki hayvan nobet
modeli arasinda, akut PTZ ile indiiklenen miyoklonik nébet modeli, olasi
AET'lerin antikonviilzan etkisini degerlendiren en yaygin kullanilan modeldir,
Buna karsin kronik olarak PTZ'nin subkonviilsif dozlarda uygulanmasi ile
olusturulan kronik PTZ-kindling (tutugsma) modeli, insan epilepsisindekine
benzer sekilde nobet aktivitesinin yogunlagsmasina veya nobet duyarliligmin
artmasina neden olmakta ve tekrarlayan nébetlerin oldugu kronik epilepsi
modellerini temsil etmektedir.

1. Epilepsi

Epilepsi tekrarlayan ve tetiklenme olmaksizin kendiliginden gelisen
nébetlerle karakterize norolojik bir hastaliktir. Latince yakalamak, ele
gecirmek anlamina gelen “Epilambanien”; ve arapgada yere sermek anlamina
gelen “sar’a” sozciigii halk arasinda epilepsiyi isimlendirmede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Epilepsiye vol agan tekrarlayici nébetler hastalarda olagan
dist hislere duygulara ve davraniglara neden olma yaninda, ani kasilmalarin

eslik ettigi kas spazmlarina ve biling kaybina yol agabilmektedir.
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Epilepsi, Uluslararasi Epilepsi ile savag demegi (ILAE 2014) tarafindan
asagidaki sekilde tanimlanmistir;

e 24 saatten uzun arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis
(veya refleks) nobet

e Tetiklenmemis bir nobet (veya refleks nobet) ve ontimiizdeki 10 yil
icinde tekrarlayan nébet gorillme olasiliginin %60°dan fazla olmast

e Herhangi bir epilepsi sendromu tanisinin konulmusg olmast

1.1. Nobet siniflandirmasi

Epileptik nobetler ile ilgili eski siniflamalar temelde beynin anatomik
yapisina dayandirilan temporal, frontal, paryetal, oksipital, diensefalik veya
beyin sap1 nébetleri gibi isimlendirmeler idi. Giincel modern arastirmalar ile
epilepsinin sadece yerel bir beyin anomalisi degil tim beyin aginin dahil
oldugu patofizyolojik bir siire¢ oldugunun aydinlatimasi ile epilepsi
siniflamasinda da giincellemelere gidilme zorunlulugu dogmustur.

Tablo 1. Uluslarasi epilepsi ile savas dernegi 2017 nobet siniflandirmasi.

Fokal baslangi¢ Jeneralize baslangig Bilinmeyen
baslangig
bozulmus
farkinda Motor M
farkindahk tonik-klonik otor-' )
il tonik-klonik
DG an ik epileptik spazmlar
otomatizmalar toni
o miyoklonik Non-Motor
atonik ivoklonik ik-klonik
klonik e L L davranigsal
. miyoklonik-atonik nralaamn
epileptik spazmlar atonik
. - i N
h'_perkme.“k epileptik spazmlar Simiflandirilamayan
miyoklonik
tonik Non-Motor (absans)
tipik
Non-Motor Baslangic atipik
otonomik miyoklonik
kognitil gz kapag miyoklonusu
duygusal
duyusal

' Farkindalik olsun ya da olmasin
Fokal haglangich fokal ya da jeneralize olabilir

bilateral tonik-klonik
2 Diger kategorilere dahil edilememe nedeniyle

Uluslararasi Epilepsi ile savas dernegini komisyonu tarafindan epilepsi
hastalarma ait yiizlerce video-clektroensefalografi (EEG) kaydinin
degerlendirilmesi ile gimiimiizdeki parsiyel ve jeneralize baslangich, basit ve
kompleks parsivel nobetler ve ¢esitli spesifik jeneralize nobetler olarak
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siniflandirilan giincel siniflama ortaya ¢ikmistir (Tablo 1). Bu smiflandirma
arastirmacilar tarafindan 6ngori, degisiklik ve elestiriler eklenmesi ve ILAE
tarafindan nébet ve epilepsi siniflandirmalarinda revizyonlar ve terminoloji
degisimleri ile giintimiizde halen yaygin olarak kullanilmaktadir.

1.1. Epilepsi Patofizyolojisi

Normal saglikli beyinde inhibitor ve ecksitatér néronal ag denge
halindedir. Bu dengenin eksitasyon lehine bozulmasi anormal hipersenkronize
desarjlarla karakterize ndbetlerin olugmasina yol agmaktadir. Ayni anda
yeterli sayida néron grubunun tekrarlayici ateslemeleri beyinde bir dizi
molekiiler ve hiicresel degisikliklere yol agarak epileptogenez olusumuna yol
acmaktadir. Epilepsi nobetlerinde hiicresel mekanizmalar tam olarak
aydmlatilamamakla birlikte hepsinde artmis néronal uyarilabilirlik ve
senkronizasyon ortak bir belirti olarak gorilmektedir. Beyin alanlarinda
artmig uyarilma ve diizensiz ateglenme 6zelligi gosteren “Epileptojenik odak™
adi verilen hiicrelerin varlign gorilmekte ve ¢evresindeki ndronlarda bu
anormal aktiviteye katilmaktadirlar. Zaman igerisinde bu alanlarda hiicresel,
molekiiler, yapisal ve fonksiyonel degisikliklerde olusarak tekrarlayici
spontan nobetlerin olugmast ile karakterize epileptik bir beyine doniisiim
gergeklesmektedir. Bu siireg beynin fokal bir bolgesini kapsamast ile parsiyel
epilepsi, tim beyni kapsamasi ile de jeneralize epilepsi adim almaktadir.
Merleyici bir siireg olan epileptogenez genellikle baslangic hasarim takiben
sessiz bir donem ve sonrasinda spontan nébetlerin olusumunu igermektedir.
Bu siiregte noron hasart ve o6limii, aksonal filizlenme ve sinaptik
reorganizasyon gibi degisimler eslik etmektedir.

1.1.1. Iyon transport mekanizmalari

Inhibitér ve eksitatér aktiviteden temel anlamda voltaj bagimli ve
ligand kapili iyon kanallar1 sorumlu tutulmaktadir. Voltaj bagimli iyon
kanallan Na ve Ca iyonlarma gegirgenlik gosterirler ve membran
potansiyelini pozitiflestirerek depolarizyon yoniinde etki ederler. Bununla
birlikte voltaj bagimli K kanallan hiicrenin pozitif yitkiini kaybetmesi ile
néronal uyarlabilirlikte azalmaya yol acarlar. Ligand kapili kanallar ise
GABA ve glutamat gibi bir nérotransmitterin presinaptik nérona Ca girisi
sonucu vezikiillerden sinaptik aralifa salinmalart ve post-sinaptik néron
membraninda bulunan liganda 6zgii bolgeye baglanmasi sonucu yapisal
degisime ugrarlar ve kanal vapisina uygun iyonlarin kanal vasitasi ile gegisleri
depolarizasyona (pozitif yiklii iyonun hiicre ic¢ine girmesi) ya da
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hiperpolarizasyona (negatif yiiklii iyonun hiicre i¢ine girisi ya da pozitif yiikiin
disart ¢ikisi) neden olmaktadir.

Voltaj bagimli Na' ve K" kanali, Ca"?bagimli K" kanali, voltaj bagimli
Ca' kanali, N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptérii, a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-isoksazolpropionik asit (AMPA) reseptori, GABAa reseptori,
GABAg reseptoric ve Na" - K" pompast normal uyarilmada ve epileptik
uyarilmada rol oynayan temel yapilardir. GABAs ve GABAg reseptorii
temelde aksiyon potansiyeli olusumunu zorlastiran inhibitér post-sinaptik
potansiyellerin (IPSP) olusumuna neden olurken, diger kanal ve reseptorler
aksiyon potansiyel olusumunu kolaylastiran eksitator post-sinaptik potansiyel
(EPSP) olusumuna yol agmaktadir.

1.1.2. Sinaptik Mekanizmalar

Normal néronal uyarim siirecinde sinaptik inhibisyona geri besleme ve
ileri besleme inhibiyonu olarak iki temel dongii aracilik etmektedir. Geri
besleme inhibisyonuna ecksitatér ana néronlarin inhibitér ara néronlarla
baglant1 kurmasi ve uyarmast ile olugsmakta iken, ileri besleme inhibisyonunda
uyarict ana noron aksonlari dogrudan internéronlarla sinaps yapmakta ve
sinaptik iletimi baskilamaktadir.

Merkezi sinir sistemindeki inhibisyon mekanizmalarindan temel olarak
sorumlu olan GABA, glutamik asit 6énciiliinden sentezlenen aminoasit yapida
bir nérotransmitterdir. Pre-sinaptik sonlanmalardan saliman GABA etkilerini
GABA., GABAg ve GABAC reseptorleri tizerinden gostermektedir. GABAA
reseptori 7 alt birimden olusan (o, B, v, 6, & =, p) heteropentamerik bir
reseptor kompleksidir. Reseptorin - agonistler yva da ¢esitli  allosterik
diizenleyiciler (barbitiiratlar, benzodiazepin v.b) ile aktive edilmesi kloriir ve
bikarbonat iyonlarina kars1 gecirgenlige neden olmaktadir. Klor ivonlarnin
hiicre igine gegisi zarda hiperpolarizasyona neden olmakta ve néronal
uyarilmada inhibisyon gerceklesmektedir. Bu nedenle GABAA reseptorii
AEI’ler igin potansiyel bir terapétik hedef olma 6zelligi gostermektedir.

1.2. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde nobetleri 6nlemek va da kontrol altinda tutmak
amaciyla ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Tedavi planlamasinda
hastaliktan cok hastaya yonelik tedavi segenekleri 6énem kazanmaktadir.
Tedavide ilaclar, cerrahi, diyet (ketojenik), vagal sinir sitimiilasyon terapisi
gibi secenekler kullanilmaktadir. Epilepsinin sosyal etkileri nedeniyle

217



epileptik ve epileptik olmayan durumlarin kesin ayriminin yapilmast énem arz
ctmektedir.

AEI’ lerin temel etki mekanizmalart 4 ana bashkta degerlendirilebilir;
a) Hiicre zarinda voltaj bagimli Na'" kanallarinin blokaji

b) Hiicre zarinda T-tipi Ca™ kanallarinin blokaji

¢) Beyinde GABAerjik etkinin giiclendirilmesi

e (GABA/benzodiazepin reseptoriniin - aktive edilmesi ve CI
gecirgenliginin artirilmasi

e GABA salimiminin artirilmasi
e Sinaptik aralikta GABA geri aliminin inhibisyonu
e (GABA transaminaz enziminin inhibe edilmesi

d) NMDA reseptor (Glutamat ) blokaji.
2. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi ve epileptik nobet i¢in kullamilan deneysel modeller yeni
ilaglarin kesfi ve klinik etkilerinin belirlenmesi, epileptogenezde rol oynayan
mekanizmalarin  anlagilmasi, AE@'lerin insanlarda giivenli bir sekilde
kullanim1 i¢in onaylanmasi ve ilaca direngli nébetlerde yeni yaklagimlarin
gelistirilebilmesi igin bityiik 6neme sahiptirler. Bu amagla yapilan ¢aligmalar
temelde akut ve kronik modeller olarak 2 gruba ayrilabilir. Akut model nobete
yol agan kimyasalin yiksek dozda verilmesi ya da elektriksel uyari verilmesi
ile olusturulabilmektedir. Nébetin baglangic, yayilimi ve bitisi igin énemli
ipuglan verebilirken nébetin olusum mekanizmalann ve uzun dénemdeki
etkilerini anlamada elverisli yontemler degillerdir. Kronik modelde ise nébete
vol acan kimyasalim ya da elektriksel uyarmin disik dozda uzun siire
verilmesi s6z konusudur ve epileptogeneze gétiren siireglerin uzun siire
incelenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla elektriksel va da
kimyasal kindling (tutusma) modelleri epileptojenik siireglerin anlasilmasi ve
anti-epileptojenik molekiillerin incelenmesi i¢in kullanilmaktadir.

Genetik Hayvan Modelleri de epilepsi veya epileptik nobet modelleri
igin kullanilabilmektedir. Bu amagla spontan tekrarlayan nébet aktivitelerine
sahip GAERS cinsi sendeleyen ve letarjik fareler, DBA/2 fareler, Wag/Rjj
cinsi sicanlar, epileptik kopekler ve transjenik fareler kullanilabilmektedir.
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Ayrica elektrikle inditklenen nébetlerin yaninda pilokarpin ve kainik asit gibi
kimyasal ajanlarin uygulanmasiyla da nébet inditklemesi vapilabilmektedir.

2.1. PTZ ile Olusturulan Epilepsi Modelleri
2.1.1. PTZ Etki Mekanizmasi

PTZ bisiklik tetrazol tiirevi bir kimyasal bilesiktir. Santral sinir sistemi
uyarani  olarak ilk kullannmi1 Von Meduna tarafindan 1934’te
gerceklestirilmigtir. PTZ, GABA, reseptorinde benzodiazepin baglanma
bolgesine etki ederek klor iyonlarnin gegisini bloke eder ve nébet
aktivitesinin devam etmesine sebep olur. PTZ biyolojik membranlar arasinda
kolay bir gegis Ozelligi gosterir ve intraperitoneal enjeksiyonundan sonra
beyinde tniform ve hizli dagilim gostermektedir. Yiiksek dozda va da
tekrarlayan diisiikk dozda uygulanmasi nobet aktivitesine yol agmaktadir.

PTZ hipokampiis yogunlukta olmak iizere beyinde bir¢ok alanda
GABAerjik ve glutamaterjik sistemleri etkilemektedir. Kronik olarak PTZ
uygulanmig siganlarda hipokampiiste atrofi bulgulari, néronal hasar ve
astrositoz gozlenmistir. Ek olarak manyetik rezonans ¢aligmalarinda (MR)
serebellum hacminde azalma eslik etmistir. PTZ ile olusturulan kindling
model epilepside GABAerjik aktivasyonun da azaldigi gosterilmistir. Ote
yandan PTZ, glutamat reseptor alt tiplerinde yogunluk ve hassasiyet artigina
yol agmakta ve hipokampiiste glutamatin artigina yol agmaktadir. PTZ-
Kindling modelinde ise noronal asint aktivitenin yayilimindan NMDA
reseptorlerinin alt Gniteleri ve baglanma bolgelerindeki degisimler sorumlu
tutulmaktadir.

2.1.2. Akut PTZ Modeli

Akut nobet modelleri nobet basglangici ve yayilimini aragtirmak
amaciyla  konvillzan  kimyasalm  yilkksek dozda uygulanmasiyla
olusturulmaktadir. PTZ ile olusturulan akut modellerde genellikle siganlar ve
fareler kullanilmaktadir. Sicanlarda akut PTZ uygulama dozu siklikla 45-90
mg/kg olarak ve intraperitoneal yoldan uygulanmaktadir. Farelerde ise 60-100
mg/kg doz araligr siklikla kullanilmaktadir. Uygulamada segilecek PTZ
dozunun belirlenmesinde hayvanin yagi, irki gibi etkenler 6n planda
olmaktadir. Deney oOncesi caligmalarda uygun dozun belirlenmesi igin
literattirde kabul gérmiig nébet 6lgekleri (Racine skalasi vb.) kullanilmaktadir.
Racine epileptik aktivite ile motor nobetlerin gelisimi arasinda olumlu iligki
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oldugunu tespit etmis ve ilerleyici davranis degisiklerini 5 evreye ayirmigtir
(Sekil 1).

e Evre 1: Donma (harckette azalma), fasiyal klonusa eslik eden goz
kirpma ve ¢igneme davramsi

e  Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama hareketlerinin eslik etmesi
e  Evre 3: 6n ayaklarda klonus (konviilzyon baglangici)

e  Evre 4: On ekstremitelerde ¢ift tarafli klonusa ek olarak geri yiiriime
hareketinin eklenmesi (sahlanma)

e Evre 5: Denge kontroliiniin kaybi ile yana diigme, jeneralize tonik
klonik nobet

Evre 1 Evre 2 Evre 3

™3

Evre 4 Evre 5

Sekil 1. Nobet evrelemesinin Racine skalasina gore belirlenmesi

2.1.3 PTZ-Kindling Modeli

Kindling (Tutugma); kimyasal ya da elektriksel subkonvulzif: etkenin
tekrarlayan uygulamalar sonucunda beyinde artan ndbet aktivitesi yogunlugu
ile karakterize bir fenomendir. Uyarlarin deney hayvaninda jenecralize
nébetlerin gelismesine sebep olmasi durumunda tutugsmanin tamamlandigi ve
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bu anormal uyarilma durumunun kalici oldugu kabul edilir. Tutugsma modeli
ilk olarak 1967°de Goddard ve arkadaslari tarafindan siganlar tizerinde
subkonvulzif elektriksel uyarilar kullanilarak gergeklestirilmistir. PTZ ile
inditklenen kindling modeli ise ilk kez 1972 yilinda Mason ve cooper
tarafindan  tanimlanmistir.  PTZ'min  subkonviilsif dozunun  kronik
intraperitoneal uygulamalarindan sonra elektriksel kindlinge benzer bir
etkinin ortaya ¢iktigint bulmuglardir. PTZ ile indiiklenen tutusmanin uzun
stireli bir fenomen oldugu, bu nedenle PTZ uygulamasinda davranigsal bir
vantt elde edildiginde, konviilzif uyaran uygulanmadan aylar sonra bile
yenilenen uygulamalarda biiyiik bir nébet yaniti oldugu gosterilmistir. PTZ ile
inditklenen kimyasal kindling modelleri insan absans epilepsileri, myoklonik
ve jeneralize tonik-klonik nébetler igeren temporal lob epilepsisi (TLE) ve
kompleks parsiyel epilepsi i¢in hayvan modeli olarak kullanilmaktadir.
PTZ'nin esik alti dozlarda (20 ila 40 mg/kg, i.p.) tekrar tekrar uygulanmast,
kindling fenomenini meydana getirmektedir (Sekil 2).

>

PTZ(35 mg/kg, i.p) PTZ
. Elektrokortigografi uygulamasindan
Tutugan v
= i ‘Y (EcOG) kayd igin 30 dk sonra
e w @O @i+ —L T Ok
1 2 3 « + 13 14 15 v yerlegtiriimesi alinmas:

Ginler

r-m
Nobet evresinin izlenmesi | |

ve kayit edilmesi | |

%’ Diken dalga desarji 4—1

imv

N\ S ——
= Jeneralize I
nobet

1dk

";‘"}":ﬂ\/ﬂl.','.llll‘\!r",ﬁl{}'I;"‘y‘ ]
Sekil 2. Siganlarda PTZ-kindling prosediirii ve 6rnek EcOG kaydi.

Siganlarda kindling protokolii literatiire gore su sekildedir;

e  PTZhnin sub-konviilsif dozlarda diizenli uygulanmast (30 mg / kg i.p.
haftada 3 kez, 10 haftaya kadar), siganlarin % 80'inde kimyasal tutusma
meydana getirir.
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e Intraperitoneal 35 mg/kg PTZ enjcksiyonu 48 saatte bir uygulanir
(Pazartesi, Carsamba ve Cuma). 20 ardisik enjeksiyondan sonra 9 giin
sureyle enjeksiyonlar kesilir. Daha sonra, hayvanlar 21. ve 25. PTZ
enjeksiyonlar yapilarak test edilir ve protokol tamamlanir.

e  Win-ptz kindling yontemi olarak isimlendirilen yeni modelde 4 doz
PTZ enjeksiyonu baglangigta siganlara uygulanir. Takip eden 22 giin
boyunca enjeksiyon uygulanmaz. Daha sonra son 3 PTZ enjeksiyonu
29, 31 ve 33. giunlerde uygulanir. Bu 3 enjeksiyonun sonunda tam bir
kindling modeli olusturulmustur. Her gruptaki hayvan sayisi bu
modelde 8 enjeksiyon olacak sekilde tamamlanir.

Kindling prosedirinde ilk 1-3 PTZ enjeksiyonu (20-45 mg/kg) absans
nébetlerine neden olmaktadir. Absans epilepsi sendromunun karakteristik
paroksismal elektriksel aktivitesi olan kisa siireli tipik olarak genellestirilmig
3-4 Hz diken dalga desarjlart (DDD'ler) lokal alan potansiyellerinde
goézlenmekte ve bunu hayvanlari donmasi, biyiklarin titremesi, sabit bakma
ve bagin egilmesi gibi davranigsal bulgular izlemektedir. Korteks ve talamus,
DDD'lerin olugumundan sorumlu birlesik bir salinim ag1 olusturur. PTZ ile
indiiklenen kindling modelinde beyin vapilarmin katilimimi izlemek iizere,
néron uyarlabilirligini gosteren bir akut faz geni olan c-Fos'un ekspresyonu
izlenmig ve talamus ve hipotalamusun, yetiskin hayvanlarda absans benzeri
tutugsma evresinde rol oynayan en hizli yapilar oldugu bulunmustur. Ancak,
PTZ'in tekrarlayan subkonviilzif uygulamalarmdan sonra epileptogeneze yol
acan klonik ve tonik-klonik ndbetlerin ortaya ¢ikmasi, orta beyin, beyin sapi
bolgeleri ve hipokampal alt bolgelerinin ¢ogunun katilimi ile karakterize
edilmistir. Racine’nin nobet skorlamasina gore kindlingin 1. ve 2. evrelerinde
en erken c-Fos ekspresyonu piriform korteks, prefrontal korteks ve striatumda
gozlenmektedir. Piriform korteks ve prefrontal korteks gibi striatumun,
kindling modelinde PTZ'ye diisiik bir eksitasyon esigi gosterdigi belirtilmistir.
Bu beyin yapilan, epileptik aktivitenin amigdala, hipokampus, entorhinal
korteks, perirhinal korteks ve substansia nigra gibi diger beyin boélgelerine
yayilmalar i¢in 6nemlidir. Kindling in {igiincii asamasinda, merkezi amigdala
¢ekirdekleri, entorinal korteks ve lateral septal ¢ekirdekler artan c-Fos
konsantrasyonlant  gostermistir.  Kindling'in ~ doérdiincii  agamasinda,
hipokampusun  bazolateral amigdala ve CAl bolgesinde c-Fos
ckspresyonunda artis gézlenmistir. Son olarak, tonik-klonik konviilsiyonlar
tamamen gelistiginde, dentat girusta c¢-Fos etiketlemesinin  arttigi
bulunmustur.
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2.1.4 in Vitro PTZ Modeli

Pentilentetrazol ile hiicre kiltiiriinde in vifro olarakta ndbet modeli
uygulanabilmektedir. Bu amagla vaygin olarak sinir sistemi ile ilgili olan
hiicre hatlart kullanilmaktadir. Hiicre kiltiri yontemi sik tekrarlanabilir
olmasi, hayvan izdirabimin 6niine gegmesi nedeniyle in vivo yontemlere
alternatif tegkil etmektedir. Bu amacla Amerikan tipi kiiltiir koleksiyonundan
(ATCC) C6 rat glioma, HT-22 fare hipokampal néronlann ve SH-SY5Y insan
néroblastoma hiicre hatlari siklikla kullanilabilmektedir.

2.2. PTZ Kindling Modelin Avantajlar:

e Laboratuvar sartlarinda uygulanmasi kolaydir.
e Elektriksel kindlingteki gibi beyine elektrot implantasyonuna gerek

yoktur.
e Kindling protokolii farkli laboratuvarlar ve tiirler arasinda kolaylikla
tekrarlanabilir.
e Olim orani diisiiktiir. Hayvanlarm ¢ogu jeneralize motor nobetlere
devam eder.
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