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1. OZET

Epilepside Agr1 Duyarhhigmmin Genetik Absans Epilepsili Sicanlar

Kullanilarak in-Vivo ve in-Vitro incelenmesi

Epilepsiyi karakterize eden spontan nobetleri olusturan fizyopatolojik siire¢
noronlarin uyarilabilme esigindeki ¢ogu kez nedeni bilinmeyen diismedir. Ancak néronlari
aniden anormal asir1 elektirksel desarja yonelten patofizyolojik mekanizmalar halen net
olarak anlagilamamustir. Interiktal dénemde sakin goriilen bu néronlarin aslinda normal
noronlardan farkli olmasi akla uygun goriinmektedir. Epilepsilerin siklikla birlikte
bulundugu komorbid durum bagagrilart ve agrili sendromlardir. Bu komorbiditenin sebebi
ise heniiz bilinmemektedir. Diger taraftan epilepside interiktal donemde agriya duyarlilik
konusunda bilimsel bir arastirma olmadigi goriilmektedir. Eger epilepsili hayvanlarda
kontrollerine oranla fizyolojik agr1 algilanmasinda farkliliklar saptanirsa, interiktal
donemde sakin goziiken kortiko-talamik aglarda aslinda canlinin bazi fizyolojik
yanitlarinin normalden sapmasina yol acan bir degisimin de oldugu one siiriilebilecektir.
Bu doktora tezinde genetic absans epilepsili siganlar kullanilarak epilepside interiktal agri
esiginin  kontrolleri ile karsilastirilmast amaglanmistir. Deneyler icin 2 grup
olusturulmustur. Bagimsiz grupta 8 adet erkek epilepsi gelismis 8 aylik WAG/Rij sicanin
agn esik degerleri, 8 adet yas ve cins ayni1 olan epilepsisi olmayan Wistar sicanlarinki ile
karsilagtirilmistir. Bagimli grupta ise deneylere sicanlar epilepsi gelismeden once 2
ayliklarken baglanip, ayni hayvanlarda epilepsi gelistikten sonraki donemde (8 aylik)
Olgtimler tekrarlanmistir. Bagimli grupta 12 adet erkek WAG/Rij ve 11 adet yas ve cins
ayni olan kontrol Wistar siganlar kullanilmistir. Tiim sicanlara genel anestezi sonrasi
stereotaksik cihaz ile epidural olarak 2 adet aktif tripolar EEG elektrodu sol hemisfer
frontal ve pariyetal kortekslere ve referans elektrod ise orta hat serebellumun {izerine
yerlestirilerek en az 10 giin iyilesmeleri beklendikten sonra interiktal agr1 esigi dlglimleri
yapimistir. Agr1 esigi degerleri uyanik hareketli siganlarda senkronize video-EEG
monitorizasyon sistemi kullanilarak interiktal evre belirlenerek olgiilmiistir. Agr1 esigi
ol¢limil ise in vivo termal plantar analjezimetre ile yapilmigtir. Sag ve sol arka ayaklardan,
en az 15 dk aralikli 2 ser kez alinan esik degerlerinin ortalamalar1 alinarak agri esigi
latanslar1 belirlenmistir. WAG Rij ve Wistar siganlar arasinda agri duyarliligi arasindaki
olas1 farka, peripheral nosiseptorlerin olas1 katkisini irdelemek tizere dorsal kdk gangliyon

(DKG) noronlari, enzimatik islem ve mekanik uygulamalarla ayristirilarak cam lamellere



ekilerek ve kalsiyuma duyarli fliioresan boya olan fura-2 AM (1 uM) ile yiiklenerek
bakilmistir. Her bir ndronun hiicre i¢i kalsiyum yanitlar1 oransal esasli standart fliioresan
kalsiyum goriintiileme teknigi ile hesaplanmigtir. Kalsiyum yanitlar1 membran
depolarizasyonu (hiicre disina 30 mM KCI ekleyerek) ile uyarilmistir. Bagimsiz
gruplardaki latans degerleri, 8 aylik epilepsili sicanlarin interiktal agri1 esiginin
kontrollerine oranla anlamli diizeyde diisiik oldugunu gostermistir [sirast ile 3, 0 ve 4, 5 sn
(P=0,001)]. Bagimh gruplarda agr1 esigi degerleri, sicanlar hem epilepsinin heniiz
gelismedigi 2 ayliklarken [sirasi ile epilepside ve kontrolde, 2,7 ve 3,1 sn (P=0,036) ] hem
de epilepsi gelistikten sonra 8 ayliklarken [sirasi ile epilepside ve kontrolde, 2,8 ve 3,9 sn
(P=0.00014)] epilepsisiz kontrollerine oranla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. KCl ile
membrane depolarizasyonu hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeyinde anlamli artisa yol agmis
ancak, Wistar ve WAG/Rij sicanlardan izole edilen DKG hiicrelerinin membrane
depolarizasyonuna cevaben bu kalsiyum artislar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Bu bulgular genetik absans epilepsili si¢anlarin ndbetsiz donemde agriya
kars1 asir1 uyarilabilir olduklarini ve asir1 uyarilabilirligin DKG diizeyinde olmadigin

gostermesi acisindan dnemli goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, agr esigi, agri, genetik absans epilepsi, WAG/R1j,

deneysel epilepsi, dorsal kok gangliyonu, kalsiyum sinyal goriintiileme



2. SUMMARY

An In vivo and In Vitro Investigation of Pain Sensitivity in Epilepsy Using

Genetic Absence Epileptic Rats

The physiological process that constitute the characteristic spontaneous seizures of
epilepsy is due to lowering of excitability threshold of the neurons often without any
obvious cause. The pathophysiological mechanisms that leads to the sudden onset of
excess neuronal electrical discharge is still not fully understood. It is conceivable that these
neurons that seems silent during interictal period are actually different than normal
neurons. Headaches and painful syndromes are common co-morbidities with epilepsy. The
reasons for these co-morbidities are still not known. On the other hand there is no study
addressing interictal pain sensitivity in epilepsy. If the epileptic experimental animals has
an altered pain sensitivity, it can be proposed that there could be a change in normally
silent cortico-thalamic circuits causing deflection of some physiological responses. In this
PhD thesis it was aimed to investigate the interictal pain sensitivity in epilepsy by using
genetic absence epilepsy rats in comparison with the controls. Two experimental groups
were formed. Independent group was consisted of 8 male epileptic 8§ month WAG/Rjj rats
while 8-age and gender-matched Wistar without epilepsy served as control. In the
dependent group, experiments were started before epileptic seizure manifestation when the
rats were 2 months old and the measurements were repeated when they were epileptic at (8
months old). In the dependent group there were 12 male WAG/Rij and 11 age and gender-
matched control Wistar rats. Permanent cortical electrodes, 2 active EEG electrodes to left
frontal and the reference electrode to mid-line cerebellum was implanted under general
anesthesia using stereotaxic frame and interictal pain threshold measurements were
performed following 10 days recovery from electrode surgery. Interictal, as confirmed by
synchronized video EEG monitorization, pain threshold measurements were performed
when the animals were awake and freely moving. In vivo pain threshold values were
determined by using thermal plantar analgesiameter. Pain threshold values were
determined by averaging the 2 measurements from right and left hind-paw by 15 minutes
intervals. For assessment of possible contribution of peripheral nociceptors in pain
sensitivity among WAG/Rij and Wistar rats, dorsal root ganglion (DRG) neurons were
cultured on glass coverslips following enzymatic digestion and mechanical agitation, and

loaded with the calcium sensitive dye fura-2 AM (1 uM). Intracellular calcium responses in



individual DRG neurons were quantified by using standard fura-based ratiometric calcium
imaging technique. Ca*" responses to membrane depolarisation (stimulation with 30 mM
extracellular KCl) were assessed. The pain latency values of 8 month-old epileptic rats in
the independent group significantly lower than their respective controls [3,0 vs 4,5 sec
(P=0,001), respectively]. In the dependent group of rats, pain threshold values of
WAGT/Rij rats were significantly lower than controls at both when they were non-epileptic
at 2 months [epileptic vs. control: 2,7 and 3,1 sec (P=0,036) | and at 8 months when they
were epileptic [[epileptic vs. control, 2,8 and 3,9 sec (P=0.00014)]. Membrane
depolarisation with KCI caused significant increases in free intracellular calcium; there
was no significant difference between depolarisation-induced intracellular calcium changes
of DRG neurons from Wistar and WAG Rij rats. These results are of importance to
demonstrate that pain sensitivity of genetic absence epileptic rats is higher but the

sensitivity is not caused by DRG neurons.

Key Words: Epilepsy, pain threshold, pain, genetic absence epilepsy, WAG/Rjj

rats, experimental epilepsy, dorsal root ganglia, calcium signal imaging



3. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, siirekli olarak epilepsi ndbetleri olusturmaya yatkinlikla karakterize olan
bir beyin hastaligidir (1). Epilepsiler, genis bir spektrumda yer alan bir ¢ok epilepsi
sendromunu igermektedirler. Hastaligin klinigi spontan olarak tekrarlayan epilepsi
ndbetlerinin varligi ile karakterizedir. Epilepsi ndbetleri ise bir grup néronun aniden ortaya
cikan, hipersenkron anormal asir1 elektriksel desarjlart sonucu, o noronlarin normalde
yaptiklar1 gorevlerden saparak gecici bir disfonksiyonu sonucu olusan klinik tablodur.
Santral sinir sistemindeki (SSS) noronlar arasinda var olan eksitatér ve inhibitor
fenomenlerin arasindaki denge eksitasyon yoniine kayarak bir epilepsi ndbeti
gelismektedir. Yani noronlarin uyarilabilme esigi diismektedir. Ancak, bu ndron
toplulugunun interiktal donemde (bazi sekonder epilepsiler haricinde) gayet normal
fonksiyonlarini yaparlarken, birden bire anormal asir1 elektirksel desarja yonelten seyin ne
oldugu konusundaki patofizyolojik mekanizmalar halen net olarak anlagilamamigtir.
Gilinlimiiz bilimsel verileri 15181inda 6ne siiriilen epileptogenez mekanizmalar1 bu noktada
aciklayict olmaya calismakta ve halen bu konudaki bilimsel ¢alismalar bilinmeyenleri

coziimleme siirecini yagamaktadirlar (2, 3).

Agriya aracilik eden hiicresel mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamaigtir.
Santral ve periferik sinir sistemin islev bozuklugu, nosiseptif siirece olan esigin
degismesine yol acabilir. Interiktal déneme ait saptanabilecek bir farklilik, agn siirecleri
ve epileptegenez siireglerinin santral seviyedeki dongiilerinin kesistigi anatomik ve/veya
fizyopatolojik stirecler hakkinda bilgi saglayabilir. O halde agrinin algilanmasinda
epilepsili deneklerde kontrollerine gore fark olup olmamasi, yani hipereksitabl beyinin agri
algilanmasimi degistirdigi veya degistirmedigi sonucu, agrida etkili olabilecek santral
mekanizmalar ve epilepside interiktal donemdeki olasi siiregler i¢in yapilacak ileri

caligmalara kap1 agabilir.

Idyopatik epilepsili kemirgen modellerinin dzelliklerine bakildiginda, interiktal
donemdeki cevaplarin olduk¢a normal oldugu goriilmektedir (4). Iktal dénem, birgok
elektro-norofizyopatolojik siire¢lerin yanisira, sistemik patolojik siireglerin de isin igine
karistig1 bir siire¢dir ve agri duyarliligmi etkilemesi beklenir. Interiktal donemde dlgiilen
agr1 yanitlarindaki olas1 bir farklilik, epilepsili canlilar1 normallerden ayiran heniiz

bilmedigimiz bir patofizyolojik siirece 1sik tutabilir. Bu amagla, 0Ozellikle interiktal



stireclerdeki agr1 yamithligr oOlgiilmesi akla uygun goziikmektedir. Epileptogenez
mekanizmalar1 gdz Oniine alinirsa, epilepsili beyinin interiktal donemde bilmedigimiz
mekanizmalarla -olas1 norotransmitter veya iyon kanallar1 diizeyinde- her an uyarilmaya
hazir, normalden farkli bir siire¢ icinde olmas1 beklenen bir durumdur. Iste tam da bu
noktada, interiktal donemde de var olabilecek olas1 patolojik siirecin varligina 151k tutmak
belki de epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasina da katkida

bulunabilir.

Bu tez calismasinin amaci epilepsili hayvanlarda interiktal donemdeki agri

duyarliliginin kontrollerine oranla degisip degismediginin arastirilmasidir.



4. GENEL BiLGIiLER

Epilepsi, en sik rastlanilan kronik noérolojik hastaliklardan biri olup, yaklasik
prevalanst  %0.2-5 arasinda degismektedir (5-7). Hastalik her yasta baslayabilir ve
hastalarin yasaminda belirgin fiziksel, sosyal ve emosyonel sinirlamalara yol agar. Bu
sinirlamalarin baglica sebebi epilepsi nobetleridir. Ancak, interiktal donemde epilepsi
hastaligindan kaynaklanan fiziksel, sosyal ve emosyonel sorunlarin da bu sinirlamalara
katkis1 bliytliktlir (8, 9). Bunlar arasinda ndropsikiyatrik rahatsizliklar ve agrili tablolar
epilepsili hastalarda, epilepsili olmayanlara oranlara daha siklikla bildirilmektedir (10-13).
Epilepsi hastalarindaki komorbiditeyi bilmenin her iki hastaliga da yaklasimda ek yararlar
saglayacag1 gercegine paralel olarak, epilepsi hastalarinin bazi fizyolojik yanitlarinin
(6rnegin agr1 yanitlar1) hastaliga bagh degisim gosterip gdstermediginin tespiti de hem
epilepsinin ve hem de fizyolojik ve/veya fizyopatolojik agr1 davranist ve bu davranislarin

ortaya ¢ikmasinda rol alan mekanizmalarin aydinlatilmasina katki saglayabilir.
4.1. Agn

Uluslararast Agr1 Aragtirmalar1 Birligi (International Association for the Study of
Pain (IASP)) Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya goére agri;
viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, var olan veya olas1 bir doku hasarina eslik
eden, insanin ge¢misteki deneyimleri ile de ilgili, sensoryal ve emosyonel, hos olmayan bir
duyudur (14, 15). Agr1 her zaman subjektiftir. Agr1, kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu
sonucu olusur (Sekil 1A ve Sekil 1B). Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda
uyariin Ozellesmis sinir uglari ile (nosiseptdr) alinip, santral sinir sistemine (SSS)
gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda entegre edilmesi, bu zararli tehdidin (noxious
uyar1) algilanmasi, buna kars1 fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin harekete

gecirilmesi ile olusan kompleks duyusal ve emosyonel bir deneyimdir.
4.1.1. Nosisepsiyon

Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir. ~ Agri, nosisepsiyon i¢inde bir algilama
olayidir. Akut agr1, daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varligini
gosterir. Neden olan lezyon ile agr arasinda yer, siddet ve zaman bakimindan yakin iliski

vardir.



4.1.2. Agrmn Siniflandiriimasi
4.1.3. Agrmn Ana Tipleri

Agr1 2 ana tipe ayrilabilir:

Hizli agr1 ve yavas agri. Hizli agri, bir agr1 uyaranindan 0,1 sn kadar sonra
hissedilir. Deriye igne batmasi, bir bigakla kesilmesi veya akut yaniklar buna birer
ornektir. Yavag agr1 ise 1 saniye veya daha uzun bir siire sonra baglar ve saniyerler veya

dakikalar sonra yavasga artig gosterir. Genellikle doku yikimu ile birliktedir.
4.1.4. Agrmn Tipleri

Agrn fizyolojik veya akut agr1 ve patolojik veya kronik agr1 olarak siniflandirilir.
Fizyolojik veya akut agr1 ani baslar ve iyilesme siiresince devam eden agridir. lyi agn
olarak bilinir. Onemli koruyucu bir mekanizma olarak gorev yapar. Cekme refleksi agrinin

bu koruyucu roliiniin bir 6rnegidir.

Patolojik veya kronik agri: Inflamatuar agr1 ve noropatik agri bu bashk altinda
irdelenirler. Noropatik agr1 sinir zadelenmesinden kaynaklanan agridir. Kotii agr1 olarak
isimlendirilir. Clinkii bir yaralanmadan iyilestikten uzun bir siire sonra kalic1 olarak devam

eder.
4.1.5. Agnida Periferik ve Santral Mekanizmalar

Viicudun somatik segmentlerinden gelen hemen hemen tiim duyusal bilgiler spinal
sinirlerin arka kokleri ile omurilige girerler. Duyusal sinyaller, omurilige girig noktasindan
itibaren beyne dogru alternatif 2 duysal yoldan biri ile taginirlar. 1) dorsal kolon-medyal
lemniskal sistem veya 2) anterolateral sistem. Bu iki sistem talamus diizeyinde tekrar
kismen birlesirler. Dorsal kolon-medyal lemniskal sistemle sinyaller, beyin medullasina
dogru baslica omuriligin dorsal kolonunda tasimir. Sinyaller medullada sinaps yaptiktan ve
karsiya gectikten sonra, mediyal lemniskus yolu ile beyin sapindan talamusa devam
ederler. Diger taraftan, anterolateral sistemde sinyaller, arka koklerle omurilige girer
girmez, spinal gri cevherin dorsal boynuzunda sinaps yapar ve sonra karsiya gegerek
omuriligin 6n ve yan kolonlarinda yukari1 ¢ikarlar (Sekil 2). Anterolateral sistemde,
asagida detaylandirilacagi gibi, dorsal sistemde olmayan, agri, sicaklik, soguk ve kaba

dokunma duyular1 gibi duyusal modaliteler taginir.

Agr1 norofizyolojisi periferik ve santral mekanizmalar olarak ikiye ayrilabilir:



4.1.5.1. Periferik mekanizmalar

Primer afferentlerin iki grubunu olusturan kiigiik capli miyelinli A-delta (Ad) ve
miyelinsiz C lifleri, derinin ve derin somatik ve visseral yapilarin sinirlerinde bulunup,
cogu maksimum olarak sadece siddetli (agrili) uyarana yanit verirler (Sekil 1-3). Bu
sebeple primer afferent nosiseptorler (agr1 reseptorleri) olarak adlandirilirlar. Nosiseptorler,
agrili uyaranin reseptorii olarak rol oynayan hiicreler grubudur. Nosiseptorlerden gelen
impulslar (agr1) 2 tip lif araciligr ile iletilir. Bunlar, ince myelinli A-delta (Ad) ve
myelinsiz C lifleridirler. A-delta lifleri 12-30 m/sn ve C lifleri ise 0.5-2 m/sn hizindadirlar
(Sekil 2-3).  Primer afferent nosiseptorlerden her biri birkac¢ farkli agrili uyaran tipine
(polimodal) yanit verebilirler. Cogu nosiseptorler ¢cimdikleme, sicak gibi intents mekanik

uyaran ve irrite edici kimyasallarin uygulanmasina yanit verirler.

Miyelinli A delta lifleri hizli ileten liflerdir (20 m/sn). Mekanik uyaranin yanisira %
20-50 oraninda 1siya karsi da hassastirlar. Isiya hassas A delta nosiseptorleri 45-57
derecedeki 1siya cevap verirler. Bu nedenle mekano-termal nosiseptorler adini alirlar. Bu
nosiseptdr sensitizasyona ugrar. Sensitizasyon reseptOriin tekrarlanan uyaranlara karsi
duyarliliginin artmasidir. Termal reseptorler ¢esitli 1sidaki sicak ve soguk noksiyus uyarana
hassasdirlar. Termal uyarana yanit verecek olan spesifik nosiseptor ceviricileri vardir
bunlar termal uyarana yanit veren sinir sonlanmalaridir. i1k kesfedileni TRPV1 (transient
receptor potential cation channel subfamily V member 1 = kapsaisin reseptorii= vanilloid
reseptorli) dir ve sicak uyaranla olusan agriya hassastir (42 derece) (16, 17). Ilik ve sicak
arasindaki 1s1 ise birden fazla TRP (transient receptor potential cation channels) kanallar
araciligi ile gevrilir. Bu kanallarin herbiri C-terminallarince temsil edilir. Tiim bu kanallar
arasindaki iliskiler ve 1s1 diizeyinin nasil tespit edilebildigi ve belli bir noktadan sonra agri
olarak algilanabildigi bilinmemektedir. Soguk uyaran TRPMS [transient receptor potential
cation channel subfamily M member 8 = soguk ve mentol reseptér 1 (CMR 1)] kanallari ile
saglanir (18). Bunun C-terminallari 1siya duyarli TRP lerden farklidir. Bu kanal soguk
uyaran ile iliskili olmakla birlikte, yogun sogugun saptanmasinda nasil katkida bulundugu
bilinmemektedir. Soguk bir uyaranla ilgili ilging olan bilgi de, agr1 devam ettigi siirece
takdil duyusunun ve motor fonksiyon bozuklugunun bozulmasidir. Bir grup arastirmaci
mentol gibi bir sogutucu ajan uygulamanin veya cevre isisinin 26 derecenin altina

diismesinin TRPMS8’ i aktive ettigini one slirmiistiir (19).
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sonlanmas1 (21)
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Miyelinsiz C liflerinin ileti hiz1 2m/sn kadardir. Insanda C liflerinin tiimiine
yakininin nosiseptor 6zelligi tasidigi sanilmaktadir. C lifleri polimodal 6zellik gdsterirler.
Yani, yalnizca mekano-termal uyaranlara degil, kimyasal uyaranlara kars1 da duyarlidirlar.
Nosiseptor alanlar1 kiime seklinde degil, daginiktir. C nosiseptorleri de sensitizasyon
gosterirler. Artmig periferal agri duyarliligi (sensitizasyon), deri, kas, eklemler ve i¢
organlar gibi periferal yapilarda yer alan ve periferal sinirler araciligi ile bu duyusal
uyarilart merkezi sinir sistemine (omurilik ve beyin) ileten “periferal nosiseptif sinir
uclarinin” uyar1 esiginin diistiigli ve/veya duyusal uyaranlara cevap larin abartili olarak

gergeklestigi durumlardir.

Dorsak kdk

Dorsal horn (internéronlar)
(duyusal) \
Dorsal kék ~~)
gangliyonu \
somatik

duyusal néron

spinal sinir

visseral

visseral -
motor néron

somatik motor néron

ventral kdk (moton)  ventral horn
(motor ndron)

Sekil 2. Omurilik enine kesiti ve dorsal kok gangliyonun anatomik yeri

Primer Afferent Aksonlar
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Akson Tipi Aa Ap
Cap (um) 13-20 6-12 15 2-15
Hiz (m/sn) 80.120 35.75 5.35 520

Sekil 3. Primer afferent aksonlar (22)
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4.1.5.2. Agrimin algilanmasi

Agr1 reseptorlerini 3 tip uyaran uyartir. Bunlar mekanik, termal ve kimyasal
uyaranlardir. Hizli agri, mekanik ve termal tipteki uyaranlarla olusturulur. Yavas agr1 her

ii¢ tip uyaranca da olusturulur.

Agr1 algillanmast periferden merkeze kadar dort asama ile gergeklesir:
Transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon. Transdiiksiyon ve transmisyon
periferde, modiilasyon spinal kordda, persepsiyon ise daha iist merkezlerde gerceklesir
(Sekil 4).

Transdiiksiyon, duysal bir reseptoriin belirli bir uyarana cevap verme islevini bir
enerji biciminden diger bir enerji bigimine doniistiirmesidir. Ornegin mekanik, kimyasal ve
termal bir uyaran nosiseptorleri etkilediginde, bu wuyaranlar elektrik enerjisine

doniistiiriiliir. Bu olaya transdiiksiyon ad1 verilir.

Agrivolag: [ E j ]
Modiilasyon \\

= PAG : Peri Akuaduktal Gri cevher
5 HT& noradrenerjik S -
desenden inhibitor yolakiar | ==sctcs :
NRM: Nukleus Raphe Magnus
A8, C !
. LC :Lokus Seroleus
Asendan traktuslar

¢ Neo-spinotalamik*
e  Paleo-gpinotalamik
e Arki-spinotalamik

* Neo-spinotalamik traktuslar
kontdateral agrt duyusunu,
diZerild traktus bilateral
innervasyonlar saglar.

Sekil 4. Agr algisinin periferden merkeze dort asama ile gerceklesmesi (23)

Transmisyon ise ilgili yapilardaki kodlanmis bilginin merkezi sinir sistemine
iletilmesidir. Transmisyon, yani iletimin ilk agsamasinda iletim spinal korda kadardir.
Spinal kordda primer afferentlerin aktivitesi agri mesajin1 beyne ileten spinal ndronlari
harekete gecirir. Modiilasyon, agrili uyaranin spinal kord diizeyinde degisime ugramasidir.
Persepsiyon ise merkezi sinir sistemine iletilen uyarinin agri olarak algilanmasi asamasidir

(24, 25).
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Dorsal kok ganglivonu (DKG)

DKG duyusal ndron gruplarint kapsamaktadir. DKG ndéron kiiltiirlerindeki
ndronlar, in vivo olarak nosiseptorlerle benzer karakteristikleri paylasabilirler ve siklikla
duyusal siire¢ boyunca noksiyus uyaranin elektriksel aktiviteye transdiiksiyonunun altinda
yatan iyon kanallarmin arastirilmasinda kullanilir (26). Nosiseptif sinir terminallerinin
membranlarindan iyonik akimlar1 kayitlamak, mikroelektrodlarla giris i¢in onlar ¢ok kiiciik
olduklarindan dolay1 (<1 pm) olanakli degildir. Alternatif yaklasim, DKG’undaki duyusal
ndronlarin hiicre gévdelerinden kayit almaktir. DKG, sinirlerin spinal korda ulagtiklar
noktadan hemen once vertebral kanal i¢inde yerlesmisdir. Duyusal islem boyunca aksiyon
potansiyelleri DKG boyunca ge¢is yaparlar. DKG’nin somatik membraninda eksprese
edilen iyon kanallarinin, ayn1 zamanda sinir terminallerinde de ekspresse edildigi kabul
edilir ve bu sebeple de DKG noronlar1 periferik sinir terminalinin bir hiicresel modeli
olarak rutinde kullanilmaktadir (27-29). DKG ndronlar1 tipik olarak  hiicre goévde
biiytikliiklerine gore kiigiik, orta ve genis olarak 3 ana gruba ayrilirlar (Resim 1). Genelde,
hiicre govde caplart 30 pum den diisiik olan DKG ndronlar1 nosiseptorler olarak Kabul
edilirken, genis ¢apli ndronlar (>30 um) non-nosiseptdrler olarak kabul edilirler. Noksiyus
bilgiyi ileten myelinsiz C lifleri kiiciik hiicre govdelerinden, noksiyus olmayan bilgiyi
ileten myelinli A-alfa ve A-beta lifleri ise genis hiicre govdeli noronlardan c¢ikarlar.
Nosiseptif de olabilen A-delta lifleri kii¢lik ve biiyiik hiicrelerin arasinda kalan boyuttaki

hiicre govdeleri igeren noronlardan ¢ikarlar.
Agru iletimindeki yolaklar

SSS’ye agr sinyallerinin iletiminde dual yolak vardir. Bu iki yolak esas olarak
agrinin iki tipi ile iligkilidir: Hizli-keskin agri yolagr ve Yavag-Kronik agri yolagi. Hizl
agri, bir agr1 uyaranindan 0,1 sn kadar sonra hissedilir. Deriye igne batmasi, bir bigakla
kesilmesi veya akut yaniklar buna birer 6rnektir. Yavas agri1 ise 1 saniye veya daha uzun
bir silire sonra baslar ve saniyerler veya dakikalar sonra yavasga artig gosterir. Genellikle
doku yikimi ile birliktedir (Sekil 5). Bu noktada verilen bu noksiyiis uyaranlarda her
ikisinin de hissedildiginin ancak birinin daha Once digerininde az gecikmeyle

hissedildiginin bilinmesi dnemlidir (30)
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Resim 1. Dért giinliik kiiltiirdeki dorsal kék gangliyonu néronlari. Ug ayr1 boyuttaki hiicre
govdeleri izlenmekte (Passmore GM, 2005’den alint1) (26)
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Sekil 5. Agr iletiminde dual yolak (30)
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4.1.5.3. Santral Mekanizmalar

Spinal kord

Merkezi sinir sistemi periferik sinir sistemine gore daha karmasik bir yapi
gostermektedir. Merkezi sinir sistemi ile ilgili bilgiler daha azdir. Primer afferentler ¢ok
dar bir alan1 kapsarken merkezi sinir sistemi ndronlart ¢ok genig bir algilama alanina
sahiptir (31). Merkezi sinir sistemi ndronlarinin agrili uyarana cevabi farklidir. Genel
olarak primer afferent ndronlar spinalkordda aym tarafta ve arka koklerde sonlanirlar.
Buna karsin bir kisim afferent lifler kars: tarafa gecebilir. Dorsal rizotomiden sonra agrinin
tekrar ortaya ¢ikmasinin primer afferent néronlarin bir kisminin 6n kdklerle spinal korda
girmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ge¢miste spinal kord, agrili uyaranin iletiminde
yalnizca bir durak olarak kabul edilirdi. Bugiinkii bulgular 1s1ginda agrili uyaran iletiminin

modiilasyonunun 6nemli 6l¢iide spinal kordda gergeklestigi bilinmektedir.

Merkezi sinir sistemi ve periferik afferentler arasindaki ilk durak primer afferentler
ve spinal kord noronlar1 arasindaki sinapslardir. Bu sinapslarda periferden gelen bilginin
iletiminde 6nemli rol oynayan norotransmitterler vardir. Spinal kordun gri maddesi rostro
kaudal eksende uzanan tabakali bir yapiya sahiptir. 1854 yilinda Rexed tarafindan ilk kez
tanimlanan bu laminer yapi1 ¢esitli mekanik, termal ve kimyasal agrili uyaranlarin farklh
laminalarda sonlanmasi agisindan énemlidir. Genel olarak primer afferent néronlar spinal
kordda ayni tarafta ve dorsal boynuzda sonlanirlar. Agrili uyaran iletiminin
modiilasyonunun 6nemli 6l¢ilide spinal kordda gergeklestigi bilinmektedir. Klasik bilgilere
gore, miyelinsiz lifler spinal korda arka boynuzun yanindan girerek lamina 1 ve lamina
2'de sonlanirlar. Miyelinli kalin lifler ise lamina 3 ve daha derinlere ulagirlar. Baz1 A delta
ve C aksonlarinin lamina 1 ve lamina 2'de sonlanmak iizere 6n boynuzdan da girdigi
bilinmektedir. Lamina 2 ve lamina 3 beraberce “substansiya jelatinoza” adini alir. Spinal
kordda agrili uyaranin algilanmasinda genellikle lamina 1, 2, 3 ve 5 etkin olmaktadir (Sekil

6) (30).
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Sekil 6. Enine kesitte spinal kord, c¢ekirdek ve kolumnalar (32)

Primer afferent nosiseptorler dogrudan spinal kord arka boynuzuna gelmekte ve
burada ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar projeksiyon noronlari, eksitatuar noronlar ve
inhibitér ndronlardir. Bu ndronlarin her biri agr1 algilanmasinda énemli rol oynamaktadir

(Sekil 7) (33). Projeksiyon noronlari, nosiseptif bilgiyi daha iist merkezlere iletmekle

gorevli noronlardir. Eksitatuar néronlar, agrili uyarani ya projeksiyon ndronlarina ya da

spinal refleksleri uyaran motor ndronlara iletmekle gorevli néronlardir. Inhibitér noronlar,

nosiseptif uyaranin kontroliinde rol oynamaktadir. Lamina 1'de bulunan ve nosiseptif
primer afferentler tarafindan uyarilan noronlara nosiseptif spesifik ya da yliksek esik
degerdeki noronlar adi verilmektedir. Lamina 1'de ayrica nosiseptif diisiik esik degerde

mekanoreseptorler de vardir (34).

16



B2y 53003 ve beyne
giden 330 smyalen
(sekonger 3
DROjEKSTyOn noroniEn
Ec-i]

i ince miyelinii
Supraspnal AB Fen

Kain
miyelnii
| AB ien

/
/4

5
Qdvoeien
Miyelinsz C

19

AZn projexsiyon
noronian

Soinal konda gioenadn sryalen
(prmer 38zentier 301 12)

Sekil 7. Dorsal kok gangliyonu ve arka boynuz ndronlar1 (33)

Nosiseptif bir uyarinin tekrarlanan uyarilar seklinde uygulanmasi sonucu, tek bir
uyarmin olusturdugu agridan daha siddetli bir agr1 olustugu bilinmektedir. Bu duruma
temporal summasyon adi verilir. Temporal sumasyon daha ¢ok C liflerinin
sorumlulugunda kabul edilmekle birlikte C liflerini sensitize etmeyen siddetteki
uyaranlarla da goriilebilir. Miyelinli A delta lifleri uyarildiginda keskin, igne batmasi
seklinde bir agr1 duyulur (35). Bu agr1 lokalize ve ¢ok kisa siirelidir. C lifleri uyarildiginda
ise kiint, yanma tarzinda bir agr1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu agr1 daha az lokalize olan, hatta
yayilan ve daha uzun devam eden ikinci bir agr tipidir ((35). Miyelinli lifler spinalkord
diizeyinde hem inhibitér, hem de eksitatér olarak etki gostermektedir. Miyelinli
nosiseptdrlerden gelen uyar1 daha hizl iletildigi icin spinal korda daha erken ulagmakta,
projeksiyon hiicrelerini uyararak birinci cins agriya neden olurken inhibitér noronlari
aktive etmektedir (35). Miyelinli A delta nosiseptorlerinin aktivasyonu ile kuvvetli bir
inhibisyon ortaya ¢ikmaktadir. Kapt kontrol teorisinin temelini de bu veriler

olusturmaktadir (35).
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Kapi kontrol teorisi

Kap1 kontrol teorisinde miyelinli ve miyelinsiz lifler arasindaki interaksiyonun
spinal kordda; substantia jelatinozada (SG), lamina 3 inhibitdr néronlar1 ve arka boynuz
agr1 transmisyon noronlarinda meydana geldigi ileri siiriilmiistiir. Hem miyelinli hem
miyelinsiz primer afferentler agr1 transmisyon ndronlar1 tizerinden dogrudan eksitatuar etki
gosterirler. SG ndronlart her iki tip primer afferent i¢in inhibitor etki gosterirler. Boylelikle
presinaptik olarak agri1 transmisyon hiicrelerine iletinin (T hiicreleri) gelmesini
engellemektedirler. Miyelinli afferentler SG inhibitér ndronlarmi eksite ederek T
hiicrelerine girisi azaltmakta ve agriy1 inhibe etmektedir. Bu olgu kalin miyelinli liflerin
(A-alfa ve A-beta = mekanoreseptif lifler) selektif olarak uyarilmasinin analjezi
olusturmasi ile gosterilmistir. Teoriye gore T hiicrelerinin spinotalamik traktusun hiicreleri
olduguna inanilir. T hiicreleri SSS tarafindan alginin agr1 olarak yorumlanmasina yol agan
noral mekanizmalar1 aktive etmektedir. Kapi hiicresi (Gate cell veya G cell) (G hiicresi)
(orginal olarak SG’nin hiicreleri oldugu diisiiniiliir), T hiicrelerine gidecek olan afferent
yolakdaki (hem genis hem de kiigiik ¢apli liflerle gelen) aktiviteyi T hiicrelerine varmadan
once inhibe etme kapasitesine sahiptir. G hiicre aktivitesi, genis ve kiigiik ¢apli primer
afferent liflerin ikisi tarafindan modiile edilir. Kap1 kontrol mekanizmasi iizerine olan

kortikal ve subkortikal etkilere “santral kontrol” ad1 verilmektedir (35) (Sekil 8).

| santral kontrol '———

A- alfa
A- beta lifi J_+ —\ + )
Agn
> veya
Yanit
A- delta T_ / *
C- lifi

Sekil 8. Melzack ve Wall’in kapi kontrol teorisinin sematik ¢izimi (30)
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Teoriye gore miyelinsiz nosiseptorlerin harekete geg¢mesi inhibitdr substansiya
jelatinoza (SG) noronunu inhibe etmekte ve transmisyon hiicrelerinin (T hiicreleri)
caligmasini saglamaktadir. Bu durum miyelinsiz afferentlerin iki tiirlii etkili oldugunu, yani
hem sinaptik eksitasyona hem de indirekt eksitasyona yol a¢tigin1 gostermektedir. 1965
yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen “Kap: Kontrol Teorisi” 1988-89 da
yeniden godzden gecirilmistir. Temporal sumasyon mekanizmasinin da aciklanmaya
calisildig1 bu yeni teoriye gore, miyelinli input ve inhibitdr etki azalinca miyelinsiz liflerin
kars1 konulamayan etkisi T hiicrelerinde aktivasyona neden olmakta ve bu da agr

siddetinin artmasina ve uzamasina yol agmaktadir (36).

Agrili olmayan uyaranin agriya yol agmast (allodini) uzun siire ndrofizyolojik
caligmalarin en 6nemli pargasint olusturmus ve arka boynuzda bulunan “Wide Dynamic
Range Neurons- WDR” olarak isimlendirilen ndronlarin bu mekanizmada 6nemli bir roli
oldugu bulunmustur. Bu aragtirmalar sirasinda arka boynuzdaki ndrotransmitter ve
ndroregiilatuar maddelerin sensitizasyondaki rolii de ortaya konarak o6zellikle N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptorleri ile glutamat, P maddesi, norokinin A ve CGRP nin etkileri
ortaya konmustur. Siirekli agrili uyaran hem miyelinli hem de miyelinsiz lifleri sensitize
etmektedir. Nosiseptdrlerin sensitizasyonu sonucu allodini ortaya ¢ikar. Baslangicta eksite
olmayan afferentlerin daha sonra hassas hale geldigi bilinmektedir. “Wind-up” fenomeni
olarak adlandirilan bu durum santral sensitizasyondan baska bir sey degildir. Bu fenomen

preemptif analjezi kavraminin dogmasina yol agmustir.

Agrili uyaranlar periferden miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri ile arka
koklerdeki spinal ganglionlardaki birinci norona gelirler. Buradan 6nemli bir boliimii
substansia jelatinozadaki ikinci sira néronlara taginirlar (Sekil 7-12). Substansia
jelatinozada bulunan ikinci néronun aksonlar1 spinal kord diizeyinde kars1 tarafa gecerek
beyaz cevherin 6n yan funikulusunda (spinal kord ve beyin sapinda) seyreden iki ¢ikan
agrt yolagimi olustururlar (37). Bunlar neospinotalamik trakt ve paleospinotalamik

traktuslardir.

19



Spinal — >— Hizli-keskin
sinir agn lifleri
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Lamina
marjinalis
Substansiya Y_ava§-k(onik
jelatinoza Anterolateral 29" lifleri

yolak

Sekil 9. Spinal kord dorsal boynuzunda hizli ve yavas agr1 liflerinin organizasyonu (30)

~ _ [ posterior ventro

talamik ¢ekirdek neospinotalamik traktus

intralaminar ¢ekirdek

”
.

\

paleospinotalamik traktus

o
N

arkispinotalamik traktus

P
P

\

spinal gangliyon

P %

Sekil 10. Neospinotalamik ve paleospinotalamik traktuslarin kortekse yolculugu (38)
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Sekil 11.

/! -
Orta beyin Y. v Talamusen vental  Orta beyin [
posterior Iateral

Talamusdan kortekse yolculuk (37)
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Sekil 12. Neospinotalmik ve paleospinotalamik traktuslar (39). Neospinotalmik ve
paleospinotalamik traktuslarin trigeminal sinir iizerinden gdsterimi ve kortekse
yolculuk

Hizli agri, esas olarak mekanik ve akut termal agriy1 A-delta lifleri araciligindan
sonra neospinotalamik trakt ile iletilir. Bu lifler esas olarak dorsal boynuz lamina 1’de
(Lamina marjinaliste) sonlanir ve neospinotalamik traktusun ikinci-sira noronlarini
uyarirlar (Sekil 7-12).  Neospinotalamik traktusun birkag¢ lifi beyin sapinin retikiiler
alaninda ve ¢ogu lifi de kesintiye ugramadan talamusda sonlanir (Sekil 9-12). A-delta

liflerinin ndrotransmitteri glutamattir.

Kronik-yavas agri, paleospinotalamik yolak ile gotiiriiliir. Periferik lifler spinal
kordda dorsal boynuzunun Lamina II ve III‘linde (substansiya jelatinoza) sonlanir (Sekil 7-
9). Cogu sinyaller daha sonra lamina V 5’ e dahil olmadan 6nce dorsal boynuz i¢indeki bir
veya daha fazla kisa lif noronlarinin aracilifi ile gecis yaparlar. Serideki son néronlar,
cogunlukla hizli agr1 yolagindan gelen liflere katilarak uzun aksonlarla yiikselirler (Sekil
9). C liflerinin spinal kordda sonlanan terminallerinden hem glutamat hem de substans P
salgilanir. Glutamatin etkisi hizla baslar ve sadece birkac¢ mili saniye siirer. P maddesi ¢cok

daha yavas salinir, konsantrasyonu saniye veya dakikalar icerisinde giderek artar.

Neospinotalamik yol, agrinin yer, siddet, zaman gibi boyutlar ile algilanmasinda ve

paleospinotalamik yol ise agrinin affektif ve otonom komponentlerinin baska bir deyisle
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agrinin 1zdirap verici O6zelliginin anatomik temelinin olusturulmasinda rol oynar. Bu
yollarla agrinin yer, siddet, zaman gibi boyutlari, affektif ve otonom komponentlerinin
olusumu modiile edilmektedir (Sekil 10, 11). Sonugta agr1 iletiminde rol alan supraspinal
sistemler,  spinotalamik traktus aksonlar1 talamik ¢ekirdeklerde belirli bolgelerde

sonlanmakta ve buradan farkli korteks bolgelerine uzanmaktadir.
Talamus
Talamusun genel organizasyonu anlaninda anatomisi

Talamus subkortikal alanlar ile korteks arasinda bir durak gibi rol oynar. Koku harig
biitiin duyusal sinyalleri alip bunlar1 korteksteki ilgili alana ileten ¢ekirdeklere sahiptir.
Talamus bilgiyi sadece iletmez, ayn1 zamanda islemden de gecirir. Nosiseptif bilgiyi
biitiinlestiren ve birlestiren bir merkezdir. Iste bu biitiinlestirme ve birlestirme agr

modiilasyonunda belirleyici bir rol oynamaktadir.

Talamusun c¢ekirdekleri fonksiyonel olarak 5 kategoriye boliiniirler (Tablo 1).
Talamus ii¢lincli ventrikiiliin iist kismin1 gevreler ve lateral olarak internal kapsiiladan
eksternal mediiller lamina ile ayrilmistir. Talamusun ¢ekirdek gruplari bir internal mediiller
lamina ile anterior, medial ve lateral ¢ekirdek kitlelerine ayrilir (Sekil 13-16). Her bir

cekirdek toplulugu bireysel ¢ekirdekleri igerir (Sekil 13-15).

Anterior grup:
- Anterior ¢ekirdek (dekleratif bellek sistemi)

Medial grup:
-Dorsomedial ¢ekirdek (DM) (emosyonel sistem)

Lateral grup:
-Ventral posterior lateral (VPL) ve medial ¢ekirdek (VPM) (genel duyu)
-Medial (MGN) ve lateral (LGN) geniculate ¢ekirdekler (isitme ve gdérme)
-Ventral anterior (VA) ve ventral lateral (VL) ¢ekirdekler (motor fonksiyon)
-Pulvinar (assosiasyon korteksi ile iligkili olan net anlagilamamis ¢ekirdek)

Medullary lamina:

-Intralaminar cekirdekler (sentromedian ¢ekirdegi igerir)
External medullary lamina:

-Retikiiler ¢ekirdek (40)
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Tablo 1. Talamusun fonksiyonel olarak siniflanmis ¢ekirdekleri

Spesifik Duyusal Role Cekirdekleri

Primer duyusal korteks alanlarina iyi tanimlanmis bir yolla projekte olur

Spesifik Kortikal Role Cekirdekleri

projekte olur

> | Iyi tanimlanmus subkortikal alanlardan girdi alir ve spesifik kortikal alanlara

Assosiasyon Cekirdekleri

Coklu kaynaklardan girdi alir ve korteksin assosiasyon alanlarina projekte olur

Non-spesifik Orta Hat ve Intralaminer Cekirdekleri

surdiirilmesinde Onemlidir

4 | Beyin sapi retikiiler formasyonundan girdi alir ve ayik bilingliligin

Subkortikal Cekirdekler

Diger talamik ¢ekirdeklerden gelen ¢iktilarin modifikasyon ve integrasyonu

\‘,
Talamik p ‘\
retikiler B 3
cekirdek I

Lateral cekirdekler
gurubu (tim digerleri):

Ventral anterior
Lateral dorsal

Ventral lateral
Lateral posterior

Ventral posterior lateral .

Sekil 13. Talamusun anteroposterior yerlesimi (41)
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Medial ¢cekirdekler gurubu
sa 8 0\ [(mediodorsal cekirdek)

internal meddaller
lamina

Pulvinar

Medial genikulat
cekirdek

Lateral
genikilat
cekirdek




 Sol talamusun posterolateral goriintiisti
internal mediiller lamina

Medial gurup

Lateral gurup

Enine
kesit

Ve

internal meddiller lamina

Uciinci
ventrikiil

Sekil 14. Sol talamusun posterolateral goriiniimii (42)

Ventral posterior gekirdek = o

(VPLve VPM) roretse medier
Ventro bazal kompleks | = wtrataminar
Arter_ior
_ M::i';tl"o:"sa;/\X gekirdek
o ,
lamina

Govde , ust ve alt ekstremite
somatosendoriyal girdi gisel
(VPL) iy Pulvinar

Medial -

Kafa bolgesinden gelen Motor
somatosensoriyal girdi kortekslere
(VPM)

Visual

kortekse POStenor assosiasyon

korteksine

Sekil 15. Talamusun ¢ekirdek gruplari (43)
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Sekil 16. Talamus retikiiler niikleusunun yerlesimi ve kortikal baglantilar1 (40)
TRN: Talamusun retikiiler ¢ekirdegi; VA: Ventral anteriyor; VL: ventral lateral;
VP: Ventral posteriyor; LP: Lateral posteriyor; Pu: Pulvinar; LGN: Lateral
genikiilat ¢ekirdek; MNG:Medail Genikiilat ¢ekirdek

Talamusun agridaki bilinen rolii

Talamus dokunma ve propriosepsiyon duyularini primer somatosensér kortekse
ulagtiran bir roledir (Sekil 16). Talamusun ventral posterior lateral (VPL) ¢ekirdekleri
gbvde, list ve alt ekstremite somatosensoriyal girdilerini, ventral postero medial (VPM)

cekirdekleri ise kafa bolgesinden gelen somatosensoriyal girdileri alirlar (Sekil 11-16).

Aksonlarin talamus igindeki dagilimi da farkliik gostermektedir. Medial
talamustaki hiicrelerin yarisindan fazlasinin agrili uyarana hassas oldugu gdsterilmistir.
Bunlar viicudun bir yarisin1 kapsayacak kadar genis bir alandan uyar1 alirlar. Bu bolgeden
gelen projeksiyonlarin bazal ganglion, prefrontal ve motor kortekse, somatosensoryal ve
viziiel kortekse uzandigi bilinmektedir. Agrili uyaranin iletimindeki ventrobazal ve medial
bolgelerin belirgin 6nemi vardir. Santral lateral ¢ekirdek ise spinal gri maddenin daha
derinlerinden gelen uyarilar alir. Bu uyarilarda beyin sapi retikiiler formasyonunun 6nemi
vardir. Spinotalamik traktus néronlarmin biiyiik kismi beyin sap1 retikiiler formasyosuna
dal verirler. Talamusla beyin sap1 arasinda belirgin bir bag oldugu diistiniilmektedir. Agr1

iletiminde beyin sapinin da 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
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Mediiller retikiiler formasyonun bir ara istasyon oldugu sanilmaktadir. Mediiller
retikiiler noronlar ventrolateral funikulus icinde seyreden spinal sistemlerden gelen
uyaranlar alirlar. Lateral retikiiler ¢ekirdek, nukleus giganto seliilaris, nukleus rafe magnus
ve nukleus lokus seruleus periferik agrili uyaranin degerlendirilmesinde 6nemli rol
oynadiklar1 gibi inen kontrol sisteminde de yer alirlar. Mezensefalik formasyo retikiilaris
bolgesindeki noronlar biitiin viicuttan uyaran alirlar. Talamusun ii¢ biiylik ¢ekirdeginin,
posterior nuklear kompleks, ventrobazal niiklear kompleks ve medial intralaminer nuklear

kompleksin agrili uyaranin algilanmasinda rol oynadiklar: diistiniilmektedir.
Korteks

Agrili uyaranin degerlendirilmesinde korteksin 6nemli rol oynadigi, ozellikle
somatosensoryal korteksin yeri oldugu diistiniilmektedir (Sekil 17-19). Kortekste iki islev
ortaya ¢ikmaktadir:

1. Agrili uyaranin duyulmasi ve algilanmasi

2. Agrniya kars1 reaksiyon

Agrmin bilingli olarak algilanmasi, korteksin tamamini kapsayan bir beyin
etkinligine baglidir. Primer (S1) ve sekonder (S2) somatosensoryal alanlar ii¢ biiytlik spinal
sistemden bilgi almaktadirlar (Sekil 9-11,17-19). Agrili uyaranin algilanmasi doku
hasarmin yanisira, bu bilginin taginmasindaki modifikasyona baglidir. Bu olayda kisisel
ozellikler 6nemli rol oynamakta ve agri1 duyusu, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ve kisilik

yapist ile ilgili olarak algilanmaktadir.

Geleneksel olarak agrinin beyinde islenmesi iki kognitif alana gére yapilir. Bunlar
duyusal diskriminatif alan ki spinotalamik traktusdan girdiler alirken, digeri ise affektif-
motivasyonel alan olup spinoretikiiler traktusdan girdiler almaktadir. S1 ve S2 gibi yliksek
serebral merkezler, agrinin duyusal-diskriminatif (ayirt edici) bilesenine, anterior singulat
korteks (ACC) ve insular korteks (IC) gibi limbik yapilar1 igeren alanlar da agrinin
motivasyonel ve affektif bilesenine 6zellesmis korteks alanlaridirlar (Sekil 13-15,17-19)
(44). Bu merkezler nosiseptif uyaranin lokalizasyonu, siddeti ve tiim diger karakteristikleri
hakkinda en dogru bilgiyi almay1 saglarlar. Primer somatosensoriyal korteksin (S1)
hasarlanmas1 nosiseptif uyaranin lokalizasyonu ve intensitesi hakkindaki spesifitenin
kaybina yol agcar. Somatosensoriyal korteks hasarlar1 bazen kars1 yarida hiperaljeziye de

yol agar. Sekonder (S2) somatosensoriyal korteks, S1‘den daha az spesifik olmakla
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birlikte, lokalizasyonun duyusal-diskriminatif bileseninde ve nosiseptif uyaranin
ozelliklerini degerlendirmede 6nemli role sahip oldugu diislintilmektedir. Reseptif alani
degisebilir olabilmekte ve genellikle bilateral boyutlandirmada rol alabilmektedir.
Hemisferetomi yapilan epilepsi hastalarinda karsi bacagin uyarilmasi, o bacakla ayni
tarafta S1 korteksinin aktivasyonuna neden oldugu goriilmiistir.  Bu kortikal
reorganizasyon somatosensoriyal korteksin kesin olan plastisitesinin olusturulmasinda S1

ve S2 nin arasindaki varliga isaret etmektedir.

A Somatosensorival korteks B Koronal kesit

Fostenor
paryetal

Sersbral sulkus

Lateral

sulkus

Lateral
sulkus

C Postsentral girus (S-1)

Postrental sulkus

Sentral sulkus

.

Sekil 17. Agrinin duyusal- diskriminatif bilesenine 6zellesmis olan merkezler olan S1 ve
S2’nin talamus ile baglantisinin sematik goriintiisii (45)
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Sekil 18. Periferden gelen bilginin islenmesi (44)

Sekil 19. Agrida rol alan kortikal alanlar (44)

SMA : Suplementer Motor Alan
PPC : Primer Paryetal Korteks
ACC : Anterior Singlilat Korteks
PCC : Posterior Singiilat Korteks
PFC : Prefrontal Korteks

BG : Bazal Gangliya

Amyg : Amigdala

HT : Hipotalamus

PAG : Peri akuaduktal gri cevher

PB : Parabrachial g¢ekirdek

Insula S2




Anterior singulat korteks ve insiiler korteks gibi agrinin emosyonel (motivasyonel
ve affektif) degerlendirilmesinde 6zellesmis, limbik sistemin bu iki dnemli bileseni agrida
motivasyonel ve affektif bilesenin olgunlastirilmasinda rol oynarlar (Sekil 16, 20-22).
Tim viicuda kapsayan genis bir reseptif alan1 vardir. ACC ve IC genel ve introseptif
duyularda rol alirlar. IC, agri ile iliskili olan kortikal yapilarla (S1, S2, Singiiler korteks)
kontakt halinde olan ¢esitli noktalara sahiptir. IC ayn1 zamanda Amigdala ve perirhinal
korteks gibi limbik yapilarla da iligki halindedir (Sekil 16, 20-22) (46, 47). Bu iliski agrinin
affektif bileseninde 6nemli roliiniin gostergesidir. Viicudun noksiyus uyarimi boyunca bazi
limbik yapilar aktive edilmektedirler. Uyar1 midline ve intralaminer talamik niikleuslar
araciligindan sonra, limbik kortekse, Periaquaduktal Gri cevhere (PAG), amigdalaya ve
ACC’ye projekte olurlar. Bu medial olaral lokalize olan yapilarin tiimiine birden “medial

agr1 sistemi” denilmektedir (Sekil 16, 20-22).

Anterior insula iki agr sistemi arasinda uzanarak, duyusal kodlama, viicut durumunun
degerlendirilmesi ve otonomik regiilasyonu da icerecek sekilde her iki agri sistemi

arasindaki islemlerin baglantilarini saglamakla iliskilidir (Sekil 16, 20-22)

Agri iglenmesi ile ilgili fonksiyonel beyin alanlan

Duyusal
M Affektif

(1) Erken saptama

M Kognitif
w = +m (2) Tanima ve erken reaksiyon
m-E+N (3) Degerlendirme ve siirdiiriilen davranig

Sekil 20. Agrida erken saptama, tanima, erken reaksiyon ve degerlendirme (48)
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e Kronik agrili hastalarda bolgelere gore
foooger | L artmis ve azalmis bulunanlar

(FA: fractional anisotropy, NAA: N-asetil aspartat)

PFC
LFA

L NAA
1 Opoidler /

T inflamasyon \r

Bushnell MC. Nature Reviews Neuroscience.2013

T | Tinflamasyon &
-

l Opoidler

Sekil 21. Kronik agrida anatomik yerlerine gore santral ndrotransmitterlerin sematik
gbsterimi ve anterior ve posterior insiiler korteks (46) AIC: Anterior instiler
korteks, PIC: Posterior insiiler korteks. PFC: Prefrontal korteks, PAG:
Periakuaduktal gri cevher, BG: bazal gangliya, AMY: Amigdala, PB:
Parabrakial nukleus, RVM:RostroVentral Medulla
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Sekil 22. Agrinin siddeti ile affektif bilesenlerinin islenmesinin sematik ifadesi (47)
ACC: Anteriyor singiiler korteks, PFC: Prefrontal korteks, PAG: Periakuaduktal
gri cevher, SMA: suplemental motor alan, PMA: Primer motor alan

4.1.5.4. Agr1 Modulasyonu ve Endojen Mekanizmalari

Agr1t modulasyonunun endojen mekanizmalari, agr1 ve tedavisinde Onemli yer
tutmaktadir. Nosiseptif bilgi SSS’nin tiim diizeylerinde modiile edilmektedir. Bu
modiilasyon nosiseptif yanit1 artiracak sekilde eksitatdr olabilecegi gibi, analjezi yaratacak
sekilde inhibitor de olabilmektedir. Endojen mekanizmalar ¢ok ¢esitli ve ¢ok fazla sayida
norotransmitteri kullanirlar. Ornegin seratonin ve norepinefrin, normalde agrinin inhibitdr

endojen mekanizmalari ile iliskili iken, bazen eksitator rol de oynayabilirler (36).

Benzer uyarilar/hasarlar sonunda olusan agr1 farkli kosullarda ve farkli bireylerde
onemli olciide degiskendir. Ornek, atletlerde yaris esnasinda kiriklarda bile ¢cok az agr
olusur. Agrimin dinecegi telkini bile dnemli diizeyde analjezik etkiye sahiptir. Diger

yandan bir¢ok hasta kiiciik yaralanmalar1 korkutucu ve dayanilmaz bulur ve agrili bir
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uyaran olmadan agri beklentisinin agriy1 indiikledigi gosterilmistir. Beklenti ve bagka
psikolojik degiskenlerin algilanan agr1 siddeti lizerinde giiclii etkisi, agr iletim yollarinin

aktivitesini modiile edebilen beyin devrelerinin varligini diisiindiiriir (49, 50).

Son yillarda, kronik durumlarda belli sinir impuls iletimi mekanizmalariin ne
kadar kompleks oldugunu gdsterir calismalar yapilmustir. Ornegin GABAerjik cevaplar
normalde nosisepsiyonda inhibitdr rol oynamasina ragmen belli durumlar altinda eksitator
olabilmektedirler (51). Agrinin dinamik bir siire¢ oldugunu gdsteren bu durumun varligini,

opoid-indiiklii hiperaljezi fenomeni 6rnegi ile de zaten bilmekteyiz.

Endojen mekanizmalar nosiseptif afferentlerin  SSS’inin 3 diizeyindeki

inhibisyonuna gore irdelenirler.

1. Spinal Mekanizmalar: Lokalize etki tliretirler
2. Inen inhibitdr kontroller: Diffiiz etki iiretirler
3. Yiiksek merkezlerin mekanizmalari: Duruma bagl olarak diffiiz veya lokalize

olabilirler

Spinal Mekanizmalar

1965 yilinda Melzack ve Wall, “ Kapt Kontrol Teorileri” ile spinal mekanizmaya
aciklik getirmeye calismislardir (35). Buna gore genis capli A-Beta (A-B) liflerinin
uyartlmasi, dorsal horn substansia jelatinozasinda (Lamina II) bulunan inhibitér ara
noronlar1 aktive eder. Bu noronlar da A-Delta (Ad) ve C lifleri iizerine inhibitdr etki

yaparak agr1 duyusunu inhibe ederler (Sekil 8).

inen inhibitor Mekanizmalar (Diffiiz Noksiyus Inhibitor Kontrol)

Kap1 kontrol teorisinden birka¢ yil sonra Reynolds beyin sapinin bir bdlgesinin,
PAG in cerrahi olarak uyarilmasinin baska bir analjezi yapilmaksizin sicanlarda yeterli
analjeziye neden oldugunu gostermistir (52). Arkasindan Rostro Ventral Medullanin
(RVM) noksiyus stimulasyon stiresince agri modulasyonundaki rolii dokiimante edilmistir
(53, 54). PAG ve Nukleus Rafhe Magnus (NRM), inen seratonerjik (PAG) ve
noradrenerjik (NRM) traktuslarin kaynaklaridirlar. Bu trakuslar spinal korddaki
enkefalinerjik interndronlar iizerine etkili olurlar ve nosiseptif afferentlerin aktivitelerini
azaltarak analjezik yanit saglarlar (Sekil 17-23) (55, 56). Diffiiz noksiytis inhibitor kontrol
(DNIC) Modeli 1970’ lerin sonunda onerilmistir (57). Agrili uyarani takiben nosiseptif
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bilgi yiiksek merkezlere spinotalamik trakt ile iletilmesine ek olarak, beyin sapindaki bazi
merkezlere de (PAG, NRM) afferent mesajlar gonderilmektedir. Bu merkezler de ¢esitli
spinal segmentlere inhibitér mesajlar gondererek diffiiz inhibisyona neden olmaktadir.
Rodent caligmalart DNIC mekanizmalarinin kaudal medulla yapilarimi kullandigini,
PAG’den gelen inputlara gereksinim duymadiklarini gostermistir (58). Nosiseptif uyari,
iligkili spinal segmentteki nosiseptif noron havuzunu aktive ederken, viicut istirahatini
saglayan diger spinal nosiseptif noronlar1 inhibe etmektedir. DNIC, multireseptif
ndronlarin aktivitesini azaltma yolu ile nosiseptif uyaran sonucu harekete gecirilen 6zel
ndronlarin zeminde var olan seslerini ve hareketliliklerini azaltmaktadir. Bu hipoteze gore,
agr1, eksitator siire¢ tarafindan tiimii ile tetiklenmemekte, aksine eksitatér ve inhibitor
noron aktiviteleri arasindaki karsit bir alginin etkisi ile sekillenmektedir. Bu model, siddetli
bir uyaranca olusturulan agrinin generalize inhibisyonunun nasil olustugu hakkinda da iyi

bir agiklama getirmektedir.

Agr
iletim
noronu

Sekil 23. Agri modiilasyonu. Agri modiilasyonunda rol alan inen seratonerjik ve
noradrenerjik sistemler ve iligkili alanlar (55)
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Sekil 24. Agn ile iliskili santral baglantilar. Mavi ¢izgiler, agrinin hizli iletimini
gostermekte, spinotalamik traktusdan amigdalaya gidis. Pembe cizgiler agrinin
hizli iletimi ile ilgilidir ve spinal-parabrakial-amigdala yolu ile direkt olarak
amigdalaya varis1 temsit etmektedir. Yesil renk agrinin daha yavas kognitif
islenisi hakkinda fikir vermeye calismaktadir (56). ACC: anterior cingulate
cortex; AMG: amygdala; BNST: bed nucleus of the stria terminalis; DRG:
dorsal root ganglion; DS: dorsal striatum; GP: globus pallidus; Hippo:
hippocampus; Hyp: hypothalamus; Insula: insular cortex; OFC: orbitofrontal
cortex; PAG: periaqueductal grey; PB: parabrachial nucleus; PFC: prefrontal
cortex; PPC: posterior parietal cortex; S1, S2: somatosensory cortex; SMA:
supplementary motor area; Thal: thalamus; VS: ventral striatum

4.2. Epilepsi

Epilepsiler, genis bir spektrumda yeralan farkli etyolojik faktorlerin rol oynadigi,
bir ¢ok epilepsi sendromunu igermektedir. Prevelansi 2.7-17.6/ 1000 ve insidans1 ise 16-
51/100.000 olarak bildirilmektedir (59). Epilepsilerin klinigi, spontan olarak tekrarlayan
epilepsi nobetlerinin varlig: ile karakterize olur. Epilepsi ndbetleri ise bir grup néronun
aniden ortaya ¢ikan, hipersenkron anormal asir1 elektriksel desarjlar1 sonucu, o néronlarin

normalde yaptiklar1 gorevlerden saparak gecici bir disfonksiyonu sonucu olusan klinik
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tablodur. SSS’indeki noronlar arasinda var olan eksitator ve inhibitor fenomenlerin
arasindaki denge eksitasyon yoniine kayarak bir epilepsi ndbeti gelismektedir. Epilepsi
ndbeti bir sekilde ndronlarin uyarilabilme esiginin diismesi sonucu gelismektedir. Ancak,
bu noéron toplulugunun interiktal donemde (bazi1 sekonder epilepsiler haricinde) gayet
normal fonksiyonlarini yaparlarken, birden bire anormal asir1 elektirksel desarja iten seyin
ne oldugu konusundaki patofizyolojik mekanizmalar halen net olarak anlagilamamaigtir.
Epileptogenez mekanizmalar1 bu noktada agiklayici olmaya caligmakta ve halen bu

konudaki bilimsel ¢aligmalar bilinmeyenleri ¢éziimleme siirecini yasamaktadirlar.

Epilepsiyi, beynin siirekli ndbet olusturmaya yatkinlig1 olarak tanimlamak yanlis
olmaz. Sonugcta, altta yatan bir siirece bagli olarak tekrarlayan epilepsi ndbetlerinin varligi
ile karakterizedir. Klasik olarak tanim, herhangi bir uyaran faktér olmaksizin,
kendiliginden (spontan) 24 saatten uzun araliklarla olmak iizere tekrarlayan en az iki
epilepsi nobeti ile sekillenen klinik durumdur. Burada dikkat edilmesi gereken iki konu
vardir, birincisi 24 saat i¢inde yasanan ndbetlerin tek ndbet olarak kabul edildigi ve
tekrarlayici olmasi i¢in bu silireden uzun araliklarla en az iki ndbetin olusmasi gerektigi,
ikincisi ise epilepsideki nobetlerin uyartict bir nedenden olusmamis (unprovake) olmasi
yani kendiliginden (spontan) olmasi gerekmektedir. Ancak, 2014 yilinda Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy) (ILAE) epilepsi taniminda
bir diizenlemeye giderek epilepsiyi asagidaki 3 sarttan en az birini igeren bir beyin

hastalig1 olarak tanimlamistir (1):

a. 24 saatten uzun aralarla tekrarlayan en az iki tetiklenmemis (unprovoke)
ndbetin (veya refleks ndbetin) olmast;

b. Bir tetiklenmemis ndbet (veya refleks nobet) ve gelecek 10 yil iginde
olusabilecek iki tetiklenmemis (unprovoke) ndbetten sonra genel ndbet
rekiirrensine benzer (en az %60) gelisebilecek ndbetlerin olma olasiligi;

c. Bir epilepsi sendromu tanisi olmasi.

Bu son ILAE resmi raporu, epilepsileri ne zaman duruldu kabul edebilmek i¢in
onerilen kriterleri de bildirmektedir. Buna gore epilepsilerin, yasa bagl epilepsi sendromu
olan ancak o sendrom i¢in gecerli yasi doldurmus olan veya son 10 yildir nébetsiz olup son
5 yildir da anti epileptik ila¢ (AEQ) kullanmayan hastalarda dindiginin (bulgularin ortadan
kalktig1) kabul edilmesi gerektigi 6nerilmektedir.
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Dinmek, remisyon veya tam tedavi ile es anlama gelmemektedir. Klinik pratikte bu

konuyla ilgili farkli tanimlamalar kullanilabilir (1).
4.2.1. Asir1 Noronal Uyarilma ve Epileptogenez

Beynin fonksiyonel aktivitesi, uyarilma ve inhibisyon arasindaki karsilikli
etkilesmenin sonucunda ortaya ¢ikar. Noronal agdaki senkronizasyonun uyari ve
inhibisyon arasindaki bir denge ile gelisen sinaptik aktiviteye bagimli oldugu
diistiniilmektedir. Noronal elektiriksel aktivitenin baslica glutamat ve gama amino biitirik
asit (GABA) olmak {izere birgok norotransmitter veya noromodiilatdr tarafindan
diizenlendigi ve bu diizenleyici maddelerin iyon kanallar1 tlizerine etki yaparak basta
ndronal uyarilabilirlik ve inhibisyon olmak {iizere bircok ndronal ozelligi ve aktiviteyi

degistirebildigi bilinmektedir (60, 61).

Epileptogenez, hasar yapict bir zedelenme sonrasinda veya nedeni bilinmeyen bir
sekilde beyinde molekiiler ve hiicresel degisiklerle giden, bunun sonucunda da spontan
tekrarlayici nobetlerin gelismesine yol acan beyinin artmis eksitabilitesini tanimlayan bir
fenomen seklinde tanimlanabilir. Epileptogenez, sinir sistemi dokusunda bu dokulari
spontan nobetlere yatkin yapabilecek noropatolojik degisiklikler demektir. Bu
degisiklikler, bir seri genetik veya cevresel hasarlara cevap olarak olusan molekiiler,
hiicresel veya ndronal ag farklilagmalarini icerir. Bu durum da ya sinaptik eksitasyonu

artirmak ya da inhibisyonu azaltmak yolu ile nobetlere yatkinlig1 olusturur (61).

Uyarilma-inhibisyon dengesini degistiren herhangi bir degisik potansiyel bir
epileptojenik mekanizma olarak tanimlanir. Epileptogenez bugiin i¢in bildigimiz ve 6ne
siiriilen mekanizmalar arasinda belirli sinaps dis1 olaylar, hiicre kaybi, degismis reseptor
yapimi, hiicresel diizeyde yapisal degisiklikler, presinaptik sonlanmadaki asir1 uyarilma ve
hatali sinaptogenez sayilabilir. Beyin dokusundaki ndbet aktivitesinin siirdiiriilmesi ve
inhibisyonunda voltaj bagimli Na’ kanallarimin, GABA ve glutamat sistemlerinin ve

adenozin yapiminin 6nemli rolii vardir (60).
4.2.2. Epilepsi Nobet ve Sendrom Tanimlamalar1 ve Simiflandirilmalar

Epilepsiler, klasik siniflamalar1 temel alarak tanimlarsak, jeneralize ve fokal
epilepsiler olarak iki ana gruba ayrilirlar (Tablo 2) (ILAE, 1981). Etyolojik olarak da
epilepsiler idiyopatik ve semptomatik olarak bir diger aksda siniflanmaktadir (Tablo 3)
(ILAE 1989).
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Tablo 2. Epilepsi nobetlerinin klinik siniflamast (ILAE 1981)

I. Parsiyel Nobetlerin Siniflamasi

A. Basit parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1. Motor belirtilerle giden

a. Fokal motor nobetler d. Postiirel
b. Yayilan motor nobetler (Jacksonien) e. Fonatuvar (vokalizasyon veya
c. Versif konusmanin durmasi)

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal belirtilerle giden

a. Somatosensoriyel b. Gorsel
c. Isitsel d. Koku
e. Tat f. Vertijinoz

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden (epigastrik his, solukluk, terleme,
kizariklik, piloereksiyon, pupilla dilatasyonu)

4. Psisik belirtilerle giden

a. Disfazik d. Afektif
b. Dismnezik (deja vu, jema vu) e. Illiizyonlar
c. Biligsel f. Yapilanmis haliisinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi

a. Basit parsiyel oOzellikleri takiben biling | b. Otomatizmalarla birlikte
kayb1

2. Baslangigta biling kaybinin olmast

a. Sadece biling kaybinin varligi b. Otomatizmalarla birlikte

C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel ndbetlerin jeneralize ndbetlere donligmesi
2. Kompleks parsiyel ndbetlerin jeneralize nobetlere doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete daha sonra jeneralize ndbete

II. Jeneralize Nobetlerin Siniflamasi

A. Absans ndbetler

1. Tipik absans nobetler 2. Atipik absans nobetler

B. Miyoklonik nobetler

C. Klonik nobetler

D. Tonik ndbetler

E. Tonik-klonik nébetler
F. Atonik (astatik) nobetler

I1I. Siniflandirllamayan Nobetler
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Tablo 3. Epilepsi ve epileptik sendrom siiflamasi (ILAE 1989)

I. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A. Idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi

B. Semptomatik

1. Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis 4. Parietal lob epilepsi

kontinuasi (Kojewnikow Sendromu) 5. Oksipital lob epilepsi

2. Temporal lob epilepsi 6. Spesifik faktorlerle uyarilan nébetlerle
3. Frontal lob epilepsi karakterize sendromlar

C. Kriptojenik

I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

D. idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlari
. Siit gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
. Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi)
. Jiivenil absans epilepsi
. Jitvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
. Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
8. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
E. Kriptojenik veya semptomatik
1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu

~N N W

3. Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
4. Miyoklonik absansli epilepsi
F. Semptomatik
1. Nonspesifik etyoloji

a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2. Spesifik sendromlar

III. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler

G. Hem jeneralize ve hem de fokal konviilziiyonlu epilepsiler
1. Yenidogan konviilziiyonlar1
2. Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler

H. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar

1. Duruma bagh nobetler (Gelegenheitsanfaelle)
1. Febril konviilziiyonlar
2. Izole ndbet veya izole status epileptikus
3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl ndbetler (alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi)
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Son yillarda ILAE simniflama komisyonunca aralikli olarak oOnerilen nobet ve
sendrom siniflamalar1 ¢aligmalari, epilepsi ile ilgili artan bilgi birikimleri sonucu
kacinilmaz olmustur (3, 62-66). Bunun sonunda hem epilepsinin tanimi yenilenmis, hem
de fokal ve jeneralize epilepsi kavramlari tartigmaya agilarak, yeni siniflama Onerileri
getirilmistir (62-64) (Tablo 4-5). Buna gore terminolojide yapilan en biiyiik degisiklik,
epilepsileri etyolojik olarak smiflandirirken kullanilan “Idiyopatik”, “Semptomatik” ve “
Kriptojenik * terimlerinin yerine, siras1 ile “Genetik”, “ Yapisal/ Metabolik/ Immiin” ve

“Bilinmeyen” kelimelerinin dnerilmesi olmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. Nobetler ve epilepsilerin diizenlenmesinde goézden geg¢irilmis terminoloji i¢in
ILAE onerisi (ILAE 2010)

Nobetlerin Siniflandirilmasi

Jeneralize Nobetler
( Bilateral olarak yayimis
aglarn ig¢inden yiikselen ve
hizla igice gegen)
-Tonik Klonik
-Absans
Tipik Absans
Spesifik Gorliniimli
Absans
Myoklonik Absans
Go6z Kapag1 Myoklonisi
Atipik Absans
-Klonik
-Tonik
-Atonik
-Myoklonik
Myoklonik
Myoklonik - atonik
Myoklonik — tonik

Fokal Nobetler
(Bir hemisphere sinirli olan
aglardan kaynaklanir)

-Asagidaki bir veya daha

fazla goriintimle karakterizedir:

Aura

Motor

Otonomik

Farkindalik/Cevaplilikda
degisme (Diskognitif) veya
korunma

-Bilateral Konviilzif nobete
ilerleyebilir

Bilinmeyen

(Fokal, Jeneralize veya her
ikisi olarak nitelendirilecek
kadar yetersiz kanit olmast)

-Epileptik Spazm
-Diger

Terminoloji ve Kavramlardaki Degisiklikler

Yeni Terim ve Kavram

| Ornekler

Eski Terim ve Kavram

Etyoloji

Genetik: Genetik defekt
hastaligin ana semptomu olan
nobetler ve epilepsiye direkt
katkida bulunur

Kanalopatiler, Glut 1 Eksikligi vb

Idyopatik:Olasilikla genetik

Yapisal- Metabolik: Beyinin
yapisal veya metabolik
rahatsizliginca neden olunur

Tubero Skleroz, Kortikal

Malformasyonlar

Semptomatik:Beyinin
bilinen veya olast bir
rahatsizligina ikincil

Bilinmeyen: Neden
bilinmemekte, genetik, yapisal

veya veya metabolik olabilir

Kriptojenik: Olasilikla
semptomatik

Terminoloji

Bundan Sonrasi I¢in Onerilmeyen Terimler

Kendini-sinirlayan: Zamanla kendiliginden

kaybolma egilimde olan

ilaca cevaph (Pharmacoresponsive):
Medikasyonla yiiksek oranda kontrol

edilebilmesi olasi

Benign
Katastrofik

Fokal Nébetler: Nébet semiyolojisi subjektif
(auralar), motor, otonomik ve diskognitif

gortiniimlere gére tammlanilan

Basit parsiyel

Kompleks parsiyel

Bir bilateral konviilzif nobete ilerleyis:
Ornegin, tonik, klonik, tonik-klonik

Sekonder Jeneralize
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Tablo 4. (Devam)

Tanisal Ozelliklerine Gire Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsilerin Gruplanmasi

Elektroklinik Sendromlar

Sendromlarin nasil diizenlenebileceginin bir 6rnegi:
Tipik baslama yasina gore diizenlenmis*

Neonatal Infansi Cocukluk Adolesan-Eriskin Degisken Baslama
YenidoZan Yas1
Dénemi Siit Cocuklugu -Febril nobetler”, febril | -Juvenil Absans
nobetler plus (FS+) Epilepsi(JAE) -Degisken fokiislii
-Benign -Febril familiyal fokal
Neonatal nobetler”, febril | -Erken baslangiclt epilepsy(cocukluktan
nobetler plus ¢ocukluk ¢agmin eriskenlige kadar)
Nobetler® (FS+) oksipital epilepsisi -Juvenil Myoklonik
(Panayiotopoulos Epilepsi (JME)
-Benign -Benign siit sendromu)
familiyal ¢ocuklugu -Progresif myoklonik
epilepsisi -Myoklonik atonik epilepsiler(PME)
neonatal -Sadece Jeneralize
-Benign ailevi (6nceden astatik) tonik-klonik nobetle | -Refleks epilepsiler
epilepsy siit nobetli epilepsi giden epilepsi
¢ocuklugunun
(BFNE) epilepsisi (BFIE) | -Cocuklugun absans
epilepsisi (CAE) .
-Ohtahara “West Sendomu -Isitsel goriinimlii
-Sentrotemporal Otozomal dominant
Sendromu -Dravet dikenli benign epilepsy | epilepsy (ADEAF)
“Erken Sendromu (BECTS)
Myoklonik | _gj;t -Otozomal Dominant _
.| ¢ocuklugunun Nokturnal Frontal lob -Diger familiyal
Ensefalopati Myoklonik epilepsisi (ADNFLE) terllipor?ll 19b
Epilepsisi(MEI cpuiepsiiert
(EME) pilepsisi ) -Geg baslangich
-Nonprogresif ¢ocuklugun oksipital
hastaliklardaki epilepsisi (Gastatut
Myoklonik tipi)
ensefalopati
-Myoklonik absansl
-Migrating fokal | epilepsy
nobetlerle giden
siit cocuklugu -Lennox-Gastaut
epilepsisi sendromu (LGS)
-Uykuda devaml
diken- ve-dalga ile
giden epileptic
ensefalopati (CSWS)+
-Landau-Kleffner
sendromu (LKS)

*Elektroklinik sendromarin diizenlenmesi etyolojiyi yansitmamaktadir. ~ Geneksel olarak epilepsi tanis1 almazlar. +
ESES (Electrical Status Epilepticus during Slow Sleep): Yavas uykuda elektiriksek status epileptikus olarak da anilir.
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Tablo 4. (Devam)

Ozel Durumlar/Cerrahi
sendromlar

Sendromik Olmayan Epilepsiler**

* Hipokampal Sklerozisli
Mesial temporal lob
epilepsi

¢« Rasmussen sendromu

* Hipotalamik
Hamartomlu Jelastik
nobetler

* Hemikonvulziyon-
hemipleji-epilepsi

Yapisal-Metabolik nedenlerce
olusturulan ve bu nedenlere baglanan
epilepsiler

-Kortikal gelisimsel
malformasyonlar(hemimegalensefali,
hetereotopiler,vb)

-Norokiitandz sendromlar (tuberoskleroz
kompleksi, Sturge-Weber, vb)

-Tiimor, enfeksiyon,Travma, Anjiom,
Antenatal ve perinatal zedelenme, inme,
vb

Bilinmeyen
nedenli
epilepsiler
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Tablo 5. Elektroklinik sendromlarin 6rnekleri ve diger yasa gore diizenlenmis epilepsiler
(ILAE 2014). (ILAE 2014; 2010 siniflamasindan modifiye edilmistir)

Yenidogan Donemi

Kendi kendini sinirlayan yenidogan nobetleri
Kendi kendini sinirlayan ailevi yenidogan nobetleri
Erken miyoklonik ensefalopati

Ohtahara sendromu

Bebeklik (Baslangici 2 Yasindan Kiigiik)

Febril nobetler

Febril nobetler art1

Fokal ndbet migrasyonuyla infant epilepsisi

West syndrome

Siit cocugunun miyoklonik epilepsisi

Kendi kendini sinirlayan siit cocugu epilepsisi

Kendi kendini sinirlayan ailesel siit gocugu epilepsisi
Dravet sendromu

Progresif olmayan hastaliklarda miyoklonik ensefalopati

Cocukluk

Febril nobetler

Febril nobetler art1 (FS +)

Erken baslangich ¢cocukluk ¢agi oksipital epilepsisi (Panayiotopulos tipi)
Miyoklonik atonik (daha dnce astatik) nobetli epilepsi

Kendi kendini sinirlayan sentrotemporal dikenli epilepsi
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi

Geg baslangicli cocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gastaut tipi)
Cocukluk ¢agi Absans Epilepsisi

Miyoklonik absansli epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda devamli diken -dalgayla giden epileptik ensefalopati

Landau-Kleffner sendromu

Ergenlik - Yetiskin

Juvenil absans epilepsisi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Sadece jeneralize tonik-klonik nobetlerle giden epilepsi
Isitsel 6zellikli otozomal dominant epilepsi

Diger ailesel temporal lob epilepsileri

Ailesel Epilepsi Sendromlari
Degisken fokuslu ailesel fokal epilepsi
Febril nobet art1 jeneralize epilepsi
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Klasik olarak epilepsi ndbetleri, eger ndbet baslangic1 serebral korteksin bir
bolgesinde sinirlanmis ise parsiyel (yeni terminoloji ile fokal), beyinin tiim bolgelerini es
zamanl tutar ise jeneralize olarak siniflandirilmaktadir. Parsiyel nobetler genellikle beynin
yapisal anormallikleriyle iliskilidir, aksine jeneralize nobetler genellikle daha yaygin bir

dagilimdaki hiicresel, kimyasal veya yapisal anormalliklerden kaynaklanabilmektedir.

Son tanimlamalarda fokal nobetlerin, lokalize bir agdan donen senkronize
desarjlardan kaynaklanan ndbetler oldugu seklinde tanimlanmasi Onerisi getirilmistir. Buna
gore fokal ndbetler bir hemisfere sinirlt aglar iginden kaynaklanabilir, bir bolgeye lokalize
olabilir veya daha genis bir alana yayilabilir. Fokal ndbetler subkortikal yapilardan
kaynaklanabilir. Her bir nobet tipi i¢in tutarli olan iktal baslangi¢c ayn1 hemisfere veya karsi
hemisfere yayilabilir. Fokal nobetler kendi semiyolojisi (6zellikleri) ile tanimlanabilir.
Nobet olusumunda veya yayilmasinda bu bolgesel aglar klinik semiyolojiyi yansitiyor
olabilir ve bu bolgeler tesbit edilebilir veya edilemeyebilirler. Nobetin klinik 6zellikleri
ndbetin basladigr ve yayildigr bu aglar1 tanimlamada 6nemli rol oynar. Bazi ozellikler

iligkili hemisferin bazilari ise iliskili bolgenin (lobun) taninmasina olanak saglar (63).

Jeneralize nobetler ise tanim geregi her iki serebral hemisferden es zamanli ¢ikar
ancak su an i¢in hizli sekonder jeneralizasyon 6ncesinde ndbeti baslatan fokal bir anormal
aktivite bolgesini tamamen dislamak miimkiin degildir ve jeneralize ndbetlerin aslinda
genis bir agdan donen fokal baslangicli olabilecegi de diigiiniilmektedir. Bu nedenle
jeneralize nobetler pratik olarak tesbit edilebilen bir fokal baslangic olmayan bilateral
klinik ve elektrofizyolojik olaylar olarak tanimlanir (67). Son yillarda ILAE’ nin jeneralize
ndbetler icin tanimlamasi ise su sekilde Onerilmistir: bilateral olarak dagilmig yaygin bir
agm icindeki bir noktadan kaynaklanan ve hizlica yayilan ndbetler oldugu seklinde
tanimlanmas1 Onerisi getirilmistir. Bu bilateral aglar, kortikal ve subkortikal yapilar
icerebilir, ama tiim korteksi icermez. Nobet baslangi¢lar1 lokalize goriinebilmesine ragmen,
konum ve laterizasyon bir ndbetten digerine tutarli degildir. Jeneralize nobetler asimetrik

olabilir.
4.2.3. Idyopatik (Genetik) Jeneralize Epilepsiler ve Absans Nébetler

Idyopatik jeneralize epilepsiler, genel olarak epilepsinin patofizyolojik olarak
taniminin tam da yerini buldugu ve hipereksitabil beyini temsil eden epiloptogenez

mekanizmalarinin rol oynadigina inanilan epilepsi grubu olarak epilepsi mekanizmalarini
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aciga c¢ikarmada calisilabilecek o&rnek sendromlardir. Idyopatik (genetik) Jeneralize
epilepsiler (IJE) icinde insanda ¢ocukluk gaginin absans epilepsileri iyi bilinen bir epileptik
sendromdur. Calismalar, absans ndbetlerin iki hemisferin kortikal talamik alanlarini igine
alan spesifik bir ndronal agdan dogdugunu gostermektedir. Bu talamo-kortikal dongii 6n
beyin ve beyin sapindan gelen ¢esitli spesifik inhibitdr ve eksitator sistemlerin kontrolii

altindadir.

Tipik absans nobetleri ani baglar, ani sonlanirlar ve EEG‘de bilateral simetrik,
senkron 3 Hz ritmik diken-dalga desarjlar1 eslik eder (68, 69). Genel olarak IJE’ lerde
ortaya ¢ikan bir ndbet tipidir. Tipik absansh epilepsiler, 1JE’ler arasinda yer alan ve
baslica tipik absans nobetleri ile seyreden, baslangi¢ yasi, eslik eden diger nobet sekilleri,
seyir ve prognoz, tedaviye yanit bakimindan farkliliklar gésteren genis bir epilepsi grubunu
olustururlar. Bunlar epilepsiler arasinda goriilme sikliklarima gore cocuklugun absans
epilepsisi (CAE), Jiivenil absans epilepsi (JAE) ve ¢ok nadir goriilen myoklonik absansh
epilepsidir.

4.2.3.1. Absans nobetlerin kabul edilen patofizyolojik mekanizmasi

Jeneralize non-konvulzif absans nobetleri EEG’de bilateral senkron diken dalga
desarjlartyla (DDD) eszamanli ortaya ¢ikan davranigsal duralama ile karakterizedirler.
Cesitli beyin bolgelerinden ve deneysel olusturulmus lezyonlardan elde edilen kayaitlar,
DDD’lerin olugsumunda korteks, talamusun retikiiler niikleusu ve relay niikleusununun ana
bir rol oynadigin1 gostermistir. Ne korteks ne de talamus tek baslarina DDD’leri
olusturamamaktadirlar. Bu durum her iki yapimin DDD’lerin olusumunda ortak hareket
ettiklerini gdstermektedir. ~ Farmakolojik veriler hem inhibitér hem de eksitator
ndrotransmisyonun absans nobetlerin olusturulmasinda ve kontrol edilmesinde rol
oynadigin1 desteklemektedir. DDD’lerin olusturulmasinin, inhibisyon ve eksitasyon
arasindaki dengesizlige bagli asir1 bir kortikal eksitabilitenin mi yoksa inhibitor
GABAerjik mekanizmalarin kontrolii altindaki anormal intirinsik néronal 6zelliklere bagl
asir1 talamik ossilasyonlarin m1 bir sonucu oldugu hala agikliga kavusmamistir. Talamo-
kortikal aktivite ¢esitli monoaminerjik ve kolinerjik projeksiyonlarca diizenlenmektedir.
Bu farkli asenden girdilerin aktivitesindeki bir degisim korteks ve talamus arasindaki
fonksiyonel durumun gecici olarak bozulmasma yol agabilir ve DDD’leri olusturabilir

(70).
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Absans ndbetler, tim beyini ayni anda etkileyen ve aniden ortaya ¢ikan, ndbetlerin
primer jeneralize formu olarak siniflanmakla birlikte (71), son yillarda absans nobetleri de
dahil olmak iizere, ndbetlerin karakteristikleri daha da anlasilir kilinmaya baslamistir. Buna
gore “‘sistem epilepsileri “ terimi ortaya atilarak, beyin ndronal agrinin i¢inde hizli bir
iletisim kurulmasi ile dongii olusturularak ndbetlerin olustugu ve buna bagl epilepsilerin
olusabilecegi One siiriilmektedir (64, 72, 73). Absans epilepsisinin mekanizmasi {izerine
zaman i¢inde glinlimiize dek birden fazla teori 6ne siiriilmiistiir (74-81) (Sekil 25). En yeni
olarak absans nobetlerin ani ve umulmadik bir anda ortaya ¢ikmadigi one siiriilerek,
somatosensoriyal korteksin en yiiksek ve en erken bir 6n aktivite gosterdigi saptanmigtir.
Kaudal retikiiler talamik niikleusun (RTN) pre-iktal (“decoupling”) baglanti
gostermesinin diken-dalga desarjlarinin olugsmasinda neden olabilecegi one siiriilmektedir.
Posterior niikleus (Po), somatosensoriyal korteksin primer talamik esi olmakta ve diken-
dalga desajlar1 olusturacak olan kortiko-talamo-kortikal ossilasyonlar1 yaratacagi One

siiriilmektedir (74, 82, 83) (Sekil 13-15, 17-19, 25, 26).
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Cortical Theory

Thalamic Clock Theory Cortical Focus Theory

Sekil 25. Jeneralize absans epilepsinin mekanizmasi ile One siiriilen bes teori. Solda
talamik teoriler: Penfield ve Jasper’in sentrensefalik teorisi (Penfiels and
Jasper) ve Buzsaki ‘nin Talamik saat teorisi. Sagda kortikal teoriler temsil
edilmektedir: Bancaud, Liiders ve arkadaslari ve Niedermeyer’in kortikal
teorisi ve Meeren ve arkadaslarinin Kortikal odak teorisi. Ortada Gloor’un
kortikoretikiiler Teorisi (74)
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Sekil 26. Kortikokortikal ve kortikotalamik baglantilar. Meeren ve ark.’mn 2002’deki
caligmalarinda nonlineer assosiasyon analizi ile WAG/rij sicanlarda saptadiklar
spontan absans nobetler siiresince kortikokortikal (siyak oklar) ve kortikotalamik
(gri oklar) karsilikli baglantilarin sematik ifadesi. Oklarin kalinlig1 baglantinin
agirhigini, yoni lagging tarafa yonelimi gostermektedir. A: nébetin ilk 500
msn’si. Somato sensoriyal korteksin iist dudak ve burun bdlgesinde (perioral
bolge) bir kortikal odak bulundu. Bu fokal alana sirasi ile arka ayak alani 2,9
msn gecikme ile bulundu. Ilgili talamo kortikal baglant: ile iliskili olarak,
kortikal odak 8,1 msn lik bir gecikme ile talamik ventroposterior medial
cekirdek ile baglant: kurdu. B, tiim ndbet. ilk 500 msn siiresince de oldugu gibi
aym kortikal odak bulundu. Ik 500 msn ile karsilastirildiginda, kortikotalamik
eslesmenin yonii degisiyorken, ayni zamanda kortikal odaktan nonfokal kortikal
bolgelere dogru zamansal gecikme artt1 (74).

49



4.2.4. Epilepsi Tamisinda Elektroensefalografi

Elektroensefalografi (EEG), saclh deriye yerlestirilen elektrotlar araciligiyla serebral
biyoelektiriksel aktivitenin kayitlanmasi temeline dayanan bir noérofizyolojik tam
yontemidir. EEG aktivitesinin kaynagi, kortikal piramidal hiicrelerin postsinaptik
potansiyelleridir. EEG klinik olarak epileptik bozukluk siiphesi olanlarda epilepsi tanisinin
konulmasinda, epilepsi tanist kesin olan hastalarda epileptik sendrom ve ndbeti
siiflandirmada, uygun tedavi plani ile prognoz i¢in yol gdosterici olarak ve hastaligin

gidisatini izlemek i¢in kullanilan en 6nemli laboratuvar yontemidir.

EEG’de saptanacak olan epileptiform desarjlarin (diken, keskin ve diken-dalga
desarj kompleksleri) belirlenmesi tani acisindan olduk¢a onemlidir (Tablo 6). Interiktal
epileptiform anormallikler, fokal veya jeneralize olabilen, tek ya da ¢oklu diken ve keskin
dalgalar1 genel olarak yavas dalgalarin takip ettigi EEG’de saptanan patolojilerdir.
Interiktal diken veya keskin dalgalar; paroksismal depolarizasyon sifti sonrasi devam eden
hiperpolarizasyon ile hipersenkron noéronal ateslenme ile iligkili eksitator ve inhibitor
postsnaptik potansiyellerin toplamini temsili eder. Absans epilepsiler gibi ¢cogu jeneralize
epilepside jeneralize nébetler esnasindaki iktal epileptiform anomaliler interiktal
epileptiform anomaliler morfolojik olarak benzerdir. Bu benzerlik absans ndbetlerde
oldukga tipiktir. Ornegin diken-dalga desarj komplekleri interiktal olabilecegi gibi
(genellikle kabul edilen 5 sn den kisa iseler genellikle klinik olarak absans ndbete eslik
etmedikleri seklindedir), 5 sn’den uzun siirdiiklerinde siklikla absans nobete eslik ederler
ve iktal bir bulgu olarak kabul edildirler. Diken-dalga bulgular interiktal ndbetler gibi
epileptiform desarjlar goriildiigii alana bagli olarak fokal, lateralize ve jeneralize olabilir,

bu bulgular ndbet ve epilepsi sendromu hakkinda bilgi verir.
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Tablo 6. Elektroensefalografide diken ve keskin dalgalarin 6zellikleri

*  Desarj paroksismaldir, agik bir sekilde zemin ritmi aktivitesinden ayirt edilir
*  Desarj, diken veya keskin bir konturla sonuglanan birka¢ milisaniyeden fazla siireyle
ortaya ¢ikan tipik olarak polaritede ani bir degisiklik gosterir
e Siire 200 milisaniyeden (ms) kisadir
-20-70 ms arasinda diken dalga
-70-200 ms keskin dalga adlarini alir
*  Desarjin fizyolojik bir alan1 vardir. Birden ¢ok elektrotta kaydedilir ve bir voltaj gradienti
vardir

* Diken ve keskin dalgalar tipik olarak negatif polaritiye sahiptir

*  Diken ve keskin dalgalar siklikla yavas bir dalga tarafindan takip edilir

Epilepsili erigkin bireylerde yapilan c¢aligmalarda ilk rutin interiktal EEG’nin tipik
epileptiform anomaliyi saptama olasiliginin % 29 ve % 55 arasinda degisdigi
bildirilmektedir (84). Epilepsili hastanin EEG’sinin normal olmasi epilepsi tanisini
dislamaz. Unutulmamalidir ki, bircok epilepsili hasta siirekli normal interiktal EEG

bulgusu gosterebilir.

Interiktal epileptiform desarjlar (IIED) fokal ve jeneralize IIED olarak iki baslikta
incelenirler. Fokal IiED’ler, diken ve keskin dalgalardir. Diken ve keskin dalgalarin,
nonepileptiform anomalilerden, bening EEG degiskenlerinden ve artefaktlardan ayirt
edilebilmesi tani i¢in 6nemlidir (Tablo 6) (85). Jeneralize IIED’ler ise, diken-dalga desarj
kompleksi (DDK) ve ¢oklu diken-dalga desarj kompleksleridirler (CDDK).

Jeneralize desarjlar, siklikla midfrontal bolgelerde yiliksek amplitiidlii olan,
genellikle bilateral senkron simetrik, maksimum amplitiidiin hemisferler arasinda sift
yaptig1 diken-dalga veya ¢oklu diken-dalga desarj kompleksleridirler. Primer jeneralize
epilepsilerde diken-dalga, ikili ve daha nadiren ii¢lii ve ¢ok nadiren ¢oklu diken-dalga
desarj kompleksleri seklindedirler. DDK’larin frekansi idyopatik sendromlarda 3 Hz (tipik
veya klasik) veya 4-6 Hz (atipik), semptomatik veya kriptojenik sendromlarda genellikle
2,5 Hz‘den kiigiik olurlar. Tipik absans epilepsilerde tipik olarak 3 Hz diken-dalga
morfolojisinde olup, siklikla hiperventilasyonla tetiklenme egilimi gosterirler. DDK’larin
siiresi ise jeneralize epilepsi sendromunun temelinde degismek kosulu ile 1-20 sn arasinda

degisen stireli olabilirler.
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Myoklonik epilepsilerde (gerek primer ve gerekse de progresif formlarinda) siklikla ¢oklu
diken-dalga desarj kompleksleri seklinde olup aralikli 151k uyaranla tetiklenme egilimi

gosterirler.

Jeneralize desarj kompleksleri interiktal bulgu olarak ortaya g¢ikmalar1 yaninda,
iktal epileptiform anomali olarak gerek absans ve gerekse de myoklonik nobetlere eslik

edebilirler.
4.2.4.1. Absans Nobetlerde ve/veya Epilepsilerinde Elektroensefalografi

Insanda siklikla 4-16 yaslar1 arasinda rastlanan bir patern olan 3 Hz diken-dalga
kompleksi (klasik diken-dalga kompleksi) cocukluk caginin petit mal absans epilepsisi
sendromunda en tipik ve en belirgindir. Genellikle 5 sn’den daha uzun siireli oldugunda
kinik olarak absans eslik ederken, 5 sn’den daha kisa siireli 3 Hz DDK'’lar subklinik
desarjlardir (Sekil 27-28). U¢ Hz DDK ile hiperventilasyon arasindaki iliski ¢ocukluk ¢ag1
absans epilepsilerinde en belirgin olup, bu iliski yavas ve hizli diken dalga formlarinda
daha zayiftir veya yoktur. Baslangicta tam 3 Hz hizinda degillerdir. Once hizli baslar ve
daha sonra kademeli olarak bosalimin sonun dogru hizlar1 azalir (4 Hz—3,5 Hz— 3 Hz

—2,5 Hz).
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Sekil 27. Diken dalga desarj kompleksi i¢in 6rnek EEG. 10 yasinda kiz ¢ocuk, klinik
dalmanin eslik ettigi 3-3.5 Hz diken dalga desarj kompleksi
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Sekil 28. Dalmanin eslik ettigi EEG 6rnegi. 10 yasinda kiz ¢ocuk, klinik dalmanin eslik
ettigi 3-3,5 Hz diken dalga desarj kompleksi
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Sekil 29. Yirmibes yasinda bir hastada EEG 6rnegi. Primer jeneralize (absans ) epilepsili
kadin hastanin EEG 6rnegi
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4.2.5. Jeneralize (Genetik) Absans Epilepsilerinin Hayvan Modelleri

Absans tipi nobet ve/veya Jeneralize genetik epilepsi kriterlerini tagiyan ve en sik
kullanilan deneysel modeller arasinda, spontan diken ve yavas dalga desarjli genetik
hayvan modelleri olan GAERS (Genetic Absence Epileptic Rats from Strasbourg) ve
WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo from Rijswijk) cinsi siganlar sayilabilir (86-88). WAG/Rjj
siganlar, wistar sicanlarin kardesleri ile eslestirilme (inbred) yolu ile iiretilerek genetik
absans epilepsi yatkinlig1 olusturulan soylaridir. WAG/Rij sicanlarin epilepsisiz (normal)

benzerleri normal (outbred) Wistarlardir.
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WAG/R]j soyu si¢anlar absans epilepsinin genetik bir modeli olarak insandaki
absans epilepsisinin benzer fenotipini, mahmurlasma déneminde ve hafif-yavas uyku gibi
sakin davranigsal donem boyunca diken-dalga desarj (DDD) sikligi, uyku deprivasyonu
ile DDD'larin provake olmasi, absans nobetlerin EEG bulgular1 esnasinda istemli hareket
yeteneginde ve cevaplilik diizeyinde azalma, antiepileptik ilaglara cevap, beyin sap1 ve 6n
beyin yapilarinca modiile edilen kortiko-talamo-kortikal dongiiniin tutulumu gibi
bulgularla gostermektedirler (89). Bunun yani sira, insan ve siganlardaki absans
ndbetlerinin arasinda, ndbet frekansi (¢cocukta 2,5-4 Hz, sicanlarda 7-11 Hz) ve baslangic
yast (¢ocukluk ¢cagi (GAERSs) veya puberte sonrast (WAG/Rij)) gibi farkliliklar vardir. Ek
olarak tipik ¢ocukluk c¢agi absans epilepsili cogu ¢ocugun ndbetleri pubertede remisyona
girerken, sicanlarda zaman i¢inde ndbetlerde insandaki direngli absans epilepsi formuna

benzer sekilde bir artig goriiliir (Sekil 26-31)

WAG/Rjj siganlardaki DDD'lar1 yasa bagimli olarak gelisirler. Absans epilepsinin
ilk EEG bulgusu 2-3 aylikkken gelisir, daha erken yaglarda goriinmezler (88). Hastalik
baslangi¢ evresinde, DDD’lar1 1-2 sn siireli, 5-6 Hz, daha kiigiik amplitiidlii ve dikenler
daha ziyade keskin morfolojisindedirler (Sekil 27). Daha sonra yas ile birlikte DDD’larinin
sayist ve sliresi artar. 5- 6 ay civarinda genel kabul olarak tiim (erkek ve disi) WAG/Rij
sicanlar EEG’de ortalama yaklasik 5 sn sureli (1-30 sn), saatte 16-20 desarj olacak sekilde
DDD larin1 gosterirler (88, 90). Bu donemde artik diken-dalga desarjlarinin frekanst 7-10
Hz civarindadir (Sekil 30-31) (89). Bu insandakinden (genellikle 3 Hz) oldukea yiiksek bir
frekansdir. Insanda absans epilepsisinde oldugu gibi bu diken-dalga desajlar1 boyunca
hafif davranigsal farkliliklar goriiliir. Bu nobetlerde fasiyal myoklonik jerkler, biyiklarda
titremeler, solunumda hizlanma, basta sallanma ve siklikla gozde oynamalar izlenir.
Mahmurlagma, hafif yavas-dalga uykusu ve REM uykusu gibi uyku evreleri desarjlarin en
stk goriildiigii evrelerdir. %80’inden fazlasinda, diken-dalga desarjlar1 hayvan hareketsiz

ve pasif uyaniklilik boyunca veya hafif yavas-dalga uykusunda iken goriiliirler (89).
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Sekil 30. Sekiz aylik WAG/Rij siganda EEG 6rnegi. Yaklagik dort saniye siireli 9-10 Hz
diken dalga desarj kompleksi
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Sekil 31. Sekiz aylik bir WAG/Rij sicanda EEG 06rnegi. Yaklasik 9 sn siireli 9-10 Hz
diken dalga desarj kompleksi

55



my
o

#
S

M 16:24 16:25 16:26 16:27 16:28 16:29 16:30 16:31 16:32 16:33 16:34
v
1

v (#ER)(~)[ 101 ]a]

Sekil 32. Iki aylilk WAG/Rij siganda EEG &rnegi. Yaklasik bir saniye siireli, 5-6 Hz, daha
diisiik amplitiidlii ve daha az keskin morfolojiye sahip desarjlar

Kortiko-talamo-kortikal aglar icerisinden dogan diken ve dalga desarjlari, absans
epilepsinin elektroensefalografik biyo-belirtecidir. Sysoeva ve ark’lart DDD’lerin
baslangicinin, devam etmesinin ve sonlanmasinin mekanizmalarini ¢oziimlemek amaci ile
neokorteks ve cesitli fonksiyonel olarak farkli talamik g¢ekirdeklerin arasindaki karsilikli
iligkilerin yonliiliigliniin ve dinamiklerinin analizlerini kullanarak bir ¢alisma yapmiglardir
(91). Metodlarinda, 16 erkek WAG/Rij siganin lokal-alan potansiyel kayitlamalarini,
somatosensoriyal korteksin 4 ve 6. tabakalarina, rostral ve kaudal retikiiler talamik
cekirdeklere (rRTN ve cRTN), ventral postero medial (VPM), anterior (ATN) ve posterior
(PO) talamik c¢ekirdeklere yerlestirdikleri elektrodlarla saglamiglardir. DDK‘nin
baslangicindan 6nceki, sonraki, DDK’nin bitiminden 6nceki ve sonraki 3 sn’lik epoklar,
yeni gelistirilmis olan zaman-varyant adaptasyonlu nonlineer Granger Causality (time-
variant adapted nonlinear Granger causality) ile analiz edilmis. Sonucta ndbetten 2 sn
kadar once kortiko-kortikal c¢iftler arasinda DDK baslangicina dogru olan eslesmede
kademeli bir artg oldugu gézlenmis. Bu calismadaki 6nemli ¢ikarimlar olarak, 1. preiktal
iki sn icerisinde, DDD‘lere dogru eslesmede (baglanmada = coupling) kademeli bir artig
olmasi, 2. noébet baslangicinin 1 sn’den daha uzun siireli bir baglanma (eslesme)
(coupling) azalmasi ile karakterize olmasi, sonuncu olarak da 3. DDK’larin sonuna dogru,
cok cok daha fazla kanal ¢iftlesmeleri, eslesmelerinde bir artis olmasi 6ne siiriilmiistiir.
Korteks, talamus ve kaudal retikiiler ¢cekirdek (cRTN) arasinda ve intratalamik baglantilar
bir kez ossilasyona bagladilar m1 baglanti giicli azalmakla birlikte, korteksin cRTN iizerine

etkisinin devam ettigi ifade edilmektedir (91).
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4.2.6. WAG/Rij’ler icin Kontrol Olarak Wistarlar

Siklikla hayvan modelleri bir wild tipi veya bir diger inbred kontrol soyu veya 6zel
bir “line” ile karsilastirilir. Kontrol soylarma gore epilepsiye ek olarak agri esiginde
normalden sapma olup olmadigi bu sekilde dogru saptanabilir. Uygun kontrol soyunu
kullanmak c¢ok onemlidir. Bu nedenle WAG/Rij sicanlarin inbreed edilerek iiretildikleri
ayni ata soyu olan Wistar Albino siganlar1 kontrol olarak se¢imeyi planladik. ideal olan,
kontrollerin WAG/Rij sigcanlara benzer genetik zemini olup absans epilepsi semptomlari
olmayan WAG/Rjj sican kolonisi olmasidir. Ancak, diken-dalga desarji olmayan WAG/Rij
yoktur. Bu sebeplerle calismada sadece absans epilepsisi olan WAG/Rij siganlar ve
herhangi bir ndbet bozuklugu olmayan Wistar sicanlar kullanilmigtir. Bir diger deyisle,
calismada kullanilan non-epileptik kontroller selektif olarak kardes c¢iftlestirilmesi

yapilarak elde edilmemis (bredlenmeyip) ancak fenotip olarak ndbetsiz olan sicanlardir.
4.2.7. Epilepside Agriya Duyarhhk

Epilepside agr1, literatiir ve temel kitaplara gézoniine alindiginda, bilgilerin siklikla
migren epilepsi iligkisi, epilepsi hastalarinda preiktal ve postiktal basagrilari, nadir olsa da
bir iktal bulgu olarak (iktal agri) agri konular1 kapsaminda irdelendigi goriilmektedir.
Epilepsili kisilerin agriya duyarliligmmin ne kapsamda oldugu konusunda bilimsel bir

aragtirma olmadigi goriilmektedir.

Caligmada primer hedef interiktal donemdeki agriya duyarlilik 6l¢iilmii olmustur.
Idyopatik epilepsili kemirgen modellerinin &zelliklerine bakildiginda, interiktal donemdeki
cevaplarin olduk¢a normal oldugu goriilmektedir (4). Iktal donem, bircok elektro-
norofizyopatolojik siireglerin yanisira, sistemik patolojik siire¢lerin de isin icine karistigi
bir tablo oldugundan, bu donemde agr1 esigini dlgmenin aydinlatict bilgilere ulagmada
yardimct olamayacagini diisiindiirmiistiir. Oysa, interiktal donemde Olgiilen agr
yanitlarinda farklilik goézlenirse, bu farkliligin ndbetin direk etkisinden bagimsiz, bireyi
epileptojen kilan mekanizmalarla iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ciinkii, epileptogenez
mekanizmalar1 gz Oniine alinirsa hiper eksitabil ya da asir1 uyarilma potansiyeline sahip
bir beyin s6z konusudur. Epilepiye sahip beyinin interiktal donemde bilmedigimiz
mekanizmalarla- belki de norotransmitter veya iyon kanallar1 diizeyinde- her an

uyarilmaya hazir, normalden farkli bir siire¢ i¢inde olmas1 beklenen bir durumdur.
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Iste tam da bu noktada, bu ¢alisma ile interiktal dSnemde de var olabilecek olas1 patolojik

stirecin varligina 151k tutulmasi planlanmistir.

Eger jeneralize epilepsi oldugunu bildigimiz (jeneralize santral hipereksitabiliteli)
hayvanlarda kontrollerine oranla fizyolojik agri algilanmasinda farkliliklar saptanirsa,
interiktal donemde sakin goziiken kortiko-talamik agda aslinda canlinin bazi fizyolojik

yanitlarinin normalden sapmasina yol agan bir degisimin de oldugu one siiriilebilecektir.
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5. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismast KTU Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali’nda

doktora tezi olarak planlanmis ve ayn1 Anabilim dali laboratuvarlarinda yiirtitiilmiistiir.

Tiim deneysel islemler icin, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Bagkanligi’ndan etik kurul onay1 alinmis (Etik Kurul Dosya no 2013/37;
Tarih 11.06.2013; Toplant1 no: 2013/10; Karar no: 5) ve etik kurul ilkelerine uygun olarak
deneyler gergeklestirilmistir. Tiim protokollerde bilingli (anestezi altinda olmayan) deney
hayvanlarinda deneysel agri arastirmalar i¢in etik standartlar kilavuzu dikkate alinmigtir

(92, 93).
5.1. Deney Hayvanlan

Dokuz adet disi, 6 adet erkek WAG/Rij sigan Charles River Laboratuvari’ndan
(Laboratories, Research Models an Services, Germany GmbH) temin edilmistir. Calismaya
yetecek sayida cogaltilmistir. Kontrol grubunu olusturan epilepsisi olmayan Wistar si¢anlar
KTU Cerrahi Uygulama Arastirma Merkezi’'nden temin edilmistir. Hayvanlarin
laboratuvara adaptasyonu ve tiretimleri sonucunda bagimsiz ve bagimli olmak iizere 2 grup

olusturulmustur.

Bagimsiz gruptaki si¢anlara sadece 8 aylikken, bagimli gruptakilere ise 2 aylik ve 8
aylik olduklarinda olmak iizere 2 ser kez agr1 esigi dlglimleri uygulanmistir. Bagimli ve
bagimsiz gruplarda postoperative donemde komplikasyonlar ve/veya uzun dénem takipteki

sorunlar nedenli hayvan kaybi durumunda yeni hayvanlar eklenerek “n” sayisina

ulagilmistir.

Tiim gruplarda deney ve kontrol hayvanlarina ayni sartlar paylastirilmisdir (nakil,
ayni biiytlikliikte kafes, barinma vb). Cerrahi 6ncesi her kafeste 4-5 sican olacak sekilde,
hayvanlarin bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit olacak sekilde 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortamda tutulmuslardir. Beslenmeleri standart pelet halindeki

sican yemleri ve musluk suyuyla saglanmistir.

Kontroller ve deney hayvanlarina ardisira olacak sekilde cerrahi Oncesi agr esigi,
cerrahi (elektrod yerlestirme), EEG kaydi ve cerrahi sonrasi agri esigi ol¢iim islemleri

yaklasik 20-30 giinliik siireclerde gerceklestirilmistir.
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Tiim si¢anlar cerrahiye kadar 4-5 hayvan bir kafeste, cerrahiden sonra her kafeste
tek hayvan olacak sekilde barindirilmiglardir. Deneyler dncesi tiim hayvanlar her kabinde 2
ser hayvan olmak iizere 1 hafta plantar test cihazinda tutulmuslar, cerrahi sonrasi ise AE
bakilmadan 6nce en az 20 dk her kabinde bir hayvan olacak sekilde plantar test cihazina
adaptasyonlar1  saglanmistir. Hayvanlar tim deneyler boyunca ayni odada
barindirilmiglardir. Cerrahi Oncesi ve sonrast olmak {izere tiim si¢anlarin agirliklar
oOl¢lilmiis ve kayitlanmiglardir. Cerrahi sonrasi hayvanlarin agri esigi dl¢limleri i¢in en az 8
en uzun 12 giin iyilesmeleri beklenilmistir ve ondan sonra 6l¢iimler alinmistir [ postoperatif

(postop) olarak isimlendirilecektir].

Tiim siganlara cerrahinin etkisini gérmek amagli operasyondan 6nce de [preoperatif
(preop) olarak isimlendirilecektir] agri esigi bakilmig degerler tablolar ve grafikler halinde
verilmistir. Epilepsili sicanlarda preoperatif bakilan agr1 esigi degerleri “iktal-interiktal
tammlanamayan evre (IITE)” bashig altinda verilmistir. Cerrahi oncesi ve sonrasi AE
Ol¢ciim degerlerinin yorumlanmasi ancak epilepsisi olmayan kontrol si¢anlarda (Wistar) ve
heniiz epilepsi gelismemis donemlerinde bakilan epilepsili sicanlar i¢in bir yorumlama
problemi olusturmasi beklenmezken, 8 aylik epilepsili sicanlar i¢in beklenmistir. Ciinkii
epilepsili sicanlarda cerrahi oncesi (elektrod 6ncesi) bakilan degerlerin iktal ya da interiktal
mi oldugunun bilinmesi olanaksizdir. Bu sebeple epilepsi gelismis siganlarda bu degerler
iizerinden yapilan yorumlarin IAE ve IIAE ayrimi yapilamaksizin saglanan AE degerler
oldugu gercegi goz onilinde bulundurularak yorumlamalar yapilmistir. Bu sebeple tartigma
ve sonucta IIAE degerleri i¢in “duruma bagli AE (DBAE)”, <“iktal-interiktal
tanimlanamayan evre” deki agri esigi degerleri icin ise “durumdan bagimsiz AE

(DBGAE)” nitelendirilmesi yapilmistir.
5.1.1. Bagimsiz (BS) Gruplar

Bagimsiz (BS) gruptaki hayvanlar 8 adet 8 aylik WAG/Rij (BSW) ve bu sicanlarla
ayni zaman diliminde (mevsimsel olarak) dogmus ve biiyiitiilmiis ve ayn1 zaman diliminde
(mevsimsel olarak) ve ayni yasta (8 aylik) agr1 esik dl¢timleri yapilmis epilepsisi olmayan
Wistar cinsi 8 adet kontrol grubu sigandan [Bagimsiz Kontrol (BSK)] olusmustur. Agri
esigi bakildigindaki agirliklart WAG/Rij’ler icin ortalama 280+28 (243-306), kontrollerde
ise 321+24 (286-360) gram olarak 6l¢iildii (Tablo 7).
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5.1.2. Bagimh (B) Gruplar

Bagimli gruplarda deneylere,  epilepsili hayvanlar i¢in epilepsi nobetleri
gelismeden once 2 ayliklarken baslanmis, ayni yaslardaki kontrol hayvanlarinda da ayni
donemde agr1 esigi Ol¢iimleri yapilmistir. Bu hayvanlar yaklasik 6 ay takip edilerek
epilepsi gelistikten sonra da 8 ayliklarken deneyler tekrarlanmistir. Ayni sekilde kontrol
grubundaki sicanlar da 6 ay siiresince, epilepsili hayvanlarla ayni ortamlarda ve ayni
sartlarda yetistirilerek 8 aylik olduklarinda, ayn1 zamansal dilimde olacak sekilde agr1 esigi
Olgtimleri yapilmigtir. Bagimli gruplarda tiim hayvanlara 2 kez cerrahi yapilarak
elektrodlar takilmis ve agri esigi dl¢timleri yapilmistir. Tiim 2 aylik WAG/Rij’ler agrn esigi
bakilmadan bir giin 6nce video-EEG monitdrizasyonu ile test edilmis ve absans
ndbetlerinin tipik olarak heniiz gelismediklerinden emin olunmasi igin, en az 24 saat
kayitlart siirekli monitérize edilmis, gerek semiyolojik olarak absans nobet ve gerekse de
elektroensefalografik olarak absans ndbet ile uyumlu iktal desarjlarinin olmadigi tespit

edilmigdir (Resim 2).

Resim 2. Iki aylik WAG/Rij siganlarda uzun siireli simultane Video-EEG kaydi

Bu deneyler icin 17 adet erkek WAG/R|j cinsi genetik absans epilepsili (GAE) ve
12 adet epilepsili olmayan erkek Wistar cinsi kontrol siganlar ile deneylere baslanmistir.
Deneyler, epilepsi gelisimi oncesi 2 aylik iken 2-10 Subat 2015 tarihleri ve epilepsi
gelistikten sonra 8 aylik olduklarinda 3-15 Agustos 2015 tarihlerinde olmak tizere 2 ayri
donemde yapilmistir. Bu 6 aylik siire zarfinda 17 adet WAG/Rij’dan 12 tanesi ve 12 adet
Wistarin ise hepsi saglikli olarak 8. aya ulasabilmis, ancak 1 kontol 8. aydaki cerrahi

sonrasi ex olmasi sebebi ile 11 kontrolle deneyler sonu¢landirilabilmistir.
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Sonugta 8. ayda epilepsili 17 hayvandan 5 (% 30) tanesi ve epilepsisi olmayan 12
kontrolden 1 tanesi (% 8) calismayr tamamlayamamiglardir. Sekiz ay boyunca takip
edilecekleri ve 2 kez cerrahi gecirecekleri icin bagimli gruptaki hayvan sayilari nispeten
yiiksek tutulmus, nitekim hastaliga sahip hayvanlarda fire oran1 tahmin edildigi {izere daha
fazla olmustur.

Bagimli grup WAG/Rjj sicanlardan, 2 aylikken takilmis olan kafatasi elektrodlar
diismeyen 11 sicana anestezi uygulanarak, kafataslarindaki elektrodlarin ¢ikarilmasi
cerrahisi 26 Mayis 2015 tarihinde hayvanlar yaklasik 5 aylikken uygulanmigtir. Bagimli
kontrol grubunda ise sam grubu olmalar1 sebebi ile 2 ayliklarken WAG/Rij’lere
uygulandig1 gibi anestezi altinda cerrahi ile kafataslarina ayni sayida burn hol agilip vida
yerlestirme yapilmis, elektrod koyulmaksizin akriliklenmislerdir. Bu yiizden, denek grubu
icin Mayis 2015 de yapilan elektrod ¢ikarma islemi bu gruba uygulanmamistir. Bu kontrol
grubu 8 aylik olduklarinda (Agustos 2015) 12 Wistar sicandan 10’unda akrilikleri
diismedigi icin sadece anestezi verilip, sacl deriye akriliklerin etrafina insizyon yapilmis,
vidalar1 ile birlikte akrilikleri diismiis olan diger 2 hayvana anestezi sonrasi cerrahi
esnasinda tekrardan vida takilip yeniden akrilik uygulanmistir. Tekrar akriliklenen bu 2
kontrolden bir tanesi postoperatif ex olmasi sebebi ile kontrol grubunda 12 hayvanla
baglanip 11 hayvanla deneyler tamamlanabilmistir. Sonugta kontrol grubuna da 2 ayri
donemde denek gruplar1 gibi anestezi verilip kafataslarima cerrahi islem uygulamasi

yapilmustir.

Sonucta bagimli gruplarda deneyler, 12 adet Wag/Rij cinsi genetik absans
epilepsili (GAE) sicana agr1 esigi Ol¢limleri heniiz epilepsi gelismemis olduklar1 yaslarda
[2 aylik Bagimli WAG/Rij (BW,)] ve epilepsi gelistikten sonra [8 aylik Bagimli WAG/Rij
(BW3)] olmak iizere iki ayr1 donemde yapilmistir. Ayni sekilde deneklere kontrol olan
epilepsisiz 11 adet Wistar cinsi sicanlara da 2 aylik ve 8 ayliklarken [Iki aylik Bagimli
Kontrol (BK;) ve 8 aylik Bagimli1 Kontrol (BKs)] deneklerle es zamanli olmak {izere (ayni
tarihlerde en uzun 2 giin ara vermek kosulu ile ki deney kosullar1 ancak bu sekilde olanakl

olabilmistir) agr1 esigi 6l¢limil yapilmstir.

Bagimli grup WAG/Rij (BW) ve kontrol (BK) hayvanlarinin agr esigi dl¢timleri
yapildig1 esnasindaki kilolar1 2 aylik (BW»,/ BK3) iken sirasi ile ortalama 145+20 ve
156+12 gram ve 8 aylikken (BW3s/BKs) 302+27 ve 362430 gram olarak dl¢iildii (Tablo 7-
8). Tablo 8’de goriildiigii iizere, 2 ayli iken epilepsili sicanlarla ayni yastaki konrol

62



sicanlar arasinda anlamli kilo farki yokken, 8 aylik olduklarinda epilepsili siganlar

kontrollerine oranla anlamli olacak diizeyde daha az kilolu bulundular.

Tablo 7. Bagimsiz gruplarda epilepsililerin (Bagimsiz WAG/Rij) ve epilepsisiz
kontrollerin agr1 esigi bakildigindaki agirliklart

BSWg (n=8) BSKj (n=8)
Min-Mak Min-Mak P
Ort £SS Ort £SS
Agirhik 243-306/ 286-360/ 0.008**
(gram)
280428 321424

BSW;:8 aylik Bagimsiz Wag/Rij; BSKj: 8 aylik Bagimsiz Kontrol;

Tablo 8. Bagimli gruplarda denek (Bagimli WAG/Rij) ve kontrollerin agr esigi
bakildigindaki agirliklart

BW, (n=12) BK,; (n=11) BW; (n=12) BKjg(n=11)
Min-Mak Min-Mak Min-Mak Min-Mak P
(Ort £SS) (Ort +£SS) (Ort £SS) ( Ort £SS)
Agirlik 116-182 137-180 260-344 303-408 0,13*
(gram)
145+20%* (156£12)* (302£27)** (362+£30)** 0.001**

BW2: 2 aylik Bagimli WAG/Rij; BK2: 2 aylik Bagimli Kontrol; BW8:8 aylik Bagiml
Wag/Rij; BK8: 8 aylik Bagimli Kontrol; ortts: ortalama+standart sapma. *, **: denek ve
kontrollerin agirlik karsilastirmalarinin p degerleri.

5.2. Cerrahi, EEG Kaydi, Agr1 Duyarhligi Ol¢iimii Teknikleri
5.2.1. Cerrahi islem ve EEG Elektrodlarinin implantasyonu

Cerrahi iglemden yaklagik 12 saat 6nce a¢ birakilan WAG/Rij siganlar, ketamin
hidrokloriir (90 mg/kg) / ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg) kombinasyonunun intraperitoneal
enjeksiyonu ile anasteziye alindi. Genel anastezi saglandiktan sonra si¢anin kafasi
stereotaksik cihaza sabitlendi (Stoelting Instruments, Wood Dale, IL, USA). Hayvanin kafa
derisi bistiiri ile rostro-kaudal eksende orta hattan yaklasik 3 cm insize edilerek gerekli

ekartasyon saglandi. Bir mikromotor (Marathon multi 600, Saeyang Microtech) yardimu ile
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Bregma goriiniir hale getirildikten sonra, 2 adet paslanmaz ¢elik vida EEG elektrotunu ve
akriligi kafatasina sabitlemek icin, iki hemisfer iizerine birer tane olacak ve kortekse basi
yapmayacak sekilde epidural olarak yerlestirildi. EEG elektrotunu (Plastic One Products
Company, MS333/2A, ABD) yerlestirmek i¢in kranium {iizerinde asagida belirtilen
koordinatlara mikromotor yardimi ile delikler agildi. Tripolar EEG elektrotunun uglart bu
alanlara epidural olarak yerlestirildikten sonra akrilik ile elektrot kranium {izerine

sabitlendi.

iki aylilk WAG/Rij sicanlarda elektrotlarm sol hemisfer igin yerlesim koordinatlari su
sekilde belirlendi: Aktif elektrotlardan bir tanesi sol frontal korteks iizerine (AP +2.0 mm,;
L +2.0 mm), ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks iizerine (AP -6.0 mm; L +3.0 mm),
referans elektrot ise Lamda’nin 2 mm posteriyoruna, serebellum iizerinde orta hatta

yerlestirildi (94).

Alt1 ayinm1 tamamlamig WAG/Rij sicanlarda elektrotlarin sol hemisfer i¢in yerlesim
koordinatlar1 su sekilde belirlendi: Aktif elektrotlardan bir tanesi sol frontal korteks iizerine
(AP + 2.0 mm; L +3.5 mm), ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks {izerine (AP -6.0 mm,;
L + 4.0 mm), referans elektrot ise Lamda’nin 2 mm posteriyoruna serebellum iizerinde orta

hatta yerlestirildi (Paxinos ve Watson, 1998) (Resim 3).

Elektrotlar akrilik ile sabitlendikten sonra insizyon bolgeleri % 10 iyot ¢ozeltisi ile
temizlendi ve hayvanlar ayr1 ayri kafeslere yerlestirildi. EEG kaydi 6ncesinde hayvanlarin

en az § gilin boyunca iyilesmeleri beklendi.
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Resim 3. Elektrod yerlestirme

5.2.2. Elektrofizyolojik Kayit ve Senkronize Video-EEG Monitorizasyon islemi

EEG kayd1 16 kanalli elektrofizyolojik veri kazanim tinitesi (PowerLab 16/35, AD
Instruments, Sidney, Avustralya) kullanilarak gergeklestirildi. Her bir hayvan tek bir
gozlem kafesinde olacak sekilde, hayvanlar pleksiglas gézlem kafesine yerlestirildikten
sonra sabit EEG elektroduna EEG kablosu baglanarak hayvanlarin ortam ve kablolara
alismalar1 beklendi. Habituasyon sonrasinda WAG/Rij sican serbest hareket ederken EEG
kablosunun baglandig1 preamplikatdr (ML136 Animal Bio Amp, AD Instruments, Sydney,
Australia) yardimiyla giiclendirilen EEG sinyalleri PowerLab veri kazanim {initesine
aktarilarak dijital hale getirildi, anlik olarak monitdrize edildi ve analiz icin veriler
otomatik olarak kaydedildi. EEG sinyalleri donanimsal ve yazilimsal filtreler yardim ile
0.1-100 Hz araliginda ve 1024 Hz 6rneklem hizinda kaydedildi. Sicanlarin EEG kayitlar
icin PowerLab 16/35 veri kazanim tnitesi ile birlikte ¢alisan LabChart Pro v7.3.7 (AD

Instruments, Sydney, Australia) yazilimi kullanildi.
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Bu yazilimin video-EEG monitorizasyon 6zelligi kullanilarak, bilgisayara bagli yiliksek
¢cozlnlirliiklii kamera ile alinan video goriintiisiiniin EEG ile senkronizasyonu saglandi

(Resim 4).

Resim 4. Senkronize Video-EEG

5.2.3. In Vivo Termal Plantar Analjezimetre ile Agr1 Esiginin Belirlenmesi

(Davranigsal Agr1 Testi)

Termal plantar analjezimetre testi, deney hayvanlarinda agri esigini belirlemede

gecerli ve hassas bir yontemdir (95).

Termal Plantar Analjezimetre cihazi yanlar plastik saydam bariyerlerle hayvanlarin
disar1 ¢cikmalar1 engellenecek sekilde kapatilmig, hayvanin arka ayak pencelerinin plantar
ylizeylerinin ortasina odaklanmak iizere ayarlanabilecek hareketli infrared 151k demeti
seklinde asagidan radyan 1s1 uygulanabilen ve fareler pengelerini cektikleri anda 1s1
uygulamasint otomatik olarak sonlandiran ve bdylece deney hayvanimin i1s1 uyaranina
vermis oldugu cevabin latensi dlgiilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri
modelidir (95). Calismada siganlar i¢in uygun biiylikliikteki Termal Plantar Analjezimetre

(PWAMO0903 Plantar Test, MAY, Commat Ltd, Ankara) kullanilmistir (Resim 5).

Deneylerden 6nce hem epilepsili sicanlar hem de kontrol siganlar 1 hafta siireyle Termal
Plantar Analjezi metre cihazina birakilarak, biitiin hayvanlarin deney sartlarina aligmalari
saglanmistir. Deney giinlii siganlar Termal Plantar Analjezimetre cihazina tek olarak
yerlestirilip EEG kablosu aracilig1 ile serbest hareket etmelerine olanak verilecek sekilde,
deneye baglamadan en az 20 dk onceden elektrod takili olarak ortama aligmalari
saglanmistir. Radyan 1s1 kaynagi farelerin pencelerini yaklasik 5-6 sn sonra c¢ekecekleri
siddete ayarlanip Power %50 olarak ve doku zedelenmesini dnlemek i¢in cut-off siiresi 20

sn olarak belirlenmistir.
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Sicanlarin radyan 1s1 uygulamasina cevaben ekstremitelerini hizla ¢ekmeleri veya
yalama gibi agrili davraniglarina kadar gegen siire saniye cinsinden cihaz tarafindan

otomatik olarak kayit edilmistir.

Resim 5. Termal plantar analjezimetre

Biitiin antinosiseptif testler 08:30 ve 19:00 saatleri arasinda, gerceklestirilmistir.
Uygulamadan 15 dk oOnce beslenmislerdir. Testin uygulanmasi esnasinda ortamin
sessizligine 6zen gosterilerek ve hayvan 20 sn igerisinde cevap vermedigi takdirde doku
hasarin1 6nlemek amaciyla, 1s1 uygulamasi sonlandirilacak ve bu hayvanlar ¢alismaya dahil
edilmeyecek sekilde protokol kabul edilmis, ancak tiim hayvanlar 20 sn igerisinde yanit
vermislerdir.

Her hayvan icin agr1 esigi degerlerinin belirlenmesi metodu

Her hayvan plantar analjezimetre cihazina almip adaptasyon siiresi igin
beklenildikten sonra sirasi ile sag, sol, sag ve sol arka ayak olacak sekilde her patiden 2 ser
kez olmak iizere 6l¢iimler yapildi. Habitliasyonu dnlemek icin her dl¢iimden sonra en az
15 dk beklenerek diger olclime gecildi ve ayni ayaga arka arkaya bakilmayarak sag ve sol
seklinde bir siralamaya uyuldu. Her hayvan i¢in kabul edilen agr1 esigi degeri, 4 kez alinan

agr1 esigi Ol¢lim degerinin ortalamasi hesaplanarak belirlendi.
5.2.4. EEG: Interiktal ve iktal Evrenin Saptanmasi

Oncelikle laboratuvarimiz standartlarini belirlemek amaci ile WAR/Rij cinsi
genetik absans epilepsili sicanlar icin kabul edilmis standart EEG bulgulari, bizim
laboratuvarimizda gelistirilen WAG/Rij lar i¢in de benzer oldugu, 24 saatlik 6 sigandan
alinan uzun siireli kayitlarda tespit edildiler. Buna goére, 7-11 Hz diken dalga desarj
kompleksleri ile karakterize iktal EEG bulgular tespit edildi. Bu desarj kompleksleri
ortalama 5 sn (1- 30 sn) siireli (yaklasik 1-5 dk da bir tekrarlayarak) yaklasik saatte 16-20
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kez ortaya ciktiklar1 tespit edildi. Ortaya c¢ikig sikliklar1 sakin durduklart ve/veya
mahmurlagsma donemlerde artis goOstermistir. Desarj komplekslerine iktal ndbet
semiyolojisinin (biyiklarda titreme vb) zaman zaman eslik etti§i ve zaman zamanda eslik
etmedigi gozlenmistir (Genetik Absans epilepsili hayvanlardaki genel standartlarla benzer
sekilde). Bu sebeple nobetsiz evre (interiktal evre) diken-dalga desarj komplekslerinin

(DDK) izlenmedigi donemler olarak degerlendirilip, uyaran bu dénemlerde verilmistir.
5.2.4.1. Interiktal Agr1 Esigi Testinin Baslatihp Sonlandirilmasi

Once WAG/RIj siganlar ve sonra kontrol Wistarlar plantar test cihazina almarak
interiktal agr1 esigi (IIAE) test edilmistir. AE dl¢iimleri iki arastirmaci (Dr. Sibel Velioglu
ve Uzman Biyolog Oznur Gedikli) ile gerceklestirilmistir. Uyarilar, EEG’de Diken-dalga
desarjlarinin (DDD) go6zlenmedigi interiktalde evrede verilmistir. DDD’ler EEG de
deneyimli uzman norofizyolog olan arastirmaci tarafindan viziiel olarak degerlendirilmek
siireti ile tespit edilmistir. Bir arastirmaci Plantar test cihazinin basinda uyaran verme ve
takiben AE siiresini belirleme islemini yaparken, o esnada diger arastirmaci siganlarin EEG
dalgalarinin senkronize video-EEG ile kayitlanmasi, interiktal ve iktal evrenin saptanip AE
nin verilme aninin belirlenmesi islemini gerceklestirmistir (Resim 6).

i Document1: Chart View (PowerLab 16/30: Recording data)* [E=sE=n =)
cramet:[ 3 25 1[
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Resim 6. Interiktal ve iktal evrelerin tespiti esnasindan birer drnek

5.2.4.2. iktal Agr1 Esigi Testinin Baslatihip Sonlandirilmasi

Bu ¢aligmanin hedefi olan interiktal agr1 esigi 6l¢iimii (AEO) yamisira, epilepsili
sicanlara ayr1 bir giinde de aym hayvanlara iktal agr1 esigi de bakilmist1 (Resim 7). Iktal
donemin tespiti ve esnada agri esigi bakilmasi su sekilde gerceklestirilmistir: EEG

trasesinde iktal desarjin baslangicinin gdzlenmesi ile uyaran baslatilmistir. Iktal desarjin
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baslangici, ritmik diken-dalga aktivitesi ile takip edilen, zemin aktivitesinin amplitiidiinden
en az 2 kat daha yiliksek amplitiidli ilk diken veya keskin—dalganin ortaya ¢ikisi olarak
kabul edilmistir.

Iktal DDK inin baslamasi ile uyaranin verilmesi arasinda gecen siire 0,3-1 sn
stirmiistiir. Ritmik diken dalga aktivitesi ile takip edilen ilk diken dalga veya keskin-dalga
gbzlenmesini takiben, desarjinin iktal olmama olasiligr goéz onlinde bulundurularak eger
ddk siiresi 0,5 sn ve daha kisa siireli ise verilen uyaran gecersiz kabul edilmistir (0,5 sn’den
kisa stireli DDK lerinin iktal olmama olasilig1 g6z oniine alinarak). Deney daha uzun siireli
DDK saptanmak iizere tekrarlanmistir. Habitliasyonu engellemek i¢in gegersiz kabul edilen

son uyarandan sonra en az 15 dk beklenmistir.

Cerrahi uygulamanin hayvan davranislarinda olusturabilecek olasi farkliliktan
dogabilecek hatalarin diizeltilmesi amaci ile deneklerde ve kontrollerde hem cerrahi 6ncesi
hem de cerrahi sonrasi AEQO testleri yapilmis, birbirleri ile karsilastirilmistir. Ancak,
epilepsili sicanlarda cerrahi O6ncesi alinan kayitlarin olas1 hata oranlarinin yiiksek olacagi
g6z Oniinde bulunduruldugunda (interiktal mi yoksa iktal mi?), epilepsili hayvanlarin
cerrahi oncesi ve sonrast AE degerlerinin karsilastirilmalart bu ¢alismanin bias olusturacak

sonuclarindan biri olarak kabul edilmistir.
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Resim 7. iktal agr1 esigi kayitlamasindan bir EEG trasesi 6rnegi. Iktal agr1 esigi 6l¢iimii
esnasindan latansin diken-dalga desarj kompleksinin siiresinden kisa oldugu
saptanan bir WAG/Rij sicandan 6rnek
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5.3. Dorsal Kok Gangliyonu (DKG) Hiicre Kiiltiirii Protokolii

Bu proje ¢alismasinda kullanilan sigan DKG sinir hiicrelerinin primer kiiltiirii daha
once ayrintili olarak yayinlanmis protokole gore hazirlandi (96, 97). Bu amagla, Wistar ve
WAGT/R]j si¢anlar dekapite edildi ve ardindan uygun bir makasla vertebral kolon ayrildi,
kaudal uctan baglayarak boyuna kadar spinal kolonun i¢i yayl kii¢iik bir makasla agildi.
Dorsal kok gangliyonlari, diseke edilerek, enzimatik ve mekanik yontemlerle izole edilerek
tek hiicrelere ayristirildi. Ayristirilan DKG’lar1 fosfat tamponlu salin (PBS) igerisinde iki
kez yikandi. Ardindan, 13 dakika kollajenaz (1.25 mg/ml, kiiltiir vasatinda, Sigma), 6
dakika da tripsin (2.5 mg/ml, Sigma) ile enzimatik isleme tabi tutuldu. Ardindan DNAz
(Sigma) ilave edilerek ucu daraltilmis bir Pastor pipeti araciligi ile mekanik ayristirmaya
tabi tutuldu. Kapli lameller (hiicre dis1 gelistirme matriksi, poli-¢-lizin ve laminin ile
kaplanmis 12 mm c¢apindaki cam lameller, BD BioCoat, ABD) iizerine ekilen hiicre
siispansiyonu 200 ng/ml sinir biiyiitme faktorii (NGF 2.5 S, Sigma) eklenerek, %5 CO, ve

%95 O, karisimi igeren nemli bir inkiibatorde inkiibe edildi.
5.4. Hiicre I¢i Kalsiyum Gériintiileme ve Goriintii Analizleri

Hiicrelerin fura-2AM ile viiklenmesi (fliioresan isaretleme)

Izole edilen ve lamellere ekilen hiicreler, en az 4-6 saat inkiibe edildikten ve lamel
izerine iyice yapigmasi saglandiktan sonra kalsiyum goriintiileme deneylerinde kullanildi.
Hiicrelerin aksonal ve dentritik uzantilar gelistirmesi fliioresan kalsiyum goriintiileme
hesaplamalarini etkileyebilecegi i¢in goriintiilleme deneylerinde genelde 1 giinliik hiicreler

kullanildi (Resim 8).
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Resim 8. Sekiz aylik WAG Rij sicanlardan izole edilen DKG hiicrelerinin goériiniimii
(Kiiltiirde 3 Saat). CCD-kamera atagsmani araciligi ile c¢ekilen fotografta sigan
DKG sinir hiicrelerinin aydinlik alan goriintimii

Hiicreler fura-2-AM (5 uM, Molecular Probes, Ingiltere) ile oda sicakliginda bir
saat inkiibe edilerek fliioresan boya yiiklemesi yapildi. Yiiklemeyi takiben hiicreler 20
dakika igerisinde NaCl-esasl hiicre dis1 soliisyonu [135 mM NacCl, 5.9 mM KCl, 1.5 mM
CaCl,, 1.2 mM MgCl,, 11.5 mM glikoz, 11.6 mM HEPES (ozmolarite 310 - 320 mOsm,
sukroz)] ile en az ii¢ kez daha yikanarak, hiicre disindaki fliioresan boya uzaklastirildi ve
fura-2’nin de-esterifikasyonu saglandi ve kalsiyum goriintiileme deneyleri bu bilesimdeki

kayit soliisyonu kullanilarak ger¢eklestirildi.

Fliioresan [Ca*?]; Goriintiileme

Kalsiyum duyarli fliloresan boya ile yiiklenen hiicreleri igeren lameller,
mikroinkiibasyon kayit c¢emberine aktarilarak, mikroinkiibasyon-perfiizyon sistemi
araciligryla NaCl-esasli hiicre dis1 soliisyonu ile kayit ¢cemberine ince silikon hortum ile
baglantili, agma kapamasi bilgisayar kontrollii, akim hiz1 yer ¢ekimine gore ayarlanan ilag
uygulama/perfiizyon sistemi siirekli perfiize edildi ve floresan atagmanli AxioObercer ters

mikroskop altinda gerektiginde g6z ile degerlendirildi. Biitiin deneyler oda sicakliginda (=
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22°C) gergeklestirildi ve biitlin deneysel islemler hiicrelerin fliioresan isaretleyici ile
yiiklenmesinden maksimum bir saat igerisinde gergeklestirildi. Fliioresan boyanin 1s18a
maruz kalarak agarmasini sinirlandirmak i¢in optimum pozlama zamani (exposure time)
belirlendi ve bilgisayar kontrollii filtre siirliciisiindeki perde (shutter) donanimi aracilig ile

goriintli alinmadig1 zamanlarda fliioresan isaretlenmis hiicrelerin 1g1k maruziyeti 6nlendi.

Fliioresan goriintiileri, fura—2 floresani, bir Xenon 151k kaynagindan (VisiChrome
High Speed Polychromoter System, Almanya) gonderilen UV 1sminin hizli bir otomatize
filtre siiriiciisiine yerlestirilen fura—2 filtre seti 340 ve 380 nm filtrelerden gonderilerek
mikroskop optikleri (Zeiss, Almanya) araciligi dual eksitasyon ve 510 nm’de emisyon
gerceklestirildi. Fliloresan goriintiileri yiliksek hizli sogutmali dijital bir CCD kamera (Cool
SNAPgz, Photometrics, Tucson, AZ) araciligi ile veri kazanim-yazilim programi araciligi

ile bilgisayar hafizasina kayit edildi.
5.5. [Istatistiksel degerlendirme

Tim gruplarda agr1 esigi degerlerinin normal dagilima uyup uymadiklar
Kolmogorov-Smirnov Z testi ile degerlendirilmistir. Tiim gruplarda AE degerleri Smirnov
Z test ile normal dagilimaktaydi. Bagimli gruplarda ayni hayvanin 2 aylik ve 8 aylik
degerlerinin karsilastirilmalar1 ve ayni hayvanin preoperatif ve postoperatif AE
degerlerinin karsilastirmalar1 i¢in Paired-Samples T Test kullanildi. Epilepsili sicanlarin
degerlerini kontrol sicanlarin degerleri ile karsilastirilmasinda da student’s test kullanildi.

Sonuglar eger P< 0,05 ise anlamli kabul edildiler.

Iktal agr1 esigi bagimsiz gruptaki 8 hayvandan 7 tanesine, bagimli grubun ise
timiine (12 sican) bakilabildi. Bu durumda 19 hayvana ait iktal ve interiktal agr1 esigi
degerleri karsilastirilirken normal dagilima uyup uymadiklari bu 19 hayvanin degerleri
tizerinden tekrar bakildi1 ve normal dagilima uyduklar tespit edildikten sonra istatistiksel

degerlendirmeye alindilar.

Tim gruplarda epilepsili siganlar igin preoperatif bakilan degerler, iktal veya
interiktal donem bilinemeden bakilan (IITE) AE degerlerini, postoperatif bakilanlar ise

interiktal AE degerlerini vermektedir.
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6. BULGULAR
6.1. Elektrod Cerrahisinin Etkisinin Degerlendirilmesi
6.1.1. Bagimsiz Gruplarda Elektrod Cerrahisinin AE Uzerine Etkisi

Bagimsiz gruplarda (sadece 8 aylik iken olmak iizere bir kez cerrahi yapilan)
cerrahi sonrast AE degerleri cerrahi oncesine gore epilepsili siganlarda anlamli [sirasi ile
preoperatif, postoperatif ortalama: 4,1 ve 3,0 sn (P=0,006)], kontrol sicanlarda ise anlamli
olmayacak diizeyde [sirasi ile preoperatif ortalama: 4,9 ve 4,3 sn (P=0,202)] diisme
gostermistir (Tablo 9-10 ve Sekil 33). Bu sonug, cerrahi uygulamanin bagimsiz grupta
saglikli hayvanlarda AE iizerine etki yapmazken, epilepsili siganlarda cerrahi 6ncesine

gore AE degerlerini diisiirdiiglinii géstermistir.
6.1.2. Bagimh Gruplarda Elektrod Cerrahisinin AE Uzerine Etkisi

Bagimli gruplarda (2 ve 8 aylik iken iki ayr1 yas doneminde olmak tizere iki kez
cerrahi yapilan) preop ve postop AE degerleri Tablo 10 ve Sekil 34’de goriilmektedir.
Epilepsili ve kontrol sicanlarda 2 aylikken yapilan cerrahi uygulama AE degerleri lizerinde
anlamli degisiklige neden olmazken [epilepsili siganlar i¢in sirasi ile preop ve postop
ortalama AE degerleri: 3,1 ve 2,7 sn (P=0,06) ve kontrol siganlar: 3,0 ve 3,1 sn (P=
0,809)], ayn1 si¢anlar 8 aylik olduklarinda cerrahi uygulama hem epilepsili hem de saglikli
sicanlarda anlamli diizeyde AE degerlerinde diismeye yol agmistir [Epilepsili siganlar i¢in
sirasi ile preop ve postop ortalama AE degerleri: 3,9 ve 2,8 sn (P=0,0001) ve kontrol
si¢anlar: 4,4 ve 3,9 sn (P=0,004)].
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Tablo 9. Bagimsiz gruplarda cerrahi dncesi ve sonrasi agri esigi degerleri

BSW;g (n=8) BSKj; (n=8)
Ort+ SS P Ort £ SS P
(min- mak) (min-mak)
Pre-op | Post-op Preo-op | Post-op
Agri 4,1£0,6 | 3,0+0,7 | 0,006* | 4,9+1,1 | 4.3+0,8 | 0,202
esigi
(Sn) (394'479) (291'475) (297'579) (391'575)

BSWS: 8 aylik Bagimsiz WAG/Rij; BSK8: 8 aylik Bagimsiz Kontrol ; **: tanimlanamayan evre; ii:
interiktal evre

Tablo 10. Bagiml gruplarda cerrahi ncesi ve sonrasi agr1 esigi degerleri

BW, (n=12) BK, (n=11) BWyg (n=12) BKg(n=11)
Ort + SS (min-mak) Ort + SS (min-mak) Ort + SS (min-mak) Ort + sS (min-mak)
P=0,06 P=0,809 P=0,0001* P=0,004*
Pre-op Post-op Preo-op Post-op Pre-op Post-op Pre-op Post-op
Agn 3,104 2.7+0,5 3.0+0,3 3,1+0,3 3,9+0,3 2,8+0,4 4,4+0,5 3,9+0,7
esigi (sn)
(2,4-3,6) | (2.1-3,6) (2,7-3,6) (2,4-3,5) (3,4-43) | (2,3-3,4) (3,6-5,5) | (2,9-5,6)

BW;: 2 aylik Bagimli WAG/Rij; BK,: 2 aylik Bagimli Kontrol; BWs:8 aylik Bagimli WAG/Rij; BKs: 8
aylik Bagimli Kontrol; *: Istatistiksel olarak anlamli farklilik; **: tanimlanamayan evre; iI: interiktal evre
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Bagimsiz Gruplarda Agri Esigi

cb p=0,202
—

p=0,006*
[

0
BSK8- BSKS- BSW8- BSWS-
Pre Post Pre Post
8 Aylik Siganlar

Sekil 33. Bagimsiz gruplarda cerrahinin agri1 esigi ilizerine etkisi. BSKS8: 8 aylik bagimsiz
kontrol; BSWS: 8 aylik bagimsiz WAG/Rij; Pre: cerrahi Oncesi; post: cerrahi
sonrasi
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(sn)

p= 0,004*

0
BK2- BK2- BW2- BW2- BK8- BKS8- BW8- BWS-
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
2 Aylik Sicanlar 8 Aylik Sicanlar

Sekil 34. Bagiml gruplarda cerrahinin agr1 esigine etkisinin grafik olarak gosterimi. BK2:
2 aylik bagimli kontrol; BW2: 2 aylik bagimli WAG/Rij; BKS: 8 aylik bagimli
kontrol; BW8: 8 aylik bagimli WAG/Rij; Pre: cerrahi Oncesi; post: cerrahi
sonrast; * anlamh farklilik

Bu hayvanlar 8 aylik olduklarinda yapilan ikinci cerrahi bu kez kontrol siganlarda
da, bir kez cerrahi geciren kontrol si¢anlarin aksine agr1 esik degerlerinde anlaml diizeyde
diismeye yol agmistir (Tablo 10). Bir kez de olsa cerrahi ge¢irmek epilepsili sicanlarda agri
esigini dugiiriirken, saglikli sicanlarda tek cerrahi uygulama agri esigi iizerine etkili
olmazken 2 kez cerrahi kontrollerde de anlamli diizeyde AE degerlerinde diismeye yol
acmistir. Ayrica sonuclar iki kez cerrahi gegiren epilepsili siganlarda ise ikinci cerrahi
islemin esik degeri tek cerrahiye oranla ¢ok daha fazla anlamlilik diizeyinde olmak iizere
diistirdiigiinii gostermistir (Sirasi ile tek ve ikinci kez cerrahi uygulamalardaki AE deger

diismesinin anlamlilik diizeyleri P=0,006 ve P=0,0001) (Sekil 35).
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Sekil 35. Tiim gruplarda agr1 esigi sonuglarinin sematik 6zeti.
*: agr1 esiginde anlamli diisme;
**: agr1 esiginde anlaml yiikselme;
Wereor: Wag/Rij preoperatif agri esigi; Wpostor: WAG/RIj postoperatif agri
esigi; Kpreop: Kontrol preoperatif agr esigi; Kpostop: Kontrol postoperatif agri
esigi
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6.2. Epilepsili Sicanlarin AE’lerinin Kontrolleri ile Karsilastirilmasi
6.2.1. Bagimsiz Gruplarda AE

8 aylik epilepsili siganlarin agr1 esigi degerlerinin kontrolleri ile preoperatif ve post
operatif donemlerde ayr1 ayr1 karsilagtirilmalar1 Tablo 11°de goriilmektedir. 8 aylik
epilepsili sicanlarin interiktal (postop) agri esik degerleri kontrollerine oranla anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur [siras1 ile 3,0 ve 4,5 sn (P=0,001)] (Sekil 35). Preoperatif
(IiITE) donemde ise agri esigi kontrollerinden farkli olmadifi gériilmiistiir (sirasi ile

epilepsili sicanlar ve kontroller i¢in preoperatif ortalama: 4,1+0,4ve 4,9+1,1sn (P=0,089) .

Tablo 11. Bagimsiz grup epilepsili ve kontrol sicanlarin AE‘lerinin karsilagtiriimasi

Pre-op AE (sn) Post-op AE (sn)
P=0,089 P=0,003*
BSWj (n=8)** BSKjs (n=8) BSW; (n=8)" BSKj (n=38)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort + SS
(min-mak) (min-mak) (min-mak) (min-mak)
4,1+£0,6 4,9+1,1 3,0£0,7 4,3+0,8
(3,4-4,9) (2,7-5,9) (2,1-4,5) (3,1-5,5)

BSWjs: 8 aylik Bagimsiz WAG/Rij; BSKs: 8 aylik Bagimsiz Kontrol; *: Istatistiksel olarak
anlamli farklilik; **: tanimlanamayan evre; - interiktal evre

6.2.2. Bagimh Gruplarda AE

Sicanlar 2 ayliklarken bakilan AE degerleri, elektrod cerrahisi Oncesinde
kontrollerinden anlamli diizeyde farklilik gostermezken (sirast ile epilepsi ve kontrollerde
3,1£0,4 ve 3,0+0,3 sn (P=0,737), cerrahi sonrasi termal duyarlilik esik degerlerinin anlamli
diizeyde kontrollerine oranla diisiik oldugu gozlenmistir (sirasi ile epilepsi ve kontrollerde
2,7£0,4 ve 3,14£0,3 sn (P=0,036) (Tablo 11, Sekil 35). Epilepsi genetigine sahip ancak
heniiz epilepsi baslamamis donemdeki si¢anlarin cerrahi 6ncesi duyarliliklar: epilepsisi
olmayanlarla benzer iken, gegcirdikleri bir cerrahi onlarin saglikli kontrollerine oranla

agriya kars1 daha duyarl hale geldiklerini gostermistir.

8 aylik olduklarinda ise hem cerrahi dncesi donemdeki (IITE) hem de sonrasindaki

interiktal termal agr1 esik degerlerinin kontrollerinden anlamli diizeylerde diisiik oldugu
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gozlenmistir (sirast ile P= 0,005, P= 0,00014) (Tablo 11, Sekil 35). Oysa 1 kez cerrahi
geciren aktif epilepsili (Bagimsiz gruptaki) si¢anlarda ise preop termal agr1 esikleri farkli
degilken postop interiktal AE lerinin farkli derecede kontrollerden diisiik oldugu
bulunmustur (Sekil 35). Bu farkliligin sebebinin bagimli grup hayvanlarda yapilan iki kez
elektrod takma cerrahisinin onlar1 agriya karsi asir1 duyarli hale getirmis olabilecegi

seklinde yorumlanmustir.

Tablo 12. Bagiml gruplarda 2 ve 8 aylik donemlere gore agri esigi karsilastirilmasi

2 aylik WAG/Rij ve Kontrollerde 8 aylik WAG/Rij ve Kontrollerde
Agr Esigi Agr Esigi
Ort + SS (min-mak) sn Ort + SS (min-mak) sn
Pre-operatif Post-operatif Pre-operatif Post-operatif
P=0,737 P=0,036* P=0,005%* P=0,00014*
BW, BK, BW, BK, BWg** BKg BWs i BKjg

(n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
3,104 3,0+0,3 2,7+0,5 3,1£0,3 3,9+0,3 4,4+0,5 2,3+0,4 3,9+0,7
(2,4-3,6) (2,7-3,6) (2.1-3,6) (2,4-3,5) (3,4-4,3) (3,6-5,5) (2,3-3,4) (2,9-5,6)

BW,: 2 aylik Bagimli WAG/Rij; BK;: 2 aylik Bagimli Kontrol; BW3g:8 aylik Bagimli
WAG/Rij; BKg: 8 aylik Bagimli Kontrol; *: Istatistiksel olarak anlamli farklilik;
*#*: tammlanamayan evre; ii: interiktal evre

Tablo 13’de epilepsili sicanlarin (WAG/Rij) ve kontrollerinin 2 aylikken alinan AE
degerlerinin ayni hayvanlar 8 aylikken Olgiilen AE degerleri ile kendi iginde
karsilastirilmas: goriilmektedir.  WAG/Rij sigcanlarin ve kontrollerinin cerrahi oncesi
bakilan agri esikleri 8 aylikken 2 ayliga gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir
(swrast ile 2 ve 8 aylik ortalama AE siireleri WAG/Rij’ler icin 3,1+0,4 sn ve 3,9+0,3 sn,
kontroller icin ortalama 3,0+0,3 sn ve 4,4+0,5 sn, siras1 ile WG/Rij ve kontrollerde P=
0,00024 ve P= 0,0000028). Not: Burada 8 aylik WAG/Rij‘ler i¢in cerrahi éncesinin IITE
(iktal-interiktal tanimlanamayan evre) olduguna yani bu sonucun interiktal agr1 esigi
(duruma bagli AE) degil de durumdan bagimsiz (genel) agr1 esigi olduguna dikkat ederek

sonu¢ yorumlanmalidir.
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Tablo 13. iki aylikken alinan AE degerlerinin 8 aylikken olgiilen AE degerleri ile

karsilastirilmasi
Pre-Operatif Agr1 Esigi Post-operatif Agr1 Esigi
Ort £ SS (min-mak) sn Ort £ SS (min-mak) sn
WAG/Rjj Kontrol WAG/Rjj Kontrol
P=0,00024* P=0,0000028* P=0,660 P=0,003*

BW, BWg** BK, BKj BW, BWj I BK, BKj
(n=12) (n=12) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11) (n=11)
3,1+0,4 3,9+0,3 3,0+0,3 4,4+0,5 2,7+0,5 2,8+0,4 3,1+0,3 3,9+0,7

(2,4-3,6) (3,4-4,3) (2,7-3,6) (3,6-5.5) (2.1-3,6) (2,3-3,4) (2,4-3,5) (2,9-5,6)

BW,: 2 aylik Bagimli WAG/Rij; BK;: 2 aylik Bagimli Kontrol; BW3g:8 aylik Bagimli
WAG/Rij; BKg: 8 aylik Bagimli Kontrol; *: Istatistiksel olarak anlamli farklilik;
*#%: tammlanamayan evre; ii: interiktal evre

Ancak cerrahi sonrasi sonuglara bakildiginda ise agri esigi siireleri kontrollerde
anlamli olarak uzarken (sirasi ile 2 ve 8. ayda,3,1+ 0,3 ve 3,9+ 0,7, P= 0,003) (agriya daha
direngli hale gelmislerken), epilepsili siganlarda AE duyarliliginda 8 aylik donemde 2 aylik
doneme gore anlamh olmayacak diizeyde artma saptanmistir (siras1 ile 2 ve 8. ay,

2,7+0,5 ve 2,8+0,4, P=0,660, (Sekil 35-37) .
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Sekil 36.

Bagimli GruplardaAgn Esigi

P=,660

P=,00024*

P=,0000028*

P=,003*

BK2- BK2- BW2- BW2- BK8- BKS8- BWS8- BWS-
Pre  Post Pre  Post Pre Post Pre Post
2 Aylik Sicanlar 8 Aylik Sicanlar

Created by Paint X

Bagimlh gruplarda yas ile agr esigindeki degisim. Yasin ilerlemesi ile agri
esigindeki degisme preoperatif degerleri de igerir sekilde grafik {izerinde
gosterilmektedir. BK2: 2 aylik bagimli kontrol; BW2: 2 aylik bagimlh
WAG/Rij; BKS8: 8 aylik bagimli kontrol; BW8: 8 aylik bagimli WAG/Rij; Pre:
cerrahi dncesi; post: cerrahi sonrasi; * anlamli farklilik
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Bagimh Gruplarda Agn Esigi

P=0.003
4,5 P=0.00014

BK2 BW2 BK8 BW8
2 Aylik Siganlar 8 Aylik Sicanlar
Sekil 37. Bagimli gruplarda yas ile agr1 esigindeki degisimin grafikte gosterimi. BK2: 2

aylik bagimli kontrol; BW2: 2 aylik bagimli WAG/Rij; BKS: 8 aylik bagimli
kontrol; BWS: 8 aylik bagimli WAG/Rjj

6.3. Iktal Agr Esigi IAE) Degerleri ve Interiktal AE Degerleri ile Karsilastirilmasi

Interiktal ve iktal dénemdeki agr1 esiklerinin karsilastirilmasi her iki gruptaki
epilepsili sicanlardan iktal kayitlama yapilabilenlerin bulgulari iizerinden yapilmigtir.
Bagimsiz grupta 8. aya ulasabilen 8 WAG/Rij’dan bir tanesinde dl¢lim giinii elektrodu
kirildigindan dolayi kalan 7 sigandan ve bagimli grupdaki tiim 12 sigandan elde edilen iktal
termal agr1 esigi degerlerinin interiktal termal agr1 esigi degerleri ile karsilastirilmas: Tablo
14°de goriilmektedir. Buna gore iktal termal agr1 duyarliklarinin ndbet aninda inter iktal

doneme oranla anlaml diizeyde arttig1 (termal agr esiginin diistiigii) saptanmistir (sirasi
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ile ortalama iktal 2,3+0,5 ve interiktal iktal 2,9 + 0,5; P= 0,004). Bu sonug, epilepsi ndbeti

esnasinda agriya duyarliligin biling diizeyinden bagimsiz olarak arttigini gostermistir.

Tablo 14. iktal ve interiktal termal agr1 esigi degerlerinin karsilastiriimasi

WAG/Rijs (n=19)

P=0,004*

[ BSWg (n=7) + BWg(n=12) ]

Interiktal Agr Esigi
Ort + SS (min-mak)

iktal Agn Esigi
Ort = SS (min-mak)

2,9+0,5
(2,1-5,6)

2,3+0,5
(1,7-3,6)

WAG/Rijs: 8 aylik WAG/Rij; BSW3: 8 aylik Bagimsiz WAG/Rij sigan; BW3: 8 aylik
bagimli WAG/Rij; * anlaml1 farklilik

6.4. Sican DKG Hiicrelerinde KCl ile Nonspesifik Membran Depolarizasyonuyla

indiiklenen Hiicre ici [Ca®"]; Artist

Bu kisimda sunulan bulgular, kiiltire DKG hiicrelerine kalsiyuma duyarli fura-2

AM boyasi yiiklendikten sonra hiicre disina 30 milimolar KCl1 uygulanarak uyarilan hiicre

ici kalsiyum diizeylerini kapsamaktadir.

KCl ile nonspesifik membran depolarizasyonuyla indiiklenen hiicre i¢i [Ca®']; artisi
p yonuy

verileri Tablo 15’de ve Resim 9’da sunulmustur.

Tablo 15. Hiicre ici [Ca®']; yanutlar1. Sekiz aylik Wistar Kontrol ve WAG/Rij sigan dorsal
kok gangliyon hiicrelerinde KCl
depolarizasyonuyla indiiklenen hiicre i¢i [Ca*']; yanitlari

(30 mM)

ile nonspesifik membran

Bazal HiKCl % Degisim
Wistar (n=11) 0,61 =+0,07 1,45+0,09 237 1
WAG/Rjj (n=36) | 0,69 =+0,16 1,41+0,19 204 1
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Distlke Oran I SN Tk seke Oran

Bazal OP (100 pM) uygulamasi bazal seviye

tizerine etki gostermemektedir

Fura-2 ile boyanmamuis hiicreler

Resim 9. Wistar sigandan KCl ile tetiklenen [Ca®]; diizeyleri 6rnegi. Wistar sigandan
izole edilen DKG hiicrelerinde 30 mM KCl ile tetiklenen [Ca®']; diizeyleri.
[Ca®); cevaplart flioresan oraminda (340nm/380 nm) meydana gelen
degisikliklerin pik degerleri olarak belirlendi. Sekilde fura-2 AM ile yiiklenmis
DKG sinir hiicrelerinde 30 mM KCl uygulamasinin meydana getirdigi fliioresan
oranin1 gdsteren tipik bir deney uygulamasma ait orijinal kayit orneklerini
gostermektedir.
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7. TARTISMA

Genel popiilasyona gore epilepside bazi hastaliklarin daha fazla gorildigi
bilinmektedir. Bunlar arasinda en sik rastlanilanlarindan birisi agrili sendromlardir
(migren basagrisi, kronik agri, fibromiyalji, noropatik agri) (11, 98-102). Kronik agr1 ve
fibromiyaljinin fiziksel inaktivite ile iliskili olabilecegi ve epilepsisi olmayanlara gore
epilepsili yetigkinlerde ¢ok daha fazla goriildiigii bildirilmistir (103). Agrili durumlar
icinde de en sik birliktelik olarak basagrist bildirilmektedir. Epilepside agn ile ilgili
literatiir ve temel kitaplar gézoniine alindiginda, bilgilerin siklikla migren epilepsi iligkisi,
epilepsi hastalarinda periiktal basagrilari, nadir olsa da bir iktal bulgu olarak (iktal agr1)
agr1 konular1 kapsaminda irdelendigi gortilmektedir (7, 8, 10, 11, 104-115).

Epilepsi ve agrili durumlar siklikla iki sekilde klinikte karsimiza ¢ikmaktadir. Ya
epilepsinin ya da ndbetlerin basagris1 ve/veya migren ile siklikla birlikteligi ya da
nobetlerde iktal bir bulgu olarak agrinin ortaya cikmasidir. iktal bulgunun agr ile
sekillenmesi (gerek basagrisi ve gerekse de bas dis1 somato duyusal alanda agri duyumu)
nispeten sik olmayan bir klinik tablodur. Peri iktal basagrisi ile epilepsi ve basagrisi
birlikteligi ise siklikla karsilasilan bir tablodur. Epilepsi hastalarinin %5-15’inde preiktal,
%?3-5'inde iktal basagrisi, %10-50’sinde postiktal ve %?25-60’1nda interiktal basagrisi
gelistigi bildirilmektedir (106).

Migren ise epilepsi ile komorbidesi artik en iyi bilinen prototip hastaliktir. Cok
fazla klinik ve epidemiyolojik veri migren ve epilepsinin yiiksek oranda komorbid
olduklarimi gostermektedir (5, 7, 10, 12, 13, 116, 117). Son yillarda yapilmis bir meta
analiz, epilepsili hastalarda migren prevalansinin, migrenli hastalarda da epilepsi
prevalansimin kontrollere oranla sirasi ile %52 ve %79 oraninda artmis oldugunu
gostermektedir (118). Migren ve epilepsi birlikteliginin ndbet tipi, etyolojisi, baslangic yasi
veya ailede epilepsi dykiisiinden bagimsiz oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu iki durumun ortak
genetik bir yatkinlikla iligkili olabilecegi (116) ya da kafa travmasi gibi bir ortak cervresel
risk faktori ile iliskili olabileceginden siliphelenilmistir (7). Basagrisi ve epilepsi gesitli
sekillerde iligkili iki durum oldugundan aralarindaki iliski olduk¢a karmasiklik
gostermektedir. Basagrisi ve ndbetler arasindaki iliskinin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, baz1 olasi aciklamalar vardir: 1. Iki durum rastgele birlikte bulunabilirler, 2.

Basagrisi, nobetlerin (tek iktal bir semptom) veya postiktal evrenin bir pargasi olabilir, 3.
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Iki rahatsizlik altta yatan ortak bir etyolojiyi paylasabilirler, 4. Epilepsi migren
semptomlarin1 taklid edebilir (¢ocukluk cagimin benign epilepsisi gibi), 5. Migren
epilepsiyi taklid edebilir ( beyin sap1 auralt migreni, siklik kusma sendromu ve abdominal
migren gibi) (119). Basagrist ve nobetler, semptomu olduklar1 primer sendromlar
(basagrisi/migren ve epilepsi) gibi gesitli patofizyolojik mekanizmalar1 paylasirlar. Bu
mekanizmalar Ozellikle ndrotransmitter ve iyon kanal disfonksiyonlari ile iliskilidir.
Ancak, tam bu noktada olasi iliskilerinin kesistigi patofizyolojik nokta bilinmemektedir.
Bu konuyu agiga kavusturmak i¢in yapilacak deneysel ve klinik ¢aligmalarin ¢ok az oldugu

ve bu konuda bir ¢ok yolun katedilmesi gerekliligi var géziikmektedir.

Basagris1 ve migren ile epilepsi arasindaki iliskiye yonelik toplum ve hastane
temelli bir ¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢aligma varken, epilepsili kisilerin agriya
duyarliliginin nasil oldugu konusunda bilimsel bir arastirma olmadig1 goriilmektedir.
Hayvanda ve insanda calisilmis iktal ve peri iktal agri duyarliligi konusunda ¢ok nadir
caligma varken, interiktal agr1 duyarlilig1 konusunda deneysel bir ¢alisma heniiz literatiirde

yer almamaktadir (9, 49, 120-124). Bu tez ¢alismasinin ¢ikis noktasi burasi olmustur.

Bu iligkiyi irdelemek iizere insan c¢alismalari, agr1 duyusunun objektif
degerlendirmesindeki bireysel farkliliklarin ¢ok genis spektrumda yer almasi nedeni ile
metodolojik olarak zor olacaktir. Deneysel calismalarin sonuglarinin insana direk
uyarlanmasi ve gegerliligi her zaman bir soru olmakla birlikte deneysel caligsmalar bu
baglamda anlamli firsatlar sunmaktadir. Yani, deney hayvanlarinda deney gruplarinin
olusturulmasi asamasinda daha homojen ve metodolojik olarak bilimsel hatayr minimuma
indirebilecek metodlarla bu tiir ¢aligmalar1 yapmak daha olas1 géziikmektedir. Bu amagcla
epilepside agr1 duyarliligi c¢alismasi i¢in ilk adim olarak deneysel hayvan modellerinin
varlig1 bir firsat olarak degerlendirildi. Bir ¢ok deneysel epilepsi hayvan modelleri vardir.
Bu modellerin bir kisminda ya ndbet uyartilarak olusturulan nobet modelinde ya da
epilepsi gelistirilerek saglanan epilepsi modelinde caligmalar yapilir. Nobet modelleri
sadece ndbeti irdelemek igin uygunken, epilepsi modelleri ise epilepsi hastaliginin
fizyopatolojisinde ve tedavisinde bir ¢ok bilinmeyeni agiga ¢ikarmak i¢in kullanilmaktadir.
Nobet olusturulmak i¢in siklikla, spesifik ilaglar veya beyine ritmik elektiriksel uyarilar
uygulanmast yontemleri kullanilmaktdir. Bu tiir modellerin agr1 cevaplarini etkilemesi
kuvvetle olas1 goziikkmektedir. Bu sebeple bu tez calismasinda model olarak WAG/Rij cinsi

genetik absans epilepsili sicanlar agriyr ¢alismak icin uygun goziikmekte idi. Ciinki, 1.
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Homojen bir grup olup, ¢ogaltildigi ana grup olan Wistar cinsi siganlar1 kontrol grubu
olarak segmek uygun goziikkmekteydi, 2. WAG/Rij sicanlarda epilepsi olusturmak i¢in agri
duyarliliginda degisime yol agma olasilig1 yiiksek olabilecek disaridan bir ilag veya
elektririksel uyarim girisimi yapilmayacakti, 3. Agrinin santral mekanizmalar: ile absans
epilepsinin patofizyolojik mekanizmalar1 talamo-paryetal agda ortak bir nokta olarak

bulusabiliyor olabilir.

Cesitli beyin bolgelerinden ve deneysel olusturulmus lezyonlardan elde edilen
kayitlar, DDD’lerin olusumunda korteks, talamusun retikiiler niikleusu ve relay
niikleusununun ana bir rol oynadigin1 gostermistir. Ne korteks ne de talamus tek baglarina
DDD’leri olusturamamaktadirlar. Bu durum her iki yapinin DDD’lerin olusumunda ortak
hareket ettiklerini gostermektedir. Farmakolojik veriler hem inhibitér hem de eksitator
ndrotransmisyonun absans nobetlerin  olusturulmasinda ve kontrol edilmesinde rol
oynadigin1 desteklemektedir. DDD’lerin olusturulmasinin, inhibisyon ve eksitasyon
arasindaki dengesizlige bagli asir1 bir kortikal eksitabilitenin mi yoksa inhibitor
GABAerjik mekanizmalarin kontrolii altindaki anormal intirinsik néronal 6zelliklere bagl

asir1 talamik ossilasyonlarin mi1 bir sonucu oldugu hala agikliga kavusmamustir.

Bu tez calismasinin bulgular: epilepsili si¢anlarda interiktal agr1 esigi degerlerinin
hem bagimli hem de bagimsiz gruplarda kontrollerine oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugunu gostermistir. Bulgular ayn1 zamanda bu anlamli diizeydeki agriya
duyarliligin epilepsi nobetleri baglamadan 6nceki yillarda da var olup, ndbetlerin basladig
ve hastaligin aktif oldugu yillarda daha da artmis oldugunu gostermistir. Agr1 esigindeki
kontrollere gore diisme diizeyindeki istatistiksel anlamlilik aktif epilepsili yaslarda ndbetler
gelismeden Onceki yasa gore daha fazla olmustur (sirasi ile 2 aylikken ve 8 ayliklarken

P=0,036 ve 0,00014) .

Mevcut aragtirmada intertiktal donemi objektif olarak tespit edebilmek i¢in
uyguladigimiz elektrod yerlestirme cerrahisi g¢alismanin yiiriitiilmesi ve sonuglarin
yorumlanmasinda kaginilmaz bazi zorluklar1 da beraberinde getirmis, ancak ¢alismamiza
daha Once yapilmamis olmasi agisindan da 6zgiinliikk kazandirmistir. Cerrahinin etkisini
dislamak i¢in ayni cerrahi islem kontrollere de uygulanmistir. Bu sebeple cerrahi dncesi
AE degerlerini cerrahiden sonra bakilan interiktal AE ile birlikte karsilastirarak

yorumlamanin dogru yargilara varmak ic¢in bilimsel olarak kacinilmaz oldugunu
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diistinmekteyiz. Bu sebeple sonuglardan bir yoruma varmak icin preoperatif degerleri de
g0z Oniine alarak, buldugumuz bu interiktal degerlerle birlikte degerlendirip yorumlamalar

yapmak kac¢inilmaz goziikmiistiir.

Elektrod cerrahisinin AE iizerine olas1 etkisini irdelemek amacgli yapilan
degerlendirmelerde, bir cerrahi islemin her durumda termal AE’inde anlamli veya anlamli
olmayan diisme yaptig1 gorilmistiir. Epilepsi genetigine sahip ancak heniiz epilepsi
gelismemis donemdeki si¢anlarda cerrahi uygulama, kontrolleri ile benzer sekilde AE’yi
etkilememistir. Sekiz aylik olduklarinda ise, ikinci kez yapilan cerrahi hem epilepsili hem
de kontrol sicanlarin agri esikleri iizerine anlamli diisme yapacak sekilde etkili olmustur.
Bu sonug¢ gerek 2 aylik aktif epilepsi gelismeden ve gerekse de 8 aylik aktif epilepsi
gelistigi donemde cerrahiye yanitlar1 agisindan kontrollerinden farkli olmadiklarin
gosterebilir. Yani kontrollerle epilepsili olanlar gerek 2 ayliklerken ve gerekse de 8
ayliklarken AE yanitlar1 agisindan kontrolleri ile farkli davranig gostermemislerdir. Ancak,
bagimsiz grup bulgular1 da gbéz Oniline alinarak bu bulgular yorumlandiginda ise bu
farksizligin bazi kosullara bagli olarak degisebilecegi soylenebilir. Ciinkii hayatlar
stiresince sadece bir kez cerrahi gegirmis olan bu grupta iki kez cerrahi gecirmis gruptan
farkli olarak cerrahi uygulama kontollerin AE’leri lizerinde anlamli degisiklik yapmazken,
epilepsililerde anlamli diisme yapmistir. Oysa 2 kez cerrahi yapilan si¢anlarda ikinci kez
yapilan cerrahi doneminde (ki bu donem epilepsili siganlar i¢in aktif epilepsili olduklari
donemdir) hem kontrol hem de deneklerde AE’de anlamli diigme gozlenmistir. Bagimli
grup kontroller 2 kez cerrahi gecirerek, bir kez cerrahi geciren bagimsiz gruptaki
kontrollere oranla daha fazla travmatize edildikleri kabul edilirse, bu farkliliga agiklama
getirmek daha olanakli goziikmektedir. Bu durum aktif epilepsili sicanlarin AE’lerinin,
epilepsisiz ve kendileri gibi iki kez cerrahi yapilan kontrollerinden anlamli diistikliik
yapacak sekilde cerrahi uygulamadan etkilendigini gostermistir. Yani epilepsideki IIAE
diistikliigliniin anlamlilig1 kontrollere bagimli olacak sekilde degiskenlik gostermistir.
Sonugta kontroller de eger denekler gibi 2 kez cerrahi gecirmislerse, onlar gibi agriya
duyarlilik agisindan farklilik gostermeyebileceklerdir. Bu durum, epilepsi hastaliginin aktif
doneminde siganlarin cerrahiden kontrollere oranla daha fazla etkilendiklerini, kontrollerin
ise ancak 2 kez cerrahi travma gecirdiklerinde denekler gibi AE’lerinin cerrahi ile anlamli
diisme gosterdigini, ancak tek cerrahi durumunda kontollerin AE’lerinin cerrahiden

etkilenmeyip bu noktada epilepsili sicanlardan farkli olarak daha direng¢li olduklarinm
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gostermistir (Sekil 23). Yani saglikli kontroller de iki kez cerrahi gegirdiklerinde epilepsili
sicanlar ile AE yanitlar1 agisindan benzer oluyorlar. Ancak her zaman igin epilepsili
hayvanlarda p degerleri acisindan anlamlilik, kontrollerdeki anlamlilik degerlerinden
yiiksek bulunmasi, epilepsili sicanlarin cerrahiye duyarlilik agisindan daha dayaniksiz

olduklarin1 gdsterebilir. Bu durum, aktif epilepsinin varliginin sicanlar1 agriya duyarlilik

acisindan kontrollere oranla daha hassas hale getirdigi sonucunu gosterebilir.

WAG/Rij’lerin AE degerlerinin kontrolleri ile karsilagtirilmasi yapilirken sonuglar
bir ka¢ farkli ac1 gbz Oniine alinarak irdelenmistir. Elektrod cerrahisi oncesi bakilan AE
degerleri de goz Oniine alinarak sonuglarin yorumlanmasi, burada iki konunun agikliga
kavusturulmas1 agisindan gerekli goriilmiistiir. ilki, elektrod dncesi AE degerleri, iktal
interiktal ayirimi bilinemeden bakilan AE degerleri oldugundan bunlari interiktal AE
degerleri ile birebir karsilagtirarak yorumlamak dogru olmayacaktir. Bu sebeple her birini
kendi iginde cerrahi dncesi ve sonrasi ayri ayri olacak sekilde birbirleri ile karsilastirilarak
yorumlamak geregi agiktir. Bu durumda, burada preoperatif degerleri preoperatif
degerlerle karsilagtirarak yorumlamaya ¢alisildi. Buna gore, aktif epilepsi gelismeden 6nce
(2 ayliklarken) epilepsili sicanlarda ve aktif epilepsili ancak daha dnce bir cerrahi islem
gecirmemis epilepsili sicanlarda cerrahi oncesi AE degerleri kontrollerinden farkli
degilken (Sekil 23), iki kez cerrahi operasyon geciren aktif epilepsili sicanlarin cerrahi

oncesi AE’leri kontrollerine oranla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu sonug aslinda

Oykiide bir cerrahi travmanin varligi epilepsili sicanlar1 agr1 esigi acisindan kontrollerinden

farkli olacak sekilde agriya karsi duyarli hale getirdigini gostermistir. Ancak dykiide bir

cerrahi travma yoksa epilepsili sicanlarin AE’leri kontrolleri ile benzer olabilecegi

sOylenebilir.

Bu ¢alismada elde edilen ikincil bir sonu¢ da, hem epilepsili hem de saglikli
kontrollerin AE degerleri erigkin olduktan sonra eriskin olmadiklari doneme gore
uzadiginin saptanmasidir. Bu bulgular yasla birlikte siganlarin (eriskin olmadiklar1 doneme
oranla erigkin donemde) ister saglikli ister hastalikli olsunlar agriya daha direngli hale
geldiklerini gostermistir. Bu beklenen bir siire¢ olarak kabul edilmelidir ve hayvanlarin
yasla birlikte agriya karsi direnglerinin arttiginin gostergesi olabilir. Ancak epilepsili
sicanlarda agriya direnglilik anlamli diizeyde artma goéstermemisken, saglikli kontrol

sicanlarda agriya direng¢ anlamli diizeyde artis gostermistir.
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Bu sonug epilepsili hayvanlarin, yasla birlikte artmasi1 beklenen AE’nin kontrollerdeki gibi
anlamli diizeylerde artmadigini gostermesi agisindan onemlidir ve epilepsinin si¢anlari

agriya kars1 daha duyarl hale getirdiginin gostergesi olabilir (Sekil 25).

Bu tez aragtirmasinin birincil hedefi olmamakla birlikte bakilan iktal agr1 esigi
degerleri, interiktal AE degerlerine gore yiiksek oranda anlamlilik gosterecek sekilde
diistik bulunmustur. Bu sonuglar, iktal donemde agriya karst duyarliligin belirgin olarak
arttigmi gostermistir. Iktal dsSnemde AE degerlerini gdsterir deneysel bir calisma yok iken,
insanda iktal ve ineriktal basagrisi ¢aligmalart vardir (9, 49, 120-125). Bu c¢alismalar da
epilepside agr1 duyarliliginin arttigiin belirteci olan ¢alismalardir. Bu interiktal ve iktal
basagris1 c¢aligmalarinin sonuglarini, ¢alismamizin sonuclar1 ile karsilastirmak dogru
degildir. Ciinkli bu calsmalar Oncelikle agr1 esigi calismalar1 degildir. Ancak iktal ve
postiktal evrede agriya karsi duyarliligin arttigini gosteren caligmalar olmasi agisindan
calisgmamizin sonuclarinin desteklenebilecegi indirekt ¢aligmalar olarak gosterilebilirler
(9, 49, 120-125). Insanda nosiseptif esigi gosterir tek calisma 1992 yilinda Guieu ve
arkadaglarinca yapilmistir (124). Bu calismada metodlar ve AE degerlendirme yontemi
oldukga siibjektif olup, nobetlerin tanimlanmasi ve agri-iktal aktivite iliskisini gosterir
objektif bir elektrofizyoloji kayitlama olmaksizin elde edilen sonuglardir. Bu kapsamada
tartismaya agiktir ve calismada nosiseptif esik uzun bulunmustur (124). Deneysel iktal AE
caligmasi literatiirde yokken, jeneralize tonik klonik nobetlerde postiktal erken evre agri
esigi calismalar1 vardir ve bu g¢aligmalarda postiktal evrede AE’nin uzadigi yoniinde
sonuglar gostermektedir (50, 121-123, 126-128). Iktal AE c¢alismalar1 igin absans
ndbetlerini tercih etmenin bir¢ok agidan daha akla yatkin oldugu sdylenebilir. Ciinkii ndbet
aninda sistemik siiregler ise karismamakta, anoksi vb metabolik tablolar eslik etmemekte,
ayrica motor fenomenlerin minimal olmast agriy1 her denekten homojen olarak
kayitlamaya olanak vermektedir. Bu nedenle bu ¢alismada metod olarak absans modelinin

secilmesinin, sonuglar1 daha az tartigilir kilacag: diistiniilmiistiir.

Bu caligmanin birincil hedefi interiktal donemdeki agr1 duyarliligi olup, interiktal
agr1 esiginin dogala en uygun sekilde saglanmasi ve sonuglarin kontrolleri ile
karsilagtirmasidir. Uygulanan metodoloji iktal ve interiktal agr1 esigi karsilastirmalarina
olanak saglarken, cerrahinin AE iizerine etkisini gdrmek amacli yapilan preoperatif AE
Olciimleri epilepsi gelismis olan 8 aylik sicanlarda iktal ve interiktal evre bilinemeden

kayitlanan AE degerleri olmustur. Bu nokta ¢alismanin kisitlayic tarafi olmustur.
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Ancak iktal AE’lerinin interiktal AE’lerinden anlaml diisiik bulunmasi sonuglarin
yorumlanmasini kolaylastirmigtir. Soyleki iktal AE bulgulari, preoperatif AE degerlerinin
aslinda  postoperatif = degerler ile birlikte yorumlanmasinin  bilimsel agik
yaratmayabilecegini gostermesi agisindan onemlidir. Ciinkii caligmada epilepsili siganlarda
iktal AE degerlerinin, interiktal degerlerden her zaman i¢in anlamli farklilik gosterecek
diizeyde diisiik oldugunun gosterilmis olmasi, cerrahi oncesi bakilan AE degerinin her
zaman i¢in beklenenden daha da diisiik olacagini gosterecektir. Sonugta cerrahi dncesi
bulunan deger ister iktal ister interiktal kayitlanmis olsun her iki durumda da AE’nin
beklenenden yiiksek c¢ikma olasiligi olmayacagindan karsilastirmalarda da yalnig
yorumlamalara neden olmayacaktir. Bu durumda da yine cerrahi travma gibi bir travmanin
varliginin, cerrahinin olmamasi durumunun aksine (ki AE degerleri cerrahi Oncesi
kontrollerinden farkli degilken) epilepsili hayvanlar1 agriya kars1 duyarli hale getirdigi

yorumu yapilabilir.

Bu tez ¢alismasinda hem epilepsisi olmayan kontrol grubu Wistar, hem de epilepsili
WAG/RIj siganlardan izole edilen DKG hiicrelerinde KCl ile nonspesifik membran
depolarizasyonu hiicre ici kalsiyum diizeyinde artisa yol agmistir. Bu grup hayvanlardan
izeole edilen hiicrelerin kalsiyum cevaplar1 arasinda anlamli fark tespit edilememistir.
Mevcut bulgular kismen 6n bulgu niteliginde olsa da, bu durum Wistar ve WAG/Rjj
sicanlar arasinda tespit edilen agri duyarliligmin DKG hiicrelerinde kalsiyum bagimli

sinyallesmeden kaynaklanmadigini diisiindiirmektedir.

Bu c¢aligmanin sonuglarindan ¢ikarilan yorumlar, genetik absans epilepsili
siganlarin saglikli kontrollere oranla termal agri esiklerinin diisiik oldugu yoniindedir.
Ancak epilepsili bu sicanlarda neden termal AE’nin diigiik oldugu sorusunun cevabi ise
bilinmemektedir. Bu sorunun cevabi1 i¢in bir seri bilimsel ¢aligma ile neden-sonug iligkisi
aragtirtlmalidir. Ancak hem genetik absans epilepsi hem de agri mekanizmalar birlikte

diistintilerek, kesigme dongiileri ele alinarak bir seri mantik yiiriitmeler yapilabilir.

Epilepside, noronal aglardaki eksitasyon ve inhibisyon dengesindeki sapma
hipereksitabilite ile sonu¢lanmaktadir. Bu degisimler, GABAerjik inhibitor internéronlarin
oliimii ve GABAerjik sinaptik terminallerin kaybini, aksonal filizlenmeler sonucu eksitator
sinaptik transmisyonun giiclenmesini, eksitator veya inhibitor norotransmitterlerin

sebestlesmesinde ve/veya reuptake’indeki degisimleri, Ozellikle iyon kanallar1 veya
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ndrotransmitter reseptorlerinin tipindeki, sayisindaki, dagilimindaki ve aktivasyon
ozelliklerindeki degisimleri icermektedir. Kronik agridaki néronal hipereksitabilite, ¢esitli
farkli nedenlere bagli olabilmektedir. Bunlar siklikla kronik agrinin tipine gore
gruplanmaktadirlar. “Nosiseptif” veya “inflamatuar” kronik agrilar, devam eden doku
yaralanmas1 boyunca primer nosiseptif afferentlerin immiinoinflamatuar sensitizasyonu ve
persistent aktivasyonunca olusturulurlar. “Noropatik” kronik agrida neden nosiseptif noral
yolagin hasaridir ve buna eslik eden gen ekspresyonundaki degisiklikler, ektopik aksiyon
potansiyeli olugsmasina yol agar. Kronik agri tiplerinin her ikisinde de eksitabilitedeki
baslangi¢ artiglar1 devam ettirilebilir ve santral sensitizasyon olarak isimlendirilen bir
fenomen olan ¢ikan nosiseptif yolakdaki santral sinapslarin iletimindeki maladaptif bir
giclenme ile de artiriir. Tim bu siirecler epilepsili sicanlardaki interiktal agri
duyarliligindaki artis ile c¢esitli agilardan iliskilendirilebilir. Yine yapilan bir ¢aligmada
migreni olan epilepsi hastalarinda sadece epilepsisi olanlara gore epilepsi hastaliginin
prognozunun daha koétii oldugunun gdosterilmesi hipereksitabilitedeki asiri artigin indirekt
bir gostergesi olabilir (12). Nitekim kronik agr1 ve epilepsi tedavisinde derin beyin
stimiilasyonlarmin kullanilmasi, ortak santral yolaklarin varligina dikkat g¢ekebilir ve
interiktal agr1 duyarliliginin artmis olabilecegine dair indirekt bir ipucu olusturabilir.
Buradaki ortak bileske, duyusal thalamus (ventral posterolateral ve ventral postero medial
niikleuslar), periakuaduktal ve periventrikiiler gri cevher ve en yeni olarak da anterior

singulat korteks olarak bildirilmektedir (129).

Epilepsi normal beyin aglarindaki kronik degisikliklerle karakterize olmaktadir.
Calismalar cocukluk caginin absans epilepsisinde hemisferler arasinda istirahat f-MRI

konnektivitesinin arttig1 gosterilmistir (130, 131).

Son tanimlamalarda fokal ndobetlerin, lokalize bir agdan donen senkronize
desarjlardan kaynaklanan ndbetler oldugu seklinde tanimlanmasi Onerisi getirilmistir. Buna
gore fokal ndbetler bir hemisfere sinirlt aglar iginden kaynaklanabilir, bir bolgeye lokalize
olabilir veya daha genis bir alana yayilabilir. Fokal ndbetler subkortikal yapilardan
kaynaklanabilir. Her bir nobet tipi i¢in tutarli olan iktal baslangi¢c ayn1 hemisfere veya karsi
hemisfere yayilabilir. (63). Jeneralize ndbetler ise tanim geregi her iki serebral
hemisferden es zamanli ¢ikar ancak su an i¢in hizli sekonder jeneralizasyon dncesinde
ndbeti baslatan fokal bir anormal aktivite bolgesini tamamen diglamak miimkiin degildir ve

jeneralize ndbetlerin aslinda genis bir agdan donen fokal baglangigli olabilecegi de
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diistiniilmektedir. Bu nedenle jeneralize nobetler pratik olarak tesbit edilebilen bir fokal
baslangic olmayan bilateral klinik ve elektrofizyolojik olaylar olarak tanimlanir (67). Son
yillarda ILAE tarafindan jeneralize ndbetler i¢in “bilateral olarak dagilmis yaygin bir agin
icindeki bir noktadan kaynaklanan ve hizlica yayilan noébetler” oldugu seklinde
tanimlanmas1 Onerisi getirilmistir. Bu bilateral aglar, kortikal ve subkortikal yapilar
icerebilir. Akut fizyolojik agr1 yanitinin afferent yolaginin korteksde ulastigi son nokta,
absans nobetlerinin  olasiligit  dogdugu kortiko-talamo-kortikal —agla  kesisiyor
goziikmektedir. Bu agin hiperaksitabil olmasi interiktal donemde her an uyarilmaya yatkin
olmas1 sonucunu doguracagindan, epilepsili canlida normal canlidan daha farkli olarak
uyarilma esiginin diismesine yol acgabilir. Absans epilepsili si¢anlarda gerek iktal ve
gerekse de interiktal termal agr1 esiklerinin diisiik olmasinin olas1 mekanizmasi bu olabilir
diye disiiniilebilir. Ancak nosiseptif afferentlerin omurilige girdikten sonra kortekse gelene
kadar olan yolu tizerindeki bir farkliliga veya verilen motor yanit1 olusturan birgok farkli
yolaklardaki farkliliga da bagl olabilir. Bunun yanit1 tim bu yolaklar: tek tek irdeleyecek

bilimsel ¢aligmalarin yapilmasi sonucu verilebilir.

Hayvanda yapilmis Plantar test ve Von Frey metodu kullanilarak 6lgiilen erken
postiktal agr1 esigi ¢alismasi, postiktal erken evrede plantar test latansinin uzun oldugunu
gostermistir (9). Mares ve Roktyar bu calismalarinda Wistar siganlarda flurothyl ile
uyartilan deneysel jeneralize tonik klonik nébetlerde calismiglardir. Bu baglamda
calisgmamizin sonuglarini karsilagtirmak i¢in benzer olmayan bir metod ve modeli iceren
caligmalar olmadigindan, sonuglar birebir karsilagtirllamamaktadir. Mares ve Rokyta
caligmalarinda dogal bir epilepsi hastaligt modelinden ziyade ilagla uyarilmis JTK ndbet
sonrast agri duyarliligt calismislardir. JTK sonrasi postiktal evre, beklenedigi gibi agri
yanitlarin1 geciktirecek beyinde bir seri patofizyolojik siirece yol agan bir evre olmasi
sebebi ile bulunan sonugclar akla yatkin goziikkmektedir (7). JTK nobet sonrasi postiktal agri
esigi latansinin uzamasi beklenen bir durumdur. Ancak absans ndbetler kisa siiren ve
postiktal evresi olmadigi kabul edilen ndbetlerdir. JTK siiresince iktal agri yaniti
caligmalar1 da teknik olarak yapilabilmesi gii¢ goziikmektedir. Bu baglamda epilepside
interiktal agr1 arastirmasi i¢in bugiin i¢in en akla uygun model genetik absans epilepsi
modeli gibi géziikmekte olup, postiktal agr1 esigini igeren bu ¢aligmalar ile ¢alismamizin

karsilastirilmast anlamli goziikkmemektedir.

Szucs ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklart ¢alislarinda temporal lob epilepsili
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hastalarinda, telefonla arayarak veya yiiz ylize uyguladiklar: bir anket ile fokal epilepsili
hastalarinin %51 inde nobet sirasinda agri algilamadiklarint saptamiglar (120). Ancak bu
fokal nobetlerin ayrintist konusunda calismalarinda bir detay bildirmemislerdir. Bu
hastalardan da 7 tanesinde temporal lob ndbetleri esnasinda sicak bir materyali tuttuklari ve
o esnada da agr1 duyusu hissetmediklerini dile getirdiklerini saptadiklarini rapor etmiglerdir
(87). lIdyopatik jeneralize epilepsili 9 hastadan 8 ininde absans nobetlere sahip oldugunu
ve bu hastalarin ndbetleri esnasinda bir agri duyumsamalarin1 deneyimleyecek bir olay
yasamadiklari i¢in bir veri elde edemediklerini yazmiglardir. Bu calismada anketi tam
cevaplayan 51 hastanin 26’sinda (%51) nobet aninda hipoaljezi tanimlanmistir (87). Bu
acidan bizim sonuglarimizla uyumsuz bir sonu¢ bulduklart goriilmektedir.  Szucs
caligmasini insanda ve fokal epilepside, agr1 6lgme teknigi olarak da oldukga siibjektif bir
metodla yapmis olup, ¢alismamizla karsilastirma yapmak olanakli goziikmemektedir.
Calismanin metodlarina bakildiginda nébet anindaki agr1 deneyiminin objektif bir dl¢limii
icermeyip, hastalarin daha sonra siibjektif olarak vermis olduklari anamneze dayandigi

goriilmektedir. Bu yonii ile ¢alismanin sonuglarinin tartismaya agik oldugu sdylenebilir.

Diger taraftan 2004’den 2009’a kadar araliklt yapmis olduklar1 birgok calismada
Freitas ve arkadaslari ve diger bazi arastirmacilar, siganlarda deneysel olarak
olusturduklar1 Jeneralize Tonik Klonik nobetlerin postiktal donemlerinde analjeziyi
gozlemlediklerini rapor etmislerdir (49, 121-123, 126-128, 132). Postiktal analjezi i¢in de
halen net aydinliga kavusturamadiklar1 bir¢ok calisma yapmislar ve olast mekanizmalar
One slirmiiglerdir. Pedunculopontine tegmental nucleusu da i¢eren beyin sapindaki bir¢cok
agn ile ilgili ¢ekirdekler ve endojen opioidler, serotonin ve asetil kolin gibi birgok
ndrotransmitterin postiktal analjezide rol oynadigin1 6ne siirmiislerdir (49, 121-123, 126-

128, 132)

1992 yilinda Guieu ve arkadaglarmin 15 epilepsi hastasinda yapmis olduklar1 agri
esigi calismast calismamiza benzer bir g¢alisma olmasi agisindan Onemlidir (124).
Calismada 10 JTK noébetli ve 5 temporal lob epilepsili hastada, bacak nosiseptif fleksiyon
refleksine bakarak nosiseptif esigi degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada jeneralize epilepsili
hastalarda nosiseptif esik kontrollerden farkli bulunmazken, TLE’li hastalarda kontrollere
oranla nosiseptif esigin yliksek oldugu gosterilmistir. 2015 yilinda Szucs’un ¢aligmasinda
da oOzellikle TLE hastalarinda da benzer bir sonucun bulunmasi fokal epilepside ve

ozellikle TLE’de agn esiginde uzamalara dikkat ¢ekmektedir. Ancak her iki ¢alisma da
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daha sonra detaylandirilmamis ve hipotezlerini destekleyen bilimsel ek caligsmalarla kanit
diizeyine ulastirilmadigir goziikmektedir. Bu baglamda bu konudaki literatiiriin oldukga

eksik oldu sdylenebilir.

Mevcut tez arastirmasi bu konuya bir miktar katki saglama potansiyelindedir.
Ancak Jeneralize epilepsilerde ve 6zellikle absans epilepside yapilmis benzer bir ¢aligma
literatiirde  rastlanilmamistir. Bu  konudaki ilk c¢alisma oldugu sdylenebilir.
Karsilagtirabilecegimiz ¢ok az sayidaki bilimsel ¢alisma metodolojik olarak ¢ok farkli olsa
da, calismamiz ¢ok farkli bir sonug gostermektedir. interiktal dénemde agr1 esigi diisiik
bulunmustur. Ayrica absans ndbet esnasinda ise interiktal doneme gore AE’nin ¢ok daha
da diisiik oldugu gozlenmistir. Bu sonuglarin yorumlanmasi ek deneysel caligmalar
olmaksizin, bilimsel temeli olmadan yapilmis yorumlardan oteye gidemeyecektir. Bu
konuda yapilabilecek akla uygun tek yorum, sadece hipereksitabil beyinin agrili uyarana
kars1 da hassas olabilecegi seklinde olacaktir. Ancak nedenlerini sdylemek bu ¢alisma ile

olanakl1 degildir ve yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Cok farkli etyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikmalarna ragmen, her iki rahatsizlik da
noronal hipereksitabilite ana patofizyolojik mekanizmadir. Bu hiperaksitabilitenin altinda
yatan mekanizmasi ¢ok genis bir noronal etkilesim spektrumunca yiiriitiiliir. Bu ateslenen
ndronal etkilesim iizerine etkili tedavi yaklagimlar1 bu sebeple her iki rahatsizlikta etkili
olabilmektedir. Bu tedavilerde hedef genellikle hipereksitabitenin biyofiziksel yeri olan
iyon kanallaridir (133). Talamusdaki iyon kanallar1 absans ndbetlerin bilinen
mekanizmalarinda rol almaktadir. Kronik agr1 patolojik bir siiregtir ve biz bu hayvanlarda
kronik agriy1 ¢alismadik. Ancak fizyolojik agr1 da aslinda bir grup néronal agin uyarilmasi
sonucu ortaya ¢ikan yanitlar biitiinii olarak, eger erken uyarilma gosteriyorlarsa “ agriya
yatkinliklarindan s6z edilebilir mi? diye 6ne siirmekteyiz. Bu sonuca varabilmek i¢in ise
daha bir¢cok ara mekanizmanin agiga ¢ikarilmasinda yol gozterici olan bilimsel ¢aligmaya

gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
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8. SONUC ve ONERILER

1. Genetik absans Epilepsi si¢alarda gerek ndbetlerin heniiz baslamadig1 evrede ve
gerekse de hastaligin aktif olarak bagladigi donemde interiktal agri esigi, yas ve cins
eslestirilmis genetik olarak ayni soydan gelmis kontrollerine oranla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

2. Genetik absans epilepsili sicanlarda bu diisiik bulunan agr1 esiginin duruma baglh
olarak degisebilecegi gdzlenmistir.

3. Durumdan bagimsiz (Interikal- iktal ayirim bilinemeden) agri esigindeki
duyarlilik kosullara bagli olarak (bu calismada bu kosul, dncesinde bir cerrahi islem
gecirmemek olmustur) sagliklilarla ayni olabilmekle birlikte cerrahi yapilmis olmak
epilepsili sigcanlar1 saglikli kontrollerinden anlamli oranda fazla agriya duyarli hale
getirmistir.

4. Benzer sekilde epilepsi genetigine sahip si¢anlar hastalik gelismeden 6nce eger
bir cerrahi gecirmemisglerse kontrollerle durumdan bagimsiz agr1 duyarlilii agisindan bir
fark gostermemekte, ancak araya giren cerrahi bir travma ile epilepsi gelismeden once de
interiktal agr1 duyarliliklarinin kontrollerden belirgin olarak diisiik oldugu goriilmustiir.

5. Genetik absans epilepsili siganlarda iktal agr1 esigi latanslar interiktal agr1 esigi
latanslarindan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

6. Calismada elde edilen ikincil bir sonu¢ da, hem epilepsili hem de saglikli
kontrollerin AE degerleri erigkin olduktan sonra yavru olduklari doneme gore anlamli
diizeyde uzadiginin saptanmasidir. Ancak bu uzamalar kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli farklilik gostermistir. Yasla birlikte konrollerdeki uzama anlamli iken
epilepsililerde anlamli derecede uzama olmamastir.

7. Bu tez caligmasi, 2015 yilinda insanda fokal epilepside yapilmig, hastalardan
nobet anindaki agri duyumsamalarimi ifade etmeleri istenmesi seklindeki bir metodla
yapilmis iktal agri1 deneyimini igeren tek ¢alisma disinda yapilmig, ilk interiktal agr
esigini igermesi acisindan ilk interiktal ve iktal agr1 ¢calismasi olmasi agisindan 6nemlidir.

8. Bu tez calismasinin sonuglar1 genetik absans epilepsili si¢anlarin saglikli
kontrollere oranla termal agr1 esiklerinin diisiik oldugu yoniindedir.

9. Calismanin invitro kisminda saptanan veriler, agr1 esigi farkliliginin dorsal kok

gangliyonu diizeyinden kaynaklanmadig1 yoniinde sonug gdstermistir.
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10. Epilepsili bu sicanlarda neden termal AE’nin diisiikk oldugu sorusunun cevabi
ise bilinmemektedir.

11. Bu doktora tezi c¢alismasindaki bulgulara anlam kazandiracak sekilde
gelistirilerek yapilacak ek deneysel ¢aligmalara ve insan ¢alismalarina gereksinim oldugu

goriilmektedir.
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