Epilepsi 2019;25(2):51-58 DOI: 10.14744/epilepsi.2018.73745

KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Pentilentetrazol ile indiiklenen Kindlingin
Matiir ve Immatiir Sican Davranislari,
Emosyonel Ogrenme, Beyin ve Serum
Nitrik Oksit Seviyesine Etkisi
Effects of Pentylenetetrazol-Induced Kindling on Mature

and Immature Rat Behavior, Emotional Learning,
and Nitric Oxide Level in Brain and Serum

Mehmet Fatih GOL, ©® Fiisun Ferda ERDOGAN, © Derya Deniz KANAN,
Murat KANBUR, ® Asuman GOLGELI, ©® Ahmet OZTURK

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dal, Kayseri

2Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Nigde

3Erciyes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Bdliimii, Kayseri
*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Kayseri

SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, Kayseri

Ozet

Amag: Pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen kindling islemini takiben, emosyonel hafiza-6grenme ve davranissal fonksiyonlari ve bu fonksiyon-
larin matir ve immatdr sicanlarin serum ve beynindeki nitrik oksit (NO) seviyeleri ile iliskisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Otuz alti erkek Wistar albino sican ¢alismaya alindi. Klindling gelisinceye kadar birbirini izleyen giinlerde, subkonvdilsif
bir PTZ (30 mg/kg) dozunun tekrar tekrar enjekte edilmesiyle kindling modeli olusturuldu. Siganlar, PTZ kindlinginden sonra yiikseltilmis bir
T-labirent testi ve acik alan testi kullanilarak degerlendirildi. Beyin ve serum NO dizeyleri 6lctild.

Bulgular: Hem matir hem de immatir sicanlar PTZ kaynakl nébetlere duyarl olsalar da, matiir sicanlar immatur sicanlara (infantlar disinda)
gore daha uzun siiren ndbet gecirdi. PTZ-kindlingin emosyonel bellek ve 6grenme islevleri Gizerinde herhangi bir etkisi goriilmedi. Anksiyete
diizeyleri matir deney grubundaki sicanlarda diistik olarak izlenirken, immatiir deney grubundaki sicanlarda yiiksek olarak izlendi. Mattir
sicanlarda anksiyete reaksiyonlari normalin altinda olup, beyindeki NO diizeyleri yuksek olarak saptandi. Bununla birlikte, immatur sicanlarda
anksiyete reaksiyonlar yliksekti, ancak NO seviyeleri normal olarak izlendi.

Sonug: Nobet duyarliligi, emosyonel yanitlar ve bu faktorler ile PTZ-kindling sonrasi beyin NO duzeyleri arasindaki iliski beynin matirasyon
durumuna gore farklihk gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Davranis; emosyonel bellek-6grenme; nitrik oksit; pentilentetrazol kindling.

Summary

Objectives: This aim of this study was to investigate emotional memory-learning and behavioral functions, as well as the relationship between these
functions and the nitric oxide (NO) level in the serum and brain of mature and immature rats following pentylenetetrazol (PTZ)-induced kindling.
Methods: A total of 36 male Wistar albino rats were included in the study. Kindling was induced by repeated injections of a subconvulsive dose
of PTZ (30 mg/kg) on alternate days until kindling development. The rats were tested using an elevated T-maze and an open-field test after PTZ
kindling. Brain and serum NO levels were assessed.

Results: Although both mature and immature rats were susceptible to PTZ-induced seizures, the mature rats had seizures of longer duration
than the immature rats, with the exception of infants. There was no demonstrated effect of PTZ-kindling on emotional memory and learning
functions in any of the rats. Anxiety levels were low in the mature-kindled rats but were high in the immature-kindled rats. NO levels in the
brain were elevated and anxiety reactions were below normal in the mature rats. Inimmature rats, however, NO levels were normal, but anxiety
reactions were elevated.

Conclusion: Seizure susceptibility, emotional responses, and the relationship between these factors and brain NO level after PTZ-kindling
differed in rats based on brain maturity status.

Keywords: Behavior; emotional memory-learning; nitric oxide; pentylenetetrazol kindling.
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Giris

Epilepsiler, cesitli beyin bolgelerindeki néronlarin artmis
eksitabilitesinden kaynaklanan kompleks nérodavranissal
bozukluklardir. Epilepsi hastalarinda bilissel ve davranigsal
bozukluklar genel popiilasyondan daha sik izlenir. Nobet-
lerin tipi, etiyolojisi ve baslangic yasi epilepsi hastalarinda
bellek, 6grenme ve davranis problemlerini etkileyen énemli
biyolojik faktorlerdir™ Epilepsi gelisimi, uyarlanabilir bir
stirectir ve hayvan calismalarinda kindling fenomeni kulla-
narak olusturulabilir? Kindling elektriksel ya da kimyasal
uyaranlarin konvulziyon yapmayacak siddette tekrarlayan
uygulanmasi ile konvulziyon aktivitesinde progresif artis ile
sonuglanan bir durumdur. Hayvan kindling modelleri, epi-
lepsi ile iliskili degisiklikleri arastirmamiza olanak saglar ve
pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen kindling jeneralize epi-
lepsi modelini temsil eder.®! PTZ ile yapilan kimyasal kind-
ling, kognitif bozukluklarin, emosyonel davranis degisiklik-
lerinin ve epileptik stireglerle iliskili néronal degisikliklerin
arastirilmasina olanak saglar.*

NO (Nitrik oksit), nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
L-arjinin amino asidinden sentezlenir. Serbest radikal bir gaz
olan NO, hem nd&ronal haberci hem de beyinde ndrotrans-
mitterlerin modiilatoru olarak islev gorir.%” NO, sinaptik
plastisite, uzun siireli potensiyelizasyon, uzun sureli dep-
resyon, dopamin gibi nérotransmitterlerin alimi ve salinimi-
nin diizenlenmesi, nosisepsiyon, 6grenme ve hafiza, nébet
aktivitesi, beslenme ve madde bagimliligi gibi bircok beyin
fonksiyonunda rol oynamaktadir.®

NO’nun, NO ile iliskili kimyasal maddelere ve uyaricilara
baglh olarak epileptogenezde bir antikonviilzan ve bir pro-
konvulzan gorevi gordiigu bildirilmistir.® Noronal NOS tara-
findan dretilen NO'nun kindling gelisiminde 6énemli bir rol
oynadigini, nébetlerde rol oynamadigini gosterilmistir. An-
cak epileptik ndbetlerin NO tretiminde anlamli bir artisa ne-
den olabilecegi belirtilmistir ve bu ndbetle indiiklenen no-
rogenezin gi¢lenmesi ile iliskili olabilir.”? NO, ayrica kognitif
fonksiyonlarla da iliskilidir ve NO’nun hayvanlarda 6grenme
ve hafizada yer aldigini gésteren 6nemli kanitlar bulunmak-
tadir."® NO'nun bazi nérodavranissal etkileri belgelenmistir
ve 6grenme (spasyal, koklama, motor ve kaginma) ve hafiza
stirecinde diizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir."'2 NO
sentezi, 6grenme icin motivasyon kaynadi olarak uyarici
(elektrik carpmasi ya da acik ve yikseltilmis alanlar) kulla-
nan deneysel paradigmalardaki korku ve 6grenmenin te-
melini olusturabilir. Bu nedenle, korku ile motive edilmis 6g-
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renme &rnekleri, NO sentezinin kemirgenlerde emosyonel
o6grenmede 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir.!'3!

Bu calismanin amaci, jenaralize epilepsinin deneysel bir
hayvan modelini temsil eden PTZ'ye bagh kindling sonrasi
matiir ve immatir sicanlarda emosyonel hafiza-6grenme ve
davranissal fonksiyonlari ile serum ve beyindeki NO diizey-
leri arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Universite Deneysel ve Klinik Arastirmalar Merkezi'nden
elde edilen, erkek Wistar albino tirli toplam 36 sican ca-
lismaya dahil edildi. 185-285 gr agirhiginda 18 matir si-
¢an (103 guinlik) ve 20-25 gr agirhginda 18 immatiir sican
(16 glinliik) olmak tizere iki gruba ayrildi. On matiir ve 10
immatir sican kontrol gruplan olarak, sekiz matir ve se-
kiz immatir sicanda deney gruplari olarak belirlendi. Tum
prosedirler, Universitenin yerel etik komitesi tarafindan
onaylandi. Hayvanlar doértli veya besli gruplar halinde ve
12 saat aydinlk-karanlik peryodunun oldugu bir déngide,
yiyecek ve su kisitlamasi olmadan, 22-24 °C'de sessiz bir
odada barindirildi. Tum deneyler sabah 10 ile 12 arasinda
gergeklestirildi. Deney grubu sicanlara serum fizyolojik (SF)
sollisyonunda ¢éziinen 30 mg/kg PTZ (Sigma, ABD) intrape-
ritonal (iP), kontrol grubu sicanlara ayni hacimde fizyolojik
SF P olarak verildi. Sicanlara her giin saat 10'da olmak lizere
toplam olarak 14 enjeksiyon yapildi. Enjeksiyondan hemen
sonra nobet aktivitesi, mat bir tabana sahip, saydam bir
pleksiglas kutu icinde 30 dakika boyunca izlendi ve her bir
ndbet evresinin toplam stiresi kaydedildi. Kindling peryodu
boyunca en az li¢ ardisik tonik-klonik nébet varsa, hayvanlar
tam kindling kabul edildi. PTZ-kindling enjeksiyondan on
glin sonra, deney grubundaki sicanlara, artmis konviilsan
duyarliliginin devamini kontrol etmek icin son bir kez daha
PTZ (30 mg/kg) verildi. Kontrol grubundaki sicanlara ayni
hacimde SF enjeksiyonu yapildi.

Otuz dakikalik gézlem boyunca nébet yogunlugu su sekilde
skorlandi: Evre 0, yanit yok; Evre 1, kulak ve ylizde segirme;
Evre 2, viicuda yayilan konvulzif segirme; Evre 3, miyoklonik
jerkler ya da arka ayaklar tizerinde sahlanma; 4. evre, sicanin
yan pozisyonda diismesi ile birlikte vahsi kosu ve vahsi sicra-
ma; ve evre 5, jeneralize tonik-klonik veya 6limcul nobetler.®

Deney ve kontrol gruplarina acgik alan ve yikseltilmis
T-labirent testleri, son PTZ enjeksiyonu ve SF enjeksiyonun-
dan iki glin sonra gerceklestirildi.
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Acik Alan Testi

Kare seklinde 100x100 cm &l¢itlerinde tabani ve 30 cm yiik-
sekliginde plastik kenarlari olan, tizeri acik, tabani 16 esit
kareye bolliinmis acik alanda sicanlar bir késeden birakilir
ve bu acik alanda serbestce dolagsmalarina izin verilir. Sica-
nin lokomor aktivite seviyesi bes dakikalik zaman siiresince
gectigi kare sayisi ile arastirma aktivitesi ise arka ayaklarinda
sahlanarak etrafi inceleme (rearing) sayisi olcllerek deger-
lendirilir. Korku seviyesini degerlendirmek icin bes dakika
icerisinde bu alan icerisinde yaptigi defekasyon sayisi 6l¢i-
[Gr.'* Acik alan aparati, 6nceki sicanlarin biraktigi koku olasi
isaretleme etkilerini dnlemek icin bir sonraki hayvani koy-
madan 6nce alkol ile temizlenir.™

Arastirmanin baginda alanin ortasina Ug¢ kiiciik nesne (kalem
kapady, sise kapadi ve anahtar) yerlestirildi. Sicanlar, agik ala-
nin bir kdsesinden sirayla birakildi ve sicanlarin alani, nes-
neleri serbestce kesfetmelerine izin verildi. Gegilen karelerin
toplam sayisi, yeni nesnelerin arastirilmasi icin harcanan za-
man (diger bir deyisle, nesnelerin 1 cm etrafinda harcanan
zaman), arka ayaklar Uzerinde sahlanarak etrafi inceleme
hareketinin(rearing) sayisi ve defekasyon sayisi 6l¢tldi.™

Emosyonel aktivite azaldiginda, sicanin lokomotor yaniti ve
arastirma aktivitesi artarken defakasyon sayisi azalir. Anksi-
yete varliginda yani emosyonel aktivitenin artigi durumlar-
da bunlarin tam tersi gerceklesir.''¢!7

Yiikseltilmis T-labirent testi

Yikseltilmis T-labirenti, 50x12 cm 6l¢lisiinde ve zeminden
50 cm yiikseltilmis ti¢ plastik koldan olusur. Bu kollardan bi-
risi plastik yan duvarlarla (40 cm yiikseklik) cevrelenmistir ve
diger iki acik kola dik olarak yerlestirilmistir. Sican kapatilan
kolun ucuna konuldugunda, kapali kolun diger ucuna gidip
basini ¢ikarana kadar acik kollari géremez. Kapali koldan
ctkmasi icin gegen siire kaydedilir (baseline latansi). Hayvan
daha sonra labirentten cikarilir ve ayni test iki kez daha (30
saniyelik araliklarla) yapilir; hayvan disari cikmazsa 300 sani-
yelik bir siire boyunca beklenir (inhibitér sakinma 1 ve 2). Bu
tekrarlar sicanin labirent arastirmasina olanak saglar ve in-
hibitér sakinma davranisini 8grenmesine izin verir. inhibitér
sakinma, beklentisel anksiyete ile iliskilidir ve kosullu dav-
ranisa Ornektir. Sicanlar, bu 6ngoriilebilir endise nedeniyle
inaktif olmayi 6grenir; bu kosullandiriimis davranisa pasif
kacinma(inhibitér sakinma) denir. Bu ti¢ denemeden 30
saniye sonra sican sagdaki acik kolun sonuna yerlestirilir ve
bdylece sican kapali kola dogru hareket eder (tek yonli ka-

¢i3, kagmayi 6grenme). Sicanin acik koldan ¢ikip kapal kola
girmesi icin gecen zaman, kagma latansi olarak adlandirilir.
8 Sicanlar yikseklik ve agik alanda bulunmaktan dogalari
geregi hoslanmazlar. Acgik kolda bulunmalari korku reaksi-
yonuna neden olmaktadir. Bu dogustan gelen korkudan
dolay sicanlar, acik kolda tek yonlu bir kagis gerceklestirir;
aktif davranislarn 6grenir ve sergilerler. Sicani belli bir siire
sonra ayni duruma tekrar maruz birakmak, bu emosyonla
iliskili davranislarin hafizasini degerlendirir.'®

NO2/NO3- dlciimleri

Sicanlar, davranis testlerinden bes gilin sonra ketamin hid-
rochloride (50 mg/kg)/xylazine hidrochlorid (10 mg/kg) ile
derin anesteziye alindi. 2 cc intrakardiyak olarak kan geri
cekildi ve perfiizyon islemi sonrasi beyin ¢ikarildi. Bu basa-
maklari takiben beyin ve serum NO diizeyleri belirlendi.

Plazma ve beyin NO (NO2/NO3’) konsantrasyonlari Griess
reaksiyonu kullanilarak belirlendi." ilk olarak numuneler,
NO3 iyonlarini NO2- iyonlarina donustirmek icin bir reak-
siyon karisimi (indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADPH), flavin adenin dinlikleotid (FAD) ve nitrat re-
diiktaz) ile inkilibe edildi. Sonrasinda Griess reaktifi numune-
lere ilave edildi ve 10 dakika inkiibe edildi. NO2- absorbansi
spektrofotometrik olarak 540 nm'de 6lcildi. Numunelerde-
ki toplam NO konsantrasyonlari bir sodyum nitrit kalibras-
yon egrisinden hesaplandi.

istatistiksel analiz

Tum veri setleri bir Shapiro-Wilk testi kullanilarak normallik
testlerine tabi tutuldu ve veriler ortalama + standart sapma
(SS) (normal dagilimli veriler icin) veya %25-75 persentil
ile medyan olarak (carpik veriler icin) rapor edildi. Gruplar
arasindaki karsilastirma, Mann-Whitney U-testi ve tek yon-
10 varyans analizi (Tukey’nin ¢coklu karsilastirma proseddirii)
kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. istatistiksel analizler, SPSS 15.0 (Statistical analyses
were performed by the Statistical Package for the Social
Sciences version 15.0, Chicago, IL, ABD) programi ile deger-
lendirildi.

Bulgular

Pentilentetrazol enjeksiyonlarindan sonra gozlemlenen né-
betlerin toplam siiresi Tablo 1'de gdsterilmektedir. immatiir
sicanlarda ilk Gi¢ enjeksiyonun ardindan nébet siireleri an-
lamli derecede uzadi. Matir sicanlarda ise nobetlerin sire-
leri, dérdiincti enjeksiyondan sonra istatistiksel olarak an-
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Tablo 1. PTZ-kindling islemi sirasinda her bir enjeksiyondan (toplam 15) sonra ndbetlerin toplam siiresi (saniye olarak)

13 14 15"

12

10

Gruplar

Median Median Median Median Median Median Median Median Median Median Median Median Median Median
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Median
(Min-Maks)

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

immatiir sican

699
424-1816

1089

0-2160

955
0-2545

240
0-5020

484
244-910

480

0-1016

900
720-1500

100
0-160

0
0-60
0.00

1030

0-1320

857

890
120-1980 420-1320

0-340

0-655

0-1460

1456 915
160-3000 406-2140

1870
240-3770

1320

520
150-1996 280-2110

1200 900 780
240-2000
<0.05

720-1200 600-1200

521
0-1284
0.057

975 630
0-3000

0-3780

600
180-1200 0.00-130

350
90-1050

Matir sican

0-190
<0.05

0.042 0.648 0.976

0.012

<0.05

0.003

<0.05

0.01 0.208 0.003 0.021

0.004

Nobetlerin toplam suiresi (saniye olarak) tiim nobet evrelerinin toplam suresini ifade etmektedir. *PTZ doz sayisini gostermektedir. PTZ: Pentilentetrazol; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

lamli olacak sekilde daha uzundu. ilk iki enjeksiyonu takiben,
16-20 glinliik (bebeklik donemi ve erken ¢ocukluk donemi)
immatdr sicanlarda, 2., 3. ve 4. evre nébetler matir sicanlara
gore daha sikti; ancak t¢lincl enjeksiyon sonrasinda, mattr
sicanlarda bu nébetler daha sik olarak izlendi. Altinci enjek-
siyondan sonra evre 5 ndbetler matiir sicanlarda, immatur
sicanlara gore daha siktl. Enjeksiyondan sonra mortalite,
immatur sican kontrol grubunda %20, immatir deney gru-
bunda %38.8 olarak izlenirken matr sican kontrol grubunda
%10 ve matir deney grubunda %38.8 olarak izlendi.

Acik alan testinde, matiir PTZ-kindling sicanlarda rearing
(sahlanma) sayisi, matiir kontrol grubundaki sicanlara gore
anlamli derecede ylksek saptandi (p<0.019) ve defekasyon
sayisl, immatir PTZ-kindling sicanlarda immatir kontrol
grubundaki sicanlara gére anlamli derecede yiiksek olarak
izlendi (p<0.008). Acik alan testiyle ilgili bulgular Tablo 2 ile
Tablo 3'de gosterilmektedir.

Yikseltilmis T-labirent testinde matir, immatiir deney ve
kontrol gruplarinda sakinma 1 ve 2 suresi, baslangig siiresi
(baseline latans), kagma suresi (kagma latansi) benzer olarak
saptandi (p>0.05).

Serum NO diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir
fark izlenmedi, ancak matir epileptik sicanlarda beyin NO
diizeyleri, matir kontrol grubundaki ve immatir deney
grubundaki sicanlara gére anlamli derecede yiiksek olarak
saptandi (Tablo 4).

Tartisma

Bu calismada, matir ve immatir sicanlarda PTZ ile indiikle-
nen kindling, davranis degisiklikleri ve serum ve beyindeki
NO diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgularimiz PTZ kaynakl nobet esiklerinin yasla degis-
tigini gostermektedir. Calismamizdaki immatir sicanlar,
insanlarda bebeklik dénemine karsilik gelen bir evre olan
14-20 gunliktir,? immatir sicanlarda nobet esigi daha
disliktir ve bu nedenle ndbetler, eriskin bireylerden daha
kolay gerceklesir. Bununla birlikte, bu bebeklik evresi haric,
matdir sicanlarin PTZ kaynakli nébetlere duyarhligl, imma-
tlir sicanlara gore daha yiksektir. Postnatal ilk 15-17. gline
kadar ndbete yatkinlklari yiksek ve tedaviye duyarlliklari
yiiksektir. Ancak immattr beyinlerin olgun beyinlere gore
epileptogenezise karsi daha hassas oldugunu gostermistir.
21 Bulgularimiz literatir ile uyumludur.
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Tablo 2. immatiir deney ve kontrol grubundaki acik alan parametrelerinin karsilastirilmasi

immatur kontrol immatur kindling p
Median Median
(25P-75P) (25P-75P)
Sahlanma sayisi 29.00 (26.00-39.50) 27.50 (26.00-33.00) 0.573
Gegilen kare sayisi 26.00 (17.00-35.00) 33.50(25.25-37.50) 0.274
Defekasyon sayisi® 0.00 (0.00-1.00) 3.00 (1.00-5.00) 0.004
Merkezde gegirilen stire 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.965

*Gruplar arasinda defekasyon sayisi agisidan istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Tablo 3. Mattir deney ve kontrol gruplarindaki acik alan parametrelerinin karsilastiriimasi

Matur kontrol Matir kindling P
Median Median
(25P-75P) (25P-75P)
Sahlanma sayisr” 14.00 (8.00-18.75) 23.00 (19.75-36.25) 0.010
Gegilen kare sayisi 20.00 (10.00-34.00) 40.00 (18.50-51.50) 0.082
Defekasyon sayisi 3.00 (0.75-4.25) 1.00 (0.00-2.25) 0.164
Merkezde gecirilen siire 0.00 (0.00-1.25) 1.00 (0.00-2.00) 0.431

*Gruplar arasinda sahlanma sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Tablo 4. Beyin ve serum NO diizeylerinin karsilastirmalari

immatiir kontrol immatir kindling Matur kontrol Matur kindling p
OrtalamazSS Ortalama=SS Ortalama=SS Ortalama#SS
NO-beyin (hnmol/mg) 42.62+1.38% 41.91+1.65° 41.88+1.18° 45.14+3.36" 0.004
NO-serum (nmol/mL) 50.75+£7.95 54.37+£13.90 54.33+12.87 59.72+14.90 0.478

Gruplar arasindaki farkliliklar farkli harflerle etiketlenmistir. Coklu karsilastirma testi‘Tukey’ sonucuna gore alfabetik tist simgelerinden en az biri ayni olan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Beyin NO diizeyleri nmol/mg, serum NO diizeyleri nmol/mL ile ifade edilmistir. NO: Nitrik oksit; SS: Standart sapma.

a: immatiir kindling ile immatiir kontrol ve matiir kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
bc: Matir kindling ile matir kontrol ve immatir kindling arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.
ac: immatir kontrol ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Arastirmacilar, immatdir sican grubunda tekrarlayan PTZ en-
jeksiyonlariyla konvulzif etkinligin siddetlenmedigini sapta-
miglardir. Calismamizda, immatir deney grubundaki nébet
yogunlugu, matir sican grubuna gore azda olsa artmis ola-
rak izlendi. Calismamizda, her enjeksiyon icin 30 mg/kg PTZ
kullanirken, Kudryashov ve ark.nin?" (2007) ¢alismasinda 25
mg/kg PTZ kullanildi. Sonuclardaki farklilik, kullanilan PTZ
miktarindaki farklihga bagh olabilir. Holmes ve ark.?? (2005)
postnatal erken ontogenez sirasinda sican yavrularinda
konvulziyonlara duyarhhgin arttigini gostermistir.

Calismamizda, PTZ-kindlingi takiben, duygusal 6grenmede
ve hafizada herhangi bir degisiklik izlenmedi. Mao ve ark.
231(2009) PTZ ile indiiklenen kisa stireli konvulzif nébetlerin,

korku belleginin konsolidasyonunu etkilemedigini ancak
korku bellegini zayiflattigini gostermislerdir. Literatlrde
PTZ-kindlingin emosyonel bellek ve 6grenme lizerine et-
kileri hakkinda bilgilerimiz yetersizdir. Bulgularimiz PTZ-
kindlingin hem matir hem de immatir sicanlarda emos-
yonel bellek ve 6grenme islevleri (izerine etkisi olmadigini
goOstermektedir.

Sicanlarda, PTZ kaynakli nobetler davranis degisiklikleri-
ne neden olabilir, ancak 6zellikle immatur sicanlarda PTZ-
kindling sonrasinda emosyonel davranis degisiklikleriyleilgili
sinirl veri bulunmaktadir. PTZ-kindling'in anksiyete semp-
tomlarina neden oldugu gosterilmistir.¥ Bir calismada, PTZ
ile indiiklenen kindling sonrasi olgun sicanlarda saldirganlik,
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kaygi ve depresyon semptomlarinin ortaya ciktigi gdstermis-
tir'"¥ Baska bir calismada, PTZ-kindling sonrasi depresyon
benzeri yorumlanabilecek uzun vadeli emosyonel davranis
degisikliklerinin eslik edebilecedi, ancak immatir sicanlar
hakkinda yeterli veri olmadigi belirtilmistir.>’ Calismamizda,
acik alan testinde rearing sayisi matiir deney grubundaki
sicanlarda mattr kontrol grubundaki sicanlara gore anlam-
I derecede yiiksek (p<0.019) saptandi ve defekasyon sayisi
immatir deney grubundaki sicanlarda immatur kontrol gru-
bundaki sicanlardan anlamli olarak daha yuiksekti (p<0.008).
Bu bulgular, matiir grubun emosyonel reaktivitesinin azaldi-
gini gosterirken, immatir grubun emosyonel reaktivitesinin
arttigini gostermektedir. Bulgularimiz, PTZ ile indiiklenen
kindling sonrasi duygusal islevler lizerindeki etkilenmenin
immatir ve matir beyinde farkli oldugunu gostermistir.
Mortazavi ve ark.nin™ (2005) yaptigi bir calismada, olgun
sicanlarda PTZ-kindling ardindan emosyonel aktivitenin art-
t1§1 gosterilmistir; bizim ¢alismamiz emosyonel reaktivitenin
azaldigini gosterdi. Bu farkh sonuclar, sican tirlerinin farkh
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

NO, merkezi sinir sistemi kan akisinin modilasyonuna ve
eksitotoksik kaskad aracihigr ardindan gelen néronal ha-
sarin olusumunda rol oynar ve epileptik ndbetlerin birkag
molekiler mekanizmasiyla iliskilendirilmistir.?*! NO, PTZ ile
induklenen kindling gelismesinde rol oynar.®! toh ve ark.2®
(2009) NO’nun PTZ kaynakl nébet duyarliliginin pozitif ve
negatif regllasyonuna katildigini géstermistir; bu nedenle,
epileptogenezdeki NO rolii geliskilidir. Calismamiz, NO’'nun
prokonvulzan veya antikonviilzan olup olmadigi sorusuna
bir cevap vermedi. Verilerimiz, matir ve immattr PTZ ile in-
diklenen kindling sicanlarda serum NO diizeylerinin farkh
olmadigini, ancak beyin NO diizeylerinin matir deney sican
grubunda immatuir deney ve kontrol grubuna goére daha
yuksek oldugunu gosterdi. Bu verilere gore, PTZ ile induk-
lenen kindling beyin matirite seviyesine bagh olarak farkli
etkilere yol agmaktadir.

NO, 6grenme ve hafiza bicimlerinde énemli rol oynar. Bu-
nunla birlikte, NO’nun 6grenme ve hafiza sirecleri boyun-
ca hangi mekanizmalarda ve nasil rol oynadigi tam olarak
anlasilamamistir.? NO, 6grenmenin temelinde rol aliyor
olabilir, ancak yukseltilmis T-labirent ile degerlendirebile-
cegimiz dogustan gelen korku ile 6grenmede rol oynamaz.
271 Calismamizda, PTZ ile indiiklenen kindling sonrasi matr
ve immatir sican beyinlerinde NO diizeyleri farkl olmakla
birlikte, ylkseltilmis T-labirent testinde matur, immatir de-
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ney ve kontrol gruplarinda dogustan gelen ve 6grenilmis
korku performanslarinda fark bulunmamistir. Bu veriler, PTZ
ile indUklenen kindlingin matir beyindeki NO dlzeylerini
etkiledigini, ancak matdir sicanda dogustan veya 6grenilen
korkuyu etkilemedigini gostermektedir; bu nedenle, dogus-
tan gelen ve 6grenilen korku, PTZ ile indiiklenen kindling
isleminden sonra sadece NO'ya baglh mekanizmalardan et-
kilenmeyebilir diger mekanizmalarda arastinlmalidir.

NO'nun bazi nérodavranigsal etkileri belgelenmistir ve NO
anksiyete ile iliskilendirilmistir.282% Literattirde, NO’'nun mer-
kezi sinir sisteminde bir endojen anti-stres faktorii/adapto-
jen gibi davranabilecegini ve NO-erjik mekanizmalarin stres
kaynakli nérodavranissal etkilerde &nemli bir modiilator
rol oynayabilecegini gosterilmistir." Calismamizda, matur
grupta beyin NO diizeyleri artarken emosyonel reaktivite
azalmis olarak izlendi. immatiir grupta ise emosyonel re-
aktivite artmis olarak izlendi ve PTZ ile induiklenen kindling
sonrasi beyin NO dizeyleri immatir kontrol grubundan
farkh degildi. Bu veriler, matir sicanlarda beyindeki artmis
NO diizeylerinin dusiik anksiyete veya stres seviyeleriile ilis-
kili oldugunu, ancak immatdr sicanlarda bu mekanizmanin
calismadigini ve emosyonel reaktivitenin ve stres diizeyinin
yuksek oldugunu gostermektedir.

ER (endoplazmik retikulum) stresi, normal ER yapisinin ve is-
levinin bozuldugu bir durumdur. ER stresinin, epilepsiyi de
iceren cesitli norolojik hastaliklarda rol aldigi 6ne strilmis-
tir. Bununla birlikte, ER stresine epilepsinin spesifik katkisi
buyik 6lctide kaginilmazdir ve ER stresinin epileptik beyinde
norodejenerasyonda dnemli rol oynadigi gosterilmistir.2

Zhu ve ark.B" (2017) néronal NOS, PTZ-kindling ile induk-
lenen epilepside ER stresini ve oksidatif hasar tetikleyen
bir sinyal molekull olarak tanimlanmaya ¢alismis, néronal
NOS'un hipokampal ER stresini ve oksidatif hasari tetikle-
mek icin reaktif azot tiirlerinin nemli bir Gyesi olan peroksi-
nitrit yoluyla etki ettigini gdstermistirler. Kronik epilepsinin
neden oldugu ER stres ve oksidatif hasar icin 6zel bir meka-
nizma ve kronik epilepsi hastalarinda potansiyel bir terapo-
tik hedef olabilecegi belirtilmistir. Zhu ve ark.nin®2 (2016)
yaptigi diger bir calismada, PTZ-kindling farelerin hipokam-
plsinde, néronal NOS ekspresyonunun ve bunun enzima-
tik aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamiz ER
stresi ile epilepsi baglantisini desteklemektedir.

Ozetle, PTZ-kindling prosediirii eshasinda, nébet duyarlihgi
bebeklik ve yetiskinlikte ytksektir ve PTZ-kindlingin, matir
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ve immatir sicanlarda emosyonel hafiza ve 6grenme islev-
leri tizerinde etkisi yoktur. Buna ek olarak, emosyonel reak-
siyonlar ve beyin NO diizeyleri matiir ve immatur sicanlarda
farkhdir. PTZ ile indiiklenen kindling isleminden sonra beyin-
deki NO seviyeleri artar ve matr sicanlarda anksiyete reak-
siyonlari normalin altinda olur. immatiir sicanlarda, NO sevi-
yeleri normaldir ancak kaygi reaksiyonlari artar. Emosyonel
cevabin tipi ve beyin NO dlzeyleri arasindaki iliski ile nébet
duyarhhg, PTZ ile indiiklenen kindling islemi sirasinda beyin
matilrasyonuna bagli olarak farklilik gostermektedir.
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