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ONSOZ

Gelecegin giivencesi egitime, egitim ise gretmene dayalidir. Ogretmen do-
gan giinese benzer. Etrafini aydinlatarak karanliklara meydan okur. Prof. Dr.
Aysel AGAR da bilim yolunda 1sik olup pek ¢ok 6grencinin ve egitimcinin
yolunu aydinlatmistir. Bizler de bu miras1 hocamizdan alip gelecek nesillere
aktarmak adina ve santral sinir sistemi hastaliklar1 {izerine ¢alisan veya ¢alis-
mak isteyen arastirmacilara yol gostermesi amaciyla bu kitab1 hazirladik. Ki-
tabimiz, boliim yazarlar: tarafindan 04.03.2021 tarihinde emeklilige ayrilmis
olan degerli hocamiz Prof. Dr. Aysel AGAR ithaf edilmistir.

Eserinin iizerinde imzasi olmayan yegine sanatkdr ogretmendir.

M. Kemal Atatiirk






KiTAP HAKKINDA

Viicudun sinir sistemiyle ilgili hastaliklar, nérolojik hastaliklar olarak bi-
linmektedir. Beyin, omurilik ya da sinirlerin elektriksel yapisindaki anormal-
likler birgok soruna yol agtig1 igin nérolojik hastaliklar tiim viicut sistemlerini
etkileyebilmektedir. Norolojik hastaliklar, kalp hastaliklarindan sonra 6liim-
lerin ikinci 6nde gelen nedenidir ve diinya genelinde insidansi ve prevelansi
oldukga yiiksektir. Santral sinir sisteminin karmasik yapisi ve kompleks sinyal
yolaklari, hastaliklarin nérobiyolojisini ve patofizyolojisini anlamayi zorlastir-
dig1 gibi bu hastaliklara yonelik radikal tedavilerin gelistirilmesinin de 6niinii
kapatmaktadir. Nérolojik hastaliklarin mekanizmalarinin anlasilmasi, bu has-
taliklarin 6nlenmesi ve etkin tedavi yontemlerinin uygulanmasinda deneysel
caligmalar 6nemli rol oynamaktadir. Hayvan modelleri kullanilarak yapilan
arastirmalar, bu hastaliklarin mekanizmalarini aydinlatabilmek ve etkin teda-
vi stratejileri gelistirebilmek i¢in hayati rol oynamaktadir. Bir tedavi yontemi-
nin arastirilmasinda, yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesinde ve yeni ilag
molekiillerinin kesfedilmesinde kemirgenler (fare, sigan, gerbil gibi) ve kemir-
gen olmayan memeliler (kopek, tavsan, kedi, domuz, sempanze gibi) siklikla
kullanilmaktadir. Hayvan modellerinde hem normal hem de anormal beyin
fonksiyonunun temel néronal mekanizmalar: arastirilmaktadir. Her modelin
kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle arastirmaci, be-
lirli bir model segmeden 6nce bu avantajlarin ve kisitlamalarin farkinda olarak
caligmasi i¢in en uygun modeli tercih etmelidir. Norolojik hastaliklar modelle-
nirken biiyiik 6l¢iide kemirgen modelleri kullanilmaktadir. Ciinkii; kemirgen-
lerin tiretimi ve manipiilasyonu kolaydir, boyutlar1 kiigiiktiir ve anatomileri in-
sanlarinkine benzerdir. Bu kitapta Alzheimer, epilepsi, migren, néropatik agri,
Parkinson, serebral iskemi ve travmatik beyin hasar1 deneysel modellerine ve
bu modeller arasindan ¢alismalarda en sik kullanilan yontemlere detayl: ola-
rak yer verilmistir. Klinigi yansitan ve ilag arastirmalarinda en ¢ok tercih edi-
len modellerin protokolleri de gorseller ile zenginlestirilerek boliimler olustu-
rulmustur. Kitap boliim yazarlari, daha 6nce bu alanda ¢alismis olan bilgi ve
tecriibe sahibi arastirmacilardan olusmaktadir.
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DENEYSEL ALZHEIMER
HASTALIGI MODELLER| BT Ry

Betiil DANISMAN'
Betuil CICEK®

Girig

Demansin en yaygin sekli olarak da bilinen Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda
yaklagik 50 milyon kisiyi etkiyen ilerleyici, nérodejeneratif bir hastaliktir. Yil-
lar icinde Alzheimer hastalig1 icin ¢esitli tedaviler gelistirilmis olsa da bu has-
talik icin mevcut iyilestirici tedaviler hentiz bulunamamus, sadece semptomlar
hafifletilmistir. Alzheimer hastalig1, ¢cok sayida biyolojik yolu etkileyen, ¢esitli
etiyolojik faktorlere atfedilebilen karmasik bir durumdur. Deneysel modeller
hastaligin patogenezini daha iyi anlayabilmek ve klinik oncesi yeni tedavileri
test edebilmek igin 6nemlidir. Alzheimer hastaliginin karmagikligini tamamen
kapsayan bir aragtirma modeli gelistirmek zor olsa da gesitli yonleriyle ilgili
bilgi edinmek i¢in birgok model gelistirilmistir.

Alzheimer hastaliginin deneysel hayvan modelleri, hem transgenik hay-
vanlar1 hem de dogal, transgenik olmayan Alzheimer hastaligi modellerini
icerir. Tiim bu modeller, Alzheimer hastalig1 patolojisinin altinda yatan temel
mekanizmalarin aragtirilmasi ve ayrica bu hastaliga karsi hedeflenen yeni te-
davilerin test edilmesi i¢in degerlidir.

Her bir modelin belirli sinirlamalari olsa da arastirmacilar uygun deneysel
modelli kullanarak, Alzheimer hastaligi hakkinda 6nemli bilgilere ulasabilir-
ler. Bu béliimde, giincel modellerin nasil kullanilacagina ve bu modellerin in-
san hastaliklariyla benzerlik ve farkliliklarina odaklanilarak, mevcut deneysel
Alzheimer hastaligi modelleri 6zetlenmektedir.

" Ars. Gor. Dr., Atatiirk Universitesi, Biyofizik AD., brrhd02@gmail.com
*  Dr. Ogr. Uyesi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Fizyoloji AD., beicek@erzincan.edu.tr
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delleri i¢in ek bilgi saglayarak hiicre dis1 ortamlarin dogru ve tekrarlanabilir
kontroliinii saglar. Tiim bu modeller, AH'nin patofizyolojisini arastirmak ve
potansiyel tedavileri degerlendirmek i¢in uygundur. Her model belirli avantaj-
lar ve belirli sinirlamalar sunar. Deneysel bir modelin se¢ilmesi, hem arastirma
hedeflerine hem de ¢alismanin temel amaglarina baghdir.

Bir biitiin olarak, bu bolimde tartisilan deneysel AH modelleri AH’yi anla-
mamiza katkida bulunmustur. Bununla birlikte, bu modellerin higbiri, AH alt
tiplerinin biiylik ¢ogunlugunda hastalik ilerlemesinin tiim yonlerini yeniden
tiretemez. Bu nedenle, mevcut modeller, insan AH’sinin karmagik kosullarini
tam olarak ¢ogaltmak i¢in ek modifikasyonlar gerektirir. Kuskusuz, deneysel
modeller gelecekteki AH arastirmalarinda hayati bir rol oynamaya devam ede-
cektir.
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DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI BOLUM 2

Guven AKCAY'

Giris

Epilepsi, beyindeki noronlarin anormal ve agir1 elektriksel desarjlari sonucu
ortaya ¢ikan ve tekrarlayan spontan kronik beyin hastalig1 olarak tanimlan-
maktadir. Epilepsinin baglica nedenleri arasinda inme, kafa travmalari, beyin
damarlarindaki yapisal bozukluklar, beyindeki hemorajiler ve genetik faktor-
ler yer almaktadir. Epilepsi, psikolojik, fiziksel sosyal ve ekonomik problem-
lere yol agmaktadir. Her y1l yaklasik olarak 2.4 milyon kiside epilepsi hastalig
goriilmektedir. Epilepsi diinyada % 1 prevelansa sahip oldugu 6ngoériilen, yay-
gin ve ciddi nérolojik bir bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2019 verile-
rine gore, diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta oldugu rapor edilmistir.
Epilepsi ¢gocukluk ¢aginda ve yaslilikta en yiiksek insidansa sahip iken erken
erigkinlikte ise daha diisiik diizeyde oldugu gozlenmistir. Epilepsi nobetleri
beyindeki sinir hiicreleri arasindaki inhibisyon ve eksitasyon dengesinin bo-
zulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Epileptik hastalarinin yaklagik olarak %
20-30’unun antiepileptik ilaglara direngli oldugu bilinmektedir. Epilepsi te-
davisinde genellikle nobet sikliginin kontroli tizerine odaklanilmistir. Epi-
lepsinin olusumuna sebep olan mekanizmalarin ve yeni tedavi yontemlerin
anlasilmasinda deneysel modellerin kullanilmasi siklikla tercih edilmektedir.
Bu yiizden ¢ok sayida deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir. Bu deneysel
modeller hayvanlarda elektrik uyarimi, kimyasal konviilzanlar, genetik model-
ler, yapisal lezyonlar, fiziksel uyaranlar (soguk, basing, hipertermi, elektriksel)
ile olusturulmaktadir.
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yicilarin islev bozuklugunun epilepsiye yol a¢tig1 bildirilmistir (61). Voltajla
aktive olan potasyum kanalinin KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon, bir
tiir neonatal epilepsi sendromu olan Brief Fear of Negative Evaluation Scale
(BENE)’ye neden olmaktadir (62, 63). BENE'li yenidogan vakalarin ¢cogunda
kendiliginden gegen nobetler yasarlar; ancak yenidoganlarin %10-15 ileriki
yasamlarinda epilepsi gelistirmeye devam ederler (64). KCNQ2 ve KCNQ3
homozigot mutant farelerde, spontan nobetler goriilmektedir (65, 66). Sod-
yum kanallarinin SCN1A, SCN2A veya SCN1B alt birimindeki mutasyon,
bir tiir cocukluk cag1 epilepsisi olan atesli nobetlerle birlikte genel epilepsiye
sebep olmaktadir. Bebeklik doneminde siddetli miyoklonik epilepsisi (SMEI
veya Dravet sendromu) olan hastalarda da SCN1Ada mutasyon tanimlanmis-
tir (67).

Sonug ve Oneriler

Epilepsi, her yastan insani etkileyen en yaygin nérolojik durumlardan biridir.
Epilepsi, spontan tekrarlayan nobetlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Ha-
lihazirda mevcut ilaglar, epilepsili hastalarin yaklasik tigte birinde nobetlerin
kontroliinde etkisizdir. Ayrica, bu ilaglar yan etkilerle iliskilidir ve bunlarin
higbiri bir nébet sonrasinda epilepsi gelisimini 6nlemede etkili degildir. Epi-
lepsi (epileptogenez) gelisim siirecine miidahale edebilecek etkili bir terapotik
strateji gelistirilmesinde epilepsi 6ncesi ve sonrasi beyinde meydana gelen de-
gisiklikleri incelemek ¢ok 6nemlidir. Deneysel epilepsi modelleri, epileptoge-
nez mekanizmasinin yani sira nébet olusumunun anlagilmasina biiyiik élgiide
katkida bulunur. Insan epilepsisinin bazi 6zelliklerini temsil edebilecek birgok
model vardir. Her modelin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunur. Aragtirmaci-
larin ¢alismalarina baglamadan 6nce kullanacag: terapotik ilaca uygun mode-
li segerken iyi analiz etmesi gerekir. Bu baglamda sizlere yardimci olabilmesi
adina deneysel epilepsi modelleri bu boliimde 6zetlenmistir.
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DENEYSEL MIGREN MODELLERI BOLUM 3

Guven AKCAY'

Giris

Migren, genellikle tekrarlayan bas agris1 ataklari, norolojik ve sistemik semp-
tomlarla karakterize beyin hastaligidir. Diinyada yetiskin ve gen¢ niifusta ilk
sirada yer alan engellilik sebebidir. Migren insanlarin islevselligini yasam ka-
litesini olumsuz etkiler. Fotofobi, fonofobi, kutanéz allodini, bulant: ve kus-
ma migrenin en karakteristik semptomlaridir. Migren bas agrist genellikle tek
tarafli (% 60) ve zonklayicidir (% 50). Bu agrilar fiziksel aktivite (% 90) veya
bas hareketleri ile daha da kotiilesir. Migrenin primer semptomlari, agr1 bas-
langicindan saatler veya giinler 6nce baslar. En ¢ok karsilagilan uyarici semp-
tomlar yorgunluk, bozulmus konsantrasyon ve boyun sertligini igerir. Stres,
anksiyete, depresyon, fotofobi, esneme, artan idrara ¢ikma, bulanti, ishal ve
yiyecek istekleri ise agr1 baslangicindan 6nce ortaya ¢ikar. Migren, etiyolojisi
tam bilinmeyen, karmasik, ¢ok faktorli, tipik olarak epizodik norovaskiiler
hastalik olarak bilinir. Migrenin patofizyolojisi hala tam olarak anlagilmis de-
gildir. Patofizyolojisinin anlagilmasi gelistirilecek tedaviler adina yol gosterici
olacaktir. Glintimiizde, terapétik ilag ve tedavilere olan ihtiyagtan dolayr mig-
ren iligkili agrinin nérobiyolojisinin nedenlerini anlamak i¢in deneysel hayvan
calismalar1 6nemli rol oynar. Deneysel modeller migrenin altinda yatan iyo-
nik, norokimyasal ve hiicresel mekanizmalarin anlagilmasini miimkiin kilar.
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kilde anlagilmasina yol agmistir. KYD modelini deney hayvanlarinda; mekanik
(igne batirilmasi) , kimyasal (potasyum, glutamat, asetilkolin, yogun foto-ok-
sidasyon) ve elektriksel (tetanik yada galvanik) uyaranlar ile olusturulabildigi
gosterilmistir (53, 54). KYD modelinin en basit modeli, hiicre dis1 K artis1 ile
KYD'nin baglatilmasidir.

3.5.1. KCl ile KYD Metodu

Anestezisi altina alinan hayvanlar stereotaksik gerceveye yerlestirilerek, kafa-
tasina 0.5 mm yar1 gapl bir delik agilip (Bregmaya goére, 2 mm anterior ve 1
mm lateral) bu noktaya kalic1 bir kilavuz kaniil yerlestirilerek 1M KCl ile bu-
lagtirilmig bir instlin enjektori ile pin-prick tatbik edilir (55). Akut KYD gru-
bu genellikle birer saat ara ile 2 defa pin-prick uygulanarak 24. saatte deneyler
sonlandirilir. Kronik KYD grubu ise her giin birer saat ara ile 2 defa 1M KCl
uygulanarak, deney siiresince tekrarlanarak uygulama yapilmalidir. Uygulama
giin sayis1 deney protokoliiniize gore degisiklik gosterebilir.

Sonug ve Oneriler

Migren, yasam kalitesini bozabilecek, degisen duyusal algi ile iliskili, glicten
diigtirticti bir bas agris1 hastaligidir. Migren hastaliginin patogenizi halen tam
olarak anlagilamamis ve sinirli sayida terapétik tedavi yontemleri mevcuttur.
Yeni terapotik ajanlari gelistirilmesinde kimyasal, fiziksel veya genetik modifi-
kasyonlu deneysel hayvan modelleri 6nemli rol oynar. Migren hastaliginin al-
tinda yatan nedenleri anlamak amaciyla hayvan modelleri gelistirilmis, ancak
bunlarin hepsi dezavantajlara sahiptir. Hayvan modellerinin giivenilir olarak
kabul edilmesi i¢in insan migrenine benzer bir etiyoloji ve fenotip sergilemesi
gerekir. Bu hastaligin degisken bir fenotiple karmasik oldugu diistiniilse de, su
anda tiim 6zelliklerini modelleyebilecek bir hayvan modeli bulunmamaktadir.
Bu kitap bolimiinde, migren hastalig1 arastirmalarinda siklikla tercih edilen
kemirgen migren modelleri 6zetlendi.
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DENEYSEL MULTIPLE SKLEROZ

MODELLER] BOLUM 4

Betul DANISMAN'

Giris

Multiple skleroz, diinya ¢apinda 2,5 milyondan fazla insan: etkiledigi tahmin
edilen, demiyelinizasyona yol agarak motor, gorsel, duyusal ve otonom sistem-
lerde bozulmayla birlikte néronal kaybinin gerceklestigi otoimmiin bir hasta-
liktir. MS her hasta i¢in farkli klinik bulgular ve ilerleyis gostermesi nedeniyle
ongoriilemez bir durumdur. Sinir lifleri, koruyucu miyelin kilif ile kaplidir ve
saglikli bir sinirde miyelin kilif olusan potansiyellerin daha hizli iletilmesini
saglar. MS hastaliginda ise bagisiklik sisteminin hiicreleri beyin ve omurili-
gindeki sinir liflerine saldirarak miyelin kilifa zarar verir ve sinir hiicrelerinin
normal islevi bozulur. MS’in hayvan modelleri, hastaligin patolojik mekaniz-
malarini ve tedavilerinin nasil hedeflenebileceklerini tahmin etmede 6nemli
rol oynar. Merkezi sinir sisteminde inflamasyon, demiyelinizasyon, remiyeli-
nizasyon ve noérodejenerasyonun farkli yonlerini incelemek i¢in oldukga ya-
rarli oldugu kanitlanan bir¢ok farkli model mevcuttur. Mevcut modeller, MS
patolojisinin karmagikligin1 ve heterojenligini tam olarak yansitmasa da, MS
hastalarinin tedavisi i¢in ilag¢ gelistirilmesinde kullanilmaktadir. En ¢ok kul-
lanilan deneysel hayvan modelleri otoimmiin ensefalomiyelit (EAE) ve tok-
sin ve/veya viriis kaynakli demiyelinizasyondur. Deneysel modeller, EAE, MS
sirasinda meydana gelen inflamasyon, MSS penetrasyonu, demiyelinizasyon,
aksonopati ve bagisiklik hiicrelerinin aracilik ettigi noronal kayip dahil olmak
lizere ¢esitli patolojik siiregleri aydinlatmada etkili olmustur. Bu bolimde MS
arastirmalarinda farkli hayvan modellerinin kullanimina iligkin bilgiler 6zet-
lenecektir.

' Ars. Gor. Dr., Atatiirk Universitesi, Biyofizik AD., brrhd02@gmail.com
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modelleri, demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon hakkinda olduk¢a degerli
bilgiler saglar, ancak sonuglar1 dogrudan uygulanabilir degildir. Bir modelin
veya digerinin se¢ilmesi, ¢aliymanin 6zel amaglarina baghdir.
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DENEYSEL NOROPATIK AGRI
HAYVAN MODELLERI

Busra CESUR'

Giris

Noropatik agr1 (NA), primer lezyon ya da bir hastalik sonucunda gelisebilen
teshisi ve tedavisi konusunda hala asilmasi gereken zorluklar: olan, devamli
nosiseptif uyarinin goriildiigi karmasgik bir agr1 cesididir (1). NA klinikte sik-
likla goriilen bir hastaliktir (2). NAnin, santral ve periferik mekanizmalardan
kaynaklandig1 bilinmektedir. Bunlar travma, sinir hasari, enfeksiyonlar, kemo-
terapotikler, toksinler, vitamin eksiklikleri gibi periferik ya da inme, tiimor,
multiple skleroz gibi santral rahatsizliklar olabilmektedir. NA, siklikla kronik
olup ciddi epidemiyolojik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NAda hipe-
raljezi, allodini ve hiperpati gibi bulgular goriilmektedir. NA duygu durumu
bozukluklarina yol agar ve hastanin yagam kalitesini diisiiriir (3). Antikonviil-
zanlar, antidepresanlar, opioidler ve non opioidler NA tedavisinde kullanilsa
da tam olarak etkinligi kanitlanmus bir ilacin olmayisi, bu agrinin hentiz ay-
dinlatilmamis farkli mekanizmalardan meydana geldigini diisindiirmektedir.
NAnin, mekanizmasinin yeterince aydinlatilamamasi ve etkin bir tedavisinin
olmayis1 gibi sorunlarin agilmasi i¢in daha az yan etkili ve etkinligi yiiksek
ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, giincel bir prob-
lem haline gelen NAnin anlasilabilmesi yeni tedavi stratejilerinin gelistirile-
bilmesi i¢in deneysel hayvan modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir (4). NA'nin
patofizyolojisindeki farkliliklar nedeniyle pek ¢ok NA modeli gelistirilmistir.
Bu modelleri periferik sinir hasari, santral sinir sistemi hasari, ilaglara bagl
modeller, hastalik kaynakli modeller ve geriye kalanlarin1 da diger noropati
modelleri olarak smiflandirmak mimkiindiir. Bu kitapta literatiirde siklikla
kullanilan deneysel néropatik hayvan modelleri anlatilmistir.

1

Ars. Gor., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD., busracesur07@hotmail.com
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DENEYSEL PARKINSON
HASTALIGI HAYVAN MODELLERI [T IRi1Y N3

Dilara NEMUTLU SAMUR!

Giris

Parkinson hastaligt (PH); dopaminerjik sistemde meydana gelen
norodejenerasyon sonucu istirahat tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi klasik
iglii motor belirti ile karakterize bir hareket hastalig1 olarak tanimlanmaktadir
(1). Ancak, giiniimiizde serotonerjik, kolinerjik ve noradrenerjik sistemler gibi
diger norotransmitter sistemlerin de bu norodejeneratif siiregten etkilendigi ve
motor olmayan belirtilerin de hastalik tablosuna eslik ettigi bilinmektedir (2).
PH’nin prevalansinin genellikle 100.000 kiside 100 ile 200 arasinda degistigi
kabul edilmektedir ve yillik insidansin 15/100.000 oldugu diistintilmektedir
(3). Durmus ve ark. tarafindan yapilan Tiirkiyede PH prevalansini belirlemeye
yonelik ilk biiyiik popiilasyon tabanli ¢alismada, PH prevalansi 202/100.000
bulunmustur (4). PHnin karakteristik 06zellikleri, SNpcde noéromelanin
pigmenti igeren noronlarda meydana gelen néron kaybi ve yaygin hiicre igi
protein (a-siniiklein) birikimi ile meydana gelen yuvarlak, hiyalin néronal
sitoplazmik inkliizyonlarin (Lewy cisimcikleri) varhigidir (2). Degisen
baslangi¢ yasi, semptomlar ve ilerleme hizina sahip heterojen bir hastalik olan
PHde, hastaligin farkli yonlerini incelemek igin gesitli hayvan modellerinin
kullanilmasi gerekir (5). PH’yi deney hayvanlarinda modellemek i¢in ii¢ ana
yaklagim kullanilir: (i) norotoksinler, (ii) genetik manipiilasyonlar ve (iii)
transkripsiyon faktorlerini hedef alan stratejiler (5). Bu kitap bolimiinde
PH’nin motor ve motor olmayan semptomlarini taklit etmede bagarili modeller
olarak kullanilan nérotoksin modelleri ele alinmustir.
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Sonuc ve Oneriler

Norotoksin modelleri hem uygulamalar1 hem de onceki c¢alismalarla
karsilastirmalar1 kolay oldugu i¢in olduk¢a degerlidir. 6-OHDA ve MPTP,
deney hayvanlarinda dopaminerjik nigrostriatal yolakta segici ve etkili
dejenerasyonunu indiiklemek igin en sik kullanilan modellerdir. Bunun yani1
sira rotenon gibi pestisit modelleri de hem nigral hem de ekstranigral patolojiyi
kolaylikla taklit edebildigi icin degerlidir. Bir baska pestisit ve herbisit modeli
olan parakuat/maneb etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis ve
daha az siklikta kullanilan modellerdendir. Norotoksin modellerinin her gibi
cesitli avantajlara sahip olmakla birlikte bu norotoksin modellerinin hi¢biri
PH’nin tiim patolojik ozelliklerini taklit edemez. Bu nedenle test edilmek
istenen hipoteze uygun avantajlar1 olan norotoksin PH modeli olusturmak
i¢in secilmelidir. Norotoksin modelleri ile yapilan ¢alismalar noéroprotektif
tedavilerin gelistirilmesine veya PH patogenezinin aydinlatilmasina katkida
bulunabilir.
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DENEYSEL SEREBRAL ISKEMI
MODELLERI BOLUM 7

Guven AKCAY'

Girig

Beynimiz, gorme, koklama, yiiriime, kogma, diisiinme, hissetme, akil yiiriitme,
dikkat ve hafiza gibi tiim bilingli ve bilingalt: fizyolojik fonksiyonlardan so-
rumlu organimizdir. Beyin uyku, uyaniklik, bilissel ve fiziksel aktiviteleri yeri-
ne getirebilmek i¢in gerekli diizeyde siirekli olarak oksijene ve enerjiye ihtiya¢
duymaktadir. Beyin, viicut agirhiginin % 2’i kadar1 olmasina karsin kardiyak
kalp debisinin yaklasik % 20’sini kullanmaktadir. Beyin beslenmesinde sereb-
ral kan akimi hayati 6nem tagimaktadir. Beynin bir bolgesinde veya tiimiinde
serebral kan akiminin azalmasi sonucu serebral iskemi meydana gelmektedir.
Serebral iskemi, beyni besleyen damarlarin tikanmasi veya kanamasi sonucu
olusmaktadir. Diinyada her yil yaklasik 17 milyon inme vakasi goriiliirken, tl-
kemizde de yaklasik olarak 132.000 inme vakas1 gortilmektedir. Her gegen yil
inme vakalar1 artmakta ve gelecekte bu durumun saglikla ve ekonomiyle ilgili
ciddi sorunlara yol agacag1 6ngoriilmektedir. Bundan dolay1 inmenin 6nlen-
mesi ve etkin tedavi yontemlerinin uygulanmasi hayati 6nem tagimaktadir. Bu
tedavi yontemlerinin arastirilmasinda yeni tedavi protokollerinin gelistirilme-
si ve yeni ajanlarin kesfedilmesinde deneysel hayvan modelleri siklikla tercih
edilmektedir. Klinikteki serebral iskemik vakalarinin fizyopatolojisinin arasti-
rilmasinda siklikla sigan ve fare gibi kemirgenler tizerinde yapilan gegici global
serebral iskemi, gegici fokal serebral iskemi ve gegici 6n beyin iskemi modelleri
kullanilmaktadir. Bu kitapta; serebral iskeminin epidemiyolojisi, patofizyoloji-
si ve deneysel serebral iskemi hayvan modelleri arasinda en ¢ok kullanilan orta
serebral arter okliizyon yontemi ile ilgili bilgiler sunulmustur.
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reperfiizyon agamasi olusturmakta ve tedavi yontemleri reperfiizyon hasari-
n1 6nlemeye yonelik olmalidir. Serebral iskeminin tedavi yontemlerinin ge-
lismesinde ozellikle deneysel ¢aligmalar biiyiik katki saglamaktadir. Yapilan
deneysel patofizyolojik ¢alismalarin cogu iskemi sonrasi reperfiizyon hasarini
onlemek, hastalarin iyilesmesini hizlandiracak tedavi yontemlerin gelistiril-
mesi iizerine yapilmaktadir Iskemi reperfiizyonun tedavisi i¢in yeni ajanlarin
kesfedilmesi ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi i¢in deneysel gecici
serebral iskemi hayvan modelleri siklikla tercih edilmektedir. Bu nedenle de-
neysel gegici orta serebral okliizyon modeli serebral iskemi arastirmalarinda
hayati 6nem arz etmekte ve yeni tedavi yontemleri i¢in daha fazla deneysel
aragtirmalar yapilmalidir.
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DENEYSEL TRAVMATIK BEYIN
HASARI MODELLERI

Guven AKCAY'

Giris

Travmatik beyin hasari, diinya ¢apinda 6nde gelen mortalite ve morbidite
nedenidir. Travmatik beyin hasar1 sonrasi kisilerde siklikla motor, biligsel ve
sensoriyel fonksiyon kaybi goriiliir. Travmatik beyin hasari, 6liim, sakatlik ve
ruhsal bozukluklar gibi 6nemli saglik sorunlarina yol acar. Travmatik beyin
hasari, tim diinyada giderek artan saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Her yil yaklagik 1,7 milyon insanin kafa travmasi gecirdigi ve bu bireylerden
yaklagik 50.000 kisinin hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir. Travmatik be-
yin hasar1 her yasta ve popiilasyonda gériilmesine ragmen, vakanin en yiiksek
oldugu yas popiilasyonunu ¢ocuklar ve yaslilar olusturur. Diisme, sportif faa-
liyetler ve motorlu arag kazalar: travmatik beyin hasarinin en biytik risk fak-
torii olarak karsimiza ¢ikar. Travmatik beyin hasarina yonelik teshis ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢cin néropatolojisinin altinda yatan molekiiler ve
hiicresel mekanizmalarin bilinmesi gerekir. Bundan dolay: farkli modellerde
tanimlanmus hafif, orta ve siddetli deneysel travmatik beyin hasar1 modelleri
kullanilir. Travmatik beyin hasarinin hayvan modellerini genel olarak fokal,
difiiz ve karigik hasar olarak siniflandirilir. Travmatik beyin hasar1 deneysel
arastirmalarinda siv1 perkiisyon, kontrollii kortikal etki, agirlik disiirme ve
patlama dalgasi en sik tercih edilen modellerdir. Bu béliimde, travmatik beyin
hasari i¢cin mevcut kemirgen modellerinin giiglii ve zayif yonleri aciklanacak-

tir.
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i¢in bir puan verilir: 13-18, siddeti hasar; 7-12, orta orta hasar; 1-6, hafif ha-
sar. Deneysel ¢alismalarda norolojik siddet skoru ve motor fonksiyon testleri
gibi davranis degisiklikleri degerlendirilmesinin yaninda kilo kayb: ve kafa igi
basing artis1 gibi fizyolojik degisiklikler; enfarktiis hacmi ve néronal kayip gibi
histolojik degisiklikler de kullanilir (8, 79, 80).

Sonuc ve Oneriler

Travmatik beyin hasari, 6liim ve sakatligin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
TBH beyin dokusunun mekanik olarak bozulmasina neden olan dis giiciin
ve hasar1 siddetlendiren gecikmis patojenik olaylarin sonucudur. Bu patojenik
yaralanma siiregleri yeterince anlagilmamaistir ve bu nedenle simdiye kadar et-
kili néroprotektif tedavi mevcut degildir. Deneysel modeller, TBH nin fizyolo-
jik ve patofizyolojik mekanizmalarinin arastirmasi, yeni terapotik ajanlari test
edilmesi, klinik denemelerin giivenli ve bagarili olmasini saglamak i¢in hayvan
modelleri gereklidir. Insan TBH ile iliskili farkli yaralanma mekanizmalarini
modellemek icin ¢esitli kemirgen TBH modelleri gelistirilmistir. Travmatik
beyin hasarinin kemirgen modelleri arasinda en sik kullanilanlar: siv1 perkiis-
yon, kortikal kontiizyon etki, agirlik diisiirme ve patlama dalgas: modelleridir.
Travmatik beyin hasarinda meydana gelebilecek olaylarin tamamu tek bir ke-
mirgen modeliyle kapsanamayacagindan, belirli bir modelin tasarimi ve segi-
mi sinirbilimciler i¢in bityiik bir zorluk teskil etmektedir. Bu boliimde, trav-
matik beyin hasar1 i¢in mevcut kemirgen modellerinin giiclii ve zayif yonleri
aciklanmigtir.
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) IN VIVO VOLTAMETRI ILE
NOROTRANSMITTER OLCUMLERI TRV

Ahmet HACIMUFTUOGLU'
Fatma YESILYURT®

Giris

Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nde bulunan sinirler arasinda iletiyi ve iletisimi
saglayan norotransmitterlerin diizey degisimlerinin Parkinson, epilepsi, si-
zofreni, ila¢ bagimlilig1 ve bir¢ok beyin hastaliginda rollerinin oldugu bir¢ok
galismayla gosterilmistir. Son 20 yildir ¢ok yaygin sekilde kullanilan mikrodi-
yaliz metodlar, norotransmitterlerin dakika basi 6l¢timlerini vermigtir. Fakat
norotransmitterlerin hizli dinamikleri, saniye temelinde 6l¢iim yapan bir tek-
nige ihtiya¢ dogurmustur. In vivo voltametri sayesinde ndrotransmitterlerin
yasayan canlida miktar 6l¢ctimleri yiiksek 6zgtinliikte ve segicilikte artik ortaya
konabilmektedir. Bu teknikte elektrik akimini algilama ve iletme 6zelligine sa-
hip beyin elektrotlari kullanilmaktadir. Istenen norotransmitterlerin 6lgiilebil-
mesi i¢in segici bariyerlerle ve 6zel enzimlerle elektrotlar kaplanmaktadir. Bu
teknikte uygulanan voltaj, ortamdaki noérotransmitterin enzimle reaksiyona
girerek akim olusturabilen maddelere doniisimiinii saglamaktadir. Sonugta
sistemde algilanan elektrik akim miktar1 ortamdaki norotransmitter miktariy-
la birebir iligkili bulunmaktadir. Ayrica beyine sokulan elektrot uglarinin hasar
vermemesi yine mikrodiyaliz problarinin 6l¢timlerine gore in vivo voltametri
teknigine 6nemli bir tstiinlitk saglamaktadir. Su an mevcut sistemler icinde
anestezi altinda veya serbest hareket edebilen hayvanlarda o bolgede en net

norotransmitter 6l¢iimiiniin in vivo voltammetri teknigi ile yapilabilecegi id-
dia edilebilir.
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Sekil 14. Etik izinleri alimmus, deney hayvanlarinda yapilan deneysel bir calisma

7.2.IMPLANTASYONUN HiSTOPATOLOJISi

Kronik olarak implante edilen L-glutamat elektrodlarin ¢evre beyin doku-
sunda ya ¢ok az ya da hig beyin hasarina yol agmadig gosterilmistir. Siganlara
2, 4 veya 8 hafta siiresince kronik olarak mikroelektrotlar implante edilmis
ve bu siirelerin sonunda siganlarin beyinleri ¢ikarilmis, kesitlere ayrilmis ve
hem astrositler hem de mikroglialar boyanmistir. Boyama sonucunda her iig
zaman periyodu iginde implant ¢evresinde kontrol ile kiyaslaninca astrositle-
rin sayisinda ve mikroglia aktivasyonunda kontrole gore istatistiksel bir fark
goriilmemistir.
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