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ÖNSÖZ

Geleceğin güvencesi eğitime, eğitim ise öğretmene dayalıdır. Öğretmen do-
ğan güneşe benzer. Etrafını aydınlatarak karanlıklara meydan okur. Prof. Dr. 
Aysel AĞAR da bilim yolunda ışık olup pek çok öğrencinin ve eğitimcinin 
yolunu aydınlatmıştır. Bizler de bu mirası hocamızdan alıp gelecek nesillere 
aktarmak adına ve santral sinir sistemi hastalıkları üzerine çalışan veya çalış-
mak isteyen araştırmacılara yol göstermesi amacıyla bu kitabı hazırladık. Ki-
tabımız, bölüm yazarları tarafından 04.03.2021 tarihinde emekliliğe ayrılmış 
olan değerli hocamız Prof. Dr. Aysel AĞAR’a ithaf edilmiştir.

Eserinin üzerinde imzası olmayan yegâne sanatkâr öğretmendir.
M. Kemal Atatürk





KİTAP HAKKINDA

Vücudun sinir sistemiyle ilgili hastalıklar, nörolojik hastalıklar olarak bi-
linmektedir. Beyin, omurilik ya da sinirlerin elektriksel yapısındaki anormal-
likler birçok soruna yol açtığı için nörolojik hastalıklar tüm vücut sistemlerini 
etkileyebilmektedir.  Nörolojik hastalıklar, kalp hastalıklarından sonra ölüm-
lerin ikinci önde gelen nedenidir ve dünya genelinde insidansı ve prevelansı 
oldukça yüksektir. Santral sinir sisteminin karmaşık yapısı ve kompleks sinyal 
yolakları, hastalıkların nörobiyolojisini ve patofizyolojisini anlamayı zorlaştır-
dığı gibi bu hastalıklara yönelik radikal tedavilerin geliştirilmesinin de önünü 
kapatmaktadır. Nörolojik hastalıkların mekanizmalarının anlaşılması, bu has-
talıkların önlenmesi ve etkin tedavi yöntemlerinin uygulanmasında deneysel 
çalışmalar önemli rol oynamaktadır. Hayvan modelleri kullanılarak yapılan 
araştırmalar, bu hastalıkların mekanizmalarını aydınlatabilmek ve etkin teda-
vi stratejileri geliştirebilmek için hayati rol oynamaktadır. Bir tedavi yöntemi-
nin araştırılmasında, yeni tedavi protokollerinin geliştirilmesinde ve yeni ilaç 
moleküllerinin keşfedilmesinde kemirgenler (fare, sıçan, gerbil gibi) ve kemir-
gen olmayan memeliler (köpek, tavşan, kedi, domuz, şempanze gibi) sıklıkla 
kullanılmaktadır. Hayvan modellerinde hem normal hem de anormal beyin 
fonksiyonunun temel nöronal mekanizmaları araştırılmaktadır. Her modelin 
kendine özgü avantajları ve dezavantajları vardır. Bu nedenle araştırmacı, be-
lirli bir model seçmeden önce bu avantajların ve kısıtlamaların farkında olarak 
çalışması için en uygun modeli tercih etmelidir. Nörolojik hastalıklar modelle-
nirken büyük ölçüde kemirgen modelleri kullanılmaktadır. Çünkü; kemirgen-
lerin üretimi ve manipülasyonu kolaydır, boyutları küçüktür ve anatomileri in-
sanlarınkine benzerdir. Bu kitapta Alzheimer, epilepsi, migren, nöropatik ağrı, 
Parkinson, serebral iskemi ve travmatik beyin hasarı deneysel modellerine ve 
bu modeller arasından çalışmalarda en sık kullanılan yöntemlere detaylı ola-
rak yer verilmiştir. Kliniği yansıtan ve ilaç araştırmalarında en çok tercih edi-
len modellerin protokolleri de görseller ile zenginleştirilerek bölümler oluştu-
rulmuştur.  Kitap bölüm yazarları, daha önce bu alanda çalışmış olan bilgi ve 
tecrübe sahibi araştırmacılardan oluşmaktadır.
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BÖLÜM 1

Betül DANIŞMAN1

Betül ÇİÇEK2 

1	 Arş. Gör. Dr., Atatürk Üniversitesi, Biyofizik AD., brrhd02@gmail.com
2	 Dr. Öğr. Üyesi, Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi, Fizyoloji AD., bcicek@erzincan.edu.tr

DENEYSEL ALZHEİMER 
HASTALIĞI MODELLERİ

Giriş

Demansın en yaygın şekli olarak da bilinen Alzheimer hastalığı, dünya çapında 
yaklaşık 50 milyon kişiyi etkiyen ilerleyici, nörodejeneratif bir hastalıktır. Yıl-
lar içinde Alzheimer hastalığı için çeşitli tedaviler geliştirilmiş olsa da bu has-
talık için mevcut iyileştirici tedaviler henüz bulunamamış, sadece semptomlar 
hafifletilmiştir. Alzheimer hastalığı, çok sayıda biyolojik yolu etkileyen, çeşitli 
etiyolojik faktörlere atfedilebilen karmaşık bir durumdur. Deneysel modeller 
hastalığın patogenezini daha iyi anlayabilmek ve klinik öncesi yeni tedavileri 
test edebilmek için önemlidir. Alzheimer hastalığının karmaşıklığını tamamen 
kapsayan bir araştırma modeli geliştirmek zor olsa da çeşitli yönleriyle ilgili 
bilgi edinmek için birçok model geliştirilmiştir.

Alzheimer hastalığının deneysel hayvan modelleri, hem transgenik hay-
vanları hem de doğal, transgenik olmayan Alzheimer hastalığı modellerini 
içerir. Tüm bu modeller, Alzheimer hastalığı patolojisinin altında yatan temel 
mekanizmaların araştırılması ve ayrıca bu hastalığa karşı hedeflenen yeni te-
davilerin test edilmesi için değerlidir.

Her bir modelin belirli sınırlamaları olsa da araştırmacılar uygun deneysel 
modelli kullanarak, Alzheimer hastalığı hakkında önemli bilgilere ulaşabilir-
ler. Bu bölümde, güncel modellerin nasıl kullanılacağına ve bu modellerin in-
san hastalıklarıyla benzerlik ve farklılıklarına odaklanılarak, mevcut deneysel 
Alzheimer hastalığı modelleri özetlenmektedir.
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delleri için ek bilgi sağlayarak hücre dışı ortamların doğru ve tekrarlanabilir 
kontrolünü sağlar. Tüm bu modeller, AH’nin patofizyolojisini araştırmak ve 
potansiyel tedavileri değerlendirmek için uygundur. Her model belirli avantaj-
lar ve belirli sınırlamalar sunar. Deneysel bir modelin seçilmesi, hem araştırma 
hedeflerine hem de çalışmanın temel amaçlarına bağlıdır.

Bir bütün olarak, bu bölümde tartışılan deneysel AH modelleri AH’yi anla-
mamıza katkıda bulunmuştur. Bununla birlikte, bu modellerin hiçbiri, AH alt 
tiplerinin büyük çoğunluğunda hastalık ilerlemesinin tüm yönlerini yeniden 
üretemez. Bu nedenle, mevcut modeller, insan AH’sinin karmaşık koşullarını 
tam olarak çoğaltmak için ek modifikasyonlar gerektirir. Kuşkusuz, deneysel 
modeller gelecekteki AH araştırmalarında hayati bir rol oynamaya devam ede-
cektir.
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DENEYSEL EPİLEPSİ MODELLERİ

Giriş

Epilepsi, beyindeki nöronların anormal ve aşırı elektriksel deşarjları sonucu 
ortaya çıkan ve tekrarlayan spontan kronik beyin hastalığı olarak tanımlan-
maktadır. Epilepsinin başlıca nedenleri arasında inme, kafa travmaları, beyin 
damarlarındaki yapısal bozukluklar, beyindeki hemorajiler ve genetik faktör-
ler yer almaktadır. Epilepsi, psikolojik, fiziksel sosyal ve ekonomik problem-
lere yol açmaktadır. Her yıl yaklaşık olarak 2.4 milyon kişide epilepsi hastalığı 
görülmektedir. Epilepsi dünyada % 1 prevelansa sahip olduğu öngörülen, yay-
gın ve ciddi nörolojik bir bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2019 verile-
rine göre, dünyada yaklaşık 50 milyon epilepsili hasta olduğu rapor edilmiştir. 
Epilepsi çocukluk çağında ve yaşlılıkta en yüksek insidansa sahip iken erken 
erişkinlikte ise daha düşük düzeyde olduğu gözlenmiştir. Epilepsi nöbetleri 
beyindeki sinir hücreleri arasındaki inhibisyon ve eksitasyon dengesinin bo-
zulması sonucu ortaya çıkmaktadır. Epileptik hastalarının yaklaşık olarak % 
20-30’unun antiepileptik ilaçlara dirençli olduğu bilinmektedir. Epilepsi te-
davisinde genellikle nöbet sıklığının kontrolü üzerine odaklanılmıştır. Epi-
lepsinin oluşumuna sebep olan mekanizmaların ve yeni tedavi yöntemlerin 
anlaşılmasında deneysel modellerin kullanılması sıklıkla tercih edilmektedir. 
Bu yüzden çok sayıda deneysel epilepsi modelleri geliştirilmiştir. Bu deneysel 
modeller hayvanlarda elektrik uyarımı, kimyasal konvülzanlar, genetik model-
ler, yapısal lezyonlar, fiziksel uyaranlar (soğuk, basınç, hipertermi, elektriksel) 
ile oluşturulmaktadır.
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yıcıların işlev bozukluğunun epilepsiye yol açtığı bildirilmiştir (61). Voltajla 
aktive olan potasyum kanalının KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon, bir 
tür neonatal epilepsi sendromu olan Brief Fear of Negative Evaluation Scale 
(BFNE)’ye neden olmaktadır (62, 63). BFNE’li yenidoğan vakaların çoğunda 
kendiliğinden geçen nöbetler yaşarlar; ancak yenidoğanların %10-15’i ileriki 
yaşamlarında epilepsi geliştirmeye devam ederler (64). KCNQ2 ve KCNQ3 
homozigot mutant farelerde, spontan nöbetler görülmektedir (65, 66). Sod-
yum kanallarının SCN1A, SCN2A veya SCN1B alt birimindeki mutasyon, 
bir tür çocukluk çağı epilepsisi olan ateşli nöbetlerle birlikte genel epilepsiye 
sebep olmaktadır. Bebeklik döneminde şiddetli miyoklonik epilepsisi (SMEI 
veya Dravet sendromu) olan hastalarda da SCN1A’da mutasyon tanımlanmış-
tır (67).

Sonuç ve Öneriler

Epilepsi, her yaştan insanı etkileyen en yaygın nörolojik durumlardan biridir. 
Epilepsi, spontan tekrarlayan nöbetlerin ortaya çıkması ile karakterizedir. Ha-
lihazırda mevcut ilaçlar, epilepsili hastaların yaklaşık üçte birinde nöbetlerin 
kontrolünde etkisizdir. Ayrıca, bu ilaçlar yan etkilerle ilişkilidir ve bunların 
hiçbiri bir nöbet sonrasında epilepsi gelişimini önlemede etkili değildir. Epi-
lepsi (epileptogenez) gelişim sürecine müdahale edebilecek etkili bir terapötik 
strateji geliştirilmesinde epilepsi öncesi ve sonrası beyinde meydana gelen de-
ğişiklikleri incelemek çok önemlidir. Deneysel epilepsi modelleri, epileptoge-
nez mekanizmasının yanı sıra nöbet oluşumunun anlaşılmasına büyük ölçüde 
katkıda bulunur. İnsan epilepsisinin bazı özelliklerini temsil edebilecek birçok 
model vardır. Her modelin avantajları ve dezavantajları bulunur. Araştırmacı-
ların çalışmalarına başlamadan önce kullanacağı terapötik ilaca uygun mode-
li seçerken iyi analiz etmesi gerekir. Bu bağlamda sizlere yardımcı olabilmesi 
adına deneysel epilepsi modelleri bu bölümde özetlenmiştir.

Kaynaklar
1.	 Organization, W.H., Epilepsy in the who africa region, bridging the gap: the global campaign 

against epilepsy. 2004: Geneva, Switzerland.
2.	 Thurman, D.J., et al., Standards for epidemiologic studies and surveillance of epilepsy. Epilep-

sia, 2011. 52 Suppl 7: p. 2-26.
3.	 Fiest, K.M., et al., Prevalence and incidence of epilepsy: A systematic review and meta-analy-

sis of international studies. Neurology, 2017. 88(3): p. 296-303.
4.	 Coimbra, E.R., et al., Cognitive performance of patients with mesial temporal lobe epilepsy is 

not associated with human prion protein gene variant allele at codons 129 and 171. Epilepsy 
Behav, 2006. 8(3): p. 635-42.



Nörolojik Hastalıkların Deneysel Hayvan Modelleri38

5.	 Allone, C., et al., Neuroimaging and cognitive functions in temporal lobe epilepsy: A review 
of the literature. J Neurol Sci, 2017. 381: p. 7-15.

6.	 Engel, J., Jr., A proposed diagnostic scheme for people with epileptic seizures and with epilepsy: 
report of the ILAE Task Force on Classification and Terminology. Epilepsia, 2001. 42(6): p. 
796-803.

7.	 Proposal for revised clinical and electroencephalographic classification of epileptic seizures. 
From the Commission on Classification and Terminology of the International League Against 
Epilepsy. Epilepsia, 1981. 22(4): p. 489-501.

8.	 Jokeit, H. and A. Ebner, Long term effects of refractory temporal lobe epilepsy on cognitive 
abilities: a cross sectional study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1999. 67(1): p. 44-50.

9.	 Hermann, B.P., et al., Cognitive prognosis in chronic temporal lobe epilepsy. Ann Neurol, 
2006. 60(1): p. 80-7.

10.	 Keary, T.A., et al., Multivariate neuropsychological prediction of seizure lateralization in tem-
poral epilepsy surgical cases. Epilepsia, 2007. 48(8): p. 1438-46.

11.	 Scharfman, H.E., The neurobiology of epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep, 2007. 7(4): p. 
348-54.

12.	 Engel J, et al., Causes of hurnan epilepsy, in Seizures and Epilepsy. 1989: Philiadelphia,. p. 
112-134.

13.	 Ettinger, A.B., Structural causes of epilepsy. Tumors, cysts, stroke, and vascular malformati-
ons. Neurol Clin, 1994. 12(1): p. 41-56.

14.	 Morimoto K, Fahnestock M, and R. RJ., Kindling and status eplepticus models of epilepsy: 
Rewiring the brain. 2004: Neurobiol. p. 1-60.

15.	 Shin, C. and J.O. McNamara, Mechanism of epilepsy. Annu Rev Med, 1994. 45: p. 379-89.
16.	 Hardman JG, Limbird LE, and G. GA., The Pharmacological Basis Of Therapetics. 10th ed. 

ed. 2001.
17.	 Hauser SL and B. MF., Mechanisms of Neurologic Diseases, in Harrison’s Principles of In-

ternal Medicine., Fauci AS, et al., Editors. 2008, Mc Graw Hill: United States of America.
18.	 Engel J and P. TA., Epilepsy: A complehensive textbook. 1997, Philadelphia: Lippincott-Ra-

ven.
19.	 Ueda, Y. and N. Tsuru, Simultaneous monitoring of the seizure-related changes in extracellu-

lar glutamate and gamma-aminobutyric acid concentration in bilateral hippocampi following 
development of amygdaloid kindling. Epilepsy Res, 1995. 20(3): p. 213-9.

20.	 Kaura, S., et al., Effect of amygdaloid kindling on the content and release of amino acids from 
the amygdaloid complex: in vivo and in vitro studies. J Neurochem, 1995. 65(3): p. 1240-9.

21.	 Vasiliev, D.S., et al., (Morphofunctional changes in field CA1 of the rat hippocampus after 
pentylenetetrazole and lithium-pilocarpine induced seizures). Zh Evol Biokhim Fiziol, 2014. 
50(6): p. 463-9.

22.	 Pavlova, T.V., et al., Pentylenetetrazole kindling induces activation of caspase-3 in the rat 
brain. Neurosci Behav Physiol, 2004. 34(1): p. 45-7.

23.	 Patsoukis, N., et al., Thiol redox state (TRS) and oxidative stress in the mouse hippocampus 
after pentylenetetrazol-induced epileptic seizure. Neurosci Lett, 2004. 357(2): p. 83-6.

24.	 Zhu, L.J., et al., Spatiotemporal changes of the N-methyl-D-aspartate receptor subunit levels 
in rats with pentylenetetrazole-induced seizures. Neurosci Lett, 2004. 356(1): p. 53-6.

25.	 Ngugi, A.K., et al., Estimation of the burden of active and life-time epilepsy: a meta-analytic 
approach. Epilepsia, 2010. 51(5): p. 883-90.

26.	 Shorvon, S.D., The etiologic classification of epilepsy. Epilepsia, 2011. 52(6): p. 1052-7.
27.	 Van Den Herrewegen, Y., et al., The Barnes Maze Task Reveals Specific Impairment of Spatial 

Learning Strategy in the Intrahippocampal Kainic Acid Model for Temporal Lobe Epilepsy. 
Neurochem Res, 2019. 44(3): p. 600-608.



Deneysel Epilepsi Modelleri 39

28.	 Akcay G., Deneysel Serebral İskemi Modeline Bağlı Öğrenme ve Hafıza Değişikliklerine 
Transkraniyal Doğru Akım Stimülasyonunun Etkilerinin Araştırılması, in Biyofizik. 2020, 
Akdeniz Üniversitesi. p. 102.

29.	 Isaacson, R.L., Unsolved mysteries: the hippocampus. Behav Cogn Neurosci Rev, 2002. 1(2): 
p. 87-107.

30.	 Schmidt, B., D.F. Marrone, and E.J. Markus, Disambiguating the similar: the dentate gyrus 
and pattern separation. Behav Brain Res, 2012. 226(1): p. 56-65.

31.	 Woollett, K. and E.A. Maguire, Exploring anterograde associative memory in London taxi 
drivers. Neuroreport, 2012. 23(15): p. 885-8.

32.	 Kitamura, T. and K. Inokuchi, Role of adult neurogenesis in hippocampal-cortical memory 
consolidation. Mol Brain, 2014. 7: p. 13.

33.	 Tanaka, K.Z., et al., Cortical representations are reinstated by the hippocampus during me-
mory retrieval. Neuron, 2014. 84(2): p. 347-54.

34.	 C., M., Deneysel epilepsi modelleri. OMÜ Tıp Dergisi, 1997. 14(3): p. 147-186.
35.	 Bora İ, Y.S., Gürses C., Epilepsi. 2 ed. Vol. 1. 2018, İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri.
36.	 Dhir, A., Pentylenetetrazol (PTZ) kindling model of epilepsy. Curr Protoc Neurosci, 2012. 

Chapter 9: p. Unit9.37.
37.	 Aricioglu, F., I.A. Paul, and S. Regunathan, Agmatine reduces only peripheral-related beha-

vioral signs, not the central signs, of morphine withdrawal in nNOS deficient transgenic mice. 
Neurosci Lett, 2004. 354(2): p. 153-7.

38.	 Bengzon, J., et al., Suppression of epileptogenesis by modification of N-methyl-D-aspartate 
receptor subunit composition. Eur J Neurosci, 1999. 11(3): p. 916-22.

39.	 Beghi, E., G. Giussani, and J.W. Sander, The natural history and prognosis of epilepsy. Epilep-
tic Disord, 2015. 17(3): p. 243-53.

40.	 Beghi, E., et al., Recommendation for a definition of acute symptomatic seizure. Epilepsia, 
2010. 51(4): p. 671-5.

41.	 Engel J, S.P., What should be modeled, in Models of Seizures and Epilepsy, S.P. Pitkanen A, 
Moshe SL, Elseiver, Amsterdam, Editor. 2006, Elseiver: Amsterdam. p. 1-14.

42.	 Engel J and S. PA., What should be modeled, in Models of Seizures and Epilepsy, Pitkanen A, 
Schwartzkroin PA, and M. SL., Editors. 2006, Elseiver: Amsterdam. p. 1-14.

43.	 Liao, Y., et al., MicroRNA-328a regulates water maze performance in PTZ-kindled rats. Brain 
Res Bull, 2016. 125: p. 205-10.

44.	 Racine, R.J., Modification of seizure activity by electrical stimulation. II. Motor seizure. Ele-
ctroencephalogr Clin Neurophysiol, 1972. 32(3): p. 281-94.

45.	 Raol, Y.H. and A.R. Brooks-Kayal, Experimental models of seizures and epilepsies. Prog Mol 
Biol Transl Sci, 2012. 105: p. 57-82.

46.	 Hamilton, S.E., et al., Disruption of the m1 receptor gene ablates muscarinic receptor-de-
pendent M current regulation and seizure activity in mice. Proc Natl Acad Sci U S A, 1997. 
94(24): p. 13311-6.

47.	 Ahmed Juvale, I.I. and A.T. Che Has, The evolution of the pilocarpine animal model of status 
epilepticus. Heliyon, 2020. 6(7): p. e04557.

48.	 Ben-Ari, Y., Limbic seizure and brain damage produced by kainic acid: mechanisms and 
relevance to human temporal lobe epilepsy. Neuroscience, 1985. 14(2): p. 375-403.

49.	 Hellier, J.L., et al., Recurrent spontaneous motor seizures after repeated low-dose systemic 
treatment with kainate: assessment of a rat model of temporal lobe epilepsy. Epilepsy Res, 
1998. 31(1): p. 73-84.

50.	 Williams, P.A., et al., Development of spontaneous recurrent seizures after kainate-induced 
status epilepticus. J Neurosci, 2009. 29(7): p. 2103-12.

51.	 Tauck, D.L. and J.V. Nadler, Evidence of functional mossy fiber sprouting in hippocampal 
formation of kainic acid-treated rats. J Neurosci, 1985. 5(4): p. 1016-22.



Nörolojik Hastalıkların Deneysel Hayvan Modelleri40

52.	 Sutula, T., J. Cavazos, and G. Golarai, Alteration of long-lasting structural and functional 
effects of kainic acid in the hippocampus by brief treatment with phenobarbital. J Neurosci, 
1992. 12(11): p. 4173-87.

53.	 Akdogan, I.Y., GN., Experimental Epilepsy Models and Morphologic Alterations of Experi-
mental Epilepsy Models in Brain and Hippocampus, in Underlying Mechanisms of Epilepsy. 
2011. p. 269-282.

54.	 Löscher, W., S. Cramer, and U. Ebert, Differences in kindling development in seven outbred 
and inbred rat strains. Exp Neurol, 1998. 154(2): p. 551-9.

55.	 Kubová, H. and S.L. Moshé, Experimental models of epilepsy in young animals. J Child 
Neurol, 1994. 9 Suppl 1: p. S3-11.

56.	 Goddard, G.V., D.C. McIntyre, and C.K. Leech, A permanent change in brain function resul-
ting from daily electrical stimulation. Exp Neurol, 1969. 25(3): p. 295-330.

57.	 Mares P, K.H., Electrical stimulation-induced models of seizure, in Models of seizures and 
epilepsy, S.P. Pitkanen A, Moshe SL, Editor. 2006, Elsevier. p. 153–9.

58.	 Lothman, E.W., et al., Self-sustaining limbic status epilepticus induced by ‘continuous’ hippo-
campal stimulation: electrographic and behavioral characteristics. Epilepsy Res, 1989. 3(2): 
p. 107-19.

59.	 Nissinen, J., et al., A new model of chronic temporal lobe epilepsy induced by electrical stimu-
lation of the amygdala in rat. Epilepsy Res, 2000. 38(2-3): p. 177-205.

60.	 Mazarati, A., et al., Epileptogenesis after self-sustaining status epilepticus. Epilepsia, 2002. 43 
Suppl 5: p. 74-80.

61.	 Reid, C.A., S.F. Berkovic, and S. Petrou, Mechanisms of human inherited epilepsies. Prog 
Neurobiol, 2009. 87(1): p. 41-57.

62.	 Rogawski, M.A., KCNQ2/KCNQ3 K+ channels and the molecular pathogenesis of epilepsy: 
implications for therapy. Trends Neurosci, 2000. 23(9): p. 393-8.

63.	 Singh, N.A., et al., A novel potassium channel gene, KCNQ2, is mutated in an inherited epi-
lepsy of newborns. Nat Genet, 1998. 18(1): p. 25-9.

64.	 Ronen, G.M., et al., Seizure characteristics in chromosome 20 benign familial neonatal con-
vulsions. Neurology, 1993. 43(7): p. 1355-60.

65.	 Singh, N.A., et al., Mouse models of human KCNQ2 and KCNQ3 mutations for benign fami-
lial neonatal convulsions show seizures and neuronal plasticity without synaptic reorganiza-
tion. J Physiol, 2008. 586(14): p. 3405-23.

66.	 Peters, H.C., et al., Conditional transgenic suppression of M channels in mouse brain reveals 
functions in neuronal excitability, resonance and behavior. Nat Neurosci, 2005. 8(1): p. 51-
60.

67.	 Escayg, A. and A.L. Goldin, Sodium channel SCN1A and epilepsy: mutations and mechanis-
ms. Epilepsia, 2010. 51(9): p. 1650-8.



41

Güven AKÇAY1 

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyofizik AD., guvenakcayibu@gmail.com

Giriş

Migren, genellikle tekrarlayan baş ağrısı atakları, nörolojik ve sistemik semp-
tomlarla karakterize beyin hastalığıdır. Dünyada yetişkin ve genç nüfusta ilk 
sırada yer alan engellilik sebebidir. Migren insanların işlevselliğini yaşam ka-
litesini olumsuz etkiler. Fotofobi, fonofobi, kutanöz allodini, bulantı ve kus-
ma migrenin en karakteristik semptomlarıdır. Migren baş ağrısı genellikle tek 
taraflı (% 60) ve zonklayıcıdır (% 50). Bu ağrılar fiziksel aktivite (% 90) veya 
baş hareketleri ile daha da kötüleşir. Migrenin primer semptomları, ağrı baş-
langıcından saatler veya günler önce başlar. En çok karşılaşılan uyarıcı semp-
tomlar yorgunluk, bozulmuş konsantrasyon ve boyun sertliğini içerir. Stres, 
anksiyete, depresyon, fotofobi, esneme, artan idrara çıkma, bulantı, ishal ve 
yiyecek istekleri ise ağrı başlangıcından önce ortaya çıkar. Migren, etiyolojisi 
tam bilinmeyen, karmaşık, çok faktörlü, tipik olarak epizodik nörovasküler 
hastalık olarak bilinir. Migrenin patofizyolojisi hala tam olarak anlaşılmış de-
ğildir. Patofizyolojisinin anlaşılması geliştirilecek tedaviler adına yol gösterici 
olacaktır. Günümüzde, terapötik ilaç ve tedavilere olan ihtiyaçtan dolayı mig-
ren ilişkili ağrının nörobiyolojisinin nedenlerini anlamak için deneysel hayvan 
çalışmaları önemli rol oynar. Deneysel modeller migrenin altında yatan iyo-
nik, nörokimyasal ve hücresel mekanizmaların anlaşılmasını mümkün kılar.
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kilde anlaşılmasına yol açmıştır. KYD modelini deney hayvanlarında; mekanik 
(iğne batırılması) , kimyasal (potasyum, glutamat, asetilkolin, yoğun foto-ok-
sidasyon) ve elektriksel (tetanik yada galvanik) uyaranlar ile oluşturulabildiği 
gösterilmiştir (53, 54). KYD modelinin en basit modeli, hücre dışı K+ artışı ile 
KYD’nin başlatılmasıdır.

3.5.1. KCl ile KYD Metodu

Anestezisi altına alınan hayvanlar stereotaksik çerçeveye yerleştirilerek, kafa-
tasına 0.5 mm yarı çaplı bir delik açılıp (Bregmaya göre, 2 mm anterior ve 1 
mm lateral) bu noktaya kalıcı bir kılavuz kanül yerleştirilerek 1M KCl ile bu-
laştırılmış bir insülin enjektörü ile pin-prick tatbik edilir (55). Akut KYD gru-
bu genellikle birer saat ara ile 2 defa pin-prick uygulanarak 24. saatte deneyler 
sonlandırılır. Kronik KYD grubu ise her gün birer saat ara ile 2 defa 1M KCl 
uygulanarak, deney süresince tekrarlanarak uygulama yapılmalıdır. Uygulama 
gün sayısı deney protokolünüze göre değişiklik gösterebilir.

Sonuç ve Öneriler

Migren, yaşam kalitesini bozabilecek, değişen duyusal algı ile ilişkili, güçten 
düşürücü bir baş ağrısı hastalığıdır. Migren hastalığının patogenizi halen tam 
olarak anlaşılamamış ve sınırlı sayıda terapötik tedavi yöntemleri mevcuttur. 
Yeni terapötik ajanları geliştirilmesinde kimyasal, fiziksel veya genetik modifi-
kasyonlu deneysel hayvan modelleri önemli rol oynar. Migren hastalığının al-
tında yatan nedenleri anlamak amacıyla hayvan modelleri geliştirilmiş, ancak 
bunların hepsi dezavantajlara sahiptir. Hayvan modellerinin güvenilir olarak 
kabul edilmesi için insan migrenine benzer bir etiyoloji ve fenotip sergilemesi 
gerekir. Bu hastalığın değişken bir fenotiple karmaşık olduğu düşünülse de, şu 
anda tüm özelliklerini modelleyebilecek bir hayvan modeli bulunmamaktadır. 
Bu kitap bölümünde, migren hastalığı araştırmalarında sıklıkla tercih edilen 
kemirgen migren modelleri özetlendi.
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Giriş

Multiple skleroz, dünya çapında 2,5 milyondan fazla insanı etkilediği tahmin 
edilen, demiyelinizasyona yol açarak motor, görsel, duyusal ve otonom sistem-
lerde bozulmayla birlikte nöronal kaybının gerçekleştiği otoimmün bir hasta-
lıktır. MS her hasta için farklı klinik bulgular ve ilerleyiş göstermesi nedeniyle 
öngörülemez bir durumdur. Sinir lifleri, koruyucu miyelin kılıf ile kaplıdır ve 
sağlıklı bir sinirde miyelin kılıf oluşan potansiyellerin daha hızlı iletilmesini 
sağlar. MS hastalığında ise bağışıklık sisteminin hücreleri beyin ve omurili-
ğindeki sinir liflerine saldırarak miyelin kılıfa zarar verir ve sinir hücrelerinin 
normal işlevi bozulur. MS’in hayvan modelleri, hastalığın patolojik mekaniz-
malarını ve tedavilerinin nasıl hedeflenebileceklerini tahmin etmede önemli 
rol oynar. Merkezi sinir sisteminde inflamasyon, demiyelinizasyon, remiyeli-
nizasyon ve nörodejenerasyonun farklı yönlerini incelemek için oldukça ya-
rarlı olduğu kanıtlanan birçok farklı model mevcuttur. Mevcut modeller, MS 
patolojisinin karmaşıklığını ve heterojenliğini tam olarak yansıtmasa da, MS 
hastalarının tedavisi için ilaç geliştirilmesinde kullanılmaktadır. En çok kul-
lanılan deneysel hayvan modelleri otoimmün ensefalomiyelit (EAE) ve tok-
sin ve/veya virüs kaynaklı demiyelinizasyondur. Deneysel modeller, EAE, MS 
sırasında meydana gelen inflamasyon, MSS penetrasyonu, demiyelinizasyon, 
aksonopati ve bağışıklık hücrelerinin aracılık ettiği nöronal kayıp dâhil olmak 
üzere çeşitli patolojik süreçleri aydınlatmada etkili olmuştur. Bu bölümde MS 
araştırmalarında farklı hayvan modellerinin kullanımına ilişkin bilgiler özet-
lenecektir.
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modelleri, demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon hakkında oldukça değerli 
bilgiler sağlar, ancak sonuçları doğrudan uygulanabilir değildir. Bir modelin 
veya diğerinin seçilmesi, çalışmanın özel amaçlarına bağlıdır.
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Giriş

Nöropatik ağrı (NA), primer lezyon ya da bir hastalık sonucunda gelişebilen 
teşhisi ve tedavisi konusunda hala aşılması gereken zorlukları olan, devamlı 
nosiseptif uyarının görüldüğü karmaşık bir ağrı çeşididir (1). NA klinikte sık-
lıkla görülen bir hastalıktır (2). NA’nın, santral ve periferik mekanizmalardan 
kaynaklandığı bilinmektedir. Bunlar travma, sinir hasarı, enfeksiyonlar, kemo-
terapötikler, toksinler, vitamin eksiklikleri gibi periferik ya da inme, tümör, 
multiple skleroz gibi santral rahatsızlıklar olabilmektedir. NA, sıklıkla kronik 
olup ciddi epidemiyolojik bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. NA’da hipe-
raljezi, allodini ve hiperpati gibi bulgular görülmektedir. NA duygu durumu 
bozukluklarına yol açar ve hastanın yaşam kalitesini düşürür (3). Antikonvül-
zanlar, antidepresanlar, opioidler ve non opioidler NA tedavisinde kullanılsa 
da tam olarak etkinliği kanıtlanmış bir ilacın olmayışı, bu ağrının henüz ay-
dınlatılmamış farklı mekanizmalardan meydana geldiğini düşündürmektedir. 
NA’nın, mekanizmasının yeterince aydınlatılamaması ve etkin bir tedavisinin 
olmayışı gibi sorunların aşılması için daha az yan etkili ve etkinliği yüksek 
ilaçların geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle, güncel bir prob-
lem haline gelen NA’nın anlaşılabilmesi yeni tedavi stratejilerinin geliştirile-
bilmesi için deneysel hayvan modellerine ihtiyaç duyulmaktadır (4). NA’nın 
patofizyolojisindeki farklılıklar nedeniyle pek çok NA modeli geliştirilmiştir. 
Bu modelleri periferik sinir hasarı, santral sinir sistemi hasarı, ilaçlara bağlı 
modeller, hastalık kaynaklı modeller ve geriye kalanlarını da diğer nöropati 
modelleri olarak sınıflandırmak mümkündür. Bu kitapta literatürde sıklıkla 
kullanılan deneysel nöropatik hayvan modelleri anlatılmıştır.

BÖLÜM 5
DENEYSEL NÖROPATİK AĞRI 

HAYVAN MODELLERİ
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Giriş

Parkinson hastalığı (PH); dopaminerjik sistemde meydana gelen 
nörodejenerasyon sonucu istirahat tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi klasik 
üçlü motor belirti ile karakterize bir hareket hastalığı olarak tanımlanmaktadır 
(1). Ancak, günümüzde serotonerjik, kolinerjik ve noradrenerjik sistemler gibi 
diğer nörotransmitter sistemlerin de bu nörodejeneratif süreçten etkilendiği ve 
motor olmayan belirtilerin de hastalık tablosuna eşlik ettiği bilinmektedir (2). 
PH’nin prevalansının genellikle 100.000 kişide 100 ile 200 arasında değiştiği 
kabul edilmektedir ve yıllık insidansın 15/100.000 olduğu düşünülmektedir 
(3). Durmuş ve ark. tarafından yapılan Türkiye’de PH prevalansını belirlemeye 
yönelik ilk büyük popülasyon tabanlı çalışmada, PH prevalansı 202/100.000 
bulunmuştur (4). PH’nin karakteristik özellikleri, SNpc’de nöromelanin 
pigmenti içeren nöronlarda meydana gelen nöron kaybı ve yaygın hücre içi 
protein (α-sinüklein) birikimi ile meydana gelen yuvarlak, hiyalin nöronal 
sitoplazmik inklüzyonların (Lewy cisimcikleri) varlığıdır (2). Değişen 
başlangıç yaşı, semptomlar ve ilerleme hızına sahip heterojen bir hastalık olan 
PH’de, hastalığın farklı yönlerini incelemek için çeşitli hayvan modellerinin 
kullanılması gerekir (5). PH’yi deney hayvanlarında modellemek için üç ana 
yaklaşım kullanılır: (i) nörotoksinler, (ii) genetik manipülasyonlar ve (iii) 
transkripsiyon faktörlerini hedef alan stratejiler (5). Bu kitap bölümünde 
PH’nin motor ve motor olmayan semptomlarını taklit etmede başarılı modeller 
olarak kullanılan nörotoksin modelleri ele alınmıştır.
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HASTALIĞI HAYVAN MODELLERİ BÖLÜM 6



Deneysel Parkinson Hastalığı Hayvan Modelleri 131

Sonuç ve Öneriler

Nörotoksin modelleri hem uygulamaları hem de önceki çalışmalarla 
karşılaştırmaları kolay olduğu için oldukça değerlidir. 6-OHDA ve MPTP, 
deney hayvanlarında dopaminerjik nigrostriatal yolakta seçici ve etkili 
dejenerasyonunu indüklemek için en sık kullanılan modellerdir. Bunun yanı 
sıra rotenon gibi pestisit modelleri de hem nigral hem de ekstranigral patolojiyi 
kolaylıkla taklit edebildiği için değerlidir. Bir başka pestisit ve herbisit modeli 
olan parakuat/maneb etki mekanizması tam olarak aydınlatılamamış ve 
daha az sıklıkta kullanılan modellerdendir. Nörotoksin modellerinin her gibi 
çeşitli avantajlara sahip olmakla birlikte bu nörotoksin modellerinin hiçbiri 
PH’nin tüm patolojik özelliklerini taklit edemez. Bu nedenle test edilmek 
istenen hipoteze uygun avantajları olan nörotoksin PH modeli oluşturmak 
için seçilmelidir. Nörotoksin modelleri ile yapılan çalışmalar nöroprotektif 
tedavilerin geliştirilmesine veya PH patogenezinin aydınlatılmasına katkıda 
bulunabilir.
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Giriş

Beynimiz, görme, koklama, yürüme, koşma, düşünme, hissetme, akıl yürütme, 
dikkat ve hafıza gibi tüm bilinçli ve bilinçaltı fizyolojik fonksiyonlardan so-
rumlu organımızdır. Beyin uyku, uyanıklık, bilişsel ve fiziksel aktiviteleri yeri-
ne getirebilmek için gerekli düzeyde sürekli olarak oksijene ve enerjiye ihtiyaç 
duymaktadır. Beyin, vücut ağırlığının % 2’i kadarı olmasına karşın kardiyak 
kalp debisinin yaklaşık % 20’sini kullanmaktadır. Beyin beslenmesinde sereb-
ral kan akımı hayati önem taşımaktadır. Beynin bir bölgesinde veya tümünde 
serebral kan akımının azalması sonucu serebral iskemi meydana gelmektedir. 
Serebral iskemi, beyni besleyen damarların tıkanması veya kanaması sonucu 
oluşmaktadır. Dünyada her yıl yaklaşık 17 milyon inme vakası görülürken, ül-
kemizde de yaklaşık olarak 132.000 inme vakası görülmektedir. Her geçen yıl 
inme vakaları artmakta ve gelecekte bu durumun sağlıkla ve ekonomiyle ilgili 
ciddi sorunlara yol açacağı öngörülmektedir. Bundan dolayı inmenin önlen-
mesi ve etkin tedavi yöntemlerinin uygulanması hayati önem taşımaktadır. Bu 
tedavi yöntemlerinin araştırılmasında yeni tedavi protokollerinin geliştirilme-
si ve yeni ajanların keşfedilmesinde deneysel hayvan modelleri sıklıkla tercih 
edilmektedir. Klinikteki serebral iskemik vakalarının fizyopatolojisinin araştı-
rılmasında sıklıkla sıçan ve fare gibi kemirgenler üzerinde yapılan geçici global 
serebral iskemi, geçici fokal serebral iskemi ve geçici ön beyin iskemi modelleri 
kullanılmaktadır. Bu kitapta; serebral iskeminin epidemiyolojisi, patofizyoloji-
si ve deneysel serebral iskemi hayvan modelleri arasında en çok kullanılan orta 
serebral arter oklüzyon yöntemi ile ilgili bilgiler sunulmuştur.
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reperfüzyon aşaması oluşturmakta ve tedavi yöntemleri reperfüzyon hasarı-
nı önlemeye yönelik olmalıdır. Serebral iskeminin tedavi yöntemlerinin ge-
lişmesinde özellikle deneysel çalışmalar büyük katkı sağlamaktadır. Yapılan 
deneysel patofizyolojik çalışmaların çoğu iskemi sonrası reperfüzyon hasarını 
önlemek, hastaların iyileşmesini hızlandıracak tedavi yöntemlerin geliştiril-
mesi üzerine yapılmaktadır İskemi reperfüzyonun tedavisi için yeni ajanların 
keşfedilmesi ve yeni tedavi protokollerinin geliştirilmesi için deneysel geçici 
serebral iskemi hayvan modelleri sıklıkla tercih edilmektedir. Bu nedenle de-
neysel geçici orta serebral oklüzyon modeli serebral iskemi araştırmalarında 
hayati önem arz etmekte ve yeni tedavi yöntemleri için daha fazla deneysel 
araştırmalar yapılmalıdır.
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Giriş

Travmatik beyin hasarı, dünya çapında önde gelen mortalite ve morbidite 
nedenidir. Travmatik beyin hasarı sonrası kişilerde sıklıkla motor, bilişsel ve 
sensoriyel fonksiyon kaybı görülür. Travmatik beyin hasarı, ölüm, sakatlık ve 
ruhsal bozukluklar gibi önemli sağlık sorunlarına yol açar. Travmatik beyin 
hasarı, tüm dünyada giderek artan sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. 
Her yıl yaklaşık 1,7 milyon insanın kafa travması geçirdiği ve bu bireylerden 
yaklaşık 50.000 kişinin hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir. Travmatik be-
yin hasarı her yaşta ve popülasyonda görülmesine rağmen, vakanın en yüksek 
olduğu yaş popülasyonunu çocuklar ve yaşlılar oluşturur. Düşme, sportif faa-
liyetler ve motorlu araç kazaları travmatik beyin hasarının en büyük risk fak-
törü olarak karşımıza çıkar. Travmatik beyin hasarına yönelik teşhis ve tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesi için nöropatolojisinin altında yatan moleküler ve 
hücresel mekanizmaların bilinmesi gerekir. Bundan dolayı farklı modellerde 
tanımlanmış hafif, orta ve şiddetli deneysel travmatik beyin hasarı modelleri 
kullanılır. Travmatik beyin hasarının hayvan modellerini genel olarak fokal, 
difüz ve karışık hasar olarak sınıflandırılır. Travmatik beyin hasarı deneysel 
araştırmalarında sıvı perküsyon, kontrollü kortikal etki, ağırlık düşürme ve 
patlama dalgası en sık tercih edilen modellerdir. Bu bölümde, travmatik beyin 
hasarı için mevcut kemirgen modellerinin güçlü ve zayıf yönleri açıklanacak-
tır.
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için bir puan verilir: 13–18, şiddeti hasar; 7–12, orta orta hasar; 1-6, hafif ha-
sar. Deneysel çalışmalarda nörolojik şiddet skoru ve motor fonksiyon testleri 
gibi davranış değişiklikleri değerlendirilmesinin yanında kilo kaybı ve kafa içi 
basınç artışı gibi fizyolojik değişiklikler; enfarktüs hacmi ve nöronal kayıp gibi 
histolojik değişiklikler de kullanılır (8, 79, 80).

Sonuç ve Öneriler

Travmatik beyin hasarı, ölüm ve sakatlığın önde gelen nedenlerinden biridir. 
TBH beyin dokusunun mekanik olarak bozulmasına neden olan dış gücün 
ve hasarı şiddetlendiren gecikmiş patojenik olayların sonucudur. Bu patojenik 
yaralanma süreçleri yeterince anlaşılmamıştır ve bu nedenle şimdiye kadar et-
kili nöroprotektif tedavi mevcut değildir. Deneysel modeller, TBH’nin fizyolo-
jik ve patofizyolojik mekanizmalarının araştırması, yeni terapötik ajanları test 
edilmesi, klinik denemelerin güvenli ve başarılı olmasını sağlamak için hayvan 
modelleri gereklidir. İnsan TBH ile ilişkili farklı yaralanma mekanizmalarını 
modellemek için çeşitli kemirgen TBH modelleri geliştirilmiştir. Travmatik 
beyin hasarının kemirgen modelleri arasında en sık kullanılanları sıvı perküs-
yon, kortikal kontüzyon etki, ağırlık düşürme ve patlama dalgası modelleridir. 
Travmatik beyin hasarında meydana gelebilecek olayların tamamı tek bir ke-
mirgen modeliyle kapsanamayacağından, belirli bir modelin tasarımı ve seçi-
mi sinirbilimciler için büyük bir zorluk teşkil etmektedir. Bu bölümde, trav-
matik beyin hasarı için mevcut kemirgen modellerinin güçlü ve zayıf yönleri 
açıklanmıştır.
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Giriş

Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nde bulunan sinirler arasında iletiyi ve iletişimi 
sağlayan nörotransmitterlerin düzey değişimlerinin Parkinson, epilepsi, şi-
zofreni, ilaç bağımlılığı ve birçok beyin hastalığında rollerinin olduğu birçok 
çalışmayla gösterilmiştir. Son 20 yıldır çok yaygın şekilde kullanılan mikrodi-
yaliz metodlar, nörotransmitterlerin dakika başı ölçümlerini vermiştir. Fakat 
nörotransmitterlerin hızlı dinamikleri, saniye temelinde ölçüm yapan bir tek-
niğe ihtiyaç doğurmuştur. In vivo voltametri sayesinde nörotransmitterlerin 
yaşayan canlıda miktar ölçümleri yüksek özgünlükte ve seçicilikte artık ortaya 
konabilmektedir. Bu teknikte elektrik akımını algılama ve iletme özelliğine sa-
hip beyin elektrotları kullanılmaktadır. İstenen nörotransmitterlerin ölçülebil-
mesi için seçici bariyerlerle ve özel enzimlerle elektrotlar kaplanmaktadır. Bu 
teknikte uygulanan voltaj, ortamdaki nörotransmitterin enzimle reaksiyona 
girerek akım oluşturabilen maddelere dönüşümünü sağlamaktadır. Sonuçta 
sistemde algılanan elektrik akım miktarı ortamdaki nörotransmitter miktarıy-
la birebir ilişkili bulunmaktadır. Ayrıca beyine sokulan elektrot uçlarının hasar 
vermemesi yine mikrodiyaliz problarının ölçümlerine göre in vivo voltametri 
tekniğine önemli bir üstünlük sağlamaktadır. Şu an mevcut sistemler içinde 
anestezi altında veya serbest hareket edebilen hayvanlarda o bölgede en net 
nörotransmitter ölçümünün in vivo voltammetri tekniği ile yapılabileceği id-
dia edilebilir.

IN VİVO VOLTAMETRİ İLE 
NÖROTRANSMİTTER ÖLÇÜMLERİ BÖLÜM 9
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Şekil 14. Etik izinleri alınmış, deney hayvanlarında yapılan deneysel bir çalışma

7.2.İMPLANTASYONUN HİSTOPATOLOJİSİ

Kronik olarak implante edilen L-glutamat elektrodların çevre beyin doku-
sunda ya çok az ya da hiç beyin hasarına yol açmadığı gösterilmiştir. Sıçanlara 
2, 4 veya 8 hafta süresince kronik olarak mikroelektrotlar implante edilmiş 
ve bu sürelerin sonunda sıçanların beyinleri çıkarılmış, kesitlere ayrılmış ve 
hem astrositler hem de mikroglialar boyanmıştır. Boyama sonucunda her üç 
zaman periyodu içinde implant çevresinde kontrol ile kıyaslanınca astrositle-
rin sayısında ve mikroglia aktivasyonunda kontrole göre istatistiksel bir fark 
görülmemiştir.
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