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       1. GİRİŞ 

            

       Epilepsi en sık görülen nörolojik hastalıktır ve populasyonun % 3’ünü etkiler. 

Dünyada yaklaşık 50 milyon epilepsi hastası vardır1. Epilepsi, status epileptikus 

(SE) veya tek bir nöbet sırasında ortaya çıkan eksitotoksisite hipokampus ve 

korteks gibi yapılarda inflamatuvar hasara yol açar2. Nöbetler nöroinflamasyonun 

bir göstergesi olan mikroglial aktivasyonu tetiklemektedir3. Mikroglial aktivasyon 

ve proliferasyonun aşırı olması ise nöronal hücre ölümüne, disfonksiyona ve 

anormal nörotransmisyona neden olabileceği gibi yeni nöbet oluşumunu da 

tetiklemekte ve hatta sonraki nöbetlere karşı duyarlılığı artırmaktadır4. Nöbet 

sonrası hipokampal dokuda meydana gelen astroglial değişiklikler 

nörodavranışsal ve kognitif bozukluklara da yol açabilmektedir5. Bu nedenle, 

nöbetler tarafından indüklenen nöroinflamasyon hem hastalığın fizyopatolojisi 

hem de epileptik hastalarda mevcut olan ko-morbid durumların ortaya çıkmasında 

büyük önem taşımaktadır. İnflamatuvar olayların sadece deneysel nöbet ve 

epilepsi modellerinde değil aynı zamanda epileptik hastalarda da meydana geldiği 

gösterilmiştir3,6. 

       Mikroglialar, mezoderm kaynaklı hücreler olup makrofajların santral sinir 

sistemi (SSS)’ndeki karşılığı olan fagositoz hücreleridir. Pro-inflamatuvar 

moleküllerin başlıca kaynağı mikroglialar ve astrositlerdir. Bu moleküller SSS’de 

oluşan inflamasyonun  yaygınlığının belirlenmesinde, nöronal fonksiyonlar ve 

nöronal sağkalım üzerinde önemli etkiye sahiptirler7,8. Pro-inflamatuvar 

moleküller Alzheimer, Parkinson, epilepsi gibi hastalıkları içine alan pek çok 

hastalık sırasında oluşan inflamatuvar cevabın meydana gelmesinde kritik rol 
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oynarlar9. Mikroglial aktivasyonun aşırı ya da kronik olması destrüktif kaskadları 

indükleyerek nöronal hücre ölümüne neden olur. Bu olayda, aktive olmuş 

mikroglialardan salıverilen proinflamatuvar sitokinlerin (İnterlökin 1-beta (IL-1β), 

İnterlökin 6 (IL-6), Tümör nekroz faktör-alfa (TNF- α)), serbest radikallerin, 

Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) antijenlerinin, Fc reseptörlerinin, 

kompleman reseptörlerinin, beta 2 integrin ve İntraselüler Adezyon Molekülerinin 

(ICAM-1) önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Aktive olmuş mikroglialar Glial 

fibriler asidik protein (GFAP), S100B, Iba1 ve Cluster Determinant (CD) CD 68 

gibi spesifik belirteçlerin ekspresyonuna bakılarak tespit edilebilmektedir10,11. 

       S100B kalsiyum bağlayan bir proteindir ve özellikle glial hücreler ve 

Schwann hücreleri tarafından sentez edilir12,13. Nörobilim çalışmaları 

yaygınlaştıkça S100B proteinin fizyolojik ve patolojik durumlar ile ilgili güvenilir 

ve erken dönemde beliren bir belirteç olduğu ortaya çıkmıştır14,15,16. S100B 

düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, travmatik beyin hasarları, serebrovasküler 

patolojiler ve nörodejeneratif hastalıklarda anlamlı olarak yükseldiği 

gösterilmiştir17,18,19,20,21. S100B düzeylerinin normal bulunması ise SSS’ne ait 

majör bir patolojiyi güvenilir bir şekilde elimine etmektedir22. S100B, 

ekstraselüler sıvıya salıverildiğinden serumda da bulunur ve böylece parakrin, 

otokrin ve endokrin etkiler oluşturur23. Normal koşullarda beyindeki ekstraselüler 

S100B konsantrasyonu nanomolar veya subnanomolar düzeydedir ve sitotoksik 

glutamatın astrositler tarafından “reuptake” ini artırır. Bu nedenle S100B beyin 

gelişimi ile beyin travmalarının başlangıç fazında nörotrofik ve nöroprotektif bir 

faktör olarak fonksiyon yapar24,25,26. Ancak, S100B’nin ekstraselüler ortamda 
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birikmesi hem nöron hem de astrositlerde apoptozise neden olarak zararlı bir etki 

ortaya çıkarır13,27,28. Epilepsi, Alzheimer hastalığı, Down Sendromu ve beyindeki 

diğer patolojilerde de beyin S100B düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir13,23,28,29. 

       S100B’nin nöroinflamasyon durumunda astrositlerdeki ekspresyonunda 

belirgin artış olduğu bulunmuştur30. İnflamasyon sürecinde rol oynayan en önemli 

hücreler mikroglia ve astrositler olup, S100B bu hücrelerden TNF-α, IL-1β, 

İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), IL-6 gibi inflamamatuvar moleküllerin 

sentezi ve salıverilmesine neden olur27,31,32. Ancak, ekstraselüler ortamda yüksek 

konsantrasyonda bulunan S100B’nin inflamatuvar cevapta artışa mı yoksa 

azalmaya mı neden olduğu açık değildir.  Mikroglial ve astrositik aktivasyon 

yaparak SSS’deki dejenerasyon süreçlerinde rol oynayabileceği gibi trofik 

faktörlerin sentez ve salıverilmesini inhibe ederek de fizyopatolojik süreçlere 

katkıda bulunabilmektedir33,34. 

       Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1), glukoza bağımlı insülin sekresyonu 

üzerine etki ederek postprandial glukoz düzeyini regüle eden bir inkretin 

hormondur35. GLP-1 agonistleri (exendin-4 ve liraglutid) tip 2 diyabetin 

tedavisinde kullanılmak üzere onay almışlardır36. Ancak, GLP-1 beyindeki 

nöronlarda da eksprese edilir ve nörotransmitter olarak rol oynar37. Nöronlar 

üzerinde GLP-1 reseptörleri (GLP-1R) de mevcuttur38. Çalışmalar  GLP-1’in 

trofik etkilerinin olduğunu ve nörotoksik etkilere karşı nöroprotektif özellikler 

sergilediğini göstermektedir39,40,41. Hipokampal nöronlarda indüklenen apoptozisi 

inhibe ettiği, uzaysal ve asosiyatif öğrenme üzerine olumlu etkiler oluşturduğu da 

gösterilmiştir39,42. GLP-1 ve analogları yaygın olarak nörogenezi stimüle 
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ettiklerinden bu ajanların Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve inme gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda faydalı olabileceği öngörülmüştür. Ayrıca bu 

hastalıklar Tip 2 diyabette belirgin olarak daha sık görüldüklerinden, ortak 

fizyopatolojik mekanizmaların söz konusu olması muhtemeldir43,44.  

       GLP-1, proglukagondan köken alan bir peptiddir45. SSS’de oluşan 

inflamatuvar durumlarda mikroglial proglukagon mRNA ve GLP-1 protein 

ekspresyonunun etkilendiği ve bu durumun nörodejeneratif süreçlerden sorumlu 

olabileceği gösterilmiştir46. Ancak GLP-1 ve analogları SSS’de antiinflamatuvar 

etkiye neden olmaktadır47,48.  Ekzentin-4 (exendin-4) stabil bir GLP-1 analoğudur 

ve kan beyin bariyerini geçebilmektedir49,50. Bu molekülün mikroglia 

aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir48,51. 

       Liraglutid GLP-1’in sentetik analoğudur ve GLP-1 ile %97 homoloji 

göstermektedir52,53,54. Tip 2 diyabet tedavisinde kan glukoz düzeyinin regülasyonu 

için kullanılmak üzere onay almıştır55,56,57,58.  GLP-1 ve liraglutidi de içeren GLP-

1 analogları kan beyin bariyerini geçebilmekte, nöronal  progenitor hücrelerde 

proliferasyona  neden olmakta ve apoptozisi inhibe  edebilmektedir59,60,61,62.  

Liraglutid gibi GLP-1 analoglarının Alzheimer ve Parkinson modellerinde 

nöroprotektif etkilerinin olduğu  gösterilmiştir61,63,64,65. GLP-1 analoğu liraglutid  

deneysel Alzheimer modelinde plak formasyonunu azaltmakta, bellek ve sinaptik 

plastisiteyi korumakta ve inflamasyonu azaltmaktadır61.  Epileptik nöbetlerin de 

SSS’de nöronal hasara yol açtığı kanıtlanmış olmakla beraber, GLP-1 veya 

analoglarının nöroprotektif etkisi bu alanda hiç incelenmemiştir. 



5 
 

       Tez çalışmasında, yukarıda belirtilen bilgiler ışığında, lityum-plokarpin ile 

sıçanlarda SE modeli oluşturuldu ve oluşan mikroglia aktivasyonu deneyin 8. 

gününde dorsal hipokampusta OX-42 ve GFAP ekspresyonuna bakılarak 

değerlendirildi. Ayrıca deneylerin 8. gününde hayvanlar sakrifiye edilmeden önce 

periferik kan alınarak S100B düzeyi değerlendirildi. Aynı deney protokolü ayrıca 

liraglutid varlığında tekrarlandı. Veriler toplandıktan sonra mikroglia aktivasyonu 

ile S100B arasında olası bir korelasyonun varlığı ve liraglutidin etkileri 

matematiksel yöntemlerle değerlendirildi. 

       Nöbetlerce indüklenen mikroglial aktivasyonun patolojik süreçlerde oynadığı 

rolün ve S100B ile ilişkisinin ortaya çıkarılması ve bu süreçte oluşturulan 

değişikliklerin yaratacağı sonuçların değerlendirilmesi, hem patolojik süreçlerin 

anlaşılmasına hem de yeni tedavi stratejilerinin geliştirilerek hastaların yaşam 

kalitesinin yükseltilmesine yönelik olarak bilime katkı sağlayacaktır.  

 

       2. GENEL BİLGİLER 

        

 

       2.1. Epilepsi 

        

       Ülkemizde halk arasında ‘sara’ ya da ‘tutarık’ olarak adlandırılan epilepsi, 

nöbet geçirme anlamında olup antik çağlardan itibaren bilinen bir hastalıktır ve 

eski Yunanca’da yakalama, tutma, kavrama anlamlarına gelen ‘epilambanein’ 

kelimesinden türetilmiştir66.   

        Milattan önce (MÖ) 2080 yılında yayınlanan ‘Hammurabi Kanunları’nda 

epilepsi ile ilgili ilk bilgilere rastlanmaktadır ve hastalarda ateş ile konvulsiyon 

arasında bir ilişkiye dikkat çekilmektedir67. Epilepsi konusunda ilk gerçek 
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tanımlamayı bundan yaklaşık yirmi beş asır önce Hipokrat’ın yaptığı 

görülmektedir. Hipokrat epilepsinin kaynağının beyinden geldiğini saptamış, 

‘Kutsal Hastalık’ anlamına gelen ‘On the Sacred Disease’ olarak tanımlamış ve 

epilepsinin diyet ve ilaçların yardımı ile tedavi edilebileceğini söylemiştir68. 

       Nöbet, beyindeki nöronların fonksiyon bozukluğu olarak ortaya çıkan, 

nöronların ani ve anormal deşarjları sonucu oluşan klinik bir durumdur69,70. 

Epilepsi, tüm kortekste ya da lokalize beyin bölgelerindeki sinir hücrelerinin aşırı 

uyarımı sonucu istemsiz olarak tekrarlayan nöbetlerle karakterize sinir sistemine 

ait bir bozukluktur71. Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE) epilepsiyi 

aralarında en az yirmi dört saat olmak üzere, en az iki provokasyonsuz nöbetin 

olması durumu olarak da belirlemektedir72. ILAE epilepsiyi beyindeki bir 

bozukluk sonucu meydana gelen nöbetler ve bu nöbetlerin nörobiyolojik, kognitif, 

psikolojik ve sosyal sonuçları olarak da tanımlamıştır73. Epileptik nöbetler 

sırasında bilinç kaybı ile birlikte ya da bilinç kaybı olmaksızın motor, duyusal, 

otonomik ya da psişik semptomlar görülebilir. Epilepsi bilişsel, davranışsal 

emosyonel, motor, veya duyusal bozukluklara neden olabilir74.  

 

       2.1.1. Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

 

       İlk olarak 1960’ larda ILAE tarafından epilepsi uzmanlarının bir araya 

gelmesi ile epileptik nöbetlerin sınıflamasının temelleri atılmıştır. Son kez 1981 

yılında epilepsinin klinik ve elektroensefalografik (EEG) sınıflaması yapılmış ve 

günümüzde halen bu sınıflandırma kullanılmaktadır75 (Tablo 1). Bununla birlikte 

epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etiyoloji ve dolayısıyla tedavi yöntemleri çok 
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farklı olabileceğinden, sadece nöbet semiyolojisi ve EEG ile yapılan nöbet 

sınıflamasının yetersiz kaldığı düşünülmüş ve ILAE, 1989 yılında epileptik 

sendromları bir arada toplayan uluslararası epilepsi ve epileptik sendrom 

sınıflaması hazırlamıştır75 (Tablo 2). 

       Son yıllardaki gelişmeler ile birlikte bu sınıflandırmalar için 

güncellemeler76,77 önerilmekle birlikte, söz konusu sınıflandırmalar yaygın olarak 

kullanılmakta ve halen geçerliliklerini sürdürmektedirler. 

 

2.1.2.  Epidemiyoloji 

 

       Epilepsi SSS’in en sık görülen kronik hastalığı olup çocukluk ve ergenlik 

döneminde en sık karşılaşılan nörolojik hastalıktır. Bu nedenle Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) gelişmekte olan ülkelerde epilepsinin önlenmesi ve kontrolü için 

projeler oluşturmuştur78. 

       Epilepsi insidansı az gelişmiş ülkelerde gelişmiş ülkelere göre daha sıktır. 

Kotsopoulos ve arkadaşlarının çalışmasına göre ortalama epilepsi insidansı 

gelişmiş ülkelerde yılda 43,4/100.000 iken az gelişmiş ülkelerde yılda 

68,7/100.000 olarak gösterilmiştir79.(79) Doğum öncesi ve doğum sırasında 

yaşanan sorunların, kafa travmalarının ve infeksiyon hastalıklarının az gelişmiş 

ülkelerdeki sıklığı yüksek insidansın sorumlusu olarak gösterilmiştir. Bunların 

yanında gelişmemiş ülkelerde nörosistiserkoz, Kazanılmış Bağışıklık Yetmezliği 

Sendromu (AIDS) ve sıtma gibi hastalıklar da epilepsi sıklığını arttırmaktadır80,81. 
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       Tablo 1: Epilepsilerin Klinik ve Elektroensefalografik Sınıflaması (ILAE 1981) 

       I.            Parsiyel (fokal, lokal) nöbetler 

                        A. Basit parsiyel nöbetler (bilinç durumu bozulmaksızın) 

                              1.Motor semptomlu 

                              2.Somatosensoryal veya özel duyusal semptomlu 

                              3.Otonomik semptomlu 

                              4.Psişik semptomlu 

                        B. Kompleks parsiyel nöbetler (bilinç bozukluğu ile giden) 

                             1.Basit parsiyel başlangıcı izleyen bilinç bozukluğu 

                             2.Bilinç durumunun başlangıçtan itibaren bozulması 

                        C. İkincil jeneralize nöbete dönüşen 

                             1.Jeneralize nöbetlere ilerleyen basit parsiyel nöbetler 

                             2.Jeneralize nöbetlere ilerleyen kompleks parsiyel nöbetler 

                           3.Jeneralize nöbetlere ilerleyen kompleks parsiyel nöbetlere ilerleyen         

basit parsiyel nöbetler 

       II.          Jeneralize nöbetler (konvülzif veya nonkonvülzif) 

                         A. Absans nöbetleri 

                              1. Tipik absans nöbetleri 

                              2. Atipik absans nöbetleri 

                         B. Myoklonik nöbetler 

                         C. Klonik nöbetler 

                         D. Tonik nöbetler 

                         E. Tonik-klonik nöbetler 

                         F. Atonik nöbetler (astatik) 

       III.         Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler 

        

 

       Tablo 2: Epilepsi ve Epileptik Sendromların Sınıflaması (ILAE 1989) 

I. Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar 

                  A.  İdiopatik (başlangıç yaşına göre ) 

                         B.  Semptomatik 

                         C.  Kriptojenik epilepsiler 

 

II.  Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

                   A.  İdiopatik epilepsiler 

                          B.  Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler 

                          C.  Semptomatik epilepsiler 

                              1.  Non-spesifik etyolojili 

                              2.  Spesifik nörolojik hastalıklara bağlı epilepsiler 

 

III. Fokal veya jeneralize olduğu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar 

                    A.  Hem jeneralize hem fokal olan nöbetler 

                           B.  Fokal veya jeneralize görünüşün belirgin olmadığı durumlar 

 

IV. Özel duruma bağlı epilepsiler 

                    A.  Febril konvülsiyonlar 

                           B.  İzole nöbetler veya izole status epileptikus 

                           C.  Akut toksik veya metabolik nedenlere bağlı nöbetler 
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        Epilepsi yaş insidansı U şeklinde bir eğri çizer, insidans çocukluk çağında 

yüksekken erişkin yaşlarda azalmakta ve yaşlanmayla birlikte tekrar 

yükselmektedir82. Yaşlılarda görülen yüksek insidansın sebebi bu yaş grubunda 

epilepsiyle ilişkili risk faktörlerinin çoğalmasına bağlı olabilir. Epilepsiye eğilim 

en sık damar hastalıklarında (beyin enfarktüsü ve hematom)  artmaktadır83. Diğer 

sebepler arasında beyin tümörleri, metabolik hastalıklar ve Alzheimer gibi 

dejeneratif hastalıklar bulunmaktadır83. 

       Son 5 yıl içinde tedavi alıp almadığına bakılmaksızın en az bir nöbet geçirmiş 

olan epilepsili bireylerde hesaplanan prevalans ‘Aktif Epilepsi prevalansı’ olarak 

isimlendirilmektedir. Aktif epilepsi prevalansı için gelişmiş ülkelerde 4-10/1000, 

gelişmekte olan ülkelerde ise 1,3-46/1000 arasında değişen sonuçlar 

bildirilmektedir84. Çok farklı sonuçlar olmasına karşın gelişmiş ülkelerde ortalama 

epilepsi prevalansı 6/1000 iken, gelişmekte olan ülkelerde bu oranın 18,5/1000 

olduğu bildirilmiştir85. Çalışmaların çoğunda insidansta cinsiyete göre farklılık 

saptanamazken prevalansın erkeklerde kadınlara oranla daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir86. 

       En sık parsiyel nöbetler görülür. Hastaların bir kısmında bu tabloyu  

jeneralize tonik-klonik nöbetler takip eder. Diğer nöbet tipleri daha seyrektir87. 

Kırk yaşından küçük epilepsi hastalarının ortalama %50’si parsiyel, %50’si 

jeneralize kaynaklı iken, kırk yaşından büyük epilepsi hastalarında parsiyel 

epilepsi oranı %70’lere ulaşır88. 
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       2.1.3. Etiyoloji 

       ILAE tarafından 1989’da yapılan sınıflandırmada nöbetler altta yatan nedene 

göre, semptomatik, idiyopatik ve kriptojenik olarak sınıflandırılmıştır89.  

       İdiyopatik epilepsilerde altta yatan nörolojik hasar veya yapısal beyin lezyonu 

yoktur ve nöbetin nedeni genetik yatkınlık veya olası biyokimyasal bir 

bozukluktur. Beyindeki belirli bazı kimyasalların (nörotransmitterlerin) 

dengesizliğinin konvülsiyon eşiğini düşürdüğü yönünde bir teori geliştirilmiştir89. 

       Kriptojenik epilepsiler idiyopatik epilepsilerin bilinen özelliklerine 

uyduklarından semptomatik gibi görünen fakat mevcut araştırma yöntemleri ile 

etiyolojik bir sonuca varılamayan durumları adlandırmak için kullanılır89. 

       Geçmişte olan bir olay epilepsi gelişim risk artışına sebep oluyorsa 

semptomatik epilepsi olarak değerlendirilir. Semptomatik faktörlerin başlıcaları 

inme öyküsü, beyin malformasyonları, serebral palsi gibi nörogelişimsel 

anormallikler, bakteriyel menenjit veya viral ensefalit geçmişi, çeşitli genetik 

faktörler ve tümörlerdir90. 

       Yetişkin epilepsi hastalarının önemli bir kısmında epilepsinin nedeni 

bilinmemektedir91. Çalışmalarda epilepsinin en sık görülen sebepleri arasında 

serebrovasküler hastalıklar, kafa travmaları, intrakranyal hemorajiler, serebral 

tümörler ve nörodejeneratif hastalıklar sayılmaktadır92,93,94,95. Çocuklarda 

metabolik bozukluklar, konjenital malformasyonlar, enfeksiyonlar ve genetik 

hastalıklar sıkça rastlanan etiyolojik sebeplerdir91. Bazı çalışmalarda yaşamın 

erken safhalarında epilepsiye sıklıkla genetik, gelişimsel ve konjenital faktörlerin 

eşlik ettiği belirtilirken, serebrovasküler hastalıkların, kafa travmalarının, 
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enfeksiyon veya tümörlerinde daha sonraki yıllarda epilepsiye sebep olabileceği 

bildirilmiştir96,97. 

 

       2.1.4. Mortalite 

       Topluma dayalı çalışmalar epilepsili hastalardaki ölüm oranının genel 

populasyondan 2-3 kat daha fazla olduğunu ortaya çıkartmaktadır98. Nöbetlerin 

tipi ile mortalite oranları arasında da ilişki vardır. Jeneralize tonik-klonik ve 

myoklonik nöbetlerde mortalite oranları yüksek iken absans nöbetlerde mortalite 

oranı yüksek değildir99. Epilepsi cerrahisinden sonra nöbetleri düzelen hastaların 

mortalite oranı genel populasyona eşitlenirken, cerrahi sonrası nöbetleri 

düzelmeyen hastalarda yüksek ölüm oranı devam etmektedir. Bu bakımdan 

kontrol altına alınamayan nöbetler epilepsideki ölümlerin en önemli risk faktörü 

olabilir100. Seçilmiş epileptik hasta populasyonlarında yapılan çalışmalarda sık ve 

şiddetli nöbeti olan hastaların mortalite oranı diğer epilepsili hastalardan daha 

yüksek bulunmuştur. Ayrıca en yüksek ölüm oranı doğumdan itibaren nörolojik 

bozukluğu (mental retardasyon, serebral palsi) olan epilepsili hastalarda 

görülmüştür101. 

 

       2.1.5. Hipokampus 

       Hipokampus, ventriküler yapının temporal boynuzunun medial tabanı 

boyunca uzanan, kıvrılmış, yaklaşık 5 cm uzunluğunda gri cevher bir yapıdır102,103 

(Şekil 1). On altıncı yüzyılın sonlarında anatomist Arantius tarafından, koronal 

kesitlerinde denizatına benzerliğinden dolayı, Latincede denizatı anlamına gelen 
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‘hippocampus’ olarak adlandırılmıştır. Yaklaşık iki yüzyıl sonra Mısırlı 

anatomistler tarafından ‘Ammon’s horn’ veya ‘Cornu Ammonis’ olarak yeniden 

isimlendirilmiştir104 (Şekil 2).    

 

Şekil 1. Hipokampus102 

 

Şekil 2. Hipokampus, denizatı ve Ammo104 

       ‘Hipokampal formasyon’, dentat girus (DG), hipokampus ve subikulumun 

oluşturduğu, parahipokampal girus tarafından çevrelenen, temel limbik sistem 

bölgeleriyle sayısız indirekt bağlantılar gösteren, primitif bir kortikal yapıdır. Bu 

bağlantılar sayesinde hipokampus, dikkat, uyanıklık, kısa dönem hafıza, davranış 

ve endokrin fonksiyonlar üzerinde önemli roller oynar104. Hareket, yürüme ve 

diğer motor işlerde de majör rol oynamaktadır104. Bu işlevler sırasında 
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hipokampustaki ritmik yavaş dalga EEG aktivitesi (teta dalgaları) değişmektedir. 

DG hipokampusa bilgilerin girdiği bir istasyon vazifesi görürken, subikulum 

içinde bulunan piramidal nöronlar ile hipokampustan asıl çıktı istasyonudur104.     

       Hipokampus mikroskobik ve sinaptik bağlantıların organizasyonuna göre 4 

bölgeye ayrılır. “Cornu Ammonis”ten esinlenerek CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak 

isimlendirilmiştir. Hipokampus iki çeşit nöron yapısı ile organize olmuştur. Esas 

nöronlar piramidal nöronlardan oluşur ve veri çıkışından sorumludur. İntrinsik 

nöronlar ise, gamma amino butirik asit (GABA)’erjik aktivite gösteren düzensiz 

şekilli nöronlardır ve sayıları piramidal nöronlara göre çok daha azdır102,104,105. 

       Epilepsi hastalarında hipokampus piramidal hücrelerin CA nöronlarının 

‘pacemaker’ merkezler olabileceği belirtilmiştir106. Bu nedenle bu bölgelere 

yoğunlaşılmıştır. Hipokampus epileptik nöbet için düşük eşik değere sahip 

olmasına rağmen, temporal bölgeden başlayan nöbetler genelde jeneralize 

olmamaktadır106.  Çalışmalarda hipokampus ve temporal lob yapılarının nöbet 

sonrası oluşan nöronal hasar ve hipoksiye en duyarlı bölgeler oldukları 

gösterilmiştir107,108,109.  

       

 2.1.6. Epileptogenez 

       Epileptogenez, normal bir beyin dokusunun aşırı uyarılabilir hale gelerek 

tekrarlayan spontan nöbetler oluşturmasına kadar geçen progresif süreçtir110. 

Bütün epilepsiler genellikle benzer bir şekilde gelişim gösterirler. Epilepsili 

hastalarda ve deneysel hayvan modellerinde, başlangıçta tetikleyici bir hasar ile 

oluşan nöbet ve kronik epilepsiye dönüşüm arasında nöbetlerin görülmediği latent 
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bir periyot gösterilmiştir111,112,113. Latent periyot boyunca, nöron kaybı ve anormal 

sinaptik reorganizayon gibi hücresel ve moleküler seviyede önemli değişiklikler 

meydana gelmektedir114,115. 

       Epileptogenezin hücresel mekanizmaları çok fazladır; hücre kaybı, gliozis, 

büyüme faktörlerinin artışı, nörogenez, sinaptogenez, glutamat ve GABA 

sinyalizasyonunda farklılaşmalar, voltaj kapılı iyon kanallarında değişiklikler ve 

inflamatuvar aracılar bunlardan bazılarıdır. Beyin epileptik duruma geldiğinde 

anormal uyarılabilirlik ve anormal döngüsel oluşumların kombinasyonu meydana 

gelir111,112. 

       Kullanılmakta olan farmakolojik ajanlar sadece nöbetleri baskıladıklarından 

dolayı anti-epileptik olarak olarak isimlendirilmektedir. Antiepileptojenik bir 

farmakolojik ajan henüz bulunmamaktadır116. 

 

       2.1.7. Fizyopatoloji 

       Epileptik nöbetlerin başlamasına, yayılmasına ve durmasına neden olan 

ayrıntılı mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, bazı görüşler öne 

sürülmüştür. ‘İyonik iletide bozukluğa yol açabilecek instrinsik nöronal membran 

ve moleküler kanal değişiklikleri’, ‘inhibitör nörotransmitterlerde yetersizlik ya da 

eksitatör nörotransmitterlerde fazlalığa yol açacak anormal nörotransmitter 

sentezi’ ve ‘nöronların ve glial hücrelerin iyon pompalama ve repolarizasyonlarını 

düzenleyen genetik kontrollerdeki bozukluklar’ genel olarak öne sürülen 

görüşlerdir. Tüm epilepsi türlerinde aynı mekanizmadan bahsetmek mümkün 

olmasa da hepsinde artmış nöronal uyarılabilirlik ve senkronizasyon gibi 
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özellikler mevcuttur69. Beyindeki ana inhibitör nörotransmitter GABA 

aktivitesinin azalması ve/veya ana eksitatör glutamat aktivitesinin artması nöbet 

oluşumunda rol oynayan başlıca faktörlerdendir69,70,117.  

       Eksitatör sinapslarda (glutamaterjik) postsinaptik alanda Na+ kanallarının 

açılması ile oluşan depolarizasyona eksitatör postsinaptik potansiyel (EPSP), 

inhibitör sinapslarda (GABA’erjik) postsinaptik alanda Cl- kanallarının açılması 

ile oluşan hiperpolarizasyona ise inhibitör postsinaptik potansiyel (İPSP) denir. 

Ritmik bir şekilde oluşan EPSP ve İPSP’lerin birleşmesi ve senkronizasyonu 

EEG’de kaydedilen normal zemin ritminin temelini oluşturur118. Hayvan 

deneylerinde ve insanlarda yapılan çalışmalarda, epilepside kortikal nöronların 

membran potansiyellerinde ve uyarılma eşiklerinde karakteristik değişiklikler 

gözlenmiştir. Paroksizmal Depolarizasyon Kayması (PDK) olarak tanımlanan bu 

olayda membranı depolarize eden postsinaptik potansiyelde anormal şekilde 

uzama ve büyüme olur118. Normal fizyolojik durumda piramidal nöronların alt 

grubu olan korteksin V. tabakası ve hipokampusun CA3 alanı kısa 

depolarizasyona ani patlama yanıtı oluşturabilmektedir. Epileptik beyinde PDK 

ilk olarak bu bölgelerde oluşmaya yatkındır118. Anormal elektriksel aktivite 

odakla sınırlı kaldığı sürece klinik nöbet ortaya çıkmaz sadece interiktal EEG’de 

fokal diken aktivitesi olarak saptanabilir119. Parsiyel nöbet gelişiminde odağın 

etrafındaki inhibisyon aşılır ve ard-hiperpolarizasyon gittikçe azalarak anormal 

elektriksel aktivite odağın dışına yayılır120. Eğer nöbet aktivitesi yeterince şiddetli 

ise normal kortikal aktivitenin izlediği yollardan diğer beyin bölgelerine 

yayılabilir119. PDK’nın eksitatör nörotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile 
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inhibitör nörotransmitter GABA sistemleri arasındaki dengesizlikten 

kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Bununla birlikte membranlardaki iyon 

kanallarındaki bozuklukların da PDK’nın oluşmasında etkili olduğu 

düşünülmektedir. PDK büyük olasılıkla epileptik odak içindeki nöronlar arası 

eksitatör bir geri besleme sonucudur ve tüm nöronun somatodendritik alanını 

kaplar. PDK nöbet öncesi oluşur, PDK’nın yarattığı ardışık yüksek frekanslı 

impulslar nörondan nörona yayılır ve epileptik nöbet aktivitesi oluşur120,121,122. 

       Deneysel yolla oluşturulmuş epileptik nöbetlerde GABA 

konsantrasyonlarının %50-60 azaldığı, GABA’erjik inhibitör sinapsların 

fonksiyon kaybının epileptik odağı oluşturduğu düşünülmüştür. GABA’nın iki 

mekanizma ile nöbetten sorumlu olduğu düşünülmektedir; birincisi sinapslardaki 

GABA konsantrasyonunun azalmasıyla nöronal inhibisyonda azalma olması, 

ikincisi ise GABA konsantrasyonunun normal olması fakat mevcut GABA’nın 

kullanılamamasıdır123. Lityum-pilokarpin enjeksiyonu ile SE oluşturulmuş olan 

bir çalışmada beyinde GABA konsantrasyonlarının beklenmedik şekilde özellikle 

nöbetin şiddetlendiği durumda artmış olduğu, nöbetin başlangıcında ise azalmış 

olduğu gözlenmiştir123. İkinci mekanizmayı destekleyen bu çalışmaya benzer bir 

çalışmada bikukulin ile yapılmış, oluşturulan nöbetlerde benzer sonuçlar elde 

edilmiştir124.  Nöroaktif aminoasitlerin konsantrasyonlarındaki azalma beklenen 

bir sonuçken, GABA miktarındaki artışı açıklamak güçtür. Sinaptik bölgede 

GABA’nın reuptake’i ya da metabolize olamaması nedeniyle GABA düzeyinin 

artmış olabileceğine dair bir açıklama araştırmacılar tarafından öne 

sürülmüştür125. Buna göre GABA sentezlenmekte fakat kullanılamamaktadır125. 
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GABA’erjik nöronların metabolik hızlarının yüksek olmasından dolayı 

GABA’erjik nöron kaybının eksitasyon-inhibisyon dengesini eksitasyon lehine 

bozarak, nöbete yatkınlığı artıracağı öne sürülmüştür126.  

       Nöbetler beyinde inhibitör sürece oranla, eksitatör süreçte artma sırasında 

oluşurlar120. Birçok epilepsi türünün aşırı glutamaterjik sinaptik ileti 

anomalisinden kaynaklanabileceği belirtilmiştir127. Glutamatın etkilerine N-metil-

D- aspartat (NMDA), Alfa-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-İzoazol Propionik Asit 

(AMPA) ve Kainat reseptörleri aracılık etmektedir. Epilepsili hastalar ve hayvan 

modellerinde glutamat ve aspartat düzeylerinin arttığı gösterilmiştir127. 

       Beyin dokusunda glial hücreler, nörotransmitter konsantrasyonunu ve hücre 

dışı iyon dengesini sağlarlar. Normal nöronal aktivitenin sürdürülebilmesi için 

hücre dışı sıvıdaki iyon dengesinin optimal olması gerekir69. Sodyum ve 

potasyum kanallarındaki mutasyon veya değişiklikler nörotransmisyonu 

değiştirmektedir117.  Membranların iyon kanallarındaki bozuklukların PDK’ya yol 

açabileceği üzerinde durulmuştur128,129,130. Bazı epilepsi türlerinde iyon 

kanallarının işlevlerini düzenleyen genlerde anormallikler gösterilmiştir, NMDA 

reseptörleri, kainat reseptörleri, Ca+2 kanalları nöbet oluşumunda ayrı ayrı 

suçlanmıştır131. Ayrıca gen mutasyonları anormal iyonik kanal fonksiyonlarına 

neden olabilmekte ve anormal ağ bağlantılarına yol açabilmektedir132. İyon 

kanallarındaki mutasyonlar eksitatör ve inhibitör nörotransmisyon dengesini 

değiştirmekte, eksitatör nörotransmisyonun artmasına ya da inhibitör fonksiyonun 

kaybına neden olmaktadır133.  
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       Mitokondriyal düzeyde oluşan bozukluklar (enerji üretimi, apoptozis 

kontrolü, nörotrasmitter üretimi) hem nöbet gelişiminde rol oynamakta hem de 

nöbet sonrası beyin dokusunda oluşan hücre hasarının artmasına neden 

olmaktadır134,135. Moleküler seviyede proteinlerin konfigürasyonlarındaki 

değişiklikler presinaptik ve postsinaptik Ca+2 dengesini değiştirerek sinaptik 

bağlantıları etkiler. Böylece iyonik mikroçevrede değişen pH dengesi nöronal 

enerji metabolizmasını değiştirir. Buna eşlik eden glial doku değişimleri sonucu 

transmitterlerin aktivasyon-deaktivasyon’u bozulur ve nöronal ateşleme paternleri 

farklılaşır136.  Na+-K+ pompası hücre içi Na+ ve Ca+2 miktarını düzenlemektedir. 

Hücre içi Ca+2 artışı hücre hasarının en önemli göstergesi olup, nörotransmitter 

salıverilmesini ve sinaptik iletiyi bozmaktadır137. Epileptik nöbetlerin oluşumunda 

en önemli ‘pacemaker’ kabul edilen hipokampus CA3 piramidal hücrelerindeki 

Ca+2 artışının NMDA reseptörlerinin aktivasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir137. 

       Temporal lob yapılarından özellikle hipokampus, amigdala ve piriform 

korteks, nöbet oluşturan veya epileptogenezisi tetikleyen beyin hasarına en duyarlı 

olan bölgelerdir138. Hipokampal kesitlerde muskarinik asetilkolin (ACh) 

reseptörlerinin uyarılmasıyla senkronize nöronal boşalım paterni oluştuğu 

gösterilmiştir. Nikotinik ACh reseptör aktivasyonunun ise hem eksitatör hem de 

inhibitör modülatörleri etkileyebileceği düşünülmektedir139. Nörokimyasal 

kanıtlar presinaptik nikotinik ACh reseptörlerinin aktivasyonunun ACh, GABA 

ve glutamat gibi nörotransmitterlerin salıverilmelerini artırdığını 

göstermektedir139. Kolinerjik modülasyondaki değişikliklerin epileptik temporal 
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kortekste nöbetleri tetikleyebileceği belirtilmiştir140. Ayrıca kolinerjik baskılama 

sonrasında, nöbet hassasiyetinin ve hipokampal nöbet aktivitesinin de 

bildirilmiştir141,142. 

       ‘Pacemaker’ hücreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmış uyarılma ve 

anormal ateşlenme özelliği gösterirler, çevresindeki hücreleri de bu ateşlenmeye 

ortak edebilirler. Epileptojenik odak olarak adlandırılan bölgelerde ‘pacemaker’ 

hücreler yer almaktadır. Epilepsili hastaların beyinlerinde genellikle hipokampus 

piramidal hücrelerin CA nöronlarının ‘pacemaker’ merkezler olabileceği kabul 

edilmektedir143.  

 

       2.1.8. İlaç Tedavisi 

       Antiepileptik ilaçlar (AEİ) epileptogenez süresince beyinde oluşan kronik 

hipereksitabilite üzerine etkilidirler. Bununla birlikte patolojik hücreler üzerinde 

inhibisyonu artırarak epileptik nöbetin ortaya çıkmasını önlerler. Bu nedenle AEİ 

tedavisi yalnızca semptomatik olmakta, hastalığın kendisini tedavi 

etmemektedir144. AEİ tedavisinde monoterapi ile hastaların yaklaşık %60’ı 

nöbetsiz hale getirilebilir145. Hastaların %30-40’ında monoterapi ile nöbet 

kontrolü sağlanamaz ve kombinasyon tedavisi gerekir146,147. 

       AEİ’ların başlıca etki mekanizmaları beş ana grupta toplanabilir: 

       1-Nöron membranında yer alan voltaja bağlı Na+ kanallarını bloke ederek, 

yüksek frekanslı tekrarlayıcı aksiyon potansiyellerinin ateşlenmesini engellerler: 

karbamazepin, fenitoin, lamotrigin, okskarbazepin, valproat148,149. 

       2- GABA’ya bağımlı inhibisyonu allosterik yolla arttırırlar: fenobarbital, 
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benzodiazepin, topiramat148,149. 

       3- T-tipi kalsiyum kanallarını bloke ederek nöbeti engellediği düşünülen:  

etosüksimid148,149. 

       4- GABA transaminaz inhibisyonu yapan: vigabatrin148,149. 

       5- Eksitatör aminoasit olan glutamatın reseptörünü bloke ederek ya da bizzat 

glutamatın salıverilmesini inhibe ederek etki edenler: topiramat, lamotirigin148,149. 

 

       2.1.9. Deneysel Epilepsi Modelleri 

       Günümüze kadar geliştirilmiş birçok epilepsi modeli bulunmaktadır109,150. 

Epilepsi modellerinin hiçbirisinin tam olarak klinik epilepsiyi yansıtmaması ve 

her nöbet için farklı bir model gerekmesinden dolayı çok sayıda model 

geliştirilmiştir. İdeal epilepsi modeli kolay ve etkili olarak üretilebilmeli  

(düşük ölüm oranı, yüksek oranda spontan nöbetli hayvan), epilepsinin 

davranışsal, elektrografik ve anatomik karakteristiklerine sahip olabilmelidir71.  

Hayvan epilepsi modelleri, nöbet hakkındaki soruların açıklanması, beynin 

elektriksel aktivitesinin hücresel ve moleküler boyutta incelenmesi, tedavi edici 

yöntem ve ilaçların denenip geliştirilebilmesi için yaygın olarak 

kullanılmaktadır151.  

       ‘Kindling’, kimyasal ya da elektriksel uyaranların tekrarlı uygulanmasıyla 

konvülsiyon aktivitesinin oluşturulmasıdır. Epilepsi ve epileptogenezisin deneysel 

modelini oluşturur152,153. Kimyasal uyaran olarak pentilentetrazol, kainik asit, 

pikrotoksin, pilokarpin, penisilin kullanılabilir. Elektriksel uyarıyla kompleks 

parsiyel nöbet modeli oluşturulurken, pentilentetrazol ile uygulanan doza bağımlı 
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olarak farklı nöbet tipleri oluşturulabilmektedir. Yüksek ve tek doz uygulanan 

kimyasal uyaranlarla da SE modeli elde edilebilmektedir154,155,156,157. 

 

       2.1.9.1. Lityum-Pilokarpin Modeli 

       Pilokarpin, bir muskarinik asetilkolin reseptör agonistidir. Pilokarpin modeli 

ilk olarak sıçanlarda limbik nöbet oluşturmak için kullanılmıştır158,159. Literatürde 

pilokarpin uygulamasıyla SE oluşturulması hakkında çeşitli protokoller kapsamlı 

olarak değerlendirilmiştir107,108,160. Sistemik uygulama ile yetişkin sıçanlarda  

SE başlatmak için gerekli olan pilokarpin dozu i.p. 300-400 mg/kg’dır161,162,163. 

Düşük pilokarpin dozları (100-200 mg/kg) nadiren kısa limbik nöbetlere neden 

olabilmesine rağmen SE oluşturamamaktadır159. SE oluşturabilmek için 

uygulanan pilokarpin dozu nöbet gelişimini, hayatta kalmayı ve nöropatolojiyi 

önemli ölçüde etkilemektedir. SE oluşturmak için kullanılan yüksek doz 

pilokarpin aynı zamanda yüksek ölüm oranına sebep olmaktadır, bunun sebebi 

uygulanan yüksek dozun hayvanlarda daha güçlü konvülsif nöbet ve beyin hasarı 

oluşturması olabilir161,162.   

       Pilokarpin uygulamasından sonra SE’un başlamasında kolinerjik sistem etkili 

olmaktadır158. Karbakol ve oksotremorin gibi diğer kolinomimetikler de nöbet 

indükleyebilmekte ve nöbetle indüklenmiş beyin hasarı yapabilmektedir158,164. 

Daha sonraki çalışmalarda pilokarpinin SE oluşturmasının M1 muskarinik 

reseptörlere bağımlı olduğu gösterilmiştir. Muskarinik M1 reseptör ‘knock-out’ 

farelerde pilokarpin uygulaması nöbet oluşturmamaktadır165. Ayrıca epileptik 
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aktivite pirenzepin (M1 selektif antagonist) tarafından bloke edilebildiği 

gösterilmiştir166. 

       Hipokampal nöron kültürlerinde yapılan deneylerde muskarinik reseptörleri 

etkileyen pilokarpinin, eksitatör ve inhibitör transmisyonda dengesizliğe yol 

açarak SE oluşturduğu gösterilmiştir167. Ayrıca pilokarpin ile oluşan nöbetten 

sonra hipokampusta glutamat seviyelerinin yükseldiği de in-vivo mikrodiyaliz 

çalışması ile gösterilmiştir168,169. Sıçanlarda pilokarpinden önce i.p. lityum (127 

mg/kg  i.p.) uygunlanması pilokarpin dozunu yaklaşık on kat azaltma olanağını 

sağlamıştır170. Bu uygulama ile ölüm oranının düştüğü gösterilmiştir161,171. Ne 

lityum (127 mg/kg i.p.) ne de pilokarpin (30 mg/kg i.p.) tek başlarına 

uygulandıklarında anormal EEG cevaplara neden olurlar161,171. Önceden lityum 

uygulanması yalnızca pilokarpinin 24 saat içinde uygulanması durumunda 

etkilidir. Eğer pilokarpin 24 saatten sonra uygulanırsa lityumun prokonvülsif 

etkisi daha az etkili olur. Pilokarpinin 48 saatten sonra uygulanması ise nöbet 

oluşturmaz161. Sıçanlarda lityum-pilokarpin ve pilokarpin modelleri benzer 

davranışsal, nöropatolojik ve EEG değişiklikleri oluşturmaktadır161. Lityum-

pilokarpin modeli ilaveten modifiye edilmiştir; lityum uygulanan sıcanlara tek doz 

30 mg/kg pilokarpin uygulandığında ölüm oranı %45 iken, 10 mg/kg pilokarpinin 

SE oluşana kadar 30 dakikalık aralıklarla uygulanması ölüm oranını 7%’ye 

düşürmüştür173. Düşük ölüm oranı pilokarpinin titre edilerek uygulanmasına 

dayanmaktadır; sıçanların pilokarpinin konvülsif etkisine karşı bireysel 

farklılıkları titrasyon ile daha uygun hale gelmektedir. Lityum-pilokarpin modeli 
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ile titrasyonlu lityum-pilokarpin modeli arasında SE oluşturma bakımından 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır173. 

       Epilepsinin altında yatan hücresel olaylarda ACh işlevinin önemli olduğu 

çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir174. Kolinerjik sistemin nöbet aktivitesini 

tetiklediği ve direkt eksitotoksik potansiyele sahip olmamasına rağmen, glutamat 

ve aspartat gibi nöronal hasar yapabilen eksitotoksik mekanizmaları uyararak 

nöbet aktivitesinin sürdürülmesinde rol oynamaktadır161,175,176. Pilokarpinin 

sıçanlarda statusa dönüşen nöbetlere yol açtığı gösterilmiştir158. 

 

       2.2. Glial Hücreler 

       SSS çeşitli hücrelerden oluşmuştur. Bunlar uyarılabilir nöronlar ve 

uyarılamaz glia hücreleri olarak iki ana gruba ayrılır. Nöronlar beyindeki toplam 

hücrelerin yaklaşık %10’unu oluşturur177. Geriye kalan glia hücreleri beynin 

gelişimi ve devamlılığı için önemli rol oynarlar178,179,180,181. Yapısal destek, 

nöronların yalıtımı, immun sürveyans, metabolik destek ve gelişimin 

yönlendirilmesi gibi bir dizi önemli görevi yerine getirirler178,179,180,181,182. Glial 

hücreler kendi aralarında mikroglia ve makroglia olarak sınıflandırılabilir. 

Mikroglialar beynin immun kompetan hücreleri iken makroglia                hücreleri 

oligodendrositler, astrositler ve ependimal hücreler olarak gruplandırılmaktadır180. 

Oligodendrositler nöron aksonlarının miyelin kılıflarını yaparken(183) ependimal 

hücreler beyin ventirüküllerinin duvarını oluştururlar. Astrositlerin ise çeşitli 

yapısal ve metabolik fonksiyonları vardır177,184. 
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Şekil 3. Beyin hücrelerinin şematik resmi291        

       2.2.1. Mikroglia  

       Beynin immun kompetan hücreleri olan mikroglialar ilk olarak 1932’de del 

Rio-Hortega tarafından tanımlanmıştır180. Mikroglialar periferik makrofajların 

birçok özelliğine sahip olmalarına rağmen elektrofizyolojik ve biyokimyasal 

özellikleri ile farklıdır185. Mikroglialar nörotropik faktörler ve anti-inflamatuvar 

sitokinleri salıvererek sinaptik plastisiteyi desteklerler180,186,187.  Beyin hasarı ya 

da immünolojik uyarılar ile aktif hale gelerek pro-inflamatuvar proteinler ve 

reaktif oksijen türlerini (ROS) sentez eder ve nöronal hasara yol 

açabilirler188,189,190. 

       Sağlıklı beyinde mikrogliaların dallanmış morfolojide ‘dinlenme’ durumunda 

olduğu bildirilmiştir. Fakat bu ‘dinlenmekte’ olarak tanımlanmış mikroglialar 
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inaktif değildir ve sürekli olarak yakın çevrelerini izlemektedirler180. 

Mikrogliaların membranları ekstrasellüler alandaki cisimleri ve parçacıkları 

algılayabilen ve sınıflandırabilen çeşitli reseptörlerle donatılmıştır180. Aktive 

edilen reseptörün tipine göre farklı sinyal yolakları ile cevap verirler. 

Mikrogliaların uyaranlara tepkisi aktivasyon olarak tanımlanır ve aktivasyonun 

derecesi normal cevaptan, nörotoksik aşırı aktivasyona kadar değişkenlik 

gösterebilir180,189. Aktive olduklarında dallanmış morfolojiden amibimsi 

morfolojiye geçerek motilite ve fagositoz yapabilme özellikleri kazanırlar189. 

Apoptotik hücreleri ya da hücre kalıntılarını fosfotidilserin reseptörleri ile tanırlar 

ve bunları fagosite ederken eşzamanlı olarak TNF-β gibi anti-inflamatuvar 

sitokinleri salıverirler191. Bu işlem yararlı olan ölçülü aktivasyon olarak 

sınıflandırılabilir. Diğer yandan birçok patojen ‘toll like’ reseptörleri tetikleyerek  

TNF-α , IL-1β, NO ve ROS gibi proinflamatuvar sitokinlerin salıverilmesine 

neden olurlar189,191. Mikrogliaların regülasyonunda diğer bir yol da sürekli olarak 

çevresel hücrelerden gelen ve normal nöronal aktivite bilgisini ileten yatıştırıcı 

sinyallerdir. Çevresel hücrelerden salıverilen nörotransmitterler ya da proteinler 

mikroglialardaki uygun reseptörlerine bağlanarak mikrogliaların aktivasyonunu 

inhibe ederler7,189,192,193.  Nöronal bütünlükteki herhangi bir bozulma bu yatıştırıcı 

sinyallerde aksamaya neden olur ve mikroglia aktivasyonu meydana gelir7. Bu 

özellikleri, mikrogliaların herhangi bir kargaşada spesifik reseptörlerin 

aktivasyonuna gerek kalmadan tepki verebilmelerini sağlar7,180.  

       Strese maruz kalındığında ya da diğer hücrelerden hasar sinyalleri 

algıladıklarında mikroglialar akut olarak aktive olur ve profilerasyona uğrarlar. 
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Ayrıca bu bölgelere göç ederek anti-iflamatuvar sitokinleri ve anti-inflamatuvar 

kemokinleri salıvererek nöroprotektif etkiye neden olurlar194. Eğer mikroglialar 

tarafından sağlanan destek yeterli olmazsa ve hasarlı hücreler kurtarılamazsa 

mikroglialar fagositoz ile kalıntıları temizlerler194. Eğer hasarlı hücrelerden aktive 

edici sinyaller devamlı olarak salıverilirse mikroglialar kronik olarak aktif hale 

gelirler. Bu aşırı aktivasyon durumunda mikroglialar TNF-α ve IL-1β           gibi 

pro-inflamatuvar maddelerle birlikte çevresel nöronlara hasar verebilecek ROS ve 

NO gibi maddeleri de devamlı olarak üretip salıverirler189,194. Uzamış aşırı 

aktivasyon mikroglialarda yaşlanmaya neden olur ve arkasından mikroglial 

dejenerasyon gelişir194. Bu özelliklerinden dolayı mikrogliaların birçok 

nörodejeneratif hastalıkta nedensel ve yaygınlaştırıcı rolleri vardır189.  Parkinson 

ve Alzheimer193,195,196, Multipl Skleroz (MS) ve İnsan Bağışıklık Yetmezlik 

Virüsü (HİV)’nün neden olduğu hastalıklara eşlik eden nörokognitif 

bozukluk188,193 yanında felç gibi durumlarda da rol oynarlar197.        

 

       Şekil 4.  Mikrogliların fonksiyonel rolleri292 
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       Kimyasallar ve elektriksel uyarılarla tetiklenen nöbetlerde beyinde glial 

hücrelerin zengin sitokin kaynağına dönüştüğü bilinmektedir117,118. Epileptojenik 

süreçlerde beyinde glial hücrelerin inatçı bir şekilde aktive olduğu 

bildirilmiştir3,199. Beynin yerleşik immun hücreleri olan mikroglialar deneysel 

epilepsi modellerindeki inflamatuvar süreçlerde de etkilidir197,198. Çeşitli in vitro 

çalışmalarda glutamat, NMDA, kainik asit gibi eksitotoksinlerin mikroglial 

aktivasyonu ve proliferasyonu indüklediği bildirilmiştir200,201. Mikroglial 

aktivasyon yüksek miktarda salıverilen IL-1β ve TNF-α ile ilişkilendirilmiştir198. 

Kainik asit, pilokarpin ya da elektriksel uyarı ile oluşturulan epilepsi modellerinde 

mikroglial aktivasyonun SE’den sonraki ilk 24 saatte ortaya çıktığı 

gösterilmiştir202,203,204. Klinik kanıtlar epileptojenik beyin bölgelerinde kronik 

mikroglial aktivasyon olduğunu göstermektedir205. Mikroglial aktivasyonun 

seviyesi ile nöbetlerin sıklığı ve süresi arasında pozitif bir korelasyon 

mevcuttur206,207. Kemirgenlerde yapılan çalışmalar aktive olmuş mikrogliaların 

nöromodülatör özellikleri ve proinflamatuvar molekülleri salıvermeleri ile nöbet 

eşiğini düşürdüğünü göstermiştir198.  

 

       2.3. S100 Proteinleri  

       S100 proteinleri Ca2+ modüle eden proteinlerden EF-el tipi multijenik bir 

protein ailesidir. İntraselüler ve ekstraselüler birçok düzenleyici aktivitesi 

vardır208. İlk olarak sığır beyninden saflaştırılan bu protein ailesi nötral pH’da 

amonyum sülfat solüsyonunda %100 çözünebilir olmasından dolayı S100 olarak 

isimlendirilmiştir209. S100 ailesindeki proteinler birçok efektör proteinle 
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etkileşime girerek enzim aktivitelerini düzenler, hücre iskeletinin yapısal 

dinamiklerini etkiler, hücre büyümesini-farklılaşmasını, motiliteyi ve hücre 

döngüsünü düzenler. Bunlarla birlikte Ca2+ hemostazını da sağlar210.  

Ekstraselüler S100 proteinleri inflamatuvar hücrelerde, nöronlarda, astrositlerde, 

mikroglialarda, endotelyal ve epitelyal hücrelerde regülatör etkilidir. RAGE (İleri 

glikasyon son ürünleri için reseptör), S100B ve S100A12 proteinlerinin 

inflamatuvar hücrelerde ve nöronlardaki etkisini artırıcı potansiyel bir reseptör 

olarak tanımlanmıştır210. Bunun yanında, S100 proteinleri ile etkileşebilen başka 

hücre yüzey molekülleri de bulunmuştur. Sonuç olarak S100 proteinleri çeşitli 

hücresel aktivitelerin düzenlenmesinde rol alan çok fonksiyonlu 

proteinlerdir208,211. 

       S100 proteinleri hücrelerde dimerler şeklinde bulunurlar ve iki tane Ca2+ 

bağlama bölgeleri vardır. Kalsiyum, C terminal bölgesine daha yüksek afinite ile 

bağlanırken N terminal bölgesine olan afinitesi daha azdır212. 

 

Şekil 5. S100 proteininin sekonder yapısı, L1-L2 kalsiyum bağlama bölgeleri, 

tersiyer yapıda katlanacak olan heliksler212 

 

Bazı S100 protein ailesi üyeleri Ca2+ yanında Zn2+ da bağlarlar213,214. Ayrıca 

S100B ve S100A5 Cu2+ bağlama özelliğine de sahiptir215,216. Hücre içerisinde, 

S100 protein dimerleri, iki monomer şeklinde non-kovalent bağlı olarak 

bulunurlar217. S100 proteinlerinin dimerizasyonu, biyolojik aktivitelerini 

göstermeleri bakımından önemlidir. Ca2+ bağlandığında heliks yapısı değişir218,219. 
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Her bir S100 monomerinin Ca2+ bağlama bölgesi hedef protein için bağlama 

bölgesi barındırır ve S100 dimerleri hedef proteinleri bağlayabilir. S100 

proteinlerine bu hedef proteinlerin bağlanması S100 proteininde güçlü bir 

indirgenme meydana getirir. Bu durum helikslerin yapısal değişimlerinden 

kaynaklanır214,220. 

 

Şekil 6. S100 proteini ve hedef protein212  

       S100 proteinlerinin hedef proteinlerinin bazıları keşfedilmişken diğer 

fonksiyonel proteinlerle in vivo etkileşimleri halen araştırılmaktadır214. 

       14 tane S100 geni kromozomal anomalilerin bir kısmının meydana geldiği 

insan 1q21 kromozomunda bir gen kümesi olarak bulunmuştur13. Bu durum bazı 

S100 proteinlerinin düzensiz salıverilmesi ile neoplaziler arasında ilişki 

olabileceğini düşündürmüştür13. Son zamanlarda akut inflamatuvar lezyonlar, 

kardiyomiyopati, Alzheimer ve nörodejeneratif hastalıkları da içeren hastalıklarla 

ilişkisi, dikkatleri bu protein ailesinin üzerine çekmiştir. Hastaların sağ kalımı, 

sonuçları ve klinik tedavinin tahmini belirteci olarak bu hastalıkların tanısında 

önemli oldukları bildirilmiştir13. 

 

       2.3.1. S100B   

       SSS’de S100 protein ailesinden en fazla S100B bulunmaktadır, insan 

beynindeki toplam S100 proteinlerinin %96’sı S100B’dir221. S100B hücre içinde 
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bir Ca2+ reseptörü, hücre dışında ise bir nöropeptit gibi fonksiyon gösterir222,223. 

S100B astrositler tarafından üretilip salıverilir ve nöronlar ve glial hücreler 

üzerinde otokrin ve parakrin etkiler gösterir23,224,225. Hücre içinde hücre 

proliferasyonunu ve migrasyonu stimule ederken apoptozis ve farklılaşmayı 

inhibe eder. Bu durum beyin gelişimi ve onarımı için önemlidir226. Bazı 

enzimlerin regülasyonunda da işlev görür. Beyin hasarı ve nörodejeneratif 

hastalıklarda ise astrositleri aktive eder226. S100B hücre içi sinyal iletimini, 

hücreler arası iletişimi, enerji metabolizmasını ve hücre büyümesini düzenler227. 

Bunlarla birlikte astrositlerdeki Ca2+ hemeostazının regülasyonu diğer bir önemli 

hücre içi fonksiyonudur228.  

       Hücre içi Ca2+ ile Zn2+ konsantrasyonlarındaki artış glial hücrelerden 

veziküler transport ile S100B’nin ekstraselüler ortama salıverilmesine neden olur. 

S100B, ekstraselüler ortamda sitokin benzeri fonksiyonlar gösterir229. Bu 

fonksiyonları çok güçlü bir şekilde konsantrasyon bağımlıdır; nanomolar 

seviyelerde nöroprotektif bir fonksiyon göstererek nöral sağ kalımı, dentrit ve 

aksonları stimule ederek destekler. Fakat  mikromolar konsantrasyonlarda nöronal 

apoptozisi indükler, pro-inflamatuvar sitokinleri ve strese bağlı inflamatuvar 

enzimleri aktive eder230,231,232. S100B’nin hücre dışı aktiviteleri nöronlar, 

astrositler, mikroglialar, makrofajlar ve diğer hücreler üzerine etkilidir228. 

       Ektraselüler yüksek S100B konsantrasyonları Alzheimer, MS, amiyotrofik 

lateral skleroz (ALS), şizofreni, epilepsi ve travmatik beyin hasarı gibi çeşitli 

nörolojik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir222,223,233. Doz-bağımlı olarak nörotropik 
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veya nörotoksik etki gösterir. Bu etkiler beyinde RAGE vasıtasıyla 

gerçekleşir25,231,234. 

       S100B, nörotoksik etkisini apoptozu indükleyerek oluşturur235,236. S100B’nin 

mikromolar konsantrasyonları RAGE ile etkileşime girerek ROS’ların artmasına 

yol açar. Buna bağlı olarak da sitokrom-C salıverilmesi gerçekleşir ve kaspaz 

kaskadını indükleyerek apoptotik nöronal hücre ölümüne neden olur25. L-tipi Ca2+ 

kanallarının geçirgenliğini arttırarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, 

bcl-x) ‘up-regüle’ ederek de apoptozu indükler236,237. 

       S100B’nin mikromolar konsantrasyonları mikroglia hücre kültüründe NO 

salıverilmesinin stimülasyonunda LipitA ve İF-γ ile birlikte çalışır. Bu bulgular 

S100B’nin mikroglialarla aktive olan nörodejenerasyon ve inflamatuvar beyin 

hastalıklarındaki nöropatolojik değişikliklerle ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir238. 

 

Şekil 7.  S100B’nin intraselüler ve ekstraselüler fonksiyonları293 



32 
 

   Normal S100B seviyelerinin epileptojenezi zayıflattığı, yüksek S100B 

konsantrasyonları ile temporal lob epilepsisinin şiddeti arasında ise bir ilişkinin 

bulunduğu bildirilmiştir239,240. İnatçı temporal lob epilepsisi bulunan hastaların 

cerrahi sonrasında neokorteks kesitlerinde S100B immünoreaktif astrositlerin üç 

kat arttığı bildirilmiş ve S100B’nin epilepsi patofizyolojisinde rolü olabileceği 

düşünülmüştür241. Sıçanlarda gelişim sırasında lityum-pilokarpin ile indüklenen 

SE ile uzun süren davranışsal anormalliklerin beyin omurilik sıvısında yükselen 

S100B seviyeleri ile ilişkili olabileceği de bildirilmiştir242. 

 

      2.4. Glukagon Benzeri Peptid-1 

       GLP-1, bağırsak L-hücrelerinde üretilen pre-pro-glukagon gen ürünü bir 

petpit olup serbest yağ asitleri ve karbonhidrat gibi besinlere cevap olarak 

salıverilen ana inkretin hormonudur243.  Dolaşımdaki yarılanma ömrü sadece 1-2 

dakikadır, hızlı bir şekilde dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) enzimi ile de-aktive 

edilir244. 

       GLP-1R pankreas, beyin, kalp, böbrek, mide ve gastrointestinal sistem gibi 

çeşitli doku ve organlarda bulunmuştur245.  Bu doku ve organlarda çeşitli etkiler 

oluşturur246. Hormonun ana etkisi glisemik kontrol üzerinedir. İnsülin sentezini ve 

glukoza bağlı salıverilmesini arttırır. Ayrıca glukagon sentezini ve mide 

boşalmasını inhibe eder247. GLP-1’in pankreas beta hücrelerinde proliferasyonu 

indüklediği ve insülin sensitivitesinin restrorasyonunu sağladığı 

bulunmuştur248,249. GLP-1 agonisti ekzentin ve liraglutid klinikte tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılmaktadır250. Etkisinin kan glukoz konsantrasyonuna bağımlı 
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olması insüline göre avantaj sağlar. GLP-1’in hipotalamusta tokluk ve iştah 

kontrolü üzerinde rolü olduğu ve diyabet hastalarında aterosklerozun başlama 

noktası olan endotelyal disfonksiyonu azalttığı gösterilmiştir251,252.  

       SSS’de nükleus tractus solitarinin kaudal kısmında küçük bir nöron 

populasyonunda GLP-1 sentez edilir ve salıverilir253. Öğrenme ve bellek ile ilgili 

mekanizmalarda GLP-1’in rol oynadığına dair bazı kanıtlar vardır254. Sıçanlarda 

GLP-1’in intraserebroventriküler infüzyonu öğrenme ve bellek oluşumunu 

kolaylaştırmaktadır254. Fare modellerinde de öğrenme ve bellek üzerinde olumlu 

etkileri vardır39. Bazı çalışmalarda GLP-1’in nöroprotektif rolünün olduğu 

bildirilmiştir. Sıçan hipokampus nöronlarında β-amiloid seviyelerini azalttığı ve 

glutamatla indüklenen apoptozise karşı koruma sağladığı gösterilmiştir41,255. 

Glutamat reseptörlerinin aşırı aktivasyonu ile oluşan eksitotoksik nöron ölümü 

GLP-1 ile engellenebilmiştir255. Ayrıca fare nöbet modellerinde görülen 

eksitotoksik beyin hasarına karşı koruyucu etkisi gözlenmiştir256. Parkinson 

modellerinde nörogenezi uyardığı ve sıçan diyabet modelinde bir DPP-IV 

inhibitörü olan vildagliptinin nöron degenerasyonuna karşı koruyucu olduğu 

belirtilmiştir257,258. Nöronlarda oksidatif stres kaynaklı apoptozisi de engellediği 

gösterilmiştir259. Sıçan ve fare Alzheimer modellerinde GLP-1 analoglarının 

sinaptik plastisiteyi korumada ve uzun süreli potansiyalizasyon (LTP)’un 

gelişmesinde olumlu etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir260,261. Bu veriler nedeni 

ile GLP-1 nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için umut verici bir ajan olarak 

görülmektedir. 
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       2.5. Liraglutid 

       Liraglutid GLP-1’in sentetik analoğudur ve GLP-1 ile % 97 homoloji 

göstermektedir52,53,54. Tip 2 diyabet tedavisinde kan glukoz düzeyinin regülasyonu 

için kullanılmak üzere onay almıştır55,56,57,58. GLP-1 ve liraglutidi de içeren GLP-

1 analogları kan beyin bariyerini geçebilmekte, nöronal progenitor hücrelerde 

proliferasyona neden olmakta ve apoptozisi inhibe edebilmektedir59,60,61,62.GLP-

1R’ü beyinde başlıca korteks ve hipokampustaki piramidal nöronlar ve 

serebellumdaki purkinje nöronları gibi büyük nöronlarda eksprese edilir262. Glia 

hücreleri inflamasyona cevap olarak aktive olmadığı sürece GLP-1R eksprese 

etmezler46. Liraglutid nöron kültürlerinde apoptozisi azaltabilmekte, hücre 

bölünmesini artırabilmekte ve stres etkenlerine karşı koruyucu olabilmektedir263. 

Liraglutidin farelerde öğrenme ve belleği geliştirdiği, fare Alzheimer modelinde 

nörodejenerasyona karşı koruma sağladığı, nörogenezi indüklediği ve sinaptik 

kaybı azalttığı bildirilmiştir264.   

       Liraglutidin yarılanma ömrü 13 saattir günde tek doz olarak 

uygulanabilmektedir265. Subkutanöz enjeksiyonla uygulandığında yavaş olarak 

absorbe edilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna 10-12 satte ulaşır. Kan 

dolaşımına geçtiğinde serumda albümine bağlanır ve DPP-4 ile renal klerensin 

eliminasyon etkisinden korunur266. Bulantı ve kusma en sık görülen yan etkisidir.  

       Epileptik nöbetlerin de SSS’de nöronal hasara yol açtığı kanıtlanmış olmakla 

beraber GLP-1 veya analoglarının nöroprotektif etkisi bu alanda hiç 

incelenmemiştir. 
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       2.6. GFAP 

       GFAP astroglialara özgü Tip III ara filament proteinidir. Ara filament 

proteinler, ökaryotlarda bulunan 8-10 nm’lik fibröz proteinlerdir; hücre iskeletinin 

oluşması, sitoplazmik alan organizasyonu, mitoz ve hücre hareketinin 

sağlanmasında rol oynar. Astrositin şekil ve mekanik dayanıklılığını sağlar267. 

GFAP çeşitli uyarılara yanıt olarak fosforile olur268. Hücre yapı ve hareketi, sinyal 

iletimi, mitoz, kan-beyin bariyerinin fonksiyonel olması gibi birçok hücresel 

olayda rolü vardır. Olgun hücrelerdeki GFAP fonksiyonları ‘knock-out’ fare 

çalışmaları ile ortaya konmuştur. Bu farelerde hipokampus ve spinal kordun beyaz 

maddesi oluşmaz. Ayrıca, astrosit fonksiyonları bozuktur, miyelinizasyon 

anormaldir ve kan-beyin bariyeri bozulmuştur269. Antisens RNA çalışmalarında 

GFAP içermeyen astrositlerin nöronlar ile bağlantı oluşturmadıkları saptanmıştır, 

ayrıca Purkinje hücre iletiminin devamlılığında önemli olduğu gösterilmiştir270.  

Glial hücre hasarına yol açan birçok durumda GFAP regülasyonu bozulur. Akut 

serebral hasar sonrası GFAP salıverilir ve hasarlı olan kan-beyin bariyerini 

geçerek dolaşıma ulaşır. İskemik inme sonrasında serum GFAP düzeyleri 

yükselir, bu artış beyindeki infarkt alanı ile paralellik gösterir271. İntraserebral 

kanama sonrası serum GFAP düzeyi hızla artar272. Subaraknoid kanama sonrası 

akut dönemde serum GFAP konsantrasyonu ile beyin hasarının şiddeti arasında 

korelasyon saptanmıştır273. Astroglial tümörlerde serum GFAP’nin yükseldiği 

bildirilmiştir274. GFAP fokal beyin hasarının uzun süreli izlemi ve prognoz 

tayininde önemlidir275. Literatürde GFAP’ın epilepside yükseldiğini rapor eden 

çalışmalar mevcuttur3,6,107.  
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       2.7. OX-42 

       OX-42, mikrogliaların CD11b’lerine karşı bir antikordur276. OX-42 

antikorları CD11b olarak da bilinen ve bir yüzey molekülü olan kompleman 3 

reseptörünün ekspresyonundaki “upregülasyonu” tespit edebilmektedir. Bu 

molekül adezyon, migrasyon ve fagositoz ile ilişkilendirilmiştir277.  
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       3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

       3.1. Deney Hayvanları ve Gruplandırma 

       Çalışmada Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve 

Deneysel Araştırma Merkezi’nden sağlanan 200-250 gram ağırlığında, 27 adet 

Spraque-Dawley ırkı, erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar, laboratuvar ortamında 8 

gün süresince 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüsünde ve 20±2 0C’lik 

sıcaklıkta tutuldular. Tüm sıçanların su ve besine serbest erişimi sağlandı.  

       SE grubunda lityum-pilokarpin ile SE indüklendi. Sıçanlara pilokarpin 

enjeksiyonundan 24 saat önce lityum klorür (127 mg/kg i.p.)  uygulandı. 

Pilokarpin 30 dakika arayla  (30 mg/kg i.p.) ve (10mg/kg i.p.) olarak iki doz 

uygulandı. Ayrıca pilokarpinden 30 dakika önce kolinerjik yan etkileri ortadan 

kaldırmak için sıçanlara metilskopolamin-bromür (1 mg/kg i.p.) verildi. SE oluşan 

sıçanlarda SE süresi diazepam (10 mg/kg i.p) ile kontrol altına alındı. 

SE+Liraglutid grubu için aynı deney protolü liraglutid varlığında tekrarlandı. 

       Çalışmada kullanılan sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 

       1- Kontrol grubu (n=6) : Bu gruptaki hayvanlara ilk yedi gün herhangi bir 

işlem uygulanmadı.        

       8. gün 0. Dakika: Tiyopental ile anestezi yapılan sıçanlardan intrakardiyak 

yoldan yaklaşık 5 ml kan alındı, 10 dakika 2000 rpm’de santrifüj edilen kanların 

serumları alındı ve S100B tayini için -80 0C’de muhafaza edildi.  Sakrifiye olan 

sıçanların hipokampusları çıkarılarak fiksatif solüsyona konuldu. 
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       2- Sham grubu (n=6) :  

       1.gün 0. Dakika:  Lityum klorür yerine çözücüsü olan SF (127 mg/kg, i.p.) 

uygulandı. 

       2.gün 0. Dakika: Metilskopolamin-bromür (1 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 30. Dakika: Pilokarpin yerine çözücüsü olan SF (30 mg/kg, i.p.) 

uygulandı. 

       2.gün 60. Dakika: Pilokarpin yerine çözücüsü olan SF (10 mg/kg, i.p.) 

uygulandı.  

       2.gün 90. Dakika: Diazepam (10 mg/kg, i.p.) uygulandı.  

       3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde herhangi bir işlem uygulanmadı. 

         8.gün 0. Dakika: Tiyopental ile anestezi yapılan sıçanlardan intrakardiyak 

yoldan yaklaşık 5 ml kan alındı, 10 dakika 2000 rpm’de santrifüj edilen kanların 

serumları alındı ve S100B tayini için -80 0C’de muhafaza edildi.  Sakrifiye olan 

sıçanların hipokampusları çıkarılarak fiksatif solüsyona konuldu. 

 

       3- SE grubu (n=6):  

       1.gün 0. Dakika: Lityum klorür (127 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 0. Dakika: Metilskopolamin-bromür (1 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 30. Dakika: Pilokarpin (30 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

        2.gün 60. Dakika: İlk pilokarpin uygulamasından 30 dakika sonra (10 

mg/kg, i.p.) dozunda ikinci bir pilokarpin dozu uygulandı. 

       2.gün 90. Dakika: Nöbetleri sonlandırmak için ilk pilokarpin dozundan 60 

dakika sonra diazepam (10 mg/kg, i.p) uygulandı. 
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       3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde bütün sıçanlara ölüm oranını azaltmak için 09:00-

10:00 ve 16:00-17:00 zaman dilimlerinde günde 2 defa 5 ml subkutan enjeksiyon ile  

SF ve  gavaj ile yaklaşık 1 ml TPN solüsyonu verildi.     

       8.gün 0. Dakika: Tiyopental ile anestezi yapılan sıçanlardan intrakardiyak 

yolla yaklaşık 5 ml kan alındı ve 10 dakika 2000 rpm’de santrifüj edilerek serum 

elde edildi. S100B tayini için -80 0C’de muhafaza edildi.  Sakrifiye olan sıçanların 

hipokampusları da çıkarılarak fiksatif solüsyona konuldu.   

 

       4- SE + Liraglutid grubu (n=6) :   

       1.gün 0. Dakika: Liraglutid (50 μg/kg, i.p.) uygulandı. 

       1.gün 60. Dakika: Lityum klorür (127 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 0. Dakika: Liraglutid (50 μg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 30. Dakika: Metilskopolamin-bromür (1 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 60. Dakika: Pilokarpin (30 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 90. Dakika: Pilokarpin (10 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       2.gün 120. Dakika: Nöbetleri sonlandırmak için ilk pilokarpin dozundan 60 

dakika sonra diazepam (10 mg/kg, i.p.) uygulandı. 

       3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde  bütün sıçanlara tek doz liraglutid (50μgr/kg i.p.) 

uygulandı ve ölüm oranını azaltmak için 09:00-10:00 ve 16:00-17:00 zaman 

dilimlerinde günde 2 defa 5 ml subkutan enjeksiyon ile  SF ve  gavaj ile yaklaşık 

1 ml TPN verildi. 

       8.gün 0. Dakika:  Tiyopental ile anestezi yapılan sıçanlardan intrakardiyak 

yolla yaklaşık 5 ml kan alındı ve 10 dakika 2000 rpm’de santrifüj edilerek serum 
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elde edildi. S100B tayini için -80 0C’de muhafaza edildi.  Sakrifiye olan sıçanların 

hipokampusları da çıkarılarak fiksatif solüsyona konuldu.   

Bu grupta 2 ve 4 nolu sıçanlar, sırasıyla deneyin 3. ve 4. günlerinde öldü. 

Bu gruptaki deneyler 200-250 gram ağırlığında 2 adet Spraque-Dawley cinsi 

erkek sıçanlar temin edilerek tekrarlandı ve n=6’ya ulaşılmaya çalışıldı. Ancak 2 

nolu sıçan deneyin 3. gününde öldü. 1 adet sıçan temin edilerek deneyler bir kez 

daha tekrarlandı ve n=6’ya ulaşıldı. 4 grup için toplam 27 sıçan kullanıldı. Bu 

grup için mortalite % 33.3 olarak hesap edildi. Diğer gruplarda ölüm gözlenmedi. 

 

       3.2. İmmunohistokimyasal Yöntem 

       Kontrol, sham, SE ve SE + liraglutid gruplarına ait hipokampus örnekleri 

%10 tamponlu formalinde 72 saat tespit edildikten sonra ışık mikroskop doku 

takip yöntemine göre takip edilerek parafine gömüldü. Alınan 5 mikronluk seri 

kesitler histolojik inceleme için hematoksilen-eozinle boyandılar. Astrosit ve 

mikroglial hücre aktivasyonlarının saptanması için GFAP ve OX-42 

immunohistokimyası yapıldı. Tüm örnekler Leica DM6000B ışık mikroskobunda 

değerlendirildi ve görüntüler DC 500 model Leica dijital kamera ile bilgisayar 

ortamına aktarıldı.  

       3.2.1. İndirekt ABC Yöntemi 

       Kesitler indirekt ABC yöntemi ile boyandılar. 5 mikron kalınlığındaki parafin 

kesitler 60°C de etüvde bir saat deparafinize edildikten sonra 2X10 dakika 

ksilolde bekletildi. Dereceli alkol serilerinden (%96, %80, %70) geçirilerek 



41 
 

rehidrate edilen kesitler endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi için %0. 

3’ lük hidrojen peroksit solüsyonu ile nemli ve kapalı bir kutuda oda sıcaklığında 

5 dakika inkübe edildi. EDTA tamponu kullanılarak düdüklü tencerede antijen 

açığa çıkarma işlemi uygulandı. PBS yıkama solüsyonu ile 3 kere 5’ er dakika 

yıkanan kesitler IHC kitinin (Abcam Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB 

(ABC) Detection IHC kit)  Protein Block solüsyonu ile 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübe edilerek protein blokajı yapıldı. Uygun şekilde dilüsyonu yapılmış primer 

antikorlar (Tablo 3) kesitlere damlatıldı ve nemli, kapalı bir kutuda 1 gece 

+40C’de inkübasyon sonrasında PBS ile 3 kere 5’er dakika yıkandı. IHC kiti 

sekonder antikoru (Biotinylated Goat Anti-polyvalent) ile 10 dakika oda 

sıcaklığında inkübasyon sonrasında PBS ile yıkandı. IHC kiti Streptavidin 

Peroxidaz’ı ile 10 dakika oda ısısında inkübasyon sonrasında PBS ile yıkandı.  

DAB kromojen damlatılan kesitler ışık mikroskobunda kontrol edilerek 5-10 

dakika bekletildikten sonra,  45 saniye hematoksilen ile boyandılar. Dehidrate 

edilen kesitler ksilolde şeffaflandırıldıktan sonra entellan ile kapatıldılar.  

 

Tablo 3. Kullanılan primer antikorların özellikleri ve seyreltme oranları 

Antikor Klon adı Kaynak İzotip Seyreltme oranı 

GFAP Monoklonal Abcam Mouse IgG2b 1:250 

OX-42             

(Anti-CD11 b/c) 

Monoklonal Abcam Mouse IgG2a 1:25 
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       3.3. İstatistiksel Yöntem 

       Araştırma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 

15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracılığıyla bilgisayar ortamında yüklenmiş ve 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortanca (minimum-maksimum) ile 

sunuldu. Üç ve daha fazla bağımsız grup arasındaki istatistiksel karşılaştırmada 

Kruskal-Wallis Test yöntemi kullanıldı. Gruplar arasındaki istatistiksel 

anlamlılıklarda farkın kaynağını saptamaya yönelik post-hoc bonferroni 

düzeltmesiyle yapılan ikili karşılaştırmalarda Mann Whitney U Testi kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman Korelasyon Testiyle değerlendirildi. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 

 

       3.3.1. İstatistiksel Değerlendirme 

       İstatistiksel değerlendirme  için  immunohistokimya  yapılmış  örneklerde  

GFAP  immunoreaktivitesi  gösteren  çekirdekler  ve uzantıları seçilen astrositler 

ile OX-42 immunoreaktivitesi gösteren çekirdekler  ve uzantıları seçilen 

mikroglialar kör 2 histolog tarafından 40’lık mikroskop büyütmesinde 3 alanda 

sayıldı ortalama değerleri alındı. İmmunoreaktif hücreler DG ve CA1 bölgelerinde 

ayrı ayrı sayılarak değerlendirildiler.  
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       4. BULGULAR 

       4.1.1 Çalışma Gruplarında S100B’nin Kan Düzeyleri  

       Çalışma grupları arasında kandaki S100B düzeyleri karşılaştırıldı. Kontrol 

grubu ile SE + Liraglutid grubu arasında olduğu görüldü. SE + Liraglutid 

grubunun kan S100B düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p<0,001). (Şekil 8, Tablo 8.) 

 

   

Şekil 8. Çalışma Gruplarında S100B’nin Kan Düzeyleri 

*Kontrol grubu ile SE + Liraglutid grubu arasındaki fark, p<0,001 
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       4.1.2. Çalışma Gruplarında DG’ta OX-42(+) Astrosit Sayıları 

       Çalışma grupları arasında DG’taki OX-42(+) astrosit sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil 9). 

 

 

 
Şekil 9. Çalışma Gruplarında DG’ta OX-42(+) Astrosit Sayıları  
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       4.1.3. Çalışma Gruplarında CA1’de OX-42(+) Astrosit Sayıları 

       Çalışma grupları arasında CA1’de OX-42(+) mikroglia sayısı açısından 

istatistiksel karşılaştırma yapıldığında kontrol grubuyla SE grubu, kontrol 

grubuyla SE + Liraglutid grubu ve Sham grubuyla SE grubu arasında anlamlı fark 

olduğu saptandı (p<0,001). SE ve SE + Liraglutid grubunda CA1’deki OX-42(+) 

mikroglia sayısının Kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu. 

Ancak bu gruplar kendi arasında birbirinden farklı değildi (p>0,01) (Şekil 10). 

Şekil 10. Çalışma Gruplarında CA1’de OX-42(+) Astrosit Sayıları 

*Kontrol grubu ile ve “SE” grubu ve “SE + Liraglutid” grubu arasındaki fark, p<0,001. 
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       4.1.4 Çalışma Gruplarında DG’ta GFAP(+) Mikroglia Sayıları  

       Çalışma grupları arasında DG’taki GFAP(+) mikroglia sayıları açısından 

istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmadı (p>0,05) (Şekil 11). 

Şekil 11. Çalışma Gruplarında DG’taki GFAP(+) Mikroglia Sayıları 
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       4.1.5. Çalışma Gruplarında CA1’de GFAP(+) Mikroglia Sayıları 

       Çalışma grupları arasında CA1’deki GFAP(+) mikroglia sayıları açısından 

istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmadı (p>0,05) (Şekil 12). 

 

 

 

Şekil 12. Çalışma Gruplarında CA1’deki GFAP(+) Mikroglia Sayıları 
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       4.1.6. Her Bir Çalışma Grubunun Kendi İçinde OX-42(+) ve GFAP(+) Hücre 

Sayılarının Kan S100B Düzeyleri ile Arasındaki Korelasyonun Araştırılması  

       Sadece SE + Liraglutid grubunda DG ile CA1’deki GFAP(+) astrosit sayıları 

arasında pozitif yönde istatistiksel olarak önemli, yüksek düzeyde korelasyon 

saptandı (Şekil 13, Tablo 8). 

 
Şekil 13. “SE + Liraglutid” Grubunda DG ile CA1’deki GFAP (+) Astrosit 

Sayısı Arasındaki Korelasyon 
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Diğer bir pozitif yönde, istatistiksel olarak önemli, yüksek düzeyde 

korelasyon SE grubunda CA1’deki OX-42(+) mikroglia sayısı ile S100B kan 

düzeyleri arasında bulundu (Şekil 14, Tablo 7). 

 
Şekil 14. “SE” Grubunda S100B Kan Düzeyleri ile CA1’deki OX-42(+) 

Mikroglia Sayısı Arasındaki Korelasyon 
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Tablo 4. Kontrol Grubunda DG ve CA1’de GFAP(+), OX-42(+) Hücreler ve 

Kan S100B Düzeyleri Arasındaki Korelasyon  

Kontrol GFAP(+) 

DG 

GFAP(+) 

CA1 

OX-42(+) 

DG 

OX-42(+) 

CA1 

S100B 

GFAP(+) 

DG 

r* 1,000 
 

 

 

 

p ----- 

GFAP(+) 

CA1 

r* 0,406 1,000 

p 0,425 ----- 

OX-42(+) 

DG 

r* -0,086 0,551 1,000 

p 0,872 0,257 ----- 

OX-42(+) 

CA1 

r* -0,093 -0,188 -0,278 1,000 

p 0,862 0,722 0,594 ----- 

S100B r* -0,600 -0,232 -0,086 -0,309 1,000 

p 0,208 0,658 0,872 0,552 ----- 

*r: Spearman korelasyon katsayısı 

 

Tablo 5. Sham Grubunda DG ve CA1’de GFAP(+), OX-42(+) Hücreler ve 

Kan S100B Düzeyleri Arasındaki Korelasyon 

Sham GFAP(+) 

DG 

GFAP(+) 

CA1 

OX-42(+) 

DG 

OX-42(+) 

CA1 

S100B 

GFAP(+) 

DG 

r* 1,000 
 

 

 

 

p . 

GFAP(+) 

CA1 

r* -0,087 1,000 

p 0,870 . 

OX-42(+) 

DG 

r* -0,232 -0,250 1,000 

p 0,658 0,633 . 

OX-42(+) 

CA1 

r* -0,293 -0,396 0,891 1,000 

p 0,573 0,437 0,017 . 

S100B r* 0,800 0,300 -0,300 -0,289 1,000 

p 0,104 0,624 0,624 0,638 . 

*r: Spearman korelasyon katsayısı 
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Tablo 6. SE Grubunda DG ve CA1’de GFAP(+), OX-42(+) Hücreler ve Kan 

S100B Düzeyleri Arasındaki Korelasyon 

SE GFAP(+) 

DG 

GFAP(+) 

CA1 

OX-42(+) 

DG 

OX-42(+) 

CA1 

S100B 

GFAP(+) 

DG 

r* 1,000 
 

 

 

 

p . 

GFAP(+) 

CA1 

r* 0,754 1,000 

p 0,084 . 

OX-42(+) 

DG 

r* -0,493 -0,250 1,000 

p 0,321 0,633 . 

OX-42(+) 

CA1 

r* -0,058 -0,235 0,456 1,000 

p 0,913 0,654 0,364 . 

S100B r* 0,086 -0,029 0,638 0,841 1,000 

p 0,872 0,957 0,173 0,036 . 

*r: Spearman korelasyon katsyısı 

 

Tablo 7. SE+Liraglutid Grubunda DG ve CA1’de GFAP(+), OX-42(+) 

Hücreler ve Kan S100B Düzeyleri Arasındaki Korelasyon 

SE+Liraglutid GFAP(+) 

DG 

GFAP(+) 

CA1 

OX-42(+) 

DG 

OX-42(+) 

CA1 

S100B 

GFAP(+) 

DG 

r* 1,000 
 

 

 

 

p . 

GFA (+) 

CA1 

r* 0,943 1,000 

p 0,005 . 

OX-42(+) 

DG 

r* -0,577 -0,698 1,000 

p 0,231 0,123 . 

OX-42(+) 

CA1 

r* 0,147 -0,088 0,688 1,000 

p 0,781 0,868 0,131 . 

S100B r* -0,143 0,143 0,030 -0,206 1,000 

p 0,787 0,787 0,954 0,695 . 

*r: Spearman korelasyon katsyısı 
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       4.1.7. Çalışma Gruplarında DG ve CA1’deki GFAP(+) ve OX-42(+) Hücre 

Sayısının ve Kandaki S100B Değerlerinin Dağılımı 

       Çalışma grupları arasında CA1’de OX-42(+) mikroglia sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Yapılan post-hoc ikili 

karşılaştırmalar sonucu anlamlı farkın kontrol grubuyla SE grubu, kontrol 

grubuyla SE + Liraglutid grubu ve Sham grubuyla SE grubu arasında olduğu 

görüldü. SE ve SE + Liraglutid grubunda CA1’deki OX-42(+) mikroglia sayısının 

Kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulundu. Ancak bu gruplar 

kendi arasında birbirinden farklı değildi (p>0,01). 

       Çalıma grupları arasında S100B kan düzeylerinin Kontrol grubu ile SE + 

Liraglutid grubu arasında anlamlı olarak farklı olduğu görüldü (p<0,05).  SE + 

Liraglutid grubunda S100B kan düzeyleri Kontrol değerlerine göre anlamlı olarak 

daha yüksekti. 

       Diğer taraftan çalışma grupları arasında DG ve CA1’deki GFAP (+) astrosit 

ve DG OX-42(+) mikroglia sayıları açısından önemli bir fark saptanmadı (p>0,05) 

(Tablo 8). 
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Tablo 8. Çalışma Gruplarına Göre DG ve CA1’deki GFAP(+) ve OX-42(+) Hücre 

Sayısının ve Kandaki S100B Değerlerinin Dağılımı  

 KONTROL 

(n=6) 

SHAM 

(n=6) 

SE 

(n=6) 

SE 

+LİRAGLUTİD 

(n=6) 

 

p* 

Ortanca  

(min-maks) 

Ortanca 

(min-maks) 

Ortanca 

 (min-maks) 

Ortanca  

(min-maks) 

GFAP (+) Astrosit 

(DG) 
45 (42-58) 46,5 (38-55) 54 (40-62) 45 (39-54) 0,375 

GFAP (+) 

Astrosit (CA1) 32 (27-45) 31 (28-45) 45 (34-49) 37,5 (18-53) 0,188 

OX-42(+) Mikroglia 

(DG) 7,5 (2-10) 3,5 (1-5) 4 (2-10) 5 (4-8) 0,074 

OX-42(+) Mikroglia 

(CA1) 

2 (1-3)cd 2,5 (2-3)c 5 (3-9) 4,5 (3-6) 0,002 

Kandaki 

S100B (ng/L) 
88,1d 

(62,5-200) 

246,8  

(201,9-254,3) 

227,1 

 (191,8-234,4) 

263,3 

 (251,9-287,9) 
0,001 

*Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. 
cPost-Hoc ikili karşılaştırmada SE grubuyla arasındaki fark önemli. 
dPost-Hoc ikili karşılaştırmada SE + Liraglutid grubuyla arasındaki fark önemli. 
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        4.2.   İmmünohistokimyasal bulgular 

       4.2.1. Kontrol grubu 

         Kontrol grubunda örnekleri incelendiğinde DG bölgesinde bulunan granüler 

nöron toplulukları komşuluğundaki bazı alanlarda ödeme bağlı minimal açılma 

izlendi (Resim 1). Nöronlar sağlıklı görünümdeydiler. DG bölgesinde az sayıda 

bazofilik sitoplazmalı kondanse görünümlü piknotik nöron dikkati çekti. CA1 

bölgesinde ise nöronlar sağlıklı görünürken, damar çevrelerinde minimal ödem 

izlendi. 

 

 

Resim 1: Kontrol grubunda histolojik değerlendirme; A: DG’ta minimal ödem ve 

az sayıda bazofilik, kondanse nöron, B: CA1’de sağlıklı nöronlar ve damar 

çevresinde minimal ödem (Hematoksilen-Eozin AX200, BX200) 

       Güçlü GFAP immunoreaktivitesi gösteren astrositler hipokampusun tüm 

bölgelerinde seçildiler (Resim 2). Özellikle DG bölgesinde daha çok sayıda 

immunoreaktif astrosit gözlendi. CA1 bölgesinde ise GFAP(+) astrositler özellikle 

piamater altında daha yoğun olarak bulunmaktaydılar. 
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Resim 2: Kontrol Grubunda GFAP İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta GFAP(+) 

astrositler. B: CA1’de özellikle piamatere yakın alanda GFAP(+) astrositler 

(HRP/ABC–Hematoksilen AX200, BX200) 

       İncelenen örneklerin tümünde OX-42 immunoreaktivitesi hem DG hem de 

CA1 bölgesinde az sayıda hücrede izlendi (Resim 3). Ancak bu hücrelerde zayıf 

immunoreaktivite vardı.  

 

Resim 3: Kontrol Grubunda OX-42 İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta zayıf OX-42 

immunoreaktivitesi gösteren mikroglialar. B: CA1’de piamatere yakın alanda 

zayıf immunoreaktivite gösteren mikroglialar (HRP/ABC–Hematoksilen AX200 

inset: X400, BX400) 
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       4.2.2. Sham grubu 

       İncelenen örneklerin hepsinde özellikle DG bölgesinde granüler nöron 

topluluğunun bazalinde lokalize alanlarda ödem vardı (Resim 4). CA1 bölgesinde 

ise nöronlara yakın alanlarda ödem gözlenmezken özellikle kan damarlarının 

çevresinde hafif ödem dikkati çekti. DG bölgesindeki granüler nöron 

topluluğunun özellikle bazal kısımlarında bazı nöronlar koyu sitoplazmalı ve 

kontrakte görünümlüydü. CA1 bölgesinde ise piknotik görünümlü nöron sayısı 

oldukça azdı.   

 

Resim 4: Sham grubunda histolojik değerlendirme; A: DG’ta ödeme bağlı 

açılmalar, B: CA1’de damar çevresinde minimal ödem (Hematoksilen-Eozin, 

AX200, BX200) 

        Kontrol grubuna göre daha güçlü GFAP immunoreaktivitesi gösteren 

astrositler kontrol grubuna benzer şekilde hipokampusun tüm bölgelerinde 

seçildiler (Resim 5). GFAP(+) astrositler DG bölgesinde tüm örneklerde 

seçiliyordu ve bu hücreler kısa künt uzantıları ile ayırt edildiler. CA1 bölgesinde 

ise GFAP(+) astrositler tüm alanda bulunmalarına rağmen bir grup astrosit CA1 

bölgesinin ortasında  hipokampus boyunca uzanarak bir hat oluşturmaktaydı.  



57 
 

 

Resim 5: Sham Grubunda GFAP İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta GFAP(+) 

astrositler, B: CA1’de GFAP(+) astrositler (HRP/ABC–Hematoksilen, AX200, 

BX200) 

       Sham grubunda da OX-42 immunoreaktivitesi gösteren az sayıda mikroglia  

vardı (Resim 6). CA1 bölgesinde özellikle orta hatta damar komşuluğunda bir kaç 

mikroglia seçildi. DG’ta ise immunoreaktivite gösteren mikroglialar granüler 

nöron topluluğunun komşuluğunda idi.  

 

 

Resim 6: Saham Grubunda OX-42 İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta granüler nöron 

topluluğu komşuluğunda OX-42 immunoreaktif mikroglialar. B: CA1’de damar 

yakınında OX-42 immunoreaktif mikroglialar (HRP/ABC–Hematoksilen, AX200, 

BX200) 
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       4.2.3. SE grubu  

       SE grubu örneklerinin tümünde DG içinde gruplar halinde nöronlar görüldü 

(Resim 7). DG’de bölgesinde piknotik görünümlü nöron sayısı kontrol ve sham 

gruplarına oranla daha fazlaydı. Hipokampusun tüm alanlarında damar 

çevrelerinde ödeme bağlı açılmalar vardı. CA1’de nöronlar sağlıklı 

görünümdeydi. Bu bölgede sadece damar çevrelerinde hafif ödem vardı.  

 

Resim 7: SE grubunda histolojik değerlendirme; A: DG’ta normal granüler 

nöronların arasında piknotik nöronlar, inset: DG içinde lokalize alanlarda nöronlar 

B: CA1’de sağlıklı nöronlar ve damar çevresinde ödem (Hematoksilen-Eozin, 

AX200, inset: X200, BX200) 

       Epilepsi grubu örneklerinin hepsinde özellikle DG ve CA1 bölgelerinde daha 

yoğun olmak üzere hipokampuste çok güçlü GFAP immunoreaktivitesi vardı 

(Resim 8). GFAP(+) astrositler DG’un özellikle uç bölgelerinde daha yoğun 

olarak bulunuyorlardı. Epilepsi grubunda astrosit uzantıları DG bölgesinde adeta 

bir ağ oluşturur şekilde birbirlerine bağlanmışlardı. CA 1 bölgesinde ise daha 

seyrek dağılmış GFAP(+) hücreler vardı. Sham grubuna benzer şekilde CA1 

bölgesi ortalarında hat şeklinde daha fazla sayıda GFAP(+) hücre seçiliyordu.  
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Resim 8: SE Grubunda GFAP İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta güçlü GFAP 

immunoreaktivitesi gösteren ağ yapmış astrositler, B: CA1’de GFAP(+) astrositler 

(HRP/ABC–Hematoksilen, AX200, BX200) 

       Örneklerde zayıf OX-42 immunoreaktivitesi vardı (Resim 9). DG’ta ve 

CA1’de az sayıda zayıf OX-42 immunoreaktivitesi gösteren mikroglialar vardı.  

Bu mikroglialar özellikle damar komşuluğunda seçildiler.  

 

Resim 9: SE Grubunda OX-42 İmmünoreaktivitesi; A: DG’ta OX-42(+) 

mikroglialar, B: CA1’de OX-42(+) mikroglialar (HRP/ABC–Hematoksilen, 

AX200, BX200) 
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       4.2.4. SE + Liraglutid grubu  

       Örneklerin tümünde DG bölgesinde yer yer piknotik görünümlü koyu 

boyanan nöronlar izlenmekle birlikte CA1 bölgesinde tüm nöronların sağlıklı 

olduğu dikkati çekti (Resim 10). DG bölgesinde piknotik nöron sayısı, epilepsi 

grubuna oranla daha az olup kontrol ve sham gruplarına yakındı. Piknotik 

görünümlü nöronların yoğun olduğu bölgelerde ve damar çevrelerinde SE 

grubuna benzer şekilde ödeme bağlı açılmalar vardı. Ancak CA1’de damar 

çevrelerinde ödem izlenmedi.    

 

Resim 10: SE + Liraglutid grubunda histolojik değerlendirme; A: DG’ta piknotik 

nöronlar ve nöron topluluğu bazal kısımlarında hafif ödem, B: CA1’de sağlıklı 

nöronlar ve damarlar (Hematoksilen-Eozin, AX200, BX200) 

       Hem DG hem de CA1’de SE grubuna göre daha az sayıda astrositte GFAP 

immunoreaktivitesi vardı (Resim 11). Epilepsi grubundan farklı olarak, GFAP(+) 

astrositler birbirleriyle ağ oluşturmuyorlardı. CA1’de nöron topluluğu grubuna 

yakın alanlarda daha çok GFAP(+) astrosit vardı.  
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Resim 11: SE + Liraglutid grubunda GFAP immünoreaktivitesi; A: DG’ta GFAP 

immunoreaktif hücreler, B: CA1’de GFAP(+) hücreler (HRP/ABC–Hematoksilen, 

AX400, BX200) 

       Kontrol ve sham gruplarından daha fazla ancak SE grubuna göre daha az 

sayıda OX-42 immunoreaktivitesi gösteren mikroglialar DG ve CA1’de görüldü 

(Resim 12). Her iki bölgede de OX-42(+) hücreler damarlara yakın alanlarda daha 

çoktu.  

 

 

Resim 12: SE+Liraglutid grubunda OX-42 immünoreaktivitesi; A: DG’ta nöron 

topluluğu komşuluğunda OX-42(+) mikroglialar, B: CA1’de damar 

komşuluğunda OX-42(+) mikroglia İnsetler: büyük büyütmede OX-42(+) 

mikroglia, (HRP/ABC–Hematoksilen, AX200, inset: X400, BX200, inset: X400) 
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       5. TARTIŞMA 

 

       Epilepsi, SE veya tek bir nöbette inflamatuvar değişiklikler olur ve beyinde 

hasara yol açar2. Beyinde oluşan hasarların belirlenmesi ve izlenmesinde kana 

geçebilen belirteçlerin tespit edilebilmesi hem tanı koyma hem de progresyonun 

ve tedaviye cevabın takibinde önemli avantajlar sağlayacaktır.  

       S100B, glialarda eksprese edilen ve Ca2+ bağlayan bir proteindir227. Bu 

protein her ne kadar Ca2+ sensörü ve tamponu olarak fonksiyon görse de 

ekstraselüler ortama da salıverilebilmektedir208,278. Alzheimer ve şizofreni gibi 

patolojik durumlarda S100B’nin hem serum hem de beyin omurilik sıvısında 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir29,279. Bu nedenle S100B düzeyi SSS’deki 

fonksiyon bozukluğunun olası bir belirteci olmaya adaydır. Ancak SSS’deki 

inflamatuvar süreçler ile doğrudan ilişkisi hakkında literatürde bir bilgi mevcut 

değildir.  

       In-vitro çalışmalarda S100B’nin nanomolar konsantrasyonlarda nöral 

dallanmayı ve astrosit proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir234,280. Ancak, 

bu protein mikromolar konsantrasyonlarda toksik etki göstermektedir281. Ayrıca 

S100B’nin sinaptik plastisite ve bellek oluşumunda da rol oynadığı 

gösterilmiştir282,283. S100B’nin ekstraselüler ortama salıverilmesi nöral ve 

sinaptik-plastisite bağımlı bir mekanizma ile gerçekleşmektedir. Ancak 

salıverilme mekanizmaları ve yeri tam olarak aydınlatılmamıştır. Bununla 

beraber, ekstraselüler ortamdaki glutamat konsantrasyonundaki artışın 

metabotropik glutamat reseptörleri-3 (mGluR3) aracılığı ile S100B düzeyinde 
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artışa yol açabildiği gibi, salıverilmenin veziküler olarak da gerçekleşebildiği 

bildirilmiştir284. Daha önceki bir çalışmada da bu bulguyu destekler şekilde, 

hipokampal glial hücrelerde mGluR3 ekspresyonun oldukça yüksek olduğu 

belirtilmiştir285. Epileptik hastalarda ve deney hayvanlarında da nöbet sonrasında 

S100B düzeyinin arttığı bildirilmiş. Bu nedenle sinaptik aralıkta artan glutamat 

düzeyinin mGluR3 aktivasyonu aracılığı ile S100B düzeyini artırdığı 

düşünülmektedir241,286. Temporal lob epilepsisi olan hastalardan çıkarılan 

hipokampuslardaki astrositlerde mGluR2 ve 3’lerin yüksek miktarda eksprese 

olması bu hipotezi destekler niteliktedir287. 

       S100B’nin fonksiyonu tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte, nöronal 

“sağkalımı destekler nitelikte etki ettiğine dair bazı çalışmalar literatürde 

mevcuttur25,230. Bu nedenle, Alzheimer, epilepsi veya şizofreni gibi patolojik 

durumlarda koruyucu bir mekanizma olarak yükselmesi olasılık dahilinde 

gözükmektedir241288,289. Bu çalışmada S100B düzeyi Kontrol ve SE grubu 

arasında farklı bulunmamıştır. Sadece SE + Liraglutid grubundaki S100B düzeyi 

kontrole göre anlamlı olarak yüksektir. Literatürde liraglutidin nöroprotektif 

özelliklere sahip olduğu belirtildiğinden, S100B değerindeki yüksekliğin bu 

ajanın söz konusu koruyucu özelliklerinden kaynaklanıyor olması mümkün 

gözükmektedir. Ancak bu çalışmadaki deney tasarımı öncelikle S100B düzeyi ile 

astrosit ve mikroglia aktivasyonunu belirlemeye yönelik olup nöroprotektif etki 

doğrudan araştırılmamıştır. Dolayısı ile liraglutidin nöroprotektif özellikleri 

konusunda kesin bir sonuca varmak mümkün değildir. Literatürdeki çalışmaların 

ışığında, S100B yüksekliği oluşan patolojinin ağırlığına karşın oluşan reaktif ve 
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koruyucu bir mekanizma gibi gözükmektedir. Bu görüşü destekler şekilde, 

S100B’nin eksitotoksik hasar sonucu glialar tarafından ortama salıverildiği ve 

sürmekte olan hasarı ve buna karşı gelişen glial reaktiviteyi yansıttığı iddia 

edilmiştir290. 

       Epileptojenik odak olarak adlandırılan bölgelerde ‘pacemaker’ hücreler yer 

almaktadır. Epilepsili hastaların beyinlerinde genellikle hipokampustaki CA1 

nöronlarının ‘pacemaker’ merkezler olabileceği kabul edilmektedir143. Bu 

çalışmada, SE grubunda CA1’deki OX-42(+) mikroglia sayısı ile kan S100B  

düzeyleri  arasında  yüksek  düzeyde  pozitif  korelasyon  bulunmuştur. Bu sonuç, 

S100B düzeyinin doğrudan patolojik odak ile ilgili mikroglia aktivasyonunu 

yansıtabileceğini düşündürmektedir. Dolayısı ile söz konusu ilişkiyi aydınlatmaya 

yönelik daha ileri düzey çalışmaların yapılması yerinde olacaktır. 

       OX-42 ekspresyonu DG’ta çalışma grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farka sahip değildir. Bu bulgu,  nöroinflamasyonun söz konusu olduğu 

fizyopatolojik süreçlerde esas olarak CA1 bölgesinin önemli bir role sahip 

olduğunu telkin etmektedir. Bu çalışmada, OX-42 ekspresyonu SE ve SE + 

Liraglutid gruplarında CA1’de kontrol değerlerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Bu bulgular da, CA1’in patolojik nöroinflamatuvar süreçlerde ön 

planda yer aldığını desteklemektedir. Liraglutidin SE grubunda oluşan OX-42 

ekspresyonu üzerinde bir etkisi olmamıştır. Ancak bu grupta, CA1 ve DG’ta 

GFAP(+) hücre sayıları arasında yüksek düzeyde korelasyon olduğu bulunmuştur. 

Bu sonuç, liraglutidin hem CA1 hem de DG’ta nöroinflamatuvar süreçleri 

uyardığı şeklinde yorumlanabilir. 
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       6. SONUÇ 

 

       Bu çalışmada lityum-pilokarpinle indüklenen SE’ta oluşan mikroglial 

aktivasyon ile S100B arasındaki olası korelasyon ve liraglutidin bu değişiklikler 

üzerine etkileri araştırılmıştır. Kontrole göre SE + Liraglutid grubundaki 

S100B’nin yüksekliğinin söz konusu ajanın litaretürde belirtilen nöroprotektif 

özelliklerinden kaynaklanması olasıdır. Ayrıca, SE grubunda CA1’deki OX-42(+) 

mikroglia sayısı ile kan S100B düzeyleri arasında yüksek düzeyde pozitif 

korelasyon bulunması S100B’nin patolojik odakla ilgili mikroglial aktivasyonu 

yansıtabileceğini düşündürmektedir. Bu ilişki daha ileri düzey çalışmalarla 

aydınlatılmalıdır.  

       OX-42 ekspresyonu DG’ta çalışma grupları arasında istatistiksel olarak farklı 

bulunmaması nöroinflamasyonda esas olarak CA1 bölgesinin önemli bir role 

sahip olduğunu düşündürmektedir. OX-42 ekspresyonunun “SE” ve “SE + 

Liraglutid” gruplarında CA1’de kontrol değerlerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulunması da CA1’in patolojik nöroinflamatuvar süreçlerde ön planda yer aldığını 

desteklemektedir. 

       Liraglutidin SE grubunda oluşan OX-42 ekspresyonu üzerinde bir etkisi 

olmamıştır. Ancak bu grupta, CA1 ve DG’ta GFAP(+) hücre sayıları arasında 

yüksek düzeyde korelasyonun olması, liraglutidin hem CA1 hem de DG’ta 

nöroinflamatuvar süreçleri uyardığı şeklinde yorumlanabilir. 
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       8. ÖZET 

 

       Lityum-pilokarpin ile indüklenmiş SE sonucu sıçan hipokampusunda 

oluşan mikroglia aktivasyonunun serum S100B düzeyi ile ilişkisi ve bir GLP-

1 analoğu olan liraglutidin bu değişiklikler üzerine etkisi 

       Bu çalışmanın amacı lityum-pilokarpinle indüklenen SE sonucu sıçan 

hipokampusunda oluşan mikroglial aktivasyonun serum S100B düzeyi ile 

arasındaki olası korelasyonun ve liraglutidin bu değişiklikler üzerine etkilerinin 

incelenmesidir. 

       Bu amaçla 24 adet erkek Spraque-Dawley ırkı sıçan 4 gruba ayrıldı. Gruplar 

şöyle planlandı: 1) Kontrol: Sıçanlara bir işlem uygulanmadı 2) Sham: 1. gün SF 

(127 mg/kg i.p.) uygulandı. 2. gün 30 dakikalık aralıklarla sırasıyla 

metilskopolamin-bromür (1mg/kg i.p.), (30 mg/kg i.p.), (10 mg/kg i.p.) ve 

diazepam (10 mg/kg i.p.) uygulandı. 3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde herhangi bir işlem 

uygulanmadı. 3) SE: SE grubunda lityum-pilokarpin ile SE indüklenmiş hayvanlar 

yer aldı. Deney hayvanlarına pilokarpin enjeksiyonundan 24 saat önce lityum 

klorür (127 mg/kg i.p.)  uygulandı. Pilokarpin 30 dakika arayla  (30 mg/kg i.p.) ve 

(10 mg/kg i.p.) olarak iki doz uygulandı. Ayrıca pilokarpinden 30 dakika önce 

kolinerjik yan etkileri ortadan kaldırmak için sıçanlara metilskopolamin-bromür 

(1 mg/kg i.p.) verildi. SE süresi diazepam (10 mg/kg i.p) ile kontrol altına alındı. 

3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde ölüm oranını azaltmak için bütün sıçanlara SF ve TPN 

solüsyonu verildi. 4) SE + Liraglutid: SE grubu deney protolü (50 μg/kg, i.p.) 

liraglutid varlığında tekrarlandı. 8. gün 4 gruptaki sıçanların tamamından S100B 
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tayini için kan alındı ve GFAP ve OX-42 tespiti için hipokampusları çıkarılarak 

fiksatif solüsyona konuldu.  

       Bu çalışmanın sonuçlarına göre Kontrole göre SE + Liraglutid grubundaki 

S100B’nin yüksekliğinin liraglutidin litaretürde belirtilen nöroprotektif 

özelliklerinden kaynaklanması muhtemeldir. Ayrıca, SE grubunda CA1’deki OX-

42(+) mikroglia sayısı ile kan S100B düzeyleri arasında yüksek düzeyde pozitif 

korelasyon S100B’nin patolojik odakla ilgili mikroglial aktivasyonu 

yansıtabileceğini düşündürmektedir. Bu ilişki daha ileri düzey çalışmalarla 

aydınlatılmalıdır.  

       OX-42 ekspresyonunun DG’ta çalışma grupları arasında istatistiksel olarak 

farklı bulunmaması nöroinflamasyonda esas olarak CA1 bölgesinin önemli bir 

role sahip olduğunu düşündürmektedir. OX-42 ekspresyonunun SE ve SE + 

Liraglutid gruplarında CA1’de kontrol değerlerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulunması da CA1’in patolojik nöroinflamatuvar süreçlerde ön planda yer aldığını 

desteklemektedir. 

       Liraglutidin SE grubunda oluşan OX-42 ekspresyonu üzerinde bir etkisi 

olmamıştır. Ancak bu grupta, CA1 ve DG’ta GFAP(+) hücre sayıları arasında 

yüksek düzeyde korelasyonun olması liraglutidin hem CA1 hem de DG’ta 

nöroinflamatuvar süreçleri uyardığı şeklinde yorumlanabilir.  

       Anahtar Kelimeler: Epilepsi, mikroglial aktivasyon, S100B, liraglutid 
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       9. SUMMARY 

 

       The relationship between serum S100B levels and microglial activation in 

rat hipocampus after lithium-pilocarpine-induced SE and the affect of 

liragulitide,  a GLP-1 analogue,  on these changes 

       The purpose of this study was to investigate the probable correlation between 

serum S100B levels and microglial activation in rat hipocampus after lithium-

pilocarpine induced SE and the effect of liraglutide on these changes. 

       Twenty-four rats (male, 200-250 gr, Spraque-Dawley) were assigned to 4 

groups. 1) Control: No operation is applied to rats 2) Sham: 1. day, SF (127 mg/kg 

i.p.) was administered. 2. day, with 30 minutes intervals, respectively 

methylscopolamine-bromide (1 mg/kg i.p.), SF (30 mg/kg i.p.), SF (10mg/kg i.p.) 

and diazepam (10mg/kg i.p) were administered. 3., 4., 5., 6., and 7. days not 

implemented any action. SE) Lithium-pilocarpine-induced SE animals took place 

in SE group. 24 hours before pilocarpine injection lithium chloride (127 mg / kg, 

ip) were administered to experimental animals. Pilocarpine with the interval of 30 

minutes as (30 mg / kg, ip), (10 mg / kg, ip) in two doses were administered. Also, 

to eliminate cholinergic side effects of pilocarpin, 30 minutes before, 

methylscopolamine-bromide (1 mg/kg, i.p.) was administered to the rats. SE 

durations in rats were controlled by diazepam (10 mg/kg, i.p). SF and TPN 

solutions were given to all rats to reduce the mortality rate on 3., 4., 5., 6., and 7. 

days. 4) SE + Liraglutide: SE group experiment protocol was repeated in the 

precence of (50 μg/kg, i.p.) liraglutide. On 8. day, for the determination of S100B 
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blood was drawn from all of the rats in 4 groups and hippocampi were removed 

and placed in fixative solution for determination of GFAP and OX-42. 

       According to our results, high levels of S100B in SE + Liraglutide group 

compered with the control group may be resulted from neuroprotective properties 

of liraglutide which are stated in literature. Besides, there is a high level positive 

correlation between OX-42(+) microglia number in CA1 area and blood S100B 

levels at SE group. This finding suggests that S100B may reflect microglial 

activation at relevant pathological focus that has to be investigated further. 

       We found that statistically OX-42 expression in DG do not statistically 

different between the groups. This mainly suggest that CA1 area has an important 

role at neuroinflammation. Moreover, OX-42 expression in CA1 in SE and SE + 

Liraglutide groups were statistically higher than Control group which supports 

that CA1 is taking place at the forefront of neuroinflammatory pathological 

processes.   

       There was no affect of liraglutide on OX-42 ekspression which occured in SE 

group. But, at this group there was a high level of correlation between CA1 and 

DG GFAP(+) cell numbers which suggest that liraglutide may trigger 

neuroinflammatory processes both in CA1 and DG. 

       Key Words: Epilepsy, microglial activation, S100B, liraglutide 
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       10. EKLER  

        10.1. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu Onayı  
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       10.2. Deney Hayvanları Kursu Katılım Sertifikası 
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10.3. Tıpta İletişim Becerileri Temel Eğitimi Katılım Belgesi 
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