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Amaç: Pentilentetrazol (PTZ)-kindling�in spasiyal öðrenme, hafýza ve davranýþ deðiþikliklerine yol açtýðý bilinmekle birlikte
emosyonel öðrenme üzerine etkileri konusunda bilgiler yetersizdir. Bu çalýþmada PTZ-kindling modelinde emosyonel öðrenme,
davranýþ deðiþiklikleri ve hipokampusun histolojik deðiþikliklerini deðerlendirmeyi amaçladýk. Materyal ve Metod: Deney
grubunda 24 adet, kontrol grubunda 10 adet wistar albino rat kullanýldý. EEG kaydý için kafa kemiklerine elektrotlar yerleþtirildi,
1 hafta sonra PTZ-kindling iþlemine baþlandý. Deney grubuna 38 gün süre ile gün aþýrý 35mg/kg PTZ intaperitoneal (ip) ve
kontrol grubuna ayný günlerde salin ip enjekte edildi. Enjeksiyondan sonraki yarým saat içinde nöbetler EEG ve video ile kayýt
edildi, nöbet skorlamasý yapýldý. Kindling iþlemi tamamlandýktan 1 gün sonra davranýþ deðiþiklikleri açýk alan testi ve emosyonel
öðrenme yükseltilmiþ T-labirent testi ile deðerlendirildi. Histolojik incelemede Kluver and Barrera Luxol Fast Blue metodu ile
hipokampus deðerlendirildi. Bulgular: PTZ-kindling sonrasý emosyonel öðrenmede herhangi bir etkilenme saptanmazken açýk
alanda anksiyeteye iþaret eden deðiþiklikler saptandý. Histolojik incelemede hipokampus CA3 bölgesinde nöron kaybý ve CA3
ve CA1  bölgesinde nöron dejenerasyonu saptandý. Sonuç:  Bu çalýþmada PTZ-kindlingin kýsa sürede  anksiyeteye benzer davranýþ
deðiþikliklerine yol açarken, emosyonel öðrenmeyi etkilemediði ve bu davranýþ deðiþikliklerinin hipokampal nöronal hasar ile
ilgili olabileceði saptanmýþtýr.
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Özet

Objective: Pentylenetetrazol (PTZ)-induced kindling causes changes related with spatial learning, memory and behavior.
However knowledge regarding its effects on emotional learning is unsufficient. This study aims to investigate the emotional
learning, behavioral changes and the histological changes in the hippocampus using PTZ-kindling model.
Materials and Methods: This study employes 34 wistar albino rats � 24 for the experimental group and 10 for the control
group. PTZ-kindling was initiated one week after the implantation of cortical electrodes. The experimental group received
35mg/kg PTZ intraperitoneally (ip) every other day for 38 days, while control group received ip saline in the same period. EEG
and video recordings taken for 30 minutes after injection revealed seizures staged as 0-5. Kindling completed behavioral changes
were assessed in the open field test, and emotional learning in the elevated T-maze test. The hippocampus was assessed with
the method Kluver and Barrera Luxol Fast Blue. Results: PTZ-kindling did not affect emotional learning, but caused anxiety.
Neuronal loss in the CA3 section and neuronal degeneration in the CA3 and CA1 section of hippocampus were observed.
Conclusion: We concluded that PTZ-kindling causes anxiety-like behaviors while not affecting emotional learning which may
have resulted from hippocampal neuronal damages.
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ki bu pasif sakýnma ya da þartlý komponent olarak da bilinir.

Pasif sakýnma, deneðin cezadan kaçýnmak için hareketsiz

kalmayý öðrenmesini  ifade eder. Denek tecrübe ile davranýþýnýn

ceza ile sonlandýðýný ve cezaya uðramamak için  hareketsiz

kalmasý gerektiðini öðrenmektedir (þartlý durum). Diðer

sýkýntý uyandýran davranýþ doðal korkudur ki bu aktif sakýnma

ya da þartsýz komponent olarak da bilinir. Hayvan aktif olarak

zararlý yer ya da objeden sakýnmayý öðrenir. Bu durum

hayvanýn sahip olduðu doðal korkularý sonucu açýða

çýkar.29-32

Ratlarýn davranýþ özelliklerinin deðerlendirilmesi için açýk

alan testini kullandýk. Açýk alan testi orijinal çevre ortamýnda

davranýþ deðiþikliklerini ve motor yeteneklerini

deðerlendirmede kullanýlýr. Bu test, hayvanýn yeni ortamý

araþtýrma ve etrafý duvarlarla çevrilerek kaçmasý önlenmiþ

bu ortamdan hoþlanmama duygularýnýn çatýþmasý temeline

dayanýr. Bu ortamdan kaynaklanan uyaranlar ayný zamanda

anksiyete ve araþtýrma davranýþlarýný harekete geçirir.33

Lokomotor aktivite, araþtýrma aktivitesi ve korku seviyesi,

açýk alan testinde deðerlendirilebilir. Açýk alan parametreleri

kullanýlarak anksiyetenin olup olmadýðý anlaþýlabilir.27

Epilepsi serebral nöronlardaki artmýþ deþarjlar nedeniyle

tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir bozukluktur. Bu

tekrarlayan nöbetler kognitif defisitler, emosyonel bozukluklar

ve psikososyal problemlere neden olabilir.1-6 Epilepsinin

kindling modelleri potansiyel antiepileptik ilaçlarýn test

edilmesi ve hastalýðýn olasý etyolojilerinin daha incelikli

tanýmlanabilmesi için geliþtirilmiþtir.7 Kimyasal kindling

tekrarlayan subkonvülsif kimyasal stimülasyon ile progresif

nöbet aktivitesine yol açan epilepsi ve epileptogenezisin

deneysel modelini oluþturan bir iþlemdir.8  Özellikle konvulsif

uyarana karþý artmýþ hassasiyet epileptogenezisin progresif

karakterinin bazý yönlerini yansýtmaktadýr.9 Kimyasal ya da

elektriksel kindling ile oluþturulan epileptogenezisin hayvan

modellerindeki gözlemleri, epilepsinin öðrenme, hafýza ve

emosyonel bozukluklarla birlikteliðine kanýtlar oluþtur-

maktadýr.10,11 Kimyasal ve elektriksel kindling modelleri

kullanýlarak yapýlan araþtýrmalarda spasial öðrenme, davranýþ

ve kognitif fonksiyonlarda nöbetler sonrasý oluþan fonksiyon

bozukluklarý gösterilmiþtir.12-25 Ancak bu çalýþmalarda spasyal

öðrenme deðerlendirilirken, emosyonel öðrenme sýklýkla ihmal

edilmiþtir. Pentilentetrazolün (PTZ) ratlara uygulanmasý ile

oluþturulan kindling sýklýkla kullanýlan kimyasal kindling

modelidir.7 PTZ merkezi sinir sistemini etkileyen  konvülsif

bir ajandýr. Pikrotoksinin g-aminobütirik asid tip A (GABAA)

ya baðlanma noktasýnda etkilidir. Cl kanallarýndaki allosentrik

etkileþim aracýlýðý ile GABA baðlantýlý Cl akýmýný bloke ederek

nöronal memran depolarizasyonu ile nöbet aktivitesinin

sürekliliði ve yayýlýmýna yol açar. Ayrýca N-metil-D-aspartat

(NMDA) reseptörleri ile baðlantýlý ileti, PTZ ile indüklenen

jeneralize tonik-klonik nöbetlerin oluþumunda önemlidir.26

PTZ-kindling modelinin insanlarda epilepside görülen

semptomlara benzer özellikler gösterdiðinden nöbetlerden

sonra oluþabilecek kognitif, emosyonel ve nöropatolojik

bozukluklarýn deðerlendirilmesi açýsýndan kullanýlabilecek

faydalý bir model olduðu bildirilmiþtir.7

Biz bu çalýþmada PTZ-kindling modelini kullanarak emosyonel

öðrenme ve davranýþ özelliklerini deðerlendirmeyi amaçladýk.

Emosyonel öðrenmeyi deðerlendirmek için yükseltilmiþ T

labirent testi kullandýk.  Bu test sýklýkla anksiyolitik ilaçlarýn

hafýzaya etkileri ve emosyonel davranýþlarý ilgilendiren nöral

sistemler ile öðrenmeyi etkileyen süreçlerin iliþkilerini

deðerlendirmede kullanýlmaktadýr.27-29 Yükseltilmiþ T labirent

testi ayný denekte iki ayrý sýkýntý uyandýran davranýþýn

deðerlendirilmesini saðlar: Bunlardan biri inhibitör sakýnmadýr

Erdoðan ve ark.: Ratlarda Pentilentetrazol ile Oluþturulan Kindlingin Davranýþ ve Emosyonel Öðrenme Üzerine Etkisinin Deðerlendirilmesi

Materyal ve Metod

Çalýþma için gerekli etik kurul onayý alýndýktan sonra deney

hayvanlarý Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Deneysel ve

Klinik Araþtýrmalar merkezinden saðlandý. Çalýþmada deney

grubu için 24 adet ve kontrol grubu için 10 adet 50-60

günlük, 180-250 gr aðýrlýðýnda erkek wistar albino rat

kullanýldý. Hayvanlar 12 saatlik karanlýk aydýnlýk siklüsünde,

yiyecek ve suya serbest olarak ulaþabilecekleri bir ortamda

bulunduruldu.

Kortikal EEG kaydý için kayýt elektrodlarý  kafa kemiðine

yerleþtirildi. Ratlara bu iþlem için anestezi, ketamin (100mg/kg

intraperitoneal) ve xylazine (20mg/kg intraperitoneal)

kullanýlarak yapýldý. Anestezi sonrasý kafaya orta hat insizyonu

uygulanarak kafa derisi açýldý. Elektrodlar frontal, paryetal

ve serebellar bölgeye vida yardýmý ile sabitlendi. Daha sonra

soðuk akrilik ile üzeri kapatýlarak kafa derisi sütüre edildi(34).

Elektrodlar yerleþtirildikten 1 hafta sonra PTZ-kindling

iþlemine baþlandý. Tüm deneyler saat 10-12 arasýnda sessiz

bir odada ve oda ýsýsý 22-24ºC olduðu halde gerçekleþtirildi.

Tüm ratlara 38 gün süre ile gün aþýrý PTZ 35mg/kg dozunda
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ip enjekte edildi. Kontrol grubuna ayný miktarda salin ip

enjekte edildi.Enjeksiyondan sonraki 30 dakika süre ile

ratlarýn EEG kayýtlarý alýndý (EEG100B; Biopac sistem),

nöbetleri gözlenerek video kayýtlarý elde edildi ve  aþaðýdaki

 gibi skorlandý:33

Evre 0. Cevap yok

Evre 1. Kulaklar ve yüzde seyirmeler

Evre 2. Vücuda yayýlan konvülsif dalga

Evre 3. Myoklonik jerkler ya da arka ayaklar üzerinde þaha

kalkma

Evre 4. Hayvanýn olduðu yere düþmesi ile birlikte klonik 

nöbetler

Evre 5. Tekrarlayan þiddetli tonik-klonik yada ölümcül 

nöbetler

Kindling iþlemi tamamlandýktan  bir gün sonra tüm ratlara

yükseltilmiþ T labirent testi ve açýk alan testi uygulandý.

Resim 1.

Açýk Alan Testi

Açýk alan plastikten yapýlmýþ, 100x100cm ebatlarýnda, 16

eþit kareye ayrýlmýþ ve kenarlarý 30 cm yüksekliðinde yine

plastik ile kapatýlmýþ, üzeri açýk  bir araçtýr. Rat açýk alanýn

bir köþesine býrakýlarak bu alaný araþtýrmalarýna izin verilir.

Hayvanýn aktivite seviyesi (lokomotor yanýt) 5 dakika süre

içerisinde geçtiði kare sayýsý ile, araþtýrma aktivitesi yine

ayný sürede iki arka ayaðý üzerine kalkarak etrafý inceleme

hareketi (rearing) sayýsý ile ölçülür. Korku seviyesi  5 dakika

içerisinde bu alan içerisinde yaptýðý defekasyon sayýsý ile

deðerlendirilir.15,36-38 Lokomotor yanýt ve araþtýrma

aktivitesinde artýþ ile defekasyon sayýsýndaki düþme, emosyonel

aktivitede azalma olarak, tersi durum yani lokomotor yanýt

ve araþtýrma aktivitesinde azalma ile defekasyon sayýsýndaki

fazlalýk ise emosyonel aktivitede artýþ yani anksiyete olarak

deðerlendirilir.39 Her bir rat açýk alanda deðerlendirildikten

sonra araç alkol ile temizlenir. Temizleme nedeni bir önceki

hayvana ait kokunun daha sonraki hayvanýn davranýþlarýný

etkileyebilmesidir.40 (Resim 2)

Resim 2

Yükseltilmiþ T Labirent Testi

Yükseltilmiþ T labirent ayný ebatta (50x12cm) yerden 50cm

yüksekte 3 plastik koldan oluþmaktadýr. Bu kollardan biri 40

cm yüksekliðinde plastik yan duvarlarla kapalýdýr ve birbirine

ters yönde duran iki açýk kola dik olarak yerleþtirilmiþtir. Rat

kapalý kolun sonuna yerleþtirildiðinde kapalý kolun diðer

ucuna gidip baþýný dýþarý doðru çýkarmadan açýk kollarý

göremez. Kapalý koldan dýþarý çýkmasý için geçen zaman

kaydedilir (baseline latansý).  Hayvan tekrar alýnarak kapalý

kolun sonuna yerleþtirilerek ayný ölçüm 30 saniye aralarla

iki kez daha tekrarlanýr ve her bir denemede hayvan dýþarý

çýkmazsa 300 saniye süre ile beklenir (Ýnhibitör yada pasif

sakýnma 1 ve 2). Bu sonraki iki deneme ile hayvanýn labirenti

araþtýrmasý inhibitör sakýnma davranýþýný öðrenmesine izin

verir. Ýnhibitör sakýnma davranýþý beklentisel anksiyete ile

ilgili olduðundan bu tür davranýþlar þartlý davranýþlar olarak

adlandýrýlýr. Bu iþlemden 30 saniye sonra rat saðdaki açýk

kolun sonuna yerleþtirilir ve rat kapalý kola doðru hareket

eder (tek yönlü kaçýþ, kaçmayý öðrenme). Açýk kolu terk

ederek kapalý kola girmesi için geçen süre kaçma latansý

olarak deðerlendirilir.27,30,35 Ratlarýn yükseklik ve açýk alandan

doðal korkularý olduðundan açýk kolda bulunmalarý hoþlarýna

gitmeyen bu durumla iliþkili korku reaksiyonlarýna neden

olur. Bu doðal korku tek yönlü kaçmaya yol açar ve ratlar

bu aktif davranýþý böylece öðrenirler. Bu tipteki þartsýz

davranýþlar aktif sakýnma olarak adlandýrýlýr.30 (Resim1)
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Histolojik Ýnceleme

Nörolojik parametrelerin kaydedilmesinden 3 gün sonra

çalýþmanýn sonunda 8 adet kontrol ve 8 adet PTZ verilmiþ

olan deneme grubuna ait ratlar xylazine hidrochlorid (10mg/kg,

Rompun, Bayer,) ile premedikasyonu takiben ketamin

hidrochloride (50 mg/kg, Ketalar, Eczacýbaþý) kullanýlarak

derin anesteziye alýndý. Ratlarýn göðüs kafesi açýldýktan sonra

sol ventriküle ince bir kanül (24GA, 0.75 inch) yerleþtirildi

ve sað atrium kesildi. Bu kanül aracýlýðýyla 150cm su basýncý

altýnda her bir rata 50 ml fosfat buffer perfüze edildi. Takiben

%10�luk formalin verilerek tespit iþlemi gerçekleþtirildi.

Ratlarýn kafataslarý açýldýktan sonra beyinleri çýkarýldý ve 24

saat %10�luk formalinde tespit iþlemine devam edildi. Tespiti

takiben 24 saat yýkanan doku örnekleri dereceli alkoller,

metil benzoat ve benzollerden geçirilerek paraplastta bloklandý.

Kontrol grubundan bir ratýn beyninden seri kesit alýnarak

hipokampusun beyindeki yerleþimi saptandý. Daha sonra

sistematik rastgele örnekleme metoduna göre her bir bloktan

8 mikron kalýnlýðýndaki 12 kesit atýldý ve 13 ile 14. kesitler

alýnarak lama yerleþtirildi. Hazýrlanan preparatlar Kluver

and Barrera Luxol Fast Blue metodu (41) ile boyandý ve ýþýk

mikroskobunda incelendi. Hipokampusun CA1, CA2, CA3a,

CA3b, CA3c, CA4 ve dentat girus bölgelerindeki nöronlarýn

morfolojik özellikleri ile bu bölgelerdeki nöronlarýn miktarlarý

Olymus BX51 model mikroskopta göreceli olarak

deðerlendirildi ve fotoðraflandý.

Ýstatistiksel Analiz

PTZ-kindling iþlemi süresince her bir enjeksiyondan sonraki

yarým saat süre içinde gözlenen nöbet tiplerinin süreleri

�Friedman repeated measure analysis of variance on ranks�

testi ile deðerlendirildi. Açýk alan ve yükseltilmiþ T labirent

testindeki parametrelerin her iki grup arasýndaki

karþýlaþtýrmasý için nonparametrik Mann-Withney U testi

kullanýldý. P<0.05 deðerleri istatistiksel olarak anlamlý

farklýlýðý göstermekte idi.

Bulgular

Nöbetler: Kindligin erken evrelerinde evre 0 ve 1 nöbetler

daha sýk görülürken, ilerleyen evrelerde özelikle son iki

enjeksiyondan sonra evre 4 ve 5 nöbetlerinin daha sýk olarak

açýða çýktýðý gözlendi.

Yükseltilmiþ T labirent Testi

Kindling sona erdikten sonra kontrol ve denek grubuna

uygulanan bu test sonrasý her iki grup açýsýndan istatistiksel

olarak anlamlý bir fark olmadýðý saptandý.

Açýk Alan Testi

Kindling sonrasý uygulana açýk alan testinde deney grubundaki

hayvanlarda araþtýrma aktivitesinin (rearing) kontrol grubuna

göre anlamlý olarak azaldýðý saptandý (p<0.05) (Þekil 1).

Histoloji

Kontrol grubundaki (þekil 1) ile PTZ uygulanarak epileptik

nöbet oluþturulan gruptaki ratlarýn hipokampal bölgeleri

(þekil 2) karþýlaþtýrýldý., Epileptik nöbet geçiren grubun (n:8)

yaklaþýk %50�sinde hem nöron dejenerasyonun þekillendiði,

hem de nöron sayýsýnýn göreceli olarak azaldýðý görüldü.

Epi lepsi  grubu sadece nöron kaybý  açýs ýndan

deðerlendirildiðinde ratlarýn %60�ýnda nöron kaybýnýn

bulunduðu ve bu kaybýn genelde hipokampusun CA3c

bölgesinde (þekil 1a, þekil 2a) , daha az olarak da CA3a (þekil

1b, þekil 2b) ve CA3b (þekil 1c, þekil 2c) bölgelerinde

þekillendiði belirlendi. Nöron dejenerasyonunun ise epilepsi

grubunun yaklaþýk %60�ýnda gerçekleþtiði ve özellikle CA3a

(þekil 2b), CA3b (þekil 2c)  ve CA3c (þekil 2a) bölgelerinde,

daha az olarak da CA1 (þekil1d, þekil 2d) bölgesinde meydana

geldiði tespit edildi. Bu dejenere nöronlarýn piknotik çekirdekli

olduðu ve sitoplazmalarýnýn homojen boyandýðý (Nissle

cisimlerinin saðlam nöronlardan farklý olarak ayrýntý
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Þekil 1: Kindling Ýþlemi Sonrasý Açýk Alan Test
Parametrelerinin Karþýlaþtýrýlmasý

Her bir sütun ortanca ± SH (standart hata) göstermektedir. Araþtýrma aktivitesi

(rearing) PTZ-kindling grubunda anlamlý olarak azalmýþ saptandý. (Mann-

Whitney U=22.5, p<0.05)

Erdoðan ve ark.: Ratlarda Pentilentetrazol ile Oluþturulan Kindlingin Davranýþ ve Emosyonel Öðrenme Üzerine Etkisinin Deðerlendirilmesi
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göstermediði) belirlendi. Hipokampusun CA2 ile CA4

bölgelerinde ve dentat girusun hilusunda herhangi bir deðiþiklik

görülmedi.

Tartýþma

Bu çalýþmanýn sonuçlarý PTZ-kindling modelinde kindling

oluþumundan sonra erken dönemde ratlarda emosyonel

davranýþ deðiþiklikleri oluþurken, emosyonel öðrenmenin

etkilenmediðini göstermektedir Deneysel çalýþmalarda öðrenme

fonksiyonu 2 farklý paradigma olan þartlý korku ve Moris su

labirenti kullanýlarak yaygýn olarak uygulanmaktadýr. Þartlý

korkuyu hayvan doðal, hoþa gitmeyen zararlý bir uyaran ile

baðlantýlý olarak öðrenir. Moris su tankýnda ise spasiyal

öðrenme test edilmektedir. Hayvan su dolu bir havuzda gizli

olarak bulunan platformu çevrede bulunan görsel ipuçlarý

yardýmý ile bularak üzerine çýkmayý öðrenmektedir.42

Emosyonel deneyimler sýrasýnda oluþan hafýza, benzer

durumlarda yeniden kullanýlabilecek þekilde depolanýr. Uygun

uyaran ile emosyonel yanýtýn dýþa vurumu emosyonel öðrenme

ile baðlantýlýdýr. Korku þartlanmasý emosyonel hafýza ve

öðrenmenin nöral temellerinin anlaþýlmasýnda kullanýlan

güçlü bir süreçtir. Öðrenme hýzla oluþur ve oluþan hafýza son

derece kalýcýdýr.43

Kainik asit, pilokarpin ve elektriksel amigdala kindling

kullanýlarak matür ratlarda oluþturulan  temporal lob

epilepsisinin hayvan modellerinde  spasiyal öðrenme ve

davranýþ deðiþikliklerine neden  olduðuðu gösterilmiþtir.12-

15,44 PTZ-kindling modelinde Moris su tanký kullanýlarak

yapýlan çalýþmalarda spasiyal öðrenme bozukluðu  ve davranýþ

deðiþikliklerinin oluþtuðu gösterilmiþtir.7 Literatürde yapýlan

çalýþmalarda spasial öðrenme ve davranýþ deðiþiklikleri

incelenirken emosyonel öðrenme ile ilgili sýnýrlý sayýda veri

bulunmaktadýr. Yükseltilmiþ T-labiret testi ayný denekte þartlý

ve þartsýz emosyonlara baðlý geliþen öðrenme fonksiyonunu

test etmekte kullanýlan bir yöntemdir.28,30 Bizim bulgularýmýz

PTZ-kindling modelinde þartlý ve þartsýz emosyonel öðrenmenin

etkilenmediðini göstermektedir. Becker, PTZ-kindling sonrasý

iki yönlü aktif sakýnmayý test ettiði çalýþmada geç dönemde

ve Rüthrich ise kindling sonrasý erken dönemde öðrenmenin

bozulduðunu bildirmiþtir.45 Ancak iki yönlü aktif sakýnma

testi Stephanicev ve arkadaþlarý tarafýndan spasial öðrenmeyi

test eden bir yöntem olarak bildirilmiþtir.46 Çalýþmamýzda

davranýþ deðiþikliklerini deðerlendirmek için uyguladýðýmýz

açýk alan testinde deneklerde araþtýrma aktivitesinde azalma

saptadýk. Bu testte araþtýrma aktivitesindeki azalma anksiyete

varlýðýna iþaret etmektedir.27 Franke ve arkadaþlarý PTZ-

kindling modelinde benzer þekilde açýk alanda araþtýrma

aktivitesinin azaldýðýný ve anksiyeteye benzer bulgularýn

varlýðýný bildirmiþtir.27 Biz PTZ ile oluþturulan status

epileptikus modelinde  açýk alanda anksiteye iþaret eden

bulgular saptamýþtýk.47 Mortavazi ve arkadaþlarý da PTZ-

kindling sonrasý açýk alanda anksiyete ile uyumlu bulgular

bildirmiþtir.7

Çalýþmamýzda Kluver ve Barrera Luxol fast blue yöntemi ile

yapýlan histolojik deðerlendirmede hipokampal CA3c

bölgesinde belirgin olmak üzere CA3a ve CA3b bölgelerinde

nöron kaybý saptadýk. Ayrýca CA3a, CA3b, CA3c ve daha az

oranda da CA1 bölgelerinde nöronal dejenerasyon saptadýk.

Hassan ve arkadaþlarý Timm boyama yöntemi ile PTZ-kindling

sonrasý CA3 bölgesinde mossy fiber sprouting (yosunsu liflerde

filizlenme) olduðunu bildirmiþtir.48 Becker ve arkadaþlarý

toluidin blue ile yaptýklarý hipokampal incelemede CA1

bölgesinde nöron kaybý, Franke ve arkadaþlarý blue/acid fucsin

boyamada CA4 ve CA1 bölgelerinde nöronal hasar göstermiþtir,

Farzad ve arkadaþlarý da cresyl violet ve Timm boyama

yönteminde CA1de nöron kaybý ve dentat girusta mossy fiber

sprouting saptamýþtýr.7,11,27 Matür ratlarda PTZ-kindling

modelinde hipokampal hasar ile birlikte kalýcý davranýþ

deðiþiklikleri ve spasiyal öðrenme ve hafýza bozukluklarý

bildirilmiþtir.9,11,27,34,36,49,50 Bizim bulgularýmýz PTZ-kindlingin

erken dönemde davranýþ deðiþikliklerine yol açarken, emosyonel

öðrenme üzerinde etkisiz olduðunu göstermektedir. Histolojik

incelemede açýða çýkan hipokampal nöronal hasarlar davranýþ

deðiþiklikleri ile baðlantýlý gözükmektedir. Klasik korkuya

baðlý þartlanma ve bununla ilgili öðrenmede amigdalanýn

fonksiyonu olduðu bilinmektedir. PTZ-kindling modelinde

emosyonel öðrenme fonksiyonunda amigdalanýn histolojik

incelenmesi ve kalýcý etkilerin anlaþýlabilmesi için kindlingden

sonraki geç dönemlerde de emosyonel öðrenme fonksiyonunu

test eden araþtýrmalarýn yapýlmasý gereklidir.
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