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0zet

Amagc: Bu calisma ile genetik absans epilepsili WAG/Rij sicanlarin nébet digi davranissal 6zelliklerinin belirlenmesi amaclandi.
Arag ve Yontem: Pasif sakinim, Morris’in su tanki ve agik alan testleri uygulanarak, WAG/Rij sicanlarin performanslari Wistar kontrol grubu
ile karsilastirildi. Bulgular: Pasif sakinim testinde gruplar arasi fark gézlenmedi. Morris’ in su tanki deneyinde WAG/Rij grubunun ilk giin
denemelerindeki diisiik performansi devam eden 6Grenme denemelerinde ve prop denemesi seklinde ifade edilen platformsuz test (bellek)
denemesinde ortadan kalkti. Diger taraftan acik alan testinde WAG/Rij siganlarin lokomotor aktivitenin istatistiksel olarak anlaml sekilde
yiiksek oldugu tespit edildi. Tartisma: Bu calismada elde edilen veriler absans epilepsili hastalarin bilinen bilissel ve davranigsal 6zellikleri
ele alinarak tartisildi.

Summary

Objectives: The aim of this study was to evaluate the behavioral characteristics of WAG/Rij rats, a genetic model for absence epilepsy.
Materials and methods: The performance of WAG/RIij rats in passive avoidance, Morris-water maze and open-field tests were compared with
the Wistar rats (control group). Results: Passive avoidance and rota-rod performance did not differ between the two groups. WAG/Rij rats
exhibited longer escape latencies on the first day of training in Morris water-maze, however, this difference disappeared with further training
and during the probe day (without the platform). WAG/RIij rats exhibited increased locomotor activity in the open-field test.
Discussion: Results are discussed with respect to known behavioral and cognitive deficits that characterize patients with absence epilepsy.

Girig Tipik absans epilepsili hastalarin cogu antiepileptik tedaviye

. . . iyi yanit verirler. Addlesan donemde ylksek oranda (% 60-
Tipik absans epilepsi, siklikla 4-10 yaslarinda ortaya ¢ikan o . L . . )
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elektroensefalografi (EEG) bulgular; cift tarafli, senkron ve Absans ndbetlerin ilerleyen yaslarda devam etmesi de s6z
simetrik, 3 - 4 Hz frekansli, 100-1000 uV genliginde diken- konusudur.é

dalga desarjlaridir (DDD). Absans nébetler, devam eden

aktivitenin kaybi, anlamsiz bakiglar, uyariya yanitsizlik, Tipik absans epilepsi, bilissel fonksiyonlar ve davranis 6zellikleri

gozlerin yukariya dogru rotasyonu, bazen hafif klonik agisindan iyi huylu bir bozukluk olarak kabul edilmisse de

kasiimalarin eglik ettigi ani baslayan ve biten biling kaybi
ve/veya dedisikligiyle karakterize nébetlerdir. Absans nébetler;
juvenil absans epilepsi (JAE), juvenil myoklonik epilepsi
(UME), miyoklonik absans (MAE) epilepsi gibi farkli prognoza

sahip diger idiopatik jeneralize epilepsilerde de g6zlenir.1:2

artan sayida calisma, bu konuda énemli farkhliklarin oldugunu
gostermektedir. Cocukluk ¢agi absans epilepsisinin iginde
bulundugu, idiopatik epilepsili gruplarda, bilissel bozukluk
olarak nitelendirilebilecek degisikliklerin ve davranis
bozukluklarinin kronik hastaligi bulunan ve saglikli kontrol
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gruplarina gore daha sik gérildigi bildirilmistir.”.8%10.11,12
Farkli calismalarda, dikkat bozuklugu, hiperaktivite, depresyon,
anksiyete, gibi psikiyatrik bozukluklarin gériilme oranlarinin,
diger cocukluk cadi epilepsilerinde oldugu gibi absans epilepsili
cocuklarda da yiiksek oldugu gdsterilmistir.8101112.13 Tipjlk
absans epilepsi hikayesi olan (%57'si iyilesme gdstermis)
genglerin, akademik performans, davranisal ézellikler, is,
aile ve sosyal iligkilerinin, kronik juvenil romatoid artritli
genclerle karsilastirildigr bir calismada ise; absans epilepsi
hikayesi bulunan kisilerin akademik performans ve davranissal
bozukluga ait alt kategorilerde daha sorunlu olduklari ve bu
durumun nébetle iliskili faktorlerle ¢ok az ilinti gésterdigi
tespit edilmistir.1* Absans epilepsili gocuklar gorsel uzaysal
yeteneklerin degerlendirildigi testlerde dusiik performans
g6stermektedir.?>1617 Epilepside biligsel fonksiyonlari ve
davranissal sonuclari etkileyen bir cok faktériin olabilecegi
(baslangig yasi ve epilepsinin siiresi, zeminde bulunan patoloji,
ndbetlerin etkisi, antiepileptik tedavi, sosyal cevre...vs) agiktir.
Deneysel hayvan modelleri, incelenen patolojinin biyolojik
zeminine ait 6nemli bilgiler saglamanin yani sira insan
calismalarinda kontrol edilemeyen bazi degiskenleri

diizenleyebilme olanadi sunar.

GAERS ve WAG/Rij irki sicanlar, absans benzeri epilepsi
gosteren hayvan calismalari icin inbred Uretilen genetik
epilepsili modellerdir.’81% Genetik modeller Gzerinde
gergeklestirilen calismalar, absans epilepsinin patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda onemli katkilar saglamistir. Absans
ndbetlerin EEG fenomeni olan diken dalga desarjlarin DDD’
larin talamokortikal déngiiniin anormal salinimlarindan
kaynaklandigi ve retikiiler talamik cekirdeklerin bu anormal
salinimlarin devamliligindan sorumlu oldugu bilinmektedir.
Diger taraftan, korteks ve talamusun nobet aktivisindeki
rollerine iliskin tartismalar glincelligini korumaktadir.20.21.22
GAERS ve WAG/Rij sicanlarin absans epilepsi modeli olarak
tanimlandigi ilk yillarda, hayvanlarin 6grenme ve hafiza
ozellikleri aktif sakinim, radial arm maze testleri ile
degderlendirilmis ve kontrol gruplarindan farkl
bulunmamistir.2>24 Uzun bir aradan sonra 6zellikle WAG/Rij
irkinin davranig 6zellikleri yeniden incelenmeye
alinmigtir.2526.:27

Bu calismada WAG/Rij irki genetik absans epilepsili sicanlarin
6grenme, hafiza ve lokomotor aktivitelerini degerlendirmek
amaciyla bir dizi deney planlandi. Ogrenme ve hafiza
performanslari pasif sakinim ve Morris’in su tanki deneyi ile
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degerlendirildi. Lokomotor aktiviteleri ise agik alan testinde
olculdi.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve deney prosediirii

Calismamizda 220- 340 gr adirhiginda erkek Wistar albino
(n=14) ve WAG/Rij (n=14) rki sicanlar kullanildi. Hayvanlar
sabit 1sili bir ortamda (20-21 0C ) de 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik periyodunda, yiyecek ve su alimlari serbest
birakilarak tutuldu. Galisma igin Marmara Universitesi Deney
Hayvanlari Etik kurulundan onay alindi.

Her bir test arasinda 3 glnliik dinlenme dénemleri birakilarak,
tim hayvanlara sirasiyla; acik-alan (open-field), pasif sakinim
(passive avoidance), Morris’ in su labirenti (Morris’s water
maze) testleri uygulandi. Tiim deneylerin sonunda ndrolojik
bir kusuru devre digi birakmak icin donen gubuk (rota-rod)
testi uygulandi.

Pasif sakinim performans testi

Pasif sakinim testinin uygulandigi diizenek 20 x 40 x 20 cm
boyutlarinda, zemini elektrik akimina izin veren celik bir
1zgara ile dosenmis, 151k gegirmeyen karanlik bir oda ve ayni
olctlerde 60 Wattlik iki floresan lamba ile aydinlatilan
aydinlik bir odadan olusmaktayd. Ilk giin (6grenme denemesi)
deney hayvanlari aydinlik bélmeye yerlestirildi. 60 sn sonra
hayvanlarin karanlk bélmeye ge¢gmelerine izin verecek sekilde
iki oday! ayiran giyotin kapi acildi. Sicanlar karanlik boltime
gectiginde, iki kizil dtesi i1sik-alici ¢ifti yardimiyla kapi
otomatik olarak kapandi ve sicanlar karanlik odada 1 saniye
stire ile 1,25 mA! lik bir elektrik akimina maruz kaldilar. Bu
arada kapinin kapanmasiyla otomatik olarak duran zaman
sayacl yardimiyla deney hayvaninin karanlik bdlmeye gecmesi
icin gereken suire ekrandan izlendi. 24 saat sonra ayni iglem
sirasi elektrik soku olmaksizin tekrarlandi. Test denemesinde
hayvanlarin karanlik béImeye gegmesi icin azami bekleme
stiresi 300 sn olarak belirlendi.?®

Morris’in su labirenti deneyi

Morris’in su labirenti (MSL), 150 cm capinda 60 cm
derinliginde daire seklinde bir ylizme havuzundan olusmaktaydi.
Havuza su ylizeyinin 2 cm altinda kalacak sekilde bir platform
yerlestirildi. Hayvanlarin platformu gdrmemesi icin st tozu
ilave edilerek su opak hale getirildi. Havuz ylizeyi merkezden
gecen 2 hayali gizgiyle 4 esit kadrana bolindu (glineydogu-
glineybati- kuzeydogu- kuzeybati). Odanin icinde cesitli yerlere
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yerlestirilen ipuglari, deney tamamlanincaya kadar
degistirilmeden birakildi.2?

Islem sirasi

Deneye baslamadan dnce ylizme alistirmasi icin sicanlar
havuzun merkezine yerlestirildi ve 90 sn stireyle ylizmelerine
izin verildi. Bu slire boyunca platformu bulamayan hayvanlar
platforma birakilarak 30 sn dinlendirildi. Bu ylzme
alistirmasinin ardindan rasgele yénler secilerek sicanlar
ylzleri duvara doniik olarak toplam 4 kez havuza birakildilar
ve platforma kacis stireleri kronometre yardimiyla kaydedildi.
Her denemenin ardindan 30 sn siireyle dinlenmelerine izin
verildi. 90 sn siireyle platformu bulamayan sicanlar gézlemci
tarafindan platforma yerlestirildi ve kacis stiresi 90 sn olarak
kaydedildi. Platformun Gzerinde 30 sn dinlendirildikten sonra
bu kez farkli bir yonden havuza birakildilar. Hayvanlarin
suya rasgele birakildigi toplam 4 deneme yapildi. Glinde
toplam 4 denemeden olusan deney, 4 giin tekrarlandi. Besinci
glin gizli platform sudan ¢ikarildi ve sicanlar suya birakildiktan
sonra platformun énceden bulundugu kadranda kalis stireleri
kaydedildi. Her bir denemedeki platformu bulma kagis stireleri
ve platform kaldirildiktan sonraki kadranda kalis siireleri
degerlendirilmeye alindi.

Acik alan testi

Bir floresan lamba ile aydinlatilan acik alan diizenedgi,
kahverengi zemin lzerine beyaz cizgilerle ayriimis, 20 x 20
dl¢llerinde toplam 25 kareden olusmaktaydi. Zemin 40 cm
ylksekliginde pleksiglas bir duvarla gevrelenmisti. Deney
hayvanlarinin her biri, ayni kdsedeki kareden agik alan
diizenegine birakildi. 2 dakikalik gézlem periyodunda; gezilen
kare sayisi, dogrulma sikligi, temizlenme (grooming) siiresi
ve diskilama (defekasyon) sayilari kaydedildi.

Dénen gubuk testi

Donen cubuk aparati sabit ivmede ddénen bir cubuktan
olugsmaktaydi. Gubugun lzerinde durabilmeleri icin dnceden
ahistirilan hayvanlarin gubugun lzerinde kalis streleri
kaydedildi .

Verilerin istatistiksel analizi

Sonuglar ortalama = standart hata olarak ifade edildi.
Morris’in su labirenti deneyinden elde edilen verilerin
istatistiksel analizi, giinlerin ve denemelerin tekrarli élgiimler
olarak kullanildigi tek ve iki yonli ayirma analizi (ANOVA)
kullanilarak degerlendirildi. Tek yonli fark analizi WAG/Rij
ve Wistarlar icin ayri ayri yapilirken, iki yonli ayirma
analizinde, genotip, denekler arasi faktor olarak kullanildi.
Tekrarli faktorlerde kiireselligin (sphericity) gozlenmedigi
durumlarda serbestlik derecesinde (df) Huynh-Feldt dizeltmesi

kullanildi. Besinci glinde platformda kalis stireleri, genotipler
arasinda glinlere ve denemelere bagli kagis streleri ve acik
alan deneyinden elde edilen veriler t-test uygulanarak
degerlendirildi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonuclar

Pasif kaginma

ilk giin aydinlik blmeye yerlestirilen sicanlarin 30 saniye
icinde karanlik bolmeye gectikleri gozlendi. ikinci giin her
iki grupta bulunan hayvanlardan hicbiri 300 sn boyunca
karanlik bdlmeye gecmediler.

Morris’in su labirenti

Her iki gruptaki hayvanlar ilerleyen denemelerde/giinlerde
platforma daha kisa stirede ulastilar (Sekil 1a ve 1b).
Denemelerin kacig streleri lizerindeki etkisi, tekrarli tek yonli
aylrma analizi ile iki grup igin test edildi. Her iki grupta da
denemelerin kacis stiresi lizerinde anlamli etkisi gozlendi;
Wistar sicanlar icin F(6.11,79.43) = 2.79, p < 0.05 ve
WAG/Rij sicanlar icin F(5.26, 68.37) = 12.24, p < 0.001
(Sekil 1a). Benzer etki glinler icin de her iki grupta anlamli
bulundu; Wistar sicanlar icin F(1.97,25.66), 3.40, p = 0.05
ve WAG/Rij siganlar igin F(1.24, 16.09) = 30.44, p < 0.001
(Sekil 1b). Fakat ilk glinde gerceklestirilen her dort denemede,
Wistar sicanlara gore WAG/Rij sicanlarin daha biyik bir
kisminin izlem siresi olan 90 saniye boyunca platformu
bulamadigi gozlendi (Sekil 2).
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Sekil 1. Denemelere (a) ve giinlere (b) baglh olarak dedisen kacis
stireleri. Kapali daire/Koyu renk cizgiler WAG/Rij ve agik kare/
acik renk cizgiler Wistar’ larda kacis sirelerini betimlemektedir.
Bu grafik 1. giin ilk 2 denemede Wistar’ larin WAG/Rij’ lara gore
daha dustik kagis stireleri oldugunu géstermektedir. Bu fark sonraki
denemelerde ortadan kalkmistir. *p < 0.05, ***p < 0.001.
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Sekil 2. Platforma ulagilamayan deneme sayilari. Ilk 4 denemede
gizli platformu bulamayan WAG/RIj si¢an sayisinin Wistar’ lara
gore daha fazla oldugu gézlenmektedir. Besinci denemeden sonra
her iki genotipteki hayvanlar her denemede platformu 90 saniye
icinde buldular.

Tekrarli iki yonli ayirma analizlerinin sonuglari genel olarak
glinlerin ve denemelerin kagma stireleri agisindan anlamli
etkisi oldugunu gosterdi, sirasiyla F(1.67, 43.44) = 24.62,
p < 0.001 ve F(5.95, 154.67) = 12.44, p < 0.001. Fakat
bu testlerde genotipler arasi genel olarak bir fark gézlenmedi,
p degerleri her iki grup icin de 0.09 olarak bulundu. Her iki
testte de genotiple giin ve deneme etkilesimi anlamliydi,
sirasiyla F(1.67, 43.44) = 6.09, p < 0.01 ve F(5.95, 154.67)
= 3.43, p < 0.01. Bu etkilesimin WAG/Rij sicanlarin ilk
glin ve denemelerde daha gec kagma sirelerinden
kaynaklandigi tespit edildi. Giin ve denemeler baz alinarak,
kagis stireleri agisindan ayri ayri yapilan t-test sonuglarinin,
ilk glinde t(26) = 2.76, p = 0.01 (Wistar: 19.71 * 4.32
WAG/Rij: 39.14 + 5.23) ve ilk iki denemede sirasiyla t(26)
= 2.87,p < 0.001 (Wistar: 26.07 = 6.45 WAG/Rij: 56.43
+ 8.40) ve t(26) = 2.37, p < 0.05 (Wistar: 14.00 = 5.58
WAG/Rij: 40.14 = 9.52) bulunmasi; WAG/RIj sicanlarin
kagma stirelerinin anlamli derecede daha geg oldugunu gdsterdi
(Sekil 1a ve 1b). Bu farkliliklar ikinci deneme disinda
Bonferroni diizeltmesinden (glinler i¢in: 0.05/4 = 0.013;
denemeler icin: 0.05/16 = 0.003) sonra da istatistiksel
anlamhlik gdsterdi. Kagma stiresinde saptanan gruplar arasi
bu fark ilk gindeki ikinci denemeden itibaren tamamen
ortadan kalkmisti. Son olarak, dekleratif hafizanin
degerlendirildigi platformsuz kadranda kalis slreleri
karsilastirildiginda, her iki grubun da rasgele deger olan %
25’den anlamli olarak daha fazla bir ylizdeyle dogru kadranda
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kaldiklari gézlendi. Wistarlar igin t(14) = 8.55, p < 0.001
WAG/Ri i¢gin t(14) = 7.67, p < 0.001. Fakat genotipler
arasinda platformsuz kadranda kalma ylizdesi agisindan
anlamli bir fark bulunmadi, p = 0.34 (Sekil 3). Gin bazindaki
kagma siirelerinin ve dogru kadranda kalis ylizdelerinin
ortalama = standart hata dederleri Tablo 1’de belirtilmistir.

Dogru kadranda yiizme yiizdesi

WISTAR WAG/Rij

Sekil 3. Platformsuz kadranda yiizme ylizdesi. Dogru kadranda
ylizme yiizdelerinin her iki grup icin de rastgele performanstan
daha yiiksek oldugu gozlendi, fakat, Wistar ve WAG/Rij’lar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Rasgele deder % 25. ***p < 0.001.

Tablo 1. Wistar ve WAG/Rij sicanlarin Morris’ in su
tanki 6grenme ve test denemelerindeki ortalama
performanslari ve acik alan testindeki ortalama
aktiviteleri. Sonuclar ortalama + standart hata
olarak ifade edilmistir.

Morris’in Su Tanli Testi Wistar WAG/Rij
Kagma Streleri (saniye)

Gin 1 19.71 = 4.32 39.14 + 5.23
Giin 2 13.98 = 3.66 13.20 + 1.71
Gin 3 6.23 = 0.89 6.70 + 0.88
Gin 4 9.75 = 1.96 6.61 + 0.59
Dogru Kadranda Kalig (%)

Test Glnui 42 = 2.01 39.56 + 1.90
Acik alan testi Wistar WAG/Rij
Dolasilan Kare (sayn) 39.41 = 3.71 55.82 = 4.43
Dogrulma (sayn 20.06 £ 1.85 25.00 = 3.22
Temizlenme (say1) 3.29 £ 0.36 3.00 = 0.34
Digkilama (say!) 4.24 = 0.55 2.71 = 0.61

Acik alan

Acik alan testinin sonuglari sekil 4’de gdsterilmistir.
Temizlenme (grooming) ve diskilama (defakasyon) sikliklari
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Dogrulma sikligr WAG/RIj sicanlarda goreceli
olarak daha ylksek dizeylerde bulundu ama istatistiksel
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agidan anlamlilik vermedi. Dolasilan kare sayisi ise WAG/Rij
grubunda kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde yliksekti,
t(32) = 2.84, p < 0.01 (Wistar: 39.41 += 3.71 WAG/RIj:
55.82 * 4.43, Sekil 4). Acgik alan aktivitesinin ortalama =+

standart hata degerleri Tablo 1’de belirtilmistir.
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Sekil 3. Acik alan testinde gézlenen dolagilan kare, dogrulma,
temizlenme ve diskilama sikligi. WAG/Rij sicanlarin yatay
lokomosyonlarinin Wistar’ lara gore daha yiiksek oldugu gozlendi.
Diger 3 6l¢limde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
**p < 0.01

Tartisma

Calismanin sonuclari;; WAG/RIj sicanlarin, pasif sakinim
yanitlarinda kontrol grubuna gére fark olmadigini; Morris’
in su labirenti deneyinde, ilk denemeler harig, platformun
yerinin 6grenilmesi ve belleginde kontrollere gore anlamli bir
farklihgin bulunmadigini; agik-alan testinde ise dolasilan
kare sayisiyla ifade edilen, lokomotor aktivitelerinin, kontrol
grubuna gére anlamli sekilde yiiksek oldugunu gdstermektedir.
Pasif sakinim testi, kemirgenlerde tek bir sakinimli (aversive)
uyarana karsl gelistirilen korku yanitinin, diger bir ifadeyle
emosyonel hafizanin degerlendirildigi bir testtir. Etkisi
incelenen uygulamanin (ilag, lezyon, uyari, ...) zamanlamasi,
6grenme ve hafizanin farkli stireclerini etkilemektedir; soktan
dnceki islemler sakinma yanitinin edinilmesi, soktan hemen
sonraki islemler bu belledin saglamlastirilmasi, test
denemesinden dnceki uygulamalar ise bilginin hatirlanmasi

streclerini etkilemektedir.?931

Bu calismada, kontrol ve deney grubundaki hayvanlar, test
asamasindaki izlem slresi boyunca karanlik bdlmeye

gecmemisglerdir. Uygulanan 6grenme testlerinin fiziksel

kosullari nedeniyle hayvanlarda EEG aktivitesi kaydedilmemis
oldugu igin, testlerin uygulandigi donemlerde hayvanlarin
ndbet gecirip gecirmediklerini belirleyemedik, fakat GAERS
sicanlar lizerine gergeklestirilen bir calismada, hayvanlarin
aktif uyaniklik gerektiren 6grenme testleri boyunca DDD
aktivitesi gostermedigi, testlerden dnce ve testlerin hemen
ardindan DDD’ lerin oldukga sik olustugu gdsterilmistir.2?
Benzer bir durum pasif sakinim testi icin de s6z konusu
olabilir. WAG/Rij sicanlarin giin i¢inde ¢ok sayida nébet
gegirdikleri distnuldiigiinde ise, uygulanan soktan énce ve
sonra gecirilen absans nébetlerin, pasif sakinim testinde
6grenme ve hafiza slreglerini olumsuz yénde etkilemedigi
soylenebilir.

Morris’in su labirenti deneyi, gdrsel-uzaysal hafizanin
degerlendirildigi bir testtir. Bu testin cesitli uyarlamalari;
calisan (working), prosediirel ve dekleratif olmak lzere
6grenme ve hafizanin farkli yonlerinin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir.??3%34 Her ne kadar bdyle ayrim yapilmig
olsa da klasik MSL’ de gizli platformu bulug stiresi, adi gecen
strateji ve hafiza cesitlerinin toplam fonksiyonu olarak
sayllmaktadir.?2243> Platformu bulug stratejilerinin dekleratif
kisminin hipokampus ve iliskili yapilar, prosedirel kisminin
ise bazal gangliyonlarla iliskili olabilecegi
belirtilmektedir.?2:34,3>

Bizim calismamizda WAG/Rij siganlar, ilk iki denemede
anlamli olmak tizere, ilk giin denemelerinde platforma daha
ge¢ ulasmislardir. Fakat bu fark ikinci giinden itibaren ortadan
kalkmistir. Platformsuz test denemesinde iki grup arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir. Ogrenme denemelerindeki
farkin, ézellikle ilk iki denemeden kaynaklandigini géz 6niinde
tutarsak, bu farkin spasyal yetilerden ¢ok, diizenekten
kaynaklanan yan etkilerinden kaynaklanabilecegi
distintilmelidir. Wistar sicanlarin daha ilk denemede (heniiz
bir nirengi olusmadan) diistik kagis stireleri bu testin hayvanlar
icin kolayligi agisindan bilgilendiricidir. Fakat bu kosullarda
dahi WAG/Rij’ larin 6zellikle ilk denemedeki daha diistik
performanslari, bu farkin daha ¢ok, ylizme hizi ya da
stratejisine (6rnedin merkezi ylizme) veya platformu fark
etme yetisindeki farka dayandigi ya da dikkat, glidiilenme ve
emosyonel durum ile iliskili olabilecedi diistinllebilir. Boylece,
sonuclar, WAG/Rij sicanlarda, belirgin bir 6grenme ve hafiza
bozuklugunun varligindan ¢ok dikkat ve/veya glidiilenme
farklihgr olabilecegini distindlirmektedir. Sicanlarin testler
sirasinda absans nébet gecirme olasiliklarini da gdz ardi
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etmemek gerekir. Diger taraftan 6zellikle ikinci denemedeki
sonuglar klinik calismalarla uyumludur. Tipik absans epilepside
en sik karsilagilan biligsel yetersizlik gdrsel-uzaysal yeteneklerin
degerlendirildigi testlerde ortaya gikmaktadir.1>1617.36 Coklu
ilag tedavisi alan, ¢ocukluk cagr absans epilepsili (CAE),
temporal lob epilepsili (TLE) ve frontal lob epilepsili (FLE)
hastalarin s6zel ve goérsel hafizanin alt kategorilerinin
karsilastirildigr bir calismada, CAE’ i cocuklarin
performanslarinin digerlerine gére daha iyi oldugunu, fakat
gorsel-uzaysal becerileri yansitan 2 alt teste hafif-orta diizeyde
yetersizlik gésterdiklerini belirtmislerdir.l” Yine CAE,
sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi hikayesi
olan ve epilepsi tablosu diizelmis yetiskinlerin saglikh
kontrollerle karsilastirildigr bir calismada, absans hikayesi
olan yetiskinlerde gdrsel-uzaysal performansi dlcen bazi
testlerde daha disiik puanlar kaydedilmistir.?® Bizim
calismamizda ortaya gikan sonuglar belirgin olmasa da klinik
verilerle uyumlu bulunmasi, konunun daha detayli incelenmesi
gerektigini distindirmektedir. Diger taraftan dekleratif
bellegin degerlendirildigi platformsuz kadranda kalig stireleri
agisindan Wistar grubu ile farklihigin bulunmayisi uzun stireli
bellek bozuklugunun olmadigini gostermektedir. Yine de su
labirentinin farkli uyarlamalarinin gerceklestirilecegi ayrintil
calismalar bu konuya aciklik getirebilir. Sicanlar icin daha
zorlastiriimis testlerin uygulanmasi olasi farkhliklarin daha
net bir sekilde belirlenmesine yardimci olabilir.

Acik alan testinde WAG/Rij sicanlarin, dolasilan kare sayisiyla
ifade edilen lokomotor aktivitelerinin Wistar sicanlara gére
ylksek oldugu tespit edilmistir. WAG/Rij sicanlarin dogrulma
sayllarinda da anlamli olmayan bir artis egilimi gdriilmektedir.
Temizlenme ve diskilama sayilarinda fark gézlenmemistir.
Acik alan testi kemirgenlerin lokomotor aktivitelerini
degerlendirmek Uzere uygulanan bir testtir.?” Open field,
anksiyete®82%:40.41 6dil ve bagimlilik calismalarinda®®4%.4243
siklikla uygulanan bir testtir. Ayrica, tekrarli uygulamalar
seklinde bazi hafiza deneylerinde kullaniimaktadir.?84°
WAG/RIj sicanlarda en sik uygulanan davranis testi agik alan
testidir, fakat icinde ayni arastiricilarin farkli zaman
dilimlerinde gerceklestirdikleri calismalar da igerecek sekilde
celiskili sonuclar elde edilmistir.29%2%21 Sarkisova ve ark.
genis yelpazeli davranis testleri kullanarak, WAG/Rij sicanlarin
davranis 6zelliklerini inceledikleri bir calismalarinda, WAG/Rij
sicanlarin depressif yanitlarinin artmis oldugunu ve agik alan
testinde dustk lokomotor aktivite gésterdiklerini
belirtmiglerdir.2> Galismanin sonuglarina bakildiginda bazal
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degerler agisindan dolagilan kare sayisinda fark olmadigi,
dogrulma ve temizlenme sayilarinin kontrollere gére dustik
oldugu gérilmektedir. Fakat ayak soku uygulanmig ve
uygulanmamis alt gruplarda gergeklestirilen ikinci denemede,
dolagilan kare sayisinin belirgin sekilde dustiigi izlenmektedir.
[kinci test yanitlarinin, ortama alisma ve elektrik sokunun
yarattigi kosullu inhibisyon yanitlarina bagli gelisebilecegi
distnilebilir. Ayni arastiricilar, WAG/Rij ve Wistar sicanlari
odiyojenik ndbete duyarli olan ve olmayan alt gruplara
ayirdiktan sonra agik alan aktivitelerini degerlendirmisler ve
WAG/Rij sicanlarin lokomotor aktivitelerinde artig tespit
etmislerdir.2” Diger taraftan, De Bruin ve ark., EEG
kayitlarinda DDD aktivitesi gésteren iki sican irki olan
WAG/Rij ve apomorfine duyarli (APO-SUS) sicanlarin,
epileptik olmayan (ACI) ve apomorfine duyarli olmayan (APO-
UNSUS) kontrol gruplariyla karsilastirdiklarinda, agik alan
deneyinde ve apomorfine yanit olarak lokomotor aktivitelerinin
artmis oldugunu bulmuslardir.2646 Yeni bir calisma WAG/Rij
sicanlarin odiyojenik olmayan Wistar grubuna gore dolasilan
kare sayisiyla ifade edilen lokomotor aktivitelerinin distk
oldugunu gdstermektedir.4”

Sonuglardaki bu celiski, yontemsel farkliliklarla (agik alan
dizeneginin fiziksel 6zellikleri, testin uygulandigi zaman
araligi, ortamin aydinlanma derecesi, karsilastirilan gruplar
gibi) iliskili olabilir. Diger taraftan acgik alan testinden énce
uygulanan diger testlerin uzamis etkileri de s6z konusu olabilir.
Bu dustinceyi destekleyen bir calismada, deney hayvanlarinin
daha dnceden maruz birakildiklari durumlarin acik alan
yanitlarini etkiledigi belirtilmis ve fiziksel stresin inhibisyon
yanitlarina neden olurken emosyonel stresin lokomotor aktivite
artisina neden oldugu gésterilmistir.#®

Kemirgenlerde de insanda oldudu gibi degisik stres kosullarina
verilen yanitlarda bireysel farkliliklar mevcuttur.495 Stres
yanitlarindaki fakliliklar temel alinarak insandaki bazi
psikopatolojileri taklit eden hayvan modelleri gelistirilmekte
ve bunlarin gecerlilikleri sinanmaktadir.5%5253 Acik alan test
ortami, yeni bir ortamda tek baslarina bulunmalari nedeniyle,
hayvanlar icin hafif- orta diizeyde stresli bir uyaran olarak
kabul edilmektedir.>® Yeni ortamin olusturdugu strese verilen
lokomosyon yanitinin dopaminerjik sistemle iligkili bir yanit
oldugu ifade edilmektedir.>* Mesokortikolimbik dopamin
sisteminin eksplorasyonu ve 0dil siireglerini kontrol ettigi ve
bu sistemdeki degisikliklerin yeni ortamda artmis ya da
azalmig aktivitenin fenotipik bulgularina yol acacadi
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belirtilmektedir.>>5¢ Agik alan testinde lokomosyon artis!
yanitlari gosteren sicanlarin, amfetamin ve kokainin lokomotor
aktiviteyi arttirici ve bagimlilik yapici etkilerine daha duyarli
olduklari farkl calismalarla gdsterilmistir.>* WAG/RIij
sicanlarda gozlenen agik alan yanitlarindaki farklihigin da
dopaminerjik sistemdeki farkliliktan kaynaklanabilecegi
distnilebilir ve bu distinceyi destekleyen bulgular vardir.
Dopaminerjik sistemi etkileyen ajanlarin absans nébetleri
etkiledigi bilinmektedir; sistemik ya da bélgesel uygulanan
D1 ve D2 reseptor agonistleri DDD aktivitesini baskilarken,
dopamin antagonistleri DDD aktivitesini arttirmaktadir.1®
Absans epilepsinin genetik modellerinde dopaminerjik sistemin
ozellikleri caligilmistir: Deransart ve ark. yetiskin GAERS
sicanlarin beyin kesitlerinde nucleus accumbens’ in gekirdek
bélgesinde dopamin 3 reseptériiniin (DR3) mRNA ifadesinde
artis saptamislar ve bu degisikligin absans nobetler agisindan
altta yatan bir faktdr olmaktan cok adaptasyon yaniti
olabilecegini ileri siirmiglerdir.5” Bir sizofreni modeli olarak
sunulan APO-SUS siganlarin® EEG kayitlarinda WAG/Rij
sicanlarda oldugu gibi DDD aktivitesi kaydedilmektedir ve
yukarida dedinildigi gibi agik alan ve apomorfinle olusturulan
lokomotor aktivite yanitlari agisindan WAG/Rij sicanlarla
benzerlik gostermektedir.®APO-SUS sicanlarda mesolimbik
dopaminerjik sistemle mesostrital dopaminerjik sistem
arasindaki dengenin mezolimbik sistem lehine kaydigi, bu
hayvanlarda gozlenen belirtilerin iki sistem arasindaki
dengesizlikten kaynaklanabilecedi iddia edilmektedir.4®
Birioukova ve ark.’nin WAG/RIj sicanlarin beyin bdlgelerinde
D1 ve D2 reseptdr yogunlugunu, epileptik olmayan ACI
sicanlarla karsilastirdiklar yakin zamanli bir calismada
oldukca carpici sonuclar elde etmislerdir: WAG/Rij sicanlarin
nukleus accumbens’in core bélgesinde D1 yogunlugunda
azalma, dorsal striatumda (dorsal kaudat putamen) D1 ve
D2 reseptorlerinde azalma, hipokampusun CA3 bélgesinde
D2 reseptdrlerinde azalmaya karsin, frontal ve pariyetal
korteksde D2 reseptér yogunlugunda artis saptamislardir.>?
Bu sonuglar, absans nébet aktivitesine sahip iki sican
modelinden (GAERS ve APO-SUS) farkli bir patern gibi
gériinmektedir. Bu durum WAG/Rij sicanlarin su labirenti
performanslarini da etkileyebilir. Ozellikle frontal bélge bunun
icin aday gorlinmektedir.6® Dopaminin motor performans,
emosyonel slrecler, motivasyon, kognisyon ve néroendokrin
fonksiyonlari diizenleyen temel bir nérotransmiter oldugu
distiniiliirse, bizim calismamizin sonuglarinin bu hayvanlarin
dopaminerjik sistemlerindeki yaygin degisiklerden
kaynaklanabilecegi sdylenebilir. WAG/Rij sicanlarin

dopaminerjik ve hipotalamo-hipofizer sistem ile iligkili
olabilecek davranig 6zelliklerinin ve farkli stres kosullarina
yanitlarinin incelenmesi absans epilepsili cocuklarda tespit
edilen davranis degisikliklerine ve bu cocuklarda siklikla
epilepsiye eslik eden psikiyatrik bozuklukluklarin varhgina
actklik getirebilir.

Sonug olarak, genetik absans epilepsili WAG/Rij si¢anlarin
lokomotor aktivitelerinde ve ilk glin icin gdrsel/ spasyal
6grenme performanslarinda kontrol grubuna gore farklilik
tespit edilmistir. Her iki durumun emosyonel faktérlerle ve
dikkat eksikligi ile iliskisinin bulunmasi ve absans epilepsili
hastalarin goérsel/spasyal yetilerinde yetersizligi gdsteren
klinik sonuclarla uyumlulugu dikkate alinarak; tespit edilen
farkliliklarin altta yatan nedenlerini ve absans ndbetlerle
iliskisini belirlemek lizere daha ileri calismalara gereksinim

vardir.
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