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Amac: Wistar Albino Glaxo/Rijswijk (WAG/RIj) irki
sicanlarda, diken dalga desarjlarin ortaya ¢ikmadigi
erken dénemde febril ndbetlere karsi duyarlilik arag-
tiridi.

Calisma plani: Galismada, 21-22 gunlik Wistar albino
siganlar (n=7) ile genetik absans epilepsili WAG/R)jj sI-
canlar (n=5), 1sis1 45 °C olan sicak suyla, iki giinde bir
olmak Uzere toplam 10 kez tekrarlayan febril nébetlere
maruz birakildi. Siganlar suyun igerisinde en ¢ok dort
dakika ya da nébet baslangicina dek tutuldu ve vicut si-
cakliklari, sicak su uygulamasi éncesi ve nébet baglan-
gicinda bir rektal prob ile él¢uldd. Her iki grupta febril no-
bet latansi ve silresi kaydedildi. N6ébet siddeti 0-4 ara-
sinda derecelendirilen bir skalaya gére degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda nébet siddeti agisindan bir
farklilik gézlenmedi. Febril nébet latansinin WAG/Rij siI-
¢anlarda tim nébetlerde daha uzun oldugu gézlendi ve
1, 2, 7-10. ndbetlerdeki farkhlik anlamli bulundu
(p<0.05). iki grupta da, gegirilen nébet sayisina bagl
olarak nébet surelerinde artis saptandi. Bu artis ilk né-
bete gbre Wistar grubunda 6-10. ndbetlerde, WAG/R)j
grubunda ise 8-10. ndbetlerde anlamli bulundu
(p<0.05). Nobet suresi agisindan iki grup arasinda an-
lamli farkhlik gézlenmedi.

Sonuc: WAG/RIj sigcanlarda febril nébetlere ait latans
degerlerinin daha uzun bulunmasi, bu hayvanlarda
limbik yapilari etkileyen nébetlere kargi olusan diren-
cin bir gostergesi sayilabilir. Bu direncin gelisiminde
GABAerjik sistemin rolu olabilecegi distnulmektedir.
Anahtar Sézciikler: Vicut 1sisi; hastalik modeli, hayvan; epilep-
si, absans/fizyopatoloji/genetik; 1si/yan etki; latans siresi; si¢an,
inbred suslar; ndbet, febril/fizyopatoloji.

Dergiye gelis tarihi: 15.02.2005

Objectives: Sensitivity to febrile seizures was investi-
gated in Wistar Albino Glaxo/Rijswijk (WAG/RIj) rats in
the early life before spike and wave discharges
occurred.

Study Design: Wistar albino (n=7) and WAG/RIj (n=5)
rat pups (21-22 days old) were exposed to warm water
bath of 45 °C once every other day for a total of ten
times to induce febrile seizures. The rats were kept in
warm water for a maximum of four minutes or till the
onset of seizures and body temperature was mea-
sured with the use of a rectal probe before the bath
and at the onset of seizures. The latency and duration
of seizures were recorded and the severity of seizures
was rated using a 0-4 point scale.

Results: The severity of seizures were similar in both
groups. The latency of febrile seizures in WAG/RIj rats
was longer in all the seizures, being significantly pro-
longed in the first, second, and 7th to 10th seizures
(p<0.05). The number of seizures was correlated with
increased seizure duration in both groups, which was
significant for the 6th to 10th seizures in the Wistar
group, and for the 8th to 10th seizures in the WAG/R)j
group (p<0.05). However, the duration of seizures did not
differ significantly between the two groups.

Conclusion: The longer latency of febrile seizures
observed in WAG/RIj rats may indicate the develop-
ment of a resistance to seizures related with the lim-
bic structure. GABAergic mechanisms may be
responsible for this resistance.

Key Words: Body temperature; disease models, animal; epilepsy,
absence/physiopathology/genetics; heat/adverse effects; latency
period; rats, inbred strains; seizures, febrile/physiopathology.
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Absans epilepsi, siklikla 4-12 yaslar arasin-
da gortilen, ortalama 6-7 yil siiren bir ¢ocukluk
cag1 epilepsisidir. Absans nobetlere eslik eden
elektroensefalografi (EEG) bulgulari, iki tarafli
senkron ve simetrik, 2.5-3.5 Hz frekansli, 100-
1200 pV amplitidiinde diken-dalga desarjlari-
dir (DDD)."" WAG/Rij (Wistar Albino Gla-
xo/Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epi-
lepsy Rats of Strasbourg) irki genetik epilepsili
sicanlar, absans epilepsinin deneysel modelleri
olarak tercih edilmektedir.””’ WAG/Rij siganla-
r1, absans benzeri epilepsi gosteren hayvan ca-
lismalari igin inbred iiretilen genetik epilepsili
siganlardir.”’ Bu ve diger absans epilepsi mo-
dellerinde, absans epilepsinin EEG fenomeni
olan DDD’lerin olusumundan talamokortikal
yapilarin sorumlu oldugu ve retikiiler talamik
cekirdeklerin bu ossilasyonlarin olusumunda
pacemaker aktivite gosterdigi bilinmektedir.
Diken-dalga desarjlarin limbik yapilarda orta-
ya ¢ikmadig, her iki hemisfer korteksi tizerin-
de ve talamusun lateral parcasinda iki tarafli ve
senkron olarak gozlendigi bildirilmistir.”
WAG/Rij sicanlarda EEG fenomeni olan
DDD’lerin altinc1 aydan itibaren tiim bireyler-
de gozlendigi ve yasa bagimli olarak arttig bil-
dirilmistir.” GABAerjik ilaglar, insanda oldugu
gibi WAG/Rij siganlarda da DDD'lerin say1sini
artirmaktadir.” Absans epilepsili sicanlar, jene-
ralize nobet ajanlarina daha duyarliyken limbik
nobet ajanlarina ve sekonder jeneralize epilepsi
modeli olarak kabul edilen amigdala kindlinge
daha direncli bulunmustur.*"

Febril nobetler, cocukluk ¢agimin en yaygin
nobet tipini olusturmaktadir. Febril nobetlerin
deneysel modelleri ile gerceklestirilen calisma-
lar, bu nobetlerin limbik kaynakli oldugunu
gostermektedir. Tekrarlayan nobetlerin, hipo-
kampus ve amigdala noronlarinda yapisal de-
gisikliklere neden oldugu ve hipokampal don-
gudeki bu degisikliklerin epilepsi gelisimi ag1-
sindan hazirlayici bir faktor oldugu distiniil-
mektedir."" Tekrarlayan febril nobetlerde nobet
esiginin giderek azalmasi ve nobet siddetinin
giderek artmasi kindling fenomenine benzetil-
mekte ve tekrarlayan uygulamalar “hiperter-
mik kindling” olarak adlandirilmaktadir."”
Febril nobetlerde GABAerijik sistemin roliiniin
aydinlatilmasina yonelik ¢alismalar sonucunda
GABAerijik iletideki eksikligin febril nobetlerle
iligkili bir faktor olabilecegi diisiiniilmekte-
dir‘[l3/l4]
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Bu c¢alismada, GABAerjik sistemin her iki
nobet tipindeki rolii, tekrarlayan febril nobetle-
rin kindling benzeri etkisi ve absans epilepsili
hayvanlarda DDD’lerin ortaya ¢iktigr donem-
deki limbik nobetlere olan direnci dikkate ali-
narak, WAG/Rijj siganlarin DDD’lerin ortaya
¢ikmadig1 erken donemde febril nobetlere du-
yarlilig1 arastirild.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 28-36 gr agirhiginda 21-22
glinliik Wistar albino sicanlar (n=7) ile genetik
absans epilepsili WAG/Rij sicanlar (n=5) kulla-
nildi. Calismanin yapilabilmesi i¢in Kocaeli
Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
izin alind1. Hayvanlar sabit 1s1l1 bir odada (20-
21 °C), 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik periyo-
dunda, yiyecek ve su alimlar1 serbest birakila-
rak tutuldu.

Tiim siganlar, dogumdan sonra 21. giinden
itibaren, iki giinde bir olmak tizere toplam 10
kez tekrarlayan febril nobetlere maruz bira-
kildi.

Deneysel febril nobet uygulamasi 30x30x60
cm biiyiikliigtinde sicak su banyosunda gergek-
lestirildi. Sicak su banyosunda, yavru sicanlar
ayaga kalktiklarinda, kafalar1 disarida kalacak
seviyede su doldurularak suyun 1s1s145 °C’ye ge-
tirildi ve deney siiresince su sicaklig1 sabit tutul-
du. Bu sicakligin bir saatten daha kisa stirelerde
deri hasarna yol agmadig: bildirilmigtir."” Sigan-
lar suyun igerisinde, hareketleri engellenmeye-
cek sekilde, en ¢ok dort dakika ya da nobet bas-
langicina dek tutuldu. Nobet baslangicinin ilk
belirtileri goriildigiinde, hayvanlar sudan he-
men cikartilip pleksiglas gozlem kafesine alindi.
Sicanlarin viicut sicakliklari, sicak su uygulama-
s1 Oncesi ve nobet baslangicinda bir rektal prob
(SKT 100B, MP 100 data acquisition and analysis
system, Biopac Systems Inc., CA, ABD) ile dl¢il-
dii. Nobet latansi, hayvanlarin suya temas ettik-
leri an ile nobet baslangicinin ilk belirtileri (ge-
nellikle bir miyoklonik spazm) arasindaki zaman
olarak belirlendi. Nobet stiresi ise, nobet baslan-
gicindan hayvanlarin bilingli gortindiikleri ve
hareketlendikleri ana kadar gecen zaman olarak
hesaplandi. Sicanlar gozlem siiresinin hemen ar-
dindan nazik bir sekilde kurulanarak kafeslerine
geri konuldu. Nobet siddeti 0-4 arasinda derece-
lendirilen bir skalaya gore degerlendirildi: 0.
Konvulsif davranis yok; 1. fasyal klonus; 2. 6n
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ekstremite klonuslary; 3. saha kalkma hareketi; 4.
saha kalkma ve dengenin kaybolup hayvanin bir

tarafi tizerine diismesi."”

Sonuclar “ortalamazstandart hata” olarak
ifade edildi. Hipertermik nobetlerin latanslar:
ve siirelerini nobet sayisina bagli olarak deger-
lendirmek amaciyla tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve post-hoc testlerden Tukey kulla-
nild1. Wistar ve WAG/Rijj sicanlar arasinda feb-
ril nobet latans ve stirelerini karsilastirmak icin
t-testi uygulandu.

BULGULAR

Her iki grupta da suyun igerisinde nobetin
ilk belirtisi, bir miyoklonik sigrama ya da tan-
kin dibine batmaya baslama seklinde gozlen-
di. Febril nobetin baslamasinin ardindan he-
men gozlem kafesine alinan hayvanlarda, on-
ce fasyal klonus ve kafa sallama hareketleriy-
le karakterize olan, daha sonra On ekstremite
ve bunu takiben arka ekstremite klonuslari ile
devam eden nobetler goriildii. Bu kasilmalar
gittikce siddetlenerek, 6n ve arka ekstremite-
ler tonik ekstansiyona gegti; bu sirada siganla-
rin kuyruklar1 kamgi gibi hareketli ve dik bir
pozisyondaydi. Bazi hayvanlar ise devrilme-
den Once arka ekstremiteleri lizerinde saha
kalkma pozisyonda kisa bir siire durdu. Hay-
vanlarin bilingli hallerine geri dondiigii, uya-
riya yanit verdigi ya da kendiliginden dogru-
larak on ekstremiteleriyle sik sik yiizlerini te-
mizledigi donem ndbetin bitisi olarak kabul
edildi. Tim gruplarda, sicak su uygulamasin-
dan o6nce 37.4+0.2 °C ol¢tilen bazal viicut 1s1-
lar1, nobet baslangicinda 42.90+0.6 °C’ye ytik-
seldi.
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SEKIL 1
WAG/Rij ve Wistar siganlarda febril nobet latanslar1.

Sicak suda, en ¢ok dort dakika tutulan hay-
vanlarin timi nobetin 4. ve 5. evrelerine girdi-
ler. Gruplar arasinda nobet siddeti agisindan
bir farklilik gozlenmedi.

Hem Wistar hem WAG/Rij gruplarinda, febril
nobet latanslari, gecirilen nobet sayisinin artisina
bagh olarak bir azalma gosterse de gruplar ara-
sinda anlamli bir farklilik olusmadi. Febril nébet
latans1 agisndan degerlendirildiginde, WAG/Rij
sicanlarin latansinin tim nobetlerde daha uzun
oldugu gozlendi ve 1, 2, 7-10. nobetlerdeki farkli-
ik anlamli bulundu (p<0.05, Sekil 1).

Her iki grupta da, gegirilen febril nobet sayisi-
na baglh olarak nobet siirelerinde artis saptand.
Bu artis ilk nobete gore Wistar grubunda 6-10.
nobetlerde, WAG/Rij grubunda ise 8-10. nobet-
lerde anlaml1 bulundu (p<0.05). Febril nobet sti-
releri agisindan karsilastirldiginda iki grup ara-
sinda anlaml bir farkliik gozlenmedi (Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda, tekrarlayan sicak su uygula-
malar1 sonucunda, Wistar ve WAG/Rjj sican
yavrularinin benzer nobet paternine sahip ol-
duklar goriildii. Her iki grupta, febril nobet sa-
yisina bagl olarak nobet stirelerinin anlaml
olarak arttig1, nobet latanslarinda ise anlaml
bir degisiklik olmadig1 saptandi. Febril nobet
latanslar1 ve stireleri karsilastirildiginda, nobet
siirelerinin ve siddetinin her iki grupta benzer,
nobet latanslarinin ise WAG/Rij sican yavrula-
rinda daha uzun oldugu gorildi.

Deneysel epilepsi ¢alismalarindaki nobetler,
“stire” ve “latans” gibi iki parametre ile deger-
lendirilebilir. Latans, nobetlerin baglama, siire
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SEKIL 2
WAG/Rij ve Wistar sicanlarda febril nobet siireleri.
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ise sonlanma mekanizmalariyla iligkili gortin-
mektedir."” Calismamizda, febril nobetlerin sii-
resindeki artis, tekrarlayan nobetlerin daha ¢ok
sonlanma mekanizmalar1 {izerine etkisi ile
aciklanabilir. Tekrarlayan febril nobetlerin siire
ve latanslariin degerlendirildigi ¢alismalarda
oldukca farkli sonuglar elde edilmistir. Klauen-
berg ve Sparber"” tekrarlayan nobetlere paralel
olarak nobet siirelerinin arttigini ve nobet la-
tanslarinin azaldigini; Gulec ve Noyan'” ise no-
bet stirelerinin etkilenmedigini bildirmislerdir.
Bu degisik sonuglar, yas gruplar1 ve deneysel
yontemlerdeki farkliliklara bagh olabilir.

Calismamizda, WAG/Rij yavrularinin febril
nobet latanslarinin Wistar sicanlara gore daha
uzun bulunmasi, bu hayvanlarda limbik nobet
gelisimine kars1 var olan direncin bir gosterge-
si olarak degerlendirildi ve bu direncin, nobe-
tin baslama mekanizmalar ile iliskili oldugu
distnilda.

Absans nobetlerinin temporal lop epilepsisi
ile iliskisine dair sinrh sayida galisma bulun-
maktadir. Eskazan ve ark.” tarafindan yapilan
bir calismada GAERS 1rki sicanlarin, amigdala-
ya uygulanan elektriksel kindlinge direngli ol-
dugu saptanmistir. Jeneralize absans nobetle-
rin, amigdalanin kindlingi siiresince limbik no-
betlerin ikincil jeneralizasyonuna kars: bir di-
reng nedeni olabilecegi ileri strtilmustiir. Ayn1
irkta yapilan diger bir calismada ise, nobetleri
latans ve stire acisindan epileptik olmayan
grupla karsilastirildiginda, bu hayvanlarin GA-
BAerijik sisteme etkili konvulsan ajanlara daha
duyarli, limbik nobet ajani olan kainik aside
daha direncli olduklar: bildirilmistir."” Sonug-
larimiz, deneysel febril nobetlerin limbik kay-
nakli oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda,
genetik absans epilepsili sicanlarin limbik no-
betlere daha direngli oldugu diisiincesini des-
tekler niteliktedir.

WAG/Rij sigan yavrularinda febril nobetlerin
daha ge¢ gelismesinden bu irktaki GABAerjik hi-
peraktivasyon sorumlu tutulabilir. WAG/Rij s1-
canlarda absans nobetlerin olusum mekanizma-
larina bakildiginda, GABAerjik sistemin DDD
olusumunda 6nemli bir rol oynadig goriilmek-
tedir. GABAerjik aktivitenin artmasi genetik mo-
dellerde absans nobetleri siddetlendirirken, nor-
mal hayvanlarda DDD olusumuna yol agmakta-
dir. Diger taraftan, GABA antagonistlerin absans
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nobetleri baskiladiklar1 ve konvulsif nobetlere
neden olduklar1 bilinmektedir.*”

GABAerijik iletim eksikligi, febril nobetlerle
iliskili bir faktor olabilir. Yavru siganlar ile yapi-
lan calismalarda, glutamat dekarboksilaz
(GAD) diizeyindeki diismenin febril nobetlere
duyarliligr artirdigi saptanmustir.””” GABA
transaminaz enzimini inhibe ederek GABA
konsantrasyonlarin1 yiikselten gamma-vinil
GABA'min, deneysel febril nobet ve insanda
kompleks parsiyel nobet sikliginda azalmaya
yol agtig1 gosterilmistir."™"” Tiim bu veriler, feb-
ril nobet gelisiminde GABA’nin koruyucu bir
roli olabilecegini diistindtirmektedir.
WAG/Rijj siganlarda iyi tanimlanmis olan GA-
BAerijik hiperaktivasyon, DDD'lerin ortaya ¢ik-
t1g1 yetiskin donemde gosterilmis olsa da febril
nobetlerin uygulandig1 dogum sonrasi tiglincti
haftada da mevcut olabilir. Nitekim sicanlarda
GABAerjik sistemin en 6nemli gelisiminin do-
gum sonrasi ikinci-tiglincti haftada oldugu ve
bu donemde bu inhibitér sistemin dentate
gyrusta tiimiiyle gelistigi bildirilmistir.””

Sonug olarak, WAG/Rij 1rki sigan yavrula-
rinda, tekrarlayan febril nobetlere ait latans de-
gerlerinin Wistar grubuna gore daha uzun olu-
su, bu hayvanlarda, deneysel febril nobetler gi-
bi limbik yapilar1 etkileyen nobetlere kars: di-
rencin bulundugu seklinde aciklanabilir. Bu di-
rencin gelisiminde GABAerjik sistemin roli
olabilecegi diisiiniilmesine ragmen, altta yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik kap-
saml1 calismalar gerekmektedir.
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