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OZET

AKkut Ve Subkronik Alkol Aliminin Nonkonvulsif Genetik Absans Epilepsi Uzerine
Etkileri

Akut ve kronik etanol uygulanimlarinin ¢esitli jeneralize konvulsif epilepsi
modellerindeki etkileri iyi bilinmesine ragmen nonkonvulsif jeneralize epilepsilerdeki etkileri
bilinmemektedir. Bu nedenle, bu caligmada alkoliin akut ve subkronik uygulanimlarinin
genetik absans epilepsili WAG/Rij sicanlarda SWD iizerine etkileri incelendi.

Tiim gruplarda 1 saatlik bazal EEG aktivite kaydindan sonra, akut alkol gruplarindaki
hayvanlara 50 mg/kg, 250 mg/kg ve 1 g/kg i.p alkol, kontrol grubundaki hayvanlara
%0,09’luk serum fizyolojik enjeksiyonlart yapildi ve EEG kayitlarina 3 saat daha devam
edildi.

Subkronik alkoliin etkilerinin incelenecegi grupta bazal EEG kayitlarindan sonra 13
giin boyunca giinde iki kez i.p olarak etanol subkronik olarak enjekte edildi. 13 giin boyunca
alkol alimindan sonraki 12 saatlik bir yoksunluk periyodunu takiben 1 saatlik EEG kayitlari
alindi. Ondordiincti glindeki son alkol enjeksiyonunu takiben EEG kayitlar1 tekrar analiz
edildi. SWD say1 ve siireleri hesaplandi.

[lag 6ncesi ve sonrasi hayvanlarda spontan davranislar da gozlendi ve horizontal
lokomotor aktiviteleri otomatik olarak kaydedildi. Kayitlar sonrasinda kan alkol diizeylerini
saptamak i¢in kan 6rnekleri alindi.

Sonuglarimiza gore; akut ve kronik alkol uygulanimlart SWD olusumlarini istatistiksel
olarak anlamli derecede baskilamaktadir. Oniki saatlik bir yoksunluk ise SWD say1 ve
siirelerinde artis olusturmaktadir. Ote yandan, sonuglarimiz diisiik doz alkol uygulanimimin
lokomotor aktivitede artig, yliksek doz ve kronik alkol uygulanimlarinda ise lokomotor
azalmaya yol actigini gostermektedir.

Sonuglarimiz, eksitatdr ndrotransmitter sistem iizerine olan baskilayici etkisi ve biling
diizeyinde degisiklikler olusturarak alkoliin absans epilepsi ndbetlerini baskilayabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, WAG/RIj, Absans Epilepsi



ABSTRACT
EFFECTS OF ACUTE AND SUB-CHRONIC ALCOHOL INTAKE ON NON-
CONVULSIVE GENETIC ABSENCE EPILEPSY

Although the effects of acute and chronic administration of ethanol on the
generalized convulsive epilepsy are well known, its effects on the non-convulsive generalized
epilepsy are not well known. Therefore, we aimed to investigate to the acute and subchronic
administration of alcohol on SWD (spike-wave discharges) in genetically absence epileptic
WAG/RIj rats.

Following a one-hour-record of basal EEG (electroencephalogram) activity in all
groups, 50 mg/kg, 250 mg/kg, and 1 g/kg, i.p alcohol was injected to the rats in acute alcohol
groups, and %0,09 serum physiologic was injected to the rats in control group. Then the EEG
records were continued for three hours.

Ethanol was injected i.p. (intraperitoneal) subchronically to the group, on which
the effects of subchronic alcohol were investigated, twice daily during the periods of 13 days.
After an hour, the EEG records were done. Following an abstinence period of 12 hours, EEG
records were done for an hour at fourteenth day. After the last alcohol injection fourteenth day
EEG records were done and analyzed for the evaluation of the number and total duration of
SWD.

Spontaneous behaviors of rats were also observed before and after an alcohol
administration. Their horizontal locomotor activities were recorded automatically. After the
records, blood samples were taken to determine their blood alcohol levels.

According to our results, acute and chronic administration of alcohol
significantly decrease to the occurence of the SWD. However, abstinence period of twelve
hours increase both of the number and duration of SWD significantly. On the other hand, our
results also showed that administration of low level alcohol increased locomotor activity,
whereas high dose and chronic alcohol administration reduced locomotor activity.

Our results showed that, alcohol can induce an decrement in absence epileptic
seizure by changing the consciousness level and modulating excitatory neurotransmitter

system.

Keywords: Alcohol, WAG/RIij, Absence Epilepsy.
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APH : 2 amino 7 phosphanoheptanoic asit

BZD : Benzodiazepin

EAA : Eksitator aminoasitler

EEG : Elektroansefalogram

GABA : Gama Amino Biitirik Asit

i.p. . Intraperitonal

ILEA : International League Aganist Epilepsy (Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Dernegi)

IPSP : Inhibitor Post Sinaptik Potansiyel

IAA : Inhibitér aminoasitler

LTP : Uzun siireli potansiyalizasyon

NMDA : N-metil-D-Aspartat

PTZ : Pentilentetrazol

SSS : Santral sinir sistemi

SWD : Spike-wave discharges (diken-dalga desarjlari)

WAG/RIj : Wistar Albino Glaxo/Rijswijk
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1.GIRIS VE GENEL BIiLGILER

1.1. Epilepsi

Epilepsi santral sinir sisteminin (SSS) bir kisminin veya tiimiiniin denetlenemeyen
asir1 etkinligi ile karakterize olup (Guyton ve Hall, 2001) paroksismal olarak baslayan, kisa
siiren ve genellikle kendiliginden gegen, bazen biling kaybina neden olan pozitif belirtilerin
(fokal ve/veya jeneralize kasilmalar ve haliisinasyonlar gibi) ya da negatif belirtilerin
(cevreyle iliskinin kesilmesi gibi) eslik ettigi ndbetler seklinde seyreden noérolojik bir
hastaliktir. Nobetler arasindaki donemde yani interiktal donemde epilepsili hasta goriiniise
gore normaldir.

Epilepsinin normal populasyonda goriilme sikligi icin degisik calismalarda farkl
oranlar (% 0,3 - % 1,2) verilmis olmasina ragmen, genellikle kabul edilen oran % 0,5 - %
0,7°dir. En ¢ok ilk bes yasta ortaya ¢ikan epilepsi, 20-25 yas arasinda bir azalma gosterir ve
ileri yaslarda tekrar artar (Sadikoglu, 1996). Bununla birlikte, 70 yas ilizerindekilerde yasa
bagl olarak goriilme sikligir artar (Loiseau et al. 1990; Schachter and Yerby, 1997).

Epilepsili hastalarda kafa travmasi, inme, SSS enfeksiyonlar1 ve dejeneratif beyin
hastaliklar1 siklikla tespit edilebilen etyolojik nedenlerdir. Beynin bir bolgesindeki herhangi
bir hasar ndbet odagina yol agabilir. Ancak, vakalarin yarisindan daha fazlasinda nobetler igin
hasar veya neden teshis edilememistir. Nobete neden olabilen hasarin tipi yasa baghdir.
Cocuklarda nobetler, siklikla menenjit gibi infeksiyonlar, konjenital anormallikler ile yiiksek
ates ve dogum travmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Orta yasta nobetler genellikle kafa travmasi,
infeksiyonlar, alkol, ila¢ stimiilasyonu veya ilagla tedavinin yan etkileri ile meydana gelir.
Yaslilarda nobetlerden yiiksek oranda beyin tiimorleri ve inmeler sorumludur. Buna ragmen,
herhangi bir neden, hemen hemen herhangi bir yasta ndbetleri olusturabilir. Alkol ve ilag
aligkanligr ile birlikte nobet riski artis gostermektedir. Semptomatik epilepsiler belirli bir
serebral patolojiye bagli veya en azindan onunla iliskilendirilebilen epilepsilerdir. Pek ¢ok

etmen belirlenmistir ve bunlarin ¢ogu Tablo 1.1.1. de gosterilmistir (Yurttas, 1994).



Tablo 1.1.1. Epilepsi Etyolojisi

KAFA TRAVMASI
INTRAKRANIYAL KiTLELER
SEROBROVASKULER HASTALIKLARI
- Kanama
- Infarkt
- Arteriyovendz Malformasyon
- Vendz Tromboz
- Kortikal Tromboflebit
SEREBRAL ENFEKSIYON
- Menenijit (bakteriyel, viral)
- Ensefalit (viral, SSPE)
- Apse (serebral, subdural, epidural)
- Graniilom
METABOLIK / SISTEMIK BOZUKLUKLAR
- Hipoperflizyon veya Hipoksi
- Kardiyopulmoner arrest
- Kalp aritmileri
- Siddetli hipotansiyon
- Hipolisemi
- Hiponatremi

- Hipernatremi

- Hiperozmolar nanketojenik hiperglisemi

- Hipokalsemi
- Hipertansif ensefalopati
- Uremik ensefalopati
- Hepatik ensefalopati
- Eklampsi
- Porfiri
- Hipertermi
iLACLAR

- Tlag kesme

- Antiepileptik, Alkol, Narkotik

- Doz agim1
- Aminophylline, Penicilline, INH
- Antiepileptik, Antidepressif vb.

GENETIK HEREDITER HASTALIKLAR

- Aminoasit ve tire metabolizmasi hastaliklari

- Fenilketaniiri vb.

- Glikojen Depo Hastaliklar1
- Tay-Sachs, Gaucher hastaliklari
- Metakromatik 16kodistrofi
- Kromozom Anomalileri
- Down Sendromu, Trizomiler vb.
- Herediter Malformasyonlar
- Sturge-Weber, Tiiberoz skleroz
Norofibromatoz, Mikrojiri,
Megalensefali
DEJENERATIF BEYIN HASTALIKLARI
- Alzheimer, Wilson, Huntington,
Creutzfeldt-Jakob hastaliklari
- Spinoserebeller dejenerasyonlar
- Dejeneratif gri ve ak madde hastaliklar
PERINATAL BEYIN HASARI
- Dogum travmasi, hipoksi, serebral kanama,

- Prematiirite



Epilepsi ndbetlerini baglatan olay, her bir ndronun paroksismal depolarizasyonudur.
Yeterli sayida noron aktive oldugunda ndbetler goriiliir. Noronlarin depolarizasyonu, Ca+?
kanallarinin aktivasyonu sonucudur. Kalsiyum girisi, biitiin nonspesifik katyon kanallarinin
acilmasina ve dolayisiyla yogun depolarizasyona yol agar. Ancak, bu daha sonra yine
kalsiyum ile aktive olan K+ ve CI” kanallarinin agilmasiyla sonlanir. Epilepsinin ortaya
¢ikmasina yol agan neden ve faktorler, ayrica noronal eksitasyon ve eksitasyonun komsu
hiicrelere yayilmasi Sekil 1.1.1. de 6zetlenmistir (Ziylan, 2001).

Cesitli noromediyator sistemleri esas olarak, noromediyator reseptoriiniin presinaptik
veya post sinaptik membranda kenetlendigi iyon kanallarinin konduktansini (veya daha somut
bir deyimle kanallarin aciklifini veya acilip kapanma frekansini) degistirmek suretiyle
eksitabiliteyi degistirirler. Eksitabilitenin ayarlanmasinda o6nemli rol oynayan fi¢
néromodiilator sistem, GABAerjik (gamma-aminobiitirik asit) ve adenozinerjik inhibitor
sistemler ve glutamerjik eksitator sistemdir. Dopaminerjik, noradrenerjik, seratonerjik,
kolinerjik ve enkefalinerjik sistemlerin de beynin gesitli bolgelerinde eksitabilitenin diizeyinin
ayarlanmasina katkilarinin oldugunu gosteren kanitlar elde edilmistir; bu sistemler s6z konusu
etkilerini kismen, daha oOnce belirtilen ii¢ sistemle etkilesmek suretiyle yaparlar. Ancak
epilepsinin  ¢esitli tiirlerinde belirli bir ndéromediyator sistemin bozuklugu halen
gosterilememistir (Kayaalp, 2002). Potansiyel epileptojenik mekanizmalar Tablo 1.1.2. de
gosterilmistir (Bora, 2002).



Faktor ve Hastaliklar

| Yaralanma Genetik Timor
Ates (Skar) Bozukluk Kanama Zehirlenme
Uykusuzluk Apse (Alkol)
Hipoksi Hiicre Sismesi
| Ca+? kanallariin agilmasi
> Paroksismal aktivite ¢
Depolarizasyon
|
Hiicresel Mekanizmalar

Glutamat

Ekstraselliiler K+ 1

Mg+* |

Na+/ K+ ATP az

02 )
GABA sentezi |
(B6 eksikligi)
Epileptik Nobetler
]
Parsiyel (fokal) Genel (jeneralize)
| |
Sekonder jeneralize
Absans (Petit Mal) Tonik - Klonik

(Grand Mal)

Sekil 1.1.1. Epilepsiye yol agan neden ve faktorler, hiicresel mekanizmalar ve

epileptik nobet tipleri (Ziylan, 2001).



Tablo 1.1.2. Potansiyel Epileptojenik Mekanizmalar

1. Sinaptik Plastisite
- GABAerjik inhibisyon kayb1
- GABA halkalarinda fonksiyonel ve yapisal kayip
- GABA salinim ve geri alinim modifikasyonu
- Reseptor yogunluk, lokalizasyon ve fonksiyonel 6zelliklerin degisimi
- Glutamaterjik eksitasyonda artis
- Uzun siireli potansiyalizasyon
- Intraselliiler Ca+? diizeyinde artma
2. Intraselliiler mesajli sistemlerin tetiklenmesi ve hedef genlerin aktivasyonu
3. Hiicresel plastisite
4. Morfolojik degisiklikler
- Aksonal filizlenme
- Dendritler ve dendritik ¢ikintilarda degigsmeler
5. Biiylime faktorleri ve modiilatuar hormonlarin indiiksiyonu
6. Kanallar ve reseptorlerin aktiviteye bagimli modiilasyonu
- Metabolik kapasitelerde degisiklikler
- Ekstraselliiler mesafede degisiklik
- Glial hiicrelerin etki ve katkilar
- Iyon dagiliminda degisiklikler
- Asidite degisiklikleri

- Ekstraselliiler boslugun modiilasyonu

1.2. Epilepsi Stmiflandirmasi

Nobet tipi, etyolojisi, nObeti uyaran faktorler, baslangi¢ yasi, tedavi se¢cimi gibi
faktorleri de kapsayan epileptik sendromlar1 tanimlamaya yonelik bir siniflama mevcuttur
(Tablo 1.2.1.). Bu simiflamada; parsiyel epilepsiler ile jeneralize olanlarin ayrimi

vurgulanmaktadir (Dreifuss, 1990).



Tablo 1.2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Simiflandirilmas: (ILEA 1989)

1. Lokalizasyona bagl (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve Epileptik sendromlar:
1.1. Idiyopatik (yasla iliskili baslangig)
- Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi1 epilepsisi
- Oksipital paroksizimli gocukluk ¢agi epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
- Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua’si
- Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize semptomlar
- Temporal lob epilepsisi
- Frontal lob epilepsisi
- Pariyetal lob epilepsisi
- Oksipital lob epilepsisi
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 idiyopatik (yasa bagli baglangi¢ — yas sirasma gore siralanmugtir)
- Selim ailesel yeni dogan konvulsiyonlari
- Selim yeni dogan konvulsiyonlar1
- Siit gocugunun selim myoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
- Jiivenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal epilepsi)
- Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
- Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
- Belirli aktivasyon yontemleri ile uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yasa bagl baglangi¢ — yas sirasina gore siralanmustir)
- West sendromu
- Lenox — Gastaut sendromu
- Myoklonik astatik ndbetli epilepsi
- Myoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji
- Erken myoklonik ensefalopati
- Supresyon burst’lii erken infantil Epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konvulsiyonlu epilepsiler
- Yeni dogan konvulsiyonlari
- Siit ¢ocugunun agir myoklonik epilepsisi
- Yavag dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
- Edinsel Epileptik afazi (Landau — Kleffner sendromu)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize ya da fokal konvulsiyon 6zelligi olmayanlar
4. Ozel durumlar
4.1. Duruma bagli ndbetler
- Febril konvulsiyonlar
- Izole nébet ya da izole status epileptikus
- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler



1.3. Absans Epilepsi

Absans epilepsi, hemen hemen kesin olarak beynin temel talamokortikal aktive edici
sistemi ile ilgilidir. Genellikle 3-30 saniye siiren bilingsizlik ya da biling azalmasi
donemleriyle karakterizedir. Bu donemlerde kiside, genellikle kafa bolgesinde, 6zellikle goz
kirpma gibi ¢ekilmeler tarzinda kas kasilmalar1 gozlenir. Bu durum bilincin geri donmesi ve
onceki etkinligin devami seklinde sonlanir. Bu siirece absans sendromu veya absans epilepsisi
adi verilir (Guyton ve Hall, 2001).

Absans sendromunu meydana getiren li¢c durum vardir: ¢gocukluk ¢agi absansi, jiivenil
absans, jiivenil myoklonik epilepsi.

Cocukluk cagi absansi genellikle 5-15 yaslar arasinda cocuklarda baslar ve kizlarda
erkeklerden daha sik goriiliir (Van Luijtelaar and Sitnikova,2004). Nobetler ani baglangiclhi ve
kisa siirelidir. Ataklar birkag saniye, cogu kez de saniyeden kisa siirer. Hasta bos bakar, bazen
de gozlerinde bir miktar yukari deviasyon meydana gelir. Atak aniden sonlanir (Gilroy,
2002). Cogu vakalarda, ndbetlerin nedeni bilinmemektedir. Cocukluk ¢ag1 absans nobetleri
jeneralize tonik-klonik nobetleri olan ¢ocuklarda gelisebilecegi gibi absans nobetlerini takiben
de jeneralize tonik-klonik nobetler gelisebilir (Gilroy, 2002).

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsilerin elektroansefalogram (EEG) paterni normal zemin
aktivitesi ve saniyede li¢ tekrarli bilateral senkron ritmik diken ve dalga desarjlar1 (SWD)
seklinde aktivitenin goriilmesidir. Etyolojide saniyede {i¢ tekrarli diken ve dalga seklindeki
EEG paterninin otozomal dominant gegisli ve yasa bagli penetranshi olduguna inanilmaktir.

Jiivenil absans epilepsinin baglangici, puberte donemi ya da erken adolesan dir.
Cinsiyet farkliligr gostermez. Genetik predispozisyon vardir. Cocukluk cagi baslangich
absans nobetlerden daha az siklikla nobetler goriiliir. Hastalarin yaklasik olarak %80’inde
jeneralize tonik-klonik nobetler vardir. EEG’de jeneralize diken ve dalga kompleksi goriiliir
(Bora, 2002). Nobetler epilepsili yetiskinlerde de yaklasik olarak %10-15 oraninda meydana
gelmektedir ve siklikla diger jeneralize ndbetlerle birliktedir. Yagla birlikte ortadan kalkabilir
veya Omiir boyu devam edebilirler (Van Luijtelaar and Sitnikova,2004).

Jitvenil miyolonik epilepsi, adolesan ve geng eriskinlerde jeneralize tonik-klonik
nobetlerin 6nemli bir nedenidir. Hastalarin %30’unda absans gozlenir. EEG’de o6zellikle

frontalde irregiiler SWD’lere rastlanabilir (Gilroy, 2002). Etkilenen hastalarin %15-30’unda



absans nobetler goriiliir. EEG’de normal zemin aktivitesi ile birlikte jeneralize, bilateral
simetrik 4-6 Hz diken dalga ve ¢oklu diken dalga aktivitesi goriiliir (Bora, 2002).

Absans epilepside EEG’de, 3 Hz frekansli beyin dalgalar1 goriilmektedir. Diken dalga
paterni, serebral korteksin biiyiik kisminda veya tiimiinde izlenebilir. Bu da, nébetin, beynin
talamokortikal aktive edici sisteminin biiyik kismimi ilgilendirdigini gdstermektedir.
Gergekten de, hayvan calismalari petit mal nobetin, talamik retikiiler noronlart (bunlar
inhibitdr, GABA {ireten noronlardir) ve eksitator talamokortikal ve kortikotalamik noronlar
iceren noron sisteminin salinimlarindan kaynaklandigini gostermektedir (Guyton and Hall,
2001).

Absans ndbetlerde etyoloji bilinmemekle birlikte kuvvetli bir genetik yatkinlik soz
konusudur (Porter,1993; Gilroy, 2002). Kismen GABAB aracili inhibisyon tarafindan kontrol
edilen diisiik esikli kalsiyum akimlarinin (T akimlari) glutamat aracili eksitasyon ile alterne
olarak talamik noronlar1 ateslemesi sonucunda absans nobetlerinin olugmasi muhtemeldir
(Snead,1995: Gilroy, 2002)

Inhibitsr GABAerjik sistem ile eksitatdr glutamaterjik sistem arasinda dengesizlik
oldugu zaman ndbetlerin olustugu disilintilmektedir. Farmakolojik calismalar, eksitator
glutamaterjik sistem ve inhibitor GABAerjik sistemle ilgilenmektedir. Glutamat antagonisti
MK-801, doza bagli bir sekilde SWD sayisin1 azaltmaktadir (Peeters et al.1989a; Renier and
Coenen, 2000). Ek olarak, sasirtict bir bicimde, GABA antagonisti bikukullinin WAG/Rij
(Wistar Albino Glaxo/Rijswijk) modelde SWD’nin sayisin1 azalttigi, GABA agonisti
musimoliin arttirdig1 bulunmustur. GABA agonisti musimoliin konvulsif epilepsiyi azaltmasi
ve GABA antagonisti bikukullin ve pikrotoksinin epilepsinin bu tipini arttirmasi sebebiyle,
konvulsif ve nonkonvulsif epilepsinin farkli farmakolojik profilleri desteklenmistir (Coenen et
al. 1992; Reiner and Coenen, 2000). Absansin agonistlerle artan ve antagonistlerle azalan
ozellikleri GABA sisteminde varsayilan bir hiperaktivasyonla agiklanabilir. Konvulsif ve
nonkolvulsif epilepsi lizerine GABA ve glutamat sistemlerinin etkileri Tablo 1.3. ‘de
gosterilmistir (Coenen et al. 1992).

Diger taraftan glutamaterjik sistem iki onemli epilepsi ¢esidinde benzer bir rol
oynamaktadir: agonistler hem konvulsif hem de nonkonvulsif epilepsiyi kolaylagtirmaktadir
ve antagonistler nonkonvulsif epilepsi kadar konvulsif epilepsiyi azaltmaktadir. GABAerjik
sistemin ise konvulsif ve nonkonvulsif epilepsilerde farkli rolleri mevcuttur (Reiner and

Coenen, 2000).



Tablo 1.3. Konvulsif ve Nonkonvulsif Epilepside GABA ve Glutamat Sistemlerinin

Etkileri
Konvulsif Nonkonvulsif
GABA  agonist: musimol | (Olsen, 1981) 1 (Peeters et al. 1989b)
antagonist: bikukullin 1 (Olsen, 1981) | (Peeters et al. 1989b)
pikrotoksin 1 (Olsen, 1981) | (King, 1979)
BzZD agonist: diazepam | (Gross & Kallenbach, 1963) l(Micheletti et al.1985)
7K 91296 | (Petersen et al. 1984) l(Micheletti et al. 1985)
Glutamat agonist: NMDA 1 (Herron et al. 1986) 1 (Peeters et al. 1990)
antagonist: MK-801 | (Clineschmidt et al. 1982) | (Peeters et al. 1989a)

1.3.1. Absans (Nonkonvulsif) Epilepsinin Hayvan Modelleri

Deneysel epilepsi modeli akut ve kronik modeller iki sekilde olusturulabilir. Akut
modeller deney hayvaninda gecici epileptik aktivite olusturdugu i¢in nobet modeli olarak
kabul edilirken, kronik modeller beyinde yapisal epileptiform degisiklikler olusturduklari i¢in

epileptojenez modeli olarak degerlendirilirler.

Deneysel Jeneralize Diken-Dalga Paterni Olusturan Modeller:
1. Kimyasal Modeller:
- Penisilin modeli
- Pentilentetrazol (PTZ) (diisiik doz PTZ modeli)
- GABA analoglarinin uygulandig1 modeller
- Opioid modeli
(Avoli, 1995; Fischer, 1989; Kostopoulas, 2000, 2001; Snead, 1992)
2. Genetik Modeller
- WAG/Rij: Wistar Albino Glaxo/Rijswijk Laboratuarlar
- GAERS: Strazburg — Genetik Absans Epilepsi Si¢anlari
- Papio papio tiirii maymun modeli

- Mutant fare modeli



(Coenen et al. 1992; Danober et al. 1998; Van Luijtelaar and Coenen, 1989;
Marescaux et al. 1992)
3. Elektrikle Uyarilma Modeli
- Orta hat talamik yapilarin elektrikle uyarilmasi, Kindling Modeli
(Fischer, 2004)

1.3.2. WAG/Rij Modeli

1986°da, hafif klinik belirtileri ile birlikte EEG’de SWD gosteren yetiskin WAG/Rij
sicanlar kesfedilmistir (Van Luijtelaar and Coenen, 1986; Coenen and Van Luijtelaar, 2003).
Homozigot ¢apraz yavrulamasiyla WAG/R1j si¢anlarda inbred nesil olugsmustur. SWD’ler 7-
10 Hz frekansa sahiptir. Amplitiidleri 200-1000 pV’dur (Sekil 1.3.2.). 6 aylik sicanlarda
saatte 16-18 SWD desarjlar1 ortaya ¢ikmaktadir ek olarak da giinde yaklasik 300-400 SWD
meydana gelmektedir. SWD sayi ve siireleri yasa bagli olarak artmaktadir. SWD’ler bilateral,
simetrik ve jeneralizedir. (Renier and Coenen, 2000). SWD’lerin olusumu ve uyku uyaniklik
arasindaki iligki insandakine benzerdir. SWD’ler pasif uyaniklik durumunda %33 oraninda,
derin uykuda %13 oraninda gozlenirken, aktif uyaniklik ve REM uykusu sirasinda ¢ok ender
gortliir (Drinkenburg et al. 1991). Saatten saate bazli bir analiz, ¢ogunlukla uykulu ve hafif
yavas dalga uykusunu igeren, karanlik periyodun maksimum 4. ve 5. saati ile belirgin bir
sirkadiyen paterni izleyen SWD’leri ortaya ¢ikarmaktadir (Van Luijtelaar and Coenen, 1988;
Renier and Coenen, 2000).

Farmakolojik caligmalar, absans tedavisinde kullanilan ilaglarin SWD’leri
baskiladigin1 ve diger antiepileptiklerin ise arttirdigini gostermistir. GABAerjik ilaglar,
insanlarda oldugu gibi WAG/Rjj 1rki sicanlarda da SWD’lerin sayisini arttirmaktadir (Peeters
et al. 1989b). Sonug olarak; WAG/RIj 1rki sicanlar absans epilepsisi i¢in uygun bir model
olarak kabul edilmektedir (Renier and Coenen, 2000).



Sekil 1.3.2. Tipik SWD’li WAG/Rij 1rki si¢an (Renier and Coenen, 2000).

1.4. Merkezi Sinir Sisteminde Etanoliin Etkileri

Etil alkol (etanol), oldukca basit bir molekiildiir fakat SSS iizerine olan giicli
etkilerinden dolay1 olduk¢a yaygin kullanilir (Kumari and Ticku, 2000; Fischer, 2004). Tibbi
olarak alkol diger SSS depresanlar1 gibi sedasyon, uyku ve anestezi olusturmak i¢in kullanilir.
Tibbi amaglar disinda ise gevseme, anksiyeteyi giderme, 6fori olusturma ve uykuyu uyarma
icin kullanilir. Tekrarlanan kullanimlari, tolerans ve hem fiziksel hem de psikolojik
bagimlilikla sonuglanir (Vander et al. 1997). Etanol kan beyin bariyerinden rahatlikla gectigi
kiiciik dozlarinin akut uygulanimi 6fori ve anksiyeteyi giderir. Yiiksek dozlarda akut etanol
kognitif azalma ve sedasyon, davranissal depresyon gibi SSS semptomlarina neden olur

(Fadda and Rossetti, 1998; Fischer, 2004). Yakin zamana kadar alkoliin, tipki ugucu genel



anestezik sivilar gibi, néron membraninin akiskanligini arttirmak sureti ile nonspesifik bir
bicimde etki yaptig1 sanilirdi. Daha sonra yapilan incelemeler boyle bir etki yaninda, alkoliin
belirli néromedyatdrlerin membranal reseptdr proteinlerini veya onlarla iligkili efektor protein
molekiillerini etkileyerek néronlarda inhibisyon yaptigini gostermistir. Ancak alkole 6zgii bir
reseptor baglanma yerinin varligi gosterilememistir. Bu nedenle alkoliin ¢esitli néromediyator
reseptor veya efektor proteinlerinin fonksiyonunu, direkt etki ile ya da onlarin ¢evresindeki
lipid molekiillerinin diizenini bozmak sureti ile degistirdigine inanilmaktadir. Alkol tarafindan
etkilenen reseptor tiirlerinden en fazla incelenenler eksitator aminoasit (EAA) reseptorleri ve
inhibitér aminoasit (IAA) reseptorleridir. EAA reseptdr tiirlerinden alkole duyarli olani
glutamat NMDA reseptdrleri iken, IAA reseptdrlerinden ise GABAA reseptorleridir (Kayaalp,
2002).

1.5. Eksitator Aminoasitler ve Etanol

EAA’lar, 6grenme, bellek ve noral gelisimde fonksiyon yapar. Epilepsi, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklar1 ve felcler, beyin travmasini takiben néral harabiyet ve iskemideki
rolleri bildirilmistir (Vander et al. 1997).

Memelilerin sinir sistemindeki EAA’larin bulundugu yerler Tablo 1.5.1. de

gosterilmistir (Ganong, 1999).

Tablo 1.5.1. Eksitator Aminoasitlerin Bulundugu Yerler

Madde Bulundugu Yerler

Eksitator Aminoasitler
Glutamat Serebral korteks, beyin sap1
Aspartat Omurilik, SSS’nin diger boliimleri




Glutamat reseptorleri, memelilerin SSS’de metabotropik ve iyonotropik reseptorler
olmak {tizere ikiye ayrilirlar (Collingridge and Lester, 1989; Michaelis, 1998; Kathleen and
Jan-Yen, 2001) (Tablo 1.5.2.). Iyonotropik reseptdrler; NMDA reseptorleri (N-metil-D-
aspartat), AMPA reseptorleri (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-preprionat) ve kainat
reseptorleri olarak siniflandirilabilir. AMPA ve kainat reseptorlerine Non-NMDA reseptorleri
de denir. Iyonotropik NMDA reseptorii, Ca+>’yi igeren, katyonlarm akisia izin veren bir
katyon kanali ile birlesmis olan, hem voltaj hem de ligand kapili reseptér kompleksidir
(Vodyanoy, 1995; Faingold et al. 1998). NMDA reseptorleri, potasyum, kalsiyum ve
sodyuma gegirgendir (Jansen and Dannhardt, 2003) (Sekil 1.5.).

GLYCINE

NEUROSTEROIDS

POLYAMINE

Sekil 1.5. NMDA Reseptor Kompleksi (Vodyanoy, 1995; Faingold et al. 1998).

NMDA reseptorii, ¢ogu durumda noronlarin depolarizasyon ve eksitasyonuna neden
olan Cat* ve diger katyonlarin gegisine izin veren merkezi bir katyon kanalimi
gostermektedir. Kanal, glutamatin etkisini diizenleyen ajanlarin ¢esitli siiflari i¢in baglayici
bolgeler ve glutamat baglayic1 bolgesiyle ¢evrelenmistir. Glisin, bu reseptor i¢in bir ko-

agonist olarak davranir (Corsi et al. 1996, Faingold et al. 1998).



Tablo 1.5.2. Eksitator Aminoasit Reseptorleri
Glutamat Reseptorleri
- Iyonotropik Glutamat Reseptorleri
- NMDA Reseptorleri (N-metil-D-Aspartat)
- AMPA Reseptorleri (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
proprionat) - Non-NMDA
- Kainat Reseptorleri — Non-NMDA
- Metabotropik Glutamat Reseptdrleri *

* 11 farkl alt tipi belirlenmistir.

Kainat ve AMPA reseptorleri, agildiginda Na+’un hiicre i¢ine ve K+’un hiicre disi
akisina izin veren iyon kanallaridir. Metabotropik reseptorler; hiicre i¢i inozitol trifosfat ve
Diagcil gliserol diizeylerini yiikselten veya hiicre i¢i cAMP diizeyini diisiiren G proteinine
kenetli serpantin reseptorlerdir. Beyinde yaygin olarak dagilmislardir ve bunlar, 6zellikle
hipokampus ve serebellumda kavsak plastisitenin olusumuna katiliyora benzemektedir
(Ganong, 1999).

Etanoliin akut uygulanimlarinin EAA aracilikli nérotransmisyonun elektrofizyolojik
ve davranigsal etkilerinde degisiklikler olusturdugu bildirilmistir. Boyle degisiklikler etanoliin
akut depresan (ve stimulan) etkilerine katkida bulunabilir (Faingold et al. 1998). Hipokampus,
striatum, duysal ve lokus seroleus noronlarinda NMDA reseptor aracili etkiler ve kanallarin
acik kalma siireleri etanol ile azalmistir ve etanoliin pek ¢ok etkisi NMDA antagonistleri
tarafindan taklit edilir (Lovinger et al. 1990; White et al. 1990; Weight et al. 1991; Engberg
and Hajos, 1992; Danysz et al. 1992; Chandler et al. 1993; Nie et al. 1993; Frohlich et al.
1994; Faingold et al. 1998). Hipokampal néronlarda ayrica, NMDA reseptorii aracilikli uzun
stireli potansiyalizasyon (LTP) etanol ile bloklanmistir (Morrisett and Swartzwelder, 1993;
Givens and McMahon,1995; Randall et al. 1995; Schummers et al. 1997; Faingold et al.
1998). Etanol, kismen de kanal aktivasyonunun degisen kinetikleri ile hipokampus ndronal
membranlar1 ve kortekste NMDA reseptor aracilikli cevaplart inhibe eder (Snell et al., 1993;

Faingold et al. 1998). Ayrica etanol, serebellar ndronlarda, NMDA reseptorii iizerine glisinin



etkisini azaltarak, intraselliiler Ca+?’da ki NMDA ’nin stimiile ettigi artislar1 inhibe eder (Snell
et al. 1994; Mirshahi and Woodword, 1995; Bhave et al. 1996; Fingold et al. 1998).

NMDA reseptorleri, etanoliin diisiik konsantrasyonlarina (5-50 mM) duyarhidir ve
etanoliin etkisine ¢abuk yamt verirler (Lima — Landman and Wu Albuquerque, 1989;
Lovinger et al. 1989; Lovinger et al. 1990; Davis and Wu, 2001). Etanoliin akut
uygulaniminin glutamatla aktive olan NMDA  reseptoriine daha etkili olabilecegi
bildirilmistir (Lovinger, 1993; Davis and Wu, 2001). Etanoliin NMDA reseptorii iizerine
direkt etkili oldugu bildirilmektedir. Alkoliin sedatif ve bellek azaltici etkinliginin glutamat
NMDA reseptorlerini antagonize etme 0zelligine bagli olmasi muhtemeldir (Kayaalp, 2002).

Alkol yoksunluk sendromu, beynin uzun siiredir alinmakta olan alkole uyum
saglamasina bagl olarak gelisir. Belirtileri tipik olarak asir1 alkol kullaniminin kesilmesinden
6-24 saat icinde baslar. Ozellikle alkole adaptasyon sonucu beyinde azalmis merkezi
inhibisyona (azalmis GABA ve magnezyuma bagli) ve artmig eksitasyona (artmig glutamat,

dopamin ve noradrenalin) baglidir (Esel, 2005).

Kronik etanol uygulamasindaki EAA ile iliskili ndrotransmisyonda degisiklikler, alkol
yoksunlugu sendromunda, gelisiminde Onemli bir faktoér olarak goériinmektedir. Alkol
yoksunlugunun artmis glutamat reseptor aktivasyonu ile sonu¢landigi belirtilmistir. Bu, beyin
bolgelerindeki EAA baglayicinin artmalariyla iligkili upregiilasyonu ve hatta belki de artmig
glutamat salinimiyla ilgili olabilir. NMDA ve daha az miktarda da Non-NMDA (AMPA)
reseptorti ile iligkili degisiklikler bildirilmistir (Faingold et al. 1998).

Etanoliin kronik uygulanimi, EAA’lara kars1t elektrofizyolojik ve davranissal
cevaplarda degisiklikler olusturur. Alkol yoksunlugu sendromu hipereksitabilitesinde EAA
ndrotransmisyonunun arttigimi destekler. Intraselliiler Ca+> konsantrasyonundaki degisiklikler
ile olclilen NMDA’ya cevaplarin anlamli artmasi, kronik olarak invitro etanole maruz
birakilmalarindan sonra kiiltiire edilmis serebellumun graniiler hiicrelerinde gozlenmistir
(lorio et al. 1992; Faingold et al. 1998). Kronik alkol verilmesi glutamat NMDA
reseptorlerinde, adaptif bir degisme sonucu “upregiilasyon” (reseptor sikliginda artma) yapar.
Kronik uygulamadan sonra alkoliin kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan alkol yoksunluk
sendromuna hipereksitasyon belirtileri eslik eder; bu durum, artan NMDA reseptorlerinin
alkoliin inhibitér baskisindan kurtulmalari sonucu egemenlik kazanmalar: ile agiklanabilir.
Nitekim hipereksitasyon, NMDA reseptor antagonisti dizosilpin tarafindan onlenebilir veya

olugmussa 6nemli dl¢iide azaltilabilir (Kayaalp, 2002).



1.6. inhibitor Aminoasitler ve Etanol

[AA’lar, GABA ve glisindir. IAA’larin bulundugu yerler Tablo 1.6.1. de

gosterilmistir.

Tablo 1.6.1. inhibitor Aminoasitlerin Bulundugu Yerler

Madde Bulundugu Yerler

Inhibitér aminoasitler

- Glisin Omurilikte, beyin sapinda ve 0On beyinde dogrudan
inhibisyona aracilik eden néronlar; retina.

- (GABA) Serebellum; serebral korteks; presinaptik inhibisyona aracilik

eden noronlar; retina.

GABA reseptorleri, glutamat reseptorleri gibi metabotropik reseptdrler ve iyonotropik
reseptorler olmak tizere 2 tipe ayrilirlar (Davis and Wu, 2001). Metabotropik reseptorler,
GABAB reseptorleridir. K+ kanallarindaki iletkenligi arttirmak, adenil siklazi inhibe etmek ve
Ca+ ice akigini azaltmak iizere G proteinleri yolu ile etki eden reseptodrlerdir.  Iyonotropik
reseptorler, GABAA reseptorleridir. Bir CI” kanali olusturan alt birimlerden yapilmistir
(Ganong, 1999). Ligand bagimli iyon kanallarinin GABAA reseptor ailesi; barbitiiratlar ve
diger ajanlar, benzodiazepinler (BZD), GABA agonistleri ve antagonistleri i¢in pentamerik

kompleksleri i¢eren baglayici bolgeleri igerir (Sekil 1.6.) (Faingold et al. 1998).



Sekil 1.6. GABAA Reseptor Kompleksi (Faingold et al. 1998).

GABA reseptorlerinin ¢cogunlugu, Tretter et al. (1997) ; Sieghart et al. (1999) ‘a gore v
alt biriminin o ve B alt birimlerinin arasina girmesiyle, 1 y alt birimi, 2 a ve 2 B alt biriminden
meydana gelir (Kumar et al. 2004). GABAA reseptor kompleksi, bir C1” kanalina bagli olan
CI" iyon akisini diizenler. Pek c¢ogunda, ancak hepsinde degil, noronlarda, GABAA
reseptoriiniin  aktivasyonu, Cl” iyonunun igeri girisi ve kanalinin agilmasiyla ndronal
membranda hiperpolarizasyonla sonuglanir (Krnjevic, 1997; Perkins and Wong, 1997; Van
den Pol et al. 1996; Faingold et al. 1998).

Akut alkol, beyinde ana inhibitér noromediyatéor olan GABA’nin GABAA tipi

reseptorlerini aktive eder. Alkol, tipki barbitiiratlar ve BZD’ler gibi, GABAA reseptor
kompleksinin klor kanallarinin agilmasini kolaylastirir, boylece noronlarda hiperpolarizasyon
yapar (Kayaalp, 2002).
Etanol anksiyolitik, sedatif-hipnotik, antikonvulsandir, motor inkoordinasyon olusturur.
Kognitif fonksiyonlari zayiflatmaktadir (Majchrowicz,1975; Frye et al. 1981; Matthews et al.
1995; Given and McMahon, 1997; Kumar et al. 2004). Akut etanol kullaniminin bu
davranigsal etkileri, BZD’ler, barbitiiratlar ve GABAA reseptorleri modiilatorleri ile goriilen
etkilerle dikkate deger bir sekilde benzerdir.

Akut etanol uygulanimi, GABA ile iliskili inhibisyonu potansiyelize eder, ancak bu
sadece spesifik beyin bolgeleri veya hiicre tiplerinde meydana gelmektedir (Celentano et al.
1988; Givens and Breese, 1990; Proctor et al. 1992; Reynolds et al. 1992; Aguayo et al. 1994;
Frye et al. 1994; Soldo et al. 1994; Sapp and Yeh, 1998; Kumar et al. 2004). Etanol hem



amigdalada (Roberto et al. 2003) hem de hipokampusta (Weiner et al., 1994). GABAerjik
sinaptik transmisyonu degistirmektedir (Kumar et al. 2004). GABAA reseptorlerinin
aktivasyonunu azaltan ajanlar, etanoliin etkilerini azaltirken, GABAA reseptorlerinin
aktivasyonunu arttiran ajanlarin beyin i¢ine lokal kullanimi ile veya sistemik kullanimi ile
etanoliin davranigsal etkileri artmaktadir (Frye et al. 1990; Mihic and Harris, 1996; Faingold
et al. 1998). Barbitiiratlar ve BZD’ler GABAerjik agonistlere benzer bir bigimde hareket
ederler, GABA’ya duyarl iyonotropik reseptor iginden CI™ transportunu arttirirlar (Rabow et
al. 1995; Brailowsky and Garcia, 1999).  Uzun donem etanol tiiketimi etanoliin sedatif,
anksiyolitik, motor inkordinasyon gibi pek cok GABAerjik etkilerine toleransi sonugclar.
Alkol yoksunlugu SSS’de etanol bagimliliginin bir kriteri olan SSS eksitabilitesinde bariz bir
artts olusturur. Etanole toleransin ve bagmliligin gelismesi, beyindeki GABAA
reseptorlerinin bir¢ok fonksiyonel 6zelliklerindeki degisiklikleri ile iliskilidir (Tablo 1.6.2.)
(Kumar et al. 2004).



Tablo 1.6.2. Kronik Etanol Kullaniminin Serebral Korteks, Hipokampus ve
Serebellumda GABAA Reseptor Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Reseptor Ozelligi Degisiklik Kaynak
GABA ile iliskili CI” Azalmistir Martz et al. 1983;
kanal fonksiyonu (1,2) Morrow et al. 1988;

Criswell et al. 1993;
Kang et al. 1998;
Cagetti et al. 2003;

Gonzalez and Czachura, 1989

GABA ile iligkili CI Degismemistir Allan and Haris, 1987;
kanal fonksiyonu (3) Buck and Haris, 1990;
Frye et al. 1993

Etanolle artmig Durdurulmustur Allan and Haris, 1987;
CI” akis1 (3) Morrow et al. 1988
BZD ile artmis Azalmistir Buck and Haris, 1990;
CI” akis1 (2,3) Cagetti et al. 2003

1- Serebral korteks
2- Hipokampus

3- Serebral korteks ve serebellum



Kronik etanol kullanimi g¢esiti GABAA reseptor alt birimlerinin  peptid
diizeylerinde, mRNA’larinda degisiklik yapmaktadir. Kronik etanole maruz kalma GABAA
reseptor al alt birimini azaltir ve o4 alt birimini arttirir (Kumar et al. 2004 ).Bu durumda
GABA aracili inhibisyon degisir ve SSS eksitabilitesi artar. Etanolle GABAA reseptorlerinin
alt birimlerinin regiilasyonu, beyin bolgelerinde farklilik gostermektedir.

Kronik alkol verilisinin, GABAA-BZD reseptorii ters agonisti endojen maddelerin
baglanmasimi arttirdigi gosterilmistir. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda anksiyete ve
konviilsiyon gelismesi, GABAA reseptér kompleksinin alkoliin baskilayict etkisinden
kurtulup ters agonistlerin egemenlik kazanan etkisi altina girmesi ile agiklanmaktadir. BZD
reseptor agonisti flumazenil’in yoksunluga bagl eksitasyonu antagonize edebilmesi bu goriise
uygun diiser. BZD’ler, barbitiiratler ve alkol arasinda c¢apraz tolerans ve ¢apraz bagimlilik
iligskisi bulunmasi da alkoliin kismen GABAA reseptorii iizerinden etki yapmasina uygun

diiser (Kayaalp, 2002).

1.7. Etanol ve Konvulsif Epilepsi

Alkol ve epilepsi arasinda kompleks karsilikli bir iliski vardir ve Hipokrat zamanindan
beri bilinmektetir (Hauser et al. 1988; Smith, 2001). Alkol intoksikasyonu ve yoksunluk
esnasinda epilepsi nobetleri meydana gelebilir (Freedland and McMicken, 1993; Ng et al.
1988; Scorza et al. 2003). Orta ve agir miktarlarda alkol alan epileptik hastalarda nobet riski
artabilir (Hauser et al. 1988; Scorza et al. 2003). Diger taraftan alkolik olmayan hastalarda
kiiciik veya orta miktarlarda alkoliin alimi1 nobet sikliginda artis olusturmaz (Hoppener et al.
1983; Scorza et al. 2003). Epilepsinin deneysel modelleri nobet {izerinde alkoliin etkisinin
eksitator olabilecegi gibi depresan etkisinin de kanitlarin1 vermektedir (Freeman, 1978;

Guerrero-Figueroa et al. 1970; Scorza et al. 2003).

Alkolikler alkol alamadiklar1 zaman yoksunluk sendromuna girerler. Agir yoksunluk
sendromundaki belirtiler huzursuzluk, anksiyete, tremor, bas agrisi, hipertansiyon, tasikardi,
terleme, bulanti, uykusuzluk ve atesdir. Bu belirtiler alkoliin son alimindan 6-8 saat sonra
baslarlar. Konvulsiyonlar alkol kesilmesinden sonra 12-16 saat i¢inde baslarlar (Kayaalp,
2002).

Alkol yoksunlugu kismen GABA’nin azalmis GABAA reseptor desensitizasyonuna ya

da down regiilasyonuna bagldir. Diger taraftan alkol yoksunlugunda artmis EAA saliniminin



etkisini ileri sliren ¢alismalar bulunmaktadir. Hipokampus ve niikleus akkumbens glutamat
saliniminin alkol yoksunlugu esnasinda yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Harms
and Woodward, 1995; Dahchour and De Witte, 1996; Faingold et al. 1998). Alkol

yoksunlugu semptomlar1 ve norotransmitterlerin diizenindeki dengesizlikler arasindaki

varsayilan iliskiler Tablo1.7. de gosterilmektedir (De Witte et al. 2003).

Tablo 1.7. Alkol Yoksunluk Semptomlar1 ve Norotransmitterlerin Diizenindeki

Dengesizlikler Arasindaki Varsayilan Iliskiler

Norotransmitter Kronik Alkol Y oksunluk Y oksunluk
Semptomlar1
Glutamat N 7 Nobetler

GABA N N Anksiyete




2. AMAC VE KAPSAM

Alkol aliminin, bagimliligin ve yoksunlugun nobet ile iliskisi yogun c¢alisilmaktadir.
Ancak bu calismalar ¢ogunlukla konvulsif, jeneralize, parsiyel epilepsilerde oldugundan
absans epilepsi iizerine ¢alisma oldukga azdir. Alkol diinyada kafeinden sonra en yaygin
kullanilan ikinci psikoaktif ilagtir ve epilepsi hastalarinda sinirli miktarda alinmasi sosyal
olarak kisitlanmamak igin izin verilebilmektedir (Brailowsky and Garcia, 1999). Antiepileptik
ilaglarla etkilesimleri, alkol ile iligkili nobet gecirenler ve 6nceden alkole yada baska bir
maddeye bagimliliklar1 olanlarda yasak s6z konusu olmaktadir. Ancak adolesan déonemde ve
gegc erigkinlerde alkol aliminin kisi tarafindan sinirlandirilabilmesi zor olabilmektedir (Gordon

and Devinsky, 2001).

Bu bilgiler 15181 altinda alkol alim1 ve genetik absans epilepsi etkilesimini ortaya

koymay1 planladik.
Bu amagla:

1. Diisiik ve yliksek dozlarda akut alkol uygulaniminin absans epilepsi iizerine etkilerini
incelemek iizere; WAG/Rij 1rki siganlarda SWD say1 ve siireleri degerlendirilecektir.

2. Subkronik alkol aliminin absans epilepsi lizerine etkilerini incelemek tizere; WAG/Rij
irk1 siganlarda SWD say1 ve siireleri degerlendirilecektir.

3. Subkronik etanol uygulanimin takiben 12 saatlik yoksunluk peryodunun absans
epilepsi lizerine etkilerini incelemek iizere; WAG/Rij 1rki sicanlarda SWD say1 ve
stireleri degerlendirilecektir.

4. Akut ve subkronik alkol aliminin ve yosunluk doneminin davranis tizerine etkilerini
incelemek lizere; es zamanli olarak aliman lokomotor aktivite kayitlari

degerlendirilecektir.

5. Deney gruplarindan alinan kan 6rneklerinde kan etanol diizeyleri saptanacaktir.



3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Laboratuarinda (DETAB) iiretilen genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij ki erkek
sicanlar kullanildi. Calismamiza Kocaeli Universitesi Etik Kurulundan onay verilmistir.
Hayvanlar 6 aylik oluncaya kadar sabit 1s1l1 bir odada (20 + 3°C), 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik siklusunda, yiyecek ve su alimlar1 serbest birakilarak tutuldular. Deney ve kontrol
gruplart asagidaki sekilde olusturuldu.

Calismamizda sicanlar asagida agiklandigi sekilde gruplandirildilar.

1. Farkli dozlarda akut alkol ile nonkonvulsif absans epilepsi arasindaki etkilesimin
incelendigi deney gruplari:

Grup 1. a.) 50 mg/kg alkol uygulanan deney grubu (n =5).
Grup 1. b.) 250 mg/kg alkol uygulanan deney grubu (n =7).
Grup 1. c.) 1g/kg alkol uygulanan deney grubu (n=7).
Grup 1. d.) Serum fizyolojik uygulanan grup [ Kontrol grubu (n=7)].

2. Subkronik alkol ile nonkonvulsif absans epilepsi arasindaki etkilesimin incelendigi
deney gruplari:

Grup 2. a.) 1g/kg alkoliin 14 gilin boyunca uygulandig1 deney grubu
(n=5)

Grup 2. b.) Serum fizyolojigin 14 giin boyunca uygulandig1 kontrol
grubu (n =4)



3.1. Akut Alkol Uygulanan Gruplar

Deney ve kontrol gruplar1 olusturulurken siganlar asagidaki sekilde hazirlandilar.

3.1.1.Steryotaksik Uygulama ve EEG Kayit Elektrodu Yerlestirilmesi:

Tiim siganlara korteksden EEG kaydi alinabilmesi amaciyla deneylerden bir hafta
once kalici tripolar EEG elektrotlar1 yerlestirildi.

Sicanlar, ketamin (100mg/kg,ip) + chloropromazin (lmg/kg, ip) anestezisi
uygulandiktan sonra steryotaksik alete (Stoelting Model 15600) kulaklar1 ve dislerinden
sabitlendiler. Skalp uzunlamasina kesilip kafa derileri agilarak lambda ve bregma ortaya
cikarildi. Tripolar EEG kayit elektrotlart yerlestirildi (Plastic Products Company, MS
333/2A). Kafatasina drill vasitast ile elektrotlar igin 3, sabitleyici vidalar i¢in iki kiiciik delik
acildiktan sonra tripolar EEG kayit elektrotlar yerlestirildi.

Kayit elektrotlari, frontal bolge koordinatlari; Bregma “0” kabul edilerek, 2.0 mm
anterior ve 3.5 mm lateral, paryetal bolge koordinatlar;; 6 mm posteriyor ve 4 mm lateral,
referens elektrot serebellumun iizerinde olacak sekilde kortekse yerlestirildi (Przewlocka et al.
1998). Elektrotlar dental akrilik yardimiyla sabitlendi. Bu cerrahi islemi takiben hayvanlarin
her biri ayr1 kafeslere koyularak bir haftalik 1yilesme periyoduna birakildilar.

3.1.2. EEG Kayd1 Ve Alkol Uygulamasi

Deney ve kontrol gruplarindaki tiim si¢anlar deney kosullarina adapte edildikten sonra
EEG kayitlarina her sabah saat 09:00°da baslandi (EEG100B, Biopac bilgisayarli kayit
sistemi ). Nobet sirasindaki davranigsal degisiklikler de gozlendi.
50 mg/kg Alkol Uygulanan Deney Grubu:

Deney giinii WAG/Rij 1rki siganlarin bir saatlik bazal EEG kayitlar1 alindiktan sonra

50 mg/kg dozunda etanol (merck) (%20°1ik) intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi ve EEG
kayitlarina 3 saat daha devam edildi (Fischer, 2004). Bir saatlik bazal EEG kaydi ve 50mg/kg



etanoliin i.p. enjeksiyonunu takip eden ii¢ saatlik EEG kayitlarindaki SWD say1 ve siireleri

hesaplandi.

250 mg/kg Alkol Uygulanan Deney Grubu

EEG elektrodu takilmis WAG/Rij 1rki erkek siganlarin, deney giinii EEG modiiliinden
bir saatlik bazal EEG kayitlarinin alinmasim takiben sicanlara 250 mg/kg dozunda %20’lik
etanol i1.p. olarak uygulandi ve EEG kayitlarina 3 saat boyunca devam edildi. EEG
kayitlarinda SWD say1 ve siireleri degerlendirildi.

1 g/kg Alkol Uygulanan Deney Grubu

Bu grupta WAG/Rij 1rki erkek siganlardan, 1 saatlik bazal EEG kayitlar1 alindiktan
sonra 1 g/kg dozunda %20’lik etanol (merck) i.p. olarak uygulandi. EEG kayitlarina 3 saat
daha devam edildi (Fischer, 2004). EEG kayitlarinda SWD say1 ve siireleri hesaplandi.

Kontrol Grubu

Bu gruptaki siganlardan bir saatlik bazal EEG kaydi alindiktan sonra, etanol yerine
serum fizyolojik uygulamasi gerceklestirildi ve EEG kayitlarina deney gruplarinda oldugu

gibi devam devam edildi. SWD say1 ve siireleri degerlendirildi.

Davramisin Degerlendirilmesi

Tek doz alkol ve serum fizyolojik enjeksiyonunun yapildig: tiim siganlarda es zamanl
olarak horizontal lokomotor aktivite dl¢iildii. Lokomotor aktivite otomatik olarak bilgisayarli-
on line agik alan testi ile dl¢iildii (40x40x35 cm, May. Commat, Ankara, Tiirkiye). Sicanlar
EEG kayitlar1 basladig1 anda agik alan kutusuna yerlestirildiler. Santimetre olarak katedilen

mesafe analiz edildi, cm ve % olarak degerlendirildi.



3.2. Subkronik Alkol ile Nonkonvulsif Absans Epilepsi Arasindaki Etkilesimin
incelendigi Deney Grubu

Akut alkol ve serum fizyolojik enjeksiyonunun yapildigi gruplarda anlatildigi gibi
once tiim si¢anlara kalict EEG elektrodlar: yerlestirildi ve 1 haftalik iyilesme siiresi beklendi.
Hayvanlarin deney diizenegine adaptasyonlari saglandi.

Kronik alkol enjeksiyonlarina baslamadan 6nce 1 saatlik bazal EEG kayitlar1 alindi ve
takip eden 13 giin boyunca sabah saat 09:00 ve aksam 17:00’de 1 g/kg etanol (%20°1ik) i.p.
olarak 2 kez uygulandi.

14. giin, deney grubundaki tiim sicanlarin sabah 09:00°da 1 saatlik EEG kayitlar
alindiktan sonra 1 g/kg dozunda etanol (%20°lik) i.p. olarak akut gruptaki gibi uygulandi
(Fischer, 2004). EEG kayitlarina 3 saat daha devam edildi. Enjeksiyon sonrast SWD say1 ve

stireleri hesaplandi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki siganlarda ise deney grubuna yapilan islemler aynen uygulanip,
etanol yerine aynit miktarda serum fizyolojik enjeksiyonu yapildiktan sonra EEG kayitlari

alindi.

Ayrica hem deney grubu hem de kontrol grubundaki bazal EEG kayitlan ile 14.
giindeki enjeksiyon oncesi kayittaki SWD say1 ve stireleri hesaplandi. Bu veriler 12 saatlik
alkol yoksunlugu agisindan degerlendirildi. Alkol enjeksiyonlar sonrast SWD say1 ve siireleri

ise subkronik alkol uygulamasi1 agisindan degerlendirildi.

Davranisin Degerlendirilmesi

WAG/Ri) siganlar enjeksiyon Oncesi ve sonrast donemlerde absans epilepsinin

davranigsal semptomlart yoniinden gozlendiler. Diger taraftan alkoliin davranisa etkilerinin



degerlendirilmesi i¢in kronik enjeksiyon dénemlerinde de EEG kayitlari ile es zamanli olarak

horizontal lokomotor aktivite akut grupta anlatildig gibi dlctildii.

Kan Alkol Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Kan etanol seviyelerinin degerlendirilmesi tiim gruplara paralel olusturulan
gruplardaki hayvanlarda yapildi. Akut etanoliin uygulandigi 50mg/kg (n=5), 250 mg/kg
(n=5), 1 g/kg (n=7), subkronik etanoliin uygulandigi (n=7), yoksunluk (n=7) ve kontrol
gruplarindan (n=7) kan ornekleri eter anestezisi altinda intrakardiyak girisimle alindi. Kan
ornekleri Bucher ve Redetzki’nin enzimatik metodunun Sigma Diagnostcs tarafindan
modifiye edilmis sekliyle serumda calisildi (Abbott C-8000 otomatik analizér, Sigma
Diagnostic kiti). Kan ornekleri akut alkol uygulamalarinda ve subkronik uygulamada
14.glinde etanoliin verilmesinden 30 dakika sonra alindi. Alkol yoksunlugunun

degerlendirildigi grupta ise 12 saatlik yoksunluk doneminden sonra kan ornekleri alinmistir.

3.6. istatistik

Sonuglar “ortalama + standart” hata olarak ifade edildi. SWD say1 ve siirelerinin
degerlendirilmesinde, deney ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda bagimli ve bagimsiz
orneklerde T testi veya Mann-Whitney U testi, tekrarlayan Olgiimlerde varyans analizi

(ANOVA) kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. SONUCLAR

Kan Alkol Diizeyleri

Akut olarak etanol verilen gruplarda doz artisina paralel olarak kan alkol diizeyleri de
artmistir (Tablo 4.) Subkronik alkol verilen grubun,yoksunluk ve kontrol grubunun degerleri

de tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. Kan Alkol Diizeyleri

Alkol 50 Subkronik
250 mg/kg | 1g/kg Yoksunluk | Kontrol
Dozlan mg/kg (1 g/kg)
Alkol 16+3 27,843 156+7 129+11 0,8+0,2 0,5+0
Diizeyi mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dI mg/dI

4.1. Akut Alkol Dozlar1 ile Absans Epilepsi Arasindaki Etkilesimin incelendigi Deney

Gruplarimin Sonuclari

Kontrol Grubu

Kontrol ve deney gruplarinin bazal degerleri karsilastirildiginda SWD sayr ve
stirelerinde fark gozlenmedi (p>0,05)(Sekil 4.1.a.,Sekil 4.1.b.). Kontrol grubunun bazal EEG
kayitlarinda toplam SWD siiresinin ve sayisinin ortalama degerleri sirastyla 125+29 sn., 25+4
olarak bulundu. Kontrol grubunda SWD siire ve sayilar1 serum fizyolojik enjeksiyonundan
sonra sirastyla 1. saatte 84427 sn., 22+6; 2. saatte 54+20sn., 10+3 ve 3. saatte 36+17 sn., 8+3

bulundu. EEG kayitlarinda bazal degerlere gore de anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).



4.1.1. 50 mg/kg Etanoliin Uygulandig1 Deney Grubu:

Bu grupta bazal 1 saat boyunca SWD siiresi 128425 sn. ve sayis1 23+4 iken etanol
enjeksiyonunu takiben 1. saatte SWD siiresi ve sayist sirastyla 79£19 sn., 15+4; 2. saatte

69+16 sn., 1444 ve 3. saatte 33+12 sn., 62 olarak bulundu.

50 mg/kg etanol enjeksiyonunu takip eden 1. 2. ve 3.saatlerdeki birer saatlik

donemlerdeki EEG kayitlarinda bazal degerlere gore diken - dalga komplekslerinde

kayitlarinda hem siire hem de sayida istatistiksel anlamli olmayan azalma egilimi saptandi

(Sekil 4.1.a.; Sekil 4.1.b.).

50 mg/kg etanol enjeksiyonunu takiben alinan horizontal lokomotor aktivite
kayitlarinda saptanan mesafe degisikligi kontroldeki ile karsilastirildiginda bir artis oldugu
saptandi (p<0,05) (Sekil 4.1.c.).

4.1.2. 250 mg/kg Etanoliin Uygulandig1 Deney Grubu:

Bu grupta bazal 1 saat boyunca SWD siiresi 95+£24 sn. ve sayis1 22+5 iken etanol
enjeksiyonunu takiben 1. saatte SWD siiresi ve sayist sirastyla 57+18 sn., 16+4 ; 2. saatte

81+23 sn., 16+3 ve 3. saatte 55121 sn., 16+5 olarak bulundu.

Bu grupta 250 mg/kg etanol enjeksiyonunu takiben alinan 1 saatlik EEG kaydi ile
bazal EEG kayd1 arasinda toplam SWD siiresi ve sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir azalis saptanmasa da bir azalma egilimi oldugu gozlendi (Sekil 4.1.a.; Sekil 4.1.b.).

250 mg/kg etanol enjeksiyonunu takiben alinan lokomotor aktivite kayitlarindaki
saptanan mesafe degisikliginde kontrole gore azalma egilimi gozlendi (Sekil 4.1.c.). 50mg/kg
ve 250 mg/kg alkol dozlarinin uygulandig: gruplar karsilastirildiginda ise 1.saatte istatistiksel

anlamli fark mevcuttu.

4.1.3. 1 g/kg Etanoliin Uygulandig1 Deney Grubu:



Deney grubunda 1 saatlik bazal EEG kayitlarinda toplam SWD say1 ve siiresinin
ortalama degerleri sirasiyla 22+5, 165+34 sn. olarak saptandi. 1 g/kg etanol verildikten sonra
1. saatteki SWD say1 ve siiresi sirasiyla 2+1, 5+4 sn. olarak bulundu. 2. saatteki SWD say1 ve
siiresi 9+1, 4610 sn. iken 3. saatte 10+3, 63+30 sn. dir.

Deney grubunun SWD say1 ve siiresinin ortalama degerleri hem kendi bazal degeri
hem de kontrol grubunun bazal degeriyle karsilastirildiginda 1. saatte istatistiksel olarak
anlaml bir azalis saptand1 (p<0,05) (Sekil 4.1.a.; Sekil 4.1.b.).

1 g/kg etanol enjeksiyonunu takiben alinan lokomotor aktivitedeki veriler
degerlendirildiginde kontrol degerlerine gore istatistiksel olmayan bir azalma egilimi
saptandi. 50 mg/kg’da gbzlenen lokomotor aktivite mesafe degisikligi ile bu grup arasinda da

fark mevcuttu (p<0,05) (Sekil 4.1.c.).

Akut alkol dozlart (50 mg/kg, 250 mg/kg, 1 g/kg) ile absans epilepsi arasindaki
etkilesimin incelendigi deney gruplarindaki SWD say1 ve siiresi degerlendirildiginde; etanol
enjeksiyonunun hem SWD sayisint hem de SWD siiresini doz bagimli olarak azalttigi
gozlendi. SWD sayi ve sliresindeki azalma en yliksek doz olan 1 g/kg etanol enjeksiyonunda
en belirgin olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bir fark saptandi (Sekil
4.1.a.,; Sekil 4.1.b.).
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4.2. Subkronik Alkol ile Absans Epilepsi Arasindaki Etkilesimin incelendigi Deney

Grubunun Sonuclari:

Iki hafta boyunca subkronik alkol uygulanimini takiben 14. giinde 1 g/kg etanoliin
enjeksiyonu SF verilen gruba gore SWD say1 ve siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olusturdu (p<0.02) (Sekil 4.2.1.; 4.2.2.). SWD siiresinde azalma 2. saatte de devam
etti (p<0.02).

Deney grubunda alkol injeksiyonu sonrasindaki 1 saatlik donemdeki SWD siiresi
4+1,2 sn. ve sayist 1+0 iken 2. saatte sirastyla 51£17 sn., 9+£2 olarak bulundu. Kontrol
grubunda SF injeksiyonundan sonra 1. saatte SWD siire ve sayist 167429 sn., 27+0 ; 2. saatte
11944,9 sn., 20+2id.i.

Lokomotor aktivite kayitlarinda ise , bazal degerlere bir azalma egilimi saptandi
(p<0,05) (Sekil 4.2.3.).

Subkronik alkoliin iki hafta uygulanimini takiben 12 saatlik bir yoksunluk sonrasi
alman 1 saatlik EEG kayd: ile bu hayvanlarin bazal degerleri karsilastirildiginda ise hem
SWD sayisinda hem de siiresinde istatistiksel anlaml1 artislar saptandi (p<0,05) (Sekil 4.2..4.).

Subkronik alkol grubundaki bazal 1 saatlik SWD stiresi 90+18sn. ve sayis1 16+2 dir.
12 saatlik yoksunluktan sonra alinan 1. saatteki kayitta sirastyla SWD siire ve sayis1 106+43
sn. ve 3244 olarak bulunmustur.

Yoksunluk donemindeki lokomotor aktivite kayd: degerlendirildiginde ise bazal
degerlere gore lokomotor aktivitede istatistiksel olarak anlaml bir artis saptandi (p<0,05) (

Sekil 4.2.5.).
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alkol uygulanimini takiben 1g/kg alkol ya da
serum fizyolojik enjeksiyonlarinin SWD
sayisi Uzerine etkisi *p<0.02, serum
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Sekil 4.2.5. Subkronik alkolun iki hafta
uygulanimini takiben 12 saatlik yoksunluk
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sayisinin, bazal SWD sayisi ile
karsilastirilmasi.* p<0.01
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5. TARTISMA

Akut Alkoliin Absans Epilepsi Uzerine Etkisi

Sonuglarimiz, alkoliin sistemik uygulaniminin absans epilepsi nobetlerinin olusumu
lizerine antagonistik etkilere sahip oldugunu gostermektedir.Akut alkol uygulanimindan
sonra, SWD’lerin say1 ve siireleri doza bagimli bir bigimde azalmistir. Bu azalma en yiiksek

doz olan 1 g/kg’da en fazladir.

EEG kayitlariyla es zamanli olarak alinan lokomotor aktivite sonuclar1 diisiik dozda
etanoliin davranigsal stimulasyon, yiiksek dozlarin ise davranigsal depresyon olusturdugunu

gostermektedir.

Bu sonuglar konvulsif tip epilepsilerdeki sonuglarla uyum halindedir. Yapilan pek ¢cok
calisma elektriksel ve kimyasal olarak olusturulan c¢esitli nobetlerde alkoliin antikonvulsan
etkilerini ortaya koymaktadir. Akut alkoliin antikonvulsan etkileri NMDA ve kainik asidle
indiiklenmis konvulsiyonlar, kafein, pikrotoksin, bikukiillin ve PTZ gibi ¢esitli kimyasallarla
olusturulmus nébet modellerinde bildirilmistir (McQuarrie and Fingl, 1958; Workman et al.
1958; Liljequist and Engel, 1982; Rastogi and Ticku, 1986; Kulkarni et al. 1990; Sharma et
al. 1991; Thorat and Kulkarni, 1990; Kleinrok et al. 1993; Kokka et al. 1993; Zhuk et al.
2001; Fischer, 2004). Akut etanol uygulanimi elektriksel olarak uyarilmis hipokampal
afterdesarjlar1 azaltmaktadir (Fischer, 2004). Alkoliin antikonviilsan etkileri amigdala
ve/veya hipokampal kindling modellerinde de gosterilmistir (Freeman, 1978; Pinel et al.

1985; Mello et al. 1990; Kim et al. 1994, 1995; Fischer, 2004).

Son deneysel caligmalar etanoliin nérotransmitter reseptorleri ve voltaj kapili iyon
kanallar1 gibi ¢esitli fonksiyonel proteinlere segici etkileri oldugunu gostermektedir (Crews et
al. 1996; Lovinger, 1997; Faingold et al. 1998). Bunlar arasinda, NMDA ve GABAA
reseptorleri alkoliin etki yerleri arasinda basta gelmektedir (Peoples and Weight, 1999;
Dahchcour and De Witte, 2000; Fischer, 2004). Akut olarak etanol uygulanimi in vivo ve in
vitro olarak SSS’de NMDA reseptorlerinin gii¢lii bir inhibitoriidiir (Celik et al. 2004).
Etanoliin ¢esitli noronal preparatlarda NMDA reseptorlerini inhibe ettigi ve diger taraftan
GABAA reseptorlerini kolaylastirdigi ifade edilmistir (Fischer, 2004). Hipokampus, striatum,
duysal ve lokus seroleus noronlarinda NMDA reseptor aracili etkiler ve kanallarin agik kalma

siireleri etanol ile azalmistir ve etanoliin pek ¢ok etkisi NMDA antagonistleri tarafindan taklit



edilir (Lovinger et al. 1990; White etal. 1990; Weight et al. 1991; Engberg and Hajos, 1992;
Danysz et al. 1992; Chandler et al. 1993; Nie et al. 1993; Frohlich et al.1994; Faingold et al.
1998).

NMDA reseptorleri inhibe olduklarinda néronlarda Ca+? i¢ akisinda azalma olusur ve

azalmis Ca+2 iletkenligi ndbet aktivitesinin 6nlenmesinden sorumlu goziikkmektedir (Messing
et al. 1986).

Nonkonvulsif jeneralize absans epilepside, glutamaterjik sistemin rol oynadig
bilinmektedir. SWD’lerin olusumunda  glutamat reseptorlerinin rolii bulunmaktadir.
Glutamatin NMDA reseptoriiniin antagonistlerinin uygulanmasi absans epilepside epileptik
aktiviteyi azaltmaktdir. NMDA antagonistleri APH (2 amino 7 phosphonoheptanoic acid) ve
MK-801’in uygulanmasi nonkonvulsif absans epilepsideki epileptik aktiviteyi azaltmistir
(Peeters et al. 1989a, Peeters et al. 1990, Coenen et al. 1992). APH, SWD sayisin1 azaltirken,
NMDA aktivasyonu epileptik aktiviteyi arttirmaktadir.

Tim bu bilgiler degerlendirildiginde ¢alismamizda saptadigimiz akut alkoliin absans
epileptik nobetleri baskilamasindaki etkisinin NMDA reseptorleri {izerinden olabilecegi ileri

surtlebilir.

Akut olarak alkole maruz kalma GABA ile iligkili inhibisyonlara da katilmaktadir. Bu
durum, spesifik beyin bolgeleri ve hiicre tipleri i¢in s6z konusudur (Celentano et al. 1988;
Givens and Breese, 1990; Proctor et al. 1992; Reynolds et al. 1992; Aguayo et al. 1994; Frye
et al. 1994; Soldo et al. 1994; Sapp and Yeh, 1998; Kumar et al. 2004). Etanoliin hem
hipokampus hem de amigdalada GABAerjik sinaptik transmisyonu degistirdigi gosterilmistir
(Weiner et al. 1994, Roberto et al. 2003; Kumar et al. 2004).

Absans tipi epilepsilerde; inhibitor GABAerjik sistem aktivitesinin arttig1 ve talamik
retikiiler ¢ekirdeklerde 6zellikle T-tipi Ca+* kanallar1 aracilifiyla ossilasyonlarin baglayarak
kortekse yayildigi ancak bu olayin talamik néronlardaki GABAB aracili ge¢ IPSP tarafindan
tetiklendigi ve retikiiler talamik ¢ekirdeklerde lokalize olan GABAA reseptorlerinin
aktivasyonunun ise rekiiren inhibisyona aracilik ettigi kabul edilmektedir (Futatsugi and

Riviello, 1998; Van Luijtelaar et al. 1995).

Talamik noronlar lizerindeki GABAA reseptorlerinin aktivasyonu kisa stireli klorid
bagimli IPSP’lere (inhibitor post sinaptik potansiyel) neden olurken, GABAB reseptorlerinin

aktivasyonu ise G proteini aracili uzun siireli, K+’a bagli IPSP’ler olusturur. GABAB aracili



ge¢ IPSP’lerin, Ca+? bagimlh diisiik esikli diken dalgalarini olusturdugu goriilmiistiir.
GABAerjik aktiviteyi arttiran ajanlarin retikiiler talamik niikleusda postsinaptik GABAerjik
inhibisyonu arttirmalarinin bir sonucu olarak, ossilasyonlar artar ve absans nobetleri
siddetlenir (Futatsugi and Riviello, 1998, Li et al. 2005). Ancak, GABAerjik aktivite artisi
yant sira, glutamaterjik sistemin inhibisyonu ve beraberinde Ca+? kanal gecirgenligindeki

degisiklikler GABAerjik sistem iizerinden giden mekanizmalar1 durdurabilir.

Acikea kabul edilen noktalardan bir tanesi eksitatdr glutamaterjik sistem ile inhibitor

GABAerjik aktivite arasindaki dengenin nébet olusumundaki 6nemidir (Ates et al. 1994).

Benzer sekilde, tam GABA agonisti gibi davranan BZD’ler ile de GABA sistemi
kolaylagsmakta fakat BZD’ler giiclii antiabsans ilaglar olarak etki gostermektedirler. BZD’ler
esas etkilerini GABA reseptorlerinden GABAA reseptorlerinin afinitesini arttirarak
yapmaktadirlar. BZD agonisti olan ZK91296 klasik BZD agonisti diazepamden daha spesifik
antiabsans etkilere sahiptir (Coenen and Van luijtelaar, 1989; Coenen et al. 1992). BZD’ler de
alkol gibi anksiyolitik, sedatif, hipnotik etkilere sahiptirler (Smith, 2001). Alkol ve BZD’ler
pek c¢ok fizyolojik ve patolojik durumda benzer etkilere sahiptirler (Smaga, 2003).
Calismamizda bu iki ilag grubunun absans epilepsi iizerinde de birbirine benzeyen etkileri
oldugu gosterilmistir. Ayrica absans epilepsi varli§inda da bu iki ila¢ grubunun birbirini taklit

ettigini gostermektedir.

Diger taraftan, hem insan hem de genetik hayvan modelleri caligmalar1 absans
epilepsinin vijilans diizeyi ile degisebildigini gostermektedir. WAG/Rij 1rki siganlarda yapilan
caligmalar spontan davranist ve uyamikliligi arttiran ilaglarin SWD goriiniimiinii deprese
ettigini ortaya koymaktadir (Coenen et al. 1992, Ates et al. 1992, Ilbay et al. 2001). Keza
viziiel stimulasyonun SWD olusumunu azalttig1 gdsterilmistir (Coenen et al. 1991). Etanoliin
akut uygulanimlarinin elektrofizyolojik ve davranigsal degisiklikleri EAA transmisyon
degisiklikleri araciligiyla olusmaktadir ve bu degisiklikler akut alkoliin stimulan etkilerine
katkida bulunabilmektedir (Faingold et al. 1998). (Lovinger et al. 1990; White et al. 1990;
Weight et al. 1991; Engberg and Hajos, 1992; Danysz et al. 1992; Chandler et al. 1993;Nie et
al. 1993; Frohlich et al.1994; Faingold et al. 1998).

Etanoliin diisiik dozlarinin davranigsal stimulasyon, anksiyolitik ve o6forik, yiiksek
dozlarinin ise depresyon, sedasyon ve kognitif islevdeki bozukluk olusturucu etkileri rapor

edilmistir (Fadda and Rossetti, 1998; Fischer, 2004).



Calismamizda saptadigimiz diisiik doz alkol uygulaniminda gozlenen SWD
baskilanmasina, alkoliin eksite edici etkileri de katkida bulunabilir. Bu bulgu spontan
davranig1 degistiren ilaglarin SWD olusumunu degistirdigini gosteren ¢esitli farmakolojik
caligmalarla desteklenmektedir. Farmakolojik c¢alismalar spontan davranisi arttiran ilaglarin
SWD olusumunu deprese edebilecegini gostermektedir (Coenen et al. 1992, Ates et al. 1992;
Ilbay et al. 2001). Ayrica, lokomotor aktivitede diisiik dozda saptadigimiz artis alkoliin diisiik

dozlarinin eksitasyon yaptigi goriisiinii desteklemektedir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda, gerek diisik doz alkoliin olusturdugu davranigsal
stimiilasyonun, gerekse yiiksek doz alkoliin ossilator aktivite iizerine olan genel depresan

etkilerinin antiepileptik aktivite yarattigi ileri siiriilebilir.

Subkronik Alkoliin Absans Epilepsi Uzerine Etkisi

WAG/R]j sicanlarda 13 giin boyunca subkronik alkol uygulanimi sonrasinda yapilan
14. glindeki alkol enjeksiyonu SWD’lerin hem sayisini1 hem de siiresini azaltmigtir. Eslik eden
davranis sekli horizontal lokomotor aktivitenin azalmasidir. Subkronik alkol
uygulamasini takiben 12 saatlik yoksunluk peryodundan sonra alinan kayitlarda ise ndbetlerin
say1 ve sliresinde istatistiksel olarak anlamli bir artis s6z konusudur. Lokomotor aktivitede de

anlaml bir artig saptanmustir.

Etanoliin akut etkileri NMDA reseptorlerinin sayisint ve duyarliligini azaltarak
glutamaterjik norotransmisyonu bozmaktadir. NMDA reseptorlerinin  uzun siireli
inhibisyonlar1 ise upregiilasyona yol acar (Faingold et al.1998). Alkol alimi1 durdugunda, up
regiilasyona EAA’larin salinnmindaki artis da eslik eder. Etanoliin yoksunlugunda ozellikle,

ekstraselliiler glutamat artar (Rossetti and Carboni, 1995; De Witte et al. 2003).

Bu bilgiler 15181inda degerlendirme yapildiginda 13 giin boyunca alkol uygulanimini
takip eden yoksunluk déneminde gézlenen epileptik aktivite artisindan glutamaterjik sistem
sorumlu tutulabilir. NMDA reseptorlerinin up regiilasyonu veya glutamat artis1 absans
epilepsiyi arttirtyor olabilir. Daha 6nce bahsedildigi gibi glutamaterjik sistemin aktivasyonu
absans epilepsi ndbetlerini siddetlendirmektedir. Siganlarin davranig ozellikleri dikkate

alindiginda goriilen davranistaki eksitasyon da eksitator sistemlerin harekete gecisi



yoniindedir. Oniki saatlik bir yoksunluktan sonra uygulanan alkol ise hem epileptik aktiviteyi
hem de davranig1 baskilamistir. Bu durum SSS’nin ve muhtemelen de eksitatdr glutamaterjik

sistemin tekrar alkoliin baskilayici etkisi altina girdigini gostermektedir.

Alkol ile ¢apraz tolerans ve bagimlilik gelistirme 6zelligi olan BZD’lerin de uzun
stireli verildiginde bazal aktivitedeki SWD’lerin say1 ve siirelerini arttirdigi bildirilmistir

(Brailowsky and Garcia, 1999).

Kronik etanol uygulanimi, alt birimlerinin aktivitesinde degisiklikler olusturarak
GABA reseptor fonksiyonunu azaltmaktadir (Kumar et al. 2003). Yoksunluk déneminde de
benzer sekilde GABA seviyelerinde azalmalar mevcuttur (De Witte et al. 2003). Ancak
GABA reseptor araciliklt cevaplardaki azalis, etanole tolerans ve bagimlilik gelismesi ile
iliskilendirilmekte, anksiyete semptomuna aracilik ettigi bildirilmektedir (Morrow et al. 1988,
Sanna et al. 1993; Kumar et al. 2003). Alkolizm ve yoksunluk temelinde nébetin ortaya

¢ikmasi glutamat aracili mekanizmalarin etkin oldugunu diistindiirmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, Wag/Rij 1rki siganlarda akut ve subkronik etanol verilmesinin absans
epilepsinin bu genetik modelinde nébet olusumunu baskiladigi gosterilmistir.

Yapilan muhtelif c¢aligmalardan saglanan bilgiler akut alkol ve kronik alkoliin
glutamaterjik sistem iizerindeki baskilayici roliinii vurgulamaktadir. Glutamaterjik sistem
tizerinden etki eden maddeler hem konvulsif hem de nonkonvulsif epilepsiler lizerinde benzer
etkilere sahiptirler. Absans epilepside konvulsif epilepsidekine benzer sekilde etki gérmemiz
alkoliin absans epilepsi iizerindeki etkilerinin glutamaterjik sistem iizerinden olabilecegini
diisiindiirmektedir. GABAerjik sistem iizerinden etki s6z konusu ise konvulsif epilepsideki
farmakolojik profilinde tersi sonuglarin elde edilmesi daha muhtemeldi. GABAerjik
maddelerin ¢ogu konvulsif ve nonkonvulsif epilepsilerde ters yonde etkilere sahiptirler
(Coenen et al. 1992). Laboratuarimizda alkol, NMDA ve absans epilepsi arasindaki iligkileri
arastirmaya yonelik yeni ¢alismalar planlanmaktadir.

Bununla birlikte bulgularimiz subkronik alkol uygulanimini takiben yoksunluk
donemlerinde nobetlerdeki siddetlenmeyi gostermesi bakimindan da Onem tasimaktadir.
Absans epilepsili hastalarda kronik alkol alimini takiben nobet riskinde artig olabilir. Bu
artisdan, kronik etanol uygulaniminin olusturdugu adaptif degisiklikler sorumlu tutulabilir ve
bu adaptif degisiklikler absans epilepsideki Onemi acisindan degerlendirildiginde daha
ayrintili  histolojik, elektrofizyolojik ve biyokimyasal c¢aligmalar gerektirmektedir.
Farmakolojik tedavi yaklasiminda ise ¢esitli ilaglara olan duyarlilif1 arttirmasi ya da azaltmasi
acisindan bu adaptif degisiklikler g6z oniinde bulundurulmali ve ilag etkilesimleri daha iyi
aydinlatilmalidir.

Ote yandan, calismamizda alkoliin olusturdugu davramgsal degisiklikler de
saptanmistir. Bu da, alkoliin biling diizeyi degisikligi (vijilans) iizerinden absans epileptik

nobetlerin olusumuna katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
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