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OZET

Febril konvulsiyonlar ¢ocukluk ¢agimin en yaygin nébet tipini
olusturmaktadirlar. Deneysel yolla olusturulan febrili konvulsiyonlarin limbik
sistemin uyanlabilirliinde degisikliklere yol agtig1 ve limbik nobetlere kars: esigi
diistirdiigii bildirilmigtir. Febril konvulsiyonlar ile limbik n6betler arasindaki iliski
aydinlatilmig olmasina ragmen bu nébetlerin jenaralize tonik-klonik ve absans
epilepsi gelisimi iizerine etkisi ¢ok net degildir. Bu ¢aliyjmamn amaci, gegirilmis
febril konvulsiyonlarin yetigkinlikte jenaralize tonik-klonik nébetlere karsi esigi
diigiirlip diigiirmedidini ve absans epilepsinin geligimi ve ilerlemesi {izerine nasil bir
etkisi oldugunu degerlendirmektir.

Febril nébetlerle absans epilepsi arasindaki- iligkiyi tespit etmek amaciyla
genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij irki siganlar kullandik. Wistar ve WAG/Rij
sicanlara postnatal 21. ve 22. giinden itibaren tek ve tekrarlayan febril nobetler
uygulandi. Wistar siganlarin postnatal 6. ayda PTZ ile olusturulan nébetlere karsi
nobet esigi degerlendirildi. 10 dakika ara ile subkonvulsif doz PTZ enjeksiyonlan
yapilarak nobet paterni incelendi. WAG/Rij siganlarda ise postnatal 6. ayda yapilan
EEG kayitlarindan SWD say1 ve siireleri incelendi.

Sonuglarimiz, tekrarlayan febril konvulsiyonlara maruziyetin, yeni febril
konvulsiyonlara yatkinlig1 arttirdigim ve absans epilepsinin en karakteristik 6zelligi
olan SWD say1 ve siiresinde anlamli bir degisiklige yol agmadifim gostermektedir.
Bu bulgular, gecirilmis febril konvulsiyonlarin sayisiyla paralel olarak daha sonraki
nébetlere kars1 yatkinlid arttigim diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Absans Epilepsi, Jeneralize Tonik-Klonik Epilepsi, Febril
Konvulsiyon, Pentilentetrazol, WAG/Rij
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ABSTRACT

Febrile convulsions are the most common seizure type during childhood. It is
known that experimental febrile seizures alter limbic excitability and reduce
threshold to experimental seizures. Although the relation between febrile convulsions
and limbic epilepsy has been shown, effects of these seizures on the development of
generalized tonic-clonic and absence epileptic seizures are not clear. The aim of this
study was to clarified whether intensity of the febrile convulsions reduced seizure
threshold to the generalized tonic-clonic epilepsy and how the experienced febrile
convulsions effects to the development and progression of absence epilepsy in
adulthood.

For this, we use genetically absence epileptic WAG/Rij strain of rats, to
determine effects of febrile convulsions on absence epilepsy. Single and repeated
febrile convulsions were induced im WAG/Rij and Wistar rats beginning at the age of
21-22 days. Then, Wistar rats were tested for threshold to the PTZ induced seizures
at the age of 6 month. A subconvulsive dose of PTZ was administered every 10 min

and then the occurrence of seizure components were noted. Duration and number of -~

SWD’s of WAG/Rjj rats were investigated from their EEG recordings at the age of 6
month.

Our results showed that exposure to repeated febrile convulsions facilitate to
appearance of new febrile convulsions and does not effect the duration and number
of SWD’s which is the most characteristic phenomenon of absence epilepsy. This
data indicate that, the susceptibility to future seizures increases with the intensity of
febrile convulsions.

Key Words: Absence epilepsy, generalized tonik-clonic epilepsy, febrile convulsion,
Pentylenetetrazol, WAG/Rij
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1. GIRiS VE GENEL BILGILER

1.1. Epilepsi

Epilepsi, serebral kortekste ani, anormal, senkronize ve agin miktarda
elektriksel desarjlar sonucu ortaya ¢ikan bir bozukluktur (Velez, 2000). Tekrarlayic
nobetler geklinde seyreden bu tabloya, fokal ve/veya jenaralize kasiimalar, duygu ve
hareket bozukluklari ve bazen biling kayb1 eslik eder (Kayaalp, 1995). Epileptik
ndbetler, biling kaybimin bulundugu tonik klonik kas kasilmalart ya da duygu ve
diisiince bozukluklar1 gibi birgok sekilde ortaya ¢ikabilir. Farkli anatomik yapilar
tarafindan olusturulan klonik ya da tonik tutulumlar nébetlerin klinik tablosunu
belirler (Gale K, 1988).

Nobetler, genetik bozukluklar, yapisal, fonksiyonel ve metabolik nedenlere
bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Epilepsinin insidans1 %5-7, prevelanst ise %0.5-1"dir.

“Uluslararas: Epilepsiyle Savas Dernegi” (ILAE) 1989 yahnda, epileptik
nébetlerde ki fakliliklan, etiyolojik faktorleri, yag faktSrinii, nobet tipini, nébeti
uyaran faktorleri ve EEG bulgularim goz oniine alarak epileptik sendromlar igin bir
siiflandirma yapmustir (Tablb 1.1.1). Bu smuflandirmada, parsiyel epilepsiler ile
fokal olaniarin ayrim, idiyopatik veya primer olanlarla sekonder ya da semptomatik
olanlarin ayrimi yapilmustir (Velez, 2000).

Jeneralize nébetler her iki hemisferden es zamanli kaynaklanan, parsiyal
nébetler ise serebral hemisferin herhangi bir bolgesinden kaynaklanan nébetlerdir.

Idiyopatik epilepsiler genetik yatkinligin bulundugu disiiniilen ve altta yatan
patolojik bir durumun olmadig epilepsi ve sendromlardir. Semptomatik epilepsilerde
ise genellikle altta yatan sinir sistemi hastalig1 ve buna baglh bozukluklar vardir.

Kriptojenik epilepsiler, nedeni gosterilemeyen ancak bir merkezi sinir sistemi
hastaliginin neden oldugu diisiiniilen epilepsilerdir. (Dreifuss F.E, 1990)

Aynca, duruma bagl olarak ortaya ¢ikan farkhi konvulsiyon tipleride
tanimlanmaktadir.



Tablo LLI Epilepsi ve Epileptik Sendromlarm Simflandiriimasi (ILAE 1989)

I. Lokalizasyona bagli (parsiyel ya da fokal) epilepsiler ve epileptik sendromlar

1.1. Idiyopatik (yasla iligkili baglangic)
— Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢ag1 epilepsisi
— Oksipital paroksizimli gocukluk ¢ag epilepsisi
— Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik
— Cocukluk ¢agimin kronik progresif ‘epiepsia parsialis kontinua’s1
— Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize semptomlar
— Temporal lob epilepsisi
— Frontal lob epilepsisi
— Pariyetal lob epilepsisi
— Oksipital lob epilepsisi

1.3. Kriptojenik

I1. Jenaralize epilepsiler ve sendromlar

2.1.Idiyopatik (yasa bagh baslangig-yas sirasina gére siralanmigtir)
—- Selim ailesel yenidogan konvulsiyonlar
— Selim yenidogan konvulsiyonlar
— Siit cocuklugunun selim myoklonik epilepsisi
— Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
— Jiivenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal epilepsi)
— Uyanirken gelen grand-mal nébetli epilepsi
— Diger jenaralize idiyopatik epilepsiler
— Belirli aktivasyon yontemleriyle uyartan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yasa bagh baslangic- yas sirasina gore siralanmigtir)
— West Sendromu
— Lenox-Gastaut sendromu
— Myoklonik astatik nGbetli epilepsi
— Miyoklonik absansh epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etyoloji
— Erken myoklonik ensefalopati
— Supresyon burst’ld erken infantil epileptik ensefalopati
— Diger semptomatik jenaralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar

OI. Tanimlanamayan
3.1. Duruma bagh nébetler
- — Febril konvulsiyonlar
— Izole nébet ya da izole status epileptikus
— Akut metabolik ya da toksik nedenlere bagh nGbetler




1.2. Febril Konvulsiyonlar

Febril konvulsiyonlar ve febril ndbetler, daha Once afebril nébet Sykiisii
olmayan 3 ay—6 yas grubu gocuklarda, santral sinir sistemi enfeksiyonu ya da baska
bir etken bulunmaksizin yiksek (>38 °C) atesle birlikte gérillen nébetler igin
kullamilan es anlamh terimlerdir (Knudsen, 2000). Yasamun 18. ayinda en yiiksek
insidansa sahip olan febril nébetler, cogunlukia 6 ay- 5 yas grubu gecuklarda gériiliir.
Febril konvulsiyonlar 7 yasin Gzerinde ¢ocuklarda nadiren goriiliir (Shinnar ve
Glauser, 2002). Erkek gocuklarda kiz gocuklarina gére daha yaygin oldugu ve
insidansinin siyah wkda beyaz wka gore daha yiiksek oldugu bildiridmistir (Hirtz,
1989). Febril konvulsiyonlar, tekrarlayan febril olmayan ndbetlerle karakterize olan
epilepsiden farkhdir ve atesin eslik ettifi her nobet febril konvulsiyon degildir.
Pyojenik menenjit, ensefalit, serebral malarya, hipernatremik dehidratasyon ve diger
metabolik hastaliklarin sebep oldugu atesin gOriildii§i ¢oeuklardaki konvulsiyon,
febril konvulsiyonlara dahil sayilmamaktadir. Febril konvulsiypnlar, genellikle
ylikselen atesin erken fazlaninda meydana gelir ve ates baslangicinin 24 saat
sonrasinda ise seyrek olarak goriildir (Singhi ve Srinavas, 2001).

Febril ndbetler iki alt grup altinda tammlanmustir;

1. Basit febril nobetler: Postiktal norolojik anormallikleﬁn olmadig, 15 dakidan
kisa siiren ve 24 saat iginde tekrarlamayan jenaralize ndbetlerdir.

2. Kompleks febril nobetler: Postiktal ndrolojik anormalliklerle iligkili, uzamis
ya da 24 saat igerisinde tekrarlayan fokal ndbetlerdir. Bu ndbetler, febril
nébetlerin yaklagik % 15 ini olusturur.

Febril status da ise nébet siiresi 30 dakika ya da daha fazladir. Interiktal
olarak bilincin yeniden kazanmlmadig ya bir uzun ndbet ya da kisa nébetler serisiyle
seyreden bir tablodur (Singhi ve Srinavas, 2001).

Cogu febril ndbet tonik, klonik, tonik-klonik ya da nadiren atoniktir. Basit
febril nébetler her zaman jenaralizedir, kompleks tiir ise parsiyal ya da jeneralize
olabilir (Knudsen, 2000).

Insanlardaki en yaygin nébet tipi olan febril nobetler nerdeyse her yil 500.000
¢ocukta goriilmektedir (Hauser, 1994). Bu nobetler, bebeklik ve erken gocukluk

cagimin gelisimsel pertyodu ile siurhidir. Konvulzif hastaliklarin biiyiik bir kismi
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(%60-90) c¢ocukluk ¢apinda gorilirken, bunlann biyik bir kismum febril
konvulsiyonlar olugturmaktadir. Bes yasindan kigiik g¢ocuklarda goriilen febril
konvulsiyonlarin insidans1 %3—4 olarak tespit edilmigtir (Singhi ve Srinavas, 2001).

Etyopatogenezi tam agik olmamakla birlikte, tipik yas aralify, genetik
yatkinlik ve ategin yiikselme hiz1 temel hazirlayici etmenler olmaktadir. Aile dykisii
pozitiflii’nin yiiksek olmasi (%30) nedeni ile genetik ¢aligmalar siirmektedir. Febril
nébetlere yatkinligi saglayan onemli genetik komponentler tammlanmugtir. iki
varsayilan febril nobet lokusu, FEB1 (kromozom 8q13-q21) ve FEB2 (kromozom
19p13.3) iizerinde durulmaktadir. Aynca, kromozom 19ql3,1’de voltaj kapili
sodyum kanali beta alt Ginitesi geni {izerindeki bir mutasyon tammlanmis ve bu tablo
febril ndbetlerle birlikte goriilen jeneralize epilepsi sendromu “GEFS(+)” olarak
adlandinlmustir. Bu sendrom ¢ocukluk caginmn erken donemlerinde baslayan ¢ok
sayida febril konvulsiyon ile karakterizedir. Atesin eslik ettifi konvulsiyonlar 6
yasmna devamlilik gosterir ve afebril konvulsiyonlar gérﬁlebilir (Scheffer, 1997).
Caligmalar, kromozom 5ql4-ql5’deki febril ndbetlere eéilim olusturan bir genden
(FEB4) de bahsetmektedir (Nakayan, 2000). Bir ¢ocukta febril konvulsiyon gegirme
riski; kardeslerden birinde febril konvulsiyon Oykiisi bulunmas: halinde 1/5,
ebeveynlerden her ikisi ve bir dnceki gocukta febril nobet 6ykiisii bulunmasi halinde _
1/3’ tiir (Baraitser, 1983).

Ik febril nobet igin risk faktorleri; ailede febril nobet Sykiisiiniin bulunmasi,
yavas gelisim, ¢ocuk bakimu, diigiik serum sodyum diizeyi ve yliksek ates olarak
tespit edilmistir (Hirtz,1997; Vestergaard M, 2002).

Febril konvulsiyonlarn tekrarlama oram, tedavi tipinin de rol oynayabilecegi
degisik risk faktﬁrleriylve iliskilidir. Tekrar eden febril konvulsiyon ile daha sonraki
dénemlerde geligen epilepsinin belirleyici etkenleri farkhdir. Risk faktorleri tekrar
eden basit ve karmagik tipteki febril konvulsiyonlar igin aymdir (Offringa, 1994). ilk
febril nobetten sonra tekrarlama riski %30-40’dir, ancak risk profili ¢ocuktan ¢ocuga,
genetik ve cevresel faktorlere baghh olarak degisiklik gosterir (Knudsen, 2000).
Febril nobetin ¢ok erken yasta goriilmesi tekrarlama riskini bilyiik oranda arttirir.
Cogu tekrarlayan febril nobet (%75) ilk febril n6betten sonraki 1 y1l igerisinde
gergeklesir (Tsuboi, 1991). Ilk - febril konvulsiyonun geng yasta (<12-18 ay)

gecirilmesi, febril konvulsiyon Gncesi ategli donemin kisa olmasi, ilk nGbet esnasinda



atesin 40 °C’nin altinda olmasi, ailede febril ve afebril nébet Sykiisiiniin bulunmasi
febril nobetlerin tekrarlama riskleridir (Hirtz,1997 ve Offringa, 1992). Bu gruba
girmeyen ¢ocuklarda ise 18 ay iginde febril konvulsiyon tekrarlama oram oldukga
diigiik bulunmustur (%10). Bir veya iki risk faktoriine sahip gocuklarda tekrarlama
riski orta diizeyde (%25-50), daha fazla risk faktoriine sahip g¢ocuklarda ise
tekrarlama riski olduk¢a yiiksektir (%50-100). Ates sirasinda arabkli diazepam
proflaksisi uygulanmis ancak risk faktdrlerine sahip olan ¢ocuklarda febril nébetlerin
tekrarlama riski % 12’dir. Proflaktik uygulamalar bir ya da daha fazla risk faktoriine
sahip ¢ocuklardaki tekrarlama oramm digiirmektedir (Knudsen, 2000).

Basit febril nobet gegirmis gocuklarda kognitif fonksiyonlarina dair gesitli
caligmalar yapilmigtir. Caligmalar sonucunda, erken yasta gegirilen febril
konvulsiyonlanin ¢ocuklarin egitsel performanslari ve noérokognitif dikkatleri
iizerinde olumsuz bir etkisinin bulunmadig: tespit edilmistir (Verity, 1998). Camfield
ve arkadaglani (1997), febril konvulsiyon Oykisi bulunan ¢ocuklarin akademik
siireglerinde, zekd ve davramglarinda olumsuz bir degisiklik bulunmadigim
bildirmiglerdir.

Febril konvulsiyonlarin tekrarini Onlemek igin, riskli ¢ocuklarda giinliik
proflakside fenobarbital ve valproat kullamlmaktadir. Diazepam ve diZer
benzodiazepinler sadece atesli hastalik varliginda intermitan proflaksi olarak oral ve
rektal yolla uygulanir. Fenorbital ve valproat basit febril konvulsiyonlarin
tekrarlamasini Gnlemede etkili olmasina ragmen daha sonraki epilepsi geligimini
riskini azaltmada etkili degildir. Antipiretik olarak genellikle parasetamol
uygulanmaktadir, antipiretiklerin tekrarlayan ndbetleri engellemekte ¢ok etkili
olmadiklan bildirilmesine ragmen ¢ocugun rahatlamas: igin kullamshdir (Singhi, -
2001; Hirtz, 1997; Knudsen, 2000). '

1.3. Febril Konvulsiyonlarm Epileptik Nobet Gelisimindeki Yeri

Tek bir basit febril konvulsiyonu takiben epilepsi gelisme riski, normal
populasyonun sahip oldugu epilepsi riskinden ¢ok yiksek degildir. Kompleks,
uzamig ve tekrarlayan febril konvulsiyonlarm yetigkinlikte kompleks parsiyal
ndbetlere doniigmesi basit febril nobetlere gore daha siklikla gériiliir (Maher 1995;



Fujiwara, 1979). Diger taraftan, epilepsili hastalarin % 10-15’inde febril konvulsiyon
Oykiisii bulunmaktadir (Hammate-Haddad, 1998). Ailede epilepsi Oykiisiiniin
bulunmasi, kompleks febril ndbetler ve febril ndbet oncesi var olan nérelojik ya da
gelisimsel anormallikler, febril nobet sonras: epilepsi gelisimi igin risk faktorleridir
(Shinnar, 2003).

Febril konvulsiyonlan takiben ortaya ¢ikan epileptik nGbetler, jeneralize tonik
klonik, absans, kompleks parsiyal gibi farkli tiplerde olabilir. Az sayida vakada
birgok febril ndbet tekrarim takiben myoklonik epilepsi gériilmistir (Knudsen,
2000). TLE hastalanimin retrospektif analizleri bunlarin gocuklukta febril nobet
Oykiistiniin yitksek (%30-50) siklikta oldugunu gostermektedir, bu da febril
ndbetlerin TLE igin etiyolojik bir faktdr olabilecegini diisiindiirmektedir. Febril
nobetlerle meydana gelen ndronal hasar ve Olimiiniin, mesial temporal skleroz
gelisimi agisindan altta yatan mekanizma ve TLE’nin patalojik bir 6zelligi
olabilecegi dugiiniilmektedir. Febril nobetleler ile TLE arasindaki iligkiyi agiklayan
alternatif mekanizma ise daha onceden bulunan néronal hasarin, febril ndbefleri ve
bunu takip eden TLE yi tetikledigi yoniindedir. (Jensen ve Baram, 2000)

Immatiir siganlarda yapilan galigmalarda, tekrarlayan hipertermik nébetlerin
bazi hipokampal piramidal néronlarda yapisal degisikliklere sebep oldugu
saptanmigtir. Hipertermi kaynakli nébetler hipokampus ve amigdalada ki nSronal
populasyonun yapisinda degisiklie sebep olur ve hipokampusun CAl ve CA3
alanlarindaki piramidal tabakadaki néronlarn fizikokimyasal 6zelliklerinde Gnemli
ve uzun siire devam eden degisikliklere yol agar (Toth ve Baram, 1998). Hipokampal
kesitlerde hiicre i¢i kayit kullamlarak yapilan ¢aligmalarda hipokampal dongiiniin
uyarilabilirlifinde ndbetten bir hafta sonra baglayan ve yetigkinlikte devam eden
bliyiik ve uzun siireli degisiklikler gosterilmistir (Chen ve Baram, 1999).

Immatur sigan modelindeki febril nébetler kimyasal konvulsantlara ve
elektriksel uyariya kargi nobet esigini diglirlir, bu limbik uyarilabilirlik deki artisin
bir gostergesidir ve epilepsi gelisimini kolaylastiriyor olabilir (Dube ve Baram,
2000).

Hipertermik ndbetlerin akut calismalarnt febril nébetlerin lokalizasyonu
hakkinda nemli bilgiler saglamaktadir. Insanda febril nSbetler beklenmedik bir anda
olusur ve bu yiizden kisith sayida EEG kaydmmn bulundugu veri bildirilmistir



Morimato ve arkadaglari (1991), siganlarda febril nobet esnasinda olusan ve
oksipital, frontal ve paryetal korteksten goriintilenen EEG degisikliklerinin insan
febril konvulsiyonundaki EEG bulgularina benzer oldugunu bildirmiglerdir. Hem
yavru siganda hem de ¢ocuktan alinan EEG kayitlarinda, konvulsiyon Oncesi yiiksek
voltajli yavas dalga paterni ve bunu takiben mindr semptomlara eslik eden genis
diken ve yavag dalgalan igeren diizensiz aktivite ve jenaralize konvulsiyonlara eglik
eden hizh ritmik patlamalar gOsterilmistir. Febril nbbetlerde siklikla karsilagilan
¢igneme ve ekstremiteleri 1sirma gibi davramglarin limbik kaynakli oldugu
bildirilmektedir. Siganlar {izerinde yapilan galigmalarda; korteks, amigdala ve
hipokampusa takilan bipolar elektrotlar aracthg: ile hipertermik ndbetlerin esasen
hipokampusu igerdigi gosterilmistir (Baram, 1999 ve Dube, 2000). Hipertermi
uygulamas: esnasinda hipokampustan yapilan EEG kayitlarinda, nobet baslangict
yiksek frekansh, digik amplitiidlii birbiri Gizerine binmis diken aktivitesi ve bunu
takip eden yaklagik 10 saniyelik stireg ise, 5-6 Hz frekansh diken dalga aktivitesi ile-
karakterizedir. Sonraki donemde ise diken dalga aktivitesinin diizenliliginde ve
frekansinda dalgalanmalar ve en sonunda ise burst-suppression paterni
kaydedilmigtir (Jiang ve ark., 1999). Degisik = febril  konvulsiyon = modelleri
kullantlarak yapilan aragtirmalar sonucunda, uzamug febril konvulsiyonlarn néron -
oliimiine sebep olmadig: ama hipokampal formasyonda noronal hasara sebep oldugu
tespit edilmistir. Uzamug febril konvulsiyonlar hipokampal formasyonda kahc
aksonal reorganizasyon ile sonuglanir. Bu bulgular deneysel febril konvulsiyonlann

hipokampal dongliyii degistirdigini gostermektedir (Bender ve Baram, 2003).
1.4. Etyopatogenez

Febril konvulsiyonlar olduk¢a yaygm bir klinik problem olmasma ragmen
bunun patogenezinin altinda yatan mekanizma ¢ok agik degildir. Patogenezi
agiklamaya yonelik ¢esitli elektrofizyolojik ve ndrokimyasal ¢alismalar mevcuttur.

Liebregts ve arkadaslanmin (2002) 17 giinlik siganlarla yaptiklani
¢alismalarin sonucunda, artan sicaklik ile hipokampustaki n6ronal uyarlabilirligin
degistigini ve bu degisikligin yetiskin sicanda yavru sigana gore farkhilik gosterdigi
tespit edilmistir. Yavru siganlann hipokampusu yetiskinlere oranla hipertermik



nébetlere daha yatkindir. Hipertermi nedeniyle hipokampusun CAl bélgesinde ve
dentate gyrus inhibisyonundaki degisiklikler ndbet olusumuna etkili olabilir. Yavru
sigan hipokampusunda CA1 bdlgesindeki inhibisyonun azalmastyla hipertermi n6bet
yatkinligina katkida bulunur. Yetiskin siganda ise CAl bolgesindeki inhibisyonun
azalmasi daha yiiksek derecede hipertermi gerektirir ve dentate gyrus inhibisyonu ile
hipokampal nobet olusumuna karsi koyar. CAl bolgesindeki disinhibisyonun
hipertermi kaynakli hipokampal nobetlerin baglangicina katkrda bulunabilecegi
diigliniilmektedir. Ayrica, sadece yetiskin siganlarda, hipertermi ile birlikte dentate
gyrus inhibisyonunda kompansetuvar artis gorilmiistiir. Bu verilere dayanarak,
dentate gyrusun hipertermik durumda nébeti baskilamak igin “gii¢lii bir kap1” olarak
gorev aldifz diigtiniilmektedir.

Epilepsi ve epilepsi hayvan modellerindeki birgok bulgu, beyin aminoasit
nérotransmitterlerinin nobet gelisimiyle ilgili olduunu gdstermektedir. Insanda,
glutamat ve diger aminoasitlerin miktan epileptik odakta degisiklik gosterir ve
deneysel hayvan modellerinde epileptik desarjdan Once glutamat salinimi artar.
Glutamat oldukga etkili eksitator ndrotransmitterdir, ekstraselliiler alandaki glutamat
artist nOromal eksitabiliteyi arttirabilir ve ndbet desarjlanna yol agabilir. Yavru
sicanlarda, tim beyinde hipertermi sirasinda glutamat ve aspartat miktarinin artti§1
saptanmugtir. Hiperteminin, beyinde epileptik bir odak bulunmaksizin ekstraselliiler
glutamat miktaninin artisina yol ac¢tifn ve bununda ndbet baslangicina katkida
bulundugu gosterilmistir (Morimoto ve ark., 1993). Pedder ve arkadaslart (1990)
epileptik tavuklarda NMDA reseptor antagonistlerinin febril nobetleri azalttigim
rapor etmistir. _

Glutamat dekarboksilaz (GAD), Glutamattan GABA sentezine aracilik eder
ve bu sekilde beyin uyanlabilirligin'iﬁ regilasyonunda yer alir. GAD’mn bazi
Ozellikleri ve 1s1 duyarliligs yeni dogan ve yetiskin beyninde farkhdir. Arias ve
arkadaglan (1992) yeni doganda GAD’m 1s1 duyarlhiligimin bebeklerdeki febril
konvulsiyon gelisimiyle ilgili olabilecegini vurgulamaktadir. GAD inhibisyonunun
sonucu olarak GABAerjik iletimdeki eksiklik febril konvulsiyonlarla ilgili bir faktor
olabilir. Birgok ¢alismada GAD aktivitesi azaldiginda, miktar1 artrms olsa bile
GABA seviyesinden bagimsiz olarak ndbet gelistigi gOsterilmigtir. Febril
konvulsiyonlara yatkinifin yasin ilerlemesiyle azalmasi, GAD ozelliklerinin



gelisimle deigimine bagl olarak 1stya karsi artmig GAD direnciyle ilgili olabilir.
Tekrarlayan febril konvulsiyonlara maruz kalan ¢ocuklarin beyin omurilik
stvisindaki GABA konsantrasyonlar nébet gegirmemis gocuklara gore daha diisiik
bulunmugtur (Ldscher ve ark., 1981). Febril konvulsiyon tavuk modelinde, n6bet
duyarliiginin GABA reseptor agonistleri ve GABA Transaminaz inhibitorleriyle
azaldif gorilmigtiir (Peder ve ark., 1988; Johnson ve ark., 1985)

Yapilan galigmalarda AVP’nin febril konvulsiyonlarda etkili olabilecegi
gosterilmigtir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler ¢ekirdeklerimin hiicre
govdelerinden sentezlenen arginin vazopresin (AVP) febril konvulsiyonlarin ve
atesin regiilasyonunda spesifik ndromodiilator olarak etki eder. AVP endojen
antipiretik olarak etkilidir. Siganlarda yiiksek gevresel sicaklik, beyinde ve periferik
dolagimda asin miktarda AVP salimm indiikler. Sican beyninde venrikiillere AVP
verilmesi konvulsiyon ya da epileptik desarjlarla ilgili davramslar olusturur. Yitksek
viicut sicaklifma cevap olarak saliman AVP’nin febril konvulsiyonlarin
sebeplerinden biri olabilecegi diisiinilmektedir. Febril konvulsiyon Oykiisii, atesi
bulunan ya da epilepsili hastalarin plazmalarindaki AVP miktan yliksek bulunmustur
(Nagaki ve ark., 1996). Yavru siganlara AVP V2 reseptor antagonisti uygulamasim
takiben olugturulan hipertermide ndbet insidansinin azaldif, yetiskin si¢anlarda ise
pilokarpin ndébetlerinden dnce uygulanan AVP V2 reseptdr antagomistinin status
epileptikus latansimi arttinp insidansim azalttifn gosterilmistir (Gileg ve Noyan,
2002).

Nagaki ve arkadaglan (1996), yavru siganlarda hipertermi ile olusturulan
nobetlerde, somatostatin diizeyinin prekonvulsif donemde korteks ve hippokampusta
artiy gOsterdigini bildirmiglerdir. Epileptik ndbetlere sebep oldugu kanitlanan
somatostatinin febril konvulsiyon geg¢irmis ¢ocuklarin serebrospinal sivilarindaki
diizeyinin yilkksek oldugu saptanmgtir. Bu bulgular somatostatinin febril
konvulsiyonlarda rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir.



1.5. Deneysel Febril Konvulsiyon Modelleri

Deneysel febril konvulsiyon modellerinde, siganlarin viicut sicakliklart
yaklagtk 42-44 °C ye artinlarak hayvanlarin nobet gegirmesi saglanmaktadir.
Kullamlan yontemler;

1. Sicanlanin 45 °C’lik sicak su banyosuna kisa bir siire (4 dakika) kafalan
disannda kalacak sekilde daldinlmasiyla viicut sicakh@mn arttirilmas:
(Klaunberg ve Sparper,1984).

2. 250-W’ lk infrared lamba kullamilarak hayvanlann viicut sicakliinin
arttinlmasi (Holtzman ve ark., 1981)

3. Hayvanin bulundugu 6zel bir kafes igerisine dogru 4547 °C’lik sicak hava
verilmesiyle viicut sicaklifimn arttinlmas: (Morimoto ve ark., 1991).

Tim bu deneysel modellerde ndbet semiyolojisi oldukga birbirine benzerdir
ancak nébete girme latans1 agismdan degisiklikler gosterirler. En uzun latans sicak
hava yonteminde g6zlenir, infrared lamba ile olusturulan nGbetlerde latans daha kisa
olup en kisa latans suya batirma ydntemi ile olusturulan ndbetlerde goriilmektedir.
(Jiang ve ark.,1999). Klauenberg ve Sparberin tanimladig1 suya batwrma yénteminin
diger yontemlere gore daha basit, ucuz, hizhi ve noninvaziv olmasindan dolay1 daha
kullamsh oldugu diigiiniilmektedir (Noyan ve ark., 2000).

1.6. Absans Epilepsi

Absans epilepsi, cocuklukta siklikla 4-12 yaslar arasinda goriilen, ortalama
6-7 wil siiren bir epilepsi tipidir. Absans nobetlere, ani biling kaybi, aktivitede
durgunluk, otomatizm, bos bakislar, gozlerin yana veya yukanya kaymasi gibi
davrams belirtileri eslik eder. Ataklar genellikle 10 saniyeden daha az siirer ve aura
ya da postiktal donem bulunmaz. Nobetler genellikle pubertede sonlamir ancak bir
kisminda adolesan donemde tonik klonik (grand mal) nébet tipine doniigebilir ya da
ileri yaslarda absans statuslar ortaya gikabilir (Duncan, 1995). Absans ndbetlere eslik
eden EEG bulgulan, bilateral senkron ve simetrik 2,5-3,5 Hz frekansli, 100-1200mV
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amplitidiinde diken dalga desarjlandir (spike-wave discharges-SWD). EEG ve
davramg degisiklikleri kaybolduktan sonra gahis normal aktivitesine devam eder ve
nobet boyunca ortaya ¢ikan olaylar hatirlanmaz (Dreifuss, 1990).

Absans epilepsinin patogenezinde korteks, talamus, substantia nigra ve
retikﬁlér formasyon 6nemli rol oynar. SWD olusumunun altinda yatan mekanizmada
talamus korteks iliskisi olduk¢a Onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda korteks ve
talamusdan SWD’ler es zamanli kaydedilmistir SWD lerin olusumu talamo-kortikal
fazik burst ateslemeye bagh gibi gériinmektedir. Talamik noronlar osilator ve tonik
atesleme modu arasinda gecis yapabilirler ve bu sayede talamus dig diinyadan geleh
tiim duysal uyarilarin trafigini diizenler. Talamokortikal déngideki osilator davramsg
Retikiiler talamik ¢ekirdeklerdeki (RTN) bir grup néronun interensek 6zelligine baglh
olarak degisiklik gosterir (Avanzini ve ark., 2000). RTN’nin osilatér ve tonik
atesleme moduna gegis yapabilme (EEG senkronizasyonu/desenkranizasyonu ve
sonugta biling durumu degistirme) ézelligi Ca+? -bagiml: diisiik-esikli diken (LTS)
dalgalanyla _iligkilidir. Bﬁ olay GABAp aracii ge¢ inhibitdr post-sinaptik
potansiyeller (IPSP) tarafindan tetiklenir (Avanzini ve ark., 1993).

GABA, ve GABAgp reseptorleri SWD olusumuna katkida bulunur.
GABAerjik  aktivitenin artmasi deneysel modellerde absans ndbetleri
siddetlendirirken, normal hayvanda ise SWD olusumuna yol agar. Yapilan
caligmalarda ise talamusa uygulanan glutamatin senkronizasyonu azaltarak epilepsiyi
azalttigy gOriilmistiir (Marescaux ve ark.,1992; Luhmann ve ark., 1995).

1.6.1. WAG/Rij Modeli

WAG/Rij ki siganlar, dzellikle absans benzeri epilepsi gosteren hayvan
serisinin seg¢ilip inbred iretilmesiyle elde edilen genetik epilepsili siganlardir.
(Coenen ve van Luijtelaar, 1988) Kortikal EEG kayitlarinda 7-11Hz frekansinda,
200-1000mV amplitiidiinde, 1-45 sn siireli spontan olarak gelisen, bilateral
senkronize diken-dalga aktivitesi gorilmektedir. Bu aktiviteye, dalginhik, biyik
hareketleri ve solunum hizlanmasi gibi davramgsal belirtiler eslik eder. Fertil olan bu

irk absans nobetlerin olustugu dénem diginda davramigsal anormallik gdstermez.
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WAG/RIj ki siganlarda SWD’ler saatte ortalama 18 ve giinde yaklagik olarak 300—
400 adet g6zlenir (van Luijtelaar ve Coenen, 1989). SWD’ler 6. aydan itibaren rkin
tim bireylerinde gbzlenir ve yaga bagimli olarak artar. Sekse bagli degisim
mimimaldir (Coenen ve van Luijtelaar, 1987).

SWD lerin olusumu ve uyku uyamkhk arasmdaki iliski insandakine benzerlik
gosterir. Pasif uyamklik durumunda %33 oraninda gozlenen SWD’ler derin uykuda
%13 orantnda gbzlenirken, aktif uyamiklik ve REM uyku sirasinda ¢ok nadir olarak
ortaya ¢ikarlar (van Luijtelaar ve ark, 1991).

Farmokolojik ¢aligmalar, absans tedavisinde kullamlan ilaglannn SWD’leri
baskiladigini ve diger anti-konvulsif ilaglann ise arttirdigini gdstermigstir. GABAerjik
ilaglar, insanda eldugu gibi WAG/Rij ki siganlarda da SWD’lerin sayisim
arttirmaktadir (Peeters ve ark., 1989). SWD kompleksleri izerine GABAg agonistleri
arttirici, GABAg antogonistleri azaltici etki yapmaktadir. SWD’lerin inbred olarak
iretilen WAG/Rij k1 siganlarda 100’den fazla jenarasyonda devam etmesinden
delay1 bu modelin, insan absans epilepsisi i¢in uygun bir model oldugu bildirilmigtir
(Coenen ve van Luijtelaar, 1987).

Bu modelde, absans epilepsinin EEG fenomeni olan SWD’lerin olusumundan
talamokortikal yapilar sorumludur ve retikiler talamik ¢ekirdekler bu ossilasyonlarin
olusumunda pace-maker aktivite gosterirler. SWD’ler limbik yapilarda ortaya
cikmazken her iki hemisfer korteksi {izerinde ve talamusun lateral pargasinda
bilateral ve senkron olarak gézlenir (Inoue ve ark., 1993).

Sonug olarak, WAG/Rij rki siganlar, farmakolojik, elektrondrofizyolojik,
davramgsal ve genetik Ozelliklerine dayanilarak insan absans epilepsisi igin uygun bir
model olarak kabul edilmektedirler. '
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lmapv

Sekil 1.6.1. 7-11 Hz frekansh tipik diken dalga desarjlan gdsteren kortikal EEG
kaydi.

1.7. Pentylenetetrazol (PTZ)

PTZ deneysel epileptik modeller olusturmak igin yaygin olarak kullamilan
sistemik konvulsif bir ajandir. Kan beyin bariyerinden kolayca geger. Doza ve verilig
tarzina baglh olarak klonik ya da tonik klonik konvulsiyonlar olusturur (Ziylan ve
Ates,1989; Goldman ve ark.,1992). .

Diisiik dozlarda, agik bir sekilde davrams cevabi olmadan EEG’de 5-7 Hz
frekansinda kisa siireli diken ve dalga dizilerini olugturur. PTZ yiksek dozlarda (> 40
mg/kg) ise oldukga belirgin bir gekilde davramgsal cevab: olusturur. Motor ndbetlerin
2 tipi ortaya cikabilir, minimal nGbetler, 6n ekstremitelerle smirli ve genellikle
klonikdir. Major nSbetler ise tiim viicudun kas kontraksiyonlar1 formunda jeneralize
. tonik-klonik cevap séklindedir ve bu siklikla tonik fazla devam eder (Ates ve ark.,
2000; Marescaux ve ark., 1984). EEG goriintiisiinde klonik faz, diken, ¢oklu diken ve
yavas dalgalarla, tonik faz ise es zamanh yiliksek frekansh ¢oklu dikenlerle
karakterizedir (Vergnes ve ark., 1997).

PTZ hiicresel disinhibisyon yaparak merkezi sinir sisteminde jenaralize
eksitatdr ajan olarak islev goriir. GABA4 reseptor kompleksini bloke ederek (Olsen,
1981) ve voltaj-bagimhi bir mekanizma ile hiicre membraninin permabilitesinini
degistirerek prokonvulsif bir etki gdsterir (Madeja ve ark., 1996).GABA reseptorleri
ile dogrudan etkilesmez ancak GABA aracili Cl” influxunu bloke eden yarigmasiz bir
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antagonisttir (Coimra, 2001). Beyin sap: bolgeleri PTZ konvulsiyonlarinda 6nemli
bir yer alir ve beyin sap: retikiiler formasyon boélgesi PTZ kaynakli paroksismal
ritmik aktivite igin diigiik bir egik gosterir. Talamus ise PTZ ndbetlerinin yayilimina
aracilik eder, korteks ve limbik yapilara olan efferentleriyle diensefalaon ve kortekse
beyin sap1 yapilarindan nébet aktivitesinin yayilmasinda kolaylagtirici bir bolge
gbrevini gbriir (Mirski ve Mckeon, 1986).



2. AMAC VE KAPSAM

Febril konvulsiyonlar, gocukluk c¢aginin en yaygin ndbet tipini
olusturmaktadir ve tim diinyada sikligi % 5’lere kadar gikabilmektedir. Cocukluk
cagimn febril konvulsiyonlarinmi takiben yetigkinlikte epilepsi geligimi arasindaki
iliski tartismalidir. Retrospektif epidemiyolojik ¢aligmalar gecirilmis febril
konvulsiyonlarinin TLE’ye ilerlemesini gosteremezken, deney hayvanlarinda degisik
metotlarla olusturulan febril konvulsiyonlarin insandaki epilepsi paternine oldukga
benzer karakteristik néronal hasar paternine yol agtifi gorilmistir. Aynca,
prospektif goérintiileme ¢ahsmalan ile uzamis ve fokal kompleks nGbet gegiren
cocukta hipokampal atrofiyi iceren akut hipokampal hasar olabilecegini
gosterilmistir (Sloviter, 1999; Shinnar, 2002).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda febril nobetlerin limbik kaynakli oldugu
gOriilmiigtir. Febril nobetler hipokampal ve amigdala néronlarinda yapisal
degisikliklere sebep olmaktadir ve hipokampal dongiideki bu degisiklikler
proepileptojenik olarak distintilmektedir. Ayrica uzamis ve tekrarlayan febril
ndbetler hipokampusda aksonal reorganizasyon ile sonuglanmaktadir (Dube, 2003;
Liebregts ve ark., 2002).

Epileptik noébetler beyindeki inhibitor ve eksitatér ndrotransmitter
sistemlerinin arsindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Bu dengesizlik inhibitér
sistemlerin kayb1 ve/veya eksitator sistemlerin aktivasyonu sonucu meydana gelir.
Beyinde GABA baglica inhibitor ndrotransmitter ve Glutamat ise baglica eksitator
nOrotransmitterdir. Jeneralize tonik-klonik nobetler her iki hemisferde bilateral
olarak baglayan nobetlerdir ve anatomik ve fonksiyonel bir fokus igermezler.
Baglangictan itibaren biling kaybina yol agan bu nébetler birdenbire jenaralize olma
Ozelligindedir (Velez ve Selva, 2003).

PTZ, deney hayvanlarina yiiksek dozlarda ip ve iv uygulamalan ile jenaralize
tonik klonik nébetlerin olugturulmasinda yaygin olarak kullanilan sistemik konvulsif
bir ajandir (Ates ve ark.,1999; Santucci ve ark.,1985).

Diger bir jeneralize epilepsi tipi olan absans ndobetler ise anormal

talamokortikal ritimlerden kaynaklanmaktadir ve absans epilepsinin tipik EEG
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fenomeni olan diken dalga desarjlarin olusunu talamo-kortikal ossilatér burst
ateslemeye baghdir.

Genetik absans epilepsi modellerinden bir digeri olan GAERS 1irk: siganlar
lizerinde yapilan ¢aligmalarda, bu wkin amigdalaya uygulanan kindlinge karst
direngli olduklari tespit edilmistir. Jeneralize absans nébetlerin, amigdalanin
kindlingi siiresince limbik nébetlerin ikincil jeneralizasyonuna karg1 bir direng sebebi
olabilecegi diigiiniilmektedir (Eskazan ve ark., 2002). Diger bir ¢aligmada ise;
GAERS k1 siganlarda limbik yapilarda SWD’lerin gorilmemesine ragmen, SWD’
lerden Once 4 Gnemli limbik yapida (entorinal ve priform bdlge, hipokampus ve
bazolateral amigdala) ve nigral inhibitdr sistemde glukoz kullanumina bagh
metabolik aktivitenin artis1 saptanmigtir (Marescaux ve ark., 1998).

Gegirilmis febril n6betlerden sonra epilepsi gelisen gocuklarda, jeneralize
tonik klonik, absans, kompleks parsiyal gibi farkl: tip nébetler goriilebilir (Knudsen,
2000). Febril konvulsiyontar ve TLE arasmdaki iliskiyi kapsayan birgok calisma
mevcut olmasina ragmen febril nGbetlerin jenaralize ve absans epilepsi geligimi
lizerine etkisinin degerlendirildiéi caligmalar ¢ok daha seyrektir.

Caligmamizda, bir ve daha fazla sayida gegirilmis febril konvulsiyonlarin
yetiskin donemde jenaralize tonik-klonik ve absans epilepsi gelisimi {izerine
etkilerini aragtirmay1 planladik.

Bu amagla:

1. Wistar ve inbred WAG/Rij 1rka siganlar arasinda hipertermik nébet paterni
karsilastinlacaktr.

2. Febril konvulsiyonlarin jenaralize tonik-klonik epilepsi {izerine etkilerini
degerlendirmek {izere; 21-22. giinden itibaren bir ve daha fazla sayida febril
konvulsiyonlara maruz kalmis yetiskin Wistar ki siganlar {izerinde PTZ ndbet
duyarliligx ve paterni degerlendirilecektir.

3. Febril konvulsiyonlarin jeneralize absans nébetler {izerine -etkilerini
incelemek tlizere; 21-22. giinden itibaren bir ve daha fazla sayida febril
konvulsiyonlara maruz kalmig yetiskin WAG/Rij wki sicanlarda SWD say1 ve
slireleri degerlendirilecektir.

4. Gegirilmisg febril konvulsiyonlanin absans nébet paternini degistirip

degistirmedigi incelenecektir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamzda 28-36 gr agirlifinda 21-22 giinlitk Wistar Albino siganlar ile
genetik olarak absans epilepsili Wistar Albino Glaxo/Rijwick (WAG/Rij) siganlar
kullaruldi. Hayvanlar sabit 1s1l1 bir odada (20-21°C), 12 saat aydinlik 12 saat karanlik

asagidaki sekilde diizenlendi.

Gurup 1.Wistar Albino siganlar kullanilarak febril konvulsiyonlarin jenaralize
epilepsi lizerine etkisinin degerlendirildigi gruplar:

Grupla: Bir febril konvulsiyon gegirmis grup (n:8)
Gruplb: Dort febril konvulsiyon gegirmis grup (n:7)
Gruplc: On ve iizeri sayida febril konvulsiyon gegirmis grup (n:13)
Grupld: Kontrol grubu (n:8)

Tim gruplardaki siganlara yasamlarnin 6. aylarinda.PTZ enjeksiyonlan
yapildi. Gruplar kendi i¢lerinde ve kontrol grubuyla kiyaslamarak PTZ ile olugturulan
jenaralize tonik klonik nébet duyarliliklar ve paterni degerlendirildi.

Grup 2. WAG/R{j ki siganlar kullamlarak febril konvulsiyonlarin absans epilepsi

lizerine etkisinin degerlendirildigi gruplar:

Grup 2a. Bir febril konvulsiyon gegirmis. grup (n:6)
Grup2b : Dort febril konvulsiyon gegirmis grup (n:6)
Grup2c: On febril konvulsiyon gegirmis grup (n:5)
Grup 2d: Kontrol grubu (n:6)
Tilim gruptaki hayvanlarin 6. ayda EEG kayitlan yapilarak gruplar kendi iglerinde
ve kontrol grubuyla kiyaslanarak diken dalga komplekslerinin (SWD) say1 ve

stireleri degerlendirildi.
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3.1. Febril Konvulsiyon Modeli

Hipertermi uygulmas: 30x30x60cm ebadinda sicak su banyosunda
gergeklestirildi. Sicak su banyosunun igerisine, yavru siganlar ayaga kalktiklarinda,
kafalan disanda kalacak seviyede su doldurularak suyun 1sis1 45 °C ye getirildi ve
deney siiresince su sicakligi sabit tutuldu. Bu sicakligin 1 saatten daha kisa siirelerde
deri hasarma yol agmadif bildirilmistir. Insanlarda 45 °C su, hafif siddette batici
agriya yol agmakta ve bu duyarlilik ¢ok kisa siirmektedir (Jiang ve ark., 1999).
Hipertermi uygulamas, tekrarlayan febril konvulsiyon gruplarinda her iki giinde bir
yapildi. Siganlar suyun igerisinde, hareketleri engellenmeyecek sekilde, maksimum 4
dakika ya da nébet baslangicina dek (4 dakikadan daha kisa) tutuldu. Ngbet
baslangicinin ilk belirtilerinde hayvanlar derhal sudan ¢ikartilip pleksiglas gozlem
kafesine alindilar. Siganlann viicut sicakliklar, sicak su uygulamas: 6ncesi ve nébet
baslangicinda bir rektal prob (SKT 100B, MP 100 data acquisition and analysis
sitem, Biopac Systems Inc.) ile O6lgiildi. Nobet latansi, hayvanlarin suya temas
ettikleri an ile n6bet baslangicinin ilk belirtileri (genellikle bir miyoklonik spazm)
arasindaki zaman olarak tayin edildi. Nobet siiresi ise nébet baslangicindan
hayvanlarn bilingli gériindiikleri ve hareketlendikleri ana kadar gegen zaman olarak
hesaplandi. Siganlar gbzlem periyodunun hemen ardindan nazik bir sekilde
kurulanarak kafeslerine geri konuldu. NGbet siddeti asagidaki skalaya gore
degerlendirildi:

0 — Konvulsif davramis yok

1 — Fasyal klonus

2 — On ekstremite klonuslan

3 — Saha kalkma hareketi

4 — Saha kalkma ve dengenin kaybolup hayvann bir tarafi {izerine diismesi (Jiang
ve ark.,1999).

Kontrol grubundaki hayvanlar ise 4 dakika 37 °C’lik suya maruz kaldilar ve

uygulamamn ardindan kurulanarak kafeslerine geri konuldular.
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3.2. Steryotaksik Uygulama ve Elektrot yerlesimi

Siganlar, Ketamin (100 mg/kg-ip) + chloropromazin (1 mg/kg-ip) anestezisi
uygulandiktan sonra steryotaksik (Stoelting Model 51600) alete kulaklarindan ve
dislerinden sabitlendi. Scalp longitudiinal olarak kesildi ve deri yanlara g¢ekilerek
agimis olan alana, hem lokal anestezi etkisi hem de kanamayi durdurmas: igin
lidokain uygulandi. Kranyum, serum fizyolojik ile temizlenerek bregma ve lambda
ortaya gikartildi. EEG kayitlan i¢in paslanmaz gelik tripolar kayit elektrotlar: (Plastic
Products Company, MS 333/2A) kullamldi. Kafatasina diril vasitasiyla elektrot igin
i¢, sabitleyici vidalar i¢in iki kicik delik acildi. Elektrotlar frontal bélge
koordinatlani: Bregma ‘0’ kabul edilerek, 2.0 mm anteriyor , — 3,5 mm lateral,
pariyetal bolge koordinatlani -6 mm posteriyor ve 4 mm lateral olacak sekilde
kortekse yerlestirildi. Elektrotlarin referans ucu serebellum iizerinde (lambdanm 1
mm altina) olécak sekilde kortekse yerlestirildi (Coenenr ve van Luijtelaar, 1987,
Ates ve ark.,1992). Elektrotlar dental akrilik yardimiyla sabitlendi Hayvanlarn
kafalarimin {izerindeki deriye kesi yerinin her iki ucundan dikis atildiktan sonra,
1sitict lambanin altinda anestezinin etkisi bitinceye kadar bekletildi.” Bu cerrahi
uygulamadan sonra hayvanlarin her biri ayn kafeslere koyularak bir haftalik iyilesme
periyoduna birakildilar.

3.3. EEG Kayd1 Ve PTZ Uygulamas:
3.3.1. Wistar Albino siganlar

Hayvanlar, PTZ uygulanmasindan 1 saat 6nce ortama aligmalarim saglanmak
i¢cin EEG kaydiun yapilacag pleksiglas gbzlem kafesine yerlestirildi ve baglant:
kablosu hayvamn kafasindaki elektrota takildi. PTZ uygulamasindan 6nceki 1 saatlik
baseline EEG kaydi (EEG100B, Biopac System) ve PTZ uygulamalan esnasmdaki
EEG kayitlar1 hayvanlarin rahat hareket edebilecegi ortamda gergeklestirildi.

Yasamlarin 21-22. giinlerinden itibaren febril konvulsiyonlara maruz
kalmig 6 aylik siganlara 10 dakika ara ile tekrarlayan PTZ (Sigma) enjeksiyonlan
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yapildi (Weller ve Mostofsky, 1993). PTZ, SF ile ¢6zdiiriildii ve tiim hayvanlara i.p

olarak uygulandi. Ik enjeksiyon 30 mgkg, ikinci ve fgiincii enjeksiyonlar ise

15mg/kg dozlaninda uygulandi (maksimum ¢ enjeksiyon) ve uygulanan

enjeksiyonlarin toplam1 60 mg/ kg doz iizerine ¢ikmadi. PTZ enjeksiyonlarmin

baslangicindan itibaren hayvanlarin davramglann 1 saat boyunca gorsel olarak

degerlendirilip kaydedildi ve aym zamanda EEG kayitlann alindi. Gorsel

degerlendirme Velisek ve arkadaglarinin (1996) tammladig: skalaya gore yapilds;

0 - davramsta degisiklik yok

0.5 — atipik davraniglar (Siddetli grooming, koklama, hareketlerde donuklagma)

1 - izole myoklonik jerkler, kulaklarda ve yiizde seyirmeler

2 — atipik minimal nébetler, viiciit boyunca konvulsif dalga

3 —tamamen olugan minimal ndbet, kafa kaslarinin ve 6n ekstremitelerin klonuslar
(dogrulma refleksi mevcut)

4 - — major nébetler (tonik fazin goriilmedigi jeneralize ndbet)

5 — jenaralize tam tonik-klonik nGbetler

Anormal davrams degisiklikleri, izole miyoklonik jerkler, fasiyal ve on
ekstremite kaslarimin klonuslarina eglik eden klonik nébetler minimal PTZ ndbetleri
olarak, bunlan takiben ortaya ¢ikan bas, boyun kuyruk ekstansiyonu ile birlikte
dogrulma refleksinin kayb1 ve tonik fleksiyon-ekstansiyonu takiben uzamis klonuslar
major ndbet olarak degerlendirildi.

Yapilan EEG kayitlarinda, major nébet latansi ve major ndbet siiresi
degerlendirildi. Major nobet latansi, PTZ enjeksiyonlarindan sonra yiiksek frekansh
¢oklu diken aktivitesinin ortaya gikma siresi olarak degerlendirildi, EEG deki bu
kompleks genéralize tonik-klonik nébet aktivitesiyle (st4 ve st5) es zamanli olarak
olustu (Sekil 3.3.1.). Major ndbet siiresi ise EEG deki jenaralize tonik klonik nGbete
eslik eden yliksek frekansli goklu diken aktivitesinin uzunlugu olarak belirlendi.

3.3.2. WAG/Rij Siganlar
Postnatal 21-22. giinlerden itibaren hipertermik nébetlere maruz kalmus

WAG/R]j siganlarin 6. aylaninda EEG kayitlar1 alindi ve nobete ait davramgsal
degisikliklerin olup olmadifi gozlendi. Hayvanlarin ortama adaptasyonu
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saglandiktan sonra yapilan EEG kayitlarinda 1 saat siiresinde ortaya ¢ikan ortalama
SWD sayilan ve SWD’lerin stireleri (Sekil 1.6.1.) degerlendirildi. Tim EEG
kayitlan sabah 08.00—12.00 saatleri arasinda yapild.

3.4. Istatistik

Sonuglar “ortalamatstandart” hata olarak ifade edildi. Hipertermik ndbetlerin
latanslar1 ve siirelerini nGbet sayisina bagll olarak degerlendirmek ve WAG/R|j
siganlarda SWD say1 ve sirelerini degerlendirmek amaciyla tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve post-hoc testlerden Tukey kullamldi. Wistar ve WAG/R{j
siganlar arasinda hipertermik nobet latans ve siirelerini kargilagtirmak igin t-testi
uygulandi. Gegirilmig febril konvulsiyonlann jenaralize nébetler lizerine etkisinin
degerlendirildigi gruplar arasinda chi-square testi uygulandi. Bu gruplarda major
nébet siiresi ve latansi tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullamildi ve post-hoc
testlerden Tukey testi kullamilarak degerlendirildi.

21



Aol

(44

IS9)IAIINE UDYIP N[0) Ijsueyol}

FOSANA USUR[ZE 9P DHF IPUISIIAD *G A “{ ULOQQU JIUO[Y-HIUO) azyerouaf uesnjo uepuipie ue[uoAIsyd(us Z1.d °I'€°€ IPPS

us |

00°000}-

000° 009~

000000

000°00%

6°0004



4. SONUCLAR
4.1. Hipertermik Nobetler
4.1.1. Hipertermik ndobet paterni

Wistar albino ve WAG/Rij gruplarindaki yavru siganlar, 45 °C’lik sicak su
tankinin igerisindeki suya birakilmalannmin ardindan kisa bir siire yﬁzdﬁktgp sonra
tankin kenarlarina 6n ekstremiteleriyle dayanarak arka ékstremiteleri dzerinde
durdular ve bdylece kafalarinin suyun disarisinda kalmasim sagladilar. Hayvanlar bu
pozisyonlanimt suyun igerisinde kaldiklan siire (nGbetin ilk belirtilerini gdsterene dek
ya da 4 dk) igerisinde kisa siireli ylizme davramslanyla birlikte strdtirdiler.
Hipertemi uygulamasindan once 37.4+0.2 °C G&lgillen baseline viicut 1stlan,
hipertermi uygulamasindan sonra nGbet baslangicinda 42:90+0.6 °C’ye yiikseldi.
Genellikle -suyun igerisinde nébetin ilk belirtisi bir miyoklorik jerk ya da tankin
dibine batmaya baglama gseklinde gbzlendi. Hipertermik nébetin baslamasinin
ardindan derhal gbzlem kafesine alinan hayvanlarda, once fasyal klonus™vé kafa
sallama hareketleriyle karakterize olan ndbet, 6n. ekstremite ve bunu takiben arka
ekstremite klonuslan ile devam etti ve hemen ardindan tiim viicudun kontraksiyonu
meydana geldi. Ardindan viicut kasilmalan artan frekansda siddetlenerek
ekstremiteleri tonik ekstansiyona gegti, bu sirada kuyruklan kame1 gibi hareketli ve
dik bir pozisyondaydi. Bazi hayvanlarin 5. ve 6. hipertermi uygulamasrtyla olusan
nobetlerinde viicut kasilmalan ¢ok siddetlendi ve havaya zipladilar. Baz: hayvanlar
ise devrilmeden Once arka ekstremiteleri {izerinde kanguru benzeri pozisyonda kisa
bir s’ﬁfe durdular. Sicanlar devrildikten sonra hizli solunumla beraber viicut
kasilmalan giderek azalmaya basladi. Bu esnada hayvanlarda ara sira viicut
kasilmalanyla birlikte fasyal gekilmeler ve ¢ene hareketleri gézlendi. Bu periyodun
ardindan hayvanlarin bilingli hallerine geri dondigl, uyanya yamt verdigi ya da
kendiliginden dogrularak 6n ekstremiteleriyle sik sik yiizlerini temizledigi izlendi.
Bu davramg n6betin bitisi olarak kabul edildi.

45 °C’lik sicak suda, maksimum 4 dakika hipertermiye maruz kalan deney
gruplarindaki hayvanlann tiimii nébetin 4. ve 5. evrelerine girdiler.
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4.1.2. Hipertermik Ngbet Latansi

Hem Wistar hem WAG/Rij- gruplarinda, hipertermik nobet latanslan
gegirilen hipertermik nébet sayisiun artigina bagh olarak bir azalma gosterse de
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmad: (Sekil 4.1.1 ve 4.1.2.).

Wistar ve WAG/Rij sicanlar hipertermik ndébeti latanst agisindan
degerlendirildiginde; WAG/R]j siganlarin latatansinin tiim nébetlerde daha uzun
oldugu gozlendi. Ilk hipertermik nébetin latanst WAG/Rij’lar dal88+8 sn, Wistar’lar
da 16049 sn, 2. hipertermik nébet latans1 WAG/Rij’lar da182+11sn, Wistar’lar da
15047 sn, 7.hipertermik nobet latansit WAG/Rij’lar da193+4 sn, Wistar’lar da 146+4
sn, 8.hipertermik nébet latanst WAG/Rij’lar da 222+8 sn, Wistar’lar da 146+7 sn.,
9.hipertermik nobet latanst WAG/Rij’lar da 182+10 sn., Wistar’lar da 145+6 sn,
10.hipertermik ndbet latans1 WAG/Rij’lar da 181+5 sn., Wistarlarda 15448 sn olarak
bulunup aralannda istatistiksel olarak anlamlhilik (p<0.05) gbzlendi (Sekil 4.1.3.)



9 —e— Nébet Latansi
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HiPERTERMIK NOBET SAYISI

Sekil 4.1.1. Wistar sigantarda hipertermik nébetlerin latanslar (n=6).
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Sekil 4.1.2. WAG/Rjj si¢anlarda hipertermik nébetlerin latanslar1 (n=5).
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Sekil 4.1.3. WAG/Rij ve Wistar gruplarimin hipertermik nébete girme
latanslari. '

*p<0.05 (Wistar grubu 1. ndbet latansina gore), bp<0.05 (Wistar grubu 2.
ndbet latansina gore), “p<0.05 (Wistar grubu 7. ndbet latansina gore), dp<0.05
(Wistar grubu 8. ndbet latansina gore), °p<0.05 (Wistar grubu 9. nébet
latansina gore), fp<0.05 (Wistar grubu 10. nobet latansna gore). Ik dort
hipertermik ndbet igin; Wistar grubu (n=14), Wag/Rij grubu (n=19). 4-10
hipertermik ndbetler igin Wistar grubu (n=5), Wag/Rij grubu (n=5).
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4.1.3. Hipertermik Nobetlerin Siiresi

Wistar grubunda, gegirilen hipertermik nobet sayisindaki art:ga bagl olarak
ndbet siirelerinde artig saptandi. Ilk nobet siiresi (48+9 sn) ile 6. nobet siiresi (8614
sn), 7. nobet siiresi (108+10 sn), 8. nobet siiresi (99+10sn), 9. ndbet siiresi (110+7sn)
ve 10. nébet siiresi (1028 sn) arasinda istatistiksel olarak anlamli (P<0.001) artig
g6zlendi. 5. kipertermik ndbet siiresi (69+ 8 sn) ile 7. (108+10 sn) ve 9. (110+7sn)
nébet sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) artis bulundu (Sekil
4.14.).

) " —=— Nébet Siresi
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HIPERTERMiK NOBET SAYISI

Sekil 4.1.4. Wistar sicanlarda hipertermik nodbetlerin siresi. ® p<0.001 (1.

hipertermik ndbet siiresine gore), b p<0.05 (5. hipertermik nébet siiresine gore).
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WAG/R]j grubunda, gecirilmis hipertermik nébet sayisindaki artisa bagh
olarak nébet siirelerinde arti saptandi. Ik ndbet siiresi 49+7 sn olarak bulundu ve 8.
nobet (98+1 sn), 9. ndébet (108+7 sn) ve 10. nobet (122422 sn) siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) fark bulundu. 5. nébet siiresi 56+9 bulunurken 9.
ve 10. ndbet siireleriyle anlamh (P<0.05) fark gézlendi (Sekil 4.1.5.)
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Sekil 4.1.5. WAG/Rij siganlarda hipertermik ndbet siireleri. * p<0.05 (1. nobet

stiresine gore), b p<0.05 (5. ndbet siiresine gore)
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Wistar ve  WAG/Rij gruplann hipertermik nébet siireleri agisindan
karsilagtinldiginda; ilk ve son hipertermik ndbet siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 4.1.73.
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Sekil 4.1.6. WAG/Rij ve Wistar-gruplarinin hipertermik nébet siireleri.
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4.2. Gegirilmis Febril Konvulsiyonlarm Jeneralize Tonik-Klonik Epilepsi
Uzerine Etkisinin Degerlendirildigi Gruplarm Sonuglari:

Febril konvulsiyonlara maruz kalmig tiim gruplara yasamlarmin 6.
aylarinda maksimum 3 doz (30+15+15 mg/kg) PTZ enjeksiyonu ile jeneralize
tonik klonik nébet aktivitesi olusturuldu. Cocukluk ¢aginda febril nébet
gegiren gruplarda PTZ enjeksiyonlan sonrasi jenaralize ndbete giren hayvan
sayisimn  kontrol grubuna gore yiksek oldugu bulundu (Tablo 4.2.1).
Gegirilmis febril nobet sayis1 artig gosterdikge jenaralize ndbete girme
sikhiginda artig ve jeneralize tonik klonik nébete neden olan PTZ dozunda
diisiis oldugu izlendi (Tablo 4.2.1.ve Tablo 4.2.2.).

Nobete Giren | Nobete Girmeyen
Kontrol * 4 (%50) 4 (%50)
1 febril n6bet gegirmis grup 7 (%87.5) 1 (%12.5)
e e ) T%I00) | 0
10 ve iizeri say1da febril ndbet gegirmis grup 13 (%100) 0

Tablo 4.2.1. Febril konvulsiyonlara maruz kalmis gruplarda ve kontrol
grubunda PTZ enjeksiyonlar1 sonras: jenaralize tonik klonik nébete giren
hayvan sayisi. istatistil;sel farki yaratan kontrol grubu , * p= 0.007, x > =
11.96
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Nobete 30mg/kg | 45 mg/kg | 60 mgkg
Girmeyen PTZ PTZ PTZ
Kontrol % 25 % 25
% 50 (n=4) % 0
(n=2) (n=2)
1 febril nobet gegirmi % 25 % 62.5
BOCTIB ST ) wi2s@=1) | w0 ’ ’
(n=2) {n=5)
4 febril nobet gegirmi %0 %0 %372 %4z
ebril nébet gegirmis grup o A
(n=4) (m=3)
10 ve lizeri sayida febril %0 % 7.7 % 69.2 % 23.1
0
ndbet gecirmis grup (n=1) (n=9) (n=3)

Tablo 4.2.2. Febril konvulsiyon gegirmis gruplarda ve kontrol grubunda PTZ

enjeksiyonlan dozlarina bagl: olarak jenaralize tonik klonik ndbete giren hayvan

sayilar.

4.2.1. Major Nobet Latansi

Hipertermik nébet sayisindaki artisa paralel olarak PTZ enjeksiyonlan sonrasi

major nobete girme siiresinde azalma izlendi. Jenaralize tonik klonik nébete girme

sliresi kontrol grubunda 1831+390 sn, 1 ndbet gegirmis grupta 1460+110 sn, 4 ndbet

gecirmis grupta 1266+155 ve 10 ve lizeri sayida nobet gecirmis grupta 1061+153 sn

olarak tespit edildi. 10 ve fizeri sayida nébet gegirmis grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) diigiis bulundu (Sekil 4.2.1.). '
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== Kontrol

1 Nabet
4 Nobet
B2 10 Nébet ve tistii
2400-
2200 -1
£ 2000-
% 1800
3 e, -
[» T *
g 12w; \ 7 T
Z 1000- \ /
-
S 800 %
3 ool \ / S
400 \ / .
Kontrol 1 Nébet 4 Nobet 10 Nobet ve distii

Sekil 4.2.1. Wistar grubunun PTZ enjeksiyonlart sonrasi jeneralize tonik-
klonik nobete girme latanslan. * p<0.05 (kontrol grubuna gore)

4.2.2. Jenaralize Tonik Klonik Nébet Siiresi:

Gegirilmig febril konvulsiyon sayisinin artigina paralel olarak PTZ
enjeksiyonlan sonrasi olusan jenaralize tonik klonik nGbet siirelerinde artig gdzlendi.
Major nébet siiresi, kontrol grubunda (n=4) 37+1 sn, bir febril konvulsiyon gecirmis
grupta (n=7) 356 sn, 4 febril konvulsiyon gegirmis grupta (n=7) 63+10 sn, 10 ve
iizeri sayida febril konvulsiyon gegirmis grupta (n=13) ise 87+12 sn olarak bulundu.
10 ve tistii febril nGbet gecirmis grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). 1 ndbet gegirmis grup ile 4 ve 10 ve lizerl sayida
febril nobet gegirmis grup arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) fark izlendi
(Sekil 4.2.2)).
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3

100+

(-]
s

3

MAJOR NOBET SURESI (sn)
3
|

20+

Kontrol

1 Nobet

35!'1' ::":

2 Kontrol
E= 1 Nobet
Z28 4 Nobet
10 Nobet ve Ustl

4 Nobet

10 Nobet ve (istii

Sekil 4.2.2. Deney gruplarinda PTZ enjeksiyonlarindan sonra -olugan

jeneralize tonik klonik ndbet siireleri. * p<0.05 (kontrol grubuna gore), ** p<0.05

(bir febril nobet gegirmis gruba gore).
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4.3. Gegirilmis Febril Konvulsiyonlarm Absans Epilepsi Uzerine Etkisinin
Degerlendirildigi Gruplarmn Sonuglar

WAG/R]j sicanlarda, gegirilmig febril konvulsiyonlarin toplam diken dalga
desarj (SWD) siirest ve say1si tizerine etkisi degerlendirildi.

Toplam SWD siiresinin febril konvulsiyon ge¢irmis gruplarda kontrol
grubuna gbre daha uzun oldugu iziense de istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmadi (Sekil 4.3.1.).

Kontrol

1 Nobet
B8 4 Nobet
I 10 Nobet

TOPLAM SWD SURESI
(sn)
(4, ]
o
L

Kontrol! 1 Nobet 4N6bet 10 Ndbet

Sekil 4.3.1 Febril n6bet gegirmis ve kontrol grubu WAG/Rij siganlarda
toplam SWD sayilan (n=5).
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Toplam SWD sayilan acisindan degerlendirildiginde; febril konvulsiyon
gecirmis gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
izlenmedi (Sekil 4.3.2.).

=21 Kontrol
1 Nobet
30- B 4 Nobet

B 10 N6bet

7

— 20_

> T

[/2] S

fa) vest,

;— -

? 10

Kontrol 1 Nobet 4 N6bet 40 Nobet

Sekil 4.3.2. 1, 4 ve 10 febril nGbet gecirmis ve kontral grubu WAG/Rij
si¢anlarda toplam SWD sayilan (n=5).

Yagamlarmn 21.-22. giinlerinden itibaren febril konvulsiyonlara maruz
kalmis absans epilepsili hayvanlarda tipik absans belirtileri diginda herhangi bir
davramgsal degisiklik gézlenmedi.
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5. TARTISMA

Hipertermik Nobetler

Caligmamzda, tekrarlayan hipertermik uygulamalar sonucunda, Wistar ve
WAG/RIij siganlarda febril ndbet sayisimn artmasiyla beraber nébete girmenin
kolaylagtidi ve nébet siresinin arttigy gozlendi. Her iki grubun benzer ndbet
paternine sahip oldugu izlendi ve dikkati ¢eken bir bulgu olarak WAG/RIj ik
siganlarda -Ozellikle ilk nobet dikkate alindifinda- hipertermik nébet latanslan
Wistar grubuna gére anlamh olarak uzun bulundu.

Tekrarlayan nobetlerin ardindan hipertermik nébetlere yatkinhifin artmasi,
gecirilmis febril nobetlerin daha sonrakilerin  geligimini  kolaylastirdigim
diisiindlirmektedir.

Deneysel kronik febril nobetlerin latans tizerine etkisiyle iligkili ¢aligmalarda
oldukga farklt sonuglar elde edilmistir. Bizim sonuglanmz istatistiksel bir anlamlilik
vermese de, tekrarlayan febril konvulsiyonlar da son nébet latanslarimn ilk latansdan
kisa oldugunu goésteren Klauenberg ve Sparber’in (1984) sonuglanyla uyumludur.
Spraque Dawley ki siganlanin kullamldig bir ¢alismada ise ilk hipertermik nébet
latansinmin sonrakilerden daha kisa oldugu bildirilmistir (Noyan ve Giileg., 2001).
Ayrica, postnatal 1-21. giinler arasinda hipertermik n6bet olusturulan siganlarda ilk
nobet latansinin digerlerine gore kisa oldugu gosterilmigtir (Gibert ve Cain, 1985) ve
bunun yagla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
| Ug haftalik sican beyninin insanlarn febril konvulsiyonlara yatkin oldugu
doneme denk geldigi bildirilmistir. 7 giinlik sigan beyninin insanda yeni dogan
donemindeki, 15 giinliik sigan beyninin 1 yagindaki ve 28-30 giinliik sigan beyninin
de 2 yasindaki ¢ocugun beyin gelisimine esit oldugu kabul edilmektedir (Jiang ve
ark.,1999). Morimato ve arkadaslart (1990), 10 giinden kii¢ik sigantarm febril
nébetleri ¢aligmak i¢in yeterince gelismemis oldugunu ve nérotransmitter sistemin
bazi parametrelerinin geligmeye devam ederek postnatal 1. ayda yetiskin diizeye
ulagtifim, bu nedenle febril nébet arastirmalarinda 1 aydan kii¢ik siganlarin daha
uygun oldugunu belirtmiglerdir. Yapilan ¢aligmalarda, GABAerjik sistemin en
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Onemli maturasyonunun postnatal 2.-3. haftada oldugu ve bu donemde bu inhibitor
sistemin dentate gyrusta timiyle gelistigi gosterilmistir (Lubbers, 1985).

Hipertermik ndbet sayisina paralel olarak nébet siirelerinde artisin gdzlendigi
sonuglanimuz Jiang ve arkadaglanmin (1999) ¢aligmalariyla uyumludur. Noyan ve
arkadaglarr (2001) ise galigmalarinda hipertermik ndbet sirelerinin degismedigini
belirtmiglerdir. Ancak bu ¢ahsmada en fazla 8 hipertermik ndébet uygulanmustir.
Bizim bulgularmmizda nébet siirelerindeki artis 7. nobetten sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Belirtilen ¢alismada tekrarlayan nobetlerle nobet siirelerinde uzama gorilmemesinin
sebebi 8. hipertermik nébetin iizerine ¢ikmamalarindan kaynaklanabilir.

Tekrarlayan hipertermik nébetlerin ardindan daha sonraki febril nobetlere
yatkinligin artmasi kindling etkisiyle agiklanmaktadir. Klauenberg ve Sparber
€1984), hipertermi kaynakli nébetlerin, ndbet tekraniyla giderek artmasimn ve
siddetlenmesinin kindling fenomonuna benzemekte oldugunu belirterek bu durumu
“hipertermik kindling” olarak adlandirmuglardir. Ek olarak, 45 °C,’de 4 dk sicak su
uygulamasimn kindling igin etkili uyaran oldugu bildirilmistir. Uyar: subkonvulsive
olmamasina rafmen nobet esifinin giderek azalmasi kindling konsepti ile uyumlu
bulunmugtur (Zhao ve ark., 1985). Frank ve arkadaglan (1982), tek bir febril
konvulsiyonun s1i<;anlann hipokampusunda selektif morfolojik degisikliklerle
sonuglandigim gGstermiglerdir. Bu durumun nébet duyarlifinda artisa sebep .
olabilecegini bildirmelerine ragmen hipertermik kindling gelisiminden sorumlu
mekanizmalar tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Diger taraftan, ailede febril ndbet Gykiisiiniin bulunmas: ilk ve tekrarlayan
nébetler igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve genetik ¢aligmalar bu durumu
dogrulamaktadir (Berkovic, 1998; Hirtz, 1997) . Genetik olarak odiyojenik nébete
yatkin olan siganlarin Wistar siganlara gore hipertermik nébetlere daha. yatkimn oldugu
ve daha kolay kindled olduklari belirtilmistir (Zhao ve ark., 1985). Tiim bu veriler
sonuglarmmzla birlikte degerlendirildiginde, gegirilmis febril nébetlerin genetik
yatkinliktan bagimsiz olarak sonrakilerin gelisimini kolaylastirdig1 sGylenebilir.

Aynca, sonuglanmizda WAG/RIj’ larin hipertermik ndbet latanslarinin
Wistar sicanlara gére daha uzun bulunmasi, GABAerjik hiperaktivasyonun febril

ndbetlere kars: koruyucu bir rol oynamasindan kaynaklanabilir.
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Febril konvulsiyonlar da GABAerjik sistemin roliiniin aydinlatilmasina
yonelik bir¢ok ¢aligma yapilmistir. GABAerjik iletide eksikligin febril nobetlerle
iligkili bir faktdr olabilecegi diigiinilmektedir. Yavru siganlar ile yapilan ¢aligmalar
sonucunda, Glutamat dekarboksilaz (GAD) seviyesindeki diigmenin febril
konvulsiyonlara duyarhili: artirdi1 tespit edilmigtir (Arias ve ark., 1992).

Bununla birlikte, MSS de major inhibitdr nGrotransmitter olan GABA’nin
beyin ve serebrospinal sivi konsantrasyonlan arasinda yakin bir koreldsyon
mevcuttur (Loscher, 1979). Tekrarlayan febril konvulsiyon gegiren cocuklarda
serebrospinal sividaki GABA konsantrasyonlarinin nobet gecirmeyenlere gore diigiik
oldugu bulunmustur (Loscher,1981). Tavuklarla gerceklestirilen bir ¢aligmada ise
febril nébet duyarliligimin GABA reseptor agonisti ve GABA transaminaz inhibit0rii
ile azaldigy g6sterilmistir (Pedder ve ark., 1988; Johnson ve ark.,1985). Ayrica,
GABA transaminaz enzimini inhibe ederek GABA konsantrasyonlarim yiikselten bir
madde olan 7 vinil GABA, tavuk deneysel febril nobetlerde (Johnson ve ark.,1985)
ve insanda kompleks parsiyal ndbet insidansinda azalmaya yol agmistir (Rimmer ve
Richens, 1984).

WAG/R]j siganlarda absans n6betlerin olusum mekanizmalarina bakildiginda
GABAerjik sistemin SWD olusumunda rol oynadig: gorilmektedir. GABAerjik
ilaglar, insanda oldugu gibi WAG/Rij ki siganlarda da SWD’lerin sayisiu
arttrmaktadir (Coenen ve ark, 1989). Her ne kadar GABAerjik hiperaktivasyon
SWD lerin ortaya c¢iktifi yetiskin donemde gosterilmis olsa da febril
konvulsiyonlarin uygulandify dénemde de mevcut olabilir WAG/Rij siganlann
Wistarlara gére PTZ ile olusturulan jenaralize nobetlere daha duyarli olduklart (Ates
ve ark., 1999) ve bu duyarhlik artiginin postnatal 15. giinden itibaren kararlt bir
sekilde devam ettigi gosterilmistir (van Luijtelaar ve ark., 2000). Tim bu veriler |
GABA’mn febril konvulsiyonlarda koruyucu etkisinin oldugunu diigiindiirmektedir.



Gegirilmis Febril Konvulsiyonlarin Jeneralize Tonik-Klonik ve Absans Epilepsi
Uzerine Etkisi

Caligmamizda, gecirilmis febril konvulsiyonlann sayisiyla paralel olarak
yetiskin dénemde PTZ ile olusturulan jeneralize tonik-klonik nébetlere karg: esigin
diistligii ve nGbet siresinin uzadif: izlendi. Gegirilmis febril konvulsiyonlarin diger
bir jenaralize epilepsi modeli olan absans epilepsili WAG/Rij grubunda, absans
epilepsinin EEG fenomeni olan SWD sayist ve siiresi iizerine degisiklige yol
agmadig goriildi.

Sonuglanmz, febril konvulsiyonlarin limbik nébetlerin yam sira jeneralize
tonik-klonik nébet geligimi agisindan da kolaylagtirici bir faktdr olabilecegini
disiindiirmektedir. Gegirilmis febril konvulsiyonlar ve yetiskinlikte TLE arasindaki
iliskiye dair birgok ¢aliyma mevcuttur. Morfolojik ¢aligmalar ¢ogunlukla hipokampus
fizerine yogunlasmig ve deneysel febril nébetlerin sonrasinda hippokampusda olugan
kisa ve uzun sireli degisiklikler saptanmistir. Gegirilmis febril nobetlerin hiicre
yapisinda fizikokimyasal degisiklige yol agtigi, hipokampus ve amygdalada segilmis
noéronal popiilasyonun yapisim degistirdigi bildirilmigtir. Bu tip gegici degisikliklerin
ndbetten sonraki 2. haftada belirginlestigi gosterilmigtir (Baram, 1998; Jensen ve
Baram, 2000). Ayrica, hipokampal kesitlerde intraselliiler kayitlar kullamlarak
yapilan ¢alismalar sonucunda, hipokampal doéngiiniin eksitabiltesinde nébetten
sonraki 1 hafta igerisinde agikea belli olan ve yetiskinlikte de devam eden Gnemli ve
kalic1 degisikliklerin varlig: gosterilmistir (Dube, 2000). Ote yandan, graniil hiicre ve
molekiiler tabakadaki yosunlu lif yogunlugunda nébetten sonraki 10. giinde Snemli
bir dégisﬂdik olmazken 3 ay iginde yogunlastig1 ve uzamus febril nébetler immatur
hipokampal formasyonda kahci aksonal reorganizasyon ile sonuglandig:
gOsterilmistir (Baram ve ark., 2003).

Epidemiyolojik veriler, tek ve kisa (15 dk’dan kisa) febril konvulsiyonlarn
yasamin ilerleyen donemlerinde epilepsi gelisimindeki roliniin oldukga digik
oldugunu ancak uzamig ya da tekrarlayan febril konvulsiyonlarn ise 6nemli bir risk
faktorii olabilecegini gdstermektedir. Gegirilmis febril konvulsiyonlarin ilerleyen
yaslarda n6bet duyarliligina olan etkisini agiklamak amaciyla agirlikli olarak limbik
nobet ajanlart kullamlmigtir. Kainik asit ve pilokarpin ile yapilan ¢alismalarda

39



gegirilmig febril nobetlerin, ndbet sayisina bagh olarak bu ajanlara kars: duyarlihig
artirdifi ve nobetin siiresini uzattig: gosterilmistir (Noyan, 2001;‘ Baram ve ark.,
2000).

Febril konvulsiyonlarla TLE arasindaki iligkiye dair pek ¢ok ¢aligma
mevcutken jenaralize epilepsilerle iligkisi agiklik kazanmamistir. Biz ¢aligmamizda
jenaralize tonik klonik nébet modeli olarak PTZ kullandik. Yasamin erken
doéneminde uygulanan hipertermik ndbetlerin yetigkin donemde PTZ ile olugan ndobet
insidansinda artiga yol actifini belirten galigmalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismada
siganlar, tekrarlayan nobetlere postnatal 5-20. giinler arasinda maruz kalmiglar ve 55.
giinde de konvulsif doz PTZ uygulamas: yapilmistir (McCoughran ve ark.,1982)

Epilepsinin deneysel modelleri, 6n beyin ya da beyin sap: orijinli olarak
simiflandinlabilir (Moraes ve ark., 2003). Klonik nébetler 6n beyin yapilanyla
iliskiyken tonik-klonik nébetler bu yapilann yam sira beyin sapt yapilarim da
etkilemektedir (McCown, 1995; Marescaux., 1998; Browning., 1986). PTZ
nobetlerine katilan nbronal yapilan tansmiamak iizere gergeklestirilen bir ¢aligmada
da, yetiskin siganlarda orta doz (40 mg/kg) PTZ uygulamasini takiben olusan klonik
nobetlerden sonra orta beyin, beyin sap:1 bélgeleri ve birgok hippokampal alanda,
yiiksek doz (100 mg/kg) PTZ uygulamasm takiben olugan tonik-klonik nébetlerden
sonra tim beyin bdlgelerinde c-fos aktivasyonu saptanmstir (Andre ve ark., 1998).
Bu ¢aligmalar beyin sap1 bolgelerinin PTZ’ye bagli konvulsiyonlar da 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda gozlenen tonik-klonik ndbet esiginin diigmesi, onceki
calismalarda belirtildigi sekilde hipokampal bolgedeki yapisal degisikliklerden
kaynaklanabilecegi gibi, tekrarlayan fébril Konvulsiyonlarin, PTZ nébetlerine katilan
beyin sap1’ j'a dé diger O0n beyin yapilarina (gerek nOrotransmitter sistemieri
etkileyerek gerekse néronal baglantilari degigtirerek) kalict etkileri aracilifiyla
olabilir. Febril konvulsiyonlar jeneralize tonik-klonik ndbet gelisimi agisindan
kolaylagtinct bir faktér gibi goriinmesine ragmen bu bulgularin diger nébet
modelleriyle de dogrulanmasi gerekmektedir.

Ote yandan, sonuglarimizda gegirilmis febril koavulsiyonlarin absans epilepsi
lizerine anlamli bir degisiklie sebep olmadign gozlendi. Bu, WAG/Rij’larda
SWD’lerin postnatal 6. aydan itibaren olugsmasindan ya da febril ndbetler ardindan
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hasar gdren beyin yapilarin SWD olugum mekanizmasinda rol alan yapilardan farkh
olmasindan kaynaklanabilir.

Absans epilepsinin EEG fenomeni olan SWD olusumundan talamokortikal
yapilar sorumlu tutulmaktadir ve talamik gekirdekler bu ossilasyonun olugumunda
pace maker aktivite gostermektedir. SWD’ler limbik yapilarda ortaya ¢ikmazken her
iki hemisfer korteksi {izerinde ve talamusun lateral parcasinda bilateral ve senkron
olarak gozlenirler. Absans epilepsilerde inhibitdr GABAerjik sistemin aktivitesinin
arthi@1 ve osilasyonlann talamik retikiiler ¢ekirdeklerde 6zellikle T-tipi Ca kanallar
aracilifiyla baglayarak kortekse yaylldigx kabul edilmektedir (van Luijtelaar ve ark.,
1995). Ancak bu olayin talamik noronlardaki GABAg aracili ge¢ inhibitér post
sinaptik potansiyeller tarafindan tetiklendigi ve RTN de lokalize olan GABA,
reseptorlerinin  aktivasyonunun ise rekiirrent inhibisyona araciik  ettigi
digiiniilmektedir. Ayrica, absans nébetlerdeki SWD’ler olusumu sirasinda limbik
yapilarin elektrofizyolojik olarak sessiz bolgeler oldugu gosterilmigtir (Futatsugi ve
Riviello, 1998).

Iki farkl: epilepsi modelinin etkilesiminlerinin aragtinldigz bir gahigmada,
genetik absans epilepsili olan GEARS siganlarin amigdalalarina uygulanan
elektriksel kindlinge direngli olduklan ve kindlingden sonra SDW lerin siire ve i

sayilarinda degisiklik olusmadifi gozlenmistir. Jeneralize absans nc”)betlerin};i

amigdalanin kindlingi siiresince limbik nébetlerin ikincil jeneralizasyonuna direng
sebebi olabilecegi diigiinilmistiir. Bu veriler GAERS’lerde SWD ye yol agan
mekanizmalarin  kindling geligimini etkilerken, amigdaya yapilan kronik
uygulamalarin absans nébet tGzerine etkili olmadi@im disiindirmektedir (Eskazan ve
ark., 2002). Caligmamizda, bu bulgularla uygun olarak tekrarlayan febri!
konvulsiyonlarin SWD gelisimine etkisinin olmadign gosterildi. Ayrica bu
hayvanlarin. febril nobet latanslarnin yiksek olusu yukandaki ¢aligmanin
bulgularyla uyumludur.

Hipokampus ve limbik yapilanin absans nobet gelisimindeki katkisinin
aragtinldigxs ¢aligmalarda, GAERS’lerde hipokampal CA3 bdlgesindeki glutamat
dansitisenin Wistarlara gére yiksek oldugu bulunmustur (Sirvanc: ve ark., 2003).
GEARS’ler ve epileptik olmayan siganlar arasinda yapilan bir karsilagtirmada ise
GAERS’lerin hippokampuslarimn CA1 bélgesinin daha yiiksek eksitabiliye sahip



oldugu ve GAERS lerin hipokampal entorinal korteks kesitlerinin 4-aminopyridine
ile olusturulan epileptiform aktivite gelisimine daha yatkin oldugu tespit edilmistir
(Armand ve ark.,1999). Yetigkin GEARS’ ler da glukoz i¢in lokal serebral metabolik
hiz, mediodorsal ve ventromedian talamus ve nucleus akumbens disindaki tiim beyin
bolgelerinde Wistarlara gore yiiksek kaydedilmistir. Bu artis SWD lerin
kaydedilmedigi 4 limbik yapida da (entorinal ve priform korteks, hippokampus ve
bazolateral amigdala ) saptanmigtir (Marescaux ve ark., 1998).

Bu veriler temporal yapilanin absans nobetler sirasinda elektrofizyolojik
olarak sessiz olmalarina ragmen SWD lerin olusumuna katkida bulunabilecegi
diisiincesini desteklemektedir. Bu nedenle febril mndbetlerin neden oldugu
hipokampusdaki yapisal degisikliklerin, absans nobet gelisimini etkilemesi muhtemel
goriinebilir. Bu konuda ileri tekniklerin kullamldigx farmakolojik, biyokimyasal ve
morfolojik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonuglanmiz, gegirilmis febril konvulsiyonlarinin nébet duyarliligim
artirdifim gostermektedir. Gegirilmis febril nobetlerin sayis1 arttikga aGbete girme
latansmnm azaldif1 ve ndbet siiresinin uzadigi gozlendi. Bu bulgular febril ndbetlerin
tekrarinin engellenmesine yonelik tedavilerin belirlenmesinde ve gelistirilmesinde
diger rekiuren risk faktorleriyle birlikte g6z Oniinde bulundurulmahdir.
Laboratuanmizda febril nébetlerin tekrarimin Onlenmesinde etkin olabilecek
uygulamalara yonelik ¢aligmalar siirdirilmektedir.

Bulgulanmz, gegirilmis febril nébetlerin, nébet sayisiyla iliskili olarak
yasamun ilerleyen donemlerindeki jenaralize tonik-klonik nébetlere karsi esigi
diislirdigind gostermektedir. Konvulsiyonlar sirasinda ortaya gikabilecek beyin
hasarinin, yasamin ilerleyen dénemlerinde epilepsiyi de iceren farkli serebrovaskiiler
hastaliklarin patogenezeinde rol oynayabilecegi dikkate alindifinda, febril nSbetlerin
tekrarimin  Onlenmesine dair ¢aligmalar Onem kazanmaktadir. Ayrica, febril
konvulsiyonlar ile limbik nébetler arasindaki iligkiye dair ¢ok sayida galigma
olmasina ragmen jeneralize tonik-klonik nébetlere yol acan mekanizmalar
hakkindaki bilgiler ¢ok net degildir. Gegirilmis febril nGbetlerin jeneralize tonik-
klonik nébet egilimini nasil arttirdifina yonelik mekanizmalarin aydinlatilmas: igin
cesitli caligmalar planlanmaktadir.

Ote yandan, caliymamizda, febril konvulsiyonlara maruz kalan WAG/Rij
siganlarda yasarmn ilerleyen donemindeki absans epilepsi seyrinde, buna bagh olan
SWD say1 ve siirelerinde ve ndbetlerin davranissal formunda Snemli bir degisikligin
bulunmadift gozlenmistir. Cocukluk caginda gdrillen absans epilepsinin yasamin
ilerleyen donemlerinde grand-mal epilepsi tipine ilerleme olasiliga bilinmektedir. Bu
gelisim olasilikla genetik faktérler ya da farkli metabolik degisikliklerle iliskili
olabilir. Bunun agiga ¢ikanlmas: igin detayli fizyolojik, histolojik ve biyokimyasal
caligmalar gerekmektedir.
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