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OZET

Bu ¢aliymada sicanlarda Penisilin G ile olugturulmus
epilepsi nébetleri iizerine forkh dozlarde (0.5, 1, 2 mg/
kg) Nimodipin'in etkisi aragtiriddr. Nimodipin'in artan
dozlarinin  tek uygulemasimmdan senra, plaseboya
oranla epilepsi nébetlerinin anlaml olarak azaldify

goriildii.

Anahtar kehmeler penisilin G, deneysel epilepsi,
nimodipine

SUMMARY
Ejffects of Nimodipine on Penicillin-induced
Epileptic Seizures in Rats

In this study, we investigated the éffect of different
doses of nimodipine on Penicillin G induced epileptic
seizures in  rats. Single doses of nimodipine
administered for prophyluxis was observed to reduce
seizure activity statistically significant thar plasebo.

Key words: penicillin G, experimental epilepsy,
nimodipine

GIRIS

Kalsiyam miktarindaki degisiklikler epilepsi aktivi-
tesi gelismesinde ve néronal hipereksitabilitede
Onemli rol oynamaktadir 123 Deneysel epilepsi
modellerinde dihidropiridinlerin kalsiyum kanallari-
nt module ederek, nébet olugnmunda kolaylastirict
etkileri gdsteritmigtir @), Dihidropiridin agonisti BAY
K 8644 kopeklerde nébet benzeri davraniglar ortaya
¢ikarmaktadir )

Bir dihidropiridin yapisinda Ca2* antagonisti olan
nimodipin (NMDYin bikukulin, pentilentetrazol,
elektrokortikal sok, iskemi ve sefazolin ile olus-
turulan nébetler iizerinde antikonviilsan dzelligi

gosterilmistir (14678,

Bir onceki galismamizda seftriaksonla olugturulan
fokal epilepsi nébetler iizerine NMD'nin etkisiz
oldugunu gosterdik @, Bu caligmada penisilin G ile
olugturugan nobetler tizerine farkli dozlarda NMD'nin
etkisini aragtirmay amagladik.

(*) Bu gahgma XXX. Ulusal Néroloji Kongresi'nde (9-14
Ekim 1994, Adana) poster olarak sunulmugtur.
(**) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
(***} Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Nérosiriirji Anabitim
Dals

MATERYAL ve METOD

Bu galigmada ortalama afuhklar 235 gr 6-8 haftalik
Sprague-Dawley tipi sicanlar kullanddi. EEG gekimi igin
Pentotal anéstezi altinda sagital suturun her iki yayina
gelecek sekilde 4 adet 0.5 mm'lik "burrhole” agildi ve
sabit dural elektrotlar akrilik ile tespit edildi. 1 giin sonra
ta-mamen aktif olan siganlara 8 kanalli Nihon Kohden
mar-ka EEG cihazi ile nimodipinin yarlanma &mri.
dikkate alinarak monopolar baglantilar kullamlarak 3
saatlik EEG kaydi yapildi. Nobetler ve siireleri kaydedikdi.
1. grup (n:10): 1 milyon ii/kg penisilin G intraperitoneal
(i.p.) verildikten sonra nébetler izlendi. 2. grup (n:10)
plasebo verildikten 30 dakika sonra aym dozda penisilin G
verildi. 3. grup (n:10) NMD 0.5 mg/kg i.p. verildikten 30
dakika sonra aym dozda penisilin G i.p. verildi. 4. grup
(n:10): NMD 1 mg/kg, 5. grup (n:10): NMD 2 mg/kg
verildikten 30 dakika sonra aym dozda penisilin G 1.p.
verildi. '

Sicantarda basin bir yana deviasyonu, tonik gerilme, aran-
ma, katatoni, kuyrugun tonik kasilmasiy, miyoklonik kasil-
malar, bas sallama, yuvarlanma seklinde nbetler izlendi.
Ngbet sayist ve stiresi kaydedildi. Istatistik hesaplars Mann-
Whitney U testi ve Varians analizi ydntemleri ile yapilch.

BULGULAR

1. grupta nibet geciren 8 sicanda ortalama 52 nobet
izlendi ve nobet stiresi ortalama 12.9 sn idi. 2. grup-
ta 10 siganda 56 ndbet ve siire 9.7 sn iken 3. grupta .
4 sicanda 6 nébet, siire 5 sn. 4. grupta 1 sicanda 4
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Tablo I
Grup No Sigan Sayisy Nibet geciren sigan saytst  Nobetsayisi  Ortalama ndbet siiresi (saniye)
1. 10 Yalmz Penisilin G 8 52 12.9
2. 10 Plasebo + Pen. G 18 56 9.7
3. 10 0.5 mgr/kg NMD + Pen. G 4 6 3
4. 10 | mgr/kg NMD + Pen. G 1 4 5
5. 10 2 mgr/kg NMD + Pen. G - - _

Nisbet sayist tedavi grubunda plaseboya gére anlamll p<Q0.004
! ove 2. gruplar avasinda ist. anlamils furk yok p<0.05
Tedavi gruplarimn kendi aralurinda ist. anlamii fark yok p<0.05

nébet, ortalama siire 5 sn., 5. grupta ise higbir ndbet
izlenmedi. Ancak 5. gruptaki tiim siganlarda gecici
paraparezi izlendi. En sik nobet sekli tonik gerilme,
ikinci siklikta katatoni ve difer nobet sekilleri iz-
lendi. 3., 4., 5. gruplarda 2. gruba (plasebo) gore is-
tatistikse] olarak ndbet sayisinda anlamls fark goriil-
di (p<0.001). 1. ve 2. grup arasinda bir fark goriil-
medi (p<0.05). Yine tedavi gruplan arasinda bir fark
goriilmedi (p<0.03). Sonuglar Tablo I'de o6zetlen-
migtir, Nobet stireleri ile ilgili istatistiksel hesaplama
yaptlamadi.

TARTISMA

Sefalosporin ve penisilin grubu ilaglann intraventri-
kiiler topik ve sistemik etkilerinin epilepsi benzeri
nbbet ve davramglara yol actigi bilinmektedir
BI0ILID) penisilinin, GABA ile ilgili inhibisyonu
bloke ederck epileptik aktiviteye yol a¢tifi saml-
maktadir (>'™ GABA antagonistleri (penisilin
gibi) ile inhibitér mekanizma uzaklagtirnirsa N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptirlerinin serbest
kalmasi sonucu epilepsi desgarjlan olugabilir (3 By
olay sadece hiicresel diizeyde degil, tiim beyin
etkilendiginde olusur (2 Eksitasyon ve inhibisyon
mekanizmalarindaki hassas dengenin  bozulmasi
epilepsi aktivitesinin olusumuna ve yayilmasina yol
acar (1617 Néronal hipereksitabilitede, kalsiyumun
rolii yapitan ¢aligmalarda gosterilmigtir. Bunlar:

1. Deneysel olarak hipokampal ndronlarda, spontan
borstlerde, kalsiyumun iligkisi gosteriimistir @)

2. Nobet aninda ckstraseliiler kalsiyum miktar
azalmaktadir ',

3. Eksitatér aminoasitlerle olusturulan nbetlerde,
NMDA-bagiml kalsiyum kanallar: aracilifiyla pira-
midal CA3 ve CA1 néronlarina Ca* girisi olmak-
tadur,
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4. Ayrica NMDA reseptor antagonistleri etkili anti-
konviilzif ilaglardir (19.20)

Noronal kalsiyum kanallar genelde iki major sistem
tarafindan  ayarlanir. 1. Voltaja bafimli (veya
potansiyel) kanallar (VBK). Bu kanallar kimyasal ve
elektriksel stimuluslu membran potansivel degisik-
liklerine hassastir. 2. Reseptére bafimli kanallar
(RBK). Bunlar ise kimyasal stimulusa hassastir,
VBK ise kendi aralarinda T, N ve L sub tiplerine
aynilirlar. N kanallary presinaptik uglarda verlesiktir
ve muhtemelen norotransmitter salinrm ile ilgilidir.
T kanallan, tekrarlayict néronal borstlerle ilgilidir, L
kanallan ise hiicre dentrit ve somalarinda lokalize
olup yavas inaktive olurlar @®, Bu farkl 3 kanaldan
sadece L tipi, dihidropiridin agonisti ve antagonistle-
ri tarafindan modiile edilitler @>?%, Bu nedenle
dihidropiridinlerin antikonviilzif etkileri L. kanalla-
rindan kalsiyum girigini bloke ederek olabilir )

Eksitatdr arninoasidlerden glutamat i¢in 3 tip ionotro-
pik reseptdr bildirilmigtir. Bunlar NMDA, kainat (KA}
ve eski adiyla "quisqualate” veya yeni adiyvia ¢i-amino-
3 hidroksi-5-metilisoksalat (AMPA) reseptotleridir @,
Bunlardan NMDA reseptirleri en fazla hipokampusta
bulunur 29, Eger glutamat KA veya AMPA tipi
reseptorleri aktive ederse Na+ kanallar agilarak mem-
bran depolarize olur. Glutamerjik sinapslarda stimulus
va da asinm frekansi disiikse, iletim postsinaptik
AMPA reseptéileri iizerinden gergeklesir.

NMDA tpi glutamat reseptirleri Nat ve Ca?* kanal
proteini ile kenetlenmistir ve bu reseptorlerin glutamat
tarafindan aktivite olmasi ile bu katyonlarin postsinap-
tik nironal membrandaki hiicre icine kondiiktansi
artarak hiicre depolarize olmakiadir 29 NMDA re-
septorleri stimulus frekans: artifinda glutamat tarafin-
dan aktive olurlar. Kalsiyum kanal blokerlerinin bu
reseptorien etkiledigine dair kesin kanrt yoktur. Ancak,
vakin calismalarda dihidropiridinlerin NMDA resep-
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torlerini etkiledigini gosterir veriler bildirilmistir <7,
Nimodipinin diken-dalga aktivitesini azaltign ve
Ca™in hiicre igine giriginde azalmaya yol actift bil-
dirilmigtir @®,

Kainik asitle olugturulan limbik nébetlerde 1.0 mg/kg
i.p. NMD'nin ilk nébet ve status epileptikus goriilme
latensini kontrol grubuna gére anlaml olarak uzamgs,
ancak nobeti Snlemedigi goriilmiigtir. NMD'in kainik
aside bafh membran depolarizasyonuna sekonder
olarak voltaja bagh L kanallanndan Ca?* girigini bloke
ederek eksitabiliteyi azaltug diistiniilmektedir @,

NMD'in, degisik hayvan modellerinde etkili anti-
konviilzan oldugu bilinmektedir (1467.8) Tavsanlarda
% 21k sefazolinle olusturulmug fokal epilepside 0.1
mg/kg dozda NMD'nin etkili oldufu, daha diisiik
dozlarda ve % 4 konsantrasyonda sefazolinin ise etki-
siz oldugu bildirilmigtir ® Bir snceki ¢alismamizda
tavsanlarda % 3liik seftriaksonla olugturulmus fokal
epilepside 0.1 mg/kg NMD'nin etkisiz oldugu goste-
rilmigtir .

Bu ¢aligmada penisilin G ile olugturulan jeneralize
epilepside i.p. olarak 0.5, 1 ve 2 mg/kg artan doz-
larda NMD'nin kontrol grabuna gére anlamli olarak
ndbet sayisin azalttigy gériildi. Gruplar arasinda an-
lamli bir fark yoktu. 2 mg/kg dozda tiim siganlarda
gegici paraparezi gelisti, Bu tablo, doza bagh vazo-
dilatasyon ve medullar iskemi ile agiklanabilir,

Falco ve ark. organik beyin hasarli 21 hastaya bazal
antiepileptik tedavi yaminda 30 mgr NMD'ni giinde
li¢ defa vererek 14 hastada (% 67) nobet sikhiginda
azalma ve bunlardan 8 hastada ise % 40 daha fazla
ndbette azalma saptamiglardir @9, Ancak Larkin ve
ark. refrakter epilepsili 21 hastaya ift kér, plasebo-
kontrolli ilave tedavi olarak NMD'yi 12 hafta
siireyle vererek tedavi sonunda anlaml bir iyilesme
olmadigin bildirmislerdir ©",

Sonug olarak; Nimodipinin, klinik etkinligi konu-
sunda yeterli ¢aligma yoktur. Deneysel ¢alismalarda
iyi sonug alinsa da bu konu yeni deneysel ve klinik
¢aligmalara ihtivag gistermektedir.
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