Epilepsi 1.:32-34, 1995

Kedide Amigdaloid Kindling Epilepsi Nobetlerine

Pirasetamin Etkisi
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OZET

Bu calismada pirasetanun kindling epilepsi nobetleri-
nin olugma siirecine ethisi arastiridmigter. Calsmada
2300-4000 gr agirbigmda her iki cinsten segilmis geng
eriskin kediler kullantldy. Kedilerde pentobarbital
anestezisi altinda steriotaksik olarak iki tarafl, late-
ral amigdaloid niikleuslare bipolar kaydedici ve sti-
miilasyon elektrotlar ile somatomotor ve viziiel kor-
tehslere uygun kaydedici elekirotlar yerlegtirildi, Ame-
liyattan 7,10 giinliik bir derlenme donemi gegtikten
sonra, 3'ii kontrol, 3% pirasetam uygulanan kedilere
her giin belli saatte ve aym amigdaloid niikleusa,
Wada ve Seto'nun tammladift yonteme gire stimiilas-
yon yapudi. Kedilerin stimiilasyon oncesi ve sonrast
poligrafik kavulan alindi ve dovramslarn izlendi,
Pirasetam uygulanan kedilere drog 200 mgllkg/giinde
iLp. verildikten 1.5 saat sonre amigdaloid stimillasyon
yapildi. Stimiilasyonlare devam sirasinda ortaya ¢i-
kan epileptik gésteriler, uyeriyla aym yiiz yarisindaki
Illonilerden jeneralize tonik-Flonik nobete kadar 6 ba-
samakta gelisen bir derecelendirme ile degerlendirildi.
Her iki grupte nobetin zamandaki gelisme mzmnda,
stddetinde ve bioeletriksel gosterilerde anlamh bir fark
saptanamadi ve 6. basamagea, biitiin hayvanlarda 15-
38 stimiilasyon sonunda ulagide.

Anahtar kelimeler: amigdaloid kindling,
epilepsi nobeti, pirasetam, kedi

SUMMARY

The Effect of Piracetam on the Amygdaloid Kindling
Seizures in the Cat

In this rescarch, the effect of piracetam on the
development of kindling seizures has been studied. In
the experiment group adult cats of both sexes weighing
abour 2300-400 gr, were used. Under the phentobar-
bitone anesthesia bilateral recording and stimulating
electrodes into the amygdaloid nuclei and proper
recording electrodes into the somatomotor and visual
cortexes were stereotaxically implanted in those cats.
After a period of recovery for postoperative 7-10 days
the cats, three of which were used as the control and
the three of which were used as the piracetam group,
were stimulated according to the method deseribed by
Wada and Sado at definite daytimes and at the same
amygdaloid nucleus. Before and after the stimulation,
the poligraphic EEG's of the cats were recorded and
the behaviours were observed. In the piracetam group,
1.5 brs after the administration of pirasetam (200 mg/
kglday) amygdaloid stimuletion was committed. Epi-
leptic manifestations observed during the stimulations
were classified into the stages differing from the clonus
of the ipsilateral face muscles to generalized tonic
clonic convulsions. There were no differences in the
development and the intensity of the seizures and the
bicelectrical parameters in these two groups and in all
animals the 6th stage was achieved after 13-38
stimulations.
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GIRIS ve AMAC

Goddard (1967) ve Goddard ve ark., (1969} hayvan-
larda bazi merkez sinir sisterni olusumlartim uygun
arahklarla tekrarlayan kisa siireli ve diigiik siddetteki
elektriksel akimla uyararak yeni bir deneysel epilep-
si modeli gelistirmiglerdir (3.5}, Tekrarlayan siirtme
sonucu bir ategin tutugturmasina benzetilerek Ingi-
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lizce "kindling” stzciigii ile 6zetlenen bu elektriksel
fokal baglatilan deneysel epilepsi modeline daha
sonra kimyasal maddelerle olugturulan fokal ve sis-
temik kindling modelleri eklenmistir. Bilinen bagka
deneysel epilepsi modelleri tizerinde belli iistiin-
liikleri olan elektriksel kindling epilepsisi, epilepsi-
nin olusum mekanizmalarina oldugu kadar epileptik
fenomenlerin farmakolojik yonden degerlendirilme-
sine de olanak tammistir. Diger yandan, Goddard ve
Douglas  (1976) kindling olayr ile Ogrenme
fenomenleri arasindaki benzerliklere dikkat cekerek
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her iki stirecte de ortak mekanizmalarin rol almag
olabilecegini ileri siirmiiglerdir @

Kimyasal yapisi 2-okso-1-pirolidin asetamid olan
pirasetam GABA'dan bir molekiil su gikartihip halka
yapisina doniigtiiriilerek elde edilebilen ve klinikte
unutkanlik, dikkat azhgi ve konsantrasyon giicliigii
gibi konularda yararlr etkileri oldugu ileri siiriilen
ilging bir drogdur. Hayvan deneylerine giire, uyandi-
rilmig potansiyellerin transkallozal gegigini kolaylag-
tirdifis ©®  assosiatif ve gorsel kortekste zayif gorsel
yanitlar kuvvetlendirdigi @ ve diskriminatif gorsel
0grenmeyi kolaylastirdig ) bildirilmistir. Bu veri-
leri dikkate alarak bir 5grenme fenomeni ‘bigiminde
de yorumlanan "kindling" epilepsisini pirasetamin
nasil etkileyebilecegini incelemeyi amagladik,

MATERYAL ve METOD

Cahgmada 2300-4000 gr agirliginda her iki cinsten, 3'i
kontrol, 3'ii pirasetam uygulamak i¢in aynlmg wplam 6
erigkin kedi kullamlmigtir. Pentobarbital anestezisi altin-
daki kedilerde stereotaksik olarak iki tarafli, lateral amig-
daloid niikleuslara bipolar kaydedici ve stimiilasyon
elektrotlari ile somatomotor ve viziiel kortekslerine uygun
kaydedici elekirotlar yerlestirilmigtir,

Ameliyaitan 7-10 giinliik bir derlenme dénemi gectikten
sonra kedilere herglin belli saatte ve aym amigdaloid
nikleusa, Wada ve Satanin tammladizi ®) yonteme giire
stinrtilasyon vapilmstir, :

Elektriksel uyari icin 60 Hz kare dalga iireten yerli yapim
bir stimiilatérden yararlanilmigtir, Stimiilasyonlar 1 sn.
siireyle ve stimiilasyon giddeti de sabit kalacak bicimde
olugturalmugtur. Stimiflasyonlara 100 mikroAmper ile
baglanmis ve giddeti hergiin 200 mikroAmper arttirilarak
devam edilmigtir. Amigdala‘'da ilk artdegarjin gériillmesin-
den sonra stimiilasyon siddeti 100 mikroAmper azaltrimig
ve bundan sonraki giinlerde stimiilasyona, giddeti bu
deferde sabit tutularak devam edilmigtir. Hayvanlarm, bir
tarafi camlr ptzleme kafesinde, stimiilasyon oncesi ve
sonrasi  poligrafik kayitlan  gekilip davranglan  iz-
lenmigtir,

Pirasetam uygulanan kedilere drogun dagilmi ve MSS
gegis kinetifi dikkate almarak (27) 200 mg/kg/giin do-
zunda intraperitoneal olarak verildikten 1.5 saat sonra
amigdaloid stimiilasyon yapilmusur.

Stimtilasyonlar sonunda en son agama olan jeneralize kon-
viilsif nobet geligen hayvanlarda 5 glin daha stimiilasyon
yapilarak nibet gecirmeleri saglanmgtir. Sonra bu hay-
vanlarda 100 mikroAmper ile baglanip hergiin 100 mikro-
Amper arttmilarak stimillasyon yapilmig biylece nibet
tetikleme esikleri saptanmustir.

Klinik evre

NOBET GELISiMi ve BULGULAR

Jeneralize tonik-klonik konviilsiyonlar her iki grup
hayvanda da 15-38. giinler arasinda gelismistir. No-
betin gelisiminin kronolojik kalibt s8yle siralanmak-
tadir 8%,

1. Stimiilasyonun yapildig: tarafta (ipsilateral) tek
tarafli fasyal kloniler,

2. Bilateral kloniler,

3. Bag sallama,

4. Kontralateral olarak bagin dénmesi ve én
pengenin kontralateral tonik ekstansiyonu,

5. Jeneralize klonik kasilmalar,

6. Jeneralize konviilsif nobet

ELEKTROGRAFIK BULGULAR

Dort kedide artdesarjlar 4. giinde, birinde 5. giinde
ve bir diferinde ise 2. giinde goriildii. Artdesarj
goriilmesinden 3-4 giin sonra amigdaloid bolgeye ait’
EEG kaydindi stimiilasyonu izleyen 5-10 sn'lik
stirede izole keskin dalgalar ortaya ¢iktr. Sonraki
giinlerde keskin dalgalann ¢ikis ve kalig siireleni
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$ekil 1. Kedide amigdaloid kindling epilepsi nobetlerine pirasetam
etkisi. .
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davramgsal degigikliklerle baglantili olarak artarken,
"spike" ve "polyspike"lar da goriilmeye baglands.
Stimiilasyon 6ncesi ve sonrast kayitlarda non-REM
uykusu sirasinda interiktal ve postiktal degarjlar
daha belirgindi. Interiktal ve postiktal desarjlar hem
stimiilasyonun yapildifi amidaloid bélgede hem de
kargt amigdaloid bilgede goriildiikten sonraki birkag
giin iginde jeneralize konviilsif ndbet gelisti.

Her iki grupta ntbetin zamandaki gelisme hiz1 gra-
fikle gosterilmigtir (Sekil 1). Ancak, iki grup arasin-
da nobetlerin zamandaki gelisme hiz1 ve biyoelek-
triksel gosterilerde anlaml bir fark saptanamamustir,

SONUC ve TARTISMA

Caliymamiz kedide elekiriksel kindling siireci tize-
rine pirasetam'in, 200 mg/kg/giin dozunda ve kindI-
ing olusma stiresince kullanidmasimin belli bir etki-
sinin bulunmadigi  goéstermigtir.  Bilindigi  gibi,
kindling olay1 ile 6grenme ve bellek siirecleri ara-
sinda bazi paralellik oldugu ileri siiriilmiigtiir .
Calismamiz: tasarlarken pirasetam'in bagka baz:
hayvan deneylerinde MSS'de informasyonun gecigi-
ni hizlandirdigs ya da kuvvetlendirdiBini bildirir
savlar dikkate alinmagtir (L6 By caligmalarda
pirasetam'in kedide suprasilvian korteksin elekirik-
sel uyarisiyla uyandinlmig potansiyellerin transkal-
losal gegigini selektif olarak kolaylastrdign @,
siganlarda viziiel kortekste zayif stimiiluslarin ortaya
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gikma ihtimalini arttrdign @ ve interhemisferik
gecisi hizlandirdig bildirilmektedir (V.

Bu deneysel modellerin kindling ile farklh metodolo-
jileri olmakla birlikte, MSS'de informasyonun islen-
mesi ya da 6grenme siireclerine belli bir yaklasim
sagladiklan ditgiiniilmektedir. Pirasetam'in bu mo-
dellerde belli etkisinin bildrilmesine kargin, kindling
stirecini etkilememesini bu modellerin temel meka-
nizmalari ile kindling olaymnin farkl: biyokimyasal
siireglerle ilgili olmalarina baglamak miimkiindr.
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