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¢’ Bu calismada, intrakortikal (i.c.) penisilin uygulamasi ile olusturulan akut fokal spike fo-

kusu tizerine fenitoinin etkilerinin kantitatil olarak incelenmesi amaclandi.

Feniloin enjeksiyonundan hemen 6nceki spike frekansi ile fenitoinden sonraki spike fre-
kanslan karsilastinildifinda progresif bir azalmanin meydana geldigi ve 3. doz fenitoinin
spike frekansinda istatistiksel olarak belirgin bir azalmaya neden oldugu iespit edildi
(p<0.05).

Spike amplittidi tizerine ti¢ ayn dozdaki fenitoin enjeksiyonunun herhangi belirgin bir et-
kisi bulunmadi (p>0.05).

11k feniloin enjeksiyonu iki spike arasi mesalfeyi belirgin olarak etkilemedi ancak, 2. enjek-
siyondan (p<0.05) ve 3. enjeksiyondan (p<0.01) sonraki iki spike arasi1 mesafe anlamli ola-
rak uzads.

Sunulan calismada elde edilen sonuclar literatiir bilgileri géztinonti alinaralk tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Spike fokusu, Fenitoin, Tavsan.
The Effects of Phenytoin on Penicillin Produced Acute Focal Spike Focus in Rab-
bits

This study aimed to demonstrate quantitative phenytoin effects on focal spike focus indu-
ced by introcortical (i.c) penicilin injections.

Spike frequencies prior and alter phenytoin injections showed a progressive reduction.
This reduction was statistically significant afler the third dose of phenytoin injection
{p<0.05).

Evidently, none of the phenytoin injection affected the spike amplitude (p>0.05).

First phenyloin injection did not affect the interval belween two spikes significanily, but
the interval was found delayed significantly after second (p<0.05) and third (p<0.01) injec-

tions.

The resulis have been discussed in view of the recent literature reports.

Key Words: Spike focus, Phenytoin, Rabbit.

Santral sinir sisteminde aktif tutarik
fokusu ritmik paroksismal desarjlarin ge-
lismesiyle karekterizedir(!). Fenitoin (5,5-
diphenylhydantoin DPH) bu anormal elekt-
riksel aktiviteyi kontrol eden ajanlardan
birisi olarak bilinir(}),

Fenitoin, 1938'de Merrit ve Putnam ta-
rafindan majoér antikonviilsant olarak®
tammlandifi zamandan bu yana nérolojik
fonksiyonlar: ¢ok az veya hi¢ etkilemeden
tutarik hastaliklarinda etkin bir ila¢ ola-
rak siklikla kullaniimaktadir(2-6). Antiepi-
leptik yapisina ek olarak agrili néropati-
lerin tedavisinde(3:7) ve kardiak aritmiler
icin de kullanihir(®,

Fenitoinin antikonviilsan ve diger etki-

lerinin hticresel ve molekiler mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamig!1-3: 5-9) ve de-
neysel epileptojenik spike fokusu uzerine
etkisi acikca tanmimlanamarmstir(®). Antie-
pileptik ilaclarin etki mekanizmalarinn
aciklanmas: ile tutariklarnin mekanizma-
larn daha iyi anlasilabilecektir. Cesitli hay-
vanlarin, serebral korteksine penisilin uy-
gulanmas: ile olusturulan epileptiform
fokus, epilepsinin deneysel calismalarn igin
yaygmn olarak kullanilan bir modeldir(19).
1968'de Lowuis ve arkadaslan penisilinle o-
lusturulan spike fokusunda fenitoinin her-
hangi bir degisiklik olusturmadigim veya
spike frekansini hafif derecede azalttigim
bildirmislerdir(!1), Julien ve Halpern ise
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1972'de fenitoin enjeksiyonunu takiben
after-discharge suresinde ve frekansinda
azalma gozlemisler(!2) fakat Edmons 1974'-
de yaptig1 bir caligma sonunda fenitoin en-
jeksiyonunu takiben after-discharge'larin
sayist veya spike frekansinda herhangi bir
degisim gozlemedigini bildirmistir(13),

Bu calismada, antiepileptik etkisi bili-
nen ancak etki mekanizmasi tam anlami
ile aciklanmamig olan f{enitoinin penisilin
ile olusturulan spike fokus modeli lizerine
etkilerinin kantitatif olarak incelenmesi
amaclanmustir.

MATERYAL VE METOD

Deneylerde, 2-2.5 kg. agirliklarinda her
iki cins albino 20 tavsan kullanildi. Genel
anestezi (1.2 gr/kg i.p. tretan) altinda kala-
tasinda, sol frontal korteks tzerinde 1.5 cm
capinda delik acildi. Aseptik sartlar altin-
daki bu cerrahi islemi takiben deney masa-
smna tasinan hayvan stereotaksik alete (Da-
vid Kopf, A.B.D) yerlestirildi. Agrt ve basing
yerlerine gerektiginde tekrarlanarak deney
stiresince lokal anestezik infiltre edildi.

Elektrokortikogram (ECoG) pia veya
dura ylizeyine konan Ag-AgCl top elektrot-
lan1 ile kaydedildi. Referans elekirot sag
kulaga baglandi. Elektrotlar giris tinitesi
tzerinden amplifikatér ve osiloskoba (Ni-
hon Kohden Dual-Becam memory oscillos-
cope VC-10) bagland:i. Osiloskobun ekranmn-
da izlenen ylizey aktivitesi iki kanalli kay-
dedici (Nihon Kohden model RJG-4022)
araciligy ile yazdinldi.

Beyin korteksine Hamillon mikroen-
jektor yolu ile 100.00010/ml olacak sekilde
hazirlanan potasyum penisilin G'den 5ml
i.c. verilerek akut [okal epilepsi odag: olus-

O.M.U. T Dergisi Cilt:11 No.1

turuldu. Calismanmn baslangicinda deney
hayvanlarindan (¢ tanesine intrakortikal
(i.c.) penisilin enjeksiyonu uygulayip., son-
raki 120 dakikalik slire boyunca izlendi ve
biyoelekiriksel epileptiform aktivitenin bu
sure zarfinda devam ettigi gozlendi. Bu
calismada her deney hayvani kendisinin
kontrolit olarak kullanildi. I.c. penisilin
enjeksiyonundan sonraki 45 dakikalik pe-
riyot stiresince kaydedilen ECoG'dan hesap-
lanan degerler kontrol degerleri olarak
kabul edildi ve i.c. penisilin uygulamasinin
45. dakikasi relerans olarak secilip, ilk doz
fenitoin (20-25 mg/kg. i.v.) enjeksiyonu bu
- zamanda yapildi ve 30 dk.lik aralarla en az
3 kez yinelendi. Tam ilaclarin ¢ozeltile-ri,
kullanilacag: giin hazirlandi.
Bu calismada elde edilen verilerin ista-
tistiksel degerlendirilmesinde "Wilcoxon"
analizi kullanildi.

BULGULAR

5ul penisilinin i.c. enjeksiyonundan
sonra zemin aktivitesinde ortalama
6.43+0.41 dakika kadar sliren bir inhibis-
yon gdzlendi.

Biyoelektriksel epileptiform aklivite en-
jeksiyondan 11.00+0.62 dakika sonra gelis-
ti ve kontrol deneylerinde takip eden 120
dakikalik periyot boyunca devam etti.

1-Spike frekans:i iizerine fenitoin
enjeksiyonlarinin etkisi:

I.c. penisilin enjeksiyonundan sonraki
kontrol doéneminde spike f[rekans:
24.60+1.82/dakika olarak hesaplandi. Fe-
nitoinin ilk iki dozu spike frekansinda be-
lirgin bir degismeye neden olmadi, ancak
fenitoinin 3. dozu belirgin bir azalmaya
neden oldu (p<0.05) (Tablo-I). Deneylerin

Tablo-I : Fenitoin Enjeksiyonlarimin Penisilin ile Olusturulan Spike'lar Uzerine

Eikisi
Spike frekansi Spike amplitidii iki spike aras: stire
Kontrol degeri 24.60+1.82/dk 170£15.7pv 3.4120.17 sn
1k doz fenitoin 22.80+3.01/dk. 172+18.6 pv 3.85x0.17 sn
2. doz fenitoin 22.33+2.09/dk 165x14.9 pnv 4.14+0.23 sn*
3. doz fenitoin 15.20+3.51/dk 180£11.7uv 0.39x+1.64 sn**

* p<0.05

** p<0.01 : Kontrol degerleri ile fenitoin enjeksiyonlar1 sonras: degerler karsilastirilmig-

tir, n=20
40



Qcak-Mart 1994

sadece birinde spikeler tamamen yok oldu.

2- Spike amplitiidi i{izerine feni-
toin enjeksiyonlarinin etkisi:

Denenen ¢ doz {enitoinin de spike amp-
littudl Gizerine etkisi yoktu (Tablo-I).

3~ iki spike arasi siire iizerine fe-
nitoin enjeksiyonlarinin etkisi:

Iki spike arasi stirenin kontrol degeri
3.4+9.17 saniye iken ilk doz fenitoinden
sonra mesafe artarak 3.85x0.38 saniye ol-
du, ancak bu artis istatistiksel olarak an-
lamlt degildi. 2. doz fenitoinden sonra ara
mesale 4.14+1.23 saniye (p<0.05) olarak, 3.
dozdan sonra 9.30x1.64 saniye {p<0.01) ola-
rak bulundu.

TARTISMA

Fenitoin, tutarik hastaliklarinda, anor-
mal elektriksel aktiviteyi kontrol eden
ajanlardan biri olarak bilinmektedir. Topi-
kal konvilsan ilaclarin uygulanmas: ile
olusturulan akut fokal epileptojenik aktivi-
tedeki ECoG degisiklikleri tizerine fenitoi-
nin etkisini inceleyen bir¢cok arastirma
yapilmstir(3.11,12,14)

Sunulan ¢alismamizda, ilk epileptiform
spike'ler i.c. penisilin uygulamasindan 6-7
dakika sonra gdzlenmeye basladi ve pik
amplittidiine 11. dakikada ulasti. Ancak
Gartside(l4) rat sensorimotor konteksine
250 Na-penisilin enjeksiyonunu takiben
ilk epileptiform spike'larin 1-3 dakika
sonra basladigimi ve spike boyunun progre-
sif olarak artarak 5-10 dakikada pik amp-
littdtine ulastifimi bildirmistir. Penisiline
bagh epileptiform spike olusma asamasin-
da gozlenen bu farklar, kullamilan deney
hayvaninin cinsine, uygulanan penisilinin
dozuna ve penisilinin Na ve K tuzlan fark-
na bagh olabilir.

Calismamizda, fenitoinin ilk dozu ve
ikinci dozu spike f[rekansinda, progresifl
olarak hafil bir azalmaya neden oldu,
ancak bu veriler, istatistiksel olarak an-
lamli degildi. Fenitoinin ti¢linct dozu ile
spike frekansinda istatistiksel olarak be-
lirgin bir azalma meydana getirdi. Julien
ve Halpern(12) ve Gartside(14) bizim sonucla-
nimizla uyumlu olarak, fenitoin enjeksi-
yonlarimi takiben [rekansda belirgin dep-

Tavsanlarda penisilin ile olusturulan
akut spike fokusu tizerine fenitoinin etkisi

resyon gordtliklerini bildirmislerdir. Louise
ve ark.(11) ise fenitoinin frekans tizerinde
herhangi bir etkiye sahip olmadigim1 veya
frekans1 halil derecede deprese eitigini bil-
dirmisglerdir. Bu veri calismamizda ilk ve
ikinci doz fenitoin enjeksiyonlari sonucu
gozledigimiz bulgular ile uyumlu olarak de-
gerlendirilebilir. Busmante ve ark.(®) feni-
toinin primer spike [rekansmi artirdigini
ileri stirmusglerdir. Edmonda ve Stark(13)
SC-13504 kod numarali bagka bir antikon-
villsan ilacin f{rekanslari belirgin olarak
artirdiini ancak fenitoinin spike frekan-
sinda belirgin bir degisiklik yapmadigim
bildirmislerdir. Feniloin normal tetikleme
hizindaki aksonal akimlan deprese etmez
ancak surekli ytksek [rekansli desarjlan
iceren tutariklar, fenitoinin etkisine ak-
sonlarin hassasiyetini artinnir(15), Fenitoin,
aksonlarda maksimal tutank aktivitesi
gelisimi sirasinda huere disi K* artis: ve
Ca*? azaliginin neden oldugu spike burst'le-
rinin sayisimun artmasim ve ektopik burst
tretimini, bu iyonlarin konsantras-
yonunda meydana gelen degisiklikleri ¢nle-
yerek engeller(®). Ayrica néronal memb-
ranun Na iyonlarma permeabililesini azal-
tarak epileptik fokus icindeki ve disindaki
yuksek frekansli néronal akliviteyi stiprese
eder(16) Penisilinle epileptiform spike
olusturma calismalarinda i.c. penisilinin

" dozu 25-1000 U arasinda degismektedir(!4),

bu doz farkhlifimin da fenitoinin spike fre-
kans: tzerindeki farkh etkinliine katkisi
olabilir. Kubato(17) dért neokortikal alan
{(unilateral visual, temporal, parietal, motor
korteks) ve hipokampusa repetetif elektrik-
sel stimulasyon uygulandifinda tutanik
desarjlariin esiginde bolgesel farkliliklar
saptamus; fenitoin enjeksiyonlarinin bu
bolgelerdeki tutanik desarjlarn tizerine etki-
sinin farkli oldugunu bildirmis ve bunun
fenitoinin, beyin degerlerinin bolgesel lark-
hligina ile néronal sinaps ve membranlar
uzerindeki farkli etkinligine bagh oldugunu
ileri stirmustar.

Deneylerimizde fenitoinin spike amp-
litada tizerinde belirgin herhangi bir etkisi-
ni gézlemedik. Bu bulgumuzla uyumlu ola-
rak, Busmante ve ark.da(® fenitoinin sadece
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zayif spike fokusunda (20000 IU/m]l) spike
amplittidtiint etkiledigini ancak bizimde uy-
guladiimiz gibi gacla spike fokusunda
(1000001U/ml) spike amplitidiniin degis-
medigini bildirmiglerdir. Diistik doz penisi-
lin ile olusturulan spike [okusundaki spike
amplittidleri izerine fenitoinin depresan et-
kisi paroksismal depolarizan siflleri dogu-
ran noronlarin sayisindaki azlia ve/veya
distk amplittidiine bagh olabilir{19),

Calismamizda 3. parametre olarak feni-
toinin iki spike arasi siireye etkisini deger-
lendirdik. Feniloin iki spike arasi slreyi
progresil olarak artirdi. ik dozun iki spike
aras! sureye artiricr etkisi istatistiksel ola-
rak anlaml dedildi ancak ikinci doz feni-
toin p<0.05 derecesinde anlaml bir arlisa
neden olurken tuctncti doz fenitoinin iki
spike aras: streyi artiricr etkisi p<0.01 ile
ileri derecede anlamh bulundu. Na kanal-
larinin blokajimin repetelil firing epizod-
larmin kisaltmasinda etkin oldugu bilin-
mektedir(1.9), Ayrica normal ve patolojik
burst aktivitesine katkidan sorumlu tutu-
lan tip 1 Ca kanallarimin fenitoin tarafhn-
dan blokaji ise paroksismal depolarizan
sililer stiresince gelisen ice akimn belirgin
bir kismuni stiprese ederek frekansda dep-
resyona neden oldugu bildirilmistir(}). Feni-
toin, izole insan necokortikal néronlarinda
kalsiyum kanallarimdan kalsiyum akimim
tama yakin derecede azaltrmigtir(18),

Sonug olarak; tavsanlarda i.c. penisilin
ile olusturulan akut fokal spike fokusunda,
fenitoinin spike [rekansini azalttigi ve iki
spike aras: sfireyi anlamlh sekilde uzattig:
gozlendi. Fenitoinin bu etkilerini muhte-
melen iyon aligverislerini etkileyerek yap-
ti§1 kanisindayiz. Daha detaylh ¢alismala-
rn [enitoinin elki mekanizmasima aciklik
gelirecegine inaniyoruz.
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