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Ozet

Deneysel epilepsi modeh olugturmak igin on adet tavsana topzkal 5 adet tavgana intravenéz ve 5
adet tavgana intramuskiiler kristalize penisilin verildi. Topikal penisilin verilen tavsanlarin hepsi,
intravendz verilenlerden ise sadece biri nébet gepzrdz Intramiiskiiler penisilin verilenlerden highirinde

nobet gozlenmedi.
Anahtar Kelimeler: Penisilin, epilepsi, tav,san

Experimental Seizures Induced by Penicillin in Rabbits

Abstract

Topical, intravenous and intramuscular penicillin was used in order to induce experimental seizures
in rabbits. All of ten rabbits used topical penicillin devoloped seizures. One of the JSive rabbits in which
intravenous penicillin were used and none of the 5 rabbits intramusculer penicillin was used devoloped

seizure.
Key Words: Penicillin, epilepsy, rabbit.

Deneysel epilepsi modellerinin gelistirilmesi
fizyopatolojiye ve tedaviye katkisi olacagindan
onemlidir. Hayvanlarda ve insanlarda epileptik
nobet olugturabilecek birgok madde bilinmektedir
(1). Bu maddelerden bazilan topikal, bazilan ise
parenteral Verilince ndbet olusturur. Epilepsi
olusturan bu maddeler arasinda pemsﬂm de vardir
(2). Cahsmammda #Stileyman . © Demirel
Universitesi Nérofizyoloji - Labiratuvarinda,
tavsanlarda kristalize penisilini topikal ve
parenteral  uygulayarak . deneysel . epilepsi
'olusturduk, '

* Materyal ve Metod

" Caligmada 30 adet 1500£100 gr aguhgmda, |

Yeni Zelanda tlpl tavsan kullanildi.

Cahsma, birincisi topikal pemslli'n uygulan-
mast, ikincisi de parenteral penisilin uygulanmas -

seklinde iki agamada planlands, .

Birinci agama igin 10 adet tavsan tek tek
Manuer ve Ganglof'un tarif ettifi sekilde
hazirlanan operasyon masasina baglandi (3).
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Anestezi igin 50 mg/kg ketamin ve 0.5 mg/kg

diazepam intramuskiiler- olarak verildi. Anestezi
altindaki tavsanlarm sagh derisi- temizlendi, 5
cm’lik sagittal bir insizyonla sagh deri kesilerek
perikranium  siynldi.  Tavsanlann - oksipital
korteks, asosiyatif korteks, anterior ve posterior
sensorimotor kortekslerine uyan bdlgelere diggi -
turu yardimiyla 0.8 mm ‘gapinda duraya kadar

. birer adet burr-hole agildi (Sekll 1)

Ince uglu bir bistilri ile dural i msxzyon yapildi
ve 1 mm ¢apinda vida elektrodlar bu deliklere
yerlestirildi (Sekil 2). Referans elektrodlar her iki
kulaga, toprak elektrod ise kuyruga yerlestirildi.
Elektrodlarin uglan Esoeto Biomedica Sirius
dijital  EEG cihazma baglandi. Operasyon
bittikten ve anestezi etkisi gegtikten iki saat sonra
tavsanlarin normal elektrokortikogramlar
kaydedildi. Béylece operasyonun ya da anestezik
maddenin olusturabilecegi epileptik aktiviteden
uzaklagilmis oldu. Daha sonra sol posterior
sensorimotor korteksteki vida elektrod gikanilarak
buraya yaklasik olarak 60 bin iinite potasyum
penisilin G damlatildi. Vida elektrod hemen
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iistiine monte edildi. Elektrofizyolojik ve klinik
nobet gdzlendi.

fkinci asamada 5 tavsana kulak venasindan -

toplam bir milyon Unite/kg dozunda kristalize
penisilin beser dakikahk araliklarla 3 defa
parenteral verildi. Ug tavsanda biiyiik olasilikla
potasyumun kardiotoksik etkisine bagh olarak
kardiak arrest oldu. Bir tavsanda a@iz kenanindan
cekilmelerle baslayip saga lokalize olan tonik
klonik nébetler gelisti. Bir tavsanda ise belirgin
bir nébet ve elektrofizyolojik paroksismal aktivite
bozuklugu gézlenmedi. Bes tavsana aymi dozda
ilag intramuskiiler verildi. Birgiin takip edilen bu
tavsanlarda belirli bir klinik veya
elektrofizyolojik ndbet gozlenmedi.
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Sekil 1. Tavsan kafasinda elektrodlarin yerlesimi.
ASM:Anterior Sensorimor Alan

PSM:Posterior Sensorimotor Alan
O:Oksipital Alan

Kontrol grubunda on adet tavsanda aym
cerrahi islem ve anestezik madde kullamldi.
Kayitlar yapildiktan sonra topikal olarak serum
fizyolojik damlatilarak klinik ve elektrofizyolojik
ndbet geligip gelismedigi izlendi.

Sekil 2. Tavsanda yerlestirilmis vida elektrodlarin
goriiniigii. o

: Bulgular

Topikal penisilin uygulanan tavsanlar ilag
verildikten ortalama 6+4dk. sonra fokal, 12+6dk.
sonra jeneralize ndbet gegirdiler. Topikal
penisilin  uygulamas sonucunda ndbet
gegirmeyen tavsan. yoktu. En erken 2 dakika
iginde, en ge¢ 10 dakika iginde fokal baglayip
jeneralize olan nébet goziendi. Nobet gegiren
tavsanlarin elektrokortikogramlarinda spike (Sekil
3) ve yiiksek amplitiidlii keskin karekterli yavas
dalga bosalimlari gozlendi (Sekil 4). Tavsanlarin

"% 80’inde status epileptikus gelisti.

Sekdl 3. Pefyodik spike bogalimlar.
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Sekil 4. Yiiksek amplitiidli, keskin karekterli
yavag dalga bosalimlar:.

Damar yoluyla kristalize Penisilin G verilen
tavganlarda fraksiyone verilmesine ragmen
potasyuma bagh kardiak arrest gelisme oram
olduk¢a yiiksekti (% 60). Hayatta kalan 2
tavsandan sadece birinde ndbet gozlendi.
Intramuskiiler uygulama higbir tavsanda nébet
olusturmadi. Kontrol grubunda elektrofizyolojik
ve klinik olarak hi¢cbir tavsanda ndbet
gozlenmedi.

Tartisma

Deneysel fokal epilepsi modelleri degisik
tiplerde olabilir. Akut modeller bir kimyasal
maddenin ya da elektriksel akimin beyne
uygulanmastyla olugturulur. Bu durumda epileptik
fokus konviilzan madde kaldig: siirece aktivitesini
stirdtirebilir. Kronik epilepsi modelleri
aliminyum jeli ya da kobaltin kortekse
implantasyonuyla  olusturulmaktadir.  Kronik
epilepsi modelinde spontan, paroksismal ve
kronik ndbetler olusturulabilir (4). Kindling
modelinde limbik yapilara belirli araliklarla nébet
esiginin altinda uyaranlar verildiginde zaman
iginde spontan epileptik nébetler
gelisebilmektedir (5). Modelimiz kimyasal yolla
olusturulan akut modeldir. [lag tatbikinden ¢ok
kisa bir siire sonra ndbetler baglamis ve bu
ndbetler durmamgtir.
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Epilepsi fizyopatolojisinde ndronal senkron
aktivitenin asir1 derecede artmis olmasi sorumlu
tutulmaktadir. Beyin korteksindeki bir grup
noronun epileptik desarj olusturmasi iki varsaymm
ile agiklanur:

1-Epileptik noron varsayimi: Buna gore,
epileptik fokusta bulunan ndronlardaki membran

ozellikleri degistiginden normalden farkli desarj
sekilleri olugsmaktadir.

2-Anormal sinirsel devreler varsayimi: Burada
ndronlarda bir degisiklik olmayip, sadece
epileptik fokusu olusturan noronlarin meydana
getirdigi anormal sinirsel devreler vardir (6).

Bu iki varsayim ashinda birbirleriyle iigilidir.
Penisilin inhibitdr postsinaptik potansiyeli (IPSP)
bloke etmekte, fakat  eksitatdr postsinaptik
potansiyeli (EPSP) etkilememektedir. IPSP bloke
olunca dendritlerden akan akim kisa devre
olmakta ve baslangi¢ segmentinde ardarda gelen
desarjlan tetiklemektedir. Penisilinin [PSP’i bloke
etmesi GABA’'min inhibisyon etkisini bloke
etmesiyle olmaktadir. Bu etkisini GABA
reseptorlerine  kompetitif yolla  baglanarak
olugturmaktadir (2). Bu bilgiler 1siginda bizim
calismamizda epilepsi olusunun agiklanmasi
anormal sinirsel devreler varsaymmi ile ilgili
olabilir.

Epileptik néronlarin desarjt  aninda
ekstraselliiler potasyum (K") konsantrasyonunun
arttify bildirilmektedir. Ekstraselliler K™ artiginin
epileptik fokusu aktive edebilecegi, transmitter
salgismi  arttirabilecegi ve normal néronda
epileptik  aktiviteyi  baglatabilecegi  ileri
striilmistiir. Fakat iyon selektif K~ elektrodlars ile
yaptan g¢alismalarda normal beyin ile epileptik
beyindeki K iyon konsantrasyonunun -farkh
olmadigl, interiktal burst aktivitesi esnasinda
K'’da gegici bir artis oldugu gésterilmistir (4).
Bundan dolay: burst desarjini izleyen K" artisi,
burst olugmasi i¢in bir neden olmayip burstiin
olusturdugu bir sonug¢ olarak kabul edilmektedir
(6). lleriki calismalarda K* ve K" digindaki
iyonlarla tamponlanmis penisilin preparatlarinun
topikal  epilepsi  olusturma  modellerinin
karsilastirilmasi uygun olacaktir.

Parenteral penisilin uygulamas: ile ratlarda
epileptik nobet olusturulmaktadir. Literatiirde
tavsanlarda  parenteral penisilin  ile nobet
olusturulmast sadece bir yayinda bildiriimistir (7).
Fakat burada penisilin G'nin sodyum tuzu
kullanilmistir. Biz ndbet olusturacak dozdaki K'
penisilin G’nin kardiotoksik oldugunu gézledik.
Bu nedenle ileriki ¢aligmalar Na penisilin G ile
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yapiimalidir. Caligmamizda intramuskiiler
penisilin G’nin ndbet olusturmadigini gozledik
Q).
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