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OZET
Calismamizda tekrarlanan Pentylenetetrazole (PTZ) wygulamalariyla olusan konvulsif nobetlerin
stire ve sekilleri ve santral sinir sisteminin PTZ'e duyarliliginda degisiklik olup olmadigr arastirildr.

Giinagirt i.p olarak toplam beg kez 55 mg/kg dozunda PTZ wyguland: ve otuz dakika boyunca epileptik
nobet aktivitesi gozlendi. Kontrol grubuna ise ayni mikiarda %60.9 NaCl enjekte edildi. 55 mg/kg PTZ tim
hayvanlarda jeneralize tonik-klonik nobetlere yol agti. Toplam ndbet siiresi itk nobete gore 3. enjeksiyvondan
sonra anlamit olarak azalms, 5. enjeksivondan sonra ise anlamle olarak arting buluncu.  Tekrarlanan
enjeksivonlar sonucu nobet karakieristiklerinde onemli degisiklikler gozlend.

Sonuglarimiz tekrarlanan PTZ enjeksivonlarma bagl konvulsivonlarda hem nabet siddetinde hen de
siiresinde onemli farklihklar oldugunu gostermekiediv. Bu durum konvulsan ajanin eksitator etkisine kargi
beyindeki inhibitor sistemierin aktive olmasina baglt olarak nobet komponentlerinde aizlenen degiyikliklerin
ortaya ¢tkabilecegini ve tekrarlayan konvulsiyonlarin bazt beyin bilgelerinde wyardma esiginde degisikliklere
vol agabilecegini diistindiirmekiedir,

Anahtar Kelimeler - Epileptik nobetler, nobet siddeti, PTZ

THE CHANGES IN THE SEIZURES PATTERN AND INTENSITY DURING THE COURSE OF
REPEATED PENTYLENETETRAZOLE INDUCED CONVULSIONS

SUMMARY

In this study, we investigated the effects of repeated PTZ  administration on convulsion tine,
convulsion pattern and also the changes in the sensitivity of central nervous system (o PTZ.

Following the alternate day administration of 33 mg/kg PTZ five times, epileptic seizures activity Iras
been observed for 30 min. All PTZ injections resulted with generalized tonic-clonic convulsions hut afier the
repeated injections the components of epileptic seizures have been changed obviousty. The comvulsion time has
found to be decreased afier 3. injection and in contrary increased after 3. injection stgnificantly.

Our results show that, repeated PTZ injections result important differences in ihe intensity and the
duration of the epileptic seizures. This can be attributed to the motivation of the neural inhibitory systems and
different activation fevel of brain structures.
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Pentylenetetrazole ~ (PTZ)  deneysel
epilepsi modelleri olusturmak amaciyla siklikla

duyarhlik artisma yol actii, buna Karsmn yiiksek

konvulsif dozlarim  ise  inhibitor  noéronal
3)

; 4 . . |
kullanilan sistemik konvulsan bir ajandi"’.

PTZ'un 50-80 mg/kg'lik tek bir dozunun
uygulanmasini  takiben  myoklonik  jerkler,

myoklonuslar, tonik ekstansiyon ve fleksiyonlar,
tonik-klonik konvulsiyonlar ortaya ¢ikmaktadir
@ Bu nobet sekli major PTZ ndbeti olarak
adlandirtimaktadic . PTZ ile olusturulan
konvulsiyonlarda nobet seklinin, ontojenik
gelisim basamaklarinda degisiklik gosterdigi,
yetiskin hayvanlarda ise belirgin bir ndbet
paterninin ortaya c¢iktigi gdsterilmistir o

PTZ'un subkonvulsif dozlarimin uygulanmasimin
uzun siireli noronal degisikliklerle birlikte

sistemleri aktive edebilecedi bildirilmistir '
Biz bu calismamizda tekrarlanan PTZ nobetleri

olusturarak  gegirilen bir ndbetin  sonraki
nobetleri  nasil  etkileyebilecegini, konvulsif
nébet  aktivitesinin  siiresini  ve  seklini

degerlendirerek santral sinir sisteminin PTZ'e
duyarhliginda  degisiklik  olup  olmadigini
arastirdik.

MATERYAL VE METOD

KO.U Tip Fak. Fizyoloji Laboratu-
varinda yapilan ¢alismamizda 20-24 haftahik
wistar albino erkek sicanlar kullanildi. 12 saat
aydinhk / 12 saat karanhk rejiminde tutuldular,



Standart sican yemi ve ¢esme suyunu ad libitum
olarak alan hayvanlar kontrol ve deney grubu
olarak avrildilar. - Deney  grubundaki
sieanlara piin asin toplam bes kez 35 my/ke
dozunda i.p. PTZ enjeksivonu vapildi " PTZ
enjeksivonundan hemen sonra  sicanlar
pleksiglas gozlem kalesine konuldu ve otuz
dakika boyunca epileptik  nébet aktivitesi
adzlendi. Kontrol grubundaki hayvanlara isc
miktarda %0.9 'luk NaCl enjekte cdildi.

ikive

avni
Konvulsivon stiresi ve nobet sekliizlenerek
kavdedildi, PTZ (Sigma Co) serum fizyolojik
icinde ¢ozdurilerck uygulandi. Veriler Orts£SE
(Standart hata) olarak ifade edildi. Verilerin
istatistiksel  degerlendirilmesinde  Wilcoxan
eslestivilmis iki arnek testi kullamldi, P<0.05
istatistiksel anlamb olarak kabul edildi.
BULGULAR

35 me/kg PTZ tiim havvanlarda yaklasik
6-23  dakika siireli. jencralize  tonik-klonik
nébetlere vol agti. Jeneralize nébetler fasivel ve
on dye kaslarmin klonuslarma eslik eden klonik
nibetleri takiben baslayip bas. boyun. kuyruk
chstansiyvonu tonik fleksivon- ekstansivon ile
birlikte dogrulma refleksinin kaybi, vahsi kosu
Klonuslarla  tamamlandi.
Tekrarlanan enjeksiyvonlara bagh olarak tonik-

ve tlakiben  uzamis
klonik nébet komponentlerinde ve siiresinde
onemli degisiklikler saptandi. Intraperitoneal 1.
PTZ enjeksivonu sonrasi toplam tonik-klonik
nobet siiresi ortalama 813+113. 2. enjeksiyon
sonrast  986+185, 5. sonrast
389103, 4. enjeksivon sonrast 10344185, 3.
enjeksivon 1361157 saniye olarak

cijeksivon

sonrasi

bulundu. Toplam ndbet  siiresi sekil  1'de
ooriildigin  gibi ilk  ndbete  oranla 3.

enjeksivondan sonra anlamh olarak azalnus. 5.
enjeksivondan sonra ise anlamb olarak artmistir,
Toplam nébet siiresinde artmanin gézlendidi 5.
enjeksiyondan eoriilen naébet
komponentleri ayri ayri dederlendirildi ve 1.
enjeksivondan sonra olusan tonik aktivite nébet
stiresinin %94 'tindi olustururken bu oranm 5.
enjeksivondan sonra %37've distigli bulundu.
Vahsi kosu ile birlikte ekstremitelerin klonik
kastlmalarr birinci enjeksivonu takiben olusan
nébetin %6 ‘s olustururken 3. enjeksiyon
sonucu  olusan ndbette %063  oraninda  yer
tutmustur. 11k enjeksiyon sirasinda mortalite
orant %28.5, ikinei enjeksivonda %30 idi (sekil

sonra

2). Daha sonraki cnjeksivonlarda ise 6liim

edzlenmedi.
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PTZ Enjeksiyanlari

PTZ dozlarvla
p<0.03 (tiin

Sekil I:Giinasue 5 kez wveulanan
olusan  generaliz nibet siireleri,
doztar), =% p<t1.03 (ilk doz)
TARTISMA
Sonuglarmuz ilk iki enjeksiyon sonucu
olusan nébetlerde statusa bagh olarak oltimlerin
olustugunu, sonraki nébetlerde ise jeneralize
tonik-klonik virilmeden  sonlandi@imi
uostermektedir,  Ozellikle PTZ
enjeksivonundan sonra toplam epileptik nébet

statusa
3 doz

aktivitesinin anlamh olarak azaldigr, 4. ve 3.
dozlardan sonra isc artu@r saptanmistir. Bu

sonuglar 1k ikt PTZ enjeksivonu  sonucunda

PTZ'%e  karst  duyvarhhigm azaldigr,  sonraki
enjeksiyonlarda nabet stiresinde artis

gbzlenmesine ragmen nobetin daha hafif bir
tarzda (klonik) seyrettidai ve bu nedenle dliime
vol agmadigr tespit edilmistir. Calismada 55
my/kg PTZ glinasir olarak uygulannmis ve bu
sckilde bir 6nceki dozun PTZ esiginde yaptid
artis kismen ortadan kaldmilmis ve bu sabit
dozda devam edilmistir. Gozlenen kenvulsiyon
vaniti 3. dozdan sonra olusan PTZ ndbetinde
stirenin belirgin olarak azaldigidir, 5. dozda ise
nobet siiresi  artmakla  birlikte ndbet sekli
degismistir. Toplam siirenin arttigr 4., 5. doz
PTZ nébetlerinde dogrulma refleksinin kaybiyla
birlikte gézlenen tonik-klonik konvulsif aktivite
yerine vahsi kosu ve uzanus klonuslarm eslik
ettigzi  klonik nitelik  baskin hale gelmistir.




Jeneralize  ndébetlerin  tonik  ve  klonik
komponentlerinin =~ farkhi  beyin  yapilarinda
gbzlenen  hiperaktiveyle  iliskili  oldugu

arastirmaci tarafindan rapor edilmistir (7) . Bu
cahismalarda klonik ndbetler daha ¢ok &n beyin
vaptlartyla iliskili, tonik komponentin &nde
oldugu tonik-klonik nébetlerin ise beyin sapi

vapilariyla  iliskili  oldugu  belirtilmektedir.
Klonik PTZ ndgbetlerinin, insan myoklonik
ndbetleri icin, tonik-klonik nobetlerin  ise

jeneralize tonik-klonik nobetler igin bir model
oldugunu  gozéntine  alwsak  tekrarlayan
enjeksiyonlara bagh olarak gozlenen klonik
aktivite artisi nébet siddetinde bir azalma olarak
degerlerdirilebiliv . Bu degerlendirme soyle
aciklanabilir; PTZ, &zellikle GABA reseptor
kompleksindeki benzodiazepin baglanma
alanlarini bloklayarak etki gosterir ® . Ayni
zamanda tek bir doz enjeksivonu ile eksitator
aminoasitlerin aktivasyonuna yol agar. Oysa
PTZ 'un yiiksek ve tekrarlanan dozlart inhibitor
noral sistemlerin harekete gegmesine yol agar ve
bu etki PTZ'un jeneralize konvulsif etkisine
karsithik — gelir (510 Bu degerlendirmeyi
kanitlayacak onemli bulgular vardir, soyle ki,
merkezi sinir sisteminde en G6nemli inhibitdr
sistemlerden biri olan adenozinin ve bazi dider
néroprotektif ajanlarm PTZ nobetleri sonucu
konsantrasyonlart  artar """, Nobetlerin
tekrarlamasiyla olusan bu artis, en azindan bazi
beyin bélgelerinin - aktivasyonunu  azaltarak
nobet siddetinde ve buna bagl olarak ndbet
seklinde bir degisiklige vol agabilir R
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Sekil 2: [lve 3 PTZ enjeksivonlarinda  tonik

birlikte  kionik

aktivitenin  ve vahsi

no e

kasimalarin - toplam  ndbet  siiresine
p<0.03(1.doz PTZ),* p<0.03 (1.doz PTZ)

oranfart  *

Sonu¢  olarak  tekrarlanan  PTZ
enjeksivonlarina  bagl olarak hem ndbet
siddetinde hem de siiresinde onemli farkliliklar
olusmaktadir. Bu farkliliklar beyindeki inhibitor
sistemlerin  harekete gecmesi ve tekrarlayan

konvulsiyonlara yanit veren beyin
bolgelerindeki  farkh  aktivasyon diizeyiyle
acgiklanabilir.
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