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Diinya ntifusunun yaklasik %1'inde gortilen epilepsi, merkez sinir sisteminin en onemli
hastaliklarindan birisidir. Biiyiik bir néron toplulugunun anormal ve senkron desarj yap-
masi epileptik nébetlere neden olmaktadir. Epilepsinin temelindeki molekiiler mekanizma-
lan aydinlatmak amaciyla cesitli deneysel epilepsi modelleri gelistirilmis ve bir ¢cok kim-
yasal ajanin epileptik aktiviteye etkisi arastinlmistir. Arastirmacilarin bir ¢cogu, asir: mik-
tarda Ca** iyonunun hticre i¢ine girisinin epileptik aktivite olusumunda tetik rol oynadi-
gim ileri stirmektedir. Bizim grubumuz tarafindan yapilan bircok calismada da, kalsiyum
kanal blokeri ajanlarnn deneysel epilepsiyi baskilamalan bu etkiyi dogrulayic: niteliktedir.
Anahtar kelimeler: Deneysel epilepsi, lkalsiyum kanal blokerleri

Calcium Channel Blockers and Experimental Epilepsy

Epilepsy is one of the most important central nervous system disorder and 1% of the total
world population suffers from this disorder. Epileptic seizures results from the
synchronized and abnormal discharges of the particular neuronal groups. To elucidate the
molecular mechanisms involved in the genesis of epilepsy a wide variety of experimental
epilepsy models were developed and a large number of drugs and chemicals tested for their
effects on epileptic seizures. Most of the researchers in the field suggested that excessive
calcium entry into neurons is the main triggering event in the initation of epileptic

discharges. Results of the studies conducted by our group also support this idea.
Key words: Experimental epilepsy, calcium channel blockers

A. GIRIS

Epilepsi, dinya ntfusunun yaklasik
%1l'inde goriilen en o6nemli noérolojik has-
taliklardan birisidirV). Epilepsinin teshisinde
kullanilan elektroensefalogram (EEG) ile ilgili
ilk 6nemli cahsmalarn H. Berger yapmstir.
EEG olarak kaydedilen potansiyeller, kay-
dedici elektrodun altinda bulunan binlerce
hiicreye ait iyon akimlarnmn cebirsel top-
Normalde néronlar
asenkron desarj yaparlar. Buyik bir néron

lammn  yansiimaktadir.

toplulugu eszamanl (senkron) ve anormal
bicimde desarj yaptifinda epileptik nébetler
ortaya cikar. Senkron desarj, davranista ira-
desiz paroksismal degismelere sebep olur.
Anormal hiicre desarjinin etkenleri arasmda;
travma, oksijenin yetersizligi, tiimorler, en-
feksiyonlar ve metabolik bozukluklar sayila-
bilir. Ne var ki, epileptik hastalarin yaklasik

yarisinda herhangi bir sebep bulmak miim-
kiin olamamaktadir®. Gunamiizde kullani-
lan tedaviler semptomatik olup, kompleks
parsiyel epilepsili hastalarin yaklasik yarisin-
da noébetler kontrol altina almamamakta-
dir®, ’

Hayvanda néronal hiperaktivite ve epi-
lepsi meydana getirmek icin c¢ok cesitli kim-
yasal: ve. fiziksel faktdrler kullanilmaktadir.
1942 yilinda Kopelofl ve arkadaslarn may-
mun, kopek ve kedide beyin korteksine alu-
minyum vermisler, bir stire sonra aluminyum
odagimnda hiicre aktivitesinin artt1§m1 ve je-
neralize noébetlere sebep oldugunu gérmus-
lerdir®. Aym yillarda, kopeklerin beyin kor-
teksine yerlestirilen elektrodlar yoluyla 260
gun sureyle, gtinde 2-25 kez elektrik soku ve-
rilmis, sonucta beyinde vaskuler bozukluk-
lar, mikrokanamalar, gliozis ve noéron kaybi
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goralmustiir®. Epileptik insanlarda gértilen
dejeneratif degisikliklerle ilgili yapilan post-
mortem calismalarda, hiperaktivite sonucu,
beyinde néron kaybi, glia hiicrelerinde
cogalma, kan damarlan sayisinda artis ve
ndronal yapilarda degisiklikler gibi bircok
histolojik ve histopatolojik degisiklikler tespit
edilmistir®,

B. DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI

Asir1 néron aktivitesinin goéraldiga en
dénemli hastalik epilepsidir. Epileptik nébetler
devam ederken beyin dalgalarimn frekans ve
yuksekliginde énemli degismelerin oldugu bi-
linmektedir?. Epilepsinin temelindeki me-
kanizmalan anlamak ve bu hastahga kars:
daha etkili ilaclar gelistirmek amaciyla cesitli
deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir.

1. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut
Modelleri

Bu gruptaki modeller, insanda travma
veya hematom sonucu gortlen epileptik de-
sarjlarm anologudur.

a) Topikal konvulsan uygulamalar::

Penisilin®, bikukullin®19, pikrotoksin(l1,
strikinin'?,  kolinerjik!® ve antikolinerjik
maddeler(14.15) akut fokal epilepsi olusturmak
icin kullanilan ajanlar arasindadir.

b) Akut elektriksel uyari(2)

c) Gama amino butirik asit (GABA) ke-
silmesill6.17)

d) Neokorteks ve hipokampus dilimle-
i (18.19)

2. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik

Modelleri

a) Koréekse metal grubu maddeler ve-
rilmesi

Topikal olarak beyne verilen aliminyum,
kobalt, nikel®%, krom, kalay, tungsten, biz-
mut, kadmiyum, titanyum, demir, civa, va-
nadyum, tantal®!-??) berilyum, kursun®3 ve
cinko®®4 basit parsiyel kronik epilepsi olus-
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turmak icin kullamlan kimyasal maddeler-
dir.

b) Temperatiir modeli(25.26)

Beynin belli bir alani sogutularak [okal
epilepsi olusturulabilir.

¢) Sistemik fokal model®@7)

Beynin ¢ok az bir kismina radyasyon uy-
gulanarak meydana getirilir.

3. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genel olarak
amigdaller, hipokampus, temporal ne-
okorteks gibi yapilar kapsayan limbik lobdan
kaynaklarir. '

a) Kainik asit modeli28

b) Tetanoz toksini modeli®2®)

¢) Prepriform korteks modeli

Frrtinalar alani denilen bu bélgeye bi-
kukullin, kainik asit, glutamat, aspartat ve
NMDA verilmesiyle cift tarafli klonik motor
nobetler olusturulur39,

d) Tutusma (kindling) modeli®)

e) Beyin dilimleri modeli(32)

4. Petit Mal Epilepsi Modelleri

a) Talamusun uyarilmasi33

b) Bilateral odak modeli(34-35)

Beyin korteksinin her iki tarafina yaygmn
olarak konvulsan maddeler verilerek olustu-
rulur.

¢) Sistemik penisilin modelil36)

d) Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) Modeli37)

e} Opioid peptid modelil38

f) Genetik model

Wistar ve Sprague-Dawley sicanlarinin %
30 kadan spontan ‘blarak epilepsi nobetleri
gecirirler39), h

5. Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik)

Epilepsi Modelleri

Biiyiik nébet diye adlandinlan bu epi-
lepside EEG frekans1 10 Hz kadar olan, aym
ana rastlayan bilateral ritmik desarjlar ve
myoklonik kasilmalar gézlenir40,

Genetik Modeller

1. Isiga duyarl babun modeli®!
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2. Farelerde sesle olusturulan epilepsi
modelitl2)

3. Paytak fare modelil42.43)

4. Epileptik fare (E1) modelit¥

5. Genetik olarak epilepsiye yatkin sican
modelill2.45.46)

a) Maksimal elektrosok (MES) modeli

b) Sistemik
modeller

Pentilenetetrazol, penisilin, begmerid, bi-
kukullin, pikrotoksin, homosistin ve eksitatér

konvulsanlarla olusturulan

aminoasitler verilerek olusturulur.

¢) Metabolik bozukluklar sonucu olusan
epilepsi modelleri

Hipoksi, hipoglisemi, tiremi, ila¢ kesilmesi
ve yliiksek temperatir gibi durumlarda mey-
dana gelen epileptik nébetlerdir.

6. Status Epileptikus Modelleri

a) Lityum pilokarpin modeli{4?)

b) Kobalt homosistin modeli48.49)

¢) Elektriksel modeller(50.51

C. KALSIYUM VE EPILEPSI

Cesitli arastirmacilar penisilin®®?), eksita-
tér amino asitler®®, pentilenetetrazol®¥ ve
aliminyum kremi uygulayarak yaptiklan
¢alismalarda, deney hayvanlarimin hipokam-
puslarinda epileptik spike aktivitesi olustur-
muslar ve bunu kalsiyum iyonunun hucre
girisi
inemann ve arkadaslan®4 yaptiklan cahsma-

icine hizh ile aciklamislardir. He-
larda epileptik paroksismal depolarizasyon
olusumunu hiicre icine asirt Ca*™ akisina
baglamislardir. Kalsiyum agonisti Bay K
8644'1n intraselliiler enjeksiyonu paroksis-
mal néronal depolarizasyonun amplitadiing
artirmaktacdir®. Kalsiyum iyonu, organizma-
da enzimatik reaksiyonlarin duzenlenme-
sinde, uyarilabilir hiicrelerin aktivasyonunda
ve kas kasilmasimin kontrolinde cok énemli
rol oynar®®. Organizmadaki bircok hiicrenin
aktivasyonunda, hiicre icindeki serbest kal-

siyum dlizeyinin buytik 6énemi vardir. Kal-

Kalsiyum Antagonistleri ve Epilepsi

siyum kanal blokerleri temel olarak kal-

siyumun hiicre icine girisini bloklarlar.
Ayrica, bazilart kalsiyumun hticre icinde
inaktif formda depolanmasimi artirirken,

bazilart da kalsiyumun hticre disina cikisim
uyarirlar(®7-58) Nekrotik hiicrelerin yiiksek se-
viyede kalsiyum ihtiva ettikleri tespit edil-
mistir®9-62),  Ekstraselliiler ortamdan kal-
siyummun uzaklastinlmasiyla da hticre 6la-
bildirilmistir(63.64,

kalsiyum

minin azaldig: Bircok
birikimi ile
noronal dlimler arasinda iliski kurmuslardir.

arastirmaci, asiri
Kalsiyum iyonlarimin hticre icine girisi epi-
leptik néronal olaylarin ilk basamagim tesgkil
eder. Bir
sinaptik voltaja bagimli Ca*? kanallarindan

néronun depolarizasyonu, pre-

Ca*? iyonunun hucre i¢ine girmesine neden
olur ve hticre iginde artan Ca*2, eksitator
norotransmitterlerin, ozellikle glutamatin
salimimina yol acar ki, bu da daha cok Ca*?
iyonunun postsinaptik eksitatér aminoasit
kanallarnindan ve postsinaptik voltaja bagimh
kanallardan hficre i¢ine akisma sebep olur.
Glutamat, kimyasal kapili iyon kanallarim
(NMDA, Kainat, Quisqualat), dzellikle N-metil
D-aspartati {(NMDA) uyararak Na* ve Ca*?
iyonlarimin hticre igine girmesine; Na* iyo-
nuna bagll depolarizasyon olusumuyla vol-
taja bagimli Ca*? kanallarmin acilmasi so-
nucunda asit Ca*? iyonunun hiicre icine
girmesine sebep olur. Bu c¢ok miktardaki
Ca*? iyonunun hiicre icine girisinin, nébet
esnasinda olusan noéron desarjini baslatan
tetik oldugu diistintilmektedir. Nobet esna-
sinda ekstraselltiler Ca*?'un azaldigi ve intra-
selluler Ca*?'un arttigi da gosterilmistir{®5-69),
Hicreye kalsiyum girisi ti¢ yolla olmaktadir:
Birinci yol voltaja bagimh kalsiyum ka-
nallandir. Kalsiyum  kanal blokerleri temel
olarak bu kanallan1 kapatarak hticre dis1 kal-
siyumun bu kanallardan igeri girigini inhibe
ederler ve hticre ici kalsiyumu azaltirlar. Vol-
taja bagimh kalsiyum kanallarinda fenilal-
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kilaminler (verapamil, gallopamil), dihidro-
piridinler (nifedipin, nikardipin, nimodipin)
ve benzotiazepinler (diltiazem) igin ayri ve
ozgul reseptérler oldugu tespit edilmistir.

Hiicre icine kalsiyum girisinde ikinci yol
norepinefrin ve anjiyotensin ile aktive olan re-
septér bagimh kanallardir. Bazi kalsiyum
kanal blokerlerinin bu kanallan da inhibe et-
tikleri gosterilmistir.

Kalsiyum girisinde tc¢lincii yol, sodyum-
kalsiyum degis-tokus sistemidir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin bu sisteme etkileri
olmadifi kabul edilmektedir. Tedavide kul-
lanilan fenitoinin, protein f{osforilasyonu,
noérotransmitter salinimi, kalsiyum birikimi-
ne bagh depolarizasyon gibi, kalsiyumlu or-
tamda yurttilen noéronal fonksiyonlarnn bir
cogunu bloke ettigi gdsterilmistir. Fenitoin,
karbamazepin, benzotiazepinler ve sodyum
valproat ile yapilan in vitro ¢alismalar, nébet
olusumunu ve yaythmm o6nlemede kalsiyum

kanal blokajinin énemli olabilecegini goster-
mistir (67.58.70-77),

D. KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Kalsiyum kanal blokerlerinin kimyasal
olarak smiflandiriimasi:

1. Benzotiazepinler: Diltiazem

2. Dihidropiridinler: Nikardipin, nifedi-
pin, nimodipin, felodipin, nitrendipin, am-
lodipin, isradipin, niguldipin, aranidipin, bar-
nidipin, benidipin, cilnidipin, efonidipin, el-
godipin, lacidipin, lercanidipin, manidipin,
nilvadipin, nisoldipin. :

3. Arilalkilaminler: Verapamil, bepridil,
clentiazem, fendilin, gallopamil, mibefradil,
prenylamin, semotiadil, terodilin.

4. Piperazin tlrevleri: Cinnarizin, flu-
narizin, lidoflazin, lomerizin

5. Diger blokerler: w-conotoksin-MVIIC
ve w-conotoksin-GVIA, N-tipi kalsiyum kanal-
larim1;  ®-conotoksin-MVIIC, FTX (Funnel
Spinder Toksin) ve w-agatoksin IVA, P-tipi
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kalsiyum kanallarini; FTX ve w-conotoksin-
MVIIC, @Q-tipi kalsiyum kanallarm; -
agatoksin IVA, R-tipi kalsiyum kanallarim
bloklar.

Dihidropiridinler,  bircok
noéroendokrin hiicrede bulunan kalsiyum ka-
nallanm tamimlamak i¢in kullanilan, sentetik
organik  bilesiklerdir”®.  Dihidropiridinler
L-tipi kanalm alfa altbirimine baglanirlar
(Sekil 1). Bircok dihidropiridin, L-tipi kanal
icin cok yuksek afiniteye sahiptir. Bunun
disinda mitokondri, kalmodulin, nukleosit
tastyicis1 yerler icin de afinitenin oldugu
gosterilmistir. Dihidropiridinlerin bazilan (ni-
kardipin, amlodipine, niguldipin) fizyolojik
pH'da kanalda farkhh hicresel yayilma
gosterebilir. L-tipi kanallara dihidropiridin-
lerin baglanmas icin iki degerli katyonlara

noron ve

ihtiya¢ vardir. Dihidropiridinlerin baglanmasi
sicaklik, doku ve pH ile degisebilmektedir.
Maksimal spesifik baglama miktan, pH: 6,5-
7.7 arasindadir(79-81),

Diltiazem gibi benzotiazepinler, alfa-1 alt-
biriminde farkh baglanma yerlerine sahiptir-
ler ve bu bélgelere dihidropiridinler allosterik
olarak baglarurlar. Bu yerlerle dihidropiri-
dinlerin etkilesimi kuvvetlidir ve 1s1iya bagim-
hdirt79:82.83), Diltiazemin azido kisrmu, L-lipi
kanalin Alfa 1l-altbirimine kovalent bagla
baglanir(84:85),

Verapamil benzeri ajanlarin etki yerleri
ise dihidropiridinlerin ve benzotiazepinlerin
etki yerlerinden farkhidir. Fakat, dihidropiri-
din ve benzotiazepinlerin baglandiklan yer-
lere de baglanirlar.

T-tipi veya N-tipi kalsiyum kanallarinin
selektif blokerleri cok degildir. Bununla be-
raber nikelin (Ni*?) T-tipi kanallar icin
kismen selektivitesi vardir. Kadmiyum (Cd+?)
L ve T-tipi kanallarda cok giiclii etkiye sa-
hiptir. Ethostiksimid T-tipi kanallar icin se-
lektiviteye olabilir. Noroblastomali
hticrelerde, kanallarda,

sahip

T-tipi tetrandinin
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Ca?*

Sekil . A, L-tipi kalsiyum kanalinda dihidropiridinlerin baglandigi bélge

B. Kalsiyum kanal altbirimlerinin genel sematik gsrinimi

kismen selektiviteye sahip oldugu gosteril-

mistir®®. Baz dihidropiridinler (felodipin, ni-
kardipin) T-tipi kanallann da bloklayabilirler.
Fakat bu ilaglar esas L-tipi kanallar icin se-
lektiftirler.

E. KALSIYUM ANTAGONISTLERI VE
EPILEPSI

Organik kalsiyum kanal blokerlerinin ak-
tikonvulsan 6zellikleri ¢esitli deneysel epi-
lepsi modellerinde hayvanlarda®7-93) ve in-
sanlardal®498) calisilmsg, iskemi olusumunda
hiicre ici kalsiyum seviyesi artisimn cok
6nemli rol oynadigr bulunmustur®?, Beyinde
dihidropiridin reseptérlerinin oldugu bircok
hayvanda otaradyografik olarak gosterilmis-
tir(79.98-100) Bu nedenle; iskeminin énlenme-
sinde kalsiyum kanal blokerleri kullaniimaya
baslanmistir. Kalsiyum kanal blokerleri
hiicre i¢ine kalsiyum akisim engellediklerin-
den farmakolojik olarak iskeminin énlenme-
sinde buyltk oénem tasirlar®®, Kalsiyum
kanal blokerlerinin, lipid tabakasmin pe-
roksidasyonunu engelleyerek membran: ko-
rudugu ve hticre kaybma mani oldugu éne

strtlmektedirl91.102 Ayrica, farkli beyin
boélgelerindeki antioksidan etkilerinin farkli
oldugu da bildirilmistir.
tiepileptik etkileri olsa da, olmasa da, kal-
siyum kanal blokerleriyle, membrandaki kal-

De Sarro, an-

siyum kanallan arasmda bir etkilesim
oldugunu ve bu iliskinin modtilasyon iliskisi
olabilecegini Kalsiyum
kanal blokerleri, kalsiyum kanallarmi icten
veya distan bloklayabilirler. Flunarizin ve di-
hidropiridinler kalsiyum kanallarimi distan
bloklarken, zayif antiepileptik olan verapamil,
diltiazem gibi ilaclar kanali icten bloklarlar

ileri strmitstiir®y.

©U. De Sarro ve arkadaslari baz kalsiyum

kanal blokerlerinin (flunarizin, verapamil,
cinnarizin, nisoldipin, nimodipin) hayvan mo-
deli deneysel epilepsilerde antiepileptik etki
gosterdiklerini tespit ettiler91.92),

1. Dihidropridinlerin Epilepsiye Etkile-
ri: Dihidropiridin grubundan nikardipin,
hiicre zaninda dihidropiridin baglanma yerine
tutunup kalsiyumun voltaja bagimh ka-
nallardan hiicre icgine girisini énleyerek etki
eder103. Kalsiyum kanal blokerlerinden ni-

modipinin periferik sinir hasarlarnda fonk-
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siyonel iyilesme yaptigi194.1051  periferik si-
nirin travmatik lezyonlarinda, nifedipinin re-
jenerasyonu hizlandirdigi gosterilmistirt106),
Bir dihidropridin tirevi olan nimodipin, rat-
larda 4 farkh doz ve 5 farkh epilepsi mode-
linde calisilms, 15 dakika énce nimodipinle
yapilan én tedavinin; aminofilin, elektrosok,
pentilenetetrazol, aminofilin+elektrosok ve
aminofilin + pentilenetetrazol ile indiklenen

epilepsiyi onemli bir sekilde baskiladig:
goralmustari®,  Straub  ve arkadaslan

Mg+?'suz epilepsi modelinde, nifedipinin hi-
pokampal dilimlerde hem epileptiform alan
potansiyeli altindaki alanmn buytaklagand,
hem de bu potansiyellerin tekrarlanma say:-
sint baskiladigini, oysa, neokortikal dilimler-
de yalmzca epileptiform alan potansiyelle-
gortldiiga alanda bir baskilama
yaptigim gostermislerdir198). Yine ayni arasti-
ricilar, hipokampustaki epileptiform alan po-
tansiyellerinin baskilandiktan sonra lekrar

rinin

ortaya ciktifim gozlemlemis ve epileptoge-
nezis icin farkli bir potansiyel dneme sahip
L-tipi Ca*? kanallanmn, neokortikal ve hi-
pokampal dokularda farkli formlarda L-tipi
kanallar olabilecegini belirtmislerdir198. Vol-
taja bagimh kalsiyum kanal blokeri nifedipin.,
NMDA agonisti verilmesiyle olusturulmus ne-
okortikal hasarn hafifletmistir(199,
Ratlarin kafalarina 55 °C sicakliktaki suyun
10 dakika boyunca f[iskiye seklinde uy-
gulanmasiyla olusturulan epileptik nobetler
fenobarbital (Ph) ile baskilanirken, nifedipin

noronal

etkisiz kalmistir!19), Nikardipin, pentilenetet-
razolle olusturulan nobetlere karsi anlaml
antikonviilsan etki gostermistir(''1.112 Rat
beyin dilimlerine uygulanan kalsiyum ago-
nisti Bay K 8644'in potasyum artigina sebep
oldugu ve buna bagh olarak noradrenalin,
asetilkolin, 5-hidroksitriptamin, aspartat ve
glutamatin serbestlenmesinin arttigi, bu du-
rumun ise bir dihidropiridin olan nifedipin
tarafindan énlendigi ileri stirtilmiistiirt 13-117),
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2. Arilalkilaminlerin Epilepsiye Etkileri:
Bir arilalkilamin {drevi olan verapamilin,
hem kalsiyum kanallarnimi bloklayarak, hem
de lipid tabakay: koruyarak hiicre 8limiint
engellemis olabilecedi ileri strilmiistar!!®.
Pentilenetetrazolie olusturulan nohetlerde,
sican beyin sinaptozomlarmda serbest kal-
siyum konsantrasyonunun arttigy gézlenmis-
tir. Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil
ve ryodipinin bu artist anlamli bir sekilde
azalttign gosterilmistir*'®. Rat motor Kkor-
teksine penisilin uygulanarak [okal epilepsi
olusturulan calismada, intraventrikiler ola-
rak verilen verapamil, interiktal epileptiform
desarjin amplitid ve {rekansm: azaltmis,
hatta cogu kez tamamen ortadan kaldirmus-
tir®, llaclara direncli epilepsinin tedavisi
icin insandan cikarilan neokortikal temporal
lobdan hazirlanan dilim preperatlarinda. ken-
diliginden meydana gelen spikeler, post-
sinaptik potansiyeller, non-NMDA gdlutamat
GABA,
bloklanmas:1 ve verapamil uygulanmasiyla

subreseptorlerinin, reseptorlerinin
geri déniisimli olarak baskilanmigtir{!20),
Verapamil neckortikal dilimlerde olusturulan
Mg+*'suz epilepsi modelinde, GABA, an-
tagonisti bikukullin tarafindan indiiklenen
epileptiform alan potansiyellerini baskilamig-
tr12l), Glisin reseptér blokeri olan sitrikini-
nin, hipokampal ve neokortikal dilim pre-
perasyonlarina verilmesiyle olusturulan epi-
leptik desarjlar, L-tipi Ca*? kanal blokeri olan
verapamil tarafindan baskilanmistir’?2. Yeni
dogan sicanlarin doku kultarlerindeki néron-
larda, pentilenetletrazol ile paroksismal de-
polarizasyon olusturulmus, papaverin de-
rivesi verapamil bu depolarizasyonu ortadan
kaldirdigr halde, piperazin derivesi [lunarizin
etkilememistir(123),

3. Piperazin Tiirevlerinin Etkileri: Flu-
narizin, nitrendipinin beyin membranlarnda
baglandid: yerlere ytiksek afinite ile baglanr
(124} Flunarizinin fenitoine benzer tarzda, vol-
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taja bagimh sodyum kanallarn ile etkilesime
girdigi ileri strdlmisttir. Farelerde pen-
tilenetetrazol ile indtiklenmis epilepsi ve mak-
simal elekiriksel sok epilepsisine kars: valp-
roik asit (VPA) ve flunarizinin birlikte uygu-
lanmas1 6nemli derecede artinlmis koruma
saglamistir125), Kan beyin bariyerini gegebi-
len kalsiyum kanal modiilatérii olan {lu-
narizinin de, diisik Mg*? modeli epilepsi ve
bikukullin modeli epilepside epileptiform alan
potansiyellerini baskiladigr bildirilmistir(121),
Flunarizin; farelerde D-L allilglisin!128), bi-
kukullin127) ve ses stimtilasyonu®9 ile olus-
turulan tonik nébetlere kars: etkili olmustur.
Flunarizin sicanlarda ve kopeklerde aktif
nobetleri bloklarken®¥, 1s18a hassas may-
munlarda da myoklonusa karsi1 kismi ko-
olarak flu-
narizinin antikonvulsan profili fenitoin gibi

ruma saglamistir®. Genel
ilaclara benzerdir. Ilac, antikonvulsan do-
zunda c¢ok az nérolojik toksisiteye neden ol-
maktadir.

4. Diger Kalsiyum Kanal Blokerleri ve
Kombine Kullanimlar: Diltiazem ve ni-
fedipin, farelerde maksimal elektrosok ile
olusturulan nobetlere karsi, difenilhidantoin
ve karbamazepinin etkilerini belirgin sekilde
giiclendirmislerdir!2®), Baska bir ¢alismada,
spontan olarak beliren veya bikukullin ile
meydana getlirilen paroksismal depolarizas-
yon degisikliklerinin verapamil ve flunarizin
ile bloklandi@i  gorulmustar129-130),  pa-
roksismal desarjlarin verapamil ve {lunarizin
ile baskilandig1 hipokampus néronlarinda da
gosterilmistir{123.131-133),

Kindling modeli epilepside flunarizin ile
yapilan 6n tedavi, nébetleri ilk 3 hafta bo-
yunca anlamh bir sekilde azaltirken, ni-
fedipinle yapilan 6n tedavi nébetleri tamamen
bloklamistir(134),

Yeni bir antiepileptik ila¢ olan lamotriginin
(LTG; 3.,5-diamino-6-(2,3-dichlorophenyl}-
1,2,4-triazine) fokal epilepsinin ya da se-
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konder generalize olmayan epilepsinin te-
davisinde etkili oldugu bildirilmistir. LTG'nin
etkisi icin Onerilen temel mekanizma, voltaja
duyarlh sodyum kanallarimi bloklamasi ve
néron membranlanm stabilize ederek glu-
tamat serbestlenmesini inhibe etmesidir. La-
motriginenin karbamezapin ve organik kal-
siyum kanal blokeri olan verapamille etkile-
simi, dastk Mg+la indiklenen epilepside
analiz edilmis, epilepsinin organik kalsiyum
antagonistleri tarafindan spesifik olarak
baskilandigi gértilmiistiir!39. Esik alti kon-
sanfrasyonlarda hicbir etkisi olmayan lo-
motrigine, karbamezapin ve veraparmilin esik
alti konsantrasyonlart kombine uygulandi-
gmda, potansiyellerinin tekrarlanma
oraninda bir azalma gérilmils, bu kombine
kullamimdan elde edilen sonuclar, bu mad-

alan

delerin kalsiyum kanallarimin aym alt tipi
tizerine ortak etkileri sebebiyle olabilecegini
gostermistir(135),

Ratlarda in vivo tek motor korteks néron-
larinda yapilan calismada, tekrarlanan or-
ganik kalsiyum kanal blokeri D890 injeksi-
yonlari, lokal penisilin uygulanarak olustu-
rulan paroksismal depolarizasyon degisik-
liklerinin amplitiidlerini azaltmistir(136),

Dentd{ grantl hiicrelerinden kéken alan
hipokampal mossy lifleri, erken postnatal pe-
riyotta gelisir ve bir cok patolojik stireclere
karisir. Konvulsanlarin varlhiginda yetis-
tirilmis prematire ratlardan hazirlanan hi-
pokampus dilimlerinde vyapilan elektrofiz-
yolojik ve histokimyasal analizler iktal burst-
leri etkilemeden, L-tipi Ca*? kanallarinin far-
makolojik olarak bloklanmasiyla, mossy lil-
lerinin anormal gelisiminin inhibe edildigini,
stratum oriense ve dentat molektler ta-
bakaya ektopik innervasyonun engellendigi
gosterilmistirt!37).

Bilindigi gibi bursting aktivite konvtlsi-
yonlarin karekteristik 6zelligidir. Farelerin se-
rebral korteksinde degisik sekillerde mey-
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dana getirilen burstig aktivitenin, ibe-
riotoksin (IBTX) tarafindan baskilanmasi
burstig aktivitenin olusumunda kalsiyumla
aktive olan ytiksek iletkenlikli K* kanallarinin
sorumlu oldugunu gostermektedir!38), Kal-
siyumla aktive olan kuictk iletkenlikli K+
kanalimin 6zgal bir blokeri olan apamin ise
bursting aktiviteyi baskilamamaktadir(138),

Organik kalsiyum kanal blokerlerinin
fonksiyonel ozellikleri, epileptik olmayan ak-
tivite deneylerinde test edildiklerinde, ne ak-
siyon potansiyellerini ve ne de eksitatér ve in-
hibitér postsinaptik potansiyelleri etkileme-
dikleri tespit edilmigtir125.139,

Rat hipotalamik néronlarinda yapilan
calismalarda kalsiyum kanal blokerlerinden
bazilarinin etkinlik derecesi su sekilde sira-
lanmistir: Flunarizin > nikardipin > nifedipin
> nimodipin > diltiazem(140-142),

Bizim laboratuvarimizda yapilan c¢alisma-
larda; sicanlarin somatomotor korteksine int-
rakortikal yolla uygulanan nikardipin{!43), ni-
fedipin4%, flunarizin14%) ve verapamilin(146),
penisilin G ile olusturulan epileptiform ak-
tiviteyi baskiladiklari elektrofizyolojik olarak
gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
etkinlik siras1 da; flunarizin > verapamil > ni-
kardipin > nifedipin olarak tespit edilmistir.
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