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ORIJINAL YAZI

Sicanlarda Pilocarpin ile Olusturulan Epilepsi Modelinde
Topiramat’in Antikonvulsan Etkileri

Behzat NOYAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu ¢aligmada, topiramat (TPM) tedavisinin antikonvulsan ve hipokampiiste ¢inko translokasyonu iizerine olan etkisinin arastirilmasi amag-
landi. Bu yolla TPM’1n hipokampusdeki ¢inko iyonlar1 iizerinden etki ederek antiepileptik etki gdstermesinde bir roliiniin olup olmadig1
aragtirildi. Deneylerde 300-350g. arasinda erkek, eriskin Spraque-Dawley siganlar kullanildi. Siganlardan elektrokortikografik (ECoG)
kayitlarin alinabilmesi i¢in deneyler dncesinde tiim siganlara anestezi altinda (thiopental sodium, 40 mg/kg, i.v.) 5 adet ¢elik paslanmaz vida
elektrod epidural olarak yerlestirildi ve i.c.v. enjeksiyon i¢in sol lateral ventrikiillerine kaniil yerlestirildi. Pilokarpin HCI enjeksiyonu (380
mg/kg i.p.) ile nobet olusturuldu. Pilokarpin HCI enjeksiyonunundan 10 dk. énce 20, 60 ve 100 mg/kg topiramat (i.p.), CaEDTA (100 mM
i.c.v.) ve ZnCl, (35 mg/kg i.p.) enjeksiyonlar1 yapildi. Aym1 zamanda bu hayvanlarm davramigsal degisiklikleri gézlemlendi. Pilokarpin
enjeksiyonundan iki saat sonra diazepam enjeksiyonu ile nobetler sonlandirildi. Siganlar 24 saat sonunda anestezi altinda dekapite edilerek
hizla beyinleri ¢ikarildi. Hipokampal boyama (TSQ) ile ¢inko iyonlarmnin postsinaptik noéronlara ge¢ip ge¢medigi incelendi. Status
epileptikus (SE) insidansi, 24 saatlik yasam sans1 ve nobet skorlari degerlendirildiginde, TPM’m antikonvulsan etkileri saptandi. Tiim TPM
gruplarinda ECoG kayitlarda sivri dalgalarin amplitiid ve frekanslarinin daha diisiik oldugu gozlendi. 100 mg/kg dozda uygulandiginda
TPM’1n hipokampiiste ¢inko translokasyonu iizerine etkili oldugu yani ¢inko iyonlarmim yosunsu liflerin presinaptik terminallerinden
postsinaptik ndronlara gecisini engelledigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Cinko. Topiramat. ECoG. Pilocarpine. TSQ.
Anticonvulsan Effects of Topiramate in the Pilocarpine Model of Epilepsy in Rats

ABSTRACT

The effects of topiramate (TPM) therapy on zinc translocation and anticonvulsan outcomes have been researched in this study. Also whether
TPM has a role on antiepileptic effect by affecting the zinc ions on the hippocampus has been investigated. Adult, male Spraque-Dawley rats
between 300-350g. have been used in the experiments. To receive the electrocorticographic (ECoG) data from the rats, 5 stainless steel screw
electrodes were implanted epidurally under anesthesia (thiopental sodium, 40 mg/kg, i.v.) to all of the rats and canuls were placed in the left
lateral ventricles for i.c.v. injection before the experiments. Seizures were provoked by pilokarpine-HCI injection (380 mg/kg i.p.). Ten
minutes before pilocarpine-HCI injection; 20, 60 and 100 mg/kg topiramate (i.p.), CaEDTA (100 mM i.c.v.) and ZnCl, (35 mg/kg i.p.) have
been introduced into the groups accordingly. Concurrently, the behavioral variances of the animals were observed during this process. After
two hours of pilocarpine injection, seizure were terminated by diazepam injection. By the end of 24 hours, the rats under anesthesia were
decapitated, their brains were removed rapidly and the state of zinc ions was analyzed by hippocampal staining (TSQ). When the status
epilepticus (SE) incidence, 24-hour survival, and the seizure scores were analyzed, the anticonvulsan effects of TPM were confirmed. The
amplitude and frequency of the spikes in the ECoG records were less in all of the TPM groups. When 100 mg/kg was applied, TPM was
effective on the zinc translocation. This shows that TPM prevents the translocation of zinc ions from the presynaptic terminals of mossy
fibers to postsynaptic neurons.
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Antikonvulzanlar, esas olarak merkezi sinir sistemine
zarar vermeden ve solunumu deprese etmeden epilep-
tik nobetlerin baskilanmasi icin kullanilirlar’. Birkag
yeni antiepileptik ilagtan birisi olan topiramat (TPM)
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[2,3:  4,5- bis-0-  (1-methylethyli-dene) —D-
fructopyranose sulfamate], (C1,H,;NOgS) hem deney-
sel*” hem klinik cahismalarda® genis spektrumlu
antiepileptik aktiviteye ve noroprotektif etkiye sahip
oldugu bildirilen bir bilesiktir. TPM’in basit veya
kompleks parsiyal nobetlere ve jeneralize tonik—
klonik nobetlere karsi hem ¢ocuklarda hem erigkinler-
de etkili oldugu bildirilmisti’. TPM’in diger
antikonvulzanlara benzer sekilde voltaj duyarli Na
kanallarin1 bloke ettigi, epileptiform desarjlarin siire-
sini ve her desarjda ortaya ¢ikan aksiyon potansiyelle-
rini azalttigi bildirilmistir'™"'. GABA, reseptoriiniin
diizenledigi klor akisini arttirdig1 yani GABA 4 resep-
torii lizerine diizenleyici etkisi oldugu ve genellikle
GABA aktivitesini gliglendirdigi bildirilmektedir.
Sadece TPM’a 6zgii oldugu one siiriilen bir 6zellik
olarak glutamat reseptor alt tiplerinden Kainat ve
AMPA reseptorlerini  bloke etmesidir''™*.  Ancak
NMDA reseptorleri lizerinde anlamli etkisi olmadigi
bildirilmistir' "%, L tipi yiiksek voltajla aktive olan
Ca"" kanallarinda negatif modulasyon sagladigi yani
Ca" akisim azalttigi'®'*"®) K" kanallarim aktive etti-
gi*'*'® sinir uglarindan glutamat ve aspartat gibi
eksitator aminoasit salinimini inhibe ettigi de bildiril-
mistir'>".

Cinko viicutta en yaygin bulunan ikinci eser element-
tir ve memeli beyninde biiyiik miktarda bulunur. Cin-
ko beyin olgunlagmasi ve fonksiyonlari igin gerekli-
dir'". Biitiin dokularda ¢ogu enzimlerin sentezi igin
esansiyel olmasina ragmen beyindeki ¢inkonun diger
dokulardan farkli bir 6zelligi presinaptik terminallerde
vezikiiler lokalizasyonudur®. Cinkonun presinaptik
vezikdiller i¢cine alinmasini saglayan Zinc-Transporter-
3 (ZnT-3) olarak isimlendirilen 6zel bir pompa, ndron-
larin sinaptik vezikiillerinin membranlar1 {izerinde
lokalize olmustur™?, ZnT-3 proteininin
immunohistokimyasal lokalizasyonu sayesinde ¢inko
iceren noronlar tammnabilmektedir®. Hipokampus ve
amigdala bolgeleri yiiksek yogunlukta cinko igeren
néron terminallerine sahiptir’. Beyinde en yiiksek
yogunlukta ¢inko igeren bolge hipokampusdur.
Hipokampusun ¢ogu ndronunda ¢inko yaygin olmasi-
na ragmen hipokampal yosunsu liflerinin terminalle-
rindeki glutamat igeren vezikiillerde ¢inko konsantras-
yonu yaklasik 300 uM’dir*. Bu iliski glutamat depo-
lanmasi, salinimi  veya glutamat reseptorlerinin
modulasyonunda ¢inkonun 6nemine dikkat ¢ekmekte-
dir’.

Beyindeki toplam ¢inkonun yaklasik % 10’u
glutamaterjik noronlarin sinaptik vezikiilleri iginde
bulunurken, % 90’lik kism1 ise metalloproteinler tara-
findan tutulur'’’. Metal baglayan proteinlere sikica
bagli olan metabolik ¢inkonun aksine vezikiiler ¢inko
serbesttir veya zayifca baglidir. Bu 6zelligi nedeniyle
secici floresan boyamalar veya Neo-Timm boyama?®’
yontemleriyle saptanabilmektedir. Vezikiiler ¢inkonun
memeli beyninde sinaptik norotransmisyonda rol
oynadigt ve NMDA, AMPA/Kainat ve GABA gibi
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reseptorlerin - endojen  bir ndrotransmitteri  ve
néromodulatorii olarak hizmet ettigi disiiniilmekte-
dir’®**3° Vezikiiler ¢inkonun glutamat ile beraber
epilepsi, beyin travmasi gibi patolojik durumlardan
sonra asir1 saliniminda ndrotoksik bir hal aldig: bildi-
rilmistir’'>*.  Yapilan ¢alismalarda i.c.v. CaEDTA
(ekstraselliiler ¢inko selatorii) enjeksiyonu ile ¢inko
selasyonu sonucu hipokampusdeki néronal hasarin ve
néronal dliimiin yavasladigi saptanmustir®>>¢. Epileptik
nobetlerde  fazla miktarda salinan  ¢inkonun
postsinaptik ndronlarda, kalsiyum bagimli AMPA/KA
reseptorleri i¢in eksitatéor, NMDA ve GABA,4 resep-
torleri icin de inhibitor bir ajan olarak rol oynadigi
bildirilmistir’®*"**. Ayrica ¢inko igeren yollar status
epileptikus (SE) ve tekrarlayan nobetlerde sinaptik
reorganizasyon (sprouting) icerisindedir’’. Deneysel
olusturulan epilepside, iskemi, kafa ya da beyin trav-
masi gibi akut durumlarla iligkili olarak asiri miktarda
cinko presinaptik vezikiilden salindiktan sonra,
postsinaptik ndronlara gegmekte ve orada toksik etki
gostererek, noronlarin hasarlanmasima ve Oliimiine
neden olmaktadir*®***,

Bu c¢alismada epileptik nobetlerde hipokampuste
glutamat ile birlikte asir1 miktarda salinan ve ndron-
larda eksitotoksisitesi nedeniyle hiicre 6liimiine neden
olan ¢inko iyonlari ile yeni bir antiepileptik ajan olan
topiramatin antikonvulsan etkisini gosterdigi reseptor
tiplerinin ayn1 olmasina dayanilarak, topiramat tedavi-
sinin ¢inko translokasyonu iizerine olan etkisinin aras-
tirtlmasi amaglanmigtir. Ayni zamanda TPM’1n davra-
nigsal degisiklikler ve ECoG kayitlar1 {izerine hangi
dozunun antikonvulsan olarak etkin oldugu saptanma-
ya caligilmigtir.

Gereg ve Yontem

Calismada agirhiklar1 300-350g arasinda 120 adet
erkek, eriskin Spraque-Dawley sicanlar kullanildi.
Hayvanlar Uludag Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezi’nden saglandi. Calisma i¢in Uludag Universi-
tesi Hayvan Bakim ve Kullanim Komitesi’nden izin
alindi. Sicanlar sicakligi 20-22°C olan odalarda (12
saat aydinlik/12 saat karanlik) bes tanesi bir kafeste
olacak sekilde tutuldu ve standart si¢an diyeti ile bes-
lendi. Yem ve su alimlart serbest birakildi.

Calisma, deneysel epilepside TPM’m beklenen
antikonvulsan etkisinin, ndbetlerde asir1 miktarda
salinan ¢inkoyu etkileyip etkilemedigini gézlemlemek
amact i¢in  yapildigindan, deney gruplarinda
pilokarpin HCI enjeksiyonlar1 yapildi ve TPM tedavisi
ile birlikte c¢inko veya ¢inko selatdrii verildi.
CaEDTA’nin ¢inko iyonlarmi bagladigi ve ZnCl,’iin
de bir ¢inko kaynagi oldugu bilindiginden topiramatin
cinko iyonlar1 {izerine etkisinin arastirilabilmesi igin
calisma asagida belirtilen gruplardan olusturuldu;



Pilocarpin Epilepsisinde Topiramat

1) Nobet Kontrol Grubu (n=10): Pilokarpin HCI
enjeksiyonu (380 mg/kg i.p.) ile ndbet olusturulan
grup.

2) Nobet + TPM Tedavili Grup (n=30): Pilokarpin
HCI enjeksiyonunundan 10 dk. énce 20, 60 ve 100
mg/kg topiramat (i.p.) verilen grup.

3) Nobet + TPM + CaEDTA Grubu (n=40):
Pilokarpin HCI enjeksiyonundan 10 dk. &nce 20,
60 ve 100 mg/kg topiramat ve CaEDTA (100 mM
i.c.v.) enjeksiyonu yapilan grup.

4) Nobet + TPM + ZnCl, Grubu (n=40): Pilokarpin
HCI enjeksiyonundan 10 dk. 6nce 20, 60 ve 100
mg/kg topiramat ve ZnCl, (35 mg/kg i.p.) enjeksi-
yonu yapilan grup.

Nobetlerde periferal yan etkilerinin azaltilmasi igin

pilokarpin HCIl verilmeden 30 dk. oOnce metil-

scopolamine (1 mg/kg, s.c.) enjeksiyonu yapildi.

CaEDTA’nin intraserebroventrikiiler enjeksiyonu igin
stereotaksik  koordinatlar g6z Oniine  alinarak
(Bregma’nim 1,5 mm sol laterali ve 1 mm posteriori,
4,0-4,2 mm derinlik) sicanlarin kafatasina bir kaniil
yerlestiridi ve enjeksiyonlar (10 pl CaEDTA)
Hamilton mikroenjektorii ile yapildi.

ECoG Kayitlarinin Alinmasi

Sicanlardan elektrokortikografik (ECoG) kayitlarin
alinabilmesi igin deneyler Oncesinde tiim si¢anlara
anestezi altinda (thiopental sodium, 40 mg/kg, i.v.) 4
adet c¢elik paslanmaz vida elektrod epidural olarak
yerlestirildi (fronto-parietal elektrodlar, bregmanin 2
mm anterior ve 2 mm posterioriine ve orta hattin her
iki tarafta 2 mm lateraline). Nazal kemik {izerine yer-
lestirilen bir elektrod referans elektrod olarak kullanil-
di. Biitiin elektrotlar kafatasina disgi akriligi ile sabit-
lendi, lokal antibiyotik ve agr1 kesici uygulanarak deri
kapatildi. Deneylere cerrahi islemlerden 3 giin sonra
baslandi.

Deneysel Islemler

Deneysel islemlerden once tiim hayvanlarin ECoG
(MP 100 data acquisition and analysis system, Biopac
Systems, Inc.) kayitlar1 alindi. Kayitlamaya pilokarpin
HCI enjeksiyonundan 120 dk. sonraya kadar devam
edildi. Bu siirecte hayvanlarin davranissal degisiklik-
leri gozlemlenerek asagidaki Racine™ skalasma gore
skorlandirilds;

0: Hareketsiz

1: Fasial otomatizmalar

2: Bag sallama

3: Unilateral veya bilateral 6n ekstremite klonusu

4: Bilateral 6n ekstremite klonusu ve ayaga kalkma

5: Ayaga kalkma, diisme, yuvarlanma, jeneralize kon-
vulsiyonlar ve status epileptikus

Nobet siddetleri bu sekilde degerlendirilen siganlar
ayrica status epileptikusa (SE) girme orani, nobet
latans1 ve 24 saatlik yasam sans1 a¢isinda da davranis-
sal olarak degerlendirildi. TPM’m akut etkisinin ince-
lenebilmesi i¢in noébetler pilokarpin enjeksiyonundan
iki saat sonra diazepam enjeksiyonu ile sonlandirildi.

Siganlar 24 saat sonunda anestezi altinda dekapite
edilerek hizla beyinleri ¢ikarildi. Hipokampal boyama
icin sol hemisfer izole edildi ve alinan parcalar CO,
gazi ile dondurularak -80°C de saklandi. Daha sonra-
sinda alman kesitlerde N-(6-methoxy-8-quinolyl)-
para-toluenesulfonamide (TSQ) boyamas1 yapilarak
hipokampusde ¢inko floresani yoluyla ¢inko iyonlari-
nin transloke olup olmadigi tespit edildi.

TSQ Floresan Boyamasi

Cinkonun floresan goriiniimii i¢in -80° C de saklanan
beyin pargalarindan kryostat yardimiyla -25° C de 10
pum kalinhiginda frozen kesitler alindi ve kesitlerde
TSQ boyamast yapildi. Kesitler 1 dakika boyunca
TSQ (4,5 uM) soliisyonunda (140 mM sodyum
barbutal ve 140 mM sodyum asetat tamponunda)
immerse edildikten sonra 1 dk boyunca serum fizyolo-
jik (NaCl, %0.9) ile yikand1 ve bir floresans mikros-
kobunda incelendi®’. 360 nm eksitasyon, 460 nm e-
misyon filtreleri kullanildi. Mikroskoba bagli bir ka-
mera ile ¢ekilen hipokampuse ait goriintiiler kayit ve
analizleri i¢in bilgisayar ortamina aktarildi.

Istatistik

Status epileptikusa girme ve 24 saat yasam sansi yiiz-
deleri nobet kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
Fisher’in kesin ki-kare testi uygulanarak degerlendi-
rildi. SE latansi yiizdelerinin ndbet kontrol grubuna
gore degerlendirilmesinde ANOVA testi kullanildi.
Anlamli farklilik diizeyi olarak p<0.05 alind1.

Bulgular

Tiim gruplarda pilokarpin verilmesinden yaklasik 5 dk
sonra kolinerjik stimulasyon bulgular1 olan salivasyon,
piloereksiyon, diuresis, tremor, ¢igneme hareketleri
gibi limbik otomatik hareketler saptandi. 15-20 dk
sonrasinda bazi si¢anlarda bas sallama, rearing ve
forelimb clonus goriildii. Bunu bazi siganlarda diisme,
jeneralize konvulsiyonlar ve SE takip etti. SE tim
gruplarda ortalama pilokarpine enjeksiyonundan 39-
41 dk sonrasinda goriildii. Gruplarin SE latanslart
arasinda fark goriilmedi (Tablo-I). Nobet-kontrol
grubunda %90 goriillen SE insidanst TPM’m 100
mg/kg verildigi siganlarda %30’a diistii. 24 saatlik
yasam sans1 bulgular1 da kontrol grubunda ancak %20
iken, TPM 100 mg/kg grubunda %90 olarak bulundu.
Nobet skorlar1  degerlendirildiginde TPM’in 100
mg/kg enjekte edildigi hayvanlardaki nébet siddetin-
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deki azalmalar nobet-kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeydeydi (Tablo-I).

Tablo I. Nobet-kontrol grubu ile farkli dozlarda TPM,
CaEDTA ve ZnCl, verilen gruplarin status
epileptikusa girme orani, ndbet latansi, 24 sa-
atlik yagam sans1 ve nobet skoru agisindan
karsilastirilmasi ve gruplarin ortalamalari

(mean + S.H.).
SE | 24-saat Nétzzgsl'_‘”“
GRUPLAR SE. | Latansi (dk) | Yasam derece{eme)
(n=10) (%) |(ortalama + §a:)n3| (ortalama +
SH) (%) SH)
?éﬂgiirﬁ?n”tég'()eé‘;?i’g) 90 | 407416 | 20 | 4601
N-TPM 20 mg/kg 80 | 394417 | 60 | 41+02
N-TPM 60 80 | 40.1+1.3 | 60 3.9402
N-TPM 100 30° | 403+14 | 90% | 20+03™
N-ZnCl, 60 | 48789 | 60 4404
N-ZnCl-TPM 20 70 | 5254113 | 60 35403
N-ZnCl-TPM 60 60 | 428+4 | 60 4404
N-ZnCL-TPM100 | 60 | 35:45 | 70 34403
N-CaEDTA 70 | 40461 | 70 | 42402
N-CaEDTATPM20 | 70 | 392459 | 60 | 44+02
N-CaEDTA-TPM60 | 70 | 407+45 | 50 | 42402
N-CaEDTA-TPM 100 | 70 | 385+48 | 70 | 41403

Nobet-Kontrol grubuna gore * p<0.05, ** p< 0.01, *** p<0.001

ECoG agisindan nobet kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda tiim Nobet-TPM gruplarinda spike’larin
amplitiidlerinin ve frekanslarinin daha diisiik oldugu
gozlendi. Nobet-TPM 100 grubunda spike’larin voltaj-
larinin diger TPM gruplarina gore oldukca diisiik
olmasi dikkati ¢ekti. Nobet-TPM 20, Nobet-TPM 60
gruplar1 arasinda ECoG paterni agisindan énemli fark-
lilik gozlemlenmedi. Nobet ile beraber TPM verilen
gruplarla karsilastirilldiginda CaEDTA ile beraber
TPM verilen gruplarda bir degisiklik goriilmedi. Cin-
ko ile beraber TPM verilen gruplarda da bir farklilik
belirlenmedi (Sekil: 1-5).

PILOCARPINE GROUP

) et A P A, o it et e i o o P\ s i b ot

ﬁ

]

1sec | 100pv

Sekil 1:
Nobet kontrol grubunda pilokarpin (380 mg/kg)
verilmeden onceki ECoG kaydi
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Sekil 2:
Nobet kontrol grubunda pilokarpin (380 mg/kg) veril-
dikten sonra nobet sirasinda ECoG kayd.
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Sekil 3:
Pilokarpin (380 mg/kg) verildikten sonra 20 mg/kg
dozda TPM uygulanan grubun ECoG kaydi.
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Sekil 4:
Pilokarpin (380 mg/kg) verildikten sonra 60 mg/kg
dozda TPM uygulanan grubun ECoG kaydi.
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Sekil 5:
Pilokarpin (380 mg/kg) verildikten sonra 100 mg/kg
dozda TPM uygulanan grubun ECoG kaydi.



Pilocarpin Epilepsisinde Topiramat

Cinko iyonlarinin translokasyonu agisindan degerlen-
dirildiginde (TSQ boyama) yalnizca 100 mg/kg dozda
TPM verildiginde ¢inko iyonlarinin postsinaptik no-
ronlara gegmedigi gozlenirken, 20 ve 60 mg/kg dozda
TPM ve ndbet kontrol gruplarinda ¢inko iyonlarmin
postsinaptik noéronlara gegtigi gozlemlendi (Sekil: 6,
Sekil: 7). Nobet ile beraber TPM verilen gruplarla
CaEDTA ile beraber TPM verilen gruplar karsilasti-
rildiginda olumlu yonde bir degisiklik goriilmedi yine
¢inko iyonlari ile beraber TPM verilen gruplarda da
bir degisiklik saptanmadi.

Sekil 6:

Hipokampiisde Nobet-Kontrol Grubuna ait TSQ
floresan gériintiisii. Beyazlamalar (bleaching) ¢inko
iyonlarmmin postsinaptik noronlara
gecisini gostermektedir.

Sekil 7:

Hipokampiisde 100 mg/kg dozda TPM verilen ve no-
bet olusturulan gruba ait TSQ floresan goriintiisii.
Beyazlamanin azaldigi ve sadece CA3 alanindaki

yosunsu liflere ait presinaptik u¢larda ¢inko iyonlari-

nin normal floresan verdigi goriilmektedir.

Tartisma

Calismamizda pilokarpin enjeksiyonundan 10 dakika
once uygulanan TPM’1n antikonvulsan etkileri, 6zel-
likle 100 mg/kg dozda uygulanan TPM’mn ECoG ve

davranigsal degisiklikler gibi parametreler iizerinde
olumlu etkileri goriildii. Her ne kadar dozaj farklilikla-
11 olsada pilokarpin ile olusturdugumuz akut SE mo-
delimizdeki bulgularimiz insan ve deney hayvanlarin-
da  yapilan ¢alismalarda TPM’m  belirtilen
antikonvulsan etkisi ile paralel sonuglardir®®. 20 ve 60
mg/kg dozlarda SE insidansi ve ndbet skoru agisindan
azalma, 24 saat yasam sansi agisindan bir artig goriil-
mekle beraber bu bulgularimiz istatistiksel agidan
onemli bulunmamistir. TPM 100 mg/kg dozda veril-
diginde siganlarin yasama sanslarini1 6nemli derecede
yiikseltirken, nobet skorlarin1 ve SE insidansini da
onemli derecede azaltmistir. Kontrol gurubu ile karsi-
lastirildiginda 100 mg/kg TPM’in ndbet sirasindaki
ECoG dalgalarinin amplitiidlerinde ve frekanslarinda
azalmaya neden oldugu bulgumuz, SE’a girme orani
ve diisen nobet skorlari ile birbirini destekler nitelik-
tedir ve antikonvulsan etkiyi gdstermektedir. Bu akut
antikonvulsan etki TPM’1n etkisinin aragtirildigt EEG
calismalart ile benzerlik gostermektedir'®***’. Ayrica
TPM’1n ndbet frekansi iizerine fazla etkisi olmamasi-
na ragmen yiiksek dozlarda, spike amplitiidlerinde
azalma egilimi oldugu fakat bunun da istatistiksel
olarak anlamsiz oldugunu ileri siiren galigmalar da
vardir”.

Cinkonun sinaptik transmisyondaki roliiniin fizyolojik
ve patofizyolojik kosullarda hala tam olarak aydinlati-
lamamis olmasina ragmen vezikiiler ¢inkonun
glutamat ile beraber epilepsi, beyin travmasi ve iskemi
gibi durumlardan sonra asirt salimiminda noérotoksik
bir hal aldig1 gesitli galismalarda bildirilmistir*'*. Bu
kosullarda ¢inko iyonlari presinaptik vezikiillerden
salindiktan sonra postsinaptik néronlara gegmekte ve
noronlarin hasarlanmasina veya Oliimiine neden ol-
maktadir”>* %% Yaptigimiz literatiir taramasinda
TPM’1n epileptik ndbetlerde beyinde ¢inko iyonlarmin
cesitli kaynaklardan salmimi ve regiilasyonu iizerine
olan etkisine ait herhangi bir bilgiye rastlanamamustir.
Cesitli histokimyasal boyama yontemleri igerisinde
TSQ boyamasi hipokampusde ¢inkonun lokalizasyo-
nun belirlenmesi agisindan tam duyarli bir yontemdir.
Nobet kontrol grubu TSQ boyamalarimizda bizde
ndbet sirasinda ¢inkonun yosunsu liflerin uglarindan
postsinaptik ndronlara gegisini gdzlemledik. Yine Suh
ve arkadaslari®® pilokarpin HCI enjeksiyonu yoluyla
nobet olusturduklart sicanlardan 24 saat sonra aldiklari
hipokampal kesitlerinde neuropil floresansinin azaldi-
gin1 ve postsinaptik néronlarda TSQ boyanmasi go-
rildiigiinii dolayisiyla ¢inko translokasyonunun oldu-
gunu gosterdiler. Oysa akut ¢alismamizda 100 mg/kg
dozdaki TPM grubunda TSQ boyamasi sonucunda
postsinaptik néronlara gegis goriilmemistir. Dolayisty-
la bu dozda TPM ¢inkonun presinaptik uglardan
salmimini engellemistir. Yapilan caligmalarda i.c.v.
CaEDTA (ekstraselliiler ¢inko selatorii) enjeksiyonu
ile ¢inko selasyonu sonucu hipokampusdeki néronal
hasarm ve néronal dliimiin yavasladigi saptanmugtir™.
Bizim ¢aligmamizda CaEDTA’nin bu tip bir etkisi
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goriilmemistir. Benzer sekilde akut donemde ¢inko
selatoriiniin etkisizligi daha 6ncede bildirilmistir*"’,
flging olarak bazi c¢alismalarda ekstraseliiler ¢inko
selatorii CaEDTA  nin “ZnT;-null mice” larda kainatla
olusturulan ve iki saatte sona erdirilen nobet siddetini
azaltmadig1 gosterilmistir™>.

Sonugta ¢alismamizda 100 mg/kg TPM tedavisinin,
SE insidansin1 azalttigini, ndbet skorunu diistirdiigiinii,
24 saat yasam sansini arttirdigini, ECoG’de
spike’larin  amplitiidlerinin ve frekanslarmin daha
diisiik olmasma neden oldugunu gozlemledik. Ayrica
calismamiz ~ hipokampuste = ¢inko  iyonlarinin
postsinaptik ndronlara gegisini engellemesi nedeniyle
TPM’1n antiepileptik ve néron koruyucu etkisi iizerine
daha 6nce saptanmis olan yolaklarinin yani sira beyin
cinko iyonlar1 lizerine de etki ederek antiepileptik etki
gostermesinde rolil olabilecegini gostermektedir.
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