Uludag Univ. J. Fac. Vet. Med.
29 (2010), 2: 1-7

Sicanlarda Pilocarpin ile Olusturulan Epilepside Topiramatin Néronlar Uzerine Etkisi
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Ozet: Nobetler tibbin biitiin alanlarinda karsimiza ¢ikan, oldukca sik goriilen bir durumdur. Insanlarin yaklasik
% 2’si yasamlar1 boyunca bir veya daha fazla sayida nobet gegirmislerdir. Epilepsi, beyindeki néronlarin ani,
asir1 ve diizensiz desarjlar1 sonucu meydana gelen sinir sistemi rahatsizligidir. Biling, davranig ve motor aktivite-
lerde &nceden tahmin edilemeyen diizensizlikler goriilebilmektedir. insan hekimliginde oldugu kadar veteriner
hekimlikte de epilepsi 6nemli bir yer tutar. Hayvanlarin yasam kalitesini diisiiren bir hastaliktir.

Topiramat (TPM), 1990’11 yillarda iiretilen birkag yeni antiepileptik ilagtan biridir. TPM nin etki mekanizmast
tam olarak anlasilamamig olmasina ragmen, ¢ok sayida etki mekanizmasina sahiptir. Bunlardan birisi a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) ve kainat reseptdrleri yoluyla glutamat aktivitesinin
inhibisyonudur ve nobetleri takiben noroprotektif ajan olarak degerlendirilir. Farkl reseptorler iizerine etki etme-
si nedeniyle epilepsi ve farkli hastaliklarin tedavisinde TPM’nin muhtemel etkisi hala pek ¢ok c¢alismaya konu
olmaktadir.

Bu calismada pilokarpinle olusturulan deneysel epilepside, TPM tedavisinin, néronlar iizerine olan néroprotektif
etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica bu ¢alismanin yapilmasinin bir diger amaci da veteriner hekimlikte
TPM ve onun gibi diger yeni kusak antiepileptiklerin kullaniminin arttirilmasi ve avantajlarinin vurgulanmasina
katkida bulunmaktir. TPM veteriner hekimlikte tedavi amagli olarak heniiz kullanilmamaktadir. Bu ¢alisma
hayvan saglig1 alaninda, epilepsinin tedavisinde TPM kullanilmasi agisindan yeni bir baglangic olabilir.
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The Effect of Topiramate on Neurons in Epilepsy which is Created with Pilocarpin in Rats

Abstract: Seizures are common and are treated in all branches of medicine. Approximately 2% of people will
have one or more seizures during their life. Epilepsy, a nervous system disorder that occurs as a result of the
neurons in the brain of the sudden, excessive and irregular discharge. Unpredictable irregularities can be seen in
consciousness, behavior and motor activity. Epilepsy as well as in human medicine has an important place in
veterinary medicine. Epilepsy is a disease that reduce quality of life of animals.

Topiramate is one of several newer antiepileptic drugs that were introduced in the 1990s. Although the mechan-
ism of action of TPM is not fully understood, it has a number of mechanisms of action including inhibition of
glutamate activity via on a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) and kainate recep-
tors. It is considered as a neuroprotective agent following seizures. Due to its activity on different receptors, the
possible effects of TPM in the treatment of epilepsy and different disorders still have been the subject of many
studies.

In this study, we aimed to investigate the neuroprotective effect of the topiramate treatment on neurons in expe-
rimental epilepsy which is created with pilocarpine. Another aim of this study also TPM and other new-
generation antiepileptic drugs increasing usage and contribute to the advantages highlighted in veterinary medi-
cine. TPM is not yet used as therapeutically in veterinary medicine. This study may serve as an initial reference
for future studies on treatment of epilepsy in veterinary medicine.
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Giris

Epilepsi, beyindeki noéronlarin ani, asiri
ve diizensiz desarjlar1 sonucu meydana gelen
sinir sistemi rahatsizligidir. Sinir sistemi hasta-
liklar1 iginde epilepsi cesitli 6zellikleri sebebiyle
toplumun eskiden beri dikkatini ¢ekmistir’>'.
Epilepside noron hasart karakteristikdir ve bu
ylizdende norolojik hasara bagli insan ve hay-
vanlarda 6liime kadar neden olabilen ciddi bir
hastaliktir’. Biling, davrams ve motor aktivite-
lerde 6nceden tahmin edilemeyen diizensizlikler
goriilebilmektedir®. Epilepsi genel olarak top-
lumda % 1 siklikta goriilmektedir. Yasamin
cesitli evrelerinde goriilme sikligi degisir; 20
yas altinda ve 60 yas lizerinde daha sik goriil-
mektedir. Cocukluk doneminde ailevi nedenli
epilepsilerin ortaya ¢ikmasi, yaslilik doneminde
ise beyin damar tikanikligi ya da tiimorlerin
goriilmesine bagli olarak siklig1 artmaktadir.
Bebeklerden yaslh insanlara kadar herkes epi-
lepsiye yakalanabilir. Nobetler genetik bozuk-
luklar, yapisal, fonksiyonel ve metabolik neden-
lere bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Cogu olguda
epilepsiye neden olan bir patoloji (tiimor, kist,
glialskleroz, vaskuler anomali vb.) gosterilebil-
mektedir”. Epileptik nobetlerin patofizyolojisi
her zaman tam olarak bilinmemektedir. Ayrica
tim epilepsi nobetlerinde ayni patofizyoloji
gecerli degildir. Epilepsi doguran gliozisli hiic-
reler, hiicre dis1 K iyonlarimi tamponlama kabi-
liyetleri bozuldugundan, hiicre disinda K iyon
artisina yol agarak ndronlarin uyarilabilme esi-
ginin diismesine ve epilepsi ndbetlerinin olus-
masina yol agar. Ayrica epileptojenik bolgelerde
Na'K'/ATPaz aktivitesinin azalmasi nedeniyle
hiicre dis1 K™ iyon konsantrasyonu artar. Bu
sekilde ndronlar uyarilarak, desarjlarin olusmasi
ve yayilmasi kolaylagir'.

Antikonvulzanlar, merkezi sinir sistemini
secici olarak deprese eden ilaglardir. Bu ilaglar
esas olarak merkezi sinir sistemine zarar verme-
den ve solunumu deprese etmeden epileptik
nobetlerin baskilanmasi igin kullanilirlar®®. Has-
talarin % 75-80 inde etkilidirler.

Epilepsinin semptomatik tedavisi amaciy-
la kullanilan antiepileptik ilaglar, motor uyarila-
bilirligini etkilemeden ndbet suur esigini arttir-
maktadir. Antiepileptiklerin ndbetleri nasil 6n-
ledigi konusunda cesitli goriisler vardir. Genel-
likle sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle
ylksek frekansli diizensiz desarjlarin yayilmasi-
n1 bloke ederek nobet olusumunu engelledikleri
sanilmaktadir®'**%%,

Topiramat [2,3:4,5-bis—0—(1-methyleth-
ylidene) b-D—fuructopyranose sulfamate] (C;,
H,; NOg S) genis spektrumlu etki mekanizmasi-
na sahip yeni kusak bir antiepileptiktir. Stilfat
iceren monosakkarid yapida bir bilesiktir’. Hem
deneysel””?* hem de klinik galismalarda® genis
spektrumlu antiepileptik aktiviteye sahip bir
bilesiktir. 1979 yilinda sentezlenen ve 1995
yilinda ilk kez Ingiltere’de kullanima sunulan
TPM, 1998 yilinda, Amerikan Gida ve fla¢ Uy-
gulama (Food and Drug Administration-FDA)
komitesi tarafindan da ruhsatlandirilmistir’.

Genis spektrumlu etki mekanizmasina
sahip olmasi nedeni ile epilepsi tedavisinde
daha yiiksek etkinlik gosterdigi diisiiniilmekte-
dir’®. Hayvanlarda yapilan epilepsi calismala-
rinda TPM’in deneysel olarak olusturulan no-
betleri engelledigi bildirilmektedir®*"~**!. De-
gisik reseptorler iizerindeki etkileri nedeniyle

TPM hala aragtirilmaktadir.

TPM’1n antikonviilzan etki géstermesinde
birden fazla etki mekanizmasi vardir. Bunlar
kisaca soyle 6zetlenebilir;

1- Diger antikonviilzanlara benzer sekilde
voltaj duyarli Na® kapilarmi bloke ederek
epileptiform desarjlarin siiresini ve her desarjda
ortaya ¢ikan aksiyon potansiyellerini azaltir.

2- y — aminobiitirik asit tip A (GABA,)
reseptoriiniin  diizenledigi klor akisini arttirir
yani GABA 4 reseptor iizerine diizenleyici etkisi
vardir. Genellikle GABA aktivitesini giiclendi-
rir.

3- Sadece TPM’a 6zgii oldugu one siirii-
len bir 6zellik olarak glutamat reseptor alt tiple-
rinden Kainat ve AMPA reseptorlerini bloke
eder. Ancak NMDA reseptorleri iizerinde an-
lamli etkisi yoktur.

4- Noronal uyarilabilirligin kontroliinde
rol oynadigi bilinen Ca™ kanallar1 iizerinde
diizenleyici etkisi vardir. Yiiksek voltajla aktive
olan Ca"™ kanallarinda negatif modiilasyon sag-
lar, yani Ca"" akisin1 azaltir.

5- K" kanallarini aktive eder.

6- Sinir uglarindan glutamat ve aspartat

gibi eksitator aminoasit salinimimni inhibe
oder®>911:13-17.21,23-25.27

Bu c¢alisma, antiepileptik bir ilag olan
TPM’1n, pilokarpinle olusturulan deneysel epi-
lepside, noronlar {izerine olan noroprotektif
etkisinin ve hangi dozda en fazla oldugunun
belirlenmesi amaci ile yapilmigtir. Elde edilen
sonuclarin, hayvanlarda epilepsi olgularimin
tedavisinde yeni bir yaklasim getirecegi diisii-
niilmektedir.



Materyal ve Metot

Hayvanlarla ilgili biitiin prosediirler Ulu-
dag Universitesi Etik Kurulundan 08062005/3
karar numarasi ile onay alindiktan sonra ve etik
kurallara uyularak gergeklestirilmistir.

Hayvanlar

Calismada, 60 adet 300-350 g agirliginda
eriskin Sprague-Dawley k1 erkek sican kulla-
mildi. Hayvanlar Uludag Universitesi, Deney
Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Aragtirma
Merkezi’'nden temin edildi. Sicanlar, nemi %
60, sicakligi 18-22°C arasinda sabit olan, gevre
kontrollii bir ortamda barindirildilar. Siganlara
sabah 07:00-19:00 saatleri arasinda suni 1s1k ile
aydmlik, 19:00-07:00 saatleri arasinda karanlik
uygulandi. Yem ve su gereksinimleri ad libitum
sagland1. Standart sican diyeti ile beslendiler.

Gruplar

Calisma, deneysel epilepside TPM’in
beklenen antikonvulsan etkisinin yani sira en
yiiksek noroprotektif etkinin hangi dozda oldu-
gunun arastirilabilmesi amaci ile 6 gruptan olus-
turuldu, her grupta 10 adet sigcanin bulgular
degerlendirildi. Gruplar ve gruplara yapilan
uygulamalar agagida belirtildigi gibidir.

1) Naif Grup: Intra peritoneal (i.p.) % 0.9
NaCl enjekte edildi.

2) Nobet Grubu: 380 mgkg i.p.
pilokarpin HCI enjeksiyonu ile nébet olusturul-
du.

3) Nobet + TPM20 Tedavili Grup: 20
mg/kg i.p. topiramat uygulandiktan sonra 380
mg/kg i.p. pilokarpine HCI uygulandi.

4) Nobet + TPM60 Tedavili Grup: 60
mg/kg i.p. topiramat uygulandiktan sonra 380
mg/kg i.p. pilokarpine HCI uygulandi.

5) Nobet + TPM100 Tedavili Grup: 100
mg/kg i.p. topiramat uygulandiktan sonra 380
mg/kg i.p. pilokarpine HCI uygulandi.

6) Nobet + TPM150 Tedavili Grup: 150
mg/kg i.p. topiramat uygulandiktan sonra 380
mg/kg i.p. pilokarpine HCI uygulandi.

Nobet Olusturulmasi

380 mg/kg dozda pilokarpin HCI (i.p.;
Sigma-Aldrich, United Kingdom) enjeksiyonu
ile nobet olusturularak hayvanlar status
epileptikusa sokuldu. Bu tek ve yiiksek doz
pilokarpin enjeksiyonu hayvanlarda yiiksek
oranda tonik-klonik nobetlerin olusmasina ne-
den oldu. Pilokarpin distile su ile 0.5 ml lik bir

hacimde sulandirilarak uygulandi. Nobetlerde
periferal yan etkilerin azaltilmasi i¢in pilokarpin
HCl verilmeden oOnce metil-scopolamine (1
mg/kg, s.c.; Sigma-Aldrich, Germany) enjeksi-
yonu yapildi. Skopolamin distile su ile 0.5 ml
lik bir hacimde sulandirilarak uygulandi.

Topiramatin Uygulanisi

Calismada kullanilan Topiramat Sigma-
Aldrich, Germany firmasindan temin edildi. Toz
seklindeki TPM, pH 8 de % 0.9 NaCl iginde
sicakligt 40-60 °C olan 1lik su banyosunda ¢ozii-
liinceye kadar tutularak enjeksiyona hazirlandi.
Topiramatin daha hizli emilerek daha cabuk
etkisini gostermesi amaci ile i.p. olarak verilme-
si tercih edildi.

Enjeksiyon yapildiktan 24 saat sonra si-
canlar 40 mg/kg, 1iv thiopental sodium
(Pentothal Sodium-Abott) ile anesteziye alindi.
Anestezi altinda iken sicanlar dekapite edilerek
hizla beyinleri ¢ikarildi. Beyinler CO, gaz ile
donduruldu ve hipokampal boyama yapilana
kadar -80° C de saklandi. Alinan histolojik kesit-
lerde ise hematoksilen-eozin boyamasi yapila-
rak hipokampiisde cornu ammonis (CA3 ve
CA1l) alanlarindaki piramidal noronlarin sayisi
saptanarak noron hasarmin olup olmadig tesbit
edildi.

Hematoksilen-Eosin Boyamasi ve No6-
ron Sayimi

Beynin hipokampiis bdlgesinden alinan
frozen 10 pm’lik kryostat kesitleri % 10 notral
formalinde oda 1sisinda 20 saniye tutularak fikse
edildi, musluk suyundan gegirildikten sonra 10-
20 saniye hematoksilen boyamasi yapildi, kesit-
ler tekrar musluk suyundan geg¢irildikten sonra
10 saniye % 1’lik eosinde bekletildi, musluk
suyunda  yikandiktan sonra  dehidrasyon,
seffaflandirma ve kapatma iglemine tabii tutul-
du. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda
(Olympus BX-50) incelendi. Mikroskoba bagli
bir kamera (Olympus DP71; Olympus Optical
Co., Ltd., Tokyo, Japan) ile ¢ekilen fotograflar
bilgisayar ortamina alindi. CA3 ve CA1l alanla-
rindaki piramidal noéronlarim sayimi Scion
Image programi (Scion Image for Windows,
Scion Corporation 4.0.3.2., USA) ile yapildi ve
preparatlar néron hasar1 yoniinden degerlendi-
rildi.

Istatistiksel Analiz

Gruplarin CA1 ve CA3 hipokampal alan-
larina ait ortalama néron sayilarinin karsilasti-
rilmasinda SPSS (SPSS 15.0 for Windows,



SPSS Inc.) istatistik programindan yararlanila-
rak tek yonli varyans analizi uygulandi.
Varyans analizi sonucuna gore istatistiki diizey-
de anlam bulunan gruplarin karsilastirilmasinda
Tukey Gergek Onemli Fark Yontemi kullanildi.

Bulgular

Deney gruplarinda hipokampiisiin CA1
ve CA3 bolgelerindeki ndron sayilart ortalama,
minumum ve maksimum degerleri tablo-1 de
sunulmustur.

Tablo-1: Hipokampiisiin CA1 ve CA3 bolge-
lerindeki noron sayilari

Table-1: Number of neurons in the
hippocampus CA1 and CA3 regions

CAL CA3
Yi Minimum |Maximum Yi Minimum|Maximum
SE SE

Naif BB 775 | 1300 |92 700 | 1425

Nobet |79 700 | 900 |3%F 750 | 900

lz\l(t))bet+TPM ég%bi: 625 | 775 %g%af 800 | 925

Ie\léjbet+TPM 66.170; 400 | 850 %f;%f 650 | 10.75

NODCLTPM 955% | 625 | 1200 | 320+ | 800 | 1000

a- ¢ Aym siitunda degisik harfler ile gosterilen gruplar
arasi farklar 6nemlidir (p< 0.05)

a-c: Shown in the same column with different letters are
significant differences between groups (p< 0.05)

Tabloda belirtildigi gibi CA1 bdlgesinde
noron sayist ortalamasi en yiiksek naif grupta
bulunmustur. Nobet olusturulan gruplarda ise en
yiiksek ndron sayist TPM 100 grubunda hesap-
lanirken en diisiik ortalama TPM 60 grubunda
gbzlenmistir. Noron sayist agisindan en diisiik
minimum degere (Min. = 4) sahip olan grup
TPM 60 grubuyken, en yiiksek minimum noron
sayist (Min.=8) TPM 150 grubudur. TPM 100
grubunda maksimum noron sayisi en yiiksek
diizeyde bulunmustur (Max.=12). Maksimum ve
minimum degerlerin gruplarda farkl diizeylerde
bulunmas1 siganlarin bireysel 6zelliklerinin de
ndbet ve topiramat tedavisine karsi, etkili olabi-
lecegini diisindiirmektedir.

CA1 bolgesinde gruplarin néron sayilar

istatistiki ~ dlizeyde oOnemli  bulunmustur
(p<0.001). TPM 100 ve TPM 150 gruplar ile

ndbet ve naif gruplarinin néron sayilar arasin-
daki farklilik istatistiki diizeyde énemli degildir
(p>0.05). Ancak naif grupla karsilagtirildiginda
hiicre sayisinin en yakin oldugu gruplar, 100 ve
150 mg/kg dozda TPM tedavisinin uygulandigi
gruplardir. TPM 20 ve TPM 60 gruplarinin CA1
bolgesindeki noron sayilart ndbet grubundan
farkli olmamakla birlikte naif gruptan istatistiki
diizeyde diisiiktiir. Bu durum topiramatin belli
dozlarda kullaniminin néron 6liimlerini engelle-
yerek etkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Nobet olusturulan gruplarda
hipokampiisiin CA3 alaninda ndron sayilar
ortalamalar1 en yiiksek TPM 100 grubunda goz-
lenirken, en diisiik ortalama TPM 150 grubunda
bildirilmistir. CA3 bolgesindeki ndron sayilar
minimum degerleri genellikle birbirine yakin-
ken maksimum néron sayist TPM 60 ve TPM
100 grubunda diger gruplara gore daha yiiksek
diizeydedir.

CA3 bolgesinde gruplarin noron sayilari
istatistiki ~ diizeyde anlamli  bulunmamistir
(p>0.05). TPM 20, 60 ve 100 gruplar1 ile nobet
ve naif gruplarinin néron sayilari arasindaki
farklilik istatistiki diizeyde onemli degildir (p>
0.05). TPM 150 grubunun CA3 bolgesindeki
ndron sayist ise nobet grubundan farkli olma-
makla birlikte naif gruptan istatistiki diizeyde
diisiiktiir. Ayrica en diisiik noron sayisi bu grup-
ta gdzlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde ¢ikan ndron sayilarindaki bu disiis, ilacin
ozellikle 150 mg/kg dozunda etkisiz oldugunu
gostermektedir. 20, 60 ve 100 mg/kg dozlarinda
TPM tedavisi uygulanan grup ile nébet grubu
arasinda istatistiksel diizeyde onem olmasa da
tedavi gruplar1 daha fazla sayida norona sahiptir
(6zellikle 100 mg/kg). Ancak bu durum TPM’1n
belirtilen dozlarda da, hiicre Oliimlerini belli
diizeylerde azalttigimi disiindiirmekle birlikte
yine ilacin yeterince etkili olmadigin1 goster-
mektedir. CA3 bolgesindeki néron sayisi agi-
sindan TPM tedavisinin yararli olmadigi, hatta
en fazla hiicre Oliimiiniin TPM (150 mg/kg)
tedavili grupta olustugu gézlenmektedir.

Tartisma

Calismadan elde edilen bulgular, CAl
bolgesi i¢in topiramatin 100 ve 150 mg/kg doz-
larinda uygulanmasinin daha yararli oldugunu
ve bu dozlarda kullanilmasi ile néron sayilarinin
nébet sonrasi Oliimlerinin minimum diizeyde
kalmasini sagladigini ortaya koymustur. TPM
20 ve 60 mg/kg dozlarinda uygulanmasinin ise
nobet sonrasi hiicre Sliimlerinde yeterli koru-



may1 saglayamadigini diisiindiirmektedir. CA1
bolgesindeki noron sayilar1 agisindan, TPM’1n
100 mg/kg dozda uygulandiginda en etkin doz
oldugu ve bu dozda hiicre Oliimlerinin en az
diizeyde gergeklestigi ortaya konulmustur. An-
cak CA3 bolgesinde TPM’in, uygulanan tiim
dozlarinda etkisiz oldugu gosterilmistir. CA1 ve
CA3 bolgelerinde deney gruplarinda gézlenen
noron sayilarinin minimum ve maksimum de-
gerleri arasindaki farkliliklar yorumlandiginda,
bireysel 6zelliklerin ilag tedavisine verilen yani-
t1 etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellik-
le CA1 bolgesinde 100 mg/kg dozda uygulanan
TPM’mn etkili oldugu disiiniilmekle beraber,
daha yiiksek dozlarin etkilerinin saptanmasi i¢in
yeni ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir. Da-
ha diisiik dozlarin etkileri ise bireysel farklilik-
lardaki genis rank nedeni ile tam olarak deger-
lendirilememektedir.

Hipokampiisin CA3 ve 0zellikle CAl
bolgesindeki piramidal hiicrelerin néron hasari-
na karsi daha hassas oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple bizde calismamizda bu bolgelerdeki
piramidal noron sayilar1 {izerinde yogunlastik.
Noronlarda hasara ve 6liime neden olan olay ise
eksitator aminoasit olan glutamata asir1 miktar-
da maruz kalinmasma baglanabilmektedir. Di-
ger antiepileptik ilaglarla karsilagtirildiginda,
aragtirmacilar TPM’ 1 giivenlik profilinin genis
ve yarilanma omriiniin uzun olmasini bir avantaj
olarak degerlendirmislerdir®'.

Fischer ve arkadaglar’’ CA1 ve CA3 alan-
larinda minimal 80 mg/kg dozda TPM uygula-
diklarinda néronlar {izerinde koruyucu etki gos-
terdigini bulmuslardir. 80 mg/kg altindaki doz-
larda uyguladiklart TPM’1n ndron hasari iizerine
etkisiz olmasi kismen bizim sonuc¢larimizi da
desteklemektedir. Ayni ¢aligmada TPM’1n mak-
simal noroprotektif etkisini 80 mg/kg da gos-
termesine karsilik, bu dozda nobet frekansi ve
amplitiidii iizerine 6nemli etkisi olmadigint da
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda 320 mg/kg dozda
uygulanan TPM’1n ¢alismadaki bazi si¢anlarda
ciddi solunum depresyonu yarattigini ve buna
bagli olarak da Olimlerin meydana geldigini
vurgulamislardir. TPM’1n néron koruyucu me-
kanizmasinin tam olarak bilinmemesine karsilik
yiiksek dozlarda noroprotektivitenin azalmasi,
kismen solunum depresyonuna neden olmasiyla
aciklanabilir. Bizim ¢aligmamizda da 150 mg/kg
dozda TPM uygulandiginda &zellikle CA3 bol-
gesinde noron sayisimnin nobet grubuna kiyasla
daha da diisiik ¢ikmasi belli bir dozun iizerine
cikildiginda ilacin noropretektivitesinin azaldi-
g1m1 digiindiirmektedir.

Rigoulot ve arkadaslar®™  Sprague-
Dawley siganlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligma-
da farkli dozlarda uygulanan TPM tedavisinin
sonucunda, kismen bizim ¢aligmamizi destekler
nitelikte, TPM 1 hipokampiisde yalnizca CA1l
alaninda noron koruyucu etkisinin oldugunu
bulmuglardir. Ayni1 zamanda CA1 bdlgesindeki
noronlarin CA3 noronlarindan daha hassas ol-
dugu da vurgulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda
ise naif gruba goére TPM tedavisi uygulanan
grupta (20 ve 60 mg/kg dozda) CA1 alaninda
hiicre sayisindaki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmasi1 CA3 de ise anlam bulunmamasi,
CAl deki piramidal ndronlarin daha hassas
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

TPM’in ndron korumadaki etki meka-
nizmasi tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen, GABA reseptorleri’’, AMPA/Kainat
reseptorleri'®, Ca™ kanallarr® ve voltaja duyarl
sodyum kanallarina® etki ederek antiepileptik
etki gosterdigi ve noéron korunmasina katkida
bulundugu bilinmektedir. TPM’1n néron koru-
yucu etkisinin korteksdeki hiicrelerle karsilasti-
rildiginda, hipokampiisdeki noronlar iizerinde
daha fazla oldugu bildirilmistir**. AMPA/Kainat
reseptorlerinin  kortekse gore hipokampiisde
daha fazla bulundugu ve hipokampiisiinde en
fazla CA1 ve CA3 bolgelerinde varoldugu bildi-
rilmektedir’>. TPM’mn hipokampiisde bu néron
koruyucu etkisi AMPA/Kainat reseptorlerinin
aktivasyonunu inhibe etmesi ile agiklanabilmek-
tedir’. Buna dayali olarak bizde ¢alismamizda
ozellikle TPM’in hipokampiisdeki piramidal
noronlar iizerinde olan etkisine yogunlastik.

Lee ve arkadaslar1'® yapmis olduklar1 bir
iskemi ¢alismasinda 50 mg/kg dozda uyguladik-
lar1 TPM’1n CA1 alaninda néron hasari tizerinde
etkisiz oldugunu bulmuslardir. Ayrica Cha ve
arkadaslar1” yaptizi TPM tedavisi ile ilgili bir
baska calismada ise 80 mg/kg dozda 4 hafta
boyunca TPM uygulamislardir. Sonugta TPM
tedavisinin noronlardaki hiicre kaybi iizerinde
noroprotektif etkisinin olmadigini1 bulmuslardir.

Yapilan calismalarda farkli dozlarda uy-
gulanan TPM’1n noroprotektif etkisi agisindan
farkli sonuglar bulunmus olmasi bu konuyla
ilgili daha fazla arastirma yapilmasinin gerekli-
ligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismanin yapilmasindaki bir amagta
veteriner hekimlikte TPM ve onun gibi diger
yeni kusak antiepileptiklerin kullaniminin artti-
rilmast ve avantajlarinin vurgulanmasinda kat-
kida bulunmaktir. Ancak heniiz bu alanda kul-
lanilmadig1 i¢in hayvanlar iizerinde daha genis
kapsaml1 aragtirmalarin yapilmasi da gerekmek-



tedir. Veteriner hekimlikte, klinikler ve hayvan
hastanelerinde epilepsi tedavisinde c¢ok eski
yillarda tedavi amagli kullanilan fenobarbiital ve
tirevleri, Tiirkiyenin belli bagh bazi biiyiik se-
hirlerinde (Bursa, Antalya, [zmir, Istanbul...vb.)
nobetlerin semptomatik tedavisinde halen gii-
niimiizde kullanilmaktadir. Oysaki yeni kusak
antiepileptiklerden biri olan TPM, tedavide
veteriner hekimler tarafindan tercih edilse, eski
generasyon ilaglara nazaran muhtemelen teda-
vide daha yiiksek basar1 orani elde edilebilecek-
tir. Nitekim beseri hekimlikte artik eski kusak
ilaglar tedaviden ¢ikarilmis olup yeni kusak
ilaglarda olduk¢a basarili sonuglar alimmustir.
TPM da epilepsi hastasi insanlarda tedavide son
yillarda basarili bir sekilde uygulanan ilaglar
arasinda yer almaktadir. Etki mekanizmasi ¢ok
genis olan TPM veteriner hekimlik alaninda
tedavide kullanmildig1 takdirde eski kusak
antiepileptiklerin neden oldugu yan etkilerin
azalip basarinin daha da artabilecegini diigiin-
diirmektedir.
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