BEYlN KORTEKSINE TOPiKAL OLARAK TATBIK EDILEN SUKSINILKO-
LIN SKOPOLAMIN ve BIPERIDENIN EPILEPTOJ EN ETK[LERI f E

" Dr. Une’rkTAN"(’x)

Ozet: Beyin korteksine lokal olarak tatbik edilen siiksinilkolin, biperiden ve skopol-
laminin etkileri birinci servikal segment seviyesinden spinalize edilmis olan anestezi-
siz kedilerde arastirld. Lo

" Somatomotor kortekse bir adsorbant doku yardimi - ile lokal olarak tatbik e-
'dilen’ % 5 lik sukszmlkolmden sonra ECoG’de yiiksek amplztutlu intermittent kes-
kin dalgalar olustu.’ Bu dalgalar uzun siire devam edebzlen epzleptzk de,varjlara
doniistii; ' V

Topikal biperidende siiksinilkolin gibi ECoG’de epileptiform de.;arjlar olu;iur-
du. Bu desarjlar i.v. eserin tarafindan durduruldu. Siiksinilkolin desarjlar ise to-
pikal biperidenden sonra dnce artti sonra azaldi ve kayboldu.

~ Subpial olarak somatomotor kortekse bir mikroenjektor yardimi ile - tatbik
edilen 30 mikron kiip skopolaminden sonra Yiiksek amplitiitlii intermittent keskin
dalgalar olug’tu ve birgok deneylerde bu dalgalar uzun siirsli konvulzif de;‘ar]lam
doniigtiiler. Skopolaminin bu epileptojen etkisi i.v.0.1 mg|kg eserinden sonra an-
tagonize edildi. Akustik kortikal uyarima. potansiyeli ve siiksinilkolin tarafindan
olusturulan desarjlar topikal skopolaminden sonra kayboldu. :

THE EPILEPTOGENIC EFFECTS OF SUCCYN LCHOLINE, SCOPOLAMI-
NE AND BIPERIDEN TOPICALLY APPLIED TO THE CERELRAL CORTEX
Summary The effects of succylyncholine; blpenden and scopolamine * applied

topically on the cerebral cortex were studled m cats qpmahzed at the fII'St cer-
vical spinal segment. T : ’ v

High amplitude intermitten sharp waves occured after % 5 succynylchohne
applied to the somatomotor cortex by an adsoxband tlssue These waves chan-
ged ‘to long-lasting epileptic discharges.

() Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali Bagkan1

1



Similar to succynylcholine, topical biperiden also pioduced epileptiform
discharges in EGoG. These discharges were blocked by i.v. eserine. The succynyle-
holine discharges were first increased then decreased by topical biperiden.

High amplitude intermitten sharp waves occured in ECoG, after subpial
injection of 30 u3 scopolamine into the somatomotor cortex. These waves usu-
ally changed to long-lasting convulsive. discharges in some experiment. This
epileptogenic effect of scopola,mme was antagonized by i. v. eserine of 0.1 mg/kg
The acoustic evoked potentials and the discharges elicited by succynylcholine
disappeared after topical scopolamine.

GIRiS:

- Elektroensefalogram (EEG) da goriilen epileptik desarjlarin nasil olustugunun
bilinmesi hem epilepsi patogenezinin anlasilabilmesi hemde epilepsi tedavisinin
daha kesin olarak yapilabilmesi yonlerinden 6nem tasimaktadir. Bu amagla birgok
modeller. kullanilmaktadir. Boylece farmakolojik epilepsi. modeli olusturan yeni
droglar bulundugu gibi, bu ¢alismada beyin korteksindeki transmitter maddeleri
hakkinda da énemli bulgular elde edildi ve epileptik desarjin transmitter madde-
leri ile olan muhtemel iligkileride aydinlatiimaya galisild1.

MATERYEL VE METOT

Deneyler 27 eriskin kedi iizerinde yapildi. Deney hayvanlar1 birinci spinal
servikal segment seviyesinde spinalize edildi ve bir solunum pompasi yardlﬁ‘ml
ile solunum devam ettirildi. Preparasyon esnasinda yar1 agik eter anestezisi kullanil-
di. Preparasyon sona erdikten sonra ECoG da olusabilecek artifaktlari Onleye-
bilmek amaci ile gallamine triethiodide ile hayvan paralize edildi. Basing altinda
kalan tiim kontakt noktalar lidocain ile infiltre edildi. Sol serebral korteks kranio-
tomi ile agildl. Dura kaldirildi ve genellikle serum fizyolojige batinlmis olan {i¢
pamuk kayded1c1 elektrot somatomotor, temporal ve postero-paryetal kortekse
yerlestirildi. : - ey Co

Arteryel kan basinci sag: A. femoralis”e takilan bir polietilen kaniil yardim
ile deney boyunca kaydedildi ve: 100 mmHg nin altna diistiigii takdirde Rheo-
macrodex ile yﬁkseltildi. Hayvamn 1s1st bir termostat yardim ile 36.5-37°C - ara-
smda tutuldu.

Kortlkal uyarllma potans1yeller1m arastlrmak icin, b1r hoparlor yardlnn ile
0. 2 ‘msec siireli klik verildi ve temporal korteksten: akustik uyarilma-potansiyelleri
kaydedildi. '

Kullanilan droglarin™ topikal : aplikasyonu "iki- sekilde - yapild1:
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1) drog soliisyonu 2x2 mm lik filter kagidina emdirildi ve arastirtlacak bolgede
bulunan kaydedici elektrodun altina yerlestirildi; 2) pia altina ucu inceltilmis bir
hipodermik igne ile girildi ve bir mikroenjektdr yardimi ile subpial olarak 30 mikron
kiip kadar drog soliisyonundan enjekte edildi. Droglarin pH’sinin nétral olmasina
dikkat edildi. Agilmug bulunan korteks yiizeyi 9 2.5 luk izotonik agar ile kapla-
narak korteksin kurumasi ve pulzasyonlar: nlendi.

Bu ¢alismada su droglar kullamids: succinylcholine-chloride (Fako, Istanl-
bul), biperiden hydrochloride (Knoll, Ludwigshafen), scopolamine bromide (E.
Merck, Darmstadt), eserine (Sandoz, Basell), bicuculline (Pierce Chemical), ouaba-
ine crist. (Haver, Istanbul).

BULGULAR:
Topikal Sitksinilkolinin Konvulzif Etkisi

Siiksinilkolin beyin korteksine lokal olarak tatbik edildiginde ECoG da yiik-
sek amplitiitlii intermittent keskin dalgalar (spikes”) meydana geldi. Deneylerin
pek cogunda bu keskin dalgalar uzun siireli epileptik desarja doniistii. Siiksinil-
kolinin bu etkisi lokal aplikasyondan 2 dakika kadar sonra basladi ve saatlerce de-
vam etti.

Sekil 1 de siiksinilkolinin epileptojen etkisi gdsterilmistir. Kontrol periyodun-
da, 1-2 (A7) ve 2-3 (A,) nolu traselerde cabuk beta aktivitesi kaydedildi. % 51k
stiksinilkolinin motor bdlgeye tatbikinden 2 dakika sonra intermittent “’spike”
aktivitesi meydana geldi (B;). Diger trasede herhangi bir degisiklik izlenmedi.
Siiksinilkolin aplikasyonundan 8 dakika sonra cift “spike”lar olusmaya baslad:
(C1). On dakika sonra tek desarjlar yeniden goriildii (D). Aplikasyonun 26.
dakikasinda desarj hiz1 artt: ve diger trasedede simultane desarjlar meydana geldi
(E1,2). Bu konvulzif desarjlar 23 saniye kadar devam etti (F ve G).

Topikal Siiksinilkolinin Akustik Uyarilma Potansiyellerine Etkisi

Sekil 2 de topikal siiksinilkolinin akustik uyarilma potansiyellerine etkisi
goriililyor. Biitiin deneylerde siiksinilkolin bu potansiyellerde artisi neden oldu.
Siiksinilkolinden 6nce kaydedilen traselerde 0.2 msec siireli bir klik ancak 2 nolu
trasede ¢ok kiigiik uyarilma potansiyelleri olusturuyordu (CON: 2). %/ 2 lik siik-
sinilkolinin temporal kortekse aplikasyonundan 10 dakika sonra klik uyaranlarinmn
¢ok daha biylik akustik uyarilma potansiyelleri olusturdugu izlendi (SChi: 2
nolu trase). Ayrica diger traselerdede uyarilma potansiyelleri kaydedildi (SCh 1
1 ve 3). Bu safhada bir akustik uyaran iki desarja neden oluyordu. Ayni bélgeye
ikinci bir ;2 lik siiksinilkolin aplikasyonu bu desarjlarin amplitiidiiniin daha da
artmasina neden oldu (SChy). Temporal korteks fizyolojik serum ile yikandiktan



Sekil ‘1. Topikal siiksinilkolinin EVoG a etisi. A: kontrol periyodu; u ve-2 nolu traseler, elektrot
1-2 ve 2-3 iirasmdan kaydedilistir. B, C, D ve E:s%, 5 lik siiksinilkolinin elektrot 1 altina éplikasyo-
nundan 2, 8, 10 ve 26 dakika sonra kaydedilen traseler, E, F, G birbirini takib eden traseler. Ver-
tikal ¢izgi, 150 misro volt. '
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Sekil 2. Topikal siiksinilolinin kortikal uyariima potansx&eﬂerme etkisi. CON: Tongol ‘periyodu.
1, 2 ve 3: elektrot 1-2, 2-3 ve 1-3 ten kaydedilen traseler (solda elektrotlarin beyne yerlestirilmis
§ek11 goriilityor).rlinik uyiiranlar noktalarla gosterilmistir. SCHI1,s% 2 lik sitksinilkolinin 2. elekt-
rodun altina tatbikinden 10 dakika sonra, SVh2, aym bélgeye ikinci birs%{ 2 lik siiksinilkolin
tatbikinden sonra. SAL, siiksinilkolinin yikanmasindan 1Odak1ka sonra, Vertlkal cizgi 150 mikron
volt

sonra aym akustik uyaran kontrol periyodunda oldugu gibi ancak ¢ok kiigiik uya-
rilma potansiyelleri olusturabildi (SAL).

Topikal Biperiden’in epileptojen etkisi ve eserin tarafmdan antagonizasyonu

Bu konuda yapilan 22 deneyin tiimiinde biperiden intermittent diken aktivitesi
olugturdu. %} 0.5-1.0 lik biperidenin bu etkisi genelhkle aphkasyondan 10 daklka
sonra baghyor ve 2 saat kadar devam ediyordu.
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Sekil 3 te biperidenin epileptojen aktivitesi gosterilmistir. Kontrol periyo-
dunda, ECoG kaydedildi (A). % 1 lik biperiden soliisyonunun motor bdlgeye tat-

Sekil 3. prikafi biperidenixfECoG a etkisi ve akustik uyarilma potansiyellerinin biperider tarafin-
an artirllmasi. A: ECoG, nlektrot 1-2 arasindan kaydedilmistir. B: birinci elektrodun altinas};
1 lik biperiden soliisyonun tatbikinden 10 dakika sonra, C ve D: 21 ve 28 dakika sonra. E: bipe-
ridenden 2 saat sonra. Vertikal ¢izgi, 150 misro volt. Alttta: ayr1 deney, kayedici elektrotlar 2 ve
3iirasinda bulunuyor (ekil 2 deki beyin yekline bknz.) CON, kontrol ECoG; BIP,s%; 1 lik biperi-
den in 2. elektrot altina tatikinden 10 dakika sonra, ESER, i.v. eserinden 14 dakika sonra, Son ii¢
trase (alftta): elektrot 2-3 arasindan kaydedilen akustik uyarilma potansiyelleri. Kontrolda
(CON), biperiden den sonra (BIP) ve eserinden sonra (ESER), Vertikal ¢izgi 150 mikro volt.
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bikinden 10 dakika sonra yiiksek amplitiitlii difazik intermittent dalgalar meydana
geldi. (B). Bu desarjlarin sayisi 21. dakikada artis gosterdi (C) ve aplikasyonun
28. dakikasina kadar boylece devam etti (D). Intermittent desarjlar 2 saat kadar
kaybolmad: (E).

ECoG normal kontrol periyodundaki durumuna déndiigii zaman, EGoG
yeniden kaydedildi (CON, E den sonra gelen ilk trase). 7 1 lik biperiden soliis-
yonunun ayni bélgeye tatbikinden 10 dakika sonra intermittent desarjlar olustu
(BIP). Bu biperiden desarjlar1 intravendz olarak verilen 0.1 mg/kg eserinden
sonra 1 dakika icinde onemli derecede kiigiildiller ve 14. dakikada kayboldular
(ESER). Akustik uyarilma potansiyelleri (CON, altta) de aym biperiden apli-
kasyonundan sonra artti (BIP) ve ayni eserinden sonra azaldi (ESER).

Siiksinilkolin-Biperiden Etkilesimi

Bu konuda yapilan 10 deneyin tiimiinde siiksinilkolin desarjla,rl tkopikal bi-
periden tarafindan duduruldu. Sekil 4 topikal biperidenin siiksinilkolin desarj-
larma olan etkisini gosteriyor. Kontrol periyodunda, her iig elektrottan kaydedilen

Sekil 4. Siiksinilkolin desarjlarinin topikal biperiden t rafindan antagonizasyonu. 1, 2, 3: Elektrot
1-2, 1-3 ve 1-3 arasindan kaydedilen ECoG lar. A: Kontrol, B: birinci elektrodun altina tatbik
edilen: 5 lik siiksinilkolinden 2 dakika sonra. C: avi bblgeye aym konsantrasyonda tatbik edilen
ikinci bir siiksinilkolinden 10 dakika sonra. D: aym bdlgeye ¢ 0.5 lik biperiden tatbikinden
2 dakika sonra. E; F, G, ve H: biperiden’den 2 dak. 30 san, 6 dak. ve 12 dak. sonra alinan traseler,
Vartikal gizgi, 150 mikro volt.
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ECoG da gabuk beta aktivitesi vardr (A). % 5 lik siiksinilkolinin birinci elekt-
rodun altina tatbikinden 2 dakika sonra tek ve ¢ift desarjlar meydana geldi (B).
Aym kortikal bolgeye 9 5 lik ikinci bir siiksinilkolin tatbikinden sonra bu desarj-
larmn frekans: arttt (C). D de, 9 0.5 lik biperiden ilave edildi. Bundan 2 dakika
sonra amplitiitler artt1 ve intermittent burst aktivitesi olustu (D ve E). O halde
biperiden 6nce siiksinilkolin etkisini artirdi. Fakat bundan 6 dakika sonra triplet-
ler kayboldu (F) ve siiksinilkolin desarjlari azalmaya baslad: (G). 12. dakikada
ise siiksinilkolin desarjlari tamamen kayboldu (H). '

Topikal Skopolaminin Epileptojen Aktivitesi

Bu konuda yapilan 12 deneyde ¢ 10-20 lik topikal skopolamin ECoG da
desarjlar olusturdu. Sekil 5 te skopolamin degarjlar1 gdsterilmistir. Somatomotor
korteksten kaydedilen ECoG da predominant olarak alfa aktivitesi hakimdi (A).
Subpial olarak 30 mikron kiip %; 20 lik skopolamin soliisyonunun somatomotor
kortekse aplikasyonundan 2 dakika sonra ECoG da amplitiit artis1 izlendi ve yiik-
sek amplitiitlii keskin dalgalar meydena geldi (B). Bu tek desarjlar ¢ok yiiksek
amplitiitlii paroksismal aktiviteye déniistii (C) ve bu etki en az iki saat kadar devam
etti (D ve E).

Skopblamin Desarjlarinin Eserin Tarafindan Durdurulmasi

Biitiin deneylerde topikal skopolaminin konvulzif aktivitesi i.v. eserin enjek-
siyonundan sonra kayboldu, Sekil 6 da bu etki gosterilmistir. Somatomotor ve
ve temporal korteksten kaydedilen ECoG beta aktivitesi gdsteriyordu (Al,2).
Subpial olarak enjekte edilen % 10 luk skopolaminden sonra bu ¢abuk aktivite
yavas ECoG a doniistii ve her iki trasedede paroksismalar meydana geldi (B ve C).
Bu epileptiform aktivite i.v. 0.1 mg/kg verilen eserinden 4 dakika sonra azalmaya
bagladi (D) ve 20 dakika i¢inde kayboldu (E). '

Siiksinilkolin Degarjlarimn Skopolamin Tarafindan Durdurulmas:

Yapilan 7 deneyde siiksinilkolin desarjlari topikal skopolamin tarafindan
durduruldu. Bu etki sekil 7 de gosterilmistir. Kontrolda, somatomotor korteks-
ten uyamklik aktivitesi kaydedildi (A). Somatomotor kortekse tatbik edilen %
10 luk siiksinilkolinden sonra 2 dakika i¢inde yiiksek amplitiitlii intermittent di-
fazik desarjlar meydana geldi (B). Bu desarjlar generalize desarjlara déniistii * (C,6.
dakika). Fakat ayni bolgeye % 5 lik skopolamin aplikasyonundan 6 dakika sonra
bu desarjlar kayboldular (D ve E;). Kontrol olarak, aym bdlgeye % 10 luk siiksi-
nilkolin tatbik edildi. Bundan 4 dakika sonra intermittent desarjlar yeniden olustu
(F); 6 dakika sonra bunlarin frekansi artt1 (G) ve 12 dakika iginde generalize epi-
leptiform aktiviteye doniistii (H).
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Sekil 5. Topikal skopolaminin epileptojen etkisi. A: Kontrol ECiiG, B-E: 2, 4, 30 ve 120 dakika,
sematomotor kortekse skopolamin applikasyonundan sonra. Horisontal ¢izgi, # san. Vertikal
¢izgi 7u mikro volt A da, diger traselerde 500 mikro volt.

Topikal Skopolaminin Akustik Uyarilma Potansiyeline Etkisi

Sekil 8 de, temporal korteksten kaydedilen akustik uyarilma potansiyelleri
goriiliiyor (A: uyarilma ani nokta ile gosterilmistir). Bu potansiyeller % 10 luk
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Sekil 6. Skopolamin desarjlarinin eserin tara-indan antaonizasyonu. Al, 2: kontrol, sematomotor
vetemporal kortektsten kaydedilen ECoG. B ve C: da oldugu gibi fakat somatomotor kortekse tat-
bik edilen skopolaminden 12 ve 16 dakia sonra. D ve E: i.v. verilen 0.1 mg/kg. eserinden 4ve
20 dakika sonra. Horizontal cizgi, 0.5 msan; Vertikal ¢izgi, 75 mikro volt.

skopolaminin temporal kortekse lokal aplikasyonundan 12 dakika sonra kaybol-
dular (B). Bu skopolamin etkisi ayn1 bolgeye tatbik edilen siiksinilkolinden sonra
aniden ortaya ciktilar (C). Siiksinilkolinden 12 dakika sonra bu desarjlar diken
dalga kompleksine déniistii (D). Siiksinilkolin desarjlar1 100 Hz lik akustik ses
uyarani esnasinda kaybuldu (D ve E: on ve off arasinda kalan kisim).
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Sekil 7. Siiksinilkolin desarjlarimin skopolamin taramdan antagonizasyonu. A: somatomotor

korteksten kaydedilen ECoG. B: siiksinilkolinden 2 dakika sonra ve C, 6 dakika sonra. D: ayni
bolgeye tatbik edilen skopolaminden 6 dakika ve E 10 dakika sonra. F, G, H: ayn1 bolgeye tatbik
erilen siiksinilkolinden 4, 6 ve 12 dakika sonra. Horizontal cizgi 1 san, vertikal ¢izgi 75 mikro

volt.
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Sekil 8. Skopolamin ve siiksinilkolinin akustik uyarilma potansiyellerine etkisi. A: temporal kor-
teksten kadedilen uyarilma potansiylelleri (noktalar ses verildigi ani gosteriyor). B: temporal kor-
tekse tatbik edilen skopolaminden 12 dak. sonra: C, aym bolgeye tatbik edilen - siiksinilkolinden
sonra: D: siiksinilkolinden 16 dak. sonra: E, D nin devamt. On’da 100 Hz. lik ses veriliyor ve off
ta ses durduruluyor. Horizontal ¢izgi, 2 san. ve vertikial ¢izgi 150 mikro volt. .

TARTISMA

Bu ¢alismada bir¢ok farmakolojik maddenin beyin korteksine lokal olarak
tatbik edildigi takdirde epileptojenik olarak etki gosterebilecegi ve farmokolojik
epilepsi modeli olusturmakta kullamlabilecegi gosterildi.
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Loplkal asculkohn eplleptOJendlr (Echl

I‘ergucon and Jasper 1971) Muhtemelen sukélnllk@hn ~k0rt1kalr kohnerjlk fnb-

dirilmesi ise ayri bir mekanizma sonucu olusabilir. Bununla 11g111 olarak, toplkal
b1per1den aphkasyonunun ECoG da eplleptlform. aktivite meydana getlrgggi bulun-

bitér ve eks1tator kor’ukal muskarmerg smapslarm ll‘lhlbls onu‘
1CCC°I dusunuleblhr

du (1) /, 10- 20 hk konsantrasyonlarda, toplkal skop@lamm EC@G
form, aktivite olusturdu; i(2):%% 5-10 gibi diisiik. konsantrasyonlarda top1ka1 skopo-"
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larmn suksmllkolm ile olusturulan epileptik ‘desarji durdurdu.: Skopoldminin
supressor etkisi antikolinerjik “6zellikleri ile agiklanabilir, Giinki siiksinilkolin ile
olusturulan epileptik ~desarjlar - asetilkolin gibi kolinerjik reseptorlerin aktivas-
yonu sonucu olusuyor (Tan, 1977 a,b). Klik ile olusturulan kortikal akustik uyaril
ma potansiyellérinin skopolaminden sonra kaybolmasi da bu maddenin kolinoli-
tik 6zellikleri ile agiklanabilir; ¢iinki akustik uyariima potansiyelinin olusumunda
ek81tator kOllIlCr_]lk smapslann katk1s1 vardlr (Neall ve ark 1968)

Spehlman' (1973) 40 glbx yuksek konsantrasyonlar kullandlklan
halde topxkal skopolammln herha.ngl bir. desar_]a neden olmadlglm tesbit ettller
Buna karslhk bu gahsmada subpial enjekswon metodu kullanilarak % 10 20
kadar daha dusuk konsalltraéydﬁlarda blle toplkal skopolammm epxleptOJen
oldugu gqst 11d1 Bu bulguya uygun olarak Knp ve Vazquez (1971) ] mg/kg
i.p. skopolamm en_]ekmyonundan sonra, 1zole serebral korteksm elcktnksel stl-
mulasyonundan sonra olusan ep1lept1f0rm sonrak1 desarjm suresnn arttlgml tes-

b1t ettller

S opolaminin konvu121f etklslmn mekamzmam ile 11g111 olarak, skopolammm
ekmtator"“kortlkal muskarlnerg smapslan bloke ettigi ve ' bunun sonucu olarak
kortikal desmkromzasyonu azaltt1g1 ve boylece eplleptlform akt1v1teye sevkeden
kortikal senkromzasyon olusturdugu dusunuleblhmr ‘Gergekten, uyku ‘esnasinda
oldugu gibi yavas dalga EEG si epileptik desarjlar1 kolaylastirmaktadir (Li ve atk..
1952; Pompeiano; 1969; Feeney ve Gullotta, 1972). Bu galismada topikal skopo-
lammden 'sonra EEG dalgalarinda frekans azalist -ve amplitiit - artist . izlendi:
Guberman ve Gloor (1974)’da. skopo]a.mlnden sonra EEG de yiiksek  amplitiitlii
yavas.-dalgalar, kaydettiler. Bundan baska intravendz atropin enjeksiyonundan
sonra yavas dalga EEG si olusmaktadir (Celesia vv e Jasper, (1966). Sonug olarak,
atropin ve skopolamin gibi antimuskarinerg droglar kortikal néronlarda senkronize
aktivite olusturarak en azindan epileptik desarjin olusmasina katkida bulunabilir-
ler. -Gergekte, elektrokortlkograflk ’arousal” reaksiyonu esnasinda serebral kor-
tekste asetilkolin biriktigi tesbit edildj. (Mltchell 1963; Kanai ve Szerb, 1965;
Sleeark 1965; Celesia ve Jasper, 1966; Coliier ve Mitchell, 1967; Ph1lhs .1968).
Bu. senkromzasyon hipotezine::uygun olarak skopolamln deneylennde toplkal
skopolaminden sonra kontroldaki cabuk beta aktivitesinin kayboldugu yerine, daha
yavas ve bityiik amplitiitlii dalgalarin gecerek paroksismal desarjlarin olustugu
izlendi. Fakat eserinden sonra yeniden cabuk aktivite olustugunda skopolamin
desarjlarida kayboldu. Bu deney konvulsif aktivite ile ECoG senkronizasyon sevi-
yqsi arasmdaki sﬂq iligkiyi gostermesi yoniinden 6nemlidir. :

ECoG daki senkronizasyonun artiginin epileptik desarj olusturmak u;ln yeterh
olamiyacagi aqﬂctlr Bu safhada bir triggere ihtiyag vardir. Bu trigger mekanizmasi
dizinhibisyon ve asetilkolin salgisinda artig gibi olaylar1 igerebilir. Disinhibisyon,
inhibitér muskarinerg - sinapslarin kolinolitikler tarafindan blokaji sonucu oluga-
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sabilir. Bunun sénucu-olarakta kortikal-néronlarin ,’;’bur’s’t?’z',aktiyitesif{icjjﬁﬁgcyrgk:li{
olan esigi diiser. Diger taraftan, atropin ve:skopolaminin serebral korteksten: asetil
kohn sa1g131m artlrdlgl tesbit, ed11d1 (Mltchel 1963 Szerb, 1964; Polak, 1965
Celesra ve Jasper, 1961 Pol: 966; Bc ’
ve Polak, 1968; Dudar“\'/e Szerb, 1969; Polak, '1971 ab; Istr ;
Bu etki muhtemelen kolinerjik néronlarin aktivitesini kontrol eden bir negatlf >fe-
edback” devresinde bulunan: santral muskarinerg  reseptorlerin bolokaji sonucu

olusmaktadir (Dudar ve Szerb, 1969; Polak 1971 a; Molenaar ve:Polak,1970).

Yukarda agiklanan- dizinhibisyon ve' asetilkolin | salgisindarartis,” atropinve
skopolamin' gibi antimuskarinerg' droglarin .topikal ‘aplikasyonundan sonra izle-
nen kort1ka1 noronlarm eplleptxk .aktivitesi igin tngger mekamzmaSI olablhrx

olusturulan desinkrénjié’s?ohé"baghd‘rr”‘ Bu: Sekilde skopolaﬁiﬁin%désarj meydana
get1rmes1 1<;1n gerekh olan blrmcl kosul yanl se kromza.s k lk ls;

(Wagner ve ark 1975)
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