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Ozet

Amag: Epilepsi hastalari 6zelliklede ¢ocuklar davranis bozukluklarina daha yatkindir. Epilepsi ile iliskili faktorler, psikososyal problemler, teda-
vi yan etkileri bu tiir bozukluklari daha da kétulestirebilir. Bu calismada, yavru sicanlarda (21 giinluk erkek) lamotrijin ve valproatin pentilen-
tetrazol (PTZ) ile indiiklenen nobetler ve davranis tizerine etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Yirmi bir giinliik 3 grup wistar albino sican calismaya alindi. Bir ay boyunca valproat grubuna (n=13) 400 mg/kg/gtin oral
sodyum valproat, lamotrijin grubuna (n=14) 10 mg/kg/giin oral lamottrijin, ve kontrol grubuna (n=14) oral serum fizyolojik uygulandi. Bir ay
sonra sicanlarin davranis 6zellikleri agik alan testi ile karsilastiridi ve tiim sicanlara 100 mg/kg PTZ intraperitoneal (ip) enjekte edilerek bu iki
ilacin nébet tzerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Acik alan testinde valproat ve lamotrijin alan sicanlarin kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede emosyonel dav-
ranis Ozellikleri gosterdigi saptandi. Valproat alan grup ile kontrol grubu arasinda nobet 6zellikleri ve ndbet siiresi agisindan fark saptana-
mazken lamotirijin alan grupta jeneralize tonik-klonik ndbetlerin tonik fazinin belirgin sekilde inhibe oldugu ve lamotrijin grubunda nobet
sirasinda hayatta kalma suresinin anlamli derecede diger iki gruptan daha uzun oldugu saptandi.

Sonug: Bu calisma yavru sicanlarda valproat ve lamaotrijinin epilepsiden bagimsiz olarak anksiyeteye yol actigini ve ayrica lamotrijinin valpro-
attan farkli olarak PTZ ile olusturulan jeneralize ndbetlerin tonik fazini 6nledigini ve sicanlarin hayatta kalim siiresini uzattigini gostermektedir.

Anahtar sozclikler: Anksiyete; davranis; lamotrijin; pentilenetetrazol ile uyarilan epilepsi; sican; valproat.

Summary

Objectives: Epileptics, especially children, are more prone to behavioural deficits. Epilepsy related factors, psychosocial problems, treatment
side effects may aggravate such deficits. We investigated the effects of lamotrigine and valproate on the behaviour, and pentylenetetrazol
(PTZ)-induced seizures on immature rats (21-day-old male).

Methods: Three groups 21 day old wistar albino rats were included in this study. In valproate group (n=13), valproate was administered 400
mg/kg/day orally, in lamotrigine group (n=14) lamotrigine was administired 10 mg/kg/day orally, and in control group (n=14) was taken salin
orally. All drugs were administered regularly during one month. The behavioral changes of the rats were evaluated by open field test after
one month and 100 mg/kg intraperitoneal PTZ were used for induce the seizures. After injection of the PTZ the seizures were evaluated in
three groups.

Results: Valproate and lamotrigine groups have more emotional activity than the control group. The valproate and the control groups were
no different in terms of seizure types and durations. In lamotrigine group, the tonic phase of generalized tonic-clonic seizures did not appear,
and the survival during seizures were significantly longer.

Conclusion: In this study, demonstrate that valproate and lamotrigine cause anxiety reactions in immature rats and lamotrigine causes
longer survival and eliminates the tonic phase of PTZ-induced generalized tonic-clonic seizures.

Keywords: Anxiety; behaviour; lamotrigine; pentylenetetrazol induced epilepsy; rat; valproate.
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Girig

Epilepsi néronlarda tiim beyine yayilabilen anormal epizo-
dik elektriksel aktivite ile sonuglanan bir bozukluktur. Bu
anormal noronal aktivite etkilenen kisilerde normal kognitif
strecler ve davranis tizerine 6nemli etkilere sahiptir."? Epi-
lepsili kisilerde nérokognitif ve emosyonel siirecler néronal
diizeyde iktal ve interiktal desarjlardan etkilenir, davranis
diizeyinde ise nobetler kisinin psikososyal fonksiyonlarini
etkilemektedir.

Anormal elektriksel desarjlar temel kognitif, emosyonel
suregler ve davranisin temelini olusturan noronal aglarda
fonksiyonel bozukluklara yol acarak bu néronal aglarin hiic-
resel yapilanmasinda yapisal degisikliklerin olusumuna ve
kalci fonksiyonel degisikliklere 6nculik eder®# Davranis-
sal/duygusal sendromlar epilepsi hastalarinda yaygin olarak
gozikmektedir. Epilepsi hastalarinda yaygin olarak gorilen
davranissal/duygusal sendromlar arasinda depresyon, ank-
siyete, psikoz ve dikkat eksikligi yer alir. Ayrica bazi hasta-
larda iktal desarjlar korku, anksiyete ve agresyon gibi gegici
emosyonel durumlarla birlikte gorilmektedir.”! Nobetlerin
olumsuz etkilerinin yani sira hastalarin yasam tarzlarini et-
kileyen psikososyal faktorler ve tedavi de istenmeyen kog-
nitif ve davranigsal etkilere yol acabilir. Antiepileptik ilaclar
(AEV'ler) bu tiir morbiditelerin yaygin nedenleri arasinda yer
almaktadir.®”

Epilepsi siklikla cocukluk caginda basladigindan epilepsi ile
ilgili morbiditeler cocuklar icin 6zellikle 5nem tagimaktadir.
Epilepsili cocuklar kognisyon ve davranisla ilgili ¢esitli prob-
lemler agisindan dnemli riskler ile karsi karsiyadir. Epilepsili
cocuklarda gorilen kognisyon ve davranisla ilgili problem-
ler epilepsiye neden olan etiyolojik faktorlerle aciklanma-
sina ragmen iyi kontrol edilemeyen epileptik nébetlerde
zamanla 1Q (intelligence quotient)'da progresif azalma, dav-
ranis ve psikiyatrik bozukluklarin olustugunu gosteren delil-
ler mevcuttur. Ancak bu bozukluklarin AEi'lerden, nébetler-
den sorumlu olan altta yatan ensefalopatideki ilerlemeden
ya da ndbetlerin bizzat kendisinden mi kaynaklandig bilin-
memektedir.®!

AEi'lerin psikiyatrik ve davranislarla ilgili yan etkilerini, bu
yan etkilerin gercek sikligini belirleyebilmek ve bu ilaglarin
yan etkilerini birbirleriyle direkt olarak karsilastirabilmek ce-
sitli metodolojik faktorlerden dolayi neredeyse imkansizdir.
Bu metodolojik gticliikler: farkli gereksinimler nedeniyle
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klinik calismalardaki verilerin niteliginin diizenlenmesinde-
ki farkhliklar, calismalardaki farkli hasta populasyonlari, ca-
lisma planlanmasindaki farkliliklar, istatistiksel problemler
olarak siralanabilir.”!

Fenitoin, karbamazepin (CBZ), valproat (VPA), fenobarbital
ve benzodiazepinler konvansiyonel AEl'lerdir. Bu ilaglarin
kognitif yan etkileri iIhmlidir ve terapétik dozlarda, mono-
terapide kognitif yan etki riski azalmaktadir."® Bu ilaglarin
davranisla ilgili etkileri konusunda celiskili yazilar mevcut-
tur, bu celiskili etkilere pozitif ve negatif psikotropik etkiler,
VPA'nin ruhsal durumu stabilize edici etkileri ile panik ve
obsessif-kompulsif bozukluk tedavisinde faydal etkilerinin
olmasi 8rnek gésterilebilir." Yeni AEi'lerin daha az yan etki-
ye sahip olduguiileri stirlilmektedir, ancak bu konuda veriler
yetersizdir. Bu ilaglardan lamotrijin (LTG) ile yapilan ¢calisma-
larda kogpnitif yan etkilerin konvansiyonel AEi'lere gére be-
lirgin olarak az oldugu, dikkat, hafiza, afektif semptomlar ve
yasam kalitesi skorlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir.['213]
LTG psikolojik iyilik halinde rol oynamakta,'® bipolar bozuk-
luk tedavisinde etkili olmakta™ ciddi kognitif defisiti olan
ya da otistik epilepsili cocuklarda davranis problemlerinin
diizelmesine katkida bulunmaktadir.™

Deney hayvanlarinda davranis degisiklikleri acik alan testi
ile degerlendirilebilir. Agik alan testi orijinal ¢evre ortamin-
da davranis degisikliklerini ve motor yeteneklerini deger-
lendirmede kullanilir. Bu test, hayvanin yeni ortami arastir-
ma ve etrafi duvarlarla cevrilerek kagmasi 6nlenmis bu yeni
ortamdan hoslanmama duygularinin catismasi temeline
dayanir. Bu ortamdan kaynaklanan uyaranlar ayni zamanda
deney hayvanlarinin anksiyete ve arastirma davraniglarini
harekete gecirir."® Lokomotor aktivite, arastirma aktivitesi
ve korku seviyesi acik alan testinde degerlendirilebilir. Agik
alan parametreleri kullanilarak anksiyetenin olup olmadigi
anlasilabilir."”)

Cocuklar AEi'lerin davranisla ilgili yan etkilerine daha has-
sastirlar ve klinik calismalarda AEl'lerin bu tiir yan etkilerinin
tam olarak degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle
calismamizda konvansiyonel AEi'lerden VPA ve yeni AEi gru-
bundan LTG'nin nébetlerden bagimsiz olarak davranis tzeri-
ne etkileri ve bu iki antiepileptigin pentilentetrazol (PTZ) ile
olusturulan jeneralize ndbetler tizerine olan etkileri yavru si-
canlarda degerlendirildi. Calismamiz diizenli oral antiepilep-
tik ilag kullanimi sonrasi yiiksek doz PTZ ile indliklenen n6-
betler tizerine etkisini inceleyen ilk calismadir ve 6zgiinddir.
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Gerecg ve Yontem

Calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul onayi (2014-175 sayili) alinarak Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi'nde gerceklestirildi. Onceki deneysel
arastirmalar dikkate alinarak istatistiksel olarak anlamli olan,
evreni temsil eden en az sayida sican ¢alismaya alind. 21
glnlik erkek 41 adet wistar albino sican VPA (n=13), LTG
(n=14), kontrol grubu (n=14) olarak 3 gruba ayrildi. Deney
hayvanlari 12 saatlik karanlik-aydinlik siklusunde yiyecek ve
suyun serbest oldugu ortamda bulunmakta idiler. Tim de-
neyler saat 10.00-12.00 arasinda oda sicakligi 22-24°C iken
gerceklestirildi. Literatlire uygun olarak VPA ve LTG dozu be-
lirlendi.™® VPA grubuna 400 mg/kg/giin oral VPA soliisyon,
LTG grubuna oral 10 mg/kg/giin LTG stspansiyon seklinde
gavaj ile verildi. Kontrol grubuna ise gavaj ile giinde iki doz
olarak oral serum fizyolojik uygulandi. Bir ay boyunca tiim
denekler her giin ayni dozda ilag aldilar ve sonrasinda sican-
larin davranis 6zellikleri agik alan testi ile karsilastirild.

Acik alan testi

Acik alan plastikten yapilmig, 100x100cm ebatlarinda, 16
esit kareye ayrilmis ve kenarlari 30 cm yiksekliginde yine
plastik ile kapatilmis, Gizeri acik bir aractir. Sicanlar acik ala-
nin ayni késesinden birakilarak bu alani arastirmalarina izin
verilir. Hayvanin aktivite seviyesi (lokomotor yanit) 5 dakika
sure icerisinde gectigi kare sayisi ile arastirma aktivitesi yine
ayni surede iki arka ayadi Uzerine kalkarak etrafi inceleme
hareketi (rearing) sayisi ile korku seviyesi de 5 dakika siire-
since bu alan icerisinde yaptigi defekasyon sayisi ile 6l¢i-
1Gr."719 Lokomotor yanit ve arastirma aktivitesinde artis ile
defekasyon sayisindaki azlik emosyonel aktivitede azalma
olarak, tersi durum yani lokomotor yanit ve arastirma aktivi-
tesinde azalma ile defekasyon sayisindaki artis ise anksiyete
(emosyonel aktivitede artis) olarak degerlendirilir2°2" Her
bir sican acik alanda degerlendirildikten sonra arag alkol ile
temizlenir, ¢linki bir 6nceki hayvana ait koku daha sonraki
hayvanin davranislarini etkileyebilir.22

Acik alan testi yapildiktan sonraki giin tim sicanlara 100
mg/kg PTZ intraperitoneal enjekte edilerek bu iki ilacin n6-
bet Uizerine etkileri degerlendirildi.”®! PTZ enjeksiyonundan
sonra aciga ¢ikan nobetlerin siddeti asagidaki skala ile de-
gerlendirildi:'s!

Evre 0. Cevap yok

Evre 1. Kulaklar ve yiizde seyirmeler

Evre 2. Tim viicutta gorulen konvilsif dalga(vicutta gora-
len hafif siddette sicramalar).
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Evre 3. Miyoklonik jerkler, arka ayaklar Gizerinde saha kalkma.
Evre 4. Jeneralize klonik nébet, bulundugu pozisyonda dénme.
Evre 5. Ters tarafa donme, jeneralize tonik-klonik nébet.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Sosyal Bilimler icin istatistiksel Paket
(SPSS) yazilimi (sirim 16, SPSS, Inc, Chicago, IL, ABD) kulla-
nilarak yapildi. Acik alan testinden elde edilen veriler Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirldi. PTZ ile indUklenen
nobetlere antiepileptik ilaglarin etkisinin karsilastiriimasi
icin nébet latansi ve ndbet siresi agisindan karsilastirmalar
unpaired student t-testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Acik alan testi

Acik alan testinde sican tam ortaya birakildiktan sonra, agik
alanda 5 dakika sure icerisinde gectigi kare sayisi, arka ayak-
lar Gizerine kalkarak etrafi inceleme hareketinin sayisi ve de-
fekasyon sayisi degerlendirildi. Bir aylik ila¢ kullanimindan
sonra uygulanan acik alan testinde hem VPA hem de LTG
alan hayvanlarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
lokomotor yanit ve arastirma aktivitesinde azalma saptandi
(p<0.05). Ortalama defekasyon sayisi VPA grubunda 3.3, LTG
grubunda 2.7, kontrol grubunda 2 olarak izlendi (p>0.05).
Bu bulgular anksiyete ile uyumlu olarak saptandi (Sekil 1).

Nobet ozellikleri

Bir aylik dlzenli ilag kullanimi sonrasinda VPA alan sicanla-
rin tiiylerinde belirgin dokilmeler izlendi. VPA grubundan 3
sican ilag kullaniminin 15-20. giinleri arasinda kafeslerinde
0lu olarak bulundu ve ¢alismadan cikarildi. Arastirmanin ilk
asamasinda LTG alan sicanlar ve kontrol grubu sicanlarda
olim izlenmedi.

Arastirmanin ikinci asamasinda 100 mg/kg dozunda intra-
peritoneal yolla uygulanan PTZ sonrasi VPA alan grup ile
kontrol grubunda nébetler evre 4. ve 5 6zellikleri gostermis
olup, nébet evresi ve ndbet siresi (ndbet sirasindaki sag
kalim) agisindan fark saptanmadi (p>0.05). LTG alan grupta
jeneralize tonik-klonik nébetlerin (Evre 5) tonik fazinin belir-
gin sekilde inhibe oldugu ve LTG grubunda nobet sirasinda
hayatta kalma siresinin anlamli derecede diger iki gruptan
daha uzun oldugu gozlendi. N6bet latanslari ortalama ola-
rak VPA alan grupta 54 saniye(sn), LTG alan grupta 45 sn,
kontrol grubunda 57.8 sn saptandi. Gruplar arasinda nébet
latansi agisidan fark izlenmedi (Sekil 2). PTZ sonrasi nébet
geciren sicanlarda mortalite %100 olarak saptandi.
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Sekil 1. Lamotrijin, valproat ve kontrol gruplarindaki arastirma
aktivitesi, motor aktivite ve defekasyon sayisinin kar-
silastirimasi. Her kolon, ortalama+SEM'i temsil eder.
Orneklem sayilari valproat grubu icin n=10, lamotrijin
grubu ve kontrol grubu icin n=14. Rear (arka ayaklarin-
da sahlanma) arastirma aktivitesni, acik alanda gecilen
kare sayisi lokomotor aktiviteyi, defekasyon ise korku
skorunu gostermektedir. Lamotrijin ve valproat grup-
larinda arastirma aktivitesi (Mann-Whitney U=12.9,
p<0.05) ve motor aktivite (Mann-Whitney U=15.5
p<0.05) anlaml olarak azaldi. Korku skorunda istatis-
tiksel olarak anlamli fark izlenmedi. SEM: Standard er-
ror of mean.

30001 W Nobet stiresi”
[0 Nébet latansi

Valproat grubu  Lamotrijin grubu Kontrol grubu

Sekil 2. Lamotrijin, valproat ve kontrol gruplarinin ndbet la-
tanslari ve surelerinin karsilastirlmasi. Her kolon, or-
talama + SEM'i temsil eder. Orneklem sayilari valproat
grubu icin n=10, lamotrijin grubu ve kontrol grubu
icin n=14. Valproat ve kontrol grubuna gore lamotrijin
grubunda ndbet sirasinda sagkalim daha uzun olarak
izlendi(Lamotrijin ve valproat grubunun karsilastiril-
masinda t=3,3, p=0.005, lamotrijin ile kontrol grubu-
nun karsilastirlmasinda t=3,3, p=0.004 olarak hesap-
landi). U¢ grup arasinda PTZ sonrasi ndbet lataslari
acisidan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. SEM:
Standard error of mean. *Bir ay siireyle AEi uygulanma-
sinin ardindan 100 mg/kg dozda uygulan PTZ sonrasi
goOzlenen ndbet siresini gostermektedir. Bu siire ayni
zamanda ndbet sirasindaki hayatta kalma stresini gos-
termektedir (Nobetler %100 mortal seyretmistir).

Lamotrijin ve Valproatin Davranis, Nébet Uzerine Etkileri

Tartisma

Bu yazida konvansiyonel AEI'lerden VPA ve yeni AEI grubun-
dan LTG'nin nobetlerden bagdimsiz olarak yavru sicanlarda
davranis Gzerine etkileri ve PTZ ile olusturulan jeneralize n6-
betler tizerindeki etkileri iki asamali olarak degerlendirildi.
Calismanin ilk asamasinda bir aylik diizenli ilag kullanimini
takiben sicanlara, davranislarini degerlendirmek icin agik
alan testi yapildi. ikinci asamada ise bir aylik AE ila¢ kulla-
nimini takiben yavru sicanlara intraperitoneal PTZ uygula-
narak VPA ve LTG'nin ndbet tipine ve ndbet siresi lizerine
etkisi (sag kalim siresi) degerlendirildi.

Zihinsel engelli olan yetiskinlerde epilepsi prevalansi, genel
populasyondan 20 kat yiksektir.? Bakicilar (hemsire, has-
ta bakicy, aile bireyi vb.) ile yapilan yakin tarihli bir ankette,
dzellikle uyku hali, hafiza sorunlari, depresyon gibi AEi teda-
visinden kaynaklanan yan etkilerin varligi kaygr uyandirmis-
tir? Yapilan bir ¢calismada zihinsel engelli olan hastalarin
zihinsel engelli olmayan hastalara gore, bilissel yan etkileri
bildirme oraninin diisiik oldugu saptanmistir.?¢!

Klinikte epileptik kisilerde depresyon, anksiyete, agresyon,
psikoz gibi davranis bozukluklarinin hangi faktérden kay-
naklandigi (ndbetler, psikososyal etkiler, antiepileptik ilag-
larin yan etkileri v.b) tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle
cocuk hastalar bu tir yan etkilere daha hassastirlar. Zihinsel
engelli bireylerde bu durum siklikla hekimin géziinden kag-
maktadir.?? Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, cocuk-
larda ve zihinsel engeli olanlarda AEI yan etkileri agisindan
daha dikkatli olmamiz gerektigi yadsinamaz bir gercektir.

Yapilan calismalar VPA'nin duygu-durum diizenleyici ve
anksiyeteyi azaltic etkilerini ortaya koymustur.?”? Bu calis-
malar eriskinlerde VPA'nin anksiyete azaltici etkisi oldugunu
gOstermistir, ancak yavru hayvanlarda ve ¢cocuklarda konuy-
la ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. Acik alan testinde
ise bizim calismamizda oldugu gibi VPA'nin farelerde loko-
motor aktiviteyi azalttigina dair veriler mevcuttur.”® LTG ise
yine eriskinlerden elde edilen veriler davranis {izerine sag-
likli kisilerde CBZ ve VPA'dan daha az yan etkisi bulundugu-
nu gostermis,!'®' epilepsili cocuklarda ise LTG'nin davranig
lizerinde irritabilitenin azalmasi gibi olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir.?

LTG ile yapilan hayvan calismalarinda ise sarth emosyonel
cevap testinde eriskin sicanlarda LTG'nin anksiyolitik etkisi
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gosterilmistir, ancak yavru sicanlar degerlendirilmemistir.
Ayni calismada VPA'nin boyle bir etkisi bulunmadigi®® ve
LTG'nin intaperitoneal olarak 6 glinlik uygulamasindan
sonra acik alan testinde yavru sicanlarin motor performans-
larinda herhangi bir etkilenme olmadigi gosterilmistir.*" Kli-
nik cahismalardan elde edilen veriler 6zellikle LTG'nin mental
retarde, otistik ve hiperaktif epilepsili cocuklarda nobetler
ve davranis izerine olumlu etkileri oldugunu ve bu etkinin
ndbet sikligindaki azalma ile baglantili olabilecegini goster-
mektedir.?*32 Calismamizin ilk asamasinda bir aylik duizenli
ilac kullanimini takiben sicanlarin davranislar icin yapilan
acik alan testinde VPA ve LTG grubunda, kontrol grubuna
gore lokomotor aktivite ve arastirma aktivitesi anlamli dere-
cede azalmis olarak saptandi. Defekasyon sayisinda ise ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da artis mevcut idi. Sonugta
her iki antiepileptigin de yavru hayvanlarda nobet etkisin-
den bagimsiz olarak anksiyeteye yol actigi izlendi.

2017 yilinda yayinlanan bir derleme yazisinda antiepilep-
tiklerin yan etkileri ayrintih olarak degerlendirilmis, sekiz
calismada antiepileptiklerin entellektiiel disabilite tzerine
etkisi incelendigi belirtilmistir. Bu calismalardan dort tane-
sinde LTG entellektlel disabilite tizerine etkisiyle ilgili olup,
sadece bir calismada LTG'nin yan etki olarak emosyonel de-
gisiklik yaptigi izlenmistir.3334

Literatlrden anlasildigi gibi antiepileptik ilaclarin cocuk ve
eriskinlerde saglikli ve epileptik bireylerde davranis lizerine
etkileri net olarak bilinmemektedir, bu konuda yapilan calis-
malar halen yetersiz goriilmektedir.

Calismamizin ikinci asamasinda PTZ ile indUklenen ndbet
Uzerine VPA ve LTG'nin etkinligi degerlendirildi. PTZ klora
bagl tip A y-aminobditirik asit (GABA) reseptor blokaji ya-
parak nobet olusturmaktadir.®> PTZ ile indiiklenen nobetler
genetik kdkenli nébetler disinda jeneralize epilepsi modelini
olusturur.?s Konvansiyonel AEi VPA néronal diizeyde GABA
konsantrasyonunu artirarak ve sodyuma bagli aksiyon po-
tansiyeli olusumunu inhibe ederek desarjlarin yayilimini
onler. LTG eksitatdr norotransmitter salinimini 6nleyerek,
sodyum, kalsiyum kanallarini bloke ederek membran stabi-
lizasyonu saglayarak ve dopamin, seratonin, asetil kolin geri
alimini bloke ederek etkilidir, ayrica GABAerjik aktivite gos-
terir.2% Bu ¢ok yonli etki mekanizmasi ile norolojik ve psiki-
yatrik hastaliklarda etkili olmaktadir. LTG'nin tonik-klonik n6-
betlerin tonik fazini belirgin sekilde inhibe ettigi, eriskin ve
gelismekte olan hayvanlarda PTZ ile olusturulan nébet mo-
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delinde bildirilmistir.5”! VPA ile yapilan 6nceki ¢alismalarda
ise doza bagli olarak 6nce arka ekstremitelerde, daha yiiksek
dozlarda ise 6n ekstremitelerde tonik ekstansiyonun ortadan
kalktigi saptanmistir.®® Bizim ¢alismamizda bir aylik diizenli
terapotik dozlarda oral uygulanan VPA tedavisinden sonra
tly dokllmesi gibi yan etkiler goriiliirken, PTZ ile olusturu-
lan jeneralize ndbetlerde sag kalim sireleri ile ndbet evresi
acsindan VPA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi. LTG ise nébetin tonik fazini énlemek-
te ve belirgin olarak hayatta kalma siresini uzatmaktadir.

Literatlirde PTZ ile indiiklenen status epileptikus modelin-
de 40 mg/kg intraperitoneal PTZ uygulandiktan sonra 20
mg/kg ek doz yapilmis ve sonrasinda nadiren 10 mg/kg
ek dozlara ihtiya¢ duyulmustur. 120 mg/kg kiimulatif doz
sadece %10 sicana uygulanmistir ve tim sicanlarda status
epileptikus olusturulmustur.?” Diger bir calismada ise PTZ
toplam dozu 70-80 mg/kg oldugunda status epileptikusun
indlklendigi ve saatler stirdugu bildirilmistir.*% Calismamiz-
da 100 mg/kg intraperitoneal PTZ uygulanmistir. Mortalite-
nin %100 olmasinin ve ndbetlerin ¢ok uzun siirmemesinin
nedeni PTZ dozunun yiiksek olmasi ve kronik oral antiepi-
leptik ilag kullanimi sonrasi uygulanmasi olabilir. Yani kronik
terapétik dozlarda oral uygulanan antiepileptik ilaglar, akut
yuksek doz intraperitoneal uygulanan PTZ'nin olusturdugu
iktogenezisi baskilamakta yetersiz kalmaktadir.

Sonug olarak yavru sicanlarda bir ay sire ile oral uygulanan
VPA ve LTG sonrasi lokomotor yanit ve arastirma aktivitesin-
de azalma saptanmistir (p<0.05). PTZ ile indlklenen jenera-
lize ndbetlere karsi ise LTG grubunda 6zellikle evre 5 nébe-
tin tonik fazini ortadan kalktigi ve nébet sirasinda hayatta
kalim siresinin uzadi§i gortlmustir (p=0.004). VPA alan
grupta ise nobet tipi (Evre 4-5 nébet) ve ndbet sirasinda ha-
yatta kalma suresi agisindan kontrol grubuna gore belirgin
bir farklilik izlenmemistir (p>0.05). Bu bulgulara goére yavru
hayvanlarda jeneralize tonik-klonik nébetlerde LTG nébet
kontroliinde VPA'dan daha etkilidir, ancak davranis tzerine
yan etkiler agisindan VPA ile benzerlik gostermekte ve her
iki ila¢ da yavru hayvanlarda anksiyeteye yol agmaktadir.
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