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Comparison of the Effects of Lamotrigine and Valproate
on the Pentylenetetrazole-Induced Seizures and
Behaviour of Immature Rats

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.
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Özet
Amaç: Epilepsi hastaları özelliklede çocuklar davranış bozukluklarına daha yatkındır. Epilepsi ile ilişkili faktörler, psikososyal problemler, teda-
vi yan etkileri bu tür bozuklukları daha da kötüleştirebilir. Bu çalışmada, yavru sıçanlarda (21 günlük erkek) lamotrijin ve valproatın pentilen-
tetrazol (PTZ) ile indüklenen nöbetler ve davranış üzerine etkisi araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: Yirmi bir günlük 3 grup wistar albino sıçan çalışmaya alındı. Bir ay boyunca valproat grubuna (n=13) 400 mg/kg/gün oral 
sodyum valproat, lamotrijin grubuna (n=14) 10 mg/kg/gün oral lamotrijin, ve kontrol grubuna (n=14) oral serum fizyolojik uygulandı. Bir ay 
sonra sıçanların davranış özellikleri açık alan testi ile karşılaştırıdı ve tüm sıçanlara 100 mg/kg PTZ intraperitoneal (ip) enjekte edilerek bu iki 
ilacın nöbet üzerine etkileri değerlendirildi.
Bulgular: Açık alan testinde valproat ve lamotrijin alan sıçanların kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede emosyonel dav-
ranış özellikleri gösterdiği saptandı. Valproat alan grup ile kontrol grubu arasında nöbet özellikleri ve nöbet süresi açısından fark saptana-
mazken lamotirijin alan grupta jeneralize tonik-klonik nöbetlerin tonik fazının belirgin şekilde inhibe olduğu ve lamotrijin grubunda nöbet 
sırasında hayatta kalma süresinin anlamlı derecede diğer iki gruptan daha uzun olduğu saptandı.
Sonuç: Bu çalışma yavru sıçanlarda valproat ve lamaotrijinin epilepsiden bağımsız olarak anksiyeteye yol açtığını ve ayrıca lamotrijinin valpro-
attan farklı olarak PTZ ile oluşturulan jeneralize nöbetlerin tonik fazını önlediğini ve sıçanların hayatta kalım süresini uzattığını göstermektedir.
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Giriş

Epilepsi nöronlarda tüm beyine yayılabilen anormal epizo-
dik elektriksel aktivite ile sonuçlanan bir bozukluktur. Bu 
anormal nöronal aktivite etkilenen kişilerde normal kognitif 
süreçler ve davranış üzerine önemli etkilere sahiptir.[1,2] Epi-
lepsili kişilerde nörokognitif ve emosyonel süreçler nöronal 
düzeyde iktal ve interiktal deşarjlardan etkilenir, davranış 
düzeyinde ise nöbetler kişinin psikososyal fonksiyonlarını 
etkilemektedir. 

Anormal elektriksel deşarjlar temel kognitif, emosyonel 
süreçler ve davranışın temelini oluşturan nöronal ağlarda 
fonksiyonel bozukluklara yol açarak bu nöronal ağların hüc-
resel yapılanmasında yapısal değişikliklerin oluşumuna ve 
kalıcı fonksiyonel değişikliklere öncülük eder.[3,4] Davranış-
sal/duygusal sendromlar epilepsi hastalarında yaygın olarak 
gözükmektedir. Epilepsi hastalarında yaygın olarak görülen 
davranışsal/duygusal sendromlar arasında depresyon, ank-
siyete, psikoz ve dikkat eksikliği yer alır. Ayrıca bazı hasta-
larda iktal deşarjlar korku, anksiyete ve agresyon gibi geçici 
emosyonel durumlarla birlikte görülmektedir.[5] Nöbetlerin 
olumsuz etkilerinin yanı sıra hastaların yaşam tarzlarını et-
kileyen psikososyal faktörler ve tedavi de istenmeyen kog-
nitif ve davranışsal etkilere yol açabilir. Antiepileptik ilaçlar 
(AEİ’ler) bu tür morbiditelerin yaygın nedenleri arasında yer 
almaktadır.[6,7]

Epilepsi sıklıkla çocukluk çağında başladığından epilepsi ile 
ilgili morbiditeler çocuklar için özellikle önem taşımaktadır. 
Epilepsili çocuklar kognisyon ve davranışla ilgili çeşitli prob-
lemler açısından önemli riskler ile karşı karşıyadır. Epilepsili 
çocuklarda görülen kognisyon ve davranışla ilgili problem-
ler epilepsiye neden olan etiyolojik faktörlerle açıklanma-
sına rağmen iyi kontrol edilemeyen epileptik nöbetlerde 
zamanla IQ (intelligence quotient)’da progresif azalma, dav-
ranış ve psikiyatrik bozuklukların oluştuğunu gösteren delil-
ler mevcuttur. Ancak bu bozuklukların AEİ’lerden, nöbetler-
den sorumlu olan altta yatan ensefalopatideki ilerlemeden 
ya da nöbetlerin bizzat kendisinden mi kaynaklandığı bilin-
memektedir.[8]

AEİ’lerin psikiyatrik ve davranışlarla ilgili yan etkilerini, bu 
yan etkilerin gerçek sıklığını belirleyebilmek ve bu ilaçların 
yan etkilerini birbirleriyle direkt olarak karşılaştırabilmek çe-
şitli metodolojik faktörlerden dolayı neredeyse imkansızdır. 
Bu metodolojik güçlükler: farklı gereksinimler nedeniyle 

klinik çalışmalardaki verilerin niteliğinin düzenlenmesinde-
ki farklılıklar, çalışmalardaki farklı hasta popülasyonları, ça-
lışma planlanmasındaki farklılıklar, istatistiksel problemler 
olarak sıralanabilir.[9]

Fenitoin, karbamazepin (CBZ), valproat (VPA), fenobarbital 
ve benzodiazepinler konvansiyonel AEİ’lerdir. Bu ilaçların 
kognitif yan etkileri ılımlıdır ve terapötik dozlarda, mono-
terapide kognitif yan etki riski azalmaktadır.[10] Bu ilaçların 
davranışla ilgili etkileri konusunda çelişkili yazılar mevcut-
tur, bu çelişkili etkilere pozitif ve negatif psikotropik etkiler, 
VPA’nın ruhsal durumu stabilize edici etkileri ile panik ve 
obsessif-kompulsif bozukluk tedavisinde faydalı etkilerinin 
olması örnek gösterilebilir.[11] Yeni AEİ’lerin daha az yan etki-
ye sahip olduğu ileri sürülmektedir, ancak bu konuda veriler 
yetersizdir. Bu ilaçlardan lamotrijin (LTG) ile yapılan çalışma-
larda kognitif yan etkilerin konvansiyonel AEİ’lere göre be-
lirgin olarak az olduğu, dikkat, hafıza, afektif semptomlar ve 
yaşam kalitesi skorlarının daha iyi olduğu gösterilmiştir.[12,13] 
LTG psikolojik iyilik halinde rol oynamakta,[13] bipolar bozuk-
luk tedavisinde etkili olmakta[14] ciddi kognitif defisiti olan 
ya da otistik epilepsili çocuklarda davranış problemlerinin 
düzelmesine katkıda bulunmaktadır.[15]

Deney hayvanlarında davranış değişiklikleri açık alan testi 
ile değerlendirilebilir. Açık alan testi orijinal çevre ortamın-
da davranış değişikliklerini ve motor yeteneklerini değer-
lendirmede kullanılır. Bu test, hayvanın yeni ortamı araştır-
ma ve etrafı duvarlarla çevrilerek kaçması önlenmiş bu yeni 
ortamdan hoşlanmama duygularının çatışması temeline 
dayanır. Bu ortamdan kaynaklanan uyaranlar aynı zamanda 
deney hayvanlarının anksiyete ve araştırma davranışlarını 
harekete geçirir.[16] Lokomotor aktivite, araştırma aktivitesi 
ve korku seviyesi açık alan testinde değerlendirilebilir. Açık 
alan parametreleri kullanılarak anksiyetenin olup olmadığı 
anlaşılabilir.[17]

Çocuklar AEİ’lerin davranışla ilgili yan etkilerine daha has-
sastırlar ve klinik çalışmalarda AEİ’lerin bu tür yan etkilerinin 
tam olarak değerlendirilmesi oldukça zordur. Bu nedenle 
çalışmamızda konvansiyonel AEİ’lerden VPA ve yeni AEİ gru-
bundan LTG’nin nöbetlerden bağımsız olarak davranış üzeri-
ne etkileri ve bu iki antiepileptiğin pentilentetrazol (PTZ) ile 
oluşturulan jeneralize nöbetler üzerine olan etkileri yavru sı-
çanlarda değerlendirildi. Çalışmamız düzenli oral antiepilep-
tik ilaç kullanımı sonrası yüksek doz PTZ ile indüklenen nö-
betler üzerine etkisini inceleyen ilk çalışmadır ve özgündür.
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Gereç ve Yöntem 

Çalışma Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurul onayı (2014-175 sayılı) alınarak Deneysel ve Klinik 
Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Önceki deneysel 
araştırmalar dikkate alınarak istatistiksel olarak anlamlı olan, 
evreni temsil eden en az sayıda sıçan çalışmaya alındı. 21 
günlük erkek 41 adet wistar albino sıçan VPA (n=13), LTG 
(n=14), kontrol grubu (n=14) olarak 3 gruba ayrıldı. Deney 
hayvanları 12 saatlik karanlık-aydınlık siklusunde yiyecek ve 
suyun serbest olduğu ortamda bulunmakta idiler. Tüm de-
neyler saat 10.00–12.00 arasında oda sıcaklığı 22–24ºC iken 
gerçekleştirildi. Literatüre uygun olarak VPA ve LTG dozu be-
lirlendi.[18] VPA grubuna 400 mg/kg/gün oral VPA solüsyon, 
LTG grubuna oral 10 mg/kg/gün LTG süspansiyon şeklinde 
gavaj ile verildi. Kontrol grubuna ise gavaj ile günde iki doz 
olarak oral serum fizyolojik uygulandı. Bir ay boyunca tüm 
denekler her gün aynı dozda ilaç aldılar ve sonrasında sıçan-
ların davranış özellikleri açık alan testi ile karşılaştırıldı. 

Açık alan testi
Açık alan plastikten yapılmış, 100x100cm ebatlarında, 16 
eşit kareye ayrılmış ve kenarları 30 cm yüksekliğinde yine 
plastik ile kapatılmış, üzeri açık bir araçtır. Sıçanlar açık ala-
nın aynı köşesinden bırakılarak bu alanı araştırmalarına izin 
verilir. Hayvanın aktivite seviyesi (lokomotor yanıt) 5 dakika 
süre içerisinde geçtiği kare sayısı ile araştırma aktivitesi yine 
aynı sürede iki arka ayağı üzerine kalkarak etrafı inceleme 
hareketi (rearing) sayısı ile korku seviyesi de 5 dakika süre-
since bu alan içerisinde yaptığı defekasyon sayısı ile ölçü-
lür.[17,19] Lokomotor yanıt ve araştırma aktivitesinde artış ile 
defekasyon sayısındaki azlık emosyonel aktivitede azalma 
olarak, tersi durum yani lokomotor yanıt ve araştırma aktivi-
tesinde azalma ile defekasyon sayısındaki artış ise anksiyete 
(emosyonel aktivitede artış) olarak değerlendirilir.[20,21] Her 
bir sıçan açık alanda değerlendirildikten sonra araç alkol ile 
temizlenir, çünkü bir önceki hayvana ait koku daha sonraki 
hayvanın davranışlarını etkileyebilir.[22]

Açık alan testi yapıldıktan sonraki gün tüm sıçanlara 100 
mg/kg PTZ intraperitoneal enjekte edilerek bu iki ilacın nö-
bet üzerine etkileri değerlendirildi.[23] PTZ enjeksiyonundan 
sonra açığa çıkan nöbetlerin şiddeti aşağıdaki skala ile de-
ğerlendirildi:[16]

Evre 0. Cevap yok
Evre 1. Kulaklar ve yüzde seyirmeler
Evre 2. Tüm vücutta görülen konvülsif dalga(vücutta görü-
len hafif şiddette sıçramalar).

Evre 3. Miyoklonik jerkler, arka ayaklar üzerinde şaha kalkma. 
Evre 4. Jeneralize klonik nöbet, bulunduğu pozisyonda dönme.
Evre 5. Ters tarafa dönme, jeneralize tonik-klonik nöbet.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz Sosyal Bilimler İçin İstatistiksel Paket 
(SPSS) yazılımı (sürüm 16, SPSS, Inc, Chicago, IL, ABD) kulla-
nılarak yapıldı. Açık alan testinden elde edilen veriler Mann-
Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. PTZ ile indüklenen 
nöbetlere antiepileptik ilaçların etkisinin karşılaştırılması 
için nöbet latansı ve nöbet süresi açısından karşılaştırmalar 
unpaired student t-testi kullanılarak yapıldı. 

Bulgular

Açık alan testi
Açık alan testinde sıçan tam ortaya bırakıldıktan sonra, açık 
alanda 5 dakika süre içerisinde geçtiği kare sayısı, arka ayak-
lar üzerine kalkarak etrafı inceleme hareketinin sayısı ve de-
fekasyon sayısı değerlendirildi. Bir aylık ilaç kullanımından 
sonra uygulanan açık alan testinde hem VPA hem de LTG 
alan hayvanlarda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
lokomotor yanıt ve araştırma aktivitesinde azalma saptandı 
(p<0.05). Ortalama defekasyon sayısı VPA grubunda 3.3, LTG 
grubunda 2.7, kontrol grubunda 2 olarak izlendi (p>0.05). 
Bu bulgular anksiyete ile uyumlu olarak saptandı (Şekil 1). 

Nöbet özellikleri
Bir aylık düzenli ilaç kullanımı sonrasında VPA alan sıçanla-
rın tüylerinde belirgin dökülmeler izlendi. VPA grubundan 3 
sıçan ilaç kullanımının 15–20. günleri arasında kafeslerinde 
ölü olarak bulundu ve çalışmadan çıkarıldı. Araştırmanın ilk 
aşamasında LTG alan sıçanlar ve kontrol grubu sıçanlarda 
ölüm izlenmedi.

Araştırmanın ikinci aşamasında 100 mg/kg dozunda intra-
peritoneal yolla uygulanan PTZ sonrası VPA alan grup ile 
kontrol grubunda nöbetler evre 4. ve 5 özellikleri göstermiş 
olup, nöbet evresi ve nöbet süresi (nöbet sırasındaki sağ 
kalım) açısından fark saptanmadı (p>0.05). LTG alan grupta 
jeneralize tonik-klonik nöbetlerin (Evre 5) tonik fazının belir-
gin şekilde inhibe olduğu ve LTG grubunda nöbet sırasında 
hayatta kalma süresinin anlamlı derecede diğer iki gruptan 
daha uzun olduğu gözlendi. Nöbet latansları ortalama ola-
rak VPA alan grupta 54 saniye(sn), LTG alan grupta 45 sn, 
kontrol grubunda 57.8 sn saptandı. Gruplar arasında nöbet 
latansı açısıdan fark izlenmedi (Şekil 2). PTZ sonrası nöbet 
geçiren sıçanlarda mortalite %100 olarak saptandı.
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Tartışma

Bu yazıda konvansiyonel AEİ’lerden VPA ve yeni AEİ grubun-
dan LTG’nin nöbetlerden bağımsız olarak yavru sıçanlarda 
davranış üzerine etkileri ve PTZ ile oluşturulan jeneralize nö-
betler üzerindeki etkileri iki aşamalı olarak değerlendirildi. 
Çalışmanın ilk aşamasında bir aylık düzenli ilaç kullanımını 
takiben sıçanlara, davranışlarını değerlendirmek için açık 
alan testi yapıldı. İkinci aşamada ise bir aylık AEİ ilaç kulla-
nımını takiben yavru sıçanlara intraperitoneal PTZ uygula-
narak VPA ve LTG’nin nöbet tipine ve nöbet süresi üzerine 
etkisi (sağ kalım süresi) değerlendirildi.

Zihinsel engelli olan yetişkinlerde epilepsi prevalansı, genel 
popülasyondan 20 kat yüksektir.[24] Bakıcılar (hemşire, has-
ta bakıcı, aile bireyi vb.) ile yapılan yakın tarihli bir ankette, 
özellikle uyku hali, hafıza sorunları, depresyon gibi AEİ teda-
visinden kaynaklanan yan etkilerin varlığı kaygı uyandırmış-
tır.[25] Yapılan bir çalışmada zihinsel engelli olan hastaların 
zihinsel engelli olmayan hastalara göre, bilişsel yan etkileri 
bildirme oranının düşük olduğu saptanmıştır.[26]

Klinikte epileptik kişilerde depresyon, anksiyete, agresyon, 
psikoz gibi davranış bozukluklarının hangi faktörden kay-
naklandığı (nöbetler, psikososyal etkiler, antiepileptik ilaç-
ların yan etkileri v.b) tam olarak bilinmemektedir. Özellikle 
çocuk hastalar bu tür yan etkilere daha hassastırlar. Zihinsel 
engelli bireylerde bu durum sıklıkla hekimin gözünden kaç-
maktadır.[26] Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, çocuk-
larda ve zihinsel engeli olanlarda AEİ yan etkileri açısından 
daha dikkatli olmamız gerektiği yadsınamaz bir gerçektir.

Yapılan çalışmalar VPA’nın duygu-durum düzenleyici ve 
anksiyeteyi azaltıcı etkilerini ortaya koymuştur.[27] Bu çalış-
malar erişkinlerde VPA’nın anksiyete azaltıcı etkisi olduğunu 
göstermiştir, ancak yavru hayvanlarda ve çocuklarda konuy-
la ilgili yeterince veri bulunmamaktadır. Açık alan testinde 
ise bizim çalışmamızda olduğu gibi VPA’nın farelerde loko-
motor aktiviteyi azalttığına dair veriler mevcuttur.[28] LTG ise 
yine erişkinlerden elde edilen veriler davranış üzerine sağ-
lıklı kişilerde CBZ ve VPA’dan daha az yan etkisi bulunduğu-
nu göstermiş,[18,19] epilepsili çocuklarda ise LTG’nin davranış 
üzerinde irritabilitenin azalması gibi olumlu etkileri olduğu 
bildirilmiştir.[29]

LTG ile yapılan hayvan çalışmalarında ise şartlı emosyonel 
cevap testinde erişkin sıçanlarda LTG’nin anksiyolitik etkisi 

Şekil 1. Lamotrijin, valproat ve kontrol gruplarındaki araştırma 
aktivitesi, motor aktivite ve defekasyon sayısının kar-
şılaştırılması. Her kolon, ortalama±SEM’i temsil eder. 
Örneklem sayıları valproat grubu için n=10, lamotrijin 
grubu ve kontrol grubu için n=14. Rear (arka ayakların-
da şahlanma) araştırma aktivitesni, açık alanda geçilen 
kare sayısı lokomotor aktiviteyi, defekasyon ise korku 
skorunu göstermektedir. Lamotrijin ve valproat grup-
larında araştırma aktivitesi (Mann-Whitney U=12.9, 
p<0.05) ve motor aktivite (Mann-Whitney U=15.5 
p<0.05) anlamlı olarak azaldı. Korku skorunda istatis-
tiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. SEM: Standard er-
ror of mean.
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Şekil 2. Lamotrijin, valproat ve kontrol gruplarının nöbet la-
tansları ve sürelerinin karşılaştırılması. Her kolon, or-
talama ± SEM’i temsil eder. Örneklem sayıları valproat 
grubu için n=10, lamotrijin grubu ve kontrol grubu 
için n=14. Valproat ve kontrol grubuna göre lamotrijin 
grubunda nöbet sırasında sağkalım daha uzun olarak 
izlendi(Lamotrijin ve valproat grubunun karşılaştırıl-
masında t=3,3, p=0.005, lamotrijin ile kontrol grubu-
nun karşılaştırılmasında t=3,3, p=0.004 olarak hesap-
landı). Üç grup arasında PTZ sonrası nöbet latasları 
açısıdan istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. SEM: 
Standard error of mean. *Bir ay süreyle AEİ uygulanma-
sının ardından 100 mg/kğ dozda uygulan PTZ sonrası 
gözlenen nöbet süresini göstermektedir. Bu süre aynı 
zamanda nöbet sırasındaki hayatta kalma süresini gös-
termektedir (Nöbetler %100 mortal seyretmiştir).
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gösterilmiştir, ancak yavru sıçanlar değerlendirilmemiştir. 
Aynı çalışmada VPA’nın böyle bir etkisi bulunmadığı[30] ve 
LTG’nin intaperitoneal olarak 6 günlük uygulamasından 
sonra açık alan testinde yavru sıçanların motor performans-
larında herhangi bir etkilenme olmadığı gösterilmiştir.[31] Kli-
nik çalışmalardan elde edilen veriler özellikle LTG’nin mental 
retarde, otistik ve hiperaktif epilepsili çocuklarda nöbetler 
ve davranış üzerine olumlu etkileri olduğunu ve bu etkinin 
nöbet sıklığındaki azalma ile bağlantılı olabileceğini göster-
mektedir.[29,32] Çalışmamızın ilk aşamasında bir aylık düzenli 
ilaç kullanımını takiben sıçanların davranışları için yapılan 
açık alan testinde VPA ve LTG grubunda, kontrol grubuna 
göre lokomotor aktivite ve araştırma aktivitesi anlamlı dere-
cede azalmış olarak saptandı. Defekasyon sayısında ise ista-
tistiksel olarak anlamlı olmasa da artış mevcut idi. Sonuçta 
her iki antiepileptiğin de yavru hayvanlarda nöbet etkisin-
den bağımsız olarak anksiyeteye yol açtığı izlendi.

2017 yılında yayınlanan bir derleme yazısında antiepilep-
tiklerin yan etkileri ayrıntılı olarak değerlendirilmiş, sekiz 
çalışmada antiepileptiklerin entellektüel disabilite üzerine 
etkisi incelendiği belirtilmiştir. Bu çalışmalardan dört tane-
sinde LTG entellektüel disabilite üzerine etkisiyle ilgili olup, 
sadece bir çalışmada LTG’nin yan etki olarak emosyonel de-
ğişiklik yaptığı izlenmiştir.[33,34]

Literatürden anlaşıldığı gibi antiepileptik ilaçların çocuk ve 
erişkinlerde sağlıklı ve epileptik bireylerde davranış üzerine 
etkileri net olarak bilinmemektedir, bu konuda yapılan çalış-
malar halen yetersiz görülmektedir.

Çalışmamızın ikinci aşamasında PTZ ile indüklenen nöbet 
üzerine VPA ve LTG’nin etkinliği değerlendirildi. PTZ klora 
bağlı tip A γ-aminobütirik asit (GABA) reseptör blokajı ya-
parak nöbet oluşturmaktadır.[35] PTZ ile indüklenen nöbetler 
genetik kökenli nöbetler dışında jeneralize epilepsi modelini 
oluşturur.[36] Konvansiyonel AEİ VPA nöronal düzeyde GABA 
konsantrasyonunu artırarak ve sodyuma bağlı aksiyon po-
tansiyeli oluşumunu inhibe ederek deşarjların yayılımını 
önler. LTG eksitatör nörotransmitter salınımını önleyerek, 
sodyum, kalsiyum kanallarını bloke ederek membran stabi-
lizasyonu sağlayarak ve dopamin, seratonin, asetil kolin geri 
alımını bloke ederek etkilidir, ayrıca GABAerjik aktivite gös-
terir.[30] Bu çok yönlü etki mekanizması ile nörolojik ve psiki-
yatrik hastalıklarda etkili olmaktadır. LTG’nin tonik-klonik nö-
betlerin tonik fazını belirgin şekilde inhibe ettiği, erişkin ve 
gelişmekte olan hayvanlarda PTZ ile oluşturulan nöbet mo-

delinde bildirilmiştir.[37] VPA ile yapılan önceki çalışmalarda 
ise doza bağlı olarak önce arka ekstremitelerde, daha yüksek 
dozlarda ise ön ekstremitelerde tonik ekstansiyonun ortadan 
kalktığı saptanmıştır.[38] Bizim çalışmamızda bir aylık düzenli 
terapötik dozlarda oral uygulanan VPA tedavisinden sonra 
tüy dökülmesi gibi yan etkiler görülürken, PTZ ile oluşturu-
lan jeneralize nöbetlerde sağ kalım süreleri ile nöbet evresi 
açsından VPA ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark izlenmedi. LTG ise nöbetin tonik fazını önlemek-
te ve belirgin olarak hayatta kalma süresini uzatmaktadır.

Literatürde PTZ ile indüklenen status epileptikus modelin-
de 40 mg/kg intraperitoneal PTZ uygulandıktan sonra 20 
mg/kg ek doz yapılmış ve sonrasında nadiren 10 mg/kg 
ek dozlara ihtiyaç duyulmuştur. 120 mg/kg kümülatif doz 
sadece %10 sıçana uygulanmıştır ve tüm sıçanlarda status 
epileptikus oluşturulmuştur.[21] Diğer bir çalışmada ise PTZ 
toplam dozu 70-80 mg/kg olduğunda status epileptikusun 
indüklendiği ve saatler sürdüğü bildirilmiştir.[39] Çalışmamız-
da 100 mg/kg intraperitoneal PTZ uygulanmıştır. Mortalite-
nin %100 olmasının ve nöbetlerin çok uzun sürmemesinin 
nedeni PTZ dozunun yüksek olması ve kronik oral antiepi-
leptik ilaç kullanımı sonrası uygulanması olabilir. Yani kronik 
terapötik dozlarda oral uygulanan antiepileptik ilaçlar, akut 
yüksek doz intraperitoneal uygulanan PTZ’nin oluşturduğu 
iktogenezisi baskılamakta yetersiz kalmaktadır.

Sonuç olarak yavru sıçanlarda bir ay süre ile oral uygulanan 
VPA ve LTG sonrası lokomotor yanıt ve araştırma aktivitesin-
de azalma saptanmıştır (p<0.05). PTZ ile indüklenen jenera-
lize nöbetlere karşı ise LTG grubunda özellikle evre 5 nöbe-
tin tonik fazını ortadan kalktığı ve nöbet sırasında hayatta 
kalım süresinin uzadığı görülmüştür (p=0.004). VPA alan 
grupta ise nöbet tipi (Evre 4-5 nöbet) ve nöbet sırasında ha-
yatta kalma süresi açısından kontrol grubuna göre belirgin 
bir farklılık izlenmemiştir (p>0.05). Bu bulgulara göre yavru 
hayvanlarda jeneralize tonik-klonik nöbetlerde LTG nöbet 
kontrolünde VPA’dan daha etkilidir, ancak davranış üzerine 
yan etkiler açısından VPA ile benzerlik göstermekte ve her 
iki ilaç da yavru hayvanlarda anksiyeteye yol açmaktadır.
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