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DENEYSEL STATUS EPIiLEPTIiKUSTA MiDAZOLAM VE
KLONAZEPAMIN iKiNCi BASAMAK TEDAVIDE KULLANILAN
ANTIEPILEPTIK ILACLARLA ETKILESIMI

OZET

Amac: Epilepsi ile ilgili en agir tablolardan bir tanesi status epileptikustur.
Status epileptikusun tedavisine iliskin giincel kilavuzlarda, birinci basamak olarak bir
benzodiazepin ve sonrasinda bir antiepileptigin sirali kullanimi 6nerilmektedir. Sunulan
tez calismasinda status epileptikusun birinci basmak tedavisinde en sik kullanilan
benzodiazepinler midazolam (MD2Z) ile klonazepamin (CLZ) ikinci basamak tedavide
kullanilan levetirasetam (LEV), lakosamid (LCM), valproik asit (VPA) ve fosfenitoin
(fPHT) ile etkilesiminin erken politerapide kullanim potansiyellerinin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: EEG elektrotu yerlestirilen Sprague-Dawley sicanlarda
lityum-pilokarpin (5 mEqg/kg-320 mg/kg) ile status epileptikus modeli olusturuldu.
MDZ (9 mg/kg) ve CLZ (1 mg/kg) antiepileptik ilaglarla (200 mg/kg LEV, 50 mg/kg
LCM, 300 mg/kg VPA, 100 mg/kg fPHT) ikili kombinasyonlar halinde (i.p.) enjekte
edildi. Sicanlardan status ani ve sonrasinda video-EEG kayitlar1 alindiktan sonra
davranis testleri (open field, rotarod, radyal arm maze ve pasif sakinma) uygulanarak
ilag etkilesimlerinin bilissel ve motor davranislar iizendeki etkileri incelendi.

Bulgular: CLZ ve CLZ+LEV gruplari harig, diger tim deney gruplarinda status
epileptikus grubuna gére mortalite oranin anlamli olarak azaldigi saptandi (p<0,05, p<0,01
veya p<0,001). Status epileptikusa bagh spike frekansini en hizli sekilde azaltan ilk iig
deney grubu ve etkilerinin baslangic zamani sirast ile MDZ+LCM (<10.dk, p<0,05),
CLZ+LCM (10.dk, p<0,01) ve CLZ+fPHT (10.dk, p<0,05) olarak tespit edildi.

Sonu¢: MDZ ile LCM kombinasyonunun, status epileptikusa bagli epileptiform
aktivite ve mortaliteyi onleyerek etkili bir nobet kontrolii sagladigi goriilmiistiir. Genel
olarak status epileptikusa iliskin nobet kontroliinde benzodiazepin olarak MDZ,
antiepileptik ila¢ olarak LCM ve etkilesim gruplarinda ise MDZ etkilesim gruplarinin

daha etkili oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar  Kelimeler:  Antiepileptik,  Klonazepam, Lityum-Pilokarpin,
Midazolam, Status Epileptikus
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INTERACTION OF MIDAZOLAM AND CLONAZEPAM
WITH THE ANTIEPILEPTIC DRUGS USED IN SECOND-LINE
TREATMENT IN EXPERIMENTAL STATUS EPILEPTICUS

ABSTRACT

Aim: One of the most severe conditions of epilepsy is status epilepticus. Current
guidelines for the treatment of status epilepticus recommend the sequential use of a
benzodiazepine as first-line followed by an antiepileptic. The aim of the present thesis
was to investigate the potential of use in early polytherapy of the interaction of
midazolam (MDZ) and clonazepam (CLZ), the most commonly used benzodiazepines
used in the first-line treatment of status epilepticus with levetiracetam (LEV),
lacosamide (LCM), valproic acid (VPA) and fosphenytoin (fPHT) used in second-line
treatment.

Material and Methods: The status epilepticus model was created with lithium-
pilocarpine (5 mEqg/kg-320 mg/kg) in Sprague-Dawley rats with EEG electrode placed.
MDZ (9 mg/kg) and CLZ (1 mg/kg) were injected (i.p.) in paired combinations with
antiepileptic drugs (200 mg/kg LEV, 50 mg/kg LCM, 300 mg/kg VPA, 100 mg/kg
fPHT). After video-EEG recordings were taken from the rats during and after status
epilepticus, behavioral tests (open field, rotarod, radial arm maze and passive
avoidance) were applied to examine the effects of drug interactions on cognitive and
motor behaviors.

Results: Except for the CLZ and CLZ+LEV groups, the mortality rate was
found to be significantly lower in all experimental groups compared to the status
epilepticus group (p<0.05, p<0.01 or p<0.001). The first three experimental groups that
decrease the spike frequency due to status epilepticus in the fastest way and the onset
time of their effects are respectively; MDZ+LCM (<10th min, p<0.05), CLZ+LCM
(10th min, p<0.01) and CLZ+fPHT (10th min, p<0.05).

Conclusion: It has been observed that the combination of MDZ and LCM
provides effective seizure control by preventing epileptiform activity and mortality due
to status epilepticus. In general, it was concluded that MDZ as benzodiazepine, LCM as
antiepileptic drug and MDZ interaction groups were more effective in seizure control

of status epilepticus.

Key Words: Antiepileptic Drugs, Clonazepam, Lithium-Pilocarpine,

Midazolam, Status Epilepticus
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi popiilasyonun yaklasik %1’ini etkileyen ndrolojik bir hastaliktir.
Giliniimiizde yaklasik 20°den fazla antiepileptik ilag olmasina ragmen epileptik
nobetlerin  yaklasik  %30’luk bolimii mevcut ilaglar ile kontrol altina
alinamamaktadir. Epilepileptik ndbetler ile ilgili en agir tablolardan bir tanesi status
epileptikusdur. En son degerlendirmelere gore konvulziv status epileptikus bes
dakika veya daha fazla klinik ve/veya elektrografik nobet aktivitesinin devam etmesi
veya iki nobet arasinda bilincin agilmamasi olarak tanimlanmistir (1). Yaklasik
olarak 10-30/100.000 diizeyinde bir insidansa sahip olan status epileptikus yogun
bakim tinitelerine yapilan bagvurularin en az %]1’lik bélimiinii olusturmaktadir (2).
Status epileptikus yasa, tibbi komorbiditeye, nonkonvulsif status epileptikusun
varliina ve nobetlerin nedenine bagli olarak %8-65 diizeyinde bir mortalite
gostermektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil acil servislere
ortalama bir milyon nobetle ilgili basvuru yapilmaktadir. Bu durum noérolojik
sorunlara yonelik acil servis ziyaretlerinin yaklasik %20'sini ve tiim acil servis
basvurularinin % 1'ini kapsamaktadir (3,4). Nobetle ilgili yapilan yillik ortalama bir
milyon basvurunun 200.000’i status epileptikusun tanimlayict ozelligi olan 5
dakikadan daha uzun veya hizla tekrarlayan ndbet vakalarina iligkindir (5).
Jeneralize konvulsif status epileptikuslu hastalarin 30 giinlik mortalitesi %19-27
araliginda oldugunu belirten ¢alismalarin yanisira (6-8), status epileptikusun daha
kapsayici tanimlari ile birlikte degerlendirildiginde bu oranin %9.4 (hastane taburcu
mortalitesi) gibi daha diisiik diizeyde olabilecegi de belirtilmistir (9). Uzun siireli
nobetler daha yiiksek mortalite ve daha kotii klinik sonuglar ile iliskilendirilmistir
(8,10). Bu kapsamda ABD’de sinir sitemini etkileyen zehirlenmelere bagli gelisen
status epileptikustan yilda yaklagik olarak 22.000-42.000 insanin 6ldiigli ve status
epileptikusun heniiz ¢oziilmemis bir terapdtik zorluk olmaya devam ettigi
bildirilmistir (11,12). Status epileptikusun olumsuz etkileri hem konviilsif durumdan
kaynaklanan dolayli sistemik problemlere (6rn. bozulmus ventilasyon, pulmoner
aspirasyon ve metabolik anormallikler) hem de ani ndron kaybi ve daha gec
gerceklesen programlanmis hiicre oliimii ile sonuglanan eksitotoksisiteye bagl

dogrudan noéronal hiicre hasarina yol agmaktadir (5).



Status epileptikusun tedavisi ile ilgili olarak giincel Amerika ve Avrupa
kilavuzlar1 bir dizi farkli antiepileptik ila¢ kullanimina dayali adim adim bir
yaklasim uygulanmasini dnermektedir (1,13) Onerilen ilk tedavi yontemi intravendz
(i.v.) bir benzodiazepin uygulamasidir (14). Hastane oncesi ortamda erken tedavi
uygulanarak ndbet kontrolii saglanmasinin daha ideal ve dogru bir yaklasim oldugu
ifade edilmistir (9). Bu asamada intravendz erisim saglanmissa i.v. lorazepamin
(LZP) tercih edilecegi aksi takdirde intramuskiiler (i.m.) midazolamin (MDZ) ayni
derecede etkili oldugu belirtilmistir (14). Intravendz klonazepam (CLZ), kita
Avrupa'sinda yaygin olarak kullanilmaktadir ancak bu uygulamay:1 destekleyen
sinirli  sayida prospektif calisma bulunmaktadir (15). Benzodiazepinlerin ilk
basamak tedavi olarak kullanimini destekleyen yeterli sayida kanit bulunmakla
birlikte, benzodiazepinleri atlayarak normalde ikinci basamak tedavi secenekleri
arasinda bulunan fenitoin (PHT), valproat (VPA) ve levetirasetam (LEV) gibi
antiepileptik ilaglardan en kolay uygulanabilecek olani tercih edecek sekilde bir

kullanimi destekleyecek kanitlarin zayif oldugu bildirilmistir (16).

Status epileptikus tedavisine iliskin yapilan bir calismada, tedaviye daha
erken baslanirsa ndbetlerin kontroliiniin daha kolay olacagi gosterilmistir (17). En
erken donemde daha etkili ve hizli bir tedavi saglamak i¢in, birinci basamak tedavi
olarak birden fazla ilacin, Ozellikle hastane Oncesi bir ortamda kullanilmasina
yonelik oneriler bulunmaktadir (16). Mevcut kanitlar, status epileptikusun tedavisi
i¢in ilk monoterapi olarak ¢ogunlukla LZP, diazepam (DZP) ve MDZ seklindeki
benzodiazepin kullanimini desteklemektedir. Ancak fenitoin, VPA, LEV, lakosamid
(LCM) gibi sedatif olmayan antiepileptiklerin daha 6nce benzodiazepin uygulamasi
olmaksizin veya bir benzodiazepin ile kombinasyon halinde kullanimina iliskin veri
bulunmamaktadir. Lancet Neurology’de (2016) yayimlanan klinik ¢alismada oldugu
gibi LZP veya MDZ yerine CLZ’nin LEV gibi daha giivenli bir antiepileptik ilag ile
birlikte kullanilmasinin 6nemli oldugu ifade edilmistir. Ayrica bu klinik denemeye
dayanilarak status epileptikusun erken tedavisine iligkin birinci basamak ilag olarak
en iyi benzodiazepinin hangisi oldugu, bu bakimdan CLZ’nin iyi bir segenek olup-
olmadig1 ve benzodiazepine 5 dk i¢inde yanit vermeyen hastalarda LEV, VPA veya
LCM’nin uygun benzodiazepin ile birlikte politerapik kullanim potansiyellerinin ne
kadar etkili olabilecegine yonelik yanitlanmasi gereken sorular ortaya ¢ikmistir (18).

Gerek Amerika gerekse Avrupa’daki klavuzlar dikkate alindiginda status



epileptikusun tedavisinde birinci basamak olarak uygun bir benzodiazepin ve
sonrasinda uygun bir nonsedatif antiepileptigin kullanimin1 éngdren “acil baslangic
tedavisi” ve “acil kontrol tedavisi” yiiriitiilmektedir. Bu tedavi protokoliiniin ilk
basamagi i¢in genellikle benzodiazepin olarak LZP veya MDZ, ikinci basamaginda
ise PHT, fenobarbital (PB), VPA veya LEV onerilmektedir (19). Bununla birlikte
status epileptikusun tedavisine iliskin ilk ve ikinci basamak antiepileptiklerin
politerapi olarak ayni anda birlikte kullanimini, tek basina birinci basamak tedavi
secenegi olarak uygulanan benzodiazepinler ile karsilastiran sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica CLZ’nin status epileptikusun tedavisinde mevcut
benzodiazepinlere alternatif olarak kullanomi ve diger ikinci basamak

antiepileptikler ile etkilesimine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Sunulan doktora tez c¢alismasinda Sprague-Dawley sicanlarda lityum-
pilokarpin ile olusturulan refrakter status epileptikus modelinde, status epileptikusun
birinci basamak tedavisinde en sik kullanilan benzodiazepin olan MDZ ile birinci
basamak tedavi igin kullanim potansiyeli bulunan diger bir benzodiazepin olan
CLZ’nin ikinci basamak tedavide siklikla kullanilan fosfenitoin (fPHT), VPA, LEV
ve LCM ile etkilesiminin incelenmesi ve erken politerapide kullanim

potansiyellerinin belirlenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MERKEZi SINiR SISTEMi

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), viicudun pek ¢ok islevleri i¢in yoOnetim
merkezidir. Olduk¢a karmasik aglara sahip olan bu sistem periferik sinir sistemi ile
birlikte, dis ve i¢ ¢evredeki degisikliklere yanit verilmesini ve uyum saglanmasini
diizenler. Ayn1 zamanda homeostazin siirdiiriilmesini, gegmisteki olaylari hatirlamamizi
ve dis diinya ile iletisimimizi temin etmek tlizere girdi ve ¢iktilara yonelik gerekli

diizenlemeleri saglar (20).

Alt1 anatomik bdlgeye ayrilan MSS, beyin ve omurilikten ibarettir. Bu yapilar en
alt seviyeden yukar1 dogru omurilik, medulla oblangata, pons ve serebellum, orta beyin
(mezensefalon), ara beyin (diensefalon) ve serebral hemisferler seklinde
siralanmaktadir. Medulla oblongata, pons ve orta beyin ayni zamanda beyin sap1 olarak
adlandirilir (21).

2.1.1. Omurilik (Spinal Kord)

Omurilik omurga kanalinin igerisinde yer alan birinci servikal omurdan ikinci
lomber omura kadar uzanan, sinir hiicreleri ile uzantilarindan meydana gelmis silindirik
bir yapidir (22, 23). Omurilik sadece sinyalleri viicut gevresinden beyine veya ters
yonde iletmekle kalmaz ayni zamanda ndron devreleri yiirlime hareketlerine, viicudun
agrili uyarandan uzaklastirilmasin1 saglayan reflekslere, yer cekimine karsi viicudu
desteklemek iizere bacaklart sertlestiren reflekslere ve ayrica lokal kan damarlarini,
mide-bagirsak hareketlerini veya idrar atilimini kontrol eden reflekslere neden olabilir
(24).

2.1.2. Medulla Oblangata

Biling dis1 gergeklesen arteriyel basing ve solunumun diizenlenmesi, dengenin
kontrolii ve ayrica yalama ile tiikiirik salgilama gibi beslenme reflekslerine iliskin
aktivitelerin ¢ogu medulla, pons, mesensefalon, hipotalamus, talamus, serebellum ve
bazal gangliyonlardan yénetilir. Ofke, heyecan, seksiiel aktivite, agr1 ve zevk alma gibi
duygusal davraniglar, serebral korteks hasarlandiktan sonra dahi olusabilir (22,23).

Medulla, pons ve orta beynin 6z kismina retikiiler formasyon denir. Medullanin



retikiiler formasyonunda; kalbin atim hizin1 diizenleyen merkezler, kan damarlarim
genisletip daraltarak kan basmcini diizenleyen merkezler (Vazomotor merkezler) ve
solunumu diizenleyen merkezler vardir. Ayrica kusma, aksirma, Oksiirme ve yutma

merkezleri de medullada bulunur (22,23).

Otonom sinir sistemi ile iligkili sinirlerin bircogu beyine medulladan giris ¢ikis
yapar. Medulladan orijin alarak beynin daha yukar1 bolgelerine giden iki yogun sinir
projeksiyonu vardir. Bunlar “retikiiler aktive edici sistem” ve “raphe sistemi” adin alir.
Retikiiler aktive edici sistemin en onemli gorevlerinden biri korteksteki aktivasyonu
stirdiirmek ve biling diizeyini kontrol etmektir. Raphe niikleusundaki bir¢ok sinir limbik

sistem ve On beyine akson gonderir ve duygu durumunu kontrol eder (22,23).

2.1.3. Pons ve Serebellum

Pons medulla ile orta beyin arasinda bir kdpriidiir. Dorsal kisminda retikiiler
formasyon, kranyal sinirlerinin niikleuslar1 ile inici ve ¢ikici yollar vardir. Retikiiler
formasyonda solunum merkezleri bulunur. Bu merkezler medulladakiler ile isbirligi
yapar. Ventral bolgede pons niikleuslar1 bulunur. Motor sistem ile iligkilidir ve istemli
hareketlerin olusmasi ve kontroliinde énemli rolii vardir. Serebellum motor kontrol ve
denge ile iligkilidir. Serebellum ayrica g6z hareketlerinin kontrolii ve 6grenme ile iliskili
stireglere katilir. Periferdeki ¢esitli reseptorlerden beyne gelen bilgi ile beynin motor
bolgelerinin bu bilgilere karsit verdigi emirleri karsilastirir. Yani, istenen is ile
yapilan isi karsilastirip hatalar1 diizelterek bir hata kontrol merkezi gibi galigir.
Serebellumun en 6nemli gorevleri arasinda, motor dgrenme, yapilan hareketlerin
diizenlenmesi, vestibiiler reflekslerin diizenlenmesi yer almaktadir. Ayrica, i¢ kulagin

denge sisteminden gelen bilgileri kullanarak viicudun dengesini diizenler (22,23).

2.1.4. Orta Beyin (Mezensefalon)

Gorme ve isitme ile ilgili refleks merkezlerini ihtiva eder. Ugiincii ventrikiil ile
dordiincii ventrikiil arasinda bulunur. Talamus yoluyla igitme korteksine ulasan isitme
yollar1 alt kollikiiliislerde durak yapar. Orta beyinde niikleus ruber ve substantia nigra
denen iki dnemli niikleus vardir. Niikleus ruber beyin korteksi ile beyincikten giris alir
ve caprazlasarak omurilige inen rubrospinal yolu olusturur. Bu yol somatik motor
aktiviteyle ilgilidir (22,23).



2.1.5. Ara Beyin (Diensefalon)

Beynin, serebrum ile orta beyin kismi arasinda bulunur. Talamus ile hipotalamus
iki 6nemli yapisini olusturur. Hipotalamus, niikleus akkumbens, hipokampus, amigdala
ve septum gibi néroanatomik yapilar limbik sistemi olusturur. Asil olarak motivasyon
ve duygudurumun kontroliinden sorumludur. Hipokampus, 6zellikle 6grenme ve bellek
ile iligkilidir. Amigdala ve septum, raphe niikleusundan serotonerjik projeksiyonlar alir.

Amigdalanin 6zellikle agresyon ve anksiyete olusumunda rolii vardir (22,23).

2.1.5.1. Talamus: Koku hari¢ diger biitiin duyular talamus tizerinden beynin
daha {ist yapilarma aktarilir. Inici motor sistemlerin bazi néronlar1 da talamusa sinaps
verir. Duyu ve motor sistemlerden baska, uyku uyaniklik donemlerinde kaydedilen

beyin dalgalarinin tesekkiiliinde ve diizenlemesinde de talamus rol oynar (22,23).

2.1.5.2. Hipotalamus: Talamusun altinda yer alan ve beyin hacminin ancak
i¢ yiizde biri kadar yer kaplayan hipotalamus g¢ok sayida niikleustan olusmaktadir.
Viicutta i¢ dengenin korunmast bakimindan hipotalamus olduk¢a Onemlidir.
Hipotalamus otonom sinir sisteminin bas gangliyonu gibi ¢alisir. Dolagim, sindirim ve
bosaltim sistemleri ile ter ve tiikiiriik bezlerini etkiler. Viicut sicakliginin, su ve
elektrolit dengesinin, uyku-uyaniklik ritminin, aglik-tokluk ve besin alinmasinin,
davranig, his ve heyecanlarin, endokrin sistemin ve seksiiel davranislarin diizenlenmesi

baslica gorevleridir (22,23).

Hipotalamusta iretilen serbestletici ve duraklatict hormonlar kan yoluyla
hipofize gelerek 6n hipofiz hormonlarmin salgilanmasini kontrol eder. Hipotalamusun
supraoptik niikleuslarindan salgilanan antidiiiretik hormon, bobreklerden suyun geri
emilmesini saglar (25). Paraventrikiiler niikleusta iiretilen oksitosin ise dogum sirasinda
uterus kasini kasarak dogumu kolaylastirir ve meme bezlerinden siit salgilanmasin

baslatir (22,23).

2.1.6. Beyin Hemisferleri

Beyin hemisferleri beyin korteksi ile daha derinde bulunan bazal gangliyonlar,
hipokampus ve amigdaloid niikleus gibi ndron topluluklarindan ve lateral
ventrikiillerden meydana gelmektedir. Bazal gangliyonlar, beyin yarikiirelerinin i¢
kisminda, beyin sapmin tavaninda ve gri cevher kitlesi i¢inde bulunur. Istemli

hareketlerin kontroliinde, goz hareketlerinin kontrolii ve uzaysal bellek olusumunda



fonksiyonu vardir. Bazal gangliyonlar motor performansin diizenlenmesine katkida
bulunur. Hipokampus hafiza olayinda, amigdaloid niikleuslar ise his ve heyecana bagl
olarak otonom ve endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. Kortekste

bulunan girintilere gére hemisferlerin her biri alt1 loba ayrilir (22,23,25)

Frontal lob, santral sulkusun &niinde yer alir. iradeli hareketleri ve konusmayi
kontrol eder. Ayrica ahlaki degerlerin ve kisiligin olusmasin1 saglar. Motor alanlar ile
Broca’nin konusma alan1 frontal lobdadir. Motor alanlarda viicut yiizeyinin motor
haritas1 bulunur. Parietal lob, santral sulkusun arkasindaki alandir. Deri, kas, eklem ve
viicudun diger organlarindaki reseptorlerden duyu girisi alir. Parietal lobda gdérme,
isitme ve tat duyusuyla ilgili yorum alanlar1 bulunur. Bu bélgeye primer duyu korteksi
ad1 verilir. Oksipital lob, gérmeyi saglayan korteks lobudur. Gozlerden gelen gérme
impulslar1 talamusta durak yaptiktan sonra primer gérme korteksi ve sonra gorme ile
ilgili yorum alanina gegerek anlamli hale doniistiirtiliir. Temporal lob, hem neokorteksi
hem de eski korteksi ihtiva eder. Neokorteks boliimii isitme ile ilgili sinyalleri yorumlar.
Eski korteks kismi ise, limbik ve frontal loplar ile olan baglantisindan dolay1 kisilik,
hafiza, his ve heyecanlarla ilgilidir. Limbik lob, hemisferin medyal yiiziinde bulunan ve
ventrikiillerin ¢evresini saran halka seklindeki korteks bolgesidir. Limbik sisteminin
onemli bir parcasi olan bu lob his ve heyecanlar ile zihinsel mekanizmalar arasindaki
iliskiyi diizenler. Santral lob (insula), disaridan bakildiginda goriillmeyen bir bélgedir.

Hem otonom hem de somatik fonksiyonlar1 vardir (22,23,25).

2.2. EPILEPSI

Epilepsi en yaygin norolojik hastaliklardan birisidir. Her yastan, irktan, sosyal
smiftan ve cografi konumdan insani etkiler. Epilepsi, ndbetler olusturmaya yonelik
kalic1 bir yatkinlikla ve nobet niikslerinin ndrobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal
sonuglariyla karakterize edilen bir beyin hastaligidir. Nobet ise beyindeki anormal agir1

ve senkron ndoral aktivite sonucu gelisen gegici isaretler ve/veya semptomlardir (26).

Epilepsili tiim hastalarda nobet goriiliirken, nébet goriilen tiim bireyler epilepsi
hastas1 degildir. Nobetler, akut MSS hasarindan sonra da ortaya ¢ikabilir (27) ve altta
yatan neden ortadan kaldirildiginda veya akut faz sona erdiginde tekrarlamayabilir (28).
Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Dernegi (ILAE)’ne gore, epilepsi tanimi igin

asagidaki kosullardan herhangi birisinin olmasi gerekmektedir (29):



1. 24 saatten daha uzun zaman aralifinda tekrarlayan en az iki tetiklenmemis

ndbetin (ya da refleks ndbetin) olmasi,

2. Tetiklenmemis bir nobet (veya refleks nobet) ve gelecek 10 yil iginde

tekrarlayan ndbetlerin gériilme ihtimalinin %60’tan fazla olmast,
3. Bir epilepsi sendromu tanisinin konulmasi.

Bununla birlikte, toplum temelli c¢aligmalar yiiriitmek amaciyla ILAE
Epidemiyoloji Komisyonu, epilepsinin, “en az 24 saat arayla meydana gelen iki veya
daha fazla provoke edilmemis nébet” olarak tanimlanmasini tavsiye etmektedir. Aktif
epilepsi, antiepileptik ilaglarla diizenli tedavi veya en son noébetin son 5 yil iginde

meydana gelmesi durumu olarak tanimlanir (30).

2.2.1. Epilepsiye Tarihsel Bakis

Epilepsi antik caglardan beri bilinmektedir. Epilepsi terimi, "ele gecirmek" veya
"saldirmak" anlamina gelen Yunanca epilambenein kelimesinden tiiremistir. Ayurveda
(Hint alt kitasina dayanan bir alternatif tip sistemi) literatiiriinde epilepsiden “apasmar”
(apa - negasyon veya kayip, smara - hatirlama veya biling) olarak bahsedilir. Cin
literatiirinde M.O. 770-221 tarihlerinde bu hastaliktan bahsedilir. Epilepsi ilk olarak
M.O. 400 civarinda Babil yazilarinda, "kutsal hastalik" olarak tanimlanmustir (31).

Hipokrat, cesitli nobet tiplerinden, hatta patoloji Orneklerine gore beynin
epileptojen lezyonlarindan bahsetmistir. Yaklasik 500 yil sonra Galen epilepsinin
beyinden kaynaklandigini ya da belirli bir nedeninin olmadigimi belirtmis ve nobet
oncesinde hissedilen “aura”y1 tanimlamistir. Epilepsinin ilk bilimsel tanim1 1889 yilinda
J. H. Jackson tarafindan su sekilde yapilmistir: “Epilepsi, beynin gri maddesinde ani,
tahmin edilemeyen, hizli lokal desarjlar sonucu olusur”. Gowers 1901°de epilepsinin

etiyolojik ve patofizyolojik ozelliklerinden bahsederek daha detayli tanimini yapmistir
(32).

2.2.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Erkeklerde epilepsi insidans1 ve prevalansi kadinlara gore biraz daha yiiksektir
(33). Bu farkin nedeni en yaygin risk faktorlerinin farkli yayginligi ve baz1 bolgelerde

sosyokiiltiirel nedenlerle kadinlarda durumun gizlenmesi ile agiklanabilir (35).



Epilepsi insidansi, en gen¢ ve en yash popiilasyon gruplarinda daha yiiksektir
(33). Yasamin ilk yilinda 86/100.000 iken 30-59 araliginda 23-31/100.000’¢ diisme
egilimi vardir. 85 yas Usti grupta 180/100.000 degerine yiikselmektedir (35).
Cocuklarda epilepsi insidanst yasamin ilk yilinda en yiiksektir ve 10 yasin sonunda
erigkin diizeylerine digmektedir (36). Son yillarda, epilepsinin yasa 6zgii insidansi,
muhtemelen perinatal bakimdaki gelismeler, daha iyi sanitasyon ve bulasici
hastaliklarin kontroliiniin artmasi nedeniyle en gen¢ yas gruplarinda zamanla azalmistir
(37). Aksine, yaglilarda goriilme sikligi, yasam siiresindeki artis (felg, timorler ve
norodejeneratif bozukluklar gibi yaslanmaya bagli epileptojenik kosullara paralel
olarak) ve bu yas grubundaki hastaligin daha fazla tespit edilmesine bagli olarak
artmistir (Sekil 2.1; 38).
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Sekil: 2.1: Ulkelere ve yasa gore standartlastirilmis idiyopatik epilepsi prevalansi
(x 100.000), 2016. (GBD 2016 Neurology Colla. 2016)

2.2.3. Nobetler ve Epilepsinin Siniflandiriimasi

Epilepsi siniflandirmasina yonelik ¢alismalar ILAE tarafindan 1909'dan beri
yapilmaktadir. Altmish yillarin baslarinda Henri Gastaut (39,40) tarafindan yeni
siniflandirma kavramlarinin Onerilmesinden sonra bu yondeki calismalar ivme
kazanmistir (41-44). Yogun tartismalar ve yeni bilgilerin edinilmesi, doniim noktasi

olan 1985 yilina ILAE tarafindan "Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin



Smiflandirilmasi”" baglikli raporun yayimlanmasina yol agmistir. Bunu kisa siire
sonra 1989'da ILAE Genel Kurulu tarafindan onaylanan gozden gecirilmis bir
versiyon izlemistir. 1989 yilinda yapilan Siniflandirmanin epilepsi bakimi ve

arastirmalari izerine diinya ¢apinda bliylik bir etkisi olmustur (45).

Epilepsiye iliskin ILAE tarafindan 2017 yilinda yapilan simniflandirma
1989'da onaylanan son siniflandirmadan bu yana meydana gelen 6nemli bilimsel
ilerlemeleri takiben epilepsiler ve bunlarin altinda yatan mekanizmalar1 yansitacak
bir giincelleme niteligindedir. Siniflandirma, epilepsi arastirmalari, antiepileptik
tedavilerin gelistirilmesi ve diinya ¢apinda bir iletisim ag1 kurulmasi igin de kritik
oneme sahiptir. 2017 ILAE tarafindan yapilan nobet Siniflandirmasina gore,
epileptik nobet gecirdigi varsayilan hasta i¢in noébet tipinden baslamak iizere ii¢
seviye sunulmaktadir. N6bet tipinin teshisinin ardindan ikinci adim fokal epilepsi,
jeneralize epilepsi, kombine jeneralize ve fokal epilepsi ile ayrica bilinmeyen
epilepsi grubunu igeren epilepsi tipinin teshisidir. Ugiincii seviye, spesifik bir
epilepsi sendromuna yonelik tani konulmasidir. Yeni siniflandirma, her asamada
etiyolojiyi birlestirerek, genellikle onemli tedavi etkileri tasidigindan, her tani

asamasinda etiyolojiyi dikkate alma ihtiyacini vurgulamaktadir (45).

2.2.3.1. Nobet tiplerinin smiflandirilmasi: Epilepsi smiflandirma
cercevesinin baslangi¢ noktasi nobet tipidir. Dreifuss ve Penry onderligindeki ILAE
Komisyonu, 1981 yilinda vyiizlerce video-elektroensefalografi (VEEG) kayitlarii
inceleyerek parsiyel ve jeneralize baslangicli, basit ve kompleks parsiyel ve cesitli 6zel

jeneralize nobet tiplerini siniflandirmistir (46).

Siniflandirma son olarak 2017 yilinda ILAE tarafindan yayimlanmistir. Bu
siniflandirma sadece gozlenen davranislar: yansitan klasik bir siniflandirma olmayip,
klinik uygulamaya dayanan ilave verilerin kullanilmasina imkan saglayan
yorumlayici 6zelliktedir. Temel ve genisletilmis olmak iizere iki ayr1 siniflandirma
yapilmistir (47; Sekil 2.2). Nobet tipine yonelik Siniflandirma yeni terminolojiye
gore yapilmis ve nobetler, fokal baslangicli, jeneralize baslangigli ve bilinmeyen

baslangigli olarak siniflandirilmistir (45,48).

2.2.3.2. Epilepsilerin simiflandirilmasi: 2017 ILAE siniflandirmasinda
ikinci diizey, epilepsi tipidir ve hastanin ILAE 2014 tanimina gore epilepsi tanisi

aldigin1 varsayar (29). Epilepsi tipi, “jeneralize epilepsi” ve “fokal epilepsilere” ek

10



olarak yeni bir "kombine jeneralize ve fokal epilepsi" kategorisini igermektedir.
Ayni zamanda “bilinmeyen epilepsi” kategorisi de vardir. Birgok epilepsi birden
fazla nobet tiirli icermektedir (45; Sekil 2.3).
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Sekil 2.2: ILAE 2017 nobet tiplerinin genisletilmis siniflandirilmasi

2.2.4.1. Yapisal etiyoloji: Yapisal etiyoloji, elektro-klinik degerlendirmenin
birlikte yapildig1 norogoriintiilemede tespit edilebilen yapisal anormallikleri ifade eder.
Goriintiileme bulgulari, goriintiilleme anormalliginin hastanin nobetlerinin olas1 nedeni
olduguna dair makul bir sonuca gotiiriir. Inme, travma ve enfeksiyon gibi yapisal
etiyolojiler veya kortikal gelisimin bircok malformasyonu gibi genetik etiyolojiler
edinilebilir. Bu tiir malformasyonlarin genetik bir temeli olmasina ragmen, yapisal

korelasyon kisinin epilepsisinin temelini olusturur (51).

Yapisal bir etiyoloji ile epilepsiler arasinda iliskiler vardir. Bunlara hipokampal

skleroz ile nispeten sik goriilen mezial temporal lob ndbetleri 6rnek verilebilir. Diger

11



onemli iligkiler, hipotalamik hamartom, Rasmussen sendromu ve hemikonviilsiyon-

hemipleji-epilepsi ile jelastik nobetleri igerir (45).

Yapisal bir anormalligin sebebi, genetik veya edinilmis bir neden veya her ikisi
de olabilir (52). Edinilmis yapisal nedenler arasinda hipoksik-iskemik ensefalopati,

travma, enfeksiyon ve felg bulunur (45).
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Sekil 2.3: ILAE 2017 epilepsilerin siniflandiriimasi

2.2.4.2. Genetik etiyolojiler: Genetik epilepsi kavrami, ndbetlerin, bilinen
veya varsayllan dogrudan bir genetik mutasyondan kaynaklanmasidir. Genetik bir
etiyolojinin neden oldugu epilepsiler oldukca cesitlidir ve ¢ogu durumda altta yatan

genler heniiz bilinmemektedir (45).

Genetik etiyoloji, aile ge¢misinde yalnizca bir otozomal dominant bozukluga
dayanabilir. Ornegin, Benign Ailevi Neonatal Epilepsi sendromunda, ¢ogu ailede
potasyum kanali genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3 839'un mutasyonlari
vardir. Tersine, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsi sendromunda, altta
yatan mutasyon su anda bireylerin sadece kiigiik bir kisminda bilinmektedir (53).
Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi veya Juvenil Miyoklonik Epilepsi gibi ayn1 sendroma
sahip popiilasyonlarda genetik bir etiyoloji diistiniilebilir (45). Genetik temele iliskin
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kanitlar, Lennox’un 1950'lerdeki ikiz ¢aligmalar1 ve ailesel kiimelenme ¢alismalart gibi
titiz ¢alismalardan gelmektedir (54,55). Molekiiler bir temel tanimlanmis olabilir ve tek
bir gen veya major etkiye sahip kopya varyantini igerebilir. Molekiiler genetik, ciddi
gelisimsel ve epileptik ensefalopatili bebeklerin %30 ila %50'sinde en sik olarak de
novo olarak ortaya ¢ikan ¢ok sayida epilepsi genindeki mutasyonun tanimlanmasini
saglamistir (56). En iyi bilinen 6rnek, hastalarin %80'inden fazlasinin patojenik bir
SCN1A varyantina sahip oldugu Dravet sendromudur (57,58). Belirli bir genin
mutasyonlartyla iligkili fenotipik spektrumun anlagilmasi kritik bir bilgidir ¢iinkii belirli
bir gendeki bir mutasyonun bulunmasi, tek basmna sonucun tahminini miimkiin

kilmayabilir (45).

2.2.4.3. Enfeksiyoz etiyolojiler: Diinya c¢apinda en yaygin etiyoloji,
epilepsinin bir enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikmasidir (59). Enfeksiyoz etiyoloji kavrami,
nobetlerin, dogrudan bir enfeksiyondan kaynaklanmasidir. Diinyanin belirli
bolgelerindeki yaygin Ornekler arasinda, norosistiserkoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral
sitma, subakut sklerozan panensefalit, serebral toksoplazmoz, =zika virlisi ve
sitomegaloviriis gibi konjenital enfeksiyonlar bulunur. Enfeksiy6z bir etiyoloji, spesifik
tedavi gerektirir ve akut enfeksiyonun ardindan nobetlere yol agan viral ensefalit gibi

post-enfeksiyoz epilepsi gelisimine de neden olabilir (45).

2.2.4.4. Metabolik etiyolojiler: Porfiri, iiremi, amino-asidopatiler veya
piridoksine bagli ndbetler veya biyokimyasal degisikliklerle iyi tanimlanmis metabolik
kusurlardir. Metabolik epilepsilerin biiyiik ¢ogunlugunun genetik bir temeli olmasi
muhtemeldir. Epilepsinin spesifik metabolik nedenlerinin belirlenmesi, spesifik
tedavilere yonelik cikarimlar ve zihinsel bozuklugun potansiyel olarak onlenmesi

nedeniyle son derece 6nemlidir (45).

2.2.4.5. iImmiinolojik etiyolojiler: Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda karakteristik belirtilerle bir dizi immiin epilepsi tanimlanmistir (59).
Otoimmiin ensefalitilerin teshisi, Ozellikle antikor testine daha fazla erisimle, hizla

artmaktadir. Anti-NMDA reseptor ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti buna 6rnektir (60).

2.2.4.6. Bilinmeyen etiyolojiler: Bilinmeyen etiyoloji, epilepsinin nedeninin
heniiz bilinmedigi anlamina gelir. Nedeni bilinmeyen bircok epilepsi hastasi vardir. Bu

kategoride frontal lob epilepsisi gibi temel elektroklinik semiyoloji disinda spesifik bir

13



tan1 koymak miimkiin degildir. Bir nedenin bulunma derecesi, hasta i¢in mevcut olan

degerlendirmenin kapsamina baglidir (45).

2.2.5. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epileptogenez, epileptik olmayan beynin, spontan, tekrarlayan nobetler
olusturabilen bir beyne doniisme siirecidir (26,61). Siire¢, noronal ag i¢indeki uyarict ve
inhibe edici aktivite arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Asir1 hipersenkronize
ve salinimli bir hale gelir. Bu durum siirdiigiinde normal néronal aktiviteyi ve diger
noronal aglar1 bozabilir (26). Jeneralize epilepsiler i¢in, epileptojenik aglar, iki tarafli
talamokortikal yapilar1 igeren genis capta dagilim gosterir (48,62). Fokal epilepsiler,
genellikle limbik veya neokortikal olmak iizere bir yarim kiiredeki noronal devreleri
icerir (48). Epileptojenik aglarla sonuglanan uyarma ve inhibisyon arasindaki
dengesizlik yalnmzca bir uyarma artis1 veya bir inhibisyon kayb1 degildir. Inhibisyonda
anormal bir artig, absans nobetleri (63,64) veya olgunlasmamis beyindeki limbik
epilepsiler gibi baz1 durumlarda pro-epileptojenik olabilir (65). Jeneralize epilepsilerin
cogunun genetik temeli oldugu disiiniilmektedir (66). Aksine, fokal epilepsilerde,
ozellikle ilaca direncli epilepside, yapisal serebral anormalliklerin oldugu
diistiniilmektedir (67-69). Bununla birlikte, lezyonsuz fokal epilepside artan sayida

kalitsal ve de novo genetik mutasyon bulunmustur (70-74).

Yapisal anormalliklerin nobet aktivitesine neden oldugu patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Nobetler oncelikle kortikal noronlardaki
anormal aktiviteden kaynaklanir, ancak beyaz cevherdeki glial hiicreler ve aksonlar
ikincil olarak etkilenebilir (75). Iddialarin ¢cogu, prokonviilsan kimyasallar, elektriksel
uyart veya travmatik beyin hasar1 ile epileptojenik beyin hasarmni iceren hayvan
modellerinden kaynaklanmaktadir (75,76). Bu modellerin insanlarla iligkisi

sorgulanmistir (77).

En 1yi tespit edilmis epileptojenik lezyon, genellikle ameliyat gegiren kisilerin
rezeke edilen beyin dokusunda bulunan mezial temporal sklerozdur (78,79).
Karakteristik patolojik bulgular, belirli alt alanlardaki uyarici ve inhibe edici ndronlarin
kaybi, aksonal filizlenme, sinaptik yeniden yapilanma ile glial fonksiyon ve yapida
degisikliklerdir (78-82). ilk beyin hasarmin hipokampal hiicre kaybina yol agtig1,
ardindan kollateral aksonal filizlenme ve sinaptik devrelerin yeniden diizenlenmesiyle

sonuglandig1 ve nihayetinde limbik devrelerde inhibisyon ve uyarilma arasindaki
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dengeyi spontan nobetler olusana kadar etkiledigi diisiiniilmektedir. Bir¢ok farkli
norobiyolojik siire¢, antiepileptojenik veya hastaligt modifiye edici tedaviler igin
potansiyel hedefler olarak gosterilmistir. Bu siiregler arasinda, insan tau ve f-amiloid
gibi noérodejeneratif proteinlerin birikimi, nérojenez, proinflamatuar siiregler, néronal
voltaj ve ligand kapili iyon kanallarindaki degisiklikler, ndrotransmiter salimi veya geri
alimi ve hiicre i¢i sinyallesme kaskadlar1 bulunur (83,84). Bu siireglerin ¢ogunun,
epileptojenik  etkenlerin neden oldugu epigenomik degisiklikler tarafindan
yonlendirildigi diistiniilmektedir (85,86). Bu siire¢lerden, varsa hangisinin epileptogenez
icin temel teskil ettigi hala belirlenememistir ve klinik olarak dogrulanmig bir

antiepileptojenik tedavi yoktur (87).

2.2.6. Epilepsinin Tam ve Tedavisi

Epilepsi tanisi, karmasik bir degerlendirmedir. Bir ndbetin meydana gelip
gelmedigine iligkin karar, belirti ve bulgularin kombinasyonuna dayanir. Ciinki tek bir
belirti epilepsiye 6zgii degildir (88). Epilepsinin birgok belirtisi karmasik ve sayisiz
mimik ile polimorfiktir. Yanlis epilepsi teshisi yapmamak igin epileptik olmayan
paroksismal olaylar her zaman g6z ardi edilmelidir (89). Anormal bir EEG tek basina
epilepsiyl tanimlamaz, ancak interiktal epileptiform desarjlar klinik tani icin destek
saglayabilir (88). Anormal bir EEG, olasi epilepsi tipini (fokal ve jeneralize) belirlemek,
bir epilepsi sendromunu teshis etmek ve niiks riskini degerlendirmek i¢in en yararh
veridir (90,91). Klinik degerlendirme ve standart EEG sonrasinda tanisal giigliikler
sergileyen bireylerde, uzun siireli video-EEG izleme ile belirlenecek bir atak frekansinin
yiilksek olmasi kesin bir tan1 saglayabilir (92). Noronal antikorlarin tespiti igin
immiinolojik inceleme ile epileptojenik hasarlarin tespiti i¢in MRI goriintiilemesi de

teshisde yardimci olur.

Epilepsinin tedavisinde, yasam kalitesini etkileyebilecek yan etkilere neden
olmadan en erken evrede, nobet onleyici ilaglar ile nébetleri durdurmak ana hedeftir.
Diinya capinda 25'ten fazla ila¢ bulunmasina ragmen, mevcut ilaglar yiiksek gelirli
iilkelerdeki bireylerin yalmzca %66'sinda etkilidir (93). Ancak veriler ilaglarin
potansiyel olarak %80'e kadar etkili olabilecegini gostermektedir (94). ABD'de 2013 ve
2015 willarinda yapilan arastirmalar, epilepsi ilact kullananlarin yarisindan fazlasinin

hala nobet ge¢irdigini gostermistir (95).
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Diinya ¢apinda ¢ok sayida mevcut ilaca ragmen, yalnizca birkagi ilk se¢enek
olarak kabul edilmektedir. Fokal ve jeneralize ndbetler icin birgok ilag kullanilabilir.
Digerleri belirli epilepsi formlarina 6zeldir, 6rnegin sodyum kanal modiilatorleri temel
olarak fokal epilepsiler i¢in uygundur. Komorbiditeler i¢in siklikla eszamanli ilag alan
yaslt kisilerde, olas1 ilag-ila¢ etkilesimleri olan ilaglardan miimkiin oldugunca
kaginilmalidir. Bireysellestirilmis tedavi plani ayrica tekrarlayan veya uzun siireli
konviilsiyonlar1 olanlarda status epileptikusu 6nlemek icin stratejiler icermelidir. Uzun
siireli nobetleri veya kiimeleri sonlandirmak i¢in evde uygulanabilecek cesitli ilaglar
kullanilabilir. Bukkal veya intranazal MDZ, rektal DZP’ye gore giivenli ve etkili bir
alternatif gibi goriinmektedir (96).

Politerapi, zayif uyum, ilag etkilesimleri ve uzun vadeli toksisite riskini
arttirabileceginden, monoterapi genellikle en iyi segenek olarak diistiniilmektedir.
Ayrica, etki mekanizmasina bakilmaksizin ilaglar arasindaki sinerjik etkilesimlere dair
degisken kanitlar vardir. (97). Monoterapi olarak veya kombinasyon halinde, tolere
edilen, uygun sekilde kullanilan iki nébet 6nleyici ilag uygulamasina ragmen nobetlerin
devam etmesi durumu “ilaca direngli epilepsi” olaral tanimlanir (98). Tan1 dogrulanirsa,
cerrahi ve norostimiilator miidahaleler dahil alternatif farmakolojik olmayan tedaviler
distintilebilir. Diyet tedavileri (6rnegin, ketojenik diyet) bazi kisilerde nobet kontroliinii

tyilestirebilir.

2.2.7. Status Epileptikus

Status epileptikus, kalict bir epileptik durum olusturabilecek kadar uzun siiren
veya kisa araliklarla tekrarlanan epileptik bir nobet durumudur. Status epileptikus,
nobetlerin tiiriine ve siiresine bagli olarak noronal yaralanma veya 6liim ve ndronal
aglarda degisiklik gibi uzun vadeli sonuglara sebep olabilir (99). Yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni ile status epileptikus onemli bir norolojik acil durumdur. Status
epileptikus insidansi, incelenen popiilasyona bagli olarak degisir (11,100-103). ABD'de
18.3/100.000 oraninda bir insidansa sahip oldugu bildirilmistir (104).

2.2.7.1. Status epileptikusa tarihsel bakis: Status epileptikus terimi ilk
olarak, Ingiliz literatiiriinde, ayrmtili klinik tamim ile Desire Bournville dergisinin
cevirisinde ortaya ¢ikmustir (105). Terim, Paris'teki epilepsi hastalar1 tarafindan
kullanilan bir argo olan "etat de mal" ifadesinden gelismistir (104). Status epileptikusun

ilk tanim1 muhtemelen Clark ve Prout'tan gelmektedir ve "Nobetlerin ¢ok sik oldugu ve
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ndbetler arasinda koma ve bitkinligin siirekli oldugu epilepsinin maksimal gelisimi”
olarak tanimlanmistir (106). Kinner Wilson, ndroloji ders kitabinda status epileptikusu
“epilepsinin en siddetli formu” olarak tamimlamustir (107). Status epileptikusun ilk
resmi tanimi 1962'de diizenlenen 10. Marsilya Kolokyumunun iiriintidiir ve 1962'de
ILAE tarafindan kabul edilmistir (41). Status epileptikus, énemli bir siire devam eden
veya sabit ve kalici bir epileptik durum olusturmak i¢in yeterince sik tekrarlanan bir
nobettir. Bu tanim, 1971'de yayimlanan revize smiflandirmada degismezken, on yil
sonra "yeterli siire boyunca devam eden veya ataklar arasinda iyilesme olmayacak kadar

sik tekrarlanan bir nobet" olarak degistirilmistir (46).

Insanlarda néronal hasar mekanizmasi karmasiktir ve nébetlerin kaliciligina
bagl sistemik diizensizlikler gibi status epileptikusun siiresi disindaki faktorleri igerir
(108). Status epileptikusun siiresi ve terapotik yaniti, altta yatan etiyolojiye bagli olabilir
(109). Jeneralize konviilsif nobetlerin 5 dakika sonra kendiliginden kesilmesinin olasi
olmadig gozlenmistir (110). Bu nedenle, status epileptikusu tanimlamak i¢in 5 dakika

kadar kisa bir siire 6nerilmistir (9).

2.2.7.2. Status epileptikusun epidemiyolojisi: Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerdeki demografik profildeki degisiklikler, en hizli artisin ileri yas grubunda
oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle status epileptikus, 6ntimiizdeki yillarda yaygin
ve O6nemli bir saglik sorunu haline gelecektir (111). Asya kitasinda, 1,35/1 seklinde
erkek/kadin ve yillik 42/100.000 oraninda status epileptikus profili bildirilmistir (112-
114). Amare ve arkadaslar tarafindan yiiriitilen Afrika Ozelindeki bir caligmada,
erkek/kadin status epileptikus oranmin 1,5/1 oldugu bildirilmistir (115). Italya, Fransa
ve Isvigre gibi iilkeler ters bir erkek-kadm oranina sahiptir (101,103,116,117). Chin ve
arkadaglarinin yaptig1 arastirmaya gore, Birlesik Krallik'ta 15 yas veya daha kiiciik
cocuklarda status epileptikus insidanst yilda 14,5/100.000 olup, bir yasinda veya daha
kiiciik olanlar i¢in bu deger yilda 51/100.000 insidansiyla en yiiksek seviyededir (118).
Baz1 arastirmacilar, Honduras gibi iilkelerde yilda 104/100.000 insidansla sanayilesmis
tilkelerinkini asan bir epilepsi insidansina sahip oldugunu ve bunlarin bir¢ogunun

muhtemelen dnlenebilir nedenlerden kaynaklandigini gostermistir (119).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik status epileptikus insidansit 100.000 kisi
bagina 18,3 ila 41 ve Avrupa'da ise 10,3 ila 17,1'dir (11,100-103,120). Vakalarin

yarisinda epilepsi Oykiisii yoktur ve status epileptikus, bazi ara enfeksiyonlar tarafindan
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hizlandirilir. Cocuklarda status epileptikusun etiyolojisi genellikle enfeksiyondur ve
yetiskinlerde baslica nedenleri inme, hipoksi, metabolik bozukluklar ve alkol
zehirlenmesi veya ilag kesilmesidir (121). Epilepsi hastalarinda status epileptikus,
antiepileptik ilaglara uyumsuzluk nedeniyle siklikla ilacin kesilmesi ile ortaya cikar.
Status epileptikus ile ilgili bir epidemiyolojik calismada, yetiskinlerde ataklarin
%69'unun ve ¢ocuklarda epizotlarin %64"niin odak baslangicli oldugu bildirilmistir.
Status epileptikus insidansi, en sik yasamin ilk yilinda ve 60 yasindan sonra olmak

tizere iki modlu olarak dagilmistir (11,100).

2.2.7.3. Status epileptikusun smiflandirilmasi: ILAE’nin 1981 yilinda
yayimmlamis oldugu epileptik nobetler siniflandirmasina gore status epileptikus, herhangi
tipte bir epileptik nobetin 30 dakikadan daha fazla devam etmesi ya da nobetlerin,
aralarinda norolojik durumun diizelmesine olanak tanimayacak kadar sik tekrarlanmasi
olarak tanimlanmistir (46). 2015 yilinda ILAE status epileptikus i¢in zaman dilimlerini
jeneralize tonik-klonik nobetler igin 5 dakika, fokal ndbetler i¢in 10 dakika ve absans

nobetler i¢in 10 ila 15 dakika olarak yeniden tanimlamigtir (99).

ILEA Simiflandirma ve Terminoloji Komisyonu ile Epidemiyoloji Komisyonu,
2009 yilinda status epileptikus siniflandirmasini revize etmek igin klinik arastirmacilar
ve epidemiyologlardan olusan bir heyet gorevlendirmistir. Heyet status epileptikusu
“nobetin sonlandirilmasindan sorumlu mekanizmalarin basarisizligindan veya anormal
derecede uzun siireli ndbetlere yol agan mekanizmalarin baglatilmasindan kaynaklanan
(t1 zamani1) ve nobetlerin tipine ve siiresine bagli olarak ndronal liim, noronal hasar ve
noronal aglarin degismesi gibi uzun vadeli sonuglar1 olabilen (t2 zamani) bir durum”
olarak  tamimlamistir. ~ Status  epileptikusun  yeni  tanimi, acil tedavinin
degerlendirilmesinde, iyi bir rehberlik saglar. Genel olarak, t1 zaman noktas1 tedaviye
baslanmasi gereken zamandir. Bu, jeneralize tonik klonik nobetler i¢in 5 dakika, biling
bozuklugu olan veya olmayan fokal nobetler i¢in 10 dakikadir. T2 zaman noktasi,
noronal hasarin veya nodronal aglarin kendi kendine devam eden degisiminin
baslayabilecegi zaman1 gostermektedir. Status epileptikusun 30 dk olarak ifade edilen
T2 zamanma kadar kontrol edilmesi gerektigini belirtilmektedir (99). Heyet ayrica dort
eksene dayanan yeni bir siiflandirma yapmustir: (i) semiyoloji, (ii) etiyoloji, (iii) EEG
korelasyonlar1 ve (iv) hasta yasi. Siniflandirmanin omurgast semiyolojidir (122; Tablo
2.1).
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Status epileptikusun c¢esitli klinik formlari, iki taksonomik kriterle ayirt
edilmektedir. Motor aktivite ve biling bozuklugu iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu ayrim,
tim konviilsif formlar dahil olmak tizere belirgin motor semptomlari olan status
epileptikus ve belirgin motor semptomlar1 olmayan status epileptikus seklinde
yapilmaktadir (Tablo 2.1). Komatoz NCSE, acil ve miiteakip tedavi gerektiren yasami
tehdit eden bir durumu temsil ederken, koma olmayan NCSE, ¢ogunlukla absans
durumu veya biling bozuklugu ile fokal durum seklinde ortaya ¢ikar. Yeni siniflandirma
ayrica, yeni bilgiler ortaya ¢iktik¢a periyodik olarak giincellenebilen, siniflandirmaya ek
olarak bilinen status nedenlerinin bir listesini de saglar (123).

Tablo 2.1: Status epileptikusun semptomlarina gore siniflandirilmasi

A. Belirgin Motor Semptomu Olan Status Epileptikus
1. Konvulsif status epileptikus (KSE) (Tonik-klonik SE)
a. Jeneralize konvulsif
b. Fokal baslangicli iki tarafli konvulsif SE
c. Fokal ya da jeneralize oldugu bilinmeyen
2. Myoklonik status epileptikus (belirgin epileptik myoklonik jerkler)
a. Koma olan
b. Koma olmayan
3. Fokal motor
a. Tekrarlayan fokal motor ndbetler
b. Siirekli parsiyal epilepsi
c. Adversif status
d. Okuloklonik status
e. iktal felg
4. Tonik status
5. Hiperkinetik status
B. Belirgin Motor Semptomu Olmayan Status Epileptikus
1. Koma olan nonkonvulsif status epileptikus (NKSE)
2. Koma olmayan NKSE
a. Jeneralize
i. Tipik absans status
ii. Atipik absans status
iii. Myoklonik absans status
b. Fokal
i. Biling bozulmamis
ii. Afazik status
iii. Bozulmus biling
c. Fokal ya da jeneralize oldugu bilinmeyen
i. Otonomik status epileptikus

Klinik seyrine gore de status epileptikus 3 grup altinda siniflandirilmaktadir:

Status Epileptikus: Siirekli klinik ve/veya elektrografik nobet aktivitesinin

bulunmasi veya nobetler arasinda iyilesme olmaksizin (bazal hatta donme) tekrarlayan
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nobetlerin 5 dakika veya daha fazla stirmesi olarak tanimlanmistir. Status epileptikus
vakalarmin yaklagik 1/3’i antiepileptik ilag tedavisine ragmen refrakter status

epileptikus veya stiper refrakter status epileptikusa dontismektedir (110,124-126).

Refrakter Status Epileptikus (RSE): Refrakter status epileptikus, biri
benzodiazepin olmak iizere uygun bir sekilde secilmis ve dozlanmis iki antiepileptik

ilaca ragmen devam eden status epileptikus olarak tanimlanmistir (127).

Siiper Refraktor Status Epileptikus (SRSE): Siiper refrakter status epileptikus
anestezik ajanlarin azaltilmasi veya geri ¢ekilmesi sonrasinda gerceklesen niiksler de
dahil olmak iizere anestezik ila¢ tedavisinin baslamasindan sonra 24 saat veya daha

uzun siire devam eden status epileptikus vakalarini tanimlamaktadir (128).

2.2.7.4. Status epileptikusun patofizyolojisi: Status epileptikusun normalde
izole bir nobeti sonlandiran mekanizmalarin basarisizligindan  kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Bu basarisizlik, asir1 uyarmanin anormal kalicilifindan veya
inhibisyonun etkisiz olmasindan kaynaklanabilir. Deneysel ¢alismalar, hipokampus ve
parahipokampal yapilar arasinda yankilanan ndbet aktivitesinin indiiksiyonu oldugunu
ve nobetin bir dizi farkli elektrofizyolojik degisikliklerle ilerledigini gostermektedir
(129). Status epileptikusun onerilen mekanizmalari agsagidaki gibidir:

a. Hipokampusun stirekli aktivasyonu.
b. Hipokampusta GABA aracili inhibitor sinaptik iletim kaybi.

c. Status epileptikusu siirdiirmek i¢in glutamaterjik uyarici sinaptik ileti.

Bir glutamat analogu olan domoik asit iceren midyelerin yutulmasinin ardindan
uzun siireli status epileptikusun ortaya c¢ikmasiyla uyarict amino asitlerin Status
epileptikusun patogenezinde rol oynadigi disiiniilmiistir (130). Deneysel status
epileptikusda nobetler hizla kendi kendine devam eder hale gelir ve epileptojenik
uyaranin kimyasal veya elektriksel olarak geri ¢ekilmesinden sonra uzun siire devam
eder (131-136). Vicedomini ve Nadler, kendi kendini siirdiiren status epileptikus
modellerinde, desarj sonrasi on taneden olusan elektriksel uyari serisinin, kendi kendine
devam eden status epileptikusu tetiklemek igin yeterli oldugunu ve kendi kendine
devam eden status epileptikus olusturuldugunda, yalnizca dogrudan veya dolayli olarak
glutamaterjik norotransmisyonu inhibe eden ilaglar tarafindan kolayca durduruldugunu

gostermistir (137,138). Barbituratlar ve diger GABAerjik ilaclar hi¢cbir zaman tamamen
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etkisiz hale gelmezler ancak etkinlik potansiyellerini kaybederler ve kardiyovaskiiler
depresyonla sonuglanan yiiksek dozlar gerektirebilirler (139). Bu siiregte ilk birkag
saniyede protein fosforilasyonu, iyon kanallarinin agilip-kapanmasi, ndérotransmiter ve
modiilator salinimi ve reseptor duyarsizlasmasinin oldugu ileri siiriilmistiir. Saniyeler
ile dakikalar iginde reseptor trafigi, mevcut reseptorlerin sinaptik membrandan
endozomlara veya depolama alanlarindan sinaptik membrana hareket etmesine neden
olur. Bu siire¢, sinaptik yarikta bulunan inhibe edici ve uyarici reseptdrlerin sayisini
degistirerek uyarilabilirligi biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. Dakikalar ile saatler igerisinde,
noropeptit modiilatorlerinde, genellikle uyumsuz ve yiiksek bir uyarilabilirlik durumuna
yol acan plastisite gelisir. Sinaptik membranda bulunan GABAAa alt birimlerinin
sayisinda bir azalma ve hiicre igindeki endozomlarda artis1 ortaya ¢ikaran siiregler
immiinositokimya ve konfokal mikroskopi ¢alismalari ile desteklenmistir (140).
GABAA, reseptorlerinin bu endositoz siireci, GABAA inhibisyonunun yetersizligini ve
kendi kendine devam eden status epileptikusun zaman ilerledik¢e benzodiazepinlere
kars1 progresif farmakorezistansini kismen agiklayabilir (140-143). Hiicre i¢i kloriir
veya yliksek bikarbonat birikimi gibi diger mekanizmalar da GABA aracili inhibisyon
kaybinda rol oynayabilir (144,145). llging bir sekilde, ekstrasinaptik GABAa
reseptorleri endositoza ugramaz ve bu da bu ekstrasinaptik reseptdrlerin uyarilmasinin
status epileptikus tedavisinde yararli olabilecegi ihtimalini yiikseltir. Diger taraftan, a -
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptor alt birimleri de ilave ek uyarici reseptor olusturduklari sinaptik zara
hareket eder (Sekil 2.4). Bu degisiklik, kontrolsiiz ndbetler sirasinda uyarilabilirligi
daha da artirir (146). Status epileptikustaki noronal hasar, apoptoza yol agan siirekli
NMDA aracilt noronal stimiilasyondan kaynaklanir (147). Bu noronal hiicreler
depolarize edildiginde, Mg2+ blokaji ortadan kalkarak Na* ve Ca? iyonlarinin hiicreye
girisine izin verir, bu da Ca®" aracili sitotoksik olaylarin artmasina neden olarak ndronal
hasar, hiicre lizizi ve hiicre 6liimiine yol acar. Bu sekilde tetiklenen hiicre hasari, status

epileptikusun ilk bir saat igerisinde sona erdirilmesi halinde tersine ¢evrilebilir (148).

Jeneralize tonik klonik status epileptikusa iliskin deneysel c¢alismalarda
hiperterminin hipokampal hasara neden oldugu gosterilmistir (149). Hayvan
calismalarinda, ortalama kan basinci, sicaklik, parsiyel oksijen basinci ve parsiyel
karbondioksit basincindaki stabil degerlere ragmen, status epileptikusun 30 dakika sonra

substantia nigra pars retikulata, neokorteksin tigiincii ve dordiincii katmanlari ve ayrica
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hipokampusun CA; ve CA, piramidal noronlarinda 45-120 dakika sonra néronal hasara

neden oldugu gosterilmistir (150).

Sinaptik GABAA reseptorleri, GABA'nin vezikiiler salimina yanit olarak fazik
inhibitér akimlar iretir. Beyinde yaygin bulunan ve benzodiazepinlerin hedefi olan bu
reseptorler status epileptikus siirecinde azalan noronal inhibisyona paralel olarak
internalize edilir (141,151). Aksine, glutamat reseptorleri (6zellikle NMDA), status
epileptikus sirasinda sinaptik zarda birikerek uyarimi arttirir (141,152-154). Sinaptik
GABAA reseptorlerinin yaygin ekspresyonundan farkli olarak, ekstrasinaptik GABAA
reseptorleri sadece hipokampus, talamus, amigdala, hipotalamus ve serebellumda
bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu, hiicre dist GABA'ya yanit olarak engelleyici
tonik inhibitor akimlar tiretir (155).

Hem GABA hem de glutamat reseptorlerinin alt birim kompozisyonu, bu
reseptorlerin sinapstaki lokalizasyonlarini ve baglanma 6zelliklerini diizenler (156). Bu
reseptorlerin alt birim kompozisyonu beyin gelisimi sirasinda ve ndbetlere yanit olarak
degisir. Henliz gelisimini tamamlamamis beyinde ve tekrarlayan nobetlere maruz kalan
gelismekte olan beyinde GABAA, NMDA ve AMPA reseptorlerinin bilesimi (GABAA
reseptorlerinde al/a2 olmayan oran, NMDA reseptorlerinde GIuN2B/GIuN2A ve
AMPA reseptorlerinde GluA1/GluA2 orani) daha fazla uyarilabilirlige yol agar ve kendi
kendine devam eden ndbetleri tesvik eder (157,158). Ayrica GABAerjik noronal ileti
erken postnatal déonemdeki beyinde uyaricidir, ¢linkii klor NKCC1 tasiyicisinin asiri
ekspresyonu, hiicre i¢i klor birikimini tesvik eder (159). Bir biitiin olarak néronal
uyarilabilirlikteki bu artis olgunlagmamis beyni ndbetlere karst duyarlt kilarken
sinaptogenez ve kortikal gelisim siirecinde anormal noéronal aglarin olusumuna karsi

savunmasiz birakir (160,161).

Kan beyin bariyerinin bozulmasi da epileptogenez siirecine katkida bulunabilir
(162). Uzun siireli epileptik aktiviteye veya akut norolojik hasarlara bagli olarak kan-
beyin bariyerinin tehlikeye girmesi, l0kositler ve albiimin gibi hiicrelerin ve
molekiillerin istilasina izin verebilir. Alblimin, astrositlerin kalsiyum sinyalini (163) ve
prokonviilsan sitokin IL-1p (Ralay, 2010) tiretimini arttirarak aktive edebilir. Albiimin
alimin1 takiben gerceklesen astrosit uyarilabilirlifinde artis yeni epileptogenez
mekanizmas1 olarak onerilmistir (164). Istilac1 18kositlerin yan1 sira beyindeki diger

hiicreler (aktive olmus mikroglia ve astrositler, néronlar, kan beyin bariyerinin endotel
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hiicreleri ve kandan koken alan makrofajlar gibi), birden fazla faktdére (enfeksiyon,
otoimmiinite ve ndbetler gibi) yanit olarak inflamatuar bir kaskada yol agan inflamatuar
Ozelliklere sahip maddeleri sentezleyip serbestleyebilir ve ndbet esigini diisiirebilir
(165). Bu inflamatuar maddeler noromodiilatorler olarak davranarak ndébet iiretimi,
epileptogenez ve ilag direncine karisabilir (162,166). Kan-beyin bariyerindeki bazi
tasiyici proteinlerin veya ilag metabolize edici enzimlerin degisen ifadesi, antiepileptik
ilag direncinin diger bir nedeni olabilir (167,168). Islevsel olmayan bir kan-beyin

bariyeri de antiepileptik ilaglarin beyne dagilimini artirabilir veya azaltabilir (167).

STATUSTAN ONCE STATUSTAN SONRA

GLUTAMAT

GABAa

Lo = &

Endoplazmik
retikulum

Golgi Lizozom

cisimcigi

Sekil 2.4: Status epileptikus sonrasi postsinaptik reseptorlerde meydana gelen
degisiklikler (104)

2.2.7.5. Status epileptikusun tani ve tedavisi: Mevcut kilavuzlar, ilk 6nce
monoterapide benzodiazepinler kullanarak hizli bir tedaviyi ve ardindan status
epileptikus devam ederse ikinci basamak ilaglarin ardisik olarak kullanilmasini
onermektedir (1). Status epileptikus vakalarinin yaklasik {igte biri benzodiazepinler ve
ikinci basamak ilaglarla tedaviye karsi refrakter veya siiper refrakter kalmaktadir
(125,126). RSE, bir benzodiazepin dahil olmak {izere, uygun sekilde se¢ilmis ve
dozlanmus iki antiepileptik ilaca ragmen devam eden bir status epileptikusu ifade eder

(127). SRSE ise anestezik ajanlarin azaltilmasi veya geri ¢ekilmesi sirasinda niiksler
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dahil olmak {izere anestezik tedavisinin baslamasindan sonra 24 saat veya daha uzun
stire devam eden status epileptikusu ifade eder (128). Erken polterapi gibi yeni tedavi
stratejileri, RSE'ye ilerlemesini onleme ve norolojik sonuglari iyilestirme umuduyla

status epileptikusun altta yatan mekanizmalarini1 hedeflemektedir (155).

ABD'de noérologlar arasinda yapilan bir ankette, jeneralize konviilsif status
epileptikusun tedavisi igin ilk segenek %76 ile LZP ve ardindan %95 ile birinci
basamak tedavi basarisiz olursa ikinci ilag olarak fPHT veya PHT olmustur. Her ikisi de
basarisiz oldugunda, %43 ile fenobarbitali, %19 ile infiizyon yoluyla fenobarbiton,
MDZ veya propofol ve %16 ile i.v. VPA’nin tercih edildigi bildirilmistir (5). Bir
kombinasyon g¢aligmasinda, farkli ilaglarin basari oran1 LZP igin %64.9, fenobarbiton
i¢in %58.2, PHT/DZP igin %55.8 ve tek basina PHT igin %43.6’dir. ilgili calismada
LZP’nin PHT’ye gore daha etkili oldugu, diger ajanlar arasinda anlamli bir fark
olmadig ifade edilmistir (7). Daha 6nce yayinlanan diger bir calismada, konviilsif status
epileptikusda LZP’nin %85 oraninda etkili oldugu belirtilmistir (169).

2.2.8. Deneysel Status Epileptikus Modelleri

Siirekli nobet durumunu veya status epileptikusu taklit eden deneysel modeller
gelistirilmistir. Temporal lop epilepsisi (TLE), kemirgenlerde farmakolojik ajanlarla
veya elektriksel stimiilasyonla indiiklenebilir. Status epileptikusun yaygin farmakolojik
modelleri kainik asit (170,171) ve pilokarpin (172,173) ile olusturulur. Tek bir ndbet
kisa siirelidir ve genellikle kendi kendini sinirlar. Status epileptikus sirasinda nobet
aktivitesi smirl degildir ve EEG ile tespit edilen desarjlar ile nobetler siirekli olarak
meydana gelir. Status epileptikus modelleri, tek bir status epileptikus ataginin kronik
epilepsiye gecisini incelemek i¢in kullamlmaktadir. Ozellikle noronal hasar ve
duyarlilik mekanizmalari, sinaptik reorganizasyon, hipokampal skleroz, nobet, gen
ekspresyonunda ve norojenezde degisiklikler ve yeni antikonviilsan ilaglarin

gelistirilmesi ¢aligmalarinda kullanilmaktadir.

Kemirgenlerde epilepsinin birgok formu, kimyasal, elektriksel veya genetik
olarak indiiklenen nobetlerle modellenebilir (174-177; Tablo 2.2). Hayvan modelleri,
status epileptikus ve noronal hasarlara karsi etkili bir ilacin gelistirilmesinde son derece

faydalidir (178). Ideal bir status epileptikus modeli i¢in istenen birkag 6zellik vardir:

 Uygun nobet fenotipini sergilemeli.
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« Insandaki status epileptikusunun néropatolojik 6zellikleriyle uyumlu olmal.
+ {Ik ataktan sonra uygun latent siireye sahip olmali.

+ Status epileptikus sonrasi kronik asir1 uyarilabilirlik ve ndronal plastisite
gostermeli.

* Latent donemden sonra spontan ndbetler olmali.
» flag tedavisine yanit vermeli ve belirli antikonviilzanlara direng gostermeli.

* Yeni bilesiklerin hizli taranmasina izin vermeli.

Ideal hayvan modeli, insandaki status epileptikusa benzer bir patofizyolojiyi
yansitmalidir (179-181). Insanda goriilen status epileptikus birgok neden ve nobet
fenotipini kapsayan karmasik bir nérolojik bozukluk oldugundan herhangi bir hayvan
modelinin, status epileptikusa iliskin 6zelliklerin tiim spektrumunu sergilemesi pek olasi
degildir. Bu nedenle, test bilesiklerinin bir dizi hayvan modelinde ve ayrica refrakter

status epileptikus paradigmalarinda taranmasi gereklidir (180).

Tablo 2.2: Status epileptikusun hayvan modellerinin siniflandirilmasi (182)

Smiflandirma Model

Perforan yol uyarimi

Kendi kendini siirdiiren stimiilasyon
Kainik asit

Pilokarpin

Lityum pilokarpin

Organofosfatlar

Flurotil

Kobalt-homosistein tiyolakton
Termal modeller Hipertermi veya atesli ndbetler

Elektriksel stimiilasyon modelleri

Kimyasal modeller

Beyin dilimlerinde diisiik magnezyum
Beyin dilimlerinde yiiksek potasyum
Beyin dilimlerinde 4-aminopiridin
Organotipik dilim kiiltiirleri
Lityum pilokarpin
Refrakter modeller Kainik asit

Diizopropil florofosfat

In vitro modeller

2.2.8.1. Status epileptikusun elektriksel stimiilasyon modelleri: Elektriksel
stimiilasyon modelleri, nobetleri, status epileptikusu ve ndronal uyarilabilirligi
incelemek i¢in gelistirilen ilk modellerdir. Status epileptikusun elektriksel stimiilasyon

modelleri, perforan yol stimiilasyonunu ve limbik stimiilasyon modellerini kapsar (182).
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Perforan Yol Uyarim Modeli: Perforan yol stimiilasyonu, siganlarda direngli
ndbetlerin indiikksiyonu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (170,183-185). Bu modelde
anestezi uygulanmis sicanlara, 24 saat boyunca aralikli, tek tarafli perforan yol uyarimi
yapilir. Perforan yol, hipokampus veya amigdala gibi hipokampal aferentlerin ritmik

tetanik stimiilasyonu ile status epileptikusu indiiklemek i¢in kullanilmistir (178).

Sicanlar, piramidal demetler veya fimbria icine kronik olarak implante edilmis
elektrotlar araciligiyla 10 saniye siireyle ve 30 saniyelik araliklarala 20 Hz'de 0,2 ila 0,4
milisaniye monofazik elektrik ile uyarilir. Elektrik uygulanmasindan sonra her biri 30
saniyelik hipokampal 10 ardisik aktivite trettiginde elektriksel uyarim durdurulur.
Sicanlar daha sonra kendi kendine devam eden EEG ndbet aktivitesi igin izlenir. Bu
modelde hayvanlarin  %85'inin 7 saat ic¢inde status epileptikus sergiledigi
bildirilmektedir (137).

Perforan yol stimiilasyonu modelinin avantaji, hipokampal status epileptikusun
kainik asit veya pilokarpin modellerinde olusan dogrudan eksitotoksik hasar
komplikasyonlar1 olmadan indiiklenebilmesidir. Histopatolojik bulgular kainik asit ve
pilokarpin modellerindekilerle karsilastirilabilir, ancak nérodejenerasyon Kainik asit ve

pilokarpin modellerine gore nispeten daha azdir (182).

Kendi Kendini Siirdiiren Stimiilasyon Modeli: Kendi kendini siirdiiren
stimiilasyon modelinde, her bir sicana standart miktarda elektriksel uyar: verilir. Uygun
kosullar altinda, status epileptikus, elektriksel uyaran kesildikten sonra saatlerce devam
eder (178). Bu modelde siganlara cerrahi olarak uyarict elektrotlar implante edilir.
Ameliyattan bir hafta sonra elektriksel uyar1 esigi standart 10 saniyelik bir deneme
uyarisiyla belirlenir. Yalnizca 250 pA'dan diisiik uyaran esigi olan sicanlar kullanilir.
Bireysel bir uyaran dénemi, 10 saniye acik ve 1 saniye kapali olmak iizere 9 dakika
stirer. 10. dakikada stimiilasyon durdurulur ve 9 kez tekrarlanir. Toplam stimiilasyon
stiresi 90 dakikadir. 6 ila 12 saat status epileptikus sergileyen tiim hayvanlar, kendi

kendini siirdiiren stimiilasyon modeli olarak siniflandirilir (178).

Kendi kendini siirdiiren stimiilasyon modelinin avantaji, siirekli status
epileptikusun, kainik asit veya pilokarpin modellerinden kaynaklanan dogrudan

eksitotoksik hasarin komplikasyonlari olmadan indiiklenebilmesidir (182).

2.2.8.2. Status epileptikusun farmakolojik modelleri: Kainik asit,

pilokarpin, lityum-pilokarpin ve diizopropil florofosfat tarafindan indiiklenen status
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epileptikus, patofizyolojiyi karakterize etmek ve terapotik miidahaleleri degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Glutamaterjik norotransmisyonu artiran veya
GABAerjik inhibisyonu bloke eden kemokonviilsanlar, nobetleri veya status
epileptikusu indiikleyebilirken, kolinerjik nérotransmisyonu giiclendirmek, kolinerjik

hiperaktivasyon yoluyla ndbetleri de tetikleyebilir (182).

Kainik Asit Modeli: Kainik asit, gii¢lii konviilsan aktiviteye sahip, glutamatin
kainat reseptdrlerinin bir agonistidir. Insan temporal lop epilepsisinin birgok 6zelligi ile
uyumlu oldugundan kainik asit kaynakli nobetleri temporal lop epilepsisi ile 6zel ilgisi
olan bir model olarak 6nerilmistir (186). Kainik asit, deniz yosunu Digenea simplex'in
norotoksik bir oziitiidiir. Kainat glutamat reseptorlerine yiiksek afinitesi olan giiglii bir

noronal uyaricidir (187).

Siirekli EEG kayd1 i¢in hayvanlara iki ylizey elektrodu (korteks ve beyincik) ile
hipokampusa derin bir elektrod implante edilir. Siganlarda, intraserebroventrikiiler (0.4-
0.8 ng) veya sistemik kainik asit uygulamasi (8-12 mg/kg, sc veya ip), limbik
yapilardan kaynaklanan ve diger beyin bolgelerine yayilan epileptiform desarjlarla
birlesen, konviilsiyonlar1 ve progresif olarak gelisen status epileptikusu indiikler (188).
Kainik asitin intraperitoneal enjeksiyonlarini takiben siganlar, 1slak kopek
silkinmesinden baslayarak, donma, arama ve kemirme, hiperaktivite, 6n ayak klonusu
ve tonik-klonik konviilsiyonlara yol agan sarsici davraniglar sergiler (189). Bunu,
frekansta artan ve sonunda status epileptikusa yol agan izole limbik motor ndbetler izler.
Kainik asit kaynakli status epileptikus, ilerleyici, sirali EEG degisikliklerinde insan
status epileptikusunu taklit eder. Yosunsu lif filizlenmesi ve spontan ndbetler esliginde
tutarl1 status epileptikus ve lezyon elde etmek i¢in ¢oklu kainik asit enjeksiyon yontemi
gelistirilmistir (190). Yetiskin farelere, siirekli status epileptikus gelisene kadar saatte
bir doz kainik asit (5 mg/kg, ip) verilir. Tekrarlanan, evre 4 ve 5 nobetler 4-6 saatlik bir

stirede meydana gelir ve sagkalim orani, biiyiik tek doz protokoliinden daha iyidir (182).

Bu modelin, EEG'nin izlenmesi disinda kullanimi ¢ok basittir ve gelismis
ekipman gerektirmez (191). Kainik asit modelinin 6nemli bir dezavantaji, farkli suslara,
cinsiyete, yasa ve agirliga sahip siganlarin kainik asite degisken duyarliligidir (188). Bu
modelinin diger bir sinirlamasi, Kainik asitin dogrudan eksitotoksik etkisidir ve ndbetin

neden oldugu néronal hasardan diger néronal hasar1 ayirmayi zorlastirir (190).
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Pilokarpin Modeli: Status epileptikusun pilokarpin modeli, koklii hayvan
modellerinden biridir ve insan temporal lop epilepsisinin bir¢ok o6zelligini gosterir
(192). ilk olarak Turski, muskarinik bir kolinerjik agonist olan pilokarpinin, sicanlara
(400 mg/kg) ve farelere (300-350 mg/kg) sistemik olarak uygulandiginda gii¢lii limbik
nobetlere neden oldugunu bildirdi (173). Limbik tat alma otomatizmalart ve motor
limbik nobetler dahil olmak tizere bir dizi davranissal degisiklik ve giderek birkag saat
stiren limbik status epileptikusa dontstigiinii gozlemlediler (193,194). Pilokarpin,
intraamigdaloid, intrahipokampal veya sistemik olarak intraperitoneal enjeksiyonlarla
verilir (173). Pilokarpin ile indikklenen EEG aktivitesinde degisiklikler ilk Once
hipokampiiste, ardindan amigdala ve neokortekste goriiliir. Ancak daha sonra ilk EEG
degisikliklerinin ventral 6n beyinde meydana geldigi gosterilmistir (195). Pilokarpin
enjeksiyonundan sonraki 24 saat iginde nobetler azalir ve EEG normal aktiviteye doner
(173). Skopolamin ve diazepam ile 6n islem pilokarpine bagli ndbetleri onleyebilir
(194). Pilokarpinin status epileptikusu kolinerjik hiperaktivasyonla baslattig
diisiiniilmektedir. Ancak nobet aktivitesinin devaminin muhtemelen glutamaterjik bir
mekanizma yoluyla gerceklestigi diisliniilmektedir. Noronal kayip ve kendiliginden
nobet aktivitesi, nobetin neden oldugu glutamat salinimina bagl ikincil olarak meydana
gelir (195,196).

Siirekli EEG kaydi i¢in, anestezi altinda sigan veya farelere iki ylizey elektrodu
(korteks ve serebellum) ve hipokampusta bir derin elektrod implante edilir. Bir veya iki
haftalik bir iyilesme doneminden sonra hayvanlara pilokarpin enjeksiyonlar1 yapilir
(sicanlar, 400 mg/kg, ip; fareler, 300-350 mg/kg, ip). Hayvanlar, pilokarpinin periferal
etkilerini 6nlemek i¢in sc enjeksiyon yoluyla muskarinik bir antagonist olan skopolamin
metilnitrat (1 mg/kg) ile 6n isleme tabi tutulur. Otuz dakika sonra salin i¢inde ¢oziilmiis
pilokarpin hidrokloriir intraperitoneal olarak enjekte edilir. Limbik motor ndbetler,
enjeksiyondan sonraki 30 dakika iginde pilokarpin ile baslatilir (197). Daha yiiksek
dozlarla daha fazla hayvanda status epileptikus gelisir. Ancak 6liim oranlarinda bir artis
olur (182).

Pilokarpin ile indiiklenen status epileptikus, kainik asit tarafindan indiiklenen
status epileptikusa benzerdir ve iki modeldeki ilk EEG degisikliklerinin sahasi farklidir.
Noronal hasar paterni kainik asit modeline benzer, ancak pilokarpin daha biiyiik

neokortikal hasara neden olur (198). Hipokampal sinaptik yeniden yapilanma, insan
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epileptojenik dokusunun ortak bir 6zelligi oldugundan, pilokarpin modeli genellikle
yosunsu liflerdeki sinaptik yeniden yapilanma ile spontan ndbet aktivitesi arasindaki
iliskiyi incelemek i¢in kullanilir (198,199).

Lityum-Pilokarpin Kombinasyon Modeli: Tek basina yiiksek dozda
pilokarpin (400 mg/kg ip veya sc) tutarli status epileptikusu indiiklemeyebilir.
Pilokarpinin etkisini arttirmak ig¢in, pilokarpin uygulamasindan 19 ila 24 saat once
siganlara az miktarda lityum kloriir (3 mEg/kg, ip) verilir. Bu lityum uygulamasi, status
epileptikusu indiiklemek i¢in kullanilan pilokarpin dozunu (20-30 mg/kg) énemli dlgiide
diistiriir. Stirekli ortaya ¢ikan nobetlerin ilerlemesi jeneralize konviilsif status epileptikus
olarak diistintilebilir (196,200). Diger tiim oOzellikler, yliksek doz pilokarpin ile

olusturulan status epileptikusa benzerdir.

Stirekli EEG kaydi igin siganlara iki yiizey elektrodu (korteks ve beyincik) ile
hipokampusa bir derin elektrod implante edilir. Siganlarda kalici status epileptikusu
indiiklemek i¢in iki doz pilokarpin (20 mg/kg, ip, 30 dakika ara ile) enjekte edilir.
Pilokarpinin periferik yan etkilerini 6nlemek i¢in pilokarpinden 30 dakika once
skopolamin (1 mg/kg, sc) verilir. Status epileptikusun baslangici ve sona ermesi,

davranigsal nébetler ve hipokampus ve korteksten EEG kayitlar ile belirlenir (182).

Lityum-pilokarpin ile indiiklenen status epileptikus, yiiksek doz pilokarpin
modeli ile baslangic ve siire agisindan benzer zaman Ozelliklerini gosterir. Ancak
baslangic siddeti agisindan biiyliik Ol¢iide farklilik gosterirler. Lityum-pilokarpin
modelinde 6liim orani, yiiksek doz pilokarpinin tek basina uygulandigi modele gore ¢ok

diistiktiir (182).

Organofosfat Pestisit Modeli: Organofosfat pestisitler, kemirgenlerde siirekli
status epileptikusu indiikleyebilir. Diizopropil florofosfat ve paraokson gibi
organofosfat pestisitler olduk¢a norotoksik ajanlardir (201,202). Son zamanlarda,
siganlarda status epileptikusun diizopropil florofosfat modeli karakterize edilmistir
(203,204). Organofosfat pestisitler esas olarak asetilkolinesterazin geri doniisii olmayan
inhibisyonu nedeniyle beyinde yikici hasara neden olurlar ve beyinde gii¢lii bir uyarici

ndrotransmitter olan asir1 asetilkolin birikimine yol acarlar (205-207).

Sicanlarda sistematik olarak uygulanan diizopropil florofosfatin ardindan kalici
nobetler ve status epileptikus olusur (177,204). Hayvanlara, diizopropil florofosfat
enjeksiyonundan 30 dakika Once piridostigmin bromiir (0.026 mg/kg, im)
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uygulanmaktadir. Diizopropil florofosfat (1-4 mg/kg, sc) enjeksiyonundan bir dakika
sonra, hayvanlara pralidoksim kloriir (2-PAM, 25 mg/kg, im) ve bir atropin (2 mg/kg,
ip) enjeksiyonu yapilmalidir. Atropin ve 2-PAM kan beyin bariyerini gegmediginden,

nobetlerin siddetini etkilemeden hayatta kalma oranlarini artirir (182).

Organofosfat intoksikasyonu ile indiiklenen nobetler kendi kendine devam
edebilir ve zamana bagl refrakter status epileptikus gelistirebilir (208). Diizopropil
florofosfat, refrakter status epileptikusun gesitli 6zelliklerini kopyalayan onemli bir
kimyasal modeldir. Mevcut tedaviler nobet baslangicindan sonra geg verildiginde her

zaman basarili olmasa da yeni antiepileptik ilaglar1 test etmek i¢in yararli olabilir (182).

Flurotil Modeli: Flurotil, hayvanlarda nobetleri tetiklemek igin deneysel
epilepsi aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Flurotil, hava ge¢irmez bir
kabinde uygulanir. Hayvan kabine yerlestirilir ve flurotil uygulamasi, bir filtre kagidi
tizerine dakikada 40 uL'lik sabit bir hizda damlatilarak yapilir (209,210). Flurotil, iki
farkli birincil jeneralize nobeti indiikler: Yiiz ve 6n ayaklarda klonik nobetler ve dort
uzuvun tamaminin viicudu diizeltme kabiliyetini kaybetmelerinden sonra tonik klonik
nobetler gelisir. Yetiskin olmayan geng sicanlarda flurotil ile indiiklenen klonik ve tonik
klonik nobetlerin ¢ok hizli bir sekilde art arda gelistigi tespit edilmistir (210).
Kemirgenlerde nobet esiginin belirlenmesinde hizli bir testtir. Ayrica, genetik olarak

degistirilmis fare modellerinin nobet duyarliligini degerlendirmek i¢in kullanilir (182).

Kobalt-Homosistein  Modeli: Status epileptikusun kobalt homosistein
modelinin gelistirilmesine 1988'de Walton ve Treiman tarafindan onciiliik edilmistir.
Jeneralize konviilsif status epileptikus, D, L-homosistein tiyolaktonun intraperitoneal
enjeksiyonu ile provake edildiginde kortikal kobalt lezyonlari olan si¢anlarda
indiiklenebilir (211). Bu uygulama, ikincil olarak jeneralize olan fokal motor ndbetlerini
indiikleyerek benzersiz bir status epileptikus modeli saglar. Sican anestezi altindayken
kafatasina acilan deliklerden kobalt tozunun uygulanmasiyla sol 6n lobda aktif bir
epileptik odak indiiklenir. Hayvanlarin en az 4 giin iyilesmelerine izin verilir. Bu sirada
EEG aktivitesi giinliik olarak izlenir. Davranigsal ve elektrografik nobet aktivitesinin
ortaya ¢ikmasindan sonra, her hayvana D, L-homosistein tiyolakton (5.5 mmol/kg, ip)
enjekte edilir. Nobetler, D, L-homosistein tiyolaktondan sonra 10 ila 15 dakika i¢inde
meydana gelir ve ikincil jeneralize tonik klonik nobetler, D, L-homosistein tiyolakton

enjeksiyonundan sonraki 30 dakika i¢inde gozlenir (212).
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2.2.8.3. Status epileptikusun termal modelleri: Termal modeller
cogunlukla, kemirgenlerde viicut sicakligimin artmasi veya atesli nobetlerin ortaya
cikmastyla olusur. Atesli nobetler en c¢ok 5 yasin altindaki g¢ocuklarda gdoriliir
(213,214). Daha uzun siiren atesli nobetlerin epilepsiye yol agma olasiliginin daha
yiikksek oldugunu 6ne siiren yeni veriler goz oniine alindiginda, status epileptikus ve
ndronal yaralanmanin atesli nobet modellerinin gelistirilmesine olan ilgi artmaktadir

(182).

Hipertermi (Kompleks Febril) Modeli: Kemirgenlerdeki atesi modellemek
icin birgok karmagik yaklasim kullanilmistir. Bir modelde, siganlara, normal sicaklig
yaklagik 1 °C artiran, bagisiklik tepkisine neden olan bakteriyel endotoksin
lipopolisakkarit ile birlikte uygulanir. Nobetler daha sonra bir kemokonviilsan
tarafindan uyarilir (215). En yaygin kullanilan yontem, hayvani 1sitarak viicut
sicakligint yiikseltmek olmustur (216). Bu modellerde, hayvanin viicut sicaklig: yiikselir
ve bunun sonucunda beyin sicaklig1 da yiikselir ve bu da hipertermik ndbetlere yol agar
(217).

Baram ve meslektaslar1 bir sa¢ kurutma makinesi sayesinde olusturduklari harici
bir 1s1 akis1 ile ndbetlerin indiiklendigi bir sigan modeli gelistirmislerdir (216,218). Iki
sigan bir cam kavanoza yerlestirilir ve sicakliklarini yiikseltmek i¢in diizenlenmis bir
hava akimina (39.5-41 °C) tabi tutulur. Sicakliklari, baslangicta, ndbet baslangicinda ve
ndbetler sirasinda her 2 dakikada bir 6l¢iiliir ve bu araligin yiiksek degerine yakin olan

fareler 2 dakika boyunca sogutmak i¢in hareket ettirilerek siirdiiriiliir (218).

Bu modeldeki nébetler, sicaklik 39.5 ila 41 °C'ye ulastiginda, genellikle
hiperterminin 3 dakika i¢inde ve ates mediyatorlerini igerdiginden giivenilirdir. Nobetler
dikkat cekici bir sekilde tekrarlanabilir ve hareketsiz durma, dik dik bakma, ¢igneme ve
diger yiiz otomatizmalar1 ve on ekstremite klonusu igeren limbik kokene isaret eden
ozellikler sergiler. Insandaki atesli ndbetler gibi hipertermik nobetler yasayan sicanlar,
yiiksek interlokin IL-1B seviyelerine sahiptir ve asir1 uyarilabilirligi temsil eden
interiktal desarjlar gozlenir. Ancak bu modellerde néron Sliimii goriilmez (219). Bu
fenomen, olgunlagmamis beyinde edinilmis epileptogenez i¢in ndronal 6liimiin gerekli

olmadigini 6rneklemek i¢in kullanilir (220).

2.2.8.4. Status epileptikusun in vitro modelleri: En popiiler ve yaygin

olarak  kullanilan elektrofizyolojik  yaklasimlar arasinda hipokampus kesit
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elektrofizyolojisi ve tek noronlarda patch-clamp teknigi bulunur. Elektrofizyolojik
kayitlar genellikle akut ayrismis noronlar, primer kiiltiirde tutulan noéronlar veya akut
olarak izole edilmis bir beyin dilimindeki ndronlar kullanilarak gergeklestirilir. Beyin
dilimleri, in vitro ¢alismalar i¢in en uygun materyaldir. Dilimlerin dogasinda bulunan
noronal devre, onu hem kontrol hem de asir1 uyarilabilir kosullar altinda epileptiform
aktivitenin incelenmesi i¢in uygun hale getirir. Epileptiform borst aktivitesi, 4-
aminopiridin, bikukulin veya pikrotoksin gibi iyon kanali blokerleri ile hipokampus
dilimlerinin perfiizyonu ile uyandirilabilir (221-223). Diisiik magnezyum yapay beyin
omurilik s1visi, hipokampal dilimlerde spontan epileptiform borstii ortaya ¢ikarmak igin

en yaygin kullanilan yaklagimdir (182).

Bu teknik, hayvan modellerinde kan beyin bariyerinden ge¢me ile iligkili dogal
sorunlar1 ortadan kaldirir. Bununla birlikte, bu teknikte bazi sinirlamalar vardir. Endojen
veya dolasimdaki faktorlerin olmamasi, beynin geri kalanindan girdi olmamasi ve
dilimdeki yasa ve kayit siiresine bagli olarak yanitta daha biiylik degiskenlik nedeniyle
yanitta onemli fark vardir (182).

Beyin Dilimlerinde Diisiik Magnezyum Modeli: Diisiik veya sifir Mg2+,
ilaglarin nobet aktivitesi ve antiepileptiform aktivite mekanizmalar1 iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in entorhinal hipokampal dilimlerde yaygin olarak kullanilan bir in vitro
modeldir (224-227). Bu modelde epileptiform aktivite ilerleyicidir ve uzun siirelerden
sonra benzodiazepinlere diren¢ gelisir (224,228,229). Onemli kortikal alanlar1 ve
hipokampusu igeren yatay dilimler, neonatal veya gen¢ fare ve siganlardan izole edilir
(230). Sifir Mg®* modeli, entorrhinal korteks ve CA; alanlar1 dahil olmak iizere gesitli
temporal lob alanlarinda hiicre dis1 alan potansiyeli kayitlari ile test edilebilecegi gibi,
hipokampal dilimlerde senkronize epileptiform aktivite iiretilir (228). Ilag etkinligi, alan

potansiyellerinin tamamen kesilmesi ile belirlenir (224).

Beyin Dilimlerinde Yiiksek Potasyum Modeli: Epileptiform aktivite,
hipokampal dilimlerin yiiksek [K'], igeren yapay beyin-omurilik sivisi perfiizyonu ile
uyarilabilir  (231-233). CA; piramidal noéronlarda paroksismal depolarizasyon
kaymalarmin olusumuna sebep olabilecek esigin altinda ve iistiinde olan K" seviyelerini
belirlemek icin yapay beyin-omurilik sivisindaki K* konsantrasyon tepkisinin on
caligmalarina ihtiya¢ vardir. Birgok hipokampus preparatinda, 7 mM [K'], tutarli bir

esiktir. Yiikseltilmis [K"], nébet modelleri, néronal uyarilabilirligi etkileyen hiicre dist
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K™nin tamponlanmasinda anahtar rol oynayan astrosit ¢aligmalari ile dzellikle ilgilidir
(182).

Beyin Dilimlerinde 4-Aminopiridin  Modeli: 4-Aminopiridin, o6zellikle
transient K* akimi ve presinaptik hedefler iizerinde etki ederek, glutamat salimi da dahil
olmak iizere hem inhibe edici hem de uyarici sinapslarda norotransmitter saliminin
artmasina yol acar. Diisiik konsantrasyonlarda uygulandiginda veya enjekte edildiginde
4-aminopiridin hem in vivo hem de in vitro modellerde epileptiform aktiviteye neden
olur (234-236). Mevcut kanitlar 4-aminopiridin ile indiiklenen epileptiform desarjlarin,
GABA aracili inhibisyonun etkinligini azaltarak etki gosteren diger konviilsan
ilaglardan farkli olarak (237), normal veya hatta artmis sinaptik inhibisyon varligina
ragmen meydana geldigini gostermektedir (236,238,239). Bu nedenle, 4-aminopiridinin
sinaptik inhibisyonun korundugu durumlarda epileptiform aktivitenin olusumunda yer
alan patofizyolojik mekanizmalar1 arastirmak i¢in uygun bir model oldugu
diistiniilmektedir (223,237-240).

Organotipik Dilim Kiiltiir Modeli: Akut beyin dilimleri ayn1 giin hazirlanarak
kullanilmaktadir. Gen¢ kemirgenlerden alinan beyin dilimleri kiiltiirde haftalarca
aylarca muhafaza edilebilmektedir (241-245). Temel gereksinimler arasinda stabil bir
substrat, kiiltiir ortami, yeterli oksijenasyon ve yaklasik 36 °C'lik bir sicaklikta
inkiibasyonun saglanmasidir. Bu kosullar altinda, sinir hiicreleri farklilagsmaya ve in situ

gozlenenlere ¢ok benzeyen bir doku organizasyonu gelistirmeye devam eder (182).

Akut dilimlere gore gesitli avantajlar1 vardir. Ilaglar bilinen konsantrasyonlarda
uygulanabilir ve istendiginde uzaklastirilabilir. Yiiksek noronal baglantilarindan dolayi,
dilim kiiltiirleri, monosinaptik olarak eslesmis hiicre c¢iftleri arasindaki sinaptik iletimin
ozelliklerini incelemek i¢in ¢ok yararli bir ara¢ saglar. Kimyasal maddelerin veya
eksitotoksinlerin dilim kiiltiirlere uygulanmasi, epileptik desarjlar iizerindeki kisa ve

uzun vadeli sonuglarini incelemek i¢in kullanilabilir (246-250).

2.3. ANTIEPILEPTIK iLACLAR

Epilepsi hastalarinda ilk tedavi segenegi antiepileptik ilaglardir. Antiepileptik
ilaclar birinci, ikinci ve Ugilincii kusak olarak 3 grupta smiflandirilmaktadir. Birinci
kusak, potasyum bromid, fenobarbital, PHT, pirimidon, trimetadion, asetazolamid,

mefenitoin, etosiiksimid gibi cesitli ilaglar1 kapsamaktadir. Ikinci kusak antiepileptik
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ilaglara karbamazepin, VPA ve bazi benzodiazepinler dahildir. Ugiincii kusak
antiepileptik ilaglara ise pregabalin, vigabatrin, lamotrigin, zonisamid, topiramat,
okskarbazepin, felbamat, gabapentin, tiagabin, LEV, rufinamid, LCM, eslikarbazepin
gibi ilaglar 6rnek verilebilir (251; Sekil 2.5)
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Sekil 2.5: Antiepileptik ilaglarin siniflandirilmasi (251)

2.3.1. Antiepileptik ilaclarin Stmflandirilmasi

2.3.1.1. Birinci kusak antiepileptik ilaclar:

Asetazolamid: Asetazolamidin toksisite potansiyeli diger antikonviilsanlara
kiyasla daha diisiiktiir. Doz titrasyonuna gerek olmadan belirli araliklarla nobet onleyici
olarak uygulanabilmektedir. Ketojenik diyet uygulandiginda veya topiramat ve
zonisamid ile birlikte verildiginde, metabolik asidoz ve bobrek tasi olusma ihtimali
artmaktadir (252).

Bromidler: Bromidlerden, potasyum bromid, bilinen ilk "modern”

antikonviilsandir. Bromidler, 1912 yilinda fenobarbital bulunana kadar, 50 yildan fazla
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slire onaylanmig antikonviilsan ajan olarak kullanilmistir. Bromidlerin yillar iginde,
toksisitesinin ortaya ¢ikmasinin ardindan kullanimi azalmistir (253). Kronik olarak,
giigsiizliik, yorgunluk, huzursuzluk, bas agrisi, sinirlilik, psikoz ve hatta koma gibi yan
etkiler goriilebilir (254).

Mefenitoin: Jeneralize konviilsif nobetler ile jeneralize olan ve jeneralize
olmayan parsiyel nobetlerde kullanilmaktadir. Hizli ve tam emilim gosterir.
Mefenitoinin yan etkileri arasinda ataksi, heyecan, konviilsiyon, yorgunluk, ates,
sedasyon, bas donmesi, uyusukluk, titreme, bas agrisi, periferik noropati, kekemelik,
gibi belirtiler vardir. Ayrica gingival hiperplazi, ishal, bulanti, sistemik lupus
eritematozus, deride dokiintii, Stevens-Johnson sendromu, nistagmus, agraniilositoz,
l16kopeni, trombositopeni, toksik epidermal nekroliz, lenfadenopati, gibi birgok yan etki

de goriilebilmektedir. Ilacin aniden kesilmesi status epileptikusa neden olabilir (255).

Trimetadion: Refrakter nobetlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Trimetadion
oral yolla verildiginde hizli bir sekilde emilir. Trimetadion, aktif bir antikonviilsan olan
dimethadiona doniisiir ve eliminasyon hizi yavastir. Trimetadion kullanimi ile
hematolojik yan etkiler, fotofobi, diplopi, dermatolojik yan etkiler, uyusukluk,

albuminiiri ve fetal trimethadion sendromu gibi teratojenik etkiler olabilmektedir (256).

Etosiiksimid: Genel olarak absans ndbetlerin tedavisi i¢in verilmektedir. Klinik
ve deneysel olarak olusturulan ndbetler {izerinde son derece segici bir etkisi vardir.
Nobet sikligint %40-45 azaltmaktadir (257). Bu etkinlik ve giivenlik kombinasyonu
nedeniyle 1958'de piyasaya siiriilmesinden beri absans nobetlerde birinci basamak
tedavi segenegi olarak kabul edilmistir. Uzun siireli tedavide kiimiilatif dozla ilgili
olarak olumsuz etkileri olmaktadir (258). Uyusukluk, bas déonmesi, bulant1 ve kusma,
kan disrazileri ile sistemik lupus eritematoz da yan etkiler arasinda goriilebilmektedir
(259).

Primidon: Primidon yetiskinlerde kismi ve sekonder jeneralize tonik-klonik
nobetlerde feniton ve karbamazepin kadar etkilidir. Primidon ile uzun siireli tedavilerde
aktif metaboliti olan fenobarbital ile birlikte etkilidir. Primidonla tedavide noérotoksik
yan etkiler olabilir. Primidon diisiik dozlarda kullanildiginda uyku hali, bulanti, kusma

ataksi ve bas donmesi gibi yan etkiler ile karsilabilmektedir (260).

Fenobarbital: Fenobarbital her yas hastada jeneralize tonik-klonik ve parsiyel
nobetlerin  tedavisinde kullanilmaktadir (261,262). Etki mekanizmasi, GABA
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inhibisyonunun arttirilmasi, postsinaptik GABAA reseptor aracili kloriir akimlarinin
arttirtlmasi, kalsiyum bagimli etki potansiyellerinin konsantrasyona bagli azalmasi ile
gerceklesmektedir. Fenobarbitalin  biyoyararlanimi  %90’dan fazladir. Fenobarbital
yenidoganlarda ilk segenek ilag olmasina ragmen, status epileptikusun intravenoz
tedavisinde benzodiazepin ve fenitoin uygulamasindan sonra igiincii segenek olarak
uygulanan bir ilagtir (262). Onemli yan etkileri az goriiliir ve diisiik bir toksisiteye
sahiptir (261). Nistagmus, uyusukluk, akciger 6demi, ataksi, uyku hali ve solunum
yetmezligi gibi yan etkileri de vardir. Fenobarbitalin bagimlilik yapici etkisi vardir
(262).

Fenitoin: Noronal voltaj-kapili sodyum kanallarinin inaktif formunu stabilize
eder. Ana olumsuz etkileri aritmojenisitesi ve ilag-ilag etkilesimleridir. PHT, status
epileptikusun ikinci basamak tedavisinde klasik bir ilag¢ olarak kabul edilmistir (127).
Bir dizi potansiyel ciddi yan etki meydana gelebilir. 40 yasin iizerindeki kisilerde
kardiyak aritmi ve hipotansiyon bildirilmistir. Bu yan etkilerin hizli uygulama ve
seyreltici olarak kullanilan propilen glikolden kaynaklanmasi muhtemeldir. Ek olarak,

lokal tahrig ve bas donmesi iv uygulamasina eslik edebilir (104).

2.3.1.2. Ikinci kusak antiepileptikilaclar:

Karbamazepin: Karbamazepin en eski antiepileptik ilaglardan biridir (263).
Voltaj-kapili sodyum kanallarin1 bloke ederek ve hiperaktif sinir membranlarini
stabilize ederek tekrarlanan ndronal bosalmayr durdurmaktadir (264). Fokal epilepsi
tedavisinde kullanilmaktadir (265). Karacigerde metabolize edilerek renal yolla
atilmaktadir (266). Epilepsi hastalarinda karbamazepin ile tedavinin giivenli ve etkili
olmasina ragmen uzun siireli tedavide, plazma lipidlerinde ve seks hormonlarinin
konsantrasyonunda degisiklik, hiponatremi, istah artigi ve kilo aliminda artis, beyaz kan

sayisinda azalma ve bazi alerjik reaksiyonun indiiklenmesi bildirilmistir (267).

Valproik asit: Formiilasyonlarinin ¢ogu magnezyum valproat, sodyum valproat
tuzlar1 seklindedir. VPA genellikle valproat olarak isimlendirilmektedir. Kompleks
parsiyel nobetler ile basit ve karigik absans nobetlerin tedavisinde monoterapi veya ek
tedavi olarak, absans nobetlerin de oldugu ¢oklu nébet tiplerinde ise politerapi seklinde
ek olarak kullanilmaktadir (262). VPA etki mekanizmasini, GABA sentezini arttirarak,
GABA transaminazini inhibe ederek, voltaj kapili sodyum kanallarini stabilize ederek

ve T tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek gosterir (268). VPA, pankreatit,
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hepatoksisite  (0zellikle altta yatan metabolik bozuklugu olan hastalarda),
hiperammonaemik ensefalopati, hematolojik bozukluklar ve ilag-ilag etkilesimleri gibi
potansiyel yan etkilere sahiptir (268).

Amerika Ilag ve Gida Dairesi (FDA), 1997'de VPA’y1 status epileptikusta
kullanimi i¢in onaylamustir. Parenteral sodyum valproat, esas olarak hizli yiikleme i¢in
ve oral tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda kullanilir. Genis bir spektruma sahiptir

ve absansta ve miyoklonik status epileptikusta faydali olabilir (269).

Klonazepam: CLZ miyoklonik kasilmalar ile tonik-klonik ndbetlerin
tedavisinde basvurulan bir benzodiazepin tiirevi antiepilepktik ilagtir. CLZ, status
epileptikus icin tedavi kilavuzlarina nadiren dahil edilmistir. Ancak bu ilag Status
epileptikus hastalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve benzersiz
avantajlara sahiptir. CLZ’nin etkilerinin hizli ve giivenilir oldugu ve yan etkilerin hafif
ve gegici oldugu, status epileptikus tedavisinde giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir.
CLZ kullanan vakalarin yaklasik %50’sinde CLZ’nin geri ¢ekilmesi durumunda
nobetlerde artis goriilmektedir. CLZ, tiikiiriik salgisinda artisa neden olmaktadir (259).
CLZ diger benzodiazepinlere benzer bir sekilde, anksiyolitik, sedeatif ve serotoninerjik
ozellikleri vardir (270). Yorgunluk, bas déonmesi, depresyon, uyusukluk, ataksi, agresif
davranislar, asir1 uyarilma, agiz kurulugu gibi yan etkiler goriilebilir. Kronik kullanimda

yoksunluk sendromu ve solunum depresyonu gibi ciddi etkileri de vardir (262).

Midazolam: MDZ, Avrupa'da status epileptikus tedavisinde ilk segenek
benzodiaepin olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (271-275). Kas i¢i enjeksiyonla
verilebilecegi gibi rektal veya iv yollarla da verilebilir. MDZ kisa stireli etkiye sahiptir
ve tek bir doz enjeksiyonu sonrasinda nobetin niiks etme egilimi vardir. Daha az

birikme egilimi ile diazepamdan daha hizli viicuttan atilir (104).

Diazepam: DZP, randomize kontrollii ¢alismalarla kanitlandigi tizere status
epileptikusun birinci basamak tedavisi i¢in tercih edilen ilaglardan biridir (276,277).
Yiiksek lipit ¢oziinlirligii nedeniyle hizla MSS'ye girer, ancak 15-20 dakika sonra
viicutta yeniden dagilir ve boylece klinik etkinligi azalir (9,278). 5-10 mg/dk dozundaki
DZP, hastalarin %75'inde nobetleri kontrol eder (7,169,277). Olumsuz etkiler arasinda

solunumun baskilanmasi, hipotansiyon ve sedasyon bulunur (104).

Lorazepam: LZP, status epileptikus yonetimi igin tercih edilen bir

benzodiaepindir (276). LZP, DZP’nin 15 dakikalik yar1 dmriine kiyasla yagda daha az
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¢0Oziindiigli icin daha uzun bir etki siiresine sahiptir. LZP, DZP ile karsilagtirildiginda
GABA reseptorlerine daha siki baglanir ve daha uzun siire etki saglar. Olagan LZP dozu
4-8 mg'dir ve antikonviilsan etkisi 6-12 saat siirer. Baglica dezavantaji, toleransin hizli
gelismesi, tekrarlanan dozlarin ¢ok daha az etkili olmasi ve ilacin uzun siireli tedaviye
uygun olmamasidir. Genis bir aktivite yelpazesine sahiptir ve vakalar1 sonlandirma

orani %75-80’dir (169).

Fosfenitoin: fPHT status epileptikus tedavisi i¢in 1996 yilinda FDA tarafindan
onaylanmustir. Intravendz uygulamasindan 8-15 dakika sonra tamamen PHT ye déniisen
suda ¢oziiniir bir PHT 6n ilacidir. Suda ¢oziigndiigii i¢in fenitoine gére propilen glikole
bagli yan etkiler goriillmez (279). fPHT %100 biyoyararlanima sahiptir (280,281). PHT
gibi fPHT de akut parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetlerin tedavisinde kullanilir.
Karaciger tarafindan metabolize edilir ve yar1 omrii 14 saattir. 1,5 mg fPHT, 1 mg
PHT’ye esdegerdir (282).

Paraldehit: Paraldehit, 6zellikle status epileptikusun erken evresinde DZP’ye
alternatif olarak kullanilan bir ilagtir (283-285). Etkinin baslangict hizlidir ve saatler
boyunca etkilidir. Nobetler ilk kontrolden sonra tekrarlama egilimindedir. Uygun
olmayan sekilde seyreltilmis veya ayrismis paraldehit, oldukga toksiktir. Ancak 10-20
ml %50'ik ¢ozelti dozunda rektal veya i.m. verilebilir (104).

Propofol: Propofol barbitiirat olmayan bir anestezik ajandir. Refrakter status
epileptikus tedavisinde yaygin olarak kullanilmasina ragmen yayinlanmis deneyim
stirhidir. Propofol, yagda yiiksek oranda ¢oziiniir ve hizli etki ile sonuglanan yiiksek bir
dagilim hacmine sahiptir. Etkileri yalnizca infiizyon devam ederken korunur. Propofol
uygulamasi, destekli ventilasyon gerektiren siddetli solunum ve serebral depresyona
neden olur. Uzun siireli uygulama belirgin lipemiye, asidoza ve ndbetlerle

karistirtlmamasi gereken istemsiz hareketlere neden olabilir (286-288).

Ketamin ve NMDA reseptoriinii hedefleyen ilaclar: NMDA glutamat
reseptoriindeki fonksiyonel degisiklikler status epileptikus patofizyolojisinde rol oynar.
Bu nedenle, NMDA reseptor antagonistleri teorik olarak status epileptikus tedavisinde
iyi bir yaklagimdir (138). Su anda, ketamin ¢ogu lilkede mevcut olan tek intravendz
NMDA reseptor antagonistidir. Ketamin ayrica diger reseptorlerle (opioid,
monoaminerjik, muskarinik ve nikotinik reseptorler), iyon kanallariyla etkilesir ve bu

ilaca bazi antiinflamatuar 6zellikler kazandiran bazi sitokinleri (IL-1, 6, 8, 10; TNF-a)
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modiile eder. Status epileptikus tedavisi igin, Ozellikle diger ilaglarla kombinasyon
halinde ketaminin erken kullanimi, umut verici sonuglar veren hayvan modellerinde

arastirtlmaktadir (155).

2.3.1.3. Uciincii kusak antiepileptik ilaclar:

Felbamat: Lennox-Gastaut sendromu olan hastalarda goriilen kismi ve sekonder
jeneralize ndbetleri 6nlemek icin de kullanilmaktadir. Felbamat sodyum kanallarinin
blokaji ile GABAA aracili inhibisyonun desteklenmesi ve NMDA aracili yanitlarin
antagonizmasiyla etkisini gostermektedir. Felbamatin yan etkileri karaciger toksisitesi

ve aplastik anemidir (289).

Gabapentin: Ilk olarak 1993 yilinda, 12 yas iistii hastalarda sekonder jeneralize
veya basit parsiyel nobetlerin tedavisinde yardimci ajan olarak FDA tarafindan
onaylanmistir (290). Sedasyon, yorgunluk, kilo artisi, ataksi, mide bulantisi, bas agrisi,

titreme, bas donmesi ve diplopi gibi yan etkileri vardir. (291).

Lamotrijin: Hiicresel etki mekanizmasi sodyum kanallarinin blokaji ile
gerceklesir. Kismi nobetler ile primer jeneralize tonik-klonik nobetlerin durdurulmasi ve
Lennox-Gastaut sendromuna iligskin nébetlerinin tedavisinde tercih edilmektedir (292).
Bas donmesi, ataksi, bulanti, gérmede bulaniklik, uyku hali, bas agrisi, eklem ve sirt

agrist diplopi gibi yan etkileri bulunmaktadir (293).

Levetirasetam: LEV, pirasetamim (S) enantiyomeridir. Baslangicta FDA
tarafindan 1999'da kismi baslangicli nobetleri olan hastalarin tedavisi icin ilave bir
terapi olarak onaylanmistir. Etki mekanizmasi diger antiepileptiklerden farklidir ve
sinaptik vezikiil proteini 2A'ya (SV2A) baglanmasiyla norotransmitter salinimini inhibe
eder. Son c¢aligmalar bu ilacin glutamat reseptdrlerini (esas olarak AMPA) modiile
edebilecegini gostermektedir. LEV wuygulama sonrasinda hizla emilir, karaciger
metabolizmas1 yoktur ve bobrekler yoluyla atilmaktadir. LEV tedavisinde g6z titremesi
(nistagmus), yorgunluk, bas donmesi, bazen alerjik reaksiyonlar ve dokiintiiler seklinde
yan etkiler goriilebilmektedir. LEV’in uygulanmasi ile ¢ok yaygin olarak goriilen
ajitasyon veya sinirlilik en sinirlayict yan etkilerdir. LEV, biiyiik ilag-ilag etkilesimi

olmayan nispeten giivenli bir ilagtir (13).

Brivarasetam: Brivarasetam, LEV ile aymi etki mekanizmasina sahiptir.

SV2A’ya baglanmasi nedeniyle norotransmitter salimmini engeller. Bununla birlikte
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daha yiiksek bir afiniteye ve sonug olarak daha hizli bir beyin gecirgenligine ve etkinlik
baslangicina sahiptir. Brivarasetam, biiyiik ilag-ila¢ etkilesimleri olmayan giivenli bir
ilagtir ve LEV ile karsilagtirildiginda daha az davramigsal yan etkileri vardir. Klinik
oncesi c¢alismalar status epileptikusda brivarasetam kullanimini desteklemekle birlikte,

insanlarda kullanimi sinirhidir (294).

Perampanel: Perampanel NMDA dis1 glutamat reseptorlerini hedefler. AMPA
reseptOrlerinin segici, yarismasiz olmayan bir antagonistidir. AMPA reseptorleri status
epileptikus patofizyolojisinde yer aldigindan, perampanel status epileptikusda
potansiyel olarak yardimci olabilir. Bazi klinik 6ncesi calismalar perampanelin

etkinligini desteklemektedir (295).

Okskarbazepin: Okskarbazepin, parsiyel nobetler, sekonder jeneralize ndbetler
ile primer jeneralize tonik-klonik nobetlerde tamamlayici tedavi ajani olarak 1901
yilindan itibaren diinya genelinde kullanilmaya baglanmistir. Okskarbazepin hizla
metabolize  olur.  Antiepileptik  etkisini de monohidroksi tiirevine  (10-
hidroksikarbazepin) indirgenmesi ile gosterdigi  degerlendirilmektedir  (296).
Okskarbazepinin yan etkileri karbamazepine benzer 6zelliktedir. Uyku hali ve sedasyon,
bas agrisi, ataksi, bulanti-kusma, yorgunluk ile diplopi gibi yan etkiler
goriilebilmektedir (297).

Topiramat: Topiramat, 2 yasindan biiyiiklerde parsiyel baslangici olan primer
jeneralize tonik-klonik nébetlerin 6nlenmesinde kullanilmaktadir. Monoterapi diginda 2
yas ve lizeri vakalarda Lennox-Gastaut sendromu kaynakli ndbetlerin tedavisinde
tamamlayict ajan olarak kullanilmaktadir. Topiramat sodyum ve kalsiyum kanallarini
bloke ederek etkisini gosterir. GABA aktivitesini artirarak ve glutamat salinimini inhibe
ederek etki eden genis spektrumlu bir antiepileptik ilagtir (298). Topiramatin 6nemli yan
etkisi metabolik asidozdur. Topiramatin sadece enteral preparati mevcut olup bu da akut
durumlarda kullanimini sinirlandirmaktadir (155).Yorgunluk ve uyku hali, bas donmesi,

ataksi, diplopia, gérmede bulaniklik ve glokom benzeri yan etkileri vardir (299).

Zonisamid:  Zonisamid  yetiskinlerde parsiyel nobetlerin  tedavisinde
tamamlayici ilag olarak kullanilmaktadir. Sodyum kanallarin1 bloke ettigi, gecici i¢
akimlarda (T-tipi Ca® akimlar)) azalmaya neden oldugu, bu sayede noronal
membranlar1 stabilize etmek suretiyle néronal hipersenkronizasyonu baskiladigi

diistiniilmektedir. Zonisamidin yan etkileri arasinda depresyon ve psikoz, psikomotor
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davraniglarda yavaslama, konsantrasyonda azalma, konusma bozukluklari sayilabilir
(260).

Lakosamid: LCM potansiyel antikonviilsan etkiler gosterebilecek sekilde 6zel
olarak tasarlanmistir. Fonksiyonellestirilmis bir amino asit smifina dahildir. LCM
yetiskinlerde kismi kompleks nobetlerin dnlenmesinde ek tedavi olarak verilen tgiincii
nesil bir antiepileptik ilagtir. Bu ilag, halihazirda mevcut antiepileptik ilaglarin herhangi
bir mekanizmasiyla etki etmiyor gibi goriinmektedir. Ancak LCM’nin tam molekiiler
etki mekanizmalar1 heniiz agikliga kavusturulmamistir. LCM’nin voltaj-kapili sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirdigi diisiiniilmektedir. LCM kardiyak iletim
bozukluklarina neden olabilir. Bilinen higbir ilag-ilag¢ etkilesimi yoktur. Antikonviilsan
aktiviteye ek olarak, tutusmaya bagli epileptogenezi geciktirme potansiyeline sahip
oldugu gosterilmistir (300). Status epileptikus tedavisi i¢in bu ilacin etkinligini ve

giivenligini kanitlamak i¢in daha biiyiik randomize ¢alismalara ihtiyag vardir (104).

Vigabatrin: Vigabatrin, GABA'nin ana katabolik enzimi olarak bilinen gama-
aminobiitirik asit aminotransferazin geri doniisiimsiiz  inhibitoridir (301,302).
Vigabatrin, oral olarak alinmasini miiteakip hizli bir sekilde emilerek 1-2 saat igerisinde
yilksek  konsantrasyonlara ulasir.  Yaklastk %80 oraninda biyoyararlanimi
bulunmaktadir. Vigabatrin bobrekler yoluyla elimine edilir (253). Vigabatrinin yan
etkileri olarak sedasyon ve yorgunluk goriilebilmektedir. Ayrica bazi vakalarda,

ajitasyon, sinirlilik, depresyon veya psikoz goriilmustiir (299).

Eslikarbazepin asetat: Eslikarbazepin asetat karacigerde eslikarbazepine
doniistir. Renal yolla atilan eslikarbazepin asetatin 12-20 saatlik eliminasyon yar1 6mrii
bulunmaktadir (303). Eslikarbazepin fokal ndbetlerde ilave tedavi ajani olarak
onaylanmis bir yeni nesil antiepileptik ilagtir. Etkisini voltaj-kapili sodyum kanallarinin
yavag inaktivasyonunu arttirarak gosterir (304). Yaygin olarak goriilen yan etkileri, bas

donmesi ve bas agrisina ilave olarak diplopi ve uyku halidir (305).

2.3.2. Status Epileptikus Tedavisinde Kullamlan Antiepileptik Ilaclar

En sik goriilen norolojik acil tablolardan biri status epileptikustur. Her nobet tipi
status epileptikus olarak karsimiza ¢ikabilir. Status epileptikusun mortalitesi hastaligin
etiyolojisi, hastanin yasi, status epileptikusun tipi ve siiresi ile iligkilidir. En yiiksek

mortalitesi ve morbiditesi olan tablo jeneralize konviilzif status epileptikustur. Bu en sik
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karsilasilan ve en kolay taninabilen status epileptikus tipidir. Vakit kaybetmeden etkin
bir tedaviye baslanmasi ¢ok onemlidir. Onceden olusturulan algoritmalar status
epileptikus  vakasi ile Kkarsilasildiginda zaman kaybetmeden tami ve tedavi

basamaklarinin hizli bir sekilde uygulanmasini saglayacaktir (306).

2.3.2.1. Birinci basamak antiepileptik ilaglar: Hastane oncesi ile hastaneye
ulagilan ilk dakikalarda uygulanan en 6nemli antiepileptik ilaglar benzodiazepinlerdir
(306). Benzodiazepinler status epileptikus tedavisinde birinci basamakta kullanilan en
etkili antiepileptikler arasindadir. Ancak ¢alismalarda ikinci basamak tedavilere kiyasla
nobetleri durdurmada daha iyi bir etkinlik gostermemistir (127). Yaygin olarak
kullanilan benzodiazepinler, DZP, LZP ve MDZ’dir. Bu ila¢ sinifi, GABA ve barbitiirat

reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorleridir (104,127).

2.3.2.2. Ikinci basamak antiepileptik ilaclar: Benzodiazepinlerin ilk dozu
uygulandiktan sonra nébetlerin kontrol altina alinamadigi durumlarda, benzodiazepinin
doz tekrar1 yapilmasi gerektiginde, ndbetlerin devam etmesi halinde veya nobetler
kontrol edilebilse bile benzodiazepinin etkisi bittikten sonra rekiirrensi onlemek
maksadiyla ikinci basamak antiepileptik ilag verilmelidir. Damari¢i uygulanan ve hizli
bir sekilde titre edilebilen ikinci basamak antiepileptik ilaglar iginde fPHT veya PHT,
VPA, LEV, LCM ve fenobarbital sayilabilir. Ancak uzayan sedatif yan etkisi sebebi ile
fenobarbital daha az tercih edilmektedir (306).

2.3.2.3. Ugiincii basamak antiepileptik ilaclar: Status epileptikus
tedavisinde Ttg¢iincii asamada kullanilacak ilag hususu heniiz tam olarak netlik
kazanmamistir. Ugiincii basamak olarak, farkli bir ikinci basamak antiepileptik ilag
secenegi (Or: i.v. PHT uygulanan bir hastada i.v. LEV ile tedaviye devam etmek)
miimkiin olmakla birlikte, ii¢iincii basamakta yer verilen i.v. anestetik ajanlarla tedaviye
devam etmek de miimkiin olmaktadir. Morbidite riskini arttirma tehlikesi nedeni ile son
zamanlarda uzayan nobetlerin agresif bir tedavi se¢enegi ile 6nlenmesi onerilmektedir.
MDZ, propofol ya da tiopental/pentobarbital i.v. olarak verildikten sonra idame dozlarla

tedavi siirdiiriiliir (306).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde 10-12 haftalik ortalama 270430 g agirliginda 96 adet Sprague-
Dawley 1rk1 erkek sigan kullanildi. Siganlar Saglik Bilimleri Universitesi (SBU)
Hamidiye Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda yem ve su
kisitlamasi olmaksizin 21+3 °C ortam sicaklig1, %65-70 nem kosullarinda ve 12 saat
aydinlik-karanlik dongiisii altinda yetistirildi ve barindirildi. Hayvanlara iligkin tiim
uygulama ve deneysel ¢alisma prosediiri SBU Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onayland: (Karar no: 2020-03/15). Deneysel ¢alismalar yerel
etik kurul ilkeleri ve Avrupa Birligi Konseyi’nin deney hayvanlarinin kullanimina
iliskin direktiflerine (86/609/EEC) uygun olarak SBU Hamidiye Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Deneylerde kullanilan ilag ve kimyasallara iliskin bilgiler Tablo 3.1’de yer
almaktadir. Ilgili tabloda yer alan ilag ve kimyasallar deney hayvanlarina

intraperitoneal (i.p.) olarak 2 ml/kg hacimde uygulandi.

Tablo 3.1: Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde Coziicii Kullanim Amaci Uretici Firma

Lityum Kloriir (LiCl)

Pilokarpin

Skopolamin Metil
Bromiir
(Scopolamin MBr)
Skopolamin
Hidrokloriir
(Scopolamin HCI)

Midazolam (MDZ)
Klonazepam (CLZ)
Fosfenitoin (fPHT)
Valproik Asit (VPA)
Levetirasetam (LEV)

Lakosamid (LCM)

Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)
Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)

Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)

Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)

Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)
Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)
Serum fizyolojik
(%0,9 NaCl)

%10 Etanol

Status epileptikusun
olusturulmasi
Status epileptikusun
olusturulmasi

Periferik sekresyonun
azaltilmasi

Status epileptikus olustuktan
sonra mevcut pilokarpinin
stiptiriilmesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi

Status epileptikusun tedavi
denemesi
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Sigma, St. Louis, USA

Sigma, St. Louis, USA

Sigma, St. Louis, USA

ChemCruz, Dallas, USA

Ilag preparat1 (Sedever, Haver Ecza,
Istanbul, Tiirkiye)

Ilag preparat1 (Rivotril, Deva Ilag, Tekirdag,
Tiirkiye)

ChemCruz, Dallas, USA

Ilag preparati (Depakin, Sanofi Ltd.S.,
Istanbul, Tiirkiye)

Ilag preparat1 (Levetam, Polifarma ilag A.S.,
Tekirdag, Tiirkiye)

Etken madde (Sanovel A.S., Istanbul,
Tiirkiye)



3.3. DENEY GRUPLARI VE DENEY DiZAYNI

Tez calismasi kapsaminda olusturulan deneysel status epileptikus modelinde
benzodiazepinlerin tek basina ve antiepileptik ilaglarla kombinasyonlarinin etkilerini
degerlendirebilmek i¢in asagidaki deney gruplar1 dizayn edildi. Herbir gruba iliskin

olusturulan model ve uygulanan ilag¢ dozlar1 belirtilmistir.

- Kontrol Grubu (n=8): Serum fizyolojik (ip)

- Status Epileptikus (SE) Grubu (n=8): Li-Pilokarpin (320 mg/kg, ip)

- SE+MDZ Grubu (n=8): SE sonras: (MDZ 9 mg/kg, ip)

- SE+CLZ Grubu (n=8): SE sonras: (CLZ 1 mg/kg, ip)

- SE+MDZ+fPHT Grubu (n=8): SE sonras: MDZ (9 mg/kg, ip) + (fPHT 100 mg/kg, ip)
- SE+MDZ+VPA Grubu (n=8): SE sonras: MDZ (9 mg/kg, ip) + (VPA 300 mg/kg, ip)
- SE+MDZ+LEV Grubu (n=8): SE sonrast MDZ (9 mg/kg, ip) + (LEV 200 mg/kg, ip)
- SE+MDZ+LCM Grubu (n=8): SE sonrast MDZ (9 mg/kg, ip) + (LCM 50 mg/kg, ip)
- SE+CLZ+fPHT Grubu (n=8): SE sonrast CLZ (1 mg/kg, ip) + (fPHT 100 mg/kg, ip)
- SE+CLZ+VPA Grubu (n=8): SE sonrast CLZ (1 mg/kg, ip) + (VPA 300 mg/kg, ip)

- SE+CLZ+LEV Grubu (n=8): SE sonrasit CLZ (1 mg/kg, ip) + (LEV 200 mg/kg, ip)

- SE+CLZ+LCM Grubu (n=8): SE sonras: CLZ (1 mg/kg, ip) + (LCM 50 mg/kg, ip)

Tez c¢alismasi, Sprague-Dawley sicanlara EEG  elektrodlarinin
yerlestirilmesi, lityum-pilokarpin enjeksiyonu ile deneysel status epileptikus
modelinin olusturulmast EEG kayitlarinin  alinmast ve davranis testlerinin
yapilmasini kapsayan bir deney dizaynini igermektedir. Caligmalarda, Oncelikle
sicanlara cerrahi islemle kalict EEG elektrodu yerlestirildi ve hayvanlar 7 giinliik
iyilesme siirecine birakildi. Deneysel ¢aligmalar akut ve kronik donem olmak {izere

iki farkli asamada gergeklestirildi.

Akut ¢alisma doneminde, lityum-pilokarpin ile status epileptikus modelinin
olusturulmasi ve sonrasinda ayni giin alinan video-EEG kayitlar1 ile ndbetlerin
davranigsal skorlamasini (Racine skorlamasi) kapsamaktadir. Yine bu donem
icerisinde ilag uygulamalari gergeklestirilmistir. Status epileptikus modelini
olusturmak i¢in hayvanlara 16 saat Oncesinde lityum kloriir (5 mEg/kg, sc)
enjeksiyonu yapildi. Lityum kloriir pilokarpinin etkinligini artirmak ig¢in

kullanilmistir (196). Status epileptikusa iliskin ndbetleri baslatmak igin pilokarpin
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hidrokloriir (320 mg/kg, ip) ile skopolamin metil bromiir (1 mg/kg, ip) ayni anda
uygulandi. Kan-beyin bariyerini gecemeyen bir muskarinik antagonist olan
skopolamin metil bromiir, bronsiyal sekresyon gibi periferik kolinerjik yan etkileri
azaltmak icin kullamlmistir. Status epileptikusa iliskin epileptik desarjlar
basladiktan 30 dk sonra hayvanlarin tamamina status epileptikusu durdurmayan
fakat nobet tetikleyicisi olan pilokarpin hidrokloriiriin fazlaligini ortamdan siipiiren
skopolamin hidrokloriir (10 mg/kg, ip) enjekte edildi. Hemen sonrasinda her bir
gruba tedavi igin belirlenen benzodiazepin (MDZ veya CLZ) veya benzodiazepin +
antiepileptik ilag¢ (fPHT, VPA, LEV veya LCM) kombinasyonu uygulanarak
toplamda 4 saat video-EEG monitorizasyonu ile nobet skorlamasi yapildi. Video-
EEG monitdrizasyonu status epileptikustan once 30 dk bazal aktivite kaydi alinacak
sekilde baslatilarak ila¢ uygulamasindan 3 saat sonra tamamlandi. Status
epileptikustan 16 saat sonra koordinasyon bozuklugu olan ve hareket edemeyen
siganlara, koordineli hareketler gelisene kadar maksimum 3 giin siire ile glinde iki
kez %5’lik glikoz soliisyonu (10 ml/kg, sc) enjekte edildi. Akut deneysel ¢alisma
doneminde yapilan 4 saatlik video-EEG kayitlar1 kullanilarak, ndbet baslangi¢
latensi, ilag etkinliginin baslangi¢ latensi, spike frekansi (epileptik diken sayisi) ve
spike amplitidii belirlendi (Sekil 3.1).

Akut Donem Deney Dizayni

Ketamin/ksilazin ityum Cl (s¢ Pilokarpin HC (ip) Skopolamin HC (i

ianastezisi (ip) iy ! & Skopolamin MBFFIP) Antie?)ilepfk ilagla(r%)p)

(Baglangic) (7 giin sonra) (16 saat sonra) (30 dk sonra) (Bitis)
L /L | 7 | |
| 7/ | 7” i (4 saat EEG kayd) |
‘ Iyilesme donemi

EEG elektrodu yerlestirilir Video-EEG monitorizasyonu

Sekil 3.1: Akut donem deney dizayni

Kronik ¢alisma doéneminde, lityum-pilokarpin ile status epileptikus modelinin
olusturulmasindan sonraki 2 hafta boyunca, video-EEG kaydi, nobetler i¢in davranis
(Racine) skorlamasi ile motor ve biligsel performans testleri yapildi. Bu dénem lityum-

pilokarpin modeli olusturulduktan sonraki 48. saat, 7. ve 14. giinlerde ger¢eklestirilen 4
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saatlik video-EEG monitorizasyonu, ndbet skorlamasi ve davranig testlerini
kapsamaktadir. Davranis testleri kapsaminda video-EEG kayitlarinin tamamlandigi 14.
giinden sonra baslayacak sekilde, status epileptikusa bagli akut néronal hasar ve erken
politerapiye bagli ilag yan etkilerini belirlemek amaciyla 15. giin open field (agik alan)
ve rotarod testleri, 15-16-17. giinlerde radyal arm maze (1sinsal labirent) testi ve 17-18.
giinlerde ise pasif sakinma testi yapilmistir. Davranis testleri uygulanirken testlerdeki
sergilenecek efor ve uygulamalar dikkate alinarak hayvan davraniglari iizerinde testlerin
etkilerini asgari diizeye indirmek i¢in her bir glinde bir test olacak sekilde open field,
rotarod, radyal arm maze ve pasif sakinma seklinde bir test uygulama siralamasi
planlanmistir. Ug giin siiren radyal arm maze testinin habituasyona iliskin birinci giin
islemleri 15. giinde rotarod testi tamamlandiktan 6 saat sonra, 6grenmeye iliskin ikinci
giin testleri ise 16. glinde ve test asamasina iligkin {igiincii giin islemleri ise 17. glinde
pasif sakinma testinin ilk giin islemlerinden 6 saat 6dnce tamamlandi. Ayrica iki giin
stiren pasif sakinma testinin birinci giin islemleri 17. giinde radyal arm maze testinden 6

saat sonra, ikinci giin testleri ise 18. giinde gergeklestirildi (Sekil 3.2).

Kronik Donem Deney Dizayni

Video-EEG kaydi Video-EEG kaydi Video-EEG kayd Open field Rotarod Radyalammaze  Pasifsakinma
(48. saat) (7.giin) (14. giin) (15, giin) (15. giin) (15-16-17. giin) (17-18. giin)
A i ] Wi ] | | ] |
7 77 | 77 | 1 I | 1
3 Y \ /' 7
| - . G d

Sekil 3.2: Kronik déonem deney dizayn

3.4. EEG ELEKTROTLARININ YERLESTIiRILMESI

Cerrahi islemden 12 saat 6nce ag¢ birakilan hayvanlar, ketamin hidrokloriir (90
mg/kg)/ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg ip) kombinasyonu ile anasteziye alindi. Anestezi
saglandiktan sonra hayvanlar stereotaksik cihaza sabitlendi. Hayvanin kafa derisi bistiiri
ile rostro-kaudal eksende orta hattan yaklasik 3 cm insize edilerek kafatasi izerindeki
yumusak doku uzaklastirildi. Bregma goriiniir hale getirildikten sonra iki adet

paslanmaz ¢elik vida, EEG elektrodunu ve onu tutan akriligi kafatasina sabitlemek i¢in
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iki hemisfer {lizerine birer tane olacak ve kortekse basi yapmayacak sekilde epidural
olarak yerlestirildi. EEG elektrodunu (MS333/2A, P1 Technologies, Roanoke, VA)
yerlestirmek ic¢in kraniyum {iizerinde asagida belirtilen koordinatlara mikromotor
yardimu ile delikler agildi. Tripolar EEG elektrodunun uglar1 bu alanlara epidural olarak
yerlestirildikten sonra akrilik ile kraniyum iizerine sabitlendi. Tripolar EEG
elektrodunun aktif elektrot uglarindan bir tanesi sol frontal korteks iizerine Bregma’ya
gore AP +2.0 mm ve L 3.5 mm, ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks iizerine
Bregma’ya gore AP -6.0 mm ve L 4.0 mm ve referans elektrot ise Lambda’nin 2 mm
posteriyoruna serebellum iizerine orta hatta yerlestirildi (307). Tripolar EEG elektrot
uclar1 epidural olarak yerlestirildikten sonra akrilik ile kraniyuma sabitlendi. Elektrotlar
akrilik ile sabitlendikten sonra insizyon bolgeleri %10 iyot ¢ozeltisi ile temizlenerek
hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslere yerlestirildi (308-310). Status epileptikus modeli ve EEG

kaydi baslatilmadan 6nce hayvanlarin 7 giin boyunca iyilesmeleri beklendi.

Sekil 3.3: Deney hayvanlarina kalict EEG elektrodunun yerlestirilmesi

3.5. ELEKTROFIZYOLOJIiK KAYIT iSLEMLERI

Hayvanlarin EEG kaydi 16 kanalli elektrofizyolojik veri kazanim iinitesi
(PowerLab 16/35, AD Instruments, Sydney, Australia) kullanilarak gerceklestirildi.
Pleksiglas gozlem kafesine yerlestirilen hayvanlarin kafasindaki sabit EEG
elektrotuna EEG kablosu baglanarak hayvanlarim 30 dk ortam ve kablolara
alismalar1 saglandi. Sonrasinda sicanlar serbest hareket ederken EEG kablosunun
baglandig1 preamplikator (ML136 Animal BioAmp, AD Instruments, Sydney,
Australia) yardimiyla giiclendirilen EEG sinyalleri PowerLab veri kazanim iinitesi
araciligr ile kaydedildi. LabChart 8 Pro (AD Instruments, Sydney, Australia)
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yaziliminin video-EEG monitorizasyon 6zelligi kullanilarak bilgisayara bagl yiiksek
¢cOzlinlirliklii kamera ile alinan video goriintiisiiniin EEG ile senkronizasyonu
saglandi. Bu sayede hayvanlarin nébete iliskin motor davranislarini analiz sirasinda
video goriintiileri aracilig: ile takip etme ve EEG kaydi ile senkronize etme imkani
elde edildi. EEG sinyalleri cihazin donanimsal filtreleri sonrast 0.1-100 Hz
araliginda dijital olarak filtrelendi ve 1024 Hz 6rneklem hizinda kaydedildi. Ayrica
50 Hz sebeke giiriiltiisii i¢in ayr1 bir filtre kullanildi. Kayitlar 09:00-16:00 saatleri
arasinda yapildi (Sekil 3.4.).

Video-EEG monitorizasyonu status epileptikustan once 30 dk bazal aktivite
kaydi alinacak sekilde baslatilarak ila¢ uygulamasindan 3 saat sonra tamamlandi. Bu
sayede toplam 4 saatlik kayit alindi. Analiz asamasinda EEG traselerinden epileptik
parametrelere iliskin rakamsal verilerin elde edilmesinde LabChart yazilimi ve
modilleri kullanildi. Akut deneysel ¢aligma doneminde yapilan 4 saatlik video-EEG
kayitlar1 kullanilarak ndbet baslangic latensi, ilaglarin etkinlik latensi, spike frekansi ve
ortalama spike amplitiidii rakamsal verilere doniistiiriildii. Kronik dénemi kapsayan 2

haftalik kayit doneminde ise spike frekansi ve ortalama spike amplitiidii tespit edildi.

3.6. DAVRANIS TESTLERI

Davranis deneyleri ndbetlere iliskin Racine skorlamasi, motor davranis testleri
ve biligsel performans testlerini kapsamaktadir. Motor davranis ve bilissel performans
testleri status epileptikusa bagli ndronal hasar ve erken politerapiye bagl ilag yan
etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Motor davranislarin dlgiilmesi kapsaminda
open field testi lokomotor etkinligin belirlenmesi i¢in, rotarod testi ise zorlu motor
aktiviteyi tespit etmek igin kullanilmistir. Ogrenme ve hafizanin incelenmesinde
kullanilan radyal arm maze testi spasyal (uzamsal-mekansal) hafizanin belirlenmesi
icin, pasif sakinma testi ise korkuyla baglantili hafizanin kontrolii amaciyla tercih

edilmistir.

3.6.1. Nobetlere iliskin Racine Skorlamasi

Hayvanda ortaya ¢ikacak epileptik nobetler elektrofizyolojik incelemenin
yanisira kas kasilmalar1 ve hareket degisiklikleri ile karakterize davranigsal
parametrelere gore de degerlendirildi. Nobetlere iliskin davranigsal skorlamada

degistirilmis Racine 6lgegi kullanild1 (311). Racine skorlama 6l¢egi 0-5 arasi evrelerden
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olugmaktadir. Degistirilmis Racine 6lgegine gore “skor 0” herhangi bir tespit edilebilir
motor yansimasi olmayan elektrografik ndbeti; “skor 1” agiz ve yiiz klonusu ve bagin
sallanmasini; “skor 2” bir 6n ayagmn klonik sarsisini; “skor 3” bilateral 6n ayak
klonusunu; “skor 4” 6n ayak klonusu ve sahlanmay1 ve “skor 5 6n ayak klonusu ile
birlikte sahlanma ve diismeyi tanimlamaktadir. Skorlama islemi deney sirasinda yapildi

ve video-EEG iizerinden deney sonrasinda kontrol edildi.

Sekil 3.4: Deney hayvanlarindan 8 kanalli video-EEG kaydina iligkin bir ¢aligma
kesiti

3.6.2. Open Field Testi

Open field (agik alan) test diizenegi 100 x 100 cm boyutlarinda ve 35 cm
yiiksekliginde, gri renkli, pleksiglas malzemeden yapilmis kare seklinde bir alandan
olusmaktadir. Deney hayvanlarinin lokomotor etkinliklerinin gézlemlenebilecegi bir test
diizenegidir. Deneyler saat 9:00-16:00 araliginda los 1s1k (40 liiks) kosullar1 altinda
gerceklestirildi. Hayvanlarin  davranislar1 test diizeneginin tavanina yerlestirilen
bilgisayara bagl bir video kamera ile izlendi ve kaydedildi. Test diizenegi kamera
yardimui ile nesne takip yazilimi (ANY-Maze Video Tracking System, Stoelting Europe,
Dublin, Ireland) kullanilarak yazilim iizerinden 16 esit kareye boliinerek deney sirasinda

takip edildi. Her bir siganin davraniglari open field test diizenegine daha 6nce belirlenen
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bir kdseden birakildiktan sonra 5 dk siire boyunca bilgisayara bagli video kamera ile
kaydedildi. Her test sonrasi hayvanin kokusu ve zemindeki defekasyon-iirinasyon
kalintilarin1 uzaklastirmak igin tiim diizenek %30'luk etil alkolle silinerek temizlendi.
Diger taraftan testleri yiiriitirken ses, parfim kokusu vb. hayvan davranisini

etkileyebilecek faktorlere azami diizeyde 6zen gosterildi (312-315).

Deney sonrasinda yine ANY-maze yazilimi kullanilarak hayvanin sergiledigi
lokomotor davraniglar rakamsal verilere dontstiiriildii. Open field diizenegindeki
hayvanlarin davranis parametreleri tamamen ANY-Maze yazilimi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Elde edilen davraniglardan kat edilen toplam mesafe lokomotor
aktivitenin bir 6l¢iisii olarak degerlendirildi. Merkezi alana giris sayist ve bu alan iginde
gecirilen zaman ise anksiyete davranisina iliskin bir gosterge olarak kabul edildi.

Bunlarin disinda hayvanlarin donma siiresi, sahlanma ve defekasyon sayilar1 da tespit

edildi.

3.6.3. Rotarod Testi

Rotarod test diizenegi, hayvanlarin iizerinde durarak yiiriiyebilecekleri, kendi
etrafinda belirli hizlarda donen ve 4 ayr1 boliime ayrilmig bir yatay silindirik
platformdan olugmaktadir. Diizenek ayn1 anda 4 hayvanin testine imkan verecek sekilde
tasarlanmistir (47750 Rota-Rod NG, Ugo Basile, Italy). Rotarod testi iki asamadan
olusmaktadir. Tlk asamada 1 dk siire ile 5 RPM hiz uygulanarak platform {izerindeki
sicanlarin rotarod diizenegine alisma ve adaptasyonu saglandi. Bu islem 10 dakika
arayla 3 kez tekrarlandi. ikinci asamada, 5 RPM hizla hareket eden rotarod diizenegi
izerine siganlar yerlestirildikten sonra hiz 40 RPM'e ¢ikarilarak siganlarin, kendi
etrafinda donen silindirik platformdan zemine diismesine kadar gecen siire tespit edildi.
Sicanin diisme zamani (latens) zemindeki sensor tarafindan algilanarak cihazin kontrol
tinitesince kaydedilmektedir. Zemine diismeyen ve platformda kalmaya devam eden
siganlar i¢in en fazla 300 sn beklendikten sonra islem sonlandirildi ve latens 300 sn
olarak kaydedildi. Bu islem, 15 dk ara ile 3 kez tekrarlandi. Her test sonrasi hayvanin
kokusu, zemin kayganlig1 ve kirli ylizey gibi etkileri ortadan kaldirmak i¢in platform
%30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. Testleri yiiriitiilirken ses, parfiim kokusu vb.

hayvan davranisini etkileyebilecek faktorlere 6zen gosterildi (315).
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3.6.4. Radyal Arm Maze Testi

Radyal arm maze test diizenegi spasyal (mekansal) 6grenme ve hafiza siirecinin
degerlendirilmesinde kullanilan sekiz kollu 1sinsal bir test diizeneginden olusmaktadir.
Deney habitiiasyon donemi, 6grenme donemi Ve test donemi olmak {izere ii¢ asamada
gerceklestirilmigtir. Habitliasyon asamasini kapsayan ilk giin siganlar 10 dk siireyle test
diizenegine birakilarak aligmalar1 saglanmistir. Bu asamanin ardindan siganlarda su
kisitlamas1 olmaksizin yem kisitlamasi uygulanarak ertesi giin 6grenme asamasina
gecilmistir. Ogrenme asamasinda yaklasik 24 saat a¢ birakilan sigan sekiz koldan
onceden belirlenen sadece birisinin son boliimiine yem yerlestirilmis ve diger kollarin
stirgiilii kapaklar1 kapatilmis olan test diizeneginin orta boliimiine yerlestirildikten sonra
10 dakika siireyle yem bulunan kola serbest¢e giris ¢ikis yapmasina ve beslenmesine
izin verildi. 24 saat sonrasinda test asamasina ge¢ildi. Test asamasinda tiim kollara
erigsim serbest olacak sekilde Sigan diizenege orta bolgeden birakildi. Bir giin dnceki
deneme asamasinda yem bulunan kolu bulma latensi, bu siire icerisinde yaptig1 hatal
kola giris sayilar1 ve katedilen toplam mesafe tespit edildi. Her test sonrasi bir 6nceki
hayvanin kokusu, zemindeki defekasyon ve iirinasyon kalintilarim1 uzaklastirmak i¢in
tim diizenek %30'uk etil alkolle silinerek temizlendi. Testler yiiriitiiliirken ses, parfiim
kokusu vb. hayvan davranisini etkileyebilecek faktorlere azami diizeyde 6zen gosterildi

(312,315).

Hayvanlarin bu test diizenegine birakilmasi ve geri alinmasi digindaki tim
davranig parametrelerinin kayit ve analizinde nesne takip yazilimi (ANY-Maze Video

Tracking System, Stoelting Europe, Dublin, Ireland) kullanildi.

3.6.5. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma diizenegi (40552 Passive Avoidance - Step Through, Ugo Basile,
Italy) korkuya dayali hafizay1 incelemeye yarayan bir davranis test cihazidir. Cihaz
beraberindeki bir bilgisayarda yer alan yazilim (40500-001 Controller with Touch
Screen and 8-pole Scrambling ShockerTest, Ugo Basile, Italy) yardimi ile
programlanabilmekte  ve  test asamalarinin  tamamini  otomatik  olarak
gerceklestirmektedir. Diizenek siirgiili bir kapi ile birbirinden ayrilan aydinlik ve
karanlik boliimlerden olugsmaktadir. Aydinlik boliim 15181 geciren seffaf bir malzemeden
yapilmis olup zemin yukariya yerlestirilmis bir 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir.

Karanlik boliimde zeminden 2 cm yiiksekte, 1 cm araliklarla yerlestirilmis, 3 mm
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capinda paslanmaz celikten yapilmis bir 1zgara bulunmaktadir. Bu 1zgarayla baglantili
olan ve kontrol {initesi olarak kullanilan bilgisayar ile biitiinlesik haldeki stimiilatorden
yazilim araciligl ile hayvanlara ayaklarindan belirlenen siddet ve siirelerde akim

verilebilmektedir.

Test iki giinliik bir uygulama donemini kapsamaktadir. Birinci giin yapilan
O0grenme denemesinde (training test) sican diizenegin aydinlik boliimiine
yerlestirildikten 20 saniye sonra iki boliimii ayiran siirgiilii kapak otomatik olarak
acilmaktadir. Sigan karanlik boliime tamamen gegtiginde siirgiilii kapak otomatik olarak
kapanmakta ve 3 sn siireyle hayvanin ayaklarina stimiilator vasitasiyla 0.5 mA elektrik
akim uygulanmaktadir. Ogrenme denemesinden 24 saat sonra yapilan test asamasinda
(retention test) tekrar aydinlik boliime yerlestirilen siganlar 20 sn sonra agilan kapi
sonrast 300 sn boyunca gézlenmektedir. Bu testte sicanin karanlik boliime geg¢is zamani
sakinma latensi olarak kaydedilmektedir. Her islem sonrasi bir 6nceki hayvanin kokusu
ile zemindeki defekasyon-iirinasyon kalintilarin1 uzaklastirmak icin tiim diizenek
%30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. Testleri yiiriitiiliirken ses, parfiim kokusu vb.
hayvan davranmisini etkileyebilecek faktorlere azami diizeyde 6zen gosterildi (315).
Hayvanin kafese konulmasi ve geri alinmasi disindaki tiim test siirecler kontrol
tinitesindeki yazilim tizerinden programlanarak veriler otomatik olarak kaydedildi
(40550-010 Software for Passive Avoidance Test, Ugo Basile, Italy).

3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM

Status epileptikusa iliskin EEG kaydi, nobet skorlamasi ve davranig
testlerinden elde edilen ve ilgili yontem boliimlerinde bahsedilen yazilimlar ile
rakamsal degerlere doniistiiriilen veriler istatistiksel agidan SPSS v22.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel analiz
yapilirken verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile belirlendi.
Veriler normal dagilima uymadiklar1 i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal
Vallis varyans analizi sonrast Mann Whitney U testi kullanildi. Veriler ortalama +
standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Istatiksel analiz sonucunda elde edilen

p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarina kalici elektrod yerlestirildikten 7 giin sonra status
epileptikus modeli olusturuldu ve video-EEG kaydi yapildi. Video-EEG kayitlarinin
analizleri yapilarak; akut doneme ait (1.glin) nobet baslangic latensi, spike frekansi,
spike amplitidii, ila¢ etkinlik latensi, mortalite oranlarina iliskin veriler elde edildi.
Ayrica kronik doneme (48. saat) iliskin spike frekans ve spike amplitiid verileri
rakamsal degerlere doniistiiriildii. Baz1 deney gruplarinda statusa bagli hayvan kaybi
veya elektrod kaybi nedeni ile 7. ve 14. giin EEG verilerine iliskin istatistiksel analiz
yapilamamistir. Elektrofizyolojik kayitlar tamamlandiktan sonra davranis testleri
uygulandi. Davranig testlerinden hayvanlarin lokomotor aktivetelerine, anksiyete

durumlarina ve 6grenme hafiza yeteneklerine ait veriler elde edildi.

4.1. NOBET BASLANGIC LATENSLERININ KARSILASTIRILMASI

4.1.1. MDZ ve Antiepileptik Ilac Kombinasyonlarinin Nébet Baslangic

Latenslerinin Karsilastirilmasi

Pilokarpin enjeksiyonundan sonra status epileptikusa iligkin nébet paterninin
baslamasi i¢in gecen zaman nodbet baslangic latensi olarak tanimlanmistir. Nobet
baslangic latensinin belirlenmesinde Racine skorlamasi i¢in kullanilan davranigsal nobet
parametrelerinden ve elektrofizyolojik kayitlardan faydalanilmistir. Status epileptikus,
MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+PHT gruplarinda ndbet
baslangi¢ latensi ortalamasi (xSEM) siras1 ile 872+127, 612+15, 721445, 730+138,
729+27 ve 619+37 sn olarak tespit edilmistir. Status epileptikus grubu ile
karsilastirlldiginda MDZ ve MDZ kombinasyonlarina iligkin ndbet baslangig

latenslerinin istatistiksel a¢idan farkli olmadigi saptanmistir (Sekil 4.1).

4.1.2. CLZ ve Antiepileptik Ila¢c Kombinasyonlarinin Nébet Baslangic

Latenslerinin Karsilastirilmasi

Nobet baglangi¢ latensinin belirlenmesinde Racine skorlamasi i¢in kullanilan

davranigsal nobet parametrelerinden ve elektrofizyolojik kayitlardan faydalanilmistir.
Status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+PHT
gruplarindandbet baslangi¢ latensi ortalamasit (£SEM) siras1 ile 872+127, 633437,
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618+48, 618421, 647+87 ve 733477 sn olarak tespit edilmistir. Status epileptikus grubu
ile karsilastirildiginda CLZ ve CLZ kombinasyonlarina iliskin ndbet baslangic

latenslerinin istatistiksel a¢idan farkli olmadig1 saptanmistir (Sekil 4.2).

= 1200 - Nobet Baglangi¢ Latensi
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Sekil 4.1: MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin ndbet baslangi¢ latensine
etkisi

4.2. EPILEPTIiFORM AKTIVITELERIN SPIKE FREKANS VE
AMPLITUDLERININ DEGERLENDIRILMESI

4.2.1. 1Ik Giin Spike Frekans ve Amplitiidleri

Ik giin spike frekans ve amplitiidlerine iliskin veriler, status epileptikus
basladikdan sonraki akut doneme iliskin epileptiform aktivite parametrelerini
kapsamaktadir. Bu degerlendirme kapsaminda status epileptikusun 30. dakikasi
(enjeksiyon Oncesi), ilaglarin enjeksiyon zamani (enjeksiyon) ve ilag enjeksiyonu
sonrasindaki 120 dakikalik doneme iligkin veriler gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilmistir.
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Sekil 4.2: CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin ndbet baslangi¢ latensine
etkisi

4.2.1.1. MDZ ve antiepileptik ila¢c kombinasyonlarmmin ilk giin spike

frekans ve amplitiidleri:

MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyon gruplarmmdan elde edilen EEG trase
ornekleri Sekil 4.3’de gosterilmistir. Her bir gruba iliskin bazal EEG kaydi, status
epileptikusun 10-12. dakikasi ve ilag enjeksiyonundan sonraki 90-92. dakikalarindaki
EEG kayitlarma iligkin ii¢ ayr1 donemi yansitan EEG trase 6rnekleri sunulmustur. Status
epileptikusun 30. dakikasindaki ortalama (£SEM) spike frekansi degerlerinin status
epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, ve MDZ+PHT gruplarinda siras1 ile
451422, 463+39, 52348, 440+13, 528+14 ve 530+17 spike/dakika oldugu tespit edildi.
llaglarin uygulanmasi éncesinde MDZ ve kombinasyon gruplarindaki ortalama spike
frekansi degerlerinin istatistiksel acidan status epileptikus grubundan farkli olmadig:

saptandi.
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Bazal donem Status epileptikus dénemi (10-12. dk) Ila¢ sonrasi dénem (90-92. dk)

Status Epileptikus

9 mg/kg Midazolam

9 mg/kg Midazolam + 50 mg/kg Lakosamid

9 mg/kg Midazolam + 100 mg/kg Fosfenitoin

Sekil 4.3: Midazolam ve antiepileptik ilag kombinasyonlarina ait EEG trase 6rnekleri
(Bazal donem trase Ornekleri pilokarpin ile status epileptikus baglatilmadan 5 dakika
Oncesini gostermektedir. Status epileptikus donemine iligkin trase ornekleri pilokarpin
enjeksiyonu ile nobetler baslatildiktan sonraki 10-12. dakika araligindan elde edilen

kesitlere iligkindir. flag sonrasi donem MDZ veya kombinasyonlar1 uygulandiktan sonraki
90-92. dakika araligina iligkin EEG traseleridir)
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Sekil 4.4: MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin 1.giin spike frekansina etkisi

(SE grubuna gore * p<0,05; ** p<0,01; MDZ grubuna gore # p<0,05; # # p<0,01)
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Status epileptikus grubu ile Kkarsilagtirildiginda, MDZ grubunun spike
frekansinin MDZ enjeksiyonundan sonraki 30. dakikadan itibaren video-EEG kayit
stiresi sonuna kadar anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir (30-70.dk p<0,01; 80-
120.dk p<0,05). MDZ+LEV grubunun birinci giin spike frekanslar1 status epileptikus
grubu ile karsilastirildiginda, sadece MDZ ve LEV kombinasyonunun enjeksiyonundan
sonraki 110. dakikada istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p<0,05).
MDZ+LCM grubunda spike frekansinin status epileptikus grubuna gore ilaglarin
enjeksiyonundan baslamak {izere video-EEG kayit siiresinin sonu olan 120. dakikaya
kadar anlamli diizeyde azaldig tespit edildi (enjeksiyon an1 ve 80. dk p<0,05; 10-70 ve
90-120. dk p<0,01). MDZ+VPA grubunun birinci giin spike frekanslari, status
epileptikus grubu ile Kkarsilastirildiginda, MDZ ve VPA kombinasyonunun
enjeksiyonundan sonraki 40. dakikadan video-EEG kayit siiresi sonuna kadar
istatistiksel agidan anlamli diizeyde azaldig1 saptandi (40, 70-120. dk p<0,05; 50, 60. dk
p<0,01). MDZ+fPHT grubunun birinci giin spike frekanslar status epileptikus grubu ile
karsilastirildiginda, MDZ ve VPA kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 50-80.
dakikalar ve 100-120. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
tespit edildi (50, 60, 80, 100-120. dk p<0,05; 70. dk p<0,01; Sekil 4.4)

Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda MDZ ve MDZ ile antiepileptik
ilaglarin kombinasyonunun uygulanmasinin epileptiform aktivitenin spike frekansini
anlamli diizeyde azalttign goriilmiistiir. Ozellikle MDZ ile antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi degerlendirebilmek igin ilgili gruplar

sadece MDZ uygulanan grupla da karsilastirilmistir.

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ilag kombinasyonlar1 uygulandiktan 60 dakika
sonra status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT
gruplarinda ortalama (£SEM) spike frekansinin sirasi ile 348419, 150+22, 277422,
1449, 188419 ve 220+37 spike/dakika oldugu gorilmiistiir. Video-EEG kayit siiresinin
son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM,
MDZ+VPA ve MDZHPHT gruplarinda ortalama (+SEM) spike frekansinin sirasi ile
282415, 150+22, 277422, 14+9, 188+19 ve 220437 spike/dakika oldugu saptanmustir.

MDZ kombinasyon gruplar1t MDZ grubu ile karsilastirildiginda, MDZ+LEV
grubunda MDZ ve LEV kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 30-80, 110 ve 120.

dakikasindaki spike frekanslarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 tespit
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edilmistir (30, 40, 70, 80 p<0,05; 50, 60, 110, 120 p<0,01). MDZ+LCM grubunun spike
frekansinin MDZ ve LCM enjeksiyonundan itibaren video-EEG kaydimin 100.
dakikasina kadar anlamli diizeyde azaldigi saptanmustir (enjeksiyon ani ve 100. dk
p<0,05; 10-90. dk p<0,01). MDZ ve VPA kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki
80, 110 ve 120. dakikalarda spike frekansinin MDZ grubuna goére anlamli diizeyde
azaldig1 tespit edildi (p<0,05). MDZ+{PHT grubunun ilk giin spike frekanslart MDZ
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil
4.4).

Spike amplitiidii her 10 dakikalik zaman dilimlerinde, bir dakikalik epileptiform
aktiviteye iliskin olarak EEG’de pozitif (asagr yonde) veya negatif (yukari yonde)
defleksiyonlarin ortalama spike yiiksekligi olarak hesaplanmistir. Status epileptikusun
30. dakikasindaki ortalama spike amplitiidii degerlerinin status epileptikus, MDZ,
MDZ+LEV, MDZ+LCM, ve MDZ+PHT gruplarinda siras1 ile 1,9+0,3, 1,7+0,3,
1,4+0,1, 1,1+0,03, 2,2+0,2 ve 2,0+0,3+SEM mV/dk oldugu tespit edildi. Ilaglarin
uygulanmasi 6ncesinde MDZ ve kombinasyon gruplarindaki ortalama spike amplitiidii

degerlerinin istatistiksel agidan status epileptikus grubundan farkli olmadigi saptandi.

Status epileptikus grubu ile Kkarsilagtirildiginda, MDZ grubunun spike
amplitiidiinin MDZ enjeksiyonundan sonraki 20. dakikada anlamli olarak azaldigi
saptandi (p<0,05). MDZ+LEV grubu ile status epileptikus grubunun spike amplitiidleri
arasinda yapilan kargilagtirmada, ilag enjeksiyonundan sonraki 10-30. dakikalar arasinda
MDZ+LEV grubunun amplitiidiiniin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig tespit
edildi (p<0,05). MDZ+LCM ile status epileptikus gruplari arasinda spike amplitiidleri
karsilastirildiginda, ilag enjeksiyonundan sonraki 20. dakikadan itibaren MDZ+LCM
grubunun spike amplitiidiinde EEG kaydinin sonuna kadar siiren anlamli bir azalmanin
oldugu saptand1 (p<0,05). Status epileptikus grubu ile MDZ+VPA grubunun spike
amplitiidleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
MDZ+PHT grubu ile status epileptikus grubunun spike amplitiidleri arasinda yapilan
karsilastirmada, ilag enjeksiyonundan sonraki 60, 80, 90. dakikalarda MDZ+fPHT
grubunun amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma tespit edildi
(p<0,05; Sekil 4.5).

Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda MDZ ve MDZ ile antiepileptik

ilaglarin kombinasyonunun uygulanmasinin epileptiform aktivitenin spike amplitidiinii
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anlamli diizeyde azalttign goriilmiistiir. Ozellikle MDZ ile antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi degerlendirebilmek ig¢in ilgili gruplar

sadece MDZ uygulanan grupla da karsilastirilmstir.

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ila¢ kombinasyonlar1 uygulandiktan 60 dakika
sonra status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT
gruplarinda ortalama (£SEM) spike amplitiidleri sirast ile 1.3+0,2, 1,1+ 0,2, 0,9+0,2,
0,3+0,02, 1,3+0,2 ve 0,8+0,1 mV/dk oldugu goriilmiistiir. Video-EEG kayit siiresinin
son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM,
MDZ+VPA ve MDZ+{PHT gruplarinda ortalama (=SEM) spike amplitidiiniin siras1 ile
1,2+0,03, 0,9+0,3, 1,2+0,5, 0,3+0,0, 1,0+0,1 ve 0,8+0,1 mV/dk oldugu saptanmustir.

MDZ grubu ile MDZ+LCM grubunun spike amplitiidleri karsilastirildiginda
MDZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 20. dakikadan itibaren EEG kayit siiresinin
sonuna kadar istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05).
MDZ+LEV, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarinin ilk giin spike amplitiidleri MDZ
grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi
(Sekil 4.5).

4212. CLZ ve kombinasyonlarmm ilk giin spike frekans ve

amplitiidleri:

CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyon gruplarindan elde edilen EEG trase
ornekleri Sekil 4.6’da gosterilmistir. Her bir gruba iliskin bazal EEG kaydi, status
epileptikusun 10-12. dakikasi ve ilag enjeksiyonundan sonraki 90-92. dakikalarindaki
EEG kayitlarina iliskin ii¢ ayr1 donemi yansitan EEG trase 6rnekleri sunulmustur. Status
epileptikusun 30. dakikasindaki ortalama spike frekansi degerlerinin status epileptikus,
CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM ve CLZHPHT gruplarinda siras1 ile 451£22, 539+12,
492412, 448+22, 556+9 ve 454+14 +SEM spike/dakika oldugu tespit edildi. Ilaglarin
uygulanmas1 6ncesinde CLZ ve kombinasyon gruplarindaki ortalama spike frekansi

degerlerinin istatistiksel agidan status epileptikus grubundan farkli olmadig: saptandi.
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Bazal dénem Status epileptikus dénemi (10-12. dk) Ilag sonrasi dénem (90-92. dk)

Status Epileptikus

ImV

1 mg/kg Klonazepam

P — o

1 mg/kg Klonazepam + 200 mg/kg Levetirasetam

NAi ]\ o Dbt

I mg/kg Klonazepam + 50 mg/kg Lakosamid

Sekil 4.6: Klonazepam ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarina ait EEG trase 6rnekleri
(Bazal donem trase ornekleri pilokarpin ile status epileptikus baglatilmadan 5 dakika 6ncesini
gostermektedir. Status epileptikus donemine iligkin trase 6rnekleri pilokarpin enjeksiyonu ile
ndbetler baslatildiktan sonraki 10-12. dakika araligindan elde edilen kesitlere iliskindir. Ilag
sonrast donem CLZ veya kombinasyonlar1 uygulandiktan sonraki 90-92. dakika araligina
iliskin EEG traseleridir)
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Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda, CLZ grubunun spike frekansinin
CLZ enjeksiyonundan sonraki 10 ve 20. dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttig1 tespit edildi (10.dk p<0,01; 20.dk p<0,05). CLZ+LEV grubunun ilk giin
spike frekans1 status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda CLZ ve LEV
kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 50, 110 ve 120. dakikalarda spike
frekansiin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi tespit edildi (50, 110. dk
p<0,05; 120. dk p<0,01). Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda CLZ+LCM
grubunun spike frekansiin, CLZ ve LCM enjeksiyonundan baglamak iizere video-EEG
kayit siiresinin sonu olan 120. dakikaya kadar anlamli diizeyde azaldigi saptandi (10,
20, 80-100. dk. p<0,05; 30-70, 110, 120. dk p<0,01). Spike frekanslari
karsilagtirildiginda status epileptikus grubuna gore CLZ+VPA grubunun spike
frekansinin, CLZ ve VPA enjeksiyonundan sonraki 30. dakikadan baslamak {izere
video-EEG kayit siiresinin sonu olan 120. dakikaya kadar anlamli diizeyde azaldigi
tespit edildi (30, 60, 80. dk p<0,05; 40, 50, 70, 90-120. dk p<0,01). CLZ+fPHT
grubunun ilk giin spike frekanslar1 status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda
CLZ+fPHT grubunun spike frekansmin CLZ ve VPA enjeksiyonundan sonraki 10.
dakika ve 30-120. dakikalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 tespit
edildi (10, 80, 90. dk p<0,05; 30-70, 100-120. dk p<0,001; Sekil 4.7).

Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda CLZ ve CLZ ile antiepileptik
ilaclarin kombinasyonunun uygulanmasiin epileptiform aktivitenin spike frekansin
anlamli  diizeyde azalttigi goriilmiistiir. Ozellikle CLZ ile antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi degerlendirebilmek igin ilgili gruplar

sadece CLZ uygulanan grupla da karsilastiriimistir.

CLZ veya CLZ ile antiepileptik ila¢ kombinasyonlar1 uygulandiktan 60 dakika
sonra status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT
gruplarinda ortalama (£SEM) spike frekansinin sirasi ile 348+19, 327+36, 243+41,
32+17, 113449 ve 230+13 spike/dakika oldugu goriilmiistiir. Video-EEG kayit siiresinin
son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM,
CLZ+VPA ve CLZHPHT gruplarinda ortalama (=SEM) spike frekansinin sirasi ile
282415, 193430, 179+16, 21+11, 63+18 ve 173415 spike/dakika oldugu saptanmustir.

CLZ kombinasyon gruplart CLZ grubu ile karsilastirildiginda, CLZ+LCM

grubunun spike frekansinin CLZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 10. dakikadan
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kaydin sonu olan 120. dakikaya kadar anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0,01).
CLZ+VPA grubunun spike frekansi, CLZ grubu ile karsilastirildiginda, CLZ ve VPA
enjeksiyonundan sonraki 10. dakikadan kayit siiresinin sonu olan 120. dakikaya kadar
anlamli diizeyde azaldig tespit edildi (60, 100. dk p<0,05; 10-50, 70-90, 110, 120. dk
p<0,01). CLZ+fPHT grubunun ilk giin spike frekanslar1 CLZ grubu ile
karsilagtirildiginda 10-50, 120. dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
saptand1 (60, 70. dk. p>0,05; 10-50, 120. dk. p<0,001). CLZ grubu ile CLZ+LEV
grubunun spike frekanslar1 karsilastirildiginda CLZ ve LEV enjeksiyonundan itibaren
kayit siiresinin sonuna kadar istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farkin olmadigi
gorildi (Sekil 4.7).

Spike amplitiidii her 10 dakikalik zaman dilimlerinde, bir dakikalik epileptiform
aktiviteye iliskin olarak EEG’de pozitif (asag1 yonde) veya negatif (yukar: yonde)
defleksiyonlarin ortalama spike yiiksekligi olarak hesaplanmistir. Status epileptikusun
30. dakikasindaki ortalama (£SEM) spike amplitiidii degerlerinin status epileptikus,
CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, ve CLZ+PHT gruplarinda siras1 ile 1,8+0,3, 1,940,2,
1,8+0,2, 1,4+0,19, 1,7+0,2 ve 2,0£0,2 mV/dK oldugu tespit edildi. Ilaglarin uygulanmasi
oncesinde CLZ ve kombinasyon gruplarindaki ortalama spike amplitiidii degerlerinin

istatistiksel agidan status epileptikus grubundan farkli olmadigi saptandi.

Status epileptikus grubu ile CLZ+LEV grubunun spike amplitiidleri arasinda
yapilan karsilastirmada, ilag enjeksiyonundan sonraki 10, 20 ve 50. dakikalarda
CLZ+LEV grubunun amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit
edildi (p<0,05). CLZ+LCM ile status epileptikus gruplarinin spike amplitiidleri
karsilastirildiginda, CLZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 10-110. dakikalar1 arasinda
CLZ+LCM grubunun spike amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
saptand1 (10, 30, 50-110.dk p<0,05; 20, 40. dk p<0,01). CLZ+VPA grubu ile status
epileptikus grubunun spike amplitiidleri arasinda yapilan karsilastirmada, ilag
enjeksiyonundan sonraki 40, 60, 70, 90, 110 ve 120. dakikalarda CLZ+VPA grubunun
amplitiidiintin istatistiksel olarak anlamli seviyede azaldigi goriildii (p<0,05). Status
epileptikus grubu ile karsilastinnldiginda CLZ ve CLZ+fPHT gruplarmin spike
amplitiidiinde ilag enjeksiyonundan itibaren kayit siiresinin sonuna kadar istatistiksel

olarak fark olmadigi tespit edildi (Sekil 4.8).
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Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda CLZ ve CLZ ile antiepileptik
ilaglarin kombinasyonunun uygulanmasinin epileptiform aktivitenin spike amplitidiinii
anlamhi diizeyde azalttigi goriilmiistiir. Ozellikle CLZ ile antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi degerlendirebilmek igin ilgili gruplar

sadece CLZ uygulanan grupla da karsilastirilmigtir.

CLZ veya CLZ ile antiepileptik ilag kombinasyonlar1 uygulandiktan 60 dakika
sonra status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT
gruplarinda ortalama (£SEM) spike amplitiidleri siras1 ile 1.3+0,2, 1,3+0,3, 1,3+0,4,
0,5+0,02, 0,7+0,1 ve 1,3+0,2 mV/dk oldugu goriilmiistiir. Video-EEG kayit siiresinin
son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM,
CLZ+VPA ve CLZ+fPHT ve MDZ+PHT gruplarinda ortalama (+SEM) spike
amplitidiiniin sirasi ile 1,2+0,02, 0,9+0,2, 0,9+0,1, 0,3+0,1 0,6+0,2 ve 1,1+0,2 mV/dk
oldugu saptanmistir.

CLZ grubu ile CLZ+LCM grubunun spike amplitiidleri karsilastirildiginda, CLZ
ve LCM enjeksiyonundan sonraki 40-110. dakikalar arasinda itibaren CLZ+LCM
grubunun spike amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi
(40-60, 80, 100, 110. dk p<0,05; 70, 90. dk p<0,01). CLZ+VPA grubu ile CLZ
grubunun spike amplitiidleri karsilagtirildiginda, ilag¢ enjeksiyonundan sonraki 40. ve 90.
dakikalarda CLZ+VPA grubunun amplitiidiiniin istatistiksel olarak anlamli seviyede
azaldig1 goriildii (p<0,05). CLZ+LEV ve CLZ+fPHT gruplarinin ilk giin spike
amplitiidleri CLZ grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
tespit edilmedi (Sekil 4.8).

4.2.2. 48. Saat Spike Frekans ve Amplitiidleri

Status epileptikus olusturulduktan 48 saat sonra tiim gruplardan 120 dakika siire
ile video-EEG kaydi alindi. Status epileptikusa iligkin hayvanlarin tamami 1. giin
yapilan akut kayit doneminde veya sonrasinda 61diigii i¢in 48. saatte bu gruba iligkin bir
veri kaydi yapilamamistir. Bu nedenle MDZ veya CLZ ile birlikte uygulanan
antiepileptik ilag kombinasyon gruplarindan elde edilen spike frekans ve amplitiid

verileri tek basina MDZ veya CLZ uygulanan gruplar ile karsilastiriimistir.
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4.2.2.1. MDZ ve kombinasyonlarimin 48.saat spike frekans ve
amplitiidleri: Deneysel ¢alismanin 48. saat video-EEG kayitlar incelendiginde 120
dakikalik kaydinin 60. dakikasinda MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve
MDZ+fPHT gruplarinda ortalama (+SEM) spike frekansinin sirast ile 37+10, 36+13,
63£25, 2847 ve 27+9 spike/dakika oldugu goriilmiistiir. Video-EEG kayit siiresinin son
kesiti olan 120. dakikada ise MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve
MDZ+PHT gruplarinda ortalama (+SEM) spike frekansinin sirast ile 41+7, 34417,
65+23, 29+8 ve 2346 spike/dakika oldugu saptanmistir.

MDZ+LEV grubunun 48. saat spike frekanslart MDZ grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. MDZ+LCM
grubunun 48. saat spike frekanslart MDZ grubu ile karsilastirildiginda video-EEG
kaydimin 100. dakikasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0,01) tespit
edilirken diger zaman dilimlerinde anlamli bir fark saptanmadi. MDZ+VPA ve
MDZ+fPHT gruplarina iliskin 48. saat spike frekans degerleri MDZ grubundan elde
edilen verilerle karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadigi
gortldii (Sekil 4.9).

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ilag kombinasyonlart uygulanan MDZ,
MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarinda 48. saat video-EEG
kaydinin 60. dakikasindaki ortalama (=SEM) spike amplitiidleri siras1 ile 0,5+0,03,
0,4+0,02, 0,4+0,04, 0,5+0,1 ve 0,5+0,1 mV/dk oldugu gorilmiistiir. Video-EEG kayit
siiresinin son kesiti olan 120. dakikada ise MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA
ve MDZ+fPHT gruplarinda ortalama spike amplitidiiniin sirast ile 0,5+0,1, 0,4+0,03,
0,4+0,1, 0,5+0,1 ve 0,5+0,1 (+SEM) mV/dk oldugu saptanmustir.

Spike amplitiidleri MDZ grubu ile karsilagtirildiginda, MDZ+LEV grubunun
spike amplitiidiinde video-EEG kaydinin 60. dakikasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05). MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT
gruplarinin 48. saat spike amplitiid degerleri MDZ grubu ile karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farkin olmadig: goriildii (Sekil 4.10).
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4.2.2.2. CLZ ve kombinasyonlarimin 48. saat spike frekans ve
amplitiidleri: CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarinda
status epileptikus olusturulduktan 48. saat sonraki video-EEG kaydinin 60. dakikasina
ait ortalama (xSEM) spike frekansinin sirasi ile 56+24, 4347, 2249, 20+4 ve 55+8
spike/dakika oldugu gorilmistiir. Video-EEG kayit siiresinin son kesiti olan 120.
dakikada ise CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+PHT gruplarinda
ortalama (+=SEM) spike frekansinin sirasi ile 84+35, 45+7, 19+£8, 14+3 ve 61£9
spike/dakika oldugu saptanmaistir.

CLZ kombinasyon gruplart CLZ grubu ile karsilastinldiginda CLZ+LEV
grubunun 48. saat spike frekans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli seviye fark
tespit edilmedi. CLZ+LCM grubunun 48. saat spike frekanslar1 CLZ grubu ile
karsilastirildiginda video-EEG kaydmim 10, 30 ve 90. dakikalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalmanin oldugu goriildii (p<0,05). CLZ+VPA grubunun 48. saat spike
frekanslart CLZ grubu ile karsilagtirildiginda video-EEG kaydinin 30, 40, 80 ve 120.
dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05).
CLZ+PHT grubunun 48. saat spike frekanslart CLZ grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05; Sekil 4.11).

Status epileptikus olusturulduktan 48 saat sonra yapilan video-EEG kaydinin 60.
dakikasindan elde edilen verilere gére CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve
CLZ+PHT gruplarinda ortalama (xSEM) spike amplitiidleri siras1 ile 0,5+0,02,
0,5+0,1, 0,3+0,04, 0,4+0,1 ve 0,5+0,1 mV/dk oldugu goriilmiistiir. Video-EEG kayit
siiresinin son kesiti olan 120. dakikada ise CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve
CLZ+PHT gruplarinda ortalama (+SEM) spike amplitidiiniin siras1 ile 0,5+0,04,
0,5+0,1, 0,3+ 0,03, 0,4+0,04 ve 0,5+0,1 mV/dk oldugu saptanmuistir.
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Spike amplitiidleri CLZ grubu ile karsilastirildiginda, CLZ+LEV grubunun
spike amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi. Spike
amplitiidleri CLZ grubu ile Kkarsilastirildiginda CLZ+LCM grubunun spike
amplitiidiinde video-EEG kaydinin 0-80. ve 100-120. dakikalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p<0,05). Spike amplitiidleri CLZ grubu ile
karsilastirildiginda CLZ+VPA grubunun spike amplitiidiinde video-EEG kaydinin 0,
30-50. ve 120. dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goriildii
(p<0,05). Spike amplitiidleri CLZ grubu ile karsilastirildiginda CLZ+fPHT grubunun
spike amplitiidiinde video-EEG kaydinin 30. dakikasinda istatistiksel olarak anlamli
seviyede azalma tespit edildi (p<0,05; Sekil 4.12).

4.3. ILACLARIN ETKINLiK ZAMANLARININ DEGERLENDIRILMESI

Ilaglarin status epileptikusa iliskin desarjlar iizerindeki etkinliginin ne zaman
basladigin1 belirlemek i¢in ilaglarin etkinlik zamanlarina yonelik bir grafik
hazirlanmustir. laglarin etkinlik zamanlarina yénelik bu grafikte status epileptikus
grubuna gore her bir deney grubundaki spike frekanslarinin anlaml olarak azaldigi ilk
zaman dilimi, ila¢ etkinliginin baslangi¢ latensi olarak belirlenmistir. Bu
degerlendirmeye gore ilag etkinliginin baslangic latensi MDZ, MDZ+LEV,
MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+{PHT gruplarinda sirasi1 ile 30., 50., enjeksiyondan
hemen sonra, 40. ve 50. dakika olarak saptanmigtir. CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM,
CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarinda ise sirast ile 120., 50., 10., 30. ve 10. dakika
olarak tespit edilmistir. CLZ grubundan elde edilen spike frekans degerlerinin 120
dakikalik kayit donemi boyunca status epileptikus grubundan elde edilen spike frekansi
degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli bir degisim gostermedigi i¢in CLZ
uygulanan grupta ilag etkinliginin baslangi¢ latensi status epileptikus grubunda oldugu

gibi 120 dakika olarak belirtilmistir (Sekil 4.13).

4.4. MORTALITE DEGERLERI

Status epileptikus veya ila¢ uygulanan diger deney gruplarinda mortalite
oranlarinin belirlenmesinde status epileptikusa iligskin nobetin 30. dakikasinda yapilan
serum fizyolojik (status epileptikus grubu i¢in) veya ilag enjeksiyonlart sonrasinda
gerceklesen hayvan oOliimleri dikkate alindi. Mortalite latensinin belirlenmesinde de

nobet baslangicindan 30 dakika sonra uygulanan serum fizyolojik ve ila¢ enjeksiyon
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zamani dikkate alindi. Bu enjeksiyon dilimi sonrasi gerceklesen Oliimler icin gegen

zaman mortalite latensi olarak belirlendi.

g ¥ ilag Etkinliginin Baslangig Latensi
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Sekil 4.13: MDZ, CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplarda ilag
etkinliginin baslangic latensi
(ilgili grupta status epileptikus grubuna gére spike frekansindaki ilk anlamli azalmanin
bagladig1 zaman dilimini gostermektedir)

4.4.1. MDZ ve Antiepileptik flac Kombinasyon Gruplarindaki Mortalite

Degerleri

Status epileptikus grubu ile karsilagtirildiginda MDZ, MDZ+LCM, MDZ+VPA
ve MDZHPHT gruplarinda mortalitenin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
tespit edildi (p<0,01 veya p<0,001). Bununla birlikte MDZ+LEV grubundaki mortalite
oraninin status epileptikus grubundan farkli olmadigi saptandi. MDZ ile MDZ’nin
antiepileptik ilag kombinasyon gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda, MDZ+LEV
grubunda mortalite oraninin anlamli diizeyde arttigi (p<0,01) bununla birlikte diger
kombinasyon gruplarindaki mortalite oranlarinin MDZ grubundan farkli olmadig tespit
edildi (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 14: MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonu uygulanan gruplardaki

mortalite oranlari
(SE grubuna gore ** p<0,01; *** p<0,001; MDZ grubuna gore ## p<0,01)

Mortalite latensleri status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda MDZ,
MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttig1 (p<0,05, 0,01 ve 0,001), MDZ+LEV grubunda ise anlamli bir farkin olmadigi
saptandi. MDZ ile MDZ’nin antiepileptik ilag kombinasyonlar1 arasinda karsilastirma
yapildiginda, MDZ+LEV grubunun MDZ grubuna gore mortalite latensini anlamli
sekilde azalttig tespit edildi (p<0,05; Sekil 4.15).

4.4.2. CLZ ve Antiepileptik Ilac Kombinasyon Gruplarindaki Mortalite
Degerleri

Status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda CLZ+LCM, CLZ+VPA ve
CLZ+fPHT gruplarinda mortalitenin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: tespit
edildi (p<0,01 veya p<0,05). Bununla birlikte CLZ ve CLZ+LEV gruplarinda mortalite

oraninin status epileptikus grubundan farkli olmadigi saptandi. CLZ ile CLZ’nin
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antiepileptik ilag kombinasyon gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda CLZ+LCM
ve CLZ+fPHT gruplarinin mortalite oranin anlamli diizeyde azaldig1 (p<0,05) bununla
birlikte CLZ+LEV ve CLZ+VPA gruplarinin mortalite oranlarinin CLZ grubundan
farkli olmadig tespit edildi (Sekil 4.16).

Mortalite Latensi
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Sekil 4.15: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite
latensi
(Mortalite latensi status epileptikusun 30. dakikasinda uygulanan serum fizyolojik veya
ilag enjeksiyonlar1 sonrasinda gerceklesen hayvan Oliimleri igin gegen zaman olarak
tanimlanmistir (SE grubuna gore * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. MDZ grubuna gore #
p<0,05)

Mortalite latensleri status epileptikus grubu ile karsilastirildiginda, CLZ+LEV,
CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZHPHT gruplarinin mortalite latenslerinin anlamli
diizeyde arttig1 (p<0,05 ve 0,01) bununla birlikte CLZ grubunun mortalite latensinde
anlamli bir farkin olmadigi saptandi. CLZ ile CLZ’nin antiepileptik ilag kombinasyon
gruplart arasinda karsilastirma yapildiginda, CLZ+LCM ve CLZ+{PHT gruplarinin
mortalite latenslerinin CLZ grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0,05;
Sekil: 4.17).
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Sekil 4.16:

Sekil 4.17:

Mortalite Orani
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CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite
oranlari (SE grubuna gére * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna gore # p<0,05)
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CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite
latensi
(Mortalite latensi status epileptikusun 30. dakikasinda uygulanan serum fizyolojik veya

ilag enjeksiyonlar1 sonrasinda gergeklesen hayvan oliimleri i¢in gecen zaman olarak

tanimlanmustir (SE grubuna goére * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna gore # p<0,05)
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45, BENZODIAZEPIN VE ANTIEPILEPTIK ILAC
KOMBINASYONLARININ DAVRANIS PARAMETRELERINE ETKILERI

MDZ, CLZ ve bunlarla birlikte uygulanan antiepileptik ilag kombinasyonlarinin
lokomotor aktivite ile 6grenme hafiza iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
EEG kayit islemleri tamamlandiktan sonra deneyin 14. giiniinden itibaren open field
testi, rotarod testi, radyal arm maze testi ve pasif sakinma testi yapildi. CLZ+LEV
grubunda davranis testlerinin basladigi 15. giine kadar mortaliteye bagli olarak
hayvanlarin tamami kaybedildigi i¢in davranig testleri gergeklestirilememis ve veri

sunulamamustir.

4.5.1. MDZ ve Antiepileptik Ila¢c Kombinasyonlarimin Open Field Testinde

Lokomotor Davramsa Etkileri

Tez c¢alismas1 kapsaminda olusturulan status epileptikus modelinde tedavi
amagcli uygulanan ilaglarin lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
open field testi yapildi. Lokomotor etkinligin degerlendirilmesi i¢in hayvanlarin
katettikleri toplam mesafe, merkez karelere giris sayisi ve sahlanma sayilar1t ANY-Maze
yazilimi kullanilarak skorlandi. Sicanlarin anksiyete durumunu degerlendirmek i¢in ise
donma siiresi, merkez karelerde gegirdikleri toplam siire ve defekasyon sayilari tespit
edildi. Siganlarin 300 saniye siiren test boyunca test diizenegi iizerinde en c¢ok

bulunduklar1 lokasyonlar 1s1 haritasina dontistiiriildi (Sekil 4.18)

4.5.1.1. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarmin katedilen toplam
mesafeye etkisi: Status epileptikus olusturulmayan ve herhangi bir ila¢ uygulamasi
yapilmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda MDZ+LEV, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT
gruplarinin katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig
(p<0,05 ve p<0,01) bununla birlikte MDZ+LCM grubunun katettigi mesafe bakimindan
anlaml bir farkin olmadig1 saptandi (Sekil 4.19). MDZ grubu ile karsilastirildiginda
MDZ+VPA grubundaki hayvanlarin katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 (p<0,05) diger kombinasyon gruplart ile MDZ grubu arasinda
katedilen mesafe bakimindan anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi (Sekil 4.19).
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MDZ+LCM '  MDZ+VPA

Sekil 4.18: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplara iligskin open
field testi lokasyonlarina ait 1s1 haritasi

4.5.1.2. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin merkez karelere
giris sayisina etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda antiepileptik ila¢g kombinasyonu
uygulanan gruplarinin merkez karelere giris sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olmadig saptandi. Ayni sekilde MDZ grubu ile diger antiepileptik ilag
kombinasyon gruplarinin merkez karelere giris sayisinda da istatistiksel olarak anlaml

bir farkin olmadig tespit edildi (Sekil 4.20).

4.5.1.3. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin sahlanma sayisina
etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda antiepileptik ilag kombinasyon gruplarindan
sadece MDZ+LCM grubuna ait sahlanma sayisinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldigr (p<0,05), diger kombinasyon gruplarinin sahlanma sayilarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig:i tespit edildi. MDZ grubu ile
karsilastirildiginda antiepileptik ilag kombinasyon gruplarinin sahlanma sayisinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptand1 (Sekil 4.21).
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4.5.1.4. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin donma siiresine
etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda MDZ, MDZ+LEV ve MDZ+VPA gruplarina
ait donma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi (p<0,05), diger
kombinasyon gruplarinin (MDZ+LCM, MDZ+{PHT) donma siirelerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkin olmadig tespit edildi. MDZ grubu ile karsilastirildiginda
MDZ+LCM ve MDZ+fPHT gruplarinin donma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli
olarak arttig1 saptandi (p<0,05). MDZ+LEV ve MDZ+VPA gruplarinda ise anlamli bir
farkin bulunmadigi goriildi (Sekil 4.22).

Open Field Testi Toplam Katedilen Mesafe
40 - #
35 -
30
25 -
20
15

10 -

Katedilen mesafe (m)
o w
| | 1 | 1

Sekil 4.19: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testinde katedilen

toplam mesafeye etkisi
(Kontrol grubuna gore * p<0,05; ** p<0,01; MDZ grubuna gore # p<0,05)
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Open Field Testi Merkeze Giris Sayisi
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Sekil 4.20: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi merkez
karelere girig sayisina etkisi

350 Open Field Testi Sahlanma Sayisi
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Sekil 4.21: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi sahlanma
sayisina etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05)

82



Open Field Testi Donma Suiresi
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Sekil 4.22: MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin open field testi donma
siiresine etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05; MDZ grubuna gore # p<0,05)

4.5.1.5. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin merkezde kalma
siiresine etkisi: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda antiepileptik ila¢ kombinasyonu
uygulanan gruplarin merkezde kalma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadig1 saptandi. Aym sekilde MDZ grubu ile de karsilastirildiginda anlamli bir farkin
olmadig tespit edildi (Sekil 4.23).

4.5.1.6. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarimin defekasyon
sayisina etkisi: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda antiepileptik ilag kombinasyonlari
uygulanan gruplardan sadece MDZ+VPA grubuna ait defekasyon sayisinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0,05), diger kombinasyon gruplarimin defekasyon
sayilarinda anlamli bir farkin olmadig tespit edildi. MDZ grubu ile karsilastirildiginda
defekasyon sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptandi (Sekil
4.24).
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Open Field Testi Merkezde Kalma Siresi
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Sekil 4.23: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi merkezde
kalma stiresine etkisi

Open Field Testi Defekasyon Sayisi
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Sekil 4.24: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi defekasyon
sayisina etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05)
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4.5.2. CLZ ve Antiepileptik flac Kombinasyonlarinin Open Field Testinde

Lokomotor Davramsa Etkileri

Tez c¢alismas1 kapsaminda olusturulan status epileptikus modelinde tedavi
amacli uygulanan ilaglarin lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
open field testi yapildi. Lokomotor etkinligin degerlendirilmesi i¢in hayvanlarin
katettikleri toplam mesafe, merkez karelere giris sayist ve sahlanma sayilart ANY-Maze
yazilimi kullanilarak skorlandi. Siganlarin anksiyete durumunu degerlendirmek i¢in ise
donma siiresi, merkez karelerde gegirdikleri toplam siire ve defekasyon sayilar tespit
edildi. Siganlarin 300 saniye siiren test boyunca test dilizenegi iizerinde en ¢ok

bulunduklar1 lokasyonlar 1s1 haritasina doniistiiriildi (Sekil 4.25).

CLZ+LCM

CLZ+VPA CLZ+fPHT

Sekil 4.25: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi lokasyonlarina
ait 1s1 haritasi

(CLZ+LEV grubunda mortalite oran1 %100 oldugu icin davranis testleri yapilmamis ve 1s1
haritasi bu nedenle sunulamamugtir)
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4.5.2.1. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin katedilen toplam
mesafeye etkisi: Status epileptikus olusturulmayan ve herhangi bir ila¢ uygulamasi
yapilmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda CLZ grubunun Kkatettigi toplam mesafenin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 (p<0,01) bununla birlikte antiepileptik ilag
kombinasyon gruplarinin katettigi mesafede anlamli bir farkin olmadig: saptandi. CLZ
grubu ile Kkarsilastirildiginda CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarindaki hayvanlarin
katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi (p<0,05)
diger kombinasyon gruplarindaki hayvanlarin katettigi mesafede anlamli diizeyde farkin

olmadig tespit edildi (Sekil 4.26).

st Open Field Testi Toplam Katedilen Mesafe

%
30 -

25 -

Katedilen mesafe (m)
—

20 -
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Kontrol ELZ CLZ+LCM  CLZ+VPA CLZ+fPHT

Sekil 4.26: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarmin open field testi katedilen
toplam mesafeye etkisi (Kontrol grubuna gére ** p<0,01; CLZ grubuna gore # p<0,05)

4.5.2.2. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin merkez karelere
giris sayisina etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda antiepileptik ilag kombinasyon
gruplarinin merkez karelere giris sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigi saptandi. CLZ grubu ile karsilastirildiginda ise CLZ+LCM ve CLZ+VPA

gruplarinin merkez karelere giris sayilarmin istatistiksel olarak anlamli olarak azaldig
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(p<0,05) diger gruplardaki hayvanlarin merkez karelere giris sayisinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (Sekil 4.27).

Open Field Testi Merkeze Girig Sayisi

1

Girig sayisi (adet)
o N ®
|
—

S
1

Kontrol CiZ CLZ+LCM CLZ+VPA CLZ+PHT

Sekil 4.27: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi merkez
karelere giris sayisina etkisi (CLZ grubuna gdre # p<0,05)

4.5.2.3. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin sahlanma sayisina
etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda antiepileptik ila¢ kombinasyon gruplarindan
sadece CLZ+LCM grubuna ait sahlanma sayisinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 (p<0,05), diger kombinasyon gruplarinin sahlanma sayilarinda ise istatistiksel
olarak anlaml1 bir farkin olmadig: tespit edildi. CLZ grubu ile kombinasyon gruplarinin
sahlanma sayisinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (Sekil
4.28).

4.5.2.4. CLZ ve antiepileptik ila¢c kombinasyonlarinin donma siiresine
etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda CLZ grubunun donma siiresinin anlamli bir
sekilde azaldigi (p<0,01), CLZ+VPA grubunun donma siiresinin istatistiksel olarak

anlamli sekilde arttig1 (p<0,05), diger gruplarin donma siirelerinde ise anlamli bir farkin
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olmadigr tespit edildi. CLZ grubu ile karsilagtirlldiginda CLZ+LCM ve CLZ+VPA
gruplarindaki hayvanlarin donma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi

(p<0,05), diger gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptandi
(Sekil 4.29).

45.2.5. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarimin merkezde kalma
siiresine etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda antiepileptik ilag kombinasyonlari
uygulanan gruplarin merkezde kalma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkin olmadigi saptandi. CLZ grubu ile karsilastirildiginda ise CLZ+VPA grubunun
merkezde kalma siiresinin istatistiksel olarak anlamli olarak azaldigi (p<0,05), diger
antiepileptik ila¢ kombinasyon gruplarindaki hayvanlarin merkezde kalma siirelerinde

anlaml1 farkin olmadig tespit edildi (Sekil 4.30).

30 - Open Field Testi Sahlanma Sayisi

25 -

20 -

Sahlanma sayisi(adet)

15

10 -

0 ni

Kontrol CLZ+LCM CLZ+VPA CLZ+PHT

w

Sekil 4.28: CLZ ve antiepileptik ila¢g kombinasyonlarinin open field testi sahlanma
sayisina etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05)

45.2.6. CLZ ve antiepileptik ilac kombinasyonlarmmin defekasyon
sayisina etkisi: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece CLZ grubuna ait defekasyon
sayisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi (p<0,01), diger kombinasyon

gruplarinin defekasyon sayilarinda istatistiksel olarak anlamli seviyede farkin olmadigi
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goriildi. CLZ grubu ile karsilastirildiginda antiepileptik ila¢ uygulanan kombinasyon
gruplarindan CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarinin defekasyon sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artis oldugu (p<0,05), diger gruplarin defekasyon sayilarinda ise
anlamli farkin olmadigi tespit edildi (Sekil 4.31).

45.3. MDZ ve Antiepileptik ila¢c Kombinasyonlarimn Rotarod Testinde

Motor Davramsa Etkileri

Zorlu motor aktivitenin test edildigi rotarod diizeneginde, donen platform
tizerinde kalma siiresi bakimindan kontrol ve MDZ gruplan ile karsilagtirildiginda
MDZ+PHT grubunda her iki gruba gore de istatistiksel agidan anlamli bir azalmanin
oldugu (p<0.01), fakat diger etkilesim gruplarinda anlamli bir farkin olmadig1 tespit
edildi (Sekil 4.32).

Open Field Testi Donma Siiresi
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Kontrol CLZ+LCM CLZ+VPA CLZ+fPHT

Sekil 4.29: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarimin open field testi donma
stiresine etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna gore # p<0,05)
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40 - Open Field Testi Merkezde Kalma Siiresi
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Sekil 4.30: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin open field testi merkezde
kalma siiresine etkisi (CLZ grubuna gére # p<0,05)

Open Field Testi Defekasyon Sayisi
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Sekil 4.31: CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin open field testi defekasyon
sayisina etkisi (Kontrol grubuna gére ** p<0,01; CLZ grubuna gére # p<0,05)
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45.4. CLZ ve Antiepileptik Ilac Kombinasyonlarimin Rotarod Testinde

Motor Davranisa Etkileri

Zorlu motor aktivitenin test edildigi rotarod diizeneginde, donen platform
tizerinde kalma siiresi bakimindan kontrol ve CLZ gruplar ile karsilastirildiginda
CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarinda her iki gruba gore de istatistiksel agidan anlamli
bir azalmanin oldugu (p<0,01), fakat diger etkilesim gruplarinda anlamli bir farkin

olmadig tespit edildi (Sekil 4.33).

455. MDZ ve Antiepileptik ilac Kombinasyonlarimin Pasif Sakinma
Latensine Etkileri

Kontrol ve MDZ gruplann ile karsilastirildiginda, antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulan gruplarin pasif sakinma latenslerinde istatistiksel olarak anlaml
bir farkin olmadig1 saptand (Sekil 4.34).

45.6. CLZ ve Antiepileptik Ilac Kombinasyonlarimin Pasif Sakinma
Latensine Etkileri

Kontrol ve CLZ gruplart ile karsilagtirildiginda, antiepileptik ilag kombinasyonu
uygulan gruplarin pasif sakinma latenslerinde istatistiksel olarak anlamli seviyede farkin

olmadig goriildii (Sekil 4.35).

4.5.7. MDZ ve Antiepileptik Tlac Kombinasyonlarimn Radyal Arm Maze
Test Parametrelerine Etkileri

4.5.7.1. MDZ ve antiepileptik ila¢c kombinasyonlarinin dogru kolu bulma
latensine etkisi: Kontrol ve MDZ gruplan ile Karsilastirildiginda, antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplarin dogru kolu bulma latensinde istatistiksel olarak

anlamli bir farkin olmadig1 saptandi (Sekil 4.36).

4.5.7.2. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarmin hatah kola giris
sayisina etkisi: Kontrol ve MDZ gruplan ile karsilastirildiginda, antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplarin hatali kola giris sayisinda istatistiksel olarak anlaml

bir farkin olmadig goriildii (Sekil 4.37).

4.5.7.3. MDZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin katedilen toplam
mesafeye etkisi: Kontrol ve MDZ gruplan ile karsilastirildiginda, antiepileptik ilag
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kombinasyonu uygulanan gruplarin katettikleri toplam mesafede istatistiksel olarak

anlamli bir farkin olmadig1 saptandi (Sekil 4.38).
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Sekil 4.32: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin rotarod testi platformdan

diisme latensine etkisi (Kontrol grubuna gére ** p<0,01; CLZ grubuna gore # #
p<0,01)

4.5.8. CLZ ve Antiepileptik ila¢c Kombinasyonlarinin Radyal Arm Maze

Test Parametrelerine Etkileri

4.5.8.1. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin dogru kolu bulma
latensine etkisi: Kontrol ve CLZ gruplari ile karsilastirildiginda, CLZ+fPHT grubunun
dogru kolu bulma latensinin her iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig1 (p<0,05) fakat diger antiepileptik ilag kombinasyonu uygulanan gruplarin dogru
kolu bulma latensinde istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (Sekil
4.39).

4.5.8.2. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarimin hatah kola giris
sayisina etkisi: Kontrol ve CLZ gruplar ile karsilastirildiginda, antiepileptik ilag
kombinasyonu uygulanan gruplardan sadece CLZ+LCM grubunun hatali kola giris

sayisinin CLZ grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 (p<0,05) fakat
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diger gruplarin hatali kola giris sayisinda anlamli bir farkin olmadigr goriildi (Sekil

4.40).

4.5.8.3. CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin katedilen toplam
mesafeye etkisi: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CLZ grubunun Katettigi toplam
mesafenin istatistiksel olarak anlamli seviyede arttig1 (p<0.01), diger antiepileptik ilag
kombinasyonu gruplarinda anlamli bir farkin olmadigi saptandi. CLZ grubu ile
kiyaslandiginda, CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarinin Katettikleri toplam mesafede
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma oldugu oldugu tespit edildi (p<0,05; Sekil
4.41).
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Sekil 4.33: CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin rotarod testi platformdan
diisme latensine etkisi (Kontrol grubuna gore ** p<0,01; CLZ grubuna gore # p<0,05)
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Pasif Sakinma Latensi
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Sekil 4.34: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin pasif sakinma latensine etkisi

350 Pasif Sakinma Latensi
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Kontrol CLZ CLZ+LCM CLZ+VPA CLZ+fPHT

Stire (sn)

Sekil 4.35: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin pasif sakinma latensine
etkisi
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Radyal Arm Maze Testi Dogru Kolu Bulma Latensi
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Sekil 4.36: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin RAM testi dogru kolu
bulma latensine etkisi

Radyal Arm Maze Testi Hatali Kola Girig Sayisi
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Sekil 4.37: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlariin RAM testi hatali kola giris
sayisina etkisi
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Radyal Arm Maze Testi Katedilen Toplam Mesafe
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Sekil 4.38: MDZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin RAM testi katedilen toplam
mesafeye etkisi

Radyal Arm Maze Testi Dogru Kolu Bulma Latensi
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Sekil 4.39: CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin RAM testi dogru kolu bulma
latensine etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05; CLZ grubuna gore # p<0,05)

96



9 - Radyal Arm Maze Testi Hatali Kola Girig Sayisi
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Sekil 4.40: CLZ ve antiepileptik ilag kombinasyonlarinin RAM testi hatali kola giris
sayisina etkisi (CLZ grubuna gore # p<0,05)

Radyal Arm Maze Testi Katedilen Toplam Mesafe
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Mesafe (m)

Sekil 4.41: CLZ ve antiepileptik ila¢ kombinasyonlarinin RAM testinde katedilen
toplam mesafeye etkisi (Kontrol grubuna gére **p<0,01; CLZ grubuna gore #
p<0,05)
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5. TARTISMA

Epilepsi en yaygin MSS hastaliklarindan birisi olup, diinya c¢apinda 70
milyondan fazla insani etkilemektedir. Spontan epileptik nobetler olusturmaya yonelik
kalic1 bir yatkinlik ile karakterizedir. Epilepsi sayisiz norobiyolojik, bilissel ve
psikososyal sonuglara sahiptir (29). Epilepsi hastalarinin yaklasik %80' diisiik ve orta
gelirli tlkelerde yasamaktadir. Aktif epilepsili vakalarin %75'inden fazlasi tedavi
edilmemektedir. Bu durum cogunlukla diisiik ve orta gelirli tilkelerde yogunlagsmakta ve
biiytik bir tedavi acig1 olusturmaktadir (316). Epilepside 6zellikle morbidite, sakatlik ve

mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltabilen uygun maliyetli tedaviler mevcuttur (317,318).

Status epileptikus, cocuk ve yaslilar1 orantisiz bir sekilde etkileyen yaygin
norolojik bir acil durumdur (100,101,118). Cocuklarda yaklasik %0-3, yaslilarda ise
%20-30’luk bir mortalite oranina sahiptir (103,118). Hayatta kalanlarda siklikla
norolojik ve bilissel bozukluklar goriilmektedir. Status epileptikusun altinda yatan
patofizyolojik degisiklikler kismen anlasilabilmistir. Altta yatan patofizyolojinin
degerlendirilmesi tedavi stratejilerinin optimize edilmesine yardimci olmaktadir
(124,148).

Status epileptikus vakalarimin yaklasik 1/3°1 refrakter status epileptikus veya
siiper refrakter status epileptikusa doniismekte ve antiepileptik ilag tedavisine ragmen
devam etmektedir (125,126). Refrakter status epileptikus, biri benzodiazepin olmak
tizere uygun bir sekilde sec¢ilmis ve dozlanmus iki antiepileptik ilaca ragmen devam eden
bir status epileptikus olarak tanimlanmistir (127). Siiper refrakter status epileptikus ise
anestezik ajanlarin azaltilmasi veya geri ¢ekilmesi sonrasinda gerceklesen niiksler de
dahil olmak lizere anestezik ila¢ tedavisinin baslamasindan sonra 24 saat veya daha
uzun siire devam eden status epileptikus vakalarini tanimlamaktadir (128). Refraktor ve
stiper refraktor seyreden status epileptikus, artan morbidite ve mortaliteye sebep
olmaktadir (319). Bu gibi durumlarda, refrakter status epileptikusta birinci ve ikinci
basamak tedaviler basarisiz oldugu ve siiper refraktor status epileptikusta ise genel
anestezi bile yetersiz kaldig1 i¢in tedavi zor olmaktadir (128). Hastaligin siddeti, sinirl
terapotik segenekler ve olumsuz sonuglar nedeniyle, devam eden nobet aktivitesini
durdurmak i¢in kritik bir sekilde yeni tedavilere ihtiya¢ bulunmaktadir (320). Yeni
antiepileptik ilaglarin kullanima sunulmasi, bu hastalarin bazilari i¢in daha iyi bir nobet

kontrolii saglayabilir (321).
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Status epileptikusun tedavisi ile ilgili olarak giincel Amerika ve Avrupa
kilavuzlar bir dizi farkli antiepileptik ila¢ kullanimina dayali adim adim bir yaklagim
uygulanmasmi Onermektedir (1,13). Onerilen ilk tedavi ydntemi intravendz bir
benzodiazepin uygulamasidir (322). Hastane Oncesi ortamda erken tedavi uygulanarak
ndbet kontrolii saglanmasinin daha ideal ve dogru bir yaklagim oldugu ifade edilmistir
(9). Bu asamada intravendz erisim saglanmissa i.v. lorazepamin tercih edilecegi aksi
takdirde i.m. MDZ’nin ayn1 derecede etkili oldugu belirtilmistir (322). Intravenéz CLZ,
kita Avrupa'sinda yaygin olarak kullanilmaktadir ancak bu uygulamay1 destekleyen
siirli sayida prospektif ¢alisma bulunmaktadir (15). Benzodiazepinlerin ilk basamak
tedavi olarak kullanimin1 destekleyen yeterli sayida kanit bulunmakla birlikte,
benzodiazepinleri atlayarak normalde ikinci basamak tedavi segenekleri arasinda
bulunan fenitoin, VPA ve LEV gibi antiepileptik ilaglardan en kolay uygulanabilecek
olani tercih edecek sekilde bir kullanimini destekleyecek kanitlarin zayif oldugu

bildirilmistir (16).

ABD’deki yaklasim, geleneksel “1., 2. ve 3. tedavi basamaklarin1” status
epileptikusun acil kontrol ihtiyacini daha fazla yansitan “acil baslangi¢ tedavisi”, “acil
kontrol tedavisi” ve “refrakter tedavi” olarak degistirilmesi seklindedir (1).
Benzodiazepin tiim hastalar i¢in “acil baslangi¢ tedavisi” olarak onerilmektedir. Mevcut
kanitlara dayanilarak i.v. uygulama i¢in 0,1 mg/kg lorazepam ve i.m. uygulama igin ise
10 mg MDZ onerilmektedir. Daha sonra tiim hastalar i¢in bir "acil kontrol tedavisi"
onerilmektedir. Ikinci uygulamada, ilk tedavi basamagmnin nébetleri durdurmada

basarisiz olma ihtimali dikkate alinmakta veya benzodiazepin uygulamasi basarili olsa

bile nobet kontroliiniin siirdiiriilmesi amaglamaktadir (16).

Sunulan tez c¢alismasinda Sprague-Dawley sicanlarda lityum-pilokarpin ile
olusturulan status epileptikus modelinde, status epileptikusun klinik pratiginde birinci
basamak tedavide kullanilan benzodiazepinlerden olan MDZ ve CLZ’nin ikinci
basamak tedavide siklikla kullanilan fPHT, VPA, LEV ve LCM ile etkilesiminin
incelenerek erken politerapide kullanim potansiyellerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Bu kapsamda eriskin erkek sprague-dawley sicanlarda lityum-pilokarpin modeli ile
status epileptikus olusturulmus ve s6z konusu ilaglarin etkileri in vivo elektrofizyolojik
yontemler kullanilarak arastirilmistir. Cerrahi islemle elektrod yerlestirilen siganlarin

periyodik olarak video-EEG kaydi alinmistir. EEG kayit islemleri tamamlandiktan sonra
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uygulanan ilaglarin biligsel ve motor fonksiyonlara etkisini tespit etmek i¢in davranig

testleri yapilmistir.

5.1. MIDAZOLAM VE ANTIPELEPTIK ILAC
KOMBINASYONLARININ STATUS EPILEPTIKUS TEDAVISI VE
DAVRANIS PARAMETRELERINE ETKILERI

En son degerlendirmelere gore konvulsif status epileptikus bes dakika veya daha
fazla klinik ve/veya elektrografik nobet aktivitesinin devam etmesi veya iki ndbet
arasinda bilincin agilmamasi olarak tanimlanmustir (1). Yaklasik olarak 10-30/100.000
diizeyinde bir insidansa sahip olan status epileptikus ve yogun bakim {initelerine yapilan
bagvurularin en az %1’lik boliimiini olusturmaktadir (127). Status epileptikus yasa,
tibbi komorbiditeye, nonkonvulsif status epileptikusun varligina ve nébetlerin nedenine
baglt olarak %8-65 diizeyinde bir mortalite gostermektedir (1). ABD’de her yil acil
servislere nobetle ilgili olarak ortalama 1.000.000 basvuru yapilmaktadir. Bu durum
norolojik sorunlara yonelik acil servis ziyaretlerinin yaklasik %20'sini ve tiim acil servis
bagvurularinin  %1'ini kapsamaktadir (3,4). Nobetle ilgili yapilan yillik ortalama
1.000.000 basvurunun 200.000’i status epileptikusun tanimlayici 6zelligi olan 5
dakikadan daha uzun veya hizla tekrarlayan nobet vakalarina iliskindir (5). Jeneralize
konvulsif status epileptikuslu hastalarin 30 giinlilk mortalitesi %19-27 araliginda
oldugunu belirten caligmalarin yani sira (6-8), status epileptikusun daha kapsayici
tanimlart ile birlikte degerlendirildiginde bu oranin %9,4 (hastane taburcu mortalitesi)
gibi daha diisiik diizeyde olabilecegi de belirtilmistir (9). Uzun siireli nobetler daha
yiikksek mortalite ve daha kot klinik sonuglar ile iliskilendirilmistir (8,10). Bu
kapsamda ABD’de sinir siStemini etkileyen zehirlenmelere bagli gelisen status
epileptikustan yilda yaklasik olarak 22.000-42.000 insanin oldiigli ve status
epileptikusun heniiz ¢éziilmemis bir terapdtik zorluk olmaya devam ettigi bildirilmistir
(11,12). Status epileptikusun olumsuz etkileri hem konviilsif durumdan kaynaklanan
dolayli sistemik problemlere (6rn. bozulmus ventilasyon, pulmoner aspirasyon ve
metabolik anormallikler) hem de ani néron kaybi ve daha ge¢ gergeklesen
programlanmis hiicre 6limi ile sonuglanan eksitotoksisiteye bagli dogrudan ndronal

hiicre hasarina yol agmaktadir (5).

Yalnizca statusun tekrarini onlemek i¢in degil, ayn1 zamanda beyni statusun

sonuglarindan korumak i¢in nedene yonelik tedavilerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir.
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Status epileptikus tedavisine iligkin yapilan bir c¢alismada, tedaviye daha erken
baglanirsa nobet kontroliiniin daha kolay saglanacagi gosterilmistir (17). Mevcut
yonergeler, birinci basamak tedavi olan benzodiazepinler ile farkli antiepileptik ilaglarin
kullanimina iliskin adim adim bir yaklasim 6nermektedir. En erken déonemde daha etkili
ve hizli bir tedavi saglamak igin, birinci basamak tedavi olarak birden fazla ilacin,
Ozellikle bir hastane binas1 diginda ve hastane dncesi bir ortamda kullanilmasina yonelik
oneriler bulunmaktadir (16). Mevcut kanitlar, status epileptikusun tedavisi igin ilk
monoterapi olarak ¢ogunlukla lorazepam, diazepam ve MDZ seklindeki benzodiazepin
kullanimimi desteklemektedir. Ancak fenitoin, VPA, LEV, LCM gibi sedatif olmayan
antiepileptiklerin daha oOnce benzodiazepin uygulamasi olmaksizin veya bir

benzodiazepin ile kombinasyon halinde kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir (18).

Gegtigimiz on yillarda, status epileptikus tedavisinde alternatif yonetimler
aragtirtlmistir. Bir dontim noktasi sayilabilecek klinik bir ¢alismada konviilsif status
epileptikusta birinci basamak tedavi segenegi olarak i.m. MDZ ve i.v. LZP ile
karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya, hastane oncesinde saglik gorevlileri tarafindan tedavi
edilen 893 ¢ocuk ve yetiskin dahil edilmistir. Elde edilen bulgulara goére i.m. MDZ
uygulanan hastalarin %73.4'tinde, i.v. LZP uygulananlarin ise %63.41inde n&bet
kontrolii saglandigr ifade edilmistir (14). Bununla birlikte jeneralize konviilsif status
epileptikuslu hastalarin yaklasik %40 benzodiazepin tedavisine direngli oldugu
bilinmektedir (7,9,14). Status epileptikusda benzodiazepinler disinda en sik kullanilan
antiepileptik ilaglar PHT/PHT, VPA, LEV, fenobarbital ve LCM’dir. Ancak bu
ilaglarin birini digerine tercih etmek igin yeterli diizeyde bir kamit yoktur. Yiiksek
mortalite ve siddetli morbiditesi ile status epileptikus, ila¢ endiistrisi i¢in bilinmeyen
yatirim getirisi olan sarsict bir zemin olarak goriilmektedir. Bu durum klinisyenleri
status epileptikusun yerlesik asamasinda en etkili antiepileptik ilag se¢imi noktasinda
giiclii kanitlardan yoksun birakmakta ve tiim tibbi-hukuki sonuglariyla birlikte kararlar
almaya zorlamaktadir. Hali hazirda mevcut kanitlara dayali olarak hazirlanan kilavuzlar

zay1f bir ¢oziim tretmektedir (122).

Sunulan tez ¢alismasinda status epileptikus baslatildiktan sonra akut donemde
kombinasyon halinde es zamanli olarak MDZ ile birlikte LCM, VPA ve fPHT
verildiginde mortalitede ve spike frekansinda tedavi uygulanmayan status epileptikus

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi. MDZ ile birlikte
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LEV uygulandiginda ise diger ii¢ politerapi sonrasi elde edilen olumlu etkilere
ulagilamadi. MDZ ile kombinasyon halinde uygulanan antiepileptik ilaglarin (LEV,
LCM, VPA ve fPHT) 6grenme ve hafizada kontrol grubuna goére olumsuz bir etkiye
neden olmadigi fakat MDZ ile birlikte fPHT wuygulanan hayvanlarin motor
fonksiyonlarmin bozuldugu tespit edildi (p<0,01). MDZ ile birlikte kombinasyon
halinde uygulanan antiepileptik ilaglarin  etkileri, MDZ monoterapisi ile
karsilastirildiginda MDZ+LEV mortalite ve spike frekansmi artirirken (p<0,01)
MDZ+LCM’nin spike frekansi (p<0,01) ve amplitiidiinii (p<0,05) olumlu etkileyerek
azalttigr tespit edildi. MDZ ile birlikte VPA uygulamasi sadece spike frekansini
olumsuz etkilerken (p<0,01) diger parametrelerde herhangi bir fark bulunamamuistir.
MDZ monoterapisi ile MDZ+fPHT politerapisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi. MDZ ile kombinasyon halinde uygulanan LEV, LCM, VPA ve
fPHT G6grenme ve hafiza parametrelerinde MDZ grubuna gore anlamli bir farka neden
olmazken MDZ+fPHT wuygulanan hayvanlarin motor fonksiyonlari olumsuz
etkilenmistir (Rotarod testi p<0,01).

Status epileptikusun tedavisine iligskin olarak literatiir incelendiginde, klinik bir
calismada ikinci basamak tedavide PHT, VPA ve LEV’in etkinligi incelenmis ve VPA
ile PHT arasinda istatistiksel olarak bir fark yok iken LEV’in diger iki gruba gore
etkinliginin zayif oldugu bildirilmistir (323). Cogunlugu konviilsif status epileptikuslu
olan 60 hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada, VPA’nin %66 PHT’nin ise %42
diizeyinde nobet kontrolii sagladigi ifade edilmistir. Bu ilaglar ikinci segenek olarak
uygulanmasi durumunda VPA’nin %79 PHT’nin ise %25 diizeyinde kontrol sagladigi
gorilmistiir. Bu etki oram1 ile VPA’nin PHT’den daha giiclii bir ndbet kontroli
sagladigi ifade edilmistir (269). Efendioglu ve arakadaslari tarafindan yayimlanan diger
bir deneysel ¢alismada, 50 mg/kg LEV'in travmatik beyin hasarli yetiskin erkek
Sprague-Dawley sicanlarda PTZ tarafindan kolaylastirilan nébetlerin yogunlugunu,
sikligint ve toplam siiresini azalttigi ancak, LEV’in N-asetilsistein ile birlikte
uygulanmasi durumunda ndbetlerle ilgili tiim parametreler {izerindeki bu olumlu

etkisinin ortadan kalktig1 tespit edilmistir (310).

Niquet ve arkadaslarinin si¢anlar lizerinde yaptig1 bir ¢alismada; MDZ ve MDZ
ile birlikte VPA uygulanan gruplar arasinda lityum-pilokarpin ile olusturulan Status

epileptikusun kontrolii ve mortalite agisindan anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir

102



(324). Ayni arastirmacit ve arkadaglarinin yine si¢anlarda lityum-pilokarpin ile
olusturduklart status epileptikus modelinde DZP+VPA+ketamin tglii politerapisinin 3-5
kat daha fazla dozlarda uygulanan DZP, VPA veya ketamin momoterapisine kiyasla
status epileptikusu baskilamada ¢ok daha fazla etkili oldugu gosterilmistir (325). Diger
bir ¢alismada MDZ (9 mg/kg), ketamin (30 mg/kg), VPA’nin (90 mg /kg) 30 dakikalik
araliklar ile sirali bir sekilde uygulanmasi yerine es zamanli olarak daha diisiik dozlarda
politerapi seklinde uygulanmasinin status epileptikus tedavisinde daha etkili oldugu
bulunmustur (326,327). Soman kullanilarak sigcanlarda olusturulan status epileptikus
modelinde MDZ ve ketamin monoterapisine karsilik MDZ+ketamin kombinasyonunun
hem mortalite oranlarin1 diisiirdiigii hem de nobetleri durdurmada daha basarili oldugu
gosterilmistir. Lityum-pilokarpin ile olusturulan status epileptikus modelinde de MDZ,
VPA ve ketaminin ikili ve ftglii politerapileri denenmis ve bu ilaglarin sirali
monoterapisine gore nébetleri durdurmada es zamanl ikili politerapinin monoterapiden,
ticlii politerapinin de ikili politerapiden daha etkili oldugu bildirilmistir (328). Sunulan
tez ¢alismasinda, MDZ monoterapisi ve MDZ’nin antiepileptik ilaglar (LEV, LCM,
VPA ve fPHT) ile kombinasyon halinde politerapisinin elektrofizyolojik ve davranig
parametreleri  lizerindeki  etkileri  birlikte degerlendirildiginde, MDZ+LCM
politerapisinin MDZ monoterapisine gore status epileptikus kontroliinde daha etkili
oldugu, MDZ+{fPHT politerapisinin MDZ monoterapisinden farkli olmadigi, bununla
birlikte MDZ+VPA ve MDZ+LEV politerapilerinin tek basina MDZ uygulamas1 kadar
etkili olmadig: tespit edildi

LCM, epilepsili eriskinlerde ve ergenlerde sekonder jeneralizeye doniisen veya
doniismeyen fokal baslangich nobetlerin tedavisinde yardimer tedavi ajani olarak 2008
yilinda Avrupa Birligi'nde ve ABD'de onaylanmistir. 2014 yilinda, FDA, LCM’yi fokal
epilepside monoterapi secenegi olarak onaylamistir (329,330). LCM, voltaj kapili
sodyum kanallarinin yavas inaktivasyonuna neden olan bir amino asittir (331,332).
Yavas inaktivasyon, hipereksitabl noronal membranlarin stabilizasyonuna ve noronal
ateslemenin inhibisyonuna neden olacak sekilde fizyolojik fonksiyonu etkilemeden
uzun vadeli kanal sayismmin azalmasi yoluyla gerceklestirmektedir (331,333,334).
LCM’ nin etkinligi ile ilgili olarak, LCM’nin {igiincii/d6rdiincii ilag olarak verilmesi
durumunda (%72) besinci veya daha sonraki ilag olarak verilmesinden (%56) daha etkili
oldugu bildirilmistir (335). LCM tedavi sirasinda daha erken kullanilmasi durumunda

(ikinci veya tgiincii antiepileptik ilag olarak), LCM verilmeyenlere kiyasla statusu

103



sonlandirmada daha etkili oldugu saptanmustir (336). Literatiirde yer alan galismalar bir
biitlin olarak degerlendirildiginde LCM’nin status epileptikus kontroliinde gerek
monoterapi gerekse de politerapide diger antiepileptik ilaglara gére daha etkili oldugu,
sunulan tez ¢alismasindan elde edilen MDZ+LCM politerapisinin etkinligine iliskin

bulgularin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

5.2. KLONAZEPAM VE ANTIEPILEPTIK ILAC
KOMBINASYONLARININ STATUS EPILEPTIKUS TEDAVISI VE
DAVRANIS PARAMETRELERINE ETKIiLERi

Lancet Neurology’de (2016) yayimlanan bir klinik ¢alismada jeneralize
konvulsif status epileptikusun hastane dncesi tedavisine iliskin CLZ’ye ilave bir tedavi
olarak LEV’in etkinligi karsilastirilmistir. CLZ ile birlikte LEV uygulanan 68 hastanin
% 74'tinde ve 1-2 mg CLZ alan kontrol grubunda 68 hastanin % 84'linde nobetlerin ilag
enjeksiyonundan 15 dk sonra durdugu bildirilmistir (337). Bu yanit oranlari, daha 6nce
bildirilen i.v. LZP (4 mg veya 0,1 mg/kg) i¢in % 59 ve % 65, i.m. MDZ (10 mg) i¢in %
73 degerlerinden daha yiiksek bulunmustur (7,9,322). Bu ¢alisma kapsaminda 1 mg
baslangi¢ dozunun yani sira nobetler devam ederse 1 mg ikinci bir CLZ dozunun
uygulandig1 dikkate alindiginda birinci dozdan sonra %57 diizeyindeki yanit oran,
ikinci CLZ dozundan sonra % 84'e yiikselmistir (337). Genel olarak Lancet
Neurology’de (2016) yayimlanan klinik ¢aligmada oldugu gibi LZP veya MDZ yerine
CLZ’nin LEV gibi daha giivenli bir antiepileptik ilag ile birlikte kullanilmasinin énemli
oldugu ifade edilmistir (18). Ayrica bu klinik denemeye dayanilarak status
epileptikusun erken tedavisine iligskin, birinci basamak ila¢ olarak en iyi
benzodiazepinin hangisi oldugu, bu bakimdan CLZ’nin iyi bir secenek olup-olmadigi,
benzodiazepine 5 dk i¢inde yanit vermeyen hastalarda LEV, VPA veya LCM’nin uygun
benzodiazepin ile birlikte politerapik kullanim potansiyellerinin ne kadar olabilecegine
yonelik yanitlanmasi gereken sorular ortaya ¢ikmustir (18). Gerek Amerika gerekse
Avrupa’daki klavuzlar dikkate alindiginda status epileptikusun tedavisinde birinci
basamak olarak uygun bir benzodiazepin ve sonrasinda uygun bir nonsedatif
antiepileptigin kullanimini 6ngoren “acil baglangi¢ tedavisi” ve “acil kontrol tedavisi”
yuriitilmektedir. Bu tedavi protokoliiniin ilk basamagi i¢in genellikle benzodiazepin

olarak LZP veya MDZ, ikinci basamaginda ise PHT, fenobarbital, VPA veya LEV

104



onerilmektedir (19). Bununla birlikte status epileptikusun tedavisine iliskin ilk ve ikinci
basamak antiepileptiklerin politerapi olarak ayni anda birlikte kullanimini, tek basina
birinci basamak tedavi secenegi olarak uygulanan benzodiazepinler ile karsilagtiran
siirli sayida galisma bulunmaktadir. Ayrica CLZ’nin status epileptikusun tedavisinde
mevcut benzodiazepinlere alternatif olarak kullanim1 ve diger ikinci basamak

antiepileptikler ile etkilesimine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Sunulan tez ¢alismasinda gruplar arasindaki mortalite oranlarina bakildiginda;
deneyde uygulanan benzodizepinlerden CLZ’nin status epileptikus grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymadig: tespit edilmistir.
CLZ tedavisi spike frekansinda ve spike amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli bir
etki gostermemistir. Deneyin son doneminde yapilan open field testinde, CLZ
uygulanan hayvanlarin lokomotor aktivite olarak kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde daha fazla mesafe katettigi ve anksiyete diisiikliigline isaret eden defekasyon
sayisinda azalma oldugu tespit edilmistir. Kombinasyon halinde es zamanli olarak CLZ
ile birlikte LCM, VPA ve fPHT uygulandiginda status epileptikus grubuna gére anlamli
diizeyde mortalitede ve spike frekansinda azalma tespit edilirken CLZ ile birlikte LEV
uygulandiginda ise status epileptikus grubuna gore anlamli bir fark goriilmemistir.
LCM, CLZ ile birlikte verildiginde spike frekansina ilave olarak spike amplitiidiinde de
azalma saglanmistir (p<0,05). CLZ ile kombinasyon halinde uygulanan antiepileptik
ilaglardan LEV, LCM ve VPA 6grenme ve hafizada kontrol grubuna gore anlamli bir
farka neden olmazken CLZ+fPHT uygulanan hayvanlarin 6grenme ve hafiza
yeteneklerinde azalma tespit edilmistir (Radyal arm maze testi p<0,05). Ayrica VPA ve
fPHT uygulanan hayvanlarin motor fonksiyonlari da olumsuz etkilenmistir (Rotarod
testi p<0,01).

CLZ’nin antiepileptik ilaglarla kombinasyonlar1 degerlendirildiginde; LEV ve
VPA kombinasyonlarinin mortalite oraninda anlamli bir fark olusturmadigi, LCM ve
fPHT nin ise mortalite oranin1 anlamli olarak azalttigi gériilmiistiir. Spike frekansini,
LCM, VPA ve fPHT azaltirken (p<0,01) LCM aynmi1 zamanda spike amlitiidiinde de
azalma saglamistir (p<0,05). EEG kayitlarina iliskin 48. saat verilerinde LCM ve
VPA’nin CLZ ile kombinasyonlar1 spike amplitiidiinde azalma saglamistir (p<0,05).
CLZ ile kombinasyon halinde uygulanan LCM, lokomotor aktivitede bozulmaya ve

anksiyetede artisa sebep olmustur. CLZ’nin VPA ile kombinasyonu lokomotor
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aktivitede bozulmaya, anksiyetede artisa ve zorlu motor fonksiyonda bozulmaya yol
acmistir. CLZ’nin fPHT ile kombinasyonu ise 6grenme ve hafizada azalmaya ve motor
fonksiyonda bozulmaya neden olmustur (Rotarod testi p<0,05). Sunulan tez
calismasinda, CLZ monoterapisi ve CLZ’nin ikinci basamak antiepileptik ilaglarla
kombinasyonu ile olusturulan politerapide elektrofizyolojik ve davranig parametreleri
ile birlikte degerlendirildiginde; CLZ’nin LEV ile kombinasyon halinde uygulanmasinin
status epileptikus kontroliinde etkili olmadigi, CLZ’nin LCM, VPA ve fPHT ile
kombinasyon halinde uygulanmasimin status epileptikusun kontrolinde CLZ
monoterapisine gore daha basarili oldugu ancak hayvanlarin 6grenme ve hafiza ile

motor fonksiyonlarinda olumsuz etkilere neden oldugu tespit edilmistir.

LCM nébet kontrolii saglamanin yanisira ¢ocuk ve ergenlerde bilissel fonksiyon
ve davranisa iliskin sekonder olumlu etkilere sahip oldugu hatta bu olumlu etkisinin
sekonder diizeyde kalmadig bilgi isleme hizini arttirma bakimindan primer bir bilissel
fonksiyon artisi sagladigi ifade edilmistir (338). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda
duygudurum ve davranigsal degisimlere iliskin hafif olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilmistir (339-345). Birkag vakada, siddetli hiperaktivite, saldirganlik ve dikkat
bozuklugu nedeniyle LCM tedavisi sonlandirilmistir (346,347). Bir vakada, depresyon
ve intihar disiincesi sergileyen bir hastada ilag kesildikten sonra tam iyilesmenin
meydana geldigi bildirilmistir (348). Literatiirde yer alan bu tespitler ile sunulan tez
calismasinda CLZ ile birlikte uygulanan LCM’nin lokomotor aktivitede bozulma ve
anksiyetede artis seklinde ortaya ¢ikan davranissal belirtilerin benzerlikler gosterdigi ve
literatiir bulgularini destekledigi diigiiniilmektedir. LCM’nin MDZ ile kombinasyonunda
bu tiir davranmigsal bozukluklar tespit edilmemistir. Bu etkinin LCM’nin CLZ ile
kombinasyonunda ilag-ilag etkilesiminden kaynaklanmig bir durum olabilecegi ancak
muhtemel mekanizmasinin  daha ileri ¢alismalar ile aragtirnlmast gerektigi

degerlendirilmistir.

Status epileptikusun patofizyolojisini anlamamiza yardimeci olan son
gelismeler tedavi yaklasiminin ciddi bir sekilde yeniden degerlendirilmesi
gerektigini tartismaya a¢mistir. Kronik epilepsi i¢in monoterapinin tartigilmaz
faydalari, akut, yasam1 ve beyni tehdit eden bir durum olan status epileptikus igin
gecerli olmayabilir. Nobetin neden oldugu olumsuz reseptor degisikliklerini dikkate

alan ilag kokteylleri ile politerapinin degerlendirilmesi gerekmektedir (154).
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Sunulan tez calismasindan elde edilen bulgular da status epileptikusun kontrolii i¢in

erken bir politerapinin daha etkili olabilecegi fikirlerini desteklemektedir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan doktora tez calismasindan elde edilen bulgulara goére asagidaki

sonug ve Onerilere ulagilmistir:

- Lityum-pilokarpin ile olusturulan status epileptikus modelinde MDZ+LCM
kombinasyonunun nobet ve mortaliteyi Onlemede en etkili politerapi segenegi

oldugu tespit edilmistir.

- MDZ kullanilan deney gruplarinda MDZ monoterapisi ve MDZ+fPHT
politerapisinin de nobet ve mortaliteyi Onlemede etkili tedavi segenegi oldugu

saptanmuistir.

- MDZ+LEV politerapisinin ndbet ve mortaliteyi Onlemede MDZ

monoterapisi kadar etkili olmadig: tespit edilmistir.

- CLZ ve CLZ ile birlikte antiepileptik ilag kombinasyonlari uygulanan deney
gruplarinda status epileptikusa bagli nébet ve mortaliteyi 6nlemede en etkili tedavi

seceneklerinin CLZ+LCM ve CLZ+{PHT oldugu saptanmaistir.

- CLZ monoterapisi, CLZ+LEV ve CLZ+VPA kombinasyonlarinin status
epileptikusa bagli nobet ve mortaliteyi onlemede etkili bir tedavi saglamadig: tespit

edilmistir.

- CLZ ve CLZ ile birlikte ikinci basamak antiepileptik ila¢ kombinasyonu
uygulanan gruplardaki status epileptikusa bagli nobet ve mortaliteyi 6nleme diizeyi

MDZ ve kombinasyon gruplari kadar etkili degildi.

Sunulan doktora tez ¢alismasinda elde edilen bulgulara gore, status
epileptikus tedavi protokollerinde birinci basamak tedaviye iliskin Onerilen
benzodiazepeinlerden MDZ ve CLZ’nin lityum-pilokarpin modelindeki etkinlikleri
karsilagtirildiginda MDZ ve kombinasyonlarinin daha etkili oldugu, en etkili
politerapi seceneginin MDZ+LCM oldugu, ayrica MDZ monoterapisi, MDZ+VPA
ve MDZ+PHT tedavi seceneklerinin de ndbet ve mortaliteyi 6nlemede etkili
oldugu, genel olarak CLZ ve kombinasyonlarinin etkinliginin diisiik oldugu

sonucuna varilmistir.
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Ileride yapilacak ¢alismalarda MDZ ve CLZ’nin gerek monoterapi gerekse de
politerapi secenegi olarak uygulanmalarindaki bu bariz etkinlik farkinin

mekanizmalarinin aydinlatilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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