
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 

 

 

T.C. 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

HAMĠDĠYE SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

CUMAALĠ DEMĠRTAġ 
 
 
 
 
 
 

TEZ DANIġMANI 

PROF. DR. MEHMET YILDIRIM 
 

 

 

 

FĠZYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

TIBBĠ FĠZYOLOJĠ DOKTORA PROGRAMI 
 
 

DOKTORA TEZĠ 
HAZĠRAN/2022

DENEYSEL STATUS EPĠLEPTĠKUSTA 

MĠDAZOLAM VE KLONAZEPAMĠN 

ĠKĠNCĠ BASAMAK TEDAVĠDE 

KULLANILAN ANTĠEPĠLEPTĠK 

ĠLAÇLARLA ETKĠLEġĠMĠ 



iv 

 

ĠTHAF 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

“Kızlarım Sude ve Özge Bahar’a ithaf ediyorum” 

 

 

 

 

 



v 

 

TEġEKKÜR 

 

Doktora eğitimim sırasında, bilgi ve laboratuvar tecrübelerinden istifade edebilmem 

için her türlü desteğini esirgemeden sarfeden, bilimsel ve akademik bakıĢ açısı kazanma 

hususunda örnek akademisyen olarak benimsediğim değerli hocam ve danıĢmanım sayın 

Prof. Dr. Mehmet YILDIRIM’a sonsuz teĢekkürü bir borç bilirim. Doktora eğitimime katkı 

ve desteklerinden dolayı Prof. Dr. Berna KARAKOYUN LAÇĠN’e Ģükranlarımı sunarım. 

Doktora tezimdeki deneysel çalıĢmalarda destek ve yardımlarından dolayı Dr. Öğr. Üyesi 

Metehan AKÇA, ArĢ. Gör. Yunus Emre SÜRMENELĠ ve ArĢ. Gör. Uğur AYKIN’a 

teĢekkür ederim. ÇalıĢmalarım sırasında kendileri için harcamam gereken zamandan 

feragat etmeme sabır ve anlayıĢ göstererek sevgi ve desteklerini esirgemeyen kıymetli 

çocuklarım Batuhan, Sude, Özge Bahar ve sevgili eĢim Canan DEMĠRTAġ’a sonsuz 

teĢekkürlerimi sunarım. 

Tez çalıĢmamı “Doktora Tez Projeleri” kapsamında destekleyen Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinatörlüğü’ne (Proje No: 2020/092) 

teĢekkür ederim. 

 

Cumaali DEMĠRTAġ 

 

 

 



vi 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 

ĠTHAF ..................................................................................................................................... iv 

TEġEKKÜR ............................................................................................................................. v 

ĠÇĠNDEKĠLER ....................................................................................................................... vi 

TABLOLAR LĠSTESĠ ............................................................................................................. x 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ .............................................................................................................. xi 

SĠMGELER VE KISALTMALAR ...................................................................................... xiv 

ÖZET ..................................................................................................................................... xv 

ABSTRACT .......................................................................................................................... xvi 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ ................................................................................................................ 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................................. 4 

2.1. MERKEZĠ SĠNĠR SĠSTEMĠ ......................................................................................... 4 

2.1.1. Omurilik (Spinal Kord) ........................................................................................ 4 

2.1.2. Medulla Oblangata ............................................................................................... 4 

2.1.3. Pons ve Serebellum .............................................................................................. 5 

2.1.4. Orta Beyin (Mezensefalon) .................................................................................. 5 

2.1.5. Ara Beyin (Diensefalon)....................................................................................... 6 

2.1.5.1. Talamus: ........................................................................................................ 6 

2.1.5.2. Hipotalamus: ................................................................................................. 6 

2.1.6. Beyin Hemisferleri ............................................................................................... 6 

2.2. EPĠLEPSĠ ...................................................................................................................... 7 

2.2.1. Epilepsiye Tarihsel BakıĢ ..................................................................................... 8 

2.2.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi ................................................................................. 8 

2.2.3. Nöbetler ve Epilepsinin Sınıflandırılması ............................................................ 9 

2.2.3.1. Nöbet tiplerinin sınıflandırılması ................................................................ 10 

2.2.3.2. Epilepsilerin sınıflandırılması ..................................................................... 10 

2.2.4.1. Yapısal etiyoloji .......................................................................................... 11 

2.2.4.2. Genetik etiyolojiler ..................................................................................... 12 

2.2.4.3. Enfeksiyöz etiyolojiler ................................................................................ 13 

2.2.4.4. Metabolik etiyolojiler ................................................................................. 13 

2.2.4.5. Ġmmünolojik etiyolojiler ............................................................................. 13 

2.2.4.6. Bilinmeyen etiyolojiler ............................................................................... 13 

2.2.5. Epilepsinin Patofizyolojisi.................................................................................. 14 

2.2.6. Epilepsinin Tanı ve Tedavisi .............................................................................. 15 



vii 
 

2.2.7. Status Epileptikus ............................................................................................... 16 

2.2.7.1. Status epileptikusa tarihsel bakıĢ ................................................................ 16 

2.2.7.2. Status epileptikusun epidemiyolojisi .......................................................... 17 

2.2.7.3. Status epileptikusun sınıflandırılması ......................................................... 18 

2.2.7.4. Status epileptikusun patofizyolojisi ............................................................ 20 

2.2.7.5. Status epileptikusun tanı ve tedavisi ........................................................... 23 

2.2.8. Deneysel Status Epileptikus Modelleri .............................................................. 24 

2.2.8.1. Status epileptikusun elektriksel stimülasyon modelleri .............................. 25 

2.2.8.2. Status epileptikusun farmakolojik modelleri: ............................................. 26 

2.2.8.3. Status epileptikusun termal modelleri ......................................................... 31 

2.2.8.4. Status epileptikusun in vitro modelleri ....................................................... 31 

2.3. ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇLAR ..................................................................................... 33 

2.3.1. Antiepileptik Ġlaçların Sınıflandırılması ............................................................. 34 

2.3.1.1. Birinci kuĢak antiepileptik ilaçlar: .............................................................. 34 

2.3.1.2. Ġkinci kuĢak antiepileptikilaçlar: ................................................................. 36 

2.3.1.3. Üçüncü kuĢak antiepileptik ilaçlar: ............................................................. 39 

2.3.2. Status Epileptikus Tedavisinde Kullanılan Antiepileptik Ġlaçlar ....................... 41 

2.3.2.1. Birinci basamak antiepileptik ilaçlar .......................................................... 42 

2.3.2.2. Ġkinci basamak antiepileptik ilaçlar ............................................................ 42 

2.3.2.3. Üçüncü basamak antiepileptik ilaçlar ......................................................... 42 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ...................................................................................................... 43 

3.1. DENEY HAYVANLARI ............................................................................................ 43 

3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KĠMYASAL MADDELER .................................. 43 

3.3. DENEY GRUPLARI VE DENEY DĠZAYNI ............................................................ 44 

3.4. EEG ELEKTROTLARININ YERLEġTĠRĠLMESĠ ................................................... 46 

3.5. ELEKTROFĠZYOLOJĠK KAYIT ĠġLEMLERĠ ........................................................ 47 

3.6. DAVRANIġ TESTLERĠ ............................................................................................. 48 

3.6.1. Nöbetlere ĠliĢkin Racine Skorlaması .................................................................. 48 

3.6.2. Open Field Testi ................................................................................................. 49 

3.6.3. Rotarod Testi ...................................................................................................... 50 

3.6.4. Radyal Arm Maze Testi...................................................................................... 51 

3.6.5. Pasif Sakınma Testi ............................................................................................ 51 

3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM ...................................................................................... 52 

4. BULGULAR ...................................................................................................................... 53 

4.1. NÖBET BAġLANGIÇ LATENSLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI ...................... 53 



viii 
 

4.1.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Nöbet BaĢlangıç Latenslerinin 

KarĢılaĢtırılması ............................................................................................................ 53 

4.1.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Nöbet BaĢlangıç Latenslerinin 

KarĢılaĢtırılması ............................................................................................................ 53 

4.2. EPĠLEPTĠFORM AKTĠVĠTELERĠN SPĠKE FREKANS VE AMPLĠTÜDLERĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ .................................................................................................. 54 

4.2.1. Ġlk Gün Spike Frekans ve Amplitüdleri .............................................................. 54 

4.2.1.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının ilk gün spike frekans ve 

amplitüdleri: ............................................................................................................. 55 

4.2.1.2. CLZ ve kombinasyonlarının ilk gün spike frekans ve amplitüdleri: .......... 61 

4.2.2. 48. Saat Spike Frekans ve Amplitüdleri ............................................................. 66 

4.2.2.1. MDZ ve kombinasyonlarının 48.saat spike frekans ve amplitüdleri .......... 68 

4.2.2.2. CLZ ve kombinasyonlarının 48. saat spike frekans ve amplitüdleri .......... 70 

4.3. ĠLAÇLARIN ETKĠNLĠK ZAMANLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ ................. 74 

4.4. MORTALĠTE DEĞERLERĠ ...................................................................................... 74 

4.4.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyon Gruplarındaki Mortalite Değerleri .. 75 

4.4.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyon Gruplarındaki Mortalite Değerleri .... 76 

4.5. BENZODĠAZEPĠN VE ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇ KOMBĠNASYONLARININ 

DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE ETKĠLERĠ ............................................................. 79 

4.5.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Open Field Testinde 

Lokomotor DavranıĢa Etkileri ...................................................................................... 79 

4.5.1.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam mesafeye 

etkisi ......................................................................................................................... 79 

4.5.1.2. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkez karelere giriĢ 

sayısına etkisi ........................................................................................................... 80 

4.5.1.3. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının Ģahlanma sayısına etkisi .. 80 

4.5.1.4. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının donma süresine etkisi ...... 81 

4.5.1.5. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkezde kalma süresine 

etkisi ......................................................................................................................... 83 

4.5.1.6. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının defekasyon sayısına etkisi 83 

4.5.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Open Field Testinde Lokomotor 

DavranıĢa Etkileri ......................................................................................................... 85 

4.5.2.1. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam mesafeye 

etkisi ......................................................................................................................... 86 

4.5.2.2. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkez karelere giriĢ 

sayısına etkisi ........................................................................................................... 86 

4.5.2.3. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının Ģahlanma sayısına etkisi .... 87 

4.5.2.4. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının donma süresine etkisi ........ 87 

4.5.2.5. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkezde kalma süresine 

etkisi ......................................................................................................................... 88 



ix 
 

4.5.2.6. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının defekasyon sayısına etkisi . 88 

4.5.3. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Rotarod Testinde Motor 

DavranıĢa Etkileri ......................................................................................................... 89 

4.5.4. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Rotarod Testinde Motor 

DavranıĢa Etkileri ......................................................................................................... 91 

4.5.5. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Pasif Sakınma Latensine 

Etkileri .......................................................................................................................... 91 

4.5.6. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Pasif Sakınma Latensine Etkileri

 ...................................................................................................................................... 91 

4.5.7. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Radyal Arm Maze Test 

Parametrelerine Etkileri ................................................................................................ 91 

4.5.7.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının doğru kolu bulma latensine 

etkisi ......................................................................................................................... 91 

4.5.7.2. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının hatalı kola giriĢ sayısına 

etkisi ......................................................................................................................... 91 

4.5.7.3. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam mesafeye 

etkisi ......................................................................................................................... 91 

4.5.8. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Radyal Arm Maze Test 

Parametrelerine Etkileri ................................................................................................ 92 

4.5.8.1. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının doğru kolu bulma latensine 

etkisi ......................................................................................................................... 92 

4.5.8.2. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının hatalı kola giriĢ sayısına 

etkisi ......................................................................................................................... 92 

4.5.8.3. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam mesafeye 

etkisi ......................................................................................................................... 93 

5. TARTIġMA ....................................................................................................................... 98 

5.1. MĠDAZOLAM VE ANTĠPELEPTĠK ĠLAÇ KOMBĠNASYONLARININ STATUS 

EPĠLEPTĠKUS TEDAVĠSĠ VE DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE ETKĠLERĠ ....... 100 

5.2. KLONAZEPAM VE ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇ KOMBĠNASYONLARININ 

STATUS EPĠLEPTĠKUS TEDAVĠSĠ VE DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE 

ETKĠLERĠ ........................................................................................................................ 104 

SONUÇLAR VE ÖNERĠLER ............................................................................................. 108 

KAYNAKLAR .................................................................................................................... 110 

EK ........................................................................................................................................ 125 

 

 

 



x 
 

TABLOLAR LĠSTESĠ 

Tablo 2.1: Status epileptikusun semptomlarına göre sınıflandırılması………...................19 

Tablo 2.2: Status epileptikus hayvan modellerinin sınıflandırılması…..............................25 

Tablo 3.1: Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler ………………................................43 

 
 

 

 



xi 
 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ 

ġekil 2.1: Ülkelere ve yaĢa göre standartlaĢtırılmıĢ idiyopatik epilepsi prevalansı ..……. 9 

ġekil 2.2: ILAE 2017 nöbet tiplerinin geniĢletilmiĢ sınıflandırılması …………...…..….. 11 

ġekil 2.3: ILAE 2017 epilepsilerin sınıflandırılması ……………………...…………….. 12 

ġekil 2.4: Status epileptikustan sonra postsinaptik reseptörlerde meydana gelen 

değiĢiklikler ........................................................................................................................ 23 

ġekil 2.5: Antiepileptik ilaçların sınıflandırılması ............................................................. 34 

ġekil 3.1: Akut dönem deney dizaynı ................................................................................ 45 

ġekil 3.2: Kronik dönem deney dizaynı ............................................................................. 46 

ġekil 3.3: Deney hayvanlarına kalıcı EEG elektrodunun yerleĢtirilmesi .......................... 47 

ġekil 3.4: Deney hayvanlarından 8 kanallı video-EEG kaydına iliĢkin bir çalıĢma kesiti..49 

ġekil 4.1: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının nöbet baĢlangıç latensine  

etkisi ................................................................................................................................... 54 

ġekil 4.2: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının nöbet baĢlangıç latensine  

etkisi ................................................................................................................................... 55 

ġekil 4.3: Midazolam ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarına ait EEG trase  

örnekleri .............................................................................................................................. 56 

ġekil 4.4: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike frekansına 

etkisi ................................................................................................................................... 57 

ġekil 4.5: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike amplitüdüne  

etkisi ................................................................................................................................... 58 

ġekil 4.6: Klonazepam ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarına ait EEG trase örnekleri . 62 

ġekil 4.7: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike frekansına etkisi .. 63 

ġekil 4.8: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike amplitüdüne  

etkisi ................................................................................................................................... 67 

ġekil 4.9: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike frekansı üzerine 

etkisi ................................................................................................................................... 69 

ġekil 4.10: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike amplitüdü  



xii 
 

üzerine etkisi ....................................................................................................................... 71 

ġekil 4.11: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike frekansı  

üzerine etkisi ....................................................................................................................... 72 

ġekil 4.12: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike amplitüdü  

üzerine etkisi ....................................................................................................................... 73 

ġekil 4.13: MDZ, CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplarda ilaç 

etkinliğinin baĢlangıç latensi .............................................................................................. 75 

ġekil4. 14: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

oranları ................................................................................................................................ 76 

ġekil 4.15: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

latensi .................................................................................................................................. 77 

ġekil 4.16: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

oranları ................................................................................................................................ 78 

ġekil 4.17: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

latensi .................................................................................................................................. 78 

ġekil 4.18: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplara iliĢkin open  

field testi lokasyonlarına ait ısı haritası .............................................................................. 80 

ġekil 4.19: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testinde katedilen 

toplam mesafeye etkisi ....................................................................................................... 81 

ġekil 4.20: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkez  

karelere giriĢ sayısına etkisi ............................................................................................... 82 

ġekil 4.21: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi Ģahlanma 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 82 

ġekil 4.22: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi donma süresine 

etkisi ................................................................................................................................... 83 

ġekil 4.23: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkezde  

kalma süresine etkisi .......................................................................................................... 84 

ġekil 4.24: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi defekasyon 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 84 

ġekil 4.25: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi lokasyonlarına  

ait ısı haritası ...................................................................................................................... 85 

ġekil 4.26: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi katedilen  

toplam mesafeye etkisi ....................................................................................................... 86 

ġekil 4.27: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkez  



xiii 
 

karelere giriĢ sayısına etkisi ............................................................................................... 87 

ġekil 4.28: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi Ģahlanma 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 88 

ġekil 4.29: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi donma  

süresine etkisi ..................................................................................................................... 89 

ġekil 4.30: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkezde  

kalma süresine etkisi .......................................................................................................... 90 

ġekil 4.31: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi defekasyon 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 90 

ġekil 4.32: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının rotarod testi platformdan  

düĢme latensine etkisi ......................................................................................................... 92 

ġekil 4.33: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının rotarod testi platformdan  

düĢme latensine etkisi ......................................................................................................... 93 

ġekil 4.34: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının pasif sakınma latensine  

etkisi ................................................................................................................................... 94 

ġekil 4.35: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının pasif sakınma latensine  

etkisi ................................................................................................................................... 94 

ġekil 4.36: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi doğru kolu bulma 

latensine etkisi .................................................................................................................... 95 

ġekil 4.37: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 95 

ġekil 4.38: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi katedilen toplam 

mesafeye etkisi ................................................................................................................... 96 

ġekil 4.39: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi doğru kolu bulma 

latensine etkisi .................................................................................................................... 96 

ġekil 4.40: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi ..................................................................................................................... 97 

ġekil 4.41: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testinde katedilen toplam 

mesafeye etkisi ................................................................................................................... 97 

 

 



xiv 
 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

AEĠ   Antiepileptik Ġlaç 

AMPA  α-Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit 

BDZ   Benzodiazepin 

CLZ    Klonazepam 

DFP    Diizopropil florofosfat 

EEG   Elektroensefalografi 

FDA   Amerika Ġlaç ve Gıda Dairesi 

fPHT   Fosfenitoin 

GABA   Gama amino butirik asit 

ILAE    Uluslararası Epilepsiyle Mücadele Derneği 

LCM   Lakosamid 

LEV   Levetirasetam 

LiCl    Lityum klorür 

MDZ    Midazolam 

MSS   Merkezi sinir sistemi 

NMDA  N-metil D-aspartat 

PHT   Fenitoin  

RSE   Refrakter status epileptikus 

SE     Status epileptikus 

SRSE   Süper refrakter status epileptikus 

TLE    Temporal lop epilepsisi 

Video-EEG Video-elektroensefalografi 

VPA    Valproat 

SBÜ   Sağlık Bilimleri Üniversitesi



xv 
 

DENEYSEL STATUS EPĠLEPTĠKUSTA MĠDAZOLAM VE 

KLONAZEPAMĠN ĠKĠNCĠ BASAMAK TEDAVĠDE KULLANILAN 

ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇLARLA ETKĠLEġĠMĠ 

ÖZET 

Amaç: Epilepsi ile ilgili en ağır tablolardan bir tanesi status epileptikustur. 

Status epileptikusun tedavisine iliĢkin güncel kılavuzlarda, birinci basamak olarak bir 

benzodiazepin ve sonrasında bir antiepileptiğin sıralı kullanımı önerilmektedir. Sunulan 

tez çalıĢmasında status epileptikusun birinci basmak tedavisinde en sık kullanılan 

benzodiazepinler midazolam (MDZ) ile klonazepamın (CLZ) ikinci basamak tedavide 

kullanılan levetirasetam (LEV), lakosamid (LCM), valproik asit (VPA) ve fosfenitoin 

(fPHT) ile etkileĢiminin erken politerapide kullanım potansiyellerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: EEG elektrotu yerleĢtirilen Sprague-Dawley sıçanlarda 

lityum-pilokarpin (5 mEq/kg-320 mg/kg) ile status epileptikus modeli oluĢturuldu. 

MDZ (9 mg/kg) ve CLZ (1 mg/kg) antiepileptik ilaçlarla (200 mg/kg LEV, 50 mg/kg 

LCM, 300 mg/kg VPA, 100 mg/kg fPHT) ikili kombinasyonlar halinde (i.p.) enjekte 

edildi.  Sıçanlardan status anı ve sonrasında video-EEG kayıtları alındıktan sonra 

davranıĢ testleri (open field, rotarod, radyal arm maze ve pasif sakınma) uygulanarak 

ilaç etkileĢimlerinin biliĢsel ve motor davranıĢlar üzendeki etkileri incelendi.   

Bulgular: CLZ ve CLZ+LEV grupları hariç, diğer tüm deney gruplarında status 

epileptikus grubuna göre mortalite oranın anlamlı olarak azaldığı saptandı (p<0,05, p<0,01 

veya p<0,001). Status epileptikusa bağlı spike frekansını en hızlı Ģekilde azaltan ilk üç 

deney grubu ve etkilerinin baĢlangıç zamanı sırası 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.  

Sonuç: MDZ ile LCM kombinasyonunun, status epileptikusa bağlı epileptiform 

aktivite ve mortaliteyi önleyerek etkili bir nöbet kontrolü sağladığı görülmüĢtür. Genel 

olarak status epileptikusa iliĢkin nöbet kontrolünde benzodiazepin olarak MDZ, 

antiepileptik ilaç olarak LCM ve etkileĢim gruplarında ise MDZ etkileĢim gruplarının 

daha etkili olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

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 mEq/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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Epilepsi popülasyonun yaklaĢık %1’ini etkileyen nörolojik bir hastalıktır. 

Günümüzde yaklaĢık 20’den fazla antiepileptik ilaç olmasına rağmen epileptik 

nöbetlerin yaklaĢık %30’luk bölümü mevcut ilaçlar ile kontrol altına 

alınamamaktadır. Epilepileptik nöbetler ile ilgili en ağır tablolardan bir tanesi status 

epileptikusdur. En son değerlendirmelere göre konvulziv status epileptikus beĢ 

dakika veya daha fazla klinik ve/veya elektrografik nöbet aktivitesinin devam etmesi 

veya iki nöbet arasında bilincin açılmaması olarak tanımlanmıĢtır (1). YaklaĢık 

olarak 10-30/100.000 düzeyinde bir insidansa sahip olan status epileptikus yoğun 

bakım ünitelerine yapılan baĢvuruların en az %1’lik bölümünü oluĢturmaktadır (2). 

Status epileptikus yaĢa, tıbbi komorbiditeye, nonkonvulsif status epileptikusun 

varlığına ve nöbetlerin nedenine bağlı olarak %8-65 düzeyinde bir mortalite 

göstermektedir (1). Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)’nde her yıl acil servislere 

ortalama bir milyon nöbetle ilgili baĢvuru yapılmaktadır. Bu durum nörolojik 

sorunlara yönelik acil servis ziyaretlerinin yaklaĢık %20'sini ve tüm acil servis 

baĢvurularının % 1'ini kapsamaktadır (3,4). Nöbetle ilgili yapılan yıllık ortalama bir 

milyon baĢvurunun 200.000’i status epileptikusun tanımlayıcı özelliği olan 5 

dakikadan daha uzun veya hızla tekrarlayan nöbet vakalarına iliĢkindir (5). 

Jeneralize konvulsif status epileptikuslu hastaların 30 günlük mortalitesi %19-27 

aralığında olduğunu belirten çalıĢmaların yanısıra (6-8), status epileptikusun daha 

kapsayıcı tanımları ile birlikte değerlendirildiğinde bu oranın %9.4 (hastane taburcu 

mortalitesi) gibi daha düĢük düzeyde olabileceği de belirtilmiĢtir (9). Uzun süreli 

nöbetler daha yüksek mortalite ve daha kötü klinik sonuçlar ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(8,10). Bu kapsamda ABD’de sinir sitemini etkileyen zehirlenmelere bağlı geliĢen 

status epileptikustan yılda yaklaĢık olarak 22.000-42.000 insanın öldüğü ve status 

epileptikusun henüz çözülmemiĢ bir terapötik zorluk olmaya devam ettiği 

bildirilmiĢtir (11,12). Status epileptikusun olumsuz etkileri hem konvülsif durumdan 

kaynaklanan dolaylı sistemik problemlere (örn. bozulmuĢ ventilasyon, pulmoner 

aspirasyon ve metabolik anormallikler) hem de ani nöron kaybı ve daha geç 

gerçekleĢen programlanmıĢ hücre ölümü ile sonuçlanan eksitotoksisiteye bağlı 

doğrudan nöronal hücre hasarına yol açmaktadır (5). 
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Status epileptikusun tedavisi ile ilgili olarak güncel Amerika ve Avrupa 

kılavuzları bir dizi farklı antiepileptik ilaç kullanımına dayalı adım adım bir 

yaklaĢım uygulanmasını önermektedir (1,13) Önerilen ilk tedavi yöntemi intravenöz 

(i.v.) bir benzodiazepin uygulamasıdır (14). Hastane öncesi ortamda erken tedavi 

uygulanarak nöbet kontrolü sağlanmasının daha ideal ve doğru bir yaklaĢım olduğu 

ifade edilmiĢtir (9). Bu aĢamada intravenöz eriĢim sağlanmıĢsa i.v. lorazepamın 

(LZP) tercih edileceği aksi takdirde intramusküler (i.m.) midazolamın (MDZ) aynı 

derecede etkili olduğu belirtilmiĢtir (14). Ġntravenöz klonazepam (CLZ), kıta 

Avrupa'sında yaygın olarak kullanılmaktadır ancak bu uygulamayı destekleyen 

sınırlı sayıda prospektif çalıĢma bulunmaktadır (15). Benzodiazepinlerin ilk 

basamak tedavi olarak kullanımını destekleyen yeterli sayıda kanıt bulunmakla 

birlikte, benzodiazepinleri atlayarak normalde ikinci basamak tedavi seçenekleri 

arasında bulunan fenitoin (PHT), valproat (VPA) ve levetirasetam (LEV) gibi 

antiepileptik ilaçlardan en kolay uygulanabilecek olanı tercih edecek Ģekilde bir 

kullanımı destekleyecek kanıtların zayıf olduğu bildirilmiĢtir (16). 

Status epileptikus tedavisine iliĢkin yapılan bir çalıĢmada, tedaviye daha 

erken baĢlanırsa nöbetlerin kontrolünün daha kolay olacağı gösterilmiĢtir (17). En 

erken dönemde daha etkili ve hızlı bir tedavi sağlamak için, birinci basamak tedavi 

olarak birden fazla ilacın, özellikle hastane öncesi bir ortamda kullanılmasına 

yönelik öneriler bulunmaktadır (16). Mevcut kanıtlar, status epileptikusun tedavisi 

için ilk monoterapi olarak çoğunlukla LZP, diazepam (DZP) ve MDZ Ģeklindeki 

benzodiazepin kullanımını desteklemektedir. Ancak fenitoin, VPA, LEV, lakosamid 

(LCM) gibi sedatif olmayan antiepileptiklerin daha önce benzodiazepin uygulaması 

olmaksızın veya bir benzodiazepin ile kombinasyon halinde kullanımına iliĢkin veri 

bulunmamaktadır. Lancet Neurology’de (2016) yayımlanan klinik çalıĢmada olduğu 

gibi LZP veya MDZ yerine CLZ’nin LEV gibi daha güvenli bir antiepileptik ilaç ile 

birlikte kullanılmasının önemli olduğu ifade edilmiĢtir. Ayrıca bu klinik denemeye 

dayanılarak status epileptikusun erken tedavisine iliĢkin birinci basamak ilaç olarak 

en iyi benzodiazepinin hangisi olduğu, bu bakımdan CLZ’nin iyi bir seçenek olup-

olmadığı ve benzodiazepine 5 dk içinde yanıt vermeyen hastalarda LEV, VPA veya 

LCM’nin uygun benzodiazepin ile birlikte politerapik kullanım potansiyellerinin ne 

kadar etkili olabileceğine yönelik yanıtlanması gereken sorular ortaya çıkmıĢtır (18). 

Gerek Amerika gerekse Avrupa’daki klavuzlar dikkate alındığında status 



3 

 

epileptikusun tedavisinde birinci basamak olarak uygun bir benzodiazepin ve 

sonrasında uygun bir nonsedatif antiepileptiğin kullanımını öngören “acil baĢlangıç 

tedavisi” ve “acil kontrol tedavisi” yürütülmektedir. Bu tedavi protokolünün ilk 

basamağı için genellikle benzodiazepin olarak LZP veya MDZ, ikinci basamağında 

ise PHT, fenobarbital (PB), VPA veya LEV önerilmektedir (19). Bununla birlikte 

status epileptikusun tedavisine iliĢkin ilk ve ikinci basamak antiepileptiklerin 

politerapi olarak aynı anda birlikte kullanımını, tek baĢına birinci basamak tedavi 

seçeneği olarak uygulanan benzodiazepinler ile karĢılaĢtıran sınırlı sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır. Ayrıca CLZ’nin status epileptikusun tedavisinde mevcut 

benzodiazepinlere alternatif olarak kullanımı ve diğer ikinci basamak 

antiepileptikler ile etkileĢimine iliĢkin yeterli veri bulunmamaktadır.  

Sunulan doktora tez çalıĢmasında Sprague-Dawley sıçanlarda lityum-

pilokarpin ile oluĢturulan refrakter status epileptikus modelinde, status epileptikusun 

birinci basamak tedavisinde en sık kullanılan benzodiazepin olan MDZ ile birinci 

basamak tedavi için kullanım potansiyeli bulunan diğer bir benzodiazepin olan 

CLZ’nin ikinci basamak tedavide sıklıkla kullanılan fosfenitoin (fPHT), VPA, LEV 

ve LCM ile etkileĢiminin incelenmesi ve erken politerapide kullanım 

potansiyellerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. MERKEZĠ SĠNĠR SĠSTEMĠ 

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), vücudun pek çok iĢlevleri için yönetim 

merkezidir. Oldukça karmaĢık ağlara sahip olan bu sistem periferik sinir sistemi ile 

birlikte, dıĢ ve iç çevredeki değiĢikliklere yanıt verilmesini ve uyum sağlanmasını 

düzenler. Aynı zamanda homeostazin sürdürülmesini, geçmiĢteki olayları hatırlamamızı 

ve dıĢ dünya ile iletiĢimimizi temin etmek üzere girdi ve çıktılara yönelik gerekli 

düzenlemeleri sağlar (20). 

Altı anatomik bölgeye ayrılan MSS, beyin ve omurilikten ibarettir. Bu yapılar en 

alt seviyeden yukarı doğru omurilik, medulla oblangata, pons ve serebellum, orta beyin 

(mezensefalon), ara beyin (diensefalon) ve serebral hemisferler Ģeklinde 

sıralanmaktadır. Medulla oblongata, pons ve orta beyin aynı zamanda beyin sapı olarak 

adlandırılır (21).  

2.1.1. Omurilik (Spinal Kord) 

Omurilik omurga kanalının içerisinde yer alan birinci servikal omurdan ikinci 

lomber omura kadar uzanan, sinir hücreleri ile uzantılarından meydana gelmiĢ silindirik 

bir yapıdır (22, 23). Omurilik sadece sinyalleri vücut çevresinden beyine veya ters 

yönde iletmekle kalmaz aynı zamanda nöron devreleri yürüme hareketlerine, vücudun 

ağrılı uyarandan uzaklaĢtırılmasını sağlayan reflekslere, yer çekimine karĢı vücudu 

desteklemek üzere bacakları sertleĢtiren reflekslere ve ayrıca lokal kan damarlarını, 

mide-bağırsak hareketlerini veya idrar atılımını kontrol eden reflekslere neden olabilir 

(24). 

2.1.2. Medulla Oblangata 

Bilinç dıĢı gerçekleĢen arteriyel basınç ve solunumun düzenlenmesi, dengenin 

kontrolü ve ayrıca yalama ile tükürük salgılama gibi beslenme reflekslerine iliĢkin 

aktivitelerin çoğu medulla, pons, mesensefalon, hipotalamus, talamus, serebellum ve 

bazal gangliyonlardan yönetilir. Öfke, heyecan, seksüel aktivite, ağrı ve zevk alma gibi 

duygusal davranıĢlar, serebral korteks hasarlandıktan sonra dahi oluĢabilir (22,23). 

Medulla, pons ve orta beynin öz kısmına retiküler formasyon denir. Medullanın 
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retiküler formasyonunda; kalbin atım hızını düzenleyen merkezler, kan damarlarını 

geniĢletip daraltarak kan basıncını düzenleyen merkezler (Vazomotor merkezler) ve 

solunumu düzenleyen merkezler vardır. Ayrıca kusma, aksırma, öksürme ve yutma 

merkezleri de medullada bulunur (22,23). 

Otonom sinir sistemi ile iliĢkili sinirlerin birçoğu beyine medulladan giriĢ çıkıĢ 

yapar. Medulladan orijin alarak beynin daha yukarı bölgelerine giden iki yoğun sinir 

projeksiyonu vardır. Bunlar “retiküler aktive edici sistem” ve “raphe sistemi” adını alır. 

Retiküler aktive edici sistemin en önemli görevlerinden biri korteksteki aktivasyonu 

sürdürmek ve bilinç düzeyini kontrol etmektir. Raphe nükleusundaki birçok sinir limbik 

sistem ve ön beyine akson gönderir ve duygu durumunu kontrol eder (22,23). 

2.1.3. Pons ve Serebellum 

Pons medulla ile orta beyin arasında bir köprüdür. Dorsal kısmında retiküler 

formasyon, kranyal sinirlerinin nükleusları ile inici ve çıkıcı yollar vardır. Retiküler 

formasyonda solunum merkezleri bulunur. Bu merkezler medulladakiler ile iĢbirliği 

yapar. Ventral bölgede pons nükleusları bulunur. Motor sistem ile iliĢkilidir ve istemli 

hareketlerin oluĢması ve kontrolünde önemli rolü vardır. Serebellum motor kontrol ve 

denge ile iliĢkilidir. Serebellum ayrıca göz hareketlerinin kontrolü ve öğrenme ile iliĢkili 

süreçlere katılır. Periferdeki çeĢitli reseptörlerden beyne gelen bilgi ile beynin motor 

bölgelerinin bu bilgilere karĢı verdiği emirleri karĢılaĢtırır. Yani, istenen iĢ ile 

yapılan iĢi karĢılaĢtırıp hataları düzelterek bir hata kontrol merkezi gibi çalıĢır. 

Serebellumun en önemli görevleri arasında, motor öğrenme, yapılan hareketlerin 

düzenlenmesi, vestibüler reflekslerin düzenlenmesi yer almaktadır. Ayrıca, iç kulağın 

denge sisteminden gelen bilgileri kullanarak vücudun dengesini düzenler (22,23). 

2.1.4. Orta Beyin (Mezensefalon) 

Görme ve iĢitme ile ilgili refleks merkezlerini ihtiva eder. Üçüncü ventrikül ile 

dördüncü ventrikül arasında bulunur. Talamus yoluyla iĢitme korteksine ulaĢan iĢitme 

yolları alt kollikülüslerde durak yapar. Orta beyinde nükleus ruber ve substantia nigra 

denen iki önemli nükleus vardır. Nükleus ruber beyin korteksi ile beyincikten giriĢ alır 

ve çaprazlaĢarak omuriliğe inen rubrospinal yolu oluĢturur. Bu yol somatik motor 

aktiviteyle ilgilidir (22,23). 
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2.1.5. Ara Beyin (Diensefalon) 

Beynin, serebrum ile orta beyin kısmı arasında bulunur. Talamus ile hipotalamus 

iki önemli yapısını oluĢturur. Hipotalamus, nükleus akkumbens, hipokampus, amigdala 

ve septum gibi nöroanatomik yapılar limbik sistemi oluĢturur. Asıl olarak motivasyon 

ve duygudurumun kontrolünden sorumludur. Hipokampus, özellikle öğrenme ve bellek 

ile iliĢkilidir. Amigdala ve septum, raphe nükleusundan serotonerjik projeksiyonlar alır. 

Amigdalanın özellikle agresyon ve anksiyete oluĢumunda rolü vardır (22,23). 

2.1.5.1. Talamus: Koku hariç diğer bütün duyular talamus üzerinden beynin 

daha üst yapılarına aktarılır. Ġnici motor sistemlerin bazı nöronları da talamusa sinaps 

verir. Duyu ve motor sistemlerden baĢka, uyku uyanıklık dönemlerinde kaydedilen 

beyin dalgalarının teĢekkülünde ve düzenlemesinde de talamus rol oynar (22,23). 

2.1.5.2. Hipotalamus: Talamusun altında yer alan ve beyin hacminin ancak 

üç yüzde biri kadar yer kaplayan hipotalamus çok sayıda nükleustan oluĢmaktadır. 

Vücutta iç dengenin korunması bakımından hipotalamus oldukça önemlidir. 

Hipotalamus otonom sinir sisteminin baĢ gangliyonu gibi çalıĢır. DolaĢım, sindirim ve 

boĢaltım sistemleri ile ter ve tükürük bezlerini etkiler. Vücut sıcaklığının, su ve 

elektrolit dengesinin, uyku-uyanıklık ritminin, açlık-tokluk ve besin alınmasının, 

davranıĢ, his ve heyecanların, endokrin sistemin ve seksüel davranıĢların düzenlenmesi 

baĢlıca görevleridir (22,23). 

Hipotalamusta üretilen serbestletici ve duraklatıcı hormonlar kan yoluyla 

hipofize gelerek ön hipofiz hormonlarının salgılanmasını kontrol eder. Hipotalamusun 

supraoptik nükleuslarından salgılanan antidiüretik hormon, böbreklerden suyun geri 

emilmesini sağlar (25). Paraventriküler nükleusta üretilen oksitosin ise doğum sırasında 

uterus kasını kasarak doğumu kolaylaĢtırır ve meme bezlerinden süt salgılanmasını 

baĢlatır (22,23). 

2.1.6. Beyin Hemisferleri 

Beyin hemisferleri beyin korteksi ile daha derinde bulunan bazal gangliyonlar, 

hipokampus ve amigdaloid nükleus gibi nöron topluluklarından ve lateral 

ventriküllerden meydana gelmektedir. Bazal gangliyonlar, beyin yarıkürelerinin iç 

kısmında, beyin sapının tavanında ve gri cevher kitlesi içinde bulunur. Ġstemli 

hareketlerin kontrolünde, göz hareketlerinin kontrolü ve uzaysal bellek oluĢumunda 
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fonksiyonu vardır. Bazal gangliyonlar motor performansın düzenlenmesine katkıda 

bulunur. Hipokampus hafıza olayında, amigdaloid nükleuslar ise his ve heyecana bağlı 

olarak otonom ve endokrin fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynar. Kortekste 

bulunan girintilere göre hemisferlerin her biri altı loba ayrılır (22,23,25) 

Frontal lob, santral sulkusun önünde yer alır. Ġradeli hareketleri ve konuĢmayı 

kontrol eder. Ayrıca ahlaki değerlerin ve kiĢiliğin oluĢmasını sağlar. Motor alanlar ile 

Broca’nın konuĢma alanı frontal lobdadır. Motor alanlarda vücut yüzeyinin motor 

haritası bulunur. Parietal lob, santral sulkusun arkasındaki alandır. Deri, kas, eklem ve 

vücudun diğer organlarındaki reseptörlerden duyu giriĢi alır. Parietal lobda görme, 

iĢitme ve tat duyusuyla ilgili yorum alanları bulunur. Bu bölgeye primer duyu korteksi 

adı verilir. Oksipital lob, görmeyi sağlayan korteks lobudur. Gözlerden gelen görme 

impulsları talamusta durak yaptıktan sonra primer görme korteksi ve sonra görme ile 

ilgili yorum alanına geçerek anlamlı hale dönüĢtürülür. Temporal lob, hem neokorteksi 

hem de eski korteksi ihtiva eder. Neokorteks bölümü iĢitme ile ilgili sinyalleri yorumlar. 

Eski korteks kısmı ise, limbik ve frontal loplar ile olan bağlantısından dolayı kiĢilik, 

hafıza, his ve heyecanlarla ilgilidir. Limbik lob, hemisferin medyal yüzünde bulunan ve 

ventriküllerin çevresini saran halka Ģeklindeki korteks bölgesidir. Limbik sisteminin 

önemli bir parçası olan bu lob his ve heyecanlar ile zihinsel mekanizmalar arasındaki 

iliĢkiyi düzenler. Santral lob (insula), dıĢarıdan bakıldığında görülmeyen bir bölgedir. 

Hem otonom hem de somatik fonksiyonları vardır (22,23,25). 

2.2. EPĠLEPSĠ 

Epilepsi en yaygın nörolojik hastalıklardan birisidir. Her yaĢtan, ırktan, sosyal 

sınıftan ve coğrafi konumdan insanı etkiler. Epilepsi, nöbetler oluĢturmaya yönelik 

kalıcı bir yatkınlıkla ve nöbet nükslerinin nörobiyolojik, biliĢsel, psikolojik ve sosyal 

sonuçlarıyla karakterize edilen bir beyin hastalığıdır. Nöbet ise beyindeki anormal aĢırı 

ve senkron nöral aktivite sonucu geliĢen geçici iĢaretler ve/veya semptomlardır (26). 

Epilepsili tüm hastalarda nöbet görülürken, nöbet görülen tüm bireyler epilepsi 

hastası değildir. Nöbetler, akut MSS hasarından sonra da ortaya çıkabilir (27) ve altta 

yatan neden ortadan kaldırıldığında veya akut faz sona erdiğinde tekrarlamayabilir (28). 

Uluslararası Epilepsiyle Mücadele Derneği (ILAE)’ne göre, epilepsi tanımı için 

aĢağıdaki koĢullardan herhangi birisinin olması gerekmektedir (29): 
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1. 24 saatten daha uzun zaman aralığında tekrarlayan en az iki tetiklenmemiĢ 

nöbetin (ya da refleks nöbetin) olması, 

2. TetiklenmemiĢ bir nöbet (veya refleks nöbet) ve gelecek 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbetlerin görülme ihtimalinin %60’tan fazla olması, 

3. Bir epilepsi sendromu tanısının konulması. 

Bununla birlikte, toplum temelli çalıĢmalar yürütmek amacıyla ILAE 

Epidemiyoloji Komisyonu, epilepsinin, “en az 24 saat arayla meydana gelen iki veya 

daha fazla provoke edilmemiĢ nöbet” olarak tanımlanmasını tavsiye etmektedir. Aktif 

epilepsi, antiepileptik ilaçlarla düzenli tedavi veya en son nöbetin son 5 yıl içinde 

meydana gelmesi durumu olarak tanımlanır (30). 

2.2.1. Epilepsiye Tarihsel BakıĢ 

Epilepsi antik çağlardan beri bilinmektedir. Epilepsi terimi, "ele geçirmek" veya 

"saldırmak" anlamına gelen Yunanca epilambenein kelimesinden türemiĢtir. Ayurveda 

(Hint alt kıtasına dayanan bir alternatif tıp sistemi) literatüründe epilepsiden “apasmar” 

(apa - negasyon veya kayıp, smara - hatırlama veya bilinç) olarak bahsedilir. Çin 

literatüründe M.Ö. 770-221 tarihlerinde bu hastalıktan bahsedilir. Epilepsi ilk olarak 

M.Ö. 400 civarında Babil yazılarında, "kutsal hastalık" olarak tanımlanmıĢtır (31).  

Hipokrat, çeĢitli nöbet tiplerinden, hatta patoloji örneklerine göre beynin 

epileptojen lezyonlarından bahsetmiĢtir. YaklaĢık 500 yıl sonra Galen epilepsinin 

beyinden kaynaklandığını ya da belirli bir nedeninin olmadığını belirtmiĢ ve nöbet 

öncesinde hissedilen “aura”yı tanımlamıĢtır. Epilepsinin ilk bilimsel tanımı 1889 yılında 

J. H. Jackson tarafından Ģu Ģekilde yapılmıĢtır: “Epilepsi, beynin gri maddesinde ani, 

tahmin edilemeyen, hızlı lokal deĢarjlar sonucu oluĢur”. Gowers 1901’de epilepsinin 

etiyolojik ve patofizyolojik özelliklerinden bahsederek daha detaylı tanımını yapmıĢtır 

(32). 

2.2.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi 

Erkeklerde epilepsi insidansı ve prevalansı kadınlara göre biraz daha yüksektir 

(33). Bu farkın nedeni en yaygın risk faktörlerinin farklı yaygınlığı ve bazı bölgelerde 

sosyokültürel nedenlerle kadınlarda durumun gizlenmesi ile açıklanabilir (35). 
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Epilepsi insidansı, en genç ve en yaĢlı popülasyon gruplarında daha yüksektir 

(33). YaĢamın ilk yılında 86/100.000 iken 30-59 aralığında 23-31/100.000’e düĢme 

eğilimi vardır. 85 yaĢ üstü grupta 180/100.000 değerine yükselmektedir (35). 

Çocuklarda epilepsi insidansı yaĢamın ilk yılında en yüksektir ve 10 yaĢın sonunda 

eriĢkin düzeylerine düĢmektedir (36). Son yıllarda, epilepsinin yaĢa özgü insidansı, 

muhtemelen perinatal bakımdaki geliĢmeler, daha iyi sanitasyon ve bulaĢıcı 

hastalıkların kontrolünün artması nedeniyle en genç yaĢ gruplarında zamanla azalmıĢtır 

(37). Aksine, yaĢlılarda görülme sıklığı, yaĢam süresindeki artıĢ (felç, tümörler ve 

nörodejeneratif bozukluklar gibi yaĢlanmaya bağlı epileptojenik koĢullara paralel 

olarak) ve bu yaĢ grubundaki hastalığın daha fazla tespit edilmesine bağlı olarak 

artmıĢtır (ġekil 2.1; 38). 

  

 

ġekil: 2.1: Ülkelere ve yaĢa göre standartlaĢtırılmıĢ idiyopatik epilepsi prevalansı         
(× 100.000), 2016. (GBD 2016 Neurology Colla. 2016) 

 

2.2.3. Nöbetler ve Epilepsinin Sınıflandırılması 

Epilepsi sınıflandırmasına yönelik çalıĢmalar ILAE tarafından 1909'dan beri 

yapılmaktadır. AltmıĢlı yılların baĢlarında Henri Gastaut (39,40) tarafından yeni 

sınıflandırma kavramlarının önerilmesinden sonra bu yöndeki çalıĢmalar ivme 

kazanmıĢtır (41-44). Yoğun tartıĢmalar ve yeni bilgilerin edinilmesi, dönüm noktası 

olan 1985 yılına ILAE tarafından "Epilepsi ve Epileptik Sendromların 
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Sınıflandırılması" baĢlıklı raporun yayımlanmasına yol açmıĢtır. Bunu kısa süre 

sonra 1989'da ILAE Genel Kurulu tarafından onaylanan gözden geçirilmiĢ bir 

versiyon izlemiĢtir. 1989 yılında yapılan sınıflandırmanın epilepsi bakımı ve 

araĢtırmaları üzerine dünya çapında büyük bir etkisi olmuĢtur (45). 

Epilepsiye iliĢkin ILAE tarafından 2017 yılında yapılan sınıflandırma 

1989'da onaylanan son sınıflandırmadan bu yana meydana gelen önemli bilimsel 

ilerlemeleri takiben epilepsiler ve bunların altında yatan mekanizmaları yansıtacak 

bir güncelleme niteliğindedir. Sınıflandırma, epilepsi araĢtırmaları, antiepileptik 

tedavilerin geliĢtirilmesi ve dünya çapında bir iletiĢim ağı kurulması için de kritik 

öneme sahiptir. 2017 ILAE tarafından yapılan nöbet sınıflandırmasına göre, 

epileptik nöbet geçirdiği varsayılan hasta için nöbet tipinden baĢlamak üzere üç 

seviye sunulmaktadır. Nöbet tipinin teĢhisinin ardından ikinci adım fokal epilepsi, 

jeneralize epilepsi, kombine jeneralize ve fokal epilepsi ile ayrıca bilinmeyen 

epilepsi grubunu içeren epilepsi tipinin teĢhisidir. Üçüncü seviye, spesifik bir 

epilepsi sendromuna yönelik tanı konulmasıdır. Yeni sınıflandırma, her aĢamada 

etiyolojiyi birleĢtirerek, genellikle önemli tedavi etkileri taĢıdığından, her tanı 

aĢamasında etiyolojiyi dikkate alma ihtiyacını vurgulamaktadır (45). 

2.2.3.1. Nöbet tiplerinin sınıflandırılması: Epilepsi sınıflandırma 

çerçevesinin baĢlangıç noktası nöbet tipidir. Dreifuss ve Penry önderliğindeki ILAE 

Komisyonu, 1981 yılında yüzlerce video-elektroensefalografi (vEEG) kayıtlarını 

inceleyerek parsiyel ve jeneralize baĢlangıçlı, basit ve kompleks parsiyel ve çeĢitli özel 

jeneralize nöbet tiplerini sınıflandırmıĢtır (46). 

Sınıflandırma son olarak 2017 yılında ILAE tarafından yayımlanmıĢtır. Bu 

sınıflandırma sadece gözlenen davranıĢları yansıtan klasik bir sınıflandırma olmayıp, 

klinik uygulamaya dayanan ilave verilerin kullanılmasına imkân sağlayan 

yorumlayıcı özelliktedir. Temel ve geniĢletilmiĢ olmak üzere iki ayrı sınıflandırma 

yapılmıĢtır (47; ġekil 2.2). Nöbet tipine yönelik sınıflandırma yeni terminolojiye 

göre yapılmıĢ ve nöbetler, fokal baĢlangıçlı, jeneralize baĢlangıçlı ve bilinmeyen 

baĢlangıçlı olarak sınıflandırılmıĢtır (45,48). 

2.2.3.2. Epilepsilerin sınıflandırılması: 2017 ILAE sınıflandırmasında 

ikinci düzey, epilepsi tipidir ve hastanın ILAE 2014 tanımına göre epilepsi tanısı 

aldığını varsayar (29). Epilepsi tipi, “jeneralize epilepsi” ve “fokal epilepsilere” ek 
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olarak yeni bir "kombine jeneralize ve fokal epilepsi" kategorisini içermektedir. 

Aynı zamanda “bilinmeyen epilepsi” kategorisi de vardır. Birçok epilepsi birden 

fazla nöbet türü içermektedir (45; ġekil 2.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.2: ILAE 2017 nöbet tiplerinin geniĢletilmiĢ sınıflandırılması 

 

2.2.4.1. Yapısal etiyoloji: Yapısal etiyoloji, elektro-klinik değerlendirmenin 

birlikte yapıldığı nörogörüntülemede tespit edilebilen yapısal anormallikleri ifade eder. 

Görüntüleme bulguları, görüntüleme anormalliğinin hastanın nöbetlerinin olası nedeni 

olduğuna dair makul bir sonuca götürür. Ġnme, travma ve enfeksiyon gibi yapısal 

etiyolojiler veya kortikal geliĢimin birçok malformasyonu gibi genetik etiyolojiler 

edinilebilir. Bu tür malformasyonların genetik bir temeli olmasına rağmen, yapısal 

korelasyon kiĢinin epilepsisinin temelini oluĢturur (51). 

Yapısal bir etiyoloji ile epilepsiler arasında iliĢkiler vardır. Bunlara hipokampal 

skleroz ile nispeten sık görülen mezial temporal lob nöbetleri örnek verilebilir. Diğer 
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önemli iliĢkiler, hipotalamik hamartom, Rasmussen sendromu ve hemikonvülsiyon-

hemipleji-epilepsi ile jelastik nöbetleri içerir (45). 

Yapısal bir anormalliğin sebebi, genetik veya edinilmiĢ bir neden veya her ikisi 

de olabilir (52). EdinilmiĢ yapısal nedenler arasında hipoksik-iskemik ensefalopati, 

travma, enfeksiyon ve felç bulunur (45). 

 

 

2.2.4.2. Genetik etiyolojiler: Genetik epilepsi kavramı, nöbetlerin, bilinen 

veya varsayılan doğrudan bir genetik mutasyondan kaynaklanmasıdır. Genetik bir 

etiyolojinin neden olduğu epilepsiler oldukça çeĢitlidir ve çoğu durumda altta yatan 

genler henüz bilinmemektedir (45). 

Genetik etiyoloji, aile geçmiĢinde yalnızca bir otozomal dominant bozukluğa 

dayanabilir. Örneğin, Benign Ailevi Neonatal Epilepsi sendromunda, çoğu ailede 

potasyum kanalı genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3 839'un mutasyonları 

vardır. Tersine, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsi sendromunda, altta 

yatan mutasyon Ģu anda bireylerin sadece küçük bir kısmında bilinmektedir (53). 

Çocukluk Çağı Absans Epilepsisi veya Juvenil Miyoklonik Epilepsi gibi aynı sendroma 

sahip popülasyonlarda genetik bir etiyoloji düĢünülebilir (45). Genetik temele iliĢkin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.3: ILAE 2017 epilepsilerin sınıflandırılması 
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kanıtlar, Lennox’un 1950'lerdeki ikiz çalıĢmaları ve ailesel kümelenme çalıĢmaları gibi 

titiz çalıĢmalardan gelmektedir (54,55). Moleküler bir temel tanımlanmıĢ olabilir ve tek 

bir gen veya majör etkiye sahip kopya varyantını içerebilir. Moleküler genetik, ciddi 

geliĢimsel ve epileptik ensefalopatili bebeklerin %30 ila %50'sinde en sık olarak de 

novo olarak ortaya çıkan çok sayıda epilepsi genindeki mutasyonun tanımlanmasını 

sağlamıĢtır (56). En iyi bilinen örnek, hastaların %80'inden fazlasının patojenik bir 

SCN1A varyantına sahip olduğu Dravet sendromudur (57,58). Belirli bir genin 

mutasyonlarıyla iliĢkili fenotipik spektrumun anlaĢılması kritik bir bilgidir çünkü belirli 

bir gendeki bir mutasyonun bulunması, tek baĢına sonucun tahminini mümkün 

kılmayabilir (45). 

2.2.4.3. Enfeksiyöz etiyolojiler: Dünya çapında en yaygın etiyoloji, 

epilepsinin bir enfeksiyon sonucu ortaya çıkmasıdır (59). Enfeksiyöz etiyoloji kavramı, 

nöbetlerin, doğrudan bir enfeksiyondan kaynaklanmasıdır. Dünyanın belirli 

bölgelerindeki yaygın örnekler arasında, nörosistiserkoz, tüberküloz, HIV, serebral 

sıtma, subakut sklerozan panensefalit, serebral toksoplazmoz, zika virüsü ve 

sitomegalovirüs gibi konjenital enfeksiyonlar bulunur. Enfeksiyöz bir etiyoloji, spesifik 

tedavi gerektirir ve akut enfeksiyonun ardından nöbetlere yol açan viral ensefalit gibi 

post-enfeksiyöz epilepsi geliĢimine de neden olabilir (45). 

2.2.4.4. Metabolik etiyolojiler: Porfiri, üremi, amino-asidopatiler veya 

piridoksine bağlı nöbetler veya biyokimyasal değiĢikliklerle iyi tanımlanmıĢ metabolik 

kusurlardır. Metabolik epilepsilerin büyük çoğunluğunun genetik bir temeli olması 

muhtemeldir. Epilepsinin spesifik metabolik nedenlerinin belirlenmesi, spesifik 

tedavilere yönelik çıkarımlar ve zihinsel bozukluğun potansiyel olarak önlenmesi 

nedeniyle son derece önemlidir (45). 

2.2.4.5. Ġmmünolojik etiyolojiler: Son zamanlarda hem yetiĢkinlerde hem de 

çocuklarda karakteristik belirtilerle bir dizi immün epilepsi tanımlanmıĢtır (59). 

Otoimmün ensefalitilerin teĢhisi, özellikle antikor testine daha fazla eriĢimle, hızla 

artmaktadır. Anti-NMDA reseptör ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti buna örnektir (60). 

2.2.4.6. Bilinmeyen etiyolojiler: Bilinmeyen etiyoloji, epilepsinin nedeninin 

henüz bilinmediği anlamına gelir. Nedeni bilinmeyen birçok epilepsi hastası vardır. Bu 

kategoride frontal lob epilepsisi gibi temel elektroklinik semiyoloji dıĢında spesifik bir 
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tanı koymak mümkün değildir. Bir nedenin bulunma derecesi, hasta için mevcut olan 

değerlendirmenin kapsamına bağlıdır (45). 

2.2.5. Epilepsinin Patofizyolojisi 

Epileptogenez, epileptik olmayan beynin, spontan, tekrarlayan nöbetler 

oluĢturabilen bir beyne dönüĢme sürecidir (26,61). Süreç, nöronal ağ içindeki uyarıcı ve 

inhibe edici aktivite arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır. AĢırı hipersenkronize 

ve salınımlı bir hale gelir. Bu durum sürdüğünde normal nöronal aktiviteyi ve diğer 

nöronal ağları bozabilir (26). Jeneralize epilepsiler için, epileptojenik ağlar, iki taraflı 

talamokortikal yapıları içeren geniĢ çapta dağılım gösterir (48,62). Fokal epilepsiler, 

genellikle limbik veya neokortikal olmak üzere bir yarım küredeki nöronal devreleri 

içerir (48). Epileptojenik ağlarla sonuçlanan uyarma ve inhibisyon arasındaki 

dengesizlik yalnızca bir uyarma artıĢı veya bir inhibisyon kaybı değildir. Ġnhibisyonda 

anormal bir artıĢ, absans nöbetleri (63,64) veya olgunlaĢmamıĢ beyindeki limbik 

epilepsiler gibi bazı durumlarda pro-epileptojenik olabilir (65). Jeneralize epilepsilerin 

çoğunun genetik temeli olduğu düĢünülmektedir (66). Aksine, fokal epilepsilerde, 

özellikle ilaca dirençli epilepside, yapısal serebral anormalliklerin olduğu 

düĢünülmektedir (67-69). Bununla birlikte, lezyonsuz fokal epilepside artan sayıda 

kalıtsal ve de novo genetik mutasyon bulunmuĢtur (70-74). 

 Yapısal anormalliklerin nöbet aktivitesine neden olduğu patofizyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Nöbetler öncelikle kortikal nöronlardaki 

anormal aktiviteden kaynaklanır, ancak beyaz cevherdeki glial hücreler ve aksonlar 

ikincil olarak etkilenebilir (75). Ġddiaların çoğu, prokonvülsan kimyasallar, elektriksel 

uyarı veya travmatik beyin hasarı ile epileptojenik beyin hasarını içeren hayvan 

modellerinden kaynaklanmaktadır (75,76). Bu modellerin insanlarla iliĢkisi 

sorgulanmıĢtır (77). 

 En iyi tespit edilmiĢ epileptojenik lezyon, genellikle ameliyat geçiren kiĢilerin 

rezeke edilen beyin dokusunda bulunan mezial temporal sklerozdur (78,79). 

Karakteristik patolojik bulgular, belirli alt alanlardaki uyarıcı ve inhibe edici nöronların 

kaybı, aksonal filizlenme, sinaptik yeniden yapılanma ile glial fonksiyon ve yapıda 

değiĢikliklerdir (78-82). Ġlk beyin hasarının hipokampal hücre kaybına yol açtığı, 

ardından kollateral aksonal filizlenme ve sinaptik devrelerin yeniden düzenlenmesiyle 

sonuçlandığı ve nihayetinde limbik devrelerde inhibisyon ve uyarılma arasındaki 
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dengeyi spontan nöbetler oluĢana kadar etkilediği düĢünülmektedir. Birçok farklı 

nörobiyolojik süreç, antiepileptojenik veya hastalığı modifiye edici tedaviler için 

potansiyel hedefler olarak gösterilmiĢtir. Bu süreçler arasında, insan tau ve β-amiloid 

gibi nörodejeneratif proteinlerin birikimi, nörojenez, proinflamatuar süreçler, nöronal 

voltaj ve ligand kapılı iyon kanallarındaki değiĢiklikler, nörotransmiter salımı veya geri 

alımı ve hücre içi sinyalleĢme kaskadları bulunur (83,84). Bu süreçlerin çoğunun, 

epileptojenik etkenlerin neden olduğu epigenomik değiĢiklikler tarafından 

yönlendirildiği düĢünülmektedir (85,86). Bu süreçlerden, varsa hangisinin epileptogenez 

için temel teĢkil ettiği hala belirlenememiĢtir ve klinik olarak doğrulanmıĢ bir 

antiepileptojenik tedavi yoktur (87). 

2.2.6. Epilepsinin Tanı ve Tedavisi 

Epilepsi tanısı, karmaĢık bir değerlendirmedir. Bir nöbetin meydana gelip 

gelmediğine iliĢkin karar, belirti ve bulguların kombinasyonuna dayanır. Çünkü tek bir 

belirti epilepsiye özgü değildir (88). Epilepsinin birçok belirtisi karmaĢık ve sayısız 

mimik ile polimorfiktir. YanlıĢ epilepsi teĢhisi yapmamak için epileptik olmayan 

paroksismal olaylar her zaman göz ardı edilmelidir (89). Anormal bir EEG tek baĢına 

epilepsiyi tanımlamaz, ancak interiktal epileptiform deĢarjlar klinik tanı için destek 

sağlayabilir (88). Anormal bir EEG, olası epilepsi tipini (fokal ve jeneralize) belirlemek, 

bir epilepsi sendromunu teĢhis etmek ve nüks riskini değerlendirmek için en yararlı 

veridir (90,91). Klinik değerlendirme ve standart EEG sonrasında tanısal güçlükler 

sergileyen bireylerde, uzun süreli video-EEG izleme ile belirlenecek bir atak frekansının 

yüksek olması kesin bir tanı sağlayabilir (92). Nöronal antikorların tespiti için 

immünolojik inceleme ile epileptojenik hasarların tespiti için MRI görüntülemesi de 

teĢhisde yardımcı olur. 

Epilepsinin tedavisinde, yaĢam kalitesini etkileyebilecek yan etkilere neden 

olmadan en erken evrede, nöbet önleyici ilaçlar ile nöbetleri durdurmak ana hedeftir. 

Dünya çapında 25'ten fazla ilaç bulunmasına rağmen, mevcut ilaçlar yüksek gelirli 

ülkelerdeki bireylerin yalnızca %66'sında etkilidir (93). Ancak veriler ilaçların 

potansiyel olarak %80'e kadar etkili olabileceğini göstermektedir (94). ABD'de 2013 ve 

2015 yıllarında yapılan araĢtırmalar, epilepsi ilacı kullananların yarısından fazlasının 

hala nöbet geçirdiğini göstermiĢtir (95). 
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Dünya çapında çok sayıda mevcut ilaca rağmen, yalnızca birkaçı ilk seçenek 

olarak kabul edilmektedir. Fokal ve jeneralize nöbetler için birçok ilaç kullanılabilir. 

Diğerleri belirli epilepsi formlarına özeldir, örneğin sodyum kanal modülatörleri temel 

olarak fokal epilepsiler için uygundur. Komorbiditeler için sıklıkla eĢzamanlı ilaç alan 

yaĢlı kiĢilerde, olası ilaç-ilaç etkileĢimleri olan ilaçlardan mümkün olduğunca 

kaçınılmalıdır. BireyselleĢtirilmiĢ tedavi planı ayrıca tekrarlayan veya uzun süreli 

konvülsiyonları olanlarda status epileptikusu önlemek için stratejiler içermelidir. Uzun 

süreli nöbetleri veya kümeleri sonlandırmak için evde uygulanabilecek çeĢitli ilaçlar 

kullanılabilir. Bukkal veya intranazal MDZ, rektal DZP’ye göre güvenli ve etkili bir 

alternatif gibi görünmektedir (96). 

Politerapi, zayıf uyum, ilaç etkileĢimleri ve uzun vadeli toksisite riskini 

arttırabileceğinden, monoterapi genellikle en iyi seçenek olarak düĢünülmektedir. 

Ayrıca, etki mekanizmasına bakılmaksızın ilaçlar arasındaki sinerjik etkileĢimlere dair 

değiĢken kanıtlar vardır. (97). Monoterapi olarak veya kombinasyon halinde, tolere 

edilen, uygun Ģekilde kullanılan iki nöbet önleyici ilaç uygulamasına rağmen nöbetlerin 

devam etmesi durumu “ilaca dirençli epilepsi” olaral tanımlanır (98). Tanı doğrulanırsa, 

cerrahi ve nörostimülatör müdahaleler dahil alternatif farmakolojik olmayan tedaviler 

düĢünülebilir. Diyet tedavileri (örneğin, ketojenik diyet) bazı kiĢilerde nöbet kontrolünü 

iyileĢtirebilir. 

2.2.7. Status Epileptikus 

Status epileptikus, kalıcı bir epileptik durum oluĢturabilecek kadar uzun süren 

veya kısa aralıklarla tekrarlanan epileptik bir nöbet durumudur. Status epileptikus, 

nöbetlerin türüne ve süresine bağlı olarak nöronal yaralanma veya ölüm ve nöronal 

ağlarda değiĢiklik gibi uzun vadeli sonuçlara sebep olabilir (99). Yüksek morbidite ve 

mortalite nedeni ile status epileptikus önemli bir nörolojik acil durumdur. Status 

epileptikus insidansı, incelenen popülasyona bağlı olarak değiĢir (11,100-103). ABD'de 

18.3/100.000 oranında bir insidansa sahip olduğu bildirilmiĢtir (104). 

2.2.7.1. Status epileptikusa tarihsel bakıĢ: Status epileptikus terimi ilk 

olarak, Ġngiliz literatüründe, ayrıntılı klinik tanım ile Desire Bournville dergisinin 

çevirisinde ortaya çıkmıĢtır (105). Terim, Paris'teki epilepsi hastaları tarafından 

kullanılan bir argo olan "etat de mal" ifadesinden geliĢmiĢtir (104). Status epileptikusun 

ilk tanımı muhtemelen Clark ve Prout'tan gelmektedir ve "Nöbetlerin çok sık olduğu ve 
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nöbetler arasında koma ve bitkinliğin sürekli olduğu epilepsinin maksimal geliĢimi” 

olarak tanımlanmıĢtır (106). Kinner Wilson, nöroloji ders kitabında status epileptikusu 

“epilepsinin en Ģiddetli formu” olarak tanımlamıĢtır (107). Status epileptikusun ilk 

resmi tanımı 1962'de düzenlenen 10. Marsilya Kolokyumunun ürünüdür ve 1962'de 

ILAE tarafından kabul edilmiĢtir (41). Status epileptikus, önemli bir süre devam eden 

veya sabit ve kalıcı bir epileptik durum oluĢturmak için yeterince sık tekrarlanan bir 

nöbettir. Bu tanım, 1971'de yayımlanan revize sınıflandırmada değiĢmezken, on yıl 

sonra "yeterli süre boyunca devam eden veya ataklar arasında iyileĢme olmayacak kadar 

sık tekrarlanan bir nöbet" olarak değiĢtirilmiĢtir (46).  

Ġnsanlarda nöronal hasar mekanizması karmaĢıktır ve nöbetlerin kalıcılığına 

bağlı sistemik düzensizlikler gibi status epileptikusun süresi dıĢındaki faktörleri içerir 

(108). Status epileptikusun süresi ve terapötik yanıtı, altta yatan etiyolojiye bağlı olabilir 

(109). Jeneralize konvülsif nöbetlerin 5 dakika sonra kendiliğinden kesilmesinin olası 

olmadığı gözlenmiĢtir (110). Bu nedenle, status epileptikusu tanımlamak için 5 dakika 

kadar kısa bir süre önerilmiĢtir (9). 

2.2.7.2. Status epileptikusun epidemiyolojisi: GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan 

ülkelerdeki demografik profildeki değiĢiklikler, en hızlı artıĢın ileri yaĢ grubunda 

olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu nedenle status epileptikus, önümüzdeki yıllarda yaygın 

ve önemli bir sağlık sorunu haline gelecektir (111). Asya kıtasında, 1,35/1 Ģeklinde 

erkek/kadın ve yıllık 42/100.000 oranında status epileptikus profili bildirilmiĢtir (112-

114). Amare ve arkadaĢları tarafından yürütülen Afrika özelindeki bir çalıĢmada, 

erkek/kadın status epileptikus oranının 1,5/1 olduğu bildirilmiĢtir (115). Ġtalya, Fransa 

ve Ġsviçre gibi ülkeler ters bir erkek-kadın oranına sahiptir (101,103,116,117). Chin ve 

arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmaya göre, BirleĢik Krallık'ta 15 yaĢ veya daha küçük 

çocuklarda status epileptikus insidansı yılda 14,5/100.000 olup, bir yaĢında veya daha 

küçük olanlar için bu değer yılda 51/100.000 insidansıyla en yüksek seviyededir (118). 

Bazı araĢtırmacılar, Honduras gibi ülkelerde yılda 104/100.000 insidansla sanayileĢmiĢ 

ülkelerinkini aĢan bir epilepsi insidansına sahip olduğunu ve bunların birçoğunun 

muhtemelen önlenebilir nedenlerden kaynaklandığını göstermiĢtir (119).  

Amerika BirleĢik Devletleri'nde yıllık status epileptikus insidansı 100.000 kiĢi 

baĢına 18,3 ila 41 ve Avrupa'da ise 10,3 ila 17,1'dir (11,100-103,120). Vakaların 

yarısında epilepsi öyküsü yoktur ve status epileptikus, bazı ara enfeksiyonlar tarafından 
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hızlandırılır. Çocuklarda status epileptikusun etiyolojisi genellikle enfeksiyondur ve 

yetiĢkinlerde baĢlıca nedenleri inme, hipoksi, metabolik bozukluklar ve alkol 

zehirlenmesi veya ilaç kesilmesidir (121). Epilepsi hastalarında status epileptikus, 

antiepileptik ilaçlara uyumsuzluk nedeniyle sıklıkla ilacın kesilmesi ile ortaya çıkar. 

Status epileptikus ile ilgili bir epidemiyolojik çalıĢmada, yetiĢkinlerde atakların 

%69'unun ve çocuklarda epizotların %64'ünün odak baĢlangıçlı olduğu bildirilmiĢtir. 

Status epileptikus insidansı, en sık yaĢamın ilk yılında ve 60 yaĢından sonra olmak 

üzere iki modlu olarak dağılmıĢtır (11,100).  

2.2.7.3. Status epileptikusun sınıflandırılması: ILAE’nin 1981 yılında 

yayımlamıĢ olduğu epileptik nöbetler sınıflandırmasına göre status epileptikus, herhangi 

tipte bir epileptik nöbetin 30 dakikadan daha fazla devam etmesi ya da nöbetlerin, 

aralarında nörolojik durumun düzelmesine olanak tanımayacak kadar sık tekrarlanması 

olarak tanımlanmıĢtır (46). 2015 yılında ILAE status epileptikus için zaman dilimlerini 

jeneralize tonik-klonik nöbetler için 5 dakika, fokal nöbetler için 10 dakika ve absans 

nöbetler için 10 ila 15 dakika olarak yeniden tanımlamıĢtır (99). 

ILEA Sınıflandırma ve Terminoloji Komisyonu ile Epidemiyoloji Komisyonu, 

2009 yılında status epileptikus sınıflandırmasını revize etmek için klinik araĢtırmacılar 

ve epidemiyologlardan oluĢan bir heyet görevlendirmiĢtir. Heyet status epileptikusu 

“nöbetin sonlandırılmasından sorumlu mekanizmaların baĢarısızlığından veya anormal 

derecede uzun süreli nöbetlere yol açan mekanizmaların baĢlatılmasından kaynaklanan 

(t1 zamanı) ve nöbetlerin tipine ve süresine bağlı olarak nöronal ölüm, nöronal hasar ve 

nöronal ağların değiĢmesi gibi uzun vadeli sonuçları olabilen (t2 zamanı) bir durum” 

olarak tanımlamıĢtır. Status epileptikusun yeni tanımı, acil tedavinin 

değerlendirilmesinde, iyi bir rehberlik sağlar. Genel olarak, t1 zaman noktası tedaviye 

baĢlanması gereken zamandır. Bu, jeneralize tonik klonik nöbetler için 5 dakika, bilinç 

bozukluğu olan veya olmayan fokal nöbetler için 10 dakikadır. T2 zaman noktası, 

nöronal hasarın veya nöronal ağların kendi kendine devam eden değiĢiminin 

baĢlayabileceği zamanı göstermektedir. Status epileptikusun 30 dk olarak ifade edilen 

T2 zamanına kadar kontrol edilmesi gerektiğini belirtilmektedir (99). Heyet ayrıca dört 

eksene dayanan yeni bir sınıflandırma yapmıĢtır: (i) semiyoloji, (ii) etiyoloji, (iii) EEG 

korelasyonları ve (iv) hasta yaĢı. Sınıflandırmanın omurgası semiyolojidir (122; Tablo 

2.1). 
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Status epileptikusun çeĢitli klinik formları, iki taksonomik kriterle ayırt 

edilmektedir. Motor aktivite ve bilinç bozukluğu iki ana gruba ayrılmaktadır. Bu ayrım, 

tüm konvülsif formlar dahil olmak üzere belirgin motor semptomları olan status 

epileptikus ve belirgin motor semptomları olmayan status epileptikus Ģeklinde 

yapılmaktadır (Tablo 2.1). Komatoz NCSE, acil ve müteakip tedavi gerektiren yaĢamı 

tehdit eden bir durumu temsil ederken, koma olmayan NCSE, çoğunlukla absans 

durumu veya bilinç bozukluğu ile fokal durum Ģeklinde ortaya çıkar. Yeni sınıflandırma 

ayrıca, yeni bilgiler ortaya çıktıkça periyodik olarak güncellenebilen, sınıflandırmaya ek 

olarak bilinen status nedenlerinin bir listesini de sağlar (123). 

 

Tablo 2.1: Status epileptikusun semptomlarına göre sınıflandırılması 

A. Belirgin Motor Semptomu Olan Status Epileptikus 

     1. Konvulsif status epileptikus (KSE) (Tonik-klonik SE) 
           a. Jeneralize konvulsif 
           b. Fokal baĢlangıçlı iki taraflı konvulsif SE 
           c. Fokal ya da jeneralize olduğu bilinmeyen 
     2. Myoklonik status epileptikus (belirgin epileptik myoklonik jerkler) 
           a. Koma olan 

           b. Koma olmayan 

     3. Fokal motor 

           a. Tekrarlayan fokal motor nöbetler 

           b. Sürekli parsiyal epilepsi 

           c. Adversif status 

           d. Okuloklonik status 

           e. Ġktal felç 

     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. Bilinç bozulmamıĢ 

                 ii. Afazik status 

                iii. BozulmuĢ bilinç 

           c. Fokal ya da jeneralize olduğu bilinmeyen 

                  i. Otonomik status epileptikus 

 

 

Klinik seyrine göre de status epileptikus 3 grup altında sınıflandırılmaktadır: 

Status Epileptikus: Sürekli klinik ve/veya elektrografik nöbet aktivitesinin 

bulunması veya nöbetler arasında iyileĢme olmaksızın (bazal hatta dönme) tekrarlayan 
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nöbetlerin 5 dakika veya daha fazla sürmesi olarak tanımlanmıĢtır. Status epileptikus 

vakalarının yaklaĢık 1/3’ü antiepileptik ilaç tedavisine rağmen refrakter status 

epileptikus veya süper refrakter status epileptikusa dönüĢmektedir (110,124-126). 

Refrakter Status Epileptikus (RSE): Refrakter status epileptikus, biri 

benzodiazepin olmak üzere uygun bir Ģekilde seçilmiĢ ve dozlanmıĢ iki antiepileptik 

ilaca rağmen devam eden status epileptikus olarak tanımlanmıĢtır (127). 

Süper Refraktör Status Epileptikus (SRSE): Süper refrakter status epileptikus 

anestezik ajanların azaltılması veya geri çekilmesi sonrasında gerçekleĢen nüksler de 

dahil olmak üzere anestezik ilaç tedavisinin baĢlamasından sonra 24 saat veya daha 

uzun süre devam eden status epileptikus vakalarını tanımlamaktadır (128). 

2.2.7.4. Status epileptikusun patofizyolojisi: Status epileptikusun normalde 

izole bir nöbeti sonlandıran mekanizmaların baĢarısızlığından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. Bu baĢarısızlık, aĢırı uyarmanın anormal kalıcılığından veya 

inhibisyonun etkisiz olmasından kaynaklanabilir. Deneysel çalıĢmalar, hipokampus ve 

parahipokampal yapılar arasında yankılanan nöbet aktivitesinin indüksiyonu olduğunu 

ve nöbetin bir dizi farklı elektrofizyolojik değiĢikliklerle ilerlediğini göstermektedir 

(129). Status epileptikusun önerilen mekanizmaları aĢağıdaki gibidir: 

a. Hipokampusun sürekli aktivasyonu. 

b. Hipokampusta GABA aracılı inhibitör sinaptik iletim kaybı. 

c. Status epileptikusu sürdürmek için glutamaterjik uyarıcı sinaptik ileti. 

Bir glutamat analoğu olan domoik asit içeren midyelerin yutulmasının ardından 

uzun süreli status epileptikusun ortaya çıkmasıyla uyarıcı amino asitlerin status 

epileptikusun patogenezinde rol oynadığı düĢünülmüĢtür (130). Deneysel status 

epileptikusda nöbetler hızla kendi kendine devam eder hale gelir ve epileptojenik 

uyaranın kimyasal veya elektriksel olarak geri çekilmesinden sonra uzun süre devam 

eder (131-136). Vicedomini ve Nadler, kendi kendini sürdüren status epileptikus 

modellerinde, deĢarj sonrası on taneden oluĢan elektriksel uyarı serisinin, kendi kendine 

devam eden status epileptikusu tetiklemek için yeterli olduğunu ve kendi kendine 

devam eden status epileptikus oluĢturulduğunda, yalnızca doğrudan veya dolaylı olarak 

glutamaterjik nörotransmisyonu inhibe eden ilaçlar tarafından kolayca durdurulduğunu 

göstermiĢtir (137,138). Barbituratlar ve diğer GABAerjik ilaçlar hiçbir zaman tamamen 
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etkisiz hale gelmezler ancak etkinlik potansiyellerini kaybederler ve kardiyovasküler 

depresyonla sonuçlanan yüksek dozlar gerektirebilirler (139). Bu süreçte ilk birkaç 

saniyede protein fosforilasyonu, iyon kanallarının açılıp-kapanması, nörotransmiter ve 

modülatör salınımı ve reseptör duyarsızlaĢmasının olduğu ileri sürülmüĢtür. Saniyeler 

ile dakikalar içinde reseptör trafiği, mevcut reseptörlerin sinaptik membrandan 

endozomlara veya depolama alanlarından sinaptik membrana hareket etmesine neden 

olur. Bu süreç, sinaptik yarıkta bulunan inhibe edici ve uyarıcı reseptörlerin sayısını 

değiĢtirerek uyarılabilirliği büyük ölçüde etkilemektedir. Dakikalar ile saatler içerisinde, 

nöropeptit modülatörlerinde, genellikle uyumsuz ve yüksek bir uyarılabilirlik durumuna 

yol açan plastisite geliĢir. Sinaptik membranda bulunan GABAA alt birimlerinin 

sayısında bir azalma ve hücre içindeki endozomlarda artıĢı ortaya çıkaran süreçler 

immünositokimya ve konfokal mikroskopi çalıĢmaları ile desteklenmiĢtir (140). 

GABAA reseptörlerinin bu endositoz süreci, GABAA inhibisyonunun yetersizliğini ve 

kendi kendine devam eden status epileptikusun zaman ilerledikçe benzodiazepinlere 

karĢı progresif farmakorezistansını kısmen açıklayabilir (140-143). Hücre içi klorür 

veya yüksek bikarbonat birikimi gibi diğer mekanizmalar da GABA aracılı inhibisyon 

kaybında rol oynayabilir (144,145). Ġlginç bir Ģekilde, ekstrasinaptik GABAA 

reseptörleri endositoza uğramaz ve bu da bu ekstrasinaptik reseptörlerin uyarılmasının 

status epileptikus tedavisinde yararlı olabileceği ihtimalini yükseltir. Diğer taraftan, α -

amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve N-metil D-aspartat 

(NMDA) reseptör alt birimleri de ilave ek uyarıcı reseptör oluĢturdukları sinaptik zara 

hareket eder (ġekil 2.4). Bu değiĢiklik, kontrolsüz nöbetler sırasında uyarılabilirliği 

daha da artırır (146). Status epileptikustaki nöronal hasar, apoptoza yol açan sürekli 

NMDA aracılı nöronal stimülasyondan kaynaklanır (147).  Bu nöronal hücreler 

depolarize edildiğinde, Mg
2+

 blokajı ortadan kalkarak Na
+
 ve Ca

2+
 iyonlarının hücreye 

giriĢine izin verir, bu da Ca
2+

 aracılı sitotoksik olayların artmasına neden olarak nöronal 

hasar, hücre lizizi ve hücre ölümüne yol açar. Bu Ģekilde tetiklenen hücre hasarı, status 

epileptikusun ilk bir saat içerisinde sona erdirilmesi halinde tersine çevrilebilir (148).  

Jeneralize tonik klonik status epileptikusa iliĢkin deneysel çalıĢmalarda 

hiperterminin hipokampal hasara neden olduğu gösterilmiĢtir (149). Hayvan 

çalıĢmalarında, ortalama kan basıncı, sıcaklık, parsiyel oksijen basıncı ve parsiyel 

karbondioksit basıncındaki stabil değerlere rağmen, status epileptikusun 30 dakika sonra 

substantia nigra pars retikulata, neokorteksin üçüncü ve dördüncü katmanları ve ayrıca 
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hipokampusun CA1 ve CA4 piramidal nöronlarında 45-120 dakika sonra nöronal hasara 

neden olduğu gösterilmiĢtir (150).  

Sinaptik GABAA reseptörleri, GABA'nın veziküler salımına yanıt olarak fazik 

inhibitör akımlar üretir. Beyinde yaygın bulunan ve benzodiazepinlerin hedefi olan bu 

reseptörler status epileptikus sürecinde azalan nöronal inhibisyona paralel olarak 

internalize edilir (141,151). Aksine, glutamat reseptörleri (özellikle NMDA), status 

epileptikus sırasında sinaptik zarda birikerek uyarımı arttırır (141,152-154). Sinaptik 

GABAA reseptörlerinin yaygın ekspresyonundan farklı olarak, ekstrasinaptik GABAA 

reseptörleri sadece hipokampus, talamus, amigdala, hipotalamus ve serebellumda 

bulunur. Bu reseptörlerin aktivasyonu, hücre dıĢı GABA'ya yanıt olarak engelleyici 

tonik inhibitör akımlar üretir (155).  

Hem GABA hem de glutamat reseptörlerinin alt birim kompozisyonu, bu 

reseptörlerin sinapstaki lokalizasyonlarını ve bağlanma özelliklerini düzenler (156). Bu 

reseptörlerin alt birim kompozisyonu beyin geliĢimi sırasında ve nöbetlere yanıt olarak 

değiĢir. Henüz geliĢimini tamamlamamıĢ beyinde ve tekrarlayan nöbetlere maruz kalan 

geliĢmekte olan beyinde GABAA, NMDA ve AMPA reseptörlerinin bileĢimi (GABAA 

reseptörlerinde a1/a2 olmayan oran, NMDA reseptörlerinde GluN2B/GluN2A ve 

AMPA reseptörlerinde GluA1/GluA2 oranı) daha fazla uyarılabilirliğe yol açar ve kendi 

kendine devam eden nöbetleri teĢvik eder (157,158). Ayrıca GABAerjik nöronal ileti 

erken postnatal dönemdeki beyinde uyarıcıdır, çünkü klor NKCC1 taĢıyıcısının aĢırı 

ekspresyonu, hücre içi klor birikimini teĢvik eder (159). Bir bütün olarak nöronal 

uyarılabilirlikteki bu artıĢ olgunlaĢmamıĢ beyni nöbetlere karĢı duyarlı kılarken 

sinaptogenez ve kortikal geliĢim sürecinde anormal nöronal ağların oluĢumuna karĢı 

savunmasız bırakır (160,161). 

Kan beyin bariyerinin bozulması da epileptogenez sürecine katkıda bulunabilir 

(162). Uzun süreli epileptik aktiviteye veya akut nörolojik hasarlara bağlı olarak kan-

beyin bariyerinin tehlikeye girmesi, lökositler ve albümin gibi hücrelerin ve 

moleküllerin istilasına izin verebilir. Albümin, astrositlerin kalsiyum sinyalini (163) ve 

prokonvülsan sitokin IL-1β (Ralay, 2010) üretimini arttırarak aktive edebilir. Albümin 

alımını takiben gerçekleĢen astrosit uyarılabilirliğinde artıĢ yeni epileptogenez 

mekanizması olarak önerilmiĢtir (164). Ġstilacı lökositlerin yanı sıra beyindeki diğer 

hücreler (aktive olmuĢ mikroglia ve astrositler, nöronlar, kan beyin bariyerinin endotel 
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hücreleri ve kandan köken alan makrofajlar gibi), birden fazla faktöre (enfeksiyon, 

otoimmünite ve nöbetler gibi) yanıt olarak inflamatuar bir kaskada yol açan inflamatuar 

özelliklere sahip maddeleri sentezleyip serbestleyebilir ve nöbet eĢiğini düĢürebilir 

(165). Bu inflamatuar maddeler nöromodülatörler olarak davranarak nöbet üretimi, 

epileptogenez ve ilaç direncine karıĢabilir (162,166). Kan-beyin bariyerindeki bazı 

taĢıyıcı proteinlerin veya ilaç metabolize edici enzimlerin değiĢen ifadesi, antiepileptik 

ilaç direncinin diğer bir nedeni olabilir (167,168). ĠĢlevsel olmayan bir kan-beyin 

bariyeri de antiepileptik ilaçların beyne dağılımını artırabilir veya azaltabilir (167). 

 

 

ġekil 2.4: Status epileptikus sonrası postsinaptik reseptörlerde meydana gelen 

değiĢiklikler (104) 

  

2.2.7.5. Status epileptikusun tanı ve tedavisi: Mevcut kılavuzlar, ilk önce 

monoterapide benzodiazepinler kullanarak hızlı bir tedaviyi ve ardından status 

epileptikus devam ederse ikinci basamak ilaçların ardıĢık olarak kullanılmasını 

önermektedir (1). Status epileptikus vakalarının yaklaĢık üçte biri benzodiazepinler ve 

ikinci basamak ilaçlarla tedaviye karĢı refrakter veya süper refrakter kalmaktadır 

(125,126). RSE, bir benzodiazepin dahil olmak üzere, uygun Ģekilde seçilmiĢ ve 

dozlanmıĢ iki antiepileptik ilaca rağmen devam eden bir status epileptikusu ifade eder 

(127). SRSE ise anestezik ajanların azaltılması veya geri çekilmesi sırasında nüksler 
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dahil olmak üzere anestezik tedavisinin baĢlamasından sonra 24 saat veya daha uzun 

süre devam eden status epileptikusu ifade eder (128). Erken polterapi gibi yeni tedavi 

stratejileri, RSE'ye ilerlemesini önleme ve nörolojik sonuçları iyileĢtirme umuduyla 

status epileptikusun altta yatan mekanizmalarını hedeflemektedir (155). 

ABD'de nörologlar arasında yapılan bir ankette, jeneralize konvülsif status 

epileptikusun tedavisi için ilk seçenek %76 ile LZP ve ardından %95 ile birinci 

basamak tedavi baĢarısız olursa ikinci ilaç olarak fPHT veya PHT olmuĢtur. Her ikisi de 

baĢarısız olduğunda, %43 ile fenobarbitali, %19 ile infüzyon yoluyla fenobarbiton, 

MDZ veya propofol ve %16 ile i.v. VPA’nın tercih edildiği bildirilmiĢtir (5). Bir 

kombinasyon çalıĢmasında, farklı ilaçların baĢarı oranı LZP için %64.9, fenobarbiton 

için %58.2, PHT/DZP için %55.8 ve tek baĢına PHT için %43.6’dır. Ġlgili çalıĢmada 

LZP’nin PHT’ye göre daha etkili olduğu, diğer ajanlar arasında anlamlı bir fark 

olmadığı ifade edilmiĢtir (7). Daha önce yayınlanan diğer bir çalıĢmada, konvülsif status 

epileptikusda LZP’nin %85 oranında etkili olduğu belirtilmiĢtir (169). 

2.2.8. Deneysel Status Epileptikus Modelleri 

Sürekli nöbet durumunu veya status epileptikusu taklit eden deneysel modeller 

geliĢtirilmiĢtir. Temporal lop epilepsisi (TLE), kemirgenlerde farmakolojik ajanlarla 

veya elektriksel stimülasyonla indüklenebilir. Status epileptikusun yaygın farmakolojik 

modelleri kainik asit (170,171) ve pilokarpin (172,173) ile oluĢturulur. Tek bir nöbet 

kısa sürelidir ve genellikle kendi kendini sınırlar. Status epileptikus sırasında nöbet 

aktivitesi sınırlı değildir ve EEG ile tespit edilen deĢarjlar ile nöbetler sürekli olarak 

meydana gelir. Status epileptikus modelleri, tek bir status epileptikus atağının kronik 

epilepsiye geçiĢini incelemek için kullanılmaktadır. Özellikle nöronal hasar ve 

duyarlılık mekanizmaları, sinaptik reorganizasyon, hipokampal skleroz, nöbet, gen 

ekspresyonunda ve nörojenezde değiĢiklikler ve yeni antikonvülsan ilaçların 

geliĢtirilmesi çalıĢmalarında kullanılmaktadır.  

Kemirgenlerde epilepsinin birçok formu, kimyasal, elektriksel veya genetik 

olarak indüklenen nöbetlerle modellenebilir (174-177; Tablo 2.2). Hayvan modelleri, 

status epileptikus ve nöronal hasarlara karĢı etkili bir ilacın geliĢtirilmesinde son derece 

faydalıdır (178). Ġdeal bir status epileptikus modeli için istenen birkaç özellik vardır: 

• Uygun nöbet fenotipini sergilemeli. 
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• Ġnsandaki status epileptikusunun nöropatolojik özellikleriyle uyumlu olmalı. 

• Ġlk ataktan sonra uygun latent süreye sahip olmalı. 

• Status epileptikus sonrası kronik aĢırı uyarılabilirlik ve nöronal plastisite 

göstermeli. 

• Latent dönemden sonra spontan nöbetler olmalı. 

• Ġlaç tedavisine yanıt vermeli ve belirli antikonvülzanlara direnç göstermeli. 

• Yeni bileĢiklerin hızlı taranmasına izin vermeli. 

Ġdeal hayvan modeli, insandaki status epileptikusa benzer bir patofizyolojiyi 

yansıtmalıdır (179-181). Ġnsanda görülen status epileptikus birçok neden ve nöbet 

fenotipini kapsayan karmaĢık bir nörolojik bozukluk olduğundan herhangi bir hayvan 

modelinin, status epileptikusa iliĢkin özelliklerin tüm spektrumunu sergilemesi pek olası 

değildir. Bu nedenle, test bileĢiklerinin bir dizi hayvan modelinde ve ayrıca refrakter 

status epileptikus paradigmalarında taranması gereklidir (180). 

 

 

2.2.8.1. Status epileptikusun elektriksel stimülasyon modelleri: Elektriksel 

stimülasyon modelleri, nöbetleri, status epileptikusu ve nöronal uyarılabilirliği 

incelemek için geliĢtirilen ilk modellerdir. Status epileptikusun elektriksel stimülasyon 

modelleri, perforan yol stimülasyonunu ve limbik stimülasyon modellerini kapsar (182). 

Tablo 2.2: Status epileptikusun hayvan modellerinin sınıflandırılması (182) 

Sınıflandırma Model 

Elektriksel stimülasyon modelleri 
Perforan yol uyarımı 

Kendi kendini sürdüren stimülasyon 

Kimyasal modeller 

Kainik asit 

Pilokarpin 

Lityum pilokarpin 

Organofosfatlar 

Flurotil 

Kobalt-homosistein tiyolakton 

Termal modeller Hipertermi veya ateĢli nöbetler 

In vitro modeller 

Beyin dilimlerinde düĢük magnezyum 

Beyin dilimlerinde yüksek potasyum 

Beyin dilimlerinde 4-aminopiridin 

Organotipik dilim kültürleri 

Refrakter modeller 

Lityum pilokarpin 

Kainik asit 

Diizopropil florofosfat 
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Perforan Yol Uyarım Modeli: Perforan yol stimülasyonu, sıçanlarda dirençli 

nöbetlerin indüksiyonu için yaygın olarak kullanılmaktadır (170,183-185). Bu modelde 

anestezi uygulanmıĢ sıçanlara, 24 saat boyunca aralıklı, tek taraflı perforan yol uyarımı 

yapılır. Perforan yol, hipokampus veya amigdala gibi hipokampal aferentlerin ritmik 

tetanik stimülasyonu ile status epileptikusu indüklemek için kullanılmıĢtır (178). 

Sıçanlar, piramidal demetler veya fimbria içine kronik olarak implante edilmiĢ 

elektrotlar aracılığıyla 10 saniye süreyle ve 30 saniyelik aralıklarala 20 Hz'de 0,2 ila 0,4 

milisaniye monofazik elektrik ile uyarılır. Elektrik uygulanmasından sonra her biri 30 

saniyelik hipokampal 10 ardıĢık aktivite ürettiğinde elektriksel uyarım durdurulur. 

Sıçanlar daha sonra kendi kendine devam eden EEG nöbet aktivitesi için izlenir. Bu 

modelde hayvanların %85'inin 7 saat içinde status epileptikus sergilediği 

bildirilmektedir (137). 

Perforan yol stimülasyonu modelinin avantajı, hipokampal status epileptikusun 

kainik asit veya pilokarpin modellerinde oluĢan doğrudan eksitotoksik hasar 

komplikasyonları olmadan indüklenebilmesidir. Histopatolojik bulgular kainik asit ve 

pilokarpin modellerindekilerle karĢılaĢtırılabilir, ancak nörodejenerasyon kainik asit ve 

pilokarpin modellerine göre nispeten daha azdır (182). 

Kendi Kendini Sürdüren Stimülasyon Modeli: Kendi kendini sürdüren 

stimülasyon modelinde, her bir sıçana standart miktarda elektriksel uyarı verilir. Uygun 

koĢullar altında, status epileptikus, elektriksel uyaran kesildikten sonra saatlerce devam 

eder (178). Bu modelde sıçanlara cerrahi olarak uyarıcı elektrotlar implante edilir. 

Ameliyattan bir hafta sonra elektriksel uyarı eĢiği standart 10 saniyelik bir deneme 

uyarısıyla belirlenir. Yalnızca 250 μA'dan düĢük uyaran eĢiği olan sıçanlar kullanılır. 

Bireysel bir uyaran dönemi, 10 saniye açık ve 1 saniye kapalı olmak üzere 9 dakika 

sürer. 10. dakikada stimülasyon durdurulur ve 9 kez tekrarlanır. Toplam stimülasyon 

süresi 90 dakikadır. 6 ila 12 saat status epileptikus sergileyen tüm hayvanlar, kendi 

kendini sürdüren stimülasyon modeli olarak sınıflandırılır (178). 

Kendi kendini sürdüren stimülasyon modelinin avantajı, sürekli status 

epileptikusun, kainik asit veya pilokarpin modellerinden kaynaklanan doğrudan 

eksitotoksik hasarın komplikasyonları olmadan indüklenebilmesidir (182). 

2.2.8.2. Status epileptikusun farmakolojik modelleri: Kainik asit, 

pilokarpin, lityum-pilokarpin ve diizopropil florofosfat tarafından indüklenen status 
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epileptikus, patofizyolojiyi karakterize etmek ve terapötik müdahaleleri değerlendirmek 

için yaygın olarak kullanılmaktadır. Glutamaterjik nörotransmisyonu artıran veya 

GABAerjik inhibisyonu bloke eden kemokonvülsanlar, nöbetleri veya status 

epileptikusu indükleyebilirken, kolinerjik nörotransmisyonu güçlendirmek, kolinerjik 

hiperaktivasyon yoluyla nöbetleri de tetikleyebilir (182). 

Kainik Asit Modeli: Kainik asit, güçlü konvülsan aktiviteye sahip, glutamatın 

kainat reseptörlerinin bir agonistidir. Ġnsan temporal lop epilepsisinin birçok özelliği ile 

uyumlu olduğundan kainik asit kaynaklı nöbetleri temporal lop epilepsisi ile özel ilgisi 

olan bir model olarak önerilmiĢtir (186). Kainik asit, deniz yosunu Digenea simplex'in 

nörotoksik bir özütüdür. Kainat glutamat reseptörlerine yüksek afinitesi olan güçlü bir 

nöronal uyarıcıdır (187). 

Sürekli EEG kaydı için hayvanlara iki yüzey elektrodu (korteks ve beyincik) ile 

hipokampusa derin bir elektrod implante edilir. Sıçanlarda, intraserebroventriküler (0.4-

0.8 μg) veya sistemik kainik asit uygulaması (8-12 mg/kg, sc veya ip), limbik 

yapılardan kaynaklanan ve diğer beyin bölgelerine yayılan epileptiform deĢarjlarla 

birleĢen, konvülsiyonları ve progresif olarak geliĢen status epileptikusu indükler (188). 

Kainik asitin intraperitoneal enjeksiyonlarını takiben sıçanlar, ıslak köpek 

silkinmesinden baĢlayarak, donma, arama ve kemirme, hiperaktivite, ön ayak klonusu 

ve tonik-klonik konvülsiyonlara yol açan sarsıcı davranıĢlar sergiler (189). Bunu, 

frekansta artan ve sonunda status epileptikusa yol açan izole limbik motor nöbetler izler. 

Kainik asit kaynaklı status epileptikus, ilerleyici, sıralı EEG değiĢikliklerinde insan 

status epileptikusunu taklit eder. Yosunsu lif filizlenmesi ve spontan nöbetler eĢliğinde 

tutarlı status epileptikus ve lezyon elde etmek için çoklu kainik asit enjeksiyon yöntemi 

geliĢtirilmiĢtir (190). YetiĢkin farelere, sürekli status epileptikus geliĢene kadar saatte 

bir doz kainik asit (5 mg/kg, ip) verilir. Tekrarlanan, evre 4 ve 5 nöbetler 4-6 saatlik bir 

sürede meydana gelir ve sağkalım oranı, büyük tek doz protokolünden daha iyidir (182). 

Bu modelin, EEG'nin izlenmesi dıĢında kullanımı çok basittir ve geliĢmiĢ 

ekipman gerektirmez (191). Kainik asit modelinin önemli bir dezavantajı, farklı suĢlara, 

cinsiyete, yaĢa ve ağırlığa sahip sıçanların kainik asite değiĢken duyarlılığıdır (188). Bu 

modelinin diğer bir sınırlaması, kainik asitin doğrudan eksitotoksik etkisidir ve nöbetin 

neden olduğu nöronal hasardan diğer nöronal hasarı ayırmayı zorlaĢtırır (190). 
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Pilokarpin Modeli: Status epileptikusun pilokarpin modeli, köklü hayvan 

modellerinden biridir ve insan temporal lop epilepsisinin birçok özelliğini gösterir 

(192). Ġlk olarak Turski, muskarinik bir kolinerjik agonist olan pilokarpinin, sıçanlara 

(400 mg/kg) ve farelere (300-350 mg/kg) sistemik olarak uygulandığında güçlü limbik 

nöbetlere neden olduğunu bildirdi (173). Limbik tat alma otomatizmaları ve motor 

limbik nöbetler dahil olmak üzere bir dizi davranıĢsal değiĢiklik ve giderek birkaç saat 

süren limbik status epileptikusa dönüĢtüğünü gözlemlediler (193,194). Pilokarpin, 

intraamigdaloid, intrahipokampal veya sistemik olarak intraperitoneal enjeksiyonlarla 

verilir (173). Pilokarpin ile indüklenen EEG aktivitesinde değiĢiklikler ilk önce 

hipokampüste, ardından amigdala ve neokortekste görülür. Ancak daha sonra ilk EEG 

değiĢikliklerinin ventral ön beyinde meydana geldiği gösterilmiĢtir (195). Pilokarpin 

enjeksiyonundan sonraki 24 saat içinde nöbetler azalır ve EEG normal aktiviteye döner 

(173). Skopolamin ve diazepam ile ön iĢlem pilokarpine bağlı nöbetleri önleyebilir 

(194). Pilokarpinin status epileptikusu kolinerjik hiperaktivasyonla baĢlattığı 

düĢünülmektedir. Ancak nöbet aktivitesinin devamının muhtemelen glutamaterjik bir 

mekanizma yoluyla gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Nöronal kayıp ve kendiliğinden 

nöbet aktivitesi, nöbetin neden olduğu glutamat salınımına bağlı ikincil olarak meydana 

gelir (195,196). 

 Sürekli EEG kaydı için, anestezi altında sıçan veya farelere iki yüzey elektrodu 

(korteks ve serebellum) ve hipokampusta bir derin elektrod implante edilir. Bir veya iki 

haftalık bir iyileĢme döneminden sonra hayvanlara pilokarpin enjeksiyonları yapılır 

(sıçanlar, 400 mg/kg, ip; fareler, 300-350 mg/kg, ip). Hayvanlar, pilokarpinin periferal 

etkilerini önlemek için sc enjeksiyon yoluyla muskarinik bir antagonist olan skopolamin 

metilnitrat (1 mg/kg) ile ön iĢleme tabi tutulur. Otuz dakika sonra salin içinde çözülmüĢ 

pilokarpin hidroklorür intraperitoneal olarak enjekte edilir. Limbik motor nöbetler, 

enjeksiyondan sonraki 30 dakika içinde pilokarpin ile baĢlatılır (197). Daha yüksek 

dozlarla daha fazla hayvanda status epileptikus geliĢir. Ancak ölüm oranlarında bir artıĢ 

olur (182). 

Pilokarpin ile indüklenen status epileptikus, kainik asit tarafından indüklenen 

status epileptikusa benzerdir ve iki modeldeki ilk EEG değiĢikliklerinin sahası farklıdır. 

Nöronal hasar paterni kainik asit modeline benzer, ancak pilokarpin daha büyük 

neokortikal hasara neden olur (198). Hipokampal sinaptik yeniden yapılanma, insan 



29 

 

epileptojenik dokusunun ortak bir özelliği olduğundan, pilokarpin modeli genellikle 

yosunsu liflerdeki sinaptik yeniden yapılanma ile spontan nöbet aktivitesi arasındaki 

iliĢkiyi incelemek için kullanılır (198,199). 

Lityum-Pilokarpin Kombinasyon Modeli: Tek baĢına yüksek dozda 

pilokarpin (400 mg/kg ip veya sc) tutarlı status epileptikusu indüklemeyebilir. 

Pilokarpinin etkisini arttırmak için, pilokarpin uygulamasından 19 ila 24 saat önce 

sıçanlara az miktarda lityum klorür (3 mEq/kg, ip) verilir. Bu lityum uygulaması, status 

epileptikusu indüklemek için kullanılan pilokarpin dozunu (20-30 mg/kg) önemli ölçüde 

düĢürür. Sürekli ortaya çıkan nöbetlerin ilerlemesi jeneralize konvülsif status epileptikus 

olarak düĢünülebilir (196,200). Diğer tüm özellikler, yüksek doz pilokarpin ile 

oluĢturulan status epileptikusa benzerdir. 

Sürekli EEG kaydı için sıçanlara iki yüzey elektrodu (korteks ve beyincik) ile 

hipokampusa bir derin elektrod implante edilir. Sıçanlarda kalıcı status epileptikusu 

indüklemek için iki doz pilokarpin (20 mg/kg, ip, 30 dakika ara ile) enjekte edilir. 

Pilokarpinin periferik yan etkilerini önlemek için pilokarpinden 30 dakika önce 

skopolamin (1 mg/kg, sc) verilir. Status epileptikusun baĢlangıcı ve sona ermesi, 

davranıĢsal nöbetler ve hipokampus ve korteksten EEG kayıtları ile belirlenir (182). 

Lityum-pilokarpin ile indüklenen status epileptikus, yüksek doz pilokarpin 

modeli ile baĢlangıç ve süre açısından benzer zaman özelliklerini gösterir. Ancak 

baĢlangıç Ģiddeti açısından büyük ölçüde farklılık gösterirler. Lityum-pilokarpin 

modelinde ölüm oranı, yüksek doz pilokarpinin tek baĢına uygulandığı modele göre çok 

düĢüktür (182). 

Organofosfat Pestisit Modeli: Organofosfat pestisitler, kemirgenlerde sürekli 

status epileptikusu indükleyebilir. Diizopropil florofosfat ve paraokson gibi 

organofosfat pestisitler oldukça nörotoksik ajanlardır (201,202). Son zamanlarda, 

sıçanlarda status epileptikusun diizopropil florofosfat modeli karakterize edilmiĢtir 

(203,204). Organofosfat pestisitler esas olarak asetilkolinesterazın geri dönüĢü olmayan 

inhibisyonu nedeniyle beyinde yıkıcı hasara neden olurlar ve beyinde güçlü bir uyarıcı 

nörotransmitter olan aĢırı asetilkolin birikimine yol açarlar (205-207). 

Sıçanlarda sistematik olarak uygulanan diizopropil florofosfatın ardından kalıcı 

nöbetler ve status epileptikus oluĢur (177,204). Hayvanlara, diizopropil florofosfat 

enjeksiyonundan 30 dakika önce piridostigmin bromür (0.026 mg/kg, im) 
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uygulanmaktadır. Diizopropil florofosfat (1-4 mg/kg, sc) enjeksiyonundan bir dakika 

sonra, hayvanlara pralidoksim klorür (2-PAM, 25 mg/kg, im) ve bir atropin (2 mg/kg, 

ip) enjeksiyonu yapılmalıdır. Atropin ve 2-PAM kan beyin bariyerini geçmediğinden, 

nöbetlerin Ģiddetini etkilemeden hayatta kalma oranlarını artırır (182). 

Organofosfat intoksikasyonu ile indüklenen nöbetler kendi kendine devam 

edebilir ve zamana bağlı refrakter status epileptikus geliĢtirebilir (208). Diizopropil 

florofosfat, refrakter status epileptikusun çeĢitli özelliklerini kopyalayan önemli bir 

kimyasal modeldir. Mevcut tedaviler nöbet baĢlangıcından sonra geç verildiğinde her 

zaman baĢarılı olmasa da yeni antiepileptik ilaçları test etmek için yararlı olabilir (182). 

Flurotil Modeli: Flurotil, hayvanlarda nöbetleri tetiklemek için deneysel 

epilepsi araĢtırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Flurotil, hava geçirmez bir 

kabinde uygulanır. Hayvan kabine yerleĢtirilir ve flurotil uygulaması, bir filtre kağıdı 

üzerine dakikada 40 uL'lik sabit bir hızda damlatılarak yapılır (209,210). Flurotil, iki 

farklı birincil jeneralize nöbeti indükler: Yüz ve ön ayaklarda klonik nöbetler ve dört 

uzuvun tamamının vücudu düzeltme kabiliyetini kaybetmelerinden sonra tonik klonik 

nöbetler geliĢir. YetiĢkin olmayan genç sıçanlarda flurotil ile indüklenen klonik ve tonik 

klonik nöbetlerin çok hızlı bir Ģekilde art arda geliĢtiği tespit edilmiĢtir (210). 

Kemirgenlerde nöbet eĢiğinin belirlenmesinde hızlı bir testtir. Ayrıca, genetik olarak 

değiĢtirilmiĢ fare modellerinin nöbet duyarlılığını değerlendirmek için kullanılır (182). 

Kobalt-Homosistein Modeli: Status epileptikusun kobalt homosistein 

modelinin geliĢtirilmesine 1988'de Walton ve Treiman tarafından öncülük edilmiĢtir. 

Jeneralize konvülsif status epileptikus, D, L-homosistein tiyolaktonun intraperitoneal 

enjeksiyonu ile provake edildiğinde kortikal kobalt lezyonları olan sıçanlarda 

indüklenebilir (211). Bu uygulama, ikincil olarak jeneralize olan fokal motor nöbetlerini 

indükleyerek benzersiz bir status epileptikus modeli sağlar. Sıçan anestezi altındayken 

kafatasına açılan deliklerden kobalt tozunun uygulanmasıyla sol ön lobda aktif bir 

epileptik odak indüklenir. Hayvanların en az 4 gün iyileĢmelerine izin verilir. Bu sırada 

EEG aktivitesi günlük olarak izlenir. DavranıĢsal ve elektrografik nöbet aktivitesinin 

ortaya çıkmasından sonra, her hayvana D, L-homosistein tiyolakton (5.5 mmol/kg, ip) 

enjekte edilir. Nöbetler, D, L-homosistein tiyolaktondan sonra 10 ila 15 dakika içinde 

meydana gelir ve ikincil jeneralize tonik klonik nöbetler, D, L-homosistein tiyolakton 

enjeksiyonundan sonraki 30 dakika içinde gözlenir (212). 
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2.2.8.3. Status epileptikusun termal modelleri: Termal modeller 

çoğunlukla, kemirgenlerde vücut sıcaklığının artması veya ateĢli nöbetlerin ortaya 

çıkmasıyla oluĢur. AteĢli nöbetler en çok 5 yaĢın altındaki çocuklarda görülür 

(213,214). Daha uzun süren ateĢli nöbetlerin epilepsiye yol açma olasılığının daha 

yüksek olduğunu öne süren yeni veriler göz önüne alındığında, status epileptikus ve 

nöronal yaralanmanın ateĢli nöbet modellerinin geliĢtirilmesine olan ilgi artmaktadır 

(182). 

Hipertermi (Kompleks Febril) Modeli: Kemirgenlerdeki ateĢi modellemek 

için birçok karmaĢık yaklaĢım kullanılmıĢtır. Bir modelde, sıçanlara, normal sıcaklığı 

yaklaĢık 1 °C artıran, bağıĢıklık tepkisine neden olan bakteriyel endotoksin 

lipopolisakkarit ile birlikte uygulanır. Nöbetler daha sonra bir kemokonvülsan 

tarafından uyarılır (215). En yaygın kullanılan yöntem, hayvanı ısıtarak vücut 

sıcaklığını yükseltmek olmuĢtur (216). Bu modellerde, hayvanın vücut sıcaklığı yükselir 

ve bunun sonucunda beyin sıcaklığı da yükselir ve bu da hipertermik nöbetlere yol açar 

(217).  

Baram ve meslektaĢları bir saç kurutma makinesi sayesinde oluĢturdukları harici 

bir ısı akıĢı ile nöbetlerin indüklendiği bir sıçan modeli geliĢtirmiĢlerdir (216,218). Ġki 

sıçan bir cam kavanoza yerleĢtirilir ve sıcaklıklarını yükseltmek için düzenlenmiĢ bir 

hava akımına (39.5-41 °C) tabi tutulur. Sıcaklıkları, baĢlangıçta, nöbet baĢlangıcında ve 

nöbetler sırasında her 2 dakikada bir ölçülür ve bu aralığın yüksek değerine yakın olan 

fareler 2 dakika boyunca soğutmak için hareket ettirilerek sürdürülür (218).  

Bu modeldeki nöbetler, sıcaklık 39.5 ila 41 °C'ye ulaĢtığında, genellikle 

hiperterminin 3 dakika içinde ve ateĢ mediyatörlerini içerdiğinden güvenilirdir. Nöbetler 

dikkat çekici bir Ģekilde tekrarlanabilir ve hareketsiz durma, dik dik bakma, çiğneme ve 

diğer yüz otomatizmaları ve ön ekstremite klonusu içeren limbik kökene iĢaret eden 

özellikler sergiler. Ġnsandaki ateĢli nöbetler gibi hipertermik nöbetler yaĢayan sıçanlar, 

yüksek interlökin IL-1β seviyelerine sahiptir ve aĢırı uyarılabilirliği temsil eden 

interiktal deĢarjlar gözlenir. Ancak bu modellerde nöron ölümü görülmez (219). Bu 

fenomen, olgunlaĢmamıĢ beyinde edinilmiĢ epileptogenez için nöronal ölümün gerekli 

olmadığını örneklemek için kullanılır (220). 

2.2.8.4. Status epileptikusun in vitro modelleri: En popüler ve yaygın 

olarak kullanılan elektrofizyolojik yaklaĢımlar arasında hipokampus kesit 
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elektrofizyolojisi ve tek nöronlarda patch-clamp tekniği bulunur. Elektrofizyolojik 

kayıtlar genellikle akut ayrıĢmıĢ nöronlar, primer kültürde tutulan nöronlar veya akut 

olarak izole edilmiĢ bir beyin dilimindeki nöronlar kullanılarak gerçekleĢtirilir. Beyin 

dilimleri, in vitro çalıĢmalar için en uygun materyaldir. Dilimlerin doğasında bulunan 

nöronal devre, onu hem kontrol hem de aĢırı uyarılabilir koĢullar altında epileptiform 

aktivitenin incelenmesi için uygun hale getirir. Epileptiform börst aktivitesi, 4-

aminopiridin, bikukulin veya pikrotoksin gibi iyon kanalı blokerleri ile hipokampus 

dilimlerinin perfüzyonu ile uyandırılabilir (221-223). DüĢük magnezyum yapay beyin 

omurilik sıvısı, hipokampal dilimlerde spontan epileptiform börstü ortaya çıkarmak için 

en yaygın kullanılan yaklaĢımdır (182). 

Bu teknik, hayvan modellerinde kan beyin bariyerinden geçme ile iliĢkili doğal 

sorunları ortadan kaldırır. Bununla birlikte, bu teknikte bazı sınırlamalar vardır. Endojen 

veya dolaĢımdaki faktörlerin olmaması, beynin geri kalanından girdi olmaması ve 

dilimdeki yaĢa ve kayıt süresine bağlı olarak yanıtta daha büyük değiĢkenlik nedeniyle 

yanıtta önemli fark vardır (182). 

Beyin Dilimlerinde DüĢük Magnezyum Modeli: DüĢük veya sıfır Mg
2+

, 

ilaçların nöbet aktivitesi ve antiepileptiform aktivite mekanizmaları üzerindeki etkisini 

belirlemek için entorhinal hipokampal dilimlerde yaygın olarak kullanılan bir in vitro 

modeldir (224-227). Bu modelde epileptiform aktivite ilerleyicidir ve uzun sürelerden 

sonra benzodiazepinlere direnç geliĢir (224,228,229). Önemli kortikal alanları ve 

hipokampusu içeren yatay dilimler, neonatal veya genç fare ve sıçanlardan izole edilir 

(230). Sıfır Mg
2+

 modeli, entorrhinal korteks ve CA1 alanları dahil olmak üzere çeĢitli 

temporal lob alanlarında hücre dıĢı alan potansiyeli kayıtları ile test edilebileceği gibi, 

hipokampal dilimlerde senkronize epileptiform aktivite üretilir (228). Ġlaç etkinliği, alan 

potansiyellerinin tamamen kesilmesi ile belirlenir (224). 

Beyin Dilimlerinde Yüksek Potasyum Modeli: Epileptiform aktivite, 

hipokampal dilimlerin yüksek [K
+
]o içeren yapay beyin-omurilik sıvısı perfüzyonu ile 

uyarılabilir (231-233). CA1 piramidal nöronlarda paroksismal depolarizasyon 

kaymalarının oluĢumuna sebep olabilecek eĢiğin altında ve üstünde olan K
+
 seviyelerini 

belirlemek için yapay beyin-omurilik sıvısındaki K
+ 

konsantrasyon tepkisinin ön 

çalıĢmalarına ihtiyaç vardır. Birçok hipokampus preparatında, 7 mM [K
+
]o tutarlı bir 

eĢiktir. YükseltilmiĢ [K
+
]o nöbet modelleri, nöronal uyarılabilirliği etkileyen hücre dıĢı 
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K
+
'nın tamponlanmasında anahtar rol oynayan astrosit çalıĢmaları ile özellikle ilgilidir 

(182). 

Beyin Dilimlerinde 4-Aminopiridin Modeli: 4-Aminopiridin, özellikle 

transient K
+
 akımı ve presinaptik hedefler üzerinde etki ederek, glutamat salımı da dahil 

olmak üzere hem inhibe edici hem de uyarıcı sinapslarda nörotransmitter salımının 

artmasına yol açar. DüĢük konsantrasyonlarda uygulandığında veya enjekte edildiğinde 

4-aminopiridin hem in vivo hem de in vitro modellerde epileptiform aktiviteye neden 

olur (234-236). Mevcut kanıtlar 4-aminopiridin ile indüklenen epileptiform deĢarjların, 

GABA aracılı inhibisyonun etkinliğini azaltarak etki gösteren diğer konvülsan 

ilaçlardan farklı olarak (237), normal veya hatta artmıĢ sinaptik inhibisyon varlığına 

rağmen meydana geldiğini göstermektedir (236,238,239). Bu nedenle, 4-aminopiridinin 

sinaptik inhibisyonun korunduğu durumlarda epileptiform aktivitenin oluĢumunda yer 

alan patofizyolojik mekanizmaları araĢtırmak için uygun bir model olduğu 

düĢünülmektedir (223,237-240).  

Organotipik Dilim Kültür Modeli: Akut beyin dilimleri aynı gün hazırlanarak 

kullanılmaktadır. Genç kemirgenlerden alınan beyin dilimleri kültürde haftalarca 

aylarca muhafaza edilebilmektedir (241-245). Temel gereksinimler arasında stabil bir 

substrat, kültür ortamı, yeterli oksijenasyon ve yaklaĢık 36 °C'lik bir sıcaklıkta 

inkübasyonun sağlanmasıdır. Bu koĢullar altında, sinir hücreleri farklılaĢmaya ve in situ 

gözlenenlere çok benzeyen bir doku organizasyonu geliĢtirmeye devam eder (182). 

Akut dilimlere göre çeĢitli avantajları vardır. Ġlaçlar bilinen konsantrasyonlarda 

uygulanabilir ve istendiğinde uzaklaĢtırılabilir. Yüksek nöronal bağlantılarından dolayı, 

dilim kültürleri, monosinaptik olarak eĢleĢmiĢ hücre çiftleri arasındaki sinaptik iletimin 

özelliklerini incelemek için çok yararlı bir araç sağlar. Kimyasal maddelerin veya 

eksitotoksinlerin dilim kültürlere uygulanması, epileptik deĢarjlar üzerindeki kısa ve 

uzun vadeli sonuçlarını incelemek için kullanılabilir (246-250).  

2.3. ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇLAR 

Epilepsi hastalarında ilk tedavi seçeneği antiepileptik ilaçlardır. Antiepileptik 

ilaçlar birinci, ikinci ve üçüncü kuĢak olarak 3 grupta sınıflandırılmaktadır. Birinci 

kuĢak, potasyum bromid, fenobarbital, PHT, pirimidon, trimetadion, asetazolamid, 

mefenitoin, etosüksimid gibi çeĢitli ilaçları kapsamaktadır. Ġkinci kuĢak antiepileptik 
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ilaçlara karbamazepin, VPA ve bazı benzodiazepinler dahildir. Üçüncü kuĢak 

antiepileptik ilaçlara ise pregabalin, vigabatrin, lamotrigin, zonisamid, topiramat, 

okskarbazepin, felbamat, gabapentin, tiagabin, LEV, rufinamid, LCM, eslikarbazepin 

gibi ilaçlar örnek verilebilir (251; ġekil 2.5) 

 

 
ġekil 2.5: Antiepileptik ilaçların sınıflandırılması (251) 

 

2.3.1. Antiepileptik Ġlaçların Sınıflandırılması 

2.3.1.1. Birinci kuĢak antiepileptik ilaçlar: 

Asetazolamid: Asetazolamidin toksisite potansiyeli diğer antikonvülsanlara 

kıyasla daha düĢüktür. Doz titrasyonuna gerek olmadan belirli aralıklarla nöbet önleyici 

olarak uygulanabilmektedir. Ketojenik diyet uygulandığında veya topiramat ve 

zonisamid ile birlikte verildiğinde, metabolik asidoz ve böbrek taĢı oluĢma ihtimali 

artmaktadır (252).  

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

antikonvülsandır. Bromidler, 1912 yılında fenobarbital bulunana kadar, 50 yıldan fazla 
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süre onaylanmıĢ antikonvülsan ajan olarak kullanılmıĢtır. Bromidlerin yıllar içinde, 

toksisitesinin ortaya çıkmasının ardından kullanımı azalmıĢtır (253). Kronik olarak, 

güçsüzlük, yorgunluk, huzursuzluk, baĢ ağrısı, sinirlilik, psikoz ve hatta koma gibi yan 

etkiler görülebilir (254). 

Mefenitoin: Jeneralize konvülsif nöbetler ile jeneralize olan ve jeneralize 

olmayan parsiyel nöbetlerde kullanılmaktadır. Hızlı ve tam emilim gösterir. 

Mefenitoinin yan etkileri arasında ataksi, heyecan, konvülsiyon, yorgunluk, ateĢ, 

sedasyon, baĢ dönmesi, uyuĢukluk, titreme, baĢ ağrısı, periferik nöropati, kekemelik, 

gibi belirtiler vardır. Ayrıca gingival hiperplazi, ishal, bulantı, sistemik lupus 

eritematozus, deride döküntü, Stevens-Johnson sendromu, nistagmus, agranülositoz, 

lökopeni, trombositopeni, toksik epidermal nekroliz, lenfadenopati, gibi birçok yan etki 

de görülebilmektedir. Ġlacın aniden kesilmesi status epileptikusa neden olabilir (255). 

Trimetadion: Refrakter nöbetlerinin tedavisinde kullanılmaktadır. Trimetadion 

oral yolla verildiğinde hızlı bir Ģekilde emilir. Trimetadion, aktif bir antikonvülsan olan 

dimethadiona dönüĢür ve eliminasyon hızı yavaĢtır. Trimetadion kullanımı ile 

hematolojik yan etkiler, fotofobi, diplopi, dermatolojik yan etkiler, uyuĢukluk, 

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

Etosüksimid: Genel olarak absans nöbetlerin tedavisi için verilmektedir. Klinik 

ve deneysel olarak oluĢturulan nöbetler üzerinde son derece seçici bir etkisi vardır. 

Nöbet sıklığını %40-45 azaltmaktadır (257). Bu etkinlik ve güvenlik kombinasyonu 

nedeniyle 1958'de piyasaya sürülmesinden beri absans nöbetlerde birinci basamak 

tedavi seçeneği olarak kabul edilmiĢtir. Uzun süreli tedavide kümülatif dozla ilgili 

olarak olumsuz etkileri olmaktadır (258). UyuĢukluk, baĢ dönmesi, bulantı ve kusma, 

kan disrazileri ile sistemik lupus eritematoz da yan etkiler arasında görülebilmektedir 

(259). 

Primidon: Primidon yetiĢkinlerde kısmi ve sekonder jeneralize tonik-klonik 

nöbetlerde feniton ve karbamazepin kadar etkilidir. Primidon ile uzun süreli tedavilerde 

aktif metaboliti olan fenobarbital ile birlikte etkilidir. Primidonla tedavide nörotoksik 

yan etkiler olabilir. Primidon düĢük dozlarda kullanıldığında uyku hali, bulantı, kusma 

ataksi ve baĢ dönmesi gibi yan etkiler ile karĢılabilmektedir (260). 

Fenobarbital: Fenobarbital her yaĢ hastada jeneralize tonik-klonik ve parsiyel 

nöbetlerin tedavisinde kullanılmaktadır (261,262). Etki mekanizması, GABA 
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inhibisyonunun arttırılması, postsinaptik GABAA reseptör aracılı klorür akımlarının 

arttırılması, kalsiyum bağımlı etki potansiyellerinin konsantrasyona bağlı azalması ile 

gerçekleĢmektedir. Fenobarbitalın biyoyararlanımı %90’dan fazladır. Fenobarbital 

yenidoğanlarda ilk seçenek ilaç olmasına rağmen, status epileptikusun intravenöz 

tedavisinde benzodiazepin ve fenitoin uygulamasından sonra üçüncü seçenek olarak 

uygulanan bir ilaçtır (262). Önemli yan etkileri az görülür ve düĢük bir toksisiteye 

sahiptir (261). Nistagmus, uyuĢukluk, akciğer ödemi, ataksi, uyku hali ve solunum 

yetmezliği gibi yan etkileri de vardır. Fenobarbitalın bağımlılık yapıcı etkisi vardır 

(262). 

Fenitoin: Nöronal voltaj-kapılı sodyum kanallarının inaktif formunu stabilize 

eder. Ana olumsuz etkileri aritmojenisitesi ve ilaç-ilaç etkileĢimleridir. PHT, status 

epileptikusun ikinci basamak tedavisinde klasik bir ilaç olarak kabul edilmiĢtir (127). 

Bir dizi potansiyel ciddi yan etki meydana gelebilir. 40 yaĢın üzerindeki kiĢilerde 

kardiyak aritmi ve hipotansiyon bildirilmiĢtir. Bu yan etkilerin hızlı uygulama ve 

seyreltici olarak kullanılan propilen glikolden kaynaklanması muhtemeldir. Ek olarak, 

lokal tahriĢ ve baĢ dönmesi iv uygulamasına eĢlik edebilir (104). 

2.3.1.2. Ġkinci kuĢak antiepileptikilaçlar: 

Karbamazepin: Karbamazepin en eski antiepileptik ilaçlardan biridir (263). 

Voltaj-kapılı sodyum kanallarını bloke ederek ve hiperaktif sinir membranlarını 

stabilize ederek tekrarlanan nöronal boĢalmayı durdurmaktadır (264). Fokal epilepsi 

tedavisinde kullanılmaktadır (265). Karaciğerde metabolize edilerek renal yolla 

atılmaktadır (266). Epilepsi hastalarında karbamazepin ile tedavinin güvenli ve etkili 

olmasına rağmen uzun süreli tedavide, plazma lipidlerinde ve seks hormonlarının 

konsantrasyonunda değiĢiklik, hiponatremi, iĢtah artıĢı ve kilo alımında artıĢ, beyaz kan 

sayısında azalma ve bazı alerjik reaksiyonun indüklenmesi bildirilmiĢtir (267). 

Valproik asit: Formülasyonlarının çoğu magnezyum valproat, sodyum valproat 

tuzları Ģeklindedir. VPA genellikle valproat olarak isimlendirilmektedir. Kompleks 

parsiyel nöbetler ile basit ve karıĢık absans nöbetlerin tedavisinde monoterapi veya ek 

tedavi olarak, absans nöbetlerin de olduğu çoklu nöbet tiplerinde ise politerapi Ģeklinde 

ek olarak kullanılmaktadır (262). VPA etki mekanizmasını, GABA sentezini arttırarak, 

GABA transaminazını inhibe ederek, voltaj kapılı sodyum kanallarını stabilize ederek 

ve T tipi kalsiyum kanallarını inhibe ederek gösterir (268). VPA, pankreatit, 
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hepatoksisite (özellikle altta yatan metabolik bozukluğu olan hastalarda), 

hiperammonaemik ensefalopati, hematolojik bozukluklar ve ilaç-ilaç etkileĢimleri gibi 

potansiyel yan etkilere sahiptir (268). 

Amerika Ġlaç ve Gıda Dairesi (FDA), 1997'de VPA’yı status epileptikusta 

kullanımı için onaylamıĢtır. Parenteral sodyum valproat, esas olarak hızlı yükleme için 

ve oral tedavinin mümkün olmadığı durumlarda kullanılır. GeniĢ bir spektruma sahiptir 

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

Klonazepam: CLZ miyoklonik kasılmalar ile tonik-klonik nöbetlerin 

tedavisinde baĢvurulan bir benzodiazepin türevi antiepilepktik ilaçtır. CLZ, status 

epileptikus için tedavi kılavuzlarına nadiren dahil edilmiĢtir. Ancak bu ilaç status 

epileptikus hastalarının tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve benzersiz 

avantajlara sahiptir. CLZ’nin etkilerinin hızlı ve güvenilir olduğu ve yan etkilerin hafif 

ve geçici olduğu, status epileptikus tedavisinde güvenle kullanılabileceği bildirilmiĢtir. 

CLZ kullanan vakaların yaklaĢık %50’sinde CLZ’nin geri çekilmesi durumunda 

nöbetlerde artıĢ görülmektedir. CLZ, tükürük salgısında artıĢa neden olmaktadır (259). 

CLZ diğer benzodiazepinlere benzer bir Ģekilde, anksiyolitik, sedeatif ve serotoninerjik 

özellikleri vardır (270). Yorgunluk, baĢ dönmesi, depresyon, uyuĢukluk, ataksi, agresif 

davranıĢlar, aĢırı uyarılma, ağız kuruluğu gibi yan etkiler görülebilir. Kronik kullanımda 

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

Midazolam: MDZ, Avrupa'da status epileptikus tedavisinde ilk seçenek 

benzodiaepin olarak yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır (271-275). Kas içi enjeksiyonla 

verilebileceği gibi rektal veya iv yollarla da verilebilir. MDZ kısa süreli etkiye sahiptir 

ve tek bir doz enjeksiyonu sonrasında nöbetin nüks etme eğilimi vardır. Daha az 

birikme eğilimi ile diazepamdan daha hızlı vücuttan atılır (104). 

Diazepam: DZP, randomize kontrollü çalıĢmalarla kanıtlandığı üzere status 

epileptikusun birinci basamak tedavisi için tercih edilen ilaçlardan biridir (276,277). 

Yüksek lipit çözünürlüğü nedeniyle hızla MSS'ye girer, ancak 15-20 dakika sonra 

vücutta yeniden dağılır ve böylece klinik etkinliği azalır (9,278). 5-10 mg/dk dozundaki 

DZP, hastaların %75'inde nöbetleri kontrol eder (7,169,277). Olumsuz etkiler arasında 

solunumun baskılanması, hipotansiyon ve sedasyon bulunur (104). 

Lorazepam: LZP, status epileptikus yönetimi için tercih edilen bir 

benzodiaepindir (276). LZP, DZP’nin 15 dakikalık yarı ömrüne kıyasla yağda daha az 
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çözündüğü için daha uzun bir etki süresine sahiptir. LZP, DZP ile karĢılaĢtırıldığında 

GABA reseptörlerine daha sıkı bağlanır ve daha uzun süre etki sağlar. Olağan LZP dozu 

4-8 mg'dır ve antikonvülsan etkisi 6-12 saat sürer. BaĢlıca dezavantajı, toleransın hızlı 

geliĢmesi, tekrarlanan dozların çok daha az etkili olması ve ilacın uzun süreli tedaviye 

uygun olmamasıdır. GeniĢ bir aktivite yelpazesine sahiptir ve vakaları sonlandırma 

oranı %75-80’dir (169). 

Fosfenitoin: fPHT status epileptikus tedavisi için 1996 yılında FDA tarafından 

onaylanmıĢtır. Ġntravenöz uygulamasından 8-15 dakika sonra tamamen PHT’ye dönüĢen 

suda çözünür bir PHT ön ilacıdır. Suda çözüğndüğü için fenitoine göre propilen glikole 

bağlı yan etkiler görülmez (279). fPHT %100 biyoyararlanıma sahiptir (280,281). PHT 

gibi fPHT de akut parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nöbetlerin tedavisinde kullanılır. 

Karaciğer tarafından metabolize edilir ve yarı ömrü 14 saattir. 1,5 mg fPHT, 1 mg 

PHT’ye eĢdeğerdir (282). 

Paraldehit: Paraldehit, özellikle status epileptikusun erken evresinde DZP’ye 

alternatif olarak kullanılan bir ilaçtır (283-285). Etkinin baĢlangıcı hızlıdır ve saatler 

boyunca etkilidir. Nöbetler ilk kontrolden sonra tekrarlama eğilimindedir. Uygun 

olmayan Ģekilde seyreltilmiĢ veya ayrıĢmıĢ paraldehit, oldukça toksiktir. Ancak 10-20 

ml %50'lik çözelti dozunda rektal veya i.m. verilebilir (104). 

Propofol: Propofol barbitürat olmayan bir anestezik ajandır. Refrakter status 

epileptikus tedavisinde yaygın olarak kullanılmasına rağmen yayınlanmıĢ deneyim 

sınırlıdır. Propofol, yağda yüksek oranda çözünür ve hızlı etki ile sonuçlanan yüksek bir 

dağılım hacmine sahiptir. Etkileri yalnızca infüzyon devam ederken korunur. Propofol 

uygulaması, destekli ventilasyon gerektiren Ģiddetli solunum ve serebral depresyona 

neden olur. Uzun süreli uygulama belirgin lipemiye, asidoza ve nöbetlerle 

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

Ketamin ve NMDA reseptörünü hedefleyen ilaçlar: NMDA glutamat 

reseptöründeki fonksiyonel değiĢiklikler status epileptikus patofizyolojisinde rol oynar. 

Bu nedenle, NMDA reseptör antagonistleri teorik olarak status epileptikus tedavisinde 

iyi bir yaklaĢımdır (138). ġu anda, ketamin çoğu ülkede mevcut olan tek intravenöz 

NMDA reseptör antagonistidir. Ketamin ayrıca diğer reseptörlerle (opioid, 

monoaminerjik, muskarinik ve nikotinik reseptörler), iyon kanallarıyla etkileĢir ve bu 

ilaca bazı antiinflamatuar özellikler kazandıran bazı sitokinleri (IL-1, 6, 8, 10; TNF-α) 
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modüle eder. Status epileptikus tedavisi için, özellikle diğer ilaçlarla kombinasyon 

halinde ketaminin erken kullanımı, umut verici sonuçlar veren hayvan modellerinde 

araĢtırılmaktadır (155). 

2.3.1.3. Üçüncü kuĢak antiepileptik ilaçlar: 

Felbamat: Lennox-Gastaut sendromu olan hastalarda görülen kısmi ve sekonder 

jeneralize nöbetleri önlemek için de kullanılmaktadır. Felbamat sodyum kanallarının 

blokajı ile GABAA aracılı inhibisyonun desteklenmesi ve NMDA aracılı yanıtların 

antagonizmasıyla etkisini göstermektedir. Felbamatın yan etkileri karaciğer toksisitesi 

ve aplastik anemidir (289). 

Gabapentin: Ġlk olarak 1993 yılında, 12 yaĢ üstü hastalarda sekonder jeneralize 

veya basit parsiyel nöbetlerin tedavisinde yardımcı ajan olarak FDA tarafından 

onaylanmıĢtır (290). Sedasyon, yorgunluk, kilo artıĢı, ataksi, mide bulantısı, baĢ ağrısı, 

titreme, baĢ dönmesi ve diplopi gibi yan etkileri vardır. (291). 

Lamotrijin: Hücresel etki mekanizması sodyum kanallarının blokajı ile 

gerçekleĢir. Kısmi nöbetler ile primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerin durdurulması ve 

Lennox-Gastaut sendromuna iliĢkin nöbetlerinin tedavisinde tercih edilmektedir (292). 

BaĢ dönmesi, ataksi, bulantı, görmede bulanıklık, uyku hali, baĢ ağrısı, eklem ve sırt 

ağrısı diplopi gibi yan etkileri bulunmaktadır (293). 

Levetirasetam: LEV, pirasetamın (S) enantiyomeridir. BaĢlangıçta FDA 

tarafından 1999'da kısmi baĢlangıçlı nöbetleri olan hastaların tedavisi için ilave bir 

terapi olarak onaylanmıĢtır. Etki mekanizması diğer antiepileptiklerden farklıdır ve 

sinaptik vezikül proteini 2A'ya (SV2A) bağlanmasıyla nörotransmitter salınımını inhibe 

eder. Son çalıĢmalar bu ilacın glutamat reseptörlerini (esas olarak AMPA) modüle 

edebileceğini göstermektedir. LEV uygulama sonrasında hızla emilir, karaciğer 

metabolizması yoktur ve böbrekler yoluyla atılmaktadır. LEV tedavisinde göz titremesi 

(nistagmus), yorgunluk, baĢ dönmesi, bazen alerjik reaksiyonlar ve döküntüler Ģeklinde 

yan etkiler görülebilmektedir. LEV’in uygulanması ile çok yaygın olarak görülen 

ajitasyon veya sinirlilik en sınırlayıcı yan etkilerdir. LEV, büyük ilaç-ilaç etkileĢimi 

olmayan nispeten güvenli bir ilaçtır (13). 

Brivarasetam: Brivarasetam, LEV ile aynı etki mekanizmasına sahiptir. 

SV2A’ya bağlanması nedeniyle nörotransmitter salınımını engeller. Bununla birlikte 
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daha yüksek bir afiniteye ve sonuç olarak daha hızlı bir beyin geçirgenliğine ve etkinlik 

baĢlangıcına sahiptir. Brivarasetam, büyük ilaç-ilaç etkileĢimleri olmayan güvenli bir 

ilaçtır ve LEV ile karĢılaĢtırıldığında daha az davranıĢsal yan etkileri vardır. Klinik 

öncesi çalıĢmalar status epileptikusda brivarasetam kullanımını desteklemekle birlikte, 

insanlarda kullanımı sınırlıdır (294). 

Perampanel: Perampanel NMDA dıĢı glutamat reseptörlerini hedefler. AMPA 

reseptörlerinin seçici, yarıĢmasız olmayan bir antagonistidir. AMPA reseptörleri status 

epileptikus patofizyolojisinde yer aldığından, perampanel status epileptikusda 

potansiyel olarak yardımcı olabilir. Bazı klinik öncesi çalıĢmalar perampanelin 

etkinliğini desteklemektedir (295). 

Okskarbazepin: Okskarbazepin, parsiyel nöbetler, sekonder jeneralize nöbetler 

ile primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerde tamamlayıcı tedavi ajanı olarak 1901 

yılından itibaren dünya genelinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Okskarbazepin hızla 

metabolize olur. Antiepileptik etkisini de monohidroksi türevine (10-

hidroksikarbazepin) indirgenmesi ile gösterdiği değerlendirilmektedir (296). 

Okskarbazepinin yan etkileri karbamazepine benzer özelliktedir. Uyku hali ve sedasyon, 

baĢ ağrısı, ataksi, bulantı-kusma, yorgunluk ile diplopi gibi yan etkiler 

görülebilmektedir (297). 

Topiramat: Topiramat, 2 yaĢından büyüklerde parsiyel baĢlangıcı olan primer 

jeneralize tonik-klonik nöbetlerin önlenmesinde kullanılmaktadır. Monoterapi dıĢında 2 

yaĢ ve üzeri vakalarda Lennox-Gastaut sendromu kaynaklı nöbetlerin tedavisinde 

tamamlayıcı ajan olarak kullanılmaktadır. Topiramat sodyum ve kalsiyum kanallarını 

bloke ederek etkisini gösterir. GABA aktivitesini artırarak ve glutamat salınımını inhibe 

ederek etki eden geniĢ spektrumlu bir antiepileptik ilaçtır (298). Topiramatın önemli yan 

etkisi metabolik asidozdur. Topiramatın sadece enteral preparatı mevcut olup bu da akut 

durumlarda kullanımını sınırlandırmaktadır (155).Yorgunluk ve uyku hali, baĢ dönmesi, 

ataksi, diplopia, görmede bulanıklık ve glokom benzeri yan etkileri vardır (299). 

Zonisamid: Zonisamid yetiĢkinlerde parsiyel nöbetlerin tedavisinde 

tamamlayıcı ilaç olarak kullanılmaktadır. Sodyum kanallarını bloke ettiği, geçici iç 

akımlarda (T-tipi Ca
2+ 

akımları) azalmaya neden olduğu, bu sayede nöronal 

membranları stabilize etmek suretiyle nöronal hipersenkronizasyonu baskıladığı 

düĢünülmektedir. Zonisamidin yan etkileri arasında depresyon ve psikoz, psikomotor 
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davranıĢlarda yavaĢlama, konsantrasyonda azalma, konuĢma bozuklukları sayılabilir 

(260). 

Lakosamid: LCM potansiyel antikonvülsan etkiler gösterebilecek Ģekilde özel 

olarak tasarlanmıĢtır. FonksiyonelleĢtirilmiĢ bir amino asit sınıfına dahildir. LCM 

yetiĢkinlerde kısmi kompleks nöbetlerin önlenmesinde ek tedavi olarak verilen üçüncü 

nesil bir antiepileptik ilaçtır. Bu ilaç, hâlihazırda mevcut antiepileptik ilaçların herhangi 

bir mekanizmasıyla etki etmiyor gibi görünmektedir. Ancak LCM’nin tam moleküler 

etki mekanizmaları henüz açıklığa kavuĢturulmamıĢtır. LCM’nin voltaj-kapılı sodyum 

kanallarının yavaĢ inaktivasyonunu arttırdığı düĢünülmektedir. LCM kardiyak iletim 

bozukluklarına neden olabilir. Bilinen hiçbir ilaç-ilaç etkileĢimi yoktur. Antikonvülsan 

aktiviteye ek olarak, tutuĢmaya bağlı epileptogenezi geciktirme potansiyeline sahip 

olduğu gösterilmiĢtir (300). Status epileptikus tedavisi için bu ilacın etkinliğini ve 

güvenliğini kanıtlamak için daha büyük randomize çalıĢmalara ihtiyaç vardır (104). 

Vigabatrin: Vigabatrin, GABA'nın ana katabolik enzimi olarak bilinen gama-

aminobütirik asit aminotransferazın geri dönüĢümsüz inhibitörüdür (301,302). 

Vigabatrin, oral olarak alınmasını müteakip hızlı bir Ģekilde emilerek 1-2 saat içerisinde 

yüksek konsantrasyonlara ulaĢır. YaklaĢık %80 oranında biyoyararlanımı 

bulunmaktadır. Vigabatrin böbrekler yoluyla elimine edilir (253). Vigabatrinin yan 

etkileri olarak sedasyon ve yorgunluk görülebilmektedir. Ayrıca bazı vakalarda, 

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

Eslikarbazepin asetat: Eslikarbazepin asetat karaciğerde eslikarbazepine 

dönüĢür. Renal yolla atılan eslikarbazepin asetatın 12-20 saatlik eliminasyon yarı ömrü 

bulunmaktadır (303). Eslikarbazepin fokal nöbetlerde ilave tedavi ajanı olarak 

onaylanmıĢ bir yeni nesil antiepileptik ilaçtır. Etkisini voltaj-kapılı sodyum kanallarının 

yavaĢ inaktivasyonunu arttırarak gösterir (304). Yaygın olarak görülen yan etkileri, baĢ 

dönmesi ve baĢ ağrısına ilave olarak diplopi ve uyku halidir (305). 

2.3.2. Status Epileptikus Tedavisinde Kullanılan Antiepileptik Ġlaçlar 

En sık görülen nörolojik acil tablolardan biri status epileptikustur. Her nöbet tipi 

status epileptikus olarak karĢımıza çıkabilir. Status epileptikusun mortalitesi hastalığın 

etiyolojisi, hastanın yaĢı, status epileptikusun tipi ve süresi ile iliĢkilidir. En yüksek 

mortalitesi ve morbiditesi olan tablo jeneralize konvülzif status epileptikustur. Bu en sık 
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karĢılaĢılan ve en kolay tanınabilen status epileptikus tipidir. Vakit kaybetmeden etkin 

bir tedaviye baĢlanması çok önemlidir. Önceden oluĢturulan algoritmalar status 

epileptikus vakası ile karĢılaĢıldığında zaman kaybetmeden tanı ve tedavi 

basamaklarının hızlı bir Ģekilde uygulanmasını sağlayacaktır (306). 

2.3.2.1. Birinci basamak antiepileptik ilaçlar: Hastane öncesi ile hastaneye 

ulaĢılan ilk dakikalarda uygulanan en önemli antiepileptik ilaçlar benzodiazepinlerdir 

(306). Benzodiazepinler status epileptikus tedavisinde birinci basamakta kullanılan en 

etkili antiepileptikler arasındadır. Ancak çalıĢmalarda ikinci basamak tedavilere kıyasla 

nöbetleri durdurmada daha iyi bir etkinlik göstermemiĢtir (127). Yaygın olarak 

kullanılan benzodiazepinler, DZP, LZP ve MDZ’dir. Bu ilaç sınıfı, GABA ve barbitürat 

reseptörlerinin pozitif allosterik modülatörleridir (104,127). 

2.3.2.2. Ġkinci basamak antiepileptik ilaçlar: Benzodiazepinlerin ilk dozu 

uygulandıktan sonra nöbetlerin kontrol altına alınamadığı durumlarda, benzodiazepinin 

doz tekrarı yapılması gerektiğinde, nöbetlerin devam etmesi halinde veya nöbetler 

kontrol edilebilse bile benzodiazepinin etkisi bittikten sonra rekürrensi önlemek 

maksadıyla ikinci basamak antiepileptik ilaç verilmelidir. Damariçi uygulanan ve hızlı 

bir Ģekilde titre edilebilen ikinci basamak antiepileptik ilaçlar içinde fPHT veya PHT, 

VPA, LEV, LCM ve fenobarbital sayılabilir. Ancak uzayan sedatif yan etkisi sebebi ile 

fenobarbital daha az tercih edilmektedir (306). 

2.3.2.3. Üçüncü basamak antiepileptik ilaçlar: Status epileptikus 

tedavisinde üçüncü aĢamada kullanılacak ilaç hususu henüz tam olarak netlik 

kazanmamıĢtır. Üçüncü basamak olarak, farklı bir ikinci basamak antiepileptik ilaç 

seçeneği (ör: i.v. PHT uygulanan bir hastada i.v. LEV ile tedaviye devam etmek) 

mümkün olmakla birlikte, üçüncü basamakta yer verilen i.v. anestetik ajanlarla tedaviye 

devam etmek de mümkün olmaktadır. Morbidite riskini arttırma tehlikesi nedeni ile son 

zamanlarda uzayan nöbetlerin agresif bir tedavi seçeneği ile önlenmesi önerilmektedir. 

MDZ, propofol ya da tiopental/pentobarbital i.v. olarak verildikten sonra idame dozlarla 

tedavi sürdürülür (306). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

Deneylerde 10-12 haftalık ortalama 270±30 g ağırlığında 96 adet Sprague-

Dawley ırkı erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) 

Hamidiye Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma Laboratuvarı’nda yem ve su 

kısıtlaması olmaksızın 21±3 
o
C ortam sıcaklığı, %65-70 nem koĢullarında ve 12 saat 

aydınlık-karanlık döngüsü altında yetiĢtirildi ve barındırıldı. Hayvanlara iliĢkin tüm 

uygulama ve deneysel çalıĢma prosedürü SBÜ Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu tarafından onaylandı (Karar no: 2020-03/15). Deneysel çalıĢmalar yerel 

etik kurul ilkeleri ve Avrupa Birliği Konseyi’nin deney hayvanlarının kullanımına 

iliĢkin direktiflerine (86/609/EEC) uygun olarak SBÜ Hamidiye Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. 

3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KĠMYASAL MADDELER 

Deneylerde kullanılan ilaç ve kimyasallara iliĢkin bilgiler Tablo 3.1’de yer 

almaktadır. Ġlgili tabloda yer alan ilaç ve kimyasallar deney hayvanlarına 

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

 

Tablo 3.1: Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler 

Kimyasal Madde Çözücü Kullanım Amacı Üretici Firma 

Lityum Klorür (LiCl) 
Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikusun 

oluĢturulması 
Sigma, St. Louis, USA 

Pilokarpin 
Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikusun 

oluĢturulması 
Sigma, St. Louis, USA 

Skopolamin Metil 

Bromür 

 (Scopolamin MBr) 

Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Periferik sekresyonun 

azaltılması 
Sigma, St. Louis, USA 

Skopolamin 

Hidroklorür 

(Scopolamin HCl) 

Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikus oluĢtuktan 

sonra mevcut pilokarpinin 

süpürülmesi 

ChemCruz, Dallas, USA 

Midazolam (MDZ) - 
Status epileptikusun tedavi 

denemesi 

Ġlaç preparatı (Sedever, Haver Ecza, 

Ġstanbul, Türkiye) 

Klonazepam (CLZ) - 
Status epileptikusun tedavi 

denemesi 

Ġlaç preparatı (Rivotril, Deva Ġlaç, Tekirdağ, 

Türkiye) 

Fosfenitoin (fPHT) 
Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikusun tedavi 

denemesi 
ChemCruz, Dallas, USA 

Valproik Asit (VPA) 
Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikusun tedavi 

denemesi 

Ġlaç preparatı (Depakin, Sanofi Ltd.ġ., 

Ġstanbul, Türkiye) 

Levetirasetam (LEV) 
Serum fizyolojik  

(%0,9 NaCl) 

Status epileptikusun tedavi 

denemesi 

Ġlaç preparatı (Levetam, Polifarma Ġlaç A.ġ., 

Tekirdağ, Türkiye) 

Lakosamid (LCM) %10 Etanol 
Status epileptikusun tedavi 

denemesi 

Etken madde (Sanovel A.ġ., Ġstanbul, 

Türkiye) 
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3.3. DENEY GRUPLARI VE DENEY DĠZAYNI 

Tez çalıĢması kapsamında oluĢturulan deneysel status epileptikus modelinde 

benzodiazepinlerin tek baĢına ve antiepileptik ilaçlarla kombinasyonlarının etkilerini 

değerlendirebilmek için aĢağıdaki deney grupları dizayn edildi. Herbir gruba iliĢkin 

oluĢturulan model ve uygulanan ilaç dozları belirtilmiĢtir. 

- 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 sonrası (MDZ 9 mg/kg, ip) 

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

- SE+MDZ+fPHT Grubu (n=8): SE sonrası MDZ (9 mg/kg, ip) + (fPHT 100 mg/kg, ip) 

- SE+MDZ+VPA Grubu (n=8): SE sonrası MDZ (9 mg/kg, ip) + (VPA 300 mg/kg, ip) 

- SE+MDZ+LEV Grubu (n=8): SE sonrası MDZ (9 mg/kg, ip) + (LEV 200 mg/kg, ip) 

- SE+MDZ+LCM Grubu (n=8): SE sonrası MDZ (9 mg/kg, ip) + (LCM 50 mg/kg, ip) 

- SE+CLZ+fPHT Grubu (n=8): SE sonrası CLZ (1 mg/kg, ip) + (fPHT 100 mg/kg, ip) 

- SE+CLZ+VPA Grubu (n=8): SE sonrası CLZ (1 mg/kg, ip) + (VPA 300 mg/kg, ip) 

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

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

 

 Tez çalıĢması, Sprague-Dawley sıçanlara EEG elektrodlarının 

yerleĢtirilmesi, lityum-pilokarpin enjeksiyonu ile deneysel status epileptikus 

modelinin oluĢturulması EEG kayıtlarının alınması ve davranıĢ testlerinin 

yapılmasını kapsayan bir deney dizaynını içermektedir. ÇalıĢmalarda, öncelikle 

sıçanlara cerrahi iĢlemle kalıcı EEG elektrodu yerleĢtirildi ve hayvanlar 7 günlük 

iyileĢme sürecine bırakıldı. Deneysel çalıĢmalar akut ve kronik dönem olmak üzere 

iki farklı aĢamada gerçekleĢtirildi.  

Akut çalıĢma döneminde, lityum-pilokarpin ile status epileptikus modelinin 

oluĢturulması ve sonrasında aynı gün alınan video-EEG kayıtları ile nöbetlerin 

davranıĢsal skorlamasını (Racine skorlaması) kapsamaktadır. Yine bu dönem 

içerisinde ilaç uygulamaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Status epileptikus modelini 

oluĢturmak için hayvanlara 16 saat öncesinde lityum klorür (5 mEq/kg, sc) 

enjeksiyonu yapıldı. Lityum klorür pilokarpinin etkinliğini artırmak için 

kullanılmıĢtır (196). Status epileptikusa iliĢkin nöbetleri baĢlatmak için pilokarpin 
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hidroklorür (320 mg/kg, ip) ile skopolamin metil bromür (1 mg/kg, ip) aynı anda 

uygulandı. Kan-beyin bariyerini geçemeyen bir muskarinik antagonist olan 

skopolamin metil bromür, bronĢiyal sekresyon gibi periferik kolinerjik yan etkileri 

azaltmak için kullanılmıĢtır. Status epileptikusa iliĢkin epileptik deĢarjlar 

baĢladıktan 30 dk sonra hayvanların tamamına status epileptikusu durdurmayan 

fakat nöbet tetikleyicisi olan pilokarpin hidroklorürün fazlalığını ortamdan süpüren 

skopolamin hidroklorür (10 mg/kg, ip) enjekte edildi. Hemen sonrasında her bir 

gruba tedavi için belirlenen benzodiazepin (MDZ veya CLZ) veya benzodiazepin + 

antiepileptik ilaç (fPHT, VPA, LEV veya LCM) kombinasyonu uygulanarak 

toplamda 4 saat video-EEG monitörizasyonu ile nöbet skorlaması yapıldı. Video-

EEG monitörizasyonu status epileptikustan önce 30 dk bazal aktivite kaydı alınacak 

Ģekilde baĢlatılarak ilaç uygulamasından 3 saat sonra tamamlandı. Status 

epileptikustan 16 saat sonra koordinasyon bozukluğu olan ve hareket edemeyen 

sıçanlara, koordineli hareketler geliĢene kadar maksimum 3 gün süre ile günde iki 

kez %5’lik glikoz solüsyonu (10 ml/kg, sc) enjekte edildi. Akut deneysel çalıĢma 

döneminde yapılan 4 saatlik video-EEG kayıtları kullanılarak, nöbet baĢlangıç 

latensi, ilaç etkinliğinin baĢlangıç latensi, spike frekansı (epileptik diken sayısı) ve 

spike amplitidü belirlendi (ġekil 3.1). 

 

 

ġekil 3.1: Akut dönem deney dizaynı 

 

Kronik çalıĢma döneminde, lityum-pilokarpin ile status epileptikus modelinin 

oluĢturulmasından sonraki 2 hafta boyunca, video-EEG kaydı, nöbetler için davranıĢ 

(Racine) skorlaması ile motor ve biliĢsel performans testleri yapıldı. Bu dönem lityum-

pilokarpin modeli oluĢturulduktan sonraki 48. saat, 7. ve 14. günlerde gerçekleĢtirilen 4 
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saatlik video-EEG monitörizasyonu, nöbet skorlaması ve davranıĢ testlerini 

kapsamaktadır. DavranıĢ testleri kapsamında video-EEG kayıtlarının tamamlandığı 14. 

günden sonra baĢlayacak Ģekilde, status epileptikusa bağlı akut nöronal hasar ve erken 

politerapiye bağlı ilaç yan etkilerini belirlemek amacıyla 15. gün open field (açık alan) 

ve rotarod testleri, 15-16-17. günlerde radyal arm maze (ıĢınsal labirent) testi ve 17-18. 

günlerde ise pasif sakınma testi yapılmıĢtır. DavranıĢ testleri uygulanırken testlerdeki 

sergilenecek efor ve uygulamalar dikkate alınarak hayvan davranıĢları üzerinde testlerin 

etkilerini asgari düzeye indirmek için her bir günde bir test olacak Ģekilde open field, 

rotarod, radyal arm maze ve pasif sakınma Ģeklinde bir test uygulama sıralaması 

planlanmıĢtır. Üç gün süren radyal arm maze testinin habituasyona iliĢkin birinci gün 

iĢlemleri 15. günde rotarod testi tamamlandıktan 6 saat sonra, öğrenmeye iliĢkin ikinci 

gün testleri ise 16. günde ve test aĢamasına iliĢkin üçüncü gün iĢlemleri ise 17. günde 

pasif sakınma testinin ilk gün iĢlemlerinden 6 saat önce tamamlandı. Ayrıca iki gün 

süren pasif sakınma testinin birinci gün iĢlemleri 17. günde radyal arm maze testinden 6 

saat sonra, ikinci gün testleri ise 18. günde gerçekleĢtirildi (ġekil 3.2). 

 

 

ġekil 3.2: Kronik dönem deney dizaynı  

 

3.4. EEG ELEKTROTLARININ YERLEġTĠRĠLMESĠ 

Cerrahi iĢlemden 12 saat önce aç bırakılan hayvanlar, ketamin hidroklorür (90 

mg/kg)/ksilazin hidroklorür (10 mg/kg ip) kombinasyonu ile anasteziye alındı. Anestezi 

sağlandıktan sonra hayvanlar stereotaksik cihaza sabitlendi. Hayvanın kafa derisi bistüri 

ile rostro-kaudal eksende orta hattan yaklaĢık 3 cm insize edilerek kafatası üzerindeki 

yumuĢak doku uzaklaĢtırıldı. Bregma görünür hale getirildikten sonra iki adet 

paslanmaz çelik vida, EEG elektrodunu ve onu tutan akriliği kafatasına sabitlemek için 
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iki hemisfer üzerine birer tane olacak ve kortekse bası yapmayacak Ģekilde epidural 

olarak yerleĢtirildi. EEG elektrodunu (MS333/2A, P1 Technologies, Roanoke, VA) 

yerleĢtirmek için kraniyum üzerinde aĢağıda belirtilen koordinatlara mikromotor 

yardımı ile delikler açıldı. Tripolar EEG elektrodunun uçları bu alanlara epidural olarak 

yerleĢtirildikten sonra akrilik ile kraniyum üzerine sabitlendi. Tripolar EEG 

elektrodunun aktif elektrot uçlarından bir tanesi sol frontal korteks üzerine Bregma’ya 

göre AP +2.0 mm ve L 3.5 mm, ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks üzerine 

Bregma’ya göre AP -6.0 mm ve L 4.0 mm ve referans elektrot ise Lambda’nın 2 mm 

posteriyoruna serebellum üzerine orta hatta yerleĢtirildi (307). Tripolar EEG elektrot 

uçları epidural olarak yerleĢtirildikten sonra akrilik ile kraniyuma sabitlendi. Elektrotlar 

akrilik ile sabitlendikten sonra insizyon bölgeleri %10 iyot çözeltisi ile temizlenerek 

hayvanlar ayrı ayrı kafeslere yerleĢtirildi (308-310). Status epileptikus modeli ve EEG 

kaydı baĢlatılmadan önce hayvanların 7 gün boyunca iyileĢmeleri beklendi.  

 

    

ġekil 3.3: Deney hayvanlarına kalıcı EEG elektrodunun yerleĢtirilmesi 

 

3.5. ELEKTROFĠZYOLOJĠK KAYIT ĠġLEMLERĠ 

Hayvanların EEG kaydı 16 kanallı elektrofizyolojik veri kazanım ünitesi 

(PowerLab 16/35, AD Instruments, Sydney, Australia) kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

Pleksiglas gözlem kafesine yerleĢtirilen hayvanların kafasındaki sabit EEG 

elektrotuna EEG kablosu bağlanarak hayvanların 30 dk ortam ve kablolara 

alıĢmaları sağlandı. Sonrasında sıçanlar serbest hareket ederken EEG kablosunun 

bağlandığı preamplikatör (ML136 Animal BioAmp, AD Instruments, Sydney, 

Australia) yardımıyla güçlendirilen EEG sinyalleri PowerLab veri kazanım ünitesi 

aracılığı ile kaydedildi. LabChart 8 Pro (AD Instruments, Sydney, Australia) 
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yazılımının video-EEG monitorizasyon özelliği kullanılarak bilgisayara bağlı yüksek 

çözünürlüklü kamera ile alınan video görüntüsünün EEG ile senkronizasyonu 

sağlandı. Bu sayede hayvanların nöbete iliĢkin motor davranıĢlarını analiz sırasında 

video görüntüleri aracılığı ile takip etme ve EEG kaydı ile senkronize etme imkânı 

elde edildi. EEG sinyalleri cihazın donanımsal filtreleri sonrası 0.1-100 Hz 

aralığında dijital olarak filtrelendi ve 1024 Hz örneklem hızında kaydedildi. Ayrıca 

50 Hz Ģebeke gürültüsü için ayrı bir filtre kullanıldı. Kayıtlar 09:00-16:00 saatleri 

arasında yapıldı (ġekil 3.4.).  

Video-EEG monitörizasyonu status epileptikustan önce 30 dk bazal aktivite 

kaydı alınacak Ģekilde baĢlatılarak ilaç uygulamasından 3 saat sonra tamamlandı. Bu 

sayede toplam 4 saatlık kayıt alındı. Analiz aĢamasında EEG traselerinden epileptik 

parametrelere iliĢkin rakamsal verilerin elde edilmesinde LabChart yazılımı ve 

modülleri kullanıldı. Akut deneysel çalıĢma döneminde yapılan 4 saatlik video-EEG 

kayıtları kullanılarak nöbet baĢlangıç latensi, ilaçların etkinlik latensi, spike frekansı ve 

ortalama spike amplitüdü rakamsal verilere dönüĢtürüldü. Kronik dönemi kapsayan 2 

haftalık kayıt döneminde ise spike frekansı ve ortalama spike amplitüdü tespit edildi. 

3.6. DAVRANIġ TESTLERĠ 

DavranıĢ deneyleri nöbetlere iliĢkin Racine skorlaması, motor davranıĢ testleri 

ve biliĢsel performans testlerini kapsamaktadır. Motor davranıĢ ve biliĢsel performans 

testleri status epileptikusa bağlı nöronal hasar ve erken politerapiye bağlı ilaç yan 

etkilerinin belirlenmesi amacıyla yapılmıĢtır. Motor davranıĢların ölçülmesi kapsamında 

open field testi lokomotor etkinliğin belirlenmesi için, rotarod testi ise zorlu motor 

aktiviteyi tespit etmek için kullanılmıĢtır. Öğrenme ve hafızanın incelenmesinde 

kullanılan radyal arm maze testi spasyal (uzamsal-mekansal) hafızanın belirlenmesi 

için, pasif sakınma testi ise korkuyla bağlantılı hafızanın kontrolü amacıyla tercih 

edilmiĢtir.  

3.6.1. Nöbetlere ĠliĢkin Racine Skorlaması 

Hayvanda ortaya çıkacak epileptik nöbetler elektrofizyolojik incelemenin 

yanısıra kas kasılmaları ve hareket değiĢiklikleri ile karakterize davranıĢsal 

parametrelere göre de değerlendirildi. Nöbetlere iliĢkin davranıĢsal skorlamada 

değiĢtirilmiĢ Racine ölçeği kullanıldı (311). Racine skorlama ölçeği 0-5 arası evrelerden 
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oluĢmaktadır. DeğiĢtirilmiĢ Racine ölçeğine göre “skor 0” herhangi bir tespit edilebilir 

motor yansıması olmayan elektrografik nöbeti; “skor 1” ağız ve yüz klonusu ve baĢın 

sallanmasını; “skor 2” bir ön ayağın klonik sarsısını; “skor 3” bilateral ön ayak 

klonusunu; “skor 4” ön ayak klonusu ve Ģahlanmayı ve “skor 5” ön ayak klonusu ile 

birlikte Ģahlanma ve düĢmeyi tanımlamaktadır. Skorlama iĢlemi deney sırasında yapıldı 

ve video-EEG üzerinden deney sonrasında kontrol edildi. 

 

 

ġekil 3.4: Deney hayvanlarından 8 kanallı video-EEG kaydına iliĢkin bir çalıĢma 

kesiti 

 

3.6.2. Open Field Testi 

Open field (açık alan) test düzeneği 100 x 100 cm boyutlarında ve 35 cm 

yüksekliğinde, gri renkli, pleksiglas malzemeden yapılmıĢ kare Ģeklinde bir alandan 

oluĢmaktadır. Deney hayvanlarının lokomotor etkinliklerinin gözlemlenebileceği bir test 

düzeneğidir. Deneyler saat 9:00-16:00 aralığında loĢ ıĢık (40 lüks) koĢulları altında 

gerçekleĢtirildi. Hayvanların davranıĢları test düzeneğinin tavanına yerleĢtirilen 

bilgisayara bağlı bir video kamera ile izlendi ve kaydedildi. Test düzeneği kamera 

yardımı ile nesne takip yazılımı (ANY-Maze Video Tracking System, Stoelting Europe, 

Dublin, Ireland) kullanılarak yazılım üzerinden 16 eĢit kareye bölünerek deney sırasında 

takip edildi. Her bir sıçanın davranıĢları open field test düzeneğine daha önce belirlenen 
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bir köĢeden bırakıldıktan sonra 5 dk süre boyunca bilgisayara bağlı video kamera ile 

kaydedildi. Her test sonrası hayvanın kokusu ve zemindeki defekasyon-ürinasyon 

kalıntılarını uzaklaĢtırmak için tüm düzenek %30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. 

Diğer taraftan testleri yürütürken ses, parfüm kokusu vb. hayvan davranıĢını 

etkileyebilecek faktörlere azami düzeyde özen gösterildi (312-315). 

Deney sonrasında yine ANY-maze yazılımı kullanılarak hayvanın sergilediği 

lokomotor davranıĢlar rakamsal verilere dönüĢtürüldü. Open field düzeneğindeki 

hayvanların davranıĢ parametreleri tamamen ANY-Maze yazılımı tarafından otomatik 

olarak hesaplandı. Elde edilen davranıĢlardan kat edilen toplam mesafe lokomotor 

aktivitenin bir ölçüsü olarak değerlendirildi. Merkezi alana giriĢ sayısı ve bu alan içinde 

geçirilen zaman ise anksiyete davranıĢına iliĢkin bir gösterge olarak kabul edildi. 

Bunların dıĢında hayvanların donma süresi, Ģahlanma ve defekasyon sayıları da tespit 

edildi. 

3.6.3. Rotarod Testi 

Rotarod test düzeneği, hayvanların üzerinde durarak yürüyebilecekleri, kendi 

etrafında belirli hızlarda dönen ve 4 ayrı bölüme ayrılmıĢ bir yatay silindirik 

platformdan oluĢmaktadır. Düzenek aynı anda 4 hayvanın testine imkân verecek Ģekilde 

tasarlanmıĢtır (47750 Rota-Rod NG, Ugo Basile, Italy). Rotarod testi iki aĢamadan 

oluĢmaktadır. Ġlk aĢamada 1 dk süre ile 5 RPM hız uygulanarak platform üzerindeki 

sıçanların rotarod düzeneğine alıĢma ve adaptasyonu sağlandı. Bu iĢlem 10 dakika 

arayla 3 kez tekrarlandı. Ġkinci aĢamada, 5 RPM hızla hareket eden rotarod düzeneği 

üzerine sıçanlar yerleĢtirildikten sonra hız 40 RPM'e çıkarılarak sıçanların, kendi 

etrafında dönen silindirik platformdan zemine düĢmesine kadar geçen süre tespit edildi. 

Sıçanın düĢme zamanı (latens) zemindeki sensor tarafından algılanarak cihazın kontrol 

ünitesince kaydedilmektedir. Zemine düĢmeyen ve platformda kalmaya devam eden 

sıçanlar için en fazla 300 sn beklendikten sonra iĢlem sonlandırıldı ve latens 300 sn 

olarak kaydedildi. Bu iĢlem, 15 dk ara ile 3 kez tekrarlandı. Her test sonrası hayvanın 

kokusu, zemin kayganlığı ve kirli yüzey gibi etkileri ortadan kaldırmak için platform 

%30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. Testleri yürütülürken ses, parfüm kokusu vb. 

hayvan davranıĢını etkileyebilecek faktörlere özen gösterildi (315). 
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3.6.4. Radyal Arm Maze Testi 

Radyal arm maze test düzeneği spasyal (mekânsal) öğrenme ve hafıza sürecinin 

değerlendirilmesinde kullanılan sekiz kollu ıĢınsal bir test düzeneğinden oluĢmaktadır. 

Deney habitüasyon dönemi, öğrenme dönemi ve test dönemi olmak üzere üç aĢamada 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Habitüasyon aĢamasını kapsayan ilk gün sıçanlar 10 dk süreyle test 

düzeneğine bırakılarak alıĢmaları sağlanmıĢtır. Bu aĢamanın ardından sıçanlarda su 

kısıtlaması olmaksızın yem kısıtlaması uygulanarak ertesi gün öğrenme aĢamasına 

geçilmiĢtir. Öğrenme aĢamasında yaklaĢık 24 saat aç bırakılan sıçan sekiz koldan 

önceden belirlenen sadece birisinin son bölümüne yem yerleĢtirilmiĢ ve diğer kolların 

sürgülü kapakları kapatılmıĢ olan test düzeneğinin orta bölümüne yerleĢtirildikten sonra 

10 dakika süreyle yem bulunan kola serbestçe giriĢ çıkıĢ yapmasına ve beslenmesine 

izin verildi.  24 saat sonrasında test aĢamasına geçildi. Test aĢamasında tüm kollara 

eriĢim serbest olacak Ģekilde sıçan düzeneğe orta bölgeden bırakıldı. Bir gün önceki 

deneme aĢamasında yem bulunan kolu bulma latensi, bu süre içerisinde yaptığı hatalı 

kola giriĢ sayıları ve katedilen toplam mesafe tespit edildi. Her test sonrası bir önceki 

hayvanın kokusu, zemindeki defekasyon ve ürinasyon kalıntılarını uzaklaĢtırmak için 

tüm düzenek %30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. Testler yürütülürken ses, parfüm 

kokusu vb. hayvan davranıĢını etkileyebilecek faktörlere azami düzeyde özen gösterildi 

(312,315). 

Hayvanların bu test düzeneğine bırakılması ve geri alınması dıĢındaki tüm 

davranıĢ parametrelerinin kayıt ve analizinde nesne takip yazılımı (ANY-Maze Video 

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

3.6.5. Pasif Sakınma Testi 

Pasif sakınma düzeneği (40552 Passive Avoidance - Step Through, Ugo Basile, 

Italy) korkuya dayalı hafızayı incelemeye yarayan bir davranıĢ test cihazıdır. Cihaz 

beraberindeki bir bilgisayarda yer alan yazılım (40500-001 Controller with Touch 

Screen and 8-pole Scrambling ShockerTest, Ugo Basile, Italy) yardımı ile 

programlanabilmekte ve test aĢamalarının tamamını otomatik olarak 

gerçekleĢtirmektedir. Düzenek sürgülü bir kapı ile birbirinden ayrılan aydınlık ve 

karanlık bölümlerden oluĢmaktadır. Aydınlık bölüm ıĢığı geçiren Ģeffaf bir malzemeden 

yapılmıĢ olup zemin yukarıya yerleĢtirilmiĢ bir ıĢık kaynağı ile aydınlatılmaktadır. 

Karanlık bölümde zeminden 2 cm yüksekte, 1 cm aralıklarla yerleĢtirilmiĢ, 3 mm 
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çapında paslanmaz çelikten yapılmıĢ bir ızgara bulunmaktadır. Bu ızgarayla bağlantılı 

olan ve kontrol ünitesi olarak kullanılan bilgisayar ile bütünleĢik haldeki stimülatörden 

yazılım aracılığı ile hayvanlara ayaklarından belirlenen Ģiddet ve sürelerde akım 

verilebilmektedir.  

Test iki günlük bir uygulama dönemini kapsamaktadır. Birinci gün yapılan 

öğrenme denemesinde (training test) sıçan düzeneğin aydınlık bölümüne 

yerleĢtirildikten 20 saniye sonra iki bölümü ayıran sürgülü kapak otomatik olarak 

açılmaktadır. Sıçan karanlık bölüme tamamen geçtiğinde sürgülü kapak otomatik olarak 

kapanmakta ve 3 sn süreyle hayvanın ayaklarına stimülatör vasıtasıyla 0.5 mA elektrik 

akım uygulanmaktadır. Öğrenme denemesinden 24 saat sonra yapılan test aĢamasında 

(retention test) tekrar aydınlık bölüme yerleĢtirilen sıçanlar 20 sn sonra açılan kapı 

sonrası 300 sn boyunca gözlenmektedir. Bu testte sıçanın karanlık bölüme geçiĢ zamanı 

sakınma latensi olarak kaydedilmektedir. Her iĢlem sonrası bir önceki hayvanın kokusu 

ile zemindeki defekasyon-ürinasyon kalıntılarını uzaklaĢtırmak için tüm düzenek 

%30'luk etil alkolle silinerek temizlendi. Testleri yürütülürken ses, parfüm kokusu vb. 

hayvan davranıĢını etkileyebilecek faktörlere azami düzeyde özen gösterildi (315). 

Hayvanın kafese konulması ve geri alınması dıĢındaki tüm test süreçler kontrol 

ünitesindeki yazılım üzerinden programlanarak veriler otomatik olarak kaydedildi 

(40550-010 Software for Passive Avoidance Test, Ugo Basile, Italy). 

3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM 

Status epileptikusa iliĢkin EEG kaydı, nöbet skorlaması ve davranıĢ 

testlerinden elde edilen ve ilgili yöntem bölümlerinde bahsedilen yazılımlar ile 

rakamsal değerlere dönüĢtürülen veriler istatistiksel açıdan SPSS v22.0 (IBM Corp, 

Armonk, NY, USA) yazılımı kullanılarak değerlendirildi. Ġstatistiksel analiz 

yapılırken verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile belirlendi. 

Veriler normal dağılıma uymadıkları için gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Kruskal 

Vallis varyans analizi sonrası Mann Whitney U testi kullanıldı. Veriler ortalama ± 

standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Ġstatiksel analiz sonucunda elde edilen 

p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Deney hayvanlarına kalıcı elektrod yerleĢtirildikten 7 gün sonra status 

epileptikus modeli oluĢturuldu ve video-EEG kaydı yapıldı. Video-EEG kayıtlarının 

analizleri yapılarak; akut döneme ait (1.gün) nöbet baĢlangıç latensi, spike frekansı, 

spike amplitidü, ilaç etkinlik latensi, mortalite oranlarına iliĢkin veriler elde edildi.  

Ayrıca kronik döneme (48. saat) iliĢkin spike frekans ve spike amplitüd verileri 

rakamsal değerlere dönüĢtürüldü. Bazı deney gruplarında statusa bağlı hayvan kaybı 

veya elektrod kaybı nedeni ile 7. ve 14. gün EEG verilerine iliĢkin istatistiksel analiz 

yapılamamıĢtır. Elektrofizyolojik kayıtlar tamamlandıktan sonra davranıĢ testleri 

uygulandı. DavranıĢ testlerinden hayvanların lokomotor aktivetelerine, anksiyete 

durumlarına ve öğrenme hafıza yeteneklerine ait veriler elde edildi. 

 

4.1. NÖBET BAġLANGIÇ LATENSLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

 

4.1.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Nöbet BaĢlangıç 

Latenslerinin KarĢılaĢtırılması 

Pilokarpin enjeksiyonundan sonra status epileptikusa iliĢkin nöbet paterninin 

baĢlaması için geçen zaman nöbet baĢlangıç latensi olarak tanımlanmıĢtır. Nöbet 

baĢlangıç latensinin belirlenmesinde Racine skorlaması için kullanılan davranıĢsal nöbet 

parametrelerinden ve elektrofizyolojik kayıtlardan faydalanılmıĢtır. Status epileptikus, 

MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında nöbet 

baĢlangıç latensi ortalaması (±SEM) sırası ile 872±127, 612±15,  721±45, 730±138, 

729±27 ve 619±37 sn olarak tespit edilmiĢtir. Status epileptikus grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında MDZ ve MDZ kombinasyonlarına iliĢkin nöbet baĢlangıç 

latenslerinin istatistiksel açıdan farklı olmadığı saptanmıĢtır (ġekil 4.1). 

4.1.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Nöbet BaĢlangıç 

Latenslerinin KarĢılaĢtırılması 

Nöbet baĢlangıç latensinin belirlenmesinde Racine skorlaması için kullanılan 

davranıĢsal nöbet parametrelerinden ve elektrofizyolojik kayıtlardan faydalanılmıĢtır. 

Status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT 

gruplarındanöbet baĢlangıç latensi ortalaması (±SEM) sırası ile 872±127, 633±37,  
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618±48, 618±21, 647±87 ve 733±77 sn olarak tespit edilmiĢtir. Status epileptikus grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında CLZ ve CLZ kombinasyonlarına iliĢkin nöbet baĢlangıç 

latenslerinin istatistiksel açıdan farklı olmadığı saptanmıĢtır (ġekil 4.2). 

 

 

  ġekil 4.1: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının nöbet baĢlangıç latensine   

etkisi 

 

4.2. EPĠLEPTĠFORM AKTĠVĠTELERĠN SPĠKE FREKANS VE 

AMPLĠTÜDLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

4.2.1. Ġlk Gün Spike Frekans ve Amplitüdleri 

Ġlk gün spike frekans ve amplitüdlerine iliĢkin veriler, status epileptikus 

baĢladıkdan sonraki akut döneme iliĢkin epileptiform aktivite parametrelerini 

kapsamaktadır. Bu değerlendirme kapsamında status epileptikusun 30. dakikası 

(enjeksiyon öncesi), ilaçların enjeksiyon zamanı (enjeksiyon) ve ilaç enjeksiyonu 

sonrasındaki 120 dakikalık döneme iliĢkin veriler gruplar arasında istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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   ġekil 4.2: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının nöbet baĢlangıç latensine 

etkisi 

 

4.2.1.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının ilk gün spike 

frekans ve amplitüdleri:  

MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarından elde edilen EEG trase 

örnekleri ġekil 4.3’de gösterilmiĢtir. Her bir gruba iliĢkin bazal EEG kaydı, status 

epileptikusun 10-12. dakikası ve ilaç enjeksiyonundan sonraki 90-92. dakikalarındaki 

EEG kayıtlarına iliĢkin üç ayrı dönemi yansıtan EEG trase örnekleri sunulmuĢtur. Status 

epileptikusun 30. dakikasındaki ortalama (±SEM) spike frekansı değerlerinin status 

epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, ve MDZ+fPHT gruplarında sırası ile 

451±22, 463±39, 523±8, 440±13, 528±14 ve 530±17 spike/dakika olduğu tespit edildi. 

Ġlaçların uygulanması öncesinde MDZ ve kombinasyon gruplarındaki ortalama spike 

frekansı değerlerinin istatistiksel açıdan status epileptikus grubundan farklı olmadığı 

saptandı.  
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    ġekil 4.3: Midazolam ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarına ait EEG trase örnekleri        

(Bazal dönem trase örnekleri pilokarpin ile status epileptikus baĢlatılmadan 5 dakika 

öncesini göstermektedir. Status epileptikus dönemine iliĢkin trase örnekleri pilokarpin 

enjeksiyonu ile nöbetler baĢlatıldıktan sonraki 10-12. dakika aralığından elde edilen 

kesitlere iliĢkindir. Ġlaç sonrası dönem MDZ veya kombinasyonları uygulandıktan sonraki 

90-92. dakika aralığına iliĢkin EEG traseleridir) 
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ġekil 4.4: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1.gün spike frekansına etkisi 
               (SE grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; MDZ grubuna göre # p<0,05; # # p<0,01) 
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ġekil 4.5: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike amplitüdüne etkisi 
                     (SE grubuna göre * p<0,05; MDZ grubuna göre # p<0,05) 
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Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında, MDZ grubunun spike 

frekansının MDZ enjeksiyonundan sonraki 30. dakikadan itibaren video-EEG kayıt 

süresi sonuna kadar anlamlı düzeyde azaldığı tespit edilmiĢtir (30-70.dk p<0,01; 80-

120.dk p<0,05). MDZ+LEV grubunun birinci gün spike frekansları status epileptikus 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında, sadece MDZ ve LEV kombinasyonunun enjeksiyonundan 

sonraki 110. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı olduğu saptandı (p<0,05). 

MDZ+LCM grubunda spike frekansının status epileptikus grubuna göre ilaçların 

enjeksiyonundan baĢlamak üzere video-EEG kayıt süresinin sonu olan 120. dakikaya 

kadar anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (enjeksiyon anı ve 80. dk p<0,05; 10-70 ve 

90-120. dk p<0,01). MDZ+VPA grubunun birinci gün spike frekansları, status 

epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında, MDZ ve VPA kombinasyonunun 

enjeksiyonundan sonraki 40. dakikadan video-EEG kayıt süresi sonuna kadar 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı saptandı (40, 70-120. dk p<0,05; 50, 60. dk 

p<0,01). MDZ+fPHT grubunun birinci gün spike frekansları status epileptikus grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, MDZ ve VPA kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 50-80. 

dakikalar ve 100-120. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı 

tespit edildi (50, 60, 80, 100-120. dk p<0,05; 70. dk p<0,01; ġekil 4.4)  

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında MDZ ve MDZ ile antiepileptik 

ilaçların kombinasyonunun uygulanmasının epileptiform aktivitenin spike frekansını 

anlamlı düzeyde azalttığı görülmüĢtür. Özellikle MDZ ile antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi değerlendirebilmek için ilgili gruplar 

sadece MDZ uygulanan grupla da karĢılaĢtırılmıĢtır. 

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulandıktan 60 dakika 

sonra status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT 

gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 348±19, 150±22, 277±22, 

14±9, 188±19 ve 220±37 spike/dakika olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin 

son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, 

MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 

282±15, 150±22, 277±22, 14±9, 188±19 ve 220±37 spike/dakika olduğu saptanmıĢtır. 

 MDZ kombinasyon grupları MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, MDZ+LEV 

grubunda MDZ ve LEV kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 30-80, 110 ve 120. 

dakikasındaki spike frekanslarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit 
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edilmiĢtir (30, 40, 70, 80 p<0,05; 50, 60, 110, 120 p<0,01). MDZ+LCM grubunun spike 

frekansının MDZ ve LCM enjeksiyonundan itibaren video-EEG kaydının 100. 

dakikasına kadar anlamlı düzeyde azaldığı saptanmıĢtır (enjeksiyon anı ve 100. dk 

p<0,05; 10-90. dk p<0,01). MDZ ve VPA kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 

80, 110 ve 120. dakikalarda spike frekansının MDZ grubuna göre anlamlı düzeyde 

azaldığı tespit edildi (p<0,05). MDZ+fPHT grubunun ilk gün spike frekansları MDZ 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (ġekil 

4.4). 

Spike amplitüdü her 10 dakikalık zaman dilimlerinde, bir dakikalık epileptiform 

aktiviteye iliĢkin olarak EEG’de pozitif (aĢağı yönde) veya negatif (yukarı yönde) 

defleksiyonların ortalama spike yüksekliği olarak hesaplanmıĢtır. Status epileptikusun 

30. dakikasındaki ortalama spike amplitüdü değerlerinin status epileptikus, MDZ, 

MDZ+LEV, MDZ+LCM, ve MDZ+fPHT gruplarında sırası 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 olduğu tespit edildi. Ġlaçların 

uygulanması öncesinde MDZ ve kombinasyon gruplarındaki ortalama spike amplitüdü 

değerlerinin istatistiksel açıdan status epileptikus grubundan farklı olmadığı saptandı. 

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında, MDZ grubunun spike 

amplitüdünün MDZ enjeksiyonundan sonraki 20. dakikada anlamlı olarak azaldığı 

saptandı (p<0,05). MDZ+LEV grubu ile status epileptikus grubunun spike amplitüdleri 

arasında yapılan karĢılaĢtırmada, ilaç enjeksiyonundan sonraki 10-30. dakikalar arasında 

MDZ+LEV grubunun amplitüdünün istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit 

edildi (p<0,05).  MDZ+LCM ile status epileptikus grupları arasında spike amplitüdleri 

karĢılaĢtırıldığında, ilaç enjeksiyonundan sonraki 20. dakikadan itibaren MDZ+LCM 

grubunun spike amplitüdünde EEG kaydının sonuna kadar süren anlamlı bir azalmanın 

olduğu saptandı (p<0,05). Status epileptikus grubu ile MDZ+VPA grubunun spike 

amplitüdleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

MDZ+fPHT grubu ile status epileptikus grubunun spike amplitüdleri arasında yapılan 

karĢılaĢtırmada, ilaç enjeksiyonundan sonraki 60, 80, 90. dakikalarda MDZ+fPHT 

grubunun amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir azalma tespit edildi 

(p<0,05; ġekil 4.5). 

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında MDZ ve MDZ ile antiepileptik 

ilaçların kombinasyonunun uygulanmasının epileptiform aktivitenin spike amplitidünü 
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anlamlı düzeyde azalttığı görülmüĢtür. Özellikle MDZ ile antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi değerlendirebilmek için ilgili gruplar 

sadece MDZ uygulanan grupla da karĢılaĢtırılmıĢtır. 

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulandıktan 60 dakika 

sonra status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT 

gruplarında ortalama (±SEM) spike amplitüdleri sırası 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 olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin 

son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, 

MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike amplitidünün sırası 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 olduğu saptanmıĢtır. 

 MDZ grubu ile MDZ+LCM grubunun spike amplitüdleri karĢılaĢtırıldığında 

MDZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 20. dakikadan itibaren EEG kayıt süresinin 

sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edildi (p<0,05). 

MDZ+LEV, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarının ilk gün spike amplitüdleri MDZ 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edilmedi 

(ġekil 4.5).  

4.2.1.2. CLZ ve kombinasyonlarının ilk gün spike frekans ve 

amplitüdleri: 

CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarından elde edilen EEG trase 

örnekleri ġekil 4.6’da gösterilmiĢtir. Her bir gruba iliĢkin bazal EEG kaydı, status 

epileptikusun 10-12. dakikası ve ilaç enjeksiyonundan sonraki 90-92. dakikalarındaki 

EEG kayıtlarına iliĢkin üç ayrı dönemi yansıtan EEG trase örnekleri sunulmuĢtur. Status 

epileptikusun 30. dakikasındaki ortalama spike frekansı değerlerinin status epileptikus, 

CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM ve CLZ+fPHT gruplarında sırası ile 451±22, 539±12, 

492±12, 448±22, 556±9 ve 454±14 ±SEM spike/dakika olduğu tespit edildi. Ġlaçların 

uygulanması öncesinde CLZ ve kombinasyon gruplarındaki ortalama spike frekansı 

değerlerinin istatistiksel açıdan status epileptikus grubundan farklı olmadığı saptandı.  
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  ġekil 4.6: Klonazepam ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarına ait EEG trase örnekleri     
(Bazal dönem trase örnekleri pilokarpin ile status epileptikus baĢlatılmadan 5 dakika öncesini 

göstermektedir. Status epileptikus dönemine iliĢkin trase örnekleri pilokarpin enjeksiyonu ile 

nöbetler baĢlatıldıktan sonraki 10-12. dakika aralığından elde edilen kesitlere iliĢkindir. Ġlaç 

sonrası dönem CLZ veya kombinasyonları uygulandıktan sonraki 90-92. dakika aralığına 

iliĢkin EEG traseleridir) 
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ġekil 4.7: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1.gün spike frekansına etkisi 
                      (SE grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05; # # p<0,01) 
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Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ grubunun spike frekansının 

CLZ enjeksiyonundan sonraki 10 ve 20. dakikalarında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edildi (10.dk p<0,01; 20.dk p<0,05). CLZ+LEV grubunun ilk gün 

spike frekansı status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ ve LEV 

kombinasyonunun enjeksiyonundan sonraki 50, 110 ve 120. dakikalarda spike 

frekansının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (50, 110. dk 

p<0,05; 120. dk p<0,01). Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LCM 

grubunun spike frekansının, CLZ ve LCM enjeksiyonundan baĢlamak üzere video-EEG 

kayıt süresinin sonu olan 120. dakikaya kadar anlamlı düzeyde azaldığı saptandı (10, 

20, 80-100. dk. p<0,05; 30-70, 110, 120. dk p<0,01). Spike frekansları 

karĢılaĢtırıldığında status epileptikus grubuna göre CLZ+VPA grubunun spike 

frekansının, CLZ ve VPA enjeksiyonundan sonraki 30. dakikadan baĢlamak üzere 

video-EEG kayıt süresinin sonu olan 120. dakikaya kadar anlamlı düzeyde azaldığı 

tespit edildi (30, 60, 80. dk p<0,05; 40, 50, 70, 90-120. dk p<0,01). CLZ+fPHT 

grubunun ilk gün spike frekansları status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

CLZ+fPHT grubunun spike frekansının CLZ ve VPA enjeksiyonundan sonraki 10. 

dakika ve 30-120. dakikaları arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit 

edildi (10, 80, 90. dk p<0,05; 30-70, 100-120. dk p<0,001; ġekil 4.7). 

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ ve CLZ ile antiepileptik 

ilaçların kombinasyonunun uygulanmasının epileptiform aktivitenin spike frekansını 

anlamlı düzeyde azalttığı görülmüĢtür. Özellikle CLZ ile antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi değerlendirebilmek için ilgili gruplar 

sadece CLZ uygulanan grupla da karĢılaĢtırılmıĢtır. 

CLZ veya CLZ ile antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulandıktan 60 dakika 

sonra status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT 

gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 348±19, 327±36, 243±41, 

32±17, 113±49 ve 230±13 spike/dakika olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin 

son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, 

CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 

282±15, 193±30, 179±16, 21±11, 63±18 ve 173±15 spike/dakika olduğu saptanmıĢtır. 

CLZ kombinasyon grupları CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ+LCM 

grubunun spike frekansının CLZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 10. dakikadan 
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kaydın sonu olan 120. dakikaya kadar anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (p<0,01). 

CLZ+VPA grubunun spike frekansı, CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ ve VPA 

enjeksiyonundan sonraki 10. dakikadan kayıt süresinin sonu olan 120. dakikaya kadar 

anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (60, 100. dk p<0,05; 10-50, 70-90, 110, 120. dk 

p<0,01). CLZ+fPHT grubunun ilk gün spike frekansları CLZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında 10-50, 120. dakikalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

saptandı (60, 70. dk. p>0,05; 10-50, 120. dk. p<0,001). CLZ grubu ile CLZ+LEV 

grubunun spike frekansları karĢılaĢtırıldığında CLZ ve LEV enjeksiyonundan itibaren 

kayıt süresinin sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı seviyede bir farkın olmadığı 

görüldü (ġekil 4.7). 

Spike amplitüdü her 10 dakikalık zaman dilimlerinde, bir dakikalık epileptiform 

aktiviteye iliĢkin olarak EEG’de pozitif (aĢağı yönde) veya negatif (yukarı yönde) 

defleksiyonların ortalama spike yüksekliği olarak hesaplanmıĢtır. Status epileptikusun 

30. dakikasındaki ortalama (±SEM) spike amplitüdü değerlerinin status epileptikus, 

CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, ve CLZ+fPHT gruplarında sırası ile 1,8±0,3, 1,9±0,2, 

1,8±0,2, 1,4±0,19, 1,7±0,2 ve 2,0±0,2 mV/dk olduğu tespit edildi. Ġlaçların uygulanması 

öncesinde CLZ ve kombinasyon gruplarındaki ortalama spike amplitüdü değerlerinin 

istatistiksel açıdan status epileptikus grubundan farklı olmadığı saptandı. 

Status epileptikus grubu ile CLZ+LEV grubunun spike amplitüdleri arasında 

yapılan karĢılaĢtırmada, ilaç enjeksiyonundan sonraki 10, 20 ve 50. dakikalarda 

CLZ+LEV grubunun amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit 

edildi (p<0,05). CLZ+LCM ile status epileptikus gruplarının spike amplitüdleri 

karĢılaĢtırıldığında, CLZ ve LCM enjeksiyonundan sonraki 10-110. dakikaları arasında 

CLZ+LCM grubunun spike amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

saptandı (10, 30, 50-110.dk p<0,05; 20, 40. dk p<0,01). CLZ+VPA grubu ile status 

epileptikus grubunun spike amplitüdleri arasında yapılan karĢılaĢtırmada, ilaç 

enjeksiyonundan sonraki 40, 60, 70, 90, 110 ve 120. dakikalarda CLZ+VPA grubunun 

amplitüdünün istatistiksel olarak anlamlı seviyede azaldığı görüldü (p<0,05). Status 

epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ ve CLZ+fPHT gruplarının spike 

amplitüdünde ilaç enjeksiyonundan itibaren kayıt süresinin sonuna kadar istatistiksel 

olarak fark olmadığı tespit edildi (ġekil 4.8).  
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Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ ve CLZ ile antiepileptik 

ilaçların kombinasyonunun uygulanmasının epileptiform aktivitenin spike amplitidünü 

anlamlı düzeyde azalttığı görülmüĢtür. Özellikle CLZ ile antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan gruplardaki etkiyi değerlendirebilmek için ilgili gruplar 

sadece CLZ uygulanan grupla da karĢılaĢtırılmıĢtır. 

CLZ veya CLZ ile antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulandıktan 60 dakika 

sonra status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT 

gruplarında ortalama (±SEM) spike amplitüdleri sırası 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 olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin 

son kesiti olan 120. dakikada ise status epileptikus, CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, 

CLZ+VPA ve CLZ+fPHT ve MDZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike 

amplitidünün sırası 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 

olduğu saptanmıĢtır. 

CLZ grubu ile CLZ+LCM grubunun spike amplitüdleri karĢılaĢtırıldığında, CLZ 

ve LCM enjeksiyonundan sonraki 40-110. dakikalar arasında itibaren CLZ+LCM 

grubunun spike amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 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 amplitüdleri karĢılaĢtırıldığında, ilaç enjeksiyonundan sonraki 40. ve 90. 

dakikalarda CLZ+VPA grubunun amplitüdünün istatistiksel olarak anlamlı seviyede 

azaldığı görüldü (p<0,05). CLZ+LEV ve CLZ+fPHT gruplarının ilk gün spike 

amplitüdleri CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

tespit edilmedi (ġekil 4.8). 

4.2.2. 48. Saat Spike Frekans ve Amplitüdleri 

Status epileptikus oluĢturulduktan 48 saat sonra tüm gruplardan 120 dakika süre 

ile video-EEG kaydı alındı. Status epileptikusa iliĢkin hayvanların tamamı 1. gün 

yapılan akut kayıt döneminde veya sonrasında öldüğü için 48. saatte bu gruba iliĢkin bir 

veri kaydı yapılamamıĢtır. Bu nedenle MDZ veya CLZ ile birlikte uygulanan 

antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarından elde edilen spike frekans ve amplitüd 

verileri tek baĢına MDZ veya CLZ uygulanan gruplar ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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ġekil 4.8: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 1. gün spike amplitüdüne etkisi 
               (SE grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05; # # p<0,01) 
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4.2.2.1. MDZ ve kombinasyonlarının 48.saat spike frekans ve 

amplitüdleri: Deneysel çalıĢmanın 48. saat video-EEG kayıtları incelendiğinde 120 

dakikalık kaydının 60. dakikasında MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve 

MDZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 37±10, 36±13, 

63±25, 28±7 ve 27±9 spike/dakika olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin son 

kesiti olan 120. dakikada ise MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve 

MDZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 41±7, 34±17, 

65±23, 29±8 ve 23±6 spike/dakika olduğu saptanmıĢtır. 

MDZ+LEV grubunun 48. saat spike frekansları MDZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. MDZ+LCM 

grubunun 48. saat spike frekansları MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında video-EEG 

kaydının 100. dakikasında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma (p<0,01) tespit 

edilirken diğer zaman dilimlerinde anlamlı bir fark saptanmadı. MDZ+VPA ve 

MDZ+fPHT gruplarına iliĢkin 48. saat spike frekans değerleri MDZ grubundan elde 

edilen verilerle karĢılaĢtırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın olmadığı 

görüldü (ġekil 4.9). 

MDZ veya MDZ ile antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulanan MDZ, 

MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında 48. saat video-EEG 

kaydının 60. dakikasındaki ortalama (±SEM) spike amplitüdleri sırası ile 0,5±0,03, 

0,4±0,02, 0,4±0,04, 0,5±0,1 ve 0,5±0,1 mV/dk olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt 

süresinin son kesiti olan 120. dakikada ise MDZ, MDZ+LEV, MDZ+LCM, MDZ+VPA 

ve MDZ+fPHT gruplarında ortalama spike amplitidünün sırası 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 olduğu saptanmıĢtır. 

Spike amplitüdleri MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, MDZ+LEV grubunun 

spike amplitüdünde video-EEG kaydının 60. dakikasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalma tespit edildi (p<0,05). MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT 

gruplarının 48. saat spike amplitüd değerleri MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede bir farkın olmadığı görüldü (ġekil 4.10). 
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ġekil 4.9: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike frekansı üzerine etkisi 

                    (MDZ grubuna göre ## p<0,01) 
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4.2.2.2. CLZ ve kombinasyonlarının 48. saat spike frekans ve 

amplitüdleri: CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarında 

status epileptikus oluĢturulduktan 48. saat sonraki video-EEG kaydının 60. dakikasına 

ait ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 56±24, 43±7, 22±9, 20±4 ve 55±8 

spike/dakika olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt süresinin son kesiti olan 120. 

dakikada ise CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarında 

ortalama (±SEM) spike frekansının sırası ile 84±35, 45±7, 19±8, 14±3 ve 61±9 

spike/dakika olduğu saptanmıĢtır. 

CLZ kombinasyon grupları CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LEV 

grubunun 48. saat spike frekans değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı seviye fark 

tespit edilmedi. CLZ+LCM grubunun 48. saat spike frekansları CLZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında video-EEG kaydının 10, 30 ve 90. dakikalarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalmanın olduğu görüldü (p<0,05). CLZ+VPA grubunun 48. saat spike 

frekansları CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında video-EEG kaydının 30, 40, 80 ve 120. 

dakikalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edildi (p<0,05). 

CLZ+fPHT grubunun 48. saat spike frekansları CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05; ġekil 4.11). 

Status epileptikus oluĢturulduktan 48 saat sonra yapılan video-EEG kaydının 60. 

dakikasından elde edilen verilere göre CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve 

CLZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike amplitüdleri sırası ile 0,5±0,02, 

0,5±0,1, 0,3±0,04, 0,4±0,1 ve 0,5±0,1 mV/dk olduğu görülmüĢtür. Video-EEG kayıt 

süresinin son kesiti olan 120. dakikada ise CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, CLZ+VPA ve 

CLZ+fPHT gruplarında ortalama (±SEM) spike amplitidünün sırası ile 0,5±0,04, 

0,5±0,1, 0,3± 0,03, 0,4±0,04 ve 0,5±0,1 mV/dk olduğu saptanmıĢtır. 
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ġekil 4.10: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike amplitüdü üzerine etkisi  
                       (MDZ grubuna göre # p<0,05) 
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 ġekil 4.11: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike frekansı üzerine etkisi  

                        (CLZ grubuna göre # p<0,05) 
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ġekil 4.12: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 48. saat spike amplitüdü üzerine etkisi 

                       (CLZ grubuna göre # p<0,05) 
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Spike amplitüdleri CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ+LEV grubunun 

spike amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmadı. Spike 

amplitüdleri CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LCM grubunun spike 

amplitüdünde video-EEG kaydının 0-80. ve 100-120. dakikaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0,05). Spike amplitüdleri CLZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında CLZ+VPA grubunun spike amplitüdünde video-EEG kaydının 0, 

30-50. ve 120. dakikalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma olduğu görüldü 

(p<0,05). Spike amplitüdleri CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+fPHT grubunun 

spike amplitüdünde video-EEG kaydının 30. dakikasında istatistiksel olarak anlamlı 

seviyede azalma tespit edildi (p<0,05; ġekil 4.12).  

4.3. ĠLAÇLARIN ETKĠNLĠK ZAMANLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Ġlaçların status epileptikusa iliĢkin deĢarjlar üzerindeki etkinliğinin ne zaman 

baĢladığını belirlemek için ilaçların etkinlik zamanlarına yönelik bir grafik 

hazırlanmıĢtır. Ġlaçların etkinlik zamanlarına yönelik bu grafikte status epileptikus 

grubuna göre her bir deney grubundaki spike frekanslarının anlamlı olarak azaldığı ilk 

zaman dilimi, ilaç etkinliğinin baĢlangıç latensi olarak belirlenmiĢtir. Bu 

değerlendirmeye göre ilaç etkinliğinin baĢlangıç latensi MDZ, MDZ+LEV, 

MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında sırası ile 30., 50., enjeksiyondan 

hemen sonra, 40. ve 50. dakika olarak saptanmıĢtır. CLZ, CLZ+LEV, CLZ+LCM, 

CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarında ise sırası ile 120., 50., 10., 30. ve 10. dakika 

olarak tespit edilmiĢtir. CLZ grubundan elde edilen spike frekans değerlerinin 120 

dakikalık kayıt dönemi boyunca status epileptikus grubundan elde edilen spike frekansı 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir değiĢim göstermediği için CLZ 

uygulanan grupta ilaç etkinliğinin baĢlangıç latensi status epileptikus grubunda olduğu 

gibi 120 dakika olarak belirtilmiĢtir (ġekil 4.13). 

4.4. MORTALĠTE DEĞERLERĠ 

Status epileptikus veya ilaç uygulanan diğer deney gruplarında mortalite 

oranlarının belirlenmesinde status epileptikusa iliĢkin nöbetin 30. dakikasında yapılan 

serum fizyolojik (status epileptikus grubu için) veya ilaç enjeksiyonları sonrasında 

gerçekleĢen hayvan ölümleri dikkate alındı. Mortalite latensinin belirlenmesinde de 

nöbet baĢlangıcından 30 dakika sonra uygulanan serum fizyolojik ve ilaç enjeksiyon 
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zamanı dikkate alındı. Bu enjeksiyon dilimi sonrası gerçekleĢen ölümler için geçen 

zaman mortalite latensi olarak belirlendi. 

 

 

ġekil 4.13: MDZ, CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplarda ilaç 

etkinliğinin baĢlangıç latensi 
                    (Ġlgili grupta status epileptikus grubuna göre spike frekansındaki ilk anlamlı azalmanın 

baĢladığı zaman dilimini göstermektedir) 

 

4.4.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyon Gruplarındaki Mortalite 

Değerleri 

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında MDZ, MDZ+LCM, MDZ+VPA 

ve MDZ+fPHT gruplarında mortalitenin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı 

tespit edildi (p<0,01 veya p<0,001). Bununla birlikte MDZ+LEV grubundaki mortalite 

oranının status epileptikus grubundan farklı olmadığı saptandı. MDZ ile MDZ’nin 

antiepileptik ilaç kombinasyon grupları arasında karĢılaĢtırma yapıldığında, MDZ+LEV 

grubunda mortalite oranının anlamlı düzeyde arttığı (p<0,01) bununla birlikte diğer 

kombinasyon gruplarındaki mortalite oranlarının MDZ grubundan farklı olmadığı tespit 

edildi (ġekil 4.14). 
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ġekil 4. 14: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki 

mortalite oranları  
                               (SE grubuna göre ** p<0,01; *** p<0,001; MDZ grubuna göre ## p<0,01) 

 

Mortalite latensleri status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında MDZ, 

MDZ+LCM, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT gruplarında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

arttığı (p<0,05, 0,01 ve 0,001), MDZ+LEV grubunda ise anlamlı bir farkın olmadığı 

saptandı. MDZ ile MDZ’nin antiepileptik ilaç kombinasyonları arasında karĢılaĢtırma 

yapıldığında, MDZ+LEV grubunun MDZ grubuna göre mortalite latensini anlamlı 

Ģekilde azalttığı tespit edildi (p<0,05; ġekil 4.15). 

4.4.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyon Gruplarındaki Mortalite 

Değerleri 

Status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LCM, CLZ+VPA ve 

CLZ+fPHT gruplarında mortalitenin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit 

edildi (p<0,01 veya p<0,05). Bununla birlikte CLZ ve CLZ+LEV gruplarında mortalite 

oranının status epileptikus grubundan farklı olmadığı saptandı. CLZ ile CLZ’nin 
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antiepileptik ilaç kombinasyon grupları arasında karĢılaĢtırma yapıldığında CLZ+LCM 

ve CLZ+fPHT gruplarının mortalite oranın anlamlı düzeyde azaldığı (p<0,05) bununla 

birlikte CLZ+LEV ve CLZ+VPA gruplarının mortalite oranlarının CLZ grubundan 

farklı olmadığı tespit edildi (ġekil 4.16). 

 

 

ġekil 4.15: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

latensi                                                                                                 

(Mortalite latensi status epileptikusun 30. dakikasında uygulanan serum fizyolojik veya 

ilaç enjeksiyonları sonrasında gerçekleĢen hayvan ölümleri için geçen zaman olarak 

tanımlanmıĢtır (SE grubuna göre * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. MDZ grubuna göre # 

p<0,05) 

 

Mortalite latensleri status epileptikus grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ+LEV, 

CLZ+LCM, CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarının mortalite latenslerinin anlamlı 

düzeyde arttığı (p<0,05 ve 0,01) bununla birlikte CLZ grubunun mortalite latensinde 

anlamlı bir farkın olmadığı saptandı. CLZ ile CLZ’nin antiepileptik ilaç kombinasyon 

grupları arasında karĢılaĢtırma yapıldığında, CLZ+LCM ve CLZ+fPHT gruplarının 

mortalite latenslerinin CLZ grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p<0,05; 

ġekil: 4.17). 
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  ġekil 4.16: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

oranları (SE grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05)  

 
                                                                                                        

 

 
  ġekil 4.17: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplardaki mortalite 

latensi                                                                                                

(Mortalite latensi status epileptikusun 30. dakikasında uygulanan serum fizyolojik veya 

ilaç enjeksiyonları sonrasında gerçekleĢen hayvan ölümleri için geçen zaman olarak 

tanımlanmıĢtır (SE grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05) 
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4.5. BENZODĠAZEPĠN VE ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇ 

KOMBĠNASYONLARININ DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE ETKĠLERĠ 

MDZ, CLZ ve bunlarla birlikte uygulanan antiepileptik ilaç kombinasyonlarının 

lokomotor aktivite ile öğrenme hafıza üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla 

EEG kayıt iĢlemleri tamamlandıktan sonra deneyin 14. gününden itibaren open field 

testi, rotarod testi, radyal arm maze testi ve pasif sakınma testi yapıldı. CLZ+LEV 

grubunda davranıĢ testlerinin baĢladığı 15. güne kadar mortaliteye bağlı olarak 

hayvanların tamamı kaybedildiği için davranıĢ testleri gerçekleĢtirilememiĢ ve veri 

sunulamamıĢtır. 

4.5.1. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Open Field Testinde 

Lokomotor DavranıĢa Etkileri 

Tez çalıĢması kapsamında oluĢturulan status epileptikus modelinde tedavi 

amaçlı uygulanan ilaçların lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için 

open field testi yapıldı. Lokomotor etkinliğin değerlendirilmesi için hayvanların 

katettikleri toplam mesafe, merkez karelere giriĢ sayısı ve Ģahlanma sayıları ANY-Maze 

yazılımı kullanılarak skorlandı. Sıçanların anksiyete durumunu değerlendirmek için ise 

donma süresi, merkez karelerde geçirdikleri toplam süre ve defekasyon sayıları tespit 

edildi. Sıçanların 300 saniye süren test boyunca test düzeneği üzerinde en çok 

bulundukları lokasyonlar ısı haritasına dönüĢtürüldü (ġekil 4.18) 

4.5.1.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam 

mesafeye etkisi: Status epileptikus oluĢturulmayan ve herhangi bir ilaç uygulaması 

yapılmayan kontrol grubu ile kıyaslandığında MDZ+LEV, MDZ+VPA ve MDZ+fPHT 

gruplarının katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı 

(p<0,05 ve p<0,01) bununla birlikte MDZ+LCM grubunun katettiği mesafe bakımından 

anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 4.19). MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

MDZ+VPA grubundaki hayvanların katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde arttığı (p<0,05) diğer kombinasyon grupları ile MDZ grubu arasında 

katedilen mesafe bakımından anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 4.19). 
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ġekil 4.18: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan gruplara iliĢkin open 

field testi lokasyonlarına ait ısı haritası 

 

4.5.1.2. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkez karelere 

giriĢ sayısına etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında antiepileptik ilaç kombinasyonu 

uygulanan gruplarının merkez karelere giriĢ sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkın olmadığı saptandı. Aynı Ģekilde MDZ grubu ile diğer antiepileptik ilaç 

kombinasyon gruplarının merkez karelere giriĢ sayısında da istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 4.20). 

4.5.1.3. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının Ģahlanma sayısına 

etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarından 

sadece MDZ+LCM grubuna ait Ģahlanma sayısının istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde azaldığı (p<0,05), diğer kombinasyon gruplarının Ģahlanma sayılarında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi. MDZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarının Ģahlanma sayısında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 4.21). 
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4.5.1.4. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının donma süresine 

etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında MDZ, MDZ+LEV ve MDZ+VPA gruplarına 

ait donma sürelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı (p<0,05), diğer 

kombinasyon gruplarının (MDZ+LCM, MDZ+fPHT) donma sürelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farkın olmadığı tespit edildi. MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

MDZ+LCM ve MDZ+fPHT gruplarının donma sürelerinin istatistiksel olarak anlamlı 

olarak arttığı saptandı (p<0,05). MDZ+LEV ve MDZ+VPA gruplarında ise anlamlı bir 

farkın bulunmadığı görüldü (ġekil 4.22). 

 

 

 

ġekil 4.19: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testinde katedilen 

toplam mesafeye etkisi                                                                           
(Kontrol grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; MDZ grubuna göre # p<0,05) 
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ġekil 4.20: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkez 

karelere giriĢ sayısına etkisi 
 

 

 

ġekil 4.21: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi Ģahlanma 

sayısına etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05)                                                                                       
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ġekil 4.22: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi donma 

süresine etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05; MDZ grubuna göre # p<0,05)                                                                                           

 

4.5.1.5. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkezde kalma 

süresine etkisi: Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında antiepileptik ilaç kombinasyonu 

uygulanan grupların merkezde kalma sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 

olmadığı saptandı. Aynı Ģekilde MDZ grubu ile de karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farkın 

olmadığı tespit edildi (ġekil 4.23). 

4.5.1.6. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının defekasyon 

sayısına etkisi: Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında antiepileptik ilaç kombinasyonları 

uygulanan gruplardan sadece MDZ+VPA grubuna ait defekasyon sayısının istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı (p<0,05), diğer kombinasyon gruplarının defekasyon 

sayılarında anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi. MDZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

defekasyon sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 

4.24). 
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ġekil 4.23: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkezde 

kalma süresine etkisi 

 

 

ġekil 4.24: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi defekasyon 

sayısına etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05)                                                                                        
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4.5.2. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Open Field Testinde 

Lokomotor DavranıĢa Etkileri 

Tez çalıĢması kapsamında oluĢturulan status epileptikus modelinde tedavi 

amaçlı uygulanan ilaçların lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için 

open field testi yapıldı. Lokomotor etkinliğin değerlendirilmesi için hayvanların 

katettikleri toplam mesafe, merkez karelere giriĢ sayısı ve Ģahlanma sayıları ANY-Maze 

yazılımı kullanılarak skorlandı. Sıçanların anksiyete durumunu değerlendirmek için ise 

donma süresi, merkez karelerde geçirdikleri toplam süre ve defekasyon sayıları tespit 

edildi. Sıçanların 300 saniye süren test boyunca test düzeneği üzerinde en çok 

bulundukları lokasyonlar ısı haritasına dönüĢtürüldü (ġekil 4.25). 

 

ġekil 4.25: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi lokasyonlarına 

ait ısı haritası                                                                                        

(CLZ+LEV grubunda mortalite oranı %100 olduğu için davranıĢ testleri yapılmamıĢ ve ısı 

haritası bu nedenle sunulamamıĢtır) 
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4.5.2.1. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam 

mesafeye etkisi: Status epileptikus oluĢturulmayan ve herhangi bir ilaç uygulaması 

yapılmayan kontrol grubu ile kıyaslandığında CLZ grubunun katettiği toplam mesafenin 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı (p<0,01) bununla birlikte antiepileptik ilaç 

kombinasyon gruplarının katettiği mesafede anlamlı bir farkın olmadığı saptandı. CLZ 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarındaki hayvanların 

katettikleri toplam mesafenin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı (p<0,05) 

diğer kombinasyon gruplarındaki hayvanların katettiği mesafede anlamlı düzeyde farkın 

olmadığı tespit edildi (ġekil 4.26). 

 

 

ġekil 4.26: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi katedilen 

toplam mesafeye etkisi (Kontrol grubuna göre ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                             

 

4.5.2.2. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkez karelere 

giriĢ sayısına etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında antiepileptik ilaç kombinasyon 

gruplarının merkez karelere giriĢ sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 

olmadığı saptandı. CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise CLZ+LCM ve CLZ+VPA 

gruplarının merkez karelere giriĢ sayılarının istatistiksel olarak anlamlı olarak azaldığı 
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(p<0,05) diğer gruplardaki hayvanların merkez karelere giriĢ sayısında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 4.27). 

 

 

ġekil 4.27: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkez 

karelere giriĢ sayısına etkisi (CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                       
 

 

4.5.2.3. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının Ģahlanma sayısına 

etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarından 

sadece CLZ+LCM grubuna ait Ģahlanma sayısının istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

azaldığı (p<0,05), diğer kombinasyon gruplarının Ģahlanma sayılarında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi. CLZ grubu ile kombinasyon gruplarının 

Ģahlanma sayısında da istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 

4.28). 

4.5.2.4. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının donma süresine 

etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında CLZ grubunun donma süresinin anlamlı bir 

Ģekilde azaldığı (p<0,01), CLZ+VPA grubunun donma süresinin istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde arttığı (p<0,05), diğer grupların donma sürelerinde ise anlamlı bir farkın 
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olmadığı tespit edildi. CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında CLZ+LCM ve CLZ+VPA 

gruplarındaki hayvanların donma sürelerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı 

(p<0,05), diğer gruplarda ise istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı saptandı 

(ġekil 4.29). 

4.5.2.5. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının merkezde kalma 

süresine etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında antiepileptik ilaç kombinasyonları 

uygulanan grupların merkezde kalma sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farkın olmadığı saptandı. CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise CLZ+VPA grubunun 

merkezde kalma süresinin istatistiksel olarak anlamlı olarak azaldığı (p<0,05), diğer 

antiepileptik ilaç kombinasyon gruplarındaki hayvanların merkezde kalma sürelerinde 

anlamlı farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 4.30). 

 

 

ġekil 4.28: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi Ģahlanma 

sayısına etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05)                                                                                          
 

4.5.2.6. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının defekasyon 

sayısına etkisi: Kontrol grubu ile kıyaslandığında sadece CLZ grubuna ait defekasyon 

sayısının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı (p<0,01), diğer kombinasyon 

gruplarının defekasyon sayılarında istatistiksel olarak anlamlı seviyede farkın olmadığı 
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görüldü. CLZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında antiepileptik ilaç uygulanan kombinasyon 

gruplarından CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarının defekasyon sayılarında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artıĢ olduğu (p<0,05), diğer grupların defekasyon sayılarında ise 

anlamlı farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 4.31). 

4.5.3. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Rotarod Testinde 

Motor DavranıĢa Etkileri 

Zorlu motor aktivitenin test edildiği rotarod düzeneğinde, dönen platform 

üzerinde kalma süresi bakımından kontrol ve MDZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında 

MDZ+fPHT grubunda her iki gruba göre de istatistiksel açıdan anlamlı bir azalmanın 

olduğu (p<0.01), fakat diğer etkileĢim gruplarında anlamlı bir farkın olmadığı tespit 

edildi (ġekil 4.32). 

 

 

 

 

ġekil 4.29: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi donma 

süresine etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05; ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                                         
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ġekil 4.30: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi merkezde 

kalma süresine etkisi (CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                        

 

 

ġekil 4.31: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının open field testi defekasyon 

sayısına etkisi (Kontrol grubuna göre ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                                          
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4.5.4. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Rotarod Testinde 

Motor DavranıĢa Etkileri 

Zorlu motor aktivitenin test edildiği rotarod düzeneğinde, dönen platform 

üzerinde kalma süresi bakımından kontrol ve CLZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında 

CLZ+VPA ve CLZ+fPHT gruplarında her iki gruba göre de istatistiksel açıdan anlamlı 

bir azalmanın olduğu (p<0,01), fakat diğer etkileĢim gruplarında anlamlı bir farkın 

olmadığı tespit edildi (ġekil 4.33). 

4.5.5. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Pasif Sakınma 

Latensine Etkileri 

Kontrol ve MDZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulan grupların pasif sakınma latenslerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 4.34). 

4.5.6. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Pasif Sakınma 

Latensine Etkileri 

Kontrol ve CLZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç kombinasyonu 

uygulan grupların pasif sakınma latenslerinde istatistiksel olarak anlamlı seviyede farkın 

olmadığı görüldü (ġekil 4.35). 

4.5.7. MDZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Radyal Arm Maze 

Test Parametrelerine Etkileri 

4.5.7.1. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının doğru kolu bulma 

latensine etkisi: Kontrol ve MDZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan grupların doğru kolu bulma latensinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 4.36). 

4.5.7.2. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi: Kontrol ve MDZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan grupların hatalı kola giriĢ sayısında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmadığı görüldü (ġekil 4.37). 

4.5.7.3. MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam 

mesafeye etkisi: Kontrol ve MDZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç 
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kombinasyonu uygulanan grupların katettikleri toplam mesafede istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (ġekil 4.38). 

 

 
  ġekil 4.32: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının rotarod testi platformdan 

düĢme latensine etkisi (Kontrol grubuna göre ** p<0,01; CLZ grubuna göre # # 

p<0,01)                                                                          

 

4.5.8. CLZ ve Antiepileptik Ġlaç Kombinasyonlarının Radyal Arm Maze 

Test Parametrelerine Etkileri 

4.5.8.1. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının doğru kolu bulma 

latensine etkisi: Kontrol ve CLZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ+fPHT grubunun 

doğru kolu bulma latensinin her iki gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

azaldığı (p<0,05) fakat diğer antiepileptik ilaç kombinasyonu uygulanan grupların doğru 

kolu bulma latensinde istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (ġekil 

4.39). 

4.5.8.2. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi: Kontrol ve CLZ grupları ile karĢılaĢtırıldığında, antiepileptik ilaç 

kombinasyonu uygulanan gruplardan sadece CLZ+LCM grubunun hatalı kola giriĢ 

sayısının CLZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı (p<0,05) fakat 
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diğer grupların hatalı kola giriĢ sayısında anlamlı bir farkın olmadığı görüldü (ġekil 

4.40). 

4.5.8.3. CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının katedilen toplam 

mesafeye etkisi: Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, CLZ grubunun katettiği toplam 

mesafenin istatistiksel olarak anlamlı seviyede arttığı (p<0.01), diğer antiepileptik ilaç 

kombinasyonu gruplarında anlamlı bir farkın olmadığı saptandı. CLZ grubu ile 

kıyaslandığında, CLZ+LCM ve CLZ+VPA gruplarının katettikleri toplam mesafede 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azalma olduğu olduğu tespit edildi (p<0,05; ġekil 

4.41).  

 

 

ġekil 4.33: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının rotarod testi platformdan 

düĢme latensine etkisi (Kontrol grubuna göre ** p<0,01; CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                              
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ġekil 4.34: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının pasif sakınma latensine etkisi 

 
 

 

  ġekil 4.35: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının pasif sakınma latensine 

etkisi 
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  ġekil 4.36: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi doğru kolu 

bulma latensine etkisi 

 

 

 

ġekil 4.37: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi 
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ġekil 4.38: MDZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi katedilen toplam 

mesafeye etkisi 

 

 

 

ġekil 4.39: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi doğru kolu bulma 

latensine etkisi (Kontrol grubuna göre * p<0,05; CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                                         
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ġekil 4.40: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testi hatalı kola giriĢ 

sayısına etkisi (CLZ grubuna göre # p<0,05)                                                                                              

 

 

 

 ġekil 4.41: CLZ ve antiepileptik ilaç kombinasyonlarının RAM testinde katedilen 

toplam mesafeye etkisi (Kontrol grubuna göre **p<0,01; CLZ grubuna göre # 

p<0,05)                                                                         
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5. TARTIġMA 

Epilepsi en yaygın MSS hastalıklarından birisi olup, dünya çapında 70 

milyondan fazla insanı etkilemektedir. Spontan epileptik nöbetler oluĢturmaya yönelik 

kalıcı bir yatkınlık ile karakterizedir. Epilepsi sayısız nörobiyolojik, biliĢsel ve 

psikososyal sonuçlara sahiptir (29). Epilepsi hastalarının yaklaĢık %80'i düĢük ve orta 

gelirli ülkelerde yaĢamaktadır. Aktif epilepsili vakaların %75'inden fazlası tedavi 

edilmemektedir. Bu durum çoğunlukla düĢük ve orta gelirli ülkelerde yoğunlaĢmakta ve 

büyük bir tedavi açığı oluĢturmaktadır (316). Epilepside özellikle morbidite, sakatlık ve 

mortaliteyi önemli ölçüde azaltabilen uygun maliyetli tedaviler mevcuttur (317,318). 

Status epileptikus, çocuk ve yaĢlıları orantısız bir Ģekilde etkileyen yaygın 

nörolojik bir acil durumdur (100,101,118). Çocuklarda yaklaĢık %0-3, yaĢlılarda ise 

%20-30’luk bir mortalite oranına sahiptir (103,118). Hayatta kalanlarda sıklıkla 

nörolojik ve biliĢsel bozukluklar görülmektedir. Status epileptikusun altında yatan 

patofizyolojik değiĢiklikler kısmen anlaĢılabilmiĢtir. Altta yatan patofizyolojinin 

değerlendirilmesi tedavi stratejilerinin optimize edilmesine yardımcı olmaktadır 

(124,148). 

Status epileptikus vakalarının yaklaĢık 1/3’ü refrakter status epileptikus veya 

süper refrakter status epileptikusa dönüĢmekte ve antiepileptik ilaç tedavisine rağmen 

devam etmektedir (125,126). Refrakter status epileptikus, biri benzodiazepin olmak 

üzere uygun bir Ģekilde seçilmiĢ ve dozlanmıĢ iki antiepileptik ilaca rağmen devam eden 

bir status epileptikus olarak tanımlanmıĢtır (127). Süper refrakter status epileptikus ise 

anestezik ajanların azaltılması veya geri çekilmesi sonrasında gerçekleĢen nüksler de 

dahil olmak üzere anestezik ilaç tedavisinin baĢlamasından sonra 24 saat veya daha 

uzun süre devam eden status epileptikus vakalarını tanımlamaktadır (128). Refraktör ve 

süper refraktör seyreden status epileptikus, artan morbidite ve mortaliteye sebep 

olmaktadır (319). Bu gibi durumlarda, refrakter status epileptikusta birinci ve ikinci 

basamak tedaviler baĢarısız olduğu ve süper refraktör status epileptikusta ise genel 

anestezi bile yetersiz kaldığı için tedavi zor olmaktadır (128). Hastalığın Ģiddeti, sınırlı 

terapötik seçenekler ve olumsuz sonuçlar nedeniyle, devam eden nöbet aktivitesini 

durdurmak için kritik bir Ģekilde yeni tedavilere ihtiyaç bulunmaktadır (320). Yeni 

antiepileptik ilaçların kullanıma sunulması, bu hastaların bazıları için daha iyi bir nöbet 

kontrolü sağlayabilir (321). 



99 

 

Status epileptikusun tedavisi ile ilgili olarak güncel Amerika ve Avrupa 

kılavuzları bir dizi farklı antiepileptik ilaç kullanımına dayalı adım adım bir yaklaĢım 

uygulanmasını önermektedir (1,13). Önerilen ilk tedavi yöntemi intravenöz bir 

benzodiazepin uygulamasıdır (322). Hastane öncesi ortamda erken tedavi uygulanarak 

nöbet kontrolü sağlanmasının daha ideal ve doğru bir yaklaĢım olduğu ifade edilmiĢtir 

(9). Bu aĢamada intravenöz eriĢim sağlanmıĢsa i.v. lorazepamın tercih edileceği aksi 

takdirde i.m. MDZ’nin aynı derecede etkili olduğu belirtilmiĢtir (322). Ġntravenöz CLZ, 

kıta Avrupa'sında yaygın olarak kullanılmaktadır ancak bu uygulamayı destekleyen 

sınırlı sayıda prospektif çalıĢma bulunmaktadır (15). Benzodiazepinlerin ilk basamak 

tedavi olarak kullanımını destekleyen yeterli sayıda kanıt bulunmakla birlikte, 

benzodiazepinleri atlayarak normalde ikinci basamak tedavi seçenekleri arasında 

bulunan fenitoin, VPA ve LEV gibi antiepileptik ilaçlardan en kolay uygulanabilecek 

olanı tercih edecek Ģekilde bir kullanımını destekleyecek kanıtların zayıf olduğu 

bildirilmiĢtir (16). 

ABD’deki yaklaĢım, geleneksel “1., 2. ve 3. tedavi basamaklarını” status 

epileptikusun acil kontrol ihtiyacını daha fazla yansıtan “acil baĢlangıç tedavisi”, “acil 

kontrol tedavisi” ve “refrakter tedavi” olarak değiĢtirilmesi Ģeklindedir (1). 

Benzodiazepin tüm hastalar için “acil baĢlangıç tedavisi” olarak önerilmektedir. Mevcut 

kanıtlara dayanılarak i.v. uygulama için 0,1 mg/kg lorazepam ve i.m. uygulama için ise 

10 mg MDZ önerilmektedir. Daha sonra tüm hastalar için bir "acil kontrol tedavisi" 

önerilmektedir. Ġkinci uygulamada, ilk tedavi basamağının nöbetleri durdurmada 

baĢarısız olma ihtimali dikkate alınmakta veya benzodiazepin uygulaması baĢarılı olsa 

bile nöbet kontrolünün sürdürülmesi amaçlamaktadır (16). 

Sunulan tez çalıĢmasında Sprague-Dawley sıçanlarda lityum-pilokarpin ile 

oluĢturulan status epileptikus modelinde, status epileptikusun klinik pratiğinde birinci 

basamak tedavide kullanılan benzodiazepinlerden olan MDZ ve CLZ’nin ikinci 

basamak tedavide sıklıkla kullanılan fPHT, VPA, LEV ve LCM ile etkileĢiminin 

incelenerek erken politerapide kullanım potansiyellerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

Bu kapsamda eriĢkin erkek sprague-dawley sıçanlarda lityum-pilokarpin modeli ile 

status epileptikus oluĢturulmuĢ ve söz konusu ilaçların etkileri in vivo elektrofizyolojik 

yöntemler kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Cerrahi iĢlemle elektrod yerleĢtirilen sıçanların 

periyodik olarak video-EEG kaydı alınmıĢtır. EEG kayıt iĢlemleri tamamlandıktan sonra 
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uygulanan ilaçların biliĢsel ve motor fonksiyonlara etkisini tespit etmek için davranıĢ 

testleri yapılmıĢtır. 

5.1. MĠDAZOLAM VE ANTĠPELEPTĠK ĠLAÇ 

KOMBĠNASYONLARININ STATUS EPĠLEPTĠKUS TEDAVĠSĠ VE 

DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE ETKĠLERĠ 

En son değerlendirmelere göre konvulsif status epileptikus beĢ dakika veya daha 

fazla klinik ve/veya elektrografik nöbet aktivitesinin devam etmesi veya iki nöbet 

arasında bilincin açılmaması olarak tanımlanmıĢtır (1). YaklaĢık olarak 10-30/100.000 

düzeyinde bir insidansa sahip olan status epileptikus ve yoğun bakım ünitelerine yapılan 

baĢvuruların en az %1’lik bölümünü oluĢturmaktadır (127). Status epileptikus yaĢa, 

tıbbi komorbiditeye, nonkonvulsif status epileptikusun varlığına ve nöbetlerin nedenine 

bağlı olarak %8-65 düzeyinde bir mortalite göstermektedir (1). ABD’de her yıl acil 

servislere nöbetle ilgili olarak ortalama 1.000.000 baĢvuru yapılmaktadır. Bu durum 

nörolojik sorunlara yönelik acil servis ziyaretlerinin yaklaĢık %20'sini ve tüm acil servis 

baĢvurularının %1'ini kapsamaktadır (3,4). Nöbetle ilgili yapılan yıllık ortalama 

1.000.000 baĢvurunun 200.000’i status epileptikusun tanımlayıcı özelliği olan 5 

dakikadan daha uzun veya hızla tekrarlayan nöbet vakalarına iliĢkindir (5). Jeneralize 

konvulsif status epileptikuslu hastaların 30 günlük mortalitesi %19-27 aralığında 

olduğunu belirten çalıĢmaların yanı sıra (6-8), status epileptikusun daha kapsayıcı 

tanımları ile birlikte değerlendirildiğinde bu oranın %9,4 (hastane taburcu mortalitesi) 

gibi daha düĢük düzeyde olabileceği de belirtilmiĢtir (9). Uzun süreli nöbetler daha 

yüksek mortalite ve daha kötü klinik sonuçlar ile iliĢkilendirilmiĢtir (8,10). Bu 

kapsamda ABD’de sinir sistemini etkileyen zehirlenmelere bağlı geliĢen status 

epileptikustan yılda yaklaĢık olarak 22.000-42.000 insanın öldüğü ve status 

epileptikusun henüz çözülmemiĢ bir terapötik zorluk olmaya devam ettiği bildirilmiĢtir 

(11,12). Status epileptikusun olumsuz etkileri hem konvülsif durumdan kaynaklanan 

dolaylı sistemik problemlere (örn. bozulmuĢ ventilasyon, pulmoner aspirasyon ve 

metabolik anormallikler) hem de ani nöron kaybı ve daha geç gerçekleĢen 

programlanmıĢ hücre ölümü ile sonuçlanan eksitotoksisiteye bağlı doğrudan nöronal 

hücre hasarına yol açmaktadır (5). 

Yalnızca statusun tekrarını önlemek için değil, aynı zamanda beyni statusun 

sonuçlarından korumak için nedene yönelik tedavilerin belirlenmesine ihtiyaç vardır. 
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Status epileptikus tedavisine iliĢkin yapılan bir çalıĢmada, tedaviye daha erken 

baĢlanırsa nöbet kontrolünün daha kolay sağlanacağı gösterilmiĢtir (17). Mevcut 

yönergeler, birinci basamak tedavi olan benzodiazepinler ile farklı antiepileptik ilaçların 

kullanımına iliĢkin adım adım bir yaklaĢım önermektedir. En erken dönemde daha etkili 

ve hızlı bir tedavi sağlamak için, birinci basamak tedavi olarak birden fazla ilacın, 

özellikle bir hastane binası dıĢında ve hastane öncesi bir ortamda kullanılmasına yönelik 

öneriler bulunmaktadır (16). Mevcut kanıtlar, status epileptikusun tedavisi için ilk 

monoterapi olarak çoğunlukla lorazepam, diazepam ve MDZ Ģeklindeki benzodiazepin 

kullanımını desteklemektedir. Ancak fenitoin, VPA, LEV, LCM gibi sedatif olmayan 

antiepileptiklerin daha önce benzodiazepin uygulaması olmaksızın veya bir 

benzodiazepin ile kombinasyon halinde kullanımına iliĢkin veri bulunmamaktadır (18).  

Geçtiğimiz on yıllarda, status epileptikus tedavisinde alternatif yönetimler 

araĢtırılmıĢtır. Bir dönüm noktası sayılabilecek klinik bir çalıĢmada konvülsif status 

epileptikusta birinci basamak tedavi seçeneği olarak i.m. MDZ ve i.v. LZP ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmaya, hastane öncesinde sağlık görevlileri tarafından tedavi 

edilen 893 çocuk ve yetiĢkin dahil edilmiĢtir. Elde edilen bulgulara göre i.m. MDZ 

uygulanan hastaların %73.4'ünde, i.v. LZP uygulananların ise %63.4'ünde nöbet 

kontrolü sağlandığı ifade edilmiĢtir (14). Bununla birlikte jeneralize konvülsif status 

epileptikuslu hastaların yaklaĢık %40'ının benzodiazepin tedavisine dirençli olduğu 

bilinmektedir (7,9,14). Status epileptikusda benzodiazepinler dıĢında en sık kullanılan 

antiepileptik ilaçlar PHT/fPHT, VPA, LEV, fenobarbital ve LCM’dir. Ancak bu 

ilaçların birini diğerine tercih etmek için yeterli düzeyde bir kanıt yoktur. Yüksek 

mortalite ve Ģiddetli morbiditesi ile status epileptikus, ilaç endüstrisi için bilinmeyen 

yatırım getirisi olan sarsıcı bir zemin olarak görülmektedir. Bu durum klinisyenleri 

status epileptikusun yerleĢik aĢamasında en etkili antiepileptik ilaç seçimi noktasında 

güçlü kanıtlardan yoksun bırakmakta ve tüm tıbbi-hukuki sonuçlarıyla birlikte kararlar 

almaya zorlamaktadır. Hali hazırda mevcut kanıtlara dayalı olarak hazırlanan kılavuzlar 

zayıf bir çözüm üretmektedir (122).  

Sunulan tez çalıĢmasında status epileptikus baĢlatıldıktan sonra akut dönemde 

kombinasyon halinde eĢ zamanlı olarak MDZ ile birlikte LCM, VPA ve fPHT 

verildiğinde mortalitede ve spike frekansında tedavi uygulanmayan status epileptikus 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edildi. MDZ ile birlikte 
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LEV uygulandığında ise diğer üç politerapi sonrası elde edilen olumlu etkilere 

ulaĢılamadı. MDZ ile kombinasyon halinde uygulanan antiepileptik ilaçların (LEV, 

LCM, VPA ve fPHT) öğrenme ve hafızada kontrol grubuna göre olumsuz bir etkiye 

neden olmadığı fakat MDZ ile birlikte fPHT uygulanan hayvanların motor 

fonksiyonlarının bozulduğu tespit edildi (p<0,01). MDZ ile birlikte kombinasyon 

halinde uygulanan antiepileptik ilaçların etkileri, MDZ monoterapisi ile 

karĢılaĢtırıldığında MDZ+LEV mortalite ve spike frekansını artırırken (p<0,01) 

MDZ+LCM’nin spike frekansı (p<0,01) ve amplitüdünü (p<0,05) olumlu etkileyerek 

azalttığı tespit edildi. MDZ ile birlikte VPA uygulaması sadece spike frekansını 

olumsuz etkilerken (p<0,01) diğer parametrelerde herhangi bir fark bulunamamıĢtır. 

MDZ monoterapisi ile MDZ+fPHT politerapisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmedi. MDZ ile kombinasyon halinde uygulanan LEV, LCM, VPA ve 

fPHT öğrenme ve hafıza parametrelerinde MDZ grubuna göre anlamlı bir farka neden 

olmazken MDZ+fPHT uygulanan hayvanların motor fonksiyonları olumsuz 

etkilenmiĢtir (Rotarod testi p<0,01). 

 Status epileptikusun tedavisine iliĢkin olarak literatür incelendiğinde, klinik bir 

çalıĢmada ikinci basamak tedavide PHT, VPA ve LEV’in etkinliği incelenmiĢ ve VPA 

ile PHT arasında istatistiksel olarak bir fark yok iken LEV’in diğer iki gruba göre 

etkinliğinin zayıf olduğu bildirilmiĢtir (323). Çoğunluğu konvülsif status epileptikuslu 

olan 60 hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada, VPA’nın %66 PHT’nin ise %42 

düzeyinde nöbet kontrolü sağladığı ifade edilmiĢtir. Bu ilaçlar ikinci seçenek olarak 

uygulanması durumunda VPA’nın %79 PHT’nin ise %25 düzeyinde kontrol sağladığı 

görülmüĢtür. Bu etki oranı ile VPA’nın PHT’den daha güçlü bir nöbet kontrolü 

sağladığı ifade edilmiĢtir (269). Efendioğlu ve arakadaĢları tarafından yayımlanan diğer 

bir deneysel çalıĢmada, 50 mg/kg LEV'in travmatik beyin hasarlı yetiĢkin erkek 

Sprague-Dawley sıçanlarda PTZ tarafından kolaylaĢtırılan nöbetlerin yoğunluğunu, 

sıklığını ve toplam süresini azalttığı ancak, LEV’in N-asetilsistein ile birlikte 

uygulanması durumunda nöbetlerle ilgili tüm parametreler üzerindeki bu olumlu 

etkisinin ortadan kalktığı tespit edilmiĢtir (310). 

Niquet ve arkadaĢlarının sıçanlar üzerinde yaptığı bir çalıĢmada; MDZ ve MDZ 

ile birlikte VPA uygulanan gruplar arasında lityum-pilokarpin ile oluĢturulan status 

epileptikusun kontrolü ve mortalite açısından anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiĢtir 
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(324). Aynı araĢtırmacı ve arkadaĢlarının yine sıçanlarda lityum-pilokarpin ile 

oluĢturdukları status epileptikus modelinde DZP+VPA+ketamin üçlü politerapisinin 3-5 

kat daha fazla dozlarda uygulanan DZP, VPA veya ketamin momoterapisine kıyasla 

status epileptikusu baskılamada çok daha fazla etkili olduğu gösterilmiĢtir (325). Diğer 

bir çalıĢmada MDZ (9 mg/kg), ketamin (30 mg/kg), VPA’nın (90 mg /kg) 30 dakikalık 

aralıklar ile sıralı bir Ģekilde uygulanması yerine eĢ zamanlı olarak daha düĢük dozlarda 

politerapi Ģeklinde uygulanmasının status epileptikus tedavisinde daha etkili olduğu 

bulunmuĢtur (326,327). Soman kullanılarak sıçanlarda oluĢturulan status epileptikus 

modelinde MDZ ve ketamin monoterapisine karĢılık MDZ+ketamin kombinasyonunun 

hem mortalite oranlarını düĢürdüğü hem de nöbetleri durdurmada daha baĢarılı olduğu 

gösterilmiĢtir. Lityum-pilokarpin ile oluĢturulan status epileptikus modelinde de MDZ, 

VPA ve ketaminin ikili ve üçlü politerapileri denenmiĢ ve bu ilaçların sıralı 

monoterapisine göre nöbetleri durdurmada eĢ zamanlı ikili politerapinin monoterapiden, 

üçlü politerapinin de ikili politerapiden daha etkili olduğu bildirilmiĢtir (328). Sunulan 

tez çalıĢmasında, MDZ monoterapisi ve MDZ’nin antiepileptik ilaçlar (LEV, LCM, 

VPA ve fPHT) ile kombinasyon halinde politerapisinin elektrofizyolojik ve davranıĢ 

parametreleri üzerindeki etkileri birlikte değerlendirildiğinde, MDZ+LCM 

politerapisinin MDZ monoterapisine göre status epileptikus kontrolünde daha etkili 

olduğu, MDZ+fPHT politerapisinin MDZ monoterapisinden farklı olmadığı, bununla 

birlikte MDZ+VPA ve MDZ+LEV politerapilerinin tek baĢına MDZ uygulaması kadar 

etkili olmadığı tespit edildi 

LCM, epilepsili eriĢkinlerde ve ergenlerde sekonder jeneralizeye dönüĢen veya 

dönüĢmeyen fokal baĢlangıçlı nöbetlerin tedavisinde yardımcı tedavi ajanı olarak 2008 

yılında Avrupa Birliği'nde ve ABD'de onaylanmıĢtır. 2014 yılında, FDA, LCM’yi fokal 

epilepside monoterapi seçeneği olarak onaylamıĢtır (329,330). LCM, voltaj kapılı 

sodyum kanallarının yavaĢ inaktivasyonuna neden olan bir amino asittir (331,332). 

YavaĢ inaktivasyon, hipereksitabl nöronal membranların stabilizasyonuna ve nöronal 

ateĢlemenin inhibisyonuna neden olacak Ģekilde fizyolojik fonksiyonu etkilemeden 

uzun vadeli kanal sayısının azalması yoluyla gerçekleĢtirmektedir (331,333,334). 

LCM’nin etkinliği ile ilgili olarak, LCM’nin üçüncü/dördüncü ilaç olarak verilmesi 

durumunda (%72) beĢinci veya daha sonraki ilaç olarak verilmesinden (%56) daha etkili 

olduğu bildirilmiĢtir (335). LCM tedavi sırasında daha erken kullanılması durumunda 

(ikinci veya üçüncü antiepileptik ilaç olarak), LCM verilmeyenlere kıyasla statusu 



104 

 

sonlandırmada daha etkili olduğu saptanmıĢtır (336). Literatürde yer alan çalıĢmalar bir 

bütün olarak değerlendirildiğinde LCM’nin status epileptikus kontrolünde gerek 

monoterapi gerekse de politerapide diğer antiepileptik ilaçlara göre daha etkili olduğu, 

sunulan tez çalıĢmasından elde edilen MDZ+LCM politerapisinin etkinliğine iliĢkin 

bulguların literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. 

 

5.2. KLONAZEPAM VE ANTĠEPĠLEPTĠK ĠLAÇ 

KOMBĠNASYONLARININ STATUS EPĠLEPTĠKUS TEDAVĠSĠ VE 

DAVRANIġ PARAMETRELERĠNE ETKĠLERĠ 

Lancet Neurology’de (2016) yayımlanan bir klinik çalıĢmada jeneralize 

konvulsif status epileptikusun hastane öncesi tedavisine iliĢkin CLZ’ye ilave bir tedavi 

olarak LEV’in etkinliği karĢılaĢtırılmıĢtır. CLZ ile birlikte LEV uygulanan 68 hastanın 

% 74'ünde ve 1-2 mg CLZ alan kontrol grubunda 68 hastanın % 84'ünde nöbetlerin ilaç 

enjeksiyonundan 15 dk sonra durduğu bildirilmiĢtir (337). Bu yanıt oranları, daha önce 

bildirilen i.v. LZP (4 mg veya 0,1 mg/kg) için % 59 ve % 65, i.m. MDZ (10 mg) için % 

73 değerlerinden daha yüksek bulunmuĢtur (7,9,322). Bu çalıĢma kapsamında 1 mg 

baĢlangıç dozunun yanı sıra nöbetler devam ederse 1 mg ikinci bir CLZ dozunun 

uygulandığı dikkate alındığında birinci dozdan sonra %57 düzeyindeki yanıt oranı, 

ikinci CLZ dozundan sonra % 84'e yükselmiĢtir (337). Genel olarak Lancet 

Neurology’de (2016) yayımlanan klinik çalıĢmada olduğu gibi LZP veya MDZ yerine 

CLZ’nin LEV gibi daha güvenli bir antiepileptik ilaç ile birlikte kullanılmasının önemli 

olduğu ifade edilmiĢtir (18). Ayrıca bu klinik denemeye dayanılarak status 

epileptikusun erken tedavisine iliĢkin, birinci basamak ilaç olarak en iyi 

benzodiazepinin hangisi olduğu, bu bakımdan CLZ’nin iyi bir seçenek olup-olmadığı, 

benzodiazepine 5 dk içinde yanıt vermeyen hastalarda LEV, VPA veya LCM’nin uygun 

benzodiazepin ile birlikte politerapik kullanım potansiyellerinin ne kadar olabileceğine 

yönelik yanıtlanması gereken sorular ortaya çıkmıĢtır (18). Gerek Amerika gerekse 

Avrupa’daki klavuzlar dikkate alındığında status epileptikusun tedavisinde birinci 

basamak olarak uygun bir benzodiazepin ve sonrasında uygun bir nonsedatif 

antiepileptiğin kullanımını öngören “acil baĢlangıç tedavisi” ve “acil kontrol tedavisi” 

yürütülmektedir. Bu tedavi protokolünün ilk basamağı için genellikle benzodiazepin 

olarak LZP veya MDZ, ikinci basamağında ise PHT, fenobarbital, VPA veya LEV 
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önerilmektedir (19). Bununla birlikte status epileptikusun tedavisine iliĢkin ilk ve ikinci 

basamak antiepileptiklerin politerapi olarak aynı anda birlikte kullanımını, tek baĢına 

birinci basamak tedavi seçeneği olarak uygulanan benzodiazepinler ile karĢılaĢtıran 

sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Ayrıca CLZ’nin status epileptikusun tedavisinde 

mevcut benzodiazepinlere alternatif olarak kullanımı ve diğer ikinci basamak 

antiepileptikler ile etkileĢimine iliĢkin yeterli veri bulunmamaktadır. 

Sunulan tez çalıĢmasında gruplar arasındaki mortalite oranlarına bakıldığında; 

deneyde uygulanan benzodizepinlerden CLZ’nin status epileptikus grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark ortaya koymadığı tespit edilmiĢtir. 

CLZ tedavisi spike frekansında ve spike amplitüdünde istatistiksel olarak anlamlı bir 

etki göstermemiĢtir. Deneyin son döneminde yapılan open field testinde, CLZ 

uygulanan hayvanların lokomotor aktivite olarak kontrol grubuna göre anlamlı bir 

Ģekilde daha fazla mesafe katettiği ve anksiyete düĢüklüğüne iĢaret eden defekasyon 

sayısında azalma olduğu tespit edilmiĢtir. Kombinasyon halinde eĢ zamanlı olarak CLZ 

ile birlikte LCM, VPA ve fPHT uygulandığında status epileptikus grubuna göre anlamlı 

düzeyde mortalitede ve spike frekansında azalma tespit edilirken CLZ ile birlikte LEV 

uygulandığında ise status epileptikus grubuna göre anlamlı bir fark görülmemiĢtir. 

LCM, CLZ ile birlikte verildiğinde spike frekansına ilave olarak spike amplitüdünde de 

azalma sağlanmıĢtır (p<0,05). CLZ ile kombinasyon halinde uygulanan antiepileptik 

ilaçlardan LEV, LCM ve VPA öğrenme ve hafızada kontrol grubuna göre anlamlı bir 

farka neden olmazken CLZ+fPHT uygulanan hayvanların öğrenme ve hafıza 

yeteneklerinde azalma tespit edilmiĢtir (Radyal arm maze testi p<0,05). Ayrıca VPA ve 

fPHT uygulanan hayvanların motor fonksiyonları da olumsuz etkilenmiĢtir (Rotarod 

testi p<0,01). 

CLZ’nin antiepileptik ilaçlarla kombinasyonları değerlendirildiğinde; LEV ve 

VPA kombinasyonlarının mortalite oranında anlamlı bir fark oluĢturmadığı, LCM ve 

fPHT’nin ise mortalite oranını anlamlı olarak azalttığı görülmüĢtür. Spike frekansını, 

LCM, VPA ve fPHT azaltırken (p<0,01) LCM aynı zamanda spike amlitüdünde de 

azalma sağlamıĢtır (p<0,05). EEG kayıtlarına iliĢkin 48. saat verilerinde LCM ve 

VPA’nın CLZ ile kombinasyonları spike amplitüdünde azalma sağlamıĢtır (p<0,05). 

CLZ ile kombinasyon halinde uygulanan LCM, lokomotor aktivitede bozulmaya ve 

anksiyetede artıĢa sebep olmuĢtur. CLZ’nin VPA ile kombinasyonu lokomotor 
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aktivitede bozulmaya, anksiyetede artıĢa ve zorlu motor fonksiyonda bozulmaya yol 

açmıĢtır. CLZ’nin fPHT ile kombinasyonu ise öğrenme ve hafızada azalmaya ve motor 

fonksiyonda bozulmaya neden olmuĢtur (Rotarod testi p<0,05). Sunulan tez 

çalıĢmasında, CLZ monoterapisi ve CLZ’nin ikinci basamak antiepileptik ilaçlarla 

kombinasyonu ile oluĢturulan politerapide elektrofizyolojik ve davranıĢ parametreleri 

ile birlikte değerlendirildiğinde; CLZ’nin LEV ile kombinasyon halinde uygulanmasının 

status epileptikus kontrolünde etkili olmadığı,  CLZ’nin LCM, VPA ve fPHT ile 

kombinasyon halinde uygulanmasının status epileptikusun kontrolünde CLZ 

monoterapisine göre daha baĢarılı olduğu ancak hayvanların öğrenme ve hafıza ile 

motor fonksiyonlarında olumsuz etkilere neden olduğu tespit edilmiĢtir. 

LCM nöbet kontrolü sağlamanın yanısıra çocuk ve ergenlerde biliĢsel fonksiyon 

ve davranıĢa iliĢkin sekonder olumlu etkilere sahip olduğu hatta bu olumlu etkisinin 

sekonder düzeyde kalmadığı bilgi iĢleme hızını arttırma bakımından primer bir biliĢsel 

fonksiyon artıĢı sağladığı ifade edilmiĢtir (338). Bununla birlikte bazı çalıĢmalarda 

duygudurum ve davranıĢsal değiĢimlere iliĢkin hafif olumsuz etkilerinin olduğu 

bildirilmiĢtir (339-345). Birkaç vakada, Ģiddetli hiperaktivite, saldırganlık ve dikkat 

bozukluğu nedeniyle LCM tedavisi sonlandırılmıĢtır (346,347). Bir vakada, depresyon 

ve intihar düĢüncesi sergileyen bir hastada ilaç kesildikten sonra tam iyileĢmenin 

meydana geldiği bildirilmiĢtir (348). Literatürde yer alan bu tespitler ile sunulan tez 

çalıĢmasında CLZ ile birlikte uygulanan LCM’nin lokomotor aktivitede bozulma ve 

anksiyetede artıĢ Ģeklinde ortaya çıkan davranıĢsal belirtilerin benzerlikler gösterdiği ve 

literatür bulgularını desteklediği düĢünülmektedir. LCM’nin MDZ ile kombinasyonunda 

bu tür davranıĢsal bozukluklar tespit edilmemiĢtir. Bu etkinin LCM’nin CLZ ile 

kombinasyonunda ilaç-ilaç etkileĢiminden kaynaklanmıĢ bir durum olabileceği ancak 

muhtemel mekanizmasının daha ileri çalıĢmalar ile araĢtırılması gerektiği 

değerlendirilmiĢtir. 

Status epileptikusun patofizyolojisini anlamamıza yardımcı olan son 

geliĢmeler tedavi yaklaĢımının ciddi bir Ģekilde yeniden değerlendirilmesi 

gerektiğini tartıĢmaya açmıĢtır. Kronik epilepsi için monoterapinin tartıĢılmaz 

faydaları, akut, yaĢamı ve beyni tehdit eden bir durum olan status epileptikus için 

geçerli olmayabilir. Nöbetin neden olduğu olumsuz reseptör değiĢikliklerini dikkate 

alan ilaç kokteylleri ile politerapinin değerlendirilmesi gerekmektedir (154). 



107 

 

Sunulan tez çalıĢmasından elde edilen bulgular da status epileptikusun kontrolü için 

erken bir politerapinin daha etkili olabileceği fikirlerini desteklemektedir.  
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SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Sunulan doktora tez çalıĢmasından elde edilen bulgulara göre aĢağıdaki 

sonuç ve önerilere ulaĢılmıĢtır: 

- Lityum-pilokarpin ile oluĢturulan status epileptikus modelinde MDZ+LCM 

kombinasyonunun nöbet ve mortaliteyi önlemede en etkili politerapi seçeneği 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

- MDZ kullanılan deney gruplarında MDZ monoterapisi ve MDZ+fPHT 

politerapisinin de nöbet ve mortaliteyi önlemede etkili tedavi seçeneği olduğu 

saptanmıĢtır. 

- MDZ+LEV politerapisinin nöbet ve mortaliteyi önlemede MDZ 

monoterapisi kadar etkili olmadığı tespit edilmiĢtir. 

- CLZ ve CLZ ile birlikte antiepileptik ilaç kombinasyonları uygulanan deney 

gruplarında status epileptikusa bağlı nöbet ve mortaliteyi önlemede en etkili tedavi 

seçeneklerinin CLZ+LCM ve CLZ+fPHT olduğu saptanmıĢtır. 

- CLZ monoterapisi, CLZ+LEV ve CLZ+VPA kombinasyonlarının status 

epileptikusa bağlı nöbet ve mortaliteyi önlemede etkili bir tedavi sağlamadığı tespit 

edilmiĢtir. 

- CLZ ve CLZ ile birlikte ikinci basamak antiepileptik ilaç kombinasyonu 

uygulanan gruplardaki status epileptikusa bağlı nöbet ve mortaliteyi önleme düzeyi 

MDZ ve kombinasyon grupları kadar etkili değildi. 

Sunulan doktora tez çalıĢmasında elde edilen bulgulara göre, status 

epileptikus tedavi protokollerinde birinci basamak tedaviye iliĢkin önerilen 

benzodiazepeinlerden MDZ ve CLZ’nin lityum-pilokarpin modelindeki etkinlikleri 

karĢılaĢtırıldığında MDZ ve kombinasyonlarının daha etkili olduğu, en etkili 

politerapi seçeneğinin MDZ+LCM olduğu, ayrıca MDZ monoterapisi, MDZ+VPA 

ve MDZ+fPHT tedavi seçeneklerinin de nöbet ve mortaliteyi önlemede etkili 

olduğu, genel olarak CLZ ve kombinasyonlarının etkinliğinin düĢük olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. 
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Ġleride yapılacak çalıĢmalarda MDZ ve CLZ’nin gerek monoterapi gerekse de 

politerapi seçeneği olarak uygulanmalarındaki bu bariz etkinlik farkının 

mekanizmalarının aydınlatılması gerektiği düĢünülmektedir. 
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