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Bu calismamn amac farelerde lidokaine bagh olugan konviilsiyonlar tizerine sertralin ve
fluoksetinin etkilerini arastirmaktir. Lidokain (70 mg/kg, ip) verilen farelerde konviilsiyon
goriilme ytizdesi, akut verilen sertralin (10 mg/kg, ip) ve fluoksetin (20 mg/kg, ip) ile an-
laml olarak azalmis (p<0.05), buna karsihk subkronik (14 giin) verilen sertralin (5 mg/
kg/giin, ip) ve fluoksetin (10 mg/kg/gun, ip) ile degismemistir. Bulgular lidokaine bagh
konviilsiyonlarda serotonerjik sistemin inhibitér bir isleve sahip olabilecegini, ilaglarin
subkronik uygulanmasi sonucu néroadaptif baz1 degisiklikler olusabilecegini dustundur-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Seriralin, fluoksetin, lidolain, konviilsiyon

Effects of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors on Lidocaine Induced Convulsions
The aim of this work to investigate the effects of sertraline and fluoxetine on the
incidence of lidocaine-induced convulsions in mice. The incidence of lidocaine (70 mg/kg,
ip) induced convulsions was decreased (p<0.05) by acute treatment with sertraline (10
mg/kg, ip) and fluoxetine (20 mg/kg, ip) but not influenced subchronic treatment with
both sertraline (5 mg/kg/day, ip) and fluoxetine (10 mg/kg/day, ip). These results
suggest that serotonergic system may have an inhibitory effect on lidocaine-induced

convulsions and in case of subchronic drug treatment neuroadaptation may occur.
Key words: Sertraline, fluoxetine, lidocaine, convulsion

GIRIS

Lokal anestezik (LA)ler, etkilerini uyarila-
bilir zar (membran)'larda voltaja bagimh Na®
kanallarmmin  c¢ahsmasii  engelleyerek ya-
parlar’. Lokal anestezik etkilerinin diginda
kalan ve yan/toksik tesir diyebilecegimiz et-
kilerini ise farkli mekanizmalarla olustur-
malart olasidir. Lokal anesteziklere bagh ola-
rak gelisen toksisitenin ana farmakolojik be-
lirtisi merkezi sinir sistemi (MSS)'nin
uyarilmasidir ve bu, kendisini genel tonik
klonik konviilsiyonlarn gelismesi ile gosterir.
Oysa lokal anestezikler diuisiik dozlarda an-
tikonviilzan etkilere sahiptirler. Esasinda
lokal anestezikler bu konuda c¢ok fazla etki

sergilerler. Kedilere infiizyon seklinde uy-
gulandiklarinda MSS'min elekiriksel aktivi-
telerini baslangicta azaltir, sonra arttinr, tek-
rar azaltir ve en sonunda gene arttirirlart?.
Genel olarak LA'lere baglhh konviilsiyonlann,
'inhibitér néronlarn deprese edilmesiyle, ek-
sitatér noronlarin egemen duruma ge¢mesi
sonucu olustugu' o6ne strialmekle birlikte,
kesin mekanizma hentiz anlasilamamistir.
LA'lerin sinaptozomlarda Gama-aminobt-
tirik asit (GABA) salwerilmesini inhibe et-
tikleri, intraventrikiiler uygulanan GABA'min
sicanlan ve intraperitoneal uygulanan gam-
ma asetilenik GABA'mun fareleri LA'lere bagh
konviilsiyonlardan, doza bagml bir sekilde

* Bu cahsma, 18-21 Mayis 1998 tarihinde Kayseri'de diizenlenen I Deneysel ve Klinik Arastirma Kongresi ve

"Workshop"u'nda bildiri olarak sunulmugtur.
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koruduklar gosterilmistir®#. Bu bulgular-

dan hareketle LA'lere bagl konvilsiyonlarin
beyin GABA sistemi ile iligkili olabilecegi
distntimustir. Fakat Nordmark ve
Rydqvist!! yaptiklan calismada LA'lerin GABA
geri alimimi inhibe etmek suretiyle GABA
aracith CL™ alkimim gulclendirdiklerini bul-
muslar ve LA'lere bagh konvtilsiyonlarin GABA
ile iliskili olamayacagimm 6ne strmuslerdir.
Noradrenalin, dopamin ve serotonin (5-HT)
gibi beyin monoaminlerinin c¢esitli deneysel
konviilsiyon modellerinde inhibitér noro-
transmitter olarak hizmet ettikleri éne surul-
mektedir. Deney hayvanlanmn beyin mo-
noamin depolarinin  bosaltilmasimin  gerek
elektrokonvulsif sok gerekse bazi maddelere
bagh konvilsiyon esgigini azalttiklari, buna
karsilik monoamin oksidaz inhibitérleri veya
bu aminlerin 6n maddelerinin (prekiirsér) ve-
ritmesi konvilsiyon esigini ytkselttikleri bil-
dirilmistir. LAlere bagli konviilsiyonlarda
ise bazt arastirmacilar buna zit sonuclar
bulmuslardir. Ornegin, Yoshimura ve ark®
ile Abed® yaptiklan benzer calismalarda bey-
nin hem noradrenalin (NA) hem de dopamin
(DA) diizeyini azaltan o-metil-p-tirozin (o-
MPT) ile beynin NA duzeyini azalup DA
diizeyini arttiran distilfiram ve beynin 5-HT
diizeyini azaltan p-klorofenilalanin (PKFA)in
pentilentetrazol (PTZ)'nin konvilsiyon esigini
dusurdtkleri, buna karsilik lidokain'inkini
yukselttiklerini bulmuslardir. Buradan ha-
reketle LA'lere bagli konviilsiyon olusmasi
tzerine mono-aminlerin etkilerinin diger mad-
delerinkinden farkli oldugu 6éne striilmiis-
tir. Bununla birlikte bu bulgulara ters so-
nuclar elde edilen calsmalar da vardimr.
Ornegin Endo ve arkadaslar® yaptiklan calisg-
mada hem lidokain hem de PTZ'a bagh
konviilsiyon olusma oranimmi PKFA'nin arttir-
digmmi buna karsihk 5-HT'nin én maddesi
olan 5-hidroksitriptofan (5-HTP) ile 6zellikle
serotonerjik olmak tizere aminerjik aktiviteyi
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arttiran
dirmislerdir.
Bu bakimdan serotonerjik sistemle lokal

imipraminin ise azalttifim _ bil-

anesteziklerin olusturduklar1 konviilsiyonlar

arasindaki olas1 iligkilerin mekanizmasi
hentiz aydinlatilamamistir. Bu calismada an-
tidepresan olarak kullamilan selektif se-
rotonin reuptake inhibitdr (SSRI)'leri sertralin
ve fluoksetinin” akut ve subkronik uygula-
malarninin lidokain ile olusan konviilsiyonlar
tzerine etkileri arastirilarak olasi iliskiler

degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM _

Calisma, agurhklann 25-40 ¢ arasinda
degisen her iki cinsten beyaz {areler ile
yapilmistir. Calisma slresince su ve yem
kisitlamasi yapilmamis ve her hayvan bir kez
kulanmilnmustir. Her birinde en az 16 adet fare
bulunan 5 grup olusturulmus; birinci gruba
akut sertralin (10 mg/kg), ikinci gruba subk-
ronik (14 gin) sertralin (5 mg/kg/gun),
tg¢tinctt gruba akut fluoksetin (20 mg/kg),
dordiinctt gruba subkronik (14 gin) flu-
oksetin (10 mg/kg/gtn), verilmistir. Besinci
gruba (kontrol) ise serum fizyolojik ve-
rilmistir. Sertralin ve fluoksetin verilisinden 4
saat, SF verilisinden 30 dakika sonra olmak
tizere buittin gruplara lidokain (70 mg/kg) ve-
rilmistir. Calismada kullanilan biittin ilaclar
10 ml/kg hacminde ve intraperitoneal yolla
verilmistir. Lidokain enjeksiyonundan sonra
fareler 30 dakika stireyle izlenmis ve bu stire
icinde tonik klonik konvilsiyon geciren fa-
reler belirlenmistir. Daha sonra her grup igin
konviilsiyon gértime ytizdesi hesaplanmistir.
Sonuclarn istatistiksel dederlendirmesi ki
kare testi ile yapilmis, anlamhihik diizeyi igin
p<0.05 degeri esas alinmistir.

BULGULAR
Kontrol grubundaki farelerin %95'inde li-
dokain uygulandiktan sonra 5 dakika icinde
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ataksi, dogrulma refleksi kaybi ve tonik klo-
nik konviilsiyonlar gérulmustir. Lidokainden
4 saat 6nce tek doz sertralin verilen farelerin
%65'inde, tek doz fluoksetin verilen farelerin
ise %63 "tinde konviilsiyon gériilmuistir. Ista-
tistiksel olarak kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda bu oranlarn anlamh olarak dustk
olduklarn saptanmistir (p<0.05).

Subkronik sertralin verilmesinden sonra
lidokain verilen grubun %931 nde konviil-
siyon olusmustur. Subkronik fluoksetin uy-
gulamasindan sonra lidokain verilen grupta
ise bu oran %94 olarak saptanmustir. Bu iki
gruba ait konviilsiyon goértilme oranlarimn is-
tatistiksel olarak kontrol grubundan farkh
olmadiklarn saptanmustir. Tablo'da lidokain
verilen farelerde konviilsiyon gortilme ytizdesi
fizerine sertralin ve fluoksetinin etkileri 6zet-
lenmistir.

TARTISMA

Bulgularimiz hem sertralin hem de flu-
oksetinin akut uygulandiklarinda lidokainin
konviilsiyon olusturmasimi, esit derecede

olmak tizere anlambi olarak azalttiklarim

Tablo. Lidokain (70 mg/kg)
oksetinin Etkileri.

Verilen Farelerdeki Konvilsiyon

Secici Serotonin Geri Ahm Inhibitérlerinin Lidokaine
Bagh Konviilsiyonlar Uzerine Etkileri

gostermektedir.
Hem sertralin hem de fluoksetin se-
rotonin geri almmim engelleyerek sinaps

arahiginda serotonerjik aktiviteyi arttinrlar.
Bulgularimiz, serotonerjik sistemin LA'lere
bagh konvilsiyonlarda stimulatér bir rol
oynadiini 6ne stren Yoshimura ve ar-
kadaslar1¥ gibi arastirmacilarin sonuglarina
uymaktadir.

Farkli calismalarda elde edilen karsit bul-
gularin yontem veya hayvan tirlerinin (ya da
wklarimin)  farklihigy ile aciklanmas: olas:
gorilmemektedir. Hem Endo grubu hem de
Yoshimura grubu bizim calismamizda odugu
gibi deneyleri fareler flzerinde yapmuslar,
ayrica her iki gruptaki arastirmacilar da
sonuclarn karsilastirmak tizere lidokain ile
birlikte PTZ kullanmuslar ve PTZ ile benzer
sonuclar elde etmislerdir. Bununla birlikte 5-
HTnin konviilsiyon olusumu yoéniinden,
konviilsiyon olusturan degisik deneysel mad-
delerde degisik etkiler gosterebilecegini gos-
teren bazi calismalar vardir. Ornegin, 5-HT
on maddelerinin elektrik soku ve PTZ'ye bagh
konviilsiyonlarin esigini arttirdiklari, fakat

Gérillme  Oranlart  Uzerine Sertralin ve Flu-

Konviiisiyon Konviilsiyon
ilaclar Doz n gorilen fare gériilme
saylis! orani (%)

Sertralin

Akut 10 mg/kg 16 10 65"

Subkronik 5 mg/kg/glin 22 20 95
Fluoksetin

Akut 20 mg/kg 22 13 63"

Subkronik 10 mg/kg/gin 19 17 94
Serum fizyolojik 1ml/ 100 g 20 85 95
(Kontrol)

*: p<0.05 kontrol grubuna gére
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hekzafluorodietiletere bagh konwiilsiyon esigi-
ni azalttiklar bildirilmistir®.

Fluoksetinin genetik olarak epilepsiye
yatkm sicanlarda giiclii bir antikonviilzan et-
kiye sahip oldugu ve bu ilacin serotonerjik
ndronlar tlzerine etkisiyle antikonviilzan et-
kisi arasinda yakin bir baglanti oldugu bil-
dirilmistir®. Insanlarda da antikonviilzan et-
kinligi gézlenen bu ilacin epileptik hastalarda
depresyon tedavisi igin segilebilecek giivenli
bir ila¢ olmasmin 6tesinde, antiepileptik te-
davide yardimer bir ilac olarak kullanila-
bilecegi ve bu sekilde ana antiepileptik ilacin
distk dozda uygulanmasi olanagim sagla-
yarak toksik etkilerin 6nlenebilecegi bil-
dirilmektedir®,

Karbamazepin ve baz antiepileptik ilag-
larin, doruk antikonviilzan etki stireleri ile
uyumlu olarak beyinde hiicre dis1 5-HT dii-
zeyini arttirdiklan; PKFA verilerek beyin 5-HT
depolarnin bosaltilmasiyla karbamazepinin
antikonviilzan etkisinin biiyiik oranda azal-
digl saptanmis ve bu bulgulardan hareketle,
bazi antikonviilzan ilaclarin etki mekaniz-
malarinda serotonerjik néronlan aktive et-
meleri ve 5-HT dtizeyini yiikseltmelerinin rolii
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica insanlardaki
termal epilepsi ile beyin omurilik sivisindaki
S5-hidroksiindolasetikasid (5-HIAA) konsan-
arasinda yakin bir baglanti
oldugu ve 5-HIAA azalmasmin hastalik icin
bir biyolojik indeks olabilecegi éne stirtl-
¥ Bu tiur saptamalar beyin 5-HT
dlzeyinin artmasimin stimiile edici degil in-
hibe edici etkiler yapmas1 geregini duisiin-
dirtr. Lidokainin ytiksek dozlarda 5-HT
saliverilmesini inhibe ettigi gosterilip; bu-
radan néronlarin  inhibitér
islevinin bozulabilecegi sonucuna varilmis ve
lidokaine bagl konviilsiyon olusumunun bu-
nunla ilgili olabilecegi éne stirtilmustiir®.

Glutamerjik reseptér antagonistlerinin li-
dokainin konvillsiyon esigini yiikselttikleri

trasyonlari

mustiir!

serotonerjik
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gozlenmistir'?, Spesifik bir 5-HT,, reseptér

agonisti olan 8-hidroksi-dipropilaminotetralin

(8-OH-DPAT) doza bagimli bir tarzda énledigi

saptanmstir! 1,

Ayrica fluoksetinin kom-
petitif olmayan bir glutamat antagonisti olan
MK-801'in olusturdugu lokomotor hiperak-
tiviteyi arttirdigi bulunmustur.

Fluoksetinin bir deneysel epilepsi modeli
olan tutusturma (kindling) yoénteminde an-
tiepileptik etkinlik gosterdigi ve spesifik 5-
HT, , reseptér agonisti 8-OH-DPAT'nin bu ko-
nuda benzer etkinlige sahip oldugu bil-
dirilmistir* V. Fluoksetin ve sertralin akut uy-
gulandiklarinda lidokaine bagh konviilsiyon
olusumunu inhibe etmeleri serotonin ile glu-
tamat arasindaki etkilesme sonucu olabilir.
Ote yandan serotoninin 5-HT; reseptorii
aracilign ile GABA salwverilmesini stimiile
ettigi bildirilmistir'®. Konvilsiyon olusumunu
onlemede GABAerjik sistemin bu sekilde ak-
tive edilmesi daha olas:1 gortilmektedir.

Subkronik uygulanan sertralin ve flu-
oksetinin lidokain ile olusan konviilsiyonlar
Gzerine etkili olmamalan uzun siire uygula-
ma sonucu reseptdér duyarhhgi, nérotrans-
mitter saliverilmesi ve/veya reseptoérden
gelen sinyalin néron icinde transdiiksiyo-
nunda adaptif degisiklikler olusmas: ile
agiklanabilir'’®. Fakat Daily ve arkadaslan”
yaptiklani cahsmada 28 giinlitk uygulama
stiresince fluoksetinin antikonviilzan etkisine
karsi tolerans gelismedigini, aktif metaboliti
norfluoksetinin ~ birikmesine baghh  olarak
subkronik EDg,nin akut EDg,den daha
dustik olabilecegini bildirmislerdir. Sharp ve
arkadaglan'”  yaptiklann calismada oto-
reseptorlerin bloke edilmesinin SSRI'larn et-
kisini gticlendirdigini éne strmislerdir. Bu-
nunla birlikte uzun stire SSRI verilmesinin
serotonerjik otoreseptérleri duyarsizlastira-
bilecegi bildirilmistir"®. Subkronik uygula-
manin sonuglar: buna bagh olabilir. 5-HT, re-
septér antagonisti

metiotepinin lidokaine
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bagh konviilsiyon olusumunu arttirdig, fakat
5-HT, resetér antagonisti metserjidin bu ko-
nuda etkisiz oldugu bulunmustur®. Seroto-
nerjik reseptérlerin ve alt tirlerinin islev-
lerinin anlasilmasi, bunlarin spesifik agonist
ve antagonistlerinin bulunmas: olay1 aydmnla-
tacaktir.

SONUC

Lokal anesteziklere bagh konvilsiyon-
larda serotonerjik sistemin inhibitér rol
oynadidy; bu etkinin dogrudan bir etkilesme
sonucu mu ya da GABAerjik ve/veya glu-
tamerjik sistemle serotonerjik sistem arasin-
da bir etkilesme sonucu mu olduguﬁun
anlasilabilmesi icin konu lizerinde arastuma-
lann stirdurtilmesi gerekir.
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