ANKEM Derg 4 (No 4): 532-536 (1990).

OFLOKSASININ FARELERDE PENTETRAZOL
~ KONVULSIYONLARINA ETKis]

Nurhan ENGINAR, Liitfiye EROGLU
OZET

Ofloksasin kullanan hastalarda, seyrek olmakla birlikte,
konviilsiyon goéraldigi bildirilmektedir. Ofloksasinin konviilsan
eylemini degerlendirmek amaci ile yapilan bu caligmada, farelerde
pentetrazol ile olusan konviilsiyonlar fizerine etkisi aragtinilmsgtir. Bu
amacla farelere serum fizyolojik (kontrol), diazepam (5 mg'kg) ve iki
ayn dozda (20 mg/kg ve B0 mg/kg) ofloksasin tek bagina veya diazepam
jle birlikte peritoni¢i uygulanarak 6 grup olugturulmustur. Otuz dakika
sonra her bir fareye 40 mg/kg pentetrazol cilt alta verilerek her grupta
klonik konviilsiyon olusan hayvan sayis saptanmgtir, Ofloksasin
pentetrazoliin konvilsan etkisini giiglendirdifinden, ofloksasin
uygulanan her iki grupta da klonik konviilsiyon olusan hayvan sayisi
kontrol grubuna giére daha fazla bulunmugtur. Ofloksasinin bu etkisi
yiksek dozda daha belirgin olmugtur. Ote yandan diazepam hem
pentetrazolun, hem de ofloksasinin etkilerini nlemistir.

SUMMARY

The effect of ofloxacin on pentylenetetrazol-induced convulsions in
mice.

There have been several reports that convulsions, although rare, occur
in patients who received ofloxacin. In this study, conducted for the
evaluation of the convulsive action of ofloxacin, the effect of ofloxacin on
pentylenetetrazol-induced convulsions were investigated in mice. Mice
were divided into 6 groups according to intraperitoneal treatments of
saline (control), diazepem (5 mg/kg) and two different doses (20 mg'kg
and 80 mg/kg) of ofloxacin alone or in combination with diazepam.
Thirty minutes after the first injections, all mice received 40 mg/kg
pentylenetetrazol subcutaneously and the number of animals showing
clonic convulsions in each group was determined. As ofloxacin
potentiated the convulsive effect of pentylenetetrazol, the number of
animals showing clonic convulsions in ofloxacin pretreated groups was
more than that in the control group. This effect of ofloxacin was more
potent in the higher dose. Diazepam, on the other hand, prevented the
effects of both pentylenetetrazol and ofloxacin.
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GIRIS

Dokularda iyi penetre olmalam ve giiclii antibakteriyel etkinlik
gistermeleri nedeni ile son yillarda sik kullanilan fluorokinolonlarin
¢esitli yan etkilere neden olduklar bildirilmektedir (13). Bagagrisi,
uykusuzluk, huzursuzluk, konviilsiyonlar ve haliisinasyonlar santral
sinir sistemine (SS8) ait yan etkilerin baginda gelmektedir (3, 5, 6, 12).
Konviilsiyonlar gerek tedavi dozunda, gerekse yiiksek dozlarda ortaya
gikmakta ve fluorokinolonlarin fenbufen gibi antiinflamatuvar droglar
veya teofilin ile birlikte kullamimlarinda daha sik gériilmektedir (2, 8,

11). Fluorckinolonlarin inhibitér néromediyatér y-aminobiitirik asidin
(GABA) reseptérlerine baglanmasimi azalttiklar gosterildiginden (12),
konviilsan etkilerine $SS'nde GABA inhibisyonu sonucu ortaya ¢tkan
eksitasyonun yol actif1 sanmilmaktadir. Bir fluorokinolon olan
ofloksasin aragtirmalarimiza gore farelerde konviilsan etki
gostermemektedir. Ancak tek basina etkisiz olan ofloksasin, GABA
antagonisti etkisi nedeni ile GABA etkisini inhibe ederek konviilsiyon
olusturan bir diger drogun etkisini gii¢lendirebilir. Bu ¢alismada
ofloksasinin farelerde pentetrazol konviilsiyonlarina etkisi
aragtirilarak, konviilsiyon olugumunu kolaylastirica etki gésterip
gostermedigi degerlendirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Cahgmada 20-25 g agirhfinda BALB C erkek fare kullanilmigtir,
Caligma siiresince deney hayvanlarinin bulundugu ve 11:m 20-22 °C olan
ortama 12 saat aydinhk, 12 saat karanhik ritmi uygulanmistir.
Hayvanlarda su ve yiyecek alimi serbest birakilmistir. Deney her sabah
aym saatler arasinda (10.00 - 13.00) yiiritilmiigtiir.

Fareler agagnda goriilen bi¢im ve dozlarda drog uygulammi ile 6
gruba ayrilmigtir. Diazepam ve ofloksasin distile su, pentetrazol serum
fizyolojik i¢inde hazirlanmstir,

Gruplar L Injeksiyon (peritonigi) - I1. Injeksiyon (ciltalty)
KONTROL 0.2 ml serum fizyolojik 40 mg/kg pentetrazol
DIAZEPAM 5 mg'kg diazepam 40 mg/kg pentetrazol
OFLOKSASIN 20 mg/kg ofloksasin 40 mg/kg pentetrazol
OFLOKSASIN 20 mg/kg ofloksasin

+ + 40 mg'kg pentetrazol
DIAZEPAM 5 mg'kg diazepam
OFLOKSASIN 80 mg/kg ofloksasin 40 mg/kg pentetrazo)
OFLOKSASIN 80 mg/kg ofloksasin

+ _ + 40 mg/kg pentetrazol
DIAZEPAM 5 mg/kg diazepam




Pentetrazol injeksiyonlar1 I. injeksiyonlardan 30 dakika sonra
yapilmigtir. Pentetrazol uygulammndan sonra ayr1 kafeslere ahnan
fareler 1 saat siire ile gbzlenerek, her grupta klonik konviilsiyon olugan
hayvan sayis1 saptanmigtir. Pentetrazole bagh klonik konvilsiyon,
yiizde ve &n ekstremitelerde klonus, diigme ve kuyrugun havaya
dikilmesi (Straub tail fenomeni) bigiminde ortaya ¢ikmaktadir.

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi Chi kare testi kullanila-
rak yapilmigtir.

BULGULAR

Pentetrazolden once ofloksasin uygulanmasi, pentetrazolun
konviilsan etkisini gii¢lendirmistir (Sekil 1). Buna bagh olarak gerek 20
mg/kg, gerekse 80 mg/kg ofloksasin kullamlan gruplarda, klonik
konviilsiyon olugan hayvan sayisi1 pentetrazolden once serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubuna gére daha fazla olmugtur. Ancak bu artig
sadece 80 mgkg ofloksasin kullanilan grupta istatistiksel olarak
anlamh (p<0.05) bulunmustur. Diazepam uygulanan gruplarda ise hig
bir hayvanda klonik konviilsiyon gérdlmemisgtir.

50T
4o |
30 t

20 [

KLOKiK XONVHESIYON (Z)

10

KONTROL DIAZEPAM OFLOKSASIN OFLOKSASIN  OFLOKSASIN OFLOKSASIN
(20 mgkg) (20 mg/kg) (80 mg/kg) (80 mg'kg)

+ +
DIAZEPAM DIAZEPAM
(8/23) (o/6) (8/15) (0/6) (10/23) (0/8)

Sekil 1. Diazepam (5 mg/kg) ve farkh dozlardaki (20 mg/kg veya 80 mg/kg)
ofloksasinin farelerde pentetrazol (40 mg/kg) konviilsiyonlarina etkisi.

Kontrol grubuna gore: p<0 05
( /) Klonik konviilsiyon olugan hayvan saylsllGruptakl toplam hayvan saysi.
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TARTISMA

Konviilsiyonlarin altinda yatan mekanizma heniiz kesin olarak

bilinmemekle birlikte, SSS'nin baghca inhibitér néromediyatérii olan
GABA'min reseptérlerine baglanmasim1 inhibe eden maddelerin
deneysel epilepsi nébeti olusturmalan konviilsiyon olugsumunda
GABA'nin énemine dikkat ¢ekmektedir (4). Bu maddelerden biri olan
pentetrazolun konviilsiyon olusturmasinda, GABA reseptirii-
benzodiazepin-kloriir iyonoforu ile etkileserek GABA aracihi
inhibisyonu bloke etmesinin rol oynadifr sanilmaktadir (10).
Pentetrazol deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda tonik-klonik
konviilsiyonlara, diisik dozlarda klonik konviilsiyonlara neden
olmakta, pentetrazol dozu arttik¢a konviilsiyon olugan hayvan sayis da
artmaktadir (7). Bu c¢alismada ofloksasinin konviilsiyonlan
kolaylagtirer etkisini daha iyi saptayabilmek ig¢in pentetrazol klonik
-konviilsiyon olugturan diisik dozda kullanilmigtir. Bulgularrmiza gore
ofloksasin, yiiksek dozda daha belirgin olmak tizere, farelerde
pentetrazol konviilsiyonlarini potansiyalize etmistir. Beyinde GABA
aracili inhibisyonu giiclendirerek antikonviilsan etki gisterdigi
benimsenen diazeparmin (9) da hem pentetrazolun, hem de iki dozdaki
ofloksasinin etkilerini é&nlemesi ve ofloksasinin GAPA'min
reseptiérlerine baglanmasimi inhibe etmesi (12), ofloksasinin bu
prokonviilsan etkisinde olasilhikla GABA antagonisti etkisinin rol
oynayabilecegini dugindirmektedir. Ote yandan tek basina aym
dozlarda verilen ofloksasinin konviilsiyon olugturmamasi ve pentetrazol
konviilsiyonlarin1 potansiyalize edici etkisinin diigiilk dozda anlamh
bulunamamasi, ofloksasinin kan-beyin engelini yeterince agip beyinde
gerekli GABA inhibisyonu yapacak diizeye erigememesine veya GABA
antagonisti etkisinin yeterli diizeyde olmamasina baglanabilir. Ciinkii
ofloksasinin GABA'min reseptérlerine baglanirhifim1 azalticr etkisi
diger fluorckinolonlara gire daha diigiik bulunmugtur (1).

Sonug olarak, klinik gézlemlere ve bulgularimiza gire konviilsan

etkiye duyarh olabilecek hastalarda ofloksasinin prokonviilsan etki
gosterebilecegi diigiiniilerek dikkatle kullamlmas: gerekmektedir,
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