
. ! 

1, '. ~,r .. ~.ı1r,, 
==================== N;ô'rploji================== - . ) 

Epilepsi Araştırmalarında 
1 • 

Kullanılan 

Hayvan Modelleri 

Doç. D~. İ. Tayfun Uzbay 
Güllıane _Aıkeri Tıp Akademisi 

ileti ş im: 

Doç.Dr. 1. Tayfun Uzbay'· 

Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

Askeri Tıp Fakültesi ' 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Etl ik 06018 ANKARA 

Telefon: O 312-3044764 Fax: O 312-3234923 

e-posta: tuzbay@obs.gata.edu.tr 

45 
İ.T Uzbay 





'i 
1 

\ ·, 1 ~ ... . .J • . 

========================' ===~= Ntfrolo -;============================== ' •, ._ . ..'J. 

Epilepsi Araştırmal~rında 
Kullanılan 

Hayvan Modelleri 

ÖZET Epilepsi "inme"den (stroike) sonra en yaygı~ 
gözlenen nörolojik hastalıktır v~ dünyada elli mi/
yandan fazla epilepsi hastası "1.ılunmaktadır. Epi
lepsi tek başına bir hastalık olmaktan çok beyin ile 
ilişkili farklı sendromların birlikte ortaya çıkması }le 
karakterize bir durumdur. Epilepsiler beyindiki 
odakları ve mekanizma/arı farklı olabilen çeşitli tip
lerde ortaya çıkarlar. Epilepsilerin ilaçla rasyonel bir 
tedavisi yoktur. İlaçla tedavide epileptik nöbetlerin 
ortaya çıkmasının ve/veya yayıl~asının önlenmesine 
yönelik çeşitli antikonvulsan ilaçlar kullanılır. Çoğu 
epilepsi tipinin mekanizmasının_ henüz net olarak 
anlaşılamamış olması ve epileptık nöbetlerin önlen
mesine yönelik tedavinin yan ~tki riski ile birlikte 
uzun süreli kronik ilaç kullanımını gerektirmesi, ras
yonel tedaviye yönelik yeni ve dcjha spesifık ilaçların 

Animal models usirig in 
epilepsy researches: 

ABSTRA(T Epilepsies are th~ second most com
mon neurological disorder next ta stroke and there 
are over fı~y mi/lion epileptic people worldwide. Ep!
lepsy is not a. disease, but a cpllection of diverse 
syndromes. There are differeni types of epilepsy 
that is modulated by different mechanisms and ori
ginated (rom diverse brain regions. A rational drug 
therapy is not possible far treatment of the epilep
sies. Various anticonvulsant agents ta protect occur
ring ar spreading the abnormd discharges in the 
brain are used in treatment of epilepsies. Because 
the cenüal mechdfiisms that me:diate the epilepsieş 
have not been clearly understoJu' yet and a long
term therapy by giving chronically antfconvulsants 
may cause some adverse ~ects, developing th~ 
new more se/ective and effecti,ve drugs far treat-

\ 

geliştirilmesini önemli kılmaktadır. Etik kurallar ge
reği insanda deneysel epiLepsi, çalışmalarının son de
rece kısıtlı olması, epileptik deney hayvanı modelle

. rinin geliştirilmesini gündeme ,getirmiştir. Günümüz
de insanda gözlenen çeşitli epilepsi alt tip!~rinin 
oluşturu/abildiği bir çok deney hayvanı modeli epi
lepsi araştırmalarında kullanılmaktadır. Epilepsi 

,esas o/arak .nöroloJi biliminin 'bir araştırma alanıdır. 
Bununla beraber, özellikle in vivo koşullarda deney 
hayvanların.da oluşturulan . epilepsilerin çoğunda 

· araştırıcılar epileptik nöbetin şiddetini ve nöbet üze
rine ilaçların etkisi,:ıi değer/e~dirirken deney hayva
nının davranışını da gözlemler,Jer. Bu yönü ile epilep
si aynı. zamanda deneysel psiko(armakolojinin de 
çalışma alanı içine girmektedir. Bu çalışmada 
epileptik hayvan m,ode/leri ve 

I 
bu modeller üzerinde 

nasıl çalışılabileceği ile ilgili gü~cel bilgilerin verilmesi 
amaçlanmıştır. , ., , · 

~ •, 

Anahtar Kelimeler: Epilep~i, ·epileptik deney hay-
vanı modelleri, nöbet (tutarık) 

ment of the epilepsies , is veıy impor;tant. Various 
epileptic animal models have been develope,d far 
experimental epilepsy studies since ethica/ conside
rations get a limitotion the neuroscientist's research 
possibilities on intact human · brain. Thus, a /ot of 
animal models of epilepsies · have been currently 
used in epilepsy studies. Epilepsy is a scientifıc area 
that basically involves in neurology. Hbwever, espe
cially in many in vivo epileptic models of an'imals, re
sei:ırches observe the behavicİrs of the animals du
ring epileptic seizure far eva/uating the intensity of 
the seizure and investigating the effect of any drugs 
on the seizure. in that point, · epilepsy alsa involves 
in experimental psychopharmacology. in this study, 
it has been aimed ta give current in(ormation on the 
animal models of epilepsy and how can be per(or
med experimenta/ studies on these models. 
Keywords: Anima/ models of epilepsies, epilepsy, 
seizure · 
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GİRİŞ ' oluşmasından epi lepsilerin ortaya çıkmasına 
Epilepsi "inm~"den (stroke) sonra en sık kadar bazen yıllar ile ifade eclilebilebilecek ka-

görülen nörolojik hastalıktır vesantral sinir dar uzun latent: bir süre geçmektedir ve bu la-
sisteminde, kendi. kendini sınırlayabilen aşırı · tent sürenin n~cleni bilinmemektedir (Anne
elektriksel deşarjların yayılması ile ilişkili, tek- gers ve ark. 19~0) . Klinik belirtileri ve nörobi

yolojik profili birbirinden farklı olabilen bir 

çok epilepsi alt tipi tanımlanmı ştır. Epilepsiler 
"parsiyel" ve "j,eneralize" olmak üzere iki te

mel alt grupta incelenirler (Scheuer ve Peclley, 
· 1990). Bu ana gj·uplar da başka epilepsi alt tip
.l erini içerir. Epilepsilerin uluslararası sınıflan

. . clınlması ve alt tiplerin özellikleri Tablo 1 'ele 
· görülmektedir (Fisher, 1989; Carvey, 1998). 

rarlayan ve stereotipik karakterde fonksiyonel 
paroksismal bir k;arışıklık olarak tanımlanabi
lir (Carve.y, 1998). Yakın tarihli verilere göre 
dünyada elli milyondan fazla epilepsi hastası 
bulunmaktadır (I.1öscher, 1997). Epilepsi tek 
başına bir hastalık olmaktan çok beyin ile iliş
kili farklı sendromların birlii<te ortaya çıkması 
ile kar-akterize bir clurümclur. Kafa travmaları, 
inme ("stroke"), 9eyindeki hemorajiler, beyin
de oluşan bazı infeksiyonlar (menenjit, ensefa-
litler veya abseler gibi), beyin clamarlarınclaki EPİLEPSİNİN ÇÖZÜMÜNE YÖNELİK 
baiı yapısal bozukluklar ve tümörler belli baş- BİLİMSEL ARAŞTIRMALAR 
lı epilepsi nedenleri arasında yer alır (Fisher, Epileps ilerir\ rasyonel bir tedavisi yoktur. 
1989; Löscher, l 9V7). Teofilin, izoniazicl, trisik- . Epilepsi teclavişincle aııa strateji bazı antikon
lik anticleprPs ,ınl ar, fenotiayazin türevi antip- , vulsan ilaç l,~r qe santral s in ir sisteminde epi
sikotikler ve clifeııhidramin gibi klinikte kulla- leps iye nede;\ ölan anormal e lektriksel deşarj
nılan bazı ilaçlar, ' kokain ve amfetamin türev- : !arın ortaya çıkmasının ve/veya yayılmasının 
!eri gibi bağ11TJlılık yapan psikostimülanlar, al- ' engellen rn es idi,r (Str in ger, 1991). Hastaların 

kol ve barbitüratların uzun süreli kullanımı sürekli ilaç kullanmak zorunda olmal arının ge
sonrası ani olarak kesilmesi, civa ve kurşun gi
bi ağır metall~r, hiperventilasyon ve panik 
ataklar nöbet eşiğini c1qşürücü ve epilepsile
rin ortaya çıkmasını kolaylaştırıcı faktörl er 
arasındadır (Cavey, 1998). Epileptik odağın 

Tablo 1. Epileps!lerin Uluslararası Sınıflandırılması* 

Parsiyel (foka)) epile~siler 
Basit parsiyel ööbetler (bilinç kaybı yok) 

Motor 
Dı;yusal 
Otonomik-viseriıl 
Karışık ("ıniks") . 

Kompleks ~,arsiyel nöbetler (psikornolor) 
Sekorıder olarak jeneralize nöbetler 

Jerıeralize epilepsileıi (bilinç kaybı var) 
Absens (petid-rnal) 
Tonik-klonik (grand-mal) 
(ton us artışını' izleyen klorıik kasılmalar) 
Myoklonik (ritmik ve spazmlı silkinme ve sıçramalar) 
Tonik (sadece kas tonusunda artış ile karakterize) 
Klonik (sadece klonik spazmlarla karakterize) 
Atonik (tüm k~s tonusun un ani olarak kaybı) 

*Fisclıer, 1989; Stringer, 1981; Carvey, 1998 

7i'irlı Nöroloji Dergisi, cilt: 8, srıyı: 3, yıl: .'002 

· : tircliği_ eko nomik maliyet, ilaç uyuncunun za-
: mania bozt~lın,ıs ı, özellikle yaşl ı, çocuk ve ıl

ı rah organların~a sorunlar olan has tal arda da
ha be lirgin olrriak üzere; bir çok ant iepi leptik 
ilacın gingiva hiperplazisi, ap lastik anemi ve 
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kognitif bozukluklar gibi ciddi sayıiabilecek 
yan etki lerin in ortaya çıkm~sı (Stringer, 1991) 
ve antiepileptik tedavide kullanılan bir çok ila
cın antibiyotikler, ant ikoag~lanlar, oral kont
raseptifler , salisilatlar, simetidin ve izoniazid 
gibi bazı önemli ilaç veya ilaç grupları ile etki
leşmeleri (Stringer, 1991; Bazire, 1996) epilep
si tedavisinde daha rasyonel yöntemlerin ge
liştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Bu noktada 
daha spesifik etkil i ve hasta tarafından daha . 
kolay tolere edilebilen yeni ilaç ların geliştiril~ -. 
mesi önem kazanmaktadır. Etik kurallar canlı 
insan üzerinde epil eptik nöbet oluşturmaya 
izin vermediği gibi nöbetleqn tedavisi için ye
ni ilaç gel i ştirme çalışma la:rının yapılmasına 
ela önemli kısıtlamalar getirmektedir. Bunun 
sonucu olarak deneysel epilepsi çalışmaların
da bir çok hayvan nıocleli geliştirilnıiş ve kulla
nılmıştır. Bu mocl e ller üzerindeki çalı şmalarda 
"epilepsilerin nörona! temeli nedir" , "pacerna
ker rıeredeclir", "epile ptik nöbetler niçin yayılır 
ve neden durur", "epileps iniı'ı patolojisi nedi(', 
"epi lepsilerin ııiçin bir latent dönem vardır", 
"epilepsiler beyin i Ç iıı ge rçekten kötü rnüdüı;", 
"nöbetler niçin çe:şitlilik gösterir", -"niçin bc1_zı 

antikonvulsanlar bazı epilepsile rcl e e tkili olur
ken diğerlerinde etkis iz veya kötüleştiricidir:", 
"nöbetler in önlenmesine yönelik daha selektif 
ve etkin ilaçlar nasıl geliştir il eb ilir" ve "yeni ve 
etkin ilaç araştırmaların~ oianak sağlayabil~
cek daha geçerli hayvan mo~lelleri nasıl geliş
tir ilebilir" gibi epilepsinin çözümüne yönelik 
sık sorulan bilimsel sorulara (Fisher, 1989) ge
çerli yanıtlar aranmaktadır. 

EPİLEPSİ ÇALIŞMALARINDA _ 
KULLANILAN HAYVAN MODELLERİ 

Bir çok hayvan türünde spontan olarak epi
leptik nöbetler görülebilmekted,ir. Ancak bun
lar oldukça seyrektir ve deneysel çalışmalarda 
bir model olarak kullanılamaz (Löscher ve 
Schmidt, 1988). Deneysel çalişmalarda kullanı
labilecek daha geçerli ve uygun hayvan model
leri geliştirilmiştir. Epilepsi çiı.lışmalarında kul
lanılabilecek ideal bir hayvan modelinin öz~l
likleri şöyle sıralanmıştır (Lös,ı::her ve Schmidt, 
1988; De Deyn ve D'Hooge, .1999): Model "in-

sandaki epi lepsiye benz~r bir tablo sergileme
li", "denekte epil epti form EEG aktivitesi ile iliş 
kili nöbetler (tutarıklar) :gözlenmeli ve kayıt 
edilebilmeli", "insandakine benzer koşullarda 
tedaviye yanıt verebilen ' bir model olmalı", 
"spontan olarak ortaya ~ıkar. ve tekrarlayan 
nöbetlerle karakterize olmalı" ve "klinik hasta-

' lığa benzer bir başlangıç yaşına sahip olmalı
dır". Bu kriterlere bütünü ile uyan ideal bir 
hayvan modeli yoktur. 

Epilepsi çalışmalarında kullanılabilen hay
van modelleri ile ilişkili olarak ~ir çok derleme 
makale yayınlanmış ve bu makalelerde epilep
tik araştırmalarda kullanılan hayvan türleri ile 
hangi tip ep ileptik nöbetin nasıl oluşturulaca
ğı net olarak açıklanmıştır . Epilepsi çalışmala
rında kedi, köpek ve rodentler (fare, sıçan ve 
gerbil) eıı çok tercih ed il en hayvanlar arasın
dadır. Primatlardan özellikle baboon'lar üze
rinde araştırmalar yapılmaktadır (Löscher ve 
Schmidt, 1988; Fisher, 1989; De Deyn ve ark. 
1992; Malhotra ve ark. 19!J7; De Deyn ve D'Ho
oge, 1999). Epilepsi çalışınalarında kullanılan 
hayvan mrflelleri ile ilişkili genel bir sınıflandır
·ma ve bazı epilepsi tiplerinin populasyoncla gö
rülme sıkl ı ğı Tablo 2'de, epilepsi alt tiplerine 
uygun modeller Tablo 3'te, bazı sistemik olarak 
uygulanan kimyasal epilepsi oluşturan ajanla
rın kullanıldığ ı deney hayvanları , veriliş yolu ve 
etkin dozları ise Tablo 4'te,görülmektedir 

EPİLEPSİ ARAŞTIRMALARINDA 
DENEYSEL ÇALIŞMALAR İÇİN GEREKLİ 
KOŞULLAR 

Deneysel psikofarmakoloji çalışmaları için 
tanımlanmış etik koşullar epilepsi çalışmaları 
için de geçerlidir. Bu tip çalışmalara başlama
dan önce yerel etik komit~lerden izin alınması 
zorunludur. "Kullanılacak 'yöntemin kullanıla
cak deney hayvanına uygunluğu", "ileri sürü
len hipotezin ve yapılacak çalışmanın bilime 
katkı sağlama potansiyeli" ve 'iyerine kullanıla
bilecek daha az eziyet verebileçek bir yönte
min olup olmadığının" sorgulanması etik onay 

· aşamasında göz önüne alınması gereken en 
önemli faktörlerdir. Diğer deneysel psikofar
makoloji çalışmalarında olduğu gibi epilepsi 

============================' 49 . ==============:::±:============ 
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Tablo 2. Epilepsi Araştırmalarında Kullanılan Modellerle İlişk{li Genel Sınıflandırma 

Elektriksel uyarıy<) bağlı oluşturulanlar · 

-Fareye maksimal elektrokonvulsif şok uygulama 
• 1 

Epileptik nöbet oluşturan kimyasal ajanlar 
- Pentilentetrazol 
- Bikukullin 
- Penisilin 
- Pikrotoksin 
- Pilokarpin 
- Striknin 
- Gama hidroksi butirat 
- Beta-karbolinler 
- Eksitatör aminoasitler 
- Alüminyum hidroksit 
- Çinko sülfat 

Kronik ilaç vey~ madde kullanımının ani kesilmesine bağlı oluştu~ulanlar 
- Alkol yoksunluk sendromunda ortaya çıkan odiyojenik nöbetler 

- Opioid yoksunluk sendromunda gözlenen nöbetler 

Genetik olarak epilepsiye yatkın hayvan modelleri 

- Fotosensilif baboonlar 
- Odiyojenik stimulusa duyarlı fare ve sıçan l ar 

- Transgenik fareler 
- Epileptik köpekler . 
- Genetik olarak epilcpsiye eği limli sıçanlar 

Kindling çalışmaları ı 

- Amigdalaııın tekrarlayan elektriksel uyarı lması 

- Pentilentetrazolün 
1

subkonvul san dozlarda tekr~rlayarak uygulanması 

modeli oluşturma~ ıçın kullanılacak deney 

hayvanlarının ve yaşadıkları koşulların ela 

standart olması ge~·ekliclir. Dişi hayvanlardaki 

gebelik olasılığı ve, menstrüasyonun özellikle 

davranışla ilgili pa~ametrelerle doğrudan etki

leşmesi erkek hayvanların kullanılmasını zo

runlu kılmaktadır. Özellikle epilepsinin davra

nışsa! seviyede değerlendirildiği modellerde 

kullanılacak deney· hayvanlarının barındırıldı

ğı koşulların standardizasyonu ela hem etik bir 

zoninluluktur hem ele yapılacak deneysel ça-

. lışmaların bilimsel · kalitesini doğrudan etkile

yen bir faktördür ; Çalışmaların uluslararası 

standartlara uygurl yapılabilmesi için denekle

rin dış etkenlere k~rşı izole edilmiş, 12 saat ay

dınlık 12 saat karaı\lık siklusu otomatik olarak 

ayarlanabilen, ısısı yaklaşık 20 QC ve nemi yak

laşık % 60 civarındrı sabit tutulabilen laboratu-

varda, uygun kafeslerd e ve standart beslenme· 

ile ikamet ettiriİmesi son derece önemlidir 

(National Researçh Council , 1996). 

DENEYSEL EPİLEPSİ MODELLERİNDE 

QAVRANIŞSAL : DEĞERLENDİRME 

YÖNTEMLERİ 

Deney hayvaı~larında çeşitli uyarıcılar ara

cılığ ı il e oluşturu lan epi leptik nöbetlerin şid

detinin ve bu nöbetler üzerine ilaçların etkile

rinin d eğerlendir;ilmesinde en etkin ve rasyo

nel yöntem kuşkusuz elektroensefalogram 

(EEG) ile kayıt ! alınmasıd ır (Niedermeyer, 

l987; Fisher, 1989; Malhotra, 1997). EEG üze

rinden cleğerlençirme psikofarmakolojiclen da

~a çok nöroloji ve nörobiyolojinin alanına gi

rer ve deney hq.yvanının davranışları üzerin

.c,len epi leps i de~erlendirmelerinin dışında ka-
, ! 
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Tablo 3. Epilepsi Tiplerine Uygun Hayvan Modelleri* · 

Akut basit (simple) parsiyel epilepsi oluşturma 
Konvulsan ajanların uygulanması 

- Penisilin, bikukulin, pikrotoksin, striknin 
Akut elektriksel stimülasyon uygulama 
GABA-withdrawalı 

Kronik basit (simple) parsiyel epilepsi oluşturma 
Kortikal olarak metallerin implante edilmesi 

- Alüminyum hidroksit, kobalt, çinko, demir 

Kompleks parsiyel epilepsi oluşturma 
Konvulsan ajanların uygulanması 

- Kainik asid, tetanoz toksih.i, kindling 
Beyin slayslarında çalışmalar 

- Rodent hippokampal slaysları, izole hücre preparatları 

Jeneralize tonik-klonik nöbet oluşturrra 
Genetik 1 · 

- Fotosensitif baboon'lar, oqiyojenik stimulusa duyarlı fareler, genetik olarak epilepsiye eği, limli sıçanlar, 
Moııgolian gerbil , 

Maksimal elektroşok uygulama 
Kimyasal ajanlar i 

- Pentilentetrazol, pikrotok~in, bikukulin, penisilin 
Metabolik olaylar : 

1 . - Hipoksi, hipoglisemi, lıipe,rbarik oksijen, üremi,Haç kesilmesi yüksek temperatür 
1 

Jeneralize absens (petid-mal) nöbet o l uşturma 
- Talamik stimülasyon, sistemik p\! nisiliıı, gamahidroksibutirat 

! 

• Uygulamalar hakkında daha geniş bilgi için bakınız Fislıer, 1989. 

lır. EEG epileptik nöbetlerin d'eğerlendirilmes'i 
için insanlarda ve deney hayv,anlarında en et-• 

1 

kin ve güvenilir yöntem olmakla beraber, EEG 
kayıt olanağının bulunmadığı clurumlarda kul
lanılabilecek, epileptik nöbetin şiddetini ve 
özelliklerini saptamaya yöneli:k en az EEG ka0 

dar objektif davranışsa! değerlendirme yön
temleri de geliştirilmiştir. Korıtrol ve test edi- . 
len ilaç gruplarında, epileptik : "uyaranın veril
mesini izleyerek nöbetlerin ohaya çıkmasına 
kadar geçen zamanın saptanması (onn-set ti-

1 
me)", "epileptik nöbetlerin var !veya yok şeklin
de ··değerlendirilerek yüzde sıklıklarının sap
tan~ası" ve "oluşan nöbetlerin davranışsa! dü
zeyde skorlanarak şiddetinin saptanması" epi~ 
leptik çalışmalarda kullanılan başlıca değer- · 

51 

lendirme yöntemlerindendir. Kolay uygulan
maları ve kayıt için ilave al~te gereksinim gös- · 
termemeleri nedeniyle nöbetlerin latent süre
lerinin ve skorlanarak şiddetlerinin ' Sdptanma
sı özellikle roclentlercleki ebilepsilerin değer
lendirilmesinde sık kullanılır. Burada en önem
li nokta özellikle skorlamalar için tarafsız (han
gi gruba ilaç hangi gruba kontrol solüsyonu 
verildiğini bilmeyen ve gözl~nen deney hayva
nında ortaya çıkabilecek epileptik nöbetlerin 
davranışsa! paternini de çok iyi bilen) gözlem
cilerin çalışmaya katılmasıdır. 

Epileptik nöbetlerin latent süreleri üzerin
den değerlendirmeye örnek olarak laboratuva
rımızda gerçekleştirilen bazı çalışmaları (Uz
bay ve ark. 1994; Kaputlu ve Uzbay, 1997) ör-

iT Uzbay 
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Tablo 4. Bazı sistemi il lıimyasrıl lwnvıılsanların uygulandığı deney hayvanları, veriliş yolları ve etlıin dozları* 

iıaç Denek Veriliş yolu ve Dozu 

PTZ Fare 85 mg/kg, s.c. 50-75 mg/kg, i.p. 

50 mg/kg, i.v. 
Sıçan 70 mg/kg, s.c. 40-50 mg/kg, ip; 

Kedi 20 ıng/kg , i.v. 

Penisilin Sıçan 600. 00 ıu , i.m. 
Kedi :{00. 00 Ill , i.m. 

Pikrotoksin Fare 3. rrıg/kg, SL . ... ·-.. 

Köpek 2. mg/kg, i.v. 

Bikukulin Fare 2. mg/kg, s.c. 
Maymun 0,3 mg/kg, i.v. 

Striknin Fare 1. nıg/kg, sc. 

*Fisher, 198!J'clan alırıınıştır. s.t. sulıkulan; i.p. intrapcritoneal ; i.v. ini.ravcrıöz 

nek verebiliriz. Bu çalışmalardan birinde fare

lere 85 nıg/kg pentilentelrazol ve 2 rng/kg 

strilrninin iııtraµeritoneal olarak injeksiyonu

ııu izleyerek "ilk rnyoklonik silkinmc~lerin", "je

neral ize klonik nöbetlerin" ve "tonik j e ııeralize 

ekstensiyorıların" geliş süreleri sapta_nmıştır 

ve nitrik oksicl sentaz inlıibi~)rü L-NJ\ME'in bu 

süreleri uza.tarak aı jıtiepileptik ak~ivite göster

diği ileri sürülmüştür (Kaputlu ve Uzbay, 

1997). Diğer çalışıiıada ise alkol · yok[;unluk 

sendromunda sıçanlarda ortaya ç ı kan odiyo

jenik epileptik nöbetlerin latent süresinin bro

mokriptin ön tedavisi il e uzadığını v~·,etkinin 
1 

haloperidol ile bloke edildiğini gösterilmiştir 

(Uzbay ve ark. 1994). Epileptik nöbetlerin 

şiddetinin skorlanabk d eğerlendirilmesine de 

pentilentetrazol ve ;alkol yoksunluk sendromu 

esnasında ortaya çıkan epileptik nöbetler üze

rinde gerçekleştirilen bazı çalışmaları örnek' 

verebiliriz. Pentilentetrazol (50-75 mg/kg) in-

. jeksiyonunu izleyerek rodentlerde ortaya çı

kan epileptik nöbetlerin şiddeti için şöyle bir 

skorJama kullanılabilir (Loskata ve ark. 1974; 

Asanuma ve ark. 19,95): Nöbet yok= O puan, ha

fif seyirmeler, silkinmeler ve s ı çramalar= 1 pu

an, belirgin seyirmelerle ve sıçramalarla bir

likte motor kayıp= 2 puan, jeneralize myoklo-

. Tiirlı Nöroloji Dergisi, cilt: 8, sayı: 3, yıl. 2002 
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riik jerklcrle birlikte motor kayıp= 3 puan, de

nek ayakları i.'ızerinde ik(~n tonik- kloııik nöbet 

geçirme= 4 puan, tonik-klonik nöbet ile biriik

te rightirıg refleksin kaybı"' 5 puaıı, ktal (ölclü

riici"ı) ıı iibel gcçirrııe '"' (i puan. Penlileııtelrazo l 

injeks iyonunu izleyerek en fazla 50 dakika ka

~lar hayvanı göz lemek <l eğerlenclirme için ye

terli bir süredir (Asa rıuıııa ve ark. 1995). 

Ocliyojenik nöbetier rodentlercle alko le fi

ziksel bağımlılık gelişLiğini gösteren en objek

tif ve kolay değ:erlenclirilebilerı semptomlar

dan biridir (Majchrowicz, 1975; fv1orr iset ve 

ark. 1990). Ocliyojenik epileptik nöbetl er in 

oluşturulması içi n alkol yoksunluğa sokulmuş 

rodentlere 60 saİ1iye süre ile 100 dB şiddet in

de zil sesi uygulanır. Fiziksel bağımlılık geliş

İniş olan deneklerin % 50-S0'inde gelişen fizik

sel bağımlılığın şiddeti ile orantılı olarak vahşi 

koşu ile başlayan ve letal de olabilen ş iddet l i 

tonik-klonik nöbetler ile karakterize epileptik 

bir tablo gözlenir (iV!orriset ve ark. 1990; Uz

bay ve Kayaalp, ·1995; Uzbay ve ark. 1997; Uz

bay ve ark. 1998! Uzbay ve ark. 2000). 

Odiyojenik npbetlerirı şiddet inin belirlen

mesi nde de şöyH~ bir skorlama tablosu kullanı

labilir (Uzbay \;e ark. 1997; Uzbay ve ark. 

2000): Nöbet yo~= O puan, sadece vahşi koşu 



-_ -_ --------=--=-~~----=-----=-~.::=-.::=-:::::::-== N~rplpii============================ 

var= 1 puan, sadece tonik nöbet var= 2 puan, 
90 saniyeden daha az süre tonik-klonik nöbet 
geçirme= 3 puan, 90 saniyeden daha fazla süre 
ile tonik-klonik nöbet geçirme= 4 puan, nöbet 
esnasında deneğin ölınesi= 5 puan. P en ti
lentetrazol ile indüklenen ve alkol yoksunluğu
na bağlı olarak ortaya çıkan odiyojenik nöbet
lerin değerlendirilmesine yönelik olarak yuka
rıda tanımlanan skorlama yöntemleri kullanı
larak laboratuvarımızda henüz tamamladığı
mız bir çalışmada, non-steroicl ant iinfl amatuar 
bir ilaç olan clipironun (novaljin) hem penti
lentetrazol ile ,hem ele alkol yoksunluğuna bağ
lı olarak indüklenmiş ; nöbetlerin şiddetini do
za bağımlı ·ve anlamlı bir şekilde azalttığını 
gözlemiştik (Ergün v~ ark. henüz yayınlanma
mış çalışma). 

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRMELER 
Uyarıyı izleyerek nöbetlerin ortaya çıkış 

süresi (on set time) ortalama ± standart hata 
olarak ifade edilir. Skorlama yolu ile nöbet ş id
detinin belirlenmesinde her bir denek için e l
de edi len skorlar toplanarak sonuçlar ortala
ma ± standart hata olarak ifade ed il eb il eceği 

gibi, gruplardaki medyan skorlar alınarak so- . 
nuçlar medyan değer olarak ela ifade edi lebi
lir. Bunun dışında gruplarda nöbet geç iren ve
ya geçirmeyen hayvanların %'si üzerinden de 
değerlendirme yapılabilir. Ortalama ± stan
dart hata olarak ifade edilen değerlerin istatis
tiksel analizinde eğer iki grup karştlaştırılıyor
sa Student'in t testi veya Wilcoxson testi gibi 
testler kullanılaÖilir. Medyan değer olarak ifa
de edilen sonuçların Mann-Whitney U-testi ile, 
% ile ifade edilen değerlerin .ise ki kare testi ile 
analiz edilmesi öneril,ir (Sümbüloğlu ve Süm
büloğlu, 1990). 
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