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— Néroloji

Epilepsi Ara;tlrmalarlnda
Kullanilan
Hayvan Modelleri

OZET Epilepsi "inme"den (stroke) sonra en yaygin
gozlenen nérolojik hastaliktir ve dinyada elli mil-
yondan fazla epilepsi hastasi Bulunmaktadir. Epi-
lepsi tek basina bir hastalik olmaktan cok beyin ile
iligkili farkli sendromlarin birlikte ortaya ¢ikmasi jle
karakterize bir durumdur. Epilepsiler beyindeki
odaklari ve mekanizmalari farkl olabilen cesitli tip-
lerde ortaya cikarlar. Epilepsilerin ilagla rasyonel bir
tedavisi yoktur. flagla tedavide epileptik nobetlerin
ortaya ¢ikmasinin ve/veya yayllmasmln dnlenmesine
yonelik cesitli antikonvulsan ilaglar kullanilir. Cogu
epilepsi tipinin mekanizmasinin heniiz net olarak
anlagilamamis olmasi ve epileptik nébetlerin 6nlen-
mesine yénelik tedavinin yan etki riski ile birlikte
uzun stireli kronik ilag kullanimini gerektirmesi, ras-

" arastiricilar epileptik nobetin siddetini ve nobet iize-

gelistiriimesini 6nemli kilmaktadir. Etik kurallar ge-
regi insanda deneysel epilepsi galismalarinin son de-
rece kisith olmasi, epileptik deney hayvani modelle-
rinin gelistirilmesini giindeme getirmistir. Giiniimiiz-
de insanda gozlenen cesitli epilepsi alt tiplerinin
olugturulabildigi bir ¢ok deney hayvani modeli epi-
lepsi arastirmalarinda  kullanilimaktadir.  Epilepsi
«esas olarak néroloji biliminin bir aragtirma alanidr.
Bununla beraber, ozellikle in vivo kosullarda deney
hayvanlarinda olusturulan . epilepsilerin  ¢ogunda

rine ilaglarin etkisini degerlendirirken deney hayva-
ninin davranisini da gozlemlerler. Bu yonii ile epilep-

si ayni. zamanda deneysel ps:kofarmakolo;mm de
calisma alani icine girmektedir. Bu calismada
epileptik hayvan modelleri ve'bu modeller iizerinde
nasil gal@t!ab:lecegt ile ilgili guncel bilgilerin verilmesi
amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Eplleps: epileptik deney hay—

vani modelleri, nébet (tutarlk)

yonel tedaviye yonelik yeni ve daha spesifik ilaglarin

N

Animal models using in
epilepsy researches

ABSTRACT Epilepsies are the second most com-

mon neurological disorder next to stroke and there
are over fifty million epileptic people worldwide. Epi-
lepsy is not a disease, but a collection of diverse
syndromes. There are different types of epilepsy
that is modulated by different mechanisms and ori-
ginated from diverse brain regions. A rational drug
therapy is not possible for treatment of the epilep-
sies. Various anticonvulsant agents to protect occur-
ring or spreading the abnormal discharges in the
brain are used in treatment of epilepsies. Because
the central mechanisms that mediate the epilepsies
have .not been clearly understouu yet and a long-
term therapy by giving chronically anticonvulsants
may cause some adverse éffects, developing the
new more selective and effective drugs for treat-

ment of the epilepsies: is very important. Various
epileptic animal models have been developed for
experimental epilepsy studies since ethical conside-
rations get a limitation the neuroscientist’s research
possibilities on intact human brain. Thus, a lot of]|
animal models of epilepsies have been currently
used in epilepsy studies. Epilepsy is a scientific area
that basically involves in neurology. However, espe-.
cially in many in vivo epileptic models of animals, re-
searches observe the behaviors of the animals du-
ring epileptic seizure for evaluating the intensity of|
the seizure and investigating the effect of any drugs
on the seizure. In that point, epilepsy also involves
in experimental psychopharmacology. In this study,
it has been aimed to give current information on the
animal models of epilepsy and how can be perfor-
med experimental studies on thése models.
Keywords: Animal models of epilepsies, epilepsy,
seizure
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GIRIS

Epilepsi "inme'den (stroke) sonra en sik
goriilen norolojik hastahktir vesantral sinir
sisteminde, kendi kendini sinirlayabilen asir
elektriksel degarjlérm yayilmasi ile iligkili, tek-
rarlayan ve stereotipik karakterde fonksiyonel
paroksisrﬁal bir karigiklik olarak tanimlanabi-
lir (Carvey, 1998). Yakin tarihli verilere gore
diinyada elli milyondan fazla epilepsi hastasi
bulunmaktadir (Ldscher, 1997). Epilepsi tek
basina bir hastalik olmaktan ¢ok beyin ile ilis-
kili farkli sendromlarin birlikte ortaya ¢ikmasi
ile karakterize bir durumdur. Kafa travmalari,
inme ("stroke"), beyindeki hemorajiler, beyin-
de olugan bhazi infeksiyonlar (menenjit, ensefa-
litler veya abseler gibi), beyin damarlarindaki
bazi yapisal bozukluklar ve tiimorler belli bas-
i epilepsi nedenleri arasinda yer alir (Fisher,

1989; Loscher, 1997). Teofilin, izoniazid, trisik- -

lik antidepresanlar, fenotiayazin tiirevi antip-
sikotikler ve difenhidramin gibi klinikte kulla-
nilan bazi ilaglar, kokain ve amfetamin tiirev-
leri gibi bagimhihk yapan psikostimulanlar, al-
kol ve barbitiiratlarin uzun sireli kullanimi
sonrast ani olarak kesilmesi, civa ve kursun gi-
bi agir metaller, hiperventilasyon ve panik
ataklar nobet esigini disiirtici ve epilepsile-
rin ortaya c¢ikmasim kolaylastiricr faktorler
arasindadir (Cavey, 1998). Eﬁileptik odagin

Tablo 1. Epilepsilerin Uluslararast Siniflandiridmast*

Néroloji

"olusmasindan épilepsilerin ortaya cikmasina
kadar bazen yillar ile ifade edilebilebilecek ka-
dar uzun latent;bir stire ge¢cmektedir ve bu la-

“tent siirenin nedeni bilinmemektedir (Anne-
gers ve ark. 1980). Klinik belirtileri ve nérobi-
yolojik profili birbirinden farkli olabilen bir
cok epilepsi alt tipi tamimlanmistir. Epilepsiler
"parsiyel" ve "jeneralize" olmak {izere iki te-
mel alt grupta incelenirler (Scheuer ve Pedley,

1 1990). Bu ana gruplar da baska epilepsi alt tip-
Jerini icerir. Epilepsilerin uluslararasi smiflan-

" dirnllmas ve alt tiplerin dzellikleri Tablo 1'de
gortulmektedir (Fisher, 1989; Carvey, 1998).

{
i

EPILEPSININ COZUMUNE YONELIK
' BILIMSEL ARASTIRMALAR
Epilepsileriﬁ rasyonel bir tedavisi yoktur.
~ Epilepsi tedavisinde ana strateji bazi antikon-
¢ vulsan ilaglar 1]@ santral sinir sisteminde epi-
~lepsiye neden olan anormal elektriksel desarj-
larin ortaya ¢ikmasimin ve/veya yayilmasinin
‘ engellerm'lesidif (Stringer, 1991). Hastalarin
" strekli ilag kullanmak zorunda olmalarinin ge-
‘tirdigi, ekonomf‘;k maliyet, ila¢ uyuncunun za-
‘manla bozullmi\sn, ozellikle yasl, ¢ocuk ve 1it-
irah organleﬁ‘mda sorunlar olan hastalarda da-
ha belirgin olmak tizere; bir ¢ok antiepileptik
ilacin gingiva hiperplazisi, aplastik anemi ve

)
i

Parsiyel (fokal) epilepsiler
Basit parsiyel nobetler (biling¢ kayb1 yok)
Motor
Duyusal
Otonomik-viseral
Karisik ("miks")
Kompleks parsiyel nobetler (psikomotor)
Sekonder olarak jeneralize nibetler
Jeneralize epilepsiler (biling kaybi var)
Absens (petid-mal)
Tonik-klonik (grand-mal)
(tonus artisini izleyen klonik kasilmalar)
Myoklonik (ritmik ve spazmli silkinme ve sicramalar)
Tonik (sadece kas tonusunda artis ile karakterize)
Klonik (sadece klonik spazmlarla karakierize)
Atonik (tiim kas tonusunun ani olarak kaybi)

N

*Fischer, 1989; Stringer, 1981; Carvey, 1998
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kognitif bozukluklar gibi ciddi sayilabilecek
yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi (Stringer, 1991)
ve antiepileptik tedavide kullanilan bir cok ila-
cn antibiyotikler, antikoagulanlar, oral kont-
raseptifler, salisilatlar, simetidin ve izoniazid
gibi bazi 6nemli ilag veya ila¢ gruplar ile etki-
lesmeleri (Stringer, 1991; Bazire, 1996) epilep-
si tedavisinde daha rasyonel yéntemlerin ge-
listirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu noktada

daha spesifik etkili ve hasta tarafindan daha .

Néroloji

’

kolay tolere edilebilen yeni ilaglarin gelistiril- «

mesi Onem kazanmaktadir. Etik kurallar canli

insan Uzerinde epileptik nobet olusturmaya
izin vermedigi gibi nbbetlerin tedavisi icin ye-
ni ilag gelistirme caligmalarinin yapilmasina
da onemli kisitlamalar getirmektedir. Bunun
sonucu olarak deneysel epilepsi calismalarin-
da bir ¢ok hayvan modeli gelistirilmis ve kulla-
mlmistir. Bu modeller tizerindeki calismalarda
"epilepsilerin néronal temeli nedir", "pacema-

ker nerededir", "epileptik nébetler nicin yayihr
ve neden durur

", "epilepsinin patolojisi nedir",
“epilepsilerin nicin bir latent donem vardir",
"epilepsiler beyin i¢in gercekten kotii mudar”,
"nobetler nicin ¢esitlilik gosterir”;, "nigin bazi
antikonvulsanlar bazi epilepsilerde etkili olur-
ken digerlerinde etkisiz veya kottlestiricidir”,
"nébetlerin 6nlenmesine yonelik daha selektif
ve etkin ilaglar nasil gelistirilebilir" ve "yeni ve
etkin ila¢ arastirmalarina olanak saglayabile-
cek daha gecerli hayvan modelleri nasil gelis-
tirilebilir" gibi epilepsinin ¢6ziimiine yonelik
stk sorulan bilimsel sorulara (Fisher, 1989) ge-
cerli yanitlar aranmaktadir.

EPILEPSI CALISMALARINDA
KULLANILAN HAYVAN MODELLERI

Bir ¢ok hayvan tiirtinde spontan olarak epi-
leptik nobetler gériilebilmekted\ir. Ancak bun-
lar oldukga seyrektir ve deneysel calismalarda
bir model olarak kullanilamaz (Loscher ve
Schmidt, 1988). Deneysel ¢alismalarda kullani-
labilecek daha gecerli ve uygun hayvan model-
leri gelistirilmistir. Epilepsi calismalarinda kul-
lanilabilecek ideal bir hayvan modelinin 6zel-
likleri $0yle siralanmistir (Loscher ve Schmidt,
1988; De Deyn ve D'Hooge, 1999): Model "in-

sandaki epilepsiye benzer bir tablo sergileme-
1i", "denekte epileptifonﬁ EEG aktivitesi ile ilis-
kili ndbetler (tutariklar) ‘gézlenmeli ve kayit
edilebilmeli", "insandakine benzer kosullarda
tedaviye yanit verebilen bir model olmair”,
"spontan olarak ortaya ¢ikar. ve tekrarlayan .
nobetlerle karakterize olmali” ve "klinik hasta-
liga benzer bir baglangic yasina sahip olmali-
dir”. Bu kriterlere biitiinii ile uyan ideal bir
hayvan modeli yoktur. d

Epilepsi ¢alismalarinda kullanilabilen hay-
van modelleri ile iligkili olarak bir ¢cok derleme
makale yayilanmis ve bu makélelerde epilep-
tik arastirmalarda kullanilan hayvan tiirleri ile
hangi tip epileptik ndbetin nasil olusturulaca-
g1 net olarak aciklanmustir. Epilepsi calismala-
rinda kedi, kopek ve rodentler (fare, sican ve
gerbil) en ¢ok tercih edilen hayvanlar arasin-
dadir. Primatlardan 6zellikle baboon'lar {ize-
rinde arastirmalar yapilmaktadir (Loscher ve
Schmidt, 1988; Fisher, 1989: De Deyn ve ark.
1992; Malhotra ve ark. 1997; De Deyn ve D'Ho-
oge, 1999). Epilepsi ¢ahsmalarinda kullamilan
hayvan mglelleri ile iliskili genel bir simiflandir-

'ma ve bazi epilepsi tiplerinin populasyonda go-

rilme sikhgr Tablo 2'de, epilepsi alt tiplerine
uygun modeller Tablo 3’te, bazi sistemik olarak
uygulanan kimyasal epilepsi olusturan ajanla-
rin kullamldigr deney hayvanlari, verilis yolu ve
etkin dozlari ise Tablo 4’te, goriilmektedir

EPILEPSI ARASTIRMALARINDA
DENEYSEL CALISMALAR iCiN GEREKLI
KOSULLAR

Deneysel psikofarmakoloji ¢alismalari icin
tanimlanmis etik kosullar epilepsi calismalari
icin de gegerlidir. Bu tip ¢ahsmalara baslama-
dan Once yerel etik komitelerden izin alinmasi
zorunludur. "Kullanilacak 'yontemin kullanila-
cak deney hayvanma uygunlugu", "ileri siirii-
len hipotezin ve yapilacak calismanmn bilime
katki saglama potansiyeli" ve {yerine kullanila-
bilecek daha az eziyet verebilecek bir yonte-
min olup olmadigmm" sorgulanmasi etik onay

“asamasinda gdz Oniine alinmasi gereken en
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makoloji ¢ahsmalarinda oldugu gibi epilepsi
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Tablo 2. Epilepsi Arastirmalarinda Kullanilan Modellerle lliskili Genel Siniflandirma

Elektriksel uyariya bagli olusturulanlar
-Fareye maksimal elektrokonvulsif sok uygulama

Epileptik nobet olusturan kimyasal ajanlar
- Pentilentetrazol
- Bikukullin
- Penisilin
- Pikrotoksin
- Pilokarpin
- Striknin
- Gama hidroksi butirat
- Beta-karbolinler
- Eksitator amino asitler
- Aliiminyum hidroksit
- Cinko siilfat

- Opioid yoksunluk sendromunda gozlenen nébetler

Genetik olarak epilepsiye yatkin hayvan modelleri
- Fotosensitif baboonlar
- Odiyojenik stimulusa duyarh fare ve siganlar
- Transgenik fareler
- Epileptik kiipekler
- Genetik olarak epilepsiye egilimli sicanlar

Kindling ¢aligmalari
- Amigdalanin tekrarlayan elekiriksel uyariimasi,

Kronik ilag veyh madde kullaniminin ani kesilmesine bagh olusturulanlar
- Alkol yoksunluk sendromunda ortaya ¢ikan odiyojenik nébetler i

- Pentilentetrazoliin ;subkonvulsan dozlarda tekrarlayarak uygulanmasi

modeli olusturmak icin kullanilacak deney
hayvanlarinin ve :yasadlklarl kosullarin da
standart olmasi gereklidir. Disi hayvanlardaki
gebelik olasihgl ve, menstriilasyonun ozellikle
davramsla ilgili pafametrelerle dogrudan etki-
lesmesi erkek hayvanlarin kullanmilmasini zo-
runlu kilmaktadir. Ozellikle epilepsinin davra-
nigsal seviyede degerlendirildi§i modellerde
kullanilacak deney; hayvanlarinin barindirildi-
g1 kogullarin standardizasyonu da hem etik bir
zorunluluktur hem de yapilacak deneysel ¢a-
lhismalarin bilimsel kalitesini dogrudan etkile-
yen bir faktordir, Cahgmalarin uluslararasi
standartlara uygun yapilabilmesi i¢in denekle-
rin dig etkenlere karsi izole edilmis, 12 saat ay-
dinlik 12 saat karanhk siklusu otomatik olarak
ayarlanabilen, 1s1s1 yaklagik 20 °C ve nemi yak-
lasik % 60 civarinda sabit tutulabilen laboratu-

Tiirk Noroloji Dergist, cilt: 8, sayi: 3, yil: 2002
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varda, uygun kafeslerde ve standart beslenme:
ile ikamet ettirilmesi son derece Onemlidir
(National Reseal‘éh Council, 1996).

i

DENEYSEL EPILEPSI MODELLERINDE
DAVRANlSSAL'DEGERLENDiRME
YONTEMLERI

Deney hayvax’ilarmda ¢esitli uyaricilar ara-
cihigl ile olusturulan epileptik nobetlerin sid-
detinin ve bu nbbetler izerine ilaglarin etkile-
rinin degerlendirilmesinde en etkin. ve rasyo-
nel yontem kugkusuz elektroensefalogram
(EEG) ile kayiti ahnmasidir (Niedermeyer,
1987; Fisher, 1989; Malhotra, 1997). EEG tize-
rinden degerlendirme psikofarmakolojiden da-
ha ¢ok noroloji ve norobiyolojinin alanina gi-
jrer ve deney hayvaninin davramiglar tzerin-
c}en epilepsi degerlendirmelerinin disinda ka-




Tablo 3. Epilepsi Tiplerine Uygun Hayvan Model{éri*

Néroloji

Akut basit (simple) parsiyel epilepsi olusturma
Konvulsan ajanlarin uygulanmasi :
- Penisilin, bikukulin, pikrotoksin, striknin
Akut elektriksel stimiilasyon uygulama
GABA-withdrawali

I

Kronik basit (simple) parsiyel epllepsx olusturma
Kortikal olarak metallerin implante edilmesi
-Alummyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir

Kompleks parsiyel epilepsi olusturma
Konvulsan ajanlarin uygulanmasi
- Kainik asid, tetanoz toksini, kindling
Beyin slayslarinda calismalar

|

Jeneralize tonik-klonik nobet olusturq]a
Genetik

Mongolian gerbil
Maksimal elektrosok uygulama

Kimyasal ajanlar ;

Metabolik olaylar

Jeneralize absens (petid-mal) nébet olusturma

- Fotosensitif baboon lar, OdlyOJka stimulusa duyarll hreler genetik olarak epilepsiye egilimli sicanlar.

- Talamik stimiilasyon, sistemik p?nisilin, gamahidroksibutirat

* Uygulamalar hakkinda daha genis biflgi icin bakiniz Fisher,

- Rodent hippokampal slayslari, izole hiicre preparatlari

l

- Pentilentetrazol, plkrotoksm bikukulin, pemsxlm

- Hipoksi, hipoglisemi, hxperbank oksijen, tiremi, ilag kesilmesi yiiksek temperatiir

1989.

lir. EEG epileptik ndbetlerin dégerlendirilmesfi‘
icin insanlarda ve deney hayvanlarinda en et-

kin ve glivenilir ydntem olmakla beraber, EEG
kayit olanagimin bulunmadig durumlarda kul-
lanilabilecek, epileptik nodbetin siddetini ve
ozelliklerini saptamaya yonelik en az EEG ka-
dar objektif davranigsal degerlendirme yon-

temleri de gelistirilmistir. Kon;trol ve test edi-,

len ila¢ gruplarinda, epileptik'"uyaranin veril-
mesini izleyerek nobetlerin ortaya ¢ikmasina
kadar gecen zamanin saptanmaSI (onn-set ti-
me)", "epileptik ndbetlerin var veya yok seklin-
de ‘degerlendirilerek yizde sikliklarinin sap-
tanmasi" ve "olusan ndbetlerin davranigsal dii-
zeyde skorlanarak siddetinin saptanmasi" epi-

leptik calismalarda kullanilan baslica deger-

lendirme yontemlerindendir. Kolay uygulan-
malari ve kayit icin ilave aléete gereksinim gos-
termemeleri nedeniyle ndbétlerin latent siire-
lerinin ve skorlanarak §iddétlerinin saptanma-
s1 Ozellikle rodentlerdeki ebilepsilerin deger-
lendirilmesinde sik kullanilir. Burada en énem-

li nokta 6zellikle skorlamalar icin tarafsiz (han-

gi gruba ila¢ hangi gruba kontrol solisyonu

verildigini bilmeyen ve gézlénen deney hayva-

ninda ortaya ¢ikabilecek epileptik nobetlerin
. davramigsal paternini de ¢ok iyi bilen) gdzlem-
cilerin ¢calismaya katilmasidir.

Epileptik nobetlerin latent siireleri tizerin-
den degerlendirmeye &rnek olarak laboratuva-
rimizda gergeklestirilen bazi calismalar (Uz-
bay ve ark. 1994; Kaputlu ve Uzbay, 1997) or-
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Tablo 4. Baz: sistemik kimyasal konvulsanlarin uygulandigr deney hayvanlari, verilis yollart ve etkin dozlart*

ilag Denek Verilis yolu ve Dozu
PTZ 1 Fare 85 mg/kg, s.c. 50-75 mg/kg, i.p.
50 mg/kg, i.v.

Sican 70 mg/kg, s.c. 40-50 mg/kg, ip;
Kedi : 20 my/kg, i.v.

Penisilin Sican 600. 00 1U, i.m.
Kedi 300. 00 IU, i.m.

Pikrotoksin Fare 3. mg/kg, .G .
Kopek 2. mg/kg, i.v.

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

Striknin Fare 1. mg/kg, sc.

*Tisher, 1989’dan alinmistir. s.c. subkutan; i.p. intraperitoneal; i.v. intravensz

nek verebiliriz. Bu ¢aligmalardan birinde fare-
lere 85 mg/kg pentilentetrazol ve 2 mg/kg
strikninin intraperitoneal olarak injeksiyonu-
nu izleyerek "ilk myoklonik silkinmelerin”, "je-
neralize klonik ndbetlerin” ve "tonik jeneralize
ekstensiyonlanin” gelis streleri saptanmistir
ve nitrik oksid sentaz inhibisorii L-NAME'in bu
stireleri uzatarak antiepileptik aktivite goster-
digi ileri sijrﬁlmﬁ:g.ti'xr (Kaputlu ve Uzbay,
1997). Diger ¢alismada ise alkol 'y()ksunluk
sendromunda si¢anlarda ortaya ¢ikan odiyo-
jenik epileptik ndbetlerin latent stiresinin bro-
mokriptin én teclav:isi ile uzachgmi veé-etkinin
haloperidol ile bloke edildigini gosterilmigtir
(Uzbay ve ark. 1994). Epileptik  nobetlerin
siddetinin skorlanarak degerlendirilmesine de
pentilentetrazol ve alkol yoksunluk sendromu
esnasinda ortaya ¢ikan epileptik nobetler {ize-
rinde gerceklestirilen bazi ¢alismalari ornek
verebiliriz. Pentilentetrazol (50-75 mg/kg) in-
“jeksiyonunu izleyerek rodentlerde ortaya ¢i-
kan epileptik nobetlerin siddeti i¢in soyle bir
skorlama kullanilabilir (Loskata ve ark. 1974;
Asanuma ve ark. 1995): Nobet yok= 0 puan, ha-
fif seyirmeler, silkinmeler ve sigramalar= 1 pu-
an, belirgin seyirmelerle ve sigramalarla bir-
likte motor‘kay1p=‘2 puan, jeneralize myoklo-

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayt: 3, yil: 2002
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ik jerklerle birlikte motor kayip= 3 puan, de-
nek ayaklar iizerinde iken tonik- klonik nobet
gecirme= 4 puan, tonik-kionik ndbet ile birlik-
te righting refleksin kaybi= 5 puan, letal (dlda-
riteit) nodbet guq.i)."me-- 6 puan. Pentilentetrazol
injeksiyonunu izleyerek en fazla 50 dakika ka-
dar hayvam gozlemek degerlendirme i¢in ye-
terli bir stiredir (Asanuma ve ark. 1995).
Odiyojenik nobetier rodentlerde alkole fi-
ziksel bagmmhlik geligtigini gosteren en objek-
tif ve kolay degerlendirilebilen semptomlar-
dan biridir (Majchrowicz, 1875; Morriset ve
ark. 1990). Odiyojenik epileptik nobetlerin
olusturulimast i¢in alkol yoksunluga sokulmus
rodentlere 60 saniye stire ile 100 dB siddetin-
de zil sesi Llygul§1111r. Fiziksel bagunhilik gelis-
mis olan deneklerin % 50-80’inde gelisen fizik-
sel bagimhligin siddeti ile orantili olarak vahsi
kosu ile baslayan ve letal de olabilen siddetli
tonik-klonik nobetler ile karakterize epileptik
bir tablo gozlenir (Morriset ve ark. 1990; Uz-
bay ve Kayaalp, 1995; Uzbay ve ark. 1897; Uz-
bay ve ark. 1998{ Uzbay ve ark. 2000).
Odiyojenik nobetlerin siddetinin belirlen-
mesinde de soyle bir skorlama tablosu kullani-
labilir (Uzbay ve ark. 1997, Uzbay ve ark.
2000): Nobet y0k= 0 puan, sadece vahsi kosu
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var= 1 puan, sadece tonik nébet var= 2 puan,
90 saniyeden daha az siire tonik-klonik nébet
" gecirme= 3 puan, 90 saniyeden daha fazla siire
ile tonik-klonik nébet gecirme= 4 puan, nébet
esnasinda denegin 6lmesi= 5 puan.  Penti-
lentetrazol ile indiiklenen ve alkol yoksunlugu-
na bagh olarak ortaya ¢ikan odiyojenik nébet-
lerin degerlendirilmeéine yoOnelik olarak yuka-
rida tammlanan skorlama yodntemleri kullani-
larak laboratuvarimizda heniiz tamamladigi-
miz bir ¢aligmada, non-steroid antiinflamatuar
bir ila¢ olan dipironun (novaljin) hem penti-
lentetrazol ile hem de alkol yoksunluguna bag-
It olarak indiiklenmis, nobetlerin siddetini do-
za bagimli've anlaml bir sekilde azalttigini
gozlemistik (Ergiin ve ark. heniiz yaymlanma-
mis ¢alisma).
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER
Uyariyr izleyerek nobetlerin ortaya cikis
slresi (on set time) ortalama = standart hata
olarak ifade edilir. Skorlama yolu ile nébet sid-
detinin belirlenmesingde her bir denek icin el-
de edilen skorlar toplanarak sonuclar ortala-
ma = standart hata olarak ifade edilebilecegi

gibi, gruplardaki medyan skorlar alinarak so-.

nug¢lar medyan deger olarak da ifade edilebi-
lir. Bunun diginda gruplarda nébet geciren ve-
ya gecirmeyen hayvanlarin %’si tizerinden de
degerlendirme yapilabilir. Ortalama + stan-
dart hata olarak ifade edilen degerlerin istatis-
tiksel analizinde eger iki grup kargdastinlhyor-
sa Student’in t testi veya Wilcoxson testi gibi
testler kullamlabilir. Medyan deger olarak ifa-
de edilen sonuglarin Mann-Whitney U-testi ile,
% ile ifade edilen degerlerin ise ki kare testi ile
analiz edilmesi dnerilir (Simbiiloglu ve Siim-
biiloglu, 1990).
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