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ÖZET 

SIÇANLARDA USNİK ASİT’İN PENİSİLİN İLE OLUŞTURULMUŞ 

EPİLEPTİFORM AKTİVİTE ÜZERİNE ETKİSİ 

Şeymanur YILMAZ TAŞCI 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Yeryüzünde epilepsi hastalığı olan yaklaşık 50 milyon insan vardır. Bu hastaların 

%30’u günümüze kadar keşfedilen anti epileptik ilaçlara dirençlidir. Ayrıca bu ilaçların 

yan etki profili çok geniştir. Mantar ve fotosentetik alglerin simbiyotik yaşamından 

meydana gelen likenler gıda, ilaç, kozmetik gibi birçok alanda kullanılmıştır. 

Likenlerden izole edilen usnik asit, ilk izolasyonundan bu yana üzerinde çalışılan ve 

ticari olarak yaygın kullanılan metabolitlerden olmuştur. Buna ek olarak usnik asit 

hepatositeler üzerinde de çalışılmış ve hücresel değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. 

Bu çalışmanın amacı usnik asidin sıçanlarda penisilin ile oluşturulmuş epileptiform 

aktivite üzerine etkisini elektrofizyolojik olarak araştırmaktır. 

Bu çalışmada yetişkin erkek Wistar sıçan kullanılmıştır. Bu sıçanlar sham, kontrol 

(penisilin), diazepam, sadece usnik asit, 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg penisilin 

öncesi ve 50mg/kg, 100mg/kg ve 200 mg/kg penisilin sonrası usnik asit uygulama 

dozlarıyla birlikte 10 gruba ayrılmıştır. Penisilin dışındaki tüm maddeler intraperitonal 

(i.p.) olarak verilmiştir. Sıçanlar 1.25 g/kg üretan dozunun intraperitoneal olarak 

uygulanmasıyla anestezi altına alınmış, sol korteks üzerindeki kemik kaldırılmış ve 

somatomotor alana elektrotlar yerleştirilmiştir. Beş dakikalık bazal aktivite kaydından 

sonra penisilin öncesi gruplarına dimetilsülfoksit (DMSO) ile çözünmüş usnik asit 

intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir. Bu uygulamanın 30. dakikasında penisilinin 

(500 IU) intrakortikal (i.c.) olarak uygulanmıştır. Penisilin sonrası 120 dakika daha 

ECoG kaydı alınmıştır. Penisilin sonrası gruplarında ise 1.25 g/kg üretan dozunun 

uygulanmasından sonra anestezi altına alınmış, sol korteks üzerindeki kemik kaldırılmış 

ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirilmiştir. Beş dakikalık bazal aktivite 

kaydından sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulanmıştır. 30 dakikalık 
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ECoG kaydının ardından usnik asit intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Kayıtlardan 

elde edilen elektrokortikografik veriler yazılım programı ile analiz edilmiştir. Aynı 

zamanda ilk epileptiform aktivitenin başlama latensi, epileptiform aktivitenin diken 

dalga sıklığı ve diken dalga genliği istatistiksel olarak analiz edilmiş ve usnik asidin 

epileptiform aktivite ve diken dalga sıklığı üzerinde etkin olmadığı bulunmuştur. 

Anahtar kelimeler: Usnik asit, Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Sıçan, Usnea 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF USNIC ACID ON THE PENICILLIN INDUCED 

EPILEPTIFORM ACTIVITY ON RATS 

Şeymanur YILMAZ TASCI 

Master of Science, Department of Physiology 

Advisor Prof. Dr. Şerif DEMIR 

ABSTRACT: 

Nearly 50 million people who have active epilepsy with refractory seizures and need 

therapy, at the present time. 30 % of these patients are resistant to all anti-epileptic 

medications discovered up to now. In addition, the side effect profile of these drugs is 

very wide. Lichens which are formed from photosynthetic algea and mushroom 

symbiosis are used food, medicine, cosmetic industry. Usnic acid isolated from lichens 

was studied on hepatocytes and shown that it causes cellular changes on hepatocytes. 

Purpose of this study is investigating the effects of usnic acid using on experimental 

penicillin-induced epilepsy model in rats electrocorticographically. 

In this study 70 Wistar male rats were used. Rats were divided into 10 different groups 

which are included shame, control (penicillin), diazepam, only usnic acid,  before 

seızures 50, 100, 200 mg/kg usnic acid and after penicillin 50, 100, 200 mg/kg usnic 

acid applied groups. Rats were anesthetized with the intraperiatonally injection of the 

1.25 g/kg dose of urethane and left cortex of the skull was removed also electrodes were 

placed on the somatomotor area. Before pennicilin groups after the taking 5 minutes 

basal activity, usnic acid which dissolved in dimethylsulfoxide (DMSO) were injectied 

intraperiotally. At 30 minutes of after this application, penicillin was applied 

intracortically and through 120 minutes ECoG recording was taken. After pennicillin 

groups rats will be anesthetized with the intraperiatonally injection of the 1.25 g/kg dose 

of urethane and left cortex of the skull was removed also electrodes was placed on the 

somatomotor area. After the taking 5 minutes basal activity, penicillin was applied 

intracortically. At 30 minutes of after this application, usnic acid was applied 

intraperitoneally and through 120 minutes ECoG recording was taken. Data taken from 

electrocorticographic recordings were analised by the software. At the same time, the 

first spike latency, spike wave frequency, and spike wave amplitude of epileptiform 
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activity were analyzed statistically. Finally, it was found that usnic acid has no effect on 

epileptiform activity, latency, spike wave frequency and spike wave amplitude of 

epileptiform activity.         

 

Key Words: Usnic acid, Epileptiform Activity, Electrocorticography, Rat, Usnea 
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1. GİRİŞ 

 

Epilepsi, her yaştan bireyi etkileyen en yaygın nörolojik durumdur. Epilepsi 

kendiliğinden tekrar eden nöbetler olarak nitelendirilir
[1]

.  İnsanlık için bilinen en eski 

ve günümüzde de her yaştan bireyi etkileyen yaygın hastalıktır 
[2]

.  

Dünya çapında 50 milyon bireye epilepsi teşhisi konduğu belirlenmiştir
[3]

. Ancak, 

hastalığın ağır yükü ulaşılabilen verilere göre eşit dağılım göstermemekte, dünya 

çapında epilepsi prevelans ve insidansına bakıldığında eşitsizlik görülmektedir. Bu 

eşitsizliğin nedeni çalışma metodolojisi (vaka tanımı, araştırması) ve popülasyon 

yapısındaki (yaş) farklılıklardan dolayı oluşabilir. Artmış prevalans ve insidans; düşük 

sosyoekonomik durum, sağlık imkânlarına sınırlı ulaşım, nörosistikseröz gibi çevresel 

faktörlere bağlı olabilir. Epilepsiye neden olduğu düşünülen kültürel inançlar ya da bu 

düşüncelere karşı gösterilen negatif tavır sonucu semptomların gizlendiği durumlarda 

prevalans ya da insidansın düşük çıktığı bölgeler bulunmaktadır. Bu nedenle epilepsi 

varlığı bilinen fakat dünya çapındaki yaygınlığı net olarak belirlenemeyen bir 

hastalıktır
[4]

. 

 

Epilepsi, karmaşık yapıya sahip bir hastalık olmasından dolayı, bilim insanları 

fizyopatolojisini anlamak üzere yıllardır çalışmaktadırlar. Bu alanda artan bilgiler 

epilepsi mekanizmasının sadece belirli kısımlarının anlaşılmasına katkı sağlamıştır. 

Bununla birlikte, epilepsi fizyopatolojisinin, histolojik ve nörokimyasal değişikliklerin 

anlaşılmasıyla birlikte yeni antiepileptik ilaçlar (AED) geliştirilmektedir.  Çoklu 

epileptik sendromlar farklı patofizyoloji gösterselerde, hepsi ortak artmış nöronal 

eksitabilite ve senkronizasyon gibi iktogenez bağlantılı karakteristikleri paylaşırlar. 

Sinaptik fonksiyonlarda ve nöronların intrensek özelliklerinde görülen değişiklikler 

hipereksitabilite mekanizmasını oluşturan ortak özelliklerdir. Yapılan moleküler genetik 

çalışmalarda bazı insan epilepsisi formlarında iyon kanallarını kodlayan genlerde 

mutasyonlar oluştuğu keşfedilmiştir 
[5]

. 

Günümüzde kullanılan ilaçlar epilepsi hastalarının üçte birini tedavi etmede yetersiz 

kalmaktadır. Hatta bu ilaçların yan etkileri bulunmakta ve hiçbirinin travma veya 

yaralanma sonrası epilepsi nöbetlerinin oluşmasını engellemediği bilinmektedir. 

Epilepsi gelişimini engellemede etkili terapötik strateji geliştirmek için yaralanmadan 

sonra ve epilepsi nöbetleri oluşmadan önce beyinde oluşan değişiklikler üzerine 

file:///C:/Documents%20and%20Settings/seyma/Application%20Data/Microsoft/Word/TEZ%20giriş%20düzenlenmiş.docx
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çalışmak oldukça önemlidir. Bu çalışmaları insanlar üzerinden belirlemek etik 

nedenlerden dolayı mümkün değildir. Yıllar geçtikçe, deneysel epilepsi modelleri 

epileptojenez mekanizmalarının anlaşılmasında hatta nöbet oluşumunun anlaşılmasında 

önemli katkılar sağlamıştır. İnsan epilepsisine benzer birçok model bulunmaktadır. Her 

model kendi avantajına ve dezavanajına sahiptir, çalışan kişinin çalışmasında model 

belirlerken bu durumun farkında olması gerekmektedir. Kullanılan hayvan modellerinin 

uygunluğu etkili tedavi geliştirilmesinde kilit rol oynamaktadır. Maalesef, deneysel 

modelleri olmayan epilepsi sendromları bulunmaktadır. Özellikle pediatrik 

sendromların halen hayvan modelleri bulunmamaktadır. Belirli sendromlar için hayvan 

modelleri geliştirme çalışmaları oldukça önemlidir 
[1]

. 

Usnik asit; mantar ve yosunların simbiyotik yaşamından oluşan likenlerin dibenzofuran 

bileşiklerindendir. Öne çıkan liken metaboliti olarak usnik asit ilk olarak Alman bilim 

insanı Knop tarafında 1844’ de izole edilmiştir 
[6]

.  Likenden özüt çıkarıldığında sarı 

renkte ve kristalize görünümdedir.  Usnik asit [tam adı, 2,6 diasetil-7,9 dihidroksilik-

8,9b-dimetil-dibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion] iki enantiomer şekilde görülür; CH3’ün 

açısal grup pozisyonuna bağlı olarak (+) D-usnik asit ve (-) L-usnik asit şeklinde iki 

enantiomeri vardır. Enantiomerlerin farklı biyolojik etkileri olduğu bulunmuştur 
[7]

. 

Hatta iki farklı doğal izomerler –(+) ve (-) izousnik asitte [2,8-diasetil-7,9-dihidroksi-

6,9b-dimetildibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion] likenlerde bulunur 
[8]

. 

Birçok in vitro çalışmada usnik asidin mitokondriyal fonksiyonlarının etkisi 

değerlendirilmektedir. 1950’lerde, Johnson ve sınıf arkadaşları usnik asidin sıçan 

böbreği ve karaciğer homojenatı üzerine etkisini çalışmışlardır
[9]

. 1µM usnik asidin 

birçok madde bulunması durumunda bile oksijen tüketimini uyardığını rapor etmişlerdir.  

Yüksek doz usnik asit konsantrasyonunda (8-30µM)  fosfat alımı -oksijen tüketiminde 

azalma olmaksızın- azalmıştır
[7]

.  Pramyothin ve çalışma arkadaşları usnik asidin 

hepatoksik etkisini ölçmek için primer sıçan hepatositlerini kullanmış ve usnik asidin 

AST ve ALT aktivitelerindeki artışla birlikte hücre membran bütünlüğünü bozduğunu 

göstermişlerdir 
[10]

. Yine aynı çalışmada, izole sıçan hepatositelerinde birçok substrat 

örneğin glutamat ile malat ya da suksinat kullanılarak uyarılmış solunum 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar usnik asitin oksijen kullanımını solunumda maksimal uyarı 

göstererek artırdığını, oksidatif fosforilasyonun birbirinden ayırdığını göstermektedir  
[9]

. 
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Yapılan bu çalışmada usnik asidin farklı dozlarının sıçanlarda penisilin ile oluşturulmuş 

epileptiform aktivite üzerine etkisini araştırmak ve varsa antiepileptik etkisinin ortaya 

çıkarılmasını sağlamak, eğer epileptik etkisi varsa da geleneksel olarak kullanılan usnik 

asidin kullanımı hakkında bilgi edinilmesine yardımcı olmak hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

 

Epilepsi, nörobiyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal bozukluklarla birlikte epileptik 

nöbet oluşumu ve birden daha fazla nöbet oluşturmak için sürekli yatkınlık ile 

karakterize bir beyin hastalığıdır 
[11]

. Epileptik nöbet beyinde anormal ya da senkronize 

nöronal aktiviteden dolayı ve/veya semptomların ani ve geçici olarak oluşması ile 

oluşan durumdur 
[11]

. Epileptik nöbetler hemen göze çarpmayan anlık dikkat 

kayıplarından, çok şiddetli ve istemsiz kas kasılmalarından oluşabilir.  Epilepsi yaklaşık 

dünya çapında 50 milyon insanı etkileyen en yaygın nörolojik hastalıklardan birisidir. 

Hayatı boyunca her on kişiden birinin epileptik nöbet geçireceği belirlenmiştir. 

Neredeyse her gün ABD’de 500 yeni vaka teşhisi konulmakta ve yaklaşık 50000 insan 

nöbete bağımlı nedenlerden dolayı ölmektedir. Sağlık hizmetlerinin fiyatları, iş ve mali 

kayıplardan dolayı bu durum bireyler ve toplum için ekonomik kayıp olmaktadır. Yıllık 

epilepsi masrafları 12,5 milyar $ olarak belirlenmiştir 
[12]

. Epileptik nöbetlerin 

tedavisinde takriben 20 ilaç bulunsa da, hastaların yaklaşık %30’u ilaçla tedaviye 

duyarsız kalmaktadır. Hatta kullanılan antiepiletik ilaçların birçok yan etkisi 

bulunmaktadır. Kaza veya travma sonrasında normal beyinde gelişen epilepsi sürecinde 

epileptojenezi engelleyen ilaç bulunmamaktadır. 1973’te Fenytoin’in hayvan 

modellerinde anti-epileptik etkisinin Tracy Putnam ve H. Houston Merritt tarafından 

keşfedilmesinden sonra, epilepsinin temel mekanizmalarının anlaşılmasında ve yeni 

antiepileptik tedavilerin gelişmesinde hayvan modelleri önemli rol oynamaktadır 
[13]

. 

Epilepsi tek bir bozukluk değildir, birçok etiyoloji ile birlikte birçok heterojen 

sendromlardan oluşur. Bu nedenle, hastalığı ve/veya sendromu ya da nöbetleri taklit 

eden yüzden fazla in vivo ve in vitro modeller bulunmaktadır.  

 

2.1.1. Tanımlar 

 

 Epilepsi - tekrarlayan (iki ya da daha fazla)  nöbetler ve herhangi bir neden ile 

tetiklenen durum olarak tanımlanır 
[14]

. 24 saatlik periyot ya da zaman diliminde birden 

fazla nöbet oluşan epileptik durum tek olay olarak düşünülür. Sadece febril ya da sadece 

neonatal nöbetleri olan (yaşamın ilk 30 gününde meydana gelen nöbetler) bireyler ve 
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akut semptomatik nöbetler ( akut sistemik hastalıklar ile bağlantılı nöbetler, 

intoksikasyon, madde bağımlılığı veya bırakılması ya da akut nörolojik kazalar) ve tek 

tetikli nöbetler bu kategorinin dışında tutulmuştur. Bazı çalışmalarda ise “epilepsi” 

tanımına yukarda yapılan tanımların üzerine tek tetikli nöbetler, herhangi afebril 

nöbetler ya da febril nöbetler eklenmiştir. Bilgisayar kayıtlarını araştıran bazı çalışmalar 

için, yukarıdaki özelliklerin eklenmesinde veya çıkarılmasında belirsizlik hakimdir.  

Prevelans – Yaygın epilepsi, prevalans periyodu ya da tarihinden önceki noktalarda 

epilepsi (tekrarlı tetikli nöbetler) tanısı olarak tanımlanır. Aktif prevalans durumu ya 

yakın zamanda geçirilmiş nöbetin ( genellikle yılda prevalans gününden önce ya da 

prevalans günlerinin 5 yılı ile birlikte) ya da yakın zamanda nöbet baskılayıcı ilaçların 

kullanılması ile temellenen epilepsi yükünün yaşanmasının devam etmesi durumudur. 

Nokta prevelans; prevelans gününde aktif epilepsi durumlarının sayısını yansıtır, 

prevalans gününde çalışmada bulunan popülasyona bölünmesi ile bulunur. Bu 

çalışmada prevelans bin kişi başına aktif vakalar olarak ifade edilmiştir. Aktif prevalans, 

yaşam boyu prevelansından nöbetin yakınlığına ya da nöbet baskılayıcı ilaçların 

kullanımına bakılmaksızın epilepsi öyküsünü içerir 
[4]

. 

İnsidans – Epilepsi insidansı belirli periyotlarda oluşan yeni epilepsi vakaları olarak 

tanımlanmıştır. Bu çalışmada, insidans belirli periyot boyunca ortalama hasasiyeti olan 

populasyonun her yılda yeni oluşan vakalara bölünmesidir ve yılda 100000 kişi için 

yeni vakalar olarak belirtilir 
[4]

. 

Yaş Uyarlaması – Epilepsinin prevelans ve insidansı yaş ile birlikte farklılık 

gösterdiğinden, bütün popülasyon insidansı ve prevelansı popülasyonun yaş yapısı 

belirlenmeden kıyaslamanamaz. Sonuç olarak, çalışmalarda yaşa uyum ya da yaşa özel 

çalışmalar dâhil edilmelidir 
[15]

. 

Nöbet Tipi – Uluslararası Epilepsi Ligi (ILAE) 1981’de nöbet çeşitlerini iki alt sınıfta 

toplamış, kısmı nöbetler ve jeneralize nöbetler olarak sınıflandırmıştır. Fokal nöbetler 

olarak tanımlanan nöbetler beynin lokal bölgelerinde başlar. Bu nöbet tipi daha sonra 

kısmi nöbetlere (bilinçte değişiklik olmayan) ve kompleks kısmi nöbetlere (bilinç 

değişikliği mevcut) ayırılır. Jeneralize nöbetlerle karakterize edilen epilepsi, öncül 

semptomların (aura) klinik tarifi ya da açık elektroensefelografik odak belirtilerinin 

olması sekonder jeneralizayon ile kısmi nöbetler olarak sınıflandırılır. Jeneralize 

nöbetler olarak sınıflandırılan epilepsi aynı zamanda bütün beyni kapsar. Bireysel 
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jeneralize nöbet tipleri absans, miyoklonik, tonik-klonik, atonik, tonik ve klonik 

semptomları içerir 
[4]

. 

Etiyoloji – Geniş etiyolojik kategoriler idyopatik, semptomatik ve kriptojenik 

kategorilerini içerir. İdyopatik epilepsilerin genetik tabanlı olduğu düşünülür ve 

genellikle çocukluk çağında başlar. Semptomatik epilepsiler tipik olarak belirli beyin 

travmalarından sonra görülür. Kriptojenik epilepsiler ise nedeni bilinmeyen fakat 

çoğunun nedeninin yeterli araştırmadan sonra bulunacağı varsayılan epilepsi türüdür. 

 

2.1.2.Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

Uluslararası Epilepsi Ligi (ILAE)’ne göre epileptik nöbetler üç kategoriye ayrılır: fokal 

nöbetler, generalize nöbetler, ve nedeni belli olmayan nöbetler 
[16]

. Fokal epileptik 

nöbetler tek hemisfer ile sınırlı küçük bir alandan köken alırken, generalize nöbetler eş 

zamanlı olarak her iki hemisferden köken alabilir. Her iki kategoriyede uymayan 

epileptik nöbetler nedeni bilinmeyen nöbetler olarak isimlendirilir. 

 

2.1.2.1. Fokal Nöbetler 

Fokal nöbetlerin semptom belirtileri nöbetin köken aldığı ve duyusal, otonomik, motor 

ve psişik semptomlardan kaynaklanan alanlara göre belirlenir. Fokal nöbetler ayrıntılı 

olarak üç alt kategoriye ayrılmıştır. 

Neokortikal Nöbetler: Neokortikal nöbetler kaynağın kesin kökenine göre ve yayılma 

modeline göre farklı şekillerde belirir. Örneğin, primer duysal görme korteksinden 

köken alan nöbet yanıp sönen ışıklar gibi görsel halüsinasyonlar içerebilir. 

Temporal Lop Nöbetler: Temporal lop neöbetlerinin büyük çoğunluğu mesial yapıdan, 

genel olarak hipokampüsten köken alır. Tipik mesial lop nöbetleri auralı epigastrik 

duyuların artması ile başlar ve bilinçsiz davranışlar, nöbetin köken aldığı tarafın 

kontralateralindeki elde distoni ve postiktal karmaşa ile devam eder. Bilinçsiz 

davranışlar sıklıkla çiğneme, dudak ısırma ve ellerin kontrol edilememesinden oluşur. 

Birçok faktöryel: Nöbetler aniden iki bağımsız odaktan köken alabilir; neokorteks ve 

mesial temporal lop gibi 
[17]

. Örneğin, posttravmatik epilepsi hastalarında, nöbetlerin 

mesial temporal loptan hatta neokorteksten köken aldıkları gösterilmiştir. 
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2.1.2.2. Jeneralize Nöbetler 

Klinik nöbet belirtilerinden yola çıkılarak, jeneralize nöbetler açık olarak 6 kategoriye 

ayrılmışlardır.  

Absans Nöbetler: Absans nöbetler, daha önceleri petit mal nöbetler olarak 

anılmaktaydılar. Absans nöbetler daha çok çocuklarda görülür ve bilinç kaybı, göz 

kırpma ve diğer yüz hareketlerinden oluşmaktadır. Bu nöbet birkaç saniye içinde biter 

fakat günde birden fazla oluşabilir. Absans nöbetlerin ana elektroensefalografik 

karakteristiği 3-Hz’lik spayk ve yavaş dalga kompleksleridir.  

 

Miyoklonik nöbetler: Miyoklonik nöbetler ani, kısa, artimik, hızlı kas kasılmalarından 

oluşur. Bunlar vücudun sadece bir ya da her iki tarafını içerebilir. Bilinç genellikle 

kaybolmaz. Miyoklonik nöbetler genellikle EEG'de jeneralize diken dalga deşarjları ile 

ilişkilidir. 

Klonik Nöbetler: Klonik nöbetler miyoklonik nöbetlere çok benzerdirler. Ancak, 

miyoklonik nöbetlerin aksine, klonik nöbetlerde ritmik kas kasılmaları ve nöbet 

sırasında bilinç kaybı gözlemlenir. Yeni doğanlarda ve genç çocuklada sık olarak 

gözlemlenir. Klonik nöbetler boyunca, EEG genellikle yavaş dalgalar ve nadiren diken 

dalga desenleri ve hızlı aktivite gösterir (≥10Hz).  

Tonik nöbetler: Tonik nöbetler boyunca, kas tonusunda ani artış ile sonuçlanan tonik 

kasılmalar tonik uzatma ya da başın, gövdenin ve/veya ekstremitelerin birkaç saniye ya 

da birkaç dakika boyunca gerilmesi gözlemlenebilir. EEG bilateral senkronize orta 

yüksek voltajlı hızlı aktivite gösterir (10-25 Hz). Tonik nöbetler çocukluk çağında da 

yaygın olarak görülür. 

 

Tonik-Klonik Nöbetler: Jeneralize tonik-klonik nöbetler daha önceleri grand-mal 

nöbetler olarak ifade edilirdi ve kasların tonik kasılmaları, klonik ritmik hareketleri 

postiktal karmaşa takip etmekteydi. EEG’de tonik fazda jeneralize ritmik deşarjların 

frekansında azalma ve amplitüdünde yükselme gözlemlenir, klonik fazda ise yavaş 

dalgalar görürlür. Nöbet 1-2 dakika içerisinde bitebilir. 

 

Atonik Nöbetler: Bu nöbetler postural tonusun kısa süreli kayıpları olarak ortaya çıkar 

ve genellikle düşme ve yaralanmalarla sonuçlanır. EEG kayıtları genellikle ritmik 1-2 
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Hz’lik hızlı spike ve dalga kompleksleri ya da daha hızlı, düzensiz, çok odaklı spayk 

dalga aktivitesi gösterir 
[1]

. 

2.1.2.3. Bilinmeyen Kaynaklı Nöbetler 

Nedeni belli olmayan ve oldukça az belirgin olan nöbetlere kaynağı belli olmayan 

nöbetler denilmektedir. 

Epileptik Kasılmalar: Kasılma, genel olarak proksimal ve trunkal kasların ani kasılma 

ve/veya gevşemesidir 
[18]

. Epileptik kasılmalar miyoklonik nöbetlerden uzun, tonik 

kasılmalardan kısa sürer 
[18]

. İnfantlarda, EEG tipik olarak düzenli olmayan yüksek 

dalgalar ile geçmişteki düzensiz spayk ve kasılmalar boyunca azalma (özazalma) 

gösterir.  

 

2.1.3. Epileptik Sendromların Sınıflandırılması 

Epileptik sendrom epileptik nöbetlerin tipleri, yaş, epileptik nöbetlerin başlama yaşı, 

EEG durumları ve aile öyküsü şeklinde tanımlanan bir grup belirtiler ve semptomların 

bulunduğu klinik bir durumdur. Örneğin, iyi huylu ailesel yenidoğan epilepsi (BFNE) 

nöbetlerin yaşamın ilk birkaç gününde başladığı ve aniden 2-3 ayda durduğu idiyopatik 

jeneralize epilepsidir. Klinik nöbetler genellikle kısa klonik hareketler olup 1-2 

dakikada biter. BFNE potasyum kanal alt birimleri olan KCNQ2 ve KCNQ3’ü kodlayan 

gende mutasyon sonucunda meydana gelir 
[19]

. KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon 

özellikle yaşamın ilk zamanlarında g-amino-bütrik asit (GABA) ile kontrol edilen 

inhibisyonun tam olarak gelişmediği durumda beyinde hipereksitabiliteyi önlemekte 

önemli rolü olan M kanallarının (potasyum kanalı çeşidi) bozulmasıyla sonuçlanır 
[20, 21]

. 

BFNE ile doğan birçok neonat iyileşmeye doğru gider ancak, yenidoğanların %10-

15’lik kısmı ise daha sonraki hayatlarında epilepsi geliştirir 
[22]

.  

 

2.1.4. Epilepsi Patofizyolojisi 

Epileptik nöbetler bir nöron grubunun aşırı senkronize ve uzun süreli deşarjlarından 

dolayı oluşur. Bütün epileptik sendromların ortak özelliği sürekli artmış nöronal 

eksitabilitedir. Anormal hücresel deşarjlar travma, oksijensiz kalma, tümör, enfeksiyon 

ve metabolik deranjman gibi birçok faktörle bağlantılı olabilir. Ancak, epilepsili 

hastaların yarısında belirli bir sebep bulunmamaktadır. Epilepsiyi oluşturan nedenler ve 

patofizyolojik mekanizmalar (kısmi) bazı epilepsi formlarında anlaşılmıştır. Diğer 

epilepsi tiplerinde güncel bilgi sadece kısmidir 
[5]

. 
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2.1.4.1.  Nöronal Göç Bozuklukları 

Epilepsi oluşumuna neden olan temel gelişimsel bozukluklar genetik veya intrauterin 

sebepleri olan nöronal göç bozuklukları olabilir 
[23]

. Nöronal migrasyonun anormal 

yapısı agiri ya da pakigri oluşumuna neden olurken, daha düşük seviyelerdeki nöron 

migrasyon bozuklukları subkortikal ak maddede nöronal heterotopiye neden olur. 

Deneysel verilerde kortikal malformasyonlar hem epileptojenik odakları, hemde 

kortikal ağlarda hipereksitabilite oluşturup beynin gelişimini değiştirir 
[24]

. Diğer 

çalışmalar postsinaptik glutamat reseptörlerinde artma ve mikrogria korteksinde g-

aminobütirik asit (GABA-A) reseptörlerinde azalma ile epileptojenez oluştuğunu ortaya 

çıkarmıştır [25]. Tuberous sklerozis otozomal dominant kalıtıma sahip gelişimsel 

bozukluk olup nöronal migrasyon bozukluğunda ve epilepside yaygın olarak bulunur. 

Periventriküler heterotopi serebral kortikal gelişimin X’e bağlı dominant bozukluğudur.  

Fox ve ark. filamin 1 genindeki mutasyonun periventriküler heteretopiye neden olan 

serebral kortikal nöron migrasyonuna engel olduğunu göstermişlerdir 
[26]

. Etkilenmiş 

dişiler epilepsili doğarken, erkekler embriyonik dönemde ölmektedir. Ancak, bilateral 

periventriküler ve subkortikal heterotopili erkek hastaların beyin oluşumunda yeni 

genlerin dahil olma ihtimalinin yüksek olduğu düşünülmektedir 
[27]

. X’e bağlı lisensefali 

ve çift korteks sendromu diğer bir nöronal migrasyon bozukluğudur. Çift korteks ya da 

subkortikal bant heterotopisi genellikle kadınlarda görülürken daha ciddi lisensefaliler 

erkeklerde görülür. Doublekortin genindeki sıradan mutasyon Gleeson ve ark. 

tarafından 1998’de bulunmuştur 
[28]

. Duoblekortinin intraselüler sinyal molekülü olarak 

görev yaptığı ve gelişen nöronların migrasyonunda önemli rol üstlendiği önerilmektedir 

[29]
. Bu bozukluklar oldukça nadir olmasına rağmen, üzerinde çalışılması epilepsi 

patofizyolojsi mekanizmasını daha derinden anlamakta yol göstericidir. 

 

2.1.5.  İnsan Epilepsisi Genetiği 

Kompleks Kalıtımlı Epilepsiler 

Epilepsi hastalarının yaklaşık %40’ının etiyolojilerinde genetik geçmiş bulunmaktadır 

[30]
. Sentrotemporal spayklar ile birlikte juvenil miyoklonik epilepsi, çocukluk çağı 

absans epilepsisi ve iyi huylu çocukluk epilepsileri gibi birçok ailesel epilepsiler 

çevresel faktörlerle birlikte birçok lokusların birbirleriyle etkileşimi sonucu karmaşık 

kalıtıma sahiptir 
[31]

. Absans nöbetli hastada (ve kendi birinci derece akrabasında), 

biyokimyasal değişiklikler ( örneğin; artmış plazma glutamat seviyesi) bulunmuştur ve 

bu durum jeneralize artmış kortikal uyarılabilirlik ile ilgili olabilir 
[32].

 Muhtemelen, 
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absans epilepsilerin genetik yatkınlığı artmış kortikal uyarılabilirliğe neden olan gene 

bağımlı biyokimyasal bozulmadan köken alır. Absans epilepsinin hayvan modeli 

çalışmalarından elde edilen genetik veriler epileptik olan veya olmamayı belirleyen 

genlerin bulunduğunu, bazı genlerin epileptik nöbetlerin sayısını ve süresini 

belirlediğini vurgulamışlardır 
[33]

. 

Monojenik Epilepsiler 

Monojenik epileptik bozukluklar toplam hastaların %1’inden daha fazla gözükmeyen 

nadir bozukluktur. Bu hastalığın genetik ve moleküler biyolojisi bazı epileptik 

bozuklukların patofizyolojisini çözmektedir. 1996’da Berkovic ve ark. yeni bir epileptik 

sendromu tanımladılar: Ailesel temporal lob epilepsisi 
[34]

. Basit kısmi nöbetler ile 

psişik ve otonomik semptomlar sıklıkla gözükürken, kompleks kısmi nöbetler nadir 

görünür. Pedigree analizleri bu tür nöbetlerin yaşa bağlı penetrans ve otozomal 

dominant kalıtım ile olduğunu önermektedir 
[34]

. Kromozom 10q ile bağlantı bir ailede 

rapor edilmiştir fakat genetik bozukluk hala tartışılmaktadır 
[35]

. Otozomal dominant 

kısmi epilepsi ile birlikteki işitsel özellikler, işitsel halüsinasyonlar olarak karakterize 

edilirken, diğer duyusal semptomlarda kayıt edilmiştir 
[36]

. Lateral temporal 

lokalizasyonun, klinik semiyoloji noktaları, elekroensefalogram (EEG)-verileri 

tarafından desteklenmiş ve her iki temporal bölgede sabit olmayan fokal abnormaliteler 

bulunmuştur 
[37]

. Bir vakada, Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) ile sağ temporal 

lobun lateral kısmında artmış T2 sinyalleriyle atrofi görülmüştür 
[37]

. Bu epileptik 

sendromun 10q22-24 kromozomuyla bağlantılı olduğu bulunmuştur. Diğer dört 

monojenik epilepsi ( ateşli nöbetler ile jeneralize epilepsi, iyi huylu ailesel yeni doğan 

konvulsiyonları, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi, ve episodik ataksi 

tip 1 ile kısmi nöbetler) gen bozuklukları belirlenmiş ve yeni bir bakış açısı 

kazandırılmıştır 
[38, 39]

. Ateşli nöbet tip 1 ile jeneralize epilepsiler otozomal dominant 

epileptik sendromdurlar ve voltaj kapılı Na
+
 kanalının b1 alt biriminin mutasyonuyla 

gerçekleşirken 
[40]

, tip 2 voltaj kapılı Na
+
 kanalının a1 alt biriminin nokta mutasyonu 

neden olur 
[41]

. Bu mutasyonlar aynı ailenin farklı bireylerinde ayrı tiplerde epilepsi 

oluştururlar, bunun nedeni mutant genin diğer genlere yatkınlığı bağlamında ya da 

çevresel faktörler olabilir
 [31]

. İyi huylu ailesel yenidoğan konvulsiyonlar otozomal 

dominant kalıtıma sahip sendromdur. İki farklı, fakat voltaj kapılı K
+
 kanal geninin 

mutasyonları belirlenmiştir
[42]

. Her iki geninde (KCNQ2 ve KCNQ3), farklı 

kromozomlarda bulunmasına rağmen (sırasıyla 20q ve 8q), her ikisinin ekspiresyonu bu 

iki faklı mutasyonun nasıl aynı hastalık fenotipine neden olduğunu açıklar. Bazı 



15 
 

ailelerde, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi nöronal nikotinik 

asetilkolin (ACh) reseptörlerini kodlayan 20q kromozomundaki nokta mutasyonuyla 

gerçekleşir 
[43]

. 

En az bazı ACh reseptörleri presinaptik olarak yer almış, sonuçta da GABA gibi 

nörotransmitterlerin salınımına katkıda bulunumuştur. Mutant reseptörler ACh 

aracılığıyla Ca
+2

 akımında azalmaya neden olurlar, bu durum sinaptik disinhibisyonuna 

neden olan presinaptik terminallerden salınan GABA’nın azalmasına neden olur 
[31]

. 

Ancak, otozomal dominant nokturnal frontal-lob epilepsili ailelerin çoğunda genetik 

heterojenite varlığını gösteren CHRNA4 ile bağlantılı değildirler [30]. Episodik ataksi 

tip 1 miyokimia ile birlikte gözlemlenen kısa parçalı ataksiler olarak karakterize edilen 

nadir otozomal dominant bozukluktur 
[39]

. Bu sendroma sahip hastalar kısmi epileptik 

nöbetler geçirirler. Bu sendrom kromozom 12p13 deki insan voltaj kapılı potasyum 

kanallarındaki nokta mutasyonlarıyla bağlantılıdır 
[39]

. Potasyum kanalları nöronların 

uyarılabilirliğini belirlediğinden dolayı, bu mutasyonun patojenik olduğu 

düşünülmektedir 
[39]

. Bu bulgular iyon kanalı bozukluğunun epilepsi patofizyolojisinde 

önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

 

2.1.6. Farklı Epilepsi Tiplerinin Patofizyolojisi 

 

Mesiyal Temporal Lob Epilepsisi 

Mesiyal temporal lob epilepsisi tekrarlı kompleks kısmi nöbetler ve hipokampal 

sklerozis ile karakterize edilmektedir. İpsilateral epileptik odaklar, hipokampal nöronal 

kayıplar MRI ile yapılan ölçümlerde anlamlı şekilde hipokampal hacim azalmasıyla 

sonuçlanır 
[44]

. Hipokampal volumetrinin yanında MR proton spektroskopisiyle de 

anlamlı ölçümler yapılabilir 
[45]

.  İnatçı temporal lob epilepsilerinde, interiktal Pozitron 

Emisyon Tomografi (PET) çalışmaları [
11

C] flumazenik (FMZ) bağlanmasında 

(benzodiazepin reseptör bağlanması) ve medyal talamik nukleus glukoz 

metabolizmasında azalma olduğu gösterilmiştir 
[46]

. Bu bulgular yaygındır ve insan 

temporal lob epilepsi nöbet odakları güçlü lateralizasyon değerine sahiptir. Azalmış 

benzodiazepin reseptör bağlanması muhtemel nöronal kayıpları yansıtır fakat medyal 

talamik çekirdekte azalmış benzodiazepin reseptör yoğunluğunu gösterdiği 

tartışılmaktadır. Bu yapı temporal lob epilepsisinde nukleus medialis thamalinin limbik 

sistemin diğer kısımlarıyla güçlü karşılıklı bağlantıları olduğundan dolayı önemli rol 
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oynar 
[47]

. İnteriktal PET çalışmaları temporal lob epilepsili hastalarda lateral talamusta 

artmış glukoz metabolizması ve FMZ bağlanması olduğunu, muhtemel GABA aracılı 

inhibitör çevrimin yukarı regülasyonunu etkileyerek gerçekleştirdiğini ortaya 

çıkarmıştır 
[46]

. Pilokarpin ile tedavi edilen sıçanlarda GABA(A) reseptörlerinin 

ekspresyonu ve dağılımı üzerine çalışılmıştır 
[48]

. Dentat girus’ta nöbetlerin 

başlamasında kritik rol aldığı düşünülen ciddi internöron kayıpları gözlemlenmiştir 
[48]

. 

Bununla birlikte granül hücrelerindeki GABA(A) reseptörlerinin uzun süreli yukarı 

regülasyonunun nöbet aktivitesini dengeleyici cevap olabileceği düşünülmektedir 
[48]

. 

Hipokampal sklerozisli hastanın post mortem örneklerinde otoradyograf analizleri 

yardımıyla CA1 bölgesindeki merkez benzodiazepin reseptör yoğunluğunun anlamlı 

şekilde azaldığı gözlemlenmiştir
[49]

. Diğer yandan, subikulüm ve dentat girusda FM2 

affinitesi artmıştır
[49]

. Diğer yayınlar yeniden düzenlenmiş insan epileptojenik 

hipokampüsünün iyonotropik glutamat reseptör alt tiplerinin sayısal otoradyografik 

analizlerinden glutamatın artmış hassasiyetinin temporal lob epilepsisinin 

patofizyolojisinde önemli element olabileceğini önermektedirler
[50].

 

 

Jelastik Epilepsi 

Jelastik nöbetler hipotalamik hamartomaların neden olduğu nadir nöbetlerdir
[51]

. Jelastik 

nöbetli 9 hastanın 4’ünde hipotalamik hamartoma bulunmaktadır
[52]

. Hipotalamik 

hamartomalar nadir görülen konjential malformasyonlardır. Genellikle klinik sendrom 

olarak görülür ve erken ergenlik, mental retardi ve jelastik nöbetlerle karakterize edilir. 

Daha sonra, refraktör epilepsi ile birlikte birçok nöbet tipi gelişir. Hipotalamik 

hamartomaya sahip hastalarda iktal elektrokortikografik kayıtlarda anteriyör temporal 

ya da frontal lobta fokal epileptiform deşarjlar bulunabilir fakat fokal kortikal 

reseksiyon nöbet frekansını etkilemediği gösterilmiştir
[53]

. Lezyondan dolayı iktal 

başlangıcın derin elektrot verilerine göre, nöbetler aslında epileptojenik hamartomadan 

başlamaktadır
[54, 55]

. İktal tek proton emisyon hipotalamik bölgede ve hamartomada 

hiperfüzyon gösteren tipik jelastik nöbet sırasında bilgisayarlı tomogrofi kullanılmıştır 

[55]
. Hatta, hipotalamik hamartomanın tam cerrahi ekstripasyonu ya da gamma bıçak 

radyocerrahisi tedavisi ile nöbet gerilemiştir 
[55-57]

. Bundan dolayı, epileptik deşarjlar 

hipotalamusta oluşup hipotalamik-amigdala bağlantılarıyla dağılıp fokal temporal lob 

iktal deşarjları oluşturur 
[58, 59]

.  
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Rasmussen Ensefaliti 

Rasmussen ensefaliti bilinmeyen bir nedenle çocukların ilk on yıllık hayatlarını 

etkileyen nadir görülen, sürekli, nörodejeneratif bir hastalıktır
[60]

. Antiepileptik tedaviye 

direnç, hemisiferik atropi ve demans bu hastalığın esas özellikleridir. Glutamat reseptör 

alt birim 3 (GluR3) proteini ile immünize edilmiş tavşanlarda epilepsi ve Rasmussen 

Ensefalitin serebral histopatolojik değişiklikleri ortaya çıkmıştır 
[61]

. Bu durum anti-

GluR3 antikorunun Rasmussen Ensefaliti olan hastanın serumunda keşfine yol açmıştır 

[61]
. Rasmussen Ensefalitine tedavi olarak intravenöz immünglobin ya da plazma 

değişikliği etkileri bir grup hastada gösterilmiştir ve Rasmussen Ensefalitinin otoimmün 

patojenezi ispatlanmıştır
[62],[63]

. Rasmussen Ensfalitinin içyüzünü anlama çalışmaları 

epilepsinin daha yaygın formlarını anlamamıza yardımcı olabilir. Refrakter epilepsili 

hastaların temporal lobektomi sürecinde, lokalize inflamatuvar, histopatoljik 

değişiklikler ve serumda artmış otoantikor görülmüştür
[64],[65]

 fakat otoimmün patojenezi 

olup olmadığı tartışmalıdır
[31]

. 

 

2.1.7. Tutuşma (Kindling) ve Epileptojenez 

Goddard (1967) nöronal yolakların periyodik uyarılmasının artarak tekrarlı davranışsal 

ve elektrografik nöbetlere neden olabileceğini ilk defa tanımlamıştır
[66]

. Kindling 

prosedürü nöbet bozukluklarında artmış sinaptik etkinin çalışılmasında substrat rolü 

sağlamaktadır. Epileptojenezin potansiyel mekanizmasının anlaşılması üzerine 

çalışılmasında ilk tercih edilen model olduğu düşünülmektedir.  Olgu beynin farklı 

bölgelerinde meydana gelebilir, fakat amigdala tutuşma metodu kompleks kısmi nöbet 

araştırma modeli olarak sıklıkla kullanılır
[67]

. Tutuşma modeli merkezi sinir 

sistemindeki plastik değişikliklerde olgusal olarak farklılık gösterirken
[68]

, kindling 

prosedürüyle uzun dönem potansiyelizasyon süreci arasında birçok noktada benzerlik 

vardır. Kindling glutamerik sinapsların hem yapısal hemde fonksiyonel değişikliklerine 

bağlılık gösterir. NMDA antagonistleri gibi glutamat reseptör bloker ajanlarının 

antikonvulsant etkilerinin, inhibitör etkilerinden dolayı, in vitro kindling modelinde 

kısmi şekilde sonlandığı görülmektedir 
[5]

. 

Uyarılabilirlik iktojenezin kilit özelliğidir ve tek bir nörondan, nöronal çevreden ya da 

nöron popülasyonundan köken alır
[69]

. Tek bir nöronun oluşturduğu uyarılabilirlik, 

nöronun membranında ya da metabolik özelliklerinde değişlikliğe neden olabilir. 

Çevresel ya da ekstraselüler iyon veya nörotransmitter konsantrasyonlarının 
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düzenlenmesi suboptimal olduğunda, oluşan dengesizlik nöronal uyarılmayı artırabilir. 

Kollektif anatomik ya da fizyolojik nöronal farklılıklar nöronları hipereksitabl nöronal 

populasyona dönüştürürler. Gerçekte, bu üç teorik mekanizma spesifik iktal episodlar 

sırasında birbirleriyle ilişikli olduğu düşünülmektedir. Her epileptik odak bu üç 

konseptin farklı katkısından dolayı tektir ve iktal olayları odaktan odağa farklılaştırdığı 

düşünülmektedir 
[5]

. 

Fonksiyonel ve belki yapısal dağişiklikler postsinaptik membranda oluşur, sonuç olarak 

reseptör proteinin iletim kanallarının yapısı değişir paroksismal depolarizasyon 

kaymasının oluşumu doğrulanır ve uyarılabilirlik artar. Latent Ca
2+

 kanalının 

kullanılmasından, Ca
2+

 kanallarının etkinliğinin artmasında ya da Ca
2+

 kanallarının 

kronik olarak artmasından dolayı epileptik nöronların Ca
2+

 iletkenliğinde artış 

görülmektedir. Ancak, patlayıcı aktivite içe doğru olan akımın büyüklüğüne değil,  net 

akıma bağlıdır. Ekstraselüler K
+
 konsantrasyonu arttığında ( nöbet aktivitesi sırasında), 

nöronal membranın karşısındaki K
+
 dengesi azalır, dışa doğru K

+
 akımında azalmaya 

neden olur. Net akım içe doğru olacaktır, depolarizan nöron ölçüsünde Ca
2+

 akımı 

tetiklenir. Bu PDS (paroksismal depolarizan kayma) ve spayk oluşumuyla sonuçlanır 
[70]

. 

Epileptik odaklarda hem fonksiyonel hemde yapısal değişiklikler oluşur. Fonksiyonel 

değişiklikler katyon ve anyonların konsantrasyonlarını, metabolik değişiklikleri, 

nörotransmitter seviye değişikliklerini kapsar. Yapısal değişiklikler hem nöronları 

hemde gliaları içerir. Aşırı ekstraselüler K
+
 nöronları depolarize eder ve spayk 

deşarjlarına neden olur. Nöbetler sırasında, ekstraselüler Ca
2+

 (%85’inin azalması) 

değişimleri milisaniyelerle K
+
 değişimlerinden önce gelir ve Ca

2+
 seviyeleri K

+
 dan çok 

daha hızlı şekilde normale döner. Glialar ekstraselüler alandan nörtansmitterleri 

temizleyebilirler ve K
+
 tamponlayabilirler nihayetinde nöbet sırasında oluşan artmış 

ekstraselüler K
+
 miktarını düzenlerler. Epileptik odaklar morfolojik ve fizyolojik 

özellikleri farklı olan glial farklılaşma gösterirler
[71]

. Gliozis glial K
+
 tampon 

kapasitesini etkiler ve bundan dolayı nöbet oluşumu devam edebilir
 [72]

. 

Kollektif anatomik ya da fizyolojik nöronal değişiklikler sürekli uyarılabilirlik, ağ 

bağlantılı kolaylaştırma oluşturabilir, hatta inhibitör etkilerin azalmasıyla örneğin; 

inhibitör nöronların belirli kayıplarından dolayı ikiye katlanır. Yosunsu liflerin 

filizlenmesi (mossy fiber sprouting (MFS)) uyarılabilirliği artıran nöronal 

alterasyonlardır [73]. MFS refrakter temporal lop epilepsili ve nöronal görüntülemede 

hipokampal sklerozisli hastalarda ve hatta birçok deneysel temporal lob modellerinde 
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görülür [74],[75]. Normal durumda, dentat granül hücreler hipokampal ağlar sayesinde 

nöbet oluşumunu sınırlarlar. Ancak, dentat granül hücrelerinin tekrarlı eksitatuvar 

sinapslar oluşturması, MFS oluşumundan sonra gerçekleştiği düşünülür, dentat granül 

hücrelerinin epileptojenik nöron popülasyonuna dönüşmesine neden olabilir [31]. 

Muhtemelen kısır döngü oluşur; nöbetler MFS ile sonuçlanan hücresel ölümlere neden 

olur, MFS diğer yandan nöbet frekansını artırır. 

Sinyal amplifikasyonu, senkronizasyon ve yayılmasını oluşturan mekanizmalar, 

interiktal-iktal geçişlere dahil olması muhtemeldir. İnteriktal-iktal geçişlerin teorik 

mekanizmaları Tablo 1’de toplanmıştır ve takip eden kısımda tartışılmıştır. İn vivo, 

interiktal-iktal geçişler nadiren bir teoretik mekanizmaya atfedilmiştir, genellikle farklı 

mekanizmaların etkileşimiyle olmuştur. 

 

2.1.7.1.  Nonsinaptik Mekanizmalar 

 

İyonik mikroçevredeki değişiklikler 

Tekrarlı iktal ve interiktal aktivite ekstraselüler K
+
 aktivitesine neden olur ve bu da 

nöronal uyarılabilirliği artırır [76]. Bazı nöronlar örneğin CA1 bölgesindeki primidal 

nöronlar membran K
+
 akımına oldukça duyarlı olurlar  [77]. 

 

Aktif İyon Taşınması 

Na-K pompası aktivasyonu aşırı nöronal deşarj sırasında nöronal uyarılabilirliğin 

düzenlenmesinde önemlidir [78]. Oubatin gibi maddeler Na-K pompasını kapatır ve 

hayvan modellerinde epileptojenezi indükler. Hipoksi ya da iskemi Na-K pompasında 

bozukluğa neden olur ve sonucunda interiktal-iktal geçiş tetiklenir. Cl-K ko-transport 

mekanizması intraselüler Cl
-
 konsantrasyonunu ve GABA aktiviteli inhibitör Cl

-
 

akımının etkinliğini düzenleyen hücre membranı dışındaki Cl
–
 gradientini kontrol eder. 

Bu sürece müdahale GABAerjik inhibisyonun etkinliğinin azalmasına ve eksitabilitenin 

artmasına neden olur [79]. 

Presinaptik terminal patlama 

Salınan nörotransmitter miktarı presinaptik terminallerin depolarizasyonuyla 

bağlantılıdır. Akson terminallerinin uyarılabiliriliğindeki değişim sinaptik uyarılmayı 

etkileyecektir [79]. Aksiyon potansiyelinin anormal patlamaları epileptojenez sırasında 

talamik nakil (relay) hücrelerinde meydana gelir. Tek talamikortikal nakil (relay) 
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hücreleri çokça sayıda kortikal nöronlarda sonlandığı için, interiktal-iktal geçişlerde 

önemli rol oynayabilen senkronizasyon oluşabilir [47]. 

 

Efatik Etkileşim 

Efatik etkileşimler aktiflenmiş nöron akımlarının sinaptik bağlantısı olmayan komşu 

hücreleri uyardığında meydana gelir. Efatik etki ekstraselüler alanın büyüklüğüne 

bağlıdır. Ekstraselüler alan küçük olduğunda, efatik etkileşim tetiklenir [80]. 

 

2.1.7.2.  Sinaptik Mekanizmalar 

 

İki teorik mekanizma oluşabilir: inhibitör sinaptik mekanizmaların azalmış etkinliği, ya 

da eksitatuvar sinaptik olayların kolaylaştırılması.  

  

GABA 

Epilepsinin GABA hipotezi; GABA-erjik inhibisyonun azalması epilepsiyle 

sonuçlanırken, GABA-erjik inhibisyonun artması anti-epileptik etki ile sonuçlanacağını 

önerir [81]. İnhibitör postsinaptik potansiyeller (IPSP) kortikal sirkuinin tekrarlı 

aktivasyonu sırasında amplitüdü giderek azaltır. Bu olay sonlanmalardaki GABA 

salınımının azalmasıyla, Cl
-
 iletimiyle ya da klorun intraselüler alanda birikmesinden 

dolayı iyonik gradientin değişmesiyle, GABA reseptörlerinin duyarsızlaşması nedeniyle 

olabileceği düşünülmektedir [82]. Klor’un intraselüler alanda birikmesi durumunda, 

pasif dağıtım etkisizdir. Hatta, Cl-K kotransportu K
+
 gradientine bağlı olduğu için daha 

az etkin hale gelir. Cl-K kotransport metabolik sürece bağlı olduğu için, etksizliği 

hipoksi ya da iskemidende oluşabilir. Bu mekanizmalar iktojenez ve interiktal-iktal 

geçişlerde önemli rol oynar. Bir çok çalışma GABA’nın hem hayvan modellerinde 

hemde epilepsili hastalarda epilepsi patofizyolojisine dahil olduğu görülmüştür. 

İntraktabl epilepsili hastalardan cerrahi olarak çıkarılmş epileptik odaklarda ve belirli 

tipteki hastaların BOS’unda GABA seviyerleri ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 

aktivitelerinin azaldığı gösterilmiştir [81]. Katı adam sendromu (stiff-man sydrome), 

epilepsi ile diabetes mellitus ilişkili hastalık, GAD’a karşı otoantikor oluştuğu 

gösterilmiştir [83]. Epileptik hastaların insan beyin dokusunda 
3
H-GABA 

bağlanmasında azalma gözlemlenirken, PET çalışmaları insan epileptik odaklarında 

benzodiazepin reseptör bağlanmasının azaldığını göstermiştir [84]. Benzodiazepin 
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reseptör seviyesi azalması nöbet frekansıyla pozitif korelasyon gösterir. GABA reseptör 

kompleksi epilepsinin birçok hayvan modeline dahil olur. GABA’nın düşük BOS 

seviyesi köpeklerde epilepsiyle açıklanmıştır [85]. Amigdalası uyarılmış sıçanlarda 

GAD seviyesinin azaldığı ortaya çıkarılmıştır [86]. GABA ve benzodiazepin 

bağlanmasında oluşan anlamlı değişiklikler genetik olarak nöbete yatkın gerbillerin 

substantia nigrasında gösterilmiştir [87]. Odyojenik nöbetlere yatkınlığı olan fareler, 

aynı suşta nöbet yatkınlığı olmayan hayvanlardan daha az GABA reseptörlerine 

sahiptirler [88]. Bir çok endojen (guanidin bileşikleri) ve egzojen (örneğin; bikuküllin, 

pikrotoksin, penisilin, pilokarpin, pentilentetrazol) konvulsantlar GABA sentezini 

inhibe ederek ya da postsinaptik GABA(A) reseptörlerinin etkileşimi ile GABAerjik  

iletimi engellerler [81, 89], [90]. Sinaptik GABA aracılı inhibisyonu bloklayan 

konvulsant ajanlar, Ca
2+

 içeren dentritik spayk oluşturan mekanizmayı güçlendirir [91], 

[67]. Sinaptik girdilerin epileptik nöbetle sonuçlanabilen hücre toplulukları boyunca bu 

süreci tetikleyip senkronize edildiği düşünülmektedir. Birçok antiepileptik ilaçlar 

GABA analoğudur ve GABA metabolizmasını bloklar (örneğin; vigabatrin, tiagabine, 

valproat) ya da GABA’nın postsinaptik etkilerini kolaylaştırır. Ancak, odyojenik duyarlı 

sıçanlarla yapılan vigabatrinin doza bağlı davranış değişikliğini değerlendiren çalışmada, 

vigabatrinin antiepileptik etkileri sadece GABA-erjik nörotransmisyona bağlı değil, 

hatta eksitatuvar amino asitlerin merkezi sinir sistemindeki azalmış seviyeleri ya da 

artmış glisin konsantasyonu ile açıklanabilir [92]. 

 

GLUTAMAT 

Glutamaterjik sinapslar bütün epileptik fenomenlerde önemli rol oynarlar. Hem 

iyonotropik hemde metabotropik postsinaptik glutamat reseptörlerin aktivasyonu 

prokonvulsanttır. N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonist reseptörleri bir çok hayvan 

epilepsi modelinde güçlü anti-konvulsanttır. Birçok genetik değişiklikler hayvan 

modellerinde epileptojenik olarak gösterilsede, glutamaterjik mutasyonların hiç biri 

insan epilepsisiyle ilişkilendirilmemiştir. NMDA reseptörlerinde glutamat 

aktivitesinden dolayı artmış hassasiyet tutuşma yöntemi uygulanmış sıçanın hipokampal 

dilimlerinde ve insan epilepsisinde kortikal odaklarda görülür [93]. Bu durum sinaptik 

aktivite sırasında nöronlara Ca
2+

 girişini artırır [94]. Metabotropik glutamat reseptör 

fonksiyon değişiklikleri epileptojenezde kilit rol üstlenebilir [95]. Epileptik nöbetler ve 

epilepsi yaygın bir şekilde üremi komplikasyonları oluşturur. Altında yatan muhtemel 

mekanizma, GABA-erjik nörotransmisyonu baskılayan bir grup guanidino bileşiklerinin 
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birikmesi şeklinde gösterilebilir [96]. Bu endojen ajanlardan biri eksitatuvar NMDA 

reseptör agonisti olarak gösterilebilir [97],[98]. Absans nöbetli hastalarda, plazma 

glutamat seviyesi anlamlı şekilde artmıştır [32]. Nöronal membranlar artmış oranda 

ekstraselüler glutamata maruz kalırlar ve sonuçta nöronal uyarım artar. Genetik 

epilepsili sıçanlarda (WAG/RIJ sıçanlar: davranışsal bozukluklarla birlikte spontan 

spayk dalga deşarjları) yapılan çalışma epilepsiyi tetikleyen ve sürekliliğini sağlayan 

glutamaterjik ve serotonerjik mekanizmaların etkileşimi kanıt olarak gösterilir  [99]. 

5HT1A reseptör agonisti, 8-hidroksi-2-(di-n-propylamino)-tetralin (8-OH-DPAT) 

intraserebrovasküler enjeksiyonu, kümülatif sürecin ve spayk dalga deşerjların sayısında  

anlamlı artışa neden olmuşken dizosilpin (MK-801), NMDA reseptör antagonisti, spayk 

dalga deşarjlarını azaltmıştır [100]. Her iki madde de epilepsinin sıçan modelinde bir 

birinin etkilerine zıt çalışır. 

 

KATEKOLAMİNLER 

MSS katekolamin abnormaliteleri birçok genetik epilepsi modelinde rapor edilmiştir. 

Spontan epileptik sıçanlarda, dopamin nukleus kaudatusta azalırken, nöradrenalin orta 

beyin ve beyin sapında artmıştır [101]. Epileptik odaklarda azalmış dopamin seviyesi 

bulunmuştur [102]. Absans epilepsinin hayvan modelinde, nöbetler dopamin 

antagonistleri ile şiddetlenirken, dopamin agonistleriyle yatıştırılır [103]. Bu sonuçlar 

azalmış dopaminin eşik değeri düşürerek nöbetleri tetiklediğini önermektedir. Ses 

çıkaran fareler 6 ile 7 Hz kortikal spayk dalga EEG deşarjları ile birlikte davranışsal 

arest olarak karakterize edilen absans benzeri sendroma sahiptirler. Doğumda yukarı 

çıkan nöradrenerjik sistemde oluşan belirli zedelenmeler sendromun başlamasını önler. 

Bu nedenle, sendromun önbeynin nöradrenerjik hiperinnervasyonundan dolayı olduğu 

düşünülür [104]. Seratonerjik sistem, absans epilepsinin genetik sıçan modelinde, 8-

OHDPAT intraperitoneal ya da intraserebroventriküler uygulanmasıyla spayk dalga 

deşarjlarının sayısında ve süresinde belirli ve doza bağlı artışa neden olarak, 

epileptiform aktivite oluşturur [100]. 

 

OPIOID PEPTIDLER 

Deneysel çalışmalarda, opioidler ve peptitler hem konvulsant hemde antikonvulsant 

özelliklere sahiptirler [23]. Kappa agonistleri absans epilepsinin deneysel modelinde  spayk 

deşarjlarını baskılar [105]. M agonist özelliği olan peptitlerin intraventriküler uygulanmasıyla 

hipokampal ya da limbik nöbetler baskılayıcı internöronların inhibisyonuyla tetiklenir. 
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Kompleks kısmi nöbetli hastalarda, PET çalışmaları temporal kortekste M reseptör 

yoğunluğunun arttığını ortaya çıkarmıştır [106]. 

 

2.1.8. Epilepsi patofizyolojisi ve AED Aksiyon Mekanizması  [107], [108]  

Epilepsinin hayvan modellerinin kullanımının artması sayesinde,  epilepsi 

patofizyolojisi hakkında daha derin bilgiye ve AED etki mekanizmasının daha iyi 

anlaşılması ve yeni AED üretilmesi sağlanmıştır [109].  

Bulunan AED nöronal membran uyarılabilirliğini iyon kanalları ya da nörotransmitter 

reseptör kompleksiyle etkileşime girerek düşürür. AED membran uyarılabilirliğini 

sodyum ve kalsiyum iyon kanalları etkileşimiyle düşürür. Çoğu AED’lar inhibitör 

GABA-erjik nörotransmisyonu artırırken yeni geliştirilen bazı ilaçlar eksitatör 

nörotransmisyonun inhibisyonu sayesinde etki gösterir.  

Birçok AED iyon kanal fonksiyonuyla etkileşime girer. Hem ethosuksimid hemde 

valporat voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını bloklar bu da jeneralize absans epilepside 

antiepileptik etkilerin nasıl gerçekleştiğini açıklar [110, 111] Karbamazepin, felbamat, 

lamotrijin, okskarbazepin, fenitoyin, topiramat, valporat ve zonisamit voltaja bağımlı 

Na akımını azaltıcı olarak bilinir. Birçok belirlenmiş AED’lar inhibitör nörotransmisyon 

oluşturur. Vigabatrin enzimle aktiflenen tersinemez GABA-transaminaz inhibötrüdür ve 

zayıf GABA alımlı inhibitör etkiye sahipken tiagabin saf GABA alımlı inhibitördür. Her 

iki AED GABA’nın fonksiyonel havuzunu artırır. Benzodiazepinler GABAerjik 

inhibisyonu GABA(A) reseptörü üzerinden artırır. Bu zamana dek, progabid GABA 

agonistik etkinin hem A hemde B tarafında etkinliğini gösteren AED’tır. Birçok diğer 

AED’lar (zayıf) GABA-erjik özelliklere sahiptir fakat farklı mekanizmalar üzerinde 

etkileri vardır. Fenobarbital’in ana anti-epileptik etkisi voltaj bağımlı Ca
2+

 akımının 

azalmasını tetiklerken bu ilaç GABA-erjik nörotransmisyonu da artırır. Gabapentin, 

topiramat, valporat ve zonisamit GABA-erjik özellikleri olan diğer ilaçlardır. Lamotrijin; 

eksitatuvar amino asitlerden glutamatın salınımını engelleyerek eksitatuvar 

nörotransmisyon ile etki eden ilaçların en iyi örneklerinden biridir. Lamotrijin iyon 

kanallarını kapatırken, glutamat salınımı üzerine etkilerinin ise öncelikli anti epileptik 

özelliği olduğu düşünülür. Felbamatın kısmi anti epileptik etkisi ise NMDA 

reseptörlerinin glisin kısmını kapatır. GABA-erjik nörotransmisyonun iyon kanal 

inhibisyonu ve potansiyasyonunun üzerine, topiramat zayıf olarak 3-hidroksi-5-metil-4-

izosaksol propionik asit (AMPA) reseptörlerini kapattığından eksitatuvar 

nörotransmisyon ile çatışır.  Genelde, AEDler tek mekanizayla etkileşerek anti epileptik 
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özelliklerini ortaya koyarlar. Ancak çoğu AEDlar antiepileptik aksiyonlarını temel 

mekanizma ile kombinasyonlarıyla ortaya çıkarırlar, örneğin inhibitör nörotransmisyon 

ve Na ve/veya Ca kanal işleyişleri gibi (örn: valporat). Antiepileptik etkinin temel 

mekanzimasıyla ilgili önem AED klinik profilini belirler. Miyoklonik nöbetlere karşı 

etkili olan ilaçlar genellikle GABA-erjik inhibisyonu arttırır. Jeneralize tonik-klonik ve 

kısmi nöbetlere karşı etkili olan ilaçlar Na kanallarının aktivasyondan sonra eski 

hallerine dönmesini geciktirerek sürekli yüksek frekansta tekrarlı ateşlemeyi azaltır 

(carbamazepin, valporat). Jeneralize absans epilepsi olarak karakterize edilen 3 Hz’lik 

spayk-dalga deşarjların oluşmasında talamik geciktirici nöronlar kritik rol üstlenir. 

Aslında, T-tip Ca
2+

 akımını kapatan ilaçlar jeneralize absans nöetler üzerinde etkilidir 

(ethosuksimit, valporat). 

 

2.1.9. Epilepsi ve Nöbetlerin Deneysel Modelleri 

İn vivo ve in vitro birçok model insandaki epilepsi ve/veya nöbetleri taklit etmektedir. 

İnsan epilepsisi ve nöbetleri için mükemmel modeller aşağıdaki kriterleri karşılamalıdır 

[112], [162]. 

Başlama yaşı: Çok iyi anlaşılmıştır ki, immatur ve olgun beyni arasında anatomi, 

fizyoloji ve nörokimyasal açıdan belirgin farklılıklar vardır. Bu farklılıklar beynin 

yaralanma [113] ve tedaviye karşı verdiği cevabı etkiler [114, 115]. Gelişen beyinde 

artmış uyarılma ve gelişmemiş inhibisyon nöronal aktivitede artışla sonuçlanır, bu 

durum sinatojenez ve beyin gelişiminde önemlidir fakat aynı zamanda olgunlaşmamış 

beyni hipereksitabiliteye yatkın hale getirir [116, 117]. Olgunlaşmamış beyin daha az 

GABAA  reseptörüne ( GABA reseptörü alt tipi), [118-120], daha küçük GABA aracılı 

akıma sahiptir [119] ve benzodiazepin büyütmesine daha az hassastır [121, 122] ve klor 

gradientin gelişimsel farklılıklardan dolayı GABA olgunlaşmamış beyinde eksitatördür 

[123]. Klinik ve hayvan çalışmaları gelişen beynin olgun beyne oranla daha fazla 

nöbetlere meyilli olduğunu ileri sürmektedir. Nöbet insidansı hayatın ilk yıllarında en 

yüksektir [124] ve nöbetleri indüklemek için gerekli kimyasal konvulsantların miktarı 

olgun beyinden oldukça azdır [125, 126]. Benzer şekilde, fenobarbital, bir antiepileptik 

ilaç (AED) olup, GABA(A) reseptör aktivitesini artırarak etkisini gösterir ve tedavide 

yaşa bağlı etki gösterir. Fenobarbital olgun hastalarda nöbetleri durdurmada oldukça 

etkilidir fakat yenidoğan nöbetlerinde etkisi azdır [114, 115]. Hatta gelişmekte olan 

beynin fenobarbital gibi AED ile tedavisi IQ da azalma gibi yan etkiler oluşturabilir 
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[127]. Bu nedenle, en etkili terapötik stratejiyi belirlemek için, yaşa özel mekanizmaları 

hedeflemek ve yaşa özel hastalık modellerinin yeni terapilerini test etmek zorunludur. 

Etyoloji: Genetik veya enfeksiyondan, yaralanmadan veya uzamış ateşli nöbetlerden 

sonra kazanılan epilepsi/nöbetlerin altında yatan neden karşılık gelen modelde insanda 

oluşan duruma benzer olmalıdır. Birçok epilepsi sendromu birçok etyoloji ile sonuçlanır 

ve ideal olarak modeller bu etyolojileri kapsamalıdır. 

Nöbet Fenotipleri ve EEG karakteristikleri: İyi bir model bireyin yaşadığı nöbet 

fenotipini üretmelidir. Nöbet fenotipleri nöbet oluşumunda rol alan bölgeye bağlı 

olabilir. Örneğin, temporal lobu içeren nöbetler epigastrik artışların hissedilmesiyle ya 

da aura ile başlayabilir, dona kalma ve otomatizm gibi motor nöbetlerle devam edebilir. 

Nöbet ya da epilepsi sendromunu tanımlayan diğer önemli bileşen EEG 

anormallikleridir. Örneğin, absans nöbetler EEG de 3-Hz spayk-dalga deseniyle 

tanımlanır, bu nedenle absans nöbetlerin iyi hayvan modeli benzer EEG 

karakteristiklere sahip olmalıdır. 

Uzun dönem sonuçlar: Hipoksi-iskemi (HI) gibi travma ya da yaranmalar sadece akut 

nöbetlere değil uzun dönemde deleteriyöz sonuçlara neden olabilir. İnsan infantlarının 

yaklaşık üçte ikisi ilk yaşamlarında HI geçiriler sonraki hayatlarında epilepsiye dönüşür 

ve neonatal HI geçiren olgun hastaların çoğu bilişsel bozukluktan muzdarip olurlar [128, 

129]. Epilepsinin hayvan modelleri örneğin hem akut hemde uzun dönem yaralanmanın 

etkilerinde herhangi bir ilacın antikonvulsant (akut nöbetleri durduran), hatta 

antiepileptojenik olup olmadığını belirlemede yararlı olabilir. Günümüzde, epilepsinin 

hayvan modellerinin çoğunluğu yukarıda bahsedilen kriterlerin bazılarını 

karşılamaktadır. Model seçimi bu nedenle çalışmacının çalışmak istediği sorular üzerine 

bağlıdır [1].  

2.1.9.1.  Kimyasal Modeller 

Pilokarpin Modeli:  

Rodentlerde kullanılan pilokarpin modeli genellikle temporal lop epilepsi (TLE) de 

kullanılır. TLE insanlarda görülen en yaygın epilepsi tipidir ve başlangıç olayı 

yaralanma olarak karakterize edilen ve latent periyodu tekrarlayan spontane nöbetlerin 

(epilesi) ve mezial temporal lop sklerozisin oluşmasıyla devam eder [130]. Pilokarpin 

muskarinik reseptörleri aktive eden asetilkolin reseptörler agonistidir [131]. M1 

muskarinik reseptörlerin nöbet uyarımına dahil olduğu düşünülürken, N-metil-D-

aspartik asit (NMDA) glutamat reseptörleri nöbetlerin devamından sorumlu oldukları 
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düşünülmektedir. Tipik protokol 1 mg/kg scopolamin metilnitrat’ın intraperitoneal 

enjeksiyonundan 30 dakika önce 350-385 mg/kg pilokarpinin intraperitoneal (i.p.) 

enjeksiyonundan oluşmaktadır. Scopolamin metilnitrat kolinerjik etkinin periferal 

etkilerini azaltmak için verilir. Pilokarpin enjeksiyonundan yaklaşık 45 dakika sonra, 

sıçanlar birkaç saat süren elektrografik ve davranışsal nöbetler geçirirler. Kesintisiz 

epilepsinin süresi benzodiazepin ya da fenobarbital tedavisi ile kontrol edilebilir. Latent 

periyodun 1-2 haftasından sonra pilokarpin ile tedavi edilen olgun sıçanlar ani 

tekrarlayan nöbetler oluştururlar [132-134]. Gelişen ani tekrarlı nöbetlerin latensi ve 

pilokarpin enjeksiyonundan sonra hayvanın geliştireceği ani nöbetler tedavideki 

hayvanın yaşına bağlıdır. Örneğin, doğum sonrası 12. günde (P12) pilokarpin ile 

tetiklenen uzamış nöbetlerde sıçanların sadece %25’i ani nöbetler geliştirirken [135], 

P20 de pilokarpin ile tedavi edilen sıçanların %67’si ani nöbetler geliştirmiştir [136]. 

Pilokarpin ile tedavi edilen olgun sıçanlar birçok TLE hastasında bulunan mesiyal 

temporal sklerozis’e benzer hipokampal patoloji sergilerler. Dentat girusun yosunsu 

liflerin filizlerinin iç moleküler tabakası ve hipokampüsun çeşitli bölgelerindeki belirgin 

hücre kayıpları sıçanlarda pilokarpin ile indüklenmiş epileptik durumlarda 

gözlemlenmiştir. Pilokarpin protokolünde ve pilokarpin uygulama yollarında farklı 

metodlar bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda pilokarpin direk hipokampüse ya da serebral 

ventriküllere uygulanmaktadır [137]. Pilokarpin enjeksiyonundan 14-24 saat önce 

epileptik durumların oluşması için lityum (3 mEq/kg i.p.) enjekte edilir [135, 136, 138]. 

Lityum ile yapılan ön tedavi uzamış nöbetlerin oluşması için gerekli olan pilokarpin 

(30-60 mg/kg i.p.) miktarını azaltır. Tek yüksek doz pilokarpin yerine, tekrarlı düşük 

doz pilokarpin ile de epileptik nöbetler oluşturulabilir [139]. 

 

Kainik Asit Modeli:  

İlk defa deniz yosunu Digenea Simplex’den izole edilen kainik asit, glutamat analoğu 

ve a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid  (AMPA) ve kainat 

glutamat reseptör agonistidir. Kainik asit sistematik olarak enjekte edilebilir, 

intraserebroventriküler ya da direk beynin belirli bölgesinde epileptik nöbetleri 

indüklemek için uygulanır. Tek doz kainik asit (10-18 mg/kg) enjeksiyonu hareketsiz 

kalma nöbetlerini takip eden sallanma nöbetleri sterotipik davranışsal nöbetleri tetikler. 

Kainik asit enjeksiyonundan yaklaşık 1 saat sonra, sıçanlar epileptik duruma girmeden 

bir saat boyunca çiğneme, fasiyal klonüs, ön ayak tremoru, bağırma, ve düşme gibi 

davranışlar gösterip, tekrarlı limbik motor nöbetler geçirirler [140]. Birçok çalışmada 
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tek doz yerine, birden fazla düşük dozda kainik asit enjekte edilmiş ve hayvanlar 

epileptik duruma gelmişlerdir [141]. Bu yaklaşım hayvanın nöbet sırasında ölmesini 

engeller. Pilokarpin modeline benzer olarak, kainik asit modeli insan TLE’ nin birçok 

önemli karakterini taklit eder. Yaklaşık bir haftalık latent periyodundan sonra, sıçanların 

tekrarlayan ani nöbetler geçirmesi için yinelenen düşük dozlarla kainik asit uygulanır 

[142]. Ani tekrarlayan nöbet fenotipleri konvülsif olmayan nöbetler ile ön ayak 

klonusları, ayağa kalkma, doğrultma refleksi kaybı ile nitelendirilen açık konvulsif 

nöbetler arasında dağılım gösterir [142]. Kainik asit uygulanan hayvanlar hipokampal 

sklerozis ve hipokampüsün dentat girus bölgesinde yosunsu lif filizenmesi gösterirler 

[143, 144]. Ancak TLE’nin kemokonvulsant modellerinin (kainik asit ve pilokarpin) bir 

eleştirisi, bu modellerde insan TLE hastalarından çok daha fazla oranda görülen hücre 

ölümleridir.  

 

Flurotil Modeli:  

Flurotil (2,2,2-trifloroetil eter) uçucu bir sıvıdır ve buharı konvulsant etkiye sahiptir. 

Florotil GABA-A reseptörünün nonkompetitif antagonistidir ve tekralayan neonatal 

jeneralize tonik-klonik nöbetlerin modelinde kullanılır [145]. Ancak flortil nöbet 

oluşumu için olgun sıçan ve farelerde kullanılabilir. Sıçan yavrularında nöbet 

oluşturmak için, çeker ocağın içinde hava geçirmez plastik silindir tanka hayvanlar 

yerleştirilir. Şırınga pompası kullanılarak, flurotil tanka 50 ml/dak hızla enjenkte edilir. 

P10 sıçan ortalama 2.22 dakika flurotile maruz kaldıktan sonra, ön ve arka ayaklarda 

tonik kasılmalar gösterir [115]. Nöbetler yavrunun ortamdan kaldırılıp oda havasına 

getirildiğinde sona erer. Yavru sıçanlar flurotile maruz kalma sonrasında, hücre kaybı 

yaşamaz ve ileri hayatlarında nöbet geçirmezler [146]; ancak nöbet geçirmeye çok 

yatkın olup, hafıza bozuklukları bulunur[145]. 

 

2.1.9.2.  Elektriksel Uyarılma Modelleri 

Tutuşma (Kindling) Modeli 

Kindling düşük yoğunlukta elektriksel uyarıların beynin belirli bölgelerine epileptik 

nöbetler oluşana kadar verilmesidir. Hayvanın elektriksel olarak uyarmak için öncelikle 

uyaran elektrot ilgili bölgeye yerleştirilir. Amigdala, hipokampüs, perirhinal korteks ve 

piriform korteks kindling modeli ile en sık uyarılan bölgelerdir. Kindling oranı beynin 

bölgesi ve sıçan türleri arasında da farklılık gösterir [147, 148]. Benzer şekilde, kindling 
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modelinin gelişmesi ve nöbetlerin davranışsal gösterimi hayvanın yaşına göre 

farklılıklar gösterir [149]. Genellikle, sıçanlar bir seferlik 60 Hz’lik sinüs ya da bifazik 

kare-dalga titreşimleri ile uyarılır [66]. Deşarj sonrası önceden tanımlanmış niteliklere 

(örneğin; 8 saat ya da daha fazla süren deşarjlar ve uyarı öncesi referans değeri üç defa 

olan EEG amplitüdleri) neden olan uyarı yoğunluğu deşarj sonrası eşik değer olarak 

ifade edilir ve ilk kurulmalıdır. Bundan sonra hayvan günde bir defa her gün deşarj 

sonrası eşik değer 5 durumda nöbetler geçirene kadar uyarılır. Tutuşma yöntemi ile 

davranışsal nöbetlerin gelişmesi Ronald J. Racine tarafından beş kategoriye ayrılmıştır 

[147]. 

1. Ağız ve yüz klonusları 

2. Kafa eğimi 

3. Ön ayak klonusları 

4. Bağırma (şahlanma) 

5. Şahlanma ve düşme 

Uyarı bölgesinden köken alan ve daha sonra diğer alanlara tekrarlı uyarılarla yayılan 

tutşma yöntemi ile indüklenmiş nöbetler ikincil genelleme ile kısmi nöbetlerin klinik 

fenotiplerini taklit eder. Kindling TLE mekanizmalarını anlamak için yaygın kullanılan 

modeldir. Tutuşma modelinin temel avantajı kontrollü biçimde belirli beyin bölgelerine 

uyarı verilip, bölgenin epileptojenez ve nöbet oluşumunun araştırılmasına olanak 

tanımaktadır. Kindling modeli AED hastalığının etkisinin preklinik araştırlmasında da 

kullanılmıştır. Antikonvulsant etkiyi test etmek için, ilaç tamamıyla nöbete girmiş 

sıçana verilir ve nöbet baskılma etkisi ölçülür. İlacın epilepsiyi durdurucu etkisi ortaya 

çıkarıldığında (antiepileptik özellik), ilaç kindling süresince verilir ve kindling sürecini 

baskılama etkisi belirlenir [150]. Kindling modeli diğer modellerle kıyaslandığında 

ciddi kısıtlamalara ve dezavantajlara sahiptir. Kindling süreci meşakkatli ve zaman 

alıcıdır, hassas elektrot implantasyon ve günlerce süren elektriksel uyarı gerektirir. 

Ancak modelin temel zayıflığı çok sayıda stimülasyon ve 90 üzerinde 5 durum 

nöbetlerde sıçanların %40’ının aniden nöbet geçirmesi beklenmektedir [151]. Aynı 

şekilde gözle görülür hücre ölümleri 30 durum 5 nöbetlerinden sonra hipokampüste 

görülür ve hipokampal zedelenmenin genişliği TLE hastalarınınki ile benzer değildir. 

 

Kendi Kendine Devam Eden Epileptik Durum (SSSE)  

Limbik yapının ya da hipokampal çevrenin perforant yolağı gibi bölgelerin uyarılması 

rodentlerde uyarı kesilse bile devam eder, bu durumda nöbetler kendi kendine 
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gerçekleşmiş olur [152]. Sıçanlarda SSSE oluşturmak için ortak protokol serbest halde 

olan hayvana her 20-30 dakikada 0.5 saniye 100-ms 1-ms 400 mA ve 60 Hz bifazik 

karedalga vurumları silsilesini içerir [153]. SSSE mezial temporal lop epilepsisi için 

kullanılır. SSSE hipokampüste nöronal kayıpları ve sinaptik reorganizasyonları tetkiler 

[154]. Yaklaşık 3 haftalık latent periyottan sonra, sıçanların çoğunluğu anlık nöbetler 

geliştirir [155]. Bu modelin dezavantajı, diğer kemokonvulsant modellerle 

kıyaslandığında, elektrot implantasyonu zahmetli ve yoğun iş gücü gerektirir. 

 

Maksimal Elektroşok Nöbetler (MES) 

MES jeneralize tonik klonik nöbet modelidir. MES genellikle korneal elektrotlar(en çok 

kullanılan), transkranial elektrot ile ya da kulak klipsleri ile elektroşok dağılımı ile 

tetiklenirler. Korneal uyarım için, elektrotlar korneaya yerleştirilmeden önce %0.5’lik 

tetrakain uygulanarak gözler anestezi edilir. Gözler fizyolojik salin ile nemlendirilir ve 

0.2 saniyelik 60 Hz frekanslık ve fareler için 50 mA sıçanlar için 150 mA yoğunluktaki 

alternatif akım elektrotlar aracılığı ile korneaya uygulanır [155]. Uyarı ön ve arka 

ekstremtelerin tonik kasılmasını indükler. Kullanım kolaylığından dolayı, MES testleri 

rutin olarak AED hasta potansiyelini çıkarmada kullanılır. Fenitoin’in antikonvulsant 

etkisi MES modeli kullanılarak belirlenmiştir [13] . Arka ekstremitelerin maksimal 

tonik kasılmasının süresi genellikle ilacın etkisini belirlemede kullanılır.  

2.1.9.3. Genetik Modeller  

Birçok gendeki mutasyonlar epilesiye neden olur. İyon kanallarının, reseptörlerin,  

enzimlerin ve taşıyıcıların işlev bozukluğu mutasyondan dolayı oluşur ve bu 

mutasyonların epilepsiye neden olduğu rapor edilmiştir [156].  Voltaj kapılı sodyum 

kanallarının KCNQ2/3 alt birimlerinde oluşan mutasyon BFNE (bir çeşit epilepsi 

sendromu)  oluşturur [157]. BFNE li yenidoğanlarda nöbetleri kendi kendine 

azalmaktadır; ancak yenidoğanların %10-15’i ilerleyen yaşamlarında epilepsi 

oluşturmaktadırlar [22]. KCNQ2 ve KCNQ3 homozigot mutant fareler yaşamlarının 

ilerleyen zamanlarında hipokampüste belirgin nöronal ölümler ve yosunsu lif 

filizlenmesi oluşturmadan epilepsi oluştururlar [19]. Sodyum kanallarının SCN1A, 

SCN2A ya da SCN1B alt birim mutasyonları bir tip çocukluk çağı epilepsisi olan febril 

nöbetli epilepsiye neden olur. Ciddi miyoklonik epilepsili infant hastalarda SCNA1 de 

mutasyonlar olduğu belirlenmiştir (SMEI ya da Dravet Sendromu) [158]. Dravet 

sendromu infantlarda tonik-klonik nöbetler, ileri ki yaşlarda miyoklonik, tonik-klonik, 
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absans ve basit kısmi nöbetler olarak tanımlanır. İlginç olarak, SMEI sodyum 

kanallarının hem işlev kaybetmesi hem de işlev kazanması olarak belirtilir. SMEI’nin 

birçok fare modeli Dravet Sendromunun infant nöbetlerini ve sonraki yaşamdaki 

epilepsinin birçok karakterini içerir [158].  Nöbetin ciddiyetindeki farklılıklar, 

nöbetlerin klinik sunumları ve epilepsiye uzun dönem etkileri aynı mutasyona sahip 

bireylerde de gözlemlenmiştir. Genetik ve periferik değiştiricilerin bu farklılıklara 

neden olacağı düşünülmektedir.   Çifte mutasyonlu farede scn1a/scn2a ve kcnq2 gen 

mutasyonları sadece sodyum kanal alt birimi mutasyonları gösteren farelerden daha 

ciddi nöbetler ile birlikte erken oluşuma neden olur [159, 160].  Bu durum genetik arka 

planın mutasyonun fenotip oluşturmasında ciddi etkileri olduğunu gösterir. Gelişim 

boyunca nöronal göçe katılan proteinlerdeki mutasyon hem farelerde hemde insanlarda 

epilepsi ile ilişkilidir. Örneğin,  Aristaless bağlantılı anakutu (ARX) geni gelişimsel 

epilepsi ile ilintilidir. ARX mutant fare davranışsal ve infantil spazmlara benzeyen 

elektrografik ilk-yaşam nöbetleri (West sendromu) aynı mutasyona sahip insanlarda da 

görülür [161, 162].  Birçok fare ırkında, genetik mutasyonlar anlık meydana gelen 

epilepsiye neden olabilir. Bu modeller epilepsinin patofizyolojisini anlamak adına 

oldukça katkı sağlamışlardır. Örneğin;  sendeleyen, letarjik farelerin tamamı absans tipli 

epilepsi gösterirler ve kalsiyum kanal mutasyonları vardır [163].  Sendeleyen sıçanlarda, 

voltaj kapılı kalsiyum kanallarındaki mutasyon sinirlerde kalsiyum akımında azalmaya 

neden olur [163] bu durum nörotransmitter salınımını etkiler. Aslında, sendeleyen 

sıçanlarda, glutamatın presinaptik salınımının azalmış olduğu rapor edilmiştir [164]. 

Talamustaki azalmış glutamaz salınımı GABA aracılı inhibisyonu artırabilir bu durum 

da talamokortikal çevrede eş zamanlı ateşlemeye neden olur (EEG de spike-dalga 

görünümü ve absans nöbetler). Hatta, kalsiyum akımında azalma nörotransmitter 

salınımında azalmayla sonuçlanır, uygun sinaptik bağlantıları ve beyin gelişimini 

etkileyebilir [165]. Bazı sıçan ırkları katılsal olarak absans nöbetleri gösterir. Strazbourg 

genetik absans epilepsili sıçanlar (GAERS) ve WAG/Rij (İngilterede doğal olarak 

bulunan ve daha sonra Rijswijk Hollanda’da saklanan Wistar Albino Glakso ırkı) ırkı 

sıçanlar anlık absans epilepsi geliştirirler [166]. Bu sıçanların korteksinden alınan EEG 

kayıtları spike-dalga deşarjları davranışsal olarak hareketsizlik (donma)  ile ilişkilidir 

[166]. İnsan absans nöbetlerinde etkili olan ilaçlar örneğin ethosuksimid ve valporat, 

GAERS ve WAG/Rij sıçanlarında da nöbet baskılamada etkilidir [167, 168]. Bu 

nedenle, bu sıçanlar absans nöbet tedavisinde kullanılacak yeni ilaçları denemede 

oldukça kullanışlıdır. İnsanlardaki absans epilepsi çocukluk hastalığıdır ve puberte 
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döneminde kaybolurken GAERS ve WAG/Rij sıçanlarında nöbetler ilk ergenlik 

dönemide ortaya çıkar ve geri kalan yaşam süresi boyunca devam eder. 

 

2.1.9.4. Gelişimsel Modeller 

 

Yetişkin sıçanlarda nöbet oluşturmak için kullanılan birçok kimyasal konvulsantlar 

düşük dozlarda genç, gelişen sıçanlarda nöbet oluşturmak için kullanılabilir [115, 135, 

136, 138]. Ancak, gelişimsel epilepsiye değinmek için bazı özgün modelleri daha 

detaylı tarif etmek gerekir. 

Ateşli Nöbet Modeli:   

Ateşli nöbetler, yüksek ateş boyunca devam eden ve 6 aylık ile 5 yaşına kadar olan 

bebeklerde ve çocukların %2-5’ini etkileyen en yaygın nöbet tipidir [169]. Geçmişe 

yönelik çalışmalar TLE olan hastaların çoğu ilk yaşamlarında uzun süren ateşli nöbetler 

geçirmişlerdir [170, 171]. Ateşli nöbetlerin hayvan modelleri sıçanların veya farelerin 

nöbet geçirilene kadar yavaşça vücut ısısının artırılması ile oluşturulur [172-174]. 

Örneğin;  ateşli nöbetlerin yaygın kullanılan hayvan modellerinden birinde P10 sıçan 

yavrusu 3 litrelik kavanoza konulur ve ticari olarak satılan saç kurutma makinesi 

kullanılarak, nöbetler başlayana kadar orta sıcaklıkta sürekli bir hava akımı uygulanır 

[174]. Vücut sıcaklığı yaklaşık 41 ºC yaklaştığında (rektal prob ile ölçüm), neredeyse 

tamamına yakın sıçan yavruları yüz otomatizmi, ıslak köpek titremeleri ve vücudun 

tonik esnemesi gibi belli davranışsal nöbetler geliştirirler [174]. Deneysel ateşli 

nöbetlerde alınan EEG kayıtları nöbetlerin amigdala ya da hipokampüsten köken 

aldığını göstermektedir [174]. Nöbetler limbik sistemde geçici nöronal yaralanmalara 

neden olurken, akut ya da kronik nöronal ölümlere neden olmazlar [175]. Ancak P10 

yetişkin sıçanların %35’i ani nöbetler geçirirler [176]. 

Hipoksi-İskemi (HI) nöbet modeli:  

Nöbet insidansı en çok neonatal periyotta yüksektir ve neonatal nöbetlerin en yaygın 

sebebidir [124]. Neonatal HI ileriki yaşamda epilepsi geliştirme riskini beş kat artırır ve 

kronik, davranışsal ve bilişsel yetersizliklere neden olurlar [177]. HI geçirmiş yetişkin 

hastaların büyük çoğunluğu bilişsel bozukluklardan muzdariptirler [129]. İnsan 

hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE) özelliklerine sahip birçok hayvan modeli vardır 

[178]. En fazla kullanılan iki model ise şöyledir. Neonatal HI modellerinin birinde P10-

P12 sıçan yavruları %7’lik 8 dakika, %6’lık 4 dakika, %5’lik 2 dakika ve %4’lük 1 
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dakika dereceli oksijen konsantrasyonlarına maruz bırakılır. Bu teknik miyoklonik 

kasılmalar, bilinçsiz davranışlar ve tonik-klonik baş ve kafa hareketleri ile karakterize 

edilen neonatal epilepsiyi indükler . Bu davranışsal nöbetler günlerce süren epileptiform 

EEG aktivitesi ile ilişkilidir [113]. Hipoksiye maruz kalmış P10 erişkin sıçanlar 

hipereksitabl hipokampüse, hipokampüsün CA3 alanında sinaptik reorganizasyona ve 

spontan tekrarlı nöbetlere sahip olurlar [179]. Ancak, bu modelde ne akut ne de kronik 

hücre ölümleri kayıt edilmemiştir [179-181]. Karotid ligasyon (iskemi) ile oluşturulan 

uzun hipoksi HIE hastalarında görülen beyin zedelenmesi gözlemlenmesi için gereklidir. 

Yaygın kullanılan protokol P7 sıçanların emilebilir sütür ile oluşturulan sağ karotid arter 

ligasyonunu içerir ve 2 saat sonra 2 saat boyunca %8’lik O2’e maruz bırakılır [182, 183]. 

Hipoksiye maruz kalma boyunca, yavru sıçan sistemik pH da değişme olmaksızın 

hiperventilasyondan dolayı hipokapnik olur [184]. İpsilateral hemisferde serebral kan 

akımı %40-60 civarında kontrol değerlerin altına düşer, normoksik duruma 

dönüldüğünde kontrol değerler hemen geri döner [184]. Karotid ligasyon ve uzun süren 

hipoksi (90 dakikadan fazla) ileri dönemde enfarktüs, nöropatolojik hasar [185] ve 

epilepsi oluşumu için gereklidir [186]. Bu model beyin zedelenmesi [187, 188] sadece 

bazı hayvanlarda epilepsi oluşması [186, 189] ve bilişsel yetersizlik gibi sessiz 

özellikleri taşır ([129, 190, 191]. Dereceli hipoksi modelinin aksine, P7 de HI sonrası 

yetişkin yaşamda spontan nöbetlerin gelişimi hipokampüste hücre ölümleri ve yosunsu 

lif filizlenmesi ile ilişkilendirilir [183]. 

İnfantil Spazm/ West Sendrom Modeli:  

West sendromu ya da infantil spazmlar 4 yaşından 9 aylığa kadar olan bebeklik 

döneminde yaygın olarak görülür. Bu hastalık 2000-6000 de bir doğumları etkileyen 

harap edici bir hastalıktır. West sendromu epileptik spazmlar, interiktal paterni adı 

verilen özgün EEG paterni ve zayıf gelişimsel sonuç ile karakterize edilir. Nöbetler 

vücut ekstremitelerinin kısa ve ani kasılma ve gevşemelerinden oluşur. Nöbet boyunca 

EEG elektrodekremental cevap adı verilen ani voltaj düşüklüğü gösterir. EEG geçmişi 

hipsaritmi olarak bilinir ve yüksek amplitüdlü yavaş dalga ile birbirine karışmış çok 

odaklı spikelardan oluşur. HIE, intraventrikler hemoraji, tüberus sklerozis ya da infantil 

spazm sendromundan sorumlu olan ARX gen mutasyonları gibi birçok etyoloji vardır. 

İnfantil spazmların bir çok hayvan modeli bu hastalığın öne çıkan özelliklerinden birine 

ulaşılabilir [161, 192-195]. Bu modellerin çoğu yakın zamanlarda geliştirilmiştir [196]. 

Eski modellerin kısaca açıklaması aşağıda belirtilmiştir.  İnfantil spazmların ilk 

modellerinden biri kortikotropin serbestleştirici hormon (CRH) sıçan yavrusu beynine 
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direk olarak enjekte edilmesini içerir [192]. CRH uygulaması ciddi nöbetlere neden olur. 

Ancak, nöbetler spazm ya da limbik nöbet benzeri değillerdir. CRH modeli infantil 

spazmların adrenokortikotropik hormonu tedavisine olumlu cevap vermesi ve 

adrenokortikotropik hormonun CRH üretimini baskılaması temeline dayanır. Diğer 

infantil spazm modeli daha önce renatal betametazona maruz bırakılmış P15 sıçan 

yavrularına intreperitoneal glutamat reseptör agonisti olan NMDA enjeksiyonunu içerir 

[195]. Bu modeldeki akut nöbetler insan infantil spazmlara benzerdir. Fakat spazmlar 

limbik nöbetlere dönüşmezler ve hayvanlar akut travmadan sonra spontan nöbet 

geliştirmezler. Sodyum kanal blokerleri tetradoksinin (TTX) neokorteks ya da 

hipokampüse yavaş infüzyonu, nöbetlere benzer kısa spazmlara neden olur [197]. 

İnfüzyon P10-P12 de başlar ve nöbetler ilk infüzyondan minimum 10 gün sonra 

gözlemlenir. Nöbetler gövdenin esneme ve genişlemesinden oluşur. EEG nöbet 

sırasında yüksek amplitüd yavaş dalgayı elektro azalma ile takip eden birleştirilmiş hızlı 

aktivite gösterir. TTX modelinin eleştirel yönü spazmların ileriki yaşlarda 

başlamasından dolayı, infantil spazm sendromunun özelliklerini kaybetmesidir. 

2.1.9.5.  Travma Modeli 

 

Travmatik beyin yaralanması (TBI), Amerika da ortalama 1,5 milyon insanı etkiler ve 

kazanılmış epilepsinin ortak nedenidir [198]. TBI insidansı doğrudan yaralanmanın 

ciddiyetine bağlıdır ve delici kafa yaralanması olan TBI hastaları genellikle epilepsi 

geliştirirler [199]. Hatta, epilepsi riski yaşlı TBI hastalarında, genç hastalarda görülme 

ihtimalinden daha fazladır [199]. Klinik çalışmalar birden fazla beyin bölgesinde 

örneğin hipokampüs, talamus, basal ön beyin TBI sonrasında nörodejenerasyona 

girdiğini önermektedir [198]. Birçok metod örneğin kortikal altı kesim, kilo kaybı [200], 

kontrollü kortikal etki (KKE), ve sıvı perküsyonu [198] hayvanlarda TBI oluşumunda 

kullanılmaktadır. Lateral sıvı perküzyon yaralanma modelinde (EPI), yaralanma 

korteksin açık kalan kısmına basınçla salin uygulanmasıyla oluşturulur [201]. Darbe 

basıncı oluşturulacak yaralanmanın ciddiyetine göre ayarlanabilir. Ciddi yaralanmış 

erişkin sıçanların uzun dönem viedo-EEG görüntülerinde yaralı sıçanları %50’si 

epilepsi geliştirmişlerdir [198]. Histolojik analizler korteks ve hipokampüs 

yaralanmalarını açığa çıkarmışlardır [198, 202]. FPI modelinin sınırlamalarından biri 

hafiften belirli dereceye kadar olan yaralanmalar epilepsi geliştirmeyebilir. Hatta ciddi 

yaralanan hayvanların spontan nöbet latensi 2 haftadan 11 aya kadar çeşitlenebilir [198, 
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202]. CCI kapalı kafa yaralanma modelidir ve orijinal kilo kaybı modeline 

yaralanmanın kesin genişliğine göre modifiye edilebilir. Kraniyotomi ilk anestezili 

hayvanda korteksi açığa çıkarmak için kullanılmıştır. Basınçlı hava ile çalışan piston 

yaralanma oluşturmak için kortekse baskı yapar. Kortikal yapışmanın piston hızı ve 

derinliği yaralanmanın boyutunu belirler. Neokorteks ve hipokampüsteki hücre kaybı ve 

iç moleküler tabakadaki dentat girusun mossy fiber sprouting CCI ile indüklenmiş 

yaralanmalarda sıçan ve farelerde gözlemlenmiştir [203]. Klinik çalışmalardakine 

benzer şekilde travmanın ciddiyeti ile posttravma epilepsisi arasındaki bağlantı, CCI ile 

tetiklenmiş travma sonrası epilepsi yaralanmanın ciddiyetine bağlıdır. Sadece hafif 

yaralanmalı farelerin %20si anlık nöbet geliştirirken, ciddi yaralanan farelerin %36’sı 

epileptik olmuştur [203]. Anlık nöbetlerin latensi yaklaşık 60 gündür. 

2.1.9.6. Yeni Geliştirilen Epilepsi Modelleri 

 

Hastalıklara karşı savaşmada iyi hayvan modeli en önemli araçtır. Birçok sayıda 

epilepsi sendromu bulunmaktadır örneğin; Lennox-Gaustaut sendromu ya da Sturge-

Weber sendromu epilepsi türlerinin hayvan modelleri bulunmamaktadır. Son yıllarda, 

birçok epilepsi sendromu için umut verici yeni modeller ortaya çıkmaktadır. Bu 

modeller hastalığın altında yatan patolojinin temel mekanizmasını anlamak için faydalı 

olacaktır. Hastalıkla alakalı bilgi artışı yeni terapötik stratejiler geliştirmek için yardımcı 

olacaktır. Hatta, geçerli olan hayvan modelleri yeni terapileri test etmek için tartışılabilir. 

 

 

İnfantil spazm/West Sendromu: Son yıllarda, infantil spazmlar için umut verici 

modeller öne çıkarılmıştır. Çoklu vuruş modeli olarak ifade edilen model, doksorubisin 

ve lipopolisakkaritlerin P3 te ve p-klorofenilalanin’in P5 te intraserebral enjeksiyonunu 

içerir. Doksorubisin ön beyinde ve beyin sapında yayılan beyin yaralanmasına neden 

olduğu için kullanılır. Lipopolisakkaritler inflamatuvar zincirlemesini başlatıp 

hipomiyelinizasyon, ak madde seyreltilmesi ve nekroza neden olur [196]. P-

klorofenilamin, seratonin bağımlı ajandır ve seratonin azalması için enjekte edilir. Bu 

durumun infantil spazm sendromlarına neden olabilecek mekanizmayı başlatır [196]. 

EEG ile ilişkilendirilmiş fleksiyon spazmları tedavi edilmiş hayvanlarda P4-P13 

boyunca gözlemlenmiştir. Krizler arasındaki süre boyunca, yavaş dalgalar ve spikelar 

tedavi edilen yavrularda P7 ile P13 süresi boyunca gözlemlenmiştir. Ancak spazmlar şu 
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anda insanlarda uygulanan ilk tedavi olan ACTH tedavisi ile baskılanmamıştır. ARX 

genindeki mutasyonlar infantil spazm, Ohtahara sendromu, anormal genital ile X e 

bağımlı lissensefali, zihinsel yetersizlik gibi birçok bozuklukla ilintilidir [204]. ARX 

geni gelişim boyunca subpallial gangliyonik eminanstan kortekse nonradiyal hücre 

göçüne dahil olduğu düşünülmektedir [204]. Marsh ve arkadaşları tarafından yapılan 

yeni çalışma ARX geni baskılanmış fare infantil spazm sendromlarına benzer spazm 

benzeri nöbetler ile EEG de elektro azalma gibi öncül karakter özellikleri 

göstermektedir [161]. ARX baskılanmış fare erken yaşamda (P14-P17) West 

sendromundaki kısmi nöbetlere benzer konvulsif spontan nöbetler geçirmektedir [161]. 

Ancak, ARX geni baskılanmış farede spazm benzeri fenotip insanlarda infantta 

gözlemlenmesine rağmen farelerde yetişkin dönemde gözlemlenir. Yazar 

modellerindeki epilepsi fenotipi gelişmesini kısmi nöbetlerin genellikle infantil 

spazmların başlangıcından önce gelmesi veya oluşması açısından benzediğini 

önermektedir [161]. Price ve arkadaşları da spazm benzeri hareketleri ARX geni 

baskılanmamış P7 farede gözlemlemişlerdir. Spazm benzeri hareketlerde; EEG, 

elektroazalmayı takiben yavaş dalga geçişi göstermiştir. 3.5 ve 10 haftalık mutant fare 

limbik nöbet olarak sınıflandırılan spontan nöbet aktivitesi göstermiştir. Ancak, EEG’de 

gözlemlenen hipsaritmi mutant farede belirlenememiştir. 

 

Nöbet modeli olan Zebra balığı: Dünya çapındaki epilepsi çalışmalarında genellikle 

sıçan ya da fare kullanılmaktadır. Bunun açık nedeni küçük boyutlu, hızlı büyüyen, 

doğum oranı yüksek olan rodentlerin beyni ile insanların beyni arasındaki çok yakın 

benzerliktir. Ancak, belirli çalışmalar için daha basit hazırlıklar (hücre kültürleri) ya da 

daha kolay idare edilebilinen, sürdürebilinen, ve büyütebilinen organizmalar (sinekler, 

solucanlar, balıklar) gereklidir. Günümüzde, nörolojik bozuklukların mekanizmasını 

anlamada zebra balığı kullanımı artmıştır [205]. Zebra balığı (Danio rerio) küçük ve 

büyük popülasyonlara kolay ulaşılabilinen basit omurgalıdır. Geniş kümelerle 

transparant embriyo üretirler, bu sayede florasant gözlemlemeye oldukça müsaittir ve 

utero dışında hızlı bölünmeye gidebilir. Zebra balığının döllenmeden sonra tam 

olgunluğa erişmesi 3-4 ay sürmektedir [206]. Zebra balığı nöbet modelini geliştirmek 

için, Baraban ve arkadaşları döllenme sonrasında zebra balığı larvasına 7 gün boyunca 

farklı konsantrasyonlarda pentilentetrazole maruz bırakmışlardır ve zebra balığının 

yüzme davranışına ve beynin elektriksel aktivitesi üzerine çalışmışlardır [207]. Zebra 

balığı larvasının pentilentetrazole maruz bırakılması yüzme aktivitesindeki artışı takip 
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eden hızlı yüzme halkaları ve postürün bozulmasına neden olan kısa çırpınma benzeri 

hareketler gibi bariz nöbet benzeri davranışlar sergilemişlerdir [207]. Epileptiform 

benzeri elektrografik aktivite pentilentatrazole maruz bırakılma sırasında optik 

tektumdan (orta beyin) da gözlemlenebilir [207]. Aynı şekilde, intraperitoneal kainik 

asit enjeksiyonu yetişkin zebra balıklarında (6-9 aylık) davranışsal nöbetleri tetikler 

(139). Zebra balığı epilepsiye dahil olan önemli yolların belirlenmesinde [206], nöbet 

tetikli öğrenme yetersizliği üzerinde AED etkilerinin çalışılmasında [208] ve epilepsinin 

genetik yönünün çalışılmasında kullanılır [209].  
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2.2. USNİK ASİT 

 

Yüzlerce liken sekonder metabolitlerinin içinden şüphesiz ki usnik asit en çalışılmış 

olanıdır. Likenler; mantar (mikobiyontlar) ve algler veya siyanobakterilerin 

(fotobiyontlar) simbiyotik yaşamından meydana gelmişlerdir.  Bu organizmaların 

termolojisi somut olarak kayalarda yetişen liken olan krustozdan ağaçlarda, toprakta, ve 

diğer yerlerde yetişen folioz ve frutikoza kadar değişebilir. 17,000 bilinen türü insanlar 

tarafından boyama, çevre kirliliği kontrolü, parfümeri, floral dekorasyonlar ve hatta 

diyetsel ve tıbbi amaçla kullanılmak için toplanmıştır. Kemotaksonomik çalışmalar 

likenlere özgü birçok metabolitin depsit, depsidon ve dibenzofuran kimyasal sınıflarına 

ait olduğunu göstermiştir. Yavaş büyümesi ve genellikle zorlu yaşam koşulları 

likenlerin metabolitlerinin yaşamaları için koruyucu olduğunu ve birçok sekonder 

metabolitlerin büyüme engelleyici, antimikrobiyal ve antiherbivor ajanlar olduklarına 

inanılmaktadır. 

Birçok Caldonia türleri pulmoner tüberkloz tedavisinde kullanılmıştır. Usnea türleri 

Asya, Afrika ve Avrupa’da ağrı kesici ve ateş kontrolünü sağlamada kullanılmıştır [210]. 

Hipokrat’ın U. Barbata’yı üriner rahatsızlıkların tedavisinde, U. Longissima (“Sun-

Lo”)’yı yaraların iyileşmesinde ve ekspektorant olarak kullandığı düşünülmektedir 

[211]. 

Usnik asit dünya çapında birçok alanda kullanılan sekonder liken metabolitidir. Ham 

özüt usnik asit ve saf usnik asit Amerika’da kilo vermeye yardımcı olduğu için günlük 

takviye gıda olarak satılmıştır. US Food and Drug Administration (FDA) usnik asit 

içeren günlük besinler tüketimine bağlı 21 karaciğer zehirlenmesi raporu almıştır. Bu 

durum 2001 de FDA’nın Lipokinetix adındaki takviye gıdadan şüphelenmesine neden 

olmuştur. Aniden usnik asit ve usnea barbata likeni National Toxicology Program 

tarafından toksisite ölçümüne yönlendirilmiştir. Günümüzde, Toksikolojik 

değerlendirmeler NTP tarafından yürütülmektedir. Bu derleme usnik asitin neden 

olduğu zehirlenmeleri ve onun mekanizması üzerine odaklanmıştır. 

Amerika Birleşik Devletlerinde, günlük ve bitkisel gıdalar oldukça tüketilir ve Dietary 

Supplement Health and Education’ın 1994 te yiyeceklerin ciddi kontrolden geçmesine 

gerek duyulmadan satılırdı. 83 milyon Amerikalı bitkisel ve diyetsel takviyeleride 

içeren alternatif tıp yöntemini kullanır. 525 oranındaki yetişkinin hastalık tedavisinde 
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bitkileri kullandığı ve Amerikalıların 4-12 milyar dolar harcadığı rapor edilmiştir. 

Bitkilerin her ne kadar geleneksel tıptan gelen bilgi birikimi ile güvenli olduklarına 

inanılsada, özellikle, geleneksel olmayan yöntemlerle ve diğer bitkilerle farklı karışıma 

katıldıklarında toksik etkisi oluşabilir [212, 213]. 

Usnik asit birçok liken türünde bol bulunan bileşendir [6, 214]. Geleneksel tıpta 

antimikrobiyal ajan olarak kullanımı tarihte yer alır. Ancak, son on yıl boyunca, usnik 

asit yağ metabolizmasını ve metabolik hızı artırmasından dolayı kilo vermeye yardımcı 

ürünler arasında satılmıştır. Sıradışı kullanımı ve insan zehirlenmesi ile bağlantısı usnik 

asitin etki mekanizmasına ve usnik asit üreten likenlerin metabolimasını araştırmaya 

yönlendirmiştir. 

2.2.1.Usnik Asitin Kimyası: 

Öne çıkan liken metaboliti olarak usnik asit Alman bilim insanı Knop tarafında 1844’de 

izole edilmiştir. Likenden ekstre edilen usnik asit sarı ve kristalize görünümdedir. Usnik 

asit [tam adı, 2,6 diasetil-7,9dihidroksi-8,9b-dimetil-dibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion] 

iki enantiomer şekilde görülür; şeklinde açısal CH3’ün grup pozisyonuna bağlı olarak 

(+)D-usnik asit ve (-) L-usnik asit iki enantiomeri vardır (Figür 1a). Enantiomerlerin 

farklı biyolojik etkileri olduğu gösterilmiştir [7]. İlave olarak, iki farklı izomerler –(+) 

ve (-) izousnik asitte [2,8-diasetil-7,9-dihidroksi-6,9b-dimetildibenzofuran-

1,3(2H,9bH)-dion] likenlerde bulunur (Figür 1b) 

 

Resim 1. Usnik asit (a) ve izousnik asit (b) yapısı [8] 
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Usnik asit sülfürük asitin hidrolize olmasıyla açığa çıkan oksidatif çiftlerin takibiyle 

metilfloroastefenondan kimyasal olarak sentezlenir. 1969 da, Taguchi ve arkadaşları, 

asetil ko-A’dan üretilen metilfloroasetofenonun likenlerde usnik asit sentezinde aracı 

olduğunu onaylamışlardır [211]. 

Üç hidroksik grup bulunan usnik asitte, keto grupları aktive etmesinden dolayı enolik 

hidroksil grubun 3. pozisyonu (Figür 1a) en güçlü asidik karaktere sahipken, 9 ve 7 

pozisyonlarındaki usnik asit daha az asidiktir. (sırasıyla pKa değerleri 8.8, 10.7) [6]. 

Usnik asit, β-triketon rezonans stabilizasyonu sayesinde anyonun negatif yükünü 

abzorbe ettiğinden dolayı oldukça lipofiliktir [215]. Bu lipofiliklik ve usneat anyonu 

usnik asidin 2,4-dinitrofenol gibi membran ayrıştırıcısı olarak davranmasına neden olur 

[216, 217].  

Kemiozmotik teoriye göre, biyolojik membranlardan yüklü veya nötral halleriyle 

kolayca geçebilir ve bu durum iyon gradientinin bozulması ve ya ayrışması ile 

sonuçlanır [218]. Örneğin, usnik asit pasif difüzyonla iç mitokondriyal membrandan 

iyonize olacağı matrikse kolayca geçebilir, matrikse proton bırakır. Oluşan usneat 

anyonu iç membran boşluğuna membranın asidik tarafından tekrar proton bağlayıp, 

yeniden usnik asit formu oluşturmak için geri döner ve daha sonra mitokondriyal 

matrikse difüze olur. Sonuçta bu döngü (Figür 2), adenozin trifosfat ve elektron 

çiftlerinin sıkı bağlarının sentezine zarar vererek, iç membrana doğru proton yaylılımına 

neden olur.  

Usnik asidin mitokondriyal bozulma xx aktivitesi birçok in vitro çalışmalarda 

gösterilmiştir ve daha sonra hepatotoksisitede ana rol oynadığı düşünülmüştür [10, 219-

221]. Ancak, usnik asit bakteri membranında da aynı bozucu etkiyi oluşturur; bu da 

temel antibakteriyel aktiviteyi oluşturur. 
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Resim 2.Mitchell tarafından yapılan mitokondriyal ayrıştırıcı mekanzima; usnik asit gibi membran 

bozucu aktivetesi olan kimyasallar lipofiliktirler, biyolojik membranlardan hem iyonize hemde iyonize 

olmamış formda geçebilirler. Bu nedenle ATP sentezini sürdürmek için iç mitokondriyal membrandan 

difüzyonla proton taşırlar. [218] 

. 

2.2.2.  Usnik asit ve Türevlerinin Sentezi 

 

(-)-usnik asit sentezi etilfloroasetofenon ile potasyum ferrisiyanidin fenolik oksidatif 

çiftlerinden elde edilmiştir. Oluşan dimer (-)-usnik asit diasetat oluşturmak için (-)-

asetillenmiştir. Usnik asitin birçok foksiyonel grubu yapısal modifikasyonla molekülü 

iyi hedef haline getirmişlerdir. Bileşik daha yoğun ürünü elde etmek için aminler 

hidrazinler ve açil hidrazinler ile tepkimeye girer, birçok bozulma geçirir ve indirgenme 

ile dihdirousnik asidi oluşturur. Usnik asit tuzları genellikle karasızdır. 1962 ile 1985 

yılları arasında Japonya’da yapılan çalışmalar ile usnik asit ve tepkime mekanizması 

ortaya çıkmıştır [222]. Diğer değerli seri de Kanadalı bilim insanları [223] tarafından 

bulunan birçok usnik asit biyodegredasyon ürünleri ve ara türevlerinin hazırlanmasının 

ve hatta usnik asidin izousnik aside temel katalizlenme ile yeniden düzenlenmesinin 

tanımlanmasıdır. Türevlendirme amaçları artmış biyolojik aktiviteli molekül elde etmek 

için yapılmıştır. Finlandiya’da yapılan çalışmada türevlendirme usnik asidin zayıf 

çözünürlüğü ve antimikrobiyal spektrumun artması üzerine olmuştur. En umut verici 

çalışma usnik asitin benzil-dimetil-(2-[2-(p-1,1,3,3-tetrametilbütil- fenoksi)-

ethoksi]etil)-ammonium hidroksit ile reaksiyona girerek, üretilen ürünün dermatolojik 

durumlar örneğin; bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar için satışa sunulmasıdır [6]. 
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2.2.3. Usnik Asidin Biyoüretimi 

 

Geniş çapta liken sekonder metaboliti elde etmek hem pratik değildir hemde çevresel 

etkileri bulunur. Likenlerin giriftli fizyolojik doğası izole ortamda bitki yetişmesine pek 

uygun olmasada, bitki yaşatma teknikleri izole simbiyontlar ile bütün likenlerle 

çalışılmış ve Massachusetts’den Ahmadjian ve Japonya’dan Yamamoto ve çalışma 

arkadaşları büyük başarılara imza atmışlardır. Likenlerin küçük segmentlerini 

kullanarak oluşturulan doku kültürü Usnea ve Ramalina türlerinin farklılaşması için 

kullanılmıştır [224]. Her iki kültürlerde az miktarda usnik asit iç dokularda 

gözlemlenmiştir. Fakat doku kültürlerindeki üretkenlik, yıllık 1 cm’den az olan büyüme 

hızından yüksek olduğundan büyüme hızı oldukça fazladır. Usnik asit C. Substellata’nın 

kaolinit-immobilize hücrelerinde öncül olarak asetat kullanılarak fazla miktarda 

üretilmektedir [225].   

2.2.4. Usnea Likenlerinin Tarihçesi ve Usnik Asit 

 

Usnea türlerinin ilk ilk kayıtları geleneksel Çin tıbbında M.Ö. 101 yılına dayanmaktadır 

ve Song Lo adı altında antimikrobiyal ajan olarak kullanılmıştır. Song Lo çayı veya 

kaynatılmış özünün internal ve eksternal kullanımını karaciğer detoksifikasyonu, 

malarya tedevisi, yaralar, yılan ısırığı, öksürük ve dahası hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığı kayıt edilmiştir. Yaygın TCM (Traditional Chinese Medicine) dozajları 

günde 60-120 mg usnik asittir. Ancak, uzun tarihi olmasına rağmen usnik asit, 

geleneksel Çin tıbbında nadiren kullanılmıştır (6000 türün arasından 500 tür yaygın 

olarak kullanılmıştır.) [6]. 

Usnea türleri birçok ülkede penisilin antibiyotiğinin gelişmesinden önce antimikrobiyal 

ajan olarak kullanılmakta ve geliştirilmekteydi [214]. Ham özütleri usnik asitten yana 

zengin olan liken türleri pulmoner tüberkloz, ağrı, ateş, yara, mantar ve diğer dermal 

yaraların tedavisinde dünya çapında kullanılmaktadır. Hatta ekspektorantlarda, 

antibiyotik merhemlerde, deodorantlarda ve herbal tentürlerde kullanılmıştır [6, 210, 

214]. 

Sonuç olarak, Usnea türleri, ya da saf usnik asit,  halen dünya çapında birçok ürünün 

bileşenidir. Örneğin, liken özütü ve saf usnik asit parfümeri, kozmetik, güneş 

koruyucuları ve diş macunu, ağız bakım suyu, şampuan ve deodorant gibi kişisel 
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temizlik ürünlerinde de yaygın olarak kullanılır. Almanya’da saf usnik asit formüle 

edilmiş ve kozmetik ve farmasötiklerde  “Omnigran A, Granobil ve Usnagren A” gibi 

ticari isimle kullanılmıştır [226]. Finladiya’da “ramalina thrausta” internal olarak boğaz 

ağrısı ve diş ağrısı tedavisnde, eksteranal olarak yara ve mantar tedavisinde 

kullanılmıştır. Arjantin’de “Barba del la Piedra” (usnea densirostra) birçok belirtiyi 

tedavi etmek için satılmıştır [227]. Bu hazırlıklarla usnik asit hem aktif kaynak hemde 

koruyucu olarak iş görmektedir. Amerikada, Usnea birçok bitkisel takviye 

mağazalarında dökme toz veya kurutulmuş olarak edinilebilir. Çoğu diyetsel ürünler 

satan marketlerde tek başına ya da ekinezyanın alkollü ve alkolsüz tentürü gibi başka 

bitkilerle kombine halinde satılır.  

2.2.5.Usnik Asidin Biyolojik Aktivitesi 

 

Usnik asidin antimikrobiyal testlerle optik antipodlarının hem Gram pozitif hem de 

mikobakterilerine karşı aktif oldukları raporlarla uyuşmuştur. Bu bulgular penisilinin 

keşfinden sonra gerçekleşmiş, antimikrobiyal ajanlar mantarlar hariç organizmalara 

genişletilmiştir. Liken özütlerinin ve izole bileşiklerinin ilk mikrobiyal görüntüleri 

literatürde bulunabilir. Birçok ilaca karşı direnç gösteren tüberkülozlu suşlar (+)-usnik 

asidin Mycobacterium aurum’a karşı aktivite testine neden olmuştur. Mycobacterium 

aurum, patojenik olmayan, modern standartlardaki metodların kullanılmasıyla M. 

Tuberculosis’e karşı düşük hassasiyet gösteren bir organizmadır  [228].  

İn vitro çalışmalarda, usnik asit ve tuzları oldukça düşük konsantrasyonda bile 

Mycobakteriurn tuberculosis’in büyümesini engellediği bulunmuştur [228]. Diğer yeni 

çalışmalar usnik asitin methisilin-dirençli Staphylococcus aureus’a karşı aktif olduğunu 

[229, 230] ve cerrahi aletlerin sterilizasyonunda kullanımının araştırıldığı belirtilmiştir 

[9]. 

Yapılan çalışmalarda, (+)- usnik asit, (-)-usnik asit ile kıyaslandığında dental 

lezyonlardan alınan Streptococcus mutans örneklerine karşı daha fazla etkilidir [231]. S. 

mutans’ın diş çürükleri ve peridontal hastalık etiyolojisinden dolayı, oral bakteriyal 

florası olan gönüllülerle çalışmalar belirli aralıklarla %1 (+)-usnik asit içeren ağız 

bakım suyuyla yapılmıştır. Sonuçlar özellikle S. Mutans büyümesini etkileyen diğer 

oral bakterilere göre orantısız bir şekilde baskıladığını göstermiştir. Takip eden 

çalışmada (+)-usnik asit içeren diş macunuyla yapılmıştır. Fırçalamadan önce ve sonra 



43 
 

günlük alınan bakteri örneklerinin S. Mutans’ın koloni oluşturan kısımlarında anlamlı 

bir şekilde azalma olduğunu göstermiştir [232].  

Antifungal aktivite (-)-usnik asitin bitki patojenleri Penicillium frequentans ve 

Verticillium albo-atrum karşı olduğu bulunmuştur [233]. Dihidrousnik asidin 

diastomerik karışımları P. cyclopium, P. frequentans, Talaromyces flavus ve 

Trichosporon cutaneum daha geniş aktivite gösterirken, 1-feniland-1-(N-isonikotinoyil)- 

hidrazon inaktifdirler. Likenlerin ethoksidiglisol özütlerinde, %10 ıslak ağırlıkta usnik 

asidin nemlendirici kremde koruyucu potansiyeli olduğu gösterilmiştir [234]. Gram 

pozitif organizmalardan oluşan vücut kokusunun giderilmesi için usnik asidin deodorant 

spreylerinin içinde olması gerektiği düşünülmüştür. Bileşiğin aynı formülde çözünebilir 

ve kararlı olması için usnik asit triethanolamine ile tepkimeye sokularak üretilmiştir. 

Çinli araştırmacılar (-)-usnik asidin Trichomonas vaginalis’e karşı in vitro ortamda 

inhibitör etki gösterdiğini bulmuşlardır. [235]. 

Kısa dönemli usnik asit tuzu kullanımı, Tineapedisli 65 hasta klinik durumlarında 

anlamlı gelişmeler göstermiştir [214]. 

İtalya da yapılan klinik çalışmalarda genital human papillomavirus’ün bulaştığı 100 

kadın hastada (18-45 yaşlarında), usnik asit ve çinko sülfat içeren intravijinal 

formülasyon radyocerrahi tedavisine yardımcı tedavide kullanımı artmıştır [236]. 

Sonuçlar Zn-usnik asit vajinal formülasyonunu 6 aydan fazla sürede kullanan hastalarda 

yeniden epitel doku oluşumu ve lezyonların yeniden oluşmasındaki anlamlı azalma, hiç 

yardımcı tedavi almayan kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı ve uygun sonuçların 

ortaya çıktığı bulunmuştur. Zn-usnik asit formülasyonu genellikle iyi tolore 

edilirken, %8’lik bir hasta grubunda lokal irritan etkisi olduğu gözlemlenmiştir. Kanser 

kemopreventasyon analizi, potansiyel tümör promotorü olan teleocidin B-4 ile 

indüklenmiş Epstein–Barr virüs aktivasyonuna karşı U. Longissima’dan özütlenmiş (+)-

usnik asidin gösterdiği inhibitör etkiyi (ED50 1.0 mg/ml) belirlemek için düzenlenmiştir. 

Ticari yoldan alınan (-)-usnik asit daha az etkilidir (ED50 5.0 mg/ml). 

 

(+)-usnik asidin anti-inflamatuvar aktivitesini sıçan pençe ödemi testi ve pamuk topağı 

testi kullanılarak her iki testte de oral doz 100 mg/kg (+)-usnik asit aynı dozda 

ibuprofen ile kıyaslandığında anlamlı olarak etkili olduğu bulunmuştur [237]. (+)-usnik 

asit ile yapılan eski çalışmalarda 50 mg/kg oral dozda sıçanlarda yapılan pamuk topağı 

testinde anlamlı aktivite göstermiştir. 
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Farelerde analjezik ve antipretik aktivite gösteren U. diffracta’nın metanol özütünden 

elde edilen usnik asidin aktif bir bileşik olduğu belirlenmiştir. Usnik asitin 30 ve 100 

mg/kg’lık oral uygulamalarında asetik asit ile belirlenen kıvrandırma ve kuyruk baskı 

testinde anlamlı analjezik etkileri olduğu belirlenmiştir. Usnik asidin 100 mg/kg ve 300 

mg/kg oral uygulamalarında lipopolisakkarit-indükleyici hipertermi artmasına rağmen, 

anlamlı bir şekilde ateş düşürdüğü belirlenmiştir[210]. 

İnsalarda usnik asit toksisitesiyle alakalı veriler oldukça sınırlıdır. Sadece yan etkiler 

olarak lokal irritasyonlar ve alerjik kontakt dermatit ve nariden konjuktivit olarak rapor 

edilmiştir. Likenlerden oluşan alerjik kontak dermatit uzun zamandır fark edilmiş, fakat 

yaygın olmadığı düşünülmüştür ve liken bileşenlerinin genellikle az veya orta dereceli 

hassasiyet potansiyeli olduğu düşünülmüştür. Mesleki kontakt dermatit orman 

çalışanları ve ağaç kesen işçilerde ağaçların üzerindeki likenlere temas halinde, 

dekoratif amaçlı liken kullanan bahçıvanlarda ortaya çıkar. Usnik asit birçok vakada 

kısmi olarak bazı dermatolojik etkilere neden olduğu düşünülmektedir. Liken ürünü 

veya usnik asit içeren parfüm, traş sonrası losyonu, deodorant, güneş koruyucu ürünler, 

kozmetik ve antiseptik ürünlerin kullanımında hassasiyet olaşabilmektedir. Parfümeride 

E. prunastri (meşe yosunu), E. furfuracea ve Ramalina türlerinden alınan usnik asit 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Hem usnik asit hemde enantiomeri alerji testinde pozitif 

tepki göstermişlerdir ve (-)-usnik asit kobaylarda yapılan deneyde daha kuvvetli alerji 

oluşturan bileşik olmuştur [238].   

İlk toksikolojik veriler intravenöz LD50 dozlarının farede 25mg/kg, sıçanda ve tavşanda 

30 mg/kg ve köpekte 40 mg/kg olarak belirlenmiştir [6]. 

 

2.2.6. Usnik Asit Metabolizması  

 

İn vivo usnik asidin emilimi, dağılımı, metabolizması ve atılımıyla ilgili veriler oldukça 

sınırlıdır. Tavşan plazmasında ve bovin serumunda usnik asidin yaklaşık %99.2’sinin 

yoğun bir biçimde proteinlere bağlandığını ortaya çıkarmıştır. Sıçanlarla yapılan doku 

dağılımı çalışmalarında birçok doku ve usnik asit seviyeleri akciğer, karaciğerde ve 

kanda yüksek çıkmış ve ortalama doku/plazma oran değerleri sırasıyla 1.777, 1.503 ve 

1.192 bulunmuştur [239]. 

Usnik asidin farmakokinetik çalışmaları intravenöz 5 mg/kg, oral olarak 50 mg/kg 

dozlarla yürütülmüştür [239, 240]. Usnik asidin intravenöz 5 mg/kg dozda 
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uygulamasında plazmada ortalama yarı ömrü 10.7±4.6 saattir. Daha uzun yarılanma 

ömrü oral uygulamadan sonra 18.9±2.9 saat olarak gözlemlenmiştir. Oral maksimum 

plazma konsantrasyonu 32.5±6.8 µg/ml’dır ve 12.2±3.8 saatte ulaşılır. 

Günümüzdeki çalışmalarda usnik asitin metabolizmal özelliklerini in vitro ortamda 

belirlemede insan plazma, hepatosit ve karaciğer hücre içi parçaları kullanılmıştır [241]. 

Metabolitleri belirlemek için, usnik asit insan karaciğer S9 parçasıyla inkübe edilmiş ve 

örneklere LC/MS (likit kromotografi/ kütlesel spektrometri)  iyon kromotografi 

uygulanmıştır. Üç oksitlenmiş metabolit ve iki glukuronit konjugatı içeren birçok 

metabolit belirlenmiştir. Örneğin, iki metil ketonun hidroksillenmesi gözlemlenmştir 

(M2 ve M3, MH+16=359 Da). Bu üç majör oksitlenmiş metabolit regio-isomerik 

hidroksiketonlardır ve LC/MS ile ayırt edilememişlerdir. Üçüncü belirlenen metabolit 

ise M1, monohidroksillenmiş metabolittir (M1). Bu çalışmada temel usnik asidin iki 

izomerik glukuronit metaboliti tanımlanmıştır. In vitro yapılan bu çalışmada, insan 

karaciğer mikrozomundaki usnik asidin yarılanma ömrü 19.3 dakika ve dışarı atımı 

45ml/min/kg’dır. İnsan hepatik atımı 13.86 ml/min/kg olarak tahmin edilir. 

Usnik asit metabolizmasına katılan Faz 1 metabolize enzimler (sitokrom P450, CYP 

izoformları) insan karaciğer mikrozomları kullanılarak usnik asit ve birçok CYP 

inhibitörleriyle inkübe edilmeden önce araştırıldı [241]. CYP izofromlarını belirlemek 

için furafylline (CYP1A2), thiotepa (CYP2B6), quercetin (CYP2C8), sulfapenazol 

(CYP2C9), (s)-(+)-3-benzilnirvanol (CYP2C19), quinidin (CYP2D6) ve ketokonazol 

(CYP3A4/5) içeren usnik asidin değişmesinin katalizlenmesinden sorumlu inhibitörler 

kullanıldı. Araştırılan inhibitörlerin içinde, sadece furafylline (CYP1A2 inhibitörü) 

usnik asitin değişim süresine yarılanma ömrünü on dakika artırarak etkisini göstermiştir. 

Bu durum usnik asidin oksidatif metabolizmasının CYP1A2 ile yönetildiği önermesini 

oluşturmuştur. Usnik asit CYP2D6 nın zayıf inhibitörü, CYP2C19 ve CYP2C9’un 

potent inhibitörü, ve CYP2C8’in daha az potent inhibitörüdür, ve enzim 

indüksiyon/inhibisyon çalışmaları IC50 (konsantrasyon %50 enzim aktivitesi 

inhibisyonuna neden olur ) CYP 2C19, 2C9, 2C8, ve 2C18 için 9.06 nM, 94.03 nM, 1.9 

µM, ve 6.3 µM gösterdiğinden dolayı CYP2C18 oluşmuştur. 

12 rekombinant insan UDP-glukuronosiltransferaz izoformu kullanılarak, usnik asit 

glukoronit konjugatları ölçülmüş, ve usnik asit glukoronit konjugasyonlarının primer 
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olarak izoformlarla, UGT1A1, UGT1A3 ve UGT1A8’in minör katkısıyla aracılık 

edildiği bulunmuştur [241]. 

2.2.7. Usnik Asidin Aktivasyon Mekaziması 

 

Birçok çalışma in vitro koşullarda usnik asidin mitokondriyal fonksiyonlarının etkisini 

değerlendirmektedir. 1950’de, Johnson ve sınıf arkadaşları usnik asidin sıçan böbreği ve 

karaciğer homojenatı üzerine etkisini çalışmışlardır [242]. 1µM usnik asidin birçok 

substrat bulunması durumunda oksijen tüketimini uyardığını rapor etmişlerdir.  Yüksek 

dozda usnik asit konsantrasyonunda (8-30µM), fosfat alımı, denk düşen oksijen 

tüketiminde azalma olmaksızın, azalmıştır. Bu durum oksidatif fosforilasyonun artışını 

önermektedir. Pramyothin ve çalışma arkadaşları usnik asidin hepatoksik etkisini 

ölçmek için primer rat hepatositlerini kullanmış ve usnik asidin AST ve ALT 

aktivitelerindeki artışla birlikte hücre membran bütünlüğünü bozduğunu göstermişlerdir 

[10]. Yine aynı çalışmada, izole sıçan hepatositelerinde birçok substrat örneğin glutamat 

ve malat ya da suksinat kullanılarak uyarılmış solunum değerlendirilmiştir. Sonuçlar 

usnik asitin oksijen kullanımını solunumda maksimal uyarı göstererek artırdığını, 

oksidatif fosforilasyonun birbirinden ayırdığı öne sürülerek neden olduğunu göstermiştir 

( ADP yokluğunda, durum-4)(substratlara bağlı 3~7 kat) ve bu durum Johnson ve ark. 

gözlemleriyle aynı niteliktedir [242]. 

Oksidatif fosforilasyonun artması ADP/O (kullanılan fosfatın (ADP nin ATP ye 

dönüşmesinde kullanılan), kullanılan oksijene oranı) oranındaki azalma ile de 

değerlendirilebilir. Fare karaciğer mitokondrisi kullanılan bir çalışmada, usnik asidin 

0.75µM gibi az bir değerde durum-4 solunumun %100 maksimal uyarısına neden olarak 

ve Mg 
2+

- ATPaz aktivitesini %300 indükleyerek ADP/O oranını %50 inhibe etmiştir. 

Ayrıştırıcı etki doza bağlıdır ve usnik asidin yüksek konsantrasyonu oksidatif 

fosforilasyonda artmış aktivite gösterir [219]. 

Han ve ark. sıçan karaciğerinden izole edilen mitokondride usnik asidin, Bovin serum 

albümin (BSA) bulunan tampon çözeltide benzer ayrıştırıcı etki oluşturduğunu 

göstermiştir.  Ancak, usnik asit fare hepatositelerinde ve sıçan karaciğerinde, tamponda 

BSA bulunmadığı durumda, hem ayrıştırıcı hemde inhibitör olarak etki etmiştir. 

Mitokondrideki usnik asit inhibisyonu ileride hidrojen peroksit artışıyla oksidatif strese 
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neden olmaktadır. Bu veri oksidatif fosforilasyon ayrımınının usnik asidin 

mitokondiryal fonksiyonunda advers hepatik etkisini limitleyemeyeceğini önerir [220]. 

Usnik asidin transmembran iyon gradientlerinin ve mitokondriyal fonksiyonlarını 

engelleme yeteneği belkide antimikrobiyal aktivitesine katkıda bulunur [229]. Usnik 

asidin 0.1 mg/ml (yaklaşık 300 µM) konsantrasyonu mitokondri içeren fungus 

Saccharomyces cerevisiae oksijen tüketimini artırırken, 100 mM üzerindeki 

konsantrasyonlar oksijen tüketimini azaltır [216]. Bu durum çarpıcı bir şekilde memeli 

doku homojenatlarında ve mitokondisinde gözlemlenen bifazik konsantrasyonun usnik 

asit tepkisiyle aynıdır. 

2.2.8. Usnik Asidin Genotoksisite Değerlendirmesi 

 

Koparal ve çalışma arkadaşları (+)-usnik ve (-)-usnik asidin genotoksisitesini iki sağlıklı 

erkek dönörlerden alınan insan lenfositlerinin in vitro sitokinez bloklayıcı test 

kullanarak değerlendirmişlerdir [243]. Çalışmalardan alınan sonuçlar kontrollerle 

kıyaslandığında mikronükleusların sayısının usnik asit enantiomerleriyle tedavi edilen 

insan lenfositelerinde yüksek olmasına rağmen,  başlatma istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Yazarlar Hem (+) ve (-) usnik asidin insan lenfositlerinde mikronükleus 

indüksiyonu göstermemiş olmasından dolayı genotoksik olmadığı sonucuna 

varmışlardır. 100 veya 200 mg/kg usnik asit oral uygulaması farede tedaviden 24 veya 

48 saat sonra mikronükleuslu eritrositleri ciddi bir şekilde artırmış, kontrol düzeyine 72 

saatte ulaşmıştır [244]. Usnik asidin DNA sentezinde iğ ipliklerine etkisi olduğu önerisi 

gerçekleşmeksizin mikronükleuslu eritrositlerin artışı farede (+)-usnik asit 

uygulamasıyla gözlemlenmiştir. 

2.2.9. İn vivo Toksisite Verileri 

 

Veriler oldukça az olsada, usnik asidin in vivo toksisitesi hem hayvanlarda hem 

bitkilerde rapor edilmiştir. Birçok deneysel hayvan veya yabani hayvan türünde, örneğin 

kobaylar, fareler, sıçanlar, yerel koyunlarda, geyiklerde, sivrisineklerde genel toksisite 

ya da organ toksisitesi veya her ikiside rapor edilmiştir. 1950 yılında yapılan bir 

çalışmada tüberklozlu dişilerde usnik asidin subkutanoz enjeksiyonu (20mg/gün 6 

günlük süreç, takip eden 24 günde 10 mg/gün) ilk haftada ciddi kilo kaybına, takip eden 

3 haftada da kilo alımını durdurduğu rapor edilmiştir.  Hatta usnik asidin bırakılması 
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sonrasındaki iki haftada bile kilo alımı ciddi bir şekilde inhibe edilmiştir. Bu usnik 

asidin genel toksisiteye neden olduğunu gösteren ilk rapor olmasına rağmen, bu durum 

yıllar öncesinde çoğunlukla göz ardı edilmiştir. Bu raporda, karaciğer, dalak ve 

akciğerlerde spesifik organ toksisitesine rastlanmamış olunması dikkat çekicidir [245]. 

Sağlıklı erkek İsveç farelerinde, 15 mg/kg usnik asidin intraperitoneal olarak 15 gün 

boyunca uygulanmasında kliniksel ya da vücut ağırlığında hiçbir negatif belirti 

olmadığından usnik asit genel toksisiteye neden olmamıştır. Ancak güçlü 

hepatotoksisite, artmış serum trasnaminaz aktivitesi, aşırı karaciğer nekrozu 

gözlemlenmiştir. Diğer organlar örneğin dalak ve böbrekte hiçbir toksisiteye 

rastlanılmamıştır.  Aynı toksisite durumu tümör yatağı farelerde de ortaya çıkmıştır [246, 

247]. Erkek Wistar albino sıçanlarda, usnik asit elektronmikroskobu değerlendirmesiyle 

karaciğer mitokondri ve endoplazmik retikulumunda şişme gözlemlenmesine rağmen 

serum transaminaz aktivitesinde değişiklik olmamış, bu durum da hafif tipli 

hepatotoksite göstermiştir [10]. Aynı cins sıçanlarda, 500 mg/kg ve 1000mg/kg oral 

uygulama dozları, 24 saat boyunca toksik etki oluşturmamıştır, fakat yüksek dozu 2000 

mg/kg gibi toksisite göstermiştir [248]. Ne yazık ki, raporda daha fazla usnik asit 

toksisitesiyle alakalı bilgi bulunmamaktadır [248]. Yerli koyunu 9 gün boyunca 

maksimum 323-776 mg/kg ile beslenmesi sonucu bir çok klinik belirtiler örneğin; letarji 

ve anoreksi, ve hatta ölümler gözlemlenmiş ve ortalama toksik doz 485 ile 647 mg/kg 

arasında olduğu belirlenmiştir [249]. Diğer toksisite indeksleri, örneğin serum 

laktatdehidrojenaz, aspartat aminotransferaz, ve kreatin kinaz da artmıştır. Bütün otopsi 

incelemeleri, patolojik değişikliklerin daha çok iskelet kasında olduğunu göstermiştir 

[249]. Bu durum karaciğerin usnik asit harabiyetine daha çok maruz kaldığı düşünülen 

insanda, sıçan ve farelerle ciddi zıtlık oluşturmaktadır. Usnik asit, 2004’te Wyoming’de 

görülen 400-500 geyiğin ölmesi sonucu zehirleyici madde olarak kabul edildi [249] 

[250]. Otopside sedimentinosus, semimembranöz, ve pelvik ekstresmitelerinde kaslarda 

renk solgunluğu ve çizgilenmesi gibi ciddi kas zedelenmeleri ortaya çıkmıştır. 

Histolojik incelemeler miyofibrillerde nekroz, bozulma,  enflamasyon ve dejenerasyon 

olduğunu göstermiştir. Ancak, kas zedelenmesi ve usnik aside maruz kalma arasındaki 

neden sonuç ilişkisi henüz tam olarak açıklanmamıştır. Usnik asit belirli böceklerde 

örneğin sineklerde kuvvetli toksik etki göstermektedir [251]. 

Yürütülen mekanistik çalışmalar, usnik aside 14 gün maruz kalmış farelerde 

mitokondriyal elektron transport sistemindeki proteinlerin, yağ asit metabolizmasının ve 
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apoptosisi kodlayan genlerin arttığı bulunmuştur. Bu durum usnik asidin 

hepatoksisiteye karşı oluşturduğu adaptif tepkilerin;  yağların β-oksidasyonunda artışına 

ve usnik asidin ayrıştırıcı aktivitesini dengelemek için proton akışında artmanın 

mitokondriyal solunum kompleksi I-IV’ü indüklenmesi için gerekli olduğu önermesini 

ortaya çıkarmıştır [252]. Çalışmalar IC50 de 10µM de 24 saat usnik aside maruz 

bırakılmasından sonra fare hepatosit kültürlerinde güçlü toksik etkisi olduğunu 

göstermiştir. Hücresel letalite mitokondriyal geçirgenlik değişimi ve (MPT)  

mitokondriyal depolarizasyon ile ilişkilendirilmiştir. Aynı etkiler HepG2 insan hepatom 

hücrelerinde de gözlemlenmiştir [8]. İlaveten usnik asidin sıçan hepatositelerinde 

hücresel ATP içeriğinin ani azalmasına neden olduğu bulunmuştur. Bir dakikada 

ATP %50 oranında azalmıştır. ATP azalması en erken toksisite değerlendirmesinde uç 

nokta olduğu için, in vitro ortamda usnik aside maruz bırakılması hücre ölümlerini 

tetikleyici etken olarak ATP azalması ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonundan 

dolayı olduğunu speküle edilmektedir [8] . 
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Hayvanlar 

Çalışmada kullanılan hayvanlar Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden sağlandı. Laboratuvarda oda ısısı 23 ºC, nem 60± 

5% ve aydınlık-karanlık döngüsü 12:12 olan en uygun değerlerle, besin ve su alımları 

serbest, 230±30 gr ağırlığında Wistar cinsi erkek sıçanlarla (n=70) çalışma 

gerçekleştirildi. 

Çalışma için Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Yerel Etik 

Kurulu’ndan 2014/47 numaralı kod ile etik onay alınmıştır. 

3.2. Maddeler ve Dozları 

Çalışmada, kimyasal olarak satın alınan usnik asit (Sigma, A.B.D) 50 mg/kg,  100 

mg/kg, 200 mg/kg dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. Anestezik olarak 

1,25 gr/kg i.p. dozda üretan (Sigma, A.B.D) ve çözücü olarak %99’luk dimetil sülfoksit 

(DMSO; Loba Chemie, Hindistan) kullanıldı.  

Epilepsi oluşturmak için kullanılan penisilin G potasyum tuzu (İ.E. Ulagay, Türkiye) 2 

µl hacim içinde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandı. Tüm ilaçlar günlük olarak 

hazırlandı. 

3.3. Cerrahi Prosedür 

Tüm gruplarda, hayvanlar öncelikle 1.25 gr/kg üretan ile anesteziye alınıp yüzüstü 

yatırılarak stereotaksik çerçeveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, 

ABD). Baş bölgesi tüylerden temizlendikten sonra kafa derisi orta hat boyunca önden 

arkaya doğru bistürü ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks üzerindeki kemik kısmı 

tur motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldırıldı. 

3.4. Deney Grupları, İlaçlar ve Veriliş Yolları   

 

Çalışma Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi’nden temin edilen 

23 
º
C oda ısısında 12L:12D fotoperiyodunda tutulan, besin ve su alımları optimal 

değerlerde olan 230-310 gr ağırlığında erkek albino Wistar cinsi sıçanlar (n= 70) ile 

gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar rastgele seçilip 10 gruba ayrılmıştır. Bu gruplarda kontrol 
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(penisilin) grubu, sham grubu, salin grubu, sadece usnik asit grubu ve penisilin öncesi 

ve penisilin sonrası intraperitoneal olarak enjekte edilecek olan 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 

200 mg/kg dozajlardaki 6 usnik asit grupları ile birlikte 10 grup bulunmaktadır. 

Kontrol (penisilin) grubu; Hayvanlara, 1.25 g/kg üretan dozunun intraperitoneal 

olarak uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks üzerindeki kemik 

kaldırıldı ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirildi. Beş dakikalık bazal aktivite 

kaydından sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandı. 150 dakikalık 

ECoG kaydı alındı. 

Sham grubu; Hayvanlara 1.25 g/kg üretan dozunun intraperitoneal olarak 

uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks üzerindeki kemik kaldırıldı ve 

somatomotor alana elektrotlar yerleştirildi. Beş dakikalık kayıdın ardından 1 ml/kg salin 

intraperitoneal olarak enjekte edildi ve 150 dakikalık ECoG kaydı alındı. 

Kontrol Diazepam grubu; Hayvanlara  1.25 g/kg üretan dozunun intraperitoneal 

olarak uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks üzerindeki kemik 

kaldırılıp ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirilip ve beş dakikalık bazal aktivite 

kaydından sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandı ve 30 dakikalık 

ECoG kaydı alındı. Daha sonra intraperitoneal olarak uygulanan diazepam ile nöbet 

durduruldu. 

Sadece Usnik Asit grubu; Bu grubun oluşturulmasının temel amacı usnik asidin 

epileptik etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. Hayvanlara 1.25 g/kg üretan dozunun 

intraperitoneal olarak uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks 

üzerindeki kemik kaldırıldı ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirilip ve beş 

dakikalık bazal aktivite kaydından sonra intraperitoenal olarak 200 mg/kg usnik asit 

enjekte edildi ve 150 dakikalık ECoG kaydı alındı.  

Penisilin Öncesi (P.Ö.) Usnik Asit Grupları; Hayvanlar 1.25 g/kg üretan dozunun 

intraperitoneal olarak uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks 

üzerindeki kemik kaldırılıp ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirildi. Beş dakikalık 

bazal aktivite kaydından sonra P.Ö.50 mg/kg usnik asit grubuna 50 mg/kg, P.Ö. 100 

mg/kg usnik asit grubuna 100 mg/kg, P.Ö.200 mg/kg usnik asit grubuna 200 mg/kg 

usnik asit intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra geçen 30 dakikanın 
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ardından penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandı ve 120 dakikalık ECoG 

kaydı alındı. 

Penisilin Sonrası Usnik Asit Grupları: Sıçanlar 1.25 g/kg üretan dozunun 

intraperitoneal olarak uygulanmasından sonra anestezi altına alınıp, sol korteks 

üzerindeki kemik kaldırıldı ve somatomotor alana elektrotlar yerleştirildi ve beş 

dakikalık bazal aktivite kaydından sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak 

uygulandı. Uygulamanın 30. dakikasından sonra intraperitoenal olarak birbirinden 

bağımsız rastgele seçilmiş hayvan gruplarına 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg olmak 

üzere usnik asit intraperitoneal olarak enjekte edildi ve 120 dakikalık ECoG kaydı 

alındı.  

3.5. İstatistiksel Analiz 

Her hayvan için elde edilen kayıtlardan; epileptiform aktivite başlama latensi, diken-

dalga sıklığı ve diken dalga genliği ölçüm değerleri yazılım aracılığıyla elde edildi. 

Çalışmadaki tüm verilerin tanımlayıcı değerleri (ortalama, standart sapma, minimum, 

maksimum, ortanca, yüzde) hesaplandı. Zamana bağlı olarak elde edilen değişkenlerin 

gruplar arası karşılaştırılmalarında Repeated Measures ANOVA kullanıldı ve anlamlı 

farklılık bulunan grup ya da grupların tespiti için Tukey HSD post hoc testi uygulandı. 

Ölçüm değişkenlerinin gruplar arası karşılaştırmalarında Tek Yönlü ANOVA ve post 

hoc test olarak da Tukey HSD ve Dunnet testleri uygulandı. Ölçüm değişkenleri 

arasındaki ilişkiler Korelasyon testleri ile incelendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Latens Sonuçları 

Gruplar arasında latens ortanca değerleri açısından anlamlı düzeyde fark yoktur 

(p=0.628). 

 
Tablo 4. 1. Grupların zamana bağımlı ilk epileptiform aktivitenin başlama latensi yönünden 

karşılaştırılmasından elde edilen istatistiksel değerler 

 

latens    

Grup n Ortalama standart sapma Median Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 552.8571 121.56743 480.0000 206.00 1112.00  

diazem 7 526.7143 123.49006 490.0000 279.00 1233.00  

po_ua_50 7 504.5714 82.87106 587.0000 250.00 780.00 0.628 

po_ua_100 7 452.5714 24.84031 457.0000 320.00 517.00  

po_ua_200 7 597.1429 61.09299 605.0000 439.00 927.00  

Total 35 526.7714 39.04023 490.0000 206.00 1233.00  

 

 

 
 

 
Şekil 4. 1. İlk epileptiform aktivitenin başlama latensi (Gruplar arasında anlamlı farklılıklar yoktur 

p=0.628) 
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4.2. Frekans sonuçları 

4.2.1. 0-5 dk için sonuçlar  

Gruplar arasında 0-5 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri anlamlı 

düzeyde farklı bulundu (p<0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar çoklu 

karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu sonuçlara 

göre diazem grubunda 0-5 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, 

ps_kontrol (p=0.047), ps_ua_50 (p=0.003), ps_ua_100 (p=0.001) ve ps_ua_200 

(p=0.010) gruplarında ölçülen değerinden anlamlı düzeyde daha düşüktür 

Tablo 4. 2.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 0-5. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri. 

 

 

 

Tablo 4. 3. Zamana bağlı gruplarda 0-5 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

GRUP n Ortalama 

Standart 

Sapma Ortanca Minimum 

Maksimu

m 

p 

po_kontrol 7 5.57 5.080 0.00 0 36  

diazem 7 0.00 0.000 0.00 0 0  

po_ua_50 7 0.14 0.143 0.00 0 1  

po_ua_100 7 8.86 8.857 0.00 0 62  

po_ua_200 7 0.00 0.000 0.00 0 0 <0.001 

ps_kontrol 7 124.43 7.476 121.00 105 165  

ps_diazem 7 100.86 17.376 108.00 16 167  

ps_ua_50 7 159.00 20.123 168.00 83 220  

ps_ua_100 7 172.29 22.521 148.00 110 284  

ps_ua_200 7 143.00 18.636 130.00 79 229  

Total 70 71.41 9.364 49.00 0 284  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

Diazem-ps_diazem 0.217 

diazem - ps_kontrol 0.047 

diazem - ps_ua_200 0.010 

diazem - ps_ua_50 0.003 

diazem - ps_ua_100 0.001 
Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 2. Zamana bağlı gruplarda 0-5 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi. 

 

4.2.2. 6-10 dk için sonuçlar  

Gruplar arasında 6-10 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri anlamlı 

düzeyde farklı bulundu (p<0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar çoklu 

karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu sonuçlara 

göre po_ua_200 grubunda 6-10 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, 

ps_50 (p=0.010), ps_ua_100 (p=0.004) ve ps_ua_200 (p=0.003) gruplarında ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşüktür. 
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Tablo 4. 4. Tüm gruplardan penisilin sonrası 6-10. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri. 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 54.14 19.820 42.00 0 128  

diazem 7 37.43 30.424 6.00 0 219  

po_ua_50 7 41.29 17.035 26.00 0 113  

po_ua_100 7 50.14 26.349 19.00 0 182  

po_ua_200 7 5.57 2.793 3.00 0 20 <0.001 

ps_kontrol 7 131.71 12.874 122.00 107 204  

ps_diazem 7 119.00 14.305 123.00 53 175  

ps_ua_50 7 147.14 19.751 152.00 71 234  

ps_ua_100 7 167.57 22.407 173.00 110 285  

ps_ua_200 7 158.00 22.089 175.00 56 223  

Toplam 70 91.20 9.007 108.00 0 285  

 

Tablo 4. 5. Zamana bağlı gruplarda 6-10 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca değlerlerinin 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi. 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_200-ps_diazem 0.125 

po_ua_200 - ps_kontrol 0.069 

po_ua_200 - ps_ua_50 0.010 

po_ua_200 - ps_ua_100 0.004 

po_ua_200 - ps_ua_200 0.003 

diazem—ps_kontrol 0.898 

diazem— ps_ua_50 0.199 

diazem— ps_ua_100 0.094 

diazem— ps_ua_200 0.082 

po_ua_50 - ps_ua_50 0.349 

po_ua_50 - ps_ua_100 0.172 

po_ua_50 - ps_ua_200 0.152 

po_ua_100- ps_ua_50 0.663 

po_ua_100- ps_ua_100 0.342 

po_ua_100- ps_ua_200 0.304 

po_kontrol- ps_ua_100 0.605 

po_kontrol- ps_ua_200 0.541 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 3. Zamana bağlı gruplarda 6-10 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi. 
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4.2.3. 11-15 dk için sonuçlar 

11-15 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta benzer olduğu 

saptandı (p=0.110). 

 

Tablo 4. 6. Tüm gruplardan penisilin sonrası 11-15. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 91.86 17.601 95.00 0 144  

diazem 7 76.29 25.600 90.00 0 159  

po_ua_50 7 114.29 15.898 109.00 64 189  

po_ua_100 7 116.00 34.451 97.00 0 243  

po_ua_200 7 82.21 27.378 69.50 0 229 0.110 

ps_kontrol 7 142.29 13.625 137.00 97 211  

ps_diazem 7 126.29 23.011 123.00 52 226  

ps_ua_50 7 136.14 20.298 137.00 71 235  

ps_ua_100 7 151.71 15.892 157.00 108 230  

ps_ua_200 7 145.29 20.819 156.00 59 233  

Toplam 70 118.24 7.263 113.50 0 243  

 

 

 

Şekil 4. 4.  Zamana bağlı gruplarda 11-15 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi  
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4.2.4. 16-20 dk için sonuçlar 

16-20 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı  

 

Tablo 4. 7. Tüm gruplardan penisilin sonrası 16-20. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

Şekil 4. 5. Zamana bağlı gruplarda 16-20 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi  

  

GRUP   n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol   7 109.71 18.923 124.00 6 159  

diazem 7 100.86 17.376 108.00 16 167  

po_ua_50 7 149.50 16.055 144.50 78 202  

po_ua_100 7 142.36 32.552 135.50 0 258  

po_ua_200 7 124.36 27.456 120.50 6 254 0.673 

ps_kontrol 7 137.43 14.236 122.00 100 204  

ps_diazem 7 129.71 27.705 128.00 39 254  

ps_ua_50 7 130.43 12.373 128.00 93 177  

ps_ua_100 7 146.43 14.535 165.00 87 186  

ps_ua_200 7 153.86 25.981 148.00 60 251  

Toplam 70 132.46 6.714 127.00 0 258  
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4.2.5. 21-25 dk için sonuçlar 

21-25 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.947).  

 

Tablo 4. 8. Tüm gruplardan penisilin sonrası 21-25. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 121.86 12.432 126.00 67 168  

diazem 7 119.00 14.305 123.00 53 175  

po_ua_50 7 141.29 12.694 139.00 87 191  

po_ua_100 7 151.64 25.738 127.50 65 262  

po_ua_200 7 131.43 16.917 130.00 58 201 0.947 

ps_kontrol 7 134.29 12.023 125.00 98 191  

ps_diazem 7 120.14 27.670 109.00 28 249  

ps_ua_50 7 140.29 13.210 128.00 92 193  

ps_ua_100 7 152.86 21.517 150.00 90 226  

ps_ua_200 7 137.71 18.903 139.00 71 214  

Toplam 70 135.05 5.592 127.25 28 262  

 

 

Şekil 4. 6. Zamana bağlı gruplarda 21-25 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.2.6. 26-30 dakika için sonuçlar 

26-30 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.751). 
 

Tablo 4. 9.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 26-30. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Şekil 4. 7. Zamana bağlı gruplarda 26-30 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 128.14 8.595 120.00 109 170  

 diazem 7 126.29 23.011 123.00 52 226  

po_ua_50 7 134.93 11.402 140.50 83 176  

po_ua_100 7 168.36 20.995 156.50 112 268 0.751 

po_ua_200 7 140.43 7.390 143.00 110 171  

ps_kontrol 7 133.57 10.050 126.00 106 182  

ps_diazem 7 113.57 27.514 104.00 25 241  

ps_ua_50 7 144.29 10.770 147.00 91 177  

ps_ua_100 7 137.71 21.684 121.00 75 223  

ps_ua_200 7 137.14 15.614 137.00 83 187  

Toplam 70 136.44 5.289 134.00 25 268  
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4.2.7. 31-35 dk için sonuçlar 

31-35 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.623). 

 
Tablo 4. 10.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 31-35. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

Şekil 4. 8. Zamana bağlı gruplarda 31-35 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 124.43 7.476 121.00 105 165  

diazem 7 129.71 27.705 128.00 39 254  

po_ua_50 7 125.50 5.439 124.50 106 154  

po_ua_100 7 169.07 22.162 158.50 113 266  

po_ua_200 7 136.93 7.717 141.50 104 162 0.623 

ps_kontrol 7 125.57 6.615 118.00 109 155  

ps_diazem 7 109.57 24.903 92.00 30 229  

ps_ua_50 7 159.43 16.997 152.00 99 225  

ps_ua_100 7 139.00 24.156 122.00 73 233  

ps_ua_200 7 137.29 19.041 134.00 77 226  

Toplam 70 135.65 5.718 126.00 30 266  
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4.2.8. 36-40 dk için sonuçlar 

36-40 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.332). 

 

Tablo 4. 11. Tüm gruplardan penisilin sonrası 36-40. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

 

Şekil 4. 9. Zamana bağlı gruplarda 36-40 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 131.71 12.874 122.00 107 204  

diazem 7 120.14 27.670 109.00 28 249  

po_ua_50 7 111.71 6.951 109.00 91 150  

po_ua_100 7 158.57 18.201 151.00 94 244  

po_ua_200 7 126.93 8.207 131.50 96 154  

ps_kontrol 7 129.43 5.291 125.00 118 158 0.332 

ps_diazem 7 102.43 25.169 90.00 24 229  

ps_ua_50 7 140.71 7.767 143.00 105 169  

ps_ua_100 7 137.00 22.792 141.00 68 229  

ps_ua_200 7 129.14 13.866 130.00 79 176  

Toplam 70 128.78 5.253 127.00 24 249  
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4.2.9. 41-45 dk için sonuçlar 

41-45 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.224). 

 

Tablo 4. 12.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 41-45. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

Şekil 4. 10. Zamana bağlı gruplarda 41-45 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum P 

po_kontrol 7 142.29 13.625 137.00 97 211  

diazem 7 113.57 27.514 104.00 25 241  

po_ua_50 7 113.86 13.752 102.00 90 194  

po_ua_100 7 129.64 20.327 125.50 72 241  

po_ua_200 7 117.64 6.790 114.50 89 143 0.244 

ps_kontrol 7 123.29 5.181 119.00 114 154  

ps_diazem 7 90.86 20.973 83.00 25 196  

ps_ua_50 7 139.43 8.766 136.00 115 186  

ps_ua_100 7 141.14 22.289 151.00 56 220  

ps_ua_200 7 142.00 21.844 138.00 84 256  

Toplam 70 125.37 5.544 120.00 25 256  
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4.2.10. 46-50 dk için sonuçlar 

46-50 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

farklı olmadığı gözlendi (p=0.217). 

 

Tablo 4. 13. Tüm gruplardan penisilin sonrası 46-50. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

Şekil 4. 11. Zamana bağlı gruplarda 46-50 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum P 

po_kontrol 7 137.43 14.236 122.00 100 204  

diazem 7 109.57 24.903 92.00 30 229  

po_ua_50 7 106.07 19.739 88.50 51 192  

po_ua_100 7 149.71 19.659 139.00 97 251  

po_ua_200 7 123.86 5.616 127.00 93 138 0.217 

ps_kontrol 7 127.86 8.316 123.00 111 176  

ps_diazem 7 83.86 22.167 77.00 21 195  

ps_ua_50 7 147.29 15.871 142.00 89 206  

ps_ua_100 7 146.71 23.294 148.00 61 229  

ps_ua_200 7 138.00 21.888 146.00 69 247  

Toplam 70 127.04 6.013 123.00 21 251  



66 
 

4.2.11. 51-55 dk için sonuçlar  

51-55 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta farklı 

olmadığı gözlendi (p=0.291). 

Tablo 4. 14. Tüm gruplardan penisilin sonrası 51-55. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP   n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 134.29 12.023 125.00 98 191  

diazem 7 102.43 25.169 90.00 24 229  

po_ua_50 7 102.00 27.892 104.00 0 217  

po_ua_100 7 139.50 22.337 125.50 69 239  

po_ua_200 7 114.50 6.348 115.50 90 137 0.291 

ps_kontrol 7 120.00 8.685 117.00 92 164  

ps_diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173  

ps_ua_50 7 136.00 12.869 137.00 90 179  

ps_ua_100 7 137.71 21.903 137.00 56 203  

ps_ua_200 7 136.14 21.013 123.00 71 230  

Toplam 70 119.64 6.199 119.50 0 239  

 

 

 

Şekil 4. 12. Zamana bağlı gruplarda 51-55 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.2.12. 56-60 dk için sonuçlar 

56-60 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu gözlendi (p=0.161). 

 

Tablo 4. 15.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 56-60. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

Şekil 4. 13. Zamana bağlı gruplarda 56-60 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

  

GRUP   n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 133.57 10.050 126.00 106 182  

diazem 7 90.86 20.973 83.00 25 196  

po_ua_50 7 124.71 26.864 136.00 7 221  

po_ua_100 7 114.71 20.058 101.00 64 225  

po_ua_200 7 100.07 6.056 100.50 72 125 0.161 

ps_kontrol 7 119.29 9.395 117.00 81 165  

ps_diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170  

ps_ua_50 7 123.57 11.996 122.00 90 172  

ps_ua_100 7 133.71 19.850 131.00 57 198  

ps_ua_200 7 132.00 20.394 115.00 70 223  

Toplam 70 113.65 5.949 115.00 0 225  
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4.2.13. 61-65 dk için sonuçlar 

61-65 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta farklı 

olmadığı gözlendi (p=0.155). 

Tablo 4. 16. Tüm gruplardan penisilin sonrası 61-65. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

Şekil 4. 14. Zamana bağlı gruplarda 61-65 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 125.57 6.615 118.00 109 155  

diazem 7 83.86 22.167 77.00 21 195  

po_ua_50 7 131.00 27.571 141.00 1 238  

po_ua_100 7 118.64 17.677 113.50 62 213  

po_ua_200 7 121.57 11.928 122.00 75 172 0.155 

ps_kontrol 7 132.00 6.321 130.00 114 162  

ps_diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161  

ps_ua_50 7 121.00 13.000 120.00 89 167  

ps_ua_100 7 111.71 14.057 120.00 51 163  

ps_ua_200 7 116.00 15.742 112.00 68 192  

Toplam 70 112.16 5.683 117.50 0 238  



69 
 

4.2.14. 66-70 dk için sonuçlar 

66-70 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri her bir grupta benzerdi. 

 

Tablo 4. 17.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 66-70. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 129.43 5.291 125.00 118 158  

diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173  

po_ua_50 7 106.86 21.436 117.00 1 172  

po_ua_100 7 124.07 19.380 103.50 80 206 0.134 

po_ua_200 7 138.57 19.751 131.00 82 242  

ps_kontrol 7 129.14 5.763 128.00 113 157  

ps_diazem 7 57.71 21.063 60.00 0 138  

ps_ua_50 7 118.57 16.655 124.00 53 184  

ps_ua_100 7 126.14 18.315 130.00 49 191  

ps_ua_200 7 116.29 15.183 108.00 64 175  

Toplam 70 112.06 5.940 119.00 0 242  

 

 

 

 

Şekil 4. 15. Zamana bağlı gruplarda 66-70 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.2.15. 71-75 dk için sonuçlar 

71-75 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu gözlendi (p=0.152). 

 

Tablo 4. 18.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 71-75. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 123.29 5.181 119.00 114 154  

diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170  

po_ua_50 7 111.71 25.310 120.00 6 209  

po_ua_100 7 135.29 27.822 148.00 1 217  

po_ua_200 7 129.79 16.959 122.50 85 216 0.152 

ps_kontrol 7 123.57 6.267 119.00 109 157  

ps_diazem 7 51.57 19.587 56.00 0 125  

ps_ua_50 7 118.71 13.844 122.00 65 176  

ps_ua_100 7 127.71 18.152 118.00 46 202  

ps_ua_200 7 111.71 13.948 108.00 62 168  

Toplam 70 109.74 6.361 118.00 0 217  

 

 

Şekil 4. 16. Zamana bağlı gruplarda 71-75 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.2.16.76-80 dk için sonuçlar  

Gruplar arasında 76-80 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.014). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre ps_diazem grubunda 76-80 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait 

ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.048) grubunda ölçülen değerinden anlamlı düzeyde 

daha düşüktür 

 

Tablo 4. 19. Tüm gruplardan penisilin sonrası 76-80. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 127.86 8.316 123.00 111 176  

diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161  

po_ua_50 7 99.43 29.419 102.00 0 245  

po_ua_100 7 157.57 33.099 153.00 42 310  

po_ua_200 7 130.43 17.751 125.00 80 217 0.014 

ps_kontrol 7 114.43 9.985 119.00 63 150  

ps_diazem 7 41.43 17.015 40.00 0 113  

ps_ua_50 7 116.71 13.692 125.00 62 173  

ps_ua_100 7 133.86 20.066 127.00 44 191  

ps_ua_200 7 99.14 13.891 99.00 59 149  

Toplam 70 108.11 7.155 114.00 0 310  

 

Tablo 4. 20.  Zamana bağlı gruplarda 76-80 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi. 

 

 

 

 

 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.048 

ps_diazem - ps_kontrol 0.642 

diazem - po_ua_100 0.742 

ps_diazem - ps_ua_100 0.104 

ps_diazem - ps_ua_50 0.524 

ps_diazem – po_kontrol 0.140 

ps_diazem – po_ua_200 0.143 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 17. Zamana bağlı gruplarda 76-80 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.2.17. 81-85 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 81-85 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.016). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre ps_diazem grubunda 81-85 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait 

ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.030) grubunda ölçülen değerinden anlamlı düzeyde 

daha düşüktür. 
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Tablo 4. 21. Tüm gruplardan penisilin sonrası 81-85. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 120.00 8.685 117.00 92 164  

diazem 7 57.71 21.063 60.00 0 138  

po_ua_50 7 108.07 25.263 112.50 0 209  

po_ua_100 7 143.07 29.362 146.50 14 250  

po_ua_200 7 109.14 9.684 110.00 78 153 0.016 

ps_kontrol 7 111.14 9.493 116.00 60 142  

ps_diazem 7 37.29 16.037 28.00 0 110  

ps_ua_50 7 109.00 7.071 121.00 85 128  

ps_ua_100 7 128.71 19.410 127.00 40 186  

ps_ua_200 7 86.86 13.251 71.00 52 143  

Toplam 70 101.10 6.335 110.50 0 250  

 

Tablo 4. 22.  Zamana bağlı gruplarda 81-85 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.030 

ps_diazem - ps_kontrol 0.460 

diazem - po_ua_100 0.609 

ps_diazem - ps_ua_100 0.064 

ps_diazem - ps_ua_50 0.452 

ps_diazem – po_kontrol 0.156 

ps_diazem – po_ua_200 0.919 

ps_diazem – po_ua_50 0.857 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 18. Zamana bağlı gruplarda 81-85 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.2.18. 86-90 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 86-90 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.011). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_100 grubunda 86-90 dk da 

ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, ps_diazem grubunda (p=0.037) 

ölçülen değerinden anlamlı düzeyde daha yüksek” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 23.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 86-90. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 119.43 9.391 118.00 81 165  

diazem 7 51.57 19.587 56.00 0 125  

po_ua_50 7 94.86 23.963 101.00 0 201 0.011 

po_ua_100 7 138.29 30.135 142.00 4 242  

po_ua_200 7 121.43 14.399 117.00 80 188  

ps_kontrol 7 109.00 8.818 115.00 59 132  

ps_diazem 7 33.57 15.035 23.00 0 106  

ps_ua_50 7 106.43 9.454 104.00 72 142  

ps_ua_100 7 126.14 18.310 126.00 42 178  

ps_ua_200 7 88.71 15.380 66.00 45 141  

Toplam 70 98.94 6.457 109.50 0 242  
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Tablo 4. 24.  Zamana bağlı gruplarda 86-90 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 19.  Zamana bağlı gruplarda 86-90 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.2.19. 91-95 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 91-95 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 91-95 dk da 

ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.040) ve ps_ua_100 

(p=0.008) gruplarında ölçülen değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Ayrıca diazem grubunda ölçülen diken dalga frekans ortanca değeri po_kontrol 

grubunda (p=0.024) ölçülen değerden daha düşüktür. 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.037 

ps_diazem - ps_kontrol 0.338 

diazem - ps_ua_100 0.841 

ps_diazem - ps_ua_100 0.064 

ps_diazem - ps_ua_50 0.555 

ps_diazem – po_kontrol 0.097 

ps_diazem – po_ua_200 0.132 

diazem – po_ua_100 0.555 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Tablo 4. 25. Tüm gruplardan penisilin sonrası 91-95. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

Tablo 4. 26. Zamana bağlı gruplarda 91-95 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 132.14 6.315 131.00 114 162  

diazem 7 41.43 17.015 40.00 0 113  

po_ua_50 7 90.29 23.098 97.00 0 190  

po_ua_100 7 139.00 25.477 142.00 31 235  

po_ua_200 7 126.29 19.202 118.00 75 225  

ps_kontrol 7 110.57 4.840 108.00 99 137 0.001 

ps_diazem 7 30.00 14.358 15.00 0 102  

ps_ua_50 7 116.00 19.096 98.00 67 221  

ps_ua_100 7 126.57 18.923 120.00 42 180  

ps_ua_200 7 72.14 16.193 67.00 14 129  

Toplam 70 98.44 6.817 104.50 0 235  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.040 

ps_diazem - ps_kontrol 0.504 

diazem - ps_ua_100 0.217 

ps_diazem - ps_ua_100 0.087 

ps_diazem - ps_ua_50 0.715 

ps_diazem – po_kontrol 0.008 

ps_diazem – po_ua_200 0.143 

diazem – po_ua_100 0.106 

diazem – po_ua_200 0.344 

diazem – po_kontrol 0.024 

ps_ua_200 – po_kontrol 0.596 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 20. Zamana bağlı gruplarda 91-95 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.2.20. 96-100 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 96-100 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p<0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 96-100 dk da 

ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.030), po_kontrol 

(p=0.007) ve ps_ua_100 (p=0.037) gruplarında ölçülen değerinden anlamlı düzeyde 

daha düşük” olduğu saptandı. Ayrıca diazem grubunda ölçülen diken dalga frekans 

ortanca değeri po_kontrol grubunda (p=0.023) ölçülen değerden daha düşüktür 
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Tablo 4. 27.  Tüm gruplardan penisilin sonrası 96-100. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerler 

 

GRUP  n  Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 129.14 5.763 128.00 113 157  

diazem 7 37.29 16.037 28.00 0 110  

po_ua_50 7 66.14 18.152 81.00 0 111  

po_ua_100 7 133.57 27.875 135.00 0 230 <0.001 

po_ua_200 7 128.64 19.319 120.50 74 226  

ps_kontrol 7 104.71 7.524 104.00 70 136  

ps_diazem 7 25.43 12.051 13.00 0 85  

ps_ua_50 7 113.43 11.910 105.00 80 176  

ps_ua_100 7 123.00 16.236 134.00 44 164  

ps_ua_200 7 71.00 18.048 58.00 10 143  

Toplam 70 93.24 6.678 104.50 0 230  

 

 

Tablo 4. 28. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.030 

ps_diazem - ps_kontrol 0.752 

diazem - ps_ua_50 0.752 

ps_diazem - ps_ua_100 0.037 

ps_diazem - ps_ua_50 0.317 

ps_diazem – po_kontrol 0.007 

ps_diazem – po_ua_200 0.059 

diazem – ps_ua_100 0.105 

diazem – po_ua_100 0.086 

diazem – po_ua_200 0.162 

diazem – po_kontrol 0.023 

ps_ua_200 – po_kontrol 0.883 

po_ua_100- po_ua_50 0.980 

Po_kontrol- po_ua_50 0.342 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 21. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.2.21. 101-105 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 101-105 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p<0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 101-105 dk da 

ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, po_kontrol (p=0.014) ve ps_ua_100 

(p=0.022) gruplarında ölçülen değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Ayrıca diazem grubunda ölçülen diken dalga frekans ortanca değeri po_kontrol 

(p=0.031)  grubunda ölçülen değerden daha düşüktür. 
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Tablo 4. 29. Tüm gruplardan penisilin sonrası 101-105. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

Tablo 4. 30. Zamana bağlı gruplarda 101-105 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_100-ps_diazem 0.090 

ps_diazem - ps_kontrol 0.752 

diazem - ps_ua_50 0.113 

ps_diazem - ps_ua_100 0.022 

ps_diazem - ps_ua_50 0.053 

ps_diazem – po_kontrol 0.014 

ps_diazem – po_ua_200 0.059 

diazem – ps_ua_100 0.049 

diazem – po_ua_100 0.188 

diazem – po_ua_200 0.162 

diazem – po_kontrol 0.031 

ps_ua_200 – po_kontrol 0.883 

po_ua_100- po_ua_50 0.854 

po_ua_50- ps_ua_50 0.553 

ps_ua_100- po_ua_50 0.271 

Po_kontrol- po_ua_50 0.184 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 123.57 6.267 119.00 109 157  

diazem 7 33.57 15.035 23.00 0 106  

po_ua_50 7 43.14 18.248 26.00 0 119  

po_ua_100 7 115.64 18.896 112.50 26 186  

po_ua_200 7 98.93 10.373 91.50 73 154 <0.001 

ps_kontrol 7 91.29 10.864 95.00 37 123  

ps_diazem 7 26.14 12.567 14.00 0 90  

ps_ua_50 7 117.86 10.105 118.00 89 166  

ps_ua_100 7 124.86 17.711 129.00 38 172  

ps_ua_200 7 70.43 23.509 58.00 0 168  

Toplam 70 84.54 6.284 96.00 0 186  
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Şekil 4. 22. Zamana bağlı gruplarda 101-105 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi  

 

4.2.22. 106-110 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 106-110 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.012). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre diazem grubunda 106-110 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait 

ortanca değeri, po_kontrol (p=0.05) ve ps_ua_50 (p=0.05)  gruplarında ölçülen 

değerlerden anlamlı düzeyde daha düşüktür. 
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Tablo 4. 31. Tüm gruplardan penisilin sonrası 106-110. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 114.43 9.985 119.00 63 150  

diazem 7 30.00 14.358 15.00 0 102  

po_ua_50 7 59.64 15.962 62.50 0 117  

po_ua_100 7 99.43 24.302 97.00 0 197  

po_ua_200 7 112.21 12.396 107.50 77 172 0.012 

ps_kontrol 7 93.00 14.328 101.00 10 125  

ps_diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173  

ps_ua_50 7 114.71 7.885 120.00 84 141  

ps_ua_100 7 116.57 19.609 120.00 35 172  

ps_ua_200 7 67.43 22.463 54.00 0 147  

Toplam 70 88.13 6.054 98.50 0 197  

 

Tablo 4. 32. Zamana bağlı gruplarda 106-110 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

diazem – ps_ua_100 0.108 

diazem – ps_ua_50 0.050 

diazem – po_ua_200 0.231 

diazem – po_kontrol 0.050 

po_kontrol- po_ua_50 0.983 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

Şekil 4. 23 Zamana bağlı gruplarda 106-110 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.2.23. 111-115 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 111-115 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.018). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise diazem grubunda ölçülen diken dalga 

frekans ortanca değeri po_ua_200 (p=0.028) ve ps_ua_50 (p=0.033)  gruplarında 

ölçülen değerlerden anlamlı düzeyde daha düşüktür. 

 

Tablo 4. 33. Tüm gruplardan penisilin sonrası 111-115. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4. 34. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 111.14 9.493 116.00 60 142  

diazem 7 25.43 12.051 13.00 0 85  

po_ua_50 7 74.14 19.804 94.00 0 117  

po_ua_100 7 99.21 21.332 97.50 0 175  

po_ua_200 7 129.21 20.595 117.50 75 237 0.018 

ps_kontrol 7 83.14 7.908 87.00 44 103  

ps_diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170  

ps_ua_50 7 115.71 6.435 117.00 86 139  

ps_ua_100 7 106.57 18.652 101.00 41 171  

ps_ua_200 7 83.29 29.904 54.00 0 214  

Toplam 70 89.19 6.450 98.25 0 237  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

diazem – ps_ua_100 0.458 

diazem – ps_ua_50 0.033 

diazem – po_ua_200 0.028 

diazem – po_kontrol 0.068 

diazem – po_ua_100 0.563 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 24 Zamana bağlı gruplarda 111-115 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi  

4.2.24. 116-120 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 116-120 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.042). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “diazem grubunda 116-120 dk da ölçülen 

diken-dalga frekansına ait ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.049) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 35. Tüm gruplardan penisilin sonrası 116-120. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sıklığı (sayı/dakika) açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 109.14 8.836 116.00 59 132  

diazem 7 26.14 12.567 14.00 0 90  

po_ua_50 7 82.50 23.867 93.50 0 170  

po_ua_100 7 129.71 28.266 127.00 0 240  

po_ua_200 7 111.71 13.228 105.00 73 160  

ps_kontrol 7 85.29 9.411 93.00 34 109 0.042 

ps_diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161  

ps_ua_50 7 107.86 13.201 121.00 34 135  

ps_ua_100 7 102.86 19.273 79.00 46 173  

ps_ua_200 7 90.14 34.381 59.00 0 252  

Toplam 70 90.56 6.887 97.50 0 252  
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Tablo 4. 36. Zamana bağlı gruplarda 116-120 dakikada ölçülen diken dalga sıklığına ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 25.. Zamana bağlı gruplarda 116-120 dakikada ölçülen diken dalga frekansı ortanca değeri 

çoklu karşılatırma testi 

  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

diazem – ps_ua_100 0.780 

diazem – ps_ua_50 0.133 

diazem – po_ua_200 0.304 

diazem – po_kontrol 0.139 

diazem – po_ua_100 0.049 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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4.3. Genlik için Sonuçlar 

4.3.1. 0-5 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 0-5 dk da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri anlamlı 

düzeyde farklı bulundu (p<0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar çoklu 

karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_200 grubunda 0-5 dk da ölçülen diken-

dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_kontrol (p=0.040), ps_ua_50 (p=0.005) ve 

ps_ua_100 (p=0.001) gruplarında ölçülen değerlerinden anlamlı düzeyde daha düşük” 

olduğu saptandı. 

 

Tablo 4. 37. Tüm gruplardan penisilin sonrası 0-5. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP  n Ortalama 
Standart 

Sapma 
Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 0.57955 0.103734 0.60945 0.142 1.028  

diazem 7 1.70200 1.233277 0.46830 0.240 9.083  

po_ua_50 7 0.60049 0.153634 0.44885 0.278 1.479  

po_ua_100 7 0.90663 0.320960 0.47980 0.267 2.589  

po_ua_200 7 0.36288 0.057785 0.35246 0.147 0.657 <0.001 

ps_kontrol 7 1.77829 0.249595 1.73960 0.775 2.725  

ps_diazem 7 1.93739 0.548832 1.56080 0.606 4.901  

ps_ua_50 7 2.38714 0.399938 2.39160 0.670 3.480  

ps_ua_100 7 2.48977 0.185609 2.49450 1.692 3.296  

ps_ua_200 7 1.68967 0.210173 1.69590 0.933 2.423  

Toplam 70 1.44338 0.165784 0.98075 0.142 9.083  

 

Tablo 4. 38. Zamana bağlı gruplarda 0-5 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca değlerlerinin 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_200- ps_diazem 0.104 

po_ua_200- ps_ ua_200 0.084 

po_ua_200- ps_kontrol 0.040 

po_ua_200- ps_ua_50 0.005 

po_ua_200- ps_ua_100 0.001 

po_ua_50- ps_kontrol 0.633 

po_ua_200- ps_ua_50 0.114 

po_kontrol- ps_kontrol 0.814 

po_kontrol- ps_ua_50 0.153 

po_kontrol- ps_ua_100 0.035 

diazem – ps_ua_50 0.262 

diazem – ps_ua_100 0.064 

po_ua_100 – ps_ua_50 0.135 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 26. Zamana bağlı gruplarda 0-5 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.2. 6-10 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 6-10 dk da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri anlamlı 

düzeyde farklı bulundu (p=0.001). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar çoklu 

karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “pö_ua_200 grubunda 6-10 dk da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_50 (p=0.006) ve ps_ua_100 (p=0.001) 

gruplarında ölçülen değerlerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 39. Tüm gruplardan penisilin sonrası 6-10. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP   n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum 
p 

po_kontrol 7 1.14396 0.202539 1.23865 0.382 2.016  

diazem 7 1.61339 0.553444 1.16030 0.313 4.626  

po_ua_50 7 1.14405 0.390474 0.90358 0.389 3.375  

po_ua_100 7 1.45620 0.426952 1.36080 0.225 3.551  

po_ua_200 7 0.47001 0.090246 0.43525 0.179 0.892 0.001 

ps_kontrol 7 1.81387 0.264438 1.78850 0.818 3.109  

ps_diazem 7 2.11103 0.525776 1.89220 0.796 5.001  

ps_ua_50 7 2.46033 0.410377 2.13720 0.921 4.027  

ps_ua_100 7 2.55174 0.206440 2.53780 1.712 3.524  

ps_ua_200 7 1.73659 0.212279 1.94230 0.961 2.334  

Toplam 70 1.65012 0.128628 1.43044 0.179 5.001  
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Tablo 4. 40. Zamana bağlı gruplarda 6-10 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 27.  Zamana bağlı gruplarda 6-10 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.3. 11-15 dk için sonuçlar 

11-15 dk da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerlerinin her bir grupta benzer 

olduğu saptandı. Benzer bulgular, 16-20, 56-60, 66-70, 71-75, 81-85 dk ölçümleri için 

de elde edildi (p>0.05). 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

po_ua_200- ps_diazem 0.104 

po_ua_200- ps_ ua_200 0.124 

po_ua_200- ps_kontrol 0.147 

po_ua_200- ps_ua_50 0.006 

po_ua_200- ps_ua_100 0.001 

po_ua_50- ps_ua_50 0.610 

po_ua_50- ps_ua_100 0.119 

po_kontrol- ps_ua_100 0.223 

diazem – ps_ua_100 0.843 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Tablo 4. 41. Tüm gruplardan penisilin sonrası 11-15. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum P 

po_kontrol 7 1.50666 0.284004 1.50685 0.404 2.515  

diazem 7 1.93739 0.548832 1.56080 0.606 4.901  

po_ua_50 7 1.31877 0.320799 1.10812 0.706 3.128  

po_ua_100 7 1.80675 0.434260 1.79397 0.309 3.806 0.060 

po_ua_200 7 1.43871 0.299506 1.46280 0.220 2.711  

ps_kontrol 7 1.71850 0.223846 1.71000 0.782 2.783  

ps_diazem 7 2.19297 0.501152 1.72670 1.269 5.145  

ps_ua_50 7 2.29710 0.366976 1.90780 0.935 3.357  

ps_ua_100 7 2.79197 0.216244 2.72860 1.942 3.706  

ps_ua_200 7 1.77736 0.211947 2.01890 1.052 2.291  

Toplam 70 1.87862 0.117597 1.71835 0.220 5.145  

 

 

Şekil 4. 28. Zamana bağlı gruplarda 11-15 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.4. 16-20 dk için sonuçlar 

16-20 dk da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu saptandı (p=0.673). 
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Tablo 4. 42. Tüm gruplardan penisilin sonrası 16-20 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.62206 0.272656 1.56650 0.787 2.631  

Diazem 7 2.11103 0.525776 1.89220 0.796 5.001  

po_ua_50 7 1.44912 0.376815 1.18322 0.788 3.635  

po_ua_100 7 1.98692 0.477080 1.96892 0.475 4.381 0.107 

po_ua_200 7 1.81408 0.359720 1.84386 0.364 3.327  

ps_kontrol 7 1.72909 0.241042 1.64720 0.798 2.966  

ps_diazem 7 2.15221 0.364922 1.78140 1.532 4.296  

ps_ua_50 7 2.25043 0.337835 1.84080 0.893 3.234  

ps_ua_100 7 2.78927 0.168234 2.84340 2.089 3.426  

ps_ua_200 7 1.81081 0.220825 1.96620 1.097 2.487  

Toplam 70 1.97150 0.112267 1.81676 0.364 5.001  

 

 

 

Şekil 4 29. Zamana bağlı gruplarda 16-20 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.3.5. 21-25 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 21-25 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.036). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 21-25 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.007) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı 

Tablo 4. 43. Tüm gruplardan penisilin sonrası 21-25. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.71084 0.252831 1.62390 0.814 2.695  

Diazem 7 2.19297 0.501152 1.72670 1.269 5.145  

po_ua_50 7 1.48018 0.402795 1.19259 0.773 3.842  

po_ua_100 7 2.33602 0.380541 2.07840 0.976 4.056 0.036 

po_ua_200 7 1.93837 0.359286 1.89934 0.523 3.487  

ps_kontrol 7 1.77861 0.244042 1.72435 0.801 3.013  

ps_diazem 7 2.33176 0.458151 1.89220 1.653 5.060  

ps_ua_50 7 2.23177 0.286344 1.94140 1.313 3.160  

ps_ua_100 7 2.86809 0.140448 3.02020 2.329 3.340  

ps_ua_200 7 1.79900 0.222146 2.00770 1.054 2.469  

Toplam 70 2.06676 0.110993 1.87475 0.523 5.145  

 

 
Tablo 4. 44. Zamana bağlı gruplarda 21-25 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.814 

po_ua_50- ps_ua_100 0.007 

po_kontrol- ps_ua_100 0.205 

po_kontrol- ps_ua_100 0.205 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.359 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4 30.. Zamana bağlı gruplarda 21-25 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.6. 26-30 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 26-30 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.023). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 26-30 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.011) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 45. Tüm gruplardan penisilin sonrası 26-30. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.74535 0.241354 1.75855 0.771 2.609  

Diazem 7 2.15221 0.364922 1.78140 1.532 4.296  

po_ua_50 7 1.55260 0.387780 1.27880 0.786 3.801  

po_ua_100 7 2.56132 0.369722 2.68360 0.946 4.099 0.023 

po_ua_200 7 2.03522 0.370801 1.89144 0.689 3.710  

ps_kontrol 7 1.68884 0.179265 1.72350 0.794 2.423  

ps_diazem 7 2.12679 0.265705 2.00440 1.554 3.630  

ps_ua_50 7 2.01269 0.286551 1.68060 1.303 3.345  

ps_ua_100 7 3.00353 0.204469 2.98270 2.365 3.815  

ps_ua_200 7 1.69677 0.208154 1.85480 1.090 2.437  

Toplam 70 2.05753 0.101434 1.81810 0.689 4.296  
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Tablo 4. 46. Zamana bağlı gruplarda 26-30 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.262 

po_ua_50- po_ua_100 0.262 

po_ua_50- ps_ua_100 0.011 

po_kontrol- ps_ua_100 0.373 

ps_ua_50- ps_ ua_100 0.758 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.242 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

Şekil 4 31. Zamana bağlı gruplarda 26-30 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.7. 31-35 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 31-35 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.025). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 31-35 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.021) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 
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Tablo 4. 47. Tüm gruplardan penisilin sonrası 31-35. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.77829 0.249595 1.73960 0.775 2.725  

Diazem 7 2.33176 0.458151 1.89220 1.653 5.060  

po_ua_50 7 1.60869 0.401455 1.30737 0.668 3.893  

po_ua_100 7 2.54559 0.382791 2.60190 0.869 4.069 0.025 

po_ua_200 7 1.97424 0.366166 1.79662 0.900 3.947  

ps_kontrol 7 1.68730 0.198340 1.69140 0.767 2.584  

ps_diazem 7 2.26544 0.374494 2.07220 1.486 4.362  

ps_ua_50 7 2.04933 0.269964 1.80970 1.218 3.029  

ps_ua_100 7 2.99159 0.194730 2.68470 2.536 3.762  

ps_ua_200 7 1.70184 0.200717 1.83450 1.027 2.345  

Toplam 70 2.09341 0.107906 1.84590 0.668 5.060  

 
Tablo 4. 48. Zamana bağlı gruplarda 31-35 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.32.  Zamana bağlı gruplarda 31-35 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.223 

po_ua_50- po_ua_100 0.588 

po_ua_50- ps_ua_100 0.021 

po_kontrol- ps_ua_100 0.359 

po_ua_200- ps_ ua_100 0.705 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.129 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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4.3.8. 36-40 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 36-40 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.026). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 36-40 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.019) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

 

Tablo 4. 49. Tüm gruplardan penisilin sonrası 36-40. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.81387 0.264438 1.78850 0.818 3.109  

Diazem 7 2.12679 0.265705 2.00440 1.554 3.630  

po_ua_50 7 1.70025 0.441421 1.40170 0.619 4.234  

po_ua_100 7 2.65135 0.460544 2.65950 0.847 4.851 0.026 

po_ua_200 7 2.04005 0.372843 1.77552 0.972 3.872  

ps_kontrol 7 1.73534 0.228332 1.69710 0.743 2.805  

ps_diazem 7 2.10060 0.228345 2.07220 1.467 3.216  

ps_ua_50 7 1.97441 0.250828 1.80080 1.214 2.950  

ps_ua_100 7 3.21114 0.234446 3.25690 2.548 4.055  

ps_ua_200 7 1.69923 0.197923 1.79520 1.100 2.368  

Toplam 70 2.10530 0.106190 1.86715 0.619 4.851  

 

Tablo 4. 50. Zamana bağlı gruplarda 31-35 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.114 

po_ua_50- po_ua_100 0.633 

po_ua_50- ps_ua_100 0.019 

po_kontrol- ps_ua_100 0.307 

po_ua_200- ps_ ua_100 0.644 

ps_ ua_50- ps_ua_100 0.680 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4 33 Zamana bağlı gruplarda 36-40 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.9. 41-45 dk. için sonuçlar 

Gruplar arasında 41-45 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.028). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 41-45 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.024) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı 

 

Tablo 4. 51. Tüm gruplardan penisilin sonrası 41-45. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.71850 0.223846 1.71000 0.782 2.783  

diazem 7 2.26544 0.374494 2.07220 1.486 4.362  

po_ua_50 7 1.65675 0.448180 1.34666 0.591 4.226  

po_ua_100 7 2.66825 0.486221 2.64735 0.800 4.967 0.028 

po_ua_200 7 1.92252 0.384377 1.67088 0.837 3.945  

ps_kontrol 7 1.71037 0.200875 1.71200 0.725 2.534  

ps_diazem 7 2.21841 0.370850 1.96440 1.364 4.189  

ps_ua_50 7 1.89230 0.320166 1.83420 0.687 2.942  

ps_ua_100 7 3.24613 0.301136 3.18890 2.467 4.260  

ps_ua_200 7 1.66100 0.155721 1.85060 1.103 2.130  

Toplam 70 2.09597 0.117109 1.86390 0.591 4.967  
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Tablo 4. 52. Zamana bağlı gruplarda 41-45 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.214 

po_ua_50- po_ua_100 0.633 

po_ua_50- ps_ua_100 0.024 

po_kontrol- ps_ua_100 0.295 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.319 

po_ua_200- ps_ ua_100 0.419 

ps_ ua_50- ps_ua_100 0.705 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 
Şekil 4 34. Zamana bağlı gruplarda 41-45 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.10. 46-50 dk. için sonuçlar 

 

Gruplar arasında 46-50 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.027). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 46-50 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.027) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı 
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Tablo 4. 53. Tüm gruplardan penisilin sonrası 46-50. dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.72909 0.241042 1.64720 0.798 2.966  

diazem 7 2.10060 0.228345 2.07220 1.467 3.216  

po_ua_50 7 1.68053 0.492056 1.35105 0.560 4.499  

po_ua_100 7 2.60228 0.445342 2.57787 0.773 4.314  

po_ua_200 7 1.80897 0.305982 1.55934 0.928 3.099 0.027 

ps_kontrol 7 1.64334 0.184643 1.64055 0.744 2.356  

ps_diazem 7 2.16390 0.362243 1.84700 1.442 4.083  

ps_ua_50 7 1.90143 0.328727 1.89870 0.601 2.910  

ps_ua_100 7 3.21184 0.277947 3.05160 2.452 4.115  

ps_ua_200 7 1.61200 0.142970 1.77700 1.051 2.022  

Total 70 2.04540 0.110594 1.82570 0.560 4.499  

 

Tablo 4. 54. Zamana bağlı gruplarda 46-50 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.147 

po_ua_50- po_ua_100 0.785 

po_ua_50- ps_ua_100 0.027 

po_kontrol- ps_ua_100 0.359 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.205 

po_ua_200- ps_ ua_100 0.273 

ps_ ua_50- ps_ua_100 0.843 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4 35. Zamana bağlı gruplarda 46-50 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.11. 51-55 dk için sonuçlar 

Gruplar arasında 51-55 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.031). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “po_ua_50 grubunda 51-55 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.023) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

 

Tablo 4. 55. Tüm gruplardan penisilin sonrası 51-55 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP  n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.77861 0.244042 1.72435 0.801 3.013  

diazem 7 2.21841 0.370850 1.96440 1.364 4.189  

po_ua_50 7 1.50294 0.519236 1.27875 0.298 4.407  

po_ua_100 7 2.58760 0.445937 2.56470 0.778 4.467 0.031 

po_ua_200 7 1.97023 0.447902 1.64317 0.925 4.242  

ps_kontrol 7 1.65356 0.173068 1.65575 0.758 2.237  

ps_diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909  

ps_ua_50 7 1.78751 0.317452 1.85810 0.542 2.748  

ps_ua_100 7 3.13139 0.299371 2.93370 2.341 4.123  

ps_ua_200 7 1.58046 0.133631 1.75550 0.997 1.879  

Toplam 70 2.00895 0.115822 1.77705 0.298 4.467  
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Tablo 4. 56. Zamana bağlı gruplarda 51-55 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.227 

po_ua_50- po_ua_100 0.452 

po_ua_50- ps_ua_100 0.023 

po_kontrol- ps_ua_100 0.873 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.273 

po_ua_200- ps_ ua_100 0.656 

ps_ ua_50- ps_ua_100 0.785 

ps_ diazem- ps_ua_100 0.858 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 36. Zamana bağlı gruplarda 51-55 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.12. 56-60 dk. için sonuçlar 

56-60 dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta 

benzer olduğu gözlendi (p=0.161). 
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Tablo 4. 57. Tüm gruplardan penisilin sonrası 56-60 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.68884 0.179265 1.72350 0.794 2.423  

diazem 7 2.16390 0.362243 1.84700 1.442 4.083  

po_ua_50 7 1.65487 0.490940 1.43736 0.334 4.318 0.080 

po_ua_100 7 2.69947 0.515394 2.53780 0.721 4.637  

po_ua_200 7 2.00084 0.443512 1.66367 0.940 4.321  

ps_kontrol 7 1.70516 0.183474 1.77100 0.735 2.279  

ps_diazem 7 1.63614 0.403731 1.53020 0.069 3.700  

ps_ua_50 7 1.76544 0.323114 1.87230 0.477 2.788  

ps_ua_100 7 3.08616 0.335528 2.79410 2.208 4.280  

ps_ua_200 7 1.48223 0.118579 1.55750 0.927 1.769  

Toplam 70 1.98831 0.121699 1.74450 0.069 4.637  

 

 

Şekil 4. 37. Zamana bağlı gruplarda 56-60 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.13. 61-65 dk. için sonuçlar 

61-65 dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta farklı 

olmadığı gözlendi (p=0.155). 
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Tablo 4. 58. Tüm gruplardan penisilin sonrası 61-65 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.68730 0.198340 1.69140 0.767 2.584  

diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909  

po_ua_50 7 1.68921 0.518827 1.41759 0.400 4.593 0.095 

po_ua_100 7 2.86617 0.526674 2.83912 0.767 4.731  

po_ua_200 7 2.12093 0.504707 1.74707 0.878 4.636  

ps_kontrol 7 1.58036 0.164387 1.55755 0.806 2.191  

ps_diazem 7 1.42151 0.272554 1.46830 0.072 2.512  

ps_ua_50 7 1.88984 0.266815 1.86440 1.037 2.682  

ps_ua_100 7 3.13136 0.402134 2.92810 2.152 4.993  

ps_ua_200 7 1.53914 0.125847 1.68000 0.891 1.805  

Toplam 70 1.98046 0.122972 1.70030 0.072 4.993  

 

 

 

 

Şekil 4. 38.. Zamana bağlı gruplarda 61-65 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.14. 66-70 dk. için sonuçlar 

66-70 dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri her bir grupta benzerdi. 
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Tablo 4. 59. Tüm gruplardan penisilin sonrası 66-70 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.73534 0.228332 1.69710 0.743 2.805  

diazem 7 1.63614 0.403731 1.53020 0.069 3.700  

po_ua_50 7 1.66213 0.472760 1.44250 0.272 4.182  

po_ua_100 7 2.65088 0.453499 2.64473 0.751 4.453 0.097 

po_ua_200 7 2.11465 0.480287 1.74355 0.883 4.000  

ps_kontrol 7 1.61458 0.156035 1.58815 0.936 2.261  

ps_diazem 7 1.41187 0.268582 1.42690 0.076 2.453  

ps_ua_50 7 1.83920 0.256308 1.95840 0.968 2.828  

ps_ua_100 7 2.99510 0.340621 2.72140 1.956 4.235  

ps_ua_200 7 1.54169 0.146004 1.64200 0.851 2.027  

Toplam 70 1.92016 0.117073 1.72250 0.069 4.453  

 

 

 

Şekil 4. 39. Zamana bağlı gruplarda 66-70 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.15. 71-75 dk. için sonuçlar 

71-75  dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerlerinin her bir grupta benzer 

olduğu gözlendi (p=0.152). 
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Tablo 4. 60. Tüm gruplardan penisilin sonrası 71-75 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.71037 0.200875 1.71200 0.725 2.534  

diazem 7 1.42151 0.272554 1.46830 0.072 2.512  

po_ua_50 7 1.74640 0.505128 1.56888 0.342 4.387  

po_ua_100 7 2.63052 0.453900 2.63744 0.664 4.425 0.109 

po_ua_200 7 2.04729 0.443571 1.69625 0.923 3.674  

ps_kontrol 7 1.50649 0.171295 1.48175 0.718 2.216  

ps_diazem 7 1.41774 0.300214 1.42690 0.071 2.795  

ps_ua_50 7 1.84839 0.230568 1.95020 0.962 2.677  

ps_ua_100 7 2.93277 0.369200 2.76140 1.835 4.280  

ps_ua_200 7 1.51029 0.148014 1.57330 0.800 1.868  

Total 70 1.87718 0.114637 1.70505 0.071 4.425  

 

 

Şekil 4. 40. Zamana bağlı gruplarda 71-75 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 
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4.3.16. 76-80 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 76-80 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.044). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 76-80 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.038) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 61. Tüm gruplardan penisilin sonrası 76-80 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.64334 0.184643 1.64055 0.744 2.356  

diazem 7 1.41187 0.268582 1.42690 0.076 2.453  

po_ua_50 7 1.77783 0.554950 1.56965 0.290 4.727  

po_ua_100 7 2.34867 0.412829 2.16060 0.712 4.190  

po_ua_200 7 2.03291 0.442376 1.70235 0.925 3.717 0.044 

ps_kontrol 7 1.48891 0.172313 1.50905 0.728 2.181  

ps_diazem 7 1.19753 0.354310 1.28000 0.068 2.808  

ps_ua_50 7 1.75084 0.231049 1.78280 0.867 2.675  

ps_ua_100 7 2.82293 0.352623 2.67910 1.834 4.347  

ps_ua_200 7 1.50680 0.161139 1.59890 0.698 1.894  

Toplam 70 1.79816 0.113960 1.66460 0.068 4.727  

 

Tablo 4. 62. Zamana bağlı gruplarda 76-80 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.488 

po_ua_50- ps_ua_100 0.633 

ps_diazem- ps_ua_100 0.038 

ps_diazem- po_ua_100 0.588 

diazem- ps_ua_100 0.242 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.346 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 41. Zamana bağlı gruplarda 76-80 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.17. 81-85 dk. için sonuçlar 

Gruplar arasında 81-85 dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.016). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelenmiş ve aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre ps_diazem grubunda 81-85 dk. da ölçülen diken-dalga frekansına ait 

ortanca değeri, po_ua_100 (p=0.030) grubunda ölçülen değerinden anlamlı düzeyde 

daha düşüktür. 

Tablo 4. 63. Tüm gruplardan penisilin sonrası 81-85 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama 
Standart 

Sapma 
Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.65356 0.173068 1.65575 0.758 2.237  

diazem 7 1.41774 0.300214 1.42690 0.071 2.795  

po_ua_50 7 1.70377 0.473806 1.52463 0.244 4.115 0.073 

po_ua_100 7 2.36528 0.413583 2.14410 0.756 4.285  

po_ua_200 7 2.16252 0.541422 1.72119 0.768 4.234  

ps_kontrol 7 1.53508 0.178285 1.57125 0.730 2.298  

ps_diazem 7 1.09211 0.399581 1.41230 0.068 2.782  

ps_ua_50 7 1.82270 0.195782 1.83670 1.142 2.580  

ps_ua_100 7 2.74424 0.377019 2.40840 1.771 4.529  

ps_ua_200 7 1.47651 0.163932 1.59890 0.681 1.901  

Toplam 70 1.79735 0.116973 1.67710 0.068 4.529  
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Şekil 4. 42. Zamana bağlı gruplarda 81-85 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.18. 86-90 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 86-90 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.028). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 86-90 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.044) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

Tablo 4. 64. Tüm gruplardan penisilin sonrası 86-90 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama 
Standart 

Sapma 
Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.70516 0.183474 1.77100 0.735 2.279  

diazem 7 1.19753 0.354310 1.28000 0.068 2.808  

po_ua_50 7 1.65259 0.440095 1.57185 0.281 3.663  

po_ua_100 7 2.29562 0.403328 2.17140 0.564 4.024  

po_ua_200 7 2.18566 0.520294 1.76217 0.869 4.211 0.028 

ps_kontrol 7 1.56910 0.174255 1.57760 0.797 2.265  

ps_diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340 0.067 2.865  

ps_ua_50 7 1.73737 0.217382 1.83120 0.791 2.609  

ps_ua_100 7 2.70877 0.354017 2.47700 1.796 4.398  

ps_ua_200 7 1.53289 0.183819 1.72160 0.673 2.140  

Toplam 70 1.76174 0.116711 1.70720 0.067 4.398  
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Tablo 4. 65. Zamana bağlı gruplarda 6-90 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 43. Zamana bağlı gruplarda 86-90 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

4.3.19. 91-95 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 91-95 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.020). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 91-95 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.037) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

  

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.970 

ps_diazem- ps_ua_100 0.044 

ps_diazem- po_ua_100 0.319 

diazem- ps_ua_100 0.087 

diazem- po_ua_100 0.567 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Tablo 4. 66. Tüm gruplardan penisilin sonrası 91-95 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4. 67. Zamana bağlı gruplarda 91-95 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.452 

ps_diazem- ps_ua_100 0.037 

ps_diazem- po_ua_100 0.129 

diazem- ps_ua_100 0.153 

diazem- po_ua_100 0.470 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

 

 

 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.58036 0.164387 1.55755 0.806 2.191  

diazem 7 1.09211 0.399581 1.41230 0.068 2.782  

po_ua_50 7 1.95586 0.579175 1.66840 0.275 4.343  

po_ua_100 7 2.44441 0.382958 2.43896 0.703 4.061  

po_ua_200 7 2.07371 0.506543 1.66132 0.827 4.226 0.020 

ps_kontrol 7 1.50381 0.174273 1.59265 0.700 2.193  

ps_diazem 7 0.91240 0.307296 1.34480 0.067 2.005  

ps_ua_50 7 1.60121 0.273032 1.73950 0.710 2.566  

ps_ua_100 7 2.66199 0.369656 2.46730 1.691 4.477  

ps_ua_200 7 1.34160 0.183264 1.56330 0.537 1.936  

Toplam 70 1.71675 0.124134 1.60750 0.067 4.477  
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Şekil 4. 44. Zamana bağlı gruplarda 91-95 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.20. 96-100 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 96-100 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.020). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 96-100 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.035) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı 

Tablo 4. 68. Tüm gruplardan penisilin sonrası 96-100 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.61458 0.156035 1.58815 0.936 2.261  

diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340 0.067 2.865  

po_ua_50 7 3.05383 1.320584 1.69520 0.257 10.240 0.020 

po_ua_100 7 2.28525 0.408556 2.28756 0.453 4.101  

po_ua_200 7 2.02789 0.507466 1.62862 0.696 4.341  

ps_kontrol 7 1.43451 0.154278 1.47445 0.793 2.110  

ps_diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020 0.066 1.925  

ps_ua_50 7 1.60497 0.233113 1.65770 0.749 2.516  

ps_ua_100 7 2.60474 0.350749 2.37170 1.670 4.293  

ps_ua_200 7 1.30873 0.213979 1.40090 0.412 1.994  

Toplam 70 1.78092 0.172503 1.58213 0.066 10.240  
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Tablo 4. 69. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.610 

ps_diazem- ps_ua_100 0.035 

ps_diazem- po_ua_100 0.160 

diazem- ps_ua_100 0.124 

diazem- po_ua_100 0.488 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

 

Şekil 4. 45. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.21. 101-105 dk. için sonuçlar 

Gruplar arasında 101-105 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.005). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 101-105 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.042) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 
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Tablo 4. 70. Tüm gruplardan penisilin sonrası 96-100 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama 

Standart 

Sapma Ortanca Minimum 

Maksimu

m 

p 

po_kontrol 7 1.61458 0.156035 1.58815 0.936 2.261  

diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340 0.067 2.865  

po_ua_50 7 3.05383 1.320584 1.69520 0.257 10.240 0.020 

po_ua_100 7 2.28525 0.408556 2.28756 0.453 4.101  

po_ua_200 7 2.02789 0.507466 1.62862 0.696 4.341  

ps_kontrol 7 1.43451 0.154278 1.47445 0.793 2.110  

ps_diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020 0.066 1.925  

ps_ua_50 7 1.60497 0.233113 1.65770 0.749 2.516  

ps_ua_100 7 2.60474 0.350749 2.37170 1.670 4.293  

ps_ua_200 7 1.30873 0.213979 1.40090 0.412 1.994  

Toplam 70 1.78092 0.172503 1.58213 0.066 10.240  

 

Tablo 4. 71. Zamana bağlı gruplarda 96-100 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.610 
ps_diazem- ps_ua_100 0.035 
ps_diazem- po_ua_100 0.160 
diazem- ps_ua_100 0.124 
diazem- po_ua_100 0.488 
Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 46. Zamana bağlı gruplarda 101-105 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.22. 106-110 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 106-110 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.008). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “ps_diazem grubunda 106-110 dk. da 

ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.049) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu saptandı. 

 

Tablo 4. 72. Tüm gruplardan penisilin sonrası 106-110 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.48891 0.172313 1.50905 0.728 2.181  

diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020 0.066 1.925  

po_ua_50 7 1.39217 0.369801 1.26803 0.218 3.231  

po_ua_100 7 2.14449 0.339635 2.15436 0.391 3.307  

po_ua_200 7 1.95825 0.476249 1.60021 0.730 4.081  

ps_kontrol 7 1.30094 0.190298 1.18705 0.568 2.111  

ps_diazem 7 0.86579 0.339416 0.80610 0.063 2.462 0.008 

ps_ua_50 7 1.60824 0.225475 1.57530 0.711 2.499  

ps_ua_100 7 2.44247 0.325627 2.40700 1.424 3.979  

ps_ua_200 7 0.96880 0.224697 0.89480 0.233 1.827  

Toplam 70 1.50120 0.110278 1.42070 0.063 4.081  

 



114 
 

Tablo 4. 73.. Zamana bağlı gruplarda 106-110 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.153 

ps_ua_200- po_ ua_100 0.470 

ps_diazem- ps_ua_100 0.049 

ps_diazem- po_ua_100 0.223 

diazem- ps_ua_100 0.049 

diazem- po_ua_100 0.252 

po_ua_50- po_ ua_100 0.633 

po_ua_50- ps_ ua_100 0.307 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 

 

 

Şekil 4. 47. Zamana bağlı gruplarda 106-110 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.23. 111-115 dk. için sonuçlar  

Gruplar arasında 111-115 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.012). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “diazem grubunda 111-115 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.049) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu belirlendi. 
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Tablo 4. 74. Tüm gruplardan penisilin sonrası 111-115 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

 

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.53508 0.178285 1.57125 0.730 2.298  

diazem 7 0.86410 0.340578 0.96030 0.063 2.523  

po_ua_50 7 1.23956 0.357219 1.05220 0.222 3.138  

po_ua_100 7 2.21314 0.348908 2.22127 0.505 3.206  

po_ua_200 7 1.86395 0.424925 1.54034 0.629 3.403  

ps_kontrol 7 1.27539 0.167349 1.19920 0.694 2.098 0.012 

ps_diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909  

ps_ua_50 7 1.60620 0.197636 1.60020 0.842 2.310  

ps_ua_100 7 2.47589 0.395068 2.21660 1.375 4.541  

ps_ua_200 7 1.10447 0.270289 1.41470 0.085 2.029  

Toplam 70 1.60566 0.106764 1.52095 0.063 4.541  

 

 

Tablo 4. 75. Zamana bağlı gruplarda 111-115 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.359 

ps_ua_200- po_ ua_100 0.785 

diazem- ps_ua_100 0.049 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.557 

diazem- ps_diazem 0.843 

diazem- po_ua_100 0.135 

po_ua_50- po_ ua_100 0.785 

po_ua_50- ps_ ua_100 0.359 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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Şekil 4. 48. Zamana bağlı gruplarda 111-115 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

4.3.24. 116-120 dk. için sonuçlar 

Gruplar arasında 116-120 dk. da ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri 

anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0.015). Bu farklılığa neden olan grup ya da gruplar 

çoklu karşılaştırma testi ile incelendiğinde ise “diazem grubunda 116-120 dk. da ölçülen 

diken-dalga genliğine ait ortanca değeri, ps_ua_100 (p=0.049) grubunda ölçülen 

değerinden anlamlı düzeyde daha düşük” olduğu belirlendi  

 

Tablo 4. 76. Tüm gruplardan penisilin sonrası 116-120 dakikaları arasındaki kayıtlardan elde edilen 

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genliği açısından karşılaştırılmasına ait P değerleri 

GRUP n Ortalama 
Standart 

Sapma 
Ortanca Minimum Maksimum p 

po_kontrol 7 1.56910 0.174255 1.57760 0.797 2.265  

diazem 7 0.86579 0.339416 0.80610 0.063 2.462  

po_ua_50 7 1.20095 0.349598 1.04559 0.173 3.032  

po_ua_100 7 2.36401 0.388284 2.38768 0.505 3.469  

po_ua_200 7 1.89036 0.471874 1.51547 0.624 3.826 0.015 

ps_kontrol 7 1.26709 0.170938 1.15975 0.736 2.120  

ps_diazem 7 1.63614 0.403731 1.53020 0.069 3.700  

ps_ua_50 7 1.55639 0.246910 1.61500 0.496 2.521  

ps_ua_100 7 2.42936 0.376106 2.10520 1.546 4.471  

ps_ua_200 7 1.04401 0.254014 1.32970 0.085 1.884  

Toplam 70 1.58232 0.114698 1.51744 0.063 4.471  

 



117 
 

Tablo 4. 77. Zamana bağlı gruplarda 116-120 dakikada ölçülen diken dalga genliğine ait ortanca 

değlerlerinin çoklu karşılaştırma testi ile incelenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. 49. Zamana bağlı gruplarda 116-120 dakikada ölçülen diken dalga genliği ortanca değeri çoklu 

karşılatırma testi 

 

 

 

 

 

Çoklu Karşılaştırma Testi P 

ps_ua_200- ps_ ua_100 0.273 

ps_ua_200- po_ ua_100 0.546 

diazem- ps_ua_100 0.049 

ps_kontrol- ps_ua_100 0.610 

diazem- po_ua_100 0.124 

po_ua_50- po_ ua_100 0.546 

po_ua_50- ps_ ua_100 0.273 

Diğer tüm ikili karşılaştırmalar 1.000 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Yapılan çalışmada, sıçanlarda deneysel olarak penisilin ile oluşturulmuş epileptiform 

aktivite üzerine i.p. olarak uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg dozları kullanılan usnik 

asidin etkisi incelenmiştir. Alınan ECoG kayıtlarında gözlemlenen epileptiform aktivite 

kayıtları literatürdeki bilgilerle uyumlu özellikler göstermektedir [253]. Anestezi 

altındaki sıçanlara i.c. 500 IU penisilin G uygulanması, 3-8 dakika içinde korteks 

yüzeyinden diken-dalga bileşenleri şeklinde bir epileptiform aktivite kaydedilmesine 

neden oldu. Bu aktivitenin yaklaşık 30 dakika içinde maksimum sıklığa ve genliğe 

ulaştığı gözlendi. Penisilin epilepsisi oluşturmaksızın verilen usnik asit ve çözücü olarak 

kullanılan DMSO hiçbir hayvanda epileptiform aktiviteye neden olmadı. Yani epileptik 

olmayan sıçanlarda usnik asit ve DMSO verilmesinin epileptik etkiye neden 

olmayacağını söyleyebiliriz. Uygulanan diazepam ise epileptik etkiyi durdurucu etki 

göstermiştir ve literatür bilgileriyle uyumlu özelliktedir [254]. 

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarıldığı hayvanlardan elde edilen ECoG 

kayıtlarında, gruplar ilk epileptik aktivite başlama latensi bakımından karşılaştırılmıştır. 

Epileptiform aktiviteninin latens ortanca değerleri bakımından kontrol grubu ile 50, 100 

ve 200 mg/kg usnik asit grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Usnik asidin 

farklı dozlarına ait kayıtlarda epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortanca değerleri 

incelendiğinde ilk 10 dakika gruplar arasında farklılıklar saptanmıştır. İlk 10 dakikada 

gruplar arasında anlamlı fark olmasının, hem başlangıçta epileptiform aktivitelerin 

düzensizliğinden, hem de DMSO nun ilk 5 dakika içerisinde aktivite sıklığını hafifçe 

artırmasından kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. Bunun yanı sıra gruplar 

arasında oluşan bireysel farklıklıklarında etkili olabileceği düşünülebilir. 31-55 dk 

zaman aralıklarında ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri incelendiğinde 

gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Bu farklılıklar ise penisilin öncesi 

uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunda ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca 

değerlerinin, penisilin sonrası uygulanan 100 mg/kg usnik asit grubunda ölçülen ortanca 

değerlerinden anlamlı düzeyde daha düşük olduğu saptanmıştır. Bu farklılık penisilin 

öncesi uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunun, penisilin sonrası uygulanan 100 mg/kg 

usnik aside göre epilepsiyi baskılayıcı etkisi olabileceğini düşündürebilir. Gruplar 56-75 

dakikaları arasında diken-dalga frekansı açısından incelendiğinde aralarında anlamlı 

farklılığın bulunmadığı görülmüştür. 76-120 dk zaman periyotlarında diken-dalga 
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frekansı ortanca değerleri açısından incelendiğinde diazem grubunun ortanca değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. 76-120 dakikaları arasındaki 

bu farklılık diazepamın normal etki süresiyle örtüşmekte ve literatür bilgisiyle uyum 

sağlamaktadır [254].  

Çalışmada gruplar diken-dalga genliği açısından da incelenmiştir. Gruplar arasında 21-

55. dakikalar arasında ölçülen diken-dalga genliğine ait ortanca değerleri anlamlı 

düzeyde farklı bulunmuştur. Penisilin öncesi uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunun 

diken dalga genliğine ait ortanca değeri ile penisilin sonrası uygulanan 100 mg/kg usnik 

asit grupları arasında ölçülen değerinden anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 

bulunmuştur. Gruplar arasında 56-75 dk zaman periyotlarında diken-dalga genliği 

ortanca değerleri bakımından farklılıklar bulunmamıştır. Kayıtların sonlarına doğru 

yaklaştıkça 76-120. dakikalar arasında diazepam gubunda diken dalga genliği ortanca 

değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur. 

Diazepamın bu etkisi literatür ile de uyum göstermektedir [254]. 

Bir dönem insanların kilo vermesine yardımcı ürün olarak kullanılan usnik asit, birçok 

alanda kullanılmış ve etkinliği gösterilmiştir [245]. Usnik asit aslında lipofilik yapıda 

olup biyolojik membranlardan geçebilmektedir [215]. Usnik asidin kan beyin 

bariyerinden geçip geçmediği, beyinde hangi bölgeyi uyardığı veya hangi yolaklar 

aracılığıyla etki ettiği bilinmemektedir. 

Yapılan sınırlı çalışmalarda, usnik asidin tavşan plazmasında ve sığır serumunda 

yaklaşık %99,2’sinin proteinlere bağlanıp taşındığı ortaya koyulmuştur [8]. Sıçanlarla 

yapılan çalışmalar sonucunda 25 mg/kg i.p. uygulanan usnik asidin akciğer, karaciğer 

ve kan gibi birçok dokuda tespit edilmiştir.  Usnik asidin [doku/plazma] oranı değerleri 

sırasıyla 1.777, 1.503 ve 1.192 bulunmuştur [239]. Usnik asidin farmakokinetik 

çalışmaları i.v. 5 mg/kg, oral olarak 50 mg/kg dozlarla yürütülmüştür [239, 240]. Usnik 

asidin i.v. 5 mg/kg dozda uygulamasında plazmada ortalama yarılanma ömrü 10.7±4.6 

saat olarak bulunurken,  oral uygulamada ise 18.9±2.9 saat olarak bulunmuştur. Oral 

maksimum plazma konsantrasyonu 12.2±3.8 saatte 32.5±6.8 µg/ml’ye ulaşılır [240]. 

Yukarıda belirtilen bilgiler ışığında, usnik asidin etkinliğinin gözlemlenebilmesi için 

uygulamanın en az 12 saat önceden yapılması gerekmektedir. Bu nedenle mevcut 

çalışmada usnik asidin etkinliğinin gözlemlenmemesinin en önemli nedeni uygulamanın 
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çalışmadan 30 dakika önce verilmesi olabilir.  Bu nedenle yapılacak kronik bir çalışma 

ile daha net sonuçlar elde edilebilir.  

Usnik asidin metabolizmasında yer alan enzimlerinde dahil olduğu Faz 1 metabolize 

enzimleri (sitokrom P450, CYP izoformları) insan karaciğer mikrozomları kullanılarak 

araştırıldı [241]. Bu çalışmada usnik asit ve birçok CYP inhibitörleri kullanıldı. Usnik 

asidin katabolimasından sorumlu olan CYP izofromlarını belirlemek için furafilin 

(CYP1A2), thiyotepa (CYP2B6), quercetin (CYP2C8), sulfapenazol (CYP2C9), (s)-(+)-

3-benzilnirvanol (CYP2C19), quinidin (CYP2D6) ve ketokonazol (CYP3A4/5) gibi 

CYP türevlerini inhibe eden birçok inhibitör kullanıldı. Araştırılan inhibitörlerin içinde, 

sadece furafylline (CYP1A2 inhibitörü) usnik asitin yarılanma ömrünü on dakika 

artırarak etkisini göstermiştir. Bu durum usnik asidin oksidatif metabolizmasının 

CYP1A2 ile yönetildiği düşündürmektedir. Usnik asit CYP2D6’nın zayıf inhibitörü, 

CYP2C19 ve CYP2C9’un potent inhibitörü, ve CYP2C8’in daha az potent inhibitörüdür, 

ve enzim indüksiyon/inhibisyon çalışmaları IC50 (enzim aktivitesinin %50 

inhibisyonuna neden olan konsantrasyon) CYP 2C19, 2C9, 2C8, ve 2C18 için 9.06 nM, 

94.03 nM, 1.9 µM, ve 6.3 µM olarak bulunmştur. Yapılan çalışmalarda AED’lerin 

karaciğer enzimlerinin sitokrom sistemini üzerinde negatif etkisinin olduğu bildirilmiştir 

[255,256]. Bu bilgilerden yola çıkılarak AED etki mekanizmasına benzer şekilde usnik 

asidinde karaciğer enzimleri üzerine negatif etkileri olduğunu göstermektedir. Usnik asit 

ve karaciğer enzimlerini indükleyen AED’lar, epileptik bireyin karaciğeri üzerinde 

olumsuz etkilere neden olabilir. 

Literatürden edindiğimiz bilgilere göre usnik asidin O2 tüketiminde artışa neden olduğu 

ve bu nedenle oksidatif stres oluşturduğu düşünülmektedir [7]. Oksidatif stres, beyin 

hasarlarında ve özellikle epilepsinin oluşum mekanizmasında yer alan önemli 

etkenlerden biridir [257]. Endojen antioksidantlar reaktif oksijenlerin ve azotların 

normal üretiminin üstesinden gelebilirler (ROS, RNS). Ancak, aşırı üretimi hücrelerde 

oksidatif strese neden olabilir. Hatta hem mitokondriyal hemde ekstraselüler ROS 

nöbetle tetiklenen nöronal ölümlere neden olabilir [257]. Oksidatif stresin TLE’nin 

kemokonvulsan modellerinde epilepsi oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir [258]. 

Usnik asit, oksidatif stresi artırabilir, fakat usnik asidin oluşturduğu oksidatif stresin 

epilepsiye neden olup olmadığı hakkında net bilgi bulunmamaktadır.  
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Usnik asidin mitokondriyal aktivite üzerine etkiside bulunmaktadır. Usnik asit pasif 

difüzyonla iç mitokondriyal membrandan kolayca geçerek mitokondriyal matrikse 

proton bırakır. Oluşan usneat anyonu mitokondriyal iç membran boşluğuna, membranın 

asidik tarafından tekrar proton bağlayıp, yeniden usnik asit formu oluşturmak için geri 

döner. Sonuçta bu döngü adenozin trifosfat ve elektron çiftlerinin sıkı bağlarının 

sentezine zarar verir. Yapılan bazı çalışmalarda, mitokondriyal bozuklukların epilepsiye 

neden olabileceğini bildirmişlerdir [259,260]. Usnik asidin neden olduğu mitokondriyal 

proton akışının epilepsi oluşturması hususunda net bir bilgi bulunmamaktadır. 

Usnik asidin sitozoldeki Ca
+2

 iyon konstrasyonunu artırdığı bilinmektedir. 

hepatositlerde kalsiyum girişi “depo kontrollü kalsiyum girişi” (SOCE) ana yolağı ile 

sağlanmaktadır [261]. Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum konsantrasyonunun 

azalması, depo kontrol kanalları aracılığyla kalsiyumun ekstrasellüler havuzlardan hücre 

içine girişini uyarır [262]. Usnik asidin SOC aracılığıyla kalsiyum homeostazisini 

bozduğu düşünülmektedir [263,264]. Epilepsi ise nöronlarda hücre içine kalsiyum girişi 

ile meydana gelen deşarjlar sonucunda oluşan bir rahatsızlıktır. Bu nedenle yapılacak 

uzun süreli usnik asit kullanımının beyinde hücreiçi kalsiyum konsantrasyonunun 

artışına neden olabileceği ve bunun sonucunda da epilepsi benzeri nöbetlerin 

oluşmasına neden olacağı düşünülebilir. Fakat, usnik asidin uyarılabilen hücrelerde 

kalsiyum iyonu üzerine etkisi henüz bilinmemektedir. 

 

Sonuç olarak yaptığımız çalışmada usnik asidin penisilin ile oluşturulmuş epileptiform 

aktivite üzerine etkisi 31-55. dakikalar arasında 50 mg/kg dozda 100 mg/kg doza 

kıyasla düşük bulunmuş diğer zaman aralıklarında ise anlamlı etki bulunmamıştır. Bu 

çalışma usnik asidin epilepsi üzerine etkisine dair yapılan ilk çalışmadır.  Sunulan 

çalışmada moleküler ve biyokimyasal analizler yapmayıp sadece elektrofizyolojik 

olarak epileptiform aktiviteye etkiyi araştırdık. Bu konuda ileriye dönük daha uzun 

süreli multidisipliner yaklaşımlı çalışmalar yapılması konunun aydınlatılmasına ışık 

tutacaktır.   
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