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DENEYSEL EPİLEPSİ MODELLERİ

Giriş

Epilepsi, beyindeki nöronların anormal ve aşırı elektriksel deşarjları sonucu 
ortaya çıkan ve tekrarlayan spontan kronik beyin hastalığı olarak tanımlan-
maktadır. Epilepsinin başlıca nedenleri arasında inme, kafa travmaları, beyin 
damarlarındaki yapısal bozukluklar, beyindeki hemorajiler ve genetik faktör-
ler yer almaktadır. Epilepsi, psikolojik, fiziksel sosyal ve ekonomik problem-
lere yol açmaktadır. Her yıl yaklaşık olarak 2.4 milyon kişide epilepsi hastalığı 
görülmektedir. Epilepsi dünyada % 1 prevelansa sahip olduğu öngörülen, yay-
gın ve ciddi nörolojik bir bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2019 verile-
rine göre, dünyada yaklaşık 50 milyon epilepsili hasta olduğu rapor edilmiştir. 
Epilepsi çocukluk çağında ve yaşlılıkta en yüksek insidansa sahip iken erken 
erişkinlikte ise daha düşük düzeyde olduğu gözlenmiştir. Epilepsi nöbetleri 
beyindeki sinir hücreleri arasındaki inhibisyon ve eksitasyon dengesinin bo-
zulması sonucu ortaya çıkmaktadır. Epileptik hastalarının yaklaşık olarak % 
20-30’unun antiepileptik ilaçlara dirençli olduğu bilinmektedir. Epilepsi te-
davisinde genellikle nöbet sıklığının kontrolü üzerine odaklanılmıştır. Epi-
lepsinin oluşumuna sebep olan mekanizmaların ve yeni tedavi yöntemlerin 
anlaşılmasında deneysel modellerin kullanılması sıklıkla tercih edilmektedir. 
Bu yüzden çok sayıda deneysel epilepsi modelleri geliştirilmiştir. Bu deneysel 
modeller hayvanlarda elektrik uyarımı, kimyasal konvülzanlar, genetik model-
ler, yapısal lezyonlar, fiziksel uyaranlar (soğuk, basınç, hipertermi, elektriksel) 
ile oluşturulmaktadır.
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yıcıların işlev bozukluğunun epilepsiye yol açtığı bildirilmiştir (61). Voltajla 
aktive olan potasyum kanalının KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon, bir 
tür neonatal epilepsi sendromu olan Brief Fear of Negative Evaluation Scale 
(BFNE)’ye neden olmaktadır (62, 63). BFNE’li yenidoğan vakaların çoğunda 
kendiliğinden geçen nöbetler yaşarlar; ancak yenidoğanların %10-15’i ileriki 
yaşamlarında epilepsi geliştirmeye devam ederler (64). KCNQ2 ve KCNQ3 
homozigot mutant farelerde, spontan nöbetler görülmektedir (65, 66). Sod-
yum kanallarının SCN1A, SCN2A veya SCN1B alt birimindeki mutasyon, 
bir tür çocukluk çağı epilepsisi olan ateşli nöbetlerle birlikte genel epilepsiye 
sebep olmaktadır. Bebeklik döneminde şiddetli miyoklonik epilepsisi (SMEI 
veya Dravet sendromu) olan hastalarda da SCN1A’da mutasyon tanımlanmış-
tır (67).

Sonuç ve Öneriler

Epilepsi, her yaştan insanı etkileyen en yaygın nörolojik durumlardan biridir. 
Epilepsi, spontan tekrarlayan nöbetlerin ortaya çıkması ile karakterizedir. Ha-
lihazırda mevcut ilaçlar, epilepsili hastaların yaklaşık üçte birinde nöbetlerin 
kontrolünde etkisizdir. Ayrıca, bu ilaçlar yan etkilerle ilişkilidir ve bunların 
hiçbiri bir nöbet sonrasında epilepsi gelişimini önlemede etkili değildir. Epi-
lepsi (epileptogenez) gelişim sürecine müdahale edebilecek etkili bir terapötik 
strateji geliştirilmesinde epilepsi öncesi ve sonrası beyinde meydana gelen de-
ğişiklikleri incelemek çok önemlidir. Deneysel epilepsi modelleri, epileptoge-
nez mekanizmasının yanı sıra nöbet oluşumunun anlaşılmasına büyük ölçüde 
katkıda bulunur. İnsan epilepsisinin bazı özelliklerini temsil edebilecek birçok 
model vardır. Her modelin avantajları ve dezavantajları bulunur. Araştırmacı-
ların çalışmalarına başlamadan önce kullanacağı terapötik ilaca uygun mode-
li seçerken iyi analiz etmesi gerekir. Bu bağlamda sizlere yardımcı olabilmesi 
adına deneysel epilepsi modelleri bu bölümde özetlenmiştir.
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