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DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI BOLUM 2

Guven AKCAY'

Giris

Epilepsi, beyindeki noronlarin anormal ve agir1 elektriksel desarjlari sonucu
ortaya ¢ikan ve tekrarlayan spontan kronik beyin hastalig1 olarak tanimlan-
maktadir. Epilepsinin baglica nedenleri arasinda inme, kafa travmalari, beyin
damarlarindaki yapisal bozukluklar, beyindeki hemorajiler ve genetik faktor-
ler yer almaktadir. Epilepsi, psikolojik, fiziksel sosyal ve ekonomik problem-
lere yol agmaktadir. Her y1l yaklasik olarak 2.4 milyon kiside epilepsi hastalig
goriilmektedir. Epilepsi diinyada % 1 prevelansa sahip oldugu 6ngoériilen, yay-
gin ve ciddi nérolojik bir bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2019 verile-
rine gore, diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta oldugu rapor edilmistir.
Epilepsi ¢gocukluk ¢aginda ve yaslilikta en yiiksek insidansa sahip iken erken
erigkinlikte ise daha diisiik diizeyde oldugu gozlenmistir. Epilepsi nobetleri
beyindeki sinir hiicreleri arasindaki inhibisyon ve eksitasyon dengesinin bo-
zulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Epileptik hastalarinin yaklagik olarak %
20-30’unun antiepileptik ilaglara direngli oldugu bilinmektedir. Epilepsi te-
davisinde genellikle nobet sikliginin kontroli tizerine odaklanilmistir. Epi-
lepsinin olusumuna sebep olan mekanizmalarin ve yeni tedavi yontemlerin
anlasilmasinda deneysel modellerin kullanilmasi siklikla tercih edilmektedir.
Bu yiizden ¢ok sayida deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir. Bu deneysel
modeller hayvanlarda elektrik uyarimi, kimyasal konviilzanlar, genetik model-
ler, yapisal lezyonlar, fiziksel uyaranlar (soguk, basing, hipertermi, elektriksel)
ile olusturulmaktadir.
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yicilarin islev bozuklugunun epilepsiye yol a¢tig1 bildirilmistir (61). Voltajla
aktive olan potasyum kanalinin KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon, bir
tiir neonatal epilepsi sendromu olan Brief Fear of Negative Evaluation Scale
(BENE)’ye neden olmaktadir (62, 63). BENE'li yenidogan vakalarin ¢cogunda
kendiliginden gegen nobetler yasarlar; ancak yenidoganlarin %10-15 ileriki
yasamlarinda epilepsi gelistirmeye devam ederler (64). KCNQ2 ve KCNQ3
homozigot mutant farelerde, spontan nobetler goriilmektedir (65, 66). Sod-
yum kanallarinin SCN1A, SCN2A veya SCN1B alt birimindeki mutasyon,
bir tiir cocukluk cag1 epilepsisi olan atesli nobetlerle birlikte genel epilepsiye
sebep olmaktadir. Bebeklik doneminde siddetli miyoklonik epilepsisi (SMEI
veya Dravet sendromu) olan hastalarda da SCN1Ada mutasyon tanimlanmis-
tir (67).

Sonug ve Oneriler

Epilepsi, her yastan insani etkileyen en yaygin nérolojik durumlardan biridir.
Epilepsi, spontan tekrarlayan nobetlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Ha-
lihazirda mevcut ilaglar, epilepsili hastalarin yaklasik tigte birinde nobetlerin
kontroliinde etkisizdir. Ayrica, bu ilaglar yan etkilerle iliskilidir ve bunlarin
higbiri bir nébet sonrasinda epilepsi gelisimini 6nlemede etkili degildir. Epi-
lepsi (epileptogenez) gelisim siirecine miidahale edebilecek etkili bir terapotik
strateji gelistirilmesinde epilepsi 6ncesi ve sonrasi beyinde meydana gelen de-
gisiklikleri incelemek ¢ok 6nemlidir. Deneysel epilepsi modelleri, epileptoge-
nez mekanizmasinin yani sira nébet olusumunun anlagilmasina biiyiik élgiide
katkida bulunur. Insan epilepsisinin bazi 6zelliklerini temsil edebilecek birgok
model vardir. Her modelin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunur. Aragtirmaci-
larin ¢alismalarina baglamadan 6nce kullanacag: terapotik ilaca uygun mode-
li segerken iyi analiz etmesi gerekir. Bu baglamda sizlere yardimci olabilmesi
adina deneysel epilepsi modelleri bu boliimde 6zetlenmistir.
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