GIRIS

Epilepsi; diinya ¢apinda % 1 prevelansa sahip
olan ve en sik goriilen noérolojik hastaliklarindan
birisidir. [lag tedavisinde énemli ilerlemeler ol-
masina ragmen, epilepsiye sahip 50 milyon insa-
nin yaklagik % 30’unda nobetler mevcut anti-e-
pileptik ilaglarla kontrol altina alinamamaktadir
(1). Bu nedenle, yeni antiepileptik ilaglarin bu-
lunmasi gerekmektedir ve bunun igin deneysel

hayvan epilepsi modellerinin kullanilmas: ge-
rekmektedir.

Epileptik bir nébet, Uluslararas: Epilepsi ile
Savas Dernegi (International League Against
Epilepsy-ILAE) tarafindan “beyinde bulunan
anormal diizeyde asir1 ya da noronalardaki
senkronize aktiviteden kaynakli, gegici semp-
tomlar” seklinde tanimlanmigtir. Epilepsiyi ise
“kognitif, psikolojik, nérobiyolojik ve sosyal du-
rumun sonuglari ile siirekli bir epileptik nobet
olusturmaya yatkinlik ile karakterize bir bozuk-
luk” olarak tanimlamistir (2). Anormal néron
desarjlarinin nedenleri arasinda; inme, kana-
ma, travma, vaskiiler malformasyon, enfeksi-
yon, metabolik bozukluklar ve hipoksi olmasina
ragmen, epilepsi hastalarinin yaklasik yarisinda
herhangi bir neden bulunmamaktadir (3).

Epileptogenez, “normal” bir beynin epileptik
hale geldigi siireci tanimlamaktadir. Epileptoge-
nez sirasinda beyin, spontan nébetlerin ortaya
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¢itkmasina neden olan hipokampal devrelerin
kapsamli bir sekilde yeniden diizenlenmesi de
dahil olmak iizere, birgok néropatolojik degi-
siklige ugrar. Epileptogenezde néronal olim,
anormal sinaptik plastisite ve noroinflamas-
yon 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte,
epilepsiden sorumlu kesin patofizyolojik me-
kanizmalar hentiz tam olarak anlagilamamistir.
Genel olarak, bilinen antiepileptik ilaglar sadece
antiepileptojenik etkileri olmayan nobetleri bas-
kilayabilir. Bu nedenle, epilepsinin molekiiler
mekanizmalarinin anlasilmasi, epileptogenezi
sinirlandirmak i¢in terapétik miidahalelere yol
acabilir (4).

Epileptogenezin elektrofizyolojik temellerini
ve diger bilinmeyen taraflarini inceleyerek, etki-
si daha ¢ok olan antiepileptik ilaglar gelistirmek
icin deneysel modeller tizerinde ¢aligilmaktadir.

Epilepsi tizerinde yapilacak olan ¢alismalarda,
secilmesi gereken modeli, aragtirmanin amaci be-
lirler. Yapilan ¢alismalarin 3 6nemli amaci vardir;
1. Temel olaylar arasindaki iliskilerinin ve geli-

siminin belirlenmesi.

2. Mekanizmalar1 aydinlatma.
3. llag gelistirme.

Klinik nobetlerin ¢cok cesitli olmasi (Tablo 1)
(5), modellerin higbirisinin klinik epilepsiyle bi-
rebir ayn1 olmamast, gelistirilen son metotlara ve
bu sartlara daha uygun olacak yeni modeller da
kullanilan modeller ¢ok fazladir (6).
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Genetic Absence Epilepsy Rats from Stras-
bourg (GAERS) ve Wistar Albino Glaxo from
Rijswijk (WAG/Rij) si¢an suslari, jeneralize
absans epilepsinin genetik hayvan modelleri-
ni olusturmaktadirlar. Duraklama davranis: ile
birlikte EEGde elde edile kayitlarda bilateral,
diizenli diken ve yavas dalga desarjlar1 (7-11 Hz)
izlenen GAERS ve WAG/Rijj susu si¢anlar, insan-
da goriilen absans epilepsisinin; nérofizyolojik,
farmakolojik ve davranigsal 6zellikleriyle benzer
ozellikler tasimaktadir (28).

Status Epileptikus

Status epileptikusta, hasta nobetlerin ara-
sinda bilincine hakim olmadan, nobetler sik sik
tekrarlayarak birbirinin arkasindan gelir.

Lityum-pilokarpin

En ¢ok kullanilan ve bilinen modeldir. Sigan-
lara 3 mEq/kg i.p. lityum klorid verilir. En az 20
saatin sonunda, kolinerjik bir madde olan pilo-
karpin 25-30 mg/kg i.p. uygulanir. Pilokarpin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra tonik-klonik
veye jeneralize klonik nobetler baglar ve bu no-
betler saatlerce siirer. EEGnin zaman icindeki
yapisi klinik status epileptikus ile aynidir (12,29).

Kobalt-hemosistein

Bu modelde siganin kafatasina agilan delik-
ten 25 mg toz kobalt duraya yerlestirilir ve sigan
5 giin iyilesmeye birakilir. Bu sirada motor no-
betler ve EEGde ¢oklu dikenler goriiliir. 5 giiniin
sonunda 5.5 mmol/kg i.p. homosistein tiolaktan
uygulanir. Yaklasik 30 dk sonra nébetler ve basla
ve 5 dk arayla tonik nobetler devam eder (29).

Rekurrent uyarilma

Siganda hipokampusun fimbria bdlgesine;
siiresi 10 sn, frekansi 20 Hz, aralig1 30 sn olan
0.3 ms siireli monofaazik dalga uyaranlarindan
elektrik verilir. Yaklasik 7-8 saat sonunda nobet-
ler baslar (29).

Sonug

Epilepsi, norolojik hastaliklar icinde en sik
goriilen, tek bir belirli 6zelligi olmayan, klinik

ozellikleriyle tanimlanan nérolojik bozukluklar
grubudur. Bundan dolayy; epileptogenezisin al-
tinda yatan hiicresel, molekiiler degisikliklerin
bulunmasina gerek vardir. Giiniimiizde kullani-
lan birgok ilaca direng gelistiginden, epilepsinin
tedavisi i¢in yeni ve alternatif tedavi edici yakla-
simlarin belirlenmesi gerekmektedir. Tiim bun-
lar i¢in klinik epilepsiye iyi uyarlanmis deneysel
hayvan modellerine ihtiya¢ vardir. Dolayistyla
deneysel caligmalarda kullandigimiz modelle-
rin, insanda goriilen epilepsinin patofizyolojik
alt yapisini yansitmasi son derece onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel modeller, epi-
lepsi, nébet,
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