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Epilepsi; dünya çapında % 1 prevelansa sahip 
olan ve en sık görülen nörolojik hastalıklarından 
birisidir. İlaç tedavisinde önemli ilerlemeler ol-
masına rağmen, epilepsiye sahip 50 milyon insa-
nın yaklaşık % 30’unda nöbetler mevcut anti-e-
pileptik ilaçlarla kontrol altına alınamamaktadır 
(1). Bu nedenle, yeni antiepileptik ilaçların bu-
lunması gerekmektedir ve bunun için deneysel 
hayvan epilepsi modellerinin kullanılması ge-
rekmektedir.

Epileptik bir nöbet, Uluslararası Epilepsi ile 
Savaş Derneği (International League Against 
Epilepsy-ILAE) tarafından ‘‘beyinde bulunan 
anormal düzeyde aşırı ya da nöronalardaki 
senkronize aktiviteden kaynaklı, geçici semp-
tomlar’’ şeklinde tanımlanmıştır. Epilepsiyi ise 
“kognitif, psikolojik, nörobiyolojik ve sosyal du-
rumun sonuçları ile sürekli bir epileptik nöbet 
oluşturmaya yatkınlık ile karakterize bir bozuk-
luk” olarak tanımlamıştır (2). Anormal nöron 
deşarjlarının nedenleri arasında; inme, kana-
ma, travma, vasküler malformasyon, enfeksi-
yon, metabolik bozukluklar ve hipoksi olmasına 
rağmen, epilepsi hastalarının yaklaşık yarısında 
herhangi bir neden bulunmamaktadır (3).

Epileptogenez, “normal” bir beynin epileptik 
hale geldiği süreci tanımlamaktadır. Epileptoge-
nez sırasında beyin, spontan nöbetlerin ortaya 

çıkmasına neden olan hipokampal devrelerin 
kapsamlı bir şekilde yeniden düzenlenmesi de 
dahil olmak üzere, birçok nöropatolojik deği-
şikliğe uğrar. Epileptogenezde nöronal ölüm, 
anormal sinaptik plastisite ve nöroinflamas-
yon önemli rol oynamaktadır. Bununla birlikte, 
epilepsiden sorumlu kesin patofizyolojik me-
kanizmalar henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 
Genel olarak, bilinen antiepileptik ilaçlar sadece 
antiepileptojenik etkileri olmayan nöbetleri bas-
kılayabilir. Bu nedenle, epilepsinin moleküler 
mekanizmalarının anlaşılması, epileptogenezi 
sınırlandırmak için terapötik müdahalelere yol 
açabilir (4).

Epileptogenezin elektrofizyolojik temellerini 
ve diğer bilinmeyen taraflarını inceleyerek, etki-
si daha çok olan antiepileptik ilaçlar geliştirmek 
için deneysel modeller üzerinde çalışılmaktadır.

Epilepsi üzerinde yapılacak olan çalışmalarda, 
seçilmesi gereken modeli, araştırmanın amacı be-
lirler. Yapılan çalışmaların 3 önemli amacı vardır;
1.	 Temel olaylar arasındaki ilişkilerinin ve geli-

şiminin belirlenmesi.
2.	 Mekanizmaları aydınlatma.
3.	 İlaç geliştirme.

Klinik nöbetlerin çok çeşitli olması (Tablo 1) 
(5), modellerin hiçbirisinin klinik epilepsiyle bi-
rebir aynı olmaması, geliştirilen son metotlara ve 
bu şartlara daha uygun olacak yeni modeller da 
kullanılan modeller çok fazladır (6).
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Genetic Absence Epilepsy Rats from Stras-
bourg (GAERS) ve Wistar Albino Glaxo from 
Rijswijk (WAG/Rij) sıçan suşları, jeneralize 
absans epilepsinin genetik hayvan modelleri-
ni oluşturmaktadırlar. Duraklama davranışı ile 
birlikte EEG’de elde edile kayıtlarda bilateral, 
düzenli diken ve yavaş dalga deşarjları (7-11 Hz) 
izlenen GAERS ve WAG/Rij suşu sıçanlar, insan-
da görülen absans epilepsisinin; nörofizyolojik, 
farmakolojik ve davranışsal özellikleriyle benzer 
özellikler taşımaktadır (28).

Status Epileptikus
Status epileptıkusta, hasta nöbetlerin ara-

sında bilincine hakim olmadan, nöbetler sık sık 
tekrarlayarak birbirinin arkasından gelir.

Lityum-pilokarpin
En çok kullanılan ve bilinen modeldir. Sıçan-

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. uygulanır. Pİlokarpin 
enjeksiyonundan 30 dakika sonra tonik-klonik 
veye jeneralize klonik nöbetler başlar ve bu nö-
betler saatlerce sürer. EEG’nin zaman içindeki 
yapısı klinik status epileptikus ile aynıdır (12,29).

Kobalt-hemosistein
Bu modelde sıçanın kafatasına açılan delik-

ten 25 mg toz kobalt duraya yerleştirilir ve sıçan 
5 gün iyileşmeye bırakılır. Bu sırada motor nö-
betler ve EEG’de çoklu dikenler görülür. 5 günün 
sonunda 5.5 mmol/kg i.p. homosistein tiolaktan 
uygulanır. Yaklaşık 30 dk sonra nöbetler ve başla 
ve 5 dk arayla tonik nöbetler devam eder (29).

Rekurrent uyarılma
Sıçanda hipokampusun fimbria bölgesine; 

süresi 10 sn, frekansı 20 Hz, aralığı 30 sn olan 
0.3 ms süreli monofaazik dalga uyaranlarından 
elektrik verilir. Yaklaşık 7-8 saat sonunda nöbet-
ler başlar (29).

Sonuç
Epilepsi, nörolojik hastalıklar içinde en sık 

görülen, tek bir belirli özelliği olmayan, klinik 

özellikleriyle tanımlanan nörolojik bozukluklar 
grubudur. Bundan dolayı; epileptogenezisin al-
tında yatan hücresel, moleküler değişikliklerin 
bulunmasına gerek vardır. Günümüzde kullanı-
lan birçok ilaca direnç geliştiğinden, epilepsinin 
tedavisi için yeni ve alternatif tedavi edici yakla-
şımların belirlenmesi gerekmektedir. Tüm bun-
lar için klinik epilepsiye iyi uyarlanmış deneysel 
hayvan modellerine ihtiyaç vardır. Dolayısıyla 
deneysel çalışmalarda kullandığımız modelle-
rin, insanda görülen epilepsinin patofizyolojik 
alt yapısını yansıtması son derece önemlidir.
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