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1. GIRiS
1.1. Deneysel epilepsi modelleri

Hastaliga uygun bir modeli olusturulduktan sonra teshise yonelik atilacak adimlar hastaligin
olasi klinik vakalarinda hizli teshisinin olusmasina olanak saglamaktadir. Hayvanlarda
uygulanacak tedavilerin basarisi ile muhtemel insan hastaliklarinin 6nlenmesinde etkili
mildahale agisindan zaman kazanilacaktir. Epilepsinin fizyopatolojik mekanizmasinin
anlasilmasi agisindan laboratuvar hayvanlari ile elde edilen modellerin simiilasyonu uzun
yillardan beri kullanilmaktadir (Campos vd., 2018, ss. 63-86).

Epilepsi; merkezi sinir sisteminin bir kisminin veya tiimiiniin anormal desarjlar ile
karakterize nobetlere yol agan hastaligidir. Arastiricilar deney hayvanlarinda epilepsi modelleri
olusturarak hastaliga dair simiilasyonlar gerceklestirmekte ve tedavi secenekleri
aramaktadirlar. Yeni ilaglarin ortaya c¢ikarilmast maksadiyla etkinlik analizlerinin ortaya
koyulmas1 6ncelikli hedeftir. Bu amacla deneysel epilepsi modelleri olusturularak hastaligin
cesitli sekilleri hakkinda fikir sahibi olunmaktadir. Hayvanlarda ve insanlarda spontan olarak
epileptik ndbetler gorilebilmektedir. Hayvanlarda gorilen nobetler seyrektir ve deneysel
calismalarda kullanilmalari i¢in bazi kosullara haiz olmasi gerekmektedir. Bu nedenle deneysel
caligmalarda kullanilabilecek gegerli, arastiricinin bulgularin1 destekleyebilecek uygun hayvan
modelleri gelistirilmistir.

Epileptogenez yavas bir siiregtir. Aniden, kendiliginden tekrarlayan nobetler ile ortaya
cikmaya baglayabilir (Reddy&Kuruba, 2013, ss. 18284—-18318). Piyasada ¢ok sayida
antiepileptik ilag mevcut olmasina ragmen, hastalarin neredeyse yiizde 33'ii nébet gostermeye
devam etmektedir (Branco vd., 2009, ss. 101). Hayvan modellerinin, dzellikle de epilepsiyi
daha gercekei bir sekilde modelleyebilecek yeni modellerin 6nemi artmaktadir. Bununla
birlikte, konvansiyonel testlerin sadece mevcut ilaglarla benzer 6zelliklere sahip olan ilaglar
tanimladigina ve bu yontemlerin yeni mekanizmalarla hareket eden ajanlar1 tanimlayamadigina
dair artan bir endise vardir (Loscher, 2011, ss. 359-368; Wahab, Albus, Gabriel, &
Heinemann., 2010, ss. 154-159). Epilepsiyi daha iyi anlamak i¢in, hayvan modellerini de daha
1yi anlamamiz gerekmektedir. Epilepsi ¢esitlerini anlayabilmek adina bircok hayvan modelleri
kullanilmig ve etken maddeler ile yontemlerin sonuglari belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo-1: Deneysel epilepsi hayvan modelleri ve modelin olusturulmasinda kullanilan yontem
veya etken gosterilmistir.

Epilepsi Modeli Etken veya epilepsi olusturma yontemi

Penisilin (Postnova vd., 2010, ss. 176-189), bikukulin
(Inostroza vd., 2012, ss. 444), pikrotoksin (Usunoff,
Atsev & Tchavdarov, 1969, ss. 444), striknin (Fisher,
1989, ss. 245-278), kolinerjik (Ferguson, Jasper &
Laminar, 1971, ss. 377-390), antikolinerjik maddeler
Basit parsiyel epilepsinin akut (Daniels, Spehlmann, 1973, ss. 83-87), (Campos vd.,
modelleri 2018, ss. 63-86).

Akut elektriksel uyari (Kandratavicius vd., 2014, ss.
1693-1705).
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GABA kesilmesi (Brailowsky, Menini, Barrat, &
Naquet, 1987, ss. 75-80).

Neokorteks ve hipokampds dilimleri (McCormick,
Connors, Lighthall, & Prince, 1985, ss. 782-806).

Beyin kabuguna metal uygulanmasi; aliiminyum,
kobalt, nikel (Kopeloff, 1960, ss. 500-504), krom,
kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum, titanyum, demir,
civa, vanadyum, berilyum, kursun, ¢inko (Chusid&
Kopeloff, 1962, ss. 697-700).

Sogutma (Hanna&Stalmaster, 1973. ss. 918-925).

Basit parsiyel epilepsinin kronik | 1gin verme (Remler, Sigvardt & Marcussen, 1986. ss.
modelleri 671-676).

Kainik asit (Faingold & Browning, 1987, ss. 8-14).

Tetanoz toksini (Carrea & Lanari, 1962, ss. 342-343).

Prepriform korteks (Piredda&Gale, 1982, ss. 205-210).

Kompleks parsiyel epilepsi Kindling (tutusma) modeli (Deflorida & Delgado, 1958,
modelleri ss. 223-229).

Cift tarafli odak (Fisher & Prince, 1977, ss. 608-624),
Luitelaar vd., 2014, ss. 167-179).

Sistemik penisilin (Bloomer, Barton & Maddock, 1967,
ss. 121-123).

Petit mal epilepsi modelleri Gama-Hidroksi Butirat (Snead, 1988, ss. 361-368).

Opioid peptid (Snead & Bearden, 2006, ss. 1031-1033).

Genetik (Coenen, 1987, ss. 297-301).

Buyuk nobet (Gloor & Fariello, 1988, ss. 63-68).

Fotosensitizasyon (Meldrum, 1984, ss. 345-349)
odyojenik fare (Seyfried & Glaser, 1985, ss. 143-150).

Maksimal elektrosok (MES) (Luszczki vd., 2006, ss.
1157-1168).

Pentilentetrazol, penisilin (Bo, Fonzari, Scotto, &
Benassi, 1984, ss. 229-232).
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Grand mal (jeneralize tonik klonik)| Etanol (Bagirici&Bostanci, 2001, ss. 135-149).
epilepsi modelleri

Lityum pilokarpin (Buterbaugh, Michelson & Keyser,
1986, ss. 91-102).

o ) Kobalt homosistin (Walton & Treiman, 1988, ss. 79-86
Status epileptikus modelleri

Elektrik situmilasyonu (Vicedomini & Nadler, 1987, ss.
681- 691), Kandratavicius vd. 2014, ss. 1693-1705).

Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri

Hayvan modelleri, fokal nobetlerin gelisimi ile antiepileptik tedavinin klinik 6ncesi
degerlendirilmesinde etkili bir faktordiir. Modeller iizerinde yapilan caligmalar, nobet
bozukluklarinin patofizyolojisinde rol alan nérotransmitterlerdeki degisiklikleri igerdigini
ortaya koymustur. Fokal epilepside ard desarjlar sirasinda néron kaybi sekillenebilir. Birgok
antiepileptik ila¢c bu ndrotransmitter degisimini kontrol ederek etki etmektedir. Gelistirilen
antiepileptik ilaglar, direngli nobetlerin azaltilmasinda etkili olabilir. Yeni ve mevcut modeller
lizerinde devam eden arastirmalar, fokal epilepsinin altinda yatan patofizyolojik siirecler
hakkindaki bilgilerimizi artirabilir ve tedavi siirecinde mesafe alinabilir.

Penisilin modeli

Bu baglik altinda yer alan modeller insanlarda travma sonucunda olusan epileptiform aktivite
ile benzer mekanizmaya sahip olmasini ifade etmektedir. Penisilin emdirilmis pamugun rat
korteksine topikal uygulanmasinin ardindan ndbetin tetiklendigi gozlenmistir (Postnova vd.,
2010, ss. 176-189; Matsumoto & Marsan, 1964, ss. 305-326).

Penisilinin kedilerde (Prince & Farrell, 1969, ss. 309-310) ve ratlarda (Fariello, 1976, ss. 217-
222) parenteral uygulamasinda generalize ndbetler gelismistir. Ratlarda parenteral penisilin ile
indiklenen ndbetler az miktarda klinik absans ndbete benzerlik gosterir. Bununla birlikte,
kedilerde parenteral penisilin G uygulamasi (>300.000 IU / kg) tonik klonik ndbetler ile
sonuclanmistir. Epileptik aktivite ilacin uygulanmasindan 1 saat sonra baglamig ve 6-8 saat
devam etmistir. EEG’de ise klinik diken dalga aktivitesi ani olarak ortaya ¢ikmistir (Chen,
Huang & How, 1986, ss. 533-540; Walton & Treiman, 1988, ss. 79-86).

Penisilinin konvulsiyon etki gosterme siiresinin GABA reseptorleri ile yarigsmaci bir sekilde
baglantiya ge¢mesi ile iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir. Ayrica GABAerjik inhibitor sistemi
bloklayarak etki gostermesinin yani sira néron kaybi olusturur (Macdonald & Barker, 1977, ss.
720-721).

Bikukulin modeli

Bikukulinin lokal ve sistemik uygulamasi gergeklestirilmistir. Sicanlarda sensorimotor
kortekste topikal uygulamadan sonra akut basit fokal epilepsiyi tetikledigi gdzlenmistir
(Campbell & Holmes, 1984, ss. 239-246). Bicuculline kullanilarak kronik basit parsiyel
nobetlerin tetiklendigi bir bagka calisma Remler tarafindan gelistirilmistir. Bu model, fokal ve
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generalize epilepsinin Ozelliklerini bir arada tasir ve sistemik fokal epileptogenez olarak
adlandirilmigtir (Remler, Sigvardt & Marcussen, 1986. ss. 671-676; Curtis, Duggan, Felix, &
Johnston, 1970, ss. 1222-1224).

Pikrotoksin modeli

Pikrotoksin sistemik olarak memelilere uygulandiginda minimal ve maksimal nobetleri
indiiklemistir. Siganlarda 8 mg / kg dozlarda uygulandiktan sonra hiperaktivite, vicut
titremeleri ardindan jeneralize tonik-klonik nobetler sekillenmistir (Deyn, Hooge, Marescau,
& Pei, 1992, ss. 87-110).

Pikrotoksin, GABA-A reseptor kompleksindeki kloriir iyonofor ile yakindan iligkili olan
pikrotoksin baglama boélgesine baglanarak etkisini gosteren bir GABA antagonisti oldugu
bilinmektedir (Olsen, 1982, ss. 245-277). Klasik antikonviilsanlarin koruyucu etkisi
pikrotoksin kaynakli nobetlere karsi incelenmistir (Levesque & Avoli, 2013, ss. 2887—-2899).

Striknin modeli

Striknin 1.V. enjeksiyonu ile giiclii bir jeneralize nobet modeli iiretilebilir. Striknin GABA
benzodiazepin reseptorleri ile etkilesime girerek etkisini gosterir. Striknin, glisine karsi
antagonist etki gosterir ki glisin, beyin sap1 ve omurilikte inhibitor nérotransmiterdir. Striknin,
glisin reseptdriiniin rekabetci olmayan bir inhibitori olarak gorev yapar (Fisher, 1989, ss. 245—
278).

GABA kesilmesi

Babunlara intrakortikal olarak kronik (7 giin) GABA infiizyonunun ardindan etkileri
arastirilmistir. Fotosensitiv hayvanlara GABA uygulanmasi, aralikli 1s1k uyarimi saglandigi
sirada paroksismal desarjlar tiretmigtir. Babunlarin kronik GABA aliminin ani olarak kesilmesi
neticesinde epileptojenik aktivite gelismistir (Brailowsky, Menini, Barrat, & Naquet, 1987, ss.
75-80).

Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri
Beyin kabuguna metal uygulanmasi

Maymun korteksine aliminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum,
titanyum, demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun ve ¢inko gibi metallerin uygulanmasi basit
parsiyal kronik epilepsi olusturmustur (Kopeloff, 1960, ss. 500-504). Cinko modeli epilepside
hem hipokampus hemde serebellumda 6nemli 6l¢iide ndron kayiplarina neden oldugu tespit
edilmistir (Chusid & Kopeloff, 1962, ss. 697-700).

Sogutma modeli

Korteksin belirli bir boliimiiniin sogutulmasi sonucunda epileptiform aktivitenin ortaya
¢ikmaktadir (Hanna & Stalmaster, 1973. ss. 918-925). Bu model korteksin bir kisminin 1s1
degisimine maruz birakilmas: sonucu epileptiform aktivitenin olusturulmas: esasina
dayanmaktadir.

Isin verme modeli
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Klinik ve elektrofizyolojik parametreler agisindan saglikli ratlarda serebral hemisfere
uygulanan 0,25cc radyasyon sonucunda 3-6 ay sonra kan beyin bariyeri biitiinliigi
bozulmaktadir. Bu asamada basit parsiyel epilepsi ortaya ¢ikmaktadir (Remler, Sigvardt &
Marcussen, 1986. ss. 671-676).

1.2.Kompleks parsiyel epilepsi modelleri
Kainik asit modeli

Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu kompleks parsiyel nobetlere yol
acmaktadir (Faingold & Browning, 1987, ss. 8-14). Kainik asit uygulamasi ile temporal lob
epilepsi modeli olusturulan ¢aligmalar epileptogenez ve iktogenezin altinda yatan molekiiler,
hiicresel ve farmakolojik mekanizmalarin anlasilmasina biiyiik katki saglamistir (Ari vd., 1978,

ss. 419-420; Levesque & Avoli, 2013, ss. 2887-2899).
Tetanoz toksini modeli

Tetanoz toksini gram pozitif, aneorob, sporlu bir bakteri olan Clostridium tetani‘nin
salgiladig1 151 kd agirliginda polipeptid zincirli bir toksindir. Toksin agizdan alindiginda mide
suyu ve proteolitik enzimlerle inaktive olur, agiz yoluyla infeksiyon yapmaz. Ancak sistemik
olarak hiicre membranlarint parcalar, membran lipidlerini hasara ugratir ve hemolizin
karakterindedir. Kopeklerde yapilan bir calismada kortekse enjekte edilen tetanoz toksini
konvulziyonlara neden olmustur (Carrea & Lanari, 1962, ss. 342-343).

Prepriform korteks modeli

Bikukulin, karbakol veya kainik asidin pikomol seviyelerinde tek doz ve tek tarafli olarak,
derin prepiriform korteks mikroenjeksiyonundan sonra ayr1 bir bolgeden bilateral motor
nobetlerinin ortaya ¢ikabilecegini gostermistir. Bikukulin veya kainik asit derin prepriform
kortekse mikro enjekte edildiginde, n-metil-D-aspartat (NMDA) tarafindan aktive edilen
reseptorlerin spesifik bir antagonisti olan 2-amino-7- fosfono heptanoik asitin, klonik
nobetlerin insidansini azalttigini géstermektedir. Bu veriler derin prepriform korteks kaynakli
nobetleri uyarmak i¢in amino asit reseptdrlerinin uyarict aktivasyonun oldugunu
gostermektedir (Piredda&Gale, 1982, ss. 205-210).

Kindling (tutusma) modeli

Kindling, beynin fokal elektriksel stimulasyonuyla Uretilen bir epilepsi hayvan modelidir.
Tutusma modeli insan epileptogenezine nasil katkida bulunabilecegine dair bir hipotez ortaya
koymustur ve mevcut mekanizmalarin altinda yatan elektriksel situmilasyonu inceler. Temel
olarak tutusma beynin cesitli boliimlerinde tekrarlayan aktivitenin elektriksel uyariy1
giiclendirmesi sonucu ortaya ¢ikar (Deflorida & Delgado, 1958, ss. 223-229).

1.3.Petit mal epilepsi modelleri
Cift tarafli odak modeli

Cift tarafli odak modeli; beyin korteksinin her iki tarafina kovulsiyon 6zelligine sahip
maddeler verilerek olusturulan modele verilen isimdir. Epileptiform aktivite dnce kortekste
ortaya ¢ikt1 ve daha sonra derin yapilarina yayilmistir. Zaman zaman, subkortikal yapilarda
fokal desarjlar goriilebilir, ancak bunlar genellikle kortekse yayilmamistir (Fisher & Prince,
1977, ss. 608-624).
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Sistemik penisilin modeli

Basit parsiyal epilepsinin akut modelinde anlatildigi gibi penisilin kortekse lokal
uygulanmasi akut epilepsinin olusmasia neden olmaktadir. Penisilin GABA reseptorlerine
baglanarak etkinligini bloke etmektedir ve beyinde anormal elektriksel desarjlar ortaya
cikarmaktadir. Kedilerde petit mal epilepsisi penisilin uygulanmasindan hemen sonra, klinik
ataklar olarak ortaya ¢ikan genellesmis ani ve dalga desarjlarinin deneysel bir modelini temsil
eder (Bloomer, Barton & Maddock, 1967, ss. 121-123).

Gama-Hidroksi Bitirat modeli

Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) dogal olarak GABA metabolitleri igerir. GHB uygulanan
hayvanlarda myoklonik kasilmalar, pupiller dilatasyon go6zlenmistir. Bu davranis
anormalliklerinin ardindan EEG’de belirlenebilen nobetler ortaya ¢ikmaktadir. Bu dalgalar
petit mal epilepsi modelini temsil etmektedir (Snead, 1988, ss. 361-368).

Opioid peptid modeli

Losin enkefalin, beyinde dogal olarak olusan ve beyindeki opioid reseptorii i¢in dogal
ligandlardan biri oldugu kabul edilen bir pentapeptittir. Losin enkefalin uygulamanin ilk 60
saniyesinde paroksismal elektriksel desarj ortaya ¢ikmistir (Snead & Bearden, 2006, ss. 1031—
1033).

Genetik model

Petit mal epilepsi insanlarda 2-15 yas araliginda siklikla goriilir ve 7 yaslarinda pik

seviyelerde hastalik seyreder. Bu durum kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla daha fazla goriiliir
(Coenen, 1987, ss. 297-301).

Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri
Blyuk ndbet modeli

Genellestirilmis epilepsiler, her ikisi de klinik goriiniimleriyle ilgili olarak homojen bir grup
olusturmaz ve kanitlanmis etiyolojik temeli heniiz agiklanamamustir. Ilk olarak biiyiik ve kiiciik
nobetler arasinda ayirim yapmak gerekmektedir. Buyik jeneralize nobetlerin prototipi
genellesmis tonik-klonik konviilsiyon, genel olarak biiyiik ger¢ek ataklardan olusmaktadir
(Gloor & Fariello, 1988, ss. 63-68).

Fotosensitizasyon modeli

GABAerjik ajanlar 1518a duyarli papio papio 1rk1 babunda akut antikonviilsan aktivitesi igin
degerlendirildi. Bu babun tiirii genetik olarak 1518a duyarl epileptik aktivite gostermektedir.
Hayvanlar primatlara uygun olarak tasarlanmis sandalyeye oturtuldu ve stroboskopik
stimulasyon ile tonik klonik nobetleri kayit edildi. Nobet duyarlilik seviyelerine bagli olarak
generalize myoklonik tip paroksismal desarjlar gosterdiler ve bu desarjlar her iki hemisfere
yayilir (Meldrum, 1984, ss. 345-349).

Odyojenik fare modeli
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Calismalarda en fazla tercih edilen odyojenik fare DBAI2J ve SJLIJ cinsi genetik sese duyarl
olan modellerdir. 100-130 dB araligindaki seslere duyarli olan fareler, bu ses frekanslari ile
epilepsi ndbetleri gecirmektedirler (Seyfried & Glaser, 1985, ss. 143-150).

Maksimal elektrosok (MES) modeli

Maksimal elektrosok (MES) modeli grand mal nébetlerin mekanizmasinin anlasilmast
kullanilan ve bu yonde ilaglarin gelistirilmesi i¢in kullanilmaktadir. MES bir maddenin néron
baglantilar boyunca ndbet olusumunu veya nobeti engelleme potansiyelini ortaya cikarabilir.
Bu model farelerin arka bacaklarina elektrotlar baglanarak yeteri kadar elektrik sinyalleri
verilerek olusturulurmustur (Luszczki vd., 2006, ss. 1157-1168).

Pentilentetrazol modeli

Pentilentetrazol (PTZ), parenteral yoldan verildiginde farelerde, si¢anlarda, kedilerde ve
primatlarda konvidilsif etkilere sahip olan bir tetrazol turevidir (Ari vd., 1978, ss. 419-420). PTZ
uygulamadan hemen sonra devam eden ve generalize tonik-klonik nébetlere yol agabilen
miyoklonik kasilmalari olusturur. EEG’de ¢oklu diken dalgas1 goriiliir.

Bir tonik-klonik model olarak sistemik penisilin

Penisilin yukarida korteks tizerine uygulandiginda akut fokal ndbetler iiretebilen bir ajan
olarak aktarilmistir (Bo vd. 1984, ss. 229-232). insanlarda klinik olarak sistemik penisilinin
yiiksek dozlarda kullanimi miyoklonik jeneralize tonik-klonik ndbetler Uretebilir ve
ensefalopatiye yol acabilir.

Etanol modeli

Etanol (Etil alkol), merkezi sinir sistemini baskilyarak cesitli davranigsal eylemlerin
depresanidir. Diisiik kan konsantrasyonlarinda davranigsal uyarimlar bozulur ve 0,08 g/dl'den
yuksek konsantrasyonlarda ise motor becerilerini dnemli dlgiide sekteye ugrar. Kronik alkol
tilketiminin aniden kesilmesi, telafi edici fizyolojik degisimin maskelemesini onler ve bir dizi
norolojik isaret ve semptom olarak bilinen alkol yoksunluk sendromu gelisir. insanlarda alkol
yoksunluk sendromu, gérmede bulaniklik, tremor, kas sertligi ve ndbetleri ortaya cikarir
(Bagiric1 & Bostanci, 2001, ss. 135-149).

Status epileptikus modelleri
Lityum pilokarpin modeli

Status epileptikus deneysel epilepsi modelinin tercih edilmesindeki temel amag¢ bazi
tekrarlayan epileptik aktivitelerin simile edilmesi ve tedaviye yonelik seceneklerin
arastirtlmasidir (Buterbaugh, Michelson & Keyser, 1986, ss. 91-102).

Kobalt homosistin

Homosistein gucli bir tonik klonik ndbet Uretebilen ajan olarak tanimlanmistir (Freed, 1985,
ss. 30-36). Walton yaptigi ¢alismada siganlarin kafatasini delerek duraya 25 mg toz kobalt
uygulamas1 yapmistir. Hayvanlarin kafataslar1 yaklasik 5 giin sonra iyilesir; bu sirada EEG
diken dalgalar1 veya davranigsal motor ndbetleri belirgindir (Walton & Treiman, 1988, ss. 79-
86; Loscher, 2011, ss. 359-368).
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Elektrik situmilasyon modeli

Sicanlarda status epileptikus modeli olusturmak igin bazi denemeler yapilmistir (Vicedomini
& Nadler, 1987, ss. 681- 691). Bu ¢alismalarda limbik elektrik stimiilasyonu 18 si¢anin 4’tinde
miyoklonik kasilmalar1 tiretti. 3 Hayvanda ise tonik klonik hareketler olmadan status
epileptikus sekillendi. Vicedomini’nin yaptig1 bir ¢alismada ise 10 saniye boyunca 0.3ms
monofazik akim verilen hayvanlarda 7 saat sonra status epileptikus gelismistir. Bu durum
hipokampal odagin uyarilmasindan da kaynaklanabilir (Porter vd., 1984, ss. 293-305).

Laboratuvar hayvanlarinda uygulanan epilepsi modelleri, nérokimyasal ajanlar, elektriksel
stimiilasyon araglari, termal veya hipoksik uygulamalar, travmatik yaralanmalar ve odyojenik
kaynakli nobetleri icermektedir. Genel olarak tiim modellerin ortak Ozelligi ise hastaliga
insanlarda gelisen nobetlere en yakin temsile sahip olmasidir.

2. SONUC

Laboratuvar hayvan modelleri epilepsi hastaligina bakis agimizi gelistirmede 6nemli bir rol
oynamigtir. Bu sayede epileptogenezin temel mekanizmalari hakkinda bilgi sahibi
olabilmekteyiz. Hayvan modelleri, ge¢mis yillarda fenitoin sodyumun antikonvdilsan etkisinin
kesfinden bu yana, spesifik nobetleri azaltmak ve gelisimini 6nlemek ig¢in ilaglarin etkinligini
belirlemede 6nemli bir rol oynamistir. Gelisen teknoloji ile deney hayvanlar1 merkezlerinin
donanimlarini revize etmeleri ile birlikte modelleme calismalari daha ¢ok geligmistir. Bu
modellerin gelisimi ile birlikte ndbet olusum mekanizmalarindaki farkliliklart analiz etmemize
izin vermistir. Ancak hastaligin tlim tiplerini ayni hayvanlarda simiile eden bir hayvan modeli
tasarlamak son derece zordur. Hastaligin farkl: alt tiplerine kars1 gelistirilmesi planlanan etken
maddelerin mekanizmalarim1  ¢6ziimlemek buna baghdir. Bu nedenle modellerin
siniflandirilmas: gereklidir.

Epilepsi hastaligi ile miicadelede uygun etken maddelerin belirlenmesi adina birtakim
hayvan modellerine ihtiyacimiz olmaktadir. Nobet mekanizmasinin altinda yatan molekiiler
olaylar1 aciklayabilmek ve problemin kaynagina yonelik ilag secenekleri sunmak igin
modelleme yapilmasi asikardir. Bu konuda yapilan tiim c¢aligmalarda daha az yan etkisi olan
ve hastaliga direng gelistirmeyen preparatlarin ortaya ¢ikarilmasi esasina dayanmaktadir.
Prensip olarak hangi model olusturulduysa o epilepsi tiirlinlin mekanizmasini anlamaya
yonelik girisimler bu modellerin ana deseninde yer almaktadir. Yani tiim epilepsi modellerinin
bir arada bulundugu deneysel c¢alisma imkani yoktur. Bazi durumlarda, Grnegin olasi
antikonviilsan ilaglarin arastirilmasi, diisiik maliyet ve kolaylik gerektirir. Bir maddenin verilis
yontemi arastirma konusu olan ilgili modelin niteligini degistirebilir. Diger bir deyisle
kimyasal ajanlalar ile birden fazla epilepsi olusturulabilir. Penisilini farkli uygulama yollar ile
hayvanlara tatbik ettigimizde basit parsiyel, jeneralize miyoklonik, jeneralize tonik klonik veya
generalize absans epilepsi olusabilir. Beyinde uzun sirede meydana gelebilecek kimyasal
olaylarin temelinin arastirildigi ¢aligsmalarda ise tutusma modelleri en uygun olanlardir. Sonug
olarak epilepsinin mekanizmasini arastirmak icin birden fazla modelin uygun sartlarda, uygun
hayvan modeline uyarlanarak hastaligin simiile edilmesi hedef amag olmalidir. Her yeni model
arastirmasinda mekanizmalarin islevini anlayabilmek i¢in ¢ok sayida calisma yapmak
gerekmektedir. Molekiiler mekanizmalarin roliinii ortaya koyarak modellerin her birinden
ogrenilen temel bulgular ile modelin gii¢lii ve zayif yonleri ayrintili olarak el almalidir. Epilepsi
modellerinin her birinden elde edilen bulgularin yorumlanmasi zor olabilir. Calismaya konu
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olan modelde gerceklesecek nobet tipleri birebir olarak insanlardaki hastalik bulgularim
yansitip yansitmadigi sorulmalidir. Hayvan tiirleri arasindaki farkliligin 6nemi, EEG
bulgulariin 6rtiismesi gibi temel noktalar ayrintili ele alinmalidir.

Tiim bu verilerin 1s5181nda elde edilen laboratuvar hayvanlarinda deneysel epilepsi modeli
calismalarindaki kazanimlar hastaliga yonelik yeni ve kolay ulasilabilir ajanlarin ortaya
cikarilmasinda kilavuz gorevi gérmelidir.
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