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OZET

Epilepsi, % 1 prevelansa sahip oldugu tahmin edilen,
diinyada en yaygin gorilen ciddi nérololojik durumdur.
Bircok sayida, deneysel epilepsi ve ndbet modeli gelisti-
rilmistir. Bu deneysel modeller hayvanlarda elektrik uya-
rimi, kimyasal konvilsanlar, genetik modeller, yapisal lez-
yonlar, fiziksel uyaranlar (soguk, basing, hipertermi, elekt-
riksel) ile olusturulmaktadir. lyi karakterize edilmis hay-
van modelleri epileptogenezisin (normal néronal bir agin
spontan,  tekrarlayan  nobetlerin  olustugu  bir
hipereksitabilite agina degismesi) altinda yatan temel
mekanizmalarin anlasiimasina olanak saglayabilmektedir.
Ustelik bu modeller epilepsi tedavisinde yeni tedavi edici
yaklasimlarin belirlenmesinde de yararli olabilmektedir.
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ABSTRACT

Epilepsy is the most common serious neurological condi-
tion in the world, with an estimated prevalence of 1% of
the population. A large number of experimental models
of seizure and epilepsy have been developed. These ex-
perimental models are elicited by chemical convulsants,
electrical stimulation, genetic models, structural lesions,
physical stimuli (cold, pressure, hyperthermia, electrical)
in animals. Well-characterized animal models may allow
the understanding of the basic mechanisms underlying
epileptogenesis (it refers to the alteration of a normal
neuronal network into a hyperexcitable network in which
recurrent, spontaneous seizures occur). Moreover, these
models might also prove useful in identifying novel the-
rapeutic approaches to treatment of epilepsy. J Clin Exp
Invest 2011; 2(1): 118-123
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GIiRIiS

Uluslararasi Epilepsiyle Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy-1LAE) epi-
leptik bir nobeti ‘‘beyindeki anormal asir1 veya
senkron noéronal aktiviteden kaynaklanan, gecici
semptomlar’’ olarak tanimlamaktadir. Epilepsi ise
kognitif, psikolojik, norobiyolojik ve sosyal duru-
mun sonuglar ile siirekli bir epileptik nobet olus-
turmaya yatkinlik ile karakterize bir bozukluktur.'
Epilepsi diinyada % 1 prevelansa sahip oldugu 6n-
goriilen, yaygin ve ciddi norolojik bir bozukluktur.
Diinya Saghk Orgiitiiniin 2009 verileri diinyada
yaklagik 50 milyon epilepsili hasta oldugunu bil-
dirmektedir. Epilepsi insidansinin ¢ocukluk ¢agin-
da ve yaslilikta en yiiksek diizeyde oldugu gozlem-
lenirken, erken eriskinlikte daha diisiik diizeyde

oldugu gt')zlenmistir.2

Epileptik nobetlerin fonksiyonel anatomisi
nobet tipiyle yakindan iligkilidir; bazi nobetler icin
baslangic evrelerinde kritik olan ve gerektiginde
cerrahi miidahalede hedef olarak segilen tek bir
nobet odagimin varligindan bahsedilebildigi gibi,
birden fazla bolgenin de sorumlu olabildigi nobet
sekilleri bildirilmektedir.’

Glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA),

merkezi sinir sisteminde en ¢ok bulunan

norotransmitterlerdir. Glutamaterjik ve
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GABA’erjik noronlar arasindaki denge, gecici no-
ron senkronizasyonunu kontrol etmektedir.* insan
beyni alt sistemlerin karsilikli olarak etkilestigi
karmasik bir agdir ve senkronizasyonun beyin
fonksiyonunda ve disfonksiyonunda 6nemli bir rol
oynadig1 yaygin bir sekilde kabul edilmektedir.’
Farkli beyin yapilarinda veya yapilart arasinda
meydana gelen senkronizasyon veya osilator akti-
vite anormalliklerinin; epilepsi, parkinson, sizofre-
ni gibi birka¢ norolojik hastaliklar ile iliskisi olabi-
lecegi bildirilmistir.*’

Ik olarak 1960’larda uluslararasi epilepsi uz-
manlarinin bir araya gelmeleriyle epileptik nobet-
lerin siiflandirilmasinin temelleri atilmustir. Kli-
nik bilgiler ve elektroensefalografi (EEG) degisik-
liklerine gore epilepsiler basitge; jeneralize nobet-
ler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi), parsiyel
nobetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel gibi) ve
siniflandirilamayan nobetler (uykuda olusan bazi
tonik klonik nobetler gibi) olarak ayrlhrlar.8

ILAE’nin uzun yillar siiren c¢alismalari sonu-
cunda, 1989 yilinda epilepsi ve epileptik sendrom-
lar; nobet tipi, etiyolojisi, nobeti uyaran faktorler,
baslangic yasi, tedavi se¢imi gibi faktorleri de kap-
sayacak sekilde yeniden siniflandirilmistir. Bu si-
niflamada iki ana grup bulunmaktadir: ilk gruptaki
epileptik sendromlar jeneralize epilepsileri, diger
grupta ise lokalizasyonla iligkili epilepsileri iger-
mektedir. Gerek jeneralize (tiim beyine yayilan)
gerekse lokalizasyonla iligkili epilepsiler kendi ig-
lerinde nedene yonelik olarak idiyopatik (primer),
semptomatik veya kriptojenik olarak ayrilirlar.
Idiyopatik epilepsilerde herediter yatkinhk disinda
altta yatan herhangi bir patolojik siire¢ yoktur.
Semptomatik epilepsilerin ise bilinen veya siiphe-
lenilen bir merkezi sinir sistemi bozukluguna bagli
olarak gelistigi kabul edilir. Semptomatik oldugu
diiiiniildiigii halde sebebi bulunamayan epilepsile-
re de “kriptojenik epilepsiler” denir.’

Insandaki farkl1 epilepsi tipleri ile benzer go-
riiniimde olan, gerek genetik gerekse kimyasal a-
janlar kullanilarak ve lezyon olusturularak ¢ok sa-

yida farkli deneysel model gelistirilmistir."” Gii-
niimiizdeki hayvan calismalarinin ¢ogu sicanlarda
yapilmaktadir."' Epilepsinin hayvan modelleri, sik-
likla hem normal hem de anormal beyin fonksiyo-
nunun temel noronal mekanizmalarini arastirmak
amaciyla kullanilmaktadir.'> Epilepsinin hiicresel
mekanizmalarini arastiran calismalar
hipersenkronizasyonun mekanizmasinin anlasilma-
sina, hiicresel ve ag uyarilabilirliginin degerlendi-

. . 13
rilmesine odaklanmustir.

Elliden fazla nobet modeli bulunmakla birlikte
baslica kullanilan nobet modellerini; basit parsiyel
nobetler, kompleks parsiyel nobetler, jeneralize to-
nik klonik nobetler, jeneralize absans nobetler ve
status epileptikus modelleri olarak siniflandirabili-
riz."*

Kimyasal olarak indiiklenen nobet modelleri
lokal ve sistemik olarak uygulanan kimyasallara
gore siniflandirildiginda (Tablo 1), lokal uygulanan
kimyasallarin ya basit parsiyel akut nobetleri ya da
basit parsiyel kronik nobetleri olusturdugu, siste-
mik uygulanan kimyasallarin ise kompleks parsiyel
veya jeneralize tonik klonik nobetlere neden oldu-
gunu genel olarak s(jylenebilmektedir.15

Basit parsiyel nobetlerin hayvan modelleri:
*[nhibitor amino asit blokerlerinin (penisilin,
bikukullin, pikrotoksin, sitriknin) bolgesel veya
odaksal olarak uygulanmasi

*Kortikal olarak implante edilen metaller (alumin
jel, kobalt, cinko, demir)

*Akut odaksal elektrik uyarimi

*Eksitator (glutamat agonistleri; kainat, domoik
N-metil-D-Aspartat-NMDA,
asetilkolin agonistleri, lityumzpilokarpin) ajanlarin

asit, quisqulat,

bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi
*GABA yoksunlugu

*Kriyojenik hasar olusturma

Tablo 1. Kimyasal olarak indiiklenen nébet modellerinden bazilari.
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Lokal konviilsanlar

Sistemik konviilsanlar

Kimyasallar Noébet modeli Kimyasallar Noébet modeli
Penisilin Basit parsiyel akut Kainik Asit Kompleks parsiyel
Tetanus toksini Kompleks parsiyel kronik Bikukullin Jeneralize Klonik/tonik
Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize Klonik/tonik
Alimin Basit parsiyel kronik Isoniazid Jeneralize Klonik/tonik
Kobalt Basit parsiyel kronik Methionine Sulfoksimin Jeneralize Klonik/tonik
Tungstik asit Basit parsiyel kronik Pentilenetetrazol (PTZ) Jeneralize Klonik/tonik
Demir Basit parsiyel kronik Pikrotoksin Jeneralize Klonik/tonik
Flurotil Jeneralize Klonik/tonik

Kompleks parsiyel nobet modelleri:
*Tetanus toksini

*Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjek-
siyonu

*Sistemik quisqualik asit

*Sistemik domoik asit

*Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi
*Area tempesta enjeksiyonlari

*Kindling

*Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller

(Otx-/-fare, transgenik “’jerky’’ fare, Thara mutant
sigan ve diger mutant fareler)

Jenerealize nobet (tonik, tonik- klonik, absans)
modelleri:

*Maksimal elektrogok nobetleri (MES)

*Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller

*Genetik modeller

Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan nébetler:

*Glutamat agonistleri (domoik asit, NMDA,
quisquialik asit, kainik asit)

*GABA  antagonistleri  (Pentilentetrazol-PTZ,
bikukullin, piktotoksin)

dekarboksilaz
3-merkaptoproprionik

*Glutamik  asit inhibitorleri

(tiosemikarbazid, asit,
alliglisin) ve diger ajanlar (flurotil, oubain, risinin,
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4-deoksipiridoksin, teofilin, sitriknin) kullanilmak-
tadir.

Genetik modeller:

Fare modelleri (weaver, diger mutant irklar vb.),
sican modelleri (GEPRs, NODA, Flathead (fh/fh))
ve ¢esitli  hayvanlardan  olusan  modeller
(Drosophila mutantlari, monogolian gerbil, epilep-

tik kopekler) bulunmaktadir.

Jeneralize nobetlerin alt simfinda yer alan
absans nobet modelleri:

*Kimyasal olarak indiiklenen hayvan modelleri
(kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu, gam-
ma hidroksi biitirat (GHB), {4,5,6,7-
tetrahidroisoksazolo[4,5,-c]piridine-3-ol} (THIP),
sistemik diisiik doz PTZ, bikukullin, CO, yoksun-
luk nobetleri, vb.)

*Tek gen mutasyonlart ile olusturulan fare model-
leri (letharjik, stargezer, tottering, leaner, mocha,

ducky)

*Poligenetik sican modelleri (Genetic Absence
Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS), Wistar
Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/Rij)) olmak

iizere ii¢ ana grupta toplanabilir.16
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Siklikla kullanilan bazi1 Epilepsi modellerininin
olusturulmasi:

MES modeli: Genellikle 50-60 Hz ya da diisiik
frekansda (6 Hz) alternan akim kornea, kafa ya da
kulak elektrotlari ile uygulanmaktadir. Akim sidde-
ti farede 50 mA ve sicanda 150 mA kadardir. E-
lektrosok nobetler, postiir kaybi, tonik fleksiyonu
takiben tonik ekstansiyon ve klonusdur, ancak mo-
delin en kritik noktas1 6n ve arka ekstremitedeki
viicut diizlemine paralel arkaya dogru tonik
ekstansiyon seklindeki bitis nobetidir."”

PTZ ile olusturulan akut nébet modeli: PTZ nin
dozunun ayarlanmasi son derece 6nemlidir. PTZ
intravaskiiler olarak yaklastk 50 mg/kg ya da
intraperitoneal olarak 100-150 mg/kg dozunda to-
nik klonik nobet
PTZ’nin daha diisiik dozlarinda ise azalmis davra-

aktivitesi olusturmaktadir.
nig yanit1 ve daha uzun nobet oncesi evreleri go-
rillmektedir. PTZ fizyolojik tuzlu su soliisyonu i-
cinde ¢ozdiiriilerek hazirlanmaktadir.”” PTZ nébet-
lerinde yapilan skorlama su sekildedir: O nobet
yok; 1 jeneralize myoklonik jerk (bir kasin gecici
olarak kasilip sarsilmasi); 2 dogrulma kaybinin es-
lik etmedigi jeneralize klonik nobet; 3 dogrulma
kaybinin eslik ettigi jeneralize klonik nobet; 4 6n
ekstremite tonusu ile dogrulma kaybi; 5 arka
ekstremite tonusu ile dogrulma refleksinin kaybi.'®

Absans modellerinden diisiik doz PTZ modeli:
Sican ya da fareye 10-30 mg/kg intraperitoneal ya
da subkutan olarak PTZ verilmekte ve neticede
EEG’de bilateral, senkron 7-9 Hz.’lik diken dalga
desarjlar1 (DDD) goriilmektedir. PTZ’nin dozu art-
tirtlip 40 mg/kg seklinde ara doza cikildiginda ise
yiiz ve On ekstremitelerle sinirli olan klonik bulgu-
lar ortaya ¢cikmaktadir.'’

Bazi1 kemirgen tiirlerinin EEG kayitlarinda
kendiliginden olusan DDD’ler izlenebilmektedir.
GAERS ve WAG/Rjj siganlar, kendiliginden DDD
aktivitesi gosteren Wistar Albino Sicanlarin inbred
(yakin akraba eslestirmesi) tiiretilmesiyle elde e-
dilmislerdir. Bu hayvanlarda absans nobetler (kisa
stireli ve saniyeler i¢inde sonlanan, biling kaybinin
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da eslik ettigi nobetler) disinda norolojik bir bo-
zukluk tespit edilmemistir. Bu hayvanlar absans
epilepsinin poligenetik sican modeli olarak kabul

.. .. 18-20
gormektedir.

Temporal lop epilepsisi (TLE) insanda en
yaygin olarak goriilen epilepsilerden biridir ve sik-
likla TLE’li hastalar geleneksel antiepileptik teda-
viye (AED) diren¢ gostermektedir.”’ Epilepsinin
hayvan modelleri geleneksel AED’ye olan direncin
ve epilepsi gelisiminin altinda yatan temel meka-
nizmalarm arastirilmasina olanak saglamaktadir.”

TLE’ nin hayvan modelleri: Iki major gruba
ayrilir. flki eksitotoksik bilesimlerin (kainik asit,
pilokarpin) uygulanmasi ile indiiklenen status
epileptikusu takiben gelisen spontan epilepsi du-
rumu; ikincisi kindling ile indiiklenmis temporal
lop epilepsisi olarak belirtilen elektrikle uyarilmis
kronik tekrarlayan nobetlerdir.”
limbik

uyarilmasi ile

elektrik
olusturulan

Sicanlarda yapilarin
stimiilasyonu ile
kindling (tutusturma, atesleme) nobetleri: TLE nin
en yaygin bicimde kullanilan modellerinden biri-
dir.***® Epileptojenik etkilerine ilaveten kindling;
TLE’li hastalarda gozlenen cesitli duygusal prob-
lemlere benzer davranis degisikliklerine de neden
olmaktadir.”” Bu modelin biiyiik avantajlarindan
biri de epileptogenez siirecinin iyi bilinmesi, ko-
layca kontrol edilebilmesi ve hatasiz ol¢iilebilme-
TLE’nin elektriksel

amigdaloid  ¢ekirdekler,

sidir. kindling modeli,
korteks,

hipokampus veya diger limbik yapilarin giinliik

priform

tekrarlayan elektriksel stimiilasyonuna dayanmak-
tadir.”®* Amigdaloid ¢ekirdekler beynin ateslenme
(kindling) olusumuna en hassas bolgesidir, tekrar
tekrar uyarilma sonucu noronal uyarilabilirlik de-
gismektedir ve sonug olarak nobet olusumu gelise-
bilmektedir.*’

Kindling; neokorteks, talamus, kaudat gibi
nonlimbik alanlarin uyarilmalari ile de gerceklesti-
rilebilmektedir ancak farkli davranislarin gelisme-
sine yol agmaktadir. Beyin sapi, serebellum gibi
diger bir¢ok alan kindling’i desteklememistir. Ti-
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pik olarak limbik kindling, davranis etkileri olma-
dan art-desarjlar olusturabilecek bir siddette uyari-
nin verilmesi ile baslar. Tekrarlayan uyarilar ile
art-desarjlarin siiresi artar ve iktal davranislar bas-

29
lar.

Limbik-kindling nobetler ayaga kalkma ve
diisme olarak bilateral ve unilateral tonik klonik
nobetlerle iliskili motor epizodlart icermektedir.
Davranissal belirtiler ilk olarak Racine’nin tarif et-
tigi birbirinin ardindan gelen asamalardan gegerek
progresif olarak gelismektedir. Bu asamalar; 1. a-
sama: davranigsal tutukluk, 2. asama: kafa sallama
ve biyik oynatma, 3. asama: tek tarafli 6n iiyenin
(pencge) klonik hareketi, 4. asama: ¢ift tarafli 6n
tiyenin (pence) klonik hareketleri, 5. asama: cift ta-
rafli ayaga kalkma ve diisme, 6. asama: orijinal a-
ciklamalar icin degisen, kafesin kenarlarina karsi
hem saldirgan kosmalar hem de carpici hareketleri
ig}erebilmektedir.31’32 Genelde kullanilan uyar pa-
rametreleri 1 saniyede 60-100 Hz olacak sekilde-
dir. Siiresi ise 5. asamaya gelene kadardir. Tipik
olarak giinde 1 kere, 1 saniye siireli uyarimlarla
amigdaloid c¢ekirdeklerin kindling siiresi yaklasik
olarak 2 hafta iken, hipokampal kindling siiresi 4
haftadir.”

Kimyasal kindling modeli: Kimyasal ajanlar
intraserebral veya sistemik olarak verilebilmekte-
dir. Kimyasal kindling’de en yaygin kullanilan a-
jan PTZ’dir. PTZ, GABAA reseptdr kanalinin
selektif blokeridir ve merkezi sinir sisteminde
GABA aracili nérotransmisyonun azaltilmasi ile i-
liskilidir.* Bu modelde PTZ esik alt1 dozlarda (20-
30 mg/kg) sistemik olarak giin asir1 veya haftada
birka¢ kez olacak sekilde 1-2 ay boyunca uygu-
lanmaktadir."”

Sonug olarak; iyi karakterize edilmis hayvan
modelleri epileptogenezisin altinda yatan molekii-
ler ve hiicresel degisikliklerin aydinlatilmasina, e-
pilepsinin tedavisinde yeni ve alternatif tedavi edi-
ci yaklagimlarin belirlenmesine olanak saglayabil-
mektedir. Dolayisiyla deneysel calismalarda, in-
sandaki epilepsi hastaliginin patofizyolojik temeli-
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ni en iyi derecede yansitabilen uygun modelin se-
¢imi son derece 6nemlidir.
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