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Epilepsi merkez sinir sisteminin en yaygin hastahklarmdan birisidir. Dinyada yaklasik 50
milyon epilepsi hastasimn oldugu ve bynlarm %20 ile %30'unun mevcut antiepileptik
ilaclarla kontrol altina almamayan ndbetler gecirdikleri bilinmektedir. Epilepsi ko-
nusundaki arastirmalar deneysel modeller {izerinde yapimaktadir. Yeni ve etkili an-
tiepileptik  ilaclarn  gelistiriimesi ve Thastaligin temelinde yatan mekanizmalarnn
aychnlatilmasi icin uygun deneysel modellere mutlaka ihtiyag vardir. Iyi bir epilepsi modeli
su ozelliklere sahip olmalicir: 1. Spontan olarak tekrarlayan nébetleri olmal. 2. Nébetler
insan epilepsisindekine benzer olmali. 3. Modeldeki EEGmin bicimi ilgili epilepsi
cesidindekine benzemeli. 4. Nobetlerin frekansi ilaglarnn etkisini akut ve kronik olarak test
etmeye yetecek ¢l¢lide olmali. 5. Antiepileptik ilac¢larm farmakokinetigi insandaki ile aym
olmali. 6. Antiepileptik ilaclarin etkili olduklart plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili
noébeti 6nleyebilen seviyedeki gibi olmalidir. Deneysel epilepsinin hayvan modelleri Gi¢ siifa
ayrilabilir: 1. Konvulsan kimyasal maddelerle veya elekirik alamiyla olusturulanlar. 2. Ref-
leks epilepsi modelleri. 3. Idiopatik modeller. Bu {i¢ siufin her birine giren hayvan mo-
delleri kisaca ele alinacaktir. Yeni antiepileptik ilaclarin arastinlmasinda daha ¢ok birinci
simftaki modeller kullamilmaktadir. Epilepsinin tutusma modeli, farmakolojik ve EEG
ozellikleri bakimindan insandaki psikomotor epilepsiye benzemektedir. Bir¢ok hayvan
tirtinde refleks epilepsi gortltir. Papio-papio ttirtt babunlarda 1sik uyaranlan myoklonik
nobetleri; sican ve farelerin baz wklannda ses uyaranlan myoklonik ve tonik-klonik
noébetleri olusturur. Kiimes hayvanlannda fotosensitif ve febril nobetler kaydedilmistir. An-
tiepileptik ilaglarm biiytik cogunlugu refleks epilepsilerde etkili olmaktadir. {diopatik epi-
lepsive kopeklerde sik rastlanir. Sonug olarak, epilepsinin temel mekanizmasimimn ve tedavi
yollarimin daha iyi anlasilmas: igin uygun deneysel model son derece dénemlidir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, hayvan modeli

Experimental Models of Epilepsy

50 million persons worldwide suffer from epilepsy, and 20-30% of those afflicted have
seizures that are resistant to treatment with the currently available antiepileptic drugs.
Studies on the epilepsy have been done in experimental models. For development of new
and effective antiepileptic drugs, and the study of mechanisms of the epilepsies requires
appropriate experimental models. An ideal model for epilepsy should show the following
characteristics: (1) the development of spontaneously occurig recurrent seizures; (2) seizure
types similar to seizure types occuring in human epilepsy; (3) EEG Pattern similar to EEG
of the respective seizure in humans; (4) high seizure frequency to allow acute and chronic
drug efficacy tests; (5) pharmacokinetics of antiepileptic drugs similar to those in humans;
(6) effective plasma and brain concentrations of antiepileptic drugs similar to those
required for control of the respective seizure in humans. Animal models of experimental
epilepsy can be divided into three classes: (1) models induced by convulsant drugs or by an
electrical stimulation; (2) models of reflex epilepsies; (3} models of idiopathic epilepsies.
Animal models of epilepsy taken from each of these three classes are briefly reviewed. The
models in the first class are widely used for evaluation of new anticonvulsant drugs. The
EEG patterns and pharmacological properties of kindled seizures are similar to those of
psychomotor epilepsy in humans. Various animal species exhibit reflex epilepsies.
Myoclonic seizures are induced by photic stimulation in Papio-papio baboons; tonic-clonic
seizures are induced by auditory stimuli in certain strains of mice and rats. Photosensitive
and febrile seizures have been reported in fowl. Most antiepileptic drugs are effective in
reflex epilepsies. Idiophathic epilepsy is most common in dogs. As a conclusion, the
suitable animal models are most important for an easier treatment of the epilepsies and a
better understanding of the basic mechanisms of the epileptic phenomena.

Key words: Epilepsy, animal models.
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1. GIRIS
Epilepsi ¢ok yaygin nérolojik has-
taliklardan birisidir. 1994 yilindaki tah-

minlere gore butiin diinyada yaklasik 50 mil-
yon epilepsi hastas1 bulunmakta ve bunlarin
%20-30'unda ndbetler meveut ilaclarla kont-
rol altina alinamamaktadirl). Beyinde buytik
bir néron toplulugu birlikte (senkron) ve
anormal bi¢imde desarj yapmaya baslayinca
epileptik nébetler gortlir. Anormal néron
desarjimin sebepleri arasinda travma, inme,
kanama, oksijenin yetmemesi, vaskiiler mal-
formasyonlar, enfeksiyon ve metabolik bo-
zukluklar sayilabilir®. Ancak, epileptik has-
talarm yaklasik yarisinda herhangi bir sebep
bulmak mtimkin olmamaktadir.

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve
diger ozellikleri hakkinda akla gelen so-
rulara cevap aramak ve daha etkili an-
tiepileptik ilaclar gelistirmek icin deneysel
modeller {izerinde calisihir. Cunkt intakt
insan beyninde hicre ici kayitlar, mik-
rokimyasal analizler ve anatomik iz siirme
islemlerini yapmak, en azindan tibbi etik
acidan miumkiin degildir.

Epilepsiyle ilgili calismalarda segilmesi ge-
reken modelin ¢esidini, arastirmanin amaci
belirler. Bu tip cahsmalann ti¢ énemli amaci
olabilir: 1. [la¢ gelistirme. 2. Mekanizmay:
aydinlatma. 3. Temel olaylar
iliskileri ve olaylarn gelisimini belirleme.

Eger ana amagc antiepileptik ila¢ gelistirme
ise; model klinik etkinligi tahminde ise ya-
rayacak bir ila¢ cevap profili vermeli, ayrica
uygulanmasi kolay ve maliyeti ucuz olmalidur.
Eger amac¢ uzun stre ila¢ uygulanmasinin
yan etkilerini arastirmak ise, o zaman mo-
delin klinik sendroma son derece benzer
olmas: saglanmahdir.

Calismarmin amaci kronik bir odagin
nasil meydana geldigini detayli olarak
tanimlamak ise, o zaman en uygun yol pri-
matlarda altiminyum odagi olusturmaktir.

arasmdaki
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Cunkt, aliminyum modelinin 6zellikleri ile
insandaki kortikal fokal epilepsinin 6zellik-
leri oldukca benzerdir.

Programlanan arastirmalarin esas amaci
epilepsinin mekanizmasini aydmnlatmak oldu-
gunda, akut epilepsi odagi tizerinde calisil-
malidir. Konvulsan bir madde veya elektrik
uyaram verilerek akut bir odak olusturu-
labilir. Iste hipokampus dilimlerinde penisilin
odag: bu maksatla meydana getirilir.

Tablo I'de 'epilepsi" konusunda akla
gelen ve deneysel modellerde cevaplar ara-
nan baslica sorular yer almaktadir:

Tablo I. Epileptik Nébetler Ile Igili Temel So-
rular®),

. EEG nasil olusuyor?

. Epilepsinin noronal temelleri nedir?

. Baslaticis1 nerededir?

. Nobetler nicin yayilma gosterir?

. Nébeller nicin durmaktadir?

. Nobetler nigin cesitlidir?

. Epilepsinin patolojisi nedir?

. Nobetlerin beyne zaran var mdir?

. Nobetlerde nicin bir gizli dénem vardir?

O © X N, U W N

. Antikonvulsan etkinin mekanizmasi nedir?

-

Epilepsi cahsmalarimda kullamlan de-
neysel model cesidi oldukca fazladir. Bunun
birkac 6nemli nedeni vardir: 1. Modeli
olusturulacak klinik nébetler ¢esitlidir (Tablo
II). 2. Modellerin higbirisi klinik epilepsiyle
tamamen aymni degildir. 3. Cesitli modellerden
elde edilen sonuclann karsilastirilarak test
edilmesi gerekir. 4. Gelistirilen yeni metotlara
ve yeni sartlara daha uygun yeni modeller
olusturulmaktadir.

Ideal bir epilepsi
ozelliklere sahip olmahdir(l),

1. Spontan olarak tekrarlayan nébetleri

modeli asagidaki

olmalichr.
2. Nobetler insan epilepsisindekine ben-
zemelidir.
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3. Modeldeki EEGmin bicimi ilgili-epilepsi

cesidindekine benzemelidir.

4. Nobetlerin frekansi, ilaclarin etkisini
akut veya kronik olarak test etmeye yetecek
Olctide olmalidir.

5. Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi
insandakine benzer olmalicir.

6. Antiepileptiklerin etkili olduklar: plaz-
ma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili noébeti
6nleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin ttimtnu karsilayan tek bir
model simdilik bilinmemektedir. Baz arasti-
ricilar deneysel modelleri insandaki nébetlere
gore degil de modelin olusturulmasima gore
siiflandirirlar®®), By smiflandirmaya gére de-
neysel modeller 3 gruba ayrilmaktadir: 1.
Konvulsan kimyasal madde veya elektrik
uyaranlanyla olusturulan modeller. 2. Ref-
leks epilepsi modelleri. Ses ve 151k gibi uya-
ranlarla baslatilan modellerdir. 3. Idiopatik
modeller. Genetik olarak epilepsiye meyilli
hayvanlarda, hem davranis hem de EEG
bakimindan insandaki idiopatik epilepsiye
benzer bir tablo olusturulabilir.

1.2. Klinik Epilepsi

Klinik nébetler esas olarak parsiyel (fokal-
lokal) ve jeneralize diye iki buytuk simifa
ayrilir. Klinik ve EEG bulgularina gére par-
siyel noébetler lokal bir beyin bélgesinden
baslar. Bir hemisferin belli bir kismindan
baslayan anormal desarjlar, nébet esnasinda
beynin diger kisumlarina da yayilir. Diger ta-
raftan, jeneralize (umumi) nébetlere beynin
buttin bélgelerinde aym anda basliyan anor-
mal néron desarji sebep olmaktadir(®,

1.2.1. Parsiyel (lokal) nébetler

Parsiyel nobetler tic gruba ayrilir: 1. Basit
parsivel noébetler. 2. Kompleks parsiyel
nébetler. 3. Ikincil olaralk jeneralize olan par-
siyel nébetler. Basit parsiyel nébetler beyin
hemisferlerinden birisiyle ilgilidir ve suur

Deneysel Epilepsi Modelleri

—kaybr-olmaz—Kompleks- parsiyel nébetler her

iki hemisferle ilgilidir, suur kayb1 veya suur
bulamkhgr gériilir. Parsiyel nébet bazen je-
neralize tonik-klonik nébet haline déntisebilir
(ikincil veya sekonder jeneralize ndbet).

Basit parsiyel nébetler 5'e aynlabilir: a.
Motor. b. Duyu. ¢. Duyu-motor. d. Otonomik
viseral. e. Kognitiv. Son iki nébet cesidi genel
olarak kompleks parsiyel nébetlerin habercisi
sayilir.

"Kompleks parsiyel nébetler" terimi daha
once kullanilan "temporal lob nébeti”, "psi-
komotor nébet" ve "limbik nébet" terimleriyle
es anlamlidir(®,

1.2.2. Jeneralize (umumi) nébetler

Jeneralize nébetlerde bir odagin varlig
tesbit edilmemistir. Epileptik desarjlar beynin
her tarafinda ayn: anda baslamaktadir. Bu
sinifa giren baslica noébetler; a. Petit-mal (ab-
sans). b. Grand-mal (tonik-klonik). ¢. Mi-
yoklonik. d. Tonik. e. Klonik. f. Atonik diye
siralanabilir,

Petit mal 3-30 saniye
suren suursuzluk dénemi ve goz kirpma gibi
otomatik hareketlerle karakterizedir. EEG'de
diken-dalga sekli yaygimdr. Yaygin otomatik
hareketler oldugunda nébetin petit mal m,
kompleks parsiyel mi oldugunu ayirdetmek
guctir. Grand-mal (buytik nébet), suurun
aniden ve tamamen kaybi ile tonik-klonik ha-
reketlerle belirgindir. Tonik dénemde kas to-
nusu ytikselir. Klonik dénemde kaslarda sert-
lesme ve kasilmalar olur. Nobet baslangicinda
hasta garip bir ses cikararak yere diser. Bu

(kiictik nébet),

esnada kafasini carpip dilini 1sirabilir. Mi-
yoklonik nébette yiiz veya ekstremitelerde bir
veya birkac kez gerilmeler olur. Uzun-ritmik
gerilmeler goriilmez. Tonik nébetler sertles-
meyle, klonik nébetler ise ritmik gerilmelerle
karakterizedir.

Daha onceleri "akinetik” veya “astatik"
nobetler diye adlandirlan atonik nébetlerde
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kas tonusu aniden kaybolur, hissedilmeyecek
kasa bir siire igin suur kaybi goriilir. ‘
Epileptik nébetlerin %10 ile 25'i siralanan
bu gruplarm hi¢ birisine uymaz. Bu nedenle
simflandinimayan grubu olusturur. Tablo Il'de
epilepsinin simflandirimast yapilmstir®.

Tablo II. Epilepsinin Siiflandiriimast.

I. Parsiyel (lokal - kismi) epilepsi
1. Basit
a. Motor
b.Duyu
c. Duyu-motor
d.Otonomik-viseral
e. Kognitif
2. Kompleks (psikomotor)
3. Sekonder jeneralize

II. Jeneralize (umumi) epilepsi
1. Petit-mal (absans)

. Grand-mal (tonik-klonik)

. Myoklonik

. Tonik

. Klonik

. Atonik

3 U W

III. Siniflandirilmayanlar

Insandaki epileptik noébetlere uygun ola-
bilecek cok modelin en

snemlileri tablo IIl'de gortlmektedirt®.

sayida deneysel

1.3. Elektroensefalogram (EEG) -
Elektrokortigogram (ECoG)

Epilepsiyle ilgili c¢alismalarda EEG ve
ECoG en cok kullanilan metottur. Kalatas:
tizerinden kaydedilen beyin dalgalarna elekt-
korteks ylizeyinden
elektrokortikogram
Temel arastirmalara gore, kisa streli olan ak-

kay-
denir.

roensefalogram,
dedilenlere de

siyon potansiyellerinin EEG'ye direkt katkisi

cok azdir. Beyin dalgalart eksitatér ve in-
hibitér postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve
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{PSP) cebirsel toplamm sonucu arta kalan si-
naptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla
olusur ve kaydedici elektrot
yardimiyla yazdinlir. Korteks ylizeyine yakn
noronal yapilarin EPSP'leri EEG dalgalarinin
negatil kisimlarini; derin kortikal yapilarm
iPSPleri de EEG dalgalarinin pozitif kisim-
larini olustururlar. Ayrica, ylzeyel iPSP'ler
EEG dalgalarmin pozitif lasimlariun, de-
rindekiler ise negatif kisimlarimin olusumuna

yuzeydeki

katkida bulunur®).

Epileptik desarjlar EEG'nin asi senk-
ifade eder. EEG epileptik
nébetin imzasit sayilir. Absans nobetlerde
EEG'de 3-4 ritmik diken-dalga
kompleksi gortliir. Jeneralize tonik-klonik

ronizasyonunu
saniyede

nobetlerde (grand mal) diken-dalga komp-
leksine rastlanmaz. Bir ndébete dirilirken
EEG'deki ilk degisiklik, distik amplitatlia de-
senkronize dalgalar olabilirl”). Tonik-klonik
nébette bunu saniyede 15-25 [rekansl kes-
kin dalgalar izler. Noébetten sonra EEG duizle-
sir ve koniroldekinden daha yavas dalgalar
gortilar. Nobet karsiligi olarak iktus (ictus) da
kullanmlir. Bu nedenle, nébet sonrasina pos-
tiktal periyot; nébetler aras1 zamana da in-
teriktal periyot denir. Interiktal doénemde
EEG normal olabilecegi gibi davramisi et-
kilemeyecek 6lctide ¢ok kisa stireli desarjlar
da gortlebilir. Interiktal desarjlar epilepsinin
beyindeki kaynag hakkinda bilgi verir®),

Epilepsinin deneysel modellerinden elde
edilen kayitlar genellikle interiktal epilepsi-
dekine benzemektedir. Ancak, davranis des-
teklemedigi stirece, EEG'deki diken benzeri
dalgalarin epilepsiyi gosterdigini sdylemek
miimkiin degildir. Diger taraftan, interiktal
dénemde EEG'de dikenlerin olmamas: epi-
lepsi olmachg1 anlamma gelmez®7).

1.4. Terminoloji
Deneysel modellerle ilgili

belli bir terminoloji kullanilir. Nevar ki kul-

calismalarda
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Deneysel Epilepsi Modelleri

Table-HI. Deneysel-Epilepsi-Modelleri:

Basit parsiyel (akut)
Topikal konvulsanlar
Penisilin, bikukullin v.b.
Akut elektriksel uyan
GABA - kesilmesi (terki)
Neokorteks dilimleri

Basit parsiyel (kronik)
Kortekse metal verilmesi
Altiminyum hidroksit
Kobalt, Cinko, Demir v.b.
Kriyojenik hasar |
Gangliosit antikor verilmesi
Sistemik fokal epileptogeneziz

Jeneralize tonik-klonik
Genetik
Isiga duyarl babunlar
Farede sesle olusan nébetler
Paytak ve E1 fareler
Sican, gerbil ve drozofila
Maksimal elekirik soku
Kimyasal konvulsanlar
Pentilentetrazol, Penisilin v.b.
Metabolik diizensizlik

Kompleks parsiyel

Kainik asit, tetanos toksini
Firtinalar alanina enjeksiyon
Tutusma

Beyin dilimleri

Jeneralize absans
Talamusun uyarilmas:
Bilateral odak
Sistemik penisilin

v- hidroksi-butirat

Lv. opiat v.b.

Status epileptikus
Lityum-pilokarpin
Kobalt-hemosistein
Rekurrent uyarilma.

Hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen, hiperkarbi,

tremi, yiiksek temperatiir, ilac kesilmesi.

lanilan terimler ¢ok sabit degildir. Ornegin
desarjlara diken (spike), keskin dalga, epi-
leptiform desarj, bérst desarj1, sonraki desarj
(afrdesarj) gibi degisik adlar verilebilmek-
tedir. Deneysel epilepsi modelleriyle ilgili
sonuglar: goézden gecirirken en 6nemli baz
terimlerin hangi anlama geldigi ve hangi an-
lamda kullanildigi bilinmelidir, Asagidaki te-
rimler bu maksatla aciklanacaktir(®:

Diken (spike): Stresi 70 ms olan EEG
dalgasidir. Aksiyon potansiyelinin piki ile
karistinlmamas: gereken bu dalganin siiresi
icin 50 ile 80 ms arasinda farkh bilgilere rast-
lanabilir.

Diken-dalga (spike and wave) komp-
leksi: Stiresi 70 ms kadar olan bir diken ile
suresi 200-500 ms olan bir dalga ciftine ve-
rilen ad.

Keskin dalga: Stiresi 70-200 ms arasinda
olan dalga.

Yavas dalga: Stiresi 125 ms'den fazla
olan dalgalardir. EEG'nin teta ve delta dal-
galar: yavas dalgalardir.

Coklu diken-dalga kompleksi: Birlikte
gelen birden cok diken ile bir dalgaya verilen
addir.

Antikonviilsan: Epilepsi olgusunda epi-
leptik nébetleri durduran.
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Antipeileptojenik: Epilepsi tablosunun or-
taya cikmasma yol acacak gelismeleri dnleyen.

2. BASIT PARSIYEL EPILEPSININ
AKUT MODELLERI

Bu gruptaki modeller insanda travma

gortilen

Konvulsan

veya hematom sonucu epileptik

desarjlarin  analogudur. mad-
delerin topikal olarak verilmesi; alkut elektrik
uyaranlari ve beyin dilimleri metodu parsiyel

nodbetlerin baslica akut modelleridir.

2.1. Topikal Konvulsanlar

2.1.1. Fokal Penisilin Modeli

Basit parsiyel nébetlerle ilgili calismalarda
topikal olarak en c¢ok kullamlan konvulsan
madde bir antibiyotik olan penisilindir. Pe-
nisilin sistemik olarak verildiginde, sistemik
fokal epilepsi ile jeneralize (petit mal) epilepsi
modelleri olusmaktadir. Penisilinin konvulsiv
ozelligi ilk kez Walker ve Johnson® tarafin-
dan goézlendi.

Sican, tavsan veya kedide acilan korteks
ylzeyine 1.7-3.4 mM penisilinde 1slatilan
kuictik bir kurutma kagidir parcasi konursa
akut fokal epilepsidekine benzer bir ECoG
kaydedilir. Penisilinden 2-5 dakika sonra gel-
meye baslayan desarjlar insandaki interiktal
dikenlere benzer(10), EEG'de akut penisilin
odagindan kaydedilen interiktal desarjlarnn
tek hiticre cevabindaki karsihg@ina paroksiz-
mal depolarize sift (PDS) denir. Penisilin
odagmdan alinan hticre ici kayitlar PDS'lerin
membran gecirgenliginin asin dl¢tide artisiyla
ilgili olduklarim gésterditt1-12),

Topikal penisilin modeli, epilepsinin nasil
yayildigin: arastirma bakimindan da uygun
bir metottur. penisilinle yapilan
calismalar odagin birkac milimetre karelik bir
alanla sl kaldiimi  gostermistir(13). Bu

Isaretli

odagin cevresindeki noronlar epileptiform ak-
tivitenin yayilmasin: engellemek ic¢in inhibitér
aktivite gosterirler!4. Doku kiilttirtine!19,
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anestezili hayvanda kortekse(18) ve hipokam-
pus dilimlerine dustk doz penisilin ve-
rildiginde, gama aminobttirik asit (GABA)
tarafindan olusturulan postsinaptik inhibis-
yonun selektif olarak bloklandigi!?); ytiksek
dozda ise blokajin pek spesifik olmadigi(!8
tesbit edilmistir.

Akut penisilin modeli hem ucuz hem de
kolay olusturulan bir modeldir. Cahsmala-
rimizda kedi(19), tavsan!20) ve sicant?1)'da kor-
tekse uygulanan 300-500 1.U. kristalize pe-
nisilinle epileptiform aktivite olusturuldu ve
farkli kimyasal maddelerin epileptiform ak-
tiviteye olan etkileri arastinildi. Kedide pia
altina verilen 30 mikron kup %0.1'lik ad-
renalin soliisyonu aym yolla verilen penisi-
linin olusturdugu epileptik aktiviteyi 10-13
dakika; piramidal yolun repetitil uyarilmasi
ise bir dakika stireyle iyice azalthl9). Bu etki
Sekil 1'de gortilmektedir.

Tavsandal29 ic. 300 1U penisilinden 25
dakika sonra verilen etomidat epileptiform
aktiviteyi 10 dakika streyle onemli 6lgiide
bloklad: (Sekil 2).

Sicanda®l i.c. 300 IU penisilinden sonra
korteks icine verilen sodyum nitroprussit {5
pl, 5nM  ic.) penisilinin  olusturdugu
desarjlar1 4-5 dakika stireyle 6nemli 6l¢tide
baskilad: (Sekil 3).

2.1.2. Diger Fokal Konvulsanlar

Basit parsiyel nobetin akut fokal modelini
olusturmak icin bikukullin2-23), pikrotoksin
@49 strikinin®®, kolinerjik maddeler5 ve an-
tikolinerjikler6.27) kullamilmustir. Bikukullin
sadece deney amaciyla kullanilan bir al-
kaloiddir. Penisilin ile bikukullin arasmnda
yapisal benzerlikler vardirl!9), Pikrotoksin Ka-
raib adalarmda yetisen ve sarmasik trit bir
bitki
rindan elde edilen mikrokristal yapili bir mad-
dedir. Barbiturat zehirlenmelerine karsi sant-

olan Anamirta cocculus'un tohumla-

ral ve solunum uyaricist olarak kullamhr. Sit-
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Sekil 1.

Penisilin epilepsisi tGizerine adrenalinin etkisi. A, intrakortikal pe-

nisilinden (500 1U) 40 dakika sonra. B, penisilin odagima %0.01'lik

adrenalin solusyonundan 30 mikron kiip subpial verildikten 3 da-
kika sonra. C, adrenalinden 5 dakika; D. adrenalinden 13 dakika

sonra. E, piramidal yolun repetitif uyanlmasmdan hemen sonra: F,
2 dakika sonra. Ust traseler ECoG: alt traseler korteks ici mik-

roelektrot kayitlaridir{19),

riknin, anavatanm Hindistan olan strychnos
cinsi bitkinin cesitli tirlerinden elde edilen
oldukca zehirli bir alkaloittir (Cy;HyyN50,).
Santral sinir sistemi uyaram ve képek-fare ze-
hiri olarak kullanilir. Sitriknin non-kompetitif
olarak glisinin inhibitér etkisini bloklar(19). Ke-
dide absorban doku yoluyla temporal kortekse
verilen %5'lik bikukullin birkac saniye sonra
paroksismal depolarizasyonlara yol acmakta;
topikal epinefrin bu aktiviteyi &nlemektedir
22 Bikukullin, pikrotoksin ve sitriknin
GABA'nmn sinaptik etkilerini, ozellikle GABA,
bloklayarak  epi-
leptiform aktiviteye sebep olmaktadirlar(2.10),

reseptorleri  {izerinden

Anestezisiz spinalize kedide pia altina ve-
rilen 30 mikron kip %10-201ik skopolamin
iki dakika icinde tek diken seklinde; 4. da-
kikada da paroksismal aktiviteye yol acmak-
ta; epileptiform aktivite 2 saat siirmekte ve
intravendz eserinden sonra kaybolmaktadir

(7). Skopolaminin konvulsan etkisi Sekil 4'de

gortlmektedir.

Skopolamin  solanaceae  familyasimn
ozellikle Datura metal ve Scopola carniolica
turlerinden elde edilen bir alkaloitlir. An-

tikolinerjik bir madde olan skopolamin hid-
robromid (C17—H2NO4.HBr.3HQO) renksiz veya
beyaz kristal seklindedir. Midriatik ve se-
rebral sedatif olarak kullanilir.

Klinikte antiepileptik olarak kullamlan
ilaglar sitrikninin etkisini tam olarak o6nle-
yemezler. Diazepam hem bikukullin hem de
etkili antikonvul-
karbamazepin bi-

pikrotoksine karsi en
sandir. Fenitoin ile
kukulline kars: etkisizdir. Pikrotoksin epi-
lepsisi karbamazepin tarafindan bariz olarak
baskilamirken fenitoin etkisizdir. Petit mal
epilepside kullanilan valproat ve etostik-
simid bikukullin ve pikrotoksin epilepsisini
cok az etkiler(19),
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Sekil 2. 1A, beynut sol Laralia verden nilrakorikal

penisilinden (300 IU} sonraki durum. IB,
penisilinden 12 dakika sonra gelen diken-
dalga kompleksleri. IIA, penisilinden 25
dakika sonraki durum. IIB, 10 mikrolitre
etomidattan (i.c) 3 dakika sonra, epi-
leptiform aktivite baskilanmistir. 1, sag; 2,
sol hemisferden alinan kayitlar{20),
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2.2. Elektrik Uyaraniyla Akut Uyari

Korteks dogrudan dogruya elektrik
alkimiyla uyarilarak basit parsiyel nobet
modeli olusturulabilir. Korteks Ttizerine
degdirilen bipolar celik top elekirotlardan
tek uyaran suresi 0.5-10 ms; siddeti 0.5-5
mA; frekans: 10-100 Hz olan alternatif
kare dalga katarlarn (katar stiresi 1-5 sn)
verilir. Uyar1 kesildikten sonra gelen rit-
mik keskin desarjlar (sonraki desarjjlar},
basit parsiyal veya jeneralize tonik-klonik
nobetlerdekine oldukga benzerdir(?),

2.3. GABA Kesilmesi

Beyin [fonksiyonlarinda depresyona
sebep olan kimyasal maddelerin (alkol
gibi) uzun slre uygulanmasmdan sonra
aniden kesilmesi beyin aktivitesini arttira-
bilir ve epileptik nobetlere yol acabilir.
Babun tird maymunlarda motor kortekse
mikroenjektérle 7 gin streyle GABA ve-
rilmis; GABA infizyonu durdurulunca
EEG'de diken ve diken-dalga aktivitesi ile
arka ekstremilelerde kasilmalar tesbit
edilmistir®8), Basit parsiyel epilepsinin bu
akut modeli sicanlarda da olusturulmus-
tur®9), Sicanlarda motor kortekse 3 saat
ile 14 glin streyle GABA c¢ozeltisi (100 nug/
100 pl) verilmis, GABA kesildiklien sonra
epileptik nébetler gértdmitis ve nodbet
stresi ile inflizyon siuresi arasinda bir
iliski tesbit edilmistir(29),

2.4. Neokorteks ve Hipokampus
Dilimleri
Fare, sican, kobay, tavsan ve maymun
beyin korteksinden alman dilimler in vitro
ortamda yasatilarak konvulsan maddelere
maruz tutulur ve boylece akut parsiyel

noébetlerin bir baska modeli olusturula-
bilir(30.31),
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Sekil 3. Sodyum nitroprussitin (SNP) ECoG aklivitesine olan

etkisi, a, SNP'den 2 dakika sonra {emel kontrol ak-
tivite azaldi. b, SNP'den 8 dakika sonra. aktivite
kontrol deferine déndii. c. Penisilinle olusturulan

aktivite SNP tarafindan baskilandi. e, SNP'den 10

dakika sonra etki kayboldu. Bar 200 pV, 4 snl21)-

2.5. Akut Modellerin Mahzurlar:
Akut  modellerin
ozellikleri yaninda asa@ida siralanan mah-
Bir akut modeli et-

ustiin - ve  yararh

zurlarn da vardmw(@): 1.

kileyen kimyasal madde diger modeli hic
etkilemeyebilir. Penisilinaz penisilin  mo-

delinde etkili olurken diger modelleri et-
kilemez. 2. Akut modeldeki odakta bulunan
hepsi epilepsi
katilir, halbuki klinik odakta durumun boyle
olmachg: sanmilmalktadir. 3. Modeldeki odagin
siirlart daha belirgin iken hastada epileptik
doku ile normal doku igice girmis olabilir.

noéronlarin  hemen olayma

4. Akut modellerde uygulanan anestezinin de
bazi etkileri oldugu unutulmamalidir. 5. Akut
modelde epileptiform aklivite ancak saatler
strer. Klinik nébet ise ¢cok uzun strelidir. Bu
nedenle akut model néronal yapilarda ve

mikro ¢evrede meydana gelebilecek degisik-
likler hakkinda yeterli bilgi vermez.

3. BASIT PARSIYEL EPILEPSININ
KRONIK MODELLERI
Beyine verildiginde epileptik nébetlere yol
acan maddeleri metaller ve metal olmayanlar
diye ikiye ayirahiliriz:

3.1. Metaller

Epilepsi modeli olusturmak icin topikal
olarak beyne verilen metallerden alitminyum
(32.33), kobalt ve nikel!34¥, tungsten, antimon,
bizmut, kadmiyum, krom, kalay, titanyum,
demir, molibden, zirkonyum, civa, vanad-
yum, tantall35:36) berilyum, kursun3? ve
¢inko!®8:39.400yyy sayabiliriz. Bunlardan alii-

minyum, kobalt, demir ve cinko modelleri
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Sekil 4. Skopolaminin konvulsan etkileri. A, CON, kontrol; B-E, 30 mikron kip
skopolaminin pia altina verilmesinden 2, 4, 30 ve 120 dakika sonraki
ECoG. Horizontal bar 1 sn; dikine bar A'da 75 pV: B-D'de ise 500 pv27).

daha cok cahsilmistir. Metaller, beyin kor-
teksinde verildikleri odakia kalmalar, ¢evreye
cok az difizyon yapmalarn ve yikilip kay-
bolmamalart bakimindan diger epileptojenik

ajanlara tistiinlitk arzederler.

3.1.1. Aliiminyum Modeli

Altiminyum hidroksitin maymunda duyu
motor kortekse verilmesiyle elde edilen bu
kronik model, diger deneysel modellerden
daha [azla ilgi cekmistir. Bunun birkag¢ ne-
deni vardu: 1. Maymun organizasyon ag¢isin-
dan diger hayvanlardan daha komplekstir. 2.

Mekanizmas1 ve oOzellikleri iyice arastirilmis-
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tir. 3. Bu model, elektrofizyolojisi, biyokim-
yasi, farmakolojik cevaplarn ve davramsi
bakimlarindan insandaki fokal motor epi-
lepsive oldukca benzemektedir2-33-41. Mo-
delin bulucusu olan Kopelofft®2), altiminyum
kremini pia ylzeyine uyguladi. Fakat daha
sonra %4k altiminyum hidroksit pia altina
verildi. Maymunda klinik nébet altiminyum
verilmesinden 5-8 hafta sonra goérulir. Hatta
bazen 8 ay kadar gecikehilir. Nobetler, hay-
van yasadikca spontan olarak devam eder.
Noéron kaybi, gliozis, dendritlerin yapisindaki
degisiklik, GABA inhibitér néronlarimin azal-
mast gibi degisiklikler insandaki fokal motor °
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epilepsi ile maymundaki - altiminyum - mo-— -

Kedi,
kopek ve tavsanda da altiminyum modeli

delinde tamamen benzerdir(2.10.33.41)

olusmakta, fakat sicanda spontan nébetler
olusmamaktadir@l),

3.1.2. Kobalt Modeli

Farede beyin korteksine verilen sal koball
tozunun basit parsiyel nébetlere yol actigr ilk
kez Kopeloll®#¥ tarafindan gésterildi. Daha
sonra sican, kedi, tavsan ve maymunda da
kobalt modeli olusturuldul!94ll Sicanda la-
teral ventrikiillere verilen koball klortir (0.45
pM/10 pl) 6 saat sonra hayvanlarn
%56'sinda jeneralize konvulsiyonlara yol acti.
Sodyum fenobarbital ile nitrazepam epileptik
nobetleri tamamen o6nlerken karbamazepin
sicanlarm ancak %601nda etkili olmustur.
Sodyum valproat ile fenitoin bu kobalt mo-
delinde etkisizdir{42),

Kobalt odagimin histopatolojik ve kim-
yasal ozellikleri detayli olarak calsilmistr.
Sonugclar, aluminyum modelindekine ben-
zemektedir. GABA néronlarinin ve terminal-
lerinin kayb1 en 6nemli ortak bir bulgudur.
Zaten, kobalt dahil diger iki degerlikli kat-
yonlarin, GABA sentezini saglayan L-gluta-
mat dekarboksilaz enzimini inhibe ettikleri
bilinmektedir10-33), Diger taraftan Donaldson
ve ark.(38) iki degerlikli katyonlarin Na*, K*-
ATP'az1 duraklatarak epileptiform aktivileye
sebep olduklarim ileri stirmiislerdir.

Kobalt modeli, insandaki
fokal epilepsiyi arastirmak icin pek uygun
degildir. Cunkti stireli bir model
degildir. Kobaltin kortekse verilmesinden 5-7
gun sonra baslar ve ancak iki hafta kadar
devam eder(33),

uzun sureli

uzun

3.1.3. Demir Modeli

Kronik fokal epilepsinin bir modeli de de-
mirle olusturulur®®), Demir klortiriin(100
mM) kedi (10pl) ve sicana (5nl) pia altindan

Deneysel Epilepsi Modelleri

verilmesi-hem-aleut-liem-de-kronik—fokal-mo-
deli olusturabilir6.43). Demir tuzu verilme-
sinden 6-12 hafta sonra beyinler histopato-

lojik degerlendirilmeye alindiginda, demir
odaginda patolojik degismelerin meydana

geldigi tesbit edilmistir®®). Astrogliosis, demir
yuklti makrofaj ve néronlar ile meningose-
rebral sikatris gibi patolojilk bulgular in-
sandaki posttravmatik epilepsi odagindan
elde edilen bulgulara oldukg¢a benzemektedir.
Ayrica, dendritlerdeki dikenlerin kaybolmasi,
dendrit dallarmnin azalmasi ve bu degisiklik-
sadece odakta goérulmesi modelin
énemini arttirmaktadir®6.43),  Demir mo-
delinde mikroelektrotlarla tek hiticrelerden
ekstraselliiler kayitlar alindiginda, odaktaki
néronlarda demir verilmesinden itibaren 10-
20 dakika stireyle desarj frekansimn diistii-
gu, sonra desarj frekansimin gittikce arttigi ve
bu noéronlarnn boérst aktivitesi gosterdikleri:
aktiviteye

lerin

odak disindakilerin ise normal
sahip oldullar: belirlenmistir(43),
Demir katyonlarimin hangi mekanizmayla
epileptiform aktiviteye yol acltiklan tam ola-
rak bilinmemektedir. Ancak, demir ve de-
mirli biyolojik yapilarda pe-
roksitlerin radikallerinin
olusmasina, bu radikallerin de hiicre zar-
larinda lipit peroksidasyonuna yol acgtig1 bi-
linmektedir#3:44).  Subpial olarak demir
klortir uygulanan sicanlara alfa tokoferol ve
selenyum gibi iki antiperoksidan verildiginde
hem epileptiform desarjlar hem de sonucta

bilesiklerin
veya superoksit

gorulen histopatolojik  bulgular &nemli
oleiidde azalmistir®¥. Bu bulgu, demirle
olusturulan . kronik epileptik aktivitenin

gelismesinde  peroksidatif hasarin 6nemli
oldugunu gostermektedir.

3.1.4. Cinko Modeli

Donaldson ve ark. (38) cinko, bakir, demir
ve manganez iyonlarinin intraventrikiiler ola-
rak verilmesinin konvulsiyonlara neden ol-
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duklarim: ve bu iyonlarn membranlardaki
Na*-K*-ATP'az1 duraklatarak etki ettiklerini
ileri sturdiler. Ayrica ¢inko,
tallerin en etkilisiydi. Daha sonra tavsanlarda
hipokampusa 10 nl cinko sulfat
(ZnS0,.7H,0, 200 pg/kg) verilerek deneysel
epilepsinin  yeni  bir  kronik = modeli
olusturuldu®?. Bu modelde epileptik nobetler
haftalar boyu devam etmekte ve klinik veya
elektrofizyolojik agidan basit parsiyel nobet-
lerin yaninda hem kompleks parsiyel
noébetlere hem de ikincil jeneralize nébetlere
benzemektedir. Fenobarbital (30 mg/kg), fe-
nitoin (30 mg/kg), nitrazepam (30 mg/kg) ve
sodyum valproat (300 mg/kg) gibi klinikte
yaygin kullanilan  antiepileptikler
ginde iki kez intravendz olarak uygulan-
diginda; ilk uygulamadan itibaren 3-4 saat
stureyle nébetler durmus fakat fenobarbital
hari¢, diger hayvanlarda tek-
rarlayan noébetler yeniden baslamistir. Adi

denenen me-

olarak

verilenler

220
200+
180 *
160
140+
120
100+

CIA1

Hucre Sayisi/mm

O.M.U. T Dergisi Cilt: 14 No.3)

gecen ilaclardan sadece fenobarbital hay-
vanlarin éliimiinii tamamen énlemistir(39),

Cinko modeli epilepside hem hipokam-
pus hem de serebellumda oénemli 6lgiide
néron kaybr oldugu ilk defa Marangoz ve
ark.45-47) tarafindan tesbit edildi. Laboratu-
varlarimizda tavsanda olusturulan ¢inko mo-
delinde, spontan epileptik nébetler ve je-
neralize konvulsiyonlar tesbit edildigi halde,
sicanlarda spontan nobetlere rastlanmadi.
Deneysel epilepsinin altiminyum modelinde
de sicanlarda spontan epileptik nébetlerin
gozlenmemis oldugu hatirlanmahdir.

Pei ve ark.(9mnin cinko modeliyle ilgili
olarak tavsanlardan elde ettikleri bulgular: ve
ozellikle [enobarbitalin etkisiyle ilgili sonug-
larini  histopatolojik  acidan test etmek
amaciyla yaptigumiz bir calisma®8), bu an-
tiepileptik ilacin, korteks icine verilen c¢inko
stilfatin  noérotoksik  etkisini  &nlemekte
oldugunu goésterdi (Sekil 5).

NN

80
Kontrol

Zn ZnLumincxl

$ekil 5. Kontrol ve deney gruplarinda cesitli kesil seviyeleri

(anterior-posterior)

icin  hipokampusun  CAl

boélgesinde tesbit edilen hiicre yogunluklari. Fe-

nobarbital (luminal)'in néron kaybim hemen ta-

mamen 6nledigi goriilmektedir{48}-
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Séz—konusu—cahsmamizda—sicantar—uc-

gruba ayrildi. Birinci gruptakilerde beyin kor-
teksine 500 pg/kg cinko sulfat; ikinci grup-
takilere aym miktar cinko stlfat ile birlikte
gunde iki kez fenobarbital (luminal, 30 mg/
kg i.m.) verildi. Uciincti gruptaki hayvanlara
intrakortikal olarak 2 mikrolitre fizyolojik su
uygulandi. Hayvanlar 7 gtin sonra derin
anestezi altinda perflize edilerek hipokampus
bélgesinden alman kesitlerde histopatolojik
degerlendirmeler ve hticre sayimi yapildi.
Cinko grubunda o6nemli miktarda hticre
luminal néron kaybim

6ltumtt varken;

Onlemekteydi (Sekil 5).

Luminal hticre igine kalsiyum girisini
azaltarak ve boylece inhibitér etkileri artirip,
eksitatér etkileri engelleyerek cinko siillatin
sebep oldugu ndron kaybini dnliiyor olabilir.

Asint miktardaki ¢cinkonun prokonvulsif ve
norotoksik etkileri iyi bilinmekle beraber bu
etkilerin olarak  bi-
linmemektedir. Bu konuda bircok ihtimal bu-
lunmaktadir: 1. Cinko, Nat-K* ATP'azi du-
raklatarak veya GABA noéronlarimi 6ldtrerek
epileptik aktiviteye yol acabilir(20.38.41) 2,
Cinko bazi proteinlerin tiol ve imidazol
kisimlariyla reaksiyona girerek, proteinlerin

mekanizmas:1 tam

yapr ve fonksiyonunu degistirebilir. Sonucta
hticre 6liumd baslar. 3. Cinko sinir hiticre-
lerinde, hiicre iskeletinin yapisini bozarak
hiicre 6lumuine yol agabilir. 4. Cinko, noéron-
lara su ve klortir girisini artirarak hiicrenin
sisip 6lmesine sebep olabilir. 5. Cinko, mi-
tokondrilerde elektron tasinmasim duraklatir.
Sonugta enerji Uretilmez ve membrandaki
aktif pompalar cahsmaz. 6. Cinko eksitator
sistemlerin etkisini artirarak ve inhibitér sis-
temleri zayiflatarak gorev yapiyor olabilir. 7.
Cinko, eksitatdr presinaptik terminalleri et-
kileyerek transmitter salgisim artirip bu yolla
epileptiform aktiviteye ve hiicre oliimiine
neden olabilir{48),

Deneysel Epilepsi Modelleri

R T Temperatﬁr Modeli

Deney hayvanlarinda beynin belli bir
sogutularak fokal epilepsi modeli
olusturulabilir(49.59), Korteksin dondurulmasi

alam

icin iki ayrn metot kullanilabilir: 1. Aseptik
sartlarda kala tasinda bir delik acilir ve dura
ustinden sogutma yapilir. Bu hayvanlar tig
hafta stireyle izlenebilir. 2. Barbiturat veya
eter anestezisi altinda beyin korteksi genis
olarak aciga cikarilir, dura kaldurilir, buz ve
eter ihtiva eden kic¢ik bir metal kap don-
durulacak odaga temas ettirilir. Eger daha
genis bir alan dondurulacaksa etil klortir
spreyi kullanilabilir. Dondurma ic¢in sivi azot
sondas1 da kullanihir. Socguk lezyonu baslan-
gicta beyin aktivitesinde azalmaya ve ses-
sizlige yol acar [akat daha sonra birkac saat
icinde baslayan ve birka¢ giin devam eden
epileptik noébetlere yol acar. Antikonvulsif
madadeler, bu modelde ya epileptik aktivitenin
baslamasini geciktirir veya tamamen onler.

3.3. Sistemik Fokal Model

Hem fokal hem de jeneralize epilepsinin
dzelliklerine sahip olan bu model Remler ve
ark.1)  tarafindan gelistirilerek "sistemik
fokal epileptogenezis" diye adlandirilmaistir.
Bu modelde, sican beyninin ¢ok az bir
kismina (0.25 ml) radyasyon uygulanir. Uc
ila alt1 ay iginde radyasyon uygulanan bolge-
de kan-beyin engeli yikilir. Bu doénemi ta-
kiben, normalde kan-beyin engelini geceme-
yven bikukullin metiodid (2 mg/kg) sistemik
olarak verilir. Beyinde sadece belli bir kisma
ulasan bikukullin haftalarca devam eden
fokal epilepsiye neden olur. Tekrarlayan EEG
dikenleri fenitoin, fenobarbital, klordiazepok-
sit ve valproik asit gibi antiepileptikler tara-
findan baskilanmistir(52),

Kronik modeller, beyinde bir hasarn
olustugu an ile epilepsi baslangici arasindaki
stirede meydana gelen olaylarn arastirma
imkani vermektedir. Bu gizli dénemde nelerin
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oldugu ve hangi mekanizmalarin devreye gir-
meye basladigi simdilik
linmemektedir.

tam olarak bi-

4. KOMPLEKS PARSIYEL EPILEPSI
MODELLERI

Kompleks parsiyel nébetler, genel olarak
amigdaller, hipokampus, temporal neokor-
teks gibi yapilann kapsayan limbik lobdan
kaynaklanir. Aslinda, deneysel modellerin
basit parsiyel ve kompleks parsiyel diye
smmiflandirilmast yapay bir islemdir. Buna
ragmen, son yillarda epilepsi konusunda
arastirma yapanlar kompleks parsiyel mo-
dellere oldukca 6nem vermislerdir.

4.1. Kainik Asit Modeli

Glutamat, aspartat, quisqualat, ibotenat,
domoat, kainat ve benzeri dogal aminoasitler
beyine verildiklerinde konvulsiyonlara neden
olurlar. Eriskin hayvanlarda glutamat kan
beyin engelinden gecemezken, onun etkili
analogu olan ve Japon su yosunundan elde
edilen kainik asit sistemik uygulama sonucu
kolaylikla kan beyin engelinden gecerek kon-
vulsiyonlara ve beyinde néron o6limune yol
acar(®3, Konvulsiyonlar gilinlerce stirebilir.
Kainik asit, siganda beyin ventriktillerine ve-
rildiginde epileptik nébetlere ve hipokampusta
hticre 6liitmiine sebep olurt33:54), Insandaki
temporal lob epilepsisinde selektif hiicre
o6lumil hipokampusun CAl bélgesinde iken,
kainik asit verilen siganlarda néron kaybi
CA3-CA4 boélgelerinde olur. GABA noéronlan
pek etkilenmez(33),

Anestezisiz sicanlarda kainatin amig-
dallere verilmesiyle fokal statiis epileptikus
modeli olustugu bildirilmistir®®). Epileptik
nobetlerin siddeti ile verilen kainik asit dozu
arasinda bir iliski bulunmustur. Ornegin, 0.4
ng gibi dustk bir doz amigdal kaynakl par-
siyel fokal nébetlere sebep olurken; 1.6 mik-
rogramlik ytuksek doz ikincil jeneralize status

160

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 14 No.3)

epileptikusa ve sonuc¢ta hayvanlarn éliimiine
yol acmis; diazepam hayvanlarnin 8limunt
onlemistir®d, Kainat sistemik olarak ve-
rildiginde (9-12 mg/kg i.p.) konvulsiyonlar ve
yavasca delisen status epileptikus gortl-
miisttiir!9), Sicanda kainik asitle epileptiform
alktivite olusturmak igin gereken intravenéz
esik doz 4 mg/kg iken ndronal hasar i¢in ge-
reken esik doz 7 mg/kg (i.v.) olarak be-
lirlenmistir(56),

Benzodiazepinler, barbituratlar ve ami-
nooksiasetik asit gibi eksitatér amino asit an-
tagonistleri, sican ve farelerde kainik asitle
olusturulan epileptiform aktiviteyi 6nlemek-
tedir®3), Bu ti¢ grup maddenin GABA'nin et-
kisini artirdidi bilinmektedir. Kainik asidin
GABA fzerinden prokonvulsif etki goésterdi-
gini ileri stirenler bu bulguya dayanirken;
diger bazi calismalar GABA sisteminin, ka-
inik asidin konvulsan etkisini izah etmede
pek oénemli olmadigii gostermektedir®3),
Ornegin GABATin etkisini artiran valproik
asit beyne . verilen glutamatin etkisini
onlerken, kainik asidin konvulsif etkisini
énlemez!®3),

Sicanda 0.5 pg kainik asit 0.5 pl fosfat
tamponu ic¢inde lateral ventrikiile verilmis;
hipokampusun CA3 ve CA4 noéronlarinda tek
tarafli lezyon olusturulmus ve hticre dis:
kayit teknigiyle hipokampusun piramidal
noronlarindan kayitlar alinmistir. Sonug ola-
rak, lezyonlu taraftaki hipokampusun CAl
néronlarimda inhibitér postsinaptik potansi-
yellerin (IPSP) kayboldugu ve bu hiicrelerin
anormal bérst aktivitesi gosterdikleri bu-
lunmustur®?), Muhtemelen bu durum epi-
lepsiye neden olmaktadir. Bu deneyin sonug-
lan ile kainik asit verilen hayvanlardan elde
edilen histopatolojik sonucglar ve davrans
tablosu, sicanda hipokampusun kainik asitle
tahrib edilmesi yoluyla, temporal lob epi-
lepsisine ait bir modelin olusturuldugunu
gosterir.
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-4.:2.-Tetanos-Toksini-Modeli—— -

Baz1 deney hayvanlarinda beynin cesitli
bolgelerine tetanos toksini vererek kronik
parsiyel epilepsi modeli olusturulabilir. Te-
tanos toksini ilk defa 1962 yiinda koépek
beyin korteksine verilerek kronik epilepsi
meydana getirildi®®®). Tetanos, gram pozitif
bir bakteri olan Clostridium tetaninin 145000
Da'luk toksininin sebep oldugu, kaslarda
tonik kasilmalar, sertlesme ve c¢ene ki-
litlenmesi ile seyreden oldiirticit bir has-
taliktir. Hastalhkta toksin periferden omurilige
tasir ve orada inhibitér nérotransmitterin
(muhtemelen glisin) salgilanmasim énler.

Ik uygulamadan sonra toksin sican ve
kedide hipokampus, substansiya nigra, nuk-
leus kaudatus, talamus ve beyin korteksi gibi
bolgelere de verilmistir{l9). Bu model en cok
sican hipokampusuyla olusturulmustur. Fa-
rede hipokampusa toksin verilisini takiben
bir giin icinde epileptiform aktivite baslar ve
nébetler haftalarca siirer®®. Sicanda nobet
baslangicinda hareketlilik kesilir; sonra 6n
ekstremitelerde myoklonik kasilmalar olur;
baz1 hayvanlarda jeneralize tonik klnnik
nébetler de gortlebilir. EEG'de es zamanh ve
frekans: 3-20 kadar olan dikenler veya diken-
dalgalar belirgindir. Yaklasik bir ay stireyle
hayvanlar giinde 100 kadar nébet gecirirler.
Tetanos toksininin epileptik nébetleri nasil
olusturdugu tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte, toksinin presinaptik uclar-
dan GABA ve glisin gibi inhibitér norotrans-
mitterlerin salgilanmasina engel olarak epi-
lepsiye yol actigi sanilmaktadir.

4.3. Prepiriform Korteks Modeli

Prepiriform korteksin cevresi epileptiform
aktivitenin en kolay olusturuldugu bir
bélgedir. Simdi "futinalar alant” denen bu
boélgeye tek tarafli olarak pikomol miktar bi-
kukullin, karbakol, kainik asit, glutamat, as-
partat veya N-metil-D-aspartat (NMDA) ve-

“rilirse¢ift —tarafli—klonik —motor
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nobetler
gorultir. GABA agonisti muskimol ile glu-
tamat antagonisti antikonvulsan 2-amino-
fosfonoheptanoik asit bu bélgede etkili in-
hibisyona sebep olur(60),

Bu modeli simiflamada belli bir yere oturt-
mak zordur. Cunki, aktivite tek bir he-
misferin limbik bélgesinden kaynaklansa da
klonik motor nébetler ile EEG desarjlan je-
neralize tiptedir. Muhtemelen firtinalar
alanmdan kaynaklanan nébetler huzli ikineil
kompleks parsiyel

jeneralize epilepsinin

analogudur®),

4.4. Tutusma Modeli

Kompleks parsiyel epilepsinin cok dénemli
bir modeli de tutusma (kindling)'dir. Limbik
yapilara ve beynin diger bélgelerine verilen
tekrarlayan elektrik veya kimyasal uyaranlar
lokal dokuda hem elektrofizyolojik hem de
morfolojik degismelere sebep olur. Limbik
sistemin bazi bélgelerinin tekrarlayan ytiksek
frekansli uyaranlarla uyarilmasimim zamanla
siddetlenen epileptiform aktiviteye yol actif
1958'de kesfedildi(6), Bu konu daha sonraki
arastiricilarca  yayginlastirildil62),  Tekrarla-
nan uyaranlar arasindaki siire bir da-
kikadan bir giine kadar degismektedir. Bu
modelde ilk ndbeti baslatan uyarandan aylar
sonra verilecek daha dastk bir uyaran
siddetli bir nébeti baslatabilir. Hayvanlarda
amigdallerin tekrarlayan uyaranlarla uyaril-
masl sonucu meydana getirilen tutusma ile
insanda goértlen psikomotor epilepsi hem
EEG yapist hem davrams hem de ilaclara
olan cevap bakimindan birbirlerine oldukca
benzemektedirler.

4.4.1. Tutusma Modelinin Hazirlanmasi
Elektrik uyaranlanyla olusturulacak tu-
tusma modelinde kullanilacak deney hayvamn
(kedi veya sican)nda bazolateral amigdalaya,
dorsal hipokampusa ya da frontal korteksteki
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firtinalar alanina kronik elektrotlar, anestlezi
alinda implante edilir. Sonra secilen uyaran,
her giin bir veya daha cok kez bu elekirollar
yoluyla uygulanir. Genelde uyaran siddeti
0.2-1 mA; [frekans: 60 Hz ve katar sayisi da
saniyede 1-2 olur. Uyaran esigini tayin etmek
icin; minimum siddelteki bir uyarandan
baslanir ve sonraki desarj (SD) elde edi-
linceye kadar, saat basi 100 pA artmhr. ik
SD'yi olusluran uyaran siddeti esik uyaran
olarak secilir ve (ekrarlanan uyaranlarin esik
siddetle olmasi saglanir. Uyariya, 5 giin
ustiiste jeneralize konvulsiyon olusuncaya
kadar devam edilir. Sonra, uyaran siddeli. je-
neralize konvulsiyonlar kayboluncaya kadar
her gtn 50 pA azalthr. Jeneralize kon-
vulsiyona yol acan minimal uyarana son
elekirokonvulsif esik denirt2.33.63),

Sicanda amigdallere verilen baslangic
uyarann siddeti esik degerin tizerinde ise 10
sn streli bir epileptiform sonraki desarj (SD)

O.M.U. Tip Dergisi  Cilt: 14 No.3)

meydana gelir. Sonraki desarjin beyin sapi ile
karst tarala yayilist zayutir. Hayvan ha-
reketsizlesir. Uyaran tekrarlandiginda sonraki
desarjm siddeli ve yayulma alam artar. Uya-
ran 6-15 kez tekrarlaminca SD'lerin stiresi 3-
10 kat artar, diken [rekansi iki katina cikar,
diken yuksekligi artar ve diken dalga komp-
leksleri belirir (Sekil 6). Artik tutusma modeli
olusmalt {izeredir. Bundan sonraki gelisme-
leri 5 ayri salhaya ayirabiliriz(63-64): 1. Yiiz ve
afgizda segirmeler {utusmanin baslangic sal-
hasicir. Hentiz konvulsiyonlar gértlmez. 2.
Basin klonik hareketleri. 3. Once kont-
ralaleral laraflan baslamak {izere 6n eks-
tremitelerde klonik hareketler. 4. Klonik ge-
rilme. 5. Posliir kontroltintin kaybi ve diisme.

Eger amigdala uyarnlarak lutusma mo-
delinin 5. safhasi elde edilmisse, bu ilk odak
{amigdala) cikarilsa bile, daha sonra hi-
pokampus veya baska bir bélgenin uyarilma-

st yoluyla baska bir (utusma modelinin
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frekans ve yayihsmdaki artis. Sekilde Piriform korteks (PYR) ile hi-
pokampusun (HPC) cevabr da gortlmekledir. Bu hayvan 10. sonraki

desarjda (SD) 5. salhaya ulasarak jeneralize konvulsiyon géstcrmigtir(e‘l‘).
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olusturulmas: kolaylasir: Amigdala tutusma
modelinde diken frekans1 dakikada 1-30
arasinda degisir(63).

Tutusma modelini olusturmak ig¢in kul-
lanilan bazi uyaranlar soyle siralanabilir:
kokain, fluorotil,

Karbakol, klordimeform,

elektrokonvulsil sok, lidokain, pentilentetra-
701(63),

Tutusmann mekanizmasi hentliz iyice bi-
linmemektedir. Asagida 6zetlenecek bulgular
bu konuya biraz isik tutabilir. Sicanda en
kolay tutusan beyin bélgeleri bulbus ol-
faktorius ile onun hedefi olan piriform kor-
teks, sonra amigdaller ve daha sonra da hi-
pokampustur®4, Kronik cevapta degil, fakat
akut epileptik cevap olusturmada en diistk
esikli bélge hipokampustur. Amigdala ve pi-
riform korteksin motor sistemler ile kuvvetli
baglantilara sahip olmalari, bu yapilarda
tutusmay: kolaylastiran énemli bir sebep ola-
bilir. Ayrica, bu bolgelerde daha kolay
tutusan néronlann bulundugu ileri strtl-
mustiir. Ozellikle piriform korteksin 1I. ta-
bakasinda spontan desarj yapan peysmeykir
hticrelerinin varhgi tesbit edilmistir64),

Eger tutusturma uyaram swrasiyla iki
ayr1 bolgeye verilirse, bu bolgelerden birisi
baskin hale gelerek konvulsiyonlan baslatir:
digeri ise baskilamir ve ancak kismi bir
tutusma etkisi gosterir(©4,

Fenobarbital, diazepam ve valproat tu-
tusma ndébetlerini ve tutusmanin olusumunu
engeller. Halbuki, fenitoin ve karbamazepin
tutusma nobetlerini duraklatirken, tutusma-
Klonidin ile

nin  olusumunu etkilemez.

MK-801 ise tutusmanm olusumunu inhibe
ederken. tutusma nébetlerini etkilemez(.64),
Yani, baz ilaclar tutusma modelinin mey-
dana gelmesini engellerken; tutusmus be-
yindeki epileptiform aktiviteyi etkilemezler.
Tutusma modelinin olusmasmi baskilayan
ilaglar insanda antiepileptik etki gbsterebilir-
ler. Diger taraftan, tutusmus beyindeki epi-
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~leptiformaktiviteyi-engelleyenler -de-insanda

antikonvulsan etki yapabilirler. O halde, in-
sanda kompleks parsiyel ndbetleri dnlemek
icin gelistirilecek bir ilacin, éncelikle tutusma
modelindeki epileptiform aktivitede denen-
mesi uygun olur.

4.4.2. Tutusmus Beyinde Neler Oluyor?

Tutusmus beyinde cok cesitli degisiklik-
lerin oldugu belirlenmistir. Bunlarin sadece
bir kismi siralanacaktir(33.63.64);

1. Tutusmus beyinde, beyin fonksiyonlar
degistifinde meydana gelen bir protein olan C
fos aktivasyonuna rastlanir.

2. Eksitatér sinaptik baglantilar daha
guiclii hale gelir.

3. GABA,
bestletici hormon (TRH), adenozin sistemle-
rinin tutusmay: baskilayict etki gosterdikleri

noradrenalin, tirotropin-ser-

bildirilmistir.
4, Tutusma durumunda néronlara klorar
girisi azalmaktadir. ,
5. Tutusma modelinde nitrik oksitin hem
prokonvulsan hem de antikonvulsan gibi
davrandigini  gdsteren celiskili sonuglar var-
dir 65},

4.4.3. Tutusma Modelinin Klinikle
Ilgisi

Sicanda amigdallarin ve hipokampusun
uyariimasiyla olusturulan tutusma nébetleri-
nin 1. ve 2. safhalarinda gérilen davrans
bicimi insanda temporal lobtan kaynaklanan
noébetlerdekiyle tipatip
aynidir. amigdala nobetlerinde
amigdala ve hipokampus icinden yazdirilan
EEGnin sekli insanda kompleks nébetler
esnasinda kaydedilene benzemektedir. Her
iki olaymn farmakolojileri de benzerdir. Yani,
fenobarbital, karbamazepin, valproat ve di-
azepam, davrams1 etkilemeyecek dozlarda
bile tutusma nébetlerini (amigdala kaynakli)
baskilamaktadir. Ancak, insanda petit mal

kompleks parsiyel

Tutusmus
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etostiksimid
Butin bu
Ozelliklerin yamnda, maymun ve insanda da
tutusmanin saglanabilecegini gosteren calis-
malarin sonuclanm goéz 6ntine aldigimizda,

kullanilan
modelinde etkisizdir.

epilepsiye  kars:

tutusma

bu modelin epilepsi arastirmalarinda cok
6nemli oldugunu styleyebiliriz.

4.5. Beyin Dilimleri Modeli

Beyin dilimleri icinde en cok in vitro hi-
Cunkt, hi-
pokampusun kompleks parsiyel epilepsideki
rolit ¢ok 6nemlidir. Ancak, bu in vitro model
in vivo hipokampusa goére ¢ok daha basittir.
Dilim alnimeca mekanik hasar olur, doku hi-
poksik sartlarda kalabilir, uzun aksonlar ke-

pokampus dilimleri kullamlir.

silir ve hipokampusun disindan gelen afe-

rentler yok olur. Arastirilmas: gereken
néronal devrelerin tam olup olmadiklart hi-
linemez. Yani, elde insandaki parsiyel komp-
leks epilepsiyle karsilastinlamayacak kadar
basit bir model kalabilir. Butiin bu de-
zavantajlarina ragmen, hipokampus dilimle-
rinde senkronizasyonun, interiktal dikenlerin,
inhibitér ve eksitatér devrelerin ve tek néron
davranisinin temel mekanizmalarimi ve an-
tikonvulsan maddelerin etkilerini arastirmak
Ayrica bu modelin, me-
kanik agidan stabil olmasi nedeniyle hiicre
ici kayitlar i¢cin daha elverisli olmasi. kan-
beyin engelinin olmamasi, anestezik madde
ihtiva etmemesi gibi avantajh yonleri de
vardir.

miimktindir(2.66),

4.5.1. Hipokampus Diliminin (in vitro)
Hazirlanmasi
Hipokampus dilimini hazirlamak icin
6nce deneyde kullanilacak hayvanin (fare,
sican. kobay veya tavsan) beyni dekapitasyon
sonucu ¢ikariir ve hizli bir sekilde hi-
pokampus beyinden ayrilir. Vibrotom veya
ozel kesiciler kullanilarak 400-500 mikron
kalmhiginda hipokampus dilimleri kesilir. Ke-
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sitler hipokampusun uzun eksenine dik ola-
rak almmir. Béylece, yeteri kadar fonksiyonel
devre korunmus olur. Kesilen dilimler ok-
sijenlendirilen bir kapta nemli tutulur.
Uygun ortamda dilimler 18 saat kadar nor-
mal canliigini devam ettirebilir(67),

Dilimler kayit icin, icinde yapay beyin-
omurilik sivist bulunan ve stirekli olarak ok-
sijenlendirilen 6zel bir kutuya konur. Beyin
dilimleri hareketsiz olduklarindan, bu di-
limlerde olusturulacak epilepsi tamamen
elektriksel bir olaydir. Dilimlerde, spontan
aktivitenin veya uyaranlara kars: tekrarlayan
desarjlarin olusmas1 epileptiform aktivitenin
gostergesidir. mM] maruz
kalan dilimlerde bu tip néronal aktivite géri-
lebilir.

Kontrol CAl'deki
noronun aflerentlerine verilen tek uyaran tek
bir desarja sebep olur. Bu cevap aym anda
desarj yapan yulzlerce piramidal hticrenin
cevabidir (57). Ortama konvulsan bir madde,
mesela penisilin verildikten sonra ayru uya-
ran tekrarlanirsa ndronlarn uzun sureli
borst aktivitesi (paroksismal aktivite) goster-
dikleri tesbhit edilir. Dilimlerden alinan hiicre
ici kayitlarda, anestezili kedinin korteksinden
kaydedilen paroksizmal depolarizasyon siftle-
rine benzeyen buylk ve uzun streli depola-
rizasyonlara rastlanmistir(68). Epilepside in-
teriktal dénemden iktal doéneme gegisin
Ozelliklerini anlamada beyin dilimlerinde ya-
pilan arastirmalarn énemli katkis: olmustur.

Penisiline (1.7

deneyde, piramidal

4.5.2. izole Hiicre Preparatlar

Beyin dilimlerinden sonra, epilepsinin
doku kiltidirit modeli 6nem kazanmaya bas-
ladi. Simdi izole hticre preparatlan ya doku
kilttrtinde buyittilen hucrelerden  veya
beyin dilimlerinin petri kaplarinda mekanik
yva da enzimatik olarak hticrelere ayrilmasin-
dan elde edilir. Bu preparatlar mikroskop
altinda gozlenen tek noéronlardan hiicre igi
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veya—hiiere—dist—kayit—alma—sansimi—ver-—

mektedir. Hiicre membranmda bulunan tek
iyon kanallarindan kayit almak icin yama
kiskaci (patch kiskaci) metot
gelistirildi. Bu metotla membramin birkag
mikrometre karesi izole edilir. Ozel olarak
hazirlanan, ucu atesle bilenen ve ici NaCl

denen bir

cozeltisi ile doldurulan cam mikroelektrot,
enzimatik olarak temizlenen hticre memb-
ranina degdirilir. Sonra cam elektroda emici
bir kuvvet uygulanir. Membramn o bdlgesi
elektrodun ucuna yapisir ve membran elekt-
rodun icine dogru bombelesir. Yapisma bol-
gelerinde elektrik direnci oldukca ytksektir.
Bundan dolay1, mikroelektrodun ucuna rast-
layan yamadaki kanallarin iyon akimi mik-
roelektrodun ucuyla almmir ve hassas bir
monitérle okunur(®9). Yamada 1-3 tane kanal
bulunabilir. Yama kiskaci, voltaja duyarl tek
iyon kanallarinin epilepsi olayinda nasil dav-
randiklarini, membramnn nérotransmitterlere
olan cevabini ve antikonvulsanlarin etki
seklini anlamamizi saglayan bir metottur(79).
Ancak, unutulmamalidir ki, bir yamadan
elde edilen sonuclar, klinik epilepsiyi ttim
yonleriyle aydinlatmaya yetmez.

Insanda epileptik odaktan alinan doku
ornekleri tizerinde de arastirmalar yapilmak-
tadir. Ancak, epileptik dokular1 deney modeli
olarak smuflandirmak mumkiin degildir.
Diger taraftan, operasyon esnasmda kana-
ma, tahribat ve oksijensiz kalma sonucu
doku tabii yapisi yitirebilir. Ayrica, bu
orneklerle kontrollli deneyler yapilamaz.
Cank, kontrol olarak normal insan beynini
kullanmak gerekir.

5. PETIT MAL EPILEPSININ
MODELLERI
Jeneralize absans, kesintiler, kticiik nobet
gibi degisik adlarla da anilan bu epilepsi
cesidinde, aktivitenin kisa
stireyle kesilmesi, suurluluk halinin (kismen

devam eden

Deneysel Epilepsi Modelleri

-veya-tamamen)-lisa—streli-olarak-lkaybr-ve

EEG'de saniyede 3-4 diken-dalga modeli
gorultir. Belirtilen ozelliklerin tiimtine sahip
olan bir hayvan modeli olmamakla beraber
su 5 modelin oldukca benzer 6&zellikler
tasidiklan bildirilmistir (2): 1. Talamusun

uyarilmasi. 2. Kortekste c¢ift tarafli odak

~ olusturulmasi. 3. Sistemik penisilin. 4. Gama-

hidroksibttirat. 5. Genetik modeller. Ayrica,
intraventriktiler opiatlar ile THIP (4,5,6,7-
tetrahidroksiizoksazolo-4,5c¢-piridin-3  ol)'de

benzer bir modeli olusturmaktadir.

5.1. Talamusun Uyarilmasi

Anestezisiz hayvanlarda talamusun int-
ralaminar ve orta hat nukleuslarnnn uyarl-
masinin kesintiye (absans) ve EEG'de diken-
dalga modeline neden oldugu bilinmektedir
(72), Talamusun uyarilmasiyla olusan diken-
dalga modelinin hticresel temelleri aras-
tirilmistir.  EEG'deki  dikenler
hticre desarjlar1 ve hiicre igcinden yazdirilan
depolarize siftler aynm ana rastlamaktadir.
Dalgalar ise néronal inhibisyon olaywyla il-
gilidir(73),

ile senkron

5.2. Cift Tarafli Odak Modeli

Kortekste yaygin fonksiyon bozuklugunun
petit mal epilepsiye yol acabilecegi seklindeki
gortise bagl olarak, beyin korteksinin her iki
tarafina yaygin olarak konvulsan maddeler
verilerek bir model olusturulmusturl’4). Pe-
nisilin gibi kimyasal bir konvulsandan 15 ms
sonra senkronize 2.5-3 Hz frekansli diken
dalgalar belirmistir(7¥), Bu cahsmalar, anes-
tezili hayvanlarda yapildig: icin davranis ana-
lizi yapilmamistir. Davrarus bicimini belirle-
mek amaciyla maymunda ¢ift tarafli kobalt
odagi olusturulmustur(”3. Bu calismada pre-
motor kortekse cift tarafli olarak 60 mg ko-
balt tozu konmus; 80-120 dk sonra EEG'de
bilateral dikenler gelmeye baslamistir. Daha
sonra hilateral 3 Hz frekansl diken-dalgalar
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belirmis, 2-3 saat icinde gozlerin yukarn ha-
reketi, g6z kapaklanmin acilmasi ve dav-
rarusta petit maldekine benzer bir tablo tesbit
edilmistir.

5.3. Sistemik Penisilin Modeli

Ytksek doz sistemik penisilinle olusturu-
lan ¢ok odakli model en yaygim modellerden
birisidir. Ozellikle kedide sistemik penisilinle
olusturulan EEG modeli, klinik modele
oldukca benzemektedir(7®). Ancak, farkh ola-
rak klinik epilepsinin yillar boyu tekrarlama
ozelligi vardir.

Kedide sistemik olarak verilen yliksek
doz penisilin (200 000-400 000 [U/kg [.M.)
30-60 dakika sonra jeneralize, bilateral,
senkron diken-dalga modelinin belirmesine
yol acar ve bu epileptiform aktivite 3-5 saat
devam eder. Bu model hem anestezili kedide
akut olarak, hem de elektrot yerlestirilmis
anestezisiz kedide kronik olarak meydana ge-
tirilmistirl??). Kedide olusturulan jeneralize
penisilin modeli o6zellikle su iki
cevabimi  arasturmak  bakumindan cok
6nemlidir: 1. EEG'de kaydedilen diken-dalga
modelinin hicresel temeli nedir? 2. Diken-
dalga olusumunda korteks ile korteks alti
yapilarin rold nedir?

sorunun

5.3.1. Penisilinin Etki Sekli

Muhtemelen penisilin GABA'nin etkisini
bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep ol-
maktadir. Penisilin in vitro hipokampus di-
limlerinde inhibitér postsinaptik potansiyel-
leri 6nler; asetilkolinin uyarici etkisini ve
presinaptik uclardan asetilkolin salgisini
artirir. Penisilinin korteks dilimlerinden glu-
tamat salgisim artirdi@i da bildirilmistir.
Ayrica, penisilinin parasinaptik yollardan ve
kalsiyum tizerinden de etki ederek borst ak-
tivitesine yol acabilecegi tesbit edilmistir.
Anestezili kedide penisilin epilepsisi bas-
lamadan ¢nce ekstraseliiler kalsiyum se-
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viyesinin arttifn bulunmustur (53). Butan
bunlara ragmen, kedi penisilin modelinde
GABA ile iletilen inhibisyonda 6nemli
degisikliklerin olmadigim goésteren ¢alisma-
lar da vardir(?).

Insanda petit mal epilepsinin korteks alt1
yapilardan, o6zellikle talamus ile beyin sapi-
mn retikiiler formasyonundan kaynaklandig:
ileri sturtlmistir®. Kedigillerde olusturulan
model icin ayni seyleri sdylemek guictur.
Cunkd, bu modelde diken dalgalar medyal
talamus veya retikiiler formasyondan 6nce
korteksten kaydedilmistir(’4). Kortekse yaygm
olarak verilen penisilin, talamusa ulasmadig:
halde EEG'de diken dalga modelinin be-
lirmesini saglar’”). O halde, bu modeldeki
desarjlar korteksten kaynaklanmakta, fakat
talamus ile korteks arasindaki néronal dev-
reler tarafindan kuvvetlendirilip strdurtl-
mektedir(?7),

Bu modelin antikonvulsanlara olan far-
makolojik cevabi, klinik petit mal epi-
lepsininkine oldukca benzemektedir. Etostik-
simid ile sodyum valproat hem deneysel hem
de klinik epilepside etkili iken; difenilhi-
dantoin ¢ok daha az etkilidir. Ayrica, ka-
rotisler yoluyla verilen amobarbital ve pen-
tilentetrazoltin kedide diken-dalga modeline
olan etkisi, insandaki etkisine benzemektedir
(77.78)  Sekil 7, klinik absans epilepsi ile
yiksek doz sistemik penisilin verilmis ke-
diden alinan EEG' lerin benzer yapida ol-
duklarini géstermektedir(78.79),

5.4. Gama-Hidroksibiitirat (GHB)
Modeli

GHB, GABA'nin dogal bir metabolitidir ve
insan dahil bir cok tirde epileptiform ak-
tiviteye neden olur®9. Sicanlara 100-150
mg/kg i.p. GHB verildiginde EEG'de hizhi di-
kenler, saniyede 4-6 diken-dalga kompleksi
ve absans epilepsidekini andiran bir davranis
bicimi teshit edilmistir(89),
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Sekil7. A 9 yagindaki erkek cocuktan petit mal nébeti esnasinda; B, Yitksek doz

intramuiskiiler penisilin verilmis kediden, epileptiform aktivite bagladigin-
da kaydedilen diken dalga aktivitesi. L sol; R sag; F {rontal; C santral; P

parietal; O oksipital(79).

GHB'nin ytksek dozu (1500 mg/kg) pilig,
fare ve tavsanda konvulsiyonlara yol agrmstir
(10}, GHB'nin olusturdugu nébet su ozellikle-
rinden dolay1 petit-mal epilepsidekinin ben-
zeri sayilmistir: 1. EEG'de paroksismal ak-
tivitenin varhg. 2. Klinikte petit-mal epilep-
siye karsi kullanilan bazi ilaglarin GHB'nin

etkisini selektif olarak bloklamalar. 3. May-
munda paroksizmal aktivitenin, g¢ocuklarda
gorillene benzer olmasi!®. GHBTin hangi
mekanizma yoluyla epileptiform aktiviteye yol
actifl kesin olarak bilinmiyorsa da bu mo-
delde GABA iletiminin zayifladifi bildiril-
mistir{10),
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5.5. Opioid Peptit Modeli

Biyoaktil peptitlerden bazilarmmin epilepsi
ile iliskisi calisimustir. Bunlardan 6zellikle
endojen ve sentetik opioid peptitlerle olan
calismalar daha dikkat cekicidir. Dlistik doz
morfin stlfatin antikonvulsan oldugu; fakat
parenteral yoldan verilen yiiksek doz mor-
finin, kemiricilerde klonik konvulsiyonlara
yol actifi bulunmustur®l). Sistemik yoldan
verilen opioid peptitler kolayca merkez sinir
sistemine ulasamazlar, Fakat intraventrikii-
ler yoldan verilen metionin enkefalin sicanda
epileptiform aktiviteye neden olmustur(®2),
Intraventriktiler yoldan verilen opioidlerden
sonra tesbit edilen EEG ve davramis bigimi,
bazi arastinicilara goére petit mal epilepsiye
81), baz1 arastiricilara gére de kompleks par-
siyel epilepsiye benzemektedir(?),

Opioidlerin merkez sinir sistemindeki re-
septorlerinden her birinin ayn bir epilepsi
cesidiyle ilgili oldugu ileri sftirtilmuiistiir. Bu
calismalara gore, losin-enkefalin ve ilgili re-
septéra (delta) petit mal epilepsiyle ilgilidir
(Genis bilgi icin 83. kaynaga bakinz). Me-
tionin enkefalin (120 pg) talamusun dor-
somedyal nukleusuna verildiginde, EEG'de
epileptiform aktivite olusmus; fakat aym doz
periaquaduktal gri maddeye uygulandiginda
epileptiform aktivite meydana gelmeden anal-
jezi gortilmiistiir(l9), O halde opioidlerin pro-
etkileri bolgeye ve resepldr
cesidine has bir 6zelliktir.

konvulsan

5.6. THIP Modeli

GABA, reseptérintn parsiyel agonisti
olan THIP, benzodiazepinlerin GABA-benzo-
diazepin reseptér kompleksine baglanmasini
duraklatir. Muhtemelen endojen
GABAnin etkilerini bloklayarak basarnr.
Sicanlara verilen 5-10 mg/kg THIP (i.p.) sa-
atlerce devam eden absans bhenzeri davranms
bicimine ve EEG'de bilateral senkron diken-

bunu

dalga modeline sebep olur(84),
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5.7. Petit Mal Icin Genetik Model

Wistar ve Sprague-Dawley si¢canlarin %30
kadarn spontan epilepsi nébetleri gosterirler.
Davranista kesintiler ve EEG'de 7-11 Hz'lik
diken dalga desarjlar1 bu nébetlerin en tipik
ozelligidir. Sicanlarin WAG/RIJ wrkinda da
spontan kesintiler ve EEG'de diken dalgalar
gozlenmistir(2.85),

6. GRAND MAL (JENERALIZE
TONIK-KLONIK) EPILEPSI
MODELLERI

"Biytik nobet” diye de adlandirilan bu
epilepside EEG'de frekans: 10 Hz kadar olan,
aym ana rastlayan, bilateral-ritmik desarjlar
goriiliir. Bazen bu desarjlardan once bi-
lateral, ¢oklu diken-dalga desarjlan ve myok-
lonik kasilmalar vardir(7®, Jeneralize epi-
lepsiler primer ve sekonder tipler diye alt
gruplara aynhr. Primer tipte EEG'de temel
aktivite normaldir, 3 Hzlik diken dalgalar
goraltir, norolojik bulgular ve biyokimya
sonuglart normaldir. Sekonder jeneralize epi-
lepsili hastalarda ise, zihin faaliyetlerinde ge-
rilik, beyin hasarini veya kusurunu goésteren
norolojik  ve biyokimyasal bulgular ve
EEG'de, genelde yavas (1-2.5 Hz) ve duzensiz
aktivite tesbit edilirl79).

Buytik nobet icin gelistirilen deneysel mo-
delleri; 1. Genetik, 2. Maksimal elektrosok, 3.
Sistemik konvulsanlar, 4. Metabolik modeller
diye gruplandirabiliriz.

6.1. Genetik Modeller

Genetik yapilarindan dolayr epileptik
nobetler geciren hayvanlar vardir. Noébet,
kendiliginden geldigi icin, ayrica konvulsan
bir madde vermek gerekmez. Bu tip hay-
vanlarin beyinlerinde, genelde patolojik bir
degisiklige de rastlanmaz. Ayrica, epilepsiye
meyilli olmanin molektler temellerini arastir-
mak ve epilepsinin baslamasi veya yayilmasi
ile ilgili sorulan cevaplandirmak icin plan-
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lanacak-calismalarda-epilepsinin-genetilk-mo-
delleri tercih edilir. Bugin cok cesitli genetik
bilinmelktedir(-33.86.87)  Baslicalar
soyle siralanabilir: 1. Isiga duyarl babun mo-
3. Paytak
fare modeli. 4. E1 fareleri modeli. 5. Ge-

model
deli. 2. Sese duyarl fare modeli.

netikman epilepsiye meyilli sican modeli. 6.
Mogol gerbili modeli. 7. Titrek drozofila mo-
deli.

Ancak bu modellerin hic¢biri grand mal
epilepsiye tipatip benzemez.

6.1.1. Isiga Duyarli Babun Modeli

Epilepsi hastalarinin, &zellikle primer je-
neralize epilepsililerin yaklasik %3'tinde 15182
duyarli epilepsi noébetleri Tek-
rarlayan i1sik veya sekillerin viztiel yoldan epi-

gorulir.

lepsi olusturmasi halinde 1siga duyarli epi-
lepsiden sézedilir. Bu hastalar televizyon
izlerken bile nébet gecirebilirler.

Bu hastalara 1stk uyaranlan verilince fo-
tokonvulsit cevap olusur. Yani EEG'de ya 3
Hz frekansh diken dalga seklinde veya ¢oklu
diken ve dalga biciminde jeneralize bilateral
simetrik ve ritmik desarjlar kaydedilir. Prnio
papio denen babun tirid bir Senegal may-
munundan yazdirilan fotokonvulsif aktivite
ile insandan elde edilen fotokonvulsif ce-
vaplarm benzer olduklar: tesbit edilmistir(®8),

Fotosensitif epileptiklerin c¢ogunda, fo-
tokonvulsif cevap olusturan 1sik uyarann fre-
kans: 20 Hz (60 Hz'e kadar cikabhilir) ka-
dardir. Babunlarda ise ortalama esik frekans
25-35 Hz, yani hiraz daha yiiksektir(88),
Ayrica, epilepsi esigi haftadan haftaya
degisiklik gosterebilir?),

Papio papio ile insan EEG'leri arasmnda
bazi temel larkhiliklar vardir. Babunda ritmik
coklu diken ve dalga modeli frontorolandik
boélgede simetrik olarak baslar. Bu esnada
viztiel kortekste patolojik aktivite gortilmez.
Halbuki insanda, paroksizmal EEG desarjlar
sadece temporal

oksipital ve posterior

Deneysel Epilepsi Modelleri

—kisimlarda—simetrilk—veya—asimetrik—olarak

gorulebilir; ya da butiin beyinde hemen
hemen ayni anda baslar(®8),

Insandaki 1s18a duyarh epilepsiye en fazla
benzeyen ve 1960'h yillarda bulunan(®® bu
modelle calismak, ne yazik ki cok pahaliya
mal olmaktadir.

GABAmMin postsinaptik inhibitér etkisini
ortadan kaldiran, bikukullin, pikrotoksin ve
pentilentetrazol gibi maddeler fotokonvulsif
cevabin, yani 1sitk uyaranyla olusan epi-
lepsinin baslamasim kolaylastirir(88),

Barbiturat, benzodiazepin veya alkollin
kesilmesinden sonra, [otokonvulsif cevap,
1stk uyaranimna bagh kas kasilmalar: ve epi-
leptik noébetler gortltr. Butiin bu belirtilerin
GABA inhibitér sisteminin zayillamasiyla ilgili
olduklar bilinmektedir.

Apomorfin gibi, dopaminin etkisini taklit
eden maddeler 1sikla olusturulan kas kasil-
malarimi 6nler®®). Insanda cilt alundan ve-
rilenn diistik doz apomorfin fotokonvulsif ce-
vaplar énlemektedir(88).

Tonik-klonik ve myoklonik epilepsi te-
davisinde kullanilan benzodiazepinler, bar-
bituratlar ve valproik asit gibi ilaclar Papio
papio'da 1s18a duyarll epilepsiyi énemli 8l¢ii-
de dnlemistir. Ancak, fenitoin, karbamazepin
ve trimetadion gibi ilaglar daha  az etkili
olmustur(ss),

6.1.2, Farelerde Sesle Meydana
Getirilen Epilepsi Modeli

Farelerde spontan olarak epilepsi nobeti
geciren 12 ayn wrkin; ve duyu uyaranlarina
kars1 epileptik nodbet olusturan 5 wrkin varhg
yillar tesbit  edilmistir. Bunlarn
timtinde tek nokta mutasyonu oldugu bil-
dirilmistir(®9),

Jeneralize epilepsinin en elverisli modeli,
genetikman sesle olusan epilepsiye meyilli
sican modelidir. Bu maksatla en ¢ok kul-
lanilanlar DBA/2J ve SJL/J mutant wklari-

once
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dir. DBA/2J'ler 2-4 haftalik iken sese bagh
siddetli epileptik nébet gecirirler. Dérdiincii
haftadan sonra sese bagh nébetler gittikge
azalir®l. Sekiz haftalik hayvanlarda sese
bagh nébetler kendilifinden olusmaz; ancak
maksimal elektrik soku veya eksitatér amino
asitle olusturulan nébetlerde esik degerin
hala diisiik oldugu gorilur?).

SJL/J wrkinda, ancak birkac gun streyle
sese maruz birakildiktan sonra zayif bir epi-
leptik nobet goriltr. Epilepsiyi olusturacak
ses siddetli olmali, aniden verilmeli ve fre-
kans: 12-16 kHz olmalidir. Epilepsiye meyilli
fare uyaran karsisinda 6nce trker, sonra
kosup sicramaya baslar. Bazi durumlarda
klonik kasilmalar ve uzun tonik spazmlar da
gortlebilir. DBA/2J'lerde tekrarlayan nobet-
ler oldtirticti olabilir. Fenitoin, fenobarbital ve
valproik asidin sese bagh epilepsi nébetlerini
onledikleri bildirilmistir (2).

Farelerdeki sese bagh epilepsinin klinik
karsiigr yoktur. Ancak, bu model epilepti-
form aktiviteye neden olan genetik faktérleri
aragtirma bakimindan 6nemlidir. Epilepsiye
meyilli farelerde kalsiyuma bagh ATP'az yet-
mezligi oldugu belirlenmistir®l. iste bu tiir
sonuglar epilepsiye meyilli olmamn altinda
yatan mekanizmalarn aydinlatmaya yaraya-
bilir.

6.1.3. Paytak Fare Modeli

Paytak fare sekizinci kromozoma bagl
otozomal cekinik bir 6zellikten dolay1 olusan
wkin (tg/tg wky adidir. Bu irkta ataksi, mi-
yoklonik nébetler ve EEG'de 6-7 Hz frekanslh
diken dalgalar goriiliir(®2),

Epileptik nébetler hayvan 4 haftalik iken
baglar. Nébetlerin baslangicinda arka eks-
tremitelerde bilateral spazmlarn tek tarafl
klonik kasilmalar izler. Klonik kasilmalar
yayilabilir fakat jeneralize bigime déniismez-
ler. Paytak fareler ¢ok farkli epilepsi tablosu
gosterebilirler. Yani bu bakimdan cesitlilik

jumt
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>
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arzederler. Irkin tg/tgla cgesidi uzun stire
nobet gecirmektedir(®1),

Paytak [arede, normal yabani irka goére
en onemli farklilik, lokus seruloustan kay-
naklanan ve beynin cesitli yerlerine uzanan
noradrenalin liflerinin ¢ok daha yogun
olmasidir®3), Paytak fare beyninde noradre-
nerjik lif yogunlugu en fazla olan bdlgeler
beyin korteksi, hipokampus, serebellum, la-
teral genikulat nukleus ve kohlear nuk-
leustur. Bu bélgelerde lif yogunlugu %100-
200 kadar artmis olabilir(86),

Baska anatomik-biyokimyasal farklar
bulunamadif icin paytak farede goériilen epi-
lepsi ve ataksi noradrenalin liflerindeki asir
artisa baglanmistir. Secici bir nérotoksin
olan 6-hidroksidopamin verilerek noradrena-
lin uglan tahrip edildiginde hayvanlarda
ataksi, miyoklonus ve epileptik ndbetler
azalmistir (Sekil 8).

Paytak farelerde, spontan epileptik noé-
betler basladiktan sonra hipokampusun
girus dentatusunda bulunan yosunsu liflerin
filizlenerek asmm 6lciide c¢ogaldiklarn tesbit
edilmistir(33),

6.1.4. Epiieptik Fare (E1) Modeli

E1 diye kisaltilan epilepsi farelerinde ves-
tibuler sistem uyarildiginda epileptik nébetler
olusur. Hayvanlar 7-8 haftalik iken baslayan
nobetler zamanla artar. On haftaliklarda,
vestibuler sistem uygun uyaranlarla uyarilin-
ca nébetler hemen olusur. EEG calismalar
interiktal desarjlanin parietal korteksten,
ozellikle hipokampustan kaynaklandigim
gostermistir®3). Yani E1 farelerinde temporal
lob epilepsisi vardir. '

Ellerin  hipokampusunda  piramidal
noéronlan ihtiva eden tabakada (CAl1 ve CA2
bélgeleri) tahribat ve hipokampusun stratum
radiatum kismunda GABA ve VIP (vazoaktif
intestinal polipeptit)} ihtiva eden néron
sayisinda artis tesbit edilmistir(33),
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tg/tg

tg/ta ¢-onpa

Sekil 8. Santral noradrenerjik hiperinnervasyonun diken-dalga aktivitesine etkisi. Seklin

st kismunda ponstaki

lokus seruleustan kaynaklanan noradrenalin liflerinin

dagilim goralmektedir. Alt solda paytak farede (tg/tg) tipik diken dalga aktivitesi;
sagda, dogumdan sonra cilt alundan 6-OH-dopamin verilen aym fare nkindan

yazdinlan EEG gorilmektedir. Bu grup 12 hafta stireyle izlenmis ve epileptiform

aktivite tesbit edilmemistir (86).

6.1.5. Genetik Bakumdan Epilepsiye
Meyilli Sican Modeli

Epilepsinin en iyi bilinen genetik mo-
dellerinden birisi genetikman epilepsiye me-
yilli sican (GEMS) modelidir. Onceleri bu hay-
vanlarin sadece sesle olusturulan epilepsiye
meyilli olduklarn samliyordu; fakat daha son-
ra hipertermi, elektrosok, pentilentetrazol ve
bikukullin gibi ¢ok cesitli fiziksel ve kimyasal
uyaranlarn da epilepsiyi kolaylikla baslattig:
tesbit edildi(2:33.87), GEMS'lerin biri epilep-
siye siddetli egilim gésteren (GEMS-9s), digeri
de epilepsiye orta siddette olan
(GEMS-3s) iki ayr kolonisi vardir. Ses uya-
ramu verildiginde her iki koloninin fertleri klo-
nik kasilmalar sonucu dengelerini yitirip

egilimi

diserler. Ancak GEMS-9s'lerde tonik eks-
tensor konvulsiyonlar da goéraliir. Hayvanlar
(GEMS'ler) 2-4 haftahikken epilepsiye meyilde
artis olur. GEMS'lerde gozlenen konvulsiyon
bicimleri Sekil 9'da gértumektedir.
GEMS'erin en duyarh olduklan uya-
ranlar: 1. Ses uyaram (100 dB; stire 100 ms;
frekans 2 Hz). 2. Morfinin intraserebro-
ventriktiler verilmesi (GEMS-9s'lere). 3. Bar-
biturat kesilmesi. 2-deoksiglukoz metoduyla
yapian calismalara goére, epileptik olmayan
kontrollerden farkli olarak, GEMS'lerde beyin.
korteksi, derin serebellar cekirdekler, beyin
sapi, hipokampus ve inferior kolliktilis gibi
yapilar daha fazla glukoz tiketmektedirler.
Bu bulgu belirtilen yapilarda tonik néronal
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S;ekil's. Genetikman epilepsiye meyilli sicanlarda konvulsiyon
bicimleri. A, 6n ve arka ekstremiteleri, kulaklart ve
biyiklan etkileyen jeneralize kasilmalar. B, boyun, govde
ve on ekstremitede tonik fleksiyon, arka ekstremitede
kasilma. C, B' dekinden farklh olarak arka ekstremitelerde
parsiyel tonik ekstensiyon. D, C'dekinden farkli olarak

arka ekstremitelerde tam ekstensiyon olur. Hayvan mak-
simal konvulsiyon gecirir(87).

hiperaktivitenin varlift anlamina gelir. tar1 azalmakta, talamus ile striatumda ase-

GEMS'lerde norotransmitter sistemle- tilkkolin artis1 olmakta ve inferior kol-
rinin durumu genis olarak arastinlmstir(87), likultisteki néronlarin GABA'ya olan cevabi
Elde edilen sonuclara goére beynin cesitli  diismektedirl2-33.87), Diger taraftan GEMS'le-
bélgelerinde noradrenalin ve serotonin mik- rin epilepsiye meyilli olmayan yavrularinda
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Deneysel Epilepsi Modelleri

monoamin sistemi deneysel olarak zayiflati-
linca, epilepsiye baslamistir®@4. 0O
halde, monoamin sistemi hem epilepsiye me-

meyil

yilde hem de nobetin siddetini belirlemede
onemli bir role sahiptir. Ana etken, paytak fa-
relerde hiper noradrenerjik innervasyon iken,
GEMS'lerde hipoinnervasyondur. Yani bu iki
genelik modelde epilepsiye olan meyli iki
farklh mekanizma belirlemektedir.

Klinikte kullanilan hemen hemen tim an-
tikonvulsanlar GEMS'lerde sesle olusturulan
epilepsiyi onlemektedir. Fenobarbitalin an-

tikonvulsan etkisi sedatif etkisine bagh
degildir. Grand mal epilepside kullanilan

ilaclarm koruyucu efkisi, petit mal ve myok-

lonik néhetlerde kullamilan ilaclarm et-
kisinden daha fazladir®7), Karbamazepin ile
fenitoinin GEMS-9s'lerde

daha etkili

sesle olusturulan
epilepsiyi o6nlemede olduklan
(GEMS-3s'e gore); etostiksimid ile [enobar-
hitalin bu iki kolonide (GEMS-9s ve GEMS-
3s) aym etkiyi gosterdikleri, valproik asitin
ise GEMS-3s'lerde daha etkili oldugu bil-
dirilmistir (95).

Peptiderjik sistem ile nitrik oksit siztemi-
nin genetikman epilepsive meyilli siganlar-
daki durumu ve epilepsiye meyilli olmadaki
etkileri konusunda daha ileri arastirmalara

ihtiyac vardir65.87},

6.1.6. Mogol Gerbili Modeli

Bulundugu ortam degistirildiginde veya ra-
hatsiz edildiginde jeneralize tonik-klonik nébet
gecirdigi icin Mogol gerbili (Meriones wn-
guiculatus) iyi bir epilepsi modelidir. Bu ger-
billerin epilepsiye duyarli (SS) ve epilepsiye
direncli (SR) iki wki vardir. Epilepsiye duyarh
wka ait hayvanlarm ytztine 10 sn sureyle
basimcl hava (ortalama 5 bar) uygulandiginda
gittikce siddetlenen epileptik nébet gortilar.
Nobetin - siddeti  sifirdan  6'va  kadar de-
recelendirilmistir®®®. Sifir, nébet yok; 1. Hay-
van hareketlidir, kulaklan ve biyiklar titrer,

arka ayaklarim yere vurur:. 2. Motor aktivite
kesilir, kulak, biyik, goz kapaklarinin titremesi
artar. 3. Motor aktivite yoktur, jenera-lize mi-
yoklonik kasilmalar olur. Viicul egilir. Kisa
stireli sessizligi aniden baslayan normal ak-
tivite izler. 4. Klonik-tonik nébetler goérulir,
hayvan ayaktadir. 5. Klonik-tonik nd&betler
goruliir, hayvan ayakta duramaz, diiserek yu-
varlamur. 6. Epileptik nodbetin siddeti oltime
kadar artar. Birinci ve ikinci safhalara "kiigiik
nobet"; Uiclincl-besinci safhalara da "biiyiik
nobet" adi verilir. SS' lerde girus dentatustaki
GAD (glutamik asit dekarboksilaz; gluta-
mattan GABA sentezini saflayan enzim)-
pozitif néronlarn sayisi, SR'dekilere gore ¢ok
fazlacdir(®3). SS gerbillerin grantiler hiicre ta-
bakasmda GABA ihtiva eden akson uclarinmn
da SR'dekilerden yogun oldugu bulunmustur
(33), Ayrica, girus dentatusta ve CA3'in apikal
dendridik bdlgesinde GABA néronlarmmn (in-
hibitér sepet hiticreleri) ve inhibitér sinaps
sayisimn arttig belirlenmistir®3). iste inhibitér
sepet huicrelerinin artist "disinhibisyona” yol
acarak epilepsiye neden olabilir (Sekil 10).
Sayilart artan GABA'erjik néronlar birbirini
duraklatarak inhibisyonu yok ederler. Yani,
GABA salgist olmaz.

GABA agonisti
lerde GABA seviyesi artirilinca epilepsiye olan
meylin azaldigy tesbit edilmistir. SS' lerde

maddeler verilerek SS&'

substansia nigranin epilepsiye meyilde rol oy-
nayabilecegi, c¢linkit beyinde sadece bu
GABA/benzodiazepin  baglanma
orammn azaldigi ileri striilmiistiir33).

holgede

Hipokampusun ana uyaricl girisini olus-
turan perforant yol bilateral olarak kesilince
epileptik tablonun kayboldugu; tek tarafl ke-
silerde veya forniksin iki tarafl: kesilmesinde
epileptik aktivitenin etkilenmedigi bilinmek-
tedirl97),

6.1.7. Titrek Drozofila Modeli
Sirke sinegi (Drosophila melanogaster) ge-
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NORMAL
Feedback Inhibisyon

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 14 No.3)

'\

EPILEPTIK
Disinhibisyon

Sekil 10. Solda epilepsiye direncli, sagda epilepsiye meyilli gerbillerde girus dentatusun graniil ve

sepet hiicrelerini ilgilendiren baglantilarin semasi. Normalde grantil hiicrelerinin (G) ak-

sonlar1 sepet hiicrelerinin (B) bazal dendritleriyle eksitatér sinaps yaparlar. Sepet

hiicreleri de grantil hiicrelerinin gévdesinde inhibitér sinaps olustururlar. Epilepsiye

duyarh gerbillerde ise sepet hiicrelerinin (B) sayisi fazladir. Bir sepet hiicresi, graniil

hticresini duraklatan diger sepet hiicresinde inhibisyona sebep olabilir. Béylece in-

hibisyon azalarak kaybolur (disinhibisyon) ve graniil hticreleri epileptiform aktivitenin

kaynag haline gelir(33),

netik calismalarin vazgecilmez deney hay-
vanlarindan biridir. Sinegin "titrek drozofila"
denen mutant bir irki etere maruz kalinca
kanatlarim sallayarak titretir {98). Bunun se-
bebi X kromozomundaki bir genin yapisinda
meydana gelen degisikliktir. Ucma kas-
larindan alman hiicre i¢i kayitlar, "A" akimi
denen ve potasyum kanalindan olan akimin
anormal oldugunu goésterdi. Bu kanal,
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uyarilmayla baslayan depolarizasyondan
sonra membranda repolarizasyonu saglar.
Kanalin olmamasi veya yetmezligi uzun siireli
desarjlara yol acar. Insanda bu tip iyon
kanali eksikliginin olup olmadig heniiz bi-
linmemektedir.

6.2. Maksimal Elektrosok Modeli
Maksimal elektrosok (MES), epilepsinin
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en kullamish-ve-en-cok-calisilan;-ozellikle an-
tiepileptik ila¢ gelistirme arastirmalarmda sik
sik basvurulan bir modelidir. Elektrik uya-
ranlarimin  epileptik  noébete  yol acgtig
1870'den beri bilinmektedirl?). Fenitoin 1938
yilinda bu metotla yapilan calismalar sonucu
kesfedildi.

MES modelinde kedi, tavsan, sican ve fare
kullanilabilir. Sabit akim veya sabit voltaj
gseklindeki elektrik akimi kulaklardan veya
korneadan verilir. Ila¢c arastirma calismala-

rinda Tablo IV'deki parametreler kullanilir
(99,100)

Deneysel Epilepsi Modelleri

lerde-gbzlenen-olaylarmsirasrsoyledirUya-

ram izleyen bir gizli ddénem; ekstremitelerin
ttm eklemlerinde asinn ekstensiyon (tremor
yok veya ¢ok azdir); ani relaksasyon. Nébetin
sonunda ekstensiyonu bir klonik faz iz-
leyebilir.

Fare ve sicanda MES nébetlerini dur-
durabilen kimyasal maddeler primer ve se-
konder jeneralize tonik-klonik epilepsilerde
ilac adayr olarak kabul edilirler. MES
noébetlerinin en etkili inhibitért fenitoindir.
Karbamazepin de etkilidir, fakat etostiksimid
etkili degildir(©9),

Tablo IV. MES Modelinde Uygulanan Uyaranlarin Ozellikleri.

Hayvan Akim siddeti (mA)
Fare 50
Sican 150
Tavsan 300
Kedi 400

Akim siiresi (sn) Frekansi (Hz)

0.2 60
0.2 60
0.2 60
0.2 60

Farede 15 mA siddetindeki alternatif kare
dalga akim 1 sn stireyle kulaktan verildiginde
tonik nébetler meydana gelir. Epileptik
nobetin esigini tesbit etmek icin 0.2 sn -~iireli
uyaranlar 5 dakika veya daha uzun sutreli
araliklarla uygulanir ve akim siddeti, mi-
nimal bir nébet gortiliinceye kadar her uy-
gulanista %10 kadar artirihr. Ytzde klo-
nusun belirmesi veya EEG'de epileptiform
aktivitenin goértilmesi "minimal nébetin" be-
lirtileridir. Uyaran siddeti daha da artirilarak
submaksimal nébetler elde edilir. Jeneralize
klonus veya ekstremite eklemlerinde flek-
siyonla beraber tonik sub-
maksimal nébetin olustugunu gosterir. Akim
siddetinde artis devam ettigi halde nébetlerin
suresi veya sekli degismiyorsa "maksimal epi-
leptik nébetten" s6z edilir. Normal hay-
vanlarda maksimal nébetleri olusturan akim
siddetinin akimlar "sup-
ramaksimal" diye adlandirihr{109),

Maksimal elekirosokla olusturulan nébet-

kasilmalar

Usttindeki

6.3. Sistemik Konvulsanlarla
Olusturulan Modeller

Sistemik olarak verildiklerinde jeneralize
nobetlere yol acan cok sayida kimyasal
madde vardir. Pentilentetrazol (metrazol), pe-
nisilin, bemegrid, pikrotoksin, bikukullin, sit-
riknin, allilglisin, {lurotil, homosistein, N-
metil-D-L-aspartat bunlarn baslicalaridir.

6.3.1. Pentilentetrazol (PTZ) Modeli

Antiepileptik ilac¢ gelistirmek icin yapilan
arastirmalarda en fazla kullamilan kimyasal
madde, pentilentetrazol (metrazol)'dur. Bir
tetrazol tiirevi olan PTZ fare, sican, tavsan,
kedi ve primatlarda konvulsan etki gosterir.
PTZ o6nce miyoklonik kasilmalara yol acar,
sonra jeneralize, tonik-klonik noébetleri
baslatir. EEG'de diken-dalgalar veya coklu
dikenler belirgindir(101),

Farede klonik nébet olusturmak icin PTZ'
nin %11k ¢ézeltisinden 50 mg/kg (1.V) ver-
mek yeterlidir. Tonik-klonik nébet icin ge-
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reken esik doz (hayvanlarnn %50'sinde etkili
olan doz) ise 90 mg/kg'dir. PTZ'mnin cilt
altindan verilmesiyle, hayvanlarin %97'sinde
klonik nébetler olusturmak icin gereken doz,
fare i¢in 85 mg/kg; sican icin 70 mg/kg'dir.

Sistemik yoldan verilen PTZ' nin o6nce
mezensefalondaki
néronlarini, daha sonra da beyin kor-
teksindeki néronlar1 etkiledigi tesbit edil-
mistir. Fare ve kobayda PTZ ile olusturulan
epileptik noébetlerde mamillar cisimciklerin,
anterior talamusun ve mamillo talamik yol-
larin énemli rol oynadig: ileri strtalmusttr
(102) GABA'nin parcalanmasini énleyen gama
vinil-GABA siganda retikiiler formasyona ve
hipotalamusa verilirse, PTZ ile olusturulan
epileptik nobetleri durdurur{l03),

PTZ; kultiirdeki fare omurilik néronlarin-
da, anestezili kedide korteks néronlarinda ve

retiktiler  formasyonun

nukleus kuneatusun néronlarinda GABA' nmin
etkisini bloklamaktadir. Ayrica, PTZ sican
korteksi dilimlerinde glutamik asidin ser-
bestlenmesini artirmaktadir®3), PTZmin diger
transmitter sistemlerini de etkiledigini goste-
ren calismalar vardir (53. kaynaga bakimz).
Petit mal epilepsinin tedavisinde kul-
lamlan etostiksimid, maksimal elektrosokla

olusturulan nobetlerin (MES) esigini et-

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 14 No.3)

kilemezken, PTZ ile olusturulan nobetleri
durdurur. Bunun aksine, fenitoin ve kar-
bamazepin gibi MES'e kars: etkili olan ilaglar
PTZ ile olusturulan epileptiform aktiviteyi et-
kilemezler. Karbamazepin ile diazepam fare
hipokampusunda PTZ ile olusan borst ak-
tivitesini tamamen durdurur; fenobarbital az
bir etki gésterir; valproik asit ise etkisizdir
(104)

Klinikte kullanilan 6énemli antikonvulsan-
larin fare ve sicanda MES ve PTZ nébetlerini
durdurucu dozlari (mg/kg) Tablo V'de gortl-
mektedir:

6.3.2. Tonik-Klonik Epilepsinin
Sistemik Penisilin Modeli
Kortekse verilen kristalize penisilinin
akut fokal epilepsiye sebep oldugu daha 6nce
belirtilmisti. Klinik tecriibeler bazi insanlarda
yuksek doz penisilinin miyoklonus, jeneralize
tonik-klonik nébetler ve ensefalopati olustu-
rabildigini géstermistirl!05). Insana giinde 20
milyon tniteden fazla penisilin verildiginde
(i.v), eger bobreklerde de yetmezlik varsa,
kandaki ila¢ diizeyi ytikselir, kan-beyin engeli
bozulur ve daha cok penisilin beyne ulasarak
siklikla ensefalopatiye yol agar.
Parenteral yoldan verilen penisilinin kedi

"Tablo V. Fare ve Sicanda MES ve PTZ Nébetlerinin Inhibisyonu®.

Antikonvulsan F-MES
Fenitoin 9.5
Karbamazepin 8.8
Fenobarbital 21.8
Valproik asit 272
Etostiksimid E
Diazepam 19.1

S-MES F-PTZ S-PTZ
14 E E
4 E E
12 13 7
100 149 74
E 130 54
5 0.2 0.3

* PTZ cilt alindan; test edilen ilaclar i.p. olarak verilmistir. Doz (mg/kg) hayvanlann %50'sinde epileptik nébetleri

durduran miktardir.

F-MES farede. S-MES sicanda maksimal elektrosok nébetleri;

F-PTZ farede; S-PTZ de sicanda pentilentetrazol nébetlerini gosteriyor. E, Etkisiz.

** Qral yoldan verilmistir®,
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ve-sicanda jeneralize epilepsiyl meydanage=

tirdigi bilinmektedir!76.77),

Kedigillere parenteral yoldan verilen pe-
nisilin petit mal ve miyoklonik epilepsi dahil
cesitli klinik nébetler icin model olusturmak-
tadr. Kilogram basma 300.000 {nite (i.m)
veya daha fazla miktarda penisilin verildikten
sonra, hayvan cesitli epilepsi tiplerini ar-
darda gecirir. Sistemik penisilin daha c¢ok
petit mal benzeri bir tablo olusturdugundan,
konu ilgili bélimde daha genis olarak ele
almdi. Penisilin modelinde desarjlarin je-
neralize bir yap1 kazanmasinda, beyin sapi-
nin retikiiller formasyonundan kaynaklanp
talamustan gegerek beyin korteksine ulasan
girislerin, ozellikle c¢ikici biyojenik amin yol-
lann ile cikica  kolinerjik
oldugu diistiniilmektedir?),

sistemin o6nemli

6.3.3. Bemegrid (Megimide) Modeli

Bemegrid bir glutarimid ttrevidir. Etkisi
PTZ'ninkine benzer. Klinikte analeptik olarak
kullanilir. Hem fokal epilepsi hem de tonik-
klonik nobetleri olusturmak icin kullaml-
maktadir(106),

6.3.4. Diger Konvulsanlar

Sistemik olarak verilen pikrotoksin ve bi-
kukullin jeneralize klonik ve tonik-klonik epi-
lepsi noébetlerini olustururlar. Birer GABA an-
tagonisti olan bu maddeler inhibitdr postsi-
naptik potansiyelleri bloklayarak konvulsif
etki gosterirler. Pikrotoksin ile bikukullin
GABA' nin etkisini farkli yollardan antagonize
ederler. Bikukullinin farmalkolojik
bakimdan yarismayla olurken, pikrotoksin
GABA' nin yarisan bir antagonisti degildir(2).
Cunkt pikrotoksin GABA baglayan hoélgeyle
degil, reseptdrde klor kanaliyla etkilesir. Bi-
kukullin ile olusan jeneralize tonik-klonik
nébetlerin erken déneminde neokorteks ile
buraya sinaptik baglantis1 olan yapilarda be-

etkisi

yin metabolizmas: en yiiksek seviyededir{107),

Deneysel Epilepsi Modelleri

Klinikte ~kullamlan —antikonvulsanlardan
karbamazepin pikrotoksinin konvulsif et-
kisini biraz azaltirken, bikukulline kars: et-
kisizdir. Fenitoin her iki konvulsana kars: et-
kisiz iken; diazepam oldukca etkilidir. Feno-
barbitalin etkisi orta derecede olurken; petit
mal epilepside kullanilan etostiksimid ve
valproik asit cok dtistik etkiye sahiptirler(2),

Allilglisin, tiosemikarbazid ve metionin
sulfoksimin (MSO) gibi GABA sentezini dur-
duran maddeler epileptik nébetleri olustur-
mak icin kullanilabilir®-53), Allilglisin ile ti-
osemikarbazid GABA sentezinde rol oynayan
glutamik asit dekarboksilaz enzimini du-
raklatirlar(108),

Allilglisinin D ve L izomerleri kemiricilerde
farkli tipte epileptik nébetlere yol acar. D
izomer dlzensiz kasilmalara, sigramaya, kisa
stireli dénme hareketine; L izomer ise 6n
pencelerde miyoklonusa, tirkmeye ve tonik
nébetlere sebep olur®3), Allilglisin nébetlerd,
benzodiazepinler, barbituratlar, f{enitoin,

valproik asit ve baklofen tarafindan bloklanir
(109}

Sitriknin intravendz yoldan verilerek je-
neralize epilepsi modeli olusturulabilir. Sit-
rikninin 9%0.01'lik ¢oézeltisi kuyruk veninden
verilir. Her 10 sn'de 0.05 ml kadar cézelti uy-
gulanir. Tonik ekstensiyonlar sitrikninin
omurilige olan maksimum etkisini gosterir.
Fenobarbital, trimetadion ve benzodiazepinler
sitrikninin konvulsif etkisini azaltir{119), Sit-
riknin cilt altindan (1.5 mg/kg)'da verilir. Sit-
riknin GABA-benzodiazepin reseptdrlerini ve
diger transmitter sistemlerini de etkiler (2,
10, 53). Fakat, konvulsif etkisini aciklama
bakimindan glisinin etkisini antagonize et-
mesi daha énemlidir{111),

6.3.5. Konvulsif Anestezikler

Inhalasyon yoluyla verilen bazi anes-
teziklerin insanda konvulsiyonlara yol acgtik-
lar1 bilinmektedir. Dietileterin alt1 fluorlu
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tiirevi olan flurotil béyle bir anesteziktir.
Insanda vaporizatér icinde 1-2 ml dozda ve-
rilerek bazi mental hastaliklarda konvulsif te-
davi icin kullanilir. Flurotil modelini kul-
lanmanin bazi avantajlar1 vardir: Testi uygu-
lamak kolaydir; klonik-tonik nébetin son saf-
has belirgindir ve bu safthada normal postir
korunamaz(!12), Deneye alinacak fare 8-10
litrelik agzi sikica kapanabilen bir cam ka-
vanoza konur ve kavanoza 1.5 ml flurotil en-
jekte edilerek klonik-tonik nébetlerin latensi
teshit edilir. Denenecek antikonvulsanlarin
bu latense olan etkileri arastirihr.

6.3.6. Homosistein

Sistemik olarak verilen homosistein kon-
vulsiyonlara sebep olur. Sican ve farede int-
raperitoneal olarak verilen homosistein ti-
olakton (1 gr/kg) 10-60 dakika iginde jene-
ralize tonik-klonik konvulsiyonlari olustu-
rurl13), Bu modelde tekrarlayan nébetler,
status epileptikus ve 6lim de gérilar. Ho-
mosistein stlftir ihtiva eden bir amino asittir
ve yapisl glutamine ve glutamat analogu ho-
mosisteik aside benzer. Sistation f-sentaz
yetmezligi olan insanlarda homosistein bi-
rikimi olur ve bu hastalar epileptik nébetler
geci-rirler.

Homosisteinin etki mekanizmasi
aciklanmamustir. Homosistein bir piridoksal
fosfat (B6 vitamini) antagonisti oldugundan
GABA sentezini bozabilir. Buna ragmen, pi-
ridoksal fosfat veya piridoksamin ho-
mosisteinin olusturdugu epileptik nébetleri
siddetlendirir, (diamid) ise bu
nébetleri baskilar(!14), Homosisteinin beyinde
cesitli nérotransmitter sistemlerini etkiledigi
ileri stirtilmiistiir.

iyice

hidrazin

6.3.7. Eksitator Amino Asitler
Glutamik asit reseptérleri, endojen olma-
yan N-metil-D-aspartat (NMDA), quisqualat

ve kainat gibi amino asitlere olan du-
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yarhliklarina gore simiflandinlmistir. Farelere
intra peritoneal 340 mg/kg ve intra venodz
olarak 105 mg/kg olarak verilen NMDA, klo-
nik konvulsiyonlara sebep olur{!15). NMDA' in
dekstro formu biyolojik bakimdan aktiftir ve
farelere 200 mg/kg dozda verilirse (i.v) hay-
vanlarin tima 10 dakika icinde &liir(2). Fa-
relerde NMDAmin 100 mg/kg ({.p) dozu
kasmma ve kuyruk 1sirma davranisina; daha
yuksek doz ise klonik veya tonik nobetlere yol
acar. Valproik asit, diazepam ve NMDA' nin
spesifik antagonistleri nobetlere karsi ko-
ruyucu ve dlimu onleyici etki gosterirlerken;
fenobarbital, fenitoin veya etostiksimid et-
kisiz kalirlar(115.116),

6.4. Metabolik Bozukluklar Sonucu
Olusan Modeller

Hipoksi, hipoglisemi, tiremi, ila¢ kesilmesi
ve ylksek temperatiir gibi metabolizmanin
bozuldugunu gosteren durumlarda epileptik
nébetler de meydana gelebilir. Ancak, bu du-
rumlarda merkez sinir sisteminde baska bo-
zukluklar da olabildiginden, epilepsinin me-
kanizmasim arastirmayr amaclayan calisma-
larda belirtilen metabolik modeller kul-
larulamaz. Buna ragmen jeneralize epileptik
nébetlerle ilgili ¢calismalarda su i¢ metabolik
model kullanilmistir®): 1. Hiperbarik oksijen.
2. Hiperkarbi (kanda CO,nin artmasi). 3. flac
kesilmesi.

7. STATUS EPILEPTIKUSUN
MODELLERI

Status epileptikusda, epilepsi noébetleri
sik sik tekrarlayarak birbiri arkasmna gelir.
Hasta nobetler arasinda suuruna hakim
degildir. Status epileptikusun konvulsif ve
konvulsif olmayan diye iki cesidi vardir. Epi-
leptik nébetlere sebep olan NMDA, kainik
asit, flurotil, bikukullin ve pentilentetrazol
gibi kimyasal maddeler, yltksek dozlarda ve-
rildiklerinde, kemirici hayvanlarda status epi-
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leptikusu -olusturabilirler-—Kainik ~asit—anes=
tezisiz sicanda amigdallara verilince fokal
status epileptikus olusmustur®3, Antikon-
vulsan verilmedigi takdirde, status epilepti-
kus genellikle 6limle sonuglanir.

7.1. Lityum-Pilokarpin Modeli

Status epileptikusun en iyi bilinen modeli
lityum-pilokarpin modelidir{!!7), Bu modelde
sicanlara énce yaklasik 3 mEq/kg i.p. lityum
klorid verilir. En az 20 saat gectikten sonra
kolinerjik bir madde olan pilokarpin (25-30
mg/kg, 0.1-0.2 ml kadar) cilt altindan uy-
gulanir. Pilokarpinden yaklasik 30 dakika
sonra jeneralize klonik veya tonik-klonik epi-
leptik nébetler baslar ve saatlerce sturer.
EEGmin bicimi ve zaman ig¢indeki yapisi, kli-
nik status epileptikustakine benzemektedir
(117) Bir ay siireyle her giin lityum verilirse,
pilokarpinin konvulsan esigi 26 kat duser
(118) | Lityum-pilokarpin ikilisiyle olusturulan
status epileptikus atropin, diazepam, valpro-
ik asit, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital
ve paraldehit tarafindan baskilamr{l18), Pi-
lokarpin yerine, giicli bir asetilkolinesteraz
inhibitérd olan takrin (5 mg/kg i.p) verilerek,
nitrik oksit (NO}in lityum klorid-takrin epi-
lepsisindeki rolti arastirlmustir(119),

7.2. Kobalt-homosistein Modeli

Fokal kobalt ile homosistein ikilisi de hay-
vanlarda status epileptikusu olusturmak-
tadir. Homosisteinin tek basina tonik-klonik
nébetlere sebep oldugu daha énce anlatilnus-
t1(113.114) " By modelde, sicamn kafa tasmnda
bir delik acilir; 25 mg kadar toz kobalt bu
delik yoluyla duranin tzerine konur. Hay-
vanlar 5 gin streyle iyilesmeye birakilir. Bu
sure icinde EEG'de ¢oklu dikenler veya motor
‘nbbetler gértliir. Belirtilen stire sonunda 5.5
mmol/kg, i.p. homosistein tiolakton verilir.
Homosisteinden yaklasik 30 dakika sonra ilk
nébet ve bundan 8 dakika sonra ikinci ndbet
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gortltir—Sorra~her-5=10-dakikadabir-tonik

nobetler tekrarlar. Saatlerce kaydedilen
EEGnin yapis: status epileptikustakine ben-
zer. Homosisteinden hemen sonra fenitoin,
fenobarbital veya bhenzodiazepinler verilirse

nébetler énlenebilir117),

7.3. Elektriksel Modeller

Sicanlarda elektrik uyaranlariyla da sta-
tus epileptikus olusturulabilecegi bildirilmis-
tir. Bu modeli meydana getirmek ic¢in sicanda
hipokampusun fimbria boélgesine katar fre-
kansi 20 Hz, katar stiresi 10sn, katarlar
arast aralift 30sn olan 0.3ms stireli mo-
nofazik kara-dalga uyaranlardan ibaret ka-
tarlar verilir. Hipokampusun CA3 bdlgesin-
den en buiylik sinaptik cevabi alincaya kadar
akim siddeti artirilir. Deneye ahnan hay-
vanlarin %8b'1, 7 saat zarfinda status epi-
leptikus tipi noébetler gecirir120). Tutusmus
hipokampus uyanldiginda da status epi-
leptikus goriilebilir(121), Elektriksel modeller
kimyasal modellere gére daha zaman ahcidir.
Ancak, yabancit kimyasal maddelerin deney
ortamina verilmemesi bu modellerin tstiin
yanidir.

8. SONUC
Epilepsi tek ve belirli bir hastahk degil,
klinik o6zellikleriyle tamimlanan nérolojik bo-
zukluklar grubudur. Nébetler epilepsinin
disa vuran ve zaman zaman tekrarlayan be-

lirtileridir. Epilepsiyle ilgili temel me-
kanizmalarn aciklamak, daha etkili an-
tiepileptik  ilaclart  gelistirmek ve farkh

epileptik nébetlerin temelinde bulunan pa-
tolojik olaylari belirlemek maksadiyla ¢ok
cesitli epilepsi modeli  gelistirilmistir. Bir
kismi yukarida agiklanan bu modellerden,
simdiye kadar elde edilen genel sonuclar:
sOyle ozetleyebiliriz:

1. Epilepsi konusunda akla gelen tam
sorulara cevap verecek tek bir model yoktur.
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Zaten model, asil degil, asla benzeyen veya
benzetilen bir érnektir.

2. Model fizerinde yapilan c¢alismalar,
ancak o modeli ilgilendiren temel mekaniz-
malar aydmlatabilir; klinik epilepside yer
alan mekanizmalar1 lam olarak aciklayamaz.
Bir modeldeki EEG ile davrams biciminin,
belli bir klinik nébettekine benzemesi, bu iki
olayda patolojik temelin de ayni olmasin ge-
rektirmez. Uykudaki EEG ve suursuzluk du-
rumu epilepsidekine benzemektedir. Ancak,
uyku bir epilepsi cesidi degildir. Belirtilen ne-
denlerle baz bilim adamlan "epilepsi modeli"
terimi yerine "ndbet modeli' ve "epilepsinin
melcanizmalarnyla ilgili model" (in vitro mo-
deller icin)
dogru olacagm ileri stirmuslerdir(122).

3. Baz1 konvulsan kimyasal maddelerle

terimlerini kullanmamn daha

birden c¢ok epilepsi modeli olusturulabilir.
Farkl sekilde verilen kristalize penisilin basit
parsiyel epilepsi, jeneralize miyoklonik, je-
neralize tonik-klonik ve jeneralize absans epi-
lepsi modellerini meydana getirebilir. O halde
belli bir deneyde hangi tip modelin olusturul-
dugu, EEG ve davrams analizleri yapilarak
belirlenmelidir.

4. Epilepsi arastirmalarinda en fazla kul-
lanilan modeller séyle siralanabilir: Fokal pe-
nisilin modeli, kronik altiminyum hidroksit
modeli, sistemik pentilentetrazol ile olusturu-
lan tonik-klonik model, maksimal elektro-
sokla olusturulan tonik-klonik model, komp-
leks parsiyel ve ikincil jeneralize epilepsilerin
tutusma modeli, in vitro hipokampus di-
limleri modeli ve genetik modeller.

5. Akut penisilin odaginda yapilan
arastirmalar fokal epilepsinin temel me-
kanizmalarina, senkronizasyonun sebepleri-
ne, epileptik odagin g¢evresindeki inhibisyona
ve epileptiform aktivitenin yayihisina 1sik
tutmustur(123.124),

6. Basit parsiyel ve ikincil jeneralize epi-
lepsinin en uygun modeli altiminyum hid-
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roksit verilerek olusturulan modeldir. Fokal
penisilin patolojik degismeleri
arastirmak muimkin degilken, kronik alii-

modelinde,

minyum modelinde zamanla ortaya c¢ikan
fokal patolojik degisiklikleri tesbit etmek
miimkiindir. Travma veya herhangi bir beyin
hasar ile EEG'de epleptiform aktivitenin be-
lirmesi arasinda gecen stre (latens) icinde ce-
reyan eden olaylarnn anlasilmasinda da kro-
nik metal modellerinin énemli yeri vardir(®3),
Beyine irrite edici metal verilmis olmasi,
pahah olusu ve uzun zaman alis1 bu mo-
dellerin istenmeyen yanlaridir.

7. Antiepileptik ilag¢ gelistirme calismala-
rinda en kullanish olanlar, maksimal elekt-
rosok ile sistemik pentilentetrazol modelleri-
dir¥. Bu
elektrosok nébetlerinin neokorteksten; pen-
tilentetrazol nébetlerinin ise diensefalondan

modellerde yapilan calismalar,

kaynaklandigini géstermistir.
8. Epileptik nébetler nedeniyle
stirede beyinde meydana gelebilecek néro-

uzun

kimyasal ve yapisal degisiklikleri arastirmak
icin kullanilmasi gereken modellerin basinda
tutusma modeli gelmektedir. Fiziksel tutus-
ma modelinde, sisteme disarnidan bir madde
verilmesi gerekmez; sadece elektrik uya-
ranlan yeterlidir®¥. Tutusma modeliyle ilgili
tim mekanizmalarin anlasilmasi, hem epi-
lepsi olaymun, hem de telkin, tekrar, egitim
v.b. uyaranlar sonucu davranmsta goériilen
degismelerin daha iyl anlasilmasini saglaya-
caktir.

9. Gelisen teknolojiye ve kesfedilen yeni
arastirma metotlarina bagl olarak deneysel
modellerden bazisimin 6nemi zaman iginde
daha da artabilmektedir. Genetik modeller ile
tek iyon kanalimn davranigini ve an-
tikonvulsanlar ile konvulsanlara kars: verdigi
cevaplan arastirmamizi mimkiin kilan yama
kiskaci metodu son yillarm gozde mo-
dellerindendir.

10. Epilepsi calismalarinda sadece bir
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veya birkac-deneysel model kullanmalk yeterli
olmaz. Strekli olarak yeni ve daha iyi mo-
dellerin gelistirilmesi, cevabi arastirilacak
soru i¢in en iyi modelin bulunmas: gerekir.
Modellerde tim nérotransmitter sistemleriyle
ilgili sinaptik ve parasinaptik mekanizmalar
ele alinmahldir. Temel molekiiler
kanizmalar, genetik alt yap: ve iyon kanallar1
ile hiicre zarndaki ilgili molekiller ve ikinci
haberci sistemleri, cesitli modellerde strekli

me-

olarak arastinilmas: gereken konulardandir.
temel
epileptik nodbetlerin

Boylece mekanizmalarn
daha iyi
cesidine gore daha etkili ilaclar ve tedavi yol-

lan gelistirilecektir.

epilepsinin
anlasilacak,
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