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I-Amaç: Epilepsi nedenlerini öğrenmek  ve epilepsiyi deneysel olarak oluşturmak 

II. Genel Bilgi
Epilepsi Modelleri
Deneysel modeller akut ve kronik olmak üzere iki kategoriye ayrılır. Akut model: elektriksel veya kimyasal uyarılar ile naif sağlıklı (epileptik olmayan) deneklerde reaktif ve provoke edilmiş  nöbetlerdir. Akut nöbetler pentelentetrazol ve maksimum elektrokovülsif şok  ile elde edilir. Eskiden kullanılmaktaydı fakat yanlış sonuçlara neden olmaktadır. Deneysel olarak etkin olan klinikte etkili olmayan ilaçlar elde edilmiştir. Ayrıca yeni bazı epilepsi çeşitlerinde etkili olan antiepileptik ilaçlar (AEİ’ler) bu gibi modellerde etkili değildirler. Kronik model: elektriksel veya kimyasal uyarılar ile epileptik kılınmış, veya kalıtsal olarak epileptik doğmuş deneklerde oluşturulmuş bir modeldir.  Kronik modeller daha fazla epilepsideki değişiklikleri yansıtır. Genelde, kimyasal ve elektriksel modeller ilaç geliştirilmesinde ve klinikte epilepsi kategorisine göre AEİ kullanımında yol göstermişlerdir. Genetik modeller ise epilepsi mekanizmasının aydınlatılmasında önemli katkı sağlamışlardır. Deneysel modeller üzerinde ki etki  ve klinik etkinlik arasındaki koşutluk tablo 3’te verilmiştir.

1. Pentilentetrazol (PTZ) modeli: PTZ 80 mg/kg, i.p. veya 60 mg/kg (ED50- 33mg/kg – ile medyan doz-75 mg/kg arasıdır) ile oluşan nöbetlerdir. Ayrıca PTZ ile kindling’de yapılır: 60 mg/kg s.c. 3 günde bir 6 doz verilir ve 30 dak izlenim sırasında nöbetler skorlanır: 0-konvülsiyon yok; 1-kısa süreli ani çekiş/itme (jerkler); 2- ön kol’da üç saniyeden az devam eden klonik konvülsiyon; 3-> ön kol’da üç saniyeden fazla devam eden klonik konvülsiyon;4-generalize konvülsiyon: tonik ekstansiyon epizodlar ve tam status epileptikus; 5-ölüm. Üç veya üzeri skor değerinde kindling oluşmuş sayılır.  Diğer bir sistemde PTZ subkonvülsif doz olan 25 mg/kg i.p. iki günde bir 5 hafta süre ile verilir. Konvülsiyon skorlanır: 0=konvülsiyon yok; 1=ağız ve yüz jerkleri; 2=baş sallama veya vücut miyoklonik jerkleri; 3= ön kol’da klonus;4=Durmak/ düşmek, arka bacak’ta klonus ve ön kol’da tonus; 5= arka bacak’ta tonik extansiyon, status epileptikus ve/veya ölüm. Skorlar PTZ’den 30 dak sonra alınır ve 3 ardışık dozda 4 değerinde skor elde edilirse kindling oluşmuş sayılır. 

2. Maksimum elektrkonvülsif şok (MEŞ) modeli:  ED50 değeri olan 46 mA verildikten  1.6 sn sonra ön kol fleksiyonu ve bacak extansiyonu  başlar, ve 13 sn devam eder. Terminal klonus 7.6 sn devam eder. Total nöbet süresi 22 saniyedir.   

3. Elektrik kindling: Hippokampus ve amigdala’dan yapılır. Hippokampal kindling’de 30 dak aralıklarla günde 12 uyarı uygulanır (her biri 1 ms’den oluşan, 1 sn bifazik kare dalga, 20 Hz ve 400 uA). Amigdala kindling’de bir millisaniye monofazik rektangular puls’tan oluşan 1 saniyelik 50 µA ile başlayan 62 Hz bir saniyelik puls uygulanır. Daha sonra 5 sn süre ile ve 2 dak ara ile basamaklı 25 µA puls 100 µA after deşarj ortaya çıkıncaya dek uygulanır. 400 µA’den fazla uyarı gerektiren denekler çalışmaya alınmaz. After deşarj 100 µA günde bir 

Kullanılmakta olan antiepileptik ilaçların deneysel modeller üzerinde ve klinikteki etkileri.
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AMG: Amigdala; +:inhibisyon; -: etki yok; : zayıf etki; MEŞ:Maksimum elektrokonvülsif şok; : MEŞden daha az bir etki; ** Uyarı yerinde deşarj  oluşumunu etkilemksizin nöbet yayılmasını engeller; ? veri yok veya elde edilmemiştir; a ve b sırasıyla  kindling’in önlenmesi ve bastırılması.

defa, haftada 5 gün ve 21 gün süre ile uygulanır. Skorlama yapılırken hippokampal ve amigdaloid kindling arasındaki bir fark dikkate alınmalıdır. Hippokampus’ta 1. ve 2. faz yerine Wet-dog shake, oral ve yüz otomatizm sözkonusudur. Bu nedenle skorlar aşağıdaki
gibi olmalıdır: 1. Wet-dog shaking ile birlikte baş sallama; 2- Wet-dog shaking ile birlikte çiğneme; 3- Unilateral miyoklonus; 4- Belirgin bilateral miyoklonus ve ayakta durma; 5- Eşit nöbet/ayakta durma ve tonik-klonik konvülsiyon ile düşme. Kindling üzerinde etkili olan AEİ’ler parsiyel epilepside etkinlik gösterirler, fakat bu durum generalize tonik-klonik nöbetler için geçerli değildir. Kindling temporal lob epilepsi modeli olarak kullanılır. Klinikte kullanılmakta olan ilaçlar kindling’in önlenmesinde ve giderilmesinde farklı etkinlik sergilerler. Kindling, status epileptikus’da amigdala ve hippokampusun elektriksel uyarılması ve kimyasal olarak pilokarpin ve kainat ile oluşur. Bu durum temporal lob epilepsi hastalarında görülen mezotemporal skleroz benzeri değişikliklere neden olur. Tipik olarak, spontan kendiliğinden devam eden nöbetleri takip eden 3-4 hafta aradan  sonra oluşur. Status epileptikus süresi önemlidir ve epilepsi gelişmesini indüklemek için status kesintiye uğratılmamalıdır, böylece fokal ve generalize nöbetler saatlerce devam eder.

4. Kainik asid epilepsisi: Kainat 5-8 mg/kg i.p. veya 9-10 mg/s.c. verildikten 30-45 dak sonra limbik nöbetler değerlendirilir. Mortaliteyi azaltmak için status epileptikus gelişenlerde epilepsi geliştikten 45-60 dak sonra diazepam 10 mg/kg i.p verilir. Temporal lob epilepsi modeli olarak kullanımı önerilmiştir.  

5. Bikükülin modeli: Bikükülin  elektriksel kindling’de birinci dozda kindling’e yol açar (kontrolde 3-7 doz sonra). Ayrıca biküküllin 1.5-8 mg/kg i.p. 5 doz, 20 nmol/0.2 μl i.c.v./sıçan ve 4 nmol/0.2 μl intrahippokampus/ sıçan  tüm sıçanlarda nöbetlere neden olduğu saptanmıştır. 

6. -Benzin heksaklorür (Lindan): Sinir sistemindeki kindling hızlandırıcı eşik değeri 0.4 µg/g (1.4 x 10–9 mol/g) olarak kaydedilmiştir. 

7. Genetik epilepsi modelleri: Spontane ve indüklenmiş olarak iki tipe  ayrılır. Spontane tipi refleksif (sensör işitsel  uyarı ile oluşturulur) ve tekrarlayan nöbetler olmak üzere ikiye ayrılır. İndüklenmiş epilepsi transgenik veya kockout ile elde edilir. KCNQ2 ve  KCNQ3 subüniteleri nöronal M-tipi potasyum kanalının yapısınıda yer alır. M-tipi kanallar beynin nöbetlerle ilgili olan bölgelerinde yer alır ve inhibitör rol oynar. Mutasyonunda, bu inhibitör rol yok olur  ve nöbetler ortaya çıkar.  KCNQ2 ve  KCNQ3 delesyonunu  hedef alan  spontane veya transgenik fare modelleri epilepsi çalışmalarında kullanılır. Spontane modeli (Genetic Absence Epilepsy Rat from Strabourg, GARES gibi) farmakolojik çalışmalarda kullanılırken, mutasyon ile indüklenmiş model ilaç araştırmalarında pek fazla kullanılmaz, çünkü genetik modeller (parsiyel edinmiş epilepsi modellerine karşın) generalize epilepsi modelleridirler.  

8. Penisilin modeli: Sıçanlarda Bregma arkası 2 mm, lateral 2 mm ve kafa tası yüzeyinde 2 mm aşağı Penisilin G 500 IU/2L  intrakortikal verildikten 2-4 dak içinde klonik kasılma ve miyoklonic nöbetler ortaya çıkar, ve daha sonra hiperaktivite (90%), sıçrama (75%), ataksi (55%), dönme (50%), yuvarlanma (50%), kuyruk dikleşmesi (45%), perioral hareketler (55%)  ve çalkalanma (60%) gibi davranışsal değişiklikler de görülebilir.  


9. Pilokarpin epilepsisi: 
Pilokarpin nöbetleri M1 aracılığı ile ortaya çıkar ve bu nedenle atropin ile önlenir. Fakat ortaya çıktıktan sonra atropin etkisiz kalır çünkü burada hippokampusta glutamat artar ve nöbetler NMDA aktivasyonu sonucu devam eder. Bu nöbetler insandaki kompleks parsiyel epilepsiye benzer ve temporal lob epilepsi (TLE)  modeli olarak kullanılır. TLE aşağıdaki özelliklere sahiptir:
1-Limbik sistemde (HC, EC ve AMG) yer almak,
2-TLE’ye yola açan öncü tetikleyici zedelenme,
3-İkinciyi takip eden nöbetsiz (latant) aralık, 
 4-Mesial veya CA sklerozu

Pilokarpin yüksek dozda (400 mg/kg) %83 oranında epilepsiye neden olsa da bu dozlarda yüksek mortalite söz konusudur (%100). 300 mg/kg da ise mortalite oranı %30-40 olarak kaydedilmiştir. Ayrıca, pilokarpin’in  tekrarlayan düşük dozları ile de epilepsi oluşturulabilir: 200 mg daha sonra 100 mg/kg. Daha düşük dozun (30 mg/kg) bazı ilaçlar ile kombinasyonu da epilepsi oluşturulmasını sağlar: Lityum (3 mEq/kg in 0.1–0.2 ml salin, s.c); pikrotoksin (0.5–2.0 mg/kg, i.p); sikloheksemid (1 mg/kg, s.c); MK-801 ve N omega-nitro-l-arginin methyl ester (1–125 mg/kg, i.p).


Pilokarpin-epilepsi özellikleri:
1-Hızlı epilepsi oluşumu (ip Kainik asit’ten daha hızlı)
2-latent periyodu takiben kronik spontane tekrarlayan nöbetler (SRS)
3-yaygın lezyonlar. Bazıları TLE’ye benzer şekilde beynin aynı bölgesinde görülür, HC ve parahippokampus (mossy lif filizlenmesi, internöron kaybı ve ektopik dentat granül hücre proliferasyonu)
4-TLE gibi nöbetler antiepileptik ilaçlar (AEİ) ile kontrol altına alınamaz

Pilokarpin 400 mg/kg ip verildikten sonra 3 ayrı faz görülür.
1. Status epileptikus: 5-6 (24) saat saat belirtiden sonra  1-2 günlük post-iktal koma süresi başlar. Mortalite %30- 40. İlgi EEG değişiklikleri Ek 1 ‘de verilmiştir.
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Şekil 1. pilokarpin sonrası akut dönemde epileptik belirtilerin ortaya çıkma zamansal şaması.

2.Latent periyod 1-6 w (14 gün) devam eder, 
3. Kronik periyod: 5-8 günde bir ortalama  2.8 nöbet gözlenir. Bu aşamada iki önemli değişiklik söz konusudur: 
A-Kronik limbik nöbet
1-Sabit bakış 2-otomatizm 3-monolateral önkol klonus’u 4-bilateral önkol klonusu 5-bilateral önkol klonus’u ile ayaklanma ve düşme 6-Tonik klonik nöbet.

1.-3. parsiyel 7 gün sonra görülür, ve bir gün sonra generalize’ye dönüşür.; 4.-6. sekonder generalize nöbet,

B-Limbik nöbetin neden olduğu nöronal  zedelenme
III.Uygulama basamakları
Penisilin epilepsisi
1-Denekler (sıçan)Ketamin (90 mg/kg im) ve xylazin (10 mg/kg im) kombinasyonu ile anestezi edilir,
2-Stereotax cihazına oturtulur,
3-Mikrosirinj kullanarak 500 U penisilin sensör-motor kortekse verilir (koordinat bregmadan -2 mm ve sajital sütürden 2 mm dışarıya (sağ veya sol)
3-Görülen nöbetler gözlenir ve kaydedilir.
Pilokarpin Epilepsisi:
1.Hiyosin butil-bromid 1 mg/kg Sc , 30 dakika sonra
2.Pilokarpin 380 mg/kg ip verilir,
3.Beklenen ve şekil 1’de verilen belirtiler kaydedilir.

IV. Tartışma ve sonuçları değerlendirme: Farklı modellerde epilepsi tipi kaydedilir,  farklı modellerdeki etkinlik  klinikteki antiepileptik etkiyle ilişiklendirilir ve tartışılır.


1

