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OZET

KARANFIL, C. (2018). Strasbourg kokenli genetik absans epilepsili sicanlarda
(GAERS) sodyum kanal blokeri Lakozamidin spontan absans nobetlerin gelisimi
lizerine olan etkisinin incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii,
Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Lakozamid (LCM), voltaj kapili sodyum kanallarinin yavag inaktivasyonunu etkileyen
yeni nesil antiepileptik ilaglardandir. Biz ¢alismamizda genetik absans epilepsi
siganlarda (GAERS) diger sodyum kanal blokerlerinden farkli bir etki mekanizmasi
olan LCM’in absans nébetlerin gelisimi iizerine olan etkisini incelemeyi ve daha 6nce
absans nobetlerin gelisimi {izerine etkisi gosterilmis olan etosiiksimid (ESM) ile
karsilastirmayr amagladik. Hayvanlara postnatal (PN) 21. giinden itibaren 40 giin
(PN60) boyunca 10mg/kg/giin, 30mg/kg/giin dozunda LCM, 25mg/kg/giin dozunda
ESM ya da serum fizyolojik (SF) uygulanmistir. PN53. giinde EEG kaydi igin
ketamin/ksilazin anestezisi altinda stereotaksik cerrahi ile kortikal vida elektrotlar
yerlestirilmistir. 1 haftalik dinlenme periyodundan sonra PN60-62, PN90-92 ve PN120-
122 giinlerinde EEG kayd1 alinmis ve nobet siireleri analiz edilmistir. ESM ve LCM’in
hayvanlarin viicut agirligina olan etkisini incelemek amaciyla PNZ21-40-60-120.
giinlerde hayvanlarin viicut agirliklart kaydedilmistir. PN40-60 giinlerinde viicut agirligi
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken, PN120 giinde ESM,
LCM (10 mg/kg) ve LCM30 (30 mg/kg) gruplarinin viicut agirliklart SF grubuna gore
anlamli derecede azalmistir (***p<0,001). Kiimiilatif nobet siireleri karsilastirildiginda
PN60-62. giinlerde LCM ve ESM uygulanan gruplarda SF grubuna gore anlamli bir
degisiklik goriilmezken, PN90-92 ve PN120-122. giinlerde antiepileptik ila¢ uygulanan
gruplarda ndbet siiresi, sayist ve ortalama siiresinin anlamli derecede azalmig oldugu
goriilmiistiir. PN60. giinde DDD’lerin frekans o6zelliklerine bakildiginda ozellikle
LCM30 grubunda DDD temel frekasinin anlamli derecede yavasladig: tespit edilmistir
(*p<0.05).

Calismamizin sonuglart GAERS siganlarda erken donemde uygulanan LCM’in absans
nobet gelisimini sure, sayr ve ortalama siireyi azaltarak ve ndbet temel frekansini
yavaglatarak modifiye ettigini ortaya koymakta ve LCM’in ESM gibi absans nobetler
tizerinde antiepileptojenik bir potensiyeli olabilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Absans epilepsi, lakozamid, GAERS, Diken-ve-yavas-dalga
desarj, sodyum kanali
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ABSTRACT

KARANFIL, C. (2018). Investigation of the effect of sodium channel blocker
lacosamide on the development of spontaneous absent seizures in Genetic Absence
Epilepsy Rat from Strasbourg (GAERS). istanbul University, Institute of Health
Science, Pharmacology. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Lacosamide (LCM) is a new generation antiepileptic drug that affects the slow
inactivation of voltage-gated sodium channels. In our study, we aimed to investigate the
effect of LCM on absence seizures developmental process in Genetic Absence Epilepsy
Rats from Strasbourg (GAERS) and to compare with the etosuximide (ETX). GAERS
rats were administered LCM (10mg/kg/day or 30mg/kg/day), ETX (25mg/kg/day) or
saline (SF) until postnatal day 60" (PN60) for 40 days starting from PN21. Animals
were implanted with cortical screw electrodes by stereotaxic surgery under
ketamine/xylazine anesthesia at PN53. EEG was recorded on the days of PN60-62,
PN90-92 and PN120-122 and cumulative seizure durations were analyzed. The body
weights of the animals were recorded on the days of PN21-40-60-120. There was no
significant difference between the groups at PN40 and PN60. At PN120, the body
weights of the ETX, LCM (10mg/kg) and LCM30 (30mg/kg) groups were significantly
lower than the SF group (***p<0.001). Seizure durations were compared at PN60 and
no significant difference was found between the groups, but the duration, number and
mean duration of seizures in the groups treated with antiepileptic drugs were
significantly decreased on the days of PN90-92 and PN120-122 (*p<0,05). When the
frequency characteristics of spike-and-wave discharges (SWDs) were examined at
PNG60, it was determined that the basic frequency of SWDs was significantly slowed
down especially in LCM30 group (*p <0.05).

The results of our study suggest that LCM administration in GAERS modifies the
development of absence seizures by decreasing the time, number and mean time, and
also by slowing the basic frequency of seizure. These findings suggest that LCM may
have an antiepileptogenic potential on absence seizures.

Keywords: Absence epilepsy, lacosamide, GAERS, spike-and-wave discharges,

sodium channel



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi beyinde ani, anormal ve senkronize desarjlar sonucu ortaya cikan
ndbetlerle karakterize norolojik bir rahatsizliktir ve diinyada 50 milyon insani etkiledigi
tahmin edilmektedir (WHO 2018). Giiniimiizdeki tedaviler nobetleri baskilamaya

yonelik olup hastaligin altinda yatan epileptogenez siirecini hedef almamaktadir.

Normal bir beynin epileptik hale gelmesi anlamina gelen epileptogenez,
ndbetlerle karakterize epilepsi hastaliginin ortaya ¢ikisindan dnce baslayan ve genetik,
norobiyolojik ya da dis etkenlere bagli olarak tetiklenen kronik bir siirectir. Son
donemdeki arastirmalar sonucu epileptogenezin, ilk uyarandan sonra beyinde epileptik
aktivitenin goriilmesi i¢in gegen siireci ve ndbetler goriilmeye baglandiktan sonra
hastaligin ilerleme donemini de kapsadigi goriilmektedir (Pitkanen ve ark. 2015). Bu
kritik gelisim doneminde ortaya ¢ikan epileptojenik mekanizmalarin anlasilmast,
epilepsi alanindaki arastirmalarda hastaligi onleyici tedaviler icin stratejiler gelistirmek
acisindan asilmasi gereken baslica zorluklardan biridir (Baulac ve Pitkanen 2009;
Kelley ve ark. 2009) ki, bu noébetlerin ortaya ¢ikmasina yol agan hiicresel ve dongiisel

bozukluklar da heniiz yeterince anlasilamamustir (Pitkanen ve Engel 2014).

Absans epilepsisi tipik olarak idiyopatik, jeneralize ve non-konvulsif olarak
tanimlanan bir epilepsi tiiriidiir (Scheffer ve ark. 2017). Absans nobetler
elektroensefalografide (EEG) 3-4 Hz araliginda bilateral olarak senkronize diken-ve-
yavas dalga desarjlarimin (DDD) goriildiigii ve ani degisken biling bozuklugu ile
karakterizedir (Panayiotopoulos, 1997). Genetik hayvan modelleri, genetik epilepsilerde
nobetlerin ortaya ¢ikisindan dnce baslayan ve genetik, nérobiyolojik ya da dis etkenlere
bagli olarak tetiklenen kronik siiregleri kapsayan epileptogenezin (Pitkanen ve ark.
2015) altinda yatan mekanizmalarin incelenmesi agisindan ilk tercih edilen deneysel
modellerdendir (Consroe ve ark. 1979; Loscher 2011). Ozellikle, Strazburg kokenli
Genetik Absans Epilepsili Sicanlar (GAERS) ve Wistar Albino Glaxo / Rijswijk
sicanlar (WAG/R1ij) gibi kemirgen modelleri absans epilepsisinin altinda yatan
patofizyolojinin aydinlatilmasi1 yoniinde oldukc¢a anlamli veriler sunarak gecerliligini
kanitlanmistir (Danober ve ark. 1998). GAERS siganlarda ilk DDD'ler post natal (PN)
30-40 giinlerinde goriiliir ve 4. aydan sonra GAERS siganlarin %100' iinde hayvanin
omrii boyunca devam eden DDD'ler goriiliir (Danober ve ark. 1998).



GAERS ve WAG/Rij siganlarda yapilan  ontogenez  c¢alismalari,
somatosensoriyel kortekste bulunan ¢esitli voltaj kapili iyon kanallarinin
yogunlugundaki degisimler ile paralel olarak (Klein ve ark. 2004; Kole ve ark. 2006),
absans ndbetlerin sayist ve siiresinde yasa bagli degisimler oldugunu gostermistir.
(Vergnes ve ark. 1986; Coenen ve van Luijtelaar 2003). GAERS si¢anlarda dogumdan
sonra 30. giinden itibaren EEG’de kaydedilebilen elektrofizyolojik olarak heniiz
Olgunlagmamis spontan ndbetlerin dogumdan sonraki 120. giinde olgunlasarak erigkin
forma ulastigi bilinmektedir (Vergnes ve ark. 1986). Ayrica son calismalar, olgun
DDD’lerin EEG’de heniiz goriilmedigi donemden once ve sonrasinda antiepileptik
ilaglarla uygulanan birka¢ aylik kronik tedavinin, ndbet sayisini azaltabildigini ve iyon
kanallar1 ekspresyonundaki degisikliklerin 6nlenebilecegini gostermistir (Blumenfeld ve
ark. 2008; Dezsi ve ark. 2013; Russo ve ark. 2010; 2011a; 2011b; 2013; Sarkisova ve
ark. 2010; van Luijtelaar ve ark. 2013). Ancak yine de, DDD'lerin ortaya ¢ikisindan
onceki donemde uygulanan antiepileptik tedavinin epileptojenik siirecleri degistirmek
icin yeterli olup olmadigi, farmakolojik agidan hangi antiepileptik etki
mekanizmalarmin bu donemde daha etkili oldugu gibi konular halen belirsizligini
korumaktadir. Bu calismada GAERS sicanlarda segici olarak voltaj kapili sodyum
kanallarinin yavas inaktivasyonunu arttirarak etki gosteren, jeneralize ndbetler {izerine
etkili bir antiepileptik ila¢ olan Lakozamidin (LCM) absans nobetlerin gelisimsel siireci
tizerine etkisinin incelenmesi ve bu etkinin absans nobetlerin gelisimi lizerinde etkisi
bilinen (Blumenfeld ve ark. 2008; Dezsi ve ark. 2013; Russo ve ark. 2010; 2011) T-tipi
kalsiyum kanal blokeri bir antiepileptik ilag¢ olan etosiiksimid (ESM) ile kiyaslanmasi
amaclanmistir. Buna ek olarak LCM’in yetiskin GAERS sicanlarda DDD’ler iizerine
akut etkisi degerlendirilmistir. Boylelikle genetik epilepsilerde tekrarlayici nobetlere
neden olan epileptogenez siirecine farmakolojik olarak miidahale ederek, sadece
ndbetleri baskilayan degil, gelisimleri {izerine etki ederek hastaligi modifiye eden tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamak hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Tarihsel veriler epileptik ndbetlerin eski donemlerden beri cesitli toplumlarca
fark edildigini gostermektedir. Giiniimiizde kullanilan epilepsi sozciigi Yunanca’da
yakalamak, kavramak anlamina gelen “epilambanein” eyleminden tiiretilmistir. Epilepsi
ile ilgili bilinen en eski kayitlar Mezapotamya uygarliginda Babil krali Hammurabi’nin
yasalarmda (M.0O. 1750 dolaylar1) goriilmektedir. Ortacagda genel olarak kilise baskisi
ve hurafeler tibba egemen olmustur ve bunun sonucunda da epilepsi hastalarinin seytan,
cin gibi doga dis1 varliklar sebebiyle veya ay gibi gok cisimlerinin etkileriye nobet
gecirildigine inanilmaktaydi. Tedavisinde ise cin ¢ikarma, seytan ¢ikarma gibi mistik
bakis acismin disinda ise ortagag Islam tibbinin énemli hekimlerinden Razi ve ibn-i
Sina’ nin dnerilerinin dikkate alinip uygulandig1 goriilmektedir. Ronesans ve sonrasinda
tibbin kilise baskist ve mistik yorumlardan arinmasiyla tiim alanlarda oldugu gibi
sinirbilim ve epilepsi alaninda da akilet ve mantikli tedavi yontemleri arastirilmaya
baslanmigtir. 1912 yilinda Hauptmann fenobarbitalin nobetler {iizerine etkisini

gostererek tedavide etkili olan ilk ilaci bildirmistir (Eskazan 2008).

2.1.1. Tanim

“Nobet” beyindeki ndronlarda ani, asirt ve hipersenkronize desarjlarla ortaya
c¢ikan beyin fonksiyonlarin proksismal olarak degistigi bir olaydir. “Epileptik ndbet”,
psikojenik kaynakli non-epileptik nobetlerle, anormal noronal ateslenmenin neden
oldugu nobetleri ayirt etmek igin kullanilan bir terimdir. “Epilepsi” ise provoke
edilmemis ve tekrarlayan nobetlerin durumudur (Stafstrom ve Carmant 2015). Epileptik
nobet; cogunlukla pozitif (fokal ve/veya jeneralize kasilmalar ve haliisinasyonlar gibi)
bazen de negatif (¢evreyle olan iligkinin kesilmesi) belirtilerle ortaya ¢ikan ve motor,
duyusal, duygusal, biligsel, otonom néronlarda goriilebilen bir semptomdur. Anormal
epileptik desarjin kaynaklandigr néronlar, yayildigi anatomik yollar veya bolgeler
nobetin klinik gériiniimiinii belirler (Engel 1989).



2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi en sik goriilen norolojik rahatsizliklardan biridir. Arastirmalar diinya
capinda yaklasik olarak 70 milyon kadar insani etkiledigini gostermektedir (Ngugi ve
ark. 2010). Insidans1 yani bir yilda epilepsi tanis1 alan insan sayis1 ise gittikce artmakla
beraber her yil tahmini 2.4 milyon insandir (WHO 2018). Epilepsi goriilme sikligi
diistik ve orta gelirli tilkelerde 100.000 kiside 139 iken yiiksek gelirli tilkelerde bu oran
100.000 kiside 49’a diismektedir (Fiest ve ark. 2017). Tirkiye’de yapilan kisith
caligmalara gore ise epilepsi prevelanst %0,8 ile %]1,7 arasindadir (Topbas ve ark.
2012). Epilepsi hastalarinin %70’ antiepileptik ilaclar (AEI) ile tedaviye iyi yanit verir
ve atak kontrolii saglanabilir. Hastaligin iyi prognozuna ragmen diigiik ve orta gelirli
tilkelerde oOzellikle kirsal kesimlerdeki hastalarin %73,3 kadar1 ya hi¢ tedavi
edilememekte ya da tedaviyi diizgiin kosullarda alamamaktadir (Mbuba ve ark. 2008).
Son 20 yilda bir ¢ok yeni AEI kullanima girmesine ragmen bazi hastalarda ise atak
kontrolii saglanamamatadir. Bu durum epilepsi hastalarinda goriilen “ani beklenmedik

oliim (SUDEP)” riskini arttirmaktadir (Galanopoulou ve ark. 2012).

2.1.3. Etiyoloji

Etiyoloji; bir hastalagin altinda yatan nedenleri inceleyen alandir. Hastalik
nedenleri hastanin kendisinden kaynakli (intrinsik) veya ¢evresel etmenlere (ekstrensik)
bagli olabilir. Epilepsi etiyolojisi, hastaligin klinik seyrinin ve prognozunun
belirlenmesinde oldukg¢a 6nemlidir (Shorvon 2011). Uluslararasi Epilepsi Savas Liginin
(ILAE) yayinladig1 klavuzda hasta ilk nobetle basvurdugu anda hastalik etiyolojisini
arastirmasi gerektigi ve bunun icin Oncelik olarak noérogoériintiilleme yontemleri (MRI
vb.) kullanmalar1 gerektigi sdylenmektedir. Toplamda 6 etiyolojik grup tanimlanmistir
(Tablo 2-1). Hastaligin etiyolojisinde birden fazla grup etkili olabilmektedir (Scheffer
ve ark. 2017).

2.1.4. Nobet Tiplerinin Siniflandirmasi
Nobet siniflandirilmasi ilk olarak 1981 yilinda ILAE tarafindan yapilmis ve
uluslararas1 kabul gormiistiir. 1989°da da bu siniflandirmayr tamamlayict bir

siiflandirma daha yayinlanmistir. Yeni yapilan arastirmalar ve klinik deneyimler



sonucunda bu smiflandirmalar giincellenmektedir. Son olarak 2017 yilinda yayinlanan
smiflandirma Tablo 2-2’de oOzetlenmektir (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy 2017). Buna gore nobetler
fokal baslangicli, jeneralize baslangigli ve baslangic nedeni belli olmayan ndbetler

olarak 3’e ayrilmistir.

Tablo 2-1: Etiyolojilerine gore epilepsi siniflandirmasi (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy- ILAE 2017)

Etiyoloji Aciklama
Yapisal Inme, kafa travmasi veya enfeksiyon gibi yapisal bir anormallik ndbet gelisimine neden olabilir
Yapisal degisiklik (Iezyon, kanama vb.) MRI ile goriintiilenebilir.

Genetik Nobetlerin mutasyona ugradigi bilinen veya tahmin edilen bir gen yiiziinden ortaya ¢iktigi
durumdur

Bir genetik etiyolojinin dahil edildigi epilepsiler oldukga gesitlidir ve ¢ogu durumda, altta yatan

genler heniiz bilinmemektedir.
Enfeksiyon Nobetlerin, bilinen bir enfeksiyondan dogrudan kaynaklanmasidir.

Menenjit, ensefalit gibi akut enfeksiyonlar yerine tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, konjenital
enfeksiyonlar (Zika viriisii, sitomegaloviriis vb) neden olurlar.

Metabolik Nobetlerin, tiremi, aminoasidopeni, porfiri gibi metabolik hastaliklar sonucu ortaya ¢ikmasidir.

Immiin Nobetlerin nedeni hastanin tagidig1 immiin hastaliktir.

Otoimmiin aracili MSS iltihabinin kanit1 olarak diisiiniilebilir. Ozellikle antikor testleriyle teshis

edilebilmektedirler.

Bilinmeyen Temel elektronik semiyoloji disinda spesifik bir tan1 koymanin miimkiin olmadigi nedeni

bilinmeyen epilepsi tiiriidiir.

Fokal nobetler; beynin belli bir boélimiinde baslar ve kisinin nobet sirasinda
yasadiklar elektriksel aktivitenin goriildiigii beyin bolgesine gore degisir. Bu ndbetin
tanis1 i¢in Oncelikle nobet sirasinda hastanin bilincinin yerinde olup olmadigina
bakilmalidir. Hastanin farkindalik diizeyi belirlendikten sonra nébet sirasinda hastanin
yasadiklar1 incelenerek “motor baslangi¢cli” veya “motor baslangic1 olmayan” seklinde
tanimlanabilir. Motor baslangigli nobetler otomatizm, atonik, klonik, epileptik spazmlar,
hiperkinetik, miyoklonik, tonik olarak siniflandirilmistir. Motor baslangici olmayan

nobetler ise otomatik, davranigsal tutukluk, biligsel, duygusal ve duyusal olarak



ayrilmistir. Fokal baslangi¢li nobetler zamanla tiim beyne yayilan elektriksel aktiviteye

neden olabilirler (Fisher ve ark. 2017).

Jeneralize nobetler; beyinde iki hemisferde de ayni anda goriilen desajlar sonucu
ortaya ¢ikan nobet tipleridir. Jeneralize nobetler “motor” ve “motor olmayan (absans)”
olarak ayrilmistir. Motor ndbetler tonik-klonik, tonik, klonik, miyoklonik, miyoklonik-
tonik-klonik, miyoklonik-atonik, atonik ve epileptik spazmlar olarak ayrilmistir. Tonik
nobetlerde tlim viicut bir anda sertlesir ve gevserken klonik nobetlerde tiim viicut ve yiiz
ritmik olarak sallanir, kasilip gevser. Tonik-klonik nobetlerde once tonik faz hemen
ardindan klonik faz goriiliir ve hasta biling kaybina ugrar. Miyoklonik ndbetler ise
ozellikle iist ekstremitelerde ani, ¢ok kisa siireli, fleksiyon veya ekstansiyon seklinde
kasilmalarla karekterizedir. Atonik nobetler ise kaslarda ani gerginlik kaybiyla yere
yigilma seklinde ortaya g¢ikar. Epileptik spazmlar ise genelde ¢ocuklarda goriilen ve
kafay1r aniden One atma, ellerin ve bacaklarin ani hareketi seklinde gozlenebilen

nobetlerdir (Fisher ve ark. 2017).

Nobet baglangici1 belirlenememis ve diger belirtileri anlamlandirilamayan

epilepsi tiirleri ise bilinmeyen baslangigli epilepsiler olarak siniflandirilmigtir.



Tablo 2-2: 2017 ILAE nébet tiplerinin simiflandirilmasi (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy- ILAE 2017)

2017 ILAE Nobet
tiplerinin siniflandiriimasi

[ Fokal baslangicli ]
Bozulmus biling
Bilingte bozulma yok

/ Motor baslangich \

Otomatizm
Atonik

Klonik

Epileptik spazmlar

Hiperkinetik
Miyoklonik
Tonik

Motor olmayan
Otomatik
Davranissal tutukluk
Bilissel
Duygusal

ijusal /

4 Fokal baslayip bilateral h

yayilan
Tonik-klonik

[ Jeneralize baslangich ]

[ Bilinmeyen baslangicli ]

/ Motor

Tonik-Klonik

Tonik

Klonik

Miyoklonik

Miyoklonik-tonik-klonik

Miyoklonik-atonik

Atonik

Epileptik spazmlar
Motor olmayan (Absans)

Tipik

Atipik

Miyoklonik

~

@Zkapagl miyoklonisi /

2.1.5. Epilepsi Patofizyolojisi

/ Motor

Tonik-klonik
Epileptik spazmlar

~

Motor olmayan

Qavramssal tutukluk /

Vs

Simiflandirilamayan ]

(&

Epilepsi, epileptik nobetler olarak adlandirilan ve normal beyin fonksiyonlarinin

tekrarlayan ve 6ngoriilemeyen kesintileri ile karakterize edilen bir beyin bozuklugunun

adidir. Epileptik nobetler beyindeki anormal asir1 veya senkron ndronal aktiviteye bagl

olarak gecici bir bulgu ve/veya semptomlarin goriilmesidir. Epilepsi ise epileptik

nobetlerin ortaya c¢ikmasi i¢in genetik bir yatkinlikla goriilen ve bu ndbetlerle



norobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglar1 olan beyin bozuklugudur. Epilepsi

tanimi i¢in en az bir epileptik nobet goriilmelidir (Fisher ve ark. 2005).

Epileptik nobetlere neden olan mekanizmalar tam olarak aydimnlatilamamis ve
farkli mekanizmalarin farklt nobet tiirleri olusturuldugu diisiiniilsede genel olarak
noronlarda artmis uyarilabilirlik ve senkronite gibi ortak o6zellikler bulunmaktadir.
Beyinde bulunan epileptojenik odaklar denilen hiicreler nedeni tam agiklanamayan
nedenlerle artmis uyarilabilirlikle birlikte anormal ateslenme Ozelligi tasirlar ve

cevrelerindeki hiicreleride bu duruma dahil ederler (Baykan 2008).

Normal beyin fonksiyonlarmin devami igin eksitator ve inhibitor
norotransmitterlerin dengede olmasi gerekmektedir. Beyindeki en Onemli eksitator
norotransmitterler glutamat ve aspartat iken inhibitor ndrotransmitter gama-amino-
butirik asit (GABA)’dir. Norotransmitter dengesinin glutamat ve aspartat yoniinde
bozulmas1 ndéronlarin uyarilabilirliklerini arttirarak epileptik ndbetlerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (Moldrich ve ark. 2003). Benzer sekilde GABAerjik sistemde goriilen
degisiklikler noronlarda GABA reseptor nitelik ve niceligini degistirerek inhibitor

GABA akimini etkiler ve epileptik ndbetlere yatkinligr arttirabilir.

Bazi epileptik sendromlarda genetik faktorlerinde rol aldigi gosterilmistir.
Ozellikle gen mutasyonlarinin ve bu mutasyonlar sonucu bazi iyon kanallarmin
ekspresyonlarinda artma ve azalma durumu néronlarda iyon dengesinin degismesine
ndronal ateslenmeyi ve uyarilabilirligi etkilemektedir. Ornegin; SCNIA geninde
goriilen tek gen mutasyonunun voltaj kapili sodyum (Na* ) iyon kanalini etkileyerek 3
farkli epileptik sendromda rolii oldugu gosterilmistir. Bu sendromlar; febril nobet arti
jeneralize epilepsi (FNJE), febril nobet art1 temporal lob epilepsisi (FNTLE) ve juvenil
miyoklonik epilepsidir (JME) (Claes ve ark. 2001; Escayg ve ark. 2000; Sugawara ve
ark. 2001). Tablo 2-3’te epilepsiyle iliskili iyon kanallari ve bu iyon kanallarinin

ekspresyonunda rol oynayan genlerin 6zeti verilmistir (Wei ve ark. 2017).



Tablo 2-3: Epilepsiyle iliskili iyon kanallar: ve genlerin 6zeti. (Wei ve ark. 2017 den degistirilerek

alinmustir.

Kanal kategovileri

Founksivonlan

Genler

Sodyum kanallan

Voltaj kapili potasyum kanallar

Ca*? ile aktive edilen
Na© ile aktive edilen

Kalsiyvum kanallar

Klor kanallan

y-Aminobutirik asit tip A reseptdr

Ivonotropik glutamat reseptarieri
Nikotinik asefilkolin reseptorleri

Hiperpolarizasyonla aktive olan siklik
niikleotid kapih kanallar

Aksiyon potansiyellerinin olusumu ve yayilmasindan
sorumiu

Diga dofru K aknimn diizenlenimesi wve aksiyon
potansivelleri, nérotransmitter salimumimin modilasyon

Noronal ategleme dzelliklerinin diizenlenmesi ve
uyanlabilirlik

Gecikmeli, diza dogm Iy, akmlanmm dizenlenmesi ve
ategleme izmm uyarlanmasina katk saglar

Membran potansivel depolarizasyonuyla agilarak birgok
islemi vonlendirmek igin Ca*? ivonlarmin igeriye
almmasim saglamak

Istirahat membran potansiyelinin konmmas: ve hiicre
hacminin dilzenlenmesi

555 de majér inhibe edici fonksiyonlara aracilik emesi

555 de uyancl sinaptik iletimi ve plastizite

Na® ve K© gecirgenlii ve nérotransmitter salmummn
modiilasyonn

Ma® we K* gegirgenhd

SCNIA (Nayl.1). SCNIB (Naybl), SCNZA (Nay1.2).
SCNIA (Nayl.3), SCNBA (Nayl.6), SCNIA*(Nayl.7)
KCNAZ (Kyl.2), KCNBI {Ky2.1). KONCI (Ky3.1),
KCND2 (Ki4.2), KEND3 (Kid.3). KCNHZ (Kyll.1),
KCNHS (Ky10.2), KCNQ2 (Ky 7.2}, KCNQ3 (Kq7.3).
KCNVZ (Ky8.2)

KCNMAI {Ke,l.1)

KCNTI (Ked 1)

CACNAIA (Cay2.1), CACNAIH (Cay3.2),
CACNAIDZ#(Caya23-2), CACNBY (CayfH)

CLCMZ (CLC-Z), CLCN4 {CLC-4)

GABRAI (GABAAwl), GABRAG (GABAAGG),
GABRE1 (GABAAP]), GABRB2 (GABAA[Z).
GABRE3 (GABAAP3), GABRD (GABAAGS),
GABRG2 (GABAAY2)

GRIMI (GluMT), GRINZA {GluNZA), GRINZB
(GluN2B), GRINID (GluN2D)

CHENA2 (nAChRoZ). CHRNA4 (nAChRo4),
CHRNAT (nAChRe7). CHRNB2 (nACHR[2)

HON1 (HCMI). HCMNZ (HONZ)

Alti cizililer; Fonksiyonel degisiklikleri incelenen epilepsiyle iligkili genler
* SCN9A, SCN1A ile Dravet Sendromunun digenik nedenlerinden biri olabilir.
# CACNA2D2, CELSRS ile epilepsinin digenik nedenlerinden biri olabilir.

2.1.6. Epileptogenez

Epileptogenez, mekanistik baglamda daha 6nceden normal olan bir beyin aginin

islevsel olarak artan nobet duyarliligi ve bunun sonucunda spontan ve tekrarlayan
nobetlerin ortaya ¢ikma olasiligini arttiran bir siiregtir (Pitkanen ve ark. 2015). Bununla
birlikte yapilan bir ¢ok ¢alisma kendi kendine ortaya ¢ikan bu ndbetlerin sikligl ve
siddetinin zamanla arttigin1 gdstermekte, bu da epileptogenezin devam ve uzun siireli
bir siire¢ olduguna dair kanitlar sunmaktadir (Pitkanen ve ark. 2015). Bu ¢aligmalar
sonucunda ILAE terminolojide degisikliklere gitmis ve epileptogenez ile dokuda
spontan tekrarlayict ndbetler ortaya ¢ikarma 6zelliginin gelismesi ve arttirilmasina atifta
bulunarak bunun sonucunda da (1) bir epileptik durumun gelismesi, (2) ve/veya epilepsi
olustuktan sonra hastaligin progresyonun goriilebilecegi belirtilmistir.  Yeni
terminolojide ki major farklilik, epileptogenezin artik sadece epileptik uyarim ile ilk

ndbet arasindaki latent periyodu degil, bu latent periyot ile birlikte hastalik teshisinden



10

sonrada devam eden progresyon mekanizmalarin1 da i¢ermesidir (Lukawski ve ark.

2018).

Epileptogenezi temel olarak 3 asamada ele alabiliriz; (1) ilk hasar evresi, (2)
latent periyot, (3) kronik epilepsi fazi. Onerilen bir ¢ok epileptogenez mekanizmasi
arasinda en Onemli olanlar; oksidatif stres, GABA-A reseptorleri araciligiyla
GABAerjik norotransmisyona duyarlilikta kisa ve uzun siireli adaptif degisiklikler,
dopamin reseptor aktivitesinde meydana gelen degisiklikler (DA), hiicre disi ndronal
matris biitinligiiniin bozulmasi, néronal hiicre oliimi, inflamasyon ve inflamatuar
siirecler, hormonlarin etkisi ve hatta sirkadiyen ritmikligin mekanizmasini etkileyen
reseptor aktivitesi sayilabilir (Lukawski ve ark. 2018). Epileptogenez siireci Sekil 2-
1(A)’da anlatilmaktadir.

Di Maio ve arkadaslart (2013) yaptiklart ¢aligmayla  ndronal
hipereksitabilitenin, N-Metil D-Aspartat reseptorii (NMDAR) tarafindan regiile edilen
bir siiperoksit kaynagi olan NMDA oksidaz (NOX2) da dahil olmak {izere hiicre i¢i
oksidan sistemlerinin  kalsiyum bagimli aktivasyonu ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Epileptik baslangigta ortaya ¢ikan bu olay, kronik epileptik bozukluga
yol acan uzun siireli néronal fonksiyon bozuklugundan sorumlu olabilir (Di Maio ve

ark. 2013)

Epileptik noronlar, GABAA reseptorii araciligiyla GABAerjik norotransmisyona
duyarhilikta kisa ve uzun siireli adaptif degisiklikler gelistirerebilirler ve bu durum
eksitator/inhibitér dengesizligini kotiilestirerek antiepileptik ilaglar ile basarili bir
terapotik yaklagimi zorlastirir. Bu alanda yapilan son ¢aligmalarla, GABAAa
reseptorlerindeki epileptogenetik degisikliklere, reseptorlerin agilip kapanmasinda rol
oynayan iskelet proteinlerinin degismesinin neden oldugunu ve bu durumun GABAerjik
sinapslarin stabilitesini dogrudan etkileyerek inhibitor GABAerjik akimin bozulmasina
yol acabilicegi goriisii agirlik kazanmistir. Limbik sistemdeki dopaminerjik aktivite
noronlarda Di; ve D: reseptor alt tipleri araciligiyla néronal uyarilabilirligin
modiilasyonunda rol oynar. DA reseptdr akitivitesinde meydana gelen degisiklikler
ndbetlerin limbik sistemde yayilimina katkida bulunabilir. DA reseptor aracili ile aktive
olan hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aydinlatilmas1 epilepsi tedavisinde yeni yaklagimlar

icin umut vericidir (Di Maio 2014).
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Yapilan ¢aligsmalar epileptogenezde inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugunu
ortaya koymaktadir. Nobet aktivitesi, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur
ve immiin yanitlar1 aktive eder. Bu durum, ndbete karsi beyin duyarliliginda artma,
sinaptik yeniden yapilanma ve noron 6liimii ile biiyiik 6l¢tide iligkilidir (Xu ve ark.
2013). Beyindeki inflamasyon, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit
(AMPA) reseptorii mobilitesi, L tipi gerilime bagli Ca®* kanal aktivitesi ve uzun siireli
potensiyalizasyon (LTP) islemlerinin modiilasyonunda rol oynayan ekstraseliiler
noronal matriks (ENM) biitiinliigiinii etkileyebilir. Ayrica ENM’in temel bileseni olan
hyaluronik asit ekspresyonunda ki degisimler ndronal hipereksitabilite ve Ca®*
disregiilasyonuna neden olabilir (Vedunova ve ark. 2013). Tekrarlayan nobetlerin pro-
/anti-apoptotik BCL-2 (B-cell lymphoma gene-2) ailesi faktorlerini aktive ederek
noronal hiicre nekroz ve apoptoza aracilik ettigi fikri yapilan aragtirmalarla
desteklenmektedir. Bu nedenle BCL-2 ailesi epileptogenez siirecine miidahale
edebilmek adina 6nemli bir hedeftir (Henshall ve Engel 2013).

Kortikosteroidler, progestron, Ostrojenler ve norosteroidlerin yapilan hayvan
deneylerinde ve insan ¢aligmalarinda ndbet aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. Fakat
tam olarak nasil etkiledikleri konusu acikliga kavusmamistir ve bu alanda daha ¢ok

calisma yapilmasi gerekmektedir (Reddy 2013).

Sirkadiyen nobet paterni epileptik bozukluklarda tanimlanan ilk fenomenlerden
biridir. Son bulgular, saat genlerinin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon
faktorlerini modiile etmede, sirkadiyen ritmin ortaya ¢ikmasinda ve epilepsi ile alakali
sinyal yollarindan biri olan Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefinin (mTOR)
sinyal yolaginin 6nemini ortaya koymaktadir (Cho 2012). mTOR’un ndronlarin ve
glianin biiylimesinde, metabolizmasinda, yapisinda ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve
boylece oOgrenmede, sinaptik plastisitede ve norogenezde siirecleri diizenledigi
bilinmektedir. Birgok mTOR hiperaktivasyon hayvan modelinden elde edilen sonuglar,
rapamisin ve analoglart gibi mTOR inhibitérlerinin, mTOR kompleksi 1't (mTORC1)
inhibe ettigini ve ndbet aktivitesini azalttifini, nobet gelisimini geciktirdigini veya
epileptogenezi onledigini gdstermistir. Sonucta mTOR yolaginin epilepsi i¢in kesinlikle

olasi bir terapotik hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (Lukawski ve ark. 2018).

Epileptogenez iizerine bir ¢ok arastirma yapilmasina ragmen epilepsi

progresyonunun tam mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Nobet gelisimi sirasinda
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en sik dentat girus hiicrelerinde ve hiler ektopik dentat graniil hiicrelerinde artmis
norogenez, hiler hiicrelerinin kayb1 (interndron ve mossy hiicrelerde) ve mossy liflerinin
olusumu goriliir. Bu degisiklikler bir beyin hasari ile tetiklenmis ve hipokampal agda
reorganizasyon ile epileptik durumun ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir (Lukawski

ve ark. 2018).
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A Genetik Ekspozom
altyapi
Epilepsi genleri Mikrobiyota EPILEPSI ___Sonucta ~
ey ~ TANISI ( Tedavi \.
. TBI [Tk spontan nébet Komorbiditeler
. Lusk:;mk veya hemorojik + dlaca direngli
e epilepsi
Status epileptikus ] + Tedaviye yanit
veren epilepsi
Norodejenaratif hastaliklar Latent dénem Nobetleri baskilayier | Kognitif
(Alzheimer, Parkinson) tedavi et
-+ Davramgsal
. . bozulmalar
Enfeksiyon Epileptogenez ) B
komorbiditeler ve
L tedavisi
Beyin Tlimdrleri +  Gelisimsel gecikme
Yasam kalitesinde
azalma
| SUDEP |
A e
B Epileptogenez
Ik Hasar
J' Ikincil Hasar
Nekroz

. Nironal kavip

Kronik nérodejenerasyvon
Aksonal veniden biiviime
Revaskiilarizasyon

! Ekstraseliiler icerik
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T | T Y 5 1

Dk Saatler  Giinler Haftalar Aylar

Sekil 2-1: A; Epileptogenez siireci. "Epilepsi genleri", akut beyin hasari veya kronik beyin
hastaliklar1 ile baglatilir. Tiim epileptojenik siire¢ kisinin genetik alt yapisi, mikrobiyota ve ekspozom
(non-genetik etmenler) tarafindan modiile edilir. Epileptogenez, epilepsi tamisi (ilk spontan nobet)
konduktan sonrada devam eder. Epilepsi bir ¢ok komorbiditesi olan ve ani beklenmedik 6liim (SUDEP)
riski tastyan bir hastalik olarak ortaya ¢ikar. B; Epileptogenez siirecinde ikincil hasar ddneminde zamana
bagli olarak goriilen molekiiler degisiklikler (Pitkanen ve ark. 2018 'den degistirilerek alinmigstir.)
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Epileptogenezin zamana bagliligi ve farkli birgok mekanizmay: icerdigi goz
Oniine alinirsa epileptogeneze neden olan ve stimiile eden, akut ve kronik degisiklikler
olarak ayirabiliriz. Akut degisikliler transkripsiyonel olaylar, néron kaybi ve
inflamatuar kaskadlarinin aktivasyonunu iceren, saatleri veya haftalar1 bulan
degisikliklerdir. Kronik degisiklikler ise haftalardan aylar1 bulan bir siirecte gerceklesir
ve norojenez, aksonal ve/veya dendritik plastisite, anjiyogenezis, ekstraselliiler
matriksin yeniden diizenlenmesi, mossy liflerinin olusuu, ndronal agin yeniden
diizenlenmesi, gliozis gibi anatomik degisiklikleri igerir (Lukawski ve ark. 2018).
Zamana bagl bu degisiklikler Sekil 2-1(B)’de anlatilmaktadir (Pitkanen ve ark. 2018).

2.1.7. Absans Epilepsisi

1981 yilinda ILAE, absans nébetleri biling bozuklugu ile birlikte hafif klonik,
atonik, tonik veya otonomik bilesenlerin eslik ettigi nobet tiirii olarak tanimlamustir.
Absans nobetlerin klinik olarak ayirt edici 6zelligi “bos bakis” tir (Brigo ve ark. 2018).
2017°de yayinlanan yeni siniflandirmada absans nobetler “jeneralize motor olmayan
nobetler” olarak tanimlanmaktadir. (Comission on Classification and Terminology of

the International League Againts Epilepsy, 2017).

Tipik absans nobetler sirasinda, elektroensefalogramda (EEG) jeneralize
DDD’ler goriliir. Cocuklukta genellikle 4 ile 10 yas arasinda geligir. Fakat 6zellikle
idiopatik jeneralize epileptik sendromlu hastalarda daha ileriki yaslarda da absans
ndbetlere rastlandig belirtilmektedir. Bu ndbetler genellikle 9 ila 10 s siirer ve siklikla
giinde onlarca veya yiizlerce kez meydana gelir. Siklikla hiperventilasyon ve daha az
siklikla fotik stimiilasyon ile provoke edilirler ve goz agilmasi, géz kapag hareketleri ve

oral otomatizm nobetler sirasinda goriilebilir (Brigo ve ark. 2018).

ILAE 2017°de ndbet tiplerine gore yaptigi smiflandirmada absans nobetleri
tipik, atipik, miyoklonik ve gozkapagi miyoklonisi olarak ayirmistir. Tipik absans
nobetler ani baslangichdir ve EEG’de simetrik, senkronize, ani baslayip ani biten, 2-4
Hz araliginda DDD’ler goriilmektedir (Guilhoto 2017). Jeneralize konviilsif veya kismi
ndbetlerin aksine kismi absanslari takip eden postiktal depresyon ve yavaslama yoktur.
Baslica uykusuzluk, yorgunluk durumlarinda dinlenim halinde ve uyku ile uyaniklik
arasinda meydana gelir. Genellikle 10 1ila 20 saniye arasinda devam eder

(Panayiotopoulos 1999; Hirsch ve ark. 1994). Atipik absans ndbetlerde ise baslangic ve
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bitis daha yavastir. EEG’de saniyde iki adet yavas ve 3 Hz’den daha diisiik DDD’ler
goriiliir. Lannux- Gastaut sendromlu hastalarin %60°nda atipik absans nobetler goriiliir.
Miyoklonik absans nobetlerde sefalik bolgede ve iist ekstremitelerde tonik kas kasilmasi
goriiliir ve EEG’de bileteral 3Hz frekasinda DDD’ler goriiliir. Tedavide direng ve
kognitif bozukluklar daha ¢ok goriilmektedir. G6z kapagi miyoklonusunda ise nobetler
genellikle ¢ocuklukta baslar ve ndbet hasta goziinii kapatir kapatmaz géz yukar1 dogru
sapmasi seklinde tanimlanmistir. Nobetler sirasinda EEG’de goz kapanir kapanmaz
veya aralikli fotik stimiilasyondan sonra 3-6 Hz araliginda 1-3 saniyelik DDD’ler
goriilmektedir (Guilhoto 2017).

Tipik absans epilepsisinin ILAE tarafindan kabul edilmis 4 epileptik sendromu
bulunmaktadir: Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (CAE), Juvenil absans epilepsi (JAE),
Juvenil miyoklonik absans epilepsi (JMAE), Miyoklonik absans epilepsi (MAE)
(Comission on Classification and Terminology of the International League Againts
Epilepsy, 2017). Absans nobetler farkli epilepsi sendromlarinin tanisi i¢in kullanilir.
CAE'de ve JAE'de absans nobetler sendrom taniminin bir parcasidir. JME’de ise absans
nobetler siklikla fakat siirekli olarak gozlenmez. JME’de istatiksel olarak daha kisa
gbzlenen absans nobetler haricinde ayiric1 tan1 koydurucak sendroma 6zgii bir belirti

belirlenememistir (Unterberger ve ark. 2018).

2.1.7.1. Absans Epilepsi Patofizyolojisi

Absans nobetlerin gelisiminde rol alan bazi yolaklar aydinlatilmasina ragmen,
bu yolaklarin patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak aciklanamamigtir. Fakat yapilan
caligmalar absans ndbetlerin patofizyolojisinde talamokortikal dongiiniin ve bu
dongiiden {iretilen anormal desarjlarin 6nemli rol aldii gosterilmistir. Inhibitor
GABAerjik noronlar korteks ve talamus boyunca bulunurlar, fakat talamik retikiiler
cekirdekte (TRN) neredeyse tamamen GABAerjik noronlardan olusan bir tabaka
bulunur. Talamokortikal ve TRN noéronlar1 arasinda ve muhtemelen bu devredeki diger
eksitatdr ve inhibitdr ndronlar arasindaki karsilikli uyarici ve inhibe edici baglantilar,
talamokortikal salinimlar sirasinda eksitatdr (diken) ve inhibitdr (dalga) aktivitesinin
doniistimlii dongtilerine neden olur (Blumenfeld 2005). DDD’ler eksitator ve inhibitor
noronlar arasindaki etkilesimlere bagli oldugu i¢in bu dengeye katkida bulunan bir ¢cok

iyon kanali ve reseptdrdeki anormal degisiklikler DDD gelisiminde rol oynar.
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Meeren ve arkadaslar1 2002 yilinda kortikal fokus teorisini 6ne siirmiislerdir. Bu
teoriye gore DDD olusumu ve ritmik olarak devam edebilmesi i¢in korteks ve talamus
karsilikli olarak birbirlerini etkilemektedirler. Bunun i¢in absans epilepsinin deneysel
modellerinden biri olan WAG/Rij sicanlarla yaptiklari ¢alismada, nobetlerin
somatosensoriyel korteksin perioral bolgesindeki bir odaktan kortekse yayildigimi ve

talamusu harekete gecirdigini gostermislerdir (Meeren ve ark. 2002).

TRN’den ¢ikan noronlardaki uyarim, osilasyon paternini (6rnegin, uyku
iglerinin olusumunda rol alan ritmik salimimlar) veya siirekli olarak diken uglu
osilasyonunu (uyaniklik sirasinda tonik atesleme) atesleyebilir. Bu atesleme T-tipi
olarak adlandirilan diisiik esikli kalsiyum (Ca*?) kanallar1 aracihigiyla gerceklesir.
Depolarizasyon sonrasi T-tipi Ca*? kanallar1 iceri Ca*? girisine izin verir. Reaktivasyon
icin GABAR reseptorleri tarafindan kolaylastirilan kismen daha uzun hiperpolarizasyon
gerekir. Dolasiyla anormal ritimler T-tipi Ca*? kanallarindaki degisikliklerden veya
artmis GABAg reseptor aktivitesinden kaynaklanabilmektedir. Tedavide kullanilan
Etosiiksimid (ESM) ve valproat gibi T-tipi Ca*? kanallarin1 bloke eden ilaglar absans
nobetleri baskilamada ilk se¢enek ilaglardir. Diger taraftan GABAg aktivitesini arttiran

ilaglar (Ornegin ;vigabatrin) absans nobetleri siddetlendirir (Albuja ve Murphy 2018).

Deneysel absans epilepsi modellerinden olan WAG/Rjj sicanlarinda, DDD’lerin
molekiiler temelini anlamak admma bir c¢ok arastirma yapilmis ve Kkortikal
uyarilabilirligin artmasinda katkis1 bulunabilecek en az iki molekiil ortaya ¢ikartilmistir.
Klein ve arkadaslar1 (2004), epileptik olmayan kontrol grubu si¢anlarla WAG/RIj
sicanlar1 karsilastirarak kortikal voltaj kapili sodyum kanallar1 Nav1.1 ve Navl.6 igin
mRNA ve protein ekspresyonunun WAG/Rij si¢anlarda arttigini gostermislerdir.
Artislar, 6zellikle bu modeldeki DDD’lerin yogun olarak yer aldigi bilinen kortikal
bolgelerde goriilmiistiir, diger bolgeler ise nispeten korunmustur. Voltaj kapili sodyum
kanallariin bu upregiilasyonu, kalict membran depolarizasyonuna ve ndbetlere neden
olabilir (Klein ve ark. 2004). Bu hipotez, etosiiksimidin iktojenik ndronlardaki ortalama
membran potansiyelini ve atesleme oranmin fizyolojik degerlerine geri dénmesini
sagladigi ve sodyum akimlarin1 azaltici etkisinin gdsterilmesiyle desteklenmektedir

(Crunelli ve Leresche 2002; Polack ve Charpier 2009).



17

2.2. Epilepsi’de Kullanilan Deneysel Modeller

Epilepsi arastirmasinda kullanilan hayvan modellerinin ¢ogu epilepsi
modellerinden ¢ok epileptik ndbet modelleridir ¢linkii epilepsi spontan tekrarlayan
nobetler ile karakterizedir, epileptik bir hayvanda akut bir ndbetin elektriksel olarak
indiiklendigi maksimal elektrosok (MES) testi gibi bir test, epilepsi modelini temsil
edemez. Ote yandan, Ornegin kendiliginden tekrarlayan nobet geciren transgenik
hayvanlar, agik bir sekilde insan epilepsisi ile nobet modellerinden daha yakindan
iligkilidir (Loscher 2011). Sekil 2-2 ve Tablo 2-4‘te genel hatlariyla ve ornekleriyle

epilepsi deney modelleri verilmektedir.

. . . MES modeli
Jc:ncralll.:gbtgﬂél:-klonl k GEPR gerbili
DBA/2 fareleri
Jeneralize Nobetler
. PTZ
Belli Non-konvulsif nabetler Dalga-diken degarjlan
glisteren sigan veya fareler
. . (GAERS, WAG/RIj)
epilepsi
tiirleri Akut nibet  Kroniknibet tekrarlavan
. modelleri modelleri  Status epileptikus
Veya nﬂhet modelleri
: Elektriksel
Elektriksel olarak Elektriksel .
turleri icin indiiklenen nébet MES, 6-Hz kindli e
¢ modelleri o (Baz,ﬂletm;]
nmlgda]a
modeller
Parsiyel ndbetler it
Kimyasal olarak Kimyasal pi]ckmph; ile
mduklzr(}e?l nlnbct kindling SE inditksiyonu
modelleri

Sekil 2-2: Belirli epilepsi tiirleri veya nobetler i¢in kullamlan modeller. Bu sekilde gosterilmeyen ¢ok
sayida model daha bulunmaktadir. (Loscher 2071 'den alinmistir.)
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Tablo 2-4: En sik kullanmilan deneysel epilepsi modelleri. (Kandratavicius ve ark. 2014 ‘ten

degistirilerek alinmistir.)
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2.2.1. Absans Epilepsi Modelleri

Jeneralize epilepsiler tiim epilepsilerin %20°lik bir kismin1 olustururlar ve

idiyopatiktirler. Nobetler belirgin bir neden olmaksizin spontan olarak baglar. Absans

nobetler o6zellikle cocukluk c¢aginda ortaya cikar ve idiyopatik nobetlerin bir

prototipidir. Absans nobetler sirasinda EEG’de DDD’ler goriliir (Onat ve ark. 2013).

Absans epilepsisinin deneysel modelleri Tablo 2-4’te 6zetlenmistir.

Tablo 2-4: Absans epilepsisinin deneysel modeleri

Absans epilepsisinin deneysel modelleri

Kimyasal Modeller

Penisilin modeli
Pentilentetrazol modeli (diisiik doz PTZ)

GABA analoglarinin uygulandigi modeller

Opioid modeli

Genetik Modeller

WAGT/Rjj sicanlar
GAERS siganlar

Papio Papio tiirli maymun modeli

Fare modelleri
Tottering fare modeli (DDD frekansi; 6-7 Hz, DDD siiresi; 0.3-10
s)

Letarjik fare modeli (DDD frekansi; 5-6 Hz, DDD siiresi; 0.6-5 S)
Stargazer fare modeli (DDD frekansi; 6 Hz, DDD siiresi; Tottering
ve Letarjik fare modellerinden daha uzun)

Mocha 2j fare modeli (DDD frekansi; 6 Hz )
Yavas-dalga epilepsi fare modeli (DDD frekansi; 3-4.5 Hz, DDD
stiresi; Genetik degisikligin tiiriine gore degismektedir.)

Ducky fare modeli (DDD frekansi; 6 Hz)

Elektrikle Uyarilma
Modeli

Orta hat talamik yapilarin elektrikle uyarilmasi Kindling Modeli
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2.2.2. Absans Epilepsinin Genetik Sigan Modelleri

2.2.2.1. Strasbourg Kokenli Genetik Absans Epilepsili Sicanlar - GAERS

GAERS siganlar bir Wistar siganlardan inbred olarak {iretlmis bir sustur
(Marescaux ve ark. 1992). 1980’lerde, epilepsi lizerinde ¢alisan arastirmacilar Vergnes
ve Marescaux Yetistirdikleri kolonideki Wistar si¢anlarinin % 30 kadarinda, bilateral ve
tiim kortekste goriilen senkronize diken-ve-yavas dalga desarjlari (DDD) oldugunu ve
bu sirada siganlarin hareketsiz kaldiklarin1 kaydetmislerdir (\Vergnes ve ark. 1982). Bu
durum insanlardaki jeneralize, konviilsif olmayan absans veya “petit-mal” epilepsisi
nobetlerine benzemekteydi. Bu hayvanlarin hepsinde DDD’ler izlenmediginden, DDD
goriilen siganlar1 ayirip onlari ¢giftlestirerek sayilarini arttirmayr amacglamiglardir. Birkag
nesil sonra, timii DDD gosteren bir sus elde edilmis oldu. Bu susa “Genetic Absence
Epilepsy Rats from Strasbourg: Strasbourg Kokenli Genetik Absans Epilepsisi
Sicanlart” (GAERS) adi verilmistir. Gilinimiizde, GAERS si¢anlar inbred olarak

tiretilebilmektedir (Marescaux ve ark. 1992).

GAERS’ler insan absans epilepsisi i¢in uygun bir hayvan modeli olarak kabul
edilirler. GAERS’ler ile insan absans epilepsi tirii ile klinik agidan ortak o6zellikler
tasimaktadir. Nobetlerin ortaya ¢ikisi yasa baglidir ve en sik uyku-uyaniklik arasindaki
donemde goriilir. DDD’ler insan absans epilepsisine karsi etkili olan ilaclarla
baskilanmaktadir. Nobetler arasindaki donemde (interiktal dénem) EEG aktivitesi
normaldir ve herhangi bir davranig bozuklugu veya nérolojik bozukluk goriilmez

(Eskazan ve Onat 2002).

Absans epilepsinin tiim genetik modellerinde EEG’de birden baslayan bileteral,
senkronize DDD’ler goriilmektedir. Insan absans epilepsisine benzer sekilde postiktal
depresyon goriilmez. Absans epilepsinin tiim genetik modellerinde, tiirler ne olursa
olsun, DDD'ler 5 ila 9 Hz arasinda bir frekansa ve 1 saniyeden 60 saniyeye kadar bir
siireye sahiptir. Nobetlerin niiks etmesi hayvanlarin yasina ve test kosullarina bagh
olarak 1 ila 260 DDD/saat arasinda ¢ok degisken olabilir. DDD’ler sirasinda insan
epilepsisinde en belirgin davranigsal 6zellik ¢evreyle iliskisinin kopmast ve donakalma
durumudur. GAERS sicanlarda da nobet sirasinda hayvanlarda dona kalma ve / veya
burun killarinda ve ¢ene kaslarinda ritmik seyirmeler goriilmektedir (Depaulis ve

Charpier 2018).
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GAERS’lerde nébetler yasla birlikte gelisir. 30 giinliikten kii¢iik hayvanlarda
DDD goriilmezken, 40. giinde yavrularin % 30’unda goriilmektedir (Vergnes ve ark.
1986). Bu oran santral sinir sisteminin matiirasyonuyla birlikte giderek artarak, 4 aylik
hayvanlarin % 100°nde DDD gdzlemlenir. ilk olusan DDD’ler seyrek (saatte 1 ya da 2
tane), kisa siireli (1-3 saniye) ve diisiik frekansh (4-5 Hz) olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Carcak ve ark. 2008). Daha sonra yasla birlikte say1, siire ve frekansi giderek artar ve
korteksin mature olmasiyla erigkin hayvandaki formuna doniisiir. DDD sayis1 4 ila 6.
aylarda maksimuma ulasir ve hayvanlar 6miirleri boyunca nobet gegirirler (\Vergnes ve
ark. 1986).

GAERS siganlar ile insan absans epilepsisi farmakolojik profil olarakta birbirine
benzer. Insan absans epilepsine karsi etkili olan ilaglar (Etosiiksimid, valproat ve
benzodiazepinler), GAERS sicanlarda da DDD’leri baskilarken, insan absans
epilepsisinde etkisiz veya nobetleri agirlastiran ilaglar (GABA transaminaz inhibitorleri,
GABAA ve GABAg reseptor agonistleri) GAERS’lerde de benzer etkileri gosterir
(Danober ve ark. 1998).

2.2.2.2. Wistar Albino Glaxo Rijswijk Sicanlar -WAG/Rij

WAG/R]j siganlar, hem patofizyolojik hem de farmakolojik / terapotik acidan,
absans epilepsisini arastirmada yaygin olarak kullanilan diger bir genetik hayvan
modelidir (Coenen ve van Luijtelaar 2003; Russo ve Citraro 2018). Bu susun tiim
sicanlarinda, GAERS’lerden farkli olarak, yaklasik 2 aylik iken, EEG’de senkronize,
bilateral, 7-10 Hz araliginda DDD’ler goériilmektedir. Ayn1 zamanda nébet sirasinda
davranigsal olarak hayvanin burun killarinda segirme, hizli nefes alma, basin egilmesi
ve insan absans nobetine benzer sekilde sik sik gozlerin segirmesi goriiliir. Yaklagik alt1
aylik olduklarinda tim WAG / Rjj si¢anlarinda ortalama 16-20 DDD / saat goriiliir (van
Luijtelaar ve Zobeiri 2014).

6 aydan sonra, saat basina DDD sayisinda ve ortalama DDD siiresinde yasa
bagli olarak bir artis gozlenir. DDD'ler spontan olarak diger ndbet tiirlerine doniismezler
veya yok olmazlar. Siganlarda, absans nobetler yasam boyunca devam eder (Coenen ve
van Luijtelaar 2003).

Daha yakin zamanlarda, WAG/Rij si¢anlar ayrica, absans epilepsisinin bir

komorbiditesi olarak kabul edilen kronik diisiik-dereceli depresyonun (distimi) bir
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hayvan modeli olarak da onaylanmistir (Russo ve Citraro 2018). Oncesinde bu
depresyonun ortaya ¢ikmasi i¢in absans nobetlerinin gerekli olduguna dair ¢aligmalar
sunulmustur. Bununla birlikte bazi zit sonuglarin gelmesi depresyonun ortaya ¢ikmasi
icin nobet varliginin sorgulanmasina sebep olmaktadir. WAG/Rij siganlarinda
depresyon benzeri davranislar 2 aylikken belirgin degildir, 3-4 aylikken ortaya ¢ikar ve
yasla birlikte DDD'lerin artmasina paralel olarak siddetlenme egilimi vardir (Russo ve
Citraro 2018).

Son olarak, WAG/Rij sicanlar, absans epileptogenezinin bir hayvan modeli
olarak tanimlanmustir. Epileptogenez mekanizmalarin1 anlamak ve tedavi se¢eneklerini
degerlendirmek adina WAG/RIj siganlarda bir ¢ok g¢alisma yapilmistir (Giblin ve
Blumenfeld 2010; White ve Loscher 2014). Bu c¢alismalarin detaylar1 Tablo2-4’te

verilmigtir.

2.2.3. Absans Epilepside Epileptogenez Calismalar:

Cocukluk c¢aginda goriillen epilepsi olgularmin  %10-17 kadarin1 absans
epilepsisi olusturmaktadir ve yapilan c¢aligmalarda prevalanst 0,4-0,6/1000 olarak
hesaplanmgtir (Berg ve ark. 1999). Goriilme sikliginin giderek artmasi, goriildigii yas
grubu ve direngli olgular arastirmacilar1 absans epilepside epileptogenez ¢aligmalarina
itmistir.

Absans epilepsisi i¢in yapilan epileptogenez c¢alismalarinda, spontan olarak
absans ndbetleri olan genetik sican modelleri oldukca sik kullanilmaktadir. Ozellikle

GAERS ve WAG/RIj siganlar absans epilepsi caligsmalarinda en ¢ok kullanilan
modellerdir (Tablo 2-5)

GAERS siganlarla yapilan ¢alismada Dedeurwaerdere ve arkadaslari (2005),
PN23. giinden PN60 giine kadar levetirasetam (LEV) uygulamis ve PN60-64, PN120-
124 giinlerinde EEG kaydi alinarak kronik LEV uygulamasinin epileptogeneze etkisini
incelenmislerdir. Calisma sonunda kronik olarak LEV uygulanan grupta DDD’lerde
say1 ve siire olarak azalma goriilmiis ve bu etkinin uzun donemde de devam ettigi

sonucuna ulasilmistir. (Dedeurwaerdere ve ark. 2005).

Dezsi ve arkadaslar1 (2013), absans epilepsisinin tedavsinde kullanilan ESM’in
epileptogeneze etkisini incelemek igin GAERS sicanlara dogumdan sonra 3-22 hafta
arast ESM uygulamis ve 20-22 ve 34 haftalikken EEG kaydi almiglardir. Calisma
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sonunda ESM’nin DDD’leri say1 ve siire bakimindan etkili bicimde azalttig1 ve hastalig

modifiye edici etkide oldugu gosterilmistir (Dezsi ve ark. 2013).

2017°de ise Jarre ve arkadaslart ESM ve valproik asit (VPA)’in nébet gelisimi
tizerine etkisini incelmislerdir. GAERS sicanlara PN5-25 aras1 uygulama yapmis ve
sonrasinda kortikal desarjlarin gelisimini takip etmislerdir. Fakat bu calismada ESM ve
valproik asit epileptogenetik siiregleri etkilemedigi ve DDD say1 ve siiresinde anlamli

bir degisime neden olmadigi goriilmistiir (Jarre ve ark. 2017).

WAG/Rij siganlarla yapilan epileptogenez c¢alismalar1  Tablo 2-5‘de
Ozetlenmistir (Russo ve Citraro 2018). Tim bu c¢alismalar absans epilepsisinde
epileptogenez siirecini anlamaya ve bu siirece en kisa siirede miidahale ederek ndbet

olusumu ve gelisimini engellemek adina yol gosterici niteliktedir.

Tablo 2-5: Genetik absans epilepsi modellerinde yapilan epileptogenez ¢calismalar: (Russo ve
ark. 2018 den degistirilerek alinmistir,)

ilaclar Uygulama siiresi DDD gelisimine etkisi Referans
Etosiiksimid PN21-5 aylik DDD gelisimini azaltti (Blumenfeld ve ark. 2008)
(Sarkisova ve ark. 2010)
PN30-PN150 DDD gelisimini azaltti (van Luijtelaar ve ark. 2013)
PN42-5 aylik DDD gelisimini azaltt1 (%56) (Russo ve ark. 2010)
PN30-5 aylik DDD gelisimini azaltt1 (%31) (Russo ve ark. 2011)
Levetirasetam DDD gelisimini azaltti (%43)
Zonisamid PN42-5 aylik DDD gelisimini azaltt1 (%38) (Russo ve ark. 2011)
Karbamazepin Etki gorilmedi
Klomipramin PN8-PN21 DDD gelisimini azaltt1 (%60) (Kovacs ve ark 2012)
Vigabatrin PN30-5 aylik DDD gelisimini azaltti (%52) (Russo ve ark. 2011)
Perampanel PN30-5 aylik DDD gelisimini azaltti (%52) (Citraro ve ark. 2017)
Rapamisin PN45-5 aylik DDD gelisimini azaltt (%52) (Russo ve ark. 2013)
Etorikoksib PN45-5 aylik DDD gelisimini azaltt1 (%45) (Citraro ve ark. 2015a)
Atorvastatin DDD gelisimini azaltt1 (%57)
Simvastatin PN45-5 aylik DDD gelisimini azaltti (%59) (Citraro ve ark. 2014)
Pravastatin DDD gelisimini azaltt1 (%45)
Fingolimod PN30-5 aylik DDD gelisimini azaltti (%30) (Leo ve ark. 2017)
Fluoksetin 10 mg/kg dozunda etki gériilmedi. 30 mg/kg
dozunda DDD gelisimini azaltti (%46)
Duloksetin 10 mg/kg dozunda %20, 30 mg/kg dozunda (Citraro ve ark. 2015b)
PNA5-5 aylik %37 DDD gelisimini azalttt
Haloperidol Etki goriilmedi.
Risperidon Etki goriilmedi.
Ketiapin Etki goriilmedi.

a-lactoalbumin PN30-5 aylik DDD gelisimini azaltt1 (%28) (Russo ve ark. 2012)
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2.3. Antiepileptik ilaclar

Giiniimiizde kullanilan antiepileptik ilaglar (AEI), hastaligin kékeninde olan
nedeni modifiye ederek degil epilepsi semptomlarini ve nobetleri baskilayarak etki
gosterirler. AEI tedavisine, hastanin sebepsiz iki nobet gecirmesinden sonra veya
tekrarlama riski olan durumlarda (tiimdr, anormal EEG aktivitesi, anormal ndrolojik
muayene) ilk nobetten sonra baslanmas dnerilir (Brodie ve ark. 2012). AE1’ler epilepsi
tedavisinin disinda beyin tiimoérleri, travma, enfeksiyon ve felg sonucu olusan
konviilsiiyonlarda kullanilirlar ayrica migren proflaksisinde (valproik asit, gabapentin,
topiramat), noropatik agrida (gabapentin, karbamazepin, lamotrijin), bipolar bozuklukta
(valproik asit, karbamazepin, lamotrijin) ve anksiyete tedavisinde (gabapentin) yararli

etkileri oldugu gosterilmistir (Carcak ve Ozkara 2017).
AEI’lerin etki mekanizmasi 4 ana grupta toparlanabilir;

I.  Voltaj bagimhi sodyum, kalsiyum, potasyum kanallarmin veya HCN

kanallarinin elektriksel uyarilabilirliginin azaltilmasi

Il.  GABAA reseptorleri, noronal ve glial GABA transporter-1 (GAT-1),
GABA transaminaz (GABA-T) veya Glutamik asit dekarboksilaz (GAD)

enzimi lizerinden GABA inhibisyonunun arttirilmasi

l1l.  Iyonotropik glutamat reseptdrleri (NMDA ve AMPA/Kainat reseptorleri)

tizerindeki etkilerle sinaptik uyarimin inhibisyonu

IV.  Ozellikle glutamaterjik noronlar {izerinde bulunan voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin alt birimi olan sinaptik vezikiil protein 2A (SV2A) ve 026-1

proteinine baglanarak ndrotransmiter saliniminin modiilasyonu

Bu etki mekanizmalarmin yani sira bazi AEI’lerin (Valproik asit, felbamat,
topiramat, zonisamid, rufinamid) birden fazla etki mekanizmasiyla nobetleri
engellerken, bazilarinin etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (Carcak ve

Ozkara 2017). Tablo 2-6’da etki mekanizmalarina gore AEI’ler gosterilmistir.
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2.3.1. Etosiiksimid

Etosiiksimid (ESM), 2-etil-2-metil siiksinimid, siiksinimid yapisinda ve absans
nobetlerin tedavisinde ve absans epilepsi arastirmalarinda kullamlir. Ik olarak 1958
yilinda Zimmerman ve Burgemeister yaymladiklar1 raporla ESM’nin petit mal
epilepsisi, karigik petit mal (muhtemelen Lennox-Gastaut sendromunda atipik absans
epilepsisi olarak adlandirilan) ve diger nobetlerle birlikte seyreden petit-mal nobetlerin
goriildiigii 109 vakada etkili oldugunu agiklamislardir (Shorvon 2009). ESM hastalarin
yaklasik %50’sinde absans nobetleri yok ederken, %40-45 kadarinda absans ndbet
sikligim1 azaltmaktadir. Fakat jeneralize tonik-klonik ndbetlerin tedavisinde etkisiz
kalmistir (Goren ve Onat 2007). ESM bulundugu 1950’1i yillardan beri absans epilepsi

tedavisinde ilk segenek ilagtir.

Klinikte oral tablet ya da surup formunda kullanilir. Yetiskinlerde veya
cocuklarda oral yoldan verildiginde hizla ve neredeyse tamamen emilir.
Biyoyararlanimi %95-100 oranindadir ve dagilim hacmi yetiskinlerde ve ¢ocuklarda 0.7
L/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma oranmi disiiktiir (%22) ve yarilanma omrii 40-
60 saattir (Patsalos ve ark. 2018). Yapilan arastirmalarda ESM’nin siganlarda serebral
korteks, orta beyin, beyincik, pons ve medullada esit olarak dagildigi gosterilmistir
(Patel ve ark. 1977).

ESM etki mekanizmasi talamik néronlarda ve kortikotalamik bolgede bulunan
diisiik esikli (T-tip) voltaja bagh kalsiyum (Ca?) kanallarini, hiicre i¢ine Ca? akimini
azaltarak inhibe ederler. Talamik noronlarda Ki T-tipi kalsiyum kanallari ndronlarda

atesleme ritminde rol oynamaktadir (Waller 2017).

Yapilan aragtirmalar ESM’nin epileptogenez siirecine de etkili olabildigini
gostermistir. Yapilan caligmalarda daha g¢ok genetik absans epilepsi modeli olan
WAG/RIj sicanlar ve GAERS siganlar kullanilmustir. ilag uygulamasi daha santral sinir
sisteminin tam olarak gelismedigi postnatal 50-60 (PN50-60) giinlerde baslamis ve
tedavi belli bir slire uygulandiktan sonra absans nobet gelisimine etkileri incelenmistir.
Sonugta ESM’nin DDD sayisim1 (Blumenfeld ve ark. 2008; Dezsi ve ark. 2013;
Sarkisova ve ark. 2010) ve siiresini (Russo ve ark. 2010) azaltict etkileri oldugu

gosterilmistir.
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Mekanizma Voltaj bagimh GABA Sinaptik Norotransmitter Diger
iyon kanallariin inhibisyonun uyarimin saliniminin
modiilasyon arttirilmasi inhibisyonu modiilasyonu

Ttaglar © o © ~ % % § C3_3| g_
z 9 x 3 2> &89 £ =2 z =T 225
%tz 34 »0 2 3 S g s 5 T

> TS > & 8§ £ E 8
2 2. )

Fenitoin *

Karbamazepin *

Okskarbazepin *

Eslikarbazepin *

Lakozamid *

Lamotrijin * | *

Zonisamid * | *

Etosiiksimid *

Benzodiazepin *

Vigabatrin *

Tiagabin *

Perampanel *

Gabapentin * * *

Pregabalin * * *

Levetirasetam *

Brivarasetam *

Valproik asit S N B * *

Felbamat * | 0* * *

Topiramat * | * * * *

Fenobarbital * * *

Everolimus *

Rufinamid *

Stiripentol * *

Na*:Voltaj kapili sodyum kanallari, Ca*2Voltaj kapih kalsiyum kanallari (T,P,Q,N ve L tipleri),
K*:Voltaj kapili potasyum kanallari, HCN:Hiperpolarizasyonla active olan siklik niikleotid kapili kanal,
GABAA:A  tipi GABA reseptorli, GAT-1:GABA tasiyici-1, GABA-T:GABA transaminaz,
GAD:Glutamik asit dekarboksilaz, NMDA: N-metil-D-aspartat glutamat reseptorii, AMPA/Kainat
reseptorii:a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propiyonik asit/kainat glutamat reseptori,
SV2A:sinaptik vezikill 2A proteini, o2d-1:voltaj kapili kalsiyum kanallarinda alt birim proteini,
mTOR:Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi, LDH:Laktat dehirojenaz (Carcak ve Ozkara
2017 den alimmstir).
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2.3.2. Lakozamid

Lakozamid (LCM), (R)-2-asetamido-N-benzil-3-metoksipropiyonamid, iiglincii
jenerasyon antiepileptik ilaglardandir. Kismi baslangicli sekonder jeneralize olan veya
olmayan nobetlerin tedavisinde monoterapi veya ek tedavi olarak kullanimi
onaylanmustir (Carcak ve Ozkara 2017). ilk olarak 2008 yilinda ek tedavi olarak
onaylanmis, 2014 yilinda ise monoterapi olarak FDA tarafindan 16 yas ve {stii
hastalarda, Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA) tarafindan ise 4 yas ve {isti hastalarda
onaylanmistir (Arzimanoglou ve ark. 2018). Nonkonvulsif ve konvulsif status
epileptikus, noéropatik agri ve huzursuz bacak sendromunda ruhsat dist olarak

kullanilmaktadir (Patsalos ve ark. 2018).

LCM, klinikte oral tablet veya IV yoldan uygulanir. LCM oral alindiktan sonra
hemen absorbe olur ve biyoyararlanimi %100’e yakindir. Plazma proteinlerine diigiik
oranda baglanir (%14), yarilanma émrii 12-14 saattir ve dagilim hacmi 0.6-0.7 L/kg ‘dir
(Patsalos ve ark. 2018).

LCM etkisini voltaj kapili sodyum (Na®) kanallarinin yavas inaktivasyonuna etki
ederek gosterir. Na* kanallar1 uyar1 geldiginde aktif hale gegerek néron i¢ine Na*
girigini saglarlar ardindan noron repolarize olarak deaktive olan ilk pozisyonlarina geri
donerler. Eger uyari epilepsi hastaliginda oldugu gibi devamliysa Na™ kanallar1 inaktive
duruma gecerler bu durumda da yavas ve hizli olmak tizere iki fazda olur. LCM bu
voltaj bagimli Na* kanallarinin yavas inaktivasyonunu selektif olarak artirarak
hipereksitabl noronal membranlarin stabilizasyonunu saglamakta ve fizyolojik noronal
eksitabiliteyi etkilemeden yenilenen noéronal ateslenmeyi inhibe etmektedir (Curia ve
ark. 2009). Ayrica LCM, collapsin response mediator protein-2 (CRMP-2) araciligiyla
norotrofinlerin etkisini diizenler. LCM’nin ndroprotektif etkileri daha 6nce in vivo status
epileptikus (Licko ve ark. 2013), travmatik beyin hasart (Wang ve ark. 2013) ve
neonatal sicanlarda hipoksi-iskemi hayvan modellerinde gosterilmistir (Kim ve ark.
2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlari
Calismada PN21 giinliikk, 25-30 g agirhiginda, erkek GAERS sucu siganlar
kullanilmistir. GAERS si¢anlar Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji

Anabilim Dalindan temin edilmistir.

Hayvanlar 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik siklusu bulunan ve 1s1 kontrolii
(21°C +3 °C) saglanan Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Bakim ve Arastirma Biriminde (EDEHAB) barindirilmis ve deneye alinmistir.
Hayvanlarin deneyler siiresince ad libitum beslenmesi saglanmis ve herhangi bir yem ve

su kisitlamas1 uygulanmamustir.

Deney protokolii igin Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan

onay alinmistir. (Etik Kurul Onay Tarihi ve No: 06.11.2017 - 75.2017.mar)

3.2. Deney Gruplari ve Deney Plam

3.2.1. Kronik Uygulama

Calismada GAERS sicanlar dogumdan sonra 21.giine kadar anneleri ile ayni
kafeste tutulmugstur. PN21. giinde annelerinden randomize olarak se¢ilen hayvanlar
deney ve kontrol grubu olarak kafeslere ayrilmistir. Deney gruplart Tablo 3-1’de

gosterilmistir.

Tablo 3-1: Deney Gruplari

Deney grubu Yapilacak Uygulama

Kontrol (SF) 0.1 ml/kg/gilin dozunda 40 giin %0.09 serum fizyolojik uygulamasi
LCM 10 mg/kg/giin dozunda 40 giin kronik lakozamid uygulamasi
LCM30 30 mg/kg/giin dozunda 40 giin kronik lakozamid uygulamasi

ESM 25 mg/kg/giin dozunda 40 giin kronik etosiiksimid uygulamasi

Deney plani ¢ergevesinde PN21. giinden PN60. giine kadar kontrol grubuna 0.1
ml/kg/glin dozunda i.p. serum fizyolojik-SF (%0.09), LCM grubuna 10 mg/kg/giin
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dozunda i.p. lakozamid, LCM30 grubuna 30 mg/kg/giin dozunda i.p. lakozamid ve
ESM grubuna 25 mg/kg/giin dozunda i.p. etosiiksimid uygulamasi yapilmistir. PN53.
giinde hayvanlara ketamin / ksilazin anestezisi altinda stereotaksik cerrahi uygulanarak
kortikal vida elektrotlar takilmistir. 7 giin dinlenme siirecinden sonra PN60. giinde
deney hayvanlarindan EEG kaydi alinmaya baslanmistir. EEG kaydi i¢in hayvanlar
serbestce hareket edebilecek sekilde pleksiglas kafeslere konulmus ve 20 dakika
boyunca ortama alismalar1 (habitasyon) saglanmistir. Habitasyon periodunun ardindan
60. giinde son enjekiyonu takiben 1 saat 20 dakika EEG kaydi alinmistir. PN61. ve 62.
Giinlerde ise hayvanlara enjeksiyon yapilmaksizin ayni sekilde 1 saat 40 dakika EEG
kaydi alinmistir. Kayitlar her bir hayvan icin gilinlin ayni saatlerinde (09.00-10.40
saatleri arasinda) alinmistir. Bu hayvanlarda da ilk 20 dakika habitasyon periodu olarak
kabul edilmis ve sonrasindaki 1 saat 20 dakikalik EEG kaydi analiz edilmistir. PN90-
91-92 ve PN120-121-122. giinlerde ise PN61. Ve 62. giinlerde alinan kayitlara benzer
sekilde tekrar her hayvandan 20 dakikasi habitasyon periodu olmak iizere 1 saat 40
dakika EEG kaydi alinmistir. Deney protokolii Sekil 3-1’de 6zetlenmistir.

Alinan kayitlar toplam nobet siiresi, toplam ndbet sayisi ve ortalama ndbet siiresi
bakimindan analiz edilmis ve ila¢ uygulanan gruplar kendi arasinda ve SF uygulanan

kontrol grubuna gore degerlendirilmistir.

=TT

Sekil 3-1: Kronik deney plani. Sekilde goriilen rakamlar dogum sonrasi giinleri (postnatal) ifade
etmektedir. Deney protokoliine gore enjeksiyonlar postnatal 21. giinde baslar, 40 giin boyunca
devam eder ve PN60. giinde son bulur (Kesikli ¢izgi ile gosterilmistir). PN53. giinde
hayvanlara Stereotaksik cerrahi ile vida elektrotlar takilir. PN60, PN90 ve PN120. giinlerde
EEG kayd1 alinir.
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3.2.2. Akut Uygulama

GAERS sicanlara daha absans nobetler baslamadan kronik olarak uyguladigimiz
ve epileptogenez siirecine etkisini inceledigimiz LCM’nin, ndbet gelisimini tamamlamis
epileptik hayvanlarda akut olarak uygulandiginda noébetlere olan etkisini gormek
amaciyla bu c¢alismayr planladik. Calismada 24 haftalik erkek GAERS siganlar
kullanilmistir. GAERS si¢anlara 23 haftalik iken ketamin / ksilazin anestezisi altinda
stereotaksik cerrahi uygulanarak kortikal vida elektrotlar takilmistir. Hayvanlara 1
haftalik dinlenme periyodu tanmmistir. Daha sonra sabah 08:30’da EEG kaydina
baslanmig, 30 dakikalik habitasyon periodunun ardindan, saat 09:00’da LCM’in akut
olarak ndobetleri baskilayip baskilamadigini gérmek igin i.p. olarak 10 mg/kg ve 30
mg/kg dozlarinda LCM ya da SF uygulamasi yapilmistir. Enjeksiyon sonrasinda saat
09.00-12.00 arasinda hayvanlardan 3 saat boyunca EEG kaydi alinmistir. Deney plani
Sekil 3-2’de anlatilmaktadir.

Alman kayitlar toplam nobet siiresi, ndbet sayisi ve ortalama nobet siiresi olarak

analiz edilmistir.

Sekil 3-2: Akut deney plani. Deney planina gore EEG kaydi saat 08:30°da baslar ve 09:00’a kadar habitasyon
stirecidir (Kesikli ¢izgi ile gosterilmistir). Saat 09:00’da enjeksiyon yapilir ve 3 saat boyunca (saat
12:00’a kadar) EEG kaydi alinir.

3.3. Stereotaksik Cerrahi

Stereotaksik cerrahi, beynin spesifik bdlgelerine kaniil yerlestirilerek o
bolgelerdeki norotransmitterlerin ve sinyal yolaklarinin lokal olarak maniiplasyonuna ve
uyanik hayvandaki davranissal degisikliklerinde incelenmesine olanak saglar. Bunun
yaninda elektrofizyolojik uyarim ve kayit iginde kullanilan bir deney yontemidir.
Calismamizda stereotaksik cerrahi ile deney hayvanlarina kortikal vida elektrotlar

bilateral olarak frontal ve parietal bolgelere implante edilmistir.
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3.3.1. Stereotaksik Cerrahi Prosediirleri
Stereotaksik cerrahiye baglanilmadan o6nce EEG kaydi i¢in hayvanlara

yerlestirilecek kortikal vida elektrotlar hazirlanmistir.

3.3.1.1. Vida elektrotlarin hazirlanmasi
e EEG kaydi i¢in kullanilacak olan kablolar 1-2 cm uzunlugunda

kesilmistir.
e Kablolarin 2 ucu bistiiri yardimiyla siyrilarak teller ortaya ¢ikarilmistir.

e (Celik vidalar (Plastic’s One, In-vivo, A.B.D.) klemp yardimiyla
sabitlenir ve orta kismina gelmeyecek sekilde lehimi kolaylagtiracak olan
o-fosforik asit — talk karigimi damlatilmistir.

e Lehim aleti ile kablonun bir ucu vidaya lehimlenmistir.

e Cerrahi oncesi vidalar hayvana implante edilmeden 6nce %70 alkolde

bekletilmistir.

3.3.1.2. Pre-operatif Bakim
Cerrahi 6ncesi hayvan tartilmistir. Kilosuna gore 100mg/kg ketamin ve 10mg/kg
ksilazin hesaplanmis ve esap edilen miktardaki anestezik madde insiilin enjektoriine

cekilerek. hayvana i.p. olarak uygulanmistir.

Hayvanin anesteziye girip girmedigi goz ve pencge refleksine bakilarak kontrol

edilmistir.

3.3.1.3. Stereotaksik Cerrahi

Anesteziye alinan hayvan kulak barlar takilarak stereotaksi aletine (Stoelting,
model 51600, A.B.D.) yerlestirilmistir. Hayvanin agzi bir pens yardimiyla aralanarak
yerlestirilmistir ve burun bar1 ayarlanarak sabitlenmistir. Hayvanin kafasi kontrol
edilerek hi¢ bir sekilde oynamadigindan emin olunmustur. Kafa derisi %70 alkolle
silindikten sonra tras edilmistir (Sekil 3-2-A). Daha sonra traslanan bolge antiseptik

sollisyonla silinmis orta hattan bir insizyonla acilarak kafatasi ile bregma ve lambda
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noktalar1 ortaya ¢ikarilmistir. Kafa derisi klempler yardimiyla agilarak periost steril bir
kulak gubugu yardimiyla kazinmustir.

Sekil 3-3:Stereotaksik cerrahinin asamalarl. (A) Hayvan Stereotaksi aletine yerlestirilmis ve
kafasi trag edilmistir. (B) Vida elektrotlarin yerlerinin belirlenmesi. (C) El drili ile kafatasinun
acilmasi. (D) Vida elektrotlarin yerlestirilmesi.
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Bregmaya gore sag frontal ile sag parietal ve sol frontal ile sol parietal alanlara
el drili yardimiyla 1 mm ¢apinda delikler a¢ilmistir (Sekil 3-2-B,C,D). Daha sonra bu
deliklere celik vida elektrotlar bilateral olarak yerlestirilerek dental soguk akrilik
yardimiyla sabitlenmistir. Vida elektrotlarin agikta kalan kablolalarinin uglarida EEG
planina gére mikrokonnektore lehimlenmistir. Sonrasinda dental akrilikle kablolar ve

konnektoriin uglart a¢ik kalmayacak sekilde ameliyat bolgesi kapatilmustir.

Ameliyat sonrast hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslere konulmus ve 1 haftalik dinlenme
periyodu boyunca izlenmistir. Agirligmmin %10’undan fazlasin1 kaybeden hayvanlar

deney dis1 birakilmustir.

3.4. ESM ve LCM uygulanmasi

ESM uygulamasi i¢in Oncelikle 25 mg/lml olacak sekilde stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Stok ¢ozelti icin 25 mg etosiiksimid (Sigma Aldrich, ABD) tartilir ve
eppendorftaki 1 ml steril distile suda ¢ozdiiriilirmiistiir. Uygulama giinii PN21 giinliik
sicanlara verilecek olan stok ¢ozelti, 1/10 oraninda steril distile su ile seyreltilir ve 25

mg/kg dozunda hayvana uygulanmistir (PN21.-PN40.giinler arasinda).

LCM, 10 mg/ml olarak hazir flakondan (Benvida, 10 mg/ml IV infiizyon
cozeltisi, Adeka Ilag) 10 mg/kg ve ya 30 mg/kg dozunda hayvana uygulanmistir.

3.5. EEG Analizi

Stereotaksik cerrahi sonrasi GAERS’lere 7 giin daha enjeksiyon yapilmistir.
Deney planina uygun olarak PN60-61-62, PN90-91-92 ve PN120-121-122. giinlerde her
hayvandan 20 dakikasi habitasyon siiresi olmak tizere 1 saat 40 dakikalik EEG kayztlar

alinmustir.

EEG kaydi i¢in elektrotlardan gelen sinyaller EEG kayit kablosu ile ML 136
bioamplifikatére (ADInstruments) aktarilmistir. Amplifikatorden gelen sinyaller
PowerLab 8S (ADInstruments) araciligi ile bilgisayara aktarilmistir. Bilgisayarda
kayitlar, “Chart for Windows” programi ile analiz edilmistir. EEG’de, normal ritmik
aktivite siirerken birden baglayan ve biten, DDD seklindeki epileptik aktivite ile kendini

gosteren absans nobetler izlendigi toplam siire DDD siiresi olarak degerlendirilmistir.
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1 dakika
0,5 -
- d
E 0,0 -
0,5 -
+

12.76 sn §.22 sn 5.26 sn

Absans nobetler toplam ndbet siiresi, sayist ve ortalama ndbet siiresi bakimindan

degerlendirilmistir.

1 dakika icersindeki;
Kiimiilatif diken ve dalga desarj stiresi; 12,76+8,22+5,26= 26,24 sn

Diken ve dalga desarj sayisi; 3

Ortalama diken ve dalga desarj siiresi; 26,24/3= 8,747 sn

Sekil 3-4: Diken ve dalga desarj analiz 6rnegi

3.6. Sinyal Analizi

PNG60. giinde SF, ESM, LCM, LCM30 gruplarindaki hayvanlara ait DDD’lerin
spektral karakteristikleri, Hizli Fourier Doniisiimii (Fast Fourier Transform-FFF) (The
MathWorks MATLAB 6.5, Natick, ABD) ile gili¢ spektrumlari hesaplanarak analiz
edilmistir. Her hayvan i¢in 15 DDD kompleksinin ortalama gii¢ spektrumlari
hesaplanmigtir. DDD’lerin baslangici ve sonu bazal EEG’nin en az 2 kati olan diken
tespit edilerek belirlenmistir. Spektral analizde kullanilan DDD kriteri olarak, en az 2
saniye siiren diken ve dalgadan olusan yiiksek amplitiidlii asimetrik, senkronize, ritmik
aktivite kabul edilmistir (Akman ve ark. 2010). Hayvanlarin EEG'leri arasindaki biiyiik
Olcekli genlik degisikliklerinin etkilerinden kag¢inmak i¢in spektrumlar, her bir
frekanstaki giiclin bazal EEG’deki 0 ila 40 Hz arasindaki giiciin toplamina béliinmesiyle
normalize edilmistir. Boylece her bir spektrum mutlak gii¢ yerine rolatif gii¢ degerleri

ile ifade edilmistir.
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3.7. Istatiksel Analiz

Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak ifade edilmistir.
Veriler istatiksel olarak tekrarlayan Olgiimlerin varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilmistir. Kontrol grubu GAERS’ler ile ESM, LCM ve LCM30 gruplar
PN60-90-120 giinlerinde alman EEG kayitlarina gére ndbet siiresi, nobet sayisi ve
ortalama nobet siireleri bakimindan iki yonli ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi ile
karsilagtirilmistir. Ayni1 zamanda epileptogeneze etkinin gosterilmesi amaciyla tiim data
kiimiilatif nobet stireleri, nobet sayilar1 ve ortalama ndbet siireleri bakimindan kontrol
grubu ve deney gruplari Wilcoxon signed rank test ile karsilastirilmistir. PN60 giinde
gruplar arasindaki frekans ozellikleri tek yonlii ANOVA, Tukey ¢oklu karsilastirma
testi ile karsilastirilmgtir. Istatiksel anlamlilik derecesi *p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Tiim istatiksel analiz ve grafiklerin c¢iziminde “Prisim 5-Graph Pad” programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Bu calismada GAERS sigcanlara ndbet aktivitesinin daha baslamadigi PN21
giinden itibaren 40 giin boyunca PN60. giine kadar 25 mg/kg/giin dozunda ESM, 10
mg/kg/giin veya 30 mg/kg/giin dozunda LCM ya da SF uygulamasi yapilarak, LCM’in
absans nobet gelisimini nasil etkiledigi aragtirilmis ve daha once yapilan calismalarda
ndbet gelisimini baskiladigr gosterilen ESM ile kiimiilatif ndbet siiresi, nobet sayisi ve

ortalama nobet siiresi bakimindan karsilastirilmasi yapilmistir.

4.1. LCM ve ESM’nin GAERS’lerin viicut agirhgi iizerine etkisi

ESM ve LCM’in GAERS sicanlarin gelisimsel olarak viicut agirligi iizerine
etkisini incelemek iizere tedavinin bagladigt PN21. giinde, tedavinin ortasinda (PN40)
ve tedavinin sona erdigi PN60. giinde agirliklart kaydedilmistir. Uzun doénemde
etkilerine bakmak amaciyla son kayitlar alinirken PN120. giinde agirliklari dl¢tilmiistiir.
PNO90. giinde ise agirlik dlciimii yapilmamistir. Deney gruplarinin PN21, PN40, PN60
ve PN120. giinlerde ki agirlik ortalamalar1 Tablo 4-1’de verilmistir.

Sonugta tedavinin devam ettigi PN40 ve PN60 giinlerinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik goriilmemistir. Tedavi sonlandiktan 2 ay sonra yapilan agirhik
Olctimlerinde ise SF grubu ile deney gruplarinin agirliklar1 arasinda anlamli bir farklilik
goriilmiistiir. ESM, LCM (10 mg/kg) ve LCM30 (30 mg/kg) gruplarinin viicut
agirliklart SF grubuna gére anlamli derecede azalmigtir (***p<0,001) (Sekil 4-1). ESM,
LCM (10 mg/kg) ve LCM30 (30 mg/kg) gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda viicut agirliklari bakimindan anlamli bir farklilik gorilmemistir

(p>0,05)
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Tablo 4-1: Deney gruplarinin dogumdan sonra 21,40,60 ve 120. giinlerdeki agirhk

ortalamalari. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. Iki yonlii ANOVA ve
post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile SF grubu ile deney gruplari arasi farklilik hesaplanmistir.

*x% n<0,001.
SF ESM (25 mg/kg) LCM (10 mg/kg) LCM30 (30 mg/kg)
PN 21 24.7+6,724 g 25,888 +5,152 ¢ 25,756 £5,309 g 23.833+3,121 g
PN 40 76,267 +2,289 g 73,6+£2,742 g 71,567 +2,792 ¢ 61,917 +1,652¢
PN 60 121,587 +2,867g  122,975+1952 ¢ 110,878 + 1,88 g 104,283 1,263 g
PN 120 279+1,59 ¢ 223,22 +1273 g™ 199,46 £ 0,667 g™ 203,5+0,835 g™
Agirhk m= Sk
Bl ETX (25mg/kg)
3007 =1 LCM (10mg/kg)
Em LCM30 (30mg/kg)
—~ 2001
=
—
>
< 100-
0' T
U © S >
& & & &

Postnatal Giin

Sekil 4-1: LCM ve ETX kronik uygulamasimin hayvanlarin viicut agirhklarina etkisi.
PN21, PN40 ve PN60. giinlerde gruplardaki hayvan sayist n=8, PN120. giinde ise gruplardaki
hayvan sayist n=5 olarak verilmistir. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
verilmistir. Iki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile SF grubu ile
deney gruplar aras1 farklilik hesaplanmistir. *** p<0,001.
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4.2. PN60-62 giinler arasi gruplarin kiimiilatif ndobet siiresi, nobet sayis1 ve
ortalama noébet siiresi bakimindan karsilastirilmasi

PN60. Giinde hayvanlara son enjeksiyon yapilmistir ve ardindan 20 dakikasi
habitasyon ve 20 dakikasi bazal kayit olmak iizere 1 saat 40 dakika EEG kaydi
alinmistir. Alman EEG kaydi 20 dakikalik zaman araliklarina bdliinerek analiz

edilmistir. Alinan EEG kaydina ait 6rnek Sekil 4-2°de verilmistir.

4.2.1. PN60-62. Giinde ESM ve LCM’nin kiimiilatif nobet siiresine etkisi

PN60. Giinde alinan SF grubuna (343,474 + 47,491 sn) ait kiimiilatif nébet
stiresi ile ESM (215,432 + 100,308 sn), LCM (10 mg/kg) (201,975 + 32,812 sn) ve
LCM30 (30 mg/kg) (165,188 + 57,232 sn) gruplar1 karsilagtirilmig ve gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamustir (p>0,05) (Sekil 4-3A).

PN 61. giinde EEG kayd1 alinarak kiimiilatif nobet siireleri karsilastirilmis ve SF
grubu (389,092 + 62,357 sn) ile ESM (237,7513 + 97,45 sn), LCM (10 mg/kg) (204,683
+ 50,348 sn) ve LCM30 (30 mg/kg) (236,801 + 67,402 sn) gruplar: arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Sekil 4-3A).

PN 62. giinde EEG kayd1 alinarak kiimiilatif nobet siireleri karsilastirilmis ve SF
grubu (450,16 + 60,481 sn) ile ESM (291,257 + 84,225 sn), LCM (10 mg/kg) (238,413
+ 43,87 sn) ve LCM30 (30 mg/kg) (289,451 + 86,527 sn) gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Sekil 4-3A).

4.2.2. PN60-62. Giinde ESM ve LCM’nin nobet sayisina etkisi

PN60. Giinde alinan SF grubuna ait nobet sayis1 ile ESM, LCM (10 mg/kg) ve
LCM30 (30 mg/kg) gruplari karsilastirilmigtir. SF grubunun (78 + 6,319) ndbet sayisina
gore ESM grubunun (41,5 + 3,186) nobet sayisi anlamli derecede az bulunmustur
(p<0,05). SF grubu ile LCM (64,625 + 14,017) ve LCM30 (44,800 + 8,351) grubu
arasinda ise nobet sayisi bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Sekil

4-3B).

PN 61. giinlerde alinan EEG kayitlar1 analiz edilmistir ve nobet sayilari
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir
(p>0,05). SF (83,875 + 14,378), ESM (46,667 + 6,451), LCM (65,714 + 16,581),
LCM30 (57,2 + 5,342) (Sekil 4-3B).
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PN 62. giinlerde alinan EEG kayitlar1 analiz edilmistir ve nobet sayilari
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkliik goériilmemistir
(p>0,05). SF (116,714 + 34,191), ESM (59 + 3,672), LCM (85,667 + 21,858), LCM30
(71,2 + 11,973) (Sekil 4-3B).

4.2.3. PN60-62. Giinde ESM ve LCM’nin ortalama nobet siiresine etkisi

PNG60. giinde alinan SF grubuna (13,42 + 1,554 sn) ait ortalama ndbet siiresi ile
ESM (12,409 + 2,118 sn), LCM (10 mg/kg) (10,003 + 1,16 sn) ve LCM30 (30 mg/kg)
(10,7 + 1,894 sn) gruplart karsilagtirilmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p>0,05) (Sekil 4-3C).

PN 61. giinlerde alinan EEG kayitlar1 analiz edilmistir ve ortalama ndbet siireleri
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir
(p>0,05). SF (15,033 + 2,158 sn), ESM (13,511 + 2,242 sn), LCM (9,868 + 0,996 sn),
LCM30 (11,994 + 2,626 sn) (Sekil 4-3C).

PN 62. giinlerde alinan EEG kayitlar analiz edilmistir ve ortalama nobet siireleri
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir
(p>0,05). SF (14,071 + 1,959 sn), ESM (13,966 + 1,974 sn), LCM (9,12 + 1,029 sn),
LCM30 (11,324 + 1,801 sn) (Sekil 4-3C).
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SF-PNGO
0.5 mV
2s
ETX - PN60
0.5 mV
2s
LCM - PN60
0.5 mV
2s
LCM30 - PNGO
0.5 mV

Sekil 4-2: PN60. giinde EEG trase ornegi Tiim gruplara ait EEG trase ornekleri PN60. giinde kaydin
baglamasindan sonra 20-40. dakikalar arasindan se¢ilmistir.
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Sekil 4-3: LCM ve ETX’in PN60-62 giinlerde DDD’ler iizerindeki etkisi.. (A) Kiimiilatif nbet
stireleri (B) Nobet siireleri (C) Ortalama nobet siireleri. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi
olarak verilmigtir. Iki yonli ANOVA ve post-hoc Bonferroni g¢oklu karsilastirma testi ile gruplar
karsilagtirilmustir. (p>0,05).
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4.3. PN90-92 giinler arasi1 gruplarin kiimiilatif ndobet siiresi, nobet sayis1 ve
ortalama nobet siiresi bakimindan karsilastirilmasi

PN90-92 giinlere ait EEG gorintiisii Sekil 4-4’de verilmistir.

4.3.1. PN90-92 giinler aras1 ESM ve LCM’nin kiimiilatif nobet siiresine etkisi

PN 90. giinde SF grubunda kiimiilatif nobet siiresi 731,899 + 85,235 sn iken
ESM grubunda 350,835 + 66,247 s olarak hesaplanmistir. ESM grubunun kiimiilatif
nobet siiresi SF grubuna gore anlamli derecede azalmistir (*p<0,05). LCM grubunda ise
372,129 + 109,082 sn olarak goriilen kiimiilatif ndbet siiresi SF grubuna gore anlamli

olarak azalmistir (*p<0,05). LCM30 grubunda ise anlamli bir azalma goriilmemistir.

PN 91. giinde SF grubunda kiimiilatif nobet siiresi 795,359 + 104,495 sn iken
LCM grubunda 373,79 + 114,744 sn olarak hesaplanmis ve LCM grubunda ndbet siiresi
anlamli olarak azalmigtir (*p<0,05). LCM30 grubunda kiimiilatif ndbet stiresi 404,988 +
38,7 sn olarak hesaplanmis ve SF grubuna gore anlamli derecede nobet siiresini

azaltmistir (**p<0,01). ESM grubunda anlamli bir azalma goériilmemistir.

PN 92. giinde SF grubunda kiimiilatif nobet siiresi 866,328 + 112,317 sn olarak
hesaplanmistir. ESM grubunun kiimiilatif nobet stiresi 471,976 + 100,361 sn, LCM
grubunun 473,836 + 122,575 sn, LCM30 grubunun da 405,234 + 36,927 sn olarak
hesaplanmisg ve ii¢ gruptada anlamli bir azalma goriilmistiir (*p<0,05) (Sekil 4-5A).

4.3.2. PN90-92 giinler aras1 ESM ve LCM’nin nobet sayisina etkisi

PNO90. giinde alinan EEG kayitlar1 analiz edilmistir ve sadece ESM grubunun
(54 + 8,375) nobet sayilarint SF grubuna (99,75 + 9,182) gore anlaml derecede azalttigi
gorilmistiir (*p<0,05) (Sekil 4-5B).

PNO91 ve 92. giinlerde ise gruplar arasinda ndbet sayilar1 bakimindan anlamli bir

farklilik goriillmemistir (Sekil 4-5B).

4.3.3. PN90-92 giinler aras1 ESM ve LCM’nin ortalama nébet siiresine etkisi
PNO90. giinde alinan EEG kaydi sonucu yapilan analizlerde LCM (15,125 +
1,622 sn) grubunun ortalama nobet siiresini SF (22,16 + 2,19 sn) grubuna gore anlamli

derecede azalttig1 goriilmistiir (¥*p<0,05) (Sekil 4-5C).
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PNO1. giinde LCM (14,362 + 1,507 s) ve LCM30 (14.607 + 0,856 s) gruplarinin
ortalama nobet siiresini SF (23,569 + 1,461 s) grubuna gore anlamli derecede azalttigi
goriilmiistiir (**p<0,01) (Sekil 4-5C).

PN92. giinde LCM (14,044 + 1,54 s) ve LCM30 (15,464 + 1,091 s) gruplarinin

ortalama nébet siiresini SF (25,245 + 1,657 s) grubuna gore anlamli derecede azalttigi

goriilmiistiir (***p<0,001) (Sekil 4-5C).

SF - PN90

1mV

LCM - PN90

1mV
e

Zs

LCM30 - PN90

1mV

1ls

Sekil 4-4: PN90. giinde EEG trase ornegi Tim gruplara ait EEG trase 6rnekleri PN90. giinde kaydin
baglamasindan sonra 20-40. dakikalar arasindan segilmistir.



44

A

Kiimiilatif NObet Siiresi

Ml SF (n=8)

@l ESM (25 mg/kg) (n=5)
3 LCM (10 mg/kg) (n=5)
@8 LCM30 (30 mglkg) (n=5)

1000~

8004

600+

4004

2004

Kiimiilatif Nobet Siiresi (sn)

N N v
Q) <) o
S & &
Postnatal Giin

B No6bet Sayisi
2001

1604

Nobet sayisi

Q N 2
S <) o
Postnatal Giin

C Ortalama Nobet Siiresi
40

w
o
1

Bk Kk

Ortalama Nobet Siiresi (sn)
= N
< ?

o N v
S <) o
S & &
Postnatal Giin

Sekil 4-5: LCM ve ETX’in PN90-92. giinlerde DDD’ler iizerindeki etkisi. (A) Kiimiilatif nobet
stireleri (B) Nobet siireleri (C) Ortalama nobet siireleri. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
verilmistir. Tki yonlii ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile SF grubu ile deney gruplar: arast
farkhilik, *p <0,05 **p<0,01 *** p<0,001.
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4.4. PN120-122 giinler aras1 gruplarin kiimiilatif nobet siiresi, nobet sayis1 ve
ortalama nobet siiresi bakimindan karsilastirilmasi

PN120-122 giinlere ait EEG goriintiisti Sekil4-6’da verilmistir.

4.4.1. PN120-122 giinler aras1 ESM ve LCM’nin kiimiilatif nobet siiresine etkisi
PN 120. giinde SF grubunun kiimiilatif nobet siiresi 901,915 + 69,259 sn olarak
bulunmustur. Kimiilatif nobet siireleri ESM grubunda 388,692 + 78,974 sn
(***p<0,001), LCM grubunda 494,166 + 101,142 sn (**p<0,01), LCM30 grubunda ise
615,15 + 52,456 sn (*p<0,05) olarak hesaplanmis ve SF grubuna gore anlamli olarak

azaldig goriilmiistir.

PN 121. giinde SF grubunun kiimiilatif nobet siiresi 767,059 + 75,571 sn olarak
hesaplanmistir. Kiimiilatif nobet siireleri ESM grubunda 592,921 + 93,898 sn (*p<0,05),
LCM grubunda 489,865 + 101,678 sn (*p<0,05), LCM30 grubunda ise 395,298 +
55,412 sn (**p<0,01) olarak hesaplanmis ve SF grubuna gore anlamli olarak azaldigi
gorilmistiir (Sekil 4-7A).

PN 122. giinde SF grubunun kiimiilatif nobet siiresi 884,993 + 97,259 sn olarak
hesaplanmistir. Kiimiilatif nobet siireleri ESM grubunda 682,194 + 160,766 sn
(*p<0,05) ve LCM grubunda 512,23 + 47,397 sn (**p<0,01) olarak hesaplanmis ve SF
grubuna gore anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir. LCM30 grubunda ise anlamli bir

farklilik goriilmemistir (Sekil 4-7A).

4.4.2. PN120-122 giinler aras1 ESM ve LCM’nin nobet sayisina etkisi

PN120. giinde aliman EEG kayitlar1 analiz edilmistir ve sadece ESM grubunun
(24,58 + 1,878) nobet sayilarini, SF grubuna (29,677 + 3,504) gére anlamli derecede
azalttigi gorillmistiir (**p<0,01) (Sekil 4-7B).

PN120. giinde ESM grubu ve LCM30 grubu arasinda nobet sayis1 bakimindan
anlamli bir farklilik goriilmistiir (#p<0,05) (Sekil 4-7B).

PN121 ve 122. giinlerde ise gruplar arasinda nobet sayilar1 bakimindan anlaml

bir farklilik gériilmemistir (Sekil 4-7B).
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4.4.3. PN120-122 giinler aras1 ESM ve LCM’nin ortalama nébet siiresine etkisi
PN120. giinde EEG kayitlar1 analiz edilmis ve LCM (19,042 + 1,651 sn)
grubunun ortalama nobet siiresini SF (29,678 + 3,504 sn) grubuna gore anlamli

derecede azaltugi goriilmistiir (¥*p<0,05) (Sekil 4-7C).

PN121. giinde gruplar arasinda ortalama nobet siiresi bakimindan anlamli bir

farklilik goriillmemistir (Sekil 4-7C).

PN122. giinde ise LCM (19,894 + 2,726 sn) ve LCM30 (18,948 + 1,309 sn)
gruplar1 ortalama nobet siiresini SF (31,416 + 3,375 sn) grubuna gore anlamli derecede

azaltmistir (*p<0,05) (Sekil 4-7C).

SF - PN120

ETX - PN120

LCM - PN120

LCM30 - PN120

lm"t
1s
lm"t

2s
1m"t

2s
lm\'t

| ls

Sekil 4-6: PN120. giinde EEG trase o6rnegi Tiim gruplara ait EEG trase 6rnekleri PN120. giinde kaydin
baglamasindan sonra 20-40. dakikalar arasindan se¢ilmistir.
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Sekil 4-7: LCM ve ETX’in PN120-122 giinlerde DDD’ler iizerindeki etkisi. (A) Kiimiilatif
nobet siireleri (B) Nobet siireleri (C) Ortalama nobet siireleri. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
verilmistir. Tki yénlit ANOVA ve post-hoc Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile SF grubu ile deney gruplar arasi
farklilik, *p <0,05 **p<0,01 *** p<0,001. ESM grubu ile LCM30 grubu aras1 farklilik #p<0,05.
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4.5. LCM ve ESM’nin epileptogeneze etkisi
LCM ve ESM’in absans epileptogeneze etkisini gdormek i¢in 3 farkli zamanda

alinan EEG kayitlarinin toplu olarak analizi yapilmistir.

Kiimiilatif nobet siiresi agisindan degerlendirilmis ve LCM uygulanan 2 dozda
da SF grubuna gore kiimiilatif ndbet stirelerini anlamli derecede azaltmistir
(***p<0,001). ESM’in de SF grubuna gore kiimiilatif ndbet siiresini anlamli 6l¢iide
azaltmistir (**p<0,01) (Sekil 4-8A).

Nobet sayisi olarak degerlendirilmis ve LCM uygulanan 2 dozda da SF grubuna
gore nobet sayilarini anlamli derecede azaltmistir (*p<0,05). ESM ise nobet sayisin1 SF

grubuna gore anlamli derecede azaltamamistir (p>0,05) (Sekil 4-8B).

Ortalama nébet siirelerine bakilmigtir, ESM ve LCM’nin uygulanan 2 dozunda,

SF grubuna gore ortalama nobet siiresini anlamli derecede azalttiklari goriilmiistiir.

(**%p<0,001) (Sekil 4-8C).
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Sekil 4-8: LCM ve ESM’in antiepileptojenik etkisi. (A) Kiimiilatif nobet siireleri (B) Nobet siireleri
(C) Ortalama nobet siireleri. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. Student t testi ve
Wilcoxon signed rank test ile SF grubu ile deney gruplar: arasi farklilik, *p <0,05 **p<0,01 *** p<0,001.
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4.6. Akut Deney Sonuglari

Akut deney planina gore her bir hayvan i¢in saat 08:30’da EEG kaydina
baslanmig ve saat 09:00°da SF, 10 mg/kg veya 30 mg/kg dozunda LCM uygulanmis ve
3 saat boyunca kayda devam edilmistir. EEG kaydi 20 dakikalik boliimler seklinde

analiz edilmistir.

Akut deney sonuglar1 kiimiilatif nobet siiresi bakimindan degerlendirilmis ve SF
grubu ile 10 mg/kg dozunda ve 30 mg/kg dozunda LCM uygulanan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik goriillmemistir (p>0,05) (Sekil 4-9A).

Nobet sayisi olarak degerlendirilmis ve SF grubu ile 10 mg/kg dozunda ve 30
mg/kg dozunda LCM alan karsilastirildiginda, SF grubu ile LCM uygulanan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Sekil 4-9B).

Ortalama nobet siiresi bakimmdan degerlendirilmistir. SF grubu ile LCM ve
LCM30 grubu arasinda anlaml bir farklilik goriillmemistir (p>0,05) (Sekil 4-9C).
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Sekil 4-9: Akut deney sonuglari. (A) Kiimiilatif nobet siireleri (B) Nobet siireleri (C) Ortalama nébet
siireleri. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. iki yonlii ANOVA ve post-hoc
Bonferroni ¢oklu kargilastirma testi ile gruplar karsilastirilmistir (p>0.05).
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4.7. Kronik LCM ve ESM uygulamasimin DDD’lerin Spektral karakteristikleri
iizerine etkisi

Kronik uygulamanin DDD frekans: iizerindeki etkilerini ortaya koyabilmek
amaciyla PN 21. giinden itibaren 40 giin boyunca 10mg/kg/giin, 30mg/kg/giin dozunda
LCM, 25mg/kg/giin dozunda ESM ya da serum fizyolojik (SF) uygulan hayvanlardan
PN60. giinde kaydedilen DDD’lerin spektral karakteristikleri, Hizl1 Fourier Doniisiimii

(Fast Fourier Transform-FFF) ile gii¢ spektrumlar1 hesaplanarak analiz edilmistir.

Buna gore SF grubunda DDD’lerin temel frekans1 6,667 + 0,1054 Hz, bu temel
frekansin 1. ve 2. harmoniginin frekansi sirastyla 14 + 0,6191 Hz ve 20,25 + 0,3096 Hz
olarak bulunmustur. 30 mg/kg/giin LCM uygulanan grupta DDD’lerin temel

frekansinda istatistiksel olarak anlamli bir yavaslama tespit edilmistir (F (3, 19) = 4,574,
p=0,0142) (Tablo 4-2).

DDD’lerin normalize amplitiidleri karsilastirildiginda, LCM ve LCM30 gruplari
arasinda anlamli bir farklilik oldugu ve LCM30 grubunun DDD’lerinin normalize
amplitiidlerinin LCM grubundaki DDD’lere gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (F (3,
19) = 3,619, p=0,0321) (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: PN60. Giinde LCM ve ESM temel frekansi ve normalize amplitiidleri. Gruplar
arasindaki frekans ozellikleri tek yonli ANOVA, Tukey coklu karsilastirma testi ile karsilastirilmistir. Istatiksel
anlamlilik derecesi SF ile LCM arasinda *p<0,05 , LCM ve LCM30 arasinda #p<0,05 olarak kabul edilmistir.

SF ESM LCM LCM30
Temel frekans 6,67+0,1Hz 6,33+0,10Hz 6,08+0,23Hz 59+0,1 Hz*

Normalize amplitiid 0,12 + 0,008 0,14+£0,014 0,10 £0,0116 0,17 +0,024*
(temel frekans icin)
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Sekil 4-10: PN60. Giinde LCM ve ESM’nin DDD’lerin temel frekansi iizerine etkisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, lakozamidin absans nobet gelisimi {lizerine etkisinin arastirilmasi
ve daha Once nobet gelisimini baskiladigi gosterilen etosiiksimid ile karsilastirilmasi
amaclanmistir. Bunun i¢in insan absans epilepsisini iyi taklit eden bir hayvan modeli
olan genetik absans epilepsili GAERS susu siganlara nobetlerin heniiz ortaya ¢ikmadigi
PN21. giinden itibaren 40 giin boyunca PN60. giine kadar LCM ve ESM uygulamasi
yapilmis ve farkli zaman araliklarinda (PN60-90-120) EEG kaydi alinarak kronik

antiepileptik ilag uygulamasimin absans nobet gelisimine etkisi incelenmistir.

Calismamizin sonucunda bir sodyum kanal blokeri olan LCM’nin ndbetlerin
heniiz ortaya ¢ikmadigi donemde uygulamaya baslandiginda (10 mg/kg ve 30 mg/kg)
absans nobet gelisimini etkili olarak baskiladigi ve hastaligi modifiye edici etkisi
oldugunu gosterdik. Bu etkiyi klinikte absans epilepsi tedavisinde kullanilan ve daha
once nobet gelisimini baskiladigr gosterilen ESM ile karsilastirdik ve literatiirde ilk defa
LCM’nin absans ndbet epileptogenez lizerinde, en az ESM kadar etkili oldugunu
gosterdik. Bununla birlikte kronik uygulamanin hemen sonrasinda 6zellikle yiiksek doz
(30 mg/kg) LCM uygulanan grupta DDD’lerin temel frekansinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir yavaslama tespit ettik.

ESM, absans nobetlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. ESM
etkisini talamokortikal néronlarda diisiik esikli Ca*™® akimlarmin (T-tipi) azaltarak
gosterir. Calismamiz daha once diger absans epilepsi modeli olan WAG/Rjj sicanlarda
ve GAERS Melbourne kolonisinde ESM’nin anti-epileptojenik etkisinin gosterildigi
calismalar1 desteklemektedir (Blumenfeld ve ark. 2008; Dezsi ve ark. 2013; Russo ve
ark. 2010). Kullandigimiz doz (25 mg/kg/giin, i.p.) diger caligmalara gore daha disiik
bir doz olmasmma ragmen absans nobet gelisimini etkili bigimde baskilamis ve

antiepileptojenik etki géstermistir.

Sinir sisteminin uyarilabilirligi voltaj bagimli sodyum kanallarinin aktivitelerine
baghdir (Porter ve Rogawski 1992). Yapilan calismalarla WAG/Rij sicanlarda
somatosensoriyel kortekste (SoCx) sodyum kanal ekspresyonlarinda artis (Klein ve ark.
2004), GAERS sig¢anlarda yapilan arastirmada ise somatosensoriyel noronlarin
DDD’leri baglattiklar1 ve SoCx’in DDD’leri tetikleme bolgesi oldugu gosterilmistir
(Depaulis ve ark. 2016; Polack ve Charpier 2009).



55

WAG/Rij siganlarda lidokainin lokal uygulanmasiyla SoCx’te sodyum
kanallarin1 bloke ederek deaktivasyonu saglanmis ve bu durum siganlarda DDD’lerin
azalmasimi saglamistir (Sitnikova ve van Luijtelaar 2004). Yine WAG/RIij ve GAERS
sicanlarda yapilan baska bir ¢alismada ise SoCx’e lokal olarak uygulanan voltaj bagimli

sodyum kanal blokeri fenitoin DDD’leri azaltmistir (Gurbanova ve ark. 2006).

LCM, 16 yas ve lizerinde fokal nobetlerin tedavisinde tedaviye ek olarak ruhsat
almig bir sodyum kanal blokeridir. Etkisini diger sodyum kanal blokerlerinden farkli
olarak yavas inaktivasyonunu arttirarak gosterir (Rogawski ve ark. 2015). Fokal
epilepsili hastalarda kullanimi1 glivenli ve etkili bulunmustur. Fakat yavas sodyum
kanallarinin inaktivasyonunu arttiran ilaglarin birincil jeneralize (genetik) epilepsili
(PGE) hastalarda kullanim1 ve giivenilirlikleri hakkinda yeterince bilgi edinilememistir.
Bununla birlikte yapilan preklinik ¢alismalarda LCM’nin yetiskin WAG/RIj ve GAERS
sicanlarda DDD’leri arttirdigi gosterilmistir (Wechler ve ark. 2017). Ancak biz
calismamizda yetiskin siganlara akut olarak uyguladigimiz LCM’in DDD’lerin toplam
sayl1, siire ve ortalama siiresinde anlamli bir farklilik olusturmadigini gézlemledik (Sekil
4-9). Direngli veya kompleks PGE’li hastalara ait olgu sunumlarinda, hasta sayisi az,
randomize ve kontrol edilmemis ¢aligmalarda ise LCM nin 800 mg/giin doza kadar iyi
tolere edilebildigine, pilot ¢aligmada absans nobet sikligini azalttigina ve absans

nobetleri kotiilestirmedigine dair veriler mevcuttur (Wechler ve ark. 2017).

LCM’in 6zellikle gelismekte olan sinir sisteminde ekspresyonu artan, aksonal ve
dentrik biiyimede rolii olan kollapsin cevap mediator protein-2 (CRMP-2) proteinini
etkileyerek epileptogenez lizeri ne etkili olabilecegi disiiniilmiistiir (Khanna ve ark.
2012). CRMP-2 noronal biiyiimeyi, glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3pB) gibi cesitli
kinazlarin diizenledigi fosforilasyon sathasinda etkiler. GSK-3f’nin temporal lob
epilepsisinde yeri oldugu gosterilmistir (Wilson ve ark. 2014). Ayrica CRMP-2
proteininin epileptogenezin latent periyodunda goriilen ndronal kayip ve mossy lif
filizlenmesi (MFS) mekanizmalarina dahil oldugu diisiinilmektedir (Wang ve ark.
2018).

2006’da Brandt ve ark. yaptig1 c¢alismada LCM kindling ile indiiklenen
epileptogenezi geciktirdigini gostermislerdir (Brandt ve ark. 2006). Yine 2006’da
yapilan ¢alismada LCM’nin, 4-aminopiridin (4-AP) modelinde hem ndbet benzeri

aktiviteleri baskiladigr hem de nobetlerin yayilimimi engelledigi goriilmiistiir (Lees ve
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ark. 2006). 2018’de yapilan ¢alismada ise LCM’nin CRMP-2 ekspresyonunu modifiye
ettigi, néron kaybini azaltarak MFS olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (Patsalos ve
ark. 2018).

Bizim ¢alismamizda da erken donemde LCM, GAERS sicanlara verilerek nobet
gelisimi lizerine etkisi incelenmis ve uzun donemde, tedavi kesildikten sonra bile
nobetleri baskiladigi goriilmiistiir. Bu durum yukarida belirttigimiz ¢alismalar1 destekler

nitelikte, LCM’in epileptogenezi geciktirdigini gostermektedir.

Genetik absans epilepsi modellerinde antiepileptojenik miidahaleler DDD’lerin
ortaya c¢ikmasindan Onceki donem ile sirlandirilmistir ve bu zamanlamanin
epileptojenik siiregleri degistirmek icin yeterli olup olmadiginin anlasilmasi 6nem
tagimaktdir (Russo ve ark., 2018). Bugiine kadar genetik absans epilepsili siganlarda
yapilan ¢aligmalarda antiepileptojenik tedavi PN30. giinden sonra baslamis ve kronik
olarak uzun siireli (yaklasik 4 ay) devam etmistir. Biz ¢calismamizda GAERS sicanlarda
nobetlerin goriilmeye baslandigi PN21.glinde tedaviye basladik ve kronik olarak bu
tedaviyi yaklasik 1.5 ay (40 giin) devam ettirdik. Nitekim GAERS sigcanlarda daha
erken donemde (PN’den PN25’¢) uygulanan ESM ve Valproik asitin epileptojenik
stireci etkilemedigi goriilmiistiir (Jarre ve ark., 2017). Kronik tedavi siiresini 4 aydan
daha uzun tutmak ise ndbetler lizerinde goriilmesi muhtemel etkinin antiepileptojenik
mi yoksa antiepileptik mi olacagi konusunda bir karisikliga neden olmakta, tersine kisa
tutmak (14 giin) ise epileptojenik etki igin yeterli olmamaktadir (Kovacs et al.,
2012). Bu agidan bakildiginda uyguladigimiz tedavi protokolii, absans epilepsisinin
genetik modellerdeki epileptogenez ¢aligmalari i¢in uygun bir protokol olarak

degerlendirilebilir.

Genetik absans epilepsisinin sican modellerinde (GAERS ve WAG/Rjj siganlar)
yapilan c¢aligmalar erken donem ila¢ uygulamalarinin absans nobet gelisimi
baskiladigini ortaya koymaktadir (Russo ve ark. 2018). Ozellikle cocukluk ¢agi absans
epilepsisi i¢in ESM iizerinde son yayinlanan sonuglar hayvan modellerinden elde edilen
sonuclar1 klinik agidan da destekleyecek sekilde bu antiepileptik ilacin hastalik
tizerindeki potensiyel modifiye edici etkisini ortaya koymaktadir (Berg ve ark. 2014).

Epilepsi alanindaki genis ¢apli aragtirmalara karsilik heniiz antiepileptojenik bir

tedaviden bahsetmek mimkiin degildir (Pitkanen ve Engel 2014). Bu amagla
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kullanilacak genetik hayvan modelleri epilepsiyi onleyici ya da ilerlemesini geciktirici

tedavi hedeflerinin aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.
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