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Bu çalışmanın amacı, kalsiyum kanal blokeri lasidipinin (LAS), penisilin (PEN) ve 

pentilentetrazol (PTZ) ile indüklenen deneysel epilepsi modeli üzerinde olası 

antikonvülsan etkilerini araştırmaktır. Çalışmada 2-4 aylık, 200-250 gram 

ağırlığında 63 adet Wistar albino erkek sıçan; kontrol (salin), kontrol (PTZ), 

PTZ+diazepam (DİA), PTZ+LAS, PTZ+LAS+DİA, kontrol (PEN), PEN+DİA, 

PEN+LAS ve PEN+LAS+DİA (n:7) 9 gruba ayrıldı. Pozitif kontrol gruplarına 5 

mg/kg DİA (ip.), deney grubuna 4 mg/kg LAS (0,1 ml, ip.) uygulandı. PTZ 

gruplarına 50 mg/kg PTZ (ip.) uygulanarak video kayıtları alındı. PEN gruplarına 

500 IU, 2,5 µl, icv. PEN uygulanarak EKoG ölçümü yapıldı. Grupların miyoklonik 

jerk ve jeneralize tonik-klonik nöbet latensi, kontrol grubuna göre yüksekken, 

jeneralize tonik-klonik nöbet süresi ve  nöbet evreleri bakımından anlamlı düşüktü. 

LAS grubuna ait latens ortalaması kontrol grubuna göre daha anlamlı ve yüksek 

olduğu saptandı. Diken dalga genliklerinde DİA grubu, ortalama diken dalga 

sıklığında isr DİA ve LAS grupları, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktü. 

Değerlendirmelere göre göre lasidipinin, PEN ve PTZ ile oluşturulan epilepsi 

üzerine antikonvülsan etki göstermiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: Kalsiyum Kanalları, Epilepsi, Antiepileptik İlaç, 

Dihidropüridin 
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The aim of this study was to investigate the possible anticonvulsant effects of 

calcium channel blocker lasidipine (LAS) on an experimental epilepsy model 

induced by penicillin (PEN) and pentylenetetrazole (PTZ).  

In this study, 63 male Wistar albino rats aged 2-4 months and weighing 200-250 

grams divided into 9 groups: control (saline), control (PTZ), PTZ+diazepam (DIA), 

PTZ+LAS, PTZ+LAS+DIA, control (PEN), PEN+DIA, PEN+LAS and 

PEN+LAS+DIA (n:7). Positive control groups received 5 mg/kg DIA (ip.) and the 

experimental group received 4 mg/kg LAS (0.1 ml, i.p.). For epileptiform activity, 

rats injected with PTZ 50 mg/kg (i.p.) and video recordings taken. For epileptiform 

activity in PEN model, 500 IU, 2.5 µl, icv PEN administered and 

electrocorticography measured. Myoclonic jerk and generalised tonic-clonic 

seizure latencies of the groups were higher than those of the control group, while 

generalised tonic-clonic seizure duration and seizure stages were significantly 

lower. The mean latency of the LAS group was found to be higher and more 

significant than the control group. Spike wave amplitudes in the LAS group and 

mean spike wave frequency in the LAS and LAS groups were significantly lower 

than the control group. According to the evaluations, lasidipine showed 

anticonvulsant effect on epilepsy induced by PEN and PTZ. 

KEYWORDS: Calcium Channels, Epilepsy, Antiepileptic drug, Dihydropuridine  
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1. GİRİŞ 

Epilepsi; tekrarlayan nöbetlerle karakterize, insan yaşamını mental ve fiziksel olarak 

olumsuz etkileyen en yaygın sinir sistemi hastalıklarından birisidir (1). Epilepsi sadece bir 

hastalık değil, aynı zamanda genetik faktörler, travmatik beyin hasarı, merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonları, inme veya beyin tümörleri dahil yapısal beyin lezyonlarının neden olduğu 

semptomatik bir durumdur. Ayrıntılı araştırmalara rağmen hastaların yaklaşık %65'inde altta 

yatan etiyoloji bulunamamaktadır (2). Epileptik nöbetlerin çoğu kortikal ve hipokampal 

yapılarda ortaya çıkan deşarjlarla oluşur (3). Beynin belirli bölgelerindeki uyarıcı ve 

baskılayıcı kontrol sistemleri arasındaki dengenin bozulması epilepsi gelişimine yol 

açabilmektedir (4). Nöbetler, merkezi sinir sistemi ile ilgili diğer problemler (ağrı, anksiyete, 

depresyon, bunama ve inme dahil) gibi, uyarıcı ve inhibe edici nöronal fonksiyonlar arasında 

değişen bir denge ile karakterize olduğu bilinmektedir (5). Nöbetlerin patofizyolojisi daha 

fazla açıklama gerektirse de mekanizmalardan birinin zarın iyon kanalları yoluyla 

geçirgenliğinin bozulması olduğu kabul edilmektedir (6,7).  

Nöronların depolarizasyonu, Ca2+ iyonlarının, presinaptik voltaja bağlı Ca2+ 

kanallarından hücreye girmesine neden olmakta ve hücre içi Ca2+ 'deki artış, daha fazla Ca2+ 

iyonunun salınmasını sağlamaktadır. Bu durum özellikle glutamat olmak üzere, uyarıcı 

nörotransmitterlerin salınmasına yol açmaktadır. Postsinaptik eksitatör amino asit 

kanallarından ve postsinaptik voltaja bağlı kanallardan hücreye geçiş sağlamaktadır. 

Glutamat, kimyasal olarak kapılı iyon kanallarını, özellikle N-metil D-aspartatı (NMDA) 

uyararak, voltaja bağlı Ca2+ kanalının açılması, Na+ ve Ca2+ iyonlarının hücreye girmesine 

izin verir. Na+ iyonlarının neden olduğu depolarizasyon ile daha fazla Ca2+ iyonları hücreye 

girer. Büyük miktarlarda Ca2+ iyonlarının hücrelere girişinin, nöbetler sırasında meydana 

gelen nöronal ateşlemeyi tetiklediği düşünülmektedir. Ayrıca nöbetler sırasında hücre dışı 

Ca2+ 'nin azaldığı ve hücre içi Ca2+ 'nin arttığı gösterilmiştir (8). Nöronal hücre içi kalsiyum 

artışı, nöbet aktivitesinin tetiklenmesinde ve yayılmasında önemli bir rol oynadığı 

bildirilmektedir (9). 

Epilepsinin tedavi yöntemlerinde, nöbetlerin sonlandırılması veya nöbet sayısının 

azaltılmasını amaçlanmaktadır. Birkaç başarılı anti epileptik ilaçların mevcudiyetine rağmen, 

bazı antiepileptik ilaçlar (AEİ) toksisite ve klinik olarak ciddi ilaç etkileşimlerine neden 



 2 
 

olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle, etkinliği ve tolere edilebilirliği daha iyi olan yeni 

ilaçlara hala ihtiyaç vardır (10,11).  

Günümüzde, tedavi gerektiren sık nöbet geçiren epilepsi hastası olan yaklaşık 50 

milyon insan vardır ve bu hastaların yaklaşık %30'u bilinen tüm AEİ’lara dirençlidir (12). 

Ayrıca antiepileptik tedavide kullanılan mevcut ilaçların yan etki profilleri oldukça geniştir. 

Bu nedenle, daha etkili ve yan etki profilleri düşük AEİ’lar bulma ve epilepsinin 

mekanizmalarını aydınlatma çabaları günümüzde de devam etmektedir (13). 

Deneysel hayvanlar ile epilepsi modelleri, normal ve anormal beyin fonksiyonunun 

altında yatan nöronal mekanizmaları incelemek için sıklıkla kullanılmaktadır (14). Genetik 

ve kimyasal ajanlar kullanılarak ve insanlarda farklı epilepsi tiplerine benzer bir görünüme 

sahip lezyonlar oluşturan bir dizi farklı deneysel model geliştirilmiştir (15). Penisilin, 

spesifik bir  gama-aminobütirik asit (GABA)A reseptör antagonisti olan bikukuline yapısal 

benzerliği nedeniyle GABA reseptörlerini inhibe ederek kortikal dokulardaki uyarma-

inhibisyon dengesini değiştirir ve böylece ritmik epileptiform deşarjlara yol açar (16). 

GABAA antagonisti PTZ'nin sistemik enjeksiyonu ise birincil jeneralize nöbetlere neden 

olur. PTZ, küçük dozlarda absans nöbet modeli olarak, daha yüksek dozlarda ise konvülsif 

nöbetler oluşturulmak için kullanılmıştır (17). 

Epilepsinin hücresel mekanizmalarını inceleyen araştırmalar, hipersenkroni 

mekanizmalarını anlamaya, hücresel ve ağ uyarılabilirliğini değerlendirmeye odaklanmıştır 

(18). Pentilentetrazol ile indüklenen deneysel epilepsi modellerinde yaygın olarak kullanılan 

değerlendirme yöntemi Racine skalasıdır. Günümüzde Racine skalası sıklıkla nöbetler ve 

epilepsi için diğer birçok modele uygulanmaktadır (17). Buna karşın elektrokortikografi 

(EKoG), nöbet sıklığı ve süresinin duyarlı ve güvenilir bir şekilde ölçülmesine izin verir ve 

iktal davranışsal çıktıdan bağımsızdır, antiepileptik etkileri tespit etmek için gereken 

genişletilmiş incelemeler için uygun bir yöntemdir. Etiyolojik olarak ilgili epilepsi 

modellerini, EKoG izlemeyi ve kronik tedavileri birleştiren bir yaklaşımdır (19). 

Bu tez çalışmasında Penisilin ve PTZ ile indüklenen deneysel epilepsili sıçanlarda 

kalsiyum kanal blokeri olan Lasidipinin antikonvülsan etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Epilepsi 
2.1.1 Epilepsinin Tarihsel Gelişimi 

Epilepsi her ne kadar Hipokrat tarafından beynin doğal bir süreci olarak 

anlamlandırılsa da eski çağ tanımlamalarında doğa üstü güçler aracılığıyla meydana geldiği 

düşünülürdü bu yüzden de “Bilinmeyen güçler tarafından oluşan kasılmalar” anlamını 

taşıyan Yunanca kökenine sahip bir kelimeden türetilmiştir (20). Tarihte insanlığın 

epilepsiye karşı benimsediği görüş, zamanla önemli ölçüde gelişmiştir. Hastalığı olan 

bireylerin ilk tasvirleri oldukça ilginçtir. Bunlardan ilki MÖ 2000 yıllarına dayanan bir 

Mezopotamya metninden gelmektedir. Metnin yazarı, muhtemelen sara nöbeti geçirmekte 

olan bir hastayı anlatırken “hastanın gözleri fal taşı gibi açık, elleri ve ayakları gergin ve 

bilinç kaybı mevcuttu” diyerek bahsetmiştir. Yerli bir Akad dilinde yazan yazar, basit bir 

nedene atıfta bulunarak “günahın eli” olarak tasvir etmiştir (21). 

Epilepsinin etiyolojisinin günah veya kötülükle eşanlamlı olduğu algısı, tarihin büyük 

bölümünde devam etmiştir. MÖ 1790 tarihli Hammurabi Yasası, satın alınan ve daha sonra, 

muhtemelen hastalığın nedenine yönelik korku nedeniyle sara nöbetleri geçirdiği anlaşılan 

köleler için bir "iade maddesi" olarak görülmekteydi. Epilepsinin etiyolojisinin ilahi değil 

fizyolojik olduğuna dair modern görüşün kökeni büyük ölçüde MÖ 400'de yayınlanan Kutsal 

Hastalık Üzerine (On the Sacred Disease) kitabına kadar sürer. Yaygın olarak Batı tıbbının 

babası olarak kabul edilen Kos'lu Hipokrat'ın bir ürünü olan Kutsal Hastalık Üzerine kitabı, o 

dönemde epilepsinin nedeninin ruhsal olduğu yönündeki yaygın inanca karşı çıkarak 

etiyolojisinin diğer herhangi bir hastalık gibi fizyolojik ilkelere dayandığını göstermiştir (22).  

İlahi nedenlere karşı fizyolojik nedenlere ilişkin tartışma, 18. yüzyılın Aydınlanma dönemine 

kadar, Avrupa'daki tıp camiasının ilahi müdahalenin epilepsi ile herhangi bir ilgisi olduğu 

fikrine neredeyse tamamen aynı fikirde olduğu zamana kadar 2 bin yıl daha devam etmiştir 

(23,24). Epilepsi, 19. yüzyılın sonlarında John Hughlings Jackson tarafından vakaların 

ayrıntılı olarak incelenmesiyle daha iyi anlaşılmaya başlandı. Jackson, yaptığı gözlemler 

sonucu, epilepsiyi "sinir dokusunun ara sıra, aşırı ve düzensiz deşarjı" olarak tanımlamıştır. 

Jackson daha sonra "Bu deşarjlar herhangi bir derecede, herhangi bir yaşta, herhangi bir hasta 

durumunda meydana gelebilir ve sayısız koşulda gelişebilir" sonucuna varmıştır (20). 19. 

yüzyılın sonları aynı zamanda elektroensefalografinin (EEG) de ilgi görmeye başladığı 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/epileptic-seizure
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dönemdir. 1870 yılında nörofizyolog Gustav Fritsch ve psikiyatr Edvard Hitzig elektrik 

stimülasyonu ile bir köpekte nöbet geçirmeyi başardılar (25). 1890'da EEG'nin öncülerinden 

biri olan Adolf Beck, ünlü tezi “Investigations into the Physiology of the Brain”i yazdı. 

Köpeklerde ve tavşanlarda elektriksel beyin stimülasyonu üzerinde çalıştı ve beynin vücudun 

elektriksel aktivitesi üzerinde "önceliği" olduğunu savundu. Bir galvanometre kullanarak, 

köpeklerin ve tavşanların beyinlerinde, solunum ve kalp atışıyla asenkron olan sürekli 

elektrik aktivitesi buldu. Ayrıca, o zamana kadar çok fazla tahmin edilen sinir iletim hızlarını 

da ölçmüştür (26). 

20. yüzyılın çoğu, özellikle EEG geliştirmeye yönelik araştırmalara odaklandı. 

1912'de Pavel Yurevich Kaufman ve Vladimir Vladimirovich Pravdich-Neminsky, deneysel 

olarak indüklenen nöbetler sırasında beyindeki elektriksel değişiklikleri fark ettiler. Epileptik 

atakları EEG'deki anormal elektrik deşarjlarıyla ilişkilendiren ilk kişiler onlardı (27). 1924'te 

Alman psikiyatr Hans Berger insan beynindeki nöral salınımları göstermeyi ve 

elektroensefalografi terimini ilk kullanan kişidir. 1926'dan 1929'a kadar Berger ,çift bobinli 

bir galvanometre kullanarak alfa dalgalarının iyi bir EEG kaydını oluşturmayı başardı (28). 

Son olarak, görüntüleme yöntemlerinin icadı, semptomatik epilepsi tanısını önemli ölçüde 

kolaylaştırdı. Bu, 1970'lerde beyin bilgisayarlı tomografisini, 1980'lerde beyin manyetik 

rezonans görüntülemesini ve 20. yüzyılın sonlarına doğru PET taramasını içerir (29). 

2.1.2 Epilepsi ve Nöbet 

2.1.2.1 Epilepsi ve Nöbetin Tanımlaması 
Epilepsi, herhangi bir ani merkezi sinir sistemi hasarından ve nöbet tekrarının 

nörofizyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal sonuçlarından bağımsız olarak, sürekli (yani 

ısrarlı) nöbet üretme eğilimi ile karakterize kronik bir beyin bozukluğudur. Epilepsi, her biri 

altta yatan beyin işlev bozukluğunu yansıtan çok sayıda nedene sahiptir. Geri dönüşlü bir 

olayla (örneğin ateş, hipoglisemi) tetiklenen bir nöbet, kronik bir durum değilse kısa süreli 

ikincil bir durum olduğu için epilepsi tanımına girmez (30). "Epileptik sendrom", benzer 

nöbet tipleri, başlangıç yaşı, EEG bulguları, tetikleyiciler, genetik, doğal seyir, prognoz ve 

AEİ’lere yanıt ile kalıcı bir klinik özellik grubunu ifade eder (31). 

Nöbet, “beyindeki anormal aşırı veya senkronize nöronal aktiviteye bağlı belirti veya 

semptomların geçici bir oluşumu” olarak tanımlanır (32). Spesifik "nöbet" teriminden 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/electro-stimulation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/electro-stimulation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/galvanometer
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alpha-wave
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kaçınılmalıdır (31). Nöbet şu anda beyindeki anormal aşırı veya senkron nöronal aktiviteye 

bağlı belirti veya semptomların geçici bir oluşumu olarak tanımlanmaktadır (33). 

Epilepsi yılda 100.000 nüfus başına yaklaşık 50 yeni vaka ile en yaygın nörolojik 

bozukluklardan biridir (34). Nüfusun yaklaşık %1'i epilepsiden muzdariptir ve hastaların 

yaklaşık üçte birinde dirençli epilepsi vardır (yani uygun şekilde seçilmiş iki veya daha fazla 

AEİ veya diğer tedavilerle kontrol altına alınamayan nöbetler). Epilepsinin yaklaşık %75'i 

çocukluk döneminde başlar. Bu, gelişmekte olan beynin nöbetlere karşı artan duyarlılığını 

yansıtır (31). 

2.1.2.2 Epilepsi ve Nöbetin Sınıflandırılması 
Bir olayın nöbet özelliklerine sahip olduğunu ve nöbetlerin birçok taklitçisinden biri 

olmadığını belirlemek klinisyenin ilk görevidir (35). Bir sonraki adım ise nöbet tipine 

sınıflandırılmasıdır. Epilepsi sınıflandırması, epilepsili hastaların değerlendirilmesinde 

önemli bir klinik araçtır. Bu sınıflandırma birkaç amaca hizmet eder: hastanın nöbet tipini, 

bireyin sahip olma olasılığı daha yüksek olan diğer nöbet tiplerini, potansiyel nöbet 

tetikleyicilerini ve genel prognozu anlamak için bir çerçeve sağlar. Sınıflandırma ayrıca 

öğrenme güçlüğü, zihinsel yetersizlik, otizm spektrum bozukluğu gibi psikiyatrik özellikler 

ve epilepside ani beklenmedik ölüm gibi ölüm riski dahil olmak üzere komorbidite riskleri 

hakkında bilgi sağlar (36). 

2017 ILAE (Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği) nöbet tipi sınıflandırmasının 

temel ilkesi 1981 sınıflandırmasına dayanmaktadır ve ilk kez nöbetleri fokal ve jeneralize 

nöbetler olarak ayırmıştır (37). Neonatal nöbetlerin sadece fokal olduğu gösterilmiştir, bu 

nedenle başlangıçta fokal ve jeneralize arasında ayrım yapmak gerekli değildir (38). Bununla 

birlikte, bazı nadir durumlarda, nöbetler, doğuştan metabolizma bozukluğunda olduğu gibi, 

spastik veya miyoklonik nöbetler gibi iki taraflı dağıtılan ağları hızla aktive edebilir. Kalıtsal 

erken bebek gelişimi ve epileptik ensefalopati ile bile, yenidoğan döneminde başlangıçta 

fokal veya asimetrik olan tonik nöbetler daha sonra bebeklikte yaygın hale gelebilir (39). 

2017 ILAE sınıflandırmasındaki ikinci seviye, bilinç nöbetleri ve bilinç bozukluğu nöbetleri 

olarak ikiye ayrılır; ancak bu, yeni doğanlar için geçerli değildir çünkü bu yaş grubundaki 

farkındalık ve yanıt verme, güvenli ve tekrarlanabilir bir şekilde değerlendirilemez (36). 

Epilepsinin yeni sınıflandırılması, dört ana bileşenden oluşmaktadır; üçü sıralı yani, 

bileşen nöbet tipi, epilepsi tipi ve sonra epilepsi sendromu. Etiyolojiyi tanımlayan dördüncü 



 6 
 

komponent, her bir aşamada kendini gösteren ortak bir aktivitedir. Belirlenen çerçeve 

epilepsinin farklı klinik ortamlarda sınıflandırılmasını sağlamak için tasarlanmıştır; bu, tanı 

koyan klinisyenin elindeki kaynaklara bağlı olarak hasta karakterizasyonunun her düzeyde 

mümkün olacağını ima etmektedir. Video kaydı, EEG, nörogörüntüleme, gen mutasyonları 

ve varsa otoimmün panel, epilepsi tipi veya epilepsi sendromunun sınıflandırılmasında 

kullanılacaktır (40). 

Yeni sınıflandırmanın, sınıflandırmayı kullanan kişinin ihtiyaçlarına ve uzmanlığına 

bağlı olarak hem temel hem de genişletilmiş bir versiyonu vardır. Temel versiyon, 

genişletilmiş versiyonun daraltılmış bir şeklidir. Temel versiyonun genel pratisyen hekimler, 

pediatristler, nörolog olmayanlar ve genel nörologlar, hemşireler ve sağlık çalışanları için 

daha faydalı olması beklenirken, genişletilmiş versiyon nörofizyologlara ve araştırmacılara 

yardımcı olacaktır. Bu sınıflandırma çocukların yanı sıra yetişkinlerdeki nöbetler için de 

geçerlidir, yenidoğan nöbetleri hariç tutulur ki bunlar için ayrı bir sınıflandırma vardır. Bu 

sınıflandırma subklinik elektrografik nöbetleri sınıflandırmaya çalışmamaktadır (41). 

2.1.2.2.1 Temel Sınıflandırma 
Nöbetler başlangıca göre şu şekilde tanımlanır: fokal, jeneralize, bilinmeyen veya 

sınıflandırılamayan. "Fokal" eski terim olan "kısmi" ile eş anlamlıdır. "Jeneralize" terimi 

değiştirilmeden muhafaza edilmiştir. Jeneralize başlangıçlı nöbet, davranış ve EEG'ye göre 

nöbetin başlangıcında her iki hemisferin (potansiyel olarak asimetrik) aktive olduğu 

durumdur. "Bilinmeyen başlangıç” başlangıcın bilinmediği ancak diğer belirtileri bilinmekte 

olan durumlardır. "Sınıflandırılmamış" bir kategori olarak kalmaya devam etmektedir, ancak 

ek nöbet tipleri ve "bilinmeyen başlangıç" kategorisi eklendiğinde kullanım azalabilir. Çok 

az sayıda olay açıkça nöbettir ancak sınıflandırılamaz. 

Fokal nöbetler isteğe bağlı olarak "bilinçli" veya "bilinç dışı" nöbetleri olarak 

sınıflandırılır. Bu terimler sırasıyla önceki "basit" ve "kompleks" terimleriyle eşleşir. 

Farkındalığın bozulması ve bilinç kaybı eş anlamlı değildir. Bir fokal nöbet sırasında 

herhangi bir zamanda farkındalık bozulursa, "farkındalık bozukluğu" dahil edilmelidir. 

Farkındalık bilinmiyorsa, nöbet tipi sınıflandırılırken bu sınıflandırma düzeyi atlanmalıdır. 

Temel sınıflandırmada, bir fokal nöbet için farkındalık düzeyinin değerlendirilmesinden 

sonraki adım, başlangıcın "motor" veya "motor olmayan" olarak tanımlanmasını gerektirir. 

Genişletilmiş sınıflandırma daha ayrıntılı alt bölümler içermektedir. İkincil olarak jeneralize 
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nöbetler artık "jeneralize" kelimesini jeneralize başlangıçlı nöbetlerle sınırlandırmak için 

"fokalden bilateral tonik-klonik nöbetlere" olarak adlandırılmaktadır. Jeneralize nöbetler 

sınıflandırılırken, çoğu jeneralize nöbette farkındalık bozulduğundan, "farkında" ve 

"farkındalığı bozulmuş" ifadeleri çıkarılmıştır. "Motor" veya "motor olmayan" tanımlaması 

da kullanılır. Genelleştirilmiş motor nöbetler ayrıca "tonik klonik" veya “diğer motor” olarak 

sınıflandırılabilir. Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler de “tonik-klonik” veya “diğer motor” gibi 

sınıflandırılabilir (41). 

2.1.2.2.2 Gelişmiş Sınıflandırma 
Genişletilmiş sınıflandırma, yukarıda açıklanan temel sınıflandırmaya dayanmakta ve 

"motor" ve "motor olmayan" kategorilerini her üç nöbet başlangıcı türü (fokal, jeneralize ve 

bilinmeyen) altında genişletmektedir. Bir fokal motor nöbet, öncelikle nöbetin herhangi bir 

bölümünde farkındalığın bozulup bozulmadığına karar verilerek sınıflandırılır ve böylece 

fokal bozulmuş farkındalık nöbeti haline gelir. Farkındalığın bilinmediği veya 

değerlendirilemediği durumlarda (örneğin, kısa bir fokal atonik nöbet sırasında), 

farkındalıktan bahsedilmeyebilir. Bir sonraki sınıflandırma seviyesi, nihai olarak en belirgin 

belirti veya semptom olmasa bile, nöbetin ilk belirti veya semptomundan türetilir. 

İlk belirti nöbet odağını veya ağını gösterir. Bir istisna, tüm nöbet sırasında davranış 

tutuklamasını baskın işaret olarak göstermesi gereken bir odak davranışı tutuklama nöbetidir, 

çünkü kısa davranış tutuklamasını belirlemek zordur (41). 
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Şekil 2.1. ILAE 2017 (40) Nöbetlerin Opsiyonel Sınıflandırması (BioRender.com ile 

hazırlanmıştır.) 

2.1.3 Epilepsi Etiyolojisi 
1989 ILAE sınıflandırması, epilepsinin etiyolojisini idiyopatik, kriptojenik ve 

semptomatik gruplara ayırmıştır. Genel olarak idiyopatik epilepsinin kalıtsal olduğu, 

kriptojenik epilepsinin olası ancak belirlenemeyen bir nedeni olduğu ve semptomatik 

epilepsinin tanımlanabilir bir nedeni olduğu kabul edilir. Yeni organizasyon etiyolojiyi beş 

kategoriye ayırıyor: genetik, yapısal, metabolik, immünolojik ve idiyopatik. Bazı yapısal 

lezyonlar (tüberoskleroz, neoplazmalar) ve nörometabolik bozukluklar genetik 

mutasyonlardan kaynaklanır ve bu kategoriler birbirini dışlamaz. Ayrıca kalıtsal epilepsili 

hastalarda çevresel ve epigenetik faktörler de nöbetlere katkıda bulunabilir (42). 

2.1.3.1 Genetik Etiyoloji 
Genetik etiyoloji, bir bireyde epilepsiye neden olma üzerinde önemli etkisi olan 

patojenik bir varyantı (mutasyon) ifade eder (40). Epilepsinin genetik etiyolojisi çeşitlidir ve 

çoğu durumda altta yatan gen tam olarak bilinmemektedir. 

Genlerin çoğunluğu fenotipik heterojenlik göstermekte ve sendromların çoğunluğu genetik 

heterojeniktir. Epilepsinin, çevresel katkısı olan veya olmayan birden fazla gen anlamına 
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gelen karmaşık kalıtım izlediği durumlarda, nedenselliğe katkıda bulunan ancak epilepsiye 

neden olmak için tek başına yeterli olmayan duyarlılık varyantları tanımlanabilir (43,44). 

Genetik etiyolojide çevresel faktörler dışlanmaz. Çevresel faktörlerin nöbetlere katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir; örneğin, epilepsisi olan birçok kişi uykusuzluk, stres ve hastalık 

yaşadıklarında nöbet geçirmeye daha yatkındırlar (40). 

2.1.3.2 Yapısal Etiyoloji 
Yapısal etiyoloji, elektroklinik değerlendirmeler veya klinik bulgularla birlikte 

hastanın nöbetlerine neden olan nörogörüntülemedeki anormal bir bulguyu ifade eder (45). 

Korteksi etkileyen herhangi bir yapısal lezyon nöbete ve epilepsiye neden olabilir. Bununla 

birlikte, nöbet semiyolojisi lezyonun türüne değil, lezyonun konumuna bağlı olacaktır (46). 

Yapısal epilepsi beyindeki her türlü lezyondan kaynaklanabilir. Lezyonlar doğum sırasında 

anoksi (beyne oksijen gitmemesi), herhangi bir nedenle kafa travması, enfeksiyonlar, kistler, 

beyin gelişimi anormallikleri, kalıtsal hastalıklar, dejeneratif bozukluklar (genellikle beyin 

hücrelerinin kaybıyla ilişkili ilerleyici ve kötüleşen durumlar), tümörler, felç ve zehirlenme 

nedeniyle olabilir. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler arasında önemli farklılıklar vardır. 

Örneğin, sistiserkoz ve tüberkülomlar gelişmekte olan ülkelerde epilepsinin en yaygın 

nedenleri arasındadır, ancak gelişmiş ülkelerde minimum prevalansa sahiptir. 

Lezyonlar eski bir sorunun kalıntısı olabilirken (rezidüel), diğerleri zaman içinde 

kötüleşebilir (progresif). Örneğin, bir trafik kazasında oluşan hasar kalıntı iken, bir beyin 

tümörünün neden olduğu hasar ilerleyicidir (47). 

2.1.3.3 Metabolik Etiyoloji 
Nöbet ve epilepsinin metabolik nedeni edinsel veya genetik (doğuştan) olabilir. 

Edinilmiş metabolik nöbetler, organ yetmezliği (örneğin, karaciğer, böbrek veya pankreas 

yetmezliği), beslenme yetersizlikleri, otoimmün nedenler (örneğin, tip 1 diyabet, otoimmün 

serebral folat eksikliği) veya ekzojen ilaçlar ve toksinlerden kaynaklanabilir (48). Bunların 

çoğu, örneğin hipoglisemi veya hiperammonemide olduğu gibi beyinde kalıcı hasara neden 

olmadıkça, akut nöbetlere (genellikle akut ensefalopati ile) neden olur. Eksojen toksinler 

arasında alkol, genç erişkinlerde nöbetlerin en yaygın nedenlerinden biridir (49). Alkol 

genellikle akut nöbetlerle (özellikle alkol yoksunluğu) ilişkilendirilmesine rağmen, doza 

bağımlı bir şekilde epilepsi ile de ilişkilidir. Bu ilişkinin mekanizması belirsizdir, ancak 
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doğrudan alkol tüketimi ile ilgili olmayabilir, bunun yerine travmatik beyin hasarı ve 

serebrovasküler hastalık gibi komorbiditelerle ilgili olabilir (50). 

2.1.3.4 İmmünolojik Etiyoloji 
Bağışıklık sistemi, doğuştan gelen bağışıklık adı verilen spesifik olmayan bağışıklık 

yanıtı ve adaptif bağışıklık adı verilen patojene özgü bağışıklık yanıtı olarak ikiye ayrılır. 

Kanıtlar, interlökin-1β, tümör nekroz faktörü-α ve dönüştürücü büyüme faktörü-β gibi belirli 

sitokinlerin salınması yoluyla doğuştan gelen bağışıklığın, hipokampal skleroz ve fokal 

kortikal displazi de dahil olmak üzere çeşitli patolojilerde epilepsinin gelişmesinde ve 

sürdürülmesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (51). Bu nedenle, bu sitokinleri 

hedeflemek antiepileptik etkilere sahip olabilir (52). 

Uyarlanabilir bağışıklığın kilit bir bileşeni, kendini tanıma (bağışıklık toleransı) ve 

kendini yabancı maddelerden ayırt etmektir. Adaptif bağışıklık, yönlendirilmiş hücre 

saldırısı (T-hücreleri tarafından) veya spesifik antikorların üretimi (B-hücreleri tarafından) 

yoluyla yabancı proteinlere verilen spesifik tepkilere dayanır. Bu sistemde bağışıklık 

toleransını korumaya yönelik önlemler başarısız olabilir ve otoimmüniteye yol açabilir (53). 

Otoimmün hastalıklar (esas olarak tip 1 diyabet, Graves hastalığı veya romatoid artrit) 

popülasyonun yaklaşık %3-5'inde görülür, ancak muhtemelen bağışıklık ayrıcalığına bağlı 

olarak beyinde nispeten nadirdir (yani beyine erişimi sınırlıdır). Nöbetlerin sistemik lupus 

eritematozus, sarkoidoz, çölyak hastalığı, Behçet ensefalopatisi ve Hashimoto ensefalopatisi 

gibi çeşitli otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğu uzun zamandır bilinmektedir (54). 

Vaskülitten metabolik dengesizliklere kadar uzanan bu ilişkilerin birçoğunun altında yatan 

mekanizmalar belirsizdir (52).  

2.1.4 Epilepsi Patofizyolojisi 
Nöbet, herhangi bir sayıda dışsal veya içsel tetikleyici faktör tarafından başlatılabilen 

ve kortikal bir nöronoglial popülasyonun, aşırı hipersenkron deşarjı ile sonuçlanan ve 

beyinde lokalize veya yaygın bir şekilde ortaya çıkan durumsal bir klinik olaydır. Bu anormal 

aktivite, bir veya daha fazla beyin ağının normal işleyişini devralır ve 40'tan fazla tanınmış 

epileptik sendromu karakterize eden nöbetlerle sonuçlanır. Epilepsi, belirli bir süre boyunca, 

hatta sürekli olarak ortaya çıkan ve kendiliğinden oluşabilen tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize bir merkezi sinir sistemi bozukluğudur (55). 
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Kısmi ve jeneralize nöbetlerin mekanizmalarındaki farklılıklara rağmen, herhangi bir 

nöbeti inhibisyon ve eksitasyon arasındaki normal dengenin bozulması olarak görmek 

faydalıdır. Bu dengesizlik, yerel bölgeleri, çoklu beyin bölgelerini veya tüm beyni içerebilir. 

Tipik olarak artan uyarım ve azalan inhibisyonun bir kombinasyonunu yansıtır. Bununla 

birlikte, eksitasyon/inhibisyon dengesi değiştiğinde meydana gelen geleneksel nöbet kavramı 

yararlıdır, ancak fazla basitleştirilmiştir. Bir zamanlar tamamen inhibe edici olduğu 

düşünülen faktörlerin (örneğin, GABA sinaptik iletimi) aslında belirli koşullar altında uyarıcı 

olabileceği artık kabul edilmektedir. Ayrıca sinaptik depresyon, bazı normal beyin ritimleri 

için kritiktir ve ani deşarjlar gibi anormal ritmik aktiviteyi içerebilir (56). 

Beyin bölgeleri, içsel zar özelliklerine, sinaptik organizasyona, hücre yoğunluğuna 

ve hücresel ara bağlantı modellerine dayalı olarak nöbetleri tetikleme eğilimleri bakımından 

farklılık gösterir. Hücre tipleri de aynı beyin bölgesi içinde bile uyarılabilirlik bakımından 

farklılık gösterir (57). Hipokampus ve neokorteks nöbetlere özellikle yatkındır. Düzenli 

katmanlı organizasyonu ve trisinaptik uyarıcı devreleri ile hipokampus, epileptik 

mekanizmaların elektrofizyolojik çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (58). 

Epilepsiye yol açan genetik patoloji, hücresel seviyeden reseptör seviyesine ve 

anormal iyon kanalı fonksiyonuna kadar herhangi bir yerde ortaya çıkabilir. Aynı şekilde, 

edinilmiş beyin hasarı devre fonksiyonunu değiştirebilir. Gelişen beyin, çeşitli fizyolojik 

nedenlerle nöbetlere özellikle yatkındır (59). Normal olarak gelişen bir beyinde bile uyarıcı 

sinaptik fonksiyon, inhibe edici sinaptik fonksiyondan önce gelir ve uyarılma ve nöbet 

oluşumuna katkıda bulunur. Ayrıca yaşamın erken dönemlerinde nörotransmitter GABA 

inhibisyondan çok uyarılmaya neden olur (60,61). Bu sonuçlar, çok genç beyinlerin neden 

özellikle nöbetlere eğilimli olduğunu kısmen açıklıyor. Ancak nöbetler gelişmekte olan 

beyinde yetişkin beynine göre daha az yapısal hasara neden olur (62). 

Epilepsi sendromlarının genetik temeli ile ilgili yapılan son araştırmalarla yeni 

bilgilerde bir artış görülmüştür. Hem monogenik hem de poligenik mutasyonlar epilepsiye 

yol açabilir (63). Birçok epilepsi, epilepsinin altında yatan değişmiş hücresel uyarılabilirlik 

durumuna katkıda bulunan çoklu gen kusurları ile karmaşık bir genetik temele sahiptir (31). 

Epilepsi ve nöbetlerin patofizyolojisi, birçok farklı nöbet bozukluğu türünü 

açıklayacak şekilde çeşitlilik göstermektedir. Bununla birlikte, epilepsiler arasındaki bir 

ortak nokta, nöbet aktivitesiyle sonuçlanabilecek sinaptik düzeyde uyarıcı (glutamaterjik 
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sinyal yoluyla) ve inhibitör (GABAerjik sinyal yoluyla) sürücü arasındaki bozulmuş 

dengedir. İlk farmakolojik çalışmalar, GABAA-reseptör antagonistlerinin ve glutamat-

reseptör (NMDA, α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) , kainat) 

agonistlerinin normal hayvanlarda nöbet aktivitesini ortaya çıkarabileceğini göstermiştir. 

Daha ileri çalışmalar, epilepsi hastalarından alınan EEG kayıtlarında yaygın olarak gözlenen 

interiktal sivri uçların, bireysel nöronlarda büyük bir depolarizasyon ve ardından gelen 

aksiyon potansiyeli ile ilişkili olduğunu gösterecektir. Kortikal dokunun laminer hücre 

katmanlarıyla son derece organize yapısı, normal nöronal işlem akışını kolaylaştırırken, aynı 

zamanda nöbet oluşumuna yol açabilecek anormal senkronize aktiviteye son derece duyarlı 

bir yapı sağlar. Normal koşullar altında, uyarıcı sinaptik aktivite inhibitör internöronlar 

tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir; ancak genetik mutasyon, travma, anormal gelişim veya 

bir dizi başka faktör bu düzenlemeyi bozarak kortikal ağların hipereksitabil hale gelmesine 

neden olur (64). 

Parsiyel epilepsiler klinik olarak parsiyel nöbet tiplerinden herhangi biri olarak ortaya 

çıkar ve epilepsi hastalarının ∼%60'ını oluşturur. Parsiyel epilepsilerin etiyolojisi geniştir ve 

kortikal lezyonlar, tümörler, gelişimsel malformasyon veya travma veya inmeye bağlı akut 

kortikal hasarı içerir. Tıbbi gelişmeler hastaların önceki nesillerde ölümcül olabilecek daha 

şiddetli travmalardan sağ çıkmasına olanak tanıdıkça travma kaynaklı epilepsi daha büyük 

bir sorun haline gelmektedir. Genetik, kortikal malformasyonların veya tümör oluşumunun 

altında yatan kısmi epilepsilerde de rol oynayabilir (65). Buna karşılık, hastaların ∼%40'ını 

oluşturan jeneralize epilepsilerin etiyolojisi genellikle genetiktir. Voltaj kapılı sodyum 

kanalları ve GABAA reseptörleri dahil olmak üzere iyon kanallarındaki genetik mutasyonlar 

(veya kanalopatiler) birçok genel epilepsi için tanımlanmıştır ve tedavi stratejilerini 

yönlendirmeye yardımcı olmaktadır (64). 

2.1.5 Epilepsi Tedavi Yöntemleri  
Epilepsi, yılda 1.000 kişide 4 ila 10 arasında tahmini görülme sıklığına sahip bir 

nörolojik bozukluk ailesidir ve tedavi edilmediği takdirde ilerleyici olarak biliş ve işlev 

bozukluğu, beyin hasarı ve diğer nörolojik eksikliklerle ilişkilidir. Epilepsi tedavisinin temel 

dayanağı olan AEİ’ler  nöbetlerin tatmin edici bir şekilde kontrol edilmesini veya tamamen 

ortadan kaldırılmasını sağlayabildiğinden, epilepsi hastaları birçok durumda normal ve 

rahatsız edici olmayan bir yaşantı sürdürebilirler (66).  
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2.1.6 Antiepileptik İlaçlar 
Epileptik hastaların yaklaşık %75-80'inde geleneksel AEİ’lerin yardımıyla yeterli 

nöbet kontrolü sağlanabilmektedir. Karbamazepin, etosüksimid, fenobarbital, fenitoin ve 

valproat en sık kullanılan konvansiyonel antiepileptiklerdir (67). Hastaların %20-25'indeki 

terapötik başarısızlık, yeni AEİ’ler üzerinde yoğun araştırmaları teşvik etmiş ve şimdiye 

kadar dokuz tane geliştirilmiştir. Esas olarak geleneksel tedaviye zayıf yanıt veren hastalarda 

ek tedavi olarak ruhsatlandırılmıştır. Bunlar felbamat, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam, 

okskarbazepin, tiagabin, topiramat, vigabatrin ve zonisamiddir (68). AEİ’lerin çoğunluğu 

birden fazla etki mekanizmasına sahiptir. Deckers ve arkadaşları (69) bu mekanizmalara 

dayanarak AEİ’lerin bir sınıflandırmasını önermişlerdir. Birinci grup, tek tek nöronlarda 

sürekli tekrarlayan ateşlemeyi bloke eden antiepileptiklerden (örn: karbamazepin, 

gabapentin, lamotrijin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin, topiramat, valproat) oluşur; bu 

etki esas olarak voltaja bağlı sodyum veya kalsiyum kanallarının bloke edilmesine bağlıdır. 

Bu ilaçlar jeneralize tonik-klonik ve parsiyel nöbetlere karşı etkilidir. İkinci grup, GABA 

aracılı inhibitör olayları artıran ilaçları içerir: benzodiazepinler, gabapentin, fenobarbital, 

tiagabin, topiramat, vigabatrin ve valproat. Bu ilaçlardan bazıları tüm nöbet tiplerinde 

(absans, jeneralize tonik klonik ve parsiyel nöbetler) kullanılabilir. Üçüncü grup pratikte bir 

ilaçtan oluşmaktadır. T tipi kalsiyum kanallarını bloke eden ve absanslara karşı aktif olan 

ethosuximide. Son kanıtlar zonisamidin de bir T-tipi kalsiyum kanalı inhibitörü olabileceğini 

göstermektedir (70). Ayrı bir ilaç kategorisi de önerilebilir, bu AEİ’ler eksitatör amino 

asitlerin (örn. glutamat) aracılık ettiği olayları azaltır ve şu anda üç antiepileptik bu kriterleri 

karşılamaktadır: felbamat, fenobarbital ve topiramat (69). 

2.1.7 Deneysel Epilepsi Modelleri 
Epilepsi tedavisi için muhtemel terapötik ajanların belirlenmesi nöbet modellerinin 

geliştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Bromürler ve fenobarbital olmak üzere bazı erken 

dönem tedaviler dışında, klinik amaçlı kullanılan tüm ilaçların nöbet karşıtı aktivitesi, 

genellikle kemirgenlerde maksimal elektroşok (MES) ve subkutan pentilenetetrazol testleri 

ve elektrikle tutuşturulmuş rat kullanılarak akut nöbet modelleri ile tanımlanmıştır. Fakat 

günümüze kadar elde edilen klinik bulgular, faydalı olsa da bu modellerin herhangi birinin 

ilaca dirençli nöbetleri olan hastaları etkili bir şekilde kontrol altına alacak tedavileri 

tanımlayamayacağını göstermektedir (71).  
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Akut modeller, kimyasal ajanların sistemik veya lokal olarak uygulanması veya 

elektriksel stimülasyon veya metabolik değişiklikler tarafından indüklenen geçici 

epileptiform aktiviteyi içerir. Öte yandan, kronik modeller genellikle yapısal yaralanma veya 

tekrarlayan elektrik stimülasyonu ile oluşturulur veya spontan genetik epilepsi modellerini 

içerir. Spontan nöbetlerin gözlendiği epilepsi modellerinin, epilepsiye yol açan tetikleyici 

olayları takiben birçok genin aktive olduğu akut ve gecikmiş nöronal hasarın yanı sıra 

plastisite süreçlerine izin verdiği için insan olaylarını iyi taklit ettiği düşünülmektedir (72). 

Sonuç olarak, epileptik nöbetleri düzenleyen nörokimyasal, nörofizyolojik, hücresel 

ve moleküler mekanizmaları ortaya koymak üzere epileptik aktivitenin modellendiği ve 

farklı tedavilerin uygulandığı birçok deneysel model geliştirilmiştir. Ayrıca, bu modeller 

üzerinde yapılan çalışmalar, insan epilepsisindeki mekanizmaların benzerliklerinin 

araştırılmasında da yararlı olmuştur. Farklı hayvan modelleri, diğerlerinin yanı sıra penisilin 

ve kobalt gibi kimyasal konvülsif ajanlarla indüklenenler; kindling ve elektroşok gibi 

elektriksel stimülasyon modelleri ve odyojenik nöbetler veya Papio papio babun modeli gibi 

genetik modeller olarak sınıflandırılabilir (16). 

Bu modeller, bu hastalığın kökeninde yer alan mekanizmaları doğru bir şekilde 

açıklamaya çalışmıştır; ancak bu kadar çok farklı epilepsi türünün var olmasının arkasındaki 

neden henüz bulunamamıştır. 1989 yılında Fisher, hastalarda kullanılan sınıflandırmaya 

benzer bir epileptojenik model sınıflandırması önermiştir: parsiyel epilepsi, tonik klonik 

konvülsiyonlar ve status epileptikus (SE) (16). 1989 yılında yapılan sınıflandırma genel 

kabul görmüş ve halihazırda da kullanılmaktadır. Yeni bulgulara dayanarak “ILAE” 

tarafından sınıflandırma güncellenmiştir. Bu konuda ILAE’nin 2017 yılında yayınladığı 

sınıflandırmayla birlikte birçok belirleyici faktörün yer almaktadır ve bu sayede epileptik 

nöbetler daha iyi farklılaşmıştır . 
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Şekil 2.2. Deneysel epilepsi modelleri (73) (BioRender.com ile hazırlanmıştır.) 

Kimyasal Modeller 

Spontan tekrarlayan nöbetleri izlemek yerine, epileptik kemirgenlerde akut nöbetlerin 

kimyasal veya elektriksel indüksiyonunun, yeni antiepileptiklerin refrakter spontan 

tekrarlayan nöbetlere karşı etkinliğini test etmek için bir aracı olarak kullanılabileceği öne 

sürülmüştür (74). 

Kemokonvülzanlar  

Başta pilokarpin ve kainik asit olmak üzere kemokonvülsanlar uygulanarak spontan 

tekrarlayan nöbetleri olan kemirgenler kullanılmıştır (75). Genel olarak, bu modellemeler 

Temporal lob epilepsiye benzemeyi amaçlamaktadır ve bu nedenle kemirgenler, hipokampus 

veya temporal lobu etkileyen ilk öncül yaralanma (örn. status epileptikus), yaralanma ile 

spontan nöbetlerin ortaya çıkması arasında bir latent dönem, spontan nöbetlerin kronik 

göstergesi (genellikle parsiyel ve tonik klonik nöbetler) ve temporal lob epilepsinin 

karakteristiği olarak kabul edilen histopatolojik değişiklikler dahil olmak üzere insana benzer 
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bir "klinik öykü" göstermelidir (76–78). Maalesef, kronik epilepsinin hayvan modelleri 

zaman kısıtlılığı ve maliyetler sebebiyle yaygın olarak kullanılmamaktadır (79). 

Kainik asit 

Kainik asit, kemirgenlerde temporal lob epilepsiyi modellemek için uygulanan ilk 

bileşiklerden biridir (80). Sistemik veya intraserebral yolla uygulanması nöronal 

depolarizasyona ve nöbetlere neden olan, tercihen hipokampusu hedef alan bir L-glutamat 

analoğudur (81). Uygulanan kemirgenler, hipokampal sklerozun belirgin histopatolojik 

bağlantılarıyla birlikte, çoğunlukla sekonder  jeneralize ve değişken sıklıkta tekrarlayan 

nöbetler gösterirler (82). 

Pilokarpin 

Pilokarpin bir muskarinik asetilkolin reseptör agonistidir. Pilokarpinin sistemik veya 

intraserebral uygulaması limbik status epileptikusta biriken nöbetlere neden olur (83,84). 

Yapısal bozukluklar ve sonrasında spontan tekrarlayan nöbetlerin gelişimi insan kompleks 

parsiyel nöbetlerine benzemektedir (85). Aslında, insanlarda kompleks parsiyel nöbetlere 

karşı kullanılan AEİ’ler pilokarpin modelinde spontan nöbetleri de baskılayabilmektedir 

(86). Ayrıca, insan Temporal lob epilepsi (TLE) ile pilokarpin modeli arasında çeşitli ağ ve 

nörokimyasal benzerlikler vardır. Örneğin, subikulum hem insan TLE'sinde (87) hem de 

pilokarpin modelinde interiktal aktivite oluşturabilir (88,89). TLE hastalarında (90,91) 

yaygın olarak bulunan bilişsel ve hafıza eksiklikleri pilokarpin uygulanan ratlarda da 

bulunmaktadır (92,93). 

Pentilentetrazol (PTZ) 

GABAA reseptör antagonistleri (PTZ, pirotoksin ve bikukulin), NMDA ve kokain 

gibi farklı konvülsan maddeler kemirgenlerde kimyasal kindlingi indüklemek için 

kullanılabilir. Bu modeller arasında, PTZ, hayvanlara uygulandığında şiddetli konvülsiyonlar 

üreten bir GABAA reseptör antagonistidir, (94) yeni antiepileptik moleküllerin etkilerini 

incelemek için en yaygın kabul gören hayvan modelidir. PTZ, epilepsinin hem akut hem de 

kronik hayvan modellerini geliştirmek için kullanılabilir. Örneğin, kemirgenlere eşik dozda 

(50 ila 100 mg/kg, i.p. veya s.c.) akut PTZ enjeksiyonu miyoklonik sarsıntılara, klonusa ve 

tonik uzamaya yol açar(95). Bununla birlikte, PTZ'nin daha düşük eşik altı dozlarda (20 ila 

40 mg/kg, i.p.) tekrar tekrar uygulanması kindling fenomenini indüklemektedir  (96).  
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Penisilin 

Epilepsi çalışmalarında beyin fonksiyon mekanizmalarını araştırmak için çeşitli 

deneysel hayvan modelleri geliştirilmiştir (15,97). En sık oluşturulan deneysel epilepsi 

modeli penisilin modelidir (98). Penisilin ile epilepsi indüklemeyi başaran ilk kişiler Walker 

ve arkadaşlarıdır (99). Penisilin sistematik olarak uygulanabilirken, epileptik nöbetler 

serebral kortekse uygulanarak oluşturulabilir. Penisilin indüklü deneysel epilepsi modeli, 

penisilinin GABA sistemi ile etkileşimi sonucu GABA'nın inhibisyon etkisini kaldırarak 

kortikal nöronlarda aşırı deşarjlar sonucu akut fokal epilepsinin gerçekleşmesine sebep olur. 

Penisilin modeli epilepsi, fokal olarak başlayıp jeneralizeye yayıldığı için klinikteki grand 

mal epilepsiye benzemektedir (100). Penisilinle indüklenen epilepsi modelinin bir avantajı, 

penisilini uygulamanın çeşitli yollarının olmasıdır. Oluşturulmak istenen modele bağlı 

olarak, penisilin uygulaması intraperitoneal, intramüsküler, intravenöz veya intrakortikal 

olabilir. İntraperitoneal uygulama ile indüklenen model literatürde multifokal model olarak 

bilinirken, intrakortikal uygulama ile indüklenen model ağırlıklı olarak kortikal olarak 

bilinmektedir (101).  

Penisilin, nöbetin sistemik yayılımını inceleyen araştırmalarda kullanılabilecek iyi bir 

seçenek olabilen bir nöbet indüksiyon modelidir (102). Bu model ayrıca epileptik fenomende 

serebellumu içeren mekanizmaları ortaya çıkarmak için de kullanılmaktadır (103). 

2.1.8 Kalsiyum ve Epilepsi 
Kalsiyum iletişimi birçok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol oynar. Çoğu 

fizyolojik işlev, hücresel faaliyetleri yöneten, hücre eylemlerini koordine eden ve hücreler 

arasında bilgi alışverişi sağlayan çok sayıda sinyal yoluna bağlıdır. Bu sinyal yollarının 

hiçbiri küçük ama çok işlevli kalsiyum iyonları olmadan düzgün bir şekilde çalışamaz. 

Kalsiyum iyonları ikinci haberciler olarak hareket edebilir ve bunu yaparak birçok farklı 

sinyal yolunda yer alırlar. Doğrudan iyon kanallarına bağlanabilir ve aktivitelerini modüle 

edebilir ya da örneğin kalmoduline bağlanarak ve böylece G proteini ile aktive olan 

enzimlerin aktivitesini değiştirerek dolaylı olarak hareket edebilirler. Bu G proteinine bağlı 

yolların çoğu ya fosforilasyon veya defosforilasyon ile işlevsel olarak değiştirilen anahtar 

transmembran reseptörlerine ve iyon kanallarına yöneliktir ya da farklı proteinlerin 

transkripsiyon ve translasyonunu düzenler. Kalsiyum iyonlarının hücresel olarak alınması, 
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voltaja bağlı kanallar yoluyla bir akış veya kalsiyum geçirgen kanallar yoluyla düz 

endoplazmik retikulumdan salınım gibi birçok kaynaktan mümkündür (104–108). 

Ca2+ iki değerlikli bir katyon olduğundan, membranlar arası hareketleri membranın 

depolarize edilmesinde özellikle etkilidir ve bu nedenle Ca2+ akımlarının Paroksismal 

depolarizasyon değişimlerinin altında yatan belirgin depolarizasyonun sürdürülmesindeki 

olası rolü defalarca varsayılmıştır. Ancak bunun deneysel olarak kanıtlanması üç nedenden 

dolayı zordur:  Protein sentezi ve metabolizması için büyük önemi göz önüne alındığında, 

sitoplazmik retikulumda önemli miktarda Ca2+ depolanır ve deneysel bir preparattaki 

konsantrasyonundaki herhangi bir değişiklik, onu depolama bölmesinden iyonize serbest 

fraksiyona hareket ettirebilir, böylece hücre uyarılabilirliği üzerinde karmaşık etkilere yol 

açabilir ve bu da genellikle çözülmesi zor olan metabolik etkilerle daha da karmaşık hale 

gelir; Ca2+'un sinir terminallerinde vezikül füzyonunu teşvik etmedeki rolü, Ca2+ 

konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak membran uyarılabilirliğini değerlendirirken 

dikkate alınması gereken presinaptik bir etki ekler; ve Ca konsantrasyonu yapay olarak 

düşürüldüğünde hücre uyarılabilirliğine katkıda bulunan Ca2+'ya bağlı K akımlarının bir 

kısmı bozulabilir, böylece Ca2+ hareketinin membran boyunca doğrudan etkisini 

gizleyebilecek dolaylı ve bir şekilde öngörülemeyen sonuçlara yol açabilir (109). 

Literatürde epileptik aktivitenin oluşumunda Ca2+'un rolüne ilişkin birçok gözlem 

bulunmaktadır (110). Hücre içine Ca2+ akışı epileptik nöronal olayların ilk evresini temsil 

eder. Deneysel çalışmalar Ca2+'un hücre dışı konsantrasyonlarında bir azalma olduğunu 

ortaya koymuştur(111). Nöronda epileptojenik aktivitenin başlamasının, içe doğru bir Ca2+ 

akımı tarafından aktive edilen "intrinsik patlama ateşlemesi" olarak bilinen normal fenomeni 

içerdiği düşünülmektedir (112). Böylece birden fazla nöronun senkronize patlama 

ateşlemesine yol açabilir. Bu durum nöbet başlangıcına eşlik ettiği uzun zamandır bilinen ve 

EEG traselerinde interiktal dikenin altında yatan hücresel anormallik olduğu gösterilen 

anormal uzun süreli bir aksiyon potansiyeli olan paroksismal depolarize edici kaymanın 

(PDK) üretimi ile ilişkilidir (112,113). PDK'lar sinaptik aracılık yoluyla bir nöron ağının 

senkronizasyonuna da bağlı olabilir. Presinaptik terminale Ca2+ akışının nörotransmisyon 

için önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir (111,113). De Lorenzo (114) Ca2+'un presinaptik 

terminale girdiğini ve nöronlardaki başlıca Ca2+ reseptör proteini olan kalmoduline 

bağlandığını öne sürmüştür. Ca-kalmodulin kompleksi, nörotransmitter salınımı ve nöronal 
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fonksiyon gibi sinaptik aktivitenin çeşitli yönlerini düzenler. Karbamazepin (KBZ), fenitoin 

(PHT) ve benzodiazepinlerin Ca-kalmodulin kompleksi tarafından uyarılan protein 

fosforilasyonunu inhibe ettiğine dair bazı kanıtlar vardır (114). Hücresel düzeyde, AEİ’lerin 

VGKK ile etkileşerek, GABA metabolizmasını, taşınmasını modüle ederek ve iyonotropik 

glutamat reseptörlerini etkileyerek nöronal uyarılabilirliği azalttığı bulunmuştur. PHT ve 

KBZ'nin antikonvülsan etkisinin Ca-VGKK'larla etkileşimden kaynaklandığına dair kanıtlar 

vardır (111). Schumacher ve arkadaşları çalışmalarında PHT'nin kültürlenmiş hipokampal 

nöronlarda, nöroblastoma hücrelerinde ve kemirgen talamik nöronlarında düşük voltajla 

aktive olan Ca2+ kanallarını seçici olarak değiştirdiğini göstermiştir (113). PHT'nin L-tipi 

Ca2+ akımını kısmen antagonize ettiği gösterilmiştir. İnsan hipokampal granül hücrelerinde 

KBZ'nin yüksek voltajla aktive olan akımları inhibe ettiğini de bulmuşlardır. Önemli etkiler 

elde etmek için gerekli konsantrasyonlar, terapötik serebral spinal sıvı konsantrasyonlarının 

ve terapötik tüm beyin konsantrasyonlarının üzerindedir. 

Nöronların epileptik depolarizasyonlarının Ca2+ kanal blokerleri tarafından 

baskılandığı bulunmuştur (115,116). 

2.1.9 Voltaj Geçişli Kalsiyum Kanalları (VGKK) 

2.1.9.1 Voltaj Geçişli Kalsiyum Kanallarının Yapısı 
Ana α1 Alt Birimi 

Kalsiyum kanalları multimerik membran kompleksleridir ve her biri kanal tipini 

tanımlayan bir ana α1 alt biriminden oluşur. On farklı α1 alt birimi tanımlanmıştır ve her biri 

tek başına ifade edildiğinde bir kanal olarak işlev görebilse de en azından yüksek voltajla 

aktive olan kanallar durumunda β, α2δ ve muhtemelen γ alt birimleriyle bir araya gelirler. 

Mevcut kanıtlar, düşük voltajla aktive olan kanalların, kalsiyum ve sodyum kanalları 

arasında potansiyel olarak benzersiz bir özellik olan yardımcı alt birimlerle etkileşime 

girdiğini göstermektedir. Alt birimin yüksek çözünürlüklü kristal yapısı çözüldükten sonra 

daha ayrıntılı yapı-fonksiyonel ilişkiler ortaya çıkacak olsa da mevcut anlayış kanalın bir dizi 

temel özelliğini ve alanını vurgulamıştır (117). 

Yardımcı Alt Birimler: β, α2, δ ve γ 

Yüksek voltajlı kalsiyum kanallarının α1 alt birimi, hücre içi β alt birimi ve hücre dışı 

α2, δ alt birimi ile 1:1:1 stokiyometrisinde bir araya gelir. β alt birimi tahmin edilen α-

helikslere sahiptir ve transmembran segmentleri olmaksızın sitoplazmiktir (118). Dört gen β 
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alt birimlerini (CaVβ1-CaVβ4) kodlar ve her biri alternatif eklemeye tabidir (118,119) , 

böylece α alt birimlerinin ilişkili olduğu potansiyel izoformların sayısı artar. Tek başına ifade 

edildiğinde, α1 alt birimleri işlevsel kalsiyum kanalları üretebilir, ancak zayıflatılmış akım 

yoğunlukları ve değiştirilmiş biyofiziksel özellikleri vardır (120). β alt birimleriyle birlikte 

ekspresyonu, hem proteozomlardaki kanal bozunmasının engellenmesini hem de kanalın 

hücre zarına yerleştirilmesi ile endoplazmik retikulumda (ER) tutulması arasındaki dengede 

bir kaymayı içeren süreçlerle plazma zarında α1 alt biriminin trafiğini ve ekspresyonunu 

artırır (121–123). Belirli bir izoformuna bağlı olarak, CaVβ alt birimleri ayrıca kanal 

aktivasyonunda daha hiperpolarize potansiyellere bir kaymaya neden olabilir ve α1 ve β alt 

birimleri birlikte ifade edildiğinde gözlenen akım yoğunluğundaki artışa katkıda bulunan 

kanalın açılma olasılık faktörlerini artırabilir (124).  

2.1.9.2 Voltaj Geçişli Kalsiyum Kanallarının Sınıflandırılması 
Elektrofizyolojik çalışmalar, ilk olarak Purkinje nöronları ve serebellar granül 

nöronlarında kaydedilen ve sırasıyla alt tipe özgü organik ve peptit Ca2+ kanal blokerlerine 

ve geçici akıma dirençli olan uzun süreli akım ve ara voltaj bağımlılığına dayanan L-, N-, 

P/Q-, R- ve T-tipi olarak adlandırılan farklı Ca2+ akımlarını ortaya koymaktadır (125,126). 

L-tipi VGKK ailesinin voltaj kapılı kalsiyum 1.1 (CaV 1.1), CaV 1.2, CaV 1.3 ve CaV 1.4 

olmak üzere dört üyesi vardır. P/Q-, N- ve R-tipi sırasıyla CaV 2.1, CaV 2.2 ve CaV 2.3'e 

karşılık gelir. T-tipi VGKK'ları CaV 3.1, CaV 3.2 ve CaV 3.3'ü içerir (127). 

L-tipi VGKK üyeleri, CaV 1.2 ve CaV 1.3, nöronal ateşlemeyi şekillendirir ve gen 

ifadesinin kontrolünde yer alan Ca2+ bağımlı yolları aktive eder (128). N-tipi, P/Q-tipi ve R-

tipi VGKK'ları hızlı sinaptik iletimi başlatır ve birincil olarak G proteinleri ve  sinaps reseptör  

proteinleri ile doğrudan etkileşim ve ikincil olarak protein fosforilasyonu ile düzenlenir. T-

tipi VGKK'lar, yani CaV 3.1, CaV 3.2 ve CaV 3.3, ritmik olarak ateşlenen hücrelerde aksiyon 

potansiyellerinin tekrarlayan ateşlemesi için önemlidir ve yukarıda bahsedilen diğer VGKK 

'ndan daha hızlı ve daha negatif membran potansiyellerinde aktive ve inaktive edilebilir 

(125). T-tipi VGKK 'ların ifade ve işlevlerindeki anormallikler, absans nöbeti, epilepsi ve 

nöropatik ağrı dahil olmak üzere bir dizi nörolojik hastalıkla ilişkilendirilmiştir (129). 

Bazı kanal tipleri belirli dokulara lokalize olurken, diğerleri daha genel olarak ifade edilir. 

CaV1.1 sadece iskelet kasında eksprese edilir ve membran potansiyeli değişikliklerini 

sarkoplazmik retikulumdan (SR) kalsiyum salınımına bağlar. CaV1.2 kanalları 
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kardiyovasküler ve sinir sistemlerinde bulunur ve antihipertansif kalsiyum kanal 

blokerlerinin hedefidir. Kalpte, SR Ryanodin reseptörü (RyR) / Ca2+ salınım kanalları ile 

yakından ilişkili T-tübüllerinde bulunurlar; burada CaV1.2 kanalları yoluyla Ca2+ akışı, Ca2+ 

ile indüklenen Ca2+ salınımı yoluyla Ca2+ salınımı için RyR'yi aktive eder (130,131). Düz 

kas CaV1.2 kanalları ve RyR bu kadar yakın lokalize değildir, ancak yine de etkileşime 

giriyor gibi görünmektedir (132). CaV1.2 kanalları genellikle aksiyon potansiyelleri 

tarafından aktive edilir. Ancak arteriyel düz kasın, düz kas CaV1.2 kanallarını yapısal olarak 

aktive etmek için yeterince depolarize edilmiş kararlı durum membran potansiyeline sahip 

olduğu görülmektedir ve (133) CaV1.2 kanalları CaV2 kanallarına göre kısa açık kalma 

sürelerine sahiptir, bu nedenle daha az Ca2+ akışı oluştururlar (134). Bu küçük Ca2+ akışı, 

yukarıda açıklandığı gibi Ca2+ ile indüklenen Ca2+ salınımı olmasaydı kalp kası kasılması 

için bir sorun olurdu (131). CaV1.2-RyR etkileşimi tam olarak kalp kası kasılması için 

ayarlanmış olsa da CaV1.2 kanalları tarafından sağlanan Ca2+, CaV2 kanallarının hakim 

olduğu hızlı nörotransmitter salınımını tetiklemek için çok küçük olabilir (135).  

CaV1.3 kanalları genellikle hipofiz hücreleri ve pankreatik adacık hücreleri gibi 

nöroendokrin hücrelerle ilişkilidir (136,137), ancak kardiyak atriyoventriküler (AV) 

düğümde de bulunur (138,139). Bu kanalların insülin salınımını tetiklemek için gereken Ca2+ 

'nın iletilmesinde çok önemli olduğu (137) ve silinmelerinin kardiyak aritmi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir(138,139). CaV1.4 kanalları öncelikle retinada bulunur (140) ve bu kanaldaki 

mutasyonlar eksik X'e bağlı konjenital gece körlüğü ile ilişkilidir (141,142). Mutasyonlar, 

muhtemelen işlevsel CaV1.4 kanallarının kaybıyla sonuçlanan erken bir durma kodonu 

oluşturur. Hem CaV1.3 hem de CaV1.4 kanallarının bir özelliği, CaV1.2 kanallarını aktive 

edenden daha hiperpolarize voltajlarda aktive olma eğiliminde olmalarıdır (143–145). Bu 

durum CaV1.3 kanalları için normal kardiyak ritmin sürdürülmesinde (138,139) ve CaV1.4 

kanalları için aksiyon potansiyeli üretmeyen retinal fotoreseptörler ve bipolar hücrelerde 

nörotransmitter salınımı için Ca2+ sağlamada önemli olabilir (144). 

CaV2 kanalları öncelikle nöronaldir ve soma, dendritler ve sinir terminallerinde 

bulunur. CaV2.1 (P/Q-tipi) ve CaV2.2 (N-tipi) kanalları sinaptik iletimde rol oynayan baskın 

kalsiyum kanalları gibi görünmektedir (135), ancak CaV2.3 kanalları da bir rol oynayabilir 

(146). Aksiyon potansiyelleri bu kanalların birincil fizyolojik aktivatörüdür ve 

elektrokimyasal güçlerin Ca2+'ı hücre içine çekebildiği aksiyon potansiyelinin repolarizasyon 
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fazının büyük kısmında açık kalırlar (147). Ancak voltaj bağımlılıkları, aksiyon potansiyeli 

- 40 mV'a kadar repolarize olmadan önce kanalın kapanmasına yol açar (148). Dolayısıyla 

CaV2 kanalları, hücreyi Ca2+ ile aşırı yüklemeden hücresel süreçleri aktive etmeye yetecek 

bir Ca2+ atımı sağlayacak şekilde ayarlanmıştır, bu da hücresel ölüm yollarını aktive edebilir 

(149). 

Kalsiyum kanalı inaktivasyonunun voltaj bağımlılığı, kanalların aktivasyon için 

kullanılabilirliğini belirler. CaV1 ve CaV2 kanalları genellikle inaktive olmak için nispeten 

depolarize bir membran potansiyeline ihtiyaç duyar (Vm > -60 mV) (150) ve membran 

voltajı birkaç saniye boyunca -30 mV'yi aşana kadar tam inaktivasyon gözlenmez (151). 

Dolayısıyla, istirahat membran potansiyelindeki küçük değişiklikler kanal kullanılabilirliğini 

büyük ölçüde etkilemez. Öte yandan CaV3 kanalları -60 mV'luk tipik bir dinlenme membranı 

potansiyelinde neredeyse tamamen inaktive olabilir (152). Daha da önemlisi, bu kanallar -60 

mV'a hiperpolarize edilmiş voltajlarda aktive edilebilir. CaV3 kanallarının aktivasyon ve 

inaktivasyon özellikleri, pacemaker olarak rolleri ve istirahat membran potansiyelinde sabit 

bir kalsiyum akışını sürdürmeleri açısından çok önemlidir. Kanal aktivasyonu için eşik 

dinlenme potansiyeline hiperpolarize edildiğinde bir pencere akımı meydana gelirken, tam 

kararlı durum inaktivasyonu dinlenme potansiyeline depolarize edilen voltajlarda ölçülür. 

Bu, membran hiperpolarizasyonu (kanalları tamamen deaktive etmek için) veya membran 

depolarizasyonu (kanalları tamamen inaktive etmek için) ile sonlandırılabilen bir durağan 

akım oluşturur. CaV3 pencere akımı iskelet kası hücre gelişiminde önemli bir rol oynar (130) 

ve CaV3 kanal blokerlerinin vazodilatör etkilerini açıklayabilir (153,154). 

CaV3 kanallarının pacemaker işlevi, dinlenme potansiyeline hiperpolarize edilmiş 

voltajlarda inaktivasyondan hızlı bir şekilde kurtulmalarına ve dinlenme potansiyeline yakın 

aktivasyonlarına dayanır. Bu nedenle, kısa bir hiperpolarizasyon (örneğin, inhibitör 

postsinaptik potansiyel), membran potansiyeli dinlenmeye doğru toparlanırken bir kalsiyum 

aksiyon potansiyeli oluşturmak için yeterli CaV3 kanallarını inaktivasyondan kurtarabilir. Bir 

kez başlatıldığında, CaV3 ve diğer iyon kanalları arasındaki etkileşim kendi kendine devam 

eden ritmik aktiviteyle sonuçlanabilir (152). Talamik nöronlardaki bu tür sürekli salınımlar 

uyku sırasında ölçülen "yavaş dalga" EEG aktivitesini oluşturur (155); ancak kontrolsüz 

salınımların absans (veya petit mal) nöbet aktivitesinin başlatılması ve sürdürülmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir (155).  
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2.1.9.3 Voltaj Geçişli Kalsiyum Kanalları ve Epilepsi 

Tipi α1 Alt 
Birimleri 

Spesifik 
Bloker Esas Yeri Fonksiyon 

L Cav1.1 DHP İskelet Kası 
İskelet kasında uyarım-kasılma 

bağlantısı, transkripsiyonun 
düzenlenmesi 

L Cav1.2 DHP 

Kardiyak , Düz 
Kas, Nöronal, 

Adrenal 
Kromaffin 
Hücreleri 

Kalp ve düz kasta uyarım-
kasılma bağlantısı, endokrin 
salgısı, hücre gövdeleri ve 

dendritlerdeki nöronal Ca2+ 
geçişleri, enzim aktivitesinin 

düzenlenmesi, 
transkripsiyonun düzenlenmesi 

L Cav1.3 DHP 

Endokrin, 
Nöronal, 

Kardiyak, Adrenal 
Kromaffin 
Hücreleri 

Endokrin salgılama, kardiyak 
pacemaking, hücre gövdeleri 

ve dendritlerdeki nöronal Ca2+ 
transientleri, işitsel 

transdüksiyon 
L Cav1.4 DHP Retina Görsel transdüksiyon 

P/Q Cav2.1 ω-
Agatoxin 

Nöronal hücreler Nörotransmitter salınımı, 
Dendritik Ca2+ geçişi 

N Cav2.2 
-CTx-
GVIA 

Nöronal, 
Endokrin 
Hücreler 

Nörotransmitter salınımı, 
Dendritik Ca2+ geçişi 

R Cav2.3 SNX-
482 Nöronal hücreler Nörotransmitter salınımı, 

Dendritik Ca2+ geçişi 

t Cav3.1 
-	 

Nöronal, kardiyak 
hücreler, Ritmik Ateşleme /Pacemaking 

t Cav3.2 
-	 

Nöronal, kardiyak 
hücreler, Ritmik Ateşleme /Pacemaking 

t Cav3.3 
-	 

Nöronal hücreler Ritmik Ateşleme /Pacemaking 

Tablo 2.1. Ca2+ kanal tiplerinin alt birim kompozisyonu ve fonksiyonu (156)  



 24 
 

Nöronlarda hücre içi kalsiyum artışı nöbet aktivitesinin başlamasında ve 

ilerlemesinde etkilidir (9,157). Voltaj geçişli kalsiyum kanalları (VGKK'ları) yoluyla Ca2+ 

girişi, elektriksel sinyallerini nöronlar, kas hücreleri ve endokrin hücreler dahil olmak üzere 

çok çeşitli hücrelerde hücre içi transdüksiyon kaskadlarına taşır (9,156,158). Kasılma, 

salgılama, sinaptik iletim, enzim aktivitesi, protein fosforilasyonu / defosforilasyonu, gen 

transkripsiyonunu düzenler ve hücre sağkalımı ve ölümü ile sinaptik aktiviteye uyarlanabilir 

yanıtlar dahil olmak üzere çeşitli işlevleri kontrol eder (127). Bu nedenle, VGKK'ları 

elektriksel uyarılabilirliğin temel sinyal dönüştürücüleridir ve hücre yüzey membranındaki 

bir aksiyon potansiyelinin elektrik sinyalini hücre içi Ca2+ geçişine dönüştürürler. VGKK 

işlevlerindeki değişiklikler hücresel olaylarda anormalliğe neden olarak patolojik sonuçlara 

yol açabilir. Nöronlarda VGKK'ler sinaptik iletimi başlatır (156,159,160). Epileptik 

hastaların rezeke edilen beyin dokusunda ve epileptik hayvan modellerinden alınan 

örneklerde bazı VGKK alt birimlerinin değişmesi (161), VGKK'lerin epilepsiye olası 

katılımını düşündürmektedir. Bazı çalışmalar VGKK antagonistlerinin ciddi yan etkileri 

olduğunu veya epilepsi kontrolünde başarısız olduğunu gösterse de (9,162), bazı VGKK 

antagonistleri hem antikonvülsif hem de nöroprotektif olduğundan, VGKK'ler hala epileptik 

nöbetlerin tedavisinde umut verici ilaç hedefleri olarak kabul edilmektedir (163–165) (Tablo 

2.2). 

Ca2+ bağımlı sinyal kaskadlarına büyük ölçüde kalsiyum bağlayıcı proteinler 

(KBP'ler) aracılık eder (166,167) ve fizyolojik koşullarda çok sayıda hücresel ve alt hücresel 

süreç için gereklidirler. KBP'ler hücresel etkilerini Ca2+ bağımlı veya Ca2+ bağımsız sinyal 

mekanizmaları yoluyla gerçekleştirebilirler (168,169). KBP'ler Ca2+ bağımlı sinyal iletim 

yollarına aracılık eder ve Ca2+ bağımlı geri bildirim mekanizmalarında VGKK'ler aracılığıyla 

Ca2+ akışını düzenler. Birçok KBP, VGKK özelliklerinin düzenlenmesi yoluyla Ca2+ 

kinetiğini doğrudan değiştirir (127). VGKK'ler bazı nöronlarda (özellikle hipokampal ana 

hücre ve internöronların alt popülasyonunda) KBP'lerle birlikte lokalize olur (170,171) ve bu 

nöronlardaki Ca2+, VGKK'ler ve KBP'lerin sinerjisi ile kontrol edilir. İnsan genetik veri 

tabanlarının ve gelişmiş moleküler teknolojilerin mevcudiyeti ile biriken kanıtlar, KBP 

aracılı VGKK düzenlemesindeki işlev bozukluklarının insan hastalıklarına yol açan 

mekanizmalardan biri olabileceğini göstermektedir (172). KBP'ler ayrıca hücre içi kalsiyum 
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konsantrasyonunun tamponlanmasında rol oynar ve Ca2+ ile hücre içi "aşırı yüklenmeye" 

karşı koyabilir ve nöronları aşırı uyarılma ve nöronal hasardan koruyabilir (173).  

Epilepsinin patolojik süreci üç dönemden oluşur: status epileptikus da dahil olmak 

üzere başlatıcı faktörlerin (örn. doğuştan gelen beyin malformasyonları, edinilmiş yapısal 

beyin lezyonları vb.) olduğu akut dönem, latent dönem (nöbet olmaz ancak genellikle 

interiktal ani yükselmeler görülür) ve spontan tekrarlayan nöbetlerin olduğu kronik dönem. 

VGKK'ler ve KBP'lerin epilepsi patogenezinin tüm aşamalarında yer aldığı bildirilmiştir. 

Epileptogenez esas olarak latent dönemle (sağlıklı beyin dokusunun hipereksitabl nöronal 

ağlara dönüşümü) ilgilidir. Nöbet aktivitesinin habercisi olan interiktal sivri uçlar bu 

dönemde ortaya çıkar (174–176). İnteriktal sivri uçlar yavaş ve hızlı interiktal sivri uçları 

içerir . Hızlı interiktal dikenlerin oluşumunun önemli ölçüde VGKK aracılı Ca2+ akışına bağlı 

olduğu ve KBP'ler tarafından modüle edilebileceği defalarca gösterilmiştir (175,177–179), 

bu da epilepsinin patolojik sürecinde hem VGKK'lerin hem de KBP'lerin hayati rollerine 

işaret etmektedir (127).  

 

 Fizyolojik Fonksiyon Epilepsideki Muhtemel Patofizyolojik 
Etkisi 

L- 
Tipi 

 

Nöronal ateşlemeyi şekillendirirler ve 
uyarma-transkripsiyon eşleşmesi 
olarak adlandırılan, gen 
ekspresyonunun kontrolünde yer alan   
Ca2+ bağımlı yolakları aktive ederler 
(128). 

Nöronal uyarılabilirliği kontrol eder ve 
muhtemelen gen ekspresyonunun 
düzenlenmesi yoluyla epileptogenezin gen 
temelini sağlar (128). 
 

P/Q-
Tipi 

Memeli beyninde baskın olarak 
presinaptik bir dağılımda yaygın 
olarak eksprese edilir ve 
nörotransmitter salınımını modüle 
etmede önemli bir role sahiptir (180). 

Absans epilepsiye neden olan gen 
mutasyonuna bağlı epileptogenezi inhibe 
eder (127). 

N-
Tipi 

Nörotransmitter salınımı ve dendritik  
Ca2+ geçişleri sağlar (181). 

Hücrealtı organlarda hızlı dağıtım yoluyla 
nöronal uyarılabilirliği inhibe eder (127). 

R-
Tipi 

Uzun dönem güçlenmeyi ve 
nörotransmiter salınımını düzenler 
(182,183). 

Nöronal topluluklarda epileptik aktiviteyi 
tetikler ve epileptogenezi destekler (127). 

T-
Tipi 

Nöronların ritmik ateşlenmesini 
düzenler (125). 

Nöronların aksiyon potansiyellerinin 
patlama ateşlemesini ve epiletojenik 
faktörler tarafından indüklenen nöronların 
plastisitesini kontrol eder ve epileptojenik 
odak oluşumunu teşvik eder (128). 
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 Tablo 2.2. Epilepsinin patolojik sürecinde voltaja geçişli kalsiyum kanallarının 

 VGKK'larının dağılımı, fizyolojik işlevi ve olası rolleri 

 

2.1.10 Kalsiyum Kanal Blokerleri 

2.1.10.1 Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kimyasal Sınıflandırması  
1. Benzotiazemler: Diltiazem 

2.Dihidropiridinler: Nikardipin, nifedipin, nimodipin, felodipin, nitrendipin, 

amlodipin, isradipin, nigudipin, aladipin, barnidipin, benidipin, cilnidipin, efonidipin, 

elgodipin, lasidipin, lercanidipin, manidipin, nilvadipin, nisoldipin. 

3. Arilalkilaminler: Verapamil, bepridil, clentiazem, fendilin, gallopamil, 

mibefradil, prenylamin, semotiadil, terodilin. 

4. Piperazin türevleri: Cinnarizin, flunarizin, lidoksazin, lomerizin 

5. Diğer blokerler: ω -conotoksin-MVIIC ve ω -conotoksin-GVIA  

N tipi Kalsiyum kanalları; ω -conotoksin-MVIIC, FTX (Funnel Spinder Toksini) ve 

ω - Agarotoksin IVA, P-tipi kalsiyum kanalı; FTX ve ω -konotoksin-MVIIC, Q-tipi kalsiyum 

kanalları, ω -agatoksin IVA, R-tipi kalsiyum kanallarını bloke eder (8). 

2.1.10.2 Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Etki Bölgelerine Sınıflandırması  
CaV1 Kanal (L-Tipi) Blokerleri 

En sık reçete edilen kalsiyum kanal blokerleri CaV1 kanallarını, özellikle de kalp ve 

düz kasta yüksek oranda eksprese edilen CaV1.2 kanallarını hedef almaktadır. En sık reçete 

edilen üç ilaç sınıfı fenilalkilaminler (PAA; örn. verapamil), benzodiyazepinler (örn. 

diltiazem) ve dihidropiridinlerdir (DHP; örn. nifedipin veya amlodipin). Bu ilaçlar 

hipertansiyon, anjina, konjestif kalp yetmezliği ve erken doğum gibi çok çeşitli patolojiler 

için reçete edilmektedir (184–186). Düşük yan etki insidansına sahiptirler (185) ve bu 

özellikle gebelikte önemlidir (187). Her bir ilaç sınıfı, α1 alt birimi üzerinde benzersiz 

engelleme mekanizmalarına aracılık eden farklı bölgelere bağlanır (188). PAA'ların bloke 

etmesi kullanıma bağlıdır ve bu da blok oluşmadan önce kanalın açılması gerekliliğiyle 

açıklanmaktadır. Böylece, aktivasyon kapısı kapalı kanalların bloke olmasını önlemek için 

PAA bağlanma bölgesini gizleyebilir (188). Öte yandan, DHP'ler kullanıma bağlı çok az blok 

gösterir ya da hiç göstermez (189). Bu blokör sınıfı, tercihen inaktive duruma bağlanarak 

inhibe ediyor gibi görünmektedir (189,190). İnaktivasyon depolarizasyon tarafından tercih 
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edildiğinden, CaV1 kanallarının DHP'lere afinitesi membran depolarizasyonu ile önemli 

ölçüde artar (189,190). Bu iki ilaç sınıfının farklı blokaj mekanizmaları farklı klinik 

kullanımları belirlemektedir. PAA'ların kullanıma bağlı blokajı onları aritmilerin tedavisinde 

daha iyi hale getirirken, vasküler düz kasın depolarize dinlenme potansiyeli, DHP'lerin 

kardiyak kasılmayı etkilemeden tercihen periferik direnci azaltmasının (yani kan basıncını 

düşürmesinin) bir nedeni gibi görünmektedir (184). 

Düz kasta ifade edilen CaV1.2 kanal ek varyantı (CaV1.2b) da tercihli DHP bloğuna 

dahil görünmektedir. CaV1.2b izoformunun DHP'ler tarafından CaV1.2a  izoformundan daha 

güçlü bir şekilde bloke edildiği gösterilmiştir, ancak DHP bloğunun voltaj bağımlılığı iki 

izoform için benzerdir (191,192). Dolayısıyla, DHP'lerin kardiyak fonksiyonu olumsuz 

etkilemeden kan basıncını düşürme kabiliyeti hem vasküler düz kasın depolarize dinlenme 

potansiyelinden hem de düz kas hücreleri tarafından ifade edilen daha yüksek afiniteli 

izoformdan kaynaklanıyor olabilir. CaV1.2 kanalları da beyin boyunca yüksek oranda ifade 

edilir, ancak hiperpolarize nöronal dinlenme potansiyeli bu kanalları inhibisyondan 

korumaktadır (193). 

CaV1.3 ve CaV1.4 kanalları DHP'ler için CaV1.2 kanallarından daha düşük bir 

duyarlılığa sahiptir (143–145). Bu düşük afiniteli blok daha düşük afiniteli bağlanmanın bir 

sonucu değildir bu da DHP bağlanmasının bloğa dönüştürülmesinin CaV1.3 kanallarında 

daha az etkili olduğu sonucuna yol açmıştır (143). Hem CaV1.3 hem de CaV1.4 kanallarının 

DHP bloğu, CaV1.2 kanallarında olduğu gibi voltaja bağlıdır (143,144). CaV1.3 ve CaV1.4 

kanallarının bloke edilmesi için daha yüksek DHP konsantrasyonları gerekmesine rağmen, 

bloke edici konsantrasyonlar CaV2 kanallarına göre önemli ölçüde düşük kalmaktadır (194). 

CaV1.3 veya CaV1.4 kanallarının DHP antagonistleri için yüksek afiniteye sahip olmaması 

bir şanstır, çünkü her bir kanal tipinin bloke edilmesi kabul edilemez yan etkilere yol 

açabilirdi. Knockout fareler, CaV1.3 kaybının bradikardi (yavaş kalp hızı) ve işitme kaybıyla 

sonuçlandığını gösterirken (195,196), doğal olarak oluşan CaV1.4 mutasyonları görme 

bozukluğuna neden olur (141,142). 

CaV2 (P/Q-, R- ve N-Kanal) Blokerleri 

CaV2 kanalları ile CaV1 veya CaV3 kanalları arasındaki bir fark, CaV2 kanal sınıfının 

üyelerini ayırt edebilen seçici engelleyicilerin tanımlanmış olmasıdır. Bu spesifik bloke 

ediciler genellikle yırtıcı omurgasızların (yani koni salyangozları ve örümcekler) 
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zehirlerinden izole edilen küçük peptit toksinleridir. Bu toksinlerden ilk tanımlanan ω-

konotoksin GVIA (197)  olup, daha sonra spesifik bir CaV2.2 (N-tipi) kalsiyum kanalı 

engelleyicisi olduğu bulunmuştur (198,199). ω-Konotoksin MVIIA da spesifik olarak CaV2.2 

kanallarını bloke eder (200). CaV2.1 (P/Q-tipi) kanalları, ωAgaIVA adı verilen huni ağ 

örümceği zehirinin bir bileşeni tarafından spesifik olarak bloke edilir (201). ω-Konotoksin 

MVIIC, CaV2.2 (N-tipi) kanallarını da hedef alan bir CaV2.1 kanal blokeridir (202).  

CaV3 (T-Kanalı) Blokerleri 

 Şu anda spesifik CaV3 kanal blokerleri mevcut değildir. Mevcut blokerler tipik olarak 

çeşitli kanallar ve reseptörler için eşit veya daha yüksek afiniteye sahiptir (152,203) ve bu 

heterojenlik CaV3 kanallarının bu ilaçların terapötik hedefi olup olmadığını belirlemeyi 

zorlaştırmıştır. 

Mibefradil antihipertansif bir ilaç olarak onaylanmış ve 2 yıl sonra geri çekilmiştir 

(204) . Mibefradilin olumlu bir yönü, CaV3 kanallarının antihipertansif tedaviler için bir 

hedef olarak potansiyel rolünü vurgulamaktır ancak yukarıda tartışıldığı gibi, heterojen 

bağlanma, CaV3 kanallarının ilgili hedef olduğu sonucuna kesin olarak varmayı 

zorlaştırmaktadır. Mibefradilin terapötik konsantrasyonunun 0,5-1 μM olduğu 

düşünülmektedir ki bu da bazı potasyum kanallarını, sodyum kanallarını, Yüksek Voltajlı 

Aktivasyon kalsiyum kanallarını, klorür kanallarını ve CaV3 kanallarını etkileyen aralıktadır 

(204). Bununla birlikte, mibefradilin CaV3 kanalları üzerindeki etkisi, iki değerlikli katyon 

konsantrasyonu ve türü, tutma potansiyeli ve sıcaklık dahil olmak üzere bloğu 

değerlendirmek için kullanılan deneysel koşullar nedeniyle karmaşıktır (205).  

Mibefradil kan-beyin bariyerini geçmez, ancak bariyeri geçen diğer CaV3 kanal 

blokerleri önemli AEİ’lerdir (152). Etosüksimid ve methyl-phenylsuccinimide içeren bu 

ilaçlar, EEG'de gözlenen 3-Hz diken-dalga deşarjları ile karakterize edilen genelleştirilmiş 

absans nöbetlerini kontrol etmek için reçete edilir (155). CaV3 kanal katılımına ilişkin 

kanıtlar arasında çeşitli hayvan modellerinde CaV3 akım yoğunluğu ile nöbetler arasında 

pozitif bir korelasyon (196) ve bu tür nöbetlerin karakteristiği olan 3-Hz ritmik aktiviteyi 

oluşturmak için CaV3 kanallarının aktif olması gerektiği gözlemi yer almaktadır (155). Son 

zamanlarda absans nöbetlerinin oluşumunu ve sürdürülmesini açıklamak için ayrıntılı bir 

model önerilmiştir (206). Bu model, kortikotalamik bağlantının, GABAB reseptörlerinin aşırı 

aktivasyonunun ve talamik CaV3 kanallarının nöbet aktivitesini senkronize etme ve 
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sürdürmedeki önemli rolünü vurgulamaktadır. CaV3 kanal blokerleri, artmış kortikal 

aktiviteyi sürdürmeye yardımcı olan talamustaki düşük eşikli sivri uçları baskılayarak bu tür 

nöbet aktivitesini bastırmaya yardımcı olur (193). 

2.1.10.3 Dihidropüridinler 
Dihidropiridinler, piridin bazlı moleküllerden oluşan bir gruptur. Kimyasal olarak, 

hidrojenlenmiş N-hetero-aromatik üyelerden oluşan bir ailedir. Siklik kondenzasyon tipi 

reaksiyon olan Hantzsch piridin sentezi yoluyla sentezlenebilen 2,6,3,5 ve 1,4'te 

konumlandırılmış farklı sübstitüentlere sahip çeşitli türevlerin varlığı bilinmektedir (207). 

1,4- Dihidropiridinlerin (DHP) etkileri kırk yılı aşkın bir süredir açık ve tatmin edici olarak 

bilinmektedir ve daha yeni çalışmalar ve teoriler hala devam etmektedir (208). DHP'lerin 

1,4-dihidronikotinamid ile olan analojisi, model bileşikler olarak moleküler mekanizmaların 

incelenmesinde olası kullanımlarını teorize etmiştir. Yeni kardiyovasküler ilaçların 

geliştirilmesi için temel oluşturdukları varsayılmaktadır (209,210). Günümüzde yaygın 

olarak kullanılan bir dizi ilaç 1,4-DHP halka benzeri kalsiyum kanal blokerleri taşımaktadır 

(211–213). Kalsiyum kanal blokerleri (KKB'ler) esas olarak vazodilatör etkiden sorumludur 

ve anjina pektoris tedavi rejimlerinde klinik olarak geniş kabul görmeleriyle bilinirler. Bu 

ilaç sınıfının, başta kalp olmak üzere periferik ve serebral kan dolaşımından sorumlu olan 

çeşitli etkilere sahip olduğu bilinmektedir. Yukarıda belirtilen etkilerin dışında, KKB'ler her 

tür baş ağrısı, ülser, tüberküloz, antioksidanlar, kistik fibroz ve farklı tümör formlarının ana 

akımında etkilidir. Bu ek etkiler, bunların tedavi alanındaki uygulamalarını genişletmiş ve 

bu da bu sınıfa yeni ilaçların dahil edilmesine yol açmıştır. Bu ilaçların uygulanması 

çoğunlukla oral veya intravenöz yollarla gerçekleştirilir.  

Kalsiyum kanal antagonistleri, Ca2+ iyonlarının akışını kısıtlamak için nükleus, 

pankreas ve vasküler düz kaslarda bulunan L tipi voltaj kapılı Ca2+ kanallarına bağlanarak 

çalışır. Birincil fizyolojik etkileri göz önüne alındığında, bu ilaçlar başlıca iki sınıfa ayrılır: 

Non-dihidropiridinler ve Dihidropiridinler. Birinci tip ilaçlar hem sinoatriyal (SA) hem de 

AV düğümler üzerinde engelleyici bir etkiye sahiptir, bu da kalp kaslarının kasılması ve 

iletimi üzerinde yavaşlatıcı bir etkiye yol açar, bu da hipertansiyon, hipoksi tedavisinde ve 

aritmilerin kontrolünde kullanılır. İkincisi için kanıtlar, yeterisiz olsa da hipertansiyon, 

migren ve intrakraniyal kanama sonrası yararlı olan miyokard ve diğer periferik 

vazodilatörleri doğrudan etkilediklerini göstermektedir (214). 
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Çeşitli DHP model bileşikleri, etkileyici farmakolojik aktiviteleri nedeniyle son 

yıllarda klinik çalışmalarda kullanılmıştır (215). Hipotansif, antimikrobiyal, antikoagülan, 

antioksidan, antitüberküler, antikonvülsan, antiülser, nöroprotektif ve antimalaryal etkiler de 

diğerlerinin yanı sıra bildirilmiştir (216). Bir kalsiyum kanal blokeri olan izradipin, her 

tiyazide ek olarak veya hipertansiyon için tek başına tedavi olarak kullanılır (217). Nisoldipin 

anjina pektoris, felç ve bazı böbrek problemlerinde endikedir (218). Peroral veya intravenöz 

yolla uygulanan nikardipin, kan basıncını kontrol etmek için ve anjina vakalarında kısa süreli 

bir tedavi ajanıdır (219). Nimodipin, subaraknoid kanama durumlarında ve diğer bazı beyin 

yaralanmalarında endikedir ve vazospazmı yönetmek için gözlenir. Etkilerini damarları 

genişleterek serebral bölgede kan akışını artırarak gösterir. Yaşlı grupta, bilişsel eksiklik 

durumlarını iyileştirdiği görülmüştür (220). 

2.1.10.4 Lasidipin  
Lasidipin, voltaja bağlı L-tipi kalsiyum kanallarını bloke ederek transmembran 

kalsiyum akışını azaltan lipofilik bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokörüdür. Kalsiyum 

kanalı bloke edici etkisi, nifedipine kıyasla yavaş başlangıçlı ve uzun süre etkilidir. Lasidipin, 

kalp dokusu yerine vasküler düz kas için seçicilik gösterir; miyokardiyal kontraktiliteyi ve 

AV iletimi azaltmak için gereken doz, sıçanlarda ortalama kan basıncında %25'lik bir 

azalmaya neden olandan 50 kat daha yüksektir. Stabil kronik atriyal fibrilasyonu olan 

hastalarda iki adet 4 mg'lık lasidipin dozunun AV fonksiyon üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır 

(221). 

Lasidipin, periferik ve koroner arterlerin vazodilatasyonu yoluyla kan basıncını 

düşürür. Kısa süreli uygulamada bu, genellikle uzun süreli kullanımda kaybolan refleks 

taşikardi ile sonuçlanır. Çoklu doz çalışmalarında, günde bir kez uygulanan 2 ila 6 mg 

lasidipin, ambulatuvar izleme ile değerlendirildiği üzere kan basıncında 24 saatlik kontrol 

sağlamıştır, ancak gece diyastolik kan basıncındaki azalma 5 çalışmanın 3'ünde istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmamıştır. Lasidipinin hipotansif etkisi egzersiz sırasında da devam etmiştir. 

Lasidipin 4 ila 6 mg/gün, hipertansiyonlu hastalarda ST segment depresyonunu ve 

ventriküler aritmileri başlangıç değerlerine kıyasla önemli ölçüde azaltmıştır. GB-blokerleri 

propranolol veya atenolol ile uygulandığında, kan basıncında klinik olarak anlamlı bir düşüş 

meydana gelmiştir. Diğer kalsiyum kanal blokerleri ile ortak olarak, lasidipin in vitro ve 
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hayvanlarda vasküler koruyucu ve antiaterosklerotik özelliklere sahip olabileceğini 

düşündüren bir dizi etki göstermiştir (221). 

Diğer dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri gibi, lasidipin de dihidropiridin 

bağlanma bölgesi ile etkileşimi yoluyla voltaja bağlı L-tipi kalsiyum kanallarını bloke ederek 

transmembran kalsiyum akışını azaltır. Bu, L-tipi kalsiyum kanallarını eksprese eden bir 

vasküler düz kas hücre hattında ve izole sıçan aortunda sitostolik serbest kalsiyumda 

potasyum iyonu ile uyarılan artışın inhibisyonu ile gösterilmiştir Potasyum iyonu ile 

indüklenen kalsiyum iyonu akışının inhibisyonu ve potasyum iyonu ile uyarılan kasılmanın 

inhibisyonu için konsantrasyon-yanıt eğrileri izole sıçan aortunda 2.8,3.8,4.6 ve 10.1 nmoL, 

sırasıyla uyguladığında lasidipin için üst üste bindirilebilirdi. Bununla birlikte, lasidipinin 

kalsiyum kanal bloke edici aktivitesi yavaş gelişmiş ve vasküler düz kas hücrelerinde ve izole 

sıçan ve tavşan arterlerinde tekrarlanan yıkamadan sonra bile devam etmiştir (222–225). Bu 

durum nifedipin, nitrendipin (222,224–226) ve isradipin (223) ile görülen hızlı başlangıçlı ve 

kısa süreli kalsiyum kanal blokajının aksine ve amlodipin (222,225) ve nisoldipin ile görülen 

yavaş başlangıçlı ve uzun süreli blokaja benzerdir (226). Lasidipin yüksek oranda lipofiliktir 

ve plazma membranına derinlemesine nüfuz ederek yakınında bir ilaç rezervuarı 

dihidropiridin bağlanma bölgesi (227) oluşturabilir plazma membranı dışındaki bir doku 

kompartmanında spesifik olmayan bağlanma yoluyla etki gösterebilir (228).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

2023/11 karar nolu etik onay alınmıştır. 

Deney süresince sıçanların bakımı ve refahı Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi tarafından sağlandı. Sıçanların besin ve 

su erişimi ad libitum gerçekleştirildi. Hayvanların kafeslerinin bulunduğu odanın sıcaklığı 

20-25 oC, nemi %45-60 ve sirkadiyan ritm 12 saat aydınlık/12 saat karanlık olacak şekilde 

ayarlandı. 

Araştırmada 63 adet iki - dört aylık erkek Wistar sıçan kullanılmıştır. Kullanılan 

hayvan sayısı güç (power) analizi yapılarak ve benzer çalışmalar göz önüne alınarak 

istatistiksel olarak anlamlı ve kabul edilebilir minimum değerlere göre belirlendi. 

Çalışma sonucunda hayvanların penisilin gruplarında ilk epileptiform aktivitenin 

başlama zamanı, diken dalga sıklığı ve diken dalga genliği, PTZ gruplarında ise  ilk 

myoklonik jerke girme süreleri, jeneralize tonik-klonik nöbete girme (latens) süreleri, nöbette 

kalma süreleri, davranışsal skorları ve sağkalım oranları analiz edildi. 

3.1 Çalışma Gruplarına Uygulanan İşlemler 
3.1.1 Çalışma Gruplarında Kullanılan Ajanlar 

Çalışmada Penisilin gruplarına 2,5 μl intrakortikal penisilin intraperitoneal  

enjeksiyon ile oluşturulan akut epileptik nöbet modeli kullanıldı. Penisilin GABA sistemi ile 

etkileşimi sonucunda GABA'nın inhibisyon etkisini ortadan kaldırarak kortikal nöronlarda 

aşırı deşarjlar sonucu akut fokal epilepsi indükleyen kimyasal olarak kullanılmaktadır (229). 

Çalışmada PTZ gruplarına, GABAA reseptör blokeri olan PTZ 50 mg/kg doz 

intraperitoneal  enjeksiyon ile oluşturulan akut epileptik nöbet modeli kullanıldı. PTZ, yaygın 

olarak kemirgenlerde akut ve şiddetli nöbetleri indükleyen kimyasal olarak kullanılmaktadır 

(94).   

Tablo3.1.’de gösterildiği gibi sıçanlar her grupta n=7 hayvan olmak üzere 9 farklı 

gruba randomize şekilde ayrıldı.  
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Tablo 3.1. Çalışma grupları ve uygulanan ajanlar. 

3.2 Penisilin ile İndüklenen Nöbet Modeli ve Elektrokortikogram (EKoG) Kaydı 
Penisilin ile indüklenen nöbet modeli ve elektrokortikogram (EKoG) kaydı Penisilin 

ile indüklenen nöbet modeli, nöbetler sırasında elektrofizyolojik epileptiform aktiviteyi 

değerlendirmek için (2) tek doz penisilinin (500 IU) intra-kortikal enjeksiyonu ile akut olarak 

    
Gruplar  Uygulanan İşlemler Hayvan Sayısı 

Grup 1  •  - 0.2 ml SF enjeksiyonu  
- 30 dk video kaydı 

n=7 

Grup 2 
 

-  - 2,5 μl intrakortikal penisilin enjeksiyonu 
- 180 dk EKoG kaydı 

n=7 

Grup 3  - 5 mg/kg (0,1 ml) intraperitonal olarak diazepam 
verildikten 5 dk sonra 2,5 μl intrakortikal penisilin 
enjeksiyonu 

- 180 dk EKoG kaydı 

n=7 

Grup 4   - 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak lasidipin 
verildikten 60 dk sonra 2,5 μl intrakortikal 
penisilin enjeksiyonu 

- 180 dk EKoG kaydı 

n=7 

Grup 5   - 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak Lasidipin 
verildikten 55 dk sonra 5 mg/kg (0,1 ml) 
intraperitonal olarak diazepamdan 5 dk sonra da 
2,5 μl intrakortikal penisilin enjeksiyonu 

- 180 dk EKoG kaydı 

n=7 

Grup 6   - 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu  
- 30 dk video kaydı 

n=7 

Grup 7   - 5 mg/kg (0,1 ml) intraperitonal olarak diazepam 
verildikten 5 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu  

- 30 dk video kaydı 

n=7 

Grup 8   - 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak lasidipin 
verildikten 60 dk sonra 50 mg/kg PTZ 
enjeksiyonu  

- 30 dk video kaydı 

n=7 

Grup 9   - 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak Lasidipin 
verildikten 55 dk sonra 5 mg/kg (0,1 ml) 
intraperitonal olarak diazepamdan 5 dk sonra da 
50 mg/kg PTZ enjeksiyonu 

- 30 dk video kaydı 

n=7 
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indüklendi. Üretan anestezisinden (1.25 g/kg, ip) sonra sıçan stereotaksik aparata 

yerleştirildi. Kafa derisi rostral/kaudal düzlemde açıldı, kafatasının sol sensorimotor korteks 

üzerindeki kısmı sol serebral korteksi ortaya çıkarmak için çıkarıldı. İki Ag-AgCl yuvarlak 

elektrot aşağıdaki koordinatlara göre sol somatomotor kortekse yerleştirildi; bunlardan 

pozitif elektrot Bregma'nın 2 mm anterioruna ve negatif elektrot Bregma'nın 3 mm 

posterioruna yerleştirildi. Ek olarak, toprak elektrodu kuyruğa yerleştirilmiştir. Epileptik 

odak, aşağıdaki koordinatlara göre bir Hamilton mikroenjektör ile sol senserimotor kortekse 

1 mm derinlikte 500 IU penisilin (2 μl hacim) intrakortikal enjeksiyonu ile indüklenmiştir; 

AP: - 1 mm, L: 1,5 mm, V: 1 mm. EKoG aktivitesi bir veri toplama sistemi (ML856 

PowerLab 26 T, ADInstruments, Bella Vista, Avustralya) tarafından kaydedilmiştir. Bazal 

EKoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan önce 10 dakika boyunca kaydedilmiş ve kayıt 

penisilin enjeksiyonunu takiben 160 dakika daha devam etmiştir. Elektrotlardan iletilen 

sinyaller 1024 Hz hızında sayısallaştırıldı ve 0,1-50 Hz aralığında filtrelendi. Ardından, 

epileptiform aktivitenin frekansı ve genliği bir yazılım (ADInstruments, LabChart 8.1) 

kullanılarak çevrim dışı olarak analiz edilmiştir (Şekil 2).  

 

Şekil 3.1. Penisilin ile indüklenenen deneysel epilepsi modeli zaman çizelgesi 

(BioRender.com ile hazırlanmıştır.) 

3.3 PTZ Deney Gruplarının Video Kaydının Alınması ve Analizi  
PTZ enjeksiyonunun ardından sıçanlar 25x29x30cm şeffaf ve kapaklı pleksiglas 

kutuya yerleştirildi ve hayvanların davranışları video kamera ile 30 dakika süreyle 

kaydedildi. Davranış kayıtlarının videoları o gün izlendi ve parametreler Modifiye Racine 
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skalasına göre değerlendirildi(17,230). İlk miyoklonusa kadar geçen süre, hayvanın 

pleksiglas kutuya yerleştirilmesinden ani, kısa, şok benzeri bir ilk kasılma (ikinci aşamaya 

giriş) sergileyene kadar geçen süre olarak hesaplandı. Latens, hayvanın pleksiglas kutuya 

yerleştirilmesinden jeneralize bir tonik klonik nöbet gelişene kadar (4. aşamaya giriş) geçen 

süre olarak hesaplandı. Nöbet süresinin bitişi, tonik klonik nöbetin sona erdiği ve hayvanın 

postürünü düzelttiği an olarak belirlendi. Birden fazla nöbet geçiren hayvanlar için nöbet 

süresi, tüm nöbetlerin toplam süresiydi. Ölüm zamanı hayvanların son nefesine göre 

belirlendi (Şekil 3).  

3.3.1 Çalışma Gruplarının Davranışsal Skorlaması  
Sıçanlarda nöbet evresi bir video kamera ile kaydedildi ve Tablo 3.2'de gösterildiği 

gibi Modifiye Racine skoruna (17,230) göre belirlendi. Sıçanlarda nöbet davranışı ve 

aşamaları Tablo 3.2 'de gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

Tablo 3.2. Modifiye Racine davranış skorlama tablosu 

 

 

 
 
 
 
 
 

Evreler Davranışsal Cevap 

Evre 0 Konvülsiyon yok 

Evre 1 Ani davranış durması ve/veya hareketsiz bakış 

Evre 2 Ağız ve göz ile yüz sarsıntısı 

Evre 3 Miyoklonik sarsıntılar 

Evre 4 Hayvan oturma pozisyonunda kalırken tonik-klonik nöbet 

Evre 5 Oturur pozisyon kaybı ile birlikte tonik-klonik nöbet 

Evre 6 Şiddetli tırmanma ve zıplama ile birlikte tonik-klonik nöbet 

Evre 7 Ölümcül nöbet 
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Şekil 3.2. PTZ ile indüklenenen deneysel epilepsi grupları zaman çizelgesi 

(BioRender.com ile hazırlanmıştır.) 

 
3.4 İstatistiksel Analiz  

Penisilin ile indüklenen deney modelinde yer alan her hayvan için elde edilen 

kayıtlardan epileptiform aktivite başlama latensi, diken-dalga sıklığı ve diken dalga genliği 

software yazılımı (LabChart v.8.1, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) 

kullanılarak otomatik olarak hesaplandı. Epileptiform aktivite kayıtları 30’ar dakikalık 

periyotlara ayrıldıktan sonra analiz edildi. İlk epileptiform aktivite ve her bir periyottaki 

diken-dalga sıklığı ve diken-dalga genliği ölçümleri bakımından gruplar arası farklılıklar 

Kruskal-Wallis testi ile inceledi ve farklı gruplar post hoc Dunn çoklu karşılaştırma testi ile 

belirlendi. İstatistik anlamlılık düzeyi olarak P<0.05 kabul edildi. Analizlerde Graphpad 

(versiyon 9.0.0) programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1 Elektrokortikografik Bulgular 
4.1.1 İlk Epileptiform Aktivitenin Başlama Zamanı 

 Penisilin sonrası epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 110–608 saniyeler 

arasında görülmeye başlandı (Tablo 4.1. ve Şekil 4.1.). Gruplar ilk epileptiform aktivite 

başlama zamanına göre karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p=0,017). 

 

 Tablo 4.1. Grupların zamana bağımlı ilk epileptiform aktivitenin başlama zamanı yönünden 
karşılaştırılmasından elde edilen istatistiksel değerler. SD (serbestlik derecesi) *KONT 
grubuna göre anlamlı 

Gruplar daha ayrıntılı incelendiğinde LAS grubunun ilk epileptiform aktivite başlama 

zamanı ortalamalarının KONT grubuna göre istatistiksel olarak daha büyük olduğu görüldü 

(p=0,010). Buna ek olarak DZM ve DZM+LAS grubunun latens ortalamaları KONT grubuna 

göre daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamı değildi (p değerleri sırasıyla; 

p=0,213 ve p=0,556). 

Gruplar Ortalama SD Minimum Maksimum p 
KONT 318,9 187,6 110 608 

0,017 
DZM 690,6 300,4 207 1064 
LAS 955,4* 559 330 1857 
LAS+DZM 564,4 206,4 292 800 
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Şekil 4.1. İlk epileptiform aktivitenin başlama zamanı (p<0,05). 

4.1.2 Lasipidin Kullanımının Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sıklığı 
Üzerine Etkisi 

Penisilin uygulaması sonrası 30’ar dakikalık periyotlarda alınan 6 farklı ölçümlerinde 

belirli sayılarda diken-dalga frekans değerleri tespit edildi (Şekil 4.2.). Farklı zamanlarda 

ölçülen diken dalga sıklığı değerlerine ait tanımlayıcı istatistikler grupların 

karşılaştırılmasına ait sonuçlar daha sonraki bölümlerde tablolarlar halinde verilmiştir. 

Tablolar incelendiğinde, penisilin uygulaması sonrası 31-180 dakikaları arasında grupların 

ortalama diken dalga sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

Fakat 0-30 dakikaları arasında alınan diken dalga sıklığı kayıtlarında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,314).  Gruplardan alınan 180 dakikalık 

EKoG kayıtlarından elde edilen epileptiform aktivite diken-dalga sıklığına ait istatistiksel 

veriler ayrıntılı olarak aşağıda verilmiştir. 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 0-30 dakikaları arasında grupların 

epileptiform aktivite DDS ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,314) (Tablo 4.2.).  

Gruplardan alınan verilerin sonuçlarına göre, 31-60 dakikaları arasında grupların 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark belirlendi (p<0,05) (Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarının DDS ortalamalarının 
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KONT grubuna göre istatistiksel olarak düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,013 

ve p=0,045). Aynı zaman diliminde diğer gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 

EKoG kayıtlarının 61-90 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite diken-

dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlendi (p<0,05) 

(Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarının DDS ortalamalarının KONT grubuna göre istatistiksel 

olarak düşük olduğu bulundu (p değerleri sırasıyla; p<0,05 ve p=0,006). Diğer gruplar 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

EKoG kayıtlarının 91-120 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite diken-

dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlendi (p=0,008)  

(Tablo 4.2.) DZM ve LAS gruplarının DDS ortalamalarının KONT grubuna göre istatistiksel 

olarak düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,012 ve p=0,014). Aynı zaman 

diliminde diğer gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

EKoG kayıtlarının 121-150 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite diken-

dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (P=0,017) 

(Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarının DDS ortalamalarının KONT grubuna göre istatistiksel 

olarak düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,023 ve p=0,004).  Diğer gruplar 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

EKoG kayıtlarının 151-180 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite diken-

dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (P= 0,012) 

(Tablo 4.2.). DZM, LAS ve DZM+LAS gruplarının DDS ortalamalarının KONT grubuna 

göre istatistiksel olarak düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,020 p=0,006 ve 

p=0,018). Diğer gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p>0,05). Bulguların özeti Şekil 4.2.’te verilmiştir. 
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 Tablo 4.2. Tüm gruplarda penisilin sonrası 0-180. dakikalar arasındaki kayıtlardan elde 
edilen epileptiform aktivite diken-dalga sıklığına (sayı/dakika) ait tanımlayıcı değerler ve 
grupların karşılaştırılmasına ait p değeri *KONT grubuna göre anlamlı 

 

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Maks p 

0-30 KONT 550,4 376,8 105,0 1210,0 0,314 

DZM 175,4 270,7 0,0 763,0 

LAS 305,1 486,5 0,0 1279,0 

DZM+LAS 386,1 317,7 23,0 832,0 

31-60 KONT 1159,3 402,6 675,0 1619,0 <0,05 

DZM 402,0* 522,8 0,0 1261,0 

LAS 508,6* 583,4 0,0 1380,0 

DZM+LAS 747,4 391,8 73,0 1171,0 

61-90 KONT 1243,3 679,3 681,0 2696,0 <0,05 

DZM 286,3* 381,8 0,0 931,0 

LAS 423,4* 439,3 0,0 1129,0 

DZM+LAS 660,3 215,5 444,0 969,0 

91-120 KONT 1049,4 507,5 239,0 1841,0 0,008 

DZM 321,9* 375,0 0,0 977,0 

LAS 329,0* 371,8 0,0 951,0 

DZM+LAS 554,7 352,2 45,0 973,0 

121-150 KONT 1024,0 794,5 217,0 2606,0 0,017 

DZM 314,0* 393,1 0,0 892,0 

LAS 176,9* 277,4 0,0 780,0 

DZM+LAS 396,6 300,9 2,0 790,0 

151-180 KONT 988,9 958,8 109,0 2618,0 0,012 

DZM 267,0* 351,2 0,0 917,0 

LAS 172,0* 265,1 0,0 733,0 

DZM+LAS 255,0* 249,2 5,0 623,0 
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Şekil 4.2. Penisilin sonrası kayıtlardan elde edilen 0-180 dakikaları arasındaki zamana bağlı 

diken-dalga sıklığı değerleri (p<0,05) (*KONT grubuna göre anlamlı)  

4.1.3 LAS Uygulamasının Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genliği Üzerine 
Etkisi 

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genliği üzerine etkilerini hesaplamak 

için, penisilin uygulamasından itibaren 30’ar dakikalık periyotlarla 180 dakikalık diken dalga 

genliği/dk (min-maks) değerleri hesaplanarak grupların her ölçüm aralığında elde edilen 

diken dalga genlik ortalama değerleri ve gruplar arası farklılıkları içeren bulguların özeti 

Şekil 4.3. ve Tablo 4.3.’te verilmiştir.  

Farklı zamanlarda ölçülen diken dalga genlik değerlerine ait tanımlayıcı istatistikler 

grupların karşılaştırılmasına ait sonuçlar daha sonraki bölümlerde tablolarlar halinde 

verilmiştir. Elde edilen değerler penisilin uygulaması sonrası 0-60 ve 151-180 dakikaları 

arasında tüm gruplardan alınan ortalama diken dalga genlikleri bakımında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.3.). Fakat 61-150 dakikaları 

arasında gruplarının diken dalga genlikleri bakımından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,05).  
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0-30 dakikalık arasında alınan EKoG kayıtlarında DZM, LAS ve DZM+LAS 

gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,452, p=0,453 ve p=0,990). 

31-60 dakikalık arasında alınan EKoG kayıtlarında DZM, LAS ve DZM+LAS 

gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,070, p=0,508 ve p=0,977). 

EKoG kayıtlarının 61-90 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite DDG 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0,035) (Tablo 4.3.). 

DZM gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olduğu saptandı 

(p=0,029). LAS ve DZM+LAS gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha 

düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,457 ve 

p=0,695). 

EKoG kayıtlarının 91-120 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite DDG 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0,018) (Tablo 4.3.). 

DZM gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olduğu saptandı 

(p=0,020). LAS ve DZM+LAS gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha 

düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,260 ve 

p=0,463). 

EKoG kayıtlarının 121-150 dakikaları arasında, grupların epileptiform aktivite DDG 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0,027) (Tablo 4.3.). 

DZM gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olduğu saptandı 

(p=0,027). LAS ve DZM+LAS gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha 

düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,220 ve 

p=0,455). 

151-180 dakikalık arasında alınan EKoG kayıtlarında DZM, LAS ve DZM+LAS 

gruplarının DDG ortalamalarının KONT grubuna göre daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri sırasıyla; p=0,121, p=0,226 ve p=0,617). 
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 Tablo 4.3. Tüm gruplarda penisilin sonrası 0-180. dakikalar arasındaki kayıtlardan elde 
edilen epileptiform aktivite diken-dalga genliğine (mV) ait tanımlayıcı değerler ve 
grupların karşılaştırılmasına ait p değeri. *KONT grubuna göre anlamlı 

 

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Maks p 

0-30 

KONT 2,7 0,9 1,4 4,0 

0,058 
DZM 1,4 1,0 0,3 2,9 

LAS 1,5 1,0 0,7 3,6 

DZM+LAS 2,4 1,1 1,2 4,4 

31-60 

KONT 3,5 2,1 2,1 6,8 

0,089 
DZM 1,4 0,9 0,5 2,6 

LAS 2,3 1,8 0,6 6,2 

DZM+LAS 3,2 1,4 1,2 5,2 

61-90 

KONT 4,0 2,7 1,2 8,8 

0,035 
DZM 1,5* 1,2 0,3 3,6 

LAS 2,7 1,8 0,5 6,2 

DZM+LAS 3,0 1,6 0,9 5,5 

91-120 

KONT 4,1 2,4 2,1 8,7 

0,018 
DZM 1,5* 1,2 0,3 3,5 

LAS 2,5 1,6 0,4 5,3 

DZM+LAS 2,8 1,2 0,8 4,6 

121-150 

KONT 4,1 2,5 2,1 8,9 

0,027 
DZM 1,6* 1,4 0,2 4,1 

LAS 2,4 1,4 0,4 4,8 

DZM+LAS 2,8 1,6 0,7 4,9 

151-180 

KONT 3,7 2,7 0,8 8,9 

0,125 
DZM 1,5* 1,4 0,3 4,0 

LAS 1,9* 0,9 0,8 3,1 

DZM+LAS 2,6* 1,7 0,6 5,4 
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Şekil 4.3. Penisilin sonrası kayıtlardan elde edilen 0-180 dakikaları arasındaki zamana bağlı 
diken-dalga genliği değerleri (p<0,05)  (*KONT grubuna göre anlamlı). 

EKoG görüntülerine ait 400 ve 80 saniyelik kesitler KONT grubu (Şekil 4.4.), DZM 

Grubu için (Şekil 4.5.) şekil LAS grubu için (Şekil 4.6.) DZM+LAS grubu için (Şekil 4.7.)’de 

gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.4. KONT grubuna ait EKoG kesiti 
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Şekil 4.5. DZM grubuna ait EKoG kesiti 

 
Şekil 4.6. LAS grubuna ait EKoG kesiti 
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Şekil 4.7. DZM+LAS grubuna ait EKoG kesiti 

4.2 Davranış Parametreleri 
Salin uygulaması yapılan grupta anlamlı sonuca varılamadığı için değerlendirmeye 

alınmamıştır. 

4.2.1 Nöbet Evresi  
Gruplar arasında nöbet evresi değerlendirildiğinde DZM, LAS, DZM+LAS deney 

grupları Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede (p<0,05) yüksek olduğu 

görüldü. Buna ek olarak grup DZM ve DZM+LAS değerleri grup LAS’a göre daha düşük 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 4.4.) (Şekil 4.8.)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NÖBET EVRESİ ORTALAMA± SD (MİN-MAX) p 

KONT 5,71± 0,48 (5-6) - 

DZM 1,57±0,53 (1-2) <0,05 

LAS 2,14 ±0,37 (2-3) <0,05 

DZM+LAS 1,57± 0,53(1-2) <0,05 

Tablo 4.4. PTZ gruplarına ait ilk nöbet evresi; ortalama, SD (Standart Sapma) ve min-max 
(minimum-maximum) değerleri. 
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Şekil 4.8. Nöbet evreleri (p<0,05) (*KONT grubuna göre anlamlı) 

1.1.1 İlk Myoklonik Jerkin Başlama Süresi  

Gruplar arasında ilk myoklonik jerkin başlama süresi değerlendirildiğinde Kontrol 

grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplarıyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. Buna ek olarak grup LAS ve DİA+LAS grup 

DZM’ya göre daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 

4.5.)(Şekil 4.9.) .  

 

 

 

 

 

 

 

İlk Myoklonik Jerkin 

Başlama Süresi 

ORTALAMA± SD 

(MİN-MAX) 
p 

KONT 47,71±11(35-66) - 

DZM 1800±0 <0,05 

LAS 1548±666,4 (37-1800) <0,05 

DZM+LAS 1800±0 <0,05 

Tablo 4.5. PTZ gruplarına ait ilk myoklonik jerk başlama süresi ortalama, SD ve min-max 
değerleri 
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Şekil 4.9. İlk myoklonik sarsıntıya kadar geçen süre (p<0,05) (*KONT grubuna göre 

anlamlı) 

1.1.2 İlk Jeneralize Tonik Klonik Nöbete Kadar Geçen Süre  

Gruplar arasında ilk jeneralize tonik-klonik nöbete kadar geçen süre 

değerlendirildiğinde Kontrol grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplarıyla 

karşılaştırıldığında deney gruplarında nöbet görülmediği ve istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu görüldü (Tablo 4.6.) (Şekil 4.10.). 

 

 
İlk Jeneralize Tonik 

Klonik Nöbete 

Kadar Geçen Süre 

ORTALAMA± SD 

(MİN-MAX) 
p 

KONT 
55,71±12 

(43-75) - 

DZM 0±0 <0,05 

LAS 0±0 <0,05 

DZM+LAS 0±0 <0,05 

Tablo 4.6. PTZ gruplarına ait ilk jeneralize tonik klonik nöbete kadar geçen süre; ortalama, 
SD ve min-max değerleri 
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Şekil 4.10. İlk jeneralize tonik-klonik nöbete kadar geçen süre (p<0,05) (*KONT grubuna 
göre anlamlı) 

4.2.2 Jeneralize Tonik-Klonik Nöbet Süresi 
Gruplar arasında jeneralize tonik-klonik nöbet süresi değerlendirildiğinde Kontrol 

grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplarıyla karşılaştırıldığında deney gruplarında nöbet 

görülmediği ve istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu görüldü (Tablo 4.7.) (Şekil 

4.11.). 

 

 

 

 

Jeneralize Tonik-

Klonik Nöbet Süresi 

ORTALAMA± SD 

(MİN-MAX) 
p 

KONT 
26,14±14,21 

(12-47) 
- 

DZM 0±0 <0,05 

LAS 0±0 <0,05 

DZM+LAS 0±0 <0,05 

Tablo 4.7. PTZ gruplarına ait ilk jeneralize tonik klonik nöbet süresi; ortalama, SD ve min-
max değerleri 
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Şekil 4.11. Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi 

4.2.3 Ölüm Durumu 
Deney gruplarındaki hayvanlarda ölüm görülmemiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Epilepsi, altta yatan bir nörolojik bozukluğun içsel nöbet eşiğinin düşmesine yol 

açarak spontane tekrarlayan nöbetlere eğilimi artırdığı heterojen nörolojik durumlardan 

oluşan bir hastalık grubudur (52). Epileptik nöbetlerin semptomatik tedavisi için 20'den fazla 

AEİ bulunmasına rağmen, epilepsi hastalarının yaklaşık üçte birinde farmakoterapiye 

dirençli nöbetler görülmektedir. Bu tür ilaca dirençli epilepsisi olan hastaların erken ölüm, 

yaralanma, psikososyal işlev bozukluğu ve yaşam kalitesinde azalma riskleri artmaktadır. Bu 

nedenle daha etkili tedavilerin geliştirilmesi acil bir klinik ihtiyaçtır (231). Aynı anda hem 

penisilin hem de PTZ modeli ile oluşturulmuş iki epilepsi modeli üzerinde lasidipin 

uygulamasının bildiğimiz kadarıyla literatürdeki ilk örneğinin olması sebebiyle çalışmamız 

özgünlüğünü korumaktadır.  

İlk epileptiform aktivitenin başlama zamanı açısından kontrol grubu ile ikili 

karşılaştırmalarda en olumlu sonucu LAS grubu vermiş olup kontrol grubuna göre süreyi 

azaltmıştır. Etki sırasına göre grup sıralaması yapıldığında ise LAS, DZM, DZM+LAS 

gruplarıdır. Diken dalga sıklığı açısından kontrol grubu ve ikili karşılaştırmalara göre DZM, 

LAS grubu 60-180. dk arasında, DZM+LAS grubu ise 151-180. dk arasında anlamlı düzeyde 

azalttığı görülmüştür. Olumlu etkiye göre grupların sıralanışı DZM, LAS, LAS+DZM 

şeklindedir. Diken dalga genliği açısından kontrol grubu ve ikili karşılaştırmalara göre 60-

180. dk arasında DZM grubu istatiksel olarak anlamlı azalma görülürken diğer deney 

gruplarında (LAS ve DZM+LAS), 0-180. Dk arasında kontrol grubuna göre sürenin daha az 

olduğu görülmesine rağmen ancak anlamlı fark bulunamamıştır. Olumlu etkiye göre sıralama 

yapıldığında ise DZM, LAS, LAS+DZM şeklindedir. 

Çalışmamızın davranış parametreleri değerlendirildiğinde; 

• Nöbet evreleri kontrol grubuna göre DZM,LAS,DZM+LAS gruplarında anlamlı 

derecede düşük olduğu görülmüştür.  

• İlk jerkin başlama süresi DZM, LAS, DZM+LAS gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğunun görülmesi nöbet başlangıcını uzattığını 

göstermiştir.  

• Jeneralize tonik-klonik nöbet süresi gruplar arasında değerlendirildiğinde DZM, 

LAS, DZM+LAS gruplarının kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 
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yüksek olduğunun görülmesi hem lasidipinin hem de diazemin nöbet süreleri 

üzerinde olumlu etkiler sağladığını göstermiştir.  

• Nöbet başlangıcı değerlendirildiğinde DZM, LAS, DZM+LAS gruplarının 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunun görülmesi hem diazemin hem 

de lasidipinin epilepside nöbetlerin başlama süresini uzattığını göstermiştir.  

Bu çalışma, bir kalsiyum kanal blokeri olan lasidipinin Penisilin ve PTZ ile 

indüklenen konvülsiyonlar üzerindeki antiepileptik aktivitesini hem EKoG hem de davranış 

parametreleriyle değerlendiren, ratlar üzerinde uygulanan ilk çalışmadır.  

Epilepsi tedavi yöntemlerini optimize etmek için yeni ilaçlar her zaman arayış içinde 

olmuştur. GABA agonistleri ve kalsiyum blokerleri, PTZ ile indüklenen konvülsiyonlar 

üzerindeki faydalı etkileri açısından incelenmiştir ve bu nedenle bu çalışmada, bir kalsiyum 

kanal blokeri olan lasidipin, epilepsinin iki standart modeli olan Penisilin ve PTZ'ye karşı 

kullanılmıştır (16). Çalışmalar, yüksek doz sistemik penisilin ile oluşturulan çok odaklı ve 

en sık kullanılan modellerden biri (232) olduğunu ve  AEİ geliştirmek için yapılan 

araştırmalarda en fazla kullanılan kimyasal modellemenin PTZ olduğunu göstermiştir (233). 

Uygulanan ilacın etkinliğini değerlendirirken her iki modelde kantitatif ve kalitatif yöntemler 

güvenilir sonuç elde etme amacıyla kullanılmıştır. Çalışmamızda, 4 mg/kg intraperitoneal 

olarak uygulanan lasidipin, kontrol grubuna kıyasla konvülsiyon parametrelerinin 

evrelerinde kayda değer bir azalma göstermiştir.  

Ca2+'nun epileptogenezde önemli bir rol oynadığını gösteren birçok araştırma 

bulunmaktadır (234–239). Epileptik aktivite sırasında ekstraselüler kalsiyum azalmakta ve 

Ca2+'daki azalma patlama ateşlemesinin başlamasından hemen önce meydana geldiği ve 

nöbet deşarjlarının ilk birkaç saniyesi içinde kararlı bir düşüş sağladığı belirletilmektedir 

(234–236). Fenitoin ve karbamazepin gibi bazı antikonvülsanlar, kalsiyum iyonlarının 

geçişini engelleyerek nöronal kalsiyum kanallarının işlevini doğrudan etkilemektedir (235). 

Ayrıca, dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri deneysel olarak oluşturulan farklı nöbetlerde 

(235,237–239) ve kendiliğinden diken-dalga deşarjları gösteren yaşlı Wistar sıçanlarında, 

konvülsif olmayan epilepside antikonvülsan özellikler göstermiştir (239). Tersine, L tipi 

kalsiyum kanal ve DHP agonisti BAY 8644 enjekte edilen hayvanlar jeneralize tonik-klonik 

nöbetler geliştirmektedir (235,240). Bu durum deneysel koşullarda piridin reseptörleri 
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tarafından modüle edilen voltaja bağlı kalsiyum kanallarının, epileptogeneze ve epileptiform 

aktivitesinin sürdürülmesine katkıda bulunduğu ifade edilmektedir. 

DHP türevi nimodipin, diğer bazı beyin yaralanmaları ile subaraknoid kanama 

durumlarında endikedir ve vazospazmı yönettiği gözlemlenmiştir. Damarları genişleterek 

serebral bölgede kan akışını artırarak etkilerini hızlandırmaktadır. Yaşlı grupta, bilişsel 

eksiklik durumlarını iyileştirdiğine tanık olunmaktadır (220). 

Kalsiyum kanal blokerleri, kalp veya damar düz kası ve pankreasta bulunan uzun süre 

etkili,  L tipi voltaj kapılı kalsiyum kanallarına bağlanarak kalsiyumun hücre içine girişini 

önlerler. Fizyolojik etkileri bakımından temel olarak sınıflandırıldığında iki temel kategoriye 

ayrılırlar; dihidropiridinler (örn. amlodipin, nifedipin, felodipin, nikardipin) ve dihidropiridin 

olamayanlar (örn. verapamil ve diltiazem) (241).  

Dihidropiridinlerden amlodipinin farelerde PTZ ile indüklenen epilepsi modelinde 

tonik klonik nöbet süresini azaltarak önemli ölçüde baskıladığı gösterilmiştir (242). Diğer bir 

çalışmada 1 mg/kg amlodipin ve 50 mg/kg sodyum valproat kombinasyonu miyoklonik 

sarsıntıların başlangıcını tek başına ilaçlara kıyasla geciktirdiği, 2 ve 4 mg/kg amlodipin, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında klonik konvülsiyonların başlama süresini artırdığı, 

kombinasyon grubunun ise, tek başına tedavi gruplarına kıyasla klonik konvülsiyonların 

geciktirdiği görülmüştür. İki doz amlodipin, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında klonik 

konvülsiyonların süresini önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır (243). Yine aynı modelde PTZ 

ile indüklenen klonik sarsıntının başlama süresi, 4 mg/kg ve 8 mg kg dozlarındaki nifedipin 

ile 2 mg/kg dozundaki nifedipine kıyasla önemli ölçüde uzamıştır. Ayrıca 1 mg/kg dozundaki 

diazepam sarsıntının başlangıç süresini önemli ölçüde uzatırken, daha yüksek dozlardaki (2 

mg/kg ve 4 mg/kg) diazepamın sarsıntının başlangıç süresini azaltması ve 2 mg/kg dozundaki 

nifedipin ile karşılaştırılabilir hale geldiği görülmüştür. Yine, nifedipin diazepam ile birlikte 

uygulandığında, klonik sarsıntının başlangıç süresi önemli ölçüde artmıştır (244). Rodger C. 

ve ark. (245)’nın çalışmasında da flunarizinin antikonvülsan etkisi, farelerde PTZ ile 

indüklenen latens süresi ve nöbet sıklığı bakımından nifedipin ile karşılaştırılmıştır. 

Nifedipinin her iki parametrede de antikonvülsan aktiviteye sahip olduğu, ancak flunarizinin 

sadece nöbet latensinde  antikonvülsan bir etkiye sahip olduğu bulunmuştur. Lasidipinin 

antiepileptik etkinliğini araştıran bir çalışmada PTZ ile indüklenen deney gruplarında 

(valproat, lasidipin) nöbet latensi, miyoklonik sarsıntı süresi, klonus, Straub kuyruğu süreleri 
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değerlendirilmiştir ve latens süresi artarken diğer parametrelerin azaldığı ve toplamda % 45.8 

oranında koruma sağladığı görülmüştür (246). Bu çalışmalarla benzer şekilde 4 mg/kg 

lasidipin, 5 mg/kg diazepam ve bu iki etkenin birlikte kullanıldığı deney gruplarımızda 

kontrol grubuna göre;  ilk myoklonik jerkin görüldüğü süre artarken, nöbet evresi, ilk 

jeneralize tonik – klonik nöbete kadar geçen süre, jeneralize tonik klonik nöbet süresi anlamlı 

düzeyde azalmıştır. 

Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil PTZ ile indüklenen 

deneysel epilepsi modelinde 5. evre nöbet süresinde önemli bir azalmaya yol açmış, 5. evreye 

geçiş latensini artırmıştır. Verapamil ve verapamil + nalokson gruplarında tüm nöbet 

parametreleri üzerinde daha yüksek inhibitör etkilere sahip olduğunu ortaya koymuştur. 

Verapamil uygulanan hayvanların nöbet evresi ve beşinci evre süresi verapamil + nalokson 

grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Benzer deneysel epilepsi 

modeliyle indüklenen başka bir çalışmada 20 mg/kg'a kadar uygulanan diltiazemin 

antiepileptik özellik göstermediği ancak 100 mg/kg etosüksimid ile birlikte uygulanan grupta 

nöbet aktivasyonunu baskılayarak antiepileptik etki göstermiştir (247). Deneysel 

çalışmamızda kullandığımız etken madde olan lasidipin, dihidropridin ailesinden olmasına 

rağmen bu grup ilaçlarla aynı etkinin görülmesinin nedeni verapamil ve diltiazemin aynı 

lasidipin gibi L tipi kalsiyum kanallarına yüksek afinite göstererek  etki göstermesi olabilir 

(248).          

Penisilin ile indüklenen deney modellerinde dihidropiridinlerden nimodipin 

uygulaması EKoG verilerinde inhibisyona neden olarak antikonvülsan etkilere sahip 

olabileceğini göstermiştir (249). Aynı modelle oluşturulan başka bir çalışmada nimodipin 

tedavi grubunda nöbet gelişimini engelleyici etkiler görülmüştür. Kontrol grubuna kıyasla 

nöbetlerin frekans ve amplitüdleri önemli ölçüde azalmış ve davranışsal nöbetin derecesi 

hafiflemiştir. Ancak 20. dakika sonrası ve kontrol grubu arasında penisilin ile indüklenen 

nöbetin etkileri açısından istatistiksel bir fark bulunmamıştır. Bu deney sonucunda, kalsiyum 

antagonistinin penisilin ile indüklenen epileptik sıçanlar üzerinde inhibitör etkiler 

gösterdiğini, ancak nöbet yayılımını önlemediğini ortaya koymuştur (250). Nikardipin ile 

oluşturulan penisilin modelinde ise penisilinin konvülsan aktivitesi intrakortikal nikardipin 

enjeksiyonundan 1 dakika sonra kaybolmuş ve 4-5 dakika inhibisyon gözlenmiştir (251). 

Yine aynı model ile oluşturulan çalışmada flunarizin uygulaması 3-4 dakika boyunca diken 
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dalgalarda inhibisyona neden olmuştur. İnhibisyonun ardından 4 dakika boyunca frekansta 

belirgin azalma saptanmıştır. Bu çalışma flunarizinin elektrokortikogram üzerindeki 

depresan etkisini göstermektedir (252). Çalışmamızın bulgularında da 4 mg/kg lasidipin 

diken dalga sıklığı, diken dalga genliğini azaltırken ve latens süresini uzattığı belirtilmiştir. 

Bu etki çalışmamızın sonuçları benzerlik göstermektedir. Lasidipin gibi flunarizinin de 

dihidropiridin türevi kalsiyum kanal blokeri olması nedeniyle aynı yolak üzerinden etki 

göstermiş olabilir. Ancak flunarizinin antikonvülsan etkilerinin fokal epilepsi modellerinden 

çok jeneralize nöbetler üzerinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Flunarizinin 

Ca2+ hareketleri üzerinde doğrudan etkisi göz ardı edilmemekle birlikte nöronlardaki Na+ 

akımlarını azaltmasından da kaynaklandığı öne sürülmektedir. Fluazinin hızlı Na+ içe 

akımının konsantrasyona ve frekansa bağlı inhibisyonu ve beyinde in vivo olarak ilgili 

konsantrasyonlara ulaşması, bu etkinin antikonvülsan etkinliğinden sorumlu temel 

mekanizmayı oluşturduğu düşünülmektedir (253). 

Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinin penisilin ile indüklenen 

deneysel epilepsi üzerinde çalışmalar mevcuttur. Bağırıcı ve ark (254)’nın çalışmasında sıçan 

korteksine verapamil enjeksiyonu, epileptiform aktiviteyi 1 ila 5 dakikalık süreyle 

baskıladığı ve 3-4 dakika süreyle ortalama spike frekansının baskılanmaya devam ettiği 

görülmekle birlikte söz konusu alanda kısıtlı çalışma bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda 

kullandığımız lasidipin, dihidropridin ailesinden olmasına rağmen verapamil gibi L tipi 

kalsiyum kanallarına etki etmektedir. Her iki ilaç da benzer etkiyi benzer yolaktan göstermiş 

olabilir ancak aynı etki göstermesine rağmen latens süresini uzatması, diken dalga sıklığı ve 

diken dalga genliği bakımından etkileri lasidipinin daha fazladır. Bu durumun nedeni de  

verapamilin kan-beyin bariyerini çok az geçmesi ve beyne çok az nüfuz etmesi  sonucu 

yeterince etkinlik gösterememesi olabilir (255).	
Lasidipin dışında kalsiyum kanal blokerleri birçok farklı deneysel epilepsi modelinde 

farklı değerlendirme yöntemleriyle antikonvülsan özellikleri test edilmiştir. Değerlendirme 

parametresi bakımından davranış skorlaması yapılan birçok çalışma mevcuttur. Örneğin bir 

çalışmada voltaj bağımlı kalsiyum kanal blokerleri (flunarizin, verapamil, nifedipin) 

sıçanlarda hipokampusa kinolinik asit ve kainik asit enjeksiyonu veya hipokampal kindling 

ile indüklenen limbik nöbetleri modüle etme yetenekleri davranış değerlendirmesi ile 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda 40 mg/kg flunarizin, kinolinik asit ile indüklenen toplam 
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nöbet sayısını ve nöbetlerde geçirilen toplam süreyi büyük oranında azaltmıştır; 60 mg/kg'da 

her iki parametre de kuvvetli biçimde azalırken, 80 mg/kg'da kainik asit ile indüklenen 

nöbetler etkilenmemiştir. Kırk ve 60 mg/kg flunarizin hipokampal kaynaklı sıçanları 

konvülsiyonlardan korumuştur. Yirmi ve 40 mg/kg nifedipin, 20 ve 40 mg/kg hem kinolinat 

hem de kainat tarafından indüklenen nöbetler üzerinde etkisiz bulunmuştur. Bununla birlikte, 

20 mg/kg'da, tutuşturulan hayvanların çoğunluğu evre 5'ten korunmuş ve 40 mg/kg'da tam 

koruma sağlanmıştır. Verapamil, 40 mg/kg'da, kinolinik asit tarafından indüklenen toplam 

nöbet sayısını ve nöbetlerde geçirilen toplam süreyi  azaltmış, ancak kainat tarafından 

indüklenen nöbetler ve evre 5 nöbetler üzerinde hiçbir etkisi olmadığı görülmüştür (256). 

Ashish ve ark’nın çalışmasında MES kaynaklı nöbetler üzerinde farklı dozlarda uygulanan 

nifedipinin etkileri araştırılmıştır. Değerlendirmede, tonik fleksiyon, tonik fleksiyon uzama, 

klonik konvülsiyon, postetanik depresyon parametreleri kullanılmıştır. Nifedipin, 100 

μg/100g dozunda i.p. uygulandığında etki görülmezken 200μg/100g dozunda 

uygulandığında, tonik arka bacak uzatma süresini azaltmıştır ancak bu değerlerde anlamlı bir 

değişiklik görülmezken, tonik arka bacak ekstansör bileşeninin azaldığı tespit edilmiştir. 

Bunlara dayanarak, Nifedipin'in güçlü bir antiepileptik etkiye sahip olduğunu ortaya 

koymuştur (257).  Bir diğer çalışmada 3 mg/kg lasidipin MES ile indüklenen deneysel 

epilepsi modelinde tonik arka bacak fleksiyonu, tonik arka bacak ekstansiyonu, klonus, 

postiktal depresyon süreleri değerlendirilmiştir ve lasidipinin standart ilaca (valproat) kıyasla 

MES kaynaklı konvülsiyonlara karşı %51,3 oranında koruma sağladığını ortaya koymuştur 

(246). 

Değerlendirme parametresi olarak kullanılan yöntemlerden biri de EKoG yöntemidir. 

Dihidropiridin kalsiyum antagonistleri nimodipin ve nikardipin, tavşanda elektrokortikal şok 

ile indüklenen nöbetlerde potansiyel antikonvülsanlar olarak fenitoin ile karşılaştırılmıştır. 

Kümülatif olarak  440 μg/kg nimodipin, nöbet deşarjını anlamlı  düzeyde düşürürken, benzer 

bir etki elde etmek için toplam 1 mg/kg nikardipin uygulanmasına rağmen anlamlı etki 

görülmemiştir. Yedi mg/kg fenitoin kümülatif dozu nöbet deşarjını baskılamıştır. 

Dihidropiridinler tarafından modüle edilen Ca2+ kanallarının elektrokortikal şok ile 

indüklenen nöbetlerde baskılayıcı rol oynadığını göstermiştir (258). Bir diğer çalışmada 

nimodipinindiken dalga sıklığı ve genliği EEG ile değerlendirilmiştir. Nimodipin 

uygulamasından sonra diken dalga sıklığı ve genliği bazı tavşanda azalırken bazı tavşanlarda 
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ise arttığı bazısında da herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir.  İkinci adımda diazepam ile 

birlikte nimodpin uygulanmıştır, EEG bulguları dört tavşanda kaybolurken birçoğunda 

azalan minimal epileptik aktivite göstererek kombine uygulamanın daha anlamlı sonuç 

verdiği görülmüştür. Bağırıcı F.’un tez çalışmasında da kalsiyum kanal blokeri olarak 

verapamil, flunarizin, nifedipin ve nikardipin kullanılmıştır. Elde edilen EKoG verilerine 

göre verapamil, ortalama spike sayısını % 70-75 ve spike yüksekliğini 5-6 dakika içinde 

%45-60 oranında önemli ölçüde inhibe ettiği, flunarizin ise spike sıklığı 3-4 dakika, spike 

yüksekliğini 2-3 dakika kadar etkilemiş, spike sıklığı %60-65 ve spike yüksekliğini %50-55 

oranında baskıladığı saptanmıştır. Nifedipinin tüm dozları pik yüksekliğini %45-55 oranında 

antiepileptik etkide bulunmuştur. Nikardipin grubunda spike sıklığını %35-45, spike 

yüksekliğini ise %45-55 oranında azaltmıştır ve 50 ve 100 µM dozları, 10 µM dozundan daha 

etkili olduğu görülmüştür. Çalışmamız sonucunda lasidipinin latens süresi diken dalga sıklığı 

ve diken dalga genliği üzerinde diğer dihidropiridin kanal blokerlerinden daha uzun süreli 

etkili olduğu görülmüştür, lasidipin diğer türevlerine oranla yüksek oranda lipofilik özellik 

göstererek plazma membranına nüfuz etmesi ve dihidropiridin bağlanma bölgesi oluşturarak 

(228) daha uzun süreli etki sağlamış olabilir. Bu hipotezi doğrulamak veya reddetmek için 

daha ileri biyokimyasal ve elektrofizyolojik çalışmalar gerekli olduğu düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bir kalsiyum kanal blokeri olan lasidipinin, yarışmalı bir mekanizma ile kalsiyum 

iyonlarının akışını bloke ettiği bilinmektedir. Bu çalışmada, lasidipinin antiepileptik bir ajan 

olarak olası yeteneği değerlendirilmiştir. Sonuçlar, ilacın penisilin ve PTZ ile indüklenen 

nöbetlere karşı koruma sağladığını göstermiştir. Bulgularımız, epilepsi koşullarında 

nöbetlere karşı koruma sağlamada lasidipinin etki mekanizmasının anlaşılmasında daha ileri 

çalışmalar için yol gösterici olma niteliktedir. Etkinliğini desteklemek ve lasidipinin 

antiepileptik etki mekanizması için çeşitli epilepsi modelleri üzerinde daha fazla deneysel  

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmada lasidipinin kalsiyum kanalları üzerindeki etkisinin, nöbet modeli 

oluştururken beyin bölgelerinin etkilenme düzeyinin veya kullanılan hayvanların kan 

değerlerindeki değişimin görüntülenememesi çalışmayı sınırlandırmıştır. Öneri olarak, 

deney modeli oluşturulurken genetiği değiştirilmiş hayvan kullanımı, modelin sağlıklı bir 

biçimde oluşturulmasını sağlayabilir. 
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