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Epilepsi Oluºum Mekanizmalarý  
 

 

 

ÖZET 

Epilepsi yaygýn görülen ciddi nörolojik hastalýklardan biridir. Epileptik 
nöbetler aºýrý senkron ve devamlý boºalým yapan bir grup nörondan 

kaynaklanmaktadýr. Epileptik nöbet; beyindeki anormal aºýrý veya 

senkron nöronal aktiviteden dolayý oluºan geçici semptomlara verilen 

addýr. Epilepsi ise; epileptik nöbet oluºturmaya kalýcý bir yatkýnlýk ile 

karakterize olan beyin hastalýðýdýr. Epileptogenez; spontan nöbetlerin 

oluºmasýna neden olan moleküler ve hücresel deðiºikliklerinin 

kaskadýnýn tetiklenmesi ile sonuçlanan beyin hasarý sürecini ifade 

etmektedir. Nöbet oluºumuna yol açan yaygýn faktörler; hipoglisemi, 
hiponatremi, hipokalsemi gibi metabolik anormallikler, akut nörolojik 

hasara neden olan menenjit, inme, kafa travmasý gibi durumlar, nöbet 

eºiðini düºüren ilaçlar, alkol yoksunluðu ve çocuklarda yüksek ateºtir.  
 

Anahtar Kelimer: Epilepsi, nöbet, epileptogenez  
 
 
 
 
 
 
 
 

Mechanisms of the Occurrence of Epilepsy 

 

 
 
ABSTRACT   

Epilepsy is a common serious neurological disorder. Epileptic seizures 
arise from an excessively synchronous and sustained discharge of a 
group of neurons. Epileptic seizure in the brain due to abnormal 
excessive or synchronous neuronal activity which is the name given to 
the temporary symptoms. Epilepsy is a disorder of the brain 
characterized by an enduring predisposition to generate epileptic 
seizures. Epileptogenesis refers to a process in which a brain-damaging 
insult triggers a cascade of molecular and cellular changes that 
eventually lead to the occurrence of spontaneous seizures. Common 
factors leading to the formation of seizure are metabolic abnormalities 
such as hypoglycemia, hyponatremia, hypocalcaemia, causing acute 
neurological insult such as meningitis, stroke, head trauma, prescribed 
medication that lowers seizure threshold, alcohol withdrawal and high 
fever in children. 
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GÝRÝª

Epilepsi, dünyada %1 prevalansa sahip olduðu 

öngörülen, yaygýn ve ciddi nörolojik bir 

bozukluktur. Dünya Saðlýk Örgütünün 2009 verileri 

dünyada yaklaºýk 50 milyon epilepsili hasta 

olduðunu bildirmektedir. Epilepsi insidansý 

çocukluk çaðýnda ve yaºlýlýkta en yüksek 

düzeydeyken, erken eriºkinlikte daha düºüktür (1).  
Ýlk olarak 1960'larda uluslararasý epilepsi 

uzmanlarýnýn bir araya gelmeleriyle epileptik 

nöbetlerin sýnýflandýrýlmasýnýn temelleri atýlmýºtýr. 

Klinik bilgiler ve elektroensefalografi 
deðiºikliklerine göre epilepsiler basitçe jeneralize 

nöbetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi), 

parsiyel nöbetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel 

gibi) ve sýnýflandýrýlamayan nöbetler (uykuda 

oluºan bazý tonik klonik nöbetler gibi) olarak 

ayrýlýrlar (2).  
Uluslararasý Epilepsiyle Savaº Derneðinin 

(International League Against Epilepsy-ILAE) uzun 
yýllar süren çalýºmalarý sonucunda, 1989 yýlýnda 

epilepsi ve epileptik sendromlar; nöbet tipi, 

etyolojisi, nöbeti uyaran faktörler, baºlangýç yaºý, 

tedavi seçimi gibi faktörleri de kapsayacak ºekilde 

yeniden sýnýflandýrýlmýºtýr. Bu sýnýflamada iki ana 

grup bulunmaktadýr: Ýlk gruptaki epileptik 

sendromlar jeneralize epilepsileri, diðer grupta ise 

lokalizasyonla iliºkili epilepsileri içermektedir. 

Gerek jeneralize gerekse lokalizasyonla iliºkili 

epilepsiler kendi içlerinde nedene yönelik olarak 

idiyopatik (primer), semptomatik veya kriptojenik 
olarak ayrýlýrlar. Ýdiyopatik epilepsilerde herediter 

yatkýnlýk dýºýnda altta yatan herhangi bir patolojik 

süreç yoktur. Semptomatik epilepsilerin ise bilinen 
veya ºüphelenilen bir merkezi sinir sistemi 

bozukluðuna baðlý olarak geliºtiði kabul edilir. 

Semptomatik olduðu düºünüldüðü halde sebebi 

bulunamayan epilepsilere de �kriptojenik 

epilepsiler� denir (3). 
Epileptik bir nöbet, beyindeki anormal aºýrý veya 

senkron nöronal aktiviteden dolayý oluºan geçici 

semptomlara verilen addýr. Epilepsi nörobiyolojik, 

kognitif, psikolojik ve sosyal sonuçlarý ile epileptik 
nöbet oluºturmaya kalýcý bir yatkýnlýk ile 

karakterize olan beyin hastalýðýdýr. Epilepsi tanýmý 

en az bir epileptik nöbetin ortaya çýkmasýný 

gerektirmektedir (4). Epileptogenezis, spontan 
nöbetlerin oluºmasýna neden olan moleküler ve 
hücresel deðiºiklikler kaskadýnýn tetiklenmesi ile 

sonuçlanan beyin hasarý sürecini ifade etmektedir 
(5). Nöbetler epilepsinin karakteristiði olan devamlý 

tekrarlayan nöbetli hastalýklardan 
kaynaklanabilmekle birlikte; hipoglisemi, 
hiponatremi ve normal beyin metabolizmasýndaki 

bunlara benzer geçici deðiºikliklere baðlý da 

oluºabilmektedir. Nöbet oluºumuna yol açan yaygýn 

faktörler; metabolik anormallikler (hipoglisemi ve 
hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi vs.), alkol 
yoksunluðu, akut nörolojik hasar (menenjit, 

ensefalit gibi infeksiyonlar, inme, kafa travmasý), 
teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi nöbet eºiðini 

düºüren ilaçlar ve çocuklarda yüksek ateºtir. 
Epilepsiye yatkýn serebral nöronlarýn 

fonksiyonunun veya yapýsýnýn (makroskopik veya 
mikroskopik) deðiºmesine neden olan herhangi bir 
süreç epilepsiye eðilimi artýrmaktadýr.  Epilepsiye 
neden olabilen bazý yapýsal beyin hastalýklarýný 

konjenital (heterotopiler, kortikal displazi), 
dejeneratif (Alzheimer hastalýðý), enfeksiyöz 
(menenjit, ensefalit, abse), travma, tümör, vasküler 

(vasküler malformasyon, inme, subaraknoid 

hemoraji) ºeklinde özetleyebiliriz (6). 
Epileptogenezden sorumlu hücresel mekanizmalar 

halen tam olarak aydýnlatýlamamýºtýr. Tüm epilepsi 

nöbetlerinde ayný mekanizmadan söz edilmemekle 

birlikte hepsinde artmýº nöronal uyarýlabilirlik ve 

senkronite gibi ortak özellikler mevcuttur. 

Epileptojenik odak adýný verdiðimiz beyin 

bölgelerindeki hücreler tam açýklanamayan 

nedenlerle artmýº uyarýlma ve anormal ateºlenme 

özelliði gösterirler ve etraflarýndaki normal 

hücreleri de bu duruma ortak ederler (7).  Bazý 
epileptik sendromlarda genetik faktörlerin rolü 

gösterilmiºtir. Örneðin, gen mutasyonlarý anormal 

iyonik kanal fonksiyonlarýna yol açabilmekte ve 

anormal að baðlantýlarýný fazladan 

etkileyebilmektedir (8). Fakat monogenetik kalýtým 

ºekilleri tanýmlananlar (otozomal X�e baðlý, 

mitokondrial) hariç tutulursa, genetik analizler, 

fenotipik ve genotipik heterojenitenin iºe karýºmasý 

nedeniyle, epileptik sendromlarýn kalýtým 

özelliklerini açýklamakta çoðu kez yetersiz 

kalmaktadýr (9). Birçok epileptik durum için 

kompleks veya poligenik kalýtým söz konusudur.  
Tek gen epilepsilerinin çoðu, nöronal iyon 

kanallarýný kodlayan genlerdeki mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadýr (Tablo 1) (10). Ýyon 

kanallarýndaki mutasyonlar eksitatör ve inhibitör 

nörotransmisyonun etkinliðinin deðiºmesine yol 

açmakta; bunun sonucunda eksitatör 

nörotransmisyonun artmasýna ya da inhibitör 

fonksiyonun kaybýna neden olmaktadýr. Ýyon 

kanallarýnýn dýºýnda GABAerjik sisteme ait genetik 

bozukluklar da tespit edilmiºtir. ã- aminobütirik 

asid (GABA) beyindeki nöronal eksitabilitenin ana 

inhibitörüdür bu etkisini GABAA ve GABAB 
reseptörleri aracýlýðýyla gerçekleºtirmektedir (11). 
GABA�nýn GABAA reseptörüne baðlanmasý, 

kanalýn açýlmasýna yol açarak klor iyonunun hücre 

içine girmesine izin vermektedir. Bu da nöronal 

elektriksel aktivitenin hýzlý bir ºekilde 

inhibisyonunu saðlamaktadýr (12). GABA�nýn 

GABAB reseptörüne baðlanmasý ise potasyum 

akýmýný arttýrmakta, kalsiyum iyon giriºini 

azaltmakta ve diðer nörotransmitterlerin presinaptik 
salýnýmýný inhibe etmektedir (13). GABAA 
iletimindeki azalmanýn in vitro ortamda memeli 

http://tureng.com/search/enfeksiy%c3%b6z


Bambal G ve ark. 

 

Konuralp Týp Dergisi 2011;3(3) ):42-45 

44 

neokorteksinde epileptiform aktiviteye neden 
olduðu çeºitli araºtýrmalarda gösterilmiºtir. Ayrýca, 

epilepsi geliºimi esnasýnda GABAA reseptörlerinin 

aºýrý eksprese olduðu bulunmuºtur. GABAB 
reseptörlerinin ise epilepsi ve nöbetlerdeki rolü net 

deðildir. Bu reseptörler primer jeneralize epilepsiler 
ile iliºkilendirilmiºtir ancak fokal epilepsilerdeki 

rolleri tartýºmalýdýr. GABAB reseptörlerinin blokajý 

in vivoda odyojenik nöbetlere duyarlý sýçanlarda 

nöbetlerin oluºumunu kolaylaºtýrmaktadýr. Bununla 

birlikte GABAB agonisti baklofenin prokonvulsan 
özelliði de gösterilmiºtir (14).  

 
Tablo 1. Epilepsideki kanal mutasyonlarý 

Ýyon 

kanalý 

Gen Fenotip Kalýtým 

SCN1B GEFS+ Tek gen 

SCN1A GEFS+/SMEI Tek gen 

 

Sodyum 

SCN2A BFNIC Tek gen 

KCNQ2 BFNIC Tek gen 

KCNQ3 BFNIC Tek gen 

 

Potasyum 

KCND2 mTLE Bilinmiyor 
Klor CLCN2 IGE Tek gen 

CACNA1A CPS, GTCS Tek gen 

CACNA1H CAE, IGE Kompleks 
 

Kalsiyum 

CACNB4 IGE Kompleks 
CHRNA4 ADNFLE Tek gen 

CHRNA2 ADNFLE Tek gen 

Asetilkolin 

reseptörü 

CHRNB2 ADNFLE Tek gen 

GABRG2 CAE/GEFS+FS Tek gen GABA 

reseptörü GABRA1 ADJME,CAE Tek gen 
(ADNFLE: Otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsi, 
BFNC: Benign ailesel neonatal konvulsiyonlar, BFNIC: benign 
ailesel infantil konvulsiyonlar, GEFS+: Febril nöbetli jeneralize 

epilepsi, SMEI: Süt çocukluðu dönemi ºiddetli miyoklonik 

epilepsi, CPS: Kompleks parsiyel nöbetler, GTCS: Jeneralize 

tonik klonik nöbetler, mTLE: Mesial temporal lop epilepsisi, 
ADJME: Otozomal dominant juvenil miyoklonik epilepsi, CAE: 
Çocukluk çaðý absans epilepsisi) 

 
Sekonder epilepsi sendromlarýnda glutamaterjik 

sistem önemli bir yer tutmaktadýr. Birçok epilepsi 

çeºidinin aºýrý glutamaterjik sinaptik iletim 

bozukluðundan kaynaklanabileceði öngörül-
mektedir (15). Glutamat, beyindeki en önemli 

eksitatör nörotransmitterdir (16). Sekiz adet 
metabotropik glutamat reseptörü (mGluR) 

bilinmektedir. Bu reseptörler, heterolog ekspresyon 

sistemlerindeki sinyal ileti mekanizmalarý, sekans 

homologlarý ve farmakolojileri temel alýnarak, üç 

grupta sýnýflandýrýlmaktadýr. Grup I, ikinci haberci 

sistemi olan diaçilgliserol ve inozitol trifosfatý 

oluºturan fosfolipaz C�yi aktive eden, Gaq proteinle 
kaplý olan mGluR1 ve mGluR5�i içermektedir. 
Grup II mGluR2 ve mGluR3 alttiplerinden 
oluºmakta iken, grup III mGluR4, 6, 7 ve 8 alt 
tiplerinden oluºmaktadýr. Hem grup II hem de grup 

III mGluR�leri Gai proteini ile kaplýdýr ve in vivo 

çalýºmalarda iyon kanallarýný düzenlediði 

gösterilmiºtir (17). 
Glutamatýn veya iyonotropik glutamat reseptör 

agonistlerinin, beyin kesitlerinde ve hayvanlarda 

konvulsif ve nonkonvulsif nöbetlere neden olduðu 

bildirilmektedir. Üstelik epilepsili hastalardaki gibi 

epileptik havyan modellerinde de glutamat ve 
aspartatýn düzeylerinin arttýðý gösterilmiºtir (15).  
Epilepsinin kindling modelinde biyokimyasal ve 
elektrofizyolojik fonksiyonel ölçümler ile grup I 

reseptörlerinin upregüle olduðu gösterilmiºtir. 

Ayrýca kompleks parsiyel nöbetli hastalarýn 

hipokampusunda mGluR5�inde up regülasyonun 

olduðu bildirilmiºtir. Aksine, pilokarpinle 
indüklenmiº status epileptikuslu kronik epileptik 
sýçanlarda hipokampal grup II mGluR�lerinde down 

regülasyonun olduðu gözlenmiºtir. Kindled 
sýçanlarýn hipokampal dilimlerinde grup III 
mGluR�lerinde bir down regülasyonun olduðu da 

bildirilmiºtir (18). 
Temporal lob yapýlarý, özellikle hipokampus, 

amigdala ve piriform korteks, nöbet oluºturan veya 

epileptogenezisi tetikleyen beyin hasarýna en 

duyarlý olan beyin yapýlarýdýr (19). Hipokampus 
medial septal alandan yoðun kolinerjik innervasyon 

almaktadýr. Hipokampal dilimlerde de muskarinik 

asetilkolin (Ach) reseptörlerinin aktivasyonunun 

senkronize nöronal boºalým paterni oluºturduðu 
gösterilmiºtir. Nikotinik Ach reseptör 

aktivasyonunun, hem eksitatör hem de inhibitör 

modülatörleri etkileyebileceði öne sürülmektedir. 

Nörokimyasal deliller presinaptik Ach 

reseptörlerinin aktivasyonunun Ach, GABA ve 
glutamat gibi nörotransmitterlerin salýnýmýný 

arttýracaðýný göstermektedir (20). Entorinal korteks, 
bazal ön beyinden gelen zengin kolinerjik 

innervasyona sahiptir. Son zamanlarda klinik ve 
deneysel veriler entorinal korteksdeki kolinerjik 
aktivitenin epileptiform boºalýmlarý devam 

ettirebileceðine ve artýrabileceðine dikkat 
çekmektedir. Kolinerjik modülasyondaki 

deðiºikliklerin epileptik temporal korteksde 

nöbetleri baºlatabileceði de belirtilmiºtir. Birçok 

araºtýrmacý tarafýndan kolinerjik baskýlanmayý 

takiben, artmýº bir nöbet hassasiyeti veya artmýº bir 
hipokampal nöbet aktivitesi bulunmuºtur. (21-26). 
Yapýlan araºtýrmalar neticesinde; epilepsi 
sendromlarýnýn çeºitliliðin yaný sýra, epilepsinin 
patofizyolojisinin karmaºýk olduðu ve epilepsi 
genlerinin tam olarak karakterize edilemediði 
ortaya çýkmaktadýr. Nöbetlerin nasýl/neden ortaya 

çýktýðý, bu nöbetlerin diðer beyin yapýlarýný nasýl 

etkilediði ve epilepsinin önlenmesinde yada 

tedavisinde en etkin tedavinin nasýl olacaðý gibi 

henüz cevaplanmamýº birçok sorunun var olduðu 

dikkat çekmektedir. Dolayýsýyla moleküler genetik, 

farmakogenomik, görüntüleme teknikleri ve 

hücresel fizyoloji gibi tekniklerin kullanýldýðý 

çalýºmalarda, yeni hedef moleküllerin keºfedilmesi 

sonucunda epilepsi tedavisinde yeni yaklaºýmlarýn 

ortaya konmasý epilepsi hastalarýnýn yaºam 

kalitesininin daha da arttýrýlmasýna katký 

saðlayacaktýr. 
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