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Epilepsi Olusum Mekanizmalari

OZET

Epileps yaygin goriilen ciddi nérolojik hastaliklardan biridir. Epileptik
nobetler asir1 senkron ve devamli bosalim yapan bir grup ndrondan
kaynaklanmaktadir. Epileptik nobet; beyindeki anormal asir1 veya
senkron noronal aktiviteden dolayr olusan gegici semptomlara verilen
addir. Epileps ise; epileptik nobet olusturmaya kalict bir yatkinlik ile
karakterize olan beyin hastaligidir. Epileptogenez; spontan nébetlerin
olusmasina neden olan molekiiler ve hiicresel degisikliklerinin
kaskadinin tetiklenmesi ile sonuglanan beyin hasar1 siirecini ifade
etmektedir. Nobet olusumuna yol agan yaygin faktorler; hipoglisemi,
hiponatremi, hipokalsemi gibi metabolik anormallikler, akut norolojik
hasara neden olan menenjit, inme, kafa travmasi gibi durumlar, nobet
esigini diigtiren ilaglar, alkol yoksunlugu ve ¢ocuklarda yiiksek atestir.

Anahtar Kelimer: Epileps, nébet, 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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GIiRiS

Epilepsi, diinyada %1 prevaansa sship oldugu
ongoriilen, yaygmn ve ciddi norolojik  bir
bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2009 verileri
diinyada yaklastk 50 milyon epilepsili hasta
oldugunu  bildirmektedir.  Epilepsi  insidansi
cocukluk ¢aginda ve vyaslhilikta en yiiksek
diizeydeyken, erken eriskinlikte daha diigtiktiir (1).
[lk olarak 1960'arda uluslararast epilepsi
uzmanlarinin  bir araya gelmeleriyle epileptik
nobetlerin siiflandirilmasinin temelleri atilmistir.
Klinik bilgiler ve elektroensefalografi
degisikliklerine gore epilepsiler basitce jeneralize
nobetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi),
parsiyel nobetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel
gibi) ve smiflandirilamayan nobetler (uykuda
olusan bazi tonik klonik ndobetler gibi) olarak
ayrilirlar (2).

Uluslararast  Epilepsiyle  Savas  Derneginin
(International League Against Epilepsy-ILAE) uzun
yillar siliren g¢aligmalart sonucunda, 1989 yilinda
epileps ve epileptik sendromlar; ndbet tipi,
etyolojisi, nobeti uyaran faktorler, baslangic yasi,
tedavi secimi gibi faktorleri de kapsayacak sekilde
yeniden simiflandirilmigtir. Bu siniflamada iki ana
grup  bulunmaktadir:  ilk  gruptaki  epileptik
sendromlar jeneralize epilepsileri, diger grupta ise
lokalizasyonla iliskili epilepsileri igermektedir.
Gerek jeneralize gerekse lokalizasyonla iliskili
epilepsiler kendi iclerinde nedene yonelik olarak
idiyopatik (primer), semptomatik veya kriptojenik
olarak ayrilirlar. Idiyopatik epilepsilerde herediter
yatkinlik diginda altta yatan herhangi bir patolojik
Siire¢ yoktur. Semptomatik epilepsilerin ise bilinen
veya siliphelenilen bir merkezi sinir sistemi
bozukluguna bagli olarak gelistigi kabul edilir.
Semptomatik oldugu diistiniildiigii halde sebebi
bulunamayan  epilepsilere de  “kriptojenik
epilepsiler” denir (3).

Epileptik bir nobet, beyindeki anorma asir1 veya
senkron noronal aktiviteden dolayr olusan gecici
semptomlara verilen addir. Epileps nérobiyolojik,
kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglari ile epileptik
nobet olugturmaya kalict  bir yatkinhk ile
karakterize olan beyin hastaligidir. Epilepsi tanimi
en az bir epileptik nobetin ortaya ¢ikmasini
gerektirmektedir (4). Epileptogenezis, spontan
nobetlerin olugsmasina neden olan molekiiler ve
hiicresel degisiklikler kaskadinin tetiklenmesi ile
sonuglanan beyin hasari siirecini ifade etmektedir
(5). Nobetler epilepsinin karakteristigi olan devamli
tekrarlayan nobetli hastaliklardan
kaynaklanabilmekle birlikte; hipoglisemi,
hiponatremi ve normal beyin metabolizmasindaki
bunlara benzer gegici degisikliklere bagh da
olusabilmektedir. Nobet olusumuna yol agan yaygin
faktorler; metabolik anormallikler (hipoglisemi ve
hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi vs.), akol
yoksunlugu, akut nérolojik hasar (menenjit,

ensefalit gibi infeksiyonlar, inme, kafa travmasi),
teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi nobet esigini
diigiiren ilaglar ve c¢ocuklarda yiiksek atestir.
Epilepsiye yatkin serebral néronlarin
fonksiyonunun veya yapisinin (makroskopik veya
mikroskopik) degismesine neden olan herhangi bir
Siire¢ epilepsiye egilimi artirmaktadir. Epilepsiye
neden olabilen bazi yapisal beyin hastaliklarin
konjenital  (heterotopiler,  kortikal  displazi),
dejeneratif (Alzheimer hastaligl), enfeksiyoz
(menenjit, ensefalit, abse), travma, tiimér, vaskiiler
(vaskiiler ~malformasyon, inme, subaraknoid
hemorgji) seklinde 6zetleyebiliriz (6).
Epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Tm epilepsi
nobetlerinde ayn: mekanizmadan s6z edilmemekle
birlikte hepsinde artmis noéronal uyarilabilirlik ve
senkronite  gibi  ortak  ozellikler mevcuttur.
Epileptojenik odak adin1  verdigimiz  beyin
bolgelerindeki  hiicreler tam  agiklanamayan
nedenlerle artmis uyarilma ve anormal ateslenme
Ozelligi gosterirler ve etraflarindaki normal
hiicreleri de bu duruma ortak ederler (7). Baz
epileptik sendromlarda genetik faktorlerin  roli
gosterilmistir. Ornegin, gen mutasyonlar1 anormal
iyonik kanal fonksiyonlarina yol agabilmekte ve
anormal ag baglantilarini fazladan
etkileyebilmektedir (8). Fakat monogenetik kalitim
sekilleri tanimlananlar (otozomal X’e bagli,
mitokondrial) hari¢ tutulursa, genetik analizler,
fenotipik ve genotipik heterojenitenin ise karigmasi
nedeniyle,  epileptik  sendromlarin =~ kalitim
ozelliklerini  agiklamakta ¢ogu kez yetersiz
kalmaktadir (9). Bircok epileptik durum igin
kompleks veya poligenik kalitim s6z konusudur.
Tek gen epilepsilerinin ¢ogu, noronal iyon
kanallarmi kodlayan genlerdeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir ~ (Tablo 1) (10). 1Iyon
kanallarindaki mutasyonlar eksitatér ve inhibitor
norotransmisyonun etkinliginin degismesine yol
acmakta; bunun sonucunda eksitator
norotransmisyonun artmasina ya da inhibitor
fonksiyonun kaybina neden olmaktadir. Iyon
kanallarmin disinda GABAerjik sisteme ait genetik
bozukluklar da tespit edilmistir. y- aminobiitirik
asid (GABA) beyindeki néronal eksitabilitenin ana
inhibitoriudiir bu etkisini GABA, ve GABAg
reseptorleri araciligiyla gergeklestirmektedir (11).
GABA’nin  GABA, reseptorine baglanmasi,
kanalin agilmasina yol agarak klor iyonunun hiicre
icine girmesine izin vermektedir. Bu da noronal
elektriksel aktivitenin - hizli  bir  sekilde
inhibisyonunu  saglamaktadir  (12). GABA’nin
GABAg reseptoriine baglanmasi ise potasyum
akimint  arttirmakta, kalsyum iyon girigini
azaltmakta ve diger norotransmitterlerin presinaptik
salinmmini  inhibe etmektedir (13). GABA,
iletimindeki azalmanmn in vitro ortamda memeli
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neokorteksinde epileptiform  aktiviteye neden
oldugu ¢esitli aragtirmalarda gosterilmistir. Ayrica,
epileps gelisimi esnasinda GABA , reseptorlerinin
asirt  eksprese  oldugu bulunmustur. GABAg
reseptorlerinin ise epileps ve nobetlerdeki roli net
degildir. Bu reseptorler primer jeneralize epilepsiler
ile iliskilendirilmistir ancak fokal epilepsilerdeki
rolleri tartismalidir. GABAg reseptorlerinin blokaj
in vivoda odyojenik nobetlere duyarli sicanlarda
nobetlerin olugumunu kolaylagtirmaktadir. Bununla
birlikte GABAg agonisti baklofenin prokonvulsan
ozelligi de gosterilmistir (14).

Tablo 1. Epilepsideki kanal mutasyonlari

iyon Gen Fenotip Kahtim
kanalh
SCN1B GEFS+ Tek gen
Sodyum SCN1A GEFS+/SMEI Tek gen
SCN2A BENIC Tek gen
KCNQ2 BFNIC Tek gen
Potasyum | KCNQ3 BFNIC Tek gen
KCND2 mTLE Bilinmiyor
Klor CLCN2 IGE Tek gen

CACNAI1A | CPS, GTCS Tek gen

Kalsiyum | CACNA1H | CAE, IGE Kompleks
CACNB4 IGE Kompleks
Asetilkolin | CHRNA4 | ADNFLE Tek gen
reseptoric. | CHRNA2 ADNFLE Tek gen
CHRNB2 ADNFLE Tek gen
GABA GABRG2 CAE/GEFS+FS | Tek gen

reseptorii. | GABRA1 ADIME,CAE Tek gen

(ADNFLE: Otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsi,
BFNC: Benign ailesel neonatal konvulsiyonlar, BFNIC: benign
allesel infantil konvulsiyonlar, GEFS+: Febril nobetli jeneralize
epilepsi, SMEl: Siit ¢ocuklugu dénemi siddetli miyoklonik
epilepsi, CPS: Kompleks parsiyel nobetler, GTCS: Jeneralize
tonik klonik noébetler, mTLE: Mesial temporal lop epilepsisi,
ADJIME: Otozomal dominant juvenil miyoklonik epilepsi, CAE:
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi)

Sekonder epilepst sendromlarinda  glutamaterjik
sistem onemli bir yer tutmaktadir. Birgok epilepsi
¢esidinin  asir1  glutamaterjik  sinaptik  iletim
bozuklugundan  kaynaklanabilecegi ~ Ongoriil-
mektedir (15). Glutamat, beyindeki en o6nemli
eksitator norotransmitterdir  (16). Sekiz  adet
metabotropik  glutamat  reseptériic.  (mGluR)
bilinmektedir. Bu reseptorler, heterolog ekspresyon
sistemlerindeki sinyal ileti mekanizmalari, sekans
homologlari ve farmakolojileri temel alinarak, {i¢
grupta siniflandirilmaktadir. Grup I, ikinci haberci
sistemi olan diagilgliserol ve inozitol trifosfati
olusturan fosfolipaz C’yi aktive eden, Gaq proteinle
kapli olan mGIuRl1 ve mGluR5’i igermektedir.
Grup I mGIuR2 ve mGIuR3 alttiplerinden
olusmakta iken, grup Il mGluR4, 6, 7 ve 8 alt
tiplerinden olusmaktadir. Hem grup 11 hem de grup
Il mGluR’leri Gai proteini ile kaplidir ve in vivo
calismalarda  iyon  kandlarmi  diizenledigi
gosterilmistir (17).

Glutamatin veya iyonotropik glutamat reseptor
agonigtlerinin, beyin kesitlerinde ve hayvanlarda

konvulsif ve nonkonvulsif nébetlere neden oldugu
bildirilmektedir. Ustelik epilepsili hastalardaki gibi
epileptik havyan modellerinde de glutamat ve
aspartatin  diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (15).
Epilepsinin kindling modelinde biyokimyasal ve
elektrofizyolojik fonksiyonel olgtimler ile grup I
reseptorlerinin - upregiile oldugu gdosterilmistir.
Ayrica kompleks parsiyel nobetli  hastalarin
hipokampusunda mGIuR5’inde up regiilasyonun
oldugu  bildirilmistir. ~ Aksine,  pilokarpinle
indiiklenmis status epileptikusiu kronik epileptik
sicanlarda hipokampal grup II mGluR’lerinde down
regilasyonun  oldugu  goézlenmistir.  Kindled
Siganlarin  hipokampal  dilimlerinde grup 1l
MGIuR’lerinde bir down regiilasyonun oldugu da
bildirilmistir (18).

Temporal lob yapilar, o6zellikle hipokampus,
amigdala ve piriform korteks, nobet olusturan veya
epileptogenezisi  tetikleyen beyin  hasarina en
duyarli olan beyin yapilaridir (19). Hipokampus
medial septal alandan yogun kolinerjik innervasyon
almaktadir. Hipokampal dilimlerde de muskarinik
asetilkolin  (Ach) reseptérlerinin  aktivasyonunun
senkronize noéronal bosalim paterni olusturdugu
gosterilmistir. Nikotinik Ach reseptor
aktivasyonunun, hem eksitator hem de inhibitor
modiilatorleri etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir.
Norokimyasal deliller presinaptik Ach
reseptorlerinin aktivasyonunun Ach, GABA ve
glutamat gibi norotransmitterlerin  salinimini
arttiracagini gostermektedir (20). Entorinal korteks,
bazal 6n beyinden gelen zengin kolinerjik
innervasyona sahiptir. Son zamanlarda klinik ve
deneysel veriler entorinal korteksdeki kolinerjik
aktivitenin  epileptiform  bosalimlar1  devam
ettirebilecegine  ve  artirabilecegine  dikkat
cekmektedir. Kolinerjik modiilasyondaki
degisikliklerin  epileptik ~ temporal  korteksde
nobetleri baglatabilecegi de belirtilmistir. Birgok
arastirmact  tarafindan  kolinerjik baskilanmay1
takiben, artmis bir nobet hassasiyeti veya artmis bir
hipokampal nébet aktivitesi bulunmustur. (21-26).
Yapilan  arastirmalar  neticesinde;  epileps
sendromlarinin  gesitliligin  yan1 sira, epilepsinin
patofizyolojisinin  karmasik oldugu ve epileps
genlerinin tam olarak karakterize edilemedigi
ortaya cikmaktadir. Nobetlerin nasil/neden ortaya
c¢iktigl, bu ndbetlerin diger beyin yapilarini nasil
etkiledigi ve epilepsinin  Onlenmesinde yada
tedavisinde en etkin tedavinin nasil olacagi gibi
heniiz cevaplanmamis bir¢ok sorunun var oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Dolayisiyla molekiiler genetik,
farmakogenomik,  goriintileme  teknikleri  ve
hiicresel fizyoloji gibi tekniklerin kullanildig1
caligmalarda, yeni hedef molekiillerin kesfedilmesi
sonucunda epilepsi tedavisinde yeni yaklasimlarin
ortaya konmast epilepsi hastalarinin  yasam
kalitesininin  daha da arttirilmasina  katki
saglayacaktir.
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