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Epilepsi, toplumun yaklasik %1'ini etkileyen en énemli nérolojik hastabklardan birisidir.
Giintimiizde uygulanmakta olan tedaviler semptomlan gidermeye yénelik olup, hastalarin
bircogu ilag tedavisine ragmen nébet gegirmeye devam etmektedirler. Bu derlemede, epi-
lepsinin en yaygin formu olan kompleks parsiyel epilepsinin altinda yatan mekanizmalar
gbzden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Kompleks parsiyel nébetler, temporal lob epilepsisi

Mechanisms of Complex Partial Epilepsy

Epilepsy is one of the most important neurological diseases affecting approximately 1% of
human population. Today, treatments applied in epilepsy are aimed to exterminate the
symptoms but most of the patients are still have seizures although they receive
medication. In this review, mechanisms which cause partial epilepsy that is the most

widespread form of epileptic seizures will be examined.
Key words: Complex partial seizures, temporal lobe epilepsy

Epilepsi, 1990 yihi istatistiklerine goére, sa-
dece Amerika Birlesik Devletlerinde tim yas
gruplarinda 2 milyondan fazla kiside tespit
edilmis olan yaygin bir hastaliktir, Buyiik
bir néron toplulugu, eszamanl (senkron) ve
anormal bicimde desarj yapinca epileptik
noébetler gortilir. Senkron desarj, davranista
iradesiz, ani ve krizler halinde ortaya c¢ikan
degismelere sebep olur. Bu degismeler epi-
leptik hastanin hayatini derinden etkiler.
Kafa travmasi, oksijen yetersizligi, ttimorler,
merkez sinir sistemi enfeksiyonlarn ve me-
tabolik bozukluklar anormal hticre desarji
nedenlerinin bashcalandir. Ne var ki, epilep-
tik hastalarin yaklasik yarisinda herhangi bir
sebep bulmak mumkin olmamaktadir. Son
zamanlarda, epileptik hastaliklarin sizofreni
ve paranoid psikoz gibi psikiyatrik hastaliklar
icin de risk faktortt olusturuldugu ileri stiral-
mektedir?. Bugiin uygulanan medikal teda-
viler genel olarak hastalikla birlikte ortaya

cikan belirtileri gidermeye ydneliktir. Noébetler
antiepileptik ilaclarla biiytik 8lgiide kontrol
altma alimabilmektedir. Ancak, kompleks par-
siy€l epilepsili hastalarin yarnsindan cogunda
nobetler ilaca ragmen devam etmektedir. Epi-
leptik dokunun cikarilmasi; felbamate, la-
motrigine ve gabapentin gibi yeni baz1 ilag¢lar
noébetlerin tedavisine katkida bulunmustur
fakat, epilepsi icin profilaktik bilgiler ve kesin
etkili bir tedavi hentiz mevcut degildir®. Epi-
lepsinin olusum mekanizmalarn konusundaki
gelismeler, bu zor noérolojik hastahga kars:
daha rasyonel bir tedavi yaklasunina 1sik tu-
tacaktir. Bu derlemede, 6nce terminoloji ve
epileptik ndbetlerin siniflandinlmasi, sonra
da temporal lob epilepsisinin temelindeki
bugin bilinen mekanizmalar ele alinacaktir.

Terminoloji ve Epileptik Nobetlerin

Siniflandirilmasi .
Nobet terimi, merkez sinir sistemindeki
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noron topluluklarinin anormal, senkronize ve
tekrarlayici patlama tarzindaki desarjlarina
bagh olarak davramslarda gorialen gecici
degisiklikleri ifade eder. Epilepsi, ne zaman
olacagi o6nceden tahmin edilemeyen, tek-
rarlayicl epizodik beyin disfonksiyonu send-
4, Epilepsi Dernegi
Terminoloji ve Smmiflandirma Komisyonu®

romudur Uluslararas:
epileptik nébetleri parsiyel ve jeneralize ola-
rak ikiye ayirmaktadir:

1. Jeneralize (Nonfokal ) Epilepsi:

Daha baslangicinda  beynin
buytik bir kism anormal aktivite gosterir. Je-
neralize nobetler, petit mal ve grand mal
noébetler olarak ikiye ayrlirlar. Petit mal
nobetin en o6nemli o6zelligi; kisa streli ve
gecici suur kaybi ile birlikte olmasidir.
Nébetin geldigi an, kisinin ifadesinde veya
devam eden hareketlerinde bir bosluk géra-
Itr. Hasta cogu zaman bu boslugun farkinda

noébetin

olmaz ancak, olayin sahitleri konusma veya
hareketin kisa bir siire kesildigini anlarlar.
Grand mal nébette ise; suurun aniden ve ta-
mamen kaybi ile birlikte tonik-klonik ha-
reketler mevcuttur. Tonik safhada kas to-
nusu yikselir; klonik sathada kaslarda
sertlesme ve kasimalar gortlar. Suursuzluk
periyodu 15 dakika veya daha fazla stirebilir.
Nébet baslangicinda hasta cogu zaman garip
bir ses cikararak yere diiser. Bu esnada
kafasini carpip dilini 1sirabilir®.

2. Parsiyel (Fokal ) Epilepsi:

Beyinde belli bir odaktan kaynaklanan
epilepsidir. Ayn bir klinik ve EEG o6zelligi
vardir. Epileptik odak presantral girusta,
yani motor kortekste ise, iskelet kaslarinda
ve daha c¢ok karsi taraftaki parmak ile ylz
kaslannda iradesiz kasilmalar gortilur. Anor-
mal elektrik aktivitesi epilepsi odagindan
komsu bolgelere yayildikca o bolgelerde tem-
sil edilen kaslar sirayla kasilma gosterirler.
Mesela, 6nce parmaklarda baslayan motor
aktivite daha sonra sirasiyla bilek, dirsek,
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omuz ve hatta yliz ile bacaklara yayilabilir.
Béyle bir nébet ilk defa H. Jackson tarafin-
dan tamimlanmis ve motor korteksteki so-
matotopik organizasyonun farkina varilmis-
tir. Zaten tanimlanan noébetlere "Jackson tipi
motor nébetler" denmesi de bu nedenledir.
Eger Jackson epilepsisinde anormal hticre
desarji diger hemisfere yayillmazsa hasta
suurunu kaybetmez. Epileptik aktivite karsi
hemisfere yayilinca suur kayb1 gorular'®.

Sacli deriye yerlestirilen elektrotlarla fokal
nobetlerde goriilen aktiviteyi kaydetmek
mumkiindir. Fokal epilepside EEGnin en
tipik &zelligi keskin spike'lerdir. Bunlara cogu
zaman EEG spikeleri denir. Elektrodun
altindaki néronlarnn ayni anda aktivite gés-
termeleri keskin spike gelmesine sebep olur.
Fokal ve jeneralize nobetlerde elde edilen
EEG kayitlan birbirinden farkhdir. Jeneralize
nobetlerde de EEG spikeleri goértltr fakat,
fokal nébetlerden farkh olarak, biutiin elekt-
rotlardan ayni anda epileptik aktivite kay-
dedilir®.

Kompleks Parsiyel Epilepsi Olusum

Mekanizmalar1

Fokal epilepsinin bir cesidine "kompleks
parsiyel nobetler" veya "psikomotor epilepsi”
denir. Bu tip epilepsi limbik sistem, hi-
pokampus, septum, amigdaller veya temporal
korteksle ilgilidir. Kisa stireli amnezi, anor-
mal derecede ofkelenme,
sikinti, korku ve huzursuzluk, kisa bir stre
tutarsiz konusma gibi belirtilerden biri veya
birkact birlikte gortilebilir. Epilepsilerin
biiytitk bir yuzdesini kompleks parsiyel
nodbetler teskil eder. Biling bozukluguyla bir-
likte oldugu icin de oldukca zarar vericidir.
Bu nobetler cogunlukla medikal tedaviyle
kontrol altina alinamazlar ve ilaglarin, yan et-
kileri kabullenilebilen dozlari, nébetleri kont-
rol altina almada tatminkar sonucg ver-
memektedir. Cogu kompleks parsiyel epilepsi
vakasinda anormallik dogrudan dogruya tem-

birine saldirma,
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poral lobdan kaynaklanir. Temporal lobun hi-
pokampus ve amigdala ile birlikte parsiyel
olarak cikarilmasi, hastalarnn %80'inden faz-
lasinda nobetleri hemen hemen tamamen or-
tadan kaldirmistir®®. Kronik temporal lob
epilepsili hastalardaki otopsi g¢alismalan ve
cerrahi olarak c¢ikarilan pargalarin histolojik
incelenmeleri, genellikle hipokampusda skle-
roz oldugunu ortaya koymustur. "Ammon
boynuzu sklerozu' olarak isimlendirilen bu
patoloji, hipokampusun esas néronlarinin be-
lirgin kayb1 ve ona eslik eden gliozis (glia
hiicrelerinde cogalma) ile karakterizedir'%1?.

Deneysel calismalar, tekrarlayan ve uza-
mis nobetlerin, vani status epileptikusun,
muhtemelen eksitatér glutamat reseptor-
lerinin asin aktivasyonuna ve béylece hipo-
kampusta skleroz olusumuna sebep oldugu-
nu ve bunun sonucunda da eksitotoksisite
gelistigini  gdstermistir’®!?.  Sklerotik hi-
pokampusun cikanlmas: ¢arpici bir dtizelme-
ve, hatta insanda epileptik durumun te-
davisine sebep olmustur. Bu durum da skle-
rotik hipokampusun epilepsiye neden oldu-
(18] Sklerotik hipokam-
puslu hastalann c¢ogunda kompleks febril

nobetlerin oldugu, yani ¢ocukluklarinda, tek-

gunu gbéstermektedir

rarlayan siddetli febril konvulsiyonlarin ya da
status epileptikusun bulundugu ve bunlan
takiben de temporal lob epilepsisi gelistigi
tespit edilmistir''1?, Bir perinatal hipoksiyi
takiben, kompleks febril konvulsiyonlar ya da
status epileptikus meydana gelebilir. Bu hi-
poksi, muhtemelen klinik belirti vermeksizin
hipokampal skleroza sebep olabilir. Fakat,
perinatal bir problemin olmadifimin kesin bi-
lindigi vakalarda da, siddetli nébetlerin hi-
pokampusda skleroza neden oldugu bilin-
mektedir. Dolayisiyla temporal skleroz, tek-
rarlayan konvulsiyonlarm muhtemelen hem
nedeni, hem de
cikmaktadir!?.

Morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerle -

sonucu olarak ortaya -

Kompleks Parsiyel Epilepsi

birlikte néronal 8lim ve gliozis, qhipokam—
pusta fokal hipereksitabiliteye ve bunun so-
nucunda da epilepsi olusumuna nasil yol
acar? Tekrarlayan siddetli noébetler, stirekli
olarak GABA kaybina sebep olur. GABA, den-
tat granil hiicrelerinin inhibisyonunu diizen-
lemektedir’®. Simdiye kadar éne stirtilen
gecerli hipotez sudur: GABA'erjik inhibitor
arantronlarn 8ltmt, inhibisyonda azalmaya
sebep olur. Inhibisyondaki bu azalma, hi-
pokampusun esas noéron topluluklarinda,
ozellikle CA3 bolgesindeki piramidal ve den-
tat grantil hiicrelerinde patolojik hipereksita-
biliteye yol acar''?. insandan ve deneysel mo-
dellerden izole edilen sklerotik hipokampus-
larda yapilan detayli immtnohistokimyasal
calismalar, hipereksitabilitenin
mekanizmalarina 1s1k tutmaktadir. Sloviter

muhtemel
(18)
yvaptift bir eksperimental ¢alismada, mevcut
en kuvvetli fikrin aksini iddia ederek, GABA
immunoreaktif noéronlarinm, hipokampus-
daki diger noronlara gore, ndbetlerin sebep
oldugu hiicre dlumiine kars: daha direncli ol-
duklarm gostermistir. Ayrica, epilepsili in-
sanlardan  alinan cerrahi  dokulardaki
GABA'erjik aranéronlann, digerlerine nis-

peten korunmus olmasi da bu fikri kuv-

vetlendirmektedir. Direncli GABA'erjik noron-
larin aksine, girus dentatusun hilusundaki
mossy hicrelerinin ve somatostatin/noro-
peptid Y immunoreaktif néronlarimin, nébet-
lerin sebep oldugu hticre dliimine asm du-
varhkli olduklamn,
gosterilmistir!®,

deneysel calismalarda
Mossy hiicreleri hipokampusun deniat gi-
rusunun hilusunda bulunan en ¢ok sayidaki

néron tipini teskil ederler®

Mossy hitic-
releri, dentat grantl hucrelerinin aksonlan
olan mossy lifleri ile kanstirlmamalidir. Bu

hticreler, hem mossy lifleri yoluyla dentat

.grantil hicrelerinden ve hem de hipokampus
~+igin *major afferent yol olan perforant yol
~vasitasiyla entorhinal korteksden sinaptik in-
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putlar alirlar?Y.

Mossy htucreleri, grantl
hiicrelerinin dendritlerinin lokalize oldugu
girus dentatusun molekiiler tabakasina hem
ipsilateral, hem de kontralateral projeksiyon-
lar verirler®?2?3, Fonksiyonel olarak, mossy
hiicreleri perforant yolun stimiilasyonu ile
dentat granil hticrelerinden daha diistik bir
esikte aktive olurlar ve hedefleri tizerinde de
muhtemelen eksitator etkilidirler®¥. Muh-
temelen intraseltler kalsiyumun asir artisi
sonucunda, glutamat reseptérlerinin alt tipi
NMDAmin aktivasyonu ile olusan eksito-
toksik mekanizma yoluyla, yogun sinaptik
aktivasyonu takiben, mossy hiicreleri hasar
goriirler®,

Siddetli ndbetlerden sonra, dentat grantil
hiicrelerinde. GABA aracili inhibisyonun

kayba ugradigi durumda, GABAerjik noéron-

0.M.U. Tup Dergisi Cilt: 16 No.4

larin korunuyor olmasi akla ters gelmektedir.
Bu paradoks, "inaktif sepet hiicresi’ hi-
potezinin®® dogmasina yol acrmstir. Bu hi-
potez sunu ileri sltrmektedir: Nébetler hi-
lustaki eksitator noéronlarin (muhtemelen
mossy hiticreleri) 6ltimiine sebep olur. Bu
durum dentat girustaki inhibitér néronlar
olan GABA'erjik sepet hicrelerine pro-
jeksiyon veren tonik eksitatér girisin kaybina
yol acar. Bu da sonugta bir disinhibisyona
sebep olur. Ciunkl, sepet hiicreleri mossy
hticreleri tarafindan aktive edilmedikleri
zaman inaktif hale gecerler (Sekil 1). Bu olay
bir kez baslad: kisir déngt olusur.
Inhibisyonun kismi kaybma, bir de diger fiz-
yolojik stimuluslara bagh olarak eksitator si-
naptik input da eklenince, granil hiicre-
lerinin asit desarji ortaya cikar, daha cok

mi

A

Perforan yol

B

Perforan yol

Yosunsu hiicre
limi

Yosunsu hicre
slimi

Yosunsu lifler

SAGLIKLI HAYVAN

Yosunsu lifler

EPILEPTIK HAYVAN

Sekil 1. "inaktif sepet hiicresi" hipotezi

A. Saglkh hayvanda normal néronal devrenin sematik gdsterimi. Mossy hiicreleri (M}, hem GABAeriik sepet hiicrelerine {S), hem
de granil hiicrelerine (G} eksitatér giris saglamaktadir.

B. Epileptik hayvanda "inaktif sepet hiicresi" hipotezinin sematik gésterimi. Mossy hiicrelerinin nébefler sonucunda &lmesine
bagh olarak, sepet hiicrelerine olan eksitatér girisin orfadan kalkmas: sonucunda sepet hiicrelerinde "inaktivasyon" durumu
olusur ve eksitatdr sinaptik inputa granil hiicrelerinin cevabi artar.
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mossy hticresi dliir, GABA'erjik inhibisyon
daha azalir ve bdylece devam eder. Sonucta,
ilk bastaki hasardan uzun zaman sonra epi-
leptik durum ortaya cikar. Fakat, elektrosok
ile status epileptikus meydana getirildikten
sonra tek tarafli hipokampal skleroz olustu-
hipokampal
noronlarda olusan hipereksitabilite, olaydan
etkilenmemis olan diger taraftaki hipokam-

rulan bir deneysel modelde,

pusun stimilasyonu ile normale déndiriil-
muistiir®. Bu hipotezin 1s1ginda yapilan bir
izah sudur: Hasar gérmemis olan karsi taraf
hipokampusundaki mossy hucreleri, hi-
pokampal komissiir yolu ile, hasar goren ta-
raftaki aktive edilemeyen sepet hiticrelerini
aktif hale gecirmislerdir?®),

"Inaktif sepet hiicresi" hipotezine al-

Kompleks Parsiyel Epilepsi

ternatif diger bir hipotez de "Mossy lifi kol-
leteralleri olusumu”" hipotezidir. Dentat gra-
nul hiicrelerinin hipereksitabilitesi, patolojik
néronal diizenlenmenin bir sonucudur. Bu-
rada yine, tekrarlayici bir eksitatér olay, yani
diger bir kisir déngii sonucunda eksitatdr
grantl hiicrelerinin kendi kendilerini innerve
etmeleri s6z konusudur. Bu hipotez sunu
ileri stirer: Normal olarak grantl hticrelerinin
dendritlerine projeksiyon veren mossy hiicre-
lerinin 6ltim{, sinaptik baglantinin kaybina
sebep olur. Bu durumda grantil hiicrelerinin
mossy liflerinde, yine kendileri ile sinaps ya-
pacak bir kollateral olusumu gerceklesir
(Sekil 2). Bu lifler yliksek konsantrasyonda
cinko icerirler ve bu ¢inko da "Timm" bo-
yamast ile tanimlanabilmektedir. Bu sebeple

A

Perforan yol

B

Perforan yol

(7

Yosunsu lifler

SAGLIKL HAYVAN

L7
Yosunsu hiicre
8lomi

Yosunsu hiicre
Slimi

Yosunsu lifler

EPILEPTIK HAYVAN

Sekil 2. "Yosunsu lif kollateralleri olusumu" hipotezi

A. Saghkli hayvanda normal néronal devrenin sematik gésterimi. Mossy hiicreleri (M), hem GABAeriik sepet hiicrelerine (S), hem

de granil hiicrelerine (G) eksitatér giris saglamaktadir.

B. Epileptik hayvanda "mossy lifi kollateralleri olusumu" hipotezinin sematik gésterimi. Nobet sonucu 8len mossy hiicre in-

putunun kaybini takiben granil hiicresinin aksonu (yani mossy [ifi), kendi dendriti Uzerinde rekiirrent eksitatér sinaps

olu;turur.
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dentat granal hicrelerinin aksonal yeni kol-
lateral olusumunun tespitinde kolaylastinct
rol oynarlar. Dentat girusun molektler ta-
bakasindaki projeksiyon miktarinda olusan
onemli artis, bir norotoksin olan kainat ile
olusturulan nébetleri takiben goésterilmistir
@7 Benzer bulgular, epilepsinin "tutusma"
modelinde yapilan calismalardan®®
dikal tedaviye cevap vermeyen epileptik has-
talardan alinan cerrahi dokulardan da elde
edilmistir®®. Gozlenen hipereksitabilite sa-
dece basit¢e inhibisyonun azalmasina degil,
ayn1 zamanda eksitasyonun da artmasina
baghdir. Bu da, fonksiyonel rekiirrent ek-
sitatér sinapslarn varligina delildir!??,

Mossy liflerindeki kollateral olusumu his-
tolojik olarak gdsterildigi halde, bu dallarin
projeksiyonlari hentiz daha tammlanama-
mustir. Daha da 6tesi bu kollaterallerin fonk-
siyonel sonuclan da tartismah durmaktadir.
Kainat ile tedavi edilmis sicanlarin dentat
granill hiicrelerinde, inhibisyonun azalmasi
ve eksitasyonun artmasi, mossy liflerinin kol-
laterallerinin histolojik olarak goésterilebilme-
sini gerektirir®. Mossy lifleri kollateral-
lerinin gelisim sureci, artan eksitabiliteden

ve me-

cok, rekiirrent inhibisyonun yeniden diizen-
iliskilidir. Bu bulgular, kol-
laterallerin net etkisinin, muhtemelen mossy
hiicre 6limi ile inaktif kalan GABA'erjik
sepet hiicrelerinin dendritlerinin tercihli re-
innervasyonunun bir sonucu olarak, gercek-
ten inhibe edici oldugunu gostermektedir.
Mossy lifllerinin kollateralleri, bdylece gelisen

hipereksitabiliteye karsi kompanse edici bir
(26)

lenmesi ile

savunma cevabi gdsteriyor olabilirler

Her iki hipotezin de dogru olma ihtimali
vardir. [ki hipotez birlikte epilepsi olusumuna
sebep olabilirler. Kainatla tedavi edilen
sicanlardan alinan in vitro hipokampus di-
limlerinde, normal ortamdaki dentat graniil
hticreleri nispeten normal elektrofizyolojik ce-
‘ vaplar sergilerler®®. Fakat, GABA'erjik in-
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hibisyonu bloklayan bikukullinin varlifinda,
kainatla tedavi edilen ve kuvvetli mossy lifleri
kollateralleri oldugu histolojik olarak bilinen
hayvanlardanr alinan bazi dilimlerde, an-
tidromik hiler stimtilasyon sonucunda, senk-
ron epileptik desarjlar meydana gelir. Oysa
gucli kollateralleri olmayan hucrelerde ve
kontrol hayvanlarnda epileptik
desarjlar olusmaz. Bu nedenle, hem in-
hibitér, hem de eksitatér sikluslanin hentz
yeni olusmakta oldugu, fakat normal olarak
sinaptik inhibisyonun bloklanmasiyla ek-
sitatér baglantilarin varbiginin da baskilan-
dig ileri stirtilmiistiir®®,

Cevaplanmamis bircok soru olmakla bir-
likte, makul olan hipotezler anatomik ve fiz-
yolojik olarak test edilerek sekillenmeye
devam edecektir. Arastirmalar bize, selektif
noéron yaralanmasi ve 6lumlerinin nasil
oldugu hakkinda daha ileri bilgi verecektir.
Néron 6ltimleri, inhibisyonun azalmas: ve ek-
sitasyonun artmas: kisir déngtilerine sebep
olmakta, bu kisir déngil icinde daha da
biiytk bir hasar meydana gelmekte ve
sonucta nobetler olusmaktadir. Asirt mik-

senkron

tarda Ca iyonunun hiicre icine girisinin de
noronal eksitabiliteyi artirarak eksitotoksik
mekanizmay1 harekete gecirdigi ve kalsiyum
antagonistleri nikardipin, nifedipin ve ve-
rapamilin bu mekanizmay1 bloklayarak an-
tiepileptik atki gosterdikleri ileri stirtilmiis-
tir®1-33),

Bu kisir déngti baska yonuyle de cok
onemlidir. Bu nébetlere bagli olarak olusan
hiicre éltimlerinin altinda yatan molekiiler
mekanizma nedir? Glutamat reseptér alt tipi
NMDA ve intraseliiler haberlesme ile néron
é6lumiine sebep olan eksitotoksik mekanizma
en kuvvetli muhtemel mekanizma olmakla
birlikte, yine de néron 6limii tam aydinlan-
mamustir. Nébetler, cogu hipokampal néron-
da, c-fos (hticresel onkojenik gen) gibi bir
erken genin ekspresyonuna sebep olur ve c-
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fos tekrarlayan siddetli nobetlerle, 6lmek
{izere olan bazi hipokampal néronlarda ge-
cikmeli olarak uyariir®. Bu son yorum, gen
ekspresyonunun noron dltimiine katkida bu-
lunabilece@ini ileri stirmektedir. Cunka,
transkripsiyon (kopyalama) faktérleri icin
bircok erken gen kodlanir ve burada hedef
genlerin ekspresyonu Durum
héyle olunca, ekspresyonu kontrol eden int-
raselitler sinyallerin ve oldiirticii genlerin
tammlanmas: 6nemli olur. C-fos'un kop-
yalama aktivasyonu ve glutamat reseptdr ak-

duizenlenir.

tivasyonu ile baglantili hiicre i¢i haberlesme
yollarinin aydinlatiimasi, bu molekiler me-
kanizma  hakkinda daha ileri Dbilgiyi
saglayabilir®>-36,

Eger mossy liflerinin kollateralleri epilepsi
olusumuna katkida bulunuyorsa, bu kol-
laterallerin olusumundaki temel molektler
mekanizma nedir? Kollateral olusumuna
bircok "noérotrofik faktér" katihr. Dentat
graniil hiicrelerindeki ve diger baska birgok
noron topluluklarindaki noérotrofinleri [sinir
buyiime faktérii (NGF), beyin derivesi
norotrofik faktor (BDNF)](37'38) ve norotrofin
reseptorlerini (TrkB ve TrkC)© sifreleyen
genler, nébetler tarafindan uyarilirlar.

Tiim bu sorularnn cevaplari, tedavide

dnemli gelismeye zemin hazirlayacaktir.
Nobetlerin sebep oldugu néron OSlimiinin
molekiller temelinin tam olarak bilinmesi,
cocuklarda kompleks febril konvulsiyonlar ya
da siddetli nobetlerin sebep oldugu ndéron
dltiumlerini engellemeyi amaglayan koruyucu
tedaviye 1sik tutacaktir. Mossy lifleri kol-
laterallerinin énemli molektler bilesenlerinin
tamimlanmasi, uygun koruyucu cevaplarin
artinlmast ve uygun olmayan cevaplarn
simmirlandinilmas: amacia farmakolojik bir
yaklasim saglayabilir. Selektif farmakoloji,
aktivitelerini kaybeden sepet hiicrelerinin ak-
tivasyonu yoluyla, yeni bir antiepileptik ajan
smifi bulunmasina yol gosterebilir.
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