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Giilay UZUM*
Fizyolojik  olarak  epileptik  ndbet, noronlar1 ve belki CA2, CA4 néronlari
paroksismal  yiiksek  frekansli  veya “pacemaker” merkezler olabilecegi kabul

senkronize diisiik frekansli, yiiksek voltajli
elektriksel bogalimlar sonucu merkezi sinir
sisteminin (MSS) bir parcgasi ya da tiimiiniin
oniine gegcilemeyen agir1 aktivitesidir. Farkli
etyolojik nedenlerle MSS’deki degisik tipte
noron gruplarmi igine alacak gekilde ortaya
¢ikar. Aym anda ve pekcok néron gruplarmm
hipersenkron olarak beliren bogalimlari, bu
ekeltrokimyasal - olaya katilan  sinir
sisteminin bolgesine gore klinik belirtiler
verir. Normalden fazla elektrik aktiviteye
sahip bu hiicre grubuna “epileptojenik odak”
denir. -Normal sinir - dokusunda -desarjin
komgu hiicre gruplarmna yayilmasint
engelleyen kimyasal ve noéral inhibitor
yollar, anormal giiclii olan epileptik desarj
kargisinda etkisiz kalir (3).

Bu noronlarm nigin anormal degarj yaptiklari
sorusu hala tam olarak aciklanabilmig
degildir. Kortikal epileptojenik noronlarin
hipersensitiv olduklari, sitoplazmik
membran permeabilitelerinin artmus oldugu,
kronik olarak boyle kaldiklar1 bilinmektedir
(3,14,16).

Hipertermi, hipoksi, hipoglisemi,
hiponatremi, hipomagnezemi, amonyak
artigi, tekrarlayan duysal stimiilasyonlar bu
noronlar: aktifleyebilmektedir. Uykuda daha
duyarl: oduklar1 (bu dénem néronlarin
hipersenkronize olduklar1 doénemdir )
bilinmektedir (15). '
Nigin boyle bir desarj dogdugu sorusuna
birgok yamit verilebilir. Simdi bunlarin
kisaca inceleyelim,

Epilepsili kisilerin beyinlerinde genellikle
hipokampus piramidal hiicrelerin CAI

edilmektedir (19). Aragtirmalar da bu
nedenle  hipokampal  kesitlerin  bu
bolgelerinde  yapilmaktadir. Yapilan
calismalarda; hipokampusun hassasiyetinde
lateralizasyon mevcut oldugu, epileptik
hastalarmn sag hipokampusun CA4 piramidal
hiicreleri sol hipokampusa gore diisiik
yogunlukta bulunmas: hassasiyet
asimetrisini diigtindiirmektedir (2,8,20).
Ayrica hipokampal 6zellesmenin cinsiyete
gore farkli oldugunu, erkeklerde sol
hipokampus CA1, CA4, dentat girus (DG)
noronlarmda  kadinlara  oranla anlaml
yogunluk artigi ve hiicreler aras1 baglantinin
fazla oldugu saptanmistir. Ayrica epileptik
nobetlerde hormon degsikliklerine
bakildiginda, nobetlerin  giddetlendigi
donemde prolaktin ve ACTH salgi-
lanmasinda anlamli artis  bulunmustur,
Bu nedenle temporal loblardan kaynaklanan
stirekli eksitasyonlar, anterior hipofzi regiile
eden ventromedial hipotalamus iizerinden
nobetlerin  frekans ve  yogunlugunu
artirdigimni da diigtindiirmektedir (17). Tabii
ki, birgok faktdr bu néronlart “pacemaker”
yapmaktadir. Epileptik desarjlar hiicrenin
bioelektrik desarjlarinin anomalisi olduguna
gore hiicre membranindaki potansiyelin
devami ve potansiyelin sinaps yoluyla
yayllmasinda rol oynayan kimyasal,
hormonal ileticilerinde  epileptojenik
aktivitede rol oynamalari olasidir. Bugiin
bircok sinaptik tasiyict bilinmektedir.
Eksitator norotransmiter olan Asetilkolin
(ACh) nin epileptik nébetler sirasinda bol
miktarda salgilandifr saptanmistir (15).
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ACh’nin ventrikiile injeksiyonu nobetlere
neden olmustur. Endojen Ach
serbestlemesinin  NMDA (N-Metil D-
Aspartat) reseptorleri ile modiile edildigi ve
bu reseptorlerin kolinerjik dendritler tizerine
direkt etki ile ACh serbestlemesini
artirdiklar1 saptanmigtir (1). Yine GABA
agonistlerinin Ach serbestlemesini inhibe
ettigi de rapor edilmistir (1). Ote yandan
bilinen en Onemli inhibitdr norotransmiter
olan, = ayrica epileptik  nobetlerin
patogenezinden Onemle sorumlu tutulan
GABA eksikligidir. Deneysel olusturulmus
epileptik nobetlerde GABA’nin % 50-60
oraninda azaldigi, GABA’erjik inhibitor
sinapslarin fonksiyon kaybimin epileptik
odag1 olusturdugu diistiniilm{igtiir.
GABA’'nin iki mekanizma ile nébetten
sorumlu olabilecegi diigtintilmektedir (18).
Birincisi sinapslardaki GABA
konsantrasyonu diigtince noronal
inhibisyonda azalma olacaktir. Ikincisi
GABA’nin konsantrasyonu normal olabilir,
~ ancak mevcut GABA kullamlamamaktadir,
Ikincisini - destekleyen - bir caligma Walton
tarafindan yapilmistir (18). Lityum ve
pilokorpin enjeksiyonu ile status epileptikus
olusturulmus olan bu c¢aligmada beyinde
eksitator aminositlerin konsantrasyonlarinin
diismiis oldugu, buna kargin GABA
konsantrasyonunun ise beklenmedik bir
sekilde ozellikle nobetin siddetlendigi
doénemde  artmis oldugu,  no&betin
baglangicinda  da | digmis  oldugu
saptanmugtir. Ayrica Chapman ve ark,
bikukilin ile olusturduklar1 epileptik
nobetlerde de benzer sonuglar elde
etmiglerdir (7). Noroaktif aminoasitlerin
konsantrasyonunun diigmiis olabilecegi
beklenen bir sonugtur (6). Ancak GABA
miktarmndaki artig1 agiklamak giictiir. Buna,
arastirmacilar sinaptik bolgede GABA’nin
reuptake’i veya metabolize olamamasi

nedeniyle GABA  diizeyinin  artmuig
olabilecegine iligkin agiklama getirmiglerdir.
GABA sentezi var, ancak

kullanilamamaktadir. Epileptik nobetlerde en
fazla etkilenen noronlar GABA’erjik
noronlardr. Epileptik noébet olusumunda
GABA’'nin ¢nemine daha sonra deginmek
lizere diger aminoasitlerin etkisine kisaca yer
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vermek istiyorum,

Inhibitor aminoasitlerden taurinin
konsantrasyonunun diismiis oldugu, glisinin
artmig oldugu saptanmigtir. Glisinin inhibitér
etkisinin yamisira diger o©nemli etkisi

glutamatin NMDA reseptorlerine cevabim .

artirmasidir. Bylece ekstraselliiler alanda
artmig olan glisin glutamatin eksitator
etkisini artirmaktadir. Nitekim Guilarte
tarafindan yapilmig calismada B6 vitamin
eksikligi ile olugturulmus nébetlerde korteks
ve hipokampusta glutamatin anlamh olarak
diismiis oldugu, glisinin ise anlamli gekilde
artmig oldugu saptanmugtir (13).

Biyojenik aminlerin de epileptik nobetlerin

patogenezinde onemli oldugu,
katekolaminlerin  antikonvulzan  etki
gosterdigi  bilinmektedir.  Alfa, beta

adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi nébet
esigini diisiirmektedir. Siklik niikleotidlerden
cAMP artisinin nébetleri 6nledigi, cGMP
artigmnin nobetleri baglattigi, Adenozin ve
biyojenik aminlerin ise MSS’de cAMP
diizeyini  yiikselterek  inhibitér  etki

gosterdikleri-bilinmektedir. "ACh ise~guanil
siklaz1 aktive ederek veya Na+-K+ gegisini
etkileyerek depolarizasyon olusturmaktadir
(9,15). Burada Na+-K+ pompasinin 6nemi
de karsimiza c¢ikmaktadir. Bu pompanin
hiicre i¢i Na+ ve Ca++ miktarim diizenledigi
bilinmektedir. Hiicre i¢i Ca++ miktar: artist
ise ndrotransmiter salinimi ve sinaptik iletiyi
bozmaktadir. Hiicre i¢i Ca++ artigt hiicre
hasarinin en Onemli gostergesidir. Nitekim
epileptik nobetlerin olusumunda beynin en
onemli pacamaker merkezi kabul edilen
hipokampus CA3 piramidal hiicrelerinde
smirli Ca++ artisinin NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna neden oldugu ve
magnezyumun da (Mg) bu reseptérler
lizerinde Ca++ gecigini modiile ettigi de
cesitli aragtirmalarda rapor edilmigtir (9).

Bu asamada gti¢lii bir membran stabilizatorii
olan Mg’un onemini vurgulamak gerekir.
Mg, cesitli ATPazlarin (6rn: Na+ pompasini
kontrol eden Na+-K+ ATPaz) aktivatoriidiir,
Daha once belirttigimiz gibi Na+-K+ ATPaz
enzimi Na+ girigini azaltwr, intraselliiler K+
depolanmasini artirir, Membrandan Ca++

akimim diizenler. Mg, ayrica enerji bagimlr -

reaksiyonlarda noromediatorierin (aminler,
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aminoasidler)  sentezi, serbestlemesi,
uptake’i ve depolanmasini artirwr. Mg,
inhibitdr aminoasidlerin reseptorlerini'aktive
eder, eksitator aminoasidlerinkini bloke eder.
Giiglii epileptojenik ajanlarin katabolizmasi
icin gerekli taurinin hiicre igine almmasmi
artirir. 1ki ana siklik niileotid olan “ikincil
mesenger” cAMP ve cGMP olugumu iizerine

" de etkilidir. Mg, hiperpolarize edici etkisi

olan ve adenilat siklazla aktiflenen cAMP
sentezi igin de  gereklidir.  Siklik
niikleotidlerin orani (cAMP/cGMP) Mg
eksikliginde azalir. Ozellikle hipokampusta
cGMP’de predominant bir artis olmaktadir
(9). siklik niikleotidlerin oranindaki azalig,
serotonin, ACh ve katekolamin turnoverinde

artis ve muhtemelen inhibitér aminoasid

GABA ve taurin turnover’inde azalmaya
neden olmaktadir. Biitiin bunlarn s1finda
epileptik nébet olusumunda Mg eksikligi
bircok olay1 aktiflemesi acisindan goézard
edilmemelidir. '

Epileptik nobet olusumunda iskemi ve
hipogliseminin de ©¢nemini vurgulamak
gerekidr. Ciinkii hipogliseminin nobet esigini
diisiirdiigii  bilinmektedir. Glikoz hem
norotransmiter yapimi, hem de Na+-K+
ATPaz enzimi icin gereklidir. Iskemide
metabolizma bozulmasi sonucu o bolgenin
daha fazla kan akimui ihtiyact dogmakta ve o
bolgenin eksitabilite esigi diigmektedir.

Bu asamada, epileptik ndbeti meydana
getiren tek bir sebep degil, multifaktoryel bir
olay oldugu sdylenebilir.

Tetik ¢eken nedenler ne olursa olsun,

. epileptik ndronun fizyolojik 6zelligi sudur.

Noronlarda “Paroksismal depolarizasyon
sifti (PDS)” olugmaktadir. PDS eksitan bir
postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer.
Ancak EPSP’ye gore ¢ok daha genig
amplitiidliidiir. PDSnin bir bagka 6zelligi ise
olusumunda ¢ok hizli ve pek ¢ok sayida
aksiyon potansiyeli yaratmasidir. Bu
noronlarda normal EPSP gelistikten sonra
PDS gelisir. PDS muhtemelen fokus igindeki
noronlar arast eksitan bir feed-back
sonucudur ve tiim néronun somadendritik
bolgesini kaplar. PDS nobet 6ncesi olugur,
PDS’nin yarattif1 ardigik yiiksek frekansl
impuls dizileri bir norondan digerine yayilir
ve biylece epileptik nobet veya spike (diken)

aktivitesi olugur (10,11).

PDS’den sonra hiperpolarizasyon dénemi ise
abartilmis  inhibe edici postsinaptik
potansiyele ~ (IPSP)  benzer. ~ Zengin
komiissural baglantilar nedeni ile desarjlar
bir hemisferde olmasina karsin, diger
hemisferin aym alaninda bir ayna fokus
gelisebilir. Ayna fokus bir siire sonra
otonomi kazanip asul fokusun
cikarilmasindan sonra bu sekonder odaktan
desarjlar ortaya ciktift deneysel olarak
gosterilmigtir. Fokal baglayip elementer
semptomoloji gosterebildigi gibi
kortikotalamik yolla diensefalona yayilarak
tonik klonik nobetlere doéniisebilir. Bir siire
sonra presipite eden néronlarm yorgunlugu
ve bazi beyin yapilarinca aktif inhibisyon,
tonik nobetin klonik tipe doniigiimiine neden
olur, Nébeti durdurmada yardimet olan aktif
inhibisyonun beynin inhibitér alanlarindan
gelen feed-back devreler yoluyla oldugu
sanilmaktadir. Grand-Mal nobet kuskusuz
bazal ganglionlar gibi yapilart da uyarmakta
ve bunlar beyin sap1 retikiiler formasyonuna -
birgok inhibitor impuls gondermektedir.
Epileptik ndbet olusumu igin ileri siirlilen
teorileri ti¢ grupta toplayabiliriz.

1. Gibbs’in diffiiz kortikal hipotezi:
Serebral disritmiye bagh ve jeneralize
kortikal bozuklugun bir sonucu olarak
gelistigi diistintilmektedir,

2. Penfield’in sentransefalik epilepsi
konsepti: Nobetin mezensefalon ve
diensefalona yerlesmis, kortekse bilateral
projeksiyon gosteren sentrensefalik sistemin
noronlarindan kaynaklandig1 sanilmaktadir.
3. Gloor’un Kkortikoretikiiler teorisi:
Ortabeyin ve talamik retikiiler sistemden
¢ikan uyarilarm, diffiiz  hipereksitabl
korteksde  generalize  diken  dalga
bosalimlarina yol agabilecegi ve bu iligkinin
absans  atagina  sebep  olabilecegi
vurgulanmaktadir (12).

EEG’de bilateral olarak ortaya ¢ikan diken-
dalgalarin kaynagi arastirildiginda yavag
dalgalarin kortekse ¢ikmadan birkag dakika
once talamusta olustugu, dikenlerin ise
korteksin derinliklerinde olustugu
gbzlenmistir.

Gloor ve ark’nin yaptigi calismada (12)
kedilere yiiksek doz penisilin verilerek insan




absans ataklarindaki gibi bilateral senkron
diken dalga bolasimlar: olusturmuglardir, Bu
calisgmada kortikal ve talamik néronlarin
osilasyonlarint gostererek kortiko-retikiiler
hipotezi desteklemiglerdir . Burada ne
korteks, ne talamik néronlar, ne de retikiiler
formasyon tek basina aktif olarak sorumlu
‘olurlar. Cikict retikiiler sistemin
depresyonuna neden olan uykunun NREM
déneminde jeneralize diken-dalga bosalimlar
artmigtir, Halbuki bu sistemin aktiflenmesi
diken-dalga potansiyellerini azaltmistir,
Uykunun NREM déneminde EEG’de 10/sn
frekanshi diken-dalga bolagimlar1 olustugu
gozlenmistir.

Néronal aktivitenin diken-dalga
potansiyellerine doniigiimiinii saglayan sey
kortikal hipereksitabilitenin yaygin artigt
gibi goriinmektedir. Piramidal hiicreler,
aksiyon potansiyellerinin temporal ve
spasyal sumasyonu ile agir1 derecede
uyarilirlar.  Intrakortikal geri gétiiriicii
inhibitér yollar (bu yollar kortikal piramidal
ndronlarin ana aksonlaridir) Golgi tip II
interndronlar ile eksitator baglantilar yapip,
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¢aligmasini, IPSP’ler arasinda olusan toplu
depolarizasyonlarm daha gii¢li olmasini
saglar. Eksitatér aminoasitlerin ise kortikal
aktiviteyi daha da siddetlendirdigi, boylece
diken-dalga potansiyellerinin gliciinii ve
devamliligini sagladigt anlagilmaktadir.

Generalize nobetler ise diken-dalga
bosalimlarmin yavag dalga komponentinin
inhibisyonu séz konusu oldugunda ortaya
¢ikar. Bu inhibisyonda ise, derin yerlesik
hiicrelerin ve baglant1 sistemlerinin bilateral
yayilmasminda rol oynadiklari
diisiinlilmektedir, Glutamat  aspartat
eksitasyonu ve GABA inhibisyonu diken
dalga bosalimlarmin stabil hale ge¢mesini
saglar. GAB A’erjik inhibisyonunun kirilmas:
ile non-konvulzif primer jeneralize (Petit-
Mal) den Grand  Mal’e gecis
saglanabilmektedir. Bu sonu¢ daha once
agiklamis  bulundugum  Walton ve
arkadaglarinin yaptig: aragtirmada (18)
goriilen nobetin baglangicinda GABA
eksikligi ve nobetin giddetlendigi dénemde
GABA artismimn olasi sebebini agiklayabilir.
Epileptik nobetlerin olusumunda GABA’nm

¢ok genis dallanmis aksonlara orijin vererek
geri donerler ve piramidal néronlarla
aksosomatik sinapslar yapip inhibitor etki
gosterirler. Boylece 200-300 msn siiren bu
inhibisyon talamokortikal yollarin
ateglenmesini siirlayarak  kortikal
noronlarin asir1 uyartlmasint engeller. Bu
sayede EEG’de, EPSP’lerin toplanmasi
sonucu kisa ve giiclii kortikal aktiviteye bagh
diken ve bunu izleyen giiclii IPSP’lerin
baskist sonucu néronlarin dinlenme fazina
gegtigini gosteren dalga komponenti olusur.
Talamus bu dalgalarin olusumunda pasif
birliktelik gostermez. Ciinkii talamus hasari
diken-dalga paternini ortadan kaldirmistir,

GABA’erjik sistemin korunmasi, korteks ve
talamusta ritmik sekilde diken
depolarizasyonuna ve dalga esnasinda
olusan néronal sessizlifin korunmasi
acisindan Onemli katk: saglar. Nitekim
yukarida belirtti§im Gloor’un ¢alismasinda,
kortekse klorun iyontoforetik olarak
injeksiyonu depolarizasyonlarin aralikls,
ancak daha giiglii olustufunu géstermistir,
Saglikli bir GABA’erjik sistem yukarida
belirtilen mekanizmanin daha etkin sekilde

farkl: bir agidan dneminin ortaya ¢iktigi bu
agsamada bununla ilgili bir baska ¢alismaya
yer vermek istiyorum,

Bonnet ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada (5) cesitli epileptik ajanlarin
epileptojenik esik konsantrasyonlarinda
hipokampus CA3 néronlarinin GABA
cevaplarma bakilmistir. Bu c¢alismada
deneysel ndbet olusturan pentilentetrazol
(PTZ), bicucilline methioiodide (BMI),
Penisillin (PEN), kafein (CAF) gibi
maddelerin  nbbet olusturabilecek esik
konsantrasyonlart GABA’erjik IPSP’yi
degistirmek igin gerekli konsantarsyonlar
olmadig1 ortaya ¢ikmustir. Bu deneyden elde
edilen sonuglar;

a) GABA antagonisti olan PEN ve BMI’nin
diigik  konsantrasyonlarinda  epileptik
aktiviteyi uyandirabilecek konsantrasyon
GABA’erjik IPSP’yi degistirmemistir.

b) Sinaptik mekanizmalardan ziyade endojen
olarak epileptik etki gosteren CAF
verildiginde GABA’erjik IPSP’ler biiyiimiig
veya degismeden kalmugtir,

¢) BMI ile olusturulan epileptik paroksismal
depolarizasyon organik Ca++ antagonisti
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verapamil tarafindan bloklanmigtir. Burada,
verapamilin sinaptik transmisyonu
engellemedigini agiklamak gerekir.

SONUC

Bu bilgilerin 1s18inda; halen c¢aligilmamig
olsa da, farkli epileptik maddelerin
hipokampusta farkli bolgeleri etkilemesi
acisimdan néronlardaki GABA
reseptorlerinin  6nemine dikkat cekilebilir,
Konviilzif ilaglarin epileptojenik etkisinde
GABA antagonistik ozellikleri yaninda,
intraselliler Ca++  konsantrasyonunu
degistirerek  epileptik aktiviteye neden
olabilecekleri diigiiniilebilir.

Epileptik aktivite olusumundan, anlagilacag1
tizere tek bir neden sorumlu tutulamaz.
Bir¢ok presipitan faktoér séz konusudur.
Ancak GABA eksikliginin sebep oldugu
konusunda artik daha toleransh diisiiniip,
aksine GABA’erjik sistemin diken-dalga
bosalimlarmin giiclenmesi igin zemin
hazirladigt  sanilmaktadir,. GABA’erjik
sistemin ¢aligmasi, eksitatdr aminoasitlerin
olusturacaklart depolarizasyonlarm spasyal
ve temporal sumasyonu i¢in gerekli zamanin
saglanmas: ve diken-dalga bosalimlarinin
daha da giiclenmesini saglamaktadir. Ancak,
cesitli nedenlerle, belki de GABA erjik
sinapslarin  haraplanmast ve mevcut
GABA’nin  kullanilamamas1  nedeniyle
GABA inhibisyonunun kirilmasi iizerine
jeneralize nobetler olusabilmektedir. Bu
arada bir takim faktorler nedeniyle hiicre igi
Ca++ miktari artis1 gozardi edilmemelidir.
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