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Nörona/ Koruma ve Epilepsi .. 
OZET Epileptogenezis, santral sinir sisteminde 
görülen bazı değişikliklerin, nöbet veya epilepsi ge
lişimini kolaylaştırdığı durumları tanımlayan bir te
rimdir. Uzamış nöbet aktivitesi, hipoksi, iskemi ve 
travma gibi bazı bozukluk/ar nörona/ ölüm ve/ve
ya yeniden düzenlenme ile sonuçlanabilir. Bu bo
zuklukların sonucu olarak epilepsi ve epileptoge-

Neuroprotection and Epilepsy 

ABSTRA(T Epileptogenesis is a term that desc
ribes some of alterations in centra/ nervous system 
that leads to a tendency in developing seizures 
and epilepsy. Some of disorders like, pro/onged se
izure activity, hypoxia, ischemia and trauma, can 
result in neuronal death and/or reorganization. As 
a resu/t of these disorders, epileptogenesis and 

Akut ya da kronik gelişen zedeleyici bozuk
luklar, diğer organ sistemlerinde olduğu gibi, 
merkezi sinir sistemini de etkileyerek, erken 
ya da geç nörona! ölüme neden olur. 1

•
2 Travma

tik zedelenme, hipoksi, iskemi ve uzamış ya da 
tekrarlayan nöbet aktivitesi bu duruma örnek 
olarak verilebilir. Nörona! koruma ise sözü 
edilen akut ya da kronik bazı nedenler sonucu 
oluşan nörona! ölüm ya da yeniden düzenlen
me ile sonuçlanan değişikliklerin önlenmesi ve 
iyileştirilmesi anlamına gelir. 1 Nörona! ölüm 
yukarıda sözü edilen nedenler sonucu erken 
ya da geç dönemde gerçekleşebilir. Erken dö
nemde olan ölüm, genellikle nekroz, geç olanı 
ise apopitoz olarak adlandırılır. 1•

2 Ancak aynı 
dokuda akut bir zedelenme sonucu aynı anda 
hem nekroz hem de apopitoz gözlenebilir. 1 Ek
sitotoksisite ise, genellikle uyarıcı bir amino
asit olan glutamatın sinaptik aralıkta ve hücre 
dışı sıvıda birikmesi sonucunda oluşan , nöron
ların aşırı uyarılması ile karakterize, hücre ölü
mü ile sonuçlanabilen bir seri olayı ifade eder.1 

Epileptojenez ise normal nörona! bağlantıların 
epilepsi gelişimine eğilim sağlayacak şekilde 
değişmesi anlamına gelir. 1 

nezis gelişebilir. Nörona/ koruma ise, nöronlardaki 
zedelenmenin önlenmesi, kurtarılması ve iyileştiril

mesidir. Bu nedenle, nöronları koruyucu tedavi 
yöntemleri, epilepsi ve epileptogenezisin tedavisin
de önemli bir role sahiptir. 

Anahtar kelimeler: Epilepsi, epileptogenezis, nöro
na/ koruma 

epilepsy may occur. Neuroprotection is prevention, 
salvage, recovery or regeneration of neuronal in
jury and loss. Thus, neuroprotective strategies ha
ve an important role in treatment of epilepsy and 
epileptogenesis. 

Key words: Epilepsy, epileptogenesis, neuroprotec
tion 

Nöronal ölüm yolları 

Nörona! ölüm hipoksi , iskemi, nöbetler, ye
niden kanlanma zedelenmesi ve travma sonra
sı akut ya da geç dönemde gerçekleşebilir . 1 • 2 

Akut dönemde gerçekleşen ölüm genellikle 
nekrotik ölümdür. Nekrotik hücre ölümü, pa
sif, enerji gerektirmeyen, mitokondrilerin ze
delendiği , NA+-K+ ATPase inhibisyonu ile orta
ya çıkan hücre şişmesi ile seyreden, yangısal 
özellikte hücre ölüm yoludur. Apopitoz ise 
geç, enerji bağımlı , çeşitli genlerin aktivasyo
nunu gerektiren, ONA parçalanması ve hücre 
yapısının sıkışması ile seyreden, çevre doku
larda yangıya neden olmayan, hücre ölüm yo
ludur. 2 Her ne kadar akut zedelenmelerde nek
roz, uzamış zedeleyici nedenler sonucunda 
apopitotik nörona! ölüm gelişiyor olarak kabul 
edilse de, her iki olayın aynı anda, aynı etme
ne bağlı olarak gelişmesi de mümkündür. 1 Ör
neğin akut iskemik zedelenme sırasında iske
miye maruz kalan alanda, nekrotik hücre ölü
mü gözlenirken, aktif iskeminin görüldüğü sa
haya komşu alanlarda apopitozisin geliştiği 

gösterilmiştir . 
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Eksitotoksisite 
Eksitotoksisite, hipoksik iskemik zedelen

me ya da uzamış nöbet aktivitesi sonucu, glu
tamatın sinaptik aralıkta ya da hücre dışı alan
da birikmesi nedeni ile oluşan devamlı uyarıl
mış durumda olma halidir. 1 Akut hipoksik iske
mik hasarda zedelenme yolu, sinaptik aralıkta
ki glutamatın, presinaptik aralığa enerji gerek

tiren geri alımındaki bozulmadır.' Eksitotoksi
site nedeniyle görülen nörona! ölüm, NMDA 

ve Kainik asit reseptörlerinin uyarılması aracı
lığıyla, hücre içine giren Ca·2 miktarındaki artı

şın oluşturduğu, hücre iskeletinde ve fonksi
yonlarında bozulma ve hücresel metabolik if
las ile açıklanmaktadır. 1 Ancak hücre içi Ca·2 

miktarı ile nörona! ölüm arasında direk bir iliş
ki olmadığını gösteren çalışmalar da vardır.3 

Eksitotoksisiteden sorumlu tutulan gluta
mat' ın iyonotropik ve metabotropik olmak 

üzere iki tür reseptörü vardır. İyonotropik glu

tamat reseptörleri; NMDA (N-metil D-aspartat; 
NMDARI , NMDAR2-a,b,c,d-), Kainik asit 

(GluRS,6,7-KAI ,2) ve AMPA (a-amino-3-hidrok
si-5-metil-isoxazolproprionat; GluRI ,2,3,4) re
septörleridir.1 İyonotropik glutamat reseptör
Ierinden AMPA reseptörleri uyarıldığı zaman 

hücre içine Na+ girişi olarak depolarizasyon 

oluşur. Kainik asit reseptörlerinin uyarılması
nın ise, hücre içine direkt Ca girişine neden ol
duğu düşünülmektedir. 1 NMDA reseptörleri 
ise eksitotoksisite gelişiminde en çok suçla
nan reseptörler olup, uyarılmaları hücre içine 
Ca·2 girişine neden olur. ' AMPA reseptörleri 

normalde Ca•2'a karşı geçirgen değildir, ancak 
AMPA reseptörlerinden olan glutamat 2 resep
törlerinin genetik ekspresyonunun azalması 

ile Ca•2'a karşı geçirgenliğin arttığı yönünde 
bulgular vardır.4 Hatta glutamat 2 reseptörleri
nin azalmış ekspresyonunun· eksitotoksisite 
ve hücre içine artmış Ca·2 girişinin altında ya

tan asıl sorumlu neden olduğu bazı otörlerce 
ileri sürülmektedir (GluR2 Hipotezi).4 Ancak 

yapılan deneysel çalışmalarda NMDA reseptör 

blokajının AMPA ve Kainik asit reseptör bloka
jına kıyasla nörona! hasar ve ölümü daha fazla 
azalttığı gösterilmiştir.3 Dolayısıyla eksitotok
sisiteye bağlı nörona! ölümden NMDA resep
törlerinin sorumlu olduğu düşünülmektedir.3 
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Bütün bu verilere rağmen, NMDA reseptör 

blokajı yapan ilaçlar ile sağlanan nörona! ko
ruma her ne kadar umut verici olarak görülse 

de, gerek insanlarda antiepileptojenik dozun 

bilinmemesi, gerek NMDA reseptörlerinin bi
lişsel yetilerde önemli rolleri olması, NMDA 

reseptör blokerlerinin kullanımını kısıtlamak

tadır. Dolayısıyla NMDA reseptör blokajı, bu 

gün için hedeflenilen sonuçları vermekten 

uzak olarak görülmektedir. 

Nörona! yeniden düzenlenme ve Plastisite 

Nörona! yeniden düzenlenme, yeni nöron, 

sinapslar ve eksitatuar nörona! devrelerin olu
şumu ile gerçekleşir. 1·2 İnsanlarda nörona! ye
niden düzenlemenin gösterilmiş en iyi örneği 

temporal lob epilepsisidir.5 Temporal lob epi
lepsisi ve deneysel status epileptikusta, hipo
kampusun sırasıyla CA3, CAI ve CA2 bölgele
rinde skleroz görülür.2-s.7 Ayrıca febril konvül

ziyonlu hastalarda gözlenebilen mezial tempo
ral sklerozun, geçirilen nöbet sayısı arttıkça 
şiddetlendiğini gösteren araştırma sonuçları 

da bildirilmektedir.2
·
5 Ancak son yayınlar, me

zial temporal sklerozun geçirilen febril kon

vülziyonların sonucu mu, yoksa mezial tempo
ral skleroz ve febril konvülziyonun var olan 

bir bozukluğun ortaya çıkış biçimi mi olduğu 

konusunda tartışmalar mevcutur. 8 Epilepside 
nöbet süresi uzadıkça ya da nöbet sayısı art
tıkça eksitotoksisite artacaktır ,3 dolayısıyla 

nörona! ölüm ve yeniden düzenlenme şiddet
lenecektir. O nedenle nöbet aktivitesinin azal

tılması yeni epileptojenik değişikliklerin oluş
masını engelleyecektir. Ancak antiepileptikle
rin antiepileptojenik etkilerinin, antikonvülzan 
etkileri ile ilişkili olduğu gibi, bağımsız da ola

bileceği düşünülmektedir.' Yani antiepileptik
ler antikonvülzan etkilerini göstermeden anti

epileptojenik etki yapabilecekleri gibi, anti
konvülzan etki gösterip, antiepileptojenik etki 
göstermeyebilirler. Sonuç olarak ilaçların anti
konvülzan etkinlikleri ile antiepileptojenik et
kinlikleri birebir örtüşmez .'-9 Bu duruma örnek 

olarak lamotrijin verilebilir. Lamotrijin · anti

konvülzan etkilerini göstermeden antiepilep
tojenik etkilerini gösterebilir, diğer bir örnek 
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ise, henüz geliştirilme aşamasında olan PNU-
151774E adlı ilaçtır.9 

Nöronların hipoksi, iskemi, uzamış nöbet 
aktivitesi ya da travmalara yanıtları , yaşa göre 
farklılıklar gösterir. Bu durum nörona! plasti
site örneklerinden birini oluşturmaktadır. 1 0- 13 

Olgunlaşmasını tamamlamamış nöronlar, ol
gunlaşmasını tamamlamış olanlara kıyasla, 

nörona! hasara karşı daha dirençlidir, ancak 
konvülziyona karşı daha hassastır. Uzamış nö
bet aktivitesi sonrasında gözlenen yeni akso
na! filizlenmeler ve sinaptik yeniden düzenlen
meler küçük çocuklarda büyüklere göre daha 
az olmaktadır.2•6 • 1 0- 14 Bu durum olgunlaşmasını 
tamamlamış nöronların yeniden düzenlenebil
me yeteneklerinin yetersiz olması ile açıklan
maktadır. Ancak nörona! plastisite ve nöbetle
re bağlı gelişen epileptojenisite, son yayınlara 
göre, sadece yaşla açıklanmayıp, nörona! ze
delenmeye sebep olan nedene, nedenin yay
gınlığına ve oluşan nöbetin hipokampus dışı 
yayılımının şiddetiyle de ilişkili olduğu belirtil
mektedir. 10 Yine de, nöronları koruyucu tedavi 
seçenekleri, zedeleyici nedenlere değişik yaş
larda değişik yanıtlar verdiği için, her yaşa gö
re değişik düzenlenmelidir. 

Yapılan deneysel çalışmalarda, temporal 
lob epilepsisinde, sıçanlarda uzamış ya da sık 
tekrarlayan nöbetlerden sonra, metabotropik 
glutamat reseptörlerinin bazı tiplerinde sayı
ca artış olduğu gösterilmiştir. 1 5 Bu değişiklik
lerden özellikle metabotropik glutamat resep
tör 3'ün sayısındaki artışın, nöbet gelişimini 
kolaylaştırıldığı ve yeni glionöral bağlantıların 
gelişmesinde önemli rol oynadığı düşünül

mektedir. 15 

Antiepileptojenik tedavi seçenekleri 
Daha önce de bahsedildiği gibi antiepilep

tojenik tedavi nöronları korumak, değişikliğe 
uğramış olanları iyileştirmek ve kurtarmak 
esasına dayanır. Nörona! koruma amacı ile bir 
çoğu henüz deney aşamasında olan çeşitli 

yöntemler ve ilaçlar denenmektedir. Her ne 
kadar çeşitli yeni ilaçlar ve yöntemlerle nöron
ları koruma amaçlansa da bugün için en umut 
verici olan yaklaşım antiepileptik ilaçlar ile 

sağlanılan nörona! korumadır 1 • Bu nedenle an
tiepileptojenik tedavi seçeneklerini, antiepi
leptik ilaçlarla sağlanan ve diğer yöntemlerle 
sağlanan nörona! koruma başlıkları altında in
celeyeceğiz . 

Antiepileptik ilaçlarla sağlanan koruma:1 

Antiepileptik ilaçlar antiepileptojenik-nö
ronları koruyucu etkilerini belli başlı bazı yol
larla gösterirler. Bu yollar; Na· kanalları bloke 
edilerek tekrarlayıcı özellikteki nörona! ateş
lenmenin inhibisyonu, GABA aracılıklı inhibis
yonun arttırılması, voltaj duyarlı Ca·2 kanalla
rının aktivasyonunun ve glutamat aracılıklı 

uyarılmanın azaltılmasıdır. 

Na· kanallarını bloke edenler: Bu gruba da
hil olari ilaçlar aksiyon potansiyelinin oluşma
sını, nörotansmitter salınımını ve oluşan de
polarizasyonun yayılmasını engellerler. La
motrijinin ratlarda iskemik zedelenmede hipo
kampal CAl nöronları üzerine koruyucu etkisi 
gösterilmiştir. 1 6 

Eski 
Fenitoin 
Karbamazepin 
Valproik asit 

Yeni 
Felbamat 
Lamotrijin 
Okskarbazepin 
Topiramat 
Gabapentin 

Ca·2 kanallarını bloke edenler: Bu ilaçlar 
hem nörotransmitter salınımını inhibe eder
ler, hem de Ca·2 aracılığıyla gelişen nörona! 
ölümü engellerler. 

Etosüksimid Valproik asit Zonisamid 
Felbamat Lamotrijin Topiramat Gabapentin 

Glutamat aracılıklı eksitasyonu azaltanlar: 
Bu gruba dahil olan ilaçlar AMPA, Kainik asit 
ve NMDA reseptörlerini bloke ederek eksito
toksisiteyi azaltırlar. 

Eski 
Yeni 
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NMDA 

Felbamat 

AMPA/Kainat 
Fenobarbital 
Topiramat 
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GABA aracılıklı inhibisyonu arttırarak etki 

gösterenler: Bu gruba dahil ilaçlar GABA sen
tezini arttırarak ve sinaptik geri alınımı azalta
rak etki gösterirler. 

Eski 
Barbitüratlar 
Benzodiazepinler 

Diğer yöntem/er 

Yeni 
Gabapentin 
Felbamat 
Topiramat 
Tiagabin 
Vigabatrin 
Zonisamid 

Genetik modülasyon: 11 Nöronları koruyucu 
etki bu yöntemle hücre zedelenmesine neden 

olabilecek yolaklarda etkili olan enzim ya da 

proteinlerin genetik ekspresyonlarının değişti
rilmesi esasına dayanır. Örnekleyecek olursak, 

serbest oksijen radikallerinin zararlı etkilerini 

azaltmak amacıyla süperoksit dismutaz enzi
mini kodlayan genin ekspresyonu arttırılabilir. 
Aynı şekilde, hücre içi Ca·2 birikmesini önleyen 

Calbindin18 adlı proteinin ya da glutamattan 

GABA oluşumuna neden olan Glutamik asit de
karboksilaz enzimini kodlayan genlerin eksp
resyonu arttırılarak sağlanabilir. Diğer bir yön

tem ise, nörona! apopitozda görevli serin pro
teazlardan olan caspase 1 ve 3 enzimlerini 17

•
19 

kodlayan genin ekspresyonunun · azaltılması
dır. Sonuç olarak, nörona! nekroz ya da apopi

toz aracılığıyla oluşan nörona! ölümde, görev
li enzim ya da proteinlerin genetik ekspresyo

nu arttırılarak ya da azaltılarak nörona! koru
ma sağlanabilir. Bu gruba diğer bir örnek ise, 

akut iskemi ya da başka bir neden sonrası or
taya çıkan ve nörona! hasarı engelleyen veya 

azaltan, sıcak şok proteinlerinin üretiminin, 

genetik ekspresyonları arttırılarak nörona! ko
ruma sağlanabileceği düşünülmektedir.20 

Apopitozis ilişkili proteaz inhibitörleri: Nö

rona! apopitozda önemli pay sahibi olan cas
pase enzimininin inhibisyonu, apopitozisi en
gelleyip nörona! ölümü azaltacaktır. 19 

Antioksidan tedavi: Tüm dejeneratif hasta
lıklardaki rolü çeşitli çalışmalarla gösterilmiş 

olan serbest oksijen radikallerinin azaltılması 
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nörodejenerasyonu da önler ya da geciktirir. 

Hayvan çalışmalarının sonuçları, nörodejene
rasyonun önlenmesi ya da durdurulmasında 
umut verici görülse de, insan çalışmaları hay
vanlardaki kadar umut verici sonuçlar verme
miştir. 2 1 Bu durum serbest radikallerin her 
hastalıkta farklı bir aşamada, farklı bir hücre 

organeli üzerinden etki göstermesi ile açıklan
maktadır. Dolayısıyla nöronları koruyucu et
kinliği yüksek olan antioksidan bir tedavi reji
minin, birden çok basamağa etkili ve birden 

çok hücre organelinin zedelenmesini engelle
yecek özelliklere sahip olması gerekir. Sonuç 
olarak, antioksidan ilaçlarla etkin bir nörona! 

koruma sağlanması için, değişik basamaklarda 

etkin ilaç ya da ilaçların kombinasyonu ile te
davi düzenlenmelidir. 21 

Hormonlar: Özellikle sex steroitlerinden 

östradiol ve dehidroepiandesteron'un nörona! 

koruyucu etkinliği , hem status epileptikusta 
hem de iskemik zedelenmede, çeşitli çalışma
larla gösterilmiştir . 22·24 

AMP A, Kainik asit ve NMDA reseptör blo
kerleri: Henüz deneysel aşamada olan, klorme
tiazol, dizosilpin, musimol, MK-801 , HU-211 ,25 

Adenozin,26 memantin21 ve 7-Cl- Kinüreik asit 

gibi, bir çok molekül mevcuttur. Ancak bunlar 

gerek insanlardaki en uygun dozun bilinmeme
si, gerek istenmeyen yan etkileri dolayısıyla, 
bugün için klinik kullanıma girmekten uzaktır. 

Bu ilaçlar arasında, nörona! hasar _gelişiminde 

önemli rolü olan NMDA reseptörleri blokerle
ri, tedavide ön plana çıkmaktadır. Ancak 

NMDA reseptörlerinin bilişsel yetiler üzerinde 

de rolü olduğu için, tedavide kullanılabilirliği 
azalmaktadır. Fakat 7-Cl-Kinüreik asit salt 
NMDA reseptörlerini bloke etmeyip, NMDA

Glisin reseptör kompleksine bağlandığı için 
MK-801 gibi ilaçlarda görülen yan etki profili
nin görülmeyeceği düşünülmektedir. 28·29 Ayrıca 

AR-R-15896AR adlı NMDA reseptör blokerinin, 

MK-801 'e kıyasla, reseptöre olan duyarlılığının 
daha düşük olması nedeni ile, MK-801 'deki yan 

etkilerin görülmeyeceği iddia edilmektedir.30 

Status epileptikusta hemen başlangıçta veri
len ketaminin de NMDA reseptör blokajı yapa
rak, status epileptikusa bağlı nörona! hasarı 

azalttığı gösterilmiştir.3 1 
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Anektodal bazı deneysel çalışmalar: 
İskemik beyin hasarında, hipoglisemi geliş

mesine müsade etmeden verilen insülin infüz
yonunun nöronları koruyucu etkileri olduğu 
bildirilmektedir.32 İnsülinin bu etkiyi direk nö
ronlar üzerinde bulunan reseptörler aracılığıy
la yaptığı düşünülmektedir. Yine çoklu doyma
mış yağ asitleri33 ve rekombinant eritropoeti
nin34 nörona! koruyucu etkileri de gösterilmiştir. 

Son yıllarda, inme tedavisinde önerilmekte 
olan doku plazminojen aktivatörünün de, pro
teolitik etkisinden bağımsız olarak, etkilenmiş 
nöronların yaşam süresini uzatarak nörona! 
koruma sağladığı yönünde bulgular vardır.35 

Deneysel olarak sıçanlarda yapılan ve iske
mi gelişmeden ya da nöbet aktivitesi başlama
dan önce başlatılan sınırda hipoksinin, beyin 
metabolizması üzerine olan etkileri aracılığıy
la, devam eden nedene bağlı hasarı azalttığı 
gösterilmiştir.36 · 37 Ayrıca yine sıçanlarda yapı
lan başka bir çalışma, beyne uygulanan rad
yasyonun nöbetlere bağlı gelişen · sinaptik ye
niden düzenlenmeler ve nörona! filizlenmeleri 
önlediğini göstermiştir.38 Bir başka çalışmada 
ise, nöbetlerden önce uygulanan elektroşok 
uygulamasının nöbetin yayılmasını azalttığı 
ancak nörona! yeniden düzenlenme ve epilep
tojenezi etkilemediği gösterilmiştir.39 Diğer bir 
araştırma ise, TRH'nın eksitotoksik hipokam
pal nörona! ölümü engellediği gösterilmiştir .40 

İskemiye bağlı nörona! hasarın hem erken 
hem de geç dönemde, başa uygulanan hipo
termi ile azaltılabileceği, 4 1 özellikle bu yolla hi
poksik iskemik ensefalopatili yenidoğanlarda 
ve açık kalp cerrahisi hastalarında nörona! ko
ruma sağlanabileceği düşünülmektedir. 

Sonuç 
Epilepsi her yaşta görülebilen, tedavisi 

uzun ve güç bir hastalıktır. Özellikle epilepto
jenez ve nörona! koruma gibi kavramlar göz 
önüne alındığında, tedavi sırasında sadece nö
bet kontrolünün hedeflenmemesi gerekliliği 
açıktır . Antiepileptik tedavi düzenlenirken nö
rona! koruma ve antiepileptojenez mutlaka 
göz önüne alınmalıdır. Çocukluk çağı absans 
ve rolandik epilepsileri dışarda tutulduğu za-

man, epilepsinin ilerleyici bir hastalık olduğu 
söylenebilir.2 Epilepsinin ilerleyici bir hastalık 
olduğu ilkesi ile hasta izlenmeye başlanıldığı 
zaman, antiepileptojenik tedavi seçenekleri şu 
an olduğundan daha fazla ön plana geçecektir. 
Ancak bugün için, epileptik hastalarda uygula
nan nörona! koruyucu tedavi seçenekleri, 
umut edileni vermekten uzaktır. 
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Not: 1 ve 2 numaralı kaynaklar http://www.meds

cape.com adresli sitenin nöroloji sayfasında 

bulunan epilepsi veritabanındaki, "Amerikan 

Epilepsi ile Savaş Derneği"nin sürekli tıp eğitimi 

makalelerinden alınmıştır. 


