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NBkelall

Noronal Koruma ve Epilepsi

OZET Epileptogenezis, santral sinir sisteminde
goriilen bazi degisikliklerin, nobet veya epilepsi ge-
lisimini kolaylastirdigi durumlari tanimlayan bir te-
rimdir. Uzamis nobet aktivitesi, hipoksi, iskemi ve
travma gibi bazi bozukluklar néronal éliim ve/ve-
ya yeniden diizenlenme ile sonuclanabilir. Bu bo-
zukluklarin sonucu olarak epilepsi ve epileptoge-

nezis gelisebilir. Noronal koruma ise, néronlardaki
zedelenmenin 6nlenmesi, kurtariimasi ve iyilestiril-
mesidir. Bu nedenle, néronlan koruyucu tedavi
yontemleri, epilepsi ve epileptogenezisin tedavisin-
de dnemli bir role sahiptir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, epileptogenezis, néro-
nal koruma

Neuroprotection and Epilepsy

ABSTRACT Epileptogenesis is a term that desc-
ribes some of alterations in central nervous system
that leads to a tendency in developing seizures
and epilepsy. Some of disorders like, prolonged se-
izure activity, hypoxia, ischemia and trauma, can
result in neuronal death and/or reorganization. As
a result of these disorders, epileptogenesis and

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

Akut ya da kronik gelisen zedeleyici bozuk-
luklar, diger organ sistemlerinde oldugu gibi,
merkezi sinir sistemini de etkileyerek, erken
ya da ge¢ ndronal 6liime neden olur.'? Travma-
tik zedelenme, hipoksi, iskemi ve uzamis ya da
tekrarlayan nobet aktivitesi bu duruma ornek
olarak verilebilir. Noronal koruma ise sozl
edilen akut ya da kronik bazi nedenler sonucu
olusan noronal 6liim ya da yeniden diizenlen-
me ile sonuclanan degisikliklerin 6nlenmesi ve
iyilestirilmesi anlamina gelir.! Noéronal Oliim
yukarida s6zii edilen nedenler sonucu erken
ya da ge¢c donemde gerceklesebilir. Erken do-
nemde olan 6liim, genellikle nekroz, gec olan
ise apopitoz olarak adlandirilir.’? Ancak ayni
dokuda akut bir zedelenme sonucu ayni anda
hem nekroz hem de apopitoz gozlenebilir.! Ek-
sitotoksisite ise, genellikle uyarici bir amino-
asit olan glutamatin sinaptik aralikta ve hiicre
dis1 sivida birikmesi sonucunda olusan, ndoron-
larin agir1 uyarilmasi ile karakterize, hiicre 6la-
mi ile sonuclanabilen bir seri olay ifade eder.!
Epileptojenez ise normal néronal baglantilarin
epilepsi gelisimine egilim saglayacak sekilde
degismesi anlamina gelir.!
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Noronal 6liim yollar

Noronal 6lim hipoksi, iskemi, ndbetler, ye-
niden kanlanma zedelenmesi ve travma sonra-
s1 akut ya da ge¢ donemde gerceklesebilir.!?
Akut donemde gerceklesen o6lim genellikle
nekrotik 6limdir. Nekrotik hiicre 6limii, pa-
sif, enerji gerektirmeyen, mitokondrilerin ze-
delendigi, NA+-K+ ATPase inhibisyonu ile orta-
ya cikan hiicre sismesi ile seyreden, yangisal
ozellikte hiicre oOlim yoludur. Apopitoz ise
gec, enerji bagimli, cesitli genlerin aktivasyo-
nunu gerektiren, DNA parcalanmasi ve hiicre
yapisinin sikismasi ile seyreden, cevre doku-
larda yanglya neden olmayan, hiicre 6liim yo-
ludur.? Her ne kadar akut zedelenmelerde nek-
roz, uzamis zedeleyici nedenler sonucunda
apopitotik ndronal 6liim gelisiyor olarak kabul
edilse de, her iki olayin ayni anda, aym etme-
ne bagh olarak gelismesi de miimkiindiir.! Or-
negin akut iskemik zedelenme sirasinda iske-
miye maruz kalan alanda, nekrotik hiicre 06li-
mu gozlenirken, aktif iskeminin goraldiga sa-
haya komsu alanlarda apopitozisin gelistigi
gosterilmigstir.
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Eksitotoksisite

Eksitotoksisite, hipoksik iskemik zedelen-
me ya da uzamis nobet aktivitesi sonucu, glu-
tamatin sinaptik aralikta ya da hiicre dis1 alan-
da birikmesi nedeni ile olusan devaml uyaril-
mis durumda olma halidir."! Akut hipoksik iske-
mik hasarda zedelenme yolu, sinaptik aralikta-
ki glutamatin, presinaptik araliga enerji gerek-
tiren geri alimindaki bozulmadir.' Eksitotoksi-
site nedeniyle goriilen noronal 6lim, NMDA
ve Kainik asit reseptorlerinin uyarilmas: araci-
ligiyla, hiicre icine giren Ca” miktarindaki arti-
sin olusturdugu, hiicre iskeletinde ve fonksi-
yonlarinda bozulma ve hiicresel metabolik if-
las ile agiklanmaktadir.! Ancak hiicre i¢i Ca”
miktari ile néronal 6liim arasinda direk bir ilis-
ki olmadigini gosteren calismalar da vardir.?

Eksitotoksisiteden sorumlu tutulan gluta-
mat’in iyonotropik ve metabotropik olmak
{izere iki tiir reseptérii vardir. Iyonotropik glu-
tamat reseptorleri; NMDA (N-metil D-aspartat;
NMDARI1, NMDAR2-a,b,c,d-), Kainik asit
(GluR5,6,7-KA1,2) ve AMPA (a-amino-3-hidrok-
si-5-metil-isoxazolproprionat; GluR1,2,3,4) re-
septorleridir.' Iyonotropik glutamat reseptor-
lerinden AMPA reseptorleri uyarildigl zaman
hiicre icine Na+ girisi olarak depolarizasyon
olusur. Kainik asit reseptorlerinin uyarilmasi-
nin ise, hiicre icine direkt Ca girisine neden ol-
dugu distintilmektedir.! NMDA reseptorleri
ise eksitotoksisite gelisiminde en cok sucla-
nan reseptorler olup, uyarilmalar1 hiicre icine
Ca? girisine neden olur.! AMPA reseptorleri
normalde Ca'?’a karsi gecirgen degildir, ancak
AMPA reseptorlerinden olan glutamat 2 resep-
torlerinin genetik ekspresyonunun azalmasi
ile Ca?a karsi gecirgenligin arttigr yoniinde
bulgular vardir.' Hatta glutamat 2 reseptorleri-
nin azalmis ekspresyonunun‘ eksitotoksisite
ve hiicre icine artmis Ca* girisinin altinda ya-
tan asil sorumlu neden oldugu bazi otoérlerce
ileri strilmektedir (GluR2 Hipotezi).* Ancak
yapilan deneysel calismalarda NMDA reseptor
blokajinin AMPA ve Kainik asit reseptor bloka-
jina kiyasla noronal hasar ve 6liimi daha fazla
azalttig1 gosterilmistir.® Dolayisiyla eksitotok-
sisiteye bagh noronal 6limden NMDA resep-
torlerinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.?
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Biitin bu verilere ragmen, NMDA reseptor
blokaji yapan ilaclar ile saglanan noronal ko-
ruma her ne kadar umut verici olarak goriilse
de, gerek insanlarda antiepileptojenik dozun
bilinmemesi, gerek NMDA reseptorlerinin bi-
lissel yetilerde 6nemli rolleri olmasi, NMDA
reseptor blokerlerinin kullanimim kisitlamak-
tadir. Dolayisiyla NMDA reseptor blokaji, bu
glin icin hedeflenilen sonuclar1 vermekten
uzak olarak goriilmektedir.

Noronal yeniden diizenlenme ve Plastisite
Noronal yeniden diizenlenme, yeni noron,
sinapslar ve eksitatuar noronal devrelerin olu-
sumu ile gerceklesir.'? Insanlarda néronal ye-
niden diizenlemenin gosterilmis en iyi 6rnegi
temporal lob epilepsisidir.® Temporal lob epi-
lepsisi ve deneysel status epileptikusta, hipo-
kampusun sirasiyla CA3, CAl ve CA2 bolgele-
rinde skleroz gorilir.>®” Ayrica febril konviil-
ziyonlu hastalarda gozlenebilen mezial tempo-
ral sklerozun, gecirilen nobet sayis: arttikca
siddetlendigini gOsteren arastirma sonuclari
da bildirilmektedir.>®* Ancak son yayinlar, me-
zial temporal sklerozun gecirilen febril kon-
viilziyonlarin sonucu mu, yoksa mezial tempo-
ral skleroz ve febril konviilziyonun var olan
bir bozuklugun ortaya ¢ikis bicimi mi oldugu
konusunda tartigmalar mevcutur.® Epilepside
nobet siiresi uzadikca ya da ndbet sayis1 art-
tikca eksitotoksisite artacaktir,® dolayisiyla
noronal 6liim ve yeniden diizenlenme siddet-
lenecektir. O nedenle ndbet aktivitesinin azal-
tilmasi yeni epileptojenik degisikliklerin olus-
masini engelleyecektir. Ancak antiepileptikle-
rin antiepileptojenik etkilerinin, antikonviilzan
etkileri ile iligkili oldugu gibi, bagimsiz da ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.! Yani antiepileptik-
ler antikonviilzan etkilerini gostermeden anti-
epileptojenik etki yapabilecekleri gibi, anti-
konviilzan etki gosterip, antiepileptojenik etki
gostermeyebilirler. Sonuc olarak ilaclarin anti-
konviilzan etkinlikleri ile antiepileptojenik et-
kinlikleri birebir Ortiismez."” Bu duruma 6rnek
olarak lamotrijin verilebilir. Lamotrijin anti-
konviilzan etkilerini gostermeden antiepilep-
tojenik etkilerini gosterebilir, diger bir 6rnek
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ise, heniiz gelistirilme asamasinda olan PNU-
151774E adl ilactir.®

Noronlarin hipoksi, iskemi, uzamis ndbet
aktivitesi ya da travmalara yanitlari, yagsa gore
farkliliklar gosterir. Bu durum noronal plasti-
site Orneklerinden birini olusturmaktadir.'*
Olgunlasmasini tamamlamamis noronlar, ol-
gunlagmasini tamamlamis olanlara kiyasla,
noronal hasara kars: daha direnclidir, ancak
konviilziyona kars1 daha hassastir. Uzamis né-
bet aktivitesi sonrasinda gozlenen yeni akso-
nal filizlenmeler ve sinaptik yeniden diizenlen-
meler kiiciik cocuklarda biiyliklere gore daha
az olmaktadir.>*"** Bu durum olgunlasmasini
tamamlamis noéronlarin yeniden diizenlenebil-
me yeteneklerinin yetersiz olmasi ile aciklan-
maktadir. Ancak noronal plastisite ve ndbetle-
re bagh gelisen epileptojenisite, son yayimnlara
gore, sadece yasla aciklanmayip, noronal ze-
delenmeye sebep olan nedene, nedenin yay-
ginligina ve olusan nobetin hipokampus disi
yayiliminin siddetiyle de iligkili oldugu belirtil-
mektedir.” Yine de, néronlari koruyucu tedavi
secenekleri, zedeleyici nedenlere degisik yas-
larda degisik yanitlar verdigi icin, her yasa go-
re degisik diizenlenmelidir.

Yapilan deneysel calismalarda, temporal
lob epilepsisinde, sicanlarda uzamis ya da sik
tekrarlayan nobetlerden sonra, metabotropik
glutamat reseptodrlerinin bazi tiplerinde sayi-
ca artig oldugu gosterilmistir.” Bu degisiklik-
lerden ozellikle metabotropik glutamat resep-
tor 3’tin sayisindaki artisin, nébet gelisimini
kolaylastirildig: ve yeni glionoral baglantilarin
gelismesinde o6nemli rol oynadigi diigiiniil-
mektedir.”

Antiepileptojenik tedavi secenekleri

Daha 6nce de bahsedildigi gibi antiepilep-
tojenik tedavi noronlar1 korumak, degisiklige
ugramis olanlar iyilestirmek ve kurtarmak
esasina dayanir. Noronal koruma amaci ile bir
cogu heniiz deney asamasinda olan cesitli
yontemler ve ilaclar denenmektedir. Her ne
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saglanilan néronal korumadir'. Bu nedenle an-
tiepileptojenik tedavi seceneklerini, antiepi-
leptik ilaclarla saglanan ve diger yontemlerle
saglanan noronal koruma baslhklar: altinda in-
celeyecegiz.

Antiepileptik ilaglarla saglanan koruma:'

Antiepileptik ilaclar antiepileptojenik-no-
ronlar1 koruyucu etkilerini belli bagh bazi yol-
larla gosterirler. Bu yollar; Na® kanallar1 bloke
edilerek tekrarlayic1 Ozellikteki noéronal ates-
lenmenin inhibisyonu, GABA aracilikli inhibis-
yonun arttirilmasi, voltaj duyarl Ca** kanalla-
rinin aktivasyonunun ve glutamat aracilikl
uyarilmanin azaltilmasidir.

Na' kanallarini bloke edenler: Bu gruba da-
hil olan ilaclar aksiyon potansiyelinin olusma-
sin1, norotansmitter salinimini ve olusan de-
polarizasyonun yayilmasini engellerler. La-
motrijinin ratlarda iskemik zedelenmede hipo-
kampal CAl noronlar {izerine koruyucu etkisi
gosterilmigtir.'s

Yeni

Eski

Fenitoin Felbamat

Karbamazepin Lamotrijin

Valproik asit Okskarbazepin
Topiramat
Gabapentin

Ca” kanallarini bloke edenler: Bu ilaclar
hem nérotransmitter salinimini inhibe eder-
ler, hem de Ca® araciligiyla gelisen noronal
olimi engellerler.

Etosiiksimid Valproik asit Zonisamid

Felbamat Lamotrijin Topiramat Gabapentin

Glutamat aracilikli eksitasyonu azaltanlar:
Bu gruba dahil olan ilaclar AMPA, Kainik asit
ve NMDA reseptorlerini bloke ederek eksito-

toksisiteyi azaltirlar.

kadar cesitli yeni ilaclar ve yontemlerle ndron- NMDA AMPA/Kainat

lar1 koruma amaclansa da bugiin i¢in en umut  Eski - Fenobarbital

verici olan yaklasim antiepileptik ilaclar ile Yeni Felbamat Topiramat
157
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GABA aracilikli inhibisyonu arttirarak etki
gosterenler: Bu gruba dahil ilaclar GABA sen-
tezini arttirarak ve sinaptik geri alinimi azalta-
rak etki gOsterirler.

Yeni
Gabapentin
Felbamat
Topiramat
Tiagabin
Vigabatrin
Zonisamid

Eski
Barbitiiratlar
Benzodiazepinler

Diger yontemler

Genetik modiilasyon:"” Noronlar1 koruyucu
etki bu yontemle hiicre zedelenmesine neden
olabilecek yolaklarda etkili olan enzim ya da
proteinlerin genetik ekspresyonlarinin degisti-
rilmesi esasimna dayanir. Ornekleyecek olursak,
serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerini
azaltmak amaciyla sliperoksit dismutaz enzi-
mini kodlayan genin ekspresyonu arttirilabilir.
Ayni sekilde, hiicre i¢ci Ca™ birikmesini 6nleyen
Calbindin®® adli proteinin ya da glutamattan
GABA olusumuna neden olan Glutamik asit de-
karboksilaz enzimini kodlayan genlerin eksp-
resyonu arttirilarak saglanabilir. Diger bir yon-
tem ise, noronal apopitozda gorevli serin pro-
teazlardan olan caspase 1 ve 3 enzimlerini'™"*
kodlayan genin ekspresyonunun -azaltilmasi-
dir. Sonug olarak, noronal nekroz ya da apopi-
toz araciligiyla olusan noéronal 6limde, gorev-
li enzim ya da proteinlerin genetik ekspresyo-
nu arttirilarak ya da azaltilarak néronal koru-
ma saglanabilir. Bu gruba diger bir drnek ise,
akut iskemi ya da bagka bir neden sonrasi or-
taya cikan ve noronal hasar1 engelleyen veya
azaltan, sicak sok proteinlerinin uretiminin,
genetik ekspresyonlar arttirilarak néronal ko-
ruma saglanabilecegi diistiniilmektedir.”

Apopitozis iligkili proteaz inhibitorleri: No-
ronal apopitozda onemli pay sahibi olan cas-
pase enzimininin inhibisyonu, apopitozisi en-
gelleyip noronal 6limii azaltacaktir.”

Antioksidan tedavi: Tim dejeneratif hasta-
liklardaki rolti cesitli calismalarla gosterilmis
olan serbest oksijen radikallerinin azaltilmasi

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayr: 1, yil: 2001
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norodejenerasyonu da onler ya da geciktirir.
Hayvan caligmalariin sonuglari, nérodejene-
rasyonun oOnlenmesi ya da durdurulmasinda
umut verici goriilse de, insan calismalar1 hay-
vanlardaki kadar umut verici sonuclar verme-
mistir.¥ Bu durum serbest radikallerin her
hastalikta farkli bir asamada, farkli bir hiicre
organeli {izerinden etki gostermesi ile aciklan-
maktadir. -Dolayisiyla noronlar1 koruyucu et-
kinligi yliksek olan antioksidan bir tedavi reji-
minin, birden cok basamaga etkili ve birden
cok hiicre organelinin zedelenmesini engelle-
yecek ozelliklere sahip olmasi gerekir. Sonug
olarak, antioksidan ilaclarla etkin bir ndronal
koruma saglanmasi icin, degisik basamaklarda
etkin ila¢ ya da ilaclarin kombinasyonu ile te-
davi diizenlenmelidir.”

Hormonlar: Ozellikle sex steroitlerinden
Ostradiol ve dehidroepiandesteron’un néronal
koruyucu etkinligi, hem status epileptikusta
hem de iskemik zedelenmede, cesitli calisma-
larla gosterilmistir.**

AMPA, Kainik asit ve NMDA reseptor blo-
kerleri: Henliz deneysel asamada olan, klorme-
tiazol, dizosilpin, musimol, MK-801, HU-211,%
Adenozin,® memantin® ve 7-Cl- Kintireik asit
gibi, bir cok molekiil mevcuttur. Ancak bunlar
gerek insanlardaki en uygun dozun bilinmeme-
si, gerek istenmeyen yan etkileri dolayisiyla,
bugiin icin klinik kullanima girmekten uzaktir.
Bu ilaclar arasinda, néronal hasar gelisiminde
énemli rolti olan NMDA reseptorleri blokerle-
ri, tedavide 6n plana cikmaktadir. Ancak
NMDA reseptorlerinin bilissel yetiler izerinde
de rolii oldugu icin, tedavide kullanilabilirligi
azalmaktadir. Fakat 7-Cl-Kinlireik asit salt
NMDA reseptorlerini bloke etmeyip, NMDA-
Glisin reseptdr kompleksine baglandigi icin
MK-801 gibi ilaclarda goriilen yan etki profili-
nin goriilmeyecegi diistiniilmektedir.®* Ayrica
AR-R-15896AR adli NMDA reseptor blokerinin,
MK-801’e kiyasla, reseptore olan duyarlihginin
daha diisiik olmasi nedeni ile, MK-801’deki yan
etkilerin goriilmeyecegi iddia edilmektedir.”
Status epileptikusta hemen baglangicta veri-
len ketaminin de NMDA reseptor blokaji yapa-
rak, status epileptikusa bagl noronal hasari
azalttig1 gOsterilmigtir.”




Anektodal bazi deneysel ¢calismalar:

Iskemik beyin hasarinda, hipoglisemi gelis-
mesine misade etmeden verilen insiilin infiiz-
yonunun noronlar1 koruyucu etkileri oldugu
bildirilmektedir.” Insiilinin bu etkiyi direk né-
ronlar tizerinde bulunan reseptorler araciligry-
la yaptig1 diislintilmektedir. Yine ¢oklu doyma-
mis yag asitleri® ve rekombinant eritropoeti-
nin* néronal koruyucu etkileri de gosterilmistir.

Son yillarda, inme tedavisinde dnerilmekte
olan doku plazminojen aktivatoriiniin de, pro-
teolitik etkisinden bagimsiz olarak, etkilenmis
noronlarin yasam siiresini uzatarak nodronal
koruma sagladig1 yoniinde bulgular vardir.*

Deneysel olarak si¢anlarda yapilan ve iske-
mi gelismeden ya da nobet aktivitesi baslama-
dan o6nce baslatilan siirda hipoksinin, beyin
metabolizmasi lizerine olan etkileri aracihgry-
la, devam eden nedene bagh hasar1 azalttig
gosterilmistir.*** Ayrica yine sicanlarda yapi-
lan bagka bir calisma, beyne uygulanan rad-
yasyonun nobetlere bagh gelisen sinaptik ye-
niden diizenlenmeler ve noronal filizlenmeleri
onledigini gostermistir.*® Bir bagka calismada
ise, nobetlerden 6nce uygulanan elektrosok
uygulamasiin noébetin yayilmasini azalttig
ancak noronal yeniden diizenlenme ve epilep-
tojenezi etkilemedigi gosterilmistir.*” Diger bir
arastirma ise, TRH'nin eksitotoksik hipokam-
pal ndronal 6liimi engelledigi gésterilmistir.®

Iskemiye bagli néronal hasarin hem erken
hem de ge¢ dénemde, basa uygulanan hipo-
termi ile azaltilabilecegi,” 6zellikle bu yolla hi-
poksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda
ve acik kalp cerrahisi hastalarinda néronal ko-
ruma saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug

Epilepsi her yasta goriilebilen, tedavisi
uzun ve gii¢ bir hastaliktir. Ozellikle epilepto-
jenez ve noronal koruma gibi kavramlar goz
onune alindiginda, tedavi sirasinda sadece no-
bet kontroliiniin hedeflenmemesi gerekliligi
aciktir. Antiepileptik tedavi diizenlenirken no-
ronal koruma ve antiepileptojenez mutlaka
g0z oOntine alinmalidir. Cocukluk cagi absans
ve rolandik epilepsileri digsarda tutuldugu za-
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man, epilepsinin ilerleyici bir hastalik oldugu
soOylenebilir.? Epilepsinin ilerleyici bir hastalik
oldugu ilkesi ile hasta izlenmeye baglanildig
zaman, antiepileptojenik tedavi secenekleri su
an oldugundan daha fazla 6n plana gececektir.
Ancak bugiin icin, epileptik hastalarda uygula-
nan noronal koruyucu tedavi secenekleri,
umut edileni vermekten uzaktir.
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