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EPİLEPSİNİN HÜCRESEL VE 

BİYOKİMYASAL MEKANİZMAIARI 
H. Uysal•, I-1. Bolay** 

Bıı yazıda, nöroloji pmtiğinde en sık karşılaşılan hastalıklardan biri olan epileptik nöbetin oluşmasında ve yayıl-
masında rol oynayan temel hiicı·esel ve moleküler mekanizmalar güncel literafı'ir bilgileri ışığında sunulmuştur. 

Son yıllarda elektrc/izyoloji 11e moleküler biyoloji tekniklerindeki gelişınelere paralel olarak epileptogenezde rol alaıı 
iyon akımları ve reseptör alt tiplerinde 011aya çıkan değişiklikler daha ayrıntılı tanımlanmış, deneysel çalışınalcmıı 
yanıııda ıneziyal teınporal sklerozlu hastalardan elde edilen patolojik incelemelerle, eksitasyon aı1ışıııı açıklayabi­
len ''sproutiııg" ve "dorınoııt basket" hücre hipotez/erine temel oluşturan hulgıtlar oıtaya konıtlnıuştur. Nöron kay-

bına eşlik eden nekrotik veya apoptotik süreçlere ilişkin bulgular iııcelenerek, terapötik önemi araştırtlmaktadıı'. 
Epilepsi pcıtogenezi ile ilgili gelişmelerin izlenmesi yeni ıanıınlcıııan mekanizmaların anlaşılmasını kolaylaşıırarak 

sık karşılaşılan hu has/alığın tedauisinde yeni stralejiler geliştirilınesini sağlayacaktıı: 

Anahtar sözcükler: Nöbet, Deneysel nöbet model/eri, Paroksisınal depolarizasyoıı şijti, Eııd foliuın. skleroz. 

Cellular and biochernical rnechanisms in epilepsy 

lıı this aı1icle cel/ular and ınolecular ınechaııisıns of ıhe genesis and spreading ofepileptic seizure are discııssec/ 
wilh review of ıbe current literaıııı-e. In receııı years, ıbe changes in ionic currenıs aııd receptor suhtypes playiııg a 
role in epileptogenesis bave heen descrihed in detail parallel to ıbe advcıııces in electrophysiology and ınolecular hi­
ology techniqııes. Tbe hasis of ''sproıııing" aııd "donnonı basket celi" bypotheses wbicb ıııay explaiıı increased exci-

tatioıı, c/erivedfroın the experiınental sıudies and iııııesı igation ofpaıhological speciınens ohtained froın pcıtieıııs 
witb ınesial tempom! sclerosis. The ııeıtroııcıl loss associated with eilber ııecrotic or apoptotic process has heeıı in­

ııestigated. Uııdersıaııding tbe ınolecıılar ıııechaııisms of epileptogenesis wi/1 pınvide new therapeuıic straıegies. 

Key words; Seizure, E,periınenıal ınodels of epilepsy, Paroxysınal depolarisatioıı sh!fi, Enci foliuın sclerose. 

Epileptik nöbet, kişilerin % 2-5' inin yaşamlarının 
herhangi bir döneminde görülen, %1' inin ise tekrarla­
yan nöbetlerden yakındığı en sık karşılaşılan nörolojik 
hastalıklardan biridir. Tekrarlayıcı nöbeti olanların ise 
1/l0'uncla tedaviye direnç gelişmektedir (16). Bu kadar 
sık görülen bir klinik tablonun mekanizmaları henüz 
tümüyle aydınlatılamamıştır. Santral sinir sistemi farklı 
patolojik koşullara benzer yanıtlar oluşturmaktadır ve 
epileptik nöbet bunun en iyi örneğidir. Epileptogenezi­
sin mekanizmaları ile ilgili hipotezlerin özetlendiği Tab­
lo l'de (17) epileptik nöbet için çok farklı mekanizma­
ların varlığı dikkat çekmektedir. Bu mekanizmaları in­
celeyen çalışmalar çok çeşitli epilepsi modelleri üzerin­
de yapılnuştır; jeneralize tonik klonik nöbetler için sis­
temik kemokonvülzanlar (pentilentetrazol vb.), maksi­
mal elektroşok; jeneralize absans nöbetler için talaınik 
stimulasyon, sistemik penisilin, gama hidroksibili.irat, 
kolesterol sentez inlıibitörleri; basit parsiyel nöbetler 
için topik konvülzanlar (alimünyum, penisilin, kobalt 
vb.), dondurularak oluşturulan foküsler; kompleks par-
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siye! nöbetler için ise kindling, kainik asit veya ıetanus 

toksini kullanılnuşıır (15). Epilepsinin hücresel meka­
nizmalarının karışıklığı ve çeşitliliğinin birbirinden fark­
lı epilepsi modellerinde incelenı11esi, araştırıcıların kar­
şı laştığı zorluğu ela belirlemektedir (4). 

Epilepsinin hücresel mekanizmalarını çözmeye yö­
ne lik temel çalışmalar elektrofizyolojinin hücresel kayıt 
yapmasıyla başlamıştır (8). 1960'ların başında yapılan 

öncü çalışmalarda, skalptan elde edile n EEG kayıtların­
daki interiktal ve iktal "spike"ların hücresel karşılığının 
paroksismal depolarizasyon şiftinin (POS) olduğu gös­
terilmiştir (ŞekiJ 1) (8). PDS'ler uzanuş depolarizasyon 
(yüzlerce milisaniye) üzerinde ortaya çıkan çok sayıda 
aksiyon potansiyelle rinden oluşmaktadır. Normal ko­
şullarda hipokampusun CA3 bölgesindeki piramidal 
nöronlar voltaja bağunlı olarak spontan ve uyarılnuş 
burstler oluşturabilınekteclir. Tetrodoıoxin ile sinaplik 
blokaj yapıldığında ela spontan burstlerin gözlenebil­
mesi, burstlerin enclojen kökenli okluğuna işaret et­
mektedir. Kanclel ve Spencer tarafından hipokarnpal ve 
neokoıtikal piranıiclal nöronlarda görülen sponıan, en­
doje n PDS'lerclen voltaja bağlı Ca++ kanalları ile Ca++ 
bağlı K+ kanallarııun sorumJu olduğu gösterilmiş ve 



Tablo-1: Epileptogenezisin Mekaııizmalcırı (17) 

A) Sinaptik plastisite; 
i) GABA'erjik inhibisyonun kaybı 

GABA döngüsünde işlevsel veya yapısal bozukluk, 
GABA'nm salınım ve gerialınıında değişiklik, 

Reseptör yoğunluğu , yerleşimi veya işlevinde 

farklılaşma 
ii) Gluıamaterjik eksitasyoncla anma 

Long terın potansiyalizasyon, 
Hücre içi kalsiyum düzeyinde artış, 
İkincil mesaj sisteminin tetiklenmesi ve hedef 
genlerin aktivasyonu 

B) Hücresel Plastisite 
i) Morfolojik değişiklik ler 

Aksona! tomurcuklanma, 
Dendrit ve denclritik "spine" larcla farklılaşma, 

ii) Büyüme faktörleri ve nıodülaıör hormonların 
uyarılması 

iii) iyon kanalları ve reseptörlerin aktiviteye bağımlı 
modülasyonu 
iv) Meıabol ik kapasitenin degişmesi 

C) Eksırasellüler oıtamclaki degişiklikler 

i) Glia ların ekstrasellüler ortama etki ve katkıları , 
ii) iyon clagılıınındaki clegişiklikler (K+, Ca2•, Mgl•), 
iii) pl--I degişiklikleri , 

iv) Ekstrasellüler aralıgın modülasyonu, 

burstle rin depolarizan spike afte rpotansiyellerinin top­
lanımdan oluştugu öne sürülmüştür (8) . Şekil-2 ele la­
boran.ıvarımızcla kaydedilen spontan oluşan bir enclo­
jen paroksismal clepolarizasyo n şifıi görülrnekteclir(l) . 
Daha sonra yapılan çalışmalarda endojen PDS'lerclen 
farklı özellikle r gösteren, membran potansiyelindeki 
ani clepo larizasyonun tetiklecligi bir seri aksiyon potan­
siyelinin varlıgı saptanmıştır (10) Bu depolarizasyonun 
sinaptik kökenli oldugu ve rekürren eksitatör döngü 
içinde büyük sinaptik potansiyellerin birleşimi olclugu 
düşünülerek bu tip PDS'le re "network-clriven burst" adı 
verilmiştir. Bu ve benzeri çalışmaların ışıgında "POS'le ri 
büyük EPSP'lerin oluşrurclugu" hipotezi giderek kabul 
edilen bir görüş haline gelmiştir. Potansiyelize o lan 
EPSP'lerin nöronu yavaş inaktive olan Na akımlarının 
gelişebilecegi düzeyde depolarize ettigi, depolarizas­
yo n sürdükçe düşük eşi kli Ca akımlarının açılarak ele­
polarizasyonu ve NMDA nm aracılık ettigi eksitatör si­
naptik etkinligi aıttırclıgı , ve nihayet yüksek eşikli Na ve 
Ca akımlarının aktivasyonu ile nöronun burstler halin­
de aksiyon potansiyeli, yani POS, oluşturclugu düşü­

nülmektedir (3,4,8,14). 

Nörona! eksitabilitecleki aıtışın kanıtı olan POSler, 
nöbet nedeni olmaktan çok "son onak" yol gibi görün­
mektedir. Epileptik hastaların dokularıncla yapılan ça­
lışma la rda POS oluşturacak membran kanal degişiklik-
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Şekil-1: EEG deki iııteriktal dikenin elektrojlzyolojik 
karşılığı o/aıı koı1ikal piramidal nörondaki paroksis­
ına/ depolaı·izasyoıı şiftiniıı şematik gösterimi (18). 

!eri saptanı11aması , araştı rmaların odak noktasını POS 
oluşturacak büyüklükte EPSP' !ere neden olan hücrese l 
mekanizmaların bulunmasına yöneltmiştir (3). 

1988 de Traynelis ve Dinglecline tarafından interik­
tal burstlerin (PDS'lerin) nöbeti tetikleyebilecegi öne 
sürülmüştü r (20). Yüksek ekstı·asellüler K• modelinde 
CA3 deki senkronize interiktal burslerin sinaptik olarak 
CAl deki tonik ve klonik fazlan aktive ettigi, CA3 ile 
CAl arasmclaki shaffe r kollateral aksonlan kesildigincle 
nöbetin kaybolclugu ve shaffer kollateral aksanları 
elektiriksel olarak uyarılclıgmda tekrar nöbet oluşcugu 
görülmüştür. Bu bulgular CAl deki nöbetin başlaması 

için CA3 deki interikta l burstlerin gerekli oldugunu or­
Laya koymuştur. (Şekil 3 ele hipokaınpustaki piramidal 
nö ronlar arasındaki anatomik il işki şematik olarak gös­
terilıniştir.) Ayrıca K• aıtış ı ile oluşturulan bu model, in­
teriktal nöbetin iktal nöbete dönüşmesinde NMDA re­
septörünün aracılık enigi sinaptik aktivasyonun gerekli 
oldugunu ve glial hücre aktivasyonunun ela rol aldıgını 
göstermiştir (20) . 

Potasyum aıtışı CA3 deki burstlerin CAl deki pira­
midal hücrelerde oluşturdugu ateşlemeyi gerek sayı , 
gerekse ele frekans olarak aıttırmaktadır Bu süreç reje­
neratif tiptedir ve nöbet oluşturuncaya kadar döngü de­
vam etmektedir. lnteriktal dikenlerin nöbete dönüşme-
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Şekil-2: lstirabat ınembı-aııpotansiyeli -78 ınVo!aız ue 
kendiliğiııdeıı burs! oluşturan bir nöronun içiııden 
kaydedileıı bir endojen PDS örııeği.(1) 

sini sağlayan diğer bir faktör ise senkronize olarak ateş­
leme yapan nöronların anışıclır. Ekstrasellüler K+ artışı 

d iğer yandan, CI· ve K+'Lın reversibl po ta nsiyel ini etki­
leyerek hem GABA-A hem de GABA-B'ye bağlı inhibis­
yomı azaltmaktadır. Böylece senkronizasyonu ve yayıl­

mayı önleyen en önemli inh.ibitör mekanizma olan 
IPSP' ]e rin etkisi zayıflamaktadır. Hipokanıpal nöronlar­
daki uzamış burst boşalırnları aynı zamanda büyük af­
ter hiperpolarizasyon (AHP) göstermektedirler. AHP ler 
Ca++a bağlı K akımları tarafından oluşturulduklarınclan 
K un dışa akımının azalması AHP nin amplitüclünü dü­
şürmekte ve etkisini sınırlamaktad ır. Bu etkiler CAl de­
ki senkron.ize piramidal hücre boşalımını aıttırmakta­

dır. Belirli bir noktada bu pozitif feed-back mekanizma 
CAl deki piramidal nöronların tonik depolarizasyonu­
mı tetikleyerek nöbeti başlatabilmekted ir (20). Ekstra­
sellüler K+ konsantrasyonunu etkileyen dolayısıyla isti­
rahat membran potansiye linin korunmasında temel 
faktö r olan Na-K pompasının blokajı ile de jeneralize 
ve şiddetli nöbetler oluşturulabilmektedir. Na-K pom­
pasını aktive eden ve ekstrasellüler K+'u hücre içine çe­
ken kimi nöromodülatörler ise nöbeti yauştırabilmekte­
dir (7, 21). 

Senkronizasyonun gelişmesinde ileri sürülen sinap­
tik ve nonsinaptik meka nizmalar; i) Reki.irren sinaptik 
eksitasyon, ii) Afferent lifle rin anticlromik aktivasyonu, 
iii) Ekstrasellüler boşluktaki daralma ve büyük akımla­
rın oluşturduğu etaptik etkilenme, iv) Ekstrasellüler 
iyon konsantrasyonunclaki değişim, v) Koıtikal nöron­
lar arasındaki e lektiriksel "coupling", vi) Çeşitli ınodüla-
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Şekil-3: Hipokampal hücre organizasyonunun şe­
ınatik gösterimi. (Kısalı ınalaı~- Ent, entorinal kor­
teks; FD, fascia denıata; F, .fıınbı·ia; MF, ınossy .fıb­
re; pp, peıforaıı pathway; re, rekürreıı kollateral; Sc, 
Seba/fer kollaterali.) 

törle rin diffüz salınımıdır (3-6, 14). 

Bu mekanizmaların içinde en önemlisi rekürren si­
naptik eksitasyondur ve çeşi tli patolojik çalışmalarla 

re kürren eksitatör kollateral yolların varlığı hem hipo­
kampusta hemde neokoıtekste gösterilmiştir (8, 19). 
Destekleyen bir diğer bulgu, serebellum purkinje hüc­
relerinde burstler halinde boşalım görülmesine rağmen 
re kürrent e ksitatör liflerin olmaması nedeniyle epilep­
tik aktivite göstermemeleridir (19). Normal koşullarda 

bu eksitatör kollateral eksitasyon geniş inhibitör döngü 
ile modüle edilebilmektedir. tnhibitö r sinapslar nöron 
soması ve de ndritlerin proksimalinde yerleşmiş iken 
eksitatör sinapslar daha clistal denclritlerde sonlanmak­
tadır (11). Normal koşu llarda eksitatör etkinin yayılırnı­

sını ve daha fazla nöronun senkronizasyonunu engel­
leyen temel faktör olan inhibitör sinaps etkinliğinin hız­
lı boşalımlar sırasında giderek azaldığı gösterilmiştir. Bu 
inhibitö r etkinin değişmesinde GABA reseptör fosfori­
lasyonu ve clesensitizasyonu gibi mekanizmaların rol 
oynayabileceği düşünülmektedir (9). 

Yukarıda bahsedilen mekanizmalar normal bir hi­
pokampal organizasyonun patolojik koşullarda nasıl 
nöbet oluşturabileceği ile ilgili çok temel bilgiler ver­
mektedir. Ancak sorun normal bir hipokampus değil 
de e pileptik bir hipokarnpus olunca cevaplanması ge­
reken bir çok soru onaya çıkmaktadır. Hipokampusta 
ne olmaktadır da kompleks parsiyel nöbetleri oluşturan 
bir epileptik foküs oluşmaktadır? Meziyal temporal 
sklerozlu hastaların beyinlerinden alınan kesitlerde 
gözlenen en önemli değişiklikler hipokampusta clegi­
şik düzeyde nöron kaybı ile gliozisin varlığıdır. Bu de­
ğişim diffüz olabilir, yani CA4 elen CAl'e kadar uzana­
bilir ve clentat gyrusu, granüler tabakayı içerebilir. Bu 
en ağır histopatolojik görünümdür. Daha selektif olarak 
CA3 ve CAl deki nöron kaybı ile granüler tabakada ola-



bilir veya en hafif olarak sadece granüler tabakada ola­
bilir ki buna "end folium atrofi" denilmektedir (19). Slo­
vlter ve arkadaşları perforan yolun uzun süreli uyarıl­
nıası ile geliştirdikleri nöbet modelinde uyarının 24 ile 
48 saat sonrasında "enci folium"da belirgin hücre kaybı 
oİclugunu saptaırnşlarclır. Daha önceleri hücre kaybının 
inhibitör GABA'erjik inter nöronlara ait olclugu ve hipe­
reksitabilitenin ele inhibisyonun azalması ile eksitatör 
etkilerin kontrol edilememesine baglı olclugu düşünül­
mekteydi. Ancak Sloviterin çalışması ile hücre kaybının 

GABA' erjik nöronlarda olmaclıgı , tersine eksitatör 
Mossy nöronlarda ve somastatin içeren inhibitör nöron­
larda oldugu gösterilmiştir (19). Epileptik foküste mor­
folojik degişikliklerin yanı sıra moleküler düzeyde ele 
clegişiklikler bulunmaktadır. İnsanlarda epileptik fo­
küste, GABA'eıjik internöronlarda azalmanın yanında, 

NMDA reseptörünün Ca++ geçirgenligini sınırlayan Glu 
R 2/3 reseptör alt grubunun ekspresyomınun da azaldı­

gı gösterilmiştir (1 ]). Bu bulgular nöronlarda Ca++ ge­
çirgenliginin clegişmesi ve eksitasyon aıtışı hipotezini 
desteklemektedir. 

Eksitasyondaki anış kavramı ile eksitatör internö­
ronların kaybı ve inhibitör internöronlann korunması 
bulguları birbirleri ile çelişkili görünmesine ragmen·bu­
mı açıklayabilecek hipotezler geliştiri lmiştir (9). En 
önemlisi Sloviter ve arkadaşlarının "Dormont Basket 
Cell" hipotezidir ve eksitatör Mossy nöronların sadece 
kendisini eksite eden nöronu eksite etmedigi aynı za­
manda GABA' eıjik basket hücrelerini ele uyarclıgı öne 
süıi.ilmekteclir (Şekil-4). Dolayısıyla GABA' erjik basket 
hücreleri hayatiyetini sürdürseler bile aktif olamamak­
ta, "dormont" (atıl) kalmakta ve bu nedenle de inh.ibis­
yon azalmaktadır. Elektrofızyolojik olarak ela çift stimu­
lus teknigi kullanılarak yapılan çalışmalarda, eksitatör 
inter nöron kaybına ragmen eksitasyonun aıttıgı göste­
rilmiştir. Aynı zamanlarda bu hipoteze alternatif olarak 
"sprouting" (tomurcuklanma) hipotezi geliştirilmiştir 

(Şekil-4). Bu hipotez temel olarak eksitasyon anışının 
Mossy hücrelerin kaybı ile piramidal nörona ait eksita­
tör mossy lifleıin sprouting ile keneli üzerinde sinaps 
yaptıgını savunmaktadır. İnsandan alınan epileptik fa­
küse ait patolojik kesitlerde, özel boyama yöntemleri 
ile granüler nöronlara ait mossy liflerin keneli üzerinde 
sonlanan eksitatör kollaterallerin varlığının gösterilme­
si bu hipotezi desteklemektedir. Bugün her iki hipote­
zin ele eksitasyonclaki artışın mekanizmasında geçerli 
olclugu kabul edilmektedir (3,6,9,14) Tomurcuklanma­
ya yol açan nedenin ise olası patolojik koşullarda akti­
ve olan bazı sinir büyüme faktörle ri olclugu clüşünül­
mekteclir. Kinclling sırasında dentat girus ve peririnal 
koıtekste BDGF (brain derivecl neurotrophic factor) 
mRNA'sında büyük aıtma gözlenmektedir. NGF ye kar­
şı oluşturulan antikorlar kincllingi geciktirmekte ve to­
murcuklanınayı bloke etmektedirler (19). 
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Dormant Basket Hücresi Hipotezi 
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Şekil-4: I-Iipok.aınpustaki hücre ölümü ile ilgili hipo­
tezlerin şematik gösterimi. 



Epilepsinin gelişiminde roımırcuklanmanın önemi 
tedavi yaklaşımlarında değişiklik yapabilecek poransi­
yele sahip olmasıdır. Artık nöbeti kontrol altına a lmak­
la kalınmayacak, tomurcuklanmayı engelleyerek epi­
leptik foküs oluşumunu önlemek gibi tedavi stratejileri 
ele düşünülebilecektir. 

Gerek akut gerekse ele kronik döne m hücre kaybı­

nın mekanizması henüz tümüyle aydınlatılabilmiş cle­
ğilcl ir. Status epileptikusta hipokampusta görülen selek­
tif hücre kaybında şiddetli nörona! aktivite sırasında 
hücre içine giren Ca++ miktarındaki artış ile bağlantı ku­
rulmuştur. Melclrum ve arkadaş ları nöbet sırasında, 

NMDA reseptör aktivasyonu oluşan dendrit ve perikar­
yoncla Ca++ yüklenı11esini göstermişlerdir. Akut dönem­
deki hücre kaybının nekrotik olabileceği ile ilgili görüş­
ler olmasına rağmen gecikmiş hücre ölümünün mito­
kondrilerdeki fonksiyon bozukluğunun düzeyi ve int­
rasellüler Ca++ iyonu yüklenmesinin derecesi bağla ntılı 

olarak apoptotik olabileceğini destekleyen çalışmalar 

ela mevcuttur. Kainik asit ve elektiriksel uyarı ile oluştu­

nılan deneysel epilepsi "kindling" modellerinde tem­
poral epilepsili hastalardaki skleroza be nzer lezyon 
oluşturulabilınekteclir. Deneysel o larak kainik asitle 
oluşturulan nöbetlerde apoptotik ölüm sürecinin nö­
ronlarda varlığı gösterilmiştir (15). Tedaviye dirençli 
rneziyal temporal sklerozlu hastalardan alınan doku ö r­
neklerinde elektron mikroskopide apoptotik hücre ka­
lıntıları gözlenmiştir (12). Status e pileptikusta glutamat 
reseptörlerinin aktivasyonu ve hücre içi Ca++ anışının 

hipokampal piramidal nöronlarda gecikmiş ve seçici 
clejenerasyona yol açtığı bildirilmiştir. Glutamat analo­
ğu olan kainik asitin amigclala içine enjeksiyonu ile 
oluşturulan ınoclellercle paroksismal aktivitenin jenera­
törü o lan bölgelerde nekro tik hücre ö lümü yanısıra 
apoptotik sürecin ele va rlığını gösteren kanıtlar bulun­
maktadır (13). Apoptotik kaskadın inhibe edilmesi ile 
apoptotik nöron ö lümünün engellenmesi ileride yeni 
tedavi seçeneklerinden birini oluşturabilecektir. 

Bu yazıda foka! nöbet ve epile psinin mekanizmala­
rı ile ilgili kısa bir özet verilmiştir. Bu konudaki gel işme­

lerin bilinmesi ve izlenmesi yalnızca yeni tanımlanan 
mekanizmaların anlaşılmasını kolaylaştırmayacak aynı 

zamanda sık ka rşılaşılan bu hastalığın tedavisinde yeni 
stratejile r geliştirilmesini sağlayacaktır. 
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