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EPILEPSININ HUCRESEL VE
BIYOKIMYASAL MEKANIZMALARI

H.Uysal*, H. Bolay**

Bu yazida, néroloji pratiginde en sik karsilagilan bastaliklardan biri olan epileptik nébetin olusmasinda ve yayil-
masmnda rol oynayan temel hiicresel ve molekiiler mekanizmalar giincel literatiir bilgileri isigimda suniulmugstur.
Son yulareda elektrofizyoloji ve molekiiler biyoloji tekniklerindeki gelismelere paralel olarak epileptogenezde rol alan
yon akimlar ve reseptdr alt tiplerinde ortaya ¢ikan degisiklikler daba ayrnnli tanymlanmis, deneysel calismalarin
yanndea meziyal lemporal sklerozlu bastalardan elde edilen patolojik incelemelerle, eksitasyon artisim aciklayabi-
len "sprouting" ve "dormont basket" biicre hipotezierine temel olugturan bulgular ortaya konulmugtur, Néron kay-
bina eglik eden nekrotik veya apoptotik siireglere iliskin bulgular incelenerek, terapétik énemi arastinlmaktad:
Epilepsi patogenezi ile ilgili gelismelerin izlenmesi yeni tamimlanan mekanizmalarn anlasilmasin kolaylastirarealk
sik karsilagilan bu bastahgin tedavisinde yeni stratejiler gelistivilmesini saglayacaktir:

Anabtar sozciikler: Nobet, Deneysel nébet modelleri, Paroksismal depolarizasyon sifii, End folium skleroz.
Cellular and biochemical mechanisms in epilepsy

In this article cellular and molecular mechanisms of the genesis and spreading of epileptic seizure are discussee
with review of the current literature. In vecent years, the changes in ionic currents and receptor subtypes playing a
role in epileptogenesis bave been described in detail parallel to the advances in electrophysiology and molecular bi-
ology techniques. The basis of "sprouting” and "dormont basket cell” hypotheses which may explain increased exci-

lation, derived from the experimental studies and investigation of pathological specimens obtained from patienis

with mesial temporal sclerosis. The newronal loss associated with either necrotic or apoptotic process bas been in-
vestigated. Understanding the molecular mechanisms of epileptogenesis will provide new therapeutic strategies.

Key words; Seizure, Experimental models of epilepsy, Paroxysmal depolarisation shift, End folium sclerose.

Epileptik nobet, kisilerin % 2-5' inin yasamlarinin
herhangi bir déneminde goriilen, %1' inin ise tekrarla-
yan nobetlerden yakindigr en sik karsilasilan nérolojik
hastaliklardan biridir. Tekrarlayict nébeti olanlarin ise
1/10unda tedaviye direng gelismektedir (16). Bu kadar
stk goriilen bir klinik tablonun mekanizmalar heniiz
tiimtiyle aydinlatlamamistir. Santral sinir sistemi farkls
patolojik kosullara benzer yanitlar olusturmaktadir ve
epileptik nébet bunun en iyi 6rnegidir. Epileptogenezi-
sin mekanizmalar ile ilgili hipotezlerin dzetlendigi Tab-
lo 1'de (17} epileptik ndbet icin ¢ok farklt mekanizma-
larin varhig dikkat ¢ekmektedir, Bu mekanizmalart in-
celeyen calismalar ¢ok cesitli epilepsi modelleri (izerin-
de yapilnustir; jeneralize tonik klonik nébetler icin sis-
temik kemokonviilzanlar (pentilentetrazol vb.), maksi-
mal elektrosok; jeneralize absans nobetler icin talamik
stimulasyon, sistemilc penisilin, gama hidroksibitiirat,
kolesterol sentez inhibitorleri; basit parsiyel nébetler
icin topik konviilzanlar (alimtinyum, penisilin, kobalt
vb.), dondurularak olusturulan fokiisler; kompleks par-
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siyel ndbetler icin ise kindling, kainik asit veya tetanus
toksini kullandmusur (15). Epilepsinin hiicresel meka-
nizmalarinin kanisikhgt ve cesitliliginin birbirinden fark-
It epilepsi modellerinde incelenmesi, arasuricilarin kar-
silasu@ zorlugu da belirlemektedir (4).

Epilepsinin hiicresel mekanizmalarini ¢6zmeye yo-
nelik temel ¢alismalar elektrofizyolojinin hiicresel kayit
yapmasiyla baglanustr (8). 1960'larin basinda yapilan
oncti ¢alismalarda, skalptan elde edilen EEG kayitlarn-
daki interiktal ve iktal "spike"larin hiicresel karsiliginin
paroksismal depolarizasyon siftinin (PDS) oldugu gos-
terilmistir ($ekil 1) (8). PDS'ler uzamis depolarizasyon
(yuizlerce milisaniye) tizerinde ortaya ¢ikan ¢ok sayida
aksiyon potansiyellerinden olusmaktacir. Normal ko-
sullarda hipokampusun CA3 bolgesindeki piramidal
noronlar voltaja bagimli olarak spontan ve uyarilmis
burstler olusturabilmektedir. Tetrodotoxin ile sinaptik
blokaj yapildiginda da spontan burstlerin gézlenebil-
mesi, burstlerin endojen kokenli olduguna isaret et-
mektedir. Kandel ve Spencer tarafindan hipokampal ve
neckortikal piramidal néronlarda gérilen spontan, en-
dojen PDS'lerden voltaja bagli Ca** kanallan ile Ca**
bagl K* kanallarinin sorumlu oldugu gésterilmis ve



Tablo-1: Epileptogenezisin Mekanizmalar (17)

A) Sinaptik plastisite;
i) GABA’erjik inhibisyonun kaybi
GABA dongiisiinde islevsel veya yapisal bozukluk
GABA'nin salimim ve gerialiminda degisiklik,
Reseptor yogunlugu, yerlesimi veya islevinde
farklilagma
i) Glutamaterjik eksitasyonda artma
Long term potansiyalizasyon,
Hiicre ici kalsiyum diizeyinde artis,
{kincil mesaj sisteminin tetiklenmesi ve hedef
genlerin aktivasyonu
B) Hiicresel Plastisite
i) Morfolojik degisiklikler
Aksonal tomurcuklanma,
Dendrit ve dendritik "spine” larcla farklilasma,
i) Buiyiime faktorleri ve modiilatér hormonlarm
uyarilmasi
i) Iyon kanallan ve reseptérlerin aktiviteye bagimli
modiilasyonu
iv) Metabolik kapasitenin degismesi
C) Ekstraselliiler ortamdaki degisiklikler
i) Glialarin ekstraselliiler ortama etki ve katkilan,
i) Iyon dagilimundaki degisiklikler (K*, Ca2*, Mg?®),
iif) pH degisiklikleri,
iv) Ekstraselliiler araligin modiilasyonu,

burstlerin depolarizan spike afterpotansiyellerinin top-
lamindan olustugu 6ne stirilmiistir (8). Sekil-2 de la-
boratuvarmmizda kaydedilen spontan olusan bir endo-
jen paroksismal depolarizasyon sifti gérilmektedir(1).
Daha sonra yapilan calismalarda endojen PDSlerden
farkli &zellikler gosteren, membran potansiyelindeki
ani depolarizasyonun tetikledigi bir seri aksiyon potan-
siyelinin varligi saptanmstir (10). Bu depolarizasyonun
sinaptik kokenli oldugu ve rekiirren eksitatér déngii
icinde biiytik sinaptik potansiyellerin birlesimi oldugu
diistintilerek bu tip PDS'lere "network-driven burst” ads
verilmistir. Bu ve benzeri calismalarin isiginda "PDS'leri
biiylik EPSP'lerin olusturdugu" hipotezi giderek kabul
edilen bir gorlis haline gelmistir. Potansiyelize olan
EPSP'lerin néronu yavas inaktive olan Na akimlarimin
gelisebilecegi diizeyde depolarize ettigi, depolarizas-
yon stirdiikce diistik esikli Ca akimlarinin acilarak de-
polarizasyonu ve NMDA nin aracilik ettigi eksitator si-
naplik etkinligi arttirdit, ve nihayet yiiksek esikli Na ve
Ca akimlannmn aktivasyonu ile néronun burstler halin-
de aksiyon potansiyeli, yani PDS, olusturdugu diisti-
niilmektedir (3,4,8,14).

Noronal eksitabilitedeki artusin kanint olan PDSler,
nébet nedeni olmaktan ¢ok "son ortak" yol gibi goriin-
mektedir. Epileptik hastalarn dokulannda yapilan ca-
lismalarda PDS olusturacak membran kanal degisiklik-
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Sekil-1: EEG deki interiktal dikenin elekirofizyolojik
karsihgr olan kortikal piramidal nérondaki paroksis-
mal depolarizasyon siftinin sematik gosterimi (18).

leri saptanmamasi, arastirmalarin odak noktasini PDS
olusturacak buytiklitkte EPSP' lere neden olan hiicresel
mekanizmalann bulunmasina yoneltmistir (3).

1988 de Traynelis ve Dingledine tarafindan interik-
tal burstlerin (PDS'lerin) nébeti tetikleyebilecegi tne
strtilmustir (20). Yiiksek ekstraselliler K* modelinde
CA3 deki senkronize interiktal burslerin sinaptik olarak
CAl deki tonik ve klonik fazlan aklive ettigi, CA3 ile
CA1 arasindaki shaffer kollateral aksonlart kesildiginde
nébetin  kayboldugu ve shaffer kollateral aksonlar
elektiriksel olarak uyanldiginda tekrar nébet olustugu
goriilmuistiir. Bu bulgular CA1 deki nébetin baslamas:
icin CA3 deki interiktal burstlerin gerekli oldugunu or-
taya koymustur. (Sekil 3 de hipokampustaki piramidal
noronlar arasindaki anatomik iliski sematik olarak goss-
terilmistir.) Ayrica K* artist ile olusturulan bu model, in-
teriktal nébetin iktal ndbete déniismesinde NMDA re-
septoriintin aracilik ettigi sinaptik aklivasyonun gerekli
oldugunu ve glial hiicre aktivasyonunun da rol aldigin
gdstermistir (20).

Potasyum artist CA3 deki burstlerin CA1 deki pira-
midal hticrelerde olusturdugu ateslemeyi gerek sayy,
gerekse de [rekans olarak artirmaktadir Bu siireg reje-
neratif tiptedir ve nobet olusturuncaya kadar déngti de-
vam etmektedir, Interiktal dikenlerin nébete déntisme-
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Sekil-2: fstirabat membran potansiyeli -78 mV olan ve
kendiliginden burst olusiuran bir néronun icinden
kaydecdilen bir endojen PDS Grnegdi.(1)

sini saglayan diger bir [aktor ise senkronize olarak ates-
leme yapan néronlann artisidir. Ekstraselltiler K+ artist
diger yandan, Cl- ve K*'un reversibl potansiyelini etki-
leyerek hem GABA-A hem de GABA-B'ye bagli inhibis-
yonu azaltmaktadir. Béylece senkronizasyonu ve yayil-
mayr Onleyen en Onemli inhibitér mekanizma olan
IPSP' lerin etkisi zayiflamaktadir. Hipolkampal néronlar-
daki uzamug burst bosalimlan ayni zamanda buytk al-
ter hiperpolarizasyon (AHP) gostermektedirler, AHP ler
Ca**a bagh K akimlar tarafindan olugturulduklarmdan
K un disa akiminin azalmast AHP nin amplitidind di-
stirmekte ve etkisini sinirlamaktadir. Bu etkiler CA1 de-
ki senkronize piramidal hiicre bosalimint arttrmakta-
dir. Belirli bir noktada bu pozitif feed-back mekanizma
CA1 deki piramidal néronlarin tonik depolarizasyonu-
nu tetikleyerek nobeti baslatabilmektedir (20). Ekstra-
selliiler K* konsantrasyonunu etkileyen dolayistyla isti-
rahat membran potansiyelinin korunmasmnda temel
faktor olan Na-K pompasiun blokajt ile de jeneralize
ve siddetli ndbetler olusturulabilmektedir. Na-K pom-
pasini aktive eden ve ekstraselliler K*'u hiicre icine ¢e-
ken kimi ndromodiilatorler ise nébeti vatistirabilmekte-
dir (7, 21).

Senkronizasyonun gelismesinde ileri siiriilen sinap-
tik ve nonsinaptik mekanizmalar; 1) Rekiirren sinaptik
eksitasyon, ii) Afferent liflerin antidromik aktivasyonu,
iii) Ekstraselliiler bosluktaki daralma ve biiyiik akimla-
rin olusturdugu efaptik etkilenme, iv) Ekstraselltler
ivon konsantrasyonundaki degisim, v) Kortikal néron-
lar arasindaki elektiriksel "coupling", vi) Cesitli modtila-
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Sekil-3: Hipokampal biicre organizasyonunum se-
matik  gosterimi. (Kisaltmalar;, Ent, entorinal kor-
leks; FD, [ascia dentala; F, fimbria; MF, mossy [fib-
re; pp, perforan pathway; rc, rekiirren kollateral; Sc,
Schaffer kollaterali.)

torlerin diffiiz salinumudir (3-6, 14).

Bu mekanizmalarm iginde en 6nemlisi rekiirren si-
naptik eksitasyondur ve cesitli patolojik calismalarla
rekiirren eksitatér kollateral yollarin varligi hem hipo-
kampusta hemde neokortekste gosterilmistir (8, 19).
Destekleyen bir diger bulgu, serebellum purkinje htic-
relerinde burstler halinde bosalim goriilmesine ragmen
rekiirrent eksitator liflerin olmamast nedeniyle epilep-
tik aktivite gdstermemeleridir (19). Normal kosullarda
bu eksitator kollateral eksitasyon genis inhibitor dongli
ile modiile edilebilmektedir. Inhibitér sinapslar néron
somast ve dendritlerin proksimalinde yerlesmis iken
eksitator sinapslar daha distal dendritlerde sonlanmak-
tachr (11). Normal kosullarda eksitatdr etkinin yayilma-
sint ve daha fazla néronun senkronizasyonunu engel-
leyen temel faktor olan inhibitdr sinaps etkinliginin uz-
It bosalimlar sirasinda giderek azalchg gosterilmistir. Bu
inhibitor etkinin degismesinde GABA reseptor fosfori-
lasyonu ve desensitizasyonu gibi mekanizmalarin rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (9,

Yukarnida bahsedilen mekanizmalar normal bir hi-
pokampal organizasyonun patolojik kosullarda nasil
nobet olusturabilecegi ile ilgili cok temel bilgiler ver-
mektedir. Ancak sorun normal bir hipokampus degil
de epileptik bir hipokampus olunca cevaplanmas: ge-
reken bir cok soru ortaya ¢ikmaktadir. Hipokampusta
ne olmaktadir da kompleks parsivel ndbetleri olusturan
bir epileptik fokiis olusmaktadir? Meziyal temporal
sklerozlu hastalarin beyinlerinden alinan kesitlerde
gozlenen en dnemli degisiklikler hipokampusta degi-
sik diizeyde noron kaybr ile gliozisin varligidir. Bu de-
&isim diffiiz olabilir, yani CA4 den CAl'e kadar uzana-
bilir ve dentat gyrusu, graniler tabakayi icerebilir. Bu
en aguwr histopatolojik goriiniimdiir. Daha selektif olarak
CA3 ve CAl deki noron kaybt ile graniiler tabakada ola-



bilir veya en halfif olarak sadece graniiler tabakada ola-
bilir ki buna "end folium atrofi" denilmektedir (19). Slo-
viter ve arkadaslan perforan yolun uzun streli uyaril-
mast ile gelistirdikleri ndbet modelinde uyarinin 24 ile
48 saat sonrasinda "end folium"da belirgin hiicre kayb:
oldugunu saptamiglardir. Daha énceleri hiicre kaybinn
inhibitor GABA'erjik inter néronlara ait oldugu ve hipe-
reksitabilitenin de inhibisyonun azalmast ile eksitatér
etkilerin kontrol edilememesine bagli oldugu diistintil-
mekteydi. Ancak Sloviterin ¢alismast ile hiicre kaybinin
GABA' erjik noronlarda olmadig, tersine eksitator
Mossy noronlarda ve somastatin iceren inhibitér néron-
larda oldugu gosterilmistir (19). Epileptik fokiiste mor-
folojik degisikliklerin yani sira molekiiler diizeyde de
degisiklikler bulunmaktadir. Insanlarda epileptik fo-
kiiste, GABA'erjik internoronlarda azalmanin yaninda,
NMDA reseptoriintin Ca** gecirgenligini sinirlayan Glu
R 2/3 reseptor alt grubunun ekspresyonunun da azaldi-
g1 gosterilmistir (11). Bu bulgular néronlarda Ca** ge-
cirgenliginin degismesi ve eksitasyon artisi hipotezini
desteklemektedir.

Eksitasyondaki artis kavranu ile eksitator internd-
ronlarin kaybi ve inhibit6r internéronlarin korunmasi
bulgular birbirleri ile ¢eliskili goriinmesine ragmen bu-
nu agiklayabilecek hipotezler gelistirilmistir (9). En
onemlisi Sloviter ve arkadaslarinin "Dormont Basket
Cell" hipotezidir ve eksitatdor Mossy noronlarin sadece
kendisini eksite eden néronu eksite etmedigi aynt za-
manda GABA' erjik basket hiicrelerini de uyardigi ¢ne
stirilmektedir (Sekil-4). Dolayisiyla GABA' erjik basket
hiicreleri hayatiyetini stirdiirseler bile aktif olamamak-
ta, "dormont" (atil) kalmakta ve bu nedenle de inhibis-
yon azalmaktadir. Elektrofizyolojik olarak da cift stimu-
lus teknigi kullanilarak yapilan calismalarda, eksitator
inter ndron kaybina ragmen eksitasyonun artii goste-
rilmistir. Ayni zamanlarda bu hipoteze alternatif olarak
"sprouting” (tomurcuklanma) hipotezi gelistirilmistir
(Sekil-4). Bu hipotez temel olarak eksitasyon artisinin
Mossy hiicrelerin kaybu ile piramidal nérona ait eksita-
tor mossy liflerin sprouting ile kendi lizerinde sinaps
yaptigim savunmaktadir. Insandan alinan epileptik fo-
kiise ait patolojik kesitlerde, ¢zel boyama yontemleri
ile graniiler noronlara ait mossy lillerin kendi tizerinde
sonlanan eksitator kollaterallerin varliginin gosterilime-
si bu hipotezi desteklemektedir. Bugiin her iki hipote-
zin de eksitasyondaki artisin mekanizmasinda gecerli
oldugu kabul edilmektedir (3,6,9,14) Tomurcuklanma-
ya yol agan nedenin ise olasi patolojik kosullarda akti-
ve olan bazi sinir biiytime faktorleri oldugu diistiniil-
mektedir. Kindling sirasinda dentat girus ve peririnal
kortekste BDGF (brain derived neurotrophic factor)
mRNA'sinda biiytik artma goézlenmektedir. NGF ye kar-
st olusturulan antikorlar kindlingi geciktirmekte ve to-
murcuklanmayi bloke etmektedirler (19).

Perfonanl Path
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Sekil-4: Hipokampustaki biicre éliimii ile ilgili hipo-
tezlerin sematik gésterimi,



Epilepsinin gelisiminde tomurcuklanmanin énemi
tedavi yaklasimlarinda degisiklik yapabilecek potansi-
yele sahip olmasidir. Artik nébeti kontrol aluna almak-
la kalinmayacak, tomurcuklanmay: engelleyerek epi-
leptik fokiis olusumunu énlemek gibi tedavi stratejileri
de diistintilebilecektir,

Gerek akut gerekse de kronik dénem hiicre kaybi-
nin mekanizmasi hentiz timiyle aydinlaulabilmis de-
gildir. Status epileptikusta hipokampusta goriilen selek-
tif hiicre kaybinda siddetli néronal aktivite sirasinda
hticre igine giren Ca** miktanindaki artis ile baglant ku-
rulmustur. Meldrum ve arkadaslars nébet sirasinda,
NMDA reseptor aktivasyonu olusan dendrit ve perikar-
yonda Ca** yiiklenmesini géstermiglerdir. Akut dénem-
deki hiicre kaybinin nekrotik olabilecegi ile ilgili gériis-
ler olmasina ragmen gecikmis hiicre 6limiiniin mito-
kondrilerdeki fonksiyon bozuklugunun dizeyi ve int-
raselliiler Ca** iyonu yiiklenmesinin derecesi baglantils
olarak apoptotik olabilecegini destekleyen calismalar
da mevcuttur. Kainik asit ve elektiriksel uyari ile olustu-
rulan deneysel epilepsi "kindling" modellerinde tem-
poral epilepsili hastalardaki skleroza benzer lezyon
olusturulabilmektedir. Deneysel olarak kainik asitle
olusturulan noébetlerde apoptotik Sliim stirecinin né-
ronlarda varhg gosterilmistir (15).  Tedaviye direncli
meziyal temporal sklerozlu hastalardan alinan doku ér-
neklerinde elektron mikroskopide apoptotik hiicre ka-
lintilari gézlenmistir (12). Status epileptikusta glutamat
reseptorlerinin aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca** artiginin
hipokampal piramidal noronlarda gecikmis ve secici
dejenerasyona yol acugr bildirilmistir. Glutamat analo-
gu olan kainik asitin amigdala icine enjeksiyonu ile
olusturulan modellerde paroksismal aktivitenin jenera-
torii olan bolgelerde nekrotik hiicre dlimd yanisira
apoptotik slirecin de varligini gosteren kanitlar bulun-
maktadir (13). Apoptotik kaskadin inhibe edilmesi ile
apoptotik néren oliimiiniin engellenmesi ileride yeni
tedavi seceneklerinden birini olusturabilecektir.

Bu vazida fokal nobet ve epilepsinin mekanizmala-
riile ilgili kisa bir dzet verilmistir. Bu konudaki gelisme-
lerin bilinmesi ve izlenmesi yalmzca yeni tanimlanan
mekanizmalann anlasilmasim kolaylastirmayacak aym
zamanda stk kargilagilan bu hastaligin tedavisinde yeni
stratejiler gelistirilmesini saglayacaktr.
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