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Ozet

Otoimmdiinite ve inflamasyon epilepsi disinda farkli nérolojik sendromlarla iliskilendirilmis olmakla birlikte, epilepsinin tek veya hakim kli-
nik tablo oldugu olgularda da giderek artan siklikla saptanmaktadir. Epilepsi etiyolojisinde otoimmdinitenin rolline dair bilgilerimiz olsa da,
epilepside temel otoimmiin mekanizmalara dair bilgiler kisitlidir. Temel fizyopatolojik mekanizamlarin gézden gecirilmesi epileptogenezisi
anlamak klinik tani ve yeni tedavi secenekleri gelistiriimesi agisindan énemlidir. Bu yazinin amaci temel fizyopatolojik mekanizmalarin epi-
leptogenezdeki yerini agiga kavusturmaktir.

Anahtar sozclikler: Epilepsi; inflamasyon; mekanizma; otoimmunite.

Summary

Autoimmunity and inflammation have been linked with different neurological syndromes apart from epilepsy, but they are also increasingly
observed in cases where epilepsy occurs alone as the dominant clinical feature. There is some evidence that inflammation and autoimmunity
contribute to the etiology of epilepsy. On the other hand the basic physiopathological mechanisms are still unclear. Reviewing these basic
mechanisms is important to understand the role of inflammation and autoimmunity on epilepsy to contribute to clinical diagnosis and future
treatment options of epilepsy. The aim of this article is to elucidate these mechanisms on epileptogenesis.

Keywords: Epilepsy; inflammation; mechanism; autoimmunity.

Giri§ lu yapilar olarak kan beyin bariyeri, siklooksijenaz (COX)- 2
salinimi, ve iliskili prostoglandinler, klasik sitokinler ve he-

Farmakolojik ve cerrahi tedavide ilerlemeye ragmen epilep- defleri, ayrica“Toll-like" reseptorler gésterilmektedir. Deney-

side ndbet olusum mekanizmalari hakkinda bilinenler azdir. sel calismalarla epileptogenez ve nébetin ortaya cikisinda

Ancak son yillarda epilepsi patofizyolojisinde elde edilen immiin mediyatdrlerin (IL-1 8, TNF-a ve toll- like reseptor 4)

kanitlar inflamasyon ve otoimmiiniteye olan ilgiyi giderek
artirmaktadir. Bu kanitlar inflamatuvar cevap sonrasinda
tekrarlayan nobetler ve nobetlerle ilgili hiicre hasari da
gelistigini gostermektedir. Epilepsi etyopatogenezinin ve
tedavi seceneklerinin gelistirilmesinde bu mekanizmalarin
anlasilmasi 6nemli bir basamadi olusturmaktadir. Bu yazinin
amaci epilepside inflamasyon ve otoimminiteye ait temel
fizyopatolojik mekanizmalarin rollinii gdzden gegirmektir.

Epileptik surecte inflamasyon ve otoimmiiniteden sorum-
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belirgin rolii oldugu, IL-1 'nin febril ndbet ve febril status
epileptikusa neden oldugu gosterilmistir. Endojen salinan
IL-1 B’'nin deneysel febril status sirasinda hipokampusta tre-
tildigi gosterilmistir. Nobet esigini distirdiigl, nébetleri ve
statusu tetikledigi diistinilmektedir. Ayrica ndbet sonrasi
48 saate kadar yiksek olmasi da dikkat ¢ekicidir.'-*!

TNF-aise uzun donemde gelisen degisikliklerde rol almakta
ve hayvan beyinlerinde glutamat reseptorii tizerinden etki
etmektedir. Nobet yaylliminda ve tekrarinda énemli olan
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Toll- like reseptor 4 ise glia tarafindan aktive edilen hasarh
ya da 6lu néronlardan salinmaktadir. TGF-B ise 6zellikle kan
beyin bariyerinin acilmasiyla iligkilidir. Ayrica TNF-a iliskili
medyatorlerin hayvan beynine lipopolisakkarit uygulandik-
tan uzun siire sonra glutamat iliskili reseptorlerde degisiklik
gorilmektedir. Ayrica AMPA iliskili reseptorleri de tetikledi-
gi dustinilmektedir. Tim bu mediyatorlerin epilepside olasi
roli olmasi sebebiyle inflamasyonla iliskili artan sayida be-
lirtecler olabilecegi akla gelmektedir.!"&-8

Ayrica noron ve glia hiicrelerinden salinan high-mobility
box-1 (HMGBT1) iceren ve diger bir farkl inflamasyonda go-
revli medyator olan toll- like reseptdr 4 (TLR4) de prokon-
vulzan bir yolakta rol ali. HMGB1 ve TLR4 antagonistleri
ndbet olusumunu geciktirir ve kronik ndbet olusumunu

azaltir. HMGB1'in prokonvulzan etkileri, IL-1 B gibi kismi
olarak ifenprodil duyarli NMDA reseptorleri ile iliskilidir.
Bundan dolayi HMGB1-TLR4 sinyalleri ndbet olusumuna ve
yayihmina katkida bulunur ve ilaca direngli epilepsilerde he-
deflenen antiepileptik ila¢ mekanizmalarinda goéz 6niinde
bulundurulmalidir.*-"

Hayatin herhangi bir ddneminde SSS'nin kronik inflamatu-
var bir kaskadinin aktivasyonuyla epileptik olayin olusmasi-
na zemin hazirlayan patolojik olaylarin akisi Sekil 1'de gos-
terilmektedir.'?

Kortikal gelisimsel malformasyonlar ve hipokampal skleroz-
da (HS) inflamatuvar sureglerin etkili oldugu bilinmektedir.
ILAE nin tanimlamasinda CA1 ve endfolyumda néronal hiic-

Baslangi¢ hasar

Perifer (infeksiyon,
otoimmunite

~ MSss

(Infeksiyon,
travma, inme,
febril nébet)

inflamasyon

Lokositler

(Sitokinler, tehlike sinyalleri,
komplemen, C:X, kemokinler,
hiicre adezyon molekdlleri)

[ Glia/Noronlar ]

Kan beyin bariyeri

yikimi (albumin, Ig G)

\ l Non transkripsiyonel
Astrositler: iyonik Naronlar: lyon
imbalans kanallari
Glutamat alimi Glutamat/GABA
azalmasi reseptori

Transkripsiyonel

Noronlar/Glia:

Astrositler: Nérogenesis
Glutamat Filizlenme
salinimi Anjiogenez

Astrosit disfonksiyonu

Artmis
eksitabilite \
" (o)

Epilepsi
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re kaybi ve gliozis rapor edilmistir. Astrogliozis HS'nin major
bulgusudur ve glial fibriler asidik proteinle dogrulanabilir.
Kronik epilepsili hastalarda ndbet sonrasinda serumda ve
BOS'ta IL-6 ve IL-1 reseptdr antagositlerinin artmasi tanida
bu sitokinlerin belirteg olabilecegini diistindiirmektedir. Ay-
rica IL-6'nin kompleks parsiyel nébet geciren temporal lob
epilepsili (TLE) hastalarda artmis olmasina ragmen tempo-
ral lob disi epilepsili hastalarda artmamasi ilgi cekicidir. Hay-
van gen ekspresyon analizleriyle TLE'de klasik inflamatuvar
yolaklarin aktive oldugu gosterilmistir. Bu kalict kompleman
aktivasyonu etkilenen yolaklar hareketli hale getirip infla-
matuvar yanitin devam etmesine katkida bulunur. IL-1 3,
kompleman komponentleri ve plazminojen aktivatdrlerinin
hassas olan kan beyin bariyerini etkilegi sdylenebilir. Bu me-
kanizmalar sirasinda da TLR4' e dikkat ¢cekmek gerekir.'>-1%)
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Direncli epilepsiyle seyreden fokal kortikal displazilerde ve
hipokampal sklerozda inflamatuvar siirecin ve immiin ce-
vap aktivasyonu olduguna dair elimizde kanitlar mevcuttur.
Ozellikle pediatrik fokal kortikal displazilerde apopitotik
ve nekrotik hiicre 6lumiyle ilerleyici hiicre hasari sonrasi
direncli epilepsiler ortaya ¢ikmaktadir.'® Proinflamatuvar
sitokinlerin ve bircok otoantikorlarin TLE'lerle iliskili oldugu
bilinmektedir.'®'” Bircok immunolojik Griinin epilepsi ve
TLE Gzerindeki etkisi Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Normal sartlar altinda KBB'nin fonksiyonunu devam ettire-
bilmesi perisitlerin, perivaskiiler mikroglialarin, astrosit ve
bazal tabakanin devamliligini saglamasina baghdir. SSS'de
sirkumventrikiler alanlar ve koroid pleksus gibi bazi alan-
larda KBB yoktur ya da kismi olarak bulunur. BOS koroid
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Sekil 2. immunolojik aktivasyonun epilepsinin cesitli basamaklarindaki rolii.’® NMDA: N-metil-D-aspartat;
VGKC: Voltaj bagimli potasyum kanali; GAD: Glutamik asit dekarboksilaz; IL-1a: interlékin 1 alfa; TNF-a:
Tiimor nekroz faktor alfa; IL-1RA: interldkin 1 reseptér antagonisti; iNOS: induiklenebilir nitrik oksit sen-
taz; BAPP: B Amiloid Prekiirsér Protein; NFkB: Niikleer faktér kappa B; IDO: idolamin 2,3 -dioksigenaz;
GM1: monosialogangliozid 1 antikoru; Ig A: Immunglobulin A.
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Tablo 1. inflamasyon ve immunitenin epilepsideki rolli, anahtar sorular, olasi yanitlar ve gelecekte yanitlanacak sorular

Sorular, ihtiyaclar ve gelecekteki yonergeler

Yanitlar

Beyin inflamasyonu neye sebep olur?

inflamatuvar mediyatérlerin kaynaklari hangileri-
dir?

Hangi kosullar altinda inflamasyon beyin dokusuna
zarar verir?

ihtiyaclar ve gelecekteki ydnergeler

Epileptik stirecin her basamagi inflamatuvar meka-
nizmalari kapsar mi?

intiyaclar ve gelecekteki ydnergeler

Her hastada ayni derecede beyin inflamasyonu var
mi?
ihtiyaclar ve gelecekteki ydnergeler

Beyin inflamasyonu saptayan biyomarkerlar var mi?
Tani ve tedavi amagli

ilaca direncli epilepsiler icin yeni anti-inflamatuvar
tedavi tasarlayabilir miyiz?

intiyaclar ve gelecekteki yénergeler

A- Rekirren nobetler
B- Epileptik beyin hasari (travmatik beyin hasari, inme,infeksiyon)
C- Huicre olumu (febril ndbetlerde)

A- Yerlesik parenkimal hiicreler: mikroglia,astrosit, néronlar
B- KBB'nin endotelyal hiicreleri
C- Hedef hiicre tipleri

A- inflamatuvar mediyatérlerin néronal eksitabilite tizerine direkt
etkileriyle
B- Perivaskiiler glia ya da l6kosit-endotelyal hiicre interaksiyonu ta-
rafindan tretilen inflamatuvar molekiiller yoluyla kan beyin bariyer
hasari
C- Noronal proteinlere karsi otoantikorlar: adaptif immunitenin
disfonksiyonu
D- Sinaptik, molekiiler, hiicresel plastisiteyi iceren genlere bagh
transkripsiyonel aktivasyon
E- mTOR aktivasyonu
- Ek inflamatuvar mekanizmalarin belirlenmesi
- inflamatuvar yollardaki degisimle birlikte transgenik
modellerdeki néronal eksitabilite calismalari
+ Noronal eksitabilitenin bozulmasiyla genetik modellerde
spesifik inflamatuvar yol calismalari
Bircok hayvan epilepsi modelinde spesifik inflamatuvar yolak ¢a-
lismalari

A- Proepileptojenik hasardan sonra, akut ve kronik tekrarlayan n6-
betlerde ve epileptogenez sirasinda beyin inflamasyonu belgelen-
mistir

- Epileptogenezde inflamasyonun roli

- Epileptik stirecte I6kositlerin rolu

- Epileptik stirecte koruyucu otoimmunitenin roli

A- Etyolojiye bagl olarak farkh kaynaklarda ve farkl derecede inf-
lamasyon bulgusu
- Farkl etyolojili epilepsilerde inflamasyon derecesi ve
kaynaklarin degerlendirilmesi

A- Gortintileme yontemleri (MRG/ MRS/ PET)
B- BOS'ta inflamatuvar markerlarin 6l¢iim
C- Otoantikorlar

« Bu markerlarin kanitlanmasi

A- Antisitokinler (reseptor bloke ediciler, sentez inhibitorleri), anti-
kor nétralizanlan
B- Anti PG-E2 reseptorleri
C- Anti hiicre adhezyon molekdlleri
D- Kan beyin bariyerinin yeniden mihirlenmesi
E- Anti mTOR
« Farkli epilepsi modellerinde olasi hedeflerin belirlenmesi

- Farkh epilepsi modellerinde olasi hedeflerin belirlenmesi
« Yeterli klinik verilerin tasarlanmasi

KBB: Kan beyin bariyeri; mTOR: Memeli hedef rapamisin; MRG/MRS: Magnetik rezonans goriintiileme/spektroskopi; PET: Pozitif Emisyon Tomografi; BOS: Beyin

omurilik sivisi; PGE2: prostoglandin E2.
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pleksus epitel hiicrelerinde apikal siki baglanma seviyesin-
de BOS bariyeri bulunur. Fizyolojik sartlarda KBB'i SSS'nin
siki regllasyonunu plazmadan kaynaklanan maddelerin
girisini diizenleyerek saglar. Bir cok SSS hasarinda (ndbetler,
infeksiyonlar, travmatik ve iskemik olaylarda) KBB fizyoloji-
sinde ve yapisinda bozulma oldugunda gegici degisiklikler
olur. Ozellikle KBB gecirgenliginin kaybinda ve inflamasyon
strecindeki olaylar ge¢ ortaya cikan epilepsilerle iliskilidir.
Ayrica COX-2 ve kompleman sisteminin upregilasyonu da
beyin parenkiminde gosterilmistir.">-2

Glutamat beyindeki en 6nemli eksitator nérotransmitter-
lerdendir. lyonotropik glutamat reseptérleri eksitatator
transmisyonu yonetir. Yiiksek diizeydeki glutaminerjik eksi-
tasyon yenidogan beynin hizlica gelismesini saglar. Ancak
kognitif yikimla giden yasa 6zgli nbetlere yatkinlk saglar.
Uc tip iyonotrofik glutamat reseptérii vardir. N-metil-D-
aspartat reseptorleri (NMDA), kainat (KA) ve alpha-amino-
3-hydroksi-5-methyl-4-isoxazolepropionik asid (AMPA).
NMDA eksitotoksisitenin en 6nemli medyatorlerindendir.
Fizyolojik aktivasyonu hiicre icin gerekli olsa da fazla akti-
vitesi hiinre 6limine yol acar. Mitokondriyal disfonksiyon,
kalsiyum bagiml enzim aktivasyonu, mitojenin aktive ettigi
protein kinaz yolak aktivasyonu sinaptik transmisyonda ve
plastisitede kritik rolleridir. iki altunitesinde NR1 subuniti
glisine, NR2 (A,B,C,D) sununiti ise glutamata baglanir. NR1
ve NR2 subuniti kalici farmolojik 6zellikleriyle reseptor sub-
tiplerini olusturmak icin birlesirler. Eksitotoksisiteye neden
olarak NMDA reseptoriinlin fazla aktivite gostermesi epilep-
si, demans, inme gibi hastaliklara yol acarken, az calismasi
ise sizofreni semptomlarini ortaya ¢ikarabilmektedir.2>2!

AMPAR memelilerde en hizl eksitatdr transmisyonu yapan,
iyonotropik glutamat reseptérudir. N6bet olusumunda ve
ndbet aktivitesinin yayihminda rol alir. GIuR1, 2, 3 ya da 4 su-
bunitleri vardir ve yiiksek oranda sinaptik hipokampus CA3-
CA1 alanlarinda en yiiksek diizeyde GIuR1/2 ve GluR2/3
reseptorleri bulunur22 Her bir alt tipin etkili oldugu alan
vardir. Eger GIuR2 alt tinitesi eksik olursa sodyum, potasyum
ve kalsiyuma gecirgen hale gelir. Tim néronlar birbirlerini
AMPA reseptorleri sayesinde aksiyon potansiyeli olustura-
rak atesleyebilir. Ayrica AMPAR direncli epilepsi ve status
epileptikus patogenezisinde dnemli bir role sahiptir. Kensini
sinirlayan tek bir nébetin yayihminda AMPA reseptor ekster-
nalizasyonu ve y-amino butyric acid (GABA) internalizasyo-
nuna neden olabilir. Gegis fazinda GABA reseptorleri sitop-
lazmik membrana geger.423
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Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) eksitator bir transmitter
olan glutamati inhibitér olan gama biitirik aside ceviren
katalizér son enzimdir. Her biri kendi geni tarafindan kodla-
nan GADG65 ve GAD67 isimli iki formu vardir. GAD 67 hiicre
sitoplazmasindan Uretilirken GAD 65 sinir terminali yakinin-
da bulunur. Sinaptik aktivite ve nérotransmisyonda gerekli
olan gaba aminobutirik asidi (GABA) olusturur. GABAB re-
septorlerinin GABAB1 VE GABAB2 olmak (izere presinaptik
inhibisyon yapan 2 alt grubu vardir. Postsinaptik GABAB
reseptorleri yavas inhibitor postsinaptik potansiyel Uretir ve
benzer mekanizmalari inhibe eder. GABAerjik néron hasari-
na ikincil GAD enziminin beyin omurilik sivisina salinmasi ve
buna bagli gelisen anti-GAD antikor Gretimi olasi mekaniz-
malar olarak 6ne strlilmustir. Beyinde ve medulla spinalis-
te genis bir dagihmi olan GABAB reseptorleri hipokampus,
talamus ve serebellumda daha fazla bulunur.?627

Voltaj Bagimli Potasyum kanal kompleksi yapisinda LGI1,
CASPR2 ve Contactin- 2 yer almaktadir. Kompleksin %70 ‘ini
LGI1, %20'sini CASPR2, %10'unu ise contactin-2 olusturur.
Kompleks memeli kortikal néronal membranlarindan salinir.
VGKC antikorlari direkt olarak kendileri VGKC'larina baglan-
maz. Bu baglanma sirasinda l6sinden zengin inaktif gliom 1
(LGI1) ve CASPR2 gibi proteinlerine baglanir. Bu kompleksin
en onemli parcasini presinaptik terminalden salinan gli-
koprotein olan LGI1 olusturur. LGI 6zellikle hipokampus ve
neokortekste uretilir. CASPR2 hiicre adezyon molekli ola-
rak davranan mebran proteinidir. Noral jukstparanodelarda
VGKC lokalizasyonunda gereklidir. CASPR2 contactin-2 isimli
diger bir adezyon proteini ile etkilesime girer. Contactin-2
sinir sistemi boyunca glia hiicreleri ve aksonlarda uretilir.
Contactin-2 and CASPR2 ranvier nodonun parcasi olarak ta-
nimlanmis olsa da SSS'de de 6nemli rolleri vardir.28-30

Sonug olarak nérotravma, inme, febril nobet, status epilep-
tikus gibi olaylarla beyin dokusunda inflamasyonun tetik-
lendigi gosterilmistir. Bu hasarlarin da epilepsi gelismesinde
risk faktori oldugu distintilmektedir. Eger subklinik olarak
ortaya cikan bu olaylar varsa kronik bir kaskadi aktive edip
kronik epilepsiye yol acacagi dusiintilmektedir.

inflamasyon ve immiinitenin epilepsideki rolii, anahtar so-
rular, olasi yanitlar ve gelecekte yanitlanacak sorular Tablo
1'de yer almaktadir.®!

Klinik pratikte ise klasik antiepileptiklerle kontrol altina ali-
namayan direncli epilepsilerin steroid ve ACTH gibi ajanlarla
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kontrol altina alinmasi, bu ilaglarin kismen de olsa etkilerini
antiinflamatuvar 6zellikleriyle gosterdigini desteklemektedir.
Sitokinlerin etkisiyle ilgili yapilacak calismalar sadece nobet
olusum mekanizmasini dedil, hastaliklardaki inflamatuvar
sinyalin aktivasyonunu blokajda da yeni gelismeler kaydet-
meyi saglar. Boylece 6zellikle mevcut tedavilere yanit alina-
mayan epilepsilerde yeni tedavi yaklasimlarina isik tutabilir.'?
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