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OZET
Baz1 bitki tirlerinin Ozellikle stres durumlarinda

sentezini artirdigi dogal bir polifenol olan Resveratrol
antioksidan, antienflamatuvar, ndroprotektif,
kardiyoprotektif, antiviral ve antibakteriyel 6zellikleri
ile sik¢a glindeme gelmektedir. Viicutta prooksidan-
antioksidan  dengesi,  saglikh  bir  yasam
siirdiiriilebilmesi i¢in biliyiik O6nem tagimaktadir.
Reaktif oksijen tiirleri (‘Reactive Oxygen Species’;
ROS)’nin iiretimi ile antioksidan aktivite arasindaki
dengesizlik redoksa bagimli homeostatik sinyali
bozarak enflamasyon siire¢lerinin baglamasina neden
olabilir. Oksidatif strese yatkin olan beyindeki asir
ROS iiretimi, epilepsi de dahil bir dizi nérodejeneratif
hastaligin etiyolojisi igin ortak bir altta yatan faktor
olarak  amilir.  Resveratrolin  kayda  deger
Ozelliklerinden bir digeri de kan-beyin bariyerini
gecebilmesi, redoks yollarit ve Sirtuin sistemini
diizenleyebilmesi, boylelikle beyinde gen
transkripsiyonunu modiile ederek enflamasyonu ve
apoptozu kontrol edebilmesidir. Bugiine kadar kronik,
norolojik bir bozukluk olan epilepsi etiyolojisinde,
enflamasyon ve oksidatif stresin rolii olabilecegine
dair baz1 kamtlar olsa da patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu derlemede, néroprotektif
eylemler sergileyebilme yetenegindeki resveratroliin
bir antikonviilzan ajan gibi davrandigi, noral
dokudaki hasann azaltmada ve hatta yardimci
antiepileptik tedavide nobet gelisimini Onlemede
etkili bir ajan olabilecegi tartisilmaktadir.

Anahtar kelimler: Epilepsi, Enflamasyon, Oksidatif
Stres, Oksenflamasyon, Resveratrol

Sorumlu yazar:

ABSTRACT
Resveratrol a natural polyphenol that is over-

synthesized in some plant species, especially in stress
situations, is frequently cited for its antioxidant, anti-
inflammatory, neuroprotective, cardioprotective,
antiviral and antibacterial properties. Prooxidant-
antioxidant balance in the body is of great importance
for maintaining a healthy life. The imbalance between
the production of reactive oxygen species (ROS) and
antioxidant activity can disrupt the redox-dependent
homeostatic signal, causing inflammation processes
to begin. Excessive production of ROS in the brain,
which is susceptible to oxidative stress, is referred to
as a common underlying factor for the etiology of a
number of neurodegenerative diseases, including
epilepsy. Another notable feature of resveratrol is that
it can cross the blood-brain barrier, regulate redox
pathways and the Sirtuin system, thereby modulating
gene transcription in the brain to control inflammation
and apoptosis. Although there is some evidence that
inflammation and oxidative stress may play arole in
the etiology of epilepsy, which is a chronic,
neurological disorder, its pathogenesis has not been
fully elucidated. In this review, it is discussed that
resveratrol, which is capable of exhibiting
neuroprotective actions, acts as an anticonvulsant
agent and may be an effective agent in reducing
damage to neural tissue and even preventing seizure
development in auxiliary antiepileptic therapy.
Keywords: Epilepsy, Inflammation, Oxidative
Stress, Oxinflammation, Resevratrol
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GIRIS
Polifenoller; flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler, lignanslar ve stilbenleri
kapsayan bir antioksidan ailesidir (1). Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene) stilbenlerin alt
grubu polifenolik yapida bir fitoaleksandir (2). Uziim, yer fistig1, asma yapragi, kegi boynuzu,
dut ve yaban mersini gibi ¢esitli bitkilerde bulunan yaralanma, stres, ultraviyole 151k ve fungal
enfeksiyona karsi iiretilen dogal bir bilesiktir (3,4). Geleneksel dogu tibbinda uzun siiredir
kullanilan resveratrol Japonca “Kojo-kon” olarak bilinen Polygonurn cuspidatum bitkisinin
koklerinde sentezlendigi bilinmektedir. Langcake ve Pryce isimli arastirmacilar ilk olarak 1976
yilinda asma yapraklarinda (Vitis vinifera) tespit ettikleri trans-resveratroliin, fungal
enfeksiyona veya ultraviyole 1siga maruz kalmaya yanit olarak yaprak dokusunda
sentezlendigini gosterdiler (5). 1992 yilinda, Siemann ve Creasy isimli arastirmacilar Fransa’da
yapilan ¢alismalarda kirmizi sarap tiiketimi ile kardiyovaskiiler sistem hastalig1 insidansi
arasinda ters oranti olduguna (Fransiz paradoksu) vurgu yaparak bunu sarapta bulunan
resveratrol ile iligkilendirdiler (1,3). Son yillarda resveratroliin biyolojik 6zelliklerini arastiran;
potansiyel etkileri ile ilgili antioksidan, antienflamatuvar, antiapopitotik, néroprotektif,
kardiyoprotektif, antiviral ve antibakteriyel 6zelliklerini ortaya koyan ¢ok sayida in vitro ve in

Vivo ¢alisma bulunmaktadir (Tablo 1) (6,7).
Tablo 1. Resveratroliin Etkileri (6-8)

Antioksidan

Antienflamatuvar

Noroprotektif
Resveratrol  Kardiyoprotektif

Kemoprotektif (Meme, prostat, akciger, kolorektal kanserde)

Antidiyabetik (Diyabete bagli gelisen komlikasyonlar1 azaltiyor)

Antiviral

Antiaging

Resveratroliin Farmakokinetigi

Resveratrol oral uygulamadan sonra iyi emilir, ancak bagirsak ve karacigerde hizla
metabolize edildiginden biyoyararlanimi diisiiktiir (yaklasik %2). Diisiik doz alimindan sonra
plazmadaki maksimum pik konsantrasyonuna ilk 30 dakikada ulasirken, daha yiiksek doz
alimindan sonra plazmadaki maksimum pik konsantrasyonuna 1.5-2 saatte ulasir. Resveratrol

kalp, karaciger, bobrek ve beyinde birikebilir, plazma proteinlerine baglanmasi o6zellikle
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albiimin tizerinde gergeklesir (2,3,9). Resveratroliin emiliminin biiyiik bir b6limii jejunumdan
daha az bir bolimi ise ileumdan ger¢eklesmektedir. Biiyiik oranda idrar yolu ile atilan
resveratroliin, atiliminin alindiktan sonraki ilk dort saat icinde gergeklestigi gosterilmistir
(3,10).

Okdidatif Stres, Enflamasyon ve Noroenflamasyon

Alkol/ilaglari metabolize etme, yaglar enerjiye ¢evirme, solunum, sindirim gibi bir¢ok
dogal biyolojik siireg, serbest radikal ad1 verilen bilesikler tiretir (11). Serbest radikaller, bir
veya daha fazla sayida eslesmemis elektron iceren molekiil veya atom olarak tanimlanabilir
(12). Siiperoksit anyonu (O2"), hidroksil (OH") radikali, hidrojen peroksit (H202) gibi ROS ve
nitrik oksit, peroksinitrit (OONQO™) gibi reaktif azot tiirlerinin (‘Reactive Nitrogen Species’;
RNS) her biri, enzimatik olan/olmayan yollarla farkli hiicresel sistemlerde tiretilirler (13). ROS
terimi sadece oksijen radikallerini degil ayn1 zamanda bazi radikal olmayan O: tiirevlerini de
igeren toplu tammlayici bir addir (14). Ozellikle O™, biyolojik sistemlerde bulunan diger tiim
major reaktif oksijen tiirlerinin (OH, H202 ve OONO") 6nciisii olup ROS'un genel etkilerinin
temel belirleyicisidir (15). Sigara, kirlilik, asir1 besin yiikii gibi eksojen stresorler; enerji krizi,
hastaliklar ve enflamasyon gibi endojen pek ¢ok faktor ROS/RNS olusumunu tetikleyebilir
(16,17). ROS/RNS, ya yasam icin gerekli olan reaksiyonlarin bir yan/atik {irlinii olarak
istemsiz, ya da bir sinyal iletim yolu/hiicre savunma mekanizmasinda molekiiler sentez veya

parcalanma sonucu kasith olarak {iretilir (18).

Diisiik konsantrasyonlardaki ROS, sinyal iletim molekiilleri olarak, suprafizyolojik
konsantrasyonlardaki ROS ise toksik mediatorler olarak hareket ettikleri i¢cin hiicresel
homeostazda merkezi bir rol oynarlar (19). Fizyolojik konsantrasyon araliginda ROS, hiicre
metabolizmasinin diizenlenmesi, yapisma, go¢, cogalma, farklilasma ve hayatta kalma gibi
hiicrenin kaderini belirleyen kararlarda yer alir ve sinyal iletim yollarini tesvik etmek i¢in belirli

efektorler tizerinde gerekli redoks degisikliklerine aracilik ederler (19-21).

Asir1 yiiksek ROS seviyeleri, hiicresel makromolekiillere zarar veren ve sonunda
hiicresel islev bozukluklarina ve hastaliklara yol agan oksidatif strese neden olabilir (20).
Organizmalarda, ROS olusumunu Onleyen veya bu radikallerin temizlenmesini saglayan
enzimatik/non-enzimatik yapida antioksidan sistemler bulunmaktadir (22). Patolojik etkiler,
'rediiktif stres' olarak adlanan ve bu antioksidan yollarin siirekli aktivasyonu ile olusan asir

diisiik ROS seviyeleri ile de uyarilabilir (20).
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Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine degismesi
“oksidatif stres” (OS) olarak tanimlanmir (22). Ursini ve ark. nin yaptigi tanima gore OS, sabit
fizyolojik redoks durumunun siirdiiriilmesindeki basarisizligin bir sonucudur (16). ROS asir1
iiretildiklerinde proteinlere, niikleik asitlere ve lipitlere zarar vererek membran biitiinliigiiniin
kaybina, mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasina ve plazma zarinda Ca?*
gecirgenliginin artmasina neden olabilir (23). Bu durum hiicre canliligi, aktivasyonu, ¢ogalmasi
gibi islevler i¢in biiyiik tehdit olusturur. O nedenle fizyolojik redoks durumunun diizenlenmesi

ve slirdiiriilmesi ¢ok biiyiik 6nem arz eder (22).

Bir¢ok patolojik durum, anahtar biyomolekiillere saldirabilen, sinyal transdiiksiyon
yollarim degistirebilen, membranlari ve hiicre alt1 birimleri yok eden ve daha sonra hiicre 6limii
ile sonuglanan asir1 ROS/RNS iiretimi ile iliskilidir. Gegis metalleri veya redoks dongii
bilesiklerinin varliginda, Oz~ gibi ROS daha reaktif hidroksi radikallere doniisebilir. Bazi
hiicresel durumlarda, O~ ve nitrik oksit birbirleriyle reaksiyona girerek daha toksik anyonik bir
bilesik olan peroksinitrit olusturabilir (23,24). Dahasi hiicre i¢inde ksantin/ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz (NOX), sitokrom P450, nitrik oksit sentazlar, prostaglandin sentazlar ve
mitokondrideki elektron tasima zincirindeki enzimler de ROS/RNS iiretmektedir. Diger
taraftan bu tretilen ROS/RNS, hiicresel/hiicre alt1 sistemlerde, glutatyon, vitamin C ve E,
Koenzim Q gibi hiicre i¢i antioksidanlar ve siiperoksit dismutazlar (SOD), katalaz ve glutatyon

peroksidaz gibi antioksidan enzimler tarafindan etkisiz hale getirilmektedir (22,24).

Adaptif ve dinamik olan fizyolojik homeostazin bozulmasi, enflamatuvar bir duruma
yol agar (16,25). OS varliginda, bir dizi enflamatuvar mediat6riin yer aldigi sinyal yollarn
etkinlegebilir. Buna karsilik enflamasyonda, birgok hastaligin ilerlemesine katki saglayan bir
geri besleme ile daha fazla OS’¢ neden olabilir (26). Antioksidanlarin tiikkenmesi ve ROS
birikimi anlamima gelen OS durumunda hiicreler, savunma enzimlerini, transkripsiyon
faktorlerini ve yapisal proteinleri kodlayan genlerin aktivasyonu veya susturulmasi yoluyla

oksidan etkilere karsi koymaya ve redoks dengesini yeniden saglamaya ¢alisir (27,28).

Enflamasyon ve OS birbiriyle yakindan iligkili siirecler gibi goriinmekte; kronik
enflamasyon ve OS' in kisir dongiisii "OksEnflamasyon” terimi ile ifade edilmektedir (29,30).
Valacchi ve ark. pozitif bir feedback seklinde, heniiz klinik olarak saptanamayan bir
enflamatuvar siiregle etkilesime giren ve uzun vadede (kronik olarak) sistemik bir hastaliga yol
acan kalici pro-oksidatif 6zelligi “OksEnflamasyon’’ seklinde tanimlamis, yeni bir operasyonel

terim olarak 6nermistir (31).
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ROS/RNS gibi OS aracilar1 enflamatuvar yollardaki rolleri diisiiniildiigiinde, ¢ift yonlii
molekiiller olarak kabul edilebilir. Ciinkii bir tarafta istilaci patojenlerin temizlenmesinde,
hasarin ¢oziilmesinde, doku onariminin indiiklenmesinde rol oynayan onemli enflamatuvar
efektor rolli oynarken; diger tarafta, biyomolekiillerin oksitlenmesine yol agmalari dolayisiyla
enflamatuvar baglaticilar olabilir, bu da doku hasarina ve akuttan kronik enflamasyona gegise
yol agabilir (23).

Enflamasyon, birkag¢ hiicre tipinin ardisik olarak aktive oldugu ve anahtar aracilari
salgilayabildigi, iyi diizenlenmis bir dizi olayla karakterize edilen, hasara bir doku tepkisidir
(31,32). Inflamatuar yanitlarda yer alan ana hiicreler, sitokinler ve kemokinler olarak
adlandinilan kimyasal aracilarla kontrol edilen nétrofiller, makrofajlar ve diger bagisiklik
hiicreleridir (33). Bir enflamatuvar yanitin ilk adimi, niikleer faktor-kappaB (NF-«xB), aktivator
protein-1 (AP-1), aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii (‘Nuclear Factor of Activated
T cells’; NFAT) ve sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii-3 (‘Signal Transducer and
Activator of Transcription 3’; STAT3) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla
sitokinler, kemokinler ve diger aracilari kodlayan genlerin artmis regiilasyonudur (34). Son
calismalar, protein kinazlarin ve sinyal molekiillerinin, NF-kB ve Nrf-2 gibi transkripsiyon

faktorlerinin diizenlenmesindeki roliinii kabul etmektedirler (26,29).

ROS enflamatuvar yanitin 6nemli koordinatorleridir (12). Cilinkii ROS; NFAT-1, AP-1
ve NF-kB gibi enflamatuvar siirecte yer alan transkripsiyon faktorlerini aktive edebildigi gibi
(18) ayrica ikinci haberciler olarak da hareket edebilir ve MAPK aktivasyonu (p38, JNK ve
ERK1/2) ile bir dizi olayr indiikleyebilir, bu da enflamatuvar hiicrelerin go¢iine yol agip
enflamatuvar yaniti artirabilir (35,36).

ROS' un belirli bir yol i¢inde ¢ogu zaman birden fazla yerde (yani yukar1 veya asag
akis) ve bazen de karsit sekillerde (yani, engelleyici veya uyarici) islev gorebilmesi, NF-kB
yolundaki islevlerini tanimlamay1 zorlastirir. Ornegin ROS, sitoplazmada siklikla NF-xB
yolunu uyarirken, ¢ekirdekte NF-xB aktivitesini inhibe eder (37). Daha karmasik olan, birgok

ROS etkisinin ve etkilesiminin hiicre tipine 6zgii olmasidir (18).

NF-«B proteinleri, bir transkripsiyon faktorleri ailesi olup enflamasyon ve bagisiklikta
merkezi Oneme sahiptir (38). NF-kB transkripsiyon faktorleri ayrica hiicre biiylimesi,
farklilagmasi, gelisimi ve apoptozun diizenlenmesinde yer alan yiizlerce genin ekspresyonunu
da diizenler. Genel olarak NF-kB aktivitesi, NF-kB proteinlerine baglanarak DNA baglanma

alanlarim1 maskeleyen inhibitdr-kappaB (IkB) proteinleri tarafindan diizenlenir. Farklh
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potansiyel hiicre i¢i kaynaklardan {iretilen pek ¢ok ROS, NF-kB aktivitesini etkileme veya
ondan etkilenme kabiliyetine sahiptir. NF-xB bagimli genlerin transkripsiyonu, hiicredeki ROS
seviyelerini etkiler ve NF-«xB aktivitesinin seviyeleri de ROS seviyeleri tarafindan diizenlenir
(18,39).

Sitokinler bagigiklik ve enflamatuvar yanitlari1 yoneten, 16kositlerin kendi aralarinda
ve diger hiicrelerle iletisimini saglayan (40); hiicre biiylimesi, aktivasyon, farklilasima ve
enflamatuvar cevaba katkida bulunan ¢oziiniir proteinlerdir (41). Baglica TNF (Ttim6r Nekrozis
Faktor), IL (Interlokin), IFN (interferon) ve kemokinler seklinde simflandirilabilirler (42).
Fizyolojik sartlarda IL-1pB, IL-6 ve TNFa gibi proenflamatuvar sitokinler diisiik diizeylerde
bulunur (40). Doku hasar1 veya enfeksiyon bolgelerinin yakininda lokal olarak baslayan
enflamatuvar yanit ile hizla artan sitokin seviyeleri uygun sekilde kontrol edilmezse, sonunda

organizma i¢in kronik bir sorun haline gelir (31).

Dokular arasinda genis bir dagilim gosteren Sirtuin’ lerin (sinif III histon deasetilazlar)
de enflamasyon, hiicresel yaslanma gibi g¢esitli fizyopatolojik siiregleri diizenledigi
gosterilmistir (43). Insan sirtuinleri arasinda en iyi karakterize edilen ve iyi ¢alisilan sirtuinl
(SIRT1), kritik metabolik ve fizyolojik siirecleri diizenledigi bildirilen bir niikleer proteindir.
SIRTI, transkripsiyon faktorlerini ve proteinleri deasetilleyerek cesitli hiicresel siirecleri
diizenler, boylece kronik enflamatuvar ve metabolik hastaliklarin ilerlemesini kontrol eder.
(44,45). Son c¢alismalar, SIRT1'in ayrica aktivatér protein-1'in (AP-1) transkripsiyon
aktivitesini deasetile ederek baskiladigini; bdylece siklooksijenaz-2 (COX-2) gen

ekspresyonunun asagi regiilasyonuna yol actigini géstermistir (46,47).

Noroenflamasyon

Beyin ve sinir sistemi oksidatif strese yatkindir (12). Noroenflamasyon; mikroglia,
astrositler ve kan beyin bariyerine katilan endotel hiicrelerinin aktivasyonunu, plasma
proteinlerinin ve immiin sistem hiicrelerinin beyin dokusuna infiltrasyonunu ve enflamasyon
iliskili mediatorlerin beyin dokusuyla etkilesimini i¢eren karmasik bir olaydir (48). Beyin
dokusunda hasara yol agan herhangi bir olay beyinde enflamasyon siirecini baslatabilir. Hatta
santral sinir sistemi disinda baslayan sistemik enflamasyonlarda, mikroglia, astrositler ve kan
beyin bariyerinde bulunan endotel hiicreleri ile, enflamatuvar mediyatorler araciligiyla
etkilesim halinde oldugundan, kan beyin bariyerinin bozulmasina ve noéroenflamasyonun
baslamasina neden olabilir (42,48). Noroenflamasyonun olusumunu tetikleyen “baglangi¢

hasar1”, nitelik ve siddetine bagli olarak, mikroglia ve astrositlerin uyarilmasina, enflamatuvar
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mediyatOrlerin ve sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir. Bu hasar sonrasi kan beyin
bariyerinin (KBB) gecirgenligi artmakta ve albumin serebrosinal siviya gegmektedir. Albiimin
ise proenflamatuvar bir sinyal olusturarak noroenflamasyon iliskili diger yolaklarda
aktivasyona neden olmaktadir (48). Glia hiicrelerindeki NF«B yolaginin aktivasyonu, bir
yandan proenflamatuvar stokinlerin tiretimini artirmasi, diger yandan proenflamatuvar enzimler
olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS), COX2 ve NOX’lar iiretmesiyle NADPH
oksidazin ve buna bagli ROS’lerin iiretimine sebep olmasi agisindan TNF’nin zararl: etkilerinin
anahtar mediyatoriidir. Yani TNF, NFkB yolagimn cevap genidir. Bu durum
noroenflamasyonu besleyerek noéronal hasari artirir. NFkB nin ve TNF, ROS, RNS gibi
proenflamatuvar stokinlerin bu merkezi rolii ndrodejenerasyondaki enflamasyon ve oksidatif

stres arasindaki iligkiyi agiklar (49).

ROS, beyinde enflamasyon, yaslanma ve dejenerasyonda onemli rol oynamaktadir.
Aktive NOX enzimleri ROS olusumunda ana etkendirler ve beyinde oOzellikle NOX2;
Parkinson, Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz ve epilepsi hastaliklarinin patofizyolojisinde
onemlidir (48).

Tim aerobik hiicreler oksidatif hasara ugrar, ancak memeli beyni 06zellikle daha
hassastir (50). Ciinkii néral membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
yiiksek seviyeleri, yiiksek demir igerigi ve molekiiler oksijene olan yogun talep, merkezi sinir
sistemindeki hiicreleri oksidatif strese daha duyarli hale getirir. Oksidatif stres, bir dizi
norodejeneratif hastalik i¢in 6nemli bir temel faktordiir (12). Noronlar 6zellikle oksidatif stres
riski altindadir, ¢linkii GSH, Nrf-2 ve metallothienin gibi birgok 6nemli antioksidan savunma
mekanizmasi astrositlere lokalize gibi goriinmektedir. Asirt ROS {iretimi, proteazlar,
fosfolipazlar ve niikleazlar dahil olmak tizere Ca?"a bagimli enzimlerin aktivasyonu ve
mitokondriyal disfonksiyona ve néronal apoptoza yol acan sinyal yollarinin degistirilmesi ile
iligkilidir (51).

Koruyucu genlerin transkripsiyonel aktivasyonuna, antioksidan duyarh element
(‘Antioxidant Responsive Element’; ARE) ad1 verilen bir giiglendirici element aracilik eder.
ARE, transkripsiyon faktorii Nrf-2'nin baglanmasi yoluyla aktive edilir (52). In vitro ve in vivo
modellerde, bu sistemin glutatyon (GSH) tiikkenmesi, lipid peroksidasyonu, hiicre i¢i kalsiyum
artisi, eksitotoksinler ve mitokondriyal elektron tagima zincirinin bozulmasindan kaynaklanan

norotoksisiteyi bloke etmede etkili oldugu gosterilmistir (53,54,55).
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Artan oksidatif stres, ¢oklu kronik ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezi sirasinda
noronal hiicre 6liimii ile iliskilidir. Nrf-2-ARE yolunun aktivasyonunun hiicreleri oksidatif stres
kaynakli hiicre 6limiinden korudugu, o nedenle de bu siireclere diren¢ saglayan yeni bir

noroprotektif bir yol olabilecegi diisiintilmektedir (52).
Epilepsi, Epileptogenez ve Enflamasyon iliskisi

Epilepsi, spontan tekrarlayan ndobetlerle karakterize motor, duyusal, psisik veya
otonomik bulgulara sebep olan diinya ¢apinda yaklasik 65 milyon insani etkileyen kronik
norolojik bir hastaliktir (56-58). Nobet, merkezi sinir sistemi (MSS) néronlarindan veya néron
aglarindan asir1, hipersenkronize desarjlara bagh gelisen paroksismal bir olaydir. Bu anormal
elektriksel aktivite bir dizi klinik/davranigsal degisiklige neden olur. Epilepsi, birden fazla
durumda iki veya daha fazla provoke edilmemis veya tekrarlayan nobet sendromudur (59).
Epilepsi, genetik, yapisal, metabolik veya diger durumlarda (dahil olmak iizere g¢esitli
etiyolojilerden kaynaklanir (60). Epileptogenez; epileptik bir durumun gelismesi ve/veya
gelistikten sonra epilepsinin ilerlemesi ile sonuglanan spontan tekrarlayan nobetler iiretebilen
dokunun gelisimi ve artisiyla olusan beyin hasan siirecini ifade etmektedir (61,62). Epilepsi
patogenezinde y-aminobiitirik asit (GABA) gibi inhibitér ndrotransmitterle azalma, glutamat
gibi eksitator norotransmitterlerin artigi, eksitator/inhibitér noérotransmitter dengesinin
eksitasyon lehine bozulmasi, néronal iyon kanallarindaki degisiklikler gibi bir¢ok faktor
tanimlanmistir ve epilepsi caligmalart da noéronal degisikliklere odaklanmigstir bu sebeple
ndbetleri kontrol etmek i¢in gelistirilen farmakolojik ajanlar da bunlar iizerine yogunlagsmistir
(59,63,64). Bu sebeple epilepsi patogenezinin sadece noronlara atfedilmesi daha karmasik
epileptogenez modellerinde ortaya ¢ikan sorular1 agiklamakta yetersiz kalmistir. Calismalarla
ortaya ¢ikan bu veriler, epilepsinin patogenezinin ndronlardan ¢ok daha fazla olan glial
hiicreler, beyin vaskiiler hiicreleri ve daha da 6nemlisi periferden gelen 16kositler gibi ndronal
olmayan bilesenlerle iliskili oldugunu ileri stirmiistiir (60). Nobetlerin asil efektorleri noronlar
olsa da son yillarda artan sayida klinik ve deneysel kanitlar beyindeki enflamatuvar siireclerin
nobetleri hizlandirabilecegini veya nobet aktivitesini siirdiirebilecegini ortaya koymustur
(42,59). Iki farkli enflamatuvar siirec nébetlerle iliskilendirilmistir: [1] Noroenflamasyon,
epileptik beyinde ndbetin siddetini veya sikligim arttiran odakta olusur, [2] sistemik
enflamasyon iyonik (6rn., potasyum) ve nérotransmitter (6rn., glutamat) homeostazinin kaybi
yoluyla epileptiform néronal desarja neden olabilir (59,65).

Epileptik siiregte enflamasyonla iliskili yapilar kan beyin bariyeri (KBB), siklooksijenaz

(COX)-2 salinimi ve iliskili prostoglandinler, Kklasik sitokinler, Toll benzeri reseptorler

78



Acungil ve Ozsahin Delibas TOGU Sag Bil Der (J TOGU Heal Sci) 2022;2(1):71-87.

gosterilmektedir (66). Epileptogenez noronal hasar, gliyozis ve mikrogliozis ile noral dokunun
mikro ¢evresinde artmis, giiclii ve kalict bir enflamatuvar durumla iliskilendirilmistir.
Inflamatuar siirecler merkezi sinir sisteminden veya KBB’nin bozulmasi yoluyla sistemik
dolasimdan kaynaklanabilir. KBB’nin bozulmasi endotelyuma dogrudan bir saldinn veya
dolasimdaki 16kositlerin aktivasyonu ve vaskiiler gegirgenligi artiran molekiiler aracilarin
salinimi gibi sistemik faktorler tarafindan tetiklenebilir (59,67). KBB'yi olusturan glia, néronlar
ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu, bilyiik olasilikla IL-18 ve TNF-a gibi proenflamatuvar
sitokinlerin ve high mobility group box 1 (HMGBL1) gibi uyar sinyallerinin salinmasina neden
olmaktadir. Santral sinir sistemindeki enflamatuvar ortam ve ndronal hipersenkronizasyona
KBB’deki bozulmayla albiimin, potasyum iyonu, IgG gibi bilesenlerini gecisi eslik eder (60).
Sitokinler ve iligkili sinyal molekiilleri, epileptojenik beyin dokusunda tanimlanan en belirgin
sekilde asir1 eksprese edilen enflamatuvar aracilar arasindadir. Gliyal hiicrelerin yani sira,
enflamatuvar molekiiller de néronlar ve KBB’nin endotel hiicreleri tarafindan tiretilir ve salinr.
Lokositler ayrica epilepsideki enflamatuvar yanitlara da katkida bulunabilir. Epileptojenik
beyin orneklerinde enflamatuvar mediatorlerin (6rn.; sitokinler, hemokinler, prostaglandinler,
kompleman sistem) lokal enflamasyonu aktive eden immiin sistemin efektor molekiilleri
olmakla birlikte néromodiilatorler olarak da islev gordiigiinii belirtilmistir (42,68). Aslinda
noronlar tarafindan eksprese edilen reseptorleri aktive ederek noronal fonksiyonu ve
uyarilabilirligi dogrudan etkilerler (68).

Inflamatuar siirecleri modiile eden sitokinler, ilk olarak beyinde enflamasyon sirasinda
noronlar ve glial hiicreler tarafindan iiretilir. Normal sartlar altinda beyinde diisiik miktarlarda
bulunan proenflamatuvar sitokinler olan interlokin-1p (IL-IP), IL-2 ve IL-6 ndbetlerden sonra
artmaktadir. Bir klinik ¢aligsmada, febril nobet sonrasinda beyin omurilik sivisinda sitokinler
IL-1B, IL-6 ve nekroz faktorii-oo (TNF-a) diizeylerinin arttigi gosterilmistir. IL-1pB, IL-6 ve
TNF-a, transforme edici biiyiime faktorii-beta 1 (TGF-B1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ile birlikte nobet sonrast hipokampusta mRNA ekspresyonunu artirmistir
(66,67,69-72). Bu tiir anahtar sitokinler ve sitokin reseptorleri, sinaptik degisikliklere ve
noronal uyarilabilirlikte artisa neden olan gesitli mekanistik enflamatuvar yolaklar i¢erinde rol
alir (67).

Siklooksijenaz enzimlerinin indiiklenebilir formu olan COX-2’nin insanda ve deney
hayvanlarinda nobet sonrasinda indiiklendigi  gosterilmigtir. COX-2’nin  ndronal
ekspresyonundaki artis, farelerde deneysel olarak kainat ile olusturulan nobetlerde ve nobete
bagli mortalitede artisa neden olmustur. COX-2 geni silinmis farelerde ndbet esigi artmis ve

nobetlerin siddeti azalmistir. Beyinde enflamasyon siirecinde hiicre kaybi olabilir, 6zellikle
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status epileptikus epileptogenezis siirecinde noronal COX-2’nin artist ile meydana gelen
noronal hiicre Oliimiinde anahtar bir rol oynadigi gdosterilmistir. Bu bulgular COX-2
indiiksiyonunun epileptogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (65,66,68,72).

Santral sinir sistemi KBB sayesinde bagisiklik ayricalikli/korunmus 6zellige sahiptir.
Iyonik homeostaz KBB tarafindan saglanir ve bu nedenle KBB néronal uyarilabilirlik icin
diizenleyici role sahiptir (73). KBB’nin islevini devam ettirmesi perisitlerin, perivaskiiler
mikroglialarin, astrosit ve bazal tabakanin devamliligina baglidir (67). Travma, hipoksi,
enfeksiyon ve enflamasyonu igeren bir dizi patolojik durum ve bununla birlikte diyet, ¢evresel
toksinler, genetik faktorler de dahil olmak iizere bir¢ok siireg KBB’nin fizyolojisinde ve
yapisinda degisiklige sebep olabilir. Santral sinir sisteminde enflamasyon KBB ge¢is yoluyla
gerceklesir, KBB gecisi sadece epileptogenezin ilerlemesinde degil, ayn1 zamanda ndbetlerin
baslatilmasinda da rol oynadig: gdsterilmistir. Inflamasyon ve serbest radikallerin artis1 KBB
bozuklugu olan patolojilerin ¢ogunda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir, ancak etiyoloji ve
degisikliklerin siras1 net degildir, cogu durumda degisikliklerin ayni anda mi1 yoksa kismen mi
meydana geldigi bilinmemektedir. Ozellikle KBB gecirgenliginin kaybinda ve enflamasyon
stirecindeki olaylar geg ortaya ¢ikan epilepsilerle iliskilidir (66,72,74). Epilepside enflamatuvar

slirecin patofizyolojik agamalar1 Sekil 1’de gdsterilmistir.
Antioksidan ve Antienflamatuvar Olarak Resveratrol

Resveratroliin hiicresel savunma 6zellikleri, ROS/RNS’n1 dogrudan nétralize etme veya
hiicresel savunma genlerinin ekspresyonunu dolayli olarak artirma yetenekleri ile aciklanabilir
(76). Dogrudan bir antioksidan ajan olarak resveratrol, ¢esitli ROS/RNS' nin yani1 sira ikincil
organik radikalleri de temizleyerek hiicresel biyomolekiilleri oksidatif hasardan korur (77).
Resveratrol ayrica hem oksijenaz 1, katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi
cesitli antioksidan savunma enzimlerinin ekspresyonunu hem de hiicresel redoks dengesinin
korunmasindan sorumlu glutatyon seviyesinin indiiksiyonunu arttirir. Bu tiir savunmalar, SIRT-
1, NRF-2 ve NF-kB dahil olmak {izere ¢esitli sinyal yollarini diizenleyerek basarilabilir (78).
Nrf-2 sinyal yolunun aktivasyonu (antioksidan yanit), toksik ksenobiyotiklerin redoks
dengelemesine ve uzaklastirilmasina katkida bulunan en 6nemli mekanizmalardan biri olarak
kabul edilir. Resveratroliin, Nrf-2/ARE sinyal yolu aracilt HO-1 ekspresyonunun indiiklenmesi
yoluyla néronal hiicreleri oksidatif stresten korudugu bildirilir (79). inflamatuvar hiicrelerde
indiiklenen COX lar enflamasyonda rol oynayan prostanoidlerin yapimindan sorumludur.
Resveratrol ayrica arasidonik asidin prostaglandinlere doniismesinden sorumlu olan

siklooksijenazlari inhibe eder (80).
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Sekil 1. Epilepside enflamatuvar olaylar dizisi

Periferde baglangig¢ hasari ‘ Beyinde bagslangi¢ hasari

(6rn; enfeksiyon, otoimmiinite) (6rn; enfeksiyon, travma, ndbet)

‘ Lokosit aktivasyonu ‘ Glia ve noron aktivasyonu

Interlokinler; TNF;HMGBI;

— INFLAMASYON —
‘ [ ] COX; kemokinler; adezyon

digerleri

’ Adezyon molekiilleri;

1 molekiilleri

‘ KBB’de bozulma |

l Ekstravazasyon

| Albiimin, 1gG |
Astrositler (TGF-B) | | Noronlar: Iyon kanallar1 | | Astrositler: Glutamat | [ Noronlar ve/veya glia:
Potasyum ve glutamat Glutamat ve GABA ‘ salinimi | Norogenezis
dengesinde bozulma reseptorleri | Filizlenme

l ] \ Anjiyogenezis

|
}

Eksitabilitede artig ‘ v—\

Nobetler | &—> Hiicre olimii | Epilepsi

Inflamasyon —,/

Sekil 1. Santral sinir sitemindeki lokal hasarlar veya periferde enfeksiyonlar veya otoimmiin bozukluklar ile baglatilan patolojik olaylar beyin
parankimal hiicrelerinin (mikroglia, astrositler, ndronlar), KBB'nin endotel hiicrelerinin ve 16kositlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Bu hiicreler
beyinde enflamatuvar mediyatorler tiretir bu da bir dizi fizyopatolojik etkiye neden olan bir dizi olaya sebep olur. Spesifik olarak, sitokinler ve
uyart sinyalleri, glial veya noronal sinyal yollar1 dogrudan aktive eden veya KBB'nin bozulmasindan sorumlu enflamatuvar molekiilleri
indiikler. Enflamatuar mediyatérler glia ve noronlar tarafindan eksprese edilen spesifik reseptérlerini aktive eder, voltaj kapili ve reseptor kapilt
iyon kanallari, norotransmiter salinimi ve glutamat reseptorlerini indiikleyerek noronal uyarilabilirligin artmasina neden olabilir. KBB hasarini
takiben beyinde [gG/albiimin ekstravazasyonu, enflamatuvar sinyallerin aktivasyonunu artirir ve astrosit fonksiyonlarmda bozulmaya neden
olur. Bu etkiler, nobetlerin olusumuna ve hiicre 6limiine katkida bulunur, daha fazla enflamatuvar siireci aktive eder, boylece epilepsi
gelisimine katkida bulunan bir kisir d6ngii olusturur (42,75). Kisaltmalar: COX: siklooksijenaz, GABA,; y-aminobiitirikasit, HMGB1; yiiksek
mobilite grup kutusu-1, KBB; kan-beyin bariyeri, TGF-B; transforme edici biiylime faktorii-beta, TNF; timor nekrozis faktor.

Resveratroliin terapotik etkileri, pek ¢ok makalede antioksidan ve antienflamatuvar
aktiviteleri ile iligkilendirilir. (81,82). RES "iin NF-kB aktivasyonunu (antienflamatuvar yanit)
onleyerek, apoptozu inhibe etmek suretiyle PC12 hiicrelerinde koruyucu aktiviteye sahip
oldugu (83,84), yine resveratroliin, AB'ya maruz kalan H19-7 hiicrelerinde lipid peroksit
seviyelerini azalttig1 (85), membran lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve ROS tarafindan

tiretilen toksik etkileri azalttig1 (85,86) bildirilmektedir.
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Resveratrol, SIRT-1 katalitik aktivitesini artiran dogal molekiiller sinifina aittir (87).
SIRT1'in aktivasyonu, insiilin duyarliliginda iyilesme, yaglanmanin azalmasi, mitokondriyal
fonksiyonlarin artmasi, glikoz seviyelerinin azalmasi ve fizyolojik fonksiyonlarin artmasi gibi
bir¢ok fayda ile sonuglanir. Bu gelismelerin ¢ogu, SIRT1'in ¢esitli metabolik, proliferatif ve
enflamatuvar hastaliklarda farmakolojik olarak terapétik bir hedef olabilecegini diisiindiiren

SIRT1 deasetilaz aktivitesinin dogrudan bir sonucudur (23).

Noroprotektan Olarak Resveratrol

Bazi arastirmacilar, resveratrol i¢in ¢esitli beyin hasar1t modellerinde faydali etkilerine
dayal1 olarak potansiyel bir noroprotektif aktiviteye isaret etmislerdir (88). Proenflamatuvar
mediatorlerin sentezinin/saliniminin inhibisyonu, eikosanoid sentezinin modifikasyonu, aktive
immiin hiicrelerin ve iNOS, COX-2 gibi enflamatuvar enzimlerin inhibisyonu, NF-xB veya AP-

1 sinyal yolaklar1 {iizerindeki inhibitdr etkilerinin muhtemel mekanizmalar olabilecegi

bildirilmektedir (89).

SONUC

Dogada ¢ok sayida bilesik, kemopreventif ve/veya kemoterapdtik potansiyelleri nedeniyle
arastirllmaktadir. Bu bilesiklerden biri olan resveratrol, enflamasyon, agri, doku hasari, diyabet
ve kanser gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel terapotik bir ajan olarak kabul
edilmektedir. Yakin zamanda yapilan arastirmalar, RSV’ iin nérodejeneratif hastaliklara karsi
potansiyel yararli etkilerine odaklanmaktadir. Bu derlemede, epilepsi patogenezinde
resveratroliin noroprotektif etkilerinin yani sira antioksidan ve anti-enflamatuvar o6zellikleri
tartisildi. Sonug¢ olarak RES, epilepsi icin ilag tedavisinin gelistirilmesinde umut verici
araglardan biri olarak Onerilebilir ancak, kesin koruyucu bir etkiden s6z edebilmek i¢in daha

ileri calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
Cikar Catismasi; Yoktur.

Yazar Katkilari; Planlama, literatiir tarama, yazim: ZA, EAOD; Dergiye génderme: EAOD.
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