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OZET

Amag: Epilepsiler en son Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) 2017'ye
gore fokal, jeneralize ve bilinmeyen olarak ii¢ ana baghkta smiflandirilmistir.
Etiyolojide ise metabolik, immiin, yapisal, genetik, enfeksiyoz ve bilinmeyen
nedenler bulunmaktadir. Epileptogenez hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Patofizyolojide voltaj kapili iyon kanallari, glutamat gibi eksitatér maddelerin
salinimmin artisinin  etkili oldugu belirtilmistir. Son zamanlarda kan beyin
bariyerinin (KBB) bozulmasmin, glutamat salinimmin artisinin hem sistemik
inflamasyon hem de ndroinflamasyon ile tetiklendigi 6ne siiriilmektedir. Bu ¢alisma
ile Interlokin 17A (IL-17A), Interldkin 23 (IL-23), interlokin 6 (IL-6) ve interferon
gamma (IFN-y) diizeyleri Olciilerek epilepsi ve inflamasyon iliskisinin aydinlatilmasi

hedeflenmistir.

Hastalar ve Yontem: Ekim 2018- Haziran 2020 tarihleri arasinda Pediatri Noroloji
poliklinigine bagvuran 0-18 yas araliginda 27 hasta dahil edildi. Epileptik
ensefalopatili, epileptik statusu olan, biligsel ve motor becerileri yasitlarina gore geri
olan olgular dahil edilmedi. Yas gruplar1 ve cinsiyetleri benzer 28 kisi kontrol grubu
olarak belirlendi. IL-17A, IL-23, IL-6 ve IFN-y diizeylerine bakildi. Ulusal hastane
nobet ciddiyet skalasi skorlar1 (NHS3) hesaplandi. Es zamanh elektroensefalografi
(EEG) ve kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ¢ekildi.

Bulgular: Calisma siirecinde 53 hasta idiyopatik epilepsi tanisi aldi. Bu hastalarin
27's1 ¢caligma kriterlerini karsiladi. Hastalarin tan1 anindaki ve 6. aydaki IL-17A ve
IL-6 diizeyleri karsilagtirildiginda 6. ay degerleri daha yiiksekti (IL-17A ig¢in
p=0,001, IL-6 igin p=0,020). Ote yandan, hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastinlldiginda IL-17A diizeyi kontrol grubunda tani aninda daha yiiksekti
(p=0,043). NHS3 skorlar1 ile sitokin diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi.
Olgularimizin NHS3 skorlar1 ortalama 5,67olup disiiktii (En diisiik 2 puan- en
yiiksek 12 puan).

Sonu¢: Komplike olmayan ¢ocukluk ¢agi epilepsi grubunda, kontrol grubuna gore

baslangicta inflamatuar belirtecler (IL-17A, IL-6) arasinda fark yok iken, alt1 aylik



izlem sonunda ila¢ tedavisine ragmen IL17-A ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu
saptandi. Bu da, devam eden epileptogenezin sekonder inflamasyona neden

olabilecegini gosterebilir.

Anahtar kelimeler: idiyopatik epilepsi, IL-17A, IL-23, IL-6, IFN-y



SUMMARY

Aim: Epilepsies were classified under three main headings as focal, generalized and
unknown according to the latest ILAE 2017. The etiologies are classified as
metabolic, immune, structural, genetic, infectious and unknown. Epileptogenesis is
still not fully elucidated. It has been stated that the increase in the release of
excitatory substances such as voltage-gated ion channels and glutamate responsible
for the pathophysiology. Recently, it has been suggested that the disruption of the
blood-brain barrier and the increases in glutamate secretion are triggered by both
systemic inflammation and neuroinflammation. In this study, we intented to clarify
the relationship between epilepsy and inflammation by measuring IL-17A, IL-23, 1L-

6 and IFN-y levels.

Patients and Methods: Twenty-seven patients between 0-18 years of age who
applied to the Pediatrics Neurology outpatient clinic between October 2018 and June
2020, were included in the study. Cases with epileptic encephalopathy, epileptic
status, patients with intellectual disability and developmental delay were not
included. Twenty-eight children with similar age groups and genders were
determined as the control group. IL-17A, IL-23, IL-6 and IFN-y levels were
measured in the plasma serum. National hospital seizure severity scale scores
(NHS3) were used for seizure severity. Simultaneous EEG and cranial MRI were

performed.

Results: In this study, 53 patients were diagnosed as idiopathic epilepsy. Twenty-
seven patients of 53 ones met the study criteria. IL-17A and IL-6 levels were
measured at the time of diagnosis and at the 6th month of the treatment. When we
compare IL-17A and IL-6 levels at the time of diagnosis with 6th months of
treatment, we found that 6th mounth levels were were higher (p=0.001 for IL-17A,

p=0.020 for IL-6). On the other hand, when the patient group was compared with the



control group, IL-17A level was higher in the control group than the patient group at
the time of the diagnosis (p=0.043). There was no correlation between NHS3 scores
and cytokine levels. The NHS3 scores of our cases were low, with an average of 5.67

point(min 2- max 12 point).

Conclusion: There was no difference in inflammatory markers (IL-17A, IL-6) at the
beginning compared to the control group on the other hand, IL.17-A and IL-6 levels
were found to be high despite drug treatment at the end of the six-month follow-up in
our uncomplicated childhood epilepy group. This indicates that ongoing

epileptogenesis may cause secondary inflammation.

Key words: Idiopathic epilepsy, IL-17A, IL-23, IL-6, IFN-y
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KISALTMALAR

ILAE : International League Against Epilepsy (Uluslararast Epilepsi
ile Savag Dernegi)

IL-17A : Interlokin 17A

IL-23 : Interlokin 23

IL-6 : Interldkin 6

IFN- vy : Interferon-y

NHS3 : Ulusal Hastane Nobet Ciddiyet Skalasi

EEG : Elektroensefalografi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

GABA : Y-Aminobiitirik Asit

IL-1B : Interldkin 1P

TNF-a : Timor Nekroz Faktorii alfa

TGF-p : Transforming Growth Faktor-f3

IL-17R : Interlokin 17 Reseptorii

IL-6R : Interlokin 6 Reseptorii

IJE : Idiyopatik Jeneralize Epilepsi

SSS : Santral Sinir Sistemi

KBB : Kan Beyin Bariyeri

CAE : Cocukluk Absans Epilepsisi

JAE : Jiivenil Absans Epilepsi

JTK : Jeneralize Tonik- Klonik

JME : Juvenil Miyoklonik Epilepsi

IPE : Idiyopatik Parsiyel Epilepsi

BRE : Benign Rolandik Epilepsi

NK : Dogal Oldiiriicii Hiicreler

TLR : Toll Benzeri Reseptor

MHC : Major histokompatibilite kompleksi

Th : T helper

LTi : Lenfoid doku indiikleyici

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

SLE : Sistemik Lupus Eritematozis

viii
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IL-1ra : Interlokin 1o reseptorii

APC : Antijen sunan hiicre

STAT : Sinyal déniistiiriicli ve trankripsiyon aktivatorii protein
AP-1 . Aktivator protein 1

MAPK : Mitojen aktive edici protein kinaz

ESES : Yavas dalga uykusunda Elektriksel Status Epileptikus
LEV : Levetirasetam

VPA : Valproik Asid

OKBZ : Okskarbazepin

KBZ : Karbamazepin

FNB : Fenobarbital

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

oD : Otozomal dominant

NGF : Sinir Biiylime Faktorii

NSE : Noron Spesifik Enolaz

GFAP : Glial fibriler asidik protein

hs-CRP : Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein
iNOS : Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

ng : Nanogram

IU : Internasyonel-Uluslararasi Unite
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1. GIRIS

Epileptik nobet, beyindeki anormal asir1 ve senkron ndronal aktiviteye bagl
olarak gecici semptomlarin olusmasidir. Epilepsi ise tekrarlayan nobetler ile
karakterize, kalict bir yatkinligin oldugu, nérobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal
aktivitelerde kalic1 hasarlara neden olabilen klinik durumdur (1).

Cocukluk cag1 epilepsisi insidans ¢alismalari, gelismis {ilkelerde 61-
124/100.000, gelismekte olan iilkelerde 41-50/100.000 oranlarini gdstermektedir.
Calismalar, 15 yasma kadar %1,0—1,7'sinde en az bir provoke edilmemis nobet ve
%0,7-0,8'inde tekrarlayan nobetler olacagini gostermektedir (1).

Etiyoloji, epilepsili kisilerin tan1 ve tedavisinde merkezi bir rol oynadigindan,
nedene yonelik arastirmalar en bastan baglatilmalidir. Ornegin, yapisal bir
etiyolojiden  siiphelenildiginde  kraniyal MRG  yapilmalidir . Elektroklinik
degerlendirme ile birlikte yapisal bir anormalligin varligi, prognozu belirlemeye
yardimct olur. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi-2017 (ILAE-2017)
siiflandirmasindaki etiyolojik kategoriler, metabolik, immdiin, yapisal, genetik,
enfeksiydz ve bilinmeyen olarak kategorize edilmistir (2). ILAE-2017 smiflamasina
gore nobetler, fokal, jeneralize ya da bilinmeyen olarak gruplandiktan sonra ikinci
basamakta epilepsi tipi belirlenir (3).

Glial fonksiyonlarin diizensizligi ndbetlere neden olabilir veya epileptogenezi
artirabilir. Glianin ndbet ve epilepsi gelisimini kolaylastirabilecegi baslica
mekanizmalar arasinda artan uyarilabilirlik ve inflamasyon yer alir. Iyonlarm, suyun
ve norotransmitterlerin glial aracili diizenlenmesinin bozulmasi, hipereksitabilite ve
hipersenkroniteyi artirir. Voltaj kapili Na* ve K " kanallar1 presinaptik noéronda
aksiyon potansiyelleri olusturarak eksitator bir nérotransmitter olan glutamatin
sinaptik salinimina yol agar. Artan glutamat salinimi inhibitor etkili y-aminobiitirik
asit (GABA) saliniminin azalmasina etki ederek hipereksitabiliteyi arttirir.

Inflamasyon, doku biitiinliigiinii korumay1, hiicresel hasar1 sinirlamayi ve
doku homeostazini diizeltmeyi amaglayan olduk¢a dinamik ve karmasik bir adaptif
stiregtir . Merkezi sinir sistemindeki inflamatuar yanitlar, mikroglia ve astrositik
glianin etkisinin yani sira periferden gelen humoral ve hiicresel bagisiklikta rol

oynayan hiicrelerin etkilesimi ile diizenlenmektedir (4,5).



Deneysel calismalarin  sonuglari, ndbetlerin, inflamatuar  genlerin
transkripsiyonunu veya sitokin salinim mekanizmasindaki post-translasyonel
degisiklikleri  icerebilen mekanizmalar yoluyla beyindeki inflamasyonu
stirdlirebildigini gostermektedir . Epileptogenez , epilepsinin baslangicini tetikleyen
ve muhtemelen siklikla epilepsi ile iligkili komorbiditelerin patogenezine katkida
bulunan bir inflamatuar siire¢ dizisini baslatabilir (4,6).

Kan beyin bariyerinin gegirgenligini bozan énemli sitokinler Th17 hiicreleri
tarafindan sentezlenen IL-17A ve Thl hiicreler tarafindan sentezlenen IFN-y'dir (7).
Interlokin  23’iin (IL-23) etkileri, T hiicrelerini uyararak Th17 hiicrelerine
farklilagsmasini saglamasi, antijen sunumunu uyarmasi ve IFN-y {iretimidir. 1L-23
yaralanmaya veya patojenlere karst erken inflamatuar yanmitta ndtrofillerin
migrasyonunu ve IL-17 iiretimini direkt olarak uyarir (8). Son zamanlardaki hayvan
deneylerinde epileptik nobet sonrasi interlokin-18 (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktori-o (TNF-a)) gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinin arttig1
bulunmustur (9)

Bu calismada, epileptik nobet ile inflamasyon iligkisinin ortaya konulmasi
hedeflenmistir. Bu amagla hastalardan tan1 aninda ve alti aylik izlem sonrasinda
interlokin  diizeyi bakilmis ve kontrol grubunun interlokin diizeyleri ile
karsilastirilmistir. Mekanizmanin aydinlatilmasi ile antiinflamatuar tedavilerin

epilepsi tedavisinde kullanilarak literatiire yenilik getirilebilecegi diistiniilmektedir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytokine-release
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epileptogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epileptogenesis

2.GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsinin Tanimi

Epileptik ndbet, kortikal noronlarda ani baslaylp kisa siiren, senkron
desarjlarin anormal sekilde olmasiyla olusan, motor hareket fonksiyonlarinda gegici
degisiklikler, duyu bozuklugu ve biling degisikliginin izlendigi klinik durumdur (10).

Epilepsi ise provoke eden neden olmaksizin (tetiklenmemis), tedavi
edilmezse norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal aktivitelerde kalic1 hasarlara
sebep olan tekrarlayan nobetlerle karakterize, siklikla yasam boyu tedavi gerektiren
cocukluk ¢aginin yaygin bir ndrolojik bozuklugudur (11).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) epilepsiyi su ili¢ kosuldan
herhangi birinin bulunmas1 seklinde tanimlamistir: 1) En az iki provoke edilmemis
(tetiklenmemis) nobetin 24 saatten daha uzun arayla gegirilmesi, 2) Tetiklenmemis
bir ndbet ve sonraki 10 yil i¢inde gecirilen iki tetiklenmemis ndbet sonrasi genel
tekrarlama riskine benzer (en az % 60) baska bir nobet olasiligi, 3) Bir epilepsi
sendromu tanis1 konulmasi (12).

Tiim epilepsilerin yaklasik iigte birini idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE)
olusturmaktadir. Cogunluk c¢ocukluk ya da ergenlik donemlerinde baslar ve ¢ocuklar
epilepsi disinda saglikhidirlar. Altta yatan sebep tam olarak aydinlatilamamakla
beraber genetik 6n plandadir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi en yaygin norolojik hastaliklardan biridir ve ciddi bir mortalite ve
morbidite sebebidir (14). Diinyada siklig1 % 0,5-1' dir. Cocukluk ¢aginda baslayan
epilepsinin insidansi, gelismekte olan iilkelerde % 0,061-0,124, gelismis iilkelerde %
0,041-0,05'tir. Yapilan caligmalar, 15 yas alti ¢ocuklarin % 1-1,7' sinin en az bir
sebepsiz nobet gecirdigini ve bu kisilerin % 0,7'sinde ndbetin tekrarladigi
gosterilmistir (1).

Diinyada, onbes yasin altinda 10,5 milyon cocugun aktif epilepsi hastasi

oldugu tahmin edilmektedir. Bu siklik, tiim epilepsi tanili kisilerin yaklasik % 25'ini



olusturmaktadir. Her yil epilepsi tanist alan 3-5 milyon kisinin % 401 15 yasin
altinda olup % 80'den fazlas1 gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir (1).

Tim diinyada tlkelerin gelismislik diizeyine goére insidans orami gibi
prevalans oranlar1 da degismektedir. Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki
cocukluk cag1 epilepsisi prevalans oram1 3/1000 ile 22,2/1000 arasinda
degismektedir. Tiirkiye'de yapilan {i¢ farkli calismada prevalans degerleri % 0,88, %
1,02, %1,67 olarak bulunmustur (7-9).

2.1.3. Etiyoloji

Epileptogenez, serebral noronlarda yapi ve fonksiyonda degisiklige neden
olan herhangi bir sebep ile spontan ndbetler gelismesi ve buna baglh olarak olusan
beyin hasaridir. Nobetler epilepsinin karakteristigi olan devamli tekrarlayan
hastaliklardan kaynaklanabilir (18). Epilepsinin prenatal sebepleri genetik,
metabolik hastaliklar, konjenital yapisal anormallikler (ndrokutandz sentromlar,
santral sinir sistemi (SSS) gelisim anormallikleri), intrauterin enfeksiyonlar
(TORCH), intrauterin anoksi (radyasyon, toksemi, diabetes mellitus) seklindedir.
Perinatal faktorler, hipoksi, enfeksiyon, sarilik ve prematiiritedir. Postnatal faktorler
arasinda  SSS primer enfeksiyonlari, kafa travmasi, intrakraniyal kanamalar,
serebrovaskiiler olaylar, hipertansif ensefalopati, diger ensefalopatiler ve tlimdrler
yer almaktadir (18).

Epileptik ndbetler, ¢esitli serebral bozukluklar nedeniyle oldugu gibi sistemik
bozukluklar sonucunda da goriilebilir. Epilepsi nedenleri ILAE 2017‘ye gore;
metabolik, immiin, yapisal, genetik, enfeksiy6z ve bilinmeyen seklinde alt
bagliklarda incelenmektedir (3).

Metabolik: Metabolik nedenler arasinda aminoasidopatiler ve piridoksin
eksikligi, porfiri, iiremi sayilabilir. Epilepsinin metabolik nedenlerinin belirlenmesi,
spesifik tedavilere yonelme ve potansiyel zihinsel gelisim geriligini 6nleme agisindan
onemlidir (3).

Immiin: Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda genis bir
spektrumda birgok immiin epilepsi tanimlanmistir. Bazi immiin bozukluklar sonrasi
ortaya c¢ikan temel semptom nobettir. Otoimmiin ensefalitler (anti-NMDA reseptor

ensefalitini ve anti-LGI1 ensefaliti) bu gruba 6rnektir (11,12).



Yapisal: Hipokampal skleroz, hipotalamik hamartom, Rasmussen sendromu
gibi yapisal anormallikler epilepsinin altta yatan sebeplerindendir. Bu iliskilerin
taninmasi, hastanin goriintiilemesinin belirli bir yapisal anormallik agisindan
dikkatlice incelenmesini saglamak agisindan 6nemlidir. Bu da hastanin tibbi tedavide
basarisiz olunmasi durumunda epilepsi cerrahisi icin dikkate alinmasi gereken
ihtiyact vurgulamaktadir. Yapisal bir anormalligin altinda yatan temel neden,
konjenital (kortikal displazi, tiiberoskleroz), edinsel (hipoksik iskemik ensefalopati,
travma, enfeksiyon ve felg) ya da her ikisi birlikte olabilir (3).

Genetik: Epilepsi, bilinen veya dngoriilen bir genetik bozuklugun dogrudan
sonucu veya bu genetik bozuklugun temel semptomu olabilir. Genetik etiyolojiye ait
epilepsiler oldukca genis bir spektrumdur. Birgok olguda altta yatan genetik
patolojilerin  bircogu henliz gosterilememistir. Otozomal dominant (OD)
bozukluklarda genetik etiyolojideki mekanizma genellikle yalnizca aile Oykiisline
dayandirilir. Ornegin benign ailesel neonatal epilepsi sendromu olan bircok ailede
KCNQ2 veya KCNQ3 potasyum kanal genlerinden birinde mutasyon gosterilmistir
(3,20). Ote yandan, OD nokturnal frontal lob epilepsi sendromuna sahip hastalarin
cok kiiciik bir kisminda altta yatan etiyoloji gosterilmistir (3,21). Cocukluk cagi
absans epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsi sendromu flizerine yapilan klinik
caligmalarda genetik etiyolojinin sorumlu olabilecegi gosterilmistir (3). Buna ek
olarak kopya sayisi degisiklikleri veya tek gen bozukluklari tanimlanmistir. Ozellikle
ciddi ve hafif epilepsi grubunda her gilin artan sayida yeni mutasyonlar
bildirilmektedir. Ciddi gelisimsel ve epileptik ensefolapati grubunda olan hastalarin
% 30-50" sinde siklikla de novo mutasyonlar goriilmektedir. En iyi tanimlanan
sendromlardan biri olan Dravet sendromunda olgularin % 80' inden fazlasinda
SCNIA patojenik varyanti gosterilmistir. Giiniimiizde genlerin ¢ogu fenotipik
heterojenitede olup sendromlarin bir¢ogu da fenotopik heterojeniteye isaret
etmektedir. Onemli bir noktalardan bir digeri ise, genetik ile kalitimsal ifadelerinin
ayni seyi ifade etmedigidir. Gerek ciddi gerekse hafif epilepsi grubunda her giin artan
sayida yeni de novo mutasyonlar1 bildirilmektedir. Aile oykiisii ve ikiz ¢ocuk
calismalar1 epilepsinin genetik yoniinii desteklemektedir. Genetik etiyoloji ¢evresel
faktorleri dislamamaktadir. Uyku agiginin, stresin, hastaliklarin epilepsi olgularinda

ndbet gegirme riskini artirdigi bilinen bir gergektir (3).



Enfeksiyoz: Epilepsinin en sik sebepleri arasinda enfeksiyoz nedenler
bulunmaktadir. Enfeksiyoz etiyolojilerin arasinda norosistiserkozis, tiiberkiiloz,
HIV, sitma, subakut sklerozan panensefalit, toksoplazma, zika virlisi ve
sitomegaloviriis gibi konjenital enfeksiyonlar bulunur (3).

Bilinmeyen: Tespit edilmis metabolik, genetik, enfeksiydz veya immiin
etiyolojisi olmayan gorilintiilemeleri normal olan biitiin epilepsi ¢esitleri bu
kategoriye dahil edilmistir.  Epilepsi nedeninin  bulunabilmesi hastanin
degerlendirilmesi ve tetkik edilme kapsamina baghdir. Saglik hizmetinin farkh
diizeyde oldugu iilkeler arasinda farklilik bulunmaktadir(3).

Komorbidite: Ogrenme giigliigii, psikolojik ve davranigsal problemler gibi
bircok komorbid durum epilepsilere eslik etmektedir. Bunlar, ¢cok hafif bir 6grenme
giicliigiinden, agir zihinsel geriligi, otistik spektrum bozukluklar1 gibi psikiyatrik
ozellikleri, depresyon ve psikososyal sikintilari kapsayabilir. Daha ciddi epilepsi
grubunda daha kompleks komorbiditeler goriilmektedir. Bunlar arasinda, yliriiyiis
bozukluklari, hareket bozukluklari, serebral palsi, skolyoz, uyku ve gastointestinal
bozukluklar gelmektedir. Etiyolojide oldugu gibi, her bir epilepsi hastasinin

siniflamasinda komorbiditelerin ortaya koyulmasi ¢ok dnemlidir (3).
2.1.4. Patofizyoloji

Epileptik noébetler, bir grup noéronun  siirekli ve artmis desarjindan
kaynaklanir. Anormal hiicre desarjlari, travma, hipoksi, tiimor, enfeksiyon ve
metabolik diizensizlikler gibi sebeplere bagli olarak gelisebilir. Ancak % 50' den
fazlasinda, altta yatan bir neden bulunamamaistir (22).

Santral sinir sisteminde eksitator ve inhibitor mekanizmalar mevcuttur.
Beyinde ana eksitator norotransmitter glutamattir. Inhibitér ndrotransmitter ise y-
aminobiitirik asittir (GABA). Eksitator mekanizmalarin desarjinda artma ya da
inhibitdér mekanizmalarin desarjinda azalma sonucu ndbet olusmaktadir. Eksitasyon
ve inhibisyon arasindaki dengeyi degistiren faktorler, genetik veya edinilmis olabilir
(23).

Nobet mekanizmasinda rol oynayan iki 6nemli iyon kanali, voltaj kapilt iyon
kanallar1 ve ligand kapili iyon kanallaridir. Voltaj bagimli Na+ ve Ca++ kanallar
hiicre zarmin depolarizasyonunu saglar. Voltaj bagimli K+ kanallari ise hiicre zariin

repolarizasyonunu saglar. Voltaj bagimli Na+ ve Ca++ kanallarinin depolarizasyonu



ile sodyum ve kalsiyum hiicre i¢ine girer. Noronlardan uyarici sinirsel ileti baglar. Bu
mekanizma voltaj bagimli K+ kanallarinin repolarizasyonu ve hiicre i¢ine potasyum
gecisi ile dengelenir. Bu dengenin bozulmasi, depolarizasyonun devam etmesi,
noronal hipereksitabilite ve noéronal hipersenkronizasyonu olusturur (24). Ligand
kapili iyon kanallarinda aktivasyon, eksitatdor veya inhibitér ndrotransmitterin
postsinaptik zarda bulunan reseptdre baglanmasi ile olur (25).

Deneysel ¢alismalar ve klinik son bulgular, beyindeki inflamatuar siireglerin,
nobetlerin etiyopatogenezine ve kronik epileptik odagin olusmasina katkida
bulundugunu gostermektedir (26). Nobetler ile noroinflamasyon ve sistemik
inflamasyon olmak {iizere iki farkli inflamatuar siire¢ iligkilendirilmistir. Epileptik
beyinde gerceklesen noroinflamasyon ile birlikte nérovaskiiler ve glial fonksiyon
dogrudan etkilenir.  Boylelikle nobetlerin sikligt ve siddeti artar. Sistemik
inflamasyonda ise inflamatuar sitokinlerin salinimi sonrasi KBB bozulur. Kan beyin
bariyerinin bozulmasi, iyon kanallarinda bozukluga ve eksitatér norotransmitter

salinimina neden olarak ndbet olusturur (27) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sitokinlerin nébet olusumundaki roli.

Son donemlerde, nobet baslangict veya devaminin immiin sistem ile iliskileri
lizerinde durulmaktadir. Antiinflamatuar ilaglar (6rnegin steroidler, Intravendz
immiinglobiilinler) 6zellikle ilaca direncli epileptik sendromlarin tedavisinde yerini
giiclendirmektedir (27,28). Ozellikle son zamanlarda epilepsinin patofizyolojisinde
astrositler, noronlar ve mikroglia hiicrelerinin ¢oklu sitokin salinimi gosterilmistir.
Bunlar daha sonra T lenfositleri ve B lenfositleri aktive ederek IFN-y ve 1L-17
salimimin tetikler (29). Ayni zamanda hipokampal IFN-y‘nin deneysel ¢aligmalarda
yiiksekligi gosterilmistir (29,30).



IL-6 reseptorleri, normalde beyin dokusunda bulunmaz. Fakat, nobetlerden
sonra hipokampiisteki graniil hiicrelerde ve astrositlerde saptanmaktadir (26,31).
Deneysel calismalar nobet olusumu sonrasi bu aktivitenin beyinde inflamasyonu
tetikledigini gostermektedir (26).

IL-23, kronik inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Merkezi sinir sistemi
otoimmiinitesi hakkinda yapilan bir ¢aligmada, IL-23"1in 6nemli bir rolii oldugu
gosterilmistir. 1L-23, santral sinir sisteminde ve inflamasyon bdlgesindeki
makrofajlarda bulunmaktadir. Inflamatuar sitokin iireten T efektor hiicrelerinin

gelisimini yonlendirerek, IL-17A, IL-17F, IL-6 ve TNF-a iiretimini saglamaktadir
(3).
2.1.5. Epilepsi Simiflandirmasi

Epilepsi ilk kez 1969 yilinda Gastaut tarafindan smiflandirilmistir. Bu
simiflama etiyoloji,yas, nobetin tipi, EEG ’nin interiktal ve iktal ozellikleri ve
anatomik durum olmak iizere alt1 kritere dayanmaktadir. Bu tanimlamada epileptik
sendrom ve epileptik konviilsiyon arasindaki fark belirtilmis, konviilziyonlar fokal ve
jeneralize seklinde ayrilmistir (32).

Etiyolojiye gore epilepsiler, idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak
lizere ii¢ gruba ayrilmistir. Herediter yatkinlik disinda nedeni belli olmayan
epilepsilere idiyopatik epilepsi, bir sebep bulunanlar ise semptomatik epilepsi olarak
isimlendirilmistir. Semptomatik oldugu diisliniilmesine ragmen sebebi bulunamayan
epilepsiler ise kriptojenik epilepsiler olarak tanimlanmistir (33). Bir diger
siniflandirma temel ayrima gore yapilmaktadir. Nobet tipleri fokal, jeneralize ve
bilinmeyen baslangicli olarak smiflandirilmistir. Kortikal bolgenin her iki tarafini
yaygin ve simetrik tutuyorsa jeneralize, belirli bir korteks bdlgesinden baglayan
kismi baglangi¢cli nébetler ise fokal olarak tanimlanmistir (3).

Epilepsi ve epileptik sendromlarin uluslararas: siniflandirilmasi 1989 yilinda
ILAE tarafindan yapilmistir (Tablo 2.1) (34). ILAE, 1989 smiflamasi yeni tanimlari
icermedigi i¢in 2001, 2010 ve 2014 yilinda gilincelleme yaymlamistir (12,35). Bu
siiflama en son 2017 yilinda gilincellenmistir (Tablo 2.2). ILAE 2017 siniflamasinda
nobetleri fokal, jeneralize ya da bilinmeyen olarak grupladiktan sonra ikinci

basamakta epilepsi tipini belirlemektedir (3).



Tablo 2.1. Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Siniflamasi (ILAE, 1989) (34)

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Sitmflamasi (ILAE, 1989):

1. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

Idiyopatik epilepsi:Belirgin bir nedeni olmamakla birlikte, genetik bir baglantisi
olabilir.

- Cocukluk caginin sentrotemporal dikenli iyi huylu epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 oksipital paroksizmli epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi

Semptomatik epilepsi:Travma, dogumda beyin hasari, beyin tiimoérii, beyin
enfeksiyonu ve inme olarak ndbetin nedeni bilinmektedir.

- Kronik progresif epilepsi
- Ozgiil baslatilma tarz1 olan nobetlerle niteli sendromlar
- Lob epilepsileri (temporal, frontal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri)

Kriptojenik epilepsi:Doktorlarin hastaligin bir nedene bagli olduguna inandigi,
ancak hastalik nedeninin belirlenemedigi durumlardir.

\9)

. Fokal veya jeneralize olduklar1 belirlenemeyen epilepsiler veya sendromlar

Jeneralize ve fokal nobetlerin birlikte gortildiigli epilepsiler
- Yenidogan konviilziyonlari
- Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
- Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken ve dalgali epilepsi
- Belirlenemeyen diger epilepsiler

Tam olarak fokal veya jeneralize konviilziyon olmayanlar

. Ozel Sendromlar

Duruma bagli nobetler
- Febril konviilziyonlar
- Izole nébet veya izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere (alkol, eklampsi, nonketotik
hiperglisinemi, ilaglar) bagli nébetler
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Tablo 2.2. N&betlerin Operasyonel Siniflamasi (ILAE 2017) (3).

. Baslangici

Fokal baslangich Jeneralize baslangich bilinmeyen
Motor baslangi¢ Motor baslangic Motor baslangi¢
Otomatizmalar Tonik- klonik Tonik-klonik
Tonik Tonik Epileptik spazmlar
Klonik Klonik - Motor olmayan
Miyoklonik Miyoklonik Hareket durmasi
Atonik Atonik
Epileptik spazmlar Miyoklonik-atonik
Hiperkinetik Miyoklonik- tonik-klonik
- Motor olmayan belirti ve Epileptik spazmlar
bulgular - Motor olmayan (Absans)
Duyusal Tipik
Biligsel Atipik
Otonomik Gozkapagl miyoklonisi
Duygusal Miyoklonik
Hareket durmasi
Farkindahk
Farkinda/bozulmus farkindalik
Bilateral tonik-klonik nobete Simflandinlmams
doniisen fokal nobet

2.1.6. idiyopatik Jeneralize Epilepsiler (IJE)

Idiyopatik jeneralize epilepsinin genel siklig1 tiim epilepsilerin %15-20'sini
olusturmaktadir (36). Her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (37). Genetik kokenli
oldugu diisiiniilmektedir. Son g¢alismalarda, monojenik 1JE'de iyon kanalopatileri
oldugu gosterilmistir (38). Norolojik muayene, MRG ve beynin entelektiiel islevi
tipik olarak normaldir (39). Idiyopatik jeneralize epilepsiler terimi topluca dort
sendromu ifade eder. Bunlar, cocukluk cagi absans epilepsisi (CAE), juvenil absans
epilepsisi (JAE), juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ve tek basina jeneralize tonik
klonik epilepsidir (JTK). Bu sendromlar, genetik jeneralize epilepsiler olarak da
adlandirilabilir, ¢linkii etiyolojilerinin genetik olduguna dair giiglii klinik kanitlar
vardir (40).

Epileptik bir hastanin her zaman bir “epileptik beyni” vardir. Ancak bu beyin
nadiren semptomlar (nobetler) iiretir. Epileptik beyin fenotipi gelisimsel, genetik ve
molekiiler faktorlerin bir sonucudur; interiktalden iktal doneme gecis, KBB'deki

inflamasyona bagli ndronal uyarilma nedeni ile olabilir (41). Epilepsi tanili

-11 -




hastalarda yapilan bir ¢alismada postiktal donem ve interiktal donemde serum TNF-
a, IFN-y, IL-2, IL-1B, IL-6 ve IL-4 diizeylerine bakildiginda postiktal donemde
serum interlokin seviyelerinde artig goriilmesi, inflamasyon ve epilepsi arasindaki
baglantiy1 desteklemektedir (42).

Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi (CAE): 1JE'in yaygin bir formu olarak
goriiliir. Giinde birkag kez tekrarlayan 4-30 saniye kisa siireli, giinde birgok kez
tekrarlayan ani biling kaybi olarak tanimlanmaktadir. Baslangic yast 4-10 yas
arasinda degismekte olup, kizlarda daha siktir ve pik yas1 5 ila 7 yildir. Cocuklarin
%90"1ndan fazlasinda 12 yasindan 6nce remisyon gergeklesir. Klinik olarak ani biling
kaybi1 vardir (43). Giin iginde defalarca tekrarlayabilen absans nobetler olur. EEG'de
interiktal ve iktal donemde 3-4 Hz bilateral, simetrik, senkron ve yaygin diken-
dalgalar goriiliir. Derin soluk alinmaya baslandiginda absans ndbetler kisa siirede
olusabilmektedir. Bu nedenle hastalar, EEG c¢ekimi sirasinda hiperventilasyon
yapildiginda siklikla nobet gecgirmektedir. Cocukluk epilepsileri iginde en sik
goriilenidir. Cocukluk cag1 absans epilepsisi yas ile birlikte kaybolabilen bir epilepsi
tiiriidiir. Bazen nadir olarak miyokloniler, uygun tedavi edilemeyen olgularda JTK
nobetler goriilebilmektedir (13).

Jiivenil Absans Epilepsi (JAE): On yasindan sonra baglar. Ancak CAE'den
farkli olarak, genellikle 6miir boyu stirer. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi yalnizca
absans nobetlerle ortaya ¢ikabilir. Ancak JAE, JME'de de goriilen daha yaygin ndbet
tipleri olan miyoklonik ve jeneralize tonik klonik nobetlerle de iliskili olabilir (44).
Absans nobetleri aktivitenin ani durmasi, yiizde ifade kayb1 ve bilincin olmamasi
seklindedir. Tipik absans nobetlerde belirtiler ani baslayip ani sonlanmaktadir.
Hareketlerin durmasi, gozlerde kirpma hareketi, bos bakma, yiiz ve ellerde
otomatizmalar goriilebilmektedir (13). Hastalarin %80-83'linde JTK seklinde ndbet
gortliirken, %?20'sine miyoklonik nobetler eslik etmektedir. Nobet baslangict tipik
olarak 9 ile 13 yaslart arasindadir. Jeneralize tonik klonik ve miyoklonik
ndbetler genellikle absans nobet baslangicindan 1-10 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Genel olarak epilepsili hastalarin yaklasik %2-3'{inii olusturur. Idiyopatik jeneralize
epilepsili hastalarin yaklasik %8-10'unu olusturmaktadir (45).

Jiivenil Miyoklonik Epilepsi (JME): Tim epilepsi vakalarmin %5-

10'unu, IJE'li tim hastalarin = %20-27'sini olusturur (46). Jiivenil miyoklonik
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epilepsinin baslangi¢c yasi, yaklasik 8 ila 36 yas arasinda genis bir araliktadir. Pik
baslangic yasi ise 12-18 yas arasindadir. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve
JAE olan c¢ocuklarin yaklagik %15'inin JME'ye ilerledigi bilinmektedir. Cocukluk
cagl absans epilepsisi olan hastalarda, EEG'de 15183a duyarli diken dalgasi olan
olgularm JME gelistirmesi daha olasidir. Miyoklonik nobetler mevcut
olmalidir. Jeneralize tonik klonik ndbetler cok yaygindir. Olgularin  %80’inde
mevcuttur. Absans nobetler vakalarin yaklagik 1/3'liinde meydana gelir. Teshis i¢in
gerekli degildir. Norolojik muayene ve zeka normaldir. Belirli 6grenme bozukluklari
goriilebilir (47). Absans nobetlerin tipik baslangi¢ yas1 5-16'dir. Miyoklonik nobetler
1-9 yil sonra ortaya cikar ve birka¢ ay sonra JTK gelisir. Juvenil miyoklonik
ndbetlerde miyoklonik nobetler bilateraldir, uyanma sirasinda ortaya ¢ikar ve siklikla
ist ekstremiteyi etkiler. JME, her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (48).

Jeneralize Tonik Klonik N&betli Epilepsi (JTK): Idiyopatik jeneralize
epilepsiler i¢inde %13-15 sikliginda goriilmektedir. Baglangi¢ yas1 16-17 yaslarinda,
adolesan ¢agda daha siktir. Erkek cinsiyette goriilme sikligir daha fazladir. Nobetler
uykuda, uyanik iken ya da giiniin herhangi bir saatinde ortaya ¢ikmaktadir. Ailede
epilepsi Oykiisi siktir (13).

Tonik klonik nobetler, nobetin baslangicindan sonuna kadar biling kayb1 ile
karakterize edilmektedir. Tonik agama, tiim kaslarin siirekli kasilmasindan olusan 10-
20 saniyelik fazdir. Bu fazi, yiiz, govde ve ekstremitede tekrarlayan, simetrik ve
senkron, fleksor nobetlerin oldugu klonik faz izlemektedir. Klonik faz, sikliginda ve
siddetinde ~ kademeli azalmanin oldugu 30-90 saniye siiren  ndbetlerden
olugmaktadir. Postiktal donemde hasta tipik olarak kafasi karisik ve yorgundur. Sik
stk uykuya dalmaktadir. Jeneralize tonik klonik nobetlerden once bazen absans
ndbetler, auralar veya miyoklonus gelismektedir (39).

EEG haricinde diger testler normaldir. EEG'de jeneralize, diizensiz, 3-4 Hz
diken, ¢oklu diken, yavas dalga desarjlar1 goriilmektedir. Zemin aktivitesi normaldir

(13).
2.1.7. idiyopatik Parsiyel Epilepsiler (IPE)

Idiyopatik parsiyel epilepsiler, psikomotor gelisimi normal olan ¢ocuklarda
ortaya ¢ikan ve prognozu iyi olan fokal nobetlerle karakterize epilepsi seklidir.

Baglangic yas1 2-13 yas arasindadir. Parsiyel epilepsilerin %50'sini ve tiim
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epilepsilerin  %20'sini olusturmaktadir. Radyolojik goriintiilemelerde ve diger
yardimci tetkiklerde patoloji saptanamaz. Ilerleyen yaslarda nobetler spontan olarak
sonlanma egilimindedir. En sik goriilen ve tipik olan formu sentro-temporal dikenli
selim ¢ocukluk cagi epilepsisidir (49).

Sentro-Temporal Dikenli Selim Cocukluk Cag1 Epilepsisi (Benign Rolandik
Epilepsi): Tim ¢ocukluk ¢ag: epilepsilerinin %15'ini olusturur. Baslangi¢ yas1 3-13
yas arasindadir (50). Insidanst 10-20/100.000'dir. Ailede epilepsi oykiisii %36
oraninda olmasi, benzer nobet tiplerinin goriilmesi genetik yatkinligi
diistindiirmektedir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Benign Rolandik Epilepsinin (BRE) temel 6zellikleri yiiz bolgesinde seyrek,
tek tarafli sensorimotor semptomlar, orofaringolaringeal belirtiler, konusamama ve
hipersalivasyondan olusan fokal ndbetlerdir. Hemifasiyal sensérimotor nébetler
hastalarin yaklasik tigte birinde goriilmektedir. Bunlar esas olarak motor ndbetler
olup tamamen alt dudakta lokalize olabilir. Ani, siirekli veya klonik kasilma ataklari
ile kendini gosterir. Genellikle birka¢ saniye ile bir dakika arasinda siirer. Agzin
ipsilateral tonik deviasyonu yaygindir. Daha nadir olarak, hemifasiyal nobetler
hemen hemen aymi anda ortaya c¢ikabilir veya ipsilateral iist ekstremiteye
yayilabilir. Bacak tutulumu nadirdir.

Hemifasiyal duyusal nobetler daha az goriilmektedir ve agzin kdsesinde
uyusukluk olarak tariflenmektedir. Hemifasiyal sensorimotor semptomlar tek iktal
belirti olabilir. Ancak genellikle konusamama ve hipersalivasyon ile iligkilidir. Biling
genellikle korunur. Hasta ndbet bittikten sonra olaylari tarif edebilir. Nobetler
genellikle non-REM uyku sirasinda, ¢ogunlukla uyku baslangicinda veya uyanmadan
hemen O6nce meydana gelmektedir. Nadiren uyaniklik sirasinda ortaya cikip JTK
nobete ilerlemektedir (51).

EEG'de yiiksek amplitiidlii sentrotemporal diken dalgalar izlenmektedir (52).
Hastalarin bir kisminda uyaniklik EEG'si normaldir.Uykuya dalarken ve yavas
uykuda EEG bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle BRE diisiiniilen hastalara
uyku ve uyaniklik EEG'si birlikte yapilmalidir (49).

Cocuklugun Idiyopatik Oksipital Paroksizmli Epilepsileri:

1) Cocukluk Caginin Erken Baslangicli Selim Oksipital Epilepsisi: Bir diger

adi1 Panayiotopoulos sendromudur. Panayiotopoulos sendromu, erken c¢ocukluk
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caginda ortaya c¢ikan benign bir fokal nobet bozuklugu olarak tanimlamistir.
Baslangi¢ yasi olarak bir yasinda baslayan ve 14 yas gibi gec¢ bir yasta baslayan
olgular bildirilmesine ragmen, ilk nobet siklikla 3-6 yas arasinda goriilmektedir.
Prognozu selim seyirlidir (53).

Panayiotopoulos sendromunda otonomik nobetlerin baskin semptomlart en
stk bulanti, 6giirme ve kusmadir. Hastalarin yaklagik %80'inde goriiliir. Diger
otonomik belirtiler arasinda solukluk ve daha az siklikta siyanoz, midriyazis,
miyozis, solunum anormallikleri, termoregiilasyon anormallikleri, hipersalivasyon,
sefaljik auralar, idrar ve digki tutamama yer alir. Nobetler hasta ayakta dururken,
otururken, uzanirken veya uyurken meydana gelebilir. Nobet siiresi 1-2 dakika ile
yarim saat arasinda stirebilir. Nobetlerin baslangicinda genellikle diger otonomik
belirtilerle birlikte huzursuzluk, ajitasyon ortaya cikabilir. Hastalarin yaklasik
%10'unda otonom ndbetlerden sonra gorsel haliisinasyonlar meydana gelir. Nobet
baslangicinda normal olan biling, ndbet ilerledik¢e bozulmaktadir (53).

Panayiotopoulos sendromunda EEG'de zemin aktivitesi normaldir. Multifokal
yiiksek amplitiidlii diken/keskin yavas dalga aktiviteleri goriilmektedir. Bu ndbetlerin
morfolojisi rolandik epilepsiye benzemekle birlikte konum olarak degisiklik
gostermektedir. Siklikla oksipital bolge odaklidir, ancak ekstraoksipital yerlesimli
(frontal, parietal veya sentro-temporal bolge) nobetler de mevcuttur (54).

2) Cocukluguk Cagmin Geg¢ Baslangichh Oksipital Epilepsisi: Gastaut tipi
oksipital paroksizmli ¢ocukluk epilepsisi olarak da bilinmektedir. Kiz ve erkeklerde
goriilme oranmi esittir. Selim ¢ocukluk cagi fokal nobetlerinin yaklasik olarak %2-
7'sini kapsamaktadir. Hastalarin psikomotor gelisimleri normal olmasi beklenir.
Gorilintileme  yontemlerinde ve norolojik  muayenelerinde de  patoloji
saptanmamaktadir (49).

Baslangi¢ yas1 3-16 yas olup, en sik 8 yasinda ortaya ¢ikmaktadir. Nobetler
giindiiz ortaya ¢ikar ve kisa siirelidir. En sik goriilen ndbet tipi gorsel haliisinasyonlar
ile karakterize basit fokal nobetlerdir. Bu haliisinasyonlar kisa siireli, nadiren 1-2
dakikay1 gecmekte, genellikle ¢ok sayida, stereotipik, karigik renkli, parlak, yuvarlak
nokta veya halka seklinde tanimlanan goriintiilerdir. Postiktal bas agris1 yaygin

olarak goriilmektedir. Hemiklonik veya jeneralize konviilsiyonlarla iliskili olmadig:
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sirece  biling  bozuklugu nadirdir  (55). Interiktal EEG'de, gbzler
acildiginda zayiflayan oksipital diken/dalga paroksizmleri ortaya ¢ikmaktadir (56).

2.2. Epilepsi ve inflamasyon

Epileptogenez, noronal hasar, gliozis ve mikrogliozisin yani sira noral
dokunun mikro ortammda artmig, glclii ve kalict inflamatuar durumla
iliskilidir. Inflamatuar ~ siirecin ~ baslangici, ya merkezi sinir sisteminden
kaynaklanabilir ya da KBB'deki bozulma yoluyla sistemik dolasimdan
gecebilmektedir (57).

Inflamasyon, hem dogustan gelen hem de adaptif bagisikligin aktivasyonu ile
dokuda yerlesik bulunan veya kanda dolasan immiinokompetan hiicrelerden, bir dizi
inflamatuar aracili ajanlarin iiretilmesiyle karakterize bir mekanizmadir. Dogal
oldiiriicii (NK) hiicreler, graniilositler (notrofiller, eozinofiller, bazofiller ve mast
hiicreleri), monomiyelositik hiicreler (monositler, makrofajlar ve mikroglia),
dendritik hiicreler ve Toll like reseptorler (TLR) dogustan gelen bagisikligin
aktivasyonunda rol oynar (58).

Bir¢ok hayvan deneyinde epilepsideki akut nobetlerin, glial aktivasyona ve
inflamatuar yanitlar1 diizenleyen transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin
ekspresyonunun artmasina neden oldugu gosterilmistir. Status epileptikustan sonra,
mikroglialarda bulunan Toll like reseptor (TLR) ailesinin {iyeleri énemli ol¢iide
upregiile edilir ve boylelikle sitokinlerin, kemokinlerin, MHC simif I ve II'nin ve
kostimiilator molekiillerin aktivasyonuna yol acar. Aktive edilmis glia ve artmis
sitokinler, ndbete bagli hipokampal patolojiye katkida bulunur. Bu patolojiler
arasinda noronal yikim, reaktive gliozis, ndronal dejenarasyon ve mossy fiberlarin
filizlenmesi yer alir. Deneysel veriler ndbetin neden oldugu glial aktivasyonun ve
pro-inflamatuar sitokinlerin upregiilasyonunun, glutamaterjik norotransmisyonla
etkilesime girerek dogrudan veya dolayl olarak gen transkripsiyonunu aktive ettigini
gostermistir. Boylelikle bu dongiiniin ndronal uyarilabilirlie ve néronal hasara yol
acabilecegini kanitlamistir (59). Mikroglial hiicrelerden salinan sitokinler astrositik
fonksiyonu ve proliferasyonu etkiler. interferon gama, IL-1, IL-2, IL-6, TNF-q,
MSCF diizeylerindeki artis astrogliozis ile beraber goriiliir. Bu sitokinlerin,

astrositlerde bulunan glutamat reseptorlerini ve trasnportunu diizenleyerek glutamat
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homeostazin1 yonettigi disiiniilmektedir (59-61). Ekstraselliiler glutamat salinim
stirecindeki bu bozukluk noéroeksitabileteye ve eksitotoksik noronal hasara yol agar.
Bu bulgular, mikroglia aktivasyonu ile beraber sitokinlerin artmasina neden olarak
dolayli yoldan glutamaterjik iletimi degistirerek epileptogenezi uyarir (59).
Sitokinler, inflamasyon sirasinda ndron ve glial hiicreler tarafindan iiretilen
ve inflamatuar siireci yoneten proteinlerdir (57). Epileptik nobetler, IL-1B, TNF-a ve
IL-6 gibi sitokinlerin glial hiicrelerden salinimina sebep olarak ndronlarda kalsiyum
akisin1 ve glutamat konsantrasyonunu artirmaktadir. Glialara glutamat ve K+ alinimi
azalmakta ve kan beyin bariyerinde bozulma olusmaktadir. Kan beyin bariyerindeki
bozulma beyne albumin girisine ve 16kosit infiltrasyonuna sebep olarak inflamatuar
sitokinlerin daha fazla salinmasina neden olur. Bu inflamatuar yanit néronal
hipereksitabiliteye ve ndbetlerin tekrarlanmasina, sonug¢ olarak refrakter epilepsi
gelisimine neden olmaktadir (62). Epileptik ndbetler, noronlarda (erken faz) ve
vaskiiler endotel hiicrelerinde (ge¢ faz) COX-2'yi indiiklemektedir. Endotel
hiicrelerinde mPGES-1 salinimini aktive etmektedir. Endotelyal PGE2, glial EP3
reseptorii araciligiyla astrositlerden artmis glutamat salinimina neden olarak
hipereksitabiliteye yol acarken, ndronal prostaglandinler ise noronlart nobet

olusumundan koruyabilmektedir (62).
2.2.1. interlokin 17A (IL-17A)

CD4'T helper hiicreleri, humoral ve hiicresel bagigiklik yanitlarini
diizenleyen fonksiyonel alt gruplara boliinmiistiir. T helper hiicreleri, Thl ve Th2
olmak iizere iki gruba ayrildig1 bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar
Th17 adi verilen yeni bir hiicre grubunun varligini goéstermektedir. Th1 hiicreleri,
IL-12 varliginda ortaya ¢ikar ve IL-2, IFN-y ve TNF-# gibi hiicre aracili bagisiklig
yonlendiren faktorler salgilamaktadir. IL-4 varliginda ise T helper hiicreleri Th2
hiicrelerine farklilasir ve 1L-4, IL-5 ve IL-13"lin salgilanmasiyla humoral bir immiin
yanita aracilik etmektedir. Th17 hiicreleri ise TGF-S, IL-6 ve IL-15 varliginda ortaya
cikar ve inflamasyon ve otoimmiinitede hayati bir rol oynar. IL-17 ailesi, 1L-23
varliginda ¢ogalir. Bu hiicreler, IL-17F, IL-22, IL-6 ve TNF o' ya ek olarak IL-17
salgilamaktadir (63) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Th hiicre farklilagsmasi (63).

IL-17 sitokin ailesi, Th17 hiicreleri tarafindan tretilen IL-17A, 1L-17B, IL-
17C, IL-17D ve IL-17F ve Th2 hiucreleri tarafindan uretilen IL-17E sitokinlerinden
olusur. IL-17 sitokinleri, IL-17R-A, IL-17R-B, IL-17R-C, IL-17R-D ve IL-17R-E
dahil olmak ftizere IL-17 reseptorii (IL-17R) ailesi araciligiyla sinyal iletir. Bu
reseptorler, plazma zarindaki homodimerik veya heterodimerik alt birimlerden olusur
(64). Th17 hiicrelerine ek olarak, ¢ok ¢esitli T hiicreleri de IL-17A ve IL-17F iiretir.
Sitotoksik CD8'T hiicreleri, y8T (y3-17) hiicreleri, notrofiller, monositler , dogal
oldiirticii hiicreler ve lenfoid doku indiikleyici (LTi) benzeri hiicreler, epitel hiicresi
ve vaskiiler endotel hiicresinin de IL-17A ve IL-17F iirettigi gosterilmistir (65).

Th 17 hiicreleri, kan beyin bariyerini gegerek santral sinir sisteminde beyin
omurilik sivisinda saptanmigtir. Reaktif Th17 hiicreleri, koroid pleksusun epitel
hiicreleri iizerinde C-C kemokin ligandi-20 ile etkilesime giren ve subaraknoid
bosluga gecise yol agan C-C kemokin reseptorii-6'y1 eksprese etmektedir. Th17

hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan SSS i¢inde yeniden aktive
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edilir. IL-17A dahil olmak iizere sitokinlerin bu aktive lenfositlerden salinmasi KBB
endotelyumunu aktive eder. Bu aktivasyon lenfosit transmigrasyonunu daha da
artirabilir (66).

Epilepsili hastalarda, interiktal ve postiktal donemde plazma IL-17A
seviyesinin anlamli derecede yiiksek bulundugu calismalar mevcuttur (29). Hem
periferik kanda hem de BOS'da yiiksek bulunan IL-17A, nobet siddeti ile dogru
orantilidir. Bunun nedeni, IL-17A' nin proinflamatuar sitokinlerin saliimini

uyararak inflamasyonu devam ettirmesidir (67).
2.2.2. interlokin 23 (IL-23)

Interlokin 23, p19 ve IL-12 ile paylasilan ortak bir p40 alt biriminden olusan
heterodimerik bir sitokindir (68). Esas olarak aktive edilmis makrofajlar ve dendritik
hiicreler tarafindan salgilanir. Keratinositler ve sinoviyositler dahil olmak iizere
nonimmiin  hiicreler tarafindan da  salgilanabilir.  Peptidoglikanlar  ve
lipopolisakkaritler, sirasiyla Toll Like Reseptdr (TLR) 4 ve TLR3'e baglanarak IL-
23" indiikler. TLR9, TLR3 ve TLR7'nin de IL-23 indiiksiyonunda rol oynadigi
gosterilmistir (69).

Interldkin 23, sirastyla p40 ve p19 alt birimlerine baglanan IL-12p ve IL-23R
proteinlerinden olusan reseptor protein kompleksi tarafindan taninir. Bu taninma
sonrasinda, aktive olan JAK-STAT mekanizmas: sitokinlerin transkripsiyonunu
baslatir. Interlokin-23, hafiza ve effektdr T hiicrelerini etkiler. Hafiza T hiicrelerinin
yiizeylerinde IL-23R eksprese edilir. Reseptorii aracilifiyla hafiza T hiicrelerinin
cogalmasini ve IL-17 {iretimini indiikler (69) (Sekil 2.3). Hem Th-17"nin artmasini
hem de Th17'yi uyararak IL-17, IL-17F, IL-22, IL-6 ve TNF a'nin salinimin saglar
(63).
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Sekil 2.3. IL-23 protein, reseptor ve sinyal iletimi (69).

IL-23, dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda koprii gérevi goren
onemli bir sitokindir. Th-1 hiicrelerine etki ederek IFN-y iiretimini uyarir ve hiicresel
bagisiklig1 aktive eder. Ek olarak, NK hiicrelerinin aktivasyonunda, T hiicre
proliferasyonunun artmasinda ve antikor tretiminin diizenlenmesinde oncii bir rol
oynar (70).

Interlokin 23, psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaliklari, multipl skleroz
veya romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminde rol oynayan
anahtar proinflamatuar bir sitokindir (71). Ayrica, literatiirde hashimoto tiroiditi,
Sistemik Lupus Eritematozis (SLE), norosifiliz, inflamatuar miyopatide etkin rol

oynadigi bildirilmistir (72-74).
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Sekil 2.4. Kronik inflamasyonda IL-23/IL-17 aks1 (75).

2.2.3. interlokin 6 (IL-6)

Interlokin 6, T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler,
endotelyal hiicreler, mezangiyal hiicreler, adipositler ve tiimor hiicreleri gibi hiicreler
tarafindan iretilir. Cesitli hiicre tiplerini etkiler ve benzersiz reseptor sistemleri
aracilifiyla ¢ok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir. IL-6, biyolojik aktivitelerini IL-
6R (IL-6Ra, gp80 veya CDI126 olarak da bilinir) ve gp130 (ayrica IL-6RP veya
CD130 olarak da adlandirilir) olmak tzere iki molekiil araciligiyla uygular. IL-6R
(IL-6 reseptorii) esas olarak T hiicreleri, monositler, aktive edilmis B hiicreleri ve
ndtrofiller gibi hemopoietik hiicrelerde eksprese edilir. IL-6, IL-6R'ye baglandiginda,
gp130'un homodimerizasyonunu indiikler. IL-6, IL-6R ve gp130 beraber yiiksek
afiniteli fonksiyonel bir reseptdr kompleksi olustururlar (76). IL-6, STAT3"i klasik
ve trans-sinyallesme olmak iizere iki yolla etkinlestirir. Klasik sinyal, IL-6Ra
eksprese eden hiicrelerde meydana gelir ve antiinflamatuar molekiilleri indiikler. Ote
yandan, gp130'u ifade eden tiim hiicrelerde trans-sinyalleme miimkiindiir ve kronik
inflamasyona neden olan proinflamatuar sitokin indiiksiyonuna neden olur. IL-6,

sadece inflamasyona katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda DNA hasari
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onarimi, antioksidan savunma sistemi, proliferasyon, invazyon, metastaz,

anjiyogenez ve metabolik yeniden sekillenmede 6nemli roller oynar (77) (Sekil 2.5).

A. Klasik Sinyal B. Trans-sinyal

V IL-6R

— N\
/LN 71NN

Rejenerasyon Immun Metabolizma Kronik Proliferasyon Anjiogenez ~ Metastaz
fonksiyon inflamasyon

Sekil 2.5. IL-6 klasik ve trans-sinyalleme yolllar1 (77).

CD4'T helper hiicreleri cesitli sitokin aracilar ile Thl, Th2 ve Th17'ye
farklilasir. Interlokin 6, IL-4 ile indiiklenen Th2 farklilasmasini tesvik ederek I1L-4,
IL-5, IL-13 salintmini artirir.  Ote yandan, IL-12 ile indiiklenen Th1'i ve TGF-B ile
indiiklenen Treg farklilagmasini inhibe eder (76). Farelerde yapilan
in vitro ¢aligmalar, IL-6 ve TGF-f'nin birlikte uyarilmasinin,

CD4T hiicrelerinden Th17 farklilagmasi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (76,78).
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Sekil 2.6. CD+4 yardimei T hiicrelerinin farklilagmasi (72).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, tek nobet veya uzun siireli nobetlerden
sonra BOS'da ve plazmada IL-6 ve IL-1 reseptdr antagonisti (IL1ra) diizeylerinde
artis bildirilmistir. Ek olarak, BOS ve serum IL-6 seviyelerinin nobetin siddeti ile
iliskili oldugu ve ndbetlerin sitokin salinnmina neden oldugu belirtilmistir. Nobet
sonrast IL-6 seviyesi, akut faz reaksiyonunun inflamatuar parametreleri ile

korelasyon gostermektedir (79,80).
2.2.4. interferon gamma (IFN- )

Interferon gamma iiretimi esas olarak dogal bagisiklikta, dogal 6ldiiriicii (NK)
ve dogal oldiiriicii T (NKT) hiicreleri tarafindan diizenlenir. IFN-y'nin ana iiretim
kaynaklari adaptif immiin yanit sirasinda CD8" ve CD4" T hiicreleridir. Bu hiicreler,
IL-12, IL-15, IL-18 ve IL-21 gibi in situ iretilen interldkinler tarafindan, antijen
sunan hiicreler (APC) tarafindan ve kismen pozitif geri besleme ile IFN-y'nin kendisi
tarafindan uyarilir. Bu salgilanan proinflamatuar sitokinler, inflamasyonun oldugu
hiicrelerde veya tiimor hiicrelerinde, , IFN-y iireten hiicrelerin reseptdrlerine baglanir.
Inflame bir mikrogevrede sentezlenen proinflamatuar sitokinler, IFN-y iireten
hiicrelerin ~ lizerindeki reseptdrlerine baglanarak bir takim transkripsiyon

elemanlarinin aktivasyonuna neden olurlar. Bu transkripsiyon elemanlar1 arasinda,
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transkripiyon ailesinin aktivator ve ileti sinyal liyeleri bulunmaktadir (STAT ailesi
olarak adlandirilir). Bu grupta STAT4 6ne ¢ikmaktadir. Sinyal doniistiiriicii tiyeleri
ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) ailesi, Ozellikle STAT4, T-box gibi
transkripsiyon elemanlarinin aktivasyonunu, transkripsiyon faktorii (T-bet), aktivator
protein 1 (AP-1)"1 indiikler (81).

IFN-y transkripsiyonunu baglatan spesifik transkripsiyon faktdriiniin
indiiksiyon sinyaline ve hiicre tipine bagli oldugu gériilmektedir. Ornegin,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve B hiicreleri gibi APC tarafindan salgilanan bir
interlokin olan IL-12, CD4" T hiicrelerinde STAT4'in aktivasyonunu indiikler. IL-
12, Janus (JAK) ailesinden, yani JAK2 ve TYK2'den kinazlariin aktivitesini
arttirmak i¢in reseptdriine baglanir. Bu, STAT4'lin fosforilasyonunu yonlendirir ve
transkripsiyonel fonksiyonlarin1i  harekete  gegirir. Ayrica STAT4, T-bet'in
aktivasyonu yoluyla dogrudan veya dolayli olarak IFN-y ekspresyonunu artirir . Ek
olarak, Liaskou ve ark. diisiik dozda IL-12'nin, diizenleyici CD8" T hiicrelerinde
STAT4 fosforilasyonunu sagladigini, bunun da primer biliyer kolanjiti olan
hastalarda IFN-y {iretimini uyardigini bildirmistir. Aksine, T hiicreleri lizerindeki T
hiicresi reseptorii veya NK hiicrelerindeki NK hiicresini aktive eden reseptor gibi
hiicre ylizeyi reseptorlerinin, mevcut antijenleri tanidigt ve Src ailesinin tirozin
kinazlarim aktive ettigi gosterilmistir. Daha sonra, Src kinazlar mitojenle aktive olan
protein kinazlar1 (MAPK), ¢ogunlukla hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar1 ve
p38'1 uyararak Fos ve Jun ifadesini daha da indiikler. Ek olarak, bu transkripsiyon
faktorleri IFN-y ekspresyonunu artirir ve sentezini uyarir.

Salgilanan IFN-y, bagisiklik tepkisini diizenlemek i¢in ¢esitli hiicrelerde
bulunan IFN-y reseptdrlerine baglanir. Ozellikle, APC'leri daha fazla IL-12
salgilamasi icin uyarir. Bu da IFN-y'nin yeniden aktivasyonunu tetikleyebilir. Bu,
IFN-y sentezinin pozitif geri besleme dongiisii olarak bilinir ve inflamasyonlarda
saptanir (81).

IFN-y, inflamasyonda CD'4 T hiicrelerinin Thl, Th2 ve Thl7 ye
farklilagmasi sirasinda Onemli bir rol {istlenir. Thl hiicreleri, IFN-y'nin ana
kaynagidir. 1L-12, IL-2 ve IFN-y gibi sitokinlerin salgilanmasinin yani sira T-bet
ifadesi ile tanimlanir. TBX21 geni tarafindan kodlanan T-box ailesinin bir

transkripsiyon faktorii olan T-bet, IFN-y sentezinin énemli bir destekleyicisidir. T-
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bet ekspresyon seviyesi, Th1 ve NK hiicrelerinde IFN-y {iretimi ile iligkilendirilmistir

(81).
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Sekil 2.7. IFN-y etki mekanizmasi (81).

Kan beyin bariyeri epitel ve endotel hiicrelerinden olusur. Merkezi sinir
sistemi ile baglantili glial hiicrelerin etkileri ile diizenlenir. Bu bariyer siki
baglantilardan olusmaktadir. IFN-y gibi inflamasyon belirteglerinin artmasi kan
beyin bariyerinin bozulmasina ve artmig gegirgenlige neden olur. Bu da, IFN-y

noroinflamasyonun neden oldugu epilepside 6nemli rol oynadigina isaret etmektedir

().
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplariin Secimi ve Ozellikleri

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde Eylil 2018-Haziran 2020 tarihleri
arasinda, idiyopatik epilepsi tanist olan veya yeni tan1 alan 0-18 yas arasinda 28 hasta
ailelerinin izni alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Hasta grubundan alt1 ay ara ile
iki kez kan Ornegi alindi. Tami asamasinda tedaviye baslamadan oOnce gerekli
tetkikler uygulanirken aragtirmamizda kullanilmak {izere 1 cc kan 6rnegi ayrildi ve
calisma tarihine kadar -80 °C’de saklandi. Boylelikle yeni tan1 aninda ve altinct ay
arasinda inflamasyon diizeyinde artis olup olmadigina bakildi.

Kontrol grubu, epilepsi dis1 nedenlerle poliklinige basvuran, herhangi bir
kronik hastalii olmayan, enfeksiyon bulgulart olmayan saglikli ¢ocuklardan
olusturuldu. Bu grup 28 kisi olarak belirlendi. Oncesinde hastalarin ailelerinden
yazili onam alindi. Taniya yonelik tetkikler uygulanirken ¢alismamiz igin 1 cc kan
ornegi ayrildi ve ¢aligma tarihine kadar -80 °C’de saklandi.

Calismanin amaci idiyopatik epilepsili hastalardaki IL-6, IFN- vy, IL-17A ve
IL-23 diizeylerini belirlemek ve bu sitokin diizeyleri ile idiyopatik epilepsi ve
epilepsiye sekonder olusan enflamasyon arasindaki iligkiyi gostermek idi. Bu
iliskinin etkisinin primer epilepsiye mi yoksa epilepsiye sekonder olusan
inflamasyona m1 bagl oldugunu ortaya koymakti. Olgularin anamnezlerine bakilarak
nobetin baslangic tipi ILAE 2017 siniflamasina gore degerlendirildi. (Bu smiflama
nobet anindaki ayrintili anamnezler ile alaninda 8 yil deneyimli g¢ocuk ndroloji
uzmani (E.A.A.) ve 5. yil pediatri asistan1 (N.D.) tarafindan tekrar siniflandirild1.)
Tiim olgulardan kraniyal MRG bulgusu istendi. Normal olan olgular ¢calismaya dahil
edildi. Tiim olgularin nobet sonrast ilk bir hafta i¢inde EEG bulgular elde edildi. Ilag
tedavisi baglandiktan sonra ndbet tekrar1 bir hastada (n=1) oldu, 26 hastada (n=26)
olmadi. Higbir olgu baslangigta antiepileptik ila¢ kullanmiyordu ve antiepileptik ilag
secimi ¢ift kor olarak gergeklestirildi.

Diger calismaya dahil edilme kriterleri:

1) 0-18 yas arasinda olmak
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2) Yenidogan donemi ve epileptik ensefolapatiler disinda, idiyopatik epilepsi
tanist almis olmak (Cocukluk ¢agi absans, ¢ocukluk ¢agi oksipital ve benign rolandik
epilepsi dahil edildi)

3) Eslik eden diger ilag kullanimimi gerektirecek bir saglik sorununun
olmamasi veya bagka bir ila¢ kullanmiyor olmak

4) Status epileptikus dykiisii olmamasi

5) Olgularin yasitlarina gore zihinsel ve motor gelisim geriligi olmamasi

Calismadan Dislanma Kriterleri :

1) Kranial MRG ve EEG ¢ekimi yapilmamig hastalar

2) Elektriksel statusu olan hastalar

3) Epileptik ensefalopatili hastalar

4) Otoimmiin hastalig1 olanlar

5) Yenidogan grubu hastalar

6) Serum alinma sirasinda aktif enfeksiyonu olan veya yakin zamanda (1
hafta 6nce) enfeksiyon ge¢irmis olan hastalar

7) Bilissel ve motor gelisimi yasitlarindan geri olan veya 6zel egitime ihtiyaci
olan hastalar

8) Epileptik siniflandirma i¢in yetersiz derecede semiyoloji Oykiisii olan
hastalar

9) Hipoksik dogum 6ykiisii olanlar

10) Beraberinde bagka bir norolojik hastaligi olan olgular calisma dist
birakildi.

3.2. Aracg, Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Tiim hastalarin anamnez formlarina demografik verileri kaydedildi. Olgularin
anamnezlerine bakilarak ndbetin baglangig tipi ILAE 2017 smiflamasina gore
degerlendirildi. Tiim olgulardan kraniyal MRG bulgusu istendi. Normal olan olgular
calismaya dahil edildi. Tiim olgularin ndbet sonrasi ilk bir hafta i¢inde EEG bulgular
elde edildi. Elektroensefalografi tetkiki Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda bulunan
NihonKohden 64 kanalli digital EEG cihazi (Neurofax EEG-1200 Tokyo),
uluslararas: elektrot sistemi ile g¢ekildi. EEG’ler Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda

degerlendirildi.
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Nobet siddeti, ulusal hastane nobet siddet skalasina (NHS3) gore
degerlendirildi. NHS3, Chaltfont nobet siddet skalasinin pratik bir versiyonudur.
Chaltfont nobet siddet skalasi, biling kaybi, aura, diisme veya objeleri elinden
diisirme veya dokme, yaralanma, idrar inkontinansi, otomatizma, jeneralize ndbetler,
ndbetin siiresi, nobetten sonra kendine gelme siiresi, ndbetlerin yalnizca uykuda olup
olmamasini igeren bir skorlama sistemidir. NHS3'te, elinden nesneleri diisiirme ya
da dokme kisinin diismesi ile paralel oldugu igin kriterlerden ¢ikarilmistir. Ek olarak
yalnizca uykuda olan nobetler kriteri ¢ikarilmistir. Boylelikle daha basit skorlama
sistemi olugmustur. Bunlara ek olarak bazi diizenlemeler getirerek minimum 1 puan
maksimum 27 puan olacak sekilde bir skorlama gelistirilmistir. Eger bir olgu iki ya
da daha fazla nobet tipine sahipse ayri sekilde skorlanmasi gerekmektedir. Fakat
ayni tip nobet birden fazla ise ayr1 skorlamaya gerek yoktur (82).

Tiim hastalardan ilk bagvurularinda ve alt1 ay sonraki kontrol déneminde IL-
6, IFN- vy, IL-17A ve IL-23 diizeylerini degerlendirmek amaci ile venoz kan 6rnekleri
alind1. Kontrol grubu olan kisilerden ilk bagvurularinda kan alindi. Alinan numuneler
3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra, ¢alisilincaya
kadar -80°C’de saklandi. IL-6, IFN- vy, IL17A ve IL-23, Olglimleri yapilmak iizere

ayrilan serumlar oda sicakliginda ¢dziilerek aymi giin ELISA yontemiyle ¢aligildi.
3.2.1 Human Interleukin 6 (IL-6) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda IL-6 seviyeleri, YLBiont (Cat No: YLAO828HU,
Wuhan, China) kiti tiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda kullanilarak Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlendi.
Orneklerin ELISA pleytine aktarilmasi ve dlgiime hazirlanmast:
e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.
e JL-6 standartlar1 ve kontrolleri kit prosediirlerine uygun olarak
hazirland1 ve 50 puL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.
e Numunelerden 40 pL alinarak pleyt kuyucuklarina transfer edildi.
Ardindan numunelerin tizerine 10 pL IL-6 antikoru eklendi ve 50 pL
streptavidin-HRP eklendi.
e Pleytin iizeri kapatilarak 37°C’de c¢alkalayici ilizerinde 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar ytkama tamponu ile 5 kez yikandu.
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e Her bir kuyucuga 6nce 50 pL Chromogen Solution A eklendi. Sonra
her bir kuyucuga 50 uL. Chromogen Solution B eklendi.

e Pleyt, 37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Standartlarin rengi maviye déner donmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gozlendi.

e Her kuyucukta elde edilen absorbans degeri 540 nm dalga boyunda
mikropleyt okuyucu spektrofotmetre (VERSA max, Molecular
Devices, USA) ile analiz edilmistir.

e Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. IL-6 standart grafigi Sekil 3.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.1. IL-6 Standart Grafigi.

3.2.2 Human Interleukin 17A (IL-17A) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda IL-17A seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (YLBiont, Cat
No: YLA0675HU, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA pleytine aktarilmasi ve 6l¢iime hazirlanmast:

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.
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e JL-6 standartlar1 ve kontrolleri kit prosediirlerine uygun olarak
hazirland1 ve 50 pL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e Numunelerden 40 pL alinarak pleyt kuyucuklarma transfer edildi.
Ardindan numunelerin iizerine 10 pL IL-6 antikoru eklendi ve 50 puL
streptavidin-HRP eklendi.

e Pleytin iizeri kapatilarak 37°C’de calkalayici iizerinde 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandh.

e Her bir kuyucuga 6nce 50 uL. Chromogen Solution A eklendi. Sonra
her bir kuyucuga 50 pL Chromogen Solution B eklendi.

e Pleyt, 37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Standartlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gozlendi.

e Her kuyucukta elde edilen absorbans degeri 540 nm dalga boyunda
mikropleyt okuyucu spektrofotmetre (VERSA max, Molecular
Devices, USA) ile analiz edilmistir.

e Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. IL-17A standart grafigi Sekil
3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. IL-17A Standart Grafigi.
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3.2.3 Human Interleukin 23 (IL-23) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda IL-23 seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (YLBiont, Cat No:
YLAO0681HU, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA pleytine aktarilmasi ve dlgiime hazirlanmast:

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

IL-6 standartlar1 ve kontrolleri kit prosediirlerine uygun olarak
hazirland1 ve 50 pL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.
Numunelerden 40 pL alinarak pleyt kuyucuklarina transfer edildi.
Ardindan numunelerin tizerine 10 pL IL-6 antikoru eklendi ve 50 pL
streptavidin-HRP eklendi.

Pleytin iizeri kapatilarak 37°C’de c¢alkalayici {izerinde 60 dakika
inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yitkama tamponu ile 5 kez yikand.
Her bir kuyucuga once 50 uL. Chromogen Solution A eklendi. Sonra
her bir kuyucuga 50 pL. Chromogen Solution B eklendi.

Pleyt, 37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.
Standartlarin rengi maviye doner dénmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gozlendi.

Her kuyucukta elde edilen absorbans degeri 540 nm dalga boyunda
mikropleyt okuyucu spektrofotmetre (VERSA max, Molecular
Devices, USA) ile analiz edilmistir.

Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. IL-23 standart grafigi Sekil 3.3 ’te

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. IL-23 Standart Grafigi.

3.2.4 Human Interferon gamma (IFN-y) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda IFN-y seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (DIASource IFN-y ELISA Kit,
Cat No: KAP1231, Belgium) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA pleytine aktarilmasi ve dlgiime hazirlanmast:

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

IFN- vy standartlar1 ve kontrolleri kit prosediirlerine uygun olarak
hazirland1 ve 50 pL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.
Numunelerden 50 pL alinarak ELISA pleytinde numuneler icin
ayrilan kuyucuklara transfer edildi.

Sonra 50 pL anti-IFN-y HRP conjugate eklendi.

Pleytin iizeri kapatilarak 18-28°C’de ¢alkalayici tizerinde 120 dakika
inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yikama tamponu ile 3 kez yikandh.
Her bir kuyucuga 100 pL kromojenik solusyon(CHROME TMB)
eklendi.

Pleyt,18-28°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakild.
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e Standartlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 100 uL
renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gozlendi.

e Her kuyucukta elde edilen absorbans degeri 540 nm dalga boyunda
mikropleyt okuyucu spektrofotmetre (VERSA max, Molecular
Devices, USA) ile analiz edilmistir.

e Sonuglar IU/mL cinsinden verildi. IFN-y standart grafigi Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Sekil 3.4. IFN-y Standart Grafigi.

3.3. Etik Onay ve izinler

Calismamiz, Eyliil 2018 — Haziran 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’nda yapildi. Calisma icin gerekli kitlerin finansmani 8517
numarali proje kapsaminda Karadeniz Teknik Universitesi Arastrma Fonu
tarafindan saglandi. Etik onayi, prospektif, gozlemsel klinik calisma seklinde,
Karadeniz Teknik UniversitesiTip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylandi (Dosya No: 2018/213).
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3.4. istatistiksel Analizler

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayic1 istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimli iki grup karsilagtirmalari; normal
dagilim kosulu saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi (paired t
testi), saglanmadig1 kosulda Wilcoxon Testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup
arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirllmasinda normal dagilim kosulu
saglandiginda bagimsiz gruplar T testi (indepent sample T testi) saglanmadigi
kosulda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Olgiimsel degiskenlerin
korelasyonunda Spearman Korelasyon Testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, Eyliil 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Noroloji Poliklinigi’ne nobet nedeni ile bagvuran ve yeni tani alan 53 hasta dahil
edildi. Iki hastanin MRG'sinde anormallik, ii¢ hastanin direncli epilepsisi, dort
hastanin enfeksiyon 6ykiisii ve bir hastanin EEG'sinde yavas uykuda biyoelektrik
statusla giden epilepsi/epileptik ensefalopati (ESES) mevcuttu. Yedi hasta baska
merkezde takibine devam etti. Belirtilen dahil edilme kriterlerine gore ¢aligmaya,
idiyopatik epilepsi tanis1 almis ve ilag baglanmamis 0-18 yas arasinda 28 hasta dahil
edildi. Bir hasta izlemlerinde ikinci ilag baslanmasi gerektigi i¢cin calisma disi

birakildi. Calismaya 27 hasta dahil edildi (Sekil 4.1).

Eyliil 2018-Haziran 2020 arasinda bagvuran hasta sayisi (n=53)

/MRG de anormallik (n=2) \

Takipten ¢ikma (n=7)

Direncli epilepsi (n=3)

\J

Enfeksiyon dykisi (n=4)

ESES (n=1)
NG /

A\ J

Idivopatik epilepsi tanili monoterapi ile
takip edilen hastalar (n=28)

Cokluila¢ kullanimi (n=1)

-
>

A\J

‘ Calismaya dahil edilen hasta (n=27) ’

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin dokiimiine ait akig semasi.
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Idiyopatik epilepsi tanist alan 27 hastanin 12’si (%48,1) kiz, 15’1 (%51,9)
erkekti. Hastalarin yas ortalamalar1 7,48+4,5 yil (1-15 yas), ortanca degeri 7,00 idi.
Soygecmislerinde hastalarin 8‘inde (n=8/27, %29,6) ailesinde epilepsi hikayesi
varken, 19’unda (n=19/27, %70,4) ailesinde epilepsi hikayesi yoktu. Hastalarin
2'sinde (n=2/27, %7,4) ailelerinde akraba evliligi 0ykiisii varken, 25'inde (n=25/27,
%92,6) akraba evliligi Oykiisii yoktu. Hastalarin 16’sma (n=16/27, %59,3)
antiepileptik tedavi olarak levetirasetam (LEV) baglanirken, 6'sina (n=6/27, %22,2)
valproik asit (VPA), 1'ine (n=1/27, %3,7) okskarbazepin (OKBZ), 2'sine (n=2/27,
%7,4) karbamazepin (KBZ), 2'sine (n=2/27, %7,4) fenobarbital (FNB) baslanmisti.
Hastalarin 10'undan (n=10/27, %37) nobet gecirdikten sonra ilk 24 saat i¢inde 6rnek
ayrilirken, 17'sinden (n=17/27, %63) 24 saat sonrasinda 6rnek ayrilmistir. Hastalarin

basvuru anindaki baz1 demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalar Demografik Verileri, llag Kullanimina Gore Dagilin

Demografik Veriler n=27 Oran %
Cinsiyet

Kiz 12 48,1
Erkek 15 51,9
Ailede Epilepsi Hikayesi

Var 8 29,6
Yok 19 70,4
Ailede Akraba Evliligi

Var 2 7.4
Yok 25 92,6
Yas (y1l) (min-mak) 1-15

Ortalama + SS 7,48+4,5

Ortanca 7,00

la¢ Kullanim

LEV 16 59,3
VPA 6 22,2
OKBZ 1 3,7
KBZ 2 7,4
FNB 2 7.4
Tedavi Baslama Siiresi

<24 saat 10 37
>24 saat 17 63

LEV: Levatirasetam, VPA: Valproik asit, OKBZ: Okskarbazepin, KBZ: Karbamazepin,
FNB: Fenobarbital,
Min: minimum, mak: maksimum
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Hasta grubunun 12’si (%48,1) kiz, 15’1 (51,9) erkektir. Kontrol grubu 28
kisiden olugmaktaydi ve 20’si (%71,4) erkek, 8’1 (%28,6) kizdi. Yapilan analizde
hasta grubunun yas ortalamalar1 7,48+4,5 yil (1-15) ve ortanca degeri 7,00 iken,
kontrol grubunun yas ortalamalar1 8,18+4,67 yil (1-16) ve ortanca degeri 8,00 idi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Demografik Veriler Hasta Hasta Kontrol  Kontrol

(n=27) (Oran (n=28) (Oran
%) %)

Cinsiyet

Kiz 12 48,1 8 28,6

Erkek 15 51,9 20 714

Yas (y1l) (min-mak) 1-15 1-16

Ortalama + SS 7,48+4,5 8,18+4,67

Ortanca 7,00 8,00

2017 ILAE simiflamasima gore, 27 kisinin 19°unun ndébet tip1 (%70,4) fokal,
81 (%29,6 ) jeneralizeydi. Fokal nébet tipine sahip 19 kisinin 12°si (%63,2)
nonmotor bulgu gosterirken, 7’sinde(%36,8) motor bulgu goriilmiistii. Jeneralize
nobet tipine sahip 8 kisinin 7’°si(%87,5) motor bulgu gosterirken, sadece 1’1 (%12,5)
nonmotor bulgu gostermisti. Tiim hastalar (n=27, %100) tek bir antiepileptik ilag
kullanmaktaydi. Hastalarin 2017 ILAE'ye gore nobet semiyolojisi Tablo 4.3.'te

gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Nobet Semiyolojisi

Klinik Bulgular n P(%)
Epilepsi tipi

Fokal 19 70,4
Jeneralize 8 29.6
Etiyoloji

Idiyopatik 27 100
Nobet tipleri

Fokal

Motor 7 35
Motor olmayan 13 65
Jeneralize

Motor 7 87,5
Motor olmayan 1 12,5
Ilag tedavisi

Monoterapi 27 100

Hastalarin tan1 aninda bakilan serum IL-17A diizeyleri 134,86+£72,91 ng/mL,
ortanca degeri 128,51 ng/mL iken, altinci ay kontroliinde bakilan serum IL-17A
diizeyleri 167,26+62,19 ng/mL, ortanca 152,26 ng/mL idi (p=0,001). Hastalarin tanm
aninda bakilan serum IL-23 diizeyleri 379,68+141,08 ng/mL, ortanca degeri 360,80
ng/mL iken, altinct ay kontroliinde bakilan serum IL-23 diizeyler1 325,64+95,43
ng/mL, ortanca 339,72 ng/mL idi (p=0,046). Hastalarin tan1 aninda bakilan serum
IL-6 diizeyleri 77,51+77,68 ng/mL, ortanca degeri 52,23 ng/mL iken, altinc1 ay
kontroliinde bakilan serum IL-6 diizeyler1 94,8+76,9 ng/mL, ortanca 66,24 ng/mL
idi (p=0,020). Hastalarin tani aninda bakilan serum IFN-y diizeyleri 1,91£1,53
IU/mL, ortanca degeri 1,49 IU/mL iken, altinct ay kontroliinde bakilan serum IFN-y
diizeyleri 1,56+1,37 IU/mL, ortanca 1,14 IU/mL idi (p=0,564). Olgularin IL-17A,
IL-23, IL-6 ve IFN-y diizeyleri i¢in tan1 aninda ve altinci ay arasindaki olgiim
degerlerinin karsilagtirilmasini test etmek i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Analiz
sonucunda IL-17A, IL-23 ve IL-6 diizeyleri i¢in 0.ay Ol¢iim degerleriyle 6.ay 6lglim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik vardir (p<0,05). IFN-y
diizeyleri icin O.ay Ol¢clim degerleriyle 6.ay Ol¢iim degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir degisim olmadig1 anlasilmaktadir (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin Tan1 Sirasinda ve Alt1 Ay Sonra Kontrol Dénemindeki interlokin Diizeyleri

Tanm aninda
(Ortalama+SD)

Alt1 ay sonraki Kontrol
(Ortalama+£SD)

IL-17A (ng/mL)

134,86+72,91

167,26+62,19

(ortanca) 12851 152,26 0,001
(min-max) 25.606-303.849 70.857-320.390
IL-23 L
(Ortanggm ) 379,68+141,08 325.64+95 43

. 360.80 339.72 0.046
(min-max) 113,074-612.384 97.594-542.431
IL-6 L
(Ortaf:l%m ) 77.51477,68 94.8+76.9

! 52,03 66,24 0,020
(min-max) 27.539-342.574 29.542-354.601
%(I:g;r\l(c;l)U/mL) 1.91+1,53 1.56+1,37

. 1,49 114 0,564
(min-max) 0,005-5.190 0,005-4,662

Hastalarin tan1 aninda bakilan serum IL-17A diizeyleri 134,86+£72,91 ng/mL,
ortanca degeri 128,51 ng/mL iken, kontrol grubunun bakilan serum IL-17A diizeyleri
179,02+68,53 ng/mL, ortanca 150,72 ng/mL idi (p=0,043). Hastalarin tanit aninda
bakilan serum IL-23 diizeyleri 379,68+141,08 ng/mL, ortanca degeri 360,80 ng/mL
iken, kontrol grubunun bakilan serum IL-23 diizeyleri 361,52+173,99 ng/mL,
ortanca 359,00 ng/mL idi (p=0,539). Hastalarin tan1 aninda bakilan serum IL-6
diizeyleri 77,51+77,68 ng/mL, ortanca degeri 52,23 ng/mL iken, kontrol grubunun
bakilan serum IL-6 diizeyleri 99,6 £82,2 ng/mL, ortanca 58,53 ng/mL idi (p=0,077).
Hastalarin tan1 aninda bakilan serum IFN-y diizeyleri 1,91+1,53 IU/mL, ortanca
degeri 1,49 IU/mL iken, kontrol grubunun bakilan serum IFN-y diizeyleri 1,31+1,20
IU/mL, ortanca 0,79 IU/mL idi (p=0,119). IL-17A, IL-23, IL-6 ve IFN-y tam
anindaki 6l¢tim degerleri ile kontrol grubu 6l¢iim degerlerini karsilastirilmasini test
etmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Analiz sonucunda 0.ay hasta grubu
IL-17A ol¢iim degerleriyle kontrol grubu IL-17A 6l¢iim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunun tanm
anindaki IL-23, IL-6 ve IFN-y dl¢lim degerleriyle kontrol grubu IL-23, IL-6 ve IFN-y
Olcim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05)

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin Tan1 Sirasindaki Interldkin Diizeyleri ve Kontrol Grubunun interldkin Diizeyleri

Tan1 aninda Kontrol Grubu
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD) P

IL-17A L
(Ortanca()ng/m ) 134.86+72.91 179,02468.53

) 128,51 150,72 0,043
(min-max) 25.606-303,849 102,403-326.298
IL-23 L
(Ortanggm ) 379,68+141,08 361,52+173,99

| 360,80 359,00 0.539
(min-max) 113,074-612,384 118,963-738.,440
IL-6 L
(Ortaf:l%m ) 77.51+77.68 99,6+82.2

) 5223 58,53 0,077
(min-max) 27.539-342,574 46,009-316,494
ggazlg)}/ mL) 1,9141,53 1.3141,20

. 1,49 0,79 0.119
(min-max) 0,005-5,190 0,005-4,750

Kontrol grubu ile hastalarin tan1 anindaki ve 6 ay sonraki sitokin diizeyleri
karsilagtirildi. Hastalarin tam1 anindaki ve 6 ay sonraki IL-17A ve IL-6 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiik iken, tan1 anindaki IL-23 ve IFN-y diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksekti (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tan1 Sirasinda ve Alti Ay Sonra Kontrol Dénemindeki

Interlokin Diizeyleri, o: aykir1 deger; *: Kontrole kiyasla p <0,05

NHS3 skorunun, hastalarin tani anindaki IL-23 diizeyleri ile korelasyon
katsayist pozitif yonli olup (r=0,162), p degeri 0,418 idi. Altinc1 aydaki IL-23
diizeyleri ile korelasyon katsayis1 negatif yonli olup (r=0,187), p degeri 0,350 idi.
NHS3 skorunun, hastalarin tan1 anindaki IL-17A diizeyleri ile korelasyon katsayisi
negatif yonlii olup (r=0,072), p degeri 0,722 idi. Altinc1 aydaki IL-17A diizeyleri ile
korelasyon katsayist negatif yonli olup (r=0,018), p degeri 0,930 idi. NHS3
skorunun, hastalarin tani anindaki IL-6 diizeyleri ile korelasyon katsayis1 pozitif
yonlii olup (r=0,043), p degeri 0,830 idi. Altinct aydaki IL-6 diizeyleri ile korelasyon
katsayisi negatif yonlii olup (=0,051), p degeri 0,799 idi. NHS3 skorunun, hastalarin
tan1 anindaki IFN-y diizeyleri ile korelasyon katsayisi negatif yonlii olup (r=0,083), p
degeri 0,682 idi. Altinc1 aydaki IFN-y diizeyleri ile korelasyon katsayis1 pozitif yonlii
olup (r=0,172), p degeri 0,390 idi. NHS3 skoru ile IL-23, IL-17A, IL-6 ve IFN-y

diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi.
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Sekil 4.3. NHS3 Skoru ile Interlokinler Arasindaki iliski
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Nobet gegirdikten sonra ilk 24 saat i¢inde tan1 alip tedavi baslanan olgular ile
24 saat dolduktan sonra tan1 alip tedavi baslanan olgular karsilastirildi. ik 24 saat
icinde tedavisi baslanan hastalarin tan1 aninda serum IL-17A diizeyleri 128,96+85,29
ng/mL, ortanca degeri 135,6 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-17A diizeyleri
156,24+81,67 ng/mL, ortanca 132,59 ng/mL idi (p=0,203). Ik 24 saat gectikten
sonra tant alip tedavi baslanan hastalarin tan1 aninda serum IL-17A diizeyleri
138,34+67,18 ng/mL, ortanca degeri 128,51 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-17A
diizeyleri 173,74+49,12 ng/mL, ortanca degeri 163,72 ng/mL idi (p=0,002). ilk 24
saatte bagvuran hastalarin, tan1 aninda IL-23 diizeyleri 410,48+176,25 ng/mL,ortanca
degeri 387,96 iken, 6. ayda 338,77+123,63, ortanca degeri 361,34 ng/mL idi
(p=0,285). i1k 24 saat gectikten sonra tam alip tedavi baslanan hastalarin tan1 aninda
serum IL-23 diizeyleri 361,57+118,02 ng/mL, ortanca degeri 360,8 ng/mL iken, 6.
ayda serum IL-23 diizeyleri 317,91£77,65 ng/mL, ortanca degeri 339,51 ng/mL idi
(p=0,076). ilk 24 saatte basvuran hastalarin, tan1 aninda IL-6 diizeyleri 85,54+94,83
ng/mL, ortanca degeri 58,86 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-6 diizeyleri
102,02+107,06 ng/mL, ortanca degeri 54,86 ng/mL idi (p=0,767). ilk 24 saat
gectikten sonra tani alip tedavi baslanan hastalarin tant aninda serum IL-6 diizeyleri
72,8+68,44 ng/mL, ortanca degeri 50,44 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-6 diizeyleri
90,53+55,76 ng/mL, ortanca degeri 74,62 ng/mL idi (p=0,004). Ilk 24 saatte
basvuran hastalarin, tan1 aninda IFN-y diizeyleri 1,63+1,39 IU/mL, ortanca degeri
1,23 TU/mL iken, 6. ayda serum IFN-y diizeyleri 1,77+1,08 IU/mL, ortanca degeri
1,49 TU/mL idi (p=0,822). Ilk 24 saat gectikten sonra tami alip tedavi baslanan
hastalarin tan1 aninda serum IFN-y diizeyleri 2,08+1,62 IU/mL, ortanca degeri 1,67
IU/mL iken, 6. ayda serum IFN-y diizeyleri 1,43+1,54 IU/mL, ortanca degeri 0,88
IU/mL 0,327 idi (p=0,327). IL-17A ve IL-6 diizeylerinin tan1 an1 ve 6.ay Ol¢cim
degerlerinin karsilastirilmasini test etmek icin Wilcoxon testi kullanildi. 1L-23 ve
IFN-y diizeylerinin tan1 an1 ve 6.ay arasindaki 6l¢lim degerlerinin karsilastirilmasini
test etmek igin Paired Sample T testi kullanildi. Ik 24 saatte basvuran olgularda
inflamatuar belirtecler agisindan tani an1 ve 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. ilk 24 saatten sonra basvuran hastalarda ise IL-17A ve IL-6

seviyelerinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasildi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarm Nobet Siirelerine Gore Tani Sirasindaki ve Alt1 Ay Sonraki interlokin Diizeyleri

0. ay 6.ay p
<24 saat basvuru
g; g'/llzli) (Ortalama+SD) 128,96+85,29 156,24+81,67
(ortanca) 135,60 132,59 0,203
(min-max) 33,758-281,046 70,857-320,390
>24 saat basvuru
(Ortalama+SD) 138,34+67,18 173,74+49,12
(ortanca) 128,51 163,72 0,002
(min-max) 25,606-303,849 114,573-287,190
IL-23 <24 saat basvuru
(ng/mL) (Ortalama+SD) 410,48+176,25 338,77+123,63
(ortanca) 387,96 361,34 0,285
(min-max) 113,074-612,384 102,114-542,431
>24 saat basvuru
(Ortalama+SD) 361,57+118,02 317,91+77,65
(ortanca) 360,8 339,51 0,076
(min-max) 125,510-611,820 97,594-407,568
IL-6 <24 saat bagvuru
(ng/mL) (Ortalama+SD) 85,54494,83 102,02£107,06
(ortanca) 58,86 54,86 0,767
(min-max) 27,569-342,574 29,542-354,601
>24 saat bagvuru
(Ortalama+SD) 72,8+68,44 90,53+55,76
(ortanca) 50,44 74,62 0,004
(min-max) 27,647-309,688 46,485-277,069
<24 saat basvuru
gll;;ZlL) (Ortalama+SD) 1,63+1,39 1,77+1,08
(ortanca) 1,23 1,49 0,822
(min-max) 0,268-4,047 0,005-2,993
>24 saat bagvuru
(Ortalama+SD) 2,08+1,62 1,43+1,54
(ortanca) 1,67 0,88 0,327
(min-max) 0,005-5,190 0,005-4,662

Levetirasetam tedavisi baslanan hastalarin tam1 aninda serum IL-17A
diizeyleri 142,466+74,35 ng/mL, ortanca degeri 141,27 ng/mL iken, 6. ayda serum
IL-17A diizeyleri 181,67+57,61 ng/mL, ortanca 166,02 ng/mL idi (p=0,006). Diger
antiepileptik tedavilerin baslandigi hastalarin ise tan1 aninda serum IL-17A diizeyleri
123,82+72,83 ng/mL, ortanca degeri 116,93 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-17A
diizeyleri 361,52+173,99 ng/mL, ortanca 359,00 ng/mL idi (p=0,075). Levetirasetam
alan olgularin tam1 aninda ve 6. aydaki degerleri ile levetirasetam dis1 antiepileptik
tedavi alan olgular karsilagtirildiginda; IL-17A degerinin, diger ilaclar1 kullanan

olgularda daha az yiikseldigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
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sonucuna ulagildi. Levetirasetam tedavisi baslanan hastalarin tan1 aninda serum IL-
23 diizeyleri 363,89+140,69 ng/mL, ortanca degeri 331,71 ng/mL iken, 6. ayda
serum [L-23 diizeyleri 314,07£91,26 ng/mL, ortanca 343,49 ng/mL idi (p=0,408).
Diger antiepileptik tedavilerin baslandig1 hastalarin ise tam1 aninda serum IL-23
diizeyleri 402,66+£145,19 ng/mL, ortanca degeri 410,75 ng/mL iken, 6. ayda serum
IL-23 diizeyleri 342,45+103,24 ng/mL, ortanca 339,72 ng/mL idi (p=0,041).
Levetirasetam tedavisi baglanan hastalarin tan1 aninda serum IL-6 diizeyleri
79,55+70,33 ng/mL, ortanca degeri 53,90 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-6 diizeyleri
101,68+68,23 ng/mL, ortanca 77,69 ng/mL idi (p=0,098). Diger antiepileptik
tedavilerin baglandig1 hastalarin ise tan1 aninda bakilan serum IL-6 diizeyleri
74,5+90,85 ng/mL, ortanca degeri 49,8 ng/mL iken, 6. ayda serum IL-6 diizeyleri
84,77£90,57 ng/mL, ortanca 58,06 ng/mL idi (p=0,074). Her iki grupta, IL-6
diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Levetirasetam tedavisi
baslanan hastalarin tani aninda serum IFN-y diizeyleri 1,234+0,84 IU/mL, ortanca
degeri 1,32 IU/mL iken, 6. ayda serum IFN-y diizeyleri 2+1,5 IU/mL, ortanca 1,76
IU/mL idi (p=0,113). Diger antiepileptik tedavilerin baslandig1 hastalarin ise tani
aninda serum IFN-y diizeyleri 2,91£1,79 IU/mL, ortanca degeri 3,78 IU/mL iken, 6.
ayda serum IFN-y diizeyleri 0,9+0,87 IU/mL, ortanca 0,79 IU/mL idi (p=0,013). IL-
17A, IL-23 ve IL-6 diizeylerinin levetirasetam alan ve diger antiepileptik tedaviler
alan grubun O6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasini test etmek icin Wilcoxon testi
kullanildi. IFN-y diizeylerinin levetirasetam alan ve diger antiepileptik tedaviler alan
grubun Ol¢iim degerlerinin karsilastirilmasini test etmek i¢cin Paired Sample T testi
kullanildi. Levetirasetam almayan olgularda alanlara gore, IFN-y diizeyinin daha
cok diistiigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).
Levetirasetam alan olgularda IFN-y diizeyi ylikselmesine ragmen istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin flag Kullanimina Gére Tan1 Sirasindaki ve Alt1 Ay Sonraki Interldkin Diizeyleri

0. ay 6.ay p
IL-17A LEV alan (n=16)
(ng/mL) (Ortalama+SD) 142,466+74,35 181,67+57,61
(ortanca) 141,27 166,02 0,006
LEV almayan
(n=11)
123,82+72,83 361,52+173,99
(Ortalama+SD) 116.93 359.00 0,075
(ortanca)
IL-23 LEV alan (n=16)
(ng/mL) (Ortalama+SD) 363,89+140,69 314,07491,26
(ortanca) 331,71 343,49 0,408
LEV almayan
(n=11)
402,66+145,19 342,45+103,24
(Ortalama+SD) 410,75 339.72 0,041
(ortanca)
IL-6 LEV alan (n=16)
(ng/mL) (Ortalama+SD) 79,55+70,33 101,68+68,23
(ortanca) 53,90 77,69 0,098
LEV almayan
(n=11)
(OrtalamaSD) 74,5+90,85 84,77+90,57 0,074
49,8 58,06
(ortanca)
IFN-y LEV alan (n=16)
(IU/mL) (Ortalama+SD) 1,23+0,84 2415
(ortanca) 1,32 1,76 0,113
LEV almayan
(n=11)
(Ortalama+SD) 2.91£1,79 0.9+0,87 0,013
3,78 0,79
(ortanca)

Alt1 aylik izlem sonrasi levetirasetam tedavisi alan ve diger tedavileri alan

hastalarin IL-17A, IL-23, diizeylerindeki degisiklik karsilastirildiginda IL-17A, IL-

23, IL-6 ve IFN-y diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi.
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5. TARTISMA

Idiyopatik  jeneralize  epilepsiler, tiim  epilepsilerin ~ %15-20'sini
olusturmaktadir (36). Idiyopatik parsiyel epilepsiler ise tiim epilepsilerin %20'sini ve
parsiyel epilepsilerin ise yarisini olusturmaktadir (49). Bircok idiyopatik parsiyel
epilepsi ilerleyen yaslarda spontan olarak sonlanma egilimindedir. Radyolojik
gorlntiilemeler normal olarak beklenir. Literatiirde en son ILAE-2017 siniflamasi
yapilarak, ndbetlerin, kranial goriintiileme, genomik teknolojiler ve molekiiler
biyolojideki gelismeler géz Oniine alindiginda, bilimsel temelli bir siniflandirma ile
hareket edilmesi Onerilmektedir. ILAE-2017 nobet siniflandirmast daha once diger
sistemlere gore kategorize edilemeyen ndbetleri de siniflandirmaktadir. Hem nébet
hem de epilepsi siniflandirilir (83). Calismamizda idiyopatik epilepsi tanist alan 27
olgu, ILAE-2017 nobet siniflamasina gore siniflandirilmistir.

Sitokinler, inflamasyon cevabmin mediatorleri olup immiin sistem
hiicrelerinin aktivasyonu, biiylimesi ve gelismesindeki diizenleyici sistemde rol alan
¢oziinebilir proteinlerdir. Nobetlerin sitokin sentezini nasil tetikledigi hala tam olarak
bilinmemektedir. Sitokinlerin tiretimindeki fazlalik ya da disregiilasyon noéronlarin
dejenerasyonuna neden olarak nobetleri indiikleyebilir. Nobetin kendisi kan beyin
bariyerinden proteinlerin ektravazasyonunda rol oynar. Glial hiicrelerde ndbet
esnasinda glutamat salimimi ile sitokinler aktive olur (42). Son yillarda genel
populasyona oranla epilepsili olgularda gerek humoral gerek hiicresel immiinitede
fonksiyonel bozukluk oldugu bildirilmistir (42,84). Calismamizin amaci idiyopatik
epilepsili hastalardaki IL-6, IFN- vy, IL-17A ve IL-23 diizeylerini belirlemek ve bu
sitokin diizeyleri ile idiyopatik epilepsi ve epilepsiye sekonder olusan enflamasyon
arasindaki iliskiyi gostermek idi. Bu iliskinin etkisinin primer epilepsinin olusturmus
oldugu inflamasyona mi yoksa epilepsiye sekonder olusan inflamasyona mi bagh
oldugunu ortaya koymakti.

Calismamizda idiyopatik epilepsi tanisi alan 27 olgu kontrol grubu ile
degerlendirilmistir. ila¢ 6ncesinde bazal olarak alman IL-17A degerleri, kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p=0,043). Boylelikle, yeni baslayan ve
komplike olmayan epilepsilerde bazal inflamatuar belirteglerin baslangigta yiliksek
olmadig1 gosterilmistir. Bu bulgular, inflamatuar siirecin ndbetlere bagli doku hasari

ile daha ¢ok iliskili oldugu varsayimini diisiindiirmektedir.
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Calisma grubumuza kranial MR goriintiilemesinde, anormallik olan,
enfeksiyon Oykiisii olan, status epileptikus Oykiisii olan hastalar alinmadi.
Calismamizda nébetler, 19/27'si (%70.4) fokal baslangicli, 8/27'si (%29.6) ise
jeneralize baslangicli olarak siniflandirilmis olup, fokal baslangicli olanlarin 10/19'
unda (%52,6) farkindalik korunmus oldugu goriilmiistiir. Nobet siireleri 5 saniye ile
600 saniye arasinda siirmektedir. Status gegiren olgular calismaya dahil edilmemistir.
Status, komplike ila¢ kullanimi1, ndbet tekrar1 (yalnizca bir hastada ndbet tekrar1 oldu,
n=1/27) gibi sekonder inflamasyon yapic1 etkilerden kacmilmasina &zen
gosterilmistir. Buna ragmen, olgulardan, 6 ay sonra alinan IL-17A ve IL-6
diizeylerinde tani aninda bakilanlara gore artis saptanmistir (IL-17A p=0,001, IL-6
p=0,020). Calismamizda, 6zellikle riskli olmayan gruptaki olgular segcilerek, coklu
ila¢ kullanilmayan olgular olmasina veya bagka hastalik ile komplike olmamasi esas
alinmistir. Epileptik ensefalopatiler, ciddi oranda bilissel ve davranissal sorunlara yol
acmaktadir (80). Bu calismada, epileptik ensefalopatili olgular calisma dist
birakilmistir. Zira, bu yikici sendromlarin kendileri de bir¢cok inflamatuar siireci
tetikleyebilir. Buna West sendromu 6rnek verilebilir. West sendromu i¢in yapisal
veya metabolik nedenlerden, genetik ve bilinmeyen nedenlere kadar bircok etyolojik
faktor sorumlu olabilir (35,85-89). Bu nedenle, ACTH tedavisi ilk asamada
onemlidir (85). Caligmamizda, inflamasyonun 6n planda oldugu West sendromu gibi
olgular ¢alisma dis1 birakilarak nispeten homojen bir hasta grubu olusturulmaya
calisiimastir.

Ye Wang ve arkadaglarinin (ark) yaptigi calismada, 14 adet sitokin arasinda 4
bagimsiz biyomarkerin altin1 6zellikle ¢izmislerdir. Bunlari, IL-6, IL-17A, IFN-y ve
IFN-y3 olarak ifade etmislerdir (90). Pern host ve ark., ayrica IL-8'1 ¢aligmislardir
(90,91). Biz IL-23"i, IL-17 yolaginda oldugu i¢in ¢aligmaya dahil ettik. Literatiirle
benzer sekilde, bu c¢alismada, IL-17A ve IL-6, primer biyomarker olarak one
cikmaktadir. IL-23 ise literatiir ile benzer olmayip belirgin bir yiikseklik
gosterilemedi.

Ote yandan, Rahman ve ark. invitro olarak IFN-y, IL-17A veya zonulinin kan
beyin bariyerinin ve intestinal epitelyal bariyerin gecirgenligini artirdigim
gostermislerdir. Boylelikle barsak beyin yolagi acisindan farkli bir tartismayi
acmuslardir.  Ozellikle intestinal floradaki yiiksekliklerinin epilepsi  gibi
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noroinflamatuar hastaliklarda da olast bir neden olabileceklerini 6ne siirmiislerdir
(7). Bu agidan, bu inflamatuar markerlarin bizim c¢alismamiz gibi c¢alismalarla
gosterilmesi ve bu spekiilasyonlarin aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Literatiirde 1934 olguyu igceren de Vries ve ark. nin yapmis oldugu 66
makalenin sistematik analizinde, epilepsili hastalarda IL-6 ve IL-17 diizeylerinin
beyin dokusunda arttig1 bildirilmistir (80). Ayn1 sekilde, ¢alismamizda da serum IL-
17A ve IL-6 diizeylerinin baslangi¢ seviyesine gore 6. ayindaki kontrollerinde arttigi
gosterilmistir. IL-17A ve IL-6'nin baslangigta kontrol grubuna gore yiiksek olmadigi
halde, 6 ay devam eden hastalik siirecinde, ndbet tekrar1 olmasa bile, yiikseldigini
gostermek miimkiin olmustur. Bu da ilk ndbet aninin primer genetik faktorlere baglh
olarak tetiklendigini, sonrasinda ise inflamatuar siireclerin giindeme gelerek
epileptogenez patogenezine katkida bulundugunu géstermektedir.

IL-6 pleiotropik bir sitokindir. Multipl skleroz, travma, menenjit gibi bir¢ok
nérolojik bozuklukta IL-6 salinimi artmaktadir. Ote yandan sican beyin kiiltiirlerinde
IL-6nin noroprotektif etkisi de gosterilmistir (92,93). Klinik ¢alismalarda, gerek
fokal, gerekse sekonder jeneralize epilepsilerde, IL-6 diizeyinin arttig1 bildirilmistir
(79,92,94,95). En az 5 yillik epilepsi gecmisi ile takip edilen olgularin igerildigi,
aylik ortalama nobet frekans1 13+16,27 olan bir ¢calismada, IL-6 diizeyinin postiktal
12. saatte ylksek oldugu gosterilmistir (92). Nobet siddetini degerlendirmek icin
NHS3 skorlamasi kullanildiginda IL-6, IL-8 ve IL-17A'nin 6nemli biyomarkerlar
oldugu ifade edilmistir (90). Nobet siddeti fazla olan olgularda doku hasarina bagh
inflamatuar sitokinlerin diizeyinin artmasit beklenen bir bulgudur. Bu ¢alismay1
yapmamizdaki amaclardan birisi de 6zellikle ciddi olmayan epileptogenezin, IL-6
diizeylerinde etkili olup olmadigini arastirmakti. Olgularimizda, IL6 diizeyleri, 6.
ayda, tan1 anma gore artmis idi (p=0,02). Oysa, baslangicta kontrol grubuna gore
yiiksek degildi. Bu da yine, sekonder inflamasyon siirecinin etkili oldugunu gdsteren
bir sonuctur.

Calismamizda, bir diger degerlendirilen parametre IFN-y idi. Hasta grubunun
ortalama IFN-y diizeyi kontrol grubuna gore farklilik gdstermemisti (P=0,119) .
Hasta grubunun IFN-y diizeyi, 6. aydaki kontrolleri ile kiyaslandiginda da bir
farklilik saptanmamisti (p=0,564). Bunun nedeni diren¢li olmayan cocukluk cagi

epilepsili olgularda IFN-y'nin epilepsinin olusturdugu inflamasyon ag¢isindan belirgin
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bir etkisinin olmamasi sonucu ¢ikarilabilir. Gao ve ark., postiktal ve interiktal bir¢ok
inflamatuar sitokinin, aktif epilepsili olgularda yiikseldigini bildirmistir (29).
Calismalarinda, olgularinin aylik ndbet ortalamalar1 2,6 ve epilepsi izleminin
ortalama siiresi 6,3 yil idi (29). Interiktal IFN-y konsantrasyonun ndbet frekansi ile
pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna ulasmislardir (p=0,04). Calismamizdaki
olgularimizda cogunlukla ndbet tekrar1 yoktu. Izlem siiresi 1-3 yil arasinda
degismekteydi. Nobet ciddiyeti skalas1 ortalama 5,67+2,882 idi. Calisma grubumuz
nobet siddeti skorlamasi diisiik olan olgular i¢erdiginden, IFN-y'nin diizeyi Gao ve
ark.’dan farkli bir sonug gostermis olabilir. Gao ve ark. postiktal donemde, temporal
lop epilepsili olgularda IL-17A ve IL-6'min konsantrasyonunu daha yiiksek
bulmuslardir (29). Bu sonug, IFN-y'nin, akut nébette veya NHS3 skoru yiiksek olan
nobetlerde, daha cok artar iken, IL-17A ve IL-6’nin ise, gerek akut ve siddetli,
gerekse daha az siddet skoru olan nobetlerde, yani kronik epileptogenezde de etkin
bir belirteg olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini gostermektedir. Bu konuda
direncli ve uzun siireli nébet geciren ¢ocuklarda yapilacak ileri arastirmalar sekonder
inflamasyon a¢isindan konuyu daha iyi aydinlatacaktir.

IL-23, CD4" T hiicrelerinin farklilasmasina neden olarak 1L-17, IL-17F, IL-6,
TNF-a tireten Th17/Th IL-17 aksmi indiikler. Yapilan caligmalar, 1L-23/1L-17
yolunun, kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisi icin, yeni bir terapotik hedef
olabilecegini diislindiirmektedir (75). Mao ve ark., epilepsili olgularda, saglikl
kontrollere gore, IL-17A, IFN-y, IL-1pB ve IL-6 diizeylerini yiiksek saptamiglardir.
Ote yandan, IL-10 ve IL-23"in kontrol grubu ile hastalar arasinda anlamli bir fark
olmadigimi gostermislerdir (67). Ayni sekilde bizim c¢alismamizda da, IL-23
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Postiktal donemde
BOS'da IL-17A'nin interiktal doneme gore daha yliksek oldugunu goéstermislerdir.
Mao ve ark. aylik nobet frekansim1i 1, NHS3 skorlarini 15,3£6,56 olarak
bildirmislerdir. Bizim NHS3 skorumuz, daha da diisiik olarak, ortalama 5,670+2,882
idi. Caligmalarinda interiktal IL-17A diizeyinin ndbet ciddiyetinden bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu da gostermislerdir (67). Calismamiz, NHS3 skorlar1 agisindan,
riski ¢ok diisiik gruptan olugsmaktaydi. Buna ragmen interiktal IL-17A diizeylerinde
onemli artig goriildii. Bu agidan, biz de, IL-17A’nin ndbet ciddiyetinden bagimsiz bir

risk faktorli oldugunu digiinmekteyiz. Mao ve ark., IL-17A'"nin kan beyin bariyeri
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boyunca gecisi destekleyen siki baglantilarin biitiinliiglinii bozdugunu ve boylelikle
ataklar1 siddetlendirdigini 6ne slirmiiglerdir (67,96). IFN-y ¢aligmalarinda IL-10 ve
IFN-y diizeylerinin NHS3 skorlari ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (67). Bizim
caligmamizda olgular, NHS3 skorlar1 diisiik hastalardan olustugu i¢in IFN-y
diizeylerinin anlamli saptanilmadigi diisiiniildi. Literatiirde yapilan c¢alismalarla
kiyaslandiginda, IFN-y'nin ve IL-23"in, NHS3 skoru yiiksek olan ndbetlerde, daha
etkin oldugu ; IL-6 ve IL-17A'nin epileptogenez agisindan ise NHS3 skoru diisiik
olan olgularda bile yiiksek saptanarak, gerek siddetli, gerekse hafif form nobetlerde,
etkin bir marker olabilecegi sonucuna varilabilir (29,67,96).

Calismamizda olgularimizin birinde (n=1/27) ila¢ baglandiktan sonra 3.
ayinda ndbet tekrar1 olmustu. Mevcut olgunun kullanmakta oldugu levetirasetam
tedavisi, nobet tekrar1 oldugu i¢in, karbamazepin ile degistirildi. Sonrasinda ndbet
tekrar1 olmadi. Olgularimiz 1-3 yil takip edildi. Olgularimizin tamaminin MR
goriintliileme bulgusu patolojik degildi. Bilissel kapasiteleri yasitlart ile uyumluydu.
Biligsel kapasiteleri 6 yas lizerindeki olgularda, Denver gelisim testine gore okul
basarist sorularak elde edildi. Elektriksel statusu Oykiisii olan hastalar, epileptik
ensefalopatili hastalar, direngli epilepsili olgular ¢calisma dis1 birakilmisti. Bu nedenle
olgularimizin ndbet siddeti diisiiktii. Ancak formal olarak olgularimizin nébetini
NHS3 kriterlerine gore de degerlendirdik. Boylelikle, yalnizca, nitel degil, skorlama
sistemi ile de nicel olarak olgularimizin nobet siddeti degerlendirilmis oldu. Bu
skorlama sistemi, O'Donoghue ve ark. tarafindan 1996 yilinda gelistirilmis olup,
minimum 1 puan , maksimum 27 puan olarak belirlenmis bir skorlama sistemidir.
Intraclass correlation coefficient (ICC) 0,90 olup gecerli ve giivenli bir skorlama
sistemidir (82). Olgularimizda, NHS3 degerleri 5,670+2,882 bulunmustur. En diisiik
puani alan hasta 2 puan, en yliksek puani alan hasta 12 puan aldi. Bu da nicel olarak
da caligmamizdaki nobetlerin hafif siddette oldugunu gostermektedir. Nobet ciddiyet
skalas1 skorlar1 ile interlokinler arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. IL17A
ve IL6 diizeyleri ile NHS3 skoru arasinda korelasyon bulunmadi. Sonugta, NHS3
skoru ile IL-17A, IL-23, IL-6 ve IFN-y diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Bu durum c¢alismamizda NHS3 skorunun diisiik oldugu olgulardan olusmasindan

kaynaklandig1 diisiiniildii.
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Bizim g¢aligmamizda nobet sonrasi 2-1440. saatlerde 6rnek ayrilmigti. Nobet
gecirdikten sonra ilk 24 saat i¢inde 6rnek ayrilan olgular 10 olgu (n=10/27, %37) idi.
Ilk 24 saat gectikten sonra serum Ornegi alinan olgular ise 17 olgudan (n=17/27,
%67) olusuyor idi. Nobet gecirdikten sonra ilk 24 saat i¢inde tami alip tedavi
baslanan olgular ile nobet gegirdikten 24 saat doldurduktan sonra bagvuran olgular
iki gruba ayrildi. Ik 24 saatte bagvuran olgularda, inflamatuvar belirtecler agisindan,
(IL-17A, 1L-23, IL-6, IFN gama diizeyleri) tan1 an1 ve 6. ay arasinda anlamli bir fark
yoktu. ilk 24 saatten sonra basvuran olgularm ise, IL-17A ve IL-6 diizeylerinin, tani
anina gore daha yliksek oldugu sonucuna varildi (p=0,002, p=0,004). Bu durumun,
epileptogenezin devam etmesine bagli olan siirecten dolay1 oldugu diisiiniildii. ik 24
saat i¢inde bagvuran 10 olgunun NHS3 skoru 8,3 idi. Sonu¢ olarak skorlar1 diisiiktii.
Bu nedenle, alt1 aylik bir siirecte belki de yeterince interlokin sentezi olusturulamada.
Oysa daha uzun siire epileptogenez devam eden 17 olgunun NHS3 skoru 5,05
olmasina ragmen IL-6 ve IL-17A seviyelerinde anlamli artis saptandi. Olgularimizin
sayis1 az olmasi nedeniyle, bu konuda daha fazla olgularla yapilacak ¢alismalar daha
aydinlatici olacaktir.

Calisma grubumuzda levetirasetam tedavisi baslanan olgularimiz gorece
coktu (n=16, %59,25). Levetirasetam alan 16 olgu ile levetirasetam almayan (n=11)
olgularin tan1 anindaki ve alti ay sonraki sitokin diizeyleri arasindaki fark
kiyaslandiginda IL-23 ve IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 bulundu. IL-17A ve IL-6 diizeyleri, altinct ayda tani anindaki diizeylere
gore daha yiiksek bulundu. Epileptogenezin devam ettigi diisiiniildiiglinde bu
yiikseklik anlamlhidir. Kronik siiregte IL-17A ve IL-6min epileptogenez i¢in daha
sensitif inflamatuar belirtecler oldugunu diisiindiik. IFN-y diizeyi hasta grubu ile
konrol grubu arasinda farkli degildi. Liteteratiirdeki calismalarda, IFN-y daha c¢ok
status epileptikus sonrasi, akut donemde, yiiksek bulunmustur (97). Calismamizda,
olgularimiz daha diisiik NHS3 skoruna sahip ve status epileptikusu olmayan
hastalardan olustugu i¢in, IFN-y diizeylerinin bu nedenle yeterince yliksek
bulunmadigini diisiindiik. Levetirasetam almayan hastalarin IFN-y diizeyleri ve IL-23
diizeyleri altinc1 ay kontroliinde tan1 anina gore daha fazla digmiistir (IL-23
p=0,041, IFN-y p=0,013). IFN- y ve IL-23 acisindan bakildiginda, levetirasetamin

antiinflamatuar etkinligi, diger ilaclar1 alan gruba gore ¢ok giiclii goriilmemistir
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(IFN- y p=0,113, IL-23 p=0,408). Ancak valproik asit ve karbamazepin alan hasta
sayist az oldugu icin bu konuda daha fazla hasta sayisiyla ¢alisgma yapmanin
gerekliligi agiktir. Kim ve ark. yaptiklari calismada levetirasetamin serebral iskemide
noroprotektif etkisini gostermislerdir (98,99). Levetirasetamin hipokampiiste ve

piriform Kkortekste IL-1[ sisteminin ekspresyonunun tizerinde etkili olup olmadigina

bakmislardir. Sonugta status epileptikus sonrasinda, ratlarda piriform kortekste ciddi
0dem sonucunda astroglial hasar oldugunu ifade etmislerdir (98,100). Gerek,
levetirasetamin gerekse valproik asitin piriform korteksteki astroglial kayb1 aslinda
direkt olarak etkilemedigi ve status epileptikus sonrasi beyindeki vaskiiler
gecirgenligi degistirip diizenleyemedigi sonucuna ulasmislardir. Calismalarinda
levetirasetamin, epileptik ratlarin piriform korteks ve hipokampiisiinde reaktif
gliozisi aktif olarak inhibe ettigini bulmuslardir. IL-1B'nin travmatik, iskemik ve
ndbetin sonucunda olusan beyin hasarindan sonra nodronal hiicrelerdeki yikimi
engellemekte oldugunu gostermislerdir (98,101-103). Epileptik statuslu hayvan
calismalarinda levetirasetamin  antiepileptojenik ve noéroprotektif etkinligi
gosterilmistir (104-107). Ancak levetirasetamin antiepileptojenik ve nodroprotektif
etkinliginin nasil oldugu halen bilinmemektedir. Itoh ve ark, levetirasetamin rat
caligmalarinda status epileptikustan 2 ve 7 giin sonra Ang-2 mRNA ekspresyonunu
ve statustan 2 giin sonra Tie-2 mRNA'y1 artirdigini géstermiglerdir (102). Bdoylelikle
levetirasetamin status sonrast hipokampiiste olusan anjiogenezin inhibisyonunu
sagladig1 hipotezini ortaya koymuslardir. Bunun da kan beyin bariyerinin korunmasi
icin gerekli oldugu bulunmugtur. Statustan bir saat sonrasinda proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a ve iNOS ) mRNA'larinin arttigin1 gostermislerdir.
IL-1B'nin 3. saatte, IL-6'min ise 2. giinde maksimum diizeyine ulastiginm
belirtmislerdir. Status epileptikusta erken baslanan levetirasetam tedavisi ile IL-1
ve IL-6'min diizeylerinin rat hipokampiisiinde diistiigiini ifade etmislerdir (104).
Bizim olgularimiz akut donem epileptogenez olan hastalar1 icermediginden bu
konuda yorum yapilamamigtir. Ancak, IL-17A seviyesi, 6. ayda levetirasetam
almayan gruba gore, alan grupta daha az yiikselmistir (p=0.06). Bu da, literatiirdeki
caligmalara paralel olarak levetirasetamin, IL-17A {izerinden antiinflamatuvar

etkinligi oldugunu diistindiirmektedir.
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Diyabetik  noropatili  sigan  modellerinde yapilan bir ¢alismada,
levetirasetamin kronik kullaniminda bax, caspase-3, caspase-8, sinir biliylime faktorii
(NGF) tlizerinden noroprotektif etkinligi gosterilmistir (108). Son zamanlarda yapilan
bir calismada IL-18 ve IL-18BP'nin epilepsi i¢in potansiyel marker olabilecegi
bildirilmistir (109). Literatiirde yapilan baska calismalarda da levetirasetamin IL-1§,
IL-2 ve IL-6 lizerinde antiinflamatuar etkinligi oldugu gosterilmistir (110-112).
Yapilan bir ¢alismada levetirasetam almadan hemen Once ve 2 saat sonra IL-1fB
diizeyleri bakilmus. Ilacin IL-1p diizeyini diisiirdiigii gdsterilmistir. Boylelikle ilacin
antiinflamatuar etkinligi oldugunu belirtmisler (110). Bizim ¢alismamizda interldkin
diizeyleri tan1 aninda ve 6. ayda bakildig1 i¢in daha yiiksek bulunmus olabilir. Liu ve
ark. yaptig1 calismada yalnizca valproik asit alan grup ile valproik asit ile birlikte
levetirasetam alan grup karsilastirilmis ve NSE, IL-6, IL-2, hs- CRP ve GFAP
diizeyleri bakilmistir. Her iki ilac1 alan grupta, yalnizca valproik asit olan gruba gore,
bu inflamatuar belirteclerin daha diisik oldugunu bulmuslardir. Bu da
levetirasetamin antiinflamatuar etkinligini gostermistir (113). Calismamizda ise, IL-
17A acisindan, bu yonde sonug elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda IL-6 ve IFN-y
acisindan, levetirasetam alan grupta 6. ay kontroliinde tan1 anina gore interlokin
diizeylerinin arttig1 ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.
Devam eden epileptogenez bu durumda etkili olmus olabilir.

Calismamizda, COVID-19 pandemisi nedeniyle hasta sayist kisitliydi. Hasta
grubu, izlemde nobet gegirmeyen hafif seyirli epilepsisi olan NHS3 skoru diisiik
hastalardan olusmaktaydi. Bu agidan bir kaynak calisma olmasi giiclii yoniiydii.
Hasta sayisinin az olmasi, NHS3 skorlariin diisiik olmasi nedeniyle levetirasetamin
antiinflamatuar etkinligi IL17A haricinde diger sitokinlerde gosterilememistir. Bu da
calismamizin kisitliligr olarak goriilebilir.

Sonucta, komplike olmayan ¢ocukluk c¢ag1 epilepsi grubunda, kontrol
grubuna gore baslangicta inflamatuar belirtecler (IL-17A, IL-6) arasinda fark yok
iken, alt1 aylik izlem sonunda ila¢ tedavisine ragmen IL17-A ve IL-6 diizeylerinin
yiiksek oldugu saptandi. Bu da, devam eden epileptogenezin sekonder inflamasyona
neden olabilecegini gosterebilir. Ayrica, ¢alismamizda IL-17A ve IL-6min kronik
donemde NHS3 skoru diisiik olgularda epileptogeneze spesifik markerlar olabilecegi

sonucuna ulastik. Levetirasetam alan grupta ise, 1L-17A'nin, 6. ayda diger ilaglar
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alan gruba gore daha az yiikseldiginin goriilmesi antiinflamatuvar etkinligini
destekleyici bir sonu¢ olabilir. Bu sonuglar acisindan, caligmamizin oOzellikle
komplike olmayan ndbetler igin literatiire katkisi oldugunu ve bir baz g¢alisma

Ozelliginde oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, Eyliil 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Noroloji Poliklinigi’nde idiyopatik epilepsi tanisi alan hastalarda ve kontrol
grubunda IL-17A, IL-23, IL-6 ve IFN-y diizeyleri arastirilmistir. Calismamizda
asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Inflamasyon, epileptogenezde énemli bir yer olusturmaktadir. IL-17A ve IL-6
daha spesifik bir epileptogenez gostergesidir.

Hastalarin 6.ayda bakilan IL-17A ve IL-6 diizeyleri, tan1 aninda bakilan
diizeylerine gore devam eden epileptogeneze sekonder olarak daha yiiksek
bulunmustur (IL-17A igin p=0,001, IL-6 i¢in p=0,002).

IL-17A ve IL-6'nin baslangigta kontrol grubuna gore yliksek olmadigr halde 6
ay devam eden hastalik siirecinde nobet tekrari olmaksizin bile yiikseldigini
sOylemek miimkiin olmustur. Bu da ilk ndbet aninin primer genetik faktorlere bagl
olarak tetiklendigini, sonrasinda ise inflamatuar siireclerin giindeme gelerek
epileptogenez patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir.

Hastalarimiz nobet tekrart olmayan hafif seyirli klinik bulgular1 olan
hastalardan olustugu i¢in NHS3 skorlar1 diisiiktii. Buna bagli olarak NHS3 skoru ile
nobet siddeti arasinda korelasyon gosterilemedi.

NHS3 skoru diisiik olmasma ragmen yine de en az 6 aylik siire gelen
epileptogenezde inflamatuar belirtegler, antiepileptik tedavilere ragmen ylikselmistir.

IFN-y statusun akut doneminde daha spesifik bir belirtectir. Kronik hafif
seyirli epilepsilerde diizeylerinde belirgin farklilik gosterilmedi.

Hafif seyirli NHS3 skoru diisiik olgular degerlendirildigi i¢in levetirasetamin

antiinfamatuar etkinligi, IL-17A acisindan gosterildi.
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