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OZET

Gocukluk cagi epilepsi hastalarinin yaklasik %6-14’0 direngli epilepsi
grubuna girmektedir. Bu galismanin amaci epileptogenezde ve ategli nobette
etkisi oldugu dusunulen IL-1B8 ve IL-1 Ra gen polimorfizmlerinin incelenmesi,
saptanan allellerin gocukluk ¢agi epilepsilerinde direng gelisimine neden olup
olmadiginin tespit edilmesidir.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Noéroloji polikliniginde direncli
epilepsi tanisi ile takip edilen 1-18 yas arasi 200 hasta ve ilaca yanit veren
epilepsi grubundaki 208 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar direng
gelisimine neden olabilecek etmenler acgisindan geriye donuk olarak incelendi.
Tam hastalardan elde edilen periferik kan érneklerinden DNA ayriklanarak IL-13
-511, IL-18 +3953 ve IL-1 Ra gen polimorfizmlerinin varhdi polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile arastirildi.

Yas ve cinsiyet agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml farklilk
saptanmayan epilepsi gruplar karsilastirildiginda direngli epilepsi grubunda
diren¢c gelisiminin erken belirlenmesinde rol oynayabilecek etmenlerden;
baslama yasinin <1 yas olmasi, nobet sikhdinin yiksek olmasi, yenidogan
ndbeti, atesli nébet, status epileptikus dykisl, motor gerilik, zeka geriligi, EEG
anormalligi, MRG anormalligi, mikrosefali, birden fazla ndbet tipinin birlikteligi,
gun icinde ¢oklu ndbet varligi, semptomatik etiyoloji ve 6zgun epileptik sendrom
varligi anlamh dl¢lde yuksek saptandi.

IL-18 gen polimorfizmleri ile direng iliskisine bakildiginda IL-1 Ra allel 1
varliginin direncle iligkili olabilecegi, IL-1 Ra allel 2 ve 3 varliginin ise direng
gelisimi icin koruyucu olabilecegi goruldi. IL-1p -511 allel 2 ve IL-13 +3953 allel
2 varhgiyla diren¢ gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmazken, bu iki allel
epilepsi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli dlgide ylUksek saptandi.
Her U¢ polimorfizm ile cinsiyet, atesli ndbet varlidi, nobet tipi arasinda anlamli
iligki saptanmadi.

Sonug olarak bu polimorfizmler ile epilepsi arasinda ortaya konulan iligki
yapillacak ileri arastirmalarla desteklenmeli, elde edilecek sonuglar

dogrultusunda alternatif tedavi yontemleri gelistiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, epilepsi, direng, interlokin, gen, polimorfizm



ABSTRACT

Frequency of IL-1 Gene Polymorphisms in Childhood Intractable Epilepsy

%6-14 of the childhood epilepsy are in the intractable epilepsy group.
Purpose of this study is; to determine whether IL-13 and IL-1 Ra gene
polymorphisms, which are the factors thought to be effective on epileptogenesis
and febrile seizures, cause intractability of childhood epilepsy or not.

200 patients between the ages of 1-18, which are followed up by the
Mersin University Faculty of Medicine Pediatric Neurology outpatient clinic with
the diagnosis of intractable epilepsy and 208 patients diagnosed with drug
responsive epilepsy were included in the study. Patients were retrospectively
analyzed in terms of factors that could cause the development of intractability.
From each peripheral blood samples DNA isolation made and the presence of
IL-1B8 -511, IL-1B +3953 and IL-1 Ra gene polymorphisms were investigated.

Epilepsy groups are compared for early predictive factors of intractability
such as; age of onset < lyears, high seizure frequency, neonatal seizures,
febrile seizures, status epilepticus, motor retardation, mental retardation, EEG
abnormality, MRI abnormality, microcephaly, multiple seziures in the same day,
symptomatic etiology and presence of spesific epileptic syndrome were
significantly higher in the intractable epilepsy group.

Due to the relationship of IL-1B gene polymorphisms and intractability,
presence of IL-1 Ra allele 1 may be associated with intractability, presence of
IL-1 Ra allele 2 and 3 may be protective for intractability were seen. However
there was no significant association between intractability and IL-1 -511 allele
2 and IL-1B +3953, while these 2 alleles were significantly higher in both of the
epilepsy groups than the healthy control group. There was no significant
association between the polymorphisms and gender, febrile seizures and
seizure type.

In conclusion the association between these polymorphisms and epilepsy
should be supported by further research, according to the results of them

alternative treatment methods should be developed.

Key words: Child, epilepsy, intractability, interleukine, gene, polymorphism



1. GIRIS VE AMAG

Gocukluk cagi epilepsi hastalarinin yaklasik %6-14’0 direngli epilepsi
grubuna girmektedir’. Direncli epilepsi iki veya daha fazla antiepileptik ilacin
azami tolere edilebilen dozda kullaniimasina ragmen 18 aydan uzun suredir
ayda en az bir nobetin olmaya devam etmesi ve bu suregte U¢ aydan uzun
siireli nébetsiz ddnemin olmamasi olarak tanimlanmaktadir?.

Epilepside direng gelisimine neden olabilecek bir takim tahmin ettirici
belirtecler Uzerinde durulmaktadir. Bunlar; cinsiyet, baglama yasi, tani 6ncesi ve
tani sonrasi ilk 6 ayda nobet sikligi, ndbet tipi, atesli nobet varligi, aile dykusu,
yenidogan ndbeti, status epileptikus dykusu, etiyoloji, zeka geriligi, motor gerilik,
birden fazla ndébet tipinin birlikteligi, EEG anormalligi, ndérogoérintileme
anormalligi, 6zgiin epileptik sendrom varligi ve eslik eden davranis problemidir®
;

Direngli epilepsi patogenezi Uzerine yapilan galismalarda gdze ¢arpan bir
neden de sitokinlerdir. Sitokin gen polimorfizmlerinin epileptogenezdeki olasi
rolleri Uzerindeki c¢alismalar surmektedir. Bunlardan en dikkat cekici olan
interlokin-1-beta’nin ~ (IL-1B) nodronal uyarilabilirligi  duzenleyerek ndbet
gelisiminde ve epileptogenezde rol oynadigi bilinmektedir. interldkin-1 (IL-1)
senteziyle iligkili IL-1-alfa (IL-1a), IL-1B ve IL-1 alga¢ antagonisti (IL-1Ra)
genleri 2. kromozomun uzun kolu uUzerindeki bir gen kimesinde bulunmaktadir
(2912-13 bolgesi). Bu gen kumeleriyle ilgili pek ¢ok polimorfizm tanimlanmis
olup bunlarin bir kismi dolagimda artan sitokin seviyeleriyle iligkilidir®°.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ategli nébetlerle, hippokampal sklerozla
birlikteligi olan temporal lob epilepsisiyle IL-1B ve IL-1 Ra gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiler ortaya konmustur®*®. Ancak calismalardaki olgu sayisinin
kisithligi ve 1irksal farkliiklar nedeniyle henlz kesin olarak suglanan bir
polimorfizm bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci da c¢ocukluk c¢agi epilepsilerinde IL-13 gen
polimorfizmleri incelenerek alleller ile diren¢ gelisimi arasindaki iliskinin ortaya
konmasidir. Bu esnada da direng gelisiminde rol oynayabilecek tahmin ettirici
belirteclerin geriye dogru taranarak sikiliklarinin incelenmesi ve anlamh farklilik

icerenlerin belirlenmesidir.



Direngli epilepsi biligssel bozulmaya, psikososyal fonksiyon bozukluguna,
artmis mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu da aile ve ulke
ekonomisine yuk getirmekle birlikte, ebeveynlerin ve hastalarin yasam kalitesini
azaltmaktadir. Epileptogenezde rol oynayan IL-1B3 ve IL-1Ra gen
polimorfizmlerinin direng geligimiyle iliskisi ortaya konabilirse erken tanimlama
ile ttm bu sorunlarin onlenmesi ve/veya azaltiimasi s6z konusu olabilir. Bu
calismanin sonuglariyla direngli epilepsili gocuklara ve ailelerine maddi manevi
katki saglayabilecegi ve Ulke ekonomisine getirilen yuUklu azaltabilecegdi
dusundlmektedir. Bilimsel anlamda da bu ¢ocuklarin erken saptanmasi yeni
tedavi yaklagimlarinin geligtiriimesi Uzerine yapilan ¢alismalar agisindan tesvik

edici olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epilepsi

2.1.1 Tarihge

Epilepsi terimi Yunanca tutma, yakalama anlamina gelen “epilambanein”
kelimesinden gelmektedir. Bu kelimenin iki anlami oldugu kabul edilir. Birincisi,
hastaligin seytanlarin yakalamasi sonucunda saldiri, atak, hamle seklinde
olusan bir kavram oldugu inancidir. Bu kavram, 6zellikle hastalarin bilinglerinin
kayboldugu vucutlarinin sarsildigi ve sanki baska biri tarafindan kontrol
ediliyormuscasina hareket ettigi epileptik nébetler icin kullanilmistir. ikinci
anlami olan yakalanmak ise aniden olugan hastaya ndbet ve sonrasi olaylardan
kacma sansi vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmaktadir®.

Epilepsinin tarihi insanlk tarihi kadar eskidir. Hipokrat 25 asir 6nce bu
hastaligin organik bir nedeni olduguna isaret etmis, fakat yaklasik bir asir
oncesine kadar insanlarin bu hastaliga karsi tutumlarinda buyuk bir degisiklik
gorilmemigtir. Epilepsi tip terminolojisine ilk kez ibn-i Sina tarafindan sokulmus
ve “Epileptik nobet beyinden kaynaklanir, duyularin kaybi ve dusme olur”
seklinde tarif edilmistir'®.

Eski caglarda ise Tanri tarafindan gonderilen, tehlikesi buyuk bir hastalik
olarak tanimlanmistir’. Tedavide; bagis, kurban kesme, dua, dini ayinler, tiirbe
ziyareti, kutsal obje kullanma (zincir, kolye, sapka), fitoterapi (kedi otu, ayi guld,
beyaz seytan otu, kinakina, guizel avrat otu) kullaniimistir. Aksemsettin (1390-
1459) epilepsi igin 6zel ilag hazirlamis ve muzik tedavisi (Rast makami)
uygulamistir. ibn-i Serif epilepsiyi “gdzlerin tutulmasi, organlarin kenetlenmesi”
seklinde tarif ederek, tedavide afyon kullanmistir. Serafettin Sabuncuoglu
(1385-1470) epilepside ilk kez cerrahi teknikler tanimlamigtir. Paracelsus (1493-
1541) epilepsiyi “mistik bir hastalik degil, organik bir hastaliktir, hayvanlarin da
epilepsisi olabilir, hastalik ortadan kalkmaz, ancak bulgular énlenebilir’ seklinde
tariflemistir**°.

Epilepsi terimi ilk defa 1870 yilinda Jackson tarafindan “epilepsi gri
maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan ani, asirt hizli ve lokal bosalimlarinin
adidir,” seklinde aciklanmistir®®. Klinik ayrimlarini yapmak giic olsa da bu tanim

modern epileptik fenomenleri anlamanin temeli olarak kalmistir. 1920 yilinda
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elektroensefalografi (EEG) kullanimi ile epileptik nobetler anlasiimaya
baslanmistir®. Gibbs ve arkadaslar®® EEG ile epilepsi tiplerini grand mal,
psikomotor, petit mal diye gruplandirmislardir. Penfield ve Jasper®® ise anatomik
baslangi¢ ve cerrahi gereksinimi ifade etmisgtir.

Lennox?3?4

elektroklinik siniflama yaparak epileptik ndbetleri;

e Petit mal Gglemesi (saf petitmal, myoklonik, atonik)

e Konvulzif Ggleme (jeneralize, odak iligkili, jaksonien)

e Temporal lob Uclemesi (subjektif, tonik odak iligkili, otonomik)
olarak tanimlamistir.

Gastaut®®2°

odak iligkili veya jeneralize ayirrmini EEG bulgulari, yas,
etiyoloji ve anatomik bolgeye gore yaparak epileptik ndbet ile epileptik sendrom

arasindaki farki vurgulamistir.

2.2 Epileptik Nobet ve Epilepsi Tanimi

ilk kez Hipokrat tarafindan bir beyin hastaligi olarak dngériilen epilepsi,
beynin epileptik ndbetler olugsmasina yatkinligi ve bu durumun biligsel, psikolojik
ve sosyal sonuglarinin goriilebilecegi klinik bir tablo olarak tanimlanabilir?”.

Epileptik ndbet bir grup serebral néronun ani, anormal ve asiri
bosalimina bagli olarak gegici bulgu ve/veya bulgularin ortaya ¢ikmasidir®’. Bu
tanima bagli olarak epileptik ndbet zamansal olarak kesin bir baglangici ve bitigi
olan gecici bir durumdur.

Nobetler standart terminolojiye gore tanimlanip, 6zgun epilepsi tip ve

sendromlarini icerecek sekilde siniflandirihir®”32.

2.3 Tanimlar

Epilepsi; Epileptik ndbetlerin yayihmi ile karakterize nérobiyolojik, bilissel,
psikolojik ve sosyal sonuglara neden olan beyin kaynakl bir hastaliktir. Epilepsi
tanimi en az iki epileptik nébetin varligini gerektirir?”=°.

Epileptik nébet; Beyindeki anormal ve senkron noronal aktiviteye bagli
ortaya cikan gegici belirti ve bulgulardir?”%.

Epileptik nébet tipi; Kendine o6zgu bir patofizyolojik mekanizma ve
anatomik yapi ile ortaya g¢ikan iktal olay tipidir. Bu tanisal siniflama etiyolojik,

prognostik ve tedavi edici agidan yol gdstericidir?’~°.
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Epileptik hastalik; Tek, 6zel, iyi tanimlanmis bir nedene bagli ortaya

cikan patolojik durumdur?”*.

Epileptik  ensefalopati; Epileptik anormalligin  kendisinin  beyin
fonksiyonlarinda ilerleyici bozukluk yarattigi durumdur®”*,

Benign epilepsi sendromu; Kolay tedavi olan veya tedaviye ihtiyag
duymayan veya sekelsiz iyilesen epileptik nobetlerle  karakterize
sendromdur?”%.

Refleks epilepsi sendromu; Tum epileptik nobetlerin duyusal bir uyari
sonrasi olustugu epileptik sendromdur. Refleks nobetler odak iligkili ve
jeneralize epilepsi tiplerinin seyri sirasinda olabilecegdi gibi izole de olabilir. izole
refleks ndbetler epilepsi tanisi olmaksizin da ortaya cikabilir. Ates, alkol
cekilmesi gibi diger 6zel durumlar tarafindan tetiklenen ndbetler refleks ndbet
degildir?"3°,

Odak iligkili nébet ve sendromlar; Odak iligkili nébetleri ve lokalizasyon
iliskili sendromlari kapsar®”*.

Basit ve kompleks odak iliskili epileptik nébetler; Bu terimler artik ¢ok
fazla onerilimemektedir. Yerine bilingte iktal bozulma olup olmadidi
belirtilmelidir™ %,

Idiyopatik epilepsi sendromu; Altta yatan yapisal beyin lezyonu olmayan
veya baska nérolojik belirti ve bulgunun izlenmedigi epilepsi sendromlaridir®’=°.

Semptomatik epilepsi sendromu; Epileptik nébetlerin bir veya daha fazla
tanimlanabilir yapisal beyin lezyonu sonucu olustugu sendromdur?”%.

Muhtemel semptomatik epilepsi sendromu; Kriptojenik yerine
kullanilabilecek bir terminoloji, semptomatik oldugu dustnulen ancak etiyolojinin
tam aydinlatilamadigi sendromlar icin kullanilir®”*°.

Sendromlar nobet tiplerine, klinik 06zelliklerine, norofizyolojik ve

norogdriintileme bulgularina goére siniflandirilir®®3

. Epilepsi; nébet ve EEG
anormallikleri yaygin ise “jeneralize”, nébet ve EEG anormallikleri odaksal
baslangigli ise “odak iliskili ” olarak siniflanir®®. idiyopatik epilepsiler herhangi bir
beyin lezyonu ile iligkili degildir, siklikla karmasik bir genetik gegise nadiren de
tek gen kalitimina sahiptir®®3*. Semptomatik epilepsi nérogériintiileme ydéntemi
ile saptanan yapisal bir beyin anormalligine baghdir®. Kriptojenik epilepsi ise

30,31

muhtemel semptomatik epilepsidir Sendrom siniflamasinin  yapilmasi
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girisimler ve nobet yonetimi agisindan yol gosterici oldugu gibi, iyi bir erken

prognostik géstergedir®.

2.4 Epilepsi Sikhgi ve Yayginhgi

Dunya Uzerinde 10,5 milyon etkin epilepsi tanisi olan gocugun bulundugu
tahmin edilmektedir. Bu da dunya genelindeki epilepsi nifusunun %25’ini
olusturmaktadir®®. Her yil yeni tani alan 3,5 milyon hastanin %40’ 15 yas alti
olup bunlarin %80’den fazlasi gelismekte olan llkelerde yasamaktadir?,

Toplum temelli gocukluk ¢agi baslangicli epilepsi ¢alismalarinda yillik
gorulme sikligi oranlarinin gelismekte olan udlkelerde 100000'de 61-124,
gelismis (Ulkelerde ise 100000'de 41-50 arasinda degisti§i saptanmistir®.
Gorulme sikhgr yasamin ilk yilinda 100000’de 150 iken, 9 yasindan sonra
100000°de 45-50’ e duser. Toplu sikhk ¢alismalari 15 yas alti gocuklarin %1-1,7
oraninda en az bir tetiklenmis ndbet gegirdiklerini, %0,7-0,8 oraninda ndbetlerin
tekrarladigini  ortaya koymaktadir®®3*.
Amerika’da 1000’de 3,6-6,5 arasinda degisirken, Afrika ve Latin Amerika

calismalarinda 1000’de 6,6-17 arasinda degdismektedir®?. Irklar arasinda

Sikhk oranlari Avrupa ve Kuzey

epilepsinin goriilme sikligi agisindan bir farklilik izlenmemistir®>.

Cinsiyete bagli goértlme sikhigi farkhliklari belirgin olmamakla beraber
Ozellikle eriskin topluluklarda yapilan bazi calismalarda erkeklerde daha fazla
gorildigi bildirilmistir®.

Agirlikh olarak bir cocukluk ¢cagi hastahdi olan epilepsinin gortlme sikligi
ve yayginhginin, ortalama yagsam suresinin uzun oldugu gelismis Ulkelerde ileri
yasta artis gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Bu Uulkelerde yapilan calismalarda
epilepsi sikligr iki kaliph bir dagilim gdstermistir®’. Cocukluk yas grubunda ise
epilepsinin yayginlik orani 1-7 yas grubunda, 7 yas Uzeri hastalara gore daha
ylksektir®®,

Tarkiye'ye ait epilepsi yayginlik ¢calismalari sinirli sayidadir. Ankara’ dan
yapilan bir calismada yayginlik 1000'de 7,39 saptanmig olmakla birlikte o
calismada ndbet siniflamasi ¢ok net yapllmam|§t|r39. Ankara’da yapilan diger bir
calismada ise yayginlik orani 1000’de 8,8 saptanmistir®.

istanbul’'un kirsal bir bélgesi olan Silivride yapilan calismada ise
yayginlik 1000’de 10,2 saptanmistir*. En yiiksek yayginlik orani 1000’de 16,7

ile 0-6 yas arasi Trabzon’lu cocuklarda yapilan calismada tespit edilmistir*.
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2004 yilinda Serdaroglu ve arkadaslari tarafindan yapilan en genis ¢alismada,
epilepsi yayginliginin %0,8 oldugu, gorulen ndbetlerin %55,2’sinin jeneralize,
%39’unun odak iligkili oldugu ve %5,8’inin tanimlanamayan gruba girdigi tespit
edilmistir. Ayni calismada yas, yasanan yer, dogum sekli, dogum yeri, sosyal ve
ekonomik durumun epilepsi gelisiminde ciddi etkiye sahip olmadigi buna karsilik
erkek cinsiyetin, zamanindan once ve zamanindan sonra dogum oOykusunun

epilepsi riskini arttirdigi tespit edilmistir.

2.5 Epilepsi Siniflamasi

2.5.1 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi 1981

1981 yilinda Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi
Uluslarasi Epilepsi ile Savas Dernegdi (International League Against Epilepsy,
ILAE) tarafindan gelistirilmis olup halen tim dinyada kullaniimaktadir®
Nobetler esas olarak “odak iligkili” veya “jeneralize” olmak Uzere iki ana
kategoride dederlendirilir. Bu ayirim klinik nobet tipi, iktal EEG (ndbet
sirasindaki EEG), interiktal EEG bulgularina gore vyapilir. Odak iligkili
(lokalizasyon iligkili) nébetler korteksin 6zgun bir bolgesinden kaynaklanir. Bu
bdlge subjektif veya gbzleme dayal bulgularla belirlenebilir. Bu bulgular, bir
vucut yarisinin konvilzif hareketlerinin jeneralize olmasi veya yalnizca odaksal
bir his bozuklugu gibi degdisken belirtiler gdsterebilir’®*3.

Bu siniflamanin ikinci ana ayirim noktasi bilincin korunup korunmadigidir.
Basit odak iliskili nobetlerde kural olarak biling korunmustur; yalnizca lokalize
kalabilecegi gibi, hizla yayilarak jeneralize de olabilirler. iktal EEG bulgusu,
cogu zaman ilgili kortikal temsil alaninin Gzerinde baslayan karsi yan odak iligkili
bosalimdir; interiktal EEG’de odak iliskili karsi yan bosalim goriilebilir?®*3,

Kompleks odak iligkili nobetlerde biling bozuklugu kural olarak vardir.
Basit odak iligkili n6bet olarak baslayabilecegi gibi, bilincin bastan itibaren bozuk
oldugu kompleks odak iligkili nébet olarak da baslayabilir. iktal EEG bulgusu,
tek tarafli ya da iki tarafli bosalimlar seklindedir, odak iligkili ya da yaygin
dagihimlar gésterebilir. Interiktal EEG’de tek tarafli ya da iki tarafli odak

gorulir®*,
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Basit veya kompleks odak iligkili olarak baslayip anormal epileptik
aktivitenin hizla iki tarafli yayilmasi ile jeneralize tonik-klonik, tonik ya da klonik
nobetlerin olmasi “sekonder jeneralize nébetler” olarak siniflandirilir?®43,

Jeneralize nobetler ise, baglangigtan itibaren genis beyin alanlarini
etkilemesi, genellikle iki tarafli belirtiler vermesi ve biling bozuklugunun erken

ortaya cikmasi ile karakterize nobetlerdir®®?

. Absans gibi yalnizca biling
bozuklugu ile giden nobetlerden jeneralize tonik-klonik nobetler gibi agir
konviilzif nébetlere kadar genis bir dagilim gosterirler®®*®. Miyoklonik, tonik ve
klonik nobetlerde de jeneralize tonik klonik ndbetlere déniisim olabilir?®*3.
Jeneralize nobetlerde EEG her iki hemisferi es zamanl olarak etkileyen
epileptiform bosalimlar gdsterir®®“3,

Epileptik ndbetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi, (ILAE

1981)%;

I- Odak iligkili (lokal) ndbetler
A. Basit odak iliskili nébetler (biling durumu bozulmaksizin)
1- Motor bulgulu
a) Odak iligkili motor
b) Yayilan odak iligkili motor (Jacksonyen)
c) Versif
d) Postural
e) Fonatuvar (vokalizasyon veya konusmanin durmasi)
2- Somatosensoriyel veya 6zel duyusal bulgulu
a) Somatosensoriyel
b) Gorsel
c) isitsel
d) Kokuyla iligkili
e) Tatla iliskili
f) Vertigo hissi
3- Otonomik bulgulu
4- Psisik bulgulu
a) Disfazik

b) Dismnezik (Or: deja-vu)

14



c) Biligsel belirtiler (hayal durumu, zaman hissinin
bozulmasi)
d) Affektif (korku, 6fke v.b.)
e) illizyonlar (6r: makropsi)
f) HalUsinasyonlar (6r: muzik pargalari)
B. Kompleks odak iligkili ndbetler (biling bozuklugu ile giden)
1- Basit odak iligkili baglangici izleyen biling bozuklugu
a) Basit odak iligkili 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu
b) Otomatizmlerle giden
2- Biling durumunun baglangigtan itibaren degismesi
a) Sadece biling degisikligi ile giden
b) Otomatizmlerle giden
C. Sekonder jeneralize nobete donusen
1- Basit odak iligkili seklinde baglayip jeneralize olan nébetler
2- Kompleks odak iligkili seklinde baslayip jeneralize olan ndbetler
3- Basit odak iligkili noébetin kompleks odak iligkili ndébete

donusmesi ve ardindan jeneralize ndbete donlismesi

[I- Jeneralize ndbetler (konvilzif veya non-konvlzif)
A. 1- Tipik absans
a) Sadece biling bozuklugu ile giden
b) Hafif klonik bilesenli
c) Atonik bilesenli
d) Tonik bilesenli
e) Otomatizmli
f) Otonomik bilegenli
2- Atipik absans
a) Tonus degisikligi tipik absansdan daha belirgin olan
b )Baglangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi
B. Miyoklonik ndbetler (tek veya ¢ok)
C. Klonik ndbetler
D. Tonik nobetler
E. Tonik-klonik nobetler
F. Atonik ndbetler (astatik)
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[lI-Siniflandirilamayan epileptik ndbetler

2.5.2 ILAE 1989 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi

ILAE 1989 siniflamasinda epileptik sendrom, belli belirti ve bulgular
serisinin bir arada olmasi ile ortaya ¢ikan epileptik bozukluk seklinde
tanimlanmistir. Nobet tipi, etiyoloji, anatomi, tetikleyen etmenler, baslangi¢c
yasl, epilepsinin agirhg: ve kronikligi, diurnal ve sirkadiyen dongul ve prognoz
sendrom siniflamasinda kullanilan  Olg¢utlerdir.  Epileptik  ndbetler ve
sendromlar arasindaki bu ayirim uzun sudredir benimsenmis ve klinik olarak
kullanilabilir bir ilke oldugu kabul edilmistir*>**.

Bu sendrom siniflamasinin ana ayrim noktasi; epileptik nébetlerin odak
iligkili mi yoksa jeneralize mi bagladigidir. Her zaman bu ayirim net bir sekilde
yapllamamaktadir. Ornegin; yetersiz veri nedeniyle noébet siniflamasi
yapilamamaktadir ya da ayni sendrom icinde hem odak iligkili hem jeneralize
ndbetler bulunmaktadir. Boyle hastalar “odak iligkili veya jeneralize olduklari
belirlenemeyen epilepsiler” ya da “tanimlanamayan baslangicli epilepsiler”
olarak siniflanmaktadir®#.

ikinci ayirm epilepsilerin etiyolojiye gore idiyopatik ve semptomatik
olarak siniflanmasidir. idiyopatik epilepsiler tanimlanabilir beyin lezyonu
gostermeyen daha ¢ok genetik temelli epilepsilerdir. Semptomatik epilepsiler
ise altta yatan tanimlanabilir bir anormallik ile iligkilidir. Burada idiyopatik mi
semptomatik mi oldugu tam olarak belirlenemeyen grup “kriptojenik” olarak
tanimlanmaktadir. Ancak bu tanim yetersiz oldugu icin “olasilikla
semptomatik” seklinde degistiriimis, daha sonraki siniflamalarda ise timuyle
cikariimistir®.

ILAE 1989 sendrom siniflamasindaki alt basliklar tartisma konusudur.
Yeni siniflama onerilerinde ILAE sendromlari, epileptik ndbetleri olan hastalarin
¢ok sinirli bir grubuna uygulanabildigi i¢in elestiriimektedir. Aile hekimligi
pratiginde epilepsi hastalarinda 6zgun lokalizasyonla iligkili sendromlar %1 ve
6zgiin jeneralize epilepsi sendromlari %4 oraninda bulunmustur*®. Uciinci
basamak epilepsi merkezlerinde bile oranlar ¢ok dusuktur, erigkinlerde %4,

cocuklarda %21 6zgiin epileptik sendrom tanisi konulabilmistir®’.
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Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE,
1989):

I. Lokalizasyona baglh (lokal, odak iligkili ) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangig)
e Sentrotemporal dikenli selim ¢gocukluk ¢agi epilepsisi
e Oksipital paroksizmli gocukluk ¢cagi epilepsisi
e Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
e Temporal lob epilepsisi
e Frontal lob epilepsisi
e Parietal lob epilepsisi
e Oksipital lob epilepsisi
e Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis
kontinuasi
e Ozgiin etmenlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idiyopatik (yasa bagli baslangig-yas sirasina gére siralanmistir)
e Selim ailesel yenidogan konvulziyonlari
e Selim yenidogan konvulziyonlari
e S0t cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
e Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
e Juvenil absans epilepsisi
e Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
e Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi
e Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
o Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
e West sendromu (infantii spazmlar, Blitz-Nick-Salaam

Kraempfe)

e Lennox-Gastaut sendromu
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e Miyoklonik astatik nébetli epilepsi (Doose sendromu)
e Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Ozglin olmayan etiyoloji
e Erken miyoklonik ensefalopati
e “Supression-burst'lu” erken infantil epileptik ensefalopati
e Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Ozglin sendromlar

[ll. Odak iligkili veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve odak iligkili konvulziyonlu epilepsiler
e Yenidogan konvulziyonlari
e St cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
e Yavas dalga uykusu sirasinda devaml diken-dalgali epilepsi
e Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
e Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Net jeneralize veya odak iligkili konvtlziyon 6zelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli ndbetler (Gelegenheitsanfaelle)
o Atesli nGbetler
e [zole nébet veya izole status epileptikus

e Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl ndbetler

2.6 Nedenler ve Patofizyoloji

Cocukluk c¢agi epilepsilerinin  neden ve patofizyolojisi modern
goruntileme ve molekuler genetik ¢alismalariyla aydinlatiilmaya baslamis olsa
da henuz aydinhga kavusmamis pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Epileptik ndbet,
asir uyarilabilir néronlarin kontrolsiiz bosalimi sonucu olusur®®. Bu néronlar
siklikla kortikal ve hippokampal vyapilardan koken alir. Noronal asiri
uyarilabilirligin altinda yatan ise; artmisg uyarici sinaptik ileti, azalmis baskilayici
ileti, bozulmus iyon-kanal islevleri veya membran depolarizasyonuna neden

olan bozulmus hucre i¢i ve hucre digi iyon dengesidir. Genetik mekanizmalarla
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dizenlenen ligand-bagimh veya voltaj bagimh iyon kanallarindaki bozulmalar
epileptogenezde énemli rol oynar*®. Sodyum, potasyum, kalsiyum kanallarindan
kaynaklanan iyonik degisiklikler asetilkolin, glutamat ve gamma amino butirik
asit islevlerinde degisikliklere neden olarak farkli epilepsi tlrlerinin gelisiminde
rol oynar. Noronlardaki anormal aktivite birleserek asiri uyarilabilir htcrelerde es
zamanli bir aktiviteye neden olur™. Epileptik néron kiimesindeki néronlarin
surekli bosalimi “paroksismal depolarizasyon gegisleri” olarak adlandirilan
aksiyon potansiyellerinde uzamig patlamalara neden olur. Tum bu olaylarin
sonucunda klinik nébet olusumu gerceklesir*®*°. Bozulmus néronal uyarilabilirlik
ve noronal devre sistemi epileptik bosalimlarin olusumu ve yayillmasinda

onemlidir.

2.7 Direngli Epilepsi

Direncli epilepsi iki veya daha fazla antiepileptik ilacin azami tolere
edilebilen dozda kullaniimasina ragmen 18 aydan uzun slredir ayda en az bir
nobetin olmaya devam etmesi ve bu suregte U¢ aydan uzun sureli nobetsiz
dénemin olmamasi olarak tanimlanmaktadir’. Yapilan calismalarda direncli
epilepsi goriilme sikli§1 %6-14 arasinda degdismektedir 3",

Epilepside direng gelisimine neden olabilecek bir takim etmenler oldugu
dusunulerek bunlarin etkilerini degerlendiren pek ¢ok calisma yapiimigtir. Bu
etmenler°*;

e Cinsiyet

e Baslama yasi

e Nobet tipi

e Tanidan onceki ve tani sonrasi ilk alti aydaki ndbet sikligi
e Onceki atesli ndbet dykisi

¢ Yenidogan nobeti

e Aile dykusu

e Etiyoloji

e Motor gerilik

o Zeka geriligi

e NoOrogoruntuleme anormalligi

e Status epileptikus dykusU
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e Ozgiin epileptik sendrom varlig

e Birden fazla ndbet tipinin birlikteligi

e EEG anormalligi

e Davranis problemi

Yapilan tiim calismalarda etiyoloji en giiclii prognostik etmendir®*®752°°,
Direncli epilepsi gelisme riski West sendromu, semptomatik jeneralize ve
semptomatik odak iligkili gruplarda en yuksek; idiyopatik odak iligkili ve
idiyopatik jeneralize grupta en duslk, kriptojenik odak iligkili ve jeneralize
nobetlerde orta diizeyde bulunmustur®.

Daha once yapilan calismalara bakildiginda, alti ¢alismada zeka ve
motor gerilik varhgi direng gelisimi icin énemli bulunmustur*” %>, Anormal
norogdriintiileme l¢ calismada anlamh bulunmustur®>*>*,

Literatlrde kuvvetli bulunan bir diger risk etmeni ise ndbetlerin 1 yas

7,55

altinda baslamasidir’”®. Calismalarin pek ¢odunda yenidogan ndbeti direng

gelisiminde énemlidir®*°>*,

Status epileptikus dykiisii siklikla kétii prognozla iliskili bulunmustur?3°%

55

Atesli nobetlerde hipertermiye bagli hippokampal hasar geligsimi ile
aciklanabilecek bir mekanizmanin varhdi 6ngorilse de direng gelisimi ile
arasinda pek ¢ok galismada anlamli bir iliski saptanmamistir®°¢>°°7,

Bazi c¢alismalarda EEG anormalliklerinin varligi ile direng iligkisi
saptanmistir®.

Birden fazla ndbet tipinin birlikteligi de ilaca yanitsizlik oranlarini

arttirmaktadir®®.
2.8 Epilepsi ve Sitokinler

2.8.1 Merkezi Sinir Sistemindeki (MSS) Sitokinler
Beyindeki yangi fizyolojik kosullarda saptanamayan veya gugclukle
saptanabilen bir dizi molekllun; sitokinlerin  ve yanginin  yapisal
duzenleyicilerinin  varligiyla karakterizedir. Bu molekuller genel olarak
enfeksiyon ajanlari veya degisik patolojik tehditlere kargi bagisiklik sistem
hicreleri tarafindan Uretilse de beyin parankim hucreleri (mikroglia, astrosit ve
ndron), kan-beyin bariyer hiicreleri ve koroid pleksus hucreleri tarafindan da
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uretilirler. Merkezi sinir sisteminde nobet patogenezinde rol oynadigi dusunulen
sitokinler; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,IL-8, TNF-q, IL-10, IFN-y'dir®*,

2.8.1 interlékin 1

Sitokinler ve ¢ozunebilir duzenleyiciler bagigiklik sisteminin tim hacreleri
ve diger bir takim baska hucreler tarafindan uUretilerek bagisiklik sisteminin
etkinlestiriimesini duzenlerler. Genellikle sitokinler antijenik uyarana karsi hizlica
sentezlenir ve salgilanir. Yari omurleri dakikalarla degisir.

IL-1B; IL-1 a ve IL-1 Ra’yl da igeren IL-1 ailesinin Gyesidir. IL-13 yangi
onculu bir sitokin olup diger yangi onculu sitokinler olan TNF- a, IL-6 ve IL-8 ile
birlikte enfeksiyona yanit olarak akut yangiyi uyarirlar (sitokin yolagi, yuksek
ates, C-reaktif protein Uretimi). IL-1a ve IL-1B IL-1 algac¢ tip 1’e (IL-1 RI)
baglanmak icin eg agonist olarak davranirlar. IL-1a’nin ise IL-1 B’ya gore bu
algaca daha diisiik duyarliig vardir®®. Baglanma sonrasi IL-1 RI'e aksesuar
protein ile iliskiye girerek huicre igi sinyal iletim yolagini tetiklerler. IL-1 algag tip
2 (IL-1 RII) de IL-1a ve IL-1B’y1 baglamakla birlikte sinyal iletimini baglatamaz.
IL-1 Ra ise IL-1 RI’ e baglanan yiiksek segici bir algac antagonistidir®®. IL-1a ve
IL-18’nin aksine IL-1 Ra algaca baglandiginda sinyal iletimi gerceklesmez®.
Ancak IL-1B’'nin etkilerini ortadan kaldirmak icin ylksek miktarda IL-1 Ra
gerekmektedir. Hiicresel seviyede IL-1 yaniti iki mekanizma ile kontrol edilir.
Bunlar; IL-1 RI/ IL-1 RIl orani ve IL-1Ra’ya karsilik IL-1 agonist (IL-1a ve IL-1B)
derisimleridir. Dort IL-1 ligandi éncu olarak Uretilir: pro-IL-1a, pro-IL-183, pro-IL-
18 and pro-IL-1ra. Pro- IL-1a and pro- IL-1ra biyolojik olarak etkinken, pro- IL-
18 and pro- IL-18 ise etkinlestiriimeye ihtiya¢ duyar. Etkinlestiriime kaspas -1

(interldkin-1 dénistiiriicti enzim, ICE) ile olur®.

2.8.2 Merkezi Sinir Sisteminde interlékin-1’in Yeri

Merkezi sinir sistemine IL-1 digardan gelebildigi gibi MSS hucreleri
tarafindan da dretilebilir. Sistemik IL-1 duzeyleri normalde dusukken, yangi
esnasinda hizli bir artig gosterir. MSS’e IL-1 difizyonu kan-beyin bariyerinin
yetersiz oldugu 3. ventrikildeki sirkimventrikiiler organdan olur. Zayif veya
gegici olarak acilimig kan beyin bariyerinden sirkimventrikiler organ diginda
veya dusuk serum IL-1 duzeylerine ragmen de gegis olur (6rn. epileptik ndbet
)64

sonrasi)™. Noronal hasar durumunda IL-1 hizla mikroglia ve diger MSS
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hiicrelerinden uretilir®. inme®®, travmatik beyin hasar®®, spinal kord hasar®’,
multiple skleroz®®, Down sendromu ve Alzheimer hastali§i®® gibi sik goriilen
ndrolojik ve psikiyatrik problemler MSS’de artmis IL-1B Uretimi ile iligkilidir. 1L-1
beyinde uretildiginde sinyalleri 3 yolaktan yayilir;

e Hducre disi diftizyon ve dolagsan BOS ile

e Noronal ileti yollari ile

e Glial hiicreler arasindaki ara baglantilar ile”.

MSS’de bulunan IL-1 disinda kolinerjik yangi karsiti refleks ile MSS,

cevresel IL-1'in genetik ifadesini diizenler™.

2.8.3 MSS’de interlokin-1’in Etkileri

IL-1 B MSS’deki IL-1 RI' e baglandiginda hem koruyucu hem de zararli
etkiler ortaya cikar. Bu etkiler IL-18’nin dusuk derisimlerinde koruyucuyken
yuksek derisimlerinde ise norotoksiktir. IL-1B3 IL-1 RI’e baglandiginda N-metil D-
aspartik asit algagc (NMDA-R) islevi, IL-6 (retimi, Ca** akisi, alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit algac (AMPA-R) iglevi ve gamma-
aminobutirik asit (GABA) ve glutamat dengesinin degismesi gibi degisik etkilere
yol agar’®",

Ancak IL-1 RI'in eksitotoksisite disinda da etkileri mevcuttur. Ornegin
hippokampal néronlardan kaynaklanan IL-1B uzun-dénem potansiyasyonda rol
oynayarak hafiza olusumunda rol oynar”®.

Astrositlerde ve mikroglialarda IL-1 RI etkinlesmesi pek c¢ok genin
ifadesini baslatarak astrogliozis, néroyangisal yanit olusumu ve kan-beyin
bariyer gecirgenliginin ayarlanmasiyla sonuglanir®®. Oligodendrositlerde IL-1 RI
baglanmasi IL-18’nin miyelinizasyon ve MSS onarimi gibi néron koruyucu
etkilere yol agmasini saglar’®. Tim bu yan etkilerin yani sira degisik MSS hiicre
tipleri Gzerindeki dogrudan etkisiyle IL-1[3 triptofan metabolizmasina etki ederek
ndrotoksik bir metabolit ve NMDA algag antagonisti olan kinolinik asit Gretiminde

artisa neden olur’’.

2.8.4 interlékin-1 ve Epilepsi

IL-1’'in yangisal yanittaki roline dayanarak c¢evresel veya merkezi
kaynakh IL-1 B’'nin ndronal uyarilabilirligi duzenleyerek ndbet gelisiminde ve
epileptogenezde rol oynadigi sdylenebilir®. Eger bu ispatlanirsa vagus sinir
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uyarimi (VNS) ve ACTH/deksametazon gibi antiepileptik tedaviler Uzerine
yogunlasilarak IL-1 dizenlenmesi Uzerinde galigilabilir. Bunun da 6tesinde yeni
antiepileptik tedavi izlemlerinin gelistiriimesi igin yol gdsterici olabilir. Bu acgidan

son yillarda yapilan galismalarda epilepsi IL-1 iliskisi ayrintili incelenmistir®.

2.8.4.1 Epilepsi Hastalarinda Plazma IL-1 Seviyesi

Plazma ve BOS sitokin duzeyleri arasindaki iliski hentiz net olarak ortaya
konmamistir. Ancak bazi arastirmacilar tarafindan MSS hastaligi olanlarin
plazma IL-1 duzeyleri Olgulmustir. Nobet ve epilepsi dikkate alindiginda
yayinlanmis 16 makaleye ulasabildik. Epilepsi hastalarinin kan hucrelerinin
saglkh kontrollere gbére yangisal uyarana yanit olarak daha fazla IL-1
liretmedigi gosterilmistir’®®%. Bunun yani sira epilepsi hastalarinda ve atesli
ndbet geciren cocuklarda IL-1 aile Uyelerinin plazma duzeylerinde belirgin

degisiklik saptanmamistir®®* (Tablo1).
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Tablo 1 Epilepsi Hastalarinda Plazma IL-1 Seviyesini inceleyen Calismalar

IL-1
Caligma Klinik 6zellikler Kontroller ~|IL-1 degisikligi
subtipi
Bertolani ve ark., |24 saat iginde gegirilmis atesli nébet|Nobet olmayan atesli hastalik
- IL-1B Saptanamamis
1996 (n=24) (n=12)
Lahat ve ark., 1 saat icinde gegirilmis atesli nébet |Nobet olmayan atesli hastalik o
o5 IL-18 Degisiklik yok
1997 (n=10) (n=10)
Ates ve meninks irritasyon
Tutuncuoglu ve 12 saat iginde gegirilmis atesli nébet|bulgulari (n=20), 3 ay ve daha L1 At
- mi
ark., 2001% (n=15) éncesinde gegirilmis atesli nobet s
(n=15)
Haspolat ve ark., |6 saat icinde gecirilmis atesli nébet [NObet olmayan atesli hastalik o
3 IL-18 Degisiklik yok
2002 (n=29) (n=15)
Virta ve ark., 5-15 dakika iginde gegcirilmis atesli |Nobet olmayan atesli hastalik o
0001 | = IL-1B Degisiklik yok
2002a, 2002b™*" [ndbet (n=55) (n=20)
Matsuo ve ark., |4 haftadan daha 6nceki atesli nébet | L
79 Saglikli kontrol (n=18) IL-1B Degisiklik yok
2006 (n=27)
Tomoum ve ark., |Zaman siniri belirtimemis atesli Nobet olmayan atesli hastalik o
o8 . IL-1B Degisiklik yok
2007 ndbet (n=33) (n=38)
Ates ve meninks irritasyon
Tutuncuoglu ve 12 saat iginde gegirilmis atesli nébet|bulgulari (n=20), 3 ay ve daha o
80 B . o oo IL-1a Degisiklik yok
ark., 2001 (n=15) Oncesinde gegirilmis atesli ndbet
(n=15)
Peltola ve ark., 5-15 dakika iginde gegcirilmis atesli |Nobet olmayan atesli hastalik
- . IL-1Ra  |Artmig
1998 ndbet (n=55) (n=20)
Peltola ve ark., 72 saat icinde gegirilmis tonik klonik |2 haftadan daha 6nce gegirilmis
o7 B o L IL-1B Saptanamamig
1998 ndbet (n=15) tedavi edilmemis nobet (n=14)
Peltola ve ark., 72 saat icinde gegirilmis tonik klonik |Norolojik hastalik diglanmig o
0 B ) IL-1B Degisiklik yok
2000 ndbet (n=15) bireyler (n=18)
Tedaviye direncli epilepsi; son
Hulkkonen ve ark., |nébet ile kan 6rnegi alinmasi . o
” . Saglikli kontrol (n=400) IL-1B Degisiklik yok
2004 arasinda gegen slre >48 saat
(n=10)
Lehtimaki ve ark., |Temporal lob epilepsisi (n=11), Ayni hastalardan postiktal alinmig LB At
- mi
2007% goklu odak iligkili epilepsi (n=1) kan érnekleri s
Peltola ve ark., 24 saat iginde gegirilmis tonik klonik |Norolojik hastalik diglanmis o
02 . ) IL-1 Ra |Degisiklik yok
2000 nbbet (n=22) bireyler (n=18)
Tedaviye direncli epilepsi; son
Hulkkonen ve ark., [nébet ile kan 6rnegi alinmasi
a4 . Saglikli kontroller (n=400) IL-1Ra  |Azalmis
2004 arasinda gegen slre >48 saat
(n=10)
Lehtimaki ve ark., {Temporal lob epilepsisi (n=11), Ayni hastalardan postiktal alinmig .
IL-1 Ra |Degisiklik yok

2007%¢

coklu odak iligkili epilepsi (n=1)

kan ornekleri

Antiepileptik tedavi tek gekirdekli hiicrelerden IL-1a ve IL-1B retimini®

ve plazma IL-1B and IL-1 Ra diizeylerini etkilememektedir’®. Vagus sinir uyarimi

24




sonrasi IL-1 duzeyleri ile ilgili yeterli veri bulunmasa da VNS hastalarda plazma
IL-18 diizeylerini etkilememektedir®®. Yangi karsiti ajanlar bazi gocukluk gag
epilepsilerinin tedavisinde kullanilirlar. Ancak bu tedavilerden sonra IL-1
degisiklikleriyle ilgili veri yoktur. Ancak son yapilan derlemelerden birinde
cocukluk cagi epilepsilerinde kortikosteroid kullanimi ile ilgili guvenlik ve
etkinlige dair kanit olmadigi ortaya konmustur®. Belki de bu sonuglar gergek
durumu gostermektedir. Diger taraftan ydntemdeki farkliliklar sonuglarin
guvenilirligini  etkilemektedir. Ornegin kullanilan ELISA kitleri duyarlilig
degistirmektedir®. Diger kisitliliklar ise; atesli nébet veya epileptik nobet ile kan
orneginin alinmasi arasinda gegen sure, IL-1'in kisa yari 6mru, hasta sayisinin
az olmasi, farkh kontrol ve farkh epileptik sendrom tiplerinin dahil edilmesi, es
tanilihk veya ilag kullanimi konusundaki bilgi eksikligidir. Buna ragmen epilepsi
hastalarinda plazma IL-1 duzeyinin belirlenmeye devam edilmesi 6nemlidir.
Egder degisik epileptik sendromlarda, antiepileptik tedaviye yanit veren ve
vermeyenler arasinda IL-1 dizeyi arasinda farklilik saptanirsa IL-1 antiepileptik
tedaviye vyanitta kullanilan bir biyokimyasal oOlgut veya belirte¢ haline

gelebilecegi diisiinlilmektedir®.

2.8.4.2 Epilepsi Hastalarinda Beyin Omurilik Sivisi (BOS) IL-1 Seviyesi
MSS sitokin dlzeyleri ile BOS sitokin dizeyleri arasindaki iliski MSS
sitokin duzeyi ile plazma sitokin dlzeyi arasindakinden ¢ok daha kuvvetlidir.
Ancak BOS’ta IL-1 tayini oldukga gugtur. Bununla ilgili yayinlanmig 8 calismaya
ulasilabilirken®38587.899295 = sadece 4 galismada BOS IL-18 seviyesi
dlciilebilmistir®88%92 By 4 calismanin 3'linde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli farkliik saptanmazken, bir ¢calismada IL-1 B dlzeyinin

atesli nébeti olan gocuklarda daha yiiksek oldugu saptanmistir®® (Tablo 2).

25



Tablo 2 Epilepsi Hastalarinda BOS IL-1 Seviyesini inceleyen Calismalar

IL-1
Calisma Klinik 6zellikler |Kontroller ~ |I-1 degisikligi
subtipi
1 saat icinde i
Lahat ve ark., imis atesli Nébet olmayan atesli LB Dedisiklik vok
ecirilmis ategli - egisiklik yo
1997% g,_g 3 aes hastalik (n=10) gty
ndbet (n=10)
) 48 saat icinde Atessiz nonenfeksiyoz
lehiyama ve irilmi orolojik hastaligi ol IL-1B Sapt
ecirilmis uzamis  |ndrolojik hastaligi olan - aptanamami
ark., 1998% gec . "§ $ ) 9 p $
atesli nébet (n=20) |cocuklar
L Ates ve meninks irritasyon
12 saat icinde
Tutuncuoglu ve o ) bulgulari (n=20), 3 ay ve o
89 gegcirilmis atesli . i N IL-18 Degisiklik yok
ark., 2001 . daha oncesinde gegirilmis
nobet (n=15) o
atesli nébet (n=15)
Virta ve ark., 5-15 dakika iginde | )
o ) Nobet olmayan atesli
2002a, gecirilmis atesli IL-1B Saptanamamis
%091 . hastalik (n=20)
2002b™ ndbet (n=55)
6 saat icinde . )
Haspolat ve ark.,| = ) Nobet olmayan atesli
83 gegcirilmis atesli IL-1B Artmis
2002 . hastalik (n=15)
ndbet (n=29)
o Ates ve meninks irritasyon
. 12 saat iginde
Tutuncuoglu ve o ) bulgulari (n=20), 3 ay ve o
89 gegirilmis atesli } ) S IL-1a Degisiklik yok
ark., 2001 . daha 6ncesinde gegirilmis
ndbet (n=15) o
atesli ndbet (n=15)
Virta ve ark., 5-15 dakika iginde | )
Nobet olmayan ategli
20024, gegirilmis atesli IL-1 Ra |Degisiklik yok
%091 . hastalik (n=20)
2002b™" ndbet (n=55)
72 saat iginde 2 haftadan daha 6nce
Peltola ve ark., o ) o o ]
1998% gecirilmis tonik gecirilmis tedavi edilmemis  |IL-113 Saptanamamis
klonik ndbet (n=15)|ndbet (n=14)
24 saat iginde
Peltola ve ark., o ) Norolojik hastalik dislanmig o
92 gecirilmis tonik ] IL-1B Degisiklik yok
2000 . bireyler (n=18)
klonik nébet (n=22)
24 saat iginde .
Peltola ve ark., Norolojik hastalik dislanmig
gegcirilmig tonik IL-1 Ra |Degisiklik yok

2000%

klonik ndbet (n=22)

bireyler (n=18)

Ancak bu sonuglarin sebebi plazma calismalarinda oldugu gibi ELISA

kitlerinin degisken duyarlihgi, ndbet ile BOS 6rnegi alinmasi arasindaki sure,
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hasta sayisinin azhgi, IL-1’in kisa yari omru, farkli kontrol gruplarinin ve farkli
epileptik sendromlu hasta gruplarinin galismaya dahil edilmesi, es tanililik ve
ilagc kullanimi hakkinda yetersiz bilgiye sahip olunmasidir. Bunun da oOtesinde
ELISA kitlerinin BOS degil de serum duzeylerini saptamak Uzere Uuretilmis
olmasidir®®®’,

Epilepsi hastalarinin beyin dokularindaki IL-1 iletici RNA (mRNA) gen
ifadesindeki dedisiklikler epilepsideki IL-1 duzeyleri hakkinda en dogrudan
bilgiyi veren olguttir. Ancak beyin dokusundan IL-1 tespiti MSS ve plazmadan
daha gugctur. Bununla ilgili yapilmis su ana kadar yapilmig U¢ calisma
bulunmaktadir®%,

Gegirilmis bir ndbete bagl bozulmus bir kan beyin bariyerinden IL-1 girigi
artmis IL-10'® ve IL-18%%%° kaynagidir. Bu galismalarda IL-1’in artmis genetik
ifadesinin lezyonlara bagli mi yoksa nobetler tarafindan tetiklenmis oldugunun
ayirimi net olarak yapilamamigtir. Bunun igin ndbetle 6rnek alimi arasindaki
sure 6nemlidir; bu sire uzunsa ndbet tarafindan tetiklenmis IL-1 olma olasiligi

daha diistktir®® .

2.8.4.3 Epilepsi Hastalarinda IL-1 Gen Polimorfizmleri

IL-1a, IL-1B ve IL-1 Ra genleri 2. kromozomun uzun kolu Gzerindeki bir
gen kimesinde yerlesmektedir (29q12-13 bolgesi). Bu gen kimeleriyle ilgili pek
cok polimorfizm tanimlanmis olup bunlarin bir kismi dolasimda artan sitokin
seviyeleriyle iligkili oldugu gdsterilmistir. Pek ¢ok hucre tarafindan genetik olarak
ifade edilen IL-1 1984°de iki tamamlayici DNA (cDNA) olarak tanimlanmis'®* ve
1985’de bu iki cDNA'nin IL-1a ve IL-1B genleri olduklari tespit edilmigtir'®>1%.
IL-1A geniyle ifade edilen IL-1a ve IL-1B geniyle ifade edilen IL-1f’nin yangi
oncull oOzellige sahip oldugu ve bunlan inhibe eden IL-1Ra 1984’de
belirlenmistir. IL-1a ve IL-1B agonist, IL-1Ra ise antagonist 6zellige sahiptir'®.
IL-1q, IL-1B, IL-1 Ra genlerinin i¢cinde bulundugu genomik lokusun 430 kilobaz
(kb) uzunlugunda oldugu restriksiyon kesim analizleriyle tespit edilmistir'®*.

Atesli nébetin yangiyla olan iliskisinden dolayi atesli nobetlerle IL-1 gen
kumesi iligkisi arastiriimigtir. Ategli nobet ile temporal lob epilepsisi arasindaki
iliskiden dolayi yapilan ¢alismalarda atesli nobetli olgularda saptanan interlOkin
gen polimorfizmlerinden bazilari temporal lob epilepsili hastalarda da oldugu

belirlenmistir. IL-1 gen ailesinden IL-1B ve IL-1 Ra’nin genleri olan IL-1B ve IL-
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1RN yuksek polimorfik 6zelliktedir. IL-1B geninin promotor bdlgesinde IL-13 -
511 ve ekson 5'de IL-1B +3953 C/T polimorfizmleri'® ve IL-1 RN geninin 2.
intronunda 86 defa tekrarlayan IL-1 RN degisken sayida ardisik tekrar
polimorfizmi (Variable number of tandem repeats, VNTR) tespit edilmistir'®®. Bu
dizi tekrarinin kisinin mensup oldugu etnik ve cografik gruplara iki, Ug, dort, bes
ya da alti tekrarinin bulundugu bilinmekte olup allel 1 (IL-1RN ) dort, allel 2 (IL-
1RN II) ise iki tekrar icermektedir ve bu iki allel disindaki alleller c¢esitli sayida
tekrarlar icermekte olup nadir gortlmektedir. Bu nadir gorulen alleller IL-1RN
allel 0 (158 bp), IL-1RN allel 3 (500 bp), IL-1RN allel 4 (325 bp), IL-1RN allel 5
(595 bp)’dir. IL-13 promotor bdlgede -511 pozisyonunda C (allel 1) ve T (allel 2)
genotiplerine ve IL-1B ekson 5 bdlgesinde +3953 pozisyonunda C (allel 1) ve T
(allel 2) genotiplerine sahiptir'®®,

Atesli nobetlerle ilgili yapilan c¢alismalardan higbirinde polimorfizmlerin
10,11,13,90,91,105,107.

sikligi ile ilgili veri elde edilememigtir

Epilepsi ile ilgili yapilan polimorfizm ¢alismalari Tablo 3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 3 Epilepsi Hastalarinda IL-1 Gen Polimorfizmlerini inceleyen Calismalar

Gen o Genetik
Calisma Klinik 6zellikler Kontroller Sonugclar
lokasyonu koken
IL-1B-511  |[TLE+HS' (n=50) SK? (n=112) Japon Artmis 511 allel 2
Kanemoto ve ark., 3 —
2000° IL-1B8-511 TLE-HS® (n=53) SK (n=112) Japon Degisiklik yok
IL-1B-511 TLE+HS (n=50) TLE-HS (n=53) Japon Artmis 511 allel 2
Heils ve ark., 2000'® [IL-18-511  |TLE+HS (n=86) SK (n=133) Alman Degisiklik yok
Buono ve ark., o
2001%° IL-1B-511 TLE+HS (n=61) SK (n=119) Beyaz Degisiklik yok
Peltola ve ark., Direncli odak iligkili epilepsi .
96,110 IL-1B8-511 SK (n=400) Fin Artmis 511 allel 2
2001a, 2001b™ (n=48)
. 13 Lezyonsuz TLE+Atesli nébet o
Tilgen ve ark., 2002|IL-1B-511 (n=43) SK (n=126) Alman Degisiklik yok
n=
IL-1B-511 TLE+HS (n=66) TLE-HS (n=64) Japon Artmig 511 allel 2
IL-1B-511 TLE+HS (n=66) SK (n=163) Japon Artmis 511 allel 2
Kanemoto ve ark., IL-1B-511 TLE+HS+Atesli nébet (n=35) | SK (n=163) Japon Artmis 511 allel 2
2003° IL-18-511  |TLE-HS (n=64) SK (n=163) Japon Degisiklik yok
Semptomatik odak iligkili o
IL-1B-511 ) ) SK (n=163) Japon Degisiklik yok
epilepsi, TLE digI (n=89)
IL-1B-511 Lezyonsuz TLE (n=112) SK (n=115) Cinli Degisiklik yok
IL-1B-511 TLE+HS (n=67) TLE-HS (n=45) Cinli Degisiklik yok
Jin ve ark., 2003"*
IL-18-511 TLE+HS (n=67) SK (n=115) Cinli Degisiklik yok
IL-1B-511 TLE-HS (n=67) SK (n=115) Cinli Degisiklik yok
Chou ve ark., 2003" |IL-1B-511  |Epilepsi (n=44) SK (n=83) Tayvanli  |Degisiklik yok
IL-1B-511 TLE (n=339) SK (n=384) Beyaz Degisiklik yok
Cavalleri ve ark., IL-1B-511 TLE+HS (n=141) SK (n=384) Beyaz Degisiklik yok
20052 IL-1B-511  |TLE+Atesli ndbet (n=107) | SK (n=384) Beyaz Degisiklik yok
IL-18-511 TLE+HS+Atesli nébet (n=50) | SK (n=384) Beyaz Degisiklik yok
Ozkara ve ark., IL-1B-511 TLE+HS (n=47) SK (n=384) Turk Degisiklik yok
2006 IL-1B+3953 |TLE+HS (n=47) SK (n=99) Tiirk Degisiklik yok
Peltola ve ark., Direncli odak iligkili epilepsi .
w10 |IL-1A-889 SK (n=400) Fin Artmis 889 allel 1
2001a, 2001b™ (n=48)
Ozkara ve ark., . o
20062 IL-1A-889  |TLE+HS (n=47) SK (n=99) Tiirk Degisiklik yok
IL-1RN TLE+HS (n=50) SK (n=112) Japon Degisiklik yok
Kanemoto ve ark.,
2000° IL-1RN TLE-HS (n=50) SK (n=112) Japon Degisiklik yok
IL-1RN TLE+HS (n=50) TLE-HS (n=53) Japon Degisiklik yok
Peltola ve ark., Direngli odak iliskili epilepsi .
IL-1RN SK (n=400) Fin Degisiklik yok

2001a, 2001b%°

(n=48)

L TLE+HS: Hippokampal sklerozun eglik ettigi temporal lob epilepsisi

% SK: Saglikli kontrol

® TLE-HS: Hippokampal sklerozun eslik etmedigi temporal lob epilepsisi
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Kauffman ve arkadaslari temporal lob epilepsisinde IL-13 -511 T alleli
arasindaki iliskiyi iceren calismalari gézden gecirmistir''®. IL-1p -511 T alleli
homozigot bireylerde hippokampal sklerozla (HS) birlikte artmis temporal lob
epilepsisi (TLE) riski saptanmistir'*>. Bu polimorfizm artmis IL-1B Uretimi ile
iliskilidirt*.

Bu konuda kesin sonuglara ulasabilmek igin daha genis hasta ve kontrol

gruplari igeren galismalarin yapilmasi gerektigini dugunmekteyiz.

2.8.5 Direngli Epilepsi ve Sitokinler

Serebral iskemi, travmatik beyin hasari, multiple skleroz ve HIV ensefaliti
gibi giderek artan sayida norolojik bozuklukta yanginin oynadidi rol ortaya
konmustur®. Epilepsi ve nobet ile tetiklenen beyin hasari patogenezinde
yanginin rolii lizerine giderek artan sayida galisma yapilmaktadirt*>%°,

Aktif yanglr sadece Rasmussen ensefaliti veya limbik ensefalit gibi
yangisal epilepsilerde degil degisik nedenlere bagli ortaya c¢ikan farmakolojik
tedaviye direncli epilepsi tiplerinde de rol oynar***?°. Rasmussen ensefaliti bir
hemisferdeki yangiya ve islev bozukluguna bagh ortaya ¢ikan direngli odak
iligkili nébetlerle, norolojik ve bilissel bozulma ile karakterize kazaniimis ilerleyici
yangisal bir hastaliktir'®>. Rasmussen ensefalitinde ayni anda farkli odaklarda
yanginin degisik evreleri goriilir'’®. Bu hastalarda glutamat algac alt birim 3’e
karg! olusan antikorlarin dogrudan algag¢ aracili iyon kanallarini uyararak veya
dolayh olarak kompleman bilegenlerini etkileyerek membran atak kompleks
olusumuna yol acarak néronal kaybi ve nébetleri tetikledigi gdsterilmistir*>.

Limbik ensefalit ise genellikle temporal loblari, 6zellikle mesiotemporal
bdlgeyi tutan ve en sik olarak da akcigerin kiguk hicreli karsinomuna ikincil
olarak izlenen paraneoplastik bir hastaliktir''®>. Etiyoloji tam olarak
aydinlatilamamis olmakla beraber yapilan bazi galismalarda limbik ensefalit
tanisi konulan hastalarin serumlarinda veya beyin omurilik sivisinda anti-Hu
antikorlarinin veya tip 1 antinéronal nukleer antikorlarin varligi karsinomaya
ikincil gelisen otoimmiin etiyolojiyi diisiindiirmektedir**>.

Yang! onculu sitokinler, NF-kB, IL-18 ve onun sinyal algaci IL-1R1

HeHT" odaksal kortikal displazide®, glionéronal

120

temporal lob epilepsisinde

119

tumorlerde™™ ve tuberoskleroz kompleksinde noron ve glialarda yuksek

dizeylerde ifade edilir. IL-6, IL-1B ve IL-1 Ra gibi sitokinlerin nébetten hemen
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sonra plazma ve BOS'ta yuksek oranda saptanmasinin yani sira tekrarlayan
ndbetlerden sonra sitokin seviyeleri daha da yiiksek oranlardadir®®#”%2. Direngli
epilepside noronal yanginin oynadigi rol hala net degildir. Pek ¢ok hayvan
deneyinde akut ndbetlerin glial aktivasyon ve artmis sitokin Uretimine sebep
oldugdu tespit edilmistir?**%,

Deneysel olarak tetiklenen nodbetlerde baslangi¢ bdlgesinde hizli bir
yangisal yanit olusarak epileptik aktivitenin yayilimini saglar'®*. Toll-like algac
(TLR) ailesinin Gyeleri nobetlerle uyarnlirlar ve mikroglialardaki sitokinlerin,
kemokinlerin, MHC sinif | ve Il ve es uyarici molekullerin ifadesel aktivitesini
baslatirlar*?!. Etkinlesen glia ve yiikselen sitokin diizeyleri néronal 6liim, néronal
dogum, gliozis gibi nébet iliskili hippokampal patolojide rol oynar'®®. IL-1B8
glutamaterjik ndérotransmisyonu arttirirken GABA-aracili akimin pik dederini
disurir'®®,  ates-iliskili  nébetlerin  olusumunda  rol  oynar*?’  ve
elektroensefalografik nébet siiresini uzatir'”®. Elde edilen deneysel veriler
ndbet iligkili glial etkinlesmenin ve yangi oncult sitokinlerdeki artisin dogrudan
glutamaterjik nérotransmisyonu arttirarak veya dolayli olarak gen ifade edilisini
etkinlegtirerek  noéronal uyarilabilirligi ve noéronal hasari baglattigini
gOstermektedir. Mikroarray analizler kainik asitle tetiklenen ndbetler sonrasi
olgun ve olgunlagsmamis sigcan hippokampuslerinde kompleman vyolagi,
sitokinler ve glial belirtecler gibi klasik yangisal aracilarin arttigini ortaya
koymaktadir®.

Choi ve arkadaslan yaptiklari c¢alismada direngli g¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinde beyin yangisi ve hicre 6limunun nérolojik morbiditeki varligi ve
rolunu ortaya koymak amaciyla direncli epilepsi nedeniyle epilepsi cerrahisine
giden hastalarda hlcre 6lumu, astrosit ¢cogalmasi, mikroglia etkinlesmesi ve
beyin dokusundan sitokin salinimini  degerlendirmislerdir®®. Kortikal doku
odaksal kortikal displazisi olan 6, ensefalomalazik degisiklikleri olan 5,
Rasmussen ensefaliti olan 1 ve mesial temporal lob epilepsisi olan 1 hasta
olmak uzere toplam 13 direngli epilepsili cocuktan alinmistir. Norolojik hastaligi
olmayan 8 vakanin otopsi 6rneg@i de kontrol grubu olarak alinmigtir. 1L-1f3, IL-8,
IL-12p70 ve MIP-1beta duzeyleri epileptojenik kortekste belirgin derecede

yiiksek saptanmistir®®,
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Dogrudan intraventriktler IL-18 uygulamasi hucre olumi ve beyin
édemine neden olur?®*° |L-1 Ra uygulamasi ile IL-1 sinyalinin inhibisyonu
hippokampal hiicre kaybini azaltir**.

Sitokin gen polimorfizmlerinin epileptogenezdeki olasi rolleri tGzerindeki
calismalar surmektedir. IL-13 Uretiminde belirgin artisa neden olan IL-13 -511
promotor bolgesindeki iki allelli polimorfizmin hippokampal sklerozla birlikte olan
temporal lob epilepsisindeki ve uzamis febril konvlziyondaki roli dikkate
alindiginda direncli epilepsi ile bu sitokin gen polimorfizmi Uzerine yapilacak
calismalar umut vaat edici g('jrijnmektedirg. Peltola ve arkadasglari ise bir grup
direncli epilepsili hastada yaptiklari galismada promotor -511 T allelini tasiyan
ve IL-1 Ra allel 2'yi tasimayanlarin artmis yangisal yanit verdiklerini ve bunun
da direncli epilepsi gelisimde rol oynayabilecegini ileri stirmislerdir°.

Beyni ndbete bagh hicre olumunun etkilerinden koruyacak ve kronik
epilepsi gelisimini engelleyecek tedavi yontemlerinin olmayisi dikkate
alindiginda direngli epilepsi ile yangi iligkisi kanitlandiginda beyindeki yangisal
reaksiyonlari dlzenleyen alternatif yaklasimlarin gelistirilebilmesi muimkuin

olacak ve belki de epileptogenez sinirlandirilabilecek hatta dnlenebilecektir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma farmakolojik tedaviye yanit veren ve vermeyen ¢ocukluk ¢cagi
epilepsisi tanisi almig hastalar ile 1-18 yas arasi saglikli ¢ocuklar Uzerinde
yurGtiimistir. Calismaya baslamadan 6énce proje Mersin Universitesi Etik
Kurulu'na sunulmus ve etik kurul onayr almistir. Calismaya katilan tum
hastalarin aileleri calismanin amaci ve yontemleri hakkinda so6zlu olarak

bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi.

3.1 Klinik Galigmalar

3.1.1 Calhigma Gruplarinin Segimi

Calisma gruplarini; Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Noroloji Bilim Dali tarafindan ila¢ tedavisine
yanit veren ve vermeyen epilepsi tanisi ile izlenen hastalar ile Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran, gegcirilmis nobet oykusl ve herhangi bir noérolojik
hastalik tanisi olmayan, saglikli 1-18 yas arasi ¢ocuklar olusturmustur.

Direncli Epilepsili Hasta Grubu (DE); Yaslari 1-18 arasinda degisen (yas
ortalamasi 8.08 + 4,2 yil) 85 kiz 115 erkek toplam 200 hasta bu grupta
degerlendirilmigtir. En az ikili antiepileptik ila¢g kullanimina ragmen son 6 ayda
ndbet kontroli saglanamamis epilepsili hastalar bu gruba dahil edildi.

llag Tedavisine Yanit Veren Epilepsili Hasta Grubu (IYE); Yaslari 1-18
arasinda degisen (yas ortalamasi 8.01 % 4,2 yil) 88 kiz 120 erkek toplam 208
hasta bu grupta degerlendirilmigtir.  Tekli veya ikili antiepileptik ile nobet
kontroll saglanan, son 6 ayda ndbet izlenmeyen hastalar bu gruba dahil edildi.

Saglikli Kontrol Grubu (SK); Bu gruba 1-18 yas arasi (yas ortalamasi
8.05 £ 4,2 yil) herhangi bir nérolojik hastaligi olmayan polikliniklere ve acil
servise kronik hastalik disi nedenlerle bagvurmus 81 kiz 120 erkek toplam 201
cocuk dahil edildi.
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3.1.2 Hastalarin Epilepside Diren¢ Gelisim Belirtegleri Agisindan

Degerlendirilmesi

Yapilan calismalarda c¢ocukluk cagi epilepsilerinde direng gelisimine

neden olacak bir grup belirte¢ iizerinde durulmustur. ilaca yanit veren ve

vermeyen hasta gruplari bu belirtegler agisindan geriye donuk incelenmistir.

Bunlar;
[
[ ]

Yas

Cinsiyet

Nobetlerin baslama yasi

Tani oncesi ve tani sonrasi ilk altl ayda nobet sikhgi

Nobet tipi; Odak iliskili, jeneralize, birden fazla nébet tipinin birlikteligi
ve tanimlanamayan baslangi¢li ndbetler seklinde siniflandiriimistir.
Yenidogan doneminde ndbet oykusu; Yasamin ilk dort haftasi iginde
nobet gegirme dykusunun olmasi olarak tanimlanmigtir.

Atesli ndbet dykisl; ilk tetiklenmemis nébet dncesinde atesli ndbet
varligi olarak tanimlanmistir. Atesli nobet ise U¢ ay ve uzeri
cocuklarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonu disi bir ategli hastaliga
bagli ortaya ¢ikan nobet olarak tanimlanmistir.

Status epileptikus OyklUsu; 30 dakikadan uzun slren ndbet veya
aralarda bilin¢ acilmasi olmadan 30 dakikadan uzun suren ndbetlerin
olmasi seklinde tanimlanmistir.

EEG anormalligi; Tum hastalara tani esnasinda “Galileo NT EB-
Neuro Mizar 33" marka cihaz ile EEG uygulanmistir. Bu EEG ¢ocuk
norologu tarafindan degerlendirilimig, sonuglar; “EEG anormalligi yok”,
‘odak iligkili yavaslama”, “yaygin yavaglama”, “burst supresyon”, “
odak iligkili diken”, “coklu odak iligkili diken”, “zemin aktivitesi
anormalligi” seklinde gruplandiriimigtir.

Manyetik Rezonans Gérlintileme (MRG) bulgusu; Mersin Universitesi
Tip Fakiltesi Radyoloji AD’daki teknisyenler tarafindan “General
Electric Signa 1,5 Tesla” marka cihaz ile uygulanip, Radyoloji AD
ogretim Uyeleri tarafindan yorumlanmistir. Anormal bulgu “var” ya da

“yok” seklinde gruplandiriimigtir.
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e Zeka geriligi; Klinik degerlendirme ile “var” ya da “yok” seklinde
ayrilmistir.

e Motor gerilik; Klinik degerlendirme ile “var’ ya da “yok” seklinde
ayrilmistir.

e Aile oykusunun varhgi; Birinci derece akrabalarda tetiklenmemis
nobet varhgi, epilepsi tanisi ve ategli ndbet Oykusu “pozitif aile
Oykusu” olarak kabul edilmistir.

e Etiyoloji; ILAE Olcutleri temel alinarak saptanabilen etiyolojik etmeni
olan hastalar “semptomatik”, stipheli bir etiyolojik etmen saptanan
hastalar “kriptojenik”, etiyolojisi belirlenemeyen hastalar ise
“idiyopatik” olarak gruplandiriimigtir.

e Epilepsi tipi; Tum hastalar ILAE 1989 siniflamasina gore
siniflandiriimistir®®.

e Mikrosefali; Ayni yas ve cinsiyet icin ortalama bas ¢evresi degerinin -2
standart sapmanin (SD) altinda olmasi olarak tanimlanmistir.

e Gun icinde coklu nébet, “tani dncesi ve tani sonrasi ilk 6 ayda 24 saat
icinde birden fazla nébet olmasi” seklinde tanimlanmis ve hastalar bu
acidan degerlendirilmistir.

e Davranis problemi; Cocuk ndrologu ve aile tarafindan davranis
problemi  suphesi saptanan hastalar c¢ocuk psikiyatristine
yonlendirilmis, davranig bozuklugu tanisi agisindan
degerlendiriimigtir. Tani alanlar “davranig problemi var”, tani

almayanlar “davranis problemi yok” seklinde gruplandiriimigtir.

3.2 Caismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Tamponlar

3.2.1 Kullanilan Arag ve Geregler

3.2.1.1 Aletler ve Cihazlar
» Termal Cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK)
* Elektroforez tanki (EC Midicell EC 350, 10x20cm)
» Elektroforez Glug¢ Kaynagi (EC 135-90)
+ Jel Gorlntileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France)
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* Manyetik karigtirici (Nuve MK 418)
* Mikrodalga Firin (Samsung)

» Hassas terazi (AND GR-200)

» Mikrosantriflj (Hermle, Z160M)

* Vorteks (VELP)

 Mikropipet Seti (Eppendorf)

* Derin Dondurucu (Argelik-2031 D)
* Etlv (NUve EN-500)

* Otoklav (NGve OT 4060 V)

* Buzdolabi (Argelik 8188 NF)

3.2.1.2 Kimyasal Maddeler

50 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas SM 1138)
10X PCR Buffer with (NH4),SO, (Fermentas B33)
2 mM dNTP Mix (Fermentas, R0241)

25 mM MgCl, (Fermentas)

Agaroz Low EEO (Applichem A2114)

Borik Asit (Carlo Erba 302177)

Bidistile Su

Etanol (Riedel-de Haen 32221)

Ethidium Bromide (Sigma E-1510)

Na,EDTA (Sigma E-5134)

Orange G (Sigma O-3756)

Tag | (Fermentas B 28)

Ava | (Fermentas ER 0381)

Primerler

Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402)
Trizma Base (Sigma T-6066)

DNA izolasyon kiti (Roche 11 796 828 001)
Gliserol (Merck 4091)

izopropanol (Sigma 19516)
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3.2.1.3 Cozeltiler
e 10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

o Trizma Base........... 108 g
o Borikasit ............... 54,89
o EDTA......iiinnn. 5,44 ¢

o Distile su ile 1lt'ye tamamlanarak ¢6zuldu.
e Orange G ¢ozeltisi
o NaEDTA....... 2,232 ¢g
o OrangeG........ 200 mg
o 60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan olusan solusyon igerisinde
¢ozulda.
e Elektroforez yuritme tamponu
o 10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmig
olan 1X TBE igerisine 0,5 pg/ml konsantrasyonunda olacak
sekilde etidyum bromid (EtBr) konularak hazirlandi.
e % 3’lik Agaroz jel solisyonu
o 300 ml 1X TBE tamponu igerisinde 9 gr agaroz (Applichem
Agarose) mikrodalga firinda eritildikten sonra 0,5 pg/mi

konsantrasyonunda olacak sekilde “EtBr” eklenerek hazirlandi.

3.2.2 DNA Elde Edilmesi

DNA elde edilmesi, “High Pure PCR Template Preparation Kiti (Roche)”
ile yapildi. 200 pl periferik kan bulunan mikrosantriflij tipltne, 200 pl “Binding
Buffer” ve 40 ul “proteinase K” ilave edilerek birkag saniye gevrilerek karistirildi.
70 °C’de 10 dakika tutululduktan sonra tzerine 100 pl izopropanol eklendi ve
dikkatli bir sekilde cevrilerek karistirildi. Mikrosantrifij tiplndeki karisim
toplama tapu icerisindeki filire tiplne alindi. 1 dakika 8000 rpm’de santrif(j
edildikten sonra, alttaki toplama tlpu atilarak filtre tlpu steril bir toplama tuplne
yerlestirildi ve (zerine 500 pl “inhibitor Removal Buffer” ilave edilerek 8000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Alttaki toplama tlpU atilarak filtre tipU yeni bir
toplama tupune alindi ve uzerine 500 pl “Washing Buffer” eklenerek 8000
rom’de 1 dakika santrifij edildi, bu islem iki kez tekrarlandi. Filtre tipU steril

mikrosantriflj tipune alinarak Uzerine yaklasik 1 saat 70 °C’de tutulan “Elution
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Buffer'dan” 200 ul ilave edildi ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifuj edilerek DNA
elde edildi.

3.2.3 Molekiiler Analiz

3.2.3.1 Interlokin 1-B -511 ve +3953 Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

Calismamizda, IL-1B geni -511 ve +3953 polimorfizmlerini belirlemek
amaciyla ilk olarak IL-1B gen bdlgesinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
cogaltiima islemi gerceklestirildi. Cogaltmada -511 bolgesine 6zgu R-5-GTT
TAG GAATCT TCC CAC TT-3', F-5- TGG CAT TGA TCT GGT TCA TC-3’ ve
+3953 bolgesine 6zgu R- 5’- TTC AGT TCA TAT GGA CCA GA-3, F-5-GTT
GTC ATC AGA CTT TGA CC-3’ primerleri kullanildi. -511 promotor ve +3953
ekson bolgelerindeki tek nukleotid degisimlerini (SNP) belirlemek icin PCR
sonras! elde edilen PCR drunlerine, -511 promotor bolgesindeki degisim igin
Ava | enzimi ve +3953 ekzon bolgesindeki dedisim icin ise Taq | “kesilmis
parcacik uzunluk polimorfizmi (RFLP)” islemi uygulandi. RFLP iglemi 20 6rnek
icin; 190 pl bidistile su, 50 pl buffer R ve 40 Unite (10 u/pl) Ava I'den olusan
enzim karisimi hazirlandi. PCR Urind bulunan her bir tipe, 11 pl hazirlanan
enzim karisimindan eklendi. Ava | enzim karigsimini igeren tiipler 1 gece 370 °C,
Taq | enzim karsimini iceren tiipler 5 saat 65 °C etlivde bekletilerek kesme
islemi gerceklestirildi. Kesme islemi sonucunda -511 promotor bdlgesi igin T
aleline sahip gen bodlgeleri (249 bp) kesilmezken, C aleline (135 bp, 114 bp)
sahip gen bolgeleri kesildi. +3953 ekson bodlgesi igin ise alel 1'e sahip gen
bolgeleri kesilirken, alel 2'ye sahip gen bolgeleri kesilmedi. Kesme iglemi
gerceklestikten sonra, tluplerin her birine 10 uyl “Orange G” eklendi. Sonra, %
3’luk agaroz jel hazirlandi. Her bir tipten 25-30 ul kadar alinarak jel
kuyucuklarina yuklendi. Sonra 120 V elektrik akim uygulanarak elektroforez
islemi yapildi ve gorunttleme cihazi ile 6rnekler genotiplendirildi.

a) - 511 ve +3953 Polimorfizmleri icin PCR ortami (10X)

o Bidistile SU...........ccoceereererernn. 142 yl
e 10x PCR Buffer (NH(SOy))....... 21 pl
o dANTP Mix (2 MM)......ccuererenrnee. 21 ul
e PrimerF (MDR1F)....ccccccoeevinenns 4 ul
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e PrimerR (MDR1LR).....cccceeeeernnn.. 4 ul
o 25mMMQCly ..ccoviiiiiiieii 12,5 ul
e Tag DNA Polimeraz..................... 2 ul
e Genomik DNA.........cccceevviiviiiiinns 2 ul
b) -511 Polimorfizmi icin PCR sartlari
e 95°C......... 2 dk
e 95°C......... 1,5 dk
e 53°C......... 1 dk
e 72°C......... 2 dk
e 72°C......... 7 dk
c) +3953 Polimorfizmi icin PCR Sartlari
e 95°C......... 2 dk
e 95°C......... 1,5 dk
e 55°C......... 1 dk
e 72°C......... 2 dk
e 72°C......... 7 dk

3.2.3.2 interlékin-1 Ra Gen “Variable Number Of Tandem Repeats (VNTR)”
Polimorfizminin Belirlenmesi

Calismamizda, IL-1 alga¢c gen VNTR polimorfizmini belirlemek amaciyla
IL-1 Ra gen bdlgesinin PCR ile ¢ogaltilma iglemi gercgeklestirildi. Codaltmada bu
bolgeye 6zgu R-5-TCC TGG TCT GCA GGT AA-3' ve F - 5- CTC AGC AAC
ACT CCT AT-3’ primerleri kullanildi. PCR sonrasi elde edilen PCR tiplerinin
her birine 10 ul “Orange G” eklendi. Sonra, % 3’lik agaroz jel hazirlanarak her
bir tupten 25-30 pl kadar alinarak jel kuyucuklarina yuklendi. Sonra 120 V
elektrik akim uygulanarak elektroforez iglemi yapildi ve gérintlleme cihazi ile
olusan PCR durlnleri; 4 tekrara sahip gen bdlgeleri alel 1 (410 bp), 2 tekrara
sahip gen bdlgeleri alel 2 (240 bp), 5 tekrara sahip gen bdlgeleri alel 3 (500 bp),
3 tekrara sahip gen bolgeleri alel 4 (325 bp), 6 tekrara sahip gen bolgeleri alel 5
(595 bp), 1 tekrara sahip gen bdlgeleri alel 6 (154 bp) olarak degerlendirildi.

a) Interlokin-1 Ra gen VNTR polimorfizmi i¢in PCR ortami (10X)
e Bidistile SU........cceeiiiiiiii 142 pl
e 10x PCR Buffer (NH2(SO,))......21 pl
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o dNTP Mix (2 MM)..overeereeeen. 21yl

e PrimerF (MDR1F).......cooeeeenns 4 pl

e Primer R (MDR1 R)......ovvvvuunnnnnnn. 4 ul

o 25mMM MQCla. woovviiiiiiiiiiiicee 12,5 pl

e Taqg DNA Polimeraz..................... 2 ul

e Genomik DNA........ccccvvvvvviiicenn. 2 ul
b) Interldkin-1 Ra gen VNTR polimorfizminin igin PCR sartlari

e 95°C......... 2 dk

e 95°C......... 1,5 dk

e 57°C......... 1 dk

e 72°C......... 2 dk

e 72°C......... 7 dk

3.3 istatistiksel Analiz

Direncli epilepsi, ilaca yanit veren epilepsi ve kontrol grubundaki
¢ocuklardan elde edilen surekli yapidaki verilerin normal dagilima uygunluk
kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Elde edilen dlgimlerin dagilimi
normal dagiima uyan gruplarda tanimlayici istatistik olarak ortalama ve
standart sapma degerleri verilmigtir. Normal dagdilima uymayan gruplarda
tanimlayici istatistik olarak medyan ve yuzdelikler verilmistir. Ayrica kategorik
yapidaki veriler icin tanimlayici istatistik olarak say1 ve yuzdeler hesaplanmistir.
DE ve IYE gruplarinda kullanilan ilag sayisi ortalama degeri arasinda fark olup
olmadiginin kontroliinde “Mann Whitney U” testi kullanilimistir. DE, iYE ve
kontrol grubundaki c¢ocuklarin yas ortalamalari arasinda farkliik olup
olmadiginin kontroline varyans analizi yapilarak bakilmistir. Gruplarin yas
ortalamalarinin ikigerli karsilastirlmasinda “Tukey HSD” testi tercih edilmigtir.
Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iligkilerin kontroliunde ki kare testi
kullaniimistir. Gruplarda genlerin gbzlenme oranlari arasinda farklilik olup
olmadiginin (iki oran karsilastirmasinda) testinde ise z testi kullaniimistir. DE ve
IYE gruplarinin siniflanmasinda etkili olan parametrelerin kestirimleri icin lojistik
regresyon analizi uygulanmigtir. Verilerin degerlendirimesinde SPSS 11,5 ve
MedCalc®v11.0.1 paket programi kullaniimigtir. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda gruplari, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Néroloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen ilag tedavisine yanit veren ve ila¢ tedavisine direncli epilepsi
hastalari ile yine ayni hastanenin ¢ocuk saghgdi polikliniklerine veya acil
servisine herhangi bir nedenle basvuran sistemik ve ndrolojik agidan saglikli
ayni bélgeden ve ayni etnik kdkene sahip ¢ocuklar olusturdu. Calismamiz IL-1
Ra, IL-18 -511 ve IL-1B +3953 polimorfizmlerinin gruplar arasindaki
dagihimlarint ve IL-1’e ait bu polimorfizmlerin epileptogenez ve epilepsinin
tedaviye yaniti Uzerine etkilerini belirlemek amaciyla direngli epilepsi (DE)
grubunda 200, ilaca yanitl epilepsi (IYE) grubunda 208 ve saglikli kontrol (SK)
grubunda 201 kisi olmak Uzere toplam 609 birey Uzerinde yudrutaldd. Tdm

hastalar ILAE 1989 epilepsi siniflamasina gore siniflandiriidi (Tablo 4).
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Tablo 4 Calismamizdaki Hastalarin ILAE 1989

Siniflamasi

Epilepsi Siniflamasina Gore

DE iYE

n % n %
Oksipital lob epilepsisi 2 1 0 0
Cocukluk ¢cagi absans epilepsisi 1 0,5 0 0
Juvenil absans epilepsisi 1 0,5 9 4,3
Juvenil miyoklonik epilepsi 1 0,5 7 34
Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi 1 0,5 7 34
Diger jeneralize idyopatik epilepsiler 77 38,5 56 26,9
West sendromu -infantil spazmlar 18 9 0 0
Lennox-Gastaut sendromu 5 2,5 0
Miyoklonik astatik nébetli epilepsi 1 0,5 2 1
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler 72 36 34 16,5
St gocugunun agir miyoklonik epilepsisi 3 15 0
Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi 1 0,5 0
Landau-Kleffner sendromu 6 3 0 0
Kriptojenik jeneralize epilepsi 8 4 26 12,5
Kriptojenik odak iligkili epilepsi 1 0,5 3 1.4
Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢cagi epilepsisi 0 0 1
St gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi 0 0 18 8,7
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi 0 0 11 5,3
Oksipital paroksizmli gocukluk ¢agi epilepsisi 2 1 2 1
Miyoklonik absansli epilepsi 0 0 7 34
Febril konvilziyonlar 0 0 24 11,5

Calismaya katilan epilepsi gruplari arasinda yas
olarak anlamli bir farklihk yoktu (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5 Hastalarin Yas Dagilimi

Gruplar | Minimum | Maksimum | Ortalama | SD

DE 1 17 8,08 4,26
iYE 1 17 8,01 4,21
SK 1 17 8,05 4,24

acgisindan istatistiksel

Her U¢ grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkhhk saptanmadi (p>0,05) (Sekil1).
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Sekil 1 Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Her iki epilepsi grubundaki hastalar tani yaslari agisindan degerlendirildi.
DE grubunda 1 yas altinda tani alanlarin oranlari %54,5 iken (n=109), IYE
grubunda %28,4 (n=59) saptandi. DE grubunda 1-2 yas araliginda tani
alanlarin orani %18 (n=36), 3-4 yas araliginda tani alanlar %9,5 (n=18), 5-9 yas
arasinda tani alanlar %11 (n=22), 10-15 yas aralidinda baslayanlar ise %7
(n=14) saptand.. IYE grubunda ise tani yasi 1-2 olanlar %26 (n=54), 3-4 olanlar
%11,5 (n=24), 5-9 olanlar %12,5 (n=26), 10-15 olanlar ise %21,6 (n=45) tespit
edildi (Sekil 2).
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Sekil 2 Gruplarin Baslama Yas Araliklarinin Dagilimi

DE grubundaki hastalarin %14’G (n=28) gun i¢inde ve %31,5'u (n=63) da

haftada birden fazla nébet gecirirken IYE grubunda ayni giin ve hafta icinde

tekrarlayan nébet 6ykusi olan hasta bulunmamaktadir. IYE grubunda hastalarin

%386,5'u (n=180) ayda birden daha az siklikta nobet gecirmekte, %13,5'u da

(n=28) ayda 1-4 arasi siklikta ndbet gecirmektedir. Ayda 1-4 arasi ndbet
gecirenlerin sikligi DE grubunda %30 (n=60), ayda birden az ndbet gegirenlerin

ise %24,5 tur (n=49) (Sekil 3).

Nobet Sikhigi
S
% 31,5
3 ; 30 24,5
14 13,5
0 0

86,5

>1/gln >1/hafta 1-4/ay <1/ay
mDE miYE
Nobet sikhgi

Sekil 3 Hastalarin Nobet Siklik Dagilimi
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Nobet sikligi agisindan bakildiginda DE grubunda ndbetlerin anlamli

Olclde daha sik gézlendigi tespit edildi (p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 6 Hastalarda Gorulen Nobet Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE IYE
Noébet sikhigi P

n % n %
Her giin 28 |14 0 0 <0,001
>1/hafta 63 | 315 |0 0 <0,001
1-4/ay 60 | 30 28 13,5 | 0,001
<l/ay 49 |245 | 180 | 86,5 | <0,001

Nobet tiplerine bakildiginda DE grubunda en sik ¢oklu ndbet tiplerinin

birlikteligine rastlanirken (%40, n=80), IYE grubunda en sik jeneralize nébetler

(%51, n= 106) izlendi. Jeneralize nobetler DE grubunda ise ndbetlerin
DE grubunda hastalarin %3’unde (n=6) tek
bagina odak iligkili nébetler gdzlenirken, IYE grubunda bu oran %2,4 (n=5)

%22,5’ini (n=45) olusturmaktaydi.

saptandi. Tanimlanamayan baslangi¢li nébetlerin orani DE grubunda %34,5

(n=79) iken, IYE grubunda %30,3 (n= 63) olarak bulundu (Sekil 4).
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Sekil 4 Hastalarda Gorilen Nobet Tiplerinin Dagilimi

Nobet tiplerine bakildiginda IYE grubunda jeneralize nébetler anlamli

derecede daha sik saptanirken, DE grubunda c¢oklu ndbet tiplerinin birlikteligi

¢cok daha fazla saptandi (p<0,001). Odak iligkili nébetler ve tanimlanamayan

baglangicli ndbetler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7 Hastalarda Gartilen Nobet Tiplerinin Karsilastiriimasi

DE IYE
Nobet Tipi p

n % n %
Jenaralize 45 | 22,5 | 106 |51 <0,001
Odak iligkili 6 3 5 24 0,942
Tanimlanamayan basglangich 69 | 345 |63 30,3 | 0,423
Birden fazla nobet tipi birlikteligi 80 | 40 34 16,3 | <0,001

Jeneralize nobetlerin alt tiplerine bakildiginda her iki grupta da en sik

jeneralize tonik klonik nobetlerin oldugu goruldu. DE grubundaki jeneralize
ndbetlerin %68,9’u (n=31) tonik-klonik, %6,7’si (n=3) miyoklonik, %15,6’s1 (n=7)
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absans, %8,9'u (n=4) atonik ndbet olarak tespit edildi. IYE grubunda ise
jeneralize nobetlerin %59,4’4 (n=63) tonik-klonik, %15,1’i (n=16) miyoklonik,
%22,6’s1 (n=24) absans, %2,8’i (h=3) atonik ndbetti (Sekil 5).
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Sekil 5 Hastalarin Jeneralize Nobet Alt Tiplerinin Dagilimi

Jeneralize nobet alt tiplerinin sikligi acgisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8 Jeneralize Nobet Alt Tiplerinin Karsilastiriimasi

DE IYE
p
n % n %
Jeneralize-tonik klonik 31 [155 | 63 [30,3 | 0,081
Jeneralize-miyoklonik 3 15 16 | 7,7 0,262
Jeneralize-absans 7 3,5 24 1115 | 0,214
Jeneralize-atonik 4 2 3 1,4 0,651

DE grubunda yenidogan doneminde nobet gecgirme oykusu %14 (n=28),
IYE grubunda ise %4,8 (n=10) saptand (Sekil 6).
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Sekil 6 Hastalarin Yenidogan Nobeti Sikhigi

Yenidogan ndbeti agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9 Yenidogan Ndbet Sikliklarinin Kargilastiriimasi

DE iYE Toplam p
n % | n % n %
Yenidogan nébeti olanlar 28 14 | 10 4,8 38 9,3
<0,001
Yenidogan nébeti olmayanlar 172 | 86 | 198 | 95,2 | 370 | 90,7

DE grubundaki hastalarin atesli nobet gegirme oranlari %45 iken (n=90),
IYE grubunda hastalarin %31,7’sinde (n=66) atesli ddnemde nobet gecirme

Oykusu vardi (Sekil 7).
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Sekil 7 Hastalarin Ategli Nobet Sikligi

DE ve iYE epilepsi gruplarinin atesli nébet oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,006) (Tablo 10).

Tablo 10 Atesli Nobet Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam D
n % | n % n %

Atesli nobeti olanlar 90 45 | 66 31,7 | 156 | 38,2

Atesli nébeti olmayanlar 110 | 55 | 142 | 68,3 | 252 | 61,8 0,006

Atesli nobeti olanlar basit ve komplike atesli ndbet varligi agisindan

degerlendirildiler. DE grubunda basit atesli nébetler %8,5 oraninda gorulirken

IYE grubunda ise %24 oraninda gérilmekteydi. Aksine komplike atesli ndbet

gérilme orani DE grubunda %36,5 oraniyla daha sik saptanirken, IYE

grubunda sadece %7,7 oraninda gorulmekteydi (Sekil 8).

49



68

Basit atesli nébet Komplike atesli Atesli nébeti
nobet olmayanlar

mDE miYE
Atesli nobet alt tipleri

Sekil 8 Hastalarin Ategli Nobet Alt Tipleri Sikhgi

Atesli nobet tipleri arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11 Atesli Nobet Alt Tiplerinin Karsilastiriimasi

DE iYE
p
n % n %
Basit atesli nébeti olanlar 17 |85 50 |24 <0,001

Komplike atesli nébeti olanlar 76 36,5 | 16 7,7 <0,001

Atesli nébeti olmayanlar 110 | 55 142 | 68,3 | <0,001

Status epileptikus 6ykiisii DE grubunda %32 iken (n=64), IYE grubunda
sadece %1 (n=2) olarak tespit edildi (Sekil 9).
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Sekil 9 Hastalardaki Status Epileptikus Sikligi

Status epileptikus 6ykusu acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik

saptandi (p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12 Status Epileptikus Sikliklarinin Karsilasgtiriimasi

DE iYE Toplam P
n % |n % |n %
Status Oykisii olanlar 64 32 |2 1 66 16,2
<0,001
Status oykiisii oimayanlar 136 |68 | 206 |99 | 342 | 83,8

Aile dykisi DE grubunda %23 (n=46), IYE grubunda ise %24 (n=50)

saptandi (Sekil 10).
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Sekil 10 Hastalarin Aile Oykisi Siklig

Her iki grup arasinda aile dyklUsu acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmadi (p= 0,8) (Tablo 13).

Tablo 13 Aile Oykusu Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam

n % |n % | n % p
Aile éykiisu olanlar 46 23 | 50 24 | 96 23,5
Aile 6ykiisu olmayanlar 154 |77 | 158 |76 | 312 | 76,5 08

DE grubunda motor gerilik orani %82 (n=164), zeka gerilik orani %83,5
(n=167) iken IYE grubunda motor gerilik orani %28,8 (n=60), zeka gerilik orani
%30,3 (n=63) saptandi (Sekil 11).
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Sekil 11 Motor ve Zeka Gerilik Sikliklari

Her iki grup arasinda zeka ve motor gerilik oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14 Motor ve Zeka Gerilik Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam

n % n % n % g
Motor gerilik olanlar 164 | 82 60 | 28,8 | 224 |54,9 | <0,001
Zeka geriligi olanlar 167 | 835 |63 |30,3 |230 |564 | <0,001

Her iki grup EEG bulgulari agisindan degerlendirilmis ve
karsilastinimistir. DE grubunda EEG anormalligi anlamh o6lgide daha sik
saptandi (p<0,001) (Sekil 12-13).
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Sekil 13 ilaca Yanit Veren Hastalardaki EEG Anormallikleri

Tum hastalara yapilmig olan manyetik rezonans goruntuleme bulgular
degerlendirildi. DE grubundaki hastalarin %46’sinda (n= 92) anormal MRG
bulgusu saptanirken IYE grubundaki hastalarin %30,8’inde (n=64) saptandi
(Sekil 14).
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Sekil 14 MRG Bulgu Sikliklar

MRG bulgusu acgisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptandi (p=0,002) (Tablo 15).

Tablo 15 MRG Bulgu Sikhklarinin Kargilastiriimasi

DE iYE Toplam

n % | n % n % P
MRG bulgusu olanlar 92 |46 |64 | 30,8156 | 38,2
MRG bulgusu olmayanlar | 108 | 54 | 144 | 69,2 | 252 | 61,8 0,002

Mikrosefali varligi acisindan her iki grup degerlendirildiginde DE
grubunda %29 (n=58) oraninda saptanirken, iYE grubunda %10,1 (n=21) olarak
bulundu (Sekil 15).
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Sekil 15 Mikrosefali Sikliklari

Mikrosefali agisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik tespit edildi
(p<0,001) (Tablo 16).

Tablo 16 Mikrosefali Sikliklarinin Karsilastirilmasi

DE iYE Toplam
p
n % | n % n %
Mikrosefalisi olanlar 58 (29|21 |10,1 |79 |194
<0,001
Mikrosefalisi olmayanlar | 142 | 71 | 187 | 89,9 | 329 | 80,6

Etiyolojik acidan c¢alismaya alinan hastalar gruplandirildiginda DE
grubunda idiyopatik olanlar %45 (n=90) , semptomatik olanlar %41 (n=82),
kriptojenik olanlar ise %14 (n=28) oraninda saptanirken IYE grubunda ise
idiyopatik etiyolojililer %65,9 (n=137), semptomatik olanlar %218,3 (n=38),
kriptojenik olanlar %15,9 (n=33) oraninda saptandi (Sekil 16).
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Sekil 16 Hastalarin Etiyolojik Dagilimi
iki grup arasinda etiyolojik acidan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptandi, DE grubunda semptomatik etiyoloji, IYE grubunda ise idiyopatik

etiyoloji anlamli 6l¢gtde sik bulundu (p<0,001) (Tablo 17).

Tablo 17 Etiyolojik Dagilmin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam

n|{%% |n |% | n |%

idiyopatik 90 | 45 | 137 | 65,9 | 227 | 55,6 | <0,001

Semptomatik | 82 | 41 | 38 | 18,3 | 120 | 29,4 | <0,001

Kriptojenik 28114133 | 159 |61 |15 0,281

Her iki gruptaki hastalar semptomatik etiyolojiyle iligkili olabilecek MRG
bulgulari agisindan incelendi (Tablo 18).
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Tablo 18 Hastalarda Semptomatik Etiyolojiyle iligkili Olabilecek MRG Bulgulari

Semptomatik etiyolojiyle iligkili olabilecek MRG bulgulari PE E

n % n %
Perinatal asfiksi bulgulari 23 11,5 10 4,8
iskemik degisiklikler 16 | 8 13 6,3
TUberoskleroz bulgulari 5 2,5 0 0
Korpus kallozum agenezisi 3 15 1 0,5
Agiri-pakigiri 2 1 0 0
Hidrosefali 7 3,5 5 2,4
Ensefalomalazi 14 |7 21 10,1
Ensefalomalazi+korpus kallosum agenezisi 8 4 3 1,4
Holoprozensefali 1 0,5 0 0
Dandy-Walker malformasyonu 1 0,5 0 0
Araknoid kist 4 2 5 2,4
Ensefalomalazi+agiri-pakigiri 2 1 0 0
Mesial temporal skleroz 2 1 0 0
Korpus kallozum agenezisi+ Dandy-Walker malformasyonu 1 0,5 0 0
Araknoid kist+ agiri-pakigiri 1 0,5 0 0
Hidrosefali+ agiri-pakigiri 1 0,5 0 0
Hidrosefali+ korpus kallozum agenezisi 3 15 0 0
Diger (optik gliom, mega sisterna manga) 3 15 2 1
Toplam 97 48,5 60 28,8

Tdm hastalar birden fazla noébet tipinin birlikteligi acgisindan

degerlendirildi. DE grubundaki hastalarin %73’Gnde (n=146) birden fazla ndbet

tipi gériliirken, %27’sinde (n=54) gérilmemektedir. IYE grubunda ise hastalarin

%31,7'sinde (n=66) birden fazla nobet tipinin

%67,3'Unde (n=140) saptanmadi (Sekil 17).

birlikteligi

saptanirken,
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Sekil 17 Birden Fazla Nobet Tipi Birlikteliginin Gorulme Sikligi

Birden fazla ndbet tipi gérilme orani DE grubunda anlamli élgide yiksek
olarak tespit edildi (p<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19 Birden Fazla Nobet Tipi Birlikteligi Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam
p

n % n % n %
Birden fazla nobet tipi

146 | 73 66 31,7 | 212 52,2
birlikteligi olanlar <0,001
Birden fazla nobet tipi

54 27 140 66,7 | 194 | 47,8
birlikteligi olmayanlar

DE ve IYE gruplarn 6zgiin epileptik sendrom varli§i acisindan
karsilagtinldi. Taranan sendromlar; infantil spazm (West sendromu), benign
rolandik epilepsi ve Lennox-Gastaut sendromuydu. DE grubunda 19 hasta
(%9,5) infantil spazm tanisina sahipken, 4 hasta (%2) Lennox-Gastaut
sendromu tanisiyla takip edilmekteydi. IYE grubunda ise infantil spazm ve

Lennox-Gastaut saptanmazken,1 hasta (%0,5) benign rolandik epilepsi tanisi ile
izlenmekteydi.
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Gun icerisinde ¢oklu nébet gorulme oranlarina bakildiginda DE grubunda
%72 (n=144) iken IYE grubunda ise %8,7 (n=18) tespit edildi (Sekil 18).
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Sekil 18 Giin icinde Coklu Noébet Goériilme Sikliklari

DE grubunda gun iginde ¢oklu ndbet gegirme orani istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylUksek tespit edildi (p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20 Giin icinde Coklu Nébet Gériilme Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE iYE Toplam
p
n % n % n %
Giin icinde ¢oklu nobeti
144 | 72 21 10,1 162 39,7
olanlar
<0,001
Giin iginde ¢oklu nobeti
18 8,7 | 190 91,3 | 246 60,3
olmayanlar

Eslik eden davranig problemlerinin varligi agisindan bakildiginda DE
grubunda hastalarin %20’sinde davranis problemi saptanirken (n=40), %80’inde
(n=160) saptanmadi. IYE grubunda ise hastalarin %13,5’'inde (n=27) davranig
problemi varken, %86,5’'inde tespit edilmedi (Sekil 19).
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Sekil 19 Davranis Problemi Sikhgi

Davranis problemi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik tespit edilmedi (p=0,06) (Tablo 21).

Tablo 21 Davranig Problemi Sikliklarinin Karsilastirilmasi

DE iYE Toplam

n % | n % n % P
Davranig problemi olanlar 40 | 20|27 |13 67 | 16,5 | 0,06
Davranig problemi olmayanlar | 160 | 80 | 180 | 86,5 | 340 | 83,5

Hastalarin kullandiklari antiepileptik ilag sayisi agisindan da incelendi.
DE grubunda 2 ve Uzeri ilag kullanimi varken, IYE grubunda en fazla 2

antiepileptik ile ndbetler kontrol altinda tutulmaktaydi.
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Tablo 22 Hastalarin Kullandiklari llag Sayisi

DE iYE
Kullanilan ilag sayisi

n % n %
1 0 0 195 93,8
2 72 36 13 6,2
3 85 42,5 0 0
4 32 16 0 0
25 11 55 0 0

DE grubunda kullanilan antiepileptik ilag sayisi anlamli élgide fazla tespit

edildi (p<0,001) (Tablo 22).

Direng belirteci olabilecek yukarida s6zu edilen dlgltlere ¢cok degiskenli

analiz uygulandiginda status oykusu, EEG bulgusunun varligi ve gun iginde

coklu nébet dykust anlamli saptandi (Tablo 23).
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Tablo 23 Lojistik Modele Alinan Bagimsiz Degiskenlerin Deger Tablosu

%95 guven arahgi

Degisken p SE(B) wad | df sig Odds Orani
alt Ust
Baslama yasi 0,06 0,41 0,02 1,00 0,89 1,06 0,47 2,39
Nobet tipi 4,85 3,00 0,18
Jeneralize -1,48 | 0,97 2,33 1,00 0,13 0,23 0,03 1,52
Parsiyel 0,40 0,54 0,55 1,00 0,46 1,50 0,52 4,34
Tanimlanamayan
0,93 0,63 2,13 1,00 0,14 2,52 0,73 8,75

baglangigli
Yenidogan nobeti -0,20 | 0,67 0,09 1,00 0,76 0,82 0,22 3,01
Atesli nébet 0,12 0,40 0,10 1,00 0,76 1,13 0,52 2,47
Status oykusii 2,72 0,86 10,01 1,00 <0,001 | 15,18 2,82 81,87
Motor gerilik 0,72 | 0,96 0,56 1,00 0,46 2,05 0,31 13,47
Mental gerilik 1,81 0,99 3,30 1,00 0,07 6,09 0,87 42,82
EEG bulgusu -1,65 | 0,38 18,58 1,00 <0,001 | 0,19 0,09 0,41
MRG bulgusu -1,09 | 1,13 0,92 1,00 0,34 0,34 0,04 3,11
Mikrosefali -0,60 | 0,50 1,44 1,00 0,23 0,55 0,21 1,46
Etiyoloji 4,97 2,00 0,08
idiyopatik 0,48 1,14 0,18 1,00 0,67 1,62 0,17 15,05
Semptomatik 1,80 1,15 2,46 1,00 0,12 6,04 0,64 57,09
Birden fazla nébet

L 0,16 | 0,55 0,09 1,00 0,77 1,18 0,40 3,46
tipi birlikteligi
Giin icinde ¢oklu

. 3,10 0,44 49,08 1,00 <0,001 | 22,30 9,36 53,15
nébet
Sabit -3,92 | 1,67 5,54 1,00 0,02 0,02

Bu bagimsiz degiskenlerin modele girmesi ile elde edilen dogru siniflama

tablosu asagidaki gibi bulunmustur (Tablo 24).
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Tablo 24 Dogru Siniflama Tablosu

Cok Degiskenli Model ile Elde Edilen Sonug
DE IYE Toplam
Gergek DE 174 26 200
IYE 20 188 208
Toplam 194 214 408
Dogruluk = w = 0,887
408

Modelin dogruluk orani %88,7 ‘dir.

IL-18 -511. pozisyonda bulunan SNP analiz sonuglari genotip dagilimi ve
allel sikligi bakimindan degerlendirildi. DE grubundaki 200 hastanin 195’inde,
IYE grubundaki 208 hastanin 202’sinde ve 201 saglikh kontroliin 199’unda

anlamli analiz sonucu elde edildi (Tablo 25).

Tablo 25 IL-1B -511 Gen Polimorfizm Sikliklari

DE iYE Kontrol

n |% |n |% |n |%

C/C | 38 195 | 0 0 62 | 31,2

IL-18-511 | C/T | 123 | 63,1 | 194 | 96 | 97 | 48,7

TIT | 34 174 | 8 4 40 | 20,1

DE ve IYE gruplar karsilastirldiginda (i¢ genotip agisindan da
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). C/C ve T/T genatipleri
DE grubunda sikken, C/T genotipi IYE grubunda daha sik saptandi (Tablo26).
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Tablo 26 Direncli Epilepsi ve ilaca Yanit Veren Epilepsi Gruplarinda IL-1p -511

Genotip Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE IYE
p
n % n %
C/iC | 38 195 | 0O 0 <0,001
IL-1B8-511 C/T | 123 | 63,1 | 194 | 96 | <0,001
T/T | 34 17,4 | 8 4 <0,001

Allel siklig1 agisindan bakildiginda epileptogenezde ve direng gelisiminde
rol oynayabilecegi disiinilen T allelinin IYE grubundaki tim hastalarda
bulundugu, DE grubundaki hastalarin ise %80,5’'inde oldugu goéruldi (p<0,001)
(Tablo 27).

Tablo 27 Direncli Epilepsi ve ilaca Yanit Veren Epilepsi Gruplarinda IL-1p -511

Allel Frekanslarinin Karsilagtiriimasi

DE iYE
IL-18 -511 p

n % n %
C 161 82,6 194 96 <0,001
T 157 80,5 202 100 <0,001

DE ve kontrol gruplari karsilastirildiginda ise C/C genotipi kontrol
grubunda anlamli derecede sik olup, C/T genotipinin ise DE grubunda daha sik
goruldugu tespit edilmistir. T/T genotipi agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhhk tespit edilmedi (Tablo28).
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Tablo 28 Direngli Epilepsi ve Kontrol Gruplarinda IL-18 -511 Genotip
Sikliklarinin Karsilastiriimasi
DE Kontrol
IL-18-511 p
n % n %
ciC 38 19,5 62 | 31,2 0,001
CIT 123 63,1 97 | 48,7 <0,001
TIT 34 17,4 40 | 20,1 0,576

Allel sikh@r agisindan incelendiginde T allelinin kontrol grubuna kiyasla
DE grubunda daha yuksek oranda goéruldugu belirlendi (p=0,001) (Tablo29).

Tablo 29 Direngli Epilepsi ve Kontrol Gruplarinda IL-18 -511 Allel Frekanslarinin

Karsilastiriimasi

DE Kontrol

IL-1B -511 p
n % n %

C 161 | 82,6 | 159 | 79,9 | 0,573
157 | 80,5 | 137 | 68,8 | 0,001

IYE ve kontrol gruplari karsilastirildiginda C/C ve T/T kontrol grubunda
yuksek oranda saptanirken, C/T ise IYE grubunda fazlaydi (p<0,001).
(Tablo30).

Tablo 30 ilaca Yanit Veren Epilepsi ve Kontrol Gruplarinda IL-1p -511 Genotip

Sikhklarinin Kargilastiriimasi

iYE Kontrol
IL-1B-511 p

n n %
C/C 0 0 62 31,2 <0,001
CIT 194 96 97 48,7 <0,001
TIT 8 4 40 20,1 <0,001
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Allel sikligi incelendiginde DE grubunda oldugu gibi IYE grubunda da T
alleli kontrol grubuna oranla daha fazlaydi (p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 31 IYE ve Kontrol Gruplarinda IL-18 -511 Allel Frekanslarinin

Karsilastiriimasi

iYE Kontrol
IL-1B -511 p
n % n %
C 194 96 159 79,9 <0,001

202 | 100 | 137 | 68,8 | <0,001

IL-1B8 +3953. pozisyonda bulunan SNP analiz sonuglari genotip dagihmi
ve allel sikligi bakimindan degerlendirildi. DE grubunda 200 hastanin 186’sinda
(%93), IYE grubunda 208 hastanin 196’sinda (%94,2), kontrol grubundaki 201

hastanin 194’Unde (%96,5) anlaml analiz sonucu elde edildi (Tablo 32).

Tablo 23 IL-1B +3953 Gen Polimorfizm Sikhigi

LB 43953 DE iYE Kontrol
1/1 88 47,3 97 49,5 121 62,4
1/2 85 45,7 86 43,9 59 30,4
2/2 13 7 13 6,6 14 7,2

DE ve IYE gruplar karsilastirldiginda (i¢ genotip acgisindan da

istatistiksel olarak anlamli farkllik tespit edilmedi (Tablo33).

Tablo 33 DE ve IYE Gruplarinda IL-1p +3953 Genotip Sikliklarinin

Karsgilastiriimasi

DE IYE
IL-1B +3953 p
n % n %
1/1 88 47,3 97 49,5 0,742
1/2 85 45,7 86 43,9 0,801
212 13 7,0 13 6,6 0,964
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Allel sikligi incelendiginde de DE ve IYE gruplari arasinda allel 1 ve 2
frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo
34).

Tablo 34 DE ve IYE Gruplarinda IL-1p +3953 Allel Frekanslarinin

Karsilastiriimasi

DE iYE
IL-1B +3953 p
n % n %
1 173 93 183 93,4 0,963
2 98 52,7 99 50,5 0,744

DE ve kontrol gruplari karsilastirildiginda DE grubunda 1/2 genotipi daha
sikken, kontrol grubunda 1/1 genotipi daha sik saptandi (Tablo 35).

Tablo 35 DE ve Kontrol Gruplarinda IL-13 +3953 Genotip Sikliklarinin

Kargilastiriimasi

DE Kontrol
IL-1B +3953 p
n % n %
1/1 88 47,3 121 62,4 0,004
1/2 85 45,7 59 30,4 0,003
2/2 13 7 14 7,2 0,902

Allel frekanslarina bakildiginda DE grubunda kontrol grubuna kiyasla
allel 2’nin daha sik goruldtugu tespit edildi (p=0,004) (Tablo 36).

Tablo 36 DE ve Kontrol Gruplarinda IL-13 +3953 Allel Frekanslarinin

Karsilastirilmasi

DE Kontrol
IL-1B +3953 p

n % n %
1 173 | 93 180 | 92.8 | 0,901
2 98 52.7 | 73 37.6 | 0,004
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IYE ve kontrol gruplari karsilastirildiginda DE grubuna benzer sekilde 1/2
genotipi IYE grubunda daha sikken, 1/1 genotipi kontrol grubunda daha sik
saptandi (p=0,001) (Tablo 37).

Tablo 24 IYE ve Kontrol Gruplarindaki IL-1p +3953 Genotip Sikliklarinin

Karsilastiriimasi

iYE Kontrol
IL-1B8 +3953 p
n % n %
1/1 97 | 49,5 121 62,4 0,001
1/2 86 | 43,9 59 30,4 0,001
2/2 13 6,6 14 7,2 0,973

IYE grubunda da DE grubuna benzer sekilde kontrol grubuna kiyasla
allel 2 sikhgi daha yuksek tespit edildi (p=0,001) (Tablo 38).

Tablo 38 IYE ve Kontrol Gruplarinda IL-18 +3953 Allel Frekanslarinin

Karsilastirilmasi

iYE Kontrol
IL-18 +3953 p
n % n %
1 183 93.4 180 92,8 0,973
2 99 50,5 73 37,6 0,001

IL-1 Ra VNTR polimorfizmi acisindan degerlendirildi. DE grubunda 200
hastanin 188’inde (%94), IYE grubunda 208 hastanin 200’tUinde (%96,2), kontrol
grubundaki 201 hastanin 194’GUnde (%96,5) anlamli analiz sonucu elde edildi
(Tablo 39).
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Tablo 39 IL-1 Ra VNTR Polimorfizm Sikhigi

DE iYE Kontrol
IL-1Ra

n % n % n %
1/1 154 81,9 |135 67,5 138 71,1
1/2 14 7,4 32 16 25 12,9
1/3 5 2,7 18 9 7 3,6
1/4 3 1,6 4 2 4 2,1
1/5 0 0 0 0 3 15
2/2 11 5,9 8 4 11 5,7
2/3 0 0 2 1 1 0,5
2/4 0 0 1 0,5 0 0
3/3 1 0,5 0 0 4 2,1
5/5 0 0 0 0 1 0,5

DE ve IYE gruplari karsilastiriidiginda 1/1 DE grubunda anlamli lgiide

fazlayken, 1/2 ve 1/3 sikligi IYE grubunda daha fazla saptandi. Diger alleller

agisindan anlamli farkhlik tespit edilemedi (Tablo 40).

Tablo 40 DE ve IYE Gruplarinda IL-1 Ra Genotip Sikliklarinin Karsilastiriimasi

DE IYE

IL1-Ra - o - % p
11 154 [ 81,9 135 67,5 | 0,001
1/2 14 7.4 32 16 0,001
1/3 5 2,7 18 9,0 0,021
1/4 3 1,6 4 2,0 0,934
212 11 5,9 8 4,0 0,535
3/3 1 0.5 0 0 0,972
2/3 0 0 2 1,0 0,516
2/4 0 0 1 0,5 0,977
1/5 0 0 0 0 -
5/5 0 0 0 0.0 -
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Allel frekanslari agisindan bakildiginda da allel 2 ve allel 3 sikhigi IYE

grubunda DE grubuna kiyasla anlamli Olcide daha ylksek saptandi, allel 1

frekansi ise DE grubunda daha yUksek bulundu (p<0,05) (Tablo 41).

Tablo 41 DE ve IYE Gruplarinda

Karsilastiriimasi

IL- Ra Allel

DE IYE
IL-1 Ra p

n % n %
1 187 99,5 189 94,5 0,001
2 25 13,3 43 21,5 0,042
3 5 2,7 20 10 0,001
4 3 1,6 4 2 0,934
5 -

Frekans Sikliklarinin

DE ve kontrol gruplari kargilastiriidiginda 1/1 sikligi DE grubunda kontrol

grubuna goére anlamli dlgude sik goralurken, diger allel siklikliklart agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. 1/5 ve 5/5 genotipleri DE ve

IYE grubunda gérilmemis, sadece kontrol grubunda tespit edilmistir ancak

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 42).
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Tablo 42 DE ve Kontrol Gruplarinda IL-1 Ra Genotip Sikliklarinin

Karsilastirilmasi

DE Kontrol

IL-1 Ra . % - % p

1/1 154 81,9 138 71,1 0,001
1/2 14 7,4 25 12,9 0,104
1/3 5 2,7 7 3,6 0,832
1/4 3 1,6 4 2,1 0,986
2/2 11 5,9 11 5,7 0,894
3/3 1 0,5 4 2,1 0,355
2/3 0 0 1 0,5 0,967
2/4 0 0 0 0

1/5 0 0 3 1,5 0,277
5/5 0 0 1 0,5 0,963

Allel sikhdi agisindan incelendiginde allel 1 sikhgr DE grubunda kontrol

grubuna kiyasla anlamh dl¢iide yuksek bulundu (p=0,001) (Tablo 43).

Tablo 43 DE ve Kontrol Gruplarinda IL-1 Ra Allel Frekanslarinin

Kargilastiriimasi

DE Kontrol
IL-1 Ra p

n % n %
1 187 99,5 | 177 | 91,2 | 0,001
2 25 13,3 | 37 19,1 | 0,162
3 5 2,7 8 4.1 0,634
4 3 1,6 4 2,1 0,981
5 - - 4 2,1

IYE ve kontrol gruplari karsilastirildiinda sadece 1/3 genotipinin IYE
grubunda anlamli dlgude sik goruldugu tespit edildi (p>0,05). Diger genotipler
arasinda anlamli farklilik tespit edilemedi (Tablo 44).
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Tablo 44 IYE ve Kontrol Gruplarinda IL-1 Ra Genotip Sikliklarinin

Karsilastirilmasi

iYE Kontrol
IL1-Ra p

n % n %
1/1 135 67,5 138 | 71,1 | 0,513
1/2 32 16 25 129 | 0,471
1/3 18 9 7 3,6 0,046
1/4 4 2 4 2,1 0,782
2/2 8 4 11 5,7 0,584
3/3 0 0 4 2,1 0,126
2/3 2 1 1 0,5 0,991
2/4 1 0,5 0 0 0,993
1/5 0 0 3 1,5 0,254
5/5 0 0 1 0,5 0,992

Allel sikhigi acgisindan IYE ve kontrol gruplari arasinda IL-1 Ra
polimorfizmleri agisindan bakildiginda allel 3 frekansi IYE grubunda daha sik
saptandi (p<0,05) (Tablo 45).

Tablo 45 IYE ve Kontrol Gruplarinda IL-1 Ra Allel Frekanslarinin

Karsgilastiriimasi

iYE Kontrol
IL-1 Ra P

n % n %
1 189 94,5 177 91,2 0,283
2 43 21,5 37 19,1 0,645
3 20 10 8 41 0,041
4 4 2 4 2,1 0,782
5 - - 4 |21

Her Gg polimorfizm agisindan cinsiyet farki olup olmadigdi incelendi ancak
farklilik tespit edilmedi (Tablo 46).
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Tablo 46 IL-1B -511, +3953 ve IL-1 Ra Gen Polimorfizmlerinin Cinsiyet Dagilimi

Acisindan Karsilastiriimasi

K1z ERKEK
n % n % P
Cc/IC |39 15,7 |61 17,6 | 0,612
IL-1B-511 CIT |173 |698 |240 |692 |0,941
TT |36 14,5 | 46 13,3 | 0,762
11 119 | 494 |187 |56 0,132
IL-1B +3953 1/2 101 | 419 |128 |38,3 |0,437
2/2 21 8,7 19 5,7 0,312
1/1 180 |738 |246 |73 0,901
1/2 27 11,1 | 44 13,1 | 0,558
1/3 16 6,6 14 4,2 0,274
1/4 6 2,5 5 15 0,575
2/2 11 4,5 19 5,6 0,686
IL1-Ra
3/3 2 0,8 3 0,9 0,747
2/3 2 0,8 1 0,3 0,809
2/4 0 0 1 0,3 0,872
1/5 0 0 3 0,9 0,363
5/5 0 0 1 0,3 0,877
Epilepsili hastalar baglama yasi

1 yas alti ve 1 yas ustu olarak

gruplandinildiginda IL-18 -511 C/C ve IL-1B +3953 1/1 genotiplerinin baslama
yasl 1 yas Ustu epilepsilerde anlamli 6l¢gide daha sik oldugu, IL-1 8 -511 C/T

genotipinin ise baslama yasi 1 yas alti olan grupta daha sik oldugu tespit edildi.

Diger genotiplerle baslama yasi arasinda anlamli iliski tespit edilemedi (Tablo

47).
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Tablo 47 IL-1B -511, +3953 ve IL-1 Ra Gen Polimorfizmlerinin Baglama Yasi 1

Yas Alti Ve Ustii Olma Durumu Agisindan Karsilastiriimasi

Baslama yasi Baslama yasi
1 ve alti 1 ve lstii p
n % n %
CiC 19 11,6 81 18,8 0,042
IL-1B8 -511 CIT 128 78 286 66,2 0,001
T/T 17 10,4 65 15 0,186
11 73 45,3 233 56,1 0,022
IL-1B +3953 1/2 73 45,3 157 37,8 0,126
2/2 15 9,3 25 6 0,227
11 121 75,2 306 72,7 0,614
1/2 16 9,9 55 13,1 0,369
1/3 12 7,5 18 4.3 0,173
1/4 3 1,9 8 1,9 0,734
2/2 8 5 22 52 0,913
IL-1 Ra
33 1 0,6 4 1,0 0,975
2/3 0 0 3 0,7 0,686
2/4 0 0 1 0,2 0,513
1/5 0 0 3 0,7 0,682
5/5 0 0 1 0,2 0,511

Nobet tipleri ile genotipler arasindaki iliski incelendiginde hem DE

grubunda hem de IYE grubunda nébet tipinin jeneralize veya odak iligkili

olusunun herhangi bir genotiple iligkisi tespit edilemedi (Tablo 48-49).

75



Tablo 48 IL-1B -511, +3953 ve IL-1 Ra Gen Polimorfizmlerinin DE Grubunda

Nobet Tipinin Jeneralize veya Odak

Karsilastiriilmasi

iliskili Olmasi ile iliskisi Agisindan

DE
Jenaralize Odak iligkili p
n % n %
c/Cc 14 31,8 1 16,7 0,774
IL-1B -511 cIT 21 47,7 5 83,3 0,223
TIT 9 20,5 0 0 0,501
1/1 19 45,2 2 40 0,792
IL-1B +3953 1/2 21 50 2 40 0,956
2/2 2 4.8 1 20 0,723
1/1 35 81,4 3 75 0,728
1/2 3 7 1 25 0,762
1/3 0 0 0 0 -
1/4 1 2,3 0 0 0,123
2/2 4 9,3 0 0 0,769
IL-1 Ra
3/3 0 0 0 0 -
2/3 0 0 0 0 -
2/4 0 0 0 0 -
1/5 0 0 0 0 -
5/5 0 0 0 0 -
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Tablo 49 IL-1B -511, +3953 ve IL-1 Ra Gen Polimorfizmlerinin IYE Grubunda
Nébet Tipinin Jeneralize veya Odak iliskili Olmasi ile iliskisi Acisindan

Karsilastiriilmasi

iYE
Jenaralize Odak iligkili p
n % n %
C/C 0 0 0 0
IL-1B -511 CIT 101 97,1 5 100 0,312
TIT 3 2,9 0 0 0,311
11 50 50 1 20 0,393
IL-1B +3953 1/2 43 43 3 60 0,776
2/2 4 7 1 20 0,834
1/1 67 65,7 4 80 0,863
1/2 19 18,6 0 0 0,642
1/3 6 5,9 1 20 0,758
1/4 2 2 0 0 0,173
2/2 5 4,9 0 0 0,569
IL-1 Ra
3/3 0 0 0 0
2/3 2 2 0 0 0,172
2/4 1 1 0 0 0,066
1/5 0 0 0 0
5/5 0 0 0 0

Atesli ndbet varligi ile polimorfizmler arasindaki iliski degerlendirildiginde
IL-18 -511 igin DE grubunda atesli ndbeti olmayan hastalarda C/C ve T/T
sikliginin IYE grubuna gdre belirgin olarak daha vyiiksek oldugu gérildi
(p<0,001) (Tablo 50).
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Tablo 50 IL-1B -511 Gen Polimorfizminin Atesli Nobeti Olmayan Hastalardaki
Genotip Dagilimi

Atesli nébeti olmayanlar
IL-1B -511 DE iYE p

n % n %
c/Cc 16 15,0 0 0 <0,001
cIT 65 60,7 133 96,4 <0,001
TIT 26 24,3 5 3,6 <0,001

Basit atesli ndbeti olan hastalarda ise DE grubunda C/C genotipi varligi
ve sikligi devam ederken T/T genotipi acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi. C/T genotipi ise IYE grubunda anlamli
bigcimde daha sik gortulmekteydi (p=0,001) (Tablo 51).

Tablo 51 IL-1B -511 Gen Polimorfizminin Basit Atesli Nobeti Olan Hastalardaki
Genotip Dagilimi

Basit atesli nobeti olanlar
IL-18 -511 DE iYE p

n % n %
c/C 4 23,5 0 0 0,001
CIT 10 58,8 45 93,8 0,001
TIT 3 17,6 3 6,3 0,374

Komplike atesli ndbeti olanlarda ise basit atesli ndbetle benzer genotip
dagihmi izlendi. C/T genotipi IYE grubunda anlamh élcide sik saptandi
(p=0,011) (Tablo 52).
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Tablo 52

IL-18 -511 Gen Polimorfizminin

Hastalardaki Genotip Dagilimi

Komplike Ategli

Nobeti

Komplike atesli nobeti olanlar
IL-18 -511 DE iYE p

n % n %
Cc/C 18 25,4 0 0 0,062
CIT 48 67,6 16 100 0,011
TIT 5 7 0 0 0,624

Olan

Allel sikhgi acisindan degerlendirildiginde IL-13 -511 T ve C allel sikhigi

acisindan atesli nobeti olmayan ve basit atesli ndbeti olan grup arasinda

anlamli farklihk yokken, atesli nébeti olmayan ve basit atesli ndbeti olan grupta

komplike atesli ndbeti olan gruba kiyasla T allelinin sikhigi anlamh dlgide daha
yuksek saptandi (Tablo 53-54-55).

Tablo 53 IL-1B -511 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Atesli Nébeti Olan ve

Olmayan Hastalar Arasindaki Kargilastirmasi

Atesli nébeti | Basit atesli nébeti
IL-1B -511 olmayanlar olanlar p

n % n %
C 214 87,3 59 90,8 0,573
T 229 93,5 61 93,8 0,842

Tablo 54 IL-1B -511 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Basit Atesli Nobeti

Olan ve Komplike Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Kargilagtirmasi

Basit ategli Komplike atesli
IL-18 -511 nébeti olanlar | nébeti olanlar p

n % n %
C 59 90,8 82 94,3 0,611
T 61 93,8 69 79,3 0,021
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Tablo 55 IL-18 -511 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Atesli Nobeti

Olmayan ve Komplike Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Karsilastirmasi

Atesli nobeti Komplike atesli
IL-18 -511 | olmayanlar nobeti olanlar p

n % n %
C 214 87,3 82 94,3 0,102
T 229 93,5 69 79,3 <0,001

IL-18 +3953 genotipleri ile atesli nobet tipi arasinda anlamh iligki
saptanmadi (Tablo 56).

Tablo 56 IL-1B +3953 Genotiplerinin Ategli Nobeti Olmayan, Basit Atesli Nobeti

Olan ve Komplike Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Kargilastirmasi

DE iYE
IL-1 B +3953 p
n % n %
1/1 47 | 47 68 50,4 0,702
Atesli nébeti olmayanlar 1/2 | 47 | 47 57 42,2 0,544
2/2 6 6 10 7,4 0,876
/1 |9 52,9 |22 48,9 0,993
Basit atesli nébeti olanlar 1/2 |6 353 |21 46,7 0,605
2/2 2 118 |2 4,4 0,632
1/1 32 464 |7 43,8 0,921
Komplike atesli nébeti olanlar 1/2 32 | 46,4 | 8 50 0,984
2/2 5 7,2 1 6,3 0,677

Allel sikhgr agisindan da IL-18 +3953 acgisindan atesli ndbeti olmayan,
basit ategli ndbeti olan ve komplike ategli ndbeti olan gruplar arasinda anlamli
farklihk saptanmadi (Tablo 57-58-59).
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Tablo 57 IL-18 +3953 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Ategli Nobeti

Olmayan ve Basit Ategsli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Karsilastirmasi

Atesli nobeti Basit atesli
IL-1B +3953 olmayanlar nobeti olanlar p

n % n %
1 219 93,2 58 93,5 0,843
2 120 51,1 31 50 0,962

Tablo 58 IL-1B +3953 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Basit Atesli Nobeti

Olan ve Komplike Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Kargilagtirmasi

Basit atesli Komplike atesli
IL-1B +3953 | nobeti olanlar | nébeti olanlar p

n % n %
1 58 | 93,5 79 | 92,9 0,845
2 31 | 50 46 | 54,1 0,742

Tablo 59 IL-18 +3953 Gen Polimorfizmi Allel Frekanslarinin Atesli Nobeti

Olmayan ve Komplike Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Karsilastirmasi

Atesli nobeti | Komplike atesli
IL-1B +3953 olmayanlar nobeti olanlar p

n % n %
1 219 |932 |79 92,9 0,872
2 120 51,1 46 54,1 0,778

IL-1Ra’ya bakildiginda atesli nébeti olmayan DE grubundaki hastalarda
1/1 genotipinin sikligi IYE grubundakilerden anlamli éiciide daha yiiksekti
(p=0,001), 1/3 genotipi ise IYE grubunda daha sik saptandi (p=0,032) (Tablo
60).
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Tablo 60 IL-1 Ra Genotiplerinin Ategli Nobeti Olmayan Hastalardaki Dagilimi

Atesli nébeti olmayanlar
IL1-Ra DE iYE p

n % n %
11 84 81,6 90 65,2 0,001
1/2 11 10,7 23 16,7 0,302
1/3 1 1 13 9,4 0,032
1/4 2 1,9 3 2,2 0,745
2/2 5 4,9 6 4,3 0,903
3/3 0 0 0 0 -
2/3 0 0 2 1,4 0,734
2/4 0 0 1 0,7 0,781
1/5 0 0 0 0 -
5/5 0 0 0 0 -

Basit ve komplike ategli ndbeti olan hastalara bakildiginda ise IL-1 Ra

genotipleri agisindan DE ve IYE gruplarl arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklihk saptanmadi (Tablo 61).
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Tablo 61 IL-1 Ra Genotiplerinin Basit Atesli Nobeti Olan Hastalar ile Komplike
Atesli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Karsilastirmasi

DE IYE
IL-1 Ra p
n % n %
1/1 12 75 34 72,3 0,912
1/2 0 0 7 14,9 0,243
1/3 1 6 4 8,5 0,804
1/4 0 0 0 0 -
Basit atesli 2/2 3 18,8 2 4,3 0,192
noébeti olanlar 3/3 0 0 0 0 -
2/3 0 0 0 0 -
2/4 0 0 0 0 -
1/5 0 0 0 0 -
5/5 0 0 0 0 -

11 58 84,1 11 73,3 0,543

1/2 3 4,3 2 13,3 0,465

1/3 3 4.3 1 6,7 0,782

1/4 1 1,4 1 6,7 0,774
Komplike atesli 2/2 3 43 0 0 0,967
Nobeti olanlar 3/3 1 1,4 0 0 0,381

2/3 0 0 0 0 -

2/4 0 0 0 0 -

1/5 0 0 0 0 -

5/5 0 0 0 0 -

Allel sikhigi acisindan bakildiginda IL-1 Ra allelleri ile atesli ndbeti
olmayan, basit ategli ndbeti olan ve komplike ategli ndbeti olan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 62-63-64).
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Tablo 62 IL-1 Ra Allel Frekanslarinin Basit Atesli Nobeti Olan Hastalar ile Atesli

Nobeti Olmayan Hastalar Arasindaki Karsilagtirmasi

Atesli nébeti Basit atesli
IL-1 Ra olmayanlar nobeti olanlar P

n % n %
1 227 94,2 58 92,1 0,752
2 48 19,9 12 19 0,991
3 16 6,6 7,9 0,934
4 5 2,1 0 0 0,544
5 - - - - -

Tablo 63 IL-1 Ra Allel Frekanslarinin Basit Atesli Nobeti Olan Hastalar ile

Komplike Ategli NObeti Olan Hastalar Arasindaki Kargilastirmasi

Basit atesli Komplike atesli
IL-1 Ra noébeti olanlar nobeti olanlar p

n % n %
1 58 92,1 80 95,2 0,671
2 12 19 8 9,5 0,162
3 5 7,9 4 4,8 0,674
4 0 0 2 2,4 0,601
5 - - - - -

Tablo 64 IL-1 Ra Allel Frekanslarinin Atesli Nobeti Olmayan Hastalar ile

Komplike Ategli Nobeti Olan Hastalar Arasindaki Kargilagtirmasi

Atesli nobeti Komplike atesli
IL-1 Ra olmayanlar nébeti olanlar p

n % n %
1 227 94,2 80 95,2 0,951
2 48 19,9 8 9,5 0,052
3 16 6,6 4 4,8 0,742
4 5 2,1 2 2,4 0,784
5 - - - - -

84



TARTISMA

Cocukluk cagi epilepsilerinde direng gelisimi iki veya daha fazla
antiepileptik ilacin 18 aydan uzun kullanilmasi durumunda bir veya daha sik
nobet godzlenmesi durumu olarak tanimlanmakta olup direng gelisme orani

1351 " Direncli epilepsi

yapilan c¢alismalarda %6-14 arasinda degismektedir
yasam kalitesinde ciddi bozulmaya yol agan 6nemli bir bozukluk olmasinin yani
sira, depresyon ve dusuk okul basarisi gibi psikiyatrik problemleri beraberinde
getirmektedir. Bu durum pek cok ebeveynde duygusal etkilenmeye neden
olmaktadir**?. Buna ilave olarak kontrol edilemeyen nébetlere bagl aspirasyon,
kardiyak aritmiler, elektrolit dengesizligi, beyin 6demi, bdbrek yetmezligi,
aciklanamayan ani 6lum ve direngli status epileptikus gibi bir kismi potansiyel
hayati tehdit edici tibbi sorunlara yol agar®.

Tdm bu olumsuzluklar géz 6nlne alindiginda direngli epilepsi gelistirme
riski yuksek olan ¢ocuklarin erken belirlenmesi ebeveyn destedi ve bakimina
yardimci olacagi gibi farkli tedavi yontemlerinin dikkate alinmasi konusunda yol
gOsterici olacaktir. Bizim galismamizin temel amaglarindan biri de bu tahmin
ettirici etmenlerin ortaya konmasidir.

Calismamizda segilen hasta gruplarinin cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda; DE grubunun %42,5'u kiz, %57,5u erkek; IYE grubunda da
hastalarin %42,3'0 kiz, %55,7’si erkekti. Literatirde epilepsinin erkek cinsiyette
daha sik oldugunu belirten yayinlar olmasina karsin, belirgin cinsiyet farkhiliginin

olmadigini  belirten vyayinlar da vardirt®.

Ancak caligmalarin erigkin
populasyonda yapiimig olmasi bu konunun Kkisitlayici yanidir. Yayinlarda
erkeklerde epilepsi sikliginin fazla olmasini, bu cinsiyetin kazalara daha yatkin
olmasi, alkol kullanma oraninin daha fazla olmasi gibi nedenlerle
aciklanmaktadir; cocukluk yas gruplari icin bu nedenler gecerli degildir333*.
Calismamizda yapilan DE ve IYE karsilastirilmasinda her iki grupta da erkek
cinsiyet Ustunligu olmasi, iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik olmamasi nedeniyle erkek cinsiyetin
epileptogenezde risk olugturmasina karsin direng gelisiminde rol oynamadigini
dusundurmektedir.

Literatirde cocukluk ¢agi epilepsilerinde tahmin ettirici belirteg olarak s6z

edilen bir diger olciit nobetlerin baslama yasidir. Chawla ve arkadaslarinin®
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yaptigi ¢calismada DE grubunda ilk ndbetin 1 yas altinda gorulme orani %66,
Ohtsuka ve arakadaslarinin® yaptigi calismada ise %53 oldugu saptanmistir.
Yapilan diger pek cok calismada ise bu oran DE grubunda %50-60 arasinda
degismekte, IYE grubunda ise %10-20 araliginda saptanmaktadir®>*. Bizim
calismamizda da DE grubundaki hastalarin %54,5’inde ndbetlerin 1 yas altinda
baglamasi, IYE grubunda ise ilk nébetin 1 yas altinda goriilme oraninin sadece
%28,4 olmasi son derece dikkat ¢ekiciydi. Bu da literaturt destekler sekilde ilk
ndbetin 1 yas altinda olmasinin direng gelisimi icin tahmin ettirici bir belirteg
olabilecegini gostermektedir. Bir diger onemli nokta da nobetlerin erken
baslamasinin gelismekte olan beyinde epileptogeneze kalici yatkinhk
saglayarak diren¢ gelisimine neden olabilecegidir.

Literatiirde DE ve IYE grubu karsilastirmalarinda farkli saptanan bir diger
Olcut ndbet sikhgidir. DE grubunda ndbet sikhdr son derece yuksek olup pek
cok hastada giin iginde de tekrarlamaktadir*®. IYE grubunda ise ndbet sikhg
daha duguk saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da oranlar benzer olup, DE
grubundaki hastalarin %14’ her giin, %31,5’i de haftada birden daha sik nébet
gecirmektedir. IYE grubundaki hastalarda ise her giin ve haftada birden daha
sik ndbet gegiren hasta yokken, hastalarin %86,5’i ayda birden daha az siklkta
nobet gecirmektedir. Bu sonuglar da literaturl destekler sekilde ndbet sikliginin
direng gelisiminde dnemli bir belirte¢ olabilecegini dugundurmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Uzerinde durulan bir diger énemli olgut
de ndbet tipidir. Chawla ve arkadaslarinin® yaptiklar calismada yapilan ok
degiskenli analizde miyoloklonik ndbet varliginin direng gelisim gostergesi
olabilecegi sonucu c¢ikmistir. Ancak Berg ve arkadaslarinin®, Udani ve

® ve Huttenlocher ve arkadaslarinin®®*® yaptiklari calismalarda

arkadaslarinin®®
baslangi¢ ndbet tipi ile direng gelisimi arasinda iliski saptanmamigtir. Eriksson
ve arkadaslarinin®® yaptiklari ¢alismada ve diger bir takim ¢alismalarda birden
fazla nobet tipi birlikteliginin ve miyoklonik veya infantil spazmlarin en zayif
ndbet kontroliine yol actigi gdsterilmistir®**>1%. Singhvi ve arkadaslarinin®®’
erigkinler Uzerinde yaptiklari galismada odak iligkili nébetlerin direng gelisiminde
kotl prognostik etmen oldugu sonucu ¢ikmistir. Calismalarin bazilarinda ise
jeneralize tonik klonik nobetler DE grubunda en sik gorulen ndbet tipi olarak

3,4,6

tespit edilmigtir Bizim c¢aligmamizda da literatirdeki bazi caligsmalar

destekler bigimde DE grubunda en sik birden fazla nébet tipinin birlikteligi, ikinci
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siklikta da tanimlanamayan baslangigli ndbetlerin gézlendigi gérildi. IYE
grubunda ise en sik jeneralize ndbetler saptandi. Bu da birden fazla nobet tipi
birlikteliginin beynin farkl yerlerinde farkli epileptik odaklarin varligini ve farkh
noronal hasarin birlikteligini isaret ettigini akla getirmektedir.

Yapilan galismalarin pek gogu yenidogan déoneminde ndbet dykusu olan
hastalarda direncli epilepsi sikhginin arttigini ortaya koymaktadir®*®>*, Bu da
beyin geligsiminin hizli oldugu bu donemde ortaya ¢ikan hasarin ileri yaslara
gbre daha kuvvetli epileptojenik odaklar olusturmasiyla iligkilendirilebilir. Bir
diger nokta ise bu c¢ocuklarda perinatal asfiksi Oykusu, konjenital
malformasyonlar gibi direngli epilepsi gelisiminde énemli rol oynayan nedenlerin
sik bulunmasidir. Bizim c¢alismamizda da daha o6nceki calismalari dogrular
bicimde DE grubundaki hastalarda yenidogan ndbeti [YE grubundakilerden
anlamli derecede daha siktir. Bu da yeni dogan ndbetinin direng gelisiminde
yadsinamaz bir belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Status epileptikus ile direng gelisimi arasindaki iligkiyi de irdeleyen pek
¢cok calisma bulunmaktadir. Calismalarin pek ¢gogunda status epileptikus varligi
ile kétli prognoz arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir>>®°*°°. Ancak bazi
calismalarda buna zit sonuclar da elde edilmis olup status epileptikus ile direng
gelisimi arasinda iliski tespit edilememistir®. Calismalarin bir kisminda ise status
epileptikus diren¢ gelisiminde bir belirte¢ olmasi yerine altta yatan hastaligin
siddetini ortaya koyan bir 8lciit oldugu vurgulanmistir*®**°. Bizim calismamizda
da literaturt destekler bicimde DE grubunda status epileptikus orani %86 iken,
IYE grubunda ise sadece %4,8'dir. Status epileptikus dykiisiinin direnc gelisimi
igin salt tahmin ettirici bir belirte¢ mi oldugu yoksa epilepsinin kotu kontrolindn
ya da epilepsiye neden olan hastaliginin agir seyrinin bir sonucu mu oldugu net
olarak ayirt edilememektedir.

Atesli ndbetler muhtemel hipertermi esnasinda ortaya ¢ikan hippokampal
hasar mekanizmasiyla epilepsi gelisimi igin risk etmenidir. Direng ile atesli nébet
iliskisi pek c¢ok caligmada irdelenmigtir. Calismalarin pek c¢ogunda direng
gelisimi ile atesli ndbet varligi arasinda anlaml iliski saptanmamistir®®>>13.
Ancak bazi calismalarda ise buna zit olarak atesli nébet varliginin direng
gelisimi icin tahmin ettirici bir belirteg oldugu sonucu c¢ikmistir**®. Bizim
calismamizda da ategli nobet siklhgr DE grubunda onemli dlgide daha yuksek
tespit edildi. Atesli nobetlerin tiplerine bakildiginda IYE grubunda basit atesli
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nobetler sikken, DE grubunda ise komplike atesli ndbetler daha sikti. Camfield
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde
uzamig ategli nobetlerin direng geligimiyle iligkisi ortaya konmustur®*. Bu da bu
iligkinin basit bir neden sonug iligkisinden daha ote bir durum oldugunu ortaya
koymakta ve bu konuda yapilacak galismalar igin tesvik edici rol oynamaktadir.

Ailede epilepsi dykusu ile direng gelisimi arasindaki iligki irdelendiginde
calismalarin cogunda DE grubu ile IYE grubu arasinda anlamh farkhlik
saptanmamistir®*°. Bizim calismamizda da aile dykiisii agisindan DE ve IYE
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmamistir. Bu da aile
Oykusunun sadece epileptogenezde rol oynadigini, direng gelisiminde etkisi
olmadigini disundurmektedir.

Literatiirde DE grubunda zeka ve motor gerilik oranlari iYE grubuna goére
anlamli derecede yiiksek saptanmistir®*7°2*>, Bizim calismamizda da zeka ve
motor gerilik oranlari literatiiri destekler bicimde DE grubunda IYE grubuna
kiyasla anlamh 6lglide yiksek saptandi. Ancak bu geriliklerin sadece Kklinik
gbzleme dayali olmasi ¢alismamizin kisithliklarindan biridir.

Moinuddin ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada DE grubunda
mikrosefali %93 oraninda saptanmistir. Mikrosefali direng gelisimi igin bagimsiz

bir risk etmenidirt“°.

Chawla ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada DE
grubunda mikrosefali orani %58 iken, IYE grubunda ise %2 saptanmistir®.
Benzer sekilde Berg ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada da mikrosefali DE
grubunda %23,7, IYE grubunda ise %3,1 saptanmistir®. Bizim ¢alismamizda da
literatlirii destekler bigimde mikrosefali DE grubunda IYE grubuna kiyasla
anlamli derecede sik saptandi. Bu da mikrosefalinin gcocukluk ¢cagi epilepsisinde
tahmin ettirici bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini disindirmektedir.

Literatirde pek ¢ok dnemli galismada vurgulanan bir diger dnemli belirte¢
de EEG anormalliginin varligidir®. Berg ve arkadaslari yaptiklari calismada odak
iliskili yavaslamanin direng gelisim belirteci oldugunu saptamislardir®. Bir baska
calismada ise odak iligkili diken ve yaygin diken varhgi direncgle iliskili
bulunmustur®. Bizim calismamizda da literatiiri destekler bicimde EEG
anormalliginin varhgi direng gelisimi ile iligkili bulunmustur. DE grubundaki
hastalarin %88,5'unda EEG anormalligi varken, IYE grubundaki hastalarin
%37’sinde tespit edilmistir. DE grubunda en sik g¢oklu odak iligkili diken, 2.

siklikta da odak iligkili diken varhdi saptandi. Odak iligkili yavaslama, yaygin
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yavaglama, “burst supresyon”, odak iligkili diken, ¢oklu odak iligkili diken ve
zemin aktivitesi anormalligi gibi tim EEG anormallik tipleri DE grubunda IYE
grubuna kiyasla anlamh 6lgiide daha sik saptandi. Bu sonuca bakildiginda ilk
alti ay icerisinde EEG anormalligi saptanmasinin ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde
direng gelisimi icin tahmin ettirici bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
dusunulmektedir.

Bir diger onemli Olgut; anormal noéroradyolojik goruntileme varhgidir.
Noérogorintilemedeki son gelismelerle; MRG, PET ve SPECT gibi ydntemlerle
altta yatan nedenin tespiti, siniflamanin yapilmasi ve direngli ndbeti olan
cocuklarin kontrolune katki saglanmasi mumkin olmaktadir. Bu amaglarla en
sik kullanilan yontem MRG’dir. Calismalarin pek ¢ogunda anormal MRG
bulgusu saptanmasinin ileri ddnemde gelisecek direncin gdstergesi olabilecegi

sonucu cikariimigtir?°3>4135137

. Bizim c¢alismamizda da onceki calismalari
destekler bigimde MRG bulgusu DE grubunda IYE grubuna gére anlamli dlgiide
daha sik saptanmistir. Bu da epilepsi tanisi alan hastalarda baglangigta yapilan
norogoruntilemenin dnemini ortaya koymaktadir.

Diren¢ gelisiminde Uzerinde durulan bir diger etmen etiyolojidir. Chawla
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada DE grubunda semptomatik etiyoloji %80
saptanirken, IYE grubunda ise sadece %2,8 tespit edilmistir®. Ayni calismada
perinatal asfiksiye bagli hipoksik iskemik beyin hasari semptomatik epilepsinin
temel nedeni olarak tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada DE grubunda en sik
semptomatik etiyolojik neden perinatal asfiksi olarak tespit edilmisken, IYE
grubunda ise en sik ndrosistiserkoz saptanmistir’. Berg ve arkadaslari da 613
vakada vyaptiklari prospektif degerlendirmede, istatistiksel olarak anlamli
bicimde, DE grubunda idiyopatik etiyolojiyi %1,7, semptomatik etiyolojiyi ise
%12,5 olarak saptamislardir®. Bir baska calismada da semptomatik etiyoloji DE

¥l Ohtsuka ve

grubunda %55,6 iken, IYE grubunda %20,5 saptanmistir
arkadaslari da yaptiklari calismada DE grubunda semptomatik etiyoloji oranini
%52 tespit etmisler ve IYE grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptamislardir®. Bizim calismamizda da DE grubunda semptomatik
etiyoloji orani %41 iken, IYE grubunda %18,3 saptandi. Buna karsilik IYE
grubunda idiyopatik etiyoloji orani %65,9 tespit edilirken, DE grubunda ise %45

tespit edildi. iki grup arasinda kriptojenik etiyolojiye sahip olma oranlari
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acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi. Bu da literattrdeki
semptomatik etiyoloji direng gelisim iligskisini desteklemektedir.

Semptomatik etiyolojiye neden olan etmenlere bakildiginda Chawla ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada DE grubunda en sik neden perinatal
asfiksiyken, IYE grubunda en sik neden norosistiserkoza bagh kalsifiye
granulom olarak saptanmistir*. Ayni calismada Hindistan'da sik gériilen
norosistiserkoza DE grubunda rastlanmamistir®. Singhvi ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada ise DE grubunda en sik rastlanan neden norosistiserkoz

olarak raporlanmistirt®’

. Gelismis ulkelerde ise en sik semptomatik etiyoloji
nedeni perinatal asfiksi ve kortikal gelisimsel anormallik olarak bildirilmektedir?®.
Bizim ¢calismamizda da literatlrl destekler bigimde hem DE grubunda hem de
IYE grubunda en sik perinatal asfiksi ve iskemi neden olmaktadir. ikinci siklikta
ise yapisal beyin anomalileri gérulmektedir. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptanmadi.

Ozgiin epileptik sendrom varhi§i da direng gelisiminde suglanan bir diger
dlcittir. infantil spazm, West sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu gibi
katastrofik epilepsiler yapilan ¢alismalarda DE grubunda anlamli dOlglide sik

saptanmistir®>®.

Bizim c¢alismamizda da literaturl destekler bigimde DE
grubunda Lennox-Gastaut sendromu %2 oraninda, infantil spazm %9,5
oraninda gérilirken, IYE grubunda bu iki sendroma da rastlanmamistir. Bu
farklihk da istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarin hemen hepsinde gun iginde ¢oklu ndbet varligi ile
direng gelisimi arasinda anlamh bir iliski tespit edilmistir®*°°>*° Bizim
calismamizda literatirt destekler bicimde DE grubunda gun icinde ¢oklu nébet
gériilme orani IYE grubuna kiyasla anlam élgiide yiiksek tespit edildi.

Gururaj ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada eslik eden davranis
problemlerinin varligi ile direng gelisimi arasindaki iligki incelenmis ancak
anlaml bir iliski saptanamamistir'*?. Bizim calismamizda da benzer sekilde
davranis problemleri acisindan DE ve IYE gruplar arasinda anlamli farklihk
tespit edilmedi.

IL-18’nin  noronal uyarilabilirligi dlUzenleyerek ndbet gelisiminde ve
epileptogenezde rol oynadigi bilinmektedir. IL-1 senteziyle iligkili IL-1a, IL-13 ve
IL-1Ra genleri 2. kromozomun uzun kolu Uzerindeki bir gen kimesinde yer

almaktadir (29g12-13 bdlgesi). Bu gen kimeleriyle ilgili pek ¢ok polimorfizm
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tanimlanmis olup bunlarin bir kismi dolagimda artan sitokin seviyeleriyle
iligkilidir. Bizim galismamiz IL-1 gen polimorfizmleriyle iligkili olarak ¢ocukluk yas
grubunda yapilan en genis kapsamli galisma ozelligini tagimaktadir. Bu gen
polimorfizmleriyle birlikte 1L-1 serum ve BOS seviyelerine bakilmasi da
digunuldi ancak maddi nedenler, kitlerin dusuk duyarhligi, IL-1’in kisa yari
omru gibi teknik nedenlerle calisma kapsamina dahil edilemedi. Bu da
¢alismamizin bir diger kisithihgidir.

Calismalarda gosterilmistir ki IL-1B -511 T allel tasiyicilari C allel
tastyicilarina oranla daha fazla miktarda IL-1f Uretmektedir''®. Erken cocukluk
¢aginda uzamig febril konvilziyon ile ileri donemde gelisen mesial temporal lob
epilepsisi arasindaki iliski bilinmektedir. Kanemoto ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada temporal lob epilepsisi olan hastalarda IL-1B -511 gen polimorfizmi
arasindaki iliskiye bakilmig, direng gelisiminde ©onemli bir belirte¢ olan
hippokampal skleroz varliginda IL-13 -511 T allelinin daha sik goruldugu tespit
edilmistir®. Buono ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise bu iliskiye

rastlanamamistir'®

. Bu celigkiyi aciklayabilecek c¢esitli olasi etmenler s6z
konusudur. Bunlardan birincisi toplumlar arasi genetik farkhiliktir. Ornegin
saglikli kontrol gruplar kargilastirildiginda T allel sikhdi Japonlarda 0,46,
Avrupa toplumlarinda 0,34 ve Afrika toplumlarinda 0,60 olarak saptanmistir®. Bu
etnik farkhlik mutlaka g6z 6nlne alinmalidir. Haspolat ve arkadaslarinin
yaptiklari c¢alismada saglikhh Tdrk c¢ocuklarinda T allel sikhgr 0,42

saptanmistir'®

. Bir diger 6nemli nokta ise c¢alismalarin istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilebilecek sayida hasta ile yapiimasidir.

Kanemoto ve arkadaslarinin vyaptiklari bir diger c¢alismada IL-1
uretiminde artisa neden olan IL-18 -511 T allel sikhdinin kontrol grubuna kiyasla
HS’u olan TLE grubunda daha sik oldugu ancak HS’u olmayan TLE grubunda
ve semptomatik epilepside ise kontrol grubu ile anlamli farklihk olmadigi
saptanmistir®. Yine ayni calismada T allel siki§i en sik komplike febril
konvulziyonu olanlarda, ikinci siklikta basit febril konvilziyonu olanlardayken,
febril konviilziyonu olmayanlarda en az sikliktadir®. Farkli bir calismada yine
atesli nobetleri olan gocuklarda T allel sikhiginin arttigi tespit edilmistir®. Buna
kargin Tilgen ve Tsai’'nin yaptiklari galismalarda T alleli ile atesli nObet arasinda
anlamli iliski saptanmamistir'*3. Aksine Tsai ve arkadaslar atesli ndbeti olan

cocuklarda C allel sikhgini daha yiiksek bulmuslardir'.
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Bizim calismamizda ise IL-1B -511 T allel sikhdi DE grubuna kiyasla IYE
grubunda anlaml 6l¢glide daha yuksek saptandi. T allel sikligi hem DE hem de
IYE gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli élgiide yiiksek saptandi. Bu
sonug da IL-1B -511 T allel varliginin epileptogenezle iliskisini ortaya koyarken
direng gelisimiyle iligskisi olmadigini distindurmektedir.

Atesgli nobetle iliski acisindan degerlendirildiginde literatlrle celigir
bicimde IL-1B -511 T allel sikhdinin atesli nébeti olmayan ve basit atesli nébeti
olan gruplarda yuksek olmasi T allel varliginin uzamis atesli nobet geligimi
uzerine etkisi olmadigi sonucunu dogurmaktadir.

Calismamizda baglama yasi 1 yas alti ve 1 yas ustu epilepsili hastalar
arasinda IL-1B -511 allel sikhdi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bu sonu¢ da direng gelisiminde IL-1B -511 tek nukleotid
polimorfizminin rolt olmadigi sonucunu desteklemektedir.

IL-1B Uzerinde etkisi oldugu dusunulen IL-1B +3953 polimorfizmi Uzerine
de calismalar yapilmistir. Kanemoto ve arkadaslarinin TLE ve HS'u olan
hastalarda vyaptiklari c¢alismada bu polimorfizmin anlamli  bir etkisi
saptanmamistir®. Yine Ozkara ve arkadaslarinin 2006 yiinda TLE+HS’lu
hastalarla saglikh kontrolleri karsilastirdiklari ¢alismalarinda IL-18 +3953 gen
polimorfizmi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir*?.
Bizim calismamizda ise DE ve IYE gruplari arasinda IL-1B +3953 allel sikli§i
acisindan anlamli farkhilik yokken, kontrol grubuna kiyasla hem DE hem de IYE
grubunda allel 2 sikhd1 daha yuksektir. Bu da ¢alismamiza IL-13 +3953 allel 2
varhginin epileptogenezde rol oynadigini ancak direng gelisiminde etkisi
olmadigini  dusunduren literaturdeki ilk calisma olma  oOzelligini
kazandirmaktadir. Atesli ndbet varligi ile IL-1B +3953 polimorfizmi arasinda da
anlamli iligki tepit edilememistir.

IL-1 yolaginin bir diger kontrol noktasi IL-1Ra VNTR'dir. Chou ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada IL-1Ra allel 1’in atesli ndbetlerin gelisiminde
rol oynadigi tespit edilmistir'’®. Allel 1’in bu olumsuz etkisini pekistirir bicimde
allel 2’nin ategli ndbet gelisimine direng yarattigini gdsteren calismalar da
vardir®®. Ancak benzer sekilde Tirk toplumunda yapilan bir galismada atesli
nobetlerle IL-1 Ra polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmamistir’®®.
Kanemoto ve arkadaslarinin Japon populasyonunda yaptiklari calismada da

komplike atesli ndbetle iliskisi net olarak ortaya konan TLE’li hastalarda IL-1 Ra
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polimorfizmlerinin etkisi gdsterilememistir®. Fin toplumunda Peltola ve
arkadaglarinin direncli odak iligkili epilepsili hastalarla saglikli kontrolleri
kargilastiran calismasinda IL-1 Ra polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilk saptanmamistir*'®. Bizim calismamizda ise IYE grubunda DE
grubuna kiyasla IL-1 Ra allel 2 ve allel 3 sikligi daha yuksek bulundu, Bu da
literaturdeki IL-1 Ra allel 2 varhdinin diren¢ gelisiminde koruyucu olabilecedgi
hipotezini dogrulamaktadir. DE grubunda kontrol grubuna oranla daha yulksek
bulunan IL-1 Ra allel 1 sikhdi da allel 1 varh@: ile direngli epilepsi gelisimi
arasindaki iligki Uzerine ileri inceleme gerektigini gostermektedir. Ategli nobet
varligr ile IL-1 Ra VNTR polimorfizmleri arasinda da anlamh iligki tespit
edilememigtir.

Calismamizda elde edilen sonuclar ¢cocukluk cagi epilepsisinde direng
gelisimi agisindan tahmin ettirici belirteg olabilecek; baslangi¢ yasinin 1 yas alti
olmasi, baslangi¢ nobet sikhginin yiksek olmasi, birden fazla ndbet tipinin
birlikteligi, semptomatik etiyoloji, yenidogan noébeti varligi, status epileptikus
varhgi, zeka geriligi varligi, motor gerilik varhgi, EEG anormalligi, MRG bulgusu
olmasi, mikrosefali varhgi, 6zgun epileptik sendrom varhgdi gibi etmenleri isaret
etmektedir. Epilepsi izleminde bu etmenlerin olup olmadigdi dikkatle incelenmeli,
bunlarin varliginda izlem ciddiyetle siklagtirilmali, ebeveyn destegi arttiriimali,
farkh tedavi segeneklerine yonelinmelidir.

Calismamizda saptanan IL-18 -511 allel 2 ve IL-18 +3953 allel 2
epileptogenez iligkisi de son derece énemli olup bu konuda yapilacak daha ileri
incelemelere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. IL-1 Ra VNTR polimorfizminin
epilepsili hastalarda incelenmesi ve bizim gcalismamizda ortaya konan allel 2
varliginin direng gelisimi Uzerine koruyucu etkisi dogrulanmalidir.

Calismamiz epilepsi genetigi Uzerine kaydedilen bir asama 06zelligi
tasimakta olup, gelecekte gelistirilerek rutin kullanima girebilecek gen tedavisi

acgisindan da umut vaat edici olabilir.
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SONUG VE ONERILER

Sonuglar;

1. Calismamizda erkek cinste epilepsi sikhidinin daha yuksek oldugu
saptanmigtir. DE ve IYE gruplari arasinda ise cinsiyet farkliligi saptanmamistir.
2. DE grubundaki hastalarda 1 yas altinda nébetlerin baslama orani IYE
grubundakilere kiyasla anlamli dlguide daha yuksek saptandi.

3. DE grubunda nébet sikligi IYE grubuna gore daha yiiksek bulundu.

4. Nobet tipleri incelendiginde DE grubunda en sik birden fazla nobet tipi
birlikteligi, 2.siklikta da tanimlanamayan baslangigli ndbetler goruldu.

5. DE grubunda yenidogan doneminde nobet gecirme oykusu anlamli
Olclde yuksek bulundu.

6. DE grubunda status epileptikus dykusu anlamli dlgide yuksek bulundu.
7. Atesli nébet sikhigr DE grubunda onemli dlgide daha yuksek tespit edildi.
Atesli ndbetlerin tiplerine bakildiginda iYE grubunda basit atesli nébetler sikken,
DE grubunda ise komplike atesli ndbetler daha sik saptandi.

8. Aile dykisi agisindan DE ve IYE gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmamistir.

9. Zeka ve motor gerilik oranlari DE grubunda IYE grubuna kiyasla anlamli
Olglde yuksek saptandi.

10. Mikrosefali DE grubunda IYE grubuna kiyasla anlaml derecede sik
saptandi.

11. DE grubunda EEG anormalligi anlamli élglide daha fazla oranda tespit
edildi.

12. Anormal nérogoruntileme bulgusu DE grubunda belirgin derecede daha
fazla saptandi.

13. DE grubunda semptomatik etiyoloji daha sik bulundu.

14. DE grubunda daha yuksek oranda 6zgun epileptik sendrom varhgi tespit
edildi.

15. DE grubunda gun iginde ¢oklu ndbet gorlilme orani anlamlh Olglde
yuksek saptandi.

16. DE ve IYE gruplar arasinda eslik eden davranig problemi siklig

agisindan anlamli farkhlik tespit edilmedi.
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17. IL-1B -511 T allel sikigi hem DE hem de IYE gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli dlglde yuksek saptandi.

18. Calismamizda baglama yasi 1 yas alti ve 1 yas Ustl epilepsili hastalar
arasinda IL-1B -511 allel sikh@i acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmad..

19. Atesli ndbeti olmayan ve basit atesli nobeti olan grupta komplike ategli
nobeti olan gruba oranla IL-1B -511 T allel sikligi daha yuksek bulundu.

20. DE ve IYE gruplari arasinda IL-1B +3953 allel sikligi agisindan anlamli
farklilik yokken, kontrol grubuna kiyasla hem DE hem de IYE grubunda allel 2
sikhg1 daha yuksektir.

21. Atesli nobet varligi ile IL-1B +3953 polimorfizmi arasinda da anlamli iligki
tepit edilememisgtir.

22. IYE grubunda DE grubuna kiyasla IL-1 Ra allel 2 ve allel 3 sikh@i daha
yuksek bulundu.

23. DE grubunda IL-1 Ra allel 1 sikh@i kontrol grubuna oranla daha ylksek

bulundu.
Oneriler;
1. Direng gelisimi icin erken tahmin ettirici belirtegler olan;
. Cinsiyet
o Baglama yasi
o Nobet sikligi
. Nobet tipi
. Yenidogan nobeti
. Status epileptikus 6ykusu

. Atesli nébet varhgi ve tipi

e  Zeka geriliyi

o Motor gerilik

o Mikrosefali

o EEG anormalligi

o Norogoruntuleme anormalligi
. Etiyoloji
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o Ozgiin epileptik sendrom varhigi

o Gun icinde c¢oklu nobet varligi tum epilepsi hastalarinda
baslangictan itibaren irdelenmeli, direng gelisimi igin yuksek riskli hastalar
belirlenmeli, alternatif tedavi yaklasimlari g6z ©nlne alinmali, izlem
siklagtiriimali, ebeveyn ve hasta destegi arttiriimalidir.
2. Calismamizda da literaturl destekler bicimde epileptogenezde riskli
bulunan IL-B -511 T allel varligi ve ilk kez saptanan IL-13 +3953 allel 2 varligi
imkanlar Olgusunde tum hastalarda incelenmeli, bu konuda yapilan calismalar
arttirilarak yangisal yolagi etkileyecek yeni tedavi segenekleri gelistiriimelidir.
3. Literatiri destekler bigimde direng gelisiminden koruyucu oldugu
dusundlen IL-1 Ra allel 2 ve bizim galismamizda ilk kez saptanan IL-1 Ra allel 3
varligi ileri caligmalarla desteklenmeli ve bu yolagi uyarabilecek yeni aracilarin
gelistiriimesi Uzerinde ¢alisiimalidir.
4. IL-1 Ra allel 1 ile diren¢ gelisimi arasinda saptanan iligki irdelenmeye

devam etmeli, ¢calismalar surdurtlmelidir.
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: Beyin Omurilik Sivisi

: Tamamlayici DNA

: Direngli Epilepsi.

: Elektroensefalografi

: Enzim Bagh Immiin Assay

: Gamma-Aminobutirik Asit

: Hippokampal Skleroz

. interldkin-1 Dénlstlrtict Enzim

- interferon-gama

. interlokin

- interldkin-1 algag tip 1

- interldkin-1 algag tip 2

. IL-1 alfa sentezleyen gen bolgesi

. IL-1 beta sentezleyen gen bolgesi

- interlokin-1 algag antagonisti

. IL-1 algag antagonisti sentezleyen gen bdlgesi

. interlokin-1 alfa

- interldkin-1 beta

. International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi)

- ilaca Yanit Veren Epilepsi.

: Manyetik Rezonans Goruntileme

: lletici RNA

: Merkezi Sinir Sistemi.

: N-Metil D-Aspartik Asit

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)

: Kesilmig Pargacik Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment

Length Polymorphism)
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