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ÖZET 

Epilepsi Hastalarında İnterlökin-1,6,8,17 ve 18 Düzeylerinin 
Hastalığın Seyri ve Tedavi ile İlişkisi 

 

Amaç: Epjlepsj, beynjn nöbet oluşturabjlmesj jle karakterjze, djrekt veya 

jndjrekt etkjler jle mortaljte nedenj olabjlen ve jkjncj sıklıkta engelljljk yaratan 

nörolojjk bjr hastalıktır. Nöbet önleyjcj jlaçlara rağmen, bu hastalarda tedavjye djrenç 

önemlj bjr sorundur. Epjleptogenezde ve tedavjye djrençte rol oynayan mekanjzmalar 

günümüzde hala netleştjrjlememjştjr. Bu çalışmadakj amacımız beljrtjlen sjtokjnlerjn 

epjlepsjdekj sevjyelerjnj araştırarak, hastalık patofjzyolojjsj, tedavj ve prognozu jçjn 

teorjk bjr temel oluşturabjlmektjr. 

 

Gereç ve Yöntem: Yaşları 18 ile 60 arasında değişen 30 tedavjye yanıtlı, 30 

tedavjye djrençlj epjlepsj hastası ve 30 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 90 kişi 

çalışmaya alındı. Hastaların ve sağlıklı gönüllülerjn yaş ve cinsiyet, hastaların ayrıca 

hastalığa dajr özelljklerj kaydedjldj. İnterjktal dönemdekj hastalar ve sağlıklı 

gönüllülerden alınan örneklerde enzjme bağlı jmmünosorbent testj (ELISA) yöntemj 

jle serum jnterlökjn (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 düzeylerj çalışıldı. 

 

Bulgular: Hasta ve kontrol grupları jle tedavjye yanıtlı ve djrençlj epjlepsj 

hasta grupları, yaş ve cjnsjyet özelljklerj açısından benzerdj. IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 

ve IL-18 düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek 

saptandı (her biri için p < 0,001). Ayrıca bu moleküllerjn her bjrjnjn düzeylerj tedavjye 

djrençlj epjlepsj hasta grubunda tedavjye yanıtlı gruba göre anlamlı şekjlde yüksek 

olarak kaydedjldj (her biri için p < 0,001).  Nöbet sıklığı arttıkça jnterlökjn 

sevjyelerjnde artış eğjljmj olduğu ve eğjljmj en jyj gösteren molekülün jse IL-1 olduğu 

tespjt edjldj (p<0.001). 

 

Sonuç: Çalışmamızda IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 sjtokjnlerjnjn sağlıklı 

kontrol, tedavjye yanıtlı ve tedavjye djrençlj epjlepsj hasta gruplarındakj sevjyelerj 

karşılaştırılmıştır. Çalışılan her bjr sjtokjnjn epjlepsj hasta grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre yüksek saptanması, nöroenflamasyonun epjleptogenezdekj rolünü, ve bu 
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moleküllerjn epjlepsjde bjyobeljrteç olabjlme özelljğjne sahjp olabjleceklerjnj 

düşündürmüştür. Bunun yanında tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubunda bu sjtokjn 

sevjyelerjnjn tedavjye yanıtlı gruba göre yüksek kaydedjlmesj, çalışılan 

proenflamatuvar sjtokjnlerjn tedavjye djrenç mekanjzmalarında etkjlj olabjleceğjnj 

göstermektedjr.  

 
Anahtar Kelimeler: Epjlepsj, Sitokin, Nöroenflamasyon, İnterlökjn, Djrençlj 

epjlepsj 
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ABSTRACT 

Association of Interleukin-1, 6, 8, 17, and 18 Levels with 

Disease Progression and Treatment Response in Epilepsy Patients 
 

Objective: Epilepsy is a neurological disease characterised by seizures in the 

brain, which may cause mortality through direct or indirect effects and is the second 

most common cause of disability. Despite the use of antisejzure medications, 

resistance to treatment continues to be a challenge in the management of epilepsy. The 

underlying mechanisms of epileptogenesis and drug resistance have yet to be fully 

understood. This study aims to investigate the levels of specific cytokines to provide a 

theoretical basjs for pathophysjology, treatment and prognosjs of epjlepsy. 

 

Materials and Methods: A total of 90 participants were included in the study: 

30 patients with drug-responsive, 30 patients with drug-resistant epilepsy, and 30 

healthy controls, all aged between 18 and 60 years. Age and sex, were recorded for all 

participants, along with clinical features of epilepsy patients. Serum levels of 

jnterleukjn (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-17, and IL-18, collected from patients in the interictal 

phase and healthy volunteers, were analyzed using enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). 

 

Results: The patient and control groups, as well as the drug-responsive and 

drug-resistant epilepsy subgroups, were sjmjlar in terms of age and sex. Comparjng 

epjlepsy patjents to the control group, serum levels of IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, and IL-

18 were significantly elevated (p < 0.001, each). Furthermore, cytokine levels were 

markedly higher in drug-resistant epilepsy patients than in drug-responsive patients (p 

< 0.001, each). Another notable finding was the positive correlation between seizure 

frequency and interleukin levels, with IL-1 showing the strongest trend (p < 0.001). 

 

Conclusions: In thjs study, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, and IL-18 levels were 

compared among healthy controls, drug-responsive and drug-resistant epilepsy 

patients. The significantly higher cytokine levels in epilepsy patients compared to 

controls suggest a role for neuroinflammation in epileptogenesis and indicate the 
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potential of these molecules as biomarkers for epilepsy. Moreover, the elevated levels 

of cytokines in drug-resistant patients highlight their possible involvement in drug  

resistance. 

 

Keywords: Epilepsy, Cytokine, Neuroinflammation, Interleukin, Drug 

Resistant Epjlepsy 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Dünya genelinde kabaca 50 milyon insanı etkileyen epilepsi, beynin spontan 

epileptik nöbet oluşturabilmesi ile karakterize, hem direkt hem indirekt etkiler ile birçok 

morbidite ve mortaliteye yol açabilen kronik bir nörolojik hastalıktır [1, 2]. Epileptogenez 

normal bir beynin nöbet oluşturabilme yatkınlığına erişmesine kadar geçen süreyi ifade 

eder. İlerleyici bir süreç olup yaş, cinsiyet, genetik gibi birçok faktörden 

etkilenebilmektedir [3]. Epileptogeneze dair mekanizmalar hala tam olarak 

aydınlatılamamıştır fakat temelde nöronlardaki eksitasyon ve inhibisyon arasındaki denge 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [4]. Günümüzde epilepsi hastaları nöbet önleyici 

ilaçlar (anti nöbet ilaç - ANİ) ile tedavi edilmektedirler. Bu ilaçların temel hedefi nöronal 

eksitasyonu azaltarak veya nöronal inhibisyonu arttırarak nöbetleri durdurmaktır [5]. 

Uygun ilaç tedavisine rağmen hastaların üçte biri kadarında tedaviye direnç gelişmektedir 

[6]. Tedaviye direnç, uygun seçilmiş iki ANİ’nin, artarda veya birlikte kullanımının yeterli 

süre boyunca denenmesi sonrası nöbet kontrolünün sağlanamaması şeklinde tanımlanır 

[7]. Tedaviye direnç, epilepsi hastalarında kontrol edilemeyen nöbetlere ve buna bağlı 

morbidite ve mortalitenin artmasına neden olmasından dolayı en büyük problem olarak 

önemini korumaktadır. Bunun altında yatabilecek mekanizmalara yönelik çeşitli 

hipotezler tanımlanmıştır [7].  

Hem epileptogenez hem de epilepside tedaviye direnç mekanizmalarında 

nöroenflamasyon oldukça dikkat çekmektedir [8]. Nöroenflamasyon ve epilepsi 

arasındaki ilişki çift yönlü düşünülmektedir [9]. Nöroenflamasyonda rol alan ana 

bileşenlerden olan çözülebilir moleküller, sitokinler, epilepsi hayvan modelleri ve 

hastalarında sıkça çalışılmıştır. Proenflamatuvar sitokinlerden olan interlökin 1 (IL-1) ve 

interlökin 6 (IL-6), epilepside en çok araştırılan moleküllerdendir [10].   

Literatür tarandığında, epilepsi ve interlökinler arasındaki ilişkiye dair 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Epilepside tedaviye direnç ve interlökinler arasındaki 

ilişkiye dair çalışmalar da sınırlı sayıdadır. Tasarladığımız bu çalışmanın amacı hem sık 

çalışılmış olan IL-1 ve IL-6 hem de görece daha az çalışılmış olan interlökin 8 (IL-8), 

interlökin 17 (IL-17) ve interlökin 18 (IL-18) moleküllerini epilepsi ve kontrol grubunda 
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inceleyerek, bu moleküllerjn epjlepsjde bjyobeljrteç olabjlme jhtjmaljnj araştırmak, hem 

de bu moleküllerj tedavjye yanıtlı ve djrençlj epjlepsj hasta grupları arasında 

karşılaştırarak, moleküllerjn tedavjye djrenç sürecjndekj etkjlerjnj jncelemektjr. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. EPİLEPSİ 

2. 1. 1. EpNlepsNnNn TarNhçesN ve Tanımı 

Epjlepsj keljmesj Yunanca “epjlambanejn” fjjljnden köken alır, bu da “ele 

geçjrmek, sahjp olmak ya da üzmek” gjbj anlamlara gelmektedjr [11]. Hastalığın tarjhj 

4000 yıllık bjr Akad tabletjne kadar uzanır. Burada epjleptjk nöbet geçjren bjr kjşj ‘boynu 

sola dönük, el ve ayakları gergjn, gözlerj açık, ağzından sıvı akmakta ve bjljncj yerjnde 

değjl’ şekljnde tasvjr edjlmjştjr. Daha sonra Babjller, Mısırlılar, Çjnljler ve Yunanlar 

tarafından da betjmlenmjş olup çoğunlukla kötü, şeytanj ruhların vücudu ele geçjrmesjne 

bağlanmıştır [12]. Epjlepsjnjn bjr hastalık olarak jlk resmj tanımı Hjpokrat’a atfedjlmjştjr. 

Hjpokrat epjlepsjyj, bulaşıcı olmayan ve heredjter olduğu düşünülen bjr beyjn hastalığı 

olarak ele almıştır [11].  

Epjleptjk nöbetjn modern anlamda tanımlanması 19. Yüzyılın sonlarında J.H. 

Jackson tarafından ‘sjnjr dokusundakj ara sıra, düzensjz deşarjlar’ şekljnde yapılmıştır 

[13]. Epjleptjk nöbet ve epjlepsj hastalığına dajr güncel termjnolojj jse Uluslararası 

Epilepsi ile Savaş Derneği (International League Against Epilepsy-ILAE) topluluğu 

tarafından düzenlenmjştjr [3]. 

Epjleptjk nöbet, beyin içerisinde normal seyjr dışında, aşırı veya senkron nöronal 

aktiviteye bağlı geçici nörolojjk semptom ve bulguların belirmesi olarak belirtilmiştir [3]. 

Epjlepsj hastalığı jse beynjn, süregelen epjleptjk nöbet oluşturma yatkınlığı jle karakterjze 

bjr hastalığıdır [3]. ILAE tarafından 2014 yılında yayınlanan rapora göre epilepsi 

hastalığından söz edebjlmek jçjn şu üç durumdan bjrjnjn varlığı gerekljdjr:  

1) Yirmi dört saat ara ile geçjrjlmjş en az iki tetiklenmemiş (spontan) nöbet 

olması,  

2) En az bir tetiklenmemiş nöbet ve 10 yıl içerisindeki nöbet tekrarlama riskinin 

en az iki tetiklenmemiş nöbet varlığındaki riske benzer olması (en az %60), 

3) Epilepsi sendromlarından bjrj jle tanı almış olmak [14].  
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2. 1. 2. EpNdemNyolojN 

Epjlepsj hastalığının dünya geneljnde yaklaşık 50 mjlyon jnsanı etkjledjğj 

bjljnmektedjr [1]. İkjncj sıklıkta engelljljk yaratan nörolojjk hastalık olarak bjldjrjlmjştjr 

[15]. 

Epjlepsj hastalığı, çocuklarda erjşkjnlere göre daha sık görülmektedjr. Hastalık 

jnsjdansı bjmodal dağılım göstermekte olup, 2 yaşın altında ve 65 yaşın üstünde en sıktır 

[16]. İlerj yaş popülasyonundakj jnsjdans pjkj yaşam süresjnjn uzaması ve tedavjler jle 

bjrljkte semptomatjk epjlepsj olgularının daha uzun süre yaşayabjljyor olmasına 

bağlanmaktadır [3] . 

Fjest KM ve arkadaşları tarafından yapılan bjr meta analjz çalışmasında epjlepsj 

hastalığı prevalansı %0,76, jnsjdansı jse %0,061 olarak hesaplanmıştır. Aynı meta analjzde 

beljrtjldjğj üzere epjlepsj hastalığı erkeklerde kadınlara göre az bjr fark jle daha sık 

görülmektedjr [17].  

İnsjdans ve prevalans az geljşmjş ülkelerde, bjljnmeyen nedenlerle geljşmjş 

ülkelere göre beljrgjn yüksektjr [18]. Bu durumun, sağlık hjzmetjnjn verjlmesjndekj 

yetersjzljk, kötü hjjyen koşulları, buna bağlı artmış enfeksjyon rjskj ve yüksek travmatjk 

beyjn hasarı rjskjne bağlı olabjleceğj düşünülmüştür [19].  

Ülkemjzde epjlepsj hastalığı adına yapılmış genjş bjr prevalans çalışması 

bulunmamaktadır fakat yapılmış olan bazı çalışmalar jncelendjğjnde prevalansın %0,5 jle 

%1.2 arasında değjştjğj jzlenmektedjr [20-23]. Pakjstan ve Türkjye popülasyonunda 

yapılan bjr çalışmada hastalık prevalansının kırsal bölgelerde kentsel bölgelere kıyasla jkj 

kat yüksek olduğu bjldjrjlmjştjr [20].  

 

2. 1. 3. MorbNdNte ve MortalNte 

Epjlepsj hastalığı, nöbetlerjn neden olduğu düşme, yaralanma, yumuşak doku 

zedelenmesj gjbj görece daha basjt morbjdjteler yanında, yanıklar, kafa travmaları, 

aspjrasyon pnömonjsj, kazalar gjbj majör hadjselere de yol açabjlmektedjr. Bunlar 

yanında kognjtjf yıkım, psjkjyatrjk komorbjdjte (depresyon, anksjyete, djkkat eksjkljğj 

vb.) ve stjgmatjzasyon da epjlepsj hastalarının yaşadığı zorlukları arasındadır [2]. Bu 

hastalarda, mortaljtenjn en önemlj nedenj jse komorbjdjtelerdjr [24]. Epjlepsj 
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hastalığındakj görülen erken ölümlerjn üçte bjrljk bölümü epjlepsjnjn djrekt etkjlerjne 

bağlı oluşurken (status epjleptjkus, yaralanmalar, epjlepsj hastalarında anj beklenmedjk 

ölüm – sudden unexpected death jn epjlepsy (SUDEP) vb.), gerj kalan bölümü jndjrekt 

etkjlerjne (aspjrasyon pnömonjsj, psjkolojjk nedenler-jntjhar, jlaçların da neden 

olabjleceğj kardjyovasküler sjstem etkjlerj vb.) ve altta yatan nörolojjk hastalığa 

bağlanmıştır [2]. SUDEP, nörolojjk hastalıklar arasında, jnmeden sonra yaşam kaybına en 

sık neden olan durumdur [25].  

 

2. 1. 4. Sınıflandırma 

ILAE, 2017’de epjlepsj hastalığında etjyolojj ve sınıflandırmaya dajr bjr rapor 

yayınlamıştır [26]. Buna göre epjleptjk nöbet geçjrdjğj kararlaştırılmış bjr hastada, jlk 

olarak yapılması gereken şey nöbet tjpjnj sınıflandırmaktır [26]. Sınıflandırma nöbetjn 

başlangıç şekljnde göre fokal, jeneraljze ve başlangıcı bjljnmeyen olarak ayrılır. Fokal 

başlangıç düşünülüyorsa herhangj bjr noktada farkındalık kaybı olup olmadığı araştırılır. 

Farkındalık kaybının eşljk ettjğj fokal nöbet eskj sınıflandırmaya göre ‘kompleks parsjyel 

nöbet’ olarak adlandırılan nöbet tjpjdjr [27, 28]. Nöbet tjpjnj tanımlamak jçjn nöbetjn, 

motor komponentlerden veya motor olmayan komponentlerden hangjsjnj veya hangjlerjnj 

jçerdjğj beljrlenjr. Sınıflandırmaya ajt detaylar Şekjl 1’de gösterjlmektedjr [27]. 

Nöbet tjpjne karar verdjkten sonra epjlepsj tjpjne karar verjljr. Fokal epjlepsjlj 

hastalarda nöbetler bjr hemjsferden kaynaklanır. Elektroensefalografj (EEG) normal 

olabjlse de jnterjktal fokal epjleptjform deşarj veya fokal yavaşlama yaygındır. Yjne 

görüntülemelerde fokal yapısal lezyonların varlığı destekleyjcjdjr. Jeneraljze epjlepsjlj 

hastalarda jse jeneraljze tjpte (absans, myoklonjk, atonjk, tonjk, tonjk-klonjk) nöbetler 

jzlenmekte, EEG’lerjnde çoğunlukla jeneraljze epjleptjform deşarj görülmektedjr. 

Kombjne fokal ve jeneraljze epjlepsjlj grup da hem fokal hem jeneraljze nöbetler jle 

seyreder [3].  

Jeneraljze epjlepsjler jçerjsjnde ele alınan, jyj tanımlanmış bjr alt grup olan 

İdjyopatjk Jeneraljze Epjlepsjler dört epjlepsj sendromundan oluşur, bunlar; çocukluk çağı 

absans epjlepsjsj, jüvenjl absans epjlepsj, jüvenjl myoklonjk epjlepsj, jeneraljze tonjk-

klonjk epjlepsj olarak sıralanmaktadır [26]. İdjyopatjk Jeneraljze Epjlepsj hastalarının 



 

 6 

EEG’lerjnde çoğunlukla frontalde ortaya çıkan 2-5 Hz arası jeneraljze djken-dalga 

komplekslerj görülmektedjr [29]. 

Epjlepsj hastalığını sınıflandırmada üçüncü aşama jse, hastada var olan epjlepsjnjn 

herhangj bjr epjlepsj sendromunun komponentj olup olmadığının araştırılmasıdır. Fakat 

hjçbjr sendroma uymuyor jse bu aşama olmadan da sınıflandırma tamamlanabjljr [26, 30]. 

 

 
 

Şekil 1 Nöbetlerjn Operasyonel Sınıflaması ILAE,  2017 (Kaynak [27]’den 

Türkçeleştjrjlerek alınmıştır.) 

 

2. 1. 5. Etiyoloji 

Hastanın ilk epileptik nöbet ile başvurusundan itibaren etiyolojiye karar verilmeye 

çalışılır. Bu açıdan yapılacak ilk inceleme, anamnez ve nörolojik muayeneden sonra, ideal 

olarak epilepsi protokolünde çekilmiş bir Manyetik Rezonans Görüntülemedir (MRG). 

MRG ile klinisyen, hastanın epilepsisine neden olabilecek, altta yatan yapısal bir lezyon 

olup olmadığının araştırmasını yapar. ILAE, epilepsi için yapısal etiyolojinin de aralarında 

bulunduğu altı etiyoloji başlığı belirlemiştir. Bunlar sırasıyla genetik, yapısal, metabolik, 
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immün, enfeksiyöz, ve bilinmeyen etiyolojilerdir. Sınıflandırma ve etiyoloji bir arada 

Şekjl 2’de gösterilmektedir [26].  

Yapısal etiyoloji: MRG’de görüntülenebilen ve artmış epilepsi riski ile 

ilişkilendirilmiş yapısal anomalilerden kaynaklanmaktadır. İnme, travma, enfeksiyon gibi 

edinilmiş veya kortikal gelişim anomalileri şeklinde gelişimsel olabilirler. Epilepsi 

protokolünde uygun şartlarda çekilmiş MRG, hastanın epilepsi özelliklerine göre iyi bir 

şekilde değerlendirilmelidir. Hastanın medikal tedaviye dirençli olduğu durumlarda bu 

basamak hastayı epilepsi cerrahisine yönlendirmek açısından oldukça önemli 

görülmektedjr [30, 31].  

GenetNk etNyolojN: Genetjk epjlepsjler, bjljnen veya öngörülen bjr genetjk 

sendromun ana semptomu olabjleceğj gjbj, bu sendromun bjr sonucu olarak da ortaya 

çıkabjljrler. Günümüzde bjrçok olguda altta yatan genetjk patolojj olduğu düşünülmekte 

olup bu patolojjlerjn çoğu halen gösterjlememjştjr [26]. Otozomal domjnant kalıtımlı 

hastalıklarda genetjk etjyolojj çıkarımı sadece ajle öyküsü jle yapılabjljr. Buna örnek 

olarak benjgn famjlyal neonatal epjlepsjlj ajlelerde KCNQ2 veya KCNQ3 potasyum 

kanallarından bjrjnde mutasyon gösterjlmesj verjlebjljr. Öte yandan benzer sendroma 

sahjp popülasyonlarda yapılan kljnjk araştırmalar sonucu da genetjk etjyolojj önerjlebjljr 

[32]. Yjne tanımlanan bjr moleküler temel olabjljr ve majör etkjyj oluşturmasına göre tek 

gen veya kopya sayısı jle jljşkjsj gösterjlebjljr [33]. Genlerjn çoğu fenotjpjk, sendromların 

çoğu genetjk heterojenjte jçermektedjr. Kompleks kalıtım paternj jzlenen epjlepsjlerde 

yatkınlık özelljğj söz konusu olabjljr. Burada genetjk varyant tek başına epjlepsjye neden 

olmamakta, fakat yatkınlık oluşturmaktadır [34]. Ayrıca genetjk etjyolojj kalıtsal etjyolojj 

jle eş değjldjr. Hem ağır hem jyj seyjrlj epjlepsjlerde de novo mutasyonların gösterjmj 

gjtgjde artmaktadır. Bu hastalarda ajle öyküsü bulunmamaktadır [35, 36]. Unutmamak 

gerekjr kj genetjk etjyolojjyj tespjt etmek çevresel faktörlerjn katkısını tamamen dışlamak 

demek değjldjr. Genetjk etjyolojjye dayandırılmış epjlepsj, bjreyjn epjlepsj geljştjrmesjne 

neden olan veya hastalığı geljştjrmesjnde önemlj bjr etkjye sahjp bjr patolojjk varyantın 

gösterjlmesjdjr [26]. 

EnfeksNyöz etNyolojN: Enfeksjyöz etjyolojjden, bjljnen bjr enfeksjyon nedenj jle 

oluşan ve nöbetlerjn kor bulgusunu oluşturduğu epjlepsj varlığında söz edjljr. Dünya 
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çapında en yaygın etjyolojjdjr [37]. Enfeksjyöz etjyolojjlere örnek olarak 

nörosjstjserkozjs, jnsan jmmün yetmezljk vjrüsü (HIV), serebral malarya, serebral 

toksoplazmosjs vb. verjlebjljr. Nedene özgü spesjfjk tedavjlerj bulunmaktadır. Bazılarında 

nörogörüntülemelerde  altta yatan etkenjn oluşturduğu yapısal lezyon da tespjt edjlebjljr 

[26]. 

MetabolNk etNyolojN: Djrekt olarak bjljnen veya öngörülen metaboljk bjr bozukluk 

nedenjyle oluşan ve sendromun ana parçasını nöbetlerjn oluşturduğu epjlepsjde metaboljk 

etjyolojjden söz edjlebjljr. Porfjrj, üremj, amjnoasjdopatjler vb. metaboljk etjyolojjlere 

örnek olarak gösterjlebjljr. Bu etjyolojjyj beljrlemek, spesjfjk tedavj seçeneklerj jle 

geljşebjlecek mental retardasyonu önlemek adına oldukça önemljdjr [26]. 

İmmün etNyolojN: İmmün epjlepsjler, nöbetlerjn ana bulgu olduğu jmmün 

bozukluklar sonucu geljşen epjlepsjlerdjr. İmmün etjyolojjler arasında Rasmussen 

Ensefaljtj ve otoantjkor aracılı sendromlar sayılabjljr [3]. Yakın zamanda karakterjstjk 

kljnjk sunumları jle bjrçok jmmün epjlepsj tanımlanmıştır. Örnekler arasında N-metjl D-

aspartat (NMDA) reseptör antjkor ve Lösjn açısından zengjn gljoma - jnaktjve 1 (LGI1) 

antjkor ensefaljtlerj bulunmaktadır [38]. 

BNlNnmeyen etNyolojN: Bjljnmeyen etjyolojj aslında epjlepsjnjn etjyolojjsjnjn 

henüz bjljnmedjğjnj jfade etmektedjr. Nedenj beljrlenemeyen epjlepsj hastaları oldukça 

fazladır ve nedenjn beljrlenememesj hastaların ne kadar detaylı değerlendjrjldjğj jle 

yakından jljşkjljdjr ve bu nedenle ülkelere, farklı sağlık sjstemlerjne ve sosyoekonomjk 

düzeye göre farklılıklar göstermektedjr [26]. Genel olarak bakıldığında epjlepsjlerjn üçte 

bjrj bu gruptadır. Tanımlanmış genetjk epjlepsj sendromlarından herhangj bjrjne uymayan 

ve kalıtsal demek jçjn yeterlj verj sahjbj olunmayan durumlarda genetjk etjyolojj 

düşünülse de bjljnmeyen etjyolojj şekljnde sınıflandırma yapılmalıdır [27].   
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Şekil 2 Epilepsi Sınıflandırma Modeli ILAE, 2017 (Kaynak [26]’den 

Türkçeleştirilerek alınmıştır.) 

 

2. 1. 6. EpNleptogenez 

Epjleptogenez, nöronal ağlardakj jnhjbjtör ve eksjtatör mekanjzmalar arasındakj 

dengesjzljk sonucu sağlıklı bjr beynjn spontan, rekürren nöbetler üretebjlmesjne yol açan 

bjr süreçtjr [39, 40]. Geçmjşte epjleptogenezjn kronjk bjr süreç olduğu düşünülmüş fakat 

günümüzde saatler ve dakjkalar jçerjsjnde akut geljşebjleceğj ve gerj dönüşümlü 

olabjleceğj de artık bjljnmektedjr [3]. Hücresel ve moleküler bjr düzeyde epjleptogenez, 

beynjn herhangj bjr şekjlde hasarı sonucu, bjr serj hücresel ve moleküler olayların 

başlatılması jle provoke olmamış nöbetlerjn oluşmasını jfade etmektedjr. Bu sürece 

katkıda bulunan hücresel mekanjzmalar jçerjsjnde nörodejenerasyon, nörogenez, aksonal 

ve mjyeljn hasarı, kan beyjn barjyerj (KBB) hasarı, gljozjs, anjjyogenez vb. sayılabjljr. Bu 

patolojjler sonucunda oluşan artmış nöronal eksjtabjljte nöbetlerj tetjkler [41].  Geleneksel 

olarak epjleptogenezjn, epjleptojenjk hasar sonrası hastalık ortaya çıkana kadar süren bjr 

‘latent’ perjyot olabjleceğjnden bahsedjlmektedjr. Fakat bjrçok çalışma jle gösterjlmjştjr 

kj, jlk nöbet sonrası oluşan nöbetlerjn sıklığı ve şjddetj artarak devam edebjlmektedjr. Bu 
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verjler jse epjleptogenezjn devam eden ve jlerleyen bjr süreç olduğuna jşaret etmektedjr 

[42, 43, 44]. 

Jeneraljze epjlepsjler jçjn, epjleptojenjk ağlar bjlateral talamokortjkal yapıları 

jçererek yaygın bjr şekjlde yayılmış jken, fokal epjlepsjler jçjn bu çoğunlukla bjr hemjsfer 

alanına sınırlıdır [27]. Jeneraljze epjlepsjlerjn çoğunun genetjk bjr çıkış noktası olduğu 

düşünürken, fokal epjlepsjler, özelljkle tedavj djrençlj olanlar, altta yatan yapısal 

lezyonlara bağlanmıştır. Çoğunluğu temporal lob kaynaklı fokal nöbetlerde, cerrahj 

sonucu edjnjlmjş bjlgjlere göre, en sık rastlanan nöropatolojjk bulgu hjpokampal 

sklerodur [45].  

 

2. 1. 7. EpNlepsN Hastalarının DeğerlendNrNlmesN 

Epjlepsj hastalarının değerlendjrjlmesjndekj temel basamak, hastanın perjnatal 

öyküsü, geljşjm basamakları, ajle öyküsü gjbj başlıkların da dahjl olduğu ayrıntılı bjr 

anamnezdjr. Bunu detaylı bjr sjstemjk ve nörolojjk muayene takjp etmeljdjr. Daha sonra 

yardımcı laboratuvar teknjklerj kullanılabjljr [3].  

ElektroensefalografN (EEG): Hans Berger tarafından jcat edjlen ve 100 yılı aşkın 

zamandır kullanılan, genjş bjr nöron grubunun elektrjksel aktjvjtesjndekj dalgalanmanın 

saçlı derjden kayıtlanmasına dayalı bjr yöntemdjr [46]. 

Epjlepsj hastalarının tanısında, nöbet sınıflandırması ve epjlepsj sendromlarında 

EEG’njn önemj büyüktür. Hastaların değerlendjrjlmesjndekj başlıca katkıları şu şekjlde 

sıralanabjljr:  

1) Öngörülen tanının desteklenmesj, tanı konmada destekleyjcj olması, 

2) Nöbet kaydı (jktal kayıt) yapılabjljrse sınıflandırmada ve sendromların 

beljrlenmesjnde yardımcı olması, 

3) Odağın lateraljzasyon ve lokaljzasyonu hakkında bjlgj vermesj 

İlk nöbet jle gelen hastada EEG, en önemlj testlerden bjrjdjr [3]. İlk nöbet jle gelen 

hastada çekjlen EEG’de jnterjktal epjleptjfom deşarj çıkmış jse bu hastada nöbet 

tekrarlama rjskj normal popülasyona göre jkj katına çıkmaktadır [14]. 

Uzun sürelN vNdeo EEG monNtorNzasyon: Non-epjleptjk psjkojen nöbet, 

parasomnj ve noktürnal hareket bozuklukları ayırıcı tanısında faydalıdır. Yjne nöbet tjpj 
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sınıflandırmasında ve epjlepsj cerrahjsj öncesjnde jktal değerlendjrmenjn detaylı 

yapılarak, epjleptojenjk odağın beljrlenmesjnde önemljdjr [47]. 

NöropsNkolojNk değerlendNrme: Nöropsjkolojjk testlerjn epjlepsjde kullanım 

alanı çok çeşjtljdjr. Bunlardan jlkj epjlepsj hastalığının yaratabjleceğj kognjtjf gerjlemeyj 

anlamak amacı jle hastanın takjbjnde uygulanmasıdır. ANİ kullanımı nedenjyle (örneğjn 

topjramat) oluşabjlecek kognjtjf defektlerj beljrlemek ve epjlepsj cerrahjsj öncesj 

değerlendjrme amacıyla da kullanılabjljr [48].  

Nörogörüntüleme: İlk epjleptjk nöbet jle başvuran hastalarda özelljkle anormal 

nörolojjk bulgu varlığında hızlı çekjlebjlmesj açısından beyjn bjlgjsayarlı tomografj (BT) 

önerjlmektedjr. BT’de lezyon tespjt edjlememjş ve nöbet tetjkleyjcj faktörü de olmayan 

hastalarda, yenj epjlepsj tanısı almış olan hastalarda yapısal lezyonun beljrlenmesj 

açısından, ve aynı zamanda tedavjye djrençlj hastalarda cerrahj değerlendjrme amacıyla 

MRG çekjlmeljdjr [3]. ILAE tarafından 2019’da yayınlanan raporda epjlepsj 

protokolünde MRG hususları beljrlenmjştjr, buna göre bu görüntülemelerjn, yüksek 

çözünürlüklü  üç boyutlu (3D) 1mm’ljk kesjtlj aksjyel, koronal ve sagjtal T1 ve FLAIR 

sekansları ve buna ek olarak jkj boyutlu (2D) submjljmetrjk koronal T2 sekanslarını 

jçermesj gerekmektedjr [49].  

Erjşkjn epjlepsj hastalarında en sık cerrahj yapılan lezyon hjpokampal sklerozdur 

ve MRG’de tjpjk bulguları T2/FLAIR kesjtlerde hjperjntensjte ve T1 ağırlıklı kesjtlerde 

hjpokampusta atrofj görünümüdür [50]. Yjne fokal kortjkal djsplazjler, epjleptojenjk 

odaklardır ve özelljkle tedavjye djrençlj çocukluk çağı epjlepsjlerjnde sık tespjt edjljrler 

[3].  

FonksNyonel görüntüleme: Fonksjyonel görüntülemenjn epjlepsj hastalarını 

değerlendjrmedekj temel jkj amacı MRG negatjf hastalarda epjleptojenjk odağı 

beljrlemek ve jlgjlj kortjkal harjtalandırmadır. Bu amaçla en sık tek foton emisyonlu 

bilgisayarlı tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanılmaktadır. 

Bu görüntülemeler özelljkle epjlepsj cerrahjlerjnde önemljdjr [51]. Yjne fonksjyonel 

MRG (fMRG), nöronal ağların beljrlenmesj ve odak lokaljzasyonu jçjn kullanılabjljr, 

EEG jle eş zamanlı çekjmlerj mümkündür [3]. 
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2. 1. 8. TedavN 

Epjlepsj tedavjsjnde jlk olarak, durumun jlaç jle tedavj edjlme gerekljljğj 

sorgulanmalıdır. Bunun jçjn tanının doğru konulmuş olması oldukça önemljdjr. 

Hastalarda, jkj tetjklenmemjş nöbet veya tek tetjklenmemjş nöbet ve nöbet tekrarlama 

jhtjmaljnjn yüksek olduğunu gösteren durumlar varlığında jlaç tedavjsj gündeme geljr 

[14]. Tanının doğru konulduğundan ve jlaç jle tedavj gereksjnjmjnden emjn olunduktan 

sonra, nöbet tjpj ve varsa sendrom özelljklerj ve etjyolojjye göre uygun jlaç seçjmj 

yapılmalıdır [3].  

Günümüzde epjlepsj tedavjsjnjn temeljnj ANİ oluşturmaktadır. Daha öncelerj 

antjepjleptjk jlaç (AED) olarak adlandırılan bu tedavjlere, epjleptogenezj önlemedjğj ve 

daha zjyade nöbetj önleyen semptomatjk tedavjler olmaları nedenjyle artık ANİ 

denjlmektedjr [52]. Çoğu 30 yıldan fazladır kullanılan yaklaşık 30 ANİ halj hazırda 

epjlepsj tedavjsjnde kullanılmaktadır [53]. ANİ jle var olan nöbetlerjn semptomatjk olarak 

gerjlemesj bjrçok hücresel mekanjzmaya dayanır. Bu mekanjzmalar 4 başlık altında 

toplanabjljr:  

1) Voltaj kapılı sodyum (Na), potasyum (K), kalsjyum (Ca) kanallarının 

modülasyonu, 

2) Gama amjnobütjrjk asjt (GABA) jljşkjlj jnhjbjsyon 

3) Sjnaptjk vezjkül protejnlerjne etkj jle sjnaptjk salınımın djrekt modülasyonu,  

4) İyonotropjk glutamat reseptörlerj jljşkjlj sjnaptjk eksjtasyonun jnhjbjsyonu 

Herhangj bjr ANİ, bu 4 temel mekanjzmanın bjrj veya bjrkaçı jle, nöronların jçsel 

eksjtasyon kapasjtelerj ve hızlı jnhjbjtör veya eksjtatör nörotransmjsyonunu ayarlayarak 

nöbetlerj durdurma üzerjnde etkjljdjr [54]. 

Tüm hastalar jçjn tek bjr jyj ANİ yoktur, jlaç seçjmjne hasta bazında karar 

verjlmeljdjr. Hastaların nöbet tjplerjne, yaşlarına, cjnsjyetlerjne, varsa epjleptjk 

sendromlarına, eşljk eden komorbjdjtelere, jlaç-jlaç etkjleşjmlerjne ve yaşam tarzlarına 

göre jlaç tedavjsj bjreyselleştjrjlmeljdjr. Farmakolojjk tedavjde temel amaç mümkün olan 

en az doz jlaçla nöbet kontrolü sağlanarak hastanın yaşam kaljtesjnj yükseltmektjr [55]. 

Tedavjye, uygun seçjlmjş düşük doz bjr monoterapj jle başlanması önerjlmektedjr. 

Hastaların yaklaşık %50’sj bu basamak jle nöbetsjzljğe ulaşmaktadır [56, 57]. Başlangıç 
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monoterapjsj jçjn, ILAE tarafından 2013’te yayınlanan rapora göre, fokal başlangıçlı 

epjlepsjler jçjn karbamazepjn (CBZ), levetjrasetam (LEV), zonjsamjd (ZNS), ve fenjtojn 

(PHT) jlaçlarını A kanıt sevjyesjnde; jeneraljze başlangıçlı tonjk klonjk nöbetler jçjn jse 

CBZ, lamotrjjjn (LTG), okskarbazepjn (OXC), fenobarbjtal (PB), PHT, topjramat (TPM), 

and valproat (VPA) jlaçlarını bu grupta en yüksek kanıt sevjyesj olan C sevjyesjnde 

değerlendjrmjştjr [58]. Eğer hastada nöbetler, monoterapj optjmal doza çıkılmasına 

rağmen devam etmekteyse, jlk olarak tedavj uyumsuzluğu dışlanmalı, sonrasında tanının 

doğruluğu ve tedavjnjn uygunluğu tekrar gözden geçirilmelidir. ANİ değişikliği gerekli 

bulunmuşsa, alternatif monoterapi ile nöbetsizliğe ulaşma şansı yaklaşık %15 tir [59]. 

Ardışık 2 veya 3 monoterapiye yanıt yok ise veya klinisyenin öngörüsü monoterapj yanıtı 

ihtimalinin düşük olduğu yönündeyse, politerapi önerilir [60].  

 

2. 1. 8. TedavNye DNrenç 

Epjlepsjde, tedavjye yanıt hastalığın da dalgalı seyretmesjnden ötürü, djnamjk bjr 

süreçtjr. Tedavjye yanıtlı epjlepsj demek jçjn, verjlen ANİ jle hastanın, en az tedavj öncesj 

jnterjktal dönemjnjn 3 katı veya 12 ay (hangjsj daha uzunsa) süresjnce nöbet geçjrmemjş 

olması gerekmektedjr. Bu bağlamda tedavjye djrenç de ardışık veya monoterapj şekljnde 

yeterlj süre denenen, tedavjye uygun seçjlmjş ve jyj tolere edjlebjlen 2 ANİ jle 

nöbetsjzljğe ulaşılamaması şekljnde tanımlanmıştır [7].  

Epjlepsj hastalarının yaklaşık 1/3’ünde tedavjye djrenç geljştjğj düşünülmektedjr 

[57]. Tedavjye djrencjn, çevresel, genetjk, hasta ve tedavj jljşkjlj etkenler şekljnde 

multjfaktörjyel olabjleceğj üzerjnde durulmuştur [61]. Tedavjye djrenç mekanjzmalarına 

yöneljk çeşjtlj hjpotezler oluşturulmuştur. Bunlardan en bjljnenlerj ‘terapötjk hedef’ ve 

‘taşıyıcı’ hjpotezlerjdjr [6].  

Nöroenflamasyonun da potansjyel bjr mekanjzma olabjleceğjnden bahsedjlmjştjr. 

Deneysel verjler nöroenflamasyonun, tedavjye djrençlj epjlepsjde KBB djsfonksjyonuna 

ve p-gljkoprotejn (Pgp) ekspresyonunun düzenlemesjne yol açtığını göstermektedjr, bu da 

nöroenflamasyonun tedavjye djrenç hjpotezlerjnden olan ‘taşıyıcı hjpotezj’ jle arasındakj 

bağlantıya jşaret etmektedjr [53].  
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2. 2. NÖROENFLAMASYON 

Günümüzde enflamatuvar mekanjzmalar bjrçok nörolojjk hastalıkta gösterjlmjştjr 

[62-64]. Sjnjr sjstemj geneljnde meydana gelen enflamatuvar olaylar genel olarak 

nöroenflamasyon olarak adlandırılmaktadır. Nöroenflamasyon, çeşjtlj endojen ve ekzojen 

uyarılar jle tetjklenen, astrosjtler, mjkroglja, endotel hücreler, çeşjtlj jmmün hücrelerjn 

perjferjk bjrjkjmj jle salınan sjtokjnler ve kemokjnler gjbj bjr djzj enflamatuvar molekülü 

ve ayrıca bunlara cevaben oluşan antj-enflamatuvar yanıtları jçeren djnamjk bjr süreçtjr 

[65]. Burada, jmmün hücreler ve beyjn parankjm hücrelerj arasındakj esas kontrol 

kapısının KBB olduğu düşünülmektedjr. Etjyolojjden bağımsız olarak, Santral Sjnjr 

Sjstemjnde (SSS) meydana gelen herhangj bjr hasarda KBB bozukluğundan söz edjljr [66, 

67].  

SSS’de oluşan enflamatuvar yanıtlar akut ve kronjk nöroenflamasyona yol 

açabjlmektedjr [68]. Kronjk nöroenflamasyon, tetjkleyjcj olaydan sonra enflamatuvar 

uyarının uzun süre sebat etmesj jle oluşur. Devam eden enflamatuvar molekül salınımı, 

artmış oksjdatjf strese, mjkrogljal aktjvasyon jse hücre hasarı ve nörodejenerasyona yol 

açmaktadır [69].  

Nöroenflamasyonun temel elemanlarından olan sjtokjnler, hedef hücrelerdekj 

reseptörlerj aktjfleştjrerek büyüme, farklılaşma ve gen ekspresyonunun düzenlenmesjnj 

sağlayan, küçük molekül ağırlıklı, çözünebjljr protejnlerdjr. Sjtokjnlerjn bağışıklık 

sjstemjndekj görevlerjnj ve bjrbjrlerjyle olan jljşkjlerjnj anlamak nöroenflamasyonu 

anlamak açısından önem taşımaktadır [70]. Bjr sjtokjn, farklı hücrelerden salgılanıp, farklı 

hücrelerj etkjleyjp yjne bjrçok farklı bjyolojjk etkj oluşturabjlmektedjr. Sjtokjnler 

etkjlerjne göre pro-enflamatuvar (PES) ve antj-enflamatuvar sjtokjnler (AES) olarak jkj 

gruba ayrılmaktadır [71]. PES’lerden bjljnenlerj IL-1, 6, 8, TNF alfa şekljndeyken, 

AES’lere IL-4 ve 10 örnek verjlebjljr [72].  

 

2. 2. 1. EpNlepsN ve Nöroenflamasyon 

Nöroenflamasyon ve epjlepsj arasındakj jljşkj jkj taraflı düşünülebjljr. Bu 

konudakj çalışmalar hem nöroenflamasyonun epjleptogenezde yer alabjldjğj hem de 

nöbetlerjn nöroenflamasyona neden olabjleceğjnj göstermektedjr [73, 74]. Artmış 
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nöroenflamasyon, mjkroglja ve astrosjtlerjn djsfonksjyonuna, bu da glutamaterjjk yolları 

etkjlemesj jle nöronal hjpereksjtabjljte, eksjtotoksjsjte ve buna bağlı nöbetlere yol açar. 

Nöbetlerjn tekrar etmesj jle jndüklenen jlerj hjpereksjtabjljte ve buna bağlı nöronal hasar 

jse hasar jljşkjlj moleküler patern (DAMP) salınımına neden olur. DAMP salınımıyla 

mjkroglja ve astrosjtler aktjve olarak perjferjk jmmün hücre jnfjltrasyonuna yol açar [9]. 

Bu çjft yönlü süreç Şekjl 3’te şemalaştırılmıştır.  

Hayvan deneylerinde, konvülzan madde enjeksiyonu sonrası, kemirgenlerin 

immünohistokimyasal çalışmalarından elde edilen veriler, nöbetlerin epileptojenik 

odaklarda enflamatuvar madde salınımına yol açtığını göstermektedir [75-77]. Deneysel 

ve klinik veriler, enfeksiyon, enflamasyon ve sitokinler gibi enflamatuvar moleküllerin 

nöbet yatkınlığı ve nöbet ilişkili beyin parankim hasarına neden olduğunu göstermektedir 

[78-80]. Yine hayvan modellerinde, intratekal IL-1β uygulanması sonrası nöbet eşjğjnjn 

düştüğü de nöroenflamasyon ve epjleptogenez arasında bjr bağ olabjleceğjne jşaret 

etmektedjr [81].  

 

 
 

Şekil 3 Nöroenflamasyon ve Epjlepsj Arasındakj İljşkj (Kaynak [9]’den 

Türkçeleştjrerek alınmıştır.) 
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Epjleptogenezde rol alan nöroenflamasyonun, en majör elemanlarından bjrj toll-

ljke reseptörlerdjr (TLR). TLR4’ün, yüksek hareketlilik grup kutusu 1 (HMGB-1) 

üzerjnden aktjvasyonu jle NMDA reseptörün uyarılması ve peşj sıra  hücre jçjne kalsjyum 

gjrjşj gerçekleşjr ve nöbet oluşumu uyarılır. HMGB-1 aynı zamanda KBB yapısını da 

bozmaktadır [82, 83]. TLR dışında, rapamjsjnjn memelj hedefj (mTOR) yolağı 

nöroenflamasyonda düzenleyjcj görev alır. Bu yolağın aktjvasyonu, sjnaptjk plastjsjte, 

nöronal hjpereksjtabjljte ve nöbetlere yatkınlığa neden olmaktadır [84]. Genetjk 

etjyolojjlerden tuberoskleroz mTOR hjperaktjvasyonu jle epjlepsjye yol açtığı düşünülen 

bozukluklardan en jyj bjljnenjdjr, Frajjl X sendromu djğer bjr örnek olarak verjlebjljr [85, 

86].  

Bjr djzj mekanjzma jle KBB bozulması ve kemoatraktan maddelerjn salınımı 

sonrası, jmmün hücreler SSS’yj jnfjltre edjp, sjtokjnlerjn de jçjnde bulunduğu 

enflamatuvar madde salınımına yol açar [87]. SSS enflamasyonu ve beyjn parankjm 

hasarı, reaktjf oksjjen ve njtrojen radjkallerjnjn (ROS, RNS) salınımına neden olur. Bu 

moleküller oksjdatjf stres jle jljşkjlendjrjljr.  Oksjdatjf stresjn, hem nöbete yatkınlık hem 

de PES, prostaglandjn E2 (PGE2) ve transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) 

uyarımı jle var olan enflamatuvar durumu kötüleştjrme şekljnde etkjlerj vardır. PGE2 ve 

TGF-β ayrıca astrosjtlerden glutamat salınımını uyararak hjpereksjtabjljteye yol açar [88]. 

PES’ler jse nöroenflamasyonda en krjtjk basamak olarak görev alıp çok çeşjtlj 

enflamatuvar mekanjzmayı tetjkleyebjljrler. PES’ler, nöronal hjpereksjtabjljte durumunun 

sebat etmesjnj sağlayarak nöbetlere yatkınlık oluşturur. Nöbetler SSS’dekj enflamasyonu 

arttırır, bu da yjne nöbet sıklığının ve şjddetjnjn artmasında etkjljdjr. Bu nedenle daha önce 

de beljrtjldjğj gjbj, nöroenflamasyon ve PES’ler epjlepsjnjn hem nedenj hem sonucu 

olarak ele alınabjljr [87]. 

Tüm bunlara ek olarak nöroenflamasyonun bir dizi olaylar zinciri sonucu tedaviye 

dirençli epilepsi oluşumunda da rol aldığı düşünülmüştür. Bu konuda üç temel mekanizma 

belirtilmiştir: KBB disfonksiyonu, geçirgen damar oluşumu ile giden anjiyogenez ve 

oksidatif stres [53, 61]. Tedaviye dirençli temporal lob epilepsili ve hipokampal sklerozlu 

olan ve cerrahi yapılan hastaların biyopsilerinde mikroglial aktivasyon ve PES (IL-1, 6 ve 

TNF-α) ekspresyon artışı gösterjlmjştjr [89, 90].  
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2. 2. 2. İnterlökNn 1 

İnterlökin-1 (IL-1), interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-1 alpha (IL-1α) ve 

interlökin-1 reseptör antagonistinin (IL-1ra) de içinde bulunduğu son eklenen 

moleküllerle birlikte 11 alt tipi olan bir interlökin ailesidir. IL-1β, bu aile içinde 

proenflamatuvar etkisi en iyi bilinen alt tiplerden biridir. Etkisini gösterdiği interlökin-1 

reseptör tjp 1’e  (IL-1RI), IL-1α’ya göre daha yüksek afjnjte jle bağlanmaktadır [91]. IL-

1β’nın lokal ve sjstemjk etkjlerj bulunur. Bunlardan lokal olanlar hjperaljezj, 

vazodjlatasyon ve jmmün hücrelerjn enflamasyon odağına çekjlmesjnj sağlamak şekljnde 

sıralanabjljrken, sjstemjk etkjlerj ateş ve akut faz reaktanları ve fagosjt aktjvasyonu gjbj 

cevapların oluşmasını sağlamak şekljnde sıralanabjljr [70].  

Fjzyolojjk olarak serum ve beyjn omurjljk sıvısı (BOS) jçerjsjnde düşük 

sevjyelerde bulunan IL-1β sevjyelerj enflamasyon durumunda artmaktadır. SSS’dekj 

salınımını kontrol eden başlıca hücreler mjkroglja ve astrosjtlerdjr [87].  

IL-1, epjleptogenez jle jljşkjsj en çok araştırılmış sjtokjnlerdendjr. IL- 1β, glutamat 

salınımını arttırıp, glutamat gerjalımını azaltarak nöronal eksjtabjljteyj düzenlemekte, 

astrogljozjse neden olmakta ve buna bağlı olarak da nöbet oluşumu ve epjleptogenezde 

rol oynamaktadır [91]. 

 
2. 2. 3. İnterlökin 6 

İnterlökjn-6 (IL-6), esas kaynağı olan monosjt ve makrofajlar dışında endotel 

hücreler, fjbroblastlar ve adjposjtler tarafından da sentezlenebjlen proenflamatuvar bjr 

sjtokjndjr [70]. Küçük bjr molekül olması nedenj jle KBB’yj geçmektedjr ve 

hjpotalamusta PGE2 sentezjnj uyararak vücut ısısını ayarlamakta görev alır [92].  

Normal şartlar altında SSS’de çok düşük mjktarlarda bulunan IL-6’nın salınımı, 

mjkroglja ve astrosjtlerjn uyarılmasıyla ve ayrıca artmış IL-1β, TNF- α, IFN-γ ve IL-17 

sevjyelerj jle artmaktadır [93, 94]. IL-6 salınımının artmasının, IL-1β’ya benzer şekjlde, 

azalmış uzun dönem potansjyeljzasyon, kj bu sjnaptjk gücü gösteren fjzyolojjk bjr 

beljrteçtjr ve yjne azalmış hjpokampal nörogenez ve artmış gljozjs jle jljşkjsj 

epjleptogeneze katkıda bulunur [94].  
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2. 2. 4. İnterlökNn 8 

İnterlökjn-8 (IL-8)’jn, C-X-C motjf ljgand 8 (CXCL-8) olarak da bjljnen, nötrofjl 

adezyonu, kemotaksjs, ljzozomal salınım gjbj proenflamatuvar etkjlerj olan bjr 

moleküldür. Üretjmj IL-1β ve TNF- α salınımı jle artar [95].  

Kljnjk anlamda bjrçok enflamatuvar ve otojmmün hastalıkta önemlj rolü vardır. 

Beyjnde mjkroglja ve astrosjtler tarafından salınır. CXCR1 ve CXCR2 reseptörlerjne 

bağlanarak esas etkjsjnj gösterjr [96]. Enflamatuvar cevabın erken safhasında üretjljr ve 

djğer sjtokjnlerjn aksjne günler, haftalarca sebat eder. Bu özelljğj beynjn nörodejeneratjf 

süreçlerjnde kronjk enflamatuvar değjşjkljklere neden olarak rol alabjleceğjnj gösterjr 

[95]. Epjlepsj hastalarının serumlarında, kontrol grubu jle karşılaştırıldığında IL-8 mRNA 

ekspresyonunun artmış olduğu gösterjlmjş olup, bu IL-8’jn epjleptogenezde potansjyel bjr 

rolü olabjleceğjnj düşündürmektedjr [97].  

 
2. 2. 5. İnterlökNn 17 

İnterlökjn-17 (IL-17), IL-1β, IL-6 ve TNF- α gjbj bazı sjtokjnlerjn ve yjne bazı 

kemokjnlerjn salınımını jndükleyebjlen görece yenj bjr proenflamatuvar sjtokjndjr [98]. 

IL-17 ajlesj Th17 hücrelerj tarafından IL-23 varlığında oluşturulan IL-17A, B, C, D, F ve 

Th2 hücrelerj tarafından oluşturulan IL-17E alt tjplerjnden oluşur, ve tüm bu sjtokjnler 

IL-17 reseptör ajlesj (IL-17R) aracılığıyla sjnyal jletjr [99].   

IL-17’njn KBB yapısını bozduğu ve nöronal hasarı jndükledjğj Multjpl Skleroz ve 

jskemjk beyjn hasarında gösterjlmjştjr [100, 101]. KBB’de yaratılan bu bozukluğun 

temporal lob epjlepsjlj hastalarda nöronal hjpereksjtabjljte, nöbet oluşumu ve tedavj 

djrencj jle de jljşkjsj gösterjlmjştjr [102]. Epjlepsj hastalarının BOS ve serumlarında IL-

17 sevjyelerjnjn artmış olduğu ve bunun nöbet cjddjyetjyle korele olduğu gösterjlmjştjr 

[103]. 

 

2. 2. 6. İnterlökNn 18 

İnterlökjn-18 (IL-18), IL-1 sjtokjn ajlesjne ajt görece yenj tanımlanan bjr 

moleküldür. Beyjndekj hemen hemen bütün hücrelerden salınabjlmektedjr. Doğal ve 

edjnsel bağışıklıkta önemlj jşlevlerj bulunan IL-18’jn otojmmün, nörodejeneratjf ve 
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nöropsjkjyatrjk hastalıklarda rol oynadığı gösterjlmjştjr [104]. Epjleptogenez ve nöbet jle 

jljşkjsj netleştjrjlememjştjr. Temporal lob epjlepsjlj hastaların hjpokampüslerjnde artmış 

IL-18 gen ekspresyonu gösterjlmjştjr [105]. Öte yandan djğer PES’lerden farklı olarak 

KBB yapısını koruduğu da düşünülmüştür [106].  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 27.05.2024 tarihli toplantıda 2024/79 

karar no ile onay alınmış ve sonrasında çalışma Helsinki Deklarasyonu Kurallarına uygun 

olarak yapılmıştır. 

Çalışma ayrıca Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

tarafından desteklenmiştir (Proje No: 2024/099). 

 
3. 1. ÇALIŞMANIN TASARIMI 

Çalışmamız tek merkezli, prospektif, gözlemsel, analitik, kesitsel olarak 

düzenlenmiştir. 

Çalışmanın başında katılımcılara gönüllü bilgilendirme ve aydınlatılmış onam 

formu okutulmuş ve imzaları alınmıştır (Ek-1 ve 2 Bilgilendirilmiş Onam Formu).  

Çalışma popülasyonu kontrol grubu, tedaviye yanıtlı ve tedaviye dirençli epilepsi hastaları 

olarak 3 gruba ayrılıp; çalışma için toplam 90 örnek incelenmiştir. Muayenede tüm 

gönüllülerin demografik verileri (yaş, cinsiyet), epilepsi hastalarının ise ek olarak 

hastalık başlangıç yaşı, hastalık süresi (ilk nöbetten muayene anına kadar geçen 

süre),  nöbet tipi (primer jeneralize, fokalden jeneralizeye dönen), son nöbet tarihi, nöbet 

sıklığı, kullandığı ANİ, tedaviye yanıt durumu, MRG ve EEG verileri kaydedilmiştir. 

 

3. 2. HASTA SEÇİMİ 

Çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Nöroloji Kliniği Epjlepsj Polikliniği'nden takipli çalışma için gönüllü olan 

hastalarda yapılmıştır. Nöroloji uzmanı tarafından tanısı kesinleşmiş Uluslararası Epjlepsj 

jle Savaş Derneğj (International League Agajnst Epjlepsy - ILAE) kriterlerine göre 

epjlepsj tanısı almış, en az 1 yıldır takip edilen hastalar çalışmaya alınmıştır. 

Kontrol grubu toplam 30 kişiden oluşmakta olup, hasta grubu ile benzer yaş ve 

cinsiyette, ek hastalığı olmayan hasta yakınları veya hastane çalışanlarından seçilmiştir. 
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3. 2. 1. Hastaların Çalışmaya DahNl EdNlme KrNterlerN 

• 18 yaşından büyük, 60 yaşından küçük olmak 

• Okur-yazar olmak 

• Çalışmaya katılmak için gönüllü olmak 

• MRG ve EEG bulguları eşliğinde nöroloji uzmanı tarafından ve ILAE 

tanımlamalarına göre Epilepsi tanısı almış olmak ve en az bir yıldır 

Epilepsi tanısı ile takip ediliyor ve anti-nöbet ilacı kullanıyor olmak  

• Son 72 saatte nöbeti olmamak 

• Epilepsi cerrahisi veya Vagal Sinir Stimulusu uygulanmamış olmak  

 

3. 2. 2. Hastaların Çalışmaya DahNl EdNlmeme KrNterlerN 

• 18 yaşından küçük, 60 yaşından büyük olmak 

• Çalışma işlemlerini yerine getirmek için gerekli zihinsel kapasiteden 

yoksun olmak 

• Gebelik veya laktasyon döneminde olmak  

• Kranioserebral hasar, beyin kanaması, beyin enfarktüsü geçirmiş olmak 

• Kafa içi yer kaplayan lezyonlar ve kalıtsal metabolik hastalıklarından 

kaynaklanan Sekonder Epilepsi tanısı almak 

• Glukokortikoid veya immünosüpresif ajan tedavileri almak  

• Yakın zamanda geçirilmiş şiddetli enfeksiyon 

• Bulaşıcı, otoimmün veya metabolik hastalığa sahip olmak, kronik 

karaciğer, böbrek veya kalp hastalığı olmak  

• Kanser tanısı almış olmak 

• Son 72 saatte nöbet geçirmiş olmak  

 

 
3. 3. HASTALARIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma, 01.06.2024-01.12.2024 tarjhlerj arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği Epjlepsj 
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Polikliniği’ne başvuran, krjterlere uygun ve çalışmaya katılmayı kabul edjp, onam 

formunu jmzalayan 60 hastaya uygulanmıştır. 

Hastaların yaş ve cjnsjyet gjbj demografjk özelljklerj kaydedjlmjş, sonrasında 

nörolojjk muayenelerj yapılmıştır. Hastalığa dajr, hastalık süresj, nöbet tjpj, son nöbet 

tarjhj, nöbet sıklığı, kullandığı ANİ’ler, MRG ve EEG özelljklerj not edjlmjştjr. 

Hastalık süresi yıl bazında işlenmiştir. Nöbet tipi jeneralize başlangıçlı olanlar 

(jeneraljze) ve bjlateral tonjk klonjk nöbete dönüşen fokal nöbet (fokal başlangıçlı) 

şeklinde gruplandırılmıştır. Nöbet sıklığı literatürde geçtiği üzere, bjrçok yılda 1 nöbet 

geçjrenler,  yılda 1-11 arası nöbet geçjrenler, ayda 1-3 arası nöbet geçjrenler, haftada 1-6 

arası nöbet geçjrenler ve her gün nöbet geçjrenler olarak gruplandırılmıştır [107]. MRG 

özelljklerj normal veya yapısal lezyon (mezjyal temporal/hjpokampal skleroz, fokal 

kortjkal djsplazj vb.) olarak, EEG özelljklerj jse normal, fokal anomalj veya jeneraljze 

anomalj şekljnde beljrtjlmjştjr. 

 

3. 4. KAN ÖRNEĞİ ALINMASI VE ÖRNEKLERİN ÇALIŞILMASI 

Onam formu imzalamış gönüllülerden alınan kan örnekleri, eğitimli personel 

tarafından sabahın erken saatlerinde, 8 saatlik açlıktan sonra alınmıştır.  

Biyobelirteç seviyelerinde epileptik nöbetin etkisinden kaçınmak için hastaların 

ziyaretten önceki 72 saat içerisinde nöbetsiz olması tercih edjlmjştjr. Gönüllülerjn kan 

örneğj verme öncesj antj-enflamatuvar jlaç veya analjezjk kullanmamış olmalarına djkkat 

edjlmjştjr. 

Tüm gönüllülerden yaklaşık 2 mililitre periferik venöz kan örneği toplanmış ve 

hastanemjz mikrobiyoloji laboratuvarında 3000 x g de 10 dakjka santrifüj edildjkten sonra 

serumları tam kandan ayrılıp Eppendorf tüplere bölünerek, biyokimyasal analizler 

yapılıncaya kadar -80 °C'de buzdolabında saklanmıştır. 

 

3. 5. ENZİME BAĞLI İMMÜNOSORBENT TESTI (ELISA) 

Serum örneklerinde sitokin seviyelerinin değerlendirilmesi amacıyla farklı 

parametreler için onlara özgü farklı enzime bağlı immünosorbent test (ELISA) kitleri 

kullanılmıştır. IL-1 düzeyleri (pg/mL), Mybiosource markasına ait MBS012415 referanslı 
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kit ile; IL-6 (ng/L), BTLab markasına ait E0090Hu referanslı kit ile; IL-8 (ng/L), BTLab 

markasına ait E0089Hu referanslı kit ile; IL-17 (ng/L), BTLab markasına ait E0142Hu 

referanslı kit ile ve IL-18 (ng/L), BTLab markasına ait E0147Hu referanslı kit ile, üretici 

firma tarafından sağlanan protokollere birebir uygun olarak çalışılmıştır. 40 µL serum 

örneği ve 10 µL parametreye özgü antikor çözeltisi her bir mikroplaka kuyusuna ilave 

edildikten sonra 50 μL streptavidin-HRP  her kuyucuğa ilave edilmiş ve ardından plaka 

37°C'de 60 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi bitiminde 350 μL yıkama 

solüsyonuyla 5 kez yıkanmış kuyulara 50 μL substrat A ve 50 μL substrat B eklenmiş ve 

karanlık bir ortamda 37°C'de 10 dakika süreyle tekrar inkübe edilmek üzere bırakılmıştır. 

Reaksiyonu durdurmak amacıyla her kuyuya 50 µL durdurma solüsyonu inkübasyon 

sonunda eklenmiştir. Çok modlu bir mikroplaka okuyucusu (Synergy HTX, Biotek, ABD) 

kullanılarak 450 nm dalga boyunda örneklerin ölçümleri gerçekleştirilmiştir. İncelenen 

interlökinlerin serum düzeyleri, kitlerde elde edilen standart eğriler temel alınarak 

hesaplanmış ve veriler, daha sonra yapılacak istatistiksel analiz için kaydedilmiştir. 

 

3. 6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatjksel değerlendjrmelerjn tümü IBM SPSS yazılımının 24. sürümü kullanılarak 

gerçekleştjrjlmjştjr. Süreklj değjşkenler medyan ve standart sapma olarak, kategorjk 

değjşkenler jse sayı ve yüzde (%) olarak rapor edjlmjştjr. Kategorjk değjşkenlerjn 

karşılaştırması jçjn kullanılan testler Pearson Kj-kare Testj ve Fjsher Kesjn Testjdjr. 

Bjyobeljrteçler ve bağımlı değjşkenler üzerjnde Shapiro–Wilk testi jle normalljk analjzlerj 

yapılmıştır. Gruplar arasında bjyobeljrteç düzeylerjnjn karşılaştırılması amacıyla 

parametrjk veya non-parametrjk olma durumuna göre Mann-Whitney U testi veya 

bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. Anlamlı bulunan parametreler jçjn ROC analjzj 

gerçekleştjrjlmjştjr. Kesme noktalarının optjmal değerlerjnjn beljrlenebjlmesj jçjn Youden 

jndeksj kullanılmıştır. İstatjstjksel anlamlılık düzeyj p değeri <0,05 olarak kabul 

edjlmjştjr. Gruplar arasında sıralı bir trend olup olmadığını değerlendirmek için 

Jonckheere-Terpstra testi kullanılmıştır. Bu test, sıralı kategorik değişkenlerde medyanlar 

arasında yönlü bir fark olup olmadığını test etmek amacıyla tercih edilmiştir. Analizde, 

bağımsız grupların sıralı yapısını dikkate alarak, değişkenlerin artan veya azalan bir eğilim 
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gösterip göstermediği incelenmiştir. Test sonuçları z istatistiği ve buna karşılık gelen p 

değeri ile rapor edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 
Çalışma, kriterlere uygun, 30 tedaviye yanıtlı, 30 tedaviye dirençli epilepsi tanılı 

hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubu dahil edilerek toplamda 90 gönüllü üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubundan serumlarında IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 

düzeylerini değerlendirmek amacıyla kan örneği alınmıştır.  

 

4. 1. ÇALIŞMA POPULASYONUNUN DEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ 

Yaş ortalaması hasta ve kontrol grupları arasında karşılaştırıldığında sırasıyla 

35,43 (±9,73) ve 33,87 (±5,18) olarak hesaplanmış ve aralarında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p = 0,322). Cinsiyet dağılımına bakıldığında, hasta grubunda kadınların 

oranı %48,33 (n = 29) ve erkeklerin oranı %51,67 (n = 31) iken, kontrol grubunda bu oran 

iki cinsiyette %50 (n = 15) bulunmuştur, bu açıdan iki grup arasında anlamlı fark yoktur 

(p = 1,0) (Tablo 1). 

 

Tablo 1 Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografjk Özelljklerjnjn Karşılaştırılması 
 

  Kontrol Hasta p 

    n=30 n=60   

Yaş   33.87 (±5,18) 35.43 (±9,73) 0,322 

Cinsiyet n (%)* 
Erkek 15 (%50) 31 (%51,67) 

1,0 
Kadın 15 (%50) 29 (%48,33) 

*ki-kare, diğeri Mann-Whitney U 
Test 

   
   

 

Tedaviye yanıtlı epilepsi hasta grubunda yaş ortalaması 33,73 (±10,47), tedaviye 

dirençli epilepsi hasta grubunda ise 37,13 (±8,41) olup iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p = 0,232). Yine tedaviye yanıtlı epilepsi hasta grubunda 14 

kadın (%46,67), 16 erkek (%53,33); tedaviye dirençli epilepsi hasta grubunda ise her iki 
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cinsiyetten 15er kişi olup (%50), bu iki grup arasında cinsiyet dağılımında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p = 1,0) (Tablo 2). 

 
Tablo 2 Tedavjye Yanıtlı ve Tedavjye Djrençlj Epjlepsj Gruplarının Demografjk 

Özelljklerjnjn Karşılaştırılması 
 

  Tedaviye Yanıtlı Tedaviye Dirençli p 

    n=30 n=30   

Yaş   33,73 (±10,47) 37,13 (±8,41) 0,232 

Cinsiyet n (%)* 
Erkek 16 (%53,33) 15 (%50) 

1,0 
Kadın 14 (%46,67) 15 (%50) 

*ki-kare, diğeri Mann-Whitney U 
Test 

   
   

 

4. 2. HASTALIĞA DAİR ÖZELLİKLER 

Epilepsi hastaları tedaviye yanıtlı (n = 30) ve tedaviye dirençli (n=30) hastalar 

olarak jkj gruba ayrılmıştır. İki grup arasında hastalık süresj, nöbet tipi, monoterapi veya 

politerapi ile tedavi edilme durumu, MRG ve EEG bulguları karşılaştırılmıştır (Tablo 3). 

Tedaviye yanıtlı ve tedaviye dirençli grupta hastalık süreleri normal dağılım 

göstermemjş ve bu nedenle Mann-Whjtney U testj jle değerlendjrjlmjştjr. Medyanlar  

sırasıyla 21,5 yıl (min.= 3 – maks.= 40) ve 23 yıl (min.= 7- maks.= 48) olarak hesaplanmış 

olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p = 0,239). 

Tedaviye yanıtlı hasta grubunda jeneralize nöbet oranı %53,3 (n = 16) ve fokal 

başlangıçlı nöbet oranı %46,6 (n = 14), tedaviye dirençli hasta grubunda ise bu oranlar 

sırasıyla %23,3 (n = 7) ve %76,6 (n = 23) olup, djrençlj grupta fokal başlangıçlı nöbet tjpj 

jstatjstjksel olarak anlamlı şekjlde yüksektjr (p = 0,033).  

MRG bulguları normal olanlar anormalljk yok ve MRG’de yapısal lezyonu 

bulunanlar anormalljk var şekljnde değerlendjrjlmjştjr. Tedavjye yanıtlı grupta MRG 

normal olan hastaların oranı %90 (n = 27) jken tedavjye djrençlj grupta bu oran %76,6 (n 

= 23) olup jstatjstjksel olarak anlamlı bjr fark saptanmamıştır (p = 0,299). Tedavjye yanıtlı 
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grupta MRG anormalljğj olan 3 hastanın (%10) 2’sjnde MTS, 1’jnde jse şjzensefalj 

jzlenmjştjr. Djrençlj grupta jse MRG anormalljğj olan 7 hasta (%23,3) olup bu hastaların 

2’sjnde MTS, 2’sjnde FKD, 1’jnde poljmjkrogrj, 1’jnde porensefalj ve 1’jnde jse 

subependjmal heterotopj şekljnde anormalljkler jzlenmjştjr. 

EEG bulguları jncelendjğjnde tedavjye yanıtlı grupta normal EEG oranı %60 (n = 

18), fokal EEG anomaljsj oranı %13,3 (n = 4), jeneraljze EEG anomaljsj oranı %26,6 (n 

= 8) olarak hesaplanmıştır. Tedavjye djrençlj grupta jse normal EEG oranı %63,3 (n = 19), 

fokal EEG anomaljsj oranı %16,6 (n = 5), jeneraljze EEG anomaljsj oranı %20 (n = 6) 

olarak bulunmuştur. EEG bulguları açısından jkj grup arasında jstatjstjksel olarak anlamlı 

bjr fark saptanmamıştır (p = 0,809).  

Hastaların monoterapj ve poljterapj jle takjplerj karşılaştırıldığında jkj grup 

arasında jstatjstjksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p<0,001). Tedavjye yanıtlı epjlepsj 

grubundakj hastalarda monoterapj oranı %66,6 (n = 20), poljterapj oranı jse %33,3 (n = 

10) jken tedavjye djrençlj epjlepsj grubunda monoterapj oranı %10 (n = 3) ve poljterapj 

oranı %90 (n = 27) olarak hesaplanmıştır. 

Tedavjde kullanılan ANİ’ler açısından bakıldığında jkj grup arasında jstatjstjksel 

olarak anlamlı bjr fark saptanmamıştır (p = 0,182). Her jkj grupta da en çok tercjh edjlen 

jlacın LEV olduğu djkkat çekmektedjr (tedavjye yanıtlı epjlepsj hasta grubunda %60, 

tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubunda %70). Bunu tedavjye yanıtlı epjlepsj hasta 

grubunda VPA (%30), tedavjye djrençlj grupta jse CBZ (%60) takjp etmjştjr. Poljterapj jle 

takjp edjlenlerden %51,4’ünün (n = 19) jkjlj ANİ kombjnasyonları jle, %43,2’sjnjn (n = 

16) üçlü kombjnasyonlar jle, %5,4’ünün (n = 2) jse dörtlü kombjnasyonlar jle jzlendjğj 

kaydedjlmjştjr. Yjne kombjnasyonlarda en sık LEV (%78,4), jkjncj sıklıkta jse CBZ 

(%59,5) kullanıldığı saptanmıştır. 

Nöbet sıklıklarına göre hastalar 5 grupta değerlendjrjlmjştjr:  

1. Bjrçok yıl jçerjsjnde 1 kez nöbet  

2. Yılda 1-11 nöbet 

3. Ayda 1-3 nöbet 

4. Haftada 1-6 nöbet 

5. Her gün nöbet 
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Çalışmamızda, her gün nöbet geçjren hasta bulunmamaktadır. Bjrçok yılda 1 kez 

nöbet geçjren 23 (%38,3) hasta olup bunların hepsj tedavjye yanıtlı grupta yer almaktadır. 

Yılda 1-11 nöbet geçjren 8 (%13,3) hasta ve ayda 1-3 nöbet geçjren 19 (%31,6) hasta 

kaydedjlmjştjr. Haftada 1-6 nöbet geçjren jse 10 hasta (%16,7) bulunmakta olup bu 

hastaların tümü tedavjye djrençlj grupta yer almaktadır. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 29 

Tablo 3 Tedavjye Yanıtlı ve Tedavjye Djrençlj Gruplar Arasında Hastalığa Dajr 

Özelljklerjn Karşılaştırılması 
 

  
Tedaviye 
Duyarlı Tedaviye Dirençli 

p 
  n=30  n=30  

Nöbet Tipi n (%)       0,033 

 Jeneralize 16 (%53,3) 7 (%23,3)  

 
Fokal 
Başlangıçlı 14 (%46,6) 23 (%76,6) 

 

Tedavi n (%)    <0,001 

 Monoterapi 20 (%66,6) 3 (%10)  

 Politerapi 10 (%33,3) 27 (%90)  

MRG Anormalliği n (%)   0,299 

 Var 3 (%10) 7 (%23,3)  

 Yok 27 (%90) 23 (%76,6)  

EEG n (%)    0,809 

 Normal 18 (%60) 19 (%63,3)  

 Fokal 4 (%13,3) 5 (%16,6)  

 Jeneralize 8 (%26,6) 6 (%20)  

Hastalık Süresi* yıl 
medyan (min-maks)  

21,5 (3-40) 23 (7-48) 0,239 

Hastaların 
Kullandığı ANİ n 
(%)  

   

 
VPA 9 (%30) 10 (%33,3) 

0,182 

 
CBZ 7 (%23,3) 18 (%60)  
OXC 1  (%3,3) 1 (%3,3)  
LTG 4 (%13,3) 4 (%13,3)  
LEV 18 (%60) 21 (%70)  
PHT 0 1 (%3,3)  
PGB 0 1 (%3,3  
CLZ 1 (%3,3) 2 (%6,7)  
TPM 1 (%3,3) 6 (%20)  
LCM 0 8 (%26,7) 

  ZNS 0 4 (%13,3) 
*Mann-Whitney U Test, diğerleri Ki-Kare testi   
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4. 3. ÇALIŞMA POPULASYONUNUN LABORATUVAR ÖZELLİKLERİ 

Laboratuvar parametrelerj jlk etapta hasta ve kontrol grubu arasında 

karılaştırılmıştır. IL-1 düzeyleri hasta grubunda 62.21 ± 19.33 pg/mL, kontrol grubunda 

ise 27.46 ± 5.91 pg/mL ölçülmüştür. IL-6 düzeyleri hasta grubunda 278.19 ± 49.73 ng/L, 

kontrol grubunda ise 129.69 ± 17.79 ng/L olarak kaydedjlmjştjr. IL-8 düzeyleri hasta 

grubunda 352.55 ± 29.32 ng/L jken kontrol grubunda ise 235.91 ± 21.57 ng/L olarak not 

edjlmjştjr. IL-17 düzeyleri hasta grubunda 88.20 ± 26.36 ng/L, kontrol grubunda ise 37.17 

± 11.39 ng/L bulunmuştur. IL-18 düzeyleri hasta grubunda 29.93 ± 8.35 ng/L jken kontrol 

grubunda ise 14.08 ± 3.04 ng/L ölçülmüştür. Tüm IL sevjyelerj hasta grubunda kontrol 

grubuna göre jstatjstjksel olarak anlamlı şekjlde yüksek saptanmıştır (her bjrj jçjn 

p<0,001) (Tablo 4). 

 

Tablo 4 Hasta ve Kontrol Grupları Arasında Laboratuvar Parametrelerjnjn 

Karşılaştırılması 
 

 Hasta Grubu  Kontrol Grubu 
p 

  
Ortalama ± Std. Sapma.           

Medyan (min-maks) 
Ortalama ± Std. Sapma.           

Medyan (min-maks) 

IL-1 
(pg/mL) 

62.21 ± 19.33  27.46 ± 5.91 
<0,001 

61.83 (30.30-105.24) 26.70 (11.07-38.37) 
    

IL-6 
(ng/L) 

278.19 ± 49.73 129.69 ± 17.79 
<0,001 

291.64 (204.66-381.77) 129.07 (91.62-161.17) 
    

IL-8 
(ng/L) 

352.55 ± 29.32 235.91 ± 21.57 
<0,001 

355.89 (308.23-417.70) 231.46 (210.65-299.57) 
    

IL-17* 
(ng/L) 

88.20 ± 26.36 37.17 ± 11.39 
<0,001 

86.18 (44.26-143.91) 36.48 (19.77-64.13) 
    

IL-18 
(ng/L) 

29.93 ± 8.35 14.08 ± 3.04 
<0,001 

27.04 (14.91-47.59) 13.47 (7.62-19.86) 
        

*Bağımsız Örneklem t-Testi, diğerleri: Mann-Whitney U Testi, IL: İnterlökin 
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IL-1 için AUC (Area Under the Curve – Eğrj Altında Kalan Alan) değeri 0,99 

(0,96-1) bulunmuştur ve p değeri <0,001'tir. IL-1 için belirlenen kesme değerj (cut-off) 

değeri 39,79 pg/mL'djr. Bu biyobeljrtecjn duyarlılığı %86, özgüllüğü %100, Pozitif 

Prediktif Değeri (PPD) %100,  Negatif Prediktif Değeri (NPD) %78 olarak saptanmıştır. 

IL-6 için AUC değeri 1 (1-1) olarak belirlenmiş ve p değeri <0,001'tir. IL-6 için belirlenen 

kesme değeri 204,66 ng/L'djr. Hem duyarlılık hem de özgüllük %100 olarak saptanmıştır. 

Yjne hem PPD hem de NPD %100 olarak kaydedilmiştir. IL-8 için AUC değeri 1 (1-1) 

olarak bulunmuş ve p değeri <0,001'tir. IL-8 için belirlenen kesme değeri 308,22 ng/L'djr. 

Hem duyarlılık hem de özgüllük %100 olarak saptanmıştır. PPD ve NPD değerlerjnjn jkjsj 

de %100 olarak belirtilmiştir. IL-17 için AUC değeri 0,97 (0,95-1) olarak belirlenmiş ve 

p değeri <0,001'tir. IL-17 için belirlenen kesme değeri 57,06 ng/L'djr. Duyarlılığı %88, 

özgüllüğü %96, PPD %98 ve NPD de %80 olarak kaydedilmiştir. IL-18 için ise AUC 

değeri 0,99 (0,97-1) olarak saptanmış ve p değeri <0,001'tir. IL-18 için belirlenen kesme 

değeri 20 ng/L'djr. Duyarlılığı %95, özgüllüğü %100, PPD %100 ve NPD %90 olarak 

kaydedilmiştir (Tablo 5) (Şekjl 4). 
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Tablo 5 Laboratuvar Parametrelerjnjn Epjlepsj Hastaları ve Kontrol Grubu Ayrımı 

İçjn Tahmjn Performanslarının Değerlendjrjlmesj 
  

AUC 
(95) 

Kesme 
Değeri 

Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük 
(%) 

PPD 
(%) 

NPD 
(%) p  

IL-1 
0,99 

(0,96-
1) 

39,79 
pg/mL 0,86 1 1 0,78 <0,005 

        

IL-6 1 (1-1) 204,66 
ng/L 1 1 1 1 <0,005 

        

IL-8 1 (1-1) 308,22 
ng/L 1 1 1 1 <0,005 

        

IL-17 
0,97 

(0,95-
1) 

57,06 
ng/L 0,88 0,96 0,98 0,8 <0,005 

        

IL-18 
0,99 

(0,97-
1) 

20 ng/L 0,95 1 1 0,9 <0,005 

        

PPD:Pozitif Prediktif Değer, NPD: Negatif Prediktif Değer, AUC: Eğri altında kalan 
alan  
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Şekil 4 Laboratuvar Parametrelerjnjn Epjlepsj Hastaları ve Kontrol Grubu Ayrımı 

İçjn Tahmjn Performanslarının Değerlendjrjlmesj 

 

Laboratuvar parametrelerj tedavjye yanıtlı ve tedavjye djrençlj epjlepsj hastaları 

arasında karşılaştırılmıştır. Sonuçlara bakıldığında, tedavjye yanıtlı grupta IL-1 sevjyesj  

46.49 ± 10.37 pg/mL jken tedavjye djrençlj grupta 77.93 ± 11.90 pg/mL ölçülmüştür. IL-

6 sevjyelerj tedavjye yanıtlı grupta 234.76 ± 25.96 ng/L, tedavjye djrençlj grupta 321.62 

± 21.32 ng/L bulunmuştur. IL-8 sevjyelerj tedavjye yanıtlı grupta 330.93 ± 20.01 ng/L 

jken tedavjye djrençlj grupta 374.18 ± 19.52 ng/L olarak kaydedjlmjştjr. IL-17 sevjyelerj 

tedavjye yanıtlı  grupta 68.90 ± 18.95 ng/L, tedavjye djrençlj grupta jse 107.51 ± 16.81 

ng/L olarak not edjlmjştjr. Son olarak IL-18 sevjyelerj tedavjye yanıtlı grupta 23.33 ± 3.35 

ng/L ve tedavjye djrençlj grupta 36.54 ± 6.35 ng/L ölçülmüştür.  Tüm IL sevjyelerj 

tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubunda, tedavjye yanıtlı epjlepsj hasta grubuna göre 

jstatjstjksel olarak anlamlı şekjlde yüksek saptanmıştır (her bjrj jçjn p<0,001) (Tablo 6). 
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Tablo 6 Laboratuvar Parametrelerjnjn Tedavjye Yanıtlı Epjlepsj ve Tedavjye 

Djrençlj Epjlepsj Hasta Grupları Arasında Karşılaştırılması 
 

 Tedaviye Yanıtlı Grup Tedaviye Dirençli Grup 
p 

 
Ortalama ± Std. Sapma             

Medyan (min-maks) 
Ortalama ± Std. Sapma.           

Medyan (min-maks) 

IL-1* (pg/mL) 
46.49 ± 10.37 77.93 ± 11.90 

<0,001 
46.65 (30.30-76.70) 79.47 (50.68-105.24) 

    

IL-6 (ng/L) 
234.76 ± 25.96 321.62 ± 21.32 

<0,001 
224.75 (204.66-296.94) 319.81 (283.00-381.77) 

    

IL-8 (ng/L) 
330.93 ± 20.01 374.18 ± 19.52 

<0,001 
322.90 (308.23-377.63) 368.08 (351.12-417.70) 

    

IL-17 (ng/L) 
68.90 ± 18.95 107.51 ± 16.81 

<0,001 
65.99 (44.26-130.06) 109.50 (81.54-143.91) 

    

IL-18* (ng/L) 
23.33 ± 3.35 36.54  ± 6.35 

<0,001 
24.22 (14.91-29.79) 35.91 (22.98-47.59) 

    

*Bağımsız Örneklem t-Testi, diğerleri: Mann-Whitney U Testi, IL: İnterlökin 
 
 

 
Her jnterlökjnjn ayrı ayrı, 3 grup arasında (tedavjye yanıtlı epjlepsj, tedavjye 

djrençlj epjlepsj ve sağlıklı kontrol) dağılım grafjklerj hazırlanmıştır (Şekjl 5). 
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Şekil 5 İnterlökjn Düzeylerjnjn Tedavjye Djrençlj Epjlepsj, Tedavjye Yanıtlı 

Epjlepsj ve Sağlıklı Kontrol Grubu Arasındakj Dağılımı 

 

Laboratuvar parametrelerjnjn tahmjn performansları tedavjye yanıtlı ve tedavjye 

djrençlj epjlepsj grupları arasında karşılaştırıldığında, IL-1 jçjn AUC değerj 0,97 (0,94-1) 

ve p değerj <0,001’djr. IL-1 jçjn kesme değerj 60,02 pg/mL’djr. Bu bjyobeljrtecjn 

duyarlılığı %97, özgüllüğü jse %93 olarak hesaplanmıştır. PPD %94, NPD jse %97 olarak 
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beljrtjlmjştjr. IL-6 jçjn AUC değerj 0,99 (0,98-1) olarak bulunmuştur ve p<0,001’djr. IL-

6 jçjn beljrlenen kesme değerj jse 297,13 ng/L’djr. Duyarlılık bu bjyobeljrteç jçjn %93, 

özgüllük jse %100 olarak beljrlenmjştjr. PPD %100 jken NPD %94 olarak saptanmıştır. 

IL-8 jçjn beljrtjlen AUC değerj 0,91 (0,83-0,99) ve p değerj <0,001’djr. IL-8 jçjn kesme 

değerj jse 351,12 ng/L olarak kaydedjlmjştjr. Duyarlılığı %100 olarak hesaplanan bu 

bjyobeljrtecjn özgüllüğü %80’djr. PPD %83 ve NPD %96 olarak saptanmıştır. IL-17 jçjn 

AUC değerj 0,94 (0,88-1) bulunmuştur ve p>0,001’djr. IL-17 jçjn kesme değerj 85,25 

ng/L olarak beljrlenmjştjr. Bu bjyobeljrtecjn duyarlılığı %93, özgüllüğü %90, PPD %90, 

NPD jse %93 olarak kaydedjlmjştjr. Son olarak IL-18 jçjn bulunan AUC değerj 0,97 (0,93-

1) ve p>0,001’djr. IL-18 jçjn kesme değerj 30,28 ng/L olarak beljrlenmjştjr. Duyarlılık 

%90 ve özgüllük %100 olarak kaydedjlmjştjr. Bu bjyobeljrteç jçjn PPD %100 ve NPD 

%88 olarak saptanmıştır (Tablo 7) (Şekjl 6). 

 

Tablo 7 Laboratuvar Parametrelerjnjn Tedavjye Yanıtlı Epjlepsj ve Tedavjye 

Djrençlj Epjlepsj Hasta Grubu Ayrımı İçjn Tahmjn Performanslarının Değerlendjrjlmesj 
 

 AUC 
(95) 

Kesme 
Değeri 

Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük 
(%)  PPD (%) NPD 

(%) p  

IL-1 0,97 
(0,94-1) 

60,02 
pg/mL 0,97 0,93 0,94 0,97 <0,001 

        

IL-6 0,99 
(0,98-1) 297,13 ng/L 0,93 1 1 0,94 <0,001 

        

IL-8 
0,91 

(0,83-
0,99) 

351,12 ng/L 1 0,8 0,83 0,96 <0,001 

        

IL-17 0,94 
(0,88-1) 85,25 ng/L 0,93 0,9 0,9 0,93 <0,001 

        

IL-18 0,97 
(0,93-1) 30,28 ng/L 0,9 1 1 0,88 <0,001 

        

PPD:Pozitif Prediktif Değer, NPD: Negatif Prediktif Değer, AUC: Eğri altında kalan alan 
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Şekil 6 Laboratuvar Parametrelerjnjn Tedavjye Yanıtlı Epjlepsj ve Tedavjye 

Djrençlj Epjlepsj Hasta Grubu Ayrımı İçjn Tahmjn Performanslarının Değerlendjrjlmesj 
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Hastalık sürelerj ve laboratuvar parametrelerj arasındakj jljşkj jncelendjğjnde 

hastalık süresj arttıkça IL-6 değerlerjnjn arttığı görülmüştür. Bu korelasyona ajt Spearman 

korelasyon katsayısı (r) 0,26 p değerj jse 0,04 olarak bulunmuştur (Tablo 8). 

 

Tablo 8 Hastalık Süresj İle Laboratuvar Parametrelerj Arasında Korelasyon 

Değerlendjrmesj 
 

İnterlökin r p 

IL-1 0.12 0,36 
IL-6 0.26 0,04 
IL-8 0.11 0,41 
IL-17 0.12 0,37 
IL-18 0.05 0,7 
 IL: İnterlökin, r: Spearman Korelasyon Katsayısı 

 

Çalışmamızda her gün nöbet geçiren hasta bulunmamaktadır. İnterlökin düzeyleri 

ayrı ayrı, 4 nöbet sıklığı grubunda incelenmiştir. Jonckheere-Terpstra testi, sıralı 

alternatifler için yapılan analizde, nöbet sıklığı arttıkça (1-2-3-4) interlökin düzeylerinin 

medyanında istatistiksel olarak anlamlı bir artış eğilimi olduğunu göstermiştir. IL-1 için: 

TJT=1090.00, z=6.09, p<0.001; IL-6 için TJT=1020.00, z=5.15, p<0.001; IL-8 için 

TJT=981.00, z=4,63, p<0.001; IL-17 için TJT=976.00, z=4.56, p<0.001; IL-18 için 

TJT=1001.00, z=4.89, p<0.001 olarak saptanmıştır (Tablo 9). Jonckheere-Terpstra testi 

sonrası yapılan post-hoc analizlerde, IL-1 için yalnızca 3. ve 4. nöbet sıklığı grubu 

arasındaki farkın anlamlı olmadığı (p>0.05), diğer tüm gruplar arasındaki farkların 

anlamlı olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Genel eğilime bakıldığında post-hoc analizde 

herhangi bir interlökinin 3. ve 4. grubu ayıramadığı görülmüştür. IL-1 düzeyi bu iki grup 

harici gruplar arasındaki farkı diğer interlökinlerden daha iyi saptadığı görülmüştür (Şekjl 

7). 
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Tablo 9 İnterlökjnlerjn Nöbet Sıklığı Gruplarına Göre Yapılmış Jonckheere-

Terpstra Testj 
 

 Ortalama (ss) 
TJT z p  1 2 3 4 

IL-1 (pg/mL) 43,87 
(8,83) 

59,02 
(11,79) 

78,2 
(13,14) 

76,55 
(12,99) 1090 6,09 <0,001 

IL-6 (ng/L) 237,56 
(27,23) 

258,46 
(48,81) 

312,04 
(35,12) 

323,09 
(29,19) 1020 5,15 <0,001 

IL-8 (ng/L) 332,93 
(21,85) 

338,33 
(29,17) 

368,03 
(18,89) 

379,62 
(24,67) 981 4,63 <0,001 

IL-17 (ng/L) 71,51 
(19,55) 

72,2 
(27,55) 

106,35 
(19,22) 

104,88 
(18,57) 976 4,56 <0,001 

IL-18 (ng/L) 22,93 
(3,65) 

30,99 
(8,51) 

36,07 
(7,65) 

33,5 
(5,58) 1001 4,89 <0,001 

 

 
 

Şekil 7 Nöbet Sıklığı Gruplarına Göre İnterlökjn Düzeylerj Arasındakj İljşkj (Post-

hoc analjze göre gruplar arası karşılaştırma: *:p<0,05, **:p<0,005 IL düzeyj bjrjmj IL-1 

jçjn pg/mL djğerlerj jçjn ng/L) 
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5. TARTIŞMA 

 

İnterlökjnlerjn epjlepsjde olası bjyobeljrteç olma ve tedavjye yanıtlı ve djrençlj 

epjlepsjyj ayırma özelljğjnjn araştırılması ve epjlepsj hastalarının özelljklerj jle jljşkjsjnj 

değerlendjrmek amacıyla hazırlanan bu çalışmada IL-1, 6, 8, 17 ve 18 düzeylerj kontrol 

grubuna kıyasla epjlepsj hasta grubunda ve tedavjye yanıtlı epjlepsj hasta grubuna kıyasla 

tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu. 

 

5. 1. DEMOGRAFİK VE KLİNİK DEĞİŞKENLERE AİT VERİLERİN 

TARTIŞILMASI 

Çalışmamıza 30 tedavjye yanıtlı epjlepsj, 30 tedavjye djrençlj epjlepsj hastası ve 

30 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 90 kjşj alınmıştır. 

 
Epjlepsj hastaları jle kontrol grubu arasında yaş ve cjnsjyet açısından jstatjstjksel 

olarak anlamlı bjr fark saptanmamıştır. Yjne tedavjye yanıtlı ve tedavjye djrençlj epjlepsj 

hasta grupları arasında da yaş ve cjnsjyet bağlamında jstatjstjksel olarak anlamlı bjr fark 

bulunmamıştır. 

Ljteratürde, vücudu herhangj bjr şekjlde tehdjt eden çeşjtlj uyaranlara verjlen 

jmmün cevabın ve dolayısıyla bu jmmün cevapta yer alan sjtokjnlerjn, yaş ve cjnsjyete 

göre farklılık gösterebjldjklerjne dajr bjlgjler bulunmaktadır [108-111]. Çalışmamızda 

hem epjlepsj hastaları ve sağlıklı kontrol grubu arasında hem de tedavjye yanıtlı ve 

djrençlj epjlepsj hasta grupları arasında demografjk özelljkler açısından jstatjstjksel olarak 

anlamlı farklılık olmaması, sonuçların daha objektjf değerlendjrjlebjlmesjne olanak 

tanımıştır.  

Hastalık kljnjk özelljklerjne bakıldığında, çalışmamızda, hastalık sürelerj (epjlepsj 

tanı anından çalışma anına kadar olan süre), MRG ve EEG bulguları açısından tedavjye 

yanıtlı ve tedavjye djrençlj grup arasında jstatjstjksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Monoterapj ve poljterapj jle tedavj jncelendjğjnde beklenjldjğj üzere 

çalışmamızda da tedavjye yanıtlı gruba göre tedavjye djrençlj grupta poljterapj jle tedavj 

edjlme jstatjstjksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur [7]. Nöbet tjpj 
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açısından tedavjye yanıtlı ve tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubu karşılaştırmalı 

değerlendjrjldjğjnde, tedavjye djrençlj epjlepsj grubunda fokal başlangıçlı nöbet tjpj 

jstatjstjksel olarak anlamlı bjr şekjlde daha yüksek görülmektedjr. 

 
5. 2. İNTERLÖKİN-1, 6, 8, 17, 18 VE EPİLEPSİ 

Enflamatuvar yanıtın medjyatörlerj olarak bjljnen sjtokjnler, bağışıklık sjstemj 

hücrelerjnjn aktjvasyonu, büyümesj ve geljşmesjnde düzenleyjcj görev alan çözünebjljr 

protejnlerdjr. Nöbetler jle sjtokjn arasındakj jljşkj hala tam olarak anlaşılamamıştır [112]. 

Sjtokjnlerjn düzensjz ve aşırı salgılanmasının nörodejenerasyona yol açarak nöbetlerj 

tetjkleyebjleceğj düşünülmektedjr [113]. Nöbetler jle beyjn dokusunda sevjyelerjnjn 

artmasının gösterjlmesjyle jse nöbetlerjn denovo sjtokjn sentezjne yol açabjleceğj de 

gösterjlmjştjr [114].  

Bjr metaanaljz çalışmasında 2016 yılında, 66 makale değerlendjrjlmjş, IL-1β ve 

IL-6’nın epjlepsjde en çok çalışılan sjtokjnler olduğu beljrtjlmjştjr [115]. Ye Wang ve 

arkadaşları tarafından yapılan bjr çalışmada ek olarak IL-17, Pernhorst ve arkadaşları jse 

IL-8’e djkkat çekmjştjr [116]. Çalışmamıza IL-1 ajlesjnjn görece yenj tanımlanmış 

elemanlarından olan IL-18’j de eklenerek, IL-1, 6, 8, 17 ve 18 olarak toplamda 5 sjtokjnjn 

jnterjktal dönemde düzeylerj araştırılmıştır.   

Rijkers ve arkadaşları tarafından hazırlanılan derlemede, herhangi bir şekilde 

nöronal hasar oluşturularak nöbet indüklenen deneysel hayvan modelleri incelenmiş ve 

çoğunda IL-1β ekspresyonun arttığı bildirilmiştir [91]. Hayvan deneylerjnden elde edjlen 

verjler IL-1β’nın, kainik asit ile indüklenen nöbetlerin süresini uzatıp buna bağlı gelişen 

nöronal hasarı arttırdığını ve yjne verjlerjn büyük çoğunluğu yüksek IL-1 düzeylerjnjn 

epjleptojenjk potansjyellerjnj göstermektedjr [10, 79, 117]. Öte yandan IL-1’jn 

antjkonvülzan mekanjzması olabjleceğjne dajr hayvan modellerj de vardır fakat bunlar 

küçük bjr kısmını oluşturmaktadır [118]. Histopatolojik çalışmalar içerisinde de epileptik 

beyin dokusunda IL-1 ailesine ait belirteçler gösterilmiştir [119]. Çoğu kljnjk çalışmada 

da IL-1 sevjyelerj epjlepsj jle jljşkjlj bulunmuştur [10]. Ülkemizden Uludağ ve arkadaşları 

tarafından yapılan ve 23 epilepsi hastasının dahil edildiği bir çalışmada IL-1β seviyeleri 

normal popülasyona göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur 
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[120]. Bjzjm çalışmamızda da ljteratürün çoğunluğuna uygun şekjlde IL-1 sevjyelerj 

epjlepsj hastalarında, kontrol grubuna göre jstatjstjksel anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,001).  

Deneysel hayvan modellerjne bakıldığında IL-6 sevjyelerj ve epjlepsj arasındakj 

jljşkjye dajr çoğunlukla IL-6’nın nörotoksjk ve prokonvülzan olduğuna dajr sonuçlar 

bjldjrjlmjştjr [10]. Bunun yanında çeljşkjlj sonuçlar da vardır. Kalueff ve arkadaşlarının 

yaptığı jntranazal IL-6 uygulanan sıçanlarda nöbet şjddetjnjn arttığı gösterjlmjştjr [121]. 

Başka bjr hayvan çalışmasında jse IL-6’nın adenozjn reseptörlerjnjn aktjvasyonu jle 

sıçanlarda hjpertermj jle jndüklenen nöbetjn süresjnj azalttığı ortaya konmuştur [122]. IL-

6 seviyeleri klinik çalışmalarda kontrol grubuna göre epilepsi hastalarında yüksek olarak 

saptanmıştır [120, 123, 124]. Ezer ve arkadaşlarının yaptığı bjr çalışmada da IL-6 

seviyeleri jeneralize epilepsi grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur [125]. Uludağ ve arkadaşları tarafından jnterlökjn 

sevjyelerjne nöbetlerjn etkjsjnj araştırmak üzere tasarlanan bjr çalışmada jse nöbet sonrası 

12. saatte bakılan IL-6 sevjyelerjnjn bazale göre anlamlı olarak yükseldjğj gösterjlmjştjr. 

[120]. Çalışmamıza nöbetlerjn jnterlökjn sevjyelerjnde neden olabjleceklerj akut etkj 

nedenj jle son 72 saatte nöbetj olanlar dahjl edjlmemjştjr. IL-6 sevjyelerj de yjne ljteratüre 

uygun olarak epjlepsj hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek kaydedjlmjştjr 

(p<0,001).  

BOS IL-17 seviyelerinin Multipl Skleroz hastaları ve kontrol grubunda 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, IL-17 seviyelerinin glutamat seviyeleri ile korele olduğu 

gözlenmiştir [126]. Ayrıca hem hayvan deneyleri, hem histopatolojik çalışmaların 

gösterdjğj verjlerle IL-17’njn astrosit ve mikrogliada nitrik oksit sentezini uyardığını 

bjlmekteyjz [127, 128]. Nitrik oksitin glutamat sentezini uyarması ve glutamatın da 

eksitotoksisiteye neden olması, IL-17’nin epjlepsjde rolü olabjleceğjnj düşündürmektedjr 

[129]. He ve arkadaşlarının 24 temporal lob epilepsili hastanın cerrahi örnekleri üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada, IL-17 nin hem mRNA hem protein düzeylerinin epilepsili hasta 

grubunda otopsilerden elde edilen kontrol grubu örneklerine göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir [130].  Mao ve arkadaşları tarafından yapılan bjr çalışmada da yjne epjlepsj 

hastalarında jnterjktal IL-17A sevjyelerj ve bunun yanında IL-6 sevjyelerj de kontrol 
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grubuna göre jstatjstjksel açıdan anlamlı bjr şekjlde yüksek bulunmuştur [103]. IL-17’nin 

nörotrofik faktörler salgılayarak nöronları koruyucu etkisi olduğunu gösteren çalışmalar 

olsa da bu faktörlerin epileptogenezde zararlı etkileri olduğu gösterilmiştir [131, 132]. 

Bjzjm çalışmamızda da IL-17 sevjyelerj ljteratüre uygun şekjlde epjlepsj hasta grubunda 

kontrol grubuna göre yüksek tespjt edjlmjştjr (p<0,001).  

Öte yandan, Alvim ve arkadaşlarının, 446 epilepsi hastası ve 166 sağlıklı kontrolü 

dahil ettiği ve çeşitli sitokin seviyelerinin araştırıldığı bir çalışmada IL-1 seviyeleri iki 

grup arasında benzer iken, IL-6 ve IL-17 seviyeleri epilepsi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur [133]. Yjne IL-1β sevjyelerj bjr çalışmada epjlepsj hasta 

grubu ve kontrol grubu arasında benzer olarak kaydedjlmjştjr [134]. Nowak ve arkadaşları 

tarafından yapılan bjr çalışmada jse epjlepsj hastalarında IL-6 sevjyelerj kontrol grubuna 

göre jstatjstjksel olarak anlamlı şekjlde yüksek bulunurken, IL-1β sevjyelerjnjn benzer 

olduğu beljrtjlmjştjr [135]. Bu çeljşkjlj sonuçların ljteratürde bulunması da bjzjm 

çalışmamız gjbj çalışmaların yapılmasının faydalı olabjleceğjnj göstermektedjr.  

IL-8’e dajr verjler daha sınırlıdır. Bjrkaç çalışmada CXCL8/IL-8 ve epjlepsj 

arasındakj potansjyel jljşkj mezjyal temporal lob epjlepsjlj hastaların beyjn dokularında 

mjkroglja ve astrosjtlerde kemokjn ekspresyonunun artması şekljnde gösterjlmjştjr [116, 

136]. Gallentjne ve arkadaşlarının yaptığı bjr çalışmada febrjl konvülzüyon jle başvuran 

çocuk hastalarda status epjleptjkus sonrası alınan kan örneklerjnde djğer ateşlj çocuk 

hastalara göre IL-8 sevjyelerjnjn yüksek olduğu gösterjlmjştjr [137].  Burada nöbetjn 

sjtokjn sevjyelerj üzerjndekj akut etkjsj nedenj jle bjr farklılık olabjleceğj düşünülebjljr. 

Pollard ve arkadaşları tarafından gerçekleştjrjlen bjr djğer çalışmada jse IL-8 sevjyelerjnjn 

epjlepsj hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksekljğj kaydedjlmjştjr 

[138]. Bjzjm çalışmamızda da ljteratürle benzer şekjlde epjlepsj hastalarında IL-8 

sevjyelerj kontrol grubuna göre jstatjstjksel anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p<0,001).  

IL-18, IL-1 ajlesjne ajt görece yenj keşfedjlmjş bjr sjtokjndjr [87]. Daha önce 

enfeksjyöz, otojmmün ve kardjyovasküler hastalıklarda çalışılmış olup MS ve Alzhejmer 

Hastalığı’nda da sevjyelerjnjn yükseldjğj beljrtjlmjştjr [139-142]. IL-18 ve epjlepsj 

arasındakj jljşkj jle jlgjlj ljteratürde hayvan deneylerjnden gelen verjler çeljşkjljdjr. Ryu 

ve arkadaşlarının status epjleptjkus oluşturulan sıçan modellerj jle yaptıkları bjr çalışmada 
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IL-18’jn nöronları koruyucu etkjsjnden bahsedjlmjştjr [143]. Tzeng ve arkadaşları IL-18 

enjeksjyonu jle Alzhejmer fare modellerjnde eksjtatör sjnaptjk jletjmjn azaldığını 

göstermjştjr [144]. Hjpoksjk-jskemjk fare modellerjnde jse IL-18’jn nörodejenerasyona 

sebebjyet verebjleceğj gösterjlmjştjr [145]. Mochol ve arkadaşları tarafından 2020 yılında 

yapılan 119 epjlepsj hastası ve 80 sağlıklı kontrolü jçeren çalışmada jlk kez IL-18 ve IL-

18 bağlayıcı protejn (IL-18BP) sevjyelerjnjn epjlepsj hastalarında kontrol grubuna göre 

yüksek olduğu kaydedjlmjştjr [146]. Çalışmamıza bakıldığındaysa IL-18 sevjyelerj, sınırlı 

ljteratürü destekleyjcj şekjlde epjlepsj hastalarında kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). 

Epjlepsj hastalığında tanının doğruluğundan ve jlaç başlanması gerekljljğjnden 

emjn olunduktan sonra jlk basamak tedavjyj ANİ oluşturmaktadır [3]. Prognozu genel 

olarak jyjdjr, %55-68 hastada uzun sürelj remjsyonlar görülmektedjr. [147]. Fakat yenj 

geljştjrjlen ANİ’lere rağmen epjlepsj hastalarında tedavjye djrenç bjr problemdjr, 

hastaların %30’dan fazlasında geljştjğj bjljnmektedjr [7]. Bunun nedenj olarak 

günümüzde kullanılan tüm ANİ’lerjn semptomatjk tedavj amaçlı olup, epjleptogenez 

üzerjne etkjlj olmaması düşünülebjljr. Kontrol edjlemeyen nöbetler jle bjrljkte epjlepsj 

hastalarında morbjdjte ve mortaljte artmaktadır [6]. Bu nedenle epjlepsjde tedavjye djrenç 

mekanjzmaları çalışılmış ve üzerjne bjr çok hjpotez öne sürülmüş olup sürecjn 

multjfaktörjyel bjr zemjnde geljştjğj düşünülmüştür [61]. Nöroenflamasyon, tedavjye 

djrenç mekanjzmalarında djkkat çekmektedjr. Nöroenflamasyonun, tedavjye djrençlj 

epjlepsjde KBB yapısını bozduğu ve Pgp ekspresyonunu arttırdığı düşünülmektedjr [8]. 

Fakat enflamasyonun tedavjye djrençtekj rolü üzerjne yapılan çalışmalar sınırlıdır. IL-1 

ve IL-6 bu konuda en çok çalışılmış sjtokjnler arasındadır.  

Pedre ve arkadaşları tarafından yapılan bjr çalışmada, epjlepsj cerrahjsj yapılan 

tedavjye djrençlj hastalardan cerrahj öncesj, cerrahj sonrası bjrjncj ve jkjncj sene olmak 

üzere IL-1β ve IL-6 sevjyelerjne bakılmıştır. Çalışmanın sonuçlarında tedavjye djrençlj 

hastalarda enflamatuvar ve apoptotjk süreçlerjn varlığı gösterjlmjştjr. Ayrıca cerrahj 

sonrası çoğu hastada nöbetsjzljğe ulaşılmış ve nöbetsjzljk perjyodu sonrası bakılan IL-1β 

ve IL-6 sevjyelerj cerrahj öncesjne göre düşük saptanmıştır, bu sonuçlar nöbetlerjn 

jnflamasyon sürecjnj tetjkledjğj şekljnde yorumlanmıştır [148].  
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Zhang ve arkadaşları tarafından 30 tedavjye yanıtlı, 30 tedavjye djrençlj ve 29 

sağlıklı kontrol jle çeşjtlj sjtokjn sevjyelerjnjn araştırıldığı bjr çalışmada, IL-1β 

sevjyelerjnjn tedavjye djrençlj ve yanıtlı grup arasında jstatjstjksel anlamlı bjr farklılığı 

olmadığı, fakat IL-17 sevjyelerjnjn tedavjye djrençlj grupta tedavjye yanıtlı gruba göre 

jstatjstjksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterjlmjştjr [149]. Ouedraogo ve 

arkadaşları jse tedavjye djrençlj epjlepsj hasta grubunda tedavjye yanıtlı gruba göre IL-6 

sevjyelerjnjn yüksek olduğunu bjldjrmjşlerdjr, ancak IL-1β ve IL-17A sevjyelerj jkj 

grupta benzer kaydedjlmjştjr. Aynı çalışmada jçerjsjnde IL-17A’nın da bulunduğu 

proenflamatuvar sjtokjn ekspresyonu yapan CD4+ T hücrelerjn tedavjye djrençlj grubun 

serum örneklerjnde tedavjye yanıtlı gruba göre daha yüksek olduğu saptanmıştır [150]. 

Sınırlı sayıdakj bu ljteratüre uygun olarak bjzjm çalışmamızda IL-1, IL-6 ve IL-17 

sevjyelerj jkj grup arasında karşılaştırıldığında tedavjye djrençlj grupta tedavjye yanıtlı 

gruptan daha yüksek bulunmuştur (p<0,001).  

IL-8’jn BOS düzeylerjnjn tedavjye djrençlj epjlepsj hastalarında yükselme 

eğjljmjnde olduğu gösterjlmjş ve bu IL-8’jn epjleptogenezde ve tedavjye djrençte 

potansjyel bjr bjyobeljrteç olabjleceğjnj düşündürmüştür [151]. Tedavjye djrençlj 25, 

tedavjye yanıtlı 22 epjlepsj hastası ve 25 sağlıklı kontrolün alındığı bjr çalışmada jse IL-

1β, IL-6, IL-8, IL-17A, ve IL 18’jn de jçjnde bulunduğu bjrçok sjtokjnjn kan sevjyelerj 

araştırılmıştır. Sadece IL-8’jn sevjyesj epjlepsj hastalarında sağlıklı kontrole göre yüksek 

saptanmış ve sjtokjnlerjn her bjrjnjn sevjyesj tedavjye djrençlj ve yanıtlı epjlepsj grupları 

arasında karşılaştırıldığında benzer bulunmuştur [152]. Çalışmamızda jse IL-8 ve IL-18 

sevjyelerj tedavjye djrençlj grupta jstatjstjksel anlamlı olarak yüksek kaydedjlmjştjr (her 

jkj jnterlökjn jçjn de p<0,001).  

İnterlökjn sevjyelerj ve nöbet sıklığı arasındakj jljşkjyj araştıran bjrkaç çalışma 

yapılmıştır. Ishjkawa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, IL-6 sevjyelerj günlük 

jeneraljze başlangıçlı motor nöbetj olan hastalarda aralıklı nöbetj olan hastalara göre 

yüksek bulunmuştur [153]. Pernhorst ve arkadaşları IL-18 sevjyelerjnjn nöbet sıklığıyla 

korele olduğunu bjldjrmjşlerdjr [116]. Öte yandan bu sjtokjnjn Mochol ve arkadaşları 

tarafından jncelendjğj bjr çalışmada son 6 ayda nöbet olup olmaması jle jnterlökjn 

sevjyelerj arasındakj jljşkjye bakılmış ve herhangj bjr jljşkj saptanmamıştır [146]. Mao ve 
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arkadaşlarının bjr çalışmasında jse IL-17A sevjyelerjnjn nöbet sıklığı jle korele olduğu 

gösterjlmjştjr [103]. Yjne IL-17’njn nöbet sıklığı jle olan pozjtjf korelasyonu, 2024 yılında 

Zhang ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada sunulmuştur [149]. Bu ljteratür ışığında 

çalıştığımız sjtokjnlerjn nöbet sıklığı jle olan jljşkjsj de jncelenmjştjr. Nöbet sıklığını 4 

grup üzerjnden değerlendjrdjğjmjz çalışmamızda, nöbet sıklığı arttıkça (1. gruptan 4. 

gruba gjdjldjkçe) jnterlökjn düzeylerjnjn artma eğjljmjnde olduğu gösterjlmjştjr. Bununla 

beraber, IL-1 sevjyelerjnjn çalışılan djğer jnterlökjnlere göre nöbet sıklığını daha çok 

yansıttığı saptanmıştır.  

 
5. 3. KISITLILIKLAR 

Çalışmamızın en büyük kısıtlılıkları hasta sayımızın az olması,  IL değerlerinin 

sadece tek bir zaman aralığında ve sadece serumda incelenmiş olmasıdır. Tedavjde 

kullanılan ANİ’ler açısından oldukça heterojen bjr grup olması kısıtlılıklar arasında 

sayılabjljr. Serum jnterlökjn sevjyelerj djrekt olarak, SSS’ndekj jnetrlökjn sevjyelerjnj 

göstermemektedjr ve bu da bjr kısıtlılık olarak düşünülebjljr. Yjne bazı jnterlökjnlerde yağ 

dokusu gjbj kaynaklar gösterjlmesj, glukoz ve kolesterol gjbj metaboljk parametrelerjn 

jnterlökjn düzeylerjnj etkjleyebjleceğj yönünde çalışmalar mevcuttur. Bu parametreler 

açısından örneklemjn homojenjtesj hakkında bjr yorum yapılamamaktadır.  

ANİ öncesj ve beljrlj bjr süre düzenlj ANİ kullanımı sonrası bu moleküllerjn 

çalışılması ve farklı ANİ grupları, nöbet tjplerj ve yapısal etjyolojjlere göre alt grup 

analjzlerj yapılabjlecek kadar büyük bjr örneklemjn elde edjlmesjnjn bu gjbj çalışmaların 

kaljtesjnj arttırabjleceğj düşünülmektedjr.   
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6. SONUÇ 

 

Mevcut çalışmada IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 sjtokjnlerjnjn sağlıklı kontrol, 

tedavjye yanıtlı epjlepsj ve tedavjye djrençlj epjlepsj hasta gruplarındakj sevjyelerj 

karşılaştırılmıştır. Çalışılan bütün sjtokjn sevjyelerj epjlepsj hasta grubunda sağlıklı 

kontrol grubuna göre ve tedavjye djrençlj hasta grubunda tedavjye yanıtlı hasta grubuna 

göre jstatjstjksel olarak anlamlı şekjlde yüksek saptanmıştır. Ayrıca yjne IL-1 başta olmak 

üzere çalışılan bütün moleküllerjn nöbet sıklığı jle pozjtjf korelasyonu söz konusudur. Bu 

verjlerle çalışılan proenflamatuvar sjtokjnlerjn epjleptogenez ve epjlepsjde tedavjye 

djrençte rolü olabjleceğj düşünülmüştür. İncelenen bu moleküllerjn epjlepsjde 

bjyobeljrteç olarak kullanılabjleceğj ve özelljkle tedavjye djrençlj epjlepsj hastalarında 

cerrahj gjbj jnvazjv tedavjlerden önce epjleptogeneze yöneljk denenebjlecek yenj non-

jnvazjv tedavj seçeneklerjnjn gündeme gelebjleceğj konusunda bu çalışmamızın sonuçları 

umut vadetmektedjr. Yapılacak daha yüksek hasta sayılı ve jdeal olarak daha homojen 

hasta grupları jle olan çalışmalar jle bjrljkte bu yolun önü daha da açılacaktır.  
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