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OZET

Epilepsi Hastalarinda interlokin-1,6,8,17 ve 18 Diizeylerinin
Hastaligin Seyri ve Tedavi ile Iliskisi

Amac: Epilepsi, beynin nobet olusturabilmesi ile karakterize, direkt veya
indirekt etkiler ile mortalite nedeni olabilen ve ikinci siklikta engellilik yaratan
norolojik bir hastaliktir. Nobet dnleyici ilaglara ragmen, bu hastalarda tedaviye direng
Oonemli bir sorundur. Epileptogenezde ve tedaviye direngte rol oynayan mekanizmalar
giinliimiizde hala netlestirilememistir. Bu ¢aligmadaki amacimiz belirtilen sitokinlerin
epilepsideki seviyelerini arastirarak, hastalik patofizyolojisi, tedavi ve prognozu i¢in

teorik bir temel olusturabilmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen 30 tedaviye yanitli, 30
tedaviye direngli epilepsi hastasi ve 30 saglikli goniillii olmak tizere toplam 90 kisi
calismaya alindi. Hastalarin ve saglikli goniilliilerin yas ve cinsiyet, hastalarin ayrica
hastaliga dair ozellikleri kaydedildi. Interiktal dénemdeki hastalar ve saglikli
goniillillerden alinan 6rneklerde enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) yontemi

ile serum interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar ile tedaviye yanith ve direngli epilepsi
hasta gruplari, yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan benzerdi. IL-1, IL-6, IL-8, IL-17
ve IL-18 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
saptandi (her biri i¢in p < 0,001). Ayrica bu molekiillerin her birinin diizeyleri tedaviye
direncli epilepsi hasta grubunda tedaviye yanitli gruba gore anlamli sekilde yiiksek
olarak kaydedildi (her biri i¢in p < 0,001). No&bet siklig1 arttik¢a interlokin
seviyelerinde artig egilimi oldugu ve egilimi en iyi gosteren molekiiliin ise IL-1 oldugu

tespit edildi (p<0.001).

Sonug: Calismamizda IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 sitokinlerinin saglikli
kontrol, tedaviye yanith ve tedaviye direncli epilepsi hasta gruplarindaki seviyeleri
karsilastirilmistir. Calisilan her bir sitokinin epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol

grubuna gore yliksek saptanmasi, néroenflamasyonun epileptogenezdeki roliinii, ve bu
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molekiillerin epilepside biyobelirte¢ olabilme o&zelligine sahip olabileceklerini
diistindiirmiistiir. Bunun yaninda tedaviye direncli epilepsi hasta grubunda bu sitokin
seviyelerinin tedaviye yamitlh gruba gore yiliksek kaydedilmesi, calisilan
proenflamatuvar sitokinlerin tedaviye direng mekanizmalarinda etkili olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Sitokin, Néroenflamasyon, interlokin, Direngli

epilepsi



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 antiseizure 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 basis for pathophysiology, treatment and prognosis of epilepsy.

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
interleukin (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 similar in terms of age and sex. Comparing
epilepsy patients 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 this 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



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 Epilepsy

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde kabaca 50 milyon insan1 etkileyen epilepsi, beynin spontan
epileptik nobet olusturabilmesi ile karakterize, hem direkt hem indirekt etkiler ile birgok
morbidite ve mortaliteye yol agabilen kronik bir nérolojik hastaliktir [1, 2]. Epileptogenez
normal bir beynin nobet olusturabilme yatkinligina erismesine kadar gecen siireyi ifade
eder. llerleyici bir siire¢ olup yas, cinsiyet, genetik gibi bircok faktdrden
etkilenebilmektedir [3]. Epileptogeneze dair mekanizmalar hala tam olarak
aydinlatilamamistir fakat temelde noronlardaki eksitasyon ve inhibisyon arasindaki denge
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir [4]. Gilinlimiizde epilepsi hastalar1 ndbet Onleyici
ilaglar (anti ndbet ilag - ANI) ile tedavi edilmektedirler. Bu ilaglarin temel hedefi nronal
eksitasyonu azaltarak veya noronal inhibisyonu arttirarak nobetleri durdurmaktir [5].
Uygun ila¢ tedavisine ragmen hastalarin {igte biri kadarinda tedaviye direnc gelismektedir
[6]. Tedaviye direng, uygun secilmis iki ANI’nin, artarda veya birlikte kullaniminin yeterli
siire boyunca denenmesi sonrasi nobet kontroliiniin saglanamamasi seklinde tanimlanir
[7]. Tedaviye direng, epilepsi hastalarinda kontrol edilemeyen ndbetlere ve buna bagl
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmasindan dolay1 en biiyiik problem olarak
onemini korumaktadir. Bunun altinda yatabilecek mekanizmalara yonelik g¢esitli
hipotezler tanimlanmistir [7].

Hem epileptogenez hem de epilepside tedaviye direng mekanizmalarinda
noroenflamasyon olduk¢a dikkat g¢ekmektedir [8]. Noroenflamasyon ve epilepsi
arasindaki iligki ¢ift yonlii diigiiniilmektedir [9]. Noroenflamasyonda rol alan ana
bilesenlerden olan ¢oziilebilir molekiiller, sitokinler, epilepsi hayvan modelleri ve
hastalarinda sikca ¢aligilmigtir. Proenflamatuvar sitokinlerden olan interldkin 1 (IL-1) ve
interlokin 6 (IL-6), epilepside en ¢ok arastirilan molekiillerdendir [10].

Literatlir tarandiginda, epilepsi ve interlokinler arasindaki iligkiye dair
calismalarin sonuglar geliskilidir. Epilepside tedaviye direng ve interlokinler arasindaki
iliskiye dair calismalar da sinirli sayidadir. Tasarladigimiz bu ¢alismanin amact hem sik
calisilmis olan IL-1 ve IL-6 hem de gorece daha az calisilmis olan interlokin 8 (IL-8),
interlokin 17 (IL-17) ve interlokin 18 (IL-18) molekiillerini epilepsi ve kontrol grubunda



inceleyerek, bu molekiillerin epilepside biyobelirte¢ olabilme ihtimalini arastirmak, hem
de bu molekiilleri tedaviye yanith ve direngli epilepsi hasta gruplar arasinda

karsilastirarak, molekiillerin tedaviye direng siirecindeki etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. EPILEPSI

2. 1. 1. Epilepsinin Tarihcesi ve Tanim

Epilepsi kelimesi Yunanca “epilambanein” fiilinden kdken alir, bu da “ele
gecirmek, sahip olmak ya da {izmek™ gibi anlamlara gelmektedir [11]. Hastaliin tarihi
4000 y1llik bir Akad tabletine kadar uzanir. Burada epileptik nobet gegiren bir kisi ‘boynu
sola doniik, el ve ayaklar1 gergin, gozleri agik, agzindan sivi akmakta ve bilinci yerinde
degil’ seklinde tasvir edilmistir. Daha sonra Babiller, Misirlilar, Cinliler ve Yunanlar
tarafindan da betimlenmis olup ¢cogunlukla kétii, seytani ruhlarin viicudu ele gegirmesine
baglanmistir [12]. Epilepsinin bir hastalik olarak ilk resmi tanim1 Hipokrat’a atfedilmistir.
Hipokrat epilepsiyi, bulasici olmayan ve herediter oldugu diisiiniilen bir beyin hastalig1
olarak ele almistir [11].

Epileptik nobetin modern anlamda tanimlanmasi 19. Yiizyilin sonlarinda J.H.
Jackson tarafindan ‘sinir dokusundaki ara sira, diizensiz desarjlar’ seklinde yapilmistir
[13]. Epileptik nobet ve epilepsi hastaligina dair gilincel terminoloji ise Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-ILAE) toplulugu
tarafindan diizenlenmistir [3].

Epileptik nobet, beyin icerisinde normal seyir disinda, asir1 veya senkron ndronal
aktiviteye bagl gecici norolojik semptom ve bulgularin belirmesi olarak belirtilmistir [3].
Epilepsi hastalig1 ise beynin, siiregelen epileptik ndbet olusturma yatkinligi ile karakterize
bir hastaligidir [3]. ILAE tarafindan 2014 yilinda yayimlanan rapora gore epilepsi
hastaligindan s6z edebilmek i¢in su i durumdan birinin varlig: gereklidir:

1) Yirmi dort saat ara ile gecirilmis en az iki tetiklenmemis (spontan) nobet

olmasi,

2) En az bir tetiklenmemis ndbet ve 10 yil icerisindeki nobet tekrarlama riskinin

en az iki tetiklenmemis nobet varligindaki riske benzer olmasi (en az %60),

3) Epilepsi sendromlarindan biri ile tan1 almis olmak [14].



2. 1. 2. Epidemiyoloji

Epilepsi hastaligimin diinya genelinde yaklagik 50 milyon insani etkiledigi
bilinmektedir [1]. Ikinci siklikta engellilik yaratan norolojik hastalik olarak bildirilmistir
[15].

Epilepsi hastalig1, ¢ocuklarda eriskinlere gore daha sik goriilmektedir. Hastalik
insidans1 bimodal dagilim gostermekte olup, 2 yasin altinda ve 65 yasin istiinde en siktir
[16]. ileri yas popiilasyonundaki insidans piki yasam siiresinin uzamas1 ve tedaviler ile
birlikte semptomatik epilepsi olgularmin daha uzun siire yasayabiliyor olmasina
baglanmaktadir [3] .

Fiest KM ve arkadaglar tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda epilepsi
hastalig1 prevalansi %0,76, insidansi ise %0,061 olarak hesaplanmistir. Ayn1 meta analizde
belirtildigi tizere epilepsi hastaligi erkeklerde kadinlara gore az bir fark ile daha sik
goriilmektedir [17].

Insidans ve prevalans az gelismis iilkelerde, bilinmeyen nedenlerle gelismis
iilkelere gore belirgin yiiksektir [18]. Bu durumun, saglik hizmetinin verilmesindeki
yetersizlik, kotii hijyen kosullari, buna bagl artmis enfeksiyon riski ve yiiksek travmatik
beyin hasari riskine bagl olabilecegi diistiniilmiistiir [19].

Ulkemizde epilepsi hastaligi adina yapilmis genis bir prevalans calismasi
bulunmamaktadir fakat yapilmis olan bazi ¢alismalar incelendiginde prevalansin %0,5 ile
%1.2 arasinda degistigi izlenmektedir [20-23]. Pakistan ve Tiirkiye popiilasyonunda
yapilan bir ¢aligmada hastalik prevalansinin kirsal bolgelerde kentsel bolgelere kiyasla iki

kat yiiksek oldugu bildirilmistir [20].

2. 1. 3. Morbidite ve Mortalite

Epilepsi hastaligi, nobetlerin neden oldugu diisme, yaralanma, yumusak doku
zedelenmesi gibi gorece daha basit morbiditeler yaninda, yaniklar, kafa travmalari,
aspirasyon pnomonisi, kazalar gibi major hadiselere de yol agabilmektedir. Bunlar
yaninda kognitif yikim, psikiyatrik komorbidite (depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi
vb.) ve stigmatizasyon da epilepsi hastalarinin yasadig1 zorluklari arasindadir [2]. Bu

hastalarda, mortalitenin en Onemli nedeni ise komorbiditelerdir [24]. Epilepsi



hastaligindaki goriilen erken Oliimlerin {igte birlik bolimii epilepsinin direkt etkilerine
bagh olusurken (status epileptikus, yaralanmalar, epilepsi hastalarinda ani beklenmedik
6lim — sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) vb.), geri kalan boliimii indirekt
etkilerine (aspirasyon pnomonisi, psikolojik nedenler-intihar, ilaglarin da neden
olabilecegi kardiyovaskiiler sistem etkileri vb.) ve altta yatan nérolojik hastaliga
baglanmistir [2]. SUDEP, norolojik hastaliklar arasinda, inmeden sonra yasam kaybina en

sik neden olan durumdur [25].

2. 1. 4. Siflandirma

ILAE, 2017°de epilepsi hastaliginda etiyoloji ve smiflandirmaya dair bir rapor
yaymlamigtir [26]. Buna gore epileptik ndbet gecirdigi kararlagtirilmis bir hastada, ilk
olarak yapilmasi gereken sey ndbet tipini simiflandirmaktir [26]. Siniflandirma nobetin
baslangic seklinde gore fokal, jeneralize ve baslangici bilinmeyen olarak ayrilir. Fokal
baslangi¢ diisiiniiliiyorsa herhangi bir noktada farkindalik kaybi olup olmadig1 aragtirilir.
Farkindalik kaybinin eslik ettigi fokal ndbet eski siniflandirmaya gore ‘kompleks parsiyel
ndbet’ olarak adlandirilan ndbet tipidir [27, 28]. Nobet tipini tanimlamak i¢in ndbetin,
motor komponentlerden veya motor olmayan komponentlerden hangisini veya hangilerini
icerdigi belirlenir. Siiflandirmaya ait detaylar Sekil 1°de gosterilmektedir [27].

Nobet tipine karar verdikten sonra epilepsi tipine karar verilir. Fokal epilepsili
hastalarda nobetler bir hemisferden kaynaklanir. Elektroensefalografi (EEG) normal
olabilse de interiktal fokal epileptiform desarj veya fokal yavaslama yaygindir. Yine
goriintiilemelerde fokal yapisal lezyonlarin varligi destekleyicidir. Jeneralize epilepsili
hastalarda ise jeneralize tipte (absans, myoklonik, atonik, tonik, tonik-klonik) nobetler
izlenmekte, EEG’lerinde cogunlukla jeneralize epileptiform desarj goriilmektedir.
Kombine fokal ve jeneralize epilepsili grup da hem fokal hem jeneralize nébetler ile
seyreder [3].

Jeneralize epilepsiler icerisinde ele alinan, iyi tanimlanmis bir alt grup olan
Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler dort epilepsi sendromundan olusur, bunlar; ocukluk ¢ag1
absans epilepsisi, jiivenil absans epilepsi, jiivenil myoklonik epilepsi, jeneralize tonik-

klonik epilepsi olarak siralanmaktadir [26]. Idiyopatik Jeneralize Epilepsi hastalarinin



EEG’lerinde ¢ogunlukla frontalde ortaya c¢ikan 2-5 Hz arasi jeneralize diken-dalga
kompleksleri goriilmektedir [29].

Epilepsi hastaligini siniflandirmada ti¢lincii asama ise, hastada var olan epilepsinin
herhangi bir epilepsi sendromunun komponenti olup olmadiginin arastirilmasidir. Fakat

higbir sendroma uymuyor ise bu asama olmadan da siniflandirma tamamlanabilir [26, 30].

I Fokal Baslangich I I Jeneralize Baslangich I I Baslangic1 Bilinmeyen I
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Sekil 1 Nobetlerin Operasyonel Siniflamasi ILAE, 2017 (Kaynak [27]’den

Tiirkgelestirilerek alinmuistir.)

2. 1. 5. Etiyoloji

Hastanin ilk epileptik nébet ile basvurusundan itibaren etiyolojiye karar verilmeye
calisilir. Bu agidan yapilacak ilk inceleme, anamnez ve nérolojik muayeneden sonra, ideal
olarak epilepsi protokoliinde ¢ekilmis bir Manyetik Rezonans Goriintiilemedir (MRG).
MRG ile klinisyen, hastanin epilepsisine neden olabilecek, altta yatan yapisal bir lezyon
olup olmadiginin arastirmasini yapar. ILAE, epilepsi icin yapisal etiyolojinin de aralarinda

bulundugu alt1 etiyoloji baslig belirlemistir. Bunlar sirasiyla genetik, yapisal, metabolik,



immiin, enfeksiydz, ve bilinmeyen etiyolojilerdir. Siiflandirma ve etiyoloji bir arada
Sekil 2°de gosterilmektedir [26].

Yapisal etiyoloji: MRG’de goriintiilenebilen ve artmis epilepsi riski ile
iliskilendirilmis yapisal anomalilerden kaynaklanmaktadir. inme, travma, enfeksiyon gibi
edinilmis veya kortikal gelisim anomalileri seklinde gelisimsel olabilirler. Epilepsi
protokoliinde uygun sartlarda ¢ekilmis MRG, hastanin epilepsi 6zelliklerine gore iyi bir
sekilde degerlendirilmelidir. Hastanin medikal tedaviye direngli oldugu durumlarda bu
basamak hastay1 epilepsi cerrahisine yoOnlendirmek acisindan oldukg¢a Onemli
goriilmektedir [30, 31].

Genetik etiyoloji: Genetik epilepsiler, bilinen veya Ongdriilen bir genetik
sendromun ana semptomu olabilecegi gibi, bu sendromun bir sonucu olarak da ortaya
c¢ikabilirler. Giiniimiizde birgok olguda altta yatan genetik patoloji oldugu diigiiniilmekte
olup bu patolojilerin ¢ogu halen gosterilememistir [26]. Otozomal dominant kalitiml
hastaliklarda genetik etiyoloji ¢ikarimi sadece aile Oykiisii ile yapilabilir. Buna 6rnek
olarak benign familyal neonatal epilepsili ailelerde KCNQ2 veya KCNQ3 potasyum
kanallarindan birinde mutasyon gosterilmesi verilebilir. Ote yandan benzer sendroma
sahip popiilasyonlarda yapilan klinik arastirmalar sonucu da genetik etiyoloji 6nerilebilir
[32]. Yine tanimlanan bir molekiiler temel olabilir ve major etkiyi olusturmasina gore tek
gen veya kopya sayisi ile iliskisi gosterilebilir [33]. Genlerin ¢ogu fenotipik, sendromlarin
cogu genetik heterojenite icermektedir. Kompleks kalitim paterni izlenen epilepsilerde
yatkinlik 6zelligi s6z konusu olabilir. Burada genetik varyant tek basina epilepsiye neden
olmamakta, fakat yatkinlik olusturmaktadir [34]. Ayrica genetik etiyoloji kalitsal etiyoloji
ile es degildir. Hem agir hem iyi seyirli epilepsilerde de novo mutasyonlarin gosterimi
gitgide artmaktadir. Bu hastalarda aile Oykiisii bulunmamaktadir [35, 36]. Unutmamak
gerekir ki genetik etiyolojiyi tespit etmek ¢evresel faktorlerin katkisini tamamen diglamak
demek degildir. Genetik etiyolojiye dayandirilmis epilepsi, bireyin epilepsi gelistirmesine
neden olan veya hastalig1 gelistirmesinde dnemli bir etkiye sahip bir patolojik varyantin
gosterilmesidir [26].

Enfeksiyoz etiyoloji: Enfeksiyoz etiyolojiden, bilinen bir enfeksiyon nedeni ile

olusan ve nobetlerin kor bulgusunu olusturdugu epilepsi varliginda sz edilir. Diinya



capinda en yaygin etiyolojidir [37]. Enfeksiyoz etiyolojilere Ornek olarak
norosistiserkozis, insan immiin yetmezlik viriisi (HIV), serebral malarya, serebral
toksoplazmosis vb. verilebilir. Nedene 6zgii spesifik tedavileri bulunmaktadir. Bazilarinda
ndrogoriintiilemelerde altta yatan etkenin olusturdugu yapisal lezyon da tespit edilebilir
[26].

Metabolik etiyoloji: Direkt olarak bilinen veya 6ngoriilen metabolik bir bozukluk
nedeniyle olugan ve sendromun ana pargasini ndbetlerin olusturdugu epilepside metabolik
etiyolojiden soz edilebilir. Porfiri, liremi, aminoasidopatiler vb. metabolik etiyolojilere
ornek olarak gosterilebilir. Bu etiyolojiyi belirlemek, spesifik tedavi secenekleri ile
gelisebilecek mental retardasyonu 6nlemek adina oldukg¢a dnemlidir [26].

Iimmiin etiyoloji: immiin epilepsiler, nobetlerin ana bulgu oldugu immiin
bozukluklar sonucu gelisen epilepsilerdir. Immiin etiyolojiler arasinda Rasmussen
Ensefaliti ve otoantikor aracili sendromlar sayilabilir [3]. Yakin zamanda karakteristik
klinik sunumlari ile bircok immiin epilepsi tanimlanmugtir. Ornekler arasinda N-metil D-
aspartat (NMDA) reseptor antikor ve Losin agisindan zengin glioma - inaktive 1 (LGI1)
antikor ensefalitleri bulunmaktadir [38].

Bilinmeyen etiyoloji: Bilinmeyen etiyoloji aslinda epilepsinin etiyolojisinin
heniiz bilinmedigini ifade etmektedir. Nedeni belirlenemeyen epilepsi hastalar1 oldukca
fazladir ve nedenin belirlenememesi hastalarin ne kadar detayli degerlendirildigi ile
yakindan iligkilidir ve bu nedenle iilkelere, farkli saglik sistemlerine ve sosyoekonomik
diizeye gore farkliliklar gostermektedir [26]. Genel olarak bakildiginda epilepsilerin iigte
biri bu gruptadir. Tanimlanmig genetik epilepsi sendromlarindan herhangi birine uymayan
ve kalitsal demek icin yeterli veri sahibi olunmayan durumlarda genetik etiyoloji

diisiiniilse de bilinmeyen etiyoloji seklinde siniflandirma yapilmalidir [27].
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Sekil 2 Epilepsi Simiflandirma Modeli ILAE, 2017 (Kaynak [26]’den

Tiirkgelestirilerek alinmistir.)

2. 1. 6. Epileptogenez

Epileptogenez, noronal aglardaki inhibitdr ve eksitator mekanizmalar arasindaki
dengesizlik sonucu saglikli bir beynin spontan, rekiirren ndbetler iiretebilmesine yol acan
bir siirectir [39, 40]. Gegmiste epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu diistiniilmiis fakat
giiniimiizde saatler ve dakikalar igerisinde akut gelisebilecegi ve geri doniistimli
olabilecegi de artik bilinmektedir [3]. Hiicresel ve molekiiler bir diizeyde epileptogenez,
beynin herhangi bir sekilde hasar1 sonucu, bir seri hiicresel ve molekiiler olaylarin
baslatilmasi ile provoke olmamig ndbetlerin olugmasini ifade etmektedir. Bu siirece
katkida bulunan hiicresel mekanizmalar icerisinde nérodejenerasyon, ndrogenez, aksonal
ve miyelin hasari, kan beyin bariyeri (KBB) hasari, gliozis, anjiyogenez vb. sayilabilir. Bu
patolojiler sonucunda olusan artmis noronal eksitabilite nobetleri tetikler [41]. Geleneksel
olarak epileptogenezin, epileptojenik hasar sonrasi hastalik ortaya ¢ikana kadar siiren bir
‘latent’ periyot olabileceginden bahsedilmektedir. Fakat bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir

ki, ilk nobet sonras1 olugan nobetlerin siklig1 ve siddeti artarak devam edebilmektedir. Bu



veriler ise epileptogenezin devam eden ve ilerleyen bir siire¢ olduguna isaret etmektedir
[42, 43, 44].

Jeneralize epilepsiler i¢in, epileptojenik aglar bilateral talamokortikal yapilari
icererek yaygin bir sekilde yayilmis iken, fokal epilepsiler i¢in bu ¢ogunlukla bir hemisfer
alanina sinirlidir [27]. Jeneralize epilepsilerin ¢ogunun genetik bir ¢ikis noktasi oldugu
diisliniirken, fokal epilepsiler, 6zellikle tedavi direngli olanlar, altta yatan yapisal
lezyonlara baglanmistir. Cogunlugu temporal lob kaynakli fokal nobetlerde, cerrahi
sonucu edinilmis bilgilere gore, en sik rastlanan noropatolojik bulgu hipokampal

sklerodur [45].

2. 1. 7. Epilepsi Hastalarinin Degerlendirilmesi

Epilepsi hastalarinin degerlendirilmesindeki temel basamak, hastanin perinatal
Oykiisii, gelisim basamaklari, aile dykiisii gibi bagliklarin da dahil oldugu ayrintili bir
anamnezdir. Bunu detayl1 bir sistemik ve norolojik muayene takip etmelidir. Daha sonra
yardimei laboratuvar teknikleri kullanilabilir [3].

Elektroensefalografi (EEG): Hans Berger tarafindan icat edilen ve 100 y1l1 agkin
zamandir kullanilan, genis bir ndron grubunun elektriksel aktivitesindeki dalgalanmanin
sacl deriden kayitlanmasina dayali bir yontemdir [46].

Epilepsi hastalarinin tanisinda, ndbet siniflandirmasi ve epilepsi sendromlarinda
EEG’nin 6nemi bliytiktiir. Hastalarin degerlendirilmesindeki baslica katkilar1 su sekilde
siralanabilir:

1) Ongoriilen taninin desteklenmesi, tan1 konmada destekleyici olmasi,

2) Nobet kaydi (iktal kayit) yapilabilirse smiflandirmada ve sendromlarin

belirlenmesinde yardime1 olmast,

3) Odagin lateralizasyon ve lokalizasyonu hakkinda bilgi vermesi

[k nSbet ile gelen hastada EEG, en 6nemli testlerden biridir [3]. Tlk ndbet ile gelen
hastada c¢ekilen EEG’de interiktal epileptifom desarj ¢ikmis ise bu hastada nobet
tekrarlama riski normal popiilasyona gore iki katina ¢ikmaktadir [14].

Uzun siireli video EEG monitorizasyon: Non-epileptik psikojen nobet,

parasomni ve noktiirnal hareket bozukluklar1 ayirici tanisinda faydalidir. Yine nobet tipi
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siniflandirmasinda ve epilepsi cerrahisi Oncesinde iktal degerlendirmenin detayli
yapilarak, epileptojenik odagin belirlenmesinde 6nemlidir [47].

Noropsikolojik degerlendirme: Noropsikolojik testlerin epilepside kullanim
alan1 ¢ok ¢esitlidir. Bunlardan ilki epilepsi hastaliginin yaratabilecegi kognitif gerilemeyi
anlamak amaci ile hastanin takibinde uygulanmasidir. ANI kullanim1 nedeniyle (6rnegin
topiramat) olusabilecek kognitif defektleri belirlemek ve epilepsi cerrahisi Oncesi
degerlendirme amaciyla da kullanilabilir [48].

Nérogoriintiileme: 11k epileptik nobet ile basvuran hastalarda dzellikle anormal
norolojik bulgu varliginda hizli ¢ekilebilmesi agisindan beyin bilgisayarli tomografi (BT)
onerilmektedir. BT de lezyon tespit edilememis ve nobet tetikleyici faktdrii de olmayan
hastalarda, yeni epilepsi tanist almig olan hastalarda yapisal lezyonun belirlenmesi
acisindan, ve ayn1 zamanda tedaviye direncli hastalarda cerrahi degerlendirme amaciyla
MRG ¢ekilmelidir [3]. ILAE tarafindan 2019’da yaymlanan raporda epilepsi
protokoliinde MRG hususlar1 belirlenmistir, buna gore bu goriintiilemelerin, yiiksek
¢oziinilirliiklii ii¢ boyutlu (3D) Imm’lik kesitli aksiyel, koronal ve sagital T1 ve FLAIR
sekanslar1 ve buna ek olarak iki boyutlu (2D) submilimetrik koronal T2 sekanslarini
icermesi gerekmektedir [49].

Erigkin epilepsi hastalarinda en sik cerrahi yapilan lezyon hipokampal sklerozdur
ve MRG’de tipik bulgular1 T2/FLAIR kesitlerde hiperintensite ve T1 agirlikli kesitlerde
hipokampusta atrofi gdriinlimiidiir [50]. Yine fokal kortikal displaziler, epileptojenik
odaklardir ve 6zellikle tedaviye direngli ¢ocukluk c¢ag1 epilepsilerinde sik tespit edilirler
[3].

Fonksiyonel goriintilleme: Fonksiyonel goriintiilemenin epilepsi hastalarim
degerlendirmedeki temel iki amact MRG negatif hastalarda epileptojenik odagi
belirlemek ve ilgili kortikal haritalandirmadir. Bu amagla en sik tek foton emisyonlu
bilgisayarl tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilmaktadir.
Bu goriintiilemeler 6zellikle epilepsi cerrahilerinde onemlidir [51]. Yine fonksiyonel
MRG (fMRG), néronal aglarin belirlenmesi ve odak lokalizasyonu i¢in kullanilabilir,

EEG ile es zamanli ¢gekimleri miimkiindiir [3].
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2. 1. 8. Tedavi

Epilepsi tedavisinde ilk olarak, durumun ilag ile tedavi edilme gerekliligi
sorgulanmalidir. Bunun i¢in tanimnin dogru konulmus olmasi olduk¢a Onemlidir.
Hastalarda, iki tetiklenmemis nobet veya tek tetiklenmemis nobet ve nobet tekrarlama
ihtimalinin yliksek oldugunu gdsteren durumlar varliginda ilag tedavisi giindeme gelir
[14]. Taninin dogru konuldugundan ve ilag ile tedavi gereksiniminden emin olunduktan
sonra, nobet tipi ve varsa sendrom Ozellikleri ve etiyolojiye gore uygun ilag sec¢imi
yapilmalidir [3].

Giiniimiizde epilepsi tedavisinin temelini ANI olusturmaktadir. Daha &nceleri
antiepileptik ilag (AED) olarak adlandirilan bu tedavilere, epileptogenezi dnlemedigi ve
daha ziyade nobeti onleyen semptomatik tedaviler olmalari nedeniyle artik ANI
denilmektedir [52]. Cogu 30 yildan fazladir kullanilan yaklasik 30 ANI hali hazirda
epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir [53]. ANI ile var olan nobetlerin semptomatik olarak
gerilemesi birgok hiicresel mekanizmaya dayanir. Bu mekanizmalar 4 baglik altinda
toplanabilir:

1) Voltaj kapili sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca) kanallarinin

modiilasyonu,

2) Gama aminobiitirik asit (GABA) iliskili inhibisyon

3) Sinaptik vezikiil proteinlerine etki ile sinaptik salinimin direkt modiilasyonu,

4) lyonotropik glutamat reseptdrleri iliskili sinaptik eksitasyonun inhibisyonu

Herhangi bir ANI, bu 4 temel mekanizmanin biri veya birkagi ile, néronlarin igsel
eksitasyon kapasiteleri ve hizli inhibitor veya eksitator ndrotransmisyonunu ayarlayarak
nobetleri durdurma tizerinde etkilidir [54].

Tiim hastalar igin tek bir iyi ANI yoktur, ilag se¢imine hasta bazinda karar
verilmelidir. Hastalarin nobet tiplerine, yaslarina, cinsiyetlerine, varsa epileptik
sendromlarina, eslik eden komorbiditelere, ilag-ilag etkilesimlerine ve yasam tarzlarina
gore ilag tedavisi bireysellestirilmelidir. Farmakolojik tedavide temel amag¢ miimkiin olan
en az doz ilagla nobet kontrolii saglanarak hastanin yasam kalitesini yiikseltmektir [55].

Tedaviye, uygun segilmis diisiik doz bir monoterapi ile baglanmasi onerilmektedir.

Hastalarin yaklasik %50’si bu basamak ile ndbetsizlige ulasmaktadir [56, 57]. Baslangi¢
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monoterapisi igin, ILAE tarafindan 2013’te yayimnlanan rapora gore, fokal baslangicl
epilepsiler i¢in karbamazepin (CBZ), levetirasetam (LEV), zonisamid (ZNS), ve fenitoin
(PHT) ilaglarin1 A kanit seviyesinde; jeneralize baslangi¢li tonik klonik nébetler icin ise
CBZ, lamotrijin (LTG), okskarbazepin (OXC), fenobarbital (PB), PHT, topiramat (TPM),
and valproat (VPA) ilaglarmi bu grupta en yiiksek kanit seviyesi olan C seviyesinde
degerlendirmistir [58]. Eger hastada nobetler, monoterapi optimal doza ¢ikilmasina
ragmen devam etmekteyse, ilk olarak tedavi uyumsuzlugu diglanmali, sonrasinda taninin
dogrulugu ve tedavinin uygunlugu tekrar gdzden gegirilmelidir. ANI degisikligi gerekli
bulunmussa, alternatif monoterapi ile nobetsizlige ulagsma sans1 yaklasik %15 tir [59].
Ardisik 2 veya 3 monoterapiye yanit yok ise veya klinisyenin 6ngoriisii monoterapi yaniti

ihtimalinin diisiik oldugu yoniindeyse, politerapi onerilir [60].

2. 1. 8. Tedaviye Diren¢

Epilepside, tedaviye yanit hastaligin da dalgali seyretmesinden otiirii, dinamik bir
siirectir. Tedaviye yamth epilepsi demek i¢in, verilen ANI ile hastanin, en az tedavi 6ncesi
interiktal doneminin 3 kat1 veya 12 ay (hangisi daha uzunsa) siiresince ndbet gecirmemis
olmasi gerekmektedir. Bu baglamda tedaviye direng de ardisik veya monoterapi seklinde
yeterli siire denenen, tedaviye uygun secilmis ve iyi tolere edilebilen 2 ANI ile
ndbetsizlige ulagilamamasi seklinde tanimlanmistir [7].

Epilepsi hastalarinin yaklasik 1/3’{inde tedaviye direng gelistigi diistiniilmektedir
[57]. Tedaviye direncin, ¢evresel, genetik, hasta ve tedavi iliskili etkenler seklinde
multifaktoriyel olabilecegi lizerinde durulmustur [61]. Tedaviye diren¢ mekanizmalarina
yonelik cesitli hipotezler olusturulmustur. Bunlardan en bilinenleri ‘terapotik hedef” ve
‘tagiyict’ hipotezleridir [6].

Noroenflamasyonun da potansiyel bir mekanizma olabileceginden bahsedilmistir.
Deneysel veriler néroenflamasyonun, tedaviye direngli epilepside KBB disfonksiyonuna
ve p-glikoprotein (Pgp) ekspresyonunun diizenlemesine yol agtigini géstermektedir, bu da
noroenflamasyonun tedaviye direng hipotezlerinden olan ‘tasiyict hipotezi’ ile arasindaki

baglantiya isaret etmektedir [53].
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2.2. NOROENFLAMASYON

Giiniimiizde enflamatuvar mekanizmalar bircok norolojik hastalikta gosterilmistir
[62-64]. Sinir sistemi genelinde meydana gelen enflamatuvar olaylar genel olarak
noroenflamasyon olarak adlandirilmaktadir. Noroenflamasyon, gesitli endojen ve ekzojen
uyarilar ile tetiklenen, astrositler, mikroglia, endotel hiicreler, ¢esitli immiin hiicrelerin
periferik birikimi ile salinan sitokinler ve kemokinler gibi bir dizi enflamatuvar molekiilii
ve ayrica bunlara cevaben olusan anti-enflamatuvar yanitlar i¢eren dinamik bir siirectir
[65]. Burada, immiin hiicreler ve beyin parankim hiicreleri arasindaki esas kontrol
kapisinin KBB oldugu diisiiniilmektedir. Etiyolojiden bagimsiz olarak, Santral Sinir
Sisteminde (SSS) meydana gelen herhangi bir hasarda KBB bozuklugundan soz edilir [66,
67].

SSS’de olusan enflamatuvar yanitlar akut ve kronik ndroenflamasyona yol
acabilmektedir [68]. Kronik ndroenflamasyon, tetikleyici olaydan sonra enflamatuvar
uyariin uzun siire sebat etmesi ile olusur. Devam eden enflamatuvar molekiil salinimi,
artmis oksidatif strese, mikroglial aktivasyon ise hiicre hasari ve norodejenerasyona yol
acmaktadir [69].

Noroenflamasyonun temel elemanlarindan olan sitokinler, hedef hiicrelerdeki
reseptorleri aktiflestirerek biiylime, farklilasma ve gen ekspresyonunun diizenlenmesini
saglayan, kiicilk molekiil agirlikli, ¢6ziinebilir proteinlerdir. Sitokinlerin bagisiklik
sistemindeki gorevlerini ve birbirleriyle olan iligkilerini anlamak ndroenflamasyonu
anlamak agisindan 6nem tagimaktadir [70]. Bir sitokin, farkli hiicrelerden salgilanip, farkli
hiicreleri etkileyip yine birgok farkli biyolojik etki olusturabilmektedir. Sitokinler
etkilerine gore pro-enflamatuvar (PES) ve anti-enflamatuvar sitokinler (AES) olarak iki
gruba ayrilmaktadir [71]. PES’lerden bilinenleri IL-1, 6, 8, TNF alfa geklindeyken,
AES’lere IL-4 ve 10 6rnek verilebilir [72].

2. 2. 1. Epilepsi ve Noroenflamasyon
Noroenflamasyon ve epilepsi arasindaki iligski iki tarafli diisliniilebilir. Bu
konudaki g¢aligmalar hem ndroenflamasyonun epileptogenezde yer alabildigi hem de

ndbetlerin noéroenflamasyona neden olabilecegini gostermektedir [73, 74]. Artmis
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noroenflamasyon, mikroglia ve astrositlerin disfonksiyonuna, bu da glutamaterjik yollari
etkilemesi ile noronal hipereksitabilite, eksitotoksisite ve buna bagli ndbetlere yol agar.
Nobetlerin tekrar etmesi ile indiiklenen ileri hipereksitabilite ve buna bagli néronal hasar
ise hasar iligkili molekiiler patern (DAMP) salinimina neden olur. DAMP salmimiyla
mikroglia ve astrositler aktive olarak periferik immiin hiicre infiltrasyonuna yol agar [9].
Bu ¢ift yonlii siire¢ Sekil 3’te semalastirilmistr.

Hayvan deneylerinde, konviilzan madde enjeksiyonu sonrasi, kemirgenlerin
immiinohistokimyasal calismalarindan elde edilen veriler, nobetlerin epileptojenik
odaklarda enflamatuvar madde salinimina yol actigin1 gdstermektedir [75-77]. Deneysel
ve klinik veriler, enfeksiyon, enflamasyon ve sitokinler gibi enflamatuvar molekiillerin
nobet yatkinligi ve ndbet iliskili beyin parankim hasarina neden oldugunu gostermektedir
[78-80]. Yine hayvan modellerinde, intratekal IL-1p uygulanmasi sonrasi ndbet esiginin
diistiigli de noroenflamasyon ve epileptogenez arasinda bir bag olabilecegine isaret

etmektedir [81].

Mikroglia aktivasyonu

Reaktif astrositler DAMP

Periferal immiin hiicre Noronal hiicre oliimii

infiltrasyonu Hipereksitabilite
NOROENFLAMASYON EPILEPSI

Aktive mikroglia ve reaktif
astrosit disfonksiyonu Noronal hipereksitabilite ve

eksitotoksisite

Sekil 3 Noroenflamasyon ve Epilepsi Arasindaki iliski (Kaynak [9]’den

Tiirkgelestirerek alinmistir.)
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Epileptogenezde rol alan néroenflamasyonun, en major elemanlarindan biri toll-
like reseptorlerdir (TLR). TLR4’iin, yiiksek hareketlilik grup kutusu 1 (HMGB-1)
iizerinden aktivasyonu ile NMDA reseptoriin uyarilmasi ve pesi sira hiicre igine kalsiyum
girisi gerceklesir ve nobet olusumu uyarili. HMGB-1 ayn1 zamanda KBB yapisini da
bozmaktadir [82, 83]. TLR disinda, rapamisinin memeli hedefi (mTOR) yolagi
ndroenflamasyonda diizenleyici gorev alir. Bu yolagin aktivasyonu, sinaptik plastisite,
noronal hipereksitabilite ve ndbetlere yatkinliga neden olmaktadir [84]. Genetik
etiyolojilerden tuberoskleroz mTOR hiperaktivasyonu ile epilepsiye yol agtigi diigtiniilen
bozukluklardan en iyi bilinenidir, Frajil X sendromu diger bir 6rnek olarak verilebilir [85,
86].

Bir dizi mekanizma ile KBB bozulmasi ve kemoatraktan maddelerin salinimi
sonrasi, immiin hiicreler SSS’yi infiltre edip, sitokinlerin de ig¢inde bulundugu
enflamatuvar madde salinimina yol agar [87]. SSS enflamasyonu ve beyin parankim
hasari, reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin (ROS, RNS) salinimina neden olur. Bu
molekiiller oksidatif stres ile iligkilendirilir. Oksidatif stresin, hem nobete yatkinlik hem
de PES, prostaglandin E2 (PGE2) ve transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B)
uyarimi ile var olan enflamatuvar durumu koétiilestirme seklinde etkileri vardir. PGE2 ve
TGF-p ayrica astrositlerden glutamat salinimini uyararak hipereksitabiliteye yol acar [88].
PES’ler ise noroenflamasyonda en kritik basamak olarak gorev alip ¢ok g¢esitli
enflamatuvar mekanizmay tetikleyebilirler. PES’ler, ndéronal hipereksitabilite durumunun
sebat etmesini saglayarak nobetlere yatkinlik olusturur. Nobetler SSS’deki enflamasyonu
arttirir, bu da yine nobet sikliginin ve siddetinin artmasinda etkilidir. Bu nedenle daha 6nce
de belirtildigi gibi, noéroenflamasyon ve PES’ler epilepsinin hem nedeni hem sonucu
olarak ele alinabilir [87].

Tiim bunlara ek olarak néroenflamasyonun bir dizi olaylar zinciri sonucu tedaviye
direngli epilepsi olusumunda da rol aldig: diisiiniilmiistiir. Bu konuda {i¢ temel mekanizma
belirtilmistir: KBB disfonksiyonu, gecirgen damar olusumu ile giden anjiyogenez ve
oksidatif stres [53, 61]. Tedaviye direngli temporal lob epilepsili ve hipokampal sklerozlu
olan ve cerrahi yapilan hastalarin biyopsilerinde mikroglial aktivasyon ve PES (IL-1, 6 ve

TNF-a) ekspresyon artisi gosterilmistir [89, 90].
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2.2.2. interlékin 1

Interlokin-1 (IL-1), interlokin-1 beta (IL-1B), interlokin-1 alpha (IL-la) ve
interlokin-1 reseptér antagonistinin (IL-1ra) de i¢inde bulundugu son eklenen
molekiillerle birlikte 11 alt tipi olan bir interlokin ailesidir. IL-1fB, bu aile iginde
proenflamatuvar etkisi en iyi bilinen alt tiplerden biridir. Etkisini gosterdigi interlokin-1
reseptor tip 1’e (IL-1RI), IL-1a’ya gore daha ytiksek afinite ile baglanmaktadir [91]. IL-
IB’nin lokal ve sistemik etkileri bulunur. Bunlardan lokal olanlar hiperaljezi,
vazodilatasyon ve immiin hiicrelerin enflamasyon odagina ¢ekilmesini saglamak seklinde
siralanabilirken, sistemik etkileri ates ve akut faz reaktanlar1 ve fagosit aktivasyonu gibi
cevaplarin olugmasini saglamak seklinde siralanabilir [70].

Fizyolojik olarak serum ve beyin omurilik sivist (BOS) igerisinde diigiik
seviyelerde bulunan IL-1f seviyeleri enflamasyon durumunda artmaktadir. SSS’deki
saliimini kontrol eden baslica hiicreler mikroglia ve astrositlerdir [87].

IL-1, epileptogenez ile iligkisi en ¢ok arastirilmis sitokinlerdendir. IL- 13, glutamat
salimimini arttirtp, glutamat gerialimmi azaltarak ndronal eksitabiliteyi diizenlemekte,
astrogliozise neden olmakta ve buna bagl olarak da nébet olusumu ve epileptogenezde

rol oynamaktadir [91].

2.2. 3. interlokin 6

Interldkin-6 (IL-6), esas kaynagi olan monosit ve makrofajlar disinda endotel
hiicreler, fibroblastlar ve adipositler tarafindan da sentezlenebilen proenflamatuvar bir
sitokindir [70]. Kiiciik bir molekiill olmasi nedeni ile KBB’yi geg¢mektedir ve
hipotalamusta PGE2 sentezini uyararak viicut 1sisin1 ayarlamakta gorev alir [92].

Normal sartlar altinda SSS’de ¢ok diisiik miktarlarda bulunan IL-6’nin salinimu,
mikroglia ve astrositlerin uyarilmasiyla ve ayrica artmig IL-1p, TNF- a, IFN-y ve IL-17
seviyeleri ile artmaktadir [93, 94]. IL-6 saliniminin artmasiin, IL-1f’ya benzer sekilde,
azalmis uzun dénem potansiyelizasyon, ki bu sinaptik giicii gosteren fizyolojik bir
belirtegtir ve yine azalmis hipokampal norogenez ve artmis gliozis ile iligkisi

epileptogeneze katkida bulunur [94].
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2.2. 4. interlokin 8

Interldkin-8 (IL-8)’in, C-X-C motif ligand 8 (CXCL-8) olarak da bilinen, nétrofil
adezyonu, kemotaksis, lizozomal salinim gibi proenflamatuvar etkileri olan bir
molekiildiir. Uretimi IL-1B ve TNF- a salinimu ile artar [95].

Klinik anlamda bir¢ok enflamatuvar ve otoimmiin hastalikta dnemli rolii vardir.
Beyinde mikroglia ve astrositler tarafindan salimir. CXCR1 ve CXCR2 reseptorlerine
baglanarak esas etkisini gosterir [96]. Enflamatuvar cevabin erken safthasinda iiretilir ve
diger sitokinlerin aksine giinler, haftalarca sebat eder. Bu 6zelligi beynin nérodejeneratif
siireclerinde kronik enflamatuvar degisikliklere neden olarak rol alabilecegini gosterir
[95]. Epilepsi hastalarinin serumlarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-8 mRNA
ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmis olup, bu IL-8’in epileptogenezde potansiyel bir

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir [97].

2.2. 5. nterldkin 17

Interlokin-17 (IL-17), IL-1B, IL-6 ve TNF- a gibi baz1 sitokinlerin ve yine bazi
kemokinlerin salinimini indiikleyebilen gbérece yeni bir proenflamatuvar sitokindir [98].
IL-17 ailesi Th17 hiicreleri tarafindan IL-23 varliginda olusturulan IL-17A, B, C, D, F ve
Th2 hiicreleri tarafindan olusturulan IL-17E alt tiplerinden olusur, ve tiim bu sitokinler
IL-17 reseptor ailesi (IL-17R) araciligiyla sinyal iletir [99].

IL-17’nin KBB yapisin1 bozdugu ve ndronal hasar1 indiikledigi Multipl Skleroz ve
iskemik beyin hasarinda gosterilmistir [100, 101]. KBB’de yaratilan bu bozuklugun
temporal lob epilepsili hastalarda noéronal hipereksitabilite, ndbet olusumu ve tedavi
direnci ile de iligkisi gosterilmistir [102]. Epilepsi hastalarinin BOS ve serumlarinda IL-
17 seviyelerinin artmis oldugu ve bunun nébet ciddiyetiyle korele oldugu gosterilmistir
[103].

2.2. 6. Interlékin 18
Interlokin-18 (IL-18), IL-1 sitokin ailesine ait gorece yeni tanimlanan bir
molekiildiir. Beyindeki hemen hemen biitiin hiicrelerden salinabilmektedir. Dogal ve

edinsel bagisiklikta 6nemli iglevleri bulunan IL-18’in otoimmiin, norodejeneratif ve
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noropsikiyatrik hastaliklarda rol oynadigi gosterilmistir [104]. Epileptogenez ve ndbet ile
iligkisi netlestirilememistir. Temporal lob epilepsili hastalarin hipokampiislerinde artmis
IL-18 gen ekspresyonu gosterilmistir [105]. Ote yandan diger PES’lerden farkli olarak
KBB yapisini korudugu da diistiniilmiistiir [106].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Saglk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Egitim ve Arastirma
Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27.05.2024 tarihli toplantida 2024/79
karar no ile onay alinmis ve sonrasinda ¢caligma Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun
olarak yapilmistir.

Calisma ayrica Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2024/099).

3. 1. CALISMANIN TASARIMI

Calismamiz tek merkezli, prospektif, gozlemsel, analitik, kesitsel olarak
diizenlenmistir.

Calismanin basinda katilimcilara goniilli bilgilendirme ve aydinlatilmis onam
formu okutulmus ve imzalar1 alinmistir (Ek-1 ve 2 Bilgilendirilmis Onam Formu).
Caligma popiilasyonu kontrol grubu, tedaviye yanith ve tedaviye direngli epilepsi hastalar1
olarak 3 gruba ayrilip; calisma i¢in toplam 90 Ornek incelenmistir. Muayenede tiim
goniilliilerin demografik verileri (yas, cinsiyet), epilepsi hastalarinin ise ek olarak
hastalik baslangi¢ yasi1, hastalik stiresi (ilk nobetten muayene anma kadar gegen
siire), ndbet tipi (primer jeneralize, fokalden jeneralizeye donen), son ndbet tarihi, ndbet

siklig1, kullandig1 ANI, tedaviye yanit durumu, MRG ve EEG verileri kaydedilmistir.

3.2. HASTA SECIiMi

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi'nden takipli ¢alisma igin goniillii olan
hastalarda yapilmistir. Noroloji uzmani tarafindan tanisi kesinlesmis Uluslararasi Epilepsi
ile Savag Dernegi (International League Against Epilepsy - ILAE) kriterlerine gore
epilepsi tanis1 almis, en az 1 yildir takip edilen hastalar caligmaya alinmistir.

Kontrol grubu toplam 30 kisiden olugmakta olup, hasta grubu ile benzer yas ve

cinsiyette, ek hastaligi olmayan hasta yakinlar1 veya hastane ¢alisanlarindan segilmistir.
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3.2.1.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yasindan biiyiik, 60 yasindan kii¢iik olmak

Okur-yazar olmak

Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak

MRG ve EEG bulgular esliginde néroloji uzmani tarafindan ve ILAE
tanimlamalarima gore Epilepsi tanis1 almis olmak ve en az bir yildir
Epilepsi tanisi ile takip ediliyor ve anti-ndbet ilaci kullaniyor olmak

Son 72 saatte nobeti olmamak

Epilepsi cerrahisi veya Vagal Sinir Stimulusu uygulanmamis olmak

. Hastalarin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

18 yasindan kii¢iik, 60 yasindan biiyiik olmak

Calisma islemlerini yerine getirmek icin gerekli zihinsel kapasiteden
yoksun olmak

Gebelik veya laktasyon déneminde olmak

Kranioserebral hasar, beyin kanamasi, beyin enfarktiisii ge¢irmis olmak
Kafa i¢i yer kaplayan lezyonlar ve kalitsal metabolik hastaliklarindan
kaynaklanan Sekonder Epilepsi tanis1 almak

Glukokortikoid veya immiinosiipresif ajan tedavileri almak

Yakin zamanda geg¢irilmig siddetli enfeksiyon

Bulasgici, otoimmiin veya metabolik hastaliga sahip olmak, kronik
karaciger, bobrek veya kalp hastaligi olmak

Kanser tanis1 almis olmak

Son 72 saatte nobet ge¢irmis olmak

3. 3. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
Calisma, 01.06.2024-01.12.2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi
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Poliklinigi’ne basvuran, kriterlere uygun ve g¢alismaya katilmayir kabul edip, onam
formunu imzalayan 60 hastaya uygulanmstir.

Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kaydedilmis, sonrasinda
ndrolojik muayeneleri yapilmistir. Hastaliga dair, hastalik siiresi, ndbet tipi, son ndbet
tarihi, nobet siklig1, kullandig1 ANI’ler, MRG ve EEG &zellikleri not edilmistir.

Hastalik siiresi y1l bazinda iglenmistir. Nobet tipi jeneralize baslangicli olanlar
(jeneralize) ve bilateral tonik klonik nobete doniisen fokal ndbet (fokal baslangicli)
seklinde gruplandirilmigtir. Nobet sikligr literatiirde gegtigi iizere, bircok yilda 1 nobet
gecirenler, yilda 1-11 arasi nobet gegirenler, ayda 1-3 aras1 nobet gegirenler, haftada 1-6
arasi nobet gegirenler ve her giin nobet gecirenler olarak gruplandirilmigtir [107]. MRG
ozellikleri normal veya yapisal lezyon (meziyal temporal/hipokampal skleroz, fokal
kortikal displazi vb.) olarak, EEG ozellikleri ise normal, fokal anomali veya jeneralize

anomali seklinde belirtilmistir.

3.4. KAN ORNEGIi ALINMASI VE ORNEKLERIN CALISILMASI

Onam formu imzalamis goniillilerden alinan kan 6rnekleri, egitimli personel
tarafindan sabahin erken saatlerinde, 8 saatlik a¢liktan sonra alinmustir.

Biyobelirte¢ seviyelerinde epileptik ndbetin etkisinden kaginmak i¢in hastalarin
ziyaretten Onceki 72 saat igerisinde nobetsiz olmasi tercih edilmistir. Goniilliilerin kan
Ornegi verme Oncesi anti-enflamatuvar ila¢ veya analjezik kullanmamis olmalarina dikkat
edilmistir.

Tim gonilliilerden yaklasik 2 mililitre periferik venoz kan 6rnegi toplanmis ve
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda 3000 x g de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 tam kandan ayrilip Eppendorf tiiplere bdliinerek, biyokimyasal analizler

yapilincaya kadar -80 °C'de buzdolabinda saklanmustir.

3.5. ENZIME BAGLI iMMUNOSORBENT TESTI (ELISA)
Serum oOrneklerinde sitokin seviyelerinin degerlendirilmesi amaciyla farkl
parametreler i¢in onlara 6zgii farkli enzime bagli immiinosorbent test (ELISA) kitleri

kullanilmigtir. IL-1 diizeyleri (pg/mL), Mybiosource markasina ait MBS012415 referansh
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kit ile; IL-6 (ng/L), BTLab markasina ait EOO90Hu referansh kit ile; IL-8 (ng/L), BTLab
markasina ait EOO89Hu referansh kit ile; IL-17 (ng/L), BTLab markasina ait EO142Hu
referansh kit ile ve IL-18 (ng/L), BTLab markasina ait EO147Hu referansli kit ile, {iretici
firma tarafindan saglanan protokollere birebir uygun olarak ¢aligilmistir. 40 pL serum
ornegi ve 10 pL parametreye 0zgii antikor ¢6zeltisi her bir mikroplaka kuyusuna ilave
edildikten sonra 50 pL streptavidin-HRP her kuyucuga ilave edilmis ve ardindan plaka
37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi bitiminde 350 pL yikama
soliisyonuyla 5 kez yikanmig kuyulara 50 pL substrat A ve 50 pL substrat B eklenmis ve
karanlik bir ortamda 37°C'de 10 dakika siireyle tekrar inkiibe edilmek iizere birakilmistir.
Reaksiyonu durdurmak amaciyla her kuyuya 50 pL durdurma soliisyonu inkiibasyon
sonunda eklenmistir. Cok modlu bir mikroplaka okuyucusu (Synergy HTX, Biotek, ABD)
kullanilarak 450 nm dalga boyunda 6rneklerin dlgiimleri gerceklestirilmistir. Incelenen
interlokinlerin serum diizeyleri, kitlerde elde edilen standart egriler temel alinarak

hesaplanmis ve veriler, daha sonra yapilacak istatistiksel analiz i¢in kaydedilmistir.

3. 6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel degerlendirmelerin tiimii IBM SPSS yazilimmin 24. siiriimii kullanilarak
gergeklestirilmistir. Siirekli degiskenler medyan ve standart sapma olarak, kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak rapor edilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasi i¢in kullanilan testler Pearson Ki-kare Testi ve Fisher Kesin Testidir.
Biyobelirtegler ve bagiml degiskenler iizerinde Shapiro—Wilk testi ile normallik analizleri
yapilmistir. Gruplar arasinda biyobelirteg diizeylerinin karsilastirilmasi amaciyla
parametrik veya non-parametrik olma durumuna gére Mann-Whitney U testi veya
bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilmigtir. Anlamli bulunan parametreler icin ROC analizi
gerceklestirilmistir. Kesme noktalarinin optimal degerlerinin belirlenebilmesi i¢in Youden
indeksi kullamlmistir. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p degeri <0,05 olarak kabul
edilmistir. Gruplar arasinda sirali bir trend olup olmadigim degerlendirmek igin
Jonckheere-Terpstra testi kullanilmistir. Bu test, sirali kategorik degiskenlerde medyanlar
arasinda yonlii bir fark olup olmadigini test etmek amaciyla tercih edilmistir. Analizde,

bagimsiz gruplarin sirali yapisini dikkate alarak, degiskenlerin artan veya azalan bir egilim
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gosterip gdstermedigi incelenmistir. Test sonuglari z istatistigi ve buna karsilik gelen p

degeri ile rapor edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligma, kriterlere uygun, 30 tedaviye yanitli, 30 tedaviye direngli epilepsi tanili
hasta ve 30 saglikli kontrol grubu dahil edilerek toplamda 90 goniilli {lizerinde
gerceklestirilmistir.

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

diizeylerini degerlendirmek amaciyla kan 6rnegi alinmistir.

4. 1. CALISMA POPULASYONUNUN DEMOGRAFIK OZELLiKLER]

Yas ortalamasi hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda sirasiyla
35,43 (£9,73) ve 33,87 (£5,18) olarak hesaplanmis ve aralarinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0,322). Cinsiyet dagilimina bakildiginda, hasta grubunda kadinlarin
oran1 %48,33 (n = 29) ve erkeklerin orant %51,67 (n = 31) iken, kontrol grubunda bu oran
iki cinsiyette %50 (n = 15) bulunmustur, bu agidan iki grup arasinda anlamli fark yoktur

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

Tablo 1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

Kontrol Hasta p
n=30 n=60
Yas 33.87 (£5,18) 35.43 (£9,73) 0,322
Erkek 15 (%50) 31 (%51,67)
Cinsiyet n (%)* 1,0
Kadin 15 (%50) 29 (%48,33)

*ki-kare, digeri Mann-Whitney U
Test

Tedaviye yanith epilepsi hasta grubunda yas ortalamas1 33,73 (£10,47), tedaviye
direngli epilepsi hasta grubunda ise 37,13 (£8,41) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p = 0,232). Yine tedaviye yanith epilepsi hasta grubunda 14
kadimn (%46,67), 16 erkek (%53,33); tedaviye direncli epilepsi hasta grubunda ise her iki
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cinsiyetten 15er kisi olup (%50), bu iki grup arasinda cinsiyet dagiliminda da istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p = 1,0) (Tablo 2).

Tablo 2 Tedaviye Yanitli ve Tedaviye Direngli Epilepsi Gruplarinin Demografik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tedaviye Yanith Tedaviye Direncli p
n=30 n=30
Yas 33,73 (£10,47) 37,13 (£8,41) 0,232
Erkek 16 (%53,33) 15 (%50)
Cinsiyet n (%)* 1,0
Kadin 14 (%46,67) 15 (%50)

*ki-kare, digeri Mann-Whitney U
Test

4.2. HASTALIGA DAIR OZELLIKLER

Epilepsi hastalar1 tedaviye yanitli (n = 30) ve tedaviye direngli (n=30) hastalar
olarak iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasinda hastalik siiresi, ndbet tipi, monoterapi veya
politerapi ile tedavi edilme durumu, MRG ve EEG bulgular1 karsilastirilmigtir (Tablo 3).

Tedaviye yanith ve tedaviye direngli grupta hastalik siireleri normal dagilim
gostermemis ve bu nedenle Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Medyanlar
strastyla 21,5 yil (min.= 3 — maks.= 40) ve 23 y1l (min.= 7- maks.= 48) olarak hesaplanmis
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p = 0,239).

Tedaviye yanitli hasta grubunda jeneralize nobet oran1 %53,3 (n = 16) ve fokal
baslangicli nébet oran1 %46,6 (n = 14), tedaviye direngli hasta grubunda ise bu oranlar
sirastyla %23,3 (n=7) ve %76,6 (n = 23) olup, direngli grupta fokal baglangich nébet tipi
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p = 0,033).

MRG bulgulari normal olanlar anormallik yok ve MRG’de yapisal lezyonu
bulunanlar anormallik var seklinde degerlendirilmistir. Tedaviye yanith grupta MRG
normal olan hastalarin orani %90 (n = 27) iken tedaviye direngli grupta bu oran %76,6 (n

= 23) olup istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir (p = 0,299). Tedaviye yanith
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grupta MRG anormalligi olan 3 hastanin (%10) 2’sinde MTS, 1’inde ise sizensefali
izlenmistir. Direngli grupta ise MRG anormalligi olan 7 hasta (%23,3) olup bu hastalarin
2’sinde MTS, 2’sinde FKD, 1’inde polimikrogri, 1’inde porensefali ve 1’inde ise
subependimal heterotopi seklinde anormallikler izlenmistir.

EEG bulgulari incelendiginde tedaviye yanith grupta normal EEG oran1 %60 (n =
18), fokal EEG anomalisi oran1 %13,3 (n = 4), jeneralize EEG anomalisi oran1 %26,6 (n
= 8) olarak hesaplanmistir. Tedaviye direncli grupta ise normal EEG orani %63,3 (n=19),
fokal EEG anomalisi oran1 %16,6 (n = 5), jeneralize EEG anomalisi oran1 %20 (n = 6)
olarak bulunmustur. EEG bulgulari agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamuistir (p = 0,809).

Hastalarin monoterapi ve politerapi ile takipleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Tedaviye yanith epilepsi
grubundaki hastalarda monoterapi oran1 %66,6 (n = 20), politerapi orani ise %33,3 (n =
10) iken tedaviye direncli epilepsi grubunda monoterapi oran1 %10 (n = 3) ve politerapi
oran1 %90 (n = 27) olarak hesaplanmistir.

Tedavide kullanilan ANI’ler agisindan bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmamstir (p = 0,182). Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen
ilacin LEV oldugu dikkat ¢ekmektedir (tedaviye yanith epilepsi hasta grubunda %60,
tedaviye direngli epilepsi hasta grubunda %70). Bunu tedaviye yanith epilepsi hasta
grubunda VPA (%30), tedaviye direngli grupta ise CBZ (%60) takip etmistir. Politerapi ile
takip edilenlerden %51,4’iiniin (n = 19) ikili ANI kombinasyonlari ile, %43,2’sinin (n =
16) tclii kombinasyonlar ile, %5,4’{iniin (n = 2) ise dortlii kombinasyonlar ile izlendigi
kaydedilmistir. Yine kombinasyonlarda en sik LEV (%78,4), ikinci siklikta ise CBZ
(%59,5) kullanildig1 saptanmustir.

Nobet sikliklarina gore hastalar 5 grupta degerlendirilmistir:

1. Birgok yil i¢erisinde 1 kez nobet
Yilda 1-11 nobet
Ayda 1-3 ndbet
Haftada 1-6 nobet

wok v

Her giin nobet
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Calismamizda, her giin nébet geciren hasta bulunmamaktadir. Birgok yilda 1 kez
ndbet gegiren 23 (%38,3) hasta olup bunlarin hepsi tedaviye yanith grupta yer almaktadir.
Yilda 1-11 ndbet geciren 8 (%13,3) hasta ve ayda 1-3 nobet geciren 19 (%31,6) hasta
kaydedilmistir. Haftada 1-6 ndbet geciren ise 10 hasta (%16,7) bulunmakta olup bu

hastalarin tiimii tedaviye direncli grupta yer almaktadir.

28



Tablo 3 Tedaviye Yanitli ve Tedaviye Direngli Gruplar Arasinda Hastaliga Dair

Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Tgﬁ?;gle Tedaviye Direngli
n=30 n=30
Nobet Tipi n (%) 0,033
Jeneralize 16 (%53,3) 7 (%23,3)
Fokal
Baslangich 14 (%46,6) 23 (%76,6)
Tedavi n (%) <0,001
Monoterapi 20 (%66,6) 3 (%10)
Politerapi 10 (%33,3) 27 (%90)
MRG Anormalligi 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)
Hastalik Siiresi* yil 21,5 (3-40) 23 (7-48) 0,239
medyan (min-maks)
Hastalarin .
Kullandig1 ANI n
(%)
VPA 9 (%30) 10 (%33,3)
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) 0,182
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, digerleri Ki-Kare testi
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4.3. CALISMA POPULASYONUNUN LABORATUVAR OZELLIKLERI

Laboratuvar parametreleri ilk etapta hasta ve kontrol grubu arasinda
karilastirilmistir. IL-1 diizeyleri hasta grubunda 62.21 £ 19.33 pg/mL, kontrol grubunda
ise 27.46 + 5.91 pg/mL o6l¢ilmistiir. IL-6 diizeyleri hasta grubunda 278.19 +49.73 ng/L,
kontrol grubunda ise 129.69 £+ 17.79 ng/L olarak kaydedilmistir. IL-8 diizeyleri hasta
grubunda 352.55 + 29.32 ng/L iken kontrol grubunda ise 235.91 + 21.57 ng/L olarak not
edilmistir. IL-17 diizeyleri hasta grubunda 88.20 £ 26.36 ng/L, kontrol grubunda ise 37.17
+ 11.39 ng/L bulunmustur. IL-18 diizeyleri hasta grubunda 29.93 + 8.35 ng/L iken kontrol
grubunda ise 14.08 £+ 3.04 ng/L oSlgiilmiistiir. Tiim IL seviyeleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmigtir (her biri igin

p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4 Hasta ve Kontrol Gruplart Arasinda Laboratuvar Parametrelerinin

Kargilagtirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ortalama + Std. Sapma. Ortalama + Std. Sapma. p
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
IL-1 62.21 £19.33 27.46 £591 <0.001
(pg/mL) 61.83 (30.30-105.24) 26.70 (11.07-38.37) ’
IL-6 278.19 £49.73 129.69 + 17.79 <0.001
(ng/L) 291.64 (204.66-381.77) 129.07 (91.62-161.17) ’
IL-8 352.55+29.32 23591 £21.57 <0.001
(ng/L) 355.89 (308.23-417.70) 231.46 (210.65-299.57) ’
IL-17* 88.20 £ 26.36 37.17+£11.39 <0.001
(ng/L) 86.18 (44.26-143.91) 36.48 (19.77-64.13) ’
IL-18 29.93 £8.35 14.08 £3.04 <0.001
(ng/L) 27.04 (14.91-47.59) 13.47 (7.62-19.86) ’

*Bagimsiz Orneklem t-Testi, digerleri: Mann-Whitney U Testi, IL: Interlokin
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IL-1 i¢in AUC (Area Under the Curve — Egri Altinda Kalan Alan) degeri 0,99
(0,96-1) bulunmustur ve p degeri <0,001'tir. IL-1 i¢in belirlenen kesme degeri (cut-off)
degeri 39,79 pg/mL'dir. Bu biyobelirtecin duyarliligi %86, 6zgiilliigii %100, Pozitif
Prediktif Degeri (PPD) %100, Negatif Prediktif Degeri (NPD) %78 olarak saptanmustir.
IL-6 i¢in AUC degeri 1 (1-1) olarak belirlenmis ve p degeri <0,001'tir. IL-6 i¢in belirlenen
kesme degeri 204,66 ng/L'dir. Hem duyarlilik hem de 6zgiilliik %100 olarak saptanmistir.
Yine hem PPD hem de NPD %100 olarak kaydedilmistir. IL-8 i¢cin AUC degeri 1 (1-1)
olarak bulunmus ve p degeri <0,001'tir. IL-8 i¢in belirlenen kesme degeri 308,22 ng/L'dir.
Hem duyarlilik hem de 6zgiilliik %100 olarak saptanmistir. PPD ve NPD degerlerinin ikisi
de %100 olarak belirtilmigtir. IL-17 i¢in AUC degeri 0,97 (0,95-1) olarak belirlenmis ve
p degeri <0,001'tir. IL-17 i¢in belirlenen kesme degeri 57,06 ng/L'dir. Duyarlilig1 %88,
ozgiilligii %96, PPD %98 ve NPD de %80 olarak kaydedilmistir. IL-18 i¢in ise AUC
degeri 0,99 (0,97-1) olarak saptanmis ve p degeri <0,001'tir. IL-18 i¢in belirlenen kesme
degeri 20 ng/L'dir. Duyarlilig1 %95, 6zgiilligii %100, PPD %100 ve NPD %90 olarak
kaydedilmistir (Tablo 5) (Sekil 4).
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Tablo 5 Laboratuvar Parametrelerinin Epilepsi Hastalar1 ve Kontrol Grubu Ayrimi

I¢in Tahmin Performanslarinin Degerlendirilmesi

AUC Kesme  Duyarliik  Ozgiilliik PPD NPD
(95) Degeri (%) (%) (%) (%) P
0,99
IL-1 096 %7 0,86 I I 078  <0,005
1 pg/mL
204,66
IL-6 tan 2 1 I I 1 <0,005
308,22
IL-8 tany 0 I I I 1 <0,005
0,97
IL-17 095. 206 0.88 0.96 0,98 0.8  <0,005
1) ng/L
0,99
IL-18 097- 20ng 0,95 | I 09  <0,005
1)

PPD:Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger, AUC: Egri altinda kalan

alan
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Sekil 4 Laboratuvar Parametrelerinin Epilepsi Hastalar1 ve Kontrol Grubu Ayrimi1

I¢in Tahmin Performanslariin Degerlendirilmesi

Laboratuvar parametreleri tedaviye yanitli ve tedaviye direngli epilepsi hastalari
arasinda karsilagtirillmigtir. Sonuglara bakildiginda, tedaviye yanith grupta IL-1 seviyesi
46.49 + 10.37 pg/mL iken tedaviye direngli grupta 77.93 = 11.90 pg/mL ol¢iilmiistiir. IL-
6 seviyeleri tedaviye yanith grupta 234.76 + 25.96 ng/L, tedaviye direncli grupta 321.62
+ 21.32 ng/L bulunmustur. IL-8 seviyeleri tedaviye yanith grupta 330.93 + 20.01 ng/L
iken tedaviye direngli grupta 374.18 + 19.52 ng/L olarak kaydedilmistir. IL-17 seviyeleri
tedaviye yanith grupta 68.90 = 18.95 ng/L, tedaviye direncli grupta ise 107.51 + 16.81
ng/L olarak not edilmistir. Son olarak IL-18 seviyeleri tedaviye yanitli grupta 23.33 £ 3.35
ng/L ve tedaviye direngli grupta 36.54 + 6.35 ng/L Olgilmiistir. Tim IL seviyeleri
tedaviye direngli epilepsi hasta grubunda, tedaviye yanith epilepsi hasta grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek saptanmistir (her biri igin p<0,001) (Tablo 6).
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Tablo 6 Laboratuvar Parametrelerinin Tedaviye Yanitli Epilepsi ve Tedaviye

Direngli Epilepsi Hasta Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi

Tedaviye Yanith Grup Tedaviye Direngli Grup
Ortalama + Std. Sapma Ortalama + Std. Sapma. p
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
46.49 +10.37 77.93 £11.90
IL-1* (pg/mL) <0,001
46.65 (30.30-76.70) 79.47 (50.68-105.24)
234.76 £25.96 321.62 +£21.32
IL-6 (ng/L) <0,001
224.75 (204.66-296.94) 319.81 (283.00-381.77)
330.93 £20.01 374.18 £19.52
IL-8 (ng/L) <0,001
322.90 (308.23-377.63)  368.08 (351.12-417.70)
68.90 + 18.95 107.51 £ 16.81
IL-17 (ng/L) <0,001
65.99 (44.26-130.06) 109.50 (81.54-143.91)
23.33+3.35 36.54 £6.35
IL-18* (ng/L) <0,001

24.22 (14.91-29.79)

35.91 (22.98-47.59)

*Bagimsiz Orneklem t-Testi, digerleri: Mann-Whitney U Testi, IL: Interlkin

Her interlokinin ayr1 ayri, 3 grup arasinda (tedaviye yanitli epilepsi, tedaviye

direngli epilepsi ve saglikli kontrol) dagilim grafikleri hazirlanmstir (Sekil 5).
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Hasta gruplarina gére interlékin 1 Diizeyleri Hasta gruplarina gére interldkin 6 Diizeyleri

100

Hasta gruplarina gére interlkin 8 Diizeyleri Hasta gruplarina gére interlkin 8 Diizeyleri
I [
| I

Hasta gruplarina gére Interlékin 18 Diizeyleri

B Tedaviye Direncli Epilepsi M Tedaviye Yanith Epilepsi [l Saglkli Kontrol

Sekil 5 Interlokin Diizeylerinin Tedaviye Direngli Epilepsi, Tedaviye Yanith
Epilepsi ve Saglikli Kontrol Grubu Arasindaki Dagilimi

Laboratuvar parametrelerinin tahmin performanslari tedaviye yanith ve tedaviye
direncli epilepsi gruplari arasinda karsilastirildiginda, IL-1 i¢in AUC degeri 0,97 (0,94-1)
ve p degeri <0,001°dir. IL-1 i¢in kesme degeri 60,02 pg/mL’dir. Bu biyobelirtecin
duyarlilig1 %97, 6zgiilligii ise %93 olarak hesaplanmistir. PPD %94, NPD ise %97 olarak
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belirtilmistir. IL-6 igin AUC degeri 0,99 (0,98-1) olarak bulunmustur ve p<0,001°dir. IL-
6 icin belirlenen kesme degeri ise 297,13 ng/L’dir. Duyarlilik bu biyobelirte¢ i¢in %93,
ozgiilliik ise %100 olarak belirlenmistir. PPD %100 iken NPD %94 olarak saptanmuistir.
IL-8 icin belirtilen AUC degeri 0,91 (0,83-0,99) ve p degeri <0,001°dir. IL-8 i¢in kesme
degeri ise 351,12 ng/L olarak kaydedilmistir. Duyarlilig1 %100 olarak hesaplanan bu
biyobelirtecin 6zgilligi %80°dir. PPD %83 ve NPD %96 olarak saptanmuistir. [L-17 i¢in
AUC degeri 0,94 (0,88-1) bulunmustur ve p>0,001’dir. IL-17 i¢in kesme degeri 85,25
ng/L olarak belirlenmistir. Bu biyobelirtecin duyarliligi %93, 6zgiilligi %90, PPD %90,
NPD ise %93 olarak kaydedilmistir. Son olarak IL-18 i¢in bulunan AUC degeri 0,97 (0,93-
1) ve p>0,001°dir. IL-18 icin kesme degeri 30,28 ng/L olarak belirlenmistir. Duyarlilik
%90 ve ozgiilliik %100 olarak kaydedilmistir. Bu biyobelirte¢ icin PPD %100 ve NPD
%88 olarak saptanmigtir (Tablo 7) (Sekil 6).

Tablo 7 Laboratuvar Parametrelerinin Tedaviye Yanithi Epilepsi ve Tedaviye

Direngli Epilepsi Hasta Grubu Ayrimi I¢in Tahmin Performanslarinin Degerlendirilmesi

AUC Kesme Duyarliik  Ozgiilliik o NPD
95) Degeri %) @)  PPDOR o P
0,97 60,02
T 00aD)  peml 0,97 0,93 0,94 0,97  <0,001
IL-6 0.9 9713ngL 093 1 1 0,94  <0,001
(0,98-1) 2 1E : : :
0,91
IL-8 (0,83- 351,12 ng/L 1 0,8 0,83 0,96  <0,001
0,99)
IL-17 0.94 525 ng/L 0,93 0,9 0,9 0,93  <0,001
(0,88-1) s g ) ) s ) 5
IL-18 0.97 3028 ng/L 0,9 1 1 0,88  <0,001
0,93-1) N8 . : :

PPD:Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger, AUC: Egri altinda kalan alan
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Sekil 6 Laboratuvar Parametrelerinin Tedaviye Yanithi Epilepsi ve Tedaviye

Direngli Epilepsi Hasta Grubu Ayrimi I¢in Tahmin Performanslarinin Degerlendirilmesi
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Hastalik siireleri ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliski incelendiginde
hastalik stiresi arttikca IL-6 degerlerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu korelasyona ait Spearman

korelasyon katsayis1 (r) 0,26 p degeri ise 0,04 olarak bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8 Hastalik Siiresi ile Laboratuvar Parametreleri Arasinda Korelasyon

Degerlendirmesi
interldkin 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: interldkin, r: Spearman Korelasyon Katsayisi

Calismamizda her giin ndbet geciren hasta bulunmamaktadir. interldkin diizeyleri
ayri ayri, 4 ndbet sikligi grubunda incelenmistir. Jonckheere-Terpstra testi, sirali
alternatifler i¢in yapilan analizde, nobet siklig1 arttikga (1-2-3-4) interlokin diizeylerinin
medyaninda istatistiksel olarak anlamli bir artis egilimi oldugunu gostermistir. IL-1 igin:
TIT=1090.00, z=6.09, p<0.001; IL-6 i¢in TJT=1020.00, z=5.15, p<0.001; IL-8 i¢in
TJT=981.00, z=4,63, p<0.001; IL-17 i¢in TJT=976.00, z=4.56, p<0.001; IL-18 icin
TJT=1001.00, z=4.89, p<0.001 olarak saptanmistir (Tablo 9). Jonckheere-Terpstra testi
sonrast yapilan post-hoc analizlerde, IL-1 i¢in yalnizca 3. ve 4. nobet siklig1 grubu
arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0.05), diger tiim gruplar arasindaki farklarin
anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Genel egilime bakildiginda post-hoc analizde
herhangi bir interlokinin 3. ve 4. grubu ayiramadig1 goriilmiistiir. IL-1 diizeyi bu iki grup
harici gruplar arasindaki farki diger interlokinlerden daha iyi saptadigi goriilmiistiir (Sekil

7).
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Tablo 9 Interlokinlerin Nobet Sikhigi Gruplarma Gére Yapilmis Jonckheere-

Terpstra Testi
Ortalama (ss)
TJT z p
1 2 3 4
43,87 59,02 78,2 76,55
LT Ggml) %5 179y (1304 (12.00) 109 6,09 <0,001
237,56 258,46 312,04 323,09
602l 5753 s8l) (3512 (2009) 1020 5,15 <0,001
332,93 338,33 368,03 379,62
IL-8(gL) 51%5) (2017) (1889) (24.67) 0! i <0,001
71,51 72,2 106,35 104,88
IL-17MgL) (1555 (arss) (1923) (1857 7 4,56 <0,001
22,93 30,99 36,07 33,5
820 %5 51 (165 (a8 00! 4,89 <0,001
**—8— Nobet Sikigi
400 gi
. —p

350

N
%
o

N
=3
=)

interlékin Diizeyi

—
%
o

50

100 | 3%

Sekil 7 Nobet Siklig1 Gruplarina Gore Interlokin Diizeyleri Arasindaki iliski (Post-
hoc analize gore gruplar arasi karsilagtirma: *:p<0,05, **:p<0,005 IL diizeyi birimi IL-1

icin pg/mL digerleri i¢in ng/L)
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5. TARTISMA

Interlokinlerin epilepside olasi biyobelirteg olma ve tedaviye yamith ve direngli
epilepsiyi ayirma 6zelliginin arastirilmasi ve epilepsi hastalarinin 6zellikleri ile iliskisini
degerlendirmek amaciyla hazirlanan bu ¢alismada IL-1, 6, 8, 17 ve 18 diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla epilepsi hasta grubunda ve tedaviye yanith epilepsi hasta grubuna kiyasla

tedaviye direngli epilepsi hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.

5. 1. DEMOGRAFIK VE KLiNiK DEGISKENLERE AiT VERILERIN
TARTISILMASI
Calismamiza 30 tedaviye yanith epilepsi, 30 tedaviye direncli epilepsi hastasi ve

30 saglikli kontrol olmak tizere toplam 90 kisi alinmustir.

Epilepsi hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir. Yine tedaviye yanith ve tedaviye direncli epilepsi
hasta gruplar1 arasinda da yas ve cinsiyet baglaminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Literatiirde, viicudu herhangi bir sekilde tehdit eden cesitli uyaranlara verilen
immiin cevabin ve dolayisiyla bu immiin cevapta yer alan sitokinlerin, yas ve cinsiyete
gore farklilik gosterebildiklerine dair bilgiler bulunmaktadir [108-111]. Calismamizda
hem epilepsi hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda hem de tedaviye yanithi ve
direngli epilepsi hasta gruplar1 arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmamasi, sonuglarin daha objektif degerlendirilebilmesine olanak
tanimastir.

Hastalik klinik 6zelliklerine bakildiginda, calismamizda, hastalik siireleri (epilepsi
tan1 anindan ¢alisma anina kadar olan siire), MRG ve EEG bulgular1 agisindan tedaviye
yanithh ve tedaviye direncgli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Monoterapi ve politerapi ile tedavi incelendiginde beklenildigi tlizere
caligmamizda da tedaviye yanith gruba gore tedaviye direngli grupta politerapi ile tedavi

edilme istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [7]. Nobet tipi
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acisindan tedaviye yanitlh ve tedaviye direncli epilepsi hasta grubu karsilagtirmali
degerlendirildiginde, tedaviye direngli epilepsi grubunda fokal baslangichi ndbet tipi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek goriilmektedir.

5.2. INTERLOKIN-1, 6, 8, 17, 18 VE EPILEPSI

Enflamatuvar yanitin mediyatorleri olarak bilinen sitokinler, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin aktivasyonu, biiyiimesi ve gelismesinde diizenleyici gorev alan ¢oziinebilir
proteinlerdir. Nobetler ile sitokin arasindaki iliski hala tam olarak anlasilamamustir [112].
Sitokinlerin diizensiz ve asir1 salgilanmasinin noérodejenerasyona yol agarak nobetleri
tetikleyebilecegi diigiiniilmektedir [113]. Nobetler ile beyin dokusunda seviyelerinin
artmasinin gosterilmesiyle ise ndbetlerin denovo sitokin sentezine yol agabilecegi de
gosterilmistir [114].

Bir metaanaliz ¢alismasinda 2016 yilinda, 66 makale degerlendirilmis, IL-1p ve
IL-6’nin epilepside en ¢ok calisilan sitokinler oldugu belirtilmistir [115]. Ye Wang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ek olarak IL-17, Pernhorst ve arkadaslari ise
IL-8’e dikkat ¢ekmistir [116]. Calismamiza IL-1 ailesinin gdrece yeni tanimlanmis
elemanlarindan olan IL-181 de eklenerek, IL-1, 6, 8, 17 ve 18 olarak toplamda 5 sitokinin
interiktal donemde diizeyleri aragtirilmisgtir.

Rijkers ve arkadaslarn tarafindan hazirlanilan derlemede, herhangi bir sekilde
noronal hasar olusturularak nobet indiiklenen deneysel hayvan modelleri incelenmis ve
cogunda IL-1pB ekspresyonun arttig1 bildirilmistir [91]. Hayvan deneylerinden elde edilen
veriler IL-1p nin, kainik asit ile indiiklenen nobetlerin siiresini uzatip buna bagl gelisen
ndronal hasari arttirdigin1 ve yine verilerin biiylik cogunlugu yiiksek IL-1 diizeylerinin
epileptojenik potansiyellerini gdstermektedir [10, 79, 117]. Ote yandan IL-1’in
antikonviilzan mekanizmasi olabilecegine dair hayvan modelleri de vardir fakat bunlar
kiigtik bir kismini olusturmaktadir [ 118]. Histopatolojik ¢aligmalar icerisinde de epileptik
beyin dokusunda IL-1 ailesine ait belirtegler gosterilmistir [119]. Cogu klinik ¢alismada
da IL-1 seviyeleri epilepsi ile iliskili bulunmustur [10]. Ulkemizden Uludag ve arkadaslar1
tarafindan yapilan ve 23 epilepsi hastasinin dahil edildigi bir calismada IL-1f seviyeleri

normal popiilasyona gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur
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[120]. Bizim caligmamizda da literatiiriin ¢ogunluguna uygun sekilde IL-1 seviyeleri
epilepsi hastalarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (p<0,001).

Deneysel hayvan modellerine bakildiginda IL-6 seviyeleri ve epilepsi arasindaki
iligkiye dair ¢ogunlukla IL-6’nin norotoksik ve prokonviilzan olduguna dair sonuglar
bildirilmistir [10]. Bunun yaninda geligkili sonuglar da vardir. Kalueff ve arkadaglarinin
yaptig1 intranazal IL-6 uygulanan si¢anlarda nobet siddetinin arttig1 gosterilmistir [121].
Bagka bir hayvan g¢aligmasinda ise IL-6’nin adenozin reseptorlerinin aktivasyonu ile
siganlarda hipertermi ile indiiklenen nobetin siiresini azalttig1 ortaya konmustur [122]. IL-
6 seviyeleri klinik ¢aligmalarda kontrol grubuna gore epilepsi hastalarinda yiiksek olarak
saptanmistir [120, 123, 124]. Ezer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada da IL-6
seviyeleri jeneralize epilepsi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur [125]. Uludag ve arkadaslar1 tarafindan interlokin
seviyelerine ndbetlerin etkisini aragtirmak {izere tasarlanan bir ¢aligmada ise ndbet sonrasi
12. saatte bakilan IL-6 seviyelerinin bazale gore anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir.
[120]. Caligmamiza ndbetlerin interlokin seviyelerinde neden olabilecekleri akut etki
nedeni ile son 72 saatte ndbeti olanlar dahil edilmemistir. IL-6 seviyeleri de yine literatiire
uygun olarak epilepsi hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek kaydedilmistir
(p<0,001).

BOS 1IL-17 seviyelerinin Multipl Skleroz hastalar1 ve kontrol grubunda
karsilastirildig: bir ¢alismada, IL-17 seviyelerinin glutamat seviyeleri ile korele oldugu
gozlenmistir [126]. Ayrica hem hayvan deneyleri, hem histopatolojik caligmalarin
gosterdigi verilerle IL-17°nin astrosit ve mikrogliada nitrik oksit sentezini uyardigini
bilmekteyiz [127, 128]. Nitrik oksitin glutamat sentezini uyarmasi ve glutamatin da
eksitotoksisiteye neden olmasi, IL-17nin epilepside rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
[129]. He ve arkadaslarinin 24 temporal lob epilepsili hastanin cerrahi drnekleri lizerinde
yaptiklar bir ¢alismada, IL-17 nin hem mRNA hem protein diizeylerinin epilepsili hasta
grubunda otopsilerden elde edilen kontrol grubu 6rneklerine gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [130]. Mao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada da yine epilepsi

hastalarinda interiktal IL-17A seviyeleri ve bunun yaninda IL-6 seviyeleri de kontrol
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grubuna gore istatistiksel acidan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur [103]. IL-17’nin
norotrofik faktorler salgilayarak néronlar koruyucu etkisi oldugunu gosteren ¢alismalar
olsa da bu faktorlerin epileptogenezde zararh etkileri oldugu gosterilmistir [131, 132].
Bizim ¢alismamizda da IL-17 seviyeleri literatiire uygun sekilde epilepsi hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir (p<0,001).

Ote yandan, Alvim ve arkadaslarinin, 446 epilepsi hastasi ve 166 saglikli kontrolii
dahil ettigi ve cesitli sitokin seviyelerinin arastirildigi bir ¢calismada IL-1 seviyeleri iki
grup arasinda benzer iken, IL-6 ve IL-17 seviyeleri epilepsi hasta grubunda kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur [133]. Yine IL-1p seviyeleri bir ¢alismada epilepsi hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda benzer olarak kaydedilmistir [ 134]. Nowak ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir ¢calismada ise epilepsi hastalarinda IL-6 seviyeleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken, IL-1f seviyelerinin benzer
oldugu belirtilmistir [135]. Bu celiskili sonuglarin literatiirde bulunmasi da bizim
calismamiz gibi ¢aligmalarin yapilmasinin faydali olabilecegini gostermektedir.

IL-8’e dair veriler daha sinirhidir. Birkag ¢alismada CXCLS8/IL-8 ve epilepsi
arasindaki potansiyel iliski meziyal temporal lob epilepsili hastalarin beyin dokularinda
mikroglia ve astrositlerde kemokin ekspresyonunun artmasi seklinde gosterilmistir [116,
136]. Gallentine ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada febril konviilziiyon ile bagvuran
cocuk hastalarda status epileptikus sonrasi alinan kan drneklerinde diger atesli ¢ocuk
hastalara gore IL-8 seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir [137]. Burada ndbetin
sitokin seviyeleri iizerindeki akut etkisi nedeni ile bir farklilik olabilecegi diistiniilebilir.
Pollard ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilen bir diger ¢alismada ise IL-8 seviyelerinin
epilepsi hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlaml yiiksekligi kaydedilmistir
[138]. Bizim calismamizda da literatiirle benzer sekilde epilepsi hastalarinda IL-8
seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001).

IL-18, IL-1 ailesine ait gorece yeni kesfedilmis bir sitokindir [87]. Daha 6nce
enfeksiy6z, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklarda ¢aligilmis olup MS ve Alzheimer
Hastaligi’nda da seviyelerinin yiikseldigi belirtilmistir [139-142]. IL-18 ve epilepsi
arasindaki iligki ile ilgili literatiirde hayvan deneylerinden gelen veriler ¢eliskilidir. Ryu

ve arkadaslarinin status epileptikus olusturulan sigan modelleri ile yaptiklari bir calismada
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IL-18’in noronlar1 koruyucu etkisinden bahsedilmistir [143]. Tzeng ve arkadaslar1 IL-18
enjeksiyonu ile Alzheimer fare modellerinde eksitator sinaptik iletimin azaldigini
gostermistir [144]. Hipoksik-iskemik fare modellerinde ise IL-18’in nérodejenerasyona
sebebiyet verebilecegi gosterilmistir [ 145]. Mochol ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda
yapilan 119 epilepsi hastas1 ve 80 saglikli kontrolii i¢eren ¢alismada ilk kez IL-18 ve IL-
18 baglayici protein (IL-18BP) seviyelerinin epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu kaydedilmistir [ 146]. Calismamiza bakildigindaysa IL-18 seviyeleri, sinirl
literatiiri  destekleyici sekilde epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur (p<0,001).

Epilepsi hastaliginda taninin dogrulugundan ve ilag baslanmasi gerekliliginden
emin olunduktan sonra ilk basamak tedaviyi ANI olusturmaktadir [3]. Prognozu genel
olarak iyidir, %55-68 hastada uzun siireli remisyonlar goriilmektedir. [147]. Fakat yeni
gelistirilen ANI’lere ragmen epilepsi hastalarinda tedaviye direng bir problemdir,
hastalarin %30’dan fazlasinda gelistigi bilinmektedir [7]. Bunun nedeni olarak
giiniimiizde kullanilan tiim ANI’lerin semptomatik tedavi amagl olup, epileptogenez
iizerine etkili olmamasi diigiiniilebilir. Kontrol edilemeyen ndbetler ile birlikte epilepsi
hastalarinda morbidite ve mortalite artmaktadir [6]. Bu nedenle epilepside tedaviye direng
mekanizmalar1 c¢aligilmis ve iizerine bir c¢ok hipotez One siiriilmiis olup siirecin
multifaktdriyel bir zeminde gelistigi diisiiniilmiistiir [61]. Noroenflamasyon, tedaviye
diren¢ mekanizmalarinda dikkat ¢ekmektedir. Noroenflamasyonun, tedaviye direngli
epilepside KBB yapisin1 bozdugu ve Pgp ekspresyonunu arttirdigi diistiniilmektedir [8].
Fakat enflamasyonun tedaviye direngteki rolii {izerine yapilan ¢aligmalar siirhidir. 1L-1
ve IL-6 bu konuda en ¢ok calisilmis sitokinler arasindadir.

Pedre ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, epilepsi cerrahisi yapilan
tedaviye direngli hastalardan cerrahi 6ncesi, cerrahi sonrasi birinci ve ikinci sene olmak
iizere IL-1B ve IL-6 seviyelerine bakilmistir. Calismanin sonuglarinda tedaviye direngli
hastalarda enflamatuvar ve apoptotik siireglerin varligi gosterilmistir. Ayrica cerrahi
sonrasi ¢ogu hastada nobetsizlige ulasiimis ve nobetsizlik periyodu sonrasi bakilan IL-10
ve IL-6 seviyeleri cerrahi oncesine goére diisiik saptanmistir, bu sonuglar nobetlerin

inflamasyon siirecini tetikledigi seklinde yorumlanmigtir [148].

44



Zhang ve arkadagslar tarafindan 30 tedaviye yanitli, 30 tedaviye direngli ve 29
saglikli kontrol ile cesitli sitokin seviyelerinin arastirildigi bir g¢aligmada, IL-1§
seviyelerinin tedaviye direngli ve yanitll grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilig
olmadig1, fakat IL-17 seviyelerinin tedaviye direngli grupta tedaviye yanitli gruba gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir [149]. Ouedraogo ve
arkadaslar ise tedaviye direncli epilepsi hasta grubunda tedaviye yanith gruba gore 1L-6
seviyelerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir, ancak IL-1B ve IL-17A seviyeleri iki
grupta benzer kaydedilmistir. Ayni c¢alismada igerisinde IL-17A’nin da bulundugu
proenflamatuvar sitokin ekspresyonu yapan CD4+ T hiicrelerin tedaviye direngli grubun
serum Orneklerinde tedaviye yanitli gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir [150].
Sinirlt sayidaki bu literatiire uygun olarak bizim ¢aligmamizda IL-1, IL-6 ve IL-17
seviyeleri iki grup arasinda karsilastirildiginda tedaviye direngli grupta tedaviye yanith
gruptan daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

IL-8’in BOS diizeylerinin tedaviye direngli epilepsi hastalarinda yiikselme
egiliminde oldugu gosterilmis ve bu IL-8’in epileptogenezde ve tedaviye direncte
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini dislindiirmiistiir [151]. Tedaviye direngli 25,
tedaviye yanitl 22 epilepsi hastasi ve 25 saglikli kontroliin alindig1 bir caligmada ise IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-17A, ve IL 18’in de i¢inde bulundugu bircok sitokinin kan seviyeleri
arastirilmistir. Sadece IL-8’in seviyesi epilepsi hastalarinda saglikli kontrole gore yiiksek
saptanmis ve sitokinlerin her birinin seviyesi tedaviye direngli ve yanitl epilepsi gruplari
arasinda karsilagtirildiginda benzer bulunmustur [152]. Caligmamizda ise IL-8 ve IL-18
seviyeleri tedaviye direncli grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek kaydedilmistir (her
iki interldkin i¢in de p<0,001).

Interldkin seviyeleri ve ndbet sikligi arasindaki iliskiyi arastiran birkag ¢alisma
yapilmstir. Ishikawa ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, IL-6 seviyeleri giinliik
jeneralize baglangiclt motor nobeti olan hastalarda araliklt nobeti olan hastalara gore
yiiksek bulunmustur [153]. Pernhorst ve arkadaslar1 IL-18 seviyelerinin nobet sikligiyla
korele oldugunu bildirmislerdir [116]. Ote yandan bu sitokinin Mochol ve arkadaslari
tarafindan incelendigi bir ¢alismada son 6 ayda ndbet olup olmamasi ile interldkin

seviyeleri arasindaki iligkiye bakilmis ve herhangi bir iliski saptanmamuistir [146]. Mao ve
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arkadaglarinin bir ¢alismasinda ise IL-17A seviyelerinin nobet sikligi ile korele oldugu
gosterilmistir [103]. Yine IL-17 nin ndbet siklig1 ile olan pozitif korelasyonu, 2024 yilinda
Zhang ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada sunulmustur [149]. Bu literatiir 1s181inda
calistigimiz sitokinlerin nobet siklig1 ile olan iliskisi de incelenmistir. Nobet sikligini 4
grup iizerinden degerlendirdigimiz ¢aligmamizda, nobet siklig1 arttikga (1. gruptan 4.
gruba gidildik¢e) interlokin diizeylerinin artma egiliminde oldugu gosterilmistir. Bununla
beraber, IL-1 seviyelerinin ¢alisilan diger interlokinlere gore nobet sikligini daha ¢ok

yansittig1 saptanmistir.

5. 3. KISITLILIKLAR

Calismamizin en biiyiik kisitlhiliklar hasta sayimizin az olmasi, IL degerlerinin
sadece tek bir zaman araliginda ve sadece serumda incelenmis olmasidir. Tedavide
kullanilan ANI’ler agisindan olduk¢a heterojen bir grup olmasi kisithliklar arasinda
sayilabilir. Serum interlokin seviyeleri direkt olarak, SSS’ndeki inetrldkin seviyelerini
gostermemektedir ve bu da bir kisitlilik olarak diisiiniilebilir. Yine bazi interlokinlerde yag
dokusu gibi kaynaklar gosterilmesi, glukoz ve kolesterol gibi metabolik parametrelerin
interlokin diizeylerini etkileyebilecegi yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. Bu parametreler
acisindan 6rneklemin homojenitesi hakkinda bir yorum yapilamamaktadir.

ANI 6ncesi ve belirli bir siire diizenli ANI kullanim1 sonras1 bu molekiillerin
calisiimas1 ve farkli ANI gruplari, ndbet tipleri ve yapisal etiyolojilere gore alt grup
analizleri yapilabilecek kadar biiylik bir 6rneklemin elde edilmesinin bu gibi ¢aligmalarin

kalitesini arttirabilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC

Mevcut ¢alismada IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 sitokinlerinin saglikli kontrol,
tedaviye yanitli epilepsi ve tedaviye direngli epilepsi hasta gruplarindaki seviyeleri
karsilastirilmistir. Caligilan biitiin sitokin seviyeleri epilepsi hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore ve tedaviye direncgli hasta grubunda tedaviye yanitli hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Ayrica yine IL-1 basta olmak
iizere ¢aligilan biitiin molekiillerin nobet sikligi ile pozitif korelasyonu s6z konusudur. Bu
verilerle caligilan proenflamatuvar sitokinlerin epileptogenez ve epilepside tedaviye
direngte rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Incelenen bu molekiillerin epilepside
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve 6zellikle tedaviye direngli epilepsi hastalarinda
cerrahi gibi invaziv tedavilerden once epileptogeneze yonelik denenebilecek yeni non-
invaziv tedavi se¢eneklerinin giindeme gelebilecegi konusunda bu ¢alismamizin sonuglari
umut vadetmektedir. Yapilacak daha yiiksek hasta sayili ve ideal olarak daha homojen

hasta gruplari ile olan galismalar ile birlikte bu yolun 6nii daha da agilacaktir.
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