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KISALTMALAR

BOS: Beyin omurilik s1visi
CAE: Cocukluk Absans Epilepsi
DEHB: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DSM-5: Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El

Kitab1' nin besinci baskisi

EEG: Elektroensefalografi

ESES: Yavas Uykuda Biyoelektrik Status
JAE: Jiivenil Absans Epilepsi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MSS: Merkezi sinir sistemi

NK: Natural killer

OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

SRAGE: Ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (Receptor for advanced glycation end

products)

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

IL: Interlokin

KBB: Kan beyin bariyeri

TBH: Travmatik beyin hasari

STGF-B1: Serbest aktif TGF-B1 (free active transforming growth factor beta 1)
TLR: Toll like receptor (Toll benzeri reseptor)

TNF: Timor nekroz faktor
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OZET

Giris ve Amag: Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) etiyolojisi ve
patofizyolojisi hala tam olarak anlasitlamamistir. immiin sistem ve DEHB arasinda bir
iligki oldugu bilinmekle birlikte bu iliskinin 06zellikleri konusunda net bilgi
bulunmamaktadir. Bu ¢aligma, inflamasyonun hem DEHB patogenezinde ki hem de
DEHB ve epilepsi birlikteligindeki roliinii arastirmak amaci ile planlanmstir.
Calismamizda DEHB tanis1 ile izlenen hastalarda etiyolojiye yonelik
noroinflamasyonun roliiniin arastirilmasi, epilepsi ile birlikteliginin incelenmesi ve

bdylece tedavi konusunda yeni bir bakis agis1 olusturulmasi amaglandi.

Gereg ve yontem: DEHB tanisi almas, ilag tedavisi baslanmamis ya da daha 6nce tani
almig olmasina ragmen son 6 aydir DEHB tanisina yonelik tibbi tedavi almamus ilave
bir norogelisimsel bozukluk ya da psikiyatrik rahatsizli§1 olmayan 6-18 yas arasinda
69 c¢ocuktan aliman serum Ornekleri eslik eden epilepsi tanist varligina gore
gruplandirilarak birbirleriyle ve 26 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir.  Noroinflamasyonu gostermek amaciyla calisilacak serum
inflamatuar belirtegler; 1L-2, 1L-10, IL-1beta, IL-6, TGF-beta, TNF-alfa, HMGB1,
TLR4, ve SRAGE olarak belirlenmistir. Ayrica tiim katilimcilara uyku ve uyaniklik
EEG ¢ekimi yapilmaigstir.

Bulgular: Calismamizda, DEHB tanili gocuklarda &lgiilen sitokinlerden, serum IL-2,
IL-1 beta, ve IL-10 diizeyleri saglikli gocuklara gore daha yiiksek oranda saptanmigtir
(p<0,01, p<0,01, p<0,01). Ote yandan, TNF-alfa ve IL-6 ile iliskisi tespit edilmemistir.
Ayrica DEHB tanili ¢cocuk hastalarda dl¢iilen HMG1, TLR4, SRAGE serum seviyeleri
saglikli kontrol grubuna gore farklilik gostermemistir. Epilepsi tanisi eslik eden hasta
grubunun serum sitokin seviyeleri sadece DEHB olan hasta grubu ile kiyaslandiginda
ise TLR4 diizeyleri disinda farklilik gériilmemistir. Epilepsi 6zellikleri incelendiginde;
jeneralize epilepsisi olan hastalar, EEG’de agir derecede epileptik aktivite gosteren
hastalar ve ciddi epilepsisi olan hastalar ile diger alt gruplar arasinda IL-2, IL-1 ve IL-

10, SRAGE diizeylerinde anlamli farklilik saptanmistir. Nobet remisyon durumu ve
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tedavi sekli ise sonuglarda farklilik yaratmamustir. Epilepsi ve DEHB tanili hastalarin
DEHB ile ilgili sikayetlerinin baglama ve tani yaslari, sadece DEHB tanili hastalara

gore anlaml diizeyde diistik saptanmistir.

Sonug: Bilgilerimize gore tibbi yazindaki DEHB tanili ¢ocuk hasta grubunda serum
inflamatuvar belirteclerin ve eslik eden epilepsinin tiim 6zelliklerinin incelendigi ilk
calisma olan bu ¢alismamizin sonuglari; DEHB patogenezinde noéroinflamatuar bir
stirecin varligmi ve IL-2, IL-1 beta, ve IL-10 sitokinlerinin rolii olabilecegini
gostermektedir. Ayrica eslik eden epilepsi varliginda TLR4’iin etkin rolii
olabilecegine ait bulgular elde ettik. Gelecekte hastaligin bu noéroinflamatuvar
mekanizma ile iligkisinin aydinlatilmast ve bu mekanizmanin tedaviye
yansitilabilmesi i¢in patogeneze yonelik daha ayrintili ve daha genis hasta gruplarini

iceren caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler:

DEHB, néroinflamasyon, epilepsi
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ABSTRACT

Introduction and Aim: The etiology and pathophysiology of Attention
Deficy/Hyperactivity Disorder (ADHD) is still not fully understood. Although it is
known that there is a relationship between the immune system and ADHD, there is no
clear information about the characteristics of this relationship. The aim of this study is
to investigate the role of inflammation in the pathogenesis of ADHD and in the co-
occurence of ADHD and epilepsy. In our study, we investigated the role of
neuroinflammation in the etiology of ADHD and also we examined the association of
ADHD with epilepsy.

Material and Method: 69 ADHD patients (6-18 years) and 26 healthy age- and sex-
matched children were included. Patients with ADHD who are drug-naive or who had
not received medical treatment in the last 6 months were selected. Furthermore,
patients with concomitant neuro-developmental disorders or psychiatric disorders
were excluded. We compared the levels of serum inflamatory markers of selected
patients and grouped them according to the presence of concomitant epilepsy then
compared with the control group. IL-2, IL-10, IL-1beta, IL-6, TGF-beta, TNF-alpha,
HMGBL1, TLR4 and SRAGE were the serum inflamatory markers studied to show the

neuroinflammation. In addition, EEG was recorded for all participants.

Results: In our study, serum IL-2, IL-1 beta, and IL-10 levels of children with ADHD
were higher than those measured in the healty control group (p<0.01, p<0.01, p<0.01,
p<0.01). However, the relationship with TNF-alpha and IL-6 was not been observed.
In addition, HMG1, TLR4, and SRAGE serum levels measured in children with
ADHD didn’t differ from the healthy control group. Except for TLR4, there was no
significant difference in the serum cytokine levels between the concomitant group of
patients diagnosed with epilepsy and the group of patients with ADHD. When patients
are grouped according to the characteristics of epilepsy; IL-2, IL-1, IL-10, and SRAGE
levels were significantly higher in patients with generalized epilepsy group, severe

epilepsy group and group of patients with severe epileptic activity in EEG compared
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to other subgroups. Seizure remission and number of antiepileptic drugs did not make
any difference in results. The age of symptom onset and diagnostic age of ADHD in
patients with epilepsy and ADHD were significantly lower than patients diagnosed
with only ADHD.

Conclusion: According to our knowledge, this is the first study which investigates the
serum inflammatory markers and all the features of concomitant epilepsy in the group
of children with ADHD. Our study showed the presence of a neuroinflammatory
process in the pathogenesis of ADHD and the cytokines IL-2, IL-1 beta, and IL-10
may have a role in disease development. We also found that TLR4 may have an active
role in the presence of concomitant epilepsy. In order to clarify the relationship with
this neuroinflammatory mechanism and to reflect a new treatment option, further

studies are required involving wider groups of patients.

Keywords

ADHD, neuroinflammation, epilepsy



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) dikkatsizlik ve /veya
hiperaktivite /diirtiisellik gibi semptomlar ile karakterize noro-gelisimsel bir
bozukluktur [1]. DEHB, DSM-5’de (Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitab1' nin besinci baskisi’nda) kayda deger
revizyonlar gegirerek noro-gelisimsel bozukluklar kategorisine dahil olmustur. Bu

durum hastaligin olusumuna yaklasim agisindan 6nemli bir degisikliktir [2].

Giincel bilgilerimizle, DEHB tanisin1 dogrulayacak herhangi bir fizik muayene
bulgusu ya da laboratuvar testi bulunmamaktadir. DEHB tanisinda en 6nemli rolii
tistlenen klinik bulgular oldukca cesitlilik gdostermektedir. Bu durum etiyolojik ve
patofizyolojik diizeylerdeki ¢esitlilik ile agiklanmaktadir[3]. Nitekim son yillarda

DEHB gelisim mekanizmalarina artan bir ilgi mevcuttur [4].

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu siklig1 genel popiilasyonda % 6.7 -
7.8 arasinda degismektedir[5]. Ulkemizde yapilmis 4 yillik izlem ¢aligmasinda ise
DEHB prevalansi %12-% 13 arasinda saptanmistir[6].

Ote yandan genel popiilasyonda epilepsi prevalans1 %0,4 ile %1 arasindadir[7].
Her iki durum da cocukluk caginda sik goriilen nérolojik tablolar oldugundan
birlikteligi de so6z konusu olabilmektedir. Nitekim farkli ¢alismalarda epilepsi ve
DEHB semptomlar1 arasinda her iki yonlii ve karsilikli bir iliski oldugu
gosterilmistir[8], [9]. Bu birlikteligin nedenleri giiniimiizde halen tartigiimakta olup,
antiepileptik ilaglar, ortak genetik yatkinlik, biyokimyasal faktorler ve subklinik
epileptik desarjlar su¢clanmaktadir[10]-[12]. DEHB ve epilepsi iliskisi nedensel veya
ortak patogenezin sonucu olarak goriillmektedir. Ayrica yakin tarihli bir ¢alismada
DEHB hastalarinda epilepsi birlikteligi olmast durumunda klinigin daha siddetli
seyrettigi bildirilmektedir[13].

Pro-inflamatuar sitokinler sinaptik plastisite, nérogenez ve néromodiilasyonu
etkiler [14]. Bununla birlikte inflamasyon ve oksidatif stresin epileptik aktiviteyi
tetikledigini ve benzeri ndro-gelisimsel hastaliklarin olusumunda rol oynadigini

gosteren ¢ok sayida deneysel ve klinik calisma mevcuttur[15]. Merkezi sinir
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sistemindeki iltihabin sadece epileptogenezin ilerlemesine degil, ayni zamanda

nobetlerin indiiksiyonuna da katildig1 gosterilmistir[16]-[18].

Ayni zamanda, DEHB gelisim mekanizmasini da bu yonden ele alan ve
inflamasyonun roliinii arastiran ¢alismalar hiz kazanmistir[4]. Yakin tarihte yapilan bu
caligmalar ndroinflamasyonda mikroglia ve astroglia roliine deginmekte ve periferik
bagisiklik sistemi ile etkilesimlerini tartismaktadir. DEHB ve benzeri norogeligimsel
bozukluklarda  noroenflamasyonun  roliinii  destekleyen  klinik  kanitlar
sunmaktadir[19]-21].

Noroinflamasyonun gerek DEHB gerekse epilepsinin patogenezinde rol
oynadigina dair ¢esitli ¢alismalar yapilmakla birlikte net bir bilgi ve fikir birligi
bulunmamaktadir. Patogenezin netlesmesi tedavi konusunda yeni bir bakis agisi
olusturacagindan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma noroinflamasyonun hem
DEHB patogenezindeki hem de DEHB ve epilepsi birlikteliginde ki roliinii arastirmak

amaci ile planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. DIKKAT EKSIiKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

2.1.1.DEHB Tanmm ve Tam Kriterleri

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), siirekli bir dikkatsizlik
ve/veya hiperaktivite ve diirtiisellik ile karakterize zihinsel bir durumdur. DEHB
semptomlar1 12 yasindan 6nce baslamali, birden fazla ortamda gbézlenmeli ve benzer
yas Ve norolojik gelisim basamagindaki bireylere kiyasla daha agir, siirekli, siddetli ya
da sik yasanmalidir (Tablo 1)[22].

Yaygin bir varsayim DEHB'nin modern ¢aga ait bir bozukluk oldugudur ancak
1902 yilinda Ingiliz gocuk doktoru Sir George Still tarafindan The Lancet'te hastaligin
karakteristik klinik ozellikleri ile basvuran gocuklardan olusan bir vaka serisi

yayinlamistir[3].

DEHB terimi ilk olarak DSM- Ill- R’da yer almistir.[23] DSM-IV'in
yayinlanmasiyla DEHB terimi, asir1 dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite/diirtiisellik
semptomlarinin varligi ile tanimlanan {i¢ spesifik alt tipe (agirlikli olarak dikkatsizlik
baskin olan tip, hiperaktivite/diirtiisel baskin olan tip ve kombine tip) ayrilmaya
baglanmistir(Tablo2)[1]. 2013 yilinda DSM-V’te yapilan 6nemli degisiklik ise DEHB
tamsinin DSM-IV ’de “Genellikle 1lk Kez Bebeklikte, Cocuklukta ve Ergenlikte
Tanis1 Konan Bozukluklar” alt basliginda iken “Norogelisimsel Bozukluklar” bagligi

altinda yer almaya baglamasidir[24].

DEHB Kklinik bulgular ile tanist konan bir bozukluktur. Giincel bilgilerimizle,
tanty1 dogrulayacak herhangi bir fizik muayene bulgusu ya da laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Bu sebeple DEHB’yi degerlendirirken aile ve ¢ocuk ile yapilan
goriismelerden, klinik gozlemlerden, psikiyatrik ve nérolojik muayenelerden, davranis
degerlendirme olgeklerinden ve bilissel testlerden faydalanilmaktadir[4] . Son
donemde hastaligin etiyolojisi ve olusum mekanizmasi ilgi ¢eken bir arastirma alani
haline gelmistir ve farkli sekilde kurgulanmis pek c¢ok klinik arastirma

yayimlanmistir[25].



Tablo 1: DSM-5’ e gére DEHB Tan1 Olgiitleri

1.Mevcut olan bir dikkatsizlik ve /ya da asir1 hareketlilik—diirtiisellik bulgulari
olmalidir.

2.0n iki yasindan once baslayan dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik- dirttisellik
belirtisi olmalidir.

3.Dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—diirtiisellik belirtileri iki ya da daha ¢ok
ortamda goriilmelidir.

4.Bu belirtilerin, sosyal iligki kurmay1, okulla ya da isle ilgili islevselligi
bozduguna ya da islevselligin basarisin1 diisiirdiigiine iliskin kesin bulgular

olmalidir.

5.Bu belirtiler, cocugun gelisim diizeyi ile uyumsuzluk gostermelidir.

Dikkatsizlik:

e (Cogu kez, ayrintilara 6zen 6zen
gostermez ya da okul
calismalarinda, iste ya da
etkinlikler sirasinda yanlhislar
yapar.

e (Cogu kez, is yaparken ya da
oyun oynarken dikkatini
siirdiirmekte giiglik ceker.

e Cogu kez, dogrudan kendisine
dogru konusulurken, dinlemiyor
gibi goriiniir.

e (Cogu kez, verilen yonergeleri
izlemez ve okluda verilen
gorevleri, siradan giinlik isleri
ya da sorumluluklar1
tamamlayamaz.

e Cogu kez, isleri ve etkinlikleri
diizenlemekte giicliik ¢eker.

e (Cogu kez, stirekli zihinsel ¢caba
gerektiren islerden kaginir, bu
tir isleri sevmez ya da bu tir
islere girmek istemez.

e Cogu kez, isi ya da etkinlikleri
icin gerekli nesneleri kaybeder.

e Cogu kez, dis uyaranlarla
dikkati kolaylikla dagilir.

e (Cogu kez, giinlik etkinliklerde
unutkandir.

Asir1 hareketlilik ve diirtiisellik:

Cogu kez, kipirdanir ya da
ayaklarini vurur ya da oturdugu
yerde kivranir.

Cogu kez, oturmasi beklendigi
durumlarda oturdugu yerden
kalkar.

Cogu kez, uygunsuz ortamlarda,
ortalikta kosturur durur ya da bir
yerlere tirmanir. (Not: Yast ileri
genglerde ve eriskinlerde,
kendini huzursuz hissetmekle
sinirl olabilir.)

Cogu kez, bos zaman
etkinliklerine sessiz bir bicimde
katilamaz ya da sessiz bir
bicimde oynayamaz.

Cogu kez, “her an hareket
halinde”dir, “motor takilmis”
gibi davranir.

Cogu kez asir1 konusur.

Cogu kez, sorulan soru
tamamlanmadan yanitini
yapistirir.

(Cogu kez sirasin1 bekleyemez.
Cogu kez, baskalarmin soziinii
keser ya da araya girer.

Tablo 2: DSM-5’e gore DEHB Tiplendirmesi




Dikkat eksikligi baskin tip Tablo 1 de dikkatsizlik baslig1 altinda
siralanan semptomlardan en az alt1 tanesini

gosterir

Hiperaktivite/diirtiisellik baskin tip | Tablo 1 de asir1 hareketlilik ve diirtiisellik
baslig1 altinda siralanan semptomlardan en

az alt1 tanesini gosterir

Kombine tip En sik goriilen alt tip olup her iki basliktan
da taniy1 karsilayacak sayida semptom

gosterir

2.1.2. DEHB Epidemiyolojisi

DEHB nin toplumda goriilme sikligina dair pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina
karsin goriis birligine tam olarak varilamamistir ve ¢alismalarda bildirilen veriler ¢ok

cesitlilik gostermektedir[26].

Bu konuda 2007 yilinda Polanczyk ve ark. tarafindan yapilan ilk kapsamli
meta-analizde, ¢ocuklarda ve ergenlerde DEHB’ nun sikliginin %5,29 oldugu tahmin
edilmis, ancak analizde yer alan 103 calismada veriler arasinda belirgin farkliliklar
oldugu vurgulanmistir[27]. 2012 yilinda Willcutt ve ark. tarafindan DEHB goriilme
sikligina yonelik yapilan ve daha giincel olan meta-analizde ise ¢ocuk ve ergenlerle
yapilan 86 caligma derlenmistir. Ayni zamanda DSM-IV’deki DEHB goriilme sikligt
ve yetiskinlerle yapilan 11 ¢alisma da incelenmistir. Bireysel ¢aligmalar tarafindan
bildirilen yayginlik tahminleri ¢ok ¢esitlilik gosterse de bu meta-analiz sonucunda
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DEHB genel yaygmliginin %5,9 - 7,1 arasinda degistigi goriilmiistiir.[26]

Sonug¢ olarak giincel bilgimizle, DEHB, ¢ocuklarin yaklasik %5'inde ve
yetiskinlerin ise %2,5'inde ortaya ¢ikabilmekte ve yasam siiresi boyunca sosyal,

akademik ve mesleki isleyislerde 6nemli bozulma ile iligkilendirilmektedir[22].

2.1.3. DEHB Etiyolojisi

DEHB etiyolojisine yonelik yapilan calismalarda farkli etkenler iizerinde
durulmaktadir ve olasi nedenleri hala tartigmalara yol agmaktadir. Diger tiim karmasik

noro-gelisimsel bozukluklarda oldugu gibi, DEHB nin etiyolojisini agiklamak i¢in de



tek bir risk faktorii gerekli ya da yeterli degildir. Birgok genetik, ¢evresel faktor ve
ndro-inflamatuvar mekanizma hastaligin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir ve

kalitim iliskisi kesin bir sonuca baglanmamistir[3].

2.1.3.1.Genetik Etkenler

DEHB ailevi bir hastalik oldugunu destekleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
DEHB tanis1 olanlarin birinci derece yakinlarinda da DEHB gériilme riski toplumdaki
diger bireylere kiyasla iki ila sekiz kat daha fazladir.[28] Aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalari, genlerin DEHB ortaya ¢ikmasinda giiclii bir rol oynadigina dair ikna edici
kanitlar sunar. Bu konuya yonelik farkli iilkelerden DEHB ile ilgili bir¢cok ikiz
calismas1 yapilmistir ve bu calismalar yaklasik %76 gibi ¢ok yiiksek bir kalitim
tahmini vermistir. Elde edilen sonuglar sizofreni ve otizm igin bildirilen ikiz
calismalarina benzer bir biiyiikliiktedir[3, 17]. Yapilan genetik ¢alismalarin 6nemli bir
kismi sitokin salinimini artiran ve dolayisiyla inflamatuvar siiregleri siddetlendiren
genetik polimorfizmlere odaklanmistir[30]—-[32]. Bu konuda, 2010 yilinda Mittleman
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 153 saglikli kontrol ve 119 DEHB tanil
cocukta IL-6 ve Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-a) salinimini diizenleyen genlerdeki

farkliliklar incelenmis, hastalik olusumu ve siddeti ile baglantis1 gosterilmistir[31].

2.1.3.2. inflamasyon ve immiinolojik etkenler

Beyin Klasik olarak “immiin ayricalikli” olarak kabul edilmesine ragmen,
giincel aragtirmalar hem saglik hem de hastalikta bagisiklik ve sinir sistemleri arasinda
kapsamli bir iletisim oldugunu gostermektedir. Son ¢alismalar, bagisiklik
molekiillerinin saglik ve hastalik donemlerinde merkezi sinir sisteminin (MSS)
gelisimini ve islevini modiile etmek i¢in dogru yerde ve zamanda bulundugunu
gostermektedir. Gergekten de, bagisiklik molekiilleri sinir Sisteminin gelisimi boyunca
noronal gog, aksonlarin gelisimi, sinaps olusumu ve sinaptik plastisite dahil olmak

lizere bircok asamada 6nemli roller oynar[33].

Bagisiklik  sistemi, normal dokularin yeniden modellenmesindeki

fonksiyonlarina benzer sekilde, beynin sekillendirilmesine katilir.

Bagisiklik mekanizmalari, ¢evresel ve psikolojik uyaranlarla aktive olur
boylece sinir hiicrelerinin yapilanmasini diizenler. Bagisiklik sisteminin bu etkileri,

immiin fonksiyonlara da sahip olan 6zellikle mikroglialar ve astrositler gibi beyin



hiicreleri, periferik dolasimdaki hiicreler ve noronlar arasindaki karmasik iliskiye

aracilik etmektedir[34].

Immiin islev bozuklugunun davranis degisikliklerine ve DEHB gibi
norogelisimsel bozukluklara nasil yol agabilecegini anlamak, bagisiklik sisteminin
hem dogustan hem de adaptif kollar1 arasindaki karmasik agi anlamayi
gerektirmektedir. T hiicresi ve NK (naturel killer) hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
alt gruplarinin aktivitesi degistiginde, uyarilmaya karsi bozulmus bir reaksiyon
olusturabilirler. Ayrica interlokin (IL) -1, IL-6 gibi bazi pro-inflamatuar sitokinler
norogenezi inhibe ederek ndron oOliimiine yol agarken, digerleri noéronlarin ve
oligodendrositlerin biiylimesini ve ¢ogalmasini tesvik edebilir. Bagigiklik sisteminin
bir¢ok bileseni diizensizlestiginde, bu aglar norogelisimde ve davranista degisikliklere

neden olabilir[35].

2.1.3.3. Cevresel Etkenler

Cocukluk ¢aginda bagisiklik sisteminin gelisimini ve aktivasyonunu etkileyen
pek ¢ok cevresel faktor vardir. Bu faktorler santral sinir sisteminin gelisimini de
etkileyerek DEHB gibi ¢ocukluk dénemi norogelisimsel bozukluklarin olusumunda
onemli rol oynarlar. Yapilan ¢alismalarda prenatal donemde annenin gebelikteki tibbi
durumu, annenin norotoksinlere maruziyeti, annenin beslenme aligkanliklari, dogum
Oykiisii, postnatal donemde anne siitli alimi, erken ¢ocukluk donemindeki enfeksiyon
sitklig1 gibi pek c¢ok etmen incelenmis ve DEHB gelisimi ile baglantisi
arastirilmistir[36].

Sosyal etkilesimleri inceleme amaciyla 2013 yilinda Haydicky ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada katilimcilar; ergen DEHB semptomlari, igsellestirme ve
digsallagtirma sorunlari, fonksiyonel bozukluk, aile isleyisi, ebeveynlik stresi ve
farkindalik acisindan incelenmis. Calisma siiresince yapilan aile egitimleri ve
farkindalik temelli bilissel terapi sonrasi ergenlerin dikkatsizligi, davranis sorunlari ve

akran iligkileri sorunlarinda azalma ortaya koyulmustur[37].

2.2. DEHB VE ELEKTROENSEFALOGRAFI

Elektroensefalografi (EEG), insan beyninin kortikal aktivitesinin sistematik
olarak incelenmesinde kullanilan en eski dl¢iimdiir. Manyetik rezonans kullanarak

beyin goriintiilemesinin gelismesiyle ortaya ¢ikan klinik ilgi alaninda uzun bir siire



geri planda kalmasinin ardindan yakin donemde EEG tabanli arastirmalara artan bir
bilimsel ve klinik ilgi mevcuttur. Bu canlanmanin temel sebepleri arasinda EEG’nin
hizli gecici kortikal olaylar1 ve beyin korteksindeki hassas bolgesel degisiklikleri

goriintiileyebilme yetenegine sahip olmasi gosterilebilir[38].

Saglikli ¢ocuklarda elektroensefalografide anormallik goériilme orant %3.5
civarinda iken DEHB tanili ¢ocuklarda elektroensefalografide anormallik goriilme
orani %5,6 -30.1 arasinda degismektedir[11].

DSM-V, DEHB kriterlerini etiyolojiye gore degil, hekimin klinik gézlemine
ve ¢ocugun yakin ¢evresi tarafindan tariflenen davraniglara dayali olarak listeler[22].
Bu durum, farkli EEG profillerine yansitilabilecek bir takim farkli nedenlerin benzer
davraniglara neden olabilecegi anlamima gelir. Yakin zamanda bu konuda yapilan
Clarke ve ark. ¢alismasinda EEG’nin tan1 ve tedavide kullaniminin klinik uygulamada
gecerli ve giivenilir olabilmesi icin DEHB hasta popiilasyonu igindeki degiskenligin

Iyi taninmasi1 gerektigi vurgulanmistir[39].

DEHB tanili ¢ocuklarda yapilan EEG ¢aligmalarinda bireyin aktif diisiincenin
olmadig1 dinlenme aninda beta aktivitesinde artig ve zihinsel aktivite sirasinda saglikli
cocukta artmasi beklenen alfa aktivitesinde ise azalma oldugu gdosterilmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda, DEHB hasta gruplarinda uyku ve hayal kurma durumunda
frontosentral bolgede teta aktivitesinin ve teta/beta glic oranmimn saglikli kontrol

grubuna gore artmis oldugu belirtilmistir[40].

Benzer sekilde kurgulanmis calismalarin biri DEHB gelisim mekanizmasini
merkezi sinir sisteminin olgunlasma siirecindeki gecikme olarak nitelendirmistir[41].
Ayni yazarin li¢ y1l sonra bagka bir ¢alismasinda ise DEHB’nin ndro-gelisimsel

sapmanin bir sonucu oldugunu bildirilmistir[39].

DEHB ile iliskili EEG 6zellikleri yorumlanirken hastaligin ¢ok degiskenli, ¢ok
boyutlu klinik 6zellikleri goz 6niinde bulundurulmali ve EEG o6zelliklerinin analizleri
dikkatle yapilmalidir[42].

Ote yandan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve epilepsi gocuklarin
pediatrik norologlara sevk edilmesinin en sik nedenleri arasindadir. Her ikisinin tek
bir hastada beraber bulunmas1 tedavi ve klinik izlemde zorluk olusturmaktadir. Anti-
epileptik ilaglarin zaten sorunlu olan sosyal ve akademik davranislari daha da

kotiilestirebilecegi ve benzer sekilde DEHB tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin ise



EEG’de mevcut olan epileptik aktiviteyi agirlagtirabilecegi konusunda endiseler
mevcuttur. Bu nedenle aragtirmacilar DEHB oldugundan siiphelenilen tiim ¢ocuklarin
epileptik nobet varligina bakilmaksizin ensefalografik incelemeden gegirilmesini

onermektedir[11].

EEG'nin DEHB tani1 ve tedavisindeki simdiye kadar gosterdigi sinirli basari,
bozuklugun etiyolojisindeki degiskenlik ile agiklanmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda DEHB’de yeni tedavi arayislarinda EEG’deki 6zellikleri incelenmesi,
epileptik aktivite varligin1 arastirilmasi ve bu o6zelliklerden yola ¢ikarak tedavi

modelinin sekillendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

2.3. DEHB VE NOROINFLAMASYON

DEHB patofizyolojisinde néroinflamasyonun rolii i¢in son dénemde ortaya

cikan kanitlar oldukca ilgi ¢ekicidir. Bu kanatlar;

1) Hasta gruplarinda DEHB’nin inflamatuar ve otoimmiin bozukluklar ile

sik¢a birliktelik gostermesi,

2) DEHB ve artmis serum sitokinleri arasinda pozitif bir iliski gosteren pilot

calismalar bulunmasi,

3) DEHB tanili ailelerle yapilan genetik ¢alismalarin inflamatuar yolaklarla

ilgili polimorfizmler {izerinde yogunlagmasi,

4) Enflamatuar mekanizmay: tetikleyen gevresel faktorlere erken yasta maruz

kalmanin DEHB riskini artirdigini savunan ¢aligmalar yapilmasi,

5) Maternal bagisiklik sisteminin aktivasyonunun etkilerini arastiran hayvan

deneyleri yapilmasi olarak siralanmaktadir[43].

Ozetle, insan calismalarindan ve hayvan modellerinden giiclii kanitlar elde
edilmistir ve bu durum DEHB patofizyolojisinde ndroinflamasyonun potansiyel
roliinii desteklemektedir. Dolayisiyla altta yatan mekanizmalarin dogrulanmasi

arastirma i¢in degerli bir hedef haline gelmistir.

2.3.1. DEHB gelisimi ve Proinflamatuar Sitokinlerin Artisi

Sitokinler, hiicre sinyalinde Onemli olan kiiciik proteinlerin genis bir
kategorisidir. Sitokinlerin immiinomodiilatdr ajanlar olarak otokrin, parakrin ve

endokrin sinyallerine dahil oldugu gosterilmistir. Sitokinler kemokinler, interferonlar,



interlokinler, lenfokinler ve tiimdr nekrozu faktorlerini igerir. Tiim bunlar makrofajlar,
B lenfositleri, T lenfositleri ve mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin yani sira
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler de dahil olmak iizere genis
bir hiicre yelpazesi tarafindan {retilir; belirli bir sitokin birden fazla hiicre tiirii

tarafindan tretilebilir[33].

Sitokinler bagisiklik sisteminde 6zellikle 6nemlidir; hiimoral ve hiicre bazl
immiin yanitlar arasindaki dengeyi modiile ederler ve belirli hiicre popiilasyonlarinin

olgunlagsmasini, biiylimesini ve yanit vermesini diizenlerler[44].

Insanlarda norogelisim ve bilissel isleyisinde bagisiklik mekanizmalarinin ve
ozellikle sitokinlerin katilimi i¢in biiyiik miktarda kanit vardir. Deneysel ¢alismalar,
biligsel gelisimin hiicresel mekanizmalar1 olan nérogenez ve sinaptik plastisitenin

cesitli sitokinlerden giiglii bir sekilde etkilendigini gostermektedir[14].

Sitokinlerin ayn1 zamanda DEHB nin olusum mekanizmasinin da dahil oldugu
beyindeki triptofan metabolizmasinda ve dopaminerjik yollarda 6nemli bir rol

oynadigi bildirilmistir[32].

Yakin zamanda bu konuda yapilan bir calismada, DEHB gelisimi ve bagisiklik

sistemi arasindaki iligkileri tanimlamak i¢in kullanilabilecek ek kanitlar sunmustur.

Calismaya alinan hastalarin serum sitokin diizeyleri 6l¢lilmiis ve tiimor nekroz
faktorii (TNF) -p konsantrasyonunun yiiksek, anti-inflamatuvar sitokinler arasinda yer
alan interlokin (IL) - 4, IL- 2 ve interferon y (IFN- y) diizeylerinin ise dusiik
oldugunu bildirmistir[45].

2016 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada ise Donfrancesco ve ark. sitokin
aracilt inflamasyonun DEHB gelisiminde 6nemli bir patojenik faktor oldugunu
savunmaktadir. Caligmaya dahil edilen DEHB tanili 58 ¢ocuktan olusan hasta grubu
(ortalama yas: 9.5 £ 2,3 yil) ve 36 saglikli ¢cocuktan olusan kontrol grubu (yas
ortalamast: 9.6 £ 1.5 yil) karsilastirilmis ve serum IL-6 ve IL-10 diizeyleri DEHB
hastalarinda 6nemli 6lglide daha yiiksek saptanmistir[46].

Son dénemde yapilan bir bagka ¢alismada ise hiicre aracili (tip 1) ve hiimoral
(tip 2) bagisiklik ile ilgili gesitli sitokinlerin varlig1 ve seviyeleri konusunda ¢ocukluk
doneminin 6nemli ndropsikiyatrik hastaliklarindan — sizofreni (n = 22), obsesif-
kompulsif bozukluk (OKB) (n = 24) ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (n =

42) hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) alinarak incelenmis, IL-2, IFN-
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gamma, TNF-beta/LT, IL-4, IL-5, IL-10 ve TNF-alfa diizeylerinin DEHB hastalarinda
anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmiistiir[31].

2.3.2. Noroinflamasyon, Epilepsi ve DEHB Benzeri Norogelisimsel Bozukluklar

Acisindan Potansiyel inflamatuar Belirtecler

Yiiksek hareketlilik grup kutusu proteini 1 (HMGBI), inflamazom
aktivasyonunda gorevli, glia ve noronlar tarafindan salinan ve her hiicrede bulunan bir
niikleer proteindir. Hedef hiicrelerde ileri glikasyon son iiriinleri reseptoriinii (RAGE)
ve toll like receptor (toll benzeri reseptor-4’ii) (TLR-4) aktive eder. HMGB1/TLR-4
ekseni, noroinflamasyonun 6nemli bir baglaticisidir.[47] HMGBL, travmatik beyin
hasar1 (TBI), noroinflamasyon, epilepsi ve biligsel disfonksiyonun patogenezine sekil

1’de 6zetlenen bir mekanizma araciligiyla katkida bulunur[48].

HMGB1

Translokasyonu Proenflamatuvar
sitokin artigi
BiLISSEL - ‘ NORO
DiSFONKSIYON ENFLAMASYON

RAGE artisi RAGE/TLR4
KBB HASARI AKTIVASYONU

Sekil 1: HMGBL1'in TBH, Noroinflamasyon, Epilepsi ve Bilissel Disfonksiyon ile
Miskisi
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Son galismalarda, travmatik beyin hasari (TBH), néroinflamatuar durumlar,
epileptik aktivite olusumu ve biligsel bozukluklara katkis1 nedeniyle HMGB1'e daha
fazla ilgi gosterilmistir ve bu kosullardaki hastalar i¢in yeni bir hedef molekiil olarak
ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte, HMGB1 bu patolojiler i¢in yaygin bir prognostik
biyolojik belirte¢ olarak tasvir edilmistir[48]-[50].

HMGB1 en sik ve detayli calisilmis HMG proteini olup hiicresel stresi
koordine ettigi ve hiicrenin iginde DNA refakat¢isi ve apoptotik hiicre oliimiinden
koruyucusu olarak da gorev aldigi bilinmektedir. Bu nedenle sitokin, kemokin ve
biiylime faktorii aktivitesine sahiptir ve hiicrenin inflamasyon tepkisini diizenler. Tiim
bu 6zellikler HMGBI1'1 birgok hastalikta kritik bir molekiiler hedef haline getirir[50]-
[51].

2018 yilinda bu konuda yayinlanmis bir derlemede, HMGB1/TLR4/RAGE
sinyalizasyonunun ¢esitli beyin hasari, ndroinflamasyon aracili bozukluklar,

epileptogenez ve bilissel islev bozukluklarinda katkisini tartisilmistir[48].

Mevcut kanitlar 1513inda, HMGB1 hedefli ve tedavi odakli klinik Oncesi
calismalarin sonuglar1 ele alimmustir ve Klinisyenleri bu konuda tesvik edici bir sonug
elde edilmistir[48].

Bu bulgular, DEHB ve benzeri norogelisimsel hastaliklarin erken tahmini ve
ilerlemesi i¢in kullanilabilecegini savunmaktadir. Ayrica ndroinflamasyon,
epileptogenez ve bilissel islev bozukluklarinin ortak bir belirteci olarak potansiyel bir
aday olarak HMGBI1'i gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Bu calisma; iki alt gruba ayrilmis ¢alisma grubu ve kontrol grubunda

gerceklestirilmistir.

Calisma Grubu: Calismamiza Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa

Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne ve Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve

Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, DEHB veya DEBH + epilepsi tanis1 alan hastalar

asagidaki kriterler gozetilerek dahil edilmistir;

Hasta Seg¢im Kriterleri:

DSM-V kriterlerine gére DEHB tanisi almis olmak[2],
6-18 yas arasinda olmak,

[k kez DEHB tanis1 almus ve ilag tedavisi baslanmamis ya da daha 6nce
tan1 almis olmasina ragmen son 6 aydir DEHB tanisina yonelik tibbi

tedavi almamis olmak,

Ilave bir ndrogelisimsel bozukluk, psikiyatrik hastalik ya da mental

bozukluk tanis1 almamis olmak,

Norolojik muayene, kraniyal goriintiilleme (MRG) ve metabolik tetkik
gibi epilepsi etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerin normal olmasi,
epilepsiye neden olacak genetik dis1 yapisal, metabolik, immunolojik,
infeksiyoz ya da norodejeneratif hastalik kaynakli neden olmamasi ve

epilepsi disinda norolojik bir hastaligin bulunmamast,

Otoimmiin hastalik ve/veya kronik sistemik bir hastalik tanisi

bulunmamasi olarak belirlenmistir.

Bu kriterlere uygun olan 87 hastanin ailesi ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis,

arastirmaya katilmay1 kabul eden 71 hasta ¢alismaya alinmistir. Ancak daha sonra iki

hastada eslik eden otoimmiin hastalik tespit edildiginden ¢alisma dis1 birakilmis ve

caligma grubu 69 hastadan olusturulmustur.
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Kontrol Grubu: Sosyodemografik o6zellikler agisindan hasta grubu ile
benzerlik gosteren, bilinen herhangi kronik bir hastaligi ya da ruhsal bozuklugu
bulunmayan, ¢alismaya katilmaya goéniilli 26 saglikli cocuk kontrol grubu olarak dahil

edilmistir.

Tiim gocuk ve ebeveynlere arastirmanin amaci ve uygulanacak yontem
aciklanmig ve aragtirmaya katilmayi kabul eden katilimcilardan yazili onam

alinmustir.

3.1.1. Hastalarin tamilarina gore gruplandirilmasi

Calisma ve kontrol grubundaki tim ¢ocuklar ruh sagligi ve hastaliklari
acisindan ¢ocuk psikiyatrisi bolimiinde yeniden degerlendirilerek; ¢calisma grubunda
DEHB dis1 sorunlar, kontrol grubunda ise herhangi bir ruh saglig hastalig1 disland.
Ayrica tiim ¢ocuklar epileptik nobet acisindan yeniden sorgulandi. Epilepsi tanisi
ILAE 2017 kriterlerine gore ¢ocuk ndroloji merkezinde tekrar gézden gecirildi[52].
Tim c¢ocuklara interiktal video-EEG tetkiki en az 1 saat siiren uyaniklik ve uyku
EEG’si seklinde Medelek marka uzun siireli EEG video goriintiilleme (LTM) cihazinda
uygulandi. Hiperventilasyon, aralikli 151k uyarani ve uyku aktivasyonu yapildi. EEG

tetkikinde uluslararas1 10-20 elektrot yerlestirme sistemi kullanildi.

Tetkik siirecinde DEHB tanis1 olan ve nobet dykiisii olmayan bir hastanin
EEG’sinde epileptik aktivite ile uyumlu bulgu saptanmasi sebebiyle bu hasta
calismadan disland1 (Sekil 2).

Son olarak toplam 68 hastadan olusan ¢alisma grubu kendi i¢inde eslik

eden epilepsi tanis1 varligina gore 2 gruba ayrilds,
Sadece DEHB tanisi olanlar (n:39)

DEHB ve epilepsi tanisi olanlar (n:29)

14



87 aileile
gorusuldu

71 aile katilmayi 16 hasta katilmayi
kabul etti kabul etmedi

69 hasta galismaya 2 hasta ¢alismadan

uygun bulundu diglandi

DEHB ve epilepsi
Sadece DEHB tanil tanili 29 hasta
40 hasta ¢alismaya uygun
bulundu

Sadece DEHB tanil 1 hasta EEG
39 hasta galismaya bozuklugu
uygun bulundu sebebiyle diglandi

Sekil 2: Calisma Grubunun Olusturulmasi

Tiim gruplarin demografik o6zellikleri kaydedildi, antropometrik Slgtimleri
yapildi.

DEHB + epilepsi tanili ¢alisma grubunda ise bazi epilepsi oOzellikleri
sorgulandi. Bu ozellikler; ndbet baglama yasi, nobet sikligi, ndbet tipi, status
epileptikus varligi, son ndbet tarihi ve o sirada ki yasi, kullanilan antiepileptik ilaglarin

(AEI) says1, isimleri ve kombinasyonlari olarak belirlendi.

Son nobet ve ilk ndbet yas1 6grenilen hastalarin; son ndbeti ile ilk ndbeti
arasinda ki siire hesaplanarak, ne kadar siire (ay) epileptik nébete maruz kaldiklar1 yani
nobet siireleri belirlendi. Ayrica son nobet tarihi bilindiginden, kan tetkiki alindigi
(inflamatuar belirtecler i¢in) sirada ne kadar siiredir ndbetsiz oldugu hesaplandi. Bu

stire 2 yildan fazla ise nobet remisyonu olarak kabul edildi.
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3.1.2.Epilepsi tamli c¢ahsma grubunun semiyolojiye gore nébet tiplerinin

gruplandiriimasi

DEHB ve epilepsi tanisi olan hastalarin ILAE 2017 siniflandirmasina [52] gore

nobet ve epilepsi tipleri belirlendi ve 2 alt gruba ayrild;

Fokal Epilepsi (n:21)

Jeneralize Epilepsi (n:8)

Hastalarin daha 6nce yapilmis olan tiim uyaniklik-uyku EEG tetkikleri ve
klinigimizde kan tetkiki alinmasii (inflamatuar belirtegler i¢in) takiben 1 ay iginde
yapilan son EEG tetkikleri ayn1 ¢ocuk noroloji uzmani tarafindan degerlendirildi.
3.1.3. Epilepsi tamili calisma grubunun EEG bulgularina gore gruplandirilmasi

EEG bulgularindaki epileptik aktiviteye gore hastalar 2 gruba ayrilds;

Grup 1: (Hafif derece EEG bulgusu gbzlenen grup) Normal ya da EEG’de fokal

ve/veya jeneralize epileptik aktivite goriilen hastalari igermektedir.

Grup 2: (Agir derecede EEG bulgusu gozlenen grup) En az 3 ay ara ile gekilen
iki EEG’sinde multipl néronal hipereksitabilite, hipsaritmi, “burst-supresyon paterni”,
yavag uykuda biyoelektrik status (ESES) gibi agir epileptik aktivite saptanan hastalari
icermektedir.

3.1.4. Epilepsi tamli calisma grubunun tedaviye gore gruplandirilmasi

Hastalar son tedavi durumlarina gére; monoterapi alanlar (n:21) ve politerapi

alanlar (n:8) olarak gruplandirildi.
3.1.5. Epilepsi tamili cahsma grubunun hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

Hastalarin son nobet tarihleri, nobet remisyon siireleri hesaplanarak hastalar

epilepsi ciddiyetine gore 2 gruba ayrildi;
Ciddi epilepsi (n:7)

Hafif derecede epilepsi (n:22)
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3.2. LABORATUVAR INCELEMELERIi

Calismaya dahil edilen hasta grubundan ve kontrol grubundan benzer
kosullarda venoz kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler 15 dakika boyunca 2000 g'de
santrifiij edildi. Serum 6rnekleri, analizden hemen 6ncesine dek —80 °C'de saklandi ve

uygun kosullarda hizli bir sekilde laboratuvara tasindi.

Numuneler islem sirasinda rastgele gruplar halinde siralandi bdylece

laboratuvar personeli vaka grubu veya kontrol grubu durumunu bilmeden ¢alisti.

Kan sitokin diizeyleri 6lgiimii flow sitometrik yontemler ile LEGENDplex

Panel ve ELISA kitleri kullanilarak yapildi.

Kan diizeyleri bakilan sitokinlerden IL2,1L10, IL1B, IL6,TGF-beta, TNF-alfa
ve SRAGE boncuk bazli multiplex yontemi ile Flow sitometri cihazinda calisildi. Bu

sitokinler DEHB en sik arastirilanlar olmalar1 sebebiyle segildi [4].

HMGB1 ve TLR4 diizeyleri ise enzime bagl immiinosorbent testi (ELISA)
Kitler kullanilarak 6lgtldii.

Kontrol grubu, DEHB ve DEHB+epilepsi grubunda tespit edilen inflamatuar
belirteglerin serum degerleri istatiksel olarak karsilastirildi. Ayrica bu belirteglerin
DEHB+epilepsi grubunda epilepsi tipi, tedavi tipi, nébet remisyonu, EEG bulgular ve
epilepsi siddeti ile ilskisi arastirildi. Belirteclerin serum seviyesi ile ndbet siiresi ve

ndbetsiz gegen siire arasinda ki korelasyon varlig1 incelendi.

3.4. ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gosteren nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U

test kullanildi.
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Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
kargilastirmalarinda Tek yonlii varyans analizi ve Bonferroni diizeltmeli ikili
degerlendirmeler kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden
fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test kullanildi. Nicel
degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Evans, J. D. (1996). Straightforward statistics for the behavioral sciences. Pacific Grove, CA:
Brooks/Cole Publishing

r Yorum

0.00 —0.19 Cok Zay1f

0.20 —0.39 Zayif

0.40 — 0.59 Orta

0.60 —0.79 Giigli

0.80 —1.00 Cok Giiglii
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4. BULGULAR

Arastirmamiza, DEHB tanisi olan 68 hasta (¢alisma grubu) ve saglikli 26 ¢ocuk
(kontrol grubu) olmak {izere toplam 94 cocuk katildi. Calismaya katilan olgularin
yaslar1 6-15,5 yas arasinda degismekte olup, ortalama 11,344+2,12 yas olarak
saptanmustir. Tablo 3’de ¢alisma ve kontrol grubunda ki ¢ocuklarin yas, cinsiyet ve

antropometrik 6l¢lim sonuglar1 verilmektedir.

Tablo 3: Calisma ve Kontrol Grubuna Ait Demografik Bulgular

Gruplar
Tiim katithmcilar DEHB + Epilepsi DEHB Kontrol p
Yas Min-Maks  6,2-15,7 (11) 6,2-15,7 (10,6) 8,4-143 (10,9) 7,9-153(12,2) 20,057
(Medyan)
Ort+Ss 11,33+2,10 10,8242.5 11,15+1,81 12,17+1,82
Cinsiyet Kiz 21(22,3) 6 (20,7) 6 (15,4) 9 (34,6) b0,183
Erkek 73 (77,7) 23 (79,3) 33(84,6) 17 (65,4)
Viicut Agrihg Min-Maks  17-80 (40,5) 17-80 (35) 23-65 (41) 25-67 (50) 30,126
Medyan
Ort£Ss 42,76+14,64 39,48+17,27 42,11+12,42 47,4+13,91
Viicut Agirhgi Min-Maks  -2,8-2,9 (0,1) -2,8-2,9 (0) -1,5-1,6 (0,5) -1,7-1,7(0,2) 20,605
sDS (Medyan)
Ort£Ss 0,12+1,13 -0,09+1,62 0,24+0,8 0,16+0,9
VKI (kg/m?)  Min-Maks 12,5-27 (19,3) 13,6-27 (17,8) 12,5-25,3 (19,5) 14,2-24,6 (19,9) 20,493
(Medyan)
Ort£Ss 19,1443,18 18,6+3,87 19,2442 .89 19,614£2,76
VKI SDS Min-Maks -3-2,2 (0,2) -2,4-2,2 (0,1) -3-2(0,4) -1,8-1,4 (0) 30,636
(Medyan)
Ort£Ss 0,12+0,96 0,02+1,27 0,23+0,86 0,08+0,68
a0neway ANOVA Test bPearson Chi-Square Test *p<0,05

Her iki ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Benzer sekilde gruplara
gore cocuklarin viicut agirliklari, viicut agirligi SDS degerleri, VKI ve VKI SDS

degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tiim katilimeilarin 6ykiisii alindiginda kayda deger prenatal, natal ya da
postnatal sorun olmadigi 6grenilmistir. Ayrica tiim katilimcilar miadinda ve normal
dogum agirligi ile dogmustur. Katilimcilarin dogumdan sonraki gelisim basamaklari

sorgulandiginda ise yaslarina uygun norolojik gelisim gosterdikleri 6grenilmistir.

Tablo 4: DEHB Olgularinin Sikayet Baslama ve Tan1 Yaglari

Gruplar
DEHB + Epilepsi DEHB p
baslama yas: (yil) Ort=Ss 6,002,03 8,05+1,91
DEHB tam yas1 (yil)  Min-Maks (Medyan) 2,5-13 (9,5) 7,5-13 (10) d0,029*
Ort=Ss 8,79+3,03 10,21+1,68
dStudent-t Test ¢Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

DEHB + Epilepsi grubu olgularin DEHB iliskili sikayetlerinin baslama ve tani
yaslari, sadece DEHB grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,001; p=0,029).

DEHB sikayet baslama yasi (yil)
12

10

ort+SD
(o)}

DEHB + Epilepsi DEHB

Sekil 3: Gruplara gore sikayet baglama yas1 dagilimi

20



DEHB tani yasi (yil)
14

12

10

ort+SD
H (e)} [00]

N

DEHB + Epilepsi DEHB

Sekil 4: Gruplara Gore Tami Yaglarinin Dagilimi

4.1. SERUM INFLAMATUAR BELIiRTECLERIN DEGERLENDIRILMESi

Calisma gruplart (DEHB ve Epilepsi+DEHB) ve kontrol gruplarina ait serum
inflamatuar belirte¢ degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda; serum [L-2
seviyesinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gosterdigi

gorilmistiir (p=0,001).

Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore;
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin IL-2 degeri, DEHB + Epilepsi ve DEHB grubu
olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,001; p=0,001). Ancak DEHB
+ Epilepsi ve DEHB gruplarinin IL-2 degerleri benzer olup, bu iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamaistir (p=1,000).
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Tablo 5: Calisma ve Kontrol Grubunda Serum Inflamatuar Belirteglerin

Degerlendirilmesi

Gruplar
DEHB + Epilepsi DEHB Kontrol p
IL-2 Min-Maks 3,8-45,7 3,8-45,5 3,8-19,1 %0,001%*
(pg/mi) (Medyan) ©.3) (105) (3:8)
Or£Ss 13,13410,9 13,99£11,77  5,17+3,35

IL-1 beta Min-Maks 17,3119 1731203 173671 0,001
(pg/ml) (Medyan) 21.4) (30,1) (17.3)

Ort+Ss 37.44427.79 41372937  19.21%9.76
IL-10 Min-Maks 476.,9 2715 4403 %0,001%
(pg/mi) (Medyan) (1) (18) @

OrtSs 20342131 216141923 5,9547,18
Serbest aktif Min-Maks 19,8568 198579 198504 %0,127
TGF- p1 (Medyan) (19,8) (19,8) (25,7)
(pg/ml)

g5 24, 3448.43 2494£9.17  29,1310,15
6 Min-Maks 10,8-109 1081261 1083368 0,076
(pg/mi) (Medyan) (15,7) (15,7) (31)

OrttSs 29.57429.05 258742352 51,26466,11
TNF-alfa Min-Maks 492-88.7 492-912  492-1063 0,054
(pg/mi) (Medyan) (49.2) (49.2) (53.3)

OrtSs 54,0929,04 5348983 60,23£15,05
SRAGE Min-Maks 53,2-1495 532-160,1  532-197.7 0,321
(pg/mi) (Medyan) (53.2) (53.2) (532)

OrtSs 56.69+17.88 59.06£20.89  66,99+37,81
HMGB1 Min-Maks 0,9-45,9 0,947,2 18,8 %0,142
(ng/ml) (Medyan) 2.3) 2.1) 17)

Ori£Ss 7.52411,97 7,12+12,82  2,47+1,87
TLRA Min-Maks 1221541 047-1137  1,16-1349  %0,001%
(ng/mi) (Medyan) (7.52) (4,09) (5,56)

Ort£Ss 7.5742.69 426£2.61 5354288
°Kruskal Wallis Test **p<(0,01
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IL-2 (pg/ml)
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medyan
[e)]

DEHB + Epilepsi DEHB Kontrol

Sekil 5: Gruplara Gore IL-2 Dagilimi

Gruplar arasinda serum IL-1 beta degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml1 derecede farkli bulunmustur (p=0,001). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan
ikili kargilagtirma sonuglarina gore; DEHB + Epilepsi ve DEHB gruplarinda IL-1 beta
degeri, kontrol grubuna gore gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,003;
p=0,001). DEHB + Epilepsi ve DEHB gruplari arasinda ise IL-1 6l¢timleri bakimindan
anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000).

IL-1 beta (pg/ml)

40
30

20

medyan

10

DEHB + Epilepsi DEHB Kontrol

Sekil 6: Gruplara Gore IL-1 beta Dagilimi
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Gruplar arasinda IL-10 degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuglarina gére; DEHB + Epilepsi ve DEHB tanili gruplarinda IL-10
degeri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p=0,001).
Yine DEHB + Epilepsi ve DEHB gruplar1 arasinda IL-10 6lgiimleri bakimindan
anlaml1 farklilik saptanmamistir (p=1,000).

IL-10(pg/ml)

18

18
16
14
12
10

medyan

o N B OO

DEHB + Epilepsi DEHB Kontrol

Sekil 7: Gruplara Gore IL-10 Dagilimi

Gruplara gore olgularin serbest aktif TGF-p1, IL-6, TNF-alfa, SRAGE ve
HMGBL1 6l¢timleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

DEHB + Epilepsi ve DEHB gruplari arasinda serbest aktif TGF-B1, IL-6, TGF-
alfa, SRAGE ve HMGBI o6lgiimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirasiyla; p=1,000; p=1,000; p=1,000; p=1,000; p=1,000).

Gruplara gore olgularin TLR4 6lclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuglarina gére; DEHB + Epilepsi grubu olgularin TLR4 degeri, sadece
DEHB tanili hasta grubu ve kontrol grubu olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmugtir (p=0,001; p=0,014).
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Sekil 8: Gruplara Gore TLR4 Dagilimi

4.2. EPILEPSININ ESLIK ETTiGi DEHB OLGULARINDA EPIiLEPSIi
OZELLIKLERI VE SERUM INFLAMATUAR BELIRTECLERLE iLiSKiSi

DEHB+Epilepsi tanili ¢alisma grubuna ait bulgular incelendiginde; epileptik
nobetler toplam 29 hastanin 20’sinde (%68,9) fokal tip; 8’inde (%27,5) jeneralize tip
nobet seklinde iken, 1 hastada nobet tipi belirlenemedi. Tanimlanan epileptik
sendromlar ESES: 6 hasta; Rolandik epilepsi: 4 hasta; JAE/CAE: 3 hasta; JME: 1 hasta

olarak 6zetlenebilmekteydi.

Hastalarin 6’sinda (%20,6) febril nobet, 7’sinde (%24,1) ise ailede epileptik

nobet 0ykiisii mevcuttu. Status epileptikus Oykiisii sadece 2 hastada alindi.

Toplam 21 hastada (%72,4) son 6 aydir nobet tanimlanmamaktaydi. Geri kalan
8 hastada ise son 6 aydaki nobet siklig1 dagilimi; 2 hastada her giin, 1 hastada en az

haftada bir kez, 3 hastada en az ayda bir kez, 2 hastada ise 3 ayda bir kez seklindeydi.

Olgularin nobet baslama yaslar1 12-171 ay gibi genis bir araliktaydi. Nobet
baslama yaslari ile serum IL-2, IL-1 beta, IL-10, free active TGF-B1, IL-6, TNF-alfa,
SRAGE, HMGBI1 ve TLR4 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05).
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Olgularin son nobet zamani ile 1L-2, IL-1 beta, IL-10, free active TGF-B1,
IL-6, TNF-alfa, SRAGE ve TLR4 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 6: Nobet Baslama Yas1 ve Nobet Siiresi ile Serum Inflamatuvar Belirteglerinin

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Nobet Baslama Yas1 **Naobet Siiresi

IL-2 (pg/ml) r -0,164 -0,218
p 0,394 0,255
IL-1 beta (pg/ml) r -0,154 -0,155
p 0,427 0,422
IL-10 r -0,138 -0,167
p 0,474 0,388
Serbest aktif TGF-B1 r 0,278 -0,306
p 0,144 0,106
IL-6 r 0,306 -0,006
p 0,106 0,974
TNF-alfa (pg/ml) r 0,191 -0,162
p 0,320 0,402
SRAGE (pg/ml) r 0,026 -0,258
p 0,892 0,177
HMGB1 (ng/ml) r -0,109 -0,278
p 0,574 0,145
TLR4 (ng/ml) r -0,016 -0,409
p 0,934 0,028*
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **Son nébet-ilk nobet arasi siire

Olgularin ndbet siireleri ile IL-2, IL-1 beta, IL-10, free active TGF-B1, IL-6,
TNF-alfa, SRAGE ve HMGBI1 o6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05).

Olgularin nébete maruz kalinan siire ile TLR4 6l¢timleri arasinda negatif yonlii
(nobete maruz kalinan siire arttikca TLR4 degeri azalan) 0,409’luk orta diizeydeki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,409; p=0,028).
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Sekil 9: Nobet Siiresi ile TLR4 Iliskisi

Jeneralize tip epilepsi tanili hastalarda serum IL-2, IL-1, IL-10 degerleri fokal
tip epilepsi tanili hastalara gore daha ytiksek tespit edilmis olup, aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,026; p=0,041).

Benzer sekilde SRAGE degeri de jeneralize tip epilepsi tanili hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,020). Ancak epilepsi tiplerine gore hastalarin
serbest aktif TGF-B1, IL-6, TNF-alfa, HMGB1 ve TLR4 6l¢iimleri, istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05) (Tablo 7). Jeneralize epilepsilerde fokal
epilepsilere gore anlamli yiiksek bulunan belirteglerin serum ortalama degerleri Sadece
DEHB tanili gruba gore de daha yiiksek bulunmakla birlikte jeneralize epilepsi alt
grubuna ait kisitli sayida hasta olmasi istatiksel olarak karsilasgtirmayr giivenli

kilmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 7: DEHB+Epilepsi Olgularinda Epilepsi Tipine Gére Serum Inflamatuar

Belirte¢ Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Epilepsi Tipi
Fokal (n=21) Jeneralize (n=8) p

IL-2 (pg/mi) Min-Maks 3,8-33,8 (5,8) 9,3-45,7 (16,4) *0,026*
(Medyan)
Ort£Ss 10,94+10,01 18,87+11,72

IL-1 beta (pg/ml)  Min-Maks 17,3-90,2 (17,3) 17,3-119 (48,6) °0,041*
(Medyan)
Ort£Ss 32,17+24,48 51,27£32,78

IL-10 (pg/ml) Min-Maks 4-69,2 (6,3) 5,6-76,9 (29,5) °0,017*
(Medyan)
Ort£Ss 16+19,59 31,57+22,78

Serbest aktif Min-Maks 19,8-36,4 (19,8) 19,8-56,8 (26,2) 0,061

TGF-ﬁl (Medyan) 1 ) 7 i 1 1)
Ort£Ss 22,36+5,16 29,54+12,87

IL-6 (pg/ml) Min-Maks 10,8-98,2 (13) 10,8-109 (31,5) 0,069
(Medyan)
Ort£Ss 24,43+£24.7 43,08+36,66

TNF-alfa Min-Maks 49,2-65,4 (49,2) 49,2-88,7 (53,6) 0,078
(Medyan)
Ort£Ss 51,95+5,28 59,71+14,06

SRAGE Min-Maks 53,2-53,2 (53,2) 53,2-149,5 (53,2)  °0,020*
(Medyan)
Ort£Ss 53,1740 65,92433,83

HMGB1 Min-Maks 0,9-45,9 (2,2) 1-35,1 (3,4) 0,591
(Medyan)
Ort£Ss 6,38+11,38 10,53+13,77

TLR4 (ng/ml) Min-Maks 1,22-15,41 (6,98) 6,1-8,92 (7,97) °0,661
(Medyan)
Ort£Ss 7,51£3,14 7,74+0,88

#Mann Whitney U Test *p<0,05
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DEHB+Epilepsi tanili hastalarin son ndbet tarihi sorgulandiginda 13’iinde
(%44,8) son 2 yildir nébet goriilmemekteydi. Epileptik nobetleri remisyonda kabul
edilen bu hasta grubu, nébeti devam eden grup ile (n:16) karsilastirildiginda serum

inflamatuar seviyeleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: DEHB+Epilepsi Olgularinda Nébet Remisyonuna Gére Serum inflamatuar

Belirte¢ Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Nobet Remisyonu

Yok (n=16) Var (n=13) p

IL-2 (pg/ml) Min-Maks 0,964
(Medyan) 3,8-33,8 (10,4) 3,8-45,7 (9,3)
Ort£Ss 13,15+10,54 13,09+11,76

IL-1 beta (pg/ml)  Min-Maks €0,727
(Medyan) 17,3-90,2 (27,4) 17,3-119 (17,3)
Ort£Ss 37,53+£25,56 37,32+£31,39

IL-10 (pg/ml) Min-Maks 0,929
(Medyan) 4-69,2 (11,9) 4-76,9 (7,7)
Ort£Ss 21,2421,54 19,19+£21,85

Serbest aktif Min-Maks 19,8-39,6 (19,8) 19,8-56,8 (19,8) ¢0,900

TGF-p1 (Medyan)
Ort£Ss 23,57+6,27 25,29+10,72

IL-6 (pg/ml) Min-Maks 0,788
(Medyan) 10,8-109 (14,6) 10,8-98,2 (15,7)
OrtESs 26,39+25.,4 33,5+£33,65

TNF-alfa (pg/ml)  Min-Maks €0,880
(Medyan) 49,2-69,3 (49,2)  49,2-88,7 (49,2)
OrtSs 53,46+6,99 54,86+11,34

SRAGE Min-Maks 0,842
(Medyan) 53,2-58,9 (53,2) 53,2-149,5 (53,2)
Ort£Ss 53,53+1,43 60,58+26,71

HMGB1 Min-Maks €0,380
(Medyan) 0,9-35,1 (2,2) 1-45,9 (2,3)
Ort£Ss 5,24+9,07 10,32+14,7

TLR4 (ng/ml) Min-Maks 0,380
(Medyan) 4,82-9,83 (7,14) 1,22-15,41 (8,08)
Ort£Ss 7,22+1,42 8,00£3,74

Mann Whitney U Test

DEHB+ Epilepsi hastalarmin AEI (antiepileptik ilag) tedavilerine gore serum
inflamatuar belirtecleri arastirildi. Her hastanin epilepsi siirecinde kullandig: ilag
sayis1 0-5 arasinda degismekteydi (Rolandik epilepsi tanili hasta AEI verilmeden
izlenmekteydi).
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Hasta basma AEI sayis1 ile IL-2, IL-1 beta, 1L-10, serbest aktif TGF-B1, IL-6,
TNF-alfa, SRAGE, HMGBI1 ve TLR4 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: DEHB+Epilepsi Olgularinda AEI Sayisina Gore Serum Inflamatuar

Belirtec Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Antiepileptik Tla¢ Sayisi

r p
IL-2 0,361 0,059
IL-1 beta 0,372 0,051
IL-10 0,329 0,088
Serbest aktif TGF-p1 0,048 0,808
IL-6 -0,103 0,603
TNF-alfa 0,137 0,488
SRAGE -0,112 0,571
HMGB1 -0,060 0,763
TLR4 0,009 0,962

r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Gerek epileptik nobet izlem siireleri boyunca gerekse son muayeneleri
sirasinda monoterapi alan hastalar ile politerapi alan hastalar kiyaslandiginda, gruplar
arasinda IL-2, IL-1 beta, IL-10, serbest aktif TGF-p1, IL-6, TNF-alfa, SRAGE,
HMGBL1 ve TLR4 seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05).
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Son muayene sirasinda ilagsiz izlenen/monoterapi alan hastalar ile politerapi
alan hastalar kiyaslandiginda gruplar arasinda IL-2, IL-1 beta, IL-10, serbest aktif
TGF-B1, IL-6, TNF-alfa, SRAGE, HMGB1 ve TLR4 seviyeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Son Tedavi Sekline Gére Serum Inflamatuar Belirteg Seviyelerinin

Degerlendirilmesi
Son Tedavi
ilacsiz/ Monoterapi Politerapi p
(n=22) (n=7)

IL-2 (pg/ml) Min-Maks 0,133
(Medyan) 3,8-45,7 (8,7) 3,8-33,8 (16,7)
Ort+Ss 11,58+10,46 18,01£11,62

IL-1 beta (pg/ml) ~ Min-Maks ) _ 0,176
(Medyan) 17,3-119 (17,3) 17,3-90,2 (44,5)
Ort+Ss 33,74+26,72 49,06+29,94

IL-10 (pg/ml) Min-Maks €0,252
(Medyan) 4-76,9 (7,8) 4-69,2 (21,2)
Ort£Ss 17,22+19,38 29,96+25,69

Serbest aktif Min-Maks ©0,640

TGF-p1 (Medyan) 19,8-56,8 (19,8) 19,8-36,4 (19,8)
Ort+Ss 24,07+£8,91 25,18+7,25

IL-6 (pg/ml) Min-Maks €0,917
(Medyan) 10,8-109 (15,3) 10,8-98,2 (15,7)
Ort+Ss 27,56+25,92 35,94+39,04

TNF-alfa Min-Maks €0,397
(Medyan) 49,2-88,7 (49,2) 49,2-65,4 (50,1)
Ort+Ss 54,14+9,89 53,93+6,27

SRAGE Min-Maks 0,417
(Medyan) 53,2-149,5 (53,2) 53,2-53,2 (53,2)
Ort+Ss 57,81£20,51 53,170

HMGB1 Min-Maks €0,359
(Medyan) 0,9-35,1 (2,4) 1,5-45,9 (2)
Ort+Ss 7,31+10,59 8,18+16,62

TLR4 (ng/ml) Min-Maks ) _ 0,359
(Medyan) 1,22-15,41 (7,97) 4,95-11,73 (6,10)
Ort£Ss 7,73+2,79 7,09+2,50

eMann Whitney U Test
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DEHB+Epilepsi tanili hasta grubunun EEG bulgularinin serum inflamatuar
belirtegleri ile iliskisi arastirildiginda; EEG bulgulart agir olan olgularin IL-2 degeri,
hafif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,022).
EEG’de agir derecede epileptik aktivite saptanan olgularin IL-2 degeri ayn1 zamanda
sadece DEHB tanili gruba gore de yiiksek bulunmus olup, olgu sayisi az oldugundan

istatiksel karsilastirma giivenilir olmayacaktir.

Tablo 11: EEG Sonuglarina Gére Serum inflamatuar Belirte¢ Seviyelerinin

Degerlendirilmesi
EEG’de epileptik aktivite bulgular1
Hafif (n=23) **Agir (N=6) p
IL-2 (pg/ml) Min-Maks (Medyan) 387457 B.1) 8,2-33,8 (20,1) °0,022*
Ort+Ss 11,24+10,65 20,36+9,36
IL-1 beta Min-Maks (Medyan)  17.3-119 (17.3) 17,3-90,2 (53,6) 0,054

(pg/ml) OrtSs 33,09+27,21 54,09+25,41

IL-10 Min-Maks (Medyan)  4:01-76,93 (7,66) 4-69,2 (28,9) ®0,102
Ort+Ss 17,14+£20,26 32,41+£22.7

Serbest aktif Min-Maks (Medyan) 19,8-56,8 (19,8) 19,8-36,4 (19,8) 0,414

TGF-B1 Ort+Ss 24,80+8,88 22,57+6,79

IL-6 Min-Maks (Medyan)  10,8-108,96 (16,28)  10,8-87,3 (10,8)  °0,158
Ort+Ss 30,93+£29,12 24,38+30,9

TNF-alfa Min-Maks (Medyan)  49.2-88,7 (49,2) 49,2-654 (49,2)  °0,773
Ort+Ss 54,62+9,64 52,06+6,56

SRAGE Min-Maks (Medyan) ~ 53.2-1495 (53,17)  53,2-532(532) 0,773
Ort+Ss 57,61+£20,07 53,17+0

HMGB1 Min-Maks (Medyan)  0.94-35,09 (2,19) 1,6-45,9 (2,5) °0,546
Ort+Ss 6,97+10,45 9,63+17,76

TLR4 (ng/ml) Min-Maks (Medyan)  1.22-15,41 (7,52) 5,1-11,7 (7.9) ?0,511
Ort+Ss 7,42+2.75 8,17+£2,58

eMann Whitney U Test

*p<0,05

**Hastalarin hepsi ESES idi.
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EEG sonuglarma gore olgularin IL-1 beta dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmazken (p=0,054); EEG’de epileptik aktivite bulgusu hafif
olan olgularin IL-1 beta degeri, EEG sonucu agir olan olgulara gdre anlamh

olmamakla birlikte dikkat ¢ekici diizeyde diisiik saptanmistir.

EEG sonuglarina gore olgularin 1L-10, serbest aktif TGF-B1, IL-6, TNF-alfa,
SRAGE, HMGBI1 ve TLR4 olc¢limleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Hastalarin kan alindigi donemdeki son EEG sonuglarina bakildiginda;
olgularin 17’sinde (%58,6) normal sinirlar i¢inde iken; 10’unda (%34,4) EEG’ de
fokal veya jeneralize epileptik aktivite 2’sinde (%6,8) ise epileptik ensefalopati
bulgulart mevcuttu. Sayisal dagilim uygun olmamakla birlikte, gruplarn IL-2, IL-1
beta, IL-10, serbest aktif TGF-B1, IL-6, TNF-alfa, SRAGE, HMGB1 ve TLR4

Olgtimleri, istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemekteydi (p>0,05).

DEHB+ Epilepsi hastalarinda epilepsinin siddetine gore inflamatuar
belirtegler arastirildiginda; ciddi epilepsisi olan olgularin IL-2 ve IL-1 beta degerleri,
hafif epilepsi bulgulari olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,013). Bu degerler kontrol grubuna gore de daha yiiksek bulunmakla
birlikte, say1 kisitliligi nedeniyle istatiksel degerlendirme yapilamadi. Diger belirtegler

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
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Tablo 12: Epilepsi Ciddiyetine Gore Serum Inflamatuar Belirteg Seviyelerinin

Degerlendirilmesi
Epilepsi Siddeti
Hafif Epilepsi (n=22)  Ciddi Epilepsi (n=7) p

IL-2 (pg/ml) Min-Maks 3,8-45,7 (7) 8,2-33,8 (16,8) °0,013*
(Medyan)
Ort+Ss 10,99+10,83 19,84+8,65

IL-1 beta (pg/ml)  Min-Maks 17,3-119 (17,3) 17,3-90,2 (45,5) ~ 0,028*
(Medyan)
Ort+Ss 32,57+27,74 52,724+23,48

IL-10 (pg/ml) Min-Maks 4-76,9 (7) 4-69,2 (31,3) ¢0,051
(Medyan)
Ort£Ss 16,5+20,49 32,24420,72

Free Active TGF-  Min-Maks 19,8-56,8 (19,8) 19,8-36,4 (19,8) 0,220

B1 (Medyan)
Ort+Ss 25,03+9,02 22,174+6,28

IL-6 (pg/ml) Min-Maks 10,8-109 (16,5) 10,8-87,3(10,8) 0,107
(Medyan)
Ort£Ss 31,784+29,51 22,64+28,58

TNF-alfa Min-Maks 49,2-88,7 (49,2) 49,2-65,4 (49,2) €0,502
(Medyan)
Ort£Ss 54,86+9,79 51,65%6,09

SRAGE Min-Maks 53,2-149,5 (53,2)  53,2-53,2(53,2) ‘0417
(Medyan)
Ort+Ss 57,81£20,51 53,170

HMGB1(ng/ml) ~ Min-Maks 0,9-35,1 (2,3) 1,6-45,9 (2,4) 0,838
(Medyan)
Ort£Ss 7,22+10,63 8,48+16,49

TLR4 (ng/ml) Min-Maks 1,22-15,41(7,73)  5,11-11,73 (6,44) 0,760
(Medyan)
Ort+Ss 7,48+2,80 7,87+2,48

#Mann Whitney U Test *p<0,05
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5. TARTISMA

Genetik olarak duyarli bireylerin bazi g¢evresel risk faktorlerine maruz
kaldiklarinda DEHB ve benzeri ndrogelisimsel hastaliklar gelistirme olasiliginin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir [43], [53] . Giiniimiizde nérogelisim ve bilissel isleyis
ile immiin sistem arasindaki iliski varlig1 giderek kabul edilmektedir. Nitekim, DEHB
patogenezinde proinflamatuar genlerdeki polimorfizmi inceleyen giincel ¢aligmalar
onem kazanmaktadir [36], [54]. Diger taraftan, gelisimin erken evrelerinde bagisiklik
sistemi aktivasyonunu tetikleyen ¢evresel faktorlerin DEHB olusmasinda kritik bir rol
oynayabilicegi bildirilmektedir [36], [55], [56]. Ozet olarak; insan ve hayvan
calismalarindan  elde edilen giigli  kanmitlar, DEHB  patofizyolojisinde
noroinflamasyonun potansiyel roliinii desteklemektedir[30], [53], [58], [59]. Genetik-
cevresel faktorlerle aktive olan immun sistem, aktiflestirilmis fagositler, antijen
spesifik sitotoksik T-lenfositleri ve bir antijene tepki olarak salinan gesitli sitokinleri
icerir. Bu sitokinlerin salinmasi sonucunda norotransmitterlerin sentezi, sinaptik
fonksiyonlar ve plastisite dahil olmak iizere beyin hiicresi fonksiyonlar1 bozulur. Bu

bozulmalar DEHB gelisimine katkida bulunabilir[34], [45], [60].

Bu ¢alismada, bir grup DEHB tanili gocukta bazi serum inflamatuar belirtegleri
degerlendirdik ve serum IL-2, IL-1 beta ve IL-10 diizeylerini saglikli ¢cocuklara gére
daha yiiksek oranda tespit ettik. Sonuc¢larimiz; DEHB patogenezinde noroinflamatuar
bir siirecin varhigimni ve bu siiregte 1L-2, IL-1 beta ve IL-10 sitokinlerinin roli
olabilecegini gdstermektedir. Diger taraftan calismamizda yer verdigimiz diger
sitokinlerden olan TNF-alfa ve IL-6 ile iliski tespit edemedik. Bu sitokinlerin etki
mekanizmalari incelendiginde IL-1 beta, IL-2 ve IL-6’nin pro-inflamatuvar gérevlerde
ve ayni yolak icerisinde yer aldigi goriilmektedir. IL-10 ise kronik inflamasyon
durumunda artan ancak 6n planda anti-inflamatuar etkisi olan bir sitokin olarak
tanimlanmaktadir[16], [35], [44]. Proinflamatuar sitokinler sinaptik plastisite,

norogenez ve ndromodiilasyonu etkilemektedir[15], [18].
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Oades ve arkadaslar1t DEBH tanili hastalarda ¢alismamiza benzer sekilde IL-2
ve IL-10 seviyelerini, ¢alisamamizdan farkli olarak da TNF-a ve IL-6 seviyelerini
DEHB grubunda saglikli ¢ocuklara gore anlamli diizeyde yiiksek bulduklarini
bildirmektedirler[32]. Ayni grubun bir diger ¢calismasinda ise, 35 DEHB tanili ¢ocukta
21 saglikli cocuga kiyasla IL-2 artis1 saptadiklart not edilmektedir. Arastirmacilar IL-
2’nin DEHB patogenezindeki etkisini sitokinlerin triptofan/serotonin metabolizmasi

tizerindeki etkisi ile agiklamiglardir[61].

Yakin donemdeki pre-klinik caligmalar ve hayvan deneylerinde Strese bagl
mikroglial aktivasyonun prefrontal kortekste IL-1 ve TNF-o salinimina yol agtig
gorilmiistiir. Ayn1 zamanda bu durumun prefrontal korteksteki noronlarin atrofisine
ve davramigsal degisikliklere (sosyal kag¢inma ve anksiyete) neden oldugu
gosterilmistir[62], [63]. Ayrica, IL-1 aktivitesinin dopaminerjik noron iletimini
diizenledigi bilinmektedir ve bu konuda yapilan giincel bir ¢alismada, DEHB tanili 86
gocuk ve ebeveynleri incelenmis, sonug¢ olarak IL-1 reseptoriiniin genetik
polimorfizminin DEHB riskini arttirdigr bildirilmistir[58]. Buna dayanarak, IL-1’in
dopamin ve serotonin yolaklarmin diizenlenmesinde etkili oldugu gorisi

savunulmaktadir[64], [65].

Yetiskin grupta 2017 yilinda yapilan bir ¢alismaya DEHB tanili 108 (44
dikkatsizlik baskin tip ve 64 kombine tip) hasta ve 27 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Hastalarin serum 6rneklerinden ve tiikiiriklerinden es zamanli ¢aligilan IL-6 ve TNF-
a sonuglart incelendiginde; serum diizeylerinde hastalar ve kontroller arasinda veya
kombine tip ve dikkatsizlik baskin tip hastalar arasinda anlaml fark bulunmamistir.

Bu sonug, bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglara paralellik gostermektedir[21].

Bir bagka pediyatrik hasta grubu ile yapilmis ¢alismada; 600 premetiire gocuk
taranmis ve serum IL-6 ve TNF-alfa seviyeleri dikkat eksikligi semptomu ile korele
bulunmustur[55]. Cortese ve arkadaslarinin 2019 yilinda 52 DEHB tanili obez ¢ocuk
ile yaptiklar1 bir calismada ise; DEHB’de hastalik siddeti ile IL-10 arasinda iligki
saptarken, IL-6 ile anlamli bir iliski saptamadiklarini bildirmislerdir[66].

Donfrancesco ve arkadaslari ise, anti-Yo (Purkinje hiicre antikoru) pozitif olan
DEHB tanili ¢ocuklarda, Anti-Yo antikor negatif gruba gore sadece IL-6 ve IL-10"u
yikksek bulmus; IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa) ve

36



interferon gama (IFNy) ile Anti Yo antikor arasinda bir iliski saptamamigtir. Tiim bu
calisma sonuglar1 da ¢caligmamiza benzer sekilde; DEHB gelisiminde immiin siirecin

roliinii ve noral antikorlarla iliskisini géstermek agisindan 6nemli gériinmektedir[46].

Calismalar1 degerlendirirken, sitokin diizeyini etkileyebilecek ¢ok sayida farkli
mekanizmanin oldugu ve farkli sitokinlerin farkli agsamalarda gorev aldigi géz oniinde
bulundurulmalidir. Tibbi yazinda oldugu gibi ¢alismamizda da diger ¢alismalardan
farklilik gosteren sitokin sonuglar1 bulunmasi hasta grubunun 6zellikleri ve sayisindan
kaynaklaniyor olabilir. Ancak bu olasiligi en aza indirmek i¢in c¢alismamizda
hastalarimizi homojen bir grup olarak segmeyi tercih ettik. Bu amagcla; prenatal, natal
sorunlar1 olmayan, nérolojik muayene ve gelisimleri normal, ek ndrolojik, psikiyatrik
ve diger sistemik hastaligi bulunmayan, etiyolojide genetik dis1 yapisal, infeksiyoz,
metbolik v.b. sorunlar bulunmayan hasta grubu secildi. Bu durum g¢alismamizin
tistiinliigii olarak kabul edilebilir. Ote yandan tiim ¢evresel faktorleri (sigara, diyet v.b)

esitleyebilmek miimkiin gozilkmemektedir.

Yiiksek hareketlilik grubu kutusu 1 (HMGBI1) protein, astrositler, glial
hiicreler beyindeki ¢esitli hiicreler tarafindan salgilanir[47]. Salgilanan HMGBI, ileri
glikasyon son iiriinleri reseptorii tizerinden (RAGE) ve TLR2, TLR4 reseptorlerine
baglanarak diger pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyaran bir kaskadi
baslatir. Boylece aktiflesen, HMGB1/TLR4 ekseni ndroinflamasyonun 6nemli bir
baslaticisidir[67], [68]. Merkezi sinir sistemindeki bu HMGB1/TLR4 sinyalinin ¢esitli
norogelisimsel hastaliklarda rol oynayabilecegi son yillarda artan bir ilgi
noktasidir[48]. Bu acidan ele alindiginda; DEHB patogenezinde inflamatuar
reaksiyonlarin bu yolak tizerinden de tetiklenebilecegi diistiniilebilir. Ancak bu konuda
tibbi yazinda c¢ocuk hastalar ile yapilmis klinik ¢alisma heniliz bulunmamaktadir.
Bilgilerimize gore ilk kez DEHB tanili ¢ocuk hastalarda 6l¢iillen HMGB1, TLR4,
SRAGE serum seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore farklilik gostermemistir.
Sonuglarimiz; DEHB etiyopatogenezinde ve muhtemel inflamatuar mekanizmasinda

bu yolagin rolii olmadigin1 gostermektedir.

DEHB ve epilepsi arasinda ¢ok yonlii, kompleks ve heniiz tam olarak
aydinlatilmamis bir iliski s6z konusudur. DEHB tanili ¢ocuklarda epilepsinin daha sik
goriildiigii bilinmekte birlikte bu birlikteligin patogenezi hakkinda net bir bilgi
bulunmamaktadir[13]. Ancak DEHB’de oldugu gibi epileptogenezde de immiin
mekanizmanin sorumlu oldugu bildirilmektedir[15], [48], [69].
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Bu calismada DEBH tanili ¢ocuklarda klinik tabloya epilepsi eslik etmesinde
inflamasyonun roliinii ve bu inflamasyonun epilepsi 6zellikleri ile iligkisini aragtirdik.
Epileptogenezde inflamasyonun rolii varsa; DEHB’de goézlenen inflamasyonun bir
sonucu ya da hem DEHB hem epilepsi etiyolojsinde yer alan inflamasyonu baslatan
baska bir faktoriin ortak rolii olmas1 muhtemeldir. T1bbi yazinda daha 6nce bu sekilde
kurgulanmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sonuclarimiz epilepsi tanisi eslik eden
hasta grubunun serum sitokin seviyelerinin sadece DEHB olan hasta grubundan farkli
olmadigimi gosterdi. Yani, epilepsinin eslik ettigi DEHB tanili ¢ocuklarda serum IL1,
IL2 ve IL10 seviyeleri sadece DEHB hasta grubunda oldugu gibi saglikli ¢ocuklara
gore daha yiiksekti. Bu durum epilepsi varliginin sitokin seviyesinde farkli bir
dagilima sebep olmadigin1 ve her iki hastaligin benzer yolak tizerinden ilerledigini

diistindiirmektedir.

Astrositler, epileptojenik yaralanmalara veya nobetlere karsi inflamatuvar
yanitin hem indiiksiyonunda hem de devaminda rol alan 6nemli hiicrelerdir. Buna
gore, gilincel aragtirmalar epilepsi patogenezinde inflamasyona bagl interlokin-1 (I1L-
1) reseptor/Toll-benzeri reseptor (IL-1R/TLR) ailelerinin roliine odaklanmistir ve bu
reseptorlerin ¢esitli kosullar altinda aktive edildigini ortaya koymustur[51]. Son
giinlerde epileptogeneze katkisi nedeniyle HMGB 1'e gosterilen ilgi artmistir[48], [50].
Hayvan ¢alismalarinda HMGB1/TLR4 sinyal yolunun aktivasyonunun ndbet sikligin
onemli Ol¢lide arttirdigini gdstermekle birlikte tam olarak epileptik aktiviteyi nasil

baslattigi aciklanamamustir[64], [67], [68].

Calismamizda hem epilepsinin eslik ettigi DEHB hem de sadece DEHB tanis1
olan hasta gruplarinda bu yeni inflamatuar belirtegler l¢iilmiistiir. Epilepsinin eslik
ettigi DEHB olgularinda TLR4 degeri, sadece DEHB tanili hasta grubu ve kontrol
grubunu olusturan saglikli ¢ocuklara gore anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu
bulgu DEHB olgularinda epilepsi varliginin bu yolak iizerindeki etkisi konusuna
dikkat c¢ekmektedir. Ancak, gruplar arasinda SRAGE ve HMGBI1 o&lgiimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir. Diger taraftan 2018 yilinda bu
konuda yayinlanmis olan bir derlemede, HMGB1’in kanda nispeten kararli oldugu ve

bu sebeple kanda hizl1 bir sekilde dl¢lilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Ustelik, beyindeki toplam HMGBI seviyelerindeki degisikliklerin kana ne
diizeyde yansidigi konusunda kesin bir bilgi verilmemektedir[48]. Derlemede yer alan

caligmalarin cogunlugunun heniiz pre-klinik ¢aligmalar ya da hayvan deneyleri olmasi
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sebebiyle de ¢aligmamizda SRAGE ve HMGBI 6l¢timlerinin bu kisitliliklar sebebiyle

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermedigi vurgulanabilir.

Bununla birlikte, laboratuvar ¢alismasi giivenli olan TLR4 o6l¢limlerindeki
anlamli  farklilik  sebebiyle; bu mekanizmanin  aydinlatilmasi  6zellikle
noroinflamasyon, epilepsi ve biligsel bozukluklarin tedavisi agisindan Onemli
goziilmektedir. Nitekim, elde ettigimiz sonuclar tibbi yazinda bilgilerimize gore ¢ocuk
hasta grubunda ilk kez galisilan ve tartisilacak bir konu oldugundan yorumlamak gii¢

goziikmektedir.

Noroinflamasyonun etkilerini bazi epilepsi 6zelliklerini de gbz Oniine alarak
incelemek ic¢in eslik eden epilepsi tanisi olan hastalarimizda saptadigimiz serum
inflamatuvar belirtegler; ndbet tipine, ndbet prognozuna, epilepsi tedavisine, epilepsi
ve EEG bulgularinin siddetine gore karsilastirildi. Proinflamatuar sitokin olan IL-2 ve
IL-1 serum seviyeleri jeneralize epilepsi, ciddi epilepsi ve EEG’ de agir derecede
epileptik aktivite varliginda anlamli olarak daha yiiksek degerlerde saptandi. Anti-
inflamatuar sitokin olarak bilinen IL-10 yiiksekligi ise sadece jeneralize epilepsi
varlig1 ile anlamli olarak iligkili bulundu. Nobet remisyon varligi, tedavi sekli ve
kullanilan AIE sayisinmn inflamatuar belirtegler ile anlamli bir iliskisi tespit edilmedi.
DEHB’ye eslik eden epilepsi olgularinda sadece DEHB olgularina gore daha yiiksek
oranda saptanan TLR4 degeri ile nobet siiresi arasinda negatif yonlii bir iligki tespit
edildi. Uzun siire epileptik nobetlere maruz kalan hastalarda bu siirecin inflamasyonu
arttirabilece8i diisiiniilebilinirdi. Ancak sonug¢larimiz tam tersine serum TLR4
seviyesinin ilk nobet basladigi donemlerde daha yiiksek, nobetler devam ettikce daha
diisiik degerlere indigini gosterdi. Negatif iligkiyi yorumlamak gili¢ goziikmekle
birlikte epileptik nobetlerin varligi ve devamliliginin inflamasyonu bu mekanizma
izerinden arttirmadigini soyleyebiliriz. Ancak yaygin, ciddi ve agir derecede epileptik
aktivite igeren epilepsi varliginin sitokinler iizerinden inflamasyon ile iligkili oldugu
sOylenebilir. Calismamiza benzer sekilde kurgulanmis bir ¢caligma tibbi yazinda daha
once bildirilmediginden DEHB olgularinda ki epilepsi ve inflamasyon tizerine ayrintili
tartismak zor goriinmektedir. Ancak genel olarak ndroinflamasyon arttik¢a epileptik
aktivitenin de daha agir gézlendigini iddia eden klinik ¢aligmalar mevcuttur[15], [16],
[69]. Alt gruplar olusturuldugunda, hasta sayilarmin diisiik olmasi, sonuglari
etkileyebileceginden ¢alisma kisitliliklarimizdan birisidir. Bir diger kisitliligimiz ise

ayr bir sadece epilepsi tanisi olan hasta grubunun olusturulmamis olmasidir. Sadece
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epilepsi tanili bir grupta da ayn1 serum inflamatuvar belirtegleri ¢calisilsaydi, DEHB ve

epilepsi birlikteligine inflamasyonun etkisi daha iyi yorumlanabilirdi.

Bu calismada, epilepsinin eslik ettigi DEHB tanili hastalarin DEHB ile ilgili
sikayetlerinin baslama ve tani yaslari, sadece DEHB tanili hastalara gore anlamli

diizeyde diisiik saptanmustir.

DEHB ve epilepsi ¢ocuklarin pediatrik ndrologlara sevk edilmesinin en sik
nedenleri arasindadir. Bu iki taninin bir hastada beraber bulunmasi hastalik siddetinin
artmasi ve bulgularin daha erken yasta belirti vermesine neden olabilir. Nitekim,
epilepsinin kendi dogasi diginda, anti-epileptik ilaglarin da sosyal, akademik ve
davranigsal sorunlara neden oldugu ve c¢ocugun DEHB klinigini agirlastirdigi
bilinmektedir. Benzer sekilde DEHB tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin ise epileptik
nobeti tetikleyebilmektedir.
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6. SONUC

Calismamiz, epilepsi varligindan bagimsiz olarak DEHB tanili ¢ocuklarda IL-2,
IL-1 beta ve IL-10 diizeylerinin yiiksek oldugunu ve DEHB patogenezinde sitokinler
tizerinden immiin/ inflamatuar mekanizmalarin rolii olabilecegini gdstermektedir.
Ancak, DEHB ile birlikte goriilen epilepsi; jeneralize tipte, ciddi seyirli ve agir
derecede epileptik aktivite iceren EEG 6zelliklerine sahipse bu sitokinler daha aktif rol
almis olabilir. DEHB’ da TLR4 6nemsiz bir inflamatuar belirte¢ olarak bulunmasina
ragmen, eslik eden epilepsi varliginda etkin rolii olabilecegine ait bulgular elde ettik.
Ancak, DEHB, epilepsi ve immun mekanizmalar iligkilerinin aydinlatilmasi ve
tedaviye yansitilabilmesi i¢in patogeneze yonelik daha ayrintili ve daha genis hasta

gruplarini iceren ¢alismalar gereklidir.
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