T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

NOROLOJIi ANABILIM DALI

“EPILEPTIiK ENSEFALOPATI: GLIAL AKTIVITE FAKTORLERI
BiYOBELIRTEC OLARAK KULLANILABILIR Mi?”

(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Minara CHARKAZZADE

(Tez Danigsmani)

Dog. Dr. Pinar TOPALOGLU

ISTANBUL-2022



“Bu ¢ahisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2021-37165



1
ONSOZ
Uzmanlik egitimim stiresince, mesleki ve hayat anlaminda bana degeri ol¢iilemeyecek

birikimler katan Noroloji Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Hagsmet Ayhan Hanagasi a,

Tezimin her asamasinda bana yardimci olan, tez c¢alismam siiresince bilgi ve

tecriibelerini benden esirgemeyen, engin bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim saygideger

hocam Do¢ Dr. Pinar Topaloglu ha,

Bu ¢alismanin her asamasinda bilgilerini, yardimlarimi ve ézverilerini esirgemeyen

Prof. Dr Erdem Tiiziin e, Do¢. Dr. Cem Ismail Kiigikali e, Do¢. Dr. Vuslat Yilmaz &, Uz. Dr.

Mine Sezgine ve Selen Soylu a,

Uzmanlik egitimim boyunca ilgi ve bilgileriyle desteklerini her zaman hissettigim, iyi
bir hekim olmanin yaninda iyi bir insan olmayr ogreten, bir ekoliin temsilcisi olma gururunu
vasatan, bilgi ve deneyimleriyle hem ogreten hem merak etmeyi asilayan basta Oguzhan Coban

olmakla, tiim degerli hocalarima,

Cocuk ve Ergen Nérolojisi Bilim Dali’nda tez siiresi boyunca bana ve hastalarimiza her

konuda destegini ve yardimini esirgemeyen sevgili sekreterimiz Selvare Pinar a,

Klinigimizde hastalarimiza essiz hizmet veren, muhtesem ekip ¢alismamizin yani sira
manevi destekleriyle her zaman yanimizda olan, klinigimizin olmazsa olmazilart basta Bayse
Akbas, Nevin Ozgiir, Hiilya Incekara ve camimiz Giilsen ablamiz olmak iizere tiim hemsire,

personel ve sekreter arkadaslarima,

Uzmanlik egitimim siirecinde her zaman yammda olan, hepsiyle ¢alismaktan keyif
aldigim, birbirimizde giizel izler biraktigimiza inandigim ve bu yillar: giizellestiren sevgili

uzman ve asistan arkadaslarma,

Hayatim boyunca karsiliksiz sevgi ve destekleri ile yolumu aydinlatan, mesleki ve kisilik

olarak benligimin olusmasint saglayan canim kardesim, annem ve babama,
Icten tesekkiirlerimle...
Dr. Minara CHARKAZZADE

Istanbul 2022



ICINDEKILER
(0111550 75U U OO TT 1
ICINDEKILER ......cocuiiiieitetee ettt ettt ettt s st ssns et s s s s st sas s e, 2
TABLO LISTESI ...ttt ss sttt 6
) 21 S T 5 153 1 1 (T 8
KISALTMALAR Lttt e et e e e s e e b e e nneenne e 10
(074 = [P O O OOEEUOO TR U O TR 1
A B ST R A CT ettt e et b R b et re e e e reennne s 3
L. GIRIS VE AMAC ...ttt a et s s, 5
I GENEL BILGILER ..ottt 7
2.1 PALOTIZYOIOJT 1.ttt bbb bbbt 7
2.2 Epileptik Ensefalopatilere Genel BaKis...........coiiiiiiieiiiic e 9
2.2.1 Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu) ..............ccceevevriricverenennn. 12
2.2. 1.1 EYOIOJT 1ttt bbbt 13
2.2.1.2. KEINIK .ottt 13
2.2.1.3. EEG BUlGUIATT. ..ottt 13
2.2. 0.4, TEUAVI ...ttt bbbt 14
A ST oo o | T PRSPPI 14
2.2.2. Infantil spazmlar Ve WeSt SENAIOMU .........c.cvrerrererrcrseseeesse s 14
N R = 1Yo [0 | PP PR T SOPRURPRS 15
2.2.2.2. KHNIK tAN1.....cciiciic ettt et et be e sbe e et e e s beeesreesaneebeesanens 17
2.2.2.3. EEG DULGUIATT. ...ttt ettt 18
2.2.2.4. TRUAVI ...ttt b bbbttt bbbttt 19
2.2.2.5. PIOQNOZ ...ttt etttk b bbbttt n e 20

2.2.3. Lennox-Gastaut SENAromu (LGS) ....ccueviiiiiiiniiieieie et 20



2.2.3. L. ELYOIOJT 1ttt 21
2.2.3.2. KHNIK V& TANL: 1.ciiiiiiiiiecciec sttt ettt te e s e et e e st eebeesreeeaeesnee s 21
2.2.3.3. EEG BUlGUIATT ...ttt 22
2.2.3.4, TEUAVI ...ttt 23
2.2.3.5. PIOQNOZ..... ittt 24
2.2.4, DIAVEL SENUIOIMU ...ttt b et b e nn b 24
A T = /o] o ) | OSSPSR 24
2.2.8.2. KIINIK ...ttt b bbbt 25
2.2.4.3. EEG BUIGUIATT ...c.iiiiiiii et 25
2.2.4.4, TEUAV ...ttt bbbt b ettt bbbt 26
2.2.4.5, PIOQNOZ ...ttt ettt bbbt bbbt r e 26

2.2.5. Landau Kleffner Sendromu ve Yavas Uyku Sirasinda Elektriksel Status Epileptikus

(SIS OO 27
2.2.5. L. ELYOIOJT 1ttt bbb 27
2.2.5.2. KINIK .ottt ettt 27
2.2.5.3. EEG BUIGUIATIT ...ttt 28
2.2.5.4, TRUAV ...ttt bbbttt bbbt 28
2.2.5.5. PIOQNOZ......iiiiiitieiiee ettt n e 29
2.3. EPIlepsi V& OtOIMMUNITE. .......coviiicie ettt ste e reere e 29
2.3. 1. TREMRZ ..ttt ettt b et e e e re e 32
2.3.2. RANKL ..ttt b ettt h ettt e e nar e neennne s 32
2.3.3. HMGBLL ...ttt 33
2.3.4. STO0-B..... et b e n et e nen e neeanee s 33
2.3 0. G AP et te e e e beearee s 34
2.3.6. CHIBLL.....oe ettt st et e be et e e s b e e et e e s re e e teenreeebeenree s 34
B R O, &4 B PSPPSR RPRPR 35
2.3.8. SIL-2R et e et b e te e e e e beennee s 35

2.3.9. SCD 183 ..t b bt et n e 36



4

2.4. EE’lerde otoimmunitenin olast FOIU: ... 37
1. HASTALAR VE YONTEMLER......ccooiitiieteeeeetee ettt es ettt 40
3.1, OIGUIATIN SEGIMI .ttt bbb bbbt 40
3.2. Hasta grubu Ve OZEIIKIEIT: .........coeiieeceee e 41
3.2.1. Tanilara gOre gruplandirma:........ccocceeiiiieiiiie i 41
3.2.2. Demografik, klinik, laboratuar ve gériintileme bulgulari: .........ccccceevveveiiieieeieseenen, 42
3.3. EEG ve degerlendirilen parametreler: ..........ccoiveiieieiieie e 43
3.3.1. TeMEI AKEIVITE. ...t 43
3.3.2. HIipSaritmMinIn Varli@1 ....ccecveieieiiie ettt bbbt 43
3.3.3. Burst-supresyon Paterninin Varligl..........cocviieieiieiiieiisisiseee e 43
3.3.4. Yavas ve multi diken-dalga aktiVITeSI: .........ccccveieiiiiiiiiescsece e 43
3.4, LaDOTAtUAT YONTEIMI ...veviiiitiiiieieei ettt b bbbt 43
3.2.3.1. SEIUM AYIIIMAST ..evviveiiiiiiiiiiesie ettt n e neene e 44
3.2.3.2. Serum Duizeylerinin ELISA Yontemi ile OIGUMU ..........ccocevvvevevveeiereceeeeie e, 44
3.5, IstatiStik YONTEMIEKT .......v.vvviiivciieciece et 45
IV BULGULAR ...ttt b ettt e b e ne e e nns 47
4.1. Hastalarin demografik OZellIKIEri..........c.coviiiiiiiiec e 47
4.2. Hasta gruplarinda nobet aktivitesi ve EEG bulgulart............ccocooeiiiiiiiininiicncee 52
4.2. 1. NODEE BKEIVITESE ...ttt ettt nes 52
4.2.2. TEMEL AKEIVITE ...t 53
4.2.3. BUISE-SUPEISYON PALEIMIE....cuveeititeiieiiieteeieeiee ettt sttt bbbttt 54
4.2.4. MUltidiKen dalga VarliZl.........cooiiiiiiiiiiee e 55
4.2.5. Yavas (<2.5 Hz) diken- dalga aktiVIteSi.........cccovririiiiiiiiieieeee e 56
4.2.6. HIPSAITIMI VATTIZT ...vviviiiieiieieese et bbb 58
4.3. EE alt gruplarinda glial biyobelirteglerin dUzeyleri ..., 59
V. TARTISMA ettt b et h e e bt e bt e e bt e ebb e e bt e sbeeanbeennneanns 71
VI KAYNAKLAR ettt ettt e sb e e be et e e be e nneenneeanns 76

VILEKLER .o 97



EK -1: ETIK KRUL ONAY FORMU ....cocuiviiiiiieieieiceeecesie e e es st en st s s 97
EK — 2: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU........cccovoviiieieeieceeieieereeeeenans 101

EK-3: HASTA TAKIP FORMU



6

TABLO LISTESI
Tablo 1. Epileptik ensefalopatilerin yasa qore sinifflandirllmast...........cccooveeeeeeeiiieccciennnnn. 8
Tablo 2. Yaygin epileptik ensefalopati sendromlart ...........cccovveeeeeeeeoeeieeeeeeee e 10
Tablo 3. infantil SpPAZMIATIN EEVOIOTIST cvvovveveeeeeeeee oo e e e e e e e, 14

Tablo 4. NObet geciren hastalarda otoimmiin ensefaliti diisiindiiren klinik ve diger 6zel-
likle.33

Tablo 5. Olgularin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri.........c.ccooovviiniiiiniiceen, 35
Tablo 6. Olgularin Arastirmadan Dislanma Kriterleri...........cccoocoovviiniiiiiinieeic e, 35
Tablo 7. Hasta gruplarina gore hastalarin sayi, cinsiyet ve ortalama yvas dagihmu. ........ 39
Tablo 8. Hasta gruplarina gdre epilepsi siiresi ve ndbet baslangic vasi ortalamasi. ........ 40
Tablo 9. Hasta gruplarina gére MRG sonuclarimin dagilimi. ............cccoocevinininnninninnen, 40

Tablo 10. Anti-epileptik ilac sayisina gore hasta gruplar1 arasindaki dagilim ve grup ici

N A8 4 (<] 1] o RSP SPPSSRST 41

Tablo 11. Hasta gruplarinda immiinolojik tedaviye hastalarin verdiyi vanitlara gore sayi

ve oranlarin degerleNAiTTIMESI. ......oooo ot 42

Tablo 12. Prognoz analizi sonuclarina gore hasta gruplar arasindaki dagilim ve grup ici

(A8 40 (<] 1] o SRS PSSRSS 43

Tablo 13. Mental retardasyon derecelerine gore gruplarda hasta sayi ve yiizdelerinin

dagilimi. MR: Mental FetardasYON. .........ooooo oot e e e e e e 44

Tablo 14. NObet aktivitesine gore hasta gruplar: arasindaki dagihim ve grup ici

(A8 40 (<] 1] o SRS PSSRSS 44

Tablo 15. Temel aktiviteye gore hasta sruplar: arasindaki dagilim ve grup ici yuzdeleri

.................................................................................................................................................. 45
Tablo 16. Burst-supersyon EEG paternine gore hasta gruplari arasindaki dagilim ve
OFUD FCH VUZAEBIBI . oot e et et eeee e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennees 45

Tablo 17. EEG’ki multidiken dalga aktivitesine gore hasta gruplari arasindaki dagilim

VE OFUD ICT VUZABIET . vt nnns 46




7
Tablo 18. <2.5 Hz diken- dalga desarjlarina gore hasta gruplar1 arasindaki dagilim ve

OUUD FCH VUZAEBIBI L. oottt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeennnens 47

Tablo 19. Hipsaritmi varhgina gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup ici

(A8 (<] 1< o OSSPSR 48

Tablo 20. NObet geciren ve ndbet gecirmeyen EE hastalari arasinda glial biyobelir-

TECIETTN KAXSHASTIITIITIASL, ......vevieieeeeeeeeee e nnns 51

Tablo 21. immun tedaviye yanit veren ve direncli EE hastalari arasinda glial biyobelir-

TECIENTIN KArSHASTIFTIIMIASL. . ..ooeeeeeeeeee oot ee e e e e e e e ettt e e e e e e e e e eeeeens 52

Tablo 22. Prognoz degerlendirmesi iyi+orta ve kotu olan EE hastalar: arasinda glial

biyobelirteclerin Karstlastirilmask, .........cooooieeiiiieie e 53

Tablo 23. Hafif+orta ve agir mental retardasyonu olan EE hastalar: arasinda glial

bivobelirteclerin KarSHASTEIIMASL. .........ooooiieeeeee et e e e e e e e e, 53

Tablo 24. Burst-supersyon EEG paterni olan ve olmayan EE hastalar1 arasinda glial

biyobelirteclerin Karstlastirilmask, .........cooooveeiiiiiee e 54

Tablo 25. EEG'de multidiken dalga aktivitesi olan ve olmayan EE hastalar: arasinda

glial biyobelirteclerin KarStastrIIMASL ..........co.vvveeeee e e e e e e eeaan 55

Tablo 26. EEG'de <2.5 Hz diken dalga desarjlar: olan ve olmayan EE hastalar: arasinda

glial biyobelirteclerin KarSHastirIIMASL. .........ccovveeeeee ettt eee e e 55

Tablo 27. LGS ve WS’dan LGS’ve gecen hasta gruplar: arasinda glial biyobelirteclerin

L Y | E R0 Vg 1) (0T 1) PO TR 56




SEKIL LISTESI

SeKil 1. KIaSTK NIDSAITEM......coo ittt e e e et e e e e e e e e e 15

Sekil 2. Lennox-Gastaut sendromunda genellestirilmis paroksismal hizh aktivite(kutu)

ve _vavas diken dalgalart (0OK).........c.ccooeiiiiiiiiii e 19
Sekil 3. Calismaya dahil edilen hastalarda sendromlarina gore dagihmi......................... 40
Sekil 4. Calismaya dahil edilen hastalarin gruplarla gére MRG sonuglari....................... 41
Sekil 5. Anti-epileptik ilac sayisina gore hasta gruplarimin grafigi. .............ccccccocevvennne. 42
Sekil 6. WS ve LGS grubunda imminolojik tedaviye vanit grafigi. ............c.ccoccecvevennnne. 43
Sekil 7. WS ve LGS hasta grupunda prognoz analizine gére hasta sayisi. ....................... 43
Sekil 8. WS ve LGS grubunda temel aktiviteye gore hasta sayisi..............ccocevvriviieinnnnne 45

Sekil 9. West sendromlu bir hastada interiktal EEG’de saptanan burst-supresyon

(1) 0 1 o O P PO UPRROUPPT PP 46

Sekil 10. LGS grubuna giren bir hastanin interiktal EEG’sinde saptanan jeneralize mul-
TAIKEN AAIGA AKEIVITESI. .ottt e e e e 47

Sekil 11. Lennox-Gastaut sendromlu bir olguda tipik olan yavas diken dalga aktivitesi
AIKKAL CEKIMEKEEAIT. .oeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e et e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeneeens 48

Sekil 12. West sendromlu bir olguda hipsaritmi ornegi. EEG aktivitesinin yilksek am-

plittdli, multifokal ve kaotik 6zellikte oldugu gortlmektedir. ..........cccovvveoiiieeeieen, 49

Sekil 13. Epileptik ensefalopatili (EE) hastalar ve saghkh kontroller (HC) arasinda glia

kaynakh biyobelirteclerin serum diizeylerinin karsillastirtlmast. ............ooovvveveveeeveveeeennnn.. 50

Sekil 14. West Sendromu (WS), Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ve saghkh kontroller

(HC) olan hastalarda glia kaynakh biyobelirteclerin serum diizeylerinin karsilastiril-

1107 1) PR TERPRTRTRI 50



ACTH:
AIDE:
ARX:
BOS:
BT:
CHI3L1:

CXCL13:

DS:
EE:
EEG:
ES:
ESES:
fMRI:
GAD:
GFAP:
GlyR:
HIV:
HLH:

HMGB1:

ILAE:
IVIG:
Is:
LE:
LGI1:

9

Adrenokortikotropik hormon
Antiepileptik ilaclara direngli epilepsi
Aristales ile ilgili homeobox

Beyin omurilik sivist

Bilgisayarli tomografi

Chitinase-3-like protein 1

Chemokine (C-X-C motif) ligand 13
Dravet sendromu

Epileptik ensefalopati
Elektroensefalografi

Epileptik spazm

Yavas uykuda strekli diken-dalga aktivitesi
Fonksiyonel manyetik rezonans gorunttileme
Glutamik asit dekarboksilaz

Glial fibriler asidik protein

Glisin reseptori

Insan bagigiklik eksikligi virtist
Hemofagositik lenfohistiyositoz

High mobility group box 1
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
intravenéz immiinoglobulin

infantil spazm

Limbik ensefalit

Ldsinden zengin glioma inaktive 1



LGS:
LKS:
MRG:
MS:
MSS:
NAA:
NKSE:

NMDAR:

OE:

OsS:
PET:
RANKL.:

S100B:

sCD-163:

SCN1la:
SE:
sIL-2R:
SLE:
SUDEP:
TLE:
TREM2:

VGB:
WS:

10

Lennox-Gastaut sendromu

Landau Kleffner sendromu

Magnetik rezonans goriinttileme

Multipl skleroz

Merkezi sinir sistemi

Noronal otoantikor

Konvulsif olmayan status epileptikus
N-metil-D-aspartat reseptori

Otoimmun ensefalitler

Ohtahara sendromu

Pozitron emisyon tomografisi

Nukleer faktor kappa-B ligandinin reseptor aktivator
S100 calcium-binding protein B

Soluble Cluster of Differentiation 163
Sodyum kanali tip | alfa alt birimi

Status epileptikusa

Soluble interleukin 2 receptor

Sistemik lupus eritematozus

Epilepsi hastalarinda ani beklenmedik 6lim
Temporal lob epilepsisi

Miyeloid hiicreler-2 Gzerinde eksprese edilen tetikleyici re-
septor
Vigabatrin

West sendromu

KISALTMALAR



OZET

Charkazzade M., “Epileptik ensefalopati: Glial aktivite faktorleri biyobelirteg
olarak kullanilabilir mi?”, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal1, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2022.

Giris ve Amagc: Epileptik ensefalopatiler (EE), her yasta gorulebilen fakat ¢ogunlukla
stt cocuklugu ve erken cocukluk doneminde baslayan, epileptik aktivite ile iligkili olarak
kognitif ve norolojik fonksiyonlarin kotiilestigi durumlara verilen isimdir. Cok cesitli, direncli
nobetlerle giden Lennox-Gastaut Sendromu ve epileptik spazmlarla giden West Sendromu, en
sik gorulen epileptik ensefalopatilerdendir ve immunoterapiye verdikleri yanitla immunolojik
mekanizmalarla iliskili olabilecekleri akla gelmektedir. Bu nedenle agirlikli olarak bu hastalarin
calisilmasi planlanmistir. Bu ¢alismada, West Sendromlu ve Lennox-Gastaut Sendromlu
olgular basta olmak (zere nedeni belirlenemeyen epileptik ensefalopatili hastalarin kaninda
TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163 gibi glial

aktivite faktorlerinin varligin1 incelemek ve ¢ikan sonuglara gore bu faktorlerin EE’de

biyobelirtec olarak roliine dair yeni bilgilere ulasmak, tan1 ve tedavi stratejileri gelistirilmesine

zemin hazirlamak amaglanmaktadir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya EE tanist almig 0-18 yas arast 18 nedeni
belirlenemeyen WS hastasi, 13 nedeni belirlenemeyen LGS hastas1 olmakla toplam 31 hasta ve
31 yag/cinsiyet uyumlu saglikli kontrol dahil edilmistir. EE'deki glial aktivitenin katkisini
tamimlamak icin, tim serum o&rneklerinde TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP,
CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163 serum seviyeleri immunohistokimyasal analiz veya
ELISA yontemi ile Ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Hastalarin ndbet baslangi¢ yasi ve hastalik stiresi degerlendirildiginde, LGS
hastalar1 WS hastalarindan anlamli olarak daha yasliyd: ve hastalik slresi anlamli olarak daha
uzun olmustur. EE'li hastalar, saglikli kontrollerden 6nemli 6lgliide daha yiuksek CHI3L1
seviyeleri gosterdi. LGS hastalarinda HMGB1, CHI3L1, sCD163 ve TREM2 seviyeleri WS
hastalarina ve/veya saglikli kontrollere gore daha yuksekti. Arastirilan mediatorlerden biri veya
birden fazlasi tedaviye yanit verme, hastalik siddeti ve EEG'de patolojik 6zelliklerin varlig ile
iliskilendirildi.
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Sonug: Bildigimiz kadariyla bulgularimiz, LGS ve WS'nin patogenezinde astrosit ve

mikroglia aracili néroinflamasyonun rol oynayabilecegine dair ilk hasta temelli kanit1 saglar.
Ayrica, glial aracilar, idiyopatik EE'li hastalarda prognostik biyobelirtecler olarak hizmet
edebilir. Ozetle, sonuglarimiz 6zellikle LGS hastalarinda glial hiicrelerin katkisina iliskin bir
“kavram kanit1” temeli saglar ve boylece dnceki hayvan modeli ¢alismalarin ve hasta temelli

immunohistokimya raporlarinin bulgularint dogrular.

Anahtar Kelimeler: Epileptik Ensefalopati; West sendromu; Lennox-Gastaut

sendromu; Kitinaz-3 benzeri protein 1; Glia; Noéroinflamasyon.
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ABSTRACT

Charkazzade M., “Epileptic encephalopathy: Can glial activity factors be used as
biomarkers?”, Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Neurology,
Specialization Thesis, Istanbul, 2022.

Obijectives: Epileptic encephalopathies (EE) is the name given to conditions that can be
seen at any age, but mostly begin in infancy and early childhood, where cognitive and
neurological functions worsen in relation to epileptic activity. Lennox-Gastaut Syndrome with
a wide variety of resistant seizures and West Syndrome with epileptic spasms are among the
most common epileptic encephalopathies, and it is thought that they may be related to
immunological mechanisms with their response to immunotherapy. Therefore, it was planned
to study these patients mainly. In this study, to investigate the presence of glial activity factors
such as TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163 in
the blood of patients with idiopathic epileptic encephalopathy, especially in patients with West
Syndrome and Lennox-Gastaut Syndrome. and according to the results, it is aimed to reach new
information about the role of these factors as biomarkers in EE and to lay the groundwork for
the development of diagnosis and treatment strategies.

Materials and Methods: A total of 31 patients, including 18 idiopathic WS patients aged
0-18 years, 13 idiopathic LGS patients diagnosed with EE, and 31 age/sex-matched healthy
controls were included in the study. To identify the contribution of glial activity in EE, serum
levels of TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163

were measured in all serum samples by immunohistochemical analysis or ELISA.

Results: When patients' seizure onset age and duration of disease were evaluated, LGS
patients were significantly older than WS patients and the disease duration was significantly
longer. Patients with EE showed significantly higher levels of CHI3L1 than healthy controls.
HMGBL1, CHI3L1, sCD163 and TREM2 levels were higher in LGS patients compared to WS
patients and/or healthy controls. One or more of the mediators investigated were associated with

response to treatment, disease severity, and presence of pathological features on EEG.

Conclusion: The findings of our study provide the first patient-based evidence that
astrocyte- and microglia-mediated neuroinflammation may play a role in the pathogenesis of
LGS and WS. Moreover, glial mediators may serve as prognostic biomarkers in patients with

idiopathic IE. In summary, our results provide a “proof-of-concept” basis for the contribution
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of glial cells, particularly in LGS patients, thereby confirming the findings of previous animal

model studies and patient-based immunohistochemistry reports.

Keywords: Epileptic Encephalopathy; West syndrome; Lennox-Gastaut syndrome;

chitinase-3-like protein 1; glia; neuroinflammation
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I. GIRIS VE AMAC

Epilepsi cocukluk caginin en yaygin hastaligidir ve insidansi 100.000’de 70’tir.
Epileptik ensefalopatiler (EE), her yasta gortlebilen fakat cogunlukla st ¢ocuklugu ve erken
cocukluk doéneminde baslayan, epileptik aktivite ile iligkili olarak kognitif ve norolojik
fonksiyonlarin koétiilestigi  durumlara verilen isimdir. Bu sendromlar c¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinin tedaviye direncli grubunu olusturmaktadir. Myoklonik nébetler ile seyreden
Dravet sendromu ve miyoklonik-astatik epilepsi, hipsaritmi ile birlikte olan infantil epileptik
ensefalopati (West sendromu), baskilanim-bosalim paterni ile karakterize olan Ohtahara
sendromu ve erken miyoklonik epilepsi, malign migratuvar epilepsi, Lennox-Gastaut
sendromu, Landau-Kleffner sendromu ve yavas uyku sirasinda ortaya ¢ikan elektriksel status
epileptikus cocukluk cagmin baslica epileptik ensefalopati sendromlaridir. Mekanizmalari
henliz aydinlatilamamistir ve altta yatan ¢ok farkli patolojilerin olabildigi (yapisal farkli beyin
lezyonlari, metabolik, genetik nedenler gibi) gosterilmistir. Baz1 olgularda ise yapilan tim
caligmalara ragmen hicbir neden gosterilememektedir. Cok farkli etyolojilerin nasil benzer bir
semptom kompleksine yol a¢tigi konusunda da yeterli bilgi yoktur.

Cok ¢esitli, direncli ndbetlerle giden Lennox —Gastaut Sendromu ve epileptik
spazmlarla giden West Sendromu, en sik gorilen epileptik ensefalopatilerdendir ve
immunoterapiye verdikleri yanitla immunolojik mekanizmalarla iligkili olabilecekleri akla

gelmektedir.

Epileptik spazmlarla karakterize West Sendromu ile tonik ndbetler ve atipik absans
olmak Uzere ¢ok cesitli ve direngli ndbetlerle karakterize Lennox-Gastaut Sendromu,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) uygulanmasina verdigi olumlu yanitla bahsedilen
antikorlarla iliskili olma ihtimali hipotetik olarak yiiksek epileptik sendromlardir. Bu nedenle

agirlikli olarak bu hastalarin ¢alisilmasi planlanmustir.

Son zamanlarda otoimmdnitenin bazi insan epilepsilerinin patolojisinde yer aldigindan
stiphelenildi. Bu, teorik olarak ilgili serum otoantikorlarinin saptanmasina iliskin sayisiz raporu,
antikorlarin epileptojenik olabilecegini gosteren deneysel verileri ve bazi epilepsi
sendromlarinin immunomodulasyona tepkisini icerir. Spesifik immdin hastaliklarda epilepsi
prevalansinin yuksek olmasi, immun sistemin epilepsi patogenezinde rol oynayabilecegini veya

onunla iliskili olabilecegini diisiindirmektedir (Cojocaru, 1. M., & Cojocaru, M. 2010).
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Epileptik ensefalopatilerin bir kisminin semptomatik oldugu bilinmektedir. Buna karsin

genis bir grupta MR ile gosterilebilen yapisal bir patoloji veya metabolik bozukluk s6z konusu
degildir. Bu 6zellikte ¢cok sayida olgu tanimlanmis ve bunlardan bazi yayimnlarda toplu halde
bahsedilmis olmasina karsin, ayn1 hasta grubunda, glial aktivite faktorlerinin biyobelirte¢ olarak
ayrintili incelendigi bir ¢alisma hentiz yoktur. Bu konuda yapilmis en detayli aragtirmalardan
biri olacak ¢alismamizda glial aktivite faktorlerinin epileptik ensefalopatilerde biyobelirte¢
olarak roliine dair yeni bilgilere ulasmak ve buradan hareketle tan1 ve tedavi stratejileri

gelistirilmesine zemin hazirlamak amaglanmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, West Sendromlu ve Lennox-Gastaut Sendromlu olgular basta
olmak Uzere epileptik ensefalopatili hastalarin kaninda TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B,
GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163 gibi glial aktivite faktorlerinin varligini
incelemek ve c¢ikan sonuclara gére bu faktorler epileptik ensefalopatilerde biyobelirte¢ gibi

kullanilabilir mi aydinlatmaktir.



;
Il. GENEL BILGILER

Epileptik ensefalopati terimi, erken baslayan (genellikle ilk yilda), ilag tedavisine kars1
direng gosteren ve gelisim geriligi ile karakterize edilen epileptiksendromlari tanimlamak igin
kullanilir. (Ulug YIS, Eray DIRIK, Semra KURUL, 2006). Epileptik ensefalopati, epileptik
aktivitenin tek basina altta yatan patolojiden beklenenden bagimsiz olarak yarattigi nérolojik
ve biligsel bozukluk olarak tanimlanir (McTague, A., & Cross, J. H. 2013)

Bu hastaliklar etyoloji, baslangi¢ yasi, nobet tipleri, elektroensefalografi (EEG)

bulgular1 ve prognoz agisindan gesitlilik gostermektedirler.

1970'lerin sonlarindan beri, "epileptik ensefalopati” terimi, yasamin erken dénemlerinde
bazi yikici epilepsileri belirtmek igin kullanilmistir. Bu kavram yillar iginde kabul gordu ve
2001 (ve sonraki) Uluslararas1 Epilepsiye Karst Lig (ILAE) raporlarinda resmen tanindi.
Epileptik ensefalopatiler yenidoganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda gelisen sendromlari icerir
(Engel 2001, 2006; Berg ve ark. 2010).

Epileptik ensefalopatiler siklikla yasamin ilk yilinda baslayan ve ¢ocugun zihinsel,
motor ve davranigsal islevlerinde gerilige neden olan epileptik sendromlardir. Genellikle
antikonvilsan ilaclara direnclidirler. EEG'deki epileptik aktivite ve ndbetler hastalarda zamanla
kotiilesebiliyor. Son yillarda alternatif tedavi secenekleri olarak epilepsi cerrahisi ve vagal sinir

uyarimi yapilmaktadir.

Epileptik ensefalopatilerin etyopatogenezi c¢ok faktorlidir. Bu hastaliklar etiyoloji,
nobet tipleri ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari, baslangi¢ yasit ve prognoz agisindan
cesitlilik gostermektedir. Baz1 hastalarda fokal beyin lezyonlar1 (timorler, inflamasyonlar,
kortikal gliozis, neokortigal hiicrelerin yanlis yerlesimi), metabolik ve genetik bozukluklar,
iyon kanali hastaliklar1 ve hormonal bozukluklar tespit edilmistir (Ulug YIS, Eray DIRIK,
Semra KURUL, 2006).

Erken bebeklik doneminde epileptik ensefalopatilerin ortaya ¢ikmasi, sadece kazanilmis
zihinsel ve motor fonksiyonlarin kaybina degil, ayni zamanda yasa bagli psikomotor gelisimin
geriligine de neden olur. Bu nedenle ndbetlerin tedavisinde erken mudahale biyik 6nem

tagimaktadir.

2.1 Patofizyoloji
Epileptik ensefalopatilerin patofizyolojisine iliskin anlayisimiz, basta pozitron emisyon

tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (fMRI) olmak (zere
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fonksiyonel gorintulemedeki ilerlemelerden 6nemli Olgide faydalanmistir. Genetikte voltaj

kapili sodyum kanali tip | alfa alt birimi (SCN1a), aristales ile ilgili homeobox (ARX) ve
kontaktinle iliskili protein benzeri 2 (CNTNAP?) gibi patogenezde rol oynayan spesifik genlerin
tanimlanmasi ve hayvan modellerinin gelistirilmesi epileptik ensefalopatilerin patofizyolojisi

ile iligkili hipotezlerin gelismesine sebep olmustur.

Kongnitif fonksiyonlar1 global olarak bozan patolojik stregler, anormal kortikal néronal
fonksiyon seklinde veya merkezi olarak talamus ve rostral beyin sap1 gibi kortikal girdi, ¢ikti
ve tonu diizenleyen subkortikal bdlgelerde, korteks boyunca yaygin veya ¢ok odakli olarak
lokalize olabilir. Fokal epileptik desarjlar, belirli kongnitif islevleri etkileyen kortikal islevi
degistirme potansiyeline sahiptir. Hayvan modellerinde (Henderson ve digerleri, 2011 ; Kleen
ve digerleri, 2012 ) ve muhtemelen insanlarda (Lado ve digerleri, 2002) ndbetler ve interiktal
desarjlar, normal kortikal fonksiyon ve 6grenmeye miidahale eden sinaptik degisikliklere neden
olur. Bir epileptik odagin varligi, etkilenen ve baglantili bolgelerdeki metabolizmayi

degistirebilir, bu da fokal epilepsinin beyin isleyisi lizerinde yaygin bir etkisi oldugunu gosterir.

18F-florodeoksiglukoz (FDG)-PET (Kumar ve digerleri, 2012 ) ve MRI spektroskopisi
(Pan ve digerleri, 2008 ) ile gorsellestirildigi gibi epileptik dokudaki metabolizma degisikligi),

nobetler kontrol edildiginde duizelen geri doniisiimli fonksiyonel bozukluk da gosterebilir.

Hipokampal noronlarin kaybindan ve dentattak: sinaptik yeniden diizenlemeden dolay:
kaynaklanan bellek bozulmas sikayetleri temporal lob epilepsisi (TLE) ile iliskilidir. Ancak
nobetler, hatta sik nébetler bile her zaman bellek, bilissel fonksiyonlarin bozulmasina neden

olmamaktadir.

Epileptik ensefalopatilerin altinda yatan patojenik mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir, bu da yeni tedaviler tasarlama girisimlerini engellemektedir. Anormal
kortikal-subkortikal-kortikal devreler, West sendromuna katkida bulunan bir mekanizma olarak
onerilmistir (Chugani, 2002; Lado ve digerleri, 2002). Invaziv olmayan gértinttileme, epileptik
ensefalopatilerde normallesen yaygin hipometabolizma bdélgeleriyle iliskili ~ fokal

hipermetabolizma bdlgeleri olabilecegini gostermektedir (De Tiege ve digerleri, 2008).

Epileptik ensefalopatilerin patofizyolojisi kortikal ve subkortikal bolgeleri igerir ve

asagidaki unsurlardan kaynaklanir:

1. Fokal kortikal displazilerde oldugu gibi fokal olabilen veya genetik lezyonlarda oldugu gibi

yaygin olabilen anormal irritabl epileptojenik korteks bolgesi.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.12417%25252523epi12417-bib-0021
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.12417%25252523epi12417-bib-0025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.12417%25252523epi12417-bib-0026
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.12417%25252523epi12417-bib-0034
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2. Subkortikal bolgelerdeki degismis islev (kolinerjik, serotonerjik ve katekolaminerjik)

3. Ikinciden kaynaklanan yaygin kortikal hipoaktivite

4. Ensefalopati, (1) veya (3)'in veya her ikisinin etkisidir. (Lado, Fred & Rubboli, and et al.
2014)

Bazi epilepsilerin otoimmiin dogasi, merkezi sinir sistemindeki ana uyarict bir
nérotransmittere kars: antikorlarin varligindan geliyor. Bir bozuklugun otoimmin olarak
tanimlanabilmesi icin ideal olarak bir takim Kkriterleri karsilamasi gerekir; dolasimdaki
antikorlarin basit varligi yeterli degildir, c¢link(l bu tlr antikorlar doku yikimi sirasinda
uretilebilir. Epilepsili hastalarin serumlarinda bir dizi farkli antikor saptanmis olsa da,
muhtemelen patojen olma potansiyeline sahip olan iyon kanallar1 ve reseptor proteinleri gibi

zar proteinlerine yonelik antikorlardir.

2.2 Epileptik Ensefalopatilere Genel Bakis

Epileptik ensefalopatiler cok genis bir hastalik grubunu igerir. Bazi arastiricilar EE'leri
etiyolojiye gore, bazilar1 yasa ve bazilar1 klinige gore siniflandirir. Genel bilimsel egilim su
anda EE'leri yasa gore siniflandirmaktir (Covanis, 2012; Nordli DR, 2012; Khan S, 2012).



e FErken infantii EE - Ohtahara

sendromu

e Erken miyoklonik ensefalopati

West sendromu
Dravet sendromu

St ¢ocuklugunun migratuar fokal

nobetlerle giden epilepsisi

e Lennoks-Gastaut senrdomu

e Yavas uyku sirasinda surekli diken-
dalga aktivitesi ile giden EE
(Landau-Kleffner sendromunu da

iceren)

e Miyoklonik astatik epilepsi

[N
[ ] [ ] ([ ]

Tablo 1. Epileptik ensefalopatilerin yasa gore siniflandiriimasi

Wirrel ve arkadaslari, ¢ocuklarda epileptik ensefalopati sendromlarini klinik nobet

tipleri ve EEG ozellikleri ile birlikte kategorize etmislerdir (Tablo 2).
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Yeni dogan Belirgin

miyoklonus/

Fokal nobetler,

Tonik spazmlar
i1k birkag ay Tonik spazmlar/

Fokal nobetler

1-7 ay Multifokal fokal
ndébetler

Pik 4-6 ay 12 ay infantil spazmlar

sonra nadir

Ik y1l Genellikle 1 il
sonra  hipertermi,
miyoklonus ile uzun
sureli kismi veya
sekonder jeneralize
ndbetler

Erken cocukluk  Atonik, atipik

Pik 2-8 yas absans, tonik,
miyoklonik

baskilanim-bosalim

baskilanim-bogsalim

Multifokal ritmik teta

Hipsaritmi

Baglangigta genellikle
normaldir. Miyoklonus
baslangicindan sonra fotik
stimulasyon ile aktive edilen
jeneralize ¢coklu-diken ve sivri

dalga

Yaygin, frontal-predominant
olan yavas sivri dalga
genellikle <2 Hz. Frontal 10-
12 Hz ritimler
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Erken cocukluk,
2-8 yas

Erken cocukluk,
2-6 yas

Erken c¢ocukluk,
3-8 yas

Erken c¢ocukluk,
3-8 yas

Miyoklonik-astatik,
miyoklonik, astatik,
atipik absabs

Atipik absabs,
miyoklonik, atonik,
fokal veya sekonder
jeneralize motor

ndbetler

Sozel isitsel agnozi,
%75'inde genellikle
fokal

nobetler vardir.

motor olan

Hiperkinezi, biligsel
gerileme, jeneralize
minor nobetler,
fokal veya sekonder
jeneralize motor

ndbetler

2-3 Hz jeneralize sivri dalga,
yaygin fotoparoksizmal yant.
Parietal 4-7 Hz ritimler

Rolandik keskin dalgalar,
multifokal keskin dalgalar da
stk gorilir, uykuda elektriksel
status epileptikus siktir

Uyanik kayit genellikle
temporal dikenler gosterir.
Uykuda desarjlar giderek daha
sik ve sendromlu hale gelir ve
surekli olabilir.

elektriksel

Yavas uykuda

status epileptikus

Tablo 2. Yaygin epileptik ensefalopati sendromiar

2.2.1 Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu)
Ohtahara sendromu (OS), esas olarak yenidogan doneminde baslayan spesifik bir

epileptik sendromdur ve aralarinda yas bagimliligi ve evrimsel degisimin spesifik oldugu birgok
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klinik ve elektroensefalografik 0zelligi vardir (Ohtahara ve ark., 1976, 1992). Yasa bagh

epileptik ensefalopati cercevesinde en geng form olarak belirtilmektedir. (Ohtahara, Shunsuke
& Yamatogi, Yasuko. (2006).

Ohtahara sendromu nadirdir; cocukluk ¢agi epilepsilerinin %0,2 ila %4'0 arasinda
degisen bir prevalans ile veriler yetersiz ve tartismaya agiktir. (Pavone, P., Spalice, A., Polizzi,
A, Parisi, P., & Ruggieri, M. 2012).

2.2.1.1. Etyoloji

OS'nin etiyolojisi heterojendir ve hemimegalensefali, porensefali, Aicardi sendromu,
fokal kortikal displazi gibi kortikal migrasyon anomalileriniiceren genetik ve/veya edinsel
beyin lezyonlar1 siklikla bulunur (Yamatogi, Y., & Ohtahara, S. 2002).

Etiyoloji, daha dnce belirtildigi gibi heterojendir, ancak nérogdriintiileme teknigindeki,
oOzellikle MRG'deki gelismeler, OS'nin ana nedeni olarak beynin yapisal anormalliklerini ortaya
cikardi. Cogunun biylk statik beyin patolojisi vardir, yani erken evreden itibaren siklikla
asimetrik olan ciddi kortikal lezyonlar saptanabilir. (Ohtsuka ve digerleri, 2000; Fusco ve
digerleri, 2001; Yamatogi ve Ohtahara, 2002). Ayrica, ¢ogu durumda serebral disgenezi gibi
dogum o©ncesi beyin patolojisinden stiphelenilmektedir. Kriptojenik olgularda bile izlem
sirasinda ilerleyici atrofiye neden olan ve baslangigta saptanamayan mikrodisgenezi veya

migrasyon bozukluklari olabilir.

Hastaligin ayni aile i¢inde ortaya ¢ikabilmesi genetik faktorlerin de etiyolojide dnemli

rol oynadigimi diisiindiirmektedir (Ohtahara S, Yamatogi Y. 2003).

2.2.1.2. Klinik

Ohtahara sendromu erken bebeklik doneminde, ilk 3 ayda ve siklikla ilk 2 hafta iginde
ortaya c¢ikar (Ohtahara S 1984). Bebeklerde akut olarak jeneralize veya lateralize olabilen hem
tek bagina hem de kiimeler halinde ortaya ¢ikabilen ve uyku dongiisiinden bagimsiz olan tonik
spazmlar gelisir. Spazmlar tipik olarak 10 saniyeye kadar sirer ve glnde yuzlerce kez
tekrarlanabilir. Ohtahara sendromlu hastalarin yaklasik Ugcte biri, en yaygin olarak fokal motor
ndbetler, hemikonvilsiyonlar veya jeneralize tonik-klonik ndbetler olmak Uzere baska ndbet
trleri de gelistirmektedir (Yamatogi Y, Ohtahara S. 2002).

2.2.1.3. EEG bulgular
Interiktal EEG’de en spesifik 6zelligi, baskilanim-bosalim (supresyon-burst) paternidir.

OS'de baskilanim-bosalim paterninin ayirt edici 6zelligi hem uyaniklik hem de uyku zamani
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izlenebilmesidir. Bu oldukga spesifik ve tanisal bir bulgudur (Ohtahara ve ark. 1992; Aicardi

ve Ohtahara 2002). En sik iktal EEG bulgusu ise baskilanim-bosalim (burst-supression) paterni

ile birlikte olabilen ve desenkronizasyon gosteren tonik spazmlardir.

Elektroensefalografik olarak, baskilanim-bosalim paterni 3 ayliktan itibaren giderek azalir ve
genellikle 6 ayda kaybolur. iki ile 6 ay arasindan ¢ogu vakada hipsaritmiye, diffiiz yavas diken-
dalgalara veya daha sonradan ¢oklu bagimsiz diken odaklarina gegis yapabildigi gOsterilmistir.
Bazen, bazi hastalarda ardisira EEG'lerde kalici baskilanim-bosalim paterni gorulur (Pavone,
P., Spalice, A., Polizzi, A., Parisi, P., & Ruggieri, M. 2012).

2.2.1.4. Tedavi

ACTH uygulamasimin Ohtahara sendromunda ve bazi durumlarda WS'ye gegisten sonra
bile etkili oldugu kanitlanmistir. Benzer sekilde, baz1 vakalarda klonazepam ve asetazolamidin
etkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, yuksek dozlarda B6 vitamini, sodyum valproat,
vigabatrin veya ketojenik diyetinkotu sonuglar verdigi bildirilmistir. Bir calismada tedavi edilen
tim vakalarda zonisamid nobetleri baskilamistir (Pavone, P., Spalice, A., Polizzi, A., Parisi, P.,
& Ruggieri, M. 2012).

Cerrahi, fokal kortikal displazili bazi hastalara yardimci olabilsede, genellikle
basarisizdir. Vigabatrin (50-125 mg/kg/gun) tonik spazmlar i¢in uygundur ancak miyoklonik
nobetler icin uygun degildir. (Pedespan ve digerleri, 1995; Komaki ve digerleri, 2001;

Hmaimess ve digerleri, 2005).

2.2.1.5. Porgnoz

Nobetler asir1 derecede inatgidir ve ciddi psikomotor gerilik ile prognoz kotudir
(Yamatogi ve Ohtahara, 2002). Erken bebeklik doneminde 61im orani yuksektir. Buna gore, bu
sendrom, yasa bagli epileptik ensefalopatilerin diger formlari, yani WS ve LGS ile birlikte
katastrofik epilepsi olarak adlandirilmaya baslanmistir. Ohtahara sendromunda hayatta
kalanlarin birgogunda klinik, West sendromuna veya LGS'ye doniisiir (Clarke ve digerleri,
1987).

2.2.2. infantil spazmlar ve West sendromu
[k defa 1841 yilinda ingiliz cerrah1 William James West dort aylik oglunda epileptik

spazmlar1 tanimlamistir. Baslangi¢ yasi, olgularin %50-77’sinde 3-7 aydir fakat dogum sonrasi

erken donemde ve hatta 5 yasta gorilen nadir olgular bildirilmistir (Lacy JR, 1976). Genellikle
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hayatin ilk haftalarindan erken gocukluk donemine kadar gériinmektedir. %1-7 hastada ailede

epilepsi 0ykusl bulunmaktadir. Hastalik cinsiyet farki gostermemektedir. (Hrachovy RA, Frost
JD Jr.(2003). Kumulatif insidans:t 10 000 canli dogumda 2,9 ve yasa bagl prevalansi 10
yasindaki ¢ocuklarda 2,0’dir (Trevahan E, 1999). Baslangi¢ yasi, olgularin %50-77’sinde 3-7
aydir fakat dogum sonrasi erken donemde ve hatta 5 yasta da gorilen nadir olgular bildirilmistir
(Lacy JR, 1976).

2.2.2.1. Etyoloji
Epileptik spazmlar nedeni belirlenemeyen ve semptomatik olmak (izere iki grupa ayrilir.
Infantil spazmlarin etiyolojisi cesitlidir ve 200'den fazla neden tanimlanmistir; yaygin

olanlardan bazilar1 Tablo 3'de listelenmistir.

Cogu zaman, acik bir etiyolojik ayrim kesin olarak mimkiin degildir, ¢lnki farkli
olaylar 1S'lere neden olabilir. Vakalarin yaklasik %35'inde etiyolojik olay hala bilinmemektedir.

IS'ler dogum Oncesi, dogum sirasinda veya sonrasinda gergeklesen olaylara
bagligelisebilir. Hipoksik-iskemik ensefalopati, 1S'lerin en yaygin nedenlerinden biri olarak
bildirilmektedir. Hipoksik-iskemik ensefalopati, dogum Oncesi serebral enfeksiyonlar ve inme,
daha sonra IS'lerle ortaya ¢ikan kalic1 beyin hasarina neden olabilir. En 6nemlisi, birgok yeni
caligma vaskiler olaylarin (6rnegin: hipoksik, iskemik inme), enfeksiyonlarin, metabolik ve
immanolojik kusurlarin genetik yatkinlik zemini tzerinde etkili olabilecegini vurgulamaktadir

(Pavone P, Striano P, Falsaperla R, Pavone L, Ruggieri M 2014).

Yapisal beyin anormallikleri, 1S'nin iyi bilinen nedenleridir: lisensefali, fokal kortikal
displazi, polimikrogiri, hidranensefali ve hemimegalensefali, IS'lerin altinda yatan gelisimsel
beyin anomalilerinin baz1 6rnekleridir. Genetik nedenler, gesitli mekanizmalar yoluyla IS'lerin
gelismesinde rol oynayabilir: kromozomal veya blytik/tek gen anormallikleri veya kopya sayisi
varyasyonu veya tum bu faktorlerin bir karisimi gibi mekanizmalarla ES gelisebilir
(Paciorkowski AR, Thio LL, Dobyns WB 2011).

Genlerin IS etiyolojisinde dogrudan yer almasi, IS/ES ile karmasik malformasyon
fenotiplerinden etkilenen hastalarda her ikisi de insan kromozomu Xp22 bdlgesinde yer alan
ARX1 geni ve CDKL5 mutasyonlarinin saptanmasi ile baslamistir. Bu iki gen, fetal beyinlerde
genig Olglde eksprese edilir ve beyin gelisimindeki rolleri kesin olarak kanitlanmstir.
Paciorkowski ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmadan anlasildigi  Uzere,
PAFAH1B1/LIS1, DCX ve TUBALA dahil olmak Uzere X'e bagli olmayan genlerdeki

mutasyonlar da siklikla I1S'lerle iliskilidir. Bu genler GABA'erjik interndronlarda eksprese edilir
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ve onlarin mutasyonlari, embriyogenez sirasinda noronal hiicre bozulmasina sekonder olarak

IS'lerin dogrudan bir nedeni olarak kabul edilir. 1IS'ye neden olan diger genler arasinda STXBP1,
KCNQ2, GRIN2B ve GRIN2A ve MAGI2 bulunur (Pavone, P., Polizzi, A., Marino, S. D.,
Corsello, G., Falsaperla, R., Marino, S., & Ruggieri, M. 2020).

IS'lerin patogenezinde yer alan genlerin daha yeni ve daha yakin tarihli nedensel
mutasyonlari, SPTAN, FOXG1 ve NSD1 genlerini icerir. Boylece IS'lere neden olan ilgili

genlerin ¢ok ¢esitli oldugu dogrulanmaktadir.

Son ¢alismalar, imminolojik olaylarin olas1 rolun, 1S'lerin tetikleyici faktorleri olarak
varsaymustir. Bu, 1S'lerin patogenezinde yer alan bazi genlerin, cesitli inflamatuar kaskadlarda
ve sinyal yollarinda da 6nemli roller oynadigi gozlemiyle ilgilidir (Pavone, P., Polizzi, A.,
Marino, S. D., Corsello, G., Falsaperla, R., Marino, S., & Ruggieri, M. 2020).
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- Perinatal hasar
- Lizensefali (LIS1, DCX, TUBALA, ARX)

- Fokal kortikal displazi (genellikle posterior), Tuberoskleroz,
Hemisferik malformasyonlar (TSC1/2, DEPDC5, NPRL2,
NPRL3, MTOR), Posterior malformasyonlar (Pontocerebellar-
CASK, RARS2)

- Norokutanéz— NF1, ito’nun Hipomelanozu

- Down Sendromu, Williams Sendromu (del 7g11.23), Miller-
Dieker Sendromu (del 17p13.3), Pallister-Killian Sendromu
(tetrazomi 12p)

- Fenilketonuri, Non-ketotik hiperglisinemi, Metil-malonik
asidemi, Kobalamin bozukluklari, Akgaaga¢ surubu idrar
hastaligi, Menkes hastalig1

- Piridoksine bagl epilepsiler, Mitokondriyal hastaliklar,
piruvat dehidrojenaz eksikligi, Konjenital glikozilasyon
bozukluklari, Biyotinidaz eksikligi, Glikoz transport eksikligi
(GLUT-1)

- Ortak genler — CDKL5, STXBP1, ARX (30'dan fazla nadir
genin epileptik spazmlar ve West sendromu ile iliskili oldugu

tanimlanmaistir)

Tablo 3. Infantil spazmlarin etiyolojisi, (Saurabh S. Chopra (2019) uyarlanmistir)

2.2.2.2. Klinik tam

WS, epileptik spazmlar, hipsaritmi ve gelisimsel duraklama veya gerileme Gglisini

kapsar. WS spazmlari bu durumun ana klinik 6zelligidir. Spazmlar, bir saniyenin ¢ok kiicuk bir

boluminden 1-2 saniyeye kadar degisen bir zaman diliminde meydana gelen boyun, gévde ve
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uzuv kaslarmin ani ve kisa kasilmalaridir. Spazmlar genellikle kiimeler halinde gelir ve 1 gin

icinde birkag ile yizlerce arasinda degisir. Spazmlar genellikle uyanma veya uykuya dalma
sirasinda ortaya ¢ikar. Kasilmalar genellikle fleksordir ancak ekstansor veya mikst de olabilir.
Spazmlar bazen aglama veya bagirma ile baslar ve bazen siyanoz, solgunluk, gézlerde kayma
ve solunum veya kalp hizinin degismesi gibi diger klinik olaylarla birlikte olabilir (Reijnders
MREF, Janowski R, Alvi M, Self JE, van Essen TJ, Vreeburg M, Rouhl RPW ve ark. 2018).

Krizlerden sonra etkilenen cocuklar sinirli olabilir veya uykulu olabilir. Spazmlar, yiz
cksitme, gecici fokal hareketler ve g6z kirpma epizodlar ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilir.
Genel olarak, spazmlarin baslangic1 4 ile 9 ay arasinda meydana gelir ve yasamin 6. ayi
civarinda en yiksek diizeyine ulasir: Vakalarin yaklasik %80-90’inda spazmlar yasamin ilk
yilinda kendini gosterir. Bozuklugun ilk asamasinda bu fenomenler ebeveynler tarafindan fark
edilmeden gecebilir ve g6zden kacabilir (Pavone P, Striano P, Falsaperla R, Pavone L, Ruggieri
M. 2014).

Hastalar genellikle ilgili bir psikomotor gerilik gosterir, ancak bazi daha hafif formlar
belirli biligsel fonksiyonlar1 korur. Gelisimsel gecikme, spazmlarin baslangicindan 6nce,
sirasinda veya sonrasinda mevcut olabilir (D'Alonzo, R., Rigante, D., Mencaroni, E., &
Esposito, S. 2018).

Hastaligin tanist igin klinik ve EEG bulgulart yeterlidir. Altta yatan nedenin
belirlenmesinde anamnez disinda, potansiyel yapisal malformasyonlari, iskemik lezyonlar
veya kortikal tober gibi 6zellikli lezyonlar1 tespit etmek icin beynin MRG'si yapilmalidir.
Normal sonuclara sahip hastalar, durumlarini netlestirmek icin genetik (tek nukleotid
polimorfizmi (SNP), dizi Kkarsilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH) ve tipik epilepsi
genleri paneli) ve metabolik testlere tabi tutulabilir (Nelson GR. 2015).

2.2.2.3. EEG bulgular

Infantil spazmlarla tanimlanan klasik EEG hipsaritmidir. Hipsaritmi, yiiksek voltajli
yavas delta (1-3 Hz) dalgalar ile birden fazla odaktan gelen diken/keskin dalgalardan olusan
kaotik/duizensiz bir arka plana sahip bir EEG olarak tanimlanir (Sekil 1). Hipsaritmik 6zellikler
cogu zaman uyanik durumda kaydedilmedigi i¢in uyku EEG'sinin yapilmasi ¢ok dnemlidir.
Tum epileptik spazm hastalarinin EEG’de klasik hipsaritmi paterni géstermeyebilecegi, normal

bir uyanik ve uyku EEG’s saptanabilecegi akilda tutulmalidir. Hipsaritmi genellikle yavas uyku
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(NREM) sirasinda ortaya ¢ikar ve uyaniklik hali, hizli g6z hareketi (REM) uykusu ve spazm

kiimeleri sirasinda kaybolur (Chopra S. S. 2020).
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Sekil 1. Klasik hipsaritmi (Chopra S. S. 2020)

2.2.2.4. Tedavi

West sendromunda erken ve basarili tedavi 6nemlidir. Aksi takdirde, bu nobetler ve
epileptiform aktivite bilissel bozulmaya katkida bulunabilir. Bu tedavilerin temel amaci,
spazmlari durdurmak ve EEG'yi normallestirmektir. 1S'ler igin altin standart tedavi,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), vigabatrin (VGB) ve kortikosteroidlerin verilmesinden
olusur. ACTH tedavisi, tedavinin baglamasindan 3-4 hafta sonra durdurulmalidir. Potansiyel
yan etkiler, immunosupresyon ve enfeksiyonlar, hipertansiyon, metabolik reaksiyonlar ve
bobrek yetmezligidir (D'Alonzo R, Rigante D, Mencaroni E, Esposito S. 2018).

IS'leri tedavi etmek icin birkag klasik ve yeni antiepileptik ila¢ onerilmistir. En yaygin
ve etkili ilaglar, monoterapi olarak veya degisken kombinasyonlarda kullanilan sodyum
valproat, levetirasetam, topiramat, zonisamid, rufinamid, klobazam, perampanel ve vigabatrini
(VGB) igerir. VGB, IS'lerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. VGB genellikle 50
mg/kg/gin baslangic dozunda 150 mg/kg/gun'e kadar kullanilir. Retina toksisitesi, tedavi 6
aydan fazla uzatildiginda bebeklerin %21-34'linde meydana geldigi bildirilen en korkulan yan

etkilesidir. Bununla braber, ACTH ve VGB kombinasyonunun 1S'leri azaltmada ve EEG
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anomalilerini iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir (Sun LR, Bosemani T, Smith-Hicks CL.

2017).

Ketogenetik diyet, 1S'lerde alternatif ve etkili bir tedavi olarak Onerilmistir. Diyet,
yuksek yaglar, yeterli proteinler ve diisiik karbonhidratlardan olusan bir alimdan olusur. 1S'ler
icin tedavi stratejisi son yirmi yilda ¢ok fazla degismedi. ACTH veya prednizolon ve VGB ile
standart birinci basamak tedavi, tek basina veya kombinasyon halinde en ¢ok tercih edilen
tedavi rejimi olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavi, kortikal displazi gibi iyi belgelenmis
fokal epileptogenez tanindiginda ve farmakolojik tedavi basarisiz oldugunda uygulanabilir
(Pavone, P., Polizzi, A., Marino, S.D. et al.2020)

2.2.2.5. Prognoz

Infantil spazmlar1 olan cocuklarda énemli gelisimsel gecikme kaydedilmistir. 1S'li
cocuklarin sonuglarini, tedaviye zayif yanit, diger epileptik sendromlara dogru evrim,
gelisimsel gecikme ve zihinsel engellilik derecesi, otizm spektrum bozukluklari dahil davranis
bozukluklari, tedavinin yan etkilerine ikincil kétiilesme gibi gesitli faktorler etkiler: Nobetlerin
tekrarlamasi, zihinsel engellilige yol agan kot prognoz igin olumsuz bir faktor olarak kabul
edilmektedir (Mackay MT, Weiss SK ve digerleri 2004). IS'lerin prognozundaki blyuk olumsuz
etkiler, altta yatan (molekuler/huicresel) etiyolojik olayla iligkilidir (Wong M 2013). En ilgili
prognostik faktorler etiyoloji, basvuru anindaki yas, gecikmis ve uygun olmayan tedavilerdir.
Siddetli beyin malformasyonlari, enfeksiyon sonrasi hastaliklar ve birincil genetik nedenlerle

ilgili IS vakalarinda sonug genellikle kotudir.

2.2.3. Lennox-Gastaut sendromu (LGS)

Lennox-Gastaut sendromu epileptik nobetler, uyanik elektroensefalogramda yavas
diken dalgalar ve uyku sirasinda hizli ritmik bosalimlar, psikomotor gecikme ve kisilik
bozukluklari ile karakterize yasa 6zgl bir epileptik ensefalopatidir (Beaumanoir A, Blume W.
(2005). i1k defa 1969 yilinda Lennox ve Gastaut tarafindan tanimlanmistir. (Markand ON.
2013).

Kesin orani bilinmemekle birlikte, tim ¢ocukluk cag: epilepsilerinin %1 ile %10'unu
olusturdugu tahmin edilmektedir. Erkeklerde daha sik gorulir ve genellikle sekiz yasindan 6nce
baglar ve U¢ ile bes yas arasinda en yuksek dizeye ulasir. Ergenlik ve erken eriskinlik
doneminde ortaya ¢ikan ge¢ vakalar nadiren bildirilmistir. Vakalarin yaklasik beste birinden
once West sendromu (epileptik spazmlar, hipsaritmi ve psikomotor gecikme uclusi) gelir
(Hancock EC, Cross JH. 2013).
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2.2.3.1. Etyoloji

LGS etiyolojisi genellikle iki gruba ayrilir: tanimlanabilir (genetik-yapisal-metabolik)
ve nedeni belirlenemeyen. Hastalarin yaklasik %65 ile 75'nin tanimlanabilir bir nedeni vardir.
Tanimlanabilir etiyolojilerin listesi, diger etiyolojilerin yan1 sira beyin hasar1 (6rnegin dogum
asfiksisi veya kafa yaralanmalari), tliberoskleroz kompleksi, konjenital merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonlari, beyin malformasyonlari ve kalitsal metabolik bozukluklari icermektedir.
Tanimlanabilir nedenler genellikle hipoksik iskemik ensefalopati gibi statik bir beyin
bozuklugunun sonucudur velerleyici veya metabolik bozukluklar nadirdir. Kriptojenik grubun
LGS'si hastalarin yaklasik %25 ile 35'ini olusturur. LGS'nin belirgin bir nedeni olmadiginda,
genetik yatkinlik veya etiyoloji olasidir. Farkli ¢alismalarda LGS ile iliskili olarak kopya sayisi
varyantlari, SCN1A mutasyonlari, CHD2 mutasyonlari, FOXG1 geninde de novo yanlis anlaml
mutasyon ve presinaptik protein DNML1'i kodlayan dinamin 1 (DNM1) mutasyonlar
bildirilmistir (Asadi-Pooya A. A. 2018).

2.2.3.2. Klinik ve Tan1:
Tipik LGS asagidaki triad igerir:

- Cesitli tiplerde epileptik ndbetler: tonik aksiyal, tonik, atonik ve atipik absans ve diger
tipler

- EEG anormallikleri: uyaniklik sirasinda jeneralize yavas diken dalga desarjlar ve hizli
ritmik aktivite, yavas multidiken aktivitesi. LGS'nin karakteristik interiktal EEG paterni,
bilateral olarak senkron, frontocentral bolgelere baskin ve genellikle simetrik olan 1.5 ila 2.5
Hz yavas diken dalga aktivitesidir. Arka planda degisen derecelerde yavaslama vardir. Uyku,
genellestirilmis hizli (10 ila 25 Hz) ritmik aktivitenin paroksizmlerini gosterir (Markand O. N.
2003).

- Entelektuel gelisimde gerilik ve davranis degisiklikleri (Dulac O, 2002).

Tonik aksiyel nobetler, tipik ndbet tipidir ve aksial, apendikdler veya global, simetrik
veya tek tarafli olabilir. Boyun ve viicudun fleksiyonu, kollarin ve bacaklarin uzatilmasi ve yiiz
kaslarinin kasilmasindan olusurlar. Iliskili apne, goz devirme ve yiiz kizarmas: olabilir. Biling

genellikle bozulur ve kisa, saniyeler strer (Hancock, E. C., & Cross, J. H. (2013).

Tonik nobetlerin sikligi, kolaylikla hafife alinabilir ¢unku bunlar en sik olarak NREM
uykusu sirasinda ortaya ¢ikar. Uyku EEG kayitlarinin alindigi yayinlanmig hasta serilerinde bu

ndbet tipinin daha yiksek bir insidansi bulunmustur. (Asadi-Pooya A. A. (2018).



22
Atipik absanslar, LGS'de en sik gortlen ikinci nobet tiriddr. Bu nobetleri tanimak

genellikle zordur; bu nedenle, sikliklarinin dogru bir tahmini mimkin degildir. Azalmis bilissel
yetenekleri, tepkilerini zaten sinirlayabilen hastalarda kademeli olarak baslar ve biter. LGS'li
hastalarda givenilir tan1 ve atipik absans nobetlerinin sayimi, tek basina gézlem veya dyki
temelinde yapilamaz. Atipik absans ndbetlerinden siiphelenilen LGS hastalarinda video-EEG
izleme 6nerilir (Asadi-Pooya A. A. 2018).

Atonik ndbetler, tonik aksial ndbetlerden daha az siklikta gordlir. Ani bir kafa
diismesini veya yere diismeyi icerebilen hizli bir ton kaybi ile kendini gosterir ve EEG'de ¢oklu
dikenler ve yavas dalgalar veya yaygin diken dalgalar ile iligkilidirler (Beaumanoir A, Blume
W. 2005).

Epileptik diisme ataklari, bas diismeleri 6zellikle tehlikelidir ve LGS'li hastalarin
yarisindan fazlasinda gorilur. Bunlar tonik, atonik ve hatta miyoklonik nébetlerin sonucu
olabilir. Bununla birlikte, LGS'ye doniismesi gerekmeyen diger epilepsi sendromlarinda (6rn:
miyoklonik-atonik nobetlerde) diisme ataklar1 da gozlenir. Bu nedenle, diisme ataklarinin
varhigr LGS icin tanisal degildir. LGS'li hastalarin yaklasik Ugte ikisinde konvilsif olmayan
status epileptikus (NKSE) ataklar1 vardir. Bunlar genellikle, tekrarlayan kisa tonik nébetlerle
periyodik olarak kesintiye ugrayan, degisen derecelerde degismis biling ile uzun sureli atipik
absanslardan olusur. Konvulsif olmayan status epileptikus saatlerden haftalara kadar strebilir.
Bunun 6zellikle ciddi biligsel bozuklugu olan hastalarda fark edilmesi zordur (Camfield PR
(2011).

Yukarida bahsedilen LGS'nin gekirdek ndbetlerine ek olarak, diger nobet turleri de
(6rnegin, miyoklonik nobetler, fokal ndbetler, jeneralize tonik-klonik ndbetler ve tek tarafli
klonik ndbetler) yaygindir. Bu tip nobetler genellikle LGS'nin sonraki asamalarinda ortaya
¢ikar, ancak bazen taniy1 daha da zorlastiran gekirdek nébetlerden dnce gelebilir (Arzimanoglou
A, French J, Blume WT, Cross JH, Ernst JP, Feucht M et al 2009).

2.2.3.3. EEG Bulgulan
LGS'nin karakteristik interiktal EEG paterni, bilateral olarak senkron, frontosantral

bolgelerde baskin ve genellikle simetrik olan 1.5 ile 2.5 Hz yavas diken-dalga aktivitesidir.
LGS'li tim hastalarin EEG'lerinde yavas diken dalgalar olmadig: belirtilmelidir. Bir ¢calismada,
hastalarin yaklasik %13'Unun EEG'lerinde yavas diken dalgalarin olmadigi bildirilmistir.
Jeneralize paroksismal hizli aktivite bosalimlar1 da LGS'nin EEG profilini tanimlar. Yaygin

paroksizmal hizli aktivite olarak da adlandirilan yaygin veya iki tarafli hizli (10-25 Hz) ritim
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paternlerinin bosalimlar1 genellikle yavas dalga uykusu sirasinda kaydedilir (Sekil 2). Bu

bosalimlar birkag saniye surebilir, ancak kisa araliklarla tekrarlama egilimindedir ve neredeyse
aynidir, ancak daha kisadir (Asadi-Pooya A. A. 2018).
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Sekil 2. Lennox-Gastaut sendromunda genellestirilmis paroksismal Aizli aktivite(kutu) ve yavas
diken dalgalar: (0k). (Asadi-Pooyaetal. 2018).

Temel aktivite de anormaldir. Uyaniklik sirasindaki EEG, hastalarin %70 ile %90'inda
degisen derecelerde yaygin yavaslama gosterir (Bauer ve digerleri, 1983; Chevrie ve Aicardi,
1972; Gastaut ve digerleri, 1966; Markand, 1977). Ucte ikisinde, yavaslama orta ya da
siddetlidir (Markand, 1977) ve yavaslamanin derecesi, kabaca zihinsel bozulmanin siddeti ile
korelasyon gosterme egilimindedir (Markand, 1977). Jeneralize yavas diken-dalgalara ek
olarak, hastalarin %14 ile %18'inde fokal ve multifokal epileptiform desarjlar vardir (Blume ve
digerleri, 1973.).

2.2.3.4. Tedavi

LGS'deki nobetler genellikle ilaca direnclidir. En ¢ok hastalar1 kisitlayan ve yaralayici
nobetlerin (6rnegin disme ataklar1 ve tonik-klonik nobetler) sikliginin azaltilmasi LGS'li
hastalarin yonetiminde ana hedef olmalidir. Valproat, lamotrijin ve topiramat bircok uzman
tarafindan birinci basamak ilaclar olarak kabul edilir. Lamotrijin, baz1 hastalarda miyoklonik

nobetleri siddetlendirebilir. Diger etkili AEI'ler arasinda levetirasetam, klobazam, rufinamid ve
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zonisamid bulunur. Ketojenik diyet etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi segenegidir.

Kortikosteroid tedavisi ve intraventz imminoglobulin (IVIG), LGS'li hastalarda ndbet sikligini
azaltabilir. Bununla birlikte, LGS'deki etkinligini desteklemek icin biyiuk randomize Kklinik
calismalar eksiktir. Ilag direnci olan hastalar icin baska bir tedavi segenegi cerrahi miidahaledir.
Korpus kallosotomi, en zararli nobetleri kontrol etmeyi amaclayan palyatif bir cerrahi
prosediirdir. VNS'nin de etkili oldugu olgular bildirilmistir. Ilaca direngli LGS'li bir hasta
cerrahi tedaviye uygun degilse, alternatif tedaviler diisiiniilebilir (Asadi-Pooya A. A. 2018).
Psikoterapi ve psikiyatrik mudahaleler, psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yardimeci olabilir
(Hancock EC, Cross JH. (2013). LGS’li hastalar icin uzun vadeli sonuclar genellikle kot
yondedir.

2.2.3.5. Prognoz

LGS'li kisilerin %90"1inda psikomotor gecikme ve noropsikiyatrik belirtiler goralr.
Siddetli davranis bozukluklari neredeyse her zaman mevcuttur. Psikozun zamanla gelisme
egilimi de vardir. Uzun vadeli prognoz koétudar; epilepsi siklikla duizelsede, tam nobetsizlik
nadirdir ve tersine zihinsel ve psikiyatrik bozukluklar zamanla koétilesme egilimindedir
(Hancock EC, Cross JH. (2013).

2.2.4. Dravet sendromu

Dravet sendromu (6nceden “bebeklik doneminin siddetli miyoklonik epilepsisi” olarak
bilinir) ilk olarak 1978 yilinda Dr. Charlotte Dravet tarafindan tanimlanmistir. Erken
baslangicli, tipik olarak yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan tedaviye direncli bir epileptik
sendromdur. Dravet sendromunun gorilme sikliginin 22.000-40.000'de 1 oldugu tahmin
edilmektedir ve erkekleri kadinlardan iki kat daha sik etkilemektedir. Tipik olarak epileptik
ensefalopatiye neden olur.

2.2.4.1. Etyoloji

2001'de Claes ve meslektaslar1 Dravet sendromlu yedi kiside sodyum kanali alfa 1 alt
birim geni SCN1A'da mutasyonlar kesfettiler. Genellikle de novo olan SCN1A mutasyonlari,
Dravet sendromlu hastalarin %70 ile 80'inde bulunur. (Wallace RH, 2003; Depienne C, 2010).
Nedeni bilinmeyen epilepsi tanisinda yeni genomik teknolojilerin daha genis capta
uygulanmasiyla, diger genetik anormalliklerin (PCDH19, GABRG2, SCN1B ve SCN2A) Dravet

sendromuna benzer bir fenotipe neden olabilecegi kabul edilmistir. (Connolly, Mary. 2016).
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2.2.4.2. Klinik

Ik nobetler hayatin birinci yilinda baslar ve tipik olarak atese bagl, uzun sureli ve
klonik, jeneralize veya tek taraflidir. Genellikle viicudun bir yarisinda hemikloniler seklinde
gorilur. Daha sonra viicudun diger yarisina da gegebilir. Dravet sendromu multipl ndbetlerle
karakterizedir. Hastalarda uzamig konvdlziyonlar, atesle tetiklenen nobetler ve miyokloniler
gorulmektedir (Dravet C. 2011). Cocuklar yasamin ilk yilinda normal nérogelisim gosterseler
de noébetler artdikga ve yas ilerledikce yasitlarinin gerisinde kalmaya baslarlar. Otistik ve
psikotik sorunlar, dil ve konusma sorunlari, davranis ve duyu bitiinleme sorunlari, hareket ve

denge sorunlar1 gorulir (Wolff M, Casse-Perrot C, Dravet C 2006).

Hastaligin baslangiginda atesli nobetleri febril nobetlerden ayirt etmek zordur.
Ilerledikge hafif atesin olmasi bile provakasyon faktorii olabilir. iki yasinda nébetler daha sik
ve persistandir. NObetler artik ates olmadan gunun her saatinde gorilebilir. Baslangigta olan
kompleks febril, afebril, generalize, unilateral klonik veya tonik-klonik nébetler hastalik
ilerledikce miyokloni, atipik absans, parsial nobetler ve status epileptikusa doniismektedir
(Khan S, Al Baradie R 2012).

2.2.4.3. EEG Bulgulan

EEG’de fokal veya multifokal, keskin veya diken-yavas dalga aktivitesi izlenmektedir.
Status epileptikusta keskin ve diffuz diken dalgalarla birlikte diffuz yavas dalgalar da izlenir.
Fotosensivite %42’e kadar hastada gorulir ve yasla beraber degisiklik gosterir (Scheffer IE
2012, cited in Dovlat Khalilov 2018).

Interiktal dénemlerde ¢ekilen EEG ilk yilda genellikle normaldir, nadiren kendiliginden
veya fotik uyar: ile beliren diken dalga desarjlar1 goriilebilir. Epileptiform EEG bulgulari
genelde 2-3 yaslarinda belirir. Burstler halinde yaygin ¢oklu diken dalgalar, ¢oklu diken-yavas
dalgalar veya diken-yavas dalgalar goriiliir. Desarjlarla birlikte myokloni olabilir, olmayabilir.
Zemin aktivitesi normal veya diizensiz olabilir, 4-5 Hz monomorf teta ritmi goriilebilir (Parihar

R, Ganesh S (2013).

Iktal EEG bulgular1 hastanin gegirdigi nobet tipine baglh olarak degisiklik gosterebilir.
Hemikonvulsiyonlarda veya fokal nobetlerde psddoritmik diken ve periyodik araliklarla yavas-
dalga desarjlar1 gorilebilir. Atipik absans ndbetleri, ndbetlerin baslamasindan sonra ilk yil
icinde ortaya ¢ikabilir ve bunlar g6z kapagi miyoklonisi veya jeneralize miyokloniler ile birlikte
gordlebilir. EEG 2-4 HZ'lik bir diken-dalga aktivitesi gosteriyor (Tsuda Y, 2013). DS'de tonik
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konvilsiyonlar ¢ok nadirdir, ancak ortaya ciktiklarinda, 2-3 saniyelik jeneralize hizli ritmik bir

patern olarak EEG'de goruntrler.

2.2.4.4. Tedavi

DS'nin tedavisi, genetik dogrulamayi beklemek yerine, bu tanidan siiphelenildiginde
baslamalidir. Onemli olarak, sodyum kanali tizerinden etki eden belirli antiepileptik ajanlardan
kagimilmalidir ¢linkll bunlarin DS'de nébetleri alevlendirdigi agikga g0Osterilmistir. Kaginilmasi
gereken anti-epileptiklere karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, lamotrijin, vigabatrin,
fenobarbital ve rufinamid dahildir (Wirrell E. C. 2016).

Nobetler tipik olarak farmakoterapiye direnglidir. Valproat veya klobazam Dravet
sendromu icin tercih edilen birinci basamak ilaglardir ve monoterapi genellikle basarisiz
oldugundan kombinasyon halinde uygulanir. 2017 Kuzey Amerika Konsensis Paneli
tavsiyelerine gore, nobetler direngli kalirsa stiripentol veya topiramat eklenir. Etosuksimid
(atipik absans ndbetleri icin), levetirasetam, klonazepam ve zonisamid Uguncl sira ajanlar
olarak kabul edilmistir (Wirrell EC, Laux L, Donner E, et al. 2017).

Farmakoterapi ile birlikte ketojenik diyetin strdirilmesi bilissel sonuglari iyilestirme
egilimindedir (Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Auvin S, et al. 2018).

Vagus sinir stimilasyonu nébetler farmakoterapi ve ketojenik diyette basarisiz olduktan
sonra diistiniilmelidir. Rezektif cerrahi veya tam korpus kallozotomi, ¢zellikle yeni, spesifik
tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla siipheli bir faydaya sahiptir (Dibué-Adjei M, Fischer I, Steiger H-
J, Kamp MA 2017).

2.2.4.5. Prognoz

Fenotipik degiskenlikler olsada, diger EE’ler gibi, DS’nin de prognozu kotudir. Direngli
nobetler, zaman zaman direngli status epileptikusa dontisebilir. Ayrica DS'de ani beklenmedik
0lim (SUDEP) oram diger epileptik ensefalopatilerle karsilastirildiginda bile ¢ok yiksektir.
Hastalarin yaklasik %15'1 ergenlik dOoneminde, %20'si ise erken eriskinlik doneminde
kaybedilmektedir. Ancak daha iyi ndbet kontrolii ve yakin izleme ile daha diisiik bir 61m orani
elde edilebilir. (Samanta, Debopam. 2020). Nobetlerin bir kismi eriskin yasa gelebilen
hastalarda kaybolurlar, fakat noktlrnal konvilsif nobetler genelde eriskin yasta da devam
edebilir (Catarino CB, 2011).
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2.2.5. Landau Kleffner Sendromu ve Yavas Uyku Sirasinda Elektriksel Status
Epileptikus (ESES)

1957'de Landau ve Kleffner, epileptik ndbetlerin baslamasindan sonra afazik hale gelen
normal erken dil gelisimi olan alt1 cocuk bildirmistir (Landau ve Kleffner, 1957).

Yavas uyku sirasinda elektriksel status epileptikus (ESES) kavrami, yavas uykunun en
az %85'inde meydana gelen ve en az 1 aylik bir siire boyunca (¢ veya daha fazla kayitta izlenen
yaygin diken dalga desarjlari ile karakterize belirli bir EEG paterni igin Tassinari ve arkadaslari
tarafindan Onerilmistir (Patry et al., 1971).

Landau-Kleffner sendromu (LKS), genellikle 3-8 yaslar1 arasinda, yasina uygun
konusma gelistiren ¢ocuklarin, sozel isitsel agnozi, anormal epileptiform aktivite, davranis
bozukluklari ve bazen gozle gorinur nobetler ile dil gerilemesi yasadigi edinilmis bir epileptik
afazi bozuklugudur (Mikati, M. A., & Shamseddine, A. N. (2005).

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES)/yavas uyku sirasinda strekli diken
ve dalgalar (CSWS), farkli ndbet tipleri, global veya secici néropsikolojik gerileme, motor
bozukluk ve NREM uykusunun %85'inden fazlasi i¢in tipik bir strekli epileptiform aktivite ile
karakterize edilen, yasa bagli, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir (Veggiotti, Pierangelo &
Pera, ve digerleri 2012).

Landau-Kleffner sendromu ve ESES, benzer uyku EEG 06zelliklerine bagli olarak ESES
tanis1 altinda toplanmistir (Muzio, M. R., Cascella, M., & Al Khalili, Y. (2022).

2.2.5.1. Etyoloji

Landau-Kleffner sendromunun kesin etiyolojisi bilinmemektedir. LKS'li hastalarda
yapisal beyin hasarlar1 ¢ok nadirdir. Ayrica, genetik faktorler dahil olabilir. Ornegin, hastalik
GRIN2A mutasyonlar1 (16p13.2) ile korele olabilir. Bu gen, N-metil-D-aspartat (NMDA)
glutamat kapili iyon kanali reseptdrtnin bir alt birimi olan GIuUN2A (NR2A olarak da bilinir)
adli bir proteini kodlar. NR2A, konusma ve dil i¢in gok 6nemli olan beyin bélgelerinde yuksek
konsantrasyonlarda tanimlanabilir, oysa NMDA reseptorleri hafiza ve 6grenme ile ilgili cok
cesitli islevlerde de yer alir. Yine, GRIN2A degisikliklerinin, Klinik belirtiler arasinda epilepsiyi
icerebilen 6nemli sayida norogelisimsel bozuklukla korelasyonu vardir (Muzio, M. R,
Cascella, M., & Al Khalili, Y. (2022).

2.2.5.2. Klinik
Bu sendrom icin karakteristik olarak, Landau-Kleffner sendromlu bir ¢ocuk, okul

caginda, diger biligsel alanlarin korunmasiyla birlikte, hizla ilerleyen dilsel bozulma (6zellikle,
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edinilmis isitsel agnozi) ile kendini belli eder. Kendi kendini siirlayan veya kolayca kontrol

edilen nobet 0ykust yaygin bulunmakla beraber Landau-Kleffner sendromuyla bagvuran bazi
cocuklarin higbir epilepsi 0ykusiunin olmamasi1 gorilmektedir. Landau Kleffner sendromu
cocukluk yasmin reseptif edinsel epileptik afazisidir. Ergenlikte nadiren baslar. Baslangi¢ yasi
2-8-dir. Siklikla 3-6 yaslarda gorullr. Cinsiyet degisimi gosterir. Erkek ¢ocuklarda 2 kat daha
fazladir (Roberto Horacio Caraballo, Natalia Cejas, Noelia Chamorro ve ark 2014). Yasina
uygun dil gelisimi olan ¢ocuk konusulanlar1 anlamamaya baslar. Bu durum isitme sorunu
varmig gibi algilansa da odyogram normaldir. Zamanla ekspresif dilde de sorunlar baslar ve
konusma kaybedilir (Motwani, N., Afsar, S., Dixit, N. S., & Sharma, N. 2015). Konusma
bozuklugu, literal parafaziler seklinde daha silik de olabilir. Klinik tablo dalgalidir. Nobetler
seyrektir. %30 hastada nébet goriilmez (Beaumanoir 1985). Genel olarak, ESES’li ¢cocuklar ve
ergenler tipik olarak uzun sureli ve siddetli epilepsiye sahiptir. ESES vakalarinin bir bolim,
oldukga inatg1 epilepsisi olan hastalarda, uyku EEG'sinin degerlendirilmesi sirasinda tesadufen
fark edilebilir (McVicar, K. A., & Shinnar, S. (2004).

2.2.5.3. EEG Bulgulan

Uyaniklik ve uyku sirasindaki EEG incelemesi tani icin esastir. EEG, silvian fissur
cevresindeki posterior temporal bélgelerde en belirgin olan tek tarafli veya iki tarafli aktiviteyi
gosterir. Landau-Kleffner sendromlu hastalarda uyanik EEG, ara sira epileptiform desarjlar ve
belki de temel aktivitede hafif yavaslama ile birlikte normal veya minimal anormal olma egilimi
gostermektedir. Buna karsilik olarak, ESES'li hastalarda uyanik EEG, siddetli temel aktivite
yavaglamasi ve sik multifokal epileptiform desarjlar ile belirgin sekilde anormal olma
egilimindedir. Hem Landau-Kleffner sendromunun hem de ESES'in temel elektrografik imzasi,
uykuda, Ozellikle yavas dalga uykusunda interiktal EEG’de elektriksel status epileptikus
tablosunun olmasidir. Yavas uyku sirasinda sirekli epileptiform desarjlar goralir (Hussain
Shaun A. 2018). Bu aktivite jeneralize olma egilminde olmakla beraber, tek hemisferi tutarak

hemi-ESES tablosu da olusturabilir.

2.2.5.4. Tedavi
En uygun tedavi tirt konusunda uluslararasi bir fikir birligi bulunmamakla birlikte,

tedavinin mimkin olan en kisa stirede baslamasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir.

Birkag antiepileptik ilacin bu sendromun tedavisinde faydali oldugu bildirilmistir.
Bunlara valproik asit (valproat sodyum), diazepam, etosuksimit, klobazam ve klonazepam

dahildir. Lamotrijin, sultiam, felbamat, nikardipin, vigabatrin, levetirasetam, vagal sinir
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stimulasyonu ve ketojenik diyetin etkinligine iliskin raporlar az oldugu i¢in daha fazla deneyime

ihtiya¢g vardir. Karbamazepin ve muhtemelen fenobarbital ve fenitoinin bazen sendromu
alevlendirdigi bildirilmistir. Baslangi¢ tedavisi olarak valproik asit veya diazepam siklikla
ampirik olarak secilir. Ardindan diger antiepileptik ilaclar, kortikosteroidler veya IVIG tedavisi
siklikla kullanilir. Kortikosteroid tedavisi ilk tanidan sonra 1-2 aydan fazla ertelenmemelidir.
Oral prednizon ve son zamanlarda yiksek doz intraventz pulse kortikosteroidlerin yani sira
kortikotropin (adrenokortikotropik hormon) dahil olmak (zere c¢esitli kortikosteroid
rejimlerinin LKS'de etkili oldugu bildirilmistir. Intra-vendz immunglobulin tedavisinin de
kullanildig1 ve iyi yanit alindigi olgular son yillarda bildirilmistir. Coklu tibbi tedaviye yanit
vermeyen hastalar icin ayrilan ¢coklu subpial transeksiyonla cerrahi tedavi, secilmis vakalarda
dil becerileri ve davraniglarinda belirgin bir iyilesme g0stermistir (Mikati, M. A., &
Shamseddine, A. N. (2005).

2.2.5.5. Prognoz

Diger epileptik ensefalopati formlarinin aksine, Landau-Kleffner sendromunun
prognozu genellikle olumlu olmaktadir. Erken tan1 ve hizli tedaviye baslanmasi, daha iyi uzun
vadeli prognoz elde etmek i¢in 6nemli gérinmektedir. Entelektlel isleyisin ve dil becerilerinin
prognozu ¢ok daha degiskendir. Dil islev bozuklugu, zeka geriligi ve psikiyatrik bozukluklarda
genel olarak iyilesme gorulir, ancak etkilenen cocuklarin ¢ogu, Ozellikle sézel alanda ve

dikkatte hicbir zaman normal seviyelere donmezler (Paquier ve digerleri, 1992).

Ne yazik ki, ESES'li cocuklar siklikla orta diizeyde veya hatta dramatik elektrografik
iyilesme (azalmis diken-dalga indeksi) gostersede, Gnemli norobilissel iyilesme yaygin olarak
bildirilmemektedir. ESES'e eslik eden norobilissel bozulma, su anda mevcut tedavilerle

duzeltilemeyecek kadar uzun siire devam edebilmektedir.

2.3. Epilepsi ve otoimmunite

Son yillarda, otoimmin ensefalit anlayisimizin genislemesiyle, otoimmunite ve
noroinflamasyonun epileptogenezdeki roline artan bir ilgi olmustur. Bu slreclerde
ndroinflamasyonun rollinlin bir spektrum boyunca var olduguna dair artan bir anlayis vardir.
Bagisiklik sisteminin ptogenezde 6nemli bir rol oynadigi, degisken ve uzun vadeli epileptojenik
potansiyele sahip, akut semptomatik nobetlere ve status epileptikusa (SE) yol acan iyi
tanimlanmig otoimmun ensefalitler (OE) bildirilmistir (Spatola M, Dalmau J. 2017). Bunlar, bir
paraneoplastik sendromun pargasi olabilen veya izole olarak ortaya ¢ikabilen antikor-pozitif ve
antikor-negatif OE'leri igerir. Enflamatuar spektrumun diger ucunda, SE ve antiepileptik
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ilaclara direncli epilepsi (AIDE) ile basvuran hastalarm serolojik, beyin omurilik sivis1 (BOS)

veya histopatolojik testlerinde belirtilen, baslica mikroglia, astrositler, néronlar ve kan-beyin
bariyerinin (BBB) endotelyal hicrelerini iceren daha ayrintili enflamasyon degisiklikleri yer
alir. Burada neden-sonug iliskisi daha karmasiktir (Vezzani A, Balosso S, Ravizza T. 2019; akt.
Tan, T. H., Perucca, P., O'Brien, T. J., Kwan, P., & Monif, M. (2021). Hayvan ¢alismalarinda,
interlokin (IL)-1p ve yiiksek mobilite grubu protein B1 (HMGB1) gibi AIDE'li hastalardan
alinan beyin dokusu 6érneklerinde de yiksek olan proinflamatuar sitokinler, yalnizca nobetler
degil, aym1 zamanda epileptogeneze ve ndbet kontrollinlin kétiilesmesine de katkida bulunuyor
gibi gorunmektedir (Van Vliet EA, Aronica E, Vezzani A, Ravizza T. 2018).

Nobet riski, anti-losinden zengin glioma inaktive 1 (LGI1), y-aminobdtirik asit A
reseptori (GABAAR) ve GABABR antikor aracili OE'de en yuksektir ve anti-LGI1 OE’'li
hastalarin yaklasik %74-90'inda goralur (Lai M, Huijbers MG, Lancaster E, Graus F, Bataller
L, Balice- Gordon R, ve ark 2010). Anti- GABAAR OE ve anti- GABABR OE'si olanlarin
>%90'mda nobet gelismektedir (Petit-Pedrol M, Armangue T, Peng X, Bataller L, Cellucci T,
Davis R, ve akr. 2014). SE'nin anti-LGI-1 antikor aracil1 OE'nin %6-19'unda ve anti- GABABR
OE'nin %20-64'tinde meydana geldigi tahmin edilmektedir (Yao L, Yue W, Xunyi W, Jianhong
ve ark. 2019). Anti-N-metil-d-aspartat reseptori (NMDAR) antikor aracili OE'si olan bireylerin
%80'e kadar1 ndbetler ve %10'u SE ile birlikte bulunur. Paraneoplastik LE baglaminda nébetler
de yaygindir ve hastalarin yaklasik %40-60"inda gorilmektedir (Tan, T. H., Perucca, 2021). SE
ile bagvuran hastalarda merkezi sinir sistemi (MSS) otoimmun hastalig1 riski %2,5 civarindadir
ve daha direngli ndbetleri olan daha genc bir populasyonda ortaya ¢ikma egilimindedir (Spatola
M, Novy J, Du Pasquier R, ve ark. 2015).

Birkac c¢alisma, ¢esitli serum ve BOS sitokinlerinin hastalik aktivitesi, prognoz ve
tedaviye yanit vermede biyolojik belirtecler olarak potansiyellerini incelemistir. CXC motifli
kemokin ligandi1 13 (CXCL13) gibi B hiicresi ile iliskili kemokinlerin, anti-NMDAR ve anti-
LGI1 OE, patojenik antikorlarla iliskili olan hastalarin BOS'unda yiikseldigi bulunmustur (Lin
YT, Yang X, Lv JW, ve ark. 2019). Anti-NMDAR antikorunun aracilik ettigi OE'de, CXCL13
seviyeleri, hastalik baslangicindan 8 ay sonra daha zayif fonksiyonel durum ile pozitif
korelasyon gostermis ve sonraki niikslerle tekrar artmistir. Th17 ile iligkili serum sitokinleri
interlokin 17 ve 1L-23'ln, hicre ici antijenleri ve saglikli kontrolleri olan ensefalite kiyasla anti-
NMDAR ve anti-LGI1 OE'de daha yiiksek oldugu bulundugundan, Th17 hicrelerinin OE'de
onemli bir patojenik rol oynayabilecegi 6ngoriilmistiir (Ulusoy C, Tuzun E, Kurtuncu M,
Turkoglu R, Akman-Demir G, Eraksoy M. 2012).
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Sistemik lupus eritamatozus (SLE), antifosfolipid sendromu, Colyak hastaligi, Stiff

person sendromu gibi otoimmun hastaliklarla epilepsi arasinda iliski oldugu bilinmektedir.
(Bektas, Omer. 2013). Otoimmun hastalig1 olanlarda genetik yatkinliktan dolay1 epilepsi
olabilecegigibi, bu durum tesadlfi de olabilir. Bununla birlikte otoimmunitenin epilepsinin
gelisimindeki rolli de dikkate alinmalidir. SLE’li vakalarin seyrinde 1/5 oraninda epilepsi nobeti
gorilmektedir. Bunlarin 4’1 sekonder metobolik nedenlere baglidir. Kalanlar ise hastaligin bir
komponentidir. Hastalarda otoimmun aktivite kayboldugunda epilepsi nébetlerinin tekrarlama
riski %1,3 oranindan daha dusiiktiir. Bu sebepten dolay1 nobetlerin tedavisinde uzun sdreli

antikonvilzan kullanilmasi 6nerilmemektedir (Vincent A, Crino PB. 2011).

Son yillarda epilepsi ve antikorlar arasindaki bagliligi gosteren yayinlarin artmasi
membran yuzey antijenlerine kars1 gelisen antikorlarla iliskilidir. Temporal lob epilepsilerine
anti-Ma 1-2, anti-Hu, anti-NMDAR ve anti-VGKC kompleks intraseliiller antikorlarin neden
oldugu gorulmektedir. Anti-VGKC antikor kompleksinin fasyobrakiyaldistonik kasilmalara da
sebep oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin EEG incelemesinde frontotemporal bolgede epileptik
aktivite gorulmekte ve antiepileptiklere yanit alinmaktadir. LE’in de temporal lob epilepsilerine
neden oldugu saptanmistir. Anti-GAD kronik fokal epilepsi hastalarinda tanimlanmigtir. Son
yillarda yapilan arastirmalar sonucu nedeni bilinmeyen direngli epilepsilerde, nedeni
bilinmeyen status epileptikusta ve fokal epilepsilerde otoimmunitenin varligi %10-20 arasinda
gOriilmistiir (Irani SR, Bien CG, Lang B. 2011).

Bununla birlikte, epilepsinin kesin patojenik mekanizmalar1 bilinmemektedir ve artan
noronal uyarilabilirligi azaltmayr amaglayan anti-epileptik ilaglar, epilepsi hastalarinin blyuk
bir kisminda (Lason, W., Chlebicka, M., & Rejdak, K. 2013) ndbetleri énlemede basarisiz
olmaktadir. Gliyal hiicreler, 6zellikle astrositler ve mikroglia, epilepsi patofizyolojisinde artan
néronal uyarilabilirligin baslica katkilar1 olarak giderek daha fazla taninmaktadir (Pfeffer, M.
A., ve ark. 2021). Ayn1 zamanda, tekrarlayan nobetlerin glial aktivasyonu tetikledigi ve glia
kaynakli proinflamatuar mediatorlerin salinmasina yol agtigi, kisir bir pozitif geri besleme
dongusu olusturdugu ve epileptik nobetlerin devami igin uygun bir mikro ortam olusturdugu
gOsterilmistir (Sanz, P., & Garcia-Gimeno, M. A. 2020).

NObet indlksiyonunda, néroinflamasyonda ve néronal disfonksiyonda glia kaynakli
aracilarin yukarida bahsedilen 6nemli katkisina dayanarak, glial hiicrelerin EE sendromlarinin
patofizyolojisine katildigin1 varsaymak mantiklidir. Bununla birlikte, EE'de glial hucrelerin

katilim1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve bu konudaki bilgimizin ¢ogu, idiyopatik WS ve
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LGS hastalariin MSS’de gelismis glial aktivasyon gosteren immdiinohistokimya ¢alismalart ile

siirhidir (Hayashi M. 2001; Kawashima, T., ve ark. 1999).

2.3.1. TREM2

Fonksiyonel olarak TREM2 (miyeloid hticreler-2 Gzerinde eksprese edilen tetikleyici
reseptor), norolojik ve psikiyatrik genetik hastaliklar1 etkileyen bir immiunoglobulin
reseptéridar (Jin SC, Benitez BA, Karch CM, Cooper B, Skorupa T, Carrell D, ve ark. 2014).
Beyinde, TREM2 agirlikli olarak mikrogliada ifade edilir. Hastalikla iliskili birkag TREM2
varyantr, mikroglial fagositozu azaltarak, lipid algilamay1 bozarak, lipoproteinlerin
baglanmasii Onleyerek ve amiloid plaklariin korunmasini etkileyerek fonksiyon kaybina
neden olur (Mazaheri, Fargol & Snaidero, Nicolas & Kleinberger ve ark 2017). TREM2’i
etkileyen mutasyonlarin Alzheimer hastaligindaki patojenik roli ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (Fu Y, Zhu H, Wu W, Xu J, Chen T, Xu B, ve ark. 2014).

Is1 soku proteini 60 (HSP60), apoptotik hicrelerin TREM2 aracili fagositozunu aktive
etmek i¢in tanimlanan tek liganddir. TREM2 fagositik islevi, iltihaplanma ile iliskili degildir.
Bunun vyerine iltihab1 bastirir ve doku onarimini destekler. Bu, multipl sklerozun hayvan
modellerinden elde edilen kanitlarla desteklenmistir (Piccio L, Buonsanti C, Mariani M, Cella
M, Gilfillan S, Cross AH ve ark 2007).

Beyin omurilik sivisinda miyeloid hiicreler 2 (STREM2) (izerinde eksprese edilen
cozunir tetikleyici reseptor, ¢esitli norolojik bozukluklarda arttigi gdzlenen mikroglial
aktivasyon icin bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir (Dong, M. H., Zhou, L. Q., Tang, Y.,
Chen, M., Xiao, J., ve ark 2022).

2.3.2. RANKL

Nikleer faktor kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatord, insanlarda TNFSF11
geni tarafindan kodlanan bir proteindir (Wong BR, Rho J, Arron J, Robinson E, Orlinick J,
Chao M, Kalachikov S, ve ark. 1997). RANKL-RANK sinyali, kemik patolojilerinde, kemik
metastazinda veya hormona bagli meme kanserinde kritik bir rol oynar (Nagy, Vanja &
Penninger, Josef 2015). RANKL"n ayrica, T yardimci hicreler tarafindan ifade edildigi ve
dendritik hiicre olgunlasmasinda yer aldig: diistiniilen bagisiklik sisteminde bir islevi vardir. Bir
dendritik hticre hayatta kalma faktoridir ve T hucresine bagli bagisiklik tepkilerini
dizenlemeye yardimci olur (Wong BR, Rho J, Arron J, Robinson E, Orlinick J, Chao M,
Kalachikov S, ve ark. 1997).
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RANKL/RANK sisteminin MSS'deki fizyolojik rolleri ve altinda yatan molekdler

mekanizmalar yakin zamanda aydinlatilmistir. Son on yilda, birka¢ calisma, merkezi
RANKL/RANK sisteminin viicut 1sisin1, beyin iskemisini, otoimmin ensefalopatiyi, beslenme
davranisin1 ve enerji metabolizmasini1 dizenlemede énemli roller oynadigini gostermistir
(Hanada R. 2021).

2.3.3. HMGB1

High Mobility Group Box (HMGB) proteinleri, DNA hasar onarimi, nilkkleozom
kaymasi, telomer homeostazi ve transkripsiyon gibi ¢oklu genomik stiregleri duzenleyen kiigtik
mimari DNA baglayict proteinlerdir. HMGB1 makrofaj, monosit ve dendritik hcreler
tarafindan salgilanir. Bunu yaparken hem normal hicresel islevleri kontrol ederler hem de
kanserler ve otoimmun hastaliklar dahil olmak Uzere sayisiz hastalik durumunu etkilerler
(Voong CK, Goodrich JA, Kugel JF. (2021). Bu proteinler ayrica birgok hastalik durumunun
patolojisinin  arkasindaki molekiler mekanizmalara katkida bulunur ve dlzenleyici
mekanizmalarini anlamay1 0zellikle énemli hale getirir. (Goodwin, G.H.; Sanders, C.; Johns,
E.W. 1973).

Anti-inflamatuar etkileri olan bir mikroglial inhibitér olan inflachromene'nin (ICM)
dogrudan baglanma hedefinin HMGB proteinleri oldugu gosterilmistir. HMGB2'nin ICM'nin
kesfi ve ardindan HMGB2'nin ICM'nin hedefi olarak tanimlanmas: yoluyla mikroglia aracili

noroinflamasyonda kritik bir rolt oldugu bulunmustur.

Enflamasyonun geg aracilari olarak énemli rolleri nedeniyle, HMGB'ler sepsis, kanser,
artrit, hepatit ve pankreatit dahil olmak (izere diger enflamatuvar durumlar ve ayrica
néroinflamasyon icin terapdtik hedefler olarak artan bir ilgi gormektedir (Lee, S., Nam, Y.,
Koo, J. Y., Lim, D,ve ark. 2014).

2.3.4. S100-B

S100B, esas olarak astrositler tarafindan ifade edilen kalsiyum baglayici bir proteindir
ve merkezi sinir sisteminin bircok bozuklugunda glial aktivasyon bir parametresi olarak
kullanilir. Normal MSS gelisiminde ve yaralanma sonrasi iyilesmede 6nemli roller oynar.
S100B, dolasim durmasi, felg ve travmatik beyin hasari gibi beyin hasarinin yararli bir

norobiyokimyasal belirtecidir (Yardan, Turker & Erenler ve digerleri 2011).

Epileptik hastalarda veya epileptik nébeti olan bebeklerde serum S100B dizeyinin
anlamli diizeyde arttig1 ve bu durumun epileptik nébetlerin klinik teshisine yardimci oldugu
bulunmustur (Steinhoff ve ark. 1999; Sendrowski ve ark. 2004; Kacinski ve ark., 2012). Serum
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S100B, epilepsinin klinik teshisi ve prognozu igin yardimci olan epilepsinin en degerli biyolojik

belirtecidir.

Calismalar, S100B'nin negatif prediktif degerinin, gelistirilmis MRG'ye esdeger
oldugunu gostermistir (Blyth ve ark., 2009). Minimal invaziv olmasinin avantajlar1 nedeniyle
S100B, epilepsi gibi beyin hastaliklarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar ve erken
teshise, geri doniisii olmayan hasar 6ncesi 6nemli tibbi miidahaleye ve epilepsinin terapotik

etkilerinin ve prognozunun degerlendirilmesine katki saglayabilir (Zongo ve ark. al., 2012).

Melittin tarafindan S100B'nin diizenlenmesinin epilepsi tedavisi icin potansiyele sahip
oldugu One surulmektedir (Verma N, Karmakar M, Singh KP, Smita S 2013).

2.3.5. GFAP

Glial fibriler asidik protein (GFAP), insanlarda GFAP geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Gelisim sirasinda astrositler ve ependimal hiicreler de dahil olmak izere merkezi
sinir sisteminin ¢ok sayida hicre tipi tarafindan ifade edilen bir tip 111 ara filament proteinidir
(Roessmann U, Velasco ME ve digerleri. 1980). GFAP astrositopatisi, ilk kez 2016 yilinda
tanimlanan sinir sisteminin otoimmun bir hastaligidir. GFAP otoantikoru, 6zellikle GFAP’a
baglanan 1gG, GFAP astrositopatisi olan hastalarin beyin omurilik sivist (BOS) ve serumunda
bildirilmistir. BOS'taki GFAP antikorunun pozitif prediktif degeri serumdakinden daha
yuksektir (Shan F, Long Y, Qiu W. 2018)

GFAP ile dogrudan iliskili baska bir durum, nadir gorulen bir genetik bozukluk olan
Alexander hastaligidir. Belirtileri arasinda zihinsel ve fiziksel gerilik, bunama, megalensefali,
spastisite (kollarin ve/veya bacaklarin sertligi) ve nobetler yer alir (Hagemann TL, Connor JX,
Messing A 2006).

GFAP otoimmudinitesi nadir degildir. Klinik spektrum meningoensefalit, miyelit, hareket
bozukluklari, epilepsi ve serebellar ataksiyi kapsamaktadir. N6érolojik ve sistemik otoimmuinite
nispeten yaygindir. Bu hastalikta immdanoterapinin faydali oldugu olgular bildirilmistir (lorio,
R., Damato, V., Evoli, A., ve ark. 2018).

2.3.6. CHI3L1

YKL-40 olarak da bilinen Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1), insanlarda CHI3L1 geni
tarafindan kodlanan yaklasik 40 kDa biiyiikliigiinde salgilanan bir glikoproteindir (Rehli M,
Krause SW, Andreesen R 1997).
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Glikosil hidrolaz ailesinin bir Giyesi olan CHI3L1 veya YKL-40, esas olarak makrofajlar,

notrofiller, sinovial ve malin hicreler tarafindan Uretilir. Romatoid artrit, astim, inflamatuar
bagirsak hastaligi ve sistemik skleroz gibi hilicre disi matriksin yuksek oranda yeniden
sekillenmesine sahip akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda YKL-40"n arttig1 bulunmustur
(Johansen, 2006). Amyotrofik lateral skleroz, inme, multipl skleroz ve diger norolojik
bozukluklar gibi bircok MSS hastaliginda beyin omurilik sivis1 (BOS) YKL-40 seviyeleri
yiikselmistir (Hjalmarsson ve ark., 2014; Martinez ve digerleri, 2015). YKL-40"n su ana
kadarki fizyolojik rolu heniiz net degildir; bununla birlikte, doku yeniden sekillenmesi
strecinde iltihaplanmaya dahil olabilecegi tahmin edilmektedir. Son yillarda, YKL-40
potansiyel bir inflamasyon biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir, ancak epilepsideki degeri
tamimlanmamustir (Zhang H, Tan JZ, Luo J, Wang W. 2019).

2.3.7. CXCL-13

Kemokin ligand1 13 (CXCL13), insanlarda CXCL13 geni tarafindan kodlanan bir
protein ligandidir (Legler DF, Loetscher M, ve digerleri 1998). CXCL13, yapisal olarak lenfoid
organlarda eksprese edilen ve lenfositlerin alinmasi1 ve bolimlere ayrilmasi igin gok énemli
homeostatik bir kemokindir (Yoshie O, Imai T, Nomiyama H. 1997).

Bir ¢alismada, erken evre anti-NMDAR ensefaliti olan hastalarin % 70’inin, intratekal
NMDAR-antikor sentezi ile iligkili olan yiksek BOS CXCL13 konsantrasyonuna sahip oldugu
tespit edilmistir. CXCL13'Un uzun sireli veya ikincil ylkselmesi, tedaviye smirl yanit ve
nikslerle iliskilendirilmektedir. CXCL13, anti-NMDAR ensefalitinde tedavi yanitinin ve
sonucunun potansiyel olarak yararli bir biyolojik belirteci olarak gortiinmektedir (Leypoldt, F.,
Hoftberger, R., Titulaer, M. J., ve akr 2015).

CXCL13, multipl skleroz ve ndromiyelitis optika gibi otoimmiin hastaliklarda hafif
yiikselmis bulunan B hicresini geken bir kemokindir (Zhong X, Wang H, Dai Y, ve ark. 2011)

BOS'ta kemokin CXCL13'Un yukselmesi siklikla aktif ve akut CNS inflamatuar strecleri
sirasinda meydana gelir ve muhtemelen B huicresi ile iligkili immun aktivasyon ile iliskilidir.
CXCL13 ayrica MSS inflamasyonunda ortaya ¢ikar ve Lyme, noroborreliosisis, MSS lenfomas1

ve multipl skleroz (MS) icin biyobelirte¢ arastirmalarinin odak noktasidir (Irani DN. 2016).

2.3.8.sIL-2R

Interlokin-2 reseptorii (IL-2R), IL-2 adi verilen bir sitokine baglanmis olan ve yanit
veren, lenfositler gibi belirli bagisiklik hiicrelerinin yiizeyinde goziikmekte olan heterotrimerik
bir proteindir. IL-2R, IL-2Ra (CD25), IL-2Rf3 (CD122) ve ortak gama zinciri veya yc (CD132)
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olmak Uzere Ug alt birimden olusmaktadir. Hem T-efektor (Teff) hem de T-diizenleyici (Treg)

hicreler, biyolojik tepkilerinin 6nemli yonleri icin IL-2R sinyalini kullanir (Malek TR. 2008).

interlokin (IL)-2 — IL-2 reseptorii (IL-2R) yolu bagisiklikta énemlidir, ancak ayni
zamanda kendi kendine toleransin korunmasinda da rol oynamaktadir. Artan ¢ézunar (s)IL-2R
seviyeleri, immun-aracili hastaliklart izlemek igin kullanilabilecek mevcut bir bagisiklik
tepkisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH) ve T hicreli lenfoma gibi hastaliklarinin yiksek seviyelerine rastlanir ve tani ve prognoz
acisindan 6nemlidir (M. Lin, S. Park, A. Hayden, D ve ark 2017). Diger hastaliklar icin,
Ozellikle sarkoidoz gibi grantilomattz hastaliklar icin, sIL-2R hastalik aktivitesinin izlenmesi
icin bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir (M.C. Schimmelpennink, M. Quanjel, A.D.
Vorselaar, | ve ark 2020).

Otoimmin hastaliklarin spektrumunda sIL-2R Ol¢timleri hakkinda bir¢ok arastirma
olmasina ragmen, ¢cogu calisma nispeten kicuktir. Ancak genel olarak, otoimmun hastaliklari
olan hastalarda artan sIL-2R seviyelerinin T hicre aktivitesini yansittigi kabul edilir
(Damoiseaux, Jan. (2020).

2.3.9.sCD-163

CD163 (Cluster of Differentiation 163) insanlarda CD163 geni tarafindan kodlanan
makrofaj spesifik proteindir (Etzerodt A, Moestrup SK. 2013). Ilk olarak 1987 yilinda
tanimlanmig olup, son zamanlarda hemoglobinin endositozuna aracilik eden, hemoglobin igin
bir temizleyici reseptorii olarak karakterize edilmistir (Kristiansen M, Graversen JH, ve
digerleri 2001).

Normal plazmada ¢6zinur bir CD163 formu bulunur ve akut ve kronik inflamasyonlar
dahil makrofaj aktivitesi ile ilgili hastaliklarda artmigs SCD163 plazma konsantrasyonu goralur
(Moller HJ. 2012). Coziinir CD163, tim CD163'Un en az %94'Uni kapsayan homojen bir
proteindir (Mgller HJ. Nielsen MJ. Maniecki MB. Ve ark 2010). Hemofagositoz ve makrofaj
aktivasyon sendromunda yuksek anlamli sCD163 seviyesi, ¢Ozunur CD163'0n tani
kriterlerinden biri olarak dahil edilmesi 6nerisine neden olmustur (Etzerodt, A., & Moestrup, S.
K. 2013).

sCD163, karaciger sirozu, tip 2 diyabet, makrofaj aktivasyon sendromu, Gaucher
hastalig1, sepsis, subaraknoid kanamadan sonra, HIV enfeksiyonu, romatoid artrit ve Hodgkin

Lenfoma dahil olmak Uzere ¢ok ¢esitli inflamatuar hastaliklarda artabilir. (Jones K, Vari F,
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Keane C, ve digerleri 2013) Sonug olarak, ¢cozinir CD163, artan makrofaj aktivitesi ile bir dizi

hastalikta 6zellikle enflamatuar hastaliklarda artar.

2.4. EE’lerde otoimmunitenin olasi rolu:
Cocukluk ¢agi epileptik ensefalopatileri, pediatrik nérologlar icin tedavi edilmesi en zor

olan nobet bozukluklar1 arasindadir.

Epileptik ensefalopatiler, her yasta gérulebilen fakat cogunlukla siit cocuklugu ve erken
cocukluk doneminde baslayan, epileptik aktivite ile iligkili olarak kognitif ve norolojik
fonksiyonlarin kétiilestigi durumlara verilen isimdir (Dulac O, 2001; Berg AT, 2010).

Pediatrik otoimmin epileptik ensefalopatiler agirlikli olarak, 6rnegin NMDA reseptor
antikorlar1 gibi noronal proteinlerin ylzeyine kars1 otoantikorlarin varligi ile karakterize edilir.
Ancak hiicre dis1 yizey antikorlarina sahip hastaliklar1 da icerir (6rnegin, anti-Hu, glutamik-
asit dekarboksilaz antikorlar1). Belirgin Klinik ve para-klinik 6zelliklere sahip bazi durumlarda,
bir antikor varligi olmadan bir otoimmin epileptik ensefalopati teshis edilebilir (Wright S,
Vincent A. 2017).

Cocuklarda otoimmun epilepsiden klinik olarak siiphelenilmesi gereken durum farkl
oldugu icin otoimmun epilepsi tanimu1 i¢in gereken kriterler asagidaki sekilde siniflandirilmistir
(Tablo 4) (Suleiman J, Dale RC.2015).
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Fokal nobetler, ozellikle fokal motor

ve fokal biligsel, sekonder jeneralize

nobetler

NGbet kuimeleri: status epileptikus

Nedeni bilinmeyen nobetler ve epilepsi

Refrakter nobetler

Miskili 6zellikler: ensefalopati, hareket
bozukluklari, noropsikiyatrik
semptomlar, bilissel veya hafiza
bozuklugu

Diger otoimmin hastaliklarin 6yksu
(kisisel veya ailevi)

Enflamasyonu diistindiiren
pozitif BOS bulgular1
(pleositoz, yiksek protein,
oligoklonal bantlar)

Medial temporal yapilarda,
kortikal ~veya subkortikal
alanlarda, ayrica serebellum ve
bazal ganglionlarda yuksek T2
veya  FLAIR  sinyalinin

inflamatuar MRG
degisiklikleri
Yavaslama velveya

epileptiform  aktivite dabhil,
Ozellikle  temporal loblari
iceren fokal (veya multifokal)

elektrografik degisiklikler

Biyopside inflamasyonla
uyumlu histopatolojik bulgular
(lenfositik infiltratlar gibi)

Pozitif hiicre yuzeyi néronal
otoantikorlart  (serum veya
BOS)

Geleneksel
antiepileptik
ilaglara direng

Immiinoterapiye
yanmit  (steroidler,
immunoglobulin ve
immunosupresif

ajanlar dahil)
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Tablo 4. Nobet geciren hastalarda otoimmiin ensefaliti diisiindiiren klinik ve diger 6zellikler
(Suleiman J, Dale RC, 2015).

EE’de  ACTH veya kortikosteroidlerin ana endikasyonu West sendromunun
tedavisindedir, ancak bu tedavi Landau-Kleffner sendromunda, ESES ve daha az yaygin olarak
diger epileptik ensefalopatilerde de kullanilmistir. Yakin tarihli arastirmalarda, epileptik
spazmlar1 olan ¢ocuklarda steroid ve ACTH kullanimina iliskin kanitlar 6zetlemistir (Mackay
MT, Weiss SK, ms-Webber T, ve ark. 2004).

Antikonvulzan ilaglara direncli gocukluk ¢ag: epileptik ensefalopatilerinin, 6zellikle de
West ve Lennox-Gastaut sendromunun tedavisinde kortikosteroidlerin ve ACTH’in
antikonvilzan etkisi bagisiklik sistemi ve inflamasyonun rollinin arastirilmasina neden
olmustur (Wirrel, 2005).

WS'li olgularda yapilan ¢alismalarda immunoglobulin diizeyinde degisiklik, htcresel
bagisikligin zayiflamasi, bagisiklik hdcrelerini uyaran T-lenfositlerin dlzeyinde diisiisiin
olmasi1 saptanmistir. (Montelli TC, 2003) Ancak WS'nin tedavisinde altin standart ACTH

kullanimidir.

Epileptik spazmli bir olguda VGKC-kompleks antikor yiiksekligi tespit edilmistir. Bu
kompleks ayni zamanda LE ve status epileptikus ile prezente olan ensefalitle iligkilidir.
Antikorlarin VGKC kompleksinin bazi proteinlerine baglandigi ve her proteine karsi

antikorlarin farkli sendromlara sebep oldugu gorilmistiir (Suleiman J, 2011).

Sonug olarak; EE, icinde farkli sendromlari barindiran ¢ok heterojen bir gruptur.
Etyolojisi tam olarak aydinlatilemayan blyuk grupta, bir yandan genetik incelemeler devam
ederken, diger yandan bazi durumlarda immin tedavilere yanitin olmasi dikkate alindiginda

otoimmiin etiyolojinin arastirilmasi mantikli gorinmektedir (Pmar T. 2019).

Nedeni belirlenemeyen etiyoloji ile iliskili ¢ok sayida vaka tanimlanmis olmasina ve
bunlardan bazi yayinlarda bahsedilmesine ragmen, ayn1 hasta grubunda olasi glial aktivite

faktorlerinin biyobelirteg olarak detayli inceleyen bir ¢calisma heniiz yoktur.
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I1l. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Olgularin se¢imi

Calismanmuza Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Cocuk Norolojisi Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve takip edilen, 2017 yilinda yayinlanan
Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) siniflamasma goére klinik ve
elektroensefalografik 6zellikleriyle, EE tanis1 almis 0- 18 yas arasi, dahil edilme ve dislanma
kriterlerine uygunluguna gore 18 idiyopatik WS hastasi, 13 idiyopatik LGS hastas: olmakla
toplam 31 hasta ve 31 yas/cinsiyet uyumlu saglikli kontrol dahil edildi (Tablo 5, 6). Calismaya,
Istanbul T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu onayi ile 2020 yilinda baslanmistir (EK-1). Olgular
ve ebeveynleri sozlii ve yazili olarak bilgilendirilmis, ebeveynlerinin onaylari alinarak,
bilgilendirilmis gonilli olur formu (EK-2) imzalatildiktan sonra arastirmaya dahil
edilmislerdir. EE, altta yatan etiyolojinin 6tesinde epileptik aktivitenin neden oldugu bilissel,
duyusal ve/veya motor islevlerde bozulma olarak tanimlanmustir. (Dulac O, 2001). EE grubuna
WS ve LGS dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum Orneklerinde ELISA yontemi ile TREM2,
RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-163 seviyelerini 6l¢tik.

* West sendromu tani triadin1 (EEG'de hipsaritmi, epileptik spazm, motor ve mental

gerilik) ya da Lennox-Gastaut sendromu tan kriterlerini kargilayan
* 0-18 yas araliginda
* Kranyal MRG'si normal
* Metabolik taramalar1 normal

* Genetik taramalar1 normal

Tablo 5. Olgularin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
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Eslik eden norolojik ve/veya immunolojik hastalik

Eslik eden metabolik hastalik

Eslik eden enfeksiyon ve/veya atesli hastalik

Epileptik ensefalopati ile giden norokiitane hastaliklardan birinin olmas: (Tiiberoskleroz
gibi)

Hipoksik iskemik ensefalopati, kortikal displazi, diger noronal migrasyon defektleri,

kafa/dogum travmasi, intraserebral kanama, intrakraniyal tiimér, arteriyo-vendz

malformasyon gibi kranyal MRG bulgularinin olmas:

Ornek alimi sirasinda veya 3 ay 6ncesi- sonrasinda ACTH ya da diger immun tedavileri

almiyor olmak

Tablo 6. Olgularin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

3.2. Hasta grubu ve o6zellikleri:

3.2.1. Tanilara gore gruplandirma:
Mytinger R. John (Mytinger J. R. 2021) tanimlamasina gére West Sendromu i¢in mevcut

tan1 Kriterleri agagidakilerdir:
1. Infantil ddnemde ortaya cikan tipik epileptik spazmlar,
2. EEG’de hipsaritmi paterni ve ya modifiye hipsaritmi paterni,
3. Psikomotor gelisimde yavaslama veya gerileme.
Lennox-Gastaut Sendromu icin tan1 Kriterleri bu sekilde tanimlanmustir:

1. Coklu nobet tipleri: tonik nobetler, atipik absanslar, tonik ve atonik diisme ataklari,

nonkonviilsif status epileptikus,

2. Kognitif bozulma: entelektiiel yavaslama veya gerileme, davranis sorunlari,
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3. Anormal EEG: interiktal yavas-diken dalgalar (<3 Hz), esas olarak non REM uyku

sirasinda olan paroksismal hizli ritimler (10-20 Hz). (Bourgeois, B. F., Douglass, L.
M., & Sankar, R. 2014).

Klinigimizde takip edilen 0 ay-18 yas aras1, LGS ve WS icin gecerli olan ve bu kriterlere
uyan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2.2. Demografik, klinik, laboratuar ve géruntileme bulgulari:

Tim hastalarda epilepsi baslangic yasi, nobet tipleri, sikligi, atesli ndbet varligi,
sistemik ve norolojik bulgular, MRG veya bilgisayarli tomografiyi (BT) iceren kraniyal
gorunttleme bulgulari, kKomorbid durumlari, kullandiklari ilaglar ve interiktal ve iktal EEG’leri

ayrintili olarak yapilandirilmig bir form ile incelendi (Ek-3).

WS'ye neden oldugu belirlenen piridoksin eksikligi, biyotidinaz eksikligi, glikozilasyon
kusurlari, fenilketonlri, organik asidiri ve aminoasidiriler, mitokondriyal hastaliklar,
peroksizomal ve lizozomal hastaliklar, TORCH enfeksiyonlarindan herhangi birisinin tanisini
almis hastalar galismadan ¢ikarildi. Tuberoskleroz tanisi alan ve WS veya LGS kriterlerini

karsilayan hastalar da ¢alismaya alinmadi.

Hipoksik iskemik ensefalopati, kortikal displazi, diger ndronal migrasyon defektleri,
kafa/dogum travmasi, intraserebral kanama, intrakraniyal timér, arteriyo-venz malformasyon
gibi kesin nedenlere dayali MRG verilerinin destegiyle etiyolojisi semptomatik saptanan ve EE
tanis1 alan 75 EE hastasinda antikor taramasi yapilmadi. Sadece hafif periventrikiler
Iokomalazisi olan hastalar dislanmadi. Ayrica sadece antikor taramasi igin 31 kisilik saglikli bir
kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Genetik, metabolik incelemeleri ve kranyal goruntulemeleri normal olan idiyopatik

epileptik ensefalopati tanili 31 hasta ¢alismaya alindi ve detayli nérolojik muayeneleri yapildi.
3.2.3. Prognoz Tayini:

TUm hastalarin, cinsiyet, yas, nérolojik muayene bulgulari ve yaslarina uygun (Denver,
Alexander) noropsikolojik test sonuglarina gore mental retardasyon agirlik dereceleri ve

prognozlari belirlendi.
Prognoz belirlenirken temel alinan testler asagidaki gibidir:
GMFCS: Gross Motor Function Classification System

MACS: Manual Ability Classification System



43
CFCS: Communication Function Classification System (Hidecker MJ, 2011).

Hastalar bu degerlendirmelere gore;
Seviye | — II: iyi prognoz
Seviye IlI: orta prognoz

Seviye V- V: kot prognoz olarak siniflandirildi.

3.3. EEG ve degerlendirilen parametreler:
EEG incelemesi yapilirken ayrintili olarak degerlendirilen bulgular asagidaki gibidir.

3.3.1. Temel Aktivite
Temel aktivite <3-4 Hz oldugunda bozuk, 5-7 Hz oldugunda hafif bozuk, 8-12 Hz

oldugunda normal olarak degerlendirildi.

3.3.2. Hipsaritminin Varhgi
Yuksek voltajli (> 300 uV) multifokal dikenlerle birlikte, disorganize kaotik bir zemin

aktivitesinin varligi hisparitmi olarak kabul edildi.

3.3.3. Burst-supresyon Paterninin Varhg:
1-3 saniye sreli, orta ve yuksek amplitid (150-300 pV patlamalari) ile bunlari izleyen

3-5 saniye sureli supresyon paternlerinin varligi belirlendi.

3.3.4. Yavas ve multi diken-dalga aktivitesi:

LGS’ye 0zgu, atipik absans ndbetlerinin gostergesi olan yavas (<2.5 Hz) diken- dalga
desarjlar1 ve miyoklonik nobetlerin gostergesi olan multidiken dalga aktivitesi varsa tespit
edildi.

3.4. Laboratuar yontemi
Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu calismayr onayladi ve tiim katilimcilarm vendz kan

Ornegi, kendilerinden veya yasal vasilerinden bilgilendirilmis onam alindiktan sonra alindi.

Hasta kan ornekleri alindiktan sonra serumlar ayristirilarak, degerlendirme zamanina
kadar laboratuvarimizda -80 °C'de dondurulmus halde muhafaza edildi. Tdm serum
orneklerinde TREM2, RANKL, HMGB1, S100-B, GFAP, CHI3L1, CXCL-13, sIL-2R, sCD-
163 serum seviyeleri immiinohistokimyasal analiz veya ELISA yontemi ile 6lguldu.

Ornek toplama siirecinde istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Cocuk

Norolojisi Bilim Dali’na gelen hastalardan WEST sendromu ve LGS tanis1 alan gonulltlerden
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mor kapakli bir tlip ve sar1 kapakli bir tip kan ornekleri alindi. Ayrica saglikli gondlltlerden

alinan ven0z kan ornekleri kontrol grubu olarak kullanildi. Sonrasinda gonullulerden alinan
orneklere istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstituist, Sinirbilim

Anabilim Dali’nda yapilacak islem ve yontemler asagida siralanmistir:

3.2.3.1. Serum Ayrilmasi

WEST sendromlu ve LGS’li hastalarin ve saglikli dondrlerin 10 ml periferik kani alindi

ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum fazi 1,5 ml'lik tiplere

porsiyonlanmistir. Ornekler analiz edilinceye kadar -80 °C'de saklanmistir.
3.2.3.2. Serum Diizeylerinin ELISA Yoéntemi ile Olgtimi
Secilen parametreler igin kullanilan ELISA Kitleri ve 6zellikleri soyledir:

TREM-2: CUSABIO, CSB-EL024405HU Houston / Amerika Birlesik Devletleri, Hassasiyet:
0.078 ng/mL

RANKL: Elabscience, E-EL-H5813 Houston / Texas / Amerika Birlesik Devletleri,
Hassasiyet: 9,38 pg/mL

HMGB1: Elabscience, E-EL-H1554 Houston / Texas / Amerika Birlesik Devletleri,
Hassasiyet: 18,75 pg/mL

S100-B: CUSABIO, CSB-E08065h Houston / Amerika Birlesik Devletleri, Hassasiyet: 19,5
pg/mL

GFAP: Elabscience, E-EL-H6093 Houston / Texas / Amerika Birlesik Devletleri, Hassasiyet:
9,38 pg/mL

CHI3L1/YKL-40: R&D SYSTEMS a biotechne brand, DC3L10 Minneapolis / USA,
Hassasiyet: 3,55 pg/mL

CXCL-13/BLC/BCA-1: R&D SYSTEMS a biotechne brand, DCX130 Minneapolis / USA,
Hassasiyet: 1,64 pg/mL

IL-2R: Thermo Fisher Scientific, Invitrogen, BMS212INST Vienna / Austria, Hassasiyet: 0.21
ng/mL

sCD-163: Elabscience, E-EL-H0036 Houston / Texas / Amerika Birlesik Devletleri,
Hassasiyet: 0.94 ng/mL

Genel olarak ELISA galisma planinda su basamaklar uygulanmustir:
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1. Reaktifler, drnekler ve standartlar Kitte belirtilen sekilde kullanima hazirlanmustir.

2. Hazirlandiktan sonra plate dizaynina gore kitte belirtilen miktarlarda 96 kuyucuklu spesifik
antijen ile kapli plaklara protokole uygun sekilde (standart-50 mikrolitre ve 6rnekler-50

mikrolitre) eklenmistir.

3. Belirtilen sire ve sartlar altinda plate inkiibasyona birakilmistir.

4. Inkiibasyon siresi icinde “Wash Buffer” kullanima hazir hale getirilmis ve protokolde

belirtilen miktar ve tekrar sayisina gore inklibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltilarak “Wash

Buffer” ile yikanmstir.

5. Konjugat, belirtilen diizeyde dilie edilip kuyucuklara eklenmistir. Ayn1 sekilde plate,

inkiibasyona birakilmis ve inklbasyon sonrasi yikama islemi yapilmustir.

6. Kromojen soliisyonlar1 kuyucuklara kitte belirtilen miktarlarda eklenerek inkibasyona

alinmis ve inkiibasyon siresince renk degisimleri takip edilmistir.

7. Yaklasik 15 dakika (0zellikle standartlarin bulundugu kuyulardaki renk degisimi olunca) 50

mikrolitre stop soliisyonu konularak etkilesim durdurulmus ve 10 dk iginde Kitin belirttigi
“‘Optik Densite (OD)” degerinde (450 nm) kuyucuklarin okumasi1 Elisa Reader

spektrofotometre cihazinda gerceklestirilmistir. Okumalar olusturulacak egriye gore pg/ml

cinsinden degerlendirilmistir.

3.5. Istatistik Yontemleri

Fisher exact test, ki kare testi ve bagimsiz 6rnekli t-testi kullanildi. Veri girislerinde
SPSS 15 programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A.) p <0.05 degeri anlamli kabul
edildi. Bagimsiz degiskenleri degerlendirirken iki 6rnek t testi veya non-parametrik Mann
Whitney U testi kullanildi. Parametrik olmayan degiskenler ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. ki gruplu karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Coklu grup
karsilagtirmalari i¢in, Dunn'in post-hoc analizi ile birlikte parametrik olmayan Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Korelasyon istatistikleri Spearman testi ile yapilmstir. Istatistiksel anlamlilik,

p-degerinin 0,05'ten kiicik olmasi olarak tanimlandi.
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4.1. Hastalarin demografik 0zellikleri

Calisma 31 kisiden olusan kontrol grubu ve 31 kisiden olusan hasta grubu Uzerinde
yapilmistir. Calismaya alinan 31 hastadan 14’i kiz, 17’si erkekti. Kiz hastalarin ortalama yasi
8,16 (£5,91) ve erkek hastalarin ortalama yas1 8,1 (£5,83)’di. TUm hastalarin yas ortalamasi ise
8,37 (25,78)'di. Hastalar, klinik ve EEG bulgularina gore 18i WS, 13’0 LGS olmak (izere
gruplara ayrildi ve 0nce klinik 6zellikleri tespit edildi. Ayrica LGS hastalarida kendi aralarinda
WS+LGS (n=7) (WS ile takip edilirken LGS’ye dOniismiis hasta grubu) ve sadece LGS (n=6)
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hastalarindan olusuyordu. (Tablo 7, Sekil 3).

IV. BULGULAR

Hasta Grubu Sayi Cinsiyet Ortalama yas
WS 18 6K, 12E 5.06 (+3.97)
LGS 13 8K, 5E 13 (+4.6)
Saghkh 31 11K, 20E 9,13 ( +4.66)

Tablo 7. Hasta gruplarina gore hastalarin say, cinsiyet ve ortalama yas dagilima.

Sekil 3: Calismaya dahil edilen hastalarda sendromlarina gore dagilim.

mWS

mLGS

uLGS+West
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Hastalarin nobet baslangi¢ yasi ve hastalik siresi degerlendirildiginde, LGS hastalari

WS hastalarindan anlamli olarak daha yasliyd: (p<0,001) ve hastalik stresi anlamli olarak daha
uzundu (p<0,001) (Tablo 8).

WS LGS
Yas (yil) 51 +3,9 13,0 4,6
Epilepsi suresi (yil) 4,8+ 4 11,8 +4,45
Nobet baslangic yas: (ay) 41+23 4,96 +2,9

Tablo 8. Hasta gruplarina gore epilepsi siiresi ve nébet baslangic yast ortalamast.

WS ve LGS grublar1 olmakla epilepsili hastalarda MRG bulgularinin nasil oldugu kayda
alind1. Buylk ¢ogunlukla EE hastalarinin MRG bulgular1 normal olmustur. MRG bulgusu hafif
PVL (Periventriktler I6komalazi) olan hastalardan 5 hasta (%28) WS grubundan, 4 hastaysa
(%31) LGS grubundan olmustur (Tablo 9, Sekil 4).

Hasta grubu Normal Hafif PVL
WS 13/18 (72%) 5 /18(%28)
LGS 9/13 (%69) 4/13 (%31)

Tablo 9. Hasta gruplarina gore MRG sonuglarimin dagilimi.
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Sekil 4: Calismaya dahil edilen hastalarin gruplarla gére MRG sonuclart.

Hastalar kullandiklar anti-epileptik ilag sayisina gore degerlendirildiginde 31 hastanin
16’si (%51.6) Uc veya daha fazla, 6’1 (%19.4) iki ve 8’i (25.8) bir anti-epileptik ilac
kullanmaktaydi. Bir (%3.2) hasta ila¢ kullanmiyordu (Tablo 10, Sekil 5). Kullanilan ilaglar
valproik asit, levetirasetam, topiramat, lamotrijin, klonazepam, felbamat, pregabalin,
vigabatrin, karbamazepin, klobazam, rufinamid, zonisamid, fenobarbital, pirimidon ve

etostiksimidi icermekteydi.

Hasta grubu 0 anti-epileptik 1 anti-epileptik 2 anti-epileptik > 3 anti-epileptik

WS 1/18 (%6) 6 /18(%33) 4 118(%22) 7 118(%39)

LGS 0/13 (%0) 2/13 (%15) 2 /13(%15) 9/13 (%70)

Tablo 10. Anti-epileptik ilag sayisina gore hasta gruplari arasindaki dagilim ve grup ici

ylzdeleri.
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Hasta gruplarina gore anti-epileptik ilag sayi
grafigi

Hasta sayisi
> 3 anti-epilepti | EEG———— 9
2 anti-epileptik [ NGEGGE
1 anti-epileptik || NEGEE

Hasta grublari

0 anti-epileptik [P

0 4 8 12 16 20

m\WS LGS
Sekil 5: Anti-epileptik ilag sayisina gore hasta gruplarinin grafigi.

Hastalar imminolojik tedavileri, imminolojik tedaviden yararlanma oranlari, ayni
zamanda mevcut olan immiinolojik hastalik durumlarina gore degerlendirildiginde, 31 hastadan
26’s1 immunolojik tedavi almist1 ve timi ACTH tedavisinden olusuyordu. Calisma grubunda
ACTH disinda steroid ve IVIG gibi baska immiunolojik tedaviler alan hasta yoktu. Tedavi
yaniti, nobetler tamamen durdugunda 'yararli’, nobetler %50 veya daha fazla azaldiginda
'kismen faydali' ve nobetler %50'den az azaldiysa veya degismediyse 'yararli degil' olarak
degerlendirildi. ACTH kursu alan 26 hastanin 14'G fayda gordi, 7'si kismen fayda gordi ve 5'i
tedaviye yanit vermedi. Tedaviden fayda goren ve kismen fayda goren hastalarin 13'0 WS
grubunda, 8’i LGS grubundaydi. Tedaviye yanitsiz hastalarin 2’si LGS, 3t WS grupundaydi
(Tablo 11, Sekil 6).

Hastagrubu  Immunolojik  immunolojik  Immunolojik Immunolojik
tedavi almg tedaviye fayda tedaviye kismen tedaviden fayda
olan hasta gOrmiis fayda gormiis gérmeyen
oranlari

WS 16/18 (% 89) 10/18 (%56) 3/18 (%17) 3/18 (%17)

LGS 10/13 (%77)  4/13 (%31) 413 (%31) 2/13 (%15)
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Tablo 11. Hasta gruplarinda imminolojik tedaviye hastalarin verdiyi yanitlara gore say: ve

oranlarin degerlendirilmesi.

iminolojik tedaviye ¥|an|t grafigi
asta sayisi
Degerlendirimeyen [ EIINGEEN
Fayda gérmemis | NEGEEEINNZEN

Kismen fayda | RSN

Hasta grublari

Fayda gormus |

m WS LGS

Sekil 6: WS ve LGS grubunda immunolojik tedaviye yanit grafigi.

TUm hastalarin, GMFCS, MACS ve CFCS sonuglarina gore prognozlart belirlendi.
Olmiis olan bir hasta WS grupundan olan erkek ¢ocuguydu. Tiim hastalardan 8 kiside kotii
prognoz kaydedilmis, agirlikli (%83) WS grup hastalar olmakla toplam 6 hastada iyi prognoz
gOzlemlenmistir (Tablo 12, Sekil 7)

Hasta grubu Iyi prognoz Ortaprognoz Kot prognoz  Olim
WS 5/18 (% 28) 6/18 (% 33) 6/18 (% 33) 1/18 (% 6)
LGS 1/13 (% 8) 10/13 (% 77) 2/13 (% 15) 0/13 (%0)

Tablo 12. Prognoz analizi sonuglarina gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup ici

yluzdeleri.
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Hasta gruplarina gbﬁe prognoz grafigi

asta sayisi
Olim
kS
5 Kotii prognoz
(@)]
*% Orta prognoz IR 10
T

lyi prognoz SN

0 4 8 12 16 20

m WS LGS
Sekil 7: WS ve LGS hasta grupunda prognoz analizine gore hasta sayusu.

Tim hastalar nérolojik muayene ve noropsikolojik test sonuglarina gore siniflandirildi.
WS grubuna dahil olan hastalarin ylzde 50’de agir MR sonuglari goriilmiistiir. (Tablo 13). LGS

grubunda ait hastalarin da %77’de orta ve agir MR sonucuna raslanmustir.

Hasta grubu Hafif MR Orta MR Agir MR
WS 5/18 (% 28) 4718 (% 22) 9/18 (% 50)
LGS 3/13(% 23) 4/13 (% 31) 6/13 (% 46)

Tablo 13. Mental retardasyon derecelerine gore gruplarda hasta say: ve ylzdelerinin

dagilimi. MR: mental retardasyon.

4.2. Hasta gruplarinda nobet aktivitesi ve EEG bulgular

4.2.1. NObet aktivitesi
Hastalar gecirdikleri ndbet sayilarina gore dort grupa ayrildi: nébetsiz, haftada bir ve

daha az nobet gecirenler hafif, haftada iki ve daha fazla ndbet gegirenler orta ve her glin en az
bir ndbet gecirenler yogun nobet aktivitesi olarak siniflandirildi. Toplam 31 hastadan agirlikla
WS grubuna ait hastalar olmakla 21’de n6bet aktivitesi gorildiyi halde, 10’da ndbet aktivitesi

olmamigtir. Nobet aktivitelerinin hasta gruplar ig¢in oran dagitimi bu sekilde olmustur (Tablo



53
14). LGS grubunun yarisinda yogun nobet aktivitesine raslanmistir. WS grubunun yarisina

yakin kisminda ise nobet aktivitesi kaydedilmemisdir.

Hasta grubu Yok Hafif Orta Yogun
WS 8/18 (% 44) 1/18 ( % 6) 2/18 (% 11) 7/18 (% 39)
LGS 2/13 (% 15) 3/13 (% 23) 1/13 (% 8) 7/13 (%54)

Tablo 14. Nobet aktivitesine gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup ici yizdeleri.

4.2.2. Temel aktivite

Belirlenen temel aktivite kritelerlerine gore toplam EE hastlarinin yiizde %54’ nun temel
aktivitesi hafif bozuktu ve %27’si agir bozuk olmusdur. Temel aktivitesi normal olan hasta
sayis1t WS grubuna ait 3 kisi olmustur. LGS grubundan temel aktivitesi normal olan hasta yoktu.

(Sekil 8). Temel aktivitenin EE gruplarina gore dagilimi Tablo 15°te yer almaktadir.

Hasta grubu Normal (8-12 Hz) Hafif (5-7 Hz) Agir (3-4 Hz)
WS 3/18 (% 17) 11/18 (%61) 4/18 (%22)
LGS 0/13 (%0) 9/13 (% 69) 4/13 (% 31)

Tablo 15. Temel aktiviteye gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup ici ylzdeleri
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Hasta gruplarina gore temel aktivite
grafigi

Agr (-4 +z) |

Hasta sayisi

Hasta grublari
I
=
G}
\l
I
N

Normal (8-12 Hz) |llP

0 5 10 15 20 25

m\WS mLGS

Sekil 8: WS ve LGS grubunda temel aktiviteye gore hasta sayusi.

4.2.3. Burst-supersyon paterni
Hasta gruplar1 EEG incelemesi yapilirken ayrintili olarak degerlendirilmistir. Toplam

hastalardan 21 kiside EEG'de burst supresyon paterni gorilmistir. Bunlarda 13’4 WS
grupunda, 8'i LGS grubundaydi (Tablo 16, Sekil 9).

Hasta grubu Var Yok
WS 13/18 (% 72) 5/18 ( % 28)
LGS 8/13 (% 62) 5/13 (% 38)

Tablo 16. Burst-supersyon EEG paternine gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup igi

ylzdeleri.
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ar2003 | |
microvolcm! Noteh:

Sekil 9: West sendromlu bir hastada interiktal EEG e saptanan burst-supresyon 6rnegi.

4.2.4. Multidiken dalga varhgi
Hastalarda, miyoklonik nobetlerin gostergesi olan multidiken dalga aktivitesi tespit
edilmistir. Toplam 31 hastadan total olarak sadece 15 kiside raslanmistir (Tablo 17, Sekil 10).

Hasta grubu Var Yok
WS 8/18 (% 44) 10/18 (% 56)
LGS 7/13 (% 54) 6/13(% 46)

Tablo 17. EEG 'deki multidiken dalga aktivitesine gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve

grup ici ylzdeleri.
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Sekil 10: LGS grubuna giren bir hastanin interiktal EEG Sinde saptanan jeneralize multidiken

dalga aktivitesi.

4.2.5. Yavas (<2.5 Hz) diken- dalga aktivitesi

Hastalarda, atipik absans nobetlerinin gostergesi olan yavas (<2.5 Hz) diken- dalga
desarjlar1 tespit edilmistir. Hasta grublarinda yavas diken-dalga aktivitesine gdre oran bu
sekilde olmustur (Tablo 18, Sekil 11). WS grubundaki hastalarin % 83’iinde yavas diken
dalgas1 olmadig1 halde, LGS grubunun tam aksine % 85’de 2-2,5 Hz yavas diken dalga aktivitesi
tespit edilmistir.

Hasta grubu Yok 2-2,5 Hz yavas diken dalga

WS 15/18 (% 83) 3/18 (% 17)

LGS 2/13 (% 15) 11/13 (% 85)
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Tablo 18. <2.5 Hz diken- dalga desarjlarina gore hasta gruplar: arasindaki dagilim ve grup

ici yuzdeleri.
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1sec

10:13:19 CROUAR, 30 mmvsec, 100 pVicm, 70,0 Kz, 0,500 Mz, 50 Mz

0808 2009

Sekil 11: Lennox-Gastaut sendromlu bir olguda tipik olan yavas diken dalga aktivitesi dikkat
cekmektedir.

4.2.6. Hipsaritmi varhgi
Hipsaritmi, tim WS grubunda %83’iinde EEG takipleri sirasinda saptanmig olmakla
beraber, LGS grubunda sadece 5 hastada (% 38) vardi (Tablo 19, Sekil 12).

Hasta grubu Pozitif Negatif
WS 15/18 (% 83) 3/18 (% 17)
LGS 5/13 (% 38) 8/13 (% 62)

Tablo 19. Hipsaritmi variigina gore hasta gruplar: arasindaki dagiluim ve grup igi yizdeleri.
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Sekil 12: West sendromlu bir olguda hipsaritmi Ornegi. EEG aktivitesinin yuksek
amplittdlt, multifokal ve kaotik 6zellikte oldugu gorulmektedir.

4.3. EE alt gruplarinda glial biyobelirteclerin dizeyleri

Bu c¢alismada, EE patofizyolojisinde glial hucrelerin  ve glia kaynakh
ndéroinflamasyonun roliine iliskin kanitlar bulmak ve EE'deki glial biyobelirteglerin prognostik
degerini degerlendirmek ic¢in nedeni belirlenemeyen WS ve LGS’li hastalarda daha 6nce

bildirilen biyobelirte¢ degeri olan glia kaynakli mediatorler panelinin serum seviyelerini
taradik.

EE'li hastalar (WS ve LGS hastalarinin birlesik kohortu), glial biyobelirteclerin serum
seviyeleri agisindan saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, EE hastalarinda sadece CHI3L1
dizeylerinin 6nemli 6l¢tide arttig1 bulunurken, GFAP, HMGB1, sCD163 ve TREM2 duzeyleri
calisma gruplar1 arasinda Kkarsilastirilabilirdi  (Sekil 13). EE alt gruplart ayr ayri
degerlendirildiginde, WS hastalar1 hem LGS hem de saglikli kontrol gruplarina gore énemli
olcuide daha diisiik GFAP seviyeleri gosterdi. Ote yandan, LGS hastalar1 saglikli kontrollere
gore anlamli derecede daha yuksek CHI3L1 seviyeleri, WS hastalarina gore daha yiiksek
sCD163 ve TREM2 seviyeleri ve WS hastalar1 ve saglikli kontrollere gére daha yuksek
HMGBL1 seviyeleri sergilediler (Sekil 14)
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Sekil 13: Epileptik ensefalopatili (EE) hastalar ve saglikli kontroller (HC) arasinda glia

kaynakli biyobelirteclerin serum duzeylerinin karsilastirilmasi. Yatay cizgiler ortalama



degerleri gosterir. Her panelin sol Gst kadranda belirtilen p degerleri Mann-Whitney U testi ile

elde edildi.
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Sekil 14: West Sendromu (WS), Lennox-Gastaut sendromu (LGS) hastalari ve saglikl

kontrollerde (HC) glia kaynakli biyobelirteclerin serum duzeylerinin karsilastiriimasi. Yatay
cizgiler ortalama degerleri gosterir. Her panelin sol Ust kadranda belirtilen p degerleri

Kruskal-Wallis testi ile elde edildi. *, p<0.05 ve **, p<0.01, Dunn'in post-hoc analizine gore.
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Glial biyobelirteclerin serum seviyeleri ile EE'nin klinik/laboratuvar 6zellikleri

arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin, belirli EE alt gruplari arasinda CXCL13, GFAP,
HMGB1, CHI3L1, RANKL, S100B, sCD163, sIL-2R ve TREMZ2 seviyelerini karsilastirdik.
Kan Ornegi alma sirasinda nobeti olmayan EE hastalari, istatistiksel anlamlilik elde etmeden
GFAP, HMGB1 ve TREMZ2'nin daha diisiikk serum seviyelerini sergilemeye yonelik egilimler
gOstermistir (Tablo 20).

Nobet aktivitesi Yok (n=10) Var (n=21) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 102.7 + 40.0 92.6 *34.9 0.251
GFAP (pg/ml) 225.0 + 143.1 319.3 + 154.8 0.056
HMGBL1 (pg/ml) 530.1 + 393.7 723.1 + 446.2 0.118
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) 1151.6 + 750.9 1355.6 +836.3 0.252
RANKL (pg/ml) 72.7 +£59.2 53.3 + 49.6 0.192
S1008B (pg/ml) 470.9 + 1089.6 196.5 + 340.3 0.227
sCD163 (ng/ml) 43.2 + 35.0 46.4 + 34.8 0.407
sIL-2R (ng/ml) 0.7+0.3 0.5+0.2 0.119
TREM2 (ng/ml) 0.5+0.3 0.7+ 05 0.095

Tablo 20. N6bet geciren ve nobet gecirmeyen EE hastalar: arasinda glial biyobelirteclerin

karsilastiriimasi.




64
Benzer sekilde, immun tedaviye yanit1 olan hastalarda (ndbet sikliginda >%50 azalma)

onemli 6lclde daha diisiik GFAP ve TREM2 seviyeleri goriilmistiir (Tablo 21).

Imm TX'de fayda gérme Yok + kismi (n=12) Var (n=14) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 97.6 + 44.6 95.1 + 36.2 0.438
GFAP (pg/ml) 344.2 + 125.7 234.2 +124.2 0.018
HMGBI (pg/ml) 825.5 + 496.6 608.8 + 395.6 0.119
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) | 1300.8 + 892.4 12475 + 673.8 0.434
RANKL (pg/ml) 78.2 £ 61.9 441 +43.1 0.063
S1008B (pg/ml) 549.2 + 1029.6 141.6 + 187.3 0.101
sCD163 (ng/ml) 55.3 + 38.2 413 +354 0.173
sIL-2R (ng/ml) 0.6 +0.3 0.6 +0.3 0.394
TREM2 (ng/ml) 0.8+0.6 04+0.2 0.010

Anlamli p degerleri kalin harflerle gdsterildi.

Tablo 21. Immun tedaviye yanit veren ve direncli EE hastalar: arasinda glial biyobelirteglerin

karsilastiriimasi.
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Kotl prognozlu olan EE hastalarinda (Seviye 1V-V), nispeten daha iyi prognozu olan

hastalara (Seviye I-111) gére HMGB1, CHI3L1 ve sCD163 serum seviyeleri anlamli derecede
daha yuksekti. Ayrica, Spearman testi, Seviye | ve V o0lgeginde EE'nin klinik siddetini
degerlendiren serum CHI3L1 seviyeleri ile Kaba Motor Fonksiyon, El Becerisi ve Iletisim
Fonksiyon Siniflandirma Sistemleri seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon (p=0,006,
R=0,481) gosterdi. Diger biyobelirtecler ile klinik siddet arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(Tablo 22)

Prognoz Iyi + orta (n=21) | Kotii (n=10) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 103.4 + 38.0 79.9 + 275 0.031
GFAP (pg/ml) 306.3 + 127.9 252.4 +204.7 |0.229
HMGBL1 (pg/ml) 738.9 + 467.3 496.8 + 309.8 | 0.049

Chitinase 3-like 1 (ng/ml) 1069.0 * 449.5 1753.4 + 1160.9 |0.048

RANKL (pg/ml) 71.7 £ 495 33.9 523 0.036
S1008B (pg/ml) 264.4 + 759.8 3282 +464.1 |0.388
sCD163 (ng/ml) 52.2 + 38.3 31.0 + 18.0 0.023
sIL-2R (ng/ml) 0.6 +0.3 05+0.3 0.183
TREM2 (ng/ml) 0.7+05 0.5+ 0.4 0.106

Anlamli p degerleri kalin harflerle gdsterildi.

Tablo 22. Prognoz degerlendirmesi iyi+orta ve koti olan EE hastalar: arasinda glial biyobe-

lirteclerin karsilastiriimasu.
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Hafif ve orta agirlikta mental retardasyonu olan ve agir MR EE hastalar arasinda glial

biyobelirteclerin serum seviyeleri agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 23).

MR Hafif + orta (n=16) | Agir (n=15) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 102.5 + 34.8 88.8 + 37.6 0.151
GFAP (pg/ml) 292.8 + 103.4 284.8 + 200.5 0.446
HMGBL1 (pg/ml) 680.6 + 425.5 639.7 + 455.1 0.399
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) |1155.1 + 451.1 14335 + 1058.6 |0.179
RANKL (pg/ml) 72.3 + 46.0 458 + 57.4 0.085
S100B (pg/ml) 99.2 + 163.2 483.2 + 924.7 0.067
sCD163 (ng/ml) 46.2 + 33.9 445 + 359 0.448
sIL-2R (ng/ml) 0.6 0.3 0.5+0.3 0.223
TREM2 (ng/ml) 0.6 05 0.6 £ 0.4 0.413

Tablo 23. Hafif+orta ve agir mental retardasyonu olan EE hastalar: arasinda glial

biyobelirteclerin karsilastiriimasi.
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EEG bulgularina gore belirlenen EE alt gruplar arasinda glial biyobelirte¢ seviyeleri

karsilastirildiginda, burst-supresyon EEG paterni olan EE hastalarinin, olmayanlara gore
anlamli olarak daha yiuksek HMGB1 ve sCD163 seviyelerine sahip olduklari bulundu (Tablo

24).

Burst-supersyon paterni | Yok (n=10) Var (n=21) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 98.1 +21.3 94.7 + 42.0 0.383
GFAP (pg/ml) 291.0 + 227.6 287.9+1135 [0.485
HMGBI (pg/ml) 448.6 + 258.0 761.9 + 467.1  [0.012
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) |1211.9 + 812.3 1326.9 + 8159 |0.359
RANKL (pg/ml) 60.9 +51.2 58.9 + 54.6 0.461
S1008B (pg/ml) 745+ 725 385.2 +800.3 |0.046
sCD163 (ng/ml) 32.9 £23.9 51.3 + 37.9 0.044
sIL-2R (ng/ml) 05+0.2 0.6 +0.3 0.110
TREM2 (ng/ml) 0.6 + 0.4 0.6 £05 0.411

Anlaml p degerleri kalin harflerle gosterildi.

Tablo 24. Burst-supresyon paterni olan ve olmayan EE hastalar: arasinda glial biyobelir-

teclerin karsilastirilmast.
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EEG’de multidiken dalga aktivitesi olan hastalarda, olmayanlara kiyasla CHI3L1

seviyelerinde artisg vardi. Bu biyobelirteclerin p degeri p <0.05’in altinda kaldigi icin istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (Tablo 25).

Multidiken Yok (n=16) Var (n=15) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 96.3 £ 29.1 95.3 + 43.6 0.472
GFAP (pg/ml) 266.3 + 143.5 313.0 + 168.7 0.208
HMGBL1 (pg/ml) 550.9 + 414.2 778.1 + 435.5 0.074
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) | 844.1 + 383.1 1765.2 £ 869.1 | 0.001
RANKL (pg/ml) 59.5 + 50.4 59.5 + 56.8 0.500
S1008B (pg/ml) 72.9 +58.2 511.2 + 924.8 0.044
sCD163 (ng/ml) 39.7 £ 36.3 51.5 + 32.2 0.172
sIL-2R (ng/ml) 0.6 0.3 0.6 +0.3 0.414
TREM2 (ng/ml) 0.6 05 0.6 +0.4 0.379

Anlaml p degerleri kalin harflerle gosterildi.

Tablo 25. EEG'de multidiken dalga aktivitesi olan ve olmayan EE hastalar: arasinda glial

biyobelirteclerin karsilastiriimasi.



Benzer sekilde, <2.5 Hz diken- dalga desarjlarinin varligi, artan HMGB1, CHI3L1, slL-
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2R, sCD163 ve TREM2 serum seviyeleri ile iligskilendirilmistir. (Tablo 26).

2,5 Hz Diken Dalga Yok (n=17) Var (n=14) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 08.8 + 43.6 92.2 +25.9 0.302
GFAP (pg/ml) 258.8 + 121.2 325.4 + 187.1 0.132
HMGBL1 (pg/ml) 542.5 + 340.0 804.5 + 500.2 0.045
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) | 988.5 + 500.0 1655.7 + 957.7 0.015
RANKL (pg/ml) 64.3 £ 56.0 53.8 + 49.7 0.293
S1008B (pg/ml) 431.6 + 880.9 107.0 + 148.7 0.077
sCD163 (ng/ml) 34.2 249 59.0 + 39.9 0.028
sIL-2R (ng/ml) 0.6 0.3 0.5+0.2 0.038
TREM2 (ng/ml) 05+0.3 0.8+0.6 0.030

Anlamli p degerleri kalin harflerle gdsterildi.

Tablo 26. EEG'de <2.5 Hz diken dalga desarjlar: olan ve olmayan EE hastalar: arasinda

glial biyobelirteclerin karsilastiriimast.
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Ayrica LGS ve WS ile takip edilirken LGS’ye gecen hasta gruplari glial biyobelirteclerin
serum seviyeleri agisindan karsilastirildi, ama gruplar arasinda anlamli bir fark gortlmedi
(Tablo 27).

WS - LGS (n=7) LGS (n=6) p degeri
CXCL13 (pg/mL) 89.9 #25.2 99.6 +26.0 0.255
GFAP (pg/ml) 398.4 + 164.4 357.3+127.1 |0.311
HMGBL1 (pg/ml) 986.8 + 514.2 776.7 + 348.1 | 0.201
Chitinase 3-like 1 (ng/ml) |1142.4 + 500.1 1583.3 + 1054.1 |0.190
RANKL (pg/ml) 57.9 #35.9 59.2 + 57.8 0.481
S1008B (pg/ml) 52.4 + 8.3 132.0 £ 204.2 |0.192
sCD163 (ng/ml) 67.1 +38.2 61.2 + 39.3 0.394
sIL-2R (ng/ml) 0.4 +0.2 05+0.1 0.396
TREM2 (ng/ml) 0.9 +0.4 0.6 +0.3 0.097

Tablo 27. LGS ve WS’dan LGS ye gecen hasta gruplar: arasinda glial biyobelirteclerin

karsilastiriimasi.

Periventrikiller 16komalazisi olan ve olmayan EE hastalar1 arasinda glial
biyobelirteclerin serum seviyeleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Ayrica, glial biyobelirte¢
seviyeleri yas, hastalik siiresi ve hastalik baslangi¢ yas1 degiskenleri ile anlamli sekilde iliskili
degildi (p=0.154-0.733; R=0.064-0.262).



71
V. TARTISMA

Gectigimiz on yilda epilepsi ve immunolojik mekanizmalarin iliskisi daha cok gindeme
gelmeye baslamistir. Otoimmun hastaliklar ve epilepsi arasinda iliski hakkinda bir kag arastirma
yapilmustir. Ailede otoimmun hastalik 6ykusu, belirli yiizey antijenlerinin ve immin tedaviden
fayda goren epilepsi sendromlarinin varligi etiyolojide otoimmunite olasiligini destekleyen esas
bulgulardir. Coklu otoimmiin fenomenin ortaya ¢ikmasi, yatkin hastalarda yeni otoimmin
hastaligin gelisimi icin strekli gozetim ihtiyacina isaret eder. Cogu durumda, bir otoimmin
bozuklugun varligi, diger otoimmun kosullarin kesfedilmesine yardimer olur. Bir otoimmiin
hastalig1 olan veya ailesinde otoimmiin hastalik 6ykiist olan kisiler, ek otoimmun bozukluklar

gelistirme egiliminin farkinda olmalidir (Cojocaru IN, Cojocaru M. 2010).

Ardisira tanimlanan olgular ve olgu serileri ile epilepsi ve NAA birlikteligi epilepsi
patofizyolojisini agiklamada yepyeni kapilar agmis ve ‘otoimmun epilepsi’ ayr1 bir baslik olarak
tammmlanmistir  (McKnight K, 2006). Noronal otoantikor ve bunlarin epilepsi ile
iliskilendirilmesi epilepsi patofizyolojisinin agiklanmasinda ‘otoimman epilepsi' tanimini ayri

bir baslik olarak belirlemistir.

Son yillarda yapilan bir ¢calismada nedeni bilinmeyen EE tanis1 almis olan hastalarin
%14’linde ¢esitli NAA varligin1 gostermistir. Seropozitif hastalar seronegatif gruptan klinik ve
EEG o6zelliklerine gore farklilik gostermemistir. Kontrol gruplarinda pozitivite olmamasi, atipik
EE seyir Ozelliklerinin bu grupta ¢ok sik goriilmesi ve (¢ hastada NAA saptandiktan sonra
immun tedavi verilerek ikisinin fayda gormesi seropozitif grupta otoantikorlarin patogeneze
katkis1 olabilecegini ya da en azindan immun patogeneze isaret eden biyomarkerlar ola-

bilecegini diisiindiirmektedir (Topaloglu P., ve ark 2019).

Nobet indliksiyonunda artan glial aktivitenin katkisi giderek daha fazla kabul gorse de,
epileptik ensefalopatinin (EE) fizyopatolojisinde glia kaynakli néroinflamasyonun rolii nadiren

arastirilmstir.

Epilepsili hastalarin biyuk ¢ogunlugunda nobetler medikal tedavi ile kontrol altina
alinmaktadir. Calismalar epilepsili hastalarmin %19’unun immun tedaviye direncli oldugunu
gOstermistir. Ancak bizim calismamiza dahil ettigimiz her iki gruptan olan hastalarin toplam
%68’i immun tedaviden tam veya kismen fayda gormiistiir ve tam veya kismen fayda gorenlerin
%62’'i WS grubuna ait hastalar olmustur ve bu hastalarin sadece %31’i kiz cocugudur. Ilging

olarak, LGS grubunda tam veya kismen fayda gormiis hastalarin %62,5’inin kiz ¢ocugu oldugu



72
goriilmiistiir. Oysa genel olarak literatirdeki veriler epilepsi hastalar1 arasinda cinsiyet farki

olmadigin1 gostermektedir (Christensen J, ve ark. 2005). Christensen J ve arkadaslari tarafindan
epilepsi hastalar1 Gzerinde yapilan bir ¢alismada 1511 hasta degerlendirilmis ve iki cinsiyet

(%50 erkek, %50 kadin) arasinda insidans agisindan bir fark bulunmamustir.

Topaloglu’nun arastirmasinda ACTH kirt alan 36 hastadan 27’si tedaviye yanitl,
yedisi kismen yanithi ve iKisi yanitsiz olmus, tedaviden fayda goren hastalarin Ucu diger EE
grubu icinde yer alirken, geri kalan1 WS, LGS ve WS+LGS grubunda raslanmistir. Tedaviden
fayda gérmeyen hastalarin ikisi de diger EE grubu icindeki hastalar1 olmustur (Topaloglu P., ve
ark 2019).

Genel olarak ¢ocukluk ¢agmin epileptik ensefalopatileri ndbet kontrolti, motor-mental
gelisim agisindan kotl prognoz gosteren sendromlardir. Buna ragmen hastalarin yalnizca
%29u’nda sonucun kotl veya 6lim ile sonuglanacagi goriilmiistiir. Cogu olgularda seyrin iyi
veya orta olabilecegi bildirilmistir. Her iki grup hastanin toplam ylzde %71’de iyi ve orta
prognoz gorilmistiir. Bu hastalar West ve LGS sendromlu hasta grublarinda esit sayida (n11)

degerlendirilmistir.

LGS nedeniyle takip edilen hastalarin ndbet baslama yasi ortalama 4,96 +2,9 yil idi.
Ferlazzo E, Nikanorova M, ve meslektaslari tarafindan 2010 yilinda yapilan 27 LGS’li hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada ise hastaligin baglama yas1 3,6 yas idi (Ferlazzo E, Nikanorova M,
Italiano D 2010). Hastalarimizda ndbet baslama yas1 (ortalama 4,96 yil) bilinen 3-5 yas arasi
pikten daha geg idi.

Son yillarda nérobiyokimyasal ve immiinolojik belirtegler Gizerine yapilan arastirmalara
ilgi artmistir. Bu ¢alismalarda bazi proteinlerin néronal hasar ve glial aktivasyon tanisinda
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin devami olarak, biz
calismamizda idyopatik WS ve LGS hastalarinda CXCL13, HMGB1, CHI3L1, sCD163 ve
TREM2, RANKL, GFAP, S100B, sIL-2R biyokimyasal belirteclerinin serumdaki diizeylerini
olctuk.

Bu calismada, birlesik WS ve LGS grubunda yiiksek CHI3L1 serum seviyeleri ve LGS
hastalarinda WS hastalarina ve/veya saglikli kontrollere gore daha yiiksek HMGB1, sCD163
ve TREM2 serum seviyeleri bulunmustur. Bildigimiz kadariyla, bu bulgular ilk kez 6zellikle

LGS hastalarinda artan glial aktivite igin kanit saglamaktadir.
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Glial hucrelerin varsayilan 0nemi ve katkisi, ¢ogunlukla EE'nin hayvan modelleri

kullanilarak dogrulanmistir. EE ile iligkili genlerin mutasyona ugramis varyantlarinin (6rnegin
SIK1, SCN8BA ve KCNMA1) deney hayvanlarina dahil edilmesi, sinirsel uyarilabilirligin,
epileptik nobetlerin ve astrosit ve/veya mikroglia aktivitesinin belirteclerinin kortikal
ekspresyonunun artmasina neden olur (Pang, B., ve ark. 2022; Yao, Y., Qu, D., ve ark 2022).
Bu nedenle, hasta kaynakli bulgularimiz EE'deki glial aktivitenin ©6nemini daha da

desteklemektedir.

Norolojik hastaliklarin yonetiminde, ayirici tan1 ve prognostik degerlendirmenin
dogrulugunu artirmak i¢in ¢ok sayida biyobelirte¢ tanimlanmustir. Teorik olarak, serum néronal
biyobelirte¢ seviyeleri epileptik nobetleri takiben hemen artabilir, ancak psikojenik epileptik
olmayan nobetlerde bu gecerli degildir. Astrositlerde baskin olan bir filament proteini olan
GFAP, epileptik ndbetler gibi akut beyin hasarini takiben ekspresyonu artirabilir. Nobet sonrasi
serum GFAP seviyesi, epileptik nobetleri psikojenik epileptik olmayan nobetlerden ayirt
etmede orta diizeyde bir duyarliliga sahiptir. Serum GFAP seviyesinin diger fizyolojik
biyobelirteclere gore en buyuk istiinliigii, daha uzun yarilanma 6émrl ve standart ELISA
teknikleriyle 6lgim kolayliginin bulunmasidir. Ayrica, serum GFAP seviyesi diger tibbi
durumlar tarafindan degistirilmez. Serum GFAP konsantrasyonlari, psikojenik epileptik
olmayan ndbetlere kiyaslandiginda epileptik nobetleri takiben énemli Olclide daha yiiksek
oldugu goriilmiistir ( Simani, L., EImi, M., & Asadollahi, M. 2018).

Karakteristik bir astrositik Uriin olan GFAP dizeylerinde artis olmamasi, astrositlerin
EE'deki rolii hakkinda gekincelere yol agabilir. Bununla birlikte, bu goriise karsi ¢ikarak, hem
aktive edilmis astrositler hem de mikroglia (Pinteac, R., Montalban, X., & Comabella, M. 2020)
tarafindan Uretilen CHIC3L1, LGS hastalarinda 6nemli 6lctide artmistir ve EE'nin gesitli klinik
ozellikleri ile koreledir. GFAP dizeylerinin yasa gore arttign bilinmektedir (Vagberg, M., ve
ark 2015) ve bu, diger iki ¢alisma grubundan daha gen¢ olan WS hastalarinda azalmis GFAP
dizeylerini agiklayabilir. GFAP dlzeyleri ile hastalarin yasi arasinda bir iliski olmamasina
ragmen bu durum, katilimer sayisinin azlig1 ve ¢caligmamizin istatistiksel gticiiniin azalmasi ile
aciklanabilir. Son olarak, serum GFAP seviyeleri, EE hastalarinin MSS'sinde meydana gelen
patolojik degisiklikleri tam olarak yansitmayabilir ve bu nedenle, gelecekteki arastirmalar igin

beyin omurilik sivist GFAP seviyelerinin 6l¢limi daha kesin sonuglar saglayabilir.

Bununla birlikte, kan orneklemesi sirasinda aktif nébet gegiren hastalarda ve anti-
epileptik ilaclara direng gosteren hastalarda GFAP duzeylerinin ylkselme egilimi gosterdigi

bulunmusdur. Bu, hayvanlarda ndbetlerin indiklenmesine paralel olarak artan sayida GFAP



74
pozitif astrosit gosteren genetik EE modeli ¢aligmalar1 ile uyumludur (Pang, B., ve ark. 2022;

Yao, Y., ve ark 2022).

Yine bu goriis lehine, astrosit inhibitoric ONO-2506 ile tedavi edilen deney
hayvanlarinin, beyinde GFAP ekspresyonunun azalmasina paralel olarak daha diisiik nobet

siklig1 ve diken- dalga desarjlart sergiledigi gosterilmistir (Yamamura, S., ve ark. 2013).

Esas olarak mikroglia tarafindan ifade edilen TREM2 reseptoru, literatiirde kapsamli bir
sekilde incelenmis ve mikroglia fonksiyonlari ile iliskili bulunmustur. Beyin omurilik sivisinda
(BOS) miyeloid hiicreler 2 (STREMZ2) lzerinde eksprese edilen ¢ozunur tetikleyici reseptor,
cesitli norolojik bozukluklarda arttigi gozlenen mikroglial aktivasyon igin bir biyobelirteg
olarak tanimlanmistir (Dong, M. H., Zhou, L. Q., Tang, Y., Chen, M., Xiao, J., ve ark 2022).
Bizim ¢alismamizda da bunu destekler sekilde serum TREM2 seviyesi LGS hastalarinda WS

hastalarina ve/veya saglikli kontrollere gore daha ylksek saptanmustir.

HMGB1, CHI3L1 ve sCD163 seviyeleri, nobetlerin yogunlugundan ziyade artan klinik
siddet skorlari ile iligkilendirilmistir. Varsayilan bir agiklama, EE'nin siddetini degerlendirmek
icin kullanilan klinik 6lgegin motor-mental gelisimi dikkate almasidir. Bu nedenle, bu Gg glial
aracinin glia kaynakli néronal yikim ve iliskili norolojik bozulma ile iligkili olmasi daha

olasidir.

Bu iddiay1 desteklemek igin, rekombinant HMGB1'in si¢anlara intra-ventrikiler
uygulamasi, kortikal néronal 6lume, ndronal gd¢ ve organizasyonun bozulmasina, artan

serebral glutamat icerigine ve ndbetlere neden olmustur (Yang, X., ve ark. 2021).

Paudel, Y. N., ve arkadaslarinin ¢alismasinda HMGB1/TLR4/RAGE sinyalinin ¢esitli
beyin yaralanmalarinda, ndroinflamasyon aracili bozukluklarda, epileptogenezde ve bilissel
islev bozukluklarinda Kkatkisi arastirilarak, HMGBL1'in yukarida bahsedilenlerin ortak
uygulanabilir bir biyobelirteg olma olasiligini tartisilmigtir. Calismanin bulgulari, HMGB1'in
bu norolojik hastaliklarin erken tahmini ve ilerlemesi igin kullanilabilecek travmatik beyin
hasari, noroinflamasyon, epileptogenez ve bilissel islev bozukluklarinin ortak bir biyobelirteci
olmaya potansiyel bir aday oldugunu gostermektedir. Epilepsi ile beraber noroinflamasyon,
travmatik beyin hasar1 ve hafiza bozuklugu gibi ¢esitli norolojik bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Noroinflamasyonun aracisi olan HMGB1'in travmatik beyin hasarinda,
noroinflamatuar hastaliklar ve epileptogenezde bilinmeyen bir mekanizma ile énemli rol
oynadigi bildirilmistir. Bu noroinflamasyon aracili patolojilerde serum ve BOS'ta yuksek
HMGBL1 seviyesi gozlenmistir (Paudel, Y. N., ve ark 2018).
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HMGB1, CHI3L1 ve sCD163 ile burst-supresyon paterninin elektrofizyolojik bulgulari,

yavas (<2.5 Hz) diken-dalga desarjlari ve multipl diken-dalgalar arasindaki iliski, EE'de
patolojik EEG bulgularinin olusumunda mikroglia ve astrositlerin roliine iliskin kanit saglar.
Ozellikle, uyarilmis mikroglia ortammun intraventrikiiler uygulamast, artan glial 1L-1p ve TNF-
a Uretimi, gelismis kortikal glutamat igerigi, ndbetlerin induklenmesi ve diken dalga desarjlari
ile sonuglanir (Zhao, H., Zhu, C., & Huang, D. 2018). Astrositler gibi diger kortikal glial
hiicrelerin epileptik hastalarda yavas diken-dalga desarjlarinin olusumundaki roliinii gésteren
ek raporlar vardir (Zhang, H., ve ark 2020; Amzica F. 2006).

CHI3L1, birka¢ doku tipi tarafindan bol miktarda eksprese edilen 40 kD'lik bir
glikoproteindir. Tam biyolojik islevi hala ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, inflamasyonun bir
biyobelirtec olarak potansiyeli giderek daha fazla taninmaktadir. Norolojide, CHI3LL1'in
Ozellikle amyotrofik lateral skleroz, fel¢ ve multipl sklerozda biyik bir biyobelirte¢ degeri
tasidigi bulunmustur (Pinteac, R., Montalban, X., & Comabella, M. 2020). Zhang, H ve
arkadaglari, yeni teshis edilen epilepsi, ilaca duyarli epilepsi ve ilaca direncli epilepsi
gruplarinda BOS CHI3L1 dizeylerinin 6nemli 6lgiide arttigini bulmuslardir. Ilaca direngli
gruplarda serum CHI3L1 seviyelerinin de 6nemli 6l¢ude arttigi gézlemlenmistir. Bu sonuclar
ayrica epilepsi olusumunun inflamasyonla yakindan iligkili olabilecegini, CHI3L1"n ilaca
direncgli epilepside 6nemli bir rol oynayabilecegini ve potansiyel biyobelirte¢ degeri oldugunu
gostermektedir (Zhang, H., Tan, J. Z., Luo, J., & Wang, W. 2019). Bununla birlikte, EE dabhil
cogu epileptik bozukluktaki 6nemi biytk 6l¢lde bilinmemektedir. Calismamizda CHI3L1 hem
LGS hem de WS hastalarinda artmis ve motor/mental bozuklugun siddeti ve gesitli
elektrofizyolojik Ozellikler ile koreledir. Bu nedenle, CHI3L1'in EE'ye dahil oldugu

patofizyolojik mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi gerekliligi mevcuttur.

Sonuclarimiz EE fizyopatolojisinde glial hiicrelerin katilimi icin daha fazla destek
saglasa da, HMGB1'in de ndronlar tarafindan tretildigi ve gogunlukla néron-glia karismasinin
bir belirteci oldugu belirtilmelidir (Voong, C. K., Goodrich, J. A., & Kugel, J. F. 2021; Yang,
H., ve ark. 2021). Benzer sekilde, SCD163 ve CH3L1 sadece mikroglia tarafindan degil,
monositler ve miyeloid hicre tipleri tarafindan da tretilir (Pinteac, ve ark. 2020; Pranzatelli, M.
R., ve ark 2017). Periferik kan monositlerinin EE patogenezine katkisi1 daha 6nce varsayilmisti.
Takamatsu, T ve arkadaslarinin aragtirmasinda IL-1f reten monositler gibi periferik immin
hicreler, WS'nin patogenezinden sorumlu olabilecegi sonucuna varilmistir (Takamatsu, T., ve
ark 2022). Bu nedenle, yuksek sCD163 ve CH3L1 seviyeleri, diger miyeloid hicre tiplerinin
aktivasyonu ve EE'nin klinik 6zelliklerine katkisi ile de iligkili olabilir.
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Calismamizin bir kisitlilig: olarak, 6zellikle LGS grubunda, istatistiksel giicli azaltmis

ve biyobelirte¢ seviyeleri ile klinik/demografik Ozellikler arasindaki bazi 6nemli iliskileri
gizlemis olabilecek diisiik vaka sayimiz vardi. Bu nedenle, ¢alismamiz bir 6n kesif ¢alismasi
olarak distiniilmeli ve daha fazla sayida EE hastas: ile yapilacak gelecekteki galismalar

tarafindan takip edilmelidir.

Bildigimiz kadariyla bulgularimiz, LGS ve WS'nin patogenezinde astrosit ve mikroglia
aracili noroinflamasyonun rol oynayabilecegine dair ilk hasta temelli kanit1 saglar. Ayrica, glial

aracilar, idiyopatik EE'li hastalarda prognostik biyobelirtecler olarak hizmet edebilir.

Ozetle, sonuglarimiz 6zellikle LGS hastalarinda glial hiicrelerin katkisina iliskin bir
“kavram kanit” temeli saglar ve boylece 6nceki hayvan modeli temelli mekanik ¢aligmalarin
ve hasta temelli immunohistokimya raporlarinin bulgularini dogrular. Ayrica, CHI3L1, EE'nin
klinik siddeti, motor/mental retardasyon ve elektrofizyolojik bulgulari ile iliskili bir glial arac1
ve potansiyel bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmistir. Bulgularimiz ayrica, EE'nin gelecekteki
terapotik mudahaleleri icin potansiyel bir hedef olarak glial hiicrelerin secilmesine daha fazla

destek vermektedir.
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I.UJTF KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

T.C. SAGLIK BAKANLIGI iZNi GEREKLi OLMAYAN
(“KLINIK ARASTIRMALAR YONETMELIGIi” NE TABi OLMAYAN) ARASTIR-
MALAR iCiN

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

“Kime basagris1” tanis1 konmus olan hastaliginiz, yilda 3-150/100.000 kiside gorulen,
her yasta rastlanmakla birlikte daha yaygin olarak 20-40 yaslari arasinda ortaya ¢ikan bir has-
taliktir. Mevcut bilgilere gore neden olustuguna dair net bir sonuca ulasilamamuistir. Bazi veriler
kiime basagrisinin temelinde inflamasyonun yattigini akla getirmektedir. Bu durumun daha iyi
bilinmesi, uygun tedaviyi belirlemede de yardimci olacaktir. “Kiime Basagris1 Patofizyoloji-
sinde Inflamazomun Rolii ve Otonomik Bulgularin Degerlendirilmesi” adli bu c¢alismada
alinacak kan Orneginizde inflamasyon sistemi ile iliskili olarak vicuttaki bazi yapilara karsi
gelisen ve basagrisina neden oldugu diisiiniilen maddelerin varligi ve iliskileri arastirilacaktir.
Damar yoluyla kan drneginin alinmast ile size hig bir zarar1 olmayan incelemeler yapilacaktir.

Klime basagrisinda kranyal otonomik aktivasyon oldugunun bilinmesi tabloya sempatik
ve parasempatik sistemler arasindaki dengede bozulmanin eslik ettigini diistindiirmektedir. Ba-
sagrist hastalarinda otonom sistem cevabini degerlendirmek amaciyla son yillarda da ¢aligsmalar
yapilmustir, bulgular kiime basagrisinin diger basagrisi tiplerinin arasinda ayr1 bir yere sahip
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu amagla atak ve atak dis1 donemlerde, otonom disfonksiyonu
gostermek amaciyla kalp hiz1 degiskenligini tespit etmeye yonelik ¢alismalar yapilmistir. Bu
konu kiime basagrili olgularin genelde erkek ve sigara igici oldugu diisiiniildiigiinde daha da
onem kazanmaktadir. Bu amagcla atak ve atak dis1 donemde 24 saat ritim Holter monitorizas-
yonu yapilmasi planlanmaktadir ve kalp hiz1 degiskenligi parametreleri degerlendirilecektir.

Ote yandan sempatik deri yanitin1 degerlendirmek amaciyla elektrofizyolojik inceleme-
ler birgok hastalikta kullanilmaktadir ve kiime basagrisi hastalarinda otonom disregtilasyonun
anlasilmasinda 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda c¢alismalarin yapilmasi hasta-
ligin patofizyolojisinin irdelenmesi agisindan 6nemlidir. Sempatik sistemle ilgili degerlendirme

elektrofizyolojik olarak sempatik deri yanitlari ile yapilacaktir. Kayitlar sessiz, klimali ve 22-
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24 derece olan ortamda sirt Ustll pozisyonda alinacaktir ve 20-30 dakika siiresince herhangi bir

zarar1 olmayan incelemeler yapilacaktir.

Kime basagrisi ile santral duyarlilasmayi yansitan allodininin iligkisi son on yilda yapi-
lan ¢alismalarla bildirilmistir. Cok siddetli basagris1 ile giden bu tabloda depresyon sikliginda
da artig dikkati gekmistir. Bu verilerin 1s1ginda allodini gibi baz1 klinik 6zelliklerin ve depresyon
sikliginin incelenmesi de hastaligin dogasi ve etkileri hakkinda ek bilgiler saglamaktadir.

Bu ¢alismada hastaliginizin mekanizmasinin aydinlatilmasi ve uygun tedaviyi belirle-
meye yonelik sonuclar alinmasi hedeflenmistir. Calismaya yaklasik 40 (20°u kontrol hasta
grubu olmak lzere) hasta ve 20 saglikli kiginin katilmasi ve 2 yil sirmesi planlanmaistir.

Size ait bilgiler bu arastirma sirasinda, arastirma sonuglarinin kullanilmasi sirasinda ve
sonrasinda gizli tutulacaktir. Bu ¢aligsma ile ilgili herhangi bir parasal sorumlulugunuz olmaya-
cak, tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya katilmayi red etme hakkina sahipsiniz.
Aragtirmay1 kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle ¢alisma programindan ¢i-
karilmaniz veya ¢ikmaniz halinde, hastaligi ile ilgili tedavisinde bir aksama olmayacaktir. Siz-

den alinacak serum Ornekleri yalnizca bu galismada kullanilacaktir.

GONULLU ONAY FORMU

Sayin Dr. Minara CHARKAZZADE tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilime1”
(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da buyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ih-
timamla korunacagi konusunda bana yeterli given verildi.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirlt tibbi
midahalenin saglanacagi konusunda gerekli guvence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yUk altina girmeyecegim).
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Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima

belli bir diistinme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak
yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti blyuk bir memnuniyet ve gonallilik iceris-
inde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Yukarida gondlliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu

klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Gonulltinin Adi-Soyadi, Imzasi, Adresi, Tel/Fax:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzasi:
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EK-3: HASTA TAKiP FORMU

HASTA ADI:

DOGUM TARIHI:

CINSIYETI:

BABA-ANNE ADI:

ADRESI:

TELEFONU:

EPILEPTIK ENSEFALOPATI: (West, Lennox-Gastaut, diger):
AILE OYKUSU:

ANNE-BABA AKRABALIGI:

NOROLOIJIK BULGU:

NOBET TIPLERI (ABSANS, ATIPiK ABSANS, MiYOKLONIK, JENERALIZE, FOKAL,
FEBRIL, vs):

NOBET BASLAMA YASI:

ILK NOBET TIPI:

ESLIK EDEN IMMUNOLOJIK HASTALIK:

ORNEK ALINDIGI SIRADA NOBET SIKLIGI:

ORNEK ALINDIGI SIRADA HASTALIK AKTIF DONEMDE:

MRG SONUCU:
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KULLANDIGI ANTI-EPILEPTIK ILACLAR (DOZ/GUN):

IMMULOJIK ILAC KULLANIMI VE SAYISI(Synacten kiri, VS):
KOGNITiF SORUN (NOROPSIKOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCU):
BAKILAN ANTIKORLARDA POZITIF CIKANLAR:

VARSA GENETIK ANALIZ SONUCU:

IMMUNOLOJIK TEDAVIDEN KLINIK VE EEG OLARAK YARARLANMA:

EEG SONUCLARI :
interiktal :

Uyku / uyamkhik:
TIPIK / ATIPIK EEG:

UYKU EEG’DE UYKUNUN TEMEL ELEMALARININ (UYKU IGLERI, K KOMPLEKS,
VERTEKS KESKINLERI) VARLIGI VE SIMETRISI:

HIZLI RITMIK AKTIVITE:

FOKAL BULGU:
JENERALIZASYON:

HIPSARITMI VARLIGI:

YAVAS DALGA-DIKEN YUZDESI:
MULTI- DIKEN -DALGA YUZDESI:

TONIK PATERN:
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3 HZ VE /VEYA 2,5 HZ DIKEN VE YAVAS DALGA VARLIGI VE SURESI:

BURST SAYISI:

BURST YUZDESI:

SUPRESYON SAYISI:

SUPRESYON YUZDESI:

SUPRESYON SURESI:

NOBET AKTIVITESI VARLIGI:

ESLIK EDEN NOBET VARSA EEG PATERNI:
TEMEL AKTIVITE (NORMAL- BOZUK)
TEMEL AKTIVITEDE EGEMEN DALGA FORMU (ALFA, DELTA, TETA, vs)
iktal:

PROGNOZ:

EEG RAPORLARI:



