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OZET
Amac ve Zemin: Epilepsi uzun sureli, hatta bazen dmur boyu tedavi gerektiren, sik
kargilagilan kronik bir bozukluktur. Uzun suren antiepileptik ilag (AED) tedavisi
ateroskleroz riskinde artisa neden olabilir. Antiepileptik ilag tedavisi lipid
metabolizmasini bozabilir, bu da ateroskleroz icin risk faktorleri olarak kabul edilen
hiperkolesterolemi ve dislipidemi ile sonuclanabilir. Epileptik hastalardaki ateroskleroz
ile iligkili vaskuler hastaliklarin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir. Paraoksonaz
(PON1) antioksidan 6zellikleri olan, HDL iligkili bir esterazdir ve ateroskleroz gelisim
riskini azaltabilir. Arilesteraz (ARE) ise, PON1’ deki degismelerden etkilenmeyen asil
proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada biz PON1 ve ARE
aktivitesinin epilepsi ile iligkisini arastirmay1 amacladik.
Materyal ve Metod: Calismamiza semptomatik olmayan 21‘i primer jeneralize ve
20’si parsiyel epilepsi olmak Uzere 41 epilepsi hastasi alindi. Anamnezinde epilepsisi
olmayan vaskuler risk faktorlerine gore eslestirilen 40 goénulli birey kontrol grubu
olarak galismaya katildi. Her iki grupta serumda PON1, ARE aktivitesi ve lipid
duzeylerine bakild1.
Bulgular: Gruplar arasinda PON1/ARE aktiviteleri ve lipid dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Hastalarimizin nébet sikhdi, son gegirilen ndbet
zamani, hastaligin suresi ve kullanilan antiepileptik ilaglar ile lipid dizeyleri, PON1 ve
ARE aktivitesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Sonug: Epilepsi ve antiepileptik ilag kullanimi ile ateroskleroz igin risk faktorleri olan;
PON1, ARE ve lipid dizeyleri arasinda iliski saptanmadi. Epilepsi, antiepileptik
tedavi ve ateroskleroz olusumu arasindaki iligki halen tartismalidir. Epilepsi
hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar sik gérulmekte olup, ateroskleroz olusumu
ve progresyonu yonunden hastanin yakin takip edilmesi gerekmektedir. Bu konuda
etiyolojiye yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Paraoksanaz, Arilesteraz, Ateroskleroz, HDL



ABSTRACT

Aim and Background: Epilepsy is a common chronic neurological disorder that
requires long-term or sometimes lifetime therapy. Long-term antiepileptic drug (AED)
therapy has been associated with an increase in risk of atherosclerosis. AEDs can
disturb lipid metabolism with resultant hypercholestrolemia and dyslipidemia,
common recognized risks for atherosclerosis.The etiology of atherosclerosis-related
vascular diseases in epileptic patients has not been fully clarified.

Paraoxonase (PONL1), is an HDL-associated esterase which has antioxidant
properties and can reduce the risk of atherosclerosis development. Arylestarase
(ARE) is considered as the main protein indicator which is not affected by changes in
PONL1. In this study, we aimed to investigate PON1 activity and ARE activity
relationship with epilepsy.

Material and method: We evaluated and compared the PON1, ARE activity and
HDL levels in 21 generalized epileptic patients, 20 partial epileptic patients and 40
epilepsy-free age, sex and vascular risk factors matched volunteers. Moreover, the
relationship between PON1 activity and other biochemical parameters were also
investigated.

Results: Statistical analyses revealed that PON1/ARE activities and HDL-LDL levels
were not different between groups. In this study; there was no statistical relationship
between frequency of seizures, the last seizure time, duration of epilepsy,
antiepileptic drugs and LDL, HDL, PON1 and ARE activities.

Conclusion: In our study, there was no relationship betweeen epilepsy/AED and
PON1, ARE and lipid profile, which are risk factors for atherosclerosis. The influence
of AED therapy on the development of atherosclerosis has been the subject of
controversy. Because; cardiovascular diseases are more frequent in epileptic
patients, epileptic patients using antiepileptic drugs must be followed closely for
development and progression of atherosclerosis. So we believe that, more studies
must be done for the etiology.

Key Words: Epilepsy, Paraoxonase, Arylesterase, Atherosclerosis, HDL
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1.GIRIS ve AMAG

Epilepsi oldukga sik gorilen kronik norolojik hastaliklardan biridir. Siklikla
gen¢ yasta baslamakta ve wuzun sureli bazen de yasam boyu tedavi
gerektirebilmektedir. Epileptik nébetlere ve spesifik epileptik sendromlara gére uygun
dozlarda kullanilan antiepileptik ilaglar (AEi), nobetlerin énlenmesinde 6nemlidir.
AEP'In kullaniminin  yan etkileri farkliliklar géstermektedir. Erken yan etkilerinin yani
sira, uzun sureli kullanimlarda davranissal, endokrinolojik, hematolojik, hafiza ve
konusma ile ilgili yan etkiler gorulebilmektedir(1). Epileptik hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklardan dlumler topluma gore sik olmakla birlikte bu durumun
nedeni halen tam olarak bilinmemektedir (2).

Ateroskleroz (ATS), gelismis ulkelerde en sik gorilen 6lim nedenidir.
Serebrovaskuler hastalik, koroner kalp hastaligi ve periferik arter tikanikliklari gibi
hastaliklara yol agarak ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu kadar
onemli olan aterosklerotik lezyonlarin erken saptanmasina yonelik ¢alismalar giderek
artmaktadir (3). Serum lipid ve lipoprotein duzeyleri ile ATS arasinda bir iligski vardir
ve antiepileptik ilaglarin da serum lipid seviyesini degisik ydnlerden etkileyebilecegi
gosterilmigtir (4,5).

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin
kapasitesini astigi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin bircok akut ve
kronik norolojik hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte,
epilepsideki rolu halen anlagilamamistir (6).

Paraoksonaz (PON1) karacigerde sentezlenip seruma salgilanan yuksek
yogunluktaki lipoproteine (HDL) bagh kalsiyum (Ca) bagimh bir esteraz olup
antiaterojenik ve antioksidan 6zelligi olan bir enzim olmasi nedeniyle kardiyovaskuler
hastaliklar, diyabet, sepsis, Alzheimer ve Parkinson gibi pek c¢ok hastaligin
gelismesine kargi koruyucu rol oynayabileceg@i dusunulmektedir.Arilesteraz (ARE) ise,
PON1’deki degismelerden etkilenmeyen asil proteinin gdstergesi olarak kabul
edilmektedir(7,8).

Calismamizda primer jeneralize ve parsiyel epilepsili hastalar ile saglkh
kontrol grubunun paraoksonaz ve arilesteraz aktivite duzeyleri karsilastirilarak
epilepsi ile ATS ve oksidatif stres arasinda iligki olup olmadiginin incelenmesi

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epilepsinin tanimi ve tarihgesi

Konwvulziyon, beyin hiicrelerindeki anormal elektriksel aktivite sonucu istem
digi motor, duyu, otonomik, psikolojik fenomen veya bunlarin bilegkeleri seklinde
ortaya c¢ikan ve siklikla biling degisikliginin eslik ettigi klinik tablodur. Epilepsi ise
kendiliginden  tekrarlayan  konvulzif veya nonkonvulzif ndbetler olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsi bir tani olmayip ayrintili arastirmayi ve tedavi planini
gerektiren santral sinir sistemi (SSS) bozuklugunun bir semptomudur (9).

Epilepsi sOzclk olarak eski Yunanca'’da ‘yakalamak’, ‘kavramak’ anlamlarina
gelen ‘epilambanein’ eyleminden tiretilmistir. Epilepsi ilk ¢gaglardan beri bilinmektedir
ve M.O. 460 yilinda dogan Hipokrat epilepsiyi bir beyin hastaligi olarak ilk kez
tanimlamigtir. Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal
hastalik hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis ve
epilepsiye “mal caduque” adini vermistir (10).

Epilepsinin ilk bilimsel tanimini 1874’de Jackson yapmistir. Epilepsiyi “beynin
Ozellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlari” olarak tanimlamistir (10).

Epileptolojide, XX. ylzyil baglarinda H. Berger ‘in elektroensefalografiyi (EEG)
bulup 1929 yilinda klinik uygulamaya koymasiyla buyuk bir atihm yapilmistir. Meritt
ve Putnam tarafindan 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve yine ayni yillarda W.
Penfield ile H. Jasper’in invazif norofizyoloji ¢alismalariyla hizli bir gelisme ¢izgisi
yakalanmigtir (10).

Son yuzyilda epilepsi kavrami; pek cok klinisyenin go6zlemlerinin birikimi,

norofizyoloji, goruntileme ve genetik ilerlemelerin de katkisiyla olusturulmustur.

2.2. Epidemiyoloji
Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik ¢galismalar hastaligin etnik fark, cinsiyet ayirimi
ve yas siniri tanimadigini gostermistir. Epilepsi insidans ve prevalans degerleri
gelismis ve gelismekte olan ulkeler arasinda farkhliklar gostermektedir (11).
Endustrilesmis  Ulkelerde insidans degerleri 20-70/100.000 arasinda
degismekteyken, gelismekte olan Ulkelerde bu oran 64-122/100.000 kadar yiksek
olabilmektedir. Epilepsi prevalansinin gelismis Ulkeler igin 6/1000 oldugu,

WHO (World Health Organization, Dinya Saghk Orgiti) protokoli ile yapilan
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calismalarda gelismekte olan Ulkelerde bu oranin 18,5/1000 oldudu hesap
edilmigtir (11).

Aktif epilepsi prevalansi, son bes yil iginde ndbet gegiren veya antikonvulzan
ila¢c alan kigiler icin kullaniimaktadir. Bu oran gelismis Ulkelerde 4-10/10 000
iken, gelismekte olan Ulkelerde 57/10 000’ye ulasir. Calismalar herhangi bir
populasyondaki insanlarin %1,5 ile %5’inin herhangi bir zamanda nobet gegirecegini
ongormektedir (12).

Fokal, jeneralize ve siniflandirnlamayan epilepsiler olmak Uzere G¢ ana
kategoride incelendiginde fokal epilepsilerin daha sik oldugu ve yasin noébetlerin
dagiliminda 6nemli bir degisken oldugu gorulmustur. Rochester Minesota’da yapilan
calismada, hayatin ilk yillarinda yasa 0zel epilepsi insidansi yuksek iken gocukluk
¢aginda bu oranin azaldigi tespit edilmigstir. Yetiskinlik doneminde ise insidans dusuk
ve sabit duzeylerde kalirken, 55 yas sonrasi epilepsi insidansinda ciddi bir artig
tespit edilmistir . ilk dekadda jeneralize epilepsiler daha sik iken insidans yasla birlikte
azalmaktadir.Fokal epilepsiler ise ileri yaglara kadar sabit bir insidansa sahipken 65

yasindan sonra dramatik bir artis sergilemektedir (11).

2.3. Etyoloji

Epilepsiler etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak
siniflandirilir. idiyopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir beyin lezyonu yoktur ve
kompleks genetik bozukluk, nadiren de tek gen bozukluklari sonucunda ortaya
cikmaktadir. Semptomatik epilepsilerde ise altta yatan bir beyin lezyonu mevcuttur.
Kriptojenik tipte ise hastanin semptomatik oldugu bilinmekte fakat mevcut tanisal
yontemler ile altta yatan bozukluk gdsterilememektedir (9).

Endustrilesmis Ulkelerdeki galismalarin gogunda spesifik etyoloji olgularin
%60-70’inde tanimlanmaktadir. Ancak gelismekte olan ulkelerde risk faktorleri daha
yuksek oranlarda olmasina karsin, semptomatik epilepsi oranlari %40 veya daha az
olarak bildirilmektedir. Ulkelerin gelismiglik diizeylerine gore etyolojik farkliliklar,
Ozellikle SSS enfeksiyonlari ve serebrovaskuler olaylarda gozlenmektedir. Avrupa’da
gerceklestirien saha insidans calisma sonuglarina g6z atildiginda etyolojilerin

serebrovaskuler olaylar, travma ve neoplazilerde yogunlastigi goriliur. Gelismekte



olan ulkelerde ise dodum hasari, kafa travmasi, c¢ocuklukta gecirilen serebral
enfeksiyonlarin sikhgi vb. nedenlere bagh olarak gorulebilir (11).

Epileptik nobetler korteksi etkileyen herhangi bir lezyondan, metabolik
nedenlerden, travma, enfeksiyon, toksik ve vaskuler nedenlerden karsimiza gikabilir.
Etyolojide yas Onemlidir, 6rnegin idiyopatik ve genetik nedenlere bagl ndbetler
sikhkla cocukluk gaginda gorulurken, yasllik doneminde en sik serebrovaskuler
hastaliklara bagl olarak nobet gelismektedir (13).

Vakalarin ¢ogu sporadik olup ailesel 6zellik nadiren goézlenmektedir. Ayni tek
gen mutasyonlari farkh epilepsi tiplerine neden olurken, ayni epilepsi turleri de farkl
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikabilmektedir. Bu farklihklar fenotipik Ozellikleri
belirleyen modifiye edici genler, polimorfizmler ve cevresel etmenler neticesinde
olusabilmektedir (14).

2.4. Fizyopatoloji

Epilepsi anormal noéronal desarjlarla kendini gosteren paroksismal bir
hastaliktir. Epilepsiye yol agan ¢ok sayida neden olmakla birlikte, temel bozukluk
ndron aginin anormal senkronize desarjidir (15).

Norotransmitterler néronlar arasinda iletiyi saglayan kimyasal maddelerdir.
Presinaptik ugtan salgilanirlar ve postsinaptik ugta inhibisyon ya da eksitasyona yol
acabilirler. Eksitasyona yol agtiklarinda postsinaptik zarin sodyuma (Na)
gegcirgenligini arttirirlar ve bunun sonucunda hdcre i¢i voltaj farki olusarak impulsun
diger norona iletimini saglarlar. Noronlarda eksitasyon, membranin Na ve Ca’a,
inhibisyon ise klor (Cl) ve potasyuma (K) gegirgenligin artmasina baglidir (16).

Glutamat, aspartat ve asetilkolin eksitator noérotransmitterlerdir. Glutamat
glutaminden ve glukozdan sentezlenmektedir. Bazi nérotransmitterler ise Cl
iyonlarina gegirgenligi arttirarak hucre icindeki negatif istirahat potansiyelini yukseltir
ve bunun sonucunda néronun uyariimasini engellerler. Glisin, gama aminobutirik asit
(GABA), dopamin, noradrenalin ve taurin inhibitér nérotransmitterlerdir (16).

Deneysel epilepsi modellerinde epileptik néronun en belirleyici 6zelligi
membran depolarizasyonudur. interiktal desarj sirasinda somaya yakin olan hiicre
membraninda yuksek voltajli ve uzun sureli depolarizasyon olur, bu da kendini diken

aktivitesi patlamalari seklinde gdsterir. Uzun sureli depolarizasyon somadan uzaga



dogru néronun aksonu boyunca iletilen bir seri aksiyon potansiyelinin olugsmasina yol
acar. Bu buyuk depolarizasyon, paroksismal depolarizasyon degisimi (PDD) olarak
adlandirilir. Epileptik bir alan, anormal bir sekilde senkronize desarj yapan ¢ok sayida
anormal nérondan olusur. PDD bir grup nérondaki intrensek membran anormallikleri
veya bir grup nérona gelen asiri miktarda eksitator uyari sonucu olusur. Epileptik
odakta PDD’den sonra hiperpolarizasyon giderek azalir. NObet sirasinda epileptik
noronlarda uzun siireli depolarizasyon olusur. interiktal dénemden iktal déneme
kadar olan donemde meydana gelen olaylar yeterince anlagilamamakla birlikte birgcok
olasi mekanizma mevcuttur. Bunlar néronal membranlarda veya eksitatér ya da
inhibitdr nérotransmitterde bozukluklari igerir. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik
eksitasyonda artis, K veya Ca ya da ekstraselluler iyon konsantrasyonundaki
degisiklikler uzun sureli depolarizasyonu tetikler. Bu akim degisiklikleri nébetlerin
olusmasindan sorumludur (15).

Nobeti durduran mekanizmalar yeterince anlagilamamigtir. Nobetlerin sona
ermesi noron veya noéronal agda inhibitor dongulerin aktivasyonu ile hucre digi
K’'daki azalma gibi ekstraselliler ortam degisiklikleri ile veya hicre i¢i Ca’un
eliminasyonu ile olabilir. Deneysel hayvan modellerinde antikonvilzan etki gosteren
norepinefrin ve adenozin gibi endojen ajanlarin da eksitasyonu azalttiklari ve

nobetlerin sonlanmasinda etkili olduklari kanitlanmistir (15).

2.5. Epilepsinin Siniflandiriimasi

ilk kez 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile epilepsi
nobetleri siniflandiriima ¢alismalari baglamigtir. Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE, International League Against Epilepsy) tarafindan 1969 yilinda bir
siniflandirma  yapilmis ve 1981 vyilinda hazirlanan siniflandirma yeniden
duzenlenerek kullaniimaya baglanmistir (9).

Bu siniflandirmaya goére, nobetler parsiyel, jeneralize ve siniflandirilamayan
ndbetler seklinde gruplandiriimigtir (Tablo 1)(9).

Parsiyel nobet; korteksin fokal bir bdlgesinden kdken alan ve biling kaybina
neden olmayan (basit parsiyel) veya biling kaybina neden olan (kompleks parsiyel)
nobetlere denir (9).

Jeneralize noObet; baslangigtan itibaren iki tarafli kortikal bolgeyi yaygin ve

simetrik tutan nobetlere denir (10).



ILAE 1989 vyilinda epilepsi ve epilepsi sendromlarinin uluslararasi
siniflamasini 6nermigtir. Bu siniflama epilepsinin temel belirtisi olan nébetler disinda
nobet tipi, etyolojisi, anatomisi, baglangici, kolaylastirici etkenler, gunluk ritmi ve
prognozu gibi unsurlari da icermektedir (Tablo 2) (17).

idiyopatik epilepsi; genetik oldugu éngérilen, yapisal bir beyin lezyonu veya
norolojik bulgu ve belirti olmaksizin ortaya ¢ikan epilepsilere denir.

Semptomatik epilepsi; epileptik ndbetlere bir ya da daha g¢ok yapisal beyin
lezyonunun yol agtigi bir sendromdur.

Kriptojenik epilepsi; semptomatik oldugu dusunidldidga halde sebebi

bulunamayan epilepsilerdir (9).



Tablo 1: ILAE tarafindan bildirilen epileptik nébetlerin siniflandiriimasi,1981 (9)

I. PARSIYEL NOBETLERIN SINIFLAMASI

A. Basit Parsiyel Nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1. Minor belirtilerle giden

a) Ilerleme olmayan motor nébetler

b) Ilerleyen motor ndbetler (jacksonien)

¢) Versif

d) Postural

e) Fonatuar (vokalizasyon ya da konugmanin durmast)

2. Somatosensoryel ya da 6zel duyusal belirtilerle giden (basit
haliisinasyonlar; ignelenme, 151k cakmalari, vizilt1 v.b)

a) Somatosensoriyel

b) Gorsel

¢) Isitsel

d) Koku

e) Tat

f) Vertijenoz

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden

(epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik, piloereksiyon,
pupilla dilatasyonu)

4. Psisik belirtilerle giden (yiiksek serebral fonksiyonlarin
bozulmasi) bu belirtiler biling bozulmaksizin nadir goriiliirler
ve ¢ok daha sik olarak kompleks parsiyel ndbetler olarak
deneyimlenirler

a) Disfazik

b) Dismnezik ( deja vu, jamais vu)

¢) Biligsel ( zaman duyusunun bozulmasi, rilya durumu)

d) Affektif ( korku, kizginlik v.b.)

e) Illiizyonlar ( makropsi v.b.)

f) Yapilanmus haliisinasyonlar ( miizik, goriintii v.b.)

B. Kompleks Parsiyel Nobetler (biling kaybr ile birlikte;
bazen basit parsiyel bulgularla baslayabilir)

1. Basit parsiyel baslangic sonrasinda bilincin kaybolmasi
a) Basit parsiyel dzellikleri ( A.1-4.) takiben biling kayb1
b) Otomatizmalarla birlikte

2. Baslangigta biling kaybinin olmasi
a) Sadece biling kaybinin varligt
b) Otomatizmalarla birlikte

C. Sekonder jeneralize nébetlere (jeneralize tonik-klonik,
tonik/ klonik) déniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel ndbetlerin (A) jeneralize nobetlere doniismesi

2. Kompleks parsiyel nobetlerin (B) jeneralize nobetlere
doniismesi

3. Basit parsiyel ndbetin kompleks parsiyel nébete daha sonra
jeneralize nobete doniigmesi

II. JENERALIZE NOBETLERIN SINIFLAMASI
(KONVULZIF VEYA NON-KONVULZIF)

A. Absans Ndbetleri

1. Tipik Absans Nobetleri

a) Sadece biling kaybi ile

b) Hafif klonik bilesenle birlikte
¢) Atonik bilesenle birlikte

d) Tonik bilesenle birlikte

e) Otomatizmalarla birlikte

f) Otonomik bilegenle birlikte

2. Atipik Absans Nobetleri (Asagidaki tiplerle birlikte olabilir)
a) Toniis degisiklikleri A.1°den daha belirgindir
b) Baslangic1 ve bitisi ani degildir

B. Myoklonik Nébetler
Myoklonik atimlar (tekli ya da goklu)
C. Klonik Nobetler
D. Tonik Nobetler
E. Tonik- klonik Nobetler
F. Atonik (astatik) Nobetler ( Yukaridaki nobet tipleri ile
birlikte de gorilebilir)
IIL. SINIFLANDIRILAMAYAN EPILEPTIK NOBETLER
(YETERSIZ KLIiNiK BiLGI)




Tablo 2: ILAE tarafindan bildirilen epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflamasi, 1989

(17)

I. LOKALIZASYONA BAGLI ( FOKAL,
PARSIYEL) EPILEPSILER VE SENDROMLAR
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic)
Sentrotemporal dikenli iyi huylu c¢ocukluk cag1
epilepsisi

Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

Temporal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Cocukluk ¢agmin kronik progresif epilepsia parsiyalis
kontinuasi ( Kojewnikow’s sendromu)

Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize

sendromlar

1.3. Kriptojenik

II. JENERALIZE EPILEPSILER VE
SENDROMLAR

2.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic- yas sirasina
gore siralanmis)

Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlari

Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlar1

Siit cocuklugunun iyi huylu myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)
Juvenil absans epilepsisi

Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi
Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik ( yas sirasina
gore)

West sendromu (infantil spazmlar, Biltz-Nick-Salaam
Kraempfe)

Lennox-Gastaut sendromu

Myoklonik astatik nébetli epilepsi

Myoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etyoloji

Erken myoklonik ensefalopati

Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst
ile niteli)

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

IILFOKAL VEYA JENERALIZE OLDUKLARI
BELIRLENEMEYEN EPIiLEPSIiLER

3.1. Jeneralize ve fokal konvulziynlu epilepsiler
Yenidogan konviilziyonlari

Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi

Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali
epilepsi

Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal Kkonviilziiyon ozelligi
belirlenemeyen epilepsiler

IV. OZEL SENDROMLAR

4.1. Duruma bagh nébetler

Febril konvilzuyonlar

Izole nébet veya izole status epileptikus

Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler




2.5.1. Parsiyel Epilepsi

Parsiyel nobetler, beynin bir bdlgesindeki néronlarin desarji sonucu ortaya
cikan, klinik ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan ndbetlerdir.
Lokalizasyona bagli epilepsilerin semptomatik grubunda epileptojenik lezyon bir
serebral hemisferin bir bdlgesinden kaynaklanirken, idiyopatik grupta her ki
hemisferin benzer bodlgeleri tutulmus olabilir.

Parsiyel ndbetler, biling kaybi olmadigi zaman basit, biling kaybi oldugu
zaman kompleks olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel
nobetlerin igine girebilmekte ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nobete
donusebilmektedir. Basit ve kompleks parsiyel ndbetlerin kaynaklandigi anatomik

bolgeye gore klinik ve EEG bulgulari degiskenlik gostermektedir (18).

2.5.1.1. Basit Parsiyel Nobetler
Tdm epilepsi hastalarinin % 60’inda parsiyel, % 10-21’'inde ise basit parsiyel
ndbetler vardir. Hastalarda biling kaybi olmadan lokalize motor ve duyusal

semptomlar vardir.

1. Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel ndbetler: Kortekste motor
kortikal alanda temsil edilen bolgeye badli olarak nébet semptomlari ortaya cikar.
Fokal motor nobet basladigi yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak
diger vucut alanlarini etkileyerek Jaksonian nobetlere neden olabilir. Basit motor
ndbetler, kargi hemisferin presantral veya postsantral girusundan veya suplementar
motor alandan baslayan desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor ndbetler klonik,
tonik, versif veya fonatuar olabilir. Bazen ndbet gecirilen bolgede, nobet sonrasi
gegcici paralizi olugabilir. Todd Paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48 saate kadar

uzayabilen, ndbetin izlendigi vicut bolgesinde gorilen fonksiyonel motor defisittir.

2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlu ndbetler: Uyusma,
karincalanma, korluk, vizilti, 1s1k gakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bas
donmesi ve batma hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama
bozukluklarina da rastlanir.

3. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden ndbetler: Bu tip nébetlerde, solukluk,

terleme, yuzde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, karin



agrisi, kusma, gegirme, carpinti, gégus agrisi ve inkontinans gorultr. Desarjlar
siklikla temporal ve frontal loblarin limbik bodlgelerinden kaynaklanir. Otonomik bulgu
ve belirtiler tek bagina basit parsiyel ndbet olusturabildigi gibi, kompleks parsiyel veya

sekonder jeneralize ndbetlerin ilk komponenti de olabilir.

4. Psisik belirtilerle seyreden nobetler: Siklikla kompleks parsiyel nobetler olarak
izlenirler. Disfazik (konugmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklari), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, rdya hali), kognitif (algilama bozukluklari),
affektif (asin zevk, korku, sebepsiz 6fke patlamalan), illuzyonlar (algilamada objeler
deforme gorulur, uzakhkta degisimler, bedenin yanls algilanmasi) seklinde ortaya
cikabilir. Psigik ndbetler siklikla diger ndbet tiplerinin gelisimi sirasinda da izlenebilir.

2.5.1.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kaybi veya biling degigikligi ile seyreden butun parsiyel nébetleri igerir.
Cocukluk yas grubundaki nobet tiplerinin % 20-40’in1 olustururlar. Bilateral limbik,
unilateral temporal yapilara yayilan neokorteks lezyonlari, orbital ve meziyal frontal,
limbik korteks, inferior oksipital korteks alanlarindan kaynaklanirlar. Nobetler iki tipte
goralar. Birinci tipte, 0.5-5 dakika sureli basit otomatik davranislar, uzun suren
auradan sonra donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden otomatizmalardan
olusurken, ikinci tipte ise genellikle bir dakikadan kisa suren duraksama ve
otomatizmanin olmadigi, yari amagl motor aktiviteler seklinde gorulir.

Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada
gorulen ve siklikla amnezinin eglik ettigi istem disi motor hareketlerdir.
Semptomatolojik agidan en sik gorilen tipi oroalimenter (dudak emme, ¢igneme,
yalanma, yutkunma) otomatizmalardir. Gestural (elbise ile oynama, giyinme,
soyunma), ambulatuvar (aniden ayaga kalkarak yurime veya konusma), verbal
(surekli bazi kelimelerin sdylenmesi) seklinde olabilir. Otomatizmalar kompleks

parsiyel ndbetlere 6zgu olmayip jeneralize ndbetlerde de goérulebilir.

2.5.1.3. Sekonder Jeneralize Nobetlere Donlisen Parsiyel Nobetler
Tonik-klonik nébetlerde baslangigta belli kaslarin tonusunda artig (tonik faz) ve
bunu izleyen dénemde ekstremitelerde bilateral simetrik kasiimalar (klonik faz)

olusur. En sik semptomatik fokal epilepsilerin bir parcasi olarak gorulir. Nobetler
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kaynaklandigi odaga uygun dusen fokal nébet fenomeni bulgu ve belirtileri ile baslar,
sirasiyla tonik ve ardindan klonik faz gelisir. Kan basinci artigi, sfinkter tonusunda
artma, kizariklik, siyanoz, piloereksiyon, terleme, salivasyon ve brong sekresyonunda
artis seklinde otonomik fenomenler preiktal fazda baglayip, klonik faz sonunda

aniden sonlanir ve toplam suresi 5-10 dakika olan ndbetlerdir (18).

2.5.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl olarak
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu ndbetlerdir. Tim
nobetlerin % 24’G4na olusturur.

idiopatik ve semptomatik olmak Ulzere ikiye ayriimaktadirlar. idiopatik
jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan bagka bir etyolojik neden bulunamazken,
semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak
ortaya ¢ikar ve EEG bulgulari daha dizensiz, klinik belirtileri de daha atipikdir.
Nobetler ¢cogu zaman spontan olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik

stimllasyonla aktive olmaktadir.

A- Absans ndbetler: Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin
etrafini farketmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. NOobet ani
baslayip ani bittigi icin aura veya postiktal konflzyon yasanmaz. Bir gun i¢inde ¢ok
sayida nobet gorulebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 3 cys/sn’lik “burst’ler
seklinde diken dalga desarjlari kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir
nobet olabilecegi gibi, bazen klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber
otomatizmalar ve otonomik bulgular eslik edebilir.

Absanslar tipik veya atipik olabilirler. Tipik absanslar 10-20 saniye kadar sirer,
biling kaybi tamdir, ndbetler aniden baglar ve biter. Gun i¢inde ¢ok sayida nobet
izlenebilir. Hiperventilasyon ndbetleri provake eder ve fotosensitivite vardir. Atipik
absanslar, tipik olanlardan daha uzun surer, postural tonus degisiklikleri daha siktir,
biling kaybi tam olmaz, baslangi¢ ve bitisi daha az belirgindir, otomatizmalar belirgin,
otonomik fenomen siktir. Genellikle semptomatik epilepsilerde gorullr ve ndrolojik

anormallik eglik eder.
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B- Myoklonik nébetler: istemsiz, hizli, ani baslayan aritmik hareketlerdir.
Ekstansiyon veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir, tum vicudu veya

vucut pargalarini etkileyebilir ve en sik boyun, kol ve omuzda gorulur.

C- Jeneralize tonik-klonik ndbetler: Jeneralize tonik-klonik nébetler en ¢ok bilinen
ve en agir nobet seklidir. Ani ortaya gikan biling kaybi ile yaygin tonik kasiima ve
takiben tonik-klonik hareketler ile karakterizedir. En sik prodromal belirtiler kisilik

degisikligi, uyku bozuklugu, sinirlilik, huzursuzluktur.

D- Tonik ndbetler: Nadir olarak gorulen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik
olmak Uzere her yasta gorulebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi ve klonik

hareketlerin izlenmedigi ve postiktal konfuzyon olan ndbetler olarak tarif edilir.

E- Klonik nobetler: Jeneralize ndbetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan klonik
hareketler olabilir. Bu tur ndbetlerin postiktal donemleri kisadir.

F- Atonik nobetler: Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde gérilir. Kisa siren biling
kaybr ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden yere
dugmesine neden olur. Ani dugmeler Ozellikle yuz ve kafa yaralanmalarina neden
olur (18).

2.5.3. Bazi Epileptik Sendromlar
2.5.3.1. Temporal Lob Epilepsisi

Daha c¢ok cocukluk ve genc erigkinlik caginda baslayan basit parsiyel,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerden olusabilir. Otonomik ya da
psisik semptomlarla veya ikisi birlikte, koku alma ve isitsel illizyon veya
haltsinasyon gibi belli duyusal fenomenler gbzlense de en yaygin duyu giderek
artan epigastrik rahatsizlik hissidir. En sik gorilen formu meziyal temporal
nobetlerdir. EEG’de anterior temporal bolgede belirgin unilateral veya bilateral diken
aktivitesi gozlenir. Hastalarin ¢ogunda aile dykusu ve febril konvulziyon 6ykisu

mevcuttur (19).
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2.5.3.2. Frontal Lob Ndbetleri

Frontal lob epilepsileri basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize nobetler ya da tum bunlarin kombinasyonlari olarak goérular. Frontal lob
epilepsileri; kisa sureli olup, kompleks parsiyel nébetten sonra postiktal konflizyonun
olmamasi veya minimal olmasi, hizla sekonder jeneralize forma dénebilme, tonik ve
postural belirgin motor bulgular, baslangigta kompleks gestural otomatizmalar, ndbet

sirasinda siklikla dusme ve sik status epileptikus ataklari gibi 6zellikler sergiler (19).

2.5.3.3. Pariyetal Lob Nobetleri

Genellikle basit parsiyel ve sekonder jeneralize noébetlerle karakterizedir.
Nobetlerin cogu basit parsiyel olarak kalir ve duyusal olaylar gézlenir. Nobetler en
cok anterior pariyetal tiptedir ve postsantral girusu tutar, komsu yapilarin da ilerleyici
olarak tutulmasiyla Jaksonian ndbete ilerler (19).

2.5.3.4. Oksipital Lob N6betleri

Karakteristik 6zelligi pozitif ve negatif gérsel fenomenlerdir. Parlak ve renkli
Isiklar olarak tanimlanan hallusinasyonlar pozitif fenomenler, amaroz, skotomlar ve
hemianopsi ise negatif fenomenlerdir. Tonik ve klonik g6z deviasyonu, bas

deviasyonu, g6z kirpma ve nistagmoid géz hareketleri ortaya ¢ikabilir (19).

2.5.3.5. Juvenil Myoklonik Nébetler

Tipik baslangi¢ yasi 12-18 (8-30 yas arasi) olan myoklonik ve tonik-klonik
nobetler sendromudur. Karakteristik belirtisi uykudan uyandiktan kisa slre sonra
omuz ve kollarda olusan ani, hafif-orta siddette sigramalardir. Biling kaybi gbézlenmez.
Hastalarin yaklasik yarisinda aile 6ykusu pozitiftir, zeka normal sinirlardadir.

Norolojik inceleme ve goruntuleme galismalari normaldir (19).

2.6.Epilepsi Tedavisi

Epilepsi uzun streli tedavi gerektiren bir durumdur. Epilepsi tedavi secenekleri

medikal tedavi, cerrahi tedavi ve ketojenik diyet tedavisidir.
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Antiepileptikler, artmis néronal eksitabilitenin kontroli amaciyla kullanilan
ilaclardir. ila¢g tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden nobet gelisimini
engellemektir.

Antiepileptik ila¢ tedavisine gecirilen kaginci konvulziyondan sonra baslanmasi
gerektigi ile ilgili farkli gorusler olsa da, genel kani ilk konvulziyondan sonra ilag
tedavisinin baslanilmamasi yénlndedir. ilk gegirilen konvulziyondan sonra ikinci
konvulziyonun gecirilme olasiligi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin meta analizinde, Berg
ve Shinnar bu ihtimali ortalama %40 olarak bulmuslardir. Birinci konvulziyondan
sonraki konvulziyonun %75 ihtimalle ilk alti ay icinde, bluyuk ¢ogunlugunun ise ilk
birka¢ hafta iginde olustugu bildirilmistir. Semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel
nobet olmasi, EEG'de interiktal diken desarjlarin varligi, mental ve motor retardasyon
ikinci konvulziyon igin risk faktorleri olarak saptanmistir (20).

Tekrarlayan ndébetler, hastalarin bireysel ve toplumsal yasamlarinda agir
kesintilere yol agar ve kontrole alinmamis epilepsisi olan ¢gocuklarin ve genglerin hem
fizik guvenlikleri hem de tumuyle yasam kaliteleri kesinlikle tehlikeyle karsi karsiyadir.
Epilepsili hasta gruplarinda o6lum, o6zellikle de ani 6lim insidansi, genel nlfusta
gorulenden daha yuksektir (21).

Primer epilepsilerin nedeni tam anlasilamadigindan, tedavi nedeni ortadan
kaldirmak degil, nobetleri onlemeye yoneliktir.

Antiepileptik ilaglar hlcresel seviyede 3 farkli mekanizma ile etki
gosterirler:(21)

1- Voltaj bagimh iyon kanallari Gzerinden (Na, K, CI, Ca).
2- Gama aminobutirik asid (GABA) aracili inhibitor nérotransmitterleri arttirarak.
3- Eksitator (6zellikle glutamat) uyarilari azaltarak .

ila¢c seciminde; nébet tiirli, hastanin yasi, baska bir sistemik hastaligin var
olup olmadigu, ilacin kullanim gekli, sosyo-ekonomik kosullar ve ilacin yan etkileri goz
onlne alinmalidir. ideal bir antikonvulzan; bircok ndbet turinde etkili olmali, emilimi
ve dagilimi hizli olmali, eliminasyon yarilanma zamani uzun olmali, etkilerine karsi
tolerans gelismemeli, diger antiepileptiklerle ila¢ etkilesimine girmemeli, ginde 1
ya da 2 dozda kullanilabilmeli, yan etkisi ve teratojenik etkileri olmamali, anne sutline
gecmemeli ve fiyati ucuz olmahdir (21).

ik kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin, karbamazepin
(CBZ), etosuksimid, valproik asit (VPA) ve benzodiazepinler bulunmustur. Bu ilaglar

uzun yillardir ilk basamak olarak ve en sik kullanilan antiepileptiklerdir. Son 10 yilda
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vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat, lamotrijin (LTG), tiagabin, zonisamid,
pregabalin, okskarbazepin (OXC) ve levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler
bulunmusgtur (21).

Fenitoin

Noéronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici uyariimalarini bloke
ederek etkisini gosterir. Membran stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine
%75-95 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma omru; 8-40 saat
arasindadir. Gunlik uygulama dozu; 200-400 mg’dir. Terapotik kan duzeyi; 10-20
Zg/ml'dir. ilag etkilesimleri yaygindir. En sik yan etkileri; ciltte dokinti, hirgutizm,
gingival hiperplazi, polinéropati, lI6kopeni ve teratojenitedir. Doza bagiml olarak;

nistagmus, somnolans, yorgunluk, dizartri, ataksi ve ensefalopati gorulebilir.

Primidon

Etkisini; hizli néronal inhibisyon, presinaptik GABA reseptdr aktivasyonu,
inhibitér postsinaptik GABA reseptorleri Gizerinden gdsterir. Plazma proteinlerine %20
oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma omra; 10-25 saat
arasindadir. Gunlik uygulama dozu; 750-1000 mg’dir. Terapotik kan duzeyi; 3-8
Zg/ml'dir. Oral kontraseptif ve oral antikoagulan ilaglarla etkilesimi vardir. En sik yan
etkileri; konsantrasyon eksikligi, cilt dokuntusu, cinsel disfonksiyon ve teratojenitedir.
Doza bagimli olarak; somnolans, ataksi, gorme bulanikhigi ve bas donmesi

goralebilir.

Okskarbazepin

CBZ'nin keto-analogu olan okskarbazepin etkisini; néronlarin voltaj bagiml Na
ve Ca kanallarinin tekrarlayici uyariimalarini bloke ederek gdsterir. Membran
stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Karacigerde
metabolize olur. Yarilanma émri; 8-10 saat arasindadir. Gunlik uygulama dozu;
900-3600 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belilenmemistir. ilac etkilesimleri ve yan
etkileri CBZ'den daha azdir. Ciltte dokuntu, hiponatremi gorulebilir. Teratojenite riski
bilinmemektedir. Doza bagimli olarak; bas donmesi, diplopi, ataksi, bas agrisi ve

yorgunluk gortlebilir.
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Vigabatrin

GABA'nin yapisal analogu olup etkisini GABA transaminaz enzimini irreversibl
olarak inhibe ederek gosterir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrekten metabolize
olmadan atilir. Yarilanma omru 5-8 saat arasindadir. Gunluk uygulama dozu 2000-
4000 mg'dir. Terapotik kan diizeyi belilenmemistir. ila¢ etkilesimleri minimal
dlzeydedir. Psikoz, gdorme alani defektleri ve renal toksisitesi gibi dnemli yan etkileri
vardir. Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimh olarak bas donmesi, bas
agrisi, yorgunluk, davranig degisiklikleri, ajitasyon ve depresyon gorulebilir.

Lamotrijin

Etkisini ndronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici uyariimalarini
bloke ederek gosterir. Glutamat ve aspartatin patolojik salinimini inhibe ettigi de ileri
surtlmustur. Plazma proteinlerine %55 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize
olur. Yarilanma émru 6-30 saat arasindadir. GUnluk uygulama dozu 200-300 mg’dir.
Terapotik kan duzeyi belirlenmemistir. CBZ gibi enzim indUkleyen ilaglar lamotrijinin
kan dizeyini dislrir, VPA ise arttirir. Onemli yan etkisi ciltte gérilen dokintilerdir
(%5-10 ve genellikle gocuklarda). Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli

olarak diplopi, somnolans, insomnia, ataksi, bas agrisi gorulebilir.

Topiramat

Voltaj bagimh Na kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarini bloke eder, GABA
gecisini arttirarak inhibitor etkisini arttinr, glutamat salinimini azaltir. Plazma
proteinlerine ¢ok az oranda (%10-15) baglanir. Az oranda karacigerde metabolize
olur, buylk oranda (%70) bébrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma 6émra; 12-
24 saat arasindadir. Gunluk uygulama dozu 200-400 mg’'dir. Terapotik kan duzeyi
belirlenmemistir. ilag etkilesimleri minimal diizeydedir. Yan etkileri minimaldir .Kilo
kaybi, nefrolitiazis, psikiyatrik semptomlar gorulebilir.  Teratojenite  riski
bilinmemektedir. Doza bagimh olarak bas agrisi, bas donmesi, kognitif etkilenme,

parestezi, yorgunluk, tremor, ataksi gorulebilir.
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Levetirasetam

Coklu etkiye sahip oldugu ileri sUrilmekle beraber etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Antiepileptojenik ve noroprotektif etkileri oldugu ileri
surtlmustur. Voltaj bagimh Ca ve K kanallarinin tekrarlayici uyariimalarini bloke
eder, GABA gegcisini arttirarak inhibitdr etkisini arttirir, glutamat salinimini azaltir.
Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma
Omrl 6-8 saat arasindadir. Gunluk uygulama dozu 1000-3000 mg’dir. Terapotik kan
dizeyi belirlenmemistir. ilag etkilesimleri minimal diizeydedir. Yan etkileri minimaldir;
bas dénmesi, yorgunluk, uyku hali, gérme bulanikligi, davranis degisiklikleri, sinirlilik

gorilebilir. Teratojenite riski bilinmemektedir.

Gabapentin

GABA’nin yapisal analogu olup etkisini GABA sentezini arttirma yoluyla GABA
seviyesini yukselterek gosterir. Plazma proteinlerine ¢cok az oranda (%5-10) baglanir.
Bdbrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma émru 5-8 saat arasindadir. GUnluk
uygulama dozu 2000-4000 mg’dir. Terapotik kan dizeyi belilenmemistir. ilag
etkilesimleri minimal diuzeydedir. Kilo alimi ve diplopi gibi yan etkileri olabilir.
Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli olarak bas doénmesi, bulanti,

yorgunluk, sersemlik, ataksi, myoklonus gorulebilir.

Karbamazepin

1962’de Klinik pratige girmis bir ilagtir. Parsiyel, tonik-klonik ve tonik
ndbetlerde ilk sirada secilecek ilacglardandir. Tonik-klonik ndbetlerde ve parsiyel
ndbetlerde etkisi fenitoin ve fenobarbitale esdeger veya daha Ustindur, ayrica yan
etkileri de daha azdir. Yetigkinde gunlik doz 400-1800 mg arasinda degisir, ancak
bazen 2400 mg'a kadar dozlara gereksinim olabilir. Sedatif yan etkileri minimize
etmek icin doz titrasyonu Onerilir. Karbamazepin monoterapisinin fenitoinle
kombinasyonundan daha iyi oldugu kabul edilmektedir. Oral yolla uygulandiktan
sonra yavas emilir. Lipofilik oldugundan SSS’e c¢abuk ulasir. Karacigerde ilaglarin
metabolize edilmesini saglayan sistemlerin aktivitesini artirdigindan kronik kullanma
sonucu yarilanma omru azalir.

Etkili bir ilk basamak tedavidir. Etki mekanizmasinin, voltaj duyarli Na

kanallarinin blokaji araciligiyla oldugu duastnulmektedir. Bu, néronal membranlarin
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stabilizasyonu ve ndronlarin repetetif olarak ateslenmesinin inhibisyonuyla
sonuglanmaktadir. Proteinlere %75 oraninda baglanir. Karacigerde sitokrom P 450
sistemi araciligiyla buyuk Olcide metabolize edilir ve yarilanma omra 12-17
saattir.CBZ kendi metabolizmasini indukler ve bu otoindiksiyon tedavinin ilk 20-30
glniinde ortaya ¢ikar. CBZ ayrica diger AEI’ larin metabolizma oranini arttirabilir.
Benzodiazepinlerin, felbamat, lamotrijin, valproat ve etosuksimidin duzeyini azaltir.
CBZ ayrica oral kontraseptif, siklosporin, teofilin ve warfarin duzeylerini azaltir.
Fenobarbital, fenitoin, felbamat, primidon ve etosuksimid gibi antiepileptik ilaclar
CBZ dlzeyini dugurur. Eritromisin, simetidin, propoksifen, izoniazid ve verapamil CBZ
duzeyini arttinr. Erigkinlerde CBZ gunde iki kez 200 mg olarak baslanir, haftalik
intervallerle giinde 200 mg olarak arttirilip tipik tedavi dozu olan 800-1200 mg/gun
dozuna ulasildiginda, U¢ bolinmus dozda olacak sekilde devam edilebilir. Uzun
salinimli formlari gunde iki kez seklinde verilebilir.

CBZ'nin doz iligkili yan etkileri vertigo, ataksi, diplopi ve sersemliktir.
Sinir sistemi ile iligkili diger yan etkileri ise bas agrisi, parestezi, okulomotor
bozukluklar, konflizyon, psikoz ve tik, epileptik olmayan miyoklonus ve distonik
reaksiyonlar gibi anormal istemsiz hareketlerdir. CBZ kullanan hastalarin yaklasik
%4’'Unde eritematoz ve pruritik ras, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme ve
Stevens-Johnson sendromu gibi dermatolojik reaksiyonlar gelismektedir. Aplastik
anemi ve agranulositoz gibi ciddi kan diskrazileri gorulebilir. Nadir olarak
trombositopeni, I6kopeni, hepatit, sarilik ve kolanjit gorulebilir. Dermatit, eozindfili,
lenfadenopati ve splenomegaliyle karakterize ciddi hipersensitivite reaksiyonu
bildiriimigtir. CBZ tedavisine bagl olarak, antidiiretik hormon benzeri etkiyle
hiponatremi gortlebilir ve bu durum mental durum degisiklikleri ve ndbetlere yol
acabilir. Ayrica vitamin D’nin  metabolizma oranini arttirarak risk altindaki
populasyonda osteomalazi olusumunu kolaylastirir. Atrioventrikuler blok ve aritmi gibi
kardiyak etkileri olabilir. Bazi vakalarda kilo artisi gorulmektedir. Bazi vakalarda ilagla

induklenmis porfiri ve sistemik lupus eritematozusla iliski saptanmistir.

Valproik Asit

Kimyaca sodyum dipropilasetattir. Kimyasal yapisi bakimindan SSS’nin ana
inhibitdér noérotransmitteri olan GABA'ya benzemekte, yilksek dozda verildiginde

deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz enzimini inhibe ederek GABA
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yikimini azaltmakta, noéronal glial alinimini da inhibe etmekte ve GABA'nin
postsinaptik  etkinligini arttirmaktadir. insanda tedavi dozlarinda beyinde GABA
dizeyi Uzerindeki etkisinin olugsmasi suphelidir. Eksitator noérotransmitter olan
aspartat miktarini azaltmasi ve inhibitdér nérotransmitter olan glisin miktarini arttirmasi
da diger etki mekanizmalardir.

Noron membranindaki K kanallarini agarak hiperpolarizasyon yaptigi da
gosterilmistir. Voltaj bagimh Na kanallarini bloke ederek Ca bagimh K kanallarini
aktiflestirmektedir. Valproik asitin biyoyararlanimi %80'den fazla olup, agizdan alinan
bir dozdan sonra iyi emilmektedir. Kandaki doruk seviyeler iki saat icinde
gozlenmektedir.Uygun dozlarda kullanildiginda plazma yarilanma émriu yedi-on saat
olup, yuksek dozlarda kullanildiginda ise 30 saate kadar c¢ikabilmektedir.
Gastrointestinal sistemden hizla absorbe edilmekte ve plazma proteinlerine %90-95
oraninda baglanmaktadir. West Sendromu, Lennox-Gastaut Sendromu, absans
epilepsi, kompleks parsiyel epilepsi, myoklonik epilepsi, komplike febril konvulziyon,
myoklonik astatik epilepsi ve jeneralize tonik klonik epilepsilerin tedavisinde
kullaniimaktadir .

Bazi hastalarda 25-30 mg/kg/gun dozlari yeterli olabilirken, direncli vakalarda
60 mg/kg/guin veya daha fazla dozlara gereksinim duyulabilmektedir. En sik gorulen
yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi ve diyare gibi gastrointestinal bulgulardir.
Trombositopeni ve trombosit agregasyonunu inhibe ettiginden kanama zamanini
uzatabilmekte, hiperfaji ve seyrek olarak da sac¢ dokulmesi yapabilmektedir.
Hepatotoksik etkisi olup nadir de olsa fatal hepatit yapabilmekte ve bu yan etki doza
bagli olmadan kisiye 6zel olarak da gelisebilmekte, nadiren de Reye sendromu
benzeri klinik tablo olusturabilmektedir. En blyUk risk iki yasin altinda ve birden ¢ok
ilag alan hastalardadir. Baslangigcta aspartat aminotransferaz (AST) dederleri
yilkselmemis olabilmekle birlikte sonradan anormal olabiimektedir. ilaca baslarken
karaciger fonksiyonunun dikkatli takip edilmesi Oonerilir; egder ilag kesilirse bazi
olgularda hepatotoksisite reversibl olabilmektedir. Karacigerde koenzim A' yi
baglayarak yag asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe eder; buna bagl olarak
ketoasidoz olusturabilir, ayrica serum karnitin dizeyini de dusurebilir. Bu etkinin VPA
ensefalopatisine katkisi oldugu dusunulmektedir. Ayrica karacigerde ure sentezini
inhibe ederek, yatkinligi olan kimselerde hiperamonyemi ve buna bagli olarak
ensefalopati yapabilmektedir. Teratojenik bir ilag olup noéral tip defekti gelisimi riskini

arttirmaktadir . VPA’in etkili ve populer bir antiepileptik ila¢g oldugu ve kullaniimasi
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sirasinda yalnizca ¢ok az sayida hastada ciddi toksik etkiler olugtugu bilinmektedir.
VPA’'in yag asidi metabolizmasiyla vyarigtigi bazi deneysel c¢alismalarla
desteklenmigtir. Kullanimi oldukga yaygin olan valproik asidin néroendokrin sistem
Uzerine etkileri gosterilmistir. Vainionpaa ve arkadaslari, ¢galismalarinda 20 yasindan
once valproik asit kullanan hastalarda hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve
insulin buyime faktori baglayici protein-3 dugsuklugu gelistigini gostermislerdir.
Ayrica hiperinsulinizm, obezite, leptin yuksekligi diger yan etkilerdir. Bunun yaninda
obezite ile birlikte HDL kolesterol dlzeyini duslrerek kardiyovaskuler hastalik riskini

de arttirmaktadir .

Diger Antiepileptik ilaglar

Benzodiazepinler birgcok nobet tipinin tedavisinde etkilidirler, ancak yan etkileri
ve antiepileptik etkilerine kargi tolerans gelismesi nedeni ile kronik kullanimlari
sinirhidir. Etkilerini GABA Uzerinden gosterirler ve néronal inhibisyonu gugclendirirler.
En sik gorulen yan etkileri sedasyon, sersemlik ve kognitif bozulmadir .

Etosuksimid absans nobetlerin tedavisinde etkilidir. Kalsiyum T kanallarinin
duzenlenmesi yoluyla etkisini gosterir. Yan etkileri arasinda gastrointestinal
rahatsizliklar, uyusukluk, ataksi, diplopi ve bas agrisi vardir.

Fenobarbital genellikle neonatal ndbetlerin kontrol altina alinmasinda
kullanilir. Her yasta hem jeneralize hem de parsiyel ndbetlerin tedavisinde etkilidir.
GABA Uzerinden inhibitér nérotransmisyonu potansiyalize ederek etki gosterir. Ayrica
glutamatin etkilerini azaltarak eksitator ndérotransmisyonu azaltir. Yan etkileri
sersemlik, konusma bozuklugu, nistagmus, solunum depresyonu, koma ve
hipotansiyondur.

Pregabalin, sekonder jeneralize olsun veya olmasin parsiyel ndbetlerin
tedavisinde endikedir. Voltaj bagimli Ca kanallarina baglanir, depolarizasyona yanit
olarak Ca’un hucre igine girigini azaltir ve bu yolla glutamatin salinimini inhibe eder.
Onemli yan etkileri somnolans, ataksi, kilo alimi, bulanik gérme, diplopi ve tremordur.

Tiagabin, parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetlerde endikedir. Biylk oranda
GABA' yiI sinaptik araliktan néronlara ve glial hiicrelere tasiyan GABA transporter-1’ i

inhibe ederek serebral GABA konsantrasyonlarini artirmak yoluyla etki gdsterir.
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Kelime bulma guglligu, ensefalopati, non-konvulzif status epileptikus ve depresyon
onemli yan etkileridir.

Zonisamid, tim refrakter parsiyel ve jeneralize epilepsilerde, Lennox- Gastaut
Sendromu’nda, West Sendromu’nda ve progresif miyoklonik epilepside endikedir.
Voltaj bagimli Na kanallarini bloke eder, voltaj bagimh T tipi Ca kanallarini inaktive
eder, GABA reseptorine dopaminerjik ve serotoninerjik ndrotransmisyonu
kolaylastirir. Bobrek tasi olusumu, azalmis konsantrasyon ve irritabilite gibi yan
etkileri vardir.

Bunlardan baska Asetazolamid, Adrenokortikotropik hormon, Felbamat,
Pirasetam, Rufinamid gibi bilegikler de c¢esitli ndbet tiplerinde kullaniimaktadir
(22,23).

2.7.PARAOKSONAZ

Paraoksonaz enzimi karacigerden sentezlenen HDL-kolesterol ile iligkili
Ca bagimli bir serum esteraz ve 354 aminoasitli bir proteindir (24).

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve butirat'l hidroliz eden A-esteraz olarak tespit edilmistir (25). Aldridge
tavsan plazmasinda c¢ok yuksek PON1 seviyeleri bulundugunu ve paraoksonaz
saflagtirmada kullanisli oldugunu kanitlamigtir. Aldridge’in takip eden yayinlarinda
serum A-esteraz paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiksek
derecede segicilik gosterdigi icin, paraoksonaz olarak adlandiriimistir (25,26).

1985’lere kadar paraoksonazin ndrotoksik olan organofosfatlar Uzerine etkisi
incelenmig, saflastirilmasi yapilmis ve detoksifikasyondaki rolu arastiriimigtir. 1985
yilinda Mackness ve ark.(27) ilk olarak HDL ayirimi igin santrifij rotorunu gelistirirken,
HDL-kolesterol ayirimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine
rastlamiglardir. 1988 yilinda Mackness ve ark.(28), PON1’ in HDL Uzerinde
Apoprotein  (Apo) Al'e bagimh olarak aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda
dusuk yogunluktaki lipoprotein (LDL) Uzerindeki lipoperoksit birikimini azalttigini
bulmusglardir. Sonraki yillarda, farkli kardiyovaskuler hastaliklarda enzim aktiviteleri
incelenmisg, lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyonuyla iligkisi arastiriimis ve enzimin

aminoasit dizisi belirlenmigtir (29).
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Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayri enzim olarak algilansa da,
yapilan galismalar sonucu insan serumunda tek gen Granu enzimin hem ARE hem de
PON1 aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (30). PON1 ve ARE ayni gen
tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz grubundaki enzimlerdir.
PON17’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi genetik
polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlar farkli
olmasina kargin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenilasetati hidroliz
edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri
organofosfatlari, aril ve alkil halojenturleri hidroliz etme yetenedidir. PON1 enzimi
antioksidan islevde de bulunmaktadir. ARE ise, PON7T’deki degismelerden
etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (31).

2.7.1. PON Genleri ve Proteinleri

PON geninin, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, @21.3
bolgesinde yerlestikleri bildirimektedir. Ug PON proteininin aminoasit dizileri arasinda
yaklagsik % 53 oraninda homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki ekspresyonlari ve
dagilimlan birbirinden farkhlik gostermektedir. PON2 ve PON3’un 105. pozisyonda
lizin rezidusu bulunmadigindan paraoksonu hidroliz etmedikleri 6ne suralmuagtur (32).
PON1’e ait mRNA’nin karaciger yani sira bobrek, kalp, beyin, ince bagirsak ve
akciger dokularinda da bulundugu gdsterilmis ve PON1’ in, bu dokularin hepsinde
endotelyal tabakada lokalize oldugu, immunohistokimyasal yontemlerle tayin
edilmigtir. Hemen hemen tum dokularda gorulen ve PON1 mRNA’ya gore, dokular
arasinda daha genis bir dagilim goésteren PON2 geninin protein Grlnleri henlz
bilinmemektedir. Son yillarda tavsan karacigeri ve serumundan saflastirilan ve bir
laktonaz oldugu tanimlanan PON3 gen urinunun, en ¢ok plazmada, HDL yapisinda
bulundugu bildiriimektedir (24).

2.7.2. Kimyasal Yapisi

Paraoksonaz 43-45 kDa agirhginda, 354 aminoasit igeren ve glikoprotein
yapisinda olan, kalsiyum bagiml bir esterazdir. Her molekul toplam agirhigin

%15,8'ini olusturan (¢ karbonhidrat zinciri icerir. izoelektrik noktasi 5.1’dir. Aminoasit
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icerigi yuksek miktarda bulunan 16sin disinda bir Ozellik gdéstermez. Yapisinda
bulunan Ug sistein aminoasidinden 284. pozisyonundaki serbest iken, diger ikisi (Cys
42-353) arasinda disulfit bagi bulunur. Protein yapisinda bulunan tek disulfit bagi,
polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir. Serbest sistein, substrat
taninmasi ve baglanmasi icgin gereklidir. 284. pozisyondaki sisteinin, LDL'yi
oksidasyondan korumada oOnemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin
organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gozlenmemistir. Enzim aktivitesi sulfhidril
bilesikleri ile inhibe olurken bu inhibisyon sistein ile geri doner (24).

Uc boyutlu yapida B-tabakalarin merkezinde 7,4 A° aralikli iki adet kalsiyum
iyonu bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup yapidan
uzaklastiriimasi, tersinmez denaturasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik
etkinlikte rol alan kalsiyumdur. Kalsiyum, direkt katalitik reaksiyonda yer alarak veya
aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak etkisini gostermektedir.
Ayrica paraoksonun “P=0" bagini polarize ederek fosforun nukleofilik saldirya
yatkinhigini saglar ve bodylece dietilfosfatin aktif alandan ayrilmasini kolaylastirir.
Ca iyonunun aktivitede oynadigi énemli rolden dolayi enzim aktivitesinin élgimunde
serum ya da etilen diamin tetraasetik asitsiz (EDTA) plazma kullanihr. EDTA bir
kalsiyum baglayici oldugundan, varligi PONT’i inhibe etmektedir (30,32).

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON1’'in HDL yapisinda yer
aldigi bilinmektedir. PON1, hidrofobik terminal N-terminal bélgesi araciligi ile
HDL-kolesterole kolayca baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, Apo
Al ve Apo J (klusterin) proteinleri de igcerdiginden, Apo Al ve Apo J' nin baglanmada
rol oynayabileceg@i dusunulmektedir (24).

2.7.3. Sentezi ve Salgilanmasi

PON1 karacigerde sentezlenir ve dolasima salinir. PON7’in salinim
mekanizmasi ¢ok onemlidir ¢inkl enzimin salinimini etkileyen faktorler enzimin
serum duzeylerini etkilemektedir . Deakin ve ark.’nin (33) CHO (Chinese Hamster
Ovary) hucrelerini kullanarak PON1 salinimini inceledigi hicre kalturu ¢alismalarinda
lipoproteinlerin yoklugunda c¢ok az PON7T’in salindigi gozlemlenmistir. Fosfolipid
misellerinin ve HDL’nin salinimini stimile etmesine ragmen LDL’nin ve lipidsiz
Apo Alin salinimda higbir etkisinin olmadigini gostermiglerdir. Bu sonuglar,
PON1’in dolasima salinabilmesi i¢in uygun bir akseptore ihtiyaci oldugunu ve
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HDL'nin en etkili fizyolojik akseptéor oldugunu  gdstermektedir. HDL
yaklasik 10 nm c¢apinda, bilesiminde oncelikle membran bilesenleri (fosfolipidler,
kolesterol ve kolesterol esterleri), Apo Al ve amfipatik helikslerin yer aldigi bir
partikildir. HDL'ye badli olan enzimlerden U¢ boyutlu yapisi ilk aydinlatilan
PON1 enzimidir (34).

PON1, N-terminal hidrofobik sinyal dizisine sahiptir. PON1 salinimindan
once bu bodlgenin c¢ikarilmasiyla  olusturulan  mutant-PON1'in  HDL'ye
baglanamadidi gosterilmistir. Bu da, PON?1'in HDL’ye hidrofobik N-terminal
sinyal dizisi ile baglandigini gostermektedir. N-terminalin tamami membrani
gecen heliks yapidadir (Sekil 1). N-teminal yapinin 19-18 kalintisi hidrofilik
heliks yapidadir ve heliks1 (H1) olarak adlandiriimaktadir. Heliks H2’'de H1 gibi
amfipatik yapidadir. H1 ve H2 vyapilarinin birbirine yakin hidrofobik kisimlari
bir araya gelerek potansiyel membrana badlanma yuzeyi olustururlar. Hepatositlerin
zarlarindaki fosfolipid c¢ift tabakasinda bulunan PON1 hidrofobik N-terminal
sinyal dizisi ile HDL'deki fosfolipidlere baglanir. Kan dolagimi ile HDL periferdeki
arterlere ulasir ve burada PON1 endoteldeki fosfolipidlere tasinir. interstisyumda
PON1 antioksidan olarak gérev yapar (34).
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YA HDL
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Sekil 1. PON7T’in HDL'ye baglanmasi. H1 ve H2 helikslerinin HDL ile etkilesimi (34).
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2.7.4. Fonksiyonlari, Katalizledigi Reaksiyonlar ve Substratlari

2.7.4.1. Hidrolitik Aktivite; Organofosfatlara Karg1 Koruma

PON17’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir.
Organofosfor pestisitleri (0rnegin paratiyon), tarimda toksik olmayan tiyosulfur
bilesikleri tiirevleri olarak kullanilir. in vivo olarak sitokrom p-450 bagimli mikrozomal
monooksijenazlar ile, oksidatif desulfirasyon tepkimesiyle, oldukca toksik oksijen
analoglarina (okson) aktive olurlar (oksidatif desulfirasyon).

PON1 paratiyonun oksidatif desulfirasyonu ile olugsan paraoksonu hidroliz
ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol acar . Bu stire¢ daha cok tionlar ve
oksonlari detoksifiye edebilen enzimlerin (glutatyon-S transferaz, monooksijenaz,
PON1) yer aldigi karacigerde olur ve hepatik organofosfat metabolizmasi
detoksifikasyon yonundedir. Memelilerde hepatik detoksifikasyondan kagan herhangi
bir okson organofosfat etki alanina ulasmadan énce kanda serum PON1 ile hidroliz
edilebilir. Bazi organofosfatlarin (6rnegin primifosmetilokson), serum PON1 ile
hidrolizi hizlidir, aslinda beyine hi¢ aktif organofosfat ulasmayacagi tahmin edilebilir.
insan serum PON1 enzimi paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi cok sayida insektisin
toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir ajanlarini
hidroliz edebilmektedir. insan sagligi acisindan organofosfatli bilesikler terérizm
tehdidi kadar bir g¢evresel risk olusturur. PON1 enziminin ¢ok yonlu bir arastirma
konusu olmasinin en énemli nedenlerinden biri budur (8).

PON1, Paraokson, diazoxon, sarin ve soman gibi organofosfatlari hidrolize
etmesinin yaninda fenilasetat gibi arilesterleri de hidroliz edebilmektedir. PONL1’in
paraoksonaz aktivitesi, substrat olarak paraokson kullanildiginda olg¢lilen aktivite
olup, PONT’in arilesteraz aktivitesi ise fenilasetatin substrat olarak kullaniimasi ile
Olclilen aktivitedir (8). Paraoksonaz enzimi genis bir substrat 6zgullugu gosterirken,
fizyolojik substrati tam olarak belirlenmemistir. Ancak arilesteraz, organofosfat ve
laktonaz aktivitelerine sahip oldugu tespit edilmistir. S6z konusu aktivitelerin timadnin
tek bir aktif merkezde mi yoksa birden fazla aktif merkezde mi gercgeklestigi ve
substrat segiciliginin nasil belirlendigi de henuz tespit edilmemigtir.

PON1 bazi lakton ve siklik karbonatlari igceren ilaglari ve ilag 6n maddelerini de

hidroliz edebilmektedir. Ornegin, siklik karbonat olan prulifloksasini aktif kinolon
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antibiyotigi NM394’e hidroliz eder. Yine diuretik bir ilag olan spiranolakton ve
3-hidroksimetilglutaril-KoA rediktaz inhibitorleri olan mevastatin, lovastatin ve
simvastatin bu enzim tarafindan hidrolizlenir. Onceleri yapilan c¢alismalarda bu
hidroksimetil glutaril-KoA rediktaz inhibitérlerinin hidroliz edilmesi, stz konusu
enzimin statinaz aktivitesi olarak tanimlanmistir. Ayrica PON1 glukokortikoid &-

laktonlarin istenmeyen sistemik etkilerinin metabolize edilmesinde rol oynamaktadir

(8).

2.7.4.2. Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite; LDL Oksidasyonunun Onlenmesi

PON17’in ikinci biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir.
Serum PON1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerinin
oksidasyonunu Onlemede roli oldugu dusunidlmektedir. PON1 enzimi eksik olan
fareler diyet ile induklenen ateroskleroza duyarli hale gelir. Bu enzimin plazmada her
zaman HDL ile birlikte bulunmasinin HDL’nin antiaterojenik etkilerine 6nemli katkisi
vardir. Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize
edildiginden, lipid peroksitlerin hem HDL'de hem de LDL’de birikimi o6nlenir.
Bu 6zelligi nedeniyle, HDL'nin LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu etkisinden PON1
sorumludur ve bu agidan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda énem kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin
[PON1, Trombosit Aktive edici Faktor Asetil Hidrolaz ] oksidatif modifikasyonlara
kars! lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz; LDL-kolesterolu bakir
(Cu) iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi oksidasyondan korumaktadir
(29,35).

Serum PON1’in ateroskleroz surecinin baslangi¢ evresinde LDL fosfolipidlerini
oksidasyona karsi korumada onemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve
ark.(29) tarafindan yapilan calismada gosterilmistir. Bu arastirmacilar, HDL’nin
bakirla inkiibe edilen LDL’de lipid peroksit olusumunu %90 oraninda inhibe ettigini;
HDL'den saflagtirilan PON17’in tiyobarbitirik asit ile reaksiyona giren maddelerin
duzeylerini ve lipoperoksit olusumunu 6nledigini gdstermislerdir.

Paraoksonaz, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit Uzerine de etkilidir.
Aterogenez sirasinda arter duvari hucrelerince uretilen major toksik oksijen metaboliti
olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent Urlnlere donlserek LDL

oksidasyonuna neden olur. PONZin okside LDL'deki kolesteril linoleat
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hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu dusunulmektedir. Ayrica, lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel
endotoksinlere karsi koruma saglamaktadir (32).

Paraoksonazin, HDL'’yi oksidasyondan korudugunu gdsteren calismalarda
saflastinimis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag
fazinin uzadigi, HDL'de lipid peroksit ve aldehid birikiminin %95e kadar azaldigi
gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hicrenin yapisindaki
lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (36).

LDL oksidasyonu esnasinda PON7’in inaktive olduguna iligkin gorugler
arastirmalarla desteklenmigstir. LDL’yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi
okside LDL olusumu esnasinda zamana bagll olarak inaktive olmaktadir. Bu olay,
paraoksonazin serbest sulfhidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi drinleri
arasinda bir iliski sonucunda meydana gelebilir. LDL’deki okside kolesteril arasidonat
veya okside arasidonat iceren fosfolipidler ile PONL1'in sistein 284 bdolgesindeki
bulunan serbest sulfhidril grubu arasindaki etkilesim ile iligkili olabilir.
Oksidatif sistemdeki Cu+1/Cu+2 iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON7’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin
PON1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica,
hidrojen peroksitin PON1’ in glglu inaktivatort oldugu da gosterilmistir (37).

Paraoksonaz organofosfat hidrolizini gerceklestirebilmek igin Ca gerektirirken;
lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi icin Ca gerektirmez (37).

Paraoksonaz, HDL'yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesteroliin ters
kolesterol tagsima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini engelleyerek kopuk hicre olusumunu ve ateroskleroz geligimini

yavaglatmaktadir (36,37).

2.7.4.3.Homosistein tiyolaktonun (HcyT) detoksifikasyonu

PON1?’in dogal substratlarindan biri de homosistein tiyolaktondur. Yukselmis
homosistein dlzeyleri kardiyovaskuller hastaliklar igin bagdimsiz bir risk faktdrtudur.
Ancak bu aminoasidin ateroskleroz gelisimini nasil artirdiginin mekanizmasi hentz

bilinmemektedir. Son on yilda gercgeklestirilen ¢galigmalar homosisteinin aterosklerozu
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artirici etkisinin HcyT tarafindan gergeklestiriliyor olabilecegini disundurmektedir.
Homosistein protein yapisina girmeyen bir aminoasittir. Protein sentezi sirasinda
cesitli aminoagil t-RNA sentetazlar yanlislikla homosisteini aktive eder. Aminoagil t-
RNA sentetazlara bagli homosistein adenilat olusur. Yanhglikla aktiflenen
homosistein t-RNA'ya transfer edilemez ve protein sentezine girmez. Homosistein
adenilat molekdl ici bir duzenleme ile homosistein tiyolaktona donusur . HeyT ¢ok
reaktiftir ve proteinlerin lizin kalintilarinin serbest amino gruplarini agiller. Bu igleme
protein-N-homosisteinilasyonu denmektedir. Homosisteinlenme ek tiyol gruplarinin
katihmi ile sonuglanir ki bu durum proteinlerin fizikokimyasal 6zelliklerini ve
biyolojik etkinliklerini  etkileyebilir. Ozellikle LDL’nin apo B100 proteininin
homosisteinlenmesinin, LDL’yi oksitlenmeye daha duyarli hale getirdigi ve
makrofajlar tarafindan alinimini artirdigi goésterilmistir (38). Son yillarda yapilan
calismalarda PON1’in homosistein tiyolaktonaz aktivitesi ile HcyT'nu homosisteine
hidroliz ettigi gosterilmistir (39,40). Buradan PON1’in bagimsiz iki antiaterosklerotik
etkisinin oldugunu soyleyebiliriz: birincisi LDL’de okside olmus lipidleri ortadan
kaldirmak ve LDL’nin oksidasyonunu onlemek, ikincisi HcyT’nin detoksifikasyonu
gercgeklegtirmek.

2.7.5. PON1 Enziminin Regulasyonu

Serum PON1 aktivitesi, yenidogan ve prematire infantlarda erigkin dizeyin
yarisi kadardir. Erigkin duzeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir, ancak yapilan
calismalarin gogunda ileri yagsta PON1 aktivitesinin azaldigi belirlenmigtir (41).
Serumdaki PON duzeyi ve aktivitesi bireyler arasinda ¢ok degiskendir. Bunun bir
nedeni PON geninin kodlama ve promotor bdlgelerinde ¢ok sayida polimorfizm
gostermesidir. Bir diger faktor ise beslenme seklidir. Proaterojenik diyetin PON1
aktivite ve derisiminde Onemli bir azalmaya neden oldugu saptanmisg, flavonoid
antioksidanlarin enzim aktivitesini %20 arttirdigi gosterilmigtir. Duzenli alkol aliminin
PON1 derisimi ve aktivitesini artirdigi saptanmistir (42). Sigara igiminin PON1
derigsimi ve aktivitesini azalttigi saptanmigtir. Sigara icenlerden duzenli egzersiz
yapan ve alkol kullananlarin PON1 aktivitelerinin sigara igmeyenlere benzer oldugu,
bu aktivitelerin sigaranin PON1 Uzerine olan etkisini ortadan kaldirmis olabileceqgi
dusundlmustir. Serum PON1 duzeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al
metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir. Lipid dusuriclu statin ve fibrat

grubu ilaglarla yapilan in vitro (hicre kultirinde) ve in vivo galigsmalarda ise geliskili
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sonuglar elde edilmis, bir kisminda PON1 sentezi ve aktivitesi artarken digerlerinde

azaldigi gozlenmistir (41,42).

2.8. ATEROSKLEROZ

2.8.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikimine karsi karmasik bir inflamatuar-fibroproliferatif yanittir . Ayni kigide bile farkl
arter segmentlerinin ateroskleroza yatkinhgi farklidir. ATS daha ¢ok aort, iliofemoral,
koroner, karotis ve daha az oranda intrakranial arterleri iceren blyuk ve orta ¢apli

arterlerin fokal intimal hastahgidir (43).

2.8.2. Aterosklerozun Patogenezi

Normal insan intimasi endotel hicreleri ile ortalt olup; diz kas hucreleri, izole
makrofajlar, nadiren mast htcreleri ve ekstraselliler matriks icermektedir.
Ekstrasellller matriks hacmin %60’in1 olusturur ve proteoglikanlar, kollojen, elastin,
fibronektin, laminin ve plazma proteinleri gibi bilesenlerden olusmaktadir (44).
Normalde intimada plazma protein konsantrasyonuyla dogru, molekul agirhgi ile ters
orantili olacak sekilde tim plazma proteinleri ve LDL bulunmaktadir (43).

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak dogumdan itibaren belli bdlgelerde
Ozellikle bifurkasyonlarda olmak Uzere tikayici olmayan intimal kalinlagsmalar vardir.
Bunlar zamanla cevresel faktorlerin etkisi ile ilerlemektedir. Adaptif intimal
kalinlagsmalar basing, gevresel gerilim veya baski ve mekanik guglere yanit olarak
gelismektedir. Aterojenik uyarinin etkisi altinda ateroskleroz olusumu igin adaptif

kalinlasma iyi bir zemin olusturmaktadir (44).
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2.8.3.Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile 6ykusu, sigara, dislipidemi, diabet,
hipertansiyon, sedanter yasam, obezite, stres, homosistein, fibrinojen, lipoprotein(a),
plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), C-reaktif protein (CRP) yuksekligi gibi
bircok risk faktorii mevcuttur. Ateroskleroz icin ileri surtlen major ve mindr risk

faktorleri tablo 3’'te sunulmustur (45).

Tablo 3. Ateroskleroz i¢in risk faktorleri (45)

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri
Hiperlipidemi Hematolojik faktorler
(I6kosit sayisi, fibrinojen, Faktor 7, PAI-1, CRP)
Hipertansiyon Hiperhomosisteinemi
Diabetes mellitus Obezite/insilin direnci
Sigara Lipoprotein (a)
Yas Hipertrigliseridemi
Erkek cinsiyet Fiziksel aktivite azhigi
Aile dykisi

PAI-1:plazminojen aktivatdr inhibitori-1 , CRP:C-reaktif protein

2.8.4. Aterogenezde Temel Basamaklar

2.8.4.1. Endotel Disfonksiyonu

Normal endotelin aterogenezi engelleyen Ozellikleri vardir. Endotel
disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur.
Deneysel modellerde ve insanlarda, plak olusumunda goézlenen ik olay,
subendotelyal intimada kan kaynakl lipidlerin ve endotelyum Uzerinde |6kosit
adhezyon molekullerinin gorilmesidir (46).

Tarbulan kan akimi, okside LDL-kolesterol, kronik klamidya, sitomegalovirtis
ya da helikobakter enfeksiyonlari, hiperhomosisteinemi, sigara, diyabetteki ileri
glikozillenme Urunleri gibi cesitli toksik, mekanik, immunolojik veya enfeksiyoz tetik
faktorler endotel hasarina neden olarak endotel disfonksiyonuna yol agabilir. Normal
kosullarin tersine disfonksiyonel endotel koruyucu ozelliklerini yitirir ve vazoaktif

madde yapimi vazokonstriksiyon lehine artar. Ayrica lipid gecirgenligi artar, endotel
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ylzeyinde sunulan adhezyon molekilleri yoluyla inflamatuar hicrelerin ve
trombositlerin tutunmasina ve intimaya inflamatuar hicre gegisine izin verir, vaskuler
diuz kas hucrelerinde gogalmayi uyarici faktorler salgilar (47).

Endotelde sentezlenen endotelin ve anjiotensin Il vazokonstriksiyon etkisine
sahip molekudllerdir. Bunlar diz kas hicre proliferasyonunu stimile ederek
aterosklerotik plak olusumunda rol alirlar. Aterosklerotik plagin karakteristik hucre
bilesenleri olan aktive makrofajlar ve duz kas hucreleri dnemli miktarda endotelin
Uretmektedirler (48).

Endotelyum c¢ok O©nemli antiinflamatuar ve antikoagulan 6zellikleri
nedeniyle damar saghginin korunmasinda merkezi bir rol oynar. Bu oOzelliklerin
bircogu nitrik oksit (NO) molekult ile kontrol edilir. Bu molekul, 1980’lerde
kesfedilmistir (49). NO, endotel hucreleri tarafindan endotelyal nitrik oksit sentaz
enziminin kontroll altinda arjininden sentez edilir ve vazodilatasyon etkisi diginda bir
dizi antiaterojen Ozellige sahiptir. Birincisi, endotel hucreleri Uzerinde trombosit
agregasyonunun gigclii bir inhibitérii olarak etki eder. ikincisi, siirecte etkili olan
genlerin ekspresyonunu ortadan kaldirarak intima icine inflamatuar hucre
toplanmasini azaltabilir. NO’nun arteriyel intimaya lipid girigini azaltabilecegini
gosteren bazi bulgular da vardir (50,51). Ayrica NO vaskuler duz kas hucrelerinin
proliferasyonunu baskilamakta ve LDL kolesterolin oksidatif modifikasyonunu
engellemektedir (48).

Aterosklerozun saptanabilen en erken Dbelirtisi, farmakolojik veya
hemodinamik uyarilara kargi yanit olarak NO’nun biyoyararliginin azalmasidir. Bunun
iki nedeni vardir. Endotelyal hucre disfonksiyonuna bagh olarak NO uretimi azalmis
olabilir veya NO yikimi artmig olabilir (52).

Diyabetes mellitusu olan hastalarda, primer olarak NO uretimine bagl
bir sekilde endotelyal fonksiyon bozulur. Ancak, NO yikiminin kolaylagmasina
yol acan artmig oksidatif stresin de bir faktor olabilecegini gosteren bulgular
vardir. Hipertansiyon ve sigara gibi aterosklerozun diger risk faktorleri, azalmis
NO biyoyararihgr ile iligkilidir. Sigara igenlerde, endotelyal bozuklugun
oksijen kaynakli serbest radikallerle NO yikiminin artmasina bagh oldugu
dugunulmektedir (51).

Akim hizi ve akim tipi hucre morfolojisi Uzerinde direkt bir etkiye sahip
olabilir. Laminar akim bdlgelerinde, endotelyal hucrelerin sekli elipsoid olma

egilimindedir. Bu durum, tlrbldlan akimin, poligonal sekilli hiicrelere dogru bir sekil
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degisikligini uyardigi damar dallanma noktalarindaki ve kavislerdeki durumunun
tersidir. Boyle hiicrelerde, LDL kolesterole kargi permeabilite artmigtir ve lezyon

olusumu uyarilabilir (50).

2.8.4.2. LDL’nin Oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide dolagsimdaki LDL’ler subendotelyal matrikse girerek
oksitlenir. Bu oksitlenmede, lipoproteinin yapisindaki apo E proteini ¢gok az degisiklige
ugradigindan, olusan lipoprotein partikullere de ¢ok az degistiriimis LDL (minimally
modified LDL; mmLDL) ad1 verilir.

Okside LDL'nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir: (46)

1. “COpgu” reseptdrlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas hicrelerince fagosite edilir.
2. Endotel hiicreleri ve duz kas hicrelerine sitotoksik etki gosterir.

3. Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir.

4. Endotel adhezyon molekullerinin Gretimini uyararak monosit ve T- lenfositlerinin

damar duvarina yapismasini kolaylastirir.

5. Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj sayisinin
artmasina yardimci olur.
6. Bazi bluyume faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

7. immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler (46).

Lipoprotein oksidasyonu aterosklerozun gelisiminin erken evrelerinde anahtar
rol oynamaktadir. in vivo LDL-kolesteroliin oksidasyonu enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalarla gerceklesmektedir ve okside LDL c¢esitli aterojenik o6zelliklere
sahiptir. LDL oksidasyonu in vivo pH gibi lokal cevre faktorlerinden de
etkilenmektedir. LDL yapisi da antioksidan ve yag asidi orani ve partikil bayuklugu

gibi 6zellikler agisindan édnemlidir (53).

2.8.4.3. Kopuk Hiicre Olugumu

LDL molekdlinun ilk modifikasyonu endotel hicresinde olur; mmLDL

daha sonra  makrofajlardan  salgilanan  lipooksijenaz, reaktif  oksijen
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turevleri ve malondialdehitin etkisiyle tekrar okside edilir. Malondialdehit, Apo B
proteininin lizin halkasini degigtirerek lipoprotein molekulinu, makrofajlar Gzerindeki
¢Opcu reseptorlerce daha kolay taninabilecek yonde sekillendirir. Boylelikle
makrofajlar, okside LDL partikullerini fagosite edip parcalar ve Kkolesterol
esterleri biciminde depo eder. Hucrenin kolesterol yuklenmesi, “cOpcl” reseptor
sayisinda bir down regulasyona neden olmadigindan, bu depolanma devam eder.
Sonugta kopuk hucreleri olugur.

Makrofaj képuk htcreleri, timor nekrozis faktér-a ve metalloproteinazlar gibi
inflamatuar sitokinler ve prokoagulan faktorler salgilar. DUz kas hicrelerinin Uzerinde
de ¢Opgu reseptorler vardir. Bu hucreler de okside LDL'yi fagosite ederek kopuk
hdcreleri olustururlar. Erken evredeki lezyonlarda lipid gogunlukla hicre igindedir.
Ancak hicre digi aralikta da elektron mikroskobuyla gorulebilecek kadar az miktarda
lipid damlaciklari bulunur (46,54).

2.8.4.4. Lipid Cekirdeginin (Lipid Core) Olugsumu

Lezyon ilerledikge hicre diginda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselltler lipidin
olasi iki kaynagi vardir; dolasimdaki LDL'nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi, ya da kopuk hucrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis
olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hucre digi lipidin ¢gogunlugunun bu ikinci
yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir.

Képluk hicre olusumunda rol alan iki hdcre tipinin, yani makrofaj ve diz
kas hlcresinin yagam suresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda duz kas hucre
proliferasyonunun oldukga sinirli oldugu gosterilmistir. Buna karsilik makrofajlarin
aterosklerotik plaklarda g¢ogaldiklari ve dolagsimdaki monositlerin de surekli olarak
plak igine girdikleri bilinmektedir. Bu yuzden plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiuz
olarak artmasini engelleyen faktériin hicre 6limu oldugu fikri mantikli gérinmektedir.
Nitekim ilerlemis aterosklerozda hicre Olimunun yaygin bir O6zellik oldugu
gosterilmisgtir.
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Makrofajlarin 6limunde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin
de etkisi olmakla beraber, asil mekanizma apopitozisdir. Lipid aterosklerotik ¢ekirdek
avaskdiler, hiposellile
r, lapa gibi yumusak ve kollajen desteginden yoksundur. Aktif plakta lipid ¢ekirdek
cevresinde metalloproteinaz Ureten makrofaj kimeleri vardir. Metalloproteinazlar bag
dokusunun yikimindan sorumludur. Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin
bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve hicre yikim drtnleriyle dolu bosluklardir. Bu
asamada lipid ¢ekirdeginin Gzerinde henuz fibrétik bir tabaka yoktur (46,55).

2.8.4.5. Fibroz Baslik (Fibrous Cap) Olugsumu

Olgunlasmis aterom plaginda lipid c¢ekirdegin Uzeri fibroz bir baslkla
ortaludur. Fibroz baghk yogunlukla duz kas hucreleri ve onlarin drettigi bag
dokusundan olusur. Fibroz baslikta, inflamatuar hicreler de vardir ve 6zellikle T
hicreleri, mast hicreleri ve makrofajlarin  toplanma egilimi oldugu “omuz’
bolgelerinde yogunlagmistir (50). Lezyonun yasi ilerledikge duz kas hucrelerinin
sayisi da artar. DUz kas hucrelerinin mediadan gogu ve proliferasyonu,
blyume faktorlerinin uyarisiyla gergeklesir.Bu faktorler, aterogenezde rol alan hemen
her hicre tarafindan dretilebilirler. Ayni faktorler, bu hicrelerin bagd dokusu
proteinlerini sentezlemesini de uyarirlar. Tumor nekrozis faktor-a da guglu bir bag
dokusu sentezi uyaricisi olmasina ragmen, bugune dek bulunan en gugli duz kas
hicresi proliferasyonu inhibitéradar (46).

Mikroskobik olarak, fibroz plaktaki degisikliklerin ¢odu intimal tabakada
meydana gelir. Bazi lezyonlarda, hucre yikintilarinin nekrotik ¢ekirdegi, kopuk
hacreleri ve kolesterol kristalleri gorultr. Bazilarinda konnektif matriks i¢cinde duz kas
hicrelerinden ibaret fibroz bir baslik bulunur. Fibréz plak icindeki kopuk hucrelerinin
¢ogu duz kas orijinlidir (56).

Fibroz bashgin dinamik bir yapi oldugu artik bilinmektedir. Bir yandan duz kas
hacreleri tarafindan kollajen yapimi surerken, diger yandan proteazlar tarafindan
surekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim islemleri arasinda ¢ok
sayida sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vardir.

Lipid c¢ekirdek ve etrafindaki fibroz baslhktan olusan ilerlemis

lezyona “fibroaterom” adi verilir. Lipid c¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki
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miktari, plagin zedelenebilirligini, bir baska deyigle, komplikasyon gelisimine
ne kadar acik oldugunu belirleyen esas etkendir. Soyle ki, fibroz baslik ne kadar
kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse yirtiilmaya o
kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir (46).

Vaskuler diz kas hucreleri, damarlari tamir etmek ve lezyonun lipidden
zengin c¢ekirdeginde fibroz sapka olusturmak igin gerekli olan glikozaminoglikanlar,
elastin ve kollajen izoformlari 1 ve 3 gibi matriks proteinlerini buyik miktarlarda
uretirler.

Fibroz sapka, yuksek dluzeyde trombojenik olan lipidden zengin plak
cekirdegini dolasan trombositlerden ve pihtilagsma kaskadinin proteinlerinden ayirir
ve aterosklerotik lezyona vyapisal stabilite kazandirir. Duz kas hucreleri bu
sapkayl olusturabilecek tek hlcre oldugu icin, plak stabilitesini korumak ve
aterosklerozun potansiyel olarak fatal trombotik sonuglarini engellemek agisindan

temel bir rol oynar (57).

2.8.4.6. immiin Mekanizmalar

Aterosklerozun prelezyonel ve yagli cizgiler gibi erken lezyonel agamalarinda
T hdcrelerin  bulunmasi fonksiyonel olarak aktif olduklarinin goéstergesidir.
imminohistokimyasal calismalarda, aterosklerotik plaklarin  tim  gelisme
asamalarinda CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin varligi saptanmistir. Ge¢ doénem plak
lezyonlarinda CD4+ hucreler baskindir. Bu hucrelerin gorevi olasilikla interferon-y
salgilayarak duz kas hicre proliferasyonunu dizenlemektir (46,58).

B-hucrelerinin neointimal olusumlari engelleyen mekanizmasi tam olarak belli
degildir. Bazi aragtirmacilar bu protektif etkinin IgM aracili oldugunu ileri surmuslerdir.
Okside LDL’ye karsi uretilen antikorlarin neointimal hiperplaziyi engelleyebilecegini

gOsteren bazi ¢alismalar vardir (59).

2.8.4.7. Plak Vaskularizasyonu

Normal media damarsiz bir yapidir. Ancak intimal kalinlagsma oldugunda,

adventisya tabakasindan vasa vasorum orijinli lezyonun tabanina dogru yonelen yeni
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damarlar olusur. Yeni mikrodamarlar frajil ve gecirgendir. Bu damarlarda yogun
bicimde adhezyon molekullerinin  salinimi oldugu gosterilmistir. Bunun sonucunda
plazma proteinlerinin, eritrositlerin ve inflamatuar hicrelerin lokal ekstravazasyonu
gorulur. Buyuk olasilikla monositlerin lezyona girdikleri bir bagka yol da yeni gelisen
bu damarlardir (46,55).

Neoanjiyogenetik alanlarda T-lenfositlerin var olmasi bu hdcrelerin plak igi
vasa vasorumlarin gelisim ve olgunlasmasinda 6nemli rol oynadiginin kuvvetli
kanitidir. Aktive T hucreler anjiogenezi saglayan faktorlerin, 6zellikle vaskuler
endotelyal blUyume faktdrinin kaynagidir. Ayrica T-lenfositler makrofajlarin
kimelesmesini saglar. Makrofajlardan salinan sitokinler ve buylume faktorleri de
anjiogenezi uyarmaktadir (60).

2.8.5. HDL'nin LDL Oksidasyonuna Etkisi ve Aterosklerozdaki Rolu

Navab ve ark. (54,55) galigmalarina gore, LDL'nin icerdigi biyolojik aktif
lipidler 3 basamakta olusmaktadir. Birinci basamakta, LDL’nin linoleik ve arasidonik
asit metabolitleri ve hidroperoksitler ile etkilesmesi gerceklesmektedir. ikinci
basamak, kismen oksitlenmis LDL’nin subendotelyal araliga ge¢mesi ve ilaveten
arter duvar hiicrelerinde olusan reaktif oksijen Urlnleri ile kaplanmasidir. Uglinci
asama LDL fosfolipidlerinin nonenzimatik oksidasyonu sonucunda, monositlerin
baglanmasi, kemotaksisi ve makrofajlara ddonismesini baslatan spesifik okside
fosfolipidlerin olusumunu kapsar. Normal HDL ve major proteini Apo Al, mm-LDL
olusmasinin bu (i¢ basamagdini da engellemektedir. in vitro LDL’'nin Apo Al ile
inkilbasyonu, LDL'yi oksidasyona karsi direncgli hale getirmektedir ve kemotaktik
aktivitesinin kisittanmasini saglamaktadir. Ayni zamanda Apo Al, LDL’yi in vivo
oksidasyona kargi korumaktadir.

Paraoksonaz, HDL-bagimli enzim olup, lipid peroksidlerinin, kolesterol linoleat
hidroperoksidlerini ve hidrojen peroksidlerini hidrolize ederek LDL oksidasyonunu
engellemektedir. Paraoksonaz HDL'’yi de oksidasyona karsi direngli hale getirmekte
olup revers Kkolesterol transportunun devamliligini saglamaktadir. mm-LDL
paraoksonazin ekspresyonunu inhibe eder (63).

Dusuk HDL kolesterol duzeyleri lipoprotein oksidasyonu ve endotel
disfonksiyonu ile baglantihdir. Vitamin E’nin en potent antioksidan formu olan a-

tokoferol, lipoprotein yapisinda bulunmaktadir; damar hcrelerine  girigi
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aterosklerozun erken evrelerinde endotel disfonksiyonunu o6nlemektedir. Plazma
fosfolipid transfer proteini, HDL'den endotelyal hicrelere a-tokoferol’'in aktariimasini
saglar. Bu transferin endotel hasarinin O6nlenmesinde iki yararh rola vardir:
membrana bagh fosfolipidler i¢in antioksidan etkisi ve vaskuller endotel hicrelerin
normal gevseme fonksiyonunun korunmasidir (63).

Son zamanlarda HDL'nin revers kolesterol transportundaki 6nemli
gdrevi vurgulanmaktadir. in vitro deneyler, genetik ve populasyon galismalari, hayvan
calismalarinda HDL kolesterol duzeylerinin  revers kolesterol transportunun
antiaterojenik etkilerini yansitmadigini ortaya koymustur. HDL metabolizmasinin ve
revers kolesterol transportunun 6nemli belirleyicilerinden biri okside LDL tarafindan
inaktive edilen paraoksonazdir. Boylelikle, LDL oksidasyonunun onlenmesi revers
kolesterol transportunda ve aterosklerotik plak regresyonunda HDL’nin aktif roltinin

diger yararli pargasidir (63).

2.9.0KSIDATIF STRES VE EPILEPSI

Noronal hasar tekrarlayan nobetlerin  bir sonucu olarak karsimiza
cikabilmektedir. Halen net veriler bulunmamakla birlikte noéronal Olumun hem
tekrarlayan noébetler sonucu ortaya c¢iktigi hem de néronal 6limun tekrarlayan
nobetlere neden oldugu dusunulmektedir. Ndbetlerin hiicre 6limine neden oldugu
seklindeki veriler Ozellikle status epileptikus sonrasi asiri derecede glutamat
reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan hipokampal sklerozdur. Hipokampal
sklerozun noébetlere neden oldugunu didstndiren neden ise hasarli bdlgenin
cikartilmasindan sonra nobetlerin durmasidir. Cocukluk ¢aginda komplike febril
nobetler ve status epileptikus sonrasinda muhtemel néronal 6lume bagl temporal lob
nobetleri ortaya ¢ikabilmektedir. Nobetler ayni zamanda norotrofik faktorleri kodlayan
genleri aktive etmekte ve uzun donemde hipereksitabiliteye yol agan yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (64). Tekrarlayan ndbetler epilepsi olusumuna yol
acacak molekuler olaylari tetiklediginden, néronal 6lime ve nébet tekrarina yol agan

biyokimyasal anormalliklerin bilinmesi buyuk 6nem tagimaktadir.
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Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin
kapasitesini astigi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin bir¢ok akut ve
kronik hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif oksijen ve
nitrojen UrUnleri inme, spinal kord hasari, Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi birgok norolojik hastaligin patolojisinde yer alsa da, bu
drtinlerin epilepsideki roli halen anlasilamamistir (6). Coklu doymamis yag asit
miktarinin fazlahgi, yuksek aerobik enerji dongusu, yuksek demir miktari gibi
nedenlerden Otlru beyin oksidatif hasara ¢ok acgik bir organdir. Ayni zamanda
beyinde onarici mekanizmalar diger organlara gore daha azdir. Hicresel superoksitin
ana Uretim merkezi olan mitokondriler de beyinde diger organlara gére daha fazla
bulunmaktadir. Beyinde suUperoksit ayrica katekolaminlerin otooksidasyonu ve
sitoplazmik  ksantin oksidaz gibi enzimlerin reaksiyonlari sonucunda da
olusabilmektedir (65). Superoksit olusumunu takiben hizla bu molekdl hidrojen
peroksite ¢evrilimekte ve oksidatif hasarin derecesi artmaktadir. Néronal hasara yol
acan sitotoksik mekanizmalar hicre makromolekullerine direkt saldiri seklinde
olmaktadir.

Epileptik nobetlerin néronal 6lum etiyolojisinde rol aldigini dugtnduren kanitlar
deneysel calismalardan gelmektedir. Deneysel nobetler hiicresel makromolekullerin
oksidasyonunu artirmakta, sUperoksit dismutaz mimetikleri, melatonin ve vitamin C
gibi antioksidanlar bu hasari azaltmaktadir (66). Epileptik ndbetlere bagl beyin hasari
serbest radikal olusumunu azalttigi bilinen kalori kisittamasi ile azalmaktadir (67).

Oksidatif hasarin degerlendirimesinde oksidatif Grdnlerin  6lcimd  bu
molekillerin ortamdan hemen uzaklastiriimasi ve belli vicut bélimlerinde yerlesmis
olmalari nedeni ile zordur. Mitokondriyal ve sitozolik akonitaz enziminin merkezinde
bulunan demir-sulfar baglar bu enzimi 6zellikle siperoksit molekulinun hedefi haline
getirmektedir (68).

Ortamda fazla miktarda suUperoksit radikali bulundugunda akonitaz enzimi
inaktive olmaktadir. Mitokondriyal superoksit dismutaz bakimindan homozigot olarak
yoksun farelerde slperoksit radikali hasarina bagli olarak mitokondriyal akonitaz
enzimi aktivitesi ¢ok duguk bulunmustur (69). Yine baska bir hayvan galismasinda
kainik asit ile olusturulmus ndbetlerde hipokampusta yine mitokondriyal akonitaz
aktivitesinde azalma saptanmistir (70). Mitokondriyal akonitaz enziminde en fazla

azalmanin oldugu bdlgede noéronal 6lim diger bolgelere gore artmis olarak

38



bulunmustur (71). Baska bir deneysel galismada ise asiri derecede superoksit
dismutaz ureten farelerde kainik asit ile olusturulan ndbetler sonucunda mitokondriyal
akonitaz enziminde inaktivasyonun ve noronal 6lumun azaldigi saptanmistir (72).
Batin bu bulgular superoksit radikalinin ndbetlere bagli noéronal 6lumuan
patogenezinde yer aldigini distindirmektedir.

Nobetler sonrasinda lipid peroksidasyonun gerceklestigini gosteren veriler
tiobarbitlrik asit reaktif Grtnlerinin ve F2-isoprostanlarin 6lgumu ile elde edilmektedir
(73). F2- isoprostanlar, yeni tanimlanmis prostoglandin F2 benzeri Urlnler olup, in
vivo olarak arasidonik asitin serbest radikaller ve non-siklooksijenazlar ile
peroksidasyonu sonucu olugsmaktadir (74). Deneysel olarak olusturulmus nobetlerde
hipokampusun CA3 ve dentat girus bolgesinde F2-isoprostanlarin artmig olarak
bulunmasi ndbetlere duyarli bu boélgelerde oksidatif lipid hasarinin meydana geldigini
dusundurmektedir (75).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0lgu Se¢imi

Bu calismaya Kahramanmaras Sitcli imam Universitesi Tip Fakiiltesi,
Arastirma ve  Uygulama Hastanesi, Noroloji poliklinigine basvuran semptomatik
olmayan 21'i primer jeneralize ve 20’si parsiyel epilepsi olmak lzere 41 epilepsi
hastasi alindi. Anamnezinde epilepsisi olmayan 40 gondlli birey kontrol grubu olarak
calismaya katildi.

Epilepsi hastalari nébet 6ykusu ve EEG bulgularina gore jeneralize ve parsiyel
epilepsi olmak Uzere iki gruba ayrildi.Hastalarin yas, cinsiyet, nobet sikligi, son
gecirilen nobet tarihi, kullanilan antiepileptik ilaglar, aterosklerotik risk faktorleri
(Diabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, koroner arter hastaligi gibi)
kaydedildi. Kontrol grubundaki bireyler de benzer vaskuller risk faktorlerine goére

(hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, sigara) hasta gruplari ile eslestirildi.

3.2.0rneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastalardan sabah 08.30-09.30 arasinda, aclikta 6-8 ml. ven6z kan diz
biyokimya tupine alinip, pithtilagsmasi tamamlandiktan sonra 4000 rpm'de 5 dakika
santrifij edildi. Elde edilen serum kismi porsiyonlara ayrilip eppendorf tlpleri iginde

-70°C’deki derin dondurucuya konularak ¢alisma zamanina kadar saklandi.

3.3.Biyokimyasal Analizler
Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi spektrofotometrik yontemle “Rel Assay

Diagnostics” marka kit kullanilarak manuel olarak élg¢uldu.

3.3.1.Paraoksonaz Aktivitesinin Olgciim Metodu

Paraoksonaz enziminin katalizledigi reaksiyon asagida goruldugu gibidir.
Aril dialkil fosfat + H20 > Dialkil fosfat + aril alkol

Ornekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamindaki paraokson substratini
hidroliz eder. Agiga ¢ikan UrinUn absorbans artisi, absorbans spektrumuna uygun

dalga boyunda kinetik olarak izlendi. Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden
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cikarilarak enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplandi. Sonuglar dakikada bir
mikromolar substratin hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edildi.

Ornek voliimii 50 pL Reagent 1 volimii 1000 pL (Reagent 1: Tampon ve aktivator)
Reagent 2 volim( 50 pL (Reagent 2: Substrat ve koruyucu)

Dalga boyu 412 nm veya buna en yakin uygun dalga boyu

Okuma noktasi Kinetik (rate-up) 6l¢im
Manuel calisma Shimadzu UV.1601 spektrofotometre cihazinda

gerceklestirildi. Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’'iin 412
nm’ deki dakikalik absorbans olusumu kaydedildi. Molar absorbsiyon katsayisi 17000
(.) alinarak aktivite igin 1 dnite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak asagidaki
degerler ile hesaplandi.

A: Absorbans

A/dk: Dakikalik absorbans artisi

T.V: Deney tupundeki toplam sivi miktari

106: Sonuglari ymol /dk/L = U/L'ye ¢evirme katsayisidir.

Ekstinsiyon katsayisi: Reaksiyon sonunda okunan maddenin molar absorbtivite
katsayisi olup sabit bir degerdir.

Isik yolu: Okuma kuvetinin ¢api (cm cinsinden)

N.V: Reaksiyona katilan numune hacmi.

3.3.2.Arilesteraz Aktivitesinin Olgiim Metodu:

Arilesteraz aktivitesi 6lgumleri igin substrat olarak paraokson yerine fenilasetat
kullanildi.  Ornekteki PON 1 enzimi reaksiyon ortamindaki fenilasetat substratini
fenole ve asetik asite donustirdr. Agiga c¢ikan fenol’'in spektrofotometrede 270 nm
dalga boyundaki dakikalik absorbans olusumu takip edildi.

Bu calismada numune 20 kat saf su ile dilie edilerek ¢alisildi. Bu dilue edilen
ornekten 25 mikrolitre alinip Uzerine 750 mikrolitre birinci ayira¢ eklendi. Bu karigsima
25 mikrolitre substrat ¢ozeltisi eklenip, absorbans artisi 60 saniye boyunca
Shimadzu UV.1601 spektrofotometresinde kinetik modda izlendi.

Arilesteraz aktivitesinin manuel 6lgimu.

Ornek volimii 25 L (saf su ile 20 kat seyreltilmis)

Reagent 1 volimi 750 pL (Reagent 1: Tampon, stabilizator ve koruyucu)
Reagent 2 volimu 25 pL (Reagent 2: Substrat, stabilizator ve koruyucu)
Dalga boyu 270 nm

Okuma noktasi Kinetik (rate-up) 6lcim
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Sonuglar yine paraoksonazdaki enzim aktivitesi formuline gdére hesaplandi ve
kU/L olarak degerlendirildi. Molar absorbsiyon katsayisi 1310 (.) alinarak arilesteraz
aktivitesi igin 1 Unite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlandi.

"Epilepsi hastalarinda paraoksonaz ve arilesteraz enzim dizeyleri ve oksidatif
stres” baslikll bu ¢alisma KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginin 04.03.2010
tarih, 2010/2 oturum no ve 15 nolu karari (EK-1) ile uygun bulunmustur.

3.4.istatistiksel Analizler:

Tam istatistiksel hesaplamalar Windows SPSS 9.05 kullanilarak yapildi.
istatistiksel degerlendirme yapilirken Ki-kare, Kruskal-Wallis testi, , ANOVA (Post
hoc, Tukey test), Spearman korelasyon testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0.05

anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Arastirma ve
Uygulama Hastanesi, Noroloji poliklinigine basvuran semptomatik olmayan 21’i
primer jeneralize ve 20’si parsiyel epilepsi olmak Uzere 41 epilepsi hastasi ¢alismaya
alindi. Anamnezinde epilepsisi olmayan vaskiiler risk faktdrlerine gore eslestirilen 40
gonullu birey kontrol grubu olarak ¢alismaya katildi.

Hasta grubunun 16’s1 erkek (primer jeneralize epilepsi grubunda 6, parsiyel
epilepsi grubunda 10) ve 25’i kadin (primer jeneralize grubunda 15, parsiyel epilepsi
grubunda 10) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 29,3 yil (jeneralize epilepsi
grubunda 24,7 yil ve parsiyel epilepsi grubunda 34 vyil), kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 29,5 yil idi. istatistiksel analiz sonucuna gére; hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml farklilik bulunmamigstir. Jeneralize epilepsi
ve parsiyel epilepsi gruplari ile kontrol grubunun yaslari ve cinsiyetleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Hastalik suresi, primer jeneralize epilepsi grubunda ortalama 13,1 (3—45) yil
ve parsiyel epilepsi grubunda ortalama 12,2 (3 ay—48,0) yildi ve her iki hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Primer  jeneralize epilepsi hastalarinin  antiepileptik  ilag  olarak
13°0(% 61,9) VPA, 1'i(%4,8) LEV, 1'i(%4,8) fenitoin monoterapisi kullanirken,
politerapi alanlardandan 1'i(%4,8) VPA ve LEV, 5'i(%23,8) ise VPA ve CBZ
kullanmaktaydi. Parsiyel epilepsi hastalarinin ise 2’i(%10) VPA, 11'i(%55) CBZ,
3'U(%15) OXC kullanirken, politerapi alan 1 hasta (%5) VPA ve CBZ, 1 hasta (%5)
CBZ ve LEV , 1 hasta (%5) CBZ, LEV ve LTG, 1 hasta (%5) OXC ve fenitoin
kullanmaktaydi.

Hasta grubunda ndbet sikligi yilda ortalama 15,6 kez (1-48) idi. Hastalarin
gegcirdikleri son nobet zamani ortalama g¢alismaya alinmadan 317 gun (1-1800 giin)
once idi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 4’te goértlmektedir.
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Tablo 4: Calismaya alinan olgu grubunun demografik 6zellikleri

Ozellikler Jeneralize Epilepsi Parsiyel Epilepsi Kontrol
*Yas median (min-max)(yil) 24,7 (16-50) 34,3 (17-55) 29,5 (16-54)
*Cinsiyet n (%)
Erkek 6 (%28,6) 10 (50) 20 (%50)
Kadin 15 (%71,4) 10 (50) 20 (%50)
*Hastalik siiresi
median (min-max) yil 13,1 (3 ay—45 yil) 12,2 (3 ay—48 yil)
*p> 0,05

Jeneralize epilepsi grubunda 10, parsiyel epilepsi grubunda 11 olmak Uzere
21 hastanin EEG’si normal, jeneralize epilepsi grubunda 11 ve parsiyel epilepsi
grubunda 9 olmak Uzere 20 hastanin EEG’si anormal idi .
Jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplarinin EEG sonuglarinin degerlendiriimesi
Tablo-5’ te gortulmektedir.
Tablo 5:Jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplarinin  EEG sonuglarinin

degerlendiriimesi

EEG

Epilepsi tard Normal Bozuk
jeneraliz N 10 11
e (%) (47,6%) (52,4%)
epilepsi

N 11 9
parsiyel (%) (55,0%) (45,0%)
epilepsi
Total N 21 20

(%) (51,2%) (48,8%)

EEG:Elektroensefalogram

Tablo 6'da paraoksonaz ve arilesteraz dizeylerinin hasta grubu, jeneralize
epilepsi ve parsiyel epilepsi grubu ile kontrol grubunda saptanan ortalama degerler

ile en dusuk ve en yuksek degerler gdsterilmistir.
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Tablo 6: Calisma gruplarinin paraoksonaz ve arilesteraz degerleri

Calisilan degerler N Ortalama (min-max)(U/L)
*Paraoksonaz
Epilepsi grubu 41 176 (57-328)
Jeneralize epilepsi 21 181 (60-387)
Parsiyel epilepsi 20 171 (57-328)
Kontrol grubu 40 191 (63-489)
*Arilesteraz
Epilepsi grubu 41 387 (249-529)
Jeneralize epilepsi 21 388 (249-529)
Parsiyel epilepsi 20 386 (268-517)
Kontrol grubu 40 396 (217-1184)
*p>0,05

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda paraoksonaz ve
arilesteraz duzeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi.
Jeneralize epilepsi, parsiyel epilepsi ve kontrol gruplari arasinda da paraoksonaz ve
arilesteraz duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklik bulunmadi. Ancak
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PON1 ve ARE duzeyleri
kontol grubunun PON1 ve ARE duzeylerinden daha disuk saptandi.

Hastalarin ndbet sikligi, son gecirilen nobet zamani, hastaligin suresi ve
kullanilan antiepileptik ilaglar ile PON1 ve ARE duzeyleri arasinda iligki saptanmadi.

Tablo 7’de HDL ve LDL dizeylerinin hasta grubu, jeneralize epilepsi ve parsiyel
epilepsi grubu ile kontrol grubunda saptanan ortalama degerler ile en dusuk ve en

yuksek degerler gosterilmigtir.
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Tablo 7: Calisma gruplarinin HDL ve LDL degerleri

Calisilan degerler N Ortalama (min-
max)(mg/dL)
*HDL
Epilepsi grubu 41 46 (25-78)
Jeneralize epilepsi 21 47 (36-76)
Parsiyel epilepsi 20 45 (25-78)
Kontrol grubu 40 47 (27-103)
*LDL
Epilepsi grubu 41 105 (46-272)
Jeneralize epilepsi 21 107 (58-272)
Parsiyel epilepsi 20 103 (46-218)
Kontrol grubu 40 92 (50-153)

*p>0,05 HDL:yiiksek yogunluktaki lipoprotein, LDL:diigiik yogunluktaki
lipoprotein

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HDL ve LDL diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi. Jeneralize epilepsi,
parsiyel epilepsi ve kontrol gruplari arasinda da HDL ve LDL duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Hastalarin ndbet sikhidi, son gecirilen ndbet zamani, hastaligin siresi ve
kullanilan antiepileptik ilaglar ile HDL ve LDL duzeyleri arasinda iligki saptanmadi.

HDL ve LDL duzeyleri ile PON1 ve ARE duzeyleri arasinda hasta grubunda
ve kontrol grubunda anlamh farklik saptanmadi.

Calismamizda hasta grubundaki tum  bireyler antiepileptik ilag
kullaniyordu.Hastalarin nobet sikligi, son gegirilen ndébet zamani, hastaligin suresi ve
kullanilan antiepileptik ilaglar ile HDL, LDL, PON1 ve ARE aktiviteleri arasinda iligki

saptanmadi.
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5.TARTISMA

Epilepsi sik gorulen 6nemli kronik norolojik hastaliklardan biridir ve uzun
sureli, bazen yasam boyu tedavi gerektirebilmektedir. Epileptik hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklardan oélimler topluma goére sik olmakla birlikte nedeni halen
tam olarak bilinmemektedir (2).

Ateroskleroz, gelismis Ulkelerde en sik gorulen 6lum nedenidir.
Serebrovaskuler hastalik, koroner kalp hastaligi ve periferik arter tikanikliklari
gibi hastaliklara yol acarak ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir.
Son yillarda ateroskleroz patogenezinde rol oynayan genetik ve cgevresel faktorler
uzerindeki c¢aligmalar, aragtirmacilarin odak noktasi haline gelmigtir (3).
Aterosklerozun sebebi, epidemiyolojisi, patogenezi ve mumkun oldugunca erken
teshis ve tedavisi Uzerinde yillardir yogun bir sekilde ¢aligiimaktadir.

Paraoksonaz karacigerde sentezlenip seruma salgilanan yiksek yogunluktaki
lipoproteine bagh kalsiyum bagimli bir esteraz olup antiaterojenik ve antioksidan
Ozelligi olan bir enzim olmasi nedeniyle kardiyovaskuiler hastaliklar, diyabet,
sepsis, Alzheimer ve Parkinson gibi pek ¢ok hastaligin gelismesine kargi koruyucu
rol oynayabilece@i dusunulmektedir (7,8).

Oksidatif stresin birgcok akut ve kronik ndrolojik hastaligin patogenezinde
anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte, epilepsideki roli halen anlagilamamigtir.
Antiepileptiklerin ve epilepsinin antioksidan enzim dulzeylerini azalttiklari ve
lipid peroksidasyonunu arttirdiklari birgok ¢alismada gdsterilmistir (6).

Paraoksonaz enzim aktivitesinin diabetes mellitus, hiperkolesterolemi,
KAH gibi pek ¢ok hastalikta dustugu c¢esitli galismalarda gosterilmistir . Sigaranin da
paraoksonaz aktivitesini disurdugu bildirilmistir (41,42). Bu ylzden biz ¢alismamizda
PON1 ve ARE aktivitelerinin epilepsi ile iligkisinin olup olmadidini arastirmak igin
kontrol grubu olarak epilepsisi olmayan, fakat vaskuler risk faktorleri agisindan
epilepsi hastalari ile benzer ozellikleri tagiyan bireyleri aldik.

Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 29,3 yil (jeneralize epilepsi
grubunda 24,7 yil ve parsiyel epilepsi grubunda 34 vyil), kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 29,5 yil idi.

Hasta grubu ve kontrol grubu ile jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplari
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farkh arastirmacilar tarafindan kontrol
grubunda farkh bulunmustur. Mackness ve ark. (29) paraoksonaz aktivitesini 119,4
U/L Ayub ve ark. (76) 221,50 U/L, Juretic ve ark.(77) 251 U/L, Karakaya ve ark.(78)
321,29 U/L olarak bulmuslardir. Bulunan normal degerlerin farkl olusunun nedenleri;
enzim aktivitesinin tayini igin kullanilan metodun, enzim aktivitesi hesaplanirken
kullanilan ekstinksiyon katsayisinin, kontrol grubunun yaslarinin, kontrol grubu segimi
icin kullanilan kriterlerin ve populasyonlarin farkh olmasi gibi nedenler olabilir (79).
Biz ¢alismamizda; paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 191,2 U/L, arilesteraz
aktivitesini 396,2 kU/L olarak bulduk.

Karikas ve ark.(80) yaptiklari ¢alismada 32 epilepsili gocuk hasta grubu ile
30 saghkh ¢ocuk kontrol grubunu incelemiglerdir. Calismada kanda PON1 ve ARE
aktivitesi, lipid parametreleri , karaciger fonksiyon testleri degerleri, total oksidan ve
total antioksidan aktivite dlgimu yapilmistir. Valproik asit tedavisi baglamadan énce
ve tedavi basladiktan 3 ay sonra bakilan degerleri birbiri ile ve kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Saglikli gocuklar ile ndbeti olan ¢ocuklarin tedavi odncesi bakilan
biyokimyasal parametrelerinde fark bulunmamistir. Lipit ve lipoproteinlerin degerini
LDL de dahil olmak tGizere (HDL ve Apo A-1 hari¢) hem tedavi 6ncesi hem de kontrol
grubu degerlerine gore yiuksek bulmuslardir. PON1 ve ARE enzim aktiviteleri hasta
cocuklarda tedavi sonrasinda dusuk saptanmistir. Bu calismada tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli total oksidan aktivite seviyelerinde ylkselme, ayni
zamanda total antioksidan aktivite duzeylerinde dusuklik bulunmustur. Serbest
radikallerin zararli etkileri eger antioksidanlarla notralize edilmezlerse hucrede
oksidatif strese neden olur. Karikas ve arkadaslarinin galismasinda bulunan dusuk
total antioksidan ve yuksek total oksidan aktivite dizeyi, artmis lipit peroksidasyonu
hicre apopitozisini aktive eden faktorler arasindadir. Apopitotik proces komplet ve
aktif bir hepatosit destruksiyonu ile karakterizedir. Ek olarak ¢ok yakin tarihli bir
calismada VPA tedavisi ile birlikte ylUksek serum 8-hidroksi2-deoksiguanozin
duzeylerinin serbest radikal olusumuna neden oldugu rapor edilmistir. Bu da
karaciger hucrelerinde oksidatif hasari gostermektedir (80).

Epilepsi hastalarinda, serum lipoprotein anormallikleri de bulunmustur ve
bunun da aterosklerotik damar hastaliklarinin olusumunda 6nemli bir faktor
olabilecegi dusunulmustur. Bu anormallikler LDL konsantrasyonlarinda ylkselme,
HDL ve ApoA-1 konsantrasyonlarinda dusuklikttr. Dahasi hastalarin PON1 ve ARE

aktiviteleri valproik asit tedavisinden 6nceki ve sonraki HDL ve ApoAl duzeyleri ile
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guclu sekilde iliski saptanmistir. Kontrol grubu ve hasta grubunda tedavi dncesi ve
sonrasinda; antiaterojenik enzim aktiviteleri ile total antioksidan aktivite dizeyi
arasinda pozitif ve siki bir iligki, karaciger fonksiyon testleri duzeyleri ve total oksidan
aktivite duzeyleri arasinda ise negatif iliski bulunmustur. Serum PON1 ve ARE
aktivitelerindeki azalma HDL veya Apo Alin sentez ya da sekresyonundaki
degisikligin sonucu olabilir.Bu degisikliklerin PON1 ve ARE salgilayamayan hasarli
karaciger hucrelerinden kaynaklanabilecegi deneysel olarak siroz olusturulmus
ratlarda gdsterilmistir. Bu disunce kronik hepatitli hastalarda karaciger enzimleri ile
PON1 ve PON1/ARE arasindaki negatif korelasyon ile desteklenmektedir.Karikas ve
ark’'da calismalarinda bunu desteklemiglerdir. PON1 ve HDL-C’nin protektif rolleri
vardir.Bu calismada valproik asit tedavisi ile iligkili olarak istatistiksel olarak anlamli
total oksidan aktivite diuzeyinde artis bulunmustur.Bu da valproik asit tedavisinin
erken ddéneminde oksidatif strese neden oldugu, HDL ve ApoA1 seviyelerinde
dusukluge neden olarak erken aterosklerotik hastalik icin risk faktorlu olabilecegini
dusundurmektedir (80). Bizim c¢alismamizda tum hastalar antiepileptik ilag
kullaniyordu. Biz valproik asit kullananlar ile kullanmayan hastalar arasinda serum
paraoksonaz ve ARE aktivitesi agisindan anlamli bir fark saptamadik. Nitekim; Yildiz
ve ark(81), en az 6 ay sure valproik asit, karbamazepin ve her iki ilaci birlikte
kullanan toplam 59 hasta ve 23 kontrol grubunun alindigi galismada LDL, Apo-
Al homosistein, folik asit, vitamin B12, paraoksonaz-1 aktivitesi, total antioksidan
kapasite, malondialdehit ve NO duzeylerine bakmiglar ve antiepileptik ila¢ tedavisi
alan epileptik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda onemli bir farklilik goralmedigini
bildirmiglerdir. Bizim sonuglarimiz da bu ¢alismanin sonuglari ile uyumludur.

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda LDL, HDL, PON1 ve
ARE duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigstir. Ancak hasta
grubunun PON1 ve ARE duzeyleri kontrol grubunun PON1 ve ARE dlzeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birklikte daha dusuk saptanmistir.

Varoglu ve ark.’nin(82) 32’sinin VPA, 17’sinin CBZ, 8‘inin LEV ve 11 finin
politerapi aldigi 61 kisilik hasta grubu ve 30 Kkigilik kontrol grubu ile yaptiklari
calismalarinda antiepileptik tedavi alan hasta grubunda kontrol grubuna gére serum
PON1 ve ARE aktiviteleri anlamh olarak dusuk, okside LDL ve 8 hidroksiguanin
duzeylerini yuksek bulmusglardir. Monoterapi alan hastalarda serum antioksidan
aktivitesi dusuk, oksidan aktivitesi yuksek bulunmustur.Politerapi ile monoterapinin

karsilastirimasinda sadece VPA-LEV kombinasyonunun yiksek 8 hidroksiguanin ile
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iligkili oldugu goértlmustur.Oksidatif stresin hastaligin ve antiepileptik ilag tedavisinin
suresi ile dogru orantili olarak arttigi saptanmigstir.Serum ARE aktivitesi, 8
hidroksiguanin ve okside LDL arasinda negatif korelasyon, epilepsinin suresi ile 8
hidroksiguanin arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir.Antiepileptik tedaviden 2 ay
sonra oksidatif hasarin gelistigi saptanmigtir.Epilepsinin ve antiepileptik tedavinin
suresi disinda hastalarin karakteristik ozellikleri ile oksidatif hasar arasinda iligki
bulunmamistir (82).

Tan ve ark.(83) yaptiklari ¢alismada antiepileptik ilag tedavisi alan epilepsi
hastalarinin  karotid arter intima media kalinliginin belirgin olarak arttigini ve bunun
da erkeklerde daha fazla oldugunu bulmuslardir. Antiepileptik ila¢ kullaniminin suresi
arttikga aterosklerozun hizlanma egiliminin arttigini saptamiglardir (83).

Hamed ve ark.(84) 195 epilepsi hastasi ve 195 kontol grubu ile erigkinlerde
yaptiklari bir galismada, karotid arter intima media kalinligina ve ¢esitli vaskuler risk
faktorlerine bakarak uzun donem antiepileptik tedavi alan epilepsi hastalarini kontrol
grubu ile karsilastirmislardir. Epilepsili hasta grubunda karotid arter intima media
kalinhiginda anlamh derecede artis tespit etmiglerdir. Aterosklerotik procese yas,
cinsiyet ve oksidatif stres gibi bagimsiz risk faktorlerinin etkilerinin yaninda
antiepileptik kullanim suresinin  ATS’'un hizlanmasi ile anlamh iligkisi oldugu
saptanmigtir.

Schwaninger M ve ark.’nin(85) erigkin hastalarda yaptiklari baska bir
calismada; uzun sulreli karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproik asit tedavileri
alan 51 epileptik hastada serum lipoprotein (a) ve HDL seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede artmig oldugunu bulmuslar, serum LDL, total kolesterol ve
trigliserid duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamiglardir.

Caligmamizda hastalarin nobet sikhdi, son gecirilen nobet zamani,
hastaligin suresi ve kullanilan antiepileptik ilaglar ile LDL, HDL, PON1 ve ARE
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Antiepileptik ilac
tedavisinin ve epilepsinin kendisinin  ateroskleroz olusumu Uzerine etkisi halen

tartismalidir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER
6.1.Sonuclar
1.Bu calismada epilepsi hastaligi ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz
duzeyleri arasinda anlamh bir iligki saptanmamistir.Ancak hasta grubunun PON1
ve ARE duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte saglikli kontrol
grubunun PON1 ve ARE duzeylerine gore daha dusuk saptanmigtir.
2. Epilepsinin tipi ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz dizeyleri arasinda bir
iligki bulunmamistir.
3.Hastalarin ndbet sikhgi ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz duzeyleri
arasinda bir iligki bulunmamistir.
4.Son gegirilen nébet zamani ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz duzeyleri
arasinda iligki saptanmamistir.
5.Hastaligin siresi ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz duzeyleri arasinda bir
iligki bulunmamistir.
6.Kullanilan antiepileptik ilaclar ile HDL, LDL, paraoksonaz ve arilesteraz dizeyleri
arasinda bir iligki bulunmamistir.
7.HDL ve LDL duzeyleri ile , paraoksonaz ve arilesteraz dizeyleri arasinda bir iligki
saptanmamistir.

6.2.0neriler .
Calismamizda epilepsi ve AEI kullanimi ile ateroskleroz ve oksidatif stres

belirteclerinden olan PON1 ve ARE arasinda iliski saptanmamistir.Ancak antiepileptik
ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda ateroskleroz ve oksidatif stres parametrelerinin
yuksek oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur. Yani antiepileptik ila¢ tedavisinin
ve epilepsinin kendisinin ateroskleroz olusumu Uzerine etkisi halen tartismalidir.Bu
nedenle daha fazla galismaya ihtiyag olup epilepsi hastalari ateroskleroz olusumu ve

progresyonu yonunden yakin takip edilmelidir.
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