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OZET

Ubikuitin  C-Terminal hidrolaz — L1 (UCH-L1) enziminin epilepsi
hastalarinda diizeyinin tespiti, epileptik atak (konvulziyon), remisyon donemi ve
saglikli bireylere gore degisiminin tespit edilmesi ve epilepsi hastalarinda UCH-L1
genin S18Y polimorfizmin arastirilmas1 amaglandi.

Calismamizda 80 (E/K= 55/25) epileptik atak, 80 (E/K=39/41) remisyon
doneminde epilepsi hastasi olan toplam 160 (E/K= 94/66) epilepsi hastas1 ile 100
(E/K=59/41) saglikli goéniilliniin UCH-L1 enzim diizeyleri karsilastirildi. Ayrica
epilepsi hastalar1 epilepsi sebebine gore 110 esansiyel (E/K=64/46) ve 50
kazanilmis (E/K=30/20) epilepsi olanlarin verileri de analiz edildi.

UCH-L1 enzim diizeyleri; epilepsi hastalarinda 8,30 (IQR=6,57-11.40)
ng/mL ile saglikli goniillilerde ise 3,90 (IQR=3,31-7,22) ng/mL oldugu ve
epilepside anlamli oranda arttigi tespit edildi (p<0,001). UCH-L1 diizeylerinin
epileptik atak 8,50 (IQR=6,93-11,16) ng/mL ile remisyon doneminde 8,10
(IQR=6,22-11,93) ng/mL anlamli bir fark olusturmadig: tespit edildi (p= 0,6123).
Ayrica kazanilmis epilepside 9,71 (IQR=7,77-13,04) ng/mL, esansiyel epilepsi de ise
7,90 (IQR=6,26-11,03) ng/mL oldugu ve kazanilmis epilepside anlamli oranda arttig1
edildi (p=0,0067). Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analizinde UCH-
L1 cut-off degerini 4.34 ng/mL olarak aldigimizda epilepsi hastalar1 i¢in sensitivite
%93.75, spesifite %66.00 (AUG=0.801, p<0.0001, %95 CI: 0.747 to 0.848) oldugu
tespit edildi. Epilepsi nedeni esansiyel olan 97 (E/K=57/40) hasta ile 94
(E/K=55/39) saglikli goniillii arasindaki UCH-L1 genin S18Y polimerimi agisindan
anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (X%= 5,692, p=0,058). Ayrica epilepsi hastalari
arasinda UCH-L1 genin S18Y polimorfizmin cinsiyete gore de degismedigi saptandi
(X?= 3,633, p=0,163).

Sonu¢ olarak UCH-L1 diizeyi epilepsi hastalarinda saglikli bireylere gore
anlamli oranda artmakta iken epileptik atak ve remisyon donemlerinde fark
olusturmamaktadir. Ayrica UCH-L1 genin S18Y polimorfizmin epilepsi ile
sagliklilar arasinda anlamli bir fark olusturmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Ubikuitin C-Terminal hidrolaz-L1, UCH-L1
gen S18Y polimorfizmi



ABSTRACT

EPILEPSY PATIENTS IN THE UBIQUITIN C-TERMINAL
HYDROLASE - L1 GENE POLYMORPHISM AND DURING EPILEPTIC
ATTACK AND REMISSION OF UBIQUITIN C-TERMINAL HYDROLASE -
L1 ANALYSIS OF THE LEVEL OF ENZYME

It found in almost all the neurons in the central nervous system ubiquitin C-
terminal hydrolase - L1 (UCH-L1) and to determine the level of this enzyme levels
in epileptic patients, epileptic seizure (convulsions) and remission detection of
changes compared to healthy group. Often used in studies aimed to investigate
UCHL1 the gene S18Y polymorphism in patients with epilepsy.

At this stage 80 (M/F= 55/25) epileptic attacks, 80 (M/F=39/41) patients in
remission a total of 160 (M/F= 94/66) epilepsy patients and 100 (M/F=59/41)
healthy volunteers UCH-L1 levels were compared. In addition, patients with epilepsy
was created as a separate group according to the cause of epilepsy as 110 essential
and 50 acquired epilepsy and analyzed the data.

Ubiquitin C-terminal hydrolase - L1 enzyme levels of epilepsy patients and
healthy group were compared to the results of the analysis 3.8990 (IQR=3.3080-
7.2195) ng/mL and were found to have a significantly increased of epilepsy
(p=<0,001). However, the levels of UCH-L1 in patients with epilepsy were found not
a significant difference between epileptic attack 8.500 (IQR=6.926-11.160) ng/mL
and remission patients 8.105 (IQR=6.223-11.931) ng/mL (p= 0,6123). In the
comparisons of we made separate group according to the cause of epilepsy were
found significantly increased in essential 9.7125 (IQR=7.7700-13.0440) ng/mL
according to an acquired epilepsy 7.9040 (IQR=6.2640-11.0270) ng/mL (p=0,0067).
We have received the value of ubiquitin cut-off as a 4.336 ng/mL for the ROC
Curve analysis and were found sensitivity of epilepsy %93.75, specificity %66.00
(AUG=0.801, p<0.0001, %95 CI: 0.747 to 0.848). In the second stage of our work
we compared UCH-L1 gene S18Y polymorphism between epilepsy attacks of
epilepsy patients, remission patients a total of 97 (M/F=57/40) epilepsy patients and
94(M/F=55/39) healthy volunteers (X?= 5,692, p=0,058). According to the result of
the analysis were found there is not a significant difference in UCH-L1 gene S18Y

polymorphisms between epilepsy patients and healthy group. In addition, UCHL1



gene S18Y polymorphisms have been found not to change with the gender (X*=
3,633, p=0,163).

As a result, UCH-L1 level was significantly increased in epileptic patients
compared to healthy group, but there is no difference between epileptic seizures in
epileptic patients and patients in remission.

Keywords: Epilepsy, ubiquitin C-terminal hydrolase-L1, UCHL1 gene S18Y
polymorphism
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1. GIRIS

1.1. Epilepsi

1.1.1. Epilepsinin Tanimi ve Tarihge

Toplumda oldukga fazla gozlenen ve acil servise konvulziyon yada postiktal
konfiizyon nedeni ile sik basvuruya neden olan epilepsi; santral sinir sisteminin
(SSS) kortikal veya subkortikal bolgelerinde yer alan néron gruplarinin ani, anormal
ve hipersenkron desarjlari sonucu meydana gelen ve genellikle tekrarlayici nitelikte
olan bir klinik tablodur. Epilepsi terimi eski Yunanca’da “yakalamak, kavramak”
anlamlarina gelen “epilambanein” kelimesinden tiiretilmistir. Epilepsinin halk
dilinde karsilig1 olan “Sar’a” kelimesi ise Arapga kokenli olup, Tiirkge “yere serme”
anlamina gelmektedir Tiirk tarihinde epilepsi karsilig1 ilk olarak Kasgarli Mahmut
tarafindan Xl.ylizyilda yazilan Divanii Lugat-it Tiirk adli sozliikte “talgen” ya da
“talgen ig” olarak ge¢mektedir (1).

Epilepsi ile ilgili en eski kayitlar Babiller Donemi’ne ait olan {inli
Hammurabi Yasalar’’nin 278.maddesinde (M.O. 1750) ge¢mektedir (2). Antik
Yunan Dénemi’nde yasamis olan Hippocrates (M.O. 460-375) Kutsal Hastalik adin
verdigi kitabinda epilepsiyi ele almistir. Bu eserindeki epilepsi ile ilgili goriisleri
giinlimiizde de gegerliligini korumaktadir (3). Hippocrates epileptik nébet olusumunu
beyinde meydana gelen soguk flegmanin bir engelle karsilasmasi ile agiklamistir (4).

Epilepsi hastalarinda “aura” terimi ilk kez (M.S. 129-200) yillarinda yasamis
olan iinlii filozof hekim Galen tarafindan kullanilmistir (4). Epilepsi tedavisinde
etikili ilk ilacin bildirilmesi 1857 yilinda Sir Charles Locock (1799-1875) tarafindan
aciklanmistir. Histeri nobetleri olan 15 hastasinda kullandig1 potasyum bromiiriin 14

hastasinda etkili oldugunu gormiistiir (5).



1.1.2. Epileptogenezis

Epilepsinin etyopatogenezinde; spontan olarak konvulziyonlarin meydana
gelmesi ile sonuglanan, molekiiler ve hiicresel diizeydeki degisikliklerin
aktivasyonuna yol agan beyin hasar1 rol oynamaktadir (6).

Nobetler primer olarak epilepsi hastaligindan kaynaklanabilmekle birlikte;
metabolik anormallikler (hipoglisemi ve hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi vs.),
alkol yoksunlugu, akut norolojik hasar (menenjit, ensefalit gibi infeksiyonlar, inme,
kafa travmasi), teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi nobet esigini diisiiren ilaclar
veya bu ilaglarin toksik dozda alimlart ve c¢ocuklarda yliksek ates nedeniyle de
meydana gelebilmektedir (7). Serebral ndronlarin fonksiyonunda veya yapisinda
makroskopik veya mikroskopik degismesine neden olan herhangi bir durum
epilepsiye egilimi artirmaktadir. Yapisal beyin anormalliklerinden bazilar1t da
epilepsiye egilimi artirmaktadir. Bu yapisal anormallikler; konjenital (heterotopiler,
kortikal displazi), dejeneratif (Alzheimer hastalig1), enfeksiy6z (menenjit, ensefalit,
abse), travma, tlimor, vaskiiler (vaskiiler malformasyon, inme, subaraknoid hemoraji)
seklindedir (7). Epilepsi patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen
tiim epilepsi nodbetlerinde aynt mekanizmanin rol oynamadigi diistiniilmektedir.
Fakat hepsinde senkronite ve artmis noronal aktivite ortak 6zellik olarak karsimiza
c¢ikmaktadir. Beynin bazi bolgelerinde bulunan epileptik odaklardaki hiicrelerin
artmis uyarilmasi sonucu gelisen anormal ateslenme bu bdlgelerin etrafinda bulunan
normal hiicreleri de etkiler (8). Bazi epilepsi tiirlerinde genetik faktorlerin etkili
oldugu gosterilmistir. Gen mutasyonlar1 O6zellikle iyonik kanal defektlerine ve
reseptor baglanti bozukluklarina yol agabilmektedir (9). Ayrica epileptik
sendromlarin ¢ogunda kompleks veya poligenik kalitim s6z konusu oldugu i¢in
monogenetik kalitimla tanimlananlar hari¢ diger genetik kalitim 6zelliklerini
tanimlamak zordur (10).

Iyon kanal defektleri de epilepside sorumlu tutulan diger etyolojik
patolojilerdendir. Iyon kanal defektlerine genellikle tek gen mutasyonlar1 neden
olmaktadir. Bu mutasyonlar hiicrelerdeki eksitatdr veya inhibitér mekanizmalari
bozarak etkili olmaktadir (11). Beyindeki ndronal eksitabilitenin ana inhibitorii olan
gama aminobutirik asid (GABA) sistemine ait genetik bozukluklar da tespit
edilmistir (12).



Glutamat beyindeki en 6nemli eksitator ndrotransmitterdir. Glutamaterjik iletim

bozukluklar1 sekonder epilepsi sendromlarinda 6nemli bir yer tutmaktadir (13, 14).

1.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢aligmalarda epilepsi hastaliginin tiim diinyada yaygin
goriildiigli ozellikle gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore daha sik
rastlandig1 tespit edilmistir (15). Epilepsi insidansi ile ilgili ¢alismalar i¢in saha da
gerceklestirilmesi ve prospektif diizenlenmesi daha uygun olmasina ragmen bu
sekilde bir g¢alisma yapilmasi pahali ve zordur bu nedenle az sayida galisma
gerceklesmistir (15, 16).

Gelismis {ilkelerde epilepsi insidansi 20-70/100.000 arasinda goriiliirken,
gelismekte olan iilkelerde ise 64-122/100.00 civarinda goriiliir (15, 17, 18). Gelismis
tilkelerde epilepsi prevalanst 6/100 iken gelismekte olan {ilkelerde bu deger
18.5/1000 oldugu bildirilmistir (19). Ayrica gelismis tilkelerde epilepsi insidansinin
hayatin ilk yilinda ve 75 yas lizerinde olmak tizere 2 kez pik yaptig1 gézlemlenmistir
(20).

Ozellikle kazamlms epilepsiler erkeklerde daha fazla gériilmektedir. Erkeklerde
fazla goriilmesinin nedeni, sosyal hayata daha fazla katilmalari, travma riski ile daha
sik karsilagsmalari ve inme riski kadinlara gore daha erken yasta goriilmesi ile

aciklanabilir (21, 22).

1.1.4. Etyoloji

Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin tiim yas gruplarindaki dagilimi su sekilde
siralanabilir: idyopatik ve/veya kriptojenik %65.5, vaskiiler %10.9, konjenital %8,
travma %05.5, neoplastik %4.1, dejeneratif %3.5, enfeksiyon %2.5. Epilepsiler, klinik
veya laboratuar bulgulariyla saptanabilen bir etkenin varliginda sekonder ve ya
semptomatik olarak tanimlanir. Semptomatik oldugu varsayilan ancak sebebin agikca
ortaya konamadig1 durumlarda kriptojenik epilepsi tanim1 kullanilir (23).

Santral sinir sistemi patolojisi olmaksizin ortaya ¢ikan, olasi herediter
yatkinlik gosteren epilepsiler primer/idiopatik epilepsiler olarak adlandirilir.

Uluslararas1 siniflamada esas olarak primer terimi kullanilmistir. idyopatik terimi,



saglam genetik temelleri olan ve arastirmalarin spesifik gen defektleri ve gen
tirtinlerine igaret ettigi human GABA reseptorii ve iliskili sendromlar gibi durumlar
i¢in kullanilmistir (24).

Endiistrilesmis iilkelerde sekonder etyolojiye yonelik yapilan caligmalarin
%60-70’inde spesifik etyoloji tanimlanmaktayken gelismekte olan iilkelerde bu oran
%40 ve daha az oranda spesifik etyoloji tanimlanmistir (25). Avrupa’da yapilan
insidans c¢alismalarinda epilepsi etyolojisinde serebrovaskiiler olaylar, travma ve
neoplazilerdaha ¢cok 6n plana ¢ikmakta iken {igiincii diinya {lilkelerinde ise SSS

enfeksiyonlart gibi etyolojik sebepler 6n plana ¢ikmaktadir (18, 26).

Tablo 1. Gelismis ve Gelismekte Olan Iki Ulkede Epilepsilerde Etyolojik Dagilim
Karsilastirilmasi (18, 26)

Etyolojiler Tanzanya( Rwiza ve ark.) ABD( Hauser ve ark.)
Idiyopatik %74.6 %76

SSS %7.6 %4
enfeksiyonlari

Kafa Travmasi %1 %5

SVO %0.5 %6

Neoplastik %0.5 %2

Diger %20 %7

1.1.5. Siiflama

Epileptik nobetlerin siniflandirilma ¢alismalart ilk defa 1964 yilinda epilepsi
uzmanlarmin toplanmasi ile kurulan ve “Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi”
(International League Against Epilepsy; ILAE) olarak adlandirilan birlik tarafindan
gerceklestirilmistir. ILAE’nin ¢aligsmalar1 sonucu 1981 yilinda Epileptik Nobetlerin
Klinik ve Elektroensefalografik Siiflamasi ve 1989 yilinda ise Epilepsiler ve
Epileptik Sendromlarn Siniflamas1 yaymlanmistir. (27, 28). Bu iki smiflama

giiniimiizde de gegerliligini korumaktadir.



Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalik olarak {i¢ ana gruba ayrilmistir.
(ILAE, 1981) (27).

|. Parsiyel Nobetler

I1. Jeneralize Nobetler (Konvulzif veya nonkonvulzif)

I11. Siniflandirilamayan Nobetler (yetersiz klinik bilgi)

|. Parsiyel Nobetlerin Simiflandirilmasi

A. Basit Parsiyel Nobetler (biling kayb1 yok)

1.

3.

Minor belirtilerle giden

a. ilerleme olmayan motor ndbetler

b. ilerleyen motor nébetler (Jacksonien)

c. Versif

d. Postiiral

e. Fonatuvar (vokalizasyon ya da konugmanin durmasi)
Somatosensoryel ya da 6zel duysal belirtilerle giden
a. Somatosensoryel

b. Gorsel

c. Isitsel

d. Koku

e. Tat

f. Vertijinoz

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 nadiren goriiliirler ve ¢cok daha sik olarak

kompleks parsiyel ndbetler olarak deneyimlenirler.

a. Disfazik

b. Dismnezik

c. Bilisgsel (zaman duyusunun bozulmasi, ritya durumu)
d. Affektif (korku, kizginlik v.b)

e. illiizyonlar (makropsi v.b)

f. Yapilanmis halliisinasyonlar (miizik, goriintii v.b)



I.1. Basit parsiyel nobetlerin genel 6zellikleri

Basit parsiyel nobetlerde bilincin tiimiiyle acikdir. Ancak bu kisinin nobeti
durdurabilecegi veya kontrol altina alabilecegi anlamina gelmez.
Basit parsiyel nobete yol agan elektriksel aktivite beynin kii¢iik bir kismindan
kaynaklanir. Kisinin ndbet aninda yasadiklar1 beynin hangi bolgesinin etkilendigine
baghidir (29).

B. Kompleks parsiyel nobetler (biling var)
1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi
a. Basit parsiyel 6zellikleri takiben biling kayb1
b. Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangicta biling kaybinin olmast
a. Sadece biling kaybinin varligi
b. Otomatizmalarla birlikte

I.1l. Kompleks parsiyel nobetlerin genel 6zellikleri

Bu tip ndbetlerde biling etkilenmesi olur. Nobet esnasinda bilincin
etkilenmesi her zaman kisinin yere diigmesine neden olmaz ama kisi nobeti
hatirlamaz veya gecici hafiza kusuru goriiliir. Bazen ¢ok dikkat edilmezse herseyin
farkinda olundugu sanilir.

Kompleks parsiyel ndbetler otomatizmler ile beraber seyredebilir. Cigneme,
yalanma, yutkunma, bir sey arar gibi saskin bakinma gorilebilir. Bazen hasta
elbiselerini ¢ekistirebilir , etrafta dolagabilir, dakikalar sonra hatta bazen saatler sonra
kendine geldiginde higbir sey hatirlamaz.

Kompleks parsiyel ndbet eger beynin diger bolgelerine yayilirsa sekonder
jeneralize tonik-klonik ndbete doniisiir. Nobet yayilimi ¢ok hizli olursa baslangici
yakalanamaz ve tonik-klonik nobet seklinde basladigi izlenimini verebilir. Bu da
hekimin ndbet tipine karar vermesini zorlagtirir.Parsiyel ndbetler beynin herhangi bir

yerinden kaynaklanabilmekle beraber, siklikla temporal lobdan kaynaklanirlar (29).



C. Sekonder jeneralize nobetlere (jeneralize tonik klonik, tonik ya da klonik)
doniisen parsiyel ndbetler
1. Basit parsiyel nobetlerin (A) jeneralize nobetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel ndbetlerin (B) jeneralize nobetlere doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete daha sonra

jeneralize nobete doniismesi

IL. Jeneralize Nobetlerin Simiflamasi (Konvulzif veya nonkonvulzif)
A. Absans nobetleri
a. Sadece biling kaybr ile
b. Hafif klonik bilesenle birlikte
C. Atonik bilesenle birlikte
d. Tonik bilesenin birlikte
e. Otomatizmalarla birlikte
f. Otonomik bilesenle birlikte
B. Atipik Absans (asagidaki gibi tipleri olabilir)
a. Tonus degisikleri absans nébetlerden daha belirgindir
b. Baslangici ve bitisi ani degildir.
C. Myoklonik Nobetler
D. Klonik Nobetler
E. Tonik Nobetler
F. Tonik klonik Nobetler
G. Atonik (astatik) Nobetler

11.1. Jeneralize Nobetlerin genel ozellikleri :

Jeneralize nobetler tiim beyne yayilirlar. En sik rastlanan tipi jeneralize tonik-
klonik ndébetlerdir. Kisaca kisi dnce kaskati kesilir ve yere diiser. Tiim viicut
kaslarinda kasilip gevsemeler bunu izler. Tonik-klonik nébetler tanisi en kolay olan
epilepsilerdir.

Nobetin tonik donemi kisinin kaskati kesildigi donemdir. Beyin hiicreleri
omurilik iizerinden kaslara sinir lifleri gonderirler. Bu sekilde beyin kaslarin

kasilmasini1 saglar. Gogiis kafesi kaslarinin kasilmasi ile akcigerden bosalan hava



haykirmaya neden olur. Kisa bir siire soluk alma durur ve kisi morarir. Idrar torbasi
dolu ise idrarin1 kagirabilir.

Bir dakika kadar sonra klonik donem baslar. Bu dénem kaslarin kasilip
gevsemeleri ile seyreder . Bu esnada dil veya yanaklarini 1sirabilirler. Bir dakika
kadar siiren bu durumdan sonra hareketler azalarak durur ve kaslar gevser. Bu
donemlerde biling kaybi1 vardir. Hastalar yavas yavas tekrar kendilerine gelirler.
Biling 6nce kismen diizelir, hasta sagkin haldedir, bir siire birsey hatirlamaz, uykulu
bir hali vardir . Basagris1 ve kas agrilarindan yakinir. Kendine gelme siiresi kisiden

kisiye ve nobetin siddetine gore degisir. Nobet bir veya iki dakika siirer (29).

I1I. Siniflandirilamayan Nobetler (yetersiz klinik bilgi)
Yeterli bilgi olmayis1 nedeni ile yukaridaki kategorilere dahil edilemeyen
ndbetlerdir. Cigneme, ritmik goéz hareketleri gibi bazi yenidogan donemi ndbetleri

bunlardandir (29).

1.1.6. Tam

Toplumda yirmi kisiden biri yasam boyunca bir kez ndbet gecirmekte ve bu
kisilerin en az 9%350’sinde nobetler tekrarlamaktadir. Bu nedenle ndbet gegiren
hastanin tanisal degerlendirilmesi dikkatli yapilmalidir. Oncelikle hastanin hikayesi
iyi alinmali ve ayrintili fizik muayene ile hasta degerlendirilmelidir (30, 31).

Epilepsi tanisinda kasilma olarak tarif edilen atagi goren kisilerden bilgi
alindiktan sonra, anamnezde ek sorular (atagin 6ncesi, baslangici, atak seyri, atak
sonrasi) sorularak derinlestirilmelidir. Ozgegmis (mevcut veya gecirdigi hastaliklar)
ve soygecmis (aile Oykiisii) sorgulamasi yapilmalidir. Atak aninda video kaydi
yapabilecek ailelerden bu konuda destek istenmeli, bu imkan yoksa atak aninin
dikkatli bir sekilde gozlenmesi Onerilmelidir. Kesin epilepsi tanisi konulamayan
olgularda, ek incelemeler (laboratuvar sonuglari, elektroensefalografi (EEG) ve
norogdriintiileme bulgular1) yapilmalidir. Asirt alkol tiiketimi, alkol yoksunlugu,
trisiklik antidepresan kullanimi, hipo-hiperglisemi, elektrolit bozuklugu, ates, kafa
travmasi, menenjit, ensefalit gibi ndbeti tetikleyen etkenler detayli olarak
arastirilmalidir. Nobetin hemen baslangicindaki hissedilen aura, bulanti, bagirsak

peristaltizminde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, korku hissi vb. varligi



arastirilmali ve miyokloni ya da absans benzeri ndbetler sorgulanmalidir. Cesitli
epidemiyolojik calismalarda, tek bir tetiklenmemis nobet sonrasi, ikinci ndbet
gelisme ihtimali %40-52 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (32).

Epilepsi tanis1 asagida belirtilen maddeler varliginda sdylenebilir.

1. En az iki tetiklenmemis (veya refleks) nobetin 24 saat ara ile meydana
gelmesi

2. Tetiklenmemis bir nobet ve oniimiizdeki 10 yil i¢inde tekrarlayan nobet
goriilmesi olasiliginin %60’dan fazla olmasi: Nobetin tekrar riski ile iligkili gesitli
calismalarda ¢ok sayida parametre arastirilmig, farkli yorumlar yapilmissa da geg
semptomatik nobetlerle EEG’lerinde spesifik epileptiform aktivitelerin varligi tekrar

riskini en fazla arttiran etkenler olarak kabul edilmektedir (33).

Tablo 2. ilk Nébet Sonrasi Niiks Riskini Belirleyen Parametreler (33)

Uzak semptomatik sebep varligi

Epileptiform anomali igeren anormal EEG
Ailede epilepsi oykiisii

Fokal baslangi¢ gosteren sekonder jeneralizasyon

Uykuda ndbet

3. Epilepsi sendromu tanisi: Belli ndbet tipleriyle birlikte ona eslik eden klinik
ve laboratuvar bulgularinin tiimiinii tanimlar
4. Risk ve etyolojik neden tam olarak bilinemiyorsa ikinci ndbet sonrasi

epilepsi tanisi konulmalidir (32).



Tablo 3. Non-Epileptik Nobetlerin Siniflandiriimasi (34)

Psikojenik Fizyolojik

Fiziksel semptomlarin yanlis yorumlanmast Kardiyak aritmiler
Psikopatolojik durumlar Komplike migren

Anksiyete bozukluklar Disotonomi

Konversiyon flag ve toksinlerin etkileri

Disosiyatif bozukluklar Hareket bozukluklari

Hipokondriyazis Uyku bozukluklari

Psikoz Senkop epizodlari

Somatizasyon bozukluklari Gegici iskemik atak
Psikopatolojik durum eslik etmeden Vestibiiler semptomlar

akut strese yanit olarak

1.1.7. Ayrici1 Tanm

1.1.7.1. Hiperekspleksi

Hiperekspleksi ya da asir1 irkilme hastaligi, ani gorsel, isitsel veya
dokunmakla kaslarda katilik ve sigrama ile karakterize ve epilepsi ile karigan nadir
bir hastaliktir (35, 36). Etyoloji a¢ik olmamakla birlikte beyin sapindaki retikiiler
noronlarin uyarilabilirligindeki artis, kortikal néronlarin hiperaktivitesi, inhibitor
sistemlerin ve serotoninerjik yollarin anormalligi One siiriilen mekanizmalar
arasindadir (37, 38).

Hiperekspleksinin ~ temel  karakteristigi  yasla  birlikte  hipertoninin
kendiliginden iyilesmesi ve motor gelismedeki geriliktir. Epilepsiden ayrilan 6zelligi
ise EEG, sinir ileti ¢alismalar1 ve uyarilmis potansiyel testler sikliklikla normaldir.
Yeni dogan ve bebeklerde normal irkilme refkesi diisiik diizeyde olmasina ragmen,
hipereksplekside abartili bir refleks olmasi nedeniyle tani klinik olarak kolaylikla
konur (39).
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1.1.7.2. Senkop

Senkop beyin kan akiminin tiimiiniin gegici olarak azalmasina bagli ortaya
cikan kisa siireli biling ve tonus kaybi olarak tanimlanmaktadir. Senkopun iki temel
ozelligi, biling kaybinin gecici serebral hipoperfiizyona bagli olmasi, kendi kendini
siirlamasi ve medikal bir yardima ihtiyag gostermesidir (40).

Senkop, epileptik olmayan psikojen ndbetlerle birlikte epilepsi ile en sik
karistirilan klinik tablodur. Ayirici tanida temel sorun, hasta ve yakinlarindan alinan
bilginin ¢esitli nedenlerle yetersiz olmasi ile senkop kliniginin iyi bilinmemesidir.
Her iki klinik tabloda tani, 6nemli oranda anamneze dayali oldugundan yeterli bilgi
icin ¢ok ¢aba sarfedilmesi gerekmektedir (41).

Senkop ataklarmin biiylik ¢ogunlugunda kisa donemli prodromal belirtiler
goriiliir ve bu donemde goz kararmasi, bulanti, tagikardi, solukluk ve soguk terleme
goriiliir. Bu belirtiler birkag saniye ile birka¢ dakikaya kadar uzanabilir ve takiben
hastanin bilici kaybolur hasta yere diiser. Genellikle biling kisa siirede diizelir (41).

Senkopta prodromal belirtilerinin hikayesi alinmasi tanida 6nemli katki
saglar. Epilepsiyle ilgili olabilen tat, koku, unilateral parestezi gibi auralar, senkop
oncesi prodromal belirtilerle iligkili olamaz (42).

Senkop iliskili tonik kas aktitivitesi vakalarin yaklasik yarisinda goriilmekler
birlikte jeneralize tonik klonik epilepsilerde (JTKN) oldugu gibi zorlu ve uzun siireli
degildir (43). Senkop iliskili myokloniler agiz kenarinda tek bir ¢ekilmeden
jeneralize myoklonilere kadar cesitlilik gosterebilir. Senkop sirasinda tanimlanan
tonik aktivite artist ve myokloniler, hastanin yere sert diismesi pratikte senkopun
epilepsiyle en sik karistirilma nedenidir. Senkop atagi sirasinda veya sonrasinda
EEG’de epileptik desarj yoktur (44, 45).

Postiktal ozellikler de epilepsi-senkop ayiriminda bilgiler saglar. Dil 1sirma
ozellikle yandan 1sirilma epilepsi tamisinda Onemli olabilirken senkoba bagl
diismelerde nadir goriilmekle birlikte siklikla dilin ucunda olmaktadir (46). Nobet
sonras1 uzamis konfiizyon epilepsi lehinedir fakat bas ve eksteremite agrilar1 ve idrar
inkontinanst her iki durumda goriildiigiinden ayirici tanida kullanilamamaktadir (47).

Epilepsi-senkop ayirict tanisinin dogru yapilamamasi, gereksiz antiepileptik

ilag (AEI) kullanimina neden olabilmekte, kullanilan karbamazepin ve fenitoin gibi
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ilaglar oOzellikle kardiyak senkoplu hastalarda kalp fonksiyonlarini ciddi olarak

etkilemesi gibi istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir (41).

1.1.7.3 Migren

Migren kronik ve epizodik bir primer basagrisidir. Basagrisi genellikle yavas
baslangichdir ve 4-72 saat siirer. Tipik olarak tek tarafli, zonklayicit ve fiziksel
aktivite ile kotiilesen bir agridir. Siklikla bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi eslik
edebilir (48).

Migren ve epilepsi farkli patofizyolojik siireglere bagli, aralarinda baglanti ve
benzerliklerin bulundugu, paroksizmlerle seyreden norolojide en sik izlenenen iki
hastalik grubudur. Migrenin ana semptomu bas agrisi, epilepsinin ana semptomu ise
konviilziyonlar ve biling degisiklikleridir (49). Bas agrisi, epilepsiyle iliskili olarak
iktal ve postiktal bir semptom olabildigi gibi migren ataklarinin epilepsi nobetlerini
tetikleyebilecegi bildirilmektedir (50, 51).

Aura donemi epilepsi ve migren ayiriminda yararli olabilir. Ozellikle ayrintili
alinan hikayede aura 6zelliklerini farki ortaya konabilir. Migrende aura genellikle 4
dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirer. Epilepside aura, genellikle 1 dakikadan
azdir, nadiren 5 dakika siirer (52).

Migrende aura genellikle gorseldir fakat duysal fenomenler de goriilebilir.
Migrende gorsel auralar, hemianoptik parlak 1s1kli noktalardan, kirik ¢izgilerden,
bazen de parlayip sénen sekillerde ibaret pozitif, bazen de skotomlar seklinde negatif
semptomlar1 igerir. Pozitif ve negatif semptomlarin bir arada bulunmasi migren i¢in
tipiktir (49).

Gorsel epileptik auralar, gorsel haliisinasyonlar veya illiizyonlar seklindedir.
Tipik epileptik aura, farkli renklerde ¢akan 1giklar seklindedir (49).

Sik goriilen her iki klinik tablonun birbirinden bagimsiz olarak ayni kiside
birlikte goriilme olasilig1 yiiksektir. Ayrica epilepsi hastalarinda migren, daha siklikla

goriilmektedir (53).
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1.1.7.4. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Epilepsi ile beyin damar hastaliklarinin 6zellikle gecici nitelikte bazi formlari
ayirici tanida yer almasina karsilik bu iki klinik tablo 6nemli oranda birliktelik
gosterir. Ileri yas grubunda ortaya ¢ikan epilepsi nobetlerinin %22-69’u beyin damar
hastaliklar ile iligkilidir (54). Beyin damar hastaliklarinin ilk iki haftasinda ortaya
cikan akut semptomatik ndbetler ciddi oranda epilepsi riski tasirlar. Yine gecici bir
norolojik fonksiyon bozuklugunun ndbet veya beyin damar hastaligima bagh
oldugunun erken donemde belirlenmesi, semptomlar epilepsi nobeti ile iligkili ise
bunun nedeninin yeni bir damar hastaligina bagli olup olmadiginin saptanmasi tedavi
seceneklerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir (55).

Gegici iskemik ataklar (GIA) kisa siireli olmalar1 ve bazi benzer semptomlar
icermeleri nedeniyle epilepsi ndbetleriyle karisabilir. GIA, 24 saatten kisa siireli,

muhtemelen iskemiyle iliskili gegici norolojik defisit olarak tanimlanmaktadir (56).

1.1.7.5. Epileptik Olmayan Psikojenik Nobetler

Epileptik olmayan psikojenik nobetler (EOPN), ger¢ek nobetleri andiran,
ancak EEG degisimlerinin ve SSS disfonksiyonunun eslik etmedigi paroksismal
davranis degisiklikleri epizodudur. Psikolojik stresin fiziksel bir yansimasi olarak
yorumlanir ve semptomlarin kdkende psikiyatrik oldugu ancak disa vurumunun
norolojik oldugu psikonorolojik bozukluklar kategorisinde degerlendirilir. Jeneralize
tonik-klonik, absans, basit veya kompleks parsiyel nobetler gibi bir¢ok epilepsi tipini
taklit edebildigi gibi epilepsi hastalig1 ile birlikte de goriilebilir (57).

Ilaca direngli epilepsi diye incelenen hastalarin %10-30’unun EOPN oldugu
bildirilmistir (58, 59). Genel toplumda prevalans, 2-33/100. 000 olarak tahmin
edilmektedir ve bu rakam toplumdaki multiple skleroz veya trigeminal nevralji
insidansina benzerdir (58). Vakalarin yaklasik dortte iicii kadindir ve 4-70 yas
arasinda siklikla goriiliir (57, 60).

Epileptik olmayan psikojenik ndbetli hastalar ¢ogu zaman epilepsi diye
izlenmekte olup yanlis tani siiresi ortalama 7.2 yil bulunmustur ve vakalarin dortte

ticii de antiepileptik almis oldugu tespit edilmistir (61).
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Tablo 4. Epileptik Nobet ve Psikojen Nobet Arasindaki Farklar

PARAMETRELER PSIKOJEN NOBET EPILEPTIK NOBET

Telkinle ortaya ¢ikis Sik Nadir

Ortaya cikis Basamakl Genelde ani
Siire Uzun 1-3 dakika
Solunum ve renk Degisiklik yok Apneik ve siyanotik
Pelvik rotasyon, garip

hareketler Sik Nadir

Biling¢ Agik Genelde kapali
Etrafina zarar verme  Sik Nadir

Gozler kapah Sik Nadir

Go6z acmaya direnc Sik Nadir

Ev ve is yerinde olma  Sik Fark etmez

Dil kenarini 1sirma Nadir Sik
Yaralanma Nadir Sik

Idrar kacirma Nadir Sik

Nabiz artisi Yok Sik

Prolaktin artisi Yok Var

Postiktal konfiizyon Nadir-yok Sik

1.1.8. Epilepside Taniya Yardimci Yontemler

1.1.8.1. Elektroensefalografi

Sacli deriye yerlestirilen elektrotlar aracilifiyla gerceklestirilen EEG 1929
yilinda Hans Berger tarafindan bulunmus olup halen gilinlimiizde de serebral
biyoelektriksel aktivitenin incelenmesinde gegerliligini korumaktadir (62, 63). EEG
epilepsi tanisinda, epileptik ndbet siniflamasinda ve hastalarin takibinde kullanilan
en degerli laboratuvar yontemidir. Sadece epilepsi tanisinin konulmasinda degil, aynmi
zamanda epilepsi tanisi kesinlesen hastalari siniflandirma, uygun tedavi planlamasi
ve hastaligin prognozu i¢in yol gosterici olarak kullanilir (64-66). EEG sadece
epilepsi hastaligi tanist ile smirli olmayip Herpes Simpleks ensefaliti, Subakut
Sklerozan Panensefalit ve Cruetzfeldt Jacob hastaligi gibi diger ndrolojik
hastaliklarin arastirilmasinda da kullanilabilir (67, 68).
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Hastanin klinik durumundaki iyilesme veya koétiilesmeyi, objektif olarak
metabolik bozuklugu olan hastalarin izlenmesinde; mental durum veya biling
degisikliginin, uyku ve bozukluklar1 ile beyin Sliimiiniin degerlendirilmesinde de
EEG kullanilir (69).

Elektroensefalografi  aktivitesinin kaynagi, kortikal piramidal hiicrelerin
postsinaptik potansiyelleridir. Bu potansiyeller, hiicrenin i¢i ve dis1 arasindaki
elektriksel potansiyel farkindan olusur ve kortekste toplanarak beyni saran yapilardan
saclt deriye yayilirlar. Eksitator postsinaptik potansiyeller (EPSP), hiicre i¢ine pozitif
yiiklii iyonlarin akimini saglayarak hiicrenin deolarizasyonuna neden olur. Inhibitor
postsinaptik potaniyeller (IPSP) ise hiicre disina iyon akimmm arttirarak hiicrenin
hiperpolarizasyonunu saglar. EPSP ve IPSP’lerin toplaminin olusturdugu elektriksek

akim, EEG aktivitesini olusturmaktadir (69).

1.1.8.2. Norogoriintiileme

Epilepside radyolojik goriintiileme hastaligin yapisal bir patolojiyi veya
anomaliyi belirlemekle beraber cerrahi olarak tedavi edilebilecek hastaliklarin
belirlenmesinde, hastaligin takibinde ve prognozun degerlendirimesinde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Radyolojik incelemelerde lezyon saptanmamis olgularda medikal
tedavi ile nobetsiz kalma sansi en fazla %50 iken, bu sans kortikal displazilerde %25,
unilateral hipokampal skleroz (HS) da %11, HS ve dual patolojilerde %3 olarak
bildirilmektedir. Uygun cerrahi tedavi eklendiginde; nobetsiz kalim unilateral HS’da
%090’lara kortikal displazilerde %70’lere ¢iktigi bildirilmektedir (70).

Manyetik rezonansin (MR) kullanima girmesiyle beraber epilepsi hastalarinda
bircok lezyon lokalize edilebilmektedir. Bunun yanisira yeni ortaya c¢ikan ve
gelisemekte olan MR sekanslar1 ile tanisal oran artmaktadir. Fakat epilepsi
olgularinda uygun MR protokolu ile inceleme yapilmazsa ya da uygun MR protokolu
ile c¢ekime ragmen ndroradyoloji ile dogrudan ilgilenmeyen genel radyoloji
uzmaninin yorumu tani oranini ciddi oranda diisiirmektedir (70).

Bilgisayarli tomografinin (BT) avantaji, ucuz olmasi, ¢ekim siiresinin kisa
olmasi, kolay erisilip kullanilabilmesidir. Ozellikle yeni dogan ve siit ¢ocuklarinda
BT, ultrasonografiye alternatif olarak kullanilmaktadir (71, 72). BT, MR’in
bulunamadig1 ya da yapilamadig1 durumlarda tercih edilmelidir. BT epilepsiye neden

15



olan tiimor, vaskiiller malformasyon gibi lezyonlarin ancak  %50’sini
gosterebilmektedir (73).

Epilepsi tanisinda MR, BT ile karsilastirildiginda ¢ok sayida iistiinliikler
tasimaktadir. Bunlar; ii¢ diizlemde daha ince kesit kalinliginda goriintii
olusturulmasi, gri-beyaz cevher ayirimmin daha iyi yapilabilmesi, hacim
Ol¢iimlerinin yapilabilmesi, kii¢iik yapilarin daha yiiksek ¢oziintirliikte gosterilmesi,
noral doku ve kemik doku ayiriminin iyi yapilmasi olarak siralanabilir. MR’in
epilepsi tanisinda duyarliligi; altta yatan patolojiye, MR teknigine ve
degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimine baglhidir. Hastanin yasi, nobetin akut ya da
kronik, yaygin ya da parsiyel, basit ya da kompleks olmas1 inceleme parametrelerini

etkiler (74).

1.1.9. Epilepside Genetik

Toplumda sik goriilen epilepsi sendromlarinin bazilar1 Mendel tipi, ¢cogu ise
kompleks kalitim 6zelligi gosterir (75). Epilepsilerin yaklasik %40’nin etyolojisinde
genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir (76).

Epilepsi olgularmin yaklasik yarisimi idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE)
olusturur (77). IJE’li ailelerin ¢ocuklarinda epilepsi riski artmakta olup idiyopatik
absans nobetleri olan anne veya babanin ¢ocugunda epilepsi olasiligr %9 oraninda
bildirilmektedir (78). Ailesel 6zellik gosteren ¢ogu epilepsi tiiriinde kalitim seklini
tanimlamamk kolay olmamaktadir. Bu olgularda birden fazla gen ayni epilepsi
sendromuna yol acabilmekte (poligenik), esansiyel ve ¢evresel faktorler rol
oynayabilmektedir (79, 80). Aym epileptik sendroma birden fazla genin neden
olmasi (genetik heterojenite) ve bir genin birbirinden farkli epilepsi fenotiplerine yol
acmast (fenotipik heterojenite) da genetik temelin aydinlatilmasin giiglestiren
ozelliklerdir (81). Sonug olarak epilepsiye yol agan genler dort grup altinda
toplanabilir (82).
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Tablo 5: Epilepsiye Yol A¢tig1 Bilinen Genlerin Ana Gruplari (82)

1. Gelisimi kodlayan genler:

Noronal migrasyon anomalileri, lizensefali, poligiri,
heterotropi (DOUBLECORTIN, FLAMIN gibi)

2. Beyin enerji metabolizmasina etkili olanlar: Mitokondri
genleri gibi

3. Norodejenerasyonda rol oynayanlar:
Progresif miyoklonik epilepsi: cystatin B gibi

4. Noronal eksitabilite genleri:
Iyon kanallari, Na, K, Ca

Norotransmiter reseptorleri, transportirlar (GABA)

1.1.9.1. Mendel Tipi Kahitim

Oncelikle klasik Mendel tipi kalitim 6zelligi gdsteren hastaliklar incelenmeye
baglanmis ve bazi gen mutasyonlari saptanmstir. Unverricht-Lundborg tipi ve Lafora
cismi hastaligi progresif myoklonus epilepsisi bu gelismelere 6rnek verilebilir (83-
85). Sorumlu geni saptanmis olan genetik epilepsi sendromlarinin tanis1 molekiiler
genetik testler kullanilarak dogrulanabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak progresif
myoklonik  epilepsiler (EPMI,EPM2,MERRF), selim ailesel yenidogan
konviilziyonlart (Benign Familial Neoanatal Convulsions-BFNC), otozomal
dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi (autosomal dominant nocturnal frontal lobe
epilepsy-ADN-FLE) ve jeneralize epilepsi febril nobet arti (Generalized epilepsy
febril plus-GEFS+) sendromlari 6rnek olarak verilebilir. Sadece kromozom
lokalizasyonu bilinen epilepsilerde ise baglanti analizi gibi indirekt yontemler
kullanilabilir. Selim ailesel infantil konviilziyonlar (benign familial infantile
convulsions-BFIC), juvenil myoklonik epilepsi (JME) bu grupta yer almaktadir (86-
92).
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Tablo 6. Mendel kalitimli epilepsilerde tanimlanan genler (93)

Alt Grup Gen Fenotip
Idiyopatik epilepside iyon kanal genleri
Nikotinik asetilkolin CHRNA4/ ADNFLE
reseptorleri CRNB2
Potasyum kanallar1 KCNQ2/ BFNC
KCNQ3
Sodyum kanallar1 SCN1A/ GEFS+
SCN2A
Klor kanallar CLCNZ2 IGE
GABA A reseptorleri GABRG2/ GEFS+/IGE
GABRA1
Idiopatik epilepside iyon olmayan kanal genleri
Fonksiyonu bilinmeyen LGI1 ADLTE
G-proteine bagli reseptorler MASS1/ FS
VLGR1
Progressif miyoklonik epilepsiler
Poliglikozan EPM2A/ Lafora hastaligi
metabolizmasi EPM2B
Sistein proteaz inhibisyonu CSTB Lundborg hastaligi
Respiratuvar zincir MTTK/MTTLL1 MERRF
Lipidozis PPT Infantil NCL
CLN2 Geg infantil NCL
CLN3 Juvenil NCL
CLN5S Geg infantil NCL
CLNG6 Geg infantil NCL
Glikopeptid/oligosakkarit NEU1 Sialidozis
metabolizmasi
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1.1.9.2 Mendel Tipi Olmayan (Kompleks) Kalitim

Ailesel ozellik gosteren ¢ogu epilepsilerde kalitim seklini tanimlamak daha
zordur ¢linkii bu olgular poligenik olmakla birlikte esansiyel ve ¢evresel faktorler rol
oynayabilmektedir. Sik rastlanan idiopatik epilepsiler, dzellikle IJE’ler genellikle bu
grupta yer almaktadir (94). 1JE sendromlarinin cogunda kompleks kalitim paterni
gosterilmistir (95, 96).

Internatioanl League Against Epilepsy derneginin siniflamasina gore 1JE’ler
bashg: altinda incelenen sendromlarin baslicalari sunlardir;

1) Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar:

2) Selim yenidogan konviilziiyonlari

3) Cocukluk ¢agi selim miyoklonik epilepsi

4) Cocukluk ¢agi absans epilepsisi

5) Juvenil absans epilepsisi

6) Juvenil miyoklonik epilepsi

7) Uyanirken gelen JK nobetleri

8) Miyoklonik absansli epilepsi

9) Febril nobet art1 jeneralize epilepsi
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Tablo 7. Idiyopatik Epilepsilerin Molekiiler Genetigine lsikin Ornekler (94)

Sendrom Gen Gen Fonksiyonu
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob ~ CHRNAA4 Asetil kolin reseptorii
epilepsisi subiinitesi
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob = CHRNB4 Asetil kolin reseptorii
epilepsisi sublinitesi
Otozomal dominant noktiirnal frontal lob ~ CHRNAZ2 Asetil kolin reseptorii
Jeneralize epilepsi febril ndbet plus SCN1B Sodyum kanal
sublinitesi
Jeneralize epilepsi febril nobet plus 2 SCN1A Sodyum kanal
subiinitesi
Jeneralize epilepsi febril nobet plus 3 GABRG2 GABA reseptor
Benign neonatal/infantil ailesel SCN2A Sodyum kanal
Benign ailesel neonatal nobetler SCN1A Sodyum kanal
sublinitesi
Dravet Sendromu (SMEI) SCN1A Sodyum kanal
subiinitesi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi ve febril GABRG2 GABAA reseptori
Cocukluk cagi absans epilepsisi ve febril CLCN2 Klor kanal1 subiinitesi
nobet
Febril nobet ve temporal lob epilepsisi GABRAl GABAA reseptori
subiinitesi
Lateral temporal lob epilepsisi LGI1 Fonksiyonu bilinmiyor
Otozomal dominant juvenil miyoklonik GABRA1 GABA reseptor
epilepsisi sublinitesi
Jiivenil miyoklonik epilepsi EFHC1 R tip Ca akim1
Jiivenil miyoklonik epilepsi Ser 1A
reseptori
Erken baglangicli absans epilepsisi GLUT1 Glikoz transport geni
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1.1.10. Tedavi

Epilepsi antiepileptik ilaglara (AEI) cevap verme olasilig: yiiksek olan yeni
tan1 konulmus hastalardan, remisyona girmeyen direngli epileptik hastalara kadar
siireklilik gosteren bir durum olarak goriilmelidir. Epilepsi alaninda 6zellikle son
donemde epilepsi cerrahisi, vagal sinir situmulasyonu-nérositumulasyon, fokal ilag
enjeksiyonlari, hiicre transplantasyonlar: ve genetik alaninda 6nemli ilerlemelere
ragmen AEQ’larin proflaktik amagh olarak kullanim1 halen tedavinin temel tas1 gibi
goriinmektedir (97).

Son 25 il igerisinde epilepsinin farmakolojik tedavisinde ¢ok o6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Epilepsi tedavisine rasyonel yaklasim dogrudan altta
yatan etiyoljik nedenin tedavisi ile ilgilidir ve bu durum baz: 6zel durumlar disinda
mumkiin degildir (97).

Halen AEI tedavisi ile primer amag, yan etki olmaksizin morbidite ve
mortalitede azalma ve yasam kalitesinin diizelmesi ile birlikte nobetlerin tam olarak
ortadan kaldirilmasidir. Yeni AEI’in devreye girmesi ve tedavide ilerlemeler ile
epilepsi tedavisinin amaci nébet kontrollerinin basarisindan ote, yasam Kalitesinin
kontroliine yonelmeye baslamistir (97-99).

Ozellikle son 10-12 yilda ¢ok sayida yeni AEI’in devreye girmesi ve
konvansiyonel ilaglarin formiilasyonundaki diizelmeler giinliik pratikte hem hastalar
icin hem de ilag segme alternatifleri agisindan kolaylik saglamaktadir (100).

Modern tedavi ajanlari optimal tedaviye ragmen epilepsili sahislarin
%30’unda AEI tedavisi ile remisyon saglanamamaktadir (101). Bu hastalarin bir
bolimii epilepsi cerrahisinden faydalanirlar. Cerrahi olarak tedavi edilebilir
hastalarin ¢ogunlugu cerrahi éncesinde 20 yildan daha uzun sureli olarak epileptik
nobet oykiisii ile birliktedir (100).

Epilepsi tedavisinde komorbid durumlar 6nemlidir. Erigkinlerde psikiyatrik
komorbidite prevalans: (%40-60) olduke¢a yiiksektir. Primer olarak davranis ve
anksiyete bozukluklar: refrakter epilepsi ile birliktedir. Komorbid depresyon (%11-
62) epilepsili hastalarda siktir. Boyle durumlarda dual etkili AEI’ lar tercih
edilmelidir (duygurum bozukluklari-Lamotrijin gibi) (97).
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1.1.11. Acil Serviste Epilepsi

Nobet ile iligkili yakinmalar tiim acil servis bagvurularmin yaklasik % 1 ile
%?2’sini  olusturmaktadir (102, 103). Amerika Birleik Devletleri(ABD)’de
topluluklarin %10’u hayatlar1 boyunca bir kez ndbet gecirmekte olup bunlarin %3’i
epilepsi tanisi almaktadir (104, 105). Hasta atak sonrasi acil servise bagvurdugunda
atilacak ilk adim atagin gercek bir ndbet olup olmadigina karar vermektir. Hastadan
atagin detaylar ile ilgili 6ykli alinmalidir. Ataga taniklik eden diger kisilerden de
bilgi alinmalidir. Sorgulamada 6nemli olan noktalar; atak oncesi aura dénemi olup
olmadigi, atagin aniden mi kademeli olarak mi basladigi , motor aktivitenin
progresyonu, miksiyon ya da defekasyon kontroliiniin kaybinin olup olmadigi,
aktivitenin lokal mi yoksa jeneralize mi oldugu, simetrik olup olmadigidir. Daha
sonra atagin klinik durumu belirlenir. Atak Onceden gecirilen ndbet siirecleriyle
uyumluysa, nobeti baglatan faktorler tanimlanir. Nobeti baslatan faktorler siklikla,
antiepileptik ila¢ dozlarinin atlanmasi ya da ilaglarda yapilan degisiklikler, ilag
dozlarinin degistirilmesi, muadil ila¢ alim1, uykusuzluk, alkol ya da diger maddelerin
cekilmesi, enfeksiyonlar, elektrolit bozukluklar1 ve madde kdtiiye kullanimi gibi
durumlardir (106).

Tam bir norolojik muayene ve sonraki diger muayeneler yapilir. Biling
diizeyi ve mental durum yakindan takip edilmelidir. Basit ya da kompleks bir nobeti
izleyen gecici fokal defisit (genellikle tek tarafli) Todd Paralizi’sine igaret eder ve 48
saat icerisinde geriler. Norolojik foksiyondaki pek ¢ok episodik bozukluk nobetlerle
karistirilabilir. Distoni, korea, myoklinik kasilmalar, tremorlar ve tikler gibi hareket
bozukluklari gesitli norolojik bozukluklar sirasinda olusabilir. Bu hareketler sirasinda
biling daima agiktir.

Nobetler ve taklit ataklar arasinda ayirici tan1 yapmak i¢in yardimci olacak
klinik 6zellikler:

1. Ani baslangi¢ ve sonlanma: Baz1 fokal nobetler 6ncesinde 23-30 saniye ya
da daha uzun siliren aura donemleri yasansa da ataklarin ¢ogu ani baslangi¢lidir.
Birkag¢ dakikadan uzun siiren nobetlere slipheyle yaklagilmalidir. Eger hastada status
epileptikus mevcut degilse, cogu nébet 1-2 dakikada sona erer.

2. Hatirlamada eksiklik: Basit parsiyel nobetler disinda hastalar genellikle

ataklarin detaylarini hatirlayamazlar.
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3. Atak sonrasinda amagsiz hareketler ve davranislar
4. Basit absans ataklar1 (petit mal) ya da basit parsiyel nobetler disinda

gegirilen pek ¢ok nébetin sonrasinda postiktal konflizyon ve letarji goriiliir (106).

1.1.12. Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz - L1

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 noron spesifik 9.5 gen {irlinii ( PGP 9.5)
bir protein olup néronlar igin histolojik marker olarak kullanilmistir. Bu madde
noronlarda fazla miktarda bulunmaktadir ve spesifik {iretime sahiptir. UCH-L1
toplam ¢dzunebilen beyin proteinlerinin ortalama % 1-5’ ini olusturmaktadir. Bu
smifta iligkili i¢ enzim bulunmaktadir (Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1, L2 ve
L3), ancak sadece UCH-L1 santral sinir sisteminde yiiksek diizeylere ulagsmaktadir.
Bu enzimler metobolizmada gereksinim olan ATP iliskili proteozom yolaginda
ubikuitin’in artirilmasi ya da uzaklastirilmasinda gorev almaktadir (107).

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1’in en iyi bilinen tarafi bir deubikinasyon
enzimi olarak islev yapmasi ve ubikuitin C terminal esterleri ve amidlerini hidrolize
etmesidir, ayrica alfa synuclein’i substrat olarak kullanan ubikuitil ligaz aktiviteside
tasir (108).

Bu molekiiliin nérodejeneratif hastaliklardan Parkinson (109) ve Alzheimer
(110) hastaligindaki gen ile ilgili poliformizminin disfonksiyonu hususunda ise daha
onceden tespitlerde bulunulmustur. UCH— L1 Parkinson ve Alzheimer hastaliginda
oksidatif modifikasyona ugrayarak, sporadik hastalarda ekspresyonu down regiile
olmaktadir (111, 112).

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 su an arastirma seviyesinde olan,
travmatik beyin hasarinda biyomarker olarak umut verici bir ajandir. UCH-L1
Ozellikle noronlardan yiliksek oranda eksprese edilir. Proteozomal yolak tizerinden
bozulmaya giden proteinlerin ubikinasyon siirecine dahil olur, boylece normal ve
patolojik her iki durumda da okside veya artan proteinlerin uzaklastirilmasinda

onemli rol oynamaktadir (113).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismaya Firat tlniversitesi Etik Kurulu karar1 alindiktan sonra baslandi
Calisma hastalar1 epilepsi atak, epilepsi remisyon donemi ve saglikli goniilliiler
olmak {izere 3 ana grupta toplandi. Epileptik atak olarak alinan hastalar acil servise
konvulziyon sikayetiyle yada postiktal konfiizyon durumunda getirilen ardisik
hastalardi. Epilepsi hastalar1 (remisyon+atak) daha sonra esansiyel epilepsi (n=110)
ve kazanilmis epilepsi (n=50) olarak iki gruba ayrildi. Calisma hastalarinin sayist ve
sematik gosterimi Sekil 1°de sunuldu. Epilepsi atak hastalar1 ¢alisma siiresi igerisinde
acil servise miiracaat eden ardisik 80 hastadan olusturuldu. remisyon donemindeki
hastalar ise noroloji poliklinik takibine gelen ardigik 80 hastadan olusturuldu. UCH-
L1 genin S18Y polimofizmi ise esansiyel epilepsi hastalar1 ile saglikli goniilliiler

arasinda karsilastirildi (Sekil 2).

Calismaya alinan

birey sayisi
(n=260)

Saglikl
Epilepsi ?g.l'”[
(n=160) Gonalla
(n=100)

Epileptik Atak

Remisyon donemi

(konvulzyon)
(n=80)

(n=80)

Kazanilmis
Epilepsi

(n=27)

Kazanilmis

Esansiyel Epilepsi
(n=53)

Esansiyel Epilepsi

Epilepsi

(n=57) (n=23)

Sekil 1. Ubukitin enzim bakilan hastalarin gematik gdsterimi
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Genetik
(Polimorfizm)
bakilan bireyler

(n=200)
1
. . / Saglikh
Edinsel Epilepsi Gonilliiler
(n=100) (n=100)
gen sonuglanan gen calisma disl Gen sonuglanan gen calisma disi
(n=97) (n=3) (n=94) (N=6)

Sekil 2. UCH-L1 genin S18Y polimorfizmi bakilan ¢alisma gruplari

2.2 Molekiiler Genetik Analizler

Ilgili mutasyon bélgelerin primerleri dizaynlar1 yaptirilarak, Real Time PCR
(gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile ilgili gen bolgelerinde
belirlenen polimorfizimler arastirildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi: Caligma grubu bireylerinden Etilendiamin
tetraasetik asitli (EDTA) tiiplere 2-3 cc kan alinip, Molekiiler Genetik
Laboratuvarinda, Deoksiribo Niikleik asit (DNA) izolasyon kiti (PureLink™
genomik DNA Kkitleri) ile DNA izolasyonu yapildi. Calisma yapilana kadar hasta
DNA’lar1 -20 derecede saklandi.

Calisma Yontemi: Bu calisma i¢in kullanilacak DNA 6rnekleri, kandan
spin-kolon yontemi ile ¢alisan bir DNA izolasyon Kkiti ile kitin protokolii uygulanarak

ayristirild.

2.3. Elisa Analizleri

Epilepsi hastalar1 ve caligmaya alinacak tiim saglik kontrol hastalardan acil
serviste plazma UCH-L1diizeyi 6l¢iimleri igin, antekubitial venden jelli tiiplere 3 cc
kan o6rnegi alindi. Aym sekilde saglikli goniilliilerden tiiplere alinan 3 cc kan 6rnegi
15-30 dakika kadar pihtilagsmasi beklendikten sonra 4°C'de 10 dakika boyunca 5000
rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 toplandi. Ependorf tiiplere ayrilan serum

ornekleri en kisa siirede calisilmak tiizere en az -20° C de saklandi. UCH-L1
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diizeyleri ELISA Kkitleri ile kit igerigine uygun olarak ¢aligildi. Calismanin bu kismi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda bulunan ELISA yikayicist ve
okuyucusu kullanilarak gergeklestirildi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 21,
Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanildi. Veri analizinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile siirekli degiskenlerin dagilimi tespit
edildi. Parametrik veriler ortalama+standart sapma seklinde, nonparametrik verilerin
sunumunda Median (minimum-maksimum) veya Median (IQR: interquartile range,
25/75 percentile) seklinde ve kategorik veriler ylizde olarak ifade edildi. Normal
dagilima uymayan bagimsiz ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis Testi kullanildi. ikili gruplarin arasindaki iliskinin tespitinde ise Man-
Wityney-U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Chi-Square testi
(cross-tab) kullanildi. Normal dagilima uymayan ordinal verilerden olusan Scala ve
Ol¢eklerin korelasyonunun tespiti i¢in ise sperman korelasyon testi kullanildi.
Epilepsi hastalari ile saglikli bireylerin UCHL 1 diizeylerini kullanarak ROC Curve
analizi yapildi. ROC Curve analiz sonuglart % spesifite, % sensitivite [Area under
the ROC curve (AUC), p, %95 Confidence Interval (CI)] seklinde verildi. Tim

analiz sonuglarinda P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismamiza alinan toplam 260 hastanin 160’1 epilepsi hastasi iken 100’1
saglikli kontrol grubuydu. Gruplar arasinda cinsiyet, yas agisindan farklilik yoktu.
Calismamiza alian tiim epilepsi hastalarinin UCHL-1 diizeyi Median 8,30 ng/mL
(IQR:6,57-11,40) iken Kontrol grubundaki saglikli goniillillerde ise 3,90 ng/mL
(IQR:3,31-7,22) oldugu tespit edildi( Sekil 3). Epilepsi hastalari ile saglikli bireylerin
UCHLI enzim diizeyleri anlamli oranda farkli oldugu saptandi (p< 0,0001). Epilepsi

ve saglikli bireylerin temel verileri tablo 8’de gosterilmistir.

12,00

10.00 P

3.00

5.007 B

UBIIQUITIN {ng/mL)

4.00

2.00

0.00 1 T
EPILEPSi HASTALARI SASLIKL GONOLLU

Sekil 3. Epilepsi Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubu Hastalarinin UCH-L1
Diizeylerinin Dagilimi
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Tablo 8. Epilepsi Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubu Hastalarinin Demografik
Verilerinin Analizinin Karsilagtirilmasi

Parametre Epilepsi Hastalar Saghkh Kontrol P

N (E/K) 160 (94/66) 100 (59/41) 0,968
Yas 37,29+15,67 38,07+16,49 0,768
Ort. Arteryel Basing  88,54+9,34 108,23+13,72 0,000
Nabiz 87,65+£14,20 86,02+£14,51 0,333
Sol. Sayisi 18,57+1,93 18,70+1,69 0,552
Ates 36,72+0,42 36,64+0,43 0,138
sPO2 96,34+1,88 96,40+2,03 0,645
GKS 14,02+1,20 15,00 0,000
Epilepsi Tam1 Siiresi  12,77+10,80 -—--

Atak Siklig1 23,51+27,56 ----

Son Nobet 64,90+£87,30 ----

Kasilma Siiresi 5,57+4,90 ----

UCHL-1 Median 8,30 (6,57-11,40) 3,90 (3,31-7,22) p< 0,0001

(IQR) (ng/ml)

Calismamiza alinan 160 epilepsi hastasinin 80’1 (E/K=55/25) epileptik atak

nedeniyle acil servise bagvuran hastalardi. Diger 80 epilepsi hastas1 (E/K=29/41) ise

aktif nobeti olmayan (remisyon) doneminde olan hastalardan olusmaktaydi.

Hastalarin temel

verilerinin  karsilastirllmasinda nabiz ortalamalari

arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriinmiis olsada bu degerler klinik olarak normal

kabul edilen sinirlarda idi (p=0.001). Ayrica cinsiyet bakimindan karsilagtirildiginda

calismamizda epileptik atak ile bagvuran erkeklerin sayisinin daha fazla oldugu tespit

edildi. Remisyon donemindeki hastalar da ise kadinlarin sayisinin daha fazla oldugu

tespit edildi (p=0.010). Bu gruptaki hastalara ait temel veriler tablo 9’ da verilmistir.
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Tablo 9. Epileptik Atak ile Remisyon Doénemindeki Hastalarin Demografik
Verilerinin Analizinin Karsilagtirilmasi

Parametre Epilepsi Atak Epilepsi P
Remisyon
N (E/K) 80 (55/25) 80 (39/41) 0,010
Yas 36,3+15.4 38,2+15,1 0,418
Ort. Arteryel Basing 90,41+11,90 86,66+5,19 0,057
Nabiz 84,24+14,60 91,06+12,99 0,001
Sol. Sayisi 18,76+1,55 18,3750+2,25 0,197
Ates 36,59+0,42 36,85+0,38 0,135
sPO2 96,45+2,15 96,24+1,56 0,161
GKS 13,04+0,99 15 <0,001
Epilepsi Tanm Stiresi 13,46+10,71 12,09+10,92 0,488
Atak Siklig1 26,2+26,6 20,8+28,4 0,037
Kasilma Siiresi 5,94+5,15 5,21+4,63 0,397
AEI Kullanim Sayis1 ~ 1,7+0,7 1,6+0,7
UCHL-1 Median 8,50 (6,93-11,16) 8,10 (6,22-11,93) 0,507
(IQR) (ng/ml)

Epilepsi sebebine gore kazanilmis ve esansiyel olarak ayri gruplar halinde

inceledigimizde gruplar aras1 temel verilerinde anlamli bir fark olmadigi tespit edildi.

Fakat kazanilmis epilepsi ile esansiyel epilepsi arasinda UCH-L1 diizeylerinin

anlamli oranda farkli oldugu tespit edildi (0,0067).

Tablo 10. Kazanilmis ve Esansiyel Kaynakli Epilepsi Hastalarinin Demografik
Verilerinin Analizinin Karsilastirilmasi

Parametre Kazamlms Esansiyel P

N (E/K) 50 (30/20) 110 (64/46)

Yas 35,3+14,2 38,2+16,3 0,319
Ort. Arteryel Basing 88,93+8,04 88,3617+9,11 0,446
Nabiz 85,50+13,92 88,63+14,27 0,279
Sol. Sayisi 18,72+1,78 18,50+2,00 0,588
Ates 36,75+0,39 36,70+0,44 0,326
sPO2 96,74+1,47 96,16+2,02 0,160
GKS 14,14+1,14 13,96+1,23 0,442
Epilepsi Tam Siiresi 12,62+10,96 12,84+10,78 0,711
Atak Sikligi 22,94253 23,8+28,6 0,648
Son Nobet 62,4+72,33 65,9+93,2 0,669
Kasilma Siiresi 4,84+4.,41 5,91+5,09 0,182
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Epileptik atak grubunda ise 8,50 (IQR: 6,93-11,16) ng/mL epilepsi remisyon
donemindeki hastalarin UCHLI1 diizeyleri ise 8,105 (IQR:6,22-11,93) ng/mL oldugu
tepit edildi(Sekil 4). Calismaya alinan tiim hasta gruplarinin UCH-L1 degerlerinin
karsilastirilmasi tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Hasta gruplarinin UCHLI1 degerlerinin karsilastirilmasi

Epilepsi Grubu P
Atak < 0,0001
Sashkl Remisyon <0,0001
a
gl Kazanilmis < 0,0001
Esansiyel < 0,0001
12.00 -
-7 q
10.00
i)
~ | 1
-5 8.00
£
=
=
5 6.007 —
o q
o L
4.004
2,00
0.00 | T |
Epileptik Atak Epilepsi Remisyon Sadlkh Kontral

Sekil 4. Epileptik Atak, Remisyon ve Saglikli Kontrol Hastalarimin UCH-L1

Diizeylerinin Dagilim1
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Epilepsi hastalar1 ile saglikli goniilli bireyleri karsilastirdigimiz ROC Curve
analizinde UCH-L1 cut-off degerini 4,34 ng/mLolarak aldigimizda epilepsi hastalari
icin sensitivite %93.75, spesifite %66,00 (AUG=0.801, p<0.0001, %95 CI: 0,747 to
0,848) oldugu tespit edildi (Sekil 5).

ROC Curve

1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4+

0.2

0.0 T T I
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 5. Epilepsi hastalar1 ile saglikli goniillii bireylerin ROC Curve analizinde
grafigi

Epilepsi hastalarinin kullandig antiepileptik ilaclart incelendiriginde tek ilag
kullananlarin valproik asit, iki ila¢ kullananlarin valproik asit ve levetirasetam tglii
tedavi alanlarn ise valproik asit, levetirasetam ve lamotrojilin oldugu gorildii.
Kullanilan ila¢ sayis1 ile UCH-L 1 diizeyi arasindaki iliskinin analiz edildigi Kruskal-
Wallis Test sonuglarma gore kullanilan ilag sayis1 ile UCH-L 1 diizeyi arasinda

anlamli bir iligkinin olmadigi tespit edildi (X%= 3,391, p=0.184) (Tablo 12).
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Tablo 12. AEl: Kullanilan antiepileptik ilag sayist ile UCH-L1 diizeyinin
karsilastirilmast

N (E/K)  UCH-L1 X? P
Tek ilag 82 (43/39) 8,416 (6,570-11,859) 3,391 0,184
ikili Ilag 55 (36/19) 8,540 (7,266-11,055)
Uclii ilag 23 (15/8) 7,182 (5,396-10,640)

Calismamizda epilepsi nedeni esansiyel olan 110 (E/K=64/46) hastanin 97
tanesi (E/K=57/40) ile 94 (E/K=55/39 ) saglikli goniillii arasindaki UCH-L1 genin
S18Y polimorfizmi agisindan degerlendirildi. Calismadaki 3 esansiyel epilepsi
hastasinin ve 6 saglikli goniillii bireyin kan 6rneklerinin analiz i¢in uygun olmamasi,
kayitlarinin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Esansiyel epilepsi ile saglikli goniilli arasinda UCH-L1 genin S18Y

olimorfizmi agisindan anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Esansiyel epilepsi ile saglikli gonillilerin UCH-L1 genin  S18Y
polimorfizmi sonuglar1 ve karsilastirmasi

Genotip/Allel Epilepsi Saghkh X2 P

N (E/K) 97 (57/40) 94 (55/39 )

SS 45 (% 46,4) 59 (%62,8) 5,692 0,058
SY (tastyici) 46 (%47,4) 29 (%30,9)

Y'Y (hasta) 6 (%6,2) 6 (%6,4)

Y 58 (%29,6) 41 (%21,57) 3,050 0,0807
S 136 (%70,4) 149 (%78,42)
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Esansiyel epilepsisi olan hastalar ile saglikli goniillii arasinda UCH-L1

genin S18Y polimorfizminin cinsiyetler arasinda bir fark olmadigi tespit edildi
(X?=3,633, p= 0,163) (Tablo 14).

Tablo 14. UCH-L1 genin S18Y polimorfizminin her iki grupta bulunan cinsiyetler
arasinda karsilastirmasi

Genotip/ Allel  Erkek Kadin X2 P
Toplam 112 79

SS 55 (%49,1) 49 ( %62) 3,633 0,163
SY 48 (%42,9) 27 ( %34,2)

YY 9 (%8) 3 (%3,8)

S 158 (%70,5) 125 (%79,11)

Y 66 ( %29,5) 33 (% 20,89)

Esansiyel epilepsisi olan erkek hastalar ile erkek saglikli goniillii arasinda
UCH-L1 genin S18Y polimorfizmi agisindan anlamli bir fark olmadig: tespit edildi
(X?=3,051, p= 0,218) (Tablo 15).

Tablo 15. Esansiyel epilepsisi olan 57 erkek hasta ile 55 erkek saglikli gontilli
arasinda UCH-L1 genin S18Y polimorfizmi agisindan karsilastirmasi

Genotip/Allel Epilepsi (n=57) Saghkh (n=55) X2 P

SS (CC) 24 (%42,1) 31 ( %56,3) 3,051 0,218
SY (CA) 29 ( %50,9) 19 (%34,5)

YY(AA) 4 (%7,0) 5 (%9,2)

S 77 (%67,5) 81 (%73,6)

Y 37 (%32,5) 29 (%26,4)
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Esansiyel epilepsisi olan kadin hastalar ile kadin saglikli goniillii arasinda
UCH-L1 genin S18Y polimorfizmi agisindan anlamli bir fark olmadig: tespit edildi
(X?=3.136, p= 0.208) (Tablo 16).

Tablo 16. Esansiyel epilepsisi olan 40 kadin hasta ile 39 kadin saglikli gonillii
arasinda UCH-LI genin S18Y polimorfizmi agisindan karsilastirmasi

Genotip/Allel Epilepsi (N=40) Saghklh (n=39) X2 P
SS (CC) 21 (%52,5) 28 (%71,8) 3.136 0.208
SY (CA) 17 (%42,5) 10 ( %25,6)

YY(AA) 2 (%5) 1(% 2,6)

S 59 (%73,8) 66 (%84,6)

Y 21 (%26,2) 12 (%15,4)
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4. TARTISMA

Epilepsi, beynin en yaygin goriilen primer hastaliklarindan biridir, hastaligin
diinyada goriilme orani yaklasik % 1’°dir ve uzun siireli, bazen yasam boyu tedavi
gerektirebilmektedir (102).

Etyolojide bir ¢ok neden sorumlu tutulmakla birlikte halen ¢ogunlugunda
neden bulunamamaktadir (114). Nicoletti ve ark. (115) Bolivya’ da kirsal kesimde
124 epilepsi ile yaptiklari prevalans calismasinda hastalarin %79°da bir neden
bulamadigini bildirmislerdir. Dent ve ark. (116) Tanzanya’da 42 epilepsi hastasila
yaptiklar1 prevalans c¢alismasinda hastalarin % 74’tni  idiopatik olarak
tanimlamiglardir. Luengo ve ark. (117) tespit ettikleri 394 epilepsi hastasinda idipatik
neden en sik bildirilmistir. Ulkemizde de Karaagac ve ark. (118) 49 epilepsi olgusu
ile yaptiklart c¢alismada da en sik neden idiopatik olarak bulunmustur. Bizim
calismamiz epidemiyolojik bir ¢alisma olmamakla birlikte olgularimizin en sik
nedeni idiopatik olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Epilepsi olgularin ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktadir (18, 26). Rocca ve
ark. (119) yaptiklar1 c¢aligmada tespit ettikleri 81 aktif epilepsi hastasinin
cogunlugunu erkekler olusturmaktadir. Radhakrishnan ve ark. (120) 1175 aktif
epilepsi ile yaptiklar1 calismasinda erkeklerde daha fazla epilepsi hastaligi
goriildiigiinii tespit etmislerdir. Placencia (121) 72,121 popiilasyonda tespit ettikleri
575 aktif epilepsi hastasinda erkek cinsiyet baskin bulunmustur. Ulkemizde de
epilepsi ile ilgili olarak yapilan demografik ¢aligmalarda yine erkeklerde epilepsi
orani yiikksek bulunmustur (122, 123). Oysa bazi ¢alismalarda kadin cinsiyetinin daha
fazla oldugu bildirilmistir. Kelvin ve ark.(124) New York sehrinde taranan 208,301
populasyonda saptanan 42 aktif epilepsi hastanin kadin cinsiyet oranit daha baskin
bulunmustur. Yine Melcon ve ark. (125) Arjantin’de taranan 17,049
popiilasyonunda tespit edilen 64 aktif epilepsi hastasinda da kadin cinsiyet daha
yiiksek bulunmustur. Reggio ve ark. (126) yaptiklar1 ¢alismada da kadin cinsiyet
daha fazla tespit edilmistir.

Epilepsi insidans1 yasamin ilk yilinda artmakta ve genellikle erken ¢ocukluk,
adolesan sonrasi ve 50 yasin altindaki eriskinlerde stabil seyretmektedir (20, 22, 127,
128). Olafsson ve Hauser’in (129) ¢alismasinda taranan 110,000 popiilasyonda tespit

edilen 428 aktif epilepsi hastasinin degerlendirilmesinde epilepsi tanist alan
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hastalarin yas orant 50 yas sonrasinda artis saptanmuistir. Forsgren ve ark. (22)
yaptigi c¢alismada benzer sonuglar bulunmustur. Hauser ve ark. (26) yaptigi
caligmasinda pilepsinin 55 yas listiinde artma egilimine girerek en yiiksek degerlerine
75 yasin iistiinde vardigini bildirmistir.

Ulkemizde gerceklestirilen c¢aligmalar aktif epilepsi hastalarmin biiyiik
cogunlugunun antiepileptik ilag almadiklarina dikkat ¢cekmislerdir. Aziz ve ark. (122)
Pakistan ve Tirkiye’de yaptiklar1 epilepsi epidemiyolojisi c¢alismasinda
Pakistan’daki epilepsi hasstalarinin diizenli ila¢ kullanim oran1 %27.5 iken
Tiirkiye’de bu oran %30 olarak tespit etmislerdir. Benzer sekilde Topalkara ve ark.
(123) yaptigi calismada ise hastalarin biiylik bir kisminin antiepileptik tedavi
almadig1 goriilmiistiir. Calismamiza alinan hastalarin tamami diizenli ila¢ kullandig
tespit edildi. Epilepsi tanisinda giicliikkler yasanmasi, saglik hizmetlerinin yetersiz
olusu, tam kiir saglayici ilaglarin olmamasi, hastalarin hekimlere ve verilen tedaviye
giivensizligine neden olmaktadir. Bu durum ise hastalarin alternatif veya
paramedikal tedavi arama c¢abasina ve inamiglara yonelmesi nedeniyle diizenli
antiepileptik ila¢ kullanim oraninda azalma ile sonug¢lanmaktadir (130).

Epilepsi hastalarinin tan1 ve tedavisinde kullanmak i¢in giivenli biyomarker
arayiglari devam etmektedir (131). Epileptik ndbet gegiren hastalarin tanisi ve
hastaligin ilerlemesinin izlenmesi i¢in beyin omurilik sivis1 (BOS) veya plazmada
biyokimyasal belirtecler tanimlamak amaciyla yapilan calisilmis olsa da, bu
belirteglerin klinikte kullanimi pratik bulunmamistir (131-134). UCH-L1 de sadece
noronlara lokalize olmasi nedeniyle Ozellikle santral sinir sistemi ile iligkili
hastaliklarda son zamanlarda popiilarite kazanan bir biyomarkerdir.

Gong ve Leznik (135) tarafindan yapilan calismada norodejeneratif
hastaliklar olan Parkinson, Huntington ve Alzheimer hastalarinin, gen {irlinii olan
UCH-L1 proteinin aktivitesindeki degisiklikler ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
Setsuie ve Wada’nin (136) ¢alismasinda da benzer sekilde UCH-L1’in Parkinson ve
Alzheimer Hastalarmin patogenezinde rol oynadig: bildirilmistir. Mondello ve ark.
(137) 52 Parkinson Hastasi ile yaptigi ¢alismada UCH-L1 diizeyinin azaldigim
testpit etmistir. Papa ve ark. (107) travmatik beyin yaralanmali 41 hastada yaptiklari
calismada UCH-L1 seviyelerini yiiksek bulmustur.
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Ren ve ark. (138) 79 iskemik stroke ile yaptigi calismada UCH-L1
diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla tespit etmislerdir. Bu c¢aligsmalar
inme ve kafa travmasi sonrasi beyin hasar1 ve beyin hasar1 duyarli marker dlgiimiinde
niteliksel bir bilgi sunmaktadir.

Literatiirde epilepsi hastalarinda UCH-L1 diizeyleri ile ilgili yeteri kadar
caligma bulunmamakla birlikte plazma ve BOS’da UCH-L1 diizeyinin tespitine
yonelik birkag adet ¢alisma bulunmaktadir (139, 140).

Li ve ark. (139) tarafindan yapilan caligmada acil serviste konvulziyon
sikdyeti olan 33 epilepsi hastalarinin BOS orneklerinde UCH-L1 diizeylerini
aragtirrmislardir. Fakat Mondello ve ark. (140) ise acil servise nobet sikayeti ile
bagvuran 52 epilepsi hastasinda plazma ve BOS’da UCH-L1 enzim diizeylerini
arastirmislardir. Biz calismamizda konvulziyon geciren epilepsi hastalarina ek olarak
poliklinik takibinde olan ve remisyon doneminde olan hastalar1 ayrica saglikli
goniillii hastalar1 da ¢alismamiza dahil ettik.

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1’in 6zellikle travmatik beyin hasari, strok
gibi noron hasarinin oldugu durumlarda ilk 3-6 saatte plazmada artmaya bagladigini
ve 24. saatte pik diizeye ulastig1 bildirilmistir (138). Bu nedenle yapilan ¢alismalarda
24 saatten daha az siirelerde UCH-L1 diizeyi ¢alisilmistir. Li ve ark. (139) ndbet
sonrasi ilk 24 saatte bakilan BOS’ta UCH-L1 seviyelerinin saglikli kontrol grubuna
gore anlaml oranda yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Mondello ve ark. (140) ise
ilk 48 saatte BOS’ta ve ilk 12 saatte plazmada baktiklart UCH-L1 diizeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli oranda artmis oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda ilk 12 saatte konvulziyon ya da postiktal dénemde acil servise
getirilen hastalar alindi. Hastalarin ortalama kan alma siireleri ise 45 dakika kadardu.

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 diizeyinin yas ve cinsiyetten
etkilenmelerine yonelik olarak yapilan analizlerde genel olarak UCH-L1’ in cinsiyet
ile iligkisinin olmadig1 yoniinde iken yas ile iliskisinde farkli sonuglara ulasildig
goriilmektedir. Mondello ve ark. (140) BOS ve plazma UCH-L1 seviyelerinin yas ile
giiclii bir korelasyonunu gosterirken cinsiyet ile iliskisinin olmadigini tespit
etmiglerdir. Fakat Li ve ark. (139) %54.5’ini erkeklerin olusturdugu ve yas
ortalamasiin 57 oldugu caligma grubunda BOS’ta bakilan UCH-L1 diizeylerinin
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yas ve cinsiyet ile iligkisiz oldugunu tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise
UCH-L1 diizeyinin yas ve cinsiyet ile iligkisinin olmadigini tespit ettik.

Calismamizda epilepsi atak sikligi ile UCH-L1 arasinda korelasyon
saptanmadi. Fakat Li ve ark. (139) tekrarlayan ndbet ile basvuran epilepsi
hastalarinin UCH-L1 seviyesi tek nobet sikayeti ile bagvuran epilepsi hastalarina
gore anlamli Olgiide yiikksek oldugunu bildirmistir. Mondello ve ark. (140)
calismasinda da benzer sekilde plazma UCH-L1 seviyeleri tekrarlayan ndbetleri olan
hastalarda, bir ya da iki ndbet sonrasinda ol¢iilenlere gére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Calismamizdaki temel farklilik hastalarin tek ndbet sonrasinda kan
ornekleri alinmis olup hastalarin atak sikliklar1 s6zel olarak 6grenilmistir. Fakat diger
calismalarda tekrarlayan nobeti olan hastalar karsilagtirilmistir.

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 seviyesi ile hastanin konvulziyon siiresi
arasindaki iliskinin arastirllmasinda Li ve ark. (139) epileptik nobet geciren
hastalarin ortalama nobet siiresi 13.6 dakika olup bu nobet siiresi ile UCH-L1
seviyesi pozitif korelasyon gostermistir. Calismamizda ise nobet siiresi ile UCH-L1
diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. Caligmamizin farkli sonucu olmasinin
nedeni ise hastalarin konvulziyon sonrasinda veya kasilma sirasinda acil servise
getirilmesi nedeniyle siibjektif olarak kasilma siiresinin kaydedilmemesi nedeniyle
oldugunu diisiinmekteyiz.

Li ve ark. (139) caligmasinda epilepsi hastalarinin 19’u monoterapi ve 6’si
politerapi ile tedavi olurken, 8 hastanin hicbir tedavi almadigi tespit edilmekle
beraber tedavi alan epilepsi hastalariyla tedavi almayan epilepsi hastalar1 arasinda
UCH-L1 seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulmamistir. Benzer sekilde
calismamizda da alinan anti epileptik ilag sayist ile UCH-L1 diizeyi arasinda iligki
saptanmadi.

Li ve ark. (139) epilepsi hastalarinda ilk nobeti gegirdigi yas ortalamasi 45
olup tan1 konulduktan sonra gegen epilepsi siiresi ortalama 5.2 yildir. Yapilan bu
calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde UCH-L1 seviyeleri ilk nobet yas1 ve
epilepsi siiresi ile anlaml1 iligkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

Glaskow Koma Skalast (GKS) skoru acil serviste biling diizeyini tespit
etmekte kullanilan en pratik 6l¢eklerdendir. Epilepsi ilgili ¢alsmalarda GKS ile ilgili

bilgiler hastanin hizli bir sekilde bilincinin agilmasi yada status epileptikus gelismesi
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sonucunda genel anestezik ajanlarin kullanimina bagl olarak iyatrojenik olarak
bilinci kapandigi i¢in bu hastalarda GKS 6l¢timii her zaman dogru bir sekilde bilinci
yansitmamaktadir. Fakat hastalarda postiktal donemin uzunluguna goére GKS
diistikliigiine yada GKS’ni1 diisiiren ve ayni zamanda konvulziyon sebebi olan
hipoglisemi, intoksikasyon, travma, hiponatremi gibi durumlarda GKS o6l¢limii
hastanin degerlendirilmesinin bir pargasi olarak kullanilabilir. GKS ile konvulziyon
arasindaki iliskiyi gosteren Papa ve ark. (107) calismasinda travmatik beyin
yaralanmalarinda GKS 3-5 olan 22 hasta ile GKS 6-8 olan 19 hasta karsilastiriimistir.
Ik 12 saat ve ilk 24 saatte bakilan UCH-L1 seviyeleri GKS 3-5 olan hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diaz—Arrastia ve ark. (113) calismasinda
travmatik beyin hasar1 bulunan hastalar1 GKS’na gore ili¢ gruba ayirmis ve bu
gruplarin UCH-L1 diizeylerini karsilastirilmistir. Calisma sonucunda orta ve agir
hasarli vakalarda plazma UCH-LI1 seviyeleri hafif kafa travmali hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden kaynaklanan,
tekrarlayan nobetlerle karakterize olan norolojik bir hastaliktir ve toplumda sik
goriilen hastaliklarin gogu gibi kompleks kalitim gosterir (141). Epileptogenetik i¢in
onemli norotransmitterler ve iyon kanallarini tanimlanmasi, genetigin epilepside
major rolii oynadigi diisiincesini dogrulamistir. Tim gen DNA dizi analizleriyle,
artitk epilepsinin altinda yatan kompleks genetik mekanizmalar anlasilmaya
baglanmistir (142).

Ubikuitin-proteazom  sistemi  hiicre = dongiisiinde,sinyal iletiminde,
transkripsiyonel regiilasyonda, DNA tamirinde, stres yanitinda, programlanmis hiicre
6limiinde ve antijen sunumunda anahtar rol oynamaktadir (143). Bu sistemde yer
alan UCH- L1’in gorevi bir deubikinasyon enzimi olarak islev yapmasi ve ubikuitin
C terminal esterleri ve amidlerini hidrolize etmesidir (108). Ubikuitin proteazom
sisteminde Onemli bir diizenleyici olan UCH-L1 anormal proteinlerin hiicresel
temizlenmesi i¢in gereklidir. Pek ¢ok c¢aligmada, UCH-L1 geninin 18.kodonun
3.exonunda serin aminoasiti ile tirozin aminoasiti yer degistirmesi (S18Y
polimorfizmi) sporadik parkinson hastaligina kars1 koruyucu etkisi tespit edilmistir
(144-146). Bunun disinda diger norolojik hastaliklar olan sipinoserebellar ataksi,
Alzheimer hastaligi ve Huntington hastaliginda da rol oynadig1 gosterilmistir (147-
149).
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Calismamizda epilepsi UCH-L1 gen S18Y polimorfizmi arasindaki genetik
iliskiyi inceledik.

Zang ve ark. (150) 2000 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda Parkinson
Hastalig1 olan 313 hastayr UCH-L1 gen S18Y polimorfizmi agisindan incelemistir.
Bu ¢aligmalarinda Japon ve Amerika ile Avrupa’da yasayan Kafkas toplumlarini
arastirmiglardir. Japon toplumundan 160 ve Kafkas toplumundan 153 hasta
caligmaya dahil edilmistir, bu hastalarin kontrol gruplarn1 da yine kendi
toplumlarindan seg¢ilmistir. Japon kontrol grubu hastalarinda mutant allel (Y) oram
Japon Parkinson Hastaligi olan gruptan anlamli yiliksek bulunmustur. Fakat Kafkas
toplumunun hasta ve kontrol grubunda bu oran anlamsiz bulunmustur. Bu ¢alismada
UCH-L1 gen S18Y poliformizm varligi Japon toplumunda Parkinson Hastaligina
kars1 zayif bir koruyucu etkisinin oldugu sonucu tespit edilmistir. Xue ve ark. (149)
yaptiklari baska bir calismada ise Cin populasyondan sectikleri 116 Alzheimer
Hastasi’nda UCH-L1 gen S18Y poliformizmi agisindan incelemistir. Bu ¢aligmada
UCH-L1 genin Y allel ve YY genotipinin frekanslari kadin hastalarda sporadik
Alzheimer Hastalig riski agisindan ters korelasyon bulunmustur. Yani bu allellerin
yiiksek diizeyi kadin hastalarin Alzheimer hastaligina karst koruyucu etkisinin
olabilecegi tespit edilmistir. Naze ve ark. (148) tarafindan 2002 yilinda yayinlanan
bir ¢alismada 276 Huntington Hastasi UCH-L1 gen S18Y poliformizmi ag¢isindan
incelemis ve Huntington hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bizim c¢aligmamizda 97 epilepsi hastas1 UCH-L1 genin S18Y
poliformizmi acgisindan incelenmis ve epilepsi hastalar1 ile saglikli kontrol grubu

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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