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1.0ZET

SICANLARDA MATERNAL DONEMDE LAMOTRIGINE VE

TOPIRAMATE KULLANIMININ YAVRULARDA BEYIN GELISiMi VE
BILISSEL FONKSIYONLARA ETKISi

AMAC: Bu caligmada epilepsi tedavisinde yeni jenerasyon antiepileptik
ilaclardan olan ‘Lamotrigin’ ve ‘Topiramat’in gebelikte kullaniminin fetal beyin
gelisimi ve biligsel fonksiyonlar iizerine olan etkilerini ve S100B, ndral hiicre
adezyon molekiilii (NCAM) ve glial fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonuna
etkilerini arastirmak amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM: 28 adet eriskin albino Wistar cinsi disi sican
rastgele 7 gruba ayrild1 ve her grup dort sigandan olusturuldu. Tiim siganlar gebe
birakildi ve normal rat yemi ile beslendi. Kontrol grubu si¢anlara herhangi bir ilag
ilavesi yapilmazken diger gruplardaki sicanlara; gebeligin ilk 1/3’liilkk doneminde
topiramat (25mg/giin), gebeligin ikinci 1/3’liikk doneminde topiramat (25mg/giin),
gebeligin ticiinci 1/3°lik doneminde topiramat (25mg/giin), gebeligin ilk 1/3’liik
doneminde lamotrigin (25mg/giin), gebeligin ikinci 1/3’liikk doneminde lamotrigin
(25mg/giin), gebeligin li¢iincii 1/3’lik doneminde lamotrigin (25mg/giin) verildi.
Dogumdan hemen sonra yavrularin yarisi dekapite edilerek beyin dokulart alindi.
Alman dokular analizler i¢in -70°C de saklandi. Beyin dokularinda glial (GFAP,
S100B) ve noronal (NCAM) markirlar Western Blot yontemiyle analiz edildi.
Diger yaris1 21 giinliik anne siitii ile beslenmelerinin ardindan ayrilarak cinsiyete
gore farkli kafeslere konuldu ve 75 giinliik olmasi beklenip, bu dénemde normal
beslenmeleri saglandi. Yavru sicanlar 75 giinliik olunca 6grenme testleri yapildi.

Ogrenme testleri olarak; Morris water maze testi (Morris’in su tanki testi)



kullanildi. Ogrenme testleri tamamlandiktan sonra bu sicanlar da dekapite edildi.
Beyin dokular1 alind1 ve -70 © C’de saklandi. Beyin dokularinda glial (GFAP,

S100B) ve noronal (NCAM) markirlar western blot yontemiyle degerlendirildi.

BULGULAR: Sicanlarin 6grenme performanslarini karsilastirdigimizda;
topiramat [ ve topiramat III gruplarinin 6grenme performanslart kontrol grubuna
gore daha geriyken (sirastyla p<0,05 ve p<0,001) topiramat II grubunun 6grenme
performansi kontrolle farkli degildi. Kontrol grubu ile lamotrigin I grubu arasinda
O0grenme performansi acisindan istatistiksel olmayan bir zayiflik izlenirken
(p=0,069) kontrol grubu ile lamotrigin II ve III gruplarinin Ogrenme
performanslar1 arasinda anlamli fark yoktu. Beyin dokularinda bakilan GFAP,
NCAM ve S100B gibi markirlar 6zellikle yenidogan topiramat I grubunda azalmis
izlenirken, erigkin ratlarin beyin dokularinda ise kontrolle fark izlenmedi.

SONUC: Elde ettigimiz bulgulara gore topiramatin gebeligin 6zellikle 1.
ve 3. trimesterlerinde uygulanmasi ile beyin gelisimi ve kognitif fonksiyonlar
tizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve lamotriginin gebelerde kullaniminin ise
daha giivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Epileptik gebelerde antiepileptik
secimi yapilirken diger epileptik hastalardan farkli olarak ilaglarin fetal etkileri de
g6z Online alinmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Lamotrigin, topiramat, gebelik, fetal beyin

gelisimi, biligsel fonksiyon, S100B, NCAM ve GFAP.



2. ABSTRACT
EFFECTS OF THE USE OF LAMOTRIGINE AND TOPIRAMATE
DURING PREGNANCY ON THE DEVELOPMENT OF FETAL BRAIN,
AND COGNITIVE FUNCTIONS IN RATS

AIM: In this study, it was aimed to investigate the effects of the new
generation antiepileptic drugs, lamotrigine and topiramate, on the fetal brain
development, cognitive functions, and the expression of S100B, NCAM and
GFAP, during pregnancy.

MATERIAL AND METHOD: A total 28 adult Albino-Wistar female
rats were divided to seven groups each including four rats. All rats developed
pregnancy and fed with normal rat foods. The rats in the control group did not
receive any medication. Three groups of the rats in the study group were given 25
mg/day topiramate, respectively first, second and third trimesters of the
pregnancy. The other three groups of the study group were given 25 mg/day
lamotrigine respectively first, second and third trimesters of the pregnancy. After
the birth, brain tissues of the half of the animals were decapitated and their brains
were removed and stored and -70°C until analys glial (GFAP, S100B) and
neuronal markers (NCAM). The glial and neuronal markers were analyzed by
Western Blot. After the breast feeding for 21 days, the second half of the young
animals were separated according to their sexuality and were put into the different
cages. Morris Water Maze Test were performed in the 75 days old offspring.
After the learning test is completed, these young animals were also decapitated.
Their brain tissues were removed and stored at -70 °C. The glial and neuronal

markers were analyzed by Western Blot .



RESULTS: When the cognitive performance of the rats were compared,
the topiramate I and topiramate III groups were retarded regerding to control
group (p<0,05 and p<0,001, orderly) and topiramate II group was not significant
regerding to control group. There was a non-statistically weakness about the
cognitive performances between the control group and lamotrigine I group and
also there was not any significance about the cognitive performance between
control group and lamotrigine II and III groups. Such markers GFAP, NCAM and
S100B in the brain tissue, were decreased particularly in the newborn topiramate I
receiving group, and in adult rats, no difference was observed regarding to the
control group.

CONCLUSION: According to the obtained results, it was concluded that
use of topiramate during the Ist and 3rd trimesters of pregnancy may cause
retardation on the brain development and cognitive functions, whereas,
lamotrigine way be safer for obstetric utilization. Fetal effects should be
considered before an antiepileptic is managed for any pregnant patient.

KEY-WORDS: Lamotrigine, topiramate, pregnancy, fetal brain

development, cognitive function, SI00B, NCAM, GFAP.



3.GIRIS

Epilepsi serebral sinir dokusunun anormal ve yogun elektriksel desarjlari
sonucu ortaya ¢ikan, sinir sisteminin yineleyici bir bozuklugudur (1). Sik goriilen
norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsi genel toplumun yaklasik %0,5-1"ini
etkilemektedir (2).

Epilepsi, genetik sebeplerden, edinsel beyin hasarlari ve bozukluklarina
kadar uzanan bir¢ok sebebi olan ve ¢ok c¢esitlilik gosteren bir bozukluktur.
Hastaligin sonucu da heterojendir. Hayatlar1 boyunca epilepsi gelismis insanlarin
bircogunun nobet yatkinliklar1 kisa siirelidir ve antiepileptik ilag tedavisi sonrasi
kisa siire icinde remisyona girerler. Bununla beraber, epilepsi gelismis insanlarin
%20-30’unda antiepileptik ila¢ tedavisine kismen yanit veren kronik epilepsi s6z
konusudur (3).

Son yillarda, tiim diinyada ¢ok sayida yeni antiepileptik ilacin kullanima
girmesine ragmen ila¢ tedavisine yanit vermeyen hastalarin dagiliminda anlamli
diizeyde bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (4). Ayn1 zamanda yeni veya eski
antiepileptik ilaclarin hicbirisi epilepsiyi Onlemez ya da ortadan kaldirmaz.
Spesifik bir etiyolojik yaklasim olmamasi ve patofizyolojik mekanizmalarin tam
anlagilmamasi nedeniyle, epilepside ilag tedavisine yaklasim, epilepsiye neden
olan islemin ortadan kaldirilmasindan c¢ok klinik olarak antiepileptik ilag ile
semptomlarin kontrolii ve nobetlerin baskilanmasi seklinde olmaktadir (5).
Antiepileptik ilag se¢ciminde her hasta i¢in zarar riski en az olan ve en etkin ilacin
secildigi bireysel risk-fayda degerlendirilmesi uygun olacaktir. Ila¢ tedavi
seciminde kronik toksik etkiler ve gebe kadinlarda ilaca bagli ortaya cikabilecek

teratojenik etkiler nemlidir.



Epilepsili gebe kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu normal bir gebelik donemi
gecirirler ve nobet sikliklarinda bir degisme gozlenmez ve %90’1n iizerinde
normal bebek sahibi olma sanslart mevcuttur (6). Ancak epilepsili gebe kadinlarda
hem epilepsilerine bagli olarak hem de aldiklar1 antiepileptik ilaclara bagli olarak
gebelik komplikasyonlarinda artis ve kotii fetal sonuclar séz konusudur. Bu
sonuglar epilepsili gebelerde tedavi kararini etkilemektedir (7). Epilepsili gebe
kadinlarda hiperemezis gravidarum, preeklampsi, eklampsi, vajinal kanama ve
prematiir eylem gibi maternal komplikasyonlarda anlamli artis s6z konusudur (6).
Bu kadinlarin fetiislerinde ise prematiirite, 6lii dogum, neonatal ve perinatal liim,
yenidoganin hemorajik hastaliklari, diisiik apgar skoru, diisiik dogum agirlig1 ve
major ve mindr konjenital malformasyon oranlarinda artis olur (8). Major
konjenital malformasyonlar genellikle cerrahi miidahele gerektiren veya ciddi
sakatliklara neden olan noral tiip defektleri, kardiak, genitoiiriner ve orofasial
defektleri (9) icermektedir ve epilepsili kadinlarin fetiislerinde %4-6 arasinda
goriildigi bildirilmistir (8). Risk genel populasyona gore 2-3 kat artmistir (10).
Antiepileptik ilag almayan epilepsili kadinlarda major konjenital malformasyon
hiz1 normal populasyona gore artmigken bu hiz antiepileptik ila¢ alanlarda doza ve
ilag sayisina bagli olarak daha da artmistir (11). Norofizyolojik gelisimin
gecikmesi, mental gerilik ve standardize testlerle Ol¢iilmiis diisiikk 1Q skorlarinin
epilepsili kadinlarin fetiislerinde daha sik goriildiigii bildirilmistir (12). Bu durum
parental IQ’nun ve sosyoekonomik durumun diisiik olmasiyla ve inutero maternal
ndbetlere, antiepileptik ilaglara ve politerapiye maruz kalmayla da iliskili olabilir

(13). Bu nedenlerle epilepsili gebe kadinlarin tedavi yonetimleri gittikce dnem



kazanmaktadir. Onemli sorunlardan biri de ilaca bagli teratojenitenin heniiz tam
olarak anlagilamamis olmasidir.

Eski vaka calismalarinda inutero antiepileptik ilaglara maruz kalan
cocuklarda mental retardasyon insidansinin nispeten daha yiiksek oldugu One
stiriilmiistiir. Antiepileptik ilaca maruz kalmis infantlarda hem gelisme geriligi
hem de minér anomaliler oldugu bildirilmistir ve bozulmus entellektiiel
fonksiyonla da iligkili gibi goziikmektedir. Ancak calisilan populasyonlarin ¢ok
cesitli olmasi ve cesitli metotlarin kullanilmasi nedeniyle bu ¢aligmalarin
sonuglar1 tutarli degildir. Minor anomaliler zaman i¢inde daha az belirgin hale
gelebilir ve psikomotor gelisme ile ilgili problemler daha da belirginlesebilir veya
ayn1 sekilde gerileyebilir. Giiniimiizde yapilan prospektif ¢caligmalar ise daha titiz
calismalar olup mental retardasyonun diisiiniildigi kadar trkiitiicii olmadigini
savunmaktadir ve global bir mental retardasyondan ¢ok okul caginda ortaya
cikabilecek spesifik defisitler olabilecegini one siirmektedir (14).

Fetal beyin gebelik siiresince antiepileptik ilaglar gibi teratojenik ajanlara
aciktir. lk trimesterde olan maruziyet daha ¢ok majér malformasyonlara neden
olabilirken ikinci trimesterdeki teratojenik etkiler ndronal migrasyonun ve
sinaptik organizasyonun bozulmasina neden olabilir ve bu da hafif siddetten orta
dereceye kadar kognitif disfonksiyonla sonuglanabilir (14). Uzun siireli takipler ve
kognitif yetenekleri 6lgmek i¢in kullanilan zahmetli testler olay1 daha da karmasik
hale getirir. Sonu¢ olarak epilepsili annelerden dogmus cocuklarin gelisimi
hakkinda yayinlanmis pek ¢ok yayin sinirli sayida konulari ele almis ve ilag
etkilerini degerlendirmek giiclesmistir. Ilac etkisinin yani sira gebelik siiresince

gecirilen nobetler, epilepsi ile iliskili genetik oOzellikler, ndbetlerin getirdigi



psikososyal problemler gibi faktorler de epilepsili annelerden dogan ¢ocuklarin
gelisimini etkileyebilir.

Yapilan birka¢ adet calismada kognitif gelisim ve spesifik bazi
antiepileptik ilaglar arasindaki iliski dokiimente edilmistir; valproat ve
politerapinin psikomotor gecikme, 6grenmede giicliik ve diisiik entellektiiel seviye
ile iliskili oldugu gosterilmistir (15,16,17). Diger bir calismada antiepileptik
ilaclara maruz kalan ¢ocuklarda multipl minér anomaliler ile gecikmis kognitif
fonksiyonlar arasinda bir iliski bulunmustur (18). Ayrica Mawer ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢aligmada inutero 1000 mg valproat monoterapisine maruz kalan
cocuklarda multipl anomali ve gelisme geriligi oldugunu bildirmislerdir (16). Bu
mindr anomalilerin bu ¢ocuklarin ilerideki entellektiiel gelismelerinin bir belirteci
olup olmadigi ise belirsizdir.

Kognitif bozukluklar epilepsiye en sik eslik eden bozukluklardir. Hafizada
bozulma, mental yavaglama ve dikkat eksikligi ise en ¢ok bildirilen kognitif
bozukluklardir. Epilepsideki bu kognitif bozukluklarin kesin nedeni heniiz
bulunmamis olsa da etiyolojik faktorlerin, ndbetlerin ve antiepileptik tedavinin
santral yan etkilerinin kognitif bozukluklara neden oldugu diistiniilmektedir (19).
Bu kognitif fonksiyonlar iizerine olan yan etkiler ¢ocuklarda uzun donemli
ndrolojik gelisim ve oOgrenme iizerine negatif etkilidir. Fenobarbital alan
cocuklarda konsantrasyon ve hafiza problemleri gozlenmistir. Karbamazepin,
fenitoin ve valproik asit gibi ilk kusak klasik antiepileptik ilaglar da benzer etkiler
gostermektedir (20). Yeni antiepileptik ilaglarin kognitif fonksiyonlar {izerine olan

yan etkilerinin ise eski antiepileptik ilaglara gore daha az oldugu 6ne siiriilmiistiir



(21). Ancak yeni antiepileptik ilaclarin kognitif fonksiyonlar iizerine olan yan
etkileri konusunda yeterli sayida ¢alisma yapilmamustir.

Bu nedenle biz bu calismamizda yeni antiepileptik ajanlardan olan
lamotrigin ve topiramatin gebe ratlarda farkli trimesterlerde kullanimi ile fetal
beyin gelisimi {izerine olan etkilerini ve kognitif fonksiyonlar iizerine olabilecek

etkilerini aragtirmay1 amacladik.



4.GENEL BILGILER

4.1. Epilepsi

4.1.1.Tanim

Beyinde ani ve paroksismal olarak ortaya c¢ikan anormal elektriksel
bosalimlar sonucu goriilen gegici norolojik disfonksiyon donemine epileptik nobet
denir. Kronik ve tekrarlayan epileptik nobetler gecirmeyle karekterize klinik
duruma ise epilepsi adi verilir (22). Epilepsi ve nobet farkli bozukluklar olup bu
terimler birbirleri yerine kullanilmamalidir. Nébet bir semptom olup, epilepsi ise
rekiirent ndbetlerle karekterize bir hastaliktir.

Diinya Saglk Orgiitii'niin tamimma gore; epilepsi, beyinde asir1
uyarilabilir hale gelmis noronlarin, tekrarlayici, anormal bosalimlari sonucu
gelisen, ani ve gegici, motor, duyusal, otonomik ve psisik dogada klinikle kendini
gosteren beynin tamami ya da bir bolimiiniin iglev bozuklugu olarak tanimlanmig
bir durumdur (22).

4.1.2.Goriilme sikhig:

Genel niifusun yaklasik olarak %5-10’u hayatlar1 boyunca bir kez epileptik
ndbet gecirirken populasyonun yaklasik %1-3’iinde epilepsi goriiliir. Sikligr 20°1i
yaslarda %1 oraninda iken, yetmisli yaslarda %3’e ylikselir. Hayatin ilk yillarinda
epilepsi siklig1 en yiiksek iken orta yaslarda belli bir diizeyde seyreder, yaslilik ile
yeniden artig gosterir (23).

4.1.3.Etyoloji

Serebral ndronlarda yapisal veya fonksiyonel degisiklik yapan durumlar

epilepsiye zemin hazirlar. Nobetlerin 6nemli bir kismina neden olan serebral korteks
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disfonksiyonudur ancak bu disfonksiyona neden olan patojenik mekanizmalar tam
olarak anlagilamamustir.

Epilepsi etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak
tizere lice ayrilir. Semptomatik veya sekonder epilepsiler yapisal bir beyin
lezyonuna sekonder olan epilepsilerdir. Beyin travmasi, hidrosefali, ensefalit ve
neoplazi gibi durumlar yapisal hasara neden olan potansiyel nedenlerdir. Dogum
travmalari, konjenital malformasyonlar, beyin damar hastaliklari, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, dejeneratif demiyelinizan hastaliklar, metabolik, endokrin
bozukluklar, entoksikasyonlar, akut ates, kafa travmalar1 gibi c¢esitli etyolojik
faktorler de semptomatik epilepsiye neden olur (24).

Idiopatik veya primer epilepsiler ise altta yatan etyolojik bir nedenin
bulunamadigr genellikle genetik kokenli oldugu diistiniilen epilepsilerdir. Yapisal
bir anomali olmadan noérotransmisyondaki bir anormallik sonucu oldugu
sanilmaktadir. Primer jeneralize epilepsilerin ¢ogu ve ¢ocukluk caginin iyi huylu
epilepsileri idiopatik epilepsiler i¢ine girer (24).

Yapisal bir nedene bagli oldugu diisiiniilen ancak altta yatan nedenin
gosterilemedigi epilepsiler kriptojenik epilepsiler olarak adlandirilir. Parsiyel
epilepsilerin ¢ogu bu grupta yer alir. Kriptojenik epilepsilerin biiyiikk bir kismi
aslinda semptomatik epilepsi olup var olan patolojik durumun demonstrasyonu
giinimiizdeki diagnostik araglarla miimkiin olmamaktadir. Yiiksek rezonansli
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) ile ¢ok sayida kriptojenik epilepsi tanisi
semptomatik epilepsi kategorisine girmistir. Ciinkii bilgisayarli tomografi ile

gosterilemeyen pek cok lezyon MRI ile goriintiilenebilmektedir (24).
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4.1.4.Patogenez

Epileptogenezin olusumuna cok sayida faktor katkida bulunmaktadir.
Bunlar intraseliiler, intrinsik membran ve ekstraseliiler mekanizmalar olarak
gruplandirilabilir. Prince ve Connors yaptiklari bir hayvan deneyinde ii¢ anahtar
unsurun epileptogenezin olusumu i¢in gerekli olan hipereksitabilitenin meydana
gelmesine katkida bulundugunu o6ne siirmiislerdir. Bunlar pacemaker noron
membranlarinin intrinsik burst desarj olusturma yetenekleri, y-aminobiitirik asit
(GABA) inhibisyonunun azalmasi ve rekiiren eksitator sebekede sinaptik
eksitasyonlarin artmasidir (25).

Epilepsinin kortikal ve subkortikal ndronlarda ortaya ¢ikan paroksismal
desarjlara bagli oldugu bilindigi halde, desarji baslatan neden agik degildir.
Hayvan deneylerinde kullanilan talamokortikal modeller, subkortikal yapilarin,
Ozellikle de talamusun jeneralize epilepsilerin genezisinde rol oynayabilecegine
isaret etmektedir (1).

Noronal membranda iyon transportu ya da iyon kanallarinin yapisindaki
defekt, inhibitér gorevi goren GABA’nin fonksiyonundaki yetersizlik, eksitator
etkide artig, eksitator ve inhibitor fonksiyonlar1 diizenleyen sistemdeki
bozukluklar epilepsi patogenezini agiklamada en ¢ok kabul edilen teorilerdir (26).

4.1.5.Smiflandirma

Degisik amaclar nedeniyle ¢ok cesitli siniflamasi yapilan epilepsinin
giiniimiizde en sik kullanilan siniflama sistemi Uluslararasit Epilepsi ile Savas
Kurumu (International League Against Epilepsy (ILAE))’nun yapmis oldugu
siiflamadir. Bu siiflama ilk olarak 1964 (27) yilinda yapilmis ve 1981 (28)

yilinda klinisyenler arasi iletisimi kolaylastiracak bir sekilde revize edilmistir. Bu
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siniflama (Tablo 1) nobetlerin klinik tiplerine ve eslik eden iktal ve interiktal
elektroensefalografi (EEG) bulgulara gore yapilmis ve anatomik, fizyolojik ve
patolojik mekanizmalar gz oniine alinmamustir. Ancak epilepsi bir hastada birden
cok ndbet tipiyle ortaya cikabilmekte ve tedaviye yamit hastalarda farkli
olabilmektedir. Bu nedenlerle ve 1981’de yapilan siniflamanin bazi epilepsi
sendromlarin1 kapsamamasi nedeniyle, ILAE 1989 yilinda epileptik sendromlarin
da yer aldig1 Uluslararast Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi
(International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes (ICEES)) ad1
altinda yeni bir siniflama (Tablo 2) daha yapmustir (29).

4.1.5.1. Epileptik nobetlerin simiflandirilmasi ve klinigi

ILAE’nin 1981 yilinda yapmis oldugu siniflamada epileptik nobetler klinik
ve EEG ozelliklerine gore siniflandirilmistir (Tablo 1). Primer olarak parsiyel
ndbetler ve jeneralize nobetler olarak ayrilmistir. Bu siniflama ayn1 zamanda
simiflandirilamayan epileptik nobetleri ve status epileptikusu da icermektedir.
Parsiyel nobetler klinik ve EEG degisiklikleri ile gosterilen tek bir serebral
hemisferin simurli bir alanindan kaynaklanir. Jeneralize nobetler ise klinik
degisikliklerin de gosterdigi gibi nobetin baglangicindan itibaren tiim korteksin
tutulumu ile karekterizedir. Biling jeneralize nobetlerde bozulabilir ve bu
bozukluk ilk bulgu olabilir. Motor bulgular bilateraldir. Iktal EEG bulgular:
baslangicta bilateraldir ve muhtemelen tiim hemisferi kaplayan noronal desarji
yansitmaktadir (28).

Parsiyel ndbetler; biling kaybinin eslik edip etmemesine ve jeneralize
konviilziyona ilerleyip ilerlememesine gore smiflandirilir. Biling kaybinin

olmadig1 nobetler basit parsiyel nobettir. Biling kaybi eslik ederse kompleks
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parsiyel nobet olarak adlandirilir. Parsiyel nobet aktivitesi tiim kortekse yayilirsa
sekonder jeneralize epilepsiye doniisiir, tonik veya klonik veya tonik-klonik
ndbete dontigebilir (30). Eriskinlerin yaklasik olarak %75’ inde nobetler parsiyel
baslangi¢lidir ve bunlarin da ¢cogunu kompleks parsiyel nobetler olusturur (31).

Parsiyel nobetler klinik olarak beyinde koken aldigi yere gore motor,
duyusal, otonomik ya da psisik belirtilerle karakterizedir. Motor nobetlerde
nobetin orjin aldigt motor bolgeye bagli olarak viicudun herhangi bir kismi
etkilenebilir. Bu ndbetler basladigr bolgede tamamiyle fokal kalabilecegi gibi
(fokal motor nobet) basladigi kortikal alanda tek yonlii ilerleme ile beden
yarisinin her pargasina yayilarak ‘jacksonian’ ndbete doniisebilir. Bir bagka motor
ndbet basin bir yana diismesi ile karekterize versif nobettir. Bazen konusmanin
aniden durmasi ve distonik postiir olarak da goriilebilir. Fokal motor ndbet
aktivitesini takiben etkilenen bolgede paraliziler olabilir. Bu durum Todd
paralizisi olarak bilinir ve dakikalarla saatler arasi siirebilir (32).

Somatosensoriyel ya da 0zel duyusal belirtilerle seyreden ndbetler
korteksin somatosensor bolgelerinden kaynaklanir ve belirtiler genellikle
karincalanma veya hissizlik olarak tanimlanir. Bazen propriosepsiyon veya
uzaysal algilamada bozukluk olusabilir. Motor nobetlerde oldugu gibi ilerleyebilir
ve yayilarak kompleks parsiyel veya jeneralize tonik-klonik nobete doniisebilir.
Somatosensoriyel ndbetler bazen 151k ¢akmalart ve vizuel haliisinasyonlar
seklinde vizuel nobetler ile karakterize olabilir. Viziiel nobetler gibi isitsel ve
koku haliisinasyonlar1 da goriilebilir. Isitsel haliisinasyonlar bazen miizik
duymaya kadar ulasabilir. Koku haliisinasyonlar1 ise daha c¢ok kotii kokular

algilama seklinde goziikiir. Tat duyusu ile ilgili nobetler ise hem gilizel hem de

14



tiksindirici tatlar ile goriilebilmektedir. Bu tiir nobetlerde daha ¢ok metalik tat
tariflenmektedir. Vertigindz semptomlar ise diisme, boslukta ylizme ve vertigo
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Otonomik bulgularla seyredenlerde kusma,
solgunluk, yiizde kizarma, piloereksiyon, pupil dilatasyonu veya inkontinans
goriilebilir (32).

Psigik belirtili nobetler biling bozuklugu olmaksizin yiiksek kortikal
fonksiyonlarda gecici bir aksama bi¢imindedir. Bu nobetler affektif belirtiler,
illizyonlar, haliisinasyonlar, dismnezik, disfazik ve kognitif belirtilerden olusur.
Deja wvu, jamais vu gibi bellek bozukluklar1 ya da korku, saldirganlik ve
sinirlenme seklinde affektif semptomlar belirir. Sinirlenme tahrik olmadan ortaya
cikar ve hizli bir sekilde hafifler. Korku ve saldirganlik ise daha sik goziikiir ve
pupil dilatasyonu, kizariklik, piloereksiyon, palpitasyon ve hipertansiyon gibi
otonomik bulgular siklikla eslik eder. Makropsia, mikropsia, mikroakuzi,
makroakuzi ve depersonilizasyon gibi illizyonlar da goriilebilir. Bellek
bozukluklarinin oldugu durumlarin kompleks parsiyel nobetlerden ayirimi zor
olabilir (32).

Kompleks parsiyel nobetleri, basit parsiyel nobetlerden ayiran en onemli
ozellik biling kaybinin olmasidir. Biling kaybi baslangigta veya sonradan
olusabilir. Nobet esnasinda dig uyaranlara cevap veremezler. Kompleks parsiyel
ndbetler basit parsiyel nobetleri takiben veya baslangigta biling kaybi ile birlikte
olusabilir. Ozellikle temporal lobdan (%80) ve daha sonra da frontal lobdan (%15)
koken alirlar. Aurali, somnolans ile seyreden ve otomatizmalarin gorildigl g

sekilde olabilir (29).
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Jeneralize nobetler nébetin baglangicindan itibaren tiim korteksin tutulumu
ile karekterizedir. Nobet esnasinda yapilan EEG paternleri en basindan itibaren
her iki hemisferde izlenir ve muhtemelen her iki hemisferi kaplayan noéronal
desarjin bulgusudur (28). Jeneralize nébetler konvulzif veya non-konvulzif
olabilir. Alt1 alt gruba ayrilmistir:

Absans nobetler: Ani baglangicl, siiregelen aktivitenin kesilmesi, anlamsiz
bakiglar ve gozlerin kisa siireyle yukari dogru rotasyonu ile karakterize dalma
nobetleridir. Birkag saniye ile yarim dakika arasi siiren ve biling kaybiyla
seyreden nobetlerdir. Daha ¢ok cocuklarda goriiliir. Absans ndbetlerinin klonik,
atonik, tonik ve otomatizma komponentleri de goriilebilir (32).

Myoklonik nobetler: Ani basglayan, jeneralize veya yiiz, gévde ve bir ya da
daha fazla ekstremiteyle sinirli bazen de belirli kas gruplarinda olusan kisa siireli
sok benzeri kontraksiyonlarla karakterizedir. Daha ¢ok uyumaya yakin veya
uykudan uyanma esnasinda meydana gelirler (32).

Klonik nobetler: Ekstremitelerin klonik jerkleri ile seyreder. Tonik
komponent izlenmez. Postiktal faz genellikle kisadir (32).

Tonik nobetler: Ekstremitelerde gergin bir pozisyona neden olan giiglii,
rijit kontraksiyonlarla karakterize ndbetlerdir. Genellikle gozlerdeki deviasyon ve
basin bir tarafa deviasyonu ile tiim viicudun rotasyonu gozlenir. Bu nedenle
hastalar bazen kendi etraflarinda donerler (iki kez veya daha fazla). Spazm
nedeniyle solunum inhibe olursa kisa siireli siyanoz gelisir. Gozler kapali veya
acik olabilir. Spazm devam ederse pupiller dilate olur (32).

Tonik-klonik ndbetler: En sik goriilen jeneralize epilepsilerdir ve grand

mal olarak da bilinir. Once kaslarin ani tonik kontraksiyonu olusur. Solunum
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kaslar1 tutulursa stridor, ¢1glik ve inilti meydana gelir ve hasta tonik evrede yere
diiser. Hasta rijit bir sekilde yerde uzanir ve bu evrede tonik kontraksiyonlar
solunumu inhibe edebilir ve siyanoz gelisir. Hasta dilini 1sirilabilir ve idrar
kagirabilir. Sonra bu tonik kasilmalar yerini degisken siirelerdeki klonik
konvulziyonlara birakir. Giderek yavaslayan klonik jerkler sonunda postiktal uyku
hali, yorgunluk ve basagrisi olusur (32).

Atonik nobetler: Kas tonusundaki ani azalma ile karakterizedir. Sadece
basin diismesi ile karakterize boyun kaslarindaki tonus kaybi seklinde goriilebilir.
Bir ekstremitenin veya tiim viicut kaslarinin ani tonus kayb1 da olabilir. Bu nobet
ataklar1 ¢ok kisa siireli olursa drop atak denir. Biling kayb1 goriilebilir ve oldukca
kisa siirelidir. Kaslardaki tonus kaybina bagli olarak yaralanmalar meydana
gelebilir (32).

4.1.5.2. Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi ve klinigi

Epilepsi ve epileptik sendromlarinin siniflandirilmasi hastaligin prognozu
ve tedavisi agisindan nobetlerin  siniflandirilmasindan daha etkilidir. Ciinki
epilepsi ve epileptik sendrom siniflandirmasinda nobet semptomlart ve EEG
disinda aile hikayesi, 6zge¢mis, norolojik ve fizik muayene, goriintiileme
yontemleri ve metabolik ve genetik testler gibi diger faktorler de géz Oniine
alimmaktadir (33). Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasit 1989
yilinda ILAE tarafindan Uluslararasi Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin
Siniflamast (International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes
(ICEES)) ad1 altinda (Tablo 2) yapilmistir (29).

Bu siniflamadaki fokal ve jeneralize epilepsiler ii¢ gruba ayrilmaktadir:

Idiyopatik grup nérolojik muayenesi normal olup etyolojisi bilinmeyen,
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semptomatik grup etiyolojisi bilinen, kriptojenik grup ise aslinda semptomatik

epilepsi olup var olan patolojik durumun gdsterilemedigi sendromlart igerir.

Fokal epilepsiler ndbet orijininin belirli bir bolgeye lokalize oldugu bilinen
epilepsilerdir. Fokal idiopatik epilepsiler parsiyel nobetlerle seyreden ve fokal
EEG anormalliklerin oldugu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsileridir. Anatomik bir lezyonun
gosterilemedigi, yasa bagimli ve spontan remisyonlarin olabildigi epilepsilerdir.
Klinik olarak norolojik ve entelektiiel bir defisitin olmadigi, daha dnce gegirilmis
bir hastaligin olmadig1 ancak siklikla benign epilepsi aile Oykiisiiniin oldugu
epilepsilerdir. Nobetler genellikle kisa ve seyrektir fakat baglangicta sik
goriilebilir. Nobet paternleri hastadan hastaya cok cesitli olsa da ayni hastada
genellikle ayni paternde sabit kalir. EEG normal zemin aktivitesi ve yiiksek
voltajli lokalize tekrarlayan spikelarla karakterizedir. Bazen multifokal olabilir.

Fokal anormallikler uyku ile artig gosterir (33).

Fokal semptomatik epilepsilere kortekste harabiyet yapan herhangi neden
yol acgabilir. Fokal semptomatik bir epilepsi olan kronik progresif epilepsia
parsialis kontinua nadir goriilen bir cocukluk cag: epilepsisidir. Iki tipi vardir.
Birincisi Rasmussen ensefalitine bagli ortaya ¢ikar. Diger tipi ise rolandik parsiyel
epilepsinin bir formu olup hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde goriilebilen motor
korteksteki bir lezyona baglhidir. Spesifik uyaranlarla presipite olan sendromlar
tanimlanmis bir uyaranla presipite olan epilepsilerdir ve basit veya kompleks
olabilir. Basit olan formunda nobetler 151k cakmasi gibi basit bir uyaranla presipite
olurken, kompleks formunda tetikleyici mekanizma karmagiktir. Fokal
semptomatik epilepsiler bu nadir goriilen epilepsilerden baska anatomik

lokalizasyon ve etyoloji gibi klinik ozelliklere ve ndbet tipine baglh c¢ok cesitli

18



sendromlar1 da i¢ine alir. Lokalizasyona gore temporal lob, frontal lob, pariyetal

lob ve oksipital lob epilepsileri siniflandirilmistir (33).

Temporal lob epilepsileri adolesan ve erigkinlerdeki parsiyel nobetlerin
yaklagik olarak 2/3’iinii olusturur. Vakalarin ¢ogunda nobetlerin mesial temporal
lobdan basladigina inanilsa da yeni goriintiileme yontemleri nobetlerin temporal
neokorteksten bagladigin1  gostermistir. Vakalarin  %30-40 kadarinda uygun
medikal tedaviye ragmen nobetler devam etmektedir (34). Basit parsiyel,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerle karekterizedir. Siklikla
febril nobet Oykiisii ve aile dykiisii mevcuttur. Basit parsiyel ndbetler otonomik
veya psisik semptomlarla ve 6zel sensoriyel fenomenle karakterizedir. Kompleks
parsiyel ndbetler ise siklikla oroalimenter otomatizmayla devam eden motor
arrestle baslar. Siiresi tipik olarak bir dakikadan uzundur. Postiktal konfiizyon

siklikla olusur. Ataklar1 amnezi takip eder (33).

Frontal lob epilepsileri basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize ndbetlerle karekterizedir. Nobetler genellikle giin i¢inde birkag¢ kez
tekrarlar ve siklikla uyku esnasinda olusur. Nobetler genellikle kisadir. Kompleks
parsiyel nobetlerde postiktal konfiizyon genellikle goriilmez veya minimaldir.
Hizli bir sekilde jeneralize epilepsiye doniisebilirler. Tonik veya postural motor

bulgular belirgindir. Kompleks jest otomatizmalar baglangigta siklikla vardir (33).

Pariyetal lob epilepsileri fokal epilepsilerin yaklasik %5-6’sim
olusturmaktadir (35). Genellikle basit parsiyel veya sekonder jeneralize ndbetlerle
karekterizedir. Pariyetal lob Oncelikli olarak duyusal alanlar igerdiginden, ndbetler
duyusal belirtilerle baslar. Duyusal nobetler kontralateral tarafta nadir olarak da

bilateral olarak izlenir. Nonspesifik sefalik hisler, vizuel halusinasyonlar, vertigo,
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gustatuar fenomenler, panik ve genital hisler yanisira his kaybi, ¢inlama, agri,
sogukluk veya yanma gibi termal hisler tanimlanmistir. Nobetler ekstremitelerin
asimetrik tonik postiirli, unilateral klonik aktivite, kontrolateral versiyon ile
karakterizedir. Frontal alanlarin sekonder aktivasyonu ile hiperkinetik aktivite ve

temporal loba yayilimla otomatizma ve biling kayb1 gézlenir (34).

Oksipital lob epilepsileri genellikle basit parsiyel veya sekonder jeneralize
nobetlerle karakterizedir. Kompleks parsiyel ndbetler de oksipital lobun diger
kisimlarina da yayilma ile ortaya ¢ikabilir. Migrenle siklikla iligkili olmasi
komplike ve tartismali bir durumdur (33). Klinik bulgulari genellikle vizuel
bulgular igerir. Nistagmus, okiiler hareketler, géz kirpmasi, versif bas ve goz
hareketleri izlenir. Biling kaybi ve motor bulgular semptomatik oksipital lob

epilepsili ¢ocuklarin yaklagik dortte tiglinde gozlenir (36).

Idiopatik jeneralize epilepsilerde nobetler jeneralizedir ve bilateral,
senkron ve simetrik desarjlar ile seyreder. Bu epilepsiler nobet tipleri, baslangic
yaslari, dilirnal nobet paternleri, aile dykiisii ve EEG paternleri ile tanimlandirilir.
Bunlar infantlarda goriilen ¢ocukluk c¢agi absans epilepsileri, juvenil absans
epilepsileri, juvenil myoklonik epilepsiler ve jeneralize tonik-klonik ndbetlerle
seyreden jeneralize epilepsileri icermektedir (37). Interiktal evreleri genellikle
normaldir ve ndrolojik ya da néroradyolojik bulgular yoktur. Interiktal EEG’leri
normal zemin aktivitesinde ve 3 Hz veya istiinde diken ve dalgalar veya

polispike-dalgalar ile karakterizedir. Nobetler genellikle yavas uyku ile artar (33).

Semptomatik jeneralize epilepsiler siklikla bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda
goriiliir. Idiopatik jeneralize epilepsilerden degisik klinik ve EEG ozellikleri ile

ayrilir. Siklikla myoklonik jerkler, tonik ndbetler, atonik nobetler ve atipik
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absanslardan olusan ¢esitli tiplerde ndbetler goriiliir. EEG anormallikler genellikle
bilateraldir ancak primer jeneralize epilepsilere gore daha az ritmik ve daha
asimetriktir. Interiktal EEG anormallikleri idiopatik jeneralize epilepsilerden
supresyon borstleri, hipsaritmi, yavas diken-dalga desarjlar1 ya da jeneralize hizli
ritmler gorlilmesiyle ayrilir. Genellikle diffiiz, spesifik veya nonspesifik
ensefalopatinin klinik, noropsikolojik ve ndroradyolojik bulgulart mevcuttur.
Spesifik veya nonspesifik etyoloji ile seyreden tipleri vardir. Nonspesifik olan
grupta erken myoklonik ensefalopati ve supresyon borstle seyreden erken infantil
epileptik ensefalopati sendromlar1 vardir. Infantlarda gériiliirler ve prognozlari
odukc¢a kotiidiir. Psikomotor retardasyon mevcuttur (33). Spesifik etyolojide
tubero skleroz, sturge-weber sendromu yada tay-sachs hastaligi, fenilketonuri gibi

metabolik hastaliklar vardir.

Kriptojenik jeneralize epilepsiler West sendromu ve Lennox-Gastaut
sendromu gibi sendromlar1 icermektedir. West sendromu infantil spazm,
psikomotor gelisimin durmasi ve hipsaritmi triadi ile seyreder. Her zaman hayatin
ilk bir yili icinde ortaya c¢ikar. Genellikle erkekleri etkiler. Prognoz genellikle
kotiidiir. Lennox-Gastaut sendromu genellikle 1-8 yas arasi goriiliir. En sik
goriilen ndbet tipleri tonik-aksiyel, atonik ve absans tipi nobetlerdir. Nobet sikligi

fazladir ve status epileptikus siklikla goriiliir (33).

Belirgin fokal ya da jeneralize bulgulari olmayan epilepsiler neonatal
ndbetleri, infantlardaki ciddi myoklonik epilepsileri ve edinsel afazik epilepsiyi

(Lindau-Kleffner sendromu) igermektedir (33).
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Tablo 1.Epileptik ndbetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

I.Parsiyel (fokal, lokal) ndbetler
A.Basit parsiyel nobetler
1.Motor bulgulu
a.Jakson yiiriiyiigsiiz fokal motor
b.Jakson yiiriiyiislii fokal motor
c.Versif
d.Postiiral
e.Seslenme (ses ¢ikarma veya konusmanin durmasi)
2.Somatik duyusal veya 6zel duyusal belirtili (karmcalanma, 151k ¢akmalart,
vizilt1 gibi basit varsanilar)
a.Somatik duyusal
b.Gorsel
c.Isitsel
d.Koku
e.Tat
f.Bag donmesi
3.0tonomik belirti ve bulgulu (karindaki duyum, renk solmasi, yiliz kizarmasi ve
pupil genislemesi)
4.Psisik belirtili. Nadiren biling bozuklugu olmadan goriiliir, sik olarak kompleks
parsiyel nobetler olarak yasanir
a.Disfazik
b.Dismnezik
c.Bilissel
d.Duygudurum (korku, 6fke)
e.Yanilsamalar (makropsi)
f.Yapilanmig varsani (6rnegin miizik)
B.Kompleks parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel baslangicin ardindan biling bozulmasi
a.1.-A.4.’deki basit parsiyel 6zellikli, ardindan biling bozulmasi
b.Otomatizmali
2.Baslangigtan itibaren biling bozulmasi
a.Yalniz biling bozulmasi
b.Otomatizmali
C.Sekonder jeneralize olan parsiyel nobetler
1.A.’daki basit parsiyel ndbetlerin sekonder jeneralize olmasi
2.B.’deki kompleks parsiyel nobetlerin sekonder jeneralize olmasi
3.Basit parsiyel nobetlerin kompleks parsiyel nobete doniisiip sekonder
jeneralize olmasi
II.Jeneralize nobetler

A. 1. Absans nébetleri
a.Tek basina biling bozulmasi
b.Hafif klonik bilesenli
c.Atonik bilegenli
d.Tonik bilesenli
e.Otomatizmali
f.Otonomik bilesenli
2. Atipik absans

a. Al’dekinden daha belirgin derecede degisiklikler
b. Ani olmayan baslangi¢ ve bitis olabilir.

B. Myoklonik ndbetler

C. Klonik nébetler

D. Tonik ndbetler

E. Tonik-klonik ndbetler

F. Atonik nobetler

I11.Siniflanamayan epileptik ndbetler
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Tablo 2. ILAE’ nin epileptik sendromlar siniflandirmasi

1. Lokalizasyonla (parsiyel, fokal, lokal) iligkili epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiopatik (yasla iliskili baglangic)
Sentrotemporal dikenli ¢ocukluk ¢ag1 benign parsiyel epilepsisi
Oksipital paroksismli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi, Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
Kronik progressif epilepsia parsialis kontinua (kojewnikow sendromu)
Ozel tip presipitasyonlarla giden epilepsiler
Lokalizasyon veya etiolojiye dayali diger epilepsi ve sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
2.1. idiopatik
Benign yenidogan konvulziyonlari, Cocukluk ¢agi1 benign myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi, Juvenil absans epilepsisi
Juvenil myoklonik epilepsi
Ozel presipitasyonlarla karakterize epilepsiler (6r. Fotosensitif epilepsi)
2.2. Kriptojenik / semptomatik
West sendromu, Lennox-Gestaud sendromu, Myoklonik astatik epilepsi,
Myoklonik absans epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etiyolojili (6r. Erken myoklonik ensefalopati)
2.3.2. Spesifik etiyolojili (6r. Tuberoskleroz, sturge-weber sendromu)
3. Fokal veya jeneralize oldugu saptanamayan epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal ndbetlerin birlikte goriildiigii epilepsiler
Yenidogan konvulziyonlari, Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
3.2. Jeneralize ve fokal 6zellikleri belirgin olmayanlar
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli nobetler
Febril konvulziyonlar
Akut metabolik ve toksik olaylarla ortaya ¢ikan konvulziyonlar (Hipoglisemi)
4.2. Izole nobetler veya izole status epileptikus

4.2. Epilepside tedavi prensipleri, antiepileptik ilaclar ve temel
ozellikleri

Epileptik nobetlerin ¢ogu uygun ilag kullanimiyla kontrol altina
almabilirken, %30-40 hastada nobetler tedaviye ragmen tekrar eder. Kontrol
edilemeyen ndbetlerin 6nemli mortalite ve morbidite riski vardir (38).

Epilepsi tedavisinde kullanilan temel ilaglar antiepileptiklerdir.
Antiepileptik tedavide amag; nobetleri 6nleyen ya da nobet sayisini azaltan, uygun
maliyetli, ila¢ etkilesimi ve yan etkileri az olan ilaglarla miimkiin olan iyi bir
yasam kalitesini saglamaktir (39). Epilepside tedavi siiresi degisken olmakla
birlikte baz1 hastalarda 6miir boyu tedavi gerekmektedir. Glintimiizde ilk epileptik

ndbet sonrasi tedaviye baglamak halen tartigma konusudur. Antiepileptik tedaviye
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baslamadan Once hasta tiim risk faktorleri ile beraber degerlendirilmeli, uyku
deprivasyonu, alkol kesilmesi, aclik gibi metabolik bozukluklara yol agabilecek
olasi durumlar géz oniine alinmalidir (40). Genel populasyonun %10’a yakin tek
bir nobet gecirebilir, bunlarin sadece %0,5-1°1 tekrarlayabilir. Bu nedenle
antiepileptik tedaviye nobetin tekrarlama riski oldugu durumlarda baslanmalidir.
Buna karsin beyin hasar1 Oykiisii, beyin goriintiilleme incelemelerinde lezyon
goriilmesi, anormal EEG o6zellikleri, anormal norolojik muayene gibi nobetlerin
tekrar etme riskinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda antiepileptik tedavi ilk
ndbetten sonra ikinci nobet beklenmeden de baglatilabilir. (41).

Epilepsi teshisi konduktan sonra ndbet tipinin ve epileptik sendromun
dogru tanimlanmasi tedavi se¢ciminde Onemli bir noktadir. Antiepileptik tedavi
klinik duruma gore Omiir boyu gerekmemekle birlikte; epilepsi genellikle
remisyon gostermeyen, kronik bir durumdur.

Antiepileptik ila¢ seciminde temel prensipler

1. Tedavi miimkiinse tek bir ila¢la stirdiiriilmeli,

2. Tlag dozu toksisite olusturmayan ve nébetleri kontrol edebilen diizeyde
olmali,

3. Secilen ilagla ndbetler kontrol altina alinamazsa, ndbet tipine uygun
diger antiepileptik ila¢ baglanmali,

4. Terapotik diizey sadece yol gosterici olup; bazi hastalarda terapdtik
diizeyin altindaki diizeylerde ndbet kontrolii saglanabilirken, bazi hastalarda ise
terapotik diizeyin iizerindeki degerlerde bile toksisite gelismeyebilir,

5. Tek bir ilagla basar1 saglanamazsa ikili kombinasyon tedavisine

gecilmeli,
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6. Antikonviilsanlarin metabolizmas1 ¢ocuklarda, yaslilarda, gebelerde,
ozellikle renal ve karaciger hastaligi gibi kronik hastaligi olanlarda farkliliklar
gostertir,

7. Tim antiepileptik ilaglarin rutin laboratuvar monitorizasyonu
Onerilmektedir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan konvansiyonel ilaglarin yani sira; son 15
yilda bir¢ok yeni antiepileptik ila¢ klinik kullanima girmistir. Bu durum hastalar
ve doktorlart i¢in biiyiik bir secenek artisi sunmustur. Yeni antiepileptik ilaglarin
(okskarbazepin, gabapentin, lamotrigin, topiramat gibi) klasik antiepileptiklere
(valproik asit, karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital) gore yan etkileri daha az
olup, daha iyi tolere edilmektedirler. Yeni antiepileptiklerin epilepsi tedavisinde
kullanima girmesiyle birlikte direngli epilepsilerin tedavisinde dnemli gelismeler
saglanmigstir (42). Buna karsin klasik antiepileptik ilaglarin ¢ok uzun kullanimda
ortaya cikacak yan etkileri ve ilag etkilesimleri daha iyi bilinmektedir (43).
Ulkemizde de sikga kullanilan bazi antiepileptik ilaglarmn yapisal ozellikleri,
kullanim alanlar1 ve baslica yan etkileri sunlardir:

4.2.1. Valproik asit

Valproik asit, santral sinir sisteminin ana inhibitdr norotransmitteri olan
GABA’nin  beyindeki diizeyini artirarak GABA’nin postsinaptik etkisini
giiclendirir (43) ve néron membranindaki voltaj bagimli sodyum kanallarin1 da
bloke eder (26). Valproik asit oral alindiktan sonra hizla ve tama yakin derecede

absorbe olur. Karacigerde metabolize edilir (44).
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Genis spektrumlu bir antikonviilsan olup, myoklonik, tonik, absans,
jeneralize tonik-klonik ndobetler gibi jeneralize nobetlerin yanisira parsiyel
baslangi¢li ndbetler olmak iizere pek ¢ok nobet tipi i¢in etkilidir (45).

Valproat’in doz ile iligkili yan etkileri tremor, sedasyon, yorgunluk ve
ataksidir. En yaygin hematolojik yan etki trombositopenidir. Tedavi sirasinda
karaciger transaminazlarinda yiikselmeler gozlenebilir. Kadinlarda polikistik over,
hiperandrojenizm ve kilo alimiyla iligkilidir. Baz1 hastalarda istah artis1 ve kilo
alimi gorilir. Dermatolojik yan etkiler sik gozlenmezken, ¢ogu kez ilacin
kesilmesinden sonra devam etmeyen ve kisa siireli alopesi goriilebilir (43).

4.2.2.Fenitoin ve Fosfenitoin

Fenitoin, noronlara sodyum girisini engelleyerek ndéron membran
stabilizasyonu yapar, boylece stimulasyon esigini yiikseltir (26). Fosfenitoin,
fenitoinin suda ¢6ziinen fosfat esteridir ve plazmada fenitoine doniisiir (46).

Fenitoin agiz yolundan alindiktan 8 saat sonra plazma konsantrasyonu
doruga ulasir. Absorbsiyon hizi ve karacigerdeki metabolizasyonu kisiler arasinda
onemli farkliliklar gosterebilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
Antiepileptik etkinlik gdsterebilmesi i¢in plazma konsantrasyonunun 10
mg/ml’nin lizerinde olmasi gerekir (47). Hepatik metabolizmanin relatif olarak
potent bir indiikleyicisidir (43).

Fenitoin, jeneralize tonik—klonik nobetlerin %60’ 11 tamamiyla
Onleyebilir, %20’sinde nobet siklik ve siddetini azaltabilir. Kompleks parsiyel ve
sekonder jeneralize epilepsilerde de etkilidir. Tek basina verildiginde absans

ndbetlerinin siklasmasina neden olabildiginden kontrendikedir (47).
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Fenitoin kullannmina bagli olarak uykusuzluk, sinirlilik, tremor, yiiksek
dozlarda da delirium ve koma gibi norolojik yan etkiler goriilebilir. Diger yan
etkiler arasinda gingival hiperplazi, hirsutizm, akne ve ayrica uzun sireli
kullanilirsa periferik noropati, porfiri, kemik dansitesinde azalma ortaya ¢ikabilir
(48).

4.2.3. Karbamazepin

Antiepileptik etkisini ndronal membrandaki voltaja bagimli sodyum
kanallarinin aktivitesini bloke ederek saglar (48). Karbamazepin absans ndbetleri
ve myoklonik nobetler disinda biitiin ndbet tiplerinin tedavisinde kullanilir (47).
Oral alinip absorbe olur. Plazma proteinlerine %75 oraninda baglanir. Karacigerde
metabolize edilir (43). Karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu yaptig1 i¢in
tiroid hormonlari, kolesterol ve bilirubin gibi bir¢ok endojen madde ile disaridan
alian ilaglarin da metabolizmalarini etkiler (49).

Karbamazepin tedavisi alan hastalarin %30-50’sinde kendiliginden
diizelen orta derecede yan etkiler goriilebilir, bunlar ilag kesimini gerktirecek
ciddi yan etkiler degildir. Yiiksek dozlarda vertigo, ataksi, diplopi, nistagmus gibi
norolojik yan etkiler goriilebilir. Ayrica bulanti, kusma, deri dokiintiisii gibi
alerjik yan etkiler, 16kopeni, uygunsuz antidiiiretik hormon salinimina bagh
hiponatremi geligebilir (47). Kraniofasial defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme
geriligi gibi teratojenik yan etkiler gozlenebilir (49).

4.2.4.0kskarbazepin
Karbamazepinin 11-keto tiirevidir (47). Antiepileptik etkisini sodyum kanallarini
bloke ederek gosterir. Parsiyel baslangi¢li ndbetlerin tedavisinde monoterapi ya da

kombinasyonda kullanilabilir (39). Karbamazepinin aksine, karacigerde oksidatif

27



biyotransformasyona ugramadigindan mikrozomal oksidazlar1 indiiklemez. Bu
nedenle ilaglarla etkilesim gostermez. Aktif metaboliti esas olarak bobreklerden
elimine edilir ve yar1 dmrii 1-2.5 saattir. Giinliik dozu 600-1200 mg olup, bu doz
agiz yoluyla iki veya tige boliinerek verilir (47).

Yan etkiler nadir olup genellikle iyi tolere edilir. Yorgunluk, bas agrisi,
bulanti, kusma, ciltte dokiintii, klinik olarak semptom vermeyen hiponatremi
yapabilir. Fasial dimorfizm goriilebilir. Teratojenite nadirdir (50).

4.2.5. Fenobarbital

GABA aracili klor kanallarmin agik kalma siirelerini artirma yoluyla
inhibitor etkiyi potansiyelize eder, ayrica glutamat etkilerini azaltarak eksitator
ndrotransmisyonu baskilar. Jeneralize tonik-klonik ve parsiyel ndbetlerde etkilidir
(26). Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda goriilen febril konviilsiyonlarin tedavisinde en
tercih edilen ilagtir (47).

Agi1z yolundan kullanilir. Mide-barsak kanalindan tamamen absorbe edilir.
Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Biiyiik kismi karacigerde inaktive edilir.
%10-25"1 bobreklerden degismeden atilir (47).

Sersemlik, konusma bozuklugu, somnalans, ataksi, hipotansiyon ve koma
gibi yan etkiler goriilebilir (51). Kognitif fonksiyonlarda bozulma goézlenebilir
(52). Diger yan etkiler arasinda alerjik reaksiyonlar, anemi, osteomalasi, sekstiel
empotans sayilabilir. Teratojenik etkiye sahiptir (48).

4.2.6. Etosiiksimid

Antikonviilsan etkisini talamik noronlarda T tipi kalsiyum devrelerini
modiile ederek gosterir. Absans nobetlerin tedavisinde sik tercih edilen ilaglardir

(26).
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Ag1z yolundan alindiginda mide-barsak kanalindan oldukc¢a ¢abuk ve
tamamiyla absorbe edilir. Plazmaki konsantrasyonu ortalama 5 saatte doruga
erigir. Bliyliik kismi1 karacigerde metabolize edilerek inaktif hale getirilir. Viicut
doku ve sivilarina homojen bir sekilde yayilir (47). Valproik asitle kombine
edildiginde, valproik asit diizeylerinin artmasina sebep olur (53).

Bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler ve (51) uyusukluk, letarji,
ofori, bas agrisi, bag donmesi gibi norolojik yan etkiler, ayrica alerjik reaksiyonlar
ve hematolojik bozukluklar da goriilebilir (48).

4.2.7. Gabapentin

Gabapentin yapisal olarak GABA’ya benzeyen yeni jenerasyon bir
antiepileptiktir (54). Etki bi¢imi kesin olarak bilinmemekle birlikte GABA
salmmmint veya etkisini artirdig1 diisiiniilmektedir. Tekrarlayici ateslemeyi
etkiledigi, bu etkisini sodyum kanallarin1 bloke ederek gosterdigi ileri
stiriilmektedir. Ayrica kalsiyum kanallarini ilgilendiren yeni bir baglanma yeri
tizerinden etki edebilecegi de belirtilmektedir (55).

Gabapentinin hemen hemen tamami ince barsaklardan absorbe olur,
karacigerde metabolize edilmez. Diger ilaglarin metabolizmalarini etkilemez (56).
Bu durum epilepsi tedavisinde kombine kullanilacak bir ilag i¢in istiinliik saglar
(47). Plazma proteinlerine baglanmaz (57). Degisime ugramadan bobreklerden
atilir. Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda yari 6mrii uzayacagindan doz
ayarlamasi yapilmalidir (58).

Sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel nobetlerin tedavisinde
yardimci ilag olarak kullanilir (39). Tek basia kullanildiginda sadece kompleks

parsiyel nobetlerde ve yliksek dozlarda etki gosterebilir (56). Eriskinlerde
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genellikle giinde 900-1800 mg dozunda ve 3-4 keze boéliinerek verilir. Cocuklarda
giinde 45 mg/kg’a kadar verilebilir. Giivenlikli bir ilagtir (47).

Baslica yan etkileri uyuklama, sersemlik, dengesizlik, nistagmus, ataksi,
tremor ve davranig bozukluklaridir (59).

4.2.8. Tiagabin

Inhibitér norotransmitter olan GABA nin spesifik geri alim inhibitoriidiir
(60). Karacigerde metabolize edilir (43). Fenitoin, karbamazepin ve valproat’in
plazma konsantrasyonlar1 {izerine etkisi yoktur (61).

Parsiyel epilepsilerde kombinasyonda kullanilir. Tedavi dozu gilinde 2-4’¢
boliinerek 30-50mg/giin seklindedir (57).

Baglica yan etkileri sersemlik, yorgunluk, sinirlilik ve konsantrasyon
giicliigiidiir. Yiksek dozlarda kullanildiginda dahi biligsel yikima neden oldugu
gozlenmemistir (62).

4.2.9. Topiramat

Topiramat D-fruktozun siilfamat iceren tiirevidir. Sahip oldugu
farmakodinami sayesinde diger antiepileptiklerden farklidir. Antikonviilsan
etkisini 5 farkli mekanizma iizerinden gergeklestirmektedir. Bunlar: 1- Voltaj
bagimli sodyum kanallarin1 inhibe ederek membran stabilizasyonunu saglar, 2-
Inhitér etki gosteren GABA’min etkisini artirir,  3-Glutamat reseptor alt
tiplerinden kainat ve AMPA reseptorlerini antagonize eder, 4-Noronal
uyarilabilirlikte rolii oldugu bilinen kalsiyum kanallarin1 diizenler, 5-Karbonik
anhidraz enzimini inhibe eder (63).

Birlikte kullanilan diger ilaglara bagli olarak yaklasik olarak %50’si

karacigerde metabolize olur, %50’si degismeden bdbrekler yoluyla atilir (64).

30



Topiramat karaciger enzimlerinden yalnizca CYP2C192’u inhibe eder (65).
Yarilanma omrii 20-25 saattir. Proteinlere baglanma orani diisiiktiir (66). Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir. Yasa bagimli farmakokinetik degisim
gbozlenmemistir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olmadig siirece yasl hastalarda
doz azaltimi gerekmez. Topiramat, fenitoin ve karbamazepin ile birlikte
kullanilirsa plazma konsantrasyonlart azalir. Valproik asidin topiramat plazma
konsantrasyonuna etkisi saptanmamistir. Antiepileptiklerin disinda digoksin ve
oral kontraseptiflerin de plazma konsantrasyonlarini azaltabilir (67).

Farkli etki oOzelliklerine sahip oldugundan topiramatin genis bir etki
spektrumu vardir. (68). Basit ve kompleks parsiyel nobetler ve sekonder jeneralize
tonik-klonik nobetlerde monoterapi ya da kombine olarak kullanilir (60).

En sik yan etki parestezidir (69). Diger antiepileptiklerden farkli olarak
topiramat kilo kaybina yol agmaktadir (70). Bunun disinda sedasyon, halsizlik,
psikomotor yavaglama yapici ve bobrek tast olusumunu hizlandiricr etkileri
bildirilmistir (55). Tedavi sirasinda bas donmesi, yorgunluk, basagrisi, ataksi, uy-
kuya egilim, nistagmus, diplopi, tremor, agiz kurulugu ve karin agrisi da
goriilebilir (66).

4.2.10. Lamotrigin

Lamotrigin, feniltriazin sinifindan olan yeni jenerasyon bir antiepileptiktir
(71). Folik asit antimetabolitidir. Ancak bu O6zellik antiepileptik etkisine katki
saglamaz (47). Temel antiepileptik etkisini voltaj duyarli sodyum kanallarini
bloke ederek ve ozellikle basta glutamat olmak {izere eksitator norotransmitter
salimimini azaltarak gosterir (72). Lamotrigin, sodyum kanallarin1 yavag inaktive

durumda stabilize edip, normal noron elektrofizyolojisine dokunmaksizin, selektif
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ve devamli olarak yiiksek frekansl depolarizasyonlar1 azaltmaktadir (73). Bu
sayede epileptik aktivite esigini selektif olarak ylikseltip ve epileptik desarjin
baslamasini 6nlemektedir. Lamotrigin’in bu etkisi epileptik desarjlarin yayilimina
olan etkisine gore daha fazladir (74).

Oral Dbiyoyararlanimi  %100’e  yakindir. Besinlerle alindiginda
absorpsiyonu yavaslar. Plazma proteinlerine % 55 oraninda baglanir. Karacigerde
inaktive edilip, idrarla atilir. Karaciger enzim indiiksiyonu yapmaz ve bu sayade
diger antiepileptik ilaglarin metabolizmalarini etkilemez (47). Yar1 dmrii ortalama
24 saattir. Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapan ilaclar lamotriginin eliminasyonunu artirarak plazma diizeyini
azaltirlar. Valproat ise lamotrigin metabolizmasini inhibe ederek plazma diizeyini
artirir (75).

Parsiyel nobetler, atipik ve tipik absans, tonik, atonik ndbetler ve Lennox-
Gastaut sendromu tedavisinde etkinlik gosterir (76).

Direncli fokal epilepsilerde tedaviye lamotrigin eklenmesiyle ndbetlerin
tamamen kontrol edilebildigi hasta oran1 %22,5’dir. Lennox-Gastaut Sendrom’lu
hastalarda kullanilmasiyla nobet sikligindaki azalmaya ek olarak zeka kapasitesi
artimi ve psikomotor yararh etkileri de gézlenmistir (77). 3 ay gibi kisa bir siirede
yaridan fazla ndbet azalmasi orani tipik absans i¢in %33, atipik absans’da %60,
atonik nobetlerde %58 ve myoklonik nobetlerde %30 olarak verilmistir (78).

Eriskinlerde agizdan giinde 50-400 mg arasinda degisen dozlarda

kullanilir. Cocuklarda giinliik doz, duruma gore 5-15 mg/kg arasinda degisir (47).

32



Mental retarde c¢ocuklarda anti-otistik ve psikotropik etkisi vardir.
Kavrama ve 6grenmeyi artirir. Epileptik nobet sonrasi goriilen amnezi siiresini
belirgin olarak kisaltir (79).

Lamotrigin kullanan epilepsisi olan hastalarda psikotrop etki gézlenmesi
lizerine, diger antiepileptiklerde goriillen duygudurum diizenleyici etkinin
lamotriginin de gosterebilecegi diisiiniiliip mikst epizod tanisi almis hastalarin
belirtilerinde diizelmeler tespit edilmistir (80).

En sik goriilen yan etkilerinden biri ¢esitli derecelerede goriilen deri
lezyonlaridir. Bu yan etkisinin hizli doz artirnmi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bildirilen en ciddi yan etki ise daha nadir goriilen Stevens-
Johnson Sendromu’dur (81). Diger sik goriilen yan etkiler sersemlik, diplopi,
ataksi ve gorme bulanikligidir (76). Lamotrigin bagimlilik yapmaz. Deri
dokiintlisi, somnolans ve kusma gibi yan etkilere ¢ocuklarda daha sik
rastlanmaktadir (82). Lamotrigin ile iligkili major dogumsal anomali riski diigiik
olup karbamazepine benzer orandadir (83).

4.3. Gebelikte epilepsi ve antiepileptik ila¢larin kullanim

Gebelikte migrenden sonra en sik karsilagilan norolojik hastalik
epilepsidir. Epidemiyolojik calismalar gebeliklerin % 0,3 ile % 0,5’inin epilepsi
ile birlikte oldugunu gostermektedir (84). Epilepsi ve gebelik olgularinin %90’dan
fazlas1 sorunsuz sonuclanmaktadir (85). Ancak epileptik kadinlarda 6lii dogum,
konjenital malformasyon ve perinatal bebek oliimlerine normal populasyondan
daha sik rastlanir. Major malformasyon riski ortalama iki kat artmistir (86).
Ozellikle ilk trimesterde kullanilan antiepileptik ilaglar bu riski artirmaktadir (87).

Epilepsi olgularinda diisiik ve erken dogum nedeniyle olan fetal kayip orani 3-5

33



kat artmistir (85). Bazi calismalar epileptik annelerden dogan c¢ocuklarda
psikomotor ve zeka gelisimlerinin kontrol olgulara kiyasla az da olsa geri
oldugunu ortaya koymustur (88). Antiepileptik ilaglar major malformasyonun en
biiylik nedeni olarak goriilseler de (85) kullanilan klasik antiepileptik ilaglar fetusa
etkileri acisindan D kategorisinde yer alip, teratojen etkileri oldugu bilinmesine
ragmen faydalar1  zararlarindan daha fazla oldugu icin  gebelikte
kullanilabilmektedir (89). Clinkii gebelikte goriilen konviilziyonlar hem anne hem
de fetus agisindan riskler tasimaktadir. Annenin gecirdigi epileptik nobetlerin
etkisiyle, plasental kan akiminin azalmasi, fetal kalp hiz1 degisiklikleri ve annede
gelisen metabolik degisiklikler gibi nedenlerle fetus 6lebilir (90). Dogum aninda
ndbet gecirilmesi fetal bradikardi ve kalp hizinda degismelere yol
acabileceginden, ilaglarla kontrol edilemeyen jeneralize tonik-klonik, absans ya da
kompleks parsiyel nobetlerin ortaya ¢ikmasi durumunda hasta koopere olamiyorsa
dogum sekli sezeryan olmalidir (84). Epileptik gebelerde vajinal kanama ve
toksemi riski 2 kat fazladir. Antiepileptik tercihi fenitoin ise bu risk daha fazla
artar (91).

Gebelikte epileptik nobetler %30-50’ye varan oranlarda artig gdsterebilir
(92). Gebelikte nobet artisinin nedenleri; 1-Sivi retansiyonu, bulanti, kusma ve
hipoalbliminemi gibi nedenlerle antiepileptik ilag konsantrasyonlarinda azalma.
Gastrik motilitede azalma, kardiak outputun artmasi, karaciger fonksiyonlarindaki
degisme ilag diizeylerinin diismesindeki diger nedenler arasinda sayilabilir. 2-
Epileptik gebelerin antiepileptiklerin ¢ocuk {izerine yan etkileri olacagini
diistinerek ilag almayi birakmalari. 3-Gebelikte meydana gelen hormonal

degisiklikler. Gebelik sirasinda konviilzan etkiye sahip olan Ostrojen artiginin
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nobetlere yol agma riski, ilaclarin diizenli kullanim1 ve ndbetlere sebep olabilecek
durumlardan kaginmakla azaltilabilir. Bu konularda hasta kendisi ve bebegi i¢in
risklerden kagimmasi hususunda egitilmeli, miimkiinse tedavi monoterapi ve
diisiik doz olmasi yaninda, hasta daha sik izlenmelidir 4-Ayrica gebeligin
psikolojik etkileri ve uyku diizensizligi de ndbetlerin artiginda rol oynar (93).

Tim bu anlatilanlarin aksine bazi1 ¢alismalar ise gebelik Oncesi ndbetleri
stk olmayan hastalarin gebelik siiresince nobetlerinde artis olmadigini
gostermektedir (94).

Gebelikte antiepileptik ilaglarin  kullanilmasiyla olusan konjenital
malformasyon riski, politerapi ve yiiksek doz ile orantili olarak artig gosterir (16).
Antiepileptik ilaclar kraniofasial anomali ve noral tiip defektleri gibi teratojenik
etkilere neden olabilirler. Bunun disinda fenitoin, fenobarbital ve primidon yarik
damak ve dudak, konjenital kalp defektlerine neden olabilirken, karbamazepin ve
valproat ise spina bifida riskini arttirabilir. Topiramat, lamotrigin, gabapentin gibi
yeni antiepileptiklerin  hayvanlarda teratojen etkileri gozlenmemisken,
insanlardaki teratojenik riskleri hakkinda bilgiler ise heniiz yetersizdir (84,92,93).

Waters ve arkadaslarinin sonuglarina gore; karbamazepin en disik,
fenitoin orta derecede, fenobarbital ise en yiiksek oranda anomali riskine sahiptir
(87). Koch valproat’in malformasyon oraninin yiiksekliginde spesifik role sahip
oldugunu bildirmistir (95).

Sonug olarak politerapi ve ilaglarin yiiksek serum diizeyleri malformasyon
riskinde artisa neden oldugundan (96) gebelikte nobetlerin ve antiepileptiklerin
olumsuz etkilerinden korunmak i¢in monoterapi tercih edilmeli ve ila¢ kan

diizeyleri ndbet kontrolii saglayabilecek en diisiik dozlarda tutulmalidir.

35



Monoterapi etkili olmazsa farkli etki mekanizmalarina sahip antiepileptiklerle
kombinasyona gidilmelidir (97).

4.4. Hipokampus, bilissel fonksiyonlar, epilepsi ve antiepileptik
ilaclarin bilissel fonksiyonlara etkileri

Bilissel fonksiyonlar, kiginin analiz yetenegi ve gelen bilgiyi davranisi ile
koordine bir sekilde kullanabilme kapasitesidir. Kisinin ¢evreden gelen bilgiyi
alarak Ozlimleme ve yine cevreye karsi etkili olarak kullanabilme yetenegidir.
Oryantasyon ve bellek fonksiyonlar1 da dahil olmak iizere algilama, dikkat,
yargilama, soyutlama, hesaplama, zeka ve gergegi degerlendirme yetilerini kapsar
(98).

Bellek fonksiyonlarinda hipokampus, parahipokampus, entorinal korteks
gibi yapilarin 6nemli rolleri vardir. Hipokampus, filogenetik olarak beynin en eski
boliimlerinden biri olup, lateral ventrikiiliin alt boynuz tabaninca uzanan, yaklagik
5-8 cm uzunlugunda bir gri cevher tabakasidir (99). Hipokampus, hiicre
yapisindaki degisikliklerden dolayr Cornu Amnionis’in bag harflerini temsilen
CA1l, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara boliinmiistiir (100).

Hipokampus’un 6zellikle kisa siireli hafiza ile ilgili oldugu bilinmektedir.
Kisa siireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini ifade etmektedir. Bu
nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus olmadan verbal veya
sembolik uzun siireli anilarin kalict olmast miimkiin degildir (101). Diger yandan,
sag hipokampus gorsel, sol hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda
daha fazla aktivite gostermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda

kayiplar gelismektedir (102).
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Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin kavranmasi uykunun REM
sathasinda gerceklesir. Uykunun REM doneminde, hipokampusa isaret eden
serotonerjik rafe nukleuslar aktiftir. Derin uykuda neokorteksteki EEG kayitlari
diizenli ve senkronize ritim gosterirken, hipokampal EEG kayitlar
desenkronizedir. Uyaniklik durumunda ise neokortikal kayitlar desenkronize
olmasina ragmen; hipokampus yavas ve diizenli bir ritim gosterir. Hipokampusun
EEG dalgalan ritmik siniizoidal tipteki teta dalgalaridir. Bu durum yapinin
spontan aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iligkili oldugunu gostermektedir
(103).

Hemen her tiirlii duyusal uyar (gérme, isitme, koku, dokunma, i¢ organ
duyular1 vs.), kii¢iik bir alan dahi olsa, hipokampusu aktive eder. Hipokampus da
ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bdlgelerine sinyaller
gonderir. Boylece, hareketlerin davranis bigcimine donlismesinden once, limbik
sistemi etkileyen hipokampus, davraniglarin sekillenmesine katkida bulunmus olur
(102).

Metabolik veya mekanik nedenlerden dolayi, hipokampusun iki tarafli
lezyonu sonucu yeni hatiralarin kaydedilememesi ile ilgili bir amnezi durumu
vardir ki buna Korsakoff Sendromu (Dismnezik Sendrom) ad1 verilir. Bu hastalar
rahatsizlanmadan dnce 6grendigi karmasik isleri basarabilirler. Fakat bundan ¢ok
daha basit, ancak yeni 6grenilmis becerileri uygulayamazlar. Ayrica ge¢misi ile
ilgili konfabulasyon adi verilen hayal veya konfiizyon tarzi sagma deneyimler
anlatir veya cevap verirler, hatta buna kendileri de inanirlar (104).

Yakin zamana kadar yaslanma siirecinde, hipokampustaki hiicre sayisinin

onemli Olciide azaldigi, bunun da yaglhilikta goriilen bunamaya sebep olabilecegi
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diisiiniiliiyordu. Fakat, son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu, yaslanma ile
hipokampustaki hiicre kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmadig1 anlagilmigtir. Ancak, Alzheimer Hastaligina yakalanmis insanlarin
hipokampal CA1, CA2 ve CA3 alanlarina ait piramidal hiicre sayisinda bir azalma
tespit edilmistir (105). Alzheimer Hastalig1, kronik ve genellikle progresif olarak
bellek ve entelektiiel yetilerin azalmasi ile karekterize bir tablodur. Yapilan
caligmalarla kognitif fonksiyonlarin objektif Olciitii olarak kullanilan P300
aktivitesi incelenerek intrakraniyal isitsel olaya iliskin potansiyel parametrelerin
hipokampal kaynakli oldugu ileri siiriilmiis ve P300 latansinda uzamanin
potansiyel epileptojenik odak olan hipokampusun hasarlanmasi ile iligkili oldugu
diisiiniilmistiir (106). Bilissel fonksiyon bozuklugu ve epilepsi arasindaki iligki
uzun yillardir arastirllmaktadir. Epileptik hastalarda hem biligsel hem de
davranigsal problemler sik olarak goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
epilepsili ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde 6grenme giicliigii ve davranissal
problemlerin gelistigini gdstermektedir (107).

Biligsel fonksiyon bozukluklari, mental yavaslama ve konsantrasyon
giicliigii epileptik hastalarda sik goriilen yakinmalar arasindadir (108). Bu nedenle
epileptik hastalardaki biligsel fonksiyonlarin normal populasyondan farkli olup
olmadig1 uzun siiredir arastirilmaktadir. Biligsel fonksiyonlar, epilepsinin stiresi,
siddeti, nobet tipi ve sikligi, antiepileptik ilaglar, yapisal lezyonlar ve psikososyal
stres gibi degisik faktorlerden etkilenebilir (109).

Epilepsili hastalarda ndbet baslangi¢ yasi, bilissel yikim agisindan
onemlidir. 5 yas alti ¢ocuklarda baslayan epilepsilerde belirgin biligsel yikim

gelisebilir (110). Epilepsili ¢ocuklar normal populasyona gore daha sik bilissel
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sorunlar yasamaktadirlar. Bilissel sorunun derecesini ndbet sikligi ve tipi, erken
ya da ge¢ baslangiclhi olusu belirler (111). Gorsel-motor koordinasyonda,
psikomotor performansta ve gorsel algilamada sorunlar goriilebilmektedir (112).
Epilepsili ¢ocuklarin %5-50’si 0grenme sorunlari yasamaktadir (19). Mental
retardasyon ise ii¢ kat daha fazladir (111).

Epilepsinin siiresi uzadikga bilissel fonksiyonlardaki bozulma belirginlesse
de, yeni tan1 almig olgularda da normal populasyona gore farkliliklar saptanabilir
(113). Epilepsinin siiresi kadar, nobetlerin siiresi, siklig1 ve yayilma paterni de
biligsel fonksiyonlarin bozulmasinda onem tagimaktadir. Nobetlerin yayilma
paterni beynin metabolik dengesini bozar ve boylece sik ndbet gegirenlerde
biligsel yikim daha belirgin olur (114).

Epilepsinin siddeti de biligsel fonksiyonlar: etkilemektedir. Ornegin hafif
formlarda 6zellikle yakin bellekte bozulmalar gozlenirken, daha agir vakalarda ise
zeka ve dikkat yeteneginin zayifladigi ve diirtii denetim giicliiklerinin ortaya
ciktig1 gozlenmektedir (115).

Nobet tipi biligsel fonksiyonlar1 etkiler. Kompleks parsiyel tipi ndbetlerde
bellek sorunlari daha sik goriilmektedir. Ayrica semptomatik epilepsilerde
kognitif yikim, idiyopatik epilepsilerden daha belirgindir (116). Kafa travmasi
epilepside mental yikima katkida bulunan 6nemli faktorlerden biridir (117).

Epilepsili hastalarda biligsel fonksiyonlar: etkileyen onemli faktdrlerden
biri de antiepileptik ilag kullanimidir (118). Antiepileptik ilaglarin kognitif
disfonksiyonun gelismesindeki rolleri bircok calismada gdsterilmistir (119). Ilk
gercek antikonviilzanin kesfi kognitif yan etkilerin gézlenmesi sonucu olmustur.

1985 de ‘‘Comitte on drugs’’ daha ¢ok yetigskinlerde yapilan c¢alismalar
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inceleyerek antiepileptiklerin davranis ve kognitif fonksiyonlar iizerine zararh
etkileri olabilecegini bildirmistir. Antiepileptik tedavi uzun siirebileceginden
hastalar ve ilaglar1 veren doktor bu bakimdan dikkatli olmalidir (120).

Sedasyon, bilissel islevlerde bozulma ve depresif duygudurum biitiin
antiepileptiklerde dozla iliskili olan 6nemli yan etkilerden olup (119); bu yan
etkiler benzodiazepin ve barbitiiratlarda daha sik, karbamazepin ve valproatta
daha az ortaya c¢ikmaktadir (121). Antiepileptik ilaglar noéronal irritabiliteyi
azaltigindan, noronal eksitabiliteyi azaltabilmesi ve kognitif fonksiyonlari
bozabilmesi sasirtict degildir. Eski antiepileptik ilaglarin hepsi de kognitif
fonksiyonlart bozabilmektedir. Fakat bu yan etkileri monoterapi ve kan seviyeleri
standart terapotik diizeyde iken oldukca hafiftir. Antiepileptiklerin nobetleri
azaltmadaki yararl etkileri, kognitif yan etkilerini gézard: eder (122).

Antiepileptik ilaglarin kognitif fonksiyonlar iizerine olan yan etkileri farkli
olup, bu yan etkilerin yliksek dozda ilag kullanim1 ve politerapi ile birlikte arttigi
diistiniilmektedir (123). Politerapinin 6zellikle kognitif fonksiyonlar1 da i¢eren bir
dizi yan etkileri arttirdigi ve ila¢ sayisinin azaltilmasi sonucu kognitif
fonksiyonlarda diizelmeler oldugu bildirilmistir (124). Hemen hemen biitiin
antiepileptikler kognitif yan etki gosterseler de fenitoin ve fenobarbital en ¢ok
suclanan antiepileptikler arasinda yer alir (117).

Barbitiirat kullanim1 biligsel fonksiyonlar1 olumsuz olarak etkilemekte,
davranig problemleri ve depresyona yol acabilmektedir (125). Bilissel hiz, dikkat
ve konsantrasyonda bozulmaya yol agmaktadir. Fenitoinin uzun siireli kullanimi
ile kognitif fonksiyonlar {izerinde olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir (124).

Ozellikle yiiksek dozlarda fenitoin kullanimi ile kognitif fonksiyonlardaki
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bozulma artar (126). Karbamazepin etkin nobet kontrolii saglamasimin yaninda
bir¢ok kognitif testte en az yan etkiye de sahip olan antiepileptiklerden biridir
(127). Karbamazepin’in kognitif fonksiyonlar iizerine olan olumsuz etkileri
valproik asit ve yeni antiepileptiklere benzer oranda iken, fenobarbital ve
primidona gore daha azdir (128). Karbamazepine ait olumlu noktalardan biri de
bellek fonksiyonlarinin ¢ogunlugunu diizeltmesidir. Bellek fonksiyonlarinin yani
sira konsantrasyon ve motor hizda da diizelmeler bildirilmistir. Karbamazepinin
yiiksek kognitif fonksiyonlardaki yan etkileri minimaldir (124,129). Bununla
birlikte yiiksek dozda kullanilan karbamazepin bellekte kotillesme ve kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya yol agabilir (130).

Okskarbazepin, yeni tant almis hastalarda kullanildiginda gorsel ve
uzaysal hafizada artis olmaktadir (131). Okskarbazepin kullanan hastalarda
uyaniklik ve dikkat toplama yeteneginde artis oldugu gozlenmistir (132).

Valproik asit ile tedavi edilen ¢ocuklarda bilissel islevlerde bozulma nadir
olarak goriiliir (128). Gene de valproik asit kullanan g¢ocuklarda, duygulanim
bozukluklari, sedasyon, bilissel fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesi, davranis
problemleri ve hiperaktivite gibi yan etkiler gézlenebilir (126). Valproik asit de
iceren politerapi alan ¢ocuklarda ¢ok nadiren ansefalopati vakalar1 bildirilmigtir
(133).

Lamotrigin tedavisi alan ¢ocuklar daha alert ve hareketli olup, bunlarda
dikkat eksikligi ve hiperaktiviteye benzer yan etkiler gozlenmistir (134).

Topiramat, biligsel islevlerde bozulmaya yol agabilir. Affektif

bozukluklara neden olabilir. Topiramat tedavisi alan ¢ocuklarda davranis
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bozukluklar1 saptanmistir. Konusmada duraklama ve psikomotor yavaglama da
goriilebilir (135).

4.5. Beyin gelisimi, noronal ve glial markerler

4.5.1. Beyin gelisimi

Son yirmi yilda yapilan caligmalarda geng eriskin beynin toplam
voliimiiniin yaklasik olarak %90 kadarinin 5 yasina kadar kazanildig1 noktasina
varilmigtir. Ve total serebral voliimiin maksimuma ulagmasi erken addélesan
donemde olmaktadir (136). Yaglart 5-11 arasinda olan ve iki y1l boyunca MR ile
takip edilen ¢cocuklarda beyin gelisiminin yilda 1mm kadar oldugu ve 6zellikle de
prefrontal korteksde oldugu gosterilmistir (137).

Insan beyninin matiirasyonu karmasik ve hayat boyu siiren bir progestir.
Gliniimiizde goriintiileme yontemleriyle detayli olarak incelenebilmektedir.
Korteks ve subkortikal gri cevherde fetal hayat boyunca hiicre ¢ogalmasi,
matiirasyonu ve gogii dikkatli ve sirali bir sekilde gelisir. Sonug olarak dogumda
insan beyninde yaklagik 100 milyon ndéron bulunmaktadir. Yenidogan beyni
eriskin beyninin 1/3-1/4’1 kadardir. Cevresel faktorlerden pozitif veya negatif
olarak modifiye olan genetik programlara bagli olarak oOzelleserek gelismeye
devam eder. Giiniimiizde Benes ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda
miyelinizasyonun hayatin 3. dekatinda da devam ettigi gosterilmistir (138).
Yiiksek kognitif fonksiyonlar icin gerekli olan beynin dorsal bdlgelerinin
miyelinizasyonunun devam ettigi goriilmekteyken, primitif fonksiyonlar icin
gerekli olan ventral ve derin beyin bolgelerinde miyelinizasyonun erken donemde

oldugu goriilmektedir (139).
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Daha spesifik olarak kesitsel analizlerde yasa bagimli olarak talamus ve
lentikiiler niikleuslarda azalma ve ventrikiiler boyutlarda artma olur. Cinsiyet
farkliliklar1 da belirgindir. Hem serebrum hem de serebellum erkeklerde %7-10
kadar daha genistir. Buna parelel olarak kortikal gri cevher erkeklerde kizlardan
%10 kadar daha genistir. Putamen ve globus gibi subkortikal alanlar da erkeklerde
daha blyiiktiir. Zit olarak kaudat kizlarda daha bilyliktir. Ayn1 zamanda
gelisimsel paternde bu cinsiyet farkliliklari ile ilgili ¢eligkiler vardir.

Geg ¢ocukluk ve adoélesan donemdeki total beyin voliimii degisimindeki
yetersizlik gri ve beyaz cevherdeki kompleks degisiklikleri maskeler. Enine ve
boyuna yapilan kesitlerde beyaz cevher voliimiiniin pediatrik yas siiresince arttigi
gosterilmis olup, bu da miyelinizasyonun devam ettigini yansitir. Bu artisin
erkeklerde daha fazla oldugu goriilmektedir. Beyaz cevher matlirasyonundaki artis
diffiiz gibi goriinse de frontal, parietal ve oksipital loblarda artis daha belirgindir
(140).

111 c¢ocuk ve adolesanda yapilan (4-17 yas) kesitsel galigmada ndral
traktusdaki yasa bagli degisiklikler incelenmis ve internal kapsiil ve sol arkuat
fasikiiliin posterior kismindaki beyaz cevherde belirgin artis bulunmustur. Gri
cevher tiim serebrumda daha heterojen bir biiyiime paterni gosterir. Gri cevherde
erken cocukluk cagindan addlesan donem sonuna kadar azalma izlenir fakat bu
etki lineer degildir. Daha spesifik olarak erken c¢ocukluktan ge¢ ¢ocukluk (6-9
yas) cagina kadar gri cevherde %13’liik bir artis olurken, hayatin her dekatinda
%S5 ’lik diisiis gortliir. Bolgesel analizler gri cevher voliimiiniin 12 yasinda frontal
ve parietal loblarda pik yaptigini ve adélesan donemin sonlarindan baslayarak net

bir diigis gozlendigini bulmustur. Gri cevherdeki belirgin diislisler sag
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dorsalateral frontal, bilateral oksipitoparietal, anterior ve posterior inferior
temporal korteksde oldugu bulunmustur. Kortikal kalinliktaki artig sol anterior ve
posterior perisilvian alan gibi dil alanlarinda siirli kalmistir. Gri cevher
voliimiinlin bu alanlardaki artig1 bazen kizlarda daha erken olmaktadir. Beyin
gelisimi pubertal gelisimin yansimasindan ¢ok yasa bagimli olarak devam eden
bir siire¢ gibi goziikmektedir. Temporal lob gri cevheri yaklasik 16 yasta
maksimum boyutuna ulasan lineer olmayan bir gelisim gosterirken oksipital lob
gri cevheri 20 yasa kadar artmaya devam eder (140).

4.5.2. S100B proteini

S100, 10-12 kDa’luk, diisik molekiil agirlikli asidik proteinler olarak
tanimlanmistir. Kalsiyum baglayici bir proteindir. SI00A ve S100B diye bilinen
iki onemli bileseni vardir. S100B santral sinir sisteminde oOzellikle astrositler,
oligodendrositler ve ependim hiicreleri igin spesifiktir. SI00A ise iskelet kaslari,
myokard, akciger, karaciger, bobrekler ve pankreasta genis dagilim
gostermektedir (141).

S100 proteinlerinin, hiicre-hiicre iletisimi, hiicre yapisi, hiicre biiyiimesi,
enerji metabolizmasi, kontraksiyon ve intraseliiler sinyal iletiminde rolleri vardir.
Beyin gelisimi ve rejenerasyonunda Onemli bir role sahiptirler. SI00B, norit
biiylimesini stimule eder, gelisim boyunca ve hasardan sonra ndronlarin hayatta
kalmasini arttirir (141). SI00B hem gelisim hem de sinir rejenerasyonu boyunca
ndrotropik faktor olarak rol oynar (142). Ekstraseliiler S100B O6grenme ve
hafizanin modiilasyonuyla iliskilidir (143).

S100B; beyin total proteinlerin yaklasik %0,2’sini olusturmaktadir.

Alzheimer hastaligi, Down sendromu gibi hastaliklarla iliskisi gosterilmistir
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(144). Beyin omirilik sivisinda yiiksek S100B protein konsantrasyonlari
ndrodejeneratif bozukluklar, serebral tiimorler, serebral travma ve serebrovaskiiler
bozukluklar gibi beyin hasarlarinin ortaya c¢ikisini gostermektedir. Hayvan
modellerinde travmatik veya fokal kanama gibi beyin hasarinin ardindan
S100B’nin serebrospinal sivida hizli bir sekilde artis1 gosterilmistir (145). Hem
strok hem de beyin hasarinda beyin omirilik sivisinda ve serumda miktar1 artar.
Baz1 ¢aligmalarda klinik ve radyolojik bulgularla S100 diizeyleri arasinda
korelasyon gosterilmistir (146,147).

Son yillarda yapilan c¢alismalarla S100 proteininin birgok yeni formu
gosterilmistir. En son bulunanlar1 S100A14 ve S100Z’dir. S100 proteinleri
kalsiyum bagimli hiicresel aktivitelerde rol oynar. Baz1 S100 proteinlerin ¢inkoya
olan affiniteleri kalsiyumdan daha fazladir. SI00A2 ve S100A3 proteinleri buna
ornektir. Tipik bir S100 proteini geni ii¢ ekson’dan meydana gelir. S100
proteinlerinin genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hiicre farklilagmasi, hiicre
motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢cok hiicre aktivitesinde rol
oynarak, kalsiyum bagimli bir yolla hedef proteinlerinin aktivitesini modiile
ettikleri diistiniilmektedir S100B; beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS)
ve daha sonra kana rahatlikla gegmektedir. S100B seviyesinin BOS ve plazmada
Ol¢iimii serebral iskemisi olan hastalarin tayini igin iyi bir gostergedir. Ayrica
S100 proteininin romatoid artrit, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati,
Alzheimer hastalig1 ve kanser gibi ciddi hastaliklarla yakin iliskisi sebebiyle bu
hastaliklarda yasam siiresini tahmin etmede marker olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir. Schwannoma ve ndrofibromlar S100 reaktivitelerinin gii¢lii olmasi
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nedeniyle onemidirler. S100 proteinleri tiim melanosit lezyonlarmin tanisinda
onemlidirler (144).
4.5.3. Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)

GFAP 1971°de kesfedilmis, 51 kDa agirliginda bir proteindir. Normal
beyinde bulunan fibréz astrositlerin  sitoplazmalarinda bol miktarda
bulunmaktadir. GFAP esas olarak astrositlerden eksprese edilen intermediyer bir
filamandir. Bu nedenle de selektif bir marker olarak kullanilmaktadir. Siganlarda
yapilan calismalarda astrositik intermediyer filamanlarin reaktif gliozisde ¢ok
onemli bir rol oynadiklari gosterilmistir (148). Astrositler beyinde noronlarin
yasamlarint siirdiirmeleri ve fizyolojik olarak fonksiyon gormeleri i¢in gerekli
olan iyonik g¢evrenin diizenlenmesini saglarlar. Merkezi sinir sisteminde hasar
oldugunda glial hiicreler hiicresel cevabi baslatirlar. Merkezi sinir sistemi hasarina
glial hiicrelerin reaksiyonlar1 gliozisdir. Bu durumda glial fibriler asidik protein
ekspresyonunda artis olur. GFAP intraselliilerdir. Astrositler ndronal hasara cevap
olarak GFAP ekspresyonunu artirirlar. GFAP merkezi sinir sisteminin hasari
sonrasi gelisecek olan morfojenezde onemli bir materyaldir. GFAP fetal yasamda
son derece az miktarlardayken, beynin gelisimiyle yogunlugu artar (149). Santral
sinir sisiteminin reaktif siire¢lerinde de astrosit sitoplazmalari ig¢inde artmis
miktarlarda bulundugu gosterilmistir. Oligodendria ve ependim hiicrelerinde de
bulunur. Cerrahi patolojide kullanimi yararli oldugu bilinmektedir. Ekstraaksiyel
yerlesimli tiimorlerin invazyonlarinin tanimlanmasinda da ise yaramaktadir.
Normal koroid pleksusta bulunmadigi halde koroid pleksus timoérlerinde GFAP
salinimi saptanmistir. GFAP’1n bir hiicre icinde saptanmasi o hiicrenin GFAP

lirettigi anlamina gelmez. Ornegin makrofajlar fagositoz sayesinde sitoplazmalari
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icinde GFAP igerebilirler. GFAP kullanimi ile neoplastik ve reaktif glia hiicresi
birbirinden ayrilamaz. Normalde beyaz cevherde bulunan GFAP+ fibroz
astrositler, korteks yerlesimli olan ayni tipteki hiicrelere oranla daha yogun olarak
bulunmaktadir. Bu  nedenle beyaz cevherin  reaktif  siireclerinin
degerlendirilmesinde GFAP yarar saglamaz. GFAP boyanma siddeti ile astrositik
timor derecelendirmesi arasinda iliski bulunmamaktadir. Gilinlimiizde anti-
GFAP’nin poliklonal ve monoklonal antikorlar1 ticari olarak satilmaktadir.
Poliklonal antikorlar farkli laboratuarda degisik sonuclar verebildigi i¢in ilk tercih
olarak kullanilmazlar. Monoklonal antikorlar daha 6zgiil olup genellikle ilk
tercihdirler. Ayrica monoklonal antikorlardan olusan karisimlar duyarlilig
artirmaktadir. Astrosit kokenli tiimorlerde GFAP ile es zamanli olarak vimentin
de salinabilir. GFAP’nin fazla ekspresyonunun kronik reaktif gliozise neden
oldugu gosterilmistir. Santral sinir sistemi hasarlarindan sonra GFAP’nin yararh
ve noroprotektif etkileri mevcut olup bunun yani sira reaktif gliozise yol agmasi
nedeniyle santral sinir sistemi rejenerasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir
(150). Beyin iskemisinin ciddi reaktif gliozisi tetikledigi bildirilmistir (151).
Alzheimer hastaliginin da patofizyolojik 6zelliklerinden biri senil plaklar etrafinda
reaktif gliozis olmasidir. Bu nedenle bazi ndropatolojik durumlarin GFAP
regiilasyonu dolasiyla da reaktif gliozisle iliskili oldugu diisiiniilebilir.

4.5.4. Noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM)

Hiicre adezyon molekiilleri, bircok hiicrenin ylizeyinden salinan
glikoprotein molekiillerinden olusan; hiicrelerin birbirlerine, endotel hiicrelerine
veya ekstraselliiler matrikse baglanmalarini saglayan ylizey proteinleridir. Beynin

gelisimi esnasinda noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM) merkezi sinir
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sisteminin yapisal organizasyonuna katilir. Olgun beyinde ise sinapslarin yeniden
olusumu ve diizenlenmesinde rolleri vardir. Noral hiicre adezyon molekiilleri
sinaptik plastisite, hiicre gocii, aksonal biliylime ve periferal aksonlarin
yenilenmesi gibi olaylarda olduk¢a 6nemlidirler (152).

NCAM iyi bilinen hiicre adezyon molekiillerinden biridir (153). NCAM de
immiinoglobulin (Ig) siiper ailesi i¢inde incelenen protein yapilardir. NCAM
molekiilii N terminaline 6zgli 5 adet C2 bolgesi icerir. NCAM yapilarinin
ekstraselliller kismina tutunmus uglarinda 5 adet Ig bolgesi (Ig-I) ve 2 adet
fibronektin homolog bolgesi (Fn-III) igermektedir (154). 5 Ig bolgesi de polisialik
asit (PSA) igeren bolgelere sahiptir, bu bolgelerin hafiza ve 6grenme yetilerinde
onemli rolleri vardir. Yapilan son ¢alismalarda hipokampal mossy fiber sistemde
NCAM ve PSA saliniminin farelerde ayrintili analizinde, NCAM salinimi sadece
ndronal regiilasyon i¢in dnemli degil; ayrica migrasyon gibi yapisal degisiklikler,
aksonal biiyiime ve fasikiilasyon ile plastisite aktivitesi i¢inde gerekli oldugu
gosterilmistir (152). NCAM sadece gelisme esnasinda merkezi sinir sisteminin
yapisal organizasyonuna katkida bulunmaz, ayn1 zamanda beyindeki tahrip olmus
sinaptik modifikasyonlara da yardimeci olur. Bu nedenle NCAM saliniminin,
ozellikle PSA-NCAM’1n 6grenmenin ve uzun donem hafizanin olusumunda ne
kadar gerekli oldugu anlagilmaktadir (155).

Alzheimer hastaligi ve serebrovaskiiler olaylarda da goriilen ndron
hasarinin olustugu hastaliklarin tedavisinde NCAM molekiilleri umut olarak
goriilmektedir (156). Noral hiicre adezyon molekiilleri ve polisiale olmus
formunun (PSA-NCAM) noronal plastisite ve sinapslarda ¢ok oOnemli rolleri

oldugu bilinmektedir (157). Noronal plastisite beyin fonksiyonlarindan 6grenme
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ve hafiza formasyonunda oOnemli gorevler alir (158). Kortikal noéronlarin
farklilagmasi ve iyilesme i¢in, sinaptik plastisitenin aktivite artisi igin PSA-
NCAM’in giiclii bir sekilde salinimi olduk¢a Onemlidir. Kortikal haritalarin
yeniden organizasyonunun temelini olusturan mekanizmalari fonksiyonel
iyilesmeler ile birlestirirler. Burada NCAM ve PSA-NCAM gibi birgok molekiil
rol oynar. Bunlar ndronal ag plastisitesindeki rolleri sayesinde, kortikal haritalarin

yeniden organizasyona katkida bulunurlar (159).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Deney hayvanlari

Bu caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
27.6.2005 tarihinde izin alinarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Merkezi ve Fizyoloji Anabilim Dali ve Biyoloji Bolimii Molekiiler
Biyoloji Laboratuarlarinda yapildi. Siganlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Calismada agirliklart 210-250
gram arasinda olan, 120-150 giinliikk toplam 28 adet erigkin albino Wistar cinsi
disi sican kullanildi. Siganlar rastgele 7 gruba ayrildi ve her grup dort sigandan
olusturuldu. Kontrol grubu siganlara herhangi bir ilag¢ ilavesi yapilmazken,
sicanlar gebe birakildi ve sadece normal olarak beslendi. Digerleri gruplar halinde
kafeslere konuldu. Ratlardan reprodiiktif siklus bozuklugunun olup olmadiginin
tespiti ve ciftlesme zamaninin tayini i¢in her giin ayni1 zaman diliminde vajinal
smear yapildi.

5.2. Sicanlarda vajinal smear degerlendirilmesi

Smear i¢in puara sabitlenmis pipete 0,5 ml serum fizyolojik ¢ekildi. Rata
karni iistte bas1 asag1 meyilli olacak sekilde pozisyon verilerek serum fizyolojik
cekilmig pipetin ucu vajinaya yerlestirilerek puar iki {i¢ kez yavasgga sikilarak
vajinal sekresyon ve hiicrelerin pipete alinmasi saglandi. Pipetteki sividan bir
damla lam {tizerine damlatilip boyanmadan 1sik mikroskopunda 10x ve 40x
biiylitmede incelendi. Mikroskopik incelemede ratlarin reprodiiktif sikluslarinin
hangi safhada olduklar1 tespit edildi. Diestrus (bazal ve parabazal hiicreler),
proestrus (¢cok sayida intermedier, az sayida parabazal ve siiperfisial hiicreler),

estrus (karnifiye siiperfisial hiicre, keratinize hiicre) sathalari her rat i¢in ayr1 ayri
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kaydedildi. Ust iiste iki kez normal reprodiiktif siklus 6zelligi gdsteren ratlar
(ortalama 8-9 giin) tigiincii proestrus sathalarinda erkek ratla ayni kafese konuldu.
Gilinliik vajinal smear takibine devam edildi. Smear incelemesinde spermatozoit
goriilen disi ratlar dollenmis kabul edilerek smear takibine son verildi (160).

Gebe kalan si¢anlar asagida gosterildigi sekilde gruplandirilip topiramat ve
lamotrigin adli ilaglar uygulandi.

5.3. Gruplarin Olusturulmasi ve deneysel uygulamalar

5.3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Grup I- Kontrol (n=4): Bu siganlar gebe birakilip, sadece normal olarak

beslenen grup.

Grup II- (Topiramat I) Gebeligin ilk 1/3’likk doéneminde topiramat
(25mg/giin) verilen sicanlar (n=4). Topiramat tablet toz haline getirildikten sonra

serum fizyolojik ile ¢oziiniirliigli saglanip intraperitoneal enjeksiyonla uygulandi.

Grup III- (Topiramat II) Gebeligin ikinci 1/3’liik doneminde topiramat
(25mg/giin) verilen siganlar (n=4).
Grup IV- (Topiramat IIT) Gebeligin tiglincii 1/3’liik doneminde topiramat

(25mg/giin) verilen siganlar (n=4).

Grup V- (Lamotrigin I) Gebeligin ilk 1/3’lik doneminde lamotrigin
(25mg/giin) verilen sicanlar (n=4). Lamotrigin tablet toz haline getirildikten sonra

serum fizyolojik ile ¢oziiniirliigli saglanip intraperitoneal enjeksiyonla uygulandi.

Grup VI- (Lamotrigin IT) Gebeligin ikinci 1/3’liikk doneminde lamotrigin

(25mg/giin) verilen siganlar (n=4).
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Grup VII- (Lamotrigin III) Gebeligin tigiinci 1/3’lilk déneminde

lamotrigin (25mg/giin) verilen sicanlar (n=4).
5.3.2. Deneysel uygulamalar

Dogumdan sonra her grubun yavrularinin yarist ayrilip dekapite edildi ve
beyinleri alinarak -70 °C’de saklandi. Diger yavrular 21. giine kadar anne siitiiyle
beslenmeleri icin annelerinin yaninda birakildi. 3. hafta sonunda yavrular
annelerinden ayrildi. Cinsiyet ayrimlar1 yapilarak disi ve erkek sicanlar ayri
kafeslere konuldu. Bu sicanlar 75 gilinlik olunca o6grenme testlerine tabi
tutuldular. Ogrenme testi olarak Morris Water Maze Testi (Morris’in su tanki
testi) uygulandi. Morris Water Maze Testi; sigan ve farelerde en yaygin olarak
kullanilan bir 6grenme ve bellek testidir. Kullanilan su tanki sirkiiler bir tank olup
120 cm ¢apinda galvanizli ve 50 cm yiiksekligindedir. Su tank1 25 cm kadar su ile
dolduruldu ve siit tozu ile boyanarak su yiizeyinden 2 cm alta birakilan 10 cm
capindaki platformun goriinmesi engellendi. Suyun 1s1s1 24+2 °C de sabit tutuldu.
Tankin yerlestirildigi konum ve platform yeri deney siiresince sabit tutuldu.
Deneklerin bulundugu yerin uzaysal konumunu algilayabilmeleri i¢in gorsel bir
isaret tank disma konuldu (visual cues). Platform sanal olarak 4 esit pargaya
ayrilan tankin bir quatratinin ortasina birakildi. Sigan diger 4 oranindaki
alanlardan birine birakilarak yiizerek platformu bulmasi i¢in 60 saniye (sn) zaman
verildi. Platformu bulunca 30 sn platform iizerinde dinlenmesine izin verildi.
Sonra alinip kurutularak ayri bir kafeste 30 sn bekletildi. Tekrar su tankina
birakilarak ayni islem her hayvan icin 4 kez tekrarlanip platformu bulma siireleri
kaydedildi. 60 sn i¢inde platformu bulamayan si¢an alinip platforma birakildi ve

30 sn platform iizerinde kalmasi saglandi. Her hayvan i¢in 5 giin siireyle aym
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denemeler yapilip deneklerin 6grenme yetenegi zaman olarak (sn) kaydedildi.
Bellegin pekistirilme islemini test etmek i¢in 5 giinliik testten 24 saat sonra probe
testi yapildi. Bu testte platform tanktan alindi ve denekler ylizdiiriildii. Denekler
dogal olarak platformun 6nceden bulunduklari tankin dortte birlik kisminda daha
cok arama yaparlar. Bu siire bellegin pekistirilmesini Slger. Deneklerin eski
platformun bulundugu dértte birlik alanda yiizdiikleri siire kaydedildi. Ogrenme
testleri tamamlandiktan sonra bu siganlar da dekapite edildi. Beyin dokular1 derhal
alindi ve - 70 ° C ’de saklandi. Beyin dokularinda glial (GFAP, S100B) ve

noronal (NCAM) markirlar western blot yontemiyle degerlendirildi.
5.3.2.1. Western blot yontemiyle noéronal ve glial markerlerin analizi
Orneklerin Hazirlanmasi

Taze veya dondurulmus dokular 1:10 (w/v) oraninda homojenizasyon
solusyonunda [10mM Tris- HCl1 (pH=7.4), 0.1 mM NaCl, 0.ImM fenil metil
stilfonil florid (PMSF), 5uM soybean (bir tripsin inhibitorii olarak)] cam bir
homojenizatér yardimiyla soguk ortamda homojenize edildi. Homojenatlar
sogutmali santrifiijde +4 °C’de 60 dakika stireyle 60.000 x g’de santrifiij edildi.
[lk siipernatantlar eppendorf tiiplere almarak S100B analizleri yapilincaya kadar —
70 °C’de saklandi. Pelletler esit hacimde ilave edilen homojenizasyon
solusyonunda [25 mM Tris-HCI (pH= 7.4), 0.1mM PMSF, % 2’lik TritonX —100
ve % 1’lik SDS (Sodium Dodesil Sulphate)] yeniden siispanse edildi. +4 °C’de 2
saat inkiibasyona birakildi ve homojenatlar sogutmali santrifiijde +4 °C’de 60
dakika siireyle 60.000 x g’de santrifiij edildi. Elde edilen 2. silipernatantlar

eppendorf tiiplere alimarak SDS-PAGE (Sodium Dodesil Sulphate- Poly
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Acrylamide Gel Electrophoresis) ve Western blot analizleri i¢in —70 "C’de

saklandi.

Orneklerin SDS-PAGE ile Analizi

Jel olusturmak ic¢in uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasina
yerlestirilmek iizere 10 ml’lik separating jel solusyonu hazirlandi. Hazirlanan bu
jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir otomatik pipet yardimiyla belirli
kisimlardan sikistirilarak kaset haline getirilen iki cam levha arasina aktarildi. iki
cam levha arasina jel ilave edilirken {ist kisimda tarak dislerinin ytiksekligi kadar
(~lcm) bir bosluk birakildi. Hazirlanan kaset seklindeki bu iki cam levha
arasindaki jel yaklasik olarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek aralarindaki
akrilamid monomerlerinin polimerlesmesi saglandi. Daha sonra iki cam levhanin

ist kismina 6rnek sayisina uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin aradolgu maddesi olarak ifade edilen stacking jel 10 ml
kadar hazirlandi. Hazirlanan bu jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir
otomatik pipet yardimiyla, jel kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki
bosluklar dolduruldu. Bu dolgu iki camin en iist seviyesine kadar tamamlandi.
Stacking jel ¢ok ¢abuk polimerize oldugundan islemlerin kisa siirede yapilmasina
dikkat edildi. 25-30 dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi.
Tarak, polimerlesmesi tamamlanan jelden ¢ikarildi. Bu iglem sirasinda jel de
meydana gelen ve Orneklerin birakilacagi yuvalarin bozulmamasina dikkat edildi.
Cam levhalardan olusan kaset elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢oziicli
solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), %2’lik SDS, %0.002 oraninda Bromofenol
mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk merkaptoethanol seklinde hazirlandi. Yaklasik

olarak 150 pl olarak alinan her bir protein Ornegine esit oranda c¢oziicii
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solusyondan ilave edildi ve iyice karistirildi. Tarak disinin genisligine bagl

olarak, hazirladigimiz karisimdan 10-20 pl kadar transfer edildi. Tank icerisine

yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi.

Gli¢ kaynagindan oOnce diisiikk bir voltajla (150 V) akim elektroforeze
verildi. 5-10 dakika sonra voltaj degeri yiikseltildi (180-200 V). Ciplak gozle
izlenilebilen mavi boya bandi jelin alt kismina gelince elektroforez cihazi

kapatildi.

Elektroferez islemi tamamlandiktan sonra kaseti olusturan iki cam
birbirinden ayrilarak aradaki jel ¢ikarildi. Protein bantlarinin goriiniir hale
gelebilmesi i¢in bu jel % 1.25°lik Coomassie blue boya ortamina alindi. Burada en

az yarim saat en ¢ok bir gece boyunca oda sicakliginda bekletildi.

Boya solusyonundan alinan jel boyay1 giderici solusyon (destain solusyon)
ortamina alindi. Arasira ¢alkalanarak protein bantlarinin disindaki boya maddesi
uzaklastirildi. Boya giderici solusyonda 5’er dakika bekletildi ve solusyon
dokiildii. Jel tekrar boya giderici ortama alindi ve bu islem 2-3 kez tekrarlandi.
Boylece jel iizerinde bulunan protein bantlarinin disindaki boya giderilmis olundu.
Jel iizerinde goOriinlir hale gelen protein bantlarinin fotograflari bir kamera

yardimiyla ¢ekildi.
Orneklerin Western Blot ile Analizi

Jeldeki proteinlerin nitroselilloz membrana aktarimi (blotlama): SDS-
PAGE tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak {izere alindi.
Nitroseliilloz membrana transferin gergeklestirilmesi i¢in poliakrilamid jel ile

nitroseliiloz membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) ylizeyleri arasinda
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bosluk kalmayacak bi¢imde karsi karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlariyla
sartlmig bir sekilde blotlama diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla
doyuruldu. Sogutulmus tampon solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen
diizenek icin 60 dakika boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi. Bu sekilde

proteinlerin transferi saglanmis oldu.

Spesifik olmayan reaksiyonlar1 engellemek igin nitroseliiloz membranda
protein baglanmamis bdlgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama):
Blotlama islemi bittikten sonra petri kutularma alinan nitroseliilloz membranlar
tampon solusyonla [NaH,PO4.2H,0 (0.025 M), Na,HPO4.12H,0 (0.075 M), NaCl
(1.45 M)] calkalayici iizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik
olmayan baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na,HPO,, 20 mM NaH,PO4 (pH:
7.2) tamponunda % 1’lik taze si@ir serum albumini ile 37 °C’de 90 dakikalik

inkiibasyonla bloklandi.

Ozgiil antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat
NCAM antikoru kullanildi. NCAM primer antikoru % 0.05 oraninda Tween-20
bulanan tamponda 1:2000 oraninda hazirlanarak kullanildi. Nitroseliiloz
membranlar NCAM antikoru ile +4 °C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi.
Daha sonraki sathada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon
solusyonuyla yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra nitroseliiloz
membranlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 oraninda
hazirlanan, peroksidazla konjuge edilmis goat-anti-rabbit immiinoglobulinle 37
°C’de 90 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Sonraki asamada nitroseliiloz

membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yikandi.
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Bantlarin goriintiilenmesi: Bantlarin goriintiilenmesi i¢in 1 M Tris (pH:
7.4) tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmis diaminobenzidin (DAB)
solusyonu kullanildi. DAB’la reaksiyon sonucu nitroselilloz membranlar
tizerindeki bantlar kisa bir siire sonra gorlinlir hale geldi. 5-10 dakikalik bir
reaksiyon siiresi sonunda DAB’la renklendirilen bantlar net olarak goriildiikten
sonra nitroselilloz membranlar iyice yikandi. Nitroselilloz membranlar iyice
kurutulduktan sonra, bantlarin roélatif yogunluklar1 analiz edilmek {izere alindu.
Bantlarin rolatif yogunluklar1 Lab. Works 4.0 (Ultra Violet Products Ltd.

Combridy, CD4 1TG UK) software programi kullanilarak analiz edildi.
5.4. Istatistiksel Metod

Degerler Ortalama + SE seklinde verilmistir. Ogrenme testleri sonuglar
tekrarli 6lclimlii varyans analizi (ANOVAR) ile degerlendirildi. Diger degerler
arasindaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. p < 0,05 olan

degerler anlamli1 kabul edildi (161).
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6. BULGULAR
Calisma boyunca kullanilan gebe ratlarin hig¢ birinde dogum yapana kadar
aktivitede azalma, hastalik ve 6lim gozlenmedi. Topiramat II grubu hari¢ higbir
grupta 6l dogum goézlenmedi. Topiramat II grubunda %27 oraninda 6lii dogum
izlendi. Perinatal Sliime ise higbir grupta rastlanmadi. Ogrenme testine tabi
tutulan yavrularin hepsi saglikli bir sekilde deney sonuna ulagmislardir. Tiim bu

bulgular tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Deney hayvanlarinin dagilimi

Toplam canli Olii dogum  Erigkin disi ~ Eriskin erkek Dekapite edilen

dogum say1si( %) say1s1(%) rat sayis1 % rat say1s1t % rat sayis1 %
G1(Kontrol) 26(100) 0(0) 35 15 50
G2(topiramatl) 28(100) 0(0) 36 14 50
G3(topiramat2) 19(73) 7(27) 32 21 47
G4(topiramat3) 29(100) 0(0) 35 17 48
G5(lamotriginl) 24(100) 0(0) 29 21 50
Go6(lamotrigin2) 25(100) 0(0) 36 16 48
G7(lamotrigin3) 30(100) 0(0) 34 16 50

Ogrenme testlerinde tiim gruplarm 1. giindeki 6grenme yetenekleri
arasinda Onemli farkliliklar bulunmazken, 5 giinliik deney sonucunda tiim
gruplarin 6grenme performansinin giderek arttig1 tesbit edildi (sekil 1). Son
deneme giinlinde sicanlarin 6grenme performanslarini karsilastirdigimizda;
Topiramat 1 ve Topiramat III gruplarinin 6grenme performanslarinin kontrol
grubuna gore daha geri oldugu (sirasiyla p<0,05 ve p<0,001) bulundu. Topiramat
IT grubunun 5. giin 6grenme performansinin kontrolle farkli olmadigini bulundu
(sekil 2). Kontrol grubu lamotrigin I ile kiyaslandiginda 6grenme performansi
acisindan istatistiksel olmayan bir zayiflik bulundu (p=0,069). Kontrol grubu ile
Lamotrigin II ve III’iin 5. giin 6grenme performanslar1 arasinda fark bulunmadi.
Topiramat I ile topiramat II kiyaslandiginda, topiramat II’nin performansi daha iyi

bulundu (p<0,05) Topiramat I ile III’lin 6grenme performanslar1 arasinda fark
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yoktu. Topiramat II ile Topiramat III kiyaslandiginda topiramat II’nin 6grenme
performans:t daha yiiksek bulundu (p=0,001). Topiramat I ile Lamotrigin I
grubunun 6grenme performanslari arasinda fark bulunmadi. Topiramat II ile
Lamotrigin II’nin 6grenme performanslar1 arasinda fark bulunmadi. Topiramat III
ile lamotrigin III’iin 6grenme performanslart karsilagtirildiginda lamotrigin III
grubunun 6grenme performanst daha iyi bulundu (p=0,001). Lamotrigin I grubu,
lamotrigin II ve III gruplariyla karsilastirildiginda 6grenme performanslari
arasinda fark bulunmadi. Lamotrigin II ile lamotrigin II’in 6grenme

performanslari arasinda fark yoktu (sekil 3).
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Sekil 1. 5 giinlik 6grenme testlerinde tiim gruplarin gizli platformu bulma siireleri. (KONT:
Kontrol, TPR-I: Topiramat I. grup, TPR II: Topiramat II. grup, TPR-III: Topiramat III. grup,
LMC-I: Lamotrigin I. grup, LMC-II: Lamotrigin II. grup, LMC-III: Lamotrigin III. grup)
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Sekil 2. 5 giinliik 6grenme testlerinde kontrol ve topiramat gruplarmin gizli platformu bulma
stireleri. (KONT: Kontrol, TPR-I: Topiramat I. grup, TPR II: Topiramat II. grup, TPR-III:
Topiramat III. grup)
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Sekil 3. 5 giinliik 6grenme testlerinde kontrol ve lamotrigin gruplarmin gizli platformu bulma
stireleri. (KONT: Kontrol, LMC-I: Lamotrigin I. grup, LMC-II: Lamotrigin II. grup, LMC-III:
Lamotrigin III. grup)

Hafizanin pekistirilmesi i¢in uygulanan probe testinde si¢anlarin eski
platform yerinde arama yapma siireleri yiizde olarak karsilastirildiginda; kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Topiramat gruplar
karsilastirildiginda topiramat II nin hafiza performansi hem topiramat I hem de
topiramat III gruplarma gore daha iyi bulundu (p<0,05). Lamotrigin gruplar

hafiza performanslart bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
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fark bulunmadi. Topiramat gruplar ile lamotrigin gruplarinin ayni trimesterleri

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (sekil 4).
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Sekil 4. Tim gruplarin eski platform kadraninda kalis siirelerinin yiizde grafikleri (* p<0,05;
Topiramat-II grubu ile Topiramat-I ve Topiramat-III gruplartyla kiyaslandiginda). (KONT:
Kontrol, TPR-I: Topiramat I. grup, TPR II: Topiramat II. grup, TPR-III: Topiramat III. grup,
LMC-I: Lamotrigin I. grup, LMC-II: Lamotrigin II. grup, LMC-III: Lamotrigin III. grup)

Yavru GFAP miktarlar1 yavru sicanlarin total beyinlerinde kontrolle
kiyaslandiginda topiramat I grubu disinda diger gruplarda hafif bir artis
gostermektedir (sekil 5). Oysa erigskin yavrularin hipokampal GFAP miktarlari

degismez goriinmektedir (sekil 6).
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Sekil 5. Bir giinliik yavru beynindeki GFAP molekiillerinin Western Blot yontemi ile analizi ( K:
Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1, L2:Lamotrigin 2,
L3:Lamotrigin 3).

48 2o fa

L3 L2 Ll T3 T2 Tl K

Sekil 6. Erigkin yavrulardaki hipokampiis dokusunda GFAP nin Western Blot yontemi ile analizi (
K: Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1, L2:Lamotrigin 2,
L3:Lamotrigin 3).

Topiramat I grubunda yavru S100B protein ekspresyonu onemli oranda
diisiik bulundu. Benzer sekilde Lamotrigin I ve Lamotrigin II gruplarinda da
S100B proteini kontrol grubuna gore diisiik diizeyde bulundu (sekil 7). Bu

proteinin azlig1 astrosit ve dolayisiyla beyin maturasyonunun gecikmesine isaret

edebilir.

L3 L2 L1 T3 T2 T1 K

Sekil 7. Bir giinliik yavru beynindeki S100B molekiillerinin Western Blot yontemi ile analizi ( K:
Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1, L2:Lamotrigin 2,
L3:Lamotrigin 3).

Erigkin beyninde ise topiramat I grubu disindaki diger gruplarin eriskin
yavru beyinlerinden elde edilen hipokampus homojenatlarinda S100B protein
miktart kontrol grubundan yiikksek bulundu (sekil 8). Bu postnatal donemde

astrositlerin yeterince olgunlastigini gosterir.
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Sekil 8. Erigkin yavrulardaki hipokampiis dokusunda S100B’nin Western Blot yontemi ile analizi (
K: Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1, L2:Lamotrigin 2,
L3:Lamotrigin 3).

Yavru beyninde NCAM molekiilleri Western Blot yontemiyle o6l¢iildii.
Topiramat I ve Topiramat III gruplarinda NCAM 180 molekiiliiniin kontrol
grubundan daha az oranda oldugu saptandi. Buna karsin NCAM 140 molekiili
Topiramat II grubu disinda diger tiim gruplarda azalma gostermekteydi. Her iki
molekiiliin yetersiz ekspresyonu sadece Topiramat [ ve III gruplarinda
goriilmektedir (sekil 9). Buna karsin yetigkin ratlarin hipokampuslarinda hem
NCAM 180 hem de NCAM 140 molekiiliiniin kontrolden farkli olmadigini
gozledik (sekil 10). Fetal yasam doneminde NCAM molekiillerinin az miktarda

bulunmasi1 beyinde sinir hiicrelerinin organizasyonunun bozulmasina neden

olabililir.

' «—NCAM 180 kDa
-

* i —NCAM 140 kDa

T1 K

Sekil 9. Bir giinliik yavru beynindeki NCAM molekiillerinin Western Blot yontemi ile analizi ( K:
Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1, L2:Lamotrigin 2,
L3:Lamotrigin 3).
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Sekil 10. Erigkin yavrularda hipokampus dokusunda NCAM molekiillerinin Western Blot yontemi
ile analizi ( K: Kontrol, T1:Topiramat 1, T2:Topiramat 2, T3:Topiramat 3, L1:Lamotrigin 1,
L2:Lamotrigin 2, L3:Lamotrigin 3).
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7. TARTISMA

Bu c¢alismada yeni antiepileptik ajanlardan olan Lamotrigin ve
Topiramat’in gebe ratlarda farkli trimesterlerde kullanimi ile; bu ratlardan dogan
yavrularin beyin gelisimleri ve eriskin donemlerindeki biligsel fonksiyonlari
tizerine olabilecek etkileri arastirilmigtir. Epilepsili gebe kadinlarda hem
epilepsilerine bagli olarak hem de aldiklar1 antiepileptik ilaglara bagli olarak
gebelik komplikasyonlarinda artis ve kotii fetal sonuglarin oldugu bilinmektedir
(7). Gebelikte antiepileptik ila¢ kullanimu ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir.
Ancak yeni antiepileptiklerden olan lamotrigin ve topiramatin gebelerde kullanimi
ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur ve biiylik cogunlugu retrospektif
calismalardir ve gruplar arasinda homojenite saglanamamigtir. Oysa yapmis
oldugumuz bu g¢alismada prospektif olup ayni yaslardaki ve aymi ozelliklerdeki
ratlar kullanildigindan gruplar arasinda homojenite saglanmis oldu. Ayrica gebe
ratlara {i¢ ayr1 trimesterde bu ilaglar uygulanarak gebeligin farkli trimesterlerinde
bu ilaclarin yapabilecegi etkiler aragtirildi.

Fetal beyin gebelik siiresince kullanilan antiepileptik ajanlardan
etkilenmeye agiktir. Ozellikle ilk trimesterde organogenez nedeniyle etkilenme
major malformasyonlara neden olabilirken diger trimesterlerdeki etkilenme ise
kendini daha ¢ok disfonksiyonla gostermektedir.

Epilepsili gebe kadinlarda hem anne hem de fetiis i¢in risk tasiyan
ndbetlerin 6nlenmesi icin antiepileptik ilaglarin kullanilmasi yaygin olarak kabul
edilmistir. Pek cok c¢alismada gebelik esnasinda antiepileptik ilag kullanan

epilepsili kadmlarin fetiislerinde fetal malformasyon riskinde artis oldugu
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gosterilmis olsa da bu artisin degisik tiplerdeki ve cesitli kombinasyonlardaki
antiepileptik ilaglarla olan iligkisi heniiz agik degildir (162).

Kronik bir hastalik olan epilepsinin tedavisinde amag; nobetlerin kontrol
altina alinmasimin yaninda, biligsel, davranigsal ve psikolojik problemlerin de
¢cozlimilyle hastalarin yagsam kalitesinin siirdiiriilmesi olmalidir (125).

Epilepsi ile biligsel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski uzun yillardan
beri arastirilmaktadir. Biligsel fonksiyon bozukluklari epilepsi hastalarinin takip
ve tedavilerini etkileyen Onemli konulardan biridir (163). Genel olarak
bakildiginda epilepsili hastalara 6zel bir biligsel bozukluk bildirilmemis olmakla
birlikte; epileptik ndbet tipi, ndbetin baslangi¢ yasi, nobet siiresi, sikligi, siddeti,
toplam ndbet sayisi, nobet odaginin yeri ve tedavide kullanilan antiepileptik ilag
secimi biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin derecesini belirlemektedir (164).
Antiepileptik ilaclar epilepsili hastalarda biligsel fonksiyonlar etkileyen onemli
faktorlerden biridir (118). Antiepileptik ilaglarin hepsinin de biligsel fonksiyon
bozuklugu riski vardir. Yiiksek doz ve birden fazla sayida antiepileptik kullanimi
ile risk artar (98). Bilissel fonksiyon bozukluklari barbitiirat ve benzodiazepin
kullaniminda sik, karbamazepin ve valproik asit kullaniminda ise daha seyrek
goriilmektedir (165). Meador ve arkadaslarimin yaptigi calismada; fenobarbital
kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol agmis, karbamazepin ve fenitoinde ise
herhangi bir olumsuz etki gozlenmemistir (123). Eski ilaglara kiyasla lamotrigin
ve gabapentin gibi yeni antiepileptik ilaglarin, noropsikolojik islevler iizerinde
belirgin yan etkileri olmadigi goriilmektedir (166). Bizim yaptigimiz ¢alismada da
benzer sekilde intrauterin olarak lamotrigine maruz kalmig ratlarda lamotriginin

O0grenme ve hafiza performansi iizerine olumsuz etkileri olmadigi gozlendi.
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Topiramat yeni antiepileptik ilaglardan biri olup D-fruktozun siilfamat igeren
tirevidir (167). Potent olmasinin yani sira yan etkileri de sik bir antiepileptiktir.
Biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilmektedir (133). Yapilmis olan bir
calismada hastalardan alinan subjektif agiklamalara gore topiramat kullanimi
esnasinda kognitif fonksiyonlarda degisme gozlenmemis, ancak norofizyolojik
testler kognitif degisiklik olmadigini sdyleyen bu hastalarda anlamli bozulmalar
oldugunu gostermistir. Bu etkilerden bazilar1 anormal diisiinme, mental yavaslama
ve kelime bulma giicligidiir (168). Baska bir ¢alismada hastalar diisiincede
yavaglama, durgunluk, hesap yapmada giicliik, mental tepkilerde azalma
tanimlamistir  (169). Bizim yaptigimiz c¢aligmada ise gebeligin 1. ve 3.
trimesterlerinde topiramata maruz kalan ratlarda hafiza ve Ogrenme
performanslarinda benzer sekilde azalma oldugu izlenirken; gebeligin 2.
trimesterinde topiramata maruz kalan ratlarda ise bu olumsuz etkiler izlenmedi.
Gebelikte epileptik nobetlerin kontrolii 6nemlidir. Diger bir 6nemli konu
da antiepileptik ilaglarin sebep olabilecegi konjenital anomali riskidir. 1970’lerin
erken donemlerinden beri antiepileptik ilaglarin beyin gelisimini olumsuz yonde
etkiledikleri bilinmektedir. Hrissanthi Ikonomidou ve arkadaglari; beyin
gelisiminde noroaktif bilesenlerin ndrotoksisite tizerine etkilerini aragtirmislar ve
gebe kadinlarda nobetleri Onlemek icin kullanilan ajanlarin en onemli yan
etkilerinin fetal malformasyon ve gelisimsel gecikme oldugunu bildirmislerdir.
Beyin gelisimi siirecinde gelisimin hizli pik yaptigi ve biiyiik bir kompleksite
kazandigi bir donem vardir. Bu durum yalnizca insanlarda olmayip diger
memelilerde de goriiliir. Bu durum ‘brain growht spurt’ denen fenomeni agiklar.

Insanda beynin bu gelisimsel dénemi gestasyonun 25. haftasinda baslar, dogumda

69



pik yapar ve daha sonra pik hiz1 yavaslayarak yasamin {i¢iincii yilinda sonlanir.
Bu fazda sinir hiicresinin ¢ogalmasi, migrasyonu, farklilasma, sinaptogenez ve
apopitoz diye bilinen sinir hiicresi eliminasyonu da dahil ¢ok sayida fizyolojik
degisim gergeklesir (170). Bu nedenle intrauterin donemde fetal beyni etkileyen
ajanlarin etkileri omiir boyu devam edecektir. Yapmis oldugumuz caligmada
topiramatin 2. trimesterde olumsuz etkisi gézlenmezken 1. trimesterde fetal beyni
etkilemis olmasi ilk trimesterdeki organogenezi etkilemesi ve 3. trimesterdeki
olumsuz etkisi ise beynin gelisimsel doneminin baglamasinin ve pik yapmasinin 3.
trimesterde olmasi ile agiklanabilir.

Topiramatin kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkileri konusunda farkli
goriigler bildiren ¢aligmalar mevcuttur (171,172,173). Bu c¢alismalarin biiylik bir
kismi topiramatin  kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri oldugu
yoniindeyken olumlu etkilerinin oldugunu bildiren g¢aligmalar da mevcuttur.
Burton ve Harden ii¢ ay ve iizerinde topiramat kullanan 10 erigkin epilepsili hasta
ile yaptiklar1 c¢aligmada; hastalarin dikkat siireleri degerlendirmisler. Dikkati
degerlendirmek icin haftalik olarak ‘digit-span test’ uygulanmis ve 9 hastadan
4’iinde topiramatin yiiksek dozlariyla zayif digit-span skorlar1 arasinda iligki
gbzlenmistir (169). Bir baska caligmada topiramat ile tedavi edilen 37 hastada;
konsantrasyon yetmezligi, psikomotor yavaglama, hafiza kayiplart ve bazi
hastalarda disfazi gozlenmistir (171). Diger bir ¢alismada topiramat alanlarla
almayan olgular karsilastirilmis ve topiramat alanlarda dikkat, konusma dilini
anlayabilme yetenegi, konusmada akicilik, aritmetik, isimlendirme ve mizag

skorlarinda azalma tespit edilmistir (172).
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Martin ve arkadaslari; topiramatin kognitif etkilerini 17 goniillii saglikl
geng eriskinde yeni antiepileptiklerden olan lamotrigin ve gabapentinle
karsilagtirmiglardir. Dikkat testleri, psikomotor hiz, konusma, hafiza ve mizag
degerlendirilmistir. Topiramat tedavisi baglangic dozundan 3 saat sonra dikkat,
konusma akiciliginda azalma, mektup yazmada giicliik gdzlenmistir ve bu kognitif
etkiler 2-4 haftaya kadar da kalict olmustur. Ancak bu etkiler lamotrigin ve
gabapentinle tedavi edilenlerde gozlenmemis ve ndrofizyolojik testlerde dnemli
sapmalar olmamustir (173).

Topiramatin 6zellikle konugma akiciligl, isleyen hafiza ve psikomotor hiz
gibi kognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu da gosterilmistir
(168,171,174). Topiramatin neden oldugu kognitif bozuklugun ilact biraktiktan
sonra geri dondiigi gozlenmistir (169).

Nobetleri takiben noroprotektif bir ajan olarak kullanilan Topiramat
AMPA/KA reseptor subtiplerinin blokajint da igeren bir dizi etki mekanizmasi
olan antiepileptik bir ilagtir. Zhao ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada 25
neonatal nobeti iceren bir seriye topiramat ve salin uygulanmistir. Topiramat
tedavisi tamamlandiktan sonra hayvanlara uzaysal 6grenme i¢in water maze testi
ve aktivite dilizeyi i¢in acgik alan testi uygulanmistir. Daha sonra hayvanlarin
beyinleri hiicre kaybi1 ve liflerde tomurcuklanma ag¢isindan incelenmistir.
Topiramatla tedavi edilen sicanlarin water maze testindeki performanslari salin
uygulanan gruba gore belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Topiramat tedavisi
aynt zamanda supragraniiler alana nobetle indiiklenen yayilim miktarin1 da
azaltmaktadir. Ratlarin acik alandaki aktivite diizeyleri, ylizme hizlar1 ve kilo

alimlarinda ise topiramatla ve salinle tedavi edilenler arasinda fark bulunmamustir.
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Bu bulgular neonatal nébet sonras1 uzun dénem topiramat tedavisinin, ndbetlerin
uzun donem sonuglarimi degistirdigini ve kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigini
gostermektedir (174). Ancak buradaki kognitif iyilesme tedavi edilmis olan
epileptik ndbetlerin kognitif fonksiyonlar {izerine olan olumsuz etkilerinin
Onlenmis olmasiyla da iliskili olabilir. Bu c¢alismada topiramata intrauterin
donemde maruz kalmis ve epileptik olmayan sicanlarda kognitif fonksiyonlar
bakilmis olup epilepsinin kognitif fonksiyonlara olasi olumsuz etkileri
dislanmigtir. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada topiramata intrauterin 1. ve 3.
trimesterde maruz kalan siganlarda 6grenme ve hafiza gibi kognitif 6zelliklerde
anlamli bozulma izlenmis olup literatiirdeki pek ¢ok calisma ile pareleldir.

Diger yeni bir antiepileptik ila¢ olan lamotriginin yan etkileri daha nadir
gozlenmekle birlikte, lamotrigin tedavisi alan ¢ocuklarin daha alert ve hareketli
olduklar1 ve bu ¢ocuklarda dikkat eksikligi, hiperaktivite bozukluguna benzer yan
etkilerin gelisebilecegi bildirilmistir (126,133,134). Lamotriginin mizag ve
kognitif fonksiyonlar tizerine olumlu etkileri olmasi1 nedeniyle pozitif psikotropik
etkili oldugu kabul edilmektedir (175).

Son calismalar lamotriginin yardimc1 tedavi olarak kullanildiginda pozitif
kognitif etkileri oldugunu bildirmistir. iki bagimsiz, ¢ift kor randomize calismada
lamotriginin ek tedavi olarak kullanildigindaki hayat kalitesinde yaptig1
degisiklikler ve kognitif etkileri aragtirllmistir (176,177). Her iki ¢alismada son {i¢
ayda haftada en az bir kez epilepsi atagi gegiren ve en fazla iki antiepileptik ilag
ya da sadece valproat alan parsiyal epilepsili hastalar alinmistir. Caligmalarin tipi
ve hastalarin benzerligine ragmen bu iki ¢alismanin bulgulari arasinda tutarsizlik

goriilmiistiir. Caligmalardan birinde lamotrigin tedavisini takiben genel serebral
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performansta marjinal bir azalma izlenmistir (176). Diger caillsmada ise duygu
durumun dengesinde anlamli artig ve nobet siddetinde azalma gozlenmistir (177).
Benzer olarak baska calismalarda da karmasik sonuglar elde edilmistir. Mental
retardasyonlu yedi epilepsi hastasinda lamotriginle yapilan tedavi negatif ve
pozitif psikomotor etkilere neden olmustur (178).

Pozitif etkiler irritabilitede azalma ve basit emirlere uyumu igermektedir.
Negatif etkiler ise huysuzluk, huzursuzluk ve hiperaktivite ile seyreden
davranigsal bozukluklardir. Bagka bir ¢aligmada mental retardasyonlu 67 epilepsi
hastasinda lamotrigin ek tedavisi sonrast %90 hastada sosyal fonksiyonlarda
iyilesme gortilmiistiir (179).

Aldenkamp ve arkadaslarinin 30 goniilliiye 12 giin boyunca giinliik 50 mg
dozda lamotrigin vererek yapmis olduklari bir ¢alismada hem plasebo hem de
valproata gore kognitif aktivasyon etkisi oldugu gosterilmistir (180).

Bu c¢alismalar lamotriginin  yararli  kognitif profili  oldugunu
desteklemektedir. Ancak bizim g¢alismamizda lamotrigine intrauterin donemde
maruz kalan sigcanlarda lamotriginin olumlu ya da olumsuz kognitif etkilerinin
olmadig1 goriildii.

Lamotriginin olumlu kognitif etkilerinin oldugunu bildiren c¢aligmalar
yaninda etkisinin olmadigimni bildiren ¢alismalarda mevcuttur. Goniilliilerle
yapilmis olan birkag¢ calismada lamotrigin uygulamasinin kognitif bozukluklarla
iligkili olmadigi belirtilmistir. Lamotriginin 12 normal goniillide akut bir
calismayla bir giinlik 120 ve 240 mg uygulanmasi ile bazal kognitif
fonksiyonlarda anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (181). Benzer olarak

tek kor bir ¢aligmada 5 goniilliiye lamotrigin 3,5 mg/kg dozuyla baslanip 7,1
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mg/kg dozuna c¢ikilmis ve 2 ve 4 hafta sonra kognitif fonksiyonlardaki
degisiklikler degerlendirilmistir. Bazal performansla kiyaslandiginda nérokognitif
Ol¢iimlerde anlamli bir degisiklik izlenmemistir (173). 12 saglikli erkek goniilliide
lamotrigin ve karbamazepin karsilastirilmig bu ilaglarin plazma diizeyleri ve
kognitif etkileri arasindaki iliskilere bakilmistir. Lamotrigin tedavisi ile plasebo
arasinda anlamli degisiklik izlenmemistir (182). Bizim calismamizda da bu
calismalara benzer olarak lamotriginin gebelikte kullaniminin  kognitif
fonksiyonlara anlamli etkisinin olmadigi gozlendi.

‘International Lamotrigine Pregnancy Registry’nin verilerine gore: ilk
trimesterde lamotrigin monoterapisi alan 414 hastadan 12’sinde major dogum
defekti saptanmis olup, bu oran %2,9’dur ve giivenlik indeksi %95’tir. Lamotrigin
ve valproat kombinasyonu ile tedavi edilen 88 hastanin 11’inde major dogum
defekti saptanmis, bu oran %12,5 civaridir. Ik trimesterde valproat disindaki
antiepileptiklerle lamotrigin kombinasyonu 182 hastanin 5’inde major dogum
defektleri gozlenmistir ki bu oran %2,7°dir. Lamotrigin’in monoterapide
kullaniminin major dogum defektleri agisindan gelisen risk genel populasyona
benzer oranda bulunmustur. Ilk trimesterde lamotrigin monoterapisine maruz
kalma ile olusan anomali riski genel populasyondan farkli degildir. Lamotrigin
monoterapisiyle ilgili diger calismalarda da genel populasyona benzer orandadir.
Lamotrigin 150mg/giin dozunda monoterapide kullanildiginda anensefali,
lamotrigin 700mg/giin ve klobazam kombinasyonunda lomber noéral tiip defekti,
lamotrigin’in 200mg/giin ve valproat kombinasyonunda kullanimi ile de

mikrosefali, anormal posterior fossa, sag oksipital ansefalosel, chiari II
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malformasyonu ve arka beyin herniasyonu bildirilmistir ve bu sonuglar genel
populasyona benzer orandadir (183).

Lamotrigin’le ilgili preklinik hayvan ¢alismalar1 serilerinde teratojen etki
izlenmemistir. Gebe ratlar veya tavsanlara organogenez doneminde, insanlarda
kullanilan dozun 3-10 kati1 verilmis. Bu dozla tavsanlarda maternal ve fetal
toksisite gdzlenmezken, rat ve siganlarda gézlenmistir (183). Yapmis oldugumuz
bu calismada da uygulamis oldugumuz lamotrigin dozunda gebe ratlarin
yavrularinda herhangi bir fetal anomaliye, 0lii dogum veya perinatal Olime
rastlanmadi.

Buna ragmen tedavide dikkatli olunmalidir. Genel olarak yapilan bu
calismalarda ornek sayilar1 az ve ilaca maruz kalian siire kisadir. Kronik tedavi
sonucu kisa siireli tedavi ile ortaya ¢ikmayan degisik tipte kognitif bozukluklar
izlenebilir. Ornegin fenitoinin kisa siireli ve uzun siireli kullaniminda yan etki
profili degismektedir (184). Ayrica epilepsili hastalar ve saglikli goniilliilerde
beyin yapist farkli olabilecegi icin antiepileptik ilaglara olan cevaplar da farkli
olabilir.

Bu sonuglar lamotriginin kognitif fonksiyonlar {izerine olan etkileri ile
ilgili ~ fikir vermesine ragmen kronik antiepileptik alan hastalara
genellestirilememesi nedeniyle sinirlidir. Lamotrigin’in erigkin populasyonunda
norofizyolojik etkilerini aydinlatmak i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yakin zamanda beyin gelisimi iizerinde norodejeneratif apopitoza neden
olabilecek antiepileptiklerle ilgili ¢alismalar yapilmistir. Vigabatrin, valproat,
barbitiirat gibi direkt ya da indirekt GABA reseptorlerini aktive edenler, valproat

ve fenitoin gibi sodyum kanallarin1 bloke edenler ya da valproat, fenitoin,
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felbemat ve topiramat gibi glutamat eksitasyonunu bloke eden bir¢ok ajanin
norotoksik etkisi olabilir.

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada; insanlarda nobetlerin kontrol edilmesi
icin gerekli dozlarda uygulanan fenitoin, fenobarbital, diazepam, vigabatrin ve
valproat’in plazma konsantrasyonlariyla iliskili olarak hepsinin de sigan beyin
gelisiminde apopitotik norodejenerasyona sebep olabilecegi gosterilmistir (185).
Insanlarda antiepileptik tedaviye maruz kalma ile beynin hizli gelisim déneminde
trofik ve destriiktif sinyaller arasinda gelisen dengesizlik kognitif bozuklugun
muhtemel mekanizmasini agiklayabilir. Norotoksik etkisi olmayan bir ajan
gelistirilmesi mimkiin degildir ve birgok antiepileptik ilag beyin gelisimi
donemindeki sinaptik nérotramsmisyonun inhibisyonu ile iligkilidir. Antiepileptik
iaglar bu yan etkileri nedeniyle birakilamaz ve bu nedenle norotoksik etkisi daha
az olan ilaglarin gelismesine ihtiyag¢ vardir (170).

Sicanlarda yapilan bir c¢aligmada; topiramat’in 50 mg ve iizerindeki
dozlarda sican beynindeki apopitotik hiicre 6liimiinii 6nemli diizeylerde artirdigi
saptanmistir. Topiramat, fenitoin, barbitlirat ve valproat’in norotoksik profilleri
karsilastirildiginda topiramat’in efektif dozu ile toksik dozlart goz Oniine
alindiginda termlerde kabul edilebilir bir tedavi indeksine sahip oldugu
gosterilmistir.

GFAP matiir astrositlerin major intermediyer filaman proteinidir. Astrosit
farklilagmas1 esnasindaki anahtar olaylardan biri GFAP ekspresyonunun
baslangicidir (186). Immatur astrositler baslangigta vimentin salgilarken matiir
olanlar GFAP salgilar (187). Bu nedenle GFAP astrosit maturasyon markeri

olarak tanimlanir (188). GFAP’nin ndronal-glial etkilesimde rol oynadigi

76



bildirilmistir (189). Boylece GFAP diizeyindeki degisiklikler noron-néron ve
noron-glia arasindaki baglantida bozulmayla sonuglanabilir. Bizim ¢alismamizda
gebeliginin ilk trimesterinde topiramat uygulanan sicanlarin yeni dogan
yavrularinin beyinlerinde GFAP ekspresyonunun azaldigi gézlendi. Bu durum ilk
trimesterde topiramat uygulanmasinin fetiiste beyin maturasyonunda gecikmeye
neden olabilecegini gostermektedir. Ancak ayni sekilde topiramata maruz kalan
sicanlarin erigkin doneminde GFAP diizeylerinin kontrol grubu ile farkh
olmamast maturasyonun postnatal donemde tamamlanabilecegine isaret
etmektedir. Lamotrigine maruz kalan ratlarda ise GFAP ekspresyonunda kontrol
grubuna gore farklilik yoktu.

Sinir sisteminin gelisimi kompleks bir siirectir. Kanitlar NCAM’in noral
gelisimin bazi yonlerine katkida bulundugunu gdstermektedir (190). NCAM
hiicre-hiicre iligkisine aracilik eder ve noronal migrasyon ve norit biiylimesi gibi
gelisimsel siiregleri diizenler. Ayrica noronal rejenerasyon ve erigkin beynindeki
hipokampal ndrogenezise katkida bulunur (191). NCAM 140 hem pre- hem de
post-sinaptik membranlarda eksprese olur ve hiicre-hiicre adezyonu ve noritlerin
biiylimesinde rol oynar (192). NCAM 180’nin sinaptik plastisitede onemli bir
belirleyici oldugu ve sinaptik baglantinin = stabilizasyonunda yer aldigi
disiiniilmektedir (193). Bizim ¢alismamizda 1. ve 3. trimesterde topiramat
uygulanan si¢anlarin bir giinliik yavrularinin beyin dokularinda hem NCAM 180
hem de NCAM 140 ekspresyonunun azalmis oldugu bulundu. Bu grubun erigkin
doneme ulasan yavrulariin beyin dokularindaki NCAM ekspresyonunda kontrol
grubuyla fark olmamasina ragmen kognitif fonksiyonlarinda azalma olmasi;

NCAM ekspresyonunun zamanla normal diizeye erisse de kognitif fonksiyonlarin
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tam olarak diizelemeyecegini diistindiirebilir. Ciinkii fetal yasam doneminde
NCAM molekiillerinin az miktarda bulunmasi beyinde sinir hiicrelerinin
organizasyonunun bozulmasina neden olabilir ve bu bozulma da kognitif
bozukluga neden olabilir.

S100 proteinlerinin, hiicre-hiicre iletisimi, hiicre yapisi, hiicre biiyiimesi,
enerji metabolizmasi, kontraksiyon ve intraseliiler sinyal iletiminde rolleri oldugu
bilinmektedir. Beyin gelisimi ve rejenerasyonunda onemli bir role sahiptirler.
Ayrica noronal farklilasma ve maturasyonda rol oynadigi da gosterilmistir.
S100B, noérit biliylimesini stimule eder, gelisim boyunca ve hasardan sonra
noronlarin hayatta kalmasini arttirir (141). S100B hem gelisim hem de sinir
rejenerasyonu boyunca norotropik faktor olarak rol oynar (142). Ekstraseliiler
S100B o6grenme ve hafizanin modiilasyonuyla da iliskilidir (143). Bizim
calismamizda topiramat I grubunda bir giinliikk yavru beyinlerinde S100B protein
ekspresyonu 6nemli oranda diisiik bulundu. Ayrica lamotrigin I ve II gruplarinda
da S100B diisiik bulundu. Bu proteinin azlig1 astrosit dolayisiyla beyin
maturasyonunun gecikmesine neden olabilir. Eriskin beyninde ise sadece
topiramat I grubunda disliklik bulundu. Topiramat I grubunda kognitif
fonksiyonlarda da azalma izlenirken lamotrigin I ve II gruplarinda kognitif
fonksiyonlarda azalma gozlenmedi. Bunun nedeni eriskin donemde astrositlerin
yeterince olgunlagmasi ve normal diizeyine ulagsmis olarak goziiken S100B
diizeyinin kognitif fonksiyonlara olumlu etkisi olabilir.

Sonug¢ olarak yapmis oldugumuz bu g¢alismaya gore topiramatin gebe
siganlara uygulanmasi ile 6zellikle gebeligin 1. ve 3. trimesterlerinde uygulanmasi

ile beyin gelisimi ile kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
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sonucuna varilmistir. Bu sonug¢ ayni konuda literatiirdeki diger ¢alismalarin pek
cogu ile benzerlik gostermektedir. Buna ragmen topiramatin 2. trimesterde
uygulanmasinin beyin gelisimi ve kognitif fonksiyonlar tizerine anlamli olumsuz
etkilerinin olmadig1 bulundu. Calismamiz sonuglarinda lamotriginin gebelerde
kullaniminin ise daha giivenilir oldugu sonucuna varildi. Literatlirdeki diger
calismalarda lamotriginin gebelikte gilivenilir oldugunu desteklemektedir.
Epileptik gebelerde antiepileptik se¢imi yapilirken diger epileptik hastalardan
farkli olarak ilaglarin fetal etkileri de géz oniline alinmaktadir. Bu nedenle de
gebelikte antiepileptik ila¢ se¢imi dikkatle yapilmalidir. Literatiir 1s18inda ve
yapmis oldugumuz bu calisma sonucunda lamotriginin gebelerde giivenle
kullanilabilinecegi ve beyin gelisimi ve kognitif fonksiyonlar {izerine olumlu

etkilerde bulunabilecegi goziikmektedir.
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