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1.GIRIS VE AMAC

Ik kez Hipokrat tarafindan tanimlanan bir beyin hastaligi olarak 6ngoriilen
epilepsi, beynin epileptik ndbetler olusmasina yatkinligi ve bu durumun biligsel, psikolojik
ve sosyal sonuglarinin goriilebilecegi klinik bir tablo olarak tanimlanabilir. Epileptik ndbet,
bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 bosalimina bagli olarak gegici bulgu
ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasidir (1).

Sitokinler hormonlara benzeyen, inflamatuar ve immiin yanitin gelisimi ve
diizenlenmesinde hematopoietik hiicrelere aracilik eden, peptid veya glikoprotein yapida
kimyasal ileti molekiilleridir (2). Santral sinir sistemi (SSS) ile immiin sistem arasinda iki
yonlii bir iliski vardir ve bu olay sitokinler tarafindan saglanmaktadir (3). Gliniimiizdeki
caligmalar, inflamatuar sitokinler ve reseptorlerin beynin c¢esitli alanlarinda bulundugunu
ve lokal sentez kaynaklariin glia ve néronlar oldugunu gostermektedir.(4).

Epileptik hastalarda, cesitli uyaranlarla ndronal homeostazda bozulmaya bagh
olarak interlokin saliniminda goriilen artigin, ndrotransmitter sisteminde bozukluklara yol
acarak nobete neden oldugu ileri siiriilmektedir (5). Deneysel calismalar, sitokin
aktivitesinin 0Ozellikle ndbetin basladigi ve desarjin yayildig1 alanda gozlendigini
gostermistir (6).

Epileptik hastalarda hiimoral ve hiicresel immiin sistemin ikisinin birlikte
etkilendigi immiin yetersizlik durumu s6z konusudur. Bu olay antiepileptik ila¢ tedavisinin
bir yan etkisi olabilir (7). AEI’lar, epilepsi ve iliskili konviilzif hastaliklarin tedavisi i¢in
siklikla kullanilmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda AEI’larin serum immunglobulin seviyelerini
azalttig1 (8-10) , baz1 AEI’larin sitokin {iretimi iizerine etkileri oldugu gosterilmistir (5).
Ilaca direngli epilepsisi olan hastalarda nobetleri kontrol altinda olan hastalara gére IL-1p,
TNF-o ve IL-6 gibi sitokinlerin diizeylerinde Onemli oranda bir artis gozlendigi
bildirilmistir (5).

Valproik asit, (VPA), primer jeneralize ve fokal epilepsilerde etkili olan major
AEl’lardan biridir. Topiramat (TPM) ise yeni AEl’lerden biri olup cocuk ve erigkinlerde

parsiyel ve sekonder jeneralize epilepsilerde monoterapi olarak etkinligi kanitlanmigtir.



Cocukluk ¢aginin ciddi epileptik sendromlar1 da dahil olmak iizere bir¢ok miyoklonik
epilepsi tiirlinde, migren profilaksisinde, bipolar bozuklukta, ndropatik agrida ve obezitede
de etkili oldugu bildirilmistir (11). Literatiirde, VPA’nin sitokin diizeylerine etkisi ile ilgili
caligmalarda interlokin seviyelerinde degisiklik yaptigina dair yaymlar bulunmaktadir
(10,12). VPA ‘nin IL-2, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde azalma yaptigin1 gosteren galigmalar
yaninda, IL-1a, IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyelerinde degisiklik yapmadigini gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (5,12,13). TPM’in sitokin seviyelerine etkisine iliskin
epilepsili hastalarda yapilmis ¢caligsma yoktur.

Bu ¢alismada prepubertal donemde idiyopatik parsiyel ve jeneralize epilepsi tanisi
almis ¢ocuklarda VPA ve TPM’nin IL-la, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF- a
diizeylerine etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir. Bu calisma ile VPA ve TPM’mn

sitokinler iizerine etkilerini saptamayi ve literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIiLEPSI

2.1.1. TANIM

Epileptik ndbet, beyinde asir1 veya senkronize anormal ndronal aktivitenin
olusmasina baglh gelisen gecici bulgu ve/veya semptomlardir. Epilepsi, beynin epileptik
ndbetler yaratmaya egiliminin artmasiyla karakterize norobiyolojik, kognitif , psikolojik ve
sosyal sonuclar1 olan bir durumdur. Epilepsi tanimi i¢in hastanin en az iki epileptik ndbeti

olmasi gerekir (1).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJi

Epilepsi prevalansi diinyada %0.5-1 arasinda degismektedir (14). 0-16 yas aras1 Tiirk
cocuklarinda yapilan bir ¢alismada epilepsi prevalansi %0.8 olarak bulunmustur (15).
Dogumdan 16 yasina kadar ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin tiim insidansi yaklasik olarak
yilda 100 000 ¢ocukta 40 vakadir (14). Trabzon ve ilgelerinde 0-17 yaglar1 arasinda 4288
cocugu kapsayan calismada epilepsi prevalansi kizlarda %0.9, erkeklerde %0.82 ve
toplamda %0.89 olarak tespit edilmistir (16).

2.1.3. PATOFiZYOLOJI

Epileptik nobetler , noron gruplarinin senkronize desarjindan kaynaklanir. Biitiin
epileptik sendromlarin tek 6zelligi noronal eksitabilitenin artmasidir. Anormal hiicresel
desarj; travma, oksijen yoksunlugu, tlimoérler, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar gibi
bir¢ok degisik faktorle iliskilidir (17).

Epilepsi olusumunda rolii oldugu kabul edilen giiglii hipotezler;
1-Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarinin degisimi (up veya down
regulasyon)
2-GABAerjik inhibisyonun epileptogenezi baskilamak yerine, paradoksal olarak

fonksiyonel degisimler yaratmasi ve epileptik aktiviteyi arttirmasi olarak kabul edilir (18).



Yapilan ¢aligmalarda kortikal ndronlarin membran potansiyellerinde ve ateslenme
sekillerinde baz1 karakteristik bozukluklar saptanmistir. Bu durum paroksismal
depolarizasyon kaymasi olarak adlandirilir ve eksitatér ndrotransmitterler olan glutamat ve
aspartat ile inhibitor ndérotransmitter gama-aminobiitirik asit (GABA) sistemleri arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Ayrica membranlardaki iyon kanallarindaki
bozukluklarin da paroksismal depolarizasyon kaymasinda etkili oldugu ileri siiriilmektedir
(19).

Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicrelerin, hiicre dis1 potasyum iyonlarini
tamponlama kabiliyeti bozuldugundan, hiicre disindaki potasyum iyonlarmin artigina yol
acarak, noronlarin uyarilabilme esiginin artmasina ve epilepsi nobetlerinin olusmasina yol
acar. Avyrica epileptojenik boélgelerde sodyum, potasyum adenozin trifosfataz (Na,
K/ATPaz) aktivitesinin azalmasi nedeni ile hiicre dist potasyum (K") iyon konsantrasyonu
artar. Bu sekilde ndronlar uyarilarak desarjlarin olugmasi ve yayilmasi kolaylagir.
Epilepsiye egilim yaratan diger mekanizma, sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici
kalsiyum (Ca”") iletkenligi ile ortaya ¢ikan uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal
noronlarin yliksek frekanslarda atesleme yetileridir (19).

Tablo 1’de epileptogenezin mekanizmas1 ile antiepileptik  ilaglarin etki
mekanizmasi arasindaki iliski goriilmektedir (17).

Tablo1: Epileptogenezin mekanizmasi ve Antiepileptik ila¢larin etki mekanizmalari

arasindaki iliski
Epileptogenezin Mekanizmasi AED’larin Etki Mekanizmasi
GABA *Mikrogirik kortekste azalmigs GABA *GABA fonksiyonunun artmasi(Vigabatrin, tiagabin)
*Medial talamik nukleusta azalmis benzodiazepin *GABAerjik inhibisyonun artmasi(benzodiazepinler)
reseptor baglanmasi (Mezial temporal lop epilepsisi) *GABA agonistik etki(progabid)
*CA 1 bolgesinde azalmis benzodiazepin reseptor *GABAerjik 6zellikler(fenobarbital, gabapentin,
yogunlugu (hipokampal skleroz) topiramat, valproat,zonisamid)

*Azalmis GABA seviyeleri ve GAD
aktivitesi(epileptik fokus)
*GAD’a kars1 otoantikor (Stiffman Sendromu)

Glutamin *Hipokampal iyonotropik glutamat reseptorlerinin *Glutamat salmmminin inhibisyonu (lamotrijin)
upregulasyonu (temporal lop epilepsi) *NMDA reseptoriinde glisin blokaj1 (felbamat)
*Anti-gluR3 antikorlar1 (Rasmussen esnsefaliti)

*Artmis plazma glutamat seviyeleri (Absans nobet)

Na *Voltaj kapili Na kanal mutasyonu (Febril nobetle *Voltaj kapili Na akiminin azalmasi (karbamazepin,
birlikte Jeneralize epilepsi) lamotrijin, felbamat, okskarbazepin, fenitoin, topiramat,
valproat, zonisamid)

K *Voltaj kapil K kanal mutasyonu (Benign familyal *T tipi Ca akiminin azalmas: (etosiiksimit, valproat)
neonatal konviilziyon)

*Azalmig ACh aracili Ca akis1 (Nokturnal frontal lob
Ca epilepsi)

—Artmis membran eksitabilitesi —Azalmis membran eksitabilitesi




2.1.4. ETYOLOJI

Epilepsilerin etyolojisinde genetik egilim, konjenital yapisal bozukluklar, metabolik
hastaliklar, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, prematiirite, prenatal, perinatal ve postnatal
hipoksik olaylar, serebrovaskiiler olaylar, travma, ndrodejeneratif hastaliklar yer
almaktadir (20). Epilepsi etyolojisi tablo 2’te 6zetlenmistir (21).

Tablo 2: Nobetlerin etiyolojik simiflamasi

Prenatal Faktorler Perinatal faktorler Postnatal Faktorler
1-Genetik nedenler 1-Hipoksi 1-SSS primer enfeksiyonlari
®  Otozomal dominant 2-Enfeksiyon 2-Kafa travmast
e Otozomal rescsif 3-Sarilik 3-Intrakraniyal kanamalar
4-Prematiirite 4-Serebrovaskiiler olaylar

2-Metabolik Hastaliklar

-Hi if falopati
3-Konjenital yapisal anomaliler >-Hipertansif enscfalopati

6-Diger ensefalopatiler

*Toksik alerjik

. Norokutandz sendromlar

( Tiiberoskleroz vb)
. . *Metabolik (hipoglisemi), elektrolit imbalansi
. SSS gelisim anomalileri
. *Hiperpreksi
(Porensefali, AV malformasyon vb)
*Anoksi

4-Intrauterin enfeksiyonlar (TORCH vb)
; . . . *Depo hastaliklar
S-Intrauterin anoksi (Radyasyon, toksemi, DM,

b) *Piridoksin yetersizligi, bagimlilig
A\

2.1.5. GENETIK

Epilepsilerin en az %40’ min etyolojisinde genetik faktorlerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle idiopatik epilepsili olgularin etyolojisinin genetik oldugu
bildirilmektedir (22). Epilepsi sendromlar1 basit Mendelyen (benign familyal neonatal
konviilziyonlar, otozomal dominant (OD) gecisli lateral temporal lob epilepsisi, mezial
temporal lob epilepsi sendromu ve OD gegcisli nokturnal frontal lob epilepsisi) veya birden
fazla genin edinsel faktorlerin etkisi ile veya bu etkiler olmaksizin fenotipe yol actigi,
kompleks kalitim yoluyla (jiivenil myoklonik epilepsi, atesin tetikledigi ndbetlerle birlikte
goriilen jeneralize epilepsi, vb) gecis gosterebilir. Baz1 kalitimsal epilepsi sendromlarinin,

iyon kanali genlerindeki genetik defekte bagli oldugu gosterilmistir (19).

2.1.6. SINIFLAMA
Epilepsi ve epileptik sendromlarin smiflandirilmasinda temel olarak 1989

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) siniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 3)

*Dejeneratif, mitokondriyal, peroksizomal hastaliklar
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(22). 2001 yilinda ILAE ¢alisma grubu tarafindan yeni bir siniflama onerilmistir (Tablo 4)
(22).
Tablo 3: Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarimin Uluslararasi Simiflamasi (ILAE, 1989)

Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, 1.1. idyopatik (baslangic1 yasla iliskili)
parsiyel) epilepsiler ve sendromlar o Cocukluk ¢aginin iyi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi
o Cocukluk ¢agi oksipital paroksizmli epilepsisi
o Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
o Kronik progresif epilepsia partialis continua (Kojewnikow sendromu)
o Ozgiil baslatiima tarz1 olan nébetlerle niteli sendromlar (Refleks epilepsi)
o Lob epilepsileri (temporal, frontal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri)
1.3. Kriptojenik

Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 2.1. idyopatik (baslangic1 yasla iliskili)
o Iyi huylu neonatal familyal konviilziyonlar
e fyi huylu neonatal konviilziyonlar
e Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (‘piknolepsi’)
e Jiivenil absans epilepsisi
o Jiivenil miyoklonik epilepsi (‘impulsif petit mal’)
o Uyaniklik grand mal nébetli epilepsi
¢ Yukarda tanimlanmamis baska idyopatik jeneralize epilepsiler
o Ozgiil baslatilma tarz1 olan ndbetlerle niteli sendromlar
2.2. Kriptojenik veya semptomatik
e West sendromu (infantil spazmlar)
o Lennox-Gastaut sendromu
o Myoklonik-astatik ndbetli epilepsi
o Myoklonik absans nobetli epilepsi
2.3. Semptomatik
o Nonspesifik etyoloji
-Erken myoklonik ensefalopati
-Supresyon burst’lii erken infantil epileptik ~ensefalopati
-Yukarda tanimlanmamis baska semptomatik jeneralize epilepsiler

o Spesifik sendromlar

Fokal mi jeneralize mi oldugu 3.1. Hem jeneralize hem fokal nébetli

belirsiz epilepsiler ® Yenidogan ndbetleri

o Siitgocuklugu ¢ag1 agir miyoklonik epilepsi

e Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgal epilepsi
o Edinilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
o Yukarda tanimlanmamig baska belirsiz epilepsiler

3.2. Kesin jeneralize veya fokal ozellikleri olmayan

Ozel sendromlar 4.1. Ozel duruma bagh epilepsiler
o Febril konviilziyonlar
e izole nobetler veya status epileptikus

o Akut toksik veya metabolik nedene bagl ndbetler
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Tablo 4: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) 2001 Siniflamasi

Sendrom gruplar1

Spesifik sendromlar

Cocukluk ¢ag fokal epilepsisi

Ailesel fokal epilepsiler

(otozomal dominant)

Semptomatik fokal epilepsi

idyopatik jeneralize epilepsiler

Refleks epilepsi

Epileptik ensefalopati

Progresif myoklonik epilepsi

Epilepsi teshisi gerekli olmayan nobetler

- Benign infantil nobetler (ailesel olmayan)
- Sentrotemporal dikenli benign oksipital lob epilepsisi
- Erken baglangi¢l ¢ocukluk ¢ag1 oksipital epilepsisi (panayiopoulos)
- Geg baslangigh ¢ocukluk ¢agr oksipital epilepsisi (Gestaut tipi)
- Benign ailesel neonatal nébetler
- Benign ailesel infantil nobetler
- Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
- Ailesel temporal lob epilepsisi
- Ailesel gesitli odaklardan kaynaklanan fokal epilepsi
- Limbik epilepsi; hipokampal sklerozlu mezial temporal lob epilepsisi
- Spesifik etyolojisi tespit edilmis mezial temporal lob epilepsisi
- Lokalizasyon ve etyolojisi tespit edilmis diger tipler
- Neokortikal epilepsi;
* Rasmussen sendromu
* Hemikonviilziyon-hemipleji sendromu
* Erken baglangigh gezici parsiyel nobet
- Siit gocugu benign myoklonik epilepsisi
- Myoklonik absansl epilepsi
- Myoklonik astatik epilepsi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
- Degisik fenotipli idiyotik jeneralize epilepsiler
* Jivenil absans epilepsi
* Jivenil myoklonik epilepsi
* Sadece tik nobetle karakterize epilepsi
- Febril nobetlerle birlikte jeneralize epilepsiler
- Idiyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi
- Diger gorsel sensitif epilepsiler
- Primer okuma epilepsisi
- Startle epilepsi
- Erken myoklonik ensefalopati
- Ohtahara sendromu
- Dravet sendromu
- Lennoux-Gastaut sendromu
- Landau- Kleffner sendromu
- Yavas uyku dalga esnasinda siirekli diken ve dalgali apilepsi

- Nonprogresif ensefalopatilerle birlikte seyreden myoklonik epilepsi

- Benign yenidogan nébetleri

- Febril nobetler

- Ilag ve kimyasallarin indiikledigi nébetler
- Nadiren tekrarlayan nobetler (oligoepilepsi
- Tek ya da izole kiime halinde nébetler

- Refleks nobetler

- Posttravmatik nobet
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2.1.7. EPILEPSILI HASTANIN DEGERLENDIRILMES]

Daha 6nceki nobet 0ykiisii, son gilinlerinde ates, travma, kusma, genel durumunda
ve bilincinde degisiklik, ishal olup olmadigi, kronik hastalik, ila¢ kullanma, toksinlere
maruz kalma, dogum ve aile hikayesi ayrintili olarak sorgulanmalidir. Elektroensefalogram
(EEG) ile uyanik, uykuda, hiperventilasyon, goz acip kapama ve fotik uyari ile elde olunan
traseler yardimiyla epileptik aktivitenin olup olmadigi, fokal veya jeneralizasyon gosterip
gostermedigi veya bir epileptik fenomen ile iliskili olup olmadig tanimlanabilir.
Gerektiginde kisa veya uzun siireli video-EEG monitorizasyonu ile ayrintili inceleme
yapilabilir. Uzun siireli video-EEG monitorizasyonu gergek, yalanci nobet ayiriminda,
epilepsi tipinin saptanmasinda, olgunun epilepsi cerrahisine uygun olup olmadiginin
belirlenmesinde ¢ok dnemlidir. Bilgisayarl1 Beyin Tomografisi (BT) veya Beyin Magnetik
Resonans ( Beyin MR) incelemesi ile yapisal veya organik serebral bir lezyonun varligi

arastirilir (23).

2.1.8. AYIRICI TANI

Epilepsi tanis1 alan hastalarin %20’si non epileptik fenomenlere baghdir. Senkop,
migren, konviilziyon, simulasyon ile ayirici tanisi1 yapilmalidir. Epileptik hastalarin
komplike migren , konversiyon veya simiilasyon ile de bagvurabilecekleri hatirlanmalidir.
Ayni hastada her iki semptom ve hastalik birlikte bulunabilir (24).

Ayirict tanida yaklasim ndbetin miimkiinse gozlenmesi, EEG ve video ile
monitorize edilmesidir. Antikonvulziflere yanit vermedigi zaman olay bir kez daha gdzden

gecirilmeli, senkop gibi kardiyak olaylardan kaynaklanan nobetler de tekrar incelenmelidir
(24).

2.1.9. PROGNOZ

Cocukluk cag1 epilepsilerinin ¢ogunda prognoz oldukca iyidir. Prognoz biiyiik
Ol¢iide nobetlerden sorumlu epilepsi sendromunun tipine baghdir (25). Genel olarak
cocukluk cagi epilepsilerinin %70’inde iyilesme goriiliirken, %20-30 oraninda direng
gelisimi olmaktadir. Norolojik muayenede anomalinin olmayisi, normal zeka islevleri,
gosterilebilir beyin hasarinin yoklugu, sadece tek tip bir nobetin varlifi, kontrol
edilemeyen ndbetlerin kismen kisa siireli olusu ve antiepileptik tedaviye iyi yanit vermesi,
ndbetlerin geg baglangicli olusu, tonik ve/veya atonik nobetler gibi belirli tipte ataklarin ve

status epileptikus donemlerinin olmayisi, tedavi baglangicinda EEG’nin normal olusu ya da
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tedavi ile EEG bozukluklarinin diizelisi, tedaviye hizli cevap, antiepileptik tedaviye iyi
uyum, iyi prognostik faktorlerdir (24).

2.1.10. TEDAVI

Epilepsi tedavisinde ilk amag hastanin nobet gecirdiginden ve epilepsiyi taklit eden
bir durum olmadigindan emin olmaktir (22). Tedavide ndbet tipinin, epileptik sendromun,
etyolojinin ve tetikleyen faktorlerin dogru bir sekilde belirlenmesi O6nemlidir (18).
Antiepileptik ilaglar, epilepsi tedavisinin temel tasidir. AEI tedavisinin amaglari; AEI’larin
yan etkilerini en azda tutarak hastanin tekrar ndbet gecirmesini Onlemek, iyilesmis
hastalarda tekrar nobet gecirmeye yol agmadan ilaglar kesmek ve boylece olabilecek en iyi
yasam kalitesini saglamaktir. Bu amagla tedaviye monoterapi ile baslanmalidir (17). AEI
disinda o6zellikle direncli epilepsilerde ketojenik diyet, vagus sinir uyarimi tedavi yaklagimi

olarak uygulanabilmektedir (26).

2.1.11. ANTIEPILEPTIiK iLACLAR

Epilepsi tedavisinde rasyonel AEI secimine; AEI’1in nobet tiiriine gore etkinligine,
uzun stireli giivenlik profiline, tolerabilitesine, kullanim kolayligina, ilacin farmakolojisine,
diger ilaglarla birlikte olan etkilesim potansiyeline, yasam kalitesini diizeltme ve bu
kaliteyi siirdiirebilme 6zelliklerine ve maliyetine gore karar verilir (17).

Antiepileptik ilaglar geleneksel AEI’lar (major ve mindr), yeni AEI’lar ve digerleri
olarak siniflandirilabilir. (Tablo 5) (27).
Tablo 5: Antiepileptik ilaclarda siniflama

Gelenekse Yeni Diger
Karbamazepin Felbamat ACTH
Klonazepam Gabapentin Asetazolamid
Klorazepat Lamotrijin Amantadin
Etosiiksimid Levetirasetam Bromidler
Fenobarbital Okskarbazepin Klomifen
Fenitoin Tiagabin Etotoin
Primidon Topiramat Mefenitoin
Valproik asit Zonisamid Mefobarbital

Fosfenitoin Metsiiksimid
Vigabatrin Trimetadion
Pregabalin
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2.1.12. ANTIEPILEPTIK ILACLARIN ETKi MEKANIZMASI

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasi, voltaj bagimli iyon kanallarinin
diizenlenmesi ( Na", Ca’"), glutamat aktivitesinde azalma ve GABA aracili inhibitor
norotransmisyonun arttirilmasidir . Tablo 6’da antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasi
Ozetlenmistir (18,28).

Tablo 6: Antiepileptik ila¢larin etki mekanizmalar

Sodyum kanal Kalsiyum kanal GABA aracih Glutamat reseptor
blokaji veya blokaji veya iletinin arttirilmas1  blokaji veya
modiilasyonu modiilasyonu modiilasyonu

Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbital
Pirimidone
Valproik asit
Etosiiksimid
Benzodiazepin
Vigabatrin
Gabapentin
Lamotrijin
Topiramat
Tiagabin
Felbamat

T e =
1

+ (Al;/[PA)

1
R I S L
1

oo o+ 4

+ (Nl\-/[DA)

AMPA: A-amino-3-hidroksil-5-metil-4-isoksazol-propionat
NMDA: N-metil D-aspartik asit

2.1.13. ANTIEPILEPTIiK ILACLARIN YAN ETKILERi

AEDl’larm yan etkileri doza bagl akut etkiler, kronik toksik etkiler, idiyosenkratik
etkiler (asir1 duyarlilik tepkileri) ve teratojenik etkiler olarak ayrilabilir. Doza bagli akut
etkiler biitiin AEI’lar icin benzerdir, ancak derece farki gosterir. Bunlar basdénmesi,
dengesizlik, nistagmus, bulanti, gérme bozukluklari, basagris1 ve uyuklamadir. Kronik
toksik etkiler daha belli belirsizdir ve genellikle sinsice gelisir. Bunlar birgok sistemi
tutabilir, ancak en Onemli kronik toksik etkiler sinir sisteminde goriiliir: Uyuklama,
dalginlik, zihin yavaglamasi, bellek bozuklugu, depresyon, sinirlilik, saldirganlik gibi.
Idiyosenkratik yan etkiler ise genellikle tedavi basladiktan hemen sonra ortaya cikar ve
ciddi olabilir. En sik goriilen idiyosenratik yan etki deri dokiintiisiidiir ve ¢ogunlukla
hafiftir. Seyrek rastlanan, ancak ciddi olabilen idiyosenkratik yan etkiler ise Steven-
Johnson sendromu, kemik iligi aplazisi, pankreatit ve karaciger yetmezligidir (17,18,29,

30).
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VALPROIKASIT

Formiil

COOH

Sekil 1. Valproik Asit, 2-propilpentanoik asit

Valproik asit (2-propil pentanoikasit, 2-propilvalerik asit) kisa zincirli dalli yag
asididir (31) . Ik kez Burton tarafindan 1882°de organik solvent olarak sentezlenmis olup,
1962°de terapotik Ozellikleri Fransiz arastirmacilar tarafindan tesadiifen saptanmistir.
VPA’nin sodyum tuzunun kullanildig: epilepsiyle ilgili ilk klinik g¢alisma 1964°te
bildirilmistir. Ilag, FDA onaymn1 1978’de almistir (32).

Antiepileptik etkinligini, Na" kanallarina, Ca”" akimina etki ederek ve GABAerjik
etkinligi arttirarak gosterir. GABA’nin yikimindan sorumlu GABA-transaminaz enzimini
inhibe ettigi ve GABA sentezinde rol alan glutamik asit dekarboksilaz enzim etkinligini
arttirdig1 da gosterilmistir (17).

Valproik asit, jeneralize ve parsiyel epilepsi nobetlerinin bir¢ok tipinde etkin bir
ilagtir; Ozellikle primer jeneralize tonik-klonik , miyoklonik ve absans ndbetlerinin
tedavisinde ve bu ndbetlerin yer aldig1 juvenil miyoklonik epilepside fotosensitif epilepside
basar1 ile kullanilmaktadir. Ayrica parsiyel tipteki epilepsi nobetlerinde, febril
konviilziyonlarda ve West sendromundaki fleksiyon spazmlarinda da etkilidir. Absans tipi
nobetlerde etosiiksimit kadar etki gosterir (17).

Agizdan alindiktan sonra yaklasik tamami (%95-100) hizla emilir ve plazma tepe
konsantrasyonuna, sodyum tuzu ortalama 1,5 saat, asit sekli ise 2 saat sonra ulagir.
Yemekten sonra alinirsa emilimi gecikebilir. Yaklasik %90 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. lacin yaklasik %3-4 kadari degismeden idrarla , geri kalan1 metabolize
edildikten sonra atilir. Tedaviye baslandiktan sonra kararli duruma ulasma zamani yaklasik
4 glindiir. Valproik asitin plazma terapotik aralig1 genellikle 50-100pg/ml arasinda kabul
edilir (17).
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Cocukluk ¢aginda tipik idame dozu 20-30 mg/kg/giin olup, iki dozda verilir.
Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin gibi enzim indiikleyen AEI’la kombine kullaniminda
dozu %30-50 oraninda arttirilmalidir (31).

Mide bulantisi, anoreksi, dispepsi, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan
etkilere, ayrica kilo artigi, trombositopeni, deri dokiintiileri, sa¢ dokiilmesi, tremor ve
sedasyona yol acabilmektedir (17). Tremor genellikle dozla iligkili, iyi gidisli ve geri
dontisiimliidiir. Ender olarak 6zellikle 2 yasin altindaki bebeklerde ciddi hepatotoksisiteye
yol acar. Genellikle yiiksek dozda ve kombine tedavi sirasinda goriilen, ancak siklikla
6liimciil olan bu hepatotoksisite, hipersensitivite tipindedir ve siklikla tedavinin ilk 6 ay1
i¢inde ortaya cikar. Ozelikle gocuklarda yiiksek dozda kullanildiginda hiperamonyemi ile
birlikte olan ensefalopatiye ve giderek koma tablosuna yol agabilmektedir. Ayrica karnitin
yetmezligi bulunan ¢ocuklarda kullanildiginda hipokarnitinemi ve ketozisin eslik ettigi

koma tablosunun gelistigi bildirilmistir (17).

TOPIRAMAT

Formiil

Sekil 2. Topiramat, 2,3:4,5-Bis-O-(1-metiletiliden)-beta-D-fruktopiranoz siilfamat

Topiramat; yiiksek etkili,  genis spektrumlu, kimyasal olarak 2,3:4,5-di-O-
isopropilidin-B-D-fruktopiranoz sulfamat yapisinda monosakkariddir. Ilk kez 1995 yilinda
klinik pratige girmistir (31).

Topiramat, zayif bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir; ancak antiepileptik
aktivitesinin daha gok voltaja bagimli Na” ve Ca*" kanallarmi bloke etmesinin yani sira,

glutamatin AMPA tipi reseptorlerini bloke etmesine de bagl oldugu bildirilmistir (17).
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Ayrica GABA aracili iletiyi giiclendirme ve GABA aracili klor (CI) akigini saglayarak etki
eder (33).

Klinik kullanimda topiramat, fokal veya jeneralize, idyopatik veya semptomatik
biitliin ndbet tiplerinde, cocuk ve eriskinlerde West ve Lennox-Gastaut gibi tedavisi zor
epileptik ensefalopatilerde kullanilmaktadir. 6 yas ve lizerinde , yeni tanili jeneralize tonik
klonik ndbetler veya sekonder jeneralizasyon gosteren ya da gdstermeyen fokal nobetlerde
monoterapide, 2 yas ve iizerinde, ilk basamak AEIl’la yetersiz kontrollu, sekonder
jeneralizasyon gosteren ya da gostermeyen fokal ndbetlerde, Lennox-Gastaut
sendromunda ve primer JTK ndbetlerde ek tedavi olarak kullanilmaktadir (31).

Agizdan alindiginda emilimi iyidir ve biyoyararlanimi %85-90 oranindadir.
Yiyeceklerle alinmasi emilimini kismen geciktirir, ancak klinik 6nemi yoktur. Maksimum
plazma konsantrasyonuna 2-4 saatte ulagsmaktadir. Plazma proteinlerine %15°ten daha az
oranda baglanir. %50 oraninda degismeden bobreklerden atilmakta ve kismen karacigerde
metabolize olmaktadir. Eliminasyon yar1 omrii 18-24 saat olarak bildirilmistir (17).

Topiramat tedavisine c¢ok diisilk dozlarla baslayip, cok diisiik hizlarla arttirmak
gerekir. Idame doz 5-9mg/kg/giindiir (31).

Genellikle iyi tolere edilen bir ilactir; ancak , en sik ortaya ¢ikan istenmeyen etkisi
kognitif fonksiyon bozuklugudur. Asteni, istahsizlik, kilo kaybi, ¢ift gorme ve psikomotor
yavaglama, konsantrasyon bozuklugu ve akut psikotik semptomlar tedavi sirasinda
bildirilen baslica yan etkilerdir. Ayrica karbonik anhidraz inhibisyonu etkisine bagli olarak
alkaloz, parestezi ve hastalarin %]1,5 kadarinda {irolitiyazis olusumu bildirilmistir.
Metabolik asidoz, renal tiibiiler asidoz, hipohidroz da bu inhibisyona bagli ortaya ¢ikan yan
etkiler arasindadir. Bu yan etkiler ¢ocuklarda diisiik oranda goriiliir (<%10). Dar ag¢ili

glokom da tabloyu agirlastirmaktadir (17).

2.2. SITOKINLER

Sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin biiyiime, gelisme ve aktivasyonu ile iligkili
¢oziinlir proteinlerdir ve immiin cevaba aracilik ederler (34). Bir¢ok hiicreden salgilanan ve
molekiil agirliklar1 8-110 kDa arasinda bulunan sitokinler baglica T hiicreleri ve
makrofajlarda iretilmektedir. Salgilandiklart hiicreden kan dolasimi ile hedef hiicrelere
taginan sitokinlerin endokrin, parakrin, otokrin ve jukstakrin etkileri bulunmaktadir (2).
Sitokinlerin hiicreler arasi iletisimde ¢ok Onemli etkileri vardir, hem kdken aldiklar yer

acisindan, hem de fonksiyonlar1 agisindan genis bir grubu olustururlar. Immiin sistemin
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gelisimi ve fonksiyon gormesindeki etkileri disinda SSS’nin inflamatuar ve enfeksiyon
hastaliklarinda da diizeyleri ve etkileri degisebilir (3). Sitokinler hiicre yiizeyinde yer alan
spesifik reseptorlere baglanarak etki gosterirler. Organizmada immiin yanitin
diizenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi genel sistemik
reaksiyonlarda iglev gormektedirler. Sitokinlerin embriyogenez ve organ gelisimlerinde,
néroimmiinolojik, ndroendokrinolojik siireglerde anahtar rolleri bulunmaktadir. Mitoz,

farklilagsma, hiicre gocleri, hiicre yasami ve hiicre 6liimii olaylarinda diizenleyicidirler (2).

Tablo 7: Sitokinlerin simiflandirilmasi (2)

Elgert’in aile gruplarina gore sitokinler

-Interldkinler IL-10,IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15
-Kemokinler IL-18, MCP-1
-Interferonlar IFN-q, IFN-B, IFN-y

-Sitotoksik/Immiin diizenleyici/biiyiime faktorleri
- Koloni uyarici faktorler

TGF-B, IL-4, IL-5
G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7

Genel ozelliklerine gore sitokinler

-Dogal immiiniteye aracilik edenler

-Lenfosit aktivasyonu, biiyliime ve farklilasmasini
diizenleyenler

-Inflamatuar yaniti diizenleyenler

Tip 1 interferonlar, TNF, IL-1, IL-6, kemokinler
IL-2, IL-4, TGF-B

IFN-y, lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12, MIF

Lokosit hareketini diizenleyenler
-Kemokinler
-Hematopoezi uyaranlar

IL-8, eotaksin, makrofaj inflamatuar protein
1L-3, IL-7, G-CSF, GM-CSF, IL-4, IL-5

Primer islevlerine gore sitokinler
-Proinflamatuar sitokinler

-Antiinflamatuar sitokinler
-immiinostimiilatuar sitokinler
*Hiicresel yanitlarda
*Alerjik ve humoral yanitlarda

TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 ve diger kemokinler, IL-12,
IL-15,1L-18
TGF-B, IL-10,IL-4,IL-13,IL-11

IL-2, IFN-y
IL-4, IL-13, TGF-B

2.2.1 Sitokinlerin sentezi, salinmalar1 ve kaynak hiicreler

Sitokinler, immiin sistem ve immiin sistem dis1 hiicrelerden salgilanmaktadir.
Immiin sistem hiicreleri: Monosit, makrofajlar, T lenfositler, B hiicreleri, dogal 6ldiiriicii
hiicreler,
immiin sistem disindaki hiicreler: Bobrek peritiibiiler hiicreleri, karaciger kuppfer
hiicreleri, hepatositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri, sertoli
hiicreleri, timik epitel hiicreleri, mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler, hipofiz
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, keratinositler, osteoblastlar ve osteoklastlardir (2).

IL-1 ve TNF disindaki sitokinlerin ¢ogu diger polipeptid ve glikoproteinler gibi
propeptid olarak kodlanmaktadir. Sentezlenen sitokin amino ucu ile golgi sistemine

yonlenmekte ve glikoprotein yapida olanlar da glikozillenmekte ve sinyal peptidinin
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kopmasi ile diisiik molekiil agirlikli olgunlagsmis protein olarak salgilanmaktadir. Hiicre
tipine ve gelisme yasina gore farklilik gdsteren sitokinlerin yar1 dmiirleri ¢ok kisadir (2).
Interlokin 1: Immiinolojik ve inflamatuar cevabin olusumundaki en énemli regiilatorler bu
gruptadir. IL-1 sadece makrofajlar ve monositler tarafindan sentezlenmez, ayn1 zamanda
glia hiicreleri ve SSS’deki vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan da olusturulur (31).

IL-1 seviyeleri genellikle ¢ok diistiktiir, fakat sistemik enfeksiyon sirasinda hizla
yiikselir. Bu durumda kan beyin bariyeri zedelendigi i¢in SSS’ne IL-1 gecisi olur.
Epileptik nobet sonras1 kan beyin bariyeri bozuldugunda sistemik IL-1 seviyeleri diisiik
olsa da beyine gecebilir (35).

IL-1’in en sik calisilan molekiiler formlar1 ayni reseptore baglanan IL-la ve
IL-1p’dir. IL-1a ve IL-1P, IL-1 reseptor tip 1’e baglanarak ayni agonist etkiyi olusturur.
IL-Ta’nin bu reseptore 1L-1p’dan daha diisiik afinitesi vardir ve daha cok intraselliiler
olaylart diizenler. Tip 2 IL-1 reseptorii de IL-1a ve IL-1B’y1 baglar, ancak intraselliiler
alanda yeterli diizeyde olmadigindan sinyal iletimini baglatamaz . IL1 reseptdr antagonisti
IL-1Ra hiicre yiizeyindeki IL-1’in baglandig1 reseptore baglanir ve IL-1’in hiicreye sinyal
gondermesini dnler (36).

Noronal hasar varliginda, mikroglia ve diger SSS hiicreleri tarafindan hizlica IL-1
iiretilir. Inme, travmatik beyin hasari, status epileptikus, spinal kord yaralanmasi, multiple
skleroz, down sendromu, Alzheimer gibi yaygin norolojik ve psikiyatrik durumlarda da
SSS’de IL-1P seviyesinde artis gozlenir (36).

IL-1B’nin SSS {izerinde pek c¢ok etkisi vardir. SSS hiicrelerinde IL-1p3’nin IL-1RA’ya
baglanmasinin hem noroprotektif, hemde noérotoksik etkileri vardir. Noroprotektif etkiler
IL-1p’nin diisiik konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar. Patolojik durumlarda, IL-1P seviyeleri
yiiksektir. (36). IL-1B glutamerjik transmisyonu artirarak prokonviilsif etki yapar. Bu
sitokin astrositler tarafindan glutamat alimmi inhibe eder ve hipokampustaki GABA
diizeyini diiglirtir, gabaerjik transmisyonu inhibe eder ve muhtemel TNF-a {iretimi yoluyla
glutamatin glial hiicrelerden salimimini arttirir.  Astrositlerde glutamat saliniminin
artmasinin ndbet olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica IL-1p astrositlerde
indiiklenen NO; sentaz aktivasyonuna yol agarak da néronal glutamat salinimini arttirabilir
(36).

IL-1RA, IL-1 ailesinin diger iki fonksiyonel {iyesi olan IL-1a ve IL-1B’y1 inhibe
eden bir proteindir. Geni 2. kromozomun uzun kolundadir. IL-1RA, IL-1 a ve IL-1B’nin

fonksiyonel ligand aktivitesini, IL-1 reseptor seviyesinde kompetitif inhibisyon ile bloke
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eder. IL-1RA, monosit ve makrofajlar tarafindan {iretilir, lipopolisakkarid uyarisindan
sonra sistemik dolasima IL-la ve IL-13’dan 100 kat daha fazla salinir. IL-1RA ve IL-
IB’nin sentezi, kendi promotor bdlgelerinde farkli olarak diizenlenmektedir. Bakteriyel
lipopolisakkaridler her ikisinin sentezini uyarirken, diger uyaranlar IL-1RA ve IL-1B’nin
farkli salinmasina neden olur. Antiinflamatuar sitokinler 1L-4, IL-10 ve IL-13, IL-1B’nin
sentezini inhibe ederken, IL-1RAnin sentezini uyarirlar (37).

IL-1RA, IL-1’e baglanarak nobetleri inhibe eden endojen bir proteindir. Bu nedenle

nobetlerin kontrolunde IL-1/IL-1RA oraninda olusacak degisiklikler nemlidir (5).
Interlokin 2: IL-2’de IL-1 gibi inflamatuar cevapta rol oynayan glikolize bir proteindir. T
lenfositleri tarafindan salgilanir, etkisini T lenfositler tarafindan eksperese edilen IL-2
reseptorlerine baglanarak gosterir (38). Bu sitokin T lenfositlerin, B lenfositlerin ve NK
hiicrelerinin proliferasyonu, aktivasyonu ve diferensiyasyonuna etki eder (39). Ayrica
beyinde opioid reseptorlerini etkileyerek analjezik etki gosterir. Diger IL-2 etkileri;
noronlarin korunmasi ve SSS’deki norotrasmitter ve hormonlarin regiilasyonundan
ibarettir. IL-2 beynin bioelektriksel aktivitesinin diizenlenmesinde de rol oynar (38).
Dopaminerjik noronlarin aktivitesini diizenler ve bu sekilde serotonerjik, kolinerjik,
noradrenerjik ve glutamerjik noérotransmisyon lizerinde de indirekt etkisi vardir (40).
Ayrica IL-2’nin  uyku ve hafiza iizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Bu IL i¢in reseptorler
frontal loblar, hipokampus, hipotalamus, serebellum ve hipofizde bulunur (38).
Interlokin 6: IL-1 gibi organizmanin immunolojik cevabini regiile eder (5). IL-6 esas
olarak Th; hiicreleri tarafindan iiretilmesine ragmen, IL-1 ve TNF-a ile birlikte monosit ve
makrofajlar tarafindan uyar1 sonucu da salinir (3). IL-6 ates ve akut faz cevabmin en
onemli mediyatorlerinden biridir. Hipofiz bezini CRH (kortikotropin salgilatict hormon)
salgilamak i¢in uyarir. Enerji mobilizasyonuna neden olur (5).

Yaralanma ve enfeksiyon durumunda SSS’de IL-6 sentezi oldugu bildirilmis olmakla
birlikte, fizyolojik durumlarda da eksprese oldugu saptanmistir (3). IL-6 beyinde lokalize
inflamatuar cevap olarak astrositler ve mikroglialar tarafindan salgilanir (3,5). SSS’de
inflamatuar etkiye sahiptir. SSS patolojilerinde IL-6 genellikle meningokokkal menenyjit,
HIV-1 ile olan norotropik viral enfeksiyonlarda saptanir (3). Tonik klonik nobetlerde hem
serumda hem de BOS’ta IL-6 diizeylerinde Onemli oranda yiikselme goriilmiistiir.
Epileptik hastalarda IL-6 nin iiretimi, ndbetin yayildig1 alana ve siiresine baghdir (6). Basit

parsiyel bir nobetten ziyade kiimeler seklinde tekrarlayan tonik-klonik nobetler sonrasinda
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IL-6 konsantrasyonunda yilikselme daha belirgindir (5). Ancak Alapirtti ve arkadaglar (6)
IL-6 tretiminin fokal ndbetlerden sonra da arttigini bulmuslardir.

Interlokin 10: IL-10 insan immiin yanitinda yeralan en énemli antiinflamatuar sitokindir.
Kromozom 1 flizerinde bir genden kodlanir. Primer olarak T lenfositleri, monositler,
makrofajlar, B lenfositleri ve nétrofiller tarafindan sentezlenir. Supressif bir sitokindir.
Konakg¢iin gram negatif sepsiste organ yetmezligi ve 6liimden korunmasinda kritik bir rol
oynar. IL-10 koruyucu aktivitesini IL-1pB, TNF-a, IL-8, IFN-y, IL-6 ve prostaglandin
metabolitleri gibi inflamasyon mediatdrlerini inhibe ederek gosterir. IL -10 immiin cevabin
onemli bir regiilatoriidiir. Birgok sistemik hastalikta ve inflamatuar durumlarda dolagimda
oOl¢iilebilir (41).

IL-10; insan sitokin sentezi inhibitor faktorii (CSIF) olarak da bilinir. Ayrica INF-
v, IL-2, IL-3, TNF-a, GM-CSF gibi proinflamatuar ajanlarin sentezinin inhibisyonundan
da sorumludur. Monositler, Th2 hiicreler ve mast hiicrelerinden a¢iga c¢ikar. NK
hiicrelerinden INF-y salinimin1 inhibe eder (41).

IL-10’un beyindeki konvulzif aktivite mekanizmasi iizerine etkisi ile ilgili kesin

veri yoktur. IL-10’un fonksiyonel roluniin calisilmasindaki zorluklarin bir nedeni bu
sitokinin pleiotropik etkisi, immiin cevabi diizenleyen farkli sinyal sistemlerin aktivasyonu
veya inhibisyonu, inflamatuar reaksiyon ve hiicre proliferasyonudur (42).
Tiimor nekrozis faktor (TNF): Akut faz reaksiyonunu stimiile eden sitokinler grubunda
bulunur (2). Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptigi i¢in bu ad verilmistir. Kasektin olarak
da bilinir. Molekiil agirligi 17 kDa’dir. Iki ayr1 gen tarafindan kodlanan 2 ayri reseptorii
vardir. Tip II reseptor baslica miyeloid hiicrelerde bulunurken Tip I pek ¢ok hiicrede
mevcuttur (2).

Primer olarak aktive immiin hiicreler, makrofajlar tarafindan iiretilir. Inflamatuar
reaksiyonlarda esas rolli oynar. Astrosit, mikroglia ve noronlar, cok sayida fizyolojik ve
patolojik uyaranlar sonucu TNF-a salgilayabilir. SSS’de normal, hasarlanmamis ndronlar
diisiik seviyelerde TNF-a tiretirler (3).

TNF-0’nin genel sistemik etkileri :

1- Endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bu atesin nedeni, hipotalamik
hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesidir.

2- Mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6, hepatositlerin ise akut faz
proteinlerini sentezlemesini uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir doku hasar1 ve

inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri degisiklik gosteren proteinlerdir. Bunlardan
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bazilarimin konsantrasyonu artarken (C-reaktif protein, serum amiloid-A, alfa-2
makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin, ferritin, kompleman, komponent-3 gibi)
bazilarminki diiser (albiimin, transferrin gibi).

3- Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak
pihtilagma sistemini aktive eder.

4- Uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre bdliinmesini baskilayarak lenfopeni,
pansitopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol acabilir (2).

Yaralanma, iskemi veya enfeksiyon gibi patolojik stresleri takiben TNF-o’nin
beyindeki ekspresyonu dramatik olarak artar. Bu uyaranlar SSS’deki mikrocevrede
degisiklige neden olurlar ve bunun sonucunda mikroglia ve astrositler aktive olurlar. Bu
aktive hiicreler SSS’nin dogal inflamatuar cevabi kapsaminda TNF-o’nin ve olasilikla IL-1
ve IL-6 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin temel kaynagini olustururlar (2).

TNF-a SSS’de sadece sitotoksik degil, ayn1 zamanda beynin gelisimi gibi normal
beyin fonksiyonlarini da igeren ¢ok sayida etkiye sahiptir. Yani nérotoksik veya norotropik
etkisi vardir. Bu etkilerini astrosit, mikroglia, oligodendrositler ve néronlar {lizerinden
yapar. SSS’de oOzellikle astrositler ve mikrogliadan diger sitokinlerin iiretimini uyarir.
Diger yandan TNF-o’nin fazla {iretimi, norotropik enfeksiyonlar ve ndrodejeneratif
hastaliklar gibi beyin hasarlamalarindaki patolojilerde goriiliir (3).

TNF-o’nin beyindeki proinflamatuar aktivitesi,

1- Kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinlin, endotelial hiicrelerin yiizeyindeki adhezyon
molekiiliiniin ekspresyonunun uyarisiyla degismest,

2-Glial hiicrelerin uyarilmasi,

3-Mikrovaskiiler endotelin apopitozunun TNF-R1 yolu ile tetiklenmesi sonucu
olabilir (3).

TNF-o’nin SSS’de iki reseptorii vardir: P55 ve P75. P55 reseptorii hiicre 6liimiiniin
programlanmasin1 aktive ederken, P75 reseptorii NF-kB sisteminin aktivasyonu ile
iligkilidir. Hayvan c¢alismalarinda  TNF-o’nin epilepside iki  farkli rol oynadig
saptanmistir. TNF-o’nin  prokonvulzif ve antikonvulzif etkilerinin beyindeki farkli
reseptorlerin  aktivasyonundan kaynaklandigi bildirilmistir.  Calismalarda P75’in
antikonvulzif, P55’in prokonvulzif etki gosterdigi saptanmustir. Epilepsili hastalarda TNF-
a ile ilgili ¢ok az veri vardir. Akut tonik klonik ndbetler veya sekonder jeneralize olan
parsiyel nobetlerden sonraki 24 saat iginde hastalarin plazma veya BOS’da TNF-a

seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (43). Sinha ve arkadaslarinin epileptik
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hastalarda yaptiklar1 bir ¢calismada ise, TNF- a diizeylerinde kontrol grubuna gore anlaml
artis oldugu saptanmis (33). Farelerde deneysel olarak olusturulan epileptik nébet sonrasi

hipokampal bolgede TNF- o saliniminda artis saptanmustir (44).

2.3. SANTRAL SiNiR SISTEMI VE SITOKINLER

Sinir sistemi ile immiin sistem arasinda iki-yonlii iletisim vardir (3). Bu iletisim,
immiin sistem tarafindan salinan, normal ve/veya patolojik norofizyolojik ve davranigsal
cevaplara yol acan mediyatorler ve sitokinler araciligi ile yapilmaktadir. Bunun tersine,
sinir sistemi de dogrudan inervasyon ile uyararak ya da sinir stimulasyonu ile hormon
salimimin indiikleyerek, hatta santral sinir sistemi hiicrelerinden sitokin {ireterek immun
cevaba etki etmektedir (3).

1980’lerin basindan beri yapilan ¢alismalar sitokinlerin mikroglia ve astrositler
tarafindan tretildigini gostermistir. Pek cok calisma SSS’nin gelismesi, yaralanmasi ve
hastalik durumlarinda sitokinlerin mediator olarak gorev aldigi goriisiinii desteklemektedir
(3,5). Sitokinler; ndron ve glial hiicrelerin ¢ogalmasi, yasami ve ayrimlagmasinin
diizenlenmesi ile iliskilidir, boylece ndronal ve glial plastisiteyi, dejenerasyonu ve bununla
birlikte sinir sisteminin gelismesi ve yenilenmesini etkiler (3). Sitokinler; inme gibi
norolojik hastaliklarda ve travmatik beyin hasarlanmalarinda hiicresel yikima cevap olarak
tiretilirler (45,46). Bakteriyel menenjitlerde inflamatuar hiicrelere, multiple skleroz gibi
otoimmiin hastaliklarda ise mikroglial ve diger inflamatuar hiicrelere saldirirlar (47,48).

Santral sinir sistemindeki farkli hiicre tipleri baz1 sitokinlerden ve bazi durumlarda
bunlarin salinmasindan sorumludur. Bunlar interlokin (IL)-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IFN-a, IFN-B, IFN-y, tumor nekrosis factor (TNF)- a, lenfotoxin (LT)- o
(ayn1 zamanda TNF-B olarak da isimlendirilir), transforming growth factor-B (TGF- B),
kemokinler, koloni-stimulan faktorler, nerve growth factor (NGF) ve ciliary neurotropic
factor (CNTF) gibi norotrofinlerdir (3).

Ancak sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlar1 homeostazisi saglayabilirken, bunun
kontrol dis1 ya da asir1 miktarlarda yapilist ise hasara yol acabilir. Bu durum, santral sinir
sisteminde Ozellikle proinflamatuar sitokinlerin klinik etkileri acgisindan daha 6nemlidir.
Enfeksiyon, doku hasar1 ya da inflamasyon, hatta stresin homeostazda yol a¢tigi herhangi
bir degisiklik, her biri koordineli bir sekilde ¢alisan bir dizi sitokinin aktivasyonuna yol
acar. Bu proinflamatuar sitokinler ndroendokrin sekresyonlarda (6zellikle ¢ogu

hipotalamo-hipopituiter-adrenal (HPA) aksi lizerinden aktive olan); davranis, metabolizma,



24

kardiyovaskiiler, gastrik, periferal sinir ve immiin sistem tiizerinde degisikliklere yol acar
3).
2.3.1. Santral Sinir Sisteminde Proinflamatuar Sitokinlerin Uretimi

Mevcut hiicreler ya da infiltran hiicreler beyinde sitokin sentezleyebilirler. Beyin
hasarin1 ya da bir enfeksiyonu takiben, IL-1, IL-6, TNF- a, IFN-y ve TNF- gibi
inflamatuar sitokinlerin zengin birer kaynagi olan makrofaj, T hiicreleri ve nétrofiller kan-
beyin bariyerini asarak beyne girerler (3).

Sinir sisteminin kendisi de inflamatuar siire¢ sirasinda hatta normal gelisimi
sirasinda bazi benzer sitokinleri (IL-1, IL-6 ve TNF- o gibi) iiretebilir. Bu inflamatuar
sitokinler sinir sistemi hiicrelerinin bizzat kendisi tarafindan sentezlenir ve iiretimleri yine
ayni1 hiicreler tarafindan kontrol edilir (3).

Santral sinir sisteminde (SSS) proinflamatuar sitokinlerin sentezinden sorumlu
uyarilar, prostaglandinler ve diger inflamatuar mediyatorler (viral, bakteriyel, parazitik
bilesikler ve doku hasar {riinleri)’dir. SSS’nde inflamatuar sitokin sentezini uyaran en
onemli aktivator; mekanik zedelenme, inflamasyon, norotoksin, iskemi ya da enfeksiyon
sirasinda olusan (IL-1, TNF- a, IL-6 gibi) baz1 proinflamatuar sitokinlerin beyin-omurilik
stvisinda diizeylerinin yilikselmesidir (3)

IL-6 ve TNF- o’nin ekspresyonu en ¢ok hipotalamus ve hipokampiiste gerceklesir.
Fakat her ikisi ayn1 zamanda korteks ve beyin sap1 bolgesinde daha diisiik miktarlarda
Olctilebilmekte, beynin diger boliimlerinde saptanabilecek diizeylerde bulunabilmektedir
(3,5).

Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF- a) beyinde en ¢ok goriildiigii bolge
aktive olmus mikroglia ve astrositlerin oldugu bolgelerdir. Bununla birlikte néronlarin da
benzer sekilde IL-6 ve TNF- a iiretebildikleri bildirilmistir (3,5).

Genis deneysel kanitlar IL-1 sisteminin ndbetlerde arttigini dogrulamaktadir.
Deneysel caligmalarda IL-1B’nin , kainik asidin indiikledigi ndbetlerin siiresini uzattig1 ve
noronal hasarlanmaya neden oldugu goriilmiistiir (49). Epilepside sitokin aginin
aktivasyonunun klinik kanit1 ise , IL-1a seviyelerinin temporal lop epilepsili hastalarin
beyin dokusunda artmig bulunmasi ve sitokin gen polimorfizminin temporal lop epilepsi ile
baglantili olmasidir (50)

IL-1"in etkisi ile astrositler ve mikrogliadan TNF-a ve IL-6 sentezini indiiklenir ve

IL-1’in SSS’deki birgok etkisi bu sitokinler araciligi ile olur (51).
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IL-6’'nin doku travmasi ve inflamasyonun farkli tiirlerinde hizlica salindig
bilinmektedir. IL-6 beyin dokusundaki diger sitokinlerin aktivasyonu i¢in sinyal olarak etki
eder. Beyin dokusunda sadece gegici olarak ylikselmektedir, Onemi c¢ok 1iyi
bilinmemektedir (51).

Inflamatuar sitokinler SSS’nde sitokin kaskadini tetikleyebilirler; dnce glia hiicresi
aktiflesir, bunu gliadan kaynaklanan sitokinler takip eder, hem bu sitokinler hem aktif glia
hiicresinin kendisi néronlari etkiler . Ornegin TNF-a baslica IL-1 ve IL-6’y1 indiikler; diger
growth faktorler ve norotropinler IL-1 tarafindan aktiflestirilirken; IL-6, IL-1’in ve TNF-

o’nin transkripsiyonunu bloke ederler (3).

2.4. EPILEPSIDE SITOKINLER

Epileptik ndbetlerin beyin yapisi iizerine siddetli ve kalici etkileri vardir. Nobetler,
noronal hiicre 6liimiine, artmis norogenezise, aksonal ¢cogalmaya, dendritik degisikliklere
ve reaktif gliozise neden olabilirler (52).

Hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismalar, beyindeki biiyilk degisikliklerin
(norotravma, inme, enfeksiyon, perinatal hasarlanma, febril nobetler gibi) beyinde
inflamasyona neden olabilecegini gostermistir (53). Bu hasarlanmalar epilepsi gelisimi i¢in
risk faktorlerini olusturmaktadir (37).

Kemirgenlerdeki  epileptik  aktivite  sirasinda  sitokinler, = kemokinler,
prostaglandinler, toll benzeri reseptorler, NF-«xB’nin aktive olmasini saglayan sinyal
transdiiksiyon yollari, kompleman faktorleri ve hiicre adezyon molekiilleri gibi pek ¢ok
proinflamatuar sinyaller hizli sekilde indiiklenir. Proinflamatuar sitokinlerin ndbetlerin
ortaya cikisi, noronlarin canlilifi ve hasardan sonra sag kalimlarmi etkiledigi, glial
proliferasyonu indiikledikleri, kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirdiklar1 ve
ndrogenezisi inhibe ettikleri bilinmektedir. Ozellikle saglikli beyin dokusunda ¢ok az
seviyelerde eksprese edilen IL-1B, TNF-a ve [IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerinseviyeleri travmatik veya eksitotoksik hasar sonrasi ¢ok hizli artar ( 54).

Kainik asit ile olusturulan status epileptikus modellerinde ndbet sirasinda hem
noronlarda hemde glial hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin ve dogal immiin sistemin
cesitli markirlarinin (NF-KB sistemi, prostaglandinler, Toll benzeri reseptorler, monosit
kemoattraktant protein-1 ve kompleman sistemi) iliretiminin ¢ok hizli sekilde arttigi
bildirilmigtir (55). Nobet indiiksiyonu sonrast mRNA ekspresyonu ve proinflamatuar

sitokinlerin protein seviyelerinin artigi ¢cok hizlidir (<30 dakika) ve geri doniistimliidiir. IL-
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1B ise ratlarda status epileptikus sonrasi 60 giin boyunca yiiksek seviyelerde kalir (56).
Nobet sirasinda ilk sitokin tiretimin bagladig hiicreler mikroglia ve astrositlerdir ve genel
olarak beyindeki proinflamatuar molekiillerin esas kaynagi bu hiicrelerdir (4,57).

Kemirgenlerdeki hipokampal nobet ya da status epileptikus ile IL-1p’nin ndbet
aktivitesini anlamli derecede arttirdigi gosterilmistir (58). Bu sitokinin ndbet sirasinda
olusan endojen iiretimi, kainat tarafindan indiiklenmis davranigsal ndbetleri ve ndbetlerin
elektrografik siiresini uzatir (58). Sonraki c¢aligmalarda IL-1RA intraserebral olarak
uygulanmasiin endojen IL-1f’nin etkisini antagonize ettigi ve ¢ok giiclii antikonviilsan
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (4). Bu bulgularla uyumlu olarak, IL-1RA’y1 fazla
olarak eksprese eden farelerde nobetlere karsi azalmis duyarlilik tespit edilmistir. Bu
bulgular artmis endojen IL-18’nin prokonvulsan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (58).

TNF-o’nin nobetler T{izerine etkisi tartismalidir. Yiiksek konsantrasyonlarda
uygulanmasi, Shigella dizanterisi nedeniyle olusan nobetlerde supresor etki
gostermekteyken; diisiik seviyedeki konsantrasyonlar1 prokonviilsan etkilidir (58). TNF-a
ve IL-6 transgenik farelerinin glia hiicrelerinin bu sitokinleri asir1 eksprese ettiginde,
farelerde nérodejeneratif degisiklikler ve davranissal bozukluklar olustugu gézlemlenmistir
(59).

Deneysel akut nobet modellerinde; cesitli proinflamatuar sitokinlerin ndbet esigini
diisiirdigii ya da nobet siiresini uzattii veya epileptiform aktivite sikligini arttirdigi
gozlenmistir. Hayvanlar {lizerinde yapilan deneysel calismada tonik klonik nobetlerden
hemen sonra IL-1B, TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin yapiminda ve
salgilanmasinda artis goriilmiistiir. Status epileptikusta yukarida belirtilen interlokinlerin
salimim1 6nemli oranda artar (5). Cesitli deneysel epilepsi modellerinde yliksek dozlarda
ekzojen IL-2 verilmesinin nobet olusumuna yol agtigr goriilmiistiir (5).

Norolojik olarak etkilenmemis Orneklerle kiyaslandiginda direngli epilepsi
hastalariin temporal lob dokularinda immiinreaktif IL-1 seviyesinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Astrositlerde ve sag kalan hipokampal noronlardaki artmis NF-kB
ekspresyonunun Ol¢iim olarak kullanildigi  hipokampal sklerozlu temporal lob
epilepsilerinde de inflamatuar reaksiyonlar bildirilmistir. Bu sonuglar tipik sklerozla
birlikte olan epileptik hipokampusta inflamatuar siirecin kronik olarak aktif oldugunu veya
tekrarlayan nobetler tarafindan inflamasyonun devamli aktive edildigini ya da her ikisini

birden diislindiirmektedir (58,59).
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Genetik caligmalarda IL-1p geninin 511’inci pozisyonundaki promotor bdlgesinde
polimorfizm oldugu ve bunun tedaviye direncli hipokampal sklerozlu temporal lob
epilepsisi bulunan ve febril ndbetler geciren ¢ocuklarla iliskili oldugunu gosterilmistir
(59,60). Bu genetik gozlemler, nébetlerin tek basina beyindeki sitokin seviyesini
arttirdiklarin1 - géstermistir. Bu c¢alismalarda, tonik klonik ndbet gegiren epilepsi
hastalariin plazmalarinda ve beyin omurilik sivilarinda IL-6’nin her defasinda yiikseldigi
gosterilmistir. BOS’taki IL-1B seviyesi ile ilgili belirsiz sonuglar vardir (artis olmadig1 ya
da anlamli miktarda artis olduguna dair) (58).

West sendromu ve tuberosklerozda proinflamatuar sitokinlerin ve immiin sistem
aktivasyon belirleyicilerinin artmis serum veya beyin seviyeleri tanimlanmigtir.
Tuberlerdeki inflamatuar yanitin baslamasinin bu lezyonlardaki epilepsi olusumu ile
dogrudan iliskili olabilecegi hipotezinin 6ne siiriilmesini saglamistir (58).

Sistemik enfeksiyon tarafindan beyinde tetiklenen dogal immiin yanit
proinflamatuar sinyalleri igerir. Ancak enfeksiyona karsi gelisen adaptif yanit hizli, geri
dontistimlii ve patojenleri konak dokudan elimine etmeye odaklanmistir. Nobetler veya
direngli proinflamatuar durum nedeniyle bu sinyallerin uzamasi patolojik durumlara
(ndrodejenerasyon, noronal asir1 uyarilabilirlik, kan-beyin bariyeri hasar1 gibi), epilepsi

olusumuna veya nobetlerin daha giiclii sekilde ortaya ¢ikmasina neden olabilir. (58).

2.5. ANTIEPILEPTIK iILACLAR VE IMMUN SIiSTEM

Epileptik hastalarda hiimoral ve hiicresel immiin sistemin birlikte etkilendigi
immiin yetersizlik durumu vardir (7). Bu olay, AEI tedavisinin yan etkisi olabilir, ancak
patogenetik mekanizmalar tam olarak agikliga kavusmamustir (7). AEI’m SSS disinda
immiin aktiviteyi de etkileyebilecegini gosteren kanitlar artmaktadir (61). Deneysel veriler
klasik AEI’m periferal immiinolojik parametreleri etkiledigini gdstermektedir. Fenitoin ve
karbamazepin hem hiimoral hem de hiicresel cevabi azaltir. Diger taraftan valproik asit ve
fenitoinin farelerde hiimoral cevap ve T lenfosit sitotoksitesini azalttigi bildirilmigtir.
Klinik caligmalarin sonuglari, fenitoin, karbamazepin ve valproik asitin immiin siipresif
aktivite gosterdigi, lenfositlerde protein sentezini inhibe ettigini, CD4+/CD8+ oranini
azalttigini, IgA seviyelerini azalttigin1 ve IgG ve IgM nin plazma seviyelerinde degisikligi
indiikledigini gostermektedir (62). Sonug¢ olarak AEI’larin ¢ogu immiinsiipresif etki

gostermekle birlikte immiin sistemi uyarma durumlari da bulunmaktadir.
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Sitokin sentezi de AEI’lar tarafindan etkilenmektedir (61). Nébetleri kontrol altinda
olan hastalara gore, ilaca direncli epilepsisi olan hastalarda IL-13, TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin diizeylerinde 6nemli oranda bir artis vardir (5). Arastirmalar bazi AEI’in
sitokin {iretimi {izerinde etkileri oldugunu gdstermistir (62). Ilging olarak hem VPA hem de
karbamazepin in-vitro ortamlarda inflamatuar mediatorlerin iiretimini inhibe eder.
Ozellikle sik kullanilan antiepileptik ilaglar arasindan VPA, LPS tarafindan indiiklenen
NF-KB iiretimini ve TNF-a ile IL-6’nin monositlerde ve gliomalarda {iretimini azaltir (58).
Karbamazepin in vitro olarak IL-2 ve IL-4’li inhibe ederken, IL-10 ve TGF-  iiretimini
uyarir. Karbamazepin ile tedavi edilen epileptik hastalarda IL-2 seviyeleri artar (62).
Ozellikle politerapide kullanildiginda IL-2 diizeyinin arttigi saptanmistir (7). In vitro
valproik asit IL-6 ve TNF- a liretimini inhibe eder (61). Ancak epileptik hastalarda bu ilag
IL-1, IL-6 ve IL-5 konsantrasyonlarin arttirir (10,62,63). Bununla birlikte VPA tedavisi
ile IL-2, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde azalma oldugunu bildiren ¢alisma vardir (63).
AEDl’larin immiin sistem iizerine olan etkileri ilaglarin serum konsantrasyonlarindan

bagimsizdir (63)
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3. MATERYAL ve METOD

Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne ndbet gecirme yakinmasi ile basvuran ve idiyopatik
jeneralize veya parsiyel epilepsi tanis1 konulan, yaslar1 6-12 yil arasinda degisen, prepubertal

donemdeki 40 hasta (19 kiz, 21erkek) ailelerinin izni alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

3.1. HASTALAR

En az iki afebril nobet gecirerek poliklinige basvuran hastalara ayrintili hikaye alinip,
fizik ve norolojik muayene, tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, EEG, MRG ve gerekli
goriilen diger incelemeler yapildiktan sonra epilepsi tanist konuldu. Caligmaya sadece ILEA
1989 smiflamasina gore idiyopatik jeneralize veya parsiyel epilepsi tanis1 alan olgular dahil
edildi.

e Anormal nérolojik muayene bulgusu

¢ Anormal MRG bulgusu

e Gegirilmis status epileptikus dykiisii

e Daha 6nceden antiepileptik ila¢ kullanimi oykiisii

e Tiroid, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar

e Immiin yetmezligi olanlar ve immiin siipresif tedavi alanlar

e Otoimmiin hastalig1 olanlar

e Tani aninda enfeksiyonu olan hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Hastalara nobet tipi ve EEG bulgular1 goz oniine alinarak antiepileptik tedavi baslandi ve
hastalar aldig1 antiepileptik tedaviye gore iki gruba ayrildi. Grup 1: VPA tedavisi alan 20
hastadan, Grup 2: TPM tedavisi baslanan 20 hastadan olustu.

VPA tedavisi 20 mg/kg/giin iki dozda baglanilirken , TPM tedavisi 0.5 mg/kg/giin iki
dozda baglanilarak haftada bir 1 mg/kg/giin artirilarak 3 mg/kg/giin dozuna ¢ikildi. Nobet
kontrolii saglamak lizere VPA grubunda 3 hastada ila¢ dozu 30 mg/kg/giine, TPM grubunda
ise 1 hastada 5 mg/kg /giine kadar ¢ikild1.

Hastalarin yaslar1 6-12 yi1l arasinda degigmekte olup ortalama 8.3 + 1.7 yil idi. Hastalarin
19°u(%47,5) kiz, 21°1(%52,5) erkekti.

Tiim hastalardan tedavi baslangicinda, tedavinin 6. ve 12. aylarinda IL-1a, IL-1B, IL-1RA,
IL-2, IL-6, IL-10, TNF- a diizeylerini degerlendirmek amaci ile en az 10-12 saatlik achig
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takiben sabah 7:30 ile 8:30 arasinda vendz kan Ornekleri alindi. Kan 6rnegi alim zamaninin
belirlenmesi literatiirdeki Orneklere dayanilarak olusturuldu (12,13,43) , ayrica hastanin
enfeksiyonu olmadigi donemde ve nobetsizlik zamaninin 1 haftadan uzun olmasi dikkate
alindi. Alinan numuneler 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan
sonra, ¢alisilincaya kadar -80 9C de saklandi. IL-10, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-
a Olclimleri yapilmak iizere ayrilan serumlar 12. ayin sonunda oda sicakliginda ¢oziilerek ayni
giin calisildi. Elde edilen sonuglar 0, 6 ve 12. aylar arasinda karsilastirildi. IL-1a, IL-1B, IL-
IRA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF- a, ELISA yontemiyle ¢alisildi.

Calisma icin gerekli kitlerin finansmani 2009.114.003.4 numarali proje kapsaminda
Karadeniz Teknik Universitesi Arastirma Fonu tarafindan saglandi.

Calisma igin etik kurul onay1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’nin 23.03.2009 tarih 2009/28 nolu etik kurul raporu sonucu alindu.

3.2. KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapildi. Verilerin 6zelliklerini
belirlemek i¢in tanimlayicr istatistikler kullanildi. Parametrik kosul tasiyan interval verilerde
Student-t testi, tasimayanlarda Mann-WHitney U testi kullanildi. Baslangig, 6. ve 12. aylar
karsilastirmak i¢in parametrik kosullar tasiyanlarda tekrarlayan o6l¢iimlerde varyans analizi,

tasimayanlarda Freidman 2 yonlii varyans analizi kullanildi. Anlamlilik degeri P<0,05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Caligmaya alinan 40 hastanin yaglar1 6-12 yil arasinda degismekte olup ortalama 8.3 +
1.7 y1l idi. Hastalarin 19°u (%47,5) kiz, 21’1 (%52,5) erkek idi. Olgularin 34 tanesine (%85)
idiyopatik parsiyel, 6 tanesine (%15) idiyopatik jeneralize epilepsi tanis1 konuldu. Grup 1, 10
kiz (%50), 10 erkek (%50) olmak iizere toplam 20 hastadan, grup 2 ise, 9 kiz (%45), 11 erkek
(%55) olmak lizere toplam 20 hastadan olustu. Grup 1’deki hastalarin 5’ine (%25) idiyopatik
jeneralize, 15’ine (%75) idiyopatik parsiyel epilepsi tanis1 konulurken, grup 2’deki hastalarin
I’ine (%5) idiyopatik jeneralize, 19’una (%95) idiyopatik parsiyel epilepsi tanisi konuldu.
Tablo 8’de hastalarin cinsiyete ve nobet tiplerine gore dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 8 : Grup 1 ve 2’deki hastalarin dagilimi ve nobet sekillerinin cinsiyete gore dagilim

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=20) (n=20) (n=40)
Nobet sekli Kiz, Erkek Kiz Erkek

(n=10,%50) n=10,%50) | (n=9, %45) (n=11,%55)

Jeneralize 3 (%30) 2(%20) | 1(%11,11) 0 (%0) n=6, (%15)

Parsiyel 7(%70) 8(%80) | 8(%88,89) 11(%100) n=34, (%85)

Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Hastalarda en sik goriilen nobet sekilleri kompleks parsiyel (%55) ve basit parsiyel nobet
(%30) idi (Tablo 9). Hastalarin EEG bulgular1 gézden gegcirildiginde en sik fokal epileptiform
aktivite (%65) saptandi (Tablo 9). Her iki grupta ndbet kontrol oranlar1 benzerdi.

Tablo 9: Hastalarin nobet sekilleri ve EEG bulgular

Nobet sekli n % EEG Bulgulan n %
Basit parsiyel 12 30 Epileptiform aktivite

Kompleks parsiyel 22 55 Fokal 30 75
JTK 3 7.5 Jeneralize 8 20
Tonik 1 2.5

Klonik 1 2,5 Paroksismal anomali 2 5
Absans 1 2,5

Toplam 40 100 Toplam 40 100
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4.2. LABORATUAR BULGULARI

VPA alan hastalarda; IL-1a diizeylerinin tedavinin 6. ve 12. aylarinda arttig, 12.
aydaki IL-1a diizeyinde baslangi¢c degerine gore istatistiksel olarak anlamli artis saptanirken
(p<0,05), 6. aydaki degerdeki artisin baslangic donemi ile karsilastirildiginda ve 6. ila 12
aylar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05)
(Tablo 10) (Sekil 3).

IL-1B, IL-6, TNF-o diizeylerinde istatistiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 10).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte IL-1p ve IL-6 diizeylerinin 6. ayda
baslangic donemine gore azaldigi, 12. ayda ise 6. ay ile benzer seviyelerde oldugu saptandi.
TNF-a diizeyinin 6. ayda baslangic diizeye gore azaldig:1 ve 12. ayda baslangic diizeylerine
dondiigii gortldii.

IL-10 diizeylerinin ise sadece 6. aydaki diizeylerinin baslangica gore istatistiksel
anlaml distis gosterdigi (p<0,05), 12.ayda baslangica gore diisiik, ancak 6. aya gore yiiksek
oldugu, ancak bu verilerin istatistiksel anlamli olmadig1 (p>0,05) saptand: (Tablo 10) (Sekil
4).

IL-1RA ve IL-2 degerlerinde muhtemelen kitten kaynaklanan bir probleme bagh
olarak herhangi bir sayisal veri elde edilememis, bu nedenle bu parametreler acisindan
karsilastirma yapilamamastir.

Tablo 10: Valproik asit tedavisinin baslangic, 6.ay ve 12. ayinda IL-a, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a

diizeyleri
Baslangic 6. ay 12.ay

Ortalama £+ SD Ortalama + SD Ortalama + SD
IL-1a (pg/mL) 195,50 +£ 105,65 * 208,50 + 117,66 231,50 + 110,41 °
IL-1p (pg/mL) 18222,74 +29265,65 | 11075,00 + 19041,65 | 11289,13 + 18773,35
IL-6 (ng/mL) 18,23 + 19,85 13,26 + 15,86 13,65 + 14,33
IL-10 (ng/mL) 2562,55 + 4065,35 ¢ 1470,32 +2599,27 © 1609,07 + 2646,96
TNF-a (ng/mL) 44,56 + 50,72 34,58 + 8,01 44,66 + 39,10

a-b ve d-e: p<0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik.
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IL-1le (pg/mL)

Baslangig 0. ay 12ay

Sekil 3: Valproik asit tedavisinin baslangig, 6.ay ve 12. ayinda IL-a diizeyleri.
*: basglangic ve 12.ay diizeyleri arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik.

IL-10 (ng/mL)

7000 »
6000
5000
4000
3000
2000 -
1000

Baslangi¢ 6. ay 12.ay

Sekil 4: Valproik asit tedavisinin baglangig, 6.ay ve 12. ayinda IL-10 diizeyleri.
*: baslangic ve 6.ay diizeyleri arasinda p<0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik.

TPM alan hastalarda; sadece istatistiksel anlamli degisiklik IL-10 diizeylerinde
saptanmigtir. Tedavi Oncesi ile karsilagtirilldiginda IL-10 diizeylerinin 6. ve 12. ayda
istatistiksel anlaml1 diisiikliik (p<0,05) gosterdigi, ancak 6. ila 12. aylar karsilagtirildiginda bu
diisiisiin anlaml1 olmadig1 (p>0,05) saptand1 (Tablo11) (Sekil 5).

IL-1a, IL-1B, IL-6 ve TNF-o diizeylerinde istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
asagida belirtilen degisiklikler gbzlenmistir;

IL-1a seviyelerinin tedavi 6ncesi doneme goére 6. ayda azalma gosterdigi (p>0,05),
12. ayda ise baslangic seviyelerine yakin degerlere ulastigi,

IL-1B seviyelerinin 6. ayda tedavi oncesi doneme gore artmis iken 12. ayda azaldig,
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IL-6 ve TNF-a diizeylerinin 6. ve 12. aylarda baslangic degerlere gore bir diisiis
gosterdigi saptand1 (p>0,05) (Tablo11).

Tablo 11: Topiramat tedavisinin baslangic, 6.ay ve 12. ayinda IL-a, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a

diizeyleri
Baslangic 6. ay 12. ay

Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
IL-1a (pg/mL) 180,00 + 47,46 63,00 £ 52,92 183,50 + 82,09
IL-1P (pg/mL) 3822,54 + 5489,41 4364,95 + 5494,85 3119,46 +£3672,47
IL-6 (ng/mL) 10,81 24,31 9,73+ 17,45 8,58 £ 13,13
IL-10 (ng/mL) 474,82 + 544,44 * 415,50 + 647,63 ° 310,97 £ 366,36 ¢
TNF-a (ng/mL) 40,83 + 47,46 38,92+36,25 35,48 £20,09

a-b, a-c: p<0,05 diizeyinde anlamh farklilik

TT.-10 (ng/mT.)

1200

*

1000

800 FF

600

400

2000 -

0 -
Baslangig 6.ay 12 ay

Sekil 5: Topiramat tedavisinin baglangic, 6.ay ve 12. ayinda IL-10 diizeyleri.
*: baslangic ve 6.ay diizeyleri arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik,
**: baslangi¢ ve 12.ay diizeyleri arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik.
Topiramat tedavisi alan hasta grubunda da IL-1Ra ve IL-2 ¢alisilmis, fakat sonug

almamamuistir. Bu durumun calisilan kitlerin kalitesi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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5. TARTISMA

Epilepsi, paroksismal spontan ndbetlerin olusumu ile karakterize ndrolojik hastaliklar
grubudur ve diinya genelindeki populasyonun %1 ni etkiler (38). Epileptik nobetlerin beynin
yapisinda ciddi ve kalic1 etkileri olabilir (64). Epilepsi etyopatogenezinde degisik faktorler
sorumlu olmaktadir (genetik, travma, metabolik hastaliklar, SSS enfeksiyonlari, intrakranial
kanamalar) (22).

Son yillarda epilepsi ile immiin sistem arasinda karigik bir iliski oldugunu gosteren
kanitlar artmaktadir. Epilepsili hastalar ve hayvan modellerinde sitokin ekspreyonu ve immiin
hiicrelerde anormallikler gozlenmistir. Ayrica immiin sistem ve iligkili inflamatuar
reaksiyonlarin epileptogenezde onemli rol oynadiklari iddia edilmistir (43). Epilepsi i¢in
yaygin risk faktorlerinin tiimiine ( travma, malignite ve enfeksiyon) farkli seviyelerde merkezi
sinir sistemi inflamasyonu eslik eder ve ndbet ile inflamasyon arasinda iligki oldugu iddia
edilmektedir (64).

Ayrica steroidleri kapsayan antiinflamatuar ilaglarin antikonvulzif aktivite gosterdigi
ve Ozellikle diger antiepileptik ilaglara direngli ndbetlerde nobet kontrolii saglayabildiginin
gbzlenmesi lizerine, epilepsinin patogenezinde inflamasyonun rol oynayabilecegi ileri
striilmiistiir (37). Steroidler ve ACTH, inflamasyon veya immiin reaksiyonlar lizerine supresif
etkisi ile direngli epilepsili cocuklarin tedavisinde etkin olarak kullanilan ilaglardir (37).

Epilepsi ile immiin sistem arasindaki iliski c¢ift yonli olup epileptik nébetler,
mikroglialar gibi yerlesik immiin hiicrelerin aktivasyonuna, proinflamatuar sitokinler ve
iliskili molekiillerin iiretimine yol acgarak inflamatuar yanit1 tetiklemektedir (64).

Antiepileptik ilaclar epilepsi tedavisinde sik olarak kullanilan ve uzun siireli
kullaniminda hematolojik, biyokimyasal, gastrointestinal yan etkileri bildirilen ilaglardir.
Antiepileptik ilaglarin immiin sistem tizerine de etkisi sozkonusudur ve bu etkiler uzun siiredir
bilinmektedir (65).

Klinik calismalarin sonuglari, fenitoin, karbamazepin ve VPA’nin immiinsiipresif
aktivite gosterdigini, lenfositlerde protein sentezini inhibe ettigini, CD4+/CD8+ oranini ve
IgA’y1 azalttigini, plazma IgG ve IgM seviyelerinde degisiklige neden oldugunu
gostermektedir (61,66).



36

Cesitli calismalarda AEI’1in serum Ig diizeylerini azalttig1 gdsterilmistir (9,63,67). Sik
gorillen immiinolojik bozukluk IgA eksikligidir. Genellikle reversible IgA eksikligi
seklindedir ve antiepileptik ilaglardan fenitoin, karbamazepin ve VPA’ nin IgA eksikligine yol
actig bildirilmistir (68). Ancak VPA’nin IgA diizeyini etkilemedigini gosteren caligmalar da
vardir (9, 69).

Deneysel caligmalarda klasik antiepileptik ilaglarin  periferik  immiinolojik
parametreleri etkiledigi gosterilmistir (61). VPA ve fenobarbitalin farelerde hiimoral yanit ve
sitotoksik T lenfositleri azalttig1 gosterilmistir (61). Supressor T hiicreleri fenitoin verilen
hastalarin serumlarinda belirgin olarak azalmistir (70). Prenatal diazepama maruz kalma T
lenfositlerin iiretimini azaltir (71).

Ancak yaymlanan bulgular cogunlukla ilk jenerasyon AEI’larla ilgili ¢aligmalardir ve
siklikla tutarsiz ve bazen geliskili sonuglar bildirilmistir (65). Ilaglarin immiin sistem iizerine
etkilerinin nobetlerin etkisinden kolaylikla ayirt edilememesi (72), ilk jenerasyon ilaglarin
yeni bilesiklerden daha yogun olarak kullanilmasi, kisisel yatkinlik ve/veya eslik eden
immiinoterapilerin kullammimin ~ AEI’larla etkilesimi, altta yatan etki mekanizmasi ve
bilesigin farmakokinetik 6zellikleri ile iliskili farkliliklar s6zkonusu olabilir (65).

Yeni antiepileptik ilaglarin immiin sistemi etkiledigi yoniinde az sayida veri vardir.
TPM’n sicanlarda nobet ile ortaya cikan, T lenfosit proliferasyon aktivitesindeki azalmay1
geri dondiirdiigii bulunmustur (61).

Sitokinler; inflamasyon, immdiin aktivasyon ve hiicre farklilasmasi ve 6liimii ile iliskili
polipeptidlerdir. Saglikli dokuda bazi fonksiyonlar1 olmasi yaninda, doku yaralanmasi,
enfeksiyon veya inflamasyona yanit olarak salgilanirlar (64). Sitokinlerin ndroendokrin sistem
(hipotalamik-pituiter-adrenokortikal sistem), otonomik sistem (epinefrin, norepinefrin) ve
norotransmitter sistem (dopamin, serotonin, glutamin) ile etkilesim i¢inde oldugu
bilinmektedir (73). 1980’lerin basindan itibaren sitokinlerin mikroglia ve astrositler tarafindan
iretildigi bildirilmistir. Pekc¢ok arastirmaci, SSS’nin gelismesi, yaralanmasi ve hastalik
durumlarinda sitokinlerin rol oynadig goriisiinii desteklemektedir (3,4,5). Sitokinler; ndronal
ve glial aktivasyon, ¢cogalma, ayrimlasma ve yasam siiresi ile iliskilidir. Bu nedenle ndronal
ve glial plastisitede, sinir sisteminin dejenerasyonu ile birlikte gelismesi ve rejenerasyonunda
etkili rol oynar (64).

Yakin zamanda yapilan birkac¢ calismada, bazi antiepileptik ilaglarin inflamasyona
aracilik eden sitokin {iretimi iizerinde Onemli etkilerde bulundugu bildirilmistic (5).
Antiepileptik ilaglar sitokin sentezini karisik bir mekanizma ile etkilemektedir. AEI’lar direkt

olarak hiimoral ve hiicresel immiiniteyi etkileyebilir, 6zellikle sitokinler basta olmak iizere
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baz1 molekiillerin ekspresyonu ve sentezini diizenleyebilir ve etkileyebilirler (65). Bu
diizenleyici etki AEI’m NF-kB gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini
degistirmesine bagli olabilir. Ancak yine de altta yatan mekanizma tam olarak
anlasilamamustir. Bazi veriler AED’larin immiin sistem aktivitesini degistirerek epileptik
nobetin baglamasini arttirip azaltabilecegini ileri siirmektedir (65). Karbamazepin, in vitro
olarak IL-2 ve IL-4’1 azaltirken, IL-10 dretimini arttirmaktadir. Karbamazepin ile tedavi
edilen epileptik hastalarda IL-2 , fenitoin ile tedavi edilen hastalarda IL-1 diizeyleri
artmaktadir (61).

Valproik asit epilepsi tedavisinde kullanilan major, topiramat ise yeni kusak
antiepileptik ilag¢lardandir. Literatiirde VPA ve sitokinlerle ilgili bildirilen ¢alisma sayis1 azdir
ve immiin sistem iizerine etkileri hakkinda uygun bir veri yoktur ve sonuglar birbiri ile
uyumsuzdur (7,74,75).

Bugiin icin aydinlatilmasi gereken konulardan biri AEI’larin bu etkilerini gosterirken,
prokonvulzan veya protektif sitokinler, kemokinler yolagini etkileyerek bir tedavi olusturup
olusturmadigidir. Bu amagla calismamizda eski kusak ilaglardan VPA ve yeni kusak
ilaglardan TPM’1 alarak IL-1a, IL1B, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10 ve TNF-a seviyeleri iizerine
etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

IL-1 SSS’de c¢ok diisiik seviyelerde bulunur (44). Hem norotoksik hem de
noroprotektif etkileri olan IL-1B’nin prokonvulzif etkisi bircok calismada 6ne siiriilmiistiir
(43,64). Konvulzan etkisi olan stimuluslar hipokampiisteki mikroglia benzeri hiicrelerde IL-
1B iiretimini arttirir (5).

Verroti ve arkadaslarinin (13) calismasinda, yaslar1 8,9-16,2 yi1l arasinda degisen VPA
ve CBZ monoterapileri alan 40 hastada IL-la, IL-1B, IL-2 ve IL-6 (periferal kan
mononiikleer hiicrelerinden) seviyelerine bakilmis, tedavi baslangici ve tedaviden 1 yil
sonraki degerler ile karsilastirildiginda, VPA alan grupta IL-1a, IL-1p ve IL-6 seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken. IL-2 seviyelerinde degisiklik goriilmedigi , CBZ
grubunda ise tiim parametrelerde artis oldugu bildirilmistir. .

Bizim ¢alismamizda da VPA alan grupta, IL-1a seviyeleri tedavi 6ncesi doneme gore
tedavinin 6. ve 12. aylarinda artis gosterdi. Baslangic degerine gore 12. aydaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verrotti’nin ¢alismasinda tedavi baglangici ile 1
y1l sonraki degerler karsilastirilmis olup, 6. aydaki degere bakilmamustir.

Verroti ve arkadaglarinin g¢aligmasindan farkli olarak bizim c¢alismamizda IL-1fB
seviyeleri VPA alan grupta tedavi dncesi doneme gore tedavinin 6. ve 12. aylarinda azalma

gosterdi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). IL-1f’nin hem
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noroprotektif, hem de norotoksik etkileri vardir. Noroprotektif etkiler IL-1B’nin diisiik
konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar. Patolojik durumlarda seviyesi yiiksektir. Calismamizda
istatistiksel anlamli olmasa da IL-1B diizeyinin VPA kullanimina bagl olarak azalmasi ,
VPA’nin néroprotektif etkinligi yoniinden anlamli olabilir. Ancak bunu belirleyebilmek i¢in,
daha genis ve uzun siireli takip edilen hasta gruplarini igerecek caligmalara ihtiya¢ oldugunu
diisiiniiyoruz.

IL-6 makrofaj, monosit, T ve B hiicreleri kapsayan farkli hiicrelerden salinan
pleiotropik bir sitokindir. Ayn1 zamanda SSS’de aktive astrositler ve mikroglia hiicrelerinde
de iiretilir (5). In vitro VPA, TNF-a ve IL-6 iiretimini inhibe eder, oysa bu ilac1 alan
epileptik hastalarda  IL-1, IL-6, IL-5 konsantrasyonlarinda artis goriiliir. Verroti ve
arkadaglar1 (13), tedavi dncesi doneme gore tedavinin 12 ayinda VPA alan grupta IL-1a, IL-
1B ile birlikte IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu bildirdiler. Shiah
ve arkadaslar1 (12) yaslar1 29.4+ 10.5 yil arasinda degisen 10 saglikli erkek goniilliide 7 giin
stire ile 1000 mg/giin dozunda VPA tedavisi vererek , tedavinin sonunda kan VPA diizeyi ve
IL-6 seviyelerine bakmaislar, IL-6 seviyelerinde anlamli artis olugunu belirtmislerdir.

Kim ve arkadaslar1 (73) bipolar bozuklugu olan hastalar1 3 gruba ayirmis, 15 hastaya
VPA, 8 hastaya lityum ve 8 hastaya VPA-+lityum tedavisi vermisler, tedavi baslangicinda IL-
2, IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-y seviyelerine baktiklar1 calismada, bipolar bozuklugu olan
hastalarda kontrol grubuna gore IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli yiikseklik, IL-4
diizeylerinde ise diisiikliik bulmuslardir. Ayn1 calismada; IL-2 ve IFN-y seviyelerinde ise
kontrol grubuna gore farklilik saptanmadig, lic grupta da alt1 haftalik tedavinin sonunda 1L-6
seviyelerinde baslangica gore anlaml1 azalma goriildiigi bildirilmistir.

Ancak literatiirde VPA’nin IL-6 diizeyini diisiirdiigiinii veya degistirmedigini belirten
caligmalar da bulunmaktadir. Ichiyama ve ark (67) tarafindan yapilan deneysel c¢alisma
sonucunda; VPA’nin insan monositik 16semi hiicreleri araciligiyla LPS yoluyla olusan TNF-a.
ve IL-6 lretimini inhibe ederek ve bu inhibisyonun NF-kB aktivasyonuna yol agarak etkili
oldugunu ileri stirmiislerdir.

Maes ve arkadaslart (76) mani tanist olan 10 erigskin hastada kisa siireli VPA
monoterapisi sonrast plazma IL-6, sIL-6R, sIL-2R ve TfR diizeylerinde degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. De Ponti ve arkadaslar1 (10) AEI’in immunolojik yan etkilerini inceledikleri
calismada, VPA ile IL-6 diizeylerinde degisiklik olmadigin1 saptamislardir.

Bizim ¢aligmamizda da Kim ve Ichiyama’nin sonuglarina benzer sekilde VPA tedavisi
alan hastalarda IL-6 diizeylerinde tedavi oncesine gore 6. ve 12 aylarda azalma izlenmis,

ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Istatitiksel anlamli olmasa da
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boyle bir azalmanin gbézlenmesi VPA’nin IL-6 diizeyini diisiirerek noroprotektif etkisinin
gosterilmesi agisindan genis ve kontrollii serilerle yapilacak caligmalar acgisindan anlaml
bulgu olabilir.

Calismalar arasindaki farkliliklar calisma modellerindeki farkliliklar (deneysele karsin
klinik) , calisma gruplarinin farkli yaslarda olmasi, ilag kullanim siireleri ve VPA kullanim
dozlarma bagl olabilir. Metodolojideki bu farkliliklara ve ¢aligma grubundaki farkliliklara
karsin bulgular VPA’nin immiin fonksiyonu etkiledigini ve néroprotektif etkisi olabilecegini
desteklemektedir.

TNF-a; SSS’de norotropik ve ndrotoksik etki gosteren proinflamatuar bir sitokindir.
Epilepside prokonvulzif ve antikonvulzif etkileri vardir ve bu etkilerini 2 farkli reseptor ile
gostermektedir: P55 reseptori, hiicre dliimiinti programlarken; P75 reseptorii NFxB sistemini
aktive eder (43). NF«B, bircok yerde bulunan, immunglobulin kappa hafif zincirini ve 1L-1,
IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri kodlayan genler i¢in transkripsiyon
faktoridiir (67). Hayvan calismalarinda, TNF-o mRNA seviyelerinin nobetlerden sonra
arttig1 ve 3 hafta icinde bazal seviyelere dondiigii belirlenmistir. Ichiyama ve arkadaslar1 (67),
in vitro modellerde VPA’nin TNF-a ve IL-6 iiretimini inhibe ettigini gostermislerdir. Bu
inhibisyon; valproik asitin NFkB’nin akitivasyonunu baskilamasina baglhidir. Kim ve
arkadaglarinin (62) bipolar bozuklugu olan hastalarda yaptiklari ¢aligmada, 6 haftalik VPA,
lityum, VPA+lityum tedavisi sonras1 TNF-a seviyelerinde azalma goriilmiis, fakat bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

Bizim calismamizda ise VPA alan grupta tedavi Oncesine gore tedavinin 6.ayida
TNF-a diizeylerinde azalma goriilmiis, tedavinin 12. aymnda ise TNF-a seviyeleri baslangi¢
degerlerine donmiistiir. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05) Bulunan sonuglar VPA’nin TNF-a diizeyini diisiirerek néroprotektif
etki olusturabilecegini ileri siirmek acisindan yetersizdir. Daha genis hasta serilerini igeren
caligmalara ihtiya¢ vardir.

IL-10, supresif etki gdsteren antiinflamatuar bir sitokindir. Insan sitokin sentezi
inhibitor faktorii (CSIF) olarakda bilinir (41). SSS’de sentezlenir ve inme, multiple skleroz,
Alzheimer hastali§i, menenjit ve bakteriyal enfeksiyonlar sirasinda ortaya g¢ikan davranig
degisikliklerini sinirlar (77). IL-10 beyinde inflamasyonu sinirlar . Ayrica INF-y, IL-2 , IL-3,
TNF-a, GM-CSF gibi proinflamatuar ajanlarin sentezinin inhibisyonundan da sorumludur.
(42). IL-10’un beyindeki konvulzif aktivite mekanizmasi iizerine etkisi ile ilgili kesin veri

yoktur. Caligma zorlugu bu sitokinin pleiotropik etkisi, immiin cevabi diizenleyen farkli sinyal
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sistemlerinin aktivasyonu veya inhibisyonu, inflamatuar reaksiyon ve hiicre proliferasyonu ile
ilgilidir.

Calismamizda IL-10 diizeyleri hem VPA, hem de TPM alan grupta tedavi oncesi
doneme gore , tedavinin 6. ve 12. aylarinda azalma gostermekte idi. VPA alan grupta sadece
6. ayda, TPM tedavisi alan grupta ise 6 ve 12. aylarda baslangi¢c degerlere gore istatistiksel
anlamli azalma saptandi (p<0,05). Literatiirde VPA ve TPM’1n IL-10 {izerine etkileri ile ilgili
yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Koruyucu etkisi olan, antiinflamatuar sitokin IL-10’un VPA ve TPM ile azalmasi ve
IL-1a diizeyinde artis olmasi her iki ilacin prokonviilzif sitokin diizeyini artirdigini
gostermektedir. Ancak IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde istatistiksel anlamli olmasa da
azalma olmasi, IL-10 azalmasi1 ile celigskili bir bulgudur. Calisma sonuglarinin
yorumlanmasinda 6nemli olan IL-1RA ve IL-2 diizeylerinden sonug¢ elde edilememesi
bulgularin tartisilmasini sinirlamaktadir. Ancak IL-10’un epilepsilerdeki etkisi inflamatuvar
hastaliklardan farkli bir yolak {izerinden de olabilir. Bu bulgularin tartisilmasi agisindan
epilepsili hastalarda ve in-vitro olarak epilepsi prototipi olusturulan ¢aligmalarda IL-10, IL-1,
TNF-a , IL-1RA ve IL-6’y1 da icerecek sekilde ¢alismalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.

Literatiirde TPM ve sitokinler ile iliskili tek calisma; Koger ve arkadaslarinin (78)
erigkin migrenli hastalarda yaptiklar1 ¢aligma olup, bu ¢aligmada kronik migreni olan 66
hasta caligmaya alinmig, hastalar TPM alan ve almayan olarak iki gruba ayrilmistir.
Hastalardan 23 (%34,9)’na 50-100mg/giin TPM tedavisi verilmistir. Serum Ornekleri
basagrisinin olmadigi donemde ve son ataktan en az 3 giin sonra alinmig. TPM alan ve
almayan grupta IL-6 seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. TPM alan grupta IL-6 seviyeleri almayan gruba goére yiiksek bulunmus, ancak
bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir.

Calismamizda kontrol grubunun kullanilmamis olmasi, ayrica calisilmasi planlanan
IL1Ra ve IL-2’de, kitlerle ilgili nedenlerden dolay1 sonu¢ alinamamis olmasi ¢alismamizin
sonuglarinin yorumlanmasinda olumsuzluga yol agmakta ve eksik yoniinii olusturmaktadir.

Bu c¢alismadan c¢ikan sonuglar VPA ve TPM’mn epileptik hastalarda sitokin
diizeylerinde degisiklikler yapabildigini gostermektedir. Ancak bu etkilerin epilepsi
patogenezi ve tedavisindeki gegerliligini ve gercek degerini yorumlayabilmek, immiin sisteme
modiilator etkilerini 6lgmek, bulgular1 kesinlestirmek icin daha genis Ornekler igeren,

randomize, ¢ift kontrollii , plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR:

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim Dali’nda idiopatik

parsiyel ve jeneralize epilepsi tanist konulan, yaslar1 6-12 yil arasinda degisen (ortalama

8.3£1.7 y1l), 19°u (%47,5) kiz, 21’1 (%52,5) erkek 40 prepubertal hasta alindi. VPA tedavisi
verilenler (20 hasta), TPM tedavisi alanlar (20 hasta) olarak ayrilarak, tiim hastalardan;

tedavinin baglangicinda, 6. ve 12. aylarinda kan ornekleri alinarak IL-1a, IL-1B, IL-1RA, IL-

2, IL-6, IL-10, TNF-a diizeylerindeki degisimler degerlendirildi ve asagidaki sonuglar elde

edildi.

1- Olgularin 34 tanesine (%85) idiyopatik parsiyel, 6 tanesine (%15) idiyopatik jeneralize
epilepsi tanist konuldu.

2- Hastalarda en sik goriilen ndbet sekilleri kompleks parsiyel nobet (%55) ve basit parsiyel
nobet (%30) idi. Hastalarin EEG bulgular1 gézden gegirildiginde en sik fokal epileptiform
aktivite (%75) saptandu.

3- Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

4- Her iki grupta nobet kontrol oranlar1 benzerdi.

5- VPA grubunda; , IL-1a diizeylerinin tedavi 6ncesine gore tedavinin 6. ve 12. aylarinda
arttif1, ancak sadece 12. aydaki IL-la diizeyinde baslangi¢ degerine gore istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu saptandi (p<0,05).

6- VPA grubunda 6. ayda bakilan IL-10 diizeylerinde tedavi 6ncesi doneme gore istatistiksel
anlaml diisiis saptand1 (p<0,05).

7- TPM alan hastalarda IL-10 diizeyleri incelendiginde, 6 ve 12. aylardaki degerlerin tedavi
oncesi degere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

8- Her iki grupta IL-1Ra ve IL-2 degerlerinde muhtemelen kitten kaynaklanan bir probleme

bagli olarak herhangi bir sayisal veri elde edilememis, bu nedenle bu parametreler

acisindan karsilastirma yapilamamustir.
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6.2. ONERILER:

Bu calismadan c¢ikan sonuglar VPA ve TPM’in epileptik hastalarda sitokin
diizeylerinde degisiklikler yapabildigini  gdstermektedir. Ancak bu etkilerin epilepsi
patogenezi ve tedavisindeki gecerliligini ve gercek degerini yorumlayabilmek, immiin sisteme
modiilatdr etkilerini 6lgmek, bulgulari kesinlestirmek i¢in yeterli degildir.

Bu nedenle bu konuda daha genis ornekler igeren, randomize, ¢ift kontrollii veya
plasebo kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica in-vitro yapilacak caligmalarla , in-vivo
yapilacak ¢alismalardan elde edilecek karsilastirmali sonuglar daha anlamli olabilir. Ancak
etkileyen degisik yolaklar gbéz Oniine alindiginda kemokin ve diger faktorlerin de
degerlendirilmesi anlamli olabilir. Bu tez sirasinda baslatilan yeni parametreleri de igeren

calismamiz bu konuda anlamli bulgular verebilir kanisindayiz.
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7. OZET

TOPIRAMAT (TPM) VE VALPROIK ASIT (VPA) TEDAVILERI ALAN IDIOPATIK
PARSIYEL VE JENERALIZE EPILEPSILI COCUK HASTALARDA IL-lo, IL-14,
IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-0. DUZEYLERININ INCELENMESI

Giris ve amac: Epilepsi, santral sinir sisteminin (SSS) belirli bir islevi olan ndron
toplulugunun ani, anormal, hipersenkron desarji sonucu ortaya ¢ikan, tekrarlayic1 ozellik
gdsteren ve uzun donem antiepileptik ilag (AEI) tedavisi gerektiren néorolojik hastalik
grubudur. AED’larin serum immunglobulin seviyelerini azalttigi, bazi AEI’larin sitokin
tiretimi iizerine etkileri oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada prepubertal donemde idiyopatik
parsiyel ve jeneralize epilepsi tanisi almis ¢ocuklarda VPA ve TPM’nin IL-1a, IL-1pB, IL-
IRA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF- a diizeylerine etkilerinin arastirilmasit amaglanmastir.

Hastalar ve metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim
Dali’na basvuran, idiopatik parsiyel ve jeneralize epilepsi tanis1 konulan, yaslar1 6-12 yil
arasinda degisen (ortalama 8.3+1.7 yil), 19°u (%47,5) kiz, 21’1 (%52,5) erkek toplam 40
prepubertal hasta ¢alismaya dahil edildi. Aldiklar ilag tedavisine gore hastalar iki gruba
ayrildi  (VPA; n=20, TPM; n=20). Hastalardan alinan serum Orneklerinde tedavi
baslangicinda, tedavinin 6. ve 12. aylarinda IL-1a, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF- a
diizeylerine bakild.

Bulgular: VPA alan grupta IL-la diizeylerinin tedavi oncesine gore tedavinin 12. ayinda
istatistiksel olarak anlamli artig, IL-10 degerlerinde 6.ayda tedavi baslangicina gore anlaml
diistis saptand1 (p<0,05). TPM tedavisi alan grupta IL-10 diizeylerinde 6. ve 12. aylarda
baslangi¢ degerlere gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu belirlendi (p<0,05). Diger
sitokin diizeylerinde istatistiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi. Her iki grupta IL-1Ra ve
IL-2 degerlerinde muhtemelen kitten kaynaklanan bir probleme bagl olarak herhangi bir
sayisal veri elde edilememis, bu nedenle bu parametreler agisindan karsilastirma
yapilamamustir.

Yorum: Bu calismada ¢ikan sonuglar, VPA ve TPM’m epileptik hastalarda sitokin
diizeylerinde degisiklikler yapabildigini  gostermektedir. Ancak bu etkilerin epilepsi
patogenezi ve tedavisindeki gecerliligini ve ger¢cek degerini yorumlayabilmek, immiin sisteme
modulatér etkilerini  6lgmek, bulgular1 kesinlestirmek i¢in daha genis Orneklerle ve
randomize, ¢ift kontrollii, plasebo kontollii caligsmalara ihtiya¢ vardir
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF THE LEVELS OF IL-1a, IL-18, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10,
TNF-a IN GENERALIZED AND IDIOPATHIC PARTIAL EPILEPTIC CHILDREN
TREATED WITH TOPIRAMATE (TPM) AND VALPROIC ACID (VPA)

Objective and Aim: Epilepsy is a group of neurological disorders characterized by sudden,
abnormal, hypersynchronous discharge in spesific neurons of central nervous system (CNS).
It has recurrent features, and requires long-term antiepileptic drugs (AEDs) therapy. It has
been reported that AEDs reduce the levels of serum immunglobulins and some of them affect
the cytokine production and levels.

In this study, we have investigated the effects of valproic acid (VPA) and topiramate
(TPM) on the levels of IL-1a, IL-1P3, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a in children with
idiopatic generalized and parsiyel epilepsy.

Patients and Method: The study included forthy prepubertal children aged between 6 to 12
years (mean 8.3 £ 1.7 years) with idiopathic generalised and partial epilepsy admitted to the
child neurology outpatient clinic . 19 of the patients were female (47.5%) and 21 were male
(52.5%). The patients were divided into two groups based on the treatment. First group (20
patients) was treated with valproic acid (VPA) and second group (20 patients) was treated
with topiramate (TPA). The plasma levels of IL-1a, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a
were measured before the initiation of the therapy as well as during 6 rd and 12th months of
the treatment.

Results: In the VPA group, the levels of IL-1a significantly increased at 12 months of the
treatment, while the levels of IL-10 significantly decreased at 6 months of the treatment
compared with the onset of the treatment (p<0.05). There were no statistically significant
difference found for the levels of IL-1pB, IL-6, TNF- a (p>0.05). In the TPM group, the lower
levels of IL-10 were observed at 6th and 12th months compared to the onset of the treatment
(p<0.05). We couldn’t determined any numerical data on the levels of IL-1RA and IL-2 levels
probably due to problems in the kits.

Conclusion: As a result of this study, we can say that VPA and TPM may affect the cytokines
levels. However, to make a conclucion about the validity of these results on the epilepsy
pathogenesis and the treatment of epilepsy, and to measure the modulator effects on the
immune system, additional studies on a large randomized, double-blind, placebo controled
patient population are necessary .
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