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OZET

Parasetamol (asetaminofen) ¢ok yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir
ajandir. Parasetamoliin aktif metaboliti olan AM-404’tin (N-arachidonoyl-
phenolamine) bazi deneysel epilepsi modellerinde endokannabinoid sistemi aktive
ederek epileptik aktiviteyi azalttigi bildirilmistir. Diazepam antikonviilzan etkileri
oldugunu bilinen bir benzodiazepindir. Bu ¢alismanin amaci, siganlarda penisiline
bagl gelisen epilepside parasetamol ve diazepamin etkilerini karsilastirmali olarak
arastirmaktir.

Uretan (1,25 g/kg, intraperitoneal) anestezisi altindaki sicanlar stereotaksiki
cithazina yerlestirildi. Viicut 1sis1 bir 1sitict battaniye ile 37°C'de muhafaza edildi.
Kraniyuma acilan bir delik i¢inden somatomotor kortekse 500 IU penisilin G
enjeksiyonu ile epileptik odak olusturuldu. Parasetamol (100 mg/kg, intravendz),
diazepam (5 mg/kg, intravendz) ve diazepam+parasetamoliin epileptiform aktivite
iizerine karsilastirmali etkileri penisilin enjeksiyonunda 30 dakika sonra uygulanarak
incelendi. Elektrokortigografi (ECoG) aktivitesi 2 saat siireyle izlendi.

Intrakortikal penisilinin (500 IU) enjeksiyonu tiim gruplarda epileptiform
aktivite olusturdu. Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA ve Post Hoc LSD testi ile
yapild1.

Diazepam (5 mg/kg, intravendz) penisilin enjeksiyonundan sonraki 40.
dakikada epileptiform aktivitede istatistiksel olarak anlamli derecede azalma sagladi.
Parasetamoliin (100 mg/kg intravendz) penisilin ile olusturulan epileptiform
aktiviteye etkisi yoktu. Ayrica diazepam ve diazepamtparasetamol gruplarinda
antiepileptik etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Bu c¢alismanin sonuglar1 parasetamoliin penisiline bagli epileptiform
aktiviteye etki etmedigine ve parasetamol ve diazepam arasinda penisilin bagli
epilepsi aktivitesinde herhangi bir etkilesim olmadigina isaret etmektedir. Epilepside

parasetamoliin temel mekanizmalarinin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir.

Anahtar Kelimeler: penisilin, epilepsi, asetaminofen, parasetamol, diazepam



SUMMARY

Paracetamol (acetaminophen) is a widely used analgesic and antipyretic agent.
AM404 (N-arachidonoyl-phenolamine) the active metabolite of paracetamol was
reported to reduce epileptic activity by activating the endocannabinoid system in
some models of experimental epilepsy. Diazepam is a benzodiazepine with well
known anticonvulsant effects. The objective of the present study was to investigate
the effects of paracetamol and diazepam comparatively on penicillin induced
epilepsy in rats.

Rats were anesthetized with urethane (1.25 g/kg, intraperitoneal) and placed
in stereotaxic frame. Body temperature was maintained at 37°C by a heating blanket.
The left cerebral cortex was exposed by cranial hole. The epileptic focus was
produced by 500 units penicillin G injection into the somatomotor cortex.
Paracetamol (100 mg/kg, intravenous), diazepam (5 mg/kg, intravenous) and
diazepam + paracetamol were administrated 30 minutes after penicillin injection and
their effects were examined comperatively on epileptiform activity. The
electrocortigography (ECoG) activity was monitored for 2 hours.

Intracortical injection of penicillin (500 units) induced epileptiform activity in
all groups. Statistical analysis was estimated by one-way ANOVA and Post Hoc
LSD tests. Diazepam (5mg kg, intravenous) significantly decreased the epileptiform
activity in the 40th minute after penicillin injection. The administration of
paracetamol (100 mg/kg, intravenous) did not influence the penicillin induced
epileptiform activity. Also no significant diffirence was found between antiepileptic
effects of diazepam and diazepam + paracetamol groups.

The results of present study indicate that paracetamol did not influence the
penicillin-induced epileptiform activity and there were no interactions between
paracetamol and diazepam on penicillin induced epilepsy. Further investigations are

needed concerning the fundimental mechanisms of paracetamol on epilepsy.

Keywords: penicillin, epilepsy, acetaminophen, paracetamol, diazepam
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi; serebral noronlarin bir bdliimiiniin ya da tamaminin senkronize
olmus anormal elektriksel davranis gosterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir.
Beyindeki néronlarin, genellikle sinirh siireli, epileptik (asir1 ve/veya hipersenkron)
aktivitesinin gosterisidir. Epileptik ndbetler, merkezi sinir sisteminin (MSS)
inhibisyonu ile eksitasyonu arasindaki koordinasyonun bozulmasi durumunda ortaya
cikarlar (1, 2).

Epilepsi toplumda %0,7 oraninda goriilmektedir ve ila¢ tedavisi uygulanan
hastalarm %20-30’unda nobetler devam etmektedir. Mevcut olan pek c¢ok
antiepileptik ilaca (AEI) ragmen, bulunacak yeni molekiil ve ilaclarm tedavideki
boslugu doldurmadaki gerekliligi kaginilmazdir.

Status epileptikus (SE) insidans1  %0,01-0,041 arasindadir (3-6).
Antikonviilsan 1ilaglar olgularm %31-50’inde SE’u sonlandirmakta basarisiz
kalmaktadir (7-9). Direngli vakalarda, tedavi diizenlemeleri solunum depresyonu,
arteriyel hipotansiyon ve immiinosupresyon gibi ciddi yan etkilere neden olabilen
siirekli intravendz anestezikleri de kullanmay1 gerektirebilir (10-12). Bu nedenle,
jeneralize konviilsiv SE’de anestezi dikkatle uygulanmalidir (13). Gama-
aminobiitirik asit (GABA) aracili ndronal inhibisyon yapan benzodiazepinler,
propofol ve barbitiiratlar gibi genellikle SE’de etkin oldugu bilinen antikonviilsan
ilac tedavileri de etkisiz kalabilir (14-16). Antikonviilsan tedavilerin etkisiz kaldig1
durumlarda alternatif tedavi secenekleri giindeme gelmistir.

1987 yilinda yapilan hem intraperitoneal (i.p) hem de intrakortikal (i.c)
penisilin G potasyum (PGP) verilerik olusturulan jeneralize ve fokal epilepsi
modelinde bir grup nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ile birlikte parasetamol (i.p
150-450 mg/kg) de ¢alisilmis; parasetamoliin 6nemli 6lgiide ndbet sikligmi azalttigi,
diken aktivitesini ve nobet baslangici geciktirdigi veya bloke ettigi ve elektrokortikal
voltaj ¢ikisinin hafifledigi gosterilmistir (17). Benzer sekilde bir ¢alismada
Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epilepsi modelinde sicanlarda parasetamoliin
nobet aktivitesini azaltmada (300 veya 450 mg/kg) etkili oldugu gosterilmistir (18).

Parasetamol son yillarda endokannabinoid sistemi aktive eden bir 6n ilag
olarak One stiriilmiistiir (19). Analjezik ve ates diistiriicii olarak sik kullanilan ilacin,

aragidonik asiti deasetilasyonu ve daha sonra konjugasyonu ile giicli bir



endokannabinoid geri alim inhibitorii olan N-arachidonoyl-phenolamine (AM-404)’e
dontistiigii.  bildirilmistir.  AM-404’tin ~ anandamid  (ilk  tesbit  edilen
endokannabinoitlerden biri) diizeylerini artirdigi rapor edilmistir (20). Parasetamoliin
AM-404’e doniislimiiniin  (kannabinoid reseptor antagonistlerinin c¢esitli agr1
modellerinde analjezik etkisini bloke ettigi gosterilerek) agriy1 azaltmaktaki temel
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Buna ek olarak, parasetamoliin endokannabinoidlerin
ve kannabinoid reseptorleri araciligtyla oldugu diisiiniilen anksiyolitik 6zellikleri de
bildirilmistir (21). Daha oOnce endokannabinoidlerin in vitro SE-benzeri aktivite
engelleyici etkileri oldugu gosterilmistir (22). Ayrica, AM-404’un nalokson ile
olusturulan nobetleri de oOnledigi gosterilmistir (23). AM-404’e¢ doniisen ve
endokannabinoid diizeylerinde artisa sebep olan parasetamoliin hipokampal néron
kiiltiirinde diisik Mg™ ile gelistirilen Deneysel SE (DSE) benzeri aktiviteye
etkisinin ilk kez arastirildigi bir calismada yiiksek frekansli diken aktivitesini
azalttig1 ve bu etkinin yaklagik 30 dk devam ettigi gosterilmistir (24). Hogestatt ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, sican beyinlerinde ip 300 mg/kg parasetamol
enjeksiyonundan 20 dk sonra yeterli AM-404 seviyelerinin saptanabilecegi
bildirilmistir (25).

Bizim c¢alismamizda i.c PGP uygulamasi ile olusturulan DSE hayvan
modelinde i.v parasetamoliin epileptik aktivite iizerine etkisi arastirilacaktir.
Hipotezimiz, i.v parasetamoliin PGP ile olusturulan epileptik aktivitede daha dnceki
deneysel modellerde oldugu gibi azalmaya neden olacagidir. Parasetamol gibi ucuz,
gilivenli, kolay uygulanabilen bir ilacin, SE gibi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek

olan bir durumda saglayacagi ek fayda cok 6nemli olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Epidemiyolojisi

Epilepsi cocukluk ve ergenlik doneminde en sik karsilasilan norolojik
hastaliktir. Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii dzellikle gelismekte olan iilkelerde
epilepsinin Onlenmesini ve kontroliinli amaglayan projeler olusturmustur (26).

Insidans az gelismis iilkelerde, gelismis iilkelerden belirgin olarak siktir.
Gelismis iilkelerde epilepsi insidansi 20-80/100.000, gelismekte olan iilkelerde ise
veri az olmakla birlikte 73,3-90/100.000 arasinda degismektedir (27).

Avrupa ve Kuzey Amerikada epilepsi insidansi erken ¢ocukluk doneminde en
yiiksek diizeydedir. Yas ilerledikce insidans diismektedir. Ik bir yilda 150/100.000,
5-9 yaslarda 60/100.000, ileri ¢ocukluk doneminde 45-50/100.000 olarak
bildirilmistir. Gliney Amerika ve Asya da ise ileri ¢cocukluk ve adelosan doneminde
insidans daha siktir.

Az gelismis tilkelerdeki yiiksek insidansin sebebi tam olarak belirlenemese de
dogum Oncesi ve dogum sirasinda yasanan sorunlarin, kafa travmalarinin, infeksiyon
hastaliklarinin daha sik olmasi su¢clanmistir. Bunlara ek olarak gelismemis iilkelerde
norosistiserkoz, AIDS ve sitma gibi hastaliklarm da epilepsi sikligmi artirdig
belirlenmistir (28-30).

Gilinitimiizde aktif epilepsi prevalansi ile ilgili 2,3-46/1.000 arasinda veriler
bulunmaktadir. Gelismis tilkelerde 4-10/1.000, gelismekte olan iilkelerde ise 1,3-
46/1000 arasinda degisen farkli sonuclar bildirilmektedir (31).

Epilepsi prevalanst toplumlar ve cografyalar arasinda degisir. Yapilan
calismalarda epilepsi prevalansi Avrupa ve Kuzey Amerika’da ortalama 9%0,4-0,5
olarak belirtilmektedir. Afrika ve Giiney Amerika’da yiiksek prevalans degerleri
bildirilmekte 6zellikle bazi bolgelerde bu deger %4,3’e kadar yiikselmektedir (32).

Ulkemizde tiim yas gruplarinda yapilan bir prevelans ¢alismasinda Silivri’de
%1,02, sadece ¢ocuklar iizerinde yapilmis calismalarda ise Izmir’de %1,12,
Malatya’da %0,797, Tirkiye’nin tamamini kapsayan genis tabanli kesitsel bir
calismada %0,8 olarak bulunmustur (33-35).



Forsgren ve ark.’nin (36) 2004 yilinda birgok Avrupa iilkesinde yapilmis
calismalar1 derleyen, 900.000 cocuk ve ergeni kapsayan yayminda epilepsi
prevalansi ortalama %0,5 (0,32-0,78) olarak hesaplanmaistir.

Gelismekte olan iilkelerden Giiney Amerika {ilkelerinde ¢ok yiiksek prevalans
degerleri bildirilmektedir. Burneo ve ark. (37) 2005 yilinda tiim Giliney Amerika
iilkelerinde yapilmis 32 prevalans calismasini derlemisler ve ortalama prevalansi
%0,178 (0,06-0,432) olarak bulmuslardir.

Epilepsinin zaman icindeki seyrine bakilacak olursa; 1935-1984 yillar1
arasinda Amerika Birlesik Devletlerinin Rochester kentinde 50 yillik izlemde
epilepsi insidansi sabit olarak seyretmis ve 10 yas altindaki prevalanst %40-50
azalmistir. Bu diisiisiin sebebi tam olarak belirlenemese de dogum 6ncesi ve dogum

siras1 bakim kosullarinin iyilestirilmesinin etkisi oldugu diistintilmiistiir (38, 39).

2.1.2. Tarihge

Epilepsinin hikdyesi insanligin tarihi kadar eskidir ve halen diinyanin birgok
yoresinde bir takim sihirler, dini ayinler ve bilim dis1 yontemlerle tedavi edilmektedir
(40).

Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye M.O 2080 yilinda yaymlandig: bildirilen
Hammurabi Kanunlarinda rastlamaktayiz. Bu kanunda ates ile konvulsiyon arasinda
bir iliski oldugu bildirilmektedir (41).

Epilepsi konusunda ilk gergek tanimi bundan yirmi bes asir 6nce Hipokrat’in
yaptig1 goriilmektedir. O epilepsinin orijininin beyinden geldigini bildirmis, Kutsal
Hastalik anlamina gelen “On the Sacred Disease” tanimini kullanmis ve epilepsinin
diyet ve ilaglarin yardimai ile tedavi edilebilecegini soylemistir (42).

“Epilepsia" sozciigiiniin kaynag1 yunanca “siirpriz” anlamindadir. Nobetin ani
ortaya cikmasini ifade eder. Ilk olarak Ambroise Pare tarafindan Ronesans
doneminde kullanilmistir (43).

Yiizyillar sonra Jackson; caligsmalari ile yeni bir donem acarak epilepsinin ik
bilimsel tanimin1 yapmis ve epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal

desarjlar1” olarak tarif etmistir (44).



Bu konudaki ilk model Fritsch ve Hitzig isimli iki alman arastirmacinin 1870
yilinda yaymladiklar1 kopekte motor kortksin elektriksel uyarimi ile olusturulan
konvulzyon deneyidir (45).

Gowers epilepsinin ilk sniflamasi1 yapmistir, (46) Hans Berger ilk defa
1929 yilinda insanlarda elektroensefalogratiyi (EEG) uygulamistir (47).

1912 yilinda Hauptmann tarafindan fenobarbital (PHB) ve 1937 yilinda
Meritt ve Putman tarafindan fenitoin (PHT) bulunarak antiepileptik tedavide yerlerini

almislardir (46).

2.1.3. Tanimlama

Epilepsi; beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden (ndronal
hiperekstabilite) kaynaklanan bir klinik durumdur. Epilepsi nobeti gri maddedeki
artmis, hizli ve lokal elektriksel bosalimlardan koken alir ve klinikte belli bir siireye
sinirhlt olarak, biling, davranis, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarina iliskin
stereotipik bir bozukluk gozlenir. Nobetler zaman i¢inde her hasta i¢cin belli bir
paternde, genellikle spontan olarak veya bazi tetikleyen faktorler zemininde tekrarlar.
Nobetler arasinda hasta genellikle normal yasantisini siirdiiriir. Nobet araliklar1 ve
tipleri son derece degisken olmakla birlikte ayn1 hastada genellikle ayn1 bir veya belli
birka¢ nobet tipi tekrarlama egilimi gosterir (1).

Epilepsi konusunda ortak bir terminoloji olusturmak i¢in Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Denegi (International League Against Epilepsy) (ILAE) 2001
yilinda “Epilepia” dergisinde iktal semiyoloji i¢in betimleyici terminoloji s6zIigii
olarak komisyon raporu yayimladi. Genel terimler ve epileptik ndbet semiyolojisini
betimleyen terimler seklinde ana baglik altinda degerlendirilen rapor Tablo-1’da

gosterilmistir (2).

Tablo-1: ILAE Komisyon Raporu: iktal Semiyoloji i¢cin Betimleyici Terminoloji Sozliigii
(ILAE-2001) (48)

A.GENEL TERIMLER
1. Semiyoloji: Belirti ve bulgularla ilgili dil bilimi dali
2. Epileptik Nobet: Beyindeki noronlarin, genellikle smirlt siireli, epileptik (asir1 ve/veya
hipersenkron) aktivitesinin gosterisi (veya gosterileri)
3. iktus: inme veya epileptik nobet gibi ani bir norolojik olay
4. Epilepsi:
a) Epileptik bozukluk: Tekrarlayici epileptik nobetlerle nitelenen kronik bir durum
b) Epilepsiler: Epileptik bozukluk olarak degerlendirilebilecek olan, kronik tekrarlayici




epileptik nobetlerin goriildiigii bu durumlar

5. Fokal (Esanl. parsiyel): Baslangi¢ semiyolojisinin, baglangi¢ta bir beyin hemisferinin yalniz
bir kisminin aktivasyonunu gosterdigi veya buna uyan bir ndbet

6. Jeneralize (Esanl. cift tarafli, bilateral): Baslangi¢ semiyolojisinin, her iki beyin hemisferin
birden minimalden fazla tutuldugunu gosterdigi veya buna uyan bir nébet

7. Konviilziyon (Sara, convulsion): Aslinda epilepsi ile o6zellikle ilgilenmeyen hekimler
tarafindan kullanilan bir terim. Uzun siireli veya kesik kesik olabilen, ¢ogunlukla ¢ift tarafli, asiri,
anormal kas kasilmalarmin oldugu olaylar.

B. EPILEPTIK NOBET SEMIYOLOJISINI BETIMLEYEN TERIMLER
Bunlar bagka tiirlii belirtilmedikge, nébetlerin betimleyicileridir
1. Motor: Her bi¢imde kaslar1 tutar. Motor olay, kas kasilmasinda, bir harekete yol acacak artis
(pozitif) veya azalma (negatif) bi¢iminde olmalidir. Baska tiirlii belirilmedikge, asagidaki
terimler “motor nobet” veya “ndbet” i¢in niteleme sifatlaridir, 6rn.” tonik motor nébet veya
distonik ndbet” ve tanimlart genellikle “...ile ilgilidir” bigiminde anlasilabilir
1.1 Yalin (Elementary) Motor: Bir kasta veya kas kiimesinde, genellikle stereotipik olan
ve evrelerle ayristirilamayan, tek bir kasilma tipi. (Bununla birlikte, bkz. Tonik-Klonik, bir
yalin motor dizi).

1.1.1 Tonik: Kas kasilmasinda birkag saniyeden dk’lara kadar siiren uzun siireli bir artis.
1.1.1.1 Epileptik spazm: (Eski ad1 infantil spazm) (Ad) Genellikle myoklonik bir
hareketten daha uzun siiren, fakat bir tonik motor ndbet kadar uzun siireli olmayan,
yani yaklagik 1 saniye siireli, baslica proksimal kaslarda ve govde kaslarinda ani
fleksiyon, ekstansiyon veya ekstansiyon fleksiyon karigimi. Sinirli bigimleri
olabilir: yliz burusturma, bas sallama. Epileptik spazmlar siklikla kiimelenmeler
halinde ortaya cikar.
1.1.1.2 Postiiral: Cift tarafli simetrik veya asimetrik olabilen bir postiir alma
(“korunma postiirii” gibi)

1.1.1.2.1 Versif: Uzun siireli, zorlamali bir goz, bas ve/veya gévde donmesi
veya orta hattan yana kayma.

1.1.1.2.2 Distonik: Hem agonist hem de antagonist kaslarda, atetoid veya
biikiilme bi¢iminde hareketlere ve anormal postiirlere yol agan uzun siireli
kasilmalar.

1.1.2 Miyoklonik:(sifat) Miyoklonus (ad): Degisik yerlesimli (aksiyal, proksimal,

distal) kaslarda veya kas kiimelerinde ani, kisa siireli (< 100 ms), istemsiz tek veya ¢cok

sayida kasilmalar.
1.1.2.1 Negatif miyoklonik: Tonik kas aktivitesinin (ncesinde goriiniir miyokloni
olmadan) 500 ms’den kisa bir siire kesilmesi.
1.1.2.2 Klonik: Diizenli bir bicimde 2-3 sn”' frekansinda tekrarlayan, ayni kas
kiimelerini tutan, uzun siireli miyoklonus. Eganl: ritmik miyoklonus.
1.1.2.2.1 Jakson tipi yayilma: (Ad) Klonik hareketlerin tek tarafl1 bitisik beden
kisimlarinda yayildigimi belirten geleneksel terim.

1.1.3 Tonik-Klonik: Bir tonik evreyi klonik evrenin izledigi bir dizi. Klonik-tonik-

klonik gibi ¢esitleri goriilebilir.
1.1.3.1 Jeneralize Tonik-Klonik nobet: (Esanl: ¢ift tarafli tonik-klonik nébet, Eski
adi “Grand Mal” Nobeti)(Ad) Beden kaslarinda, genellikle otonomik olaylarin eslik
ettigi, cift tarafli simetrik tonik kasilma, ardindan cift tarafli klonik kasilmalar.

1.1.4 Atonik: Bas, gévde, ¢ene veya ekstremite kaslarini tutan, bir-iki saniye veya daha

uzun siiren, oncesinde goriiniir miyoklonik veya tonik olayin olmadigi, ani kas tonusu

kayb1 veya azalmasi.

1.1.5 Astatik: Dik postiiriin, atonik, miyoklonik veya tonik bir mekanizmayla kayb.

(Esanl: diisme ndbeti)

1.1.6 Senkron (Asenkron): Beden kisimlarinda ayni anda veya ayni hizda ortaya c¢ikan

(¢tkmayan) motor olaylar.

1.2 Otomatizma: (Ad) Genellikle biling bozuldugunda ortaya ¢ikan ve genellikle kisinin
sonradan hatirlayamadigi, az ¢ok es giidiimlii, tekrarlayici motor aktivite. Siklikla bir istemli
harekete benzer ve nobet Oncesinde siirdiiriilen motor aktivitenin uygun olmayan
devamindan olusabilir. Asagidaki terimler “otomatizma’yi betimlemek i¢in kullanilir.

1.2.1 Agiz ve yemeyle ilgili (Oroalimentary): Agiz sapirdatma, dudak biizme, ¢igneme,

yalanma, dis gicirdatma veya yutkunma.




1.2.2 Yiiz ifadesiyle ilgili (Mimetic): Bir duygu durumu, siklikla korkuyu andiran yiiz
ifadesi
1.2.3 El ve ayakla ilgili (Manual veya pedal):
1.2.3.1 Cift veya tek tarafli, baslica distal kisimlar1 belirtir.
1.2.3.2 Elleriyle arama, vurma, kurcalama hareketleri.
1.2.4 El hareketleriyle ilgili (Gestural):
1.2.4.1 Kendine veya ¢evreye doniik, arama veya yoklama hareketleri.
1.2.4.2 Konusmaya daha fazla heyecan katmak i¢in yapilan hareketlere benzer
hareketler.
1.2.5 Hiperkinetik:
1.2.5.1 Agirlikli olarak proksimal veya aksiyal kaslari tutarak, pedal ¢evirme, kalga
vurma, sallanma hareketleri gibi, diizensiz ardisik balistik hareketlere yol agar.
1.2.5.2 Siirdiiriilen hareketlerin hizlanmasi veya bir hareketin uygun olmayan bir
bi¢cimde ¢abuk yapilmast.
1.2.6 Hipokinetik: Siirdiiriilen motor aktivitenin genliginde ve/veya hizinda azalma.
1.2.7 Disfazik: Anlama bozuklugu, anomi, parafazik hatalar veya bunlarin karigmmi
biciminde gdriilen, ilgili primer motor veya duyusal yollarda fonksiyon bozulmasi
olmadan dili (lisan1) tutan iletisim bozuklugu.
1.2.8 Dispraksik: Ilgili motor ve duyusal sistemler saglam, anlama ve isbirligi kurma
sorunsuz oldugu halde, dgrenilmis hareketleri kendiliginden veya emirle veya taklitle
yapmay1 bagaramama.
1.2.9 Jelastik (Giilme bicimindeki, Gelastic): Genellikle uygun duygulanim ifadesi
olmadan, giilme veya kikirdama patlamalari.
1.2.10 Dakristik (Aglama bi¢cimindeki, Dacrystic): Aglama patlamalari.
1.2.11 Vokal (Ses bicimindeki, Vocal): Homurtu veya ¢iglik gibi, tek veya tekrarlayici
sesler ¢ikarma.
1.2.12 Verbal (Soz bicimindeki, Verbal): Kelimeler veya kisa climlelerden olugan tek
veya tekrarlayici sesler ¢ikarma.
1.2.13 Spontane (Kendi kendine, kendiliginden, Spontaneous): Stercotipik, yalniz
kendini ilgilendiren ve gevresel etkilerden bagimsiz gibi goriinen.
1.2.14 Interaktif (iliski bicimindeki, Interactive): Stereotipik olmayan, kendinden
fazlasin ilgilendiren ve ¢evreden etkilenen.
2. Motor Olmayan
2.1 Aura: (Ad) Belli bir hastada, gézlenebilir bir ndbetten dnce gelen, 6znel bir ndbet olayi;
tek basina ise, bir duyusal ndbet olusturur.
2.2 Duyusal: Dis diinyadaki uygun uyaranlarin yol agmadigi bir algi yasantisi. “Ndbet”
veya “aura” i¢in niteleme sifatidir.
2.2.1 Yalin (Elemantary): Bir primer duyu tiirlinii tutan, bigimlenmemis tek bir olay,
orn. somatik duyu, goérme, isitme, koku, tat, karin veya basla ilgili.
2.2.1.1 Somatik duyusal (Somatosensory): Karmcalanma, uyusukluk, elektrik
¢arpmasi duyumu, agri, hareket duygusu, hareket ettirme istegi gibi duyumlari
igerir.
2.2.1.2 Gorsel (gormeyle ilgili, Visual): Isik ¢akmasi, yanip sonen 1siklar, 1gikli
lekeler, basit paternler, skotomlar veya korliik.
2.2.1.3 isitsel (isitmeyle ilgili, Auditory): Ugultu, davul sesleri veya tek perdeden
sesler.
2.2.1.4 Kokuyla ilgili (Olfactory): Genellikle nahos bir koku.
2.2.1.5 Tatla ilgili (Gustatory): Eksi, aci, tuzlu, tath veya metalik gibi tat
duyumlart.
2.2.1.6 Epigastrik (karinla ilgili, Epigastric): Bulanti, bosluk, dolgunluk, sanci,
sikinti, agr1 ve aclik gibi karmm rahatsizlig; bu duyum gogse veya bogaza
yiikselebilir. Bazi olaylar nébete bagli otonomik disfonksiyonu yansitir.
2.2.1.7 Sefalik (basla ilgili, Cephalic): Goz kararmasi, karincalanma veya bas
agrisi gibi basta olan duyum.
2.2.1.8 Otonomik: Kalp-damar, mide-barsak, terleme, sicaklik ayarlanmasi
fonksiyonlarmi iceren otonomik sinir sistemi tutulumuyla uyumlu bir duyum.
(Dolayisiyla, “otonomik aura”; krsl. “otonomik ndbet” 3.0)
2.2.2. Yasantisal (Experiential): illiizyon veya karisik haliisinasyon bigimindeki




duygulanim, bellek veya karisik algi olaylari; tek basina veya birkagi bir arada olabilir.
Depersonalizasyon (kendi kendine yabancilagsma, “depersonalisation”) duygularmi da
igerir. Bu olaylar yagamdakine benzer 6znel niteliktedir, fakat kisi tarafindan, yasanan
baglamin diginda ortaya ¢ikmig olarak degerlendirilir.
2.2.2.1 Afektif (duygulamimla ilgili, Affective): Bilesenleri korku, depresyon,
seving ve (nadiren) 6fkeyi icerir.
2.2.2.2 Bellekle ilgili (Mnemonic): Asinalik (déja vu) ve yadirgama (jamais vu)
duygular1 gibi iktal dismneziyi yansitan bilesenler.
2.2.2.3 Haliisinasyon (varsani) bicimindeki (Hallucinatory): Gorme, isitme,
somatik duyu, koku veya tat olaylarini ilgilendiren dis uyaranlarin karsiligi
olmaksizin, karma algilarin olusmasi. Ornek: insanlarin konustugunu “isitmek” ve
“gormek”.
2.2.2.4 illiizyon (yamlsama) bicimindeki (Illusory): Gorme, isitme, somatik
duyu, koku veya tat sistemlerini ilgilendiren gercek algilarin bozulmasi.
2.3 Diskognitif (bilissel bozulma bicimindeki, Dyscognitive): Bu terim:
1. Bilis (cognition) bozuklugunun agirlikli veya en goriiniir 6zellik oldugu,
2. Asagidaki bilesenlerden ikisinin veya daha ¢ogunun etkilendigi veya
3. Bu bilesenlerin katkisinin belirlenemedigi olaylar1 betimler.
Biligin bilesenleri:
* Algt: Duyusal bilginin simgesel kavranisi
» Dikkat: Baslica alg1 veya 6devin uygun segimi
*  Duygu-durum: Bir algmin uygun duygulanim anlami
» Bellek: Algilari veya kavramlar1 belleme ve hatirlama yetisi
* Yiiriitme: Sonuglarin kestirilmesi, se¢imi, izlenmesi, motor aktivitenin baslatilmasi
* Motor sistemle baglantilar: Praksi, konumsa
3. Otonomik Olaylar
3.1 Otonomik Aura: Kalp-damar, mide-barsak, terleme, sicaklik ayarlanmasi
fonksiyonlarmi igeren otonomik sinir sistemi tutulumuyla uyumlu bir duyum. (Dolayisiyla,
“otonomik aura”; krsl. “otonomik nébet” 2.4.1.8)
3.2 Otonomik Nobet: Kalp-damar, mide-barsak, terleme, sicaklik ayarlanmasi
fonksiyonlarmi i¢eren otonomik sinir sisteminin nesnel olarak belgelenmis ve fark edilebilir
bir fonksiyon bozulmasi.
4. Somatotopik Niteleme Sifatlar
4.1 Taraf:
4.1.1 Tek tarafli (Unilateral): Motor, duyusal veya otonomik bir olayin tam olarak ya
da tama yakin olarak bir tarafi tutmasi.
4.1.1.1 Hemi-: Diger betimleyicilere 6rnek, 6rn. hemiklonik.
4.1.2 Jeneralize (esanl: ¢ift tarafh, bilateral): Motor, duyusal veya otonomik olayin
her iki tarafi minimalden daha fazla tutmasi. Motor bilesen asagidaki gibi daha da
nitelenebilir:
4.1.2.1 Asimetrik: Davranisin niceliginde ve/veya dagiliminda iki taraf arasinda
belirgin fark olmasi.
4.1.2.2 Simetrik: Bu acilardan iki taraf arasinda neredeyse esitlik olmast.
4.2 Beden Kismu: Tutulan bolgeyi belirtir: yani kol, bacak, yiiz ve digerleri.
4.3 Orta Hatta Yakinhk (Centricity): Beden eksenine yakinligi betimler
4.3.1 Aksiyal: Boynu da igermek iizere, gévdeyi tutar.
4.3.2 Proksimal Ekstremite: Omuzdan el bilegine, kalcadan ayak bilegine kadar tutar.
4.3.3 Distal Ekstremite: El, ayak ve/veya parmaklarin tutulumunu belirtir.
5. Nobet Zamam I¢in Niteleme ve Betimleme Terimleri: Asagidaki terimler temel kullanima
uygun bigimde (ad, sifat, fiil olarak) siralanmustir; baska tiirlii belirtilmemisse sifattir.
5.1 Gecirme Sikhg1 (Incidence): Belirli bir zaman déneminde gegirilen epileptik ndbet
sayisini veya birim zamanda gegirilen giin sayisini belirtir.
5.1.1 Diizenli, diizensiz (Regular, Irregular): Olaylar arasinda tutarli (tutarsiz) veya
kestirilebilir (kestirilemez, rastgele) aralar olmasi.
5.1.2 Kiimelenme (Cluster):
a) Ad: Hastanin belirli bir donemde (genellikle bir veya birka¢ giin i¢inde), daha
uzun donemlerdeki ortalama nébet gegirme sikligina gore daha sik ndbet gecirmesi.
b) Fiil: Nobet gecirme sikliginin yukaridaki gibi degismesi.




5.1.3 Ortaya cikarici (Provocative) etmen: Ad: Kronik epilepsili kisilerde nobet
gegirme sikligini artirabilen ve epileptik olmayan kisilerde ndbetlere yol agabilen, gegici
ve sporadik igsel veya digsal dge.
5.1.3.1 Reaktif (tepkisel, Reactive): Araya giren hastalik, uykusuz kalma veya
duygusal stres gibi gegici sistemik bozulmalarla birlikte ortaya ¢ikan.
5.1.3.2 Refleks: Ozgiin bir afferent uyaranla veya hastanin aktivitesiyle uyarildig
nesnel ve tutarli bicimde kanitlanmis olan. Afferent uyaranlar yalm, yani
bi¢imlenmemis (1s1k ¢akmalari, irkilme, tek perdeden bir ses) veya islenmis, yani
bi¢imlenmis olabilir. Aktivite yalin, 6rn. motor (bir hareket); veya islenmis, 6rn.
bilissel islev (okuma, satrang oynama), veya bunlarin bir karisimi (yiiksek sesle
okuma) olabilir.

5.2 Uyku-Uyanikhik Durumuna Bagh (State Dependent): Yalnizca veya agirlikli olarak,

degisik uyuklama, uyku veya uyanma evrelerinde ortaya ¢ikan.

5.3 Katamenyal: Agirlikli olarak veya yalnizca menstriiasyon dongiisiiniin herhangi bir

evresinde ortaya ¢ikan nobetler.

6. Siire: Ilk nobet gdsterilerinin, drnegin auranmn baslangicindan, yasantilanan veya gdzlenen
nobet aktivitesinin bitisine kadar gecen zaman. Nobetin belli belirsiz sezilmesini veya nobet
sonrast durumlari igermez.

6.1 Status Epileptikus: Hastalarin ¢ogunda bu tip ndbetlerin biiylik cogunlugunun durdugu,

bir siire gectigi halde klinik a¢idan durma bulgularinin gériilmedigi bir ndbet veya merkezi

sinir sisteminin ndbetler arasindaki temel fonksiyonuna geri donmeden gegirilen tekrarlayici
nobetler.
7. Siddet (Severity): Hasta ve gozlemciler tarafindan nébetin ¢ok yonli bir degerlendirilmesi.
Gozlemcinin degerlendirmesinin baglica yonleri: siire, motor tutulumun genisligi, ndbetler
arasinda gevreyle biligsel etkilesimin aksamasi, birim zamanda gecirilen en yiiksek ndbet sayisi.
Hastanin degerlendirmesinin baglica yonleri: yaralanmanin genisligi, ndbetin duygu-durum,
toplum igindeki yasam ve is agisindan sonuglaridir.
8. Prodrom: Nobet dncesindeki bir olay. Bir epileptik nébetin baslangicini haber veren, fakat
nobetin bir pargasi olmayan, &rn. yeri iyi belirlenemeyen bir duyum veya huzursuzluk gibi, 6znel
veya nesnel bir klinik degisiklik.
9. Postiktal (Nobet sonrasi, Postictal) Olay: Merkezi sinir sistemi fonksiyonunun, ndbetin
klinik bulgular1 bittikten sonra goriinen veya belirginlesen, gecici bir klinik anormalligi.

9.1 Taraf Belirtici (Lateralising) Olay (Todd veya Bravais Olay1): Gorme, isitme veya
somatik duyuyla ilgili ihmal olaylar1 da iginde olmak iizere, hareket, konusma, somatik duyu
ve/veya biitiinlestirme fonksiyonlariyla ilgili herhangi bir tek tarafli postiktal fonksiyon
bozuklugu.

9.2 Taraf Belirtici Olmayan (Non-Lateralising) Olay: Bilis bozulmasi, amnezi, psikoz.
9.2.1 Bilis Bozulmasi: Algi, dikkat, duygu-durum, bellek, yiiriitme, praksi, konusma
islevlerinden birini veya bir¢ogunu tutan, bilissel bagarida diisiis.

9.2.2 Anterograd (ileriye doniik, Anterograde) Amnezi: Yeni bilgi belleme
becerisinde aksama.

9.2.3 Retrograd (geriye doniik, Retrograde) Amnezi: Daha once bellenmis bilgiyi
hatirlama becerisinde aksama.

9.2.4 Psikoz: Uyanik bir kigside dig diinyanin yanlis yorumlanmasi; duygu-durum ve
topluma katilmayla ilgili diisiince bozuklugunu igerir.

2.1.4. Siiflandirma

Nobet smiflamasi epilepsi arastrmalariyla ilgilenen insanlarin temel ilgi
alanlardan biridir. Epilepsi sik rastlanilan bir norolojik hastalik olmasina ragmen

epilepsi siniflamasi ile ilgili heniiz tam bir goriis birligine varilamamaistir (49, 50).




Bireylerde epileptik ndbetler ve epilepsi sendromlari ¢ok eksenli tanisal sema
kullanilarak  smiflandirilmalidir.  Dikkate alimmasi gereken eksenler: ndbet
tanimlanmas1 (iktal fenomenoloji), ndbet tipi, sendrom ve etiyoloji olmalidir. Nobet
tipi (tipleri) ve epilepsi sendromu, etiyoloji ve komorbidite belirlenmelidir. Ciinkii
epilepsi sendromunu dogru smiflandirmadaki basarisizlik uygun olmayan tedaviye
ve nobetlerin devam etmesine neden olabilir. Epilepsili bireylere nobet tipi,
sendromu ve olas1 prognozuna dair bilgi verilmelidir (51).

Gilintimiizde epilepsi smiflamasinda ILAE’nin 1981 ve 1989 yilarinda
yapmis oldugu epileptik nobet siniflamasi kullanilmaktadir. ILAE siniflamasinin
norolog ve epileptologlar tarafindan bile olduk¢ca kompleks oldugu ve ndbet
tanilamas1 i¢cin pratik bir smiflandirma olmadigi konusunda goriisler oldukca
fazladir (52).

Tablo-2’de epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi
(ILAE,1981), Tablo-3’de Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi
simiflamas1 (ILAE,1989) gosterilmistir (53).

Tablo-2: Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Simiflamasi,
(ILAE, 1981) (54)

I: Parsiyel Nobetlerin Siniflamasi

Klinik Nébet Tipi Iktal EEG Bulgulari Interiktal EEG
Bulgular1
A. Basit parsiyel ndbetler (biling kaybi yok) Igili kortikal temsil Fokal kontrlateral desarj

alaninin tizerinden
baslayan kontrlateral fokal
desarj

1. Minor belirtilerle giden

a) Ilerleme olmayan motor ndbetler

b) ilerleyen motor nobetler (Jacksonien)

¢) Versif

d) Postural

¢) Fonatuar (vokalizasyon ya da konusmanin durmast)
2. Somatosensoryel ya da 6zel duyusal belirtilerle giden
(Basit halliisinasyonlar; ignelenme, 151k ¢akmalari, vizilt:
v.b)

a) Somatosensoriyel

b) Gorsel

¢) Isitsel

d) Koku

e) Tat

f) Vertijinéz
3. Otonomik belirti ve bulgularla giden (epigastrik his,
solukluk, terleme, kizariklik, piloereksiyon, pupilla
dilatasyonu)
4. Psisik belirtilerle giden (yiiksek serebral
fonksiyonlarin bozulmast); bu belirtiler biling
bozulmaksizin nadiren goriiliirler ve ¢cok daha sik
olarak kompleks parsiyel nobetler olarak
deneyimlenirler.

a) Disfazik

b) Dismnezik (déja vu, jamais vu)

¢) Bilissel (zaman duyusunun bozulmasi, riiya durumu)

d) Affektif (korku, kizginlik v.b)

e) Illiizyonlar (makropsi v.b)

f) Yapilanmis halliisinasyonlar (miizik, goriintii v.b)
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B. Kompleks parsiyel ndbetler (biling kaybi ile
birlikte; bazen basit parsiyel bulgularla baslayabilir)
1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin
kaybolmasi
a) Basit parsiyel 6zellikleri (A.1-4.) takiben biling kayb1
b) Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangigta biling kaybinin olmasi
a) Sadece biling kaybinin varlig
b) Otomatizmalarla birlikte

Unilateral ya da siklikla
bilateral desarjlar temporal
ya da frontotemporal
bolgelerde focal ya da
diffiiz

Unilateral ya da bilateral
genellikle asenkron
fokiis; genellikle
temporal ya da frontal
bolgelerde

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

Yukaridaki desarjlarin
hizla sekonder bilateral
jeneralize olmasi

II: Jeneralize Nobetlerin Smiflamasi (Konviilzif veya Non-konviilzif)

Klinik Nobet Tipi

Iktal EEG Bulgulari

Interiktal EEG
Bulgular1

A. 1. Absans ndbetleri
1. Tipik Absans
a) Sadece biling kaybr ile
b) Hafif klonik bilesenle birlikte
c¢) Atonik bilesenle birlikte
d) Tonik bilesenin birlikte
¢) Otomatizmalarla birlikte
f) Otonomik bilesenle birlikte

Genellikle regiiler ve
simetrik, 3 Hz frekansinda
ancak 2-4 Hz’de olabilen
diken yavas dalga
kompleksleri ve bazen de
¢oklu diken yavas dalga
kompleksleri; tiim bu
anormallikler bilateraldir

Zemin aktivitesi
genellikle normaldir,
ancak diken ve diken
yavas dalga desarjlar
gibi paroksismal
anormallikler goriilebilir;
bu aktivite genellikle
regiiler ve simetriktir.

2. Atipik Absans: Asagidaki gibi tipleri olabilir
a) Toniis degisiklikleri A.1’den daha belirgindir
b) Baslangici ve bitisi ani degildir

EEG daha heterojendir:
irregiiler diken ve yavas
dalga kompleksleri, hizli
aktivite ya da diger
paroksismal aktiviteler
goriilebilir, anormallikler
bilateraldir ancak siklikla
irregiiler ve asimetriktir

Zemin aktivitesi
genellikle anormaldir;
diken ve diken-yavas
dalga kompleksleri gibi
paroksismal aktiviteler
siklikla irregiiler ve
asimetriktir

B. Myoklonik Nobetler :Myoklonik atimlar (tek ya
da ¢oklu)

Coklu diken-dalga ya da
bazen diken-dalga veya
keskin-yavas dalgalar

iktal EEG’dekine benzer

C. Klonik Nobetler

Hizli aktivite (sn’de 10 Hz
veya lizeri) ve yavas
dalgalar; nadiren diken-
dalga desarjlar

Diken-dalga ya da ¢oklu
diken-dalga desarjlar:

D. Tonik Nobetler

Diisiik voltajli, hizli
aktivite ya da frekansin
azalip amplitiidiin arttig1
9-10 Hz’in tizerinde hizli
bir ritm

Bazen asimetri gosteren,
az ya da ¢ok ritmik
keskin-yavas dalga
desarjlari; zemin
aktivitesi genellikle yasa
gore anormal

E. Tonik-klonik Nobetler

Tonik faz sirasinda azalan
frekans ve artan
amplitiiddeki 10 Hz ve
lizerindeki ritm klonik faz
sirasinda yavas dalgalarca
kesintiye ugratilir

Coklu diken-dalga,
diken-dalga ya da bazen
keskin-yavas dalga
desarjlar

F. Atonik (astatik) Nobetler
Yukaridaki nobet tipleri ile birlikte de goriilebilir
(6rn; B ve F ya da B ve D)

Coklu diken-dalga, diisiik
ya da ¢ok diigiik
amplitiidlii (flat) hizl
aktivite

Coklu diken-yavas dalga

II: Smiflandirilamayan Nobetler (Yetersiz klinik
Bilgi)
Yeterli bilgi olmayist nedeni ile yukaridaki
kategorilere dahil edilemeyen ndbetlerdir. Cigneme,
ritmik goz hareketleri gibi baz1 yenidogan dénemi
nobetleri bunlardandir.

a. Parsiyel: kismi, biitiiniin bir bolimil

b. Somato: viicut; sensoryel = duyu ile iliskili
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c. Otonomik: istem dis1 hareketlerle iliskili ornegin kalp
hizi, terleme gibi

d. Psisik: hem akli hem de beyni etkileyen

e. Otomatizm; kisinin kontrolu altinda olmayan yari
amacli hareketler. Ornegin yalanma, yutkunma
hareketleri, elbiseleri ¢ekistirme ve sarhos gibi yiirlime
seklinde hareketler.

f. Sekonder jeneralize: siirl bir bdlgeden baslayip
yaygin hale doniisen (genelde tonik-klonik ndbet
olusur)

Tablo-3: Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Siniflamasi
(ILAE, 1989) (55)

I. Lokalizasyona bagli (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idyopatik (yasa bagli baslangic)
» Santrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
» Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
* Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
* Temporal lob epilepsisi
* Frontal lob epilepsisi
* Parietal lob epilepsisi
* Oksipital lob epilepsisi
*  Cocukluk ¢agmin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
* Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idyopatlk (yasa bagl baslangi¢c-yas sirasina gore siralanmistir)
Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar1
» Selim yenidogan konviilziiyonlar1
* Siit ¢ocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
* Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
+ Jiivenil absans epilepsisi
« Jitvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
» Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi
» Diger jeneralize idyopatik epilepsiler
» Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
*  West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
* Lennox-Gastaut sendromu
» Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi
* Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Spesifik olmayan etyolojili
» Erken miyoklonik ensefalopati
* Supression-burst'lu erken infantil epileptik ensefalopati
» Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar

III. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal nobetli epilepsiler
* Yenidogan konviilziiyonlari
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 Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi

* Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi

» Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

* Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi ayirdedilemeyenler (uykuda gelen grand mal
nobet olgular1 gibi)

IV. Ozel (6zgiin) sendromlar
4.1. Duruma bagli nobetler (Gelegenheitsanfaelle)
* Febril konviilziiyonlar
e Izole ndbet veya izole status epileptikus
e Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

Epilepsili hastalarin uygun ydnetimi i¢in ndbet semiyolojisinin ayrmtilt
anamnezi temel unsurdur. Nobet smiflamasinda netli§e ulasmak, tamamiyla
semiyolojik kriterlere dayanmaktadir (56). ILAE smiflamasinin, interiktal EEG
bulgular1 ve iktal EEG 6zelliklerinin katkis1 olmaksizin kullanilamadigi, klinik iktal
semiyoloji ile interiktal ve/veya iktal EEG bulgularinin da her zaman bire bir
karsilikli olmamas1 goriisiinden hareketle Hans Liiders ve Soheyl Noachtar 1998
yilinda Semiyolojik Nobet Siniflamasi’ni hazirlamislardir (57-59).

Bu smiflamada tiim ndbetler bes grupta toplanmistir (Tablo-4). Semiyolojik
nobet siniflamasi 6zellikle iktal nobet semiyolojisine dayanmaktadir, ndbet hasta ya
da gozlemciler tarafindan anlatilmis veya dogrudan video-monitrizasyon
kayitlarindan incelenmis olabilir. Hi¢ bir EEG bulgusu ya da test sonucu siiflamay1
etkilememektedir. Boylelikle semiyolojik simniflama nobetlerin tanilanmasi ile ilgili
tiim karigikliklarin en az diizeye inmesini saglamistir (59, 60).

Semiyolojik nobet siniflamasinda terminoloji miimkiin oldugunca az ve 6z
tutularak gilindelik kullanimi kolaylastiracak sekilde uyarlanmistir. Semiyolojik
nobet smiflamasi ayni zamanda, ndbetleri sistematik olarak tanimlama olanagim
saglamaktadir. iktal semptomlar dért “alami” etkiler. Bunlar; duysal alan, biling,
otonomik alan ve/veya motor alanlardir (56). Bu oOnerilerin basitlestirilmis bir

sunumu Tablo-4’de goriilmektedir.

Tablo-4: Semiyolojik Nobet Siniflamasi (56)

1. Aura
1.1. Somatosensoryel aura®
1.2. Isitsel aura®
1.3. Koku aurasi
1.4. Gorsel aura®
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6.

1.5. Gustatuar aura

1.6. Otonomik aura®

1.7. Abdominal aura

1.8. Psisik aura

Otonom bulgulu nobet®

Dialeptik nébet”

3.1. Tipik dialeptik ndbet

Motor nobet”

4.1. Basit motor ndbet®
4.1.1. Myoklonik nobet”
4.1.2. Epileptik spazm®
4.1.3. Tonik-klonik nobet
4.1.4. Tonik nobet®
4.1.5. Klonik nobet®
4.1.6. Versif nobet®

4.2. Kompleks motor nébet”
4.2.1. Hipermotor ndbet”
4.2.2. Otomotor nobet®
4.2.3. Jelastik nobet

Ozel Nobetler

5.1. Atonik nobet®

5.2. Hipomotor nobet”

5.3. Negatif myoklonik ndbet

5.4. Astatik ndbet

5.5. Akinetik nobet®

5.6. Afazik nobet”

Paroksismal olay

a

. Sol/ sag/ aksiyal/ jeneralize/ bilateral asimetrik

b

: Sol hemisfer/ sag hemisfer

2.1.5. Fizyopatolojisi

olan spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen gériisler sdyle

Beyinde epileptik bosalimlarin baglamasina, yayilmasma ve durmasina neden

Ozetlenebilir:

e Iyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik néronal membran ve
molekiiler kanal degisiklikleri; voltaja bagimli Na" kanallar gibi
e Inhibitér ndrotransmitterlerde yetersizlige ya da eksitatdr olanlarda fazlahiga

yol acacak anormal ndrotransmitter sentezi; GABA azhig1 veya Glutamat

fazlalig1 gibi

e Noronlarn ve glial hiicrelerin iyon pompalama ve repolarizasyonlarini

diizenleyen genetik kontroliin hiicre i¢i enzim yetersizligi.




Epileptojenik odak olarak adlandirilan bolgede “pacemaker” hiicreler yer
almaktadir ve bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve
anormal ateslenme Ozelligi gosterirler, etraflarindaki hiicreleri de bu ateslenmeye
ortak edebilirler. Epilepsili kisilerin hipokampus piramidal hiicrelerinin CA1, CA2,
CAA4 noronlar1 “pacemaker”’merkezler olabilecegi kabul edilmektedir (61).

Hiicre membranindaki potansiyelin devami ve sinaps yoluyla yayilmasinda
rol oynayan kimyasal, hormonal ileticilerin epileptojenik aktivitede rol oynamalar1
olasidir. Eksitator ndrotransmiter olan asetilkolinin (Ach) epileptik ndbetler sirasinda
bol miktarda salgilandigi saptanmistir. Ach’nin ventrikiile injeksiyonu nobetlere
neden olmustur. Endojen Ach serbestlemesinin N-metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorleri ile modiile edildigi ve GABA agonistleri ile inhibe edildigi bildirilmistir
(62).

Ote yandan bilinen en &nemli inhibitdr norotransmiter olan GABA’nin
eksikligi, epileptik nobetlerin patogenezinde Onemle sorumlu tutulur. Deneysel
olusturulmus epileptik nobetlerde GABA’nm %50-60 oraninda azaldigi, GABA’erjik
inhibitér sinapslarin fonksiyon kaybimin epileptik odagi olusturdugu {izerinde
durulmaktadir. GABA’nmn iki mekanizma ile nobetten sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlar:

Birincisi; sinapslardaki GABA konsantrasyonunun diismesine bagli néronal
inhibisyonda azalma.

Ikincisi ~ konsantrasyonu  normal  olmasma  karsm  GABA’nin
kullanilamamasidir.

Warlton, lityum ve pilokarpin enjeksiyonu ile olusturulmus DSE modelinde
beyinde eksitator aminositlerin konsantrasyonlarinin diisiik, buna karsin GABA
konsantrasyonunun ise beklenmedik bir sekilde 06zellikle ndbetin siddetlendigi
donemde artmis oldugunu saptamistir (63). Chapman ve ark. Bicucilline
methioiodide ile olusturduklar1 epileptik nobet modelinde de benzer sonuclar elde
etmiglerdir (64). Buna arastirmacilar, sinaptik bélgede GABA’nin geri alinimi veya
metabolize olamamasi nedeniyle GABA diizeyinin artmis olabilecegi seklinde
aciklama getirmislerdir (65).

Epileptik  nobet  olusumunda  inhibitér  aminoasitlerden  taurinin

konsantrasyonunun azalmis, glisinin ise artmis oldugu saptanmistir. Glisin,
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glutamatin NMDA reseptorlerine cevabmi artirir. Boylece ekstraselliiler alanda
artmis olan glisin glutamatin eksitator etkisini daha da artirmaktadir. Bu goriise tezat
olusturacak Guilarte ve ark. yaptiklar1 calismada, pridoksin eksikligiyle olusturulmus
nobetlerde korteks ve hipokampusta glutamatin diismiis oldugunu, glisinin ise artmis
oldugunu saptamislardir (66).

Biyojenik aminlerin de epileptik ndbetlerin patogenezinde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisinin nobetleri 6nledigi, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) artisinin nobetleri baslattigi, Adenozin ve biyojenik
aminlerin ise MSS’de cAMP diizeyini yiikselterek inhibitdr etki gosterdikleri
bilinmektedir. ACh ise guanil siklaz1 aktive ederek veya Na'-K'gecisini etkileyerek
depolarizasyon olusturmaktadir (67).

Na™-K" pompasmin hiicre ici Na" ve Ca™ miktarmi diizenledigi
bilinmektedir. Hiicre i¢i Ca™ miktar1 artisi, hiicre hasarinm en 6nemli gdstergesi
olup, norotransmiter salmimi ve sinaptik iletiyi bozmaktadir. Nitekim epileptik
nobetlerin olusumunda beynin en Onemli pacemaker merkezi kabul edilen
hipokampus CA3 piramidal hiicrelerinde smirh Ca™ artisinm, NMDA’in
aktivasyonuna neden oldugu ve magnezyumun (Mg™?) da bu reseptorler iizerinde
Ca™ gecisini modiile ettigi ¢esitli arastirmalarda rapor edilmistir (67).

Mg, ¢esitli ATPaz’larm (6rn: Na'pompasmi kontrol eden Na'-K"ATPaz)
aktivatoriidir. Na'-K'ATPaz enzimi Na' girisini azaltir, intraselliler K"
depolanmasini artirrr, membrandan Ca™ akimim diizenler. Mg™ ayrica enerji
bagimli reaksiyonlarda nOromediatorlerin (aminler, aminoasidler) sentezi,
serbestlemesi, geri almimini ve depolanmasini artirir, inhibitdér aminoasidlerin
reseptorlerini aktive eder, eksitator aminoasidlerin reseptorlerini bloke eder, gii¢lii
epileptojenik ajanlarin katabolizmasi i¢in gerekli taurinin hiicre i¢ine almmasini
artirir. ;cAMP ve cGMP olusumu iizerine de etkilidir (67).

Epileptik ndbet olusumunda iskemi ve hipoglisemi de dnemlidir. Glikoz hem
norotransmitter yapimi, hem de Na'-K'ATPaz enzimi i¢in gereklidir. Iskemide
metabolizmanm bozulmasi sonucu iskemik alanda daha fazla kan akimi ihtiyact
dogmakta ve o bolgenin eksitabilite esigi diismektedir.

Nedeni ne olursa olsun, epileptik noronlarda paroksismal depolarizasyon sifti

(PDS) olusmaktadir. Bu durumda membran1 depolarize eden postsinaptik
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potansiyelin anormal sekilde uzamasi ve biiylimesi sonucu néronlar gruplar halinde
ateslenebilir. PDS’nin eksitatdr norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile
inhibitor ndrotransmitter GABA sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi
ler1  striilmektedir. Bunun disinda membranlardaki iyon kanallarindaki
bozukluklarin da PDS’nin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. PDS
eksitator bir postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer. Ancak daha genis
amplitiidliidiir. PDS ¢ok sayida ve hizli aksiyon potansiyeli olusturur. PDS’nin
yarattig1 ardisik yiiksek frekansli impuls dizileri bir nérondan digerine yayilir ve
boylece epileptik ndbet veya nobet aktivitesi olusur. Zengin komiissural baglantilar
nedeni ile desarjlar bir hemisferde olmasina karsin, diger hemisferin ayni alaninda
bir ayna fokus gelisebilir. Kortikotalamik yolla diensefalona yayilarak tonik klonik
nobetlere doniisebilir (68, 69).

Epileptik nobet olusumu i¢in ileri siiriilen teorileri li¢ grupta toplayabiliriz:

1. Gibbs’in diffiiz kortikal hipotezi: Serebral disritmiye bagli ve jeneralize
kortikal bozuklugun bir sonucu olarak gelistigi diistiniilmektedir.

2. Penfield’in sentransefalik epilepsi konsepti: Nobetin mezensefalon ve
diensefalona yerlesmis, kortekse bilateral projeksiyon gosteren sentrensefalik
sistemin noronlarindan kaynaklandig1 sanilmaktadir.

3. Gloor’un kortikoretikiiler teorisi: Ortabeyin ve talamik retikiiler sistemden
¢ikan uyarilarin, diffiiz hipereksitabl korteksde generalize diken dalga bosalimlarina
yol agabilecegi ve bu iliskinin absans atagma sebep olabilecegi vurgulanmaktadir.
EEG’de bilateral olarak ortaya ¢ikan diken-dalgalarin kaynagi arastirildiginda, yavas
dalgalarin kortekse c¢ikmadan birka¢ dk Once talamusta olustugu, dikenlerin ise
korteksin derinliklerinde olustugu gézlenmistir. Gloor ve ark. kedilere yiliksek doz
PGP vererek insan absans nobetlerindeki gibi bilateral senkron diken dalga
bosalimlar1 olusturmuslardir. Bu c¢alismada kortikal ve talamik ndronlarin
osilasyonlarin1 gistererek kortiko-retikiiler hipotezi desteklemislerdir (70).

Biitiin bu mekanizmalardan korteks, talamik ndronlar ve retikiiler formasyon
tek basmma sorumlu degildir. Noronal aktivitenin diken-dalga potansiyellerine
doniisiimiinii saglayan mekanizma; kortikal hipereksitabilitenin yaygm artis1 gibi

goriinmektedir.
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GABA’erjik sistemin korunmasi, korteks ve talamusta ritmik sekilde diken
depolarizasyonuna ve dalga esnasinda olusan néronal sessizligin korunmasina katk1
saglar. Gloor'un kortekse klorun iyontoforetik olarak injeksiyonu calismasinda
depolarizasyonlarin aralikli, ancak giiclii olustugu gosterilmistir. Saglikli bir
GABA’erjik sistem bu mekanizmanin daha etkin sekilde caligmasini, inhibe edici
postsinaptik potansiyeller (IPSP) arasinda olusan depolarizasyonlarin daha gii¢li
olmasin1 saglar. Eksitator aminoasitlerin ise kortikal aktiviteyi siddetlendirdigi,
boylece diken-dalga potansiyellerinin giiclini ve devamhiligmi sagladig:
anlagilmaktadir. Glutamat-aspartat eksitasyonu ve GABA inhibisyonu diken-dalga
bosalimlarmin stabil hale ge¢mesini saglar (71). Roberts; travma, tiimor, serebral
anjiom gibi durumlara bagli olarak, lezyonla ilgili bolgelerde normal dolasimin
bozulmas1 ve anoksik kosullarin ortaya ¢ikmasinin néron hasarma yol agabilecegini,
GABA’erjik norolarin metabolik hizlarmin yiiksek olmasi nedeniyle GABA’erjik
noron kaybmin eksitasyon inhibisyon dengesini eksitasyon yoniinde bozarak, ndbete

yatkinlig1 artiracagini one stirmiistiir (72).

2.1.6. Ayiric:1 Tanm

Epilepside tan1 dncelikle klinik olarak konur ve dolayisiyla gecirilen ataklarin
cok ayrintili olarak hasta ve gorenler tarafindan tarif edilmesine dayanir. Eger olay
siipheli kalirsa yanlis bir etiket yapistirmaktansa sadece gerekli arastirmalar1 yapip
izlemek daha dogru bir yaklasimdir. Yanlis konan epilepsi tanisi hastayr ciddi
bicimde c¢ok boyutlu (6miir boyu epilepsi hastasi sayilmak, dogru tedavinin
gecikmesi, uzun siire antiepileptik ilaglarm maddi yiikii ve yan etki olasiliklar1 vb)
sikintilarla karsi karsiya birakmak demektir. Bu nedenle epilepsi tanis1 koyarken
ayirict tantya ¢ok onem vermek gerekmektedir (Tablo-5). Epilepside nobet tiplerinin
ne kadar ¢ok cesitli ve degisken oldugu diisiiniildiigiinde ayiric1 tan1 yelpazesinde yer
alan hastaliklarin da ne kadar ¢ok ve ¢esitli olacagr aciktir. En sik karsilasilan ve
sorun yaratan diger olasiliklar senkop ve yalanci ndbetlerdir. EEG tanida c¢ok
yardimc1 olabilir ama bazen yeterli bilgi sahibi olmayanlar tarafindan
yorumlandiginda ciddi yanilgilara da yol agar. Ornegin yavas dalgalar gibi spesifik
olmayan bozukluklarin epilepsi lehine yorumlanmasi sik rastlanan bir yanilgidir.

Bunun disinda epilepsisi olmayan normal kisilerde de %5'e varan oranda
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epileptiform anomalilerin goriilebildigi ve epilepsi olgularinda ilk EEG' nin 1/3'lere

varan oranda normal bulunabildigi unutulmamalidir (73).

Tablo-5. Epilepside Ayirici Tani (73)

A. Cocukluk Cagi

. Senkop

Siyanotik nefes tutma ataklari

Gece korkular1 (Pavor nocturnus)

Metabolik nedenlere bagli suur kayb1

Migren (konflizyonel durum, baziler migren)

Kardiyak ritim bozukluklar1 (6zellikle supraventrikiiler tagikardi)
Tikler

Titreme ataklar1 (yenidogan doneminde)

Psikiyatrik kokenli nébetler ve Miinchausen sendromu (ebeveynler sorumlu alabilir)
Hipnagojik miyokloniler

Benign paroksizmal koreatetoz

10. Yalanci nébetler

11. Gastroozofageal reflii

12. Cocuklugun benign miyoklonisi

A e ARl el S

B. Eriskin donem
1) Senkop
a) Refleks: postiiral, valsalvaya bagli, miksiyona bagli vb
b) Kardiyak: disritmi (kalp blogu, tasikardi vb); valviiler (en sik aort stenozu);
kardiyomiyopati; santli hastaliklar vb
¢) Perfiizyon yetmezligi: hipovolemi, otonom yetmezlik
2) Psikojenik ataklar
a) Yalanci ndbet
b) Panik atak
¢) Hiperventilasyon
3) Gegici iskemik atak
4) Migren
5) Narkolepsi/katapleksi
6) REM uyku davranis bozuklugu
7) Huzursuz bacak sendromu
8) Gegici global amnezi
9) Akut konfiizyonel durumlar
10)Hipoglisemi basta olmak {izere metabolik nedenler

2.1.7. Epilepsi Hastasina Tedavi Yaklasimi

Epilepsili hasta noroloji boliimii tarafindan izlenmeli ve gerektiginde temas
kurabilecegi bir ndroloji uzmani olmalidir. Epilepsili tiim hastalarin, hayat tarzlar1 ve
tibbi durumlar1 ile uygun; hastanin ve ailenin de uzlastig1 bir tedavi plani olmalidir.
Epilepsi konusunda uzmanlagsmis hemsirelerin yetistirilmesi ve hasta-aile bakim ve
egitiminde doktorlar1 destekleyecek sekilde rol almalar1 saglanmalidir. Saglik

calisanlarinim, toplumu ve epilepsili hastalarla birlikte yasayanlar1 epilepsi
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konusunda bilgilendirerek, bu konudaki 6nyargi ve yanlis inanglarla miicadele etme

sorumluluklar1 da vardir (74).

2.1.7.1. Farmakolojik Tedavi

Antiepileptik tedavi yillarca siiren ve hatta hastalarin 6nemli bir boliimiinde
yasam boyu devam eden bir uygulamadir. Bu nedenle, boyle bir tedavi kararini
alacak hekim bu uygulama sonucu gelisecek ve hastasinin biitiin yasam
modalitelerine yansiyacak bir dizi tibbi, ekonomik ve sosyal sorunu dikkate almak
zorundadir. Karsilasilan bu sorunlar daha tanmi sirasinda baslarlar ve tedaviye karar
verirken ve tedavi siirerken siklikla hekimi ugrastirirlar. Hatta tedaviye son verme
asamasinda bile belli sorunlarin g6z oOniinde bulundurulmalar1 gerekmektedir. Bu
bakimdan, epilepsilerin medikal tedavisi olduk¢a zengin sorunsali olan bir tedavi
alamdir ve tedaviyi yiiklenen hekimin hastasindaki nobetlerin dnlenmesinde
kullanacagi uygun tedavi protokollerini siirdiirirken, ka¢nilmaz bicimde bu olas1

sorunlarla da ugrasmasi gerekmektedir (75).

Medikal Tedavinin Amaci

SE tedavisi ya da bir nobet sirasinda uygulanan tedavi bir yana birakilacak
olursa, antiepileptik tedavi genelde nobet Onleme tedavisidir (profilaktik tedavi).
Ciinkii glintimiizde kullanilan antiepileptiklerin epileptik fenomenlerin baslayip
gelismesine (epileptogeneze) etkili olduklarini gosterir yeterince inandirict kanitlar
bulunmamaktadir. Genellikle epilepsilerin medikal tedavisinin daha ¢ok, olusmus
epileptik mekanizmalarin zaman zaman etkinlige ge¢mesini (iktogenez) baskilamak
seklinde oldugu goriisii daha fazla destek bulmaktadir. Bu agidan bakildiginda
antiepileptik tedavi semptomatik bir tedavidir ve sonugta tedavinin hastaligin
gidisine, en azindan olgularm biiylik ¢ogunlugunda etkili olmadigi samilmaktadir.
Bunu destekleyen en tipik gozlemler juvenil miyoklonik epilepsi ile santrotemporal
dikenli 1y1 gidisli cocukluk cagi epilepsinin gelismesinde dikkati ¢eker. Bilindigi gibi
juvenil myoklonik epilepsili olgularin biiylik ¢cogunlugunda ndbetler ortaya ¢iktiktan
sonra valproik asid (VPA) tedavisine ¢ok iyi yanit verirler ve hastalarin ¢ogu bu

tedavi altinda uzun yillar nobet gecirmezler. Ancak, tedaviye ara verildiginde
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hastalarm hemen tiimiinde nobetlerin tekrar basladigi goriliir. Buna karsilik,
santrotemporal (rolandik) dikenli 1y1 gidisli ¢cocukluk ¢ag1 epilepsisinde de tedaviye
iyl yanit alinmakla birlikte, piliberte doneminde ila¢ kesildiginde ndbetlerin
kayboldugu goriiliir. Buna dayanarak bazi yazarlar seyrek ve ozellikle uykuda gelen
bu 1yi huylu c¢ocukluk ¢agi epilepsi nobetlerinde antiepileptik tedaviye gerek
gormemektedirler. Bununla birlikte, Gowers tarafindan ileri siiriilmiis ve gecirilen
her ndbetin bir sonraki ndbeti kolaylastirdig1 ve epilepsinin gidigini agirlastirdigi savi
glinimiizde de, Reynolds ve ark. basta olmak iizere baz1 yazarlarca
desteklenmektedir (76, 77).

Ik jeneralize tonik-klonik ndbetten sonra AEI kullanimmmn sonraki ndbet
tekrarmi azalttigin1 gosterir bazi c¢alismalar bulunmakla birlikte, yukarida da
belirtildigi gibi, biitiin epilepsiler ve epileptik sendromlar i¢in benzer durum soz
konusu degildir. Diger yandan, Nijerya gibi geri kalmis iilkelerde hi¢ tedavi
gormemis kronik epilepsili hastalarda tedaviye baslandiktan sonra, ikinci alt1 aylik
tedavi siiresi tamamlandiginda nobetleri tam kesilen hasta orani %53 olarak ve %50
ve daha fazla nobet azalmasi olan hasta orani da %26 olarak bulunmustur (78).
Goriildigi gibi, bu oranlar gelismis iilkelerde yeni tanis1 konmus epilepsilerdeki
tedavi sonuclarinin benzeridir.

Antiepileptik tedaviye baslanirken amaglanan bir diger nokta ndbetlerin
timiiyle baskilanmasmin yani sira, istenmeyen ilag etkilerinin en azda tutulmasidir.
Ciinkii nobetleri kaybolmus fakat ilaglarin yan etkileri nedeniyle yasam kalitesi
onemli Olclide eksilmis bir hastada basarili bir tedaviden so6z edilemez. Bu nedenle,
antiepileptik  tedavinin basarisinin  degerlendirilmesinde nobetlerin  tedaviden
etkilenmesinin derecesinin yani sira uygulama sirasinda gelisebilecek erken ve geg

yan etkilerin tipleri ve dereceleri de dikkate alinmaktadir (75).

Antiepileptik Tla¢ Tedavisinin ilkeleri (Tablo-6)

Asagidaki tabloda akilci bir antiepileptik tedavinin gergeklesebilmesi i¢in
hekimin ¢6ziim bulmas1 gereken baslica sorunlari siralanmaktadir. Tablodan
izlenecegi gibi, antiepileptik tedavi zengin bir sorunsala sahiptir ve tedaviyi
belirleyen hekim yillarca siirebilecek bir uygulamanin kararini aldiginin bilincinde

olmalidir.
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Tablo-6. Antiepileptik tedavide ¢6ziim bekleyen bashca sorunlar (79)

Tedaviye ne zaman baglanmali?

Tek ndbet gecirmis hastada ne yapmali?

Monoterapi mi? Politerapi mi?

Tedaviye hangi ilagla baglanmali?

Tedavide hangi farmasétik form kullanilmali? Hangi doz ve doz araliklar1 secilmeli?
Hastanin yagi tedaviye nasil yansiyacaktir?

Hastanin tedaviye uyumu nasil saglanacaktir?

Baslangigtaki tedavi basarisiz ise ikinci tedavi nasil diizenlenecektir?
Ilaglara direncli hastalarda tedavinin degerlendirilmesi

Tedavi hastanin yasam modalitelerini nasil etkileyecektir?

EEG’nin tedaviyi izlemede yeri var midir?

Gebelikte antiepileptik tedavi prensipleri

Bagka hastaliklarda tedavinin siirdiiriilmesi

Ilag &lgiimleri ve tedavinin izlenmesi

Tedaviye ne zaman ve nasil son verilecektir?

Antiepileptik Tlaclarin Etki Mekanizmasi

AED’lerin nobeti nasil énledigi konusunda cesitli goriisler vardir. Genellikle
sinapslardaki iletimi engellemek suretiyle, yiiksek frekansli diizensiz desarjlarin
primer odaklarindan yayilmasini bloke ederek, nobet olusumunu engelledikleri
samlmaktadir. AED’lerin bu ndronal etkinlikleri eksitasyon esigini yiikselterek,
refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu potansiyalize
ederek yaptiklar1 diisiintilmektedir (80).

Cesitli arastirmacilar AED’lerin bu etkilerinin ¢ogunu beyinde GABA
etkinligini farkl sekilde artirmalarina baglamaktadir. Bunun disinda, son yillarda
antiepileptik etkiyi aciklamak amaciyla bir¢gok mekanizma ortaya atilmigtir. Bunlar
arasinda cesitli biyolojik modelleri (ndéronal, genetik modeller), eksitator amino
asitleri (fosforik asit tiirevleri, amino asit antagonistleri, beyin aspartat seviyesi),
inhibitor amino asitler (GABA, glisin, taurin), reseptdr modellerini (benzodizaepin
reseptdor modeli, opiyat ve nonopiyat peptit modelleri) ve iyon kanallariyla ilgili
modelleri saymak miimkiindiir. Bu modeller de dikkate alindiginda, AEI’larmn etki
mekanizmalarini incelerken; uyariy azaltan ilaglarin, inhibisyonu arttiran ilaglarin ve
modifiye hiicre uyarilabilirligini degistiren ilaclarin etki mekanizmalari ayr1 ayri

incelemek gerekir (102).
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AEI’larin bashca etki mekanizmalari sdyle 6zetlenebilir: (81, 82)

1. Néron membraninda yer alan voltaja bagli Na' kanallarmi bloke ederek,
yiiksek frekansh tekrarlayict aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini Onleyenler:
karbamazepin (CBZ), PHT, lamotrigin (LTG), okskarbazepin (OXC), VPA.

2. GABA ya bagimli inhibisyonun allosterik yolla arttirilmasi: PHB,
benzodiazepin (BZD), topiramat (TPM).

3. Sinir sisteminde Ca™ kanallar1 dendritler, hiicre govdesi ve sinir
terminalleri olmak lizere genis bir alana yayilmistir. Bu kanallar N, P, T ve Q tipi
olmak {izere ayrilir ve sinir sonlanmalarindaki ndrotransmitter salimini saglarlar.
Ozellikle talamusta yer alan ve T tipi Ca™ kanalinin jeneralize absans tipi
olusumunda rol aldig1 ve bu nedenle etosiiksimid gibi antiepileptiklerin T tipi Ca"
kanalin1 bloke ederek nobeti engelledigi diisiiniilmektedir

4. GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin (VGB) bir GABA analogudur
ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini irreversibl olarak inhibe eder.

5. Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptdriinii bloke ederek ya da bizzat

glutamatin salmimini inhibe ederek etki edenler: TPM, LTG

Tedaviye Baslama Zamam (83)

Bu soruya yanit verebilmenin ve uygun bir tedaviye baslamanin ilk kosulu,
hi¢ kuskusuz hastada s6z konusu olan tablonun dogru tanisindan ge¢cmektedir.
Degerlendirmenin bu agamasinda ayirici tanida ilkin epileptik fenomenlerle epileptik
olmayan paroksismal durumlar dikkate alinmaktadir. Bu bakimdan, dogru ve erken
tani, diger hastaliklarda oldugu gibi, epilepside de basarili tedavinin 6n kosuludur.

Tan1 sorunlarinin ikinci asamasi epileptik ndbetlerin tipinin ve epileptik
sendromun ¢ercevesinin belirlenmesidir. Bu belirlemeden sonra, hastanin
nobetlerinin tedavisinin gerekip gerekmedigine, gerekiyorsa gilinlimiizde bulunan
AEI’lerden hangisinin kullanilacagina karar verilecektir.

Tanm1 koymanin son asamasi olarak, hastadaki epileptik ndbetlerin etiyolojik
bakimdan aydinlatilmasi islemi gelmektedir. Boylece hastadaki ndbetlerin bir yandan
ekstraserebral provoke bir nobet olup olmadigi, diger yandan, serebral hangi nedene
bagl oldugu aciga cikarilabilecektir. Tanimi1 geregi, hastalik olarak epilepsi MSS’ne

ait nedenlerle epilepsi ndbetlerinin tekrarlamasi ile karakterizedir
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Tek Nobet

Tedaviye baslamada sik karsilasilan bir sorun hastanin hekime ilk ndbetle
basvurdugunda yasanir. Tanimi geregi, epilepsinden s6z edebilmek i¢in hastanin
birden ¢ok (genellikle benimsenen bir goriise gore, iki yil i¢inde iki ve lizerinde)
nobet gegirmis olmasi gerekmektedir. Bu bakimdan, yakin zamanda (6rnegin son 1
yil i¢cinde) 6zel bir provokasyona bagli olmadan tek jeneralize tonik-klonik ndbet
gecirmis olarak hekime basvuran bir kiside, ndbetin etiyolojik yonden arastirilmasi
sonucu serebral ya da ekstraserebral bir siirece bagli olmadiginin belirlenmesi
kosulunda, antiepileptik tedaviye baslamamak genellikle benimsenen bir goriistiir.
Ancak, her epilepsi tablosunun bir ilk ndbetle basladig1 unutulmamalidir. Bu konuda
gerceklesmis retrospektif ve prospektif calismalarda ilk ndbetten sonra ndbetin
tekrarlama oranmnin, caliymalara gore olgularm %27’s1 (84) ile %84’linde (85)
meydana geldigi bildirilmekle birlikte; bu oranin calismalarn ¢ogunda %50-59
arasinda bulundugu dikkati ¢ekmektedir (86-89). Bu verilerin 1s1ginda ilk ndbetini
gecirmis bir kiside nobetlerin, genel olarak %50’den yiiksek bir oranda tekrarlama
riski bulunmaktadir. Risk derecesinin degerlendirilmesinde nobetin sendromik
belirlenmesinin yani sira, ayrica hastanin EEG ve klinik noropsikiyatrik bulgulari ile
BBT ve MRG verileri basta olmak {izere, diger faktorlerin de dikkate alimmasi
gerekir. Boylece, hekim ilk ndbetini gegirmis hastasimin ndbetlerinin tekrarlama risk
olasiligini tahmin edecektir. Bu degerlendirme ile birlikte, hastanin meslegine ve
yasam bi¢imine bagli olarak tekrar nobet gecirdiginde dogabilecek tehlikeleri de goz
oniinde tutarak ila¢ tedavisine baslama ya da baslamayip ikinci ndbet olasiligini
bekleme kararini verebilir.

AEl’larm  ilk ndbetten sonra baslanmasi1 asagidaki  durumlarda
disiiniilmelidir:

e Hastada norolojik defisit varsa
e EEG’de patolojik bulgular varsa
e Hasta ve/veya ailesi ikinci nobet riskini goze almay1 kaldiramiyorlarsa

e MRI da yapisal lezyon varsa
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AEI baslanmasina hasta ve aile arasinda bilgilendirme yapildiktan sonra karar
verilmelidir. Bazen, risk-fayda oranmi tam olarak bilgilendirildikten sonra bile bazi
hasta ve ailelerin AEI almay1 kabul etmeyebilecekleri de bilinmelidir.

Ilk ndbet sonras1 hastanin tedavi baslansa da baslanmasa da takibi organize
edilmelidir (74).

Profilaktik amagla, yani hi¢ nobet ge¢irmedigi halde belli klinik ve paraklinik
(EEG, radyolojik) bulgulara dayanarak antiepileptik kullanmamak gerekir. Plasebo
kontrollii prospektif calismalarda gerek kafa travmasindan, gerekse supratentorial
cerrahi girisimden sonra PHT kullanilmasinin, ancak hastalardaki ilk nobetleri
baskiladigi, fakat ileride olusacak epileptojenik odagm gelismesini engellemedigi

gosterilmistir (86, 90).

Monoterapi/Politerapi

Yaklasik yirmi yildan beri bu konuda goriis birligi olusmustur ve yeni tanisi
konmus ve ilk kez antiepileptik kullanilacak epilepsili bir hastada tedaviye tek ilagla
baslamak kural sayilmaktadir (91). Gergekten de, giinlimiizde uygun secilmis ve yeterli
dozda kullanilacak bir AEI ile hastalarm %70-80 gibi biiyiik bir yiizdesinde tam ndbet
kontrolii saglanir. Bu direncli olgularda tedaviye eklenecek ikinci antiepileptigin sinirl
sayidaki hastada ndbet kontroliine katkis1 olmaktadir. Buna karsilik, tedavide AEI
sayismin artmasi ile gebelerdeki teratojenesite dahil, her tiirli yan etki riski de
artmakta ve tedavinin maliyeti ylikselmektedir.

Yeni tedaviye baslanan epilepsili hastalarda monoterapi genel kuralina karsin,
ozellikle epilepsi merkezleri gibi ¢ok sayida kronik hastanin izlendigi kuruluslarda
tibbi tedaviye direngli olgularin 6nemli bir yiizdesinde politerapi uygulamalari
kagimilmaz olmaktadir. Bununla birlikte, bu kombine AEI kullaniminda ilag secerken
farmakokinetik olumsuz etkilesimlerden ka¢inmak ve farmakodinamik ag¢idan
sinerjik, fakat farkli mekanizmalarla benzer etki gdsterebilecek ilaglar1 segmek genel

kuraldir.
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ik ila¢ Secimi

Asagidaki Tablo-7 ve Tablo-8’te baslica ndbet tiplerine ve belli epileptik

sendromlara etkili AEI listeleri verilmistir. Monoterapinin yetersiz kaldig1 direncli

epilepsilerde farmakokinetik ve farmakodinamik bakimdan uygun AEI kombinasyonlar1

kullanilmak zorunda kalinmaktadwr. Sendromik yaklasimla antiepileptik tedavinin

belirlenmesi ila¢g se¢imi bakimindan oldugu kadar tablonun prognozu agisindan da

onem kazanmaktadir (74).

Tablo-7: Nobet Tipine Gore Ilac Secenekleri (74)
Nobet Tipi Ik Secenek ilaglar | Diisiiniilebilinecek | Kagmilmasi Gereken
p h ;
Diger Ilaglar Haglar
(Nobetleri
Arttirabileceginden)
Jeneralize Tonik PHT* OXC ACZ TGB*®
Klonik PHB®* PRM*¢ CLB® VGB
CBZ* TPM*" |[CLZ
LTG® VPA
LEV®
Absans ETX CLB® PHT? oxc?
LTG’ CLZ GBP TGB®
VPA TPM? CBZ* VGB
Myoklonik LTG TPM*? |CLBE PHT? oxc?
LEV®  VPA |CLZ GBP TGB®
Pirasetam CBZ® VGB
Tonik LTG’ ACZ CLZ CBZ’
TPM? PHT* LEV oxc?
VPA PHB* PRM™*°
CLB°®
Atonik LTG’ ACZ CLZ PHT®
TPM? PHB® LEV CBZ*
VPA CLB° PRM*° oxc?
Fokal PHT? LEV ACZ CLZ
(Sekonder PHB* OXC*® |GBP PRM*®
Jeneralizasyon olsun | CBZ* TPM** |CLB® TGB*
veya olmasin) LTG® VPA
“: Karaciger enzim indiikleyici AEI
b- Metinde gecen durumlarda kullanilabilinir
¢: Barbiitirat isteniyorsa PHB daha once diisiiniilmelidir. PHB ve levopropylhexedrin birleseninden olusan maliasin
flkemiz ve bazi avrupa iilkelerinde PHB olarak kullanilir.
: Cocuklarda infantlarin agir myoklonik epilepsisinde
¢ : Tiirkiye’de lisansh degil
ACZ: Asetozolamid (Acethozolamide) | CLB: Klobazam (Clobazam) PRM: Primidon (Pirimidone)
ETX: Etosiiksimit (Ethosuximide) CLZ: Klonazepam: (Clonazepam) PGL: Pregabalin (Pregabaline)
DZP: Diazem (Diazepam) LTG: Lamotrijin (Lamotrigine) TGB: Tiagabin (Tiagabine)
FBM: Felbamat (Felbamate) LEV: Levetirasetam (Levetiracetam) TPM: Topiramat (Topiramate)
PHT: Fenitoin (Phenytoin) CBZ: Karbamazepin (Carbamazepine) | VGB: Vigabatrin (Vigabatrine)
PHB: Fenobarbital (Phenobarbital) MDZ: Midazolam VPA: Valproat sodyum (Valproate)
GBP: Gabapentin (Gabapetine) OXC: Okskarbazepin (Oxcarbazepine) | ZNS: Zonisamid (Zonisamide)
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Tablo-8: Epilepsi Sendromuna Gére Ila¢ Secenekleri (74)

Epilepsi Sendromu Ik Secenek ilaglar| Diger ilaglar Kagmilmasi Gereken
Mlaglar
(Nobetleri
Arttirabileceginden)
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi| ETX LEV PHT* OXC*
LTG® TPM® GBP  TGB
VPA CBZ" VGB
Juvenil absans epilepsi LTG" LEV PHT*  OXC*
VPA TPM? GBP TGB®
CBZ" VGB
Juvenil myoklonik epilepsi LTG® TPM® |ACZ PHT* OXC*
LEV  VPA CLB GBP TGB®
CLZ CBZ" VGB
Yalnizca jeneralize tonik klonik | LTG® TPM®*° | ACZ CLZ TGB®
nobetle giden idyopatik epilepsi| LEV ~ VPA PHT* (xc | VGB
CBZ? PHB"  prvf
CLB®
Fokal epilepsiler: Kriptojenik, | PHT* OXC* | ACZ CLZ
semptomatik CBZ* TPM*" | PHB® PRM*‘
LTG® VPA |CLB° TGB
LEV
Infantil spazm Steroid CLB* CBZ*
VGB’ CLZ 0XC"
Nitrazepam
TPM?
VPA
Sentrotemporal dikenli iyi huylu | LTG ~ OXC*° | LEV
epilepsi CBZ* VPA Sultiam®
TPM?
Oksipital paroksismlerle giden LTG® OXC®*" | LEV
iyi huylu epilepsi CBZ' VPA TPM®
Infantlarm agir CLB° TPM*" | LEV CBZ’
myoklonik epilepsisi CLZ VPA Stiripentol® LTG
oxc*
VGB
Uykuda siiregiden diken ETX LTG® |LEV CBZ*
dalgal epilepsi CLB® VPA TPM* oxc?
CLZ VGB
Steroidler
Lennox-Gastaut sendromu LTG® CLZ CBZ*
TPM*® LEV oxC*
VPA ETX
CLB’
Landau-Kleffner sendromu LTG" LEV CBZ*
Steroidler TPM® oxc?
VPA
Myoklonik astatik epilepsi CLB° TPM*® |LTG CBZ’
CLz VPA LEV 0) (O
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. Karaciger enzim indiikleyici AEI

“:Tiirkiyede lisansl degil

: Daha once metinde sayfa ... da gegen durumlarda kullanilabilinir
: Barbiitirat isteniyorsa PHB daha énce diistiniilmelidir.
: Steroidler: prednizolon veya ACTH (adrenokortikotropik hormon)

ACZ: Asetozolamid (Acethozolamide)
ETX: Etosiiksimit (Ethosuximide)
DZP: Diazem (Diazepam)

FBM: Felbamat (Felbamate)

PHT: Fenitoin (Phenytoin)

PHB: Fenobarbital (Phenobarbital)
GBP: Gabapentin (Gabapetine)

CLB: Klobazam (Clobazam)

CLZ: Klonazepam: (Clonazepam)
LTG: Lamotrijin (Lamotrigine)

LEV: Levetirasetam (Levetiracetam)
CBZ: Karbamazepin (Carbamazepine)
MDZ: Midazolam

OXC: Okskarbazepin (Oxcarbazepine)

PRM: Primidon (Pirimidone)

PGL: Pregabalin (Pregabaline)
TGB: Tiagabin (Tiagabine)

TPM: Topiramat (Topiramate)
VGB: Vigabatrin (Vigabatrine)
VPA: Valproat sodyum (Valproate)
ZNS: Zonisamid (Zonisamide)

Kullanilacak Dozlar ve Doz Araliklan

AEI eriskinler ve g¢ocuklar i¢in onerilen giinliik ortalama dozlar1 Tablo-9’te
verilmigtir. Tanis1 yeni konmus hastalarda tedaviye, nobetlerin sik geldigi olgular bir
yana, genellikle diisiik dozlardan baslamanm yararlar1 bulunmaktadir. Ilkin, ayn
klinik tablolara sahip olsalar bile biitlin hastalardaki epileptik fenomenlerin siddeti
esit degildir; ayrica ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri de kisiler
arasinda onemli farkliliklar gosterir. Bu degiskenlere bagli olarak ayni epileptik
tabloya sahip olan ve ayni ilaci kilo basma ortalama yakin miktarlarda alan iki hastadan
birinde ndbetler kontrol altina alinabilirken digerinde devam etmekte ve daha yiiksek
ilag dozlarina gereksinim olmaktadir. Benzer bi¢imde, bir ilaci kilo basina ayni
dozlarda kullanan iki hastanin plazma ila¢ diizeyleri arasinda oOnemli farklilik
olusabilmektedir. Bu degiskenlerin varhgi tedavinin bireysellestirilmesinin baglica
nedenidir. Boylece, nispeten diisiik dozlardan baslamak ve gereginde dozu artirmak,
bir yandan fazla ila¢ kullanimini engelleyecegi gibi, olas1 yan etkilerin de en azda
kalmasin1 saglar (75).

Ortalama konsantrasyonlarm altinda plazma AEI konsantrasyonlar1 ile
nobetleri kontrolde olan hastalarda siirdiiriilmekte olan dozlarin artirilmasma gerek
yoktur. Ancak, bu baslangi¢ dozlar1 ile ndbetleri kontrol altina almamayan hastalarda
giderek doz artirilacaktir. Boyle basamakli doz artiriminin bir diger olumlu yani
ozellikle PHB, primidon, klonazepam, klobazam, LTG ve VPA gibi AEI’lerin degisik
yan etkilerine zamanla tolerans olusabilmesi olanagidir. Boylece, baslangigta yiiksek
dozlarin olusturacagi asir1 yan etkilere katlanmak ya da tedaviyi kesme durumu s6z
konusu olmayacaktir. Bu yaklasim epilepsi tedavisinin her hasta Ozelinde

bireysellestirilmesi demektir.
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Tablo-9 Baz1 antiepileptiklerin ortalama tedavi dozlari, plazma tedavi konsantrasyonlari ve
eliminasyon yari-omiir siireleri
llaglar Eriskin dozu Cocuk dozu PlazmaTedavi Yar-Omiir™
(mg/giin) (mg/kg/giin)  Konstras. (ug/ml)
Etosuksimid 750-1500 10-20 40-100 30-70
Fenitoin 250-400 4-8 10-20 12-100
Feobarbital 60-180 1-4 10-40 50-150
Gabapentin 900-1800 8-35 5-7
Karbamazepin 600-1800 15-20 5-11 6-24
Klonazepam 4-8 0.01-0.03 20-60
Klobazam 20-60 0.1-1.5 15-25
Lamotrijin 100-400 2-8 10-50 @
Okskarbazepin 900-2100 10-30 10-25
Primidon 500-1000 15-30 4-12 6-24
Tiagabin 16-65 5.4-8
Topiramat 200-800 18-23
Valproat 500-3000 10-40 50-100 6-17
Vigabatrin 1500-4000 50-150 - ® 5-7
Zonisamid 200-400 4-8 7-30 5-70
Progabid 1800-2400 30-50 2-4
- ile gosterilen ilaglarda plazma diizeyleri ile klinik etkileri arasinda uyum bulunmadigindan él¢iim yapilmamaktadir.
(“Eliminasyon yari-omiir siireleri eriskin degeridir.
(“"Kisa yari-omiir siireleri fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla birlikte, uzun yari-
omiir stireleri valproat ile birlikte kullanilan hastalarda goriiliir; monoterapide yari 6mrii 24 saat dolayindadir.

Epilepsi tedavisinde devamhi ilag¢ kullanilmasi sirasinda 6nemli bir faktor
ilaglarm doz araliklaridir. iki doz arasindaki siire olarak tanimlanan bu faktdr ilacin
plazmada birikmesini belirleyici olup, birikkmenin meydana gelebilmesi i¢in kurumsal
olarak doz araligmin ilag yar1-Omiir siiresinin 1,44’tinden daha kisa tutulmasi gerekir.

Yeni kullanilmaya baslanan bir AEI’in etkisini degerlendirmede ve doz
artirim1 belirlenmesinde oldugu kadar, plazma ilag diizeylerinin 6lglimii i¢in 6rnek
alma bakimindan da dikkat edilmesi gereken 6nemli bir farmakokinetik kavram “kararh
durum plazma konsantrasyonu”dur. Yaklasik 5-6 yari-Omiirliikk bir siire ilag
kullanildiktan sonra bu kararli durum plazma konsantrasyonuna ulasilmis olma
kosuludur. Bu nedenle, gerek tedavide doz artirmmu diisiiniildiigiinde, gerekse plazma
ilagc diizeyi degerlendirmesi istendiginde kararli durum plazma konsantrasyonuna
ulagmak i¢in gereken bu siirenin gegtiginden emin olmak gerekmektedir.

Bu konuda yapilan bir yanlis yaklasim, bazi hastalarda ndbetler kontrol
altinda iken, Ol¢iim yapilip plazma ila¢ konsantrasyonu tabloda belirtilen ortalama
degerlerin altinda bulundugunda ila¢ dozunu artrma uygulamalaridir. Tedavinin

bireysellestirilmesi agisindan boyle bir uygulamanin gereksizligi agiktir (75).
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Hastanmin Yasinin Onemi

Hastanimn yas1 iki bakimdan tedaviyi belirleyici dzellige sahiptir. ilkin, yeni
dogan cagindan piiberte sonuna kadar, MSS’nin ontojenetik gelismesine uyarak,
yasamin degisik donemlerinde farkli epileptik fenomenler olugmaktadir. Boylece,
yasa gore degisen klinik epilepsi tablolar1 ortaya ¢ikar. Ornegin, yeni dogan
doneminde erken miyoklonik ansefalopatinin, bir yasimna kadar West sendromunun
(infantil spazmlar), ilk yaslarda Lennox-Gastaut sendromu ve cocukluk cagi absans
epilepsisinin (piknolepsi) basladigi ve rolandik dikenli ve oksipital paroksismli i1yi
gidisli idiyopatik epilepsilerin okul ¢ocuklugu doéneminde, juvenil myoklonik
epilepsi tablolarin piiberte dolaylarinda ortaya ¢iktig1 bilinir. Yaslhlarda ise, vaskiiler
ve tiimoral siirecler siklikla yeni baslayan parsiyel ve sekonder jeneralize tonik-klonik
nobetlerin nedenlerini olusturur. Boylece, yas faktorii ortaya ¢ikacak ndbet kaliplarini
sekillendirdiginden, dolayisiyla tedavide kullanilacak ilaclarin hangileri olacagini da
belli bir bigimde belirlemektedir.

Diger yandan, hastadaki farmakokinetik ve farmakodinamik ila¢ profili yasla
biiyiik degisiklikler gosterir. Ozellikle ilaglarin farmakokinetik profilleri yeni dogan
doneminden ileri yaslilik donemine kadar tedavi belirlenirken daima dikkate alimmasi
gereken bir etkendir ve Ozellikle de eliminasyon siireclerinin bu konudaki rolii
biiytiktiir. Bir ¢ok ilacn yeni dogan doneminde karacigerdeki zayif enzimatik
siireclere bagli olarak uzun olan eliminasyon yar1 omrii bu enzimatik siireclerin
giderek hizlanmasi ile 1-2 yaslarinda en kisa degerine ulasr ve 2 yasindan itibaren
azalarak 12-15 yaslarinda eriskindeki degerine diiser. Ornegin, yani doganlarda PHB’in
ve VPA’in eliminasyon yari-Omiirleri, sirastyla ortalama 82-199 ve 17-40 saat iken
cocuklarda, yine sirastyla 21-75 ve 4-15 saatlere diismektedir. Bu degerlerin Tablo-
9’teki erigkin yari-Omiir siirelerinden daha kisa oldugu goriilmektedir. Ayrica,
cocukluk doneminde karaciger enzim sisteminin (Ozellikle sitokrom P450
sisteminin) endiiklenme kapasitesi genclerden ve erigskinlerden daha yiiksektir. Bu
ozellik ¢cocuklarda bir¢ok ilacin devamli kullanilmasi sirasinda yar1 dmriiniin giderek
kisalmasma yol agar. Bunun sonucu, baglangigta nobetleri kontrolde tutan ilag dozu
tedavinin devami srrasinda yetersiz kalmakta ve bir silire sonra doz artirimina

gidilmesi gerekmektedir (75).
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Ileri yashlik déneminde de bedenin biyolojik islevlerinde meydana gelen
degisiklikler ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik profillerinde belli farklarin
olugsmasina yol agar. Bunlardan en onemlileri karaciger dolasiminda ve metabolik
aktivitesindeki diigme, bobrek temizleme kapasitesinde ve kan proteinlerinin
miktarindaki azalma olup, farmakokinetik siireclerle ilgili olanlardir. Bu nedenle
yashlarda AEI’lerin plazmadaki serbest fraksiyonlarinda artma ve eliminasyon
siireclerinde azalma bekleneceginden, yan etkilerinde olasi bir artis gelismemesi igin

dozlarmnda azaltma yapilmasi ve hastalarin daha yakin izlenmeleri gerekmektedir.

Tedavinin Gergekligi, Hasta Uyumu ve Yan Etkiler

Antiepileptik tedavi gibi, yillarca hatta hastalarin bazilarinda yasam boyu
stirecek bir tedavide hastanin, hekimin Onerilerine uymasinda belli zorluklar
bulunmaktadir. Bu nedenle tedaviye baglarken hasta ya da yakinma ilaclari devamli ve
diizenli kullanmanin énemi anlayabilecegi bir bicimde anlatilmalidir. {lacin1 devamli
ve Onerilen dozda kullandigmi soOyleyen birgok hastanin plazma ilag
konsantrasyonunun  Olglilmesi  sonucu, gercekte tedaviyi aksattiklar1 agiga
cikarilabilmektedir. Tedavide bilinerek yapilan bu aksamalarin yani sira, ayrica
unutmaya bagli olarak ila¢ alinmamasi durumlar1 da olabilir. Yasl hastalarda daha sik
karsilasilan bu aksamalarin ¢oziimiinde pratik bir yaklasim giinliik ilag dozunun
(surup ve damla preparatlar disinda) sabah ayr1 bir kutuya ayrilarak, ilaglarmn oradan
kullanilmasidir. Dogal olarak, gereksiz yere sik ila¢ dozlar1 seklinde ve birden ¢ok
AEI igeren bir tedavi protokolii uygulanmasinm da uyum sorununu olumsuz etkileyecegi
aciktir. Bu bakimdan tedavi protokolleri belirlenirken hastanin meslegi, yasam bicimi,
yas1, ekonomik ve sosyal giivenlik olanaklar1 ile olas1 diger hastaliklar1 ve bagka ilag
kullanim1 gibi diger degiskenler de dikkate alinmak zorundadir.

Tablo-10’de AEI’lerin kullanimi sirasinda miimkiin olabilecek yan etkiler

belirtilmistir (74).

Tablo-10: ila¢ Yan Etkileri (74)
Tlac Yan etkiler
Asetozolamid | Istahsizlik, depresyon, ekstremitelerde karmncalanma hissi, cok idrar,
susama hissi, bagagrisi, bagdonmesi, yorgunluk, irritabilite, dalgmlik

Etosiiksimid Hafif ve cogu zaman gecici yan etkiler, basagrist dalgnlik, bulanti, kilo
kayby, irritabilite gibi
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Fenitoin®

Deri dokiintiisii gibi hipersensitivite reaksiyonu

Sik goriilen yan etkiler olarak dalginlik, dengesizlik, konusmada pelteklik
(bunlar daha ¢ok doza bagli)

Nadiren yilizde kabalasma, dis eti biiyiimesi, killanma

Folik asit eksikligine bagli anemi gibi kan tablosuna olan yan etkiler
olabilir

Kaslarda seyirme, nadiren diskineziler, tremor, mental konfiizyon
rapor edilmistir

Fenobarbital®

Dalgilik, uykululuk, mental depresyon

Gabapentin

Uykululuk ve bagdonmesi, yorgunluk sik yan etkilerindendir
Basagrisi da rapor edilmistir

Karbamazepin®

Allerjik cilt dokiintiileri, {irtiker olabilir

Gorme bulanikligy, ¢ift gorme, bulanti, dengesizlik olabilir

Baslangi¢ dozu yiiksek tutulup birden verilirse bu yan etkiler daha da sik
goriiliir

Klonazepam

Uykululuk, yorgunluk olabilir
Bunlar genellikle gegicidir, doz azaltilmasina cevap verir
Uzun siireli tedavide bazi epilepsilerde nobet sikligini arttirabilir

Lamotrijin

Tedavinin ilk 8 haftasinda ortaya ¢ikan cilt dokiintiisii (ilag kesilmesiyle
kaybolur)

Dalginlik, ¢ift gorme, bas donmesi, basagrisi, uykusuzluk, yorgunluk,
ajitasyon, konfiizyon, hallusinasyonlar ve hipersensitivite reaksiyonu
sirasinda ates diger rapor edilen yan etkilerdendir

Levatirasetam

Bagddnmesi, somnolens en sik rapor edilen yan etkilerdir.
Irritabilite, uykusuzluk, dengesizlik, tremor, basagrisi ve bulanti da
olabilir

Okskarbazepin®

Sik goriilen yan etkiler diplopi, basagrisi, ve bulantidir
Ciltte dokiintii, dengesizlik ve konflizyon da olabilir

Primidon*®

Dalgnlik ve ilgisizlik, 6zellikle tedavinin baglangicinda, sik goriilen yan
etkilerdendir

Cok nadiren ilag kesilmesini gerektirebilen idiosinkratik reaksiyonlar
olabilir

Pirasetam

%1-3 hastada kilo alimi, uykusuzluk veya uykululuk, sinirlilik, depresyon,
diare veya dokiintii gibi yan etkiler goriilebilinir

Valproat sodyum

Sedasyon ve tremor olabilir

Gegici sag¢ dokiilmesi cogu zaman doza bagl rapor edilmis ve 6 ayda geri
gelir

Kilo alimu olabilir

Cok nadiren ciddi karaciger etkilenmesi olabilir

Yine nadiren pankreatit ve ensefalopati olabilir

Karaciger testleri degismeden amonyak yiiksekligi olabilir ve gecicidir
Ilag kesilince diizelebilen kan diskrazileri olabilir

Amenore ve adet diizensizlikleri yapabilir

Gebelikte alindiginda f6tal malformasyon riski yliksektir

Topiramat

Basagrisi, uykululuk, bagdonmesi, paresteziler kilo kaybi olabilir
Bobrek tasi riskini arttirir

Hafiza, diisiinme, konsantrasyon gii¢liikleri yapabilir

Tedavinin ilk baglangi¢ ayinda akut glokom—kirmizi géz veya akut
miyopi ile kendini gosteren— gibi gdze ait de yan etkileri vardir
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Vigabatrin Somnolens sik goriiliir

Bulanti, ajitasyon, agresyon, irritabilite depresyon siktir

Nadiren psikoz bildirilmistir

Tedaviden aylar, yillar sonra ortaya ¢ikabilen ve vakalarin tigte birinde
olan goérme alan defektleri bildirilmistir

“Karaciger enzimlerini indiikleyen ilaclar

Baslangictaki Tedavi Basarisizhk Durumu

Monoterapi ile baslanmus bir AEI tedavide hastanin kaldirabilecegi doza kadar
cikilmasmna ve yeterli siire uygulama yapilmasina karsin istenen nobet kontrolii
saglanamazsa nobetleri etkilemesi beklenen ikinci bir antiepileptige gegilecektir. Bu
gecis sirasida genellikle uygulanan yaklagim, ilk ilaca alternatif olarak secilen ikinci
ilaci, giderek artan dozlarla (titre ederek) kararli durum plazma konsantrasyonu
olusacak siire birincisi ile birlikte kullandiktan sonra, ilk antiepileptigi azaltarak
kesmek bigimindedir. Ikinci ilacin verilmesine baslandiktan sonra ilk antiepileptigin
hemen kesilmemesi ile nobetlerde goriilebilecek olast artig engellenebilmektedir.

Alternatif monterapinin de sonu¢ vermedigi ve direngli epilepsiler olarak
kabul edilen olgularda ikinci antiepileptigin tedaviye eklenmesi seklinde politerapi ile
bu olgularm c¢ok smirli bir yiizdesinde tam nobet kontrolii saglanabildigi
unutulmamalidir (58). Ayrica, dogru se¢ilmis iki ilact hastanin kaldirabilecegi en ist
dozlarinda kullanarak yeterli nobet kontrolii saglanamamis hastalarda tedaviye
eklenecek ticlincli antiepileptigin daha iyi bir ndbet kontrolii saglama olasilig1 ¢ok
zayiftir. Buna karsilik, tedavi sirasinda yan etkilerin agirlagsmasi daha olasidir. Bu
nedenle politerapide hekimin, olusacak yan etkilerin siddeti ile nobetlerdeki azalmanin
derecesi arasindaki zarar-yarar hesabini iyi yapmasi gerekmektedir. Monoterapi
alternatifleri ve politerapi uygulamalarindan sonra, direngli epilepsi tanisina karar
vermeden Once tablonun epilepsi dis1 paroksismal bir hastalik olup olmadigi bir kez
daha degerlendirilmelidir. Nobetlerin epileptik oldugu kesin ise, direncli epilepsi
tanisinda  1srar etmeden Once tablonun ndbet tipleri ve sendromik
degerlendirilmesinin yeniden yapilmasinda yarar vardir. Son olarak, tablonun
etiyolojik tanisinin da bir kez daha ele alinmasi yararli olabileceginden, o6zellikle
parsiyel ve sekonder jeneralize epilepsilerde yakin tarihte degerlendirme yapilmamis
ise, basta MR goriintiileme teknigi olmak iizere yardimci laboratuar incelemelerine

yeniden bagvurulmalidir.
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Direncli Hastalarda Tedavi

Yukarida belirtilen biitiin akile1 yaklasimlara karsm epilepsili hastalarin
ortalama %20 gibi bir bdliimiinde bugiinkii ilaglarla ve polifarmasi uygulamalariyla
da istenen iyilesme saglanamamaktadir. Ilaca direncli epilepsiler olarak adlandirilan
bu hastalarda diger bir olanak son yillarda onemi giderek artan epilepsi cerrahisi
uygulamalaridir. Bu direncli epilepsilerin yaklasik tigte biri gibi bir boliimii bugiinkii
olanaklarla cerrahi girisimden yarar gorebilecek hastalardir. Bunlar arasinda 6zellikle
meziyal temporal lob epilepsisi sendromu olarak bilinen ve kompleks parsiyel epilepsi
nobetlerinin bulundugu tablolarda uygun cerrahi girisimden sonra olgularin %70-
80’inde nobetlerin tiimiiyle kesildigi goriilmektedir (92). Bu sendrom disinda parsiyel
ve jeneralize nobetleri olan direngli diger epilepsilerde de cerrahi uygulamalari, meziyal

tempral lob epilepsisinde oldugu kadar basariyla olmamakla birlikte, bulunmaktadir.

izlemde EEG’in Yeri

Gerek uyaniklik gerekse uyku EEG incelemelerinin epilepsinin epilepsi dis1
paroksismal hastaliklardan ayrilmasinda ve epileptik nobetlerin ve epileptik
sondromlarin belirlenmesinde vazgeg¢ilmez bir islevi vardir. Ancak, epilepsi tanisi
konmus bir hastada AEI uygulama siirerken yapilan EEG incelemelerinin hastaligin
sonu hakkinda tahminde bulunma degeri tartismali bir konudur. Tipik absans
nobetleri disindaki diger epileptik tablolarda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
EEG’nin katkis1 genellikle 6nemsizdir. Yalnizca, tipik absans ndbetlerinin tedaviye
yaniti, Ozellikle VPA kullanildiginda EEG’deki diken ve dalga bosalimlariin
kaybolmas1 1ile 1yi bir korelasyon i¢indedir. Epilepside tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde esas Olgiit nobetlerin etkilenme derecesidir. Bazen, ndbetler
tedavi ile ortadan kalkarken EEG bulgular1 devam edebilmektedir. Buna karsilik,
tedaviye son verme bakimindan devam eden (paroksismal epileptiform aktivite, fokal
epileptiform aktivite anlaminda) patolojik EEG aktiviteleri olumsuz prognozu
parsiyel epilepsileri gibi bazi tablolar bu risk kapsammin disindadirlar. Bu sonuncu
tablolarda EEG’lerdeki cok belirgin, hatta deneyimsiz EEG yorumlayicisinda agir epi-

leptojenik bir etkinlik olarak nitelendirilebilecek epileptiform goriiniimlere karsimn,
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bazen ila¢ alinmasa bile nobetler ortaya g¢ikmamaktadir. Tedaviyi sonlandirma
asamasindan dnce ¢ekilen sakin uyaniklik EEG’lerinin yorumlanmasi normal smirlar
icin bulundugunda uyku EEG incelemesi yapilabilir. Boylece EEG’nin bilgi verme
kapasitesi artmakta ve hekim degerlendirmesini daha fazla veriye dayanarak

yapabilmektedir (74).
Ila¢ Diizeylerinin Ol¢iimii ve Tedavinin izlenmesi

Bircok ilacin etkisi biyofazdaki (reseptorler diizeyindeki) ila¢ konsantrasyonu
ile belli bir iligki i¢cindedir ve biyofazdaki ila¢ konsantrasyonu alman ila¢ miktarina
ve ilacin farmakokinetik Ozelliklerine baghdir. Biyofazdaki ila¢ konsantrasyonu
dogrudan oOlciilememekle birlikte, plazmadaki ilag konsantrasyonu tarafindan
belirlenir ve plazma ila¢ konsantrasyonu ile ilacmn etkileri arasinda iliski kurma
yaklasimlarinin temeli bu belirlemeye dayanmaktadir. Ancak biitiin ilaclar i¢in plazma
konsantrasyonlar1 ile etkileri arasinda bdyle bir iligkinin  kurulamadigi
unutulmamalidir.

AEl’lerden o6zellikle PHT, PHB, CBZ, VPA, etosiiksimid, primidon ve
zonisamid’in plazma konsantrasyonlar: ile tedavi edici ve toksik etkileri arasinda
kurulabilen iligkiler pratikte bu ilaclarin plazma konsantrasyonlarmin Slgiilmesi ile
tedavilerinin izlenmesi olanagini vermektedir.

Baslica AEI’lerin en diisiik ve en yiiksek plazma tedavi konsantrasyonlar:
Tablo-9’te verilmisti. Bu degerlerin arasi tedavi araligi olarak bilinir, ortalama ve
goreceli bir ozellige sahiptir. Clinkli burada verilmis degerlerin altindaki plazma
konsantrasyonlarindan nobetleri kontrolde olan hastalar oldugu gibi, en iist plazma
tedavi degerlerini gecen plazma konsantrasyonlarinda bile nobetleri kontrole
almamayan hastalar bulunmaktadir.

AED’lerin plazma konsantrasyonlar1 tedavinin izlenmesinde belli kosullarda
hekimin kararlarinda yol gosterici veriler saglar. Tedavinin diizenlenmesinde serumda

AET’lerin 6lgiilmesinden yararlanildig1 baslica klinik durumlar sunlardur:

1) Saptanan epilepsi tablosunda uygun segilen AEI kullanmaga basladiktan
sonra yeterli siire sonunda istenen nobet kontrolii elde edilemediginde ya da
beklenmedik bicimde asir1 yan etkiler gozlemlendiginde antiepileptigin plazma

konsantrasyonu ol¢iilmesi
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2) Bilinci kapali hastalar, kiiciik ¢ocuklar ve ileri yashlar gibi yan etkilerin

saptanmasi kolay olmayan olgularda da tablonun degerlendirilmesinde

3) Kullanilmakta olan farmasotik sekil ya da spesyalite degistirildiginde dozun

ayarlanmasinda
4) Klinik gidiste beklenmedik agirlasmalar; araya giren, Ozellikle bobrek,
karaciger ve gastrointestinal hastaliklar gibi bagka hastaliklar ya da birden ortaya ¢ikan

yan etkiler de serumda ilag¢ diizeyinin degerlendirilmesi

5) Gebelerde ve hastanin uyumundan kuskulanildiginda bu d6lgiimlerden

yararlanilmalidir.

Bu konuda deginilmesi gereken son bir nokta 6l¢iim i¢in kan 6rneginin giiniin
hangi doneminde alinacagi hususudur. Belirgin intoksikasyon durumlar1 gibi acil
kosullar disinda, bu 6rnegin sabah dozundan 6nce alinmasi uygundur. Ancak, PHB
icin, ¢cok uzun eliminasyon yar1 d6mrii nedeniyle giin i¢inde biiyiik plazma konsanrasyon
dalgalanmalar1 gostermediginden bu kurala uyulmasma gerek yoktur, giliniin her

saatinde ornek almabilir (74).
Tedavinin Sonlandirilmasi

Her hasta 6zelinde yanitlanmasi gereken bu soruya kesin bir siire belirlemek,
ozellikle tedavinin baglangicinda olanaksizdir. Bununla birlikte, asagida goriilecegi
gibi, bir dizi klinik ve paraklinik veriye dayanilarak tablonun sendromik cercevesi
cizilebilirse ndbetlerin belli bir siire sonra kesilip kesilemeyecegi konusunda aciklama
yapilabilmektedir. AEI’larla ilgili yaymlarin meta-analiz degerlendirilmesinde ilag
kesildikten sonra birinci yil olgularin %25’inde ndbet niiksiiniin olustugu, bu oranin
ikinci yilda %29’a ¢iktig1 bildirilmistir.

Cocuklukta nobeti baslamis olgular1 konu alan c¢aligmalarin  biiyiik
cogunlugunda 4 wyillik ilag tedavisi ile nobet kontrolii saglandiktan sonra, ilag
kesilmesini izleyerek ndbetleri goriilmeyen olgu oranlari ortalama %60-75 dolaylarinda
bulunmaktadr. Buna karsilik, erigkinlik doneminde nobetleri baslamis hastalarla ilgili
calismalarda nobetlerin ilagla (bir¢ok calismada 4 yil) kontrolinden sonra ilag

kesildiginde ndbet niiks oranlar1 %28-66 dolayinda oldugu bildirilmistir (93).
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Calismalarda genellikle erigkinlikte baslayan nobetlerin niiks oraninin
cocuklukta baslayanlarinkinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bir meta-analiz
calismasinda ila¢ kesilmesinden sonraki bu rélatif niiks orani riskinin erigkinlikte
baslayan nobetlerde ¢ocukta baslayan epilepsilerden 1,3 kat daha fazla oldugu, ayni
oranin adolesan ¢aginda baslayan epileptik nobetlerde ise, c¢ocukluk c¢aginda
baslayanlardan 1,79 kat olmak iizere, hem ¢ocukluk hem de eriskinliktekinden daha
yiiksek oldugu bulunmustur (94). Retrospektif bir klinik ¢alismada nodbetleri
plibertede baslayan epilepsili hastalardaki ndbet niiksiiniin risk oram1 %49 olarak
bildirilmistir (95).

Belirtilen bu ¢alismalarin sonuglar1 goriildiigi gibi, yalnizca ndbet baslama
yas1 dikkate alinarak yapilan degerlendirmelerdir. Buna karsilik, epilepsinin ndbet ve
sendrom tipi, etiyolojisi, EEG 0zellikleri, stiresi, nobet siklig1 ve tedavi edilmesi gibi
bir dizi faktoriin prognozla iligskisini degerlendirirken bir epilepsi hastasinda prognoz
bakimindan daha yiiksek olasilikla tahminde bulunabilme i¢in tablonun sendromik
belirlenmesi son derece dnemlidir. Sendromik yaklasimla prognozu degerlendirilen

Sander’in caligmasina gore epilepsiler 4 grupta toplanabilirler (96).

1. En iyi prognozu olanlar: Bu grupta tedaviye iyi yanit veren ve kendiliginden
sonlanan sendromlar ve epileptik durumlar bulunmaktadir. Epileptik ndbetlerin ortaya
ciktig1 biitiin hastalarin %20-30’u bu grupta yer alir. Hastalarda seyrek ndbetler s6z
konusudur ve genellikle AEI kullanim1 gerekmemektedir. Kendiliginden remisyonun
goriildiigii bu tablolar arasinda 1y gidisli yenidogan nobetleri, 1yi gidisli ¢ocukluk ¢agi
idiyopatik parsiyel epilepsileri, cocukluk ¢aginin benign miyoklonik epilepsisi ve 6zel
aktivasyon bicimleri ile kolaylastirilan bazi epilepsiler (akut semptomatik nobetler,

ilaclarla olusan nobetler, febril konvulsiyonlar) yer almaktadir.

2. lyi prognozu olanlar: Epileptik nobet gegiren biitiin hastalarin yaklasik %30-40
kadar1 bu grupta yer almaktadir. Iyi prognoza sahip olan bu olgular genellikle kisa
siirerler ve benign 6zelliktedirler. Nobetler AEI’larla kolay kontrol altina alnirlar ve
bazi olgularda spontan remisyonlar da goriilebilmektedir. Remisyon bir kez elde
edildikten sonra devamli olmakta ve ilgili AEI’ler basariyla kesilebilmektedir. Bu
grupta epileptik yatkinligin kendiliginden silinmesi olasilig1 kadar, AEI’larin tedavi
edici ya da ndbet baskilayici olabilmeleri de s6z konusudur. Bu tablolar arasinda

baz1 idiyopatik jeneralize epilepsiler (6rn: ¢ocukluk c¢agi absans epilepsisi, uyanma
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sirasinda jeneralize tonik-klonik nobetlerle olan epilepsi, ndrolojik bulgulari olmayan
hastalarda nonspesifik jeneralize tonik-klonik nobetler) ile hem kriptojenik hem de

semptomatik bazi lokalizasyonla iliskili epilepsiler sayilabilir.

3. Prognozu belirsiz olanlar: Bu gruptaki epilepsilerin baslica 6zellikleri uzun siirme
egilimleri ve prognozlarinin belirsiz olmalaridir. Epileptik nodbetlerin  saptandigi
hastalarm yaklasik %10-20 kadarmi olustururlar. Bu gruptaki hastalarda AEI’lar
tedavi edici olmaktan cok noébet baskilayici sayilmaktadir. Hastalarda nobetlerin
remisyonu saglanabilmekle birlikte AEI’lerin kesilmesi ile nobetler baslamaktadr.
Tedavileri genellikle yasam boyu siirer. Bu tablolara juvenil miyoklonik epilepsi ve
lokalizasyonla iliskili kriptojenik ve semptomatik epilepsilerin biiyiik ¢ogunlugu
girmektedir. Lokalizasyonla iligkili epilepsilerin bir kisminin cerrahi olarak tedavi edi

lebildigi unutulmamalidir.

4. Kotii prognozu olanlar: Bu gruptaki hastalar epilepsi ndbetleri olan biitiin
olgularm %20 kadarmi olusturmaktadir. Yogun AEI tedaviye karsm bu hastalardaki
ndbetler baskilanamaz ve AEI’lerin ancak paliatif etkileri s6z konusudur. Bununla
birlikte, bu hastalardan bazilarinda nadiren de olsa diizelme goriilebilmekte ve
olgular “prognozu belirsiz olanlar” grubuna ge¢gmektedirler. Ayrica, bazi hastalarin da
cerrahi girisimden yararlanabildikleri unutulmamalidir. Prognozun kétii oldugu bu
gruba dogustan norolojik defisiti olan epilepsili hastalar (6rn: tubero skleroz, Sturge-
Weber sendromu, malformasyonlar, serebral felg), epilepsia parsiyalis kontinua,
progressif miyoklonus epilepsileri ve diger progressif norolojik hastaliklar, infantil
spazmlar, Lennox-Gastaut sendromu ile tonik/atonik nobetlerin belirgin bulgu oldugu
diger tablolar, biiyiik yapisal lezyonlarin eslik ettigi lokalizasyonla iligkili epilepsiler ve
bazi lokalizasyonla iliskili kriptojenik epilepsiler girmektedir.

Son olarak, hastada ndbetlerin sona erdigine karar verildiginde ilaclarin
kesilmesi konusuna deginmek gerekmektedir. Bu konuda, genellikle benimsenen
yaklagim, aylarca siirecek bir zaman dilimi i¢inde ilaglarin dozlar1 azaltilarak
tedavinin kesilmesi bigimindedir. Ozellikle ¢ocuklarda ilaglar 6 aydan daha kisa
siirede kesildiginde niiks oraninda artig oldugu bildirilmistir. Ayrica barbitiirat ve
benzodiazepin kullanan hastalarda boyle bir uygulamaya, ila¢ yoksunluk sendromuna
bagli ndbetleri engeleme bakimmdan mutlaka uyulmalidir. Birden ¢cok AEI kullanan

hastalarda ilkin ilaglardan birinin azaltilmaya baslanmasi ve bunun sonlanmasinin
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ardindan gidisin degerlendirilerek, gerektiginde ikinci ila¢ dozu azaltilmaya
gidilmesi uygundur. Biitiin bu islemler i¢in gecirilecek siirenin 6 aydan az olmamasi
pratik bakimdan yeterli sayilabilir (74).

2007 yilinda Tiirk Noroloji Dernegi, Epilepsi Calisma Grubu tafindan
yaymlanan Epilepsi Rehberinde ilag¢ kesimi sdyle onerilmistir: Ilaglar1 kesme veya
ilaclara devam karar1 oncesi doktor-hasta ve aile riskleri ve faydalar1 her yoniiyle
tartigmall ve bu tartigsmada hastanin hayat tarzi, nobet tipi, epilepsi sendromu ve ilag
kesilince olabilecek ndbet riski ayrintili konusularak hastanin bunlar1 anladigindan
emin olunmalidir. AEI kesimi ndroloji uzmanin ydnetiminde veya rehberliginde
olmalidir. AE] tedavisinin devami veya kesilmesinin risk ve yararlar1 en az 2 yil
boyunca nébetsiz kalan bireylerde tartisilmalidir. Nobetsiz bir bireyde AEI tedavisi
kesilecegi zaman, bu yavas yavas yapilmali (en az 2-3 ay) ve bir seferde higbir ilag
kesilmemelidir. Benzodiazepinler veya fenobarbiitiirat gibi ilaglarin kesiminde, ilag
kesilme belirtileri ve nobet tekrarlama olasiligimi dnlemek i¢in, ila¢ kesim plani en az
6 ay ve daha uzun bir zamana yayilmalidir. Eger ila¢ azaltilip kesilirken ndbet
tekrarlarsa buna dair de bir plan olusturulmalidir (n6betin oldugu dozdan bir 6nceki

doza donmek ve hemen doktoru bilgilendirmek gibi) (75).

2.1.7.2. Non-farmakolojik Yaklasim Secenekleri (75)

Epilepsi merkezleri, multidisipliner yaklasimin oldugu, medikal ve cerrahi
tedavinin gerektirdigi arastirmalar1 ve bu tedavileri gerceklestirmeye uygun alt yap1
ve uzmanlar1 barindiran yerler olmalidir. Epilepsi merkezlerinde noropsikolog,
psikiyatrist, ndroloji, ndroradyoloji, norosiriirji, epilepsi konusunda uzmanlagmis
hemsire, noroanestezi, sosyal hizmet uzmani, fizyoterapist gibi mutidisipliner
uzmanlar olmali ve MRI, video-EEG monitorizasyonu gibi alt yap1 yeterliligi

olmalidir.

Psikolojik Yaklasim

Eriskinlerde uygun AEIl tedavisinin ndbet kontroliinde yetersiz kaldigi
diigiiniiliiyorsa, AEI’larm yaninda psikolojik yaklasimlar (relaksasyon, kognitif

davranigsal terapi, biofeedback) hayat kalitesini artirabilir. Psikolojik yaklasimlar,
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ilaca direngli fokal epilepsili cocuklarda kullanilabilir. Psikolojik yaklagimlarin nobet
sikligin1 etkiledikleri kanitlanmamis olup, farmakolojik tedaviye bir alternatif

degildirler.

Ketojenik Diyet

Eriskin epilepsili bireylerde ketojenik diyet dnerilmemektedir. ilaca direngli

epilepsisi olan ¢ocuklarda ek tedavi olarak ketojenik diyet onerilebilinir.

Vagal Sinir Stimiilasyonu

Vagal Sinir Stimiilasyon epilepsi cerrahisi konusunda 06zellesmis bir
merkezde degerlendirilip, resektif cerrahiye aday olmayan ve ilaca direncli nobetleri
devam edenlerde, nobet sikligini azaltmaya yonelik ek tedavi olarak endikedir. Fokal
direngli nobetlerde (sekonder jeneralizasyon olsun veya olmasin) veya direngli

jeneralize nobetlerde uygulanabilir.

Noropsikolojik Degerlendirme

Noropsikolojik degerlendirme, 6grenme yetenegi ve kognitif disfonksiyonu
degerlendirmenin 6nemli oldugu bireylerde 6zellikle dil ve hafizay1 dikkate alarak

yapilmalidir (75).

2.1.7.3. Cerrahi tedavi

Ilk zamanlar cerrahi girisim ¢ok smirl hastada tedavi amaciyla kullanilmis
ancak son yillarda tani yOntemlerinin gelismesi ile daha fazla ilgi gormeye
baslamistir. Epilepsilerin biiytik bir kismi kolaylikla kontrol altina alinabilse de %5-
10 kadar1 ila¢ tedavisine direngli olmaktadir. Bu grubun yaklasik 1/3’iiniin cerrahi ile
diizelebilecegi gosterilmistir. Ozellikle gelismis iilkelerde epilepsi cerrahisi icin
kurulan merkezlerin sayis1 hizla artmakta yeni yontemler gelistirilmekte ve standart
AEl tedavisinden yararlanamayan daha cok sayida hastanin bu girisimden

faydalanmasi saglanmaktadir (97, 98).
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Bu nedenle hastasmi epilepsi cerrahisi merkezine sevk eden bir hekimin; ilag
tedavisine direngli kavraminin neyi ifade ettigini ve cerrahi tedavinin hangi hastalara
uygulanabilecegini iyi bilmesi gerekmektedir. Ancak tedavide kullanilan ilaglara
yenilerinin eklenmesi, hastanin ilacla tedaviye direncli olarak kabul edilebilmesi i¢in
gereken siireyl uzatmaktadir. Ancak gercekten her yeni ilacin denenmesi gerekli
midir? Son zamanlarda kabul gbren inang cerrahinin son durak olmadig: seklindedir.
Ilaglara direngli olup cerrahi girisimle ¢ok basarili sonuglarm almdigi epilepsi
sendromlarinin taninmaya baslanmasi bu olaym boyutlarini ve ufkunu genisletmistir.

Epilepsi cerrahisi multidisipliner yaklasim gerektiren bir ekip calismasi ile
gerceklestirilir. NoOrolog, hastayr cocuk norologu, norosirurjyen, noropsikolog,
psikiyatrist, patolog, nodroadyolog ile birlikte degerlendirmelidir. Hastalardan
ayrintili nobet anamnezi almak ve nobet takvimi tutmalarini istemek cok dnemlidir.
interiktal ve iktal EEG kayitlar1 uzun siireli, dijital, senkron video-EEG ¢ekimleriyle
gergeklestirilmeli (sfenoid elektrodu gibi gibi ek elektrodlar kullanilabilir), hastalara
kognitif test, pisikiyatrik goriisme uygulanmali, 6zel sekanslarla yiiksek rezoliisyonlu
MRI gerekirse SPECT, MR spektroskopi yapilmalidir (99).

Tim bu uzun siireli ayrintili incelemeler sonucunda tiim veriler birbirleriyle
uyumlu ise hasta operasyona yollanabilir. Ozellikle cerrahiyle diizelebilen epilepsi
sendromlarinda %70’den fazla iyilesme beklenmektedir.

Iyi secilmis ve incelenmis uygun hastalarda cerrahinin son durak degil aksine

oncelikle tercih edilmesi gereken bir yontem oldugu unutulmamalidir.

Cerrahi ile Tedavi Edilebilen Epilepsi Sendromlar (100)

Mesiyal temporal lob epilepsisi: Cerrahi ile diizelebilen tablolara prototip olarak
kabul edilebilecek olan bu tablo, hipokampal sklerozla iligkili, ila¢ tedavisine direngli
temporal lob ndbetleri ile karakterize olup, siklikla yasamin ilk on yilinda baglar ve
ciddi psikososyal sorunlara yol agar.

Lezyonel parsiyel epilepsiler: Cerrahi olarak tedavi edilen epilepsiler grubunda yer
alan ikinci sendrom ise ek bir norolojik sekel olusturmaksizin kolaylikla ¢ikarilabilen
lezyonlara bagl olarak gelisen durumlardir. Bunlar neoplazm, hamartom, vaskuler
malformasyon, travmatik skarlar ve migrasyon anomalileri gibi konjenital

bozukluklardir.
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Diffiiz hemisferik epilepsiler: Rasmussen ensefaliti, Sturge-Weber sendromu ve
hemimegalensefali gibi epilepsi hastaliklar1 bir hemisfere siklikla smirli kalan diffuz
hemisferik lezyonlarla iligkilidir. Bunlar siklikla anormal hemisferden kaynaklanan
unilateral veya bilateral olabilen agir epilepsi nobetlerine yol agarlar.

Yeni dogan ve kiiciik ¢ocuklarda sekonder jeneralize epilepsiler: Ozellikle West
sendromunda, nadiren de Lennox-Gastout sendromunda goriilmektedir

Daha ileri yastaki sekonder jeneralize epilepsiler: ila¢ tedavisine direngli ancak
fokal rezeksiyonla diizelecek parsiyel nobetleri veya anormal kortikal bolgeyle

iliskili jeneralize ndbetleri olmayan hastalarda korpus kallozotomi 6nerilebilir.

2.1.8. Status Epileptikus

SE, sebep oldugu yiiksek oranda morbidite ve mortalite nedeniyle norolojik
acillerden birisidir. Amerika’da yilda 250.000 SE vakasi bildirilmektedir ve yaklasik
yilda 30.000 SE’ye bagl 6liim goriilmektedir (101, 102).

ILAE’nin 1981 epileptik ndbetler smiflandirmasina gore SE herhangi tipte bir
epileptik nobet aktivitesinin 30 dk’dan daha fazla devam etmesi ya da ndbetlerin,
aralarinda norolojik durumun diizelmesine olanak tanimayacak kadar sik olarak
tekrarlamas1 veya iki ve daha fazla nobetin aralarinda hasta bilinci agilmadan seriler
halinde gelmesi hali olarak tanimlanmistir (54). Ancak son yillarda 5-10 dk’y1 gecen
konviilzif nobetlere SE gibi yaklasilmas: goriisii yaygin olarak desteklenmektedir
(103).

Akut tekrarlayic1 nobetler de acil iinitelerinde sikca karsilasilan bir durum
olmalar1 nedeniyle SE ile ilgili bir konuda yer almalidir. Akut tekrarlayici nobetler
belirli bir siire igerisinde (tipik olarak ¢ocuklarda saatler ve yetigkinlerde bir, iki giin)
hastanin olagan nobet sikligindan farkli bir sekilde nobetlerin gruplasarak
tekrarlamasi olarak tanimlanir. SE’tan farkli olarak bu nobetler arasinda suur ve
norolojik durum normale doner, ancak bu nobetler de hastanin giinliik hayatini ciddi
Olciide bozar ve zaman zaman SE’a ilerleyebilirler (104).

Tablo-11’de ndbet tiplerine goére SE siniflandirmasi yer almaktadir (110). Bu
smiflandirmada yer alan jeneralize tonik-klonik ndbet statusu mortalite ve morbidite
riski acisindan 6nemli bir acil problem olarak her hekimin taniyabilecegi bir tablo

olmasina karsin kompleks parsiyel ve absans nobetlerinin taninmasi giicliikler arz
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eder. Bu nobetlerde hastalarda akut baslangicli, dk’lar, saatler ve hatta nadiren giinler
boyu devam eden konflizyonel bir durum olusur (twilight state). Hasta Onceden
epileptik ise bu durumu tanimak miimkiindiir, ancak o giine kadar epileptik olduguna
dair bir bilgi yoksa teshis bir hayli giictiir. Hekimin SE olasiligini1 akla getirmesi ve
buna yonelik EEG tetkiki istemesi gerekir (105).

2.1.8.1. Simiflandirma

Gilinitimiize kadar pek ¢ok siniflandirma yapilmistir. SE, 1983 yilinda nobet
semiyolojisine, 1994’de epileptik sendrom siniflamasma ve patofizyolojiye gore
smiflandirilmiflitir. Tablo-11’de verilen smiflama ise, 1997°de Wasterlain ve ark.’nin

terapotik yaklasima gore onerdikleri smiflama seklidir (106).

Tablo-11: Status Epileptikus Simflandirilmasi (110)

JENERALIZE KONVULSIF SE NONKONVULSIF SE
Tonik-klonik Parsiyel Komplex Status
Idiopatik veya lezyonal epilepsi Idiopatik veya lezyonal epilepsi
Ilag kesilimi Metabolik beyin hastahig
Metabolik beyin hastaligi Progressif Myoklonik Epilepsi
Progressif myoklonik epilepsi Akut Intermittan Profiri
Juvenil myoklonik epilepsi Nonkonvulsif Jeneralize Elektrik Status
Akut intermittan porfiri Petit mal status (spike wave stupor)
Tonik Absans epilepsi
Idiopatik veya lezyonal epilepsi Myoklonik absans epilepsi
Lennox-Gastaut Sendromu Yavas Dalga Uykusunda Elektriksel Status (ESES)
Myoklonik BASIT PARSIYEL SE
Hipoksik Iskemik Ensefalopati Unilateral status
Idiopatik veya lezyonel epilepsi Parsiyel motor status
Metabolik beyin hastalig Epilepsia partialis continua
Progresif Myoklonik Epilepsi
Atipik veya myoklonik astatik petit mal
Cocukluk ¢ag1 ensefalopatileri

SE hastalarmi 3 gruba ayirarak inceleyebiliriz:
- Birinci grupta ilk nobeti SE tablosu olanlar,
- Ikinci grupta kronik epileptik olup herhangi bir asamada statusa girenler,
- Ucgiincii grupta ise beyni etkileyen akut bir hadise geciren ve buna bagl
(provoke) SE tablosuna giren hastalar yer alir (107).
Hauser ve ark.’larin ¢alismasinda birinci grupta yer alan hastalarin orani %35,

ikinci grubun orani %42, iiglincii grubun orani ise %23 olarak bildirilmistir (109).
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SE’un ilk nobet olarak izlenmesi daha ¢ok ¢ocuklarda meydana gelir. Yenidogan
donemi ve siit ¢ocuklugu SE riskinin ve buna bagli morbiditenin 6nemli dlgiide
yiiksek oldugu donemlerdir. Kronik epileptik hastalarin ise %]1,3-1,6’sinin
hastaliginin herhangi bir asamasinda SE tablosuna girebilecegi bildirilmektedir
(108).

Bu carpict oran bize, epilepsi hastalarina AEI kesmenin tasidigi riskler
konusunda yogun bir egitimin verilmesinin SE insidansini diisiiriilebilecegini
gostermekte olup, bu egitimin Onemini vurgulamaktadir. Atesli haller, alkol
kullanimi, akut alkol ve madde birakma gibi haller SE’u kolaylastiran faktorlerdir.
Serebrovaskiiler olaylar, MSS enfeksiyonlari, neoplazmlar, akut metabolik
bozukluklar, kafa travmalar1 semptomatik SE olgularinda sik goriilen etyolojik
sebeplerdir. SE’ta mortalite yas, statusun siiresi gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak
%8-32 arasimnda degismektedir. Cocuklarda bu oran daha diisiiktiir, yashlarda ise
%350’lere varabilir. En yiiksek mortalite semptomatik olgulardadir ve bunlarda 6liim
SE kadar altta yatan sebebe de baglidir. Eger SE bir saatten fazla siirerse mortalite
%32, 30 dk’dan az siirerse %2,7 civarindadir. Cocuklarda, 6zellikle uzamis SE’de
norolojik sekel olasiligr artar (109).

Her yasta goriilse de kiigiik yasta ve ileri donemlerde daha sik goriiliir. SE,
idiopatik veya semptomatik olarak ayrilabilir. Semptomatik vakalarin idiopatik

vakalara orant 3/1 olarak verilmektedir.

2.1.8.2. Fizyopatolojik Degisiklikler

Glutamat; primer eksitator norotransmitter olup NMDA reseptorii de dahil
olmak tiizere depolarizasyonla aktive edilen bircok noéronal reseptore baglanir.
Bunlarin sonucu olarak olusan néron igine Ca™ girisi depolarizasyonu ve nobetleri
daha da artirir. Glutamat ayrica Na™ ve Ca™ hiicre i¢ine girmesi i¢in kanallar1 agan
reseptorleri de aktive eder. Bu asir1 nérotransmisyon sonucunda daha fazla ndéronal
hasar olusur. GABA ise ¢ok siklikla beyinde inhibitdr ndrotransmitter olarak rol alir.
Ancak asir1 miktarda artmis GABA uyarist GABA, ve GABAg reseptorlerinin her
ikisi iizerinde de aktivite artigina yol acar. Presinaptik yerlesimli GABAg reseptorleri
GABA, reseptorlerini feedback mekanizmayla inhibe ederek paradoksal olarak

nobetlerin artmasina neden olurlar. Ach, adenosin ve nitrik oksiti de i¢ine alan diger
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norotransmitterler, SE’nin baglama ve devaminda 6nemli rol oynayabilirler (110,
111).

Jeneralize tonik-klonik ndbet statusu sirasinda sistemik bir takim degisiklikler
olusur. Iki temel faza ayrilarak incelenebilen bu degisiklikler, tedavinin
planlanmasinda da belirlerler (113, 114).

1. Faz Kompansasyon fazi (0-30 dk)

SE’un baslangicinda meydana gelen sistemik degisiklikler degisen kosullar
kompanse edici niteliktedir. Kan basinci, kardiyak hiz ve output artmasiyla serebral
kan akimi artar ve bdylece ndbet aktivitesi ile artmis olan serebral metabolizmanin
kompanse edilebilmesi miimkiin olur. Serebral kan akiminin artisi, artmis endokrin
ve sempatik aktivite ile birlikte glukozun yeterli miktarda dokuya iletilmesini saglar.
Otonom belirtiler ortaya ¢ikar: terleme, hiperpireksi, bronsiyal sekresyon, salivasyon,

kusma v.b. Kompansasyon fazi 20-30 dak’ya kadar uzayabilir.

2. Faz Dekompansasyon faz1 (20-60 dk)

Bu faz artmis serebral metabolizmay1 karsilayan fizyolojik mekanizmalarin
yetersizligi ile yaklasik olarak statusun baslangicindan 30-60 dk sonra baglar.
Progresif olarak serebral otoregiilasyon bozulur, boylece serebral kan akimi giderek
kan basincina bagimli bir hale gelir. Hipotansiyon gelisebilir ve ileri agsamalarda ¢ok
ciddi diizeylere varabilir. Kan basincinin azalmasi serebral kan akimini ve serebral
metabolizmay1 distiriir. Boylece epileptik serebral dokunun yiiksek ihtiyaglar1 artik
karsilanamaz. 60 dk’dan fazla siirmiis SE’de metabolik ve iskemik tahribat baslar ve
noronal kayip olur. Kayiptan norotransmitter eksitotoksisitesi ve ayni zamanda
artmus intraselliiler Ca™ seviyelerinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvan
ve insanda uzamig SE 6zellikle serebellumun piirkinje hiicrelerinde ve hipokampusun
piramidal ndronlarinda kayba yol acar. AEI’lar, 6zellikle enflizyon hizlar1 yiiksekse
hipotansiyonu kolaylastirir. Uzamis SE tedavisinde bu nedenlerle pressor ajanlar
gerekir. Sistemik ve serebral hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve kardiyak aritmiler
SE’un bu doneminde siktir. Uzamis SE’ta intrakranyal hipertansiyon ve sistemik
hipotansiyonunun kombine etkileri, bozulmus serebral sirkulasyona ve serebral
o0deme sebebiyet verir. SE’un baslangicindan itibaren metabolik ve respiratuar laktik

asidoz hemen her zaman bulunur. Diger metabolik degiskenler hipoglisemi,
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hiperkalemi ve hiponatremidir. SE uzadik¢ca bunlar daha sik goriiliirler ve daha
siddetli olurlar. Hiperkalemi kardiyak aritmilere neden olur. Myoglobiniiriye ve
dehidratasyona bagli tubuler nekroz ve seyrek olarak fulminan bobrek yetersizligi ve
akut karaciger harabiyeti olusabilir. Tekrarlayict konvulsif hareketlere baglh
rabdomyoliz SE’un erken donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon nadir goriilen fakat ciddi bir komplikasyondur. Daha nadir goriilen
diger komplikasyonlar akut pankreatit, kiriklar, pulmoner ve idrar yolu
enfeksiyonlari, tromboflebit, serebral hemorajidir. Biitiin bu sistemik degisiklikler
morbiditeyi ve mortaliteyi arttirirlar ve etkin bir bigimde tedavi edilmeyi gerektirirler

(110).

2.1.8.3. Status Epileptikusun Tedavisi

SE en az 5 dk ve lizeri devam eden klinik ve/veya elektrografik epileptik
aktivite olarak tanmmalidir. Siklikla hekim, hasta ve hasta yakinlar: tarafindan siire
tanimlanmas1 konusunda yanlis degerlendirme yapilabilir ve tek nobet SE olarak
degerlendirilmemelidir. SE motor aktivitenin olmasma bagli olarak konvulsif ve

nonkonvulsif alt basliklarinda tanimlanabilir.

2.1.8.3.1. Konviilzif status epileptikus

Jeneralize konviilzif SE (JKSE) acil miidahale edilmesi gereken bir tibbi
durumdur. JKSE’nin tedavisi destekleyici bakim, ndbet aktivitesinin damar i¢i yolla
verilen AEI ile sonlandirilmasi, ndbet niiksiiniin onlenmesi, tabloyu olusturan
nedenlerin diizeltilmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve gelisen komplikasyonlarmn
tedavisi gibi basamaklari icerir (Tablo-12) (112).

Bir yandan da hastanin epilepsi hastas1 olup olmadigi, kullandigi AEI’lar ve
dozlari, tedavide aksama ve/veya araya giren baska bir tedavi olup olmadigi
ogrenilmelidir. Ardindan da endojen metabolik bozukluk, intoksikasyon, infeksiyon
veya yeni bir yapisal lezyon varligi gibi SE’ye yol acabilecek nedenler oncelikle

arastirilmalidir.
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Tablo-12: Status Epileptikus Tedavisi
Status Epileptikusa Genel Yaklasim ve Tedavi Protokolii (112)

1. Hava yolu, solunum ve dolagim gibi yasamsal fonksiyonlar1 saglayin (ABC)
2.0Oral/nazal maske ile oksijen verirken, bir yandan entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
degerlendirin
3.Uygun damar yolu agin, gerekli diagnostik ve destek amagli kan testleri i¢in kan 6rnegi alin
(glukoz, iire, elektrolitler, transaminazlar, kan gazlari, AEI diizeyleri ve toksisite taramasi)
4. Hasta hipoglisemikse, diabeti biliniyorsa, SE nedeni heniiz bilinmiyorsa
a. Eriskin 50 ml glukoz %50 ve 250 mg Thiamin i.v
b. Cocuk 2 ml/kg %25 glukoz verin
5. Nobet kontrolii
a. Birinci segenek: Benzodiazepin*
- Diazepam*: 0,2 mg/kg IV, 5 mg/dk, toplam doz 20 mg
- Lorazepam: 0,1 mg/kg IV, 2 mg/dk, toplam doz 10 mg**
- Klonazepam: 0,01-0,02 mg/kg IV, 0.5 mg/dk, toplam doz 4 mg
v Diazepam gerekirse 5 dk sonra bir kereye mahsus olmak iizere bir doz daha tekrarlanabilir.
Maksimum 30 mg
v Diazepam nébetleri durdurursa bile tekrar1 6nlemek icin fenitoin verin
v’ Tekrarlayan dozlarda solunum depresyonu agisindan dikkatli olun

b. Nobetler devam ediyorsa:
- Fenitoin: 18-20 mg/kg IV, eriskin <50mg/dk, yash <25 mg/kg, cocuk <Img/kg/dk
- Fosfenitoin*: 15-20 mg/kg IV, eriskin <150 mg/dk, cocuk<3mg/kg/dk**
V' Nobetler devam ediyorsa 5 mg/kg daha ek doz verilebilir (maksimum doz: 30 mg/kg) Infiizyon
sirasinda kardiyak monitorizasyon yapin
v’ Hipotansiyon ya da aritmi gelisirse infiizyonu durdurun veya inflizyon hizim yavaslatm
v’ Fenitoin uygulanmasinda inflizyon sivist olarak serum fizyolojik soliisyonu kullanilmasi
gerekir, fenitoinin glukoz iceren solusyonlarda c¢oker ve damar i¢i nekrozlara yol
acabilir.
c. Nobetler devam ediyorsa:
- Fenobarbital: 20 mg/kg i.v (100 mg/dk),
- Valproat: 15 mg/kg i.v bolus(minimum 5 dk), 1 mg/kg/saat i.v perflizyon
v" Bu asamada apne riski yiiksek olacagindan entiibasyon ve mekanik ventilasyon igin
hazirlanin
d. Nobetler hala devam ediyorsa direngli SE olarak ele alin
v’ Hastayi entiibe edin, mekanik ventilatér ile solunumu saglayin
- Thiopental: yavas bolus 3-5 mg/kg IV, 1-5 mg/kg/saat ya da
- Propofol: yavas bolus 1-2 mg/kg IV, 2-5 mg/kg/saat ya da
- Midazolam*: yavas bolus 0,1-0,2 mg/kg, 0,03-0,06 mg/kg/saat
v' Doz titrasyonunu klinik nébetsizlik ve/veya EEG’de burst supresyon paterninin
izlenmesine gore yapin
v" Bu sirada kan basincimi monitorize edin, inflizyon hizimi azaltarak ve/veya sivi ve
vazopresOr ajanlarla hipotansiyonu diizeltin
e. Nobetler hala devam ediyorsa
- Lidokain: 2-3 mg/kg i.v bolus (<50mg/dk), 3 mg/kg/saat
- Izofloran: tidal voliimiin %0,8-3ii konsantrasyonunda inhalasyon yolu ile birlikte
- Ketamin: 2 mg/kg i.v bolus, 10-50 mg/kg/dk i.v perflizyon
f. Eger hasta epileptik ve dncesinde AEI kullaniyorsa nazogastrik sonda ile kullandig1 AEI verin
g. Elektrografik nobetleri takip edin. Klinik olarak ndbet durduktan sonra 1-2 saat daha
EEG monitorizasyona devam edin, devamli monitorizasyon yapilamiyorsa sonraki her 2
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saat i¢in de 30’ar dk EEG incelemesi yapmn. Bu siire iginde kas gevsetici uygulamayimn

h. Nobetler durduktan 12 saat sonra Midazolam/Thiopentali kesin ya da Propofoli
azaltmaya baslaym. Bu dénemde de EEG monitorizasyonuna devam edin. Nobetler tekrarlarsa
inflizyona tekrar baslayin, 12-24 saat, eger hasta hala cevapsizsa daha uzun araliklarla bu
basamag tekrarlayin. Ayrica bu siire¢ i¢inde altta yatan neden ve tetikleyen faktér mutlaka
arastirin ve tedavi edin*** Yine bu siire¢ icinde hipotansiyon, hipertermi, rabdomiyoliz gibi
komplikasyonlar gelisirse tedavi edin

i. Entiibasyon sirasinda noéromuskuler blok yapan ajanlardan mimkiin oldugunca
kagmilmalidir. Kas aktivitesinin durdurulmasi nébetleri tanimayi giiclestirdiginden kisa etki
stireli vekuroniyum (0,1mg/kg) tercih edilmelidir. Gerektiginde neostigmin (50-70
mikrog/kg) néromuskuler blokaji geri cevirmede kullanilabilir.

*: Rektal diazepam, bukkal, sublingual ya da intranazal ya da IM midazolam, IM fosfenitoin

**: Tiirkiye 'de bulunmayan ilaglar

***: Diren¢li SE’de 18 aydan kiigiik ¢ocuklarda ve izoniazid intoksikasyonu diigtiniilen eriskinlerde pridoksin
verilmelidir.

Nobetler hizla durup hasta acgilsa bile diger tedavi basamaklarma gecilip,
etyolojik arastrmalara ve hastayr izlemeye devam edilmelidir. SE tedavi edildigi

takdirde en az 24 saat daha niiks olabilecegi diisiiniilerek gézleme devam edilmelidir.

2.1.8.3.2. Nonkonviilzif status epileptikus

NKSE’de prensip olarak SE tedavisi uygulanir. Siiphelenildigi durumda EEG
ile kesin tan1 konduktan sonra akut tedavide kisa siireli benzodiazepinlerden diazepam
damar i¢i yolla uygulanir. EEG’nin yapilamadigi durumlarda tedavi denemesi
yapilmas1 da onerilir. Absans SE (ASE) i¢in tani1 kesinse PHT zararli bile olabilir.
ASE’de benzodiazepin tedavisine cevap genelde kalicidir. Nobetin devam ettigi

durumlarda intraven6z VPA benzodiazepin sonrasi tedavi i¢in uygundur (116).

2.1.8.3.3. Direngli Status Epileptikus

Ik iki veya ii¢ sayida AEI tedavisine yanit vermeyen tablolar direncli SE
olarak tanimlanir. Direngli SE tablosunda genellikle solunumsal, kardiyovaskiiler
sorunlar ve bunlarla iligkili sistemik komplikasyonlar izlenir ve bu durum hastalarin
entiibe edilmesini, mekanik ventilasyon uygulanmasini ve sonucta yogun bakim
iinitesinde izlenmesini gerektirir. Direncli SE tedavisinde yiiksek doz barbitiiratlar
(pentobarbital, thiopental, PHB), midazolam, lorazepam gibi yiiksek doz
benzodiazepinler, propofol, ketamin diger anestetikler kullanilir. Artik tilkemizde de
bulunan VPA’m flakon formunun damar i¢i yolla uygulanmasi da direngli SE

tedavisinin yeni protokollerinde yer almaya baglamistir.
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Bu durumda bir hasta yogun bakim iinitesine nakledilmesi ve bu tedavilerden
birisinin uygulanmasi gerekmektedir. Yogun bakim tinitesi olmayan bir yerde SE hala
devam ediyorsa yogun bakim iinitesine nakledilene kadar damar i¢i yolla PHB
uygulanabilir.

Tedavi algoritmas1 izlenirken, bir anestezist veya yogun bakim uzmanimin
gorlisii alinmalidir. Yogun bakim iinitelerinde invazif-noninvazif kan basinci, ritm,
pCO, ve satlirasyon monitorizasyonun yapilmas: gerek SE tablosunun gerekse
tedavisinin komplikasyonlarinin saptanmasi ve onlem alimmasinda 6nemli bilgiler
saglar. Tedavi sirasinda siklikla ileus, akciger ve diger infeksiyonlar, ates, lokal doku
infeksiyonlar1 nedeniyle intravendz yolun kaybedilmesi tedavinin engellenmesine
yol agmaktadir.

Devamli EEG monitorizasyonu ile serebral fonksiyonlarm izlenmesi 6zellikle
anestetik ilaglarm doz titrasyonunda, néromuskuler blokaj yapan ajan uygulanmis
hastalarda, klinik olarak nobet durmus ancak uyaniklik kusuru devam eden hastalarda
ve suur kayb1 olan, NKSE diisiliniilen hastalarda ¢ok 6nemlidir.

Arter kan gazi incelemesi ile hastanin pH takibi de yapilabilir. Ancak yasami
tehdit eden boyutlara ulasmadik¢a asidoz tedavi edilmeye c¢alisilmamalidir, ¢linki
asidozun kalic1 hasar olusturduguna dair bilgi yoktur ve fazla bikarbonat verilmesi de
metabolik alkaloza neden olacaktir.

Tedaviye yanit alindig1 takdirde ndbetler baskilandiktan uygun bir siire sonra
(12-24 saat) ilacn dozu %25-50 oranlarinda azaltilarak niiks olup olmadig:
izlenmelidir. Cogunlukla PHT yiiklenmesi sonrasinda plazma diizeyi 20-25 pg/l
diizeyine ulasildiginda diger ajanlarm kesilmesi denenir. Bazen diger AEi’larin devaml
inflizyonunun kesilmesinden 6nce PHB ile yiiklemek de gerekebilir.

Medikal tedavi uygulamalarma yanitsiz direncli SE tedavisinde iyi secilmis
olgularda baz1 fokal rezeksiyon veya multipl subpiyal transseksiyon gibi epilepsi

cerrahisi girigimleri uygulanabilmektedir (116).

2.2. Deneysel Epilepsi Modelleri

Insandaki farkli epilepsi tipleri ile benzer goriiniimde olan gerek genetik,
gerekse kimyasal ajanlar kullanilarak ve lezyon olusturularak ¢ok sayida farkli

deneysel model gelistirilmistir (113). Gilinlimiizdeki hayvan g¢aligmalarmin ¢ogu
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siganlarda yapilmaktadir (114). Epilepsinin hayvan modelleri, siklikla hem normal
hem de anormal beyin fonksiyonunun temel noronal mekanizmalarini arastirmak
amactyla kullanilmaktadir (115). Epilepsinin hiicresel mekanizmalarin1 arastiran
calismalar hipersenkronizasyonun mekanizmasmin anlasilmasina, hiicresel ve ag
uyarilabilirliginin degerlendirilmesine odaklanmustir (116).

Elliden fazla nobet modeli bulunmakla birlikte baslica kullanilan nébet
modellerini; basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetler, jeneralize tonik
klonik nobetler, jeneralize absans nobetler ve SE modelleri olarak smiflandirabiliriz
(117).

Kimyasal olarak indiiklenen nobet modelleri lokal ve sistemik olarak
uygulanan kimyasallara gore smiflandirildiginda (Tablo-13), lokal uygulanan
kimyasallarin ya basit parsiyel akut ndbetleri ya da basit parsiyel kronik nobetleri
olusturdugu, sistemik uygulanan kimyasallarin ise kompleks parsiyel veya jeneralize

tonik klonik nébetlere neden oldugunu genel olarak sdylenebilmektedir (118).

Tablo-13. Kimyasal Olarak Induklenen Nébet Modellerinden Bazilari

Lokal konviilsanlar Sistemik konviilsanlar
Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar Nobet
PGP BP-akut Kainik Asit KP
Tetanus toksini KP-kronik Bikukullin JTK
Striknin BP-akut Bemegrid JTK
Aliimin BP-kronik Isoniazid JTK
Kobalt BP-kronik Methionine Sulfoksimin | JTK
Tungstik asit BP-kronik Pentilenetetrazol JTK
Demir Pikrotoksin JTK

UTK: Jeneralize tonik-klonik, BP: Basit parsiyel, KP:Kompleks Parsiyel

Basit parsiyel nobetlerin hayvan modelleri: Inhibitsr amino asit blokerlerinin
(PGP, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin) bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi,
kortikal olarak implante edilen metaller (alumin jel, kobalt, ¢inko, demir), akut
odaksal elektrik uyarimi, eksitator (glutamat agonistleri; kainat, domoik asit,
quisqulat, NMDA, Ach agonistleri, lityum+pilokarpin) ajanlarmm bdlgesel veya
odaksal olarak uygulanmasi, GABA yoksunlugu, kriyojenik hasar olusturma ile
gelistirilir.

Kompleks parsiyel nobet modelleri: Tetanus toksini, sistemik veya

intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu, sistemik quisqualik asit, sistemik domoik
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asit, sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi, area tempesta enjeksiyonlari,
kindling, parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller (Otx-/-fare, transgenik
“jerky” fare, Ihara mutant sican ve diger mutant fareler) seklindedir.

Jenerealize nobet (tonik, tonik- klonik, absans) modelleri: Maksimal elektrosok
nobetleri (MES), kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller, genetik modeller
seklindedir.

Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan noébetler: Glutamat agonistleri (domoik
asit, NMDA, quisquialik asit, kainik asit), GABA antagonistleri (PTZ, bikukullin,
piktotoksin), glutamik asit dekarboksilaz inhibitorleri (tiosemikarbazid, 3-
merkaptoproprionik asit, alliglisin) ve diger ajanlar (flurotil, oubain, risinin, 4-
deoksipiridoksin, teofilin, sitriknin) kullanilmaktadir.

Genetik modeller: Fare modelleri (weaver, diger mutant wklar vb.), sigan modelleri
(GEPRs, NODA, Flathead (fh/th)) ve c¢esitli hayvanlardan olusan modeller

(Drosophila mutantlari, monogolian gerbil, epileptik kdpekler) bulunmaktadir.

2.3. Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar

Tipta ve romatizmal hastaliklarda ¢ok sik kullanilan NSAII; antiinflamatuar,
analjezik, antipiretik ve antiagregan oOzellikleri vardir. Genellikle semptomatik,
kismen de tedavi edicidir. NSAIi‘in prototipi aspirin olup 100 yildan beri
kullanilmaktadir.  NSAII,  steroidlerin  gii¢lii ~ antiinflamatuar  etkilerinin
gosterilmesinden 3 yil sonra 1949°da fenilbutazonun bulunmasi ile kullanima

girmistir. NSAII esas etkilerini PG sentezini baskilayarak gosterirler (119, 120).

NSAIi Etki Mekanizmasi

PG sentezini azaltmak (Siklooksijenaz enzim inhibisyonu),

Lizozomal enzim salinimini azaltmak,

Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu,

Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,

Kininlerin aktivite ve artisin1 baskilamak ve serotonin salinimini azaltmak,

Lipooksijenaz inhibisyonu ile lokotrienlerin sentezini azaltmak,

A G o

Enflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarii, ¢ogalmalari baskilamak,
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8. Bazi antiinflamatuar proteoglikan sentezini azaltir, kikirdak kaybini
hizlandirr.

9. Bazilar1 kikirdak yikimini artiran enzimleri inhibe ederler.

Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler Fosfolipaz-A, enzimi ile
arasidonik asitlere doniistiiriiliir. Steroidler, Fosfolipaz-A;’yi1 inhibe ederek potent bir
Antiinflamatuar etki gosterirler. Arasidonik asitler siklooksijenaz (COX) enzimi ile
endoperoksitlere doniisiir (PGE,, PGI,, TXA;). Bunlarin agri, ates, inflamasyon,
pthtilagsma, ovulasyon, dogumun baslamasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukoza,
yara iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar tonus artisi, immiin cevap ve bdbrek
fonksiyonlarinda 6nemli rolleri vardir. TXA, trombositlerde sentezlenir ve onlarin
agregasyonunu saglar. PGI, damar duvarinda sentezlenir ve potent vazodilatatordiir,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise inflamasyon, agri, ates, lokal
kikirdak ve kemik yikimini aktive eder (119).

Arasidonik asitler, Lipooksijenaz enzimi ile l6kotrienlere donistiiriiliir.
Lipooksijenaz enzimi noétrofil, eozinofil, monosit, bazofil ve mast hiicrelerinde

bulunur.

COX; ve COX; Enzimleri

1991°de Simon ve ark. COX enziminin 2 izoformunu (COX; ve COXj3)
bulmuslardir. COX; bircok dokuda yapisal olarak bulunur ve hemostatik ve
sitoprotektif prostanoidlerin sentezinden sorumludur (Gastrik mukoza, endotel,
trombositler, bobrekler gibi). NSAIl’larin yan etkilerinin birgogu yapisal PG’lerin
inhibisyonuna bagl olarak gelisir.

COX; enzimi ise inflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler,
damar diiz kas hiicreleri, romatoid sinoviositleri ve beyin noron hiicrelerinde bulunur
ve mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce aktive edilir. Ancak beyin, bobrek, uterus
ve hatta azda olsa GIS’de de yapisal olarak bulunmaktadirlar. Spesifik COX;

inhibitorlerinde antitrombositer etki bulunmaz, ¢iinkii TXA, nin sentezinden COX;
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sorumludur. COX; enzimini COX,’ye gore daha fazla inhibe eden klasik NSAII’in
yan etkilerinin daha fazla olmasi asikardir. (119, 120).

2.3.1. Parasetamol

(Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, CSHONO2 (CH;CONHCsH4OH))

OH

NH—ﬁ—CHg

0 Sekil 1. Parasetamol’{in agik kimyasal formiili

Tablo-14: Parasetamol Sinonimleri (121)

4'-hydroxyacetanilide; 4-Acetamidophenol,

Tylenol; Acetaminofen;

Paracetamol; Acetaminophen;

Paracetamolo; P- Acetaminophenol;

Paracetamole; N-acetyl-p-aminophenol;
P-acetamido-Phenol; P-Acetylamino Phenol;
4'-hydroxyacetanilide; P-hydroxyacetanilide;

n-(p- Hydroxyphenyl)-Acetamide; Paracetamol; 4-hydroxy Acetanilide;
N-(4-hydroxyphenyl)-Acetamide; 4-hydroxyanilid Kyseliny Octove;
P-acetamidophenol; N-(4-hydroxyphenyl) Acetamide;

Parasetamol (asetaminofen) komiir katrani analjezigi diye adlandirilan
fenasetinin aktif metabolitidir. Parasetamol, N-asetil-p-aminofenol, APAP isimleriyle
de bilinir. Beyaz kristalize yapida ve molekiil agirligi 151,17 gramdir. Bir grup agr1
kesici ve ates diisiiriicii etkiye sahip ilacin da etken maddesidir. Analjezik ve
antipiretik etken olarak aspirine etkili bir alternatiftir, aspirinden farkli olarak
antiinflamatuar etkisi zayiftir. Parasetamol 1yi tolere edildigi i¢in, aspirinin yan

etkilerinden ¢ogunu tasimaz ve recetesiz aliabilir. Parasetamol akut doz asiminda,
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hepatik ve/veya renal hasar sonucu Olime yol acabilmektedir. Evlerde yaygin
kullannm1 ve regetesiz kolaylikla alinabilmesi gibi sebeplerle, parasetamol igeren
ilaclarla intihar veya kaza sonucu dliimler siklikla goriilmektedir (122 -124).

80 olguda yapilan bir calismada, intihar olgularinda siklikla neden
parasetamoliin tercih edildigi konusunda su sonuglar elde edilmistir: Olgulardan
%50’s1 bu ilaca ulagimm kolay oldugu, %29°u tehlikeli oldugunu, %4’i ise ucuz
oldugunu belirtmislerdir (125).

Parasetamol igeren ilaglarm temeli asetanilit’in kullanimi ile atilmigtir. Tip
diinyasina, 1886’da antipiretik etkisini tesadiifen kesfeden Cahn ve Hepp tarafindan
“antifebrin” adiyla kazandirilmis ama fazlasiyla toksik oldugu gézlenmistir. Daha az
toksik bilesenler arayisiyla, viicudun bu bilesene, asetanilit oksidize ettigi
diisiincesiyle para-aminofenol denenmistir. Bunun sonucunda toksisitenin azalmadigi
gozlenmistir. Daha sonra para-aminofenol’iin kimyasal tiirevleri denenmistir.
Bunlardan biri olan fenasetin (asetofenetidin) uygun goriilerek 1887°de terapi alanina
sunulmustur. Fenasetin nefropatiyle ile iliskilendirilene kadar analjezik karisimlarda
yogun bicimde kullanilmistir. 1893’te Von Mering, parasetamoliin fenasetin i¢inde
bulunmamasi1 gerektigini belirten bir bildiri yayinladi. Bunun iizerine fenasetin
parasetamolden ayrildi. Popiilaritesi 1949°da hem Asetanilit’in hem de Fenasetin’in

temel aktif metaboliti oldugunun anlasilmasi ile artmistir (126 -128).

2.3.1.1. Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol, zayif antiinflamatuar 6zelliktedir. Bunun nedeni olarak, viicutta
antiinflamatuar etki gosteren bilesiklere, donilislimii saglayan, arasidonik asitin
prostaglandin-H,’e (stabil olmayan bir molekiil) doniisiimiinden sorumlu, COX
enzimlerinin okside formunun parasetamol tarafindan inhibe edilmemesi
gosterilmistir. Klasik antiinflamatuar etkili ilaglar, drnegin NSAII’lar, bu basamagi
bloke ederek etkilerini gosterirler (126).

Klinik uygulamada parasetamol NSAII’la tipik olarak gozlenen ve periferik
COX; inhibisyonuna bagh olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yan etkileri olusturmaz.
Yakin zaman 6nce beyin ve kalp gibi spesifik dokularda yiiksek oranda bulunan
liciincii bir COX tanimlanmistir. Selektif olarak parasetamol ya da NSAII gibi
analjezik antipiretik ilaclarla inhibe olmakta fakat COX, selektif inhibitorleri ile
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inhibe olmamaktadir. COX3’lin parasetamolun agr1 ve atesi azaltmada kullandig1 bir
primer santral mekanizmay1 temsil etmesi olasidir (129).

Parasetamoliin etki mekanizmasinin PG sentezi inhibisyonu disinda santral
mekanizmalar kullantyor olmasi da olasidir. Sonug olarak parasetamoliin olasilikla
COX;3 yoluyla ve muhtemelen seratonerjik sistemlerin aktivasyonu {izerinden
gergeklesen bir etki alant oldugu hipotezi, etki mekanizmasini agiklayan en olasi
hipotezdir (130).

Agrn kesici ozelligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise parasetamoliin endojen
kannabinoid sistemini modiile etme 6zelligi gosterdigi belirtilmektedir. Parasetamol,
endojen kannabinoidlerin/vaniloid anandamidlerin noéronlar tarafindan tutulumunu
imnhibe eden AM-404’e metabolize olur. Anandamidin noronlar tarafindan tutulumu,
viicudun ana agr1 reseptoriiniin aktivasyonu sonucu olusur. Bununla beraber AM-404
anestezikler gibi (lidocaine, procaine v.b) sodyum kanallarmi inhibe ederek de agr1
kesici 6zellik gosterdigi belirtilmektedir (126, 127).

Tek veya tekrarlanan terapdtik dozlarin kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri iizerinde etkisi yoktur. Asit baz dengesi degismez, ila¢ gastrik rahatsizlik,
erozyon veya salisilatlarin kullanimindan sonra olusan kanamalara da yol agmaz.
Parasetamoliil plateletler, kanama zamani veya tirik asit salgis1 tizerinde etkisi yoktur

(128).

2.3.1.2. Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

Parasetamol, oral yolla alindiginda gastrointestinal bolgede hizla ve tamamen
emilir. Plazma konsantrasyonu 30-60 dk’a zirveye ulasir ve plazmadaki yarilanma
omrii terap6tik dozdan sonra 2-4 saat kadardir. Oral yolla aliminda biyoyararliligi
%380 olarak bildirilmistir. Rektal yolla aliminda da, oldukca iyi fakat yavas
absorblandig1 ve biyoyararliliginin %30-40 oldugu bildirilmektedir. Parasetamol,
cogu viicut sivilarina esit olarak dagitilir, dagilim hacmi 0,9 l/kg olarak bildirilmistir.

Plazma proteinlerine tutunmasi uzun siireli degildir (131).
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Sekil-2. Parasetamoliin Biyotransformasyon ve Biyoaktivasyonu (132)

Parasetamoliin farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat icinde tekrarlanan
uygulamalar1 takiben, 2 gr’a kadar sabittir. Parasetamolin 1 gr, 15 dk’lik iv
infiizyonu sonucunda gézlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml’dir.
Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 I/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin
olarak baglanmaz. Parasetamoliin 1 gr’nin infiizyonunu takiben, 20. dk’dan itibaren
serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 gézlenmistir (128).

Enjektabl formunun varligi farmakokinetik ve dinamigi hakkinda bilgilerin
artmasimi saglamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamayi takiben 5-10 dk i¢inde gosterir.

Maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.
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Parasetamol verilmesini takiben 30 dk i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en az
6 saat siirer (133).

Parasetamoliin biyotransformasyonu, major ve mindr olmak tizere iki yol
izler. Toksik dozda parasetamol aliminda toksisiteye sebep olan parasetamoliin
mindr yolaginda oludan aktif metaboliti N-acetyl-p-benzoqinone imine (NAPQI) dir.
Sekil-2’de parasetamoliin major ve mindr biyotransformasyon yolaklar1 ayrmtili bir
sekilde gdsterilmistir.

Glukuronidasyon ve siilfasyon konjugasyonu sonucu oludan metabolitler
ve ilacin konjuge olmayan formlari, viicut i¢in toksik olmayip idrarla disar
atilmaktadir. Sitokrom P450’ye bagli oksidasyonda oludan aktif metabolit NAPQI
reaktif elektrofilik yani serbest radikal olusumuna neden olma ozelligine
sahiptir, toksiktir. Parasetamol terapotik dozda alindiginda, NAPQI glutatyon ile
baglanarak detoksifiye edilmekte ve merkapturik asit ve sistein konjugatlar1 olarak
idrarla atilmaktadir.

Parasetamoliin biyotransformasyonu ve biyoaktivasyonu biiyiik 0Olciide
karacigerde ve bir kisimda bobrekte {ic temel mekanizma ile gerceklesmektedir.
Bunlar glukuronidasyon, siilfasyon ve mikrozomal oksidasyondur (sitokrom P450’ye
bagli oksidasyon). Buna gore karacigere gelen parasetamoliin bir kismi major yol ile
iridin difosfoglukronil transferaz enzimi kullanilarak parasetamoliin glukuronid
konjugatina, siilfotransferaz enzimi ile de siilfat konjugatina doniistiiriiliir.
Karacigerde olusan bu konjugatlarin bir kismi safraya bir kismi kan dolasimima
gecer. Minor yol ile sitokrom P450 enzimi kullanilarak karacigerde oludan NAPQI
toksik metabolitin bir kismi protein arilasyonu olusturur bir kismi ise glutatyon
konjugatina doniiserek safraya gonderilir. Olusan glutatyon konjugatinin bir kismi
ise parasetamoliin sisteinilglisin konjugatina ve daha sonrada parasetamol sistein
konjugatina doniiserek kan dolasimma gecer. Bobreklere ulasan parasetamol ise
prostaglandin endoperoksit sentetaz enzimi kullanilara ~ N-asetil-p-
benzosemiquinone’e doniistiiriilir olusan bu radikal bdbreklerde NAPQI’ya
dontiserek karacigerde mindr yolaga katilir. Parasetamoliin insan viicudunda dagilimi
ve metabolizmasi ayrintili olarak Sekil-3’de gosterilmistir.

Terapotik dozda parasetamol alimindan sonra, ilacin %90-100i ilk giin

icinde glukoronik asit (glukoronat konjugati, %47-62), stlfirik asit (siilfat konjugati,
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%25-36), sistein konjugati ve merkaptiirik asit konjugati (%5-8) olarak hepatik
konjugasyondan hemen sonra idrarla geri atilir. Parasetamoliin %1 kadar1 da idrarla
degismeden atilir. Parasetamoliin idrarla atilan metaboliti 3-OH-PAR ve 3-OCH3-
PAR’dir (134, 135).

Glutatyon kolaylikla hidrojen iyonu verebilen bir bilesiktir. Bu 6zelligi ile
dokular1 peroksidatif zarardan korur, ayrica igerdigi siilflir grubu ile detoksifikasyona
da katilir. Amino asitlerin grup translokasyonu ve membrandan tasinmalarinda da
gorevlidir. Peroksidatif zarar1 ortadan kaldirma sirasinda glutatyon peroksidaz enzimi
gorev alir. indirgenmesinde ise NADPH kullanan glutatyon rediiktaz enzimi gdrev
yapar.

Toksik dozda parasetamol alimindan sonra, hepatik glutatyon ve siilfat
depolarin1 tiiketecek miktarda, toksik metaboliti olan NAPQI’e doniisiir.
Detoksifikasyon kapasitesi sinirli oldugu i¢in sitokrom P450’ye bagl oksidasyon ve
dolayistyla minor yol ile olusan NAPQI olusumu artar. NAPQI, viicuttaki depo
glutatyon ile zararsiz hale getirilmeye c¢alisilir. Bu arada glutatyon depolar1 tiikenir.
Arta kalan serbest haldeki NAPQI eritrositlerdeki demire ve karaciger hiicrelerindeki
makromolekiillere baglanarak methemoglobinemi, alyuvar patalojisi ve sentrilobuler
karaciger hasarina yol a¢gmaktadir. Hepatik toksikasyon i¢in karaciger glutatyon
depolarmin  %70’inden fazlasmnin kaybolmasi gerektigi bildirilmistir. Yapilan
calismalarda, yetiskinlerde parasetamoliin birincil metabolize yolu glukoronid
konjugasyonu iken bebek ve ¢ocuklarda sulfat konjugasyonu olarak gosterilmistir.
Cocuklarda ilacin glukuronidasyon kapasitesi yetiskinlerden daha distiktiir (136 -
139)

Fare ve siganlarla yapilan c¢alismalarda, parasetamoliin oksidasyon
metabolizmasinda yer alan sitokrom P450 enzimlerinin tiirii nedeni ile
metabolizmada yer alan ve non-toksik olan 3-OH-parasetamoliin 6nemli dl¢iilerde
olugmasi, sicanin fareye oranla parasetamole bagli hepatotoksisiteye daha diisiik

duyarhlik gostermesine neden olabildigi belirtilmektedir (136).
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Sekil-3. Parasetamoliin Insanlarda Dagilimi ve Metabolizmasi (132)

Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klirensi<30 ml/dk)
eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir.

Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yaslilarda degismez. Bu
nedenle doz ayarlamasi gerekli degildir. Parasetamoliin platelet agregasyonu,
kanama zamani ya da {irik asit salinimi tizerine etkisi yoktur (133).

Caligmalar parasetamoliin tek ya da tekrarlayan terapétik dozlarinin
kardiyovaskiiler ya da solunum sistemleri lizerine etkisinin olmadigini ve asit baz
degisikliklerinin olusmadigmi gostermistir (133). Tek basina kronik parasetamol
kullanimi nefrotoksisite riski tasimaz. NSAil’dan farkli olarak terapdtik dozlarda

uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapici dzelligi yoktur. NSAII kullanan
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hastalarda kardiyak dekompanzasyon riskinin iki katmna ¢iktig1 ve belirgin bir doza
bagl etki goriildiigiinii dne siiriilmiistiir. Bunun da NSAII’1n renal toksisitesi ile ilgili
oldugu One siiriilmektedir (140).

Veriler giinde 4 gr’a kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal
giivenilirlik profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastalig1 olanlarda ilk segenek

analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir (141).

2.3.1.3. Terapotik Kullanimi

Terapotik dozda, parasetamol genellikle iyi tolere edilir. Analjezik veya
antipiretik amacl kullanimlarda aspirinin ve bircok NSAII’m yerini almustir.
Parasetamoliin yetigkinlerde, uygun oral dozu 325-1000 mg’dir (rektal almnirsa 650
mg). Ginliik toplam doz 4 gr’1 gegmemelidir. Cocuklar icin, tek doz 40-480 mg’dir.
Yasa ve kiloya bagli olarak 24 saatte 5 dozdan fazla verilmemelidir (126, 134).

2.3.1.4. intraven6z Parasetamol

I.v parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu artirir
(142). Parasetamol igceren diger ilaglarda oldugu gibi, ender olarak hipotansiyon,
hepatik transaminazlarda artis, cok nadiren trombositopeni, l6kopeni, nétropeni, basit
deri dokiintiisii ya da iirtikerden anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite
reaksiyonlar1 rapor edilmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.

I.v parasetamoliin pik plazma konsantrasyonunun oral dozlardan sonra elde
edilene gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha fazla ilacin
gecmesine olanak verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivi da yliksek
parasetamol konsantrasyonu ile sonuglanir. I.v parasetamol ile oral formun tersine 2
gr’a kadar tavan etki gozlenmemistir. Parasetamolle olusturulan analjezi olasilikla
kan beyin bariyerini gegme ve MSS’de yiiksek konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin
sonucudur. Oral parasetamol pek cok ameliyat sonrasi agrida etkin ve iyi tolere
edilebilen bir ajandir. Ancak oral tedavilerin kullanimini 6neren diizenlemeler, orta
siddetli agrilarda ya da cerrahi uygulamadan 1-2 giin sonra ikinci basamak tedavi ile

sinirl oldugunu gostermektedir.
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I.v bir formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif agri
kontroliinde potansiyel roliinii artrrmaktadir. Yapilan bir c¢alismada oral
parasetamolle karsilastirildiginda, parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha
hizli bir analjezik etki baslangicma sahip oldugu, etkin oldugu, daha uzun etki

stiresine sahip oldugu sonuclarina varilmistir (142, 143).

2.3.1.5. Komplikasyonlar ve Toksikoloji (133, 144)

Akut asir1 dozda, parasetamoliin en ciddi yan etkisi, doza bagli potansiyel
olarak oliimciil hepatik nekrozdur. Renal tiibiiler nekroz ve hipoglisemik koma da
olunabilir. Parasetamoliin asir1 dozunun hepatoseliiler yaralanmaya ve Oliime yol
acti@1 durumlarda olunan mekanizma, onun toksik reaktif metaboliti NAPQI’e
doniisiimiinii i¢erir. Normal kosullarda bu ara iirlin glutatyon (GSH) ile konjugasyon
yaparak elimine edildikten sonra merkaptiirik asite metabolize olarak idrarla atilir.
Fakat asir1 dozda, viicudun antioksidan savunmasinda 6nemli bir faktor olan hepatik
GSH seviyesi %70’den fazla azalir. GSH azalmasinda reaktif ara {iriin, kovalan bag
ile hiicre makro molekiillerine baglanir. Bunun sonucu olarak enzimatik sistemlerin
fonksiyonu engellenir. Aktif metabolit, GSH’a baglanarak atilamadigindan
dokulardaki sitozol proteinlerine baglanarak hiicresel nekroz olusturur.

Toksik dozda parasetamol aliminda, klinik bulgular ii¢ evredir. Birinci evrede
oral alimdan bir veya birka¢ saat sonra bulanti, kusma, anoreksi ve diaforezi
gdzlenir. ikinci evrede bu semptomlarin siddeti azalir, hepatik enzimler ile biliriibin
seviyelerinde asir1 yiikkselmeler gozlenir. Protrombin zamaninda yiikselme de bunlara
eslik eder. Idrar, renal hasar, ilacmn diiiretik etkisi ve dehidratasyondan dolay: azalir.
Ugiincii evre 3-5 giin sonra olunur. Sarilikla birlikte hepatonekroz, hipoglisemi,
ensefalopati ve miyokardiyopati goriiliir. Hepatik yetmezlik ve nekroz 6liime neden
olur.

Cilt tahrisi ve diger alerjik reaksiyonlar nadiren goriiliir. Tahris genellikle
eritamatdz veya iirtikerdir ama bazen daha ciddi olabilir ve ilacin yol actig1 ates ve
mukozal lezyonlar da enlik edebilir. Biling bozuklugu plazma parasetamol diizeyi 1
mg/ml’nin lizerinde oldugunda gozlenir.

Literatiirde toksisiteyi artwran etkenler olarak; glutatyon tiiketimi (dietil

maleatla On tedavi, diisiik protein diyeti), hepatik sitokrom P450’nin indiiklenmesi
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(alkol tiiketimi, PHB kullanimi), oksidatif strese hepatik cevabin azalmasi (E
vitamini azalmas1) bildirilmistir. Toksisiteyi azaltan etkenler ise; antioksidanlar (E
vitamini), hepatik enzim inhibitorleri (simetidin), rediikleyici ajanlar (askorbik asit)

olarak belirtilmektedir.

2.4. Kanabinoidler

Kenevir bitkisi “Cannabis sativa” yaklagik 4000 yildir bilinci degistirici
etkilerine bagli olarak rahatlatici amacla kullanilan bir bitkidir. Bu bitkinin
ciceklerinde ve yapraklarinda kanabinoidler ad1 verilen yaklasik 60 terpenophenolik
bilesen igeren bir recine gizlidir. En fazla madde cigeklerin tepelerinde bulunurken,
daha az olarak yapraklarda ve c¢ok az da govde ve koklerinde bulunur.
Kanabinoidlerin ortak ismi olan marijuhana (esrar); bugiin diinya ¢apinda sokak ilact
olarak en ¢ok kullanilan maddedir (145). En ¢ok bilinen ve en fazla miktarda elde
edilen kanabinoidler; 9-tetrahydrocannabinol (9-THC), 8-tetrahydrocannabinol,
cannabinol ve cannabidiol’dur (Sekil-4) (146).

2.4.1. Endokanabinoid Sistem

Kanabinoid reseptorlerinin kesfi onlarin dogal ligandlarmin olabilecegi
fikrine dikkat ¢ekmis ve kisa bir siire sonra da endokanabinoidler tanimlanmustir.
Endokanabinoidler kanabinoid reseptorlerine baglanma ve onlar1 aktive etme
yetenegine sahip bilesiklerdir. Gerektiginde membran lipid prekiirsorleri olan N-
arasidonil-fosfatidilethanolamin ve sn-1-acil-2-arasidonilgliserol’lerin yikilmasiyla
sentezlenirler ve sonra intraseliiler hidroliz enzimleriyle inaktive edilirler (147). Izole
edilen onemli endokanabinoidler; arasidoniletanolamid (AEA) (Anandamide), 2-
arasidonilgliserol (2-AG), O-arasidonil etanolamin, 2- arasidonil-gliserol ester ve N-
arasidonil-dopamin’dir (Sekil-4).

Kanabinoid reseptorleri, endokanabinoidler ve onlar1 sentezleyen enzimlerle
[N-acilfofatidiletanolamin -selektif fosfolipaz D (NAPE-PLD) ve diagilgliserol lipaz
(DAGL)], yikan enzimler [yag asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoagilgliserol

lipazlar] endokanabinoid sistemin ana bilesenlerini olustururlar (147).
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Sekil-4: Endokanabinoidler ve kimyasal yapilar1
Endokanabinoid sistemin fizyolojik rolii tam olarak ac¢iklanamamakla birlikte,
yapilan c¢alismalar bu sistemin agrinin azaltilmasinda, isleyen hafizanin
zayiflamasinda, istahin artmasinda, emzirmede, kardiyovaskiiler diizenlemede,
embriyonun implantasyonu ve gelismesinde, psikomotor kontrolde ve immiin
cevabin diizenlenmesinde fonksiyonlar1 oldugunu gostermektedir (148).

AEA ve 2-AG iizerinde en ¢ok calisilan iki endokanabinoiddir.

2.4.1.1. Anandamide

Kesfedilen ilk endojen kanabinoid olan AEA, ilk olarak 1992’de domuz
beyninde tanimlandi. Bu madde 9-THC ile benzer etkiler gosteriyordu ama daha az
potent ve daha kisa dmiirliiydii (149).

AEA, intraseliler Ca™ artis1 ve/veya norotransmitter reseptorlerinin
aktivasyonu sonucu, NAPE-spesifik Fosfolipaz-D enzimi tarafindan fosfolipid
prekiirsorii olan N-arasidonil fosfatidil etanolamin (NAPE)’in hidroliziyle olusur.
Hidrofobik yapisindan dolay1 plazma membraninda sentezlendigi diisiiniiliiyor. AEA
yiiksek afiniteli Na'™ tasiyicist tarafindan hiicre i¢ine tasmir ve burada hizla FAAH

tarafindan hidrolize edilerek arasidonik asit ve etanolamine ¢evrilir (150).

2.4.1.2. 2-Arasidonilgliserol

2-AG de iyi tammlanmis bir endojen kanabinoid reseptdr ligandidir. Ik

olarak intestinal dokuda tanimlanmistir. Beyindeki diizeyi oldukga yiiksektir. 2-AG
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primer olarak Diagilgliserol (DAG) prekiirsorlerinden DAGL etkisi ile olusur. FAAH
enziminin 2-AG’u da hidrolize ettigi, bunun yaninda monoagilgliserol lipazlar olarak
bilinen diger enzimler de kortikal néronlarda 2-AG’un hidrolizinde rol oynadiklar1
bilinmektedir.

Endokanabinoidler postsinaptik ndérondan salinirlar, retrograt olarak
presinaptik membrana hareket ederek buradaki CB reseptorlerini aktiflestirirler. CB
reseptorlerinin aktivasyonu presinaptik membranda Ca™ kanallarmin inhibisyonuna,
sonu¢ olarak da noronal aktivitenin ve nodrotransmitter saliniminin baskilanmasia

yol agar (150).

2.4.2. Kanabinoidlerin Noroprotektif Etkileri

Yapilan bir¢ok calismada elde edilen kanitlar ortaya koyuyor ki, insanlarda ve
hayvan nobet modellerinde kanabinoidler doza bagli antiepileptik o6zellikler
gostermektedir (151).

Kannabinoidler norokoruyuculuk kapasiteleri ile giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. Endojen bir kannabinoid olan 2-AG hem sistemik olarak hem de
beyinde bulunabilir, hasar sonrasi sicanlarda beyinde koruyucu etkisi gosterilmistir.
Kannabinoid sisteminin DAE’de de ndral koruma sagladigi bildirilmistir. Theiler
ensefalomiyelitinin ~ WIN  55,212-2, ACEA ve JWH-015 gibi sentetik
kannabinoidlerle tedavisinde noérolojik defisitlerde anlamli oranda diizelme
saglanmis, mikroglial aktivasyonu, MHC Simif-II antijen ekspresyonunu ve spinal
kordu infiltre eden CD4+ T-hiicrelerinin sayisin1 azaltmistir. Kannabinoidlerle tedavi

edilen MS hastalarinda objektif klinik diizelme gosterilmistir (152).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1. Deney hayvanlan

Deney Hayvanlar1 etik kurulu tarafindan uygun bulunan (2011 tarih ve 685
nolu) bu calismada 28 adet 12-16 haftalik, 200+50 gr, erkek Wistar Albino sigan
kullanildi. Siganlar Gaziosmanpasa Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuaridan
temin edildi, standart laboratuar kosullarinda (12 saat giindiiz-12 saat gece olacak
sekilde 1siklandirma, oda 1sis1 20-22°C) bulunduruldu. Plastik kafeslerde yediserli
gruplar halinde tutuldu. Yeterli miktarda yiyecek ve icecek saglandi. Deneysel
arastirma standartlarina uymayan si¢anlar ¢alisma disinda birakildilar. Islem sonunda
tiim hayvanlar intrakardiak hava enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Hayvanlarmn islem
sirasinda rektal yoldan viicut 1si1lar1 monitorize edildi ve elektrikli battaniye (Harward

Homeothermic Blanket System) ile 37 °C’de sabit tutuldu.
Hayvanlar 1’den 28’e¢ kadar numaralandirildiktan sonra basit rastgele

ornekleme yontemi ile 7’serli 4 gruba ayrildi. Gruplar:
1. Grup (Kontrol Grubu) : Herhangi bir ilag verilmedi. I.v 1 ml SF uyguland1
2. Grup: (100 mg/kg 1.v parasetamol )
3. Grup: (5 mg/kg i.v diazepam)
4. Grup: (100 mg/kg i1.v parasetamol+5 mg/kg 1.v diazepam)
1, 2 ve 3. grupta i.v uygulamalar i.c PGP uygulanmasindan 30 dk sonra
uygulandi. 4. Grupta ise i.v parasetamol i.c PGP uygulanmasindan 30 dk sonra, i.v
diazepam parasetamol uygulamasindan 10 dk sonra uygulandi. I.v uygulamalar

siganlarin kuyruk venine 24G intraket yerlestirilerek yapildi (Resim-1).

3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler:

Kullanilan malzeme ve aletler Resim-2’de toplu olarak gosterildi.

Stereotaksi cihazi: Rodent Stereotaxic Instruments” Harvard Apparatus, ABD
(Resim-3)

Mikrotur cthazi: TECH2000 Microtoque-II 35,000 RPM (Resim-4)
Elektrokortikografi cihazi: Biopac System MP150 (Resim-5)
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Elektrikli battaniye: Harward Homeothermic Blanket System
Hamilton mikroenjektorii 20 pl (Hamilton® 710 series syringe, ABD) (Resim-6)

Resim-3: Stereotaksi cihazi
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Resim-4: Mikrotur cihazi

Resim-5: Elektrokorticografi cihazi

Resim-6: Hamilton mikroenjektorii
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3.1.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri

Uretan : (Carbamic acid ethyl ester, Ethyl carbamate, Ethylurethane)

Molekiiler formiili: NH,CO,C,Hjs

Molekiiler agirligi: 89,09 g/mol

Uygulanma sekli: PGP uygulamasindan 30 dk once 1,25 g/kg dozda (%25’lik

soliisyon) 1i.p yolla uygulandi. Coziicii olarak distile su kullanildi.

Penisilin G Potasyum : (Benzylpenicillin potassium )
(Penicilline G Pot 1000 Iu 1 Flakon I.E Ulagay)
Molekiiler formiilu: Ci¢H{7KN>O4S

Molekiiler agirhigi: 372,48 g/mol

Uygulanma sekli: Epilepitform aktivite olusturmak tizere 500 iinite (IU) doz ve 200
IU/ul seklinde, toplam 2.5 pl hacim igerisinde sol beyin korteksine, bregmadan 3 mm
lateral, 2 mm posteriyor ve 4 mm ventral koordinatlarda Hamilton mikroenjektorii

kullanilarak verildi. Coziicii olarak distile su kullanildi.

Parasetamol : (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol)
Perfalgan 10 Mg/M1 100 M1 12 Flakon Bristol Myers Squibb)
Molekiiler formiilii, CH;CONHCsH,OH

Molekiiler agirligi: 151,17 gram/mol

Uygulanma sekli: 2 ve 4. gruba i.c PGP uygulamasindan 30 dk sonra 100 mg/kg
dozunda sican kuyruk venine yerlestirilen 24G intraket ile i.v 1 dk yavas inflizyon
seklinde uygulandi.

Diazepam: (7-chloro-1,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin)
(Diazem 10 Mg 10 Ampul Deva lag)
Molekiiler formili: C16H13C1N20

Molekiiler agirligi: 284,75 mg/mol
Uygulanma sekli: 3. gruba i.c PGP uygulamasindan 30 dk sonra, 4. gruba i.v
parasetamol uygulanmasindan 10 dk sonra 5 mg/kg dozunda si¢an kuyruk venine

yerlestirilen 24G intraket yolu ile 1.v 1 dk yavas inflizyon seklinde uygulandi.
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3.2. METOD
3.2.1. Anestezi

Biitiin invaziv islemler anestezi altinda yapildi. Deneysel arastirma
standartlarina uymayan sicanlar ¢calisma disinda birakildi. Anestezi, deneyden hemen
once hazirlanan 1.25 g/kg dozda ve 1.p yolla verilen iiretan (%25’lik soliisyon) ile

saglandi. Coziicii olarak distile su kullanildi.

3.2.2. Cerrahi islem

Anestezi olusturulduktan sonra kafa tizerindeki tiiyler tras edildi ve hayvanlar
stereotaksik cihaza sabitlendi. Kafa derileri orta hatta kulak 6n hizasindan itibaren
rostrokaudal yonde 4-5 cm uzunlugunda kesilerek agildi. Kafa kemigi {izerinde
bulunan tendon ve faysalar uzaklastirildiktan sonra varsa kii¢iik kanama odaklar1
elektrokoter ile onlendi. Ortaya ¢ikan kafatasi kemigine bir tur motoru ile sol
hemisfer tarafina 1 tanesi kayit (pozitif), 1 tanesi referans (negatif), 1 tanesi i.c PGP
uygulamasi i¢in olmak {lizere 3 adet 2 mm c¢apinda delik asagida belirtilen
koordinatlarda agild1.

Bir numarali delik (kayit elektrot i¢in) bregmadan 1 mm anterior ile sagital
siitlir 2 mm lateral kesisimine, iki numarali delik (referans elektrot i¢in) bregma 5
mm posterior ile sagital siitiir 2 mm lateral kesisimine, {ic numaral delik (i.c PGP
uygulmasi i¢in) bregma noktasindan 3 mm lateral ile 2 mm posterior kesisimine
acildi. Delikler acilirken yalniz kafa kemiginin delinmesine beyin zar ve dokusunun

zarar gormemesine 6zen gosterildi (Resim-7).

3.2.3. Elektrofizyolojik Kayitlar

Elektrotlar ile alman aktivite Biopac System MP150 elektrokorticografi
cthazi veri kayit sistemine online olarak aktarildi (Resim-5). Biopac System MP150
ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal hale doniistiiriildiikten sonra bir
USB kablosu yardimiyla bilgisayara nakledildi. Beyin aktivitesi AcqKnowledge®
(v:3,02) yazilimi ile online olarak goriintillendi ve deney sonrasi analiz igin

bilgisayara kaydedildi. Beyne yapilan i.c enjeksiyonlar, bregma noktasindan 3 mm
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lateral, 2 mm posteriyor ve 4 mm ventrale Hamilton mikroenjektorii araciligiyla

gergeklestirildi. Enjeksiyonlarda enjektdr ucunun damari zedelememesine dikkat

edildi.

Resim-7: Sigamin kafa derisi agilarak kafa kemigi iizerindeki tendon ve fasyalar
uzaklastirildiktan sonra alinan goriintiisii.

Resim-8: Sigan kafatasi iizerine igne elektrotlar ve mikroenjeksiyon igin agilmis delikler
ve elektrotlarin yerlesmis goriintiisii.
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Resim-9: Elektrotlarin yerlesmis sekli (yakin plan).

3.2.4. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

DSE, anestezi altinda i.c PGP enjeksiyonu ile gelistirildi. Kontrol grubu dahil
tiim hayvanlarda bu islem uygulandi. PGP, epileptiform aktivite olusturulmak tizere
500 iinite (IU) doz ve 200 1U/ul seklinde, toplam 2,5 pl hacim icerisinde sol kortekse
acilan {igiincii delikten (Bregma’dan 3 mm lateral, 2 mm posterior noktasi) 4-5 mm
ventral yonde Hamilton mikroenjektorii kullanilarak i.c verildi.

Oncelikle deneylerde kullanilan tiim sicanlarmn bazal aktivite kayitlar1 alindi.
I.c enjeksiyonun, siganlarin beyin aktivitesinde bir degisiklige neden olup olmadigm1
gormek icin SF (2,5 pl) i.c olarak PGP enjeksiyonlarmin yapildigi koordinatlar
kullanilarak somatomotor kortekse uygulandi. SF grubunun kayitlari, bazal aktivite
kayitlar1 ile karsilastirildiginda beyin ECoG aktivitesinde bir degisikligin olmadigi
gortildii. PGP enjeksiyonundan sonra 2-4 dk iginde ECoG’da bilateral dikenler
(spike) ve diken-dalga kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite olustu.
Olusan dikenlerin frekans1 20-30 dk i¢inde kararl bir diizeye ulasti ve bu aktivite 3-4
saat kadar devam etti (Resim 10). PGP enjeksiyonu ile olusan epileptiform
aktivitenin kararli duruma gelmesi 20-30 dk i¢inde gergeklestiginden diken frekansi
degerleri incelenirken, PGP enjeksiyonunun 20. ve 30. dk arasindaki 10 dk

donemden elde edilen degerlerin ortalamasi 1. dk degeri olarak kaydedildi,
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devamimda 10’ar dk’lik aralarla, 1 dk’lik dilimlerin diken frekans: ortalamalari
alindi. Istatistikler, alinan 1 dk’lik dilimlerin degerleri kullanilarak yapildi ve

grafiklerdeki zaman gdstergeleri de buna gore ayarlandi.
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Resim-10: Beyin dalgalarimn kaydinda kullanilan program ve kayit anindan bir goriintii
3.2.5. istatistiksel Analiz

Alman elektrofizyolojik kayitlar AcqKnowledge® (v:3,02) yazilimi ve bu
yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dk’lik dilimlere ayrildi. Dk basina diisen
dikenlerin sayis1 hesaplatildi (Resim-10). Bu islemler tiim hayvanlardan elde edilen
kayitlar icin tekrarlandi. Tim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere
doniistiirtildiikten sonra bu veriler SPSS v12.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel
acidan degerlendirildi. Biitiin gruplarin diken frekansi1 degerlerinin analizi ig¢in
ANOVA ve Post Hoc LSD testi kullanildi. Grafik ve metin igerisinde kullanilan
deney gruplarina ait degerler ortalama+SEM (Standart Error of Mean) olarak ifade
edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05’in altinda olan farkhiliklar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda i.c PGP ile olusturulan DSE modelinde i.v parasetamol, iv
diazepam ve iv parasetamol+diazepamin olusan diken frekansina etkisi incelendi.

I.c PGP enkejsiyonu biitiin gruplarda epileptiform aktivite olusturdu. PGP
enjeksiyonunu takiben 3-5 dk icinde bilateral diken ve diken dalga kompleksleri ile
karakterize epileptiform aktivite basladi. Olusan epileptiform aktivite ortalama 30 dk

icinde kararli hale geldi ve ortalama 3-4 saat devam etti (Resim-11).
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Resim-11: PGP (i.c) ile olusturulan epileptiform aktivitesini incelemek icin alinan ECoG
kayitlarinin 30-31 dk arasindan alinan érnekler.

PGP enjeksiyonu ile olusan epileptiform aktivitenin kararli duruma gelmesi
20-30 dk icinde gerceklestiginden diken frekans: degerleri incelenirken, PGP
enjeksiyonunun 20. ve 30. dk arasindaki 10 dk donemden elde edilen degerlerin
ortalamas1 1. dk degeri olarak kaydedildi, devaminda 10’ar dk’lik aralarla, 1 dk’lik
dilimlerin diken frekans: ortalamalar1 alindi. Istatistikler, alinan 1 dk’lik dilimlerin
degerleri kullanilarak yapildi ve grafiklerdeki zaman gostergeleri de buna gore
ayarlandi. Tablo-15 ve Grafik-1’de gruplardan alinan kayitlarin diken frekanslarinin

her 10 dk’daki ortalama degerleri ortalama frekans+SEM gdsterilmistir.
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Tablo-15: Gruplardan alinan kayitlarin diken frekanslarmin her 10 dk ortalama degerleri

(ortalama frekanstSEM)

Gruplar Ortalama+SEM

1.dk 2.dk 3.dk 4.dk 5.dk N
L. grup 41,60+4,19 | 40,60+3,50 38,60+5,40 | 42,20+4,51 | 45,20+4,01 5
1. grup 37,83+4,57 | 35,1745,19 36,33+5,37 | 33,33+6,31 | 37,17+5,43 6
1L grup 36,50+399 22,17+2,781 | 19,66+3,61 | 20,33+4,20 | 17,50+4,18 6
IV. grup 36,80+2,27 | 32,80+3,67 23,80+4,51 19,40+3,60 | 18,40+269 5

Ortalama+SEM

6.dk 7.dk 8.dk 9.dk 10.dk N
L. grup 38,00+4,42 | 40,80+6,17 38,40+8,37 | 40,80+8,37 | 37,00+8,03 5
1. grup 31,83+8,38 | 31,50+10,11 | 31,50+9,87 | 30,83+49,70 | 28,83+9,58 6
111 grup 17,67+4,89 | 15,17+45,29 12,83+6,22 | 11,50+6,31 9,33+5,43 6
IV. grup 13,40+1,17 | 12,40+2,01 10,60+2,99 7,80+3,44 8,20+3,43 5
L grup : PGP(i.c.) uygulanan
1I. grup : PGP(i.c)+Parasetamol(i.v) uygulanan
Il grup  : PGP(i.c)+Diazem(i.v) uygulanan
1V. grup : PGP(i.c)+Parasetamol(i.v)+Diazem(i.v) uygulanan

NOT: PGP enjeksiyonunun 20. ve 30. dk arasindaki 10 dk donemden elde edilen degerlerin ortalamasi 1. dk degeri olarak
kaydedildi, devaminda 10°ar dk Ik aralarla, 1 dk Ik dilimlerin diken frekansi ortalamalar ahnds. Istatistikler, alinan 1
dk’lik dilimlerin degerleri kullanilarak yapildi

50
45

Gruplarda Diken Frekans Etkilesimi

Ortalama Frekans+SEM

I.Grup (n:5) IIl. grup (n:6) Ill. grup (n:6) IV. grup (n:5)

Zaman: Dakika w1, W) ®W3, W4 W5 WE W7, Hg, 9. ®10.

L grup  : PGP(i.c.) uygulanan

1I. grup  : PGP(i.c)+Parasetamol(i.v) uygulanan

1. grup : PGP(i.c)+Diazem(i.v) uygulanan

V. grup _: PGP(i.c)+Parasetamol(i.v)+Diazem(i.v) uygulanan

NOT: PGP enjeksiyonunun 20. ve 30. dk arasindaki 10 dk donemden elde edilen degerlerin
ortalamasi 1. dk degeri olarak kaydedildi, devaminda 10’ar dk’lik aralarla, 1 dk’lik dilimlerin diken
frekansi ortalamalari alindi. Istatistikler, alinan 1 dk’lik dilimlerin degerleri kullanilarak yapildi

Grafik-1: Gruplardan alinan kayitlarin diken frekanslarinin her 10 dk’daki ortalama degerleri
sematik gosterimi (Tablo-15’den uyarlannis)

PGP+Diazepam grubunda i.c PGP enjeksiyonu sonras1 30. dk’da diazepam 5 mg/kg
dozda sigan kuyruk veninden i.v olarak uygulandi. Diazepam epileptiform aktiviteyi

kontrol grubuna gore diazepam enjeksiyonu sonrasi 10. dk’dan itibaren istatistiksel
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olarak anlaml diizeyde diisiirdii (p<0,05). 10. dk diken ortalama frekansi (diken/dk,
ort=SEM) kontrol grubunda 40,60+3,5 iken, diazepam grubunda 22,17+2,8 idi
(Tablo-15, Grafik-1, Resim-12). Epileptiform aktivite diisiisiindeki istatistiksel

anlamlilik deney sonuna kadar devam etti.
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Resim-12: PGP+Diazepam grubunda i.c PGP sonrast olusturulan epileptiform aktiviteye 30.
dk’da iv uygulanan diazepamin etkisini incelemek i¢in alinan ECoG kayitlarindan iv

parasetamol uygulanmasinin 30-31 dk’lart arast alinan drnekler

PGP+Parasetamol+Diazepam grubuna parasetamol i.c PGP enjeksiyonu
sonras1 30. dk’da (100 mg/kg, 1.v); diazepam ise parasetamol enjeksiyonu sonrast 10.
dk’da (10 mg/kg, i.v) uygulandi. PGP i.c enjeksiyonu sonrasi1 PGP+Parasetamol+
Diazepam uygulanan grupta diken frekans degerleri (diken/dk, ort+=SEM)
parasetamol enjeksiyonundan sonraki 30. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli
diizeyde distii (p<0,05). Epileptiform aktivite diisiisiindeki istatistiksel anlamlilik
deney sonuna kadar devam etti. 30. dk diken ortalama frekansi (diken/dk, ort+SEM)
kontrol grubunda 42,20+4,5 ve PGP+Parasetamol+Diazepam grubuna grubunda
19,40+3,6 idi (Tablo-15, Grafik-1, Resim-13).
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Resim-13:PGP+Parasetamol+Diazepam grubunda i.c PGP sonrast olusturulan epileptiform

aktiviteye 30. Dk’da i.v parasetamol ve ondan 10 dk sonra uygulanan i.v diazepamin etkisini
incelemek i¢in alinan ECoG kayitlarindan iv. parasetamol uygulanmasimin 30-31 dk’lart arasi
kayit ornegi

PGP+Diazepam uygulanan grup ile PGP+Parasetamol+Diazepam uygulanan

grup arasinda deney siiresi boyunca antiepileptiform aktivitenin degisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo-15, Grafik-1, Resim-14).

PGP+Parasetamol grubuna i.c PGP enjeksiyonu sonrasi 30. dk’da
parasetamol 100 mg/kg dozda iv uygulandi. Alman 90 dk kayit boyunca
epileptiform aktivitede kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0,05). 10. dk diken ortalama frekans1 (diken/dk, ort+SEM) kontrol

grubunda 40,6+3,5 iken PGP+Parasetamol grununda 35,17+5,2 idi (Tablo-15,

Grafik-1, Resim-15).
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Resim-14:PGP+Diazepam ve PGP+Parasetamol+Diazepam grublarinda ic PGP sonrasi
olusturulan epileptiform aktivitenin, i.v parasetamol uygulanmasimn 30-31 dk’lart arast kayut
ornekleri. Gruplar arasinda deney siiresi boyunca antiepileptiform aktivitenin degisimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p>0,05).
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Resim-15: PGP+Parasetamol grubunda i.c PGP sonrast olusturulan epileptiform aktiviteye 30. dk’da
i.v uygulanan parasetamoliin etkisini incelemek icin alinan ECoG kayitlarindan i.v parasetamol
uygulanmaswvun 30-31 dk’lart arasi alinan érnekler
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5. TARTISMA

Sunulan ¢alismada PGP ile olusturulan epileptik aktivite iizerine
parasetamoliin (100 mg/kg, i.v), bilinen ve klinikte kullanilan bir AEI olan diazepam
ile karsilastirilmali olarak etkileri incelendi

Sunulan c¢alismada; deney hayvanlarina PGP’in 500 IU, ic olarak
enjeksiyonundan sonra 2-4 dk i¢inde epileptik dikenler ve diken-dalga kompleksleri
goriilmeye baglandi. Epileptiform aktivite 30 dk i¢inde kararl hale geldi ve 3 saatten
uzun silirdii. PGP enjeksiyonundan epilepsi olusumuna kadar gegen siirede deney
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p>0,05). Yine
PGP enjeksiyonundan sonraki 30 dk icinde deney gruplari arasinda kaydedilen
epileptik aktivitenin diken frekansi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

PGP uygulanarak olusturulan epileptiform aktivite ve Ozellikleri ile ilgili
literatiirde pek cok calisma mevcuttur (153, 154). Ulkemizde yapilan birgok
calismalarda bu sonug teyit edilmistir (155 -158). Sunulan g¢alismada PGP’in i.c
enjeksiyonuyla olusturulan epileptiform aktivitenin Ozellikleri literatiirden elde
edilen bilgilerle uyumludur. PGP ile olusturulan DSE modeli, insanda goézlenen
nobetlere kismen benzemektedir (159).

Edinilmis epilepsi vakalarinda, beyinde nobet indiiksiyonuna zemin
hazirlayan fiziksel ve/veya biyokimyasal degisiklikler olur. Bu siire¢ boyunca
MSS’de olusan anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler birleserek
‘epileptogenezis’ ad1 verilen kronik epileptik duruma yol agarlar. Giliniimiizde bilinen
antiepileptik ilaclarin higbiri bu epileptogenez siirecini onlemede etkili degildir
(160).

Epilepsi calismalarinda kullanilan deneysel model ¢esidi oldukca fazladir.
Bunlar arasinda konvulsan ajanlarla (PTG, bikukulin, pikrotoksin, PGP vs.) kimyasal
olarak olusturulan, elektriksel uyaranlarla ve genetik olarak epilepsiye yatkin hayvan
tiirleriyle olusturulan modeller olduk¢a sik kullanilmaktadir (161). Edmonds ve
ark.’a gore (159), deneysel epilepside penisilin modelinin avantajlari sunlardir;

1. PGP baliktan insana kadar tiim omurgali canlilarda fokal nobetlere neden olur.
2. Nobet hizli olusur ve kolay kaydedilebilir. Aktivite uygulamadan sonra en fazla 15
dk i¢cinde baslar ve birka¢ saat degismeden devam eder.

3. Lokal uygulama sonras1 patomorfolojik degisikliklere nadiren rastlanar.
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4. Odaktan yayilan aktivitenin hizi ve nobetin klinik disa vurumunun siddeti direkt
olarak uygulanan PGP’in dozuna baglidur.

5. Olusan nobet antikonvulsan ilaclara direncgli degildir

6. Olusan nobet PGP uygulamasindan 24 saat sonra tamamen ortadan kalkar (159).

Deneyimizde elde ettigimiz PGP aktivitesinde yukarida belirtilen kriterlerle
uyumsuzluk saptanmadi.

Literatiirde 1987 yilinda yapilan hem 1.p hem de i.c PGP verilerek olusturulan
jeneralize ve fokal epilepsi modelinde bir grup NSAI ile birlikte parasetamol (i.p
150-450 mg/kg) de calisilmis ve Onemli Olclide nobet sikligini azalttigi, diken
aktivitesini ve nobet baslangicin1 geciktirdigi veya bloke ettigi ve elektrokortikal
voltaj ¢ikisini hafiflettigi gosterilmistir (17). Benzer baska ¢alismada da PTZ ile
olusturulan epilepsi modelinde sicanlarda parasetamoliin (300 veya 450 mg/kg)
nobet sikligini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (18).

Parasetamolun son yillarda endokannabinoid sistemi aktive eden bir 6n ilag
oldugu oOne siiriilmiistiir (19). Arasidonik asitin deasetilasyon ve daha sonra
konjugasyon ile gii¢lii bir endokannabinoid geri alim inhibitorii olan AM-404’¢
dontistiigii bildirilmistir. AM-404, anandamid (1lk tesbit edilen
endokannabinoidlerden  biri) diizeylerini artirdigr  rapor edilmistir  (20).
Parasetamoliin AM-404’e doniisiimiiniin (kannabinoid reseptdr antagonistlerinin
cesitli agr1 modellerinde analjezik etkisini bloke ettigi gdosterilerek) agriyi
azaltmaktaki temel etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Buna ek olarak, parasetamoliin
endokannabinoidlerin ve kannabinoid reseptdrleri araciligiyla oldugu diisiiniilen
anksiyolitik ozellikleri de bildirilmistir (21). Daha 6nce endokannabinoidlerin in-
vitro SE-benzeri aktivite engelleyici etkileri oldugu gosterilmistir (22). Ayrica, AM-
404’un nalokson ile olusturulan ndbetleri de 6nledigi gosterilmistir (23). AM-404’e
doniisen ve endokannabinoid diizeylerinde artisa sebep olan parasetamoliin
hipokampal néron kiiltiiriinde diisik Mg™ ile gelistirilen DSE benzeri aktiviteye
etkisinin ilk kez arastirildigir bir calismada yiiksek frekanslhi diken aktivitesini
azalttig1 ve bu etkinin yaklagik 30 dk devam ettigi gosterilmistir (24). Hogestatt ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, sican beyinlerinde ip 300 mg/kg parasetamol
enjeksiyonundan 20 dk sonra yeterli AM-404 seviyelerinin saptanabilecegi

bildirilmistir (25).
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Bu nedenlerle siganlarda PGP ile olusturulan SE {izerine etkilerini arastirmak
lizere; AED’lar iginde alternatif bir yaklasim tespit edilebilmesi amaciyla i.v
parasetamol se¢ilmistir.

Calismamizda PGP ile olusan olusan epileptiform aktivitenin diken
frekansima bakildiginda; yalnizca parasetamol uygulanan grubun, kontrol grubu ile
istatistiksel anlamli bir farki olmadig1 goriildii. Bununla beraber, PGP+Diazepam ile
PGP+Parasetamol+Diazepam gruplarmin diken frekansinda kontrol ve paresetamol
grubu ile istatiktiksel olarak anlamli fark olusturacak belirgin bir azalma
olusturdugu; yine PGP+Diazepam ile PGP+Parasetamol+Diazepam gruplarmin
kendi aralamnda diken frekansmna etkileri agisindan istatistiksel bir fark olmadigi
goriilmiistiir.

Gegmis yillarda yapilan PGP ile olusturulan epilepsi modellerinde
parasetamol Onleyici tedavi olarak disiliniilmiis, nobet aktivitesi baglamadan once
uygulanmis, 1.p uygulama ile 150 mg/kg dozunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
antiepileptik aktivite goriilmiistiir. Bununla birlikte 300-450 mg/kg gibi cok yiiksek
dozlarinda daha belirgin olmak iizere ndbet aktivitesinin baslama siiresini uzattigi,
yiiksek frekansli diken aktivitesini azalttig1 ve bu etkinin yaklasik 30 dk devam ettigi
gosterilmistir (24).

Ayrica ¢alismada olusan epilepitform aktiviteya parasetamoliin etkisi yalniz
diazepam ve diazepam ile birlikte gruplar olusturularak karsilagtirilmistir. Diazepam
anti epileptiform etkisi kesin olarak bilinen ve bir¢ok c¢alismada karsilasirmali
gruplarda kullanilan bir ilactir. PGP 1.v uygulanmas: ile olusan epileptiform diken
frekansinin dizapam ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmasi1 bilimndigi i¢in
parasetamoliin diken frekansma etkinin karsilastirilmasin anlamli olacagi ig¢in
parasetamol grubu ile diazepam grubu olusturulmustur.

Sunulan c¢alismada bir seferde sicanlara 1.v olarak uygulanabilecek
maksimum doz hesab1 ile parasetamol dozu hesaplandi. Halen iilkemizde i.v
kullanima hazir parasetamol formu olan ila¢ (Perfalgan-BMS) 10 mg/ml
konsantrasyonda 100 mg/kg olarak hesaplanarak uygulandi. Etkinin 6nceki
calismalarla paralel ¢ikmamasinda zorunlu doz kisitlamasmin da 6nemi oldugu

kanaatindeyiz.
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Sicaklik degisikliklerinin de nobetler ve epileptik aktivite lizerinde belirgin
etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Hayvan deneylerinde 39,5-42°C viicut sicakliklari
ile olusturulan hipertermi epileptik ndbet olusumu kolaylastirirken (162,163), 28-
31°C hipoterminin de insanlarda (164, 165) ve in vivo hayvan caligmalarinda (166,
167) epileptik aktiviteyi anlamli diizeyde azalttigi gosterilmistir. DSE hayvan
modelinde ve insanlarda jeneralize SE sirasinda da 1s1 kontroliindeki bozukluklara
bagli olarak hipertermi gelismektedir (168).

Insanlarda yapilan karsilastrmali bir klinik ¢alismada yiizeyel viicut
sogutulmasi, basin sogutulmasi, nazofaringeal sogutma, parasetamol ve barbitiirat
kullannm1 degerlendirilmis ve parasetamoliin diger yontemlere gore intrakranial
sicaklig1 daha belirgin diistirdiigii goriilmiis. Ayrica parasetamol bas sicakligini rektal
sicakliktan daha cok diistirmekte oldugu goriilmiistiir (169).

Bu caliymada uygulanan iirethan anestezisine bagl olarak zaten hipotermi
gelisecegi i¢in siganlarda hipotermiyi dnlemek amaciyla viicut 1sis1 sabit tutulmustur.
Daha onceki caligmalarda parasetamoliin nobet aktivitesini azaltmada belki de
hipotermik etkiside bir faktordiir. Sicanlarda anestezi etkisi olmaksizin olusturulacak
epilepsi modellerinde kafa i¢i sicaklik Olgiilerek ndbet aktivitesini azaltict etkinin
hipotermiye bagli olup olmadig1 gosterilebilir.

Bu baglamda parasetamoliin farkli dozlarda, farkli uygulama sekilleri ile ve
farkli epilepsi modelleri kullanilarak daha ileri ¢aligmalar yapilmasmin faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak parasetamol (100 mg/kg, i.v) uygulamasi anestezi altindaki
siganlarda PGP (500 IU, i.c) ile olusturulan ndbet aktivitesini azaltmada etkili
bulunmamistir. Diazepam (5 mg/kg, i.v) PGP (500 IU, i.c) ile olusturulan ndbet
aktivitesini diazepam uygulamasmin 10. dk’dan itibaren anlamli bir sekilde
azaltmistir. Bununla birlikte Parasetamol (100 mg/kg, 1.v) + Diazepam (5 mg/kg, 1.v)
PGP (500 IU, i.c) ile olusturulan nobet aktivitesini parasetamol uygulamasinin 30.
dk’dan itibaren anlamli bir sekilde azaltmistir. Yine Diazepam (5 mg/kg, 1.v) grubu
ile Parasetamol (100 mg/kg, i.v) + Diazepam (5 mg/kg, 1.v) grubu arasinda anti
epileptik aktivite agisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
baglamda parasetamoliin farkli dozlarda, farkli uygulama sekilleri ile ve farkh
epilepsi modelleri kullanilarak daha ileri c¢alismalar yapilmasinin faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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