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OZET

Levatiresetam Monoterapisi Alan Epileptik Cocuk ve Ergenlerde Tam Kan Sayimy,
Lenfosit Alt Gruplar1 ve Immunglobulin Seviyelerinin Incelenmesi

Epilepsi ¢ocuk ve ergenlerde sik goriilen ciddi norolojik problemlerden biri olup,
toplumun %1-3’inii etkilemektedir. Levetirasetam genis spektrumlu, yeni jenerasyon,
etkinligi ve tolerabilitesi ¢ocuk ve ergenlerde gosterilmis antiepileptik bir ilagtir.
Levatiresetam kullanan hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu sikliginin arttigi ve artmis
enfeksiyon riskinin lenfopeni, 16kopeni, hiimoral ve hiicresel immiinitede ki degisiklikler
ile aciklanabilecegine dair sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu g¢alismanin amaci
epilepsi tanili gocuk ve ergenlerde levatiresetam monoterapisinin interiktal donemde tam
kan sayim1 parametreleri, immiinglobulin seviyeleri ve lenfosit alt gruplar1 tizerine etkisini
arastirmaktir.

Calismaya toplam 31 epilepsi tanili cocuk ve ergen (23’ jeneralize, 8’i fokal
ndbet; yas aralig1 4-16 yas; ortalama 8,82 + 3,92 yas) ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
43 kontrol dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu son bir ay ile bir yil iginde geg¢irmis
oldugu enfeksiyon siklig1 ve gesidi agisindan sorgulanmistir. Hasta ve kontrol grubunda
tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, lenfosit, 16kosit, notrofil ve trombosit), lenfosit
alt gruplar1 (CD3*, CD4", CD8*, CD4/CD8 orani, CD19*, CD56", NKT hiicreleri ve T
regiilatuar hiicreleri) ve immunglobulin seviyeleri (IgA, IgG, IgM ve IgE) 6l¢iilmiistiir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda son bir ay ile son bir yil iginde gegirilmis
enfeksiyon sikligr ve ¢esidi agisindan fark gozlenmemistir. Her iki grupta da tam kan
sayim1 parametreleri, lenfosit alt gruplart ve immunglobulin seviyeleri arasinda anlaml
fark saptanmamustir. Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nobetleri olan hastalarin tam
kan sayimi ve immiinglobulin seviyeleri arasinda fark bulunmazken, lenfosit alt gruplar
arasinda CD4/CD8 oranmin fokal nobetleri olan hastalarda anlamli diisiikk oldugu tespit
edilmistir (p=0,006).

Sonu¢ olarak bu c¢alisma epileptik c¢ocuk ve ergenlerde levatiresetam
monoterapisinin interiktal donemde tam kan sayimi, hiimoral ve hiicresel immiinite iizerine
etkisinin birlikte incelendigi ilk ¢alismadir. Bu galismada epileptik ¢cocuk ve ergenlerde
levatiresetam monoterapisinin interiktal donemde enfeksiyon sikligii arttirmadigi,
hiimoral ve hiicresel immiin sistem {izerine belirgin bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir.
Anahtar kelimeler: epilepsi, levatiresetam, ¢ocuk ve ergen, hiicresel ve hiimoral immiin
sistem



ABSTRACT

Effect of Levatirecetam Monotherapy on Complete Blood Count, Immunoglobulin
Levels and Lymphocyte Subsets in Children and Adolescents with Epilepsy.

Epilepsy is one of the most serious neurological condition in children and
adolescents that affects 1-3% of the population. Levatirecetam is broad-spectrum, new
generation antiepileptic drug that was shown to be effective and well-tolerated in children
and adolescents. There are limited number of studies that report increased incidence of
upper respiratory tract infection in patients on levatirecetam treatment which explained by
leukopenia, lymphopenia and changes in humoral or cellular immunity. The aim of this
study is to investigate the effects of levatirecetam monotherapy on complete blood count
parameters, immunoglobulin levels and lymphocyte subsets in children and adolescents
with epilepsy.

A total of 31 children and adolescents with epilepsy (23 generalized, 8 focal
seizures; age range, 4-16 years; mean, 8,82 + 3,92) and 43 aged- and sex- matched controls
were included in the study. All the patients were investigated for frequency and types of
infections in the past month and past year. Complete blood count parameters
(haemoglobin, lymphocyte, leukocyte, neutrophil, platelet), immunoglobulin levels (IgA,
IgM, 1gG, IgE) and lymphocyte subsets (CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 ratio, CD19, CD56,
NKT cells and Treg cells) were measured in patients with epilepsy and those in controls.

Both groups were similar in terms of frequency and types of infections in the past
month and past year. There were no significant differences in complete blood count
parameters, lymphocyte subsets, and immunglobulin levels between patients with epilepsy
and those in controls. In the epilepsy group, while complete blood count parameters and
immunglobulin levels were similar in patients with focal and generalized seizeure,
CD4/CD8 ratio was significantly lower in patients with focal seizure (p=0,006).

In conclusion, this is the first study which evaluate the effect of levatirecetam
monotherapy both on complete blood count, humoral and cellular immunity during
interictal period in children and adolescents with epilepsy. It was shown that levatirecetam
monotherapy did not increase the incidence of infection and there were no significant
effects on humoral or cellular immune system in epileptic children and adolescents.
Keywords: epilepsy, levatirecetam, adolescent and children, cellular and humoral

immunity
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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi ¢ocuk ve ergenlerde sik goriilen ciddi norolojik problemlerden biri olup,
toplumun %1-3’iinii etkilemektedir. Antiepileptik ilaclarin (AEI) bu yas grubunda sik
kullanilmasina ragmen ¢ocuklar tizerindeki etkinlik ve giivenilirligi net bilinmemektedir.
Kullanilmakta olan 34 ¢esit AEI’mn sadece 13’{iniin ¢ocuklar icin Gida ve Ilag¢ Kurumu
(Food and Drug Administration/FDA) onay1 bulunmaktadir (1). Levetirasetam genis
spektrumlu, yeni jenerasyon, etkinligi ve tolerabilitesi ¢ocuk ve eriskin hastalarda
gosterilmis bir AEI’tir (2). 1999 yilinda parsiyel epilepsisi olan eriskinlerde kullanilmak
tizere, 2004 yilinda parsiyel nobet 6ykiisii olan 4 yas altindaki ¢ocuklarda kombine tedavi
de kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. 2012 yilinda ise bir aydan biiyiik ¢ocuklarda

kombine tedavi de kullanilmak tizere FDA onay1 almistir (1).

Epileptik hastalarda AEI kullanimimnin immiinolojik sistem iizerine etkisi oldugu
bildirilmistir ve gesitli klinik ¢alismalar levatiresetam tedavisi altindaki epileptik hastalarda
nedeni agiklanamayan farenjit ve rinit gibi hastaliklarda artis oldugunu géstermistir (2, 3).
Levatiresetam monoterapisi alan ¢ocuklarda lenfosit sayisinda diisme oldugunu gosteren
ve artmis enfeksiyon riskinin lenfopeni ile iliskili olabilecegini bildiren ¢aligmalar
yayinlanmustir (3, 4). Baska bazi ¢aligmalar ise levatiresetam tedavisinin immiin sistemin

antiviral fonksiyonlari {izerine olumsuz etkileri oldugunu gostermistir (5).

Bu calisma epilepsi tanili ¢ocuk ve ergenlerde levatiresetam monoterapisinin
interiktal dénemde tam kan sayimi, immiinglobulin seviyeleri ve lenfosit alt gruplar

lizerine etkisi arastirilmak iizere planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsi Hastaligimin Tanimi

Epileptik nobet; merkezi sinir sistemi (MSS)’nde belirli bir islevi olan néron
toplulugunun artmis uyarilabilirliginden (néronal hipereksitabilite) kaynaklanan ani ve
anormal desarj sonucu ortaya ¢ikan ve bu noronlarin somatik ve/veya psisik islevleri ile
ilgili gecici ve yineleyici bozukluklar1 olarak tanimlanan serebral bir disfonksiyondur.
Epileptik nobetler degisik derecelerde stres ve uyarana maruz kalan epileptik olmayan
hastalarda da olusabilir, bu nedenle tek bir ndbet ya da kolaylastiric1 faktor ile uyarilan
ndbetler epilepsi tanis1 almamalidir. “Epilepsiye Karst Uluslararas: Birlik” (International
League Against Epilepsy; ILAE ) aralarinda en az 24 saat olmak {lizere, en az iki

tetiklenmemis nobetin olmasi durumunu epilepsi olarak tanimlamaktadir (6, 7).

2.1.2. Epilepsi Hastah@mmin Epidemiyolojisi

Epilepsi cocukluk ve ergenlik caginda en sik, erigkinlerde ise beyin damar
hastaliklarinin ~ ardindan  ikinci  siklikta rastlanan norolojik  hastalik  olarak
tanimlanmaktadir. Dogumdan 20 yasina kadar olan zaman diliminde epilepsinin ortaya
¢ikma riski yaklasik % 1 civarinda olup, bu oran 75 yasinda % 3’e kadar ¢ikmaktadir. Yani
epilepsinin insidansi hayatin ilk yili i¢cinde ve 65 yasindan sonra iki kez pik yapmaktadir.
Biitiin nobetlerin yaklasik % 75’1 20 yas altinda gortliirken, en yiiksek insidans 10 yas
altindadir (8-10). Geligmis iilkeler de epilepsi prevalanst 6/1000 iken gelismekte olan
tilkelerde bu oranin 18.5/1000 oldugu goriilmiistiir (9). Epilepsi insidans ve prevelans
degerler1 goriildiigii gibi gelismis ve gelismekte olan lilkeler arasinda bir takim farkliliklar
gostermekte ve genel olarak gelismekte olan iilkelerde epilepsi goriilme sikligi daha
yiikksek olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde saglik ile ilgili alt yap1 yetersizlikleri,

semptomatik ve perinatal sebeplere bagli epilepsi oranlarinda artisa yol agmaktadir (8).

Ulkemizden epilepsi prevelans: ile ilgili yapilmis olan ¢alisma sayisi sinirhidir.
Serdaroglu ve arkadaslari 0-16 yas grubunda epilepsi prevelansini 8/1000 olarak
bildirmislerdir. Trabzon ilinde ise 15 yas lizeri aktif epilepsi prevelans1 5.3/1000, inaktif
epilepsi prevelansi ise 1.14/1000 olarak bildirilmistir (11).



2.1.3. Epilepsi Hastahiginin Etiyopatogenezi

Beynin fonksiyonel aktivitesi uyarilma ve inhibisyon arasindaki karsilikli
etkilesmenin sonucunda ortaya c¢ikar (12, 13). Beyinde uyarict ve inhibe edici
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi néronal uyarilabilirlikte meydana gelen artis
sonucu epileptogeneze yol agan mekanizmalarin tetiklenmesine yol agabilir. Epilepsi hem
uyarict hem de inhibe edici sinaptik girislerdeki degisimlerin sonucu olarak meydana

gelmektedir (14).

Normal noéronal fonksiyonlar i¢in gerekli olan ¢esitli iyon kanallari, ndronlara farkl
esik degerleri, uyarilabilme 6zellikleri ve atesleme modelleri saglar. Voltaj kapili sodyum
(Na), potasyum (K) ve kalsiyum (Ca) gibi kanallar, zar tizerinde fonksiyonel olarak 6nemli
alanlar1 paylasir. Bir ndronun sinaptik girise nasil yanit verecegi, o hiicrenin biitlinlestirme
ve atesleme zonundaki farkli tip voltaj kapili kanallarin oranlar ile belirlenir. Hiicre zar
uyarilabilirligindeki oynamalar voltaj kapili iletide meydana gelen degisikliklerin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar (15-17). Voltaj bagimli iyon kanallari, presinaptik, postsinaptik
reseptorler ve diger diizenleyici mekanizmalar, intrakortikal baglantilar ve néronal agin
uyarilabilirligini diizenlemek i¢in diger yapisal degiskenler ile iliski kurarak ndronal
aktivasyonu ve inhibisyonu kontrol altinda tutmaya calisir. Ancak, asir1 noronal
uyarilmanin ortaya ¢ikardigi epileptiform aktivite durumunda bu kontrol kaybolur.
Uyarilma ve inhibisyon dengesini bozan herhangi bir degisiklik, potansiyel bir
epileptogenik mekanizma olarak tanimlanir. Noronal uyarilmanin artmasi sonucu ortaya
c¢ikan nobetlerin tetiklenmesi, senkronizasyonu, yayilmasi ve sonlandirilmasi i¢in gerekli
sinaptik, sinaps dis1 ve hiicre i¢i mekanizmalarin birbiriyle iliskili oldugu bilinmektedir
(18-20). Noronal elektriksel aktivitenin baglica glutamat ve gama amino biitirik asit
(GABA) olmak iizere bir¢cok norotransmitter veya noromodiilator tarafindan da
diizenlendigi ve bu diizenleyici maddelerin iyon kanallar1 lizerine etki yaparak basta
noronal uyarilabilirlik ve inhibisyon olmak iizere bir¢ok néronal o6zelligi ve aktiviteyi

degistirebildigi de bilinmektedir (21, 22).

2.1.4. Epilepsi Hastaliginin Simiflandirilmasi

Epilepsi yeni tanimlandiginda simiflandirma, yas, cins, nobet ozellikleri ile
siirhiyken, sonraki 50 yilda elektroensefaografi (EEG) ve goriintiileme olanaklarinin

artmasi, insan genom ¢alismalar1 ve bazi epilepsi sendromlarmin genlerle iligkisinin



saptanmasi nedeni ile smiflandirmada ve terminolojide degisklikler yapilmistir. Ilag
tedavisinin, ndbet tipine ve sendromuna uygun verilmesi gerektiginden epileptik
fenomenleri siiflandirmak onemlidir. Bununla birlikte degisik epilepsilerin bir¢ok yoniini
kapsayacak tek bir diizenleme yoktur. Tekrarlayan nobetlerle karakterli ve epilepsiyi
kapsayan bir¢ok kronik hastalik oldugu i¢in epileptik nobet tiplerinin ampirik olarak
smiflandirilmast gerekliligi ile, ilk kez 1969 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlari
toplanmis ve epileptik nobetlerin siniflandirilma galismalar1 baslamistir (23). Epilepsiye
Kars1 Uluslararas1 Birlik (ILAE) simiflama komisyonunun uzun yillar siiren c¢alismalari
sonucunda 1969 siniflamasi yeniden gozden gecirilerek 1981 yilinda Epileptik Nobetlerin
Klinik ve Elektrografik Siniflamasi yayinlanmistir (Tablo 2.1). Bu siniflandirmada
nobetler sadece iki kriter temelinde gruplandirilmaktadir; nobetin klinik 6zellikleri ve EEG
ozellikleri. Parsiyel ndbetler hastanin atak anindaki biling durumuna gore basit parsiyel
nobetler ‘bilincin korundugu’ ve kompleks parsiyel ndbetler ‘bilincin kayboldugu’ olarak
ayrilmigtir. 1981 siniflandirilmasinda infantil spazmlar jeneralize ndbet grubundan
cikarilmig ve epilepsi sendromu olarak degerlendirilmistir (24). Bu smiflandirma bilincin
ileri derecede karmasik bir kavram olmasi nedeni ile basit ve kompleks ayriminin
yapilmasinin zor olmasi, fokal bir nébetin hizli yayilimi nedeni ile jeneralize gibi
algilanabilmesi, siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk donemindeki ndbet hastaliklarinin tani ve
prognozundaki ¢ok Onemli olan yas faktoriiniin ithmal edilmis olmasi nedeni ile yogun
elestiriler almistir (25, 26). Ardindan epileptik sendromlari sekillendirecek bir
siniflandirma yapmak i¢in ¢aligmalar yogunlastirilmis ve ILAE 1989 yilinda epileptik
sendromlar1 bir arada toplayan uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasinm

ortaya ¢gikarmustir (27, 28) (Tablo 2.2).

1989 siniflandirmasinda parsiyel epilepsiler yerine lokalizasyon iligkili (fokal,
lokal, parsiyel) epilepsiler ve epileptik sendromlar tanimi kullanilmis ve bu sendromlar
etyolojilerine gore idiopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak tanimlanmistir. Jeneralize
epilepsiler ve sendromlarda hem epilepsi tipine hemde etyolojilerine gore idiopatik,
semptomatik ve kriptojenik olarak tanimlanmistir (23). Fokal ya da jeneralize olarak
gruplandirilamayan epilepsiler ve epileptik sendromlar ise ayr1 bir grupta siniflandirilarak
hem jeneralize hem fokal nobetlerle olanlar ve kesin jeneralize veya fokal ozellikleri
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Ayrica febril konviilsiyon, izole ndbetler veya
izole status epileptikus ya da akut metabolik veya toksik olay varliginda olan nobetler 6zel

duruma bagl nébetler bagligi altinda siniflandirilmistir (23).



Tablo 2.1. Epileptik Nobetlerin Klasifikasyonu (ILAE 1981)

1-Parsiyel (Fokal, lokal) Nobetler
A.Basit parsiyel nobetler (BPN)
1. Motor semptomlu
a. Fokal motor
b. Jacksonian
c. Versif
d. Postural
e. Fonotuvar
2. Somotosensoryel veya Ozel Duysal Semptomlu
a. Somatosensoryel
b. Vizuel
c. Odituvar
d. Olfaktor
e. Gustator
f. Vertijinoz
3. Otonomik Semptomlu
4. Psisik Semptomlu
a. Disfazik
b. Dismnezi
c. Kognitif
d. Affektif
e. [lluzyonlar
f. Yapisal halusinasyonlar
B. Kompleks parsiyel nébetler (KPN)
1. BPN — Ardindan biling kaybi
a. BPN bulgular1 seklinde baslayan
b. Otomatizmalarla giden
2. Baslangicta biling kayb1
a. Sadece biling kayb1 olan
b. Otomatizmalarla giden
C. Parsiyel Nobet — Sekonder Jeneralize Nobet (SIN)
1. BPN seklinde baslayip sekonder jeneralize olan
2. KPN seklinde baslayip sekonder jeneralize (SJ) olan
3. BPN — KPN — SIN
2. Jeneralize Nobetler
A. Absans Nobetleri
1. Tipik Absans
a. Sadece biling kayb1
b. Hafif klonik komponentli
c. Atonik komponentli
d. Tonik komponentli
e. Otomatizmal1
f. Otonomik komponentli
2. Atipik Absans
B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nobetler
D. Tonik N&betler
E. Tonik-klonik Nobetler
F. Atonik Nobetler
3. Simiflandirilamayan




Tablo 2.2. Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas1 Siniflamas1 (ILAE
1989)

1.Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1 idiopatik (baslangig yasina gore)
-Sentrotemporal dikenli beniyn ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
-Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk ¢ag1 epilepsileri
-Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik
-Kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinyu (Kojewnikow Sendromu)
-Ozel bigimlerde ortaya ¢ikan ndbetlerle karakterize sendromlar
-Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri
1.3 Kriptojenik epilepsiler
-Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri
2.Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 idiopatik epilepsiler
-Bebeklik donemi benign miyoklonik epilepsisi
-Cocukluk ¢agi/Juvenil absans epilepsi
-Uyaniklikta ortaya ¢ikan jeneralize tonik-klonik nobetler
-Ozel sekilde ortaya ¢ikan nobetler
-Diger idiopatik jeneralize epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler
-West Sendromu (infantil spazm)
-Lennox-Gastaut Sendromu
-Miyoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler
-Miyoklonik absansla karakterize epilepsiler
2.3 Semptomatik epilepsiler
2.3.1 Non-spesifik etyolojili
-Erken miyoklonik ensefalopati
-Supresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
-Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2 Spesifik norolojik hastaliklara bagl epilepsiler
3.Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal olan nobetler
-Bebeklik donemi ciddi miyoklonik epilepsi
-Akkiz epileptik afazi(Landau-Klefner Sendromu)
-Diger siniflandirilamayan epilepsiler
3.2.Fokal veya jeneralize goriiniigiin belirgin olmadigi durumlar
4.0zel duruma bagh epilepsiler
-Febril konviilsiyonlar
-Izole ndbetler veya status epileptikus
-Akut toksik veya metabolik nedenlere bagli nobetler

Ancak zaman igerisinde yapilan siniflandirmalarin yeni gelisen klinik bilgiler ve
EEG’nin yaygin kullanimi ile yetersiz kalmasi nedeni ile nobetlerin klinik ve elektrografik
siiflandirilmasinin yeniden diizenlenmesi ihtiyact dogmustur ve 1998 yilinda Liiders ve
arkadaglar tarafindan semiyolojik nobet siniflamasi yapilmistir. Bu siniflandirma epileptik
ndbetler i¢in yalnizca iktal klinik semiyolojiye dayanan bir simiflandirmadir ve nébet tipi
ile 6zel EEG anomalisi arasinda birebir iliskiye gerek duyulmamasi ile avantajlidir

(Semiological Seizure Classification, SSC).



2001 yilinda Dr. Engel genel olarak kabul edilmis nobet tiplerinin listelenmesi
biciminde ve eskiden var olan ikiye ayirmaya dayali gruplandirmadan kaginilan yeni bir
smiflandirma yaymlamistir (29, 30). Son yillarda genetik, molekiiler biyoloji, video-EEG
ve norogoriintiileme yontemleri ile ilgili yapilan klinik ve laboratuvar ¢alismalarindan elde
edilen bilgiler 1s18inda epileptik ndbetler ve epilepsi siniflamasi ILAE tarafindan 2010
yilinda yeniden diizenlenmistir. Bu yeni simiflandirmada epileptik nobetler ve epilepsiler
klinik ve elektrografik Ozeliklerine, baslangi¢ yasina ve etiyolojilerine gore
gruplandirilmistir. Epileptik nobetler jeneralize, fokal ve smiflandirilamayanlar olarak
tanimlanmistir (Tablo 2.3.) (31). Yayilimima gore ise nébetler; tek hemisferde sinirh
kaliyorsa fokal, her iki hemisfere yayilim gosteriyorsa jeneralize, fokal ya da jeneralize
olduguna ait yeterli kanitin olmadig: epiletik spazm vb. nébetler ise bilinmeyenler olarak
smiflandirmistir (32). 2010 siniflandirilmasinda neonatal nébetler ayr1 bir grup olarak
siiflandirilmamistir. Absans nobetler siniflandirilmasi basitlestirilerek miyoklonik absans
ve g6z kapagi miyoklonileri ile giden absans olarak gruplandirilmistir. Spazm tarzi
nobetler ise siit ¢ocuklugu donemi disinda ve fokal ya da jeneralize epilepsilerde de
gortildiigiinden epileptik spazm olarak adlandirilmis ve siniflandirilamayanlar alt grubu
icerisine dahil edilmistir. Bu smiflandirilmada fokal nobetler basit ve parsiyel olarak
ayrilmamig, bilingte ki degisiklik derecesine gore biling degisikliginin eslik etmedigi,
biling degisikliginin eslik ettigi ve Dbilateral konvulzif nébetler bigiminde
gruplandirilmigtir.(Tablo 2.4.).

2010 smiflandirilmasinda epilepsiler altta yatan nedene gore genetik,

yapisal/metabolik ve bilinmeyen nedenlerle olarak siiflandirilmistir (Tablo 2.5.)

Genetik epilepsiler, ndbetlerin ana semptom oldugu, bilinen ya da tahmin edilen
genetik bozuklukla iliskili epilepsiler olarak tanimlanmistir (Ornegin Dravet sendromunda
SCN1A mutasyonu ya da giiclii aile dykiisii gibi). Yapisal/metabolik epilepsiler ise edinsel
nedenler (inme, travma, enfeksiyon) ya da kortikal gelisim anomalileri gibi nedenler ile
iligkili epilepsiler olarak tanimlanmistir. Tuberoskleroz kompleks hastaligi genetik bir
hastalik olmasina karsin kortikal gelisimsel anomaliler nedeni ile bu grupta
siiflandirilmigtir. Bilinmeyen nedenli olan grup ise bugiin i¢in nedeni bilinmeyen, heniiz
tanimlanmamis genetik ya da diger hastaliklar 1ile iligkili epilepsiler olarak

smiflandiriimstir (32).



Tablo 2.3. Epileptik Nobetlerin Klasifikasyonu (ILAE 2010)
A.Jeneralize nébetler

1. Tonik-klonik
2. Absans
a. Tipik
b. Atipik

c. Ozel durumlarla olan absans
i. Miyoklonik absans
ii. Goz kapag1 miyoklonisi
3. Miyoklonik
a. Miyoklonik
b. Miyoklonik tonik
c. Miyoklonik atonik

4, Kilonik
5. Tonik
6. Atonik

B. Fokal nobetler
C. Nedeni bilinmeyen
o Epileptik spazm

Tablo 2.4. Nobet® esnasinda bilingte ki kotiillesme derecesine bagh olarak fokal
nobetlerin tanimlamalari

Bilin¢ ve uyamikhik halinde bozulma olmaksizin

Gozlemlenebilir otonomik veya motor komponetler (Bu durum genel olarak basit parsiyel nobetin
icerigi ile uyumludur.)

Fokal, motor ve otonomik terimleri ndbetin klinik prezentasyonuna bagli olarak
tanimlama i¢in yeterli olabilir.

Subjektif olarak duysal veya biligssel fenomenleri icerebilir. Bu terim 2001’deki kilavuzlarda
vurgulanan bir terim olan aura konseptine karsilik gelir.

Biling ve uyamiklik halinde bozulma ile birlikte (Bu durum genel olarak kompleks parsiyel nébetin
icerigi ile uyumludur)
Diskognitif terimi bu konseptin tanimi i¢in kullanilmaktadir.

Bilateral, konviilzif® nébete déniisiim (Tonik, klonik veya tonik ve klonik komponentler igerir). Bu
aciklama ‘sekonder jeneralize ndbet’ kavraminin yerini alir.

@ Kullanimda olan net olarak tariflenen ve 6nerilen birden ¢ok tanimlama vardir
b Konviilzif terimi sdzlilkte uzanmak terimi olarak kabul edilir, ancak, tibbin degisik disiplinlerinde
kullanilir ve bir¢ok farkl dillere ¢evrilir. Bu nedenle burda kullanimi uygun bulunmustur.




Tablo 2.5. Etyolojisine gore epilepsiler

. Genetik
o Kanalopatiler ve GLUT 1 eksikligi vb. (Bu grup onceki terminolojide idiopatik olarak
siiflandirilmigti).
. Yapisal metabolik

o Tuberoskleroz ve kortikal malformasyonlar vb. (bu grup oOnceki terminolojide genellikle
semptomatik olarak simiflandirilmusti).
° Nedeni bilinmeyenler

2010 ILAE simiflandirmasinda epilepsiler gruplandirilirken hastalik ve sendrom
ayrimi yapilmaksizin her iki teriminde kullanilmasina karar verilmis ve elektroklinik
sendromlar ve diger epilepsiler bashgi altinda smiflandirilmistir (32). Elektroklinik
sendromlar giiclii gelisimsel ve genetik bilesenleri ve elektroklinik karakteristikleri ile
siiflandirilabilen epilepsileri icermektedir. Elektroklinik sendromlar baslangi¢ yasina gore
neonatal, siit ¢ocuklugu, ¢ocukluk, ergen/eriskin ve spesifik yas iliskisi olmayanlar olarak
gruplandirilmistir  (Tablo 2.6.). Buna karsin elektroklinik sendrom tanimlamasini
karsilamayan degisik lezyon ya da nedenlere bagli ayni grup i¢inde siniflandirilabilecek
epilepsiler ise belirgin ozelliklerine gore kiimelenerek smiflandirilmistir  (Ornegin
Rasmussen sendromu ya da Hipokampal skleroz ile iliskili mesiyal temporal lob epilepsisi)
(32). Yapisal-organik nedenler ile iligkili epilepsiler ise bir diger alt grubu olusturmakta
olup kortikal malformasyonlar, nérokutan sendromlar, tiimér, travma ve enfeksiyon gibi
nedenler ile iligkili epilepsileri icermektedir. Diger alt gruplar ise vaskiiler (perinatal
yaralanma, inme vb.), nedeni bilinmeyen epilepsiler ve epilepsi olarak tani almayan
epileptik ndbetler (benign neonatal konviilsiyon, febril konviilsiyon) olarak ayrilmistir.
2010 smiflandirmasinda benign epilepsi olarak tanimlanan grupta davramigsal, kognitif
bozukluklar ya da ani 6limler eslik edebildigi igin benign, katastrofik terimi de koti huylu
hastalik ¢agrisimi yaptigi i¢in bu tanimlamalar ¢ikarilmistir. Bu siniflandirmada her tiirlii
epilepsi ve nobette kognitif ve davramigsal bozukluklar olusabileceginden, 2006

simiflandirmasinda tanimlanan epileptik ensefalopati terimi de kullanilmamustir.

Berg 2012 yilinda ILAE 2010 siniflandirilmasi igin yapilan elestirilere cevap
vermistir. ILAE 1981 ve 1989 smiflandirmast gibi uzun yillardir kullanilmakta olan
simiflandirmalarin ~ yerine 2010 smiflandirmasinin  hemen kabul edilebilecegini
beklemediklerini belirttikten sonra, bazi elestirileri haksiz bulduklarin1 bildirmistir.
Genetik bilimcilerin, epidemiyolojistlerin ve beyin cerrahlarinin 2010 simniflandirmasina
kendi Oncelikleri agisindan baktiklarini ve bu nedenle bu elestirileri kabul etmelerinin

miimkiin olmadigini bildirmislerdir (33).



Tablo 2.6. Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler (ILAE 2010)

Elektroklinik sendromlarin yaslara gore gruplandirilmasi
Neonatal donem
e Beniyn familyal neonatal nébet (BFNE)
e  Erken miyoklonik epilepsi (EME)
e Ohtahara sendromu
infant donem
e Infantlarin fokal migratuvar epilepsi
West sendromu
Infantlarin miyoklonik epilepsisi (MEI)
Benign infantil epilepsi
Benign familyal infantil epilepsi
Dravet sendromu
e Nonprogressif miyoklonik ensefalopati
Cocukluk donemi
e  Febril ndbet ve Febril nobet plus (infantil donemde de baslayabilir)
e  Cocuklugun erken baslangi¢h oksipital epilepsisi (Panayitoplus sendromu)
e  Miyoklonik atonik ndbet ile beraber olan epilepsi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (CAE)
Sentrotemporal dikenlerle seyreden bening epilepsi (BECTS)
Otozomal dominant frontal lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE)
Geg baslangicl oksipital epilepsi (Gastaut tip )
Miyoklonik absans birlikte olan epilespsi
Lennox gastout sendromu (LGS)
Uykuda siirekli diken dalga ile karakterize epileptik ensefalopati (CSWS)
e Landou Kleffner sendromu (LKS)
Ergen ve Eriskinler
e Juvenil absans epilepsi (JAE)
e Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)
Sadece jeneralize tonik klonik nébet ile seyreden epilepsi
Progresif miyoklonik epilepsi (PME)
Otozomal dominant odituar 6zellikli epilepsi (ADEAF)
e  Diger familyal temporal lob epilepsileri
Farkh yaslarda ortaya cikabilenler
o Ailesel fokal epilepsiler
o Refleks epilepsi
Farkh gruplandirilanlar
e Hipokampal skleroz ile birlikte olan temporal orta lob epilepsisi (MTLE +HS)
Rasmussen sendromu
Hipotalamik hamartom ile birlikte olan giilme nobetleri
Hemikonviilsiyon — hemipleji epilepsisi
Bu kategorilerin igine yerlestirilemeyen epilepsiler Oncelikle metabolik ve yapisal bir
durumun varligina gore daha sonra ndbetin baslangic sekline (jeneralize, fokal) gore
gruplandirilir
Organik-metabolik hastaliklar ile birlikte olan epilepsiler

o Kortikal gelisim malformasyonlar1 (hemimegalaensefali, heterotropi vb.)
e Norokutandz sendromlar (tuberoskleroz kompleksi, Sturge- Weber vb.)
o  Tiimorler

e Enfeksiyonlar

e Travma

Vaskiiler nedenler
e Perinatal yaralanma
e Inme
Nedeni bilinmeyen epilepsiler
Epilepsi olarak tan1 almayan epileptik nébetler
e Benign neonatal konviilsiyon (BNS)
e  Febril konviilsiyon
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Sonug olarak epilepsi tiim 6zellikleri ile birlikte siniflandirilmasi zor bir hastaliktir.
Epilepsi genetigi, etyopatogenezi, goriintiileme yontemleri ve tedavideki degisiklikler ile
birlikte siiphesiz yeniden simiflandirilacaktir. Hali hazirda bir¢cok calisma 1989 ve hatta
1981 smiflandirmasina gore yiiritilmekte ancak literatiirde yeni calismalarda 2010

smiflandirilmasinin da yaygin olarak kullanildig1 gézlenmektedir (34-37) .

2.1.5. Epilepsi Hastaliginin Tedavisi

Epilepsi hastalarinin tedavisinde hedef, ndbet eliminasyonu veya ndbet sayisinin
azaltilmast ve uygun maliyetli yaklagimin yani sira ilag etkilesimleri ile yan etkilerinden
kaginilarak miimkiin olan en iyi yagam kalitesinin saglanmasidir. Yasam kalitesinin en iyi
belirleyicisi tam ndbet kontroliidiir ve bu nedenle farmakolojik tedavinin temel hedefi
ndbet kontroliiniin saglanmas1 olmalidir. Antiepileptik ila¢ se¢iminde ilk ve en Onemli
boliim ilacin nobet tipi i¢in uygun oldugundan emin olunmasidir. Bireysel olarak hastalara
en uygun antiepileptik ila¢ secimi i¢in epilepsinin, hastanin ve mevcut antiepileptik
ilaglarin 6zelliklerinin ayrintili bilinmesine ihtiya¢ vardir. Yeni tan1 konmus epilepsi
hastalarinda antiepileptik tedaviye baslanirken, tedaviye monoterapi ile baslanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Monoterapi ile epilepsi hastalarinda yaklasik %60-70 oraninda
basarili nobet kontrolii saglanabildigi bildirilmektedir (38). Kombinasyon tedavisi ile
karsilastirildiginda monoterapide uyum daha iyi, yan etkiler daha azdir ve maliyeti
diigiiktiir. Bundan dolay1, genel olarak kombine tedaviler denenmeden oOnce siklikla

hastanin ndbet tipi i¢in uygun olan ilk basamak AEI’m monoterapisi denenmelidir (39).

Sendroma ve ndbet tipine uygun segilen tek ila¢ ile tedavi uygulamasi, en diisiik
etkili dozla baglanmasi, dozun tam nobet kontrolii saglanana ya da yan etkiler goriilene dek
arttirtlmasi, ilag kan diizeyinin toksik etki veya tedaviye uyumsuzluk siiphesi olmasi
durumunda kontrol edilmesi, ilk ilaca yanit alinmazsa ikinci uygun sec¢im ile monoterapi;
buna da yanit alinmazsa uygun ila¢ kombinasyonuna gidilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Ayn1 zamanda kullanilacak diger ilaglarla ilacin etkisinin kaybolabilecegi ya da toksik

diizeye ulasabileceginin géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (40).

Epilepside ilag tedavisi epilepsiye yol acan nedenin ortadan kaldirilmasindan ¢ok,
ndbetlerin kontrolii ve ndbetlerin baskilanmas: seklindedir (41). Ideal bir AEI’ta olmasi
beklenen baslica 6zellikler, emiliminin tasiyiciya bagl olarak gerceklesmemesi, plazma

proteinlerine yiiksek oranda baglanmamasi, viicutta metabolize edilmemesi, ilag
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etkilesimlerinin olmamasi, olabildigince az yan etkiye sahip olmasi ve dogal olarak belli

bir epileptik sendrom i¢in etkili oldugunun kanitlanmis olmasidir (42).

Giiniimiizde kullanilmakta olan 34 cesit AEI’mn sadece 13’ii cocuklar icin FDA
onaylidir (1). Cocuklarda epilepsi tedavisi hastaligin degisik basvuru sekilleri ve
gruplamalari olmasi nedeni ile zorluklar igerir (43). Cocuklarin nobet tipleri ve epileptik
sendromlar erigkinlerden farkli seyreder ve beraberinde eslik eden zihinsel ve davranigsal
problemler olabilir (44). Ilaclarin siit cocugu, cocuk, ergen ve eriskinlerdeki
farmakokinetigi farkli olmak ile birlikte yas ile birlikte ilaglarin biyoyararlanimi, yarilanma

omrii, yeterli serum seviyesine gelis siiresi ve eliminasyonu farklilik gosterebilir (45).

Epilepsi tedavisinde klasik AEi’lar uzun yillardir kullanilmakta olup; bu ilaglar iyi
tanimlanmis, yan etki profilleri ve potansiyel ila¢ etkilesimleri de iyi anlasilmistir.
1990’lardan bu yana ise klasik antiepileptikler kadar etkili ancak daha az yan etkileri olan
yeni kusak AEI’lar kullanilmaya baslanmustir (46). Yeni AE@’larin, standart AEi’lara
Ustlinliigi gosterilememistir. Yan etkilerinin, ilag etkilesimlerinin az olmasi ve enzim
indiiksiyonuna siklikla yol agmamalar1 nedeniyle simdilik daha avantajli gériinmektedirler.
Klasik AEIl’ler arasinda fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, valproik asit; yeni
antiepileptikler arasinda lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin,
okskarbazepin, levatiresetam gibi ilaglar bulunmaktadir (47).

2.1.5.1. Levetirasetam

Levetirasetam (LEV), (S)-alpha-ethyl-2 oxo-1-pyrrolidine acetamide igeriginde;
170,21 molekil agirligina sahip, tam beyaz olmayan kristalli bir toz olup formulasyonu,

Cs H1a N2 O2 dur (48). (Sekil 2.1.)

LN,
x.*H/”HE
]

Sekil 2.1. Levatiresetam formulii
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Pirasetamin etil analogunun S-enantiomeri olan LEV’in etki mekanizmasi tam
aydinlatilamamak ile birlikte, 6zellikle presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil proteini
SV2A’ya spesifik olarak baglanarak bu proteinin ekzostizu iizerinden norotransmitter
salinimim diizenledigi ileri siiriilmektedir (49, 50). Levatiresetam diger AEI’larm ii¢ ana
etki mekanizmasi olan Na* kanal blokaji, Ca* salinimin inhibisyonu veya GABA erjik

inhibisyon gibi yollarla etki gostermemektedir (48).

Levatiresetam 1999 yilinda parsiyel epilepsisi olan eriskinlerde kullanilmak iizere
FDA onay1 almis ikinci kusak AEI olup, 2004 yilinda parsiyel nobet dykiisii olan 4 yas
altindaki ¢ocuklarda kombine tedavide kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. Avrupada

erigkinler i¢in 2000 yilinda, ¢ocuklar i¢in de 2005 yilinda kullanim onay1 almustir (51).
Levatiresetam tedavisinin lisans aldig1 kullanim endikasyonlar (48);

1. 16 yas ve iizerinde sekonder jeneralize nobetlerin eslik ettigi ya da etmedigi
parsiyel nobetlerde kullanilmak {izere (United Kingdom-Supplementary Protection
Certificates /JUK-SPC).

2. Sekonder jeneralize ndbetlerin eslik ettigi veya etmedigi parsiyel ndbetleri olan

eriskinler ve dort yasindan biiyiik cocuklarda kombine tedavide kullanimak iizere

(UK-SPC).

3. Eriskinlerde miyoklonik epilepsi ve 12 yas tizeri ergenlerde juvenil miyoklonik
epilepside kombine tedavide kullanilmak tizere (UK-SPC).

4. Erigkinlerde primer jeneralize tonik-klonik nobetlerin ve 12 yas iizeri ergenlerde

idiopatik jeneralize nobetlerin kombine tedavisinde kullanilmak iizere (UK-SPC).
5. Dort yas tizeri gocuklarda parsiyel epilepsi kombine tedavisinde (FDA).

6. Al yas ve lizerinde primer jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ve idiopatik epilepsi

kombine tedavisinde (FDA).

7. 12 yas ve lizerinde miyoklonik epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsi kombine

tedavisinde kullanilmak iizere (FDA).

Bu endikasyonlara ek olarak 2012 yilinda ise bir aydan biiyiik ¢ocuklarda kombine

tedavide kullanilmak tizere FDA onay1 almistir (1).
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Epilepsi tedavisinde lisansi olmamak ile birlikte kullanilabildigi epileptik durumlar
(48);

1. Absans epilepsi

2. Benign rolandik epilepsi

3. Juvenil miyoklonik epilepsi

4. Miyoklonik epilepsi

5. Miyoklonus (hipoksi sonras1 ve ensefalit sonrasi)

6. Noropatik agri/kronik agri

7. Progresif miyoklonik epilepsi (Unverricht-Lundborg sendromu)
8. Infantlarin siddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet sendromu)

9. Status epileptikus

2.1.5.2. Levatiresetamin Metabolizmasi ve Doz Uygulamasi

Levatiresetam suda eriyen, oral yolla verildikten sonra hizla ve tama yakin absorbe
olan, lineer farmakokinetigi olan bir AEI'tir. Diisiik oranda, yaklastk %10’u plazma

proteinlerine baglanir ve oral biyoyararlanimi1 >%95 dir (52).

Metabolizmasi sitokrom p450 (CYP450) enzimlerinden bagimsizdir, eliminasyon
yart omrii 7 saat dolayindadir; fakat bobrek yetersizliginde bu siire uzamaktadir. Diger

antiepileptik ilaglarla, antibiyotiklerle ya da antikoagiilanlarla bilinen etkilesimi yoktur
(53).

Levatiresetamin yaklasik %66’s1 glomeriiler filtrasyondan gegerek tiibiiler
rezorbsiyona ugrar bu ylizden renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmak
gerekmektedir (54). Karacigerde metabolize olmadigi i¢in karaciger yetmezligi olanlarda

doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (48).

Levatiresetamin 250 mg, 500 mg, 750 mg ve 1000 mg lik tabletleri, 100 mg/ml’lik
oral soliisyonu ve intravenéz formu bulunmaktadir. Pediatrik baslangic dozu 10
mg/kg/giin, iki doz seklinde olup 40-60 mg/kg/giin e kadar ¢ikilabilmektedir (55).
Eriskinlerde 1000-3000 mg/giin, maksimum giinlik 3000 mg doz olacak sekilde
kullanilmaktadir (48).
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2.1.5.3. Levatiresetamin Farmakokinetigi

Parsiyel epilepsili ¢cocuklarda yapilmis olan farmakokinetik ¢aligmalar gogunlukla
benzer sonuglar vermis olup, LEV’1n kararli plazma konsantrasyonuna ulagsma hizi1 4-12
yas arasi ¢ocuklarda; mean t max 1.4-2.3 saat (56, 57), eriskinlerde; mean t max 1.3 saat
(58) olarak bulunmus, bununla birlikte eliminasyon yar1 émriiniin ¢ocuklarda 5-6 saatten

daha kisa, eriskinlerde 6-8 saat oldugu gosterilmistir (58).

Levatiresetamin renal atilmi 2 ay-12 yas c¢ocuklarda eriskinlere gore %40 daha
fazla olup 6 ay alt1 cocuklarda, 6 ay tizerinde ki ¢ocuklara gére klirensi ¢ok az bir miktarda
diisiik oldugu tespit edilmistir (1.23 ml/dk/kg — 1.57 ml/dk/kg) (56-58).

Genel olarak yapilmis olan ¢alismalar LEV’1n oral formu {izerine olup giin gegtikce
cocuklar iizerinde LEV’mn intravenéz (IV) form etkinligi ile ilgili veriler artmaktadir.
Retrospektif bir calismada kompleks parsiyel nobetli 2 ay-18 yas arasinda 30 hastaya akut
ndbet aninda veya status epileptikus tablosunda iken IV LEV verilmis ve hepsinde klinik
ve EEG yanit1 olarak diizelme gozlenmistir (59). Cocuklarda refrakter status epileptikus
tedavisinde IV LEV ve valproik asit (VPA) tedavisi etkinliginin ayn1 oldugu ancak LEV
yan etkisinin VPA ya gore daha az oldugu bildirilmistir (60). Almanya’dan yapilan gok
merkezli prospektif bir ¢alismada ise LEV IV formunun akut baslangichi status epileptikus
tedavisinde oldukga etkili ve giivenilir bir ilag oldugu gosterilmistir (61). Neticede LEV
IV formu akut tekrarlayan nébetlerde ve status epileptikus tablosunda giincel tedavi

protokollerine girmistir.

2.1.5.4. Levatiresetamn Diger Ilaglar ile Etkilesimleri

Levatiresetam %10’dan daha az oranda plazma proteinlerine baglandigr ve
karacigerde sitokrom p450 sistemi iizerinden metabolize olmadig: i¢in ilag etkilesimi
beklenmemektedir (1). Giiniimiizde kullanilmakta olan AEI dis1 ilaglarin (oral
kontraseptifler, warfarin, digoksin, antibiyotikler vb.) LEV klirensini etkiledigine ya da
LEV’in mevcut antiepileptik dis1 ilaglarin klirensini etkiledigine dair bildirilmis bir veri
bulunmamaktadir (48).

Ilag etkilesimleri ile ilgili 0 -17 yas aras1 ¢cocuklarda yapilmis olan iki ¢alismada
LEV ile birlikte karbamazepin (KBZ), VPA, topiramat, lamotrijin kullanan 187 hasta
incelenmis, diger bir ¢alismada ise LEV ile birlikte klonazepam kullanan 103 hasta
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incelenmis ve LEV’in tim bu ilaglarin plazma diizeylerine etkisi olmadigi gdsterilmistir

(62, 63),

2.1.5.5. Levetirasetam Tedavisinin Etkinligi

Levatiresetam kombine tedavisinin parsiyel nobetli 1 ay-16 yas arasi ¢ocuklarda
etkinligi ile ilgili yapilmis olan genis ¢apli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir
calismada, levatiresetamin etkili ve iyi tolere edilen bir antiepileptik oldugu gosterilmistir
(64).

Levisohn ve arkadaslar1 LEV kombine tedavisi almakta olan 4-16 yas arasi 198
hastayi, bir ay - dort yas arasi 116 hastayi, Glauser ve arkadaslar1 ise LEV kombine
tedavisi almakta olan dort yas- 16 yas aras1 98 hastay: incelemislerdir. Bu calismalarda
ndbetlerin azalma sikliginin sirast ile ilk grupta %43, ikinci grupta %62 ve son grupta ise
%50’den fazla oldugu saptanmistir. Galsuer ve arkadaglarin yaptigi calsmada plasebo
grubunda nobet azalma orant %20, Levishon ve ark yaptigi calismada ise bu oran %40

oldugu tespit edilmistir (64-66).

Levatiresetam kombine tedavisinin dort yasindan kiigiik ¢cocuklarda giivenilirligini
ve etkinligini arastirmak tizere yapilmis olan ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii bir
calismada, 12 ay altinda 12 hasta, 12-24 ay arasinda 20 hasta ve 24-48 ay arasinda ise 28
hasta alinmig. Hastalari %50’sinden fazlasinda belirgin diizelme gozlenirken, iki hastada

somnolans ve irritabilite bildirilmistir (66)

Levatiresetam 16 yasindan biiyilik ¢ocuk ve eriskinlerde sekonder jeneralize olan ya
da olmayan fokal nobetlerde monoterapi olarak lisans almistir ancak lisansi olmasa da
cocuklarda giderek artan siklikta monoterapi olarak kullanilmaktadir. Bir ¢alismada sifir-
16 yas arasindaki c¢ocuklarda LEV  monoterapisinin  kullanilma durumunun
degerlendirilmesi amaci ile literatiir derlemesi yapilmistir. Bu aragtirmada; bir derleme, bir
goriis bildirimi ve 32 calisma incelenmistir. Bu g¢alismalar; dort randomize kontrollii
calisma, on agik uclu prospektif ¢alisma, sekiz retrospektif ¢calisma ve on olgu sunumundan
olugsmaktadir. Levatiresetam monoterapisi ile ilgili ¢cocuklarda resmi kanitlar sinirli olmak
ile birlikte monoterapinin rolandik epilepside oldukca etkili oldugu goriilmektedir. Tiim
yayinlanmis ¢alismalarda LEV’m hem etkinligi hemde tolerabilitesinin diger AEI’lara gore
oldukga yiiksek oldugu bildirilmektedir (67).
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Genis ¢apli 16 yas alti, parsiyel epilepsili 86 hastanin oldugu retrospektif bir
calismada 6 aylik siiregte LEV veya KBZ monoterapisi almis olan hastalar incelenmis,
levatiresetam monoterapisi alan 66 hastanin 48’i (%73) 6 aylik déonemde nébetsiz iken
KBZ tedavisi alan 20 hastanin 13 {iniin (%65) ndbetsiz oldugu gézlenmis ve bu hastalarda
LEV tedavisinin KBZ’den daha iyi tolere edildigi bildirilmistir (68).

Levatiresetamin rolandik epilesi, yavas uykuda siirekli diken dalga sendromu
(CSWS), hemiplejik serebral palsili fokal epilepsi, Gastaut tipi oksipital epilepsi,
Panayiotopoulos Sendromu, juvenil miyoklonik epilepsi, absans epilepsi, parsiyel ve
jeneralize nobeti olan epileptik ¢ocuklarda monoterapi olarak etkili ve tolere edilebilir bir
tedavi oldugu gosterilmistir (69-75). Yiizbir epileptik siit ¢ocugunun incelendigi bir
calismada LEV 1n siit cocuklugunda iyi tolere edilen bir AEI oldugu bildirilmistir (76).

Sonug olarak heniiz veriler yetersiz olmakla birlikte ¢ocuklarda; degisik tip ndbet
vel/veya epilepsi sendromunda LEV monoterapisinin baslandigi ve etkili oldugu

goriilmektedir.

2.1.5.6. Levatiresetamin 0-28 giinliik Hastalarda Kullanimi

Yenidoganlarda LEV kullanimi hentiz kabul gérmemis olsa da bu yas grubunda da
kullanilmaya baglanmaktadir. Yenidogan doneminde LEV kullanimi, giivenilirligi ve
etkinligi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bir prospektif, acik uclu ¢aligmada
parsiyel ve jeneralize nobeti olan 38 yenidogan hastada (gestasyonel yas1 23-42 hafta) IV
LEV kullanilmis, 30 hastanin ndbet kontrolii ilk bir haftada saglanirken, dort hafta sonunda
27 hasta nobetsiz takip edilmistir. Sadece bir hastada somnolans gorilmiistiir (77).
Prospektif, acik uclu bir baska c¢alismada, LEV monoterapisi alan alt1 yenidogan
(gestasyonel yas1 31-41 hafta) incelenmis, hastalarin dordiiniin nobetlerinin ii¢ ay iginde
tamamen kontrol altina alindig1 ve sadece bir hastada somnolans goriildiigii bildirilmistir
(78).

Yeterli randomize ¢alismalar olmamakla birlikte LEV’in yenidoganlarda etkin ve

giivenilir bir tedavi segenegi olabilecegi goriilmektedir (67, 78-81).
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2.1.5.7. Levatiresetamin Yan Etkisi

Levatiresetamin yan etkilerini hangi mekanizma ile yaptigi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak MSS’ne ait yan etkilerin SV2A proteinin asir1 etkilenmesinin
voltaj sensitif iyon kanallarin1 da etkiledigi diisiiniilmektedir. En sik goriilen yan etkileri;
uyku hali, yorgunluk hissi, istahsizlik, ataksi, bas donmesi, sinirlilik, davranig
degisiklikleridir. Cocuklarda 6zellikle daha sik goriilmekte olan davramis degisiklikleri;
anksiyete, ajitasyon, karsit gelme, agresyon, duygusal labilite, depresyon seklinde olabilir,
ilacin yavas titre edilmesi ve birlikte B6 vitamini verilmesi davranigsal yan etkileri
azaltabilmektedir (48).

Davranissal yan etkiler en sik ila¢ kesme sebebi olup, monoterapiden ziyade
politerapi alan hastalarda daha sik gozlenmektedir. Davranigsal yan etkiler pozitif ya da
negatif olabilir. Pozitif davranigsal yan etkiler; artmis enerji, uyaniklik hali vb. negatif yan
etkiler ise agresyon, irritabilite, hiperaktivite ve tedirginlik olarak go6zlenebilir (55).
Hastanin LEV kullanmadan 06nce davranigsal problem Oykiisii olmasi, Ogrenme
glcliigiiniin olmas1 ve psikiyatrik bozukluklari LEV kullanimi sirasinda meydana

gelebilecek davranigsal problemleri artirabilir (82, 83).

Yaymlanmig olan ¢esitli vaka sunumlarinda LEV’m nadir de olsa pansitopeni,
anoreksi, alopesi, karaciger enzimlerinde yiikselme, trombositopeniye sebep oldugu
bildirilmistir (84-88). Nadir yan etkileri olarak alerjik reaksiyon ve ¢ok nadiren karaciger

yetmezligi ve intihar girisimi bildirilmistir (48).

Avrupa ve Amerika’dan LEV kullanan eriskin hastalar ve kontrol grubunu grubunu
igeren 4 genis ¢apli, iyi kontrollii ¢calisma derlenmis ve ¢alismanin sonunda LEV kullanan
hastalarda rinit ve farenjit gibi USYE’larin sik goriildiigii bildirilmistir (3, 89, 90).
Levatiresetam kombine tedavisi kullanan okul 6ncesi ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda,
enfeksiyon, ates, karin agrisi, mide bulantisi, ishal, artan 6ksiiriik, rinit ve otitis media gibi

yan etkilerin plasebo grubuna gore yiiksek bulundugu bildirilmistir (64).

2.2. immiin Sistem

Immiinite organizmanin kendisine yabanci olan cevresel ajanlara karsi kendisini
korumak igin gelistirdigi ve kullandig1 mekanizmalarin timudir. Antijenlerin organizmaya
girmesi ile baslayan reaksiyonlara immiin yanit, bu yanitta gérev alan organ ve hiicrelere

immiin sistem adi verilir. Immiin sistem 6zgiil olmasi, kendinden olani tanimasi ve
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olmayan1 ayirt edebilmesi ve belleginin olmasi nedeni ile viicuttaki diger savunma
sistemlerinden ayrilir ve ‘dogal immiinite’ ve ‘kazanilmis immiinite’ olarak iki baslikta

incelenir (91). (Sekil 2.2.1.)

2.2.1. Dogal Immiinite

Bireyin daha once hi¢ karsilasmadigi etkenlere karst gelistirdigi savunma
mekanizmasidir. Spesifik degildir, dogum itibari ile bireylerde bulunur, mikroplarin
girisini engelleyen ve konak dokuya girmis olan mikroplar1 yok eden sistemdir. Spesifik
olmadig1 i¢in enfeksiyonlara karsi gelistirdigi direng genis spektrumludur. Miikoz
membranlar, deri, kan ve dokularda yer alan fagositik hiicreler, eozinofiller, ‘natural killer’
hiicreler (NK), makrofajlar, akut faz proteinleri ve komplemanlar dogal immiinitenin birer

parcasidir (92).

/Mikrop
$ Dogal Bagisiklik Kazanilmig Bagisikhk
% B lenfosit
Antikorlar

s = ,f'vﬁ

Etkin T hiicreleri

'8
\

=\
|

Epitelyal Bariyer

Kompleman NK hiicresi

o 6 12 4 7
Enfeksiyon sonrasi siire : -

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, Updated 6th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

Sekil 2.2.1. Dogal Bagisikhik ve Kazanilmis Bagisikhik
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2.2.2. Kazamlmis Immiinite

Kazanilmis immiinite, organizmanin daha dnce karsilastigi yabanc1 maddeye karsi
primer ve sekonder cevabina gore olusur. Enfeksiyona yol agcan maddelere karsi savunma
olusturmak kazanilmis immiin sistemin gérevi olup, lenfositler ve antikor cevabi ile bu
savunma gergeklestirilmektedir (91). Etkene yonelik hiimoral ve/veya hiicresel diizeyde
savunma mekanizmast gelisir (Sekil 2.3.). Hiimoral immiinite B lenfositlerin iirettigi
antikorlar, hiicresel immiinite ise T lenfositlerden olusmaktadir. Hiimoral immiinitede
antikorlar dolasima ve mukoza sivilarina salgilanarak kanda, gastrointestinal sistemde,
solunum yollarinda mukozal diizeyde mevcut olan mikroplart ve mikrobik toksinleri
etkisiz hale getirerek enfeksiyonun yerlesmesini engeller. Antikorlar enfekte hiicrenin
icinde yasayan ve boliinen hiicrelere erisemez ve bu kisimda hiicre i¢i mikroplarla savas
yani ‘hiicresel immiinite’ devreye girer. T lenfositler fagositik vezikiiller tarafindan yutulan
mikroplart yok etmek i¢in fagositleri aktive eder, sitoplazmasinda enfeksiyona yol agan

mikroplari barindiran konak hiicreleri 6ldiiriir (92).

Hiimoral immiinite polisakkarid yapili ve kapsiilli mikroorganizmalara karsi
savunmada hiicresel immiiniteden daha 6nemli rol oynar ¢iinkii T hiicreler yalnizca protein
yapisindaki antijenleri taniyarak yanit verirken B lenfositler ¢esitli molekiilleri taniyarak

0zgiil antikorlar tiretebilmektedir (91).

Kazanilmis immiin sistemde daha o©nce maruz kalinan bir antijen ile
karsilagildiginda artmig immiin yanit verilirken bagka bir antijen benzer yapida dahi olsa
ayn1 immiin yanitin verilmemesi immiin yanitin dzgiilliigiinii gostermektedir. Ozgiilliigiin
temeli lenfositlerin pek ¢ok farkli klondan olusmasina ve her klondaki lenfositlerin ayr1 bir
antijen reseptdor dagilimma sahip olmasina dayanmaktadir. Kazanilmis immiinitede
lenfositler, her antijene 6zgii olan epitop denen belirleyici boliimlerine karst olusan
reseptorler ile antijenleri taniyabilir. Ayni antijen ile yeniden karsilasildiginda olusan
cevap daha hizli ve daha giigliidiir, bu da T ve B lenfositlerce taginan immiinolojik bellek
ile meydana gelmektedir. Kazanilmig immiinite ile konak kendi elemanlarina karsi tolerans

gelistirir ve kendinden olan ile olmayan antijenleri ayirt edebilme 6zelligine sahiptir (91).

Immiin yanit birbirini izleyen; antijenin tanmmasi, lenfositlerin aktivasyonu,
antijenin ortadan kaldirilmasi, immiin cevabin sonlandirilmast ve bellekten olusan
reaksiyonlar zincirinden olusur. Lenfositlerin aktivasyonu antijenlerin taninmasiyla

tetiklendigi icin edinsel immiin yanitlar antijene 6zgiidiir. Antijen reseptorleri belli bir
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ozgilliighi olan lenfositlerin herbir klonunun tek bir reseptdre sahip olmast ve diger tiim

klonlarin reseptorlerinden farklilik gostermesi ile genis dagilim gostermektedir (91).

IMikrop

Yanit veren
lenfositler

Hiimoral
immiinite

Hiicre dist
mikroplar
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Enfekte hiicre
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Efektor \ -
mekanizma F
g } o
Enfeksiyonlari Yutulan [Enfekte hicreteri
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islevleri : dldiirmek lizere enfeksiyon icin
disi mikroplan ; Jkaynak olusturanlan
uzaklastirir makrofajlari uzaklastirie
aktive eder

Sekil 2.2.2. Hiimoral ve Hiicresel Iimmiinite

2.2.3. Lenfositler

Lenfositler kemik iligi kok hiicresinde; olgunlasmamis hiicrelerin ¢ogalmasi,
antijen gen ekspresyonu ve faydali antijen reseptorlerini tasiyan lenfositlerin segimi
asamalarindan gegerek olgunlasir. Antijen reseptorii tagimakta basarisiz olan lenfositler
apoptozise ugrar. Olgunlasmamis T lenfositleri kendi major histokompatibilite
kompleksini (MHC) tanimak iizere ‘pozitif se¢im’ ile segilir. T ve B lenfositlerin kemik
iligi ve timusta olgunlagma siirecinde kendi antijenlerine kars1 asir1 reaksiyon gosterebilen

tehlikeli lenfosit grubu da ‘negatif se¢im’ ile yok edilir. Bu siireci tamamlamis olan
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lenfositler kan sirkiilasyonu yoluyla dalak, lenf diigiimleri, tonsiller ve mukoza alt1 lenfoid

dokular gibi sekonder lenfoid dokulara gog ederler (91).

Viicutta farkli antijenik yapilar1 taniyip ayirt edebilen tek hiicre tipi oldugu i¢in
kazanilmis immiin yanitin karakteristik 6zelliklerinden olan spesifite ve bellekten sorumlu
hiicrelerdir. Morfolojik olarak birbirlerine ¢ok benzemelerine karsin monoklonal antikor
panelleri ile taninabilen yiizey proteinleri (CD - Cluster of differentiation) ile
birbirlerinden ayirt edilebilmektedirler (91).

Immiin sistemin temel hiicre gruplarindan olan lenfositler periferik kanda
l16kositlerin  %20-30 kadarmi olustururlar ve yas gruplarna gore farkli oranlarda
saptanmaktadirlar. Periferik dolasimda var olan lenfosit alt gruplarint kabaca T, B ve NK
hiicreler olarak gruplandirabiliriz (Sekil 2.4.). Kanda dolasan lenfositlerin ortalama %80 i
T lenfositler, %10’u B lenfositler ve %10°u NK hiicrelerden olugmaktadir (93, 94). B
lenfositler kemik iliginde olgunlasirken T lenfositler timusta olgunlasir. Olgun lenfositler
antijen ile karsilastiklarinda periferik dolagima geger, lenfoid dokulara go¢ eder, olasi bir
tehlike aninda (mikrobiyal aktivasyon) prolifere olarak effektor hiicrelere ve bellek
hiicrelerine doniisiir. B lenfositlerin effektor hiicresi plazma hiicresi iken T lenfositlerin

efektor hiicreleri CD4* ve CD8" hiicrelerdir (91) .

Lenfositlerin gorevleri tiplerine gore degismekle birlikte, olugacak immun yanitta
tiim alt tipler kollektif olarak ¢alismaktadirlar. B lenfositler hiimoral immun yanitta etkili

olurken, T lenfositler ise daha ¢ok hiicresel bagisiklikta etkilidir (92).

2.2.3.1. B Lenfositler

B lenfositler fetal karacigerde ve eriskinde kemik iliginde yapilir, antijenlerle
uyarilmanin neticesinde antikor iiretebilen hiicrelerdir. Kemik iliginde bulunan antijenler
kan proteinleri ve membran molekiilleri gibi tiim hiicrelerde ortak ve viicutta bol miktarda
eksprese edilen hiicrelerdir, kemik iliginde bulunan olgunlasmamis B hiicrelerinden bu
antijenlere yiiksek affinite gosterenlerin olgunlasmasi durdurulur ve apoptozis ile yikilir.
Olgun B lenfositler bireylerin karsilagabilecegi tiim mikrobiyal antijenleri tanima
Ozelligine sahiptir (91). Periferik dokulardaki B hiicreleri sinirli sayida antijenlere (Ag)
yanit vermeye sartlanmustir. Ilk Ag-B hiicresi etkilesimi "birincil bagisiklik yanit1" olarak
bilinir ve B hiicreleri bu Ag’e yanit vererek farklilasir ve klonal proliferasyona ugrar. B

hiicrelerinin bir kismi1 "bellek hiicrelerine" doniisiirken, digerleri antikor (Ab) sentezleyen
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"plazma hiicresine" farklilagir. B hiicrelerinden olusan plazma hiicreleri de uyaran antijene

spesifik immiinglobulin sentezler (95, 96).

Hiimoral immiin yanit dalak, lenfoid folikiiller, lenf diiglimleri ve mukozal lenfoid
dokulardaki antijene 0zgiil B lenfositlerin antijeni tanimasiyla baglar. Antijene bagl
membran immiinglobulin (Ig) reseptdrlerinin biraraya gelmesi, reseptorle iligkili sinyal
molekiillerince iletilen biyokimyasal sinyalleri tetikler. Yardimci T hiicreler farkli agir
zincir smiflardan antikor iireterek ve IgM+IgD {iretecek olan B lenfositleri uyarir, bu
sayede hiimoral immiin yanit degisik mikroorganizmalarla miicadele etmeye elverisli hale

gelir (92).

B lenfositlerin bir kismi antikor salgilayan hiicrelere ve bellek hiicrelere
dontistiikten sonra uzun siire yasarken bir kismi1 da apoptozise ugrayarak oliirler. Bu kayip
hiimoral immiin yanitin fizyolojik olarak azalmasia neden olur. Immiin yamitta iiretilmis
olan IgG antikoru viicutta dolasirken kan ve dolasimda hala bulunmakta olan antijene

baglanarak immiin kompleksler olusturmaya devam eder (91).

2.2.3.2. T Lenfositler

T lenfositler heniiz olgunlasmamis T Onciil hiicreleri iken kemik iligini terk ederler.
Bu hiicrelerin ¢ogu CD4 ve CD8 eksprese etmedikleri i¢in ¢ift-negatif T hiicreleri ya da
pro-T hiicreleri olarak adlandirilir. Kan yolu ile timusa gidip orada interlokin (IL) -7 etkisi
ile ¢cogalir, segilir ve farklilagirlar. Yasamini siirdiiren hiicreler hem CD4 hemde CDS es-

reseptorlerini eksprese edip ¢ift-pozitif T hiicre olarak adlandirilir (91).

Timusta olgunlasan, islevsel 6zellik kazanan T hiicrelerinden kendi MHC-peptit
kompleksini giiglii tantyan T hiicreleri apoptozise ugrar, boylece kendi 6z antijenine karsi

immun yanit olusturma potansiyeli olan hiicreler negatif secicilik ile temizlenmis olur (91).

Antijenik peptidlerin taninmasi hiicre membraninda bulunan T hiicre reseptorii
(THR) ile olur. THR, MHC molekiilleriyle kompleks halde sunulan antijenin
taninmasinda gorev alir. Antijene yanit olarak ¢ogalan T hiicreleri mevcut ajan ortadan
kalktiktan sonra fonksiyonel olarak inaktiflesir ve ayni mikropla tekrar karsilastiginda
hizlica yanit verebilen, aylar-yillar boyunca dolasimda kalan bellek T hiicrelerine doniigiir
(91). Timus korteksinde ilk olarak THR eksprese edilir ve CD4* MHC smuf II sinirls,
CD8" MHC smif I sinirli T lenfositlere dontisiirler (97).
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Antijen ile aktive lenfositlerin bir kismi uzun émiirlii bellek T hiicrelerine farklilasir
ve bellek T hiicreleri sitokin iiretmeye veya enfekte hiicreleri dldiirmeye devam etmezler.
Tekrar aynmi1 etken ile karsilagildiginda antijeni tamiyip hizla yanit verirler. Enfeksiyon
halinden 1-2 hafta sonra yanit azalir ve bagisik yanitin tek gostergesi olarak bellek hiicreler

ortamda bulunur (91).

T lenfositler bu islem sirasinda ayni zamanda tasidiklart yiizey belirteglerine gore
islevsel ~olarak da ayrlirlar; yardimci T  lenfositler (Th) (CD4",CDS8),
baskilayici/sitotoksik T lenfositler (Ts) (CD4°CD8") . Th lenfositler aktivator, baskilayic1 T

lenfositler ise Th ve B lenfositlerin fonksiyonlarini baskilayan hiicrelerdir.

I Antijen Tanima I |Efekt6r islevler |
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Sekil 2.2.3. Periferik Dolasimda ki Lenfositler ve Gorevleri
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2.2.3.3. Yardima1 T Lenfositler

Th hiicreler CD4" yiizey belirteci tagir, immiin sistemin yonetici hiicresi olarak
gorev yapar. Antikor yapici B lenfositler, Ts lenfositleri basta olmak iizere diger immun
hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenleyip, aktivitelerini siddetlendirirler. Th lenfositlerinin
gorevi; timusa bagimli antijenlerin uyarimi karsisinda B lenfositlere yardim ederek, onlarin
plazma hiicrelerine doniismesini ve immiin yanit iiriinii olan antikor sentezlemelerini

uyarmak ayrica TS lenfositlerini uyarmaktir (98).

CD8* T hiicrelerinin aktivasyonu siif I MHC iligkili peptitlerin taninmasi ile
stimule olur ve Th hiicrelerinin uyarimina ihtiyag duymaktadir. Viral enfeksiyonlarda
antijen sunan hiicreler (ASH) antijenleri; sinif [ MHC molekiilleri ile sitozolde ve smif II
MHC molekiilleri ile vezikiilde sunabilir. Bu durumda hem CD8" hemde CD4" hiicreleri
birbirlerini aktive eder (Sekil 2.2.4.) CD4" hiicrelerin yardimi ile CD8" hiicrelerin klonal

geniglemesi, efektor ve bellek sitotoksik T lenfositlere farklilasmasi saglanmis olur (91).

Th hiicreleri salgiladiklari sitokininler ve yanitlarina gore Thl ve Th2 olarak iki
gruba ayrilirlar. Her ikiside B hiicresinin ¢ogalmasina ve poliklonal antikor salgilamasina
yardimc1 olurlar. Th2 sadece Ig E sekresyonunda yardimcidir. Thl, geg tip asirt duyarlilik
ve MHC ile sinirl: sitotoksik T lenfositleri indiiklemeye yardimci olabilir. Thl, IL-2, TNF-
beta ve IFN alfa salgilarken, Th2 ise 1L4, IL5, IL6, IL10, IL13 salgilar ve her iki alt grupta
IL-3, GM-CSF, TNF-alfa salgilar (99).
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Antijen alimi veya Antijen sunumu T hiicre efektor
sentezi islevleri
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A: Makrofajlar ve B lenfositleri ile hiicre dis1 ¢gevreden endositozla alinan mikroplarin protein antijenleri, yolagin smif I MHC kismina
yonelir. Sonug olarak bu proteinler CD4* Th hiicrelerince tanimir. CD4* Th de fagosite edilen mikroplart 6ldiirmek {izere makrofajlart
aktive etmek ve hiicre dig1 mikrop ya da toksinlere kars antikor tiretmek tizere B hiicrelerini aktive etmekte gorevlidir (91).

B: Enfekte hiicrenin sitoplazmasinda yasayan mikroplarin antijenleri antijen islemenin smif I MHC kismina yonelir ve bu proteinler
enfekte hiicreyi 6ldiirmek ile gorevli CD8" T hiicrelerince tanimir (91)

Sekil 2.2.4. Mikroplarin CD4* ve CD8* T Hiicrelerince Taninmasinda MHC iliskili

Antijen Sunumunun Rolii

2.2.3.4. Supresor T Lenfositler

Ts lenfositler direkt olarak kendileri veya salgiladiklari lenfokinler araciligi ile
viriis, parazit, bakteri gibi enfekte hiicreler ile yabanci hiicrelere saldirip hiicresel immiin

yanitta gorev alirlar (98, 100).

Ts lenfositlerin membraninda CD8 yiizey belirteci bulunmaktadir. B lenfositlerin
olgunlagmasint baskilayarak goérev alirlar. Ts lenfositler Th lenfositlerin aktivitesini

baskilayarak immiin sistemin agir1 ¢alismasini engelleyip dengeyi saglarlar (97, 101, 102).
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Immiin sistemin diizenli calismasi i¢in Th/Ts lenfositleri arasindaki oranin sabit

dengede bulunmasi gerekmektedir (98, 100)

2.2.3.5. Regiilator T Lenfositler (Treg)

Regiilator T lenfositler (Treg) ilk kez Sakaguchi ve arkadaslari tarafindan 1995
yilinda CD4" lenfositlerin alt grubu olarak tanimlanmustir (103). Treg hiicreleri timusta
tiretildikten sonra periferal dolasima ¢ikar ve periferde CD4" T hiicrelerin %5-10’unu
olusturmaktadir. Bu hiicreler ayn1 zamanda IL-2 reseptorii alfa zincirini (CD25)
icermektedir (104). Treg hiicrelerinin ana gorevi; periferal toleransin korunmasi- dengenin
saglanmasi, otoimmiin hastaliklarin engellenmesi ve kronik inflamatuvar hastaliklarin
sinirlanmasidir. Bununla birlikte Treg hiicrelerinin allerji, greft versus host hastaligi ve
organ naklinde toleransin siirdiiriilmesinde gorev aldig1 da son yillarda gliindeme gelmistir.
Yapilan caligmalar Treg hiicrelerinin diizeyinde azalma ile birlikte otoimmiin hastaliklarda
artis  oldugunu  gostermistir  (105). CD4, CD25 ve transkripsiyon faktorii
‘Forkhead/winged-helix transcription factor box P3’ (FoxP3) ile birlikte inhibitor
mediatorler olarak IL-10, IL-35 ve TGF-beta Treg hiicre fonksiyonlarinda gorevlidir.
FoxP3 CD4'CD25" T hiicrelerin gelisim ve fonksiyonunu belirlemekte kritik géreve
sahiptir. Treg hiicreleri CD4+CD25 T hiicrelerinin, dentritik hiicrelerin, NK hiicrelerin,
NKT hiicrelerin ve B lenfositlerin gorevlerini inhibe edebilme 6zelligine de sahiptir. Treg
hiicrelerinin en 6nemli gorevi tiimor hiicrelerine karst immiin toleransin gelistirilmesi ve
anti-timor imminitenin stiprese edilmesidir. Treg hiicreleri iki ana gruba ayrilmakta;
timusda {iretilen dogal-naturel Treg (nTregs) ve periferde uyarilmis olan Treg (iTregs)
(105). In vitro yapilmis olan calismalar Treg hiicrelerinin regiilatuar gorevlerini yerine
getirebilmeleri icin THR’lere ve MHC smif II reseptorlere ihtiyag duydugunu
gostermektedir (106). Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda timusta gelistirilen CD25
hiicreleri, perifere CD4"CD25" T hiicreleri olarak salinarak nTreg hiicreleri adimi

almaktadir (103).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar Treg hiicrelerinin kanserli hastalarda artmis
oldugunu gostermekte; bu hastalarin kanlarinda ve cesitli tiimor dokularinda Treg
hiicrelerinin yiiksek oranda gosterildigi bildirilmektedir. Treg hiicre frekansi fazla olan
kanserli hastalarin kotii prognoza ve azalmis yasam siiresine sahip oldugu bildirilmektedir.

Treg hiicrelerinin deprese edilmesi ya da immiin sistem tizerindeki inhibitor etkisinin
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ortadan kaldirilmas: ile anti tiimor etkinligin arttirilabilecegi bildirilmektedir. Bununla
birlikte Treg hiicrelerinin kanserli hastalarda artmis olmasinin hangi molekiiler ve hiicresel

mekanizmalarla gergeklestigi hala netlik kazanmamustir (107).

2.2.3.6. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK Hiicreleri)

Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler normal periferik kan lenfositlerinin %2-10 kadarini
olustururlar. Kendilerine 0zgii yiizey antijenine sahiptirler ancak immiinglobulin veya T
hiicre reseptorii gibi B ve T hiicrelerine 6zgii antijen reseptorii tasimazlar ve bu yiizden
antijen 6zgiilliigi ve MHC molekiillerine bagimli bir antijen tanima 6zelligi yoktur. Dogal
oldiirticti hiicreler CD56 yiizey belirteci tasimaktadir. Buna ilave olarak T hiicrelerinin %5
inden daha azini olusturan bir alt NK hiicre grubu vardir. Hem CD3 hem de CD56 belirteci
tagir ve NKT hiicresi olarak adlandirilir. Bu NKT hiicreleri alfa ve beta THR tasir ve MHC
benzeri molekiiller tarafindan sunulan glikolipid ve diger peptit olmayan antijenleri tanir.

Ancak NKT hiicrelerinin islevleri iyi anlagilamamistir (108).

Dogal oldiiriicti hiicreler viriisle enfekte hiicre ya da tiimor hiicresi gibi hedef
hiicrelere dogrudan saldirarak etki gosterir. Antijen 6zgilliigii olmadig i¢in NK hiicreler
dogal bagisiklik kapsaminda etkinlik gosteren hiicre grubu olarak kabul edilirler. Bu
hiicrelerin,  enfeksiyonlara karsi  etkinlik  gosterebilmeleri  i¢in  makrofajlarin
salgilayacaklart sitokin uyarisina ihtiyaclar1 vardir. Yiizeylerinde bazi IgG molekiillerini
baglamaya yarayan Fc reseptorleri bulunur ve bu reseptorler sayesinde antikorla kaplanmis
hiicreler NK’lar tarafindan taninirlar. NK hiicrelerin sitolitik aktiviteleri, enfekte hiicreleri
yikan sitotoksik T hiicrelerinin etki mekanizmasi gibidir. Enfekte hiicreler NK hiicreleri
tarafindan parcalanir ve bdylece enfeksiyonun hiicresel kaynagi kurutulup, virus

enfeksiyonu gibi zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalarin eradikasyonu saglanmis olur (91).

2.2.3.7. Akim Sitometri

Giiniimiizde akim sitometrilerinin (Flow sitometri —\FSM ) tipta kullanim alanina
girmesiyle ¢ok sayida hiicrenin fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin kantitatif ve kalitatif
6l¢timlerinin hizli, dogru ve hassas olarak yapilabilmesi miimkiin olmustur. Bu yontem ile
cok sayida hiicrede ayni1 anda bircok parametre objektif olarak degerlendirilebilmektedir.

Bu sistem, siispansiyon halindeki hiicrelerde yiizey antijenlerinin belirlenmesi, B hiicreleri
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ile T lenfosit alt gruplarimin tayini, l16semi ve lenfoma tiplemesi, DNA analizi, fagositoz,

otoantikor tayini ve kromozom analizi gibi bir¢ok konuda kullanilmaktadir (109, 110).

Flow sitometri (FSM), bir akigskan i¢inde tek sira halinde gecen hiicrelerin farkl
fiziksel Ozelliklerini yliksek hizda 6lgmeye yarayan bir tekniktir. Batida son 10-15 yildir
rutinde kullanilmaya baslanan FSM, ozellikle onkoloji alaninda vazgecilmez teknikler
arasina girmistir. Ayrica immiin yetmezlik hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, solid organ
ve kemik iligi transplantasyonu vakalarinda klinisyene faydali bilgiler vermektedir (111-
114). Sekil 2.2.5. de akim sitometri cihazi ve ¢alisma prensibi semasal anlatimi

gosterilmistir (115, 116).
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2.2.4. immiinglobulinler

Immiinglobulinler (Ig), B hiicrelerinin iiriinleri olup yabanci antijenlere karst olusan
ve onlarla selektif olarak reaksiyona girebilen belirgin sekilde heterojen, neredeyse sinirsiz
antijen baglama Kkapasiteli glikoprotein yapisinda molekiillerdir ve total plazma
proteinlerinin % 20'sini olustururlar. Antikor o6zelligi tasirlar ve plazma hiicreleri
tarafindan sentezlenirler. Bilesen olarak yaklasik %90’1 polipeptid, %10'u karbonhidrat
yapisindadir. Bu molekiiller temelde benzer yap1 gosterirler ve bir Ig molekiilii “monomer"
adi1 da verilen en az bir temel birimden olusmustur. Her molekiil ikiser agir ve ikiser hafif
zincir olmak iizere dort polipeptit zincirinden olusur; monomerler J polipeptidi ile

birleserek polimerik immiinglobiilin molekiillerini olusturur.

Immiinglobulinler, agir zincirlerinin C bdlgesindeki antijenik farkliliklarma gére
g,a,m,d ve s olmak lizere 5 ayr1 izotipe ayrilir. Bu IgG, IgM, IgA, IgD, IgE’de siras1 ile mii,
gama, alfa, delta, epsilon agir zincirleri bulunur. (117). Insandaki bu bes Ig siifinda kappa
ve lambda olmak iizere sadece iki tip hafif zincir bulunur. Bdylece on farkli tip Ig
molekiilii olusabilir. Bunlardan IgG, IgD, IgE sadece monomerik yapida bulunur. Diger
yandan IgM pentamerik ya da monomerik bulunabilir. IgA monomer, dimer ve trimer
seklinde bulunabilir ve salgisal komponent (SC) epitel hiicrelerinde {retilir ve Ig

sentezinden sonra Ig molekiiliine eklenir (118).

Yapisal olarak B lenfositler IgM ve IgD ylizey reseptorlerine sahiptir. Antijene ilk
veya primer yanitta IgM ve IgD salgilarlar. Lenfositler daha sonra agir zincir tipini
degistirirken, degisken bolgeler ayni kalir. Bu hiicreler plazma hiicrelerine doniisiince, ayni
antijenin ikinci dozu daha biiyiik ve sekonder, temel olarak IgG olmak tizere IgA, IgE

yanitina neden olur (119).

Serum Ig Olgiimlerinin dogru yorumlanabilmesi icin bireylerin yasam siiresi
boyunca meydana gelen biyolojik degiskenlerinin farkinda olunmasi gerekir. Bu
degiskenlerin en 6nemlileri yas, cinsiyet ve irktir. Yenidoganlarda sirkiilasyondaki Ig’lerin
seviyeleri diger biitiin yas gruplarindan ¢ok daha disiiktiir. Yenidoganda biitiin Ig’ler
uterusta anneden fetiise pasif olarak transfer edilir. Cocukluk boyunca artan 1g seviyeleri,
ergenlik doneminde daha stabil konsantrasyonlara varir (120). Herhangi bir yasta IgG, IgA
ve IgM konsantrasyonlarinin normal araligi referans aralifinin en diisiik limitinden en

yiiksek limitine on kat kadar degisebilir (121).
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2.2.4.1. immunglobulin G

Mol agirligit 150 KD olan bazik initten yapilmis monomerdir. Total Ig’ler,n
yaklasik %75’ini olusturur. Antijenik farkliliklarina gore I1gG1, IgG2, 1gG3, IgG4 olmak
lizere 4 alt simifa ayrilir. Bunlarin ¢ogunlugunu IgG1l (%65), en azmi ise 1gG4 (%4)
olusturur. Bir¢ok hiicre yiizeyinde IgG (6zellikle IgGl ve IgG3) igin Fc reseptorleri
bulunur. Bu reseptor araciligr ile IgG molekiilleri immun komplekslerin ve partikiiler
antijenlerin opsonizasyonunu giiclendirirler. IgG plasentadan gecebilen tek Ig’dir. 1gG,
beyin omurilik sivisina (BOS) enflamasyon durumunda bile ¢ok az gegebilir bu yiizden
BOS’un Ig konsantrasyonu c¢ok diisiiktiir. Klasik yoldan kompleman fiksasyonunu,
antibakteriyel lizisi saglar. Antiviral ve antitoksik aktiviteye sahiptir. Etkili bir opsonin

olup bu islev i¢in komplemana ihtiyag duymaz (122).

Bu tiir Ig’ler i¢in makrofaj, nétrofil, trombosit ve lenfositlerde Fc reseptorleri
vardir. Trombosit ve lenfositlerde IgG2 Fc reseptorleri; 1gG3 Fc reseptorleri makrofaj,
notrofil, trombosit ve lenfositlerde; trombosit ve lenfositlerde ise 1gG4 Fc reseptorleri
bulunur (123).

2.2.4.2. immunglobulin M

Mol agirligi 900 kD olan pentamerdir. IgM1 ve IgM2 olarak iki alt sinifinin oldugu
gosterilmistir. Sentezi IgG ve IgA’ ya oranla daha azdir. Yar1 dmrii 5 giindiir. IgM dogal ve
kazanilmig immiinitede énemli rol oynar. Klasik yoldan kompleman aktive etme yetenegi
en fazla olan Ig’dir. Giiglii bir agliitinasyon yapma yeteneginin yaninda opsonizasyon ile
fagositozu da kolaylastirir. IgM, IgG gibi makrofaj ve nétrofillere baglanmaz. [gM immiin
sistemin ilk sentezledigi ve dolayisiyla serumda ilk dnce beliren antikordur. Bunlar aylar
icinde kaybolarak, yerlerini uzun siire koruyucu etkinlik gosteren IgG smifi antikorlara
birakirlar. Bu nedenle serumda IgG’ye gore daha yiiksek titrede spesifik IgM antikorlarinin

saptanmasi akut bir enfeksiyonu gosterir (123).

2.2.4.3. immunglobulin A

Mol agirligt monomer i¢in 160 kD, dimer i¢in 400 kD olan, plazmada %90
monomer, viicut sekresyonlarinda ¢ogunlugu dimer olarak bulunan bir Ig’dir. Mukozal

ortamda iglevini yerine getirmesiyle diger Ig’lerden ayrilir. IgA yapimi, mukozadaki
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antijenlerin dolasan plazmositleri uyarmasiyla baglar. Olgunlasmanin sonunda plazmosit
geliserek, IgA ve polipeptit yapisindaki J zincirini yapar; bunlar beraberce ‘Salgisal
komponentin’ bulundugu epitel hiicresine girer. Iki IgA monomeri J zinciri ile birbirine
baglanir ve bu dimerik yapinin etrafi, antikoru enzimatik etkilerden koruyan ‘Salgisal
komponent’ tarafindan sarilir. IgA, antijenik farklilik gosteren IgA1 ve IgA2 olmak iizere 2
alt sinifa ayrilir. IgA esas olarak mukoza sekresyonlarin major Ig’i olup, mukus ile ortiilii
dis yiizeylerde organizmanin lokal immiin savunmasindan sorumludur. Gozyasi, tiikriik,
trakea, brons, burun, vajen, barsak sekresyonlari, safra ve siitte bol miktarda bulunur. IgA
gastrointestinal traktuslardaki lenfoid yapilar basta olmak iizere, sekretuar dokularda

submukozadaki plazma hiicreleri tarafindan yapilir.

IgA mikroorganizmalarin pilileri ile mukozaya adhezyonunu onler, antijen
agliitinasyonuna yol agar, immiin kompleksleri dolasimdan uzaklastirir, hiicre i¢i viriislerin
notralizasyonunu saglar ve toksinleri noétralize eder. Salgisal IgA’ nin antijen ile

baglanmasi enflamasyona yol agmaz (124, 125).

2.2.4.4. immunglobulin D

Mol agirligr 180 kD olan bir monomerdir. Total Ig’lerin %0,2-1 kadarini olusturur.
Ozellikle fetus ve yenidogan B lenfositlerin yiizeyinde IgM ile birlikte en fazla bulunan
Ig’dir. Yar1 6mrii 3 giindiir. Hizla katabolize olur. Komplemani alterne yolla aktive edebilir

(123).

2.2.4.5. immunglobulin E

Mol agirligt 190 kD olan bir monomerdir. IgE sinifi antikorlar mast hiicrelerine ve
bazofillere baglanarak onlar1 duyarli hale getirirler. Serum Ig’lerinin %0,0004-0,001"{inii

olusturur. Yar1 6mrii 2 giindiir. Bazofiller {izerinde Fc reseptorleri bulunur (123).

IgE, allerjik reaksiyonlarda goérev alir, solunum ve sindirim mukozlarinin dis

yiizeyinde bulunur ve komplemani alterne yolla aktive eder.
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2.3. Epilepsi, Anti Epileptik ilaclar ve Immiin Sistem

Bagisiklik sistemi, su ana kadar anlattigimiz gibi, kendinden olani yasatma,
kendinden olmayani ise bertaraf etmek gibi basit bir temelde calisan; ¢cok sayida elemanin
karisik bir yapi iginde g¢alistigl bir biitiindiir. Bu biitiinliin herhangi bir asamasindaki bir

aksaklik, bagisiklik sisteminde bozukluk olarak karsimiza ¢ikar (126).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar epileptik ndbetlerin hiicresel ve hiimoral immiin
sistem parametreleri lizerine etkili oldugunu gostermektedir. Diger taraftan immiinolojik
olaylarin epilepsi patogenezi ve seyri konusunda etkili oldugu da bilinmektedir (127). Akut
ndbet sonrasinda periferik kanda lenfosit, graniilosit ve NK hiicre sayilarinda artis ve
CD4/CD8 oranlarin da azalma oldugu da gosterilmistir (128). Epilepsi ve epileptik nobet
ile ilgili immiinolojik calismalar devam etmek ile birlikte, hastalarin biiylik cogunlugunda
AEl kullannmi da oldugundan, bu ilaglarin immiin sistem iizerinde ki etkileri
dislanamamaktadir. Epileptik hastalarda antiepileptik kullaniminin immiinolojik sistem
lizerine etkisi oldugu da bildirilmistir (127). Klasik AEQ’larmm tam kan saymm
parametreleri, lenfosit alt gruplar1 ve immiinglobulin seviyelerine etkileri ile ilgili sinirlh
sayida ¢alisma yaymlanmustir. Literatiirde LEV monoterapisinin Ig seviyeleri ve lenfosit
alt gruplar1 tizerine etkisinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.
Immiin sistem {izerine etkilerinin anlasilmaya calisildigi ve bugiin icin immiin sistemi
regiile ettigine inanilan Treg hiicrelerinin bu hasta grubunda etkilerini gosteren tek bir
calisma mevcuttur (129). Ozetle mekanizmasi net olarak aydilatilamamis olsa da, epilepsi
hastaliginin kendisi ve kullanilmakta olan AEI’lerin immiinite {izerine etkisinin oldugu

gozlenmektedir.

33



3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Cahisma Grubunun Belirlenmesi

Levatiresetam Monoterapisinin Tam Kan Sayimi, immunglobulin Seviyeleri ve
Lenfosit Alt Gruplart Uzerine Etkisinin Incelenmesi calismasi i¢in “Valproic Acid
Treatment Is Associated With Altered Leukocyte Subset Development” (130) calismasi
esas almarak oOrneklem hesab1 yapilmistir. Bu caligmanin The Absolute Lymphocyte
Number olglim sonuglarina gore elde ettigimiz program sonug ¢iktilar1 asagida
ozetlenmistir. Orneklem hesabr icin Win-Epi 2.0 programi kullamlmstir, %95 Giiven
araligi, %80 gii¢ ile hesaplanan 6rneklem hesabina gore hasta grubu 31, kontrol grubu 43

hasta olarak belirlenmistir.

3.2. Calisma Grubu

Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Noroloji polikliniginde Haziran 2008
ve Subat 2015 tarihleri arasinda epilepsi tanisi almis ve en az bir yildir LEV monoterapisi
almakta olan, Subat 2015 tarihinden sonra Cocuk Noroloji poliklinik kontrollerine gelen ve
caligmaya katilmay1 kabul eden ardisik, 4-16 yas aras1 31 hasta grubu ile Eyliil 2015 ve
Nisan 2016 tarihleri arasinda genel pediatri poliklinigi’ne basvuran 4-16 yas arasi 43
saglikli cocuk kontrol grubu olarak calismaya alindi. Bilinen kronik hastaligi (bobrek
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, immiin yetmezlik, otoimmiin hastalik,
hematolojik hastalik vb.) olan, immiinolojik sistem {izerine etkisi olabilecegi diisiiniilen
ila¢ kullanim1 olan, ¢alismaya baslama sirasinda herhangi bir enfeksiyon gegiriyor olan,
gelisme geriligi, malniitrisyonu olan, son alt1 ay iginde interferon, Ig veya steroid gibi
immiin sistem iizerinde immiin modiilator etkisi olan tedavileri almis olan, son iki hafta
icinde ameliyat ya da travma gibi stres faktorii ile karsilasmis olan, son ii¢ giin i¢inde ndbet
gecirmis olan hastalar, serum Ig seviyeleri ve lenfosit alt gruplarinin diizeyleri

etkilenebileceginden ¢alisma dis1 birakildi.

Yapilandirilmig standart bir form ile hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalarin
yasl, cinsiyeti, tibbi ve aile Oykiileri, ailede immiin yetmezlik dykiisii olup olmadigi, daha
once kullanmis oldugu herhangi bir ila¢ olup olmadig, son bir yil i¢inde ge¢irmis oldugu

enfeksiyon varligi/sikligi, son bir ay i¢inde gecirmis oldugu enfeksiyon varhigi/siklig1 ve
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kullanmig oldugu ek ilag varligi kayit edildi. Son bir yil ve bir ay icerisinde enfeksiyon
gecirmis olan hastalar, gecirdikleri her enfeksiyon icin ayrintili olarak sorgulandi.
Gegirilmis enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu,
akut gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu olarak siniflandirildi. Larinksin {izerinde kalan
solunum yollar1 (burun, tonsiller, adenoid, farinks, larinks ve paranazal siniisler, kulak)
enfeksiyonlari iist solunum yolu enfeksiyonu olarak tanimlandi. Larinks ve altinda kalan
solunum yollar1 (trakea, bronglar, bronsiyoller ve alveoller) enfeksiyonlar1 alt solunum
yolu enfeksiyonu olarak tanimlandi. On dort glinden kisa siiren gastrointestinal sistem
enfeksiyonlar1 akut gastroenterit olarak tanimlandi. Alt ve st iiriner sistem ile iligkili
enfeksiyonlarin tiimii idrar yolu enfeksiyonu olarak tanimlandi. Tiim hastalara ¢alismaya

alindiklar1 sirada ayrintili sistemik ve ndrolojik muayene yapildi.

Ayni standart form ile hasta grubunun, son bir yil ig¢inde ki ndobet sikligi, Klinik
olarak nobet ve epilepsi tipi (ILAE-2010 siniflandirmasina gore), LEV kullanma siiresi,
baslangi¢ dozu ve halen kullanmakta oldugu doz kayit edildi.

Calismaya baslamadan nce Bagskent Universitesi Klinik Arastirmalar Kurulu’ndan

13 Mart 2015 tarih ve 15/21 sayili karar ile etik kurulu onay1 alind1.

Arastirmada yer alan tiim hastalardan ve ebeveynlerinden, arastirmayla ilgili yazili
ve sozel olarak bilgi verilerek, bilgi verildigine ve tibbi kayitlarinin kullanilmasina dair

aydinlatilmig onam alindu.

3.3. Tam Kan Saymm ve Akim Sitometri Metodu

Olgulardan tam kan sayimi ve lenfosit alt grup analizi igin iki adet periferik kan
ornegi EDTA (mor kapakli) iceren tiiplere alind1 ve drneklerin iki saat icinde Hematoloji
Arastirma Laboratuvari’na ulastirilmasi saglandi. Ornekler laboratuvara ulastiktan sonra
kabul islemi gerceklesti. Tiim orneklerden kan sayimi cihazi (Sysmex XN-1000, Tokyo,

Japon) ile tam kan sayimi caligildi.

Tam kan sayimi parametreleri degerlendirilirken yas gruplarina goére normal

araliklar icerisinde olup olmamasina gore normal, yiiksek ve diislik olarak gruplandirilds;

Hemoglobin yasa gore normal degerleri; 4-6 yas (11,5-12,5 g/dL), 6-12 yas (11,5-
13,5 g/dL), 12-16 yas (12-14 g/dL),
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Lokosit yasa gore normal degerleri; 4-6 yas ( 5-14,5 x 10° ul), 6-10 yas (4,5-13,5 X
103 pl), 10-16 yas (4,5-13 x 10° pl)

Notrofil yasa gore normal degerleri; 4-6 yas ( 1,5-8,5 x 10° ul), 6-10 yas (1,5-8 x
103 pl), 10-16 yas (1,8-8 x 10° pl),

Lenfosit yasa gore normal degerleri; 4-6 yas (1,5-7 x 10% ul), 6-8 yas (1,5-6,5 x 103
ul), 8-10 yas (1,5-5,2 x 10% ul), 10-16 yas (1-4,8 x 10° ul)

Trombosit tiim yas gruplari i¢in 172-450 x 10% ul degerleri alind1 (131).

Akim sitometrik ¢alisma i¢in iki tiip dizayn edildi; birinci tlipte lenfosit alt gruplari,
ikinci tiipte T regiilator hiicre monoklonallart kullanilarak akim sitometrik aplikasyonu
yapildi. Tiim monoklonal antikorlar Bectan Dickson (BD) firmasindan temin edildi. Akim
sitometrik ¢alismalar icin sekiz renkli ve ti¢ laserli FACS Canto Il (BD Bioscience, San
Jose, USA) cihaz1 kullanildi ve analizler FACS DIVA (BD, Bio Science) yazilimi
kullanilarak ¢ozlimlendi. Akim sitometrik inceleme ile lenfosit alt gruplar1 ve T regiilatuar

hiicre ylizde ve mikrolitredeki (ul) sayilart hesaplandi.

3.4. Lenfosit Alt Gruplar1 Analizi I¢cin Calisma Plam

Bectan Dickson tiipe kan eklendi ve tablo 3.1. de belirtilen monoklonal
antikorlardan CD8*, CD56%, CD19", CD4*, CD3*, CD45" (BD Bioscince, San Jose,
California, USA) belirtilen miktarlarda eklendi. Uzerine 100 uL tam kan eklenerek hafifce
vortekslendi ve 20 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Siire sonunda hafifge
vortekslendi ve lizis solusyonundan (BD FACS™ Lysing Solution, BD Bioscience, San
Jose, California, USA) 1/10 saf su ile dilie edildi, 2 ml eklenerek 10 dakika oda
sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Siire sonunda 300 g’de 5 dakika santriftij edildi.
Siipernatan atildi ve hafifce vortekslendikten sonra tizerine Fosfat Buffer Salin (PBS)
solusyonundan 2ml eklendikten sonra 300 g (g= merkez kag¢ kuvveti, 9.81 m/sn) de 5
dakika santrifiij edildi, son asamada ise siipernatan atildi ve tizerine 500 ul serum

fizyolojik solusyonundan eklendi ve her tiip i¢in 100.000 hiicre okumasi yapildi.
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Tablo 3.1. Akim Sitometri ile Lenfosit Alt Gruplar1 Analizinde Kullanilan
Antikorlarin Renk, Klon ve Miktar

ANTIKOR RENK KLON MIKTAR
CcD8* FITC SK1 10 ul
CD56" PE NCAM16.2 10 ul
CD19* APC SJ25C1 5l
CD4* PE-Cy7 SK3 5l
CD3* V500 SP34-2 5ul
CD45* APCH7 2D1 5ul

3.5. Regulator T Hiicre Analizi icin Calisma Prosediirii

Bectan Dickson tiipii i¢erisine 100 pl tam kan ve yiizey boyanan antikorlar CD3",
CD4", CD25", CD45" (BD Bio Scince, San Jose, California, USA) konularak 20 dakika
oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Siire sonunda 2 ml fiksasyonsuz lizis soliisyonu
eklendi ve 10 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildikten sonra tiip 300 g de 5
dakika santrifiij edildi ve stipernatant kismi dokiildii. Pellete 500 ul 1/10 sulandirilmis BD
CellFix (BD CellFIX™, BD Bioscience) koyuldu ve 5 dakika oda sicakliginda, karanlikta
inkiibe edildi. Uzerine 2 ml %5’lik Fetal Bovine Serum’lu (FBS) PBS eklendi ve
vortekslendi. Tekrar 300 g de 5 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant kismi
dokiildii. Pellete 500 pl 1/10 sulandirilmis permeabiliazasyon soluiisyonu konuldu ( Perm
2, FACS™ Permeabilizing Solution 2 (10 X), BD Bioscience) ve 10 dakika oda
sicakliginda, karanlikta inkiibe edildikten sonra iizerine 2 ml %5’lik FBS’li PBS eklendi ve
vortekslendi. Tekrar 300 g de 5 dak santrifiij edildi ve siipernatant kism1 dokiildii. Pellete
intrasitoplazmik antikorlar (foxP3) Tablo 3.2°de belirtilen miktarda konuldu, 20 dakika
oda sicakhiginda, karanlikta inkiibasyona birakildi. Uzerine 2 ml %5’lik FBS’li PBS
eklendi ve vortekslenikten sonra tekrar 300 g’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra
stipernatant kismi dokiildii. Stipernatant atildi, pellete 500 pl izotonik soliisyon eklendi,

vortekslendi ve her tiip i¢in 100.000 hiicre okumasi yapildu.
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Tablo 3.2. Akim Sitometri ile T Regiilatuar Hiicre Analizinde Kullanilan
Antikorlarin Renk, Klon ve Miktar1

ANTIKOR RENK KLON MIKTAR
CcD3* V500 SP34-2 5ul
CcDh4* PE-Cy7 SK3 5ul
CD25* APC 2A3 5ul
CD45* APCH7 2D1 5ul
FOX P3 PE 259D 20 pl

3.6. Lenfosit Alt Gruplar: Analizi

CDA45/SS (Side Scatter) grafiginden lenfositler kapilandi ve hiicreler ikinci grafik
olan CD3*/CD19* grafigine tanitilarak T ve B lenfositler analiz edildi. Aym sekilde NK
hiicrelerini analiz etmek igin lenfositler CD56" grafigine, Th ve Ts lenfositler i¢in ise CD4*
ve CD8* grafiklerine tanitildi (Sekil 3.1.). CD4* ve CD8" den negatif olan hiicreler Double
negatif CD3" olarak kabul edilirken hem CD3" hem de CD56" pozitif olan hiicreler NKT
lenfositler olarak kabul edildi. Akim sitometrik analiz sonucu her bir hiicre grubunun
yiizde degerleri not edildi ve hastalara ait 16kosit sayilar1 dikkate alinarak mikrolitredeki

degerler hesaplanda.

3.7. Regiilator Hiicre Analizi

Treg hiicre analizi i¢in CD45/SS grafiginden lenfositler kapilandi. Lenfositler
CD3/SS grafigine tanitilarak T lenfositler secildi ve CD4/SS grafigi ile ise Th lenfositler
segildi. Th lenfositler CD25 ve foxP3 grafigine tanitilarak Treg hiicreler tespit edildi (Sekil
3.2.). Akim sitometrik analiz sonucu her bir hiicre grubunun yiizde degerleri not edildi ve

hastalara ait 16kosit sayilar1 dikkate alinarak mikrolitredeki Treg degerler hesaplandi.

Akim sitometri yontemi ile caligilan lenfosit alt gruplarinin ¢ocuk yas grubunda
standart bir degeri olmayip, ay ve yaslara gore farkli ortalamalar1 vardir (132) (Tablo 2.8.).
Lenfosit alt gruplar1 degerlendirilmesi i¢in hastalar uygun yas gruplart dagilimi iginde

degerlendirilerek sonuglar normal, yiiksek, diisiik olarak gruplandirildu.
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Tablo 3.3. Lenfosit Alt Gruplarimin Yaslara Gore Ortalama Degerleri

Yas gruplan

Lenfositalt ~ Neonatal  1hf-2ay 2-5ay 5-%ay 9-15ay  15-24ay 2-5y 5-10y 10-16y Eriskin
gruplari (n=20) (n=13)  (n=46) (n=105) (n=70) (n=33) (n=33) (n=35) (n=23)  (n=51)
CD19'B %12 %15 %24 %21 %25 %28 %24 %18 %16 %12
lenfosit (5-22) (4-26)  (14-39) (13-35) (15-39) (17-41) (14-44) (10-31)  (8-24)  (6-19)
cD3' T %62 %72 %63 %66 %65 %64 %64 %69 %67 %72
lenfosit (28-76)  (60-85)  (48-75)  (50-77)  (54-76)  (39-73)  (43-76)  (55-78)  (52-78)  (55-83)
CD3*/CDa* %41 %55 %45 %45 %44 %41 %37 %35 %39 %44
T lenfosit (17-52)  (41-68)  (33-58)  (33-58)  (31-54)  (25-50)  (23-48)  (27-53)  (25-48)  (28-57)
CD3/CD8"* %24 %16 %17 %18 %18 %20 %24 %28 %23 %24
T lenfosit (10-41)  (9-23)  (11-25) (13-26) (12-28)  (11-32)  (14-33) (19*34)  (9-35)  (10-39)
CD3 de 18 3.8 2.7 2.5 2.4 1.9 1.6 1.2 1.7 1.9
gr'zr‘l‘l/CDB wozs @F 1.7- (1.6 (1.3 (0.9- (0.9 (0.9- (0.9- (1.0-

6.3) 3.9) 3.8) 3.9) 3.7) 2.9) 2.6) 3.4) 3.6)
CD3Y/ %2 %5 %3 %3 %4 %6 %6 %7 %4 %5
HLA-DR*
T lenfosit (1-6) (1-38) (1-9) 1-7) (2-8) (3-12) (3-13) (3-14) (1-8) (2-12)
CD3'/CD1 %20 %8 %6 %5 %7 %8 %10 %12 %15 %13
?er?g;t_ (6-58) (3-23) (2-14) (2-13) (3179  (3-16) (4-23) (4269  (6-27) (7-31)

Immunophenotyping of blood lymphocytes in childhood reference values for lymphocyte subpopulations
W. Marieke Comans-Bitter ve ark. Copyright © 1997 by Mosby-Year Book, Inc
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Sekil 3.1. Kontrol Grubu Lenfosit Alt Gruplar1 Analizi Grafiksel Anlatim Ornegi
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Sekil 3.2. Kontrol Grubu Treg Hiicre Analizi Grafiksel Anlatim Ornegi

3.8. Immiinglobulinlerin Calisma Yéntemi

Olgulardan immunglobulin seviyeleri ¢alisilmak tizere sar1 kapakli jelli tiiplere 3cc
kan Ornegi alindi. Uygun kosullarda laboratuvara transferi gerceklesen Orneklerin
kabuliinden sonra serumlarmn ayrilmasi igin santrifiigasyon (Centrifuge 5810R, Eppendorf
AG, Hamburg, Germany) islemi (3000 rpm 10 dakika) yapildi. Hasta ve kontrol gruplarina
ait serumlarda Siemens marka ticari Kitlerle Ig A,G,M ve E seviyeleri 6l¢iildii.

Immunglobulin A, G ve M &l¢iimleri Dimension® RxL Max klinik biyokimya

otoanalizorii (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA) kullanilarak
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yapilmistir. Dimension® RxL Max klinik biyokimya otoanalizorii i¢in kullanilan 1g A,G
ve M yontemleri insan serum ve plazmasindaki 1g A,G ve M’i kantitatif olarak dlgmede

kullanilan in vitro diyagnostik testlerdir.

Immunglobulin A, G ve M &l¢iim ydntemi Ig’lerin poliklonal antikoru ile ¢okeltme
esasina dayanan son nokta saptamasinin kullanildigr tiirbidimetrik 6l¢iim prensibine
dayanir. Serumdaki Ig A, G ve M, poliklonal antikoru ile reaksiyona girerek immiin
kompleksler olusturur. Sonugta ortaya ¢ikan tiirbidite ol¢iiliir. Tiirbiditedeki artis 6rnekteki

Ig konsantrasyonuyla orantilidir.

Immunglobulin E dl¢iimleri ise Immulite 2000 XPi immunoassay sistemi (Siemens
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) ile gergeklestirildi. Immulite
2000 XPi immunoassay sistemi i¢in kullanilan total Ig E yontemi insan serumunda Ig
E’nin kantitatif tayinine yonelik in vitro diyagnostik bir testtir ve kati fazli immunometrik

kemiliiminesans 6l¢iim prensibine dayanir.

Immiinglobulin A, G ve E seviyeleri yasa gore, IgM’nin seviyesi ile cinsiyete gore
degismektedir (Tablo 3.4). Calismamizda normal degerler bu ayrima gore yapilip diizeyler
normal, yliksek ve diisiik olarak degerlendirildi (120).

3.9. istatistiksel Metod ve Orneklem Hesabi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Ol¢limlerin karsilastirilmasinda parametrik dagilim on sart varsayimi saglayan
degiskenlerde Bagimsiz grup T testi, parametrik dagilim 6n sart varsayimi saglamayan
degiskenler de Mann Whitney U testi kullanildi. Tekrarli 6lgiim karsilastiriimalarinda
Repeated Measures Analizi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyona Spearman’nin
korelasyon katsayis1 ya da Pearson’in Korelasyon testi ile bakildi. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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Tablo 3.4. immunglobulinlerin Yaslara ve Cinsiyete Gore Normal Degerleri

Yas/Cinsiyet Referans Deger (mg/dL)
Immiinglobulin A 1-3ay 1,3-53
(1gA) 4-6 ay 4,4-84
7-12 ay 11-106
2-5 yas 14-159
6-10 yas 33-236
>10 yas 70-312
Kiz 0-170 IU/mL
immiinglobulin E Erkek 0-230 IU/mL
(IgE) lay 251-906
2-4 ay 176-601
Immiinglobulin G 5-12 ay 172-1069
(1gG) 1-5 yas 345-1236
6-10 yas 608-1572
>10 yas 639-1349
1-4 ay 17-105
5-9 ay 33-126
Immiinglobulin M 10-12 ay 41-173
(IgM) 2-8 yas 43-207
9-10 yas 52-242
>10 yas 56-352
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Ozellikleri

Calismaya 11’1 kiz (%35,5) ve 20’si erkek (%64,5) toplam 31 epilepsi hastasi ve
kontrol grubu olarak 20’si kiz (%46,5) ve 23’1 erkek (53,5) toplam 43 saglikli gocuk ve
ergen alindi. Epilepsi ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu
(p=0,23). Her iki grup olgularnin yaslar1 4-16 arasinda olup, epilepsili hastalarin yas
ortalamasi 8,82 + 3,92 yas ve kontrol grubu yas ortalamasi 8,96 + 3,39 yas olup, epilepsi
ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi agisindan fark saptanmamustir (p= 0,86). Olgularin

cinsiyete ve yasa gore dagilimi Tablo 4.1’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Gruplar Epilepsi (n=31) Kontrol (n=43) p
Yas 8,82+3,92 8,96+3,39 0,86
Cinsiyet (kiz/erkek) 11/20 20/23 0,23

Cinsiyet karsilastirmasi i¢in Ki Kare testi (p<0,0s), Yas karsilastirmasi i¢in Student t testi kullanilmustir (p<0,0s).

4.2. Epilepsi Grubunun Ozellikleri

Epilepsi olgularinin ndbet tipine bakildiginda; 23 hastanin (%74,2) jeneralize, sekiz
hastanin (%25,8) fokal nébeti oldugu goriildi (Tablo 4.2.).

Etyolojisine gore epilepsi tiplerine bakildiginda; 16 hastanin (%51,6) genetik,
dokuz hastanin (%29) yapisal-metabolik ve altt hastanin (%19.4) nedeni bilinmeyen
grupta yer aldig1 goézlendi (Tablo 4.3.).

Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler siniflandirmasina bakildiginda; bes
hastanin (%16,1) febril ndbet ve febril ndbet plus, li¢ hastanin (%9,7) ¢ocuklugun erken
baslangigli oksipital epilepsisi (Panayitoplus sendromu), bir hastanin (%3,2) miyoklonik
atonik nobet ile birlikte olan epilepsi, 11 hastanin (%35,5) sentrotemporal dikenlerle
seyreden benign epilepsi (BECTS), iki hastanin (%6,5) otozomal dominant (OD) frontal
lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE), bir hastanin (%3,2) ailesel fokal epilepsiler, iki
hastanin (%6,5) enfeksiyonlar, ii¢ hastanin (%9,7) perinatal yaralanma, bir hastanin (%3,2)
inme ve iki hastanin (%6,5) nedeni bilinmeyen epilepsiler olarak gruplandirildig1 gézlendi

(Tablo 4.4.).
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Tablo 4.2. Epilepsi Nobetlerinin Klasifikasyonu (ILAE 2010)

n %
Jeneralize Nobetler 23 74.2
Fokal Nobetler 8 25.8

Tablo 4.3. Epilepsi Hastalarinin Etyolojisine Gore Siiflandirilmasi (ILAE 2010)

n %
Genetik 16 51.6
Yapisal metabolik 9 29.0
Nedeni bilinmeyen 6 194

Tablo 4.4 Epilepsi Hastalarimin Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler
Acisindan Simiflandirilmasi (ILAE 2010)

n %
Febril nébet ve febril nébet plus 5 16,1
Cocuklugun erken baslangich oksipital epilepsisi
) 3 9,7
(Panayitoplus sendromu)
Miyoklonik atonik nébet ile birlikte olan epilepsi 1 3,2

Sentrotemporal dikenlerle seyreden benign epilepsi (BECTS) 11 355

Otozomal dominant frontal lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE) 2 6,5
Ailesel fokal epilepsiler 1 3,2
Enfeksiyonlar 2 6,5
Perinatal yaralanma 3 9,7
inme 1 3.2
Nedeni bilinmeyen 2 6,5

Hasta grubunda yer alan 31 epilepsili olgunun LEV tedavisini kullanim siire
ortancast 2 /yil (1-4 yil) tespit edildi. Levatiresetam tedavisin baslangi¢ doz ortancasi 22
mg/kg/giin (10-40 mg/kg/glin) ve calismaya alindiklarinda kullanilmakta olan son doz
ortancast 22 mg/kg/giin (12-40 mg/kg/giin) oldugu gozlendi. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Levatiresetam Tedavisinin Kullamim Siiresi, Baslangi¢c ve Son Dozu

Levetirasetam Tedaviye baslangi¢ Kullanmakta oldugu

kullanim siiresi/yil dozu (mg/kg/giin) son doz (mg/kg/giin)
Ortanca 2 22 22
Minumum 1 10 12
Maksimum 4 40 40
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Epilepsi hastalar1 ¢alismaya alinmadan Onceki bir yil igindeki nobet sikligi
acisindan degerlendirildiginde; 18 hastanin (%58,1) hi¢ nobet gegirmedigi, 12 hastanin
(%38,7) bir kez nobet gecirdigi ve bir hastanin (%3,2) dort kez ndbet gecirdigi gozlendi.

Son bir y1l igindeki en son ndbetin bir ay 6nce gecirilmis oldugu tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin 8’inde (%25,8) ilk ilag olarak VPA ile tedaviye
baslandig1 ve LEV ile kombine tedaviye gegildikten sonra ndbet kontrolii saglanarak VPA
tedavisinin kesildigi ve hastalarin en az bir yildir LEV monoterapisinde oldugu, 23

hastanin (%74,2) tedavisine ilk ilag olarak LEV ile baslandig1 tespit edildi.

4.2.1. Levatiresetam Kullanim ile Enfeksiyon Arasindaki Iliski

Epilepsi hastalarinin LEV kullanim siiresi (yil), LEV tedavisine baglama dozu ve
son dozu ile son bir yil i¢inde enfeksiyon gecirme siklig1 arasindaki iliskiye bakildiginda

anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Levatiresetam Kullanim Siiresi, Tedavi Baslangi¢c ve Son Doz ile Son Bir
Y1l I¢cinde Enfeksiyon Ge¢irme Sikhg1 Arasindaki Iliski

Enfeksiyon Hig¢ Bir kez Ti gztlaha
gecirme sikhig1 gecirmemis gecirmis gecirmis P
Levatiresetam Ortanca
kullamim (minimum- 2(1-4) 1(1-2,5) 1,75 (1-4) 0,26
siiresi/yil maksimum)
Tedavi Ortanca
baslangi¢c dozu (minimum- 20 (15-30) 20 (10-35) 25,5 (10-40) 0,52
mg/kg/giin maksimum)
Kullanmakta Or_ta_nca

(minimum- 20 (13-36) 25 (15-40) 21 (12-29) 0,24

oldugu son doz maksimum)

Kruscal Wallis testi kullanilarak yapilmistir

4.2.2. Fokal ve Jeneralize Nobeti Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Nobet tipine gore fokal ve jeneralize nobet olarak iki gruba ayrilmis olan hastalarin
son bir ay (p=0,56) ve son bir yil (p=0,39) iginde gegirmis oldugu enfeksiyon sikligi
arasinda fark saptanmadi.

Nobet tipine gore fokal ve jeneralize nobet olarak iki gruba ayrilmis olan hastalarin;

yas gruplarima gore tam kan sayimi parametrelerinin normal diizeyleri dikkate alinarak
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normal, yiiksek ve diisiik olarak gruplandirildi. Hastalarin hemoglobin (p= 0,45), 16kosit
(p= - ), lenfosit (p=1,00), notrofil (p=1,00), trombosit (p=0,80) degerlendirmeleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Fokal ve Jeneralize Nobeti Olan Hastalarin Tam Kan Saymm
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
Fokal nobet Jeneralize nobet
n(%) n (%) P
o Normal 7 (%87,5) 22 (%95,7)
fliee‘T:lgell?(ll)ilrnnﬂ;izey Diisiik 1(%12,5) 1 (%4,3) 0,45
g Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
Likosit di Normal 8 (%100) 23 (9%100)
00 00 -
A Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
. Normal 7 (%87,5) 21 (%91,3)
penfosit A2¢Y  Diisik 1 (%12,5) 2 (%8,7) 1,00
esexie ' vYiiksek 0 (%0) 0 (%0)
. . Normal 8 (%100) 21 (%91,3)
Nowolll diizey Dk 0 (%0) 2 (%8,7) 1,00
g Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
- Normal 7 (%87,5) 20 (%87)
prombosit 82y pyijsik 1 (%12,5) 2 (%8,7) 0.8
egerie ¢ Yiiksek 0 (%0) 1 (%4,3)

Ki kare testi kullanilarak yapilmistir.

Nobet tipine gore fokal ve jeneralize nobet olarak iki gruba ayrilmis olan hastalarin;
yas gruplarina ve cinsiyete gore Ig A, Ig M, Ig G ve Ig E seviyelerinin normal diizeyleri
dikkate alinarak normal, yliksek ve diislik olarak gruplandirildi. Hastalarin Ig A (p=1,00),
Ig M (p= 1,00), Ig G (p= 0,19), Ig E (p= 1,00) degerlendirmeleri karsilastirildiginda
istatistiksel anlamda fark bulunmamistir (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Fokal ve Jeneralize Nobeti Olan Hastalarin immiinglobulin Seviyeleri
Degerlendirilmesinin Karsilastirilmasi

Gruplar
Fokal nobet Jeneralize nobet b
n (%) n (%)
Normal 7 (%87,5) 21 (%91,3)
Ig A seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 1,00
degerlendirmesi
Yiiksek 1(%12,5) 2(8,7)
o Normal 8 (%100) 21 (%91,3)
lg M seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 1,00
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 2 (%8,7)
Normal 7 (%87,5) 22 (%95,7)
Ig G seviyesi
Diisiik 0 (%0) 1 (%4,3) 0,19
degerlendirmesi
Yiiksek 1 (%12,5) 0 (%0)
Normal 5 (%62,5) 13 (%56,5)
Ig E seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 1,00
degerlendirmesi
Yiiksek 3 (%37,5) 10 (%43,5)

Ki kare testi kullanilarak yapilmistir.

Nobet tipine gore fokal ve jeneralize nobet olarak iki gruba ayrilmis olan hastalarin;
yas gruplarma gore CD3", CD8", CD4*, CD56*, CD19*, NKT hiicre diizeylerinin ve
CD4/CD8 oraninin normal araligi dikkate alinarak normal, yiiksek ve diisiik olarak
gruplandirildi. Hastalarin CD3" (p= 0,55), CD4* (p= 0,41), CD8" (p= 0,15), CD19* (p=
1,00), CD56" (p= -), NKT hiicre (p= 1,00), diizeylerinin degerlendirilmesi
karsilastirildiginda  anlamli  fark  bulunmamistir. CD4/CD8  oranin  (p=0,006),
degerlendirilmesi karsilastirildiginda fokal nobet gecirenlerde, jeneralize nébet gecirenlere

gore bu oranin istatistiksel anlamli diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.9.)
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Tablo 4.9. Fokal ve Jeneralize Nobeti Olan Hastalarin Lenfosit Alt Grubu
Degerlendirilmelerinin Karsilastirilmasi

Gruplar
Fokal nobet Jeneralize nobet b
n (%) n (%)

Normal 8 (%100) 19 (%82,6)
CDh3*

Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0,55
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 4 (%17,4)

Normal 6 (%75) 22 (%95,7)
CD4*

Diisiik 2 (%25) 0 (%0) 0,41
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 1 (%4,3)

Normal 6 (%75) 22 ( %95,7)
CD8*

Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0,15
degerlendirmesi

Yiiksek 2 (%25) 1 (%4,3)

Normal 3 (% 37,5) 21 (%91,3)
CD4/CD8 oran

Diisiik 5 (%62,5) 2 (%8,7) 0,006
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Normal 7 (%87,5) 19 ( %82,6)
CD19*

Diisiik 1 (%12,5) 4 (%17,4) 1,00
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Normal 8 (%100) 23 (%100)
CD56*

Diisiik 0 (%0) 0 (%0) -
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Normal 8 (%100) 22 (%95,7)
NKT

Diisiik 0 (%0) 1 (%4,3) 1,00
degerlendirilmesi

Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Ki kare testi kullanilarak yapilmistir.

Hastalar fokal ve jeneralize nobet olarak gruplandirilarak, CD4CD25foxP3 yiizde
degeri (p= 0,88) ve mikrolitrede ki hiicrelerin sayisal degeri (p= 0,29) karsilastirildiginda

anlamli fark bulunmamustir.

4.2.3. Genetik, Yapisal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan

Hastalarin Degerlendirmesi

Epilepsi etyolojisine gore genetik, yapisal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi

olarak 1li¢ gruba ayrilmis olan hastalarin; yas gruplarmma gore tam kan sayimi
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parametrelerinin normal diizeyleri dikkate alinarak normal, yiiksek ve diisiik olarak
gruplandirildi. Hastalarin hemoglobin (p= 0,29), 16kosit (p= - ), lenfosit (p= 0,29 ), nétrofil
(p= 0,69 ), trombosit (p= 0,53) degerlendirmeleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark bulunmamustir (Tablo 4.10.)

Tablo 4.10. Genetik, Yapisal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepisisi Olan

Hastalarin Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
) Yapisal- Nedeni
Genetik ) N
Metabolik bilinmeyen p
n(%o)
n (%) n (%)
Hemoglobin Normal 16 (%100) 8 (%88,9) 5 (%83,3)
diizey Diisiik 0 (%0) 1(%11,1) 1 (%16,7) 0,29
degerlendirmesi  Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Normal 16 (%100) 9 (%100) 6 (%100)
Lokosit diizey
Diistik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Normal 15 (%93,8) 7(77,8) 6 (%100)
Lenfosit diizey
Diisiik 1 (%6,2) 2 (%22,2) 0 (%0) 0,29
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Normal 15 (%93,8) 8 (%88,9) 6 (%100)
Notrofil diizey
Diisiik 1 (%6,2) 1(%11,1) 0 (%0) 0,69
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Normal 15 (%93,8) 7 (%77,8) 5 (%83,3)
Trombosit diizey
Diisiik 1 (%6,2) 1(%11,1) 1 (%3,2) 0,53
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 1(%11,1) 0 (%0)

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.

Epilepsi etyolojisine gore genetik, yapisal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi
olarak ii¢ gruba ayrilmis olan hastalarin; yas gruplarina ve cinsiyete gore Ig A, Ig M, Ig G
ve Ig E seviyelerinin normal diizeyleri dikkate alinarak normal, yiiksek ve diislik olarak
gruplandirildi. Hastalarin Ig A (p= 0,48), Ig M (p= 0,29), Ig G (p= 0,26), Ig E (p= 0,22)
degerlendirmeleri karsilagtirildiginda fark saptanmamistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Genetik, Yapisal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan

Hastalarin Immiinglobulin Seviyeleri Degerlendirilmesi

Gruplar
. Yapisal- .
Genetik ) Nedeni
Metabolik N
n (%) bilinmeyen
n (%)
Normal 14 (%87,5) 9 (%100) 5 (%83,3)
Ig A seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,48
degerlendirmesi
Yiiksek 2 (%12,5) 0 (%0) 1 (%16,7)
o Normal 16 (%100) 8 (%88,9) 5 (%83,3)
Ig M seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,29
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 1(%11,1) 1 (%16,7)
o Normal 15 (%93,8) 9 (%100) 5 (%83,3)
Ig G seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,26
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 1 (%16,7)
Normal 9(%56,2) 7 (%77,8) 2 (%33,3)
Ig E seviyesi
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,22
degerlendirmesi
Yiiksek 7 (%43,8) 2 (%22,2) 4 (%66,7)

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.

Epilepsi etyolojisine gore genetik, yapisal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi
olarak ii¢ gruba ayrilmis olan hastalarin; yas gruplarina gére CD3*, CD8", CD4*, CD56",
CD19*, NKT hiicre diizeylerinin ve CD4/CD8 oraninin normal araligi dikkate alinarak
normal, yiiksek ve diisiik olarak gruplandirildi. Hastalarin CD3* (p=0,11), CD4" (p=0,19),
CD8" (p= 0,29), CD19" (p= 0,19), CD56" (p= -), NKT hiicre (p= 0,61), diizeylerinin ve
CD4/CD8 oranin (p= 0,3), degerlendirilmesi karsilastirildiginda fark saptanmamistir
(Tablo 4.12.).
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Tablo 4.12. Genetik, Yapisal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan

Hastalarin Lenfosit Alt Grubu Degerlendirilmesi

Gruplar
) Nedeni
Genetik Yapisal/metabolik
bilinmeyen P
n (%) n (%)
n (%)
D3 Normal 12 (%75) 9 (%100) 6 (%100)
Diistik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,11
degerlendirmesi
Yiiksek 4 (%25) 0 (%0) 0 (%0)
Normal 15 (%93,8) 7 (%77,8) 6 (9%100)
CD4*
- o o N
degerlendirmesi Diistik 0 (%0) 2 (%22,2) 0 (%0) 0,19
Yiiksek 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0)
D8 Normal 15 ( %93,8) 7 (%77,8) 6 (%1009
D +
Diistik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,29
degerlendirmesi
Yiiksek 1 (%6,2) 2 (%22,2) 0 (%0)
Normal 12 (%75) 6 (%66,7) 6 (%100)
CD4/CDS8 oran
Diistik 4 (%25) 3 (%33,3) 0 (%0) 0,3
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
D19 Normal 14 (%87,5) 6 (%66,7) 6 (%100)
D19*
Diisiik 2 (%12,5) 3 (%33,3) 0 (%0) 0,19
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
D5 Normal 16 (%100) 9 (%100) 6 (%100)
6+
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
degerlendirmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
NKT Normal 15 (%93,8) 9 (%100) 6 (%100)
Diisiik 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0) 0,61
degerlendirilmesi
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Ki kare testi kullanilarak yapilmstir.

Hastalar epilepsi etyolojisine gore genetik, yapisal-metabolik ve nedeni bilinmeyen
epilepsi olarak gruplandirilarak, CD4CD25foxP3 yiizde degeri (p= 0,27) ve mikrolitrede ki

hiicrelerin sayisal degeri (p=0,34) karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda, son bir yilda ndbet geciren ve gecirmeyen hastalarin
CD4CD25foxP3 yiizde degeri ve mikrolitrede ki hiicrelerin sayisal degeri
karsilastirildiginda fark tespit edilmedi.
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4.3. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Enfeksiyon

Gecirme Sikhig1

Hasta ve kontrol grubu son bir ay ig¢indeki enfeksiyon sikligi agisindan
karsilastirildiginda, kontrol grubunda 10 (%25,6), hasta grubunda ise 11 (%32,3) hastanin
enfeksiyon gecirmis oldugu tespit edilip her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p= 0,11). Hasta ve kontrol grubunun son bir ay iginde geg¢irmis oldugu
enfeksiyon ¢esidi ve dagilimi tablo 4.12. de goriilmektedir. Her iki grup arasinda
enfeksiyon c¢esidi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p=
0,39) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve Kontrol Grubunun Son Bir Ay icinde Gecirmis Oldugu

Enfeksiyon Cesitleri
_ Grup
n=r4 Hasta Kontrol
Son 1 ay i¢indeki enfeksiyon cesitleri n % n % p
Ust solunum yolu enfeksiyonu 8 80 8 72,7 0.39
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1 10 10 9,1
idrar yolu enfeksiyonu 0 0 2 18,2
Akut gastroenterit 1 10 0 0

Ki Kkare testi kullanlarak yapilmistir (p< 0,05)

Son bir yil i¢inde hasta grubunda 21 (%67,7), kontrol grubunda ise 28 (%65,1)
olgunun enfeksiyon gecirmis oldugu gozlenmis olup, gruplar arasinda istatistiksel
anlamda fark saptanmamistir (p= 0,82) (Tablo 4.14.). Gegirilmis olan enfeksiyon sikligi
acisindan bakildiginda, hasta grubunda toplamda 21 kez, kontrol grubunda 28 kez
enfeksiyon atagi tespit edildi. Gruplar enfeksiyon gecirme sikligi  agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi. (p=0,27)

Tablo 4.14. Hasta ve Kontrol Grubunun Son Bir Yil Icinde Gecirmis Oldugu
Enfeksiyon Sikhigi

_ Grup
n=74 Hasta Kontrol
Son 1 y1l icindeki enfeksiyon sikhig1 N % n % p
Hi¢ gecirmemis 10 32,3 15 34,9 0.82
Bir kez 13 41,9 15 34,9
iki ve daha fazla 8 25,8 13 30,2

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.
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4.4. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayim

Degerlendirilmesi

Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastalar1 yas gruplarina gore tam
kan sayimi parametrelerinin normal diizeyleri dikkate alinarak normal, yiiksek ve diisiik
olarak gruplandirildi. Hastalarin hemoglobin (p= 0,29), 16kosit (p= 0,47), lenfosit (p=
0,30), nétrofil (p= 1,00), trombosit (p= 0,37) degerlendirmeleri karsilastirildiginda fark
saptanmadi. (Tablo 4.15.)

4.5. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Immiinglobulin

Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastalarin yas ve cinsiyete gore Ig
A, Ig M, Ig G ve Ig E seviyelerinin normal diizeyleri dikkate alinarak normal, yliksek ve
diistik olarak gruplandirildi. Hastalarin Ig A (p=0,27), Ig M (p= 1,00 ), Ig G (p=10,93 ), Ig
E (p=0,81) degerlendirmeleri karsilastirildiginda fark saptanmadi (Tablo 4.16)

4.6. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt

Grubunun Degerlendirilmesi

Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastalarinin yas gruplarina goére
CD3", CD8", CD4", CD56", CD19*, NKT hiicre diizeylerinin ve CD4/CD8 oranimin
normal aralif1 dikkate alinarak normal, yliksek ve diisiik olarak gruplandirildi. Hastalarin
CD3" (p= 0,75), CD4" (p= 0,69), CD8" (p= 0,39), CD19"* (p= 1,00), CD56" (p= 0,21),
NKT hiicre (p= 1,00), diizeylerinin ve CD4/CD8 oranin (p= 0,56), degerlendirilmesi
karsilastirildiginda fark saptanmadi (Tablo 4.17.).
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Tablo 4.15. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Saymm Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Gruplar
Hasta Kontrol
n (%) n (%) P

Normal 29 (%93,5) 35 (%81,4)
Hemoglobin diizey .

Diistik 2 (%6,5) 7 (%16,3) 0,29
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 1(%2,3)

Normal 31 (%100) 41 (%95,3)
Lokosit diizey L

Diistik 0 (%0) 1(%2,3) 0,47
degerlendirmesi

Yiiksek 0 (%0) 1(%2,3)

Normal 28 (%90,3) 42 (%97,7)
Lenfosit diizey .

Diisiik 3 (%9,7) 1 (%2,3) 0,30
degerlendirmesi

Yiiksek 0 0

Normal 29 (%93,5) 40 (%93)
Notrofil diizey .

Diistik 2 (%6,5) 3 (%7) 1,00
degerlendirmesi

Yiiksek 0 0

Normal 27 (%87,1) 41 (%95,3)
Trombosit diizey .

Diistik 3 (%9,7) 1 (%2,3) 0,37
degerlendirmesi

Yiiksek 1(%3,2) 1(%2,3)

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.

Tablo 4.16. Hasta ve Kontrol Grubunun immiinglobulin Seviyeleri Degerlendirilmesi

Gruplar
Hasta Kontrol p
n (%) n (%)
o Normal 28 (%90,3) 41 (%95,3)
g A seviyesi L
Diisiik 0 (%0) 1(%2,3) 0,27
degerlendirmesi
Yiiksek 3 (%9,7) 1 (%2,3)
o Normal 29 (%93,5) 40 (%93)
lg M seviyesi o
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 1,00
degerlendirmesi
Yiiksek 2 (%6,5) 3 (%7)
o Normal 29 (%93,5) 40 (%93)
lg G seviyesi L
Diisiik 1(%3,2) 1 (%2,3) 0,93
degerlendirmesi
Yiiksek 1(%3,2) 2 (%4,7)
o Normal 18 (%58,1) 27 (%62,8)
Ig E seviyesi .
Diisiik 0 (%0) 0 (%0) 0,81
degerlendirmesi
Yiiksek 13 (%41,9) 16 (%37,2)

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.
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Tablo 4.17. Hasta ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt Gruplar: Degerlendirilmesi

Gruplar
Hasta Kontrol p
n (%) n (%)
CD3* Normal 27 (%87,1) 35 (%81,4)
degerlendirmesi Dsiik 0 (%0) 0 (%0) 0,75
Yiiksek 4 (%12,9) 8 (%18,6)
cD4* Normal 28 (%90,3) 26 (%83,7)
degerlendirmesi Diisiik 2 (%6,5) 4 (%9,3) 0,69
Yiiksek 1 (%3,2) 3 (%7)
Normal 28 (%90,3) 35 (%81,4)
CD8* Diistik 0 (%0) 2 (%4,7) 0,39
degerlendirmesi Yiiksek 3 (%9,7) 6 (%14)
Normal 24 (%77,4) 35 (%81,4)
CD4/CD8 oran Diisiik 7 (%22,6) 7 (%16,3) 0,56
degerlendirmesi Yiiksek 0 (%0) 1 (%2,3)
CD19* Normal 26 (%83,9) 36 (%83,7)
degerlendirmesi Diistik 5 (%16,1) 7 (%16,3) 1,00
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
CD56* Normal 31 (%100) 39 (%90,7)
degerlendirmesi sk q) ) 0,21
Yiiksek 0 (%0) 2 (%4,7)
NKT Normal 30 (%96,8) 41 (%95,3)
degerlendirilmesi o 1 G 2 (%4,7) 1,00
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Ki kare testi kullanilarak yapilmustir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda CD4CD25foxP3 yiizde degeri (p= 0,78) ve

mikrolitrede ki hiicrelerin sayisal degeri (p=0,70) karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. Hasta grubunda CD4CD25foxP3 ortalama degeri 5.37+0.6 (x10%) pl iken,

kontrol grubunda CD4CD25foxP3 5.81+0.8 (x10°) ul tespit edildi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hasta ve Kontrol Gruplarinin CD4CD25foxP3 % Oram ve
Mikrolitredeki Hiicre Sayisinin Degerlendirilmesi
Hasta Kontrol
n=31 n=43 p
Ort£SD Ort+SD
CD4CD25foxP3 (%) 0.07+0.05 0.08+0.06 0.78
CD4CD25foxP3 (ul) 5.37+0.6 5.81+0.8 0.70

Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmustir.
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5. TARTISMA

Epilepsiye Kars1 Uluslararasi Birlik, aralarinda en az 24 saat olmak {izere, en az iki
tetiklenmemis nobetin olmasi durumunu epilepsi olarak tanimlamaktadir. Beyinde uyarici
ve inhibe edici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi noéronal uyarilabilirlikte
meydana gelen artis sonucu epileptogeneze yol acabilir. Epilepsi hem uyarici hem de
inhibe edici sinaptik girislerdeki degisimlerin sonucu olarak meydana gelmektedir (14).
Epilepsi tiim 6zellikleri ile birlikte siniflandirilmasi zor bir hastaliktir. Epilepsi genetigi,
etyopatogenezi, goriintiileme yontemleri ve tedavide ki degisiklikler ile birlikte 1969
yilindan beri degisik defalar simiflandirilmistir. Son yillarda 2010 siniflandirilmasi
yayinlanmis ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (34-37). Calismamizda epileptik
hastalar ILAE 2010 siiflandirmasina gére gruplandirilmistir.

Enfeksiyona yol agan maddelere karsi savunma olusturmak kazanilmis immiin
sistemin gdrevi olup, lenfositler ve antikor cevabi ile bu savunma gerceklestirilmektedir.
Etkene yonelik hiimoral ve/veya hiicresel diizeyde savunma mekanizmasi gelisir. Hiimoral
immiinite B lenfositlerin {rettigi antikorlar, hiicresel immiinite ise T lenfositlerden
olugsmaktadir (91). Walker ilk kez 1969 yilinda dogumsal immiin sistem ile epilepsi
arasinda iliski olduguna deginmis ve bu konu ile ilgili ¢aligmalarin genisletilmesi
gerektigini sdylemistir (133). Callenbach ve arkadaslari 232 yeni tani epileptik ¢ocugun
birinci ndbetinden ortanca 69 giin sonra (0 giin - 6 y1l) serum Ig seviyelerini incelemisler;
IgA, IgGl, IgG2 ve IgG4 seviyelerinin yas gruplarina gére normalden daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar yeni tani epileptik ¢ocuklarda medikal tedavi
baglamadan 6nce hiimoral immiinitenin bozuldugunu desteklemektedir. Ayrica hiimoral
immiinitede goriilen bu degisikliklerin epilepsi etyolojisi ve epilepsi sendrom tiplerinden
bagimsiz oldugu da gozlenmektedir. Bu caligma literatiirde epileptik nobet ile gelen
cocuklarda AEI baslanmadan 6nce Ig seviyelerinin calisildig: ilk calismadir (134). Bazi
baska calismalar AEI kullanmayan epileptik hastalarda hiimoral immiinitede degisiklikler
olabilecegini tanimlamiglardir (135-137). Diger taraftan Lenti ve arkadaslar1 tedavi
edilmemis epileptik eriskinlerde hiimoral immiinitede degisiklik saptamamuislardir. Ancak
bu ¢alismada, ndbet zamani ile serum Ig seviyeleri ve ¢alisma zamani arasindaki iliskiden
bahsedilmemistir (138). Halen epileptik ¢ocuklarda erken evrede bozulmus hiimoral
immiinitenin altinda yatan neden aydinlatilamamistir. Enfeksiyonlarin immiin sistemi
uyarmasi neticesinde IgG alt gruplar1 ya da IgA seviyelerindeki artisin agiklanabilecegi

ileri stiriilmiistiir. Gegirilmis enfeksiyonlar neticesinde artmis Ig seviyelerinin kan beyin
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bariyerini bozabilecegini ve MSS’inde bu antikorlarin nébet nedeni olabilecegi ileri
striilmistiir. Ancak Callenbach ve arkadaslar1 c¢alismalarinda 16kosit seviyelerinde
enfeksiyon diislindlirecek bir bulgu saptamadiklarindan, ¢alismalarinin bu hipotezi
desteklemedigini bildirmislerdir. Hastalar bes yil sonra tekrar degerlendirildiklerinde
baslangigta bakilan Ig seviyelerinin diisiik ya da yiliksek olmasinin epilepsi siireci ya da
direncli epilepsiye doniisiim hakkinda da bilgi vermedigini tespit etmislerdir (134). Sonug
olarak hiimoral immiinitede epileptik nobet sonras1 goriilen degisikliklerin enfeksiyon gibi
ekzojen bir nedene mi yoksa MSS ile immiin sistem arasinda ki karsilikli etkilesime mi
bagli oldugu aydinlatilamamistir. Merkezi sinir sistemi ile immiin sistem arasinda mevcut
olan karsilikli iligki ile immiin mekanizmalarin epilepsi ve epileptik ndbetlerin
patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (134). Chen ve arkadaslari kainik asit ile
uyarilan nobetleri olan farelerde B lenfosit ve T lenfosit alt gruplarinin degisik sekillerde
hipokampal nérodejenerasyon iizerine etkili oldugunu bildirmislerdir. Calismada CD8"
lenfositlerin néroeksitotoksik fonksiyon tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica CD4"
lenfositler ve B lenfositlerin kainik asit nedenli eksitotoksik hasarda koruyucu etkisi
oldugunu da bildirmislerdir (139). Calismamizda LEV kullanan hastalar i¢inde fokal
ndbetleri olan grubun CD4/CDS8 oraninin jeneralize nobeti olan gruba gore anlamli

diizeyde diistik oldugu saptandi.

Tuncer ve arkadaglar1 febril konviilsiyonlu cocuklarda lenfosit alt gruplarina
bakarak febril konviilsiyon (FK) patogenezi tizerine etkisini incelemislerdir. Caligmaya 48
FK’lu ve 50 saglikli gocuk alinmigtir. Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarda CD4" seviyelerinin
kontrol grubuna gore diisiik bulundugu ancak CD8", CD16%, CD19" ve CD56" degerleri
arasinda belirgin farklilik olmadigini saptamislar, patogenezi ile iliskilendirebilmek icin
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (140). Nowak ve arkadaslari
jeneralize ve fokal epilepsisi olan 101 erigkin hasta grubu ve 36 saglikli kontrol grubundan
olusan c¢alismalarinda, lenfosit alt gruplar1 ve serum sitokin seviyelerini incelemislerdir.
Calisma sonucunda epileptik hastalarda monosit, NK hiicreler, ve IL-6 seviyesinde artis
saptamislardir. Fokal nobeti olan grupta B lenfosit yiizdesinde azalma tespit etmislerdir.
Fokal ve jeneralize nobeti olan hastalar arasinda lenfosit alt gruplar1 ve serum sitokin
seviyeleri arasinda fark saptamamuiglardir (141). Calismamizda fokal ve jeneralize nobeti
olan hastarda hematolojik parametreler, Ig diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Buna karsin fokal nobeti olan hastalarda CD4/CDS8 oraninin jeneralize ndbeti olan

hastalara gore anlamli diisiikk oldugu tespit edildi. Enfeksiyon gegirme sikligi agisindan
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fokal ve jeneralize ndbeti olan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu sonuglar fokal
nobet geciren hastalarda interiktal donemde T lenfosit fonksiyonlarinda kismi bozukluk
olabilecegini desteklemek ile birlikte, hasta sayisinin kisitli olmasi nedeni ile daha fazla

sayida epileptik hastanin incelendigi calismalara ihtiyac¢ oldugunu gostermistir.

Immiinolojik fenomenlerin fokal epilepsisi olan hastalarda etkilenmis oldugu
degisik calismalarda tanimlanmistir (141, 142). Bauer ve arkadaslari, cesitli AEI
kullanmakta olan temporal lob epilepsili, 18-65 yas aras1 22 hastanin ndbetten hemen sonra
ve 24 saat sonra lenfosit alt gruplarini incelemislerdir. Hastalarin 14’iinlin hipokampal
skleroz nedeni ile takipli oldugunu gozlemislerdir. Hastalarda lenfosit alt gruplari, serum
epinefrin diizeyi, 16kosit, ndtrofil, lenfosit ve NK hiicre seviyelerini ¢alismislardir. Nobet
anindan hemen sonra alinan 6rneklerde 16kosit, nétrofil, lenfosit, NK hiicreler ve epinefrin
diizeyinde artis ve CD4* T lenfosit seviyesinde azalma oldugunu gostermislerdir.
Hipokampal sklerozu olan hastalarda bu degisikliklerin daha belirgin oldugunu tespit
etmislerdir. Nobet sonrast degisikliklerin sadece kompleks parsiyel nobeti olan hastalarda
anlamli oldugunu belirtmislerdir (n=17). NObet sonrasi 24. saat kontroliinde ise
degisikliklerin normal degerlere dondiigii gosterilmistir. Yazarlar postiktal immiinolojik
degisikliklerin epinefrin salinimu ile ilgili olabilecegini, mezial temporal lob epilepsisi olan
hastalarda immun cevabin daha yiiksek olmasinin mezial temporal yollar ile sempatik sinir
sisteminin yakin iliski igerisinde olmasina baglanabilecegini belirtmislerdir (128). Baska
bir ¢aligmada interiktal donemde hipokampal sklerozlu eriskin epileptik hastalarda CD4* T
lenfosit diizeyinde azalma olmadigi gosterilmistir (141). Calismamizda son bir yil iginde
nobet geciren hastalar incelendiginde ¢alismaya alinma zamani ile nobet gegirme zamani
arasinda en az bir ay siire oldugu goriilerek ndbet gegirme neticesinde olusabilecek akut
degisiklikler dislandi. Calismamizda, interiktal donemde fokal nébetleri olan grubun
CD4/CD8 oraninin jeneralize nobeti olan gruba gore anlamli diizeyde diisik oldugu

saptandi.

Uluslararas1  epilepsi dernegi 2010 yilinda etyolojilerine gore epilepsi
siiflandirmasimi yeniden diizenlemis ve idiopatik, semptomatik ve kriptojenik (ILAE
1989) yerine genetik, yapisal veya metabolik ve nedeni bilinmeyenler olarak
adlandirmistir. Nedeni bilinmeyen epilepsi eski smiflamadaki kriptojenik yerine
kullanilmaktadir. Bugiin i¢in gésterilmis bir nedeni olmayan ancak muhtemel genetik ya da
bilinmeyen bir hastalifa bagli gelisen epilepsiler nedeni bilinmeyen epilepsiler olarak

adlandirilmaktadir. Nedeni bilinmeyen epilepsi eriskin hastalarin %30-35’ini ve ¢ocuk
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hastalarin %23-35’ini olusturmaktadir (32, 143). Calismamizda da epileptik hastalarin
%19,4’liniin nedeni bilinmeyen grupta oldugu goézlendi. Calismamizda epileptik hastalar
etyolojilerine gore gruplandirildiginda hematolojik parametreler, Ig diizeyleri, ve lenfosit
alt grup analizleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Callenbach ve arkadaslar
calismalarinda hastalarini epilepsi etyolojisine gore (ILAE 1989) idiopatik (n:164, %58),
kriptojenik (n:44, %16) ve semptomatik (n:74, %?26) epilepsi olarak gruplandirmigtir.
Immiinglobulin seviyeleri diisiik ve yiiksek olan hastalar epilepsi etyolojisine gore

karsilastirildiginda anlamli fark saptamamuiglardir (134).

Dogal immiin yanit ve epilepsi ile iliskili ¢alismalar devam etmekle birlikte
epileptik hastalarin ayn1 zamanda AEI kullaniyor olmalari nedeni ile mevcut immiin sistem
etkilesiminin epilepsinin kendisinden mi yoksa AEi’lardan m1 kaynaklandig1 heniiz netlik
kazanmig degildir. Sinirh sayida calismada epileptik ndbet gegiren cocuklarda ilag
baglamadan 6nce de hiimoral immiinitenin etkilendigi goriilmiistir (134). Shiihara ve
arkadaslar1 West sendromunda immiin patolojiyi gostermek amaci ile 76 West sendromlu
cocuk ve 26 saglikli kontrol hastasinda periferik kanda adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tedavisi 6ncesi ve sonrasinda lenfosit alt gruplarini ve serum sitokin seviyelerini
incelemistir. Adrenokortikotropik hormon tedavisi 6ncesi CD3", CD25", CD19* ve CD19*
CD95" hiicrelerinin kontrole gore diisiik oldugunu géstermislerdir. Adrenokortikotropik
hormon tedavisi Oncesi IL-1 reseptdr antagonisti ve bir takim sitokinlerin yiikseldigini
belirtmislerdir. Adrenokortikotropik hormon tedavisi 6ncesi Kriptojenik ve semptomatik
West sendromlu olgularin lenfosit alt grubu ve sitokin seviyeleri arasinda fark
saptamamuslardir. Adrenokortikotropik hormon tedavisi sonrasi ise CD4", CD8",
CDA4/CD8 orani, IL1 beta, IL-12 ve makrofaj inhibitor protein 1 beta’nin artmis oldugunu
gostermiglerdir. Yazarlar West sendromunda immiinolojik degisikliklerin oldugunu ve
ACTH tedavisi ile bu degisikliklerin diizenlendigini bildirmislerdir (144). Benzer bigimde
AEl'larinda epileptik hastalarda immiin sistem iizerine diizenleyici etkisi olabilecegi
distiniilmektedir (145). Antiepileptik ilaglarin immiin sistem {izerine olan etkisi halen
celiskili olmak ile birlikte, VPA, KBZ, fenitoin, vigabatrin, diazepam ve LEV’mn immiin
sistem aktivitesini hiimoral ve hiicresel immiiniteyi etkileyerek, bazi molekiilllerin ve
sitokinlerin sentez ve salinimini diizenleyerek degistirdigi diistiniilmektedir (145). Ancak
fenitoin, KBZ, VPA gibi AEl’larin hiimoral ve hiicresel immiinite iizerinde yaptig

degisikliklerin incelendigi ¢calisma sonuglari birbiri ile geliski gostermektedir (146-148).
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Gilinlimiizde epilepsi tedavisinde kullanilan bir kismi eski jenerasyon, bir kismi1 yeni
olmak iizere FDA onayl bircok AEI bulunmaktadir. Levatiresetam; genis spektrumlu,
etkinligi ve tolerabilitesi cocuk ve erigkin hastalarda cesitli ¢calismalar ile gosterilmis yeni
jenerasyon bir AEI’tir (2, 52). Etkinligini presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil proteini
SV2A’ya spesifik olarak baglanarak bu proteinin ekzositozu iizerinden ndrotransmitter
salmmmin diizenleyerek gerceklestirmektedir (53). Cesitli klinik ¢alismalar LEV tedavisi
almakta olan hastalarda nedeni agiklanamayan farenjit ve rinit gibi hastaliklarda artis
oldugunu gostermistir (3, 89, 90). Bu hastalarda goriilen artmis USYE nedeni heniiz
aydinlatilamamistir. Calismamizda LEV kullanan hastalarda enfeksiyon gegirme sikliginda
artis gozlenmemistir. Levatiresetam kullanan hastalarin ilaci kullanim siiresi, tedavi
baglama dozu ve devam dozu ile enfeksiyon gegirme sikligi arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamuistir. Bu sonuglar LEV tedavisi siire ve dozunun artmis enfeksiyon

siklig ile iliskili olmadigini géstermistir.

Harden Avrupa ve Amerika’dan toplam 769 LEV kullanan eriskin hasta ile 439
kontrol grubunu igceren 4 genis capli, iyi kontrollii calismayr derlemistir. Calismanin
sonunda LEV kullanan hastalarda rinit ve farenjit gibi USYE’larm sik goriildiigiinii
bununla birlikte hastalarin hematolojik parametrelerinde anlamli bir degisiklige
rastlanmadigini bildirmistir (3, 89, 90, 149, 150). Buna karsin Bachmann ve arkadaslari,
AEI kullanan 251 eriskin hastanin oldugu bir calismada hemoglobin, 16kosit ve trombosit
diizeylerini incelemisler, LEV monoterapisi almakta olan toplam 52 erkek ve kadin
hastanin kontrol grubuna gore trombosit diizeyinde diisiikliik oldugunu, sadece kadin
hastalar incelendiginde 16kosit ve hemoglobin diizeyinde artis oldugunu ancak sadece
erkek ya da erkek ve kadin hastalarin birlikte oldugu grupta istatistiksel anlamda fark
olmadigini saptamislardir. Yazarlar ¢aligmalarinda en 6nemli bulgunun LEV monoterapisi
alan hastalarin trombosit diizeyinin saglikli bireylere gore daha diisiik oldugunu ve bu
durumun mekanizmasi net olmamak ile birlikte SV2A proteini ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir (4). Dinopoulos ve arkadaslar1 LEV kullanan ¢ocuklarda USYE sikliginin
fazla goriilmesinden yola ¢ikarak LEV monoterapisi almakta olan 22 ¢ocuk hastanin serum
16kosit, lenfosit, notrofil, monosit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit diizeylerini
prospektif olarak incelemislerdir. Hastalarda tedavi baslamadan ©nce ve sonra bu
parametrelerin kan diizeylerine bakmislar ve tedavi sonrasi altincit ayda serum lenfosit
diizey dusiikliigii disinda herhangi bir bulgu saptamamislardir. Yazarlar LEV kullanan

epileptik cocuklarda artmis USYE riskinin lenfopeni ile iliskili olabilecegi sonucuna
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ulagsmiglardir (2). Klinigimizden yapilan bir ¢alismada, Mart 2007-2014 yillar1 arasinda
epilepsi tanisi ile LEV monoterapisi baslanan ardisik ¢oguk ve ergen hastalar retrospektif
olarak hematolojik parametreler ac¢isindan degerlendirilmistir. Bu c¢alismada LEV
monoterapisinin beyaz kiire sayimlarinda birinci ayda bir azalmaya neden oldugu,
tedavinin altinci ayinda ise normale dondiigii gosterilmistir (151). Calismamizda en az bir
yildir LEV monoterapisi almakta olan hastalar ile kontrol grubu karsilagtirildiginda serum
hemoglobin, 16kosit, lenfosit, ndtrofil ve trombosit diizeyleri arasinda anlamhi farklilik

saptanmamuistir.

Hiimoral immiinite B lenfositlerin irettigi Ig’ler araciligr ile saglanmaktadir.
Immiinglobulinler, yabanci antijenlere kars1 olusan ve onlarla selektif olarak reaksiyona
girebilen belirgin sekilde heterojen, neredeyse sinirsiz antijen baglama Kkapasiteli
glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Fenitoin, KBZ, VPA gibi AEI’larin hiimoral immiin
sistem tizerine etkili oldugu gosterilmistir (135, 146-148). 1971 yilinda fenitoinin IgA
diizeyinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. izleyen yillarda fenobarbital ve KBZ gibi
eski jenerasyon AEI’larin da IgA eksikligine neden olabilecegi bildirilmistir. Baska bazi
caligmalarda ise KBZ tedavisinin IgA seviyesinde degisiklik yapmadigi gosterilmistir (152,
153). Antiepileptik ilag kullanimina bagh Ig diizey disiikliigliniin patofizyolojisi
aydinlatilamamistir. Ancak Castro ve arkadaglart bazi HLA tipleri ile ilaca bagh Ig
eksikligi arasinda iliski saptamislardir. HLA-A2 fenitoine bagl IgA yetmezligi ile HLA-
B1 KBZ’e bagli IgA eksikligi ile iligkilendirilmistir (154). Fenitoin ve KBZ immiin sistem
lizerine etkili oldugu diisiiniilen ilk AED’dir (155-157). Fenitoin tedavisinin
panhipogamaglobulinemi ile iligkili olabilecegi de bildirilmistir (158). Lamotrijinin
panhipogammaglobulinemiye neden oldugu ve yaygin immiin yetmezlik gibi seyreden

olgular bildirilmistir (159).

Svalheim ve arkadaglar1 211 epileptik eriskin ve 80 saglikli eriskinde Ig seviyelerini
incelemislerdir. Kirk yedisi LEV, 90’1 KBZ, 74°1i lamotrijin monoterapisini en az alt1 aydir
kullanmakta olan epileptik hastalarin IgA, IgM ve IgG (G1, G2, G3, G4) seviyeleri
incelenmistir. Lamotrijin alan hem erkek hemde kadin hastalarda total IgG ve IgGl
seviyelerinde anlamli azalma gdzlenmistir. Lamotrijin kullanan kadinlarda 1gG2 ve IgG4
diisiik tespit edilmistir. Lamotrijin kullanan erkeklerde ise IgA ve IgM seviyelerinin diisiik
oldugu gozlenmistir. Levatiresetam kullanan eriskin kadin ve erkeklerde Ig seviyelerinde
degisiklik tespit edilmemistir. Karbamazepin kullanan erkeklerde total IgG ve IgGl

seviyelerinde anlamli azalma saptanmistir. Yazarlar lamotrijin ve KBZ kullanmakta olan
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hastalardan sik enfeksiyon gecirenlerde ilag seviyelerinin kontrol edilmesini, gerekirse ilag
degisikligi yapilmasin1 ve immiin yetmezlikli hastalara bu ilaglar baslanirken dikkatli
olunmasini 6nermislerdir. Svalheim ve arkadaslar1i LEV’in eriskin hastalarda hiimoral

immiinite tizerine etkisi olmadigini gostermislerdir (160).

Callenbach ve arkadaglar1 282 yeni tan1 epileptik ¢ocuk hastanin 127’sinin (%45)
AEl basglanmadan o6nce ve baslandiktan 9-18 ay sonra serum Ig seviyelerini
incelemislerdir. Hangi epileptik ilac1 kullandigina bakilmaksizin yapilan degerlendirmede,
IgA ve IgG4 seviyelerinde tedavi Oncesi doneme gore anlamli azalma, IgGl ve IgG3
seviyelerinde ise anlamli artis oldugunu tespit etmislerdir. Ancak IgA ve IgG4
seviyelerinin yasa gore degerleri dikkate alindiginda, IgA ve IgG4 distkligi olanlar
arasinda istatistiksel anlamda fark saptamamislardir. Immiinglobulin seviyeleri {izerine
AEl’larin etkisini degerlendirmek igin monoterapi alan hastalar ayrica incelenmis, 34
hastanin KBZ, 60 hastanin ise VPA monoterapisi almakta oldugu diger hastalarin kombine
tedavi altinda oldugu tespit edilmistir. Karbamazepin kullanan hastalarda IgA ve IgG4
seviyelerinin diisiik oldugu ancak zaman i¢inde normal degerlere ulastigini saptamislardir.
Valproik asit tedavisi almakta olan hastalarda IgA seviyesinde azalma, 1gG1 seviyesinde
ise artma oldugu, zaman i¢inde normale dondiigiinii gozlemislerdir. Karbamazepin ve VPA
alan gruplar karsilagtirildiginda, KBZ alan grupta IgM seviyelerinin anlamh disiik, IgG1
seviylerinin ise VPA grubunda anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir. Callenbach ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismada hastalarin gecirmis oldugu enfeksiyon ¢esidi ve
siklig1 degerlendirilmemistir. Yazarlar KBZ ve VPA tedavisinin Ig izotipleri ve IgG alt
gruplar1 lizerinde degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir. Ancak epileptik
cocuklarda enfeksiyon sikliginin kaydedildigi ve AEI almayan gocuklar ile karsilastirildigt

ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamiglardir (134).

Bazi bagka g¢aligmalar ile KBZ ve VPA kullanan hastalarda IgG alt gruplarinda
azalma oldugu desteklenmistir (161). Ashrafi ve arkadaslar1 61 yeni tan1 almis epileptik
hastada Ig seviyeleri ve IgG alt gruplarini tedaviye baslamadan once ve tedavinin altinci
ayinda incelemislerdir. Nobet gecirme ile tedaviye baslamadan once ki 6rnek alinmasi
arasinda en az 30 giin oldugu bildirilmistir. Anti epiletik ilag kullaniminin altinci ayinda,
alt1 hastada en az bir IgG alt grup seviyesinde ve KBZ kullanan 27 hastadan besinde en az
bir IgG alt grubunda azalma saptamislardir. Valproik asit kullanan 20 hastadan sadece
birinde IgG2 alt grubunda azalma gézlemislerdir. Fenobarbital tedavisi almakta olan hasta

grubunda ise herhangi bir degisiklik saptamamislardir. Buna karsin Ig alt grup diistikligii
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olan hastalarda enfeksiyon gozlememisler ve IgG alt grup eksikli§i olan hastalarin
asemptomatik oldugunu ancak AEI kullanim 6ncesi ve sonrasi hastalarin Ig seviyelerinin
incelenmesi gerektigini bildirmislerdir (162). Calismamizda en az bir yildir LEV
monoterapisi almakta olan hastalarda Ig seviyelerinde kontrol grubuna goére farklilik
saptanmamustir. Levatiresetam kullanan hastalarda enfeksiyon sikligi ve ¢esidinin kontrol

grubu ile benzer oldugu gozlenmistir.

Azar ve arkadaglar1 19 yasinda beyin absesi nedeni ile takip edilmekte iken ndbeti
onlemek i¢in LEV tedavisi baglanmis olan bir hasta sunmuslardir. Hastanin beyin absesi
etyolojisi arastirilmak lizere LEV tedavisi dncesi bakilan Ig seviyeleri normal iken iki ay
sonra bakilan Ig seviyelerinde belirgin azalma oldugunu tespit etmislerdir. Buna karsin B
lenfosit, T lenfosit ve NK hiicre sayilarinin normal oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar LEV
tedavisini topiramat ile degistirmis ve izlemde 25 ay i¢inde Ig seviyelerinin tedricen
artarak normale dondiigiinii gozlemislerdir. Bu olgu literatirde LEV’a bagh
hipogammaglobulinemi gelisen ilk ve tek olgu olup, LEV’1in hipogammaglobulinemiye
neden olabilecegine dikkat ¢cekmek amaci ile sunulmustur (163). Calismamizda en az bir
yildir LEV monoterapisi alan hastalarda Ig seviyelerinde anormallik saptanmamaistir. Hasta
ve kontrol grubu arasinda birer hastada IgA seviyesinde hafif diistikliikk saptanmis olup bu

hastalarin enfeksiyon sikligi agisindan diger hastalardan farklarinin olmadigi gézlenmistir.

Hiicresel immiinite T lenfositlerden olusmakta ve hiicre i¢i mikroplarla savasta
gorev almaktadir. T lenfositler fagositik vezikiiller tarafindan yutulan mikroplar1 yok
etmek i¢in fagositleri aktive eder ve sitoplazmasinda enfeksiyona yol agan mikroplari
barindiran konak hiicreleri dldiirtir. Antiepileptik ilaglarin hiicresel immiinite tizerindeki
etkileri ile ilgili ¢alismalar devam etmekte ve sonuglar birbiri ile ¢elismektedir (127, 128,
141). Bauer ve arkadaglari temporal lob epilepsisi olan hastalarda nobetten hemen sonra
16kosit, notrofil, lenfosit, NK hiicreler ve epinefrin diizeyinde artis ve CD4* T lenfosit
seviyesinde azalma oldugunu, VPA tedavisi almakta olan hastalarda CD4" T lenfosit
diizeyindeki azalmanin ¢ok daha belirgin oldugunu gostermislerdir. Yazarlar LEV kullanan
hastalarda ise total lokosit, notrofil ve lenfosit sayisinda anlamli  degisiklik
saptamamislardir. Temporal lob epilepsisi olan hastalarin tiimii incelendiginde NK hiicre
diizeyinde artig goriilirken bu artisin LEV kullanan hastalarda daha az oldugunu tespit
etmislerdir. Nobet sonras1 24. saat kontroliinde ise tiim hastalarda degisikliklerin normal
degerlere dondiigiinii bildirmislerdir. Sonug olarak hiicresel immiinitede ndbet nedeni ile

olusan degisiklikler iizerinde VPA tedavisinin artirici, LEV tedavisinin ise azaltici
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etkisinin oldugunu gostermislerdir. Ancak bu ¢alisma LEV tedavisi alan hastalarda artmis
solunum yolu enfeksiyonu riskini agiklamakta yetersiz kalmistir. Hasta sayisinin sinirli,
ilag¢ kullanma siiresinin ve dozunun degerlendirilmemis olmasi, hastalarin KBZ, topiramat
ve lamotrijin gibi immiin sistem iizerine etkisi oldugu bilinen baska AEI ek olarak

kullaniyor olmalar1 nedeni ile sonuglar siiphe ile karsilanmigtir (128).

Bagka bir ¢aligmada ise aktif epilepsisi olan 101 eriskin hasta ve 36 saglikli bireyde
interiktal donemde periferik kanda proinflamatuvar sitokinler ve lenfosit alt gruplar
incelenmistir. Lamotrijin kullanan hastalarda B lenfosit yilizdesinde artis, VPA kullanan
hastalarda ise CD4" T lenfosit diizeyinde artig saptanmustir. Yazarlar LEV kullanan
hastalarda CD8" T lenfosit diizeyinde azalma oldugunu ancak azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 bildirmiglerdir (141). Bu c¢alisma ile LEV kullanan hastalarda
randomize, ¢ift kor calismalarla daha Once gosterilmis olan artmig solunum yolu
enfeksiyon riski aciklanamamustir (164, 165). Yazarlar AEI’larm sistemik immiin sistem
tizerine olan etkilerinin patofizyolojik mi yoksa epifenomen mi olduguna karar
verilemeyecegini bildirmislerdir. Calismanin sonuglar1 hasta sayisinin sinirli olmasi, ilag
kullanim dozu ve siiresinin dikkate almmamis olmasi, degisik AEI ilaclarin ek olarak
kullaniliyor olmasi nedeni ile siiphe ile karsilanmaktadir (141). Calismamiz LEV
monoterapisi kullanmakta olan epileptik ¢ocuklar ve ergenler tizerinde yapilmis olup yas,
cinsiyet, ilag kullanim siiresi ve dozunun istatistiksel degerlendirilmede dikkate alinmig

olmasi giivenilirligini arttirmigtir.

Guenther ve arkadaslar1 aktif epilepsisi olan 15 yas tizeri, 15’1 VPA (12 si
monoterapi) ve 21’1 LEV (17 si monoterapi) kullanan hastalarin tedavi 6ncesi donemde ve
tedavinin Gigilincii ayinda CD4*, CD8" ve CD4*CD25" lenfosit diizeylerini incelemislerdir.
Valproik asit kullanan hastalarda tedavinin iigiincii ayinda total beyaz kiire ve nétrofil
sayisinda ve CD4" lenfosit yiizdesinde anlamli azalma saptanirken, sitokin seviyelerinde
ise belirgin degisiklik tespit edilmemistir. Bu degisikliklerin klinik 6nemi belirsizdir.
Levatiresetam kullanan hastalarda ise 1okosit, notrofil, total lenfosit ve sitokin
seviyelerinde degisiklik saptanmazken, CD4*CD25" hiicre yiizdesinde anlamh azalma
saptamiglardir (127). Onceki bazi ¢alismalarda LEV tedavisi altindaki hastalarda artmis
USYE riski 16kosit sayisindaki azalma ile iliskilendirilmistir (2). Bu calisma lokosit
sayilarinin normal olmasi nedeni ile 6nceki ¢alismalar1 desteklememistir. Yazarlar LEV
kullanan hastalarda artrus USYE sikligini, CD4* ve CD8* lenfosit sayilarmin normal

olmasi nedeni ile Ts hiicrelerin sitotoksik fonksiyonlarinda ki bozukluga baglamislardir
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(127). Birgok c¢alismada sitokinlerin epilepsi ve nobet gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle AEI’larin inflamatuvar progesler iizerine etkisininde tedavide
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (166, 167). Guenther ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bu calisma LEV ve VPA almakta olan hastalarda sitokin seviyelerinde belirgin bir
degisiklik olmadigini gostermistir. Ancak bu galismanin sonuglarinin yorumlanmasi hasta
sayisinin diigiik olmasi, VPA ve LEV kullanan gruplarda sirasi ile ii¢ ve dort hastada ek

AEI kullanilmis olmasi nedeni ile sikintilidir (127).

CD8" lenfositlerin birincil gorevi enfekte hiicreleri parcalayarak bireyi viral
enfeksiyonlara karsi korumaktir. Enfekte hiicrelerin pargalanmasi CD8" lenfositlerden
perforin bagimli degraniilasyon aracilig1 ile gercgeklestirilir. Perforin salinimi ise hiicre
yiizeyinde ki CD107a/b gostergesinin artmasi, TNF alfa ve IFN gama gibi ¢6ziiniir
faktorlerin  sekresyonu ile Olgiilmektedir (168-170). Valproik asit tedavisi artmis
enfeksiyon riski ile iliskilendirilmemekle birlikte, VPA giiglii bir histon deasetilaz
inhibitoriidir. Histon diizenlenmesi bellek CD8" lenfositlerin effektér fonksiyonlarini
regiile etmektedir. Dolayisi ile VPA CD8" lenfositlerin fonksiyonlar1 tizerine etkilidir.
Diger taraftan VPA’nin 16semi hiicrelerinde in vivo ve in vitro apoptozisi uyardigi
bilinmektedir (171, 172). Levatiresetamin CD8" lenfositlerin fonksiyonlar1 ve apoptozis
lizerine etkisi bilinmemektedir. Li ve arkadaslar1 15 saglikli eriskinde LEV ve VPA
tedavisinin CD8* lenfositlerin proliferasyonu, apoptozisi, CD107a/b mobilizasyonu ve
perforin salinimi iizerine etkisini incelemislerdir. Hastalardan alinan kan orneklerine in
vitro sartlarda degisik dozlarda LEV (5 ve 50 mg/L) ve VPA (10 ve 100 mg/L) eklenerek,
apoptozisi degerlendirmek igin bir ile 24 saat aras1 ve sitotoksik fonksiyonun incelenmesi
icin viriis peptitleri de igeren karigim iginde iKi saat inkiibe edilmistir. Calisma sonucunda
yazarlar VPA tedavisinin CD8" lenfositlerin sitotoksik fonksiyonlar: iizerine etkisi
olmadigini ancak yiiksek dozda VPA’nin spontan apoptozisi azalttigini gostermislerdir.
Buna kargin yiiksek dozda LEV’in, CD8" lenfositlerin perforin salinimini azalttigini, LEV
kullanommim CD8" lenfositlerin apoptotik etkisine ve proliferasyonuna bir etkisi
olmadigini tespit etmislerdir. Yazarlar LEV’in CD8" lenfositlerin degraniilasyon etkisini
diisiirerek artmis USYE’na neden olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica CD8* lenfositlerde
SV2A proteinin bulundugunu ve bu proteinde meydana gelen inhibisyonunda bu etkiye
neden olabilecegini diistinmiislerdir (5). Calismamizda CD8* lenfositlerin sitotoksik
fonksiyonlart incelenmemistir. Levatiresetam kullanan hastalarda tam kan saymmi,

immiinglobulin seviyeleri ve lenfosit alt grubu diizeylerinin normal oldugu goriilmiistiir.
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Caligma grubumuzda enfeksiyon sikligit  ve c¢esidi kontrol grubundan farkli
bulunmadigindan, CD8" lenfositlerin sitotoksik fonksiyonlarinin da etkilenmedigi
diisiiniilebilir. Calismamizda ortalama LEV dozu 22 mg/kg/giin oldugundan daha yiiksek
dozda LEV kullanan hastalar {izerinde lenfositlerin sitotoksik fonksiyonlarinin

arastirilacagi bir caligsma ile bu durum aydinlatilabilecektir.

Treg hiicreleri, periferal toleransin korunmasi, immiin dengenin saglanmasi,
otoimmiin hastaliklarin engellenmesi ve kronik inflamatuar hastaliklarin sinirlanmasinda
gorevlidir. Allerji, greft versus host hastaligi ve organ naklinde toleransin siirdiiriilmesinde
rol oynamasindan dolay1 son yillarda bu hiicrelere duyulan ilgi giderek artmaktadir. Treg
hiicreleri CD4* CD25" T hiicrelerinin, dentritik hiicrelerin, NK hiicrelerin, NKT hiicrelerin
ve B lenfositlerin gorevlerini inhibe edebilme 6zelligine de sahiptir. FoxP3 transkripsiyon
faktorii olup, CD4*CD25" T hiicrelerin gelisim ve fonksiyonunu belirlemekte kritik goéreve
sahiptir (105). Literatiirde epilepsi hastalarinda Treg hiicrelerinin incelendigi yalnizca bir
calisma mevcuttur. Bu ¢alismada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda periferik kandaki
Treg hiicrelerinin epileptik ¢ocuklarda anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmis olup
periferik kandaki bu anormal degerlerin epilepsi patogenezinde etkili olabilecegi
bildirilmistir (129). Bu ¢alisma disinda literatiirde epileptik hastalarda ila¢ kullanimi ve
Treg hiicreleri arasinda iligkiyi inceleyen herhangi bir c¢alismaya rastlanmamuistir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubu Treg hiicre degerleri acisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Epileptik hastalar nobet tipi
acisindan karsilastirildiginda fokal ve jeneralize nobeti olan hastalarda da Treg hiicre

degerleri agisindan fark tespit edilmemistir.

Levatiresetam kullanan hastalarda randomize, cift kor ¢alismalarla USYE sikliginin
arttig1 ve artmis enfeksiyon riskinin lenfopeni, 16kopeni, hiimoral ve hiicresel immiinitede
ki degisiklikler ile agiklanabilecegi bildirilmistir (2, 127, 134, 141). Bu ¢alismada en az bir
yildir LEV monoterapisi almakta olan 4-16 yas arasi epileptik ¢cocuk ve ergen ile yas ve
cinsiyet olarak benzer saglikli gocuk ve ergen tam kan sayimi parametreleri, hiimoral ve
hiicresel immiinite agisindan incelenmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda
son bir ay ve son bir yil i¢cinde gecirilmis enfeksiyon sikligi ve ¢esidi acisindan fark
gozlenmemistir. Her iki grupta tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, lenfosit, 16kosit,
notrofil ve trombosit), Ig seviyeleri (IgA, 1gG, IgM ve IgE) ve lenfosit alt gruplari (CD3",
CD4*, CD8*, CD4/CD8 orani, CD19*, CD56", NKT hiicreleri ve Treg hiicreleri) arasinda

anlaml fark saptanmamistir. Epileptik hastalarda lenfosit alt gruplart ndbet tipine gore
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karsilagtirildiginda fokal nobeti olanlarda CD4/CD8 oraninin jeneralize nobeti olanlara
gore anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismamiz epileptik ¢ocuk ve ergenlerde
LEV monoterapisinin interiktal donemde tam kan sayimmi parametreleri, hiimoral ve
hiicresel immiinite {izerine etkisinin birlikte incelendigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alisma LEV’1n
Treg hiicreleri iizerine etkisinin incelendigi ilk c¢alismadir. Calismamizda LEV
monoterapisinin enfeksiyon sikligini artirmadigini, hiimoral ve hiicresel immiin sistem

tizerine belirgin bir etkisinin olmadig gozlenmistir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada LEV monoterapisi alan ¢ocuklar ve ergenlerde interiktal donemde

tam kan sayimi, Ig seviyeleri ve lenfosit alt gruplari incelenmistir.

1.

Levetiresetam kullanan hastalarin ilac1 kullanma ortancasi 2/yil, tedaviye baslama

ve son doz ortancas1 22 mg/kg/giin tespit edildi.

Epileptik hastalarin ¢alismaya alinma zamani ile ndbet gecirme zamani arasinda en
az bir ay siire oldugu goézlendi. Bdylece akut ndbet gegirme neticesinde

olusabilecek degisiklikler dislandi.

Levatiresetam kullanan hastalarin ilac1 kullanim siiresi, tedavi baslama dozu ve son
doz ile enfeksiyon gegirme siklig1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bu
sonuclar LEV tedavisi siire ve dozunun artmis enfeksiyon sikligi ile iligkili

olmadigini destekledi.

Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nébetleri olan hastalar kendi aralarinda
karsilastirildiginda hastalarin son bir ay ve son bir yil i¢inde gecirmis oldugu

enfeksiyon siklig1 arasinda fark saptanmadi

Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nébetleri olan hastalar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda, tam kan saymm ve Ig seviyeleri arasinda fark bulunmazken,
lenfosit alt gruplar1 arasinda CD4/CD8 oranmin fokal ndbetleri olan hastalarda
daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,006). Bu sonug¢ fokal nobet gegiren hastalarda
interiktal donemde T lenfosit fonksiyonlarinda kismi bozukluk olabilecegini
desteklemek ile birlikte, hasta sayisinin kisitli olmasi nedeni ile daha fazla sayida

epileptik hastanin incelendigi ¢alismalara ihtiyag oldugunu gostermistir.

Epilepsi grubu etyolojisine gore genetik, yapisal/metabolik ve nedeni bilinmeyen
olarak karsilagtirildiginda tam kan sayimi, Ig seviyeleri ve lenfosit alt gruplari

arasinda anlaml fark saptanmadi

Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun son bir ay ve son bir y1l i¢inde
gecirmis oldugu enfeksiyon siklig1 ve cesitleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Bu sonu¢ LEV tedavisinin epileptik ¢ocuklarda enfeksiyon sikligimi artirmadigin

gostermistir.
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8.

10.

11.

Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun tam kan sayimi parametreleri
degerlendirilmeleri karsilastirildiginda anlamli  fark saptanmadi. Bu sonug
levatiresetam tedavisinin hematolojik parametreler {izerine etkisi olmadigin

diistindiirmiistiir.

Levatiresetam  kullanan hastalar ile kontrol grubunun 1g seviyeleri
degerlendirilmeleri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi. Bu sonug

levatiresetam tedavisinin Ig seviyeleri lizerine etkisi olmadigini diistindliirmiistiir.

Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun lenfosit alt gruplarinin
degerlendirilmeleri karsilastirildiginda anlamli  fark saptanmadi. Bu sonug
levatiresetam tedavisinin lenfosit alt gruplar1 {izerine etkisi olmadigini

diistindiirmiistiir.

Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun Treg hiicrelerinin yiizde
degeri ve mikrolitredeki sayisal degeri karsilastirildiginda anlamli fark tespit
edilmedi. Bu ¢alisma LEV kullanan hastalarda Treg seviyelerinin incelendigi ilk
caligma olup levatiresetam tedavisinin Treg hiicreleri {izerine etkisi olmadigini

diistindiirmistiir.
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