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OZET

Epilepsi Tanis1 Olan Olgularda Oksidatif Stres Diizeyi ve Serum Prolidaz Aktivitesinin

Degerlendirilmesi

Dr. Nurettin KARACAN

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Bu calisma ile epilepsili cocuklarda oksidatif stres diizeyinin serum prolidaz
aktivitesiyle birlikte degerlendirilmesi ve aralarindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Ydntem: Calismaya bir veya daha fazla antiepileptik alan epilepsi tanili 61 olgu ve 32
saglikli ¢ocuk alindi. Daha sonra hasta grubu 27’si monoterapi , 34’0 politerapi olmak Uzere 2
gruba ayrildi. Gruplardan alinan vendz kan orneklerinden ¢alisma sonunda serum Prolidaz
aktivitesi , TAS ve TOS diizeyleri dl¢iildii. OSI; TOS/TAS a oranlanarak bulundu. Istatistiksel
analizler SPSS 11,5 istatistik programi ile degerlendirildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Hasta grup ile kontrol grubu arasinda serum prolidaz aktivitesi, TAS, TOS,ve
OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunurken; politerapi ve monoterapi alan hastalar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica politerapi alan hasta grubu ile kontrol grubu serum
prolidaz aktivitesi, TAS, TOS ve OSI diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulundu (p<0,05). Ayn sekilde monoterapi alan hasta grubu ile kontrol grubu serum
prolidaz aktivitesi, TAS, TOS,ve OSI diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda

anlaml1 bir fark vardi (p<0,05).



Sonug: Sonug olarak bizim ¢alismamizda, oksidatif stres diizeyi ve kollajen yikiminda aktif
roli olan prolidaz enzim aktivitesi politerapi ve monoterapi alan epilepsi hastalarinda yiiksek
bulundu. Artmis oksidatif stres diizeyine bagli olarak kollajen turnoverininin bozuldugunu ve
muhtemelen kollajen yikiminin artmis oldugunu goéstermektedir Bu nedenle, uzun sdreli
antiepileptik ilag¢ kullanilan epilepsi hastalari, artmis oksidatif stres ve cesitli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi agisindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler:Cocuk, Epilepsi, Oksidatif stres , Prolidaz
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SUMMARY

Diagnosis in Patients with Epilepsy Assessment of Oxidative Stress and Serum Prolidase

Activity

Nurettin KARACAN, MD

Specialty Thesis, Department of Pediatrics

Objective: Evaluation with prolidase activity of oxidative stress levels in epileptic
children with this study, we aimed to investigate the relationship between them.

Methods: The study of one or more antiepileptic epilepsy were assessed 61 patients and 32
healthy children. Then 27 monotherapy patients were divided into 2 groups including 34
polytherapy. At the end of the venous blood samples from study group Prolidase serum activity,
TAC and TOS levels were measured. Venous blood samples were obtained from subjects and
plasma prolidase activity, total antioxidant capacity (TAC), total oxidative status (TOS) and
oxidative stress index (OSI) were measured at the end of the study. Independent samples t-test,
chi-square test were used for statistical analysis. Statistical analysis was made and p<0,05 was
accepted significant.

Results: Between the patient group and the control group prolidase activity, TAC, TOS,
and OSI found statistically significant difference between the value; polytherapy and
monotherapy there was no significant difference between patients. In addition, a control group of
patients receiving polytherapy with prolidase activity group, TAC, TOS and OSI levels were

compared statistically significant difference between them (p<0,05). Likewise, the control group

Xl



prolidase activity with patients receiving monotherapy group, TAS, TOS and OSI levels were
compared statistically significant difference between them (p<0,05).

Conclusion: As a result, in our study, oxidative stress level and active role in collagen
destruction prolidase enzyme activity was higher in polytherapy and monotherapy epilepsy.
Depending on the level of oxidative stress that increased collagen turnover is broken and probably
indicate that increased collagen degradation. Therefore, long-term antiepileptic drug is used in
epilepsy patients, increased oxidative stress and a variety of cardiovascular patients should be
monitored for the development of complications.

KeyWords: Children, Epilepsy, oxidative stress, Prolidase
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1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi cocukluk ¢aginda sik goriilen santral sinir sistemine ait bir hastaliktir. Diinyada
onbes yas altinda 10,5 milyon ¢ocugun epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Genis tabanl
niifus ¢alismalarinda, ¢ocukluk ¢aginda baslayan epilepsilerde yillik insidans yiiz binde 61 ile 124
arasinda degismektedir.

Epileptik nobetlerde uygun dozlarda kullanilan antiepileptik ilaglar, ¢ogunlukla
nobetlerin 6nlenmesinde yeterlidir. Antiepileptik ila¢ tedavisinde amag beyin fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkilemeden hastanin ndbetsiz olmasinin saglanmasidir. Hastanin tedavisine
epileptik sendroma veya Oykii ya da video kayitlar1 ile saptanan ndébet tipine uygun ve en etkili
oldugu bilinen bir ilag ile baslanir. Bu tercihi yaparken yas ve cinsiyet de géz oniine alinarak en az
yan etkisi olan, kullanimi1 kolay ilaglar se¢ilmelidir.

Antiepileptik ilaglarin kullaniminda farkli yan etkiler gorulebilmektedir. Erken yan
etkilerinin yani sira, uzun siireli kullanimlarda davranigsal, endokrinolojik, hematolojik, hafiza
ve konusma ile ilgili ilave yan etkilerde gortlebilmektedir. Epileptik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklardan Sliimler topluma gore sik olmakla birlikte bu durumun nedeni
halen tam olarak bilinmemektedir.

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini
astig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik norolojik hastaligin
patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte, epilepsideki rolii halen tam olarak
anlagilamamistir (1). Bazi deneysel ve klinik ¢alismalarda antiepileptik tedavinin oksidatif stres
diizeyini artirdigi ve potansiyel yan etkilerinin yaninda o6zellikle vaskiiler endotelle iliskili ilave
yan etkilerinin de oldugu bildirilmistir (2,3).

Prolidaz manganez bagimli bir ekzopeptid’ dir. Kollajen metabolizmasinda, remodeling
ve hicre blyiimesinde 6nemli bir rolii vardir (4,5). Kollajen yapisindaki amino asitlerin yaklagik

%?25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol



oynamaktadir (6). Bizim bilgilerimize gore, gunumuzde antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarda
oksidatif stres diizeylerini degerlendiren ¢aligmalar bulunmasina ragmen, serum prolidaz aktivitesi
bu hastalarda daha 6nce hi¢ degerlendirilmemistir.

Bu calismamizda, medikal tedavi alan epilepsi hastalari ve saglikli kontrollerde

serum prolidaz aktivitesi ile oksidatif stres diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Genel Bakis ve Tanmimlamalar

Epilepsi kelime anlam1 olarak Yunanca tutmak, yakalamak anlamina gelen‘epilembanein’
kelimesinden tiiremistir. Epilepsi, farkli sebeplerden kaynaklanan beyinde néronlarin anormal
elektriksel aktivitesi ile ortaya ¢ikan epizodik serebral disfonksiyondur (7). Epilepsinin ilk
bilimsel tanimin1 1874’de Jackson yapmustir. Epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve
lokal desarjlar1” olarak tanimlamistir.

Epileptolojide, XX. yiizyil baslarinda H. Berger‘in elektroensefalografiyi (EEG) bulup
1929 yilinda klinik uygulamaya koymasiyla biiyiik bir atilim yapilmistir. Meritt ve Putnam
tarafindan 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve yine aym yillarda W. Penfield ile H.
Jasper’in invazif norofizyoloji ¢alismalariyla hizli bir gelisme ¢izgisi yakalanmistir (8).

Son yiizyilda epilepsi kavrami, pek c¢ok Klinisyenin go6zlemlerinin birikimi,
norofizyoloji, gorlintiilleme ve genetik ilerlemelerin de katkisiyla olusturulmustur.
2.2. Epidemiyoloji

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar hastaligin cinsiyet ayirimi, etnik fark ve yas
sinir1 tammmadigimi  gostermistir. Epilepsi insidans ve prevalans degerleri gelismis ve
gelismekte olan tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir (9). Endiistrilesmis tilkelerde epilepsi
insidansi yaklasik olarak 20-70/100.000 arasinda degismekteyken, gelismekte olan iilkelerde bu
oran 64-122/100.000 kadar yiksek olabilmektedir. Epilepsi prevalansinin gelismis iilkeler i¢in
yaklasik olarak 6/1000 oldugu, WHO (World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii)
protokoli ile yapilan ¢alismalarda ise gelismekte olan iilkelerde bu oranin yaklasik 18.5/1000
oldugu hesap edilmistir (9).
Aktif epilepsi, son bes yil i¢inde nobet gegiren veya antikonviilzan ilag alan kisiler i¢in

kullanilmaktadir. Bu oran gelismis {ilkelerde 4-10/10000 iken, gelismekte olan Ulkelerde



57/10000’ye ulagsmistir. Caligmalar herhangi bir popiilasyondaki insanlarin yaklasik %1,5 ile
%?5’inin herhangi bir zamanda nébet gecirebilecegini 6ngérmektedir (10).

Fokal, jeneralize ve siniflandirilamayan epilepsiler olmak iizere {i¢ ana kategoride
incelendiginde fokal epilepsilerin daha sik oldugu ve yasin nobetlerin dagiliminda énemli bir
degisken oldugu goriilmiistiir. Rochester Minesota’da yapilan ¢alismada, hayatin ilk yillarinda
yasa Ozel epilepsi insidansi yiiksek iken ¢ocukluk ¢aginda bu oranin azaldig tespit edilmistir.
Yetiskinlik doneminde ise insidans diisiik ve sabit diizeylerde kalirken, 55 yas sonrasi epilepsi
insidansinda ciddi bir artis tespit edilmistir. Ilk dekadda jeneralize epilepsiler daha sik iken
insidans yasla birlikte azalmaktadir. Fokal epilepsiler ise ileri yaslara kadar sabit bir insidansa
sahipken 65 yasindan sonra dramatik bir artis sergilemektedir (9).

2.3. Epilepsi Etyolojisi
Epilepsiler etyolojik bakimdan idiyopatik, semptomatik ve Kkriptojenik olarak

siniflandirilir. idiyopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir beyin lezyonu yoktur ve kompleks
genetik bozukluk, nadiren de tek gen bozukluklar1i sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Semptomatik epilepsilerde ise altta yatan bir beyin lezyonu mevcuttur. Kriptojenik tipte ise
hastanin semptomatik oldugu bilinmekte fakat mevcut tanisal yontemler ile altta yatan bozukluk
gosterilememektedir (7).

Endiistrilesmis {iilkelerdeki ¢alismalarin ¢ogunda spesifik etyoloji olgularin sadece
%60-70’inde tanimlanmaktadir. Ancak gelismekte olan iilkelerde risk faktorleri daha yiiksek
oranlarda olmasina karsin, semptomatik epilepsi oranlari %40 veya daha az olarak
bildirilmektedir. Ulkelerin gelismislik diizeylerine gore etyolojik farkliliklar, 6zellikle SSS
enfeksiyonlar1 ve serebrovaskiiler olaylarda gozlenmektedir. Avrupa’da gerceklestirilen saha
insidans ¢alisma sonuglarina goz atildiginda etyolojilerin serebrovaskiiler olaylar, travma ve
neoplazilerde yogunlastigi goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise dogum hasari, kafa
travmasi, ¢ocuklukta gegirilen serebral enfeksiyonlara bagl olarak goriilebilir (9). Vakalarin

cogu sporadik olup ailesel 6zellik nadiren goézlenmektedir. Ayni tek gen mutasyonlart farkli



epilepsi tiplerine neden olurken, ayni epilepsi tiirleri de farkli mutasyonlar sonucu ortaya
cikabilmektedir. Bu farkliliklar fenotipik 6zellikleri belirleyen modifiye edici genler,
polimorfizmler ve ¢evresel etmenler neticesinde olusabilmektedir (11).

2.4. Epilepside Fizyopatoloji

Epilepsi anormal noronal desarjlarla kendini goOsteren paroksismal bir hastaliktir.
Epilepsiye yol agan ¢ok sayida neden olmakla birlikte, temel bozukluk néron aginin anormal
senkronize desarjidir (12).

Norotransmitterler noronlar arasinda iletiyi saglayan kimyasal maddelerdir. Presinaptik
uctan salgilanirlar ve postsinaptik ugta inhibisyon ya da eksitasyona yol acgabilirler. Eksitasyona
yol agtiklarinda postsinaptik zarin sodyuma (Na) gegirgenligini arttirirlar ve bunun sonucunda
hiicre i¢i voltaj farki olusarak impulsun diger norona iletimini saglarlar. Noronlarda
eksitasyon, membranin Na ve Ca’a, inhibisyon ise klor (Cl) ve potasyuma (K) gecirgenligin
artmasina baghdir (13). Glutamat, aspartat ve asetilkolin eksitatér norotransmitterlerdir.
Glutamat glutaminden ve glukozdan sentezlenmektedir. Bazi norotransmitterler ise Cl iyonlarina
gecirgenligi arttirarak hiicre i¢indeki negatif istirahat potansiyelini yiikseltir ve bunun sonucunda
noronun uyarilmasimi engellerler. Glisin, gama aminobutirik asit (GABA), dopamin, noradrenalin
ve taurin inhibitér nérotransmitterlerdir (13).

Deneysel epilepsi modellerinde epileptik ndéronun en belirleyici  6zelligi
membran depolarizasyonudur. Interiktal desarj sirasinda somaya yakin olan hiicre
membraninda yiiksek voltajli ve uzun siireli depolarizasyon olur, bu da kendini diken
aktivitesi patlamalar1 seklinde gosterir. Uzun siireli depolarizasyon somadan uzaga dogru
noronun aksonu boyunca iletilen bir seri aksiyon potansiyelinin olusmasina yol agar.

Bu biiylik depolarizasyon, paroksismal depolarizasyon degisimi (PDD) olarak
adlandirilir. Epileptik bir alan, anormal bir sekilde senkronize desarj yapan ¢ok sayida anormal

norondan olusur. PDD bir grup nérondaki intrensek membran anormallikleri veya bir grup



norona gelen asirt miktarda eksitatdr uyari sonucu olusur. Epileptik odakta PDD’den sonra
hiperpolarizasyon giderek azalir. Nobet sirasinda epileptik ndronlarda uzun sureli
depolarizasyon olusur. Interiktal dénemden iktal doneme kadar olan dénemde meydana gelen
olaylar yeterince anlasilamamakla birlikte bir¢ok olas1t mekanizma mevcuttur.

Bunlar ndronal membranlarda veya eksitator ya da inhibitér nérotransmitterde
bozukluklari igerir. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik eksitasyonda artig, K veya Ca ya da
ekstraselltler iyon konsantrasyonundaki degisiklikler uzun siireli depolarizasyonu tetikler. Bu
akim degisiklikleri nobetlerin olusmasindan sorumludur (12).

Nobeti durduran mekanizmalar yeterince anlasilamamistir. Nobetlerin sona ermesi
noron veya noronal agda inhibitor dongiilerin aktivasyonu ile hiicre dis1 K’daki azalma gibi
ekstraselliiler ortam degisiklikleri ile veya hiicre i¢i Ca’un eleminasyonu ile olabilir. Deneysel
hayvan modellerinde antikonvilzan etki gosteren norepinefrin ve adenozin gibi endojen
ajanlarin da eksitasyonu azalttiklar1 ve nobetlerin sonlanmasinda etkili olduklar1 kanitlanmigtir
(12).
2.5.Epilepside Simiflandirma

NObetin degerlendirilmesinde ilk basamak nobetin fokal baslangigli m1 yoksa jeneralize
tipte mi oldugunu belirlemektir. Fokal ndbetler motor veya duysal semptomlarla karakterize
olabilir ve basin veya gozlerin bir tarafa dogru gevrilmesi veya ylizde veya ekstremitelerde
baslayan tek tarafli klonik hareketler veya spesifik olarak bir bolgeye lokalize duysal bozukluk
seklinde goriilebilmektedir. Motor ndbetler fokal veya jeneralize ve tonik-klonik, tonik, klonik,
myoklonik ve atonik tipte olabilmektedir. Tonik noObetler artmis tonus, atonik ndbetler ise
gevseklik ve ndbet sirasinda hareketin olmamasi ile kendini gostermektedir. Klonik nobetler
ritmik kas kasilmasi ve gevsemesi, myoklonik ndbetler ise kasin sok benzeri kasilmasi ile

karakterizedir (14).



ILAE, epilepsi ve ndbet siniflandirilmasinda diizeltme yapmistir (Tablo-1). Artik "parsiyel'
yerine 'fokal' terimi kullanilmaktadir. 1989 yilindaki uluslar arasi epilepsi siniflandirmasinda
epileptik sendromlar 'idiopatik’, 'semptomatik’ ve 'kriptojenik' olarak kategorize edilirdi. Yeni
genetik ve ndrobilimsel bilgiler sonucunda bu terimler yanlislik ve tutarsizliklar1 nedeniyle artik
kullanilmamaktadir. Bu komisyon epilepsileri elektroklinik sendrom olarak tanimlamaktadir (15)

(Tablo-2).

Tablo-1: Nobetlerin siniflandirilmasi, ILAE (Commision 2010) (Berg ve ark 2010).

I. Jenaralize nébetler

1. Tonik-klonik
2. Absans
2.1. Tipik
2.2. Atipik
2.3. Ozel belirtisi olan absans
2.4. Miyoklonik absans
2.5. GOz kapagi miyoklonisi
3. Miyoklonik
3.1. Miyoklonik
3.2. Miyoklonik atonik
3.3. Miyoklonik tonik
4. Klonik
5. Tonik
6. Atonik

11. Fokal nébetler

111. Bilinmeyen
1. Epileptik spazm




Tablo-2: Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler.

1. Yenidogan donemi

1.1. Selim ailesel yenidogan epilepsisi

1.2. Ohtahara sendromu

2. Siit cocugu

2.1. West sendromu

2.2. Siit cocugundaki miyoklonik epilepsi
2.3. Selim siit cocugu epilepsisi

2.4. Selim ailesel siit gocugu epilepsisi

2.5. Dravet sendromu

3. Cocukluk dénemi

3.1. Febril plus nobet

3.2. Panayiotopoulos sendromu

3.3. Miyoklonik atonik nobetle giden epilepsi

3.4. Sentrotemporal spike gortlen selim epilepsi

3.5. Otozomal dominant gece frontal lob epilepsisi

3.6. Miyoklonik absans ile giden epilepsi

3.7. Lennox-Gestaut sendromu

3.8. Uyku sirasinda spike ve dalgalarla giden epileptik ensefalopati
3.9. Landau-Kleffner sendromu

3.10. Cocukluk ¢agr absans epilepsisi

4. Addlesan-yetiskin

4.1. Juvenil absans epilepsi
4.2. Juvenil miyoklonik epilepsi

4.3. Progresif miyoklonik epilepsiler

5. Distintive (6zel) grup

5.1. Hipokampal skleroz ile birlikte olan mesial temporal lob epilepsisi
5.2. Rasmussen sendromu

5.3. Hipotalamik hemartom ile giden gelastik nobetler

6. Yapisal ve metabolik sebeplerden kavnaklanan epilepsiler

6.1. Kortikal gelisim malformasyonlari,




6.2 Norokutan6z sendrom,
6.3. TUmor, anjiom
6.4. Enfeksiyon,

6.5. Travma, perinatal sebepler, inme vb.

7. Sebebi bilinmeyen epilepsiler

8. Epileptik nobetle giden ancak epilepsi cesidi olarak tan1 konmayan durumlar

8.1. Selim yenidogan ndbetleri

8.2. Febril nobetler

2.5.1. Fokal Nobetler

Fokal nobetler, beynin bir bélgesindeki noronlarin desarji1 sonucu ortaya ¢ikan, klinik
ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan ndbetlerdir. Lokalizasyona bagl
epilepsilerin semptomatik grubunda epileptojenik lezyon serebral hemisferin bir bélgesinden
kaynaklanirken, idiyopatik grupta her iki hemisferin benzer bélgeleri tutulmus olabilir.

Fokal nobetler, biling kayb1 olmadigi zaman basit, biling kayb1 oldugu zaman kompleks
olarak tamimlanmaktadir. Basit fokal nobetler, bazen kompleks fokal ndbetlerin icine
girebilmekte ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nobete doniisebilmektedir. Basit ve
kompleks fokal nobetlerin kaynaklandigi anatomik bolgeye gore klinik ve EEG bulgulari
degiskenlik gostermektedir (16).

2.5.1.1. Basit Fokal Nobetler

Tiim epilepsi hastalarinin %60°1inda fokal, %10-21"inde ise basit fokal nébetler vardir.
Hastalarda bilin¢ kayb1 olmadan lokalize motor ve duyusal semptomlar vardir.

1. Motor Semptomlarla Birlikte Olan Basit Fokal Nobetler: Kortekste motor
kortikal alanda temsil edilen bolgeye bagli olarak nobet semptomlar1 ortaya cikar.
Fokal motor nobet basladigi yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak

diger viicut alanlarim1 etkileyerek Jaksonian nobetlere neden olabilir. Basit motor



nobetler, karst hemisferin presantral veya postsantral girusundan veya suplementar
motor alandan baglayan desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor ndbetler klonik,
tonik, versif veya fonatuar olabilir. Bazen ndbet gecirilen bolgede, ndbet sonrasi
gecici paralizi olusabilir. Todd Paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48 saate kadar
uzayabilen, nobetin izlendigi viicut bolgesinde goriilen fonksiyonel motor defisittir.

2. Somatosensoriyel veya Ozel Duyusal Semptomlu Nobetler: Uyusma,
karincalanma, korliik, vizilti, 151k cakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bas donmesi ve
batma hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama bozukluklarina da
rastlanir.

3. Otonomik Belirti ve Bulgularla Seyreden Nobetler: Bu tip nobetlerde, solukluk,
terleme, yiizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, karin agrisi,
kusma, gegirme, carpinti, gégiis agris1 ve inkontinans goriiliir. Desarjlar siklikla temporal ve
frontal loblarin limbik bolgelerinden kaynaklanir. Otonomik bulgu ve belirtiler tek basina basit
fokal nobet olusturabildigi gibi, kompleksfokal veya sekonder jeneralize nobetlerin ilk
komponenti de olabilir.

4. Psisik Belirtilerle Seyreden Nobetler: Siklikla kompleksfokal ndbetler olarak
izlenirler. Disfazik (konusmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklar1), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, riya hali), kognitif (algilama bozukluklari), affektif
(asir1 zevk, korku, sebepsiz 6fke patlamalari), illuzyonlar (algilamada objeler deforme gorulur,
uzaklikta degisimler, bedenin yanlis algilanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Psisik nobetler
siklikla diger nobet tiplerinin gelisimi sirasinda da izlenebilir.

2.5.1.2. Kompleks Fokal Nobetler

Biling kaybi veya biling degisikligi ile seyreden biitiin fokal nobetleri igerir. Cocukluk
yas grubundaki ndbet tiplerinin %20-40’1n1 olustururlar. Bilateral limbik, unilateral temporal

yapilara yayilan neokorteks lezyonlari, orbital ve meziyal frontal, limbik korteks, inferior
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oksipital korteks alanlarindan kaynaklanirlar. Nobetler iki tipte gorultr. Birinci tipte 0.5-5
dakika sureli basit otomatik davraniglar, uzun siiren auradan sonra donuk bakis, hareketsizlik
ve bunu takip eden otomatizmalardan olusurken, ikinci tipte ise genellikle bir dakikadan kisa
stren duraksama ve otomatizmanin olmadigi, yart amagli motor aktiviteler seklinde goralur.

Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada gorilen ve
siklikla amnezinin eslik ettigi istem dis1 motor hareketlerdir. Semptomatolojik agidan en sik
goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, c¢igneme, yalanma, yutkunma) otomatizmalardir.
Gestural (elbise ile oynama, giyinme, soyunma), ambulatuvar (aniden ayaga kalkarak yiiriime
veya konusma), verbal (slirekli bazi1 kelimelerin sdylenmesi) seklinde olabilir. Otomatizmalar
kompleksfokal nébetlere 6zgli olmayip jeneralize ndbetlerde de goriilebilir.

2.5.1.3. Sekonder Jeneralize Nobetlere Doniisen Fokal Nobetler

Tonik-klonik nobetlerde baslangigta belli kaslarin tonusunda artis (tonik faz) ve
bunu izleyen donemde ekstremitelerde bilateral simetrik kasilmalar (klonik faz)
olusur. En sik semptomatik fokal epilepsilerin bir pargas: olarak goriiliir. Nobetler kaynaklandig:
odaga uygun diisen bir fokal nobet fenomeni bulgu ve belirtileri ile baslar. Sirasiyla tonik ve
ardindan klonik faz gelisir. Kan basinct artisi, sfinkter tonusunda artma, kizariklik, siyanoz, pilo
ereksiyon, terleme, salivasyon ve brons sekresyonunda artis seklinde otonomik fenomenler
preiktal fazda baslayip, klonik faz sonunda aniden sonlanir ve toplam siiresi 5-10 dakika olan
nébetlerdir (16).

2.5.2 Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanli olarak
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu nébetlerdir. Tiim noébetlerin %
24’{inii olusturur.

Idiopatik ve semptomatik olmak iizere iki gruba ayrilmaktadirlar. idiopatik jeneralize

epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir etyolojik neden bulunamazken, semptomatik
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jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak ortaya g¢ikar ve EEG
bulgular1 daha diizensiz, klinik belirtileri de daha atipikdir. Nobetler cogu zaman spontan
olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir.

a) Absans nobetler: Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin
etrafin1 farketmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani baslayip ani
bittigi icin aura veya postiktal konfiizyon yasanmaz. Bir giin i¢inde ¢ok sayida nodbet
gorulebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 3 cys/sn’lik “burst”ler seklinde diken dalga
desarjlar1 kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir nébet olabilecegi gibi, bazen
klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular
eslik edebilir.

Absanslar tipik veya atipik olabilirler. Tipik absanslar 10-20 saniye kadar surer,
biling kaybi tamdir, nobetler aniden baslar ve biter. Giin i¢inde ¢ok sayida ndbet
izlenebilir. Hiperventilasyon nobetleri provake eder ve fotosensitivite vardir. Atipik
absanslar, tipik olanlardan daha uzun siirer, postural tonus degisiklikleri daha siktir,
biling kaybi1 tam olmaz, baglangic ve bitisi daha az belirgindir, otomatizmalar belirgin,
otonomik fenomen siktir. Genellikle semptomatik epilepsilerde gorilir ve norolojik
anormallik eslik eder.

b) Myoklonik nébetler: istemsiz, hizli, ani baslayan aritmik hareketlerdir. Ekstansiyon
veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir, tiim viicudu veya viicut pargalarini
etkileyebilir ve en sik boyun, kol ve omuzda goriiliir.

c) Jeneralize tonik-klonik nobetler: Jeneralize tonik-klonik nobetler en ¢ok bilinen
ve en agir nobet seklidir. Ani ortaya g¢ikan biling kaybi ile yaygin tonik kasilma ve takiben
tonik-klonik hareketler ile karakterizedir. En sik prodromal belirtiler kisilik degisikligi, uyku

bozuklugu, sinirlilik ve huzursuzluktur.
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d) Tonik ndbetler: Nadir olarak goriilen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik
olmak tizere her yasta goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttig1 ve klonik hareketlerin
izlenmedigi ve postiktal konfiizyon olan ndbetler olarak tarif edilir.

e) Klonik nobetler: Jeneralize nobetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan klonik
hareketler olabilir. Bu tiir nobetlerin postiktal donemleri kisadir.

f) Atonik nobetler: Ozellikle erken gocukluk déneminde goriiliir. Kisa siiren biling
kayb1 ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden yere diigmesine neden
olur. Ani diismeler 6zellikle yiiz ve kafa yaralanmalaria neden olur (16).

2.5.3. Baz1 Epileptik Sendromlar

2.5.3.1. Temporal Lob No6betleri

Daha ¢ok ¢ocukluk ve geng erigkinlik c¢aginda baslayan basit parsiyel, kompleks
parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerden olusabilir. Otonomik ya da psisik semptomlarla
veya ikisi birlikte, koku alma ve isitsel illiizyon veya hallsinasyon gibi belli duyusal
fenomenler gozlense de en yaygin duyu giderek artan epigastrik rahatsizlik hissidir. En sik
gorulen formu meziyal temporal nébetlerdir. EEG’de anterior temporal bolgede belirgin
unilateral veya bilateral diken aktivitesi gozlenir. Hastalarin ¢ogunda aile Oykiisii ve febril
konvulziyon dykust mevcuttur (17).

2.5.3.2. Frontal Lob Nobetleri

Frontal lob epilepsileri basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize
ndbetler ya da tlim bunlarin kombinasyonlar1 olarak goriiliir. Frontal lob epilepsileri; kisa siireli
olup, kompleks parsiyel nobetten sonra postiktal konflizyonun olmamasi veya minimal olmasi,
hizla sekonder jeneralize forma donebilme, tonik ve postural belirgin motor bulgular, baslangicta
kompleks gestural otomatizmalar, ndbet sirasinda siklikla diisme ve sik status epileptikus ataklari

gibi ozellikler sergiler (17).
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2.5.3.3. Pariyetal Lob Nobetleri

Genellikle basit parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerle karakterizedir. Nobetlerin
¢ogu basit parsiyel olarak kalir ve duyusal olaylar gozlenir. Nobetler en ¢ok anterior pariyetal
tiptedir ve postsantral girusu tutar, komsu yapilarin da ilerleyici olarak tutulmasiyla Jaksonian
ndbete ilerler (17).

2.5.3.4. Oksipital Lob Nobetleri

Karakteristik 6zelligi pozitif ve negatif gorsel fenomenlerdir. Parlak ve renkli 1siklar
olarak tanimlanan haliisinasyonlar pozitif fenomenler, amaroz, skotomlar ve hemianopsi ise
negatif fenomenlerdir. Tonik ve klonik g6z deviasyonu, bas deviasyonu, gbz kirpma ve
nistagmoid goz hareketleri ortaya ¢ikabilir (17).

2.5.3.5. Juvenil Myoklonik Nobetler

Tipik baslangi¢ yas1 12-18 (8-30 yas arasi) olan myoklonik ve tonik-klonik nobetler
sendromudur. Karakteristik belirtisi uykudan uyandiktan kisa siire sonra omuz ve kollarda
olusan ani, hafif-orta siddette si¢ramalardir. Biling kaybi gdzlenmez. Hastalarin yaklasik
yarisinda aile dykiisii pozitiftir ve zeka normal sinirlardadir. NOrolojik inceleme ve goriintileme
calismalar1 normaldir (17).
2.6.Epilepside Tedavi

Epilepsi uzun sureli tedavi gerektiren bir durumdur. Epilepsi tedavi secenekleri medikal
tedavi, cerrahi tedavi ve ketojenik diyet tedavisidir.

Antiepileptikler, artmis noronal eksitabilitenin kontrolii amaciyla kullanilan ilaglardir.
Ila¢ tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden nébet gelisimini engellemektir.

Antiepileptik ilag tedavisine gegirilen kaginci konvulziyondan sonra baglanmasi gerektigi
ile ilgili farkli goriisler olsa da, genel kani ilk konvulziyondan sonra ilag tedavisinin
baslanilmamasi yoniindedir. ilk gegirilen konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun gecirilme

olasilig ile ilgili yapilmis ¢aligmalarin meta analizinde, Berg ve Shinnar bu ihtimali ortalama
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%40 olarak bulmuslardir. Birinci konvulziyondan sonraki konvulziyonun %75 ihtimalle ilk
altt ay iginde, biiylikk cogunlugunun ise ilk birka¢ hafta i¢inde olustugu bildirilmistir.
Semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel ndbet olmasi, EEG'de interiktal diken desarjlarin
varlig1l, mental ve motor retardasyon ikinci konvulziyon i¢in risk faktorleri olarak saptanmigtir
(18).

Tekrarlayan ndbetler, hastalarin bireysel ve toplumsal yasamlarinda agir kesintilere yol
acar ve kontrole alinmamis epilepsisi olan ¢ocuklarin ve genglerin hem fizik giivenlikleri hem de
timiiyle yasam kaliteleri kesinlikle tehlikeyle karsi karsiyadir. Epilepsili hasta gruplarinda
Oliim, ozellikle de ani 6liim insidansi, genel niifusta gorilenden daha yuksektir (19). Primer
epilepsilerin nedeni tam anlagilamadigindan, tedavi nedeni ortadan kaldirmak degil, ndbetleri
onlemeye yoneliktir. Antiepileptik ilaclar hiicresel seviyede 3 farkli mekanizma ile etki gosterirler
(19).

1-Voltaj bagimli iyon kanallar1 tizerinden (Na, K, Cl, Ca).

2-Gama aminobutirik asid (GABA) aracili inhibitdr norotransmitterleri arttirarak.

3-Eksitator (6zellikle glutamat) uyarilari azaltarak.

Ilag seciminde; nobet tiirii, hastanin yasi, baska bir sistemik hastaligin var olup
olmadigi, ilacin kullanim sekli, sosyo-ekonomik kosullar ve ilacin yan etkileri géz Online
almmalidir. Ideal bir antikonvulzan; bircok nébet tiiriinde etkili olmali, emilimi ve dagilimi
hizl1 olmali, eleiminasyon yarilanma zamani uzun olmali, etkilerine karsi tolerans gelismemeli,
diger antiepileptiklerle ilag etkilesimine girmemeli, glinde 1 ya da 2 dozda kullanilabilmeli, yan
etkisi ve teratojenik etkileri olmamali, anne siitiine gegmemeli ve fiyatt ucuz olmalidir (19).

Ilk kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin, karbamazepin
(CBZ), etosiliksimid, valproik asit (VPA) ve benzodiazepinler bulunmustur. Bu ilaglar
uzun yillardir ilk basamak olarak ve en sik kullanilan antiepileptiklerdir. Son 10 yilda

vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat, lamotrijin (LTG), tiagabin, zonisamid, pregabalin,
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okskarbazepin (OXC) ve levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler bulunmustur (19).

Fenitoin: Noronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayict uyarilmalarini bloke
ederek etkisini gosterir. Membran stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine %75-95
oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma 6mrii; 8-40 saat arasindadir. Giinliik
uygulama dozu; 200-400 mg’dir. Terapotik kan diizeyi; 10-20 mcg/ml’dir. ila¢ etkilesimleri
yaygindir. En sik yan etkileri; ciltte dokiintli, hirsutizm, gingival hiperplazi, polintropati,
l6kopeni ve teratojenitedir. Doza bagimli olarak; nistagmus, somnolans, yorgunluk, dizartri,
ataksi ve ensefalopati gorilebilir.

Primidon: Etkisini; hizli noronal inhibisyon, presinaptik GABA reseptor
aktivasyonu, inhibitor postsinaptik GABA reseptorleri Uzerinden gosterir. Plazma proteinlerine
%20 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur.

Yarilanma omrii; 10-25 saat arasindadir. Giinliikk uygulama dozu; 750-1000 mg’dir.
Terapotik kan dizeyi; 3-8 mcg/ml’dir. Oral kontraseptif ve oral antikoagilan ilaglarla
etkilesimi vardir. En sik yan etkileri; konsantrasyon eksikligi, cilt dokiintiisii, cinsel disfonksiyon
ve teratojenitedir. Doza bagimli olarak; somnolans, ataksi, gorme bulanikligi ve bas donmesi
gordlebilir.

Okskarbazepin: CBZ’nin keto-analogu olan okskarbazepin etkisini; ndronlarin voltaj
bagimli Na ve Ca kanallarinin tekrarlayict uyarilmalarini bloke ederek gosterir. Membran
stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize
olur. Yarilanma omrii; 8-10 saat arasindadir. Giinlilk uygulama dozu; 900-3600 mg’dir.
Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ilag etkilesimleri ve yan etkileri CBZ’den daha azdur.
Ciltte dokintd, hiponatremi gorulebilir. Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli
olarak; bas donmesi, diplopi, ataksi, bas agrist ve yorgunluk gorulebilir.

Vigabatrin: GABA’nin yapisal analogu olup etkisini GABA transaminaz enzimini

irreversibl olarak inhibe ederek gosterir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrekten metabolize
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olmadan atilir. Yarilanma Omrii 5-8 saat arasindadir. Giinlikk uygulama dozu 2000-4000
mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ilac etkilesimleri minimal dizeydedir. Psikoz,
gorme alan1 defektleri ve renal toksisitesi gibi dnemli yan etkileri vardir. Teratojenite riski
bilinmemektedir. Doza bagimli olarak bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, davranig
degisiklikleri, ajitasyon ve depresyon goriilebilir.

Lamotrijin: Etkisini noronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayict
uyarilmalarimi bloke ederek gosterir. Glutamat ve aspartatin patolojik salinimini inhibe ettigi de
ileri siiriilmiistiir. Plazma proteinlerine %55 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur.
Yarilanma omrii 6-30 saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu 200-300 mg’dir. Terapotik kan
diizeyi belirlenmemistir. CBZ gibi enzim indikleyen ilaglar lamotrijinin kan diizeyini diistiriir,
VPA ise arttirir. Onemli yan etkisi ciltte gorillen dokintilerdir. Teratojenite riski
bilinmemektedir. Doza bagimli olarak diplopi, somnolans, insomnia, ataksi, bas agris1 goriilebilir.

Topiramat: Voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarin1 bloke eder,
GABA gecisini arttirarak inhibitdr etkisini arttirir, glutamat salinimini azaltir. Plazma
proteinlerine ¢ok az oranda (%10-15) baglanir. Az oranda karacigerde metabolize olur, blyuk
oranda (%70) bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma omrii; 12-24 saat arasindadir.
Gunluk uygulama dozu 200-400 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ilag
etkilesimleri minimal diizeydedir. Yan etkileri minimaldir. Kilo kaybi, nefrolitiazis, psikiyatrik
semptomlar gorulebilir. Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli olarak bas agrisi, bas
donmesi, kognitif etkilenme, parestezi, yorgunluk, tremor, ataksi gorulebilir.

Levetirasetam: Coklu etkiye sahip oldugu ileri siiriilmekle beraber etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Antiepileptojenik ve noroprotektif etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir.
Voltaj bagimli Ca ve K kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarini bloke eder, GABA gecisini
arttirarak inhibitor etkisini arttirir, glutamat salinimini azaltir. Plazma proteinlerine baglanmaz.

Bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma omri 6-8 saat arasindadir. Giinlik uygulama
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dozu 1000-3000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. ila¢ etkilesimleri minimal
dizeydedir. Yan etkileri minimaldir; bas donmesi, yorgunluk, uyku hali, gérme bulanikligi,
davranig degisiklikleri, sinirlilik gorilebilir. Teratojenite riski bilinmemektedir.

Gabapentin: GABA’nin yapisal analogu olup etkisini GABA sentezini arttirma yoluyla
GABA seviyesini yukselterek gosterir. Plazma proteinlerine ¢ok az oranda (%5-10) baglanir.
Bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma omrii 5-8 saat arasindadir. Giinlik uygulama
dozu 2000-4000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. ilag etkilesimleri minimal
duzeydedir. Kilo alim1 ve diplopi gibi yan etkileri olabilir. Teratojenite riski bilinmemektedir.
Doza bagimli olarak bas donmesi, bulanti, yorgunluk, sersemlik, ataksi, myoklonus gorulebilir.

Karbamazepin:1962°de klinik pratige girmis bir ilagtir. Parsiyel, tonik-klonik ve tonik
nobetlerde ilk sirada segilecek ilaglardandir. Tonik-klonik ndbetlerde ve parsiyel
nobetlerde etkisi fenitoin ve fenobarbitale esdeger veya daha stiindiir, ayrica yan
etkileri de daha azdir. Yetiskinde giinlik doz 400-1800 mg arasinda degisir, ancak
bazen 2400 mg’a kadar dozlara gereksinim olabilir. Sedatif yan etkileri minimize
etmek i¢in doz titrasyonu Onerilir. Karbamazepin (CBZ) monoterapisinin fenitoinle
kombinasyonundan daha iyi oldugu kabul edilmektedir. Oral yolla uygulandiktan
sonra yavas emilir. Lipofilik oldugundan SSS’e ¢abuk ulasir. Karacigerde ilaglarin
metabolize edilmesini saglayan sistemlerin aktivitesini artirdigindan kronik kullanma
sonucu yartlanma Omrii azalir.

Etkili bir ilk basamak tedavidir. Etki mekanizmasimin, voltaj duyarli Na
kanallarinin  blokaji araciligiyla oldugu disiiniilmektedir. Bu, noéronal membranlarin
stabilizasyonu ve ndronlarin repetetif olarak ateslenmesinin inhibisyonuyla sonu¢lanmaktadir.
Proteinlere %75 oraninda baglanir. Karacigerde sitokrom P 450 sistemi araciligiyla biiyiik
Olclide metabolize edilir ve yarilanma 6mrii 12-17 saattir. CBZ kendi metabolizmasini indiikler

ve bu otoinduksiyon tedavinin ilk 20-30 gininde ortaya c¢ikar. CBZ ayrica diger
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antiepileptiklerin metabolizma oranini arttirabilir. Benzodiazepinlerin, felbamat, lamotrijin,
valproat ve etosuksimidin diizeyini azaltir. CBZ ayrica oral kontraseptif, siklosporin, teofilin
ve warfarin diizeylerini azaltir. Fenobarbital, fenitoin, felbamat, primidon ve etosuksimid gibi
antiepileptik ilaglar CBZ diizeyini diisiiriir. Eritromisin, simetidin, propoksifen, izoniazid ve
verapamil CBZ diizeyini arttirir. Erigkinlerde CBZ giinde iki kez 200 mg olarak baslanir,
haftalik intervallerle giinde 200 mg olarak arttirilip tipik tedavi dozu olan 800-1200 mg/giln
dozuna ulasildiginda, ii¢ boliinmiis dozda olacak sekilde devam edilebilir. Uzun saliniml
formlar1 glinde iki kez seklinde verilebilir.

CBZ’nin doz iligkili yan etkileri vertigo, ataksi, diplopi ve sersemliktir.
Sinir sistemi ile iliskili diger yan etkileri ise bas agrisi, parestezi, okulomotor
bozukluklar, konflizyon, psikoz ve tik, epileptik olmayan miyoklonus ve distonik
reaksiyonlar gibi anormal istemsiz hareketlerdir. CBZ kullanan hastalarin yaklagik %4’Unde
eritematdz ve pruritik ras, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme ve Stevens-Johnson
sendromu gibi dermatolojik reaksiyonlar gelismektedir. Aplastik anemi ve agranulositoz gibi
ciddi kan diskrazileri gorulebilir. Nadir olarak trombositopeni, 16kopeni, hepatit, sarilik ve
kolanjit gordlebilir. Dermatit, eozinofili, lenfadenopati ve splenomegaliyle karakterize ciddi
hipersensitivite reaksiyonu bildirilmistir. CBZ tedavisine bagli olarak, antidiiiretik hormon
benzeri etkiyle hiponatremi goriilebilir ve bu durum mental durum degisiklikleri ve nobetlere
yol agabilir. Ayrica vitamin D’nin metabolizma oranini arttirarak risk altindaki populasyonda
osteomalazi olusumunu kolaylastirir. Atrioventrikiiler blok ve aritmi gibi kardiyak etkileri olabilir.
Baz1 vakalarda kilo artig1 goriilmektedir. Bazi vakalarda ilagla indiiklenmis porfiri ve sistemik
lupus eritematozusla iliski saptanmustir.

Valproik Asit: Kimyaca sodyum dipropilasetattir. Kimyasal yapisi bakimindan
SSS’nin ana inhibitér nérotransmitteri olan GABA’ya benzemekte, yiiksek dozda verildiginde

deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz enzimini inhibe ederek GABA yikimim
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azaltmakta, noronal glial alinimini da inhibe etmekte ve GABA'nin postsinaptik etkinligini
arttirmaktadir. insanda tedavi dozlarinda beyinde GABA diizeyi iizerindeki etkisinin olusmasi
stiphelidir.

Eksitator ndrotransmitter olan aspartat miktarini1 azaltmast ve inhibitér ndrotransmitter
olan glisin miktarin1 arttirmast da diger etki mekanizmalaridir. Noron membranindaki K
kanallarin1 agarak hiperpolarizasyon yaptigi da gosterilmistir. Voltaj bagimli Na kanallarini
bloke ederek Ca bagimli K kanallarini aktiflestirmektedir. Valproik asitin biyoyararlanimi
%80'den fazla olup, agizdan alinan bir dozdan sonra iyi emilmektedir. Kandaki doruk seviyeler iki
saat i¢inde gozlenmektedir. Uygun dozlarda kullanildiginda plazma yarilanma 6mrii yedi-on saat
olup, yuksek dozlarda kullanildiginda ise 30 saate kadar ¢ikabilmektedir. Gastrointestinal
sistemden hizla absorbe edilmekte ve plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanmaktadir.
West Sendromu, Lennox-Gastaut Sendromu, absans epilepsi, kompleks parsiyel epilepsi,
myoklonik epilepsi, komplike febril konvulziyon, myoklonik astatik epilepsi ve jeneralize tonik
klonik epilepsilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Baz1 hastalarda 25-30 mg/kg/giin dozlar
yeterli olabilirken, direncli vakalarda 60 mg/kg/giin veya daha fazla dozlara gereksinim
duyulabilmektedir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare gibi
gastrointestinal bulgulardir.

Trombositopeni ve trombosit agregasyonunu inhibe ettiginden kanama zamanin
uzatabilmekte, hiperfaji ve seyrek olarak da sa¢ dokilmesi yapabilmektedir.

Hepatotoksik etkisi olup nadir de olsa fatal hepatit yapabilmekte ve bu yan etki doza
bagli olmadan kisiye 6zel olarak da gelisebilmekte, nadiren de Reye sendromubenzeri klinik
tablo olusturabilmektedir. En biiyiik risk iki yasin altinda ve birden ¢ok ilag alan hastalardadir.
Baslangicta aspartat aminotransferaz (AST) degerleri ylikselmemis olabilmekle birlikte sonradan

anormal olabilmektedir.
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llaca baslarken karaciger fonksiyonunun dikkatli takip edilmesi onerilir; eger ilag
kesilirse bazi olgularda hepatotoksisite reversibl olabilmektedir. Karacigerde koenzim A'yi
baglayarak yag asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe eder; buna bagli olarak ketoasidoz
olusturabilir, ayrica serum karnitin diizeyini de diisiirebilir. Bu etkinin VPA ensefalopatisine
katkis1 oldugu digtiniilmektedir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe ederek, yatkinligi olan
kimselerde hiperamonyemi ve buna bagl olarak ensefalopati yapabilmektedir. Teratojenik bir
ilag olup noral tiip defekti gelisimi riskini arttirmaktadir. VPA’in etkili ve populer bir
antiepileptik ila¢ oldugu ve kullanilmasi sirasinda yalnizca ¢ok az sayida hastada ciddi toksik
etkiler olustugu bilinmektedir. VPA’in yag asidi metabolizmasiyla yaristig1 bazi deneysel
caligmalarla desteklenmistir. Kullanim1 olduk¢a yaygin olan valproik asidin ndroendokrin
sistem lizerine etkileri gosterilmistir. Vainionpaa ve arkadaslari, ¢alismalarinda 20 yasindan 6nce
valproik asit kullanan hastalarda hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve instlin buyiime
faktorii baglayici protein-3 diisiikliigii gelistigini gostermislerdir.

Ayrica hiperinsiilinizm, obezite, leptin yliksekligi diger yan etkilerdir. Bunun yaninda
obezite ile birlikte HDL kolesterol diizeyini diisiirerek kardiyovaskiiler hastalik riskini
de arttirmaktadir.

Diger Antiepileptik ilaclar:

Benzodiazepinler birgok nobet tipinin tedavisinde etkilidirler, ancak yan etkileri ve
antiepileptik etkilerine karsi tolerans gelismesi nedeni ile kronik kullanimlari smirhdir.
Etkilerini GABA Uzerinden gosterirler ve néronal inhibisyonu gi¢lendirirler. En sik goriilen yan
etkileri sedasyon, sersemlik ve kognitif bozulmadir.

Etosuksimid absans nobetlerin tedavisinde etkilidir. Kalsiyum T kanallarinin
diizenlenmesi yoluyla etkisini gosterir. Yan etkileri arasinda gastrointestinal rahatsizliklar,

uyusukluk, ataksi, diplopi ve bas agrist vardir.
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Fenobarbital genellikle neonatal ndbetlerin kontrol altina alinmasinda kullanilir. Her
yasta hem jeneralize hem de parsiyel nobetlerin tedavisinde etkilidir. GABA uzerinden inhibitor
noro transmisyonu potansiyalize ederek etki gosterir. Ayrica glutamatin etkilerini azaltarak
eksitator noro transmisyonu azaltir. Yan etkileri sersemlik, konusma bozuklugu, nistagmus,
solunum depresyonu, koma ve hipotansiyondur.

Pregabalin, sekonder jeneralize olsun veya olmasin parsiyel nobetlerin tedavisinde
endikedir. Voltaj bagimli Ca kanallarina baglanir, depolarizasyona yanit olarak Ca’un hiicre
icine girisini azaltir ve bu yolla glutamatin salinimini inhibe eder. Onemli yan etkileri
somnolans, ataksi, kilo alimi, bulanik gérme, diplopi ve tremordur.

Tiagabin, parsiyel ve sekonder jeneralize nébetlerde endikedir. Biiylk oranda GABA’
y1 sinaptik araliktan ndronlara ve glial hiicrelere tagiyan GABA transporter-1’i inhibe ederek
serebral GABA konsantrasyonlarint artirmak yoluyla etki gosterir. Kelime bulma giicliigi,
ensefalopati, non-konvulzif status epileptikus ve depresyon 6nemli yan etkileridir.

Zonisamid, tim refrakter parsiyel ve jeneralize epilepsilerde, Lennox- Gastaut
Sendromunda, West Sendromunda ve progresif miyoklonik epilepside endikedir. Voltaj bagimli
Na kanallarin1 bloke eder, voltaj bagimli T tipi Ca kanallarini inaktive eder, GABA reseptorine
dopaminerjik ve serotoninerjik nérotransmisyonu kolaylastirir. Bobrek tagi olusumu, azalmis
konsantrasyon ve irritabilite gibi yan etkileri vardir.

Bunlardan bagka Asetazolamid, Adrenokortikotropik hormon, Felbamat, Pirasetam,
Rufinamid gibi bilesikler de gesitli nobet tiplerinde kullanilmaktadir (20,21).

2.7. Prolidaz

2.7.1 Prolidazin Tanim

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait, Mn+2 ile aktive olan bir metalloenzimdir (69,70).
Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik

anhidrit bagin1 da igeren bazlardir. Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya

22



hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler.

Prolidaz, domuz intestinal mukoza artiklarinda aminopeptidaz ve karboksipeptidaz
aktivitelerinin arastirilmasi sirasinda kesfedilmistir. Prolidaz, bir alt grup olarak saflagtirilmas,
domuz bobregi ve domuz, sigir ince bagirsagindan elde edilmistir. 1937 yilinda Bergmann ve
Fruton glisil-prolin’in 6nceden bilinen peptidazlardan farkli, intestinal mukozal bir enzim
tarafindan hidroliz edildigini saptamislardir. O tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu enzimin
pek cok memeli dokusunda varlig1 gosterilmistir. Enzim yaklasik 70 yil 6nce bulunmasina ragmen
onemi 35 yil once eksikligi ile ilgili ¢alismalari yapildiginda anlagilmigtir (22-24).

2.7.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi bircok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosterir.
Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metallo enzimdir. Mn+2 prolidaz enzimi aktivitesini 5-10
kat arttirmaktadir. Mn+2’a ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve
anyonik amino asit artiklarinin olmasi gerekir (25). Proteazlar hep monomer yapida olmasina
ragmen tiim prolidazlar dimer yap1 gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler
(26). Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %5 karbonhidrat icermektedir. Prolidazin
saptanan sekonder yapisinda a-heliks (%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta baglanti
bolgelerine esit bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin
primer sirast bilinen proteinlere benzemez fakat bazi siralar1 (% 29’dan fazlasi) F1-ATP az’in a ve
B subiinitelerinin sirasina benzerlik gostermektedir (25,27).

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse aktivite
diiser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gosterir. Dogal enzim i¢in optimum
pH:7,6-7,8°dir ve izoelektironik nokta pH:4,4-4,5 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik
amino asitlerin varligin1 belirtmektedir (25). Enzimin karakteristigi arastirildiginda Dietilaminetil
(DEAE), seliiloz dizi kromatografisinde prolidazin iki pik verdigi goriiliir. Bai Hu 1992 yilinda

yapmis oldugu ¢alismada prolidazda her monomer i¢in iki aktif bolgenin oldugunu saptamis ve
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enzimin duruma bagli olarak bu iki aktif bolgenin substrat spesifikligi ve Mn+2 ile preinkiibasyon
ortamindaki aktivasyon bakimindan da farklilik gosterdigini ortaya koymustur (26).

2.7.3. Insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda
lokalizedir (19p 13,2 bolgesi). Insan cDNA ‘s1 1482 baz ciftinin okunmasiyla olusur bu da 493
amino aside karsilik gelmektedir (27).

Enzimin komplementer DNA klonlari insan karacigeri ve plesental cDNA bankalarinda
izole edilmistir. Prolidazin niikleotit siras1 saptanmigtir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala
siras1 ile baglamaktadir (28). Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi
engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikligine neden olmaktadir (25). Amino asit sirasinin
saptanmast ve gen lokalizasyonu, enzimin eksikliginin sebep oldugu kalitsal hastaligin temelinin
anlasilmas1 bakimindan 6nemlidir.

Prolidazin genomik sirast oldukca genistir. En az 130 KB ve 15 ekson igermektedir.
Ekson intron baglantilarindaki tiim konformasyonlar GT/AG kuralina uymaktadir. Kodlama siras1
genomik siranin %2 ‘sinden olusur (25).

2.7.4. Prolidazin izoenzimleri

Dietilaminoetil seluloz dizi kromatografsi (DEAE) ile deri fibroblast kalturluleri ve
normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 formunun oldugu goriilmiistiir (29).

Bunlar prolidaz 1 ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu iki izoenzim substrat
spesifitesi ile bazi1 kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler (30). Bu iki izoenzimi ilk
izole eden Butterworth ve Priestman olmustur (1985). Sonra Myara ve arkadaslar1 1987 ve 1989
yilinda (31,32), Ohhashi ve arkadaglar1 ise 1990 yilinda izoenzimleri izole etmeyi basarmislardir.
[zoenzimlerin molekiil agiliklar1 saptanmis ve prolidaz I'in molekiil agirligmnin 112 kDa oldugu ve

birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu (56 kDa) bulunmustur (30).
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Prolidaz II’nin ise molekiil agirliginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki subiiniteden (95
kDa) olustugu gozlenmistir (33,34). Prolidaz 1 tiim insan dokularinda bulunur. Yapilan
caligmalarda prolidaz I’in tiim iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine ragmen gly-prodi peptitini
tercih ettigi bulunmustur. Cosson ve arkadaglar1 1992°de prolidaz II'nin gly-prodi peptidine karsi
diisiik bir aktivite gosterdigini ve bu izoenzimin plazmada bulunmadigini kaydederek
preinkiibasyonun uzamasi ile aktivitenin 6nemli 6l¢iide diistiigiinii gostermislerdir. Prolidaz II’nin
en yuksek aktiviteyi gly-pro yerine met-pro’ya kars1 gosterdigi saptanmistir (30). Prolidaz I’i in
vitro tespit etmek igin optimum sartlar; IMm MnCl, konsantrasyonunda 24 saat 37°C’de
preinkilbasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica Mn* konsantrasyonunun yiikseltilerek zamanin
azaltilabilecegini ya da yiiksek preinkiibasyon 1sis1, diisiik MnCl, konsatrasyonu ve diisiik
preinkiibasyon zamani kullanilabilecegi kaydedilmistir (35). Cosson ve arkadaglari yaptiklar
caligmalarda prolidaz I ve prolidaz II’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkl
doku dagilimlar1 gosterdiklerini bulmuslardir (30). Arastirmacilar karaciger kaynakli prolidaz
[I’nin karacigerde inhibe edildigini saptamislardir. Bu inhibisyona ise plazma proteinlerinin Sebep
oldugunu belirtmislerdir. Haptoglobulin, a2 makroglobulin ve al antitiripsinin prolidaz II’nin
aktivitesinde etkili olmadigi, fakat saf albuminin alti saatlik inkiibasyondan sonra aktiviteyi
ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir. Albuminin bu inhibitér etkisine dayanarak insan plazmasinda

prolidaz II’nin aktivitesinin olmadigi agiklanmistir (30,35).
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Tablo 3: insan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin doku dagilimlari.

Prolidaz 1 (%) Prolidaz 11 (%)
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
fleum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49

2.7.5 Prolidaz Inhibitorleri ve Aktivatorleri

Yapilan c¢alismalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn+2 iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismalar domuz bébrek prolidazi
tizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe*?, Co*?, Ni*?, Cu*?, zn*?, Cd*?, Ag™, Hg™, Pb*? ve Pt™
iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004 M araligindaki
konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite saglandig1 ancak
glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu bulunmustur. Ayni

arastirmacilar iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe ettigine deginmislerdir

(23).
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2.7.6 Prolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olugmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. Amino asitlerin
iminoasitler sinifinda yer alan esansiyel olmayan glutamatin halka yapisindaki bir turevidir. Bu
amino asit diger amino asitlerden yan zinciri radikal grubunun hem amino grubu hem de a-karbon
grubuna bagli olarak siklik bir yapiya yol a¢gmasi yoniinden farklidir. Bu anlamda nitrojen
atomunun kimyasal modifikasyonu prolin amino asidinin genel polaritesini ve basitligini
etkilemektedir. Dahast bu amino asitin siklik yapis1 polipeptid omurganin yapisal yonlerine temel
sinirlamalar getirmektedir. Prolin ve diger bir amino asidin yapisal goriinimii sekil 1’de

gosterilmistir.

O OH
R
Hx I f;o
NH fN | C\
H n§ O—H
Prolin Aminoasit

Sekil 1: Prolin ve diger bir amino asidin yapisal gérianim.

2.7.7. Prolinin Yapisal Ozellikleri

Benzersiz yapisal 6zellikten dolayr prolin bir peptid sekansina girdigi zaman 6nemli
konformasyonel oOzellikler gozlenir. Bunun siklik yapist a-karbon ve nitrojenin bir peptid
bagindaki rotasyon agisini siirlamaktadir ki normal olarak bitisik amino asitlerin reel gruplari

arasindaki sterik engelleme veya elektrostatik repulsiyona baglidir. Prolin potansiyel bir miikerrer
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yap1 kirici olan ve peptid zincirlerinin yoniinii degistirme egilimine sahip peptidzincir igine sabit
bir egim takdim eder. Bu durum proteinlerin sferik veya globiiler seklinden dolay: etkileyici bir
faktordiir. Proteinlerin ylizeyinde ters bir doniis veya sa¢ tokasi egimi seklinde olan bu dnemli
yapisal olayin proteinler i¢indeki en onemli sonucu prolin olugsmasidir. Prolin siklik yapisinin
ikinci bir sonucu higbir fonksiyonel grup icermemesidir ki bu durumda hidrojen bagina veya
peptid bir bagin rezonans stabilizasyonuna katilmay1 engeller. Bu nedenle prolin a heliks veya B
tabakali sekonder yapilariyla uyumlu olmayan tek amino asittir. Ancak prolin multiple prolin
amino asidinin bir protein i¢inde birikimli olustugu zaman sol elli bir helikal yap1 ortaya koyar. Bu
¢ok yaygin bir durum olmasina ragmen bovin pankreas tripsin inhibitriinde 5-7 amino asitleri
icin rapor edilmistir. Prolin yapisal 6zelliklerine belirgin bir sekilde baglh olan ikinci bir helikal
formasyon da kemik, tendon ve destekleyici membran dokularinin ana bileseni olan kollajendir
(36).

2.7.8. Prolinin Biyolojik Onemi

Kollojen yapisinda yer alan en Onemli amino asitler prolin ve hidroksiprolindir.
Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikim reaksiyonlarinda agiga ¢ikar. Prolinin oynamis oldugu bir
anahtar fizyolojik rol, biyolojik olarak aktif peptidlerin enzimatik degradasyona Kkarsi
korunmalarint saglamaktir. Bu durum peptid veya protein prekirsorlerinin post translasyonel
modifikasyonlarinin regiilasyonunda agikca bellidir. Polipeptid zincirlerin i¢inde yerlesik olan
prolin amino asitler polipeptid zincirin hassasiyetini proteolizle sinirlayan yapisal unsurlar olarak
hareket ederler ve zincirlerin enzimatik slireci 6ncesinde modifikasyon boliminde mevcuttur. Bu
durum peptidlerin post translasyonel modifikasyonunda gorev alan ekzopeptidazlarin 6zelligi ile
iligkili arastirmalarda gdsterilmistir ve pek ¢ok biyolojik olarak aktif peptidlerinamino ucuna
yakin yerlerde ortaya ¢ikan prolin gézlemiyle desteklenmektedir (37,38). Prolin ayrica krebs ve
tire dongiileriyle metabolik olarak baglantilidir. Prolin-5-karboksilik asit prolin metabolizmasinda

iki dongiiyii birbirine baglayan bir pozisyondadir. Prolinin karbon zincirinden krebs dongiisiine
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gecisi tim dokularda bilinen klasik yoldan 2-0kso-glutarik asit metabolizmasi ile olur (39)(Sekil-

U Proline
COOH
NAD{P)*
PRODHﬂ@
ATPor ROS «—¢° NAD(P)H
P5C

COOH

2).

N

OAT l P5CDH GS
Ornithine «—— GSA +——= Glutamate —— Glutamine

Urea w P5CS l GLS
(\( chJrela KG
Arginine Lycle a-
\ = ) N
TCA
\ Cycle 7‘

~

Sekil 2: Prolin krebs ve Ure donguleriyle metabolik baglantisi

2.7.9 Kollajen

Kollajen; yapisinda her bes amino asitten biri prolin veya hidroksiprolin bulunan énemli
bir destek proteinimizdir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda yer almaktadir.
Kollajenin primer yapisi polipeptid zincirindeki her {i¢ pozisyondan birinde en kiigiik amino asit
olan glisinin bulunmas: acisindan degisiktir. Glisin heliks yapidaki kollajenin {i¢ zincirinin bir
araya geldigi kisith alana sigabilir. Glisin kalintilari, Gly-X-Y olarak tekrarlayan X’in genellikle
prolin oldugu ve Y’nin siklikla hidroksiprolin veya hidroksilizin oldugu diizenin parcasidirlar.
Viicudumuzda 6nemli bir¢ok dokunun yapisinda yer alan kollajenin dongiisiinde prolidaz spesifik

bir enzim oldugu icin Onemi biyiiktiir. Kollajenin yikiminda ve prolinin kollojen yapimi
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dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif gorev almaktadir.

2.7.10.Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajenler, hayvansal bag dokunun temel bileseni olup viicutta en fazla bulunan
proteinlerdir. Bag doku iskeletinin yapisini olusturan kollajen, enflamasyon ve yara iyilesmesinde
temel rol oynar. Kollajenin aminoasit kompozisyonu %33 glisin, %20-25 prolin ve hidroksiprolin,
%b5-11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Farkli genler tarafindan kodlanan en az 15 tip kollajen
vardir. Tip I, Il, 1, V ve XI fibriller kollajen olarak isimlendirilir. Kollajenler bircok dokuda
fibroblastlar tarafindan sentezlenirler.

Ribozomlarda preprokollojen olarak baslayan sentez sitozolde prokollajen seklinde
devam eder ve hiicre disialanda tropokollajen ve kollajen olusumu ile sonlanir. Kollajen
molekiilleri alfa zincirleri ad1 verilen, birbiri etrafinda tiglii heliks halinde sarilarak ip benzeri yap1
olusturan ii¢ polipeptitten meydana gelir. Polipeptit yapilarinin her ii¢ pozisyondan birinde en
kiiciik aminoasit olan glisin bulunur. Glisin heliksin {i¢ zincirinin bir araya geldigi kisith alana
sigmaktadir. Kollajen diger bir¢ok proteinde bulunmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin igerir.
Hidroksiprolin kollojenin ii¢lii heliks yapisinin dayanikligini saglamada 6nemlidir. Kollojenin yar1
Omrd 50-300 giindiir. Bu 6miir; gelisme, biiyiime, doku yapimi ve yara iyilesmesi gibi durumlarda
uzar. Kollojenlerin yikimi genellikle notral pH’da aktif olan pek c¢ok matriks metallo
proteinazlarinin (kollajenazlar) sinerjistik aktivitesinin bir sonucudur. Bununla birlikte jelatinaz,
stromelizinler, polimorf elastaz ve katepsin gibi nonspesifik proteinazlar da bu yikima katilirlar.
Kollajenazlar; fibroblast, kondrosit, osteoblast ve endotelyal hiicrelerden latent proenzim
formunda salmirlar ve plazminle aktivasyonu takiben capraz bagli kollajeni parcalayarak
dipeptitlere ayirirlar. Bu dipeptitler de prolidaz, prolinaz ve diger dipeptidazlar tarafindan serbest
aminoasitlere parcalanirlar. Prolidaz, C-terminalinde aminoasidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptitlerin hicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden ddngtiye girer ve yeni proteinsentezinde

kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (36,40). Kollajen yapisindaki aminoasitlerin
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yaklasik %25’ ini prolin ve hidroksiprolin olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli
rol oynamaktadir (6). Prolidaz, hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek
miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir (30,41).

Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen olup iminopeptidler kollajenin yikimimin son
basamaginda ortaya ¢ikmaktadir. Prolidaz, beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo
kollajeninden iminoasitlerin geri kazanilmasinda énemli rol oynar (41). Prolidaz, C-ucunda prolin
veya hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi yiiksektir (26). Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda hidroksiprolin iire ile
disar1 atilir. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diistiktiir. Etkilenen
hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptidiiri, ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastaligi gibi durumlarda da tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri prolidaz
eksikliginde ¢ok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokularda anormalliklerle
karakterize bir sendromla sonuglanir. Bu nadir goriilen genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif
olarak gecmektedir. Prolidaz geni baska bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili
olmasi agisindan 6nemlidir. Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen 6nemi, son
yillarda eksikligi ile ilgili caligmalarla iyice anlasilmistir (42,43). Bu ylizden bu konuda az sayida
calisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarin ¢ogu da eritrosit prolidaz1 ile ilgili olup serum
prolidazi hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda
mental gerilik, tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonlar1 ile karakterize bir klinik tablonun
ortaya ciktigi bildirilmistir (41,44). Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin
derifibroblast kilttrtinde ve kan hiicrelerinde azaldigi da gosterilmistir (45).

Fetal biiyiime sirasinda kollojen turnoverinin yiliksek oldugu tahmin edilmektedir.
Dismatiir bebeklerde prolidaz aktivitesi (amniyotik sivida) anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Bu nedenle prolidaz aktivitesinin fetal maturasyonun derecesini gosterdigi diisiiniilmektedir.
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Amniyon sivisinda dlgiilen prolidaz aktivitesinin fetal matlirasyonun ve gelisme geriliginin bir
indikatorii olarak kullanilabilecegi ©ne siiriilmektedir. Ayrica kollajen metabolizmasinda
bozuklukla seyreden silikoziz hastaliginin tedavisinde de prolidaz enziminin kullanilmasi
hedeflenmektedir. Boylece hizla kollajen yikimi ile seyreden silikozis hastalarinda prolidaz
enzim aktivitesinin artirtlmasi tedavide faydali bir yaklagim olarak diisiiniilmektedir (46).
2.8. Oksidatif Stres Parametreleri

Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi veya
ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dig yoriingesinde eslesmemis
elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme yetenegine sahip,
yiikksek oranda reaktif kisa omiirlii bilesiklerdir (47,48). Normal metabolizma sirasinda ya da
patolojik intraseliiler ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif
stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller ortamdan uzaklastirilmadigi takdirde, enzim ve
proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya
6lumune sebep olabilir (48). Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin gelisiminde suglanmaktadir (49-51).

2.8.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen birgok metabolik aktivite ig¢in gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati Oneme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gergeklesen enzim inhibisyonlari ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilir (52,53). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en
onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren bir¢ok
biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilir (54). Vucutta Uretilen radikaller her
zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin

reaktif formlara gevrilmesi zorunludur.
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En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (55);

1. Superoksit Radikali (Oy)

2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

3. Hidroksil Radikali (HO-)

4. Singlet Oksijen (O21))

2.8.1.1.Superoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan O3~
radikali olusmaktadir. H,O, kaynagi olup, canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tirevidir. Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hiicreler tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O5~
‘nin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin gériillmemektedir (55).

Ancak superoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar: rediikleyici etkileri ile oksidatif
strese yol acgabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol
miktarda superoksit iiretilerek, fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel
etki icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilir (49,54-56).

2.8.1.2. Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H,0;) olusur. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolay1 radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (54,55).
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler {izerinde bazi fizyolojik rollere
sahiptir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yiliksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilir. Bu formdaki demir
cok giliclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal
tepkimeleri baslatabilmektedir (48,55,56).

2.8.1.3. Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Fagositoz ve cesitli enzimatik katalizlerde iiretilir
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ve normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilir (48,54,55). H,O2’nin U.V. 15181na maruz kalmasi
ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve
her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin purin ve pirimidin bazlari
ile etkilesebilmektedir (53). Ozellikle arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden
hidrojen atomunu c¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile
olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, “lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal
zincir reaksiyonudur (54,55).

2.8.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturur ve
hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Ozellikle karbon-
karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin,
tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin
gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler
singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilir (54).

2.8.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda peroksizomlarda
ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan superoksit anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan
superoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite donistiiriiliir. Cu+2/Fe+2 ile katalize olan
Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusur. Burada ayrica superoksit anyonlari,
Fe+3’un Fe+2’ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil

olusumuna katkida bulunurlar (52) (Sekil 3).
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Sekil 3: Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari.

2.8.3. Serbest Okisjen Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansature yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (54). Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimstizdiir (56). Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimule ederek arasidonik asit salinimina yol acar. Arasidonikasitten de bir
hidrojen atomu c¢ikararak lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangicta serbest
radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden, hidrojen
atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olusur. Bu lipit radikal, molekiiler

oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olusmasini saglar ve oksidasyon
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zincirini baslatir. Uretilen peroksil radikali elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipit
radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur (48). Bunun yaninda superoksit lipit peroksidasyonunu
bitirici etki de gosterebilir. Membran Fosfolipitlerinin peroksidasyonu permeabilitede ve membran
akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir.

Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca*® girisine yol agarak hiicre
fonksiyonlarmin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol acgabilir. Sinir
lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) ndrolojik hastaliklara neden
olabilmektedir. Peroksil radikali, poliansature yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun omiirlii
olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler arasinda en iyi
bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir (58). U¢ veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuglanir. MDA, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatoru degildir, ancak lipit peroksidasyonunun
derecesi ile korelasyon gosterir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Bunun sonucunda da deformasyon iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozellikleri degismektedir (54,59).

2.8.4. Serbest Oksijen Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarlt molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile bu
molekiillerin sulfuhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin yapisi
degismekte ve oksidasyon reaksiyonlart sonucu biiyiik agregatlar haline doniisebilmektedir (60).

2.8.5.Serbest Oksijen Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen  peroksid, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelmektedir (54). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gegen
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l16kositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan hyaluronik
asidi pargalamaktadir ( 54).

2.8.6. Antioksidan Savunma Mekanizmalan

Yukseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve nukleik asitler)
karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin oksidasyonunu
belirgin bicimde geciktiren/énleyen maddeye antioksidan denir (61). ikinci bir tamima gore
diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
gibi reaktif turlerin yan etkilerini belirgin bicimde azaltan ve yiyeceklerde var olan maddeler
olarak tanimlanir (62). Ancak bu tanim yeniden gézden gegirilmis ve genisletilerek membran
stabilitesini devam ettirme Ozelliginin de antioksidanlarin fonksiyonlarindan biri oldugu
belirtilmistir (63).

Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini agagidaki yollarla gosterebilirler:

1-Hasarl1 hedef molekiillerin yerini alarak,

2-Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,

3-Hasarli hedef molekiilleri onararak,

4-YUksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gérev alan metal iyonlarini baglayarak,

5-Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldigi reaksiyonlarla
temizleyerek (64).

Aerobik hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen
ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev
yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan
antioksidanlar; superoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT),glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albiimin, {irik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,

transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma
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sistemini olusturmaktadirlar (65,66). Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C
vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid
antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (67).

2.8.6.1. Enzim Olan Antioksidanlar

2.8.6.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren ii¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir ve
cinko iceren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan igeren Mn-SOD mitokondride aktivite gosterir.
Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayni mekanizma iizerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD pH 7’nin
uzerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve slperoksiti hidrojen
peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da
adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir baslaticisidir.
Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu, bdébrek
yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlart ve motor noron hastaliklar1 gibi serbest
radikal ac¢iga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi yuksek oksijen
kullanan dokularda fazladir. SOD’1n ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (55).

2.8.6.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene cevrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre iginde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane hem
grubu icerir. Katalaz’in etkisi de SOD’a benzerdir.

H,0; + H,0,—»H,0+1/20;
Bu reaksiyon H;O.konsantrasyonlar1 yiikseldiginde ©nem kazanirken diisik H,0,

konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H,O‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
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parcalanmasini katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda bulunur.
Granulomatoz hticreleri solunumsal patlamaya karsi korur (63).

2.8.6.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek c¢ok hicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O, ve
yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisik H;O, konsantrasyonunda

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir.

GSH-Px
H,O,+2GSH =~ - —  GSSG + 2H,0,
GSH-Px
ROOH+2GSH = - - GSSG + ROH + H,0

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon
rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek
reaksiyonlarin devamini saglar (55). GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir.
Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi1 sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O, ‘in artmasina
ve siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢alismalarda kord kan1t GSH-Px ve total antioksidan
diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarmin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen
radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (68).

2.8.6.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)
Lipid peroksitlerine kars1 selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gOstermektedir.
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ROOH+2GSH - - GSSG + ROH + H,O

Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak
bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadir (55).

2.8.6.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

H,0, indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig1 icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan
katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (55).

GSH
GSSG + NADPH+ H+  ————mmmmee N 2 GSH + NADP+

2.8.6.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigii reaksiyonu katalizler. Bakir igerir. Mitokondrideki
elektron tagima zincirinin son basamaginda yer alir.

2.8.6.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.8.6.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hicrede en fazla tiyol iceren
bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N- asetil sisteindir. Glutaminin glutaminaz
ile hidrolizi ve o-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu GSH sentezinde
kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’dan kaynaklanan glutatiyon radikali (GS-) bir
prooksidandir. Ancak iki GS- birleserek okside glutatiyonu (GSSG) olustururlar bu da GSH
rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayl1 yollarla reaktif oksijen tiirlerini
temizler. Hicresel oksidasyon-rediksiyon dengesinin dizenlenmesinde énemli rol oynayan tiyol

proteinleriyle etkilesime girer (69).
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2.8.6.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C vitamini pek c¢ok biyolojik fonksiyon icin gerekli suda c¢ozlnebilen bir mikro-
nutrienttir. Bircok enzimin kofaktorii olarak gorev yapar. Bunlar, kollajenin post-translasyonal
hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine dénmesi, peptid amidasyonu ve
tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir. Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini
potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (70). Biyolojik
stvilarda en ¢ok bulunan ve suda ¢oziinen bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri
ve singlet oksijen ile peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 6zelligine
sahiptir. Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir pro-oksidan gibi davranabilir.

C vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (61). C vitamini oksidatif strese ferrik demiri
ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O;’in hidroksil radikaline doniisiimiinii saglayarak
neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlari insanda ferritin ve
transferin gibi metal baglayici proteinlerin etkin demir sekestrasyonu sayesinde kontrol edilir.
Pro-oksidan etkinin in vivo kosullarda gerceklesip gerceklesmedigi net degildir (61,71). insan
plazmasinin in vitro inkiibasyonu yontemiyle yapilan ¢aligmalar C vitamininin aktive redoks gecis
metalleri ve H,O, eklenmesi durumunda bile lipid peroksidasyonunu engelledigini gdstermistir
(72). Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla ilgili iliskili diisiis ilk olarak 1930’larda
tanimlanmustir (61).

Sonraki ¢alismalarda, sigara igenlerde icmeyenlere gore plazma/serum/l6kosit C vitamini
konsantrasyonlarini yaklasik %40 oraninda daha diisiik olarak rapor etmistir. Son caligmalarda
sigara icen erkek ve kadinlarda plazma, l6kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit
konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite ve sayilarinda artisla iligkili oldugu bunun da C
vitaminin artmis kullanimi, diisiik alimi veya azalmis biyoyararliligiyla aciklanabilecegi

sOylenmistir (70).
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2.8.6.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu
artmistir. Cok gliclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan
coklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur, olusan radikalleri temizler,
lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-
Px serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini
engeller iken GSH-Px, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir (74).

2.8.6.2.4. B Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece gucli bir oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak yakalayabilir
ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu
engeller (75).

2.8.6.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin Onemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder.
Daha az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.8.7.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasiteyi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen ve ekzojen
serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan ¢ok
6nemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini saglar (77). TAS’a
en biiyilk katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest
demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan

zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Alblimin, irik asit ve askorbik asit insan
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plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda
bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi
antioksidan maddelerin miktarinin albiimin, iirik asit ve askorbik asit miktarindan az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1
bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki
olusmaktadir. Bu sinerjik etkiye 6rnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii
yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin dl¢limii, antioksidanlarin tek tek
seviyelerinin 6lgiminden daha degerli bilgiler verir. Bu yiizden kanin antioksidan diizeyi
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini
veren toplam antioksidan kapasite 6l¢limii yayginlasmaktadir (76,78,79).

2.8.8. Total Oksidan Durum (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri; total
oksidatif stres veya total oksidan status, seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif
oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin liretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi
sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen iiriinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi
biyo molekdllerine zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.8.9. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boltinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.
OSI’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir. OSI (Arbitrary Unit)=TOS (umol H,O,
Equiv./L)/TAS (mmol Trolox Equiv./L)

2.9. Epilepsi ve Oksidatif Stres Tliskisi

Noronal hasar tekrarlayan nobetlerin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Halen net veriler bulunmamakla birlikte néronal 6limun hem tekrarlayan nébetler sonucu

ortaya ciktigt hem de noronal Oliimiin tekrarlayan ndbetlere neden oldugu diistinilmektedir.
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Nobetlerin hiicre 6liimiine neden oldugu seklindeki veriler 6zellikle status epileptikus sonrasi
asirt derecede glutamat reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan hipokampal sklerozdur.
Hipokampal sklerozun nobetlere neden oldugunu disiindiiren neden ise hasarli bolgenin
cikartilmasindan sonra nobetlerin durmasidir. Cocukluk ¢aginda komplike febril nébetler ve
status epileptikus sonrasinda muhtemel noronal Sliime bagli temporal lob ndbetleri ortaya
cikabilmektedir. Nobetler ayni zamanda norotrofik faktorleri kodlayan genleri aktive etmekte ve
uzun donemde hipereksitabiliteye yol agan yapisal degisikliklere neden olmaktadir (80).
Tekrarlayan nobetler epilepsi olusumuna yol agacak molekiiler olaylar tetiklediginden, néronal
O0lime ve nobet tekrarma yol acan biyokimyasal anormalliklerin bilinmesi biyik 6nem
tagimaktadir.

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini astigi
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin bir¢ok akut ve kronik hastaligin patogenezinde
anahtar rol oynadig1 bilinmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen iiriinleri inme, spinal kord hasari,
Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve amiyotrofik lateral skleroz gibi bir¢ok noérolojik hastaligin
patolojisinde yer alsa da, bu iriinlerin epilepsideki rolii halen anlasilamamistir (1). Coklu
doymamis yag asit miktarinin fazlaligi, yiiksek aerobik enerji dongiisii, yliksek demir miktari
gibi nedenlerden o6tiri beyin oksidatif hasara ¢ok agik bir organdir.

Ayn1 zamanda beyinde onarict mekanizmalar diger organlara gore daha azdir. Hiicresel
sliperoksitin ana iiretim merkezi olan mitokondriler de beyinde diger organlara gore daha fazla
bulunmaktadir. Beyinde siiperoksit ayrica katekolaminlerin oto-oksidasyonu ve sitoplazmik
ksantin oksidaz gibi enzimlerin reaksiyonlari sonucunda da olusabilmektedir (81). Stperoksit
olusumunu takiben hizla bu molekiil hidrojen peroksite cevrilmekte ve oksidatif hasarin
derecesi artmaktadir.

Noronal hasara yol agan sitotoksik mekanizmalar hiicre makromolekdllerine direkt

saldirn1 seklinde olmaktadir. Epileptik nobetlerin ndronal o6liim etiyolojisinde rol aldigini
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diisiindiiren kanitlar deneysel ¢alismalardan gelmektedir. Deneysel nébetler hiicresel
makromolekillerin oksidasyonunu artirmakta, siiperoksit dismutaz mimetikleri, melatonin ve
vitamin C gibi antioksidanlar bu hasar1 azaltmaktadir (82). Epileptik ndbetlere bagl beyin hasari
serbest radikal olusumunu azalttig1 bilinen kalori kisitlamasi ile azalmaktadir (83).

Oksidatif hasarin degerlendirilmesinde oksidatif tiriinlerin 6l¢gtimii bu molekillerin
ortamdan hemen uzaklastirilmasi ve belli viicut boliimlerinde yerlesmis olmalari nedeni ile
zordur. Mitokondriyal ve sitozolik akonitaz enziminin merkezinde bulunan demir-siilfiir baglar
bu enzimi o6zellikle stperoksit molekiltnin hedefi haline getirmektedir (84). Ortamda fazla
miktarda siiperoksit radikali bulundugunda akonitaz enzimi inaktive olmaktadir. Mitokondriyal
stiperoksit dismutaz bakimmdan homozigot olarak yoksun farelerde siiperoksit radikali hasarina
bagli olarak mitokondriyal akonitaz enzimi aktivitesi ¢ok diisiik bulunmustur (85). Yine baska
bir hayvan c¢alismasinda kainik asit ile olusturulmus nobetlerde hipokampusta yine
mitokondriyal akonitaz aktivitesinde azalma saptanmistir (86). Mitokondriyal akonitaz
enziminde en fazla azalmanin oldugu boélgede néronal 6liim diger bolgelere gore artmis olarak
bulunmustur (87). Baska bir deneysel ¢alismada ise asirt derecede siiperoksit dismutaz Ureten
farelerde kainik asit ile olusturulan ndbetler sonucunda mitokondriyal akonitaz enziminde
inaktivasyonun ve ndronal 6liimiin azaldigi saptanmistir (88). Butln bu bulgular stperoksit
radikalinin ndbetlere bagli ndronal Oliimiin patogenezinde yer aldigimi diislindiirmektedir.
Nobetler sonrasinda lipid peroksidasyonun gergeklestigini gosteren veriler tiobarbitlrik asit
reaktif Urunlerinin ve F2-isoprostanlarin O0lgimi ile elde edilmektedir (87). F2-isoprostanlar,
yeni tanimlanmig prostoglandin F2 benzeri iirlinler olup, in vivo olarak arasidonik asitin serbest
radikaller ve non-siklooksijenazlar ile peroksidasyonu sonucu olugmaktadir (88). Deneysel
olarak olusturulmus nobetlerde hipokampusun CA3 ve dentat girus bdlgesinde F2-
isoprostanlarin artmis olarak bulunmasi nobetlere duyarli bu bolgelerde oksidatif lipid hasarinin

meydana geldigini diisiindiirmektedir (89).
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3.MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma Grubu

Calismamiza Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhigi’nin 12.12.2014
tarihli 12 numaral oturumu, B.30.2HRU.74059997.050.01.04/206 sayili karar ile etik kurul onay1
alinmustir. Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Komisyon Baskanligi 06.03.2015 tarih ve
15015 protokol numarasi ile projemize destek karari almigtir. Bu prospektif ¢alismamizda hasta
grubu, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noéroloji Bilim Dalma basvuran ve ILAE
smiflamasina gore epilepsi tanis1 almig olan bireylerden olusmakta idi.

Kontrol grubu gelisim takibi i¢in saglik merkezlerine getirilen, 6yku ve fizik muayene
bulgulart normal olan, epilepsisi ve bilinen kronik ve akut hastalii olmayan, demografik
ozellikleri benzer 32 saglikli goniillii katilimcidan olugturuldu.

Arastirmaya katilmayr kabul eden ailelere ¢ocuklarin ve ailenin baz1 sosyodemografik
ozelliklerini inceleyen anket uygulandi. Ankette ayn1 zamanda, cocugun 6zgecmisi, soygecmisi,
beslenme Oykiisii, fizik muayenesi, laboratuar ve diger inceleme ydntemlerinin sonuglar1 da yer
aldi. Hastalardan yakinmalariin ve akut enfeksiyon tablosunda olmadiklar1 ve herhangi bir ilag
kullanmadiklar1 donemlerde kan alinarak ¢alisma yapildi.

3.2. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu i¢in goniillii katilimcilardan
kan ornekleri alindi, bir saat iginde 3200 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Hemoliz olan serum ornekleri ¢alismaya dahil edilmedi. Kan 6rnekleri katkisiz tiiplere alindi.
Alinan vendz kanlar; serumlart ayristirilarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda TAS, TOS, OSi ve prolidaz enzim aktivitesi diizeyleri galisilmak
amaciyla -80°C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman tiim serum 6rnekleri

oda 1s1sina getirildikten sonra biyokimya laboratuarinda calisildu.

46



3.3. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

1- Santriflj (Hettich® Universal 30 RF)

2- Spektroflorometre (Shimadzu® RF-1501 MODEL, Japon)

3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi®, C54285 model)

4- Hassas terazi (Sartorrus® marka 0,0001 g’a duyarli)

5- Dijital pH metre (Hanna®, pH 211 model Japon)

6- Otomatik biyokimya analizorl (Aeroset®, USA)

7- Vorteks ( DCA-VF®-2)

8- Visible spektrofotometre (Jasco® V-530 UV/VI3 Spectrofotometre)

9- Su banyosu (Nive® BM 402)
3.4. Serum Prolidaz Aktivitesi Olgiim Yoéntemi (Modifiye (Optimize) Chinard Metodu)

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim araciligi ile olusan prolinin asidik ortamda
1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine dayanarak serum
prolidaz diizeyi Olgiiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir ve spektrofotometrik
olarak olgulur.

Glisil-Prolin prolidaz ————» Glisin + Prolin

Deney 3 basamaktan olusur:

1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI ve MnCl;, ile preinkiibasyonu

2. Ornek ile glisil-prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak modifiye (optimize) chinard metodu ile
Olgtlmesi

3.4.1. Prolidaz Aktivitesi Olcimiinde Kullamlan Ayiraclar

1. On inkiibasyon ¢ozeltisi: pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1 mmol/L

GSH, 50 mmol/L MnCl; ¢ozduruldi.
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2. Substrat cozeltisi: Oninkiibasyon cozeltisi icerisinde 144 mmol/L glisil-L prolin
dipeptidi ¢ozdirildi. Ancak substrat ¢ozeltisi igin pH:7,8’lik Tris HCI tampon kullanildi.

3. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi: ImL glasiyal asetik asit kullanildi.

4. Ninhidrin ¢ozeltisi (modifiye (optimize) chinard ¢ozeltisi): 0,5 mol/L’lik ortofosforik
asit igerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirici ve 1s1 yardimiyla 70°C’de
eritildi.

5. Prolin standarti: Smg L-prolin bir miktar deiyonize su igerinde ¢6zdirtlip son hacmi
100mL ye tamamlandi.

3.4.2. islem

a) Yontemde, 100pL serum ile 100uL serum fizyolojik karistirilip bu karisimdan 25ul
alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl; pH 7’de 50 mmol/L Tris HCI tampondan olusan 6n
inkiibasyon soliisyonundan 75uL aliarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

b) Karigimin iizerine 144 mmol/L Gly-pro igeren 6n inkubasyon ¢ozeltisinden (pH:7,8)
100uL eklenerek 37°C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

¢) Daha sonra inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiipleri hazirlandi. Inkiibasyonlu tiiplere
inkiibasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Inkiibe
edilmemis 6rnek bulunan sifir zaman tiiplerine de ayn1 hacimde glasiyal asetik asit ilave edilip
reaksiyon durduruldu.

d) Inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300uL Tris-HCI
tamponu (pH:7,8) ve 1mL Ninhidrin ¢ozeltisi eklendi.

e) Yukaridaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilarak 90°C’de su
banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup beklenmeden 515
nm’deki absorbanslar substratin katilmadig1 6rnek kériine karsi okutuldu (91,92). Olgiilen prolin
derisimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L-prolin ile karsilastirilarak hesaplandi. Prolidaz

enzim aktivitesi birimi olarak, enzimin Gly-Prolin substratini pargalayarak prolin olusturdugu
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basamaktaki 1 dakikada olusan pmol/L cinsinden prolin olarak tanimlandi. Ninhidrin

tepkimesindeki prolinin molar absorbans katsayisi 27,2°dir (90-93).

3.4.3. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor

S

A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu (umol/L)

S: Standart absorbans degeri

Faktor: Diliisyon degerleri/inkiibasyon peryodu

Prolidaz aktivite diizeyi: (A-B) x [S] x Faktor: 11t de 1 dk da olusan umol prolin

S
Serumda aktivite tanimi: Iumol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim miktari
olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmustir.
3.5. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak &lgiildii. Olgiim ydntemi o&rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS
katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibratér olarak E
vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L
olarak ifade edildi (94). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.

3.6. Total Oksidan Seviye (TOS)
Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak

olgiildii. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere orneklerin igerdigi oksidan
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molekiillerin ferrdz iyonu ferrik iyona katlanmis olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/ L olarak ifade edildi (95).

3.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresi degerlendirmede bir gosterge olan Oksidatif Stres indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) dizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) dlzeylerine
oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken
TAS dizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (96).

Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,0, Equiv. / L.

OSi= X107

TAS, mmol trolox Equiv. / L. X 10

3.8. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows Versiyon 11.5
(Statistical Package for the Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hasta
grubunun kontrol grubuyla karsilagtiritlmasi independent simples T test, politerapi ve monoterapi
kullanan hastalar ile kontrol grubunun karsilastiriimas: ise One-way Anova Post Hoc Tukey
yontemiyle gergeklestirildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda hasta grubu 61 hasta, kontrol grubu ise 32 kisiden olugmakta idi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 8,07+5,01 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,74+5,63 yil olarak
bulundu. Caligmamizda hasta grupta yer alan olgularin 41°1 (%67,3) erkek, 20’si (32,7) kiz idi.
Hasta grubu monoterapi alan 27 hasta (%44,2) ve politerapi alan 34 hastay1 (%55,7) icermekteydi.
Hasta grubunda politerapi alan 23 erkek (%67,6) ile 11kiz (%32,4) olgu ve monoterapi alan 18
erkek (%66,6) ile 9 kiz (%33,3) olgu vardi. Benzer sekilde kontrol grubunun da 18’i (%56,3)
erkek, 14’1 (%43,7) kiz idi. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (P>0.05). Hasta grubunda
monoterapi alanlarin yag ortalamasi 7,98+5,31 yil politerapi alanlarin yas ortalamasi 8,17+4,43 yil

kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,74+5,63 yil olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore yas, cinsiyet ve BMI dagilimi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=61) (n=32)
Yas (Yil)* 8,077 £5,05 7,74 5,63 P=0.947
Cinsiyet** E: 41, K: 20 E: 18, K: 14 P=0.552
BMI (kg/m?)
16,93+4,42 17,44+4,25 P=0,887

* student t testi ** X? testinin exact yonteminden elde edilen deger

Hasta grubunda agirlik ortalamasi 29,29+19,53 kg, boy ortalamas1 122,50+31,22 cm idi.

Kontrol grubunda ise agirlik ortalamasi 29,05+19,92 kg ve boy ortalamasi ise 120,93+35,26 cm
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olarak bulundu. Calismamizda epilepsi hastalarmin BMI 16,93+4,42 kg/m? kontrol grubunun BMI

ise 17,44+4,25 kg/m? idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda BMI bakimindan anlamli bir fark

yoktu. Politerapi alan hastalarin kilo ortalamasi 28,73+£17,94 kg, boy ortalamasi ise 123,92+28,24

cm idi. Monoterapi alanlarin kilo ortalamas1 30,03+21,37 kg, boy ortalamas1 122,74+33,98 cm

bulundu. BMI monoterapi alanlarda 16,94+4,77 kg/m?, politerapi alanlarda 16,92+4,08 kg/m? ve

kontrol grubunda ise 17,44+4,25 kg/m? olarak bulundu. Monoterapi kullanan hasta grubu,

politerapi kullanan hasta grubu ve kontrol grubu BMI bakimindan karsilastirildiklarinda ise

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 5).

Tablo 5: Monoterapi ve politerapi alan epilepsili hastalari ile kontrol grubunun BMI diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Monoterapi Grubu®
(n=27)

Politerapi Grubu®
(n=34)

Kontrol * Grubu

(n=32)

BMi (kg/m?) *

16,94+4,74

16,92+4,08

17,44+4,25

(a) p=0,983 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda, (b)
p=0,668 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, (c) p=0,624 politerapi alan
epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda

Hasta grubunda 27 olgu (%44,2) monoterapi, 34 (%55,7) olgu politerapi almakta idi.

Politerapi alan 15 olgu (%44,1) 2, 13 olgu (%38,2) 3 ve 6 olgu (%17,6) 4 adet antiepileptik

kullanmakta idi. Hastalar ila¢ kullanim siireleri agisindan incelendiginde ortalama siire 5.14+3,25

yil olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: Epilepsi olgularinda politerapi alan olgularda ortalama antiepileptik ila¢ sayist ve ilag

kullanim suresi.

(min-max)
Ort+SD
. . . ¥ *
Antiepileptik Ila¢ Sayisi (n) 1.96 + 1.02
-~ .. . *
Ila¢ Kullanim Siiresi (yil) 5 14+3.25

* X? testi kullanilmustir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n:61) (n:32)
Yas (yil) 8,07 +5,05 7,74456 0,947
Agirhk (kg) 29,29+19,53 29,05+19,92 0,965
Cinsiyet (K/E) 41/20 18/14 0,941
Boy (cm) 122,50+31,22 120,93+35,26 0,936

Hasta grubunda 39 olgu (%63,9) jeneralize epilepsi, 14 hasta (%22,9) fokal epilepsi 8

hasta (%13,1) nedeni bilinmeyen epilepsi olarak tespit edildi. Jeneralize epilepsi klinigine sahip

olan olgularin ¢ogunlugunu jeneralize tonik klonik epilepsinin olusturdugu, bunu absans epilepsi,

juvenil absans epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsili olgularin izledigi gozlendi.

53



Fokal epilepsi klinigine sahip olgularin ¢ogunlugunu ise sentrotemporal dikenli benign
cocukluk cagi epilepsili olusturdugu, bunu temporal lob epilepsisi, frontal lob epilepsisi ve
oksipital lob epilepsili olgularin izledigi gézlendi. Ayrica, ¢calismada Lennox Gastaut sendromu,

Doose sendromu ve West sendromu tanist almis olan olgularda mevcuttu.

Tablo 8: Epilepsi hastalarinin nébet tiplerine gore dagilima.

. . Say1
Epilepsi
(n=61)

Jeneralize Epilepsi 39
Jeneralize tonik klonik epilepsi 17
Cocukluk ¢agi absans epilepsi 11
Juvenil absans epilepsi 9
Juvenil miyoklonik epilepsi 2
Fokal epilepsi 14
Temporal lob epilepsi 6
Ekstra temporal lob epilepsi 4
Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢ag epilepsisi 4
Bilinmeyen 8

Hasta grubunda 34 olguda (%55,7) c¢ekilen beyin MRI gortnttlemesi normaldi. Anormal
beyin MRI gorinttlemesine sahip 27 olgunun 9'unda (%14,7) periventrikiler I6komalazi, 7'sinde
(%11,4) multikistik ensefalomalazi, 4’Unde (%6,5) kortikal dispilazi, 3’unde (%4,9) korpus
kallosum disgenezisi, 2’sinde (%3,2) serebral enfarkt, 1’inde (%1,6) serebellar hipoplazi ve 1’inde

ise (%1,6) izole septum pellucidum varyanti mevcuttu (Grafik 1).
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Grafik 1: Epilepsi hastalarinda beyin MRI goruntuleme bulgulari.
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Hasta grubunda 38 hastanin (%62,2) interiktal EEG’Si normal, 16 hastanin (%26,2)
jeneralize tipte EEG patolojisi ve 7 hastanin (%11,4) fokal tipte EEG patolojisi vardi. Son bir yil
icinde, uygun dozda ve aralikta en az 6 ay bir veya iki antiepileptik ilag ile nobetleri kontrol altina
alinan 39 hasta (%63,9) medikal tedaviye cevapli, buna ragmen en az iki antiepileptik ilacin uygun
dozda ve aralikta, en az 6 ay kullanilmasina ragmen ayda bir ya da daha fazla ndbet geciren 22

hasta (%36,1) medikal tedaviye direncli epilepsi olarak kabul edildi (Grafik 2).
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Grafik 2: Hasta grubunda antiepileptik tedaviye cevap durumuna gore hastalarin dagilimi.

Sik Mobet Geciren
%36.1

Calismamizda epilepsi hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesi 444,70+22,23 U/L,
kontrol grubunda ise 366,44+17,43 U/L idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum prolidaz enzim

aktivitesi bakimindan anlamli bir farklilik bulundu (P=0,003) (Tablo 9) ( Grafik 3).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunda serum prolidaz enzim aktivitesinin karsilastiriimasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n:61) (n:32)
Serum Prolidaz Aktivitesi 444,70+22,23 366,44+17,43 0,003
(U/L)
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Grafik 3: Hasta ve kontrol gruplarin da serum prolidaz enzim aktivitesinin karsilastirilmasi.
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Monoterapi alan hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesi 442,04+12,28 UJL,
politerapi alan hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesi 451,72+22,07 U/L ise idi.
Monoterapi alan hasta grubu ile kontrol grubu serum prolidaz enzim aktivitesi bakimindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulundu (P=0,009). Politerapi alan grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (P=0,000). Bununla birlikte, monoterapi alan hasta grubu ile politerapi alan hasta

grubu arasinda arasinda anlamli bir fark yoktu (P=0,758) (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta gruplart ve kontrol grubunda serum parolidaz enzim aktivitelerinin

karsilagtirilmast.
Monoterapi Grubu® | Politerapi Grubu’ | Kontrol Grubu ?
(n=27) (n=34) (n=32)
Serum Prolidaz Aktivitesi 442,04+12,28 451,72+22,07 366,44+17,43
(VL)

(X) p=0,758 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda,

(y) p=0,009 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda,

(2) p=0,000 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda

Mevcut calismamizda serum TOS diizeyleri hasta grubunda 52,07+13,21 pmol H;0;
Equivalent/L, kontrol grubunda ise 42,15+8,17 umol H,O, Equivalent/L idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda serum TOS diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(P=0,001). Monoterapi alan hasta grubunda serum TOS dizeyleri 49,93+12,28 umol H,0,
Equivalent/L, kontrol grubunda ise 42,15+8,17 umol H,O, Equivalent/L olarak bulundu.
Monoterapi alanlarda TOS diizeyleri kontrol grubuna gore artmisti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olusturmakta idi (P=0,012). Politerapi alan hastalarda da ise TOS duzeyleri
53,84+14,16 umol H,O, Equivalent/L idi. Aymi sekilde, politerapi alan hastalarla kontrol grubu
serum TOS diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik bulundu
(P=0,000). Bununla birlikte, politerapi ve monoterapi alan hastalar serum TOS duzeyleri
bakimindan karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(P=0,759).

Serum TAS diizeyleri, hasta grubunda 1,13+0,33 mmol trolox Equivalent/Lve kontrol

grubunda ise 2,09+1,04 mmol trolox Equivalent/L olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu
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arasinda serum TAS diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlendi
(P=0,032).

Hasta grubunda monoterapi alanlarda serum TAS dizeyleri 1,19+£1,48 mmol trolox
Equivalent/L, kontrol grubunda ise 2,09+1,04 mmol trolox Equivalent/L idi. Serum TAS diizeyleri
bakimindan monoterapi alan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik vardi
(P=0,027). Politerapi alanlarda ortalama serum TAS duzeyleri 1,07+1,12 mmol trolox
Equivalent/L olarak bulundu. Kontrol grubu ile karsilatrildiginda istatiksel olarak anlamli bir
goruldi (P=0,037). Politerapi ve monoterapi alan hastalar serum TAS diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P=0,956).

Calismamizda hasta grubunda serum OSI diizeyleri 4,89+2,03 AU, kontrol grubunda
2,563+1,17 AU olarak bulundu. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum OSI diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (P=0,000). Monoterapi ve politerapi alan
hastalarin serum OS] diizeyleri sirasi ile 4,53+2,17 AU ve 5,18+1,75 AU idi. Monoterapi alan
hasta grubu ile politerapi alan hasta grubu serum OSI diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlaml bir farklilik yoktu (P=0,359). Politerapi alan hasta grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (P=0,002). Ayrica,
monoterapi alan hasta grubu ve kontrol grubu OSI diizeyleri acisindan karsilastirildiginda da

aralarinda anlamli bir iligki bulundu (P=0,003) (Tablo 11) (Tablo 12) (Grafik 4).

59



Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinda serum TAS, TOS ve OSI diizeylerinin karsilastirilmas.

Monoterapi Grubu

Politerapi Grubu

Kontrol Grubu

(Arbitrary Unit)

(n:27) (n:34) (n:32)
Serum TAS Diizeyi 2°¢" 1,19+1,48 1,07+1,12 2,09+1,04
(mmol trolox Eq./L)
Serum TOS Diizeyi *¥Y#” 49,93+12,28 53,84+14,16 42,15+8,17
(umol H,0, Equivalent/L)
Serum OSIi Diizeyi <' ™™ 4,53+2,19 5,18+1,75 2,53+1,17

(a) p=0,956 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu serum TAS dizeyi karsilagtirildiginda,

(b) p=0,027 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum TAS diizeyi karsilastirildiginda,

(c) p=0,037 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum TAS duzeyi karsilastirildiginda,

(x) p=0,759 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu serum TOS dizeyi karsilastirildiginda,

(y) p=0,012 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum TOS diizeyi karsilagtirildiginda,

(z) p=0,000 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum TOS diizeyi karsilagtirildiginda,

(k) p=0,359 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu serum OSI diizeyi karsilastirildiginda,

(1) p=0,003 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum OSI diizeyi karsilastirildiginda,

(m) p=0,002 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu serum OSI diizeyi karsilastirildiginda,
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunda serum TAS, TOS ve OSI diizeylerinin karsilastiriimast.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n:61) (n:32)

Serum TAS Duzeyi 1,13+0,33 2,09£1,04 0,032
(mmol trolox Eq./L)

Serum TOS Duzeyi 52,07+13,21 42,15+8,17 0,001
(umol H,0, Equivalent/L)

Serum OSI Diizeyi 4,89+2,03 2,53+1,17 0,000
(Arbitrary Unit)

Grafik 4: Hasta ve kontrol grubunda serum TAS, TOS ve OSI diizeylerinin karsilastiriimast.

® A) TAS, mmol trolox Eg/fL

® B) TOS,umol H202 Equivalent) L
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5. TARTISMA

Epilepsi ¢ocukluk déneminde sik gériilen norolojik bir hastaliktir. Ulkemizde yapilan bir
calismada epilepsi prevalansinin %]1,2 oldugu bildirilmistir (97). Epilepsili hastalarin biiyiik
cogunlugunda nébetler uygun medikal tedavi ile kontrol altina alinmaktadir. Bununla birlikte,
epilepsi ge¢irmis hastalarin %20-30’unda antiepileptik ila¢ tedavisine kismen yanit veren direngli
epilepsi s6z konusudur.

Nobetlerin durdurulamadigr ve kontrol altina alimamadigr durumlarda ders basarisinda
diisme, mental retardasyon, fiziksel yaralanmalar, nadiren 6lim, hasta ve ailesinde duygusal
bozukluklar1 gibi ¢esitli kisa ve uzun dénemde epilepsiye bagli sorunlar gérilebilmektedir.

Monoterapi, epilepsi tedavisinde altin standarttir. Bu nedenle, ilk kez epilepsi tanis1 almig
hastalarin tedavisine monoterapi ile baslanir. Sayet yeterli doz ve siirede mevcut antiepileptik
ilacin kullanilmasina ragmen tedaviye yanit alinamaz ise ikinci antipileptik ila¢ tedaviye eklenir.
Uzun sureli antiepileptik tedavi alan hastalarda MSS belirtileri ile kendini gosteren ( nistagmus,
bas donmesi, diplopi gibi..), idyosenkrazik-allerjik (ciltte dokiintii, kizariklik kasint1) ve sistemik
(gingiva hipertrofisi, hirsutizm, bdbrek tasi, dar agili glokom, anemi ve trombositopeni..) gibi
farkli yan etkiler gortlebilmektedir (98,99). Antiepileptik ilaglarin uzun siireli kullaniminin
hastalarda diisiik derecede sistemik inflamasyona neden oldugu ve oksidatif stresi artirdigi da
gunimuizde bilinmektedir (100,101). Ayrica, epileptik hastalarda kardiyovaskiler hastaliklardan
Oliimler topluma gore sik olmakla birlikte bu durumun nedeni halen tam olarak bilinmemektedir
(102,103).

Insan metabolizmasinin, oksidan faktorleri notralize etme kapasitesinin  azaldig
durumlarda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, oksidan seviyenin artmasi ve/veya
antioksidan kapasitenin azalmasi olarak da tanimlanabilir. Oksidan ve antioksidan seviyelerden
herhangi birinin tespiti, oksidatif stres hakkinda bilgi verebilsede oksidatif stres i¢in her ikisinin de

Ol¢timii daha dogru sonuclar vermektedir (104). Serbest oksijen radikalleri organizmada birgcok
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normal biyokimyasal siire¢ boyunca ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire¢ boyunca ortaya ¢ikan iiriinler
hiicrelerin yasamaya devam etmesi icin gerekli enzimatik basamaklari engellemekte ve hiicre
Olimiine neden olmaktadir. Beyin dokusu oksidatif metabolizmanin fazla olmast ve myelin
kiliflarimin yiiksek miktarda lipid i¢ermesi nedeni ile serbest radikal hasarma agiktir. Noronal
membranlarin serbest oksijen radikallerine asir1 derecede maruz kalmasi veya koruyucu
mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucunda doku hasarina neden olan lipid peroksidasyonu ortaya
cikmaktadir. Cesitli c¢aligmalarda epileptojenik odakta lipid peroksidasyonun arttigt ve
antioksidatif enzimlerin miktariin azaldigr gosterilmistir (105). Ayni zamanda artmis lipid
peroksidasyonu ve azalmig antioksidatif enzimler nobetlerin tekrarlama olasiligini  da
arttirmaktadir. Oksidatif stresin bircok akut ve kronik ndrolojik hastaligin patogenezinde anahtar
rol oynadig1 bilinmekle birlikte, epilepsideki rolii halen anlagilamamistir. Antiepileptiklerin ve
epilepsinin antioksidan enzim diizeylerini azalttiklar1 ve lipid peroksidasyonunu arttirdiklari
birgok calismada gosterilmistir (106). Bununla birlikte, epilepsili hastalardaki oksidatif stres
epileptik nobete ilave olarak, antiepileptik ila¢ kullanimina bagli da geligebilir. Reaktif oksijen
tirtinlerinin epileptik nobetlerde etkili oldugu bilinmektedir. Epilepsi modeli olusturulan deney
hayvanlarinda santral sinir sisteminde oksidatif stres gelistigi ve interiktal donemde de bazal
degerlerine geri dondiigii gosterilmistir (107-108).

Calik ve arkadaslarinin, direngli epilepsili gocuklarda paraoksonaz- arilesteraz ve oksidatif
stresi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda serum antioksidan kapasitede diisiiklik saptamislardir. Bu
calisma, oksidatif stres diizeyinde artis ve hastalifin karonik donemde ateroskleroza egilimli
oldugu sonucunu gostermistir (109).

Ben-Menachem ve arkadaslar1 (110) progresif myoklonik epilepsi gibi tedavisi gi¢ ve
direng gelisme potansiyeli yiiksek epilepsi hastalarinin kan antioksidan enzim diizeylerini saglikli
kontroller ile karsilastirdiklar1 caligsmalarinda, hasta grubunda anlamli derecede antioksidan

duzeylerde diisiikliik tespit etmislerdir. Sonrasinda hastalara yiiksek dozda NAC (N-Asetil Sistein)
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tedavisi verilmis, tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu birbiri ile karsilagtirilmis
ve tedavi sonrasinda eritrosit oksidatif stres parmetrelerinin diistiiglinii, nobet skorlarinin
azaldigimi tespit etmislerdir. Bu calismada, NAC tedavisinin oksidatif stresin neden oldugu
ndronal 6limii azaltmada ve ndbet kontroliinii saglamada etkili olabilecegi sonucuna varmislardir.

Shahar ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, direncli ve direngli olmayan
epilepsili ¢cocuklarda oksidatif stres parametreleri tikiriikk 6rneklerinde degerlendirilmistir. Bu
calismada da oksidatif stres diizeyi direngli ve direngli olmayan epilepsi hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, direngli ve direncli olmayan epilepsi
gruplar arasinda oksidatif stres diizeyi bakimindan anlamli bir fark saptanmamisdir (111).

Hassazadeh ve arkadaslarmin (112) epileptik nobetlerin kontroliinde antioksidanlarin
etkinligini degerlendirmek iizere fareler iizerinde yaptiklar1 bir caligmada, farelerden 6 tanesine bir
antioksidan ajan olan sesamol verilmis, diger 6 fare kontrol grup olarak secilmistir. Calismada her
iki gruba pentylentetrazol (PTZ) verilerek jeneralize epileptik nébet olusumu saglanmis ve
sonrasinda ratlarin davranigsal 6zellikleri kaydedilmistir. Calisma sonunda sesamol verilen grupta
epileptik ndbetin daha gec siirede olustugu ve ndbet sonrasi kognitif fonksiyonlarin diger gruba
oranla daha fazla korundugunu tespit etmislerdir. Librizzi ve arkadaslar1 da yaptiklari bir
calismada (113), epileptik nobetlerin  olusturdugu beyin inflamasyonunun glial hiicrelerde
basladigi, 16kositlerden ve kan kaynakli inflamatuar molekiillerden bagimsiz olarak, kan beyin
bariyerinde hasara neden oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica beyin inflamasyonun tekrarlayan
ve devam eden ndbetlere neden olabilecegini belirtmislerdir

Shin ve arkadaslar1 yaptiklar1 farkli bir ¢alismalarinda (114) oksidatif stresin epileptik
nobetler (zerindeki etkisini aragtirmiglardir. Calisma sonunda artmig serbest radikal salinimi
sonucu olusan oksidatif stres, epileptik nobetin baslangicinda ve ilerlemesinde altta yatan
patogenez ile iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada antioksidan tedavinin oksidatif stresi azaltarak

epilepsi tedavisinde kullanilabilecegi ve noroprotektif etki saglayabilecegi sonucuna varilmistir.
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Insan galismalarinda da yeni tan1 alan heniiz ilag kullanmayan epilepsili hastalarinda
oksidatif stres antiepileptik ila¢ kullananlardan daha yiksek saptanmigtir (115). Bu durum ilag
kullanan epilepsili hastalarda antiepileptik ilaglarin etkisi olmaksizin tek basina epilepsinin de
oksidatif stresi artirdigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, epilepsili hastalarda antiepileptik
ilaglarin  oksidatif stres fiizerine etkisi degerlendirilirken nobet sikligi da g6z Oniinde
bulundurulmalidir.  Oksidatif stresin hastaligin ve antiepileptik ilag tedavisinin siiresi ile dogru
orantil1 olarak arttig1 saptanmistir (101).

Yildiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, antiepileptik ila¢ kullanan epileptik
cocuklarda serum lipoprotein oksidasyonu ile paraoksanaz aktivitesi ve arteryel elastikiyet
degerlendirilmistir. Bu calismada hastalarda oksidatif stresin arttigini, monoterapi ve politerapi
alan gruplar karsilastirildiginda ise monoterapi alan grupta antioksidan kapasitenin azaldigi ve
oksidan kapasitenin arttigini tespit etmislerdir (116).

Mevcut ¢alismamizin sonuclari, epilepsi hastalarinda oksidatif stres artisin1 gosteren
calisma sonuglari ile uyumlu idi (106-116). Calismamizda epilepsi hastalarinda serum TOS ve
OSI diizeyleri, kontrol grubuna gore oldukea yiiksek bulundu. Serum TOS ve OSI diizeylerinin
hasta grubunda belirgin olarak yiiksek ¢ikmasi, bu hastalarin oksidatif strese maruz kaldiklarini
gostermektedir. Politerapi ve monoterapi alan hasta gruplarinin her ikisinde de serum TOS ve OSI
diizeylerinin artmis olmasi, tiim hastalarda diisiik dereceden yliksek dereceye kadar sistemik
inflamasyonun bulundugunu desteklemektedir. Ayn1 zamanda, tiim hastalarda serum TOS dUzeyi
artigina ilave olarak, serum TAS azalmasininda birlikte bulunmasi serum OSI diizeylerinin artigina
katkida bulunan bir diger faktoér olarak dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte, politerapi ve
monoterapi alan epilepsi hastalarinda serum OSI bakimindan bir farklilik bulunmamasi1 uzun
stireli monoterapi alan hastalarin da bu yonden risk altinda oldugunu gostermistir.

Son yillarda oksidatif stres ve kollagen metabolizmasi iizerinde yogunlagan bazi

caligmalar, artmis oksidatif stresin bag doku ve kikirdak doku gibi tim organlar ve vicudun tim
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sistemleri tizerine destek gorevi géren ¢evre dokuda, yaslanmanin hizlanmasi ve proteoglikanlarin
ve kollagen gibi destek dokunun esas elamanlarinin yikima ugramasi gibi bir takim dejeneratif
degisiklikler ortaya ¢ikardigini gostermistir (117).

Prolidaz, beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino asitlerin
geri kazanilmasinda Onemli rol oynayan bir enzimdir. Prolidaz, C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi yiiksektir. Prolidaz, kollajen yapisindaki prolinin
glisin ile yaptig1 peptid bagini1 yikan tek enzim olmasindan dolay1 prolidaz aktivitesinin kollajen
turnover hizi ile direkt olarak iliskili olmasi1 beklenir (42-44). Genis doku dagilimi olmasi prolidaz
enzim aktivitesindeki degisimlerin pekcok hastaligin gelisiminde ve sonucunda Onem
kazanabilecegini diisiindiirmektedir.

Prolidaz enzim aktivitesi ile ilgili caligmalar son yillarda artarak devam etmektedir.
Yapilmis caligmalara gore doku yikiminin artti§i durumlarda prolidaz enzim aktivitesin arttigi
sOylenebilir (124-132). Prolidaz enzim aktivitesinin azalmasi ise kollajen turnoverini bozmasiyla
bazi hastaliklarin etyolojisinde rol oynayabilir (117-123). Bizim bilgilerimize gore, ¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinde serum oksidatif stres diizeyi ile ilgili farkli ¢alismalar olmasmna ragmen, serum
prolidaz enzim aktivitesi ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.

Chamson ve arkadaglar1 prolidaz eksikliginde en 6nemli degisikligin kollagen yikiminin
hizla artmast oldugunu saptamiglardir. Chamson ve arkadaslari bu olayin gercekte bag dokusu
hastaligimin degil, kollagen biyosentezinin azalan prolin havuzu tarafindan kisitlanmasindan
kaynaklandigini diisiinmektedirler (117).

Powel ve arkadaslar1 prolidaz enziminin genetik eksikligini sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigini
bildirmislerdir (118). Butterworth ve arkadaslar ise prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I

aktivitesinin deri fibroblast kilttrlerinde ve kan hiicrelerinde azaldigini gostermislerdir (119).
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Sezen ve arkadaglar1 (120), yaptiklar bir calismada iskemik kardiyomiyopatisi olan
hastalarda serum prolidaz aktivitesini diisiik bulmuslardir. Gencer ve arkadaslarinin yaptiklari bir
diger caligmada ise kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda serum prolidaz aktivitesi
diisiik bulunmustur (121). Aksoy ve arkadaslar1 da yaptiklari bir ¢alismada diyabet hastalarinda
serum prolidaz aktivitesinin olduk¢a diisiik oldugunu saptamislardir. Bu sonucu diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarina baglamislardir (122).

Jung S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir hayvan deneyi modelinde, farede gelisimsel
kardiyak hipertrofi ile serum prolidaz aktivite azlig1 arasinda bir iligki tespit etmisler ve azalmig
prolidaz aktivitesinin, yetersiz doku yikimi sebebi ile hipertrofik kardiyomiyopatiye neden
olabilecegini diistinmiislerdir (123). Bu konuda yapilan farkli ¢alismalarda serum prolidaz enzim
aktvitesindeki yetersizligin, kollojen turnoverini bozup, saglam olmayan bir bag dokusu yapimina
neden olmus olabilicegi ve serum prolidaz aktivite azligmin bu hastaliklarin etyolojisinde rol
oynayabilecegi sdylenebilir (117-123).

Idiopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda, serum prolidaz enzim seviyeleri ve oksidatif
stres parametreleri ¢alisilmig ve hastaligin ilerleyen donemlerinde klinik kotiilestikce prolidaz
aktivitesinde artig gozlenmistir (124). Myara ve arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢alismada ise
serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda arttig1 bildirilmistir. Karaciger sirozunda prolidaz
aktivite artisinin metabolizmada artmis kollajen sentezinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir
(125). Yildiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da, koroner arter hastaliginin siddeti
ile artmig serum prolidaz aktivitesi arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (126).

Altay ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kemiklerde doku yikimi ile giden Legg Calve
Perthes hastalarinda serum prolidaz aktivitesi artmis olarak bulunmustur (127). Vural ve
arkadaslari, yaptiklari bir ¢alismada ise noral tiip defekti olanlarda amniyotik sivi prolidaz
aktivitesini yiiksek bulmuslardir (128). Bu hastalarda artmis doku yikiminina bagli olarak,

prolidaz enzim aktivitesinin artabilecegi ifade edilmistir. Demirbag ve arkadaslarinin yaptig1 bir
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calismada ise, sol ventrikiil hipertrofisinden bagimsiz olarak hipertansiyonun kollajen turnoverini
arttirarak serum prolidaz aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir (129).

Cakmak ve arkadaglar1 (130), talasemi majorlii hastalar tizerinde yaptiklari bir ¢alismada,
saglikli kontrol grubuna gore hastalarin serum prolidaz aktivitesinin arttifini bulmugslardir.
Prolidaz enziminin hasarlanmis dokudaki proteinlerin yikiminda énemli rolii vardir. Cakmak ve
arkadaglar talasemi major hastalarinda demir birikimine bagli olan doku hasar1 sonucu prolidaz
aktivitesinin artmis olmasinin beklenebilecegini gostermislerdir. Bronsiyal astimli hastalarda
yapilan bir diger c¢alismada ise prolidaz aktivitesinin artmis oldugu, bunun respiratuvar
bronsiyollerdeki submukozal hiicrelerde gelisen enflamasyon ve fibrozise bagli oldugu tespit
edilmistir (131).

Glimiis ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada akciger tiiberkulozlu hastalarda serum
prolidaz aktivitesini artmis olarak bulmuslar ve prolidaz aktivitesindeki bu artis1 tiiberkiiloza
sekonder gelisen doku yikimima baglamiglardir (132). Akciger tiiberkiilozunda hasarli olan
dokudaki proteinlerin yikimi i¢in prolidaz enzim aktvitesinin artmis olmasi beklenebilir.

Bizim ¢alismamizda, oksidatif stres diizeyi ve kollajen yikiminda aktif rolii olan prolidaz
enzim aktivitesi politerapi ve monoterapi alan epilepsi hastalarinda yiiksek bulundu. Mevcut
calismamizin bulgulari, epilepsi hastalarinda artmis oksidatif stres diizeyine bagli olarak kollajen
turnoverininin bozuldugunu ve muhtemelen kollajen yikiminin artmis oldugunu goéstermektedir.
Bu nedenle, epilepsi hastalarinda artmis bulunan serum prolidaz enzim aktivitesi, ateroskleroz ile
iligkili olabilecek bu patolojik siirecin biyokimyasal bir gostergesi olabilir.

Sonug olarak, epilepsi hastalari uzun siireli antiepileptik ila¢ kullanilmasi durumunda
artmis oksidatif stres ve cesitli kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi agisindan yakin takip

edilmelidir.
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/. EKLER
HASTA BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Epilepsi tanis1 olan olgularda oksidatif stres diizeyi ve serum prolidaz
aktivitesinin degerlendirilmesi

HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni( yasal sorumlusu ) olarak bu g¢alismada epilepsi tanisi alan
olgularda oksidatif stres diizeyi ve serum prolidaz aktivitesinin degerlendirilmesinin

amaglandiginin bilincindeyim.

Bu c¢alismada c¢ocugumdan kiiciik bir enjektor ile 4 cc kadar vendz kan alinacak.
Cocugumda herhangi bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin
edilen siiresi 1 yil, calismaya katilmasi beklenen hasta sayist 61 hasta ve 32 kontroldiir. Kan

alinmasina bagl korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildi.

Bu calismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim ic¢in benden
cocugumdan hi¢ bir iicret talep edilmeyecektir. Calisma ilaclartyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastaligi kontrol altina aliabilir. Ayrica, bu ¢alismadan c¢ikarilan sonuglar baska
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu ¢alismaya ¢ocugumun katilmasini kabul etmezsem,
cocugumun kabul gormiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Bu arastirma
stresinde cocugum gebelik planlamamakta ve calismaya katilmasinda harhangi bir sakinca

gormeyip katilmasini kabul ediyorum

Etik kurul onayindan itibaren bir yil i¢inde ¢aligmanin tamamlanmasi ongoriilmektedir 61

hasta 32 kontrol grubu toplam 91 olgu katilacagin1 biliyorum.

Calismanin ylriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, cocugumun
almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimmi almadan beni ve g¢ocugumu

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiylerle baglanti kurmam yeterli

olacaktir.

Dr. Nurettin KARACAN, Dog. Dr Mustafa CALIK, Telefon: 05417136392 /05052841568
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Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Nurettin
KARACAN, Do¢ Dr Mustafa CALIK ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen
bilgiler ilacin kullaniminin onaylanmasi i¢in veriye ihtiya¢ duyan diger iilke hiikiimetlerine ve
ilgili birimlerine iletilebilir. Bu c¢alismanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda

sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katildig1 i¢in cocugum zarar goriirse, ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflari Dr. Nurettin
KARACAN, Do¢ Dr Mustafa CALIK tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal

haklarimin ve gocugumun yasal haklarinin hi¢birinden vazge¢gmedigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan c¢ocugumu istedigim an
c¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya ¢ocugumun katilmasini reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte

cocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi hi¢bir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Bu caligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda

belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmuistir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana ve ¢ocuguma agiklandi. Benim ve
cocugumun aklina gelen biitlin sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularimiza tatmin kar cevaplar
aldik. Bu calismaya ¢ocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde
cocugum hicbir yasal hakkindan vazge¢mis olmayacak. Cocugumun bu caligmada yer almasini

gonalli olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim

Hastanin Adi-imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)
Sorumlu Doktorun Adi-imzasi Tarih

Nurettin KARACAN

Tanigin Adi-imzas Tarih
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