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OZET

Monoterapi ve Politerapi Antiepileptik ila¢ Kullanan Jeneralize Tonik Klonik (JTK) NGbeti
Olan Epilepsi Tanili Hastalarda Akut Faz Reatanlari ve Oksidan-Antioksidan

Parametrelerinin Arastirilmasi

Dr. Sedat YASIN

Noroloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amagc: Epilepsi oldukga sik goriilen kronik norolojik hastaliklardan biridir.
Siklikla gen¢ yasta baslamakta ve wuzun silireli bazen de yasam boyu tedavi
gerektirebilmektedir. Epileptik ndbetlere ve spesifik epileptik sendromlara gére uygun
dozlarda kullanilan antiepileptik ilaglar, nobetlerin 6nlenmesinde ©nemlidir. Oksidatif
stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini astigr durumlarda
ortaya c¢ikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik nérolojik hastaligin
patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte, epilepsideki roli halen
anlagilamamistir. CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik

inflamasyonun ¢ok duyarl bir gdstergesidir.

Yontem: Caligma grubumuz Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Pediatrik Noroloji poliklinigine basvurmus ve ILAE siniflamasina gore jeneralize epilepsi
tanis1 almig monoterapi alan 33 hasta ve politerapi alan 34 hastanin yer aldigi 67 hasta ile
olusturuldu. Kontrol grubu; Epilepsisi ve bilinen kronik ve akut hastaligi olmayan, yas ve

demografik 6zellikleri benzer 30 saglikli goniillii katilimcidan olusturuldu.

Bulgular: Hasta grubunda politerapi ve monoterapi alanlarda kontrol grubuna goére
TOS, OSI ve Hs-CRP diizeyleri anlamli bir sekilde yiiksekti. Hs-CRP diizeyi politerapi alan
hastalarda monoterapi alanlara gore anlamli olarak yiiksekti. TAS diizeylerinde ise gruplar

arasinda bir fark yoktu.

Sonug: Calismamizda ndbetin kendisinin oksidatif stres parametrelerini arttirdigi,
antioksidan mekanizmalarin oksidatif hasar1 azaltmada yetersiz kaldig1 sonucuna varilmstir.

Vil



Ayrica serum Hs-CRP diizeyinin artmis olmasi ise direncli epilepsiyi tedavi etmek igin
inflamatuar surecide kontrol edebilecek yollar1 kapsayan tedavi stratejilerini diistinmenin

faydal1 olacag1 kanaatine vardik.

Anahtar Kelime: Antiepileptik ilag, Akut Faz Reatanlar1 ve Oksidan-Antioksidan
Parametreleri

VI



ABSTRACT

Study of Acute Phase Reactans and Oxidant-Antioxidant Parameters in Epilepsy Patient
with Genaralize Tonic Clonic Seizure, using monotherapatic and politherapatic
antiepileptic drug.

Sedat YASIN, MD

Specialty Thesis, Deparment of Neurology

Aim: Epilepsy is quite common, it is one of the chronic neurological disease. Often
the onset at a young age and sometimes long-term treatment is required lifetime.
Antiepileptic drugs used in appropriate doses according to the type of epileptic seizures and
specific epileptic syndromes and it is important for the prevention of seizures. Oxidative
stress occurs, when oxidative damage exceeds the capacity of the antioxidant defense
mechanisms. Although it is known to play a key role in the pathogenesis of many acute and
chronic neurological diseases of oxidative stress, the role of epilepsy is still poorly
understood. High sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP) is an acute phase reactant

synthesized by the liver and is a very sensitive indicator of acute and chronic inflammation.

Method: The patient group was admitted to the pediatric neurology clinic and had
been diagnosed with generalized epilepsy according to the ILAE classification, 33 patients
using antiepileptic drug monotherapy and 34 patients were using antiepileptic drug
polytherapy, and consisted of a total of 67 patients. Control group; 30 healthy volunteers was
formed from participants, without epilepsy and chronic and not acute illness, age and

demographic characteristics were similar.

Findings: TOS, OSI and hs-CRP levels in patients using antiepileptic drugs in
polytherapy and monotherapy was significantly higher than the control group. Hs-CRP levels
in patients using antiepileptic drug polytherapy, according to the group using antiepileptic
drug monotherapy, was significantly higher. There was no difference between groups in TAS

levels.



Conclusion: In our study, in which seizures increase oxidative stress parameters itself,
while the antioxidant mechanism was thought to be inadequate in reducing oxidative damage.
In addition, serum Hs-CRP level is to be increased, to treat intractable epilepsy, suggesting it

might be useful to develop treatment strategies that can take control of the inflammatory
process.

Keywords: Antiepileptic drug, Acute Phase Reactans, Oxidant-Antioxidant
Parameters



1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi oldukga sik goriilen kronik nérolojik hastaliklardan biridir. Siklikla geng
yasta baslamakta ve uzun siireli bazen de yasam boyu tedavi gerektirebilmektedir.
Epileptik nobetlere ve spesifik epileptik sendromlara goére uygun dozlarda kullanilan
antiepileptik ilaclar (AEI), nobetlerin 6nlenmesinde énemlidir. AEI’in kullanimiin yan
etkileri farkliliklar gostermektedir. Erken yan etkilerinin yani sira, uzun siireli
kullanimlarda davranissal, endokrinolojik, hematolojik, hafiza ve konusma ile ilgili yan
etkiler gorulebilmektedir(1). Epileptik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklardan dliimler

topluma gore sik olmakla birlikte bu durumun nedeni halen tam olarak bilinmemektedir (2).

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini
astig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik norolojik
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte, epilepsideki rolu halen

anlagilamamustir (3).

CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktamidir ve akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarl bir gostergesidir. Son yillarda CRP’nin 6zellikle kardiyovaskiiler
riski belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve viicuttaki diisiik diizeyli kronik inflamatuvar
prosesin 6zellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin

prognozunda rol aldig: bildirilmektedir

Calismamizda primer politerapi ve monoterapi alan jeneralize nobeti olan
epilepsili hastalar ile saglikli kontrol grubunun epilepsi ile akut faz reaktanlar1 ve oksidatif

stres arasinda iliski olup olmadiginin incelenmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epilepsinin tanim ve tarihgesi

Konvulziyon, beyin hucrelerindeki anormal elektriksel aktivite sonucu istem
dis1 motor, duyu, otonomik, psikolojik fenomen veya bunlarin bileskeleri seklinde
ortaya c¢ikan ve siklikla biling degisikliginin eslik ettigi klinik tablodur. Epilepsi ise
kendiliginden  tekrarlayan  konvulzif veya  nonkonvulzif  nobetler  olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsi bir tani olmayip ayrintili arastirmayir ve tedavi planini

gerektiren santral sinir sistemi (SSS) bozuklugunun bir semptomudur (4).

Epilepsi sozcuk olarak eski Yunanca’da “yakalamak”, “kavramak” anlamlarina gelen
“epilambanein” eyleminden tiiretilmistir. Epilepsi ilk caglardan beri bilinmektedir ve M.O.
460 yilinda dogan Hipokrat epilepsiyi bir beyin hastalig1 olarak ilk kez tanimlamistir.
Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal hastalik hakkinda)
adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis ve epilepsiye “mal caduque”

adim vermistir (5).

Epilepsinin ilk bilimsel tanimini 1874°de Jackson yapmustir. Epilepsiyi “beynin
Ozellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1” olarak tamimlamistir. Epileptolojide, XX.
yiizyil baslarinda H. Berger ‘in elektroensefalografiyi (EEG) bulup 1929 yilinda klinik
uygulamaya koymasiyla biiylik bir atilim yapilmistir. Meritt ve Putnam tarafindan 1937
yilinda fenitoinin bulunmasi ve yine ayni yillarda W. Penfield ile H. Jasper’in invazif

norofizyoloji ¢calismalariyla hizli bir gelisme ¢izgisi yakalanmistir (5).

Son yiizyilda epilepsi kavrami; pek c¢ok klinisyenin goézlemlerinin birikimi,

norofizyoloji, goriintiilleme ve genetik ilerlemelerin de katkisiyla olugturulmustur.



2.2. Epidemiyoloji

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik calismalar hastaligin etnik fark, cinsiyet ayirimi ve
yas sinir1 tanimadigini géstermistir. Epilepsi insidans ve prevalans degerleri gelismis ve

gelismekte olan iilkeler arasinda farkliliklar géstermektedir (6).

Endiistrilesmis  Ulkelerde  insidans  degerleri ~ 20-70/100.000  arasinda
degismekteyken, gelismekte olan {ilkelerde bu oran 64-122/100.000 kadar ylksek
olabilmektedir. Epilepsi prevalansinin  gelismis {ilkeler icin  6/1000 oldugu,
WHO (World Health Organization, Diinya Saghk Orguti) protokoli ile yapilan
calismalarda gelismekte olan iilkelerde bu oranin 18,5/1000 oldugu hesap edilmistir (6).

Aktif epilepsi prevalansi, son bes yil i¢cinde nobet gegiren veya antikonviilzan ilag alan
kisiler i¢in kullanilmaktadir. Bu oran gelismis Ulkelerde 4-10/10000 iken, gelismekte olan
tilkelerde 57/10000’ye ulasir. Calismalar herhangi bir popiilasyondaki insanlarin %1,5 ile

%y35’inin herhangi bir zamanda ndbet gegirecegini Ongérmektedir (7).

Fokal, jeneralize ve siniflandirilamayan epilepsiler olmak (zere (i¢ ana kategoride
incelendiginde fokal epilepsilerin daha sik oldugu ve yasin ndbetlerin dagiliminda 6énemli
bir degisken oldugu goriilmiistiir. Rochester Minesota’da yapilan ¢alismada, hayatin ilk
yillarinda yasa 6zel epilepsi insidansi yiiksek iken ¢ocukluk c¢aginda bu oranin azaldigi
tespit edilmistir. Yetigkinlik 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 artig

sergilemektedir (6).



2.3. Etyoloji

Epilepsiler etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve Kkriptojenik olarak
smiflandirilir. Idiyopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir beyin lezyonu yoktur ve
kompleks genetik bozukluk, nadiren de tek gen bozukluklar1 sonucunda ortaya
cikmaktadir. 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 (4).

Endiistrilesmis {ilkelerdeki ¢alismalarin ¢ogunda spesifik etyoloji olgularin %60-
70’inde tanimlanmaktadir. Ancak gelismekte olan Ulkelerde risk faktorleri daha yuksek
oranlarda olmasina karsin, semptomatik epilepsi oranlart %40 veya daha az olarak
bildirilmektedir. Ulkelerin gelismislik diizeylerine gore etyolojik farkliliklar, ozellikle
SSS enfeksiyonlar1 ve serebrovaskuler olaylarda gozlenmektedir. Avrupa’da gergeklestirilen
saha insidans calisma sonuglarina goz atildiginda etyolojilerin serebrovaskiler olaylar,
travma ve neoplazilerde yogunlastig1 goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde ise dogum hasari,
kafa travmasi, cocuklukta gecirilen serebral enfeksiyonlarin sikligi vb. nedenlere baglh

olarak gorulebilir (6).

Epileptik nobetler korteksi etkileyen herhangi bir lezyondan, metabolik nedenlerden,
travma, enfeksiyon, toksik ve vaskiiler nedenlerden karsimiza cikabilir. Etyolojide yas
onemlidir, ornegin idiyopatik ve genetik nedenlere bagli ndbetler siklikla ¢ocukluk
caginda goriliirken, yaslilik doneminde en sik serebrovaskiiler hastaliklara bagli olarak

nobet gelismektedir (8).

Vakalarin ¢ogu sporadik olup ailesel 6zellik nadiren gozlenmektedir. Ayni tek
gen mutasyonlar1 farkli epilepsi tiplerine neden olurken, ayni epilepsi tiirleri de farkh
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikabilmektedir. Bu farkhiliklar fenotipik o6zellikleri
belirleyen modifiye edici genler, polimorfizmler ve cevresel etmenler neticesinde
olusabilmektedir (9).



2.4. Fizyopatoloji

Epilepsi anormal noronal desarjlarla kendini gdsteren paroksismal bir hastaliktir.
Epilepsiye yol acan ¢ok sayida neden olmakla birlikte, temel bozukluk ndron aginin
anormal senkronize desarjidir (10). Norotransmitterler noronlar arasinda iletiyi saglayan
kimyasal maddelerdir. Presinaptik ugtan salgilanirlar ve postsinaptik ucta inhibisyon ya da
eksitasyona yol acabilirler. Eksitasyona yol agtiklarinda postsinaptik zarin sodyuma (Na)
gecirgenligini 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 (CI) ve potasyuma (K) gegirgenligin artmasina baglidir (11).

Glutamat, aspartat ve asetilkolin eksitatdr norotransmitterlerdir. Glutamat
glutaminden ve glukozdan sentezlenmektedir. Bazi noérotransmitterler ise Cl
iyonlarina gecirgenligi arttirarak hiicre igindeki negatif istirahat potansiyelini yiikseltir
ve bunun sonucunda néronun uyarilmasini engellerler. Glisin, gama aminobutirik asit

(GABA), dopamin, noradrenalin ve taurin inhibitér nérotransmitterlerdir (11).

Deneysel epilepsi modellerinde epileptik néronun en belirleyici 6zelligi
membran depolarizasyonudur. Interiktal desarj sirasinda somaya yakin olan hiicre
membraninda yiliksek 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
buyuk  depolarizasyon, paroksismal depolarizasyon degisimi (PDD) olarak
adlandirilir. Epileptik bir alan, anormal bir sekilde senkronize desarj yapan c¢ok sayida
anormal noérondan olusur. PDD bir grup nérondaki intrensek membran anormallikleri
veya bir grup ndrona gelen asir1 miktarda eksitatdor uyart sonucu olusur. Epileptik
odakta PDD’den sonra hiperpolarizasyon giderek azalir. Nobet sirasinda epileptik
noronlarda uzun sireli depolarizasyon olusur. Interiktal dénemden iktal ddéneme
kadar olan donemde meydana gelen olaylar yeterince anlagilamamakla birlikte birgok
olast mekanizma mevcuttur. Bunlar noéronal membranlarda veya eksitator ya da

inhibitér norotransmitterde bozukluklari igerir. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik



eksitasyonda artis, K veya Ca yada ekstraselliler iyon konsantrasyonundaki
degisiklikler uzun siireli depolarizasyonu tetikler. Bu akim degisiklikleri nobetlerin

olusmasindan sorumludur (10).

Nobeti durduran mekanizmalar yeterince anlasilamamistir. Nobetlerin sona ermesi
noron veya noronal agda inhibitér dongiilerin aktivasyonu ile hiicre dis1 K’daki azalma
gibi ekstraselliiler ortam degisiklikleri ile veya hiicre i¢i Ca’un eliminasyonu ile olabilir.
Deneysel hayvan modellerinde antikonvilzan etki gosteren norepinefrin ve adenozin gibi
endojen ajanlarin da eksitasyonu azalttiklar1 ve ndbetlerin sonlanmasinda etkili olduklari

kanitlanmistir (10).

2.5. Epilepsinin Siniflandirilmasi

[lk kez 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile epilepsi
nobetleri smiflandirilma galismalart baglamistir.  Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
(ILAE, International League Against Epilepsy) tarafindan 1969 yilinda bir siniflandirma
yapilmig ve 1981 yilinda hazirlanan siniflandirma yeniden diizenlenerek kullanilmaya
baslanmistir. Bu siniflandirmaya gore, nobetler parsiyel, jeneralize ve siniflandirilamayan

nobetler seklinde gruplandirilmistir (Tablo 1) (4).

Parsiyel nobet; korteksin fokal bir bolgesinden kdken alan ve biling kaybina neden
olmayan (basit parsiyel) veya biling kaybina neden olan (kompleks parsiyel) nObetlere denir
(4).

Jeneralize nébet; baslangictan itibaren iki tarafli kortikal bolgeyi yaygin ve

simetrik tutan nobetlere denir (5).

ILAE 1989 yilinda epilepsi ve epilepsi sendromlarinin uluslararasi siniflamasini
Oonermistir. Bu simiflama epilepsinin temel belirtisi olan noébetler disinda ndbet tipi,
etyolojisi, anatomisi, baslangici, kolaylastiric1 etkenler, giinliik ritmi ve prognozu gibi

unsurlari da igermektedir (Tablo 2) (12).



Idiyopatik epilepsi; genetik oldugu ongoriilen, yapisal bir beyin lezyonu veya
norolojik  bulgu ve  belirti  olmaksizin  ortaya c¢ikan  epilepsilere  denir.

Semptomatik epilepsi; epileptik nobetlere bir ya da daha ¢ok yapisal beyin
lezyonunun yol agtigi bir sendromdur. Kriptojenik epilepsi; semptomatik oldugu
disiintildiigii halde sebebi bulunamayan epilepsilerdir (4).



Tablo 1:

siniflandirilmasi

. PARSIYEL NOBETLERIN SINIFLAMASI

A. Basit Parsiyel Nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1. Minor belirtilerle giden

a) llerleme olmayan motor n6betler

b) Ilerleyen motor ndbetler (jacksonien)

c) Versif

d) Postural

e) Fonatuar (vokalizasyon ya da konugmanin durmasi)

2. Somatosensoryel ya da 6zel duyusal belirtilerle giden
(basit haliisinasyonlar; ignelenme, 151k ¢akmalari, vizilt1 v.b)
a) Somatosensoriyel

b) Gorsel

c) Isitsel

d) Koku

e) Tat

f) Vertijenoz

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden

(epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik,
piloereksiyon, pupilla dilatasyonu)

4. Psigik belirtilerle giden (yiliksek serebral fonksiyonlarin
bozulmasi) bu belirtiler biling bozulmaksizin nadir goriiliirler
ve ¢ok daha sik olarak kompleks parsiyel ndbetler
olarak deneyimlenirler

a) Disfazik

b) Dismnezik ( deja vu, jamais vu)

¢) Bilissel ( zaman duyusunun bozulmasi, ritya durumu)

d) Affektif ( korku, kizginlik v.b.)

e) Illiizyonlar ( makropsi v.b.)

f) Yapilanmig haliisinasyonlar ( mizik, gorunti v.b.)

B. Kompleks Parsiyel Nobetler (bilin¢ kaybu ile birlikte;
bazen basit parsiyel bulgularla baslayabilir)

1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi
a) Basit parsiyel dzellikleri ( A.1-4.) takiben biling kaybi
b) Otomatizmalarla birlikte

2. Baglangicta biling kaybinin olmasi

a) Sadece biling kaybinin varligi

b) Otomatizmalarla birlikte

C. Sekonder jeneralize nébetlere (jeneralize tonik-klonik,
tonik/ klonik) doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel ndbetlerin (A) jeneralize ndbetlere
doniismesi

2. Kompleks parsiyel nobetlerin (B) jeneralize ndbetlere
doniismesi

3. Basit parsiyel nébetin kompleks parsiyel ndbete daha
sonra jeneralize nobete doniismesi

International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan bildirilen epileptik nobetlerin

ILJENERALIZE NOBETLERIN

SINIFLAMASI

A. Absans Nobetleri

1. Tipik Absans Nobetleri

a) Sadece biling kayb ile

b) Hafif klonik bilesenle birlikte
c¢) Atonik bilesenle birlikte

d) Tonik bilesenle birlikte

e) Otomatizmalarla birlikte

f) Otonomik bilesenle birlikte

2. Atipik Absans Nobetleri (Asagidaki tiplerle
birlikte olabilir)

a) Toniis degisiklikleri A.1°den daha belirgindir
b) Baslangici ve bitisi ani degildir

B. Myoklonik Nébetler

Myoklonik atimlar (tekli ya da ¢oklu)

C. Klonik Noébetler

D. Tonik Nobetler

E. Tonik- klonik N&betler

F. Atonik (astatik) Nobetler ( Yukaridaki
ndbet tipleri ile birlikte de goralebilir)

I11. SINIFLANDIRILAMAYAN
EPILEPTIK NOBETLER (YETERSIiZ
KLIiNiK BiLGI)



Tablo 2: International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan bildirilen epilepsi ve

epileptik sendromlarin siniflamasi

I. LOKALIZASYONA BAGLI ( FOKAL,
PARSIYEL) EPILEPSILER VE SENDROMLAR
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic)
Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1
epilepsisi

Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi Primer
okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

Temporal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Cocukluk ¢agimin kronik progresif epilepsia parsiyalis
kontinuas1 ( Kojewnikow’s sendromu)

Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize
sendromlar

1.3. Kriptojenik

I1. JENERALIZE EPILEPSILER VE
SENDROMLAR

2.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic- yas sirasina
gore siralanmis)

Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlar

Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlar

Siit cocuklugunun iyi huylu myoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

Juvenil absans epilepsisi

Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken gelen grand mal nébetli epilepsi

Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik ( yas sirasina
gore)

West sendromu (infantil spazmlar, Biltz-Nick-Salaam
Kraempfe)

Lennox-Gastaut sendromu

Myoklonik astatik nébetli epilepsi

Myoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etyoloji

Erken myoklonik ensefalopati

Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst
ile niteli)

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

III. FOKAL VEYA JENERALIZE OLDUKLARI
BELIiRLENEMEYEN EPILEPSILER

3.1. Jeneralize ve fokal konvilziynlu epilepsiler
Yenidogan konviilziyonlari

Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi

Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali
epilepsi

Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi
belirlenemeyen epilepsiler

IV. OZEL SENDROMLAR

4.1. Duruma bagh nébetler

Febril konvilziyonlar

Izole nébet veya izole status epileptikus

Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nbetler



2.5.1. Parsiyel Epilepsi

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki noronlarin desarj1 sonucu ortaya ¢ikan,
klintk ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iliskili olan ndbetlerdir.
Lokalizasyona bagli epilepsilerin semptomatik grubunda epileptojenik lezyon bir serebral
hemisferin bir bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik, grupta her iki hemisferin benzer

bolgeleri tutulmus olabilir.

Parsiyel nobetler, biling kaybi olmadigi zaman basit, biling kaybi oldugu zama
kompleks olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel ndbetlerin
igine girebilmekte ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nébete doniisebilmektedir.
Basit ve kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigi anatomik bolgeye gore klinik ve EEG
bulgular1 degiskenlik gostermektedir (13).

2.5.1.1. Basit Parsiyel Nobetler

Tim epilepsi hastalarinin % 60’inda parsiyel, % 10-21’inde ise basit parsiyel
nobetler vardir. Hastalarda biling kayb1 olmadan lokalize motor ve duyusal semptomlar

vardir.

1. Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel ndbetler: Kortekste motor
kortikal alanda temsil edilen bédlgeye baglh olarak nobet semptomlari ortaya ¢ikar.
Fokal motor nobet basladigi yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak
diger viicut alanlarin1 etkileyerek Jaksonian ndbetlere neden olabilir. Basit motor
nobetler, karsi hemisferin presantral veya postsantral girusundan veya suplementar
motor alandan baslayan desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor nobetler 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, ndbetin izlendigi viicut bolgesinde goriilen fonksiyonel motor defisittir.
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2. Somatosensoriyel veya 06zel duyusal semptomlu ndbetler: Uyusma,
karincalanma, korliik, vizilti, 151k ¢akmalari, 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 nébetler: Bu tip ndbetlerde, solukluk,
terleme, yiizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, karin agrisi,
kusma, gegirme, carpinti, gdégiis agrisi ve inkontinans goriiliir. Desarjlar siklikla
temporal ve frontal loblarin limbik boélgelerinden kaynaklanir. Otonomik bulgu ve belirtiler
tek basina basit parsiyel ndbet olusturabildigi gibi, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize nobetlerin ilk komponenti de olabilir.

4. Psisik belirtilerle seyreden nobetler: Siklikla kompleks parsiyel ndbetler olarak
izlenirler. Disfazik (konusmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklar1), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, riiya hali), kognitif (algilama bozukluklari),
affektif (asir1 zevk, korku, sebepsiz 6fke patlamalari), illuzyonlar (algilamada objeler
deforme goriiliir, uzaklikta degisimler, bedenin yanlis algilanmasi) seklinde ortaya

cikabilir. Psisik nobetler siklikla diger nobet tiplerinin gelisimi sirasinda da izlenebilir.

2.5.1.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kayb1 veya biling degisikligi ile seyreden biitiin parsiyel ndbetleri 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 oksipital korteks alanlarindan kaynaklanirlar. Nobetler iki tipte gorular.
Birinci tipte, 0.5-5 dakika siireli basit otomatik davraniglar, uzun siiren auradan sonra
donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden otomatizmalardan olusurken, ikinci tipte
ise genellikle bir dakikadan kisa siiren duraksama ve otomatizmanin olmadigi, yari

amagcli motor aktiviteler seklinde goriiliir.
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Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada gorulen
ve siklikla amnezinin eslik ettigi istem dis1t motor hareketlerdir. Semptomatolojik agidan en
stk goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, ¢igneme, Yyalanma, yutkunma)
otomatizmalardir. Gestural (elbise ile oynama, giyinme, soyunma), ambulatuvar (aniden
ayaga kalkarak yilirime veya konugsma), verbal (siirekli bazi kelimelerin sdylenmesi)
seklinde olabilir. Otomatizmalar kompleks parsiyel ndbetlere 6zgii olmayip jeneralize

ndbetlerde de gorilebilir.

2.5.1.3. Sekonder Jeneralize Nobetlere Doniisen Parsiyel 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 pargasi olarak goriiliir. Nobetler
kaynaklandig1 odaga uygun diisen fokal ndbet fenomeni bulgu ve belirtileri ile baslar,
sirastyla tonik ve ardindan klonik faz gelisir. Kan basinci artisi, sfinkter tonusunda artma,
kizariklik, siyanoz, piloereksiyon, terleme, salivasyon ve brons sekresyonunda artis seklinde
otonomik fenomenler preiktal fazda baslayip, klonik faz sonunda aniden sonlanir ve toplam

stiresi 5-10 dakika olan nobetlerdir (13).

2.5.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanli olarak
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu nobetlerdir. Tim ndbetlerin %

24’1inl olusturur.

Idiopatik ve semptomatik olmak (izere ikiye ayrilmaktadirlar. Idiopatik jeneralize
epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir etyolojik neden bulunamazken, semptomatik
jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve EEG
bulgular1 daha diizensiz, klinik belirtileri de daha atipikdir. Nobetler ¢ogu zaman

spontan olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir.
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A- Absans nobetler: Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin
etrafin1 farketmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani baglayip
ani bittigi i¢in aura veya postiktal konfiizyon yasanmaz. Bir giin i¢inde ¢ok sayida nobet
goriilebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 3 cys/sn’lik “burst”ler seklinde diken dalga
desarjlar1 kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir ndbet 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 icinde c¢ok sayida ndbet
izlenebilir. Hiperventilasyon ndbetleri provake eder ve fotosensitivite vardir. Atipik
absanslar, tipik olanlardan daha uzun siirer, postural tonus degisiklikleri daha siktir,
biling kaybi tam olmaz, baslangi¢c ve bitisi daha az belirgindir, otomatizmalar belirgin,
otonomik fenomen siktir. Genellikle semptomatik epilepsilerde goriiliir ve ndorolojik

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 gorulir.

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

degisikligi, uyku bozuklugu, sinirlilik, huzursuzluktur.
D- Tonik nobetler: Nadir olarak goriilen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik

olmak tlizere her yasta goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi ve klonik

hareketlerin izlenmedigi ve postiktal konfuizyon olan nébetler olarak tarif edilir.

E- Klonik nobetler: Jeneralize nobetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan klonik

hareketler olabilir. Bu tiir ndbetlerin postiktal donemleri kisadir.
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F- Atonik nobetler: Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde gériiliir. Kisa siiren biling
kaybt ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden Yyere

diismesine neden olur. Ani diismeler Ozellikle yiiz ve kafa yaralanmalarina neden

olur (13).

2.5.3. Baz1 Epileptik Sendromlar

2.5.3.1. Temporal Lob Epilepsisi

Daha c¢ok cocukluk ve geng erigskinlik c¢aginda baslayan basit parsiyel,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerden olusabilir. Otonomik ya da
psisik semptomlarla veya ikisi Dbirlikte, koku alma ve isitsel illizyon veya
hallsinasyon gibi belli duyusal fenomenler goézlense de en yaygin duyu giderek
artan epigastrik rahatsizlik hissidir. En sik gOrtlen formu meziyal temporal
ndbetlerdir. EEG’de anterior temporal boélgede belirgin unilateral veya bilateral diken
aktivitesi gozlenir. Hastalarin ¢ogunda aile Oykisii ve febril konvulziyon Oykiisii

mevcuttur (14).

2.5.3.2. Frontal Lob Nobetleri

Frontal lob epilepsileri basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize nobetler ya da tiim bunlarin kombinasyonlar1 olarak goriilir. Frontal lob
epilepsileri; kisa siireli olup, kompleks parsiyel nobetten sonra postiktal konfiizyonun
olmamasi veya minimal olmasi, hizla sekonder jeneralize forma donebilme, tonik ve
postural belirgin motor bulgular, baslangigta kompleks gestural otomatizmalar, ndbet

sirasinda siklikla diisme ve sik status epileptikus ataklari gibi 6zellikler sergiler (14).
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2.5.3.3. Pariyetal Lob Nobetleri

Genellikle basit parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerle karakterizedir. Nébetlerin
cogu basit parsiyel olarak kalir ve duyusal olaylar gdzlenir. Nobetler en gok anterior
pariyetal tiptedir ve postsantral girusu tutar, komsu yapilarin da ilerleyici olarak tutulmasiyla

Jaksonian nobete ilerler (14).

2.5.3.4. Oksipital Lob Nobetleri

Karakteristik ozelligi pozitif ve negatif gorsel fenomenlerdir. Parlak ve renkli
isiklar olarak tanimlanan haliisinasyonlar pozitif fenomenler, amaroz, skotomlar ve
hemianopsi ise negatif fenomenlerdir. Tonik ve klonik g6z deviasyonu, bas deviasyonu,

g6z kirpma ve nistagmoid goz hareketleri ortaya ¢ikabilir (14).

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 sigramalardir. Biling kayb1 gozlenmez. Hastalarin
yaklasik yarisinda aile Oykiisii pozitiftir, zeka normal siirlardadir. Nérolojik inceleme ve

goruntiileme ¢aligmalar1 normaldir (14).

2.6.Epilepsi Tedavisi

Epilepsi uzun sireli tedavi gerektiren bir durumdur. Epilepsi tedavi secenekleri
medikal tedavi, cerrahi tedavi ve ketojenik diyet tedavisidir. Antiepileptikler, artmis néronal
eksitabilitenin kontrolii amaciyla kullanilan ilaglardir. ilac¢ tedavisinde hedef, viicuda zarar
vermeden ndbet gelisimini engellemektir.
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Antiepileptik ila¢ tedavisine gecirilen kaginci konvulziyondan sonra baslanmasi
gerektigi ile ilgili farkli goriisler olsa da, genel kani ilk konvulziyondan sonra ilag
tedavisinin baslanilmamas1 yoniindedir. ~ ilk gegirilen konvulziyondan sonra ikinci
konvulziyonun gecirilme olasiligi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin meta analizinde, Berg ve
Shinnar bu ihtimali ortalama %40 olarak bulmuslardir. Birinci konvulziyondan sonraki
konvulziyonun %75 ihtimalle ilk alt1 ay iginde, biiyiik ¢ogunlugunun ise ilk birka¢ hafta
icinde olustugu bildirilmistir. Semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi,
EEG'de interiktal diken desarjlarin varligi, mental ve motor retardasyon ikinci konvulziyon

icin risk faktorleri olarak saptanmistir (15).

Tekrarlayan nébetler, hastalarin bireysel ve toplumsal yasamlarinda agir kesintilere
yol agar ve kontrole alinmamuis epilepsisi olan ¢ocuklarin ve genclerin hem fizik giivenlikleri
hem de tiimiiyle yasam Kkaliteleri kesinlikle tehlikeyle karsi karsiyadir. Epilepsili hasta
gruplarinda 6liim, 6zellikle de ani 6liim insidansi, genel niifusta gorilenden daha

yuksektir (16).

Primer epilepsilerin nedeni tam anlasilamadigindan, tedavi nedeni ortadan

kaldirmak degil, nobetleri 6nlemeye yoneliktir.

Antiepileptik ilaclar hiicresel seviyede 3 farkli mekanizma ile etki gosterirler. (16)

1- Voltaj bagimli iyon kanallar1 {izerinden (Na, K, Cl, Ca).
2- Gama aminobutirik asid (GABA) aracili inhibitér norotransmitterleri
arttirarak.

3- Eksitator (6zellikle glutamat) uyarilar1 azaltarak

[lag se¢iminde; nobet tiirii, hastanin yas1, baska bir sistemik hastaligin var olup
olmadigi, ilacin kullanim sekli, sosyo-ekonomik kosullar ve ilacin yan etkileri géz Onune
almmalidir. Ideal bir antikonvulzan; bir¢ok nébet tiiriinde etkili olmali, emilimi ve dagilimi
hizli olmali, eliminasyon yarilanma zamani uzun olmali, etkilerine kars1 tolerans

gelismemeli, diger antiepileptiklerle ilag etkilesimine girmemeli, giinde 1 ya da 2 dozda
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kullanilabilmeli, yan etkisi ve teratojenik etkileri olmamali, anne siitiine gegmemeli ve fiyat

ucuz olmalidir (16).

Ilk kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin, karbamazepin
(CBZ), etosiiksimid, 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, okskarbazepin (OXC) ve levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler
bulunmustur (16).

Fenitoin: Noronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarini bloke
ederek etkisini g0sterir. Membran stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine
%75-95 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma omrii; 8-40 saat
arasindadir. Giinlik uygulama dozu; 200-400 mg’dir. Terapotik kan diizeyi; 10-20
Zg/ml’dir. Ilag etkilesimleri yaygindir. En sik yan etkileri; ciltte dokiintii, hirsutizm,
gingival hiperplazi, polindropati, l6kopeni ve teratojenitedir. Doza bagimli olarak;

nistagmus, somnolans, yorgunluk, dizartri, ataksi ve ensefalopati gorulebilir.

Primidon: Etkisini; hizli noronal inhibisyon, presinaptik GABA reseptor
aktivasyonu, inhibitér postsinaptik GABA reseptorleri lzerinden gosterir. Plazma
proteinlerine %20 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma omrii; 10-25
saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu; 750-1000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi; 3-8
Zg/ml’dir. Oral kontraseptif ve oral antikoagiilan ilaclarla etkilesimi vardir. En sik yan
etkileri; konsantrasyon eksikligi, cilt dokiintiisii, cinsel disfonksiyon ve teratojenitedir.
Doza bagimli olarak; somnolans, ataksi, gorme bulanmikligi ve bas donmesi

goralebilir.

Okskarbazepin: CBZ’nin keto-analogu olan okskarbazepin etkisini; ndronlarin voltaj
bagimli Na ve Ca kanallarinin tekrarlayic1 uyarilmalarimi bloke ederek gosterir. Membran
stabilizasyonunu saglar. Plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Karacigerde

metabolize olur. Yarilanma Omri; 8-10 saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu;
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900-3600 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ila¢ etkilesimleri ve yan
etkileri CBZ’den daha azdir. Ciltte dokiintii, hiponatremi goriilebilir. Teratojenite riski
bilinmemektedir. Doza bagimli olarak; bas donmesi, diplopi, ataksi, bas agris1 ve

yorgunluk gorulebilir.

Vigabatrin: GABA’nin yapisal analogu olup etkisini GABA transaminaz enzimini
irreversibl olarak inhibe ederek gosterir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bdbrekten
metabolize olmadan atilir. Yarilanma omri 5-8 saat arasindadir. Giinlik uygulama dozu
2000-4000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ilag¢ etkilesimleri minimal
diizeydedir. Psikoz, gérme alani defektleri ve renal toksisitesi gibi dnemli yan etkileri
vardir. Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli olarak bas donmesi, bas

agrisi, yorgunluk, davranis degisiklikleri, ajitasyon ve depresyon goriilebilir.

Lamotrijin: Etkisini noronlarin voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici
uyarilmalarimi bloke ederek gosterir. Glutamat ve aspartatin patolojik salinimini inhibe
ettigi de ileri siriilmiistiir. Plazma proteinlerine %355 oraninda baglanir. Karacigerde
metabolize olur. Yarilanma omrii 6-30 saat arasindadir. Ginliik uygulama dozu 200-300
mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. CBZ gibi enzim indiikleyen ilaclar
lamotrijinin kan diizeyini diisiiriir, VPA ise arttirir. Onemli yan etkisi ciltte goriilen
dokuntilerdir (%5-10 ve genellikle ¢ocuklarda). Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza

bagimli olarak diplopi, somnolans, insomnia, ataksi, bas agris1 goriilebilir.

Topiramat: Voltaj bagimli Na kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarini bloke eder,
GABA gegisini arttirarak inhibitor etkisini arttirir, glutamat salinimini azaltir. Plazma
proteinlerine ¢cok az oranda (%10-15) baglanir. Az oranda karacigerde metabolize
olur, blylk oranda (%70) bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma omrii; 12-24 saat
arasindadir. GUnlik 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.
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Levetirasetam: Coklu etkiye sahip oldugu ileri siiriilmekle beraber etki
mekanizmast tam olarak bilinmemektedir.  Antiepileptojenik ve noroprotektif etkileri
oldugu ileri stiriilmiistiir. Volta; bagimli Ca ve K kanallarinin tekrarlayici uyarilmalarini
bloke eder, GABA gecisini arttirarak inhibit6r etkisini arttirir, glutamat salinimini azaltir.
Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma 6mri 6-8
saat arasindadir. Giinlik uygulama dozu 1000-3000 mg’dir. Terapotik kan dizeyi
belirlenmemistir. ila¢ etkilesimleri minimal diizeydedir. Yan etkileri minimaldir; bas
donmesi, yorgunluk, uyku hali, gorme bulanmiklig, davranmis degisiklikleri, sinirlilik

gorulebilir. Teratojenite riski bilinmemektedir.

Gabapentin: GABA’nin yapisal analogu olup etkisini GABA sentezini arttirma
yoluyla GABA seviyesini yikselterek gosterir. Plazma proteinlerine ¢ok az oranda (%5-10)
baglanir. Bobrekten metabolize olmadan atilir. Yarilanma Omrii 5-8 saat arasindadir.
Gunluk uygulama dozu 2000-4000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ilag
etkilesimleri minimal diizeydedir. Kilo alimi ve diplopi gibi yan etkileri olabilir.
Teratojenite riski bilinmemektedir. Doza bagimli olarak bas dénmesi, bulanti, yorgunluk,

sersemlik, ataksi, myoklonus goérulebilir.

Karbamazepin:1962°de klinik pratige girmis bir ilagtir. Parsiyel, tonik-klonik ve
tonik nobetlerde ilk sirada secgilecek ilaglardandir. Tonik-klonik ndbetlerde ve parsiyel
nobetlerde etkisi fenitoin ve fenobarbitale esdefer veya daha {istiindiir, 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 icin 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 artirdifindan kronik kullanma

sonucu yarilanma omrii azalir.

Etkili bir ilk basamak tedavidir. Etki mekanizmasmin, voltaj duyarli Na
kanallarinin blokaji1 araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir. Bu, ndronal membranlarin
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stabilizasyonu ve noronlarin  repetetif  olarak  ateslenmesinin  inhibisyonuyla
sonuglanmaktadir. Proteinlere %75 oraninda baglanir. Karacigerde sitokrom P 450
sistemi araciligiyla biiyiik Ol¢lide metabolize edilir ve yarllanma omrii 12-17
saattir. CBZ kendi metabolizmasini indiikler ve bu otoindiiksiyon tedavinin ilk 20-30
giiniinde ortaya ¢ikar. CBZ ayrica diger AEI’ larm 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 ilaclar
CBZ diizeyini disiiriir. Eritromisin, simetidin, propoksifen, izoniazid ve verapamil CBZ
diizeyini arttirir. Erigkinlerde CBZ giinde iki kez 200 mg olarak baslanir, haftalik
intervallerle giinde 200 mg olarak arttirillip tipik tedavi dozu olan 800-1200 mg/gin
dozuna ulasildiginda, ii¢ boliinmiis dozda olacak sekilde devam edilebilir. Uzun

salimimli formlar1 giinde iki kez seklinde verilebilir.

CBZ’nin doz iliskili yan etkileri vertigo, ataksi, diplopi ve sersemliktir.
Sinir sistemi ile iligkili 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’linde 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, lokopeni, hepatit, sarilik ve kolanjit gorilebilir. Dermatit, eozinofili,
lenfadenopati ve splenomegaliyle karakterize ciddi hipersensitivite reaksiyonu bildirilmistir.
CBZ tedavisine bagli olarak, antidiiiretik hormon benzeri etkiyle hiponatremi gorulebilir
ve bu durum mental durum degisiklikleri ve nébetlere yol agabilir. Ayrica vitamin D’nin
metabolizma oranin1 arttirarak risk altindaki populasyonda osteomalazi olusumunu
kolaylastirir. Atrioventrikiler blok ve aritmi gibi kardiyak etkileri olabilir. Baz1 vakalarda kilo
artist  goriilmektedir. Bazi vakalarda ilagla indiikklenmis porfiri ve sistemik lupus

eritematozusla iligki saptanmistir.

Valproik Asit: Kimyaca sodyum dipropilasetattir. Kimyasal yapisi bakimindan

SSS’nin ana inhibitér norotransmitteri olan GABA’ya benzemekte, yuksek dozda
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verildiginde deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz enzimini inhibe ederek
GABA yikimini azaltmakta, noéronal glial alinimint da inhibe etmekte ve GABA'nin
postsinaptik etkinligini arttirmaktadir. insanda tedavi dozlarinda beyinde GABA diizeyi
Uzerindeki etkisinin olusmasi siiphelidir. Eksitatér norotransmitter olan aspartat miktarini
azaltmast ve inhibitdr norotransmitter olan glisin miktarim1 arttirmas1t da diger etki

mekanizmalaridir.

Noron membranindaki K kanallarim1 agarak hiperpolarizasyon yaptigr da
gosterilmistir. Voltaj bagimli Na kanallarin1 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 icinde
gbzlenmektedir. Uygun dozlarda kullanildiginda plazma yarilanma omrii yedi-on saat
olup, yiiksek 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 Kklonik epilepsilerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bazi hastalarda 25-30 mg/kg/glin dozlar1 yeterli olabilirken, direngli
vakalarda 60 mg/kg/giin veya daha fazla dozlara gereksinim duyulabilmektedir. En sik
gorilen yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi 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 0Ozel olarak da gelisebilmekte, nadiren de Reye sendromu
benzeri klinik tablo olusturabilmektedir. En biiylik risk iki yasin altinda ve birden g¢ok
ilag alan hastalardadir. Baslangicta aspartat aminotransferaz (AST) degerleri
yiikselmemis olabilmekle birlikte sonradan anormal olabilmektedir. Ilaca baslarken
karaciger fonksiyonunun dikkatli takip edilmesi Onerilir; e8er ilag kesilirse bazi
olgularda  hepatotoksisite  reversibl  olabilmektedir. = Karacigerde koenzim A'yi
baglayarak yag asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe eder; buna bagl olarak
ketoasidoz olusturabilir, ayrica serum karnitin diizeyini de diisiirebilir. Bu etkinin VPA

ensefalopatisine katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica karacigerde {ire sentezini
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inhibe ederek, atkinligi olan kimselerde hiperamonyemi ve buna bagh olarak
ensefalopati yapabilmektedir. Teratojenik bir ilag olup noral tiip defekti gelisimi riskini
arttirmaktadir. VPA’in etkili ve popiiler 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 ¢aligmalarla desteklenmistir.
Kullanimi  olduk¢a  yaygin  olan  valproik  asidin  noéroendokrin  sistem
lizerine etkileri gdsterilmistir. Vainionpaa ve arkadaglari, c¢alismalarinda 20 yasindan
once valproik asit kullanan hastalarda hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve
insiilin biiylime faktorii baglayict protein-3 distkligli gelistigini  gostermislerdir.
Ayrica hiperinsiilinizm, obezite, leptin yiliksekligi diger yan etkilerdir. Bunun yaninda
obezite ile birlikte HDL kolesterol diizeyini dislirerek kardiyovaskiiler hastalik riskini

de arttirmaktadir.

Diger Antiepileptik ilaclar: Benzodiazepinler bircok ndbet tipinin tedavisinde
etkilidirler, ancak yan etkileri ve antiepileptik etkilerine kars1 tolerans gelismesi nedeni ile
kronik kullanimlari sinirhidir. Etkilerini GABA tiizerinden gosterirler ve ndronal inhibisyonu

guclendirirler. En sik goriilen yan etkileri sedasyon, sersemlik ve kognitif bozulmadir.

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

uyusukluk, ataksi, diplopi ve bas agrist vardir.

Fenobarbital genellikle neonatal ndbetlerin  kontrol altina alinmasinda
kullanilir. Her yasta hem jeneralize hem de parsiyel nobetlerin tedavisinde etkilidir.
GABA iizerinden inhibitdér norotransmisyonu potansiyalize ederek etki gosterir. Ayrica
glutamatin  etkilerini  azaltarak eksitator norotransmisyonu azaltir. Yan etkileri
sersemlik, konusma bozuklugu, nistagmus, solunum depresyonu, koma ve

hipotansiyondur.

Pregabalin, sekonder jeneralize olsun veya olmasin parsiyel ndbetlerin
tedavisinde endikedir. Voltaj bagimli Ca kanallarina baglanir, depolarizasyona yanit

olarak Ca’un hiicre ic¢ine girisini azaltir ve bu yolla glutamatin salinimini inhibe eder.
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Onemli yan etkileri somnolans, ataksi, kilo alimi, bulamk gdrme, diplopi ve tremordur.
Tiagabin, parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerde endikedir. Biyuk oranda
GABA’ yi1 sinaptik araliktan noronlara ve glial hiicrelere tasiyan GABA transporter-1’i
inhibe ederek serebral GABA konsantrasyonlarini artirmak yoluyla etki gosterir. Kelime
bulma gii¢liigli, ensefalopati, non-konvulzif status epileptikus ve depresyon 6nemli yan

etkileridir.

Zonisamid, tum refrakter parsiyel ve jeneralize epilepsilerde, Lennox- Gastaut
Sendromu’nda, West Sendromu’nda 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 tasi olusumu, azalmis konsantrasyon ve irritabilite gibi yan

etkileri vardir.

Bunlardan baska Asetazolamid, Adrenokortikotropik hormon, Felbamat,
Pirasetam,  Rufinamid gibi bilesikler de c¢esitli ndbet tiplerinde kullanilmaktadir

(17,18).

2.7 Akut Faz Reaktanlar

Doku hasar1 ve enfeksiyonun her tipine cevap olarak viicudumuz bu hasari
duzeltmek icin cesitli mekanizmalar1 devreye sokar. Bu mekanizmalardan en énemlisi akut
faz cevabidir. Akut faz proteinlerinin uyarilara kars1 duyarliliklar, sentez hizlari, molekiil
biiyiikliikleri, serum konsantrasyonlar1 ve katabolizmalar1 biiyiik farkliliklar gosterir. Akut
olaylarda serum diizeylerindeki artiglar genellikle inflamasyonun siddetine ve yayginligina
paralellik gosterirken; kronik inflamasyonlarda sentezde baskilanma veya tiiketimde artsa
bagli olarak degisen dengeler olusur ve akut faz cevabi, inflamasyon aktivitesini ve
yayginligini tam olarak yansitmayabilir. Akut faz cevabinda gesitli proteinler Uretilir ve
genelde bu uretim yeri karacigerdir. Karacigerde enfeksiyona ve doku hasarina yanit olarak

tiretilen bu proteinler, pozitif veya negatif faz reaktani olarak isimlendirilir. Negatif faz
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reaktanlarinin baslicalari; albiimin, transferrin, kortikosteroid baglayici protein. Pozitif akut
faz reaktanlarindan ise CRP ve serum amiloid A baslicalaridir. Ayrica fibrinojen,
seruloplazmin, IL-6 ve tiimor nekroz faktor alfa gibi akut faz reaktani sitokinler,
plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1), haptoglobulin, alfa-1 asit glikoprotein,
hemopeksin, alfa-2 makroglobulin, doku faktord, ferritin, C3, C4 gibi kompleman

bilesenleri pozitif akut faz reaktanlaridir (19).

2.7.1 C-reaktif protein (CRP) ve High Sensitive CRP (Hs-CRP): CRP, molekil
agirhgr  118.000 d olan pentraxin ailesinin  bir iiyesi olan inflamasyon
belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur. Pndmokok C
polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi icin bu ismi almistir. Birbirlerine kovalan
olmayan baglarla bagli 5 es globiler subinitten olusur. Karacigerde fosfoester halkasina

kalsiyum baglanmasi ile sentezlenir. Monosit, makrofaj ve yag dokusunda da bulunur.

Oksidatif stres ve infeksiydz ajanlarla damar duvarinda inflamatuar yanit olusturur.
Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan
IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini uyarir. Plazma yar1 émrii kisa
(yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tim kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin
plazma konsantrasyonunu belirleyen tek sey onun sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin
vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz
kas hucrelerinde de duretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur (19,20). Sitokinlerin
aksine uzun bir yarilanma Omrii olup, sirkadyen degisikligin izlenmedigi kararli serum

seviyeleri sergiler. Ayrica 6l¢iimii kolaydir.

CRP insanlarda, infeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli
yiikselen major bir akut faz reaktanidir. Kardiovaskiiler riski belirlemede ek bir yontem
olarak kullanilmasma baslanmistir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastaligi ve akut
koroner sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (21). CRP duzeylerinin koroner kalp hastaligi olanlarda risk
degerlendirmesi ve prognoz tayininde dnemli oldugu saptanmistir. CRP nonspesifik bir
laboratuar bulgusudur. Enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun cesitli

sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir. Normal kisilerin ¢ogunda CRP diizeyi 2mg/1
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veya altindadir. Standart yontemlerle 3-8 mg/l dizeyleri tespit edilebilmektedir. Normal
degerler bireyler arasinda da farklilik gosterir. Bu risk gostergesi olarak endotel hucreleri,
vaskiiler diiz kaslarda ve makrofajlarda aterojenik roliiyle ilgili bir¢ok kanit vardir. Diger
baska calismalarda ise CRP’nin damar endotelinde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agtigi gosterilmistir.
CRP’nin ayrica vazodilatatdr ve trombosit agregasyonunu azaltan prostosiklinler {izerine

negatif etkisi vardir. Bu CRP’nin koagulasyon mekanizmalarindaki roliinii de gosterir (21).

CRP, vaskiiler hastalik progresyonunda cesitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu
etkiler; kompleman baglanmast ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun indiiklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL aliminin
saglanmasi, arter duvarina monosit migrasyonu ve MCP-1 iiretiminin arttirilmasidir. CRP
Olcumindn, akut myokard infarktisli hastalarda prognoz belirleyici rolind savunan ilk
hipotez 1940’1 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik dayanagi, iskemiyle ilgili
akut faz yanitinin bir pargasi olarak CRP diizeyindeki artisin tespit edilmesidir. CRP
seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatdz igerikle yakin iliskilidir. Kararsiz, stabil
olmayan plak sayisini yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek olarak serebrovaskiiler
hastaliklar, ani kardiak 6lim ve periferik arter hastaliklari ile de yakn iligkilidir (22). Ayn1
zamanda ylksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve endotelyal nitrik
oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon gosterir (23). Bu nedenlerden dolay,
CRP kardiovaskuler riskin belirlenmesinde ek yarar saglayan bir belirte¢ olarak ¢nem

kazanmustir.

CRP diizeyleri, baz1 hasta ozelliklerinden etkilenmektedir. Bunlar, basta ejeksiyon
fraksiyonu olmak {iizere, alkol kullanimi, malignite, infeksiyon, travma, yas, sigara i¢imi,
kan basinct ve trigliserid diizeyleridir. Bazi ilaglar da CRP diizeylerini
etkileyebilmektedir. Ornek olarak statinler CRP diizeyini dusuriirken, hormon replasman
tedavisi karacigerden CRP sentezini uyararak diizey artisina Yol agmaktadir.
Postmenapozal estrojen/progesteron calismasinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisi plasebo ile karsilastirilmistir. Sonugta, hormon replasman tedavisi ile CRP

diizeylerinde yiikselme arasinda anlamli iligki bulunmustur (24).
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Basit olarak CRP’nin gosterdigi etkileri Ozetleyecek olursak; kompleman
aktivasyonunu arttirmasi, nitrik oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin
aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel adezyon molekiillerinin iiretiminin artis1 ve son olarak
da LDL kolesteroliin direkt olarak oksidasyonunu arttirmasidir. CRP’nin bu nitelikleri ile

aterotromboz patogenezine katilarak iskemik hasari bityiittiigl distinulmektedir (25).

Hidroksimetil-koenzim A redlktaz inhibisyonu yapan statin grubu antilipidemik
ilaglarin kullanilmasi intravaskiiler LDL depolanmasi ile gelisen inflamasyonu azaltarak

akut faz cevabinin ve yiliksek CRP diizeylerinin azalmasina neden olur (26,27).

CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik inflamasyonun
¢ok duyarli bir gostergesidir. Son yillarda CRP’nin 6zellikle kardiyovaskiiler riski
belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve viicuttaki diisiik diizeyli kronik inflamatuvar
prosesin Ozellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin
prognozunda rol aldig: bildirilmektedir (28). Ancak bu dizeydeki, yani normalin (zerinde
ancak standart CRP testlerinin duyarliligindan diisiik diizeydeki inflamasyonu saptayabilmek
icin yeni CRP testleri gelistirilmistir. Serum 6rnegindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarlilikla
Olcebilen bu testlere yilksek duyarlikli CRP ya da high sensitive (Hs-CRP) testleri
denilmektedir. Onemli olan konu ise CRP gibi spesifik olmayan ve olgiilmesi kolay bir

belirtecin degisik kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli ve bagimsiz bir rol aldigidir.

2.7.2 inflamasyon ve Akut faz yamti

Inflamasyon, mikrobiyal patojen enfeksiyon, kimyasal iritan veya yaralanmalardan
kaynaklanan doku hasarma verilen yanit sonucu olusan fiziksel bir prosesdir. Inflamasyon;
kan akiminin saglanmasi ve kilcal damarlardaki gegirgenligin artisi ile bolgeye gelen monosit
ve lenfositlerin aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine 6nciililk eden bir siire¢ sonucu olusan

olaylar olarak tanimlanmaktadir (25).

Bu akut faz proteinleri arasinda en 6nemli proteinlerden biri C reaktif proteinidir

(CRP). Bu proteininin énemi, bazal yogunlugunun akut faz yanit1 sonrasinda ¢ok kisa siirede
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cok yiiksek degerlere yiikselmesi ve uyarinin bitiminde ise hemen normal bazal degerlere

diisebilme 6zelliginden kaynaklanmaktadir (26).

Sitokinler, hicreler arasi iletimin saglanmasinda 06zel etkilere sahip olan ve
hiicrelerden salinan kiiclik protein yapili habercilerdir. Sitokin genel ismidir. Lenfositler
tarafindan yapilanlar lenfokinler, monositler tarafindan yapilanlar monokinler, bir 16kosit ve
aktif diger lokositler tarafindan yapilanlar interlokinlerdir. Sitokinler hiicre tizerindeki
etkilerini parakrin, otokrin ve uzak mesafelerde de endokrin olarak gosterirler. Periferal ve
merkezi sinir sistemindeki inflamatuvar yanitlarin baz1 patolojik hasarli bdlgelerin
gelisiminde anahtar bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bunlar hem 6nciil inflamatuvar sitokinler
hem de anti-inflamatuvar sitokinlerdir. Onciil inflamatuvar sitokinler, aktive olmus
makrofajlardan, inflamasyon reaksiyonlarinin invivo diizenlenmesinde gorev almasi igin 6ne

belirtec olarak sentezlenirler.

Bilinen en dnemli oncll-inflamatuvar ajanlar, 1L-1p, IL-6 ve TNF-a‘dir dir. Anti-
inflamatuvar sitokinler ise oncul- inflamatuvar sitokinlerin kontrolinde duzenleyici rol
oynayan molekiillerdir. Bunlarin en 6nemlileri, IL-1p antogonistleri olan IL-4, IL-10, IL-11

ve IL-13 “ddr.

IL-1B, hiicre hasar1 esnasinda, infeksiyonda, ve inflamasyonda monosit ve
makrofajlardan saliman primer sitokindir. Tiim antiinflamtuar sitokinler iginde, IL-10
potensiyel ozelliklere sahip bir antiinflamatuvar ajandir, Oyle ki, aktive makrofajlardan
uretilen TNF-a, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu duzenler. Boylece, hem
anti-inflamatuvar ajanalarin hem de Onciil-inflamatuvar ajanalarin dolasimda belli bir

seviyede olmasini saglar.

Yapilan caligmalar da, IL-10’nun artmig kan seviyelerinin hastalarda kronik
inflamasyonun yayildigin1 gdstermistir (27). inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan makrofajlar,
interlokin—6 (IL—6) sentezini uyaran molekil olan timér nekroz faktor-a (TNF-a)’ya tiretirler.
IL-6, diiz kas hiicreleri tarafindan ifade edilen ve akut faz yanitinin baglamasina neden olan
hepatik bir uyarandir (25). Ayrica, IL-6 sinir hasarlarinda ndronal aktivite kontroliinde rol

oynayan O6nemli bir sitokindir. Bununla birlikte IL6 ve CRP inflamasyonda birlikte rol alir

27



oyle ki IL6, JAK (Janus Kinas) aktivasyonu yolu ile karacigerde CRP {iretimini indiikler. IL

10’ nun JAK yolunun diizenlenmesinde rol oynadigi tahmin edilmektedir.

2.7.3 Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyon mekanizmasinda rol oynayan akut faz reaktanidir. Molekiil
agirlign 340000 olup birbirine benzeyen iki subuniteden olusmustur. Herbirinde I, &, U
polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine disulfit bagi ile baglidir. Plazmadaki diizeyi 200-
400 mg/dl arasindadir. Hemostazda doku onarimi ve yara iyilesmesinde énemli islevleri
vardir. Ug farkli polipeptid zincirinden olusur. Stabil olmayan yapis1 sebebiyle saklanmis
plazmada oOlglilemez. Akut faz cevabi esnasinda olusan fibrinojen seviyelerindeki artigin
pik yapmasi 3-5 gun strer ve inflamasyonun ¢ézilmesi ile birlikte yavasca normal seviyeye
diser (29,30). B-u fibrinojen geninin bazi varyasyonlari yiiksek plazma konsantrasyonuna
neden olur. Plazma fibrinojeni, bir trombusun yapisini olusturan basta protein olan fibrinin
kaynagidir. Uretim yeri karacigerdir. Uretimi tipki CRP gibi IL-6 tarafindan kontrol
edilmektedir. Sentezin inhibisyonunu ise TNF-I, IL-1i yapar. Fibrinojen dizeyleri
populasyonlar arasinda degisiklik gosterir. Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da
batili populasyonlara oranla ilimli veya biraz yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanmistir (31).
DROCAM c¢alismasi fibrinojen diizeyinin normal plazma degerini asagidaki gibi

tanimlamustir (32).

Disuk:<2.36g/l (236mg/dl)
[limli:2.36-2.77g/l  (236-277mg/dl)
Yiksek:>2.77g/l (277mg/dl)

Yiksek plazma fibrinojeni, gesitli prospektif calismalarda inme ve koroner arter
hastalig1 ve riskinin bir prediktorii olarak ortaya c¢ikmistir. Sigara ve yiiksek plazma
trigliserit dizeyleri, plazma fibrinojenindeki yikselmeye eslik ederlerse de, fibrinojenin
prediktif degeri bu risk faktdrlerinden kismen bagimsiz gibi goriinmektedir. Fibrinojenin
yiiksek seviyeleri, CRP gibi aterosklerozdaki inflamasyonla iligkili degisiklikler de

saptanmaktadir. Yapilan bir¢cok ¢alismada fibrinojenin erkekte ve kadinda kardiovaskiiler
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hastalik riski ile anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (33).

Plazma fibrinojen degerleri yeni tanimlanmis risk faktorlerinden olup artmis
diizeyleri aterosklerotik iskemik inme riskini artirmaktadir. Fibrinojen diizeyleri siki
genetik kontrol altinda olmasina ragmen, cgevresel faktorler de plazma duzeyini gok
etkiler. Sigaranin birakilmasi, egzersiz, hormon replasman tedavisi ve fibrat tedavisi

plazma fibrinojen diizeylerini distren girisimlerdir.

1984’te yapilan bir gsveg¢ calismasi ve 1997°de Smith ve ark’ nin yapmis oldugu bir
calismada, fibrinojen yiksekligi, inme risk faktéri olarak belirlenmis olmasina karsin,
1999°da yapilan ARIC c¢alismasinin analizinde bu yiiksekligin yas, hipertansiyon,
hematokrit seviyesi, obezite ve diabet ile ilgili bulunmasi nedeniyle, inme i¢in bagimsiz bir

risk faktorii olarak bulunmamustir (34,35).

2.7.4 Seruloplazmin

Seruloplazmin karacigerde once aposeruloplazmin olarak sentezlenir ve Golgi
Organelinde 6-7 bakir atomu baglandiktan sonra halo-seruloplazmin olarak plazmaya
salmir. Seruloplazmin dusuklugic Wilson hastaligi igin tipik bir bulgu olmasina ragmen

hastalarin %5-25’inde seruloplazmin normaldir (36,37).

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin baslica tasiyicist  olup, saglikh
eriskinlerde dolasimdaki total bakirin %90-95’i seruloplazmine bagli olarak bulunur.
Baslica karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku hasari
gibi durumlarda 1limli yamit gosteren bir akut faz proteinidir. Yapisinin %7-8’lik
karbonhidrat icerigini salisilik asit olusturur (38). Seruloplazmin ferroksidaz aktivitesi ile
ferr6z demirin, ferrik demire oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini olan
transferin ve depo proteini olan ferritine yuklenmesini kolaylastirir. Ayn1 zamanda fanton
reaksiyonunu da onleyerek antioksidan aktivite gosterir. Seruloplazmin, superoksid ve
diger reaktif oksijen turlerini uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma oksidani olarak
kabul edilmektedir (39). Son yillarda seruloplazminin endotelyal NO sentaz fonksiyonunu

degistirebilecegi gosterilmistir.  NO sentaz damar tonusuniun korunmasi ile iliskili
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oldugundan, seruloplazminin damarlarin NO bagl gevsemesinin kontrol ile iligkili bir
rolinun de olabilecegi dusuntlmektedir (40). Yeni ¢alismalarda lezyon buydklugi ve
seruloplazmin dizeylerinin iskemik inmede akut donemdeki prognozu belirlemede yol

gosterici olabilecegi dustnilmektedir (41).

2.8 Oksidatif stres gostergesi olarak TAS, TOS ve OSI

2.8.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
stirdlirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine

tasinmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (42).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekdllerden
gelmektedir. Plazmada bilirtibin, serbest demiri toplayan transferin ve sertloplazmin, drik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, {irik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasin1 olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirtibin,
glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albimin, rik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir
(43,44).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢aligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek glutatyonun
askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin 6l¢liimii, antioksidanlarin tek tek dl¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir

(45,46,47).

30



2.8.2 Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; viucudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri,
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin tiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olugur. Reaktif oksijen ve nitrojen
uranleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekdllerine zarar verir. Damar

endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.8.3 Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bolinmesiyle elde edilen oransal bir
indekstir. OSi’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir. OSI (Arbitrary Unit) =
TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)

2.9 Oksidatif Stres ve Epilepsi

Noronal hasar tekrarlayan noébetlerin  bir sonucu olarak  karsimiza
cikabilmektedir.  Halen net veriler bulunmamakla birlikte néronal 6limin hem
tekrarlayan ndobetler sonucu ortaya c¢iktigt hem de ndronal Oliimiin tekrarlayan
nobetlere neden oldugu diisiiniilmektedir. Nobetlerin hiicre Oliimiine neden oldugu
seklindeki wveriler Ozellikle status epileptikus sonrast asir1  derecede glutamat
reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya c¢ikan hipokampal sklerozdur. Hipokampal
sklerozun nobetlere neden oldugunu diisiindiiren neden ise hasarli bdlgenin
cikartilmasindan sonra nobetlerin  durmasidir. Cocukluk c¢aginda komplike febril
nobetler ve status epileptikus sonrasinda muhtemel noéronal 6lime bagli temporal lob
nobetleri ortaya c¢ikabilmektedir. Nobetler ayni zamanda norotrofik faktorleri kodlayan
genleri aktive etmekte ve uzun donemde hipereksitabiliteye yol acan yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (48). Tekrarlayan nobetler epilepsi olusumuna yol
acacak molekiiler olaylar1 tetiklediginden, ndéronal Oliime ve ndbet tekrarina yol agan

biyokimyasal anormalliklerin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Oksidatif  stres, oksidan hasarin  antioksidan defans mekanizmalarinin
kapasitesini astigi durumlarda ortaya cikmaktadir. Oksidatif stresin bircok akut ve
kronik hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigir bilinmektedir. Reaktif oksijen ve
nitrojen {lriinleri inme, spinal kord hasari, Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi bir¢ok norolojik hastaligin patolojisinde yer alsa da, bu
urtinlerin  epilepsideki rolii halen anlasilamamistir (3). Coklu doymamis yag asit
miktarinin fazlaligi, yiiksek aerobik enerji dongiisii, yiiksek demir miktar1 gibi
nedenlerden oOtiiri beyin oksidatif hasara ¢ok agik bir organdir. Ayni zamanda
beyinde onarict mekanizmalar diger organlara gore daha azdir. Hiicresel siiperoksitin
ana Uretim merkezi olan mitokondriler de beyinde diger organlara goére daha fazla
bulunmaktadir. Beyinde siiperoksit ayrica katekolaminlerin otooksidasyonu ve
sitoplazmik  ksantin  oksidaz gibi enzimlerin reaksiyonlar1 sonucunda da
olusabilmektedir (49). Stiperoksit olusumunu takiben hizla bu molekiill hidrojen
peroksite c¢evrilmekte ve oksidatif hasarin derecesi artmaktadir. Noronal hasara yol
acan sitotoksik mekanizmalar hiicre makromolekiillerine direkt saldir1 seklinde

olmaktadir.

Epileptik nobetlerin noronal 6lim etiyolojisinde rol aldigimi diisiindiiren kanitlar
deneysel calismalardan gelmektedir. Deneysel ndbetler hiicresel makromolekiillerin
oksidasyonunu artirmakta, siiperoksit dismutaz mimetikleri, melatonin ve vitamin C
gibi antioksidanlar bu hasar1 azaltmaktadir (50). Epileptik ndbetlere bagli beyin hasar

serbest radikal olusumunu azalttig1 bilinen kalori kisitlamasi ile azalmaktadir (51).

Oksidatif hasarin  degerlendirilmesinde  oksidatif iriinlerin  Ol¢iimii  bu
molekiillerin ortamdan hemen uzaklastirilmas: ve belli viicut boliimlerinde yerlesmis
olmalart nedeni ile zordur. Mitokondriyal ve sitozolik akonitaz enziminin merkezinde
bulunan demir-siilfiir baglar1 bu enzimi 6zellikle siiperoksit molekiiliiniin hedefi haline
getirmektedir (52).

Ortamda fazla miktarda siperoksit radikali bulundugunda akonitaz enzimi

inaktive olmaktadir. Mitokondriyal siiperoksit dismutaz bakimindan homozigot olarak
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yoksun farelerde siiperoksit radikali hasarina bagli olarak mitokondriyal akonitaz
enzimi aktivitesi ¢ok diisiik bulunmustur (53). Yine baska bir hayvan galismasinda
kainik asit ile olusturulmus nobetlerde hipokampusta yine mitokondriyal akonitaz
aktivitesinde azalma saptanmustir (54). Mitokondriyal akonitaz enziminde en fazla
azalmanin oldugu bodlgede noronal 6lim diger bolgelere gore artmis olarak bulunmustur
(54). Baska bir deneysel ¢alismada ise asir1 derecede siiperoksit dismutaz Ureten farelerde
kainik asit ile olusturulan nobetler sonucunda mitokondriyal akonitaz enziminde
inaktivasyonun ve néronal 6liimiin azaldigi saptanmistir (56). Buttn bu bulgular stiperoksit

radikalinin nobetlere bagli néronal 6liimiin patogenezinde yer aldigini diigiindiirmektedir.

Nobetler sonrasinda lipid peroksidasyonun gergeklestigini gosteren veriler
tiobarbiturik asit reaktif Grunlerinin ve F2-isoprostanlarin dl¢timii ile elde edilmektedir (57).
F2- isoprostanlar, yeni tanimlanmis prostoglandin F2 benzeri iirlinler olup, in
vivo olarak arasidonik asitin serbest radikaller ve non-siklooksijenazlar ile
peroksidasyonu sonucu olusmaktadir (58). Deneysel olarak olusturulmus nobetlerde
hipokampusun CA3 ve dentat girus bolgesinde F2-isoprostanlarin artmis olarak
bulunmasi nobetlere duyarlt bu bolgelerde oksidatif lipid hasarimin meydana geldigini

diistindiirmektedir (59).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve kontrol gruplar:

Calisma grubumuz Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Pediatrik
Noroloji poliklinigine bagvurmus ve ILAE siniflamasina gore jeneralize epilepsi tanisi almis
monoterapi alan 33 hasta ve politerapi alan 34 hastanin yer aldigi 67 hasta ile olusturuldu.
Kontrol grubu; Epilepsisi ve bilinen kronik ve akut hastaligi olmayan, yas ve demografik

Ozellikleri benzer 30 saglikli goniillii katilimcidan olusturuldu.

3.2. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu i¢in goniillii katilimcilardan
kan 6rnekleri alindi, bir saat iginde 3200 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlart ayrildi.
Hemoliz olan serum ornekleri ¢alismaya dahil edilmedi. Kan 6rnekleri katkisiz tiiplere alindi.
Kontrol gurubu, géntlli 30 katilimcidan olusturuldu. Oncelikle kronik ve akut hastalik
acisindan anamnezleri alindi. Tan1 konmus herhangi bir kronik hastaligi olanlar ¢alismaya
dahil edilmedi. Alinan vendz kanlar; serumlar ayristirilarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda TAS, TOS, OSI ve Hs-CRP diizeyleri ¢alisiimak
amaciyla -80°C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman tiim serum

ornekleri oda 1s1s1ina getirildikten sonra biyokimya laboratuarinda ¢alisildi.

3.3. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak &lgiildii. Olgiim ydntemi drnekteki 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 c¢oOziinlir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (60). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak
ifade edildi.
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3.4. Total Oksidan Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin igerdigi
oksidan molekdllerin ferr6z iyonu ferrik iyona kimdlatif olarak oksitlemesine dayanan,

kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (61).

3.5. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) duzeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (62).

Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
0Si=
TAS, mmol trolox Equiv. / L. X 10

3.6. High Sensitive C-reaktif protein (Hs-CRP)

Orneklerin Hs-CRP diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 11.5 (Statistical Package for the

Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hasta grubunun kontrol grubuyla

karsilagtirilmas1 independent simples T testi ile ve ayrica politerapi ve monoterapi alan

hastalarin ile kontrol grubuyla karsilastirilmas:i One-way Anova Post Hoc Tukey yontemiyle

gerceklestirildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlihik p<0,05 duzeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubu yaslar1 1-17 arasinda, 43 (% 64.2) erkek 24 (% 35.8) kadin olmak iizere
67 (33 monoterapi, 34 politerapi alan) hastasindan olusmaktaydi. Kontrol grubu yaslar1 1-17
arasinda, 16 (% 55.2) erkek, 14 (% 44.8) kadin olmak iizere 30 goniilli katilimcidan
olugsmaktaydi. (Grafikl, 2).

Hasta grubunun yas ortalamasi1 7,99%+4,91 olarak saptandi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 7,89+ 5,32 olarak saptandi (Tablo 1).

Grafik 1. Hasta grubunda cinsiyet dagilimi

Grafik 2. Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki yas ortalamalari

Grup Yas ortalamasi
Monoterapi 8.27 +5,29
Politerapi 7.72+ 4,53
Kontrol 7.89 £ 5,32

Hasta ve kontrol grubunda Viicut Kitle Indeksi (VKI) karsilastirildiginda anlamli bir

fark yoktu. Olgularin cogunlugunun VKI’si 18’in altinda idi. (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubundaki VKI dagilimi

VKi Hasta (%) Kontrol (%)
Zayif (18,4 ve daha az) 70,6

Normal (18,5-24,9) 23,4

Fazla Kilolu (25-29,9) 3

Obez (30 ve daha fazla) 3

Hasta grubunda nobet sikligina bakildiginda son bir yil iginde, yilda 4 ve daha fazla

nobet gecirenler sik ndbet geciriyor (%34,3), 4’ten az ndbet gecirenler ise seyrek nobet

geciriyor (%65,7) olarak kabul edildi (Grafik 3).

Grafik 3. Hasta grubunda nobet sikligi
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Sik nobet gegirenlerde Hi-CRP duzeyi (0,99%0,35), seyrek nobet gecirenlere gore
(0,76x0,36) daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016). Oksidatif stres
parametreleri ile nobet siklig1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ayrica ndbet siklig
siiflandirilirken son {i¢ ay icinde en az bir nobet gegirenler akut donemde (%50,7), son li¢
ayda nobet gecirmeyenler kronik donemde (%49,3) kabul edildi. Akut dénemde Hi-CRP
duzeyi (0,93£0,33), kronik doneme gore (0,74+0,38) daha yiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,034). Oksidatif stres parametreleri ile son {i¢ ayda ndbet gecirilme

siklig1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

TOS duzeyleri hasta grubunda ortalama 19,25+5,46 pumol H202 Equivalent/ L,
kontrol grubunda ise 14,49+3,66 umol H202 Equivalent/ L olarak bulundu. Hasta grubunda

TOS diizeylerinin kontrol grubuna goére artmisti ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,000).

OSI diizeylerinde ise hasta grubunda ortalama 1,69+0,50 AU, kontrol grubunda ise
1,27+0,36 AU olarak bulundu. Hasta grubunda daha yiikek olan OSI diizeyleri ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p=0,000).

Hasta grubunda ortalama TAS duzeyleri 1,15+0,15 mmol trolox Equivalent/L, kontrol
grubunda ise 1,15+0,12 mmol trolox Equivalent/L olarak bulundu. TAS diizeyleri bakimindan
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir degisiklik goriilmedi ve istatistiksel olarak

da anlamli bir fark yoktu (p=0,907).

Hi-CRP duzeylerinde ise hasta grubunda ortalama 0,84+0,37 mg/It, kontrol grubunda
ise 0,42+0,12 mg/It olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak

yukek olan Hi-CRP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).

Hasta grubunda monoterapi ve politerapi seklinde tedavi alan hastalar ayri ayri
degerlendirildiginde; TOS duzeyleri monoterapi alan hastalarda ortalama 19,29+1,27 pmol
H202 Equivalent/ L, kontrol grubunda ise 14,49+1,75 umol H202 Equivalent/ L bulundu.
TOS duzeyleri bakimindan monoterapi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goérildi (p=0,001). Politerapi alan hastalarda ortalama TOS
dizeyleri 19,22+1,26 pmol H202 Equivalent/ L, kontrol grubunda ise 14,49+1,75 pmol
H202 Equivalent/ L olarak bulundu. Politerapi alan grup ile kontrol grubu arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,001). Ayrica, politerapi alanlar ile
monoterapi alan hastalar arasinda da TOS diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0,955).

TAS diizeylerine bakildiginda monoterapi alan hastalarin  (1,12+0,03 Trolox
Equivalent/L), kontrol grubuyla (1,15+0,06 Trolox Equivalent/L) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (p=0,829). Politerapi alanlarda ise (1,17+0,03
Trolox Equivalent/L) kontrol grubuyla karsilastirildiginda (1,15+£0,06 Trolox Equivalent/L)
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,719). Politerapi alanlar ile monoterapi

alanlar kasilastirildiginda da anlamli bir fark yoktu (p=0,187).

OSI diizeylerine bakildiginda monoterapi alan hastalarin (1,66+0,12 AU), kontrol
grubuyla (1,27+0,11 AU) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli arttigi goriildi
(p=0,004). Politerapi alanlarda ise (1,72+0,11 AU) kontrol grubuyla karsilastirildiginda
(1,27+0,11 AU) istatistiksel olarak anlamli arttigi goriildii (p=0,001). Politerapi alanlar ile
monoterapi alanlar kagilastirildiginda anlamli bir fark yoktu (p=0,670).

Hs-CRP diizeylerine bakildiginda monoterapi alan hastalarin (0,59+0,06 mg/L),
kontrol grubuyla (0,42+0,02 mg/L) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli arttigi
goraldi  (p=0,025). Politerapi alanlarda ise (1,09+0,06 mg/L) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda (0,42+0,02 mg/L) istatistiksel olarak anlamli arttigi goriildi (p=0,000).
Politerapi alanlar ile monoterapi alanlar kasilagtirildiginda politerapi alanlarda daha ytiksek

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriildii (p=0,000).

Grafik 4. Hasta ve kontrol grubunda TAS, TOS, OSI ve Hs-CRP dizeyleri
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5. TARTISMA

Organizmanin, oksidan faktorleri notralize etme kapasitesinin altinda kaldig
durumda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres; oksidan seviyenin artmasi ve/veya
antioksidan kapasitenin azalmasi1 olarak da tanmimlanabilir. Oksidan ve antioksidan
seviyelerden herhangi birinin tespiti oksidatif stres hakkinda bilgi verebilir. Ama oksidatif

stres icin her ikisinin dl¢limii daha dogru sonug verir.

Kisa pentraksinlerin bir (yesi olan CRP IL-1, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar sitokinler
ya da diger stimulatorlere yanit olarak hepatositlerden diretilmektedir (19,63). CRP
karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik inflamasyonun ¢ok duyarl
bir gostergesidir (28). Serum 6rnegindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarlilikla 6lgebilen bu
testlere yiiksek duyarlikli CRP ya da high sensitive (Hs-CRP) testleri denilmektedir. (28) Hs-
CRP diizeylerinin olg¢timii kardiyovaskiiler hastaliklarda (64,65,66), inmede (67), bobrek
hastaliklarinda (68) ve norodejeneratif hastaliklarda (69,70), kronik inflamasyonu belirlemek

icin kullanilan bir metod olarak son zamanlarda tanimlanmaistir.

Epilepsi, sik goriilen 6nemli kronik nérolojik hastaliklardan biridir ve uzun
streli, bazen yasam boyu tedavi gerektirebilmektedir. Epileptogenez ile ilgili uzun sireli
biiyiik capli arastirmalar yapilmasina ragmen, epileptogenezde rol oynayan asil molekiiler ve

hlcresel mekanizmalar halen giin 1s181na ¢ikmamistir (71).

Serbest radikallerin epileptik nobetlerin hem sebebi hem de sonucu oldugu,
mitokondirilerde meydana gelen oksidatif fosforilasyonun tiim viicutta oldugu gibi sinir
sisteminde de rutin olarak oksijen radikalleri iirettigi bilinmektedir. Beyinin lipit igerigi,
oksijen tuketimi ve oksidatif metabolizmasinin yiiksek olmasi beyini oksidatif strese hassas
bir duruma getirmektedir. Oksidatif stresin bir¢ok akut ve kronik nérolojik hastaligin
patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmekle birlikte, epilepsideki rolii halen
anlagilamamustir.  Antiepileptiklerin  ve epilepsinin antioksidan enzim dlzeylerini

azalttiklar1 ve lipid peroksidasyonunu arttirdiklart birgok ¢alismada gésterilmistir (3,72).
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Hassazadeh ve arkadaglarinin ratlar iizerinde antioksidanlarin epilepsi kontroliinde
etkinligini degerlendirmek icin yaptiklar: ¢aligmada, ratlardan 6 tanesine bir antioksidan ajan
olan sesamol verilmis, diger 6 rat kontrol grup olarak secilmistir. Her iki gruba
pentylentetrazol (PTZ) verilerek jeneralize epileptik ndbet olusumu saglanmig, sonrasinda
ratlarin davramigsal Ozellikleri kaydedilmistir. Calisma sonunda sesamol verilen grupta
epileptik nobet daha geg¢ silirede olusmus ve nobet sonrasi kognitif fonksiyonlar diger gruba

oranla daha korunmus olarak izlenmistir (73).

Ben-Menachem ve arkadaslari progresif myoklonik epilepsi gibi tedavisi gii¢ ve direng
gelisme potansiyeli yiiksek epilepsi hastalarinin kan antioksidan enzim diizeylerini saglikli
kontroller ile karsilastirmis (74). Hastalarda anlamli derecede antioksidan dlizeylerde
diistikliik tespit edilmis. Sonrasinda hastalara yiiksek dozda NAC (N- Asetil Cistein) tedavisi
verilmis. Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalar kontroller ile karsilastirilmis. Tedavi sonrasinda
eritrosit oksidatif stres parmetrelerinin diistiigii, nobet skorlarmin azaldigi tespit edilmis.
Oksidatif stresin neden oldugu néronal 6liimii azaltmada ve nobet kontrolii saglamada etkili

olabilecegi sonucuna varmislardir.

Shin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada oksidatif stresin epileptik ndbetler tizerindeki
etkisi arastirtlmistir. Artmis serbest radikal salinimi sonucu olusan oksidatif stres, epileptik
nobetin baslangicinda ve ilerlemesinde altta yatan patogenez ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada antioksidan tedavinin  oksidatif stresi azaltarak epilepsi tedavisinde

kullanilabilecegi ve noroprotektif etki saglayabilecegi sonucuna varilmistir (75).

Antiepileptik ilaglarin oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkileri halen
tartismalidir. Son zamanlarda epilepside kullanilan AEI‘larin oksidatif stres iizerindeki
etkileri dikkat ¢ekmeye baslamis, bu konuyla ilgili yapilan g¢aligmalarin bir kisminda
antiepileptik ilaglarin oksidatif stresi azalttig1 diisiiniiliirken, Martinc ve arkadaglarinin yaptigi
bir ¢alismada ise politerapinin oksidatif stresi arttirdig1 sonucuna vartlmistir (72). Yurekli ve
arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada, topiramat ve lamotriginin epilepsi hastalarinin
antioksidan redoks sistemi tizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu sonucuna varimistir
(76,77). Birgcok calismada ise Ozellikle eski antiepileptiklerin oksidatif stresi arttirdigi

sonucuna varilmstir (78).
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Menon ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada AEI kullanan 75 ve AEI
kullanmayan 25 hastanin oksidatif stres seviyeleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada tedavi
almayan 25 epilepsi hastasinin oksidatif stres parametreleri, antiepileptik tedavi alan
hastalarla ve kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. Tedavi alan ve almayan grup arasinda
oksidatif seviye bakimindan herhangi bir fark goriilmemistir. Bununla birlikte, tedavi alan
grupta monoterapi ve politerapi uygulanan hastalarda oksidatif stres diizeyi bakimindan bir
fark bulunamamistir. Oksidatif stres hem AEI tedavisi alan hem de almayanlarda yiikselmis

fakat, AEI‘in oksidatif stres iizerinde etkileri olmadig1 sonucuna varilmistir (79).

Varoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, Valproat (VPA), karbamazepin
(CB2), levetirasetam (LEV) "in antioksidan ve oksidan enzim aktiviteleri Gzerine etkileri ve
bu etkilerin klinik 6nemi belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu ¢calismaya 32 VPA alan, 17 CBZ alan,
8 LEV alan, 11 politerapi alan hasta ve kontrol amagli yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli
goniillii dahil edilmistir. Sonugta oksidatif stresin her 3 antiepileptik tedavide de 2. aymn
sonunda yiikseldigi izlenmistir (80).

Shahar ve arkadaslar1 tarafinda yapilan bir ¢alismada, direngli (n:11) ve direncli
olmayan (n:22) epilepsili cocuklarda oksidatif stres parametreleri tukrik o6rneklerinde
degerlendirmistir. Oksidatif stres diizeyi direngli ve direngli olmayan epilepsi hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, direncli ve direncli olmayan

epilepsi gruplar arasinda anlamli bir fark gortilmemistir (81).

Bizim ¢alismamizda TOS diizeyleri monoterapi alan hasta grubunda 19,29+1,27 pumol
H202 Equivalent/ L ve kontrol grubunda ise 14,49+1,75 umol H202 Equivalent/ L bulundu.
Politerapi alan hastalarda ise 19,22+1,26 pumol H202 Equivalent/ L idi. TOS diizeyleri
bakimindan monoterapi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriildi (p=0,001). Politerapi alan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edildi (p=0,001). Ayrica, politerapi alanlar ile monoterapi alan
hastalar arasinda da TOS diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,955).

Mevcut calismamizda TAS duzeyleri monoterapi alan hasta grubunda 1,12+0,03
Trolox Equivalent/L ve kontrol grubunda ise 1,15+0,06 Trolox Equivalent/L bulundu.
Politerapi alan hastalarda ise 1,17+0,03 Trolox Equivalent/L idi. TAS diizeyleri agisindan
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monoterapi ve politerapi alan grup ile kontrol grubu Karsilastirildiklarinda aralarinda anlaml
bir farklilik bulunmadi (p=0,829), (p=0,719). Politerapi alan grup ile monoterapi alan grup
karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,187).
Calismamizda TAS diizeylerinin hasta gruplar ile kontrol gruplar arasinda anlamsiz ¢ikmasi
antiepileptik tedavinin antioksidan sistemden ziyade oksidan sistem (izerinde negatif etki

olusturdugunu bize diigiindiirmiistiir.

Bizim ¢alismamizda OS] diizeyleri monoterapi alan hasta grubunda 1,66+0,12 AU ve
kontrol grubunda ise 1,27+0,11 AU bulundu. Politerapi alan hastalarda ise 1,72+0,11 AU idi.
OSI diizeyleri bakimindan monoterapi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gortildi (p=0,004). Politerapi alan grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,001). Politerapi alan grup ile
monoterapi alan grup karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmedi (p=0,670).

Biz monoterapi ve politerapi alan Jeneralie Tonik Klonik NO6bet geciren epilepsi
gruplarinda oksidan molekiillerin genel bir gostergesi olan TOS’u, oksidatif stresin bir
gostergesi olarak gosterilen OSI’yi  yiksek bulmakla birlikte, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu goérdiik. Ancak
politerapi alanlar ile monoterapi alanlar kasilastirildiginda anlamli bir fark yoktu. Epilepsili
cocuk hastalarda AEI kullannminin TOS’u nasil etkiledigi az sayida calismada
degerlendirilmistir (82). Epilepsili hastalardaki oksidatif stres epileptik ndbet veya AEI]
kullanimina bagl gelisebilir. Reaktif oksijen iriinlerinin epileptik nobetlerde etkili oldugu
bilinmektedir. Epilepsi modeli olusturulan deney hayvanlarinda santral sinir sisteminde
oksidatif stres gelistigi ve interiktal donemde de bazal degerlerine geri dondiigli gosterilmistir
(76,83,84). Insan calismalarinda da yeni tan1 alan heniiz ila¢ kullanmayan epilepsili hastalarda
oksidatif stres AEI kullananlardan daha yiiksek saptanmistir (82,85). Bu durum ilag kullanan
epilepsili hastalarda AEI’in etkisi olmaksizin tek basina epilepsinin de oksidatif stresi
artirdigim diisiindiirmektedir. Bu nedenle epilepsili hastalarda AEI’1n oksidatif stres iizerine

etkisi degerlendirilirken ndbet siklig1 da géz dniinde bulundurulmalidir.
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Bizim calismamiz, Menon ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismay1 dogrular nitelikte
iken, Martinic ve arkadaglar1 tarafindan yapilan politerapinin oksidatif stresi arttirdigini
gosterdikleri calismay1 desteklememistir. Mevcut ¢alismamizda politerapi ile monoterapi alan
gruplar arasinda oksidatif stres diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu konudaki birbirinden farkli sonuglar, daha fazla sayida klinik ¢alisma

yapilmasi gerektigini diigiindurmektedir.

Ishikawa ve Arkadaglarinin (86) yaptig1 bir calismada, giinliilk jeneralize motor
nobetleri olan hastalarda hs-CRP diizeyleri diger epilepsi hastalart ve kontrol gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek saptanmis ve bu galismada sik motor ndbetlerin kronik inflamasyona

neden olabilecegi belirtilmistir.

Librizzi ve arkadaslar1 (87) tarafindan yapilan bir calismada, epileptik nobetlerin
glialarda beyin inflamasyonunu baslattigi, kan beyin bariyerinde l6kositlerden ve kan
kaynakli inflamatuar molekiillerden bagimsiz hasara neden oldugu sonucuna varilmistir.
Ayrica beyin inflamasyonun tekrarlayan ve devam eden nobetlere neden olabildigi

belirtilmistir.

Antiepileptik ilaglarin uzun siireli kullanimi diisiik derecede sistemik inflamasyona
neden olabilmekte ve oksidatif stresi arttirabilmektedir.(88.89) Yuten ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmaya gore alinan antiepileptik ilag sayisi ile CRP arasinda iliski olmadigi

gosterilmistir (90).

Tan ve Arkadaslarinin yaptigi baska bir bir ¢alismada antiepileptik ila¢ alan 195
epilepsi hastasinda ateroskleroz risk markirlart bakilmig ve CRP diizeyleri kontrol grubuyla

karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir (91).

Bizim calismamizda Hs-CRP dizeyleri monoterapi alan hasta grubunda 0,59%0,06
mg/L ve kontrol grubunda ise 0,42+0,02 mg/L bulundu. Politerapi alan hastalarda ise
1,09+0,06 mg/L idi. Hs-CRP diizeyleri bakimindan monoterapi alan hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p=0,025). Politerapi alan grup ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,000).
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Politerapi alanlar ile monoterapi alanlar kasilagtirildiginda politerapi alanlarda daha ytiksek

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli  oldugu gorildi  (p=0,000).

Bizim calismamizda monoterapi ve politerapi alan jeneralize tonik klonik nobet
gegiren epilepsi gruplarinda inflamasyon gostergesi olan Hs-CRP diizeyini yiksek bulmakla
birlikte, kontrol grubu ile kiyaslandiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gordiik. Ayni sekilde politerapi alanlar ile monoterapi alanlar kasilastirildiginda ise
politerapi alan grupta Hs-CRP diizeyini istatistiksel olarakta anlamli bir sekilde monoterapi
alan gruptan ylksek saptanmistir. Bu sonug jeneralize motor nobet geciren pediatrik
hastalarda artmis sistemik inflamasyon varhigin1 gosterebilir. Boylelikle, muhtemelen
ilerleyen siiregte epilepsi hastalarinin  tedavisinde ¢esitli modifiye antienflamatuar

yontemlerin ek tedavide kullanilabilecegi diistintildii.
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6.SONUC

Monoterapi ve politerapi alan jeneralie tonik klonik ndbet geciren epilepsili
hastalarin serum TOS ve OSI seviyelerinin birlikte artmasi oksidatif stresin artigini
gostermektedir. Bu bulgular jeneralie epilepsinin patogenezinde oksidatif stresin rollnd
desteklemektedir. Calismamizda nobetin  kendisinin  oksidatif stres parametrelerini
arttirmasinin yaninda antiepileptik tedavinin de oksidatif stres artisi yaparak buna katkida
bulundugu goézlemlendi. Antiepiletik ilaglarin oksidatif stres ve antioksidan sistem
Uzerindeki etkilerinin arastirildigi bugiine kadar yapilan c¢alismalarda c¢esitli ¢eliskiler
gorilmesi, bu konuda daha fazla klinik ¢alisma ihtiyacin1 dogurmaktadir. Ayrica, bu
caligmamizda serum Hs-CRP diizeyinin artmis bulunmasi ise direngli epilepsi hastalarinin
tedavisinde enflamatuar sireci de kontrol edebilecek c¢esitli antienflamatuar tedavi

stratejilerini diislinmenin faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.
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