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ÖZET 

 

Dirençli Epilepsili Çocuklarda ve Sağlıklı Kontrollerde Serum S-100B Düzeylerinin 

Karşılaştırılması 

 

Dr. Mustafa ÇALIK 

Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı Uzmanlık Tezi 

  

Amaç: Nisan 2010 - Şubat 2012 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Nörolojisi Bilim Dalında takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik kullanmasına 

rağmen nöbetleri devam eden dirençli epilepsi tanısı almış olgularda serum S-100B 

düzeylerinin belirlenmesi amaçlandı.  

Metod: Çalışmaya 19’u kız, 13’ü erkek 32 dirençli epilepsi olgusu ve aynı yaş 

grubunda kontrol grubu olarak sağlıklı 25 olgu dahil edildi. Hastaların tanısı klinik nöbet 

semiyolojisi, video EEG monitörizasyonu ve yüksek rezolüsyonlu beyin manyetik rezonans 

görüntüleme bulgularına göre konuldu. Post travmatik, metabolik ve nörodejeneratif 

hastalıkların neden olduğu semptomatik dirençli epilepsiler ve non epileptik paroksismal 

bozukluklar çalışma dışı bırakıldı.  

Bulgular: Çalışmamızda hasta grubunda serum S-100B düzeyleri 0.094 ± 0.011 

mikrogram/L, aynı yaş kontrol grubunda 0.083 ± 0.014 mikrogram/L bulundu. Hasta ve 

kontrol grupları S-100B düzeyleri açısından karşılaştırıldıklarında aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu. Bu çalışmada, dirençli epilepsi hastalarında serum S-100B 

seviyesinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu ve bununda dirençli epilepsili hastalarda 

beyin hasarı varlığını gösterebileceği düşünüldü.  
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Sonuç: Sonuç olarak, dirençli epilepsi tanısı alan hastalarda artmış serum S-100B 

düzeylerinin klinik durumun takibinde ve nöronal hasar varlığının değerlendirilmesinde kolay 

ölçülebilen ve erken prognostik değere sahip bir biyokimyasal belirleyici olabileceğine dikkat 

çekilmek istendi.  

Anahtar Sözcükler: S-100B, Serum Düzeyi, Dirençli Epilepsi, Çocuk  
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ABSTRACT 

 

Comparison of the Serum S-100B Levels in Healthy Controls and Children with Drug 

Resistant Epilepsy 

 

Dr. Mustafa ÇALIK 

Expertises thesis, Department of Pediatric Neurology 

 

Aim: Serum S-100B levels of 32 cases (19 of which are females, and remaining 13 are 

males), have been followed up in the Children Neurology Department of the Faculty of 

Medicine, Harran University in between the dates of April 2010 – February 2012, and 

diagnosed with refractory epilepsy despite being applied with at least 2 antiepileptics, were 

studied. 

Material – Method: 25 healthy cases with the same mean age were involved in the 

study as the control group. Diagnoses of the patients were made in accordance with findings 

from clinical seizure semiology, video EEG monitorization, and from brain magnetic 

resonance screening. Symptomatic refractory epilepsies caused by post-traumatic, metabolic, 

and neuro-degenerative diseases, and non-epileptic paroxysmal disorders were excluded from 

the study.  

Results: In the course of our study, serum S-100B levels were found as 0.094 ± 0.011 

microgram/L in the patient group, and as 0.083 ± 0.014 microgram/L in the control group. As 

a result, having the patient and control groups compared in terms of S-100B levels, a 

statistically significant difference was found in between. Serum S-100B level in the refractory 
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epilepsy group was higher than that in the control group. It appears that this is supposed to be 

an indicator of brain damage for the refractory epilepsy patients.  

Conclusion: It was intended in this study to draw attention to the possibility of a 

biochemical indicator, which is serum S-100B, easily measurable and with an early 

prognostic value in the follow-up of the clinical condition of the patients. Serum S-100B 

levels, increased in the patients diagnosed with refractory epilepsy and in the assessment of 

the existence of neuronal damage in the same patient group. 

Key Words: S-100B, Serum Level, Refractory Epilepsy, Child 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Epilepsi en ciddi beyin hastalıklarından birisidir. Dünya Sağlık Örgütünce epilepsi; birçok 

etyolojik nedenin yol açtığı kronik serebral fonksiyon bozukluğunda görülen tekrarlayıcı nöbetler 

şeklinde tanımlanmıştır. Görülme sıklığı çocuk ve adolesanda 50-100/100000 civarında olmakla 

birlikte adolesan döneme kadar populasyonun % 4-10 kadarı en az bir nöbet geçirmektedir.  

Çocukluk çağında epilepsi gelişen olguların birçoğunun nöbet yatkınlıkları kısa sürelidir ve 

antiepileptik ilaç tedavisi sonrası kısa süre içinde remisyona girerler. Bununla birlikte, epilepsi 

gelişmiş hastaların %20-30’unda antiepileptik ilaç tedavisine kısmen yanıt veren dirençli epilepsi söz 

konusudur. Parsiyel epilepsilerin %30’unda ilk seçenek ilaçlara yanıt alınamazken, idiopatik 

jeneralize epilepsilerde ilk basamak farmakolojik tedaviye direnç oranı yaklaşık %10-20’dir. 

Günümüzde, çok sayıda yeni antiepileptik ilacın kullanıma girmesine rağmen ilaç tedavisine yanıt 

vermeyen hastaların dağılımında anlamlı düzeyde bir değişiklik olmadığı görülmüştür.  

Birçok çalışmada hayvanlarda sabit nöbet aktivitesi sırasında nöbetin uzamasının ve sık 

tekrarının nöronal hasar ihtimalini artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle çocukların tedavisi vital 

fonksiyonların desteklenmesi ve mümkün olan en kısa sürede konvülzyonların kontrol edilmesine 

yönelik olmalıdır.   

Son yıllarda, tüm dünyada nörobiyokimyasal ve immünolojik belirleyicilerle ilgili çalışmalar ilgi 

uyandırmaktadır. Daha once yapılan çalışmalarda bazı proteinlerin nöronal hasarın ve glial 

zedelenme/aktivasyonun tanısında bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. 

S-100 proteini beyin hasarlarında en çok incelenen beyin kaynaklı periferik biyokimyasal 

belirleyicilerden birisidir. S-100 proteini omurgalılarda bulunan kalsiyum bağlayıcı proteinlerden 

olup multijenik bir aile yapısına sahiptir. S-100 proteininin alt birimi olan S-100B proteini ise esas 

olarak astrosit hücrelerince üretilmektedir. Nöronlar ve glia hücreleri üzerinde parakrin ve otokrin 

etkileri bulunmaktadır. S-100B proteini nanomolar düzeyde nöron gelişimini uyarıcı etki gösterirken, 
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mikromolar düzeyde ise proinflamatuar stokinlerin expresyonunu uyarmakta ve apoptozu 

indüklemektedir. S-100B proteinin, beyin hasarında beyin omurilik sıvısına (BOS) ve daha sonra 

kana geçerek seviyesi artmaktadır. Bu nedenle S-100B protein seviyesinin BOS ve plazmada ölçümü 

serebral iskemisi olan hastaların tespiti için iyi bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.   

Serebral travma hastalarında, nörodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik hastalıklarda 

hasarlanmış astrositlerden salınan S-100B miktarına bağlı olarak dolaşımda S-100B seviyesi 

artmaktadır. Alzheimer hastalarında yapılan çalışmalarda serum S100B proteini seviyesi anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuş, özellikle malign melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik 

hastaların takibinde değerli bir belirleyici olduğu bildirilmiştir. Erişkinlerde temporal veya 

ekstratemporal lob epilepsilerde, semptomatik ve idiopatik jeneralize epilepsilerde yapılan 

çalışmalarda artmış S-100B protein seviyeleri bildirilmiş olmakla birlikte, bizim bilgilerimize göre 

çocukluk çağı dirençli epilepsilerinde bu konuda yapılmış az sayıda araştırma vardır.  

Bu araştırmaların çoğunda S-100B proteininin beyin hasarının erken tespitinde kolay ölçülebilen ve 

erken prognostik değere sahip bir biyokimyasal belirleyici olduğuna dikkat çekilmiştir. 

Bu çalışmada dirençli epilepsi tanısı alan çocuklarda serum S-100B düzeylerinin beyin 

hasarının ve değerlendirilmesinde iyi bir biyokimyasal belirleyici olup olmadığını tespiti amaçlandı.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

Epilepsi; çocuk nörolojisinin en önemli kronik hastalıklarından biri olup genel prevalansı % 0.5-

1 olarak kabul edilmektedir (1-4). Epilepsi terimi Yunanca tutmak yakalamak manasına gelen 

επλαµßανєґν-epilambanein kelimesinden gelmektedir. Bu kelimenin iki anlamı olduğu kabul edilir. 

Birincisi, hastalığın şeytanların yakalaması sonucunda saldırı, atak, hamle şeklinde oluşan bir 

kavram olduğu inancıdır. Bu kavram, özellikle hastaların bilinçlerinin kaybolduğu vücutlarının 

sarsıldığı ve sanki başka biri tarafından kontrol ediliyormuşçasına hareket ettiği epileptik nöbetler 

için kullanılmıştır. İkinci anlamı olan yakalanmak ise aniden oluşan hastaya nöbet ve sonrası 

olaylardan kaçma şansı vermeden yakalayan hastalık olarak yorumlanmaktadır. Epilepsinin tarihi 

insanlık tarihi kadar eskidir. Hipokrat yirmi beş asır önce bu hastalığın organik bir nedeni olduğuna 

işaret etmiş, fakat yaklaşık bir asır öncesine kadar insanların bu hastalığa karşı tutumlarında büyük 

bir değişiklik görülmemiştir. Epilepsi tıp terminolojisine ilk kez İbn-i Sina tarafından sokulmuş ve 

‘’Epileptik nöbet beyinden kaynaklanır, duyuların kaybı ve düşme olur’’ şeklinde tariflemiştir.  

Eski çağlarda ise Tanrı tarafından gönderilen tehlikesi büyük bir hastalık olarak tanımlanmıştır. 

Mukaddes bir hastalık olup kötü ruhlarla bağlantılı olma şeklinde tariflenmiştir. Tedavide, bağış, 

kurban kesme, dua, dini ayinler, türbe ziyareti, kutsal obje kullanma (zincir, kolye, şapka), fitoterapi 

(kedi otu, ayı gülü, beyaz şeytan otu, kınakına, güzel avrat otu) kullanılmıştır. Akşemsettin (1390-

1459) epilepsi için özel ilaç hazırlamış ve müzik tedavisi (Rast makamı) uygulamıştır. İbn-i Şerif 

epilepsiyi “Epilepsi gözlerin tutulması, organların kenetlenmesi” şeklinde tarifleyerek, tedavide 

afyon kullanmıştır. Şerafettin Sabuncuoğlu (1385-1470) epilepsi de ilk kez cerrahi teknikler 

tanımlamışdır. Paracelsus (1493-1541) epilepsiyi ‘’Epilepsi mistik bir hastalık değil, organik bir 

hastalıktır, hayvanların da epilepsisi olabilir, hastalık ortadan kalkmaz, ancak semptomlar 

önlenebilir’’ şeklinde tariflemiştir (4-9). 
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Epilepsi terimi ilk defa 1874 yılında Jackson tarafından ‘’ epilepsi gri maddenin zaman zaman 

ortaya çıkan ani, aşırı hızlı ve lokal boşalımlarının adıdır.’’ şeklinde tarif edilmiştir (10). Klinik 

ayrımlarını yapmak güç olsa da bu tanım modern epileptik fenomenleri anlamanın temeli olarak 

kalmıştır. 1920 yılında elektroensefalogram (EEG) kullanımı ile epileptik nöbetler anlaşılmaya 

başlanmıştır (11). Gibbs ve ark. (12)   EEG ile epilepsi tiplerini Grandmal, psikomotor, petitmal diye 

gruplandırmışlardır. Penfield and Jasper (13) : Anatomik başlangıç ve cerrahi gereksinimi ifade 

etmişlerdir. 

Lennox; elektroklinik sınıflama (14,15) yaparak epileptik nöbetleri 

Petitmal triadı (saf petitmal, myoklonik, atonik) 

Konvulsif triad (jeneralize, fokal, jaksonien) 

Temporal lob triadı (atomatik, subjektif, tonik fokal, otonomik) olarak tanımlamıştır. 

Gastaut (16,17): Fokal veya jeneralize ayırımı, EEG bulguları, yaş, etyoloji ve anatomik bölgeye 

göre sınıflama yapmıştır. Epileptik nöbet ile epileptik sendrom arasındaki farkı vurgulamıştır. 

Epilepsi en ciddi beyin hastalıklarından birisidir. Dünya Sağlık Örgütünce epilepsi; birçok 

etyolojik nedenin yol açtığı kronik serebral fonksiyon bozukluğunda görülen tekrarlayıcı nöbetler 

şeklinde tanımlanmıştır. Görülme sıklığı çocuk ve adolesanda 50-100/100000 civarında olmakla 

birlikte adolesan döneme kadar populasyonun % 4-10 kadarı en az bir nöbet geçirmektedir. Tüm 

dünyada en az 50 milyon insanı etkilemektedir. Bunların % 80’i gelişmekte olan ülkelerdedir ve bu 

ülkelerde insanların %80-90’ ı ya yetersiz tedavi görmekte ya da hiç tedavi görmemektedir. Lord 

Byron, Dostoevsky, Napoleon, Julius Sezar, Vincent van Gogh, Alfred Nobel, Tchaikovsky gibi 

ünlülerin de muzdarip olduğu epilepsi tarih boyunca insanları etkilemiştir (1-9).  

Nöbet ve epilepsi farklı durumlar olup iki terim birbirinin yerine kullanılmamalıdır. Epilepsi 

teriminin tam karşılığı “nöbet” değildir ancak “nöbet hastalığı” olabilir. Nöbetler bulgudur, oysa 

epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. Nöbetler nöronların anormal istemsiz, 

ritmik deşarjlarından kaynaklanan zaman sınırlı paroksismal belirtileridir. Konvülsiyonlar, nöbet 
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esnasında oluşan kas kontraksiyonlarını ifade eder. Tüm nöbetler konvülsif olmadığı gibi tüm 

konvülsiyonlarda nöbet değildir. Konvulsiyonlar sürekli (tonik) veya kesintili (klonik) istemsiz kas 

kontraksiyonları ile giden ataklardır. Presipite edici faktörlerin varlığında oluşan ve rekürrens 

göstermeyen nöbetler konvulsiyon olarak kabul edilir. Epilepsi konvulsiyonların belli bir paroksizm 

içinde tekrarlaması olayıdır. Epileptik nöbetler; az ya da çok yaygın bir grup serebral nöronun 

anormal veya aşırı aktivitesi sonucu ortaya çıkan geçici klinik olaylardır. Uygun koşullarda normal 

insan beyninin epileptik nöbet yaratabilme kapasitesine sahip olduğu bilinmektedir. Merkezi sinir 

sistemi dışından kaynaklanan birçok değişiklik (özellikle çocuklarda) epileptik nöbetleri uyarabilir.  

NÖBETLER/EPİLEPTİK SENDROMLARIN SINIFLAMASI 

Bir hastalığa ait ortak bir sınıflamanın kabul edilmesi o hastalığa ait altta yatan nedenlerin 

araştırılabilmesi, uygun tedavi ve takibin yapılabilmesi için gerekli ve önemli bir adımdır.  

Epileptik sendromlar; nöbet tipi, nöbet başlangıç yaşı, aile hikâyesi, fizik inceleme, iktal, 

interiktal EEG ve görüntüleme tetkikleri gibi pek çok faktörle tanımlanır. Her epileptik sendromun 

kendine özel bir hikâye, prognoz ve tedavisi vardır. Epileptik sendromların terminolojisi ve tanımı 

sağlık personeli arasında hastalığı tanımada iletişimi kolaylaştırır; prognoz ve tedavide yol gösterici 

olabilir. Sendromik sınıflamada; nöbet tipi, nöbetlerin başlangıç yaşı, aile hikayesi, fizik inceleme, 

iktal ve interiktal EEG, görüntüleme çalışmaları (etyolojik faktörler) rol oynamaktadır (18-25). 

Epilepsi nedenleri   

Hipoksik iskemik ensefalopati, beyin içine kanama ve infarkt, travma, ensefalit, menenjit, 

abse, intrauterin enfeksiyonlar, postnatal enfeksiyonlar, hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi, 

hipokalsemi, hipomagnezemi, selenyum eksikliği, glikojen depo hastalıkları, metabolik hastalıklar, 

piridoksin eksikliği, Polimikrogri, heterotopiler, lisensefali, holoprosensefali, hidransefali, kortikal 

displaziler, annenin kullandığı ilaçların ani kesilmesine bağlı yenidoğanlarda görülen yoksunluk 

sendromu, idyopatik benign neonatal nöbetler, tubero sklerozis, incontinentia pigmenti, 
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nörofibromatozis, intrakraniyal tümörler, porfiri, hipertansiyon, karaciğer yetmezliği, böbrek 

yetmezliği, toksinler, ilaç tedavisinin kesilmesi epilepsiye neden olabilir (18-30). 

İlk insan EEG sinin 1934’ te kaydından bu yana nöbet ve epilepsi sendromlarının sınıflaması 

için pek çok çalışma yapılmıştır. Nöbetler geleneksel olarak grand mal veya petit mal nöbetler olarak 

sınıflandırılmış fakat bu terminolojinin bütün nöbetleri kapsamadığı görülmüştür. Standardizasyon 

ILAE tarafından 1981’ de yapılmış, 1989’ da gözden geçirilmiştir (31-32).  Son bir kaç yıldır yeni 

bir sınıflama üzerinde çalışılmaktadır.  

Nöbetler parsiyel ve generalize olarak iki ana grupta incelenir. Nöbet anındaki bulgular esas 

alınarak sınıflama yapılır. Bu nedenle sınıflama test sonuçlarından çok klinisyenin gözlemlerine 

dayanılarak yapılır. Sınıflama için bazı vakalarda interiktal EEG bulgularına ihtiyaç duyulur. 

Generalize nöbetler tüm korteksin tutulması nedeniyle nöbet başlangıcında tam şuur kaybı ile 

görülmektedir. Parsiyel nöbetlerde başlangıç sınırlı beyin bölgesinden olduğu için şuur korunabilir. 

Bu nedenle şuurun nöbet başlangıcında kaybolup kaybolmamasına göre ilk ayrım yapılabilir. 

Parsiyel nöbetler daha sonra generalize olabilir (33-35).  

Epilepsi ve Epileptik Sendromların ILAE Sınıflaması  

1. Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler  

2. Generalize epilepsiler 

3. Fokal veya jeneralize olup olmadığı belirlenemeyen epilepsiler. 

4. Özel durumlar 

I. Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler 

1.1.  İdiyopatik Epilepsiler: 

Sentro-temporal dikenli benign çocukluk epilepsisi 

Oksipital paroksizmleri olan çocukluk epilepsisi. 

Primer okuma epilepsisi. 
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1.2.  Semptomatik Epilepsiler: 

Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinü (Kojewnikow Sendr, Rasmussen Ensefaliti) 

Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri. 

Özel biçimlerde ortaya çıkan nöbetlerle karekterize sendromlar 

1.3.  Kriptojenik Epilepsiler: 

Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri. 

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

2.1.  İdiopatik Epilepsiler 

Benign familyal/non familyal yenidoğan konvulsiyonları  

Benign infantil myoklonik epilepsi. 

Çocukluk absans epilepsisi/juvenil absans epilepsisi 

Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal) 

Uyanıklıkta generalize tonik-klonik nöbetli epilepsi 

Diğer idyopatik jeneralize epilepsiler 

2.2.  Kriptojenik veya semptomatik 

West sendromu (infantil spazm) 

Lennoux-Gastaut sendromu 

Myoklonik astatik nöbetlerle karakterize epilepsiler 

Myoklonik absansla karakterize epilepsiler 

2.3 Semptomatik  

2.3.1 Nonspesifik etyoloji 

Erken myoklonik ensefalopati 

İnfant döneminde süpresyon-burst ile giden erken epileptik ensefalopati 

2.3.2 Spesifik etyoloji 

Nonketotik hiperglisinemi 
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Fenilketonüri, pridoksin bağımlılığı veya eksikliği 

Geç infantil seroid lipofuksinozis 

Progresif myoklonik epilepsi 

Erişkin seroid lipofuksinozis 

3. Fokal veya generalize olduğu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar. 

3.1. Hem generalize hem fokal nöbetler 

Yenidoğan nöbetleri 

Ciddi bebeklik myoklonik epilepsisi 

Uyku yavaş dalgası esnasında sürekli diken dalgalar gösteren epilepsi  

Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu) 

Diğer belirlenemeyen epilepsiler 

3.2.  Fokal veya generalize görünüşün belirgin olmadığı durumlar  

4. Özel sendromlar 

4.1.  Duruma bağlı nöbetler 

*Febril konvulsiyonlar 

*İzole nöbetler veya izole status epileptikus 

*Akut toksik veya metabolik nedene bağlı nöbetler (alkol, ilaç, gebelik, non-ketotik 

hiperglisemi vb.) 

İdyopatik epilepsiler: 

Epilepside tanıda epilepsi türlerinin belirlenmesi esastır. Altta yatan gösterilebilen bir nedenin 

olmadığı muhtemelen kalıtsal yatkınlığın rolü olduğu düşünülen epilepsi ve epileptik sendromlardır. 

Moleküler biyoloji ve genetikteki son gelişmeler çoğu idyopatik epilepsinin genetik geçişli 

nörotransmisyon anormalliğine bağlı olduğunu göstermiştir. Tüm epilepsi vakalarının % 60’ ında bir 

neden bulunamaz, nöbetler genellikle 15 yaşından önce başlar.  
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Semptomatik epilepsiler: 

Semptomatik epilepsi bilinen bir yapısal neden veya bilinen bir hastalık sonucu oluşur. 

Yapısal nedenler; malformasyon, tümör, travma olabilir ve görüntüleme yöntemleri ile neden 

gösterilebilir. Yapısal anomali dışında perinatal anoksi, metabolik anormallikler ve kromozom 

defektleri de semptomatik epilepsiye neden olabilir.  

 Kriptojenik Epilepsiler: 

Kriptojenik epilepside yapısal bir kaynaktan şüphelenilir ancak gösterilebilir bir hastalık ve 

neden yoktur. Bazı vakalarda mental retardasyon, silik hemiparezi gibi nörolojik bulguların varlığı 

nedeniyle yapısal beyin hastalığı düşünülür. Yüksek rezolüsyonlu MRG inceleme ile pek çok 

kriptojenik epilepsi nedeni saptanmakta ve bu vakalar semptomatik gruba kaymaktadır (25,27,29).  

Günümüze kadar epileptik aktivitenin oluşmasını önleyecek ilaçların geliştirilememiş 

olmasına rağmen tedavide nöronların uyarılma gücünü azaltan veya epileptik aktivitenin yayılımını 

etkileyen anikonvulsanlardan yararlanılmaktadır (36-44). Kullanımdaki ilaçlar nöbet kontrol gücü, 

etkinlik süresi, etkinliğin kalıcılığı ve etkin olduğu nöbet tiplerinin sayısı dikkate alınarak major ve 

minor antikonvulsanlar olmak üzere iki grupta toplanabilirler.  

Major ilaçlar: Fenobarbital (FB), fenitoin (FT), karbamazepin(CBZ), valproat (VPA),  

Minor ilaçlar: Diazepam, klonazepam (CLN), lorazepam, clobazam (CLB), etosuksimid (ETH) 

Yeni ilaçlar: Vigabatrin (VGB), gabapentin (GBP), lamotrijin (LTG), felbamat (FLB), zonizamid, 

topiramat (TPM), okskarbazepin (OXZ), levetirasetam (LVT), pregabalin (PG), tiagabine (TGB) 

Diğer ilaçlar: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), asetazolamid, B6 vitamini, intravenöz 

immunglobulin, pridoksal fosfat 

Etki mekanizmasına göre antiepileptiklerin sınıflandırılması  

Voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke edenler: CBZ, FT, LTG 

Kalsiyum akımını değiştirenler: ETH 

GABA metabolizmasını değiştirenler: FB, GBP, TGB, VGB              



10 

 

Birden çok mekanizma ile etkili olanlar: VPA, TPM, FLB 

 

Tablo 1: İlaç tercihleri ve nöbet tipleri 

Nöbet şekli İlk sıra ilaçlar İkinci tercihler 

Fokal±sekonder 

Jeneralizasyon 

CBZ, VPA, OXC, FB BZD, LTG, TPM, LVT, 

VGB 

Jeneralize tonik, tonik-

klonik 

VPA, CBZ, FB, OXC LTG, TPM, LVT 

Kompleks parsiyel CBZ,OXC, LTG, LVT TPM, TGB 

Myoklonik VPA, LTG, TPM, LVT BZD, FB, LVT, ETH, 

Asetozolamid 

Absans 

JTK+absans 

VPA, ETH 

  VPA+LTG 

LTG, CLN 

Juvenil absans VPA, LTG CLN 

Epileptik spazm ACTH, VGB, VPA CLN, Pridoksin, TPM, 

ketojenik diyet 

Lennox-Gastaut   VPA, TPM, LTG FLB, ketojenik diyet 

Juvenil myoklonik ♂ VPA, LTG 

♀LTG, TPM 

LVT 

TPM 

VPA 
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Antikonvülzan tedavisinde bazı ilkelerin benimsenmesi başarı oranını yükseltir. Bunlar, ilaç 

seçiminin nöbet tipine göre yapılması, tedaviye tek ilaç ile başlanması, ilaç prepratlarının seçiminde 

hastanın yaşı, mental durumu ve ailenin sosyoekonomik düzeyinin dikkate alınması, 

antikonvülsanların farmokinetikleri elverdiği ölçüde seyrek aralıklarla verilmesi, kan düzeyinin 

sağlanması, hesaplanan doza yavaş ulaşılması, nöbetler kontrol altına alınıncaya veya yan etkiler 

ortaya çıkıncaya kadar doz artırılmadan bir ilaçtan vazgeçilmemesi, nöbetleri kontrol altına alınmış 

hastalarda nedensiz ilaç değişimi yapılmaması, plazma düzeylerinin gerekmedikçe 

belirlenmemesidir, Hastaların en az 6 ayda bir kontrol edilmesi gereklidir. 

Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az görülür. İlaç etkileşim sorunu ile karşılaşılmaz. 

Bilişsel işlevler daha az etkilenir ve daha ucuz tedavi olanağı sağlanır. İlaç sayısı arttıkca hastaların 

ilaçları düzenli kullanma olanağı azalır, yan etkiler artar. Monoterapi ile çocuk vakaların %75’inden 

fazlasında uzun süreli remisyon sağlanabilir. Antikonvulsanlar tek tek verildiğinde nöbetlerin kontrol 

altına alınamadığı durumlarda veya hastanın farklı antikonvulsanlara yanıt veren farklı tipte 

nöbetlerinin bulunduğu durumlarda politerapi uygulanabilir. Sinerjistik kombinasyonu yakalamak 

güçtür. İlaç kombinasyonlarının yararlı olması için etkinliğinin toksisiteden fazla, etkileşimlerinin en 

az, etki biçimleri ile toksitelerinin farklı ve alınmalarının kolay olması aranılan özelliklerdir. Ancak 

dirençli epilepsilerde bu bilgiler gözardı edilerek hastaların klinik durumları ve ilaç kan düzeyleri 

yakından izlenerek değişik kombinasyonlar denenebilir. Tek ilaç etkili değilse ikinci ilacı eklemek 

yerine etkili olabilecek bir başka ilacı denemek gerekir. İkinci ilaç etkili olunca ilk ilaç azaltılarak 

kesilir. İlk ilaç 6-8 haftada azaltılarak kesilmeli ve ilaç kesimine de ikinci başlanan ilacın etkili 

düzeye çıkması ile başlanmalıdır (42-44).  

Epilepsi hastalarının yaklaşık olarak üçte biri pek çok antiepileptik ilaçla tek başına veya 

kombine olarak tedavi edilsede ilaca dirençli olabilmektedir. Bu durum son 10 yılda çıkan ilaçlarla 

da değişmemiştir. Bir ilaca yanıt vermeyen hastanın farklı etki mekanizmasına sahip başka bir 

ilaçlada nöbet geçirme şansı en az %20 olmaktadır. Epilepsili hastaların yaklaşık üçte birinde 
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antiepileptik ilaçlar yeterli nöbet kontrolu sağlıyamamaktadır. Antiepileptik ilaç tedavisine dirençli 

epilepsi hastalarında sıklıkla kullanılan antiepileptik ilaçlar sayı ve dozunun yüksek olması ve 

tekrarlayan nöbetler nedeniyle ilaç toksitesi artmakta, kognitif ve psikososyal disfonksiyon 

gelişebilmektedir. Dirençli epilepsi hastalarında cerrahi, ketojenik diyet, vagal sinir stimulasyonu 

gibi tedavi seçenekleride uygulanabilmektedir (44-47).  

Dirençli epilepsi hastanın nöbet tipine uygun ilaçları yeterli süre ve dozda kullanmasına 

rağmen nöbetlerin sürmesi olarak tanımlanır. Bu tanım için kullanılması gereken antiepileptik sayısı, 

nöbet sıklığı ve hastalık süresi üzerine görüş birliği sağlanamamıştır. İlk antiepileptik ilaca yanıt 

vermeyen hastaların sadece %11’inde daha sonraki tedavilerle nöbetsizlik sağlanabilmesi ve 

antiepileptik ilaçlara direnç gelişiminde genetik faktörlerin rolunun gösterilmesi epilepsinin 

başlangıcından itibaren dirençli olduğunu düşündürmektedir. Sık nöbetlerin ilerleyici nöronal 

disfonksiyon veya kayıp nedeni olabileceğinin gösterilmesi ise alternatif tedavilerden yaralanacak 

hastaların erken evrede belirlenmesi gerekmektedir.  

Epilepsili hastalarda dirençli epilepsi gelişme ile ilişkili olabilecek faktörler birçok çalışmada 

araştırılmıştır. Bu çalışmalarda erkek cinsiyet, nöbetlerin erken yaşta başlaması; nöbet başlangıcının 

bir yaşından önce olması, hastalık süresinin uzun olması, tedavi öncesi ve tedavi sırasında nöbet sayı 

ve sıklığının yüksek olması, nöbet tipi, tedavi süresince veya hastalık süresi boyunca statusta 

kalması, EEG’de zemin aktivitesi bozukluğu veya fokal /jeneralize aktivite bozukluğu, zeka geriliği 

ve motor kayıp olması, nöroradyolojik bulgu olması, dirençli epilepsi gelişimiyle ilişkili 

bulunmuştur. Febril konvulsiyon veya ailede epilepsili birey bulunması dirençli epilepsi gelişimi ile 

ilişkili bulunmamıştır (48-51).  

 

 

 

 

 

 



13 

 

S–100 PROTEİNLERİ 

S-100 protein ailesi son 30 yıldır birçok araştırmaya konu edilmiştir. Bu ailenin bulunan ilk üyesi 

S-100B ve S-100A1 karışımı şeklinde tanımlanmıştır. Bu protein ailesi, Amonyum sülfatta %100 

çözünmeleri sebebiyle S–100 olarak adlandırılmıştır. İlk olarak sığır beyininden saflaştırılmıştır ve 

beyine spesifik olarak açıklanmıştır (52). Aynı zamanda yapılan dizi analizleri sonucu S-100B ve S-

100A1’in EF- el tipi olan kalsiyum bağlayıcı proteinler olduğu gösterilmiştir. Bu yapıda olan diğer 

çok bilinen proteinler Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (53). S-100 proteinleri hücrelerde 

dimerler şeklinde bulunurlar. İki kalsiyum bağlama bölgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bölgelere 

farklı afinitelerle baglanır (Sekil 1) (54). 

 

                                 

Şekil 1. S-100 proteinlerinin sekonder yapısı. Kalsiyum bağlama bölgeleri (L1-L2) ve tersiyer yapıda 

katlanacak olan heliksler. 

Genel olarak S-100 protein üyeleri, düşük moleküler ağırlıklı proteinlerdir S-100 proteini 

insanlarda 13 Gen üzerinden kodlanır (S100 A1-A13). Bu kodlanan diziler 1. kromozom üzerinde 

yer alır (54, 55, 56). S-100B proteini ise 21. kromozomun 22,3 lokusu üzerinden kodlanır. Bu 

yüzden Down sendromunda S-100B protein ekspresyonu artar (57). Her bir S-100 monomerinin Ca 

bağlama bölgesi hedef protein için bağlama bölgesi barındırır ve S-100 dimerleri hedef proteinlerini 

bağlayabilir. S-100 proteinlerindeki bu işlevsel çapraz bağlar iki benzer veya birbirine benzemeyen 

hedef proteinleri bağlayabilirler (Sekil 2). 
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Şekil 2. S-100 proteini ve hedef protein ilişkisi 

S–100 Proteinlerinin İntrasellüler Aktiviteleri 

Matür dokuda, S-100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hücrede spesifik olarak 

herhangi bir S-100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin üyeleri birbiriyle ilişkili değildir. 

Spesifik bir hücre tipi spesifik bir S-100 tipine ihtiyaç duyar (58). Genelde S-100 proteinleri, protein 

fosforilasyonunu, kinaz substratlarına etki ederek inhibe ederler (59–61). Protein fosforilasyonunda 

S-100 proteinlerinin inhibitör etkileri tam olarak açıklanamamıştır. S-100B bir tümör supressor 

protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (62). S-100 proteinleri ayrıca bazı enzim aktivitelerini 

düzenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasında rol alırlar (63). 

Neonatal glial hücrelerde, potasyum klorür ve kafeine cevap olarak, S-100B üzerinden hücre içinde 

kısa süren kalsiyum artışı görülür. Bu da S-100B’nin, sitozolik kalsiyum tamponlanmasında önemini 

gösterir. Ayrıca S-100B yokluğunda kalsiyum düzenlenmesinde problemler vardır (64). S-100 

proteinleri mikrotubuller, intrasellüler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi hücre iskeleti 

elemanlarını düzenler (65,66). S-100 proteinleri, tümör supresör gen olan P53 ile etkileşime girerek 

hücre büyümesini önler ve apoptozis üzerine etkilerde bulunur (62). Ayrıca hücre büyümesinin 

inhibisyonunda etkileri vardır (67). 

S–100 Proteinlerinin Ekstraselüler Aktiviteleri 

S-100B proteini primer olarak astrositler tarafından üretilir ve glia (nöroepitelyal destek 

hücreleri), nöronlar, mikroglia üzerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (68). Glial hücrelerden 

silier nörotropik faktör, IL1α ve 1ß, İnsan Endotelyal Büyüme Faktörü gibi faktörlerin sekresyonuna 
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benzer bir mekanizmayla salındığı düşünülmektedir (69). S-100B beyin hücresinde enerji 

metabolizmasının düzenlenmesinde görevlidir. Nöronların ve glianın çoğalmasını ve farklılaşmasını 

düzenler. Beynin birçok immünolojik fonksiyonunda yer alır. S-100B hücrede fizyolojik 

seviyelerdeyken koruyucu bir etki oluşturur. Fakat hücreden salındıktan sonraki lokal 

konsantrasyonu faydalı veya zararlı etki bırakacağını belirler. S-100B proteininin yarı ömrü 1 saattir 

ve böbreklerden atılır. S-100B proteininin düşük düzeyde nöroprotektif yüksek dozda ise nörotoksik 

etkisi vardır (70). Nanomolar konsantrasyonları sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonları 

apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler bırakmaktadır. Total beyin proteinlerinin 

%0,2’sini oluşturur. S-100B proteinleri beyin hasarında BOS ve daha sonra kana rahatlıkla 

geçebilmektedir. S-100B protein seviyesinin ölçümü serebral iskemisi olan hastaların tayini için iyi 

bir göstergedir (71,72). 

Nanomolar konsantrasyondaki S-100B proteini nöron gelişimini (73,74), gelişim süresince 

nöronların yaşamını sürdürmesini stimüle eder (75,76). Hasar sonrası (77), yeni doğmuş sıçanlarda 

motor nöron dejenerasyonu önler (78). İnvivo şartlarda S-100B verilmesini takiben rejenerasyon 

stimüle olur (79). S-100B, öğrenme ve hafızanın modulasyonunda da görev alır (80). Bütün bu 

bulgular S-100B’nin nörotrofik bir faktör gibi salgılandıgını göstermektedir. Bu da gelişim ve sinir 

yenilenmesi esnasında önemli olabilir (81). Ekstraselüler S-100B’nin bu aktivitesi NF-kB (Nükleer 

Faktör-kB)’nin nükleer translokasyonuna ve antiapoptotik faktör olan Bcl-2’nin salınımının, up 

regülasyonuna bağlıdır (82,83). Bu da S-100B’nin RAGE (ileri reseptör glikasyon ürünleri)’ye 

bağlıdır. RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptörüdür (84,85). Bu veriler, S-100 

protein ailesinin, beyin gelişim ve rejenerasyonunda önemli bir rol oynayabileceği fikrini 

desteklemektedir (Tablo 2) (86).  
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Tablo 2: S-100 Protein ailesi ve genel etkileri 

 

S-100 Proteini                                     Etki 

 S-100B 

  

 

 

 

 Astrosit proliferasyonunun stimülasyonu   

 Astrosit apoptozisi 

    Nöronal Apoptozis 

 Nöronlardan IL–6 sekresyonunun stimülasyonu 

 Astrositlerden NO sekresyonunun stimülasyonu 

    Mikrogliadan NO sekresyonunun stimülasyonu 

S-100A1  Nöron için yaşam uzatıcı etki 

S-100A2     Eozinofiller için kemotaktik etki 

S-100A7     T lenfositler için kemotaktik etki 

S-100A8     Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun     

inhibisyonu 

 Lenfositler tarafından immunglobulin sentezinin 

inhibisyonu, 

 Monositler tarafından CD11 ekspresyonunun arttırılması, 

     Lökositler için güçlü kemotaktik ajan 

S-100A10       Koagülasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu 

S-100A12      Endotelyal ve inflamatuvar hücreler için proinflamatuvar 

etki 

                                     

S-100B’nin nöronlardaki parakrin etkilerinin yanı sıra nanomolar düzeyleri glial 

proliferasyonu stimüle eder. Astrositlerde yapılan invitro çalısmalarda ise otokrin etkiler 

göstermektedir (87). Ekstraselüler S-100B’nin mikromolar konsantrasyonları tam tersine yıkıcı 

etkiler gösterir. Down sendromu veya Alzheimer’li hastaların beyinlerinde, epileptik hastaların 

temporal loplarında S-100B’nin artmış düzeyleri gözlenmektedir (88–90). S-100B’nin kromozom 



17 

 

21q22.3’de bulunması, Down sendromunda S-100B’nin yüksek düzeylerde bulunması ve β 

amiloidin S-100B’nin mRNA’sını ve S-100B protein sentezini astrosit kültürlerinde stimüle etmesi, 

S-100B’nin Alzheimer ve Down sendromu ilişkili beyin hasarlarının patogenezinde rol aldığını 

düşündürmektedir (91). 

S-100B, invitro şartlarda nörotoksik etkisini apoptozu indükleyerek yapar (92,93). Son 

çalışmalar ışığında, S-100B’nin mikromolar konsantrasyonları RAGE ile etkileşime girerek reaktif 

oksijen radikallerinin artmasına yol açar buda sitokrom-C salınımını gerçekleştirip caspas kaskatını 

aktifleyerek apoptotik nöronal ölümü gerçekleştirir (83). Bir başka çalışmada ise S-100B, L tipi 

kalsiyum kanallarının geçirgenliğini arttırarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 

ve p 25) up-regüle ederek apoptozu indükler (94). 

S-100B’nin mikromolar konsantrasyonları mikroglia hücre kültürlerinde NO sekresyonu 

stimülasyonunda lipit A ve İFN-gama ile beraber çalışır. Buda bize, S-100B’nin mikroglialarla 

aktive olan nörodejenerasyon ve inflamatuvar beyin hastalıklarındaki nöropatolojik değişikliklerle 

ilişkili olduğunu gösterir (95). S-100B’nin hedef hücrelerdeki etkileri için RAGE’nin gerekliliği 

bilinmektedir. Nanomolar değerlerde ve beyin hasarının en erken safhasında S-100B trofik 

etkiliyken, S-100B konsantrasyonlarının artması, beyin hücreleri için toksiktir (96).  

BOS da nörodejeneratif hastalık, beyin tümörü, serebral travma ve serebrovasküler hastalıklar 

varlığında da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hızlı 

bir artış gösterdiği bildirilmiştir (97). Kanda ölçümü en yaygın kullanım şeklidir. Travmatik beyin 

hasarında da artmasının yanı sıra hipoksik iskemik ensefelopatide henüz radyoloji ve klinik bulgular 

oluşmadan önce artış gösterir (72, 98, 99). Ayrıca S100B proteininin anormal serebral hemodinamik 

patern ile korelasyonu vardır. Amniyon mayii ve idrarda da ölçülmüştür (100). 

Amniyon mayiinde ölçümü özellikle riskli gebelikler için kullanılabilir ve böylece olası 

riskler açısından gerekli önlemler alınabilir (101). Aynı amaç için son trimesterde kord kanında 
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ölçümü kullanılabilir. S-100B protein düzeyi İUBG’de ve sonradan intraventriküler hemoraji 

geliştiği saptanan yenidoğanlarda anlamlı yüksek bulunmuştur. İntraventriküler hemoraji için 

spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmiştir. Dolayısıyla daha doğum olayı 

gerçekleşmeden anne serumunda ölçümü ile klinik ve radyolojik bulgular yokken intraventriküler 

kanamayı gösteren güvenilir bir parametre olduğu ileri sürülmüştür (98). Buna yönelik önlemlerin 

alınmasına olanak sağlaması açısından da çok önemlidir. 

S-100B protein düzeyi İUBG olan yenidoğanların idrar örneklerinde çalışılmış ve kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Bu nedenle S-100B proteinin yenidoğan döneminde 

klinik açıdan bulgu vermeyen ancak ileriki yaşam süreçlerinde nörolojik sekel açısından riskli olan 

bebekleri göstermesi bakımından da güvenilir bir parametre olduğu ileri sürülmüştür (102). 

Fenilketonüride yüksek düzeyde saptanmış olması farklı metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik 

etkilerini araştırmak için de kullanılabileceği görüşünü destekler (103).  

Alzheimer Hastalığı (AH) tanısı alan hastalardan alınan beyin dokusu artmış S-100B mRNA ve 

proteini düzeyi içermektedir (104). Buna ilaveten, AH’de IL–1 aşırı eksprese eden mikroglia kadar 

aşırı S-100B eksprese eden astrositler ile nörofibriler yumaklar arasında ilişki bulunmuştur (105). 

Down Sendromu AH için bir risk faktörüdür. Down Sendrom’lu hastalar S-100B’yi kodlayan 

genin yer aldığı kromozom olan 21.kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadır (21q22.3); bu da hayat 

boyunca S-100B’nin fazla üretilmesi demektir. Gestasyonun 17. haftası ile 68 yaşına kadar farklı 

yaşlardaki Down Sendrom’lu hastalarda S-100B pozitif astrosit sayısında 1,7 kat bir artış vardır 

(106). Bir aylık ile 18 ay arasındaki Down Sendrom’lu hastaların serebellumunda S-100B mRNA 

düzeyinde 10 kat artış gösterilmiştir (107). Down Sendrom’lu hastaların beyninde S-100B 

ekspresyonu ile serebral kortikal beta amiloid depositleri arasında belirgin bir karşılıklı ilişki vardır. 

S-100B aşırı eksprese eden aktive astrosit sayısıyla beta amiloid plakların sayısal yoğunluğu arasında 
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belirgin bir ilişki gösterilmiştir (108). Aynı zamanda amiloid, astrosit kültürlerinde hem S-100B 

mRNA hem de S-100B proteini sentezinin uyarıldığı gösterilmiştir (109). 

Yakın zamanda yapılan psikiyatrik araştırmalardan elde edilen bilgiler ışığında 

nörodejenerasyonun major psikiyatrik bozuklukların gelişmesinde patojenik faktör olabileceği 

belirtilmiştir (110). Major depresyonlu hastaların serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu 

olarak değerlendirilen melankolik alt tipinde S-100B düzeyleri artarken non-melankolik depresif 

kişilerde normal serum S-100B düzeyleri gösterilmiştir (111). Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında 

hafif veya orta depresif hastaların BOS’unda S-100B miktarları artmıştır (112). 

Epilepsi ve S-100B  

Günümüzde birçok çalışmada hayvanlarda ve insanlarda sabit nöbet aktivitesi sırasında 

nöbetin uzamasının ve sık tekrarının nöronal hasar ihtimalini artırdığı gösterilmiştir. Yakın zamanda 

epilepsi hastalarında serebral iskeminin ve nöronal hasarın tespiti için nöron spesifik enolaz ve S-

100B gibi değişik biomarkerler üzerinde bir çok araştırma yapılmıştır. Bu çalışmalarda çok farklı 

sonuçlar bildirilmiştir. Bir kısım araştırmacılar dirençli TLE hatalarında S-100B değerlerini normal 

olarak bildirirken, bazıları artmış olarak rapor etmişlerdir (113,114).  

 Diğer yandan farklı bir çalışmada, non komplike tonik klonik nöbetlerde BOS’ da NSE ve S100 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek olarak ölçülmüştür (115).   

Bizim bilgilerimize göre, çocukluk çağı dirençli epilepsilerinde nöronal hasarın değerlendirilmesinde 

S-100B düzeyi ile ilgili yapılmış çalışma yoktur. Bu çalışmada, serum S-100B protein düzeyinin 

dirençli epilepsi tanısı alan çocuklarda beyin hasarının ve klinik durumun değerlendirilmesinde iyi 

bir biyokimyasal belirleyici olup olmadığının araştırılması amaçlandı.  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmaya Nisan 2010-Şubat 2012 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Nörolojisi Bilim Dalında takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik ilaç kullanmasına rağmen 

konvulsiyonları devam eden dirençli epilepsi tanısı almış toplam 32 olgu alındı. Aynı yaş grubunda 

kontrol grubu olarak sağlıklı 25 olgu çalışmaya dahil edildi. 

Hasta seçimi 

Dirençli epilepsi tanısı için iki veya daha fazla antiepileptik ilaç almasına rağmen nöbetleri 

devam eden olgular seçildi. Hastaların tanısı klinik nöbet semiyolojisi, video EEG monitörizasyonu 

ve yüksek rezolüsyonlu beyin manyetik rezonans görüntüleme bulgularına göre konuldu. Hastalar 

aldıkları ilaç sayısı, ilaç kullanım süresi, nöbet sıklığı ve serum S-100B düzeyleri açısından 

kaydedildi ve kontrol grubuyla karşılaştırıldı. Tüm aileler çalışma hakkında bilgilendirildi ve kan 

numunelerinin alınması için kendilerinden ve ailelerden izin alındı.  

Dışlama kriterleri 

Post travmatik, metabolik ve nörodejeneratif hastalıkların neden olduğu semptomatik 

epilepsiler, kortikal displaziler ve non epileptik paroksismal bozukluklar çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya sadece idiyopatik epilepsiler alındı.   

Kan örnekleri 

Tüm dirençli epilepsili hastalardan interiktal dönemde ve sağlıklı kontrol grubundaki 

çocuklardan otomatik kan sayımı cihazı (Celldyn 3500) ile tam kan sayımları, elektrolitler, böbrek ve 

karaciğer fonksiyon testleri çalışıldı. Araştırma için seçilen vakalardan alınan kan örnekleri 

biyokimyasal analizler için 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra şekilli elemanlar tüp ile 

birlikte atıldı, üstteki serum örnekleri ependorflu tüplere konularak -20 derecede saklandı.  
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S-100B protein düzeyi ölçümü 

S-100B protein düzeylerinin ölçümünde S-100B protein kitleri (Roche, Almanya) kullanıldı. 

Bu kitin ölçüm aralığı 0,005–0,105 µg/L arasındaydı. Analizler Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim dalı Laboratuvarı’nda otoanalizatör cihazında (E–170, Roche, Almanya) 

ECLIA (elektrokemiluminisans) yöntemi ile yapıldı. 

İstatiksel değerlendirme 

Çalışma gruplarından elde edilen örneklerde ölçülen parametreler, SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences, version 11.5 for Windows, SPSS® Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programı 

yardımıyla değerlendirildi. Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu kolmogorv-smirov normallik 

analiz testiyle yapıldı. Normal dağılıma uyan verilerin sonuçları ortalama (X) ± standart sapma (SD) 

olarak verildi. Gruplar arasındaki verilerin karşılaştırılmasında student t testi ve Ki kare testi, Mann-

Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanıldı. Sayılabilen verilerin sıklığı ise % olarak 

tanımlandı. Elde edilen sonuçlardan p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 13’ü erkek, 19’u kız toplam 32 hasta alındı. Kontrol grubu 11’i erkek, 14’ü kız 

olmak üzere toplam 25 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Hasta grubunda yaş ortalaması 10.1±4.3 

yıl, kontrol grubunda ise 9.9±3.6 yıl olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş 

ortalaması ve cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi 

(P>0.05) (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Gruplara göre yaş ve cinsiyet dağılımı 

 

 
Hasta Grubu  

(n=32) 

Kontrol Grubu  

(n=25) 
P 

 

Yaş (yıl)* 

 

10.1 ±4.3 

 

9.9 ±3.6 

 

P>0.05 

Cinsiyet** E: 13, K: 19 E: 11, K: 14 

 

P>0.05 

 
 

        * student t testi ** X2 testinin exact yönteminden elde edilen değer 

 

 

Çalışma gruplarında 16 olgu 2, 11 olgu 3 ve 5 olgu 4 antiepileptik kullanmaktaydı. 

Kullanılan antiepileptik ilaçlar CBZ, VPA, TPM, LTG, OXZ, LVT, CLN, CLB, FB, FE idi. 

Hastalar ilaç kullanım süreleri açısından incelendiğinde ortalama süre 5.01±1.9 yıl, nöbet 

sıklığı açısından incelendiğinde ise ortalama sıklık 11.5 ± 5.9 ay olarak bulundu (Tablo 4). 
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Tablo 4: Dirençli epilepsi olgularında ortalama nöbet sıklığı, süresi ve antiepileptik ilaç 

sayısı. 

 

 

 

(min-max) 

Ort±SD 

 

Antiepileptik İlaç Sayısı (n)* 

 

2.5 ± 0.7 

 

İlaç Kullanım Süresi (yıl)* 

 

5.01 ± 1.9 

Nöbet Sıklığı (Ay)* 

 

11.5 ± 5.9 

 
 

* X2 testi kullanılmıştır. 

 

 

 

Hasta grubunda ortalama S-100B düzeyi 0.094 ± 0.011 µg/L, kontrol grubunda ise 

0.083 ± 0.014 µg/L idi (Tablo 5). Hasta ve kontrol grupları arasında S-100B düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (P=0.004) (Şekil-3).  

 

 

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarında ortalama serum S-100B düzeyleri 

 

 
Hasta Grubu  

(n=32) 

Kontrol Grubu  

(n=25) 
P 

 

S-100B (µg/L) * 

 

0.094 ± 0.010 

 

0.083 ± 0.014 

 

P=0.004 

    
 

         * Student t testi kullanılmıştır.  
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Şekil 3: Hasta ve kontrol gruplarında ortalama serum S-100B düzeyleri 

 

 

Dirençli epilepsi hasta grubunda 19 olguda jeneralize epilepsi, 13 olguda ise parsiyel 

epilepsi varlığı tespit edildi. Jeneralize epilepsi kliniğine sahip olan olguların çoğunluğunu 

çocukluk çağı absans epilepsisinin oluşturduğu, bunu idiyopatik jeneralize tonik klonik 

epilepsi, juvenil absans epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsili olguların izlediği gözlendi. 

Parsiyel epilepsi olgularında ise, 15 olgu ile en sık olarak temporal lob epilepsi varlığı 

gözlenirken, 3 olgu ile bunu ekstra temporal lob epilepsisinin izlediği tespit edildi (Tablo 6).  
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 Tablo 6: Dirençli epilepsi hastalarının nöbet tiplerine göre dağılımı  

 

Epilepsi 
Sayı  

(n=32) 

 

Jeneralize Epilepsi 

 

17 

İdiyopatik Jeneralize tonik klonik epilepsi 3 

Çocukluk çağı absans epilepsi 8 

Juvenil absans epilepsi 4 

Juvenil miyoklonik epilepsi  2 

Parsiyel epilepsi 15 

Temporal lob epilepsi 12 

Ekstra temporal lob epilepsi 

 

3 

 
 

 

Jeneralize epilepsili hasta grubunda ortalama S-100B düzeyi 0.077 ± 0.013 µg/L, 

parsiyel epilepsili hasta grubunda ise 0.095 ± 0.010 µg/L idi. Jeneralize epilepsi ve parsiyel 

epilepsi hasta grupları arasında S-100B düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulundu (P<0.001) (Tablo 7).  

 

Tablo 7: Jeneralize ve parsiyel epilepsili hastalar ile kontrol grubunda S-100B düzeylerinin 

karşılaştırılması  

 
Parsiyel Epilepsi 

a
  

 (n=15) 

Jeneralize Epilepsi 
b 

(n=17) 

Kontrol 
c 

(n=25) 

 

S-100B (µg/L) * 

 

0.095± 0.010 

 

0.077± 0.013 

 

     0.083± 0.014 
 

 
(a) p<0.001 parsiyel epilepsi ve jeneralize epilepsi grubu karşılaştırıldığında,  (b)  p>0.05 jeneralize epilepsi ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, (c)  p=0.002 parsiyel epilepsi ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 
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Ayrıca, farklı sayıda antiepileptik ilaç kullanan hastalar arasında da S-100B düzeyleri 

bakımından anlamlı bir farklılık bulunmadı (P>0.05) (Tablo 8).  

 

Tablo 8: Farklı sayıda antiepileptik kullanan hastalardaki S-100B düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 
2 antiepileptik 

a
  

 (n=16) 

 3 antiepileptik 
b 

(n=11) 

  4 antiepileptik 
c 

(n=5) 

 

S-100B (µg/L) * 

 

0.086±0.013 

 

0.089± 0.018 

 

     0.086± 0.015 
 

 

(a) p>0.05 iki antiepileptik alan ve üç antiepileptik alan epilepsi grubu karşılaştırıldığında,  (b)  p>0.05 iki antiepileptik alan ve dört 

antiepileptik alan epilepsi grubu karşılaştırıldığında, (c) p>0.05 üç antiepileptik alan ve dört antiepileptik alan epilepsi grubu 
karşılaştırıldığında, 

 

Hasta grubunda erkek ve kız cinsiyet arasında S-100B düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmadı (P>0.05) (Tablo 8).  

 

Tablo 9: Kız ve Erkek hastalarda S-100B düzeylerinin karşılaştırılması  

 

 
Kız Hasta   

(n=32) 

Erkek Hasta  

(n=25) 
P 

 

S-100B (µg/L) * 

 

0.089 ± 0.013 

 

0.083 ± 0.015 

 

P>0.05 

    
 

                   * student t testi kullanılmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Epilepsi en ciddi beyin hastalıklarından birisidir. Tüm dünyada en az 50 milyon insanı 

etkilemektedir. Bunların % 80’i gelişmekte olan ülkelerdedir ve bu ülkelerde insanların %80-

90’ ı ya yetersiz tedavi görmekte ya da hiç tedavi görmemektedir (1-6). 

Epilepsili hastaların büyük çoğunluğunda konvulsiyonlar uygun medikal tedavi ile kontrol 

altına alınmaktadır. Çalışmalar epilepsili hastalarının %20-30’unun medikal tedavilerin tüm 

formlarına dirençli olduğunu göstermiştir. Direnç kriterleri üzerine herhangi bir ortak karar 

verilmemiştir. Buna rağmen uygun antiepileptik ilacın yeterli ve uygun zaman diliminde 

kullanılmasına rağmen konvulsiyonların tekrarlanması şeklinde tanımlanmıştır. Son olarak 

kabul gören tarif, en az iki antiepileptik ilacın uygun dozda ve aralıkta en az 6 ay 

kullanılmasına rağmen ayda bir ya da daha fazla konvulsiyon olması şeklinde açıklanmıştır 

(44-51). 

Günümüzde, birçok çalışmada hayvanlarda ve insanlarda sabit nöbet aktivitesi 

sırasında nöbetin uzamasının ve sık tekrarının nöronal hasar ihtimalini artırdığı gösterilmiştir. 

Bu nedenle bu hastaların tedavisi vital fonksiyonların desteklenmesi ve mümkün olan en kısa 

sürede konvülzyonların kontrol edilmesine yönelik olmalıdır.   

Son yıllarda nörobiyokimyasal ve immünolojik belirleyicilerle ilgili çalışmalar ilgi 

uyandırmaktadır. Bu çalışmalarda bazı proteinlerin nöronal hasarın ve glial 

zedelenme/aktivasyonun tanısında bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir. S-100B protein beyin hasarlarında en çok incelenen beyin kaynaklı periferik 

biyokimyasal belirleyicilerden biridir (116,117). Her ne kadar beyin patolojilerinin çoğunda 

BOS ve /ve ya kanda miktarı artsa da bu protein astrosit hasarının/reaksiyonunun ve nöronal 

hasarın belirleyicisi olarak görülmektedirler (118). Serum S-100B düzeyleri, özellikle 

astroglial hücrelerin sitozolik bir komponenti ve kalsiyum bağlayıcı bir protein olarak çeşitli 

çalışmalarda incelenmiştir. Travmatik beyin hasarı, iskemik nörolojik hastalıklar, Alzheimer 
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hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklar ve şizofreni, depresyon gibi psikiyatrik hastalıklarda 

S-100B düzeylerinde değişiklikler bildirilmiştir (98, 104, 111). 

Green ve ark. (119) sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında Alzheimer hastalarının 

BOS’unda S-100B konsantrasyonunda artış saptamışlardır. Buna karşın, Mecocci ve ark. 

(120) yaptıkları çalışmaların da Alzheimer hastaları ve kontrol grubu arasında serum S100B 

düzeyleri arasında bir fark bulmamışlardır. Wiesmann ve ark. (121) akut psikotik şizofrenik 

hastalarda serum S100B konsantrasyonunun arttığını rapor etmişler, aksine Gattaz ve ark. 

(122) kronik şizofreni hastalarında azalmış S100B düzeylerini bildirmişlerdir. Bu 

çalışmalarda artmış S-100B düzeyleri dejeneratif mekanizmanın ya da dejeneratif sürece 

cevaben gelişen rejeneratif aktivitenin bir göstergesi olarak düşünülmektedir. 

Benzer bir şekilde Rocha ve ark. (123) şiddetli travmatik beyin hasarlı hastalardaki 

ortalama S100B düzeylerinin, hafif travmatik beyin hasarlı hastalardan daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. 

Atici ve arkadaşları (124) basit febril konvülzyonlu hastalarda nöbet sonrası S-100-B 

düzeylerinin normal olduğunu bildirmişlerdir. Yakın zamanda, Mikkonen ve arkadaşlarıda 

(125) febril konvülzyonlu çocukların BOS ve serum S-100B düzeylerini inceledikleri 

çalışmalarında benzer sonuç elde ettiklerini rapor etmişlerdir.  

 Epilepsi hastalarında da serebral iskeminin ve nöronal hasarın tespiti için nöron spesifik 

enolaz ve S-100B gibi değişik biomarkerler üzerinde bir çok araştırma yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda çok farklı sonuçlar bildirilmiştir. Griffin ve arkadaşları (126) epilepsi 

hastalarında S-100B düzeylerini yüksek bulmuşlar ve S-100B proteininin epilepsi 

patofizyolojisinde önemli olabileceğini rapor etmişlerdir.  

Steinhoff ve arkadaşları (115) çalışmalarında temporal lob epilepsili hastalarda yüksek 

BOS S-100B seviyelerinin varlığını göstermişlerdir. Lu ve arkadaşları (113) yaptkları 

çalışmalarında MTLE’li hastaların kontrollerle karşılaştırıldığında artmış serum S-100B 
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protein düzeylerine sahip olduklarını bildirerek bu sonucu desteklemişlerdir. Lu ve arkadaşları 

(113) çalışmalarında artmış S-100B protein düzeyinin epilepsinin şiddeti ile ilişkili olduğunu 

bildirmişler ve hipokampal sklerozu olan MTLE olgularının, hipokampal sklerozu olmayan 

MTLE olgularından daha yüksek oranda serum S-100B düzeyine sahip olduklarını rapor 

etmişlerdir. 

Bu çalışmalarla uyumlu olarak, Palmio ve arkadaşları (127) TLE hasta grubu ve 

extratemporal lob epilepsi (XTLE) hasta grubunda serum S-100B düzeylerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulmuşlardır. Bu çalışmada, epileptik nöbet sonrasında TLE grubunda serum S-100B düzeyi 

önemli derecede artmış bulunurken, XTLE grubunda S-100B düzeylerinde önemli bir 

değişiklik gözlenmemiştir.          

Portela ve arkadaşları (128) parsiyel epilepsili hastalarda serum S-100B protein 

düzeylerinin normal olduğunu rapor etmişlerdir. Leutmezer ve arkadaşları da (129) temporal 

lob epilepsi tanısı ile takip edilen 10 hastada epileptik nöbet sonrasında 0. dakika, 30. dakika, 

3, 6, 12 ve 24. saatler de serum S-100 düzeylerini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada, farklı 

zamanlarda ölçülen serum S-100 düzeyleri arasında önemli bir fark bulunmamıştır. 

Büttner ve arkadaşlarının (130) ilk tonik klonik nöbet sonrası hastaların nöron spesifik enolaz 

(NSE) ve S-100 düzeylerini araştırdıkları çalışmalarında NSE düzeylerini kontrol grubuna 

göre oldukça yüksek bulmuşlardır. Buna rağmen, S-100 değerlerinde bir farklılık 

gözlemlememişlerdir.  

Dirençli epilepsi tanısı alan hastalarda nöronal hasar varlığının değerlendirilmesinde 

periferal bir belirleyici olarak S100B proteinin değerinin olup olmadığını tespit etmeyi 

amaçlayan çalışmamızda, farklı sayıda antiepileptik ilaç kullanan epileptik hastalar arasında 

serum S-100B düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık izlenmedi (P>0.05) (Tablo 8). 
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Çalışmamızda, epilepsi hastalarında erkek ve kız cinsiyetler arasında istatistiksel olarak S-

100B düzeyleri bakımından bir farklılık gözlenmedi (P>0.05) (Tablo 9).  

Mevcut çalışmamızda, epilepsi hastaları ile kontrol grubunda serum S100B düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (Tablo 5) (Şekil 3). Ayrıca, dirençli 

epilepsi hasta grubumuzun bir bölümünü oluşturan parsiyel epilepsili hastaların serum S-

100B düzeyleri ile jeneralize epilepsili hastaların ve kontrol grubunun serum S-100B 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık bulundu (Tablo 7). Çalışmamızda gözlemlediğimiz bu 

sonuç, hasta grubundaki serum S-100B düzeyi artışının büyük oranda temporal lob epilepsi 

hastalarından kaynaklandığını göstermiştir.  

Dirençli nöbetlere sahip bir hasta grubunda yapılan bu çalışmanın sonuçları febril 

nöbetlerde daha önceden yapılmış çalışma sonuçlarını desteklememiştir. Çocukluk yaş 

grubunda febril nöbetlerin prognozunun iyi olması ve sıklıkla santral sinir sistemi hasarı 

oluşturmaması bunda etken olabilir. Erişkin yaş grubunda yapılan çalışmalarda ise, ilk tonik 

klonik nöbet sonrası bakılan S-100B düzeyleri normal olarak bulunmuş, bununla birlikte 

temporal lob nöbetlerinde ise farklı sonuçlar bildirilmiştir (115,129,130). Kliniğimizde daha 

önce yapılan farklı bir çalışmamızda ise, temporal lob epilepsili çocuklarda hastaların serum 

S-100B düzeylerinin kontrol grubuna göre oldukça yüksek olduğu tarafımızdan tespit 

edilmişti (131).                   

S-100B proteininin serum yarılanma süresi kısadır ve yaklaşık olarak 25-113 

dakikadır. Bu proteinin serumda yüksek oranda mevcut olması kan beyin bariyerinin 

bozulduğunu göstermektedir. S-100B proteininin artmış serum seviyesi hücre 

metabolizmasının aktivasyonuna ve nöronal hasara bağlıdır (132). 

Çalışmamızda, hastaların serum örnekleri epileptik nöbetten yaklaşık 60 dakika sonra alındı. 

Mevcut çalışmada, dirençli parsiyel epilepsili hasta grubunda daha yüksek S-100B düzeyleri 

saptanmış olması, muhtemelen bu hastalarda artmış nöbet aktivitesine neden olan reaktif 
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astrositozisle ilişkili olabilir (133,134). Bizim çalışmamız, özellikle artmış nöbet aktivitesi ile 

seyreden dirençli parsiyel epilepsi hastaları ile yüksek serum S-100B düzeyleri arasında ilişki 

olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar dirençli epilepsili çocuk hastalarda 

interiktal serum S100B düzeylerinin beyin hasarının değerlendirilmesinde bir periferal 

belirleyici olarak kullanılabileceğini göstermiştir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi. 

2. Epilepsi hastalarında erkek ve kız cinsiyetler arasında istatistiksel olarak S-100B 

düzeyleri bakımından bir farklılık gözlenmedi. 

3. Farklı sayıda antiepileptik ilaç kullanan epileptik hastalar arasında S-100B düzeyleri 

açısından anlamlı bir farklılık izlenmedi. 

4. Serum S-100B protein düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu. 

5. Parsiyel epilepsiler ve jeneralize epilepsiler arasında S-100B düzeyleri arasında 

anlamlı bir farklılık bulundu.         

6. Dirençli epilepsi hasta grubunda artmış serum S-100B protein seviyesinin 

gözlenmesinin nöronal hasarı gösteren bir bulgu olabileceği düşünüldü.  

7. Çalışmamızda, dirençli epilepsi tanısı alan hastalarda serum S-100B protein 

düzeylerinin beyin hasar varlığının değerlendirilmesinde kolay ölçülebilen ve erken 

prognostik değere sahip bir biyokimyasal belirleyici olabileceğine dikkat çekilmek 

istendi. 
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EK-1: Kontrol Grubu 

Grup  Yaş  cinsiyet S-100B 

Düzeyi  

2 12 K 0.041 

2 12 E 0.046 

2 4 E 0.058 

2 13 E 0.053 

2 6 E 0.065 

2 7 K 0.062 

2 11 E 0.066 

2 4 E 0.069 

2 10 K 0.063 

2 15 K 0.061 

2 3 K 0.070 

2 4 K 0.079 

2 5 E 0.073 

2 9 E 0.076 

2 4 E 0.078 

2 5 E 0.071 

2 6 K 0.072 

2 11 E 0.077 

2 16 K 0.079 

2 8 E 0.081 

2 6 E 0.087 

2 7 K 0.089 

2 12 E 0.083 

2 5 K 0.092 

2 6 K 0.097 
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EK-2: Hasta Grubu 

Grup  Yaş  Cinsiyet S-100B 

Düzeyi  

Nöbet 

Sıklığı/Ay 

Süre/Yıl  İlaç Sayısı 

1 9 E 0.089 6 6 3 

1 7 E 0.083 10 8 2 

1 3 K 0.081 20 3 2 

1 5 E 0.085 8 5 2 

1 6 E 0.086 6 5 3 

1 16 E 0.082 25 3 2 

1 6 K 0.109 10 3 2 

1 5 K 0.100 20 4 2 

1 5 K 0.102 5 5 2 

1 6 E 0.106 6 3 2 

1 6 E 0.109 8 4 2 

1 3 E 0.101 10 5 3 

1 7 K 0.100 10 7 3 

1 12 E 0.105 20 4 2 

1 9 E 0.109 15 5 2 

1 7 E 0.102 20 7 2 

1 4 K 0.118 6 2 2 

1 6 E 0.114 8 4 2 

1 8 E 0.096 10 5 3 

1 10 E 0.111 20 5 3 

1 15 K 0.110 8 8 4 

1 6 KE 0.116 10 5 2 

1 5 K 0.083 5 5 2 

1 6 K 0.097 10 3 3 

1 5 K 0.099 6 4 2 

1 8 K 0.103 20 4 3 

1 9 E 0.098 8 9 3 

1 14 E 0.081 10 4 2 

4 15 E 0.095 15 7 2 

4 11 E 0.091 20 7 4 

4 3 K 0.090 6 4 4 

4 12 K 0.099 8 10 2 
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