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TESEKKUR

Sabir ve desteklerini esirgemeyen esime, ¢cocuklarima, beni yetistiren anne ve babama, Cocuk
Norolojisi Asistanlifim siiresince ilgi ve desteklerini gérdiiglim, bilimsel ¢alismalar yapmamu tegvik
eden, her tiirli konuda destegini hi¢bir zaman esirgemeyen Prof Dr Akin Iscan hocama, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD 6gretim {iiyelerine ve arastirma gorevlilerine, Hemgire Giiler Kays1‘ya,
sekreter Halil Dag’a, EEG Laboratuar1 ¢alisant Melek Tukta‘ya, Calismaya olan katkilarindan
dolayr HRU. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Boliimii Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr.

Mahmut Abuhandan’a, Calismaya katilmay1 kabul eden tiim ¢ocuklara ve ailelerine tesekkiir ederim.
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OZET

Direncli Epilepsili Cocuklarda ve Saghkh Kontrollerde Serum S-100B Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Dr. Mustafa CALIK

Cocuk Norolojisi Bilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Nisan 2010 - Subat 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi
Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik kullanmasina
ragmen nobetleri devam eden direngli epilepsi tanisi almis olgularda serum S-100B
diizeylerinin belirlenmesi amaglandi.

Metod: Calismaya 19°u kiz, 13’1 erkek 32 direngli epilepsi olgusu ve ayni yas
grubunda kontrol grubu olarak saglikli 25 olgu dahil edildi. Hastalarin tanis1 klinik nobet
semiyolojisi, video EEG monitorizasyonu ve yiiksek rezollisyonlu beyin manyetik rezonans
goriintiileme bulgularina gore konuldu. Post travmatik, metabolik ve ndrodejeneratif
hastaliklarin neden oldugu semptomatik direncli epilepsiler ve non epileptik paroksismal
bozukluklar ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Calismamizda hasta grubunda serum S-100B diizeyleri 0.094 + 0.011
mikrogram/L, ayni yas kontrol grubunda 0.083 + 0.014 mikrogram/L bulundu. Hasta ve
kontrol gruplar1 S-100B diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu. Bu c¢alismada, direngli epilepsi hastalarinda serum S-100B
seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve bununda direngli epilepsili hastalarda

beyin hasar1 varligini gosterebilecegi diisiiniildi.

vii



Sonug¢: Sonug olarak, direngli epilepsi tanisi alan hastalarda artmig serum S-100B
diizeylerinin klinik durumun takibinde ve ndronal hasar varliginin degerlendirilmesinde kolay
oOl¢iilebilen ve erken prognostik degere sahip bir biyokimyasal belirleyici olabilecegine dikkat
cekilmek istendi.

Anahtar Sozciikler: S-100B, Serum Diizeyi, Direngli Epilepsi, Cocuk

viii



ABSTRACT

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

Resistant Epilepsy

Dr. Mustafa CALIK

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



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



1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi en ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi; birgok
etyolojik nedenin yol agtig1 kronik serebral fonksiyon bozuklugunda goriilen tekrarlayici nobetler
seklinde tanimlanmistir. Goriilme siklig1 ¢ocuk ve adolesanda 50-100/100000 civarinda olmakla
birlikte adolesan doneme kadar populasyonun % 4-10 kadar1 en az bir ndbet ge¢irmektedir.

Cocukluk caginda epilepsi gelisen olgularin bircogunun nébet yatkinliklar kisa siirelidir ve
antiepileptik ilag tedavisi sonrasi kisa siire i¢inde remisyona girerler. Bununla birlikte, epilepsi
gelismis hastalarin %20-30’unda antiepileptik ila¢ tedavisine kismen yanit veren direncli epilepsi s6z
konusudur. Parsiyel epilepsilerin %30’unda ilk secenek ilaglara yanit alinamazken, idiopatik
jeneralize epilepsilerde ilk basamak farmakolojik tedaviye direng orami yaklasik %10-20dir.
Giinlimiizde, ¢ok sayida yeni antiepileptik ilacin kullanima girmesine ragmen ilag tedavisine yanit
vermeyen hastalarin dagiliminda anlaml diizeyde bir degisiklik olmadig: goriilmiistiir.

Birgok c¢alismada hayvanlarda sabit ndbet aktivitesi sirasinda nodbetin uzamasinin ve sik
tekrarinin noronal hasar ihtimalini artirdigr gosterilmistir. Bu nedenle ¢ocuklarin tedavisi vital
fonksiyonlarin desteklenmesi ve miimkiin olan en kisa siirede konviilzyonlarin kontrol edilmesine
yonelik olmalidir.

Son yillarda, tiim diinyada ndrobiyokimyasal ve immiinolojik belirleyicilerle ilgili ¢aligmalar ilgi
uyandirmaktadir. Daha once yapilan calismalarda bazi proteinlerin noéronal hasarin ve glial
zedelenme/aktivasyonun tanisinda bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
S-100 proteini beyin hasarlarinda en c¢ok incelenen beyin kaynakli periferik biyokimyasal
belirleyicilerden birisidir. S-100 proteini omurgalilarda bulunan kalsiyum baglayici proteinlerden
olup multijenik bir aile yapisina sahiptir. S-100 proteininin alt birimi olan S-100B proteini ise esas
olarak astrosit hiicrelerince iiretilmektedir. Noronlar ve glia hiicreleri iizerinde parakrin ve otokrin

etkileri bulunmaktadir. S-100B proteini nanomolar diizeyde ndron gelisimini uyarici etki gosterirken,



mikromolar diizeyde ise proinflamatuar stokinlerin expresyonunu uyarmakta ve apoptozu
indiiklemektedir. S-100B proteinin, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha sonra
kana gegerek seviyesi artmaktadir. Bu nedenle S-100B protein seviyesinin BOS ve plazmada 6l¢iimii
serebral iskemisi olan hastalarin tespiti i¢in iyi bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.

Serebral travma hastalarinda, ndrodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik hastaliklarda
hasarlanmis astrositlerden salinan S-100B miktarina bagli olarak dolasimda S-100B seviyesi
artmaktadir. Alzheimer hastalarinda yapilan caligmalarda serum S100B proteini seviyesi anlamli
Olgtide yiiksek bulunmus, 6zellikle malign melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik
hastalarin takibinde degerli bir belirleyici oldugu bildirilmistir. Eriskinlerde temporal veya
ekstratemporal lob epilepsilerde, semptomatik ve idiopatik jeneralize epilepsilerde yapilan
caligmalarda artmis S-100B protein seviyeleri bildirilmis olmakla birlikte, bizim bilgilerimize gore
cocukluk ¢agi direngli epilepsilerinde bu konuda yapilmis az sayida aragtirma vardir.

Bu arastirmalarin ¢gogunda S-100B proteininin beyin hasarinin erken tespitinde kolay &lgiilebilen ve
erken prognostik degere sahip bir biyokimyasal belirleyici olduguna dikkat ¢ekilmistir.
Bu c¢alismada direngli epilepsi tanisi alan ¢ocuklarda serum S-100B diizeylerinin beyin

hasarinin ve degerlendirilmesinde iy1 bir biyokimyasal belirleyici olup olmadigin tespiti amaclandi.



2.GENEL BILGILER

Epilepsi; cocuk norolojisinin en dnemli kronik hastaliklarindan biri olup genel prevalanst % 0.5-
1 olarak kabul edilmektedir (1-4). Epilepsi terimi Yunanca tutmak yakalamak manasina gelen
emhapBaverv-epilambanein kelimesinden gelmektedir. Bu kelimenin iki anlami oldugu kabul edilir.
Birincisi, hastalifin seytanlarin yakalamasi sonucunda saldiri, atak, hamle seklinde olusan bir
kavram oldugu inancidir. Bu kavram, ozellikle hastalarin bilinglerinin kayboldugu viicutlarinin
sarsildig1 ve sanki baska biri tarafindan kontrol ediliyormusc¢asina hareket ettigi epileptik nobetler
icin kullanilmistir. Ikinci anlami olan yakalanmak ise aniden olusan hastaya ndbet ve sonrasi
olaylardan ka¢gma sans1 vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmaktadir. Epilepsinin tarihi
insanlik tarihi kadar eskidir. Hipokrat yirmi bes asir 6nce bu hastaligin organik bir nedeni olduguna
isaret etmis, fakat yaklasik bir asir 6ncesine kadar insanlarin bu hastaliga karsi tutumlarinda biiyiik
bir degisiklik goriilmemistir. Epilepsi tip terminolojisine ilk kez Ibn-i Sina tarafindan sokulmus ve
“’Epileptik nobet beyinden kaynaklanir, duyularin kayb1 ve diisme olur’” seklinde tariflemistir.

Eski ¢aglarda ise Tanr tarafindan gonderilen tehlikesi biiyiik bir hastalik olarak tanimlanmustir.
Mukaddes bir hastalik olup kotii ruhlarla baglantili olma seklinde tariflenmistir. Tedavide, bagis,
kurban kesme, dua, dini ayinler, tiirbe ziyareti, kutsal obje kullanma (zincir, kolye, sapka), fitoterapi
(kedi otu, ay1 giilii, beyaz seytan otu, kinakina, giizel avrat otu) kullanilmistir. Aksemsettin (1390-
1459) epilepsi i¢in 6zel ilag hazirlamis ve miizik tedavisi (Rast makami) uygulamistir. ibn-i Serif
epilepsiyi “Epilepsi gozlerin tutulmasi, organlarin kenetlenmesi” seklinde tarifleyerek, tedavide
afyon kullanmistir. Serafettin Sabuncuoglu (1385-1470) epilepsi de ilk kez cerrahi teknikler
tanimlamisdir. Paracelsus (1493-1541) epilepsiyi ’Epilepsi mistik bir hastalik degil, organik bir
hastaliktir, hayvanlarin da epilepsisi olabilir, hastalik ortadan kalkmaz, ancak semptomlar

onlenebilir’’ seklinde tariflemistir (4-9).



Epilepsi terimi ilk defa 1874 yilinda Jackson tarafindan “* epilepsi gri maddenin zaman zaman
ortaya ¢ikan ani, asiri hizli ve lokal bosalimlarinin adidir.”” seklinde tarif edilmistir (10). Klinik
ayrimlarin1 yapmak gii¢ olsa da bu tanim modern epileptik fenomenleri anlamanin temeli olarak
kalmigtir. 1920 yilinda elektroensefalogram (EEG) kullanimi ile epileptik nobetler anlagiimaya
baslanmistir (11). Gibbs ve ark. (12) EEG ile epilepsi tiplerini Grandmal, psikomotor, petitmal diye
gruplandirmislardir. Penfield and Jasper (13) : Anatomik baslangi¢ ve cerrahi gereksinimi ifade
etmislerdir.

Lennox; elektroklinik siniflama (14,15) yaparak epileptik nobetleri
Petitmal triad1 (saf petitmal, myoklonik, atonik)
Konvulsif triad (jeneralize, fokal, jaksonien)
Temporal lob triad1 (atomatik, subjektif, tonik fokal, otonomik) olarak tanimlamigtir.
Gastaut (16,17): Fokal veya jeneralize ayirimi, EEG bulgulari, yas, etyoloji ve anatomik bdlgeye
gore siniflama yapmistir. Epileptik ndbet ile epileptik sendrom arasindaki farki vurgulamistir.
Epilepsi en ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi; bir¢ok
etyolojik nedenin yol agtig1 kronik serebral fonksiyon bozuklugunda goriilen tekrarlayici nobetler
seklinde tanimlanmistir. Goriilme sikligr ¢cocuk ve adolesanda 50-100/100000 civarinda olmakla
birlikte adolesan doneme kadar populasyonun % 4-10 kadar1 en az bir ndbet gecirmektedir. Tiim
diinyada en az 50 milyon insan1 etkilemektedir. Bunlarin % 80’1 gelismekte olan iilkelerdedir ve bu
iilkelerde insanlarin %80-90° 1 ya yetersiz tedavi gormekte ya da hi¢ tedavi gérmemektedir. Lord
Byron, Dostoevsky, Napoleon, Julius Sezar, Vincent van Gogh, Alfred Nobel, Tchaikovsky gibi
tinliilerin de muzdarip oldugu epilepsi tarih boyunca insanlari etkilemistir (1-9).
Nobet ve epilepsi farkli durumlar olup iki terim birbirinin yerine kullanilmamalidir. Epilepsi
teriminin tam karsiligi “ndbet” degildir ancak “nodbet hastaligi” olabilir. Nobetler bulgudur, oysa
epilepsi tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler néronlarin anormal istemsiz,

ritmik desarjlarindan kaynaklanan zaman sinirli paroksismal belirtileridir. Konviilsiyonlar, ndbet



esnasinda olusan kas kontraksiyonlarmi ifade eder. Tiim nobetler konviilsif olmadigr gibi tim
konviilsiyonlarda ndbet degildir. Konvulsiyonlar siirekli (tonik) veya kesintili (klonik) istemsiz kas
kontraksiyonlar1 ile giden ataklardir. Presipite edici faktorlerin varlifinda olusan ve rekiirrens
gostermeyen nobetler konvulsiyon olarak kabul edilir. Epilepsi konvulsiyonlarin belli bir paroksizm
icinde tekrarlamasi olayidir. Epileptik nobetler; az ya da ¢ok yaygin bir grup serebral néronun
anormal veya asir1 aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan gegici klinik olaylardir. Uygun kosullarda normal
insan beyninin epileptik nobet yaratabilme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir. Merkezi sinir
sistemi digindan kaynaklanan birgok degisiklik (6zellikle cocuklarda) epileptik nobetleri uyarabilir.
NOBETLER/EPILEPTIK SENDROMLARIN SINIFLAMASI

Bir hastaliga ait ortak bir siniflamanin kabul edilmesi o hastaliga ait altta yatan nedenlerin
arastirilabilmesi, uygun tedavi ve takibin yapilabilmesi i¢in gerekli ve dnemli bir adimdir.

Epileptik sendromlar; nobet tipi, nobet baslangic yasi, aile hikayesi, fizik inceleme, iktal,
interiktal EEG ve goriintiileme tetkikleri gibi pek ¢ok faktorle tanimlanir. Her epileptik sendromun
kendine 6zel bir hikaye, prognoz ve tedavisi vardir. Epileptik sendromlarin terminolojisi ve tanimi
saglik personeli arasinda hastalig1 tanimada iletisimi kolaylastirir; prognoz ve tedavide yol gosterici
olabilir. Sendromik smiflamada; nobet tipi, nobetlerin baslangi¢ yasi, aile hikayesi, fizik inceleme,
iktal ve interiktal EEG, goriintiileme galigsmalar1 (etyolojik faktorler) rol oynamaktadir (18-25).
Epilepsi nedenleri

Hipoksik iskemik ensefalopati, beyin i¢ine kanama ve infarkt, travma, ensefalit, menenjit,
abse, intrauterin enfeksiyonlar, postnatal enfeksiyonlar, hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi,
hipokalsemi, hipomagnezemi, selenyum eksikligi, glikojen depo hastaliklari, metabolik hastaliklar,
piridoksin eksikligi, Polimikrogri, heterotopiler, lisensefali, holoprosensefali, hidransefali, kortikal
displaziler, annenin kullandigi ilaglarin ani kesilmesine bagl yenidoganlarda goriilen yoksunluk

sendromu, idyopatik benign neonatal noébetler, tubero sklerozis, incontinentia pigmenti,



norofibromatozis, intrakraniyal tiimorler, porfiri, hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, toksinler, ilag tedavisinin kesilmesi epilepsiye neden olabilir (18-30).

[k insan EEG sinin 1934’ te kaydindan bu yana nébet ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi
icin pek ¢ok caligma yapilmistir. Nobetler geleneksel olarak grand mal veya petit mal ndbetler olarak
siniflandirilmis fakat bu terminolojinin biitiin nobetleri kapsamadigi goriilmiistiir. Standardizasyon
ILAE tarafindan 1981’ de yapilmis, 1989° da gozden gegirilmistir (31-32). Son bir ka¢ yildir yeni
bir siniflama tizerinde ¢alisilmaktadir.

Nobetler parsiyel ve generalize olarak iki ana grupta incelenir. Nobet anindaki bulgular esas
alinarak smiflama yapilir. Bu nedenle siniflama test sonug¢larindan ¢ok klinisyenin gozlemlerine
dayanilarak yapilir. Siniflama i¢in bazi vakalarda interiktal EEG bulgularina ihtiya¢ duyulur.
Generalize nobetler tiim korteksin tutulmasi nedeniyle nobet baslangicinda tam suur kaybi ile
goriilmektedir. Parsiyel nobetlerde baslangic sinirli beyin bolgesinden oldugu i¢in suur korunabilir.
Bu nedenle suurun nobet baslangicinda kaybolup kaybolmamasina gore ilk ayrim yapilabilir.
Parsiyel nobetler daha sonra generalize olabilir (33-35).

Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin ILAE Siniflamasi

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

2. Generalize epilepsiler

3. Fokal veya jeneralize olup olmadigi belirlenemeyen epilepsiler.

4. Ozel durumlar

I. Lokalizasyona bagli (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler
1.1. Idiyopatik Epilepsiler:

Sentro-temporal dikenli benign ¢ocukluk epilepsisi

Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk epilepsisi.

Primer okuma epilepsisi.



1.2. Semptomatik Epilepsiler:
Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinii (Kojewnikow Sendr, Rasmussen Ensefaliti)
Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri.
Ozel bigimlerde ortaya ¢ikan ndbetlerle karekterize sendromlar
1.3. Kriptojenik Epilepsiler:
Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri.
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idiopatik Epilepsiler
Benign familyal/non familyal yenidogan konvulsiyonlari
Benign infantil myoklonik epilepsi.
Cocukluk absans epilepsisi/juvenil absans epilepsisi
Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)
Uyaniklikta generalize tonik-klonik ndbetli epilepsi
Diger idyopatik jeneralize epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik
West sendromu (infantil spazm)
Lennoux-Gastaut sendromu
Myoklonik astatik ndbetlerle karakterize epilepsiler
Myoklonik absansla karakterize epilepsiler
2.3 Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etyoloji
Erken myoklonik ensefalopati
Infant déneminde siipresyon-burst ile giden erken epileptik ensefalopati
2.3.2 Spesifik etyoloji

Nonketotik hiperglisinemi



Fenilketoniiri, pridoksin bagimlilig1 veya eksikligi

Geg infantil seroid lipofuksinozis

Progresif myoklonik epilepsi

Erigkin seroid lipofuksinozis
3. Fokal veya generalize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar.

3.1. Hem generalize hem fokal nobetler

Yenidogan nobetleri

Ciddi bebeklik myoklonik epilepsisi

Uyku yavas dalgasi esnasinda siirekli diken dalgalar gosteren epilepsi

Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Fokal veya generalize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagh nébetler

*Febril konvulsiyonlar

*zole nobetler veya izole status epileptikus

*Akut toksik veya metabolik nedene bagli nébetler (alkol, ilag, gebelik, non-ketotik
hiperglisemi vb.)

Idyopatik epilepsiler:

Epilepside tanida epilepsi tiirlerinin belirlenmesi esastir. Altta yatan gosterilebilen bir nedenin
olmadigr muhtemelen kalitsal yatkinligin rolii oldugu diisiiniilen epilepsi ve epileptik sendromlardir.
Molekiiler biyoloji ve genetikteki son gelismeler cogu idyopatik epilepsinin genetik gecisli
noérotransmisyon anormalligine bagli oldugunu gostermistir. Tiim epilepsi vakalariin % 60’ inda bir

neden bulunamaz, nébetler genellikle 15 yasindan 6nce baglar.



Semptomatik epilepsiler:

Semptomatik epilepsi bilinen bir yapisal neden veya bilinen bir hastalik sonucu olusur.
Yapisal nedenler; malformasyon, tiimor, travma olabilir ve goriintiileme yontemleri ile neden
gosterilebilir. Yapisal anomali disinda perinatal anoksi, metabolik anormallikler ve kromozom
defektleri de semptomatik epilepsiye neden olabilir.

Kriptojenik Epilepsiler:

Kriptojenik epilepside yapisal bir kaynaktan siiphelenilir ancak gdsterilebilir bir hastalik ve
neden yoktur. Bazi vakalarda mental retardasyon, silik hemiparezi gibi nérolojik bulgularin varlig
nedeniyle yapisal beyin hastalifi disiiniiliir. Yiksek rezoliisyonlu MRG inceleme ile pek c¢ok
kriptojenik epilepsi nedeni saptanmakta ve bu vakalar semptomatik gruba kaymaktadir (25,27,29).

Glniimiize kadar epileptik aktivitenin olusmasimni Onleyecek ilaglarin gelistirilememis
olmasina ragmen tedavide ndronlarin uyarilma giiciinli azaltan veya epileptik aktivitenin yayilimini
etkileyen anikonvulsanlardan yararlanilmaktadir (36-44). Kullanimdaki ilaglar ndbet kontrol giicii,
etkinlik stiresi, etkinligin kalicilig1 ve etkin oldugu nobet tiplerinin sayisi1 dikkate alinarak major ve
minor antikonvulsanlar olmak tizere iki grupta toplanabilirler.

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

Minor ilaglar: Diazepam, klonazepam (CLN), lorazepam, clobazam (CLB), etosuksimid (ETH)
Yeni ilaclar: Vigabatrin (VGB), gabapentin (GBP), lamotrijin (LTG), felbamat (FLB), zonizamid,
topiramat (TPM), okskarbazepin (OXZ), levetirasetam (LVT), pregabalin (PG), tiagabine (TGB)
Diger ilaglar: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), asetazolamid, B6 vitamini, intravendz
immunglobulin, pridoksal fosfat

Etki mekanizmasina gore antiepileptiklerin siniflandirilmasi

Voltaj bagimh sodyum kanallarini bloke edenler: CBZ, FT, LTG

Kalsiyum akimim degistirenler: ETH

GABA metabolizmasim degistirenler: FB, GBP, TGB, VGB



Birden ¢ok mekanizma ile etkili olanlar: VPA, TPM, FLB

Tablo 1: Ilag tercihleri ve nébet tipleri

Nobet sekli

Fokal+sekonder
Jeneralizasyon

Jeneralize  tonik,

klonik
Kompleks parsiyel

Myoklonik

Absans

JTK+absans
Juvenil absans

Epileptik spazm

Lennox-Gastaut

Juvenil myoklonik

[lk sira ilaclar

CBZ, VPA, OXC, FB

tonik- VPA, CBZ, FB, OXC

CBZ,0XC, LTG, LVT

VPA, LTG, TPM, LVT

VPA, ETH

VPA+LTG
VPA, LTG

ACTH, VGB, VPA

VPA, TPM, LTG

d VPA, LTG
OLTG, TPM

LVT

Ikinci tercihler

BZD, LTG, TPM, LVT,

VGB

LTG, TPM, LVT

TPM, TGB

BzZD, FB, LVT, ETH,
Asetozolamid

LTG, CLN

CLN

CLN, Pridoksin, TPM,
ketojenik diyet

FLB, ketojenik diyet

TPM

VPA
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Antikonviilzan tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi basar1 oranini yiikseltir. Bunlar, ilag
seciminin nobet tipine gore yapilmasi, tedaviye tek ilag ile baslanmasi, ilag prepratlarinin se¢iminde
hastanin yasi, mental durumu ve ailenin sosyoekonomik diizeyinin dikkate alinmasi,
antikonviilsanlarin farmokinetikleri elverdigi Olglide seyrek araliklarla verilmesi, kan diizeyinin
saglanmasi, hesaplanan doza yavas ulasilmasi, nobetler kontrol altina alinincaya veya yan etkiler
ortaya ¢ikincaya kadar doz artirilmadan bir ilagtan vazgecilmemesi, nobetleri kontrol altina alinmis
hastalarda nedensiz ilag  degisimi  yapilmamasi, plazma diizeylerinin  gerekmedikce
belirlenmemesidir, Hastalarin en az 6 ayda bir kontrol edilmesi gereklidir.

Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az gériiliir. ilag etkilesim sorunu ile karsilasiimaz.
Bilissel islevler daha az etkilenir ve daha ucuz tedavi olanag: saglanir. ilag sayis1 arttikca hastalarin
ilaclar1 diizenli kullanma olanag: azalir, yan etkiler artar. Monoterapi ile cocuk vakalarin %75’inden
fazlasinda uzun siireli remisyon saglanabilir. Antikonvulsanlar tek tek verildiginde ndbetlerin kontrol
altina alinamadigr durumlarda veya hastanin farkli antikonvulsanlara yanit veren farkli tipte
nobetlerinin bulundugu durumlarda politerapi uygulanabilir. Sinerjistik kombinasyonu yakalamak
giictiir. Ilag kombinasyonlarinin yararli olmasi i¢in etkinliginin toksisiteden fazla, etkilesimlerinin en
az, etki bicimleri ile toksitelerinin farkli ve alinmalarinin kolay olmasi aranilan 6zelliklerdir. Ancak
direngli epilepsilerde bu bilgiler gézardi edilerek hastalarin klinik durumlar1 ve ilag kan diizeyleri
yakindan izlenerek degisik kombinasyonlar denenebilir. Tek ilag etkili degilse ikinci ilaci1 eklemek
yerine etkili olabilecek bir baska ilaci denemek gerekir. Ikinci ilag etkili olunca ilk ilag azaltilarak
kesilir. Ilk ilag 6-8 haftada azaltilarak kesilmeli ve ila¢ kesimine de ikinci baslanan ilacin etkili
diizeye ¢ikmasi ile baglanmalidir (42-44).

Epilepsi hastalarinin yaklasik olarak iicte biri pek ¢ok antiepileptik ilagla tek basimna veya
kombine olarak tedavi edilsede ilaca direngli olabilmektedir. Bu durum son 10 yilda ¢ikan ilaglarla
da degismemistir. Bir ilaca yanit vermeyen hastanin farkli etki mekanizmasina sahip baska bir

ilaglada ndbet gecirme sansi en az %20 olmaktadir. Epilepsili hastalarin yaklasik tigte birinde
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antiepileptik ilaglar yeterli nobet kontrolu sagliyamamaktadir. Antiepileptik ilag tedavisine direngli
epilepsi hastalarinda siklikla kullanilan antiepileptik ilaglar say1r ve dozunun yiiksek olmasi ve
tekrarlayan nobetler nedeniyle ilag toksitesi artmakta, kognitif ve psikososyal disfonksiyon
gelisebilmektedir. Direngli epilepsi hastalarinda cerrahi, ketojenik diyet, vagal sinir stimulasyonu
gibi tedavi segenekleride uygulanabilmektedir (44-47).

Direncli epilepsi hastanin nobet tipine uygun ilaclart yeterli siire ve dozda kullanmasina
ragmen nobetlerin siirmesi olarak tanimlanir. Bu tanim i¢in kullanilmasi gereken antiepileptik sayisi,
nobet siklig1 ve hastalik siiresi iizerine goriis birligi saglanamanustir. Ilk antiepileptik ilaca yanit
vermeyen hastalarin sadece %11’inde daha sonraki tedavilerle nobetsizlik saglanabilmesi ve
antiepileptik ilaclara direng gelisiminde genetik faktorlerin rolunun gosterilmesi epilepsinin
baslangicindan itibaren direngli oldugunu diisiindiirmektedir. Sik nébetlerin ilerleyici noronal
disfonksiyon veya kayip nedeni olabileceginin gdsterilmesi ise alternatif tedavilerden yaralanacak
hastalarin erken evrede belirlenmesi gerekmektedir.

Epilepsili hastalarda direncli epilepsi gelisme ile iliskili olabilecek faktorler bir¢ok calismada
arastirilmistir. Bu calismalarda erkek cinsiyet, nobetlerin erken yasta baslamasi; nébet baslangicinin
bir yasindan 6nce olmasi, hastalik siiresinin uzun olmasi, tedavi dncesi ve tedavi sirasinda nobet say1
ve sikliginin yiiksek olmasi, nobet tipi, tedavi siiresince veya hastalik siiresi boyunca statusta
kalmasi, EEG’de zemin aktivitesi bozuklugu veya fokal /jeneralize aktivite bozuklugu, zeka geriligi
ve motor kayip olmasi, ndéroradyolojik bulgu olmasi, direngli epilepsi gelisimiyle iliskili
bulunmustur. Febril konvulsiyon veya ailede epilepsili birey bulunmas1 direngli epilepsi gelisimi ile

iliskili bulunmamistir (48-51).
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S-100 PROTEINLERI

S-100 protein ailesi son 30 yildir bir¢ok arastirmaya konu edilmistir. Bu ailenin bulunan ilk iyesi
S-100B ve S-100A1 karisimi seklinde tanimlanmistir. Bu protein ailesi, Amonyum siilfatta %100
¢oziinmeleri sebebiyle S-100 olarak adlandirilmistir. ilk olarak sigir beyininden saflastirilmistir ve
beyine spesifik olarak aciklanmistir (52). Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S-100B ve S-
100A1’in EF- el tipi olan kalsiyum baglayici proteinler oldugu gosterilmistir. Bu yapida olan diger
cok bilinen proteinler Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (53). S-100 proteinleri hiicrelerde
dimerler seklinde bulunurlar. Iki kalsiyum baglama bélgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bélgelere

farkl afinitelerle baglanir (Sekil 1) (54).

il Wl il 1

Sekil 1. S-100 proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri (L1-L2) ve tersiyer yapida

katlanacak olan heliksler.

Genel olarak S-100 protein tiyeleri, diisik molekiiler agirlikli proteinlerdir S-100 proteini
insanlarda 13 Gen iizerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu kodlanan diziler 1. kromozom {izerinde
yer alir (54, 55, 56). S-100B proteini ise 21. kromozomun 22,3 lokusu iizerinden kodlanir. Bu
yiizden Down sendromunda S-100B protein ekspresyonu artar (57). Her bir S-100 monomerinin Ca
baglama bolgesi hedef protein i¢in baglama bolgesi barindirir ve S-100 dimerleri hedef proteinlerini
baglayabilir. S-100 proteinlerindeki bu islevsel ¢apraz baglar iki benzer veya birbirine benzemeyen

hedef proteinleri baglayabilirler (Sekil 2).
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Sekil 2. S-100 proteini ve hedef protein iligkisi

S—100 Proteinlerinin intraselliiler Aktiviteleri

Matiir dokuda, S-100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak
herhangi bir S-100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri birbiriyle iliskili degildir.
Spesifik bir hiicre tipi spesifik bir S-100 tipine ihtiya¢ duyar (58). Genelde S-100 proteinleri, protein
fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe ederler (59—61). Protein fosforilasyonunda
S-100 proteinlerinin inhibitor etkileri tam olarak agiklanamamaistir. S-100B bir timor supressor
protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (62). S-100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini
diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol alirlar (63).
Neonatal glial hiicrelerde, potasyum kloriir ve kafeine cevap olarak, S-100B iizerinden hiicre i¢inde
kisa siiren kalsiyum artig1 goriiliir. Bu da S-100B’nin, sitozolik kalsiyum tamponlanmasinda 6nemini
gosterir. Ayrica S-100B yoklugunda kalsiyum diizenlenmesinde problemler vardir (64). S-100
proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi hiicre iskeleti
elemanlarini diizenler (65,66). S-100 proteinleri, tiimor supresor gen olan P53 ile etkilesime girerek
hiicre biiylimesini Onler ve apoptozis lizerine etkilerde bulunur (62). Ayrica hiicre biiylimesinin

inhibisyonunda etkileri vardir (67).

S—100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

S-100B proteini primer olarak astrositler tarafindan iretilir ve glia (noroepitelyal destek
hiicreleri), néronlar, mikroglia tizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (68). Glial hiicrelerden

silier ndrotropik faktdr, IL1a ve 1B, Insan Endotelyal Biiyiime Faktorii gibi faktdrlerin sekresyonuna
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benzer bir mekanizmayla salindigr disiiniilmektedir (69). S-100B beyin hiicresinde enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve farklilagmasini
diizenler. Beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda yer alir. S-100B hiicrede fizyolojik
seviyelerdeyken koruyucu bir etki olusturur. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal
konsantrasyonu faydali veya zararl etki birakacagini belirler. S-100B proteininin yar1 dmrii 1 saattir
ve bobreklerden atilir. S-100B proteininin diisiik diizeyde néroprotektif yiiksek dozda ise norotoksik
etkisi vardir (70). Nanomolar konsantrasyonlari sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlari
apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir. Total beyin proteinlerinin
%0,2’sini olusturur. S-100B proteinleri beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla
gecebilmektedir. S-100B protein seviyesinin 0l¢limil serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi

bir gostergedir (71,72).

Nanomolar konsantrasyondaki S-100B proteini néron gelisimini (73,74), gelisim siiresince
noronlarin yasamini siirdiirmesini stimiile eder (75,76). Hasar sonras1 (77), yeni dogmus siganlarda
motor ndron dejenerasyonu Onler (78). Invivo sartlarda S-100B verilmesini takiben rejenerasyon
stimiile olur (79). S-100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda da goérev alir (80). Biitiin bu
bulgular S-100B’nin norotrofik bir faktor gibi salgilandigini gostermektedir. Bu da gelisim ve sinir
yenilenmesi esnasinda énemli olabilir (81). Ekstraseliiler S-100B’nin bu aktivitesi NF-kB (Niikleer
Faktor-kB) nin niikleer translokasyonuna ve antiapoptotik faktdr olan Bcl-2’nin saliniminin, up
regiilasyonuna baghdir (82,83). Bu da S-100B’nin RAGE (ileri reseptor glikasyon {iriinleri)’ye
baglidir. RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptoriidiir (84,85). Bu veriler, S-100
protein ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda ©onemli bir rol oynayabilecegi 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 stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL—6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S-100A1 Noron i¢in yasam uzatici etki
S-100A2 Eozinofiller i¢cin kemotaktik etki
S-100A7 T lenfositler i¢cin kemotaktik etki
S-100A8 Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun
inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin
inhibisyonu,

Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi,
Lokositler i¢in giiclii kemotaktik ajan
S-100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S-100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar

etki

S-100B’nin nodronlardaki parakrin etkilerinin yant sira nanomolar diizeyleri glial
proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan invitro c¢alismalarda ise otokrin etkiler
gostermektedir (87). Ekstraseliiler S-100B’nin mikromolar konsantrasyonlar1 tam tersine yikici
etkiler gosterir. Down sendromu veya Alzheimer’li hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin

temporal loplarinda S-100B’nin artmis diizeyleri gézlenmektedir (88—90). S-100B’nin kromozom
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21g22.3’de bulunmasi, Down sendromunda S-100B’nin yiiksek diizeylerde bulunmasi ve J3
amiloidin S-100B’nin mRNA’sin1 ve S-100B protein sentezini astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi,
S-100B’nin Alzheimer ve Down sendromu iligkili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigim

disiindiirmektedir (91).

S-100B, invitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu indiikleyerek yapar (92,93). Son
caligmalar 1s181inda, S-100B’nin mikromolar konsantrasyonlart RAGE ile etkilesime girerek reaktif
oksijen radikallerinin artmasina yol acar buda sitokrom-C salinimin1 gergeklestirip caspas kaskatini
aktifleyerek apoptotik noronal 6limi gergeklestirir (83). Bir bagka calismada ise S-100B, L tipi
kalsiyum kanallariin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15

ve p 25) up-regiile ederek apoptozu indiikler (94).

S-100B’nin mikromolar konsantrasyonlari mikroglia hiicre kiiltiirlerinde NO sekresyonu
stimiilasyonunda lipit A ve IFN-gama ile beraber ¢alisir. Buda bize, S-100B’nin mikroglialarla
aktive olan norodejenerasyon ve inflamatuvar beyin hastaliklarindaki noropatolojik degisikliklerle
iliskili oldugunu gosterir (95). S-100B’nin hedef hiicrelerdeki etkileri icin RAGE’nin gerekliligi
bilinmektedir. Nanomolar degerlerde ve beyin hasarinin en erken sathasinda S-100B trofik

etkiliyken, S-100B konsantrasyonlarinin artmasi, beyin hiicreleri igin toksiktir (96).

BOS da norodejeneratif hastalik, beyin tlimorii, serebral travma ve serebrovaskiiler hastaliklar
varliginda da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli
bir artis gosterdigi bildirilmistir (97). Kanda 6l¢iimii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin
hasarinda da artmasiin yan sira hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular
olusmadan Once artig gosterir (72, 98, 99). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik

patern ile korelasyonu vardir. Amniyon mayii ve idrarda da 6l¢iilmiistiir (100).

Amniyon mayiinde 6l¢iimii ozellikle riskli gebelikler i¢in kullanilabilir ve bdylece olasi

riskler agisindan gerekli onlemler alinabilir (101). Ayn1 amag i¢in son trimesterde kord kaninda
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olelimii kullanilabilir. S-100B protein diizeyi IUBG’de ve sonradan intraventrikiiler hemoraji
gelistigi saptanan yenidoganlarda anlamli yiiksek bulunmustur. Intraventrikiiler hemoraji icin
spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir. Dolayisiyla daha dogum olayi
gerceklesmeden anne serumunda Sl¢limii ile klinik ve radyolojik bulgular yokken intraventrikiiler
kanamay1 gosteren giivenilir bir parametre oldugu ileri siiriilmiistiir (98). Buna yonelik 6énlemlerin

alinmasina olanak saglamasi agisindan da ¢ok onemlidir.

S-100B protein diizeyi ITUBG olan yenidoganlarin idrar &rneklerinde calisilmis ve kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu nedenle S-100B proteinin yenidogan doneminde
klinik a¢idan bulgu vermeyen ancak ileriki yasam siireclerinde norolojik sekel acisindan riskli olan
bebekleri gostermesi bakimindan da giivenilir bir parametre oldugu ileri siirilmistir (102).
Fenilketoniiride yiiksek diizeyde saptanmis olmasi farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik

etkilerini aragtirmak i¢in de kullanilabilecegi goriisiinii destekler (103).

Alzheimer Hastaligi (AH) tanisi alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis S-100B mRNA ve
proteini diizeyi igermektedir (104). Buna ilaveten, AH de IL—1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar

asir1 S-100B eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski bulunmustur (105).

Down Sendromu AH ig¢in bir risk faktoriidiir. Down Sendrom’lu hastalar S-100B’yi kodlayan
genin yer aldig1 kromozom olan 21.kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadir (21g22.3); bu da hayat
boyunca S-100B’nin fazla iiretilmesi demektir. Gestasyonun 17. haftasi ile 68 yasina kadar farkli
yaslardaki Down Sendrom’lu hastalarda S-100B pozitif astrosit sayisinda 1,7 kat bir artig vardir
(106). Bir aylik ile 18 ay arasindaki Down Sendrom’lu hastalarin serebellumunda S-100B mRNA
diizeyinde 10 kat artig gosterilmistir (107). Down Sendrom’lu hastalarin beyninde S-100B
ekspresyonu ile serebral kortikal beta amiloid depositleri arasinda belirgin bir karsilikli iligki vardir.

S-100B asir1 eksprese eden aktive astrosit sayisiyla beta amiloid plaklarin sayisal yogunlugu arasinda
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belirgin bir iliski gosterilmistir (108). Ayni zamanda amiloid, astrosit kiiltiirlerinde hem S-100B

MRNA hem de S-100B proteini sentezinin uyarildigi gosterilmistir (109).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler 15181nda
ndrodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
belirtilmistir (110). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu
olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde S-100B diizeyleri artarken non-melankolik depresif
kisilerde normal serum S-100B diizeyleri gdsterilmistir (111). Saglikli kisilerle karsilastirildiginda

hafif veya orta depresif hastalarin BOS’unda S-100B miktarlari artmistir (112).

Epilepsi ve S-100B

Giliniimiizde bir¢cok calismada hayvanlarda ve insanlarda sabit ndbet aktivitesi sirasinda
ndbetin uzamasinin ve sik tekrarinin noronal hasar ihtimalini artirdig1 gosterilmistir. Yakin zamanda
epilepsi hastalarinda serebral iskeminin ve ndéronal hasarin tespiti icin ndron spesifik enolaz ve S-
100B gibi degisik biomarkerler {izerinde bir ¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarda ¢ok farkli
sonuglar bildirilmistir. Bir kisim arastirmacilar direngli TLE hatalarinda S-100B degerlerini normal
olarak bildirirken, bazilar1 artmis olarak rapor etmislerdir (113,114).
Diger yandan farkli bir ¢aligmada, non komplike tonik klonik ndbetlerde BOS’ da NSE ve S100
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak 6l¢tilmiistiir (115).
Bizim bilgilerimize gore, cocukluk ¢agi direncli epilepsilerinde néronal hasarin degerlendirilmesinde
S-100B diizeyi ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur. Bu g¢alismada, serum S-100B protein diizeyinin
direngli epilepsi tanist alan ¢ocuklarda beyin hasarinin ve klinik durumun degerlendirilmesinde iyi

bir biyokimyasal belirleyici olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Nisan 2010-Subat 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dalinda takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik ila¢ kullanmasina ragmen
konvulsiyonlar1 devam eden direngli epilepsi tanis1 almis toplam 32 olgu alindi. Ayn1 yas grubunda
kontrol grubu olarak saglikli 25 olgu calismaya dahil edildi.

Hasta secimi

Direngli epilepsi tanist i¢in iki veya daha fazla antiepileptik ilag almasina ragmen ndbetleri
devam eden olgular secildi. Hastalarin tanis1 klinik ndbet semiyolojisi, video EEG monitdrizasyonu
ve yiiksek rezoliisyonlu beyin manyetik rezonans goriintiileme bulgularina gore konuldu. Hastalar
aldiklar1 ilag¢ sayisi, ilag kullanim siiresi, nobet sikligi ve serum S-100B diizeyleri agisindan
kaydedildi ve kontrol grubuyla karsilastirildi. Tiim aileler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve kan
numunelerinin alinmasi i¢in kendilerinden ve ailelerden izin alindi.
Dislama kriterleri

Post travmatik, metabolik ve norodejeneratif hastaliklarin neden oldugu semptomatik
epilepsiler, kortikal displaziler ve non epileptik paroksismal bozukluklar ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya sadece idiyopatik epilepsiler alindi.
Kan o6rnekleri

Tim direngli epilepsili hastalardan interiktal donemde ve saglikli kontrol grubundaki
cocuklardan otomatik kan sayimi cihazi (Celldyn 3500) ile tam kan sayimlari, elektrolitler, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri calisildi. Arastirma i¢in segilen vakalardan alinan kan Ornekleri
biyokimyasal analizler i¢in 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile

birlikte atild1, listteki serum 6rnekleri ependorflu tiiplere konularak -20 derecede saklandi.
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S-100B protein diizeyi 6l¢iimii

S-100B protein diizeylerinin 6l¢iimiinde S-100B protein kitleri (Roche, Almanya) kullanildi.
Bu kitin 6l¢iim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim dali Laboratuvari’nda otoanalizatér cihazinda (E-170, Roche, Almanya)

ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.

Istatiksel degerlendirme

Calisma gruplarindan elde edilen 6rneklerde Olgiilen parametreler, SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, version 11.5 for Windows, SPSS® Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi
yardimiyla degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu kolmogorv-smirov normallik
analiz testiyle yapildi. Normal dagilima uyan verilerin sonuglari ortalama (X) =+ standart sapma (SD)
olarak verildi. Gruplar arasindaki verilerin karsilastirilmasinda student t testi ve Ki kare testi, Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Sayilabilen verilerin sikligir ise % olarak

tanimlandi. Elde edilen sonug¢lardan p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

21



4. BULGULAR

Calismaya 13’1 erkek, 19°u kiz toplam 32 hasta alindi. Kontrol grubu 11°1 erkek, 14’1 kiz
olmak tizere toplam 25 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta grubunda yas ortalamas1 10.1+4.3
yil, kontrol grubunda ise 9.9+3.6 yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas
ortalamast ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi

(P>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplara gére yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu 5
(n=32) (n=25)
Yas (yil)* 10.1 +4.3 9.943.6 P>0.05
Cinsiyet** E: 13, K: 19 E: 11, K: 14 P>0.05

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

Caligsma gruplarinda 16 olgu 2, 11 olgu 3 ve 5 olgu 4 antiepileptik kullanmaktaydi.
Kullanilan antiepileptik ilaglar CBZ, VPA, TPM, LTG, OXZ, LVT, CLN, CLB, FB, FE idi.
Hastalar ilag kullanim siireleri agisindan incelendiginde ortalama siire 5.01£1.9 yil, nobet

siklig1 agisindan incelendiginde ise ortalama siklik 11.5 £+ 5.9 ay olarak bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4: Direngli epilepsi olgularinda ortalama nobet sikligi, siiresi ve antiepileptik ilag

sayisl.
(min-max)
Ort+SD
Antiepileptik Tla¢ Sayis1 (n)* 2.5+0.7
Ila¢ Kullamim Siiresi (yil)* 501+1.9
Nobet Sikhig1 (Ay)* 11.5+5.9

* X2 testi kullanilmustir.

Hasta grubunda ortalama S-100B diizeyi 0.094 + 0.011 pg/L, kontrol grubunda ise
0.083 + 0.014 pg/L idi (Tablo 5). Hasta ve kontrol gruplari arasinda S-100B diizeyleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P=0.004) (Sekil-3).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum S-100B diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu 5
(n=32) (n=25)
S-100B (ng/L) * 0.094 +0.010 0.083 +0.014 P=0.004

* Student t testi kullanilmustir.
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Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum S-100B diizeyleri

A2

10+

N = % 2

Kontrol Grubu Epilepsi Grubu

Direngli epilepsi hasta grubunda 19 olguda jeneralize epilepsi, 13 olguda ise parsiyel
epilepsi varlig1 tespit edildi. Jeneralize epilepsi klinigine sahip olan olgularin ¢ogunlugunu
cocukluk cagi absans epilepsisinin olusturdugu, bunu idiyopatik jeneralize tonik klonik
epilepsi, juvenil absans epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsili olgularin izledigi gozlendi.
Parsiyel epilepsi olgularinda ise, 15 olgu ile en sik olarak temporal lob epilepsi varligi

gozlenirken, 3 olgu ile bunu ekstra temporal lob epilepsisinin izledigi tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6: Direngli epilepsi hastalarinin nobet tiplerine gore dagilimi

) ) Say1
Epilepsi
(n=32)

Jeneralize Epilepsi 17
Idiyopatik Jeneralize tonik klonik epilepsi 3
Cocukluk cag1 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 diizeyi 0.077 + 0.013 pg/L,
parsiyel epilepsili hasta grubunda ise 0.095 = 0.010 pg/L idi. Jeneralize epilepsi ve parsiyel
epilepsi hasta gruplar1 arasinda S-100B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

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

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

karsilagtirilmasi
Parsiyel Epilepsi® Jeneralize Epilepsi Kontrol ¢
(n=15) (n=17) (n=25)
S-100B (ng/L) * 0.095+0.010 0.077+£0.013 0.083+£0.014

(a) p<0.001 parsiyel epilepsi ve jeneralize epilepsi grubu karsilastirildiginda, (b) p>0.05 jeneralize epilepsi ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, (c) p=0.002 parsiyel epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda
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Ayrica, farkli sayida antiepileptik ilag kullanan hastalar arasinda da S-100B diizeyleri

bakimindan anlamli bir farklilik bulunmadi (P>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Farkli sayida antiepileptik kullanan hastalardaki S-100B diizeylerinin

karsilastirilmast
2 antiepileptik ? 3 antiepileptik® 4 antiepileptik ©
(n=16) (n=11) (n=5)
S-100B (ng/L) * 0.086+0.013 0.089+0.018 0.086+ 0.015

(a) p>0.05 iki antiepileptik alan ve {i¢ antiepileptik alan epilepsi grubu karsilastirildiginda, (b) p>0.05 iki antiepileptik alan ve dort
antiepileptik alan epilepsi grubu karsilastirildiginda, (c) p>0.05 ii¢ antiepileptik alan ve dort antiepileptik alan epilepsi grubu
karsilastirildiginda,

Hasta grubunda erkek ve kiz cinsiyet arasinda S-100B diizeyleri arasinda istatistiksel

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

Tablo 9: Kiz ve Erkek hastalarda S-100B diizeylerinin karsilastiriimasi

Kiz Hasta Erkek Hasta 5
(n=32) (n=25)
S-100B (ng/L) * 0.089 £0.013 0.083 +£0.015 P>0.05

* student t testi kullanilmistir.
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5. TARTISMA

Epilepsi en ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Tiim diinyada en az 50 milyon insani

etkilemektedir. Bunlarin % 80’1 gelismekte olan iilkelerdedir ve bu iilkelerde insanlarin %80-
90’ 1 ya yetersiz tedavi géormekte ya da hi¢ tedavi gormemektedir (1-6).
Epilepsili hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda konvulsiyonlar uygun medikal tedavi ile kontrol
altina alinmaktadir. Calismalar epilepsili hastalarinin %20-30’unun medikal tedavilerin tiim
formlarma direncgli oldugunu gostermistir. Direng kriterleri lizerine herhangi bir ortak karar
verilmemistir. Buna ragmen uygun antiepileptik ilacin yeterli ve uygun zaman diliminde
kullanilmasina ragmen konvulsiyonlarin tekrarlanmasi seklinde tanimlanmigtir. Son olarak
kabul goren tarif, en az iki antiepileptik ilacin uygun dozda ve aralikta en az 6 ay
kullanilmasina ragmen ayda bir ya da daha fazla konvulsiyon olmasi seklinde aciklanmistir
(44-51).

Gilinlimiizde, bircok c¢alismada hayvanlarda ve insanlarda sabit ndbet aktivitesi
sirasinda nobetin uzamasinin ve sik tekrarinin ndronal hasar ihtimalini artirdig1 gosterilmistir.
Bu nedenle bu hastalarin tedavisi vital fonksiyonlarin desteklenmesi ve miimkiin olan en kisa
stirede konviilzyonlarin kontrol edilmesine yonelik olmalidir.

Son yillarda ndrobiyokimyasal ve immiinolojik belirleyicilerle ilgili ¢aligmalar 1ilgi
uyandirmaktadir. Bu calismalarda bazi  proteinlerin ndronal hasarin ve glial
zedelenme/aktivasyonun tanisinda bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. S-100B protein beyin hasarlarinda en ¢ok incelenen beyin kaynakli periferik
biyokimyasal belirleyicilerden biridir (116,117). Her ne kadar beyin patolojilerinin ¢ogunda
BOS ve /ve ya kanda miktar1 artsa da bu protein astrosit hasarinin/reaksiyonunun ve néronal
hasarin belirleyicisi olarak goriilmektedirler (118). Serum S-100B diizeyleri, 6zellikle
astroglial hiicrelerin sitozolik bir komponenti ve kalsiyum baglayici bir protein olarak ¢esitli

caligmalarda incelenmistir. Travmatik beyin hasari, iskemik nérolojik hastaliklar, Alzheimer
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hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar ve sizofreni, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda
S-100B diizeylerinde degisiklikler bildirilmistir (98, 104, 111).

Green ve ark. (119) saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Alzheimer hastalarinin
BOS’unda S-100B konsantrasyonunda artig saptamiglardir. Buna karsin, Mecocci ve ark.
(120) yaptiklart calismalarin da Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum S100B
diizeyleri arasinda bir fark bulmamislardir. Wiesmann ve ark. (121) akut psikotik sizofrenik
hastalarda serum S100B konsantrasyonunun arttigini rapor etmisler, aksine Gattaz ve ark.
(122) kronik sizofreni hastalarinda azalmis S100B diizeylerini bildirmislerdir. Bu
caligmalarda artmis S-100B diizeyleri dejeneratif mekanizmanin ya da dejeneratif siirece
cevaben gelisen rejeneratif aktivitenin bir gostergesi olarak diistiniilmektedir.

Benzer bir sekilde Rocha ve ark. (123) siddetli travmatik beyin hasarli hastalardaki
ortalama S100B diizeylerinin, hafif travmatik beyin hasarli hastalardan daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Atici ve arkadaslar1 (124) basit febril konviilzyonlu hastalarda nobet sonras1 S-100-B

diizeylerinin normal oldugunu bildirmislerdir. Yakin zamanda, Mikkonen ve arkadaslarida
(125) febril konviilzyonlu ¢ocuklarin BOS ve serum S-100B diizeylerini inceledikleri
caligmalarinda benzer sonug elde ettiklerini rapor etmislerdir.
Epilepsi hastalarinda da serebral iskeminin ve noronal hasarin tespiti i¢in ndron spesifik
enolaz ve S-100B gibi degisik biomarkerler ilizerinde bir ¢ok arastirma yapilmistir. Bu
calismalarda c¢ok farkli sonuglar bildirilmistir. Griffin ve arkadaslar1 (126) epilepsi
hastalarinda S-100B diizeylerini yiiksek bulmuslar ve S-100B proteininin epilepsi
patofizyolojisinde dnemli olabilecegini rapor etmislerdir.

Steinhoff ve arkadaslari (115) ¢alismalarinda temporal lob epilepsili hastalarda yiiksek
BOS S-100B seviyelerinin varligin1 gostermislerdir. Lu ve arkadaslar1 (113) yaptklar

caligmalarinda MTLE’li hastalarin kontrollerle karsilastirildiginda artmigs serum S-100B
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protein diizeylerine sahip olduklarini bildirerek bu sonucu desteklemislerdir. Lu ve arkadaslari
(113) caligmalarinda artmig S-100B protein diizeyinin epilepsinin siddeti ile iligkili oldugunu
bildirmisler ve hipokampal sklerozu olan MTLE olgularinin, hipokampal sklerozu olmayan
MTLE olgularindan daha yiiksek oranda serum S-100B diizeyine sahip olduklarini1 rapor
etmislerdir.

Bu ¢alismalarla uyumlu olarak, Palmio ve arkadaslar1 (127) TLE hasta grubu ve
extratemporal lob epilepsi (XTLE) hasta grubunda serum S-100B diizeylerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulmuslardir. Bu ¢alismada, epileptik ndbet sonrasinda TLE grubunda serum S-100B diizeyi
onemli derecede artmis bulunurken, XTLE grubunda S-100B diizeylerinde onemli bir
degisiklik gozlenmemistir.

Portela ve arkadaslar1 (128) parsiyel epilepsili hastalarda serum S-100B protein

diizeylerinin normal oldugunu rapor etmislerdir. Leutmezer ve arkadaslar1 da (129) temporal
lob epilepsi tanisi ile takip edilen 10 hastada epileptik ndbet sonrasinda 0. dakika, 30. dakika,
3, 6, 12 ve 24. saatler de serum S-100 diizeylerini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, farkli
zamanlarda Olcililen serum S-100 diizeyleri arasinda 6nemli bir fark bulunmamastir.
Biittner ve arkadaglarinin (130) ilk tonik klonik ndbet sonrasi hastalarin néron spesifik enolaz
(NSE) ve S-100 diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda NSE diizeylerini kontrol grubuna
gore olduk¢a yiiksek bulmuslardir. Buna ragmen, S-100 degerlerinde bir farklilik
gbozlemlememislerdir.

Direngli epilepsi tanisi alan hastalarda ndronal hasar varliginin degerlendirilmesinde
periferal bir belirleyici olarak S100B proteinin degerinin olup olmadigini tespit etmeyi
amaclayan ¢alismamizda, farkli sayida antiepileptik ilag kullanan epileptik hastalar arasinda

serum S-100B diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik izlenmedi (P>0.05) (Tablo 8).
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Calismamizda, epilepsi hastalarinda erkek ve kiz cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak S-
100B diizeyleri bakimindan bir farklilik gézlenmedi (P>0.05) (Tablo 9).

Mevcut calismamizda, epilepsi hastalari ile kontrol grubunda serum S100B diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlendi (Tablo 5) (Sekil 3). Ayrica, direngli
epilepsi hasta grubumuzun bir bolimiinii olusturan parsiyel epilepsili hastalarin serum S-
100B diizeyleri ile jeneralize epilepsili hastalarin ve kontrol grubunun serum S-100B
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulundu (Tablo 7). Calismamizda gozlemledigimiz bu
sonug, hasta grubundaki serum S-100B diizeyi artisinin biiyiik oranda temporal lob epilepsi
hastalarindan kaynaklandigini gostermistir.

Direngli nobetlere sahip bir hasta grubunda yapilan bu calismanin sonuglar1 febril
nobetlerde daha Onceden yapilmis c¢alisma sonuglarini desteklememistir. Cocukluk yas
grubunda febril noébetlerin prognozunun iyi olmasi ve siklikla santral sinir sistemi hasari
olusturmamasi bunda etken olabilir. Erigkin yas grubunda yapilan ¢aligsmalarda ise, ilk tonik
klonik nobet sonrasi bakilan S-100B diizeyleri normal olarak bulunmus, bununla birlikte
temporal lob nobetlerinde ise farkli sonuglar bildirilmistir (115,129,130). Klinigimizde daha
once yapilan farkli bir ¢calismamizda ise, temporal lob epilepsili ¢ocuklarda hastalarin serum
S-100B diizeylerinin kontrol grubuna goére oldukca yiiksek oldugu tarafimizdan tespit
edilmisti (131).

S-100B proteininin serum yarilanma siiresi kisadir ve yaklagik olarak 25-113
dakikadir. Bu proteinin serumda yiliksek oranda mevcut olmasi kan beyin bariyerinin
bozuldugunu gostermektedir. S-100B  proteininin  artmis serum  seviyesi hiicre
metabolizmasinin aktivasyonuna ve ndronal hasara baghdir (132).

Calismamizda, hastalarin serum Ornekleri epileptik nobetten yaklasik 60 dakika sonra alindi.
Mevcut ¢alismada, direngli parsiyel epilepsili hasta grubunda daha yiiksek S-100B diizeyleri

saptanmis olmasi, muhtemelen bu hastalarda artmis nobet aktivitesine neden olan reaktif
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astrositozisle iligkili olabilir (133,134). Bizim ¢alismamiz, 6zellikle artmig ndbet aktivitesi ile
seyreden direngli parsiyel epilepsi hastalari ile yiiksek serum S-100B diizeyleri arasinda iligki
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar direngli epilepsili ¢ocuk hastalarda
interiktal serum S100B diizeylerinin beyin hasarmin degerlendirilmesinde bir periferal

belirleyici olarak kullanilabilecegini gdstermistir.
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SONUCLAR

. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi.

. Epilepsi hastalarinda erkek ve kiz cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak S-100B
diizeyleri bakimindan bir farklilik gézlenmedi.

. Farkli sayida antiepileptik ila¢ kullanan epileptik hastalar arasinda S-100B diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik izlenmedi.

. Serum S-100B protein diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek bulundu.

. Parsiyel epilepsiler ve jeneralize epilepsiler arasinda S-100B diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik bulundu.

. Direngli epilepsi hasta grubunda artmis serum S-100B protein seviyesinin
gbzlenmesinin ndronal hasar1 gosteren bir bulgu olabilecegi diisiiniildii.

. Calismamizda, direngli epilepsi tanisi alan hastalarda serum S-100B protein
diizeylerinin beyin hasar varliginin degerlendirilmesinde kolay olgiilebilen ve erken
prognostik degere sahip bir biyokimyasal belirleyici olabilecegine dikkat cekilmek

istendi.
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EK-1: Kontrol Grubu

Grup Yas cinsiyet S-100B
Diizeyi
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 Yas Cinsiyet S-100B Nobet Siire/Y1l Ilag Sayist
Diizeyi Sikligi/Ay
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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