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OZET

COCUK EPILEPSI HASTALARINDA PLAZMA APELIN DUZEYi VE
OKSIDATIF HASARLA ILISKISININ ARASTIRILMASI

Vedat AKSU

Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Epilepsi hastaligi, diinya genelinde 65 milyon kisiyi olumsuz etkileyen, cinsiyet
farki gézetmeksizin tiim yas guruplarinda goriilebilen, insanlik tarihi boyunca bilinen bir
hastalik olmasina ragmen mekanizmasi hala bilinmemektedir. Mevcut tez ¢alismasinda
epilepsi hastaligi tanis1 konan ve tedaviye baslanmayan 0-16 yas araligindaki ¢ocuklarda
bir noropeptit olan apelin ve oksidatif stres diizeylerinin arastirilmasi amaglandi.
Caligsmaya kontrol (n=28) ve hasta grubu (n=28) olmak tizere toplam 56 ¢ocuk dahil edildi.
Deneklerden alinan serum 6rneklerinden apelin, ileri protein oksidasyon {iriinii (AOPP),
DNA hasar1 belirteci olan 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri ELISA
yontemiyle ¢alisildi. Gruplar arasindaki cinsiyet, yas ve VKI birbirleriyle benzer bulundu
(p>0.05). Gruplar arasinda serum AOPP, apelin, 8-OHdG diizeyleri benzer bulundu
(p>0.05). Apelin diizeyinin, kontrol grubuna ve komplike febril grubuna gore jeneralize
tip epilepside daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05). Apelin diizeyi artik¢a 8-OHdG
diizeyinde azalma oldugu belirlenmistir (p= 0,048; r= -0,266). Epilepsi nobeti sayisinmn
jenerelize tip epilepside daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Nobet sayis1 apelin
artisina bagli olarak azalirken (p= 0,05; r=-0,260), AOPP artisina bagli olarak artmistir
(p= 0,05; r= 0,264). AOPP diizeyinin fokal tip epilepsi hastalarinda kontrole gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). VKI artikga AOPP diizeyinde (p=0,006; r=-0,372)
ve nobet sayisinda azalma (p= 0,01; r= -0,501) oldugu tespit edilmistir. Sonugta 1)
Apelinin, oksidatif DNA hasarim 6nleyerek nobet sayisim azaltigi, 2) AOPP artisinin
nobet sayisim artirdid, 3) yas ylikseldikce AOPP diizeyinin azalmasina bagli olarak ndbet

sayisinin azaldigr tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Apelin, Oksidatif stres, 8-OHdG
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA APELIN
LEVEL AND OXIDATIVE DAMAGE IN CHILDREN WITH EPILEPSY

Vedat AKSU

Depertmant of Physiology, Master Thesis

Epilepsy disease, which negatively affects 65 million people around the world, can
be seen in all age groups regardless of gender disease is known throughout the history of
human disease, although the mechanism is still unknown. In this study, is aimed to
investigate of the neuropeptide apelinand oxidative stress levels inchildren aged 0-16 who
were diagnosed with epilepsyand did not start treatment. This study is included 56 children
including control (n=28) and patient (n=28) group. Apelin, advanced protein oxidation
product (AOPP) and DNA damage marker 8-Hydroxy 2-Deoxyguanosine (8-OHdG) levels
were determined by ELISA method. Among the groups, the gender, age and BMI were
similar to each other (p>0.05). Among the groups, serum AOPP, Apelin, 8-OHdG levels
were similar found (p>0.05). The level of Apelin in generalized type epilepsy was
determined to be lower than the control group and the complicated febrile group (p>0.05).
As the level of apelin increases, the 8-OHdG levels have been determined to decrease
(p=0.48; r=-0.266). It has been found that the number of epilepsy seizures is more common
in the generalized type epilepsy (p<0.05). While the number of seizures decreased due to
the increase in apelin (p=0.05; r=-0.260), it increased due to the increase in AOPP (p=0.05;
r=0.264). AOPP level was higher in patients with focal type epilepsy than control group.
As the BMI increases, the AOPP level (p=0.006; r=-0.372) and the number of seizures
(p=0.01; r= -0.501) have been determined to decrease. Consequently; 1) Apelin has
reduced the number of seizures by preventing oxidative DNA damage, 2) Increased the
number of seizures by the AOPP increase, 3) As the age rises, the number of seizures has

been determined to lower due to decreased in AOPP level.

Key Words: Epilepsy, Apelin, Oxidative stress, 8-OHdG



1. GIRIS

Epilepsi hastaligi epidemiyolojik olarak diinya genelinde 65 milyon Kkisiyi
etkileyen en sik goriilen dordiincii ndrolojik hastaliktir (1). Epilepsi hastaligi cinsiyet farki
olmaksizin tiim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte, diinyada 15 yas alti ¢ocukluk
déneminde 10,5 milyon epilepsi hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Epilepsi olusum
mekanizmas1 tam olarak agiklanamamus olsa da, kafa travmalari, kanamalar, enfeksiyon,
inme, beyin yapisinda olusan anomaliler ve timorler, toksik maddeler ile kullanilan baz
ilaglar epilepsinin olusumunda belli basli nedenleri arasinda sayilmaktadir (2). Bununla
birlikte merkezi sinir sisteminde (MSS) belirli islevleri olan kortikal néronlarin bir
kisminda veya tamaminda bazi olagandisi durumlarda goriilen elektriksel akim desarzlar
tetiklenebilmektedir (3). Bu durumlar anormal tekrarlayici, tammlanabilen, bir olayla
baslamamus, psisik, motor, duyusal ve otonom kaynakli durumlari kapsamaktadir. Bu
nedenle epilepsi her kiside farkli semptom ve sonuglar dogurabilmektedir.

Oksidadif stres hasari, serbest radikaller tarafindan olusturulan hasarlarin
antioksidan savunma kapasitesini agmasi1 durumunda goriilmektedir. Yapilan klinik ve
deneysel ¢aligmalarda epilepsi hastaliginin gelismesinde oksidatif stresin rolii oldugu
bildirimistir (4). Oksidatif stresin epilepsi ve diger norolojik hastaliklart hangi
mekanizma ile etkiledigi bilinmemektedir. Yetiskinlerde en sik goriilen fokal epilepsi tipi
temporal lob epilepsisidir (5). Bu epilepsi tipinde ileri derecede bilissel bozukluk
prevalanst goriilmektedir. Bu durumdan sorumlu mekanizmalar tam olarak

bilinmemektedir.

Epilepsi olusum mekanizmasinda sinaps disi olaylar, hiicre kaybi, degismis
reseptor yapimu, hiicresel diizeyde anatomik degisiklikler, presinaptik sonlanmadaki asiri
uyartlma ve beyindeki sinyal aktivitesini etkileyen noropeptitlerin rolleri oldugu
bilinmektedir (6). insan beyninde yogun olarak bulunan bir ndropeptit olan apelinin,
epilepsi olusum mekanizmasinda rolii olabilecegi diistiniilmektedir (7,8). Apelin, adipoz
dokudan salgilanan bir hormondur. Apelin ve apelin reseptoriiniin (APJ) hem periferik
dokularda hem de merkezi sinir sisteminde (MSS) aktif olarak rol aldig bildirilmistir (9).
Lityum-pilokarpin epilepsi modelinde ve temporal neokortekste hipokampiis ve
cevresindeki korteks yapilarinda apelin ekspresyonunda artis goriildiigii tespit edililmistir

(10). Bu artisin molekiiler mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir.



Son yillarda yapilan bir¢cok caligmada epilepsi hastalarinda serbest oksijen
radikallerine bagli genotoksik ve sitotoksik etkilerin arttig1 ve epilepsinin ndrodejeneratif
bir hastalik oldugunu gésterilmistir. Ancak bu hastalarda serbest oksijen radikallerinden
kaynaklanan hasarlara kars1 apelinin ndroprotektif etkiye sahip olup olmadigint arastiran
herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Bu bilgiler 1s13inda mevcut tez ¢alismasinda
epilepsi tams1 konulmus c¢ocuklarda oksidatif stres parametreleri arastirilmis ve bunlarin
epilepsi hastaligi ile iligkilerinin belirlenmesi ama¢lanmis ve olusabilecek oksidatif
hasara kars1 apelin diizeylerinde degisiklik olup olmadigi arastirilmustir. Ayrica yapilan
epilepsi tiplendirmeleri ile epilepsi nobetlerinin sayisi tespit edilerek bunlarin apelin ve

oksidatif stres parametreleriyle olan iliskileri incelenmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Epilepsi

Epilepsi kelimesi yunanca’dan gelen ‘Epi’ ele gegirmek, yakalamak, kavramak ve
‘lipis’ tutmak, tutup sarsmak kelimelerinin birlesmesinden olusmustur. Nobet kelimesi
anlamina gelen ‘Seizure’ kelimesi de tutmak, yakalamak, ele gecirmek anlamina gelen
Ingilizcedeki ‘to seize’ fiilinden tiiretilmistir (11). Epilepsi, beyin ndronlarinin asiri
bosalmasina bagli ortaya ¢ikan, tekrarlayan ndbetlerle seyreden farkli etyolojileri olan

kronik beyin hastalig olarak tammlamstir (12).

2.1.1 Epilepsi Hastalig1 ve Epilepsi Nobeti

Epilepsi hastalig1, serebral noronlarda goriilen diizensiz elektriksel aktivitelerden
olusan, tekrarlanan, harici bir etken olmadan baslayip biten, en az iki kez tekrarlayan veya

tekrarlama riski bulunan durumlar olarak tammlanmaktadir (13).

Ik kez gecirilen febril olmayan ndbetler, epilepsi hastaliginda farkli bir simfta
guruplandirilnustir. 1ki veya daha fazla gecirilen nébetlerin goriilmesi durumu ise epilepsi
hastalig olarak kabul edilmektedir (13). Yapilan farkli ¢alismalarda oranlar degismekle
birlikte ilk defa goriilen nobetlerin %56 ile %70’lik bir kisminda ndbetler bir daha hig
goriilmemistir. Fakat tekrarlama riski tasiyan nobetler, hasta yakinlarinda tedirginlik,
baski ve strese neden olmaktadir. Bu nedenle epilepsi hastas1 olan ¢ocuklarin bazilarinda
ice kapanma, sosyal yasamdan soyutlanma gibi sonuglar goriilmektedir. Nobetlerin ve
olusabilecek beyin hasarlarimn 6n goriilebilmesi i¢in hastalarin ¢ocuk norologlari
tarafindan degerlendirilmesi, anamnezlerinin alinmasi ve fiziki muayeneden gegirilmesi
onem arz etmektedir (14). Muayeneye ek olarak beyin dalgalarimin aktivitesinin
elektriksel yontemle Glgen elektroensefalografi (EEG) ya da beyin ¢izgesi yontemleride
tamda kullamlmaktadir. NObet sonrasi ilk 24 saat icerisinde ¢ekilen EEG tam ve
siniflandirma i¢in 6nem arz etmektedir (15). EEG sonucunda elektriksel desarjin odag,
yayillimu, siiresi belirlenerek, epilepsi nobetlerinin simflandirilmas: saglanabilmektedir.
Tanida kullamlan diger yontemlerden biri de bilgisayarli beyin tomografisidir (BT).
Bilgisayarli beyin tomografisi ilk ndbet, nobet paterninde degisim, fokal norolojik bulgu,
kafa travmasi, kemik yapisi, biiylikk damarlarda olusan patolojiler, kanser veya

antikoagiilan ila¢ kullanim Oykiisii varsa ayirici taniya yardimer olarak kullamlabilir.



Diger bir yontem olan manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yonteminde ise yapisal
bozukluklar daha net bir sekilde goriintiilenmektedir (16). MRG ¢ekimleri sirasinda
radyasyon maruziyeti olmadigindan BT ye gore kemikte artefakt birakmamasi nedeniyle

daha yiiksek duyarliliga sahiptir (17).

Epileptik nobet, ani bir sekilde olusan ve gecici krizler halinde goriilen yiiksek
voltajli elektriksel bosalimlar sonucunda MSS’nin bir kismunda veya tamaminda
engellenemeyen asir1 beyin aktivitesidir. Bu engellenemeyen aktiviteler sirasinda olusan
biling kaybi, anormal sensoriyal veya motor aktivite, davranista fonksiyon bozuklugu
tekrarlayict bigimde ise buna epilepsi tanimu kullanilir. Beyin néronlarinda beklenmedik
ani ve gecici bir siire icinde olusan elektriksel desarjlarinsonucunda klinik olarak goriilen
biling kaybi, psisik ve motor bozukluklari, duygusal, otonom bozukluklarin ortaya
¢ikmasi haline epilepsi nobeti denir (15).

2.1.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi hastaligt epidemiyolojik olarak diinya genelinde 65 milyon kisiyi
etkileyen en sik gdriilen dordiincii ndrolojik hastaliktir (1). MO.yiizyillarda dahi bilinen
bir hastalik olan epilepsi hastaligi tam ve tedavideki gelismelere ragmen epilepsideki
mortalite oran yiiksek olmasi nedeniyle hala hastalik olarak 6nemini korumaktadir (18).
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda hastaligin cinsiyet ayirimi, yas siniri, etnik kéken
farkliliklar1 insidans ve prevelans: etkilemedigi tespit edilmistir. Diinya saglik orgiitii
(WHO, World Health Organization) protokolii ile yapilan prevalans ¢aligmalarinda
sosyoekonomik durumu gelismis tilkelerde ortalama epilepsi prevalansinin 6/1000°dur.
Gelismekte olan iilkelerde bu oran 18.5/1000 seklinde oldukga yiiksektir (19).
Endiistrilesmis tilkelerde epilepsi insidansi yaklasik olarak 20-70/100.000 arasinda
goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde bu insidans oram 64-122/100.000 kadar yiiksek bir
orana ¢ikmaktadir. Calismalar poplilasyondaki yasamun herhangi bir doneminde
insanlarin yaklasik %1,5 ile %5’inin herhangi bir zaman da ndbet gecirebilecegini

ongormektedir (11).

Rochester Minesota’da yapilan ¢aligmalarda yasanun ilk yillarinda yasa bagli
epilepsi insidans1 yiiksek iken ¢ocukluk doneminde goriilme oraninda diislis goriilmiistiir.
Insidans diizeyi ergenlik déneminde bu oran diisiik veya sabit diizeyde seyrederken, 55

yag ve Ustli epilepsi insidansinda ileri derecede artis tespit edilmistir. Yasamin ilk



yillarinda Jeneralize epilepsi daha sik goriiliirken ilerleyen yagsla birlikte insidansi
azalmaktadir. Fokal epilepsilerde ise ileri yaslara kadar sabit bir insidans goriiliirken 60

yas ve iistii sonrasinda asir1 bir artis sergilenmektedir (18).

2.1.3. Epilepsi Etyolojisi

Epilepsi hastalig1 etyololojik olarak ii¢ sekilde simflandirilabilir bunlar; idyopatik,
kriptojenik ve semptomatik epilepsi olarak tammlamr (18).

Idyopatik Epilepsi: MSS’de herhangi bir patolojik neden olmadan olas1 genetik
yatkinliklarin oldugu epilepsi tipi idyopatik (primer) epilepsi olarak tanimlamr (17).

Kriptojenik Epilepsi: Kriptojenik epilepside herhangi bir neden ve hastalik
olmamakla birlikte tam olarak belirtilemeyen yapisal bir faktérden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bu vakalarda mental retardasyon, silik hemiparezi gibi ndrolojik
bulgularin  varligi nedeniyle yapisal beyin hastalifindan bahsedilir. Yiiksek
coziintiliirliikte MRG incelemesi ile kriptojenik epilepsi nedeninin saptanabilmesi

durumunda bunlar semptomatik epilepsi grubuna dahil edilir (17).

Semptomatik Epilepsi: Semptomatik epilepsi, bilinen bir yapisal neden veya
hastalik sonucunda olusur. Bu yapisal nedenler goriintiileme yontemleri ile tespit edilen
malformasyon, timdér ve travma gibi faktorlerden kaynaklamr. Yapisal anomaliler
disinda perinatal anoksi, metabolik anomaliler ve kromozom defektleri de semptomatik

epilepsiye neden olabilir (17).

Avrupa’da yapilan ¢alismalarda epilepsinin etyolojisi travmalar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve neoplaziler seklinde siralanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ise dogum
sirasinda goriilen hasarlar, kafa travmasi ve ¢ocuk yaslarda gegirilen beyin hastaliklari,
gen mutasyonlart da epilepsi hastaliklarina neden olmaktadir. Meydana gelen bu

vakalarda kalitsal faktorler nadiren goriinmektedir (12).
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Sekil 2.1.Epilepsilerin diinya genelindeetiyolojik sebeplerinin dagilimi (18).

2.1.4.Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epilepsi hastaligina neden olan ¢ok sayida igsel ve dissal etkiler bulunmaktadir.
Temel bozukluk noéron hiicresi aginda anormal bir sekilde senkronize olmayan elektriksel
desarzinda kendini gosteren bozukluklardir (20).

Noron hiicreleri de diger tiim canli hiicreler gibi bir hiicredeki uyariyr diger bir
hiicreye aktarmak i¢in elektriksel faaliyete sahiptirler. Noron hiicreleri arasinda iletisimin
saglanmasi, elektrik akiminin hiicreler arasindaki presinaptik araliktan salgilanan diger
hiicrenin postsinaptik ucun da iletinin inhibisyona ya da eksitasyona neden olan
norotransmitterler salgilanmaktadir. Elektriksel akinmuin iletimi ic¢in hiicresel temas
bolgelerinin  olmast  gerekir. Bu birlesme yerleri gap-juncion araciliiyla
olusturulmaktadir. Bu yap1 iyon ve molekiillerin bir hiicreden digerine gegis kanallaridir
(21). Bu elektriksel faaliyet hiicre zarinda potansiyel degisikliklere neden olmasinda
dolay1 aksiyon potansiyeli denilmektedir. Hiicre membraninda sodyum, potasyum ve
diger iyonlarin gegirgenligi segici bir sekilde yapilmaktadir. Olusan bu aksiyon
potansiyeli sonucunda Na* ve K* iyon kanallarinin agilip kapanmasi yolu ile hiicre igine
2 potasyum tasinirken 3 sodyum iyonu hiicre disina taginmas1 sonucunda olusan sinaptik
elektriksel voltaj iletimi saglanmaktadir. Noron hiicresi tarafindan olusturulan bu
elektriksel voltaj, bir norondan digerine akarken senkronize bir sekilde devamlilik
gosterir. Elektriksel sinapslarda akim iki taraflidir. Aym yonde olusan aksiyon potansiyeli



z1t yondeki elektriksel akimi notralize ederek kimi yliksek olan taraftan diisiik olan tarafa
dogru iletilir (14).

Diger bir sinaps ¢esidi de kimyasal sinapstir. Presinaptik ve postsinaptik bolge
arasinda 20-50 nm’lik bir bosluk bulunur. Presinaptik bolgenin bitis kismunda olan
icerisinde postsinaptik noronla iletisimi saglamak ic¢in kimyasal ndrotransmiterler
(monoaminler, katekolaminler, aminoasitler, néropeptitler) bulunan sinaptik kesecikler
vardir. Bu kimyasal sinaplarda ileti tek yonliidiir. Olusan uyarilar her zaman presinaptik
norondan postsinaptik norona dogru gerceklesmektedir. Tek yonlii iletinin 6zelliginden

dolayr algilama, motor kontrol, hafiza gibi beceriler gelismektedir (22).

Muhakeme vyetkisi, kendi iradesi ile haraket, konusma, yorum yaparak sonuca
ulagma faaliyetlerinin kontrol merkezi olan serabral kortekste goriilen harabiyet
sonucunda kalan nebde dokusu epilepsiyi tetikleyebilir. Atrofiye bagli gelisen bag
dokusu, lokal lezyonlarin varligi ile birlikte serabral kortekste oksijensiz kalmasina bagli
olarak goriilen lezyonlar olumsuz etkilere neden olur. Organizmada pH diizeyinin
degismesi, Yyiiksek ates sonucunda serabral korteksin olumsuz etkilenmesi ve viicutta
elektrolid dengesinin bozulmasi, kimyasal olarak norotransmiterlerin eksik veya fazla
salgilanmasi gibi goriilen patolojik olumsuzluklar epilepsiyi etkileyen faktorlerdir. Noron
hiicresi membraninda goriilen ve uzun siiren yiiksek voltajli depolarizasyon gosteren bu
hiicre gruplarina “epileptojenik odak’’ denir (23). Bu hiicre grubunda hiicrelerde elektrik
potansiyeli olusturma kabiliyetleri olduk¢ca yuksek olmalari bir anda ve aym yonde
potansiyel degisiklik gosteren hiicrelerin sayica fazla olmalari sonucunda hipersenkronu
olusur. Bu odaklarda nedeni tam bilinmemekle birlikte bazi etkilerle zaman zamna
kontrol edilemecek kadar ortaya ¢ikan elektriksel desarzlar gérulmektedir. Bu duruma
“epileptik desarz” denir. Saglikli kisilerde olusan elektriksel desarjin diger hiicrelere
yayllmasim engelleyen kimyasal ve noral inhibitdr mekanizmalar1 bulunur. Fakat bu

mekanizma oldukga giiclii olan epileptik desarj olusumuna karsi etkisiz kalmaktadir (23).

Goriilen nobeti durduran mekanizmalar yeterince anlagilamamustir. Nobetin sona
ermesi, noron hiicresinde inhibitor mekanizmasinin etkili bir sekilde aktif duruma
geemesi, ekstraselliiler ortamdaki K*”’mun azalmasi gibi degisiklikler veya hiicre icine
Ca™ iyonlarinin girmesi sonucunda elimine olmasi ile olabilmektedir. Yapilan deneysel

hayvan modellerinde norepinefrin ve adenozin benzeri endojen ajanlarin eksitasyonu



azalttig1 ve antikonviilzan etki gdstererek nobetlerin sonlandirilmasinda etkili olduklar

kamtlanmistir (24).

Ayrica bozulmus antioksidan savunma sistemleri, artmis lipit peroksidasyonu da
patogenezde rol oynar. Bir¢ok deneysel ¢aligsmalari membran lipit peroksidasyonu ve
antioksidanlarin beyin fonksiyonu igin ¢ok 6nemli oldugunu ve néral eksitabilite, noral
eksitotoksisite ve nobet rekiirresinin patofizyolojisinde ve antiepileptik ilaglarla tedaviye
direngte dogrudan veya dolayli olarak rol alirlar (25). Fakat kullanilan ilaglar koruyucu
antioksidanlara ragmen lipit peroksidasyonunu ciddi olarak artirabilir ve ndbet
rekiirresinde artisa neden olabilir. Toplam antioksidan kapasite, organizmanin serbest
radikal siipiirme aktivitesini temsil eder ve enzimatik ve enzimatik olmayan endojen
antioksidan molekiilleri igerir. Antikonviilzan tedavisinin de serbest radikal hasarina

neden olabilecegi veya kotiiye gotiirebilecegine dair kamtlar bulunmaktadir (26).

2.1.5. Epilepsiye Neden Olan Faktorler

Uluslararas1 epilepsiyle savas dernegi (ILAE, International League Against
Epilepsy)’nin biinyesinde bulunan epidemiyoloji komisyonuna gore asagida verilen

maddelerin epilepsiyi etkiledigi belirtilmistir (27).

. Gegirilen kafa travmalari; dogum sirasinda ve gegirilen kaza sonucu agir
kafa travmalar1 ve fraktiirler, hematomlar, beyin sarsintis1 olarak kommosyo ve kontiizyo
gibi durumlar,

o Vaskiiler olarak A-V malformasyonlar, anevrizmalar, gen¢ yasta goriilen
epilepsilerde serebrovaskiiler hastaliklar (enfarkt, kanamalar),

o Metabolik  bozukluklar;  hipoglisemi,  hiperglisemi, hipokalsemi,
hiponatremi, diger elektrolit bozukluklar, kronik bobrek yetmezligi, hepatik ensefalopati
gibi faktorler,

° Toksik maddeler (alkol, Co, Pb, talyum ve baz ilag¢ entoksikasyonlari)
maruz kalmak, beyinde primer ve metastatik tiimorler ile apse ve kistler,

o Enfeksiyon ve inflamatuvar etkenler; intrauterin enfeksiyonlar, her yas’ta
gecirilen menenjit ve ensafalitler,supdural ampiyem, norosfiliz, intrakraniyal parazitik
hastalik, graniilom kronik ve agir seyreden otitis media, mastoidit gibi faktorler epilepsiyi

etkilemektedir.



Serebrovaskiiler hastaliklar yetiskin kisilerde norolojik olarak goriilen inme
hastaliginda ikinci olarak gelisen epilepsi olgularinin %11°nin nedenleri arasindadir.
Dejeneratif hastaliklar, zihinsel olararak gelisme geriligi olanlarda, beyin yapisinda yer
kaplayan kitleler, epilepsi veya migren hastaliklar1 doniisiimlii olarak birbirlerini
tetiklerler. Sinir hiicrelerinde bagisiklik sisteminin bozulmasi sonucunda miyelin kilifin
zarar gormesi ve kilifin incelmesi epileptik odak olarak etkisini gostermektedir. Uyku
bozukluklari, MSS enfeksiyonlarinda da epilepsi goriilme oram artmaktadir. Kétu huylu
hipertansiyon, psikiyatri hastalarinda depresyon, psikoz, anksiyete durumlarinda epilepsi
hastaliginda sik goriilebilmektedir. SSS’ de uyaranlara kars1 inhibisyon etkiye sahip olan
ve bagimlilik kabiliyeti olan morfin, alkol ve uyku sorunu yasayan kisilerin kullandi 1

hipnotok gibi maddelerin ani kesilmesi sonucunda epilepsi goriilebilmektedir (28, 29).

Gegici olarak ortaya ¢ikan ndbetler ise akut semptomatik nobetler veya duruma

bagl1 nobetler ana bagliklar1 altinda degerlendirilir (27).



Tablo 2.1. Epilepsinin dénemlere gore etiyolojisi (21).

Do6nemler Nedenleri
-Enfeksiyonlar
-Metabolik nedenler
_ -Anoksi
Yeni Dogan -Antraserebral kanama

-Major beyin malformasyonu

Siit Cocuklugu-Cocukluk Donemi

-Febril konvulzyonlar

-Hereditel metabolik ve gelisimsel hastaliklar
-Idyopatik\genetik hastaliklar

-Enfeksiyonlar

-Displaziler ve dejenaratif hastahklar

Cocukluk-Adolesan Donemi

-Mesial temporal skleroz
-Idyopatik\genetik hastaliklar
-Dejeneretif hastaliklar ve travma
-Yer kaplayict lezyonlar

Eriskin Donemi

-Travma ve enfeksiyonlar

-Yer kaplayict lezyonlar ve serebrovaskiiler
hastaliklar

-Herediter metabolik hastaliklar
-Alkol\ilaglar

-Mesial temporal skleroz

Yashhk Donemi

-Serebrovaskiiler hastaliklar

-Alkol\ilaglar

-Yer kaplayict lezyonlar, travma
-Dejeneratif hastaliklar( Alzheimer hastahgi)
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2.1.6. Epilepsinin Simflandiriimasi

Uluslararasi epilepsi hastaligi uzmanlari, 1960 yilinda ilk kez epilepsindbetlerinin
sinmiflandirilmasi i¢in ILAE tarafindan simiflama ve terminoloji komisyonu olusturmustur.
Komisyon ilk olarak 1970’te epileptik nobetler ve epilepsi siniflamalarim olusturmak

iizere ¢alismaya baglamistir (16).

Sonradan yapilan ¢alismalarda “1981 yilinda Epileptik Nobetlerin Klinik ve
Elektroensefalografik Siniflamasi” ve “1989 Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlar1
Siniflamas1” yapilarak diinyada bilimsel olarak epilepsi konusunda kabul goren ortak bir
dil olusturulmustur. Olusan bu ortak dil ndbetlerin tanisinda, epilepsi simflamasinda,
bozuklugun derecesinin degerlendirilmesinde, ndbetin kaynaklandigt beyin odaginin
belirlenmesinde, nobet tipi ile EEG arasinda korelasyonun belirlenmesinde ve epileptik
olmayan psikojen nobetlerin ayirici tamsinda kullanilmaktadir. Ayrica kullamlan
norogdriintiileme yontemleri (BT ve MRG) gelistirilerek klinik ve laboratuvar
calismalarindan elde edilen bilgi birikimi sonucunda ILAE komisyonu tarafindan 2001
ve 2006 yillarinda giincellemeler yapilmustir. 2010 yilindaki yapilan glincelleme ile daha
once yaymlanmis olan siiflamalardan farkli olarak simflamalardaki terim ve

kavramlarda koklii sekilde degisiklik yapilmistir (31, 32).

{ Fokal Baslangich ] Jeneralize Baslangich Bilinmeyen
Bilin Kapah ) Motor h ( Motor )
¢ Aﬁ;lk ) Tonik-klonik Tonik-klonik
X Diger motor nibetler Dijier motor nébetler
Motor Motor Dis1 (Absans) Motor D1
sl
[ Motor dis1 \ g ~ g
/
Siiflandirilamayan ]
Fokal veya bilateral
tonik-klonik )

Sekil 2.2. Epilepsinin 6zet siniflandirilmasi (33).
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2.1.7. Epilepsi Tipleri

Etiyolojik olarak simflandirilan epilepsinin, goriilen nobetlerin sekillerine gore
yeniden farkli simflandirmalar1 yapilmaktadir. Kisiye epilepsi hastaligi tanisin1 koymak
i¢in, goriilen epileptik nobetlerin ayirtedici goriinlimlerini ¢ok iyi kavrayarak hastadan ve
refakatgilerinden bilingli bir sekilde anemnez alinmalidir. Nobetlerin patojenik
gorliniimlerine gore simflandirilmas: icin ILAE’nin onerdigi kriterler tiim diinyada
kullanilmaktadir (34).

Fokal (parsiyel) nobetlerde hasta ve refakatgilerden alinan yerinde bir anemnez ve
cekilen EEG, gegirilen nobette ilk baslangigta serabral hemisferin bazi alanlarinda néron
aktivasyonunu oldugunu belirtir. Goriilen nobetlerde hastamn bilincinin etkilenip
etkilenmedigine gore de siniflandirilir. Fokal nobette biling kayb1 goriilmesi durumunda
kompleks fokal nobet, biling etkilemmemis ise basit fokal nobet olarak iki ana sinifta

incelenir (24).

Fokal (Parsiyel) Nobetler
a). Basit Fokal Nobetler

Kalin ve ince motor becerilerinde, 6zel duyularda, otonom, ruhsal olarak pisisik
belirtilerin goriildiigii nobet seklidir. Beyin korteksinde bolgesel olarak lokalize olurken
bazi nobetlerde ise serebellar hemisferin derin boliimlerinde ndbet olusturan bir odak

gortliir (24). Nobet belirtileri epileptojenik alana gore degisir.
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Tablo 2.2. Basit fokal nobetler (biling durumu bozulmaksizin) (ILAE 1981)

1-Motor semptomlu 2-Somatosensoryel veya 6zel duysal
a) Fokal motor semptomlu
b) Yayilan fokal motor (Jacksonyen) a) Somatosensoryel
c) Versif b) Gorsel
d) Postural ¢) Isitsel
e) Fonatuvar (vokalizasyon veya d) Olfaktor
konugmanm durmasr) e) Gustatuvar

f) Vertigo hissi

4-Psisik semptomlu

a) Disfazik

b) Dismnezik (6rn:deja-vu )

c¢) Kognitif (hayal durumu, zaman hissinin

3-Otonomik semptomlu bozulmast)
d) Afektif (korku, 6fke vb)

e) Iliizyonlar (6rn:makropsi)
f) Haliisinasyonlar (6r:miizik parcalar1)

b). Kompleks Fokal Nobetler

Basit fokal nobetlerin belirtileriyle birlikte bilincinde etkilenmesiyle meydana
gelir. Bu etkilenme sekli uyanikliligi etkiledigi gibi kisi tam uyamklik halindeyken bile
disaridan gelen tiim uyaranlara tepkisiz bir durum igerisinde olabilmektedir. Kompleks
fokal nobetler; dikkat, kuvvet, denge, tepki iz, es giidiim ve esnekligin etkilendigi
psikomotor epilepsi olarak da adlandirilabilir (24). Kompleks fokal ndbet eger beynin

diger bolgelerine yayilirsa sekonder jeneralize tonik-klonik nobete doniisiir.

Tablo 2.3.Kompleks parsiyel nobetler (biling bozuklugu ile giden) (ILAE 1981).

1. Basit parsiyel baslangici izleyen biling Biling durumunun baslangi¢tan

bozuklugu itibaren bozulmasi

a) Basit parsiyel ozelliklerin ardindan a) Sadece biling bozuklugu ile giden
biling bozuklugu

b) Otomatizmlerle giden

b) Otomatizmlerle giden
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Sekoner jeneralize nobetler: baslangicta basit veya kompleks parsiyel ile
baglayarak sonrasinda tonik-klonik bir sekilde yayilim gosteren nobet tiiriidiir. Biling
kaybiyla baslayan ve sekonder olarak baslayip genellikle simetrik-asimetrik ya da tonik-
klonik bir sekilde kasilmalar goriiliir (24).

Jeneralize Tonik-Klonik (JTK)Hale Gelen Parsiyel Nobetler: Lokal
baslangi¢lart olmayan bilateral-simetrik olup primer jeneralize ndbet olarak adlandirilir.
Mezo-dian-sefalik bolgesinden ¢iktigi ve simetrik olarak her iki hemisfere yayildigi kabul

edilir. Jeneralize nobet goriilmesi aninda sadece biling kayb1 goriilebilecegi gibi, biling

kaybi ile birlikte tonik ve klonik kasilmalar da goriilebilir (35).

Tablo 2.4. Jeneralize nobetler (konviilzif veya non-konviilzif) (ILAE 1981)

Al. Absans nobetleri A2. Atipik absans

a) Sadece biling bozuklugu ile giden a)Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin
b) Hafif klonik komponentli olan

c) Atonik komponentli b)Baslangic  ve/veya sonlanmanmn  ani
d) Tonik komponentli olmamasi

e)Otomatizmli

f) Otonomik komponentli
B.Miyoklonik nobetler (tek veya cok) C.Klonik nobetler
D.Tonik nébetler E.Tonik-klonik ndbetler

F.Atonik nobetler (astatik)

¢). Smiflandirilmayan Nobetler

Genellikle yeni doganlarda goriilen bu nobetler yetersiz veri nedeniyle
belirlenemeyen veya tammlanamayan nobetleri olusturur. Ayrica klinik belirtiler,
gecirilen kafa travmasi, vaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar, toksik maruziyet,
timorler ve yapisal bozukluklar sebebiyle tedavi siireclerinin farkli yontemler

gostereceginden yalmzca nobetlerin siniflandirilmasi yetersiz kalmaktadir (36).
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2.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, molekiiler ya da atomik yoriingede bulunan ve genel olarak ¢ok
aktif c¢iftlenmemis elektron bulunduran molekiillerin iiriinii seklinde tammlanmustir.
Serbest radikaller yasam siireleri kisa olmakla beraber mevcut yapilarinda kararsiz bir
durum oldugu i¢in ¢ok aktif bir yapiya sahiptirler. Tek olan elektronlarim rediiksiyonla
baska bir molekiile verebilir veya baska bir molekiilden oksidasyon sonucunda elektron
alarak elektron cifti olusturabilir. Meydana gelen yeni radikalde ¢ok aktif, kararsiz ve
dengesizdir. Bu nedenle diger tiim hiicre bilesenleri ile elektron alip vererek etkilesim

icine girebilirler (37).

Serbest radikaller viicutta olusan metabolik faaliyetlerin dogal bir sonucudur.
Organizmada olusan tiim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sonucunda serbest radikal
iiretimi artarken, endojen antioksidanlar olarak adlandirilan molekiiller tarafindan siirekli
etkisizlestirme icerisindedir (37). Serbest radikaller organizmada belirli bir diizeyde
kaldig siirece yabanc1 maddelere ve enfeksiyon ajanlarina karsi savunmasinda dnemli bir
molekiildiir. Aksi durumda antioksidanlar yetersiz kalirsa, protein, lipit, karbonhidrat,
niikleik asitler ve enzimlerin yapilarim bozarak organizmada sorunlarin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Serbest radikallerin hasarina en duyarli olan lipitlerdir. Serbest
radikaller doymamus yag asitlerine kolayca baglamp lipitlerin peroksidasyonuna neden
olmaktadir (37).

Oksidasyona neden olan serbest radikaller temel olarak ikiye ayrilir. Bunlar
serbest oksijen radikalleri ve serbest radikal olmayan olarak siniflandirilir. Radikal
oksijen kaynakli metabolitler; hidroksil (HO), alkoksil (RO), proksil (ROO), siiperoksit
(Oy), nitrik oksit (NO), azot dioksit (NOy)’dir. Radikal olamayanlar ise; hidrojen peroksit
(H207), singlet oksijen (O2), ozon (Os), hipoklorik asit (HOCI), lipit hidroperoksit
(LOOH), peroksinitrit’dir. Bu oksidasyon iiriinleri organizmada hiicre i¢i mitokondriyal

solunum zinciri tarafindan veya hiicre disinda fagositler tarafinda tretilirler (38).

Serbest radikallerin olusumuna neden olan dis etkenler; sigara i¢ilmesi, yabanci
otlar ve istenmeyen cali ve bitkiler i¢in kullamlan herbisit’ler, tarimda zararli
organizmalar i¢in kullamilan pestisitler, ¢coziiciiler, petrol tiirevi iirlinler, ilaglar, giines
1sinlar1, x-1s1nlar1 ve bazi gidalarda bulunan kimyasal bilesenlerde serbest radikallerin
olusumuna neden olmaktadir. Spor faaliyetleri ve bedensel islerde calismalarda da fazla

oksijen kullammundaki artis ile birlikte serbest radikal olusumuna neden olmaktadir.
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Serbest radikaller yagamsal faaliyetler i¢in olduk¢a dnemli bir kimyasal tepkimedir (39).
Atomlar arasi elektron transferi enerji liretimini sagladigi gibi organizmada yasamsal
metabolik faaliyetlerinde temelini olusturur. Fakat bu elektron transfer zinciri reaksiyonu
kontrolsiiz bir sekilde olursa hiicre zehirlenmesine, iltihaplanmaya ve fonksiyon hasarlari
goriiliir. Oksijen organizmanin yasamum siirdiirebilmesi i¢in var olmasi gereken bir
elementtir. Akciger tarafindan viicuda alinan oksijenin %90’mi solunum faaliyetinde
kullamlirken, %35°1 ise hiicre i¢inde bir dizi reaksiyon sonucunda organizmada oksijen

gerektiren reaksiyonlardan sorumludur (39).

2.2.1. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)

Organizmada oksidatif stres diizeyinde artis olmasi1 durumunda proteinlerin ve
DNA’nin yapisim olusturan molekiillerde patolojik hasar ortaya ¢ikmaktadir. DNA’nin
yapisini olusturan dort bilesenden biri olan guaninde ii¢ adet zayif H" bagi bulunmaktadir.
Boylece zayif bir iyonizasyon potansiyeline sahip olarak oksidasyona ugrayan en zayif
bazdir (40). Patolojik hasara en duyarli olan 8-hidroksil 2-deoksi guanozin (8-OHdG) dir.
8-OHdG, ROS tiirlerinin DNA’min yapisinda 23 tane oksidatif baz hasar1 olusturan
iiriinlerinden biridir. ROS’un DNA ile etkilesmesi ile ortaya ¢ikan hasarin sonucunda
olusan triinlerden en ¢ok goriilen G-C’nin A-T ye doniistiirerek mutasyon yapma
kabiliyeti olan 8-OHdG’dir. OH guanin, guaninin 8. karbon atomunda goriilen hidroksil
radikalerinin olusumundan kaynaklanan oksidatif DNA hasarimin Onemli bir
gostergesidir. Hidroksil radikalleri (OH), guanin molekiiliinde 8. karbonla etkileserek
oksidasyona yol agar. Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasar1 sonucunda 8-OHdG
(8-hidroksi-2'-deoksiguanozin) olusur (40). Goériilen 8-OHdG nin 6Slgiilmesi ROS’un
DNA da yaptig1 hasarin direkt olarak bir gostergesi sayilmaktadir. Bu nedenle oksidatif
strese bagli olusan DNA hasarlarim yontemlerin baginda 8-OHdG ol¢iimleri 6nemli bir
belirtegtir (41).

2.2.2.1leri Diizey Protein Oksidasyonu Uriinleri (AOPP)

Ileri diizey protein oksidasyon iiriinlerinden olan AOPP, 1996 yilinda kronik
iiremik hastalarin plazmasinda tespit edilen oksidatif stresin bir biomarkir1 olarak tespit
edilmistir. Reaktif oksijen tiirleri vucutta fizyolojik faaliyetler sonucunda surekli bir
sekilde olusmaktadir. Bunun sonucunda dokularin normal fizyolojik yapilarinin
bozulmasi sonucunda normal fonksiyonlarim yapamamalar1 ile sonuglanan dejenerasyon

hastaliklar1 gibi patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (42). Dogrudan
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protein yapisi iizerine etki ederek oksidasyona ugrayan aminoasitleri agiga ¢ikarmaktadir.
Indirekt sekilde lipid ve karbonhidratlarin otooksidasyonu sonucunda gdriilen reaktif
karbonil bilesikleri (RCO) ile glikozun proteinle birlesmesi sonucunda olusan ileri
glikasyon {triinleri(AGE) ve ileri lipoksidasyon iiriinlerine (ALE) doniisiimii gergeklesir
(43).

2.2.3. Antioksidanlar

Organizmada meydana gelen fizyolojik faaliyetler sonucunda olusan serbest
radikallerin negatif etkilerini notralize etmek i¢in organizmamn kendine has koruyucu
mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizma faaliyeti sonucunda serbest radikaller ile
antioksidanlar birbirlerini dengeleyerek organizmada homeostasis saglamaktadir (40).
Antioksidan mekanizmas1 faaliyetlerinin bir kismu serbest radikallerin olusumunu
engellemek, onlarin etkilerini zayiflatmak, serbest radikallere hidrojen transferi yaparak
aktivitelerini azaltmaktir Bir kismu ise serbest radikallerin vermis oldugu zararl etkileri

onlemek ve olusan zararlar1 onarmaktir (44).

Antioksidanlarin gorevi hiicredeki homeostazisi saglamak faaliyetleridir. Serbest
radikallere karsi savunma sistemi endojen ve eksojen olarak ikiye ayrilirlar.
Endojenler’de kendi arasinda ikiye ayrilirlar; bunlar enzimatik ve non enzimatik olarak

ayrilirlar (40)
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Tablo 2.5. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Endojen antioksidanlar Eksojen Antioksidanlar
Enzimatik Non-Enzimatik Vitamin Eksojen
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar1
-Siiperoksit Dismutaz(Sod) -Melatonin -Vitamin A (A-Karoten)
-Katalaz (Kat) -Seroplazmin -Vitamin C (Askorbik Asit)
-Glutatyonproksidaz(Gpx) -Koenzim Q10 -Vitamin E (A-Tokoferol)
-Glutatyon -Heptoglobulin -Vitamin B9 (Olik Asit)
-Stransferazlar(Gst) -Ferritin
-Mitokondriyal Sitokrom -Bilirubin
Oksidaz -Glutatyon
-Sistein
-Urik Asit
-Albumin
-Laktoferrin
-Mukus

2.2.4. Epilepsi Hastalig1 ve Okidatif Stres Iliskisi

Son yillarda bircok arastirma yapilmasina ragmen epilepsinin temel
patofizyolojisi halen anlasilabilmis degildir (45, 46). Bunula birlikte oksidatif stresin
epilepsi iizerinde fizyopatolojik etkisinin oldugu disiiniilmektedir. Oksidatif stres,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligt ve amiyotropik lateral skleroz gibi
norodejenaritif hastaliklarin patolojisinde rol almaktadir (47, 48). Beyin yapisinin lipit
yogunluklu bir doku olmasinin yant sira yiiksek aktiviteye sahip oldugu icin oksijen
tiketimi  artmaktadir. Oksijen tiiketimi fazla olmasi nedeniyle olusan lipit
peroksidasyonuna karsi olduk¢a hassastir. Lipit peroksidasyon reaksiyonunda c¢oklu
doymamig yag asitlerinin, serbest radikaller etkisi ile peroksitler, alkoller, aldehitler,
hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi tiriinler agiga ¢ikar (49). Bu hassasiyet, membran
lipitleri lizerine etkisi, membran fonksiyonlarimi ve yapisim, kalsiyum (Ca) kanalarinin
diizenli c¢aligsmasim etkilemekle kendini gostermektedir. Organizmada homeostasis,
ortaya cikan serbest radikaller ve serbest oksijen radikalleri ile antioksidan savunma

sistemi arasindaki dengeye baglidir (49). Epilepsi patogenezisinde oksidatif stresin roli
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olast bir mekanizma olarak goziikmektedir. Oksidatif stres hiicre ic¢i kalsiyum
homeostasisini bozarak noronlarin igerisinde artisina neden olur ve uyarilabilirligini
artirir. Bu da noronlarda hassasiyete neden olarak hiicre dliimlerine ve strese neden olur.
Mitokondriyal disfonksiyon oksidatif stresle yakindan iliskilidir ve edinilmis kronik
epilepsinin gelismesinde 6nemli bir rolii oldugu bildirilmistir (50). Deneysel hayvan
modeliyle olusturulan akut epilepsi ndbetinde mitokondriyal DNA hasar1 olustugu, ancak
nitkleer DNA hasar1 belirteci olan 8-OHdG’de farklilik olmadig bildirilmistir (51).
Epileptik ensefalopati hastalarinda serum AOPP diizeylerinde artis goriilmiistiir (52).

2.3. Adipokinler (Adipositokinler)

Adipokinler; adipoz (yag) dokuda yiiksek oranda fonksiyonel proteinlerden ya da
adipositlerden tiiretilmis sitokinlerin bir grubudur. Bu nedenle adipokinler otokrin,
parakrin, endokrin olarak etkileri bulunmast nedeniyle hiicreler arasinda sinyal tasiyan
proteinler olarak tammlanmaktadir (53). Sitokinler enerji dengesi, glikoz homeostazisi,
lipid metabolizmas: ya da inflamasyonu kapsayan ¢ok ¢esitli biyolojik fonksiyonlara
sahiptirler. Bu nedenle adipoz doku enerji depolamasi, yagda eriyen vitminlerin
depolanmasi, organizmay1 dis etkenlerden korumak, canliligin devam edebilmesi igin 1s1
tretimi yaparak termogeneze ek olarak aktif bir endokrin, parakrin, otokrin etkileri ile
lokal ve sistemik etkileri olan bir organdir (54). Yag dokusunun igerigi metabolik
kapasiteye bagli olarak degisir. Insan organizmasinda iki farkli yag dokusu
bulunmaktadir. Bunlar beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusudur. Miktar olarak
viicutta beyaz yag dokusu kahverengiye gore daha fazla bulunmaktadir. Bu beyaz yag
dokusu biinyesinde depoladigi fazla enerjiyi (TG) gerektigi durumda serbest yag asidi
seklinde tekrar dolagima verebilmektedir. Bdylece yapisinda fazla enerji depolama
kapasitesine sahip oldugundan enerji hemeostazim saglayan endokrin bir organdir
Adipoz dokusu farkli islevleri olanadipokinleri salgiladigi tespit edilmistir (44). Adiposit
dokudaki makrofajlardan salgilanan tiimor nekroz faktéru (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)
da adipokin gurubundan sayilmaktadir. Viicut yag dokusu kitlesinde artis olmasi
obeziteye neden olurken, kardiyovaskiiler hastaliklada ve diyabetin goriilme oraninda

artis goriilmektedir.
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2.3.1. Apelin

1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan sigir mide 6zsuyundan ayristirarak elde
edilen apelin, adipoz doku ailesi i¢in tammlanmis yeni bir tiyesidir. Apelin, G-protein
kenetli (APJ) reseptoriiniin endojen bir ligandidir ve etkilerini APJ’ye baglanarak ortaya
koymaktadir (55). 77 aminoasitten pre-pro-peptid olarak sentezlenmektedir. Apelin
10,11,12.13,15,17,19 ve 36 gibi farkli aminoasit sayilarindan olusan apelin formlari
vardir. Fizyolojik olarak aktif formunun apelin-13 oldugu diisiiniilmektedir (56).

Adipositlerde bulunan bag dokusunun O6zellesmis bir ¢esidi olan adipoz dokusu
lipit dolu hiicrelerin zayif kimyasal etkilesimleri ile olugsmuslardir. Organizmanmn enerji
kaynagim yag dokusu olusturmaktadir. Bu yag dokusunda enerjinin depolanmasi veya
tekrak salgilanmasi hormonel sinyallere sahip olan insiilin, katekolaminler, gluko-
kortikoidler tarafindan kontrol edilmektedir. Bu da adpositlerin ve adipositlar arasinda
bulunan bag dokusundan salgilanan adipokinlerin otokrin parakrin ve endokrin etkileri
bulundugu tespit edilmistir (56).

Yag dokusunun; enerji depolama, yagda eriyen vitaminlerin depolanmasi, i¢
organlari fiziksel olarak koruma, 1s1 liretimi fonksiyonlarinin yani sira otokrin, parakrin
ve endokrin etkileri oldugu goriilmiistiir. Yag dokusunun varliliginin eksikligi veya
fazlaliginda Onemli metabolik ve endokrinolojik sonuglari olmaktadir. Diinyada
obezitenin artmasi ile birlikte eslik eden metabolik hastalik tablosu sikliginin epidemik
olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi

arttirmustir (57).

Apelin Reseptorii

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda Anjiyotensin II tip 1 reseptor geniyle
benzer dizilime sahip bir gen kesfedildi. Bu gen APJ olarak adlandirildi ve 1998 yilinda
Tatemato ve ark. tarafindan endojen ligand1 tammlamncaya kadar orfan reseptor olarak
anildi. 380 aminoasitten meydana gelen APJ, yedi transmembran bdlgeden olusan G

protein kenetli reseptor ailesindendir (58).

Apelinin, APJ eksprese eden hiicrelerde forskolinle indiiklenmis siklik adenozin
monofosfat (cAMP) yapimim inhibitér G proteinlerine baglanarak inhibe -ettigi
gosterilmistir. Pertusis toksininin apelinin etkilerini bloke etmesi de bu goriisii

desteklemektedir. Pitkin ve ark. fare ve siganlardaki apelin ve insanlardaki APJ’nin
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aminoasit dizilimiyle biiyiik benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir. Reseptoriiniin 77
aminoasitden olustugu, degisik kistmlarindan kirilarak farkli sayida aminoasitlere sahip
olan (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve apelin-
36) yeni parcaciklar olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda olusan bu yeni pargaciklarda
biyolojik olarak yiiksek aktiviteye sahip olan apelin-13 dur. Bir¢ok canl tiiriinde ve viicut

dokusunda apelin reseptoriiniin genis dagilim gostermistir (58).

APJ’nin Lokalizasyonu

Insan, sigan ve fareler iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarla apelin ve APJ nin
varligl bircok dokuda gosterilmisti. Apelin ve APJ mRNA’larinin serebellum, damar
endoteli, kalp, akciger ve bobrek gibi dokularda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
tespit edilmistir(59). Lee ve ark. Northern blot analiz ve in situ hibridizasyon yontemleri
ile bu bulgulara kesinlik kazandirmiglardir (60).

Insanlarda APJ mRNA’s1 dalak, timiis, prostat, testis, yumurtalik, bagirsak, kalp
ve meme bezi gibi bir¢ok periferik dokuda belirlenmistir. Foldes ve ark. insanlar da
apelinin periferik lokalizasyonunun en fazla mide epitel hiicreleri ve miyokardda
oldugunu ortaya koymuslardir (55). APJ’nin periferik dokular haricinde hipokampus,
serebellum, striatum ve hipotalamusta da varligi belirlenmistir. Hipotalamusta apelin
immiinoreaktif ndronlarin yogun olarak bulundugu ve 6zellikle de supraoptik niikleus
(SON) ve paraventrikiiler niikleusda (PVN) apelin ve APJ ekspresyonunun ¢ok daha
belirgin oldugu gosterilmistir (61). Tim bu bulgular apelinin hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferik dokularda O6nemli roller iistlenebileceginin sinyallerini
vermektedir. Siganlarin bobrek, hipofiz bezi, over dokusu ve iskelet kaslarinda APJ
mRNA’simin diisiik seviyede oldugu belirlenmistir (62). APJ’nin fare embriyolarinin
vaskiiler ve endokardiyal endotel hiicrelerindeki varligt da Devic ve ark. tarafindan

gosterilmistir (62).

Apelinin Etkileri

Apelinin, insanlardaki arterler, venler ve kiiclik damarlar da dahil olmak iizere
damar boyunca endotel hiicrelerinde tespit edilmistir. Apelin-13’{in siganlara intravendz
(iv) olarak uygulanmas1 kardiyovaskiiler sistemdeki sistolik ve diyastolik kan basincinda
diisiis meydana gelmistir. APJ sicanlarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apelin miyozin

hafif zincirlerinin fosforillenmesine neden olur. Bu bulgular apelinin agirlikli olarak

21



vaskiiler doku {iizerindeki etkilerini, endotelden nitrik oksit(NO) yapimuni arttirarak

meydana getirdigini diisiindirmektedir (63).

APJ'nin hipotalamusta 6zellikle arkuat, supraoptik ve paraventrikiiler niikleus gibi
hipotalamik alanlarda dagilim gostermesi gida alimu ve su igme davramsinin kontroliinde
apelinin rol oynayabilecegini gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde saliverilenapelin,
antiditiretik hormonu (ADH) ve bagka mediyatorler yoluyla da ¢evre dokular1 ve bobregi
etkilemektedir. Raux ve ark. Yaptig1 calismada susuz birakilan farelerde icv apelin-13
uygulamasinin  su aliminda artisa neden oldugunu ve bdylece apelinl3’iin sivi
homeostazisini diizenleyici bir fonksiyonunun olabilecegini ileri siirmiislerdir. APJ
antijeni’nin seratonin, prostoglandinler gibi ¢evresinde bulunan hiicreleri etkileyen,
endojen olarak aktif olan maddeleri tretip depolayan, mide ve bagirsak mukoza
hiicrelerinde, pankreas ve kolon epitel hiicrelerinde bulunmasi; midenin fundus
bolumunde, barsak yapisinda, duodenum, kolon ve ileunda da apelin salgilanmasi
apelinin gastrointestinal sistemde fizyolojik olarak etkisinin olabilecegini gostermektedir
(64). Yapilan c¢alismalarda kemirgenlerde bagirsak dokusundan kolesistokonin
salgilanmasim uyardigt ve mide hiicrelerinde ¢ogalma oldugunu gostermistir. Mide
epitelyum hiicreleri tarafindan tiretilen apelin enterokromofin hiicre reseptorlerini aktif
hale getirerek bu hiicrelerden histamin salimmim engelleyerek mide epitelyum hiicreleri

boylece daha az salgilanmasina neden olmaktadir (65).

2.3.2 Epilepsi ve Apelin

Noropeptit olan apelinin anti-nérodejeneratif etkilerininin oldugu bilinmektedir
(66). Epilepsili ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda yapilan bir
calismada serum apelin diizeyleri ve oksidatif stres parametresi olan malondialdehit
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur
(67). Erkek sicanlarda apelinl3 uygulamasi yapilan sigcanlarda epileptik nobet esigini ve
tonik klonik latensi 6nemli 6lgiide inhibe ettigi bildirilmistir (66). S6z konusu ¢aligsmada
apelinl3’iin kortikal noronlarda koruyucu etkilerinin goriildiigii bildirilmistir (66).
Temporal lop epilepsili insan temporal korteksten alinan 6rneklerden yapilan ¢alismaya
gore apelin diizeyi artmistir. Ayrica rat modelinde yapilan ¢aligmada ise hipokampiiste
apelin ekspresyonunda artig goriilmiistiir (68). Valproik asit tedavisi alan epilepsi hastasi
cocuklarda yapilan bir calismada ise epilepsi grubunda apelin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Goniillii Bireylerin Secilmesi ve Bilgilendirilmesi

Calismanin  gerceklestirilmesi icin Harran Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alimmustir (EK 1). Harran Universitesi
Bilimsel Arastirma Komisyon Baskanligi #17051 protokol numarasi ile projemize destek
karar1 almistir. Calismaya katilan goniillii bireylere yapilan ¢alismayla ilgili sozli ve

yazil1 olarak bilgilendirme yapilmustir.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
Noroloji poliklinigine ilk kez bagvuran ILAE simiflamas1 gore epilepsi tanis1 konan veya
febril nobet gegirdigi tespit edilen bireyler secildi. Epilepsi grubuna secilen bireyler, yas
araligi 0-16 yas olup herhangi bir metabolik, genetik ve kronik hastaligi bulunmayan,
ailesi tarafindan konviilziyon ge¢irdigi belirtilen ve doktor tarafindan da ilk defa
konviilziyon gegirdigi tespit edilen, heniiz tedavi almamus yeni epilepsi hastalaridir.
Epilepsi grubu, 11°i erkek, 11’1 kiz olmak tiizere toplam 22 kisiden olustu. Epilepsi
grubundaki hastalar1 epilepsi tipleri bakimindan fokal tip (n= 13) ve jeneralize tip (n=7),
idiyopatik jenerelize (n=2) olmak iizere ii¢ alt gruba ayrildi. Ayrica ndroloji servisinde
yatan hastalardan ilk kez febril ndbet gegiren ve epilepsi riski tagiyan hastalardan 4 erkek,
2 kiz ¢aligmaya dahil edilerek komplike febril grubu (n=6) olusturuldu.

Calismamizdaki kontrol grubuna metabolik, norolojik ve herhangi bir genetik
hastaligi olmayan, epileptik nobet gecirmeyen dermatoloji polikligine basvuran
cocuklardan olustu. Kontrol grubu doktor tarafindan saglikli olarak degerlendirilen
herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan 16’s1 erkek, 12’si kiz olmak iizere toplam 28
saglikli bireyden olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubu sabah ag bir sekilde gelerek rutin
laboratuar testleri i¢in alinan kanlarindan ELISA yontemiyle serum ileri protein
oksidasyon iriinleri (AOPP), 8-Hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) ve Apelin

diizeyleri ol¢iildii.
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3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Caligsmaya katilan kisilere gerekli bilgilendirme yapildiktan sonra isim, yas, kilo
ve boy bilgileri kayit altina alindi. Tiim bireylerden sabah ag bir sekilde vendz kan alind1
ve jelli biyokimya tiiplerine alinarak biyokimya laboratuarinda 10 dk. 3500 devirde
santrifiij edildi. Elde edilen serum ornekleri ependorf tiiplere alinarak ELISA analizleri

yapilincaya kadar -80 “C’de saklandi.

3.3. Yapilan Analizler ve Ol¢iimler

Alnan serum o6rneklerinden apelin, AOPP, 8-OH guanin analizleri ticari ELISA
kitleri ile (USCN, Cin) yapilmustir.

3.3.1. Serum Apelin Diizeylerinin Saptanmasi

Serum Apelin 6l¢iimii i¢in human Apelin ELISA kiti (USCN, katalog no:
CEB887Hu) kullamldi. Testte kullamilan soliisyonlar kisaca asagidaki sekilde hazirlandi.

Reagent A ve Reagent B Hazirlamisi1: Konsantre olarak verilen reagentlar diisiik
devirde vortekslendi. Assay Diliient A/ Assay Diliient B ile 100 kat sulandirilarak

hazirlandi.

Wash Soliisyonu: 580 ml distile suya konsantre soliisyondan 20 ml eklenerek

hazirlandi.

Standart diliisyonlarimn hazirlanmasi (1-6): Liyofilize olan stok standart 1 ml
standart diltient eklenerek sulandirildi ve 10 dakika diisiik devirde vortekslendi. Diger
standart tiiplerinin her birine 600 pl standart diliient eklendikten sonra, ilk tiipe stok
standart soliisyonundan 300 pl eklendi. Aym islem besinci standart tiipiine kadar devam
ederek standart dillisyonlar1 olusturuldu. Apelin konsantrasyonu, birinci standarttan
altinc1 standarta kadar sirasiyla 1600pg/ml, 533.33pg/ml, 177.78 pg/ml, 59.26 pg/ml,
19.75 pg/ml ve 0 pg/ml olacak sekilde olusturuldu. Hazirlanan standartlar 15 dakika
icerisinde kullanildi.

Numune diliisyonlarimn hazirlanmasi: Serum numuneleri ¢alismadan bir giin
once -85 °C’den ¢ikarilarak + 4 °C’de ¢oziinmeye birakildi. Caligmaya baslamadan 6nce

numuneler, PBS tamponu (pH= 7,2) ile 10 kat diliie edilerek hazirlandi.

Test protokolii Tablo 3.1°de belirtildigi gibi yapildi.
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Tablo 3.1. Serum apelin dl¢iim protokolil.

BLANK STANDART SERUM
Std/ Numune 50 pl 50 ul
Reagent A 50 ul 50 ul 50 ul
1 saat 37 °C’de inkiibasyon
Yikama x 3
Reagent B 100 pl 100 pl 100 pl
30 dakika 37 °C’de inkiibasyon
Yikama x 5
Substrat 90 pl 90 pl 90 pl

15 dakika 37 °C’de inkiibasyon
Stop soliisyonu 50 ul 50 ul 50 pl

450 nm okuma

Blank, standart ve numunelerin absorbans degerleri mikroplate okuyucu
spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific Varioskan LUX, ABD) okunarak standart
grafigi hazirlandi ve numunelerin absorbanslar1 bu standart grafigiyle karsilastirilarak

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.3.2. Serum AOPP Diizeylerinin Saptanmasi

Serum AOPP olgiimii i¢in human AOPP ELISA kiti (USCN, katalog no:
CEB223Hu) kullamldi. Testte kullanilan soliisyonlar kisaca asagidaki sekilde hazirlandi.

Reagent A Hazirlamsi: Liyofilize olan Reagent A’min iizerine 150 pl Reagent
Diliient eklenerek 10 dakika diisiik devirde vortekslenerek ¢oziildii. Olusan Reagent A
soliisyonu Assay Diliient A ile 100 kat sulandirilarak hazirlandi.

Reagent B Hazirlamsi: Konsantre olarak verilen reagent B diisiik devirde

vortekslendi. Assay Diliient B ile 100 kat sulandirilarak hazirlandi.

Wash Soliisyonu: 580 ml distile suya konsantre soliisyondan 20 ml eklenerek
hazirlandi.

Standart diliisyonlarimn hazirlanmas: (1-6): Liyofilize olan stok standart 1 ml

standart diliient eklenerek sulandirildi ve 10 dakika diisiik devirde vortekslendi. Diger
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standart tliplerinin her birine 600 pl standart diliient eklendikten sonra, ilk tiipe stok
standart soliisyonundan 300 pl eklendi. Ayni islem besinci standart tiipiine kadar devam
ederek standart dillisyonlar1 olusturuldu. AOPP konsantrasyonu, birinci standarttan
altinc1 standarda kadar sirasiyla 5000 ng/ml, 1666.7 ng/ml, 555.6 ng/ml, 185.2 ng/ml,
61.7 ng/ml ve 0 ng/ml olacak sekilde olusturuldu. Hazirlanan standartlar 15 dakika
icerisinde kullanildi.

Numune diliisyonlarimn hazirlanmasi: Serum numuneleri ¢aligsmadan bir giin
once -85 °C’den ¢ikarilarak + 4 °C’de ¢oziinmeye birakildi. Caligmaya baglamadan 6nce

vortekslenen numuneler, PBS tamponu (pH= 7,2) ile 10 kat diliie edilerek hazirlandi.
Test protokolii Tablo 3.2°de belirtildigi gibi yapildi.

Tablo 3.2. Serum AOPP 6l¢iim protokolii.

BLANK STANDART SERUM
Std/ Numune 50 pl 50 ul
Reagent A 50 ul 50 ul 50 ul
1 saat 37 °C’de inkiibasyon
Yikama x 3
Reagent B 100 pl 100 pl 100 pl
30 dakika 37 °C’de inkiibasyon
Yikama x §
Substrat 90 pl 90 90 ul

15 dakika 37 °C’de inkiibasyon
Stop soliisyonu 50 ul 50 ul 50 pl

450 nm okuma

Blank, standart ve numunelerin absorbans degerleri mikroplate okuyucu
spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific Varioskan LUX, ABD) okunarak standart
grafigi hazirland1 ve numunelerin absorbanslar1 bu standart grafigiyle karsilastirilarak

konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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3.3.3. Serum 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) Diizeylerinin

Saptanmasi

Serum 8-OHdG 6l¢iimii i¢in human 8-OHdG ELISA kiti (USCN, katalog no:
CEA660Ge) kullanildi. Testte kullanilan soliisyonlar kisaca asagidaki sekilde hazirlandi.

Reagent A Hazirlamsi: Liyofilize olan Reagent A’min iizerine 150 pl Reagent
Diliient eklenerek 10 dakika diisiik devirde vortekslenerek ¢oziildii. Olusan Reagent A
soliisyonu Assay Diltient A ile 100 kat sulandirilarak hazirlandi.

Reagent B Hazirlamsi: Konsantre olarak verilen reagent B diisiikk devirde

vortekslendi. Assay Diliient B ile 100 kat sulandirilarak hazirlandi.

Wash Soliisyonu: 580 ml distile suya konsantre soliisyondan 20 ml eklenerek

hazirlandi.

Standart diliisyonlarimn hazirlanmasi (1-6): Liyofilize olan stok standart 1 ml
standart diltient eklenerek sulandirildi ve 10 dakika diisiik devirde vortekslendi. Diger
standart tiiplerinin her birine 600 pl standart diliient eklendikten sonra, ilk tliipe stok
standart soliisyonundan 300 pl eklendi. Aym islem besinci standart tiipline kadar devam
ederek standart diliisyonlar1 olusturuldu. 8-OHdG konsantrasyonu, birinci standarttan
altinc1 standarta kadar sirasiyla 6000 pg/ml, 2000 pg/ml, 666.67pg/ml, 222.22 pg/ml,
74.07 pg/ml ve 0 pg/ml olacak sekilde olusturuldu. Hazirlanan standartlar 15 dakika
icerisinde kullanildi.

Numune diliisyonlarimn hazirlanmasi: Serum numuneleri ¢aligsmadan bir giin
once -85 °C’den ¢ikarilarak + 4 °C’de ¢oziinmeye birakildi. Calismaya baslamadan once

vortekslenen numuneler, PBS tamponu (pH= 7,2) ile 10 kat diliic edilerek hazirlandi.

Test protokolii Tablo 3.3’te belirtildigi gibi yapildi.
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Tablo 3.3. Serum 8-OHdG 6lgiim protokolii.

BLANK STANDART SERUM
Std/ Numune 50 pl 50 wl
Reagent A 50 ul 50 ul 50 ul
1 saat 37 °C’de inkiibasyon

Yikama x 3

Reagent B 100 pl 100 pl 100 ul
30 dakika 37 °C’de inkiibasyon

Yikama x §

Substrat 90 ul 90 pl 90 ul

15 dakika 37 °C’de inkiibasyon
Stop soliisyonu 50 ul 50 ul 50 ul

450 nm okuma

Blank, standart ve numunelerin absorbans degerleri mikroplate okuyucu
spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific Varioskan LUX, ABD) okunarak standart
grafigi hazirlandi ve numunelerin absorbanslar1 bu standart grafigiyle karsilastirilarak

konsantrasyonlari hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programu ile yapldi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Istatistik analizlerde normal dagilim
gosteren verilerin ikili karsilastirmasinda bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin ikili karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren veriler ortalamatstd. hata; normal dagilim gdstermeyen veriler
ortancatstd. sapma olarak verildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizleri
Spearman korelasyon testi ile yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Genel Bilgileri

Calismaya katilan kontrol, epilepsi ve komplike febril grubundaki bireylerin genel

Ozellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur. Kontrol ve epilepsi gruplar1 arasindaki cinsiyet, yas

ve VKI dagilim birbiriyle benzer oldugu tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Katilimeilarin genel tamimlayici 6zellikleri.

Kontrol Grubu

Epilepsi Grubu

Komplike Febril

(n=28) (n=22) Grubu (n=6)
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) p*
Yas (y11) 7 (2-14) 6,5 (1-15) 2 (1,5-5) 0,274
VKI (kg/m?) 15 (12,8-30,9) 16,0 (11,2-21,7) 14,8 (7,8-17,2) 0,939
Kiz Cocuk Sayisi 12 11 2 0,88
Erkek Cocuk Sayisi 16 11 4 0,88

VKI; Viicut kitle indeksi
*p degerleri kontrol ve epilepsi grubu arasindaki karsilastirma sonuglarini ifade etmektedir.

Cinsiyete gore serum AOPP, apelin, 8-OHdG diizeyleri karsilastirildiginda,

anlaml1 bir fark olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Cinsiyete gore epilepsi grubunda aylik nobet sayisi incelendiginde istatistiksel bir

farklilik olmadig: tespit edilmistir (p=0,363). Kadinlarda goriilen aylik ortalama ndbet

sayis1 20,4+9,6 iken, erkeklerde goriilen aylik ortalama nobet sayis1 37,92+15,4 olarak

tespit edilmistir.

29



4.2. Serum Apelin, AOPP ve 8-OHdG Diizeyleri

Gruplarin serum 8-OHdAG, apelin ve AOPP diizeyleri Tablo 4.2°de sunulmustur.
Buna gore gruplar arasinda bu parametreler bakimindan istatistiksel bir farklilik olmadig1

tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Gruplarin serum 8-OHdG, serum apelin ve serum AOPP diizeylerinin
karsilastirmasi.

Kontrol Grubu (n=28) Epilepsi Grubu (n=22)

Ortalama Std Hata Ortalama Std Hata p
Serum 8-
OHAG 41,2 2,6 43,6 2,4 0,530
Serum Apelin 20,8 0,6 19,3 0,8 0,197
" NG 255 0,3 26,0 0,2 0,229

8-OHdG; 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, AOPP; Ileri diizey protein oksidasyon iiriinleri.
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Sekil 4.1. Kontrol ve epilepsi grubunun serum apelin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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AOPP (ng/ml)

8-OHdG (pg/ml)
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Sekil 4.2. Kontrol ve epilepsi grubunun serum AOPP diizeylerinin karsilagtirilmasi.

50
48
46
44
: y
40
38
36
34
32

30
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Sekil 4.3. Kontrol ve epilepsi grubunun serum 8-OhdG diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.3. Epilepsi Tiplerine Gore Karsilastirmalar

Epilepsi tiplerine gore serum AOPP, apelin ve 8-OHdG diizeylerinde farklilik
olup olmadigini tespit etmek i¢in kontrol grubunda bulunan hastalardan rastgele bireyler
secilerek (n= 10) epilepsi alt tipleriyle karsilastirmalar yapildi. Epilepsi tipine gore hasta
grubu fokal (n= 13) ve jeneralize (n= 7) olmak iizere iki farkl1 simfta incelendi. idiyopatik
jenerelize (n= 2) tipindeki hastalarin sayis1 az oldugundan dolayi, bu hastalar epilepsi
tiplerinin karsilastirilmalarina dahil edilmedi. Buna gore kontrol, fokal, jeneralize ve

komplike febril (n=6) gruplarinin birbirleriyle istatistiksel karsilastirmalar1 yapildi.

Olusan dort grubun VKI degerlerinin birbiriyle benzer oldugu tespit edildi (p=
0,195). Gruplarin serum AOPP, apelin ve 8-OHdG diizeyleri Tablo 4.3’te sunulmustur.

Tablo 4.3. Epilepsi tiplerine gore yapilan karsilastirmalar.

Kontrol Fokal Jeneralize Komplike Febril
(n=10) (n=13) (n=7) (n=6) p
Ortalama+ Std Sapma
VKIi (kg/m?) 17,7£3,4  16,643,0  15,8+3,6 14,0433 0,195
AOPP (ng/ml) 24,8%£1,7 25,9°+1,1 26,0°°+1,5 25,5%+1,2 0,05
Ortalama+ Std Hata

Apelin (pg/ml) 20,7%+0,9 19,3%+14  17°+0,7 21,7%+1,9 0,03
8-OHdG (pg/ml) 42,4436  42,7+3,6  45,0+6,3 44,9432 0,96
Aylik nobet sayisi 0 16,5%+8,4 66,1°+28,7 1,03%¢+0,6 0,05

8-OHdG; 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, AOPP; Ileri diizey protein oksidasyon iiriinleri,
VKI; Viicut kitle indeksi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).
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Kontrol grubuna gore fokal epilepsi tipi olan grubun serum AOPP diizeyinin daha

yiksek oldugu tespit edilmistir. AOPP diizeylerinin karsilastirmalar1 Sekil 4.4’te
sunulmustur.
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Kontrol Fokal Jeneralize Komplike Febril

Sekil 4.4. Kontrol ve epilepsi tiplerine gére serum AOPP diizeylerinin karsilastirilmasi.

Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).
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Epilepsi grubundaki bireyler kendi arasinda epilepsi tipi bakimindan
karsilastirildiginda, aylik ndbet sayilarimn jeneralize epilepsi tipinde diger gruplara gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Aylik nébet sayilarimn karsilastirms: Sekil 4.5°te

sunulmustur.
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Fokal Jeneralize Komplike Febril

Sekil 4.5. Epilepsi tiplerinin aylik ndbet sayilarina gore karsilastirilmasi.
Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).
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Kontrol grubuna ve komplike febril grubuna gore jeneralize epilepsili olan
hastalarin serum apelin diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Apelin

diizeylerinin karsilastirmalar1 Sekil 4.6’da sunulmustur.
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Sekil 4.6. Epilepsi tiplerinin serum apelin diizeylerine gore karsilastiriimasi.

Farkl1 harf bulunan gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).

4.4. Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Calismaya katilan tiim bireylerin parametreleri arasindaki iliskiler Spearman

korelasyon testi ile analiz edildi. Anlaml1 olan iliskiler Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Bazi parametrelerin birbirleriyle iliskileri.

Parametreler Apelin AOPP VKIi Ayhk
(pg/ml) (ng/ml) (kg/m?) nobet
sayis1
8-OHdG rho -0,266 -0,105 -,031 0,066
(pg/ml) P 0,048 0,439 0,824 0,740
Yas (yil) rho 0,084 -0,263 0,399 0,039
p 0,540 0,048 0,003 0,845
VKi rho 0,029 -0,372 -0,501
(kg/m?) p 0,835 0,006 0,018
Ayhk rho -0,260 0,264 ---
nobet p 0,050 0,050
sayis1

8-OHdG; 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, AOPP; Ileri diizey protein oksidasyon iiriinleri,
VKI; Viicut kitle indeksi
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Apelin (pg/ml)

Sekil 4.7. Serum apelin diizeyi ile serum §-OHdG diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 4.8. Serum AOPP diizeyi ile yas parametresi arasindaki iliski.
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Sekil 4.9. Epilepsi grubundaki bireylerin aylik nobet sayilariyla viicut kitle indeksleri arasindaki iliski.
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Sekil 4.10. Serum AOPP diizeyi ile viicut kitle indeksleri arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

Mevcut tez ¢alismasinda noroloji poliklinigine basvuran ve ilk defa epilepsi tanisi
konan 0-16 yas arasi ¢ocuklardan alinan kan 6rneklerinden oksidatif stres belirteci olan
ileri protein oksidasyon {iriinleri (AOPP), DNA hasarimn belirteci olan 8-OHdG ve bir
ndropeptit olan apelin hormonu diizeyleri incelenmistir. Mevcut ¢calismada epilepsi nobeti
sayisinin apelin artisina bagli olarak azaldigi ve AOPP artisina bagli olarak artig ilk kez
tespit edilmistir. Apelinin 6zellikle jenerelize tip epilepsisi olan hastalarda daha diisiik
oldugu, ancak epilepsi riski tasiyan komplike febril hastalarinda ise yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte ndbet sayisinin jenerelize tip epilepsisi olan hastalarda
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Apelin diizeyi artikca DNA hasar1 belirteci olan 8-
OHAG diizeyinde azalma oldugu belirlenmistir. AOPP diizeyinin fokal tipteki epilepsi
hastalarinda kontrole gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica mevcut bulgulara
gore yas ve VKI artikca AOPP diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Elde edilen
bulgular agagidaki basliklar altinda literatiir bilgileriyle karsilagtirilarak tartisilmustir.

Apelin, oksidatif DNA hasarini onleyerek nobet sayisint azaltabilir

Calismamuizda kontrol ve epilepsi gruplarimin genel olarak karsilastirilmasinda
apelin ve 8-OHdG diizeyleri arasinda bir farklilik gézlenmemistir. Epilepsi grubundaki
hastalarin epilepsi tiplerine gore siniflara ayrildiginda kontrole goére apelin diizeyinin
jeneralize tip epilepsi hastalarinda anlaml1 olarak azaldig: tespit edilmistir. Aym zamanda
apelin ile 8-OHdG diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu ve bununla birlikte

apelin ile nobet sayis1 arasinda negatif bir iliski oldugu belirlenmistir.

Mevcut tez ¢alismasi, konu ile ilgili literatiirler goz Oniine alindiginda apelinin
cocuklardaki epilepsi nobetlerini azaltmada etkin olabilecegini gosteren ilk ¢aligmadir.
Literatiirde apelinin anti-ndrodejeneratif hastaliklarda etkileri oldugu bildirilmistir (66).
Elhady ve ark. (2018)’de yapmus olduklar1 bir ¢alismada, epilepsi hastalarinda apelin
diizeylerinin farkli olmadigim belirtmislerdir (67). S6z konusu literatiir bizim
calismamizdaki bulguyu desteklemekle birlikte, epilepsi tiplerine gore bir simiflandirma
yapmamustir. Caligmanuzda epilepsi tiplerini siniflandirdifinuz zaman jenerelize tip
epilepsi hastalarinda apelin diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Sicanlarda
yapilan bir baska calismada, apelinl 3 uygulamas1 sonucu epileptik nobet esiginin azaldig
ve tonik klonik latensi onemli Olgiide inhibe ettigi bildirilmistir (66). Calismada

apelinl3’lin kortikal néronlarda koruyucu bir rol {istlendigi belirtilmistir. Buna gore
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bizim c¢alismamuzda tespit ettigimiz jenerelize tip epilepsi hastalarinda apelinin diisiik
olmas1 ve nobet sayisinin yiiksek olmasi, apelinin noroprotektif bir rol iistlendigini
diisiindiirmektedir. Bu konu ile ilgili literatiirler ¢ok simrli oldugundan dolay:
mekanizmanin anlasilabilmesiigin daha detayli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Meral
ve ark. (2011)’de yapmus olduklar1 bir calismada anti-epileptik ilag (valproik asit) tedavisi
goren epilepsi hastalarinda apelin diizeyinde artis tespit edilmistir (69). Bu calisma da
bizim c¢alismamizda tespit ettigimiz apelinin epilepsi ve epileptik nobetlere karsi
koruyucu bir ndropeptit olduguna dair diisiincelerimizi destekler niteliktedir. Nitekim
Zhang ve ark. (2011)’de epilepsi olusturulan ratlarda yapnus olduklar1 ¢alismada, epilepsi
nébeti sonrasinda apelin dilizeyinde artis oldugunu ve bunun ndron kayiplarim

engellemede koruyucu bir etki gosterdigini bildirmislerdir (68).

Oksidatif strese bagli olarak olusan DNA hasarlarinin 6nemli bir gdstergesi,
niikleer DNA hasarim 6l¢en 8-OHAG diizeyinin 6lgiilmesidir (41). Calismamizda kontrol
ve epilepsi gruplar1 arasinda 8-OHdG diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir. Literatiirde bu konu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Jarrett
ve ark. (2008)’de yapmis olduklar1 ¢alismada deney hayvanlarinda yapnus olduklari
epilepsi nobetinde mitokondriyal DNA hasarinin olustugunu, ancak niikleer DNA
hasarinda bir farklilik olusmadigint bildirmislerdir (51). Bu literatiir bizim ¢alismamizda
tespit ettgimiz 8-OHAG diizeyinin kontrol ile benzer olmasim destekler niteliktedir.
Mevcut calismada tiim verilerin birlikte korelasyon analizi yapildiginda, apelin ile 8-
OHAG diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Literatiirde apelinile 8-
OHAdG diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak baz
anti-epileptik ilaglarin kullanilmasina bagli olarak 8-OHdG diizeyinde artis goriildigii
bildirilmistir (70). Bizim ¢alismamiz heniiz ila¢ tedavisine baglamayan ilk kez epilepsi
tams1 konan hastalarim kapsadigindan dolay: apelin diizeyine bagli olarak DNA hasarim
onlendigi diisliniilebilir. Mekanizmanmin anlasilabilmesi i¢in daha detayli calismalara

ihtiyag vardir.
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AOPP, nobet sayisimin artisina neden olabilir

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore ileri diizey protein oksidasyon
iiriinleri olan AOPP arttik¢a aylik ndbet sayisinin da artigy tespit edilmigtir. Ayrica
calismamizda epilepsi tiplerine gére yapilan stmflandirmaya gore fokal tip epilepsili
hastalarda AOPP diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Literatiirde oksidatif
stresin bazi nérodejeneratif hastaliklarin olusmasinda rolii oldugu bildirilmistir (47,
48). Epileptik ensefalopati hastasi olup anti-epileptik ila¢g kullanan hastalarda
yapilan bir caligmaya gore, AOPP diizeylerinde kontrole gore artis oldugu
bildirilmistir (52). Bizim c¢alismamizda AOPP diizeyleri bakimindan kontrol ile
epilepsi grubu arasinda bir farklilik gozlenmemistir. Kontrol grubu ile epilepsi tipleri
arasinda karsilastirmalar yaptigimizda, kontrol grubunun AOPP diizeyleri hem fokal
hem de jenerelize tip epilepsi hastalarindan daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Anlamlilik diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda kontrole gore fokal tip epilepsi
grubunda (n=13) anlamli bir artis oldugu, jenerelize tipte (n= 7) ise anlaml1 olmayan
bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu farkliliklarin jenerelize gruptaki hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandigim diistinmekteyiz. Dolayisiyla elde ettigimiz veriler,
herhangi bir ilag kullammina bagli olmaksizin fokal tip epilepsi hastalarinda artmus

ileri diizey protein oksidasyonu oldugunu gostermektedir.

Ayrica mevcut ¢alismada AOPP diizeyleri ile aylik nébet sayilari arasinda
anlaml1 pozitif bir iliski oldugu ilk kez tespit edilmistir. Bu konu ileilgili yapilan bir
calismada ilag direnci olan ve bir/ii¢ farkli ilag¢ kullanan yetiskin epilepsi hastalarinda
aylik gecirilen nobet sayisi ile AOPP diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilmemistir
(71). Tgili literatiirde kontrole gore AOPP diizeylerinde de anlaml1 bir farklilik tespit
edilmemistir. Mevcut tez caligmasindan elde ettigimiz farkli sonuclarin, gruplarimizi
cocuk hastalarin olusturmasindan ve ila¢ kullammmumn  olmamasindan
kaynaklandigim diistinmekteyiz. Nitekim caligmamizdan elde ettigimiz bir diger
bulgu olan yas ve VKI artisina bagli olarak AOPP diizeyinin diismesi bu iliskiyi
destekler niteliktedir.
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Epilepsi ile yas ve VKI arasindaki iliskiler

Epilepsi hastalarinda yasin, ndbetlerin dagilimda 6nemli bir etken oldugu
bildirilmistir (18). Yasamin ilk yillarinda epilepsi insidansinin daha yiiksek oldugu,
ilerleyen ¢cocukluk yillarinda bu oramn azaldig bildirilmistir. Yetiskinlik doneminde
ise insidans diisiik ve daha stabil oldugu bildirilmistir (18). Calismanizdan elde
ettigimiz bulgulara gdre VKI artikca aylik nobet sayis1 azalmistir. Yas artikga AOPP
diizeyinin azalmasina bagli olarak, aylik nobet sayisinin da azalmasi mantikl1

goziikmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut tez ¢alismasindan elde ettigimiz bulgulara gore;

1. Epilepsi nobeti sayisimn apelin artisina bagli olarak azaldigi ve AOPP artisina bagl
olarak artig1 ilk kez tespit edilmistir.

2. Apelinin 6zellikle jenerelize tip epilepsisi olan hastalarda daha diisiik oldugu, ancak
epilepsi riski tastyan komplike febril hastalarinda ise yiiksek oldugu belirlenmistir.

3. Nobet sayisinin jenerelize tip epilepsisi olan hastalarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir.

4. Apelin diizeyi artikga DNA hasar1 belirteci olan 8-OHdG diizeyinde azalma oldugu
belirlenmistir.

5. AOPP diizeyinin fokal tipteki epilepsi hastalarinda kontrole gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir.

6. Ayrica yas ve VKI artikca AOPP diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir.

Oreriler;

Apelinin calismamizda epilepsi hastaliginda ndéroprotektif bir rol oynadig sinyali
g6z Oniine alindiginda bu konu ileilgili mekanizmamn anlasilmasina yonelik daha detayl
caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Epilepsi modeli olusturulan deney hayvanlarinda
apelinl3 uygulamasimn iyilestirici etkilerinin incelenmesi konunun aydinlatilmasinda

onemli bir rol oynayacaktir.

Epilepsi hastalarinin  antioksidan ve DNA hasarim Onleyici  besinlerle

beslenmeleri epilepsiye bagli olarak goriilen nobet sayisim azaltmada etkili olabilir.
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