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Antiepileptik Tla¢ Almayan Epilepsi Hastalarinda PON1 Aktivitesi ve MDA
Diizeyinin Arastirilmasi
Dr. Niliifer DONMEZDIL
Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dali
Tez danismani: Dog. Dr. Mehmet Ugur CEVIK

Epilepsi, toplumun yaklasik %1’ini etkileyen, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde en sik karsilasilan kronik hastaliklardandir. Morbidite, mortalite ve is
verimliligini olumsuz etkileyerek is giicii kaybina neden olabilmektedir. Tedavide,
ndronlarin uyarilmasini azaltan veya epileptik aktivitenin yayilmasini engelleyen
ilaglardan yararlanilir.

Epilepsi hastaliginin etyopatogenezini arastiran pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
Bu c¢alismalarda etyopatogeneze yonelik oksidatif ve antioksidan belirtecler de
incelenmektedir. Yapilan ¢galismalarda oksidatif stresin de epilepsi patogenezinde rol
alabilecegine dair sonuglar olmasmin yaninda bu stresi epileptik ilaglarin
olusturduguna atifta bulunan calismalar da vardir. Calismamizda tedavi almayan
epilepsi hastalarin1 galismaya dahil ederek oksidatif belirteglerdeki yikselmenin,
hastaliga bagl olup olmadigini gdstermeyi amagladik. Dicle Universitesi Noroloji
Anabilim Dali poliklinigine ayaktan bagvuran 30 non-provoke nobetle gelen epilepsi
hastas1 ile 30 saglikli goniillii ¢alismaya alindi. Serum malondialdehit diizeyi
(MDA), paraoksonaz 1 aktivitesi (PON1) olcimi Dicle Universitesi Biyokimya
laboratuvarlarinda yapildi.

Calisma sonucunda yapilan analizde hasta grubun MDA diizeyi (14,34+3,59)
saglikli kontrollerin MDA diizeylerine gore (13,53+3,56) yuksek bulunsa da bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta grubundan alinan serumlardaki
PONI1 aktivitesi (0,65+0,17), kontrol grubundan alinan serumlardaki PONI1
aktivitesine gore (0,71+£0,17) diisik ¢ikmasina ragmen bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Sonug olarak kontrollerle karsilagtirildiginda hasta grubunda PONI1 aktiviteleri
diisik ve MDA diizeyleri yliksek ¢ikmis, bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Oksidatif parametredeki bu yiiksekligin hastaliga bagli oldugu

diisiiniildii. Farkli ¢caligmalardaki istatistiksel olarak anlamli bulgularin antiepileptik



tedaviden kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Daha kapsamli, 6rneklem sayisinin fazla

oldugu calismalar yapilmasi etyopatogenezin aydinlatilmasina 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Paraoksonaz 1 aktivitesi, Malondialdehit diizeyi

ABSTRACT

The Investigation of PONL1 activity and MDA Levels in Patients with
Epilepsy Not Receiving Antiepileptic Treatment

Epilepsy is a chronic disease that the societies in the developed and developing
countries must face affecting more or less 1 % of the population there. It can affect
morbidity, mortality and working performance causing labour loss. The treatment of
the disease is based on medicaments that reduce the stimulation of neurons or hinder
the expansion of the epileptic activity.

There are many studies realized to research the etiopathogenesis of the Epilepsy
disorder. In such researches, oxidative and antioxidant indicators in terms of
etiopathogenesis are also put under the scope. While outcomes come to light in these
studies pointing out that oxidative stress could also play a role in the pathogenesis of
epilepsy seizures, there are some other researches indicating that this stress could be
caused by epileptic medicaments. We have tried to evidence in this study, drawing
on the patients with epilepsy receiving no treatment, whether or not an increase in
oxidative indicators is directly linked with the disorder independently of epileptic
medicaments. 30 people in good health and 30 not-tantalized patients with epilepsy
who received ambulatory treatment in the polyclinic of the Neurology Department in
Dicle University took part in the study. The tests relating to serum malondialdehyde
levels (MDA) and paraoxonase 1 activity (PON1) were made in the Biochemistry
Laboratory in Dicle University.

In the final analysis, even though the level of MDA in the patient group
(14,34+3,59) have turned out be higher compared to the MDA levels of the control
group with people in good health (13,53+3,56), it was not a statistically significant
level all the same. PON1 activity in the serums taken from people in the patient



group (0,65+0,17) have turned out to be lower in comparison to the PON1 activity
emerged in the serums of the control group (0,71+0,17), nonetheless, it wasn't a
lowness having significance from statistical point of view.

In conclusion, while PONL1 activities were lower and MDA levels were higher in
the patient group compared to those of the control group, these findings weren't
found to be statistically significant (p>0.05). we have come to the conclusion that
such a high level in oxidative parameters should have been related to the disease and
statistically significant findings emerged in some other studies could have been
bound to an antiepileptic treatment. More comprehensive studies to be realized with
more samples would shed more light on the issue of etiopathogenesis.

Key Words: Epilepsy, Malondialdehyde, Paraoxonase 1 Activity
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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, toplumun yaklasik %1’ini etkileyen, gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde en sik karsilasilan kronik hastaliklardandir [1]. Epilepsi, gerek tek basina
gerekse diger hastaliklarla birlikte goriilebilir. Morbidite,  mortalite ve is
verimliligini olumsuz etkileyerek gelismis ve gelismekte olan iilkelerde is giicii
kaybina neden olabilmektedir [2].

Tedavide, noronlarin uyarilmasini azaltan veya epileptik aktivitenin
yayilmasint engelleyen ilaglardan yararlanilir [3]. Tedavinin baslanabilmesi igin
epilepsi smiflamasina gore hastalifin tipinin belirlenmesi 6nemlidir. Uzun yillar
epilepsi ile ilgili diinyada ortak bir siniflama olusturulamamais, bu da tan1 ve tedavide
pek c¢ok farkliliklarin ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Uluslararasi epilepsiyle
savas dernegi (ILAE) diinyada epilepsi ile ilgilenen pek ¢ok noroloji uzmaninin bir
araya gelerek olusturdugu siniflama ile bu karmasanin 6niine gegmeyi amaclamis,
giincellemeler yapilarak siniflamanin eksiklerinin giderilmesi ¢alisilmistir [4].

Tarihi pek ¢ok kaynakta epilepsi hastaligi ile ilgili verilere ulagmak miimkiindiir. Bu
kadar eski bir hastaligin giiniimiize kadar kesin bir tedavisinin bulunamamasinda
etyopatogenezinin halen tam aydinlatilamamasimin etkisi biiylktlr. Etyopatogeneze
yonelik yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlar icerisinde oksidatif stresin roliinii
inceleyen c¢alismalar da vardir [5-7]. Yapilan calismalarda oksidatif stresin de
epilepsi etyopatogenezinde rol alabilecegine dair sonuglar olmasinin yaninda bu
stresi antiepileptik ilaglarin olusturduguna atifta bulunan ¢aligmalar da vardir [8, 9].
Calismamizda temel amacimiz antiepileptik tedavi kullanmayan non-provoke nobetle
gelen epilepsili hastalarda paraoksonazl aktivitesi (PON1) ve malondialdehit (MDA)

seviyelerini 0lgerek oksidatif stresle iliskisini irdelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim:

Epilepsi beyinde bir¢cok patolojinin yol actigt kompleks bir semptomdur.

Noronlarin artmis uyarilabilirliginin neden oldugu klinik bir durumdur [10].

Epileptik ndbet; noronal hiicrelerde ortaya c¢ikan anormal, asir1 veya senkron
aktiviteye bagli olarak goriilen gegici belirti ve bulgular olarak tanimlanir. Bu
bozukluk sonucunda, bilissel, psikolojik, ndérolojik ve sosyal bozulmalar ortaya
cikabilir [11]. NObet bir semptom, epilepsi ise nobetlerle seyreden bir hastaliktir.

Epilepsi sedromu; belli ndbet tipleri ile birlikte nobete eslik eden bulgularin
timiinii tanimlar. Etyoloji, epileptik odagin lokalizasyonu, tetikleyici faktorler,
prognoz, antiepileptik tedaviye yanit, ndbetin baslama yas1 ve EEG bulgular,
sendromun tanimlanmasinda 6nemlidir. Epilepsi hastaligi, tek bir etyolojiye sahip

durumu tanimlamaktadir [12].

2.2. Tarihge:

Tarihi belgeler incelendiginde epilepsinin, ¢ok eski c¢aglardan beri bilindigi
gorilmektedir. Epilepsi sozciigli eski Yunanca’da “yakalamak, kavramak™ anlamina
gelen “epilambanein” sozciliglinden tliremistir. Hastalifin taninmaya basladig
eskigcaglarda kimi zaman hastaligin tanrilar tarafindan ceza olarak kisiye verildigine
inanilmigsa da, kimi zamanlarda hastaliga sahip olan kisilerin 6zel giicleri olduguna
inanilmigtir. Epilepsi hastaligi, bilindigi kadariyla tarihte ilk kez “Hippocrates”
tarafindan M.O. 400°lii yillarda bir beyin hastalig1 olarak tanimlanmus, hastaligin dini
yontemlerle degil, ilag veya diyet tedavisi ile diizeltilebilecegini savunmustur.
Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal hastalik
hakkinda) adli kitabinda Hippocrates, hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis
ve epilepsiye “mal caduque” adin1 vermistir [13, 14].

M.S. 2. yiizy1l baglarinda Galen, beyinden kaynaklanan idyopatik nobetleri ve
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan semptomatik nobetleri tanimlamastir.
1870’lerde Hughlings Jackson epileptik ndbetleri, “sinir dokusunun, kas dokusu

lizerine zaman zaman asir1 ve diizensiz desarji ile olusan bir semptom” olarak



tanimlamistir. Bu tanimlama epilepsinin ilk modern tanimi olarak kabul edilmektedir

[15].

1929 yilinda Hans Berger EEG*yi kesfederek epilepsi fizyopatolojisine yeni
boyutlar kazandirmistir [16]. Bu kesif ile hastaligin tanisinda giiniimiizde de

kullanilan cihaz, epilepsi tani kriterleri arasina girmistir.

2.3. Epidemiyoloji

Epilepsinin diinya capinda yaklasik 70 milyon insani etkiledigi tahmin
edilmektedir. Epilepsi hastaliginin prevalansi, gelismekte olan iilkelerde, gelismis
tilkelere gore 2 kat fazla oldugu ¢alismalarda bildirilmektedir [17] Gelismekte olan
ulkelerde, hastaliginin prevalansinin yiikseklik nedenleri tam olarak agiklanamasa da,
dogum siras1 ve sonrasinda ortaya ¢ikan sorunlar en sik suclanan nedenlerdir. Bu
nedenler igerisinde perinatal enfeksiyonlar, dogumsal sikintilar, erken c¢ocukluk
doneminde sik karsilasilan enfeksiyonlar sayilabilir. Gelismis iilkelerde yasla birlikte
epilepsi sikliginda artis goriilmektedir. Bu artisin nedeni olarak bazi hastaliklara
sekonder olarak ortaya ¢ikan semptomatik epilepsinin ortaya ¢ikmasi
gosterilmektedir. Bu artis erkeklerde, kadinlara gore 10 yil erken olmaktadir. Artisin
nedenleri, erkeklerde inme riskinin daha erken yaslarda baslamasi, erkeklerin sosyal
ortamda travma vb durumlarla sik karsilasilmasi gibi nedenlerle agiklanmaya

calisilmaktadir [18].

Gelismis tilkelerin epilepsi insidans1 20-70/100.000 arasinda de§ismektedir.
Geligsmekte olan iilkelerde insidans 64-122/100.000 olarak gorulmektedir [18].Cok
farkli sonuglar olmasina karsin gelismis iilkelerde ortalama epilepsi prevalansinin
6/1000 oldugu ve WHO protokolii ile gerceklestirilen prevalans g¢alismalarinda
gelismekte olan tilkelerde bu oranin 18.5/1000 oldugu hesap edilmektedir [19].

Ulkemizde yapilmis epilepsi insidansi ¢alismasi bulunmamaktadir. Bélgesel
prevalans caligmalar1 vardir. Bunlardan Denizli ilinde yapilan ¢alismada aktif

epilepsi prevalansi 5.7/1000, yasam boyu prevalans 7.2/1000, Istanbul’da yapilan



calismada aktif epilepsi prevalansi 5.9/1000, Trabzon’da yapilan ¢alismada 5/1000
bulunmustur [20-23].

2.4. Fizyopatoloji

Sinir hucrelerinde eksitasyon ile inhibisyon arasinda bir denge vardir. Bu
dengenin eksitasyon Iehine bozulmasi ile ndbet olusur. Nobet olusumunda
patofizyoloji tam olarak ortaya konamamis olsa da 3 madde ile bu bozulmalar

Ozetlemek mimkiin olabilir [24].

1. Noronal mebran ve molekuler kanal defektleri sonucu iyon iletisinde bozukluk

(voltaja duyarli sodyum veya kalsiyum kanallarinda patoloji, potasyum iletiminde
bozukluk)

2. Eksitatér norotransmitterlerin asiri, inhibitor norotransmitterlerin yetersiz

salimimi (GABA, aspartat, glutamat)

3. Noronlarin ve glial hiicrelerin iyon pompalama ve repolarizasyonlarini

diizenleyen genetik kontrollii hiicre i¢i enzim yetersizligi.

Epileptik nobetlerin olusumdan sorumlu tutulan nérotransmitterlerden biri gama
amino bitiirik asittir (GABA). Inhibitér 6zellige sahip olan bu norotransmitterin
eksikligi veya fonksiyon gorememesi durumunda sinir hiicresindeki denge
eksitasyon lehine bozulur. GABA’nin beyinde lic 6nemli reseptorii bulunmaktadir.
Iyonotropik GABAA ve GABAc (CI kanali ile iliskilidir) ve metabotropik GABAg
(G proteinlerine baglidir, K'nin hiicre i¢i gegirgenligini arttirirken adenilat siklazi ve
buna bagli Ca* ‘nin hiicre i¢i akigini inhibe eder) bilinen ti¢ GABA reseptoridiir [25].
Pek cok baglanma yerlerine sahip olan GABAA,, birgok ilag icin hedef reseptordr.
Ornegin benzodiazepinler GABAA reseptori tizerinden etki ederek hiicre icine CI
akigini arttirir ve bu yolla gii¢lii anksiyolitik, miyorelaksan, sedatif ve antikonviilzan

etkiler olusur [26].



GABA’nin inhibitor etsisi iki yolla olmaktadir. Bunlardan birincisi GABAA nin
direk inhibitor etkisi, ikincisi ise GABAg araciligi ile eksitatdor norotransmitterin

presinaptik saliniminin indirekt olarak inhibe edilmesi seklindedir [27, 28].

Nobet sirasinda ortaya ¢ikan degisiklikleri inceleyen g¢alismalarda, ndronlarda
eksitator bir ndrotransmitter olan asetilkolin miktarinin artti§i saptanmustir.
Asetilkolinin néron hiicresi igerindeki dengesinden GABA da etkili oldugundan,

GABA’da ortaya ¢ikan disregiilasyon asetilkolinin artmasina neden olmaktadir [29].

Glutamat santral sinir sistemindeki 6nemli eksitator transmitterlerdendir. Hem
iyonotropik (NMDA, AMPA ve Kainat reseptorleri) hem de metabotropik (G-
proteinine bagli) reseptorlere etki eder [30]. Bunlardan NMDA ve AMPA hizli,

metabotropik reseptorler ise gec ve uzun etki sirelidir [31].

Sonu¢ olarak epilepsi patofiyolojisinden, bozulmus GABA inhibisyonu,

ndronlarin bozulmus aktivasyonu, eksitator ndrotransmitterlerde artig sorumludur.

2.5. Epileptogenez

Epileptogenez, yineleyici spontan nobetlerin olustugu uzun siireli beyin
transformasyonudur. Patolojik olmayan bir beynin zamanla bir dizi molekiler,
yapisal, fonksiyonel degisikliklere maruz kalip epileptik bir beyine doniismesi, kalici
bir sekilde ve kendiliginden ndbet olusturabilme yetenegi kazanmasini ifade eder
[32].

Epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar halen tam olarak
aydinlatilamamaistir. Tlim epilepsi ndbetlerinde ayn1 mekanizmadan s6z edilmemekle
birlikte hepsinde artms noronal uyarilabilirlik ve senkronite gibi ortak ozellikler
mevcuttur. Epileptojenik odak adini verdigimiz beyin bolgelerindeki hiicreler tam
aciklanamayan nedenlerle artmis uyarilma ve anormal ateslenme 6zelligi gosterirler

ve etraflarindaki normal hiicreleri de bu duruma ortak ederler [33].

Baz1 epileptik sendromlarda genetik faktorle iliski gosterilmistir. Gendeki
mutasyonlar patolojik iyonik kanal fonksiyonlarina neden olmakta ve anormal ag

baglantilarinin etkilerini arttirabilmektedir. Birgok epileptik tabloda kompleks veya



poligenik kalitim s6z konusudur. Tek gen epilepsilerinin ¢ogu, ndronal iyon
kanallarinin kodlandig1 genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir [34]. Iyon
kanallarindaki mutasyonlar eksitatér ve inhibitér ndrotransmisyonun etkinliginin
degismesine neden olmakta; boylelikle eksitatér norotransmisyonun artigina veya
inhibitdr fonksiyonun azalmasina neden olmaktadir. Epileptogenezde genetik
mekanizmalarin  yaninda  edinsel  epileptogenez  mekanizmalarindan  da
bahsedilmektedir. Cevresel faktorlerin neden oldugu hiicre hasarinin epilepsiye yol

acmasi i¢in kisinin genetik yatkinlig1 olmasi gerektigi diistiniilmektedir

Daha dnceleri epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu diistiniilmekteyken, son
zamanlarda yapilan calismalarla siirecin akut olarak da ortaya ¢ikabilecegi izlenimi
olusmus ve akut epileptogenez denilen dakikalar-saatler i¢inde gelisen bir tanimlama

yapilmustir. Akut epileptogenezin geri doniislii olabilecegi belirtilmektedir [18].

2.6. Smiflandirma

Uzun sure epilepsi siniflamasi ile ilgili tam bir fikir biriligi saglanamamus,
1960’11 y1llarda International League Against Epilepsy (ILAE)’nin toplanmas ile
1981 yilinda epileptik ndbetlerle ilgili bir siniflama ortaya ¢ikmistir. (Tablo 1). Bu
siiflama epileptik nobetlerin klinik ve ensefalografik siniflamasi seklinde
bildirilmis, 1989 yilinda epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirmasi olarak
yeni bir siniflama yayinlanmistir [35, 36]. Bu siniflama ile diinyada epilepsi ile ilgili
ortak bir dil olusturulmaya ve iilkeler aras1 farklar ortadan kaldirilmaya calisilmistir.
En son giincelleme ise 2010 yilinda yapilmistir [4].

Epilepsi smiflamasi iki temel ozellige gore yapilmaktadir. Bu 6zelliklerden
birincisi 3 asamada ele alinir. Baslangictaki klinik bulgular ile EEG degisikliklerinin
beynin bilateral hemisferlerinin etkilendigi jeneralize ndbetlerle seyreden epilepsiler

2

“jeneralize epilepsiler ” olarak adlandirilir. Nobetle ilgili bulgularin lokalize bir
bolgeyi gosterdigi parsiyel nobetlerle seyreden epilepsiler ise “parsiyel epilepsiler”
olarak adlandirilir. Bir diger grup ise bir arada veya birden fazla parsiyel ve
jeneralize nobetlerinin izlendigi, EEG bulgularinin oldugu bir baska duruma da
“parsiyel mi jeneralize mi oldugu belirsiz epilepsiler ” denir. Sonucta kaynaklandigi

ve yayildig1 beyin bdlgesi ve semptoma gore 3’e ayrilmis olur.



Siniflandirmanin ikinci temel 6zellik etyoloji ile iligkili olmasidir. Bu iligkide
herediter yatkinlik disinda bir sebebi olmayan epilepsilere “idyopatik epilepsiler”,
sebebi bulunan epilepsilere “semptomatik epilepsiler”, semptomatik oldugu
diislintildiigi halde sebep bulunamayan epilepsilere de “kriptojenik epilepsiler”

denilmektedir [37].

Tablo 1- Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Simiflamasi
(ILAE 1981)

1-Parsiyel (fokal, lokal) ndbetler
A-Basit parsiyel nobetler(bilingte bozulma olmaksizin)
1-Motor belirtilerle seyreden
a. Fokal motor ndbetler
b. Yayilan motor nébetler (jaksonien yayilim)
c. Versif (Uzun siireli, zorlamali bir géz, bas ve/veya govde donmesi
veya orta hattan yana kayma)
d. Postural
e. Fonatuar (vokalizasyon ya da konugsmanin durmasi)
2-Somotosensoryal veya 0Ozel duyusal belirtilerle giden (basit hallisinasyonlar;
ignelenme, 151k ¢akmalari, vizilti v.b)
a. Somatosensoriyel
b. Gorsel
c. Isitsel
d. Koku
e. Tat
f. Vertiginoz
3-Otonomik semptomlu (epigatrik his, solukluk, terleme, kizariklik, piloereksiyon,
pupilla dilatasyonu)
4-Psisik semptomlu (yiiksek serebral fonksiyonlarin bozulmast)
a. Disfazik

b. Dismnezik( deja vu, jemais vu)



c. Biligsel
d. Afektif
e. ilizyonlar
f. Yapilanmis halusinasyonlar
B-Kompleks parsiyel nobetler (biling kaybi ile giden)
1-Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu
a. Basit parsiyel 6zellikleri takiben biling kaybi
b. Otomatizmalarla birlikte
2-Baslangigta biling kaybinin olmast
a. Sadece biling kaybinin varlig
b. Otomatizmalarla birlikte
C-Sekonder jeneralize ndbetlere doniisen parsiyel ndbetler
1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize nobetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel nobetlerin jeneralize ndbetleri doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nébete, daha sonra jeneralize

nobete doniismesi

2-Jeneralize Nobetler (Konvilzif veya Nonkonvilzif)
A- 1. Absans ngbetler
a- Sadece biling kaybi ile
b- Hafif klonik bilesenle birlikte
C- Atonik bilesenle birlikte
d- Tonik bilesenle birlikte
e- Otomatizmalarla birlikte
f- Otonomik bilesenle birlikte
2. Atipik Absans
a- Tonus degisiklikleri belirgin
b- Baslangic1 ve bitisi ani olmayan
B- Myoklonik ndbetler
C- Klonik nobetler
D- Tonik ndbetler



E- Tonik-klonik ndbetler
F- Atonik nobetler(astatik)

3-Siniflandirilamayan epileptik nobetler

Tablo 2- Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Siniflamasi
(ILAE, 1989)
1-Lokalizasyon bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
A- Idiopatik ( yasa bagl baslangic)
Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag epilepsisi
Oksipital paroksizmli cocukluk ¢agi epilepsisi
Primer okuma epilepsisi
B- Semptomatik
Temporal lob epilepsisi
Frontal lob epilepsisi
Pariyetal lob epilepsisi
Oksipital lob epilepsisi
Cocukluk cagmin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
(Kojewnikow Sendromu)
Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar
C- Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A- Idyopatik (yasa bagli baslangic)
1- Iyi huylu ailesel yenidogan konvulziyonlari
2- Iyi huylu yenidogan konvulziyonlari
3- lyi huylu Siit ocugunun selim myoklonik epilepsisi
4- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
5- Juvenil absans epilepsisi
6- Juvenil myoklonik epilepsi
7- Uyanma sirasinda jeneralize tonik klonik nobetlerle giden epilepsi
8- Spesfik aktivasyon yontemleriyle uyarilan ndbetlerle giden

epilepsiler



9- Yukarida tanimlanmayan diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
B- Kriptojenik veya Semptomatik
1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu
3. Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi
4. Miyoklonik absans epilepsisi
C. Semptomatik
1.Nonspesifik etyoloji
a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (baskilanma-bosalim
paterni ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2. Spesifik sendromlar (Aicardi send, liensefali-pakigiri, sturge weber
send vb)

3-Fokal veya jeneralize olduklar1 belirlenemeyen epilepsiler ve sendromlar
A- Jeneralize ve fokal nobetlerin birlikte goriildiigii epilepsiler ve sendromlar
Yenidogan konvulziyonlari
Siit cocugunun agir myoklonik epilepsisi
Yavas dalga uyku sirasinda devamli diken dalgal epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu )
Diger belirlenemeyen epilepsiler
B- Jeneralize veya fokal 6zelligi belirlenemeyen epilepsiler veya sendromlar
4-Ozel sendromlar
A. Duruma bagli nébetler
1. Febril konvilziyonlar
2. Izole ndbet veya izole status epileptikus

3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler (ILAE-2010)

A- Baslangi¢ yasina gore siralanmig elektoklinik sendomlar
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a. Yenidogan donemi

Iyi huylu ailesel yenidogan epilepsisi (BFNE)
Erken miyoklonik ensefalopati (EME)

Ohtahara sendromu

b. Siit ¢ocuklugu

i.
ii.
iii.
Iv.
V.

Vi.

Siit cocugunun yer degistiren fokal nobetli epilepsisi
West sendromu

Siit cocugunun miyoklonik epilepsisi (MEI)

Iyi huylu siit cocuklugu epilepsisi

Dravet sendromu

Ilerleyici olmayan hastaliklardaki miyoklonik ensefalopati

c. Cocukluk cag1

iv.

Vi.

Vil.
viii.
iX.
X.

Xi.

Febril nobet art1 (FS+) sendromlar

Panayiotopoulos sendromu

Miyoklonik atonik (astatik) nébetli epilepsi

Cocukluk agmin iyi huylu setrotemporal dikenli epilepsisi
(BCECTS)

OD nokturnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)

Geg¢ baslangigchi gocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gastaut
Tipi)

Miyoklonik absansli epilepsi

Lennox- Gastaut sendromu (LGS)

Uykuda siirekli diken dalgali epileptik ensefalopati (CSWS)
Landau- Kleffner sendromu (LKS)

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

d. Ergenlik ¢agi- eriskinlik

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Juvenil absans epilepsisi (JAE)

Juvenil miyoklonik epilepsi

Sadece JTKN olan epilepsi

Progressif miyoklonik epilepsiler (PME)
Isitsel 6zellikleri olan OD epilepsi (ADEAF)

Diger ailevi temporal lob epilepsileri
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B- Yasla iligkisi daha az olan
a. Degisken odakli ailesel fokal epilepsiler
b. Refleks epilepsiler

C- Karakteristik 6zellik kiimeleri
a. Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob epilepsisi
b. Rasmussen sendromu
c. Hipotalamik hamartomlu jelastik ndbetler
d. Hemikonvilziyon- hemipleji- epilepsi

D- Yapisal- metabolik nedenlere bagli epilepsiler
a. Kortikal gelisim anormallikleri
b. No6rokutantz sendromlar

Tamor

o o

Infeksiyon
e. Travma
f. Anjom
g. Perinatal hasarlanma
h. Inme
E- Nedeni bilinmeyen epilepsiler
F- Geleneksel olarak epilepsinin bir formu kabul edilmeyen epileptik ndbet
durumlari
a. Yenidoganin iyi huylu nobetleri (BNS)
b. Febril nobetler (FS)

ILAE 2010 Nobet Siniflamasi

1- Jeneralize nobetler
a. Tonik klonik
b. Absans
I. Tipik absans
ii. Atipik absans
iii. Ozel belirtili absans
1. Miyoklonik absans
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2. G0z kapag1 miyoklonisi
c. Miyoklonik
i. Miyoklonik
ii. Miyoklonk atonik
iii.  Miyoklonik tonik

d. Klonik
e. Tonik
f. Atonik

2- Fokal nobetler
a. Biling veya uyaniklikta bozulma olmaksizin
i. Gozlemlenebilir motor veya otonomik bilesenlerle birlikte
(kabaca basit parsiyel nobet karsilig)
Ii. Sadece siibjektif duyusal veya psisik fenomenleri igeren (aura
kavraminin karsiligidir)
b. Biling ve uyaniklikta bozulma ile birlikte (kompleks parsiyel nobet
karsilig1)
I. Bilisimde bozulma (diskognitif)
Ii. Bilateral konviilzif nébete doniisen (sekonder jeneralize ndbet
teriminin yerini almigtir
3- Bilinmeyen

a. Epileptik spazm

2.6.1. Parsiyel epilepsi

Parsiyel nobetler, beynin belirli bir lokalizasyonundaki néron desarjinin EEG
bulgularmma ve klinige yansimasiyla ortaya ¢ikar. Biling kaybi eslik ediyorsa
kompleks parsiyel, biling kayb1 yoksa basit parsiyel nobet denmektedir [4]. Eriskin
epilepsi vakalarmin %75°ni parsiyel epilepsi ve bu grubun da biiyiik bir kismim

komleks parsiyel epilepsi olusturmaktadir.

2.6.1.1. Basit Parsiyel Nobetler
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2.6.1.2.  Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel nébetler:
Bu nobet tipinde etkilenen motor kortikal alana gdre semptomlar ortaya
cikmaktadir. Tek ekstremitede fokal motor hareket, distoni, versif nobet, ani
konusma kaybi vs. seklinde goriilebilir. Basit parsiyel motor nébetler tek anatomik
bolgeyle smirlt kalabilecegi gibi viicut yarisina sirasiyla yayilarak “Jacksonian”
ndbet seklini de alabilir. Motor semptomlarin goriildiigli alanlarda gegici paralizinin
de eslik etmesi haline Todd paralizisi denir ve bu paralizi durumu 48 saate kadar

srebilir [38, 39].

2.6.1.3. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlu nébetler:

Karst viicut yarisinda meydana gelen ignelenme, uyusma, karincalanma,
elektrik ¢arpmasi hissi seklinde duyusal semptomlarla karakterizedir. Uzaysal
algilama ve derin duyu muayenesinde bozulma goriilebilir.

2.6.1.4. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden nébetler:

Terleme, bulanti, kusma, tasikardi veya bradikardi, inkontinans,
piloereksiyon, pupiller dilatasyon, karin agrist gibi bulgular gozlenir. Otonomik
bulgularin ayni zamanda kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerin ilk
bulgular1 da olabilecegi de bilinmelidir.

2.6.1.5. Psisik belirtilerle seyreden nobetler:

Deja vu, jamais vu gibi dismenezik bulgular, kognitif belirtiler, affektif
bozukluklar, illiizyon ve haliistinasyonlar ile karakterizedir. Bu psisik semptomlar,
kompleks parsiyel nobetler olarak veya diger nobet tiplerinin gelisimi esnasinda da

gorulebilir.

2.6.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Basit parsiyel ndbetlerden ayiran en 6nemli 6zelligi, nébet sirasinda biling
degisikligi (genellikle biling bulaniklig1 seklinde) olmasidir. Siklikla temporal lobdan
ve daha az siklikla da frontal, parietal, oksipital lobdan kaynaklanirlar. Epileptik
aktivite temporo-oksipital bolgeden baslarsa visuel semptomlar, temporoparyetal
bolgeden baslarsa somestetik semptomlar, superior temporal bdlgeden baglarsa
odituar semptomlar, girus unsinatustan baslarsa olfaktor semptomlar, insula veya

periinsular bolgeden baslarsa gustatuar semptomlar, superior temporal (operkiilar)
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bolgeden baslarsa vertijindz semptomlar ortaya ¢ikar. Epileptik aktivite hipokampus
ve amigdaloid kompleksi igine alirsa agnozik iliizyonlar (deja vu, jamais vu) ve riiya
hali (dreamy state) tablosu gorulir [38]. Bu ndbet tipinde siklikla biling bulanikligi
ile birlikte olan psikomotor otomatizma goérulir. Kompleks parsiyel nébetlerin suresi
30 saniye ile birkag dakika arasinda degisir (genellikle bir dakikadan fazladir) [39].

Epileptik odagin oldugu hemisferin kars1 tarafindaki kolda distonik postiir sik
gorulen bir bulgudur. Bu tip ndbetlerde postiktal konfiizyon ve amnezi gorulir [40].
Kompleks parsiyel nobetler iginde en sik goriileni amigdala-hipokampal orijinli

nobetlerdir (meziyal temporal nébet).

2.6.3. Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler, baslangigtan itibaren simetrik ve senkron olarak tiim
serebral Kkorteksi tutan ndbetlerdir. Jeneralize nobetler, idiopatik ve semptomatik
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Etyolojik olarak incelendiginde idiopatik jeneralize
epilepsilerde genetik yatkinlik suclanirken, semptomatik jeneralize epilepsilerde ise

nobet olusumuna neden olan sekonder bir neden bulunmaktadir.

2.6.3.1.  Absans nobetler:

Esas olarak ¢ocukluk caginda siklikla 3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriiliir.
Biiyiik ¢ogunlugunda ndbetler pubertede sona erer veya sikligi azalir. Kisinin
ugrastig aktiviteyi kesmesi, ¢evreden gelen uyaranlara yanit vermeyip sabit bakmasi
seklindedir. Bu nobet seklinde postiktal konflizyon ve aura gozlenmez NObet
esnasinda EEG‘de bilateral 3 cys/sn‘lik —burstler seklinde diken dalga desarjlari
kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir ndbet olabilecegi gibi, bazen
klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik

bulgular eslik edebilir.

2.6.3.2.  Myoklonik ndbetler:
Kas gruplarinin istemsiz, hizli, ani kasilmasidir. Ekstansiyon veya fleksiyon
tarzinda senkron veya asenkron sekilde olabilir. Ozellikle Uist ekstremitelerde hakim
tiim viicudu veya viicut pargalarini etkileyebilir [41]. Kasilmalar tek veya tekrarlayici

olabilir. Uykuya dalarken ve uyanirken daha siktir [42].
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2.6.3.3.  Jeneralize tonik-klonik nobetler:

Jeneralize tonik-klonik nobetler grand mal nobet olarak adlandirilan en ¢ok
bilinen ve en agir nobet seklidir. Ani biling kaybi ile beraber yaygin tonik kasilma ve
sonrasinda tonik-klonik hareketler gériilmektedir. Primer jeneralie nébet seklinde
baslayabildigi gibi sekonder jeneralize nobet seklinde de olusabilir. Sinirlilik, kisilik
degisikligi, bas agris1 gibi prodromal belirtiler olabilir. Ayrica motor,
duysal veya psisik semptomlar nébetin hemen 6ncesinde gelebilir (aura). Nobet
baslangicinda hasta ¢i1glik seklinde ani bir ses ¢ikarabilir (epileptic cry). Klonik
kasilmalarin sonrasinda hastada derin bir uyku, ajitasyon veya konflizyon gortlebilir

(postiktal dénem).

2.6.3.4. Tonik nobetler:

Ozellikle cocukluk ¢agmdaki epilepsilerde ve uykuda ortaya cikarlar. Klonik
faz olmadan yaygin kas tonusu ile seyreder. EEG'de diigiik amplitiidlii hizh aktivite
veya 10 HZz'lik ritmik aktivite (rekruiting ritm) goralir. Unilateral tonik nobetler daha
nadir goriiliip, hipokalsemi gibi ndronal hipereksitabilite ve degisik merkezi sinir

sistemi hastaliklarinda goriiliir [42].

2.6.3.5.  Klonik nobetler:
Tonik faz olmaksizin tekrarlayici klonik jerklerle karakterizedir. Klonik
nobetler ¢ocuklarda, oOzellikle siit ¢ocuklarinda daha sik goriiliir [42]. Postiktal

donem bu ndbetlerde daha kisa siireli gozlenmektedir.

2.6.3.6. Atonik nobetler:
Ozellikle erken g¢ocukluk ddneminde goriiliir. Ani tonus kaybi sonrasi
diismeler olur [43]. Akinetik nobetler ise ani hareketsiz kalma seklinde goriiliip

siklikla Lennox-Gastaut sendromunda gorulur [44].

2.6.4. Idiyopatik jeneralize epilepsiler:
Idyopatik ad1 altinda pek ¢ok epilepsi siniflandiriimistir. Bunlar bilinen bir
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nedeni olmayan nobetler anlamina gelmektedir. IJE sendromlarnin ¢ogunda

kompleks kalitim paterni gosterilmistir [35]

2.6.5. Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi (piknolepsi) :

Tipik absans nobetleri ile giden bu tablo IJE’lerin %5-15%ini olusturur. Siklikla 5-7
olmak Uzere 3-9 yaslar1 arasinda baslar. Kizlarda daha sik goriiliir(14). 8-10 sn kadar
her ¢esit mental aktivitenin aniden durup sonra kaldig1 yerden devam etmesi
seklindedir. Basit ve kompleks absans nobetleri gozlenebilir. Bu nébetler giinde 1-2
kez goriilebilecegi gibi yiizlerce kez de olabilir. Olgularin %30-40’1nda jeneralize
tonik klonik nobetler gelisir. CCAE’li kisilerde %10-15 oraninda daha sonra JME
geligebilir. EEG’de temel aktivite normaldir, ritmik posterior delta aktivitesi siktir.
Nobetler sirasinda EEG’de genellikle diizenli ve simetrik, bilateral 3(2,5-4) Hz diken
dalga, bazen multiple diken —yavas dalga paroksizmleri goriiliir. Genellikle zeka
diizeyi normaldir ve tedaviye iyi yanit elde edilir [45]. Sadece absans nobeti
olanlarda etostiksimid veya valproik asit, jeneralize tonik klonik nébet olmasi halinde

valproat, direngli nobetlerde diger genis spektrumlu antiepileptikler tercih edilebilir.

2.6.6. Juvenil Absans Epilepsisi (JAE):

CCAE’sine benzemekle beraber nobet siklig1 ve siddeti CCAE’den az, siiresi
CCAE’den uzundur. CCAE’den daha az sayida retropulsif hareket igerir. Epilepsiler
icinde CCAE’den daha seyrek goriiliir. Genellikle 10-12 olmak Uzere, 8-16 yaslari
arasinda baslar. Kizlar ve erkekler esit etkilenir. JTKN ve seyrek miyokloni olabilir.
EEG’de temel aktivite normaldir. Diken dalga desarj siireleri CCAE’de
goriilenlerden daha uzun ve daha kesintili olup, yavas dalgalardan dnce goriilen
dikenler 2°1i, 3°1i gruplar halinde olabilir [46]. Nobetler yillar icinde hafifler ancak
CCAE deki gibi remisyon beklenmez, tedavi sonlandirildiginda niiks fazladir [18].
Tedavide ilk segenek olan valproik asit, hastalarin yaklasik % 70-80’inde ndbetleri
kontrol altina alir. Yeterli kontrol saglanamazsa tedaviye lamotrijin veya etostiksimid
eklenebilir [47].

2.6.7. Juvenil Miyoklonik Epilepsi :
Genellikle 8-26 yaslarda goriiliir, en sik 12-16 yaslar arasinda baslar. Tipik

olarak sabah uyaninca, suur yerindeyken daha ¢ok {ist ekstremitelerde gozlenen,
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bilateral, aritmik, diizensiz miyoklonik si¢cramalarla baslar. Hastalarin yaklagik 1/3
iinde 1JE’ler i¢in tanimlanan her {i¢ ndbet tipi de gériiliir. Siklikla jeneralize tonik
klonik nobetler (JTKN), daha az siklikla absans ndbetler eslik eder. Nobetler genelde
uyandiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar ve yorgunlukla, alkolle, menstiirasyonla,
televizyon izlemekle, uyku deprivasyonu ile presipite olur. JIME’de absans eger varsa
genelde ilk baglayan nobet tipidir, baslangi¢ yast genelde 5-16 yas arasinda
degismekle beraraber ortalama 10 yas civarindadir. Nadir olarak tiim ndbetler ayni
yas diliminde ¢ikabilir veya 6nce JTKN, sonra miyokloni veya absans goriilebilir. On
bir yagindan daha dnce baslayan JME olgularinda fotosensitivite daha belirgindir
[48].

Juvenil miyoklonik epilepsi, epilepsiler icinde olduke¢a sik karsilasilan bir
formdur. Ttm epilepsi tipleri icinde %5-10 oraninda gériiliir. Idiyopatik jeneralize
epilepsinin (IGE) 1/4 veya 1/5 lik kismimi olusturur. Cogunlukla JTKN ortaya
ciktiktan sonra doktora basvuruldugundan, miyoklonilerinin uzun zamandir
varoldugu ve gézden kactig1 farkedilir [48]. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarda
%5-10 oraninda basit febril konviilziyon disinda nérolojik dykii yoktur. Farkli
caligmalar olmakla birlikte her iki cinste esit oldugu kabul goren ortak bir goriistiir
[48, 49].

EEG temel aktivitesi normaldir. Iktal ve interiktal EEG’lerde, hizl1 jeneralize,
siklikla diizensiz diken dalga ve ¢oklu diken dalga aktiviteleri izlenir. Fotosensitivite
siktir (%75). Tedavisiye yanit iyi olmakla birlikte hastalarin neredeyse tumua émur

boyu ila¢ kullanmak zorunda kalirlar [50]

2.6.8. Uyanirken Gelen Jeneralize Konviilziv Nobetler:

10-20 yas arasinda baslayan bu grup puberte civarinda pik yapar. Nobetlerin
%90°1 sabahlar1 uyanma déneminde goriilmekte uykusuzluk ve alkolle iliskilidir.
Jeneralize tonik klonik ndbetler éncesinde absans veya miyoklonik nobetler
goriilebilir. Hastalarin EEG’sinde normal zeminde jeneralize epileptiform desarjlar

ve %13-17 hastada fotosensitivite mevcuttur [51].

2.6.9. Spesifik Olmayan 1JE’ler:
2.6.9.1.  Ailesel eriskin miyoklonik epilepsi (AEME):
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Otozomal dominant gegis gostermekte. Eriskin donemde baslayan
miyoklonus ve nadiren jeneralize tonik klonik nobetlerle karakterizedir. Kromozom

824 ile baglantis1 gosterilmistir [52].

2.6.9.2. Goz kapag miyoklonili absans epilepsisi (GKMA):

Goz kapama ile tetiklenen kisa siireli goz kapagi miyoklonisi, biling kayb1 ve
gdz kiirelerinin yukariya dogru kaymasi bu grup igin tipiktir. Iktal EEG’de goz
kapama ile tetiklenen jeneralize 3-5 Hz ¢oklu diken dalga desarjlar1 goriilmektedir.
Tim hastalarda fotosensitivite goriiliir. Baslangi¢c alti yas civaridir. Cogunlukla
remisyon gozlenmez. Ailesel dzellik bariz olmakla birlikte genetik etyolojisi netlige

kavugmamustir.

2.6.10. Semptomatik Parsiyel Epilepsiler:

2.6.10.1. Frontal lob kokenli parsiyel epilepsi ndbetleri:

Frontal lob kokenli bir ndbeti diisiindiirecek baslica semptomlar sunlardir:

-Tonik ve postiral olabilen motor bulgular %50-60 oraninda goriiliir. Biling

acikken tonik bas donmesi bu grup icin tipiktir.
-Kompleks hareket seklindeki otomatizmalar nébetin basinda sik karsilasilir

- Konusma durmasi, post iktal todd paralizisi,bilateral desarjlar halinde diisme
gortlebilir

-Uyku esnasinda sik olur ve kiime seklinde goriilebilir [53].

Orbitofrontal bélgeden kaynaklanan ndbetlerin fasciculus uncinatus veya
gyrus cinguli yoluyla temporal loba yayilma gostermesi, temporal kaynakli
ndbetlerle karigmasina neden olabilir. Kallozal veya subkortikal yollarla kars1

hemisfere yayilmasi ise idyopatik jeneralize epilepsilerle karisikliga neden

olmaktadir [54].
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2.6.10.2. Temporal lob kokenli parsiyel epilepsi ndbetleri:
Parsiyel nobetlerinin %50 den fazlasini olusturur, anamnezde febril ndbet ve
pozitif aile oykiisti sik goriiliir. Temporal kaynakli epilepsiyi diistindiirtecek bulgular

sunlardir:

- Otonom ve/veya psisik bulgular ve bazi 6zel duysal fenomenler, 6rnegin

koku ve isitsel illiizyonlarla giden basit parsiyel nobetler sik goriiliir.

-Hemen her duysal modalitede basit veya kompleks illlizyon ve halisinasyon

goriilebilir. En sik olarak (%20) gorsel illiizyon ve haliisinasyonlara rastlanir.

-Siklikla motor durma ile baslayip tipik oroalimanter otomatizmalarla devam

eden ve siklikla diger otomatizmalarin eklendigi kompleks parsiyel ndbetler goriiliir.

-Kompleks auralar ve visseral duyumsama seklinde uyarici semptomlar

gorulmesi onemlidir.

-Dismneziler ("déja wvu", "jamais wvu" vb.), cesitli kognitif ve afektif
semptomlar gibi ¢ok degisken formlar goriilebilmekle birlikte her hasta icgin stabil

olan bir ndbet paterni genellikle vardir.

-Konugmanin durmasi, dizartri ve afazi gibi konusma bozukluklari

gorulebilir.

-Interiktal kisilik degisikligi goriilebilir [55].

2.6.10.3. Pariyetal lob kdkenli parsiyel epilepsi nébetleri:
Siklikla kontralateral hemisferden kaynaklanan somatosensoryel ndbetlerden

olusur.
- Somatosensoryel ndbetlerden en sik elementer paresteziler goriiliir.

-Agri, termal algi, tat duyumsamasi ve seksiiel icerikli nobetler goriilebilir

iktal bir semptom olarak gorulebilir.
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- Vicudun belli bir bolimand hareket ettirememe hissi seklindeki nobetlerin
suprasilviyen bolgeden, beden imaj1 bozuklugu nondominant hemisferden, vertigo

hissi de genelde inferior parietal lobdan kaynaklanir [54].

2.6.10.4. Oksipital lob kokenli parsiyel epilepsi ndbetleri :
Genellikle gorsel belirtilerle giden nobetlerdir. Bu bulgular tek tarafli
oldugunda odagin genellikle kontralateralinde rastlanirlar. Iktal gérme kaybi sik

karsilasilan bir bulgudur ve migrenle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

-Elementer gorsel hallisinasyonlar, kompleks gorsel haliisinasyonlar ve gorsel
ilizyonlar bu ndbet tipinde gorilebilmektedir. Bu belirtiler epileptik orijinli
olduklarinda genellikle kisa siirerler ve hasta bunlarin gercek olmadiginin

bilincindedir.

-Epileptik nistagmus pariyeto-oksipital korteksten kaynaklanmaktadir.
Gozlerin karsi tarafa donmesi, goz kirpma ve gozlerde hareket hissi oksipital loba ait

ndbet semptomlari olarak goriilebilmektedir.

-Oksipital lob kdkenli parsiyel epilepside inferior longitudinal fasikil yoluyla

temporal loba yayilim siktir ve sekonder jeneralizasyon siklikla doniisiir [56].

2.7. Tann:

Epilepsi hastaliginin tanisinin konulmasinda en onemli nokta alinan ayrintili
anamnezdir [57]. Bunun yaninda yapilacak ayrintili noérolojik ve genel fizik
muayeneye laboratuar ve gorilintiileme yOntemlerinin eklenmesi ile tami
kesinlestirilir. Yapilacak kan tetkikleri icerisinde elektorolit, iire, kreatinin, glukoz,
diizeyleri ile karaciger ve tiroid fonksiyon testleri olmalidir. Infantil spazm ve
Lennox—Gastaut sendromu diisiiniilen hastalarda serum aminoasit, organik asit,
lizozomal enzim ve amonyak diizeyleri 6l¢ulmelidir [58].

EEG incelemsinin epilepsi tanisinin yaninda, ndbetleri siniflandirmak, cerrahi
adaylarda epileptik odag1 saptamak, antiepileptik tedaviye baslamak ya da tedaviyi
sonlandirmak gibi durumlarda da kullanimi bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda

hastalarin biiyiik bir kisminda interiktal EEG normal sinirlardadir. Bazi ¢alismalarda
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interiktal EEG bozuklugunun epilepsi hastalarinin %40’inda bozuk oldugu, ardisik
cekimlerle bu oranin %90’lara ulasabildigi gosterilmistir. Hiperventilasyon, fotik
stimilasyon ve uyku deprivasyonu gibi aktivasyon yontemleri EEG patolojilerini
ortaya c¢ikarmada etkilili yontemler olarak gosterilmektedir. Nobet tipinin
tanimlanamadig1 veya gercek ndbetlerle nonepileptik olaylarin ayirtedilemedigi
durumlarda video-EEG monitérizasyonu uygulanmalidir [58]. EEG ile ortaya ¢ikan
bozuklugun tan1 koydurucu 6zelligi yoktur. Epilepsi hastaligi olmayan insanlarda da
skalptan kaynaklanan nedenler, ila¢ kullanim1 veya metabolik hastaliklardan dolay1
epileptiform olarak degerlendirilebilen degisiklikler saptanabilir [59]. Taninin
kesinlestirilmesinde gorintileme yontemleri ve gerekirse lomber ponksiyon da
yapilabilmektedir [60].

2.8. Tedavi:
Epilepsi hastaliginin kesin tedavisi glinlimiizde bulunmamaktadir. Tedavide
temel amac¢ desarj olusumunu ve sonucunda nobet olusumunu engelleyerek yasam
kalitesini arttirmak ve nobet komplikasyonlarindan korumaktir. Antikonviilzan

tedavi sadece semptomatik etkili olup altta yatan nedeni tedavi etmez [61].

Antiepileptik ilaglar, epileptogenezis nedeniyle beyin dokusunda ortaya cikan
hipereksitabilite {izerine etkilidir. ideal bir AEI’ta olmas1 gereken baslica dzellikler,

1- Emiliminin tagiyiciya bagl olarak gergeklesmemesi,

2- Plazma proteinlerine yuksek oranda baglanmamasi,

3- Tlag etkilesimlerinin olmamast,

4- En az yan etkiye sahip olmasi

5- Belli bir epileptik sendrom icin etkili oldugunun kanitlanmis olmasi seklinde

siralanabilir [62].

Geleneksel olarak yeni tant almis epilepsi hastalarina tek antiepileptik
(monoterapi) baglanir. Yapilan c¢aligmalarda monoterapi baslanan epilepsi
hastalariin %60-70’inde noébet kontrolii saglanabildigi bildirilmistir. Dogru ve
yeterli tedavi baslanabilmesi i¢in nobet ¢esidi ve epilepsi sendromunun dogru
belirlenmesi onemlidir [63]. Baslanan AEI genelde kiigiik dozlarda baslanir ve
artiglarla hedeflenen doza ulasilir. Tek ila¢ ile nobet kontrolii idealdir ancak, tiim

epilepsi hastalarinin yaklagik 1/3’linde monoterapi ndbet kontroliinde yetersiz
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kalabilir ve polifarmasi ya da diger tedavi yontemleri gerekebilmektedir. ilk AEI ile

nobetsiz hale gelinmedigi kosulda hastanin baska bir monoterapiye yonlendirilmesi

bir yontemdir, ancak bu tedavi degisikligi kotiilesme riskini de berberinde getirir,

dolayisiyla mevcut tedaviye ikinci bir ila¢ ilave edilmesi de tercih edilebilmektedir

[64].

2.9. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari

Bircok antiepileptik ilag, etki mekanizmalarina gore smiflandirilabilir. Bazi

ilaclarin birden ¢ok etki mekanizmasi vardir. Asagidaki tabloda antiepileptik olarak

kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 ve itrah yollar1 verilmistir [65].

Tablo 3. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmalar:

Ilag

FEtki Mekanizmasi

Itrah Yolu

Fenobarbital

Glutamat mik. azaltilmasi,
GABA-A
aktivite artisi, Na, K, Ca

reseptor

ileti azaltma

Hepatik ve renal

Fenitoin

Na kanal inh, Na, K, CI

ileti azalmasi

Buytik miktarda hepatik

Karbamazepin

Ach reseptorleri  Uzerin
etki, Na kanal blokaj1

Buyuk miktarda hepatik

Okskarbazepin

Yiksek voltajli Ca kanali
Uzerine etki, Na kanal
blokaj1

Hepatik ve renal

Gabapentin Ca kanal modiilasyonu Renal

Pregabalin Voltaja bagli Ca kanali | Blyik miktarda renal
uzerine

Etosiksimid T tipi Ca kanali | YUksek miktarda hepatik,
inhibisyonu az miktarda renal

Felbamat NMDA reseptor blokaji, | Hepatik ve renal
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Na kanali tizerine etki

Lamotrijin Eksitator aminoasit | Buyuk miktarda hepatik
saliimi diizenlenmesi,
voltaja bagli Na iletiminin

engellenmesi

Levetirasetam Sinaptik vezikuldeki 2A | Renal

proteinine baglanma

Lakosamid Na kanali yavas | Az miktarda renal

inaktivasyonu

Topiramat Na kanal blokaji, GABA- | Hepatik ve renal
A reseptdr modulasyonu

Tiagabin GABA  geri  aliminm | Blylk miktarda hepatik
inhibisyonu

Valproat Muhtemel GABA Uzerine | Blylk miktarda hepatik

etki, iyon kanal blokaji

Primidon GABA-A aktivite artisi, | Hepatik ve renal
glutamat azalmasi, Na-K-

Ca ileti azalmasi

Vigabatrin GABA transaminasyon | Biyuk miktarda renal
inhibisyonu
Zonisamid Glutamat inhibisyonu Buyuk miktarda hepatik

2.10. Oksidatif Stres

Viicut, serbest radikalleri antioksidan mekanizmalar ile dengede tutmaya calisir.
Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi ile oksidatif stres olusur [66].
Oksidan maddelerin hepsi reaktif oksijen radikali olarak gorev yapmazlar. Bunlara
ornek olarak; reaktif oksijen tirleri (ROS), reaktif nitrojen tirleri (RNS) ve sulfir

merkezli radikaller gosterilebilir. Reaktif oksijen radikali sinifina girenler;

1- Hidroksil (‘OH)

24




2- Peroksil (L(R)OO")

3- Hidroperoksil (HOO")

4- Alkoksil (L(R)O")

5- Nitrik oksit (NO")

6- Stiperoksit (O2)
olarak gosterilebilir.

Oksidatif stresin viicuda zarar vermesini engelleyen madde ve mekanizmalar
antioksidan olarak isimlendirilir. Antioksidanlar serbest radikal olusumuna neden
olan kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlerin zarar gdérmesini
Onlemektir [67].

Serbest radikaller viicutta protein veya yaglara etki ederek hasara yol

acabilmektedir. Bu etkileri birkag¢ baslik altinda toplayabiliriz.

2.11. Serbest Radikallerin Etkileri

2.11.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller pek ¢ok aminoasidin hasara ugramasina ve sonucunda
karbonil {iriin olugsmasina neden olabilir. Serbest radikaller aminoasitlerle etkilestigi
gibi hiicre membraninin yapitast olan membran proteinleri ile de etkileserek
membran yapisinin bozulmasina, membran {izerinde protein yapidaki nérotransmitter
ve reseptorlerin de foksiyon kaybina neden olurlar [68, 69]. Hiicre igi reaktif oksijen
ve nitrojen tiirlerinin artmasi, hiicrenin yasami i¢in gerekli enzimlerin
inaktivasyonuna, hiicre Olimiinii indiikleyen kinaz ve kaspaz yollariin

aktivasyonuna neden olabilirler [70].

2.11.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri
Serbest radikallerin lipitler {izerine etkisi ile lipit peroksidasyonu olusur.
Hiicre ici organeller ve biyomembranlar, membran fosfolipidlerinde doymamis yag

asitlerinin bulunmasi nedeniyle oksidatif olaylardan etkilenirler [71].
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Beyin dokusu oksijen tiiketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen
fosfolipidleri yiiksek oranda icermesi sebebiyle serbest radikal hasarma son derece
duyarhidir. Beyinde antioksidanlarin daha az bulunmasi da beyin dokusunu serbest

radikal hasarina daha hassas bir duruma getirmektedir [72].

2.11.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve hiicre iizerine olumsuz etkilerini
Onlemek igin antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Savunma sistemleri,
serbest radikal tutucularindan ve bazi enzimlerden olusmaktadir. Savunma
sistemlerinde Oncelikle enzim sistemleri etkili olmaktadir [73]. Antioksidanlar
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Bunlardan
enzimatik olanlar. Glutatyon Peroksidaz (GSHPx), Glutatyon Rediktaz, Glutation-S-
Transferazlar (GST), Superoksit Dismutaz (SOD), Katalaz ve Glutation-S-
Transferazlar (GST) ornek olarak verilebilir. Enzimatik olmayanlar ise; bazi
vitaminler (karoten, C ve E vitaminleri), melatonin, Seruloplazmin, albumin,

transferin ve laktoferrin olarak 6rneklendirilebilir.

2.11.4. Oksidatif stres ve Paraoksonaz:

Canlilarin yagamin1 devam ettirebilmesi icin, oksidatif dengenin korunmasi
gerekir. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi ile oksidatif stres ortaya cikar ve
bu durum hiicresel hasara yol agabilir [74].

Paraoksonaz pek ¢ok organofosfati hidroliz edebilme yetenegine sahip Ca*?
bagimli dimerik bir hidrolazdir. Paraoksonaz oldukga zehirli bir organofosfat tarim
ilacinin metaboliti paraoksonu hidroliz edebilmesinden dolay1 bu isim verilmistir.
[75]. Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda lokalize olan
ve birbirine komglu PON1, PON2 ve PON3 adli genleri icermektedir. PON
glikoprotein yapidadir, 43-45 kDa agirliginda bir enzimdir ve baslica karaciger
tarafindan sentezlenir. PON1, Ca*? bagimli bir enzim olup, dolasimda HDL’ye bagl
olarak tasinir [76]. PON1 ve PON3’iin antioksidan etkisinin ise, 6zellikle HDL ve
LDL’yi oksidasyonlardan korumak oldugu bildirilmektedir [77, 78]. Antioksidan etki

muhtemelen aktive olmus fosfolipitleri ve/veya lipit peroksit iiriinlerinin hidrolize
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olmasindan kaynaklanmaktadir. Enzimler, lipoproteinlerde yer alan fosfolipitlerin
oksidasyonunu engeller ve olusanlar ise hidroliz ederek yapidan uzaklastirir.

HDL nin antioksidan aktivitesinin, agirlikli olarak iliskili oldugu PON aktivitesinden
kaynaklandigi ileri siirtilmektedir.

PONI1 enziminin karaciger, bobrek, ince barsak ve beyin basta olmak iizere
bircok dokuda ve serumda bulundugu, enzimin aktivitesinin genetik ve gevresel
faktorlerden etkilendigi belirtilmistir. Genetik olarak PON1 enzim aktivitesini
etkileyen, 192. ve 55. pozisyonundaki aminoasit farkliligindan kaynaklanan iki
yaygin polimorfizm bulunmaktadir. Diyet, gebelik ve hormonlarin serum PON1
dizeyini etkiledigi bilinmektedir [79, 80].

2.11.5. Oksidatif stres ve malondialdehit

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hiicrenin diger
boliimlerine hasar olustururlar [81]. Bu aldehitlerden en 6nemlisi malondialdehit
(MDA) olarak adlandirilan  molekiildiir. Malondialdehit  duzeyi, lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir [82].

Serbest radikaller viicut icin sadece zarar verici etkiler géstermez, fagositozda rol
almak gibi faydali islevleri de wvardir. Fakat {iretim miktarlar1 arttiginda ve
antioksidanlarla dengelenmedigi takdirde lipitler ve glikoproteinler gibi hiicre yap1
taglar1 iizerine toksik etkiler olustururlar. MDA mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir ve lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. Poliansature yag
asitlerinin temel sekonder oksidasyon fiirlinii olmasi ve serbest radikal hasariyla
iligkisi oldugu diisiliniilen pek ¢ok hastalikta seviyelerinin yiikseldigi bilindiginden,
malondialdehit en sik kullanilan oksidatif hasar belirtecidir [83, 84]. Beyin dokusu,
cesitli nedenlerle (yiiksek oksijen tiiketimi, hizla peroksitlenebilen fosfolipitlerin
fazla miktarda bulunmasi ve ndoronlarin yenilenememesi gibi) serbest radikal
hasarina 6zellikle duyarlidir ve olusabilecek hasar miktar1 da orantili olarak fazla

olacaktir.
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3. GEREGC ve YONTEMLER

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 10.06.2013 tarih ve
293 sayili onayi ile baglandi

Calismaya Haziran 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi (DUTF) hastanesi noroloji poliklinigine ayaktan epilepsi On tanist ile
basvuran 37 hasta ile, herhangi bir norolojik ve kronik hastaligi olmayan saglikli 30
gondlli ¢alismaya alindi.. Hastalarin anamnezleri alinip muayenesi yapildi. Epilepsi
tanisi olan veya yeni tani alan hastalardan interiktal donemde antekubital venden 5cc
kan jelli biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan Rotafix 32-A marka cihazda 5000
devirde 5 dakika santrifilj edilerek serum elde edildi ve -80 derecede DUTF
Biyokimya Anabilim dalinda bulunan dolaplarda muhafaza edildi. Epileptik nébetin
siniflamasi, ILAE’nin 1981 yilinda yayimladig: epilepsi siniflamasia gore yapildi.
Calisma igin secilen hastalardan provake epileptik nobeti ekarte etmek ve
nonprovake epileptik ndbet tanist koymak amaciyla rutin biyokimya, EEG, kranial
MRG istendi. Kranial MRG’sinde anlamli patoloji saptanan (sinlis ven trombozu,
ensefalit, intrakranial kitle) 7 hasta oksidatif belirteclerde hatali degerlendirmeye

neden olmamalari i¢in ¢aligma dis1 birakild.

Alinan anamnezde norolojik ve kronik baska bir hastaligi olmayan, yas ve
cinsiyet acgisindan hasta grubuna benzer 30 goniillii, kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylere bilgilendirilmis goniillii onam

formu okutularak imzalatild.

Calisma igin saklanan kanlar ¢oziildiikten sonra M16 Vortex Mixer marka

cihazla votrexlenerek homojenize edildi.

Hastalarda epilepsi tanisi i¢in istenen EEG, Nihon Kohden marka Neurofox EEG
1200 ve Neurofox 21 channel model EEG cihazlar ile ¢alisildi.

Calisma dis1 birakma kriterleri olarak;
*16 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak

*Bilinen norolojik hastalik varligi
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*Hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi

*Bilinen zeka geriligi 0ykusl olmasi

*Gebelik durumu

*Antioksidan ila¢ veya ajan kullanmak

*Kardiyojenik senkop

*Psikojenik non-epileptik nébet

*Kontrol amagl yapilan tetkiklerde provake epilepsi tanis1 almak olarak belirlendi.

3.1. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olguimii

PONL1 enzim aktivitesi Reelassay marka hazir kit kullanilarak Architect C 16000
otoanalizator cihazi ile fotometrik olarak ¢alisildi. HDL-Kolesterole bagh lipofilik,
hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz aktivitesi ticari Reelassay
marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Y6ntemde paraoksonaz enzimi paraoxon (O,0-
diethyl-O-P-nitrophenylphosphate) substratini hidroliz ederek renkli p-nitrophenol
iriiniinlin olusmasina yol agar. Olusan iiriinlin absorbans1 412 nanometre (nm) de

kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edildi [85].

3.2. Malondialdehit Diizeyi Ol¢iimii

MDA duzeyi ise Northwest marka hazir kit ile manuel olarak ¢alisildi ve
spektrofotometrik olarak okundu. Malondialdehit (MDA) aerobik sartlarda, pH
3,4 te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C*“de inkiibasyonu sonucu pembe renkli bir
kompleks olusturur. Olusan bu renkli kompleks spektrofotometrede 532nm®“de
okutularak absorbansi olgiiliir. Olgiilen absorbans degeri ile Standart MDA grafigini

kullanarak 6rnekteki MDA konsantrasyonunu hesaplanir [86].

3.3. Istatistiksel analiz
Elde edilen verilerin timu Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 16.0 programi ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun
birbiriyle kiyaslanmasinda independent T Test, ve Ki kare testi
kullanildu.. Istatistiksel olarak
p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Bulgulari:
Hastalarimizin yas ortalamast 24,6+8,15 iken kontrol grubunun yas ortalamasi
23+4.83 olarak hesaplanmistir. Yas olarak da iki grup arasinda istatistiksel olarak bir

fark bulunmamaktadir.

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamalari

Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P
Ort+SS Ort+SS
Yas 23,0+4,83 24,6+8,15 >0.05

Gruplarimiz 30 hasta ve 30 saglikli kontrolden olusmaktadir. Hasta grubunda 14
kadin (%46,7), 16 erkekten (%53,7) olusmaktayken, kontrol grubumuz ise 13 kadin
(%43,3), 17 erkekten (;%56,7) olusmakta ve aralarinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamaktadir (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim durumu ve medeni durum arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Yasam yeri, yasam durumu, hastalik 6ykiisii ve
ailede gecirilmis hastalik Oykiisii agisindan da istatistiksel olarak bir fark yoktu
(p>0.05).
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarmm Cinsiyet, Hastahk Oykiisii ve

Sosyokaultiirel Ozellikleri

Toplam Kontrol Hasta (n=30) D X2
(n=60) (n=30)
n % n % n %

Egitim Durumu 0,010 13,262
Okumamis 2 3,3 0 0 2 6,7
Tlkokul 6 10,0 1 33 5 16,7
Ortaokul 13 21,7 5 16,7 8 26,7
Lise 25 417 19 63,3 6 20,0
Universite 14 233 5 16,7 9 360,0

Yasam Yeri 0,098 4,643
Koy 4 6,7 0 O 4 133
Tige 9 150 4 133 5 16,7
Sehir 47 78,3 26 86,7 21 70,0

Gecirilmis Hastahk 0,237 3,158
Yok 57 95,0 30 100 27 90,0
Var 3 50 0O O 3 10,0




4.2. Hastalarda Gorulen Nobet Tipleri
Hastalarin epileptik ndbet tipleri ILAE’nin 1981 yili smiflamasina gore
smiflandirildi, hastalarin %43,3,’tinde (n:13) parsiyel, %56,7’sinde (n:17) jeneralize
ndbet gecirdikleri gorilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalardaki Nobet Ozellikleri (Parsiyel-Jeneralize)

Hasta (n=30)

n %
Parsiyel 13 433
Jeneralize 17 56,7

Hastalardaki parsiyel ndbetlerin dagilimi %30,8 (n:4) basit parsiyel, %69,2 (n:9)
kompleks parsiyel nobet seklindedir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalardaki Nobet Ozellikleri (Basit-Kompleks)

Parsiyel (n=13)

n %
Basit Parsiyel 4 30,8
Kompleks Parsiyel 9 69,2
Sekonder Jeneralize Nobete 0 0

Doniisen
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Jeneralize nébetlerin dagilimi %26,5 tonik (n:4), %5,9 atonik (n:1), %70,6 tonik
klonik (n: 12) seklindedir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda absans,

miyoklonik, klonik nobet ¢esitleri goriilmemektedir.

Tablo 8. Jeneralize Nobetlerin Tipleri

Jeneralize (n=17)

n %
Absans 0 0
Miyoklonik 0 0
Klonik 0 0
Tonik 4 235
Atonik 1 59
Tonik klonik 12 70,6

4.3. Nobet Tiplerinin Sosyodemografik Verilerle Karsilastiriimasi
Ndobet tipleri ve sosyodemografik veriler arasindaki iliski tablo 9’da verilmektedir.

Verilerde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 9. Nobet Tiplerinin Sosyodemografik Verilerle Tliskisi

Toplam Parsiyel Jenaralize D x?
(n=30) (n=13) (n=17)
n % n % n %

Egitim Durumu 0,558 2,998
Okumamis 2 6,7 0 O 2 118
Tlkokul 5 16,7 2 154 3 176
Ortaokul 8 26,7 3 233 5 294
Lise 6 20,0 4 30,8 2 118
Universite 9 30,0 4 30,8 5 294

Yasam Yeri 0,695 0,727
Koy 4133 1 77 3 17,6
Tlce 5 16,7 2 154 3 176
Sehir 21 70,0 10 76,9 11 647

Gecirilmis Hastalik

(Febril Nobet) 1,0 0,136
Yok 27 90,0 12 92,3 15 88,2
Var 3 10,0 177 2 11,8




4.4. Nobet tipleri ile Nobet Ozellikleri Arasindaki Tliski

Calismamizda nobet tipleri ile nobetin 6zellikleri arasindaki iliskide nobet tipi ile

postiktal bulgu varlig1 arasinda istatistiksel bir anlam bulunmakla birlikte (p:0,003),

diger 6zelliklerde istatsitiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 10. Nobet Tipleri ile Nobet Ozellikleri Arasindaki liski

Jenaralize

Toplam Parsiyel p X
(n=30) (n=3) (n=17)
n % n % n %
Preiktal Bulgu 0,484 ,621
Yok 16 53,3 8 61,5 8 47,1
Var 14 46,7 5 385 9 52,9
Otomatizma 0,138 3,285
Hayir 25 83,3 9 69,2 16 94,1
Evet 5 16,7 4 30,8 159
Postiktal Bulgu 0,003 9,808
Hayir 6 20,0 6 46,2 0 O
Evet 24 80,0 7 538 17 100,0
Nobet Sikhig1 0,198 3,239
Nobetsiz 6 20,0 2 154 4 235
Sik 21 70,0 11 84,6 10 58,8
Gunluk 3 10,0 00 3 17,6
EEG 1,0 0,006
Normal 9 30,0 4 30,8 5 294
Epileptiform 21 70,0 9 69,2 12 70,6

EEG: Elektroensefalografi
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4.5. Malondialdehit seviyesi ve Paraoksonazl Aktivitesinin Hasta ve Kontrol
Gruplar Arasindaki iliski
Calismamizda ortaya ¢ikan PON1 ve MDA diizeylerinin hasta ve kontrol grubu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 11. PON1 Aktivitesi ve MDA Diizeyinin Hasta ve Kontrol Gruplan ile
Tliskisi

Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P
Ort+SS Ort+SS
MDA (nmol/ml) 13,53+3,56 14,34+3,59 >0.05
PON1 (U/) 0,71+0,17 0,65+0,17 >0.05

MDA: Malondiladehit PON1: Paraoksonaz Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi.

4.6. Malondialdehit ve Paraoksonazl Aktivitesi ile Nobet Tipi Arasindaki
Tiski
Hasta grubunda MDA, PONI, diizeylerinin ndbet tipleri ile iligkisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 12. MDA Diizeyi ve PON1 Aktivitesi ile Nobet Tipi Arasindaki iliski

Toplam Parsiyel Genaralize P
(n=30) (n=13) (n=17)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
MDA (nmol/ml) 14,34+3,59 14,41+3,82 14,2843,53  >0.05 (0,928)
PON1 (U/) 0,65+0,17 0,69+0,13 0,63+0,20 >0.05 (0,345)

MDA: Malondiladehit PON1: Paraoksonaz Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi.
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5. TARTISMA

Tedavi almayan epilepsi hastalarinda yaptigimiz ¢alismada, epilepsi tanisi
alan gruptan olgiilen MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta
grupta kontrol grubuna gore yiikselme olmasina ragmen bu yiikselme istatistiksel
olarak anlamli degildi. Epilepsi hastalarinda 6lgiillen PONI1 aktivitesi ise kontrol

grubuna gore diisiik olmasina ragmen bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Epilepsi etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamayan kronik bir
norolojik hastaliktir. Bu hastalifin etyolojisine yonelik pek cok genetik, radyolojik
ve biyokimyasal arastirma yapilmaktadir. Yapilan bu c¢aligmalar igerisinde ndronal
epileptogenez nedenlerine 151k tutacak bulgular mevcuttur. Biyokimyasal ¢alismalar
icerisinde oksidatif belirtecler son yillarda popiiler olmus ve pek ¢ok oksidatif
belirteg ¢alisilmistir [87].

Oksidatif stres parametrelerinden malondialdehit duzeyi ve antioksidan
mekanizmalardan paraoksonaz 1 aktivitesinin dl¢iildiigii pek ¢ok ¢alisma vardir [88].
Bu caligsmalarla diyabet, epilepsi, obezite, multipl skleroz gibi pek ¢ok kronik
hastaligin etyolojisinde oksidatif strese bagli hasarlar olabilecegine dair calismalar

mevcuttur [89-93].

Serbest radikaller viicutta pek ¢cok mekanizma ile ortaya g¢ikabilmekte ve
hiicrelere zarar vererek doku hasarina neden olabilmektedir. Santral sinir sistemi
serbest radikallerin oksidasyon ile zarara ugratabilecegi yag dokusundan oldukga
zengindir. Bu nedenle yag asidi oksidasyonu ile ndronlarda hasar olusabileceginden,
beyni etkileyen ve beyinden kaynaklanan pek ¢ok hastalik i¢in oksidatif belirtegler
aragtirma konusu olmustur [94]. Epilepsi ve oksidatif stres parametreleri ile ilgili
caligmalar incelendiginde, ¢alismalarin bir kisminda epilepsi hastalarinda oksidatif
stres parametrelerinin yiiksek oldugu, bazi ¢alismalarda da ilag kullanimi ile bu
parametrelerde artis olacagi diisiinlilmiis ve artisa neden olan antiepileptik ilaglar
irdelenmistir [95, 96]

Epilepsi hastalarinda PON1, MDA, arilesteraz, oksidatif stres ve
antioksidan kapasite gibi farkli oksidatif belirtecler ve antioksidan savunma

mekanizmalar1 ¢alisiimistir [96].
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Varoglu ve arkadaslarinin antiepilepik tedavi alan epilepsi hastalar1 iizerinde
yaptig1 bir caligmada caligmaya dahil edilen 61 hastadan olusturulan gruplar
(karbamazepin grubu, levetirasetam grubu, valproik asit grubu, valproik
asit+karbamazepin  grubu,  karbamazepin+levetirasetam  grubu,  valproik
asit+levetirasetam grubu) ile kontrol grubu arasinda karsilastirilan paraoksonaz, aril
esteraz, 8 hidroksiguanin ve okside LDL arasinda antiepileptik tedavi alan gruplarin
hepsinde oksidatif stres belirtecleri ylksek, paraoksonaz diizeyi istatistiksel olarak
anlamli miktarda diisik bulunmustur. Ancak yapilan bu ¢alismada antiepileptik
tedavi kullanmayan epilepsi hastalarmin bulunmamasi oksidatif belirteclerdeki bu
degisimin hastaliga bagli m1 yoksa ilaglarin etkisiyle mi olustugu sorusuna yanit
getirememektedir [8].

Isik ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, ¢alismaya 56 epilepsi hastasi ve
19 saglikli goniilli dahil edilmistir. Hastalardan 28’1 valproik asit, geri kalan 28’i
karbamazepin monoterapisi alan idiyopatik epilepsili hastalardan se¢ilmistir. Segilen
hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan serumdan PONI1 aktivitesi,
asetilkolinesteraz diizeyi, glutatyon-s transferaz (GST) ve glutatyon (GSH) dizeyleri
calistlmistir. Yapilan c¢alismada elde edilen bulgularda valproik asit grubu ile
karbamazepin gruplarmin asetilkolin esteraz diizeyi ve PONI aktivitesi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.001).
Gruplar arasinda karbamazepin tedavisi alanlarm PONI1 ve asetilkolin esteraz
diizeyleri valproik asit alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p<0.05) [97].

Cevik ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 45 epilepsi hastasi ve 45
saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmis, hasta ve kontrol grubundan alinan kanda
serum MDA diizeyleri ve PONI aktiviteleri ol¢iilmiistiir. Calismada elde edilen
sonuclarda hasta grupta MDA dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksek, PON1 aktivitesi anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur.
Calismamizda da PONT aktivitesi ve MDA diizeyleri agisindan bu ¢alismaya benzer
sonuclar elde etmis olsak da bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.

Cevik ve arkadaslarimin g¢alismasindaki MDA dlzeyindeki yukseklik ile PON1
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aktivitesindeki bu diisiikliigiiniin istatistiksel olarak anlamli bulunmasinda hastalarin
antiepileptik ila¢ kullaniminin etkisi ile oldugu diisiiniilmektedir [98].

Antiepileptik olarak valproik asit (n=16) ve karbamazepin (n=14) kullanan 30
epilepsi hastas1 ve 25 saglikli goniilliiniin dahil edildigi bir ¢calismada, hasta ve
kontrol gruplarinin serumundan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peoksidaz,
eritrosit glutatyon ve MDA diizeyleri 6l¢iilmiis, ¢alisma sonucunda eritrosit
glutatyonu ilag kullanan grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik, glutatyon
peroksidaz dlzeyleri ise anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. MDA diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde, karbamazepin kullanan grupta kontrol grubuna goére
yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamlandiritlmamistir [99].

Kiyic1 ve arkadaslarmin farkli antiepileptik ilag¢ kullanan 3 grup (fenitoin,
karbamazepin ve valproik asit) ve saglikli goniilliiler arasinda yaptig1 karsilagtirmada
fenitoin kullanan grupta, saglikli goniilliilere gore MDA diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml yiikselme goriilmiis, karbamazepin ve valproik asit kullanan grupta ise
serum MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
Calismadan elde edilen sonuglar g6z Oniine alindiginda oksidatif belirteclerde bazi
antiepileptiptiklerin etkili olabilecegi,caligma verilerindeki bu ylkselmenin dogrudan
hastaliga bagli olmayabilecegini diisiindiirmektedir [100].

Kamish ve arkadaglarimin 10 yetiskin rat ve bunlardan dogan 20 yenidogan
rat lizerinde yaptig1 ¢caligmada, dogan ratlart dogum Oncesi yapilan enjeksiyolara gore
5 gruba ayirmus, gruplari; kontrol grubu, deneysel epilepsi grubu, lamotrijin grubu,
lamotrijin+deneysel epilepsi grubu ve lamotrijin+epilepsi+folik asit grubu olarak
belirlemistir. Gebe ratlarin karinlarina intraperitoneal olarak yapilan enjeksiyonlarla
her bir gruba, gruplandirmalarina gére serum fizyolojik, lamotrijin ve folik asit
enjekte etmis ve dogan yavrularda MDA, GSH, GSH-Px ve SOD seviyelerini
Olgmiistiir. Yapilan ¢alisma sonucunda lamotrijin kullanilan 2 grupta (lamotrijin
grubu, lamotrijintdeneysel epilepsi grubu) MDA diizeyleri diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma da antiepileptiklerin
MDA diizeylerinde yiikselme yapabildigini gostermektedir [101].

Baska bir deney hayvani calismasinda ratlara lamotrijin, okskarbazepin,
topiramat, pentilentetrazol verilmis, ayrica pentilentetrazol ile ndbet geciren ratlara

bu antiepileptikler intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonlar sonucunda
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ratlarin beyin dokusunda MDA, glutatyon rediiktaz, sliperoksit dismutaz ve katalaz
Olgtilmistiir. Yapilan lgiimlerde sadece antiepileptik alan gruplarda MDA diizeyleri
kontrol grubuna gore yiksek, pentilentetrazol ile nébet geciren ve pentilentetrazol ile
nobet gecirip antiepileptik enjekte edilen ratlarda ise kontrol grubuna gore
istatsitiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek MDA seviyeleri bulunmustur [102].

Tong ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada; ratlar 2 gruba
ayrilmig, bir gruba kontrol grubu olarak salin enjeksiyonu yapilmis, diger gruba her
giin bir kez olmak tlizere 500 mg/kg dozunda valproik asit enjeksiyonu yapilmistir.
Ratlarda olusan degisimler icin 2, 4, 7, 10 ve 14. giinlerde oksidatif stres
belirteclerinden tiyobarbitlrik asit ve lipit hidroperoksidaz duzeylerine bakilmistir.
tiyobarbitiirik asit diizeyini Olgebilmek icin malondialdehit kiti kullanilmis ve
malondialdehit diizeyi ile esdeger olarak hesaplanmistir. Calisma sonucunda valproik
asit enjeksiyonunun 14. giiniinde MDA diizeyleri salin kullanilan gruptan istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur [103].

Yis ve arkadaslar1 24 idiyopatik epilepsi tanili hasta ile 24 valproik asit
tedavisi ile nobetleri kontrol altinda olan epilepsi hastast ve 21 saglikli goniillii
arasinda bir calisma yapmustir. Calismada her gruptan aliman kanda glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve MDA calisilmis, ¢aligma neticesinde yeni tani
alan grubun MDA duzeyleri, valproik asit tedavisi alan grup ile kontrol grubundan
diisiik ¢ikmis, valproik asit tedavisi alan grubun MDA diizeyleri, yeni tan1 alan
gruptan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek ¢ikmistir [104].

Yildiz ve arkadaglarinin 59 epilepsi hastasi ve 23 kontrol grubu arasinda
yaptig1 ¢calismada epilepsi hastalarim1 karbamazepin kullanan, valproik asit kullanan
ve bu ikisinin kombinasyonunu kullanan hastalar seklinde ii¢ gruba ayirmis ve
kontrol grubu ile PON1, MDA, nitrik oksit ve total antioksidan kapasite arasindaki
iligkiyi incelemistir. Caligmanin sonucunda PONI1 aktivitesi ve MDA diizeyleri
acisindan ila¢ kullanan epilepsi hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir [105].
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Karikas ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 32 yeni tan1 konan epilepsi
hastasi ile 30 saglikli goniillii calismaya dahil edilmis, tedavi dncesi epilepsi tanisi
konan gruptan kan alinmis ve 60 giinliik valproik asit tedavisi baglandiktan sonra kan
alimi tekrarlanmistir. Hastalardan alinan kanlar ile saglikli gruptan alinan kanlarda
PONI1 aktivitesi, aril esteraz diizeyleri, TAS ve TOS calisilmigtir. Calismanin
sonucunda kontrol grubu ile tedaviye heniiz baslanmamis donemde alinan kanlarda
PONL1 ve aril esteraz diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamazken, tedavi
baslanan donemde alinan kanlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
Bulunan fark valproik asit kullanan grupta PONI1 aktivitesinin diisiik oldugu
seklindedir [106].

Yukarida incelenen yayinlarda epilepsi hastaligi ile PON1 aktivitesi ve MDA
diizeyleri arasindaki oksidatif parametrelerinin hastaliga bagli olarak degil, verilen
antiepileptik ilag tedavileri ile yiikselme ihtimalinin bulundugu yoniindedir. Literatiir
taramasi sirasinda yeni tani alan ve antiepileptik ilac¢ tedavisi kullanmayan hastalarin
bulundugu calismalara pek fazla rastlanmamasi, antiepileptik ilag kullanirken
oksidatif parametrelerin calisilmasi, oksadatif belirteglerin yilikselme nedeninin
tespitini zorlagtirmaktadir. Literatiir arastirmasi sirasinda bulunabildigi kadariyla ilag
kullanmayan epilepsi hastalarinin dahil edildigi ¢alismalarda, ¢aligmamizla uyumlu
olarak, hastaliga bagli PON1 aktiviteleri ve MDA diizeylerinin degismedigi veya ¢ok
az degistigi, antiepileptiklerin oksidatif hasar1 ve buna bagl oksidatif belirtegleri
yiikselttigi, antioksidan belirtecleri azalttigi goriilmektedir. Bu bulgular da ¢alisma

sonucu elde ettigimiz verilerin literatiirle uyumlu oldugunu géstermektedir [104-

106].

Calismaya dahil edilen epilepsi hastalarinin dokuzunda (%30) EEG
anormalligi tespit edilmezken, 21’inde (%70) epileptiform bulgulara rastlanmistir.
Yapilan ¢alismalarda ilk kez EEG ¢ekimi ile epileptiform EEG elde edilme orani
%50 iken, tekrarlayan EEG’lerle bu oran %90’lara ¢ikabilmektedir. Calismamizda
sikayetlerle gelen epilepsi 6n tanisi ile EEG cekilen ve calismaya dahil edilen hasta

orani %70 olarak bulunmus ve literatiirle uyumludur.
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Calismamizda preiktal bulgunun bulundugu 14 hasta (%46,7) olarak
bulunmus, 16 hastada (%53,3) preiktal bulguya rastlanmamistir. preiktal bulgular
parsiyel ve jeneralize nébetlerde %38,5 (n=5) ve %52,9 (n=9) olarak bulunmustur.
Postiktal bulgu ise 6 hastada (%20) gortilmezken, 24 hastada (%80) gorilmektedir.
Preiktal ve postiktal donemlerin bu kadar yiiksek olmasi komorbit olarak hastalarda
psikiyatrik estanilar da ortaya ¢ikarabileceginden uzun donem takipleri ve tedavileri
onemlidir. Pre ve post iktal donemlerde depresyon, duygudurum bozukluklari, psikoz

gibi es tanilara rastlanmaktadir [107-109]

Yapilan caligmalarda epilepsi tanisinin yanlis konabilece§i durumlar ve
oranlarla ilgili degisik bilgiler bulunmaktadir. Bu oranlar %4 ile %30 arasinda
degismektedir. Genel kani yanlis epilepsi tanisinin %20-30 oraninda konabilecegi
seklindedir [110]. Yaptigimiz ¢alismada epilepsi tanisi igin hastalardan anamnezin
yaninda EEG istenmis ve bunlarin hepsi degerlendirildikten sonra tani konmustur.
Epilepsi sikligi goz oniline alindiginda tani konan biitiin hastalara video EEG
cekilmesi uygulanabilecek bir yontem olarak goriilmemektedir. Calismamizdaki
PON1 aktivitesi ve MDA diizeyini hatali tanillar da etkilemis olabilecegi

diistiniilmektedir.

6. SONUC

Sonu¢ olarak; yaptigimiz ¢aligmada antiepileptik tedavi almayan epilepsi
hastalarinda oksidatif belirteclerden MDA diizeyi ile antioksidan belirteclerden
PONTI1 aktivitesinin saglikli kontrollerle istatistiksel olarak anlamli bir faklarinin
bulunmadigimi goriildii. Literatiirde epilepsi hastalarindaki oksidatif belirtegler
incelendiginde farkli sonuglar goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarin  biiyiik
cogunlugunda antiepileptik tedavi aliminin oksidatif belirtecler lizerindeki etkisi
gozardr edilmistir. Calismamiza tedavi almayan epilepsi hastalarini dahil ederek
oksidatif belirteclerdeki ylikselmenin hastaliga bagh degil, ilag tedavisi ile iligkili
olabilecegi sonucuna ulagtik. Bdylece epilepsi etyopatogenezinde oksidatif

belirteglerin etkisini daha iyi inceleme imkani bulduk. Daha kapsamli ve genis
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calismalar yapilmasi halinde epilepsi etyopatogenezi hakkinda daha net sonuglara

ulasilabilir.
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