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III. OZET

EPILEPSIi HASTALIGI OLAN COCUKLARDA OKSIDATIF VE NiTROSATIF
STRES iLE ANTiOKSiDAN KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Dila Tugge KOPAN
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismant: Dog. Dr. Ayse Aysima OZCELIK
Aralik - 2019, 66 sayfa

Amac¢: Bu calisma monoterapi ve politerapi tedavi uygulanan epileptik
hastalarda nitrosatif stres, total oksidan stres (TOS), total antioksidan kapasite (TAS),
oksidatif stres indeksi (OSI) ve 8-hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi planlanmistir. Antiepileptik tedavinin, serbest
radikal olusumu ve noéronlarda oksidatif hasar ile iligkisinin tartigilmas1 amaglanmustir.

Arac ve Gerecler: Calismamiza Ocak 2019 - Eylil 2019 tarihleri arasinda,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda takip edilen 120 epilepsi tanili hasta ve Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran 40 goniillii katilimc1 alinmistir.
Tiim gruplarda TOS, TAS, OSI, peroksinitrit ve 8-OHdG parametreleri ¢alisilmustir.

Bulgular: Kontrol grubunu 19 kiz (%47.5) ve 21 erkek (%52.5), monoterapi
grubunu 30 kiz (%50) ve 30 erkek (%50), politerapi grubunu ise 31 kiz (%51.7) ve 29
erkek (%49.3) katilimci olusturdu.

TOS ve OSI gruplar arasinda karsilastirildiginda; politerapi grubundaki TOS ve
OSI degerleri, monoterapi ve kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptandi (p=0,001).
Peroksinitrit gruplar arasinda karsilastirildiginda politerapi grubundaki peroksinitrit
degerleri ile monoterapi ve kontrol grubuna gdre anlamli diisiik saptandi. Ayn1 zamanda
monoterapi ve kontrol grubu karsilastirildiginda monoterapi grubunda peroksinitrit
anlamli yiiksek bulundu (p=0,001). 8-OHdG parametresinde gruplar arasi fark
bulunmamastir (p=0,929).

Sonuclar: Sonug olarak politerapi grubunda monoterapi ve kontrol grubuna gore
TOS ve OSI parametrelerinde anlamli artis goriilmiistiir. Bu durum antiepileptik
tedavinin oksidatif stresi artirdigini digiindiirmiistiir. 8-OHdG parametresinde gruplar
arasinda fark gosterilmemesi hastalarin etkin tedavi edildigini ve DNA hasarinin heniiz
olugmadigini diistindiirmistiir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan kapasite, DNA hasari, Epilepsi, Oksidatif
stres.
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE AND NITROSATIVE STRESS AND
ANTIOXIDANT CAPACITY IN CHILDREN WITH EPILEPSY

Dr. Dila Tugge KOPAN
Recidency thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Doc. Dr. Ayse Aysima OZCELIK
December - 2019, 66 pages

Objective: The aim of this study was to compare nitrosative stress, total oxidant
capacity (TAS), total antioxidant capacity (TOS), oxidative stress index (OSI) and 8-
hydroxy 2-deoxyguanosine (8-OHdG) levels in epileptic patients receiving
monotherapy and polytherapy with healty control group. The aim of this study is to
discuss the relationship between antiepileptic therapy and free radical formation and
oxidative damage in neurons.

Methods: Between January 2019 - September 2019, 120 patients who followed
in the Department of Pediatric Neurology, Faculty of Medicine, Gaziantep University,
and 40 volunteers who applied to outpatient clinics of Pediatric Health and Diseases
Department were included in the study. TOS, TAS, OSI, peroxynitrite and 8-OHdG
parameters were studied in all groups.

Results: The control group consisted of 19 girls (47.5%), 21 boys (52.5%),
monotherapy groups consisted 30 girls (50%), 30 boys (50%) and polytherapy group
consisted 31 girls (51.7%), 29 boys (49.3%).

TOS and OSI in the polytherapy group was significantly higher than
monotherapy and control groups (p=0.001). Peroxynitrite polytherapy group was
significantly lower than monotherapy and control groups. Peroxynitrite was
significantly higher in the monotherapy group compared to the control group (p=0,001).
No difference between the groups of in the 8-OHdG parameter (p=0,929).

Conclusion: As a result, parameter of TOS and OSI increased significantly in
polytherapy group. This suggests that antiepileptic treatment increased oxidative stress.
No difference between the groups in the 8-OHdG parameter suggested that the patients
were treated effectively and DNA damage wasn’t seen yet.

Keywords: Antioxidant capacity, DNA damage, Epilepsy, Oxidative stres.
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi; konvulziyonlarla seyreden, kalici bir yatkinlikla karakterize merkezi sinir
sistemi hastaligidir. Epileptik nobet, gecici bir semptom olabilir ya da beyindeki
anormal, asir1 ve senkron ndronal aktivite belirtisidir (1). Epilepsi, Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Dernegi’nin (International League Against Epilepsy-ILAE)
epidemiyolojik verileri ile simiflandirilmistir (1, 2).

Epilepsi hastaligi, ¢esitli toplumlarda degisiklik gostermekle birlikte yilda 20-
50/100.000 olarak bildirilmektedir. Aktif epilepsi prevalansi ise 4-10/1000 olarak
bildirilmistir. Epilepsi sikliginda ise yasamin birinci y1l1 ile 60 yas sonrasi artig gortiliir.
Epilepsi; eriskinlerde kranial damar hastaliklarinin ardindan en sik goriilmekte iken
cocuk ve ergenlerde en sik goriilen ndrolojik hastaliktir (3).

Oksidatif ve nitrosatif stres; serbest radikallerin viicuttan atilmasinda sorun
oldugundan olusur ve oksidatif ve nitrosatif stresin pek c¢ok norolojik hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 diisliniiliir (4). Oksidatif denge, antioksidanlar tarafindan
regiile edilir (4). Son yillarda oksidatif stresin epilepsi hastalifinin fizyopatolojisinde
etkin rol aldig1 pek c¢ok calisma ile gosterilmistir. Yapilan deneysel laboratuar
calismalarinda; lipid peroksidasyonunun arttigr ve antioksidan kapasitede gorev alan
enzim diizeylerinin azalmis oldugu, tekrarlayan nobetler ardindan gosterilmis olsa da
ozellikle c¢ocukluk cagi idiyopatik epilepsilerinde bu konu hakkinda yapilmis kisith
sayida caligsma bulunmaktadir.

Menon B ve ark (5). antiepileptik ilaglarin antioksidan kapasite {izerine etkisinin
olmadigini, epilepsi hastaliginin antioksidan kapasiteyi azalttigin1 gostermislerdir.

Insan viicudunda, serbest radikaller ve antioksidan defans arasinda kritik bir denge
bulunmaktadir (6). Vitamin E, vitamin C ve beta karoten gibi antioksidan maddeler;
lipid peroksidasyonunu, apoptosisi, hiicre membranindaki sitotoksik hasari,
deoksiriboniikleikasit (DNA) ve proteinler tizerindeki oksidatif hasar1 inhibe ederek

serbest radikallerin zararli etkilerine karsi etki gdstermektedir (7). Nour Eldin ve ark.



(8) tarafindan yapilan calismada; nobet siklig1 fazla olan hastalarda vitamin E ve A
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.

Reaktif oksijen molekiilleri; deoksiriboniikleikasit (DNA), riboniikleikasit (RNA),
lipitler ve proteinler dahil olmak {izere tiim hiicresel biyomolekiillere saldirabilir (9). 8
-hidroksi- 2’ -deoksiguanozinin (8-OHdG) olusumu; guaninin (G) oksidatif hasari
sonucu olusur ve oksidatif DNA hasarinin en yaygin seklidir (10). Onarim olmadan
adenin (A), sitozin (C) yerine 8 -OHdG ile yanls eslesebilir ve G: C ila T: A capraz
mutasyonuna sebep olabilir. Insan hiicrelerinde; 8-OHdG temel olarak bir baz eksizyon
onarim mekanizmasi araciligiyla 8 -oksoguanin DNA glikosilaz 1 (hOGG1) ile onarilir
(9, 10).

Reaktif nitrojen {irlinleri; nitrik  oksit (NO®), peroksinit (OONO),
nitrosoperoksikarbonat (ONOOCO2), nitrojendioksit (NO2), dinitrojentrioksit (N203),
dinitrojentetraoksit (N20a4)tir (11). NO® ve karbonmonoksitin; senil demans, Parkinson
ve Huntington’s hastaliginda beyinde toksik etkilere neden oldugu gdsterilmistir.
Superoksit anyon (O2"); oksijen molekiiliine bir fazla elektron eklenmesi sonucu olusan
bir reaktif oksijen molekiiliidiir. Bu elektron; mitokondrial elektron transport sirasinda
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve diger reaksiyonlar ile olusur. OONO"; NO®ve O™
reaksiyonu sonucu olugur (11). Chaung Y ve ark(12). tarafindan yapilan bir ¢alismada;
epileptik ataklar sirasinda olusan nodronal hasarin temelini mitokondrial apoptotik
sinyalin olusturdugunu ve bu sinyalin kaynaginin nitrik oksit, Oz~ ve OONO" oldugu
bildirilmis.

Biitiin yapilan calismalara ragmen, anti-epileptik ilaglarin oksidan ve antioksidan
sistem iizerindeki etkileri net olarak anlasilamamistir. Bu calismada; monoterapi ve
politerapi alan epileptik hastalarda nitrosatif stres, total oksidan durum, total antioksidan
kapasite, oksidatif stres indeksi ve 8—hidroksi 2-deoksiguanozin diizeylerinin saglikli
kontrol grubu ile karsilastirilmasi planlanmistir. Antiepileptik tedavinin, serbest radikal

olusumu ve noronlarda oksidatif hasar ile iligkisinin tartisilmas1 amaglanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tarihce

Epilepsinin tarihi insanlik tarihine dayanir. “Epilepsia” kelimesinin anlanu
Yunancada “atak” anlamini tasimaktadir. Eskiden basit miidahalelerle ortadan
kaldirilamayan hastaliklar dogaiistii etkilere baglanmis ve bunlara kimi zaman kutsal bir
rahatsizlik, kimi zaman da seytani bir isaret géziiyle bakilmistir (13). Hipokrates, 25
ylizy1l Oncesinde bu hastaligin altta yatan bir nedeni bulunduguna isaret etmistir.
Lolock, 1857 yilinda hastalig1 iyilestirmek i¢in potasyum bromiir kullanmistir.
Epilepsinin; bilimsel olarak smiflandirilmasi, tan1 ve tedavisi 20. ylizyilda

yapilabilmistir (13).

2.1.2. Genel Bakis ve Tanimlamalar

Norolog olan John Hughlings Jackson, 1870 yilinda epilepsiyi ilk kez gri cevherin
akut ve lokal desarjlart olarak tanimlamistir. Ayrica; epileptik nobetlerin beyin
korteksinde ortaya c¢iktigin1 ve desarjlarin medulla oblongata'da olmadigini &ne
stirmiistiir. Jackson “orijinal” epilepsi ile epileptiform ndbetler arasinda temel bir fark
olmadigina isaret etmistir (14).

Konvulziyon; sinir hiicrelerinde meydana gelen kontrol edilemeyen ve asir
elektriksel aktivite sonucu ortaya ¢ikan ve istem disi olarak otonom, motor, duyu veya
psikolojik bulgularin ortaya ¢iktig1 klinik tablodur. Bu bulgular tek basina goriilebildigi
gibi birlikte de goriilebilir (15). Epilepsi; tiim diinyada yaklasik 70 milyon insani
etkileyen bir hastaliktir.  Gegtigimiz on yilda, hastalifin patofizyolojik
mekanizmalarimin  ve prognozunu etkileyen faktorlerin anlasilmasinda Onemli

ilerlemeler kaydedilmistir. Bu gelismeler, teshis ve siniflandirma i¢in gézden gegirilmis



kriterler ve terminolojiye dayanir. Ek olarak, epilepsinin yeni kavramsal ve operasyonel

tanimlarini gelistirmeyi hedefleyen ¢ok sayida ¢calisma devam etmektedir (16, 17).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tim diinyada epilepsi popiilasyonunun %25’1 15 yas alt1 ¢ocuklardan
olugmaktadir. Bir senede yaklasik iic bucuk milyon kisi epilepsi hastaligi tanist alir.
Tan1 konulan hastalarin %4011 15 yas altinda g¢ocuklar olusturmaktadir(18). Son
yillarda yapilan 197 tanesi prevelans, 48 tanesi ise insidans icerikli toplam 222
calismanin alindig1 genis kapsamli uluslararast yapilan bir metaanalizde; aktif
epilepsinin nokta prevelansi binde 6,3 iken yasam boyu prevelansi binde 7,6 olarak,
yillik kiimiilatif epilepsi insidans1 ise yiiz binde 61,4 olarak bildirilmis (19). Yine ayni
calismada; aktif yillik epilepsi prevalansi, yasam boyu epilepsi prevalansi ve epilepsi
insidansinin diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha yiiksek tespit edilmis (19). Ulkemizde
son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda; tiim yas gruplarinda epilepsi
prevalansinin binde 10,2 oldugu, 0-17 yas aralifinda epilepsi sikliginin yiizde 0,5-0,7
arast oldugu tespit edilmistir (20, 21).

2.1.4. Etiyoloji

Epilepsilerin etiyolojik smiflandirilmasi; idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik
seklindedir. idiyopatik ya da primer epilepsi; santral sinir sistemi patolojisi bulunmayan
ve genellikle genetik yatkinlig1 bulunan kisilerde goriilen epilepsilerdir. Semptomatik
ya da sekonder epilepside arastirildiginda altta yatan patolojik bir durum mevcuttur.
Kriptojenik epilepsilerde ise nedeni bilinmeyen bir kazanilmig patoloji mevcuttur (22).
Tim yas gruplarina bakildigi zaman etiyolojik dagilim idiyopatik ve/veya kriptojenik
%065,5, vaskiiler %10,9, konjenital %8, travma %S5,5, neoplastik %4,1, dejeneratif %3,5,
enfeksiyon %2,5 seklindedir (23). Yakin donemde epilepsi etiyolojisinde genetik
faktorlerin etkisi daha iyi anlasilmistir. Epilepsi de dahil olmak iizere, ¢ok sayida
monogenik resesif hastalifin insidansinda baslica artisa neden olan akraba evliligi,

tilkemizde sik goriilmektedir.



2.1.5. Patofizyoloji

Merkezi sinir sistemi igerisinde eksitator ve inhibitor ndrotransmitterler bir denge
cercevesinde calismaktadir. Iyon kanallarinda meydana gelen degisiklikler eksitatdr ve
inhibitdr ndrotransmisyonun etkinligini degistirir. Konvulsiyon durumunda eksitator
norotransmisyonda artts meydana gelirken inhibitérde fonksiyon kaybi goriliir. vy-
aminobiitirik asid (GABA) serebral korteksin ana inhibitdr norotransmitteridir. GABA-
A ve GABA-B reseptorleri araciligiyla etkisini gostermektedir (24, 25). GABA-A
reseptorleri; hiicre icerisine dogru klor iletkenligini artirarak néronu hiperpolarize eden
ve hizli inhibe edici etkiye sahip ligand kapli iyon kanallaridir. GABA-A reseptor
kompleksi; GABA, barbitiiratlar, benzodiazepinler ve norosteroidler i¢in baglayici
bolgeler igeren bir pentamerik heterooligomerdir (24). GABA-B reseptorleri; potasyum
iletkenligini artirarak néronu hiperpolarize eden G proteinine baglh reseptorlerdir (26).
GABA-B reseptorleri; kalsiyum girisini azaltir ve yavas inhibe edici bir etkiye sahiptir.
GABA-B reseptorleri; hem uyarici hem de inhibe edici akson terminallerinde bulunur.
Reseptorlerin aktivasyonu, ndrotransmitter salinimdaki diisiis ile iliskilidir. Bu nedenle;
baz1 durumlarda baklofen gibi GABA-B agonisti ilaclar, antiepileptik etki gosterebilir
(27).

Sekonder epilepsi sendromlarinda; glutamaterjik sistem mihenk taslarindan biridir.
Glutamaterjik sinaptik iletim bozuklugundan kdken alan ¢ok sayida epilepsi tiiriiniin var
oldugu diisliniilmektedir (28). Glutamat; merkezi sinir sisteminin en 6nemli eksitator
norotransmitterdir (29). Yapilan arastirmalar neticesinde; cok sayida epileptik
sendromun bulunmasi ile birlikte, epilepsinin patofizyolojisinin karmasik oldugu ve
epilepsiye neden olabilecek genetik mutasyonlarin heniiz tam olarak aydinlatilamadig:
kanisina varilmigtir. Epilepsinin nasil ortaya ¢iktigi, hangi sebeplerin ndbetleri
tetikledigi, bu tetiklenen nobetlerin merkezi sinir sistemi yapilarini ne derecede
etkiledigi ve gelisen nobetlerin engellenmesinde en etkili tedavinin nasil olmasi
gerektigi gibi sorulara hala cevap aranmaktadir. Dolayisiyla; molekiiler genetik,
farmakogenomik, goriintiileme teknikleri ve hiicresel fizyolojinin yer aldig
caligmalarla, yeni hedef molekiiller kesfedilebilir. Tiim bu gelismeler 1s18inda tedavide
yeni yaklasimlarin ortaya konmasi, epilepsi hastalarinin yasam kalitesinin arttirilmasina

katk1 saglayacaktir (30).



2.1.6. Epilepsi Simiflandiriimasi

Epilepsi etiyolojisi, hastaligin klinik seyir ve prognozunda temel belirleyicidir.
Siniflandirmanin dogru ve sistematik olarak yapilmasi i¢in Onceklikli olarak nébet
tipinin belirlenmesi gerekir (31). “Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International
League Against Epilepsy, ILAE)” 1981 yilinda nébet tiplerini parsiyel ve jeneralize
olarak ikiye ayirmustir. Bu smiflama 6zellikle epileptik spazm gibi fokal bir odaktan
koken alan fakat jeneralize olarak goziiken ndbet tiplerini siniflayamamaktaydi. ILAE
2010 yilinda yeni bir diizenleme ile noébet tiplerini fokal, jeneralize ve bilinmeyen
olarak 1li¢ grupta incelemistir. Her iki smiflandirma arasinda c¢esitli farklar

bulunmaktadir (Tablo 1) (32, 33).



Tablo 1. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi Siiflamalar1 (1981 ve 2010)

Baslangi¢ 1981 Nobet tipleri 2010 Nobet tipleri
BASIT PARSIYEL BILINC BOZUKLUGUNUN
Motor bulgular OLMADIGI, FARKINDALIGIN
..Duyusal Bulgular KORUNDUGU NOBETLER
...Otonomik bulgular .Motor ve otonomik bulgular
....Psisik bulgular ..Stibjektif duyusal ve psisik bulgular
KOMPLEKS PARSIYEL . .
N . BILINGC BOZUKLUGUNUN
.Biling baslangigtan itibaren bozuktur. . .
OLDUGU, FARKINDALIGIN
..Basit parsiyel olarak baslayip bilincin . .
BOZULDUGU NOBETLER
FOKAL bozuldugu nobetler
PARSIYEL BASLAYIP SEKONDER
JENERALIZE
OLAN(TONIK,KLONIK, TONIK- L
) BiLATERAL KONVULZIF NOBETE
KLONIK) A . .
) ) ’ ) ) DONUSENLER( TONIK, KLONIK,
.Basit baslayip jeneralize tonik klonik . .
TONIK-KLONIK)
ndbete donenler
..Kompleks olarak baslayip jeneralize
tonik klonik nobete donenler
TONIK-KLONIK
MYOKLONIK
TONIK-KLONIK .Miyoklonik
MIYOKLONIK ..Miyoklonik-atonik
ABSANS ...Miyoklonik-Tonik
. .Eslik eden diger bulgular ABSANS
JENERALIZE o .
..Atipik absans .Tipik absans
KLONIK ..Atipik absans
TONIK ...Miyoklonik absans
ATONIK KLONIK
TONIK
ATONIK
SINIFLANDIRILA- YUKARIDAKI TANIMA , .
EPILEPTIK SPAZMLAR

MAYAN

UYMAYAN TUM NOBETLER




2.1.6.1. Fokal Nobetler

Fokal ndbet terimi; subkortikal yapilardan ve korteksten koken alan, ancak bir
hemisferle sinirlandirilmis nobetleri tarif etmek i¢in kullanilmaktadir. Basit fokal
ndbetler (BFN); biling kaybinin olmadigi, kompleks fokal nobet (KFN) ise biling
kaybinin oldugu nobetleri tanimlamaktadir (34). BFN bazi durumlarda KFN igerisine
dahil edilmektedir ve her iki ndbet tiirii de sekonder jeneralize ndbet olarak yayilim
gosterebilmektedir. BFN ve KFN; koken aldig1 yer, (temporal, parietal, oksipital ve
frontal lob) klinik ve EEG bulgusu olarak biribirinden degisiklik arz edebilir (32).

2.1.6.2. Jeneralize Nobetler

Bu nobet tipinde; elektriksel aktivite baslangigtan itibaren es zamanli olarak
hemisferin tiim bolgeleri etkiler ya da parsiyel nobetlerde oldugu gibi sinirli bir alandan

baslayarak tiim hemisfere yayilim gosterir (32).

2.1.7. Epilepsi ile Karisabilen Paroksismal Olaylar

Non epileptik paroksismal olaylar (NEPO); cocuklarda sik goriiliir ve epilepsiden
ayrimi zordur. Genellikle 6ykii ve yas araligi, hastaligi netlestirmek agisindan yol
gostericidir. Tan1 i¢in yardimci testlerden faydalanilir. Yenidogan, siit cocuklugu ve

cocukluk déneminde farkli nedenler 6n plana ¢ikmaktadir (35) (Tablo 2).



Tablo 2. Non Epileptik Paroksismal Olaylarin (NEPO) Yenidogan, Siit Cocuklugu ve
Cocukluk Donemine Gore Nedenleri

Yenidogan Donemi;

Asfiktik reaksiyonlar,
Hiperpleksiya

Selim yenidogan uyku myoklonisi

Siit Cocuklugu Donemi;

Selim paroksismal vertigo

Selim paroksismal tortikolis

Katilma nobeti (Siyanotik katilma nobeti, Pallid katilma nobeti)
Siklik kusma

Mastiirbasyon

Uyurgezerlik

Gece terdrii

Narkolepsi- Katalepsi

Cocukluk Donemi;

Psikojenik ndbet

Migren

Alternan hemipleji

Hareket bozukluklar (Tik, Paroksismal koreatetoz)

Senkop  (Vazovagal, Kardiyopulmoner, Serebrovaskiiler, = Ortostatik

Hipotansiyon)

2.1.8. Epilepsi Tanisi

Epilepsi tanisi, yirmi dort saatten uzun silirede iki veya daha fazla sayida

tetiklenmemis nobet gecirme sonrasi konulabilir. Cocukluk caginda gegirilen ndbetlerin

licte birinden azinda neden epilepsidir (36). Es zamanl bir hastalik, ates veya akut

merkezi sinir sistemi hasari ile iliskili olmayan nobetler tetiklenmemis ndbet olarak

kabul edilir. Merkezi sinir sisteminin zarar gormesi ya da intoksikasyondan hemen

sonra gelisen ve tekrarlayan nobetler epilepsi olarak nitelendirilemez. 1k tetiklenmemis

ndbet sonrast konvulsiyonun tekrarlama riski yaklasik olarak %50 iken ikinci ndbet
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sonrast bu oran %80’e ¢ikar (37). Epilepsi; merkezi sinir sisteminin konvulsiyon
olusturmaya olan yatkinligimin bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglari ile birlikte
degerlendirilen klinik bir tablodur (38).

Epilepsi tanist oncelikli olarak dogru ve detayli bir anemnez ile baglar. Nobet
Oykiisii olan cocugu degerlendirmede ilk olarak olaymn senkop, migren, tik, uyku
bozukluklar1 veya davranissal olaylar gibi ndbetleri taklit eden olaylardan ayirt edilmesi
ve gercek nobet olup olmadiginin dogrulanmasi gerekir. Ailelerin ndbetleri video altina
almas1 ve Elektroensefalogram (EEG), nobet tanimlanmasinda ve epileptik olmayan
ndbetleri epileptik ndbetlerden ayirt etmede yardimci olabilir (39).

Elektroensefalogram, 1929 yilinda Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan icat
edilmistir. Elektroensefalogram, ndbet gegiren hastalarin tan1 ve yonetiminde son otuz
yildir 6zellikle yeni tekniklerin de gelistirilmesiyle birlikte merkezi bir rol oynamaya
devam etmektedir (40). Elektroensefalogram, tani konulmasi i¢in énemli bir yer teskil
etmesine ragmen cocuklarin %5-8 inde EEG anormalligi tespit edilebilmektedir (41).
Nobetin izlenmedigi bir donemde yani interiktal ¢ekilmis olan EEG tanisal olarak yol
gosterici  olmayabilir. Bazi olgularda taninin konulabilmesi i¢in video EEG
monitorizasyonu ya da telemerik EEG ile uzun ¢ekimler gerekebilir (42).

Hikaye ve EEG’ye ek olarak, fizik muayene ve goriintiileme bulgular1 ndbetlerin
siiflandirilmasit ve sendrom tiplendirmesinde yardimei olabilir. Yapisal beyin
goriintiileme, fonksiyonel ve metabolik goriintiileme (Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Gortintileme (MRI), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek Foton Emisyon
Bilgisayarli Tomografi (SPECT) de nedeni tanimlamada yardimci olabilir. Hayatin ilk
alt1 ayinda T2 agirlikli MRI serileri kortikal gelisim hakkinda bilgi verirken, T1 agirlikli
MRI serileri myelinizasyon hakkinda faydali bilgiler saglamaktadir (39, 41).

2.1.9. Tedavi

Epilepsi tedavisinde; antiepileptik ilaglar, cerrahi tedavi ve ketojenik diyet
kullanilmaktadir. Tedavideki amag; noronlarda kontrolsiiz ve senkronize olan
elektriksel uyarilarin  sonlandirilmasit  veya engellenmesidir. Tedavi se¢iminde
konvulsiyon tipinin belirlenmesi ve ilaclarin etki mekanizmast gbz Oniinde

bulundurularak en etkin tedaviyi uygulamak esas amagtir (43).
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Secilecek ilag diistik yan etki profiline sahip olmali ve tedaviye uyumu arttirmada
uzun serum yarilanma dmriine sahip ilaglar se¢ilmelidir. Ideal ilag; birden ¢ok epilepsi
tiiriine etkili olmaldir. Ilacin emilimi ve dagilim hacmi yiiksek olmali, ilag etkilesimi
az, tolerans gelisimi az ve uzun yarilanma Omriine sahip olmalidir. Epilepsi tiiriine
uygun ila¢ secilmedigi durumda antiepileptik ilaglarin nobet sikligini artiracagi
unutulmamalidir. Yapilan calismalarda, karmapezepin ve fenitoin gibi antiepileptik
ilaglarin absans ve myoklonik ndbetleri arttirdigi gosterilmistir (44). Antiepileptik
ilaglarin hiicresel diizeydeki etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi, etiyolojiye

gore hangi ilacin segilmesi gerektigi konusunda yardimci olabilmektedir (45).

2.1.9.1. Sodyum Kanal Blokorleri

2.1.9.1.1. Fenitoin

Fenitoin; okul ¢agindaki ¢ocuklarda ve erigkinlerde grand mal epilepsiye karsi en
cok kullanilan antiepileptik ilagtir. Fenitoin; tiim néronlarda membran stabilizasyonu
yaparak uyari esigini artirir, refrakter periyodu uzatir, sinaptik asirimi baskilar ve
posttetanik potansiyalizasyonu yiiksek oranda deprese eder. Noronlar iizerine olan
etkileri sayesinde desarjlarin primer odaktan merkezi sinir sisteminin etkilenmeyen
bolgelerine yayilmasinin oniine gecerler ve epileptik ndbet gelisimini azaltir. Fenitoinin
baslica yan etkisi; yiiksek dozda vestibiiloserebellar sistemde inhibisyona yol agmasidir
ve en erken gelisen norolojik gdstergesi nistagmustur. Gingiva hipertrofisi de sik
goriilen yan etkilerinden biridir. Yapilan bazi ¢alismalarda; akcigerde bag dokusu
hiperplazisi yaptig1 gosterilmistir. Tedavinin ilk 10 giiniinde eksfoliatif dermatit ya da
Steven-Johnson Sendromu seklinde alerjik durumlar meydana gelebilir. Uzun siireli
kullanim sonucunda folik asit eksikligine neden olur ve buna bagli hiperkrom

makrositer anemi gelisebilir (46).

2.1.9.1.2. Karbamazepin

Jeneralize ve parsiyel nobetler, trigeminal nevralji ve diyabetik noropatiye bagh

norojenik kaynakli agrilar, bipolar hastalik gibi norolojik ve psikyatrik hastaliklarin
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tedavisinde kullanilir. Noronal membran stabilizasyonu yaparak ndéronun tekrarlayan
uyarimlarin1 engelledigi diisiiniilmektedir. Tedavinin ilk {i¢ ayinda I6kopeni goriilebilir

(45, 47).

2.1.9.2. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Talamus bolgesinde yogun olarak izlenen kalsiyum kanallari, beynin ritmik
aktivitelerinin devami ve yonetimi i¢in ‘pacemaker’ gorevi gortir. L, N ve T tipinde olan
bu kanallardan T tipi kanallar 6zellikle absans tipi nobetlerde aktif rol oynar ve tedavide

bu kanallara yonelik ilag se¢imi yapilmalidir (45).

2.1.9.2.1. Etosiiksimid

Talamus noéronlarindaki diisiik esikli T tipi reseptdrlerde Ca™ akimini azaltir.
Gastrointestinal sistemden emilim orani ¢ok yiiksektir ve biiylik oranda karacigerde

metabolize olur (48).

2.1.9.3. Gama Amino Biitirik Asit (GABA) Etkisini Giiclendiren Ajanlar

Dort karbonlu, proteinsiz bir aminoasit olan gama-aminobiitirik asit (GABA),
organizmada serbest amino asit havuzunun Onemli bir bilesenidir. GABA iki alt
reseptor tipi igerir. Bunlar klor kanallar ile iligkili olan GABAA ve potasyum kanallar
ile 1iliskili olan GABAsg’dir. GABA; santral sinir sisteminde noéronlar {izerinde
baskilayici etki olusturur. Bu gruptaki ilaglar; GABA yikimini engelleyerek ya da
GABA salinimini arttirarak etkisini gosterir (49).

2.1.9.3.1. Benzodiazepinler

Klasik benzodiazepinlerin; anksiyolitik, hipnotik, antikonviilsan ve kas gevsetici
olarak genis klinik kullanimi vardir. Merkezi sinir sistemindeki gama-aminobiitirik
asit A (GABAA) reseptor fonksiyonunu artirarak etki ederler (50). Kan beyin bariyerini

cok hizli gecer ve intravendz uygulama sonrasi etkileri hizlica ortaya c¢ikar.
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Hipersalivasyon, uyku hali, davranis bozuklugu gibi yan etkileri olabilecegi gibi yiiksek

dozlarda solunum deprese edici etkisi de bulunur (49).

2.1.9.3.2. Fenobarbital

GABAA reseptorii lizerinden, klor kanallarinin aktivasyon siiresini uzatarak merkezi
sinir sistemi lizerinde baskilayic1 6zellik gosterir. Ayni zamanda hiicre i¢i kalsiyum
girisini  engeller ve sodyum-potasyum iletimini azaltir. Biitlin barbitiiratlarin
antikonvulzan 6zelligi vardir. Ancak bazi barbitiiratlar bu 6zelligini hipnotik diizeylerin
altinda ortaya c¢ikarir. Genel olarak tonik klonik ve basit parsiyel nobetleri olan

yenidoganlarda kullanilmaktadir (51).

2.1.9.3.3. Valproik Asit (VPA)

Valproik asit; norolojik bozukluklarda tedavi etkinligini santral sinir sisteminde
GABA araciligryla gosterir. GABA'nin yapim ve yikiminda yer alan bazi enzimler
tizerinde etki gostererek merkezi sinir sisteminde GABA seviyesinde artis1 saglar.
GABA iiretiminde yer alan glutamik asit dekarboksilaz aktivitesinde artisa ve
metabolizmasinda gorev alan GABA aminotransferazin inhibisyonuna neden olur.
Ayrica VPA, GABA'nin postsinaptik etkinligini arttirirken, ndronal membranlarda
potasyum iletimini saglar ve eksitator bir norotransmitter olan aspartatin meydana
getirdigi norotransmisyonu azaltir (52).

Ilag oral yolla alindiktan sonra emilimi hizlidir ve oral tolerans: yiiksektir. Ilacin
yart omrii 8-18 saat iken, plazmada pik noktasinda ulagsmasi 6-12 saattir. Viicutta
dagilim ¢ok hizlidir ve kisa bir siire i¢erisinde merkezi sinir sistemine etki eder. Yiiksek
oranda alblimine baglanarak tasmir. VPA karacigerde metabolize edilir. Bazi
metabolitlerinin antikonviilzan etkinligi bulunmaktadir. Idrar ve gaita yolu ile atilir (53).

En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistemde goriilmektedir. istah kaybu,
hazimsizlik, midede yanma hissi, bulant1 ve kusma gibi belirtilerdir. Kusma, bulantidan
daha az goriilmekte, ishal ise nadiren ortaya cikmaktadir. Kilo alimi %6.9 ve sag
dokiilmesi %7.9 oraninda goriilmektedir. Bu yan etkiler ilacin kesilmesini gerektirmez

ancak ozellikle selenyum ve ¢inko igeren multivitamin kombinasyonlar: ile profilaktik
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tedaviyi gerektirebilir. Bilissel yetiler iizerinde etkisi nadir goriilmektedir. Ila¢ kademeli
kesildigi takdirde ¢ekilme belirtileri nadiren ortaya g¢ikar. Ataksi, tremor ve sedasyon
gibi norolojik yan etkiler tedavinin devami sirasinda ortaya g¢ikabilmektedir. Valproik
asit kullanimi sonrasi pankreatit gelisimi ¢ok nadir goriilmektedir ve genellikle
tedavinin ilk alt1 ayinda ortaya ¢ikar. Hematolojik yan etkilere bakildigi zaman siklikla
trombositopeni gelisimi goriilmiistiir. Yan etkiler arasinda sedasyon, bas agrisi ve

irritabilite en fazla goriilen durumlardir (54, 55).

2.1.9.4. Glutamat Blokorleri

Glutamat; noronlar iizerinde uyaric1 bir etkiye sahip olup, kullanilan ilaglarin etki

mekanizmasi glutamatin yikimi veya salinmasinin azaltilmasi iizerinedir.

2.1.9.4.1. Felbamat

Felbamat; N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptorlerindeki glisin baglanma
bolgesini bloke ederek etkisini gosterir. Bu blokajla kalsiyum ve hizli sodyum
kanallarin1 bloke ederek noronlar iizerinde uyarici etkinin olusmasina engel olur.
Direngli parsiyel, jeneralize epilepsiler ve Lennox-Gastaut sendromunda kullanilabildigi

gibi atipik nobetlerde de endikasyonu bulunmaktadir (56).

2.1.9.5. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Hiicre dis1 ve hiicre i¢i bosluklarin pH tamponlamasi esas olarak karbondioksit
(CO2)/bikarbonat (HCOs3 °) tamponu tarafindan gerceklestirilir ve denge karbonik
anhidraz ile saglanir. Karbonik anhidraz enzimi inhibe edilince metabolik dengenin
saglanmasi amaciyla potasyum kanallar1 tarafindan hiicre disina potasyum atilir ve bu
etki noronlar {izerinde uyarilma esigini yani nobet esigini yiikseltici etki gosterir (57).

Asetozolamid ve zonisamid bu grupta yer almaktadir (45).
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2.1.9.6. Seks Hormonlari

Hormon fonksiyonuyla iliskili bircok faktoriin epilepsi seyri lizerinde etkisi vardir.
Epilepsi hastas1 olan kadinlarin luteal fazda ndbet sikliginin folikiiler faza gore daha az
oldugu bildirilmistir. Bu da luteal fazda daha hakim hormon olan progesteronun
GABAA reseptorleri lizerinden klor etkinligini ve glutamatin uyarici cevabini azaltarak
antikonviilzan etki gostermesiyle, folikiiler fazda hakim olan 6strojen hormonunun ise
klorun iletkenligini diisiiriip 6zellikle hipokampiiste de NMDA reseptor agonisti olarak
hareket etmesiyle agiklanmaktadir (45, 58).

2.1.9.7. Diger Mekanizmalarla Etki Gosteren Ajanlar

2.1.9.7.1. Levetirasetam

Levetirasetam (LEV); cocuk ve eriskin hastalarda parsiyel baslangi¢li nobetlerde,
idyopatik ya da semptomatik jeneralize nobetlerde etkili olan yeni kusak bir
antiepileptik ilagtir (59). LEV’in merkezi sinir sistemi iizerine olan etkisi heniiz
aydinlatilamistir. Bugiine kadar tanimlanan mekanizmalardan daha farkli bir yolla
etkisini gostermektedir. LEV’in esas hedefi SV2A olarak adlandirilan sinaptik vezikiil
proteindir. Bu protein aracilig1 ile sinaptik salinim mekanizmalarini etkilemektedir (60).
Myoklonik epilepsilerin tedavisinde onay almistir, ayrica deney gruplarinda yapilan
caligmalar sonucunda c¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinde genis kullanim alanma sahip
olabilecegi on goriilmektedir (61). LEV; tolerasyonu yiiksek ve yan etki potansiyeli
diisiik olan bir ilagtir. Somnolans, anoreksi ve yorgunluk sik goriilen yan
etkilerindendir. Psikoza benzer davranis degisikleri gelistigi zaman ila¢ kesilmelidir
(62). Direngli nobetleri bulunan ve biligsel geriligi, davranig problemleri olan
cocuklarda LEV ile psikoz provoke olabilir. Bu yan etkiler gelistigi takdirde pridoksin

verilmesi Oneriler arasindadir (63).
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2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; ¢esitli tepkimeler sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ile kronik inflamasyona yol agabilecek koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Enflamatuar yollarda yer alan bazi genlerin, farkli
ekspresyonuna yol acan ¢esitli transkripsiyon faktorlerini aktive edebilir (64).

Oksidatif stres ile tetiklenen inflamasyon, birgok kronik hastaligin zemininde yer
almaktadir. Alzheimer ve vb. norodejeneratif hastaliklar (NDD'ler) da dahil olmak

lizere birgok hastaligin etiyolojisi ile baglantili oldugu diistiniilmektedir (65).

2.2.1. Serbest Radikaller

Bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren, kisa Omiirlii, kararsiz
molekiillerdir. Eslenik halde bulunan molekiiller aktif durumda degildir. Bir molekiiliin
aktif duruma gecebilmesi i¢in molekiile bir elektron eklenmesi veya molekiiliin elektron
kaybina ugramasi gerekir (66). Oksidatif denge devam ettigi miiddetce organizmada
serbest radikallerin hasarindan kac¢inilir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortadan kaldirilma hizinda bir azalma, bu dengenin bozulmasina neden olur. Organizma
miitemadiyen serbest radikal saldirilariyla miicadale etmektedir. Oksijen atmosferin
%21’ini olusturmaktadir ve yasamin devami i¢in varligi elzemdir. Serbest radikaller
fizyolojik sinirlar igerisinde olusur ve organizmanin savunma sistemlerinde olusan bu
radikallerin zararlar1 Onlenir. Solunan oksijenin % 95’inden fazlasi mitokondrilerde
Adenozin Trifosfat (ATP) seklinde enerji olusumunda kullanilir. Solunan oksijenin
yaklasik %5 i de son yorilingelerinde ortaklanmamig elektron igerir ve bu dzellikleri

nedeniyle de toksik serbest radikallere dontisebilir (67).

2.2.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Oksijen; organizma i¢in elzem bir elementtir ve hidrojen, karbon, nitrojen ve
kiikiirt ile organik molekiillerin yapisin1 meydana getirir (68). Metabolik tepkimeler i¢in
gereken oksijenin %90’1 mitokondride oksidatif fosforilasyon esnasinda tiiketilir.

Tiiketilen oksijenin %1-3’ii mitokondrilerde ROS’u meydana getirir (69).
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2.2.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Oksijen molekiiliiniin bir elektronla birlesimi sonucu meydan gelir (70).
Reaktivitesi yiiksek olmayan bir radikaldir. Hiicre mitokondrisinde iiretilir (71). Enerji
iiretiminin esas kaynagi mitokondrilerdeki elektron tasima sistemleridir ve hayatin
devamliligini saglayan bir mekanizmadir. Enerji doniisiim mekanizmalar1 devrede iken
gelisen elektron kacaklari; oksijenden serbest radikal olusumuna sebep olur ve bir¢ok

hastaligin altinda yatan ana mekanizmadir (72).

2.2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0)

Serbest radikal olmayan hidrojen peroksit, organizmaya etkileri bulunmasi sebebiyle
inceleme altina alimir. Membranlar1 hizla gecer, sitozole yayilim gosterir ve uzun
omiirliidiir. Hidrojen peroksit; serbest Fe* ile tepkime verdigi zaman demir okside olur
ve hidroksil radikali meydana gelir. Tepkime sonucunda dokularda hipoksiye baglh

endotel hasar1 meydana gelir (73).

2.2.1.1.3. Hidroksil Radikali (OH*®)

Hidroksil radikalinin organizmaya toksisitesi diger ROS’lardan daha fazladir. Bu
radikalin molekiiller ile tepkime giicii ¢ok yiiksektir. Hidroksil radikali; organizmada
bulunan biitlin molekiiller ile tepkimeye girebilme giiciine sahiptir. Hiicre
membranlarinda yiiksek diizeyde doymamis yag asiti bulunmaktadir. Lipid
peroksidasyonu; hiicre membranlarinda doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu sonucu meydana gelen bir kimyasal olaydir. Lipid peroksidasyonunda ana

rolii oynayan serbest radikalin hidroksil radikali (OH®) oldugu goriisii hakimdir (74-77).
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Tablo 3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Stiperoksit 02* Hidrojen peroksit H20:2
Hidroksil OH* Hipoklordz asit HOCI
Peroksil ROO* Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO* Singlet oksijen 102
Hidroperoksil HO»* Ozon O3
Lipid peroksil LOO*®

2.2.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Nitrojen kaynakli serbest radikaller arasinda en onemli olan1 nitrik oksittir. Nitrik
oksit; organizmanin yasamsal devamliliginda rol alan bir ¢ok sistemde goérev
almaktadir. Vaskiiler endotel tarafindan nitrik oksit {iretimi ile kan akisi ve basincinin
diizenlenmesi saglanir. Nitrik oksit; merkezi sinir sisteminde hiicreler arasi sinyal
iletisiminde gorev yapar. Nitrik oksit; periferik sinir sisteminde de etkindir ve ¢ok

cesitli fizyolojik fonksiyonlarda aktif rol oynar (78).

2.2.1.2.1. Peroksinitrit (ONOO")

Peroksinitrit; nitrik oksit ve siiperoksit radikalinin tepkimesi ile sentezlenmektedir.
Bu sentezin kisitlayict yonii, NO ve siiperoksitin difiizyon hizidir. Yar1 dmrii kisa
olmasima ragmen son derece toksik bir molekiildiir. Peroksinitrit meydana gelirken
prooksidan maddelerin  olusumu  gozlenmekle birlikte organizmada NO‘in
biyoyararlanimini azaltir. Peroksinitritin diflizyon mesafesi dardir. Bu nedenle en
yakinindaki molekiillerle tepkime verir ve lipit peroksidasyonu, tirozin nitrasyonu, ve
DNA hasarlanmasi gibi bir ¢ok tepkime neticesiyle ndronal hasara sebep olur. Yapilan
bazi calismalarda ise peroksinitritin siiperoksite kiyasla toksisitesinde yiikseklik

gbézlenmemistir (79). Noron ve astrosit hiicre kiiltiirlerinde yapilan arastirmada,
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peroksinitritin izole olarak ndronlar1 hasarladig1 ancak astrositler iizerine etkisi olmadigi
goriilmiistiir (80).

Sonug olarak, peroksinitritin kendisi bir radikal degildir ancak yiliksek miktarda
toksik bir maddedir. Peroksinitritin fizyolojik ve patolojik ¢ok miktarda rol oynadigi
bir¢ok caligmada gosterilmistir (81). Organizmada gerceklesen patolojik hadiselerde
peroksinitrit ve toksik metabolitlerinin diger radikallerle olan iligkilerinin incelenmesi

gerekmektedir.

Tablo 4. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO* Nitrik asit HNO:2

Nitrojen dioksit NO2* Nitrosil katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO
Dinitrojen tetroksid N204
Dinitrojen trioksid N203
Peroksinitrit ONOOr
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO2"
Nitril klorid NO:2Cl1

Alkil peroksinitrit ROONO
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L-arginin = MNO nitrik oksit

"0, . ONOO » ONOCH
singlet peroksinitrit peroksinitroz
oksijen anyonu asit

O, slperoksit
anyon radikali

L7 N
AN

HO

2

hidroperoksil radikali

OH
H,O,  hidrojen peroksit === hidroksil radikali

Sekil 1. Oksijen Paradoksu: Molekiiler Oksijenden Serbest Radikal Olusumu ve Nitrik
Oksitle Iliskisi

2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklar

2.2.2.1 Endojen Kaynakh Serbest Radikal Kaynaklari

e Organizmada elektron tasima sistemi icerisinde

¢ Inflamasyon sonucu hiicresel diizeyde radikal tiretimi

e Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi
e Fizyolojik yorgunluk ve zihinsel stres

e Kortizol ve katekolamin gibi hormonlar

e Immiin sistemde toksik molekiillere kars1 yanit

2.2.2.2. Eksojen Kaynakh Serbest Radikal Kaynaklari

e UV simlari, X 1s1nlari, gamma 1sinlari

¢ FElektromanyetik radyasyon

e Orman yanginlari, volkanik faaliyetler

e Asbest, benzen, karbonmonoksit, toulen gibi hava kirleten maddeler

e Temizlik {iriinleri, , bocek ilaglari,
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e Kloroform ve diger trihalometanlar gibi kirletici maddeler

e Sigara ve alkol tliketimi, egzoz dumani (82).

2.2.3. Serbest Radikallerin Yararlan

Organizmada; hiicreler metabolik fonksiyonlarini yerine getirebilmek i¢in serbest
oksijen tiirlerini kullanir. Serbest radikaller; zararli etkilerinin yani sira organizmanin
devamliligi i¢in gereken ¢ok sayida fonksiyonun gerceklesmesinde aktif rol oynar.
Stiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi molekiiller serbest
radikallere 6rnek olarak verilebilirler (83).

NO; lokosit adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis ve damar diiz
kaslarmin kan basincini diizenlenmesinde aktif rol oynar. Bunlarla birlikte néronlar
tarafindan tretilen NO®; noral plastisite i¢in aktif role sahiptir (84). Makrofajlar
tarafindan retilen NO® ise immiin sistemde cevap olusturan énemli bir mediatordiir.

(85, 86).

2.2.4. Serbest Radikallerin Zararlari

2.2.4.1. Lipitler

Hiicrelerin membranlarinda bulunan doymamis yag asitleri reaktif oksijen tiirlerine
kars1 son derece hassastir. Bu doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen tiirleri ile
tepkimesi sonucu lipit peroksidasyonu meydana gelir. Lipit peroksidasyonu, ¢ok zararl
bir reaksiyondur. Bu reaksiyon sonucu; hiicre membran yapisinda ve hiicre
bilesenlerinde hasarlanma meydana gelir. Ateroskleroz, kanser, diyabetes mellitus,
miyokard infarktiisii gibi pek ¢ok hastaligin zemininde rol alir.

Lipit peroksidasyonu sonucu meydana gelen hasar hiicrenin ¢alismasini engeller ve

membran yapilarinin akigkanlik gecirgenlik dengesini bozar (87).
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2.2.4.2. Proteinler

Proteinler; serbest radikal hasarlarina lipitlere oranla daha az hassastir. Proteinlerin
serbest radikallerden gorebilecegi hasarin derecesini igerdigi aminoasitler belirler.
Tepkimeler sonucu siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur ve
yapilar1 degisen proteinler hiicresel fonksiyonlarini yerine getiremezler. Birgok enzim
de protein yapisinda oldugundan enzim aktivitelerinde de (glutatyon rediiktaz,

gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi) etkilenme goriiliir.

2.2.5. DNA Hasarlanmasi

ROS ve RNS; DNA ile tepkimeye girerek oksidatif hasara neden olur. DNA, OH"
gibi serbest radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilir. Bu serbest radikaller
DNA ile reaksiyona girerek hidrojen atomlarinin kaybina veya ilavesine sebep olabilir
(88).

Saldiriya ugrayan bazlar arasinda guaninin modifiye hali olarak karsimiza ¢ikan 8-
OhdG; en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar gostergesidir (87).

Serbest radikal saldirilar ayrica poli sentetaz enziminin (ADP-riboz) aktivasyonuna
yol agar. Bu enzimin aktivasyonu programlanmis hiicre Oliimiine ve DNA’nin

parcalanmasina neden olur (89).

2.2.5.1. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)

Guanin; DNA bilesenleri icerisinde en diigiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan
bazdir (90). Guaninin bu o6zelligi, kendisini oksidan etkilere ac¢ik ve yatkin hale
getirmektedir.

8-OHdG; DNA tamir mekanizmasiyla uzaklastirilir, dolagima katilir ve idrarla
viicuttan uzaklastirilir. 8-OHdAG; l6kosit stoplazmasindan dolagima salinir, serum ve
idrarda diizeyi dlgiilebilir.

8-OHdG; modifiye edilmis bir baz olup, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da meydana
getirdigi oksidatif baz hasar iirlinlinden biridir. Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil

radikali saldirilar1 sonucu olusmaktadir (91). 8-OHdG; oksidatif stres belirtecidir.
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2.3. Antioksidan Sistem

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda 6nemli bir denge vardir. Bu denge
saglanamadig1 durumda hiicresel hasarlanmalarin da goriilebilecegi pek ¢ok patolojik
durum meydana gelmektedir. Organizma bu hasarlanmalara karsin defans mekanizmasi
gelistirmistir. Bu mekanizmalardan bazilar1 serbest radikallerin meydana gelmesini
engellemek iken, bazilar1 olusan radikallerin organizmaya verebilecegi zararlar
onlemek olmustur. Bu mekanizmay1 saglayan maddeler antioksidan veya antioksidan

savunma mekanizmasi olarak isimlendirilir (92).

2.3.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik olarak iki alt grupta

incelenebilir (Tablo 5).

2.3.1.1 Enzimatik Antioksidanlar

e Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Sitozolde bulunan
formu c¢inko veya bakir icerirken mitokondriyal formunda yilizeyde mangan
bulunmaktadir. SOD, siiperoksit radikalini (O2") hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler
oksijene (O2) katalizleyen enzimatik bir antioksidandir (93). Tepkime sonucu olusan
H>02 organizmaya toksiktir ve katalaz ve ya glutatyon peroksidaz araciligiyla yikilarak
parcalanarak su ve oksijene doniisiir. Bdylece hidrojen peroksitten hidroksil

olusumunun 6niine gegilmis olur (94).

e Katalaz

Katalaz; dort tane hem grubu iceren hemoproteindir. Katalaz hidrojen peroksidi
suya ve oksijene pargalar. Organizmada meydan gelen hidrojen peroksidi, serbest
radikal olusumunu engellemek icin hidroksil radikalini yok eder. H202’nin suya

cevrimini saglar (95).
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e Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz; sitozolde yer alir ve dort adet selenyum atomu igermektedir.
Tetramerik yapiya sahiptir. Rediikte glutatyonu okside glutatyona donistiiriirken ayn
zamanda H202’de suya doniistiirmektedir. Okside glutatyon ise glutatyon rediiktaz (GR)
enzimi aracilig1 ile yeniden rediikte glutatyona indirgenir (96). Bu indirgenme

reaksiyonu esnasinda GR elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanir (97).
2.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Enzimsel olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, {irik asit, bilurubin,
albiimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir

(98, 99).

Tablo 5. Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin

Albiimin Seruloplazmin

2.3.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ila¢ olarak
kullanilan eksojen antioksidanlar olmak {izere iki grupta siniflandirabiliriz (100) (Tablo

6).
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Tablo 6. Eksojen Antioksidanlar

VITAMIN EKSOJEN ILAC OLARAK KULLANILAN
ANTIOKSIDANLAR EKSOJEN ANTIOKSIDANLA

o Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol,
a-Tokoferol (Vitamin E) o . '
oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten

NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin,

o lokal anestezikler, kalsiyum kanal
B-karoten (Vitamin A)
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar

ilaglar)
Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GPx aktivitesini artiran ebselen ve

asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

(mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri

(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri
Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbitiiratlar

Demir selatorleri

2.4. Total Antioksidan Kapasite(TAS) / Total Oksidan Durum (TOS)

Bulunan ¢ok sayida yontemle serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin
konsantrasyonlar1 ayri ayri dlgiilebilmektedir. Oksidan ve antioksidan molekiillerin
serum ya da plazma seviyelerini 0l¢en birgcok analitik yontem vardir (101). Fakat bu

molekiillerin ayr1 ayr1 zaman alict ve zordur. Bu sebeple “total antioksidan kapasite” ve
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ya “total oksidan durum” Ol¢limii oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayri
Olctilmesinden daha pratiktir (102) . Organizmadaki tiim oksidan durumu tek bagina ayr1
ayr1 0lgmek yerine total 6l¢lim yapmak icin yeni bir yontem gelistirilmistir. Gelistirilen
bu metodla in vitro TOS diizey 6l¢iimii yapilabilmektedir (103). Erel ve ark. (103)
tarafindan gelistirilen bu yontemle organizmada bulunan oksidan kapasite oOlgiiliir.
Reaktif oksijen ve/veya nitrojen irlnlerinin {iretiminde artis ya da antioksidan
mekanizmalarin islevini kaybetmesi sonucu olarak oksidan antioksidan denge bozulur
ve bu durum hiicreler i¢in tehlike arz eder.

Organizmada oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi ile
ortaya ¢ikan patolojik durum oksidatif stres admi alir. Oksidatif stresin total degeri
Total Oksidatif Stres (TOS) olarak adlandirilir. Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin
diizeylerindeki artig sonucu organizmada toksik diizeyde degisiklikler gézlenir. Hiicrede
lipit, protein ve DNA gibi molekiillerde patolojik degisiklikler gézlenir (104).

Saglikli durumda organizmada endojen ve/veya eksojen nedenlerle ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve bu radikallere bagl olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Total antioksidan kapasiteyi,
biiyiik oranda plazmada bulunan antioksidan molekiiller meydana getirir. Serbest demiri
toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi antioksidanlar ile birlikte serbest radikalleri
ortadan kaldiran zincir kiric1 antioksidanlar da plazmada yer almaktadir. Albiimin, tirik
asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar ise plazmadaki total antioksidan seviyenin %
85’inden fazlasini olusturur. Antioksidanlar, plazmada birbirleri ile etkilesim halindedir
ve birlikte tek basma yapacaklar1 etkinin ¢ok daha fazlasimi gdsterebilmektedirler.
Glutatyonun askorbati, askorbatin ise o -tokoferolii yeniden aktiflestirmesi bu sinerjistik
etkinin giizel bir 6rnegidir. Organizmada olusan oksidan durumlarin tamponlamasinda
kan ana rolli oynar. Kan; antioksidanlarin organizmaya dagilimin1 saglar. Bu sebeple
total antioksidan durumun saptanabilmesi i¢in antioksidanlarin ayr1 ayr1 ol¢timii terk

edilmeli ve total 6l¢tim yapilmalidir.

2.5. Epilepsi ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres; 1990’I1 yillarda merkezi sinir sisteminin sebep oldugu ndronal

desarjlar ile iliskilendirilmistir (105). Oksidan hasarin, antioksidan savunma
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mekanizmalari ile karsilanamadigi durumlarda meydana gelen bir durumdur. Oksidatif
stresin pek c¢ok akut ve kronik hastaligin olusum mekanizmasinda yer aldigi bilinir.
Reaktif oksijen ve nitrojen iirlinleri; inme, spinal kord hasari, parkinson, alzheimer,
huntington ve amiyotrofik lateral skleroz gibi bir¢ok ndrolojik hastaligin olusum
mekanizmasinda yer almasina ragmen bu irlinlerin epileptogenezdeki rolii halen
arastirilmaktadir (106). Hayvansal ve hiicresel modellerde gerceklestirilen ¢calismalarda
saptanan bulgular, noronal dejenerasyonu azaltmak i¢in oksidatif hasara karsi
korumanin elzem oldugunu dile getirmektedir. Merkezi sinir sisteminin; g¢oklu
doymamig yag asit iceriginin fazlaligi, yiiksek aerobik enerji dongiisii, yiiksek demir
miktar1 gibi pek ¢ok nedenden dolay1 oksidatif hasara yatkinlig1 fazladir (5). Bununla
birlikte merkezi sinir sisteminde tamir mekanizmalar1 diger sistemlere nazaran daha az
gorev almaktadir.

Oksidatif stres; epilepsinin yani sira Alzheimer Hastaligi, Amiyotrofik Lateral
Skleroz, Parkinson Hastaligi, Huntigton Hastali§i gibi norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde de rol almaktadir (107). Cocukluk ¢aginda ise komplike febril nébetler
ve status epileptikus sonrasinda gelisebilen muhtemel ndronal olim ve/veya
dejenerasyona bagli temporal lob nobetleri gelisebilmektedir (108).

Noronal dejenerasyona neden olan sitotoksik tepkimeler, hiicre makromolekiillerine
saldir1 seklinde meydana gelmektedir. Noronal hasar; tekrarlayan ndbetlerin bir sonucu
olarak kendini goOstermektedir. Halen net veriler bulunmamakla birlikte ndronal
dejenerasyon hem tekrarlayan ndbetler sonucu meydana geldigi hem de ndronal
dejenerasyonun tekrarlayan nobetlere sebep oldugu goriisii hakimdir. Nobetlerin hiicre
hasarina sebep oldugu yoniindeki isaret, Ozellikle status epileptikus sonrasi yliksek
miktarda glutamat reseptorlerinin uyarimi neticesiyle meydana gelen hipokampal
sklerozdur. Hipokampal sklerozun; nobetlere sebep oldugunu diisiindiiren sebep ise
hasarl1 bolgenin cerrahi olarak c¢ikartilmasiyla ndbetlerin son bulmasidir. Noronal
dejenerasyonun etiyolojisinde epileptik ndbetlerin de bulundugu hayvan deneyi
calismalar1 neticesinde tespit edilmistir. Deneysel olarak olusturulan nébetler,
hayvanlarda serbest oksijen radikallerini artirmakta ve antioksidan molekiiller ile SOR
hasar1 azaltilmakta idi. Yapilan bir fare deneyinde yiiksek miktarda siiperoksit dismutaz
tireten farelerde kainik asit ile olusturulan nobetler sonrasinda diger farelere gore

ndronal dejenerasyonun daha az oldugu tespit edilmistir. Yine bir baska fare deneyinde
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kainik asit ile meydana getirilen ndbetlerde farelerin mitokondriyal akonitaz enziminde
azalma oldugu ve bu oranin hipokampal skleroz ile uyumlu bolgelerde fazla oldugu
gosterilmistir (109).

Metabolizmada gelisen DNA hasart; siklikla guaninin okside metaboliti olan 8-
OHdG’nin kan, doku veya idrarda Ol¢iimi ile degerlendirilmektedir. Hayvan
deneylerinde, antioksidan sistemin etkinliginin artirilmasiyla 8-OHdG seviyelerinde
azalma izlenmistir. Hayvan deneylerinde; kainik asit ile ndbet olusturulan farelerin
hiicre dejenerasyonun en yiiksek oldugu beyin bolgesinde 8-OHdAG yiiksek miktarda
bulunmustur (110). Epilepsi hastalarinda yapilan g¢aligmalarda, hayvan deneylerine
benzer sekilde 8-OHAG de artig goriilmiistiir.

Noropatolojide serbest radikal aracili tepkimelerin rolii arastirilmaya devam ediyor.
Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar; epilepsi baglangicinda, ilerlemesinde,
ilag direnci gelismesinde rol alan 6nemli mekanizmalardan biri olabilir. Oksidatif stres
ile miicadele etmek; ndronal hasari azaltabileceginden, epilepside klinik seyri pozitif

yonde etkileyebilir.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noéroloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde ve 2019-63 no’lu etik kurul karari ile arastirma kani alindigi sirada
herhangi bir enfeksiyonu olmayan, epilepsi tanisi ile izlenen, 6 aydan uzun siiredir
antiepileptik kullanan 120 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 40 saglikli gonillii (Grupl)
tizerinde yapilmistir. Antiepileptik kullanan hastalar monoterapi alan (Grup2) ve
politerapi alan (Grup 3) olarak ikiye ayrilmistir. Epilepsi tanist uzman bir ¢ocuk
ndrologu tarafindan konulmustur.

Calisma i¢in hasta ve/veya hasta yakinlarindan ve kontrol grubunu olusturan
saglikli ¢ocuk ve/veya yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Hasta ve
goniillillerden alinan kan 6rnekleri jelli serum tiiplerine alindi. Alinan numuneler 4000
rpm de 10 dk santrifiij edildi. Sonra serum kismi alinarak etiketlenmis ependorflara
yerlestirildi ve -80 °C’ de kullanilacagi zamana kadar saklandi. Numuneler ¢alisilmadan
once cikartilip oda sicakligina gelmesi saglandi. Serum 6rneklerinde 8-OHdG ve TAS-
TOS (Rel Assay, Tiirkiye) diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak ve TAS-TOS diizeyleri spektrofotometrik yontem kullanilarak
olgiildii.

Bu tez Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Ydnetim Birimi

tarafindan TF.UT.19.27 numarali proje ile desteklenmistir.
3.1. Arastirmaya Alma Kriterleri
1. 1 ve 18 yas aras1 cocuk ve ergenler

2. Epilepsi tanis1 alan hastalar

3. Yas ve cinsiyet uyumlu saglikli goniilliiler
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4. Son 3 giindiir n6bet ge¢cirmemis olan hastalar.

3.2. Arastirmaya Almama Kriterleri

1. Goniillii olmamak

2. Romatolojik hastaliklar
3. Kalp yetmezligi

4. Malignensi

5. Otoimmiin hastaliklar
6. Serebral palsi

7. Vitamin kullanimi

3.3. TAS/TOS Cahisma Yontemi

Reaktiflerin ve Orneklerin oda sicakligina gelmesi saglandi. TAS ve TOS un
reaktifleri spektrofotometriye (Beckman Coulture A480, Almanya) yiiklendi. Cihazin
kalibrasyonu kontrol edildikten sonra serum ornekleri 6rnek kaplarina koyulup cihaza
verildi. Cihazdan calisilacak parametreler (TAS/TOS) secildi. Orneklerin ¢alisiimasi

bittikten sonra sonuglar kalibrasyon egrisinden hesaplanda.

3.4. OSi Hesaplanmasi

TAS’1in TOS a oran1 oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kullanilmistir. OSI degeri;
[(TOS, pumol H202 Equiv/L)/(TAS. MmolTroloxequivalent/L.)/100] olarak hesapland1
(104).

3.5. 8-OHdG Calhisma Yontemi

Serum Orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Orneklerden ve standartlardan (128; 64; 32; 16; 8 ve 4 ng/mL) kuyucuklara 50 pL
eklendi. Kuyucuklara 50 pL DNA/RNA oksidatif hasar enzimimmunoassay

monoklonal antibody eklendi. 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra
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kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip 50 pL Chromegen A ve B eklendi. 10 dakika
37 °C ‘de karanlikta bekletidi. Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek
Instruments, USA) ile 450 nm” de okundu.

3.6. Peroksinitrit Calisma Yontemi

Serum Orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi. 1990
mL 50 mM sodyum fosfat tamponu (pH:7.4) i¢inde ¢oziinen 5 mM fenole 10 pl serum
ilave edildi. 37 C de karanlik bir yerde, iki saat inkiibasyona tabii tutuldu. Daha sonra
0.1M NaOH c¢ozeltisinden 15 pl ilave edildi ve 412 nm dalga boyunda numunelerin
absorbans1 0l¢iildii. Olusan nitrofenol bilesiginin molar ekstistiyon katsayisi
kullanilarak (e=4400/M/cm) peroksinitrit miktar1 hesaplandi. Sonuclar uM/L olarak
ifade edildi.

3.7. istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin gruplara gore normal dagilim testi Kolmogorov-
smirnov ve ShapiroWilk testleridir. 8-OHdG degiskeni disindaki diger degiskenlerin
gruplara goére normal dagilim gostermedigi tespit edilmistir (p<0,05). 8-OHDG
degiskeni gruplara gore karsilastirirken icin ANOVA testi diger degiskenlerin
analizinde ise Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Gruplar arasindaki farkliligin
belirlenmesinde ise ¢oklu karsilagtirma testlerinden allpairwise testi kullanilmistir.
Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimina gore anlaml farklilik gosterip gostermedigi ise
Ki-kare analizi ile test edilmistir. Calisma gruplarinda son 6 aylik periyodu ndbetsiz
geciren gruplarda TAS, TOS, Peroksinitrit, 8-OHdG ve OSI degerlerinin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Analizler SPSS

22.0 program1 yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmistir.



4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2019 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda
takip edilen 120 epilepsi tanili hasta ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran 40 goniilli saglikli katilimer dahil edildi. Kontrol grubu; 25
kiz (%60) ve 15 erkek (%40) katilimcidan olusturuldu. Antiepileptik kullanan hastalar
monoterapi alan ve politerapi alan olarak iki gruba ayrildi.

Calismamizda cinsiyet acisindan hastalarin dagilimi incelendiginde, 80’1 kiz (%50),
80’1 erkek (%50) ¢ocuktan olusmaktaydi. Kontrol grubundaki 40 katilimcinin 19°nu kiz
(%47.5), 21’1 erkek ¢ocuktan (%52.5) olusturuldu. Monoterapi alan 60 kisilik hasta
grubu 30 kiz (%50) ve 30 erkek ¢cocuktan (%50) olusturuldu. Politerapi alan 60 kisilik
hasta grubu 31 kiz (%51.7) ve 29 erkek cocuk (%49.3) olusturuldu. Her ii¢ grup
arasinda cinsiyet i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,920) (Tablo 7)

(Sekil 2).



Tablo 7. Cinsiyete Gore Hastalarin Dagilimi
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Kontrol Monoterapi Politerapi
Cinsiyet Grubu Grubu Grubu Total p
n=40 n=60 n=60
Kiz 19(%47.5) 30(%50) 31(%51.7) 80(%50)
0,92
Erkek 21(%52.5) 30(%50) 29(%49.3) 80(%50)
<0,05 diizeyinde anlaml1
Olgu
Sayis1
35
m Kiz
B Erkek
Kontrol Monoterapi Politerapi

Sekil 2. Cinsiyete Gore Hastalarin Dagilim1
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Calismamizda yas ortalamasi agisindan gruplar incelendiginde; kontrol grubu yas
ortalamasi 114.13 ay, monoterapi alan grubun yas ortalamasi 118.63 ay ve politerapi
alan grubun yas ortalam1 118.08 ay olarak goriildii. Her ii¢ grup arasinda yas ortalamasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,899) (Tablo 8) (Sekil 3).

Tablo 8. Gruplarin Yas Ortalamalari

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
Yas ortalamasi
114.13 118.63 118.08 0,899
(ay)
<0,05 diizeyinde anlaml1
Yas(Ay)
119
118 7 1863 1808
117 -
116 - M Kontrol
115 4 Monoterapi
114 4 Politerapi
113 -
112 -
111 -
Yag(Ay)

Sekil 3. Gruplarin Yas Ortalamalar1
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Calismamizda TOS gruplar arasinda karsilastirildiginda, politerapi grubundaki TOS
degerleri, monoterapi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(p=0,001) (Tablo 9)(Sekil 4).

Tablo 9. Gruplar Arasinda TOS Diizeyleri Karsilastirilmasi

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
TOS
5.41£2,70 5.59+2.85 6.84+3,00 0,001
(umol/L)
<0,05 diizeyinde anlamlt
12
E 10
=
TE s 6,84
E r
£ 5,569
T 6
o
3 4
)
2
8
'_
0
Kontrol Monoterapi Politerapi
Gruplar

Sekil 4. Gruplar Aras1 TOS Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari
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Calismamizda TAS gruplar arasinda karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,176) (Tablo 10) (Sekil 5).

Tablo 10. Gruplar Arasinda TAS Diizeyleri Karsilastirilmasi

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
TAS
1,47+0,18 1,42+0,18 1,44+0,30 0,176
milimol/L

<0,05 diizeyinde anlamlt

2

=

E 1,8

E 16 1.h2 1,44
= 14

[+

© 1.2

£

£ 1

£

o 038

2 06

=

504

[

u.&; 0,2

oo

Kontrol Monoterapi Politerapi
Gruplar

Sekil 5. Gruplar Aras1t TAS Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari
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Calismamizda oksidatif stres indeksi (OSI) gruplar arasinda karsilastirildiginda,
politerapi grubundaki OSI degeri monoterapi ve kontrol grubuna gére anlamli olarak

daha yiiksek saptandi (p=0,001) (Tablo 11) (Sekil 6).

Tablo 11. Gruplar Arasinda OSI Diizeyleri Karsilastirilmas1

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
OSi 0,37+0,17 0,40+0,19 0,48+0,2 0,001
<0,05 diizeyinde anlaml1

0,8

0,7
& 06
£
£ os 0,18
£ 0|4
O 04
@
2 0,3
(]
‘g 0,2

0,1

0
Kontrol Monoterapi Politerapi
Gruplar

Sekil 6. Gruplar Aras1 OSI Diizeylerinin Ortalamalari ve Standart Sapmalar1
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Calismamizda 8-OHdG gruplar arasinda karsilastirildiginda, gruplar arasinda
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,929) (Tablo 12) (Sekil 7).

Tablo 12. Gruplar Arasinda 8-OHdG Diizeyleri Karsilastirilmasi

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
8-OHdG
17,38+9,52 17,59+6,03 17,91+5,76 0,929
(ng/ml)

<0,05 diizeyinde anlamli

.30
5
=) 25
k5
g 20
£ 17)59 17191
o
m
§ 15
E
& 10
Il
=
[
% 5
I
Q
® 0
Kontrol Monoterapi Politerapi
Gruplar

Sekil 7. Gruplar Aras1 8-OHdG Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari
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Calismamizda Peroksinitrit; gruplar arasinda karsilastirildiginda  politerapi
grubundaki peroksinitrit 6l¢iim degeri, monoterapi ve kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha disiik saptandi. Aym1 zamanda monoterapi ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda monoterapi grubunda peroksinitrit anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p=0,001) (Tablo 13) (Sekil 8).

Tablo 13. Gruplar Arasinda Peroksinitrit Diizeyleri Karsilastirilmasi

Kontrol Monoterapi Politerapi
Grubu Grubu Grubu p
n=40 n=60 n=60
Peroksinitrit
11,73+2,37 12,19+1,26 10,7+0,61 0,001
pmol/L
<0,05 diizeyinde anlamlt

16
& 14
g 11/73 12119
g 12 10,7
m
5 __ 10
==
82 s
O =
=7 6
=
2 4
o
L 2

0
Kontrol Monoterapi Politerapi
Gruplar

Sekil 8. Gruplar Aras1 Peroksinitrit Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari
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Calismamizda; TAS, TOS, OSI, peroksinitrit, 8-OHdG diizeyleri ¢alisma ve kontrol

gruplarinda karsilastirildi. TOS degerleri karsilastirildiginda politerapi  grubunda,

monoterapi (p=0.004) ve kontrol grubuna gore (p=0.007) anlamli yiikseklik tespit

edildi. OSI degerleri karsilastirildiginda ise yine aym sekilde politerapi grubunda,

monoterapi (p=0.011) ve kontrol grubuna gore (p=0.003) anlamli yiikseklik tespit

edildi. Peroksinitrit degerleri karsilastirildiginda monoterapi grubunda, politerapi

(p=0.001) ve kontrol grubuna gore (p=0.001) anlaml1 yiikseklik tespit edildi (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Biyokimyasal Parametreler

Hasta

Sayist Ortalama Degisken p degeri
Monoterapi 1.000
Kontrol 40 5,41+2,7
Politerapi 0.007
TOS Kontrol 1.000
Monoterapi 60 5,59+2,85 _ _
(umol/L) Politerapi 0.004
Kontrol 0.007
Politerapi 60 6,84+3
Monoterapi 0.004
Monoterapi 1.000
Kontrol 40 0,37+0,17
Politerapi 0.003
. . Kontrol 1.000
OSI Monoterapi 60 0,4+0,19
Politerapi 0.011
Kontrol 0.003
Politerapi 60 0,48+0,2 ‘
Monoterapi 0.011
Monoterapi  0.001
Kontrol 40 11,73+2,37
Politerapi 0.014
Peroksinitrit _ Kontrol 0.001
Monoterapi 60 12,19+1,26
pmol/L Politerapi 0.001
Kontrol 0.014
Politerapi 60 10,7+0,61
Monoterapi 0.001

<0,05 diizeyinde anlamli
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Politerapi ve monoterapi grubundaki hastalar, kendi aralarinda alt1 aydan uzun
stiredir ndbeti olmayan ve son alt1 ay igerisindeki takibinde ndbeti olan olarak iki gruba
ayrildilar. Nobet siiresine gore son alt1 ay igerisinde nobet gegiren hastalar ile altt aydan
daha uzun siire ndbeti olmayan hastalar TOS, TAS, Peroksinitrit, 8-OHdG, OSI
ac¢isindan karsilastirilmastir.

Monoterapi grubundaki 60 hastanin, son alt1 ay icerisinde nobet gegirenlerin sayist

24, alt1 aydan uzun siiredir ndbeti olmayan hastalarin sayis1 36 idi.

e Son alt1 ay igerisinde ndbet geciren 24 hasta ile alt1 aydan uzun siiredir nébeti
olmayan 36 hasta; TOS, TAS, OSI, peroksinitrit, 8-OHdG agisindan
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Monoterapi Grubundaki Hastalarda Nobet Siirelerine Gore Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama
Siire n + P

Standart Sapma

0,526
(pmol/L) <6 ay 24 5,69i2,75
TAS >6ay 36 1,39+0,19
0,063
milimol/L <6 ay 24 1,45+0,15
>6ay 36 12,10+1,13
Peroksinitrit
0,622
pmol/L <6 ay 24 12,32+1,44
>6ay 36 18,13+£5,76
8-OHdG
0,988
(ng/ml) <6 ay 24 16,78+6,44
>6ay 36 0,40+0,20
OSI 0,786
<6 ay 24 0,39+0,18

<0,05 diizeyinde anlaml



43

Politerapi grubundaki 60 hastanin, son alt1 ay igerisinde ndbet gecirenlerin sayisi

34, alt1 aydan uzun siiredir nobeti olmayan hastalarin sayis1 26 idi.

e Son alt1 ay igerisinde ndbet geciren 34 hasta ile alt1 aydan uzun siiredir nébeti
olmayan 26 hasta; TOS, TAS, OSI, peroksinitrit, 8-OHdG agisindan karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Politerapi Grubundaki Hastalarda Nobet Siirelerine Gore Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilartirilmasi

Ortalama
Siire n + p
Standart Sapma
> +
TOS 6ay 26 6,22+2,88
0,284
(umol/L) <6 ay 34 7,08+3,20
>6 26 1,39+0,29
TAS v e
0,128
milimol/L <6 ay 34 1,48+0,30
>6ay 26 10,65+0,62
Peroksinitrit
0,361
pmol/L <6 ay 34 10,75+0,61
>6ay 26 17,87+6,68
8-OHdG
0,969
(ng/ml) <6 ay 34 17,93+5,05
>6ay 26 0,48+0,22
osi 0,893
<6 ay 34 0,48+0,19

<0,05 diizeyinde anlaml1



S5.TARTISMA

Epilepsi; diinyada en yaygin ve ciddi merkezi sinir sistemi hastaliklarindandir.
Epilepsi; global bir hastalik olmasina karsin etkilenen bireylerin %80°1 diisiik ve orta
gelirli iilkelerde yasamaktadir (111). Epilepsi, yliksek terapotik oranlarda tedavi
edilebilir bir durum olarak kabul edilir. Epileptik konvulsiyonlarin yaklasik % 70’i
antiepileptik ilaglar ile kontrol edilir (112). Ancak diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasayan, selim prognozlu epilepsiye sahip olan aktif epilepsili hastalarin %73.3’{i uygun
sekilde tedavi edilememektedir (43). Bu durum; epilepsi tedavisi agig1 (TG) olarak
bilinir ve bozulmus yasam kalitesi, sosyal alan dengesizligi, psikososyal
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. TG, aym1 zamanda yiiksek 6liim oranlar ile de
iliskilidir. Ornegin Afrika’nin bazi orta ve diisiik gelirli iilkelerinde 6liim oram gelismis
tilkelere gore 6 kat fazladir (113). Diisiik gelirli tilkelerdeki epilepsi tedavisi igin yapilan
harcamalar dogrultusunda TG ile kisi basi milli gelir korele gozlenmistir (114).
Engellilik ayarli yasam yili (DALYSs) ; sagliksizlik, engellilik veya erken olim
nedeniyle kaybedilen yil sayisi olarak ifade edilen genel hastalik yiikiiniin bir dl¢iisiidiir.
Global Hastalik Yiikii Calismasi (GBD); biiyiik hastaliklardan, yaralanmalardan ve risk
faktorlerinden kaynaklanan 6lim ve sakatliklari degerlendiren kapsamli bir bolgesel ve
kiiresel hastalik yiikii arastirma programidir ve GBD 2010 yilindaki raporuna gore
Olgiilen toplam kiiresel hastalik yiikiiniin (DALYs) %0.7 ‘sini epilepsi hastalig
olusturur. Diinya bankasi verilerine gore bulagici olmayan hastaliklardan olan epilepsi;
tedavi maliyet etkinliginde ilk bestedir. Her ne kadar epilepsi yiiksek maliyetli tedavi ile
tedavi edilebilir bir durum olsa da diisiik ve orta gelirli iilkelerde TG’yi artirabilir.
Biitiin bu nedenlerden dolay1, 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde, epilepsi “tedavi
edilebilir” olarak tanitilmalidir. ILAE, Uluslar aras1 Epilepsi Biirosu ve Diinya Saglik
Orgiitii(WHO) niin global olarak epilepsiye kars1 kampanyalar1 on yildan uzun siiredir
devam etmektedir (115).
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Pediatrik popiilasyonda provoke olmamis nobeti bulunan hastaya tedavi
baslanmadan once kar zarar orani iyi degerlendirilmelidir. Herhangi bir yan etki ortaya
c¢tkmadan nobetlerin dnlenebilmesi, epilepsi tedavisinde hedef olmakla beraber hangi
hastada hangi antiepileptik ilag 1ile en 1iyi yamt alinabilecegi Onceden
kestirilememektedir. Kisisel faktorler, cinsiyet, yas, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar,
karaciger (KC) ve bobrek fonksiyonlari, genetik 6zellikler, gebelik durumu; kisinin ve
ilacin metabolizma 6zelliklerini, doz serum konsantrasyon iliskisini degistirir. Epilepsi
tanist kesinlesmis ise tedaviye baslanmali, altta yatan sebep biliniyorsa ve tedavi
edilebiliyorsa tedavi planlanmali, ndbetleri kolaylastirici faktorlerden kaginilmalidir
(61).

Tedaviye; tek bir antiepileptik ilag ile diisiik dozda baslanmasi ve kademeli olarak
artirilmas1  gerekmektedir. Antiepileptik ilag (AEI) dozu, yan etkileri klinik ve
laboratuar wverileri ile takip edilerek nobetler kontrol altina alinincaya kadar
artinlmahdir. ilk baslanan antiepileptik ilag ile ndbetler kontrol altina alinamadiysa
diger AEI ile monoterapi onerilmektedir. Tek bir ila¢ daha iyi tolere edilir, ilerleyen
yillarda goriilebilecek potansiyel teratojenitesi daha diigiiktiir ve maliyeti daha azdir.
Monoterapide ikinci olarak tercih edilen antiepileptik ila¢ da etkisiz kalir ise
politerapiye gecilmelidir (61).

Antiepileptik ilaclarin kronik kullanmasi sebebiyle, epileptik ¢ocuklarda goriilen
yan etkilerde artis saptanmistir (116). Antiepileptik ilaglarin kronik kullaniminin sebep
oldugu yan etkilerden bir tanesi de oksidatif stres artisidir. Oksidatif stres; oksidan
mekanizmalarda artis ve antioksidan mekanizmalarda azalmanin goriildiigii ve ya her
iki mekanizmanin birlikte hareket ettigi biyolojik bir durumdur. Yiiksek miktarda
serbest radikalin; hiicre zar1 lipidleri, proteinleri ve niikleik asitleri ile reaksiyona
girmesi neticesiyle noronal hiicre hasar1 olusur.

Okaryotik hiicrelerde; serbest radikaller siirekli olarak fiiretilir ve redoks
homeostazin1 korumak icin antioksidan savunma ile dengelenmelidir. Zararli ROS ve
antioksidan savunma arasindaki dengesizlik oksidatif hasara yol agan oksidatif strese
neden olur. Merkezi sinir sisteminde; redoks dengesi kayboldugu zaman oksidatif stres,
norodejeneratif hastaliklarin fizyopatolojisine benzer sekilde, ndron kaybina yol acan
ciddi hasara neden olur. Ornegin; ROS niikleik asit kirilmasina, enzimin

etkisizlestirilmesine, polisakkarit depolimerizasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve bir
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dizi bagka yikici islemlere neden olabilir. Genel olarak; ROS tiim biyomolekiillere zarar
verir ve hiicre dejenerasyonuna yol acar (117). Enerji iiretiminin ve endojen ROS
tiretiminin biliylik orandaki kaynagi olan mitokondri; merkezi sinir sistemindeki
ndronlarin islevlerini yerine getirmesinde ve organizmanin devamliligin siirdiirmesinde
kilit rol oynar (118). Ek olarak, membranlarinda zenginlestirilmis ¢oklu doymamis yag
asitli postmitotik hiicreler olan néronlar, ROS olusumuna duyarhdir.

Antiepileptik tedavilerin kronik dénemde kullanimi ile birlikte yan etki profili
incelenmis ve bu hastalarda oksidatif stres ilizerine de calismalar yapilmasmin yolu
acilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar; epilepsi tedavisinde kullanilan
antiepileptik ilaglarin oksidatif stres iizerine etkileri iizerine yogunlagsmistir. Yapilan
calismalarin bir kisminda antiepileptik ilaglarin oksidatif stresi azalttigi 6n goriiliirken,
bazi ¢aligmalarda politerapinin oksidatif stresi arttirdig1 diistiniilmiistiir.

Shahar E. ve ark. (119) caligmalarinda; direngli epilepsi ve direngli olmayan
epilepsi hasta grubu ile kontrol grubununun tiikriik Orneklerinde oksidatif stres
markerlarint kiyaslamistir. Calisma sonucunda; epilepsili hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla oksidatif stres markerlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ayrica direngli
epilepsilerde direncli olmayan gruba gore oksidatif stres markerlar1 daha yiiksek
gorilmiistiir.

Yis U. (120) ve ark. caligmalarinda; antiepileptik tedavi almayan epilepsi tani hasta
grubu ve tekli antiepileptik tedavi alan hasta grubu ile saglikli kontrol grubunu oksidatif
stres markerlar1 yoniinden karsilagtirmigtir. Calismanin sonucunda; antiepileptik tedavi
alan grupta, tedavi almayan epilepsi hasta grubuna gore oksidatif stres markerlari
yiiksek saptanmuistir.

Martinc B. ve ark. (121) yaptiklar1 ¢alismada; antiepiletik ilaglarin oksidan hasari
onleyen endojen mekanizmalarin antioksidan yeteneklerini etkiledigi ve oksijene bagh
oksidatif hasarin artisina neden oldugunu gostermistir. Ayrica; antiepileptik ilaglarin
prooksidan etki gostererek, nobet aktvitesinde artisa neden olabilecegine isaret etmistir.

Tutanc M. ve ark.(122) yaptiklar1 bir ¢aligmada; monoterapi alan epilepsi tanilt
hastalarda TAS, TOS ve OSI diizeylerine bakilmis; TOS diizeylerinde belirgin artis
goriilmiistiir. Yine bagka bir ¢alismada; Ethemoglu O. ve ark. (123) direngli ndbetleri
olan ve ndbetleri kontrol altina alinmis epilepsi hastalarinda TAS, TOS, OSI ve IL-6



47

diizeylerine bakmis ve direngli noébetleri olan grupta oksidatif stres markerlarinin
seviyelerinde yiikseklik oldugunu saptamistir.

Karikas ve ark. (124) epilepsi tanili hasta grubu ile saglikli kontrol grubunu
incelemiglerdir. Caligmalarinda; total oksidan ve total antioksidan aktivite diizeylerini
kanda Ol¢miislerdir. VPA antiepileptik tedavisi Oncesi ve antiepileptik tedavi
baslandiktan ii¢c ay sonra bu parametreleri kiyaslanmistir. Calisma sonucunda;
antiepileptik sonrasi total oksidan kapasite diizeylerinde anlamli bir yiikselme ve total
antioksidan aktivite diizeylerinde azalma goriilmiistiir.

Nisha Y. ve ark. (125) ise antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalar1 ile
monoterapi alan epilepsi hastalarin1 TAS ve diger oksidatif stres marker diizeylerini
6l¢miis, monoterapi alanlarda TAS diizeylerinde yiikseklik goriilmiistiir. Azumagawa ve
ark. (126) yeni tani alan epilepsi hastalarina VPA tedavisi baslamis ve takiplerinde
oksidatif stres belirteglerine bakmig ve 6zellikle tedavinin ilk bir ayinda oksidatif stresin
pik yaptigini saptamislardir.

Calismamizda; monoterapi ile politerapi alan epileptik ¢ocuklar1 kontrol grubuyla
karsilagtirarak prospektif olarak inceledik. Calismamizda; hem monoterapi hem
politerapi alan hastalarda, literatiir bilgilerine benzer sekilde, kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek TOS ve OS] diizeyleri saptadik. Politerapi ve monoterapi alan grup
kiyaslandiginda ise politerapi alan grupta TOS ve OSI degerleri anlamli yiiksek
goriildii. Buradan yola ¢ikilarak antiepileptik tedavinin oksidatif stresi arttirdig
diistintilebilir. Caligmamizda; TAS degerleri i¢in gruplar aras1 anlamh fark goriilmedi.
Calismamiz; antiepileptik tedavi alan hastalarda antioksidan mekanizmalarin,
antiepileptik tedavilerin ortaya c¢ikarmis oldugu oksidatif stresi engellemekte yetersiz
kaldig1 sonucuna ulagtirmistir.

Nitrik oksit ile siiperoksit radikallerinin reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit;
hidroksil radikali ve nitrojen diokside dekompoze olur. Peroksinitrit ve dekompozisyon
tiriinleri, lipid peroksidasyonunu baslatarak oksidatif doku hasarina neden olan reaktif
molekiillerdir. Hiicresel DNA; ONOO" saldirisi i¢in 6nemli bir hedeftir ve deoksiriboz,
niikleobazlar ile reaksiyona girebilir veya tek iplik kopmalar1 meydana getirebilir (127).
Chuang ve ark. (12) calismalarinda; farelere kainik asit enjekte etmisler ve
konvulsiyonlar tetiklemislerdir. Bu deneysel enjeksiyondan sonra bakilan peroksinitrit

diizeylerinde yiikseklik oldugunu saptamislardir. Tong V. ark. (128) fareler iizerinde
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yaptiklar1 calismalarinda; fareler iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba salin enjeksiyonu
yapilmis, ikinci gruba ise VPA enjeksiyonu yapilmis. Farelerde meydana gelecek
degisimler icin belirli giinlerde oksidatif stres markerlarina bakilmis ve ¢alismanin
sonunda VPA enjeksiyonu yapilan grupta, salin enjeksiyonu yapilan gruba kiyasla
yiiksek oksidatif stres markerlar1 goriilmiis. Folbegrova ve ark. (129) yine fareler ile
yaptiklar1 baska bir calismada; pilokarpin, 4-aminopiridin ve kainik asitle status
epileptikus indiiklenmis, talamus ve serebral kortekste artmis peroksinitrit diizeylerini
gostermislerdir. Literatiir tarandig1 zaman peroksinitrit diizeyinin epilepsi hastalarinda
calisilmadigr goriilmistiir. Peroksinitrit diizeyini ve oksidatif stres iliskisini inceleyen
kisith sayida galisma mevcuttur. Bu caligmalardan bir tanesini inceleyecek olursak;
Farshid AA. ve ark. (130) tavsanlarla yaptiklar1 bir calismada, intratrakeal peroksinitrit
uygulamis ve uygulamadan 2 saat sonra trakeada 6dem, konjesyon ve 1okosit
infiltrasyonu, tavsanlarin akcigerinde serdz eksudasyon, bronsial epitelde dejeneratif
degisiklikler goriilmiistiir.

Calismamiz; literatiire kazandirilan yeni bir ¢alismadir. Caligmamizda; monoterapi,
politerapi tedavi grubu ile kontrol grubunda peroksinitrit diizeyleri calisildi ve
monoterapi alan grupta, politerapi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Calismanin sonunca gore peroksinitrit; antiepileptik tedavi alan hastalarda
oksidatif stresin O6nemli bir belirteci olarak 6n goriildii ancak epilepsi hastalarinin
antiepileptik ila¢ kullanim siireleri bilinememesi c¢alismanin kisitlayict  yoniinii
olusturmustur.

Yapilan son g¢alismalarda 8-OHdG; oksidatif DNA hasar1 agisindan onemli bir
belirte¢ olarak kullanilmaya baglanmistir. Yapilan cesitli caligmalarda merkezi sinir
sistemi hasar1 olan ¢ocuklar ile saglikli cocuklar arasinda 8-OHdG’nin idrar ve BOS
seviyelerini karsilastirilmistir. Hipoksik iskemik ensefalopati, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, status epileptikus ve diger merkezi sinir sistemi hasarlanmasinin
gelistigi durumlarda idrarda 8-OHdG diizeyinin arttigini gosterilmistir (131).

Lan j. ve ark. (132) yaptiklar1 bir ¢aligmada ise kainik asitle proveke edilmis ndbet
geciren farelerin beyinlerinin belirli bdlgelerinde 8-OHdG diizeylerinde anlamli artis
goriilmiistiir. 8-OHdG'nin olusumu; elektrokimyasal algilama, tek ve/veya ¢ift
sarmalli DNA ile Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) yoOntemiyle

belirlenmistir.  Kirilmalar; sirastyla DNA polimeraz aracili  biyotin-d ATP  nick-
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translasyonu (PANT) ve terminal deoksiniikleotit-transferaz aracili nick ug etiketleme
(TUNEL) kullanilarak tespit edilmistir. Farelere kainik asit verilmis ve 2 saat sonra
talamus icerisinde, 4 saat sonra amigdala / piriform korteks i¢inde ve 8 saat sonra
hipokampiis i¢inde 8-OHdG seviyeleri 6l¢iilmiis, 8-OHdG seviyelerini anlamli sekilde
arttig1 tespit edilmistir. Calismada; nobet kaynaklt DNA hasarinin ve hiicre 6liimiiniin
oksidatif hasara neden oldugu diisiiniilmiistiir. Liang LP. ve ark. (109) yaptiklar1 bir fare
deneyinde, deneklere kainik asit vermis ve 6zellikle beynin hipokampal bolgesinde 8-
OHJG diizeyinde artis oldugunu saptamislardir.

Literatiirde; epileptik hastalarda niikleer DNA hasarimin gostergesi olan 8-OHdG
diizeyinin iliskisini inceleyen kisitli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu sebeple 8-OHdG
diizeylerinin oksidatif stres ile iligkisini diger calismalarda inceleyecek olursak;
Ercegovac ve ark. (133) caligmalarinda; epilepsi tanili hasta grubu ile saglikli kontrol
grubunda oksidatif stresi aragtirmak, karsilastirmak amaciyla idrarda 8-OHdG bakmislar
ve epilepsi hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli yiikseklik saptamislardir.
Varoglu ve ark. (116) calismalarinda monoterapi ve politerapi alan epilepsi tanili hasta
grubu ile saglikli kontrol grubunu incelemislerdir. Calismada; okside LDL ve 8-OHdG
diizeyleri gruplar arasi karsilastirilmis. Calismanin sonucunda; antiepileptik tedavi alan
hasta grubunda okside LDL ve 8-OHdG diizeyleri, kontrol grubuna oranla anlamli
yiiksek bulunmus. Beltran-Sarmiento ve ark. (134) yaptiklar1 ¢alismada ise; epilepsi
tanil1 ancak antiepileptik tedavi almayan hastalara VPA tedavisi baslamis, tedavinin 6.
ve 12. ayinda plazmada 8-OHdG diizeylerine bakmis ve diger ¢alismalarla korele bir
sekilde 8-OHdG diizeylerinde anlamli derecede yiikseklik oldugunu goérmiislerdir.
Haznedar ve ark. (135) ise; LEV ve VPA antiepileptik tedavilerini alan hasta grubunda
oksidatif hasarin gostergelerinden 8-OHdG seviyeleri degerlendirmis. Calismanin
sonucunda; hem VPA hem LEV antiepileptik tedavisi alan hastalarda 8-OHdG
diizeylerinde belirgin artis goriilmiis. Tsukahara H. ve ark. (136) yaptiklar1 bir
calismada bakteriyel menenjitli hastalarda BOS 06rneginde 8-OHdAG seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve merkezi sinir sistemindeki
oksidatif stresin varligin1 gostermistir. Schulpis KH. ve ark. (137) VPA kullanan
hastalar tizerinde yaptiklar1 bir calismada VPA’nin karaciger fonksiyonlar1 iizerine
etkisi oldugunu ve 8-OHdG diizeylerini artirdigini saptamistir. Bu ¢aligmada; VPA'nin

serbest radikal iretimi ile karaciger fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica;
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karaciger fonksiyonu bozulan hastalarda plazma 8-OHdG seviyelerinin yliksek
bulunmasi, 8-OHdG’ nin VPA hastalarinda dejenerasyon siirecindeki artmis riski takip
etmek icin yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini diislindiirmiistiir.

Calismamizda; politerapi ve monoterapi alan epilepsi hastalari ile kontrol grubu 8-
OHdG agisindan  kiyaslanmig ve gruplar arast anlamli fark bulunmamistir.
Calismamizin sonucu; antiepileptik tedavi alan grupta DNA hasarlanmasinin ortaya
cikabilmesi i¢in daha uzun bir siire gegmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde; epilepsi tanili hasta gruplarinda oksidatif stres diizeylerinin
degerlendirildigi calisma sayisi kisithidir. Sudha K. ve ark.(138) calismalarinda; SOD,
GR, katalaz, plazma C vitamini diizeyi, plazma A vitamini diizeyi, plazma E vitamini
diizeylerini 29 kisilik epileptik hasta ve 50 kisilik konrol grubunda ¢alismistir. Epilepsi
hastalarinda SOD ve GR parametrelerinin diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugunu goérmiislerdir. Ayrica, kontrol grubuna kiyasla epilepsi hastalarinda
plazma vitamin A, C, E diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Lorigados Pedre
L. ve ark (139). Calismalarinda direngli parsiyel komplike konvulsiyonu olan tanili
epilepsi hasta grubunda; oksidatif stres ve antioksidan kapasitesiyi degerlendirmislerdir.
Oksidatif stres marker1 olarak Malondialdehit (MDA), NO diizeylerine bakilmistir.
Calisma sonucunda ndbet sikligi ile oksidatif markerlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bizim c¢alismamiz da yapilan bu calismay1 destekler niteliktedir.
Caligmamizda; politerapi ve monoterapi alan hasta gruplari ndbet sikligr ve oksidatif
stres iligkisi degerlendirilmistir. Gruplar kendi igerisinde son alt1 aylik donem siiresinde
ndbet gecirip gecirmedigine gore kiyaslannustir. Gruplarda; TAS, TOS, OSI,
peroksinitrit ve 8-OHdG parametrelerine bakilmis ve gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. Bu durum oksidatif stres olusumunun ndbet sikligina bagli olmadigini,
antiepileptik ila¢ kullanimina bagli oldugunu diisiindiirtmiistiir.

Sonug olarak; caligmamizda epilepsi tanisi alan politerapi ve monoterapi hasta
grubu ve goniilli kontrol grubunda TOS, TAS, OSI, 8-OHdG, peroksinitrit
parametrelerinin ¢alisildig1 literatiirdeki ilk calismadir. Epilepsi hastalarinda serum
oksidatif stres parametrelerinin bakildigr c¢aligmalarin sayica yeterli olmamasi ve
caligmalarin bircogunda bakilan oksidatif stres parametrelerinin fizyopatolojiyi
aydinlatmada yetersiz olmasi nedeniyle genis hasta gruplarinda yapilacak calismalarla

oksidatif stres epilepsi iliskisi daha iyi anlasilabilir.
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Antiepileptik ilaglarin uzun doénem kullanimi ile artan oksidatif stresin net
degerlendirilebilmesi acisindan hasta gruplarinda ileri ¢alismalar yapilmasiyla yeni

veriler 15181nda antiepileptik ilag ve oksidatif stres bagi aydinlatilabilir.



6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noéroloji Bilim
Dali’nda, epilepsi tanisi ile izlenen, antiepileptik kullanan 120 hasta ile yas ve cinsiyet
uyumlu 40 saglikli goniillii {lizerinde yapilmistir. Antiepileptik kullanan hastalar
monoterapi alan ve politerapi alan olarak ikiye ayrilmigtir. Her ii¢ grup arasinda cinsiyet
ve yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Tim

gruplarda; TAS, TOS, OSI, peroksinitrit ve 8-OHdG parametreleri ¢alisiimistir,

TOS gruplar arasinda karsilastirildiginda politerapi grubundaki TOS degerleri ile
monoterapi ve kontrol grubu arasinda anlaml olarak daha yiiksek saptandi. OSI gruplar
arasinda karsilagtirildiginda politerapi grubundaki TOS degerleri ile monoterapi ve
kontrol grubu arasinda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Peroksinitrit gruplar
arasinda karsilagtirildiginda politerapi grubundaki peroksinitrit degerleri ile monoterapi
ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Ayni zamanda
monoterapi ve kontrol grubu karsilagtirildiginda monoterapi grubunda peroksinitrit
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Diger parametrelerde gruplar arasindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Hastalarimizda serum oksidan stres paramatrelerinin  yiiksek bulunmasi
antiepileptik tedavi kullanimu ile iligkili bulundu. Gruplar arasinda 8-OHdG agisindan
fark bulunmamasi tedavilerin etkin oldugunu diisiindiirtmektedir. Ancak her ne kadar
tedavinin etkin oldugu diisiintilse de ila¢ kullanimma bagl ortaya g¢ikabilecek DNA
hasar1 acisindan ila¢g kullanim siiresi caligmamiza dahil edilmemistir. 8-OHdG ile ilgili
literatiirde epilepsi hastalarinda yapilmis calisma sayist kisithidir. Epilepsi hastalarinda
daha uzun siireli ve detayli calismalar uzun donem ila¢ kullanimina bagli ortaya

cikabilecek DNA hasari ile ilgili bilgiler verebilir.
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