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OZET

Amag: Epileptogenezin karmasik mekanizmasi hala biiylik olgiide belirsizdir.
Calismamizda epilepsi hastalarinda iktal ve interiktal olmak iizere iki ayri siirecte
serum oksidatif ve antioksidan seviyelerini birbirleri ve kontrol grubu ile
kiyaslayarak, oksidatif hasar ve epilepsi hastalig1 arasindaki iliskiyi, epilepsi hastaligi
uzerindeki etkilerini gostermeyi amaglamaktayiz. Boylece epilepsi hastaliginin
patofizyolojisi ve tedavisine yonelik yeni opsiyonlar bulmayi hedeflemekteyiz.
Noroprotektif etkileri diisiiniilen antioksidan kullaniminin sinir-koruyucu tedavi icin
bir aday olarak denenebilecekleri diistincesini giliglendirecek verilere ulagsmayi

amaglamaktay1z.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
kliniginde yatan, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine bagvuran ve daha
oncesinde Noroloji uzmanlari tarafindan epilepsi tanist almis 40 hasta ve 40 saglikl
kontrol grubu alindi. Epilepsi tanist almis hastalardan bir kez iktal bir kez de
interiktal olmak tizere iki kez kan ornegi alindi. Kontrol grubundan bir kez kan
ornegi alindi. Epilepsi hastalarinda iktal ve interiktal biyokimyasal oksidatif stres

parametreleri kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirild.

Bulgular: Epilepsi grubunda iktal ve interiktal serum Total Antioksidan Seviye
(TAS) diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik diizeyde saptandi
(p<0,05). Epilepsi grubunda iktal Total Oksidatif Stres (TOS) dizeyleri kontrol
grubuna oranla anlamli olarak yliksek dlzeyde saptand1 (p<0,05). Epilepsi grubunda
iktal TOS dizeyleri, interiktal TOS diizeylerine oranla anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05). Epilepsi grubunda iktal TAS dizeyleri, interiktal TAS dlzeylerine
oranla anlamli olarak diisiik diizeyde saptandi (p<0,05).

Sonug: Caligmamizda nobetin kendisinin oksidatif stres parametrelerini arttirdigi,
antioksidan mekanizmalarin oksidatif hasari azaltmada yetersiz kaldigi sonucuna
varilmistir. Antiepileptik tedaviye eklenecek antioksidan bilesenleri, oksidatif stresin
ve epileptik nobetlerin olusturdugu norodejenerasyon ile terapotik micadelede

yararli stratejiler olabilir.



ANAHTAR SOZCUKLER: Epilepsi, Total Oksidatif Stres, Total Antioksidan
Kapasite



ABSTRACT

Objectives: Complex mechanisms of epileptogenesis is still unclear. In our study
we are aiming to show impact on epilepsy disease, the relation between oxidative
damage and epilepsy, by comparing serum oxidative and antioxidant levels with each
other and with the control group in patients with epilepsy, ictal and interictal two
separate processes. Thus we aim to find new options towards to the pathophysiology
and treatment of epilepsy. We aim to reach the data that strengthen the idea of
considered neuroprotective effects of the use of antioxidant for neuroprotective
treatment as a candidate may be test.

Material and Methods: 40 patients who diagnosed epilepsy by a neurologist
specialists, brought to the emergency department and medical examination center of
Medical Faculty Hospital of Dicle University and 40 healthy control group were
enrolled to the study. Control group of patients was generated from 40 healthy
volunteers of similar age and gender distribution. The blood sample was taken once
ictal and twice as interictal from the patients who diagnosed epilepsy. Blood samples
were taken from the control group once. Ictal and interictal biochemical parameters
taken from epileptic patients were compared among themselves and also with the

control group.

Results: Ictal and interictal serum TAS levels in patients compared to the control
group showed significantly lower levels. Ictal TOS levels in patients compared to
control group showed significantly higher levels. TOS levels in patients with ictal in
comparision with interictal TOS detected significantly higher. TAS levels in patients
with ictal in coparision with interictal TAS levels were found to be significantly

lower level.



Conclusion: In our study, it has ben arrived at a conclusion that the paroxysm
increased oksidative stress parameter and antioxidant mechanisms were insufficent to
reduce oxidative damage. Antioxidant components which will add to antiepileptic
treatment may be useful strategy in the fight of therapeutic with neurodegeneration

which is created by oksidative stress and epileptic seizure.

KEY WORDS: Epilepsy, Total Oxidative Stres, Total Antioxidant State.
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1.GIRIS VE AMAC

Epileptik nobet, kortikal ndronlarin kendini sinirlayici, anormal, hipersenkron
elektriksel desarjlarina bagli olarak ortaya c¢ikan beynin gegici fizyolojik
disfonksiyonudur .

Nobet sirasinda artmis norometabolik aktivite, elektrofizyolojik biitiinliigiin
bozulmasina ve ndronal membranlarin instabilitesine yol agarak peroksidatif hasar ile
birlikte oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina, lipid peroksidasyonuna ve noronal
hasarin artmasina neden olmaktadir. Nobetlerin kontroliinde, antioksidan savunma
sistemi aktivitesindeki azalma veya serbest oksijen radikali olusumundaki artistan
kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun kritik role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum Ozetle, serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi
gostermekte olup sonugta doku hasarina yol agmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta baz1 savunma
mekanizmalart gelistirilmistir. Bunlar antioksidan savunma sistemleri olarak bilinir.
Beyin viicut agirliginin sadece kiiclik bir boliimiinii olusturmasina ragmen inhale
edilen oksijeni biiyiilk miktarda kullanmaktadir. Beyin oksidatif olaylar1 kolayca
baglatan ve g¢ogaltan, idame ettiren g¢oklu doymamis yag asitlerini yiiksek
konsantrasyonlarda  bulundurmaktadir. Bu nedenle beyin  dokusu lipid
peroksidasyonuna olduk¢a duyarlidir (1).

Epilepside altta yatan patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak
bilinmemektedir. Bugiine kadar biyokimyasal bozukluklarla ilgili ¢ok sayida
deneysel calisma yapilmis, fakat epilepsinin molekiler diizeyde patogenezi tam
olarak agiklanamamustir (2,3).

Buna yonelik yapilan ¢alismalar, oksidatif stresin epilepsi patofizyolojisinde
rolii olabilecegini gostermektedir. Penisilin, kainat, pilokarpin ve pentilentetrazol ile
epileptik nobet olusturularak yapilmis birgok calisma, oksidatif stresin epilepsi
patofizyolojisine dahil edilebilecegini gostermistir (4). Deneysel ¢alismalar
nobetlerin jeneralize olma silirecinde ve epilepsi hastalarinda ilag direncinin

olusumunda oksidatif stresin katilimi olabilecegini gostermistir (5).



Oksidatif stresin ndbetin baslangicindan ve gelisiminden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (6). Noropatolojide serbest radikal iiretimi sonucu olusan oksidatif
stresin roli ilgi cekmeye devam etmektedir. Oksidatif stresi azaltmaya ¢alismak doku
hasarini azaltabilir ve epilepside klinik seyri olumlu yonde degistirebilir. Bununla
ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda
iktal ve interiktal donem oksidatif stres parametreleri karsilastirilmamistir. Bu
bilgiler 1s181nda kendi ¢alismamizda;

1- Oksidatif stres parametreleri ile epilepsi hastalig1 arasindaki iliskiyi,

2- Epilepsi tedavisine yonelik yeni opsiyonlar bulmay1 amaglamaktayiz.



2.GENEL BILGILER
2.1 Epilepsi

2.1.1 Tanum ve tarihce

Ilk kez J.H.Jackson, 19. yiizyilin sonlarinda epilepsinin modern tanimini
“sinir dokusunun ara sira, asiri, diizensiz desarj1” olarak yapmustir (7,8). Epileptik
nobet fizyolojik olarak santral sinir sistemi fonksiyonun ani, paroksismal , yiksek
veya diislik frekansli, yiiksek voltajli elektrik desarji ile sonuglanan bir tablodur. Bu
desarj serebral korteksin herhangi bir yerinde gerceklesebilir veya subkortikal
yapilardaki uyarilabilir néron toplulugunun bir araya gelmesi ile meydana gelebilir
(9). Bu tanimlama daha genis anlamda noronlarin somatik, psisik islevi ile ilgili
biling kaybini, paroksismal motor, duysal veya otonomik fenomenle birlikte olan,
provake olmayan, beyin fonksiyonlarindaki gecici ve yineleyici bozukluklar1 kapsar
(10,11). Epilepsi kelimesi yunanca ‘kavramak, yakalamak, ele gecirmek’ anlamina
gelen “Epi” istiinden “lipsis” tutmak, tutup sarsmak kelimelerinden tiiremis, buna
karsin nobet kelimesinin karsiligi olarak kullanilan “seizure” kelimesi tutmak,
yakalamak, ele ge¢irmek anlamindaki “to seizure” fiilinden tiiremistir (12). ik olarak
Tiirkiye'nin glineyinde bulunan bir Babil inceleme tezindeki kayitlarda epilepsiye
rastlanmigtir. Sonrasinda MO 770-221 yillar1 arasinda yazili olarak klasik Cin
kitaplarinda epilepsiden bahsedilmistir. Epilepsi ilk ¢aglardan beri bilinmektedir.
MO 460 yilinda dogan Hipokrat epilepsiyi bir beyin hastaligi olarak ilk kez
tanimlayan kisidir. Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease”
(Kutsal hastalik hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu

sOylemis ve epilepsiye “mal caduque” adin1 vermistir (12,13).

2.1.2 Epidemiyoloji
Diinya Saglik Orgiitiiniin verileri diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta

oldugunu gostermektedir.



2.1.2.1 Insidans

Insidans az gelismis iilkelerde gelismis iilkelerden belirgin olarak yiiksektir.
Gelismis iilkelerdeki insidansi 40-70/100.000 olup gelismekte olan iilkelerde 100-
190/100.000 oranindadir (14-16). Az gelismis iilkelerdeki yiiksek insidansin sebebi
tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte dogum 6ncesi ve dogum sirasinda yagsanan
problemlerin, kafa travmalarinin daha sik olmasi suglanmistir. Dogumdan 20 yasina
kadar olan zaman diliminde epilepsinin ortaya ¢ikma riski yaklagik %1 civarinda
olup bu oran 75 yasinda %3’e kadar ¢ikar. Yani epilepsinin insidansi hayatin ilk 20
yili i¢inde ve 65 yasindan sonra iki kez pik yapar (14). Epilepsi, ¢ocuklarda
eriskinlerden daha siktir. Biitiin nobetlerin yaklasik %751 20 yas altinda goriiliir. En
yuksek insidans ise 10 yas altindadir (17). Epilepsi insidansi en sik 2 yasin altinda
ve 65 yasin iistiinde yiiksek izlenmektedir (18). Ileri yasta epilepsi insidansinin
artmasi yasam sliresinin uzamasina ve semptomatik epilepsi olgularinin daha uzun
slire yasamasina bagli gériinmektedir. Dlinya genelinde yilda ortalama 200.000 yeni
vaka tespit edilmektedir. Epilepside cinsiyet farkliliklart {izerine yapilan bir
calismada, lokalizasyonla iligkili epilepsilerde cinsiyet agisindan bir farklilik
gostermemistir. Ancak semptomatik lokalizasyonla iliskili epilepsiler erkeklerde,

kriptojenik olanlar kadinlarda daha sik goriilmiistiir.

2.1.2.2 Prevalans:

Epilepsi, dinyada % 1 prevelansa sahip oldugu ongoriilen, yaygin ve ciddi
norolojik bir bozukluktur (14). Epilepsi prevelans: diinya tizerinde ABD, Avrupa,
Nijerya Hindistan ve Cin gibi bir¢ok toplumda calisilmis ve bin kiside 5 ila 8 olarak
bildirilmistir. Calismalarda standart degerler kullanilmamasina ragmen diinya
tizerinde epilepsi prevelansinin tiim toplumlarda benzer oldugu kabul edilir. Epilepsi
prevalansi i¢in ¢ok degisik veriler mevcuttur (3,6- 41,3/1000). En yulksek prevalans
hayatin 2. ve 3. dekatlarinda iken yaslilarda daha diisiik (baz1 c¢alismalarda daha
yuksek) oranlarda bulunmaktadir. Epilepsi prevalanst toplum ve cografya
farkliliklarina gore degiskenlik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda epilepsi
prevalanst Avrupa ve Kuzey Amerika’da ortalama %0,4-0,5 olarak belirtilmektedir.
Afrika ve Giiney Amerika’da yliksek prevalans degerleri bildirilmekte 6zellikle bazi
bolgelerde bu deger %4,3’e kadar yiikselmektedir (14-19). Asya kitasinin uzak
dogusunda %0,13-0,32 gibi cok diisiik prevalans degerleri belirtilse de Orta Asya’da



ve llkemizde %0,5 ile %1,2 arasinda degismektedir . Tiirkiye’ de kentsel ve kirsal
bolgelerde epilepsi prevalansini arastiran bir ¢alismada kirsal bolgelerde epilepsi

prevalansi kentsel bolgelere kiyasla yiiksek izlenmistir.

2.1.3 Simiflandirma

[k olarak 1960’ larda uluslararasi epilepsi uzmanlarinimn bir araya gelmesi ile
epileptik ndbetlerin siniflamasi icin gerekli adimlar atilmistir. International League
Against Epilepsy (ILAE)’nin uzun yillar g¢alismalart sonucunda 1981 yilinda
epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi yapilmistir (Tablo 1).
Bu smiflandirmada bir oncekinden farkli olarak sadece Kklinik nobet tipi, iktal ve
interiktal EEG bulgulari kriter olarak alinmistir. Parsiyel nobetler de biling bozulmasi
esasma gore basit ve kompleks olarak ayrilmistir. Son yillarda epilepsiden cok,
epileptik sendromlar1 sekillendirecek bir siniflandirma yapmak ic¢in caligsmalar
genisletilmis ve ILAE, 1989 yilinda epileptik sendromlar1 bir arada toplayan
uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasini ortaya koymustur (Tablo 2).
1989 sendrom smiflamasindaki epileptik sendrom kavrami 2001 tani semasinda
epileptik nobet tipine doniistiiriilmiistir (20). ILAE 2001 smiflamasinin ardindan
baz1 arasgtirmacilar tarafindan 2005 yilinda 5 boyutlu epilepsi smniflamasi
getirilmistir. Loddenkemper, Luders ve arkadaslari tarafindan onerilen 5 eksenli
smiflamada epilepsinin klinik ve etyolojik heterojenitesi gbz dntinde bulundurularak
hasta bazli bireysel siiflama onerilmistir (21). ILAE siniflama merkez grubu (ICES,
International Classification of Epileptic Seizures) tarafindan epilepsiler ve epileptik
sendromlarin siniflamasinda bazi degisiklikler yapilarak 2006’da yeni smiflama
yontemi ortaya konulmustur (22). Son siniflama halen dogrulugunun onaylanmasina,
yanliglarinin bulunmasina ve gelistirilmeye acik hipotetik bir yapidir. ILAE 1981
nobet siniflamast ve ILAE 1989 epilepsi sendrom siniflamasi kesin ve yaygin kabul

goren yeni siniflamaya kadar gecerliligini korumaya devam etmektedir.



Tablo 1- Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi

(ILAE 1981)

1-Parsiyel (fokal, lokal) nébetler

A-Basit parsiyel nobetler(biling durumu bozulmaksizin)

1-Motor belirtilerle giden

a.

2-Somotosensoryal veya 6zel duyusal belirtilerle giden

a.

f.

3-Otonomik semptomlu( epigatrik his, solukluk,

Fokal motor nobetler

Yayilan motor ndbetler(jaksonien)

Versif

Postural

Fonatuar

Somatosensoriyel

Gorsel

Isitsel

Koku

Tat

Vertiginoz

dilatasyonu)

4-Psisik semptomlu

terleme, kizariklik, piloereksiyon, pupilla




Tablo 1 (devam) - Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi

a. Disfazik

b. Dismnezik( deja vu, jemais vu)

c. Bilissel

d. Afektif

e. llizyonlar

f.  Yapilanmis halusinasyonlar

B-Kompleks parsiyel nobetler(biling bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu

a. Basit parsiyel 6zellikleri takiben biling kaybi

b. Otomatizmalarlabirlikte

2-Bilin¢ durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi

a. Sadece biling kaybinin varlig

b. Otomatizmalarla birlikte

C-Sekonder jeneralize ndbetlere doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize ndbetlere doniigmesi

2. Kompleks parsiyel ndbetlerin jeneralize nobetleri doniismesi

3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel ndbete daha sonra jeneralize ndbete doniismesi




Tablo 1 (devam) - Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi (1981)

2-Jeneralize ndbetler(konvilzif veya nonkonvilzif)

Tablo 1 (devam) - Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi

B- Myoklonik ndbetler

C- Klonik nébetler

D- Tonik nobetler

E- Tonik-klonik nobetler

F- Atonik nébetler(astatik)

3-Smiflandirilamayan epileptik nébetler

Tablo 2 - Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast Siniflamasi

(ILAE, 1989)

1-Lokalizasyon bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A- Idiopatik ( yasa bagl baslangic)

-Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢agi epilepsisi

-Oksipital paroksizmli gocukluk ¢ag1 epilepsisi




Tablo 2 (devam) - Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas1 Siniflamasi1 (ILAE
1989)

-Primer okuma epilepsisi

B- Semptomatik

-Temporal lob epilepsisi

-Frontal lob epilepsisi

-Pariyetal lob epilepsisi

-Oksipital lob epilepsisi

-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi( Kojewnikow Sendromu)
-Spesifik faktdrlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
C- Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A- Idyopatik (yasa bagh baslangig)

1. Selim ailesel yenidogan konvulziyonlari

2. Selim yenidogan konvulziyonlari

3. Siit cocugunun selim myoklonik epilepsisi
4. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
5. Juvenil absans epilepsisi

6. Juvenil myoklonik epilepsi




Tablo 2 (devam) - Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas: Simiflamasi( ILAE
1989)

8. Myoklonik absansli epilepsi
9. Uyanirken gelen grand mal nobetleri epilepsi
B- Kriptojenik veya Semptomatik
1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
2. Lennox-Gastaut sendromu

3. Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi
4. Miyoklonik absabsli epilepsi

C. Semptomatik

1.Nonspesifik etyoloji

a. Erken miyoklonik ensefalopati

b. Erken infantil epileptik ensefalopati (supression-burst ile)
c¢. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2. Spesifik sendromlar

3-Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler
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Tablo 2 (devam) - Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas: Siniflamasi (ILAE

1989)

A- Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler
-Yenidogan konvulziyonlar1
Tablo 2 (devam) - Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Siniflamasi
-Siit cocugunun agir myoklonik epilepsisi
-Yavas dalga uyku sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu )
-Diger belirlenemeyen epilepsiler

B-Net jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi olmayanlar

4-Ozel sendromlar

A. Duruma bagli nébetler (Gelegenheitsanfaelle)

1. Febril konvilziyonlar

2. 1Izole nobet veya izole status epileptikus

3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler (alkol,

ilaclar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi)
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2.1.3.1 Parsiyel epilepsi

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki noéronlarin desarji sonucu ortaya
cikan, klinik ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan ndbetlerdir.
Lokalizasyona bagli epilepsilerin semptomatik grubunda epileptojenik lezyon bir
serebral hemisferin bir bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik grupta her iki
hemisferin benzer bolgeleri tutulmus olabilir.

Parsiyel nobetler, biling kayb1 olmadig1 zaman basit, biling bozuklugu oldugu zaman
kompleks olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel
ndbetlerin i¢ine girebilmekte ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize ndbete
dontisebilmektedir. Basit ve kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigr anatomik

bolgeye gore klinik ve EEG bulgulari degiskenlik gostermektedir (23).

Basit Parsiyel Nobetler

Tiim epilepsi hastalarinin % 60’1nda parsiyel, % 10-21’inde ise basit parsiyel
nobetler vardir. Hastalarda biling kaybi olmadan lokalize motor ve duyusal
semptomlar vardir.
1. Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel nobetler: Kortekste motor
kortikal alanda temsil edilen bolgeye bagli olarak ndbet semptomlart ortaya ¢ikar.
Fokal motor ndbet basladig1 yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak
diger viicut alanlarim1 etkileyerek Jaksonian ndbetlere neden olabilir. Basit motor
nobetler, kars1 hemisferin presantral veya postsantral girusundan veya suplementar
motor alandan baglayan desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor nobetler klonik,
tonik, versif veya fonatuar olabilir. Bazen nobet gecirilen bolgede, ndbet sonrasi
gecici paralizi olusabilir. Todd paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48 saate kadar
uzayabilen, ndbetin izlendigi viicut bolgesinde goriilen fonksiyonel motor defisittir.
2. Somatosensoriyel veya 0Ozel duyusal semptomlu nobetler: Uyusma,
karincalanma, korliik, vizilti, 151k cakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bag
donmesi ve batma hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama
bozukluklarina da rastlanir.
3. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden nobetler: Bu tip nobetlerde, solukluk,
terleme, ylizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar,

karin agrisi, kusma, gegirme, carpinti, gégiis agrist ve inkontinans goriiliir. Desarjlar
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siklikla temporal ve frontal loblarin limbik bolgelerinden kaynaklanir. Otonomik
bulgu ve belirtiler tek basina basit parsiyel nobet olusturabildigi gibi, kompleks
parsiyel veya sekonder jeneralize nébetlerin ilk komponenti de olabilir.

4. Psisik belirtilerle seyreden nobetler: Siklikla kompleks parsiyel nobetler olarak
izlenirler. Disfazik (konusmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklari),
dimnezik (zamanin algilanmasinda degiskenlik, riiya hali), kognitif (algilama
bozukluklari), affektif (asir1 zevk, korku, sebepsiz Ofke patlamalari), illuzyonlar
(algilamada objeler deforme goriiliir, uzaklikta degisimler, bedenin yanlis
algilanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Psisik nobetler siklikla diger nobet tiplerinin

geligimi sirasinda da izlenebilir.

Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kayb1 veya biling degisikligi ile seyreden bitiin parsiyel nobetleri
icerir. Nobetler iki tipte goralur. Birinci tipte, 0,5-5 dakika streli basit otomatik
davraniglar, uzun siiren auradan sonra donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden
otomatizmalardan olusurken, ikinci tipte ise genellikle bir dakikadan kisa siiren
duraksama ve otomatizmanin olmadifi, yar1 amacli motor aktiviteler seklinde
goraldr.
Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada goriilen ve
siklikla amnezinin eslik ettigi istem dis1 motor hareketlerdir. Semptomatolojik agidan
en sik goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, c¢igneme, yalanma, yutkunma)
otomatizmalardir. Gestural (elbise ile oynama, giyinme, soyunma), ambulatuvar
(aniden ayaga kalkarak yliriime veya konusma), verbal (siirekli bazi kelimelerin
sOylenmesi) seklinde olabilir. Otomatizmalar kompleks parsiyel nobetlere 6zgu

olmayip jeneralize ndbetlerde de goriilebilir.

Sekonder Jeneralize Nobetlere Doniisen Parsiyel Nobetler

Tonik-klonik ndbetlerde baslangigta belli kaslarin tonusunda artis (tonik faz)
ve bunu izleyen donemde ekstremitelerde bilateral simetrik kasilmalar (klonik faz)
olusur. En sik semptomatik fokal epilepsilerin bir parcast olarak goriiliir. Nobetler
kaynaklandigr odaga uygun diisen fokal nobet fenomeni bulgu ve belirtileri ile

baslar, sirasiyla tonik ve ardindan klonik faz gelisir. Kan basinci artisi, sfinkter
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tonusunda artma, kizariklik, siyanoz, piloereksiyon, terleme, salivasyon ve brons
sekresyonunda artis seklinde otonomik fenomenler preiktal fazda baslayip, klonik faz

sonunda aniden sonlanir ve toplam siiresi 5-10 dakika olan ndbetlerdir (23).

2.1.3.2 Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl olarak
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu nébetlerdir. Tim
ndbetlerin % 24’{inii olusturur. Idiopatik ve semptomatik olmak iizere ikiye
ayrilmaktadirlar. Idiopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan bagka bir
etyolojik neden bulunamazken, semptomatik jeneralize epilepsilerde nébetler bilinen
bir patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve EEG bulgular1 daha diizensiz, klinik
belirtileri de daha atipikdir. Nobetler ¢ogu zaman spontan olarak, bazen de
hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir (23).

A- Absans nobetler: Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin
etrafim1 fark etmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani
baslayip ani bittigi i¢cin aura veya postiktal konfiizyon yasanmaz. Bir giin i¢inde ¢ok
sayida nobet goriilebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 3 cys/sn’lik “burst”ler
seklinde diken dalga desarjlar1 kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit
bir nobet olabilecegi gibi, bazen klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle

beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular eslik edebilir.

B- Myoklonik nobetler: Istemsiz, hizli, ani baslayan aritmik hareketlerdir.
Ekstansiyon veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir, tim viicudu

veya viicut parcalarini etkileyebilir ve en sik boyun, kol ve omuzda goriiliir.

C- Jeneralize tonik-klonik nobetler: Jeneralize tonik-klonik nobetler en ¢ok bilinen
ve en agir nobet seklidir. Ani ortaya ¢ikan biling kaybi ile yaygin tonik kasilma ve
takiben tonik-klonik hareketler ile karakterizedir. En sik prodromal belirtiler kisilik
degisikligi, uyku bozuklugu, sinirlilik, huzursuzluktur.

D- Tonik ndbetler: Nadir olarak goriilen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik
olmak tizere her yasta goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttifi ve klonik

hareketlerin izlenmedigi ve postiktal konfiizyon olan ndbetler olarak tarif edilir.
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E- Klonik nobetler: Jeneralize ndbetlerde tonik dénem olmadan tekrarlayan klonik

hareketler olabilir. Bu tiir nobetlerin postiktal donemleri kisadir.

F- Atonik nobetler: Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde goriiliir. Kisa siiren biling
kayb1 ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup hastanin aniden yere diismesine

neden olur. Ani diismeler 6zellikle yiiz ve kafa yaralanmalarina neden olur (23).

Idiyopatik jeneralize epilepsiler:

Idyopatik adi altinda pek ¢ok epilepsi smiflandirilmistir. Bunlar bilinen bir
nedeni olmayan nobetler anlamina gelmektedir. IJE sendromlarmnin ¢ogunda
kompleks kalitim paterni gdsterilmistir (24). ILAE siniflamasina gore 1JE’ler bashig

altinda incelenen sendromlarin baglicalari sunlardir;
1) lyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlar:

2) Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlar:

3) Cocukluk c¢agi iyi huylu miyoklonik epilepsi

4) Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CCAE)

5) Juvenil absans epilepsisi (JAE)

6) Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)

7) Uyanirken gelen JK nobetleri (UGJK)

8) Miyoklonik absansli epilepsi (MAE)

9) Febril ndbet art1 jeneralize epilepsi (FNJE)

CCAE, JAE, JME en sik goriilen 1JE alt tipleridir (25). IJE néobetlerinin
EEG bulgulart jeneralize diken dalga desarjlart ile karakterizedir. Bunlar
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talamokortikotalamik dongulerin senkronize hipereksitabilitesini yansitmaktadirlar
(26).

Juvenil Absans Epilepsisi (JAE):

CCAE’den daha ge¢ baslamaktadir. Genellikle 10-12 olmak uzere, 7-17
yaslar1 arasinda baglar. Kizlar ve erkeklerde esit oranda izlenir. Hastalarin yaklasik
olarak %80’inde jeneralize tonik-klonik nobetler vardir. CCAE’den daha az sayida
retropulsif hareket icerir. Nobet siklig1 ve siddeti CCAE’den az, siiresi CCAE’den
uzundur. Epilepsiler icinde CCAE’den daha seyrek goriiliir. EEG’de normal zemin
aktivitesi ile birlikte jeneralize, bilateral simetrik 3 Hz diken dalga ve c¢oklu diken
dalga aktivitesi goriiliir. Diken dalga desarj siireleri CCAE’de goriilenlerden daha
uzun ve daha kesintili olup yavas dalgalardan 6nce goriilen dikenler 2°1i, 3°1i gruplar
halinde olabilir (27). Absans ndbetlerde etyoloji bilinmemekle birlikte kuvvetli bir
genetik yatkinlik s6z konusudur. Prognoz hala kesin olarak bilinmemekle birlikte
CCAE’den daha kotii oldugu aciktir. Tedavide ilk secenek olarak VPA tercih edilir,
hastalarin yaklagik % 70-80’inde nobetleri kontrol altina alir. Yeterli kontrol

saglanmadig takdirde tedaviye Lamotrijin veya Etosiiksimid eklenebilir (27).
Juvenil Miyoklonik Epilepsi (impulsif petit mal) :

Yasa bagl baslangic gosteren IJE sendromlarindan biridir. Genellikle 8-26
yaglarda goriiliir, en sik 12-16 yaslar arasinda baglar. Juvenil miyoklonik epilepsi;
daha c¢ok ust ekstremitelerde gozlenen, bilateral, aritmik, dizensiz miyoklonik
sigramalarla karakterize olan epilepsi tipidir. Hastalarin yaklasik 1/3 iinde IJE’ler igin
tanimlanan her ii¢ nobet tipi de goriiliir. Siklikla jeneralize tonik klonik ndbetler
(JTKN), daha az oranda absans nobetler eslik eder. Nobetler genelde uyandiktan kisa
bir siire sonra ortaya c¢ikar ve yorgunlukla, alkolle, menstiirasyonla, televizyon
izlemekle, uyku deprivasyonu ile presipite olur. JME’de absans eger varsa genelde
ilk baglayan ndbet tipidir. Nadir olarak tiim ndbetler ayn1 yas diliminde ¢ikabilir veya
once JTKN, sonra miyokloni veya absans goriilebilir. On bir yasindan daha 6nce
baslayan JME olgularinda fotosensitivite daha belirgindir (28). Juvenil miyoklonik
epilepsi, epilepsiler i¢inde oldukea sik karsilagilan bir formdur. Tiim epilepsi tipleri
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icinde bakildiginda %5-10’luk kismi JME’nin olusturdugu goriiliir. Idiyopatik
jeneralize epilepsi (1JE) hastalarin 1/4 veya 1/5” lik oranmi olusturur. Ancak hastalar
siklikla JTKN’lerden sonra doktora basvurduklarindan, miyoklonilerinin yillardir
varoldugu ve gozden kagtig1 gorilebilir (28). Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin
0zgeemislerinde %5-10 oraninda basit febril konviilziyon disinda norolojik oyki
yoktur. Hastaligin cinsiyet dagilimi, bazi1 ¢alismalarda kizlarda, baz1 ¢aligmalarda ise
erkeklerde daha yiiksektir, ancak her iki cinste esit oldugu kabul goren ortak bir
goriistiir (28). EEG’de uyku ve uyaniklikta temel aktivite normaldir. iktal ve
interiktal EEG’lerde, hizli generalize, siklikla diizensiz diken dalga ve ¢oklu diken
dalga aktiviteleri izlenir. Fotosensitivite siktir (%75). Ilag tedavisine yanit iyidir

ancak hastalarin neredeyse tiimii 6miir boyu ilag kullanmak zorunda kalirlar (29).

2.1.4 Etyoloji
Epilepsi hastalig1 etyolojik olarak 3 ana grupta toplanabilir.

1- Idiyopatik epilepsi
2- Semptomatik epilepsi
3- Kiriptojenik epilepsi

Idiopatik (primer, genetik) epilepsi :

Altta yatan norolojik hasar veya yapisal beyin lezyonu yoktur ve nobetin nedeni

genetik yatkinlik veya olasi biyokimyasal bir bozukluktur (25).
Kriptojenik epilepsiler (olas1 epilepsi sendromu);

Idiopatik epilepsilerin bilinen &zelliklerine uymamalari nedeniyle semptomatik gibi
goriinen fakat mevcut arastirma yontemleri ile etiyolojik bir sonuca ulagilamayan

durumlar i¢in kullanilir.
Semptomatik epilepsilerde;

Nobetlere yol acan yapisal beyin hasari, noérolojik fonksiyon bozuklugu yada

biyokimyasal bir neden vardir (8). Epilepsi tek basina bir hastalik olmasi yaninda, bir
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cok norolojik hastaliginda esas klinik bulgusu olarak goriilebilir. Epilepsinin ortaya
cikisi, genetik, cevresel ve altta yatan hastalia bagh faktorlerin etkisiyle olur.
Epilepsili hastalarin yaklasik %40’ inin etyolojisinde genetik katkidan sozedilir (31).
Ozellikle idiyopatik jeneralize epilepsilerin genetik gecisli oldugu diisiiniilmektedir.
Tablo 1'de epilepsi ile birliktelik gosteren genetik gecisli hastaliklar goriilmektedir
(31). Epileptik nobetler korteksi etkileyen herhangi bir lezyondan, metabolik
nedenlerden, travma, enfeksiyon, toksik ve vaskiiler nedenlerden karsimiza ¢ikabilir.
Etyolojide yas Onemlidir, 6rne8in idiyopatik ve genetik nedenlere bagli nobetler
siklikla ¢ocukluk caginda goriliirken, yaslilik doneminde en sik serebrovaskiiler
hastaliklara bagl olarak nobet gelismektedir (32). Avrupa’da gergeklestirilen saha
insidans calisma sonuclarina goz atildiginda etyolojilerin serebrovaskiiler olaylar,
travma ve neoplazilerde yogunlastig1 goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde ise dogum
hasari, kafa travmasi, ¢ocuklukta gecirilen serebral enfeksiyonlarin sikligi vb.

nedenlere bagli olarak goriilebilir (33).

Tablo 3 : Epilepsi birlikteligi gosteren genetik gegisli hastaliklar.

A) Mendelian gegis 6zelligi gosterenler
a) Otozomal dominant gegis

- Tuberous sclerozis

- Benign neonatal konvilziyon
- Neurofibromatosis

- Juvenil myoklonik epilepsi

- Huntington hastalig

b) Otozomal resesif gecis

- Fenilketonri

- Pridoksin eksikligi

- Lipid depo hastaliklar

- Baltic myoklonik epilepsi

- Lafora hastalig1

¢) X'e bagl gecis

- Fragil X Sendromu

- Lesch - Nyhan Sendromu
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- Menkes Sendromu

B) Kromozomal bozukluklar

- Down sendromu

- Trizomi 13, 18, 22

- VVolf sendromu

- Parsiyel trizomi 15

- Cri-du chat sendromu

C) Mitokondrial DNA mutasyonlart

- Myoklonik epilepsi-ragged red fiber (MERRF)
- Mitokondrial ensefelomyopati-laktik asidozis,
fel¢ sendromu (MELAS)

- Leber herediter optik atrofi (LHON)

D) Polijenik-multifaktorial gegis

- Multipl skleroz

- idiopatik jeneralize epilepsi

Epilepsinin etyolojik sebeplerininn dagilim:

Dejeneratif
Enfeksiyon  3,5%

2,5%
B Neoplastik B idiopatik veyaKriptojenik
GEe M Vaskdaler
W Travma m konjenital
5,5%

MW Travma

B konjenital
8,0%

| Neoplastik
Dejeneratif

Enfeksiyon
M Vaskiler

10,9%

Sekil 1: Epilepsilerin etyolojik sebeplerinin dagilimi.
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2.1.5 Epilepsi fizyopatolojisi

Epileptik néronlar fonksiyonel dzellikleri degismis hiicrelerdir (34). Insan
neokortikal hiicrelerinin gii¢lii stimiiluslarin ardindan aksiyon potansiyeli patlamalari
(burst) tretebildigi bilinmektedir. Epileptik noéronlarin temel o6zellikleri asirt
uyarilabilir olmalar1 yaninda normal hiicrelerde goriilmeyen ve bu burst ad1 verilen
yiiksek frekansli ve kisa siireli desarjlart olusturmalaridir. Burst’ler sirasinda
membran potansiyelinde uzun siireli depolarizasyon olusur. Sonug olarak; beyinde
uyarict ve inhibe edici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi en azindan
noronal uyarilabilirlikte meydana gelen bir artis sonucu epileptogeneze yol agan
mekanizmalarin tetiklenmesine yol acabilir (35). Epilepsinin kortikal ve subkortikal
ndronlarmin paroksismal desarjina bagli oldugu bilindigi halde, desarji neyin nasil
baslattig1 agik degildir. Bu konuda bir¢ok teoriler vardir. Bunlardan en ¢ok kabul

gorenleri sunlardir:

a- Noronal membranda bir defekt vardir. Primer olarak defekt ya iyon
transportunda ya da iyon kanallarmin yapisindadir. Temel olarak {izerinde durulan
kanalopatiler, potasyum iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda
defekt veya ATPaza baglh iyon transportunda bozukluk olarak O6zetlenmektedir.
Noronlarin yiizeylerinde bulunan biyokimyasal reseptorlerdeki (nétrofin reseptorii,
iyonotropik glutamat reseptorli, metabotropik glutamat reseptori) aktivasyon
epileptogenezde rol oynuyor olabilir. Bu reseptorlerdeki artis ortamdaki Ca+2
konsantrasyonunu arttirarak birer tirozin kinaz enzimi olan Src ve Fyn aktivasyonunu
arttirarak hipereksitabiliteye sebep olabilir (33). No6ron hipereksitabilitesinde rol
oynayabilecek diger bir faktor ise ekstraseliiler Ca konsantrasyonundaki azalma ve

bununla iliskili glial huicrelerdeki ATPaz aktivitesindeki azalma olabilir (36).

b- Inhibitér mekanizmalarda bir defekt yani primer olarak GABA’nin
fonksiyonunda bir yetersizlik vardir (36,37).

c- Eksitator sistemde asir1 eksitasyon seklinde bir defekt s6z konusu olabilir.

Meydana gelen bir beyin hasarindan sonra ndorotransmitterlerin asirt salinimi
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epileptogenezde biiyiik bir rol oynamaktadir. Asir1 glutamat salinimi intraseliiler Ca
konsantrasyonunu hizla arttirarak nOronlarin asir1 depolarize olmasini saglar ve buna

bagli hiicre hasarlanmalar1 ve 6liimlerinin meydana gelmesine sebep olur (38).

d-  Eksitator ve inhibitor fonksiyonlar1 diizenleyen modiilator sistemlerde bir
bozukluk vardir. GABAerjik ve glutamaterjik mekanizmalar sayesinde noronal
eksitabilite dengesi saglanmaktadir. Epileptogenez siirecinde meydana gelen ndronal
hipereksitabilite, bu dengenin saglanmasinda gorevli olan noronlarin kaybi, inhibitor
mekanizmada gorev alan GABA seviyesindeki azalma ya da GABAa
reseptorlerindeki duyarliligin azalmasi ve bunlara bagli olarak meydana gelen diisiik

inhibisyon sonucu olabilir (37-39).

e-  Ayrica nonsinaptik olarak “gap-junction coupling”i, demir aracili Ca
osilasyonunda veya glutamat saliniminda degisimler ve serbest oksijen radikallerinin
yayilimi diger mekanizmalardir. Bugiine kadar biyokimyasal bozukluklarla ilgili cok
sayida deneysel caligma yapilmis, fakat epilepsinin molekiiler diizeyde patogenezi
tam olarak agiklanamamustir.

Interiktal dSnemden iktal déneme kadar olan donemde meydana gelen olaylar
yeterince anlagilamamakla birlikte bircok olast mekanizma mevcuttur. Bunlar
noronal membranlarda veya eksitatoér ya da inhibitér ndérotransmitterde bozukluklari
icerir. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik eksitasyonda artis, K veya Ca ya da
ekstraselliiler iyon konsantrasyonundaki degisiklikler uzun siireli depolarizasyonu
tetikler. Bu akim degisiklikleri nobetlerin olusmasindan sorumludur (35). Nobeti
durduran mekanizmalar yeterince anlasilamamistir. Nobetlerin sona ermesi noron
veya noronal agda inhibitér dongiilerin aktivasyonu ile hiicre dis1 K’daki azalma gibi
ekstraselliiler ortam degisiklikleri ile veya hiicre i¢i Ca’un eliminasyonu ile olabilir.
Deneysel hayvan modellerinde antikonviilzan etki gosteren norepinefrin ve adenozin
gibi endojen ajanlarin da eksitasyonu azalttiklar1 ve nobetlerin sonlanmasinda etkili

olduklar1 kanitlanmustir (40).

2.1.6 Tedavi
Non-farmakolojik (cerrahi, vagal sinir stimilasyonu, presipitanlardan

kaginma) tedavi edilebilen nadir vakalara karsin AEQ’ler epilepsi tedavisinin ana
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unsurlaridir. Antiepileptik ila¢ tedavisinin temel amaglari; tam bir nobetsizlik elde
etmek, ideal olarak yan etki olmadan morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak, hayat
kalitesini ylkseltmektir. Antiepileptik ilaclar; klinik faydalari, tolerabilite, ilag
etkilesim profili ve kullanim kolayligina gore secilmektedir. Monoterapi, en iyi
farmakoterapOtik tercihtir. En iyi etkinin beklendigi, yavas titre edilen, diisiik yan
etkisi bulunan, noébet tipi/sendromu icin uygun olan ilag secilmelidir. Basarili
tedavinin baslangi¢ noktasi; dogru tami ve ndbet tipi veya Ssendromunun
tanimlanmasidir. Klasik AED’ler arasinda etkinlikte kamitlannus farkliliklar yoktur.
Monoterapi hedeftir, fakat gercekte % 50 veya daha fazla hasta iki veya daha fazla
ilacla tedavi edilmektedir. Antiepileptik ilag tedavi segiminde tolerabilite 6nemli bir
faktordlr. Tam bir nobetsizlik hayat kalitesini arttiran en 6nemli faktor gibi goriinse
de hastanin tercihinde en 6nde gelen unsurlardan biri de yan etkilerdir. Ideal bir AEI
su Ozellikleri igermelidir: etki mekanizmasi belirlenmis, etkinligi kanitlanmis ve
genis spektrumlu olmalidir. Ayrica yan etkileri az, yasam kalitesini arttiran ve
farmakokinetik 6zellikleri basit olan bir ila¢ olmalidir. Epileptik nobetler uygun
monoterapi ile % 70 oraninda kontrol altina alinabilmektedir. % 15°lik bir kisim ise
kombine (ikili-iiglii) tedavi ile kontrol altina alinirken kalan kisim direngli epilepsiler

grubunda yer almaktadir (41).

[lk kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin,
karbamazepin (CBZ), etosuksimid, valproik asit (VPA) ve benzodiazepinler
bulunmustur. Bu ilaglar uzun yillardir ilk basamak olarak ve en sik kullanilan
antiepileptiklerdir. Son 10 yilda vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat,
lamotrijin (LTG), tiagabin, zonisamid, pregabalin, okskarbazepin (OXC) ve
levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler bulunmustur (42).

2.2 Serbest Radikaller

Bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz, molekiil
agirligr diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanirlar. Serbest radikal iiretimi
bircok fizyolojik ve patolojik olaymn bir parcasidir, fizyolojik metabolizmada
sentezlenebildikleri gibi eksojen olarak da alinabilirler. Oksidatif stres dogal bir
surectir, oksijene ihtiyag duyan tiim canli sistemlerde, c¢esitli basamaklarda
olusmaktadir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilabilmesi ic¢in reaktif

formlara ¢evrilmesi zorunludur. Mitokondride aerobik solunumda kullanilan
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oksijenin % 2-5’1 bu tiir tepkimelerde kullanilmak Gzere serbest oksijen radikallerine
doniistiiriiliir. Hiicrelerin metabolik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in serbest
oksijen tiirevlerinden faydalanilir. Serbest radikaller zararl etkilerinin yaninda viicut
icin gerekli bir¢ok fonksiyonun gergeklesmesinde énemli rol oynarlar. Siperoksit
anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi molekiiller serbest radikallere
ornek olarak verilebilirler (43,44). Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile
bunlarin reaksiyonlar ile ortadan kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum
oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma,
serbest radikallerden korunmaktadir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortadan kaldirilma hizinda bir azalma, bu dengenin bozulmasina neden olur. Elektron
transport zincirinde molekiiler oksijene tek elektron transferiyle olusan superoksit
anyonu, superoksid dismutaz (SOD) katalizorliigiinde hidrojen perokside, bu da
katalaz ve selenoenzim olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) kalatizorliigiinde suya
rediklenerek detoksifiye edilir (45). Stres, yashlik, beslenme bozuklugu, sigara gibi
bir¢ok faktoriin etkisi altinda serbest radikal iiretimindeki artis ve/veya antioksidan
sistem aktivitesindeki azalma sonucu zararl etkiler ortaya ¢ikar (46,47).

Superoksid anyonunun detoksifikasyonunu katalize eden superoksit dismutaz
(SOD), hidrojen peroksidin suya rediklenmesini katalize eden katalaz ve
selenoenzim olan glutatyon peroksidaz enzimlerini enzimatik sisteme, A, C ve E gibi
vitaminler ve glutatyon (GSH) gibi tripeptidler ve nonenzimatik antioksidan sisteme
ornek olarak verilebilir (43,44,48).

Oksijen derivesi serbest radikaller, ateroskleroz, diabet, epilepsi, inflamatuar
hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (49-51).
Serbest radikaller tarafindan indiiklenmis lipid peroksidasyonu, hiicrenin lizisi ile
sonuglanan hiicre membran hasarinin temel nedenlerinden biridir (52). Olusan reaktif
ara Urlnlerin hepsi radikal degildir (47-49). Bu 0Ozellikleri ile reaktif oksijen trinleri
iki ana baslik altinda incelenmektedir. Radikal olmayan bilesiklerin de kimyasal

aktivitesi oldukca yuksektir (44,47,48,49,52).

Tablo 4: Reaktif oksijen trlnleri.

Radikaller Radikal olmayanlar
Siperoksit (O ) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Hidroksil ( OH-) Hipokloroz asit (HCOI)
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Tablo 4( devam): Reaktif oksijen drinleri

Nitrik oksit (NO") Peroksinitrit (ONOQO ")

Lipit peroksil (LOO") Lipit hidroperoksit(LOOH)

Singlet oksijen O ¥

2.2.1 Suiperoksit radikali (O;")

Hemen hemen tim aerobik hticrelerde molekdler oksijenin (O2 ") bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Superoksit radikalinin kendisi direkt
olarak zarar vermez, bu radikal anyonun asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi
ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Nitrik oksit (NO * ) ile
birleserek peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO,) ve nitrat
(NOs3) olusturmak iizere metabolize edilir nitrit oksitin (NO ) zararli etkilerinden

peroksinitrit sorumludur (53).

20,°+2H+ SOD H,0, + 0O,
—

Stiperoksit, notrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve
vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararli etkileri bulunmaktadir. Azalmis
stiperoksit diizeyleri bakteriyel enfeksiyonlara karsi artmis bir yatkinliga neden
olabilir. Artmus siiperoksit diizeyleri ise siiperoksit dismutaz enzimi araciliiyla
H202 ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksit diizeyleri siki
kontrol altindadir. Siiperoksitin fazla iiretimi ya da enzimatik korumanin azalmasi

biiyiimenin yavaslamasi, mutagenez ve hiicre 6liimiiyle sonlanir.

2.2.2. Hidrojen peroksit (H,0,)
H,0, superoksidin SOD ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak da

olusabilmektedir. H,O, aslinda radikal olmamakla birlikte, tiretildigi bolgede kalan
siiperoksidin aksine membranlar1 gecen, sitozole diffiize olan ve uzun Omiirlii bir
oksidan olarak bilinir. Bu nedenle siiperoksidin ulasamadigi membranla korunan

yapilara kolaylikla girebilmektedir. Burada siiperoksit ile reaksiyona girerek en
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reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikalini olusturmak tizere kolaylikla
yikilabilir. Hidrojen peroksid baska bir sekilde de serbest Fe* ile reaksiyona girerse
demir okside olurken hidroksil radikali olusur (Sekil 1). Bu da doku hipoksisi ve
endotel hasarina yol acabilen vazodilatasyon kaybina neden olur. Bu reaktif oksijen

tiirii de bakterilere kars1 16kosit defansinin diger bir komponentidir.

2.2.3 Hidroksil radikali ('OH )

Bilinen en reaktif radikaldir. Biyolojik sistemlere diger serbest oksijen
radikallerine gore daha fazla hasar verir. Hidroksil radikali canli hiicrelerde bulunan
(aminoasitler, nikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi
biyokimyal maddeler) batin molekiiller ile reaksiyona girebilmektedir. Biyolojik
yapilar, 6zellikle membranlar, yliksek oranda doymamis yag asidi icermektedir.
Doymamis yag asitleri bir radikal baglaticinin ya da serbest oksijenin varliginda
oksidasyona ugramaktadir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan
baglatilan ve zar yapisindaki ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren
kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir. Lipid peroksidasyonundaki asil etkili

radikalin hidroksil radikali (" OH) oldugu kabul edilmektedir.

2.2.4 Serbest radikallerin biyolojik hedefleri ve dokular Uzerindeki etkileri

a) DNA' nin tahrip olmasi

b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikim1

c) Lipit peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi

d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler

e) Proteinlerle ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

g) Yaslilik pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover” nin artmast

i) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin

tiol/disiilfit oraninin degigmesi
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J) Kollojen ve elastin gibi uzun Omdarli proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi .

Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olusur.
Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ve serbest radikallerin artis1 hiicre hasariin
o6nemli bir nedeni sayilir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin
bircok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulunabilecegi yapilan
calismalarla diisliniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi,
Epilepsi, Duchenne tipi muskuler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri,
alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, Down  sendromu, yaslanma,  serebrovaskiler  bozukluklar,
iskemi/reperfiizyon injurisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin neden

oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur ( 53).

Eklemler Beyin
Romatoid artrit, Alzheimer, Parkinson, Migren,
Kemik Hastalig inme, Otizm
Goz Kalp
Makuler dejenerasyon, Kalp - damar hastaligi,
Retina dejenerasyonu, Hipertansiyon, Iskemi
Katarakt
Akcigerler
Astim, Alerjiler,
% Kanser, ARDS
Bobrek
Iskemi-reperfizyon,
Akut bobrek hastaligs,
Nefrit
Kan
Diger Ateroskleroz, Kan akimi,
Yaslanma Pihtilasma bozukluklar,
Obesite Hipertansiyon
Seker Hastalig
Deri Bagisiklhik Sistemi
Cilt yaslanmasi, Glnesg yaniklari, Inflamasyon, Otoimmiin Sorunlar,
Dermatit, Melanom, Sedef Hastalig: Lupus. Multipl Skleroz, Kanser

Sekil 2: Oksidatif Stres (www.oksantest.oksante.com.tr, erisim tarihi: 30.12.2012).
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2.2.5 Serbest radikallerin lipitlere etkileri

Membran lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin ROT tarafindan
oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Hiicrelerin ROT ‘e kars1i en
hassas kisimlar1 lipitlerdir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L") ve
lipid peroksit radikallerinin (LOO ") olusmasi, reaktif oksijen tirlerinin (ROT) neden

oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir sonucudur.

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu”, arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest
radikallerinden  oldugu lipit  peroksidasyonuna ise  “enzimatik  lipit
peroksidasyonu”denir ( 43, 54). Lipid radikallerinin (L *) molekuler oksijenle (O)
etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikalleri (LOO * ) ve molekiil igi ¢ift bag
pozisyonlarmin degismesiyle konjuge dien yapilari olusur. Lipit peroksit radikalleri
(LOO "), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol acgarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini
alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiirler. Bdylece olay kendi kendini
katalizleyerek devam eder. Olusan bilesiklerden biri olan malondialdehid (MDA),
membranlarda capraz baglanma ve polimerizasyona neden olarak esneklik kaybu,
Iyon transportu, enzim aktivitesinde bozukluklar ve hiicre ylzey determinantlarinin
agregasyonu gibi pek ¢ok patolojiye yol agar . Sonucta hiicre zarimin akigkanligini ve
permeabilitesini azaltarak zar bitiinliigiiniin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
membranlarin hasar1 hidrolitik enzimlerin salinmasi ve intraselliiler sindirimle
sonuclanir. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yani sira
duyarli aminoasit kalintilarin1 (methionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya
zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler. Lipit

peroksidasyonunun neden oldugu membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (43,54).

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu c¢ok =zararli bir zincir reaksiyonudur.
Direkt olarak membran yapisina ve iirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger
hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur.
Lipit peroksidasyonu ateroskleroz, kanser, diyabetes mellitus, MI gibi bircok

hastaligin ve yaslanmanin patogenezinde 6nemli rol oynar ( 43).
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2.2.6 Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikal harabiyetine karsi lipidlerden daha az hassasiyet
gosterirler. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi igerdikleri
amino asit kompozisyonlaria baghdir. Bu etki sonucunda 6zellikle stlfir radikalleri
ve karbon merkezli organik radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu
yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler de
protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde de (glutatyon rediktaz,

gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi) degisiklikler meydana gelir ( 55, 56).

2.2.7 Serbest radikallerin DNA’ya etkileri
Olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 0lime
yol acarlar. Sitotoksisite, buylk oranda, ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan

olusan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger bozukluklara baglidir ( 57).

2.2.8 Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle olusan tiriinler ¢esitli patolojik
streclerde 6nemli rol oynarlar Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Olusan bu tirlinler diabet

patogenezinde olduk¢a énemlidir.
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Sekil 3: Oksidatif stresin hiicre tzerine etkileri (RER: Grantllu endoplazmik
retikulum, SER: Diiz endoplazmik retikulum, Ca: Kalsiyum, Na: Sodyum, H2O: Su).

2.3 Total Oksidatif Stres (TOS)

Bilinen pek cok metodla serum ya da plazmadaki oksidan molekillerin
konsantrasyonlar1 ayr1 ayr1 Olgiilebilmektedir. Oksidan stresin artti§i durumlarda
artan bu molekiillerin oksidan etkileri birbiri iizerine eklenebilir. Ayrica tek tek
6l¢iimden ziyade total 6l¢iimiin daha pratik olacag diisliniilerek tiim oksidanlarin
durumunu yansitabilecek bir yontem gelistirilmistir. Bu metodla in vitro TOS
Olctimii yapilabilmektedir. Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontemdir. Viicudumuzda mevcut oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandirilir.
Oksidatif stresin toplam degeri Total Oksidatif Stres (TOS) olarak ifade edilir. Bu
durum, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali ve/veya nitrojen radikallerinin olusumu
veya antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen
ve nitrojen radikallerinin seviyelerindeki artig ise hiicrelere toksik etki yapar ve

hicrenin lipit, protein ve DNA benzeri molekullerine zarar verir (58-60).
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2.3.1 Reaktifler
Reaktif-1: 140 mM’lik NaCIl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO, ¢6zilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢ozullp daha sonra

total volimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: Ana solusyon iceriside énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢ozilip

sonra 5 mM amonyom ferrdz silfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

2.4 Antioksidanlar

Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir (61). Bu denge korunamadig: takdirde, hiicre hasarina kadar giden
bircok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu zararli
etkilerine kars1 organizmada savunma mekanizmalar1 vardir. Bu koruyucu
mekanizmalarin bir kism1 serbest radikal olusumunu Onlerken, bir kismi da olusmus
serbest radikallerin zararli etkilerini onlemektedir. Bu islevleri yapan maddelere
genel olarak ‘Antioksidanlar’ olaya da ‘Antioksidan savunma sistemi’ denir.
Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirirler.
1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme,
2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme,
3. Onarma etkisi,
4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleme .

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya ekzojen kaynakli olabilirler (62).

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar:
1. Enzim olan endojen antioksidanlar: siperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px), glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz (CAT),
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz.
2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferin,
myoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metionin, (rat,
laktoferrin, albiimin. Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilagclar ve gida

antioksidanlar1 olmak tizere siniflandirilabilirler.
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2.4.1 Enzimatik antioksidanlar

2.4.1.1 Superoksid dismutaz (SOD)
SOD hicre ici kuvvetli bir antioksidan enzimdir. Stperoksit serbest

radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden
antioksidan enzimdir. SOD'n fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden
hlcreleri superoksit serbest radikalinin (O, * ) lipid peroksidasyonu gibi zararli
etkilerine kars1 korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler

oldurulmesinde de rol oynar (62).

20, + 2H" SOD H,O, +0O,

2.4.1.2 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) , Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik
yapidadir. Redlkte glutatyonu okside glutatyona doniistiirircken ayni zamanda
H202’de suya ¢evirir. Okside glutatyon ise glutatyon rediiktaz (GR) enzimi araciligi
ile NADPH kullanilarak yeniden rediikte glutatyona doniistiiriiliir (63). Ortamda
H202 diisiik yogunlukta ise GSH-Px, CAT’a gore daha aktiftir (64).

2.4.1.3 Glutatyon S-transferazlar (GST)
Glutatyon S-transferazlar (GST), lipid peroksitlerine karsi selenyum bagimsiz

GSH -Px aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

2.4.1.4 Mitokondriyal sitokrom oksidaz
Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve
superoksidi (O2) detoksifiye eder (62).

31



2.4.1.5 Glutatyon (GSH)

Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir tripeptit yapisindadir. Glutatyon
hem endojen ve eksojen kaynakhidir. Glutatyon, GSH-Px icin substrat olup reaktif
oksijen tdrevlerinin detoksifikasyonunda goérev almakta, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir.

Glutatyon eksikligi hiicre 6liimiine yol agar ( 65).

2.4.1.6 Katalaz (CAT)

Katalaz oksidorediiktaz, yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. Katalaz hidrojen peroksidi suya ve oksijene parcalar. Hicrede
olusan hidrojen peroksidi hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek i¢in ortadan

kaldirir . H,05’yi suya doniistiiriir ( 66).

2H,0, CAT 0,+2H,0
—

Gilutatyon
Reduk GSSG
Giutatyon
Peroksj
NADPH Oksidaz Katal
Elektron HEOE Hz0
Transport
Zinciri
/’ ONOO
NO Myeloperghsidaz CJ..l'*2
/ 0-0;
NO Sentaz

Sekil 4: Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu.
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2.4.2 Nonenzimatik Antioksidanlar

2.4.2.1 Vitamin C (Askorbik asit)

Askorbik asit, gucli indirgeyici aktivitesinden dolayr glclu  bir
antioksidandir. Siiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan uzaklastirir. Askorbik asit antioksidan etkisi ile birlikte oksidan etki de
gosterebilir. Bu oOzelliginden dolay1 vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin
onemli bir katalizorii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip
etkisinin sadece diisiikk konsantrasyonlarda goriildiigli, yiiksek konsantrasyonlarda

gliclii bir antioksidan olarak etki ettigi tespit edilmistir (67,68).

2.4.2.2 Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (o-tokoferol) ¢ok giiglii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma rtnd olarak gorev yapar. Vitamin E slperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.
Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici

Ozelliktedirler (69).

2.4.2.3 Karotenoidler

Karotenoid bitkilerde ve baz1 diger fotosentetik mikroorganizmalarda
(yosunlar, bazi mantarlar ve baz1 bakterilerde) bulunmakta ve pigment
yapisindadirlar. Ksantofiller ve karotenler olarak iki smifa ayrilir. Insanlar ve
hayvanlar karotenoidleri sentezleyemediklerinden dolayr onlart beslenme yoluyla
elde etmek zorundadirlar. En yaygin karotenoidler likopen ve A vitamininin dnciilii

olan B-karotendir (69).

2.4.2.4. Koenzim Q10

Yagda ¢oOziinen bir antioksidan olup O2’i temizleyerek endotelyal

disfonksiyonu azaltir (65).
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2.4.2.5 Serlloplazmin

Iki degerlikli demirin ii¢ degerlikli demire yiikseltgenmesini bdylece fenton

reaksiyonunu inhibe eder. Serbest radikal olusumu da inhibe edilmis olur (70).

2.4.2.6 Transferrin

Dolasimdaki serbest demiri baglayarak fenton reaksiyonunu onler (71).

2.4.2.7 Melatonin

Triptofandan sentezlenir, lipofiliktir, *OH radikalini temizler (72).

Tablo 5 : Antioksidan savunma sistemleri

1-)Sipdricu

Antioksidanlar

2-)Enzimatik

Antioksidanlar

3-)Sentetik

Antioksidanlar

4-)Koruyucu

Antioksidanlar

1.

2
3
4.
5
6

Askorbik asit 1.
. Alfa tokoferol 2.
. Tiyoller 3.
Beta-karoten
. Urik asit 4,
. Ko-enzim Q

Katalaz
Paraksonaz
Slperoksit
dismutaz
Glutatyon
peroksidaz

1.

IS T A

N_asetilsiten
Allopurinol
Probakol
Penisilamin
Deferoksamin
Butil

hidroksitoluen

1.

Transferin

2. Albumin
3.
4

. Ferritin

Seruloplazmin
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2.5 Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal sartlarda organizma, endojen ve/veya eksojen nedenlerle meydana
gelen serbest radikaller ve bu radikallere bagli olarak gelisen oksidatif stres ile
micadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Total
antioksidan kapasitenin biiyiik bir kismi plazmada bulunan antioksidan molekdllerle
olusturulur.  Serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi
antioksidanlarin yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici antioksidanlarda
plazmada bulunmaktadir. Alblmin, Urik asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar ise
plazmadaki total antioksidan seviyenin % 85’inden fazlasin1 meydana getirir. Cilinkii
bu antioksidanlar bilirubin, a-tokoferol, flavinoidler, indirgenmis glutatyon ve f-
karoten gibi antioksidanlara oranla plazmada daha yuksek seviyelerde bulunur.
Antioksidanlar plazmada kendi aralarinda da etkilesim igindedirler. Bu etkilesimler
sayesinde antioksidanlar tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla
antioksidan etki gosterebilmektedir. Glutatyonun askorbati, askorbatin da a-
tokoferolii yeniden aktiflestirmesi bu sinerjistik etkiye ornek olarak gosterilebilir.
Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan ¢ok dnemli bir rol
oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini saglar (73). Bundan
dolayidir ki total antioksidan durumun belirlenmesi antioksidanlarin ayr1 ayri

Olgllerek belirlenmesinden ¢cok daha degerlidir (74, 75).

Reaktifler

Erel (125) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup gucli serbest
radikallere kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur.
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) icerisinde

karigtirilarak hazirlanir.
Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerlerinin TAS
degerlerine yiizde cinsinden oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin

gostergesi olarak kullanilir (76, 77).
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0Si(%)= 100 x (TOS)/(TAS)

Oksidatif Stres ve Epilepsi

Oksidatif stres ilk olarak 1990’larin basinda sinir sistemi hastaliklarinin
neden oldugu noronal asirt uyarilma ile iliskilendirilmistir (78,79). Dalton ve
arkadaglar1 bir fare modelindeki kainik asit ile olusturulan epilepside , ciddi beyin
hasarina kismen oksidatif stresin neden oldugunu tespit eden ilk gruptu (80).
Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini
astig1 durumlarda ortaya ¢ikan bir durumdur. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif oksijen ve
nitrojen drlnleri inme, spinal kord hasari, parkinson, alzheimer, huntington ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi bircok ndrolojik hastaligin patolojisinde yer alsa da,
bu triinlerin epilepsideki rolii halen anlagilamamistir (81). Epileptogenez ile alakali
uzun siireli biiyiikk capli arastirmalar yapilmasma ragmen, epileptogenezde rol
oynayan asil molekuler ve hiicresel mekanizmalar halen giin 1s18ina ¢ikmamustir
(82). Hayvansal ve hiicresel modellerde yapilan gbzlemlerde tiim bulgular néronal
dejenerasyonu zayiflatmak icin oksidatif hasara karsi korumanin yararli oldugunu
dile getirmektedir (83). Beyin ¢oklu doymamis yag asit miktarinin fazlaligi, yiiksek
acrobik enerji dongiisii, yiiksek demir miktar1 gibi nedenlerden dolay1 oksidatif
hasara ¢ok agik bir organdir. Ayni zamanda beyinde onarict mekanizmalar diger
organlara gore daha azdir. Hiicresel siiperoksitin ana iiretim merkezi olan
mitokondriler de beyinde diger organlara gore daha fazla bulunmaktadir (84).
Noronal hasara yol acan sitotoksik mekanizmalar hiicre makromolekdillerine direkt
saldirt seklinde olmaktadir. Noronal hasar tekrarlayan nobetlerin bir sonucu olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Halen net veriler bulunmamakla birlikte néronal 6limdin
hem tekrarlayan ndbetler sonucu ortaya ¢iktigr hem de ndronal 6liimiin tekrarlayan
nobetlere neden oldugu diistiniilmektedir (85). Nobetlerin hiicre 6limulne neden
oldugu seklindeki veriler 6zellikle status epileptikus sonrasi asir1 derecede glutamat
reseptOrlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan hipokampal sklerozdur. Hipokampal
sklerozun nobetlere neden oldugunu diisiindiiren neden ise hasarli bdlgenin

¢ikartilmasindan sonra nébetlerin durmasidir (86).
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Tekrarlayan nobetler epilepsi olusumuna yol acacak molekiiler olaylari
tetiklediginden, noronal Oliime ve ndbet tekrarina yol agan biyokimyasal
anormalliklerin bilinmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir. 2011 yilinda Giiney Kore’de
yapilan calismada oksidatif stresin epileptik nobetler iizerindeki etkisi arastirilmis ve
calismanin sonucunda , artmis serbest radikal salinimi sonucu olusan oksidatif stres,
epileptik nobetin baslangicinda ve ilerlemesinde altta yatan patogenez ile
iliskilendirilmis, antioksidan terapinin oksidatif stresi azaltarak epilepsi tedavisinde
kullanilabilecegi ve noroprotektif etki saglayabilecegi sonucuna varilmistir (87). ilag
tedavisine ragmen epilepsi hastalarinin  %30‘unda direncli nobetler goriilmektedir.
Su anda deneysel kanitlar oksidatif stresin ilag tedavisine direng ile iliskili
mekanizmalarda rol oynadigini desteklemektedir. Son zamanlarda epilepside
kullanilan AEI’larin oksidatif stres iizerindeki etkileri dikkat ¢ekmeye baslamis,
bununla ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kisminda antiepileptik ilaglarin oksidatif stresi
azalttigt on goriilirken , bazi ¢aligmalarda politerapinin oksidatif stresi arttirdigi

sonucuna varilmistir (88).

Menon ve arkadaslarinim 2012°de yaptig1 bir calismada AEI’larin oksidatif
stres parametreleri Uzerindeki etkileri arastirilmis, oksidatif stresin epilepsi
hastalarinda kontrollere gore artis gosterdigi goriiliirken, tedavi alan ve almayan
hastalar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (89).

Epileptik nobetlere bagli beyin hasari, serbest radikal olusumunu azalttig
bilinen kalori kisitlamasi ile azalmaktadir (90,91). Nobetler kismen, SOD
mimetikleri, melatonin ve C vitamini gibi antioksidan maddeler kullanilarak tedavi
ile 6nlenebilir (92).

Noropatolojide serbest radikal aracili reaksiyonlarin rolii biiyiik ilgi ¢ekmeye
devam ediyor. Serbest radikaller tarafindan {iretilen oksidatif hasar epilepsi
baslangicinda, ilerlemesinde, ila¢ direnci gelismesinde etkili mekanizmalardan biri
olabilir. Oksidatif stres ile micadele etmek, noron &limii ve doku hasarim

azalatabileceginden, epilepside klinik seyri olumlu yonde etkileyebilir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 25.06.2013 tarih ve
283 sayili onayi ile baslandi.

3.1 Katihmcilari Segimi

Katilimeilar  Temmuz 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji kliniginde yatarken nobet geciren ve Acil servise
epileptik nobet ile getirilen 40 epilepsi tanis1 almis hastalar  ile ndrolojik
muayenelerinde noérolojik patoloji saptanmayan goniillii hasta yakinlari arasindan
secildi. Hastalarin epilepsi siniflandirilmasi interiktal donemde hasta ve aileden
aliman Oykii ve elektroensefalografik bulgulara dayanarak Uluslaras1 Epilepsi ile
Savas Orgiitiiniin 1981 yilinda yaymlamis oldugu epilepsi smiflandirmasina gore
tekrar degerlendirildi. Hastalarin ndbet tiplerine gore parsiyel ve jeneralize diye iki
gruba ayrildi. Nobet tipinin kendi i¢inde klasifikasyonu yapildi. Nobetin 6zellikleri
kaydedildi. Tum hastalar kranial MRG goruntulemeleri normal olan hastalardan
secildi. Anamnezinde epilepsisi olmayan 40 gonillli birey kontrol grubu olarak
calismaya katildi. Calismaya alinan hastalarin aileleri c¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu imzalatildi. Interiktal
donemde hastaya da Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu imzalatildi.

Hasta grubunda dislanma o6zellikleri;

¢ 50 yas tistli olmak,

e Sigara, alkol,

e Kanser,

e Gebelik,

e Son bir ay icerisinde sistemik bir enfeksiyon,

eSon 1 ay igerisinde herhangi bir nedenle cerrahi bir girigim,
e Diabet, KOAH, KBY, KKY, KC yetmezligi, HT, Hiperlipidemi,
e Epilepsi disinda kronik norolojik hastalik, SVO,

¢ Kranial goriintiilemede yapisal lezyon,

e Kafa travmasi.

Bu 6zelliklere sahip hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin, dosya kayitlar1 incelenerek
elektroensefalografik ve noéroradyolojik degerlendirmeleri elde edildi. Hastalarin
interiktal donemde ayrintili anamnezleri alindi. Sosyodemografik ozellikler,
gecirilmis hastalik, travma Oykiisli, dogumsal hikayesi, aile Oykiisii , hastalifin
baslangis yasi, siklig1, nobeti provake eden durumlar, kullanmis oldugu AEI, ilacin
dozu olusturulmus forma eklendi. Ayrintili fizik ve norolojik muayene forma

eklendi.

Kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak uyumlu, 27 erkek, 13 kadin olmak uzere

toplam 40 saglikli goniilliiden olusmaktaydi.

Tum katihimcilarin  anamnezleri alindi, genel fizik muayene ile norolojik
muayeneleri yapildi. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon

testleri, biyokimya tetkikleri, serum TAS ve TOS diizeyleri ¢alisildi.

3.2 Calisma Yontemi

Calismaya alinan hasta katilimcilardan iktal ve interiktal olmak tizere iki kez
kontrol gruptan ise bir kez yaklasik 5cc kadar ven6z kan 6rnekleri, 6nkol venlerinden
alindi. Iktal vendz kan nobetin ilk dakikasinda hastaya miidahale edilirken alindh.
Baz1 hastalarda miidahale tamamlandiktan sonraki ilk dakikalarda alindi. Alinan
ornekler NF 1200 R nuve santrifiij cihazinda 3000 devirde santrifiij edilerek
serumlar1 ayristirilip toplanan serum oOrnekleri -70 °C’de saklandi. Serum TAS ve
TOS dizeyleri, spektrofotometrik yontemle ’Rel Assay Diagnostics’® marka Kitler
kullanilarak iireticinin talimatlaria gore Dicle Universitesi T1ip Fakiltesi Biyokimya

Laboratuarinda ol¢iildii.

Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviyesi (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari
kitler kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim ydntemi Ornekteki tiim antioksidan
molekdllerin renkli ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin

antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize
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olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢dziinilir bir analogu
olan Trolox kullanilir. Sonuglar umol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.
Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.

Total Oksidatif Stres (TOS)

Orneklerin total oksidatif stres (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak olciilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere
orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak
oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,0;
Equivalent/ L olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) dizeylerinin - Toplam  Antioksidan
Status/Seviye (TAS) diizeylerine oraninin yilizde derecesi olarak ifade edilir.
Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri umol birimine
cevrilir . Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, pumol H,0, Equiv. / L.

OSi= X100

TAS, mmol trolox Equiv. / L.
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3.3 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tim( Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 16.0 programi ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun
birbiriyle kiyaslanmasinda One-Way ANOVA, Mann-Whitney U ve Ki kare testi
kullanildi. Korelasyonlar igin Spearman’s Rho testi kullanildi. istatistiksel olarak
p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Katihmeilarm Ozellikleri

Calismaya alinan toplam 40 epilepsi hastasinin ortalama yas1 32,95+15,78 idi
ve 13’0 kadin (%42,5) ve 27’si erkekti (%57,5). Toplam 40 kisi olan kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 31,67+15,39 idi ve 17’1 kadin (% 32,5) ve 23’ii erkekti
(%67,5) (Tablo 5). Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Epilepsi hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasi, ortalama 17,625 + 15,78,
ortalama hastalik siiresi 14,675 + 12,813 idi.

Tablo 6. Katilimcilarin 6zellikleri

Epilepsi (n:40) Kontrol (n:40)
Cinsiyet (E/K) 27 (%57,5) / 13 (42,5) 23 (% 67,5) / 17 (% 32,5)
Yas 32,95+15,78 31,67 + 15,39
Hastalik Baglangic Yasi 17,625 = 17,380 -
Hastalik Stiresi 14,675+ 12,813 -

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi.

Epilepsi hastalar1 kendi iginde jeneralize ve parsiyel olmak tzere iki gruba
ayirildi. Bu klasifikasyona gore hastalarin %57,5°1 jeneralize nobet , %42,5°1

parsiyel nobet olarak siniflandirildi.
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Tablo 7. Epilepsi hastalarinin ndbet tiplerine gore siniflandiriimasi

Hasta Sayisi Oran (%)
Jeneralize ndbetler 23 57,5
Tonik klonik 14 35
Tonik 2 5
Myoklonik 6 15
Absans 1 2,5
Parsiyel ndbetler 17 42,5
Basit parsiyel 2 5
Kompleks parsiyel 8 20
Sekonder jeneralize 7 17,5
TOPLAM 40 100

Epilepsi hastalar1 kendi i¢inde ndbet sikligina gore iki gruba ayirildi. Buna
gore jeneralize nobet gegiren hastalarin %32,5’inde, parsiyel ndbet gegiren hastalarin
%32,5’inde ayda birden fazla nobet sikligi anamnezi alindi. Jeneralize nébet gegiren
hastalarin %25’inde, parsiyel nobet geciren hastalarin %10’unda ayda birden az

ndbet siklig1 anamnezi alindi.

Tablo 8: Jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplarinin ndbet sikligina gore

degerlendirilmesi

Epilepsi tlru Nobet siklig1 ayda birden fazla Ayda birden az
Jeneralize epilepsi 13(%32,5) 10(%25)
Parsiyel epilepsi 13(%32,5) 4(%10)
Total

26(%65) 14(%35)
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4.2 Epilepsi- Iktal ve Kontrol Grubunun TAS, TOS Diizeyleri ve OSI

Paremetrelerinin Karsilastirilmasi

Epilepsi hastalarinda iktal donemde TAS duzeyi, kontrol grubunun TAS
diizeyine oranla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,05). Epilepsi
grubunda iktal TOS dizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0,05). OSI epilepsi grubunda kontrol grubuna oranla istatiksel olarak
yiiksek saptand1 (p<0,05).

Tablo 9: Epilepsi- iktal grubu ve Kontrol grubunun TAS-TOS diizeyi ve OSI

diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup TAS(U/L) TOS(U/L) OSI
Epilepsi(iktal) 0,959 + 0,364 46,491+ 35,089 0,32+0,15
Kontrol 1,327 + 0,401 26,205+ 15,162 0,18+0,10
p degeri 0,00” 0,001" 0,00”

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05
TAS: Total antioksidant state TOS:Total oksidatif stres, OSI: Oksidatif Stres Indeks

4.2 Epilepsi -Interiktal Grubu ve Kontrol Grubunun TAS, TOS Diizeyleri ve

OSI Paremetrelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin interiktal donemde TAS diizeyi, kontrol grubunun TAS diizeyine
oranla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,05). Hasta grubun
interiktal TOS diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak bir fark
bulunmadi (p>0,05). OSI’inde, hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatiksel

olarak bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 10: Epilepsi- interiktal grubu ve kontrol grubunun TAS-TOS diizeyi ve OSI

diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup TAS(U/L) TOS(U/L) osi
Epilepsi(interiktal) 1,011+0,499 21,880+£16,796  0,15+0,11
Kontrol 1,327+0,401 26,205+15,162 0,184+0,11
P degeri 0,003 * O2etles 0,25

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05 , **p>0,05

TAS: Total antioksidant state TOS:Total oksidatif stres, OSi: Oksidatif Stres indeks

4.3 Epilepsi grubunda iktal ve interiktal TAS, TOS ve OSI diizeylerinin
karsilastirilmasi

Epilepsi grubunda iktal TAS, TOS diizeyi ve OSI parametreleri, interiktal
TAS, TOS ve OSI parametreleri ile karsilastirildi. Iktal donemdeki tuim oksidatif
stres parametreleri interiktal donem ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05). Total antioksidan diizeyi de iktal donemde anlamli olarak disiik
saptand1 (p<0,05).

Tablo 11 : Epilepsi grubunun iktal ve interiktal TAS-TOS diizeyi ve OSI

degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP TAS(U/L) TOS(U/L) OSI
iktal 0,959+0,364 46,491+35,089 0,32+0,24
interiktal 1,011+0,499 21,880+16,796 0,15+0,11
P degeri 0,00" 0,00” 0,01

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05 TAS: Total antioksidant state TOS:Total
oksidatif stres, OSI: Oksidatif Stres Indeks
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Epilepsi hasta grubundaki katilimcilar cinsiyete , ndbet tiiriine, nobet sikligina
gore gruplara ayirilarak yapilan iktal ve interiktal TAS ve TOS dizeyi

karsilastirilmasinda, istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
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Tablo 12: Epilepsi hastalarinda TAS, TOS ve OSI parametrelerinin kendi icinde karsilastiriimasi

Say1 (n) TAS(U/L) TOS(U/L) TAS(U/L) TOS(U/L) osi osi
iktal iktal Interiktal Interiktal iktal interiktal
Cinsiyet
Erkek 27 0,988 + 0,382 50,485 + 38,032 1,071+0,567 25,744+19,929 | 0,355+0,267 | 0,181+0,140
Kadin 13 0,919 + 0,345 41,086+30,957 0,930+0,389 16,652+9,539 | 0,288+0,217 | 0,171+0,067
P degeri 0,559 0,409™* 0,380 0,09” 0,203" 0,305
NoObet tlrt
Jeneralize 23 0,928+0,407 53,471+37,977 1,034+0,499 23,842+19,088 | 0,365+0,273 | 0,192+0,147
Parsiyel 17 1,0006+0,303 41,331+32,682 0,980+0,563 20,430+15,163 | 0,291+0,226 | 0,181+0,076
P degeri 0,051 0,285 0736 0,532" 0,211 0,312"
AEI sayis1
Monoterapi 22 0,998+ 0,385 45,764+ 34,981 1,021+0,599 22,705+19,749 | 0,331+0,196 0,181+0,140
Politerapi 18 0,911+ 0,340 47,379 + 36,215 0,998+0,356 20,872+12,783 | 0,295+0,237 | 0,171+0,067
p degeri 0,462" 0,887 0,887 0,736 0421" 0,223"
Nobet sikhigr
> layda 26 0,950 + 0,346 47,799+ 37,683 1,066+0,544 24,608+17,800 | 0,336+0,264 | 0,1730,125
<1 ayda 14 0,976 + 0,407 44,060 +30,874 0,908+0,400 16,813+13,944 | 0,309+0,217 | 0,118+0,098
p degeri 0,830 0,752" 345" 0,164~ 0,752 0,164

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05 **p>0,05 TAS: Total antioksidant state TOS:Total oksidatif stres, OSI: Oksidatif Stres indeks




5. TARTISMA

Epilepsi diinyada en yaygin ve ciddi beyin hastaliklarindan biridir. Bu
nedenle epileptogeneze yonelik calismalar halen biiyiik ilgi ¢ekmektedir. idiyopatik
epilepsi agirlikli olarak veya muhtemelen genetik bir nedene sahip olarak tanimlanir
ve 6nemli bir néroanatomik anormallige rastlanmaz (93,94). Genetik alanindaki
ilerlemeler ile fenotipinde epilepsi bulunan birgok gen ve genetik kosullarinin
tanimlanmas1 saglanmistir. Norofarmakolojik calismalardaki ilerleme sayesinde zar
fonksiyonlari, reseptorler, iyon degisiklikleri ve ndrotransmitterlerin epileptogeneze
katilimini tespit etmek miimkiin hale gelmistir (95). Fakat serum molekiler ve
biyokimyasal progesler ile ilgili gelismeler heniiz netlik kazanmamistir.
Epileptogenezin karmasik mekanizmasi hala biiyiik 6l¢iide belirsizdir. Fakat néron
6limu en 6nemli olaylardan biridir ve bu durumu degistiren veya etkileyen faktorler
epileptogenezde 6nemli rol oynayabilmektedir. Beyin oksidatif ve reaktif durumlari
arasinda genellikle dengeli bir redoks durumu igerisindedir. Fakat reaktif oksijen
tirleri asir1 miktarlarda tretildiklerinde ve endojen antioksidanlar tarafindan yok

edilemediklerinde zararl etkilere sahip olurlar.

Cesitli caligmalar oksidatif stresin  psikiyatrik ve ndrodejeneratif
rahatsizliklarda rol oynadigini géstermektedir (96,97). Ancak epilepside yeteri kadar
caligma bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde kainik asit ve pilokarpin kullanilarak
olusturulan epileptik ndbet esnasinda, kandaki oksidatif stres degerlerinde artis
izlenmistir (98,99). Sudha ve arkadaslari, 29 tane primer jeneralize epilepsi
hastasini, 50 saglikli kontrol ile eritrositlerde oksidatif stres parametrelerini(lipid
peroksidasyoonu, stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP), glutatyon
rediktaz (GR) ve antioksidan maddelerin (C vitamini, E vitamini, A vitamini ve
seruloplazmin) diizeylerini incelemistir (100). Epilepsi hastalarinda eritrosit lipid
peroksidasyonunun kontrol grubuna nazaran  oldukg¢a yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda epilepsi hastalarindaki plazma ve

eritrosit vitamin C ve A konsantrasyonlarmin da daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Bizim ¢alismamizda da epilepsi grubunda iktal dénem TOS diizeyi ve OSI kontrol
grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Fakat bizim ¢alismamizda
bu calismanin aksine 40 hastanin interiktal TOS diizeyi ve OSI, kontrol grubu
oksidatif stres parametreleri ile karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05). Calismamizda saptanan bu durum nobetin kendisinin oksidatif stresi
arttirabilecegini desteklemektedir. Sudha ve arkadaslarinin hastalarda interiktal
oksidatif stres parametrelerini kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulup bizim
caligmamizda istatiksel olarak bir fark bulmamamiz hasta sayisininin farklilig,
caligilan materyallerin farkliligi (plazma/eritrosit) ve bizim ¢alismamizda oksidatif

stres paramatresi olarak total bir hesaplama yapmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Oksidan ve antioksidanlarin additive etkilerini labaratuarda ayr1 ayr1 6lgmek
zaman alict maliyetli ve komplike teknikler gerektirir (101). Plazmada oksidatif stres
parametreleri etkilesim halindedir. Bu yilizden 6zellikle oksidatif stres iiriinlerinin
total olarak olglimii, bu parametrelerin ayr1 ayri 6lgiimiinden daha degerlidir (102).
Calismamizda epilepsi hastalarinda hem iktal hemde interiktal donemde saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda TAS diizeyleri anlamli olarak diisiikk saptandi
(p<0,05). Hasta gruplar icerisinde iktal ve interiktal donem karsilastirildi ve iktal
donemde TAS diizeyleri interiktal TAS diizeyine gore anlamli derecede diisiik
saptand1 (p<0,05).

Hassazadeh ve arkadaslarinin 2014°te antioksidanlarin epilepsi kontroliinde
etkinligini degerlendirmek i¢in yaptiklar ¢aligmada, 12 adet rat kullanilmistir. Bu
ratlardan 6 tanesine bir antioksidan ajan olan sesamol verilmis, diger 6 rat kontrol
grup olarak seg¢ilmistir. Her iki gruba pentylentetrazol (PTZ) verilerek jeneralize
epileptik ndbet olusumu saglanmis, sonrasinda ratlarin davranigsal ozellikleri
kaydedilmistir. Calisma sonunda sesamol verilen grupta epileptik nobet daha geg
stirede olusmus ve nobet sonrasi kognitif fonksiyonlar diger gruba oranla daha
korunmus olarak izlenmistir (109). Ben-Menachem, progresif myoklonik epilepsi
gibi tedavisi gii¢ ve direng gelisme potansiyeli yiiksek epilepsi hastalarmin kan
antioksidan enzim diizeylerini saglikli kontroller ile karsilastird1 (108). Karsilastirilan

antioksidan enzimler GPx, CAT ve Cu-Zn-SOD olarak se¢ildi. Hastalarda anlaml
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derecede antioksidan diizeylerde diistikliik tespit edildi. Sonrasinda hastalara yiiksek
dozda NAC (N- Asetil Cistein) tedavisi verildi. Tedavi oncesi ve sonrasi hastalar
kontroller ile karsilastirildi. Tedavi sonrasinda eritrosit oksidatif stres parmetrelerinin
diistligii, nobet skorlarinin azaldigr tespit edildi. Oksidatif stresin neden oldugu
ndronal 6lumu azaltmada ve nobet kontrolii saglamada etkili olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Bizim c¢alismamizda da serumda total olarak antioksidanlarin
hesaplanmis olmas1 ve iktal-interiktal karsilastirma sonucunda degerlendirme
yapilmis olmasi, antioksidanlarin nobet patogenezindeki etkilerini daha net
gérmemizi saglamistir. Calisgmamiz epilepsi hastalarinda antiepileptik ilaglara
antioksidan takviyesinin yararl olabilecegini kuvvetlendirmektedir.

Antiepileptik ilaglarin oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkileri halen
tartismalidir. Menon ve arkadaslar1 2012°de AE] kullanan 75 ve AEI kullanmayan
25 hastanin oksidatif stres seviyelerini degerlendirdi (89). Arastirma grubundaki
tedavisi yapilmayan 25 hastanin oksidatif parametreleri, tedavi edilen hastalarla ve
kontrol grubuyla karsilagtirildi. Tedavi edilmekte olan hastalar kullandiklar:
antiepileptik ilaglara gore iki gruba ayirildi. Grup 1 tek bir antiepileptik ila¢ alan
hastalardan olusurken, grup 2 birden fazla antiepileptik ila¢ alan hastalar1 kapsadi.
Tedavi edilen ve edilmeyen hastalar arasinda, grup 1 ve grup 2 arasinda veya
bireysel antiepileptik ilaglarin kendi aralarinda oksidatif seviye bakimindan herhangi
bir fark gortlmedi. Béylelikle oksidatif stresin hem AEI tedavisi alan hem de
almayanlarda yiikseldiginin fakat, AEI’in oksidatif stres {izerinde etkileri
olmadiginin sonucuna varildi. Bizim ¢alismamizda da epilepsi hastalarinda tekli ve
coklu AEI kullaniminin oksidatif stres iizerinde etkili olmadig1 sonucuna varildi.

Yurekli ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada, topiramat ve
lamotriginin epilepsi hastalarinin antioksidan redoks sistemi Uzerinde koruyucu
etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir (103,104). Bir¢ok ¢alismada ise 6zellikle
eski antiepileptiklerin oksidatif stresi arttirdigi sonucuna varilmistir (105). Bizim
calismamizda da hastalarin ¢oklu antiepileptik ve tekli antiepileptik kullanimlarina
gore iki gruba ayirilarak yapilan hem iktal hemde interiktal TAS-TOS diizeyi ve OSI
karsilastirilmasinda anlamli derecede fark izlenmedi (p>0,05). Bu konudaki ¢eliskili

sonuglar, daha fazla sayida klinik calisma yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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Shahar ve arkadaslari ¢ocuklarda, 11’1 direngli, 22’si direngli olmayan
epilepsi hastasmin tiikriik incelemelerinde, oksidatif stres parametrelerini (SOD ve
peroksidaz aktivitesi), saglikli kontrol grubu (n:16) ile karsilastirdilar(106).
Oksidatif stres parametrelerini (SOD ve peroksidaz aktivitesi) direncli ve direncli
olmayan epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore daha ylksek buldular. Direncli
ve direngli olmayan epilepsi gruplari arasinda anlamli bir fark géremediler. Direncli
epilepsi ikili veya fglii antiepileptik ilag kullanimma ragmen nobet kontrolii
saglanamayan durumlara denir. Bizim ¢alismamizda politerapi alan 18 hastada ayda
birden fazla nobet sikligi anamnezi alindi. Bu sekilde ndbet sikligina gore
karsilastirma yapildiginda, nobet sikligi ayda birden az olan epilepsi hastalarinda
TOS seviyeleri ve OSI, ndbet siklig1 ayda birden az olan hastalarin iktal ve interiktal

TOS seviyeleri ile kiyaslandiginda anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda nobetin  kendisinin  oksidatif  stres
parametrelerini arttirdigi, antioksidan mekanizmalarin oksidatif hasar1 azaltmada
yetersiz kaldig1 sonucuna varilmistir. Epilepsi hastalarinda serumda oksidatif stres
parametrelerinin bakildig1 ¢alismalarin sayisinin yetersiz olmasi, iktal TOS diizeyinin
hayvansal incelemeler ile sinirli kalmis olmasi ve mevcut g¢alismalarin gogunda
oksidatif stres parametrelerinin ayr1 ayr1 bakilip total olarak oksidatif parametrelerin
calisilmamis olmasi, oksidatif stres ile epilepsi arasindaki iliskiyi gliglendirmek i¢in
daha fazla sayida ve genis hasta gruplarini igeren c¢alismalarin gerekliligini zorunlu
kilmaktadir.  Gelecekte bu yonde yapilacak caligmalar, epileptogenezin
aydinlatilmasinda ve epilepsi patogenezinde oksidatif stresin roliiniin tespiti
acisindan yararli olacaktir. Epilepsi hastalarinin antiepileptik ilaglara ragmen %
30’unda tam nobet kontrolii saglanamamasi ve bazi epilepsi tiirlerinde direng
mekanizmalarimin  aydinlatilamamasi1 yeni antiepileptik ilaglarin  gerekliligini
vurgulamaktadir. Antiepiletik ilaclarin oksidatif stres ve antioksidanlar tizerindeki
etkilerinin, bugiline kadar yapilan c¢alismalarda c¢eliski gOstermesi de ayrica bu
konuda daha fazla klinik ¢aligma ihtiyacini dogurmaktadir. Serum TAS dlzeyi
tedavisi bu dogrultuda epilepsi hastalar1 i¢in yeni terapotik bir yonelim olabilir.
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