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KISALTMALAR

GABA gamaaminobiitirik asit
ATP adenozin trifosfat
EEG elektroensefalografi
O, oksijen

H,O su

H,0, hidrojen peroksit

OH hidroksil radikali

Fe demir

Cu bakir

DNA deoksiriboniikleik asit
H hidrojen

L lipid radikali

LOO lipid peroksit radikali
LOOH lipid hidroperoksit
TBA tiobarbitiirik asit
MDA malondialdehit

SOD superoksit dismutaz
GSH glutatyon

GSH-Px glutatyon peroksidaz
GSH-Rd glutatyon peroksidaz
NADP nikotinamid diniikleotid

NADPH nikotinamid dintikleotid fosfat



1. OZET
Yeni Idiyopatik Epilepsi Tamis1 Alan Ve Idiyopatik Epilepsi Nedeni Ile Valproik
Asit Tedavisi Kullanan Hastalarda Eritrositlerde Lipid Peroksidasyonu Ve Antioksidan

Enzim Diizeylerinin Belirlenmesi

Yeni idiyopatik epilepsi tanis1 alan hastalarda tedavi oncesi ve idiyopatik epilepsi
nedeni ile valproik asit tedavisi alan hastalarda eritrositlerde lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya 24 yeni
idiyopatik epilepsi, 24 idiyopatik epilepsi nedeni ile valproik asit kullanan ve 21’ide saglikli
kontrol grubu olmak iizere toplam 69 olgu alindi. Olgularin eritrositlerinde lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan malondialdehit ve antioksidan enzimlerden superoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeyleri 6l¢iildii. Yeni tan1 almis hastalarda ilag tedavisi
oncesi malondialdehit diizeyleri kontrol grubu ve valproik asit kullanan gruba gore daha
diistik, siiperoksit dismutaz aktivitesi ise daha yiiksek olarak bulundu. Glutatayon peroksidaz
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Valproik asit tedavisi alan hastalarda
ila¢ kullanim siiresi ile siiperoksit dismutaz enzim diizeyleri arasinda pozitif iliski bulundu.
Sonug olarak primer idiyopatik epilepsili hastalarda oksidan-antioksidan denge bozulmakta ve
organizma kurtaric1 sistemlerini devreye sokarak lipid peroksidasyonunu azaltmaya
calismaktadir. Cocukluk ¢aginda en sik kullanilan antiepileptik ilaglardan biri olan valproik

asit oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengeyi degistirebilmektedir.

Anahtar kelimeler: cocuk, idiyopatik epilepsi, antioksidan enzimler, lipid peroksidasyonu,

valproik asit tedavisi



2. SUMMARY

Evaluation of erythrocyte lipid peroxidation and antioxidant enzyme levels in
patients with newly diagnosed idiopathic epilepsy and treated with valproic acid for

idiopathic epilepsy

The aim of this study is to evaluate the erythrocyte lipid peroxidation and antioxidant
enzyme levels in patients with newly diagnosed primary idiopathic epilepsy before treatment
and in patients treated with valproic acid for primary idiopathic epilepsy. A total of 69 cases
including twenty-four patients with newly diagnosed idiopathic epilepsy, 24 patients treated
with valproic acid for idiopathic epilepsy and 21 healthy children were included in the study.
Malonyldialdyde as an indicator of lipid peroxidation and antioxidants enzymes including
superoxide dismutase and glutathione peroxidase were measured in the erythrocytes of
patients. The levels of malonyldialdeyhyde were decreased and activity of superoxide
dismutase was increased in patients with newly diagnosed epilepsy when compared to control
and valproic acid treated group. Glutathione peroxidase levels did not differ between the
groups. There was a positive correlation between superoxide dismutase activity and duration
of valproic acid treatment. In conclusion, oxidant-antioxidant status is impaired in patients
with primary idiopathic epilepsy and organism tries to decrease lipid peroxidation by
activating the scavenger systems. Valproic acid which is frequently used in childhood

epilepsy may modify the balance between oxidant and antioxidant systems.

Key words: antioxidant enzymes, child, idiopathic epilepsy, lipid peroxidation, valproic acid

treatment



3. GIRiS VE AMAC

Epilepsi ¢ocukluk cagmda sik goriilen norolojik bir hastaliktir. Diinyada onbes yas
altinda 10,5 milyon ¢ocugun epilepsi oldugu tahmin edilmektedir. Niifus tabanli ¢caligmalarda
cocukluk caginda baglayan epilepsilerde yillik insidans yiiz binde 61 ile 124 arasinda
degismektedir. Idiyopatik epilepsilerde genellikle altta yatan bir beyin lezyonu olmayip
genellikle kompleks genetik yatkinlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Semptomatik epilepsilerde
ise genellikle altta yatan bir beyin lezyonu bulunmaktadir. Epilepsi bu kadar sik goriilen bir

hastalik olmasina ragmen epileptogenez mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir.

Noronal hasar tekrarlayan nobetlerin bir sonucu olarak karsimiza g¢ikabilmektedir.
Tekrarlayan ndbetler epilepsi olusumuna yol acacak molekiiler olaylar1 tetiklediginden,
noronal olime ve nobet tekrarmna yol acan biyokimyasal anormalliklerin bilinmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Oksidatif stres, oksidan hasarmn antioksidan defans mekanizmalarmin
kapasitesini astig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin bir¢ok akut ve kronik
norolojik hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif oksijen ve
nitrojen tirlinleri inme, spinal kord hasari, Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve amiyotrofik
lateral skleroz gibi bircok norolojik hastaligin patolojisinde yer alsa da, bu iiriinlerin
epilepsideki rolii halen anlasilamamistir. Coklu doymamis yag asit miktarmin fazlaligi,
yiiksek aerobik enerji dongiisii, yiiksek demir miktar1 gibi nedenlerden 6tiirii beyin oksidatif
hasara ¢ok ag¢ik bir organdir. Ayn1 zamanda beyinde onarict mekanizmalar diger organlara
gore daha azdir. Hiicresel siiperoksitin ana iiretim merkezi olan mitokondrilerde beyinde diger
organlara gore daha fazla bulunmaktadir. Beyinde siiperoksit ayrica katekolaminlerin
otooksidasyonu ve sitoplazmik ksantin oksidaz gibi enzimlerin reaksiyonlar1 sonucunda da
olusabilmektedir. Ayrica hiicre membranindaki fosfolipaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin
aktivasyonu sonucu siiperoksitler olusabilmektedir. Superoksit olusumunu takiben hizla bu
molekiil hidrojen peroksite ¢evrilmekte ve oksidatif hasarin derecesi artmaktadir. Noronal
hasara yol acan sitotoksik mekanizmalar hiicre makromolekiillerine (lipid, seker, protein ve

DNA) direkt saldir1 seklinde olmaktadir.

Epileptik nobetlerin noronal 6liim etiyolojisinde rol aldigini diisiindiiren kanitlar
deneysel c¢aligmalardan gelmektedir. Deneysel ndbetler hiicresel makromolekiillerin

oksidasyonunu artirmakta, siiperoksit dismutaz mimetikleri, melatonin ve vitamin C gibi
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antioksidanlar bu hasar1 azaltmaktadir. Epileptik nobetlere bagli beyin hasar1 serbest radikal
olusumunu azalttig1 bilinen kalori kisitlamasi ile azalmaktadir. Yine epileptik ndbetler

eksitator bir aminoasit olan glutamat salinimin1 arttirmaktadir.

Her ne kadar deneysel olarak yapilmis laboratuvar ¢aligmalarinda tekrarlayan nobetler
sonrasinda lipid peroksidasyonun artti§1 ve antioksidan enzim diizeylerinin azalmis oldugu
gosterilse de 6zellikle ¢ocukluk cagi idiyopatik epilepsilerinde bu konu hakkinda yapilmis
klinik bir ¢aligma bulunmamaktadir. Yine valproik asit cocukluk cagi epilepsilerinde sikc¢a
kullanilan birinci kusak antiepileptik bir ilactir. Valproik asit tedavisinin antioksidan enzim
sistemi iizerine olan etkileri ise tam olarak anlagilamamistir. Baz1 calismalarda glutatyon
peroksidaz ve superoksit dismutaz enzim aktivitelerinde diigme saptanirken, bazilarinda ise bu

enzim aktivitelerinin degismedigi hatta miktarlarinda artis oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci yeni idiyopatik epilepsi tanisi alan ve idiyopatik epilepsi nedeni ile
valproik asit tedavisi kullanan hastalarda lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim

diizeylerinin arastirilmasidir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1. EPILEPSI

4.1.1. Giris

Konvulziyon, beyin hiicrelerindeki anormal ve kontrol edilemeyen elektrik
bosalmasi sonucunda istem digt motor, duyu, otonomik veya psikolojik fenomen veya
bunlarm bilegkeleri seklinde ortaya ¢ikan ve siklikla biling degisikliginin eslik ettigi klinik
tablodur. Epilepsi ise tetikleyen bir olay olmaksizin ortaya ¢ikan tekrarlayan konvulziyonlar
olarak tanimlanmaktadir (1,2). Epilepsi bir tant olmayip ayrintili arastirmayi ve tedavi planini
gerektiren santral sinir sistemi bozuklugunun bir semptomudur. Epilepsiler ndbet tipi ve
elektroensefalografik bulgulara gore jeneralize ve parsiyel olarak siniflandirilabilse de bu
ayrim her zaman miimkiin olmamaktadir (3). idiyopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir
beyin lezyonu yoktur ve kompleks genetik bozukluk, nadiren de tek gen bozukluklar:
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Semptomatik epilepsilerde ise goriintilleme yontemleri ile
saptanamasa da altta yatan bir beyin lezyonu mevcuttur (3). Kriptojenik tipte ise hastanin
semptomatik oldugu bilinmekte fakat mevcut tanisal yontemler ile altta yatan bozukluk

gosterilememektedir.

Tim diinyada 15 yas altinda yaklasik 10.5 milyon epilepsi hastas1 ¢ocuk oldugu
diisiiniilmekte ve buda tiim epilepsi popiilasyonunun %25’ini olusturmaktadir. Bir yilda
yaklagik {ic buguk milyon kisi epilepsi tanist almakta ve bunun %40’m1 15 yas altinda
cocuklar olusturmaktadir (4). Toplum kokenli ¢alismalar gelismekte olan tilkelerde ¢ocukluk
cagida baslayan epilepsilerin yillik insidansini yilizbinde 61-124, gelismis olan iilkelerde ise
yiizbinde 41-50 olarak bildirmektedir (4). Ulkemizde son yillarda yapilan bir ¢alismada
epilepsi prevalansinin binde 10.2 oldugu bildirilmistir (5). Yine lilkemizde yapilan diger bir
epidemiyolojik caligmada 0-17 yas grubunda epilepsi prevalansinin %0.5-0.7 arasinda oldugu
saptanmistir (6).

Tetikleyen bir faktdr olmaksizin fokal veya jeneralize nobet geciren bir ¢ocukta sekiz
yillik izlem sonucunda nobetin tekrar etme olasilit %42 olarak bildirilmektedir (7). Nobet
tekrar1 icin risk faktorleri anormal EEG, nobetin uykuda olmasi, atesli nobet gecirme
Oykiisiiniin olmas1 ve nobet sonrasit gelisen parezidir (7). Tedavi vermek tekrar etme
olasiligin1 ortadan kaldrmamaktadir (8,9). Cocukluk c¢aginda epilepsi nedeni ile tedavi
edilmis vakalarin %64°l eriskin donemde remisyonda olmaktadir (10). Epilepsi tanisindan

sonra ila¢ baslanan hastalarin %75°1 ilag tedavisine yanit verse de {i¢ yilik tedavi sonrasinda
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ilag kesimi yapildiginda vakalarin %25’inde ndbetler yeniden baslamaktadir (11). Aslinda
nobetlerin tekrar edip etmemesi hastadaki epilepsi tiiri ile yakmdan iliskilidir. Beniyn
rolandik epilepside tekrar riski %0, absans epilepside %12, fokal semptomatik epilepsilerde
%29 ve juvenil myoklonik epilepside %80°dir (12).

Cocukluk caginda epilepsiler dort ana prognostik grup altinda siniflandirilabilmektedir
(13). ik grubu beniyn epilepsiler olusturmakta ve vakalarm %20-30’u bu grupta yer
almaktadir. Bu grubun prototipi beniyn rolandik epilepsidir ve bu hastalarda remisyon birka¢
yil icinde saglanabilmektedir. Bu tiir epilepsilerde ila¢ tedavisi siklikla gerekmemektedir.
Ikinci grup ise farmakosensitif epilepsilerdir ve vakalarm %30’u bu grupta yer almaktadir. Bu
grubun ise prototipi absans epilepsiler olup tedavi ile birka¢ yil icinde remisyon
saglanmaktadir. Uglincii grup ise ilag bagimli epilepsilerdir ve bu grupta juvenil myoklonik
epilepsi ve fokal semptomatik epilepsiler yer almaktadw. Bu grup vakalarin %?20’sini
olusturmakta ve yasam boyunca tedavi edilmeleri gerekmektedir. Dordiincli grubu ilaca
direncli epilepsiler olusturmakta ve vakalarin %13-17’si bu grupta yer almaktadir (13). Genel
bir yaklasim olarak nedeni ne olursa olsun tedavi baglangicindan sonraki ii¢ ay igerisinde
nobetlerde %75-100 arasinda azalma olmasi iyi prognostik gosterge olarak kabul

edilmektedir (10).

4.1.2. Siniflandirma

Nobetin degerlendirilmesinde ilk basamak ndbetin parsiyel baslangigh mi yoksa
jeneralize tipte mi oldugunu belirlemektir. Parsiyel ndbetler motor veya duysal semptomlarla
karakterize olabilir ve basin veya gozlerin bir tarafa dogru cevrilmesi veya yiizde veya
ekstremitelerde baglayan tek tarafli klonik hareketler veya spesifik olarak bir bolgeye lokalize
duysal bozukluk seklinde goriilebilmektedir. Motor nobetler fokal veya jeneralize ve tonik-
klonik, tonik, klonik, myoklonik ve atonik tipte olabilmektedir. Tonik nobetler artmis tonus,
atonik nobetler ise gevseklik ve ndbet swrasinda hareketin olmamasi ile kendini
gostermektedir. Klonik nobetler ritmik kas kasilmasi ve gevsemesi, myoklonik ndbetler ise
kasm sok benzeri kasilmasi ile karakterizedir (1,14). Epileptik nobetler klinik belirtiler, iktal,
interiktal ve EEG bulgular1 dikkate alinarak ii¢ baslik altinda siniflandirilmaktadir (Tablo I).
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Tablo 1: Epileptik nobetlerin uluslar arasi siniflandirilmasi

Parsiyel nobetler
Basit parsiyel (biling korunmustur)
e Motor
e Duysal
e Otonomik
o Psigik
Kompleks parsiyel (biling kayb1 vardir)
¢ Basit parsiyel nobet seklinde baslayip ardindan biling kayb1 gosterenler
¢ Baslangicindan itibaren biling kayb1 gosterenler

Sekonder jeneralizasyon gdsteren parsiyel nobetler

Jeneralize nobetler
Absans tipi ndbetler

e Tipik

o Atipik
Jeneralize tonik-klonik
Tonik
Klonik
Myoklonik

Atonik

Siniflandinnlamayan nébetler

12



4.2. EPILEPSIi NEDENLERI

4.2.1. Genetik ve molekiiler nedenler

Ayni tek gen mutasyonlar1 farkl epilepsi tiplerine neden olurken, ayni epilepsi tiirleride
farkli mutasyonlar sonucu ortaya g¢ikabilmektedir. Bu farkliliklar fenotipik 0Ozellikleri
belirleyen modifiye edici genler, polimorfizmler ve ¢evresel etmenler neticesinde
olusabilmektedir (15). idiyopatik epilepsilerin ¢ogu tek gen kalitimi yerine iki veya daha fazla
geni iceren kompleks kalitim 6zelligini gostermektedir (16). Vakalarin ¢cogu sporadik olup
ailesel Ozellik nadiren gozlenmektedir (17). Genel bir yaklasim olarak idiyopatik epilepsi
tanis1 alan bir vakanm kardesleri veya cocuklarinda epilepsi gelisme riski %4-10 arasinda
degismektedir (18). Tek gen kalitim Ozelligi idiyopatik epilepsili ailelerin ¢ok azinda
gosterilebilmistir. Bu mutasyonlar genellikle GABA reseptorleri, asetil kolin reseptorleri,
sodyum, klor ve potasyum kanallar1 ve sodyum-potasyum ATPase pompasmi etkileyen
mutasyonlardir  (19). Nokturnal frontal lob epilepsisi, isitsel, gorsel ve olfaktor
haliisinasyolarla karakterize bazi parsiyel epilepsiler ve neonatal ve infantil ailesel ndbetler

otozomal dominant kalitim 6zelligi gosterebilmektedir (20,21).

4.2.2. Kromozom anormallikleri

Kromozom anormallikleri ¢ocuklarda epilepsinin dnemli bir nedeni olup, idiyopatik
grupta yer almayan ve epilepsinin nedeni belirlenememis her hastada ayrintili kromozom
analizi yapilmasi gerekmektedir (22). Bu grupta yer alan prototip hastaliklar Angelman, 4p ve

ring kromozom 20 sendromlaridir (23).

4.2.3. Kortikal gelisim anormallikleri ve norokutan hastaliklar

Serebral korteksin gelisimsel malformasyonlar1 cocukluk ¢agi direngli epilepsilerinin en
onemli nedenidir (24). Hemimegalensefali, fokal kortikal displaziler, bilateral periventrikiiler
nodiiler heterotopi, agiri-pakigiri, polimikrogiri ve sizensefali direngli epilepsiye neden olan

baslica kortikal gelisim anormallikleridir. Her ne kadar bu anormallikler direngli ndbetlere
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neden olsa da, vakalarin c¢ogu epilepsi cerrahisi ile tedavi edilebilmekte ve altta yatan

bozukluga neden olan genlerin ¢ogu bilindigi i¢in ailelere genetik danigma verilebilmektedir.

Tuberoskleroz, santral sinir sistemi, deri ve bdbrekleri etkileyen norokutan bir
hastaliktir. Hemen her vakada 7SCI ve TSC2 genlerinde mutasyon saptanmaktadir (25).
Hastalarm %60°mda epilepsi gelismektedir (26). Infantil spazmlar sik goriilmekte ve
vigabatrin tedavisine siklikla yanit vermektedir (27). Diger bir tedavi secenegi ise tiiberlere
yonelik olarak uygulanan epileptik cerrahidir. Sturge Weber sendromu ise yine direngli
nobetlere neden olan ve siklikla cerrahi olarak tedavi edilmesi gereken diger bir nérokutan

hastaliktir.

4.2.4. Serebral palsi

Serebral palsi, epilepsiye neden olan hastaliklarin basinda gelmekte ve hemiplejik-
kuadriplejik vakalarin %50’sinde, diplejik ve diskinetik vakalarin %26’sinda gozlenmektedir
(28). Bu hastalarda nobetler ¢ok erken yaslarda baglamakta ve vakalarin sadece %13 linde

remisyon saglanmaktadir (29).

4.2.5. Hipokampal skleroz

Hipokampal skleroz, hipokampusun CA1 ve CA4 bolgelerinde ndron kaybi ve yosunsu
uzantilarin anormal derecede dallanmasi ile karakterize bir durum olup, mesiyal temporal lob
epilepsisine neden olmaktadir (30,31). Hipokampal skleroz uzayan febril ndbetler sonucunda
ortaya ¢ikabilecegi gibi baska bir epileptojenik odaktan yayilan anormal desarjlar sonucunda
da ortaya cikabilmektedir. Hastalarin nobetleri tedaviye direngli olup vakalarm %78’inde

epilepsi cerrahisi ile kiir saglanabilmektedir (32).

4.2.6. Postenfektif epilepsi

Santral sinir sistemi enfeksiyonu geciren hastalarin %5’inde ileri donemde epilepsi
gelisebilmektedir (33). Bu risk bakteriyel menenjit ve Herpes ensefaliti gegiren hastalarda
daha yiiksektir.
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4.2.7. Posttravmatik epilepsi

Kafa travmasi1 gegiren ¢ocuklarm %3-10’nunda ilk 24 saatte ndbet ortaya
cikabilmektedir (34). Hafif kafa travmalarinda risk toplum ile ayni iken, ciddi kafa
travmalarinda risk %9’a kadar ¢ikabilmektedir (35). Fenitoin ve karbamazepin tedavisi erken
donemde nobet goriilme olasiligini azaltsa da uzun donem epilepsi gelisim riski ilizerine
etkileri yoktur (36). Geg¢ posttravmatik epilepsilerin %42’si ilk yilda ortaya cikarken,
dordiincii yilda risk %71°e ¢ikmaktadir (37).

4.3. EPILEPSI TANISI

Epilepsi tanisinda ilk basamak iyi alinmis bir 6ykii ile baslamaktadir. Goriintiileme
yontemleri ve elektroensefalografi ile vakalarin ticte ikisi spesifik bir epilepsi tipine
oturtulabilmektedir. Ailelerin ndbetleri video ile kayitlamasi taniya ulasmada en 6nemli

ipuclarmi sunmaktadir.

Elektroensefalografi tan1 yontemleri arasinda dnemli bir yer tutsa da saglikli ¢cocuklarin
%5-8’inde  EEG anormallikleri goriilebilmektedir (38). Uyku, aralikli fotik uyar1 ve
hiperventilasyon EEG’nin tanisal degerini arttirmaktadir. Normal bir interiktal EEG epilepsi
tanisin1  diglayamamaktadir. Bazi vakalarda epilepsi tanis1  koymak i¢in  video
elektroensefalografi ve telemetrik elektroensefalografi ile wuzun siireli c¢ekimler

gerekebilmektedir.

Komplike olmamig febril konvulziyon ve tipik idiyopatik epilepsilerde rutin
gorlintiileme yapilmasa da epilepsili hastalarda tercih edilecek goriintiileme yontemi beyin
manyetik rezonans incelemesidir. Hayatm ilk alt1 ayinda T, agwrliklr seriler kortikal gelisim
hakkinda bilgi verirken, T; agwlikli seriler myelinizasyon hakkinda faydali bilgiler

saglamaktadir.

Cocukluk ¢aginda epilepsi ayirict tanisinda nonepileptik paroksismal anormallikler g6z
onlinde bulundurulmalidir. Tanida siklikla problem yasanabilmekte ve ozellikle tedaviye
direngli nobetlerin altindan psikiyatrik bozukluklar ¢ikabilmektedir. Ayn1 zamanda epileptik
durumlarm bir¢ogu da psikojenik olarak yorumlanabilmekte 6zellikle uyku ile iliskili

ndbetlere parasomni tanisi konabilmektedir (39).
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Refleks anoksik nobetler, katilma nobetleri, kardiyojenik senkop, gastrodsofajiyal reflii,
psikojenik  pseudondbetler, paroksismal diskineziler, beniyn infantil myoklonus,
mastiirbasyon, migren, gece terdrii ve uykuda yiirlime en sik karsilasilan ve ayirici tanida

diistiniilmesi gereken nonepileptik paroksismal fenomenlerdir.

4.4. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji diizeylerinde birbirine
zit hareketli ciftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dig yoriingede bulunan elektron
ciftinin dengesi, yOriingeye bir atom girmesi ya da c¢ikmasi ile bozulursa, hareketi
dengelenmemis bu tek elektron molekiile aktiflik kazandirmaktadir. En dis yoriingede

eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina radikal ad1 verilmektedir

(40).

Oksijen dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Oksijen
molekiiline bir elektron transferi meydana geldiginde superoksit radikali olusmaktadir.

Reaksiyon olusumu asagida gosterilmektedir (41).
O,te —» O» (superoksit radikali)

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolmaktadir. Bu yiizden bu radikaller tek elektronunu bir bagka molekiile verebilir
(rediiksiyon) ya da baska bir molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilmektedir
(oksidasyon).

Hidrojen peroksit (H,O,) gercek anlamda bir serbest radikal olmasa da serbest radikal
olumuna neden olan reaksiyonlara katilacak kadar yiiksek reaktif bir molekiildiir. Hidrojen
peroksit, superoksit radikalinin siiperoksit dismutaz enzimi veya peroksizomlarda bulunan

ozel oksidazlar ile dismutasyonu sonucu olugmaktadir (41).

20, +2H" ——» H:0:+ 0,

Hidrojen peroksit daha ileri indirgenmeye maruz kaldiginda, son derece reaktif ve
oksijen radikalleri i¢inde en fazla toksik olan hidroksil radikaline (OH') doniismektedir. Cok
reaktif ve yikici olan hidroksil radikalini substrat olarak kullanan bir enzim sistemi

bulunamamistir. Hiicrenin hidroksil radikaline karsi savunmasi, direkt olarak olusumunu
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onleme yoniindedir. Hidroksil radikalleri, Fenton reaksiyonu sirasmda hidrojen peroksitten,

Fe™ veya Cu"? yardimu ile de olusabilmektedir (41).

+2
Fe "+ H,0, — g2+ OH+ OH (Fenton reaksiyonu)

Cu”?+H0, —> Cu+0H+O0H

Oksijene ihtiya¢ duyan tiim canlilarda normal metabolik igleyis sirasinda serbest oksijen
radikalleri kaginilmaz sekilde iiretilmektedir. Bu nedenle normal metabolizmada
oksidorediiksiyon reaksiyonlarinin iirlinleri olan serbest radikallerin olugsmasi bir bozukluk
olarak disiiniilmemelidir. Serbest oksijen radikallerine bagli hiicre hasari, antioksidan

mekanizmalarin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (42).

4.5. SERBEST RADIKALLERIN HEDEF MOLEKULLERI

Hiicrenin dort ana bileseni olan proteinler, lipidler, niikleik asitler ve ekstraselliiler

matriks serbest radikallerden en ¢ok etkilenen molekiillerdir (41).

Proteinlerin  serbest radikaller 1ile etkilesimi proteinlerin yapisal 06zelligine
baglanmaktadir. Proteinler yapilarmda glikoproteinler ve kararli metalleri igermektedir.
Serbest radikallerin etkisi ile olusan yapisal degisiklikler aminoasitlerin degisimi, proteinlerin
parcalanmas1 ve proteinlerin agregasyonu seklinde olmaktadir. Triptofan, tirozin ve
fenilalanin gibi aromatik aminoasitler doymamis yapilarindan 6tiirli oksidatif etkiye en fazla
duyarli olan amino asitlerdir. Oksijen radikallerine diger duyarli amino asitler; sistein ve sistin
gibi siilfiir iceren amino asitlerdir. Proteinlerin hiicresel yerlesimi ve serbest radikalin dogas1
meydana gelen protein hasarmin biyiikligiinii belirlemektedir. Proteinlerin yapisinda
meydana gelen degisiklikler antijenitede ve proteolizise olan duyarliliktaki degisime neden
olmaktadir (41).

Membran kolesteroliiniin ve yag asitlerinin doymamis yapidaki baglari, serbest
radikaller ile dogal olarak etkilesmektedir ve peroksidasyona ugramaktadir. Her bir lipid
peroksiti ayn1 zamanda bir serbest radikaldir. Islem bir kez basladiktan sonra otokatalitik
olarak devam etmektedir. Ozet olarak, olusan her bir lipit peroksiti komsu yag asidine
saldirmakta ve lipid peroksit iirlinleri olusturmaktadir. Bu lipid peroksitleri peroksidasyon

dizisini olusturmakta hatta organellere kadar ulasarak hasar meydana getirmektedir. Lipid
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peroksidasyonun membran lipidleri iizerine etkisi, membran fonksiyonunun ve yapisinin,

membran akiciliginin bozulmasi ve kalsiyum akiminin degisimi ile kendini gostermektedir

(41).

DNA molekiilii hiicrede ¢ekirdek i¢cinde bulunmakta ve birbirine sikica bagli heliks
yapisindan olugmaktadwr. Bu yapisindan otiirii serbest radikaller ile etkilesme olasilig1
diistiktiir. DNA molekiilleri ayrica histon molekiillerince korunmakta ayni zamanda hasar
olustugunda DNA tamir enzim sistemleri ile hasarli bolge onarilmaktadir. DNA molekiilii en
cok hidroksil radikaline kars1 duyarhidir. Hasara en agik bolgeler ise primidinler, piirinler ve
deoksiriboz molekiilleridir. Cift iplikli DNA’da serbest radikallerin seker-fosfat baglariyla
reaksiyona girmesi ile olusan baz degisimi sonucu meydana gelen iplik kopmasi, gen

delesyonlarma sonu¢ olarak da gen ekspresyonunun yanlig yapilmasina neden olmaktadir

(41).

4.6. LiPID PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyon reaksiyonu, hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin, serbest radikaller tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri,
etan ve pentan gibi ¢esitli lirlinlere yikilmasina yol agmaktadir. Bunun sonucunda zarm lipid
yapisi, hiicre yap1 ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en
onemli serbest oksijen radikali, hidroksil radikali olup bu radikalin ¢ok fazla hasarlayici etkisi
vardir (43). Hidroksil radikali son derece reaktif oldugundan hiicrelerde bulunan DNA,
proteinler, karbonhidratlar dahil biitiin molekiillerle siiratle reaksiyona girmektedir (44).
Biyomembranlar, membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine sahip olmalar1
nedeniyle lipid peroksidasyon hasarinin en ¢ok oldugu yerdir. Coklu doymamis yag asitleri
yapilarinda bir ya da daha fazla karbon ¢ift bagi tasimaktadirlar. Bu biyokimyasal 6zellikleri
onlar1 serbest radikallerin yol actig1 oksidatif hasara daha duyarli kilmaktadwr. Hidroksil
radikali coklu doymamis yag asitlerini, tekli doymamis ya da doymus yag asitlerinden daha
hizl1 hasara ugratmaktadir. Cift bag sayis1 ne kadar fazlaysa hidrojen (H") atomunun yer

degistirmesi de o dl¢lide kolaydir (45-47).

Serbest radikallerin etkisiyle ¢coklu doymamis yag asitleri zincirinden hidrojen atomu
uzaklasir ve lipid radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan lipid radikali (L) dayaniksiz bir yapiya
sahiptir ve bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle molekiil ¢ift bag aktarimiyla konjuge
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dienler meydana gelmektedir. Konjuge dienler molekiiler oksijen ile reaksiyona girmekte ve
lipid peroksid radikali (LOO’) olusmaktadir. Bu radikaller de hidrojen atomu alarak, lipid
hidroperoksidlerine (LOOH) doniismektedirler. Bu otokatalitik reaksiyonlar sonucunda
aldehid, etan ve pentan gibi lrlinler olugsmaktadir (48,49). Aldehidler bilinen en toksik
iriinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olusan iiriinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona
girmeleri sonucu malonildialdehit (MDA) olugsmaktadir. Mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesik olan MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. Malonildialdehit
proteinlerin amino gruplarma, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gostermektedir. Malonildialdehit doku, kan ve viicut sivilarinda Odlgiilerek lipid

peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (50).

4.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda fizyolojik olarak serbest radikal
molekiilleride iiretilmektedir. Bu molekiilleri ortadan kaldiran ve baskilayan molekiillere ise
antioksidan adi1 verilmektedir. Normal hiicre i¢cinde antioksidanlarla serbest radikaller arasinda
bir denge bulunmaktadir. iskemi ya da travma gibi patolojik durumlarda serbest radikal

iiretimi artmakta ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalmaktadir (51,52).
Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gostermektedir (53).

a. Toplayic1 Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢evirme ya da
tutma etkisidir.

b. Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale
getirmekte veya etkisini azaltmaktadur.

c. Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan,
membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan
kaldirilmaktadir.

d. Zincir kiner etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini

kirmaktadirlar.
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4.8. ENDOJEN ANTIOKSIiDANLAR

4.8.1. Enzimatik defans mekanizmalart

Serbest radikal reaksiyonlarin baglamasi ig¢in gerekli radikal miktarini azaltmakta

bdylece bunlara primer antioksidanlar ad1 verilmektedir.

a- Siiperoksit Dismutaz: Siiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalinin toksik etkilerine
kars1 koruyucu bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi oksijen basmcina gore degisiklik
gostermektedir. Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda aktivitesi daha fazladir. Siiperoksit
anyonunun hidrojen perokside doniistiiriilmesinde katalizor olarak gorev almaktadir. Bu

reaksiyon spontan dismutasyon reaksiyonundan 10.000 kat daha hizlidir (53).

2H" +207? SOD H,0, + 0,
E——

Olusan hidrojen peroksit de toksik bir iiriindiir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz
tarafindan su ve oksijene pargalanmaktadir. Boylece SOD, siiperoksit anyonu ve hidrojen

peroksitten hidroksil radikali olusumunu engellemektedir (54).

Siiperoksit dismutazin %85°1 ekstraselliiler s1v1 ve sitoplazmada, %15°1 ise mitokondride
bulunmaktadir. Mitokondrideki SOD’un yiizeyinde mangan, sitoplazmadakinde ise ¢inko ya da
bakir bulunmaktadir. Her iki SOD da ayni reaksiyonu katalizlemektedir (55).

b- Katalaz: Iki hidrojen peroksit molekiiliinden birini elektron alicisi, digerini ise elektron
vericisi olarak kullanip suya cevrilmesini saglamaktadir. Hidroksil radikali gibi toksik

metabolitlerin olusumunu 6nlemektedir.

2H202 katalaz 2H20 + 02

Bu reaksiyon H,O, miktarmimn yiiksek oldugu durumlarda ger¢eklesmektedir. Peroksidazlar ise
hidrojen peroksitin diisiik seviyelerde bulundugu durumlarda bu molekiilleri alkol ve suya

cevirmektedirler (56).

20



c- Glutatyon peroksidaz: Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Antioksidan etkisi i¢in glutatyona ihtiya¢ duymaktadir. Glutatyon glisin, sistein ve
glutamattan olusan bir tripeptittir. Yiikseltgenmesinde glutatyon peroksidaz, indirgenmesinde
glutatyon rediiktaz enzimi gorev almaktadir (57). Glutatyon peroksidazin selenyumlu formu hem
H;O;’nin hem de lipid peroksitlerinin temizlenmesinde gorev almaktadir (58). Glutatyon
peroksidaz, hidrojenperoksitleri, iki glutatyon molekiiliinii glutatyon disiilfite oksitleyerek
indirgemektedir. Glutatyon rediiktaz ise NADPH (nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) yardimi
ile glutatyon disiilfiti tekrar glutatyona ¢evirmektedir.

H,0, + 2GSH GSH-Px GSSG + 2H,0
—
LOOH + 2GSH GSH-Px ROH + GSSG + H,O

+
GSSG + NADPH +H GSH- rd 2GSH + NADP

Bu reaksiyonda son elektron vericisi NADPH dir. Eritrositlerde NADP’ye bagli NADPH
iiretiminin tek yolu glukozun heksoz monofosfat santinda deoksidasyonudur. Bu metabolik
yoldaki bir enzim eksikligi (glukoz — 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi gibi) NADPH {iretimini ve

antioksidan koruyucu sistem aktivitesini azaltmaktadir (59).

Mitokondride serbest radikal tiretimindeki artiy GSH konsantrasyonunda azalmaya yol
agmaktadir. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH temini arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda GSH-Px’in devamli olugsan H>O,’yi ortadan
kaldirma cabasi da glutatyonda azalma ile sonuglanmaktadir. Iskemik dokudan GSH sizintis1 ve
artmig metabolik kullanim1 nedeniyle de, iskemide GSH diizeyinde azalma meydana

gelmektedir.

4.8.2. Enzimatik Olmayan Defans Mekanizmalari

Hiicrelerde serbest radikallere karst bircok endojen nonenzimatik antioksidan
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Alfa tokoferol (Vitamin E), beta karoten (Vitamin A) ve askorbik
asit (Vitamin C) bunlar icinde en ¢ok Onem tastyanlaridir. Yine transferin ve ferritin, demiri

baglayarak sekonder toksik iirlinlerin salinimini engellemektedir (60).
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4.9. OKSIDATIF STRES VE EPILEPSI

Noronal hasar tekrarlayan ndbetlerin bir sonucu olarak kargimiza ¢ikabilmektedir. Halen
net veriler bulunmamakla birlikte ndronal 6liimiin hem tekrarlayan nobetler sonucu ortaya
ciktigi hem de ndronal Oliimiin tekrarlayan nobetlere neden oldugu diistiniilmektedir.
Nobetlerin hiicre liimiine neden oldugu seklindeki veriler 6zellikle status epileptikus sonrasi
asir1 derecede glutamat reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan hipokampal sklerozdur
(61). Hipokampal sklerozun nébetlere neden oldugunu diisiindiiren neden ise hasarli bolgenin
c¢ikartilmasindan sonra ndbetlerin durmasidir (62). Cocukluk ¢aginda komplike febril ndbetler
ve status epileptikus sonrasinda muhtemel noronal 6liime bagli temporal lob nobetleri ortaya
cikabilmektedir (63). Nobetler ayn1 zamanda ndrotrofik faktdrleri kodlayan genleri aktive
etmekte ve uzun donemde hipereksitabiliteye yol acan yapisal degisikliklere neden olmaktadir
(64). Tekrarlayan nobetler epilepsi olusumuna yol acacak molekiiler olaylar: tetiklediginden,
noronal olime ve nobet tekrarina yol acan biyokimyasal anormalliklerin bilinmesi biiyiik

Onem tagimaktadir.

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini astig1
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik hastaligin
patogenezinde anahtar rol oynadig1 bilinmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen iiriinleri inme,
spinal kord hasari, Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve amiyotrofik lateral skleroz gibi bircok
norolojik hastaligin patolojisinde yer alsa da, bu irlinlerin epilepsideki rolii halen
anlagilamamistir (65). Coklu doymamis yag asit miktarinin fazlaligi, yiiksek aerobik enerji
dongiisti, yiiksek demir miktar1 gibi nedenlerden 6tiirii beyin oksidatif hasara ¢ok agik bir
organdir. Ayni zamanda beyinde onarici mekanizmalar diger organlara gore daha azdir.
Hiicresel siiperoksitin ana iiretim merkezi olan mitokondrilerde beyinde diger organlara gore
daha fazla bulunmaktadir. Beyinde siiperoksit ayrica katekolaminlerin otooksidasyonu ve
sitoplazmik ksantin oksidaz gibi enzimlerin reaksiyonlar1 sonucunda da olusabilmektedir (66).
Ayrica hiicre membranindaki fosfolipaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu
sonucu siiperoksitler olusabilmektedir (67). Superoksit olusumunu takiben hizla bu molekiil
hidrojen peroksite gevrilmekte ve oksidatif hasarin derecesi artmaktadir. Noronal hasara yol
acan sitotoksik mekanizmalar hiicre makromolekiillerine (lipid, seker, protein ve DNA) direkt

saldir1 seklinde olmaktadir.

22



Epileptik ndbetlerin noéronal 6liim etiyolojisinde rol aldigini diisiindiiren kanitlar
deneysel caligmalardan gelmektedir. Deneysel nobetler hiicresel makromolekiillerin
oksidasyonunu artirmakta, siiperoksit dismutaz mimetikleri, melatonin ve vitamin C gibi
antioksidanlar bu hasar1 azaltmaktadir (68). Epileptik nobetlere bagli beyin hasari serbest
radikal olusumunu azalttig1 bilinen kalori kisitlamasi ile azalmaktadir (69). Yine epileptik

nobetler eksitator bir aminoasit olan glutamat saliimini arttirmaktadir (70).

Oksidatif hasarin degerlendirilmesinde oksidatif {irlinlerin 6l¢iimii bu molekiillerin
ortamdan hemen uzaklastirilmasi ve belli viicut boliimlerinde yerlesmis olmalar1 nedeni
zordur. Proteinler, lipidler ve DNA reaktif oksijen {irlinlerine en hassas molekiiller
olduklarimdan indirekt olarak bunlarin 6l¢limii oksidan hasar hakkinda bilgi saglamaktadir.
Mitokondriyal ve sitozolik akonitaz enziminin merkezinde bulunan demir-siilfiir baglar1 bu
enzimi Ozellikle siiperoksit molekiiliiniin hedefi haline getirmektedir (71). Ortamda fazla
miktarda superoksit radikali bulundugunda akonitaz enzimi inaktive olmaktadur.
Mitokondriyal siiperoksit dismutaz bakimindan homozigot olarak yoksun farelerde siiperoksit
radikali hasarina bagli olarak mitokondriyal akonitaz enzimi aktivitesi ¢ok diisiik bulunmustur
(72). Yine bagka bir hayvan c¢alismasinda kainik asit ile olusturulmus ndbetlerde
hipokampusta yine mitokondriyal akonitaz aktivitesinde azalma saptanmistir (73).
Mitokondriyal akonitaz enziminde en fazla azalmanin oldugu bdlgede noéronal 6liim diger
bolgelere gore artmis olarak bulunmustur (74). Baska bir deneysel caligmada ise asiri
derecede siiperoksit dismutaz iireten farelerde kainik asit ile olusturulan ndbetler sonucunda
mitokondriyal akonitaz enziminde inaktivasyonun ve ndronal 6liimiin azaldig1 saptanmistir
(75). Biitlin bu bulgular siiperoksit radikalinin nobetlere bagli ndronal 6liimiin patogenezinde

yer aldigin1 diisiindlirmektedir.

Nobetler sonrasinda lipd peroksidasyonun gerceklestigini gosteren veriler tiobarbitiirik
asit reaktif irlinlerinin ve F,-isoprostanlarin oOl¢iimii ile elde edilmektedir (76). F»-
isoprostanlar, yeni tanimlannmus prostoglandin F, benzeri iirlinler olup, in vivo olarak
aragidonik asitin serbest radikaller ve non-siklooksijenazlar ile peroksidasyonu sonucu
olusmaktadir (77). Deneysel olarak olusturulmus nobetlerde hipokampusun CA3 ve dentat
girus bolgesinde F,-isoprostanlarin artmis olarak bulunmasi nobetlere duyarli bu bolgelerde

oksidatif lipid hasarinin meydana geldigini diisiindiirmektedir (78).

Hiicrede meydana gelen DNA hasar1 guaninin okside metaboliti olan 8-hidroksi-2-

deoksiguanin miktarinin Olglimii ile saptanmaktadir. Erigkin farelerde kainik asit ile
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olusturulmus ndbetlerde hipokampusta hiicre 6liimiiniin en ¢ok meydana geldigi bdlgelerde
DNA’daki oksidatif hasar1 yansitan 8-hidroksi—2-deoksiguanin miktarminda arttigi
gosterilmistir (79). DNA’daki oksidatif hasarin niikleer DNA’da mu yoksa mitokondriyal
DNA’da mi1 oldugu ayrimi yapilamasa da, siiperoksit olusumunun mitokondride olmasi ve
yine elektron transport zincirinin mitokondride olmasi nedeni ile hasarin en ¢ok
mitokondriyal DNA’da oldugunu diisiindiirmektedir. Sekil 1°de nobetlere bagli oksidatif

hasarlanma ve ndronal Olimiin fizyopatolojisi gosterilmektedir.

24



NOBETLER

l

vt womten

oronal ateslemede artma

v

Solunum zincirinde elektron akiginin artmasi

l

NADPH oksidaz aktivasyonu

l

Oy Sitozolik SOD1
O,  Mitokondriyal SOD2
N
v v \ v
Oy OH—H,0, Oy OH—H,0,
Akonitaz aktivasyonu DNA oksidasyonu Lipid peroksidasyonu

v v

v
NADPH oksidaz aktivasyonu

l

Oy Ekstraseliiler SOD3

Oy

g

OKSIDATIF HASAR VE NORONAL HUCRE OLUMU

Sekil 1: Nobetlerin oksidatif hasar ve néronal hiicre 6liim mekanizmalari iizerine olan etkileri

25



S. MATERYAL VE METOD

Caligmaya Ocak 2007 ve Aralik 2007 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Noroloji Bilim Dalina tekrarlayan nodbet gecirme
yakinmasi ile basvuran ve idiyopatik epilepsi tanisi alan 24 hasta ile yine ayni bdliimde
izlenen en az bir yildir valproik asit tedavisi alan, ndbetleri bu ilag ile kontrol altinda olan ve
idiyopatik epilepsi nedeni ile izlemde olan 24 hasta alindi. Kontrol grubuna ise Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Genel Cocuk Poliklinigine rutin
kontrol amaci ile bagvuran ve altta yatan kronik hastaligi ve mental motor gelisme geriligi

olmayan saglikli 21 ¢ocuk alind1.

Hastalarin epilepsi tiplendirmesi aileden alinan 6ykii ve elektroensefalografik bulgulara
dayanarak Uluslaras1 Epilepsi ile Savas Orgiitiiniin 1981 yilinda yaymlamis oldugu epilepsi
smiflandrmasma gore yapildi. Tiim olgularin uyku ve uyanik elektroensefalografileri
boliimiimiizde mevcut olan 12 kanalli Nihon Kohden cihazi ile yapildi. Uyku
elektroensefalografisi oncesi hastalara standart 50 mg/kg dozunda kloralhidrat oral olarak
verildi. Yedi yasin altindaki hastalara gelisimi degerlendirmek icin DENVER gelisim testi,
yedi yas Ustlindeki hastalara ise WISC-R testi uygulandi. Altta yatabilecek santral sinir
sistemi patolojilerini diglamak amaci ile tiim hastalara 1.5 Tesla GE Sigma ile beyin manyetik

rezonans incelemesi yapildi.

Valproik asit tedavisi alan hastalarin kilogram basma aldiklar1 doz hesapland1 ve ilag

alimindan bir saat 6nce alinan vendz kan 6rnegi ile kan ilag konsantrasyonu belirlendi.

Antioksidan enzim aktivitelerinin (GSH-Px, SOD) ve lipid peroksidasyonun (MDA)
belirlenebilmesi i¢in hasta ve kontrol grubundan rutin kan analizleri sirasinda 2 cc. heparinli
tiiplere kan alindi. Enzim aktivitelerinin (GSH-Px, SOD) ve lipid peroksidasyonun (MDA)

belirlenebilmesi i¢in asagidaki prosediire gore hemolizatlar hazirlandi.

5.1. Eritrosit Hemolizatlarimin Hazirlanmasi:

e Kan 6rnekleri heparinli tiiplere alind1.
e Kan 6rnekleri 1500 g’de 4°C’de santrifiij edilerek plazmasi ayrildi.
e Plazmasi ayrilan eritrositler 6nce 10 kati kadar buz soguklugunda %0,9’luk serum

fizyolojik ¢ozeltisiyle yikandi.
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e Daha sonra 4 kat1 kadar buz soguklugunda distile suyla 4 kez yikanarak hemolizat elde
edildi.

e Hemolizat 6rnekleri ayni giin ¢alisilacaksa buz iizerinde, c¢alisilmayacaksa -70°C’de
dondurularak saklandi.

e Hemolizat Orneklerine ait hemoglobin konsantrasyonlar1 STKS Hemocounter’da
Olciilerek saptandi (80).

Eritrosit hemolizatlarinda, GSH-Px, SOD ve MDA diizeyleri ELISA yoOntemiyle
Chemicon, USA kitleri kullanilarak ¢aligildi.

5.2. Glutatyon peroksidaz ¢calisma yontemi:

Eritrosit hemolizatlarinda GSH-Px diizeyleri GSH-Px kiti (Cayman Chemical
Company, MI, USA) kullanilarak saptandi (Katolog No: 703102). Yontem, GSH-Px
aktivitesini Olgerken, bu reaksiyona eslesmis olan GSH-Rd reaksiyonundan yararlanarak

indirekt olarak GSH-Px aktivitesini Ol¢er. Bu reaksiyon asagida gosterildigi gibi islemektedir:

R-O-O-H +2GSH GSH-Px GSSG +ROH

GSSH + NADPH + H" GSH-Rd 2GSH +NADP'
_—

NADPH’in NADP’ye oksidasyonu 340 nanometre’de (nm) absorbans azalig1 seklinde
kaydedilerek GSH-Px aktivitesi hesaplanir. Absorbans azalist 5 dk. boyunca izlenerek
dakikalik absorbans degisimi diizeyinden sonug¢ bulunur. Absorbanslar Bio-Tek marka ELISA
plate okuyucuda okunmus, GSH-PX kontrolleri olarak dakikada 0,051 absorbans degisimi
gosteren standart kullanilmigtir. Sonuglar {inite/gram hemoglobin (IU/grHb) cinsinden

hesaplanmistir (81).
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5.3. Malondialdehit calisma yontemi:

Eritrosit hemolizatlarinda MDA diizeyleri MDA kiti (Cayman Chemical Company, MI,
USA) kullanilarak saptandi (Katolog No: 10009055). Yontem tiyobiitirik asidin (TBA)
100°C’de asidik kosullarda MDA-TBA denilen pembe renkli kompleks olusturmasi esasmna
dayali kolorimetrik bir yontemdir. Bio-Tek marka ELISA okuyucuda plate kuyucuklarmna ait
530 nm’de absorbans diizeyleri okunmus ve olusturulan 0, 0.625, 1.250, 2.5, 5, 10, 25 ve 50
mikromolar MDA kontrol c¢ozeltilerine gore standart grafigi ¢izdirilerek Ornek

konsantrasyonlar hesaplanmistir. Sonu¢lar mikromol / gram hemoglobin cinsinden verilmistir

(82).

5.4. Superoksit dismutaz ¢caliyma yontemi:

Eritrosit hemolizatlarinda SOD diizeyleri SOD kiti (Oxis Research. SOD-525, CA,
USA) kullanilarak saptandi (Katolog No: 21010). Yontem, dietilentriaminopentaasetik asit
(DTPA) igeren sivi alkali ortamda, SOD aktivitesine dayali otooksidasyon hizindaki artisin,
525 nm’de spektrofotometrede Olgiilen kinetik esasa dayanmaktadir. 525 nm’de absorbans
degisimi, bes dakika boyunca kaydedilmekte ve dakikalik absorbans degisimi
hesaplanmaktadir. SOD aktivitesi, SOD varliginda ve yoklugunda otooksidasyon hizlarinin

oranlarindan U/gramHb cinsinden hesaplanmaktadir (83).

5.5. istatistiksel analiz:

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
11.0” adh standart programa kaydedilerek degerlendirmeleri yapildi. Ortalamalarin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilirken, anlamli degerlerin iki grup arasinda
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi  kullanildi. Korelasyon analizinde ise
nonparametrik yontemlerden Pearson testi kullanildi. Elde edilen verilerin p<0.05 degerleri

anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya toplam 69 olgu alindi. Hastalari 24’1 (%35) tedavi dncesi primer idiyopatik
epilepsi, 24’1 (%35) primer idiyopatik epilepsi nedeni ile valproik asit kullanan, 21’1 de
(%30) kontrol grubunda yer almaktaydi.

Tedavi Oncesi epilepsi grubunda ortalama yas 8.54+3.12 (1-13), valproik asit kullanan
ve kontrol grubunda ise sirasi ile 9.37£3.47 (2—-17), 8.09+4.31 (1-16) olarak saptanirken,
gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel fark saptanmadi (tablo 2). Gruplar arasinda

cinsiyet dagilimi bakimindan da istatistiksel fark bulunmadi (p= 0.77) (tablo 2).

Tablo 2: Gruplarda yas ve cinsiyet dagilimi

Tedavi 6ncesi grup Valproik asit kullanan  Kontrol grubu  p degeri

(n:24) grup (n:24) (n:24)
Cinsiyet 12 erkek (%50) 11 erkek (%45) 13 erkek (%62) 0.77
dagilim
12 kiz (%50) 13 kiz (%55) 8 kiz (%38)
Yas (y1il) 8.5+3.12 (1-13) 9.37+£3.47 (2-17) 8.09+4.31 (1-16) 0.71

Tedavi Oncesi epilepsi grubunun ve epilepsi nedeni ile valproik asit kullanan hastalarin
beyin manyetik rezonans incelemelerinde yapisal bir santral sinir sistemi anormalligi

saptanmazken, yasa uygun olarak yapilan gelisim testlerinde de bir gerilige saptanmadi.

Tedavi Oncesi epilepsi hastalarmin ndbet dykiileri ve elektroensefalografik bulgularma
gore siniflama yapildiginda hastalarin 11’1 (%45) jeneralize epilepsi, 13’1 (%55) ise parsiyel
epilepsi grubunda yer almaktaydi. Jeneralize epilepsi grubunda ise 1 (%9) hastada atonik, 3
(%27) hastada absans, 7 (%64) hastada da tonik ndbet Oykiisii mevcuttu. Parsiyel epilepsi
grubunda ise hastalarin 1’inde (%8) basit parsiyel, 5’inde (%35) kompleks parsiyel, 8’inde de
(%57) parsiyel olarak baslayip sekonder jeneralize olan nébet Oykiisii mevcuttu. Tablo 3’de

hastalarin ndbet dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 3: Tedavi oncesi idiyopatik epilepsi grubunda nobet dagihimi

Parsiyel Epilepsi Jeneralize Epilepsi
Hasta sayis1 13 (%55) 11 (%45)
Nobet tipi 1 basit parsiyel (%8) 1 atonik (%9)
5 kompleks parsiyel (%35) 3 absans (%27)
8 parsiyel baglangicli sekonder jeneralize (%57) 7 tonik (%64)

Valproik asit kullanan primer idiyopatik epilepsi grubunda ise 14 (%58) hasta
jeneralize, 10 (%42) hasta ise parsiyel epilepsi grubunda yer almaktaydi. Jeneralize epilepsi
grubunda ise 1 (%7) hastada myoklonik, 3 (%21) hastada tonik klonik, 4 (%30) hastada
absans, 6 (%42) hastada da tonik ndbet Oykiisii mevcuttu. Parsiyel epilepsi grubunda ise
hastalarin 2’sinde (%20) basit parsiyel, 2’sinde (%20) kompleks parsiyel, 6’sinda da (%60)

parsiyel olarak baslayip sekonder jeneralize olan ndbet dykiisii mevcuttu.

Primer idiyopatik epilepsi nedeni ile valproik asit kullanan hastalar ortalama
23.25+12.23 (12-48) aydrr ilag kullanirken, kan ila¢ diizeyleri ortalama 64.64+18.29 (50—
106) ug/ml olarak olciildii (tablo 4).

Tablo 4: Valproik asit tedavisi alan hastalarda ila¢c kullanim siiresi ve ortalama ila¢ kan

diizeyi
Valproik asit tedavisi alan epilepsi grubu (n:24)
Tlac kullanma siiresi (ay) 23.254+12.23 (12-48)
Kan ila¢ diizeyi (ug/ml) 64.64+18.29 (50-106)

Tedavi Oncesi primer idiyopatik epilepsi grubunda ortalama MDA diizeyleri 2.33+0.46
(1.65-3.52) mikromol/grHb, valproik asit tedavisi alan grupta 2.82+0.78 (1.79-4.57)
mikromol/grHb, kontrol grubunda ise 2.70+0.55 (2.01-4.03) mikromol/grHb olarak bulundu
(sekil 2).
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Sekil 2: Gruplarin ortalama MDA diizeyleri

Tedavi Oncesi primer idiyopatik epilepsi grubunda ortalama GPX diizeyleri 9.43+1.73
(5.80-13.19) TU/grHDb, valproik asit tedavisi alan grupta 9.74+1.53 (6.84-13.05) 1U/grHb,
kontrol grubunda ise 9.63+2.10 (7.45-16.96) 1U/grHb olarak bulundu (sekil 3).
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Sekil 3: Gruplarin ortalama GPX diizeyleri

Tedavi oOncesi primer idiyopatik epilepsi grubunda ortalama SOD diizeyleri
3018.13£901.04 (1472.22-5300) IU/grHb, valproik asit tedavisi alan grupta 2944.08+1073.18
(1357.14-6041.66) 1U/grHb, kontrol grubunda ise 2675.02+794.79 (1892.85-5166.66)
IU/grHb olarak bulundu (sekil 4).
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Gruplar arasinda MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunurken, GPX ve

SOD diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (tablo 5).
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Tablo 5: Gruplar arasinda ortalama MDA, SOD ve GPX diizeylerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi grup Valproik asit Kontrol grubu p degeri
n:24 kullanan gru
(n:24) grup (n:21)
(n:24)
MDA 2.33+0.46 2.82+0.78 2.70+0.55 0.018
(mikromol/gr
(1.65-3.52) (1.79-4.57) (2.01-4.03)
Hb)
SOD 3018.134901.04 2944.08+1073.18 2675.02+794.79 0.333
(IU/grHb) (1472.22-5300) (1357.14-6041.66) (1892.85-5166.66)
GPX 9.43+1.73 9.74+1.53 9.63+2.10 0.851
(IU/grHDb)
(5.80-13.19) (6.84-13.05) (7.45-16.96)

Gruplarin kargilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda tedavi oncesi epilepsi grubu ile valproik asit
kullanan ve kontrol grubu arasinda MDA diizeyleri agisindan istatistiksel fark saptanirken,
kontrol grubu ve valproik asit grubu arasinda bu farkin olmadigi gozlendi. GPX ve SOD

degerleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (tablo 6, 7, 8).
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Tablo 6: Tedavi oncesi ve kontrol grubunun MDA, SOD ve GPX degerlerinin

karsilastiriimasi
Tedavi oncesi grup (n:24) Kontrol grubu (n:21) p degeri
MDA (mikromol/grHb) 2.33+0.46 2.70+0.55
0.01
(1.65-3.52) (2.01-4.03)
SOD (IU/grHb) 3018.13+901.04 2675.02+794.79
(1892.85-5166.66) 0.116
(1472.22-5300)
GPX (IU/grHb) 9.43+1.73 9.63+£2.10
0.829

(5.80-13.19) (7.45-16.96)

Gruplarin kargilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 7: Tedavi oncesi ve valproik asit kullanan grubunun MDA, SOD ve GPX

degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi grubu (n:24) Valproik asit kullanan p degeri

grup (n:24)
MDA (mikromol/grHb) 2.33+0.46 2.82+0.78
0.023
(1.65-3.52) (1.79-4.57)
SOD (IU/grHb) 3018.13+901.04 2944.08+1073.18

(1357.14-6041.66) 0.688
(1472.22-5300)
GPX (IU/grHb) 9.43+1.73 9.74+1.53

0.877
(5.80-13.19) (6.84-13.05)

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 8: Kontrol ve valproik asit kullanan grubunun MDA, SOD ve GPX degerlerinin

karsilastiriimasi
Kontrol grubu (n:21) Valproik asit kullanan p degeri
grup (n:24)
MDA (mikromol/grHb) 2.70+0.55 2.82+0.78
0.724
(2.01-4.03) (1.79-4.57)
SOD (IU/grHb) 2675.02+794.79 2944.08+1073.18
0.387
(1892.85-5166.66) (1357.14-6041.66)
GPX (IU/grHb) 9.63+2.10 9.74+1.53
0.502
(7.45-16.96) (6.84-13.05)

Gruplarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Yeni primer idiyopatik epilepsi tanisi alan tedavi Oncesi grup kendi arasinda ndbet

tipine gore gruplandiginda jeneralize epilepsi ve parsiyel epilepsi grubu arasimnda MDA, SOD

ve GPX degerleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi (tablo 9).
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Tablo 9: Tedavi oncesi primer idiyopatik epilepsi grubunda nobet tipine gore MDA,
SOD ve GPX diizeylerinin karsilastirilmasi

Jeneralize epilepsi (n:11) Parsiyel epilepsi (n:13) p degeri

MDA (mikromol/grHb) 2.2240.41 2.43+0.49
0.316
(1.65-3.16) (1.87-3.52)
SOD (IU/grHb) 3066.87+880.87 2976.90+951.56
0.733
(1472.22-4178.57) (1791.66-5300)
GPX (IU/grHb) 9.03+1.10 9.76+2.12
0.252
(7.15-11.08) (5.80-13.19)

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0.05 anlamli olarak

kabul edilmistir.

Valproik asit tedavisi alan epilepsi grubunda ila¢ diizeyi ile MDA, SOD ve GPX
degerleri arasinda bir iliski saptanmadi (sirast ile r=0.013; p=0.961, r=0.305; p=0.205,
r=0.253; p=0.297).

Valproik asit tedavisi alan epilepsi grubunda ila¢ kullanim siiresi ile MDA ve GPX
degerleri arasinda bir korelasyon yokken (sirast ile r=0.366; p=0.112, r=-0.092; p=0.669), ilag
kullanim siiresi ile SOD diizeyleri arasinda pozitif iligki saptandi (r=0.481; p=0.017) (sekil
5).
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Sekil 5: Valproik asit kullanim siiresi ile SOD diizeyleri arasindaki iliski
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7. TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri canli dokularda bir¢ok normal biyokimyasal siire¢ boyunca
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire¢ boyunca ortaya ¢ikan {iriinler hiicrelerin yagsamaya devam etmesi
icin gerekli enzimatik basamaklar1 engellemekte ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Beyin
dokusu oksidatif metabolizmanin fazla olmasi ve myelin kiliflarmin yiiksek miktarda lipid
icermesi nedeni ile serbest radikal hasarina agiktir. Noronal membranlarin serbest oksijen
radikallerine asir1 derecede maruz kalmasi veya koruyucu mekanizmalarin yetersiz kalmasi
sonucunda doku hasarma neden olan lipid peroksidasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif hasar
aralarinda norolojik hastaliklarinda bulundugu bir¢ok akut ve kronik hastaligin patogenezinde
yer almaktadir. Cesitli ¢alismalarda epileptojenik odakta lipid peroksidasyonun arttigi ve
antioksidatif enzimlerin miktarmin azaldigi gosterilmistir (84). Ayni zamanda artmis lipid
peroksidasyonu ve azalmis antioksidatif enzimler nobetlerin tekrarlama olasiligini da

arttirmaktadir.

Serbest radikal hasar1 ayn1 zamanda post-travmatik epilepsi patogenezinde de énemli rol
almaktadir (85). Gegirilmis nobetler sonrasi lipid peroksidayonu ve antioksidan sistemdeki
degisiklikleri inceleyen calismalarin ¢ogu deneysel hayvan ¢aligmalaridir. Kainat ile
indiiklenmis nobetler sonrasinda beynin ndbete duyarli olan hipokampusun CA3 bolgesinde
lipid peroksidasyonun bir gdstergesi olan prostoglandin —F,, miktarnin arttig1 gosterilmistir
(78). Yine ndbetler sonrasi ortaya ¢ikan reaktif oksijen {rlinlerinin glutamaterjik
eksitoksisitede rol oynadigi diisiiniilmektedir (86). Lipid peroksidasyonu ayni zamanda
pilokarpin ve kainik asit ile olusturulmus status epileptikusun patofizyolojisinde dnemli yer
tutmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada kainik asit ve pilokarpin sonrasi hipokampusta lipid
peroksidasyonun gostergesi olan tioabarbitiirik asit iiriinlerinin status sonrasi 12. saate kadar
artmaya devam ettigi gosterilmistir (86). Yapilan bagka bir hayvan caligmasinda ise pilokarpin
ile tetiklenmis status epileptikus sonrasi 24. saatte kontrol grubuna gore lipid peroksidasyonun
%77, nitrit konsantrasyonun ise %55 civarinda artti§1 gosterilmistir (87). Yine ayni ¢caligmada
GSH konsantrasyonun kontrol grubuna gore %55 oraninda azaldigi, katalaz aktivitesinin ise
%88 oraninda arttig1, SOD miktarinda ise bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (87). Insan
caligmalarinda ise hipokampal enzim miktarlarinin degerlendirilmesi miimkiin olmadigindan
lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeyleri serumda veya eritrositlerde
degerlendirilmektedir. Yine epileptik hastalarda yapilan calismalarin bircogunda cesitli

antiepileptik ilaclarin lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim sistemleri {izerine olan
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etkileri incelenmistir. Tedavi Oncesi bu parametrelerin degerlendirildigi ¢aligma sayist
kisithidir. Ulkemizde yapilmis bir calismada 27 tane yeni epilepsi tanis1 almis hastanin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi eritrositlerinde lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeyleri
25 tane saglikli kontrol ile karsilastirilmis ve tedavi dncesi hastalarda kontrol grubuna gore
lipid peroksidasyonu artmis olarak bulunurken, eritrosit glutatyon, glutatyon peroksidaz ve
siiperoksit dismutaz enzim diizeylerinde bir degisiklik saptanmamistir (88). Yapmis
oldugumuz ¢aligmada ise heniiz tedavi baslanmamis primer idiyopatik epilepsi tanisi alan
hastalarda eritrosit lipid peroksidasyonu kontrol grubu ve valproik asit tedavisi alan hastalara
gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak saptanmistir. Bu bulgu antioksidan sistemlerin ve
mitokondriyal koruyucu sistemlerin hastaligin baslangicinda aktivitelerinin artmas1 ile
aciklanabilir. Bununla uyumlu olarak her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da SOD
enziminin aktivitesi kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda hayvan
deneylerinde pilokarpin ile indiiklenmis nobet sonrasi interiktal donemde lipid peroksidasyon
iiriinleri kontrol grubuna goére daha diisiik saptanirken, kainat ile indiiklenmis nébetler
sonrasinda interiktal donemde iktal doneme gore normal seviyelerine diistiigii gosterilmistir
(86). Bu calismada interiktal donemde lipid peroksidasyonun azalmasi hipokampustaki
muhtamel ndronal kayip ve yine ayni bdolgedeki hipometabolizma ile aciklanmaya
calisilmistir. Calismamizda lipid peroksidasyonu eritrositlerde ¢alisildigindan bu bulgular ile
azalmis lipid peroksidasyonunu agiklamak zor olabilmektedir. Nobet sonrasi donemde
hipokampusta sinaptozomal endoniikleotidazlarin aktivitesi artmaktadir. Bu enzimler sinaptik
aralig1 regiile eden adenosin miktarmni arttirmaktadir (89). Adenozinde inhibitor diizenleme ile
epileptik desarjlar1 baskilamakta ayni zamanda serbest radikal hasarini inhibe etmektedir.
Ayni zamanda interiktal donemde reaktif oksijen iiriinlerinin katabolizmasini saglayan
enzimlerin aktivitesi ve sentezi artig gdstermektedir. Bununla uyumlu olarak hastalarimizda
tedavi Ooncesi SOD aktivitesi kontrol grubu ve ila¢ alan gruba gore daha yiiksek olarak
bulunmustur. Her ne kadar Adnan Yiksel ve ark. yaptigi caligmada eritrosit lipid
peroksidasyonu yeni tani alinan hastalarda yiiksek bulunsa da kanlarin iktal donemde mi
yoksa interiktal donemde mi alindig1 ¢aligmada belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda eritrosit
lipid peroksidasyonu interiktal donemde degerlendirmistir. Adnan Yiiksel ve ark. yaptigi
calismada yine tedavi 6ncesi SOD ve GPX aktivitelerinde kontrol grubuna gore bir degisiklik
bulunmazken, yapmis oldugumuz calismada SOD aktivitesi istatistiksel olarak olmasa da
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Yine iilkemizden yapilmis bir c¢alismada
beyinde yapisal anormallik olan epileptik hastalarda yapisal anormallik olmayanlara gore

eritrosit lipid peroksidasyonu daha yiiksek olarak bulunmustur (90). Adnan Yiiksel ve ark.
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yapmis oldugu c¢alismada ise epilepsi hastalarinin beyin goriintiilemelerinde lezyon olup
olmadig1 belirtilmemistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada ise hastalarin hepsine 1.5 Tesla GE
Signa ile beyin manyetik rezonans incelemesi yapilmis ve yapisal lezyon saptanmayanlar

calismaya alimustir.

Valproik asit ¢ocukluk ¢aginda jeneralize ve parsiyel nobetlerin tedavisinde sikca
kullanilan bir ilagtir. Vaproik asitin epilepsili hastalarda lipid peroksidasyon ve antioksidan
sistem Tlzerine etkilerini inceleyen cesitli c¢aligmalar bulunsa da sonuglar birbiriyle
ortiismemektedir. Yapilan bir ¢calismada ortalama 15 aydir valproik asit kullanan hastalarda
kontrol grubuna gore eritrosit lipid peroksidasyonu ve SOD aktivitesinde bir degisiklik
saptanmazken, GPX diizeylerinde kontrol grubuna gore diisme bulunmustur (91). Buna karsin
diger baz1 ¢aligmalarda ise GPX aktivitesinin ilag kullanimu ile arttig1 gosterilmistir (92,93).
Yeni epilepsi tanis1 alan ve valproik asit tedavisi baslanan hastalarin prospektif olarak takip
edildigi bir caliymada lipid peroksidasyonun tedavi Oncesi degerlere gore arttigi, GPX
aktivitesinin tedavi oncesi degerlere gore azaldigi, SOD aktivitesinin ise tedavinin ilk yilinda
artt1ig1, ikinci yilin sonunda ise tedavi Oncesi degerlere geldigi gdsterilmistir (88). Yakin
zamanda yapilmis bir caligmada valproik asit tedavisi alan epileptik ¢ocuklarda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte eritrositlerde lipid peroksidasyonun arttigi, SOD ve GPX
aktivitelerinin ise diistiigli gosterilmistir (94). Calismamizda ise valproik asit tedavisi alan
hastalarda yeni epilepsi tanis1 alan hastalara gore lipid peroksidasyonunun arttig1 gosterilmis
olsa da saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda lipid peroksidasyonunda bir fark
saptanmamistir. Yani valproik asit zamanla lipid peroksidasyonunu arttirsa da bu kabul
edilebilir smirlar i¢inde olmaktadir. Yine valproik asit tedavisi alan hastalarda GPX
diizeylerinde kontrol ve tedavi Oncesi gruba gore bir fark saptanmamis olsa da SOD
aktivitesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olmasa da daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Yine ilag¢ diizeyi ile antioksidan enzim diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmazken, ilag
kullanim stiresi ile SOD aktivitesi arasinda pozitif bir iligki saptanmistir. SOD aktivitesinde
kontrol grubuna gore yiikseklik ve ila¢ kullanim siiresi ile SOD aktivitesinde artig valproik
asit tedavisi boyunca aerobik hiicrelerde oksijen radikallerinin olustugunu ve hiicreye toksik
etkinin engellenmesi ve siiperoksit anyonlarinin uzaklastirilmast i¢in bu enzim sisteminin
aktive oldugunu diislindiirmektedir. Farkli ¢aligmalarda degisik sonucglarin elde edilmesi
cesitli nedenlerden kaynaklanabilmektedir. Caligmalarin birgoguna semptomatik epilepsisi
olan hastalarda dahil edilmistir. Semptomatik epilepsisi olan hastalarda antiepileptik ilaglarin

disinda birgok neden lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim sistemlerinde degisiklige
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neden olabilmektedir (90). Ayni zamanda bu c¢alismalarda antiepileptik tedavi ile ndbetlerin
kontrol altinda olup olmadigi tam olarak belirtilmemistir. Calismamizda ise tiim hastalarin
nobetleri kullanilan valproik asit tedavisi ile kontrol altindaydi ve yapilan beyin manyetik
rezonans incelemelerinde yapisal bir anormallik saptanmamisti. Bu nedenler &tiirii elde

ettigimiz sonuglarin direkt olarak ilag etkisini yansittigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak primer idiyopatik epilepsili hastalarda oksidan-antioksidan denge
bozulmakta ve viicut kurtarici sistemlerini devreye sokarak lipid peroksidasyonunu azaltmaya
calismaktadir. Cocukluk ¢aginda en sik kullanilan antiepileptik ilaglardan biri olan valproik
asit bu dengeyi modifiye edebilmekte ve lipid peroksidasyonunu tedavi dncesi degerlere gore
artirmaktadir. Valproik asit tedavisinin neden oldugu bu artis saglikli cocuklarda elde edilen
degerlere esit oldugundan bu ilacin patolojik diizeylerde lipid peroksidayonuna neden
olmadig1 sonucu ¢ikarilabilir. Primer idiyopatik epilepsili hastalarda ve bu nedenle valproik
asit tedavisi alan hastalarda bu biyokimyasal reaksiyonlarin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha

ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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8. SONUCLAR

e Yeni tan1 almig primer idiyopatik epilepsili hastalarda eritrosit lipid peroksidasyonu

kontrol ve valproik asit kullanan gruba gore daha diislik saptanmuigtir.

e Yeni tan1 almig primer idiyopatik epilepsili hastalarda istatistiksel olarak anlamli

olmasa da SOD kativitesinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

e Yeni epilepsi tanis1 almis, epilepsi nedeni ile valproik asit kullanan ve kontrol

grubundaki hastalarm eritrosit GPX aktiviteleri arasinda fark saptanmamastir.

e Epilepsinin jeneralize veya parsiyel olmast1 MDA, GPX ve SOD aktivitelerini

etkilememektedir.

e Valproik asit tedavisi alan hastalarda tedavi oncesi gruba gore lipid peroksidasyonu

artmaktadir.

e Valproik asit tedavisi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda lipid peroksidasyonu
acisindan fark olmamasi bunun kabul edilebilir sinirlar iginde oldugunu

diisiindiirmektedir.

e Valproik asit tedavisi alan hastalarda ortalama ila¢ diizeyi ile MDA, SOD ve GPX

diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamastir.

e Valproik asit tedavisinin siiresi ile SOD diizeyleri arasinda anlamli korelasyon oldugu

saptanmuigtir.
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