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OZET

Epileptik hastalarda epileptik nobetlerin néronal hasara yol agip agmadigi
tartismalidir. Bizim ¢aligmamizin amaci; 30 epilepsi hastasinin epileptik nobetlerine
bagl olarak ndronal hasar gelisip gelismedigini, gelisiyorsa hangi tip nobetlere bagl
olarak gelistigini, ndronal hasarin markirlar1 olan Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve
S100B diizeylerinin postiktal ve interiktal donemlerde serumda 6l¢limlerini yaparak
30 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubuyla karsilastirmaktir.

Hastalarin; 20’sinde jeneralize tonik klonik nobet (JTKN), yedisinde
kompleks parsiyel nobet (KPN), ikisinde basit parsiyel nobet (BPN) ve birinde
myoklonik nébet (MN) mevcuttu.

Tiim hastalarin postiktal ve interiktal donemdeki serum NSE diizeyi 6l¢iimleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05). Tiim hastalarin postiktal donem serum S100B degerleri, kontrol grubu ve
interiktal donem degerlerinden anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Bu bulgu
epileptik nobetler sonrasi hastalarda noéronal hasar gelistigini gosterdi. Keza bu bulgu
postiktal donem serum S100B diizeyi tayininin epileptik ndbetlerin epileptik
olmayan ndbetlerden ayiriminda yardimer olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalar
nobet tiplerine gore gruplandirildiginda; JTKN’i olan hastalarin postiktal donem
S100B degerleri kontrol grubundakinden anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Diger
nobet tiplerinin postiktal donem S100B degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksekti (p<0.01). KPN’i olan hastalarin postiktal donem S100B degerleri
kontrol grubundan daha ytiksek idi. Ancak aradaki fark anlamli degildi (p>0.05). Bu
bulgular JTKN’lerin diger nobetlere kiyasla en fazla ndronal hasara yol agtigini
gosterdi.

Sonug olarak epileptik ve 6zellikle JTKN’lere bagli noronal hasar gelismekte
olup postiktal donemdeki S100B diizeyleri tayini néronal hasarin belirlenmesinde
yardime1 bir markir olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, NSE, S100B
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ABSTRACT

ASSESSMENTS OF SERUM NEURON SPECIFIC ENOLASE AND
S100B PROTEIN LEVELS AT POSTICTAL AND INTERICTAL PERIOD
AFTER EPILEPTIC SEIZURE IN EPILEPTIC PATIENTS

There is a controversy about whether epileptic seizures lead to neuronal
damage in patients with epileptic disorder or not. The aim of the present study is to
determine if epileptic seizures cause neuronal damage in 30 patients with epileptic
disorders; if yes, which kind of seizures cause such damage and to compare these
patients among 30 healthy volunteers by measuring serum levels of NSE and
SB100B, neuronal damage markers, at postictal and interictal period.

There was generalized tonic clonic seizure (GTCS) in 20 of the patients,
whereas there was complex partial seizure (CPS) in seven, simple partial seizure
(SPS) in two and myoclonic seizure (MS) in one patients.

No significant difference was found in NSE measurements at postictal and
interictal period among all the patients when it was compared with the control group
(p>0.05). Postictal serum S100B levels of all patients were significantly higher than
those in control group and interictal levels (P<0.001). This finding showed
development of neuronal damage after epileptic seizures. It is also suggested that
postictal serum S100B levels should be useful to distinguish epileptic and non-
epileptic seizures. When patients were stratified according to seizure types; in
patients with GTCS postictal S100B levels were significantly higher than controls
(p<0.001). Postictal S100B levels were also significantly higher than controls in
other seizure types (p<0.01). In patients with CPS, postictal S100B values were
higher than controls, but the difference between them was not significant (p>0.05).
This finding showed that GTCS cause the most neuronal damage when compared
with other seizure types.

In conclusion, epileptic seizures, particularly GTCS, lead to neuronal damage
and postictal SI00B measurements can help to determine of neuronal damage as an
adjunct marker.

Keywords: Epilepsy, NSE, S100B
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1. GIRIS

Epileptik nobetler beyindeki noronlarin anormal ve asir1 desarjina baglh
olarak ortaya ¢ikan ve klinik olarak biligsel, duyusal, otonomik, motor, psisik
belirtilerle sekillenen ani ve gecici anormal bir durumdur (1, 2). Epileptik nobetler
altta yatan herhangi bir hastaligin semptom ve bulgusu olarak ortaya ¢ikabilirler.
Ayrica ara ara ortaya c¢ikan epileptik nobetlerle sekillenen ve altta yatan belli bir
nedenin olmadig1 klinik tablolar epilepsi hastalig1 olarak adlandirilmaktadir.

Noron Spesifik Enolaz (NSE), glikolitik enzim 2-fosfo-D-gliserat hidrolazin
bir izomeridir (3). NSE beyin i¢in 6zgiil proteinlerden biri olup, glikolitik yolda 2-
fosfogliseratin fosfoenolpurivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin bir
izoenzimidir. NSE noronlar ve noéroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut
olup beynin total ¢oziilebilir proteininin % 0.4-4’iinii olusturur (4, 5). Merkezi Sinir
Sisteminde (MSS) NSE ‘in rolii tam olarak agiklanamamistir; ancak noroprotektif rol
aldig1 diistiniilmektedir. MSS olusumunda hiicre zar1 yapilarinin formasyonunda ve
tim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadigi bildirilmistir. Ayrica ndronal
membran uyarilmasinda da rol almaktadir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve serumda
doku hasar1 sonrasi 48 saatlik bir yarilanma 6mrii ile artar. NSE santral sinir sistemi
hiicrelerinde, eriyebilen proteinlerde ortalama % 1.5 kadar yiiksek oranlarda
bulundugundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en once ve hasarla orantili olarak
salinan bir enzimdir (6).

S100, 10-12 kDa’lik, diisiik molekiil agirlikli asidik proteinler olarak
tanimlanmis kalsiyum baglayici bir proteindir. Adlandirilmalar1 nétral pH’da
amonyum siilfat ¢cozeltisi igcinde % 100 oraninda ¢oziinmelerinden ileri gelmektedir.
SI00A ve S100B diye bilinen iki onemli bileseni vardir. S100A iskelet kaslari,
myokard, akciger, karaciger, bobrekler ve pankreasta genis dagilim gostermektedir.
S100B santral sinir sisteminde Ozellikle astrositler, oligodendrositler ve ependim
hiicreleri i¢in spesifiktir (7). S100B, beynin total proteinlerinin yaklasik % 0,2’sini
olusturmaktadir. Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif bozukluklar, serebral
tiumorler, serebral travmalar ve serebrovaskiiler hastaliklarda BOS’ta ve serumda
S100B protein konsantrasyonunun yiikseldigi saptanmistir. Keza hayvan

modellerinde travmatik veya fokal kanamaya bagli beyin hasarinin ardindan



S100B’nin serebrospinal sivida hizli bir sekilde artis1 gosterilmistir. Bazi
calismalarda beyindeki lezyona ait klinik ve radyolojik bulgularla S100 diizeyleri
arasinda korelasyon gosterilmistir (8-10).

Status epileptikus tablosundaki hastalarda status epileptikusun siiresi ile
orantili olarak beyinde noronal hasar gelismektedir. Epileptik nobet gegiren
hastalarda da beyinde noronal hasar gelistigi iddia edilmistir. Epileptik hastalarda
epileptik ndbet sonrasi postiktal (ndbetten sonraki ilk 2 saat i¢inde) ve interiktal (en
son ndbetten en az 72 saat sonra) donemlerdeki NSE ve S100B protein diizeylerinin
serum ve BOS’inda degerlendirilmesi ile ilgili degisik calismalara literatiirde
rastlamaktayiz (11-13). Bu calismalar sinirli sayida olup epileptik ndbet sonrasi
serum NSE ve S100B protein diizeylerinin artip artmadig1 konusunda farkli sonuglar
elde edilmistir.

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda bu calismada epileptik hastalarda epileptik
nobetlere bagli olarak ndronal hasar gelisip gelismedigini, gelisiyorsa hangi tip
nobetlere bagli olarak gelistigini, ndronal hasarin gostergesi olan NSE ve S100B
protein diizeylerinin postiktal ve interiktal donemlerde serumda 6lgiimlerini yaparak
tespit etmeyi amacladik.

1.1. Epilepsi

1.1.1. Tamm

Epileptik nobetler beyindeki noronlarin asir1 desarjina bagli olarak ortaya
cikan ve klinik olarak bilissel, duyusal, otonomik, motor, psisik belirtilerle sekillenen
ani ve gegici anormal bir durumdur (1, 2). Epilepsi ve nobet farkli bozukluklar olup
bu terimler birbirleri yerine kullanilmamalidir. Nobet bir semptom, epilepsi ise
tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimma gore; epilepsi, beyinde asir1 uyarilabilir
hale gelmis noronlarin, tekrarlayici, anormal bosalimlari sonucu goriilen, ani ve
gecici, motor, duyusal, otonomik ve psisik dogada klinikle kendini gdsteren beynin
tamami ya da bir boliimiiniin islev bozuklugu olarak tanimlanmis bir durumdur (14).

1.1.2. Epidemiyoloji

Aktif epilepsi prevalansi gelismis lilkelerde 4-10/10000, gelismekte olan
iilkelerde 57/10000 olarak tespit edilmistir. Epilepsi gelismekte olan iilkelerde,



gelismis iilkelerden daha sik goriliir. Epilepsi insidanst gelismis tlkelerde 40-
70/100000 iken, gelismekte olan iilkelerde 100-190/100000°e ¢ikmaktadir (15).
Toplumun yaklasik % 1-5’1 hayatlarinin herhangi bir doneminde en az bir kez ndbet
gecirirler. Epilepsi siklig1 yenidogan déneminde en yiiksek olup eriskin donemlerde
siklig1 azalmakta ve yaslilik doneminde yeniden yiikselmektedir (1, 16). Tim
irklarda ve her yas grubunda goriiliir. Erkekler ve kadinlar arasinda genellikle esit
sikliktadir (17).

1.1.3. Etyoloji

Serebral noronlarda yapisal veya fonksiyonel degisiklik yapan durumlar
epilepsiye zemin hazirlar. Nobetlerin 6nemli bir kismina neden olan serebral korteks
disfonksiyonudur ancak bu disfonksiyona neden olan patojenik mekanizmalar tam
olarak anlasilamamuistir.

Epilepsi etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olmak tizere
iice ayrilir. Epileptik hastalarin %50’sinde nobetlere sebep olabilecek herhangi bir
neden bulunamaz ve bu hastalar idiyopatik epilepsi grubunu olustururlar.

Idiopatik veya primer epilepsiler altta yatan etyolojik bir nedenin
bulunamadig1 genellikle genetik kdkenli oldugu diistiniilen epilepsilerdir. Yapisal bir
anomali olmadan norotransmisyondaki bir anormallik sonucu oldugu sanilmaktadir.
Primer jeneralize epilepsilerin ¢ogu ve cocukluk ¢agmin iyi huylu epilepsileri
idiopatik epilepsiler i¢cine girer (18).

Semptomatik veya sekonder epilepsiler yapisal bir beyin lezyonuna sekonder
olan epilepsilerdir. Beyin travmasi, hidrosefali, ensefalit ve neoplazi gibi durumlar
yapisal hasara neden olan potansiyel nedenlerdir. Dogum travmalari, konjenital
malformasyonlar, beyin damar hastaliklari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
dejeneratif ~ demiyelinizan  hastaliklar, metabolik, endokrin  bozukluklar,
intoksikasyonlar, akut ates, kafa travmalar1 gibi cesitli etyolojik faktorler de
semptomatik epilepsiye neden olur (18).

Kriptojenik epilepsi altta yatan etyolojik bir faktoriin diistintildiigii ancak
bunun saptanamadigi epilepsilerdir. Su an i¢in etyolojisi bilinmeyen semptomatik
epilepsiler olarak kabul edilirler. Parsiyel epilepsilerin ¢ogunlugu bu grup i¢inde yer

alirlar.



1.1.4. Patogenez

Epileptogenezin olusumuna ¢ok sayida faktor katkida bulunmaktadir. Bunlar
intraselliler, intrinsik membran ve ekstraselliler mekanizmalar olarak
gruplandirilabilir. Prince ve Connors (19) yaptiklar1 bir hayvan deneyinde ii¢ anahtar
unsurun epileptogenezin olusumu ic¢in gerekli olan hipereksitabilitenin meydana
gelmesine katkida bulundugunu One siirmiislerdir. Bunlar pacemaker néron
membranlariin intrinsik burst desarj olusturma yetenekleri, y-aminobiitirik asit
(GABA) inhibisyonunun azalmas: ve rekiirren eksitator sebekede sinaptik
eksitasyonlarin artmasidir.

Epilepsinin kortikal ve subkortikal noronlarda ortaya ¢ikan paroksismal
desarjlara bagli oldugu bilindigi halde, desarji baglatan neden tam olarak
saptanamamistir. Hayvan deneylerinde kullanilan talamokortikal modeller,
subkortikal yapilarin, 6zellikle de talamusun jeneralize epilepsilerin patogenezinde
rol oynayabilecegine isaret etmektedir (20).

Noronal membranda iyon transportu ya da iyon kanallarmin yapisindaki
defekt, inhibitor gorevi géoren GABA’nin fonksiyonundaki yetersizlik, eksitator
etkide artig, eksitator ve inhibitdr fonksiyonlar1 diizenleyen sistemdeki bozukluklar
epilepsi patogenezini agiklamada en ¢ok kabul edilen teorilerdir (21).

1.1.5. Epilepsi ve Genetik

Epilepside genetigin rolii son zamanlarda olduk¢a Onem kazanmistir.
Epilepsili hastalarn yaklasik % 40’nin etyolojisinde genetik faktorlerden s6z
edilmektedir. Juvenil myoklonik epilepside kromozom 6p ve 15q gen lokuslari
gosterilmistir. Familyal temporal lob epilepsisi, otozomal dominant gecisli olup
kromozom 10924 lokusunda haritalanmistir. Fatal progresif myoklonik epilepside ise

21. kromozomun uzun kolunda anormal gen lokuslar1 gosterilmistir (1).

1.1.6. Epilepsilerin siniflandirilmasi

Degisik amaclar nedeniyle ¢ok c¢esitli smiflamasi yapilan epilepsinin
gliniimiizde en sik kullanilan smiflama sistemi Uluslararast Epilepsi ile Savas
Kurumu’nun (International League Against Epilepsy) (ILAE) yapmis oldugu
siniflamadir. Bu siniflama ilk olarak 1964 (22) yilinda yapilmis ve 1981 (23) yilinda
klinisyenler arasi iletisimi kolaylastiracak bir sekilde revize edilmistir. Bu siniflama

(Tablo 1) nobetlerin  klinik tiplerine ve eslik eden iktal ve interiktal



elektroensefalografi (EEG) bulgularina gore yapilmis ve anatomik, fizyolojik ve
patolojik mekanizmalar gz Oniine alinmamistir. Ancak epilepsi bir hastada birden
cok nobet tipiyle ortaya cikabilmekte ve tedaviye yanit hastalarda farkli
olabilmektedir. Bu nedenlerle ve 1981°de yapilan smiflamanin bazi epilepsi
sendromlarin1 kapsamamasi nedeniyle, ILAE 1989 yilinda epileptik sendromlarinda
yer aldig1 Uluslararas1 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Smiflamasi (International
Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes) (ICEES) adi altinda yeni bir
siiflama (Tablo 2) daha yapmuistir (24).

1.1.6.1. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

ILAE epileptik nobetleri klinik ve EEG 6zelliklerine gore smiflandirmistir
(Tablo 1). Epileptik nobetler jeneralize ve parsiyel nobetler olarak ikiye ayrilmustir.
Serebral korteksin bir bdlgesine sinirli ndronlarmn aktivasyonu sonucu olusan
nobetler parsiyel nobetler olarak adlandirilirlar. Her iki hemisferden ayni anda
simetrik olarak baslayan ve tiim serebral kortekse yayilan ndbetler ise jeneralize
nobetler olarak adlandirilirlar. Jeneralize nobetlerde biling bozulabilir ve bu
bozukluk ilk bulgu olabilir. iktal EEG bulgular1 baslangicta bilateraldir ve
muhtemelen tiim hemisferi kaplayan noronal desarj1 yansitmaktadir (23).

Parsiyel Nobetler: Serebral korteksin bir bolgesine smnirli olan néronlarin
aktivasyonu sonucu olusan ndbetlerdir. Parsiyel ndbetler biling kaybinin eslik edip
etmemesine ve jeneralize konviilziyona ilerleyip ilerlememesine gore siiflandirilir.
Parsiyel nobetler biling bozuklugunun eslik etmedigi basit parsiyel ndbetler, biling
bozuklugunun eslik ettigi kompleks parsiyel nobetler ve jeneralize ndbetlere
ilerleyen sekonder jeneralize nobetler olmak {lizere ayrilirlar (25). Erigkinlerin
yaklasik olarak % 75’inde nobetler parsiyel baslangighidir ve bunlarin da ¢ogunu
kompleks parsiyel nobetler olusturur (26).

Parsiyel nobetler klinik olarak beyinde kdken aldig1 yere gére motor, duyusal,
otonomik ya da psisik belirtilerle karakterizedir. En sik rastlanan basit parsiyel
nobetler duyusal ve motor bulgulu olanlardir. Motor ndbetlerde nobetin orjin aldigi
motor bolgeye bagli olarak viicudun herhangi bir kismi etkilenebilir. Bu nobetler
basladig1 bolgede tamamiyle fokal kalabilecegi gibi (fokal motor ndbet) basladigi
kortikal alanda tek yonlii ilerleme ile beden yarisinin her parcasmna yayilarak
jacksonian ndbete doniisebilir. Bir baska motor nobet basin bir yana diismesi ile

karekterize versif nobettir. Bazen konusmanin aniden durmasi ve distonik postiir



olarak da goriilebilir. Fokal motor ndbet aktivitesini takiben etkilenen bdlgede
paraliziler olabilir. Bu durum Todd paralizisi olarak bilinir ve dakikalarla saatler
arasi siirebilir (27).

Somatosensoriyel ya da 6zel duyusal belirtilerle seyreden ndbetler korteksin
somatosensOr bolgelerinden kaynaklanir ve belirtiler genellikle karincalanma veya
hissizlik olarak tanimlanir. Bazen propriosepsiyon veya uzaysal algilamada bozukluk
olusabilir. Motor ndbetlerde oldugu gibi ilerleyebilir ve yayilarak kompleks parsiyel
veya jeneralize tonik-klonik nobete doniisebilir. Somatosensoriyel ndbetler bazen
151k cakmalar1 ve vizuel haliisinasyonlar seklinde vizuel nobetler ile karakterize
olabilir. Viziiel ndbetler gibi isitsel ve koku haliisinasyonlar1 da goriilebilir. Isitsel
haliisinasyonlar bazen miizik duymaya kadar ulasabilir. Koku haliisinasyonlar1 ise
daha ¢ok kotii kokular algilama seklinde goziikiir. Tat duyusu ile ilgili nébetler ise
hem giizel hem de tiksindirici tatlar ile goriilebilmektedir. Bu tiir nobetlerde daha ¢ok
metalik tat tariflenmektedir.

Otonomik belirtilerle seyreden nobetlerde terleme, ylizde kizarma, kan
basinci degisiklikleri, solukluk, epigastrik duyular ve pupil degisiklikleri olabilir.

Psisik belirtili nobetler biling bozuklugu olmaksizin yiiksek kortikal
fonksiyonlarda gecici bir aksama bigimindedir. Bu nobetler affektif belirtiler,
illizyonlar, haliisinasyonlar, disfazik ve kognitif belirtilerden olusur. Bellek
bozukluklar1 ya da korku, saldirganlik ve sinirlenme seklinde aftektif semptomlar
belirir. Sinirlenme tahrik olmadan ortaya c¢ikar ve hizli bir sekilde hafifler.
Makropsia, mikropsia, mikroakuzi, makroakuzi ve depersonilizasyon gibi illiizyonlar
da goriilebilir. Bellek bozukluklarmin oldugu durumlarin kompleks parsiyel

nobetlerden ayirimi zor olabilir (27).

Kompleks parsiyel nobetleri, basit parsiyel nobetlerden ayiran en 6nemli
ozellik biling kaybinin olmasidir. Kompleks parsiyel ndbetler basit parsiyel ndbetleri
takiben veya baslangicta biling kaybi1 ile birlikte olusabilir. Nobet esnasinda dis
uyaranlara cevap veremezler. Ozellikle temporal lobtan ve daha az siklikla da frontal,
parietal ve oksipital lobtan kaynaklanirlar. Epigastik duyum hissi seklindeki
otonomik auralar, agiz sapirdatma, ¢igneme, yutkunma gibi yeme otomatizmalari;
emosyonel durumu gosteren (6zellikle korku) mimik otomatizmalari; siirtiinme,

kasinma, diigme ilikleme, cep karistirma, esyalarin yerini degistirme gibi amagsiz



veya karmagik hareket otomatizmalari; ylirime otomatizmalar1 ve c¢esitli sesler,
climleler gibi verbal otomatizmalar seklinde goriilebilir (27). Nobetin basladig:
hemisferin kars1 tarafindaki kolda distonik postiir sik goriilen bir bulgudur. Nobetler
kisa siirelidir, postiktal konflizyon ve amnezi goriliir.

Jeneralize nobetler: Jeneralize ndbetler nobetin baslangicindan itibaren tiim
korteksin tutulumu ile karekterizedir. Nobet esnasinda yapilan EEG paternleri en
basindan itibaren her iki hemisferde izlenir ve muhtemelen her iki hemisferi
kaplayan ndronal desarjin bulgusudur (23). Jeneralize nobetler konvulzif veya non-
konvulzif olabilir.

Alt1 alt gruba ayrilmustir:

Absans nobetler: Belirgin motor manifestasyonlar olmaksizin, kisa siireli

biling kaybiyla seyreden jeneralize ndbetlerdir. Baslangici ve sonu anidir. Birkag
saniye ile yarim dakika aras1 siiren ve biling kaybiyla seyreden nébetlerdir. Daha ¢ok
cocuklarda goriiliir. EEG’de normal zemin aktivitesi lizerinde diizenli ve yliksek
ampliitiidlii, bilateral senkron ve simetrik 3 Hz’lik diken-dalgalar goriiliir. Sadece
biling kaybi ile seyreden nobetler basit absans ndbetlerdir. Biling kayb1 ile beraber
klonik, tonik, atonik ve otonomik belirtiler de goriilebilir. Bu tip ndbetler ise atipik
absans nobetlerdir. EEG’leri farkli 6zellik gosterirler ve nobetler daha uzun siireli,
baslangici ve sonu belirsizdir.

Myoklonik ndbetler: Ani baglayan, jeneralize veya yliz, govde ve bir ya da

daha fazla ekstremiteyle simirli bazen de belirli kas gruplarinda olusan kisa stireli sok
benzeri kontraksiyonlarla karakterizedir. Daha ¢ok uyumaya yakin veya uykudan
uyanma esnasinda meydana gelirler (27). Genellikle her iki iist ekstremitede
goriilmekle beraber nadiren tek tarafli da olabilir. Siddetli oldugunda hasta elindeki

nesneyi diisiirebilir. Cok kisa siireli oldugunda biling kaybi1 goriilmeyebilir (1).

Tonik nobetler: Ekstremitelerde gergin bir pozisyona neden olan gii¢lii, rijit
kontraksiyonlarla karakterize nobetlerdir. Genellikle gozlerdeki deviasyon ve basin
bir tarafa deviasyonu ile tiim viicudun rotasyonu gozlenir. Bu nedenle hastalar bazen
kendi etraflarinda donerler (iki kez veya daha fazla). Spazm nedeniyle solunum
inhibe olursa kisa siireli siyanoz gelisir. Gozler kapali veya agik olabilir. Spazm
devam ederse pupiller dilate olur (27).

Klonik ndbetler: Jeneralize, asimetrik, diizensiz klonik kasilmalarla seyreder,

nadir goriliir ve postiktal konflizyon kisa siirer (28).

Tonik-klonik ndbetler: En sik goriilen jeneralize ndbet tipidir (29). Grand Mal

olarak ta isimlendirilir. Kisa bir tonik kasilmanin ardindan klonik kasilmalar ve



sonrasinda postiktal konflizyon goriiliir. Nobet esnasinda siyanoz, dil 1sirma ve idrar-
gaita inkontinansi1 goriilebilir.

Atonik ndbetler: Kas tonusundaki ani azalma ile karakterizedir. Sadece basin

diismesi ile karakterize boyun kaslarindaki tonus kaybi seklinde goriilebilir. Bir
ekstremitenin veya tiim viicut kaslarinin ani tonus kayb1 da olabilir. Bu nobet ataklar1
cok kisa siireli olursa drop atak denir. Biling kaybi1 goriilebilir ve oldukg¢a kisa
stirelidir. Kaslardaki tonus kaybina bagl olarak yaralanmalar meydana gelebilir (27).

Smiflandirilamayan nobetler yetersiz ya da eksik bilgi nedeniyle
smiflandirilamamis veya simdiye kadar tanimlanan kategorilere uymayan tiim
nobetleri icerir. Ritmik g6z hareketleri, ¢igneme, pedal ¢evirme, yiizme hareketleri,
korku ve apne gibi infantlarda izlenen pek ¢ok ndbet bu gruba girer (16).

1.1.6.2. Epilepsilerin ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi

Epilepsi bir hastada birden fazla ndbet tipi ile ortaya cikabilecegi gibi,
nobetlerin tedaviye cevabi hastadan hastaya farklilik gosterebilir. Bu yiizden ndbet
tipinden bagka kriterler igeren epilepsi smiflamasma gereksinim duyulmustur. Bu
amacla ICEES tarafindan yapilan smiflamada (24) ndbetlerin tipi, siklig1, etyolojisi,
baslangi¢ yasi, epileptik odagm anatomik lokalizasyonu, altta yatan ndrokimyasal
mekanizmalar gibi kriterler kullanilmistir. (Tablo 2).

Bu smiflamada epilepsiler ve epileptik sendromlar; fokal epilepsiler,
jeneralize epilepsiler, fokal veya jeneralize oldugu belirsiz epilepsiler ve 0Ozel
sendromlar olmak tizere 4 gruba ayrilirlar. Fokal ve jeneralize epilepsiler idiyopatik,
semptomatik ve kriptojenik epilepsiler seklinde alt gruplara ayrilirlar.

Fokal epilepsiler nobet orijininin belirli bir bolgeye lokalize oldugu bilinen
epilepsilerdir. Fokal idiopatik epilepsiler parsiyel nobetlerle seyreder ve EEG’de bir
bolgeye lokalize anormal bulgular vardir. Anatomik bir lezyonun gdsterilemedigi,
yasa bagimli ve spontan remisyonlarin olabildigi ¢ocukluk c¢agi epilepsileridir.
Norolojik muayene ve radyolojik goriintiileme normaldir. Nobetler genellikle kisa
siireli ve nadirdir ancak baslangigta sik goriilebilir ve genellikle addlesan donemde
durur. Ailede benign epilepsi Oykiisii olabilir. EEG normal zemin aktivitesi ve
yiiksek voltajli lokalize tekrarlayict dikenlerle karakterizedir. Bazen multifokal
olabilir. Fokal anormallikler uyku ile artig gosterir (30).

Fokal semptomatik epilepsiler serebral kortekste harabiyete yol agan herhangi
bir olaya bagh ortaya ¢ikabilirler. Cocukluk ¢aginda goriilen ve siklikla rasmussen

ensefaliti sonucu ortaya ¢ikan “epilepsia parsiyalis kontunia” bu tiir epilepsilere bir



ornektir. Nobetler tipik olarak kiimeler halinde gelir. Progresif hemiparezi ve
entellektiiel yikim ile seyreder.

Son yillarda nobetlerin  video ve gelismis EEG yontemleri ile
monitorizasyonu, beyinde belirli anatomik lokalizasyonlardan kaynaklanan
nobetlerin daha 1iyi tanimlanmasmi saglamistir. Lokalizasyona gore fokal
semptomatik nobetler temporal lob, parietal lob, frontal ve oksipital lob nobetleri
seklinde smiflandirilirlar (30).

Temporal lob epilepsileri addlesan ve eriskinlerdeki parsiyel ndbetlerin
yaklasik olarak 2/3’iinii olusturur. Vakalarin ¢ogu tedaviye direnclidir. Epilepsi
cerrahisine gonderilen hastalarin ¢ogunlugunu diren¢li temporal lob epilepsileri
olusturur. Cerrahi sonrast yapilan patolojik incelemede % 60-80 oraninda mezial
temporal skleroz, 6zellikle de hipokampal skleroz bulunmaktadir (31). Basit parsiyel,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize ndbetlerle karakterizedir. Basit parsiyel
nobetler otonomik veya psisik semptomlarla ve o6zel duyusal fenomenle
karakterizedir. Kompleks parsiyel ndbetler ise siklikla oroalimenter otomatizmayla
devam eden motor arrestle baslar. Siiresi ortalama 1-2 dakika olmakla beraber 10
dakikaya kadar uzayabilir. Postiktal konfiizyon siklikla olusur.

Frontal lob nobetleri sekonder jeneralizasyonla birlikte yada olmaksizin basit
yada kompleks parsiyel nobetler seklindedir. Baslangi¢ ve bitisleri anidir, postiktal
konfiizyon minimaldir. Nobetler kisa stireli olup kiimeler seklinde gelirler. Geceleri
goriilmeye egilimlidirler. Frontal lob ndbetleri bu bolgedeki suplamenter motor alan,
singulat girus, anterior frontopolar, orbitofrontal, dorsolateral, operkiiler ve motor
korteksten kaynaklanabilirler. Suplamenter motor alan ndbetleri konusmanin aniden
durmasi, bas ve gozlerin donmesi ile birliktedir.

Pariyetal lob nobetleri daha c¢ok duyusal belirtilerle baslar ve tiim fokal
epilepsilerin % 5-6’sm1 olustururlar (32). Genellikle basit parsiyel ve sekonder
jeneralize nobetlerle karakterizedirler.

Oksipital lob nobetleri ise fokal epilepsilerin ¢ok kii¢iik bir boliimiini
olustururlar. Klinik bulgular daha c¢ok viziiel bulgular icerir. Bu nobetler One

temporal bolgeye dogru yayilim gosterirler.



Tablo 1.Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

[.Parsiyel (fokal, lokal) nébetler
A.Basit parsiyel nobetler
1.Motor bulgulu
a.Jakson yiriiyligsiiz fokal motor
b.Jakson yiiriiylislii fokal motor
c.Versif
d.Postiiral
e.Seslenme (ses ¢ikarma veya konusmanin durmasi)
2. Somatik duyusal veya 6zel duyusal belirtili (karincalanma, 151k ¢akmalari, vizilti
gibi basit varsanilar)
a.Somatik duyusal
b.Gorsel
c.Isitsel
d.Koku
e.Tat
f.Bas donmesi
3. Otonomik belirti ve bulgulu (karindaki duyum, renk solmasi, yiiz kizarmasi ve
pupil geniglemesi)
4. Psisik belirtili. Nadiren biling bozuklugu olmadan goriiliir, sik olarak kompleks
parsiyel nébetler olarak yasanir
a.Disfazik
b.Dismnezik
c.Bilissel
d.Duygudurum (korku, 6fke)
e.Yanilsamalar (makropsi)
f.Yapilanmis varsani (6rnegin miizik)
B.Kompleks parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel baglangicin ardindan biling bozulmasi
a.1.-A.4.’deki basit parsiyel 6zellikli, ardindan biling bozulmasi
b.Otomatizmali
2. Bagslangigtan itibaren biling bozulmasi
a.Yalniz biling bozulmasi
b.Otomatizmali
C.Sekonder jeneralize olan parsiyel nobetler
1. A.’daki basit parsiyel ndbetlerin sekonder jeneralize olmasi
2. B.’deki kompleks parsiyel ndbetlerin sekonder jeneralize olmasi
3. Basit parsiyel ndbetlerin kompleks parsiyel nébete doniisiip sekonder jeneralize olmasi
II. Jeneralize ndbetler

A. 1.Absans nébetleri
a.Tek basina biling bozulmasi
b.Hafif klonik bilesenli
c.Atonik bilesenli
d.Tonik bilesenli
e.Otomatizmali
f.Otonomik bilegenli
2.Atipik absans
a. Al’dekinden daha belirgin derecede degisiklikler
b. Ani olmayan baslangi¢ ve bitis olabilir.
B. Myoklonik ndbetler
C. Klonik ndbetler
D. Tonik nébetler
E. Tonik-klonik nébetler
III.Smiflanamayan epileptik nobetler
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Tablo 2. ILAE’ nin epileptik sendromlar smiflandirmasi

1. Lokalizasyonla (parsiyel, fokal, lokal) iliskili epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiopatik (yasla iliskili baslangic)
Sentrotemporal dikenli ¢ocukluk ¢agi benign parsiyel epilepsisi
Oksipital paroksismli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi, Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
Kronik progressif epilepsia parsialis kontinua (kojewnikow sendromu)
Ozel tip presipitasyonlarla giden epilepsiler
Lokalizasyon veya etiolojiye dayali diger epilepsi ve sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
2.1. Idiopatik
Benign yenidogan konvulziyonlari, Cocukluk ¢agi benign myoklonik
epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi, Juvenil absans epilepsisi
Juvenil myoklonik epilepsi
Ozel presipitasyonlarla karakterize epilepsiler (6r. Fotosensitif epilepsi)
2.2. Kriptojenik / semptomatik
West sendromu, Lennox-Gestaud sendromu, Myoklonik astatik epilepsi,
Myoklonik absans epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etiyolojili (6r. Erken myoklonik ensefalopati)
2.3.2. Spesifik etiyolojili (6r. Tuberoskleroz, sturge-weber sendromu)
3. Fokal veya jeneralize oldugu saptanamayan epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal nobetlerin birlikte goriildigii epilepsiler
Yenidogan konvulziyonlari, Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner
sendromu)
3.2. Jeneralize ve fokal 6zellikleri belirgin olmayanlar
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli ndbetler
Febril konvulziyonlar
Akut metabolik ve toksik olaylarla ortaya ¢ikan konvulziyonlar
(Hipoglisemi)
4.2. Izole nébetler veya izole status epileptikus

1.1.7. Tam

Hasta ve yakmindan alinan ayrmntili 6ykii ve dikkatli bir ndrolojik muayene
epilepsi tanisiin konulmasinda en onemli kriterlerdir (21). Yanlhs taninin en 6nemli
nedeni, ndbetin yetersiz veya hatali tanimlanmis olmasidir (16).

Kullanilan diger laboratuar yontemleri sunlardir.

1- EEG: Beynin farkli bolgelerinde, donem donem ortaya c¢ikan patolojik
ozellikteki biyoelektrik aktivitelerin epilepsi ndbetlerine sebep oldugu goéz Oniine

alindiginda, beynin biyoelektriksel aktivitesini gosteren EEG'nin epilepside
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vazgecilmez bir arastirma yontemi oldugu soylenebilir. Ancak EEG anormalligi
klinik ile birlikte degerlendirildiginde anlamhidir (33). EEG, epilepsinin tanit ve
simiflamadaki yerini belirlemeye yardimci olmasmin yani sira tedaviye baslama,
tedaviyi izleme ve sonlandirma kararinda da ¢ok Onemli bir yer tutar.
Hiperventilasyon ve fotik stimiilasyon gibi aktivasyon yontemlerinin uygulandigi
rutin EEG tetkikinde tek cekim ile epilepsi hastalarinin yaklasik % 50’sinde,
tekrarlanan ¢ekimlerle % 80-85'inde, uyku aktivasyonu uygulamasinda ise % 90-95
oraninda epilepsiye 6zgili patolojik aktiviteler kaydedilebilmektedir. Epilepside EEG
bulgularin1 degerlendirirken normal kisilerde de % 5-15 oraninda benzer bulgulara
rastlanabilecegini g6z Oniinde bulundurmak gerekir (33). Nobet tipinin
tanimlanamadig1 veya gercek ndbetlerle non-epileptik olanlarin ayirt edilemedigi
durumlarda video EEG monitorizasyonu uygulanmalidir (21).

2- EEG taniya katkida bulunur ancak taniyr mutlaka dogrulamaz. Bazi
durumlarda beyin goriintiilemeleri (Manyetik Resonans Goriintiileme-MRG,
Bilgisayarli Beyin Tomografi-BBT gibi), lomber ponksiyon (LP) yada anjiografi gibi
incelemeler gerekli olabilir (34). MRG ile mezial temporal skleroz, ndronal
migrasyon anomalileri, kiigiik kavern6z hemanjiomlar, diisiik gradeli gliomlar ve
tanimlanmas1 zor atrofiler daha iyi gosterilir. Manyetik Resonans Spektroskopi
yapisal lezyonlarla baglantili olarak lezyonun fonksiyonel ve biyokimyasal
ozellikleri hakkinda bilgiler saglar. Positron Emission Tomography ve Single photon

emission computed tomography nadir kullanilan diger yontemlerdir.

3- Elektrolitler (sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi),lire, kreatinin, glukoz,
karaciger ve tiroid fonksiyon testleri i¢in kan alinmalidir (21).

4- Infantil spazm, Lennox-Gastaut Sendromu ve progresif myoklonik
nobetleri olan hastalarda, serum aminoasit, organik asit, lizozomal enzimler ve
amonyak diizeyine bakilmalidir (21).

5- Mitokondrial ensefalopati diisiiniilen vakalarda serum piriivat ve laktat
diizeyleri calistirilmalidir (21).

6- Klinik olarak gerekli goriildiigli durumlarda LP, arteriografi ve serebral
metastaz acisindan degerlendirme yapilmalidir (35).

1.1.8. Tedavi

Tedaviye karar vermede ki ana nokta oncelikle hastanmn epilepsisinin olup

olmadigma karar vermektir. Teshis konulduktan sonraki asama ndbet tipinin ve

12



epileptik sendromun dogru tanimlanmasidir. Epileptik ndbetlerin cogu uygun ilag
kullanimiyla kontrol altina alinabilirken, % 30-40 hastada ndbetler tedaviye ragmen
tekrar eder. Epilepside tedavi siiresi degisken olmakla birlikte bazi hastalarda dmiir
boyu tedavi gerekmektedir. Giliniimiizde ilk epileptik ndbet sonrasi tedaviye
baslamak halen tartisma konusudur. Ilk kez nobet geciren bir kiside norolojik
muayene, EEG ve goriintiileme metodlar1 normal ise ve ailede epilepsi 0ykiisii yoksa
% 75 oranmnda ikinci nobet gecirilmediginden bu hastalara antiepileptik tedavi
onerilmemektedir (36). Genellikle antiepileptik tedaviye nobetin tekrarlama riski
oldugu durumlarda baslanmalidir. Buna karsin beyin hasar1 0Oykiisii, beyin
gortintiileme incelemelerinde lezyon goriilmesi, anormal EEG 6zellikleri, anormal
norolojik muayene gibi nobetlerin tekrar etme riskinin ¢ok yiiksek oldugu
durumlarda antiepileptik tedavi ilk nobetten sonra ikinci ndbet beklenmeden de
baslanabilir (37). Tedavide nobetleri en iyi sekilde kontrol eden ve yan etkisi en az
olan antiepileptik se¢ilir. Tedaviye tek ila¢ ve bunun en diisiik dozu ile baslanmal1 ve
doz nobetlerin kontrol altina alinmasma kadar artirilmalidir. Tedaviye baslandiktan
sonra serum ila¢ diizeyi takibi; tedavinin baslangicinda etkin serum diizeyine
ulasildigindan emin olmak i¢in, biiylimenin hizlandig1 dénemlerde, ndbetler kontrol
altma alinamiyorsa, ilacin yan etkileri olusmussa, karaciger veya bobrek hastaligi
varsa, ¢oklu antiepileptik ilag kullantyorsa, hasta ve aile tarafindan ila¢ kullaniminda
uyumsuzluk gozleniyorsa ve ilag yan etkisinin degerlendirilmesinin zor oldugu
mental ve fiziksel anormallik varliginda Onerilmektedir. Genel olarak hastanin
tedaviye yanit1 serum ila¢ diizeyinden daha onemlidir (38). Tedavide kullanilan yeni
antiepileptikler  (levatirasetam, topiramat, gabapentin, lamotrigin) klasik
antiepileptiklerden daha az yan etkilere sahip olup daha iyi tolere edilmektedirler.
Yeni antiepileptiklerin kullanima girmesi ile direngli epilepsilerin tedavisinde 6nemli
gelismeler olmustur (39). Antiepileptik ilag tedavisine baslandiktan sonra dort yildan
daha fazla siirede hastada ndbet gézlenmiyorsa, hastanin nobet gecirmesi i¢in risk
faktorii yoksa antiepileptik ilag 3-6 ay icinde dozu azaltilarak kesilebilir. Ilag
kesiminden sonraki ilk ay ndbetin tekrarlamasi i¢in en riskli donemdir. Risk faktorii
tasimayan hastalarda ilag kesiminden sonra % 70-75’inde tekrar ndbet
goriilmemektedir (40, 41). Sikca kullanilan bazi1 antiepileptik ilaglarin etki

mekanizmalari, kullanim alanlar1 ve baslica yan etkileri sunlardir:
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Valproik asit: Noronal membrandaki voltaja bagli sodyum kanallarini bloke
eder ve inhibitdr ndrotransmitter olan GABA’nmn beyindeki diizeyini artirarak
GABA bagimli postsinaptik inhibisyonu kuvvetlendirir (42). Valproik asit oral
alimdiktan sonra hizla ve tama yakin derecede absorbe olur. Karacigerde metabolize
edilir (43).

Genis spektrumlu bir antiepileptik olup primer ve sekonder jeneralize
nobetler, miyoklonik ndbetler, kompleks ve basit parsiyel nobetler ve absans
nobetlerde kullanilir (44).

Valproat’in doz ile iligskili yan etkileri tremor, sedasyon, yorgunluk ve
ataksidir. En yaygin hematolojik yan etki trombositopenidir. Tedavi sirasinda
karaciger transaminazlarinda yiikselmeler gozlenebilir. Kadmnlarda polikistik over,
hiperandrojenizm ve kilo alimiyla iligkilidir. Baz1 hastalarda istah artis1 ve kilo alimi
goriiliir. Dermatolojik yan etkiler sik gézlenmezken, cogu kez ilacin kesilmesinden
sonra devam etmeyen ve kisa siireli alopesi goriilebilir (42).

Karbamazepin: Antiepileptik etkisini ndronal membrandaki voltaja bagimli
sodyum kanallarmin aktivitesini bloke ederek saglar. Karbamazepin absans ndbetleri
ve myoklonik nobetler diginda biitiin nobet tiplerinin tedavisinde kullanilir (45, 46).

Karbamazepin karacigerde mikrozomal enzim indiiksiyonu yaptig1 i¢in tiroid
hormonlari, kolesterol ve bilirubin gibi bir¢ok endojen madde ile disaridan alinan
ilaglarin da metabolizmalarini etkiler (47).

Karbamazepin tedavisi alan hastalarm % 30-50’sinde kendiliginden diizelen
orta derecede yan etkiler goriilebilir, bunlar ila¢ kesimini gerektirecek ciddi yan
etkiler degildir. Yiiksek dozlarda vertigo, ataksi, diplopi, nistagmus gibi ndrolojik
yan etkiler goriilebilir. Ayrica bulanti, kusma, deri dokiintiisii gibi alerjik yan etkiler,
I6kopeni, uygunsuz antidiiiretik hormon salinimina bagli hiponatremi gelisebilir (45).
Kraniofasial defektler, twnak hipoplazisi ve gelisme geriligi gibi teratojenik yan
etkiler gbzlenebilir (47).

Fenitoin ve Fosfenitoin: Fenitoin, ndronlara sodyum girisini engelleyerek
noron membran stabilizasyonu yapar, bOylece stimulasyon esigini yiikseltir.
Fosfenitoin, fenitoinin suda ¢oziinen fosfat esteridir ve plazmada fenitoine doniisiir

(48).
Fenitoin, jeneralize tonik—klonik nobetlerin % 60’m1 tamamiyla onleyebilir,

% 20’sinde nobetlerin siklik ve siddetini azaltabilir. Kompleks parsiyel ve sekonder
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jeneralize epilepsilerde de etkilidir. Tek basmna verildiginde absans ndbetlerinin
siklasmasina neden olabildiginden kontrendikedir (45). Fenitoin kullanimina bagh
olarak uykusuzluk, sinirlilik, tremor, yiiksek dozlarda da delirium ve koma gibi
norolojik yan etkiler goriilebilir. Diger yan etkiler arasinda gingival hiperplazi,
hirsutizm, akne ve ayrica uzun siireli kullanilirsa periferik noropati, porfiri, kemik
dansitesinde azalma ortaya ¢ikabilir (46).

Okskarbazepin: Karbamazepinin 11-keto tiirevidir (45). Antiepileptik
etkisini sodyum kanallarmi bloke ederek gosterir. Parsiyel baslangicli nobetlerin
tedavisinde monoterapi ya da kombinasyonda kullanilabilir (49).

Karbamazepinin  aksine, karacigerde oksidatif biyotransformasyona
ugramadigindan mikrozomal oksidazlar1 indiiklemez. Bu nedenle ilaglarla etkilesim
gostermez. Aktif metaboliti esas olarak bobreklerden elimine edilir ve yar1 6mrii 1-
2.5 saattir (45). Yan etkiler nadir olup genellikle iyi tolere edilir. Yorgunluk, bas
agrisy, bulanti, kusma, ciltte dokiintii, klinik olarak semptom vermeyen hiponatremi

yapabilir. Fasial dimorfizm goriilebilir. Teratojenite nadirdir (50).

Fenobarbital: Noronal membrandaki voltaja bagh sodyum kanallarin1 bloke
eder, GABA’nmn inhibitoér postsinaptik aktivitesini ve presinaptik glutamat etkisini
diizenler. Primer ve sekonder jeneralize ndbetler, kompleks ve basit parsiyel
nobetlerin diger antiepileptiklere cevap vermedigi durumlarda kullanilir. Cocuklarda
goriilen febril konviilsiyonlarin tedavisinde en tercih edilen ilactir. Konfiizyon,
ataksi, nistagmus, konusma bozuklugu, somnolans, respiratuar depresyon, koma ve
hipotansiyon gibi yan etkileri vardwr (51). Kognitif fonksiyonlarda bozulma
gozlenebilir (52).

Etosiiksimid ve metsiiksimid: Antikonviilsan etkilerini talamik néronlarda T
tipi kalsiyum devrelerini modiile ederek gosterir. Absans nobetlerin tedavisinde sik
tercih edilen ilaglardir. Metosiiksimid daha genis etki spektrumuna sahiptir ve
kompleks parsiyel ve semptomatik jeneralize eplepsilerde de kullanilabilir.
Karacigerde metabolize edilirler (42). Bulanti, kusma, uyusukluk, gastrik rahatsizlik,
sersemlik ve ataksi sik goriilen yan etkileridir (51). Valproik asitle kombine
edildiginde, valproik asit diizeylerinin artmasina sebep olur (53).

Gabapentin: Gabapentin yapisal olarak GABA’ya benzeyen yeni jenerasyon
bir antiepileptiktir (54). Etki bigimi kesin olarak bilinmemekle birlikte GABA
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salinimin1 veya etkisini artirdigr diistiniilmektedir. Tekrarlayict ateslemeyi etkiledigi,
bu etkisini sodyum kanallarimi bloke ederek gosterdigi ileri siiriilmektedir. Ayrica
kalsiyum kanallarm ilgilendiren yeni bir baglanma yeri lizerinden etki edebilecegi
de belirtilmektedir (55).

Gabapentinin hemen hemen tamami ince barsaklardan absorbe olur,
karacigerde metabolize edilmez. Diger ilaclarin metabolizmalari etkilemez (56).
Plazma proteinlerine baglanmaz (57). Degisime ugramadan bdbreklerden atilir.
Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda yar1 6mrii uzayacagindan doz ayarlamasi
yapilmalidir (58).

Sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel nobetlerin tedavisinde
yardimei ilag olarak kullanmilir (49). Tek basina kullanildiginda sadece kompleks
parsiyel nobetlerde ve yiiksek dozlarda etki gosterebilir (56). Baslica yan etkileri
uyuklama, sersemlik, dengesizlik, nistagmus, ataksi, tremor ve davranig
bozukluklaridir (59).

Tiagabin: Inhibitor ndrotransmitter olan GABA’nin spesifik geri alim
inhibitoriidiir (60). Karacigerde metabolize edilir (42). Fenitoin, karbamazepin ve
valproat’in plazma konsantrasyonlar1 {izerine etkisi yoktur (61). Parsiyel
epilepsilerde kombinasyonda kullanilir. Baslica yan etkileri sersemlik, yorgunluk,
sinirlilik ve konsantrasyon gii¢liigiidiir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda dahi biligsel
yikima neden oldugu gozlenmemistir (62).

Topiramat: Topiramat D-fruktozun siilfamat iceren tiirevidir. Sahip oldugu
farmakodinami sayesinde diger antiepileptiklerden farklidir. Antikonviilsan etkisini 5
farkli mekanizma tizerinden ger¢eklestirmektedir. Bunlar:

1. Voltaj bagimli sodyum kanallarimni inhibe ederek membran stabilizasyonunu
saglar.

2. Inhitér etki gdsteren GABA nin etkisini artirir.

3. Glutamat reseptor alt tiplerinden kainat ve AMPA reseptorlerini antagonize
eder.

4. Noronal uyarilabilirlikte rolii oldugu bilinen kalsiyum kanallarini diizenler.

5. Karbonik anhidraz enzimini inhibe eder (63).

Birlikte kullanilan diger ilaglara baglh olarak yaklasik olarak % 50’si
karacigerde metabolize olur, % 50°si degismeden bobrekler yoluyla atilir (64).
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Topiramat karaciger enzimlerinden yalnizca CYP2C192°u inhibe eder (65).
Yarilanma omrii 20-25 saattir. Proteinlere baglanma orami diisiiktiir (66). Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir. Yasa bagimli farmakokinetik degisim
gozlenmemistir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olmadig: siirece yash hastalarda doz
azaltimi gerekmez. Topiramat, fenitoin ve karbamazepin ile birlikte kullanilirsa
plazma konsantrasyonlar1 azalir. Valproik asidin topiramat plazma konsantrasyonuna
etkisi saptanmamustir. Antiepileptiklerin diginda digoksin ve oral kontraseptiflerin de
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir (67).

Farkli etki Ozelliklerine sahip oldugundan topiramatin genis bir etki
spektrumu vardir (68). Basit ve kompleks parsiyel nobetler ve sekonder jeneralize
tonik-klonik ndbetlerde monoterapi ya da kombine olarak kullanilir (60). En sik yan
etki parestezidir (69). Diger antiepileptiklerden farkl olarak topiramat kilo kaybina
yol agmaktadir (70). Bunun disinda sedasyon, halsizlik, psikomotor yavaslama yapici
ve bobrek tasi olusumunu hizlandirict etkileri bildirilmistir (55). Tedavi sirasinda bas
donmesi, yorgunluk, basagrisi, ataksi, uykuya egilim, nistagmus, diplopi, tremor,
ag1z kurulugu ve karin agris1 da goriilebilir (66).

Lamotrijin: Baglangicta erigskinlerde parsiyel baslangicli nobetlerde ek
tedavide kullanilirken daha sonra monoterapide kullanilmis ve Lennox-Gastaut
sendromu ile iligkili ndbetlerin tedavisi i¢in kabul edilmistir. Absans, atonik ve
parsiyel nobetlerde etkilidir (71). Voltaja bagli sodyum kanallarini inhibe ederek
noronal eksitabiliteyi azaltir (42) ve ayrica glutamat salinimini inhibe eder (71).
Genellikle 1yi tolere edilir ve primer olarak karacigerde metabolize edilir. En sik
goriilen yan etkilerinden biri degisik derecelerde goriilebilen deri dokiintiileridir.
Hastalarin genellikle % 10°da ilk alt1 hafta i¢inde goriiliir. Dokiintiiler ila¢ kesimini
takiben hizla diizelir. Nadiren eritema multiforme ya da Stevens-Johnson sendromu
gibi ciddi olabilmektedir (72). Diger yan etkileri arasinda gérme bulanikligi, ataksi,
diplopi ve sersemlik bulunur.

Levatirasetam: Pirasetam derivesidir. Gabapentin ve lamotrigin gibi
levatirasetam da farmakokinetik etkilesime neden olmaz (57). Diger ajanlara cevap
vermeyen parsiyel epilepsilerde yararhidir. Baglica yan etkileri sersemlik, somnolans,
astenidir.

1.2. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Noron Spesifik Enolaz glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolazin bir
izomeridir (3). NSE beyin i¢in 6zgiil proteinlerden biri olup, glikolitik yolda 2-
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fosfogliseratin fosfoenolpurivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin bir
izoenzimidir. NSE noronlar ve ndéroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut
olup beynin total ¢oziilebilir proteininin %0.4-4’lnii olusturur (4, 5). BOS ve
serumda doku hasar1 sonrasi1 48 saatlik bir yarilanma 6mrii ile artar.

Merkezi sinir sistemindeki enolaz formunun en asidik olan1t NSE’dir. Bunun
disinda orta (hibrid) ve diisiik asiditeli formlar1 da vardir. En asidik form NSE dir. En
az asidik form ise nonnoronal enolaz (NNE) seklinde gosterilmistir. Genel olarak
enolazin alfa, beta ve gama alt {nitelerinin ikili kombinasyonlar1 izoenzimleri
olusturur. NSE ve NNE magnezyum varliginda 2 fosfoglisereta yiiksek affinite
gostermektedir. NNE iire, kloriir ve 1siya olduk¢a hassas olmasma karsin NSE 1si,

kloriir ve iireye belirgin direng gostermektedir (73).

NSE’m en yiiksek diizeyleri beyinde bulunur. Periferik sinir sistemi ve gesitli
noroendokrin bezlerde de orta diizeylerde goriiliir. Karaciger ve kas gibi dokularda
eser oranlarda bulunmaktadir. Bununla birlikte pineal bez, adrenal bez, hipofiz, tiroid
ve pankreas’ta, APUD (amin precursor uptake and decarboxylation) hiicreleri,
trombosit ve eritrositlerde de NSE bulunmaktadir. NSE beyinde sadece noronlarda
sitoplazmada bulunan ancak niikleusta bulunmayan bir proteindir. Sitoplazma iginde
poliribozomlarin, mikrotiibiillerin, mitokondrilerin dis membranlarmin ve graniilli

endoplazmik retikulumun ¢evresinde immunpresipitati gésterilmistir (74, 75).

Amyotrofik lateral sklerozda serum ve beyin omurilik sivisinda NSE
diizeyleri artmaktadr. Kafa travmasi, serebral infarkt gelisimi sirasinda, periferik
sinir sistemini ilgilendiren hiicre hasarlarinda, bakteriyel menenjit ve ensefalit

durumlarinda NSE diizeyleri artmustir (76, 77).

Perinatal asfiksili yenidoganlarda BOS’taki NSE artis1 ve bu artisin hasarin

derecesiyle orantili oldugu gosterilmistir (78, 79).

Cesitli noroendokrin kanserler ve APUD’omalardaki degismis noroendokrin
hiicrelerin NSE’den ¢ok zengin olmasi bu hastaliklarda diagnostik ve prognostik
indeks olarak kullanim alani saglamustir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri olan
hastalarda serum NSE diizeylerinin yiikseldigini gosteren calismalar mevcuttur (80,
81).

Merkezi Sinir Sisteminde NSE‘m rolii tam olarak agiklanamamistir; ancak

noroprotektif rol aldig1 diisiiniilmektedir. MSS olusumunda hiicre zar1 yapilariin
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formasyonunda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadigi bildirilmistir.
Ayrica noronal membran uyarilmasinda da rol almaktadir. NSE santral sinir sistemi
hiicrelerinde, eriyebilen proteinlerde ortalama % 1.5 kadar yiiksek oranlarda
bulundugundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en once ve hasarla orantili olarak

salinan bir enzimdir (82).

1.3. S100B proteini

S100, 10-12 kDa’luk, diisiik molekiil agirlikli asidik proteinler olarak
tanimlanmistir. Adlandirilmalar1 nétral pH’da amonyum siilfat ¢6zeltisi i¢inde % 100
oraninda ¢oziinmelerinden ileri gelmektedir. Kalsiyum baglayici bir proteindir.
SI00A ve S100B diye bilinen iki onemli bileseni vardwr. S100A iskelet kaslari,
myokard, akciger, karaciger, bobrekler ve pankreasta genis dagilim gostermektedir.
S100B ise santral sinir sisteminde 6zellikle astrositler, oligodendrositler ve ependim
hiicreleri i¢in spesifiktir (7).

S100 protein ailesi, kalsiyum baglayan proteinlerin en genis alt grubu olup
20’ye yakm degisik tipleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda en son bulunanlar;
S100A14 ve S100Z’dir. S100 proteini pleotropik kalsiyum bagimli hiicresel
olaylarda rol oynar. Bazi S100 proteinlerinin fizyolojik olarak kalsiyumdan daha ¢ok
¢inkoya affiniteleri vardir. Ornegin; SI00A2 ve S100A3’i{in kalsiyuma ¢ok diisiik
affiniteleri varken ¢inkoya yiiksek affiniteleri vardir (82).

S-100 proteinlerinin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte S-100
proteininin biiyiikk ¢ogunlukla hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle Ca™ reseptor proteini
olarak fonksiyon gordiigli diistiniilmektedir. Zimmer ve ark. S-100’iin hiicre yapisi,
biiylime, enerji metabolizmasi ve hiicre i¢i iletisim gibi ¢esitli siiregleri diizenledigini
iler1 stirmiiglerdir (83). S-100’den son yillarda norotropik sitokin olarak
bahsedilmektedir. Ayrica S-100 proteini aksonal biiyiime, glial proliferasyon ve Ca™
hemostazisi ile ilgili bulunmustur (84-86). Hayvan modelleri kullanilarak yapilan

calismalarda S-100’lin 6grenme ve hafizada rol oyanayabilecegi belirtilmistir (87).

S100B, beynin total proteinlerinin yaklasik % 0,2’sini olusturmaktadir.
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif bozukluklar, serebral tiimdrler, serebral
travmalar ve serebrovaskiiler hastaliklarda BOS’ta ve serumda S100B protein
konsantrasyonunun yiikseldigi saptanmistir. Keza hayvan modellerinde travmatik

veya fokal kanamaya bagli beyin hasarinin ardindan S100B’nin serebrospinal sivida
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hizl1 bir sekilde artis1 gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda beyindeki lezyona ait klinik
ve radyolojik bulgularla S100 diizeyleri arasinda korelasyon gosterilmistir (8-10).
Akut iskemik inme sonras1t S100B artisi, olaydan sonra 2-3 giin igerisinde en
yiiksek seviyeye ulasir. Kardiak arrest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda
S100B, 2-24 saat igerisinde en yiiksek seviyeye ulastigi1 rapor edilmistir. Hemorajik
serebrovaskiiler olaylarda iskemik inmelere gore daha yiiksek S100B diizeylerine yol

actig1 diisiiniilmektedir (88).

Bir¢ok arastirmact S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ve klinik bulgular
arasinda bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Kardiyak arrestten sonra meydana
gelen hipokside de komanin klinik derecesi ile S100B konsantrasyonlar1 arasinda bir

iliski mevcuttur (89).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Etik Kurul onayr alindiktan sonra baslanarak c¢alismanin
finansmani i¢in FUBAP biriminden destek sagland1. (Proje No:1902)

Bu calismaya Kasim 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Noroloji ve Acil klinigine tetkik ve tedavi amaciyla bagvuran hastalar
arasindan, ¢alismanin amaci ve uygulama yontemleri belirtilerek ¢alismaya katilmay1
kabul eden 30 epileptik hasta ile calisjmanin amacit ve uygulama yontemleri
belirtilerek caligmaya katilmay1 kabul eden 30 saglikli goniilliden olusan kontrol
grubu alindi. Saglikli goniillillerden olusan kontrol grubunun yas ve cinsiyet
acisindan epileptik hastalar ile uyumlu olmasina dikkat edildi.

Calisma Oncesinde olgulara konu hakkinda ayrintili bilgi verilerek yazili
onaylar1 alindi. Calisma grubundaki hastalardan ve/veya yakinlarindan detayli bir
anamnez almarak 6zgecmisleri, soygecmisleri, aliskanliklari, epilepsi hastaliginin
tipi, sliresi ve kullanmakta oldugu ilaglar sorgulandi. Caligmaya alnan epilepsi
hastalarinin nébet tipleri Uluslararas: Epilepsi Ile Savas Dernegi’nin 1981 tarihli
simiflamasina gore belirlendi. Caligmaya aliman 30 epilepsi hastasmin 20 tanesinin
jeneralize tonik klonik, 7 tanesinin kompleks parsiyel, 2 tanesinin basit parsiyel ve 1
tanesinin de myoklonik ndbetleri mevcuttu. Calismaya alman 30 epilepsi hastasinin
20’ si monoterapi almaktaydi bu hastalarin 10 tanesi sodyum valproat kullanirken
fenitoin sodyum, karbamazepin ve levetirasetam kullananlarda vardi. Politerapi alan
10 hastanin 8’i ikili 2’side ii¢lii antiepileptik ila¢ tedavisi almaktaydi Ikili ilag
kullananlarm 4 tanesi sodyum valproat ile levetirasetam kombinasyonunu
kullaniyorlardi. Uglii ilag kullananlarmm 2’side karbamazepin, levetirasetam ve
lamotrigin kullaniyordu. Saglikl goniilliillerden olusan kontrol grubunun herhangi bir
ila¢ kullanim ve hastalik 6ykiisii yoktu.

Eslik eden norolojik hastaliga baglh gelisen sekonder nobetler, psédondbetler,
status epileptikustaki hastalar ve herhangi bir sistemik hastalig1 olan hastalar ¢alisma
disinda tutuldu.

Her hastadan eglik eden ndrolojik hastaliga bagh gelisen sekonder ndbetler’in
ve eslik eden sistemik hastaliginin olup olmadigmin tespit edilmesi; ayrica epileptik
nobet tipi ve tanist i¢cin rutin EEG, Kranial MRG veya BBT incelemesi yapildi.
Ayrica rutin biyokimyasal parametreler (AST, ALT, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum) caligildi.
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Saglam goniilliillerden bir defa epileptik hastalardan ise postiktal (ndbetten
sonraki ilk 2 saat i¢cinde) ve interiktal (en son ndbetten en az 72 saat sonra)
donemlerde olmak iizere iki defa 10 ml kan alindi. Bu kanlarin 5 ml’si metabolik
nedenlere bagli olarak gelisen epileptik nobetlerin tespit edilmesi igin rutin
biyokimyasal parametrelerin ¢calisilmasinda kullanildi. Diger 5 ml’si de 4000 rpm’de
5 dakika santrifiij edildikten sonra iistteki serum kismi1 NSE ve S100B proteinlerinin
analizleri i¢in kullanilincaya kadar -80 °C’ de saklandi.

Yeterli kan 6rnekleri tamamlandiktan sonra -80 °C’ de saklanan serumlar
cozdiiriilerek NSE ve S100B proteinlerinin diizeyleri 6lgiildii. Serum h-NSE ve
S100B diizeylerinin 6l¢iimii DiaMetra marka immunoassay kitleri ile (Katalog no:
DKO 073, Italy) kit prosediiriine uygun olarak immiinoenzimatik kolorimetrik
metodu ile yapildi. Sandvi¢ ELISA prensibine dayali bu sistemde, kuyucuklar h-NSE
ve S100B icin spesifik antikor ile kaplhidir. Numune, standard ve kontroller bu
kuyucuklara pipetlendikten sonra horseradish peroksidaz enzimi ile bagli ikinci bir
antikor eklendi. ilk inkiibasyon sirasmnda h-NSE ve S100B antijenleri bagland1 ve
yikama isleminden sonra ikinci antikor eklenerek olusan renk degisikligi ile
absorbanslar saptandi. Orneklerdeki h-NSE ve S100B miktarlar1 bir seri standartla
karsilastirilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL ve pg/mL olarak verildi.

Istatiksel analizler igin SPSS versiyon 15.0 paket programm kullanildi.
Calismada elde edilen tiim degerler ortalama + standart sapma olarak sunuldu.
Veriler i¢in dagilimin normalligi Kolomogorov Simirnov testi ile analiz edildi ve
dagilimi normal olmayan S100B’ye analizler Oncesinde logaritmik doniisim
uygulandi. Gruplarin karsilastirilmasinda /ndependent sample t testi, epilepsi alt
gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde chi-square testi uygulandi. Tekrarlayan ol¢timlerin istatistiksel anlamlilig1
paired sample t testi ile analiz edildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 30 epilepsi hastasi ve kontrol grubu olarak 30 saglikli goniillii
eriskin alindi. Caligmaya alinan epilepsi hastalarinin (ILAE)’nin 1981 tarihli
simiflamas1 ile nobet tipleri belirlendi. 30 epilepsi hastasinin ndbet tipi dagilimi;
20’sinde jeneralize tonik klonik, 7’sinde kompleks parsiyel, 2’sinde basit parsiyel ve
I’in de myoklonik ndbet mevcuttu.

Hastalarm 14’0 (%47) kadin, 16’s1 (%53) erkek; kontrol grubunun 17’si
(57%) kadin, 13’14 (43%) erkekti (Tablo 3). Hastalarin yaslar1 18-63 arasinda
degismekte olup, yas ortalamalar1 30.8+10.4 yil; kontrol grubunun yaslar1 19-54
arasinda olup, yas ortalamas1 32.4+8.7 yil idi (Tablo 3). Hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu (p>0.05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar1

Epilepsi (n=30) Kontrol (n=30)
Erkek (n) 16 (%53) 13 (%43)
Kadin (n) 14 (%47) 17 (%57)
Yas (yil) 30.8+10.4 (18-63)* 32.448.7 (19-54)*

Minimum-maksimum#*

3.1. S100B sonuc¢larinin degerlendirilmesi

Epilepsi hastalarinin postiktal donemleri ile kontrol grubunun S100B
degerlerini  karsilastirdigimizda, postiktal donem degerleri kontrol grubu
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti (Tablo 4, p<0.001).

Epilepsi hastalarinin interiktal donemleri ile kontrol grubunun S100B
degerlerinin  karsilastirilmasinda, interiktal donem degerleri kontrol grubu
degerlerinden daha yiiksek idi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 4, p>0.05).

Epilepsi hastalarmin postiktal ile interiktal donemlerinin S100B degerlerinin
karsilagtirilmasinda, postiktal donem degerleri interiktal donem degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4, p<0.001).
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Epilepsi hastalarmin postiktal ve interiktal donemleri ile kontrol grubunun

S100B diizeyleri sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 4. Epileptik hastalarin postiktal ve interiktal donemleri ile kontrol grubunun
serum S100B ve NSE diizeyleri.

Kontrol (n=30) Epilepsi (n=30)
Postiktal Interiktal
S100B (pg/ml) 62.8+57.5 256.7£173.3* 98.3+137.3"
NSE(ng/ml) 8.0+3.0 9.9+10.5 8.6+4.3

Kontrol ve postiktal donem karsilastirildiginda: *p<0.001.
Postiktal ile interiktal donem karsilastirildiginda: “p<0.001.
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Kontrol Postiktal Interiktal
Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin serum S100B diizeyleri.

3.2. NSE sonuc¢larinin degerlendirilmesi

Epilepsi hastalarmin postiktal donemleri ile kontrol grubunun NSE
degerlerini karsilastirdigimizda, postiktal donem degerleri ile kontrol grubu degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4, p>0.05).

Epilepsi hastalarmmn interiktal donemleri ile kontrol grubunun NSE
degerlerinin karsilastirilmasinda, interiktal donem degerleri ile kontrol grubu

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4, p>0.05).

24



Epilepsi hastalarinin postiktal ile interiktal donemlerinin NSE degerlerinin
karsilagtirilmasinda, postiktal donem degerleri ile interiktal donem degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4, p>0.05).

Epilepsi hastalarmin postiktal ve interiktal donemleri ile kontrol grubunun

NSE diizeyleri sekil 2°de gdsterilmistir.

20

15 -

10 1

NSE (ng/ml)

Kontrol Postiktal Interiktal

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarmin serum NSE diizeyleri.

3.3. Epilepsi hastalarinin nobet tiplerine ve kontrol grubuna gore S100B
ve NSE sonuclarimin degerlendirilmesi

Jeneralize tonik klonik nobet (n=20) ile diger ndbet tiplerinin (n=10) postiktal
ve interiktal donemlerinin S100B degerlerinin karsilastiriimasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Jeneralize tonik klonik nobet (n=20) ile kompleks parsiyel nobetin (n=7)
postiktal ve interiktal donemlerinin S100B degerlerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 5, p>0.05).

Jeneralize tonik klonik nobet ile diger ndbet tiplerinin postiktal ve interiktal
donemlerinin NSE degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0.05).
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Jeneralize tonik klonik ndbet ile kompleks parsiyel nobetin postiktal ve
interiktal donemlerinin NSE degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (Tablo 5, p>0.05).

Tablo 5. Epilepsi hastalarinin ndbet tiplerine gore postiktal ve interiktal donem
serum S100B ve NSE diizeyleri.

NSE (ng/ml) S100B (pg/ml)
Postiktal Interiktal Postiktal Interiktal
JTKN (n=20) 10.9+12.7 8.1+£2.8 290.8+166.4 118.2+159.4
MN (n=1) 6.0 9.9 133.7 20.7
KPN (n=7) 7.5€2.1 10.1£7.9 228.1+208.7 42.6+£28.6
BPN (n=2) 9.3+4.9 8.6+0.2 145.3£98.6 132.7+145.9
JTKN: Jeneralize tonik klonik nobet KPN: Kompleks parsiyel nobet
MN: Myoklonik nébet BPN: Basit parsiyel nobet

Jeneralize tonik klonik nobeti olan hastalarin postiktal donemleri ile kontrol
grubunun S100B degerlerini karsilastirdigimizda, postiktal donem degerleri kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.000,
p<0.001).

Diger nobet tiplerinin postiktal donemleri ile kontrol grubunun S100B
degerlerini  karsilastirdigimizda, postiktal donem degerleri kontrol grubu
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti (p=0.006, p<0.01).

Kompleks parsiyel nobeti olan hastalarin postiktal donemleri ile kontrol
grubunun S100B degerlerinin karsilastirilmasinda postiktal donem degerleri kontrol
grubu degerlerinden daha yiiksek idi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p =0.053, p>0.05).

Jeneralize tonik klonik ndbeti olan hastalarin interiktal donemleri ile kontrol
grubunun S100B degerlerini karsilastirdigimizda, interiktal donem degerleri ile
kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

Diger nobet tiplerinin interiktal donemleri ile kontrol grubunun S100B
degerlerini karsilastirdigimizda, interiktal donem degerleri ile kontrol grubu degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
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Kompleks parsiyel nobeti olan hastalarin interiktal donemleri ile kontrol
grubunun S100B degerlerini karsilastirdigimizda, interiktal donem degerleri ile
kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

Jeneralize tonik klonik ndbeti olan hastalarin postiktal ve interiktal donemleri
ile kontrol grubunun NSE degerlerini karsilastirdigimizda, postiktal ve interiktal
donem degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).

Kompleks parsiyel nobeti olan hastalarin postiktal ve interiktal donemleri ile
kontrol grubunun NSE degerlerini karsilastirdigimizda, postiktal ve interiktal donem
degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).

Diger ndbet tiplerinin postiktal ve interiktal donemleri ile kontrol grubunun
NSE degerlerini karsilastirdigimizda, postiktal ve interiktal donem degerleri ile
kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).

27



4. TARTISMA

Epilepsili hastalarda gerek iktal donemde, gerek interiktal donemde Gliime
dahi sebebiyet verebilen nobetle iliskili ciddi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Yine epileptik hasta popiildsyonunda ani 6liim siklig1 normal popiilasyondan daha
yiiksektir ve yasam siiresi normalden daha kisadir. Bu nedenlerle epilepsi
hastalarinda miimkiin olan en kisa stirede tani konulup tedavinin baslatilmas1 biiyiik
Onem tasir.

Kronik bir hastalik olan epilepsinin tedavisinde amac; nobetlerin kontrol
altina alinmasinin yaninda, bilissel, davramigsal ve psikolojik problemlerin de
cOziimiiyle hastalarmn yasam kalitesinin siirdiiriilmesi olmalidir (90). Epilepsi ile
biligsel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski uzun yillardan beri arastirilmaktadir.
Biligsel fonksiyon bozukluklar1 epilepsi hastalarinin takip ve tedavilerini etkileyen
onemli konulardan biridir (91). Genel olarak bakildiginda epilepsili hastalara 6zel bir
biligsel bozukluk bildirilmemis olmakla birlikte; epileptik nobet tipi, ndbetin
baslangi¢ yasi, nobet stiresi, sikligi, siddeti, toplam ndbet sayisi, ndbet odaginin yeri
ve tedavide kullanilan antiepileptik ila¢ se¢imi biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin
derecesini belirlemektedir (92). Hastalarda zaman i¢cinde gelistigi diisiiniilen néronal
hasarin da bilissel bozulma iizerinde etkisi olmas1 muhtemeldir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar NSE, S100 protein, IL-6, miyelin bazik
protein, glial fibril asidik protein gibi c¢esitli protein diizeyleri temel alinarak
yapilmistir. Ancak bir¢ok calismada bu proteinler BOS’da 6l¢iilmiistiir. Giinlilk BOS
orneklenmesinin ¢ok zor ve heparin alan hastalar i¢in komplikasyon riski vardir.
Beyin hasarinda NSE ve S100B protein isaretleyicisinin kan seviyesini 6l¢me teknigi
bize daha az riskle, daha fazla 6l¢iim imkan1 vermektedir ve bdylece hastaligin seyri
hakkinda daha verimli bilgiler elde edilmektedir (93-104). Beyin hasar ile ilgili,
sayilar1 giderek artan ndrobiyokimyasal ve immiinolojik markirlarla ilgili caligmalar
ilgi uyandirmaktadir. Serebral olaylarin beyinde olusturdugu reversibl ve irreversibl
hasarin tahmin edilmesi ve prognoza yonelik ongdriiler yapilabilmesi i¢in birgok
teknik arastirma yapilmaktadir. Son 10 yil igerisinde, norobiyokimyasal markirlar,
vaskiiler ve travmatik serebral lezyonu olan hastalarda klinik pratikte kullanim alan1
bulmustur. Iskemik inmeli hastalarda ki ¢alismalar; klinik defisit, enfarkt miktari,

islevsel yetersizlik ve atak sonuglari i¢cin S100 protein ile NSE parametrelerinin

28



serum seviyelerinin kolay ve siirekli degerlendirme markir1 oldugunu vurgulamistir.
(93, 94, 105-109).

Noron spesifik enolazin en yiiksek diizeyleri beyinde bulunur. Periferik sinir
sistemi ve ¢esitli ndroendokrin bezlerde de orta diizeylerde goriiliir. Karaciger ve kas
gibi dokularda eser oranlarda bulunmaktadir. Bununla birlikte pineal bez, adrenal
bez, hipofiz, tiroid ve pankreas’ta, APUD (amin precursor uptake and
decarboxylation) hiicreleri, trombosit ve eritrositlerde de NSE bulunmaktadir. NSE
beyinde sadece ndronlarda sitoplazmada bulunan ancak niikleusta bulunmayan bir
proteindir. Sitoplazma i¢inde poliribozomlar, mikrotiibiillerin, mitokondrilerin dis
membranlarinin ve graniillii endoplazmik retikulumun cevresinde immunpresipitati
gosterilmistir (74, 75).

Merkezi Sinir Sistemi‘inde NSE‘in rolii tam olarak aciklanamamustir; ancak
noroprotektif rol aldig1 diistiniilmektedir. MSS olusumunda hiicre zar1 yapilarimin
formasyonunda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadigi bildirilmistir.
Ayrica ndronal membran uyarilmasmda da rol almaktadir. NSE santral sinir sistemi
hiicrelerinde, eriyebilen proteinlerde ortalama % 1.5 kadar yiiksek oranlarda
bulundugundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en once ve hasarla orantili olarak
salinan bir enzimdir (6).

Kafa travmasi, status epileptikus, menenjit, ensefalit ve global hipoksik-
iskemik ensefalopatide noron hasari ile birlikte serum NSE diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir (110, 111). Perinatal asfiksili yenidoganlarda BOS’taki NSE artis1 ve
bu artisin hasarin derecesiyle orantili oldugu gosterilmistir (78, 79).

Ulrich ve ark. (93) ¢alismasinda akut iskemik inme ile gelen hastalarda en
yiiksek S100 protein diizeyini 2,5+1,3 giinlerinde, en yiiksek NSE diizeyini ise
1,940,8 giinlerinde tespit etmislerdir.

Wunderlich ve ark. (94) 32 hastay1 kapsayan iskemik inmeli hastalarda yaptigi
calismada S100 protein diizeyindeki artisin NSE’ye gore daha yiiksek oldugu tesbit
edilmistir.

S100 proteinlerinin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte S100
proteininin biiyiikk ¢ogunlukla hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle Ca™ reseptor proteini

olarak fonksiyon gordiigii disliniilmektedir. Zimmer ve ark. (83) S100’in hiicre
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yapisi, biliylime, enerji metabolizmasi ve hiicre i¢i iletisim gibi cesitli siirecleri
diizenledigini ileri slirmiislerdir. S100°den son yillarda nérotropik sitokin olarak
bahsedilmektedir. Ayrica S100 proteini aksonal biiyiime, glial proliferasyon ve Ca™
hemostazisi ile ilgili bulunmustur (84-86). Hayvan modelleri kullanilarak yapilan
calismalarda S100’{in 6§renme ve hatizada rol oyanayabilecegi belirtilmistir (87).

S100B; beyin total proteinlerin yaklasik % 0,2’sini olusturmaktadir.
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif bozukluklar, serebral tiimdrler, serebral
travmalar ve serebrovaskiiler hastaliklarda beyin omurilik sivisinda ve serumda
S100B protein konsantrasyonunun yiikseldigi saptanmistir. Keza hayvan
modellerinde travmatik veya fokal kanamaya bagli beyin hasarinin ardindan
S100B’nin serebrospinal sivida hizli bir sekilde artis1 gosterilmistir. Bazi
calismalarda beyindeki lezyona ait klinik ve radyolojik bulgularla S100 diizeyleri
arasinda korelasyon gosterilmistir (8-10).

Biittner ve ark. (109) 26 iskemik inmeli hastada yaptiklar1 calismada en
yiiksek S100B diizeylerini 2. ve 3. giinde tespit etmislerdir. Calismalarinda 1.giinden
3. gline kadar artan S100B diizeyi 3. ve 10.gilinlerde azalma gostermistir (109).

Kardiak arrest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda S100B, 2-24 saat
icerisinde en yiiksek seviyeye ulastigi rapor edilmistir. Hemorajik serebrovaskiiler
olaylarin iskemik inmelere gore daha yiiksek S100B diizeylerine yol agtig1
saptanmistir (88).

Beyin hasar markirlar1 olarak bilinen NSE ve S100B proteinlerinin status
epileptikuslu olgularda yiikseldigi biliniyor ama jeneralize tonik klonik ve kompleks
parsiyel nobetlerde artip artmadigi kesin olarak bilinmemektedir (11). Status
epileptikus tablosundaki hastalarda status epileptikusun stiresi ile orantili olarak
beyinde noronal hasar gelismektedir. Epileptik ndbet geciren hastalarda da beyinde
noronal hasar gelistigi iddia edilmistir. Epileptik hastalarda epileptik nobet sonrasi
NSE ve S100B protein diizeylerinin serum ve beyin omurilik sivisinda
degerlendirilmesi ile ilgili degisik caligmalara literatiirde rastlamaktayiz. Ancak bu
calismalar siirli sayida olup sonuglar1 da celigkilidir.

Palmio ve ark. (11) yaptiklar1 ¢alismada 15 temporal lob epilepsisinin ve 16
ekstra temporal lob epilepsisinin nobet sonrasi 0, 3, 6, 12 ve 24’°cii saatlerinde serum

NSE ve S100 protein diizeylerini incelediler. Temporal lob epilepsililerde 6. ve 12.
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saatlerdeki NSE diizeyleri anlamli derecede artmisken, extra temporal lob
epilepsililerde degisiklik belirgin degildi. Temporal lob epilepsililerde S100 protein
diizeyleri hafif derecede artmisken, extra temporal lob epilepsililerde degisiklik
yoktu. Caligma sonucunda temporal lob epilepsililerde ndronal hasar markirlarindan
NSE diizeylerinin ndbet sonrasi1 anlamli derecede yiiksekligi temporal lob
epilepsisinin ndronal hasara neden oldugu kanaatine varilmistir.

Biittner ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismada JTKN’i olan dokuz hastanin nobet
sonrast 5. dakika ile 6, 12 ve 48’°ci saatlerinde serum NSE ve S100 protein
diizeylerini incelediler. Serum NSE diizeyleri 5. Dakika ve 48. saatteki dl¢timlerde
sagliklt kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek ¢ikti. Epileptik hastalar ile
kontrol grubu arasinda S100 diizeyleri ag¢isindan anlamli olarak fark tesbit edilemedi.
Calisma sonucunda serum NSE diizeyleri 6l¢iimiiniin jeneralize epilepsili hastalarda
noral hasar1 tesbit etmede in vivo markir olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Palmio ve ark. (13) yaptiklar1 ¢alismada JTKN’i olan 18 hastanin nobet
sonrast 24’cii saatinde serebrospinal sivida ve serumda NSE ve S100 protein
diizeylerini kontrol grubuyla karsilastirdilar. Caligma sonucunda JTKN’i olan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda serebrospinal sivida ve serumda NSE ve S100
protein diizeyleri arasinda anlamli derecede fark bulunamadi.

Bizim c¢alismamizin amaci; epileptik nobetlere bagli olarak néronal hasar
gelisip gelismedigini, gelisiyorsa hangi tip nobetlere bagl olarak gelistigini, beyin
hasarinin derecesini ve klinik prognozu ongdren bir erken markir olan NSE ve
S100B protein diizeylerinin postiktal ve interiktal donemlerde serumda olgtimlerini
yaparak incelemektir.

Bizim ¢alismamizda NSE ve S100B protein seviyeleri postiktal (ndbetten
sonraki ilk 2 saat icinde) ve interiktal (en son ndbetten en az 72 saat sonra)
donemlerde serumda 6l¢iiliip kontrol grubuyla karsilastirilmistir.

Tim epileptik hastalar birlikte degerlendirildiginde; bu grubun postiktal
donemde serum S100B diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Epilepsili olgularda interiktal donemdeki serum S100B diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek olmakla birlikte aralarinda anlamli bir farklilik yoktu. Bu
bulgular epileptik nobetler sonrasi hastalarda noronal hasar gelistigini
gostermektedir. Serum NSE diizeyi Olgiimleri epileptik hastalarla kontrol grubu

arasinda bir farklilik gostermemistir.
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Jeneralize tonik klonik nobetleri olan hastalar ayri1 bir grup olarak
degerlendirildiginde; bu grupta postiktal donem serum S100B diizeyleri kontrol
grubundan anlamh olarak yiiksekti. Kompleks parsiyel, basit parsiyel ve myoklonik
nobetleri olan hastalar ayr1 bir grup olarak degerlendirildiginde; bu grupta postiktal
donem serum S100B diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksekti.
Ancak jeneralize tonik klonik nobet grubundaki serum S100B degerleri bu gruptan
daha yiiksekti. Kompleks parsiyel nobetleri olan hastalar ayr1 bir grup olarak
degerlendirildiginde; bu grupta postiktal donemdeki serum S100B diizeyleri kontrol
grubundan yliksek olmakla birlikte aralarinda anlamli bir farklilik tesbit edilmedi. Bu
bulgularla; jeneralize tonik klonik nobetlerin diger nobetlere kiyasla en fazla néronal
hasra yol agtig1, jeneralize tonik klonik ndbet disinda diger ndbetlerden olusan grupta
ise noronal hasarm daha diisiik diizeyde gelistigi kanaatine varildi. Yalnizca
kompleks parsiyel nobetli olgularda ise postiktal donem serum S100B diizeylerinin
kontrol grubundan anlamli olmayan bir diizeyde yiiksekligi bu tiir nobetlerin néronal
hasara yol agmadigin1 diisiindiirebilir. Ancak daha ¢ok sayida olgu ile ¢alisilirsa bu
grupta da serum S100B diizeyinde anlamli bir yiikseklik saptanabilecegi ve
kompleks parsiyel nobetlerin daha diisiik miktarda da olsa noronal hasara yol
acabilecegi kanaatindeyiz.

Epileptik hasta grubunda postiktal donem ve interiktal donemlerdeki serum
S100B degerleri arasinda anlamli diizeyde farklilik vardi. Bu bulguya dayanarak,
epileptik nobetlerle epileptik olmayan ataklarin (konversiyon nobeti ve digerleri)
ayiriminda postiktal serum S100B diizeyi tayini potansiyel bir yardimci olarak
goziikmektedir. Ozellikle jeneralize tonik klonik ndbetlerde serum S100B nin en
yiiksek degere ulasmasi en fazla bu tiir ndbetlerin tanisinda yardimci olacak
goziikmektedir.

Sonu¢ olarak epileptik ve ozelliklede JTKN’lere bagl postiktal donemdeki
S100B diizeyleri tayini noronal hasarin tahmin edilmesinde yardimci bir markir
olarak kullanilabilir. Ancak NSE’1n postiktal ve interiktal donem diizeyleri noronal
hasar ve prognoz ac¢isindan herhangi bir anlam ifade etmemektedir. Ancak bu konuda
daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Calismamiz bir epileptik ndbetin bile
beyinde belirli bir miktar néronal hasara yol ac¢tigin1 ortaya koymustur. Tekrarlayan

epileptik nobetlerin giderek beyinde ki ndronal hasar1 arttiracagi agiktir. Epilepsili
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hastalarin takibinde ve yapilacak tedavilerin etkinliklerinin izlenmesinde gelecekte

S100B proteini gibi markirlarin 6nemli katkist olacagin diisiiniiyoruz.
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