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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, 2014 yilinda yapilan son diizenlemeye gore (1) >24 saat arayla en az
iki provoke olmamis (veya refleks) nobet gecirmis olmak, (2) bir provoke olmamis
(veya refleks) nobet ve gelecek 10 yilda nobet olasiliginin en az iki provoke olmayan
ndbet sonrasi genel tekrarlama riskine (= %060) benzer olmasi, (3) bir epilepsi
sendromu tanisi olmak seklinde tanimlanmistir (1). Diinyada 15 yas altinda 10,5
milyon c¢ocuk epilepsi tanisi ile izlenmektedir ve bu biitiin epilepsi hastalarinin

%25’ini olusturmaktadir (2).

Valproik asit (VPA) 1960’11 yillardan bu yana en yaygin klinik kullanimi olan
anti-epileptik ilaglardan biridir (3). Sistemik emilim sonrasinda, farkli biyolojik yollar
ile etkileserek 10’un lizerinde metabolite ayrilabilir. Bu nedenle, her ne kadar iyi tolere
edilse de hayati tehdit edebilecek yan etkilere neden olabilir. En belirgin olarak
karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperamonyemik ensefalopati ve pankreatit yaptigi
rapor edilmistir. Ozellikle 10 yasin altindaki ¢ocuklarda hepatotoksisite riskinin, 2
yasin altinda ise fatal hepatotoksisitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (4).

Levetirasetam (LEV), yeni nesil anti-epileptik ilaglar arasinda olup
giivenilirligi ve etkinligi bircok ¢alismada gosterilmistir. ABD’de; FDA tarafindan
2006 yilinda 16 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilabilirligi onaylanmistir. Oral kullanim
sonrasinda hizli bir sekilde ve tama yakin olarak emilmesi, proteinlere az oranda
baglanmasi, ila¢ etkilesimine az ugramasi, lineer farmakokinetigi ve bdbreklerden
itrah edilmesiyle kullanima olduk¢a uygun bir profil gostermektedir. Somnolans ve
davranig degisiklikleri ile beraber tiim yan etkileri diger antiepileptiklere oranla daha
azdir (5).

Oksidatif stres, oksidan enzimlerin artisina veya antioksidan enzimlerin
azalmasina bagli olarak serbest radikallerin artis1 ile gozlenir. Artan serbest radikaller,
DNA, protein ve lipidler gibi hayati molekiillerin bozulmasina neden olarak hiicre
hasar1 meydana getirir. Lipid perokidasyonu; en onemli serbest radikal olusturan
reaksiyonlardan bir tanesidir ve antioksidan mekanizma yeterli caligmazsa ciddi hiicre
hasar1 meydana gelir. Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonu belirte¢lerinden
bir tanesidir. DNA da, aym sekilde, oksidan molekiillerin ana hedeflerinden bir



tanesidir; niikleozidlerin okside olmasina bagli DNA {izerinde mutant bolgeler olusur.
Bunlardan bir tanesi de guanozinin hidroksile olmasina bagli ortaya ¢ikan 8-hidroksi—

2-deoksiguanozindir ve serum ve idrarda miktari tayin edilebilmektedir (6, 7).

Anitepileptik ilaglarin antioksidan sistem tizerine olan etkileri bilinmektedir.
Onceki ¢aligmalarda, uzun donem antiepileptik kullaniminin, epilepsi odaginda
serbest radikal olugumunu artirdifi ve noronlarda oksidatif hasara yol actigi
gosterilmistir. Ozellikle VPA kullanimi1; karnitin seviyelerinde diisiise neden olur,

oksijen bagimli doku hasarini tetikleyebilir ve viicuttaki serbest radikallerin artisina

neden olabilir (8).

Amonyak, amino asitlerin ve diger nitrojen i¢eren molekiillerin parcalanmasi
sonucu olusur. Uzun donem VPA kullanimina bagli gelisen yan etkilerden bir tanesi
de hiperamonyemidir. Bu durumun VPA kullanimi sonucu gelisen hepatotoksisite ile
iligkili oldugu disiinilmektedir veya yine VPA kullanimima bagli gelisen karnitin
diisiikligi ile iliskilendirilmektedir (9).

Karnitin eksikligi epileptik hastalarda siklikla gézlenmektedir ve plazmadaki
serbest konsantrasyonunun <20 pmol olmasi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢ok
sayida caligmada total veya plazma serbest karnitin diizeyinin tekli veya kombine VPA
tedavisi alan hastalarda azaldigi bildirilmistir. Karnitin tedavisinin hepatik
fonksiyonlar iizerine olan etkisinin degerlendirildigi bir fare deneyinde, 6 ay VPA
kullanimina bagl gelisen hepatotoksisitenin (ALT ve AST yiiksekligi), L-karnitin

verilmesi sonrasinda geriye dondiigii gosterilmistir (10).

Abdel-Wahab ve ark. yaptig1 bir bagka fare deneyinde, epileptik farelerde LEV
kullanim1 sonrasinda hipokampal 8-OHdG ve MDA diizeyinde diisiis oldugu
gosterilmistir. LEV ile birlikte kullanilan ve antioksidan bir madde olan omega—3
poliansatiire yag asitleri ile birlikte bu diizeylerde daha da fazla diisiikliik gézlenmistir
(11). Shulpis ve arkadaslarinin 2006 senesinde ¢ocuk hastalarda yaptig1 bir ¢alismada
VPA kullaniminin oksidatif stresi artirdigi ve bu durumun serum 8-OHdG diizeyleri
ile gosterilebilecegi belirtilmistir. Yine ayni calismada hepatotoksisitenin de VPA

kullaniminda arttig1 gosterilmistir, ancak bu artigin sebebi agiklanamamuigtir (12).

Biitiin yapilan ¢alismalara ragmen, anti-epileptik ilaglarin oksidan ve anti-

oksidan sistem iizerindeki etkileri net olarak anlasilamamistir. Calismamizda VPA nin



hepatotoksik etkisinin bir antioksidan madde olan karnitin disiikligi ile iligkisi
irdelenecektir. Bununla birlikte; VPA ve LEV kullaniminin uzun donemde oksidan
sistem {izerine etkisi karsilastirilacaktir. Eriskin hastalarda LEV kullaniminin
noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir; ancak ¢cocuk hastalarda boyle bir ¢alisma
bulunmadigi gibi; bu iki ajanin oksidan sistem ve anitoksidan bir molekiil olan karnitin

diizeylerine etkisini karsilagtiran bir ¢alisma da literatiirde bulunmamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsi Tarihcesi ve Tanim

Epilepsi kelimesi, Yunanca ‘tutmak, yakalamak’ anlamina gelen
‘epilembanein’ kokenlidir. Ote yandan ‘ndbet’ kelimesi ile ayn1 anlamda kullanilan
‘seizure’, Ingilizce yine ‘tutmak, ele gecirmek, yakalama’ anlamlarma gelen, ‘to seize’

fiilinden tiiretilerek kullanilmaya baglanmistir (13).

Epileptik nobetler insanligin ilk ¢aglarindan beri tanimlanmistir. Milattan 6nce
2000 — 1500 yillart arasinda Mezopotamya’daki Akkadian yazitlarinda, Hammurabi
kanunlarinda ve Edwin Smith Papiriis’lerinde bahsi ge¢cmekte ve ruhani sebeplere
baglanmaktaydi. ilk defa Hipokrat tarafindan M.O 5. yiizyilda hastaligin ruhani
sebeplerle olusmadig1 ve beyinden kdken alan ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu
fikri 6ne siirildii. Hastaliga ‘biiyiik hastalik’ (‘mal caduge’) ismini vermis, bugiin
‘grand mal’ olarak nitelendirilen jeneralize tonik klonik nébetlerin isimlendirilmesine
de ilham olmustur (14, 15).

Epilepsinin ilk tanim1 1874 yilinda ingiliz bir nérolog olan John Hughlings
Jackson tarafindan yapilmistir. Jackson, bu hastaligi 6zellikle ‘beynin gri cevherinin
akut ve lokal desarjlar1’ olarak tanimlamistir. 20. Yiizyilda tanimlama netlestirilmis ve
hastalik smiflandirilmaya baslanmistir. Ozellikle 1929 yilinda Alman bir psikiyatrist
olan Hans Berger ilk elektroensefalografiyi (EEG) bulmast ile birlikte epileptolojide

onemli bir atilim yapilmistir (16, 17).

Konviilziyon, beyindeki sinir hiicrelerindeki kontrol edilemeyen ve anormal
elektriksel aktivite sonucunda meydana gelmektedir. Bir néronun anormal desarj1 tek
basina klinik ndbet olusturmak i¢in yeterli degildir; bu desarj ancak genis bir noronal
ag boyunca oluyor ise ndbet meydana gelir. istem dis1 motor, duyu, psikolojik veya
otonomik bulgularlar birlikte siklikla biling kayb1 da eslik etmektedir (18). Epilepsi
2005 yili Intenational League Againis Epilepsy (ILAE) siniflamasinda 24 saat veya
daha wuzun bir zaman diliminde provoke olmayan ndbet gecirme olarak
tanimlanmaktaydi. 2014’te tekrar degerlendirilerek tanimi tablo 2.1 de oldugu gibi
diizenlenmistir (19):



Tablo 2.1: Epilepsinin tanim1

ILAE 2014 Epilepsi Tanim

1. >24 saat arayla en az iki provoke olmamis (veya refleks) nébet ge¢irmis olmak

2. Bir provoke olmamis (veya refleks) nobet ve gelecek 10 yilda nobet olasiliginin en az iki

provoke olmayan nobet sonrasi genel tekrarlama riskine (> %60) benzer olmast
3. Bir epilepsi sendromu tanisi olmak

Epilepsi, yas-bagimli” epilepsi sendromu tanist olan, bu sendrom igin tanimh iist yas
sumrmi gegmis, 10 yildir nobetsiz ve 5 yildir ila¢ kullanmayan hastalarda tedavi olmusg

kabul edilmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gore, hastaligin ortaya c¢ikmasinda
cinsiyet, yas, etnik koken arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir; ancak gelismis
tilkeler ve gelismekte olan tilkeler arasinda insidans ve prevelans degerlerinde farklilik
oldugu goriilmiistiir. Endiistrilesmis iilkelerde siklik 100.000’de 20-70 arasinda
degismekte iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran 64-122 civarindadir (2). Bu
bilgiyle orantili olarak, Avrupa ve Kuzey Amerika’da epilepsi insidans1 diger kitalara

gore daha diisiik olarak izlenmektedir.

Diinyada 15 yas altinda 10,5 milyon ¢ocuk epilepsi tanisi ile izlenmektedir ve
bu biitiin epilepsi hastalarinin %25’ini olusturmaktadir (20). Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) protokolii ile gerceklestirilen prevelans calismalarinin sonuglarma gore,
gelismekte olan tilkelerde bu oranin 18,5/1.000; gelismis tilkelerde ise 6/1.000 oldugu
hesaplanmugtir (2). Tim ¢ocukluk ¢ag1 degerlendirildigi zaman, ortalama prevelans
10/1.000 olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, ¢cocuk ve
adolesanlarda 14 yasina kadar %1 oranla en az bir kere afebril nobet gegirildigi ortaya
konmustur (21). Diger c¢alismalar degerlendirildigi zaman herhangi bir
poplilasyondaki insanlarin %1,5-5’inin yasamlarinin herhangi bir noktasinda ndbet
gecirebilecegini ongoriilmiistiir. Ulkemizde 2002 yilinda Aydm ve arkadaslarmin

yaptig1 bir prevelans ¢alismalarinda 7-17 yas grubunda epilepsi sikligi binde 5,6



bulunmugken (22), Serdaroglu ve arkadaslarinin yaptigit ve 0-16 yas grubunun

degerlendirildigi ¢alismada siklik binde 8 olarak bulunmustur (23).

Cogunlukla ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan epilepsinin goriilme siklig1 ortalama
yasam siiresinin daha uzun oldugu endiistrilesmis iilkelerde ileri yasta artig gosterir;
yasamin u¢ noktalarinda en yiiksek insidansa sahiptir. Bu iilkelerde bimodal dagilim
goriilmekte olup en yiiksek insidans yasamin ilk yillarinda 6zellikle erken postnatal
donemde izlenir ve 70’li yaslarda tekrar pik yapar (24). Gelismekte olan tilkelerde
boyle bir dagilim gozlenmemekle beraber erken c¢ocukluktan sonra sik gozlendigi
ikinci donem geng yetiskinlerdir.

Ik dekadda jeneralize epilepsiler ¢ocuklarda eriskinlere gdre daha sik

goriiliirken, fokal epilepsiler 6zellikle 65 yasindan sonra ciddi bir artis gdsterir.

Ali Niaz ve arkadaglarimin 2014 senesinde yayinladigi genis c¢aph
epidemiyolojik retrospektif calismanin sonuglar1 asagidaki sekildeki gibi 6zetlenmistir
(25):
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Sekil 2.1: Ulkelere gore epilepsinin % prevelansi

2.3. Epilepsi Etiyolojisi

Etiyolojik olarak epilepsiler 2017 rehberi yayinlanmadan once idiyopatik,
kriptojenik ve semptomatik olarak siniflanmaktaydi. Bu tanimlamaya gore idiyopatik

epilepsilerde altta yatan bir beyin lezyonu olmaksizin kompleks genetik bozukluklar



veya tek gen bozukluklari, semptomatik epilepsilerde altta yatan bir beyin lezyonu
varligi, kriptojenik epilepsilerde ise semptomatik hastalarda mevcut tani yontemleri
ile altta yatan bozuklugun gosterilemedigi diistiniilmekteydi (26). Son yayinlanan

kilavuz ile birlikte etiyolojiler daha belirli alt gruplara ayrilarak incelenmektedir.

Epilepsi, gelisimi i¢in altta yatan etiyolojiler, patofizyoloji ve klinik bulgular
acisindan bakildigr zaman heterojen bir hastaliktir (27). Endiistrilesmis iilkelerdeki
hastalar tizerinde yapilan calismalarda spesifik etiyoloji %60 — 70 oraninda
saptanabilmistir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran %40 civarindadir. Avrupa gibi
gelismis toplumlarda etiyolojide serebrovaskiiler olay, travma ve neoplazi gibi
nedenler basi g¢ekerken; gelismekte olan iilkelerde dogum travmalari, ¢ocukluk

déneminde gecirilen kafa i¢i enfeksiyonlar ve kafa travmalari 6n planda yer almaktadir

2).

2.4. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsi patofizyolojisinin heterojen oldugu bilinmekle birlikte, néronal agda
meydana gelen anormal senkronize desarjlara bagli olarak nobetlerin meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Temel olarak hiicresel seviyede bir epileptik nobet, beyindeki
uyarici ve inhibe edici akimlar veya sinir iletimi arasindaki normal dengede bir aksama
anlamma gelir. Uyariy1 artiran veya inhibisyonu bozan ila¢ veya patojenik siiregler
epileptojenik olma egilimindeyken nobet karsiti ilaclar inhibisyonu kolaylastirma ve
uyarilmay hafifletme egilimindedir (28, 29). Voltaj kapili iyon kanallart membran
potansiyelindeki degisikliklerle aktive edilir. Eksitasyon ile birlikte postsinaptik ugtaki
noronlarin zarinda sodyum (Na) gecirgenligi artar ve hiicre i¢i voltaj farkinin
artmastyla birlikte impuls diger norona iletilir. Benzer sekilde kalsiyum (Ca)
gecirgenligi artisiyla da eksitasyon olusurken, klor (Cl) ve potasyum (K) iyonlarinin
gecirgenliginin artmasiyla inhibisyon meydana gelmektedir. Ligand kapili iyon
kanallar1 ise bir eksitator veya inhibitor nérotransmitterin postsinaptik zar lizerindeki
reseptoriine baglanmasi ile aktive olmaktadir. Glutamat, aspartat, asetil kolin eksitator;
glisin, gamma aminobiitirik asit (GABA), dopamin, noradrenalin ve taurin inhibitor

norotransmitterlerdir. Bununla birlikte, glial hiicrelerin de hiicre disindaki eksitator



iyon ve norotransmitter konsantrasyonlart iizerinden epileptogenezde rol oynadig:

distintilmektedir (30, 31).

Nobetler beynin yaralanmasindan ve inhibisyon ile uyarma arasindaki dengeyi
degistiren diger kosullardan da kaynaklanabilir. Benzer bir sekilde, niikseden nébetler
yalnizca ilave nobetler i¢in azaltilmis esige yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda bilisin,
davranigin ve ruh hali diizenlemesinin bozulmasi gibi psikososyal komorbiditelerle de

iliskilendirilir (32).

2.5. Epilepsinin Siiflandirilmasi

Epileptik ndbetler kaynaklandiklar1 bolgeler ve yayilim sekillerinde gore
siiflandirilirlar. Bunun i¢in ILAE en son 2017 yilinda tanida kullanilmak {izere

kilavuzu yeniden diizenlemistir (Sekil 2.2,2.3) (33).

Degerlendirmede ilk basamak, nobetin tipini belirlemektir. Fokal veya parsiyel
ndbetler, beyinde belirli bir bolgeden ¢ikmaktadir ve klinik belirtilerini de yayildig
bolgeler tlizerinden vermektedir. Bu ndbetler basin veya boynun bir tarafa dogru
cevrilmesi veya list veya alt ekstremitelerde tek tarafli klonik hareketlerin oldugu
motor bulgular verebilecegi gibi belli bir bolgeye sinirlanmis duygusal bozukluklar
seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Motor ndbetler ayrica tonik veya myoklonik
vasifta da gozlenebilmektedir (18, 34). Primer jeneralize ndbetlerde beynin her iki
yarisinda es zamanli olarak anormal bir desarj baglar. Bu anormal desarjin yayilim
alani ise klinigini belirlemektedir; absans nobet gibi kisa siireli biling kaybindan
jeneralize motor aktivitenin gozlendigi grand-mal olarak bilinen ndbetlere kadar
uzanabilir. Fokal desarjlar beyinde aralardaki yolaklari kullanarak jeneralize hale
gelebilirler. Komsu alanlara ve tiim beyne yayiliyor ise bu duruma sekonder jeneralize

nobetler denilmektedir.

Nobet tipi belirlendikten sonra epilepsi tipi belirlenir. Parsiyel, jeneralize veya
parsiyel ve jeneralize ndbetlerin bir arada goriildiigii durumlar olarak siniflanabilir

(33).
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¢ Fokal baslangi¢cli nobetler her ndbet tipi i¢in ayn1 bolgeden kdken alir ve hem
klinik hem de EEG bulgular1 bu anatomik bélge ile uyumludur. Fokal ndbetlerde biling
durumu da degerlendirilmektedir. Biling durumundan sonra ndbetin tipi

degerlendirilir:

o Motor nobetler, tek bir kolda atim veya yiiziin bir yarisinda kasilma gibi
fokal belirtiler verir. Tonik, atonik, myoklonik, hiperkinetik, Kklonik
olabilecegi gibi otomatizmlarla veya spazmlarla seyredebilir. Nobet
sonrasinda postiktal donemde dakikalardan saatlere kadar degisebilen bir

stirede paralizi (Todd Paralizisi) eslik edebilir.

o Motor olmayan nobetler (6nceden psikomotor ndbetler olarak da
degerlendirilen) daha sik goriilen tiiriidiir. Fokal nérolojik bulgulara eslik
eden biling degisikligi mevcuttur. Siklikla bu hastalarda (6r: temporal lob
epilepsisi) agizda bir tad hissi, epigastrik yiikselme hissi, mikropsi veya
benzer bir aura sonrasinda biling degisikligi meydana gelir. Hasta cevap
vermez, genellikle bos bakar ve sonrasinda letarjik olur, bu durum donma
olarak da degerlendirilmektedir. Bazen epilepsinin baslangi¢c noktasinin

kontralateralindeki ekstremitelerde kasilma meydana gelebilir.

o Sekonder jeneralize nobetler ise, fokal baglayan desarjin karsi hemisfere
yayilarak klinik olarak jeneralize tonik klonik ndbet seklinde gozlenmesi

ile sonuglanir.

e Jeneralize epileptik nobetler, bulundugu bolgedeki ndéron yumaginin
herhangi bir noktasindan kaynaklanan ve hizli bir iletim ile bilateral yayilan
nobetlerdir. Hem kortikal hem subkortikal yapilart igerebilecegi gibi asimetrik de
olabilir. Her zaman tiim korteksi kaplamak zorunda degildir. Onemli olan nokta,
beynin her iki yariminin da olaya katilmasidir. Bu ndbetlere siklikla biling kayb1 da
eslik eder.

o Absans ndbetler, 30 saniyeden daha uzun siiren ve kisinin yapmakta oldugu
seyi duraksatarak bos bakmasi seklinde gozlenmektedir. Otonomik

belirtiler de eslik edebilmektedir.
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Jeneralize motor ndbetler, jeneralize tonik, atonik, tonik-klonik, myoklonik,
myoklonik-tonik-klonik veya myoklonik-atonik olarak siniflandirilir. Bu grupta en sik
goriiler jeneralize tonik-klonik nébetlerdir. Siklikla tonik kasilmaya bagli kisinin
diismesi ve sonrasinda giderek azalan amplitiidde klonik atimlarla karakterizedir (33,
35, 36).

2.5.1. Epilepsi Sendromlari

Epilepsilerin altta yatan neden dogrultusunda kavramsallagsmasi ¢ok dnemlidir,
bu durumda epilepsi sendromlari olarak siniflandirilabilirler. Bu sendromlarin belli bir
baslangi¢ yasi, belli bir nébet tipi ve EEG bulgular1 bulunur. Bu gruplardaki hastalar
genellikle benzer yasta olup hastaliklarinin da kendine 6zgii baska bulgular1 vardir ve
hepsi birlikte degerlendirildigi zaman hekimleri belli bir taniya yonlendirir. Bu
sendromlarin taninmasi hastanin altta yatan nedeninin tedavisi ve 6n planda tercih

edilecek ilaglarin se¢imi agisindan 6nemlidir (18, 33, 35, 36).

2.6. Epilepsi Nedenleri
2.6.1. Genetik ve Molekiiler Nedenler

Idiyopatik epilepsiler siklikla iki veya daha fazla geni igeren bir kalittm modeli
gostermektedir. Bu karmasik yapisi nedeniyle vakalarda ailesel ozellik nadiren
gozlenir (37, 38). Tek gen kalitimi olan epilepsi tiirlerinde patoloji genellikle asetil
kolin veya GABA reseptorleri ya da sodyum, klor, potasyum kanallarini veya sodyum-
potasyum ATPaz pompasini etkilemektedir (39).

2.6.2. Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri, ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin pek ¢ogunda oldugu gibi
epilepsilerin de 6nemli bir nedeni olabilir. Angelman, ring kromozom 20 ve 4p
sendromu gibi hastaliklar bu grupta yer almaktadir. Eger hastanin ndbetinin sebebi

bulunamamis ise, ayirict tanida kromozom analizi yapilmasi diisiiniilmelidir (40).
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2.6.3. Kortikal Gelisim Anomalileri ve Norokutanéz Sendromlar

Agiri-pakigiri, polimikrogiri, hemimegaloensefali, fokal kortikal displaziler,
sizensefali gibi kortikal gelisimsel malformasyonlar c¢ocukluk ¢ag1 direngli
epilepsilerinin en 6nemli nedenini olusturur. Bu grup hastaliklarda altta yatan genetik
nedenler saptanabiliyorsa aileye sonraki dogumlar agisindan genetik danismanlik

verilebilmektedir (41).

Tiiberoskleroz ve Sturge Weber sendromu epilepsilere neden olan nérokutan
hastaliklardir. Tiibersklerozu olan hastalarin yaklasik %60’1inda epilepsi gelistigi
bildirilmektedir. Tiiberosklerozdaki infantil spazmlara yonelik olarak vigabatrin veya
beyindeki tiiberlere yonelik olarak cerrahi uygulanabilirken, Sturge Weber’de tedavide

siklikla cerrahi tercih edilmektedir (42).

2.6.4. Serebral Palsi

Serebral palsi de c¢ocukluk caginin erken baslangigli epilepsilerinin bas
nedenlerinden birisi olup genellikle tedaviye direnglidir. Vakalarin az bir kisminda

remisyon gozlenir (43).

2.6.5. Postenfektif ve Posttravmatik Epilepsi

Menenjit geciren hastalarda ileri donemde %35 oraninda epilepsi gelistigi
bildirilmigtir. Risk, 6zellikle bakteriyel menenjitlerde ve herpes ensefalitinde en
fazladir (44).

Kafa travmasi sonrasinda %3-10 oraninda erken dénemde (ilk 24 saat) epilepsi
gelisebilmektedir. Ge¢ donemde (ilk bir yil) bu oranin %42’ye kadar c¢iktig
gozlenmistir. Bu hastalarda erken donemde profilaktik olarak baslanan anti — epileptik

ilaglarin uzun dénemde ndbet gelisimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur (45).

2.6.7. immiin Sebepler

Immiin epilepsiler, kisinin sahip oldugu immiin bir bozuklugun ana semptomu

olarak bulgu vermektedir. Karakteristik bulgularla seyreden bazi immiin epilepsiler
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hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde yakin zamanda tanimlanmaya baslanmistir (46).
Bu etiyoloji; ayrica otoimmiin-aracili santral sinir sistemi inflamasyonu olarak da
tanimlanabilmektedir. Otoimmiin ensefalitlerin farklindalig1 artmistir ve artan bir
hizda hastalar tan1 almaktadir. N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptor ensefaliti ve anti-
LGI1 ensefaliti bu hastaliklara drnektir (47).

2.6.8. Metabolik Sebepler

Genis bir grup metabolik bozukluk da epilepsi ile iliskilendirilmistir. Bu
alandaki bilgi ve birikim giderek artmaktadir. Bu grup hastaliklarda da nobetler,
metabolik hastaligin ana semptomlarindan birini olusturmaktadir. Porfiriler, amino
asit metabolizmas1 bozukluklari, tiremiler veya pridoksin bagimli epilepsiler bu
gruptaki hastaliklarin bir kismini olusturmaktadir. Metabolik hastaliklar da aslinda
cogunlukla genetik hastaliklardir; ancak serebral folat yetmezliginde oldugu gibi
edinilmis bozukluklar da olabilir. Bu hastaliklarin erken tanis1 ve tedavisi 6zellikle

zihinsel gelisimi etkilemesi bakimidan ¢ok 6nemlidir (33).

2.7. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisi uzun siirmektedir. Ilag tedavisi, cerrahi uygulamalar veya
ketojenik diyet tedavi segeneklerini olusturur. Tedavinin amaci, ndronal artmis
uyarimin kontrol altina alinmasidir. Bu yapilirken segilecek ajanin viicuda en az zarar

veren ve ndbet gelisimini en iyi engelleyen ajan olmas1 dnemlidir.

Nobetlerin tekrarlamasi kisileri hem kendi yasamlarinda hem de toplumsal
boyutta etkileyebilmektedir, 6te yandan ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Yapilan bir ¢caligmaya gore epilepsili hastalarda 6zellikle ani 6liim insidansi normal

popiilasyona gore daha yiiksek izlenmistir (48).

Ilag seciminde hastanin kisisel dzellikleri, nobet tipi, altta yatan ndrolojik
anormallikler, EEG bulgular1 ve epilepsi sendromu olup olmadigina bakilmali ve bu
bilgiler 1s131nda karar verilmelidir. ideal bir anti-epileptik ilacin birgok ndbet tiiriine

etkiyebilmesi, emilim ve dagilimi hizli, ilag etkilesimi az, tolerans gelisimi diisiik ve
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yarilanma 6mrii uzun olmalidir. Kriptojenik epilepsilerde tedavi, neden bilinmedigi

icin nedeni ortadan kaldirmaktan ziyade nobetleri 6nlemeye yoneliktir.

Antiepileptik ilaglar hiicresel diizeydeki etki mekanizmalarina gore asagidaki

sekilde gruplandirilabilir (49):
1. Sodyum kanal inhibitdrleri
2. Kalsiyum kanal inhibitorleri
3. GABA etkisini giiclendirenler
4. Glutamat blokorleri
5. Karbonik anhidraz inhibitorleri
6. Hormonlar

7. Mekanizmasi net anlasilamamis ilaglar

2.7.1. Sodyum Kanal Blokoérleri

Sodyum kanallar1 dinlenme fazi, aktif faz ve inaktif faz olarak 3 asamada etki
gostermektedir. Bu kanallart hedef alan ajanlar, kanallarin aktif faza doénmesini
engelleyerek etki gosterir. Karbamazepin, fenitoin, okskarbazepin, lamotrijin,

zonisamid, fosfofenitoin bu gruptaki ilaglardir.

e Fenitoin: Tonik klonik ve parsiyel ndbetlerde kullanilabilen bir ajandir.
Voltaj bagimli sodyum kanallarinin tekrarlayan uyarimlarini bloke ederek etki
gosterir. Baglica yan etkileri hipersensitivite, killanma ve dis eti hipertrofisidir.
Terapotik dozla iliskili olarak nistagmus, somnolans, yorgunluk, hafiza kayb1, kisilik

degisiklikleri, dizartri veya ataksi gozlenebilir.

e Karbamazepin: Parsiyel, primer veya sekonder jeneralize tonik-klonik ve
tonik nobetlerde ilk tercihtir. Noronal membran stabilizasyonu yaparak néronun
tekrarlayan uyarimlarimi engelledigi diisiiniilmektedir. Uyku hali, ataksi, nistagmus
gibi yan etkileri bulunur ve terapdtik dozlarda bile kongnitif bozukluklara neden
olabilmektedir (49, 50).

14



2.7.2. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum kanallar1 6zellikle talamus bolgesindeki ritmik beyin aktivitesi igin
‘pacemaker’ gibi gorev yapar. L, N ve T tipi olan kalsiyum kanallarinin 6zellikle T
tipi absans ndbetlerde saniyede 3 diken siklusunda rol almaktadir ve inhibisyonlar1

absans nobetlerde dnemlidir.

e Etosiiksimid: Absans ve myoklonik absans epilepsi tedavisinde

kullanilmaktadir. Karin agrist ve bulanti gibi yan etiklere neden olabilir (49).

2.7.3. GABA Etkisini Giiclendiren Ajanlar

GABA, 2 tip reseptore sahiptir. GABAAa reseptorii klor kanali {izerinden
etkilidir, klorun hiicre igine girisini engelleyerek hiicrenin aksiyon potansiyeline
ulagmasinda giicliik olugturur. GABAR ise potasyum kanali ile baglantilidir. GABAA
ayrica reseptoriine baglandigi zaman presinaptik GABA aliminin 6niine gegerek bu
alanda metabolize edilmesini de engeller ve GABA miktarinda artis meydana gelir.
Bu gruptaki ilaglar GABA’nin geri alimini1 veya parcalanmasint bloke eder veya

tiretimini kolaylastirir.

e Benzodiazepinler: GABA etkisini artirarak etki etmektedirler. Kan beyin
bariyerini ¢ok hizli gecen bu ilaglarin intravendz uygulamadan kisa siire sonra kan ve
beyin konsantrasyonlart ayn1 olur. Uyku hali, biligsel bozukluk, hiperaktivite, davranig

problemleri ve salivasyon gozlenebilir.

e Fenobarbital: Tonik-klonik ve basit parsiyel nobetleri olan yenidogan ve
bebeklerde tedavide kullanilmaktadir. GABAAreseptorleri tizerinden klor kanallarinin
acik kalma siiresini uzatirken ayn1 zamanda sodyum, potasyum iletimi ve kalsiyumun
hiicre i¢ine girisini de azaltmaktadir. Hiperaktivite, bilissel bozukluklar ve davranig

problemleri gézlenebilir (49-51).

e Gabapentin: Parsiyel nobetlerde ve sekonder jeneralize tonik-klonik
ndbetler icin kullanilabilir. Yapisal olarak GABA’ya benzeyen bu ajanin ilag-ilag
etkilesimi distiktiir. Kilo artisi, ¢ift gérme gibi yan etkileri olmakla birlikte doz
bagimli olarak vertigo, bulanti, ataksi, myoklonusa da sebep olabilir (49).
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e Valproat, sodyum dipropilasetat yapisindadir. Molekiiler yapist basit de
olsa aslinda karmasik bir farmakolojisi vardir. Etki mekanizmalar
degerlendirildiginde, su ana kadar agiklanan mekanizmalari; (1) GABA sentezini
artirarak GABA iletkenligini giiclendirir, (2) GABA dongiisiinii yavaslatir, (3) GABA
yikimini inhibe eder, (4) glial alimin1 inhibe ederek postsinaptik etkinligini artirir. Bu
etkileriyle birlikte eksitator bir aminoasit olan Aspartat miktarini azaltirken inhibitor

bir nérotransmitter olan Glisin miktarini da artirir (3).

Oncelikli olarak jeneralize epilepsilerde tercih edilmektedir. Bununla
birlikte myoklonik, absans, myoklonik absans ve tonik-klonik nobetler gibi karisik
tip epilepsilerde de faydali oldugu gosterilmistir. Ayni1 zamanda; West Sendromu,
Lennox-Gestaut sendromu gibi epilepsi sendromlarinda da kullanilmaktadir ve
faydalidir. Biyoyararlanimi %80’den fazladir, plazma proteinlerine de yiiksek
oranda baglanmaktadir (3, 49).

Oral yolla hizlica emilir, yarilanma 6mrii ise 6-10 saat arasinda degisir. Bu
stire ilag yiiksek dozlarda kullanildigi zaman 30 saate kadar ¢ikabilmektedir (3).
Rektal yoldan da uygulanabilir ancak etkinligi oral yoldaki kadar yiiksek degildir.

Yan etkileri genellikle doz bagimlidir. En sik gozlenen yan etkisi
hepatotoksisitedir. Doz bagimli hepatotoksisite genellikle zararsizdir ve sadece
transaminaz yiiksekligi ile karakterizedir. Bununla birlikte trombositopeni,
pankreatit, hiperinsiilinizm, obezite ve hiperamonyemiye de neden olabilir.
Hiperamonyemiye ikincil olarak bulanti ve biligsel bozukluk da gozlenebilir. Doz
bagimli bu yan etkiler siklikla giinliikk dozun azaltilmasiyla birlikte gerilemektedir
(3). Son zamanlarda yapilan g¢alismalarla ayrica valproat alan ¢ocuklarin kan

karnitin diizeylerinde de diistikliik oldugu gosterilmistir (52).

Kendine 6zgii yan etkisi doz bagimli olmayan fatal karaciger nekrozudur,
nadiren Reye sendromu gibi klinik de verebilir. Sebebi 6ncelikli olarak anormal
miktarda toksik metabolit iiretimine baglidir ve bu hastalarda genelde altta yatan
herediter metabolik bir bozukluk bulunmaktadir. Risk, 2 yas altinda olan ve ¢oklu
ajanlarla tedavi edilen hastalarda daha fazladir. Bu nedenle ilaca baslanmadan 6nce

hastalarin karaciger fonksiyon testleri mutlaka degerlendirilmelidir.
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2.7.4. Glutamat Blokorleri

Uyarict bir norotransmitter olan glutamat, sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
hiicre icine; potasyum iyonlarinin ise hiicre disina hareketini saglar. Boylelikle

uyarilmayi saglar.

e Felbamat: Direngli parsiyel, jeneralize epilepsiler ve Lennox-Gastaut
sendromunda kullanilabildigi gibi atipik nobetlerde de endikasyonu bulunmaktadir.
Oliimciil karaciger hastaligina ve aplastik anemiye neden olabilir, bu nedenle kullanan

hastanin yakin izlenmesi énemlidir (53).

2.7.5. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu ile hiicre i¢i hidrojen iyon
konsantrasyonu artarken asit baz dengesinin saglanmasi amaciyla potasyum iyonlari
hiicre disina ¢ikar. Bu degisim hiicrede hiperpolarizasyona neden olur ve nobet
esiginde yiikselme meydana gelir. Asetozolamid ve zonisamid bu grupta yer alan
ajanlardir (49).

2.7.6. Seks Hormonlari

Progesteron ve Ostrojen hormonlar1 da konviilziyonlar {izerinde etkili
hormonlardir. Progesteron GABAAa reseptorleri tizerinden klor etkinliini ve
glutamatin uyarici cevabini azaltarak antikonviilzan gibi davranirken Ostrojen ise
klorun iletkenligini disiiriip 6zellikle hipokampiiste de NMDA reseptor agonisti

olarak hareket eder ve prokonviilzan gibi davranir (49).

2.7.7. Diger Mekanizmalarla Etki Gosteren Ajanlar

Levetirasetam, ikinci jenerasyon etkinligi ve giivenlik profili ile onay almisg
ve 1999’dan beri kullanimda olan bir ajandir (54). Bir pirasetam tiirevidir ve etki
mekanizmasi diger anti-epileptik ilaglardan farklilik gostermektedir. Sinaptik vezikiil
2A proteini levetirasetamin beyindeki baglanma bolgesidir. SV2A sinaptik yolak igin

esansiyel degildir, ancak SV2A’nin olmadig: farelerin ndbet gecirdigi gozlenmistir.
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Dolayisiyla bu baglanma, levetirasetamin ana anti-epileptik mekanizmasini
olusturmaktadir. Bununla birlikte kalsiyuam homeostazinda da rol oynamaktadir.
Endoplazmik retikulumda ryanodin ve IP3 reseptor bagimli kalsiyum salinimini inhibe
ederken hipokampal néronlarda da L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek hiicre

icerisinde kalsiyum girisini engellemektedir (55-57).

Bir¢ok nobet tipinde yararli oldugu gosterilmistir. Etki spektrumunun genisligi,
giivenilirligi, ilag-ilag etkilesiminin ve gidalarla etkilesiminin az olmasiyla birlikte oral
alim sonrasi tamamen emilmesi ve biyo-yararlanimmin %100’e yakin olmasi
nedeniyle kisa zamanda ilk basamak tedavi olarak kendine yer bulmustur (58).

Yarilanma 6mrii kisadir; ancak etkinligi uzun siirelidir.

Cogu anti-epileptik ilacin aksine karacigerde degil bobrekte metabolize olur,
idrarla atilir. Ozellikle 4 yas alti ¢ocuklarda davrams degisiklikleri ve psikotik
reaksiyonlarin olusmasina neden olabilir. Sinirlilik halini engellemek i¢in yiiksek doz

pridoksin ile birlikte kullanilabilir (55, 57).

2.8. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Serbest oksijen (SOR) ve azot (SNR) radikalleri arasindaki dengesizlik ve
bunlarin koruyucu mekanizmalarla ortadan kaldirilmasi oksidatif strese neden
olmaktadir (59). Bu yanit yaslanma, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli patofizyolojik kosullarda proteinler, DNA/RNA
ve lipidler gibi birgok bilesene zarar verir (60). Asirt SOR vel/veya SNR'den
kaynaklanan hiicresel islev bozukluklari, enerji metabolizmasi kaybu, hiicre sinyali ve
hiicre dongiisii, gen mutasyonlar1 ve hiicre taginim mekanizmalarinda bozulmalara
neden olabilir. Birlikte ele alindiginda, oksidatif stres immiin aktivasyonu ve iltihabi
artirirken, biyolojik aktiviteleri de azaltir. Oncelikli olarak mitokondri ve sonrasinda
peroksizomlar, SNR ve SOR iiretiminde ve metabolizmasinda 6nemli rol

oynamaktadir.

Antioksidanlar, fizyolojik sartlarda olusan serbest oksijen radikalleri veya
serbest nitrojen radikallerinden birinin ya da her ikisinin de olumsuz etkilerini
azaltabilen maddelerdir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge hayatin

devami igin esastir.
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2.8.1. Serbest Radikaller

Oksijen; hidrojen, karbon, kiikiirt ve nitrojen ile birlikte organik molekiillerin
temel yapisinda bulunur ve yasam i¢in mutlak gereklidir. Aerobik solunumdaki enerji
metabolizmasinda da gorev almasi nedeniyle oksijenli solunum yapan canlilarda daha
da fazla 6neme sahiptir. Oksijen molekiilii anaerobik canlilarda toksik etkiye sahiptir;
¢linkii bu canlilar olusan SOR ve SNR’lerine karsi savunma mekanizmasina sahip
degildir. Ancak yapilan calismalar oksijen konsantrasyonunun normal atmosfer
havasiin iizerine ¢iktig1 durumlarda, oksijenin aerobik canlilara da toksik etkili

oldugunu gostermistir (61, 62).

Molekiiler oksijen paralel spin durumunda iki adet ortaklasmamis elektron
icermektedir. Bir ya da daha ¢ok eslesmemis elektron tasiyicist olan molekiiller
‘serbest radikal’ olarak adlandirilir. Serbest radikaller pozitif, negatif yiiklii veya notral

(yiiksiiz) olabilir (63).

Molekiiler oksijen, radikal tanimina gore ‘biradikal’dir ve bu durumun bir
sonucu olarak da yiiksek seviyede reaktif oksijen tiirleri olusturmaya meyillidir (Tablo
2.2). Bu olugsumlara reaktif tiirevler denmesinin nedeni, ¢ift olusturmak {izere yiiksek
enerjisi ile arayis i¢cinde olan bu serbest radikallerin, protein, lipit ve niikleik asit gibi

biyomolekiillerin yapisina girerek bozabilmeleridir (64).

Dogal oksijen molekiilii Oz formunda bulunmaktadir ve kararsiz bir yapidadir.
Bu molekiiler yapiya bir elektron transfer oldugu zaman siiperoksit radikali meydana
gelir ve bu radikal eslesmemis elektronu nedeniyle daha dengesiz bir yapiya biirlinerek

tepkimelerde oksitleyici veya indirgeyici olarak gorev alabilir (65).

O,+e > 0Oy

Bazen oksijen molekiilii bir elektron degil iki elektron alabilir. Bu durumda
peroksit radikali olusur. Peroksit radikali daha az siklikta, siiperoksit radikalinin bir

elektron almasi sonucu da olusabilmektedir.

O,+2e > 02'2

O,y +e > 02'2
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Peroksit radikali tek basina c¢ok zararli degildir; ancak gecis metalleri
iyonlarinin indirgeyicisi olmasi ve de hidrojen perokside doniisebilmesi nedeniyle

Onem arz eder.

Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinin ¢evresinden bir elektron ve
sonrasinda iki proton almasi veya peroksitin iki proton almasi sonucunda meydana

gelmektedir.

O, +e +2H" > H,0O,

O,+ 2e + 2H" > H,0,

Biyolojik  sistemlerde hidrojen peroksit olusumu Oncelikli olarak
stiperoksitlerin dismutasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Bu tepkime siiperoksit
dismutaz enzimi tarafindan veya peroksizomlardaki 6zel oksidazlarin neden oldugu

dismutazyon ile katalizlenir (65).
20, + 2H* > H,0, + O,

Aslinda nétral bir molekiil olan hidrojen peroksit, radikal olmadigi halde bu
grup altinda incelenir; ¢linkii ¢ok reaktif bir molekiildiir ve serbest radikal olusumuna
neden olan reaksiyonlara katilim gosterir. Bu reaksiyonlar igerisinde en ¢ok bilinen ve
karsimiza ¢ikan reaksiyonlardan birisi Fenton reaksiyonu’dur; hidrojen peroksit demir
(Fe), bakir (Cu) gibi metal iyonlar1 ile karsilastigi zaman tepkimeye girerek oldukca
toksik olan hidroksil radikaline (OH") doniismektedir. Bagka bir 6rnek ise Haber-
Weiss reaksiyonunda oldugu gibi hidrojen peroksit, siiperoksit ile tepkimeye girerek
yine OH" olusumuna neden olur. Bagka bir deyisle hidrojen peroksit, hidroksil

iyonunun 6nciilii gibi hareket eder (66).
Fe*?+ H,0, > Fe*® + OH- + OH'

H+
H,0,+ O 2 0, + H,0 + OH:

Hidrojen peroksit ayrica proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek ferril (Fe'V) ve perferril (Fe¥) demir olusmasina sebep olabilir. Bu

olusan demir molekiilleri yliksek oksidasyon diizeyine sahiptir, yani ¢ok giicli
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oksitleme ozellikleri bulunur. Giiglii oksitleyici 6zelligi ile birlikte reaktif olan bu

formlar hiicre zarina saldirarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir (67).

Hidroksil radikali (OH"), biyolojik sistemlerde karsimiza ¢ikan en reaktif ve
toksik tiirdiir. Hidroksil radikalinin dis orbitasinda paylasilmamais elektron bulunur ve
buraya elektron alma ilgisi ve bu ilginin yiiksekligi sebebiyle elektron transfer
tepkimeleri, hidrojen ¢ikarma tepkimeleri veya katilma tepkimeleri gerceklestirebilir.
Elektronca zengin molekiiller basta olmak tizere her tiirlii molekiil hedefindedir ve

lipidler, proteinler veya niikleik asitlerle birleserek pek ¢ok ara {iriin olusturabilir.

Organizmada meydana gelen bu radikaller normal metabolizmanin {iriinii olup
herhangi bir bozukluga bagli olusmaz. Organizmadaki antioksidan mekanizmalarin

caligmadigi durumlarda serbest oksijen radikallerine bagli hasar meydana gelir (68).

Tablo 2.2: Serbest Oksijen Tiirleri

Radikaller Nonradikaller
Stiperoksit Oz Hidrojen peroksit H.O>
Hidroksil OH Hipokloréz asit HOCI
Peroksil ROO Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen 0O,
Hidroperoksil HO Ozon O3

Lipid Peroksil LOO

2.8.2. Serbest Radikal Kaynaklari
Organizmada olusan radikaller, ekzojen veya endojen olarak tiretilebilir.
e Endojen kaynaklar:

o En biyik kaynak mitokondrideki elektron transport zincirinden

radikallerin sizintisidir.

o Inflamasyon durumunda aktive olmus nétrofil ve makrofajlar tarafindan

salinabilir.

o Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

oksidaz gibi enzimlerin katalitik dongiisii sirasinda radikaller olusabilir.
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o Endoplazmik retikulum veya hiicre membraninda, membrana bagh

sitokromlarin oksidasyon tepkimelerinde meydana gelir.

o Peroksizomlardaki pek ¢ok enzim, hidroksil iyonu Onciisii olan hidrojen

peroksit tiretmektedir.

o Arasidonik asit metabolizmasinda, diiz kas hiicrelerince veya

trombositlerce de serbest radikal {iretilebilir.

o Zihinsel veya bedensel strese bagli olarak viicutta toksik yan iiriin olarak

serbest radikaller iiretilebilir.
e Ekzojen kaynaklar:
o UV isilary, X 1smlari, gamma 1sinlari,
o Elektromanyetik radyasyon,
o Sigara ve alkol tiikketimi, egzoz dumant,

o Asbest, benzen, karbonmonoksit, ozon, toulen gibi hava Kkirleten

maddeler,
o Temizlik trtinleri, parfiimler, bocek ilaglari,
o Tutkal, boya, tiner,

o Kloroform ve trihalometan gibi su Kirleticiler (69)

2.8.3. Serbest Radikallerin Hedef Molekiilleri

Serbest radikallerin asil hedefi genellikle hiicrenin ana bileseni olan proteinler,
lipitler, karbonhidratlar, niikleik asitler ve hiicre dis1 matrikstir. Bu etkilesimler

sonucunda hiicre hasar1 hatta 6liimiine neden olabilirler.

Karbonhidrat metabolizmasinda genellikle ATP sentezini bozma yoniinde
etkilidir. Inhibisyon, gliseraldehit-3-fosfodehidrogenaz (GADPH) seviyesinde
gerceklesir.

Proteinler yapilarinda kararli metaller icermektedir veya glikoprotein yapida
bulunabilirler. Buna bagli olarak serbest radikallerin hedefi haline gelmektedir.

Triptofan, fenilalanin, tirozin gibi aromatik aminoasitler doymamis yapida

22



bulunduklar1 i¢in ve sistein ve sistin ise yapilarinda silfir oldugu igin oksijen
radikallerinde duyarhidir. Bu etkilesim sonrasinda peptid baglarinda hidroliz,

proteinlerde dekarboksilasyon, ¢apraz bag veya disiilfid bagi olusumuna neden olabilir
(70).

Oksidan maddeler, hiicre membranlart i¢in ¢ok Onemli olan lipidlerin
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Membranlardaki yag asitlerinin doymamis
baglar1 ve yine membran yapisindaki kolesterol serbest radikallerle -etkilesir.
Peroksidasyon sonucunda fosfolipid, glikolipid, gliserid ve steroidlerin yapisindaki
poliansatiire yag asitleri bir dizi tepkime sonrasinda alkol, aldehit, hidroksi asit, etan
gibi molekiillere yikilir. Bu tepkimeler bir kere basladiktan sonra otokatalitik olarak
devam eder yani peroksidasyona ugrayan lipit, komsu yag asidine saldirarak
devamlilig1 saglar ve organellere kadar devam eder. Sonug olarak hiicre membraninin
permeabilitesinde degisiklik meydana gelir, akicilig1 bozulur ve tizerindeki reseptdrler

inaktive olur (65, 70, 71).

DNA, hiicre zarinda bulunmasi ve ¢ift sarmal yapisi itibariyle korunakli bir
bolgede bulunmaktadir. Ote yandan gelismis DNA tamir mekanizmalar1 ve histon
proteinlerinin koruyucu etkisi de serbest radikallerin olasi hasar ihtimalini
diistirmektedir. Basta hidroksil radikali olmak {izere serbest radikaller, DNA’nin
hasarlanmaya en acik bdlgeleri olan piirin ve pirimidin bazlarin1 ve deoksiriboz
molekiillerini hedef alir. Bunun sonucu olarak DNA kiriklari, baz degisiklikleri
meydana gelebilir. Serbest radikaller ayrica DNA polimeraz enzim aktivitesini de
inhibe edebilir (65, 72).

2.8.4. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre membraninda bulunan poliansatiire yag asitleri serbest radikal hasarina
aciktir. Organizmalarin membranlari siklikla poliansatiire yag asitleri igermektedir ve
bu molekiiller yapisinda bir veya daha fazla ¢oklu karbon bagi icerir, bu nedenle,

hasarin en ¢ok goriildiigii yer bu bolgedir.

Peroksidasyon, bir metilen grubundan hidrojen atomunu yerinden ¢ikartan
herhangi bir serbest radikal tiirii ile baslayabilir. Lipid peroksidasyonu zincirleme

olarak devam eder ve bu reaksiyonlarin biitiiniine ‘serbest radikal otooksidasyonu’

23



denilmektedir. Bu siiregte tetigi ¢eken ana molekiilin OH™ radikali oldugu
diistiniilmektedir. Hidrojen atomunun ayrilmasi Ozellikle ¢ift bag yakininda
bulunuyorsa daha kolaydir. Bu olay sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali

Ozelligi kazanir.

Meydana gelen lipid radikali (L*) dayaniksiz bir bilesiktir ve olustuktan sonra
degisiklige ugrar. Oncelikle molekiiler oksijenle etkileserek lipid peroksit radikalini
(LOOe*) meydana getirir. Bu molekiil bir yandan diger yag asitlerini etkileyerek
otokatalitik siirecin devamini saglarken bir yandan da hidrojen atomu alarak lipid
hidroperoksite (LOOH) doniisiir ve bu maddeler (Lipit peroksit, siklik peroksit ve
siklik endoperoksit) sonugta sekonder veya son iiriinler olan Malondialdehit (MDA),
4-Hidroksinonenal ve hegzenal isimli aldehitlere yikilir. Peroksitelerin yikim
uriinlerinden en toksik olani aldehitlerdir; oOncelikli olarak hiicre membranina
akigkanligini, gecirgenligini ve kanal yapilarint bozarak etki eder ve sonrasinda
olusum alanlarindan etrafa dogru yayilarak hiicrenin diger boliimlerini de hasarlandirir

(6, 73).

MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere
baglanarak etki goOsterir ve membran bilesenlerinde c¢apraz baglanma veya
polimerizasyona neden olur. Membranlardan kolayca diffiize olan bu son iiriin DNA
ile nitrojen yapidaki bazlar1 lizerinden etkileserek mutajen, karsinojen ve genotoksik
etkilere neden olabilir. MDA, doku, kan veya viicut sivilarinda tiyobarbiitirik asit testi

ile 6lgiilerek lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir (6).

2.8.5. DNA Hasarlanmasi

Reaktif oksijen tiirleri DNA’da 20’den fazla oksidatif baz hasar riini
olugsmasina neden olabilir. Bu hasara ugrayan bazlar arasinda guaninin modifiye hali
olarak karsimiza ¢ikan 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin (8-OHdG) oldukg¢a duyarl ve
en sik karsilagilan oksidatif DNA hasar1 belirtecidir (7).

Yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalleri lipit ve proteinlerde oldugu gibi
DNA bazlarindaki ¢ift baglara H atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H
baglarindan ve timin yapisindaki metil gruplarindan H atomu c¢ikararak DNA

molekiilii ile reaksiyona girer. Sonugta olusan Timin peroksil radikalleri indirgenir ve

24



hidroksihidroperoksit, timin glikol, 5-hidroksimetilurasil, 5-formilurasil ve 5-hidroksi
5-metilhidantoin gibi oksidasyon iiriinlerine doniisiirler. Guanin, DNA bilesenleri
igerisinde en dustik iyonizasyon potansiyeline sahip olan bazdir. Bu 6zelligi sebebiyle
oksidan etkilere a¢ik ve yatkindir (74). Hidroksil radikalleri (OHe), guanin
molekiilinde 8. pozisyonda etkileserek oksidasyona yol acar. 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da yaptig1 20’den fazla oksidatif baz
hasar iiriniinden birisidir ve modifiye bir bazdir. DNA-protein ¢apraz baglarinin
olusmasi, zincir kirilmast ve mutajenik etkiye yol agarak karsinogenezis
patogenezinde dnemli rol oynarlar. 8-OHdG formunda oksidatif degisiklige ugramis
DNA, DNA hasarinin miktarinin belirlenmesinde kullanilir. Bu riinler hiicrelerden
ve dokulardan elde edilen DNA materyallerinde, serumda ve idrarda olgulebilen
oksidatif stres belirtecidir (75).

Serbest radikal saldirilar1 polisentetaz enziminin (ADP-riboz) aktivasyonuna
da sebep olarak programlanmis hiicre 6limi ve DNA’nin pargalanmasina yol agar

(76).

2.9. Antioksidan Sistem

Oksidatif stres sonucunda olusan maddelerin olumsuz etkilerinden korunmak
amaciyla organizmada yapilan/bulunan veya disaridan alinan maddelere antioksidan
maddeler denilmektedir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda kurulan denge ile hiicre
biitiinliigii saglanmaktadir. Insanlar, hiicrelerini, organ ve sistemlerini reaktif oksijen
tiirlerinden korumak i¢in bu karmasik antioksidan sistemi gelistirmistir. Endojen ve
ekzojen kaynakli bu sistem sinerjistik olarak serbest radikalleri nétralize eder. Bu

maddeler;

e Besin kokenli antioksidanlar: Askorbik asit, tokoferol ve tokotrienol,

karotenoidler

e Antioksidan enzimler: Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon rediiktaz... vb
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e Metal baglayan proteinler: Ferritin, laktoferrin, alblimin, seruloplazmin gibi
serbest demir ve bakir iyonlarii oksidatif tepkimelere girmeden ayiran

enzimlerdir.
Antioksidan sistem etkilerini su mekanizmalar ile gosterir:
e Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir forma cevirerek,

e Bastiric1 etki: Serbest oksijen radikallerine H* iyonu transferi ile etkilerini

azaltarak veya kismi olarak baskilayarak,

e Tamir etkisi: Oksitlenmis proteinler, lipidler veya diger bilesenler
proteolitik enzimler, lipazlar, transferazlar veya peroksidazlar tarafindan

yikilarak,

e Zincir kirict etki: Serbest radikalleri baglayarak ilerlemekte olan oksidan

reaksiyon zincirini kirarak etki gosterir (77).

2.9.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim olanlar ve olmayanlar olarak iki sinifta

incelenir.

2.9.1.1. Antioksidan Enzimler

Antioksidan enzimler, serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasi i¢in gerekli
radikal miktarin1 azaltarak etki ederler. Bu nedenle antioksidan enzimlere ‘primer

antioksidanlar’ denilmektedir.

e Siiperoksit dismutaz (SOD): Hem sitozol hem de mitokondrilerde
bulunur. Siiperoksit radikalleri ile etkileserek hiicreyi bu radikalin zararl etkilerinden
korur. Yiiksek oksijen basinci veya kullaniminin oldugu dokularda etkisi daha fazladir.
Sitozolde bulunan formunda ¢inko veya bakir bulunurken mitokondriyal formunda

yiizeyde mangan bulunur. SOD’1n katalizledigi reaksiyon su sekildedir:

202'2 + 2H*SOb H,O, + O,
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Bu tepkime ile olusan H>O> de toksik bir maddedir. Tepkimenin devaminda
bu iiriin de katalaz veya glutatyon peroksidaz yardimiyla pargalanarak su ve

oksijen olusur. Bu sayede hidrojen peroksitten hidroksil olusumu engellenmis olur
(78).

e Katalaz: Hem sitozol hem de peroksizomlarda bulunmaktadir. iki H20>
molekiiliinden birini elektron alicis1 digerini ise elektron vericisi olarak kullanarak
molekiiler oksijen ve su olusmasini saglar. Bu tepkime, H2>O2’nin yiiksek oldugu

ortamlarda gerceklesebilmektedir.
2H,0, KATALAZS 9H,0 + O,

Katalaz; metilperoksit ve etil hidroperoksit gibi daha ¢ok kiigiik
molekiillerin indirgenmesini saglar, lipid hidroperoksitler gibi biiyiik molekiillere

etki etmez (79).

e Glutatyon Peroksidaz: Sitozolde bulunan tetramerik bir enzimdir ve
aktivite gosterebilmesi i¢in yapisinda dort adet selenyum atomu bulundurmaktadir.
Glisin, sistein ve glutamattan olusan ve bir tiyol olan glutatyon, organizmada birgok
hiicrede yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve biyolojik membranlart lipid
peroksidasyonuna karst korumaktadir. Hidrojen peroksit ve hidroksiperoksitlerin
indirgenmesini saglamaktadir. Glutatyon ayrica hiicre icindeki tekli oksijen (*Oy),
stiperoksit anyonu veya hidroksil radikalleri gibi bir¢cok oksidan {iriinle de katalizor

olmadan reaksiyona girebilmektedir.

2GSH + H,0, SHP*5 2H,0 + GSSG
2GSH + LOOH ¢s#P*5 H,0 + GSSG + ROH

Glutatyon peroksidaz, peroksitleri iki glutatyon molekiiliinii disiilfite

oksitleyerek indirgemektedir.
GSSG + NADPH + H* ¢SHRd5 2GSH + NADP

Glutatyon rediiktaz ise nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)

kullanarak glutatyon disiilfiti glutatyona cevirir.
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Aktive olmus fagositik hiicrelerde de 6nemli bir rolii bulunur. Oksidatif
patlama sirasinda serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina bagli fagositik hiicre

hasarinin olusmasini engellemektedir (80).

2.9.1.2. Antioksidan Diger Maddeler

Hiicrelerde enzimler disinda antioksidan molekiiller de bulunmaktadir. Alfa
tokoferol, askorbik asit, beta karoten gibi besin kokenli antioksidanlarla birlikte
karnitin, transferrin, ferritin, seruloplazmin, koenzim Q-10, selenyum da bu grupta

sayilabilir.

2.9.1.3. Karnitin

L-Karnitin (LC) memeli metabolizmast i¢in — ozellikle yag asitlerinin
mitokondrideki oksidasyonu i¢in olduk¢a dnemli ve suda ¢oziinen bir molekiildiir.
Viicuttaki karnitinin %25’1 endojen olarak metiyonin ve proteine bagl lizinden,
bobrek ve karacigerde sentezlenir; ancak bliylik bir cogunlugu diyetle, 6zellikle

kirmizi et ve siitten karsilanmaktadir (81).

LC, mitokondriyal ve peroksizomal metabolizmada O©nemli hiicresel
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde gérev almaktadir. Mitokondride uzun zincirli yag
asitlerinin B-oksidasyonunda dolayisiyla ATP iiretiminde bir araci olarak gérev yapar.
Ayirca; CoA’nin geri doniisiimiinii, kisa zincirli agil gruplarini mitokondriden sitozole

tasty1p mitokondri igerisindeki serbest CoA’nin artmasini saglayarak yapar (82).

Enerji metabolizmasindaki gorevlerinin yani sira, sitoprotektif etkileri de
mevcuttur. Son yillarda yapilan pek ¢ok calismada; noroprotektif, ndromodulatuar ve
norotrofik etkileri gosterilmistir. Her ne kadar beyinde B-oksidasyon diisiik diizeyde
olsa da metabolik agidan riskli durumlarda kandaki serbest asetil-CoA ve ketozis beyin

fonksiyonlarmin devami i¢in 6nemli konuma geger (83).

Erigkin hastalarda; mitokondriyal disfonksiyon, artmis metabolik stres ve ROT
tiretimine bagli olarak Alzheimer ve Parkinson Hastaligi’'nda meydana gelen
norodejenerasyona karst LC’nin  hiicreyi korudugunu gdsteren c¢alismalar

bulunmaktadir (84) Ote yandan epilepsi tamsi ile takipli cocuk ve eriskinlerde,
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valproik asit igeren ¢oklu terapi veya sadece VPA kullaniminda kan karnitin
diizeylerinin diistik oldugu gosterilmistir. Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde; VPA iligkili
karnitin eksikligi nedeni ile gelisen VPA toksisitesi (6zellikle hepatotoksisite) 6nemli
bir klinik kaygi olusturmustur. 1984 yilinda ilk defa ortaya atilan bu teori halen
giincelligini korumaktadir (8). Hepatotoksisite riski 6zellikle 2 yas altinda, karmasik
norolojik bir hastaligi olan ve c¢oklu ila¢ tedavisi alan hastalarda fazladir (85).
Aminotransferazlarin 1liml yiikselisi sik bir bulgu olup, ¢ogunlukla VPA’nin dozunun
azaltilmast veya kesilmesi sonrasinda diizelmektedir. Ciddi hepatotoksisite
durumlarinda bile ilacin uygun sekilde kesilmesi karaciger fonksiyonlar1 {izerinde
olumlu etki yapmaktadir. Yapilan bir fare deneyinde; toksik dozda VPA verilen ve
hepatoktoksisite gelisen farelerde, karnitin desteginin karacigerde yagh infiltrasyonu
ve nekrozu engelledigi gosterilmistir (86). Bu konuda yapilmis kisitli insan galismasi
da mevcuttur. VPA tedavisi sirasinda ciddi hepatotoksisite gelisen vakalarda, tedavi

edilebilen hastalarin ¢gogunun karnitin aldig1 gorilmistiir (87, 88).

LC’nin terapotik ve profilaktik kullanimi ile ilgili simirlarin net olarak
belirlenebilmesi icin daha fazla klinik, kontrolli randomize ve ¢ok merkezli
calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak, karnitin desteginin su anki bulgularla zararl

olmadig1 hatta faydali olabilecegi diisiiniilebilir.

2.10. Epilepsi ve Oksidatif Stres

Asirt miktarda serbest radikal salinimina bagli olusan oksidatif stresin,
epilepsinin baslamasi ve ilerlemesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
oksidatif stresin azaltilmasini hedefleyen antioksidan tedavilerin epilepsi tedavisine

eklenmesi giindeme gelmistir.

Nobetlere bagli gelisen beyin hasari dinamik bir siirectir ve noronal 6liime
gidise sebep olan pek ¢ok faktorii igermektedir. Genetik faktorler, ekzo-toksisite
nedenli mitokondriyal disfonksiyon ve artmis sitokin diizeyleri bunlardan bazilaridir.
Tekrarlayan nobetlerin hiicre 6liimiine ve hiicre dliimiiniin de tekrarlayan nobetlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre diizeyinde meydana gelen ndbet benzeri aktivite
sonucunda voltaj kapili N-metil-D-aspartat bagimli iyon kanallarindan igeriye

kalsiyum akisi meydana gelir. Artmis hiicre i¢i iyon miktarlar1 baz1 biyokimyasal
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yolaklar1 etkileyerek hiicre oliimiine sebep olabilir. Bu durum, ozellikle status
epileptikusta glutamat reseptorlerinin fazla uyarilmasi sonucunda meydana gelen
hipokampal sklerozda belirgindir. Ayrica artmis hiicre i¢i kalsiyum miktar1 bir yandan

serbest oksijen radikallerinin iretimini artirir.

Beyin oksidatif strese 6zellikle duyarhidir, ¢iinkii diger organlara kiyasla daha
fazla oksijen tiiketmektedir. Bu o0zelliginin yaninda; beyin dokusu lipid
peroksidasyonuna yatkin poliansatiire yag asitlerinden ve hidroksil radikali
olusmasinda rolii bulunan demirden zengin, 6zellikle katalaz aktivitesi gibi onarici
mekanizmalar agisindan ise fakir bir dokudur. Ote yandan siiperoksit radikalinin esas
olarak tiretildigi organel olan mitokondri, viicuttaki pek ¢ok dokuya gore beyinde daha
fazla bulunmaktadir. Arasidonik asit yolaginin aktivasyonu, redoks — aktif metallerin
varhig1 ve yaglanma da oksidatif stresin artigina katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres
epilepsi ile birlikte Alzheimer Hastaligi, Amiyotrofik Lateral Skleroz, Parkinson
Hastaligi, Huntigton Hastaligi gibi diger norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
de rol almaktadir (89). Cocukluk ¢aginda ise komplike febril nébetler ve status
epileptikus sonrasinda gelisebilen muhtemel ndronal 6liim ve/veya dejenerasyona

bagli temporal lob ndbetleri gelisebilmektedir (90).

Noronal 6limiin etiyolojisinde epileptik nobetlerin de bulundugu hayvan
deneyi calismalar1 sonucunda farkedilmistir. Cesitli sekillerde deneysel olarak
olusturulan ndobetler hayvanlarda serbest oksijen radikallerini artirmakta ve
antioksidan molekiiller ile hasar1 azaltmaktadir. Bu radikallerden birisi siiperoksit
radikalidir. Yapilan bir fare deneyinde asir1 yiiksek miktarda siiperoksit dismutaz
tireten farelerde kainik asit ile olusturulan nobetler sonrasinda diger farelere gore
noronal 6liimiin daha az oldugu goriilmiistiir. Yine bir bagka fare caligmasinda kainik
asit ile olusturulan nobetlerde farelerin mitokondriyal akonitaz enziminde azalma
oldugu ve bu oranin hipokampal skleroz ile uyumlu bdlgelerde en fazla oldugu

gosterilmistir (91, 92).

Epilepsinin lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar
celiskili sonuglar vermektedir. Yapilan bir hayvan deneyinde, beyin dokusunda lipid
peroksidasyonunun arttig1 gosterilmis ve bu durum da tekrarlayan ndbetlere

baglanmistir. Beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun arttig1 yine ferrik klorid ve
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kainik asit ile nobet olusturulan farelerde gdzlenmistir. Insanlarda yapilan ¢alismalar
degerlendirildiginde, epileptik hastalarda lipid peroksidasyonunun arttigini veya

degismedigini gosteren sonuglar mevcuttur (93).

Hiicrede meydana gelen DNA hasari; son zamanlarda siklikla guaninin okside
metaboliti olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin miktarinin kan, doku veya idrarda
Olgtimii ile degerlendirilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde, antioksidan
girisimlerle 8-OHdG diizeylerinde azalma goriildiigii saptanmistir. Bunlardan bazilari,
koenzim Q10, vitamin-E, vitamin-C, selenyum, beta karoten ve bazi1 diyetsel
flavonoidlerdir. Yapilan hayvan deneylerinde; yine kainik asit ile ndbet olusturulan
farelerin hiicre 6liimiiniin en fazla oldugu beyin bolgesinde 8-OHdG yiiksek miktarda
bulunmustur (94). Epileptik hastalarda yapilan calismalarda, hayvan deneylerine
benzer sekilde 8-OHAG yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak anti-epileptik ilag
kullanan hastalarda da bu diizey 6l¢iilmiis ve yine yiiksek bulunmustur. Bu oksidatif
hasarin ¢ekirdekte bulunan DNA’da mu yoksa mitokondriyal DNA’dan mu
kaynaklandigi net olarak bilinmemektedir; ancak beyin dokusunda oksijen
kullaniminin fazlaligi ve dolayisiyla mitokondrilerin sayisinin artmis olmasindan

otiirti, hasarin daha ¢ok mitokondriyal DNA’da oldugu diisiiniilmektedir (95, 96).

Yapilan ¢alismalarin bulgular su an igin degiskenlik gostermektedir, ancak
antioksidan sistemin gorev yapamamasi, arasidonik asit yolagimin aktivasyonu,
mitokondriyal disfonksiyon, redoks — aktif metaller ve yaslanma epilepsinin
patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Antioksidan molekiillerle tedavi edici
girisimler veya antiepileptik tedavinin yaninda kullanilabilecek antioksidanlar,

epilepsiye bagli olusan nérodejenerasyon ve hasari engellemede faydali olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin etik kurul onay1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’nin 24.10.2016 tarihli oturumunda 16-853-16 karar numarasi ile alinmustir.
Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanligi’nin
23.12.2016 tarihindeki 8 no.’lu toplantisinda, projemize destek karari verilmistir
(Protokol no. 17H0230002).

Calismaya Ekim 2016 — Subat 2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Noroloji Bilim Dali Poliklinigi’nde
epilepsi tanistyla takipli 2 yasindan biiyiik ve en az alt1 aydir Valproik asit kullanan 25
ve Levetirasetam kullanan 26 hasta dahil edildi. Afebril jeneralize tonik-klonik nébet
gecirme sonrasinda yapilan tetkiklerinde organik bir patoloji saptanmayarak, eski
tanmimlamaya gore ‘idiyopatik’ epilepsi tanist konulan hastalar ¢alisma grubuna alindu.
Epilepsisi; travma, ndrometabolik hastalik, perinatal asfiksi, genetik sendromlar veya
tekrarlayan febril konviilziyon gibi durumlara bagl olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Kontrol grubuna ise; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine rutin kontrol amaci ile bagvuran ve altta yatan kronik bir
hastalig1 ve ila¢ kullanim Oykiisli olmayan demografik 6zellikleri benzer 26 saglikli

gontlli katilimer alindi.

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrollerin hepsinin ayrintili

muayeneleri polikliniklerde yapildu:

e Hastalarin fiziksel gelisim degerlendirmelerinde Olcay Neyzi’ye ait
persentil egrileri kullanildi (97). Gelisimleri 3 persentil alt1 veya 97 persentil

tizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

e Mental ve motor gelisimleri poliklinik muayenelerinde degerlendirilerek

patolojik bulgu saptanmayan hastalar ¢alismaya alindu.

e Terapdtik doz araliginda ilag kullanan hastalar (VPA: 20-40mg/kg/g ve
LEV 20-60 mg/kg/g) ¢calismaya alindu.
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e [lgili kan tetkiklerinin alinacagi sirada akut enfeksiyon, ates, bas agrisi,
karin agris1 gibi calisilan paremetreleri etkileyecek hastalik veya hasta
gruplart i¢in ek ilag, kontrol gruplari i¢in herhangi bir ila¢ kullanim1 olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin epilepsi tiplendirmesi Oykii ve elektroensefalografi bulgularina
dayanarak International League Againist Epilepsy (ILAE) 2014 tanimlamasi ve 2017
simiflamasina uygun sekilde yapildi. Olgularin uyku ve uyaniklik EEG’leri Ankara
Universitesi Cocuk Néroloji Béliimii’nde bulunan 20 kanalli Nikon Kohden cihazi ile
cekildi. Epilepsi tanili hastalarin hepsine olasi santral sinir sistemi patolojisini
dislamak amaciyla 1.5 Tesla Philips Ingenia ile manyetik rezonans goriintiileme

yapildi.

DNA kiriklarimin (8-OHdG) ve lipid peroksidasyonun (MDA) belirlenebilmesi
icin hasta ve kontrol gruplarindan rutin kan analizleri sirasinda 2 ml kirmiz1 kapakh
katkisiz biyokimya tiiplerine kan alindi. Serbest karnitin tayini i¢in hastalardan ve
saglikli kontrollerden kuru kan 6rnekleri Guthrie kagidina alindi. Kuru kan 6rnekleri
oda sicakliginda karanlik ortamda kurutulduktan sonra, hava almayan saklama

posetleri igerisinde buzdolab1 kapaginda +4°C’de calisma giiniine kadar saklandx.

3.1. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubuna dahil edilen
goniillii katilimcilardan alman kanlar, takip eden bir saat igcinde Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari Metabolizma Boliimii'nde ‘Niive 1200’ marka
santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve serumlart ayrildi. Kan
ornekleri katkisiz eppendorf tiiplerine alinarak laboratuvarimizda bulunan -80°C’de
depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman Ornekler oda isisina

getirilerek biyokimya laboratuvarinda calisildi.

3.1.1. MDA Cahsma Yontemi

Serumlarda MDA 6l¢iimii; MDA kiti (Cayman Chemical Company, MI, USA)
kullanilarak yapildi. (Katalog No: 10009055). Yontem tiyobiitirik asidin (TBA)
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100°C’de asidik kosullardka MDA-TBA denilen pembe renkli bir kompleks
olusturmasi esasina dayali kolorimetrik bir yontemdir. Olusan kompleksler 530- 540
nm dalgaboyunda kolorimetrik olarak o6l¢iildii (Spektrofotometre, p Quant, Biotek
Instruments Inc., USA). 0, 0.625, 1.250, 2.5, 5, 10, 25 ve 50 mikromolar MDA kontrol
cozeltilerine gore standart grafigi cizildi ve Ornek konsantrasyonlar hesaplandi.

Sonuglar mikromol/litre (um/l) cinsinden verildi.

3.1.2. 8-OHdG Calisma Yontemi

Serumlarda 8-OHdG diizeyleri; 8-OHdG kiti (Cayman Chemical Company,
MI, USA) kullanilarak saptand1 (Katalog No: 589320). Yontem, plate kuyucugunu
kaplayan siirh miktardaki 8-OHdG monoklonal antikor i¢in, numuneden gelen 8-
OHdG ile kitten gelen 8-OHdG-asetilkolinestaraz konjugati (8- OHdG Tracer)
arasindaki yarismaya dayalidir. Spektrofotometrik olarak olgiilen renk yogunlugu
tracer ile dogru orantili, numunedeki serbest 8-OHdG miktariyla ters orantili olarak
saptanir. Kompleksler 420 nm dalgaboyunda kolorimetrik olarak o6lciildi
(Spektrofotometre, p Quant, Biotek Instruments Inc., USA). Numune ve standartlar
icin B/BO (numune veya standart baglanmasi/maksimum baglanma) hesaplandi.
Standartlar igin hesaplanan B/B0O degerleri ve standart konsantrasyon degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu. Bu egriden elde edilen denklem vasitasiyla
numune konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar nanogram/mililitre (ng/ml) cinsinden

verildi.

3.1.3. Serbest Karnitin Calisma Yontemi

Kuru kan Orneklerinde serbest karnitin degerlendirilmesi i¢in ‘karnitin —
acilkarnitin’ analizi, Ankara’da ‘Delta Analiz ve Laboratuvar Sistemleri Tic. Ltd. Sti’
tarafindan yapilmistir. Kiitle spektrometreleri, ylikli partikiillerin manyetik ya da
elektriksel bir alandan gecerken diger yiiklii partikiillerden m/z oranlarina gore
ayrilmalar1 prensibine dayanir. Hastalardan alinan kuru kan 6rnekleri oda sicakliginda
karanlik ortamda kurutulduktan sonra, hava almayan saklama posetleri igerisinde

buzdolab1 kapaginda +4°C’de ¢alisma giliniine kadar saklanarak ¢alisma giinii soguk
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transfer ile Delta Laboratuvarma ulastirildi. Ornekler Sciex 3200 cihazinda

immuchrom Kkitleri ile ¢alisildi. Sonug¢lar mikromol/litre (umol/1) cinsinden verildi.

3.1.4. Karaciger Fonksiyon Testleri Calisma Yontemi

Katkisiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rneklerinin serumlarinda ALT, AST
ve GGT diizeyleri ve EDTA’ll tiipe alinmig kan Orneklerinin soguk zincirle
laboratuvara ulasmasi ile amonyak diizeyi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci
Merkez Laboratuvari’nda Siemens Advia 1800 biyokimya otoanalizatoriinde orijinal
kitleri ile ¢alisildi. ALT, AST ve GGT sonuglart tinite/litre (U/1), amonyak sonuglari

ise mikromol/litre (umol/l) cinsinden verilmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayisi(n), yiizde(%), ortalamatstandart sapma (x + ss), Median (Q1-Q3) degerleri
olarak verildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare ve
Ficher’s exact testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi
Shapiro Wilk, normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. iki grubun
karsilastirlmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde Bagimsiz Orneklem T testi
ile normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi yapildi. Ug
veya daha fazla grubun karsilagtirmasinda ise normal dagilim gosteren degiskenlerde
varyanslarin homojenitesi Levene testi ile incelendi. Varyanslar homojen ise tek yonlii
varyans analizi ile varyanslar homojen degilse Welch testi uygulandi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis analizi ile yapildi. Coklu karsilastirma testi
olarak normal dagilan degiskenlerde varyanslar homojen ise Tukey HSD, varyanslar
homojen degil ise Games-Howell, normal dagilmayan degiskenlerde Dunn-Bonferroni
testi kullanilds. Iki sayisal deger aras: iliskinin saptanmasinda normal dagilim gosteren
degiskenlerde Pearson, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman

korelasyon analizi kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 3.1: Korelasyon katsayilari

Korelasyon Katsayis (r)

Iliskinin derecesi

0.90 to 1.00
0.70t0 0.89
0.50 t0 0.69
0.30t0 0.49
0.00 t0 0.29

Cok kuvvetli
Kuvvetli
Orta
Diisiik
Zayif
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4. BULGULAR

Hastalar 3 grupta incelendi. Grup 1; LEV kullanan hastalar, grup 2; VPA
kullanan hastalar ve grup 3; kontrol grubu olacak sekilde belirlendi. Calismaya toplam
77 olgu alindi. Valproik asit kullanan 25, levetirasetam kullanan yas ve cinsiyetleri
benzer 26 hasta ile yine yas ve cinsiyeti benzer 26 goniillii kontrol hastasi ¢aligmaya

dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari:
e Grup1:113.04 ay +49.175
e Grup 2: 117.84 ay + 53.337
o Grup 3:122.12 ay + 57.916 olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetlerinin dagilimi Tablo 4.1 ve
4.2°de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.1, tablo 4.2).

Tablo 4.1: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Toplam p degeri
Klz ERKEK 0,148
Hasta Sayis1 11 15 26
Grup 1
Yiizde 42.3% 57.7% 100.0%
Hasta Sayis1 14 11 25
Grup 2
Yiizde 56.0% 44.0% 100.0%
Hasta Sayis1 18 8 26
Grup 3
Yiizde 69.2% 30.8% 100.0%
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Tablo 4.2: Hastalarin yasa gore dagilimi

Hasta Ortalama  Standart  Degisken p degeri

Sayisi (n) Sapma
Grup 2 .946

Grup 1 26 113.04 49.175
Grup 3 819
Grup 1 .946

Hasta Grup2 25 117.84 53.337 P

Yaslari (ay) Grup 3 957
Grup 1 819

Grup 3 26 122.12 57.916
Grup2 957

Bu analizler ANOVA testi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilagtirilmalarda ise

Tukey testi kullanilmistir.

Tablo 4.3: Calisma ve kontrol gruplarinda karaciger fonksiyonlar1 degerleri

Hasta ~ Ortalama  Standart eisken P
Sayisi (n) Sapma degeri
Grup 1 26 21.385 10.1551 giﬂﬁ g :ggi
(AU% Grup 2 25 17.840 10.0278 gﬁﬂﬁ 3 :ggg
Grup 3 26 19.308 6.1108 g:ﬂg ; :ggé
Grup 1 26 30.615 8.1979 g:ﬂg § jSég
AST (U/l)  Grup 2 25 28.520 8.1707 8?33 % ;S;‘?
Grup 3 26 29.615 8.7273 giﬂﬁ ; j§3§
Grup 1 26 10.808 4.9962 2[33 3 1000
Ef)(/;l)T Grup 2 25 15.560 16.4496 SIEB ; 295
Grup 3 26 10.885 8.9144 g:ﬂg ; 1-209050
Grup 1 26 31.615 9.5250 g[ﬂg g égg
(Algﬁ)rl‘%;"k Grup 2 25 26.240 11.5804 g:ﬂg é Z%gg
Grup 3 26 24.192 10.4346 2?33 ; :ggg
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Gruplarin karaciger fonksiyon testleri degerlendirildigi zaman, normal
dagilima uygun oldugu goriilmiistiir. Karaciger fonksiyon testlerinde tiim gruplarda
anlamli yiikseklik saptanmamis olup, gruplarin degerlerinin ortalamalar: istatistiksel
olarak karsilagtirildigi zaman sadece grup 1’de amonyak ortalamasi kontrole gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p = 0,035) (Tablo 4.3).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yine grup 1’de ortalama
amonyak degeri, grup 2’den yiiksek olarak bulundu (p = 0,169) (Tablo 4.3). ALT, AST
ve GGT degerlerinde gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmamustir. Bu analizler
ANOVA testi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilastirilmalarda ise Tukey testi

kullanilmistir.

Tablo 4.4: Calisma gruplarinda ilag kullanim siireleri

Gruplar
Grup 1 Grup 2 p degeri
Ila¢ kullanim siiresi (ay) 18 (13,5-24,5) 23 (14-33,5) 0,327

llag kullanim siireleri karsilastirildiginda, 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,327) (Tablo 4.4). Bu karsilastirma i¢in bagimsiz 6rneklem t testi
kullanildi.

Tablo 4.5: Calisma ve kontrol gruplarinda serbest karnitin degerleri

Hasta Ortalama Standart Degisken p
Sayisi Sapma degeri
Grup 2 .074
Grup 1 26 32.92 8.01
Grup 3 .236
Serbest
. Grup 1 074
Karnitin -~ Grup 2 25 27.45 10.03
Grup 3 .001
(umol/T)
Grup 1 .236
Grup 3 26 36.91 8.18
Grup 2 .001
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Antioksidan bir molekiil olan serbest karnitin diizeyi degerlendirildigi zaman
grup 3’te en yiiksek, grup 2’de ise en diisiik oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p = 0,001) (Tablo 4.5). Grup 1’in karnitin diizeyi grup 2’den yiiksek
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu analizler ANOVA

testi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilagtirilmalarda ise Tukey testi kullanilmistir.

60.000-

50.000

40.0004

30.000

Karnitin diizeyi

20.0004

10.000 T T T T T
0

Ila¢ kullanim siiresi

Sekil 4.1: Grup 2’de ila¢ kullanim siiresi ile karnitinin iliskisi

Grup 1 ve grup 2, ila¢g kullamim siireleri ve karnitin iliskisi agisindan
degerlendirildigi zaman, grup 2’de valproik asit kullanim siiresi uzadik¢a karnitin
degerinin diistiigii gdzlendi (Sekil 4.1). ila¢ kullanim siiresi 10 aym altinda olan
hastalar grubun kalani ile karsilastirildig1 zaman, karnitin degeri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p = 0,001). Grup 1 degerlendirildiginde, karnitin diizeyi ve levetirasetam
kullanim siiresi arasinda anlamli iliski saptanmad: (p = 0,365). Bu analiz, Pearson

korelasyon testi ile yapildi.
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Tablo 4.6: Calisma ve kontrol gruplarinda 8-OHdG ve MDA diizeyleri

Hasta Standart

Ortalama Degisken oo
Sayisi Sapma degeri
Grup 2 .985
Grup 1 26 4.68 .88
Grup 3 .018
8-OHdG Grup 1 985
Grup 2 25 4.65 .83
(ng/ml) Grup 3 .030
Grup 1 .018
Grup 3 26 411 A7
Grup 2 .030
Grup 2 .002
Grup 1 26 46.95 13.73
Grup 3 .000
MDA Grup 1 .002
Grup 2 25 34.01 15.13
(nm/1) Grup 3 316
Grup 1 .000
Grup 3 26 28.63 10.16
Grup 2 316

Oksidatif stres parametrelerinden DNA kiriklarini gésteren bir metabolit olan
8-OHdG degerinde grup 3 ile grup 2 arasinda ve grup 3 ile grup 1 arasinda anlamh
fark saptandi. 8-OHdG grup 3’te hem grup 2’den hem de grup 1°den disiik izlendi ve
bu disiikliik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030; p = 0,018). (Tablo 4.6)

Lipid peroksidasyonunu gdsteren bir diger metabolit olan MDA en diisiik grup
3’te, sonra sirastyla grup 2°de ve en yliksek grup 1’de izlendi. Grup 1°deki yiikseklik,
grup 3 ve 2 ile kiyaslandigi zaman bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001, p=0,002). Grup 3, grup 2’den diisiik olmakla beraber aradaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,316) (Tablo 4.6). Bu analizler ANOVA

testi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilastirilmalarda ise Tukey testi kullanilmustir.
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Sekil 4.2: Grup 1°’de MDA ve amonyak degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 4.3: Grup 1’de MDA ve 8-OHdG arasindaki korelasyon

Korelasyon analizlerinde, karaciger fonksiyon testleri ve amonyak diizeyi ile
serbest karnitin diizeyi arasinda hem grup 1 hem de grup 2’de herhangi bir iliski
saptanmamustir. Oksidatif stres biyobelirtegleri incelendiginde ise, grup 1’de amonyak
ile MDA arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,470, p=0,015, disiik korelasyon)
(Sekil 4.2). Yine grup 1’de MDA ile 8-OHdG arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0,510 p=0,008, orta korelasyon) (Sekil 4.3). Bu analizler, Pearson korelasyon testi
ile yapildi.
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5. TARTISMA

Epilepsi bir hastalik olarak insanlhigin ilk ¢aglarindan beri tanimlanmistir.
Hastaligin beyin kokenli oldugu ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu fikri milattan
once farkedilmistir (13). Giiniimiizde gelistirilen tedavi yontemleri ve son iki dekadda
kullanima giren yeni ajanlarla birlikte epilepsi daha iyi kontrol edilebilen bir hastalik

haline gelmistir.

Pediatrik popiilasyonda provoke olmamis nobet geciren hastaya ilag
baslamadan Once yarar zarar orani iyi degerlendirilmelidir; ¢ilinkii ila¢ baslandiginda
ancak nobetsiz iki yi1l sonrasinda hastalar ilag kesimi ag¢isindan degerlendirilir.
Tedavide ‘tek ilag’ kullanmak fikri esastir; tek ilag daha iyi tolere edilir, daha az yan
etki yapar, gelecege yonelik potansiyel teratojenitesi daha diisiiktiir ve daha ucuzdur.
Bununla birlikte farmakokinetigi daha basittir ve ilag — ilac etkilesimi riski de daha
azdir. Biitiin antiepileptik ilaglarin hastalar iizerinde sik goriilen mide bulantisi, kusma,
dokiintli gibi sistemik veya bas agrisi, uyku hali, bas donmesi gibi norolojik yan
etkileri olmakla birlikte, karaciger yetmezligi, agraniilositoz, anjioddem gibi ilaca
bagli yan etkiler de goriilebilmektedir. Baz1 yan etkilerin hangi mekanizma ile
olustugu tam olarak anlasilamamistir (98, 99). Giiniimiizde hayvan deneyleri,
biyokimyasal ve molekiiler incelemeler ile bu sorularin iizerine egilerek cevap

aranmaya calisilmaktadir.

Valproik asit 100 yil 6ncesinde kesfedilmis olmasina ragmen ilag olarak
kullanilmaya baglanmasi 1963 yilinda olmustur (100). Genis spektrumlu bir ilag
olmas1 nedeniyle pek ¢ok epilepsi tipinde ve sendromunda ilk tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. Valproik aside bagli hepatotoksisite ve fatalite 1977 den beri ¢esitli
yayinlarda belirtilmektedir (4, 101, 102). Serumda karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik olmasi, VPA tedavisine bagl gelisen toksisitenin en sik gézlenen formudur.
Hiperamonyemi, hepatik ensefalopati ve nadiren Reye benzeri sendrom yine VPA’ya
bagli goriilen hepatik yetmezligin diger bulgularidir (103). Verma ve Haidukewych
son 10 yildaki epilepsi hastalarinin dosyalarmin retrospektif olarak taramis ve VPA
kullanim1 sonucunda hastalarin AST degerlerinde anlamli yiikseklik bulundugunu

raporlamiglardir (104). Spiller ve ark. ise VPA’nin doz bagimli olarak serumda
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karaciger enzimlerini yiikselttigini saptanmigtir (105). Felker ve ark. yaptiklart
retrospektif calisma ile VPA’ya bagli olarak hastalarda gegici ALT — AST
yiikseklikleri oldugunu gostermislerdir (106). VPA kullanimi ve karaciger enzimleri
arasindaki pozitif korelasyonlarin yani sira Huang ve ark. yaptiklar1 calisma ile
hepatotoksisitenin doz veya ilag kullanim siiresi ile iligkili olmayabilecegini
bildirmislerdir (107). Hoshino ve ark. serum ALT — AST diizeyleri ile VPA dozu
arasinda iliski olmadigin1 saptamustir (108). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada ise
Incecik ve ark. VPA kullanan 22 cocuk hastada tedavinin 6. ayinda serum
transaminazlarinda herhangi bir yiikseklik olmadigin1  gdstermistir  (109).
Calismamizda bazi literatiir bulgulari ile uyumlu sekilde VPA kullanan olgularin
transaminaz degerlerinde anlamli bir yiikseklik izlenmedi, ayrica transamiaz diizeyleri
kontrol grubuna goére de yiiksek degildi. Bu bulgumuzu hastalarimizin hepsinin

terapotik dozlarda VPA kullanmasi ile agiklayabiliriz.

Cocukluk c¢aginda son yillarda daha yaygin kullanilmaya baslayan
levetirasetam az miktarlarda metabolize edilmekte ve %66’s1 ise metabolize olmadan
bobrekten atilmaktadir. Tek basina kullaniminda altta yatan baska bir hastaligi
olmayan kisilerde bildirilmis hepatotoksisite olgular1 sinirlidir. Broli ve ark. eriskin bir
olguda LEV tedavisi sonrasinda asikar GGT ytiksekligi saptayarak bunu yaymlamistir
(110). Tan ve ark. ise LEV kullanimina bagl olarak gelisen ve nakil gerektiren bir akut
karaciger yetmezligi olgusunu sunmustur (111). Calismamizda LEV kullanan grupta
da transaminaz yiiksekligi izlenmemistir; ancak bir bagka karaciger fonksiyon testi
olarak degerlendirilen amonyak diizeyi, kontrol ve VPA grubuna gore anlamli olarak
yiksek bulunmustur. VPA kullaniminin amonyak degerlerini yiikselttigi,
asemptomatik hiperamonyemiden ensefalopati ve komaya kadar genis bir spektrumda
bulgu verdigi pek ¢ok yayinla desteklenmektedir (112-114). LEV kullanan olgularda
amonyak degerlerinin incelendigi calisma sayis1 kisithdir. Incecik ve ark. VPA ve
LEV kullanan hastalar1 karaciger fonksiyonlar1 agisindan karsilastirdiklari
caligmalarinda tedavi siliresince amonyak diizeyini VPA grubunda yiiksek
saptamiglardir (109). VPA ile birlikte birgok antiepileptik ilacin amonyak diizeyi
tizerine etkisinin degerlendirildigi Yamamoto ve ark. caligmalarinda VPA grubunda
amonyak degerleri diger gruplara gore oldukca yiiksek saptamis ve bu yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (115). Ote yandan Guo ve ark. kraniotomi
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yaptiklar1 hastalarda perioperatif donemde antiepileptik ilag vererek amonyak
diizeylerini incelemistir. VPA, LEV ve karbamazepin verilen hastalarda en yiiksek
amonyak diizeyi VPA, sonrasinda ise LEV’de saptanmistir (116). Roh ve ark. bir vaka
raporunda ise kontrol edilemeyen nobetleri olan ve uzun siiredir VPA kullanan bir
hastaya ikinci ilag olarak LEV basladiklar1 zaman hiperamonyemiye bagli ensefalopati
gelistigini ve bulgularin LEV’in kesilmesi ile geriledigini raporlamislardir (117). Az
metabolize olmasi, ilag etkilesiminin diisiik olmasi ve bobrekten atilmasi nedeniyle
LEV kullanan hastalarda karaciger fonksiyonlar siklikla monitorize edilmemektedir;
ancak bu bulgular 1s1¢1nda bu ajani kullanan hasta grubunda olas1 hepatotoksisitenin

degerlendirilmesi acisindan ileri ¢aligsmalarin yapilmasi faydali olabilir.

VPA kullanan hastalarda tedaviye bagli olarak, antioksidan bir molekiil olan
karnitin  diizeyinin diistiigiinii gosteren pek c¢ok calisma bulunmaktadir.
VanWouve’nin ¢alismasinda 9 ay boyunca VPA alan hastalarda karnitin diizeyinin
diistiigi gosterilmistir (118). Melegh ve ark. VPA alan hastalarla kontrol grubunu
kiyasladiginda; kontrol grubunda karnitin diizeylerini daha yiiksek 6lgmiistiir (119).
Zelnik ve ark. ise VPA ile fenobarbital ve karbamazepin alan hastalar1 karsilastirmis
ve en diisiik karnitin diizeyini VPA grubunda saptamistir (120). Karnitin digiikliigi ile
amonyak yiiksekligi arasinda korelasyon oldugunu gosteren g¢aligmalar da vardir.
Ohtani ve ark. yaptiklari ¢alismada serum karnitin diizeyi ile VPA dozu arasinda iliski
ve serum Karnitin diizeyi ile amonyak arasinda negatif korelasyon bulmustur (9).
Verotti ve ark., VPA alan hastalarda serum karnitin diizeyinin diistiigiinii ve amonyak
diizeyinin ytkseldigini saptamis ancak bu iki parametre arasinda anlamli bir
korelasyon saptayamamistir (121). VPA’nin karaciger toksisitesi yapmasindaki
mekanizmalar tam olarak netlesmemistir. Bu durumu karnitin diigiikliigiine baglayan
calismalar vardir. Bohan ve arkadaslar1 ciddi hepatotoksisite gelisen 92 hastadan 42
tanesine IV karnitin, diger hastalara ise klasik tedaviyi uygulamis ve mortalite arasinda
%438 ile %10 gibi bir fark bulmustur (122). Ancak biitiin caligmalarda benzer sonuglar
bulunmamistir. Fung ve ark. ¢alismasinda VPA alan 43 hastada serumdaki serbest
karnitin diizeyi 6l¢iilmiis ve 2 hasta disinda tiim hastalarin karnitin diizeyleri normal
aralikta bulunmustur (123). Buna ek olarak yine hiperamonyemik ensefalopati gelisen
baska bir olguda IV karnitin tedavisi ile amonyak diizeylerinde diislis saptanmakla

birlikte hastanin komatéz durumu haftalarca devam etmistir (124). Calismamizda
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VPA alan hastalarin tiimiinde serum serbest karnitin diizeyleri normal aralikta
saptandi. Ancak ortalama degerlere bakildiginda en diisiik degerlerin VPA kullanan
hastalarda oldugu goriildii. Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. ila¢ kullanim siiresinin karnitin diizeyi ile iliskisine bakildig1 zaman yine
literatiir bilgilerine benzer sekilde ilag kulanim siiresi uzadik¢a karnitin diizeyinin
diistiigi goriildii ve bu bulgu da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Riva ve ark.
calismalarinda, epilepsi ile takipli ve VPA alan hastalarda, tedavinin 15. ve 45.
giinlerinde serbest karnitin degerinin giderek distiginii gostermistir (125).
Calismamizda, LEV kullanan hastalarin serbest karnitin degerleri de kontrol
grubundan az miktarda diisiik hesapland1 ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
degildi. Her iki hasta grubunda da, karaciger fonksiyonlar1 ve amonyak diizeyi ile
karnitin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. VPA kullanan hastalarda diisiik
karnitin diizeyi uzun zamandir hepatotoksisite ile iligkilendirilmektedir ancak bu
konuda yapilan ¢alismalar heniiz net bir sonug ortaya koymamistir. Bizim ¢alismamiz
da bu asamada bu varsayimi desteklememektedir. Kisa siiredir kullanimda olan LEV
ve karnitin iligkisi ile ilgili literatiirde yapilmis fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kontrol grubundan diisiik karnitin
diizeyi ve yiiksek amonyak degerleri gbz Oniine alinmirsa, LEV’in potansiyel
hepatotoksik etkileri acisindan ileri incelemeler ile uzun vadede degerlendirilmesi

uygun olabilir.

Oksidatif stres fizyolojik yaslanma ve hastaliklarin ana mekanizmasin
olusturmaktadir; epilepsinin de i¢inde oldugu bircok norolojik hastalik ve diger akut
ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol alir. Bu durum reaktif oksijen tiirleri ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasina bagli ortaya ¢ikmaktadir ve
oksijen tiirevlerindeki artig protein, lipid ve DNA gibi pek ¢ok yap1 tagina zarar verme
egilimindedir. Beyin 6zellikle noronlarin myelin kiliflarindaki yiiksek lipid orani ve
yiiksek metabolizmasina baglh olarak fazla oksijen tiikketimi sebebiyle oksidatif hasara
daha agik bir dokudur.

Epilepsi tek basina oksidatif hasari artirmaktadir. Cesitli hayvan modelleri
tizerinde nobetlerin belirli beyin bolgelerinde oksidatif hasar1 artirdigr gosterilmistir.
Ornek olarak farelerde elektrosok ile uyarilmis ndbetlere bagli tiim beyinde, siganlarda

pentylenetetrazol ile uyarilmis nobetler sonrasinda tiim kortekste, farelerde ise

46



hipokampiiste ve pilokarpinle uyarilmis nobetlerde sican hipokampiisiinde lipid
peroksidasyonunun arttigi gosterilmistir (126-129). Nobetlerin  kainik asit ile
uyarildigr bir bagka fare deneyinde yine hipokampiiste lipid peroksidasyonunu
gosteren bir molekiil olan prostaglandin — F2a diizeyinin arttigi gosterilmistir (130).
Tim bu deneysel ¢alismalar ndbetlerin oksidatif stresi arttirdigini géstermektedir.
Insanlarda yasayan beyin dokusundan érnek almanin zorlugu nedeniyle oksidatif stres
parametreleri kanda olglilmektedir ve mevcut az sayidaki ¢alisma tedavi almayan
hastalar ile tedavi alan hastalarin kiyaslamasi seklinde yapilmistir. Menon ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada tedavi almayan ve alan epilepsi hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunda MDA, NO ve protein karboksilasyonunu degerlendirmis; ve tedavi alan ve
almayan hasta grubunu karsilastirdiklarinda bu parametrelerin higbirisinde anlamli
fark bulunmamistir (131). Antioksidan kapasitenin degerlendirildigi bir bagska
caligmada ise, antioksidan bir enzim olan glutatyon peroksidazin kontrollerden yiiksek
oldugu ve antioksidan A, C ve E vitaminlerinin tedavi ile normal seviyeye yaklagtigi
saptanmustir (132). Ote yandan Tiirkiye’de Yiiksel ve ark. yaptigi on ii¢ aylik
prospektif bir galismada VPA ve CBZ baslanan 27 yeni tani epilepsi hastasinin tedavi
Oncesi ve sonrasi lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeyleri 25 saglikli
kontrol ile karsilagtirllmigtir ve VPA grubunda tedavi sonrasinda 6nceki degerlere ve
kontrol grubu degerlerine gore lipid peroksidasyonunun arttigi gorilmistir (133).
Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler degerlendirilememistir. Uzun siireli
ila¢ kullaniminin oksidan sistem iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla 6 aydan
uzun tedavi alan hastalar kullandiklari ilaca gére 2 gruba ayrilmis ve kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Lipid peroksidasyonunu gosteren bir metabolit olan MDA en diisiik
kontrol grubunda en yiiksek ise LEV kullanan hastalarda bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. VPA kullanan hastalarin MDA ortalamasi
kontrol grubundan az miktarda yiiksek olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Tiirkiye’den yapilan ve VPA’nin lipid peroksidasyonu
tizerine etkilerinin degerlendirildigi iki farkli ¢alismada c¢ocuk hastalarda VPA
kullanim1 sonrasinda MDA degerlerinde anlamli bir yiikseklik olmadig1 saptanmistir
(134, 135). Bagka bir ¢alismada ise Verotti ve ark. bir yildir VPA kullanan ve tedavi
altinda iken obezite gelisen hastalarda MDA’nin yiikseldigini, viicut kitle indeksi

normal aralikta seyreden hastalarda ise herhangi bir artis goézlenmedigini

47



bildirmislerdir (136). Bizim ¢alismamizda tiim hastalar normal persentil araliginda idi.
Son yillarda pediatrik hastalarda kullanim1 yayginlasan LEV’in oksidatif stres {izerine
etkilerini degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Yapilan ¢alismalar siklikla yan
etki ve tolerans {lizerinedir, oksidan sistem iizerine olan etkilerini degerlendiren
caligsmalar ise su asamada ¢ogunlukla hayvan deneyleri ile sinirlidir. Marini ve ark.
yaptiklar1 fare deneyinde kainik asit ile ndbeti uyarilan farelerde intraperitonel
uygulanan LEV’in beyin dokusunda MDA ’y1 anlaml1 olarak diisiirdiigiinii gostermistir
(137). Roy ve ark. ise aminofilin ile uyarilan farelerde benzer sonug elde etmistir (138).
Son zamanlarda yaymlanan ve inme sonrasinda profilaktik LEV kullaniminin
noroprotektif oldugunu destekleyen iki eriskin ¢aligmasi vardir (139, 140). Yine
travmaya bagli epilepsi gelisen hastalarda, LEV kullaniminin nébet siklig1 ve siiresini
bu durumda en sik kullanilan ajan olan gabapentine yakin oranda azalttigini ve bu
sayede koruyucu etkisi oldugunu gdsteren yayin mevcuttur (141). Pearl ve ark. yaptigi
bir caligmada ise, kafa travmasi geciren 6 — 17 yas arasindaki 40 ¢cocuga profilaktik
olarak LEV baglamis ve bu ¢ocuklarin sadece 1 tanesinde epilepsi gelismistir (142).
Calisma gruplarinin 6zellikleri ve yontemler farkli olmakla birlikte, literatiirde LEV
alan hastalarda oksidatif stres ve etkilerini degerlendiren az sayida caligmalar goz
Oniine alindiginda, ¢calismamizda elde edilen bulgular 6nceki ¢alismalarin aksine LEV
kullanan ¢ocuk olgularda MDA diizeyinin kontrol ve VPA kullananlara gore yiiksek
oldugunu gosterdi. Epilepsi disinda ek risk faktorii olmayan ve en az 6 aydir LEV
kullanan hasta grubumuzda MDA diizeyinde anlamli ytikseklik saptanmasi ile fare
deneylerinde doku diizeyinde elde edilen sonuglarin farkli olusu LEV
metabolizmasinin anlasilmasi i¢in ileri ¢aligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ayrica LEV kullanimina benzer sekilde, VPA kullaniminin da oksidatif stresi
artirdigin1 gosteren klinik ¢alismalarin yani sira, iskemiye maruz birakilmis fare
beyinlerinde de VPA verilmesi sonrast oksidatif hasarin azaldigi ve kognitif
fonksiyonlarin arttigin1 gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir (143). Ote yandan
LEV’in oksidatif stres iizerine etkisi {izerine yapilmis az sayida klinik ¢alisma eriskin
grupta ve belli hastalik gruplarindadir. Calismamiz ise ¢ocukluk caginda LEV
kullanan hastalarda oksidatif stresi degerlendiren ilk klinik caligma 06zelligini
tagimaktadir. Ayrica, ¢alismamizda LEV grubunda amonyak degerlerinin de diger

gruplara oranla anlaml yiiksek oldugu g6zlenmistir. Bu hastalarda amonyak ve MDA
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arasinda pozitif korelasyon da saptanmistir. Calismaya dahil edilmis hasta sayisinin az
olmasi ise ¢aligmamizin kisitlayici yonidiir. Bu bulgular birlestirildigi zaman, LEV
kullanan ¢ocuk hastalarda amonyak diizeylerinin daha yakin takibi ve bu konuda daha

fazla cocuk hastanin dahil edildigi ek ¢alismalarin yapilmasi dnerilebilir.

Son zamanlarda 8-OHdG oksidatif DNA hasarini1 gosteren duyarli bir belirteg
olarak kullanilmaya baslanmistir. Cocuklarda yapilan ¢esitli ¢aligmalar hipoksik
iskemik ensefalopati, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, status epileptikus ve baska
organik ve beyni etkileyen durumlarda idrarda 8-OHdG diizeyinin arttigini
gostermistir (144, 145). Schulpis ve ark. VPA kullanan hastalar tizerinde yaptiklari bir
calismada VPA’nin karaciger fonksiyonlarmi etkiledigini ve 8-OHdG diizeyini
artirdiging; bu artisin 6zellikle terapétik dozun iizerinde ila¢ kullanan hastalarda daha
fazla oldugunu gostermislerdir (12). Yine fare deneylerinde de kainik asitle uyarilmig
ndbet geciren farelerin beyinlerinin belirli bolgelerinde 8-OHAG diizeylerinde anlaml
artig izlenmistir (146). Calismamizda hem VPA hem LEV alan hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli yiiksek 8-OHAG diizeyleri saptanmistir. Ancak VPA ve LEV
kullanan olgular arasinda 8-OHdG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. VPA kullanan olgularimizda karaciger toksisitesi izlenmemekle
birlikte, onceden yapilan ¢alisma ile benzer sekilde, 8-OHdG diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bazi in vitro hayvan deneylerinde karaciger
dokusuna VPA uygulanmasiyla oksidatif stres parametrelerinin arttifi ve toksik
etkinin buna bagli oldugu disiinilmis de olsa (147), bu hipotezin net
degerlendirilebilmesi agisindan hasta gruplarinda ileri ¢aligmalar yapilmasi daha
anlaml olacaktir. Calismamizda LEV kullanan hastalarda da VPA gurubunda oldugu
gibi 8-OHdG diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yakin zamanda Tiirkiye’de yapilmis bir
arastirmada, farelere yiiksek dozlarda LEV verilmis ve {lireme sistemi iizerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla taze sperm Orneklerinde 8-OHdG diizeylerine
bakilmistir. Calismanin sonucunda LEV dozu artttkca 8-OHdG’nin de arttigi
bulunmustur (148). Farkl1 bir 6rnekte ve farkli bir metodla testlerin ¢alisilmis olmasina
ragmen, bu bulgular LEV’in oksidatif hasar1 arttirdig1 yoniinde, bizim sonug¢larimizi
destekleyici niteliktedir. Calismamizda ayrica, LEV kullanan hastalarda 8-OHdG ile
MDA arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon LEV’in oksidan

etkilerinin gosterildigi c¢alismalar iginde epilepsi tanili ¢ocuklarda bir ilktir. Ote
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yandan, LEV kullanan hastalarda saptanmis olan 8-OHdG yiiksekligi ila¢ etkisini
yansitabilecegi gibi epilepsinin kendisinden de kaynaklanmis olabilir. Diger oksidan
parametleri degerlendiren bazi ¢calismalarda tedavi oncesi ve sonrasi degerler arasinda
anlaml farklilik saptanmamis olmasi nedeniyle, 8-OHdG’ nin degerlendirilmesinde
daha fazla sayida denekle ila¢ kullanimi 6ncesi — sonrasi ¢aligmalarinin yapilmasi ile

daha aciklayici bilgiler elde edilebilir.

Sonug olarak, calismamizda primer jeneralize epilepsi tanisi alan ve ilag
baslanan, terapotik dozlarda en az 6 ay VPA ve LEV kullanan ve aktif olarak nobet
gecirmeyen hastalarda karaciger fonksiyonlari, karnitin, MDA ve 8-OHdG degerleri
incelenmistir. Bu ¢alisma ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde her iki ilacin oksidatif stres
tizerine etkilerinin karsilastirildigt ilk calismadir. Calismamizda, ¢ocukluk ¢aginda
epilepsi yonetimi i¢in en sik kullanilan ilaglarindan birisi olan VPA’da terapotik
dozlarda semptomatik veya asemptomatik bir karaciger toksisitesi izlenmemistir.
Ancak antioksidan bir madde olan karnitinin serum diizeyinin diistiigii ve oksidatif
DNA hasari i¢in oldukca duyarli bir belirteg olan 8-OHdG diizeylerinin yiikseldigi
goriilmistiir. Ancak karnitin diistikligii ile oksidatif stres belirtegleri arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bu sonuglar VPA kullanan ¢ocuklarda oksidatif stresin karnitinden
bagimsiz olarak artigini1 diigiindiirmektedir. VPA alan hastalarda amonyak degerinde
literatiirdeki ¢ogu caligmaya gore asikar yiikseklik saptanmamasinin sebebi hastalarin
ila¢ dozlarinin terapdtik aralik disinda olmamasina bagli olabilir. MDA diizeyindeki
hafif yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir ve kontrol grubuna yakin
degerdedir. Bu sonu¢ VPA’nin patolojik boyutta lipid peroksidasyonuna neden
olmadig1 seklinde yorumlanabilir. Literatiirde, LEV alan hastalarda oksidan ve
antioksidan sistem degerlendirmesi yapan c¢aligmalar az sayidadir. Bobrekten
metabolize olmasi nedeniyle de karaciger toksisitesi ile ilgili yaymnlar ¢ogunlukla vaka
raporlari ile sinirlidir. Calismamizda LEV kullanan hastalarda kontrol grubuna gore
amonyak, MDA ve 8-OHdG diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmus ve hem
amonyak ile MDA arasinda hem de 8-OHdG ile MDA arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir. Ancak, valproik asit alan grupla karsilastirildiginda 8-OHdG diizeyi her
iki grupta da kontrol grubuna gore yiiksektir; ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaistir. Eriskinlerde daha uzun siiredir kullanilmakta olan

LEV’le ilgili oksidatif stresi artirdigmna dair bir bulgu olmamasi, hem ¢ocuk ve
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erigkinlerin metabolizmasinin farkli olmasi, hem de LEV kullanan hastalarda daha
onceden oksidatif stresi degerlendirmede oldukg¢a duyarli bir belirteg olan SOH-dG ile
bir ¢alisma yapilmamasi ile agiklanabilir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda LEV kullanan
olgularda lipid peroksidasyonunu gosteren bir belirteg olan MDA’ nin da yiiksek
bulunmasi oksidatif hasarin varligim1 desteklemektedir. Yine bu yiiksekliklerin
epilepsinin kendisine mi yoksa ila¢ kullanimina bagli olup olmadig1 anlasilamamastir,
bu nedenle hastalarin ila¢ kullanimi Oncesi ve ila¢ kullanimi sonrasi dénemi
kapsayacak sekilde benzer ¢alismalarin yapilmasi konu hakkindaki mevcut bilgileri
genisletilebilir. Ote yandan calismamiza dahil edilen hasta sayis1 azdir. Bu nedenle
ileriki donemlerde daha fazla hasta ile ilag¢ kullanimi1 6ncesindeki donemi de kapsayan,
primer jeneralize epilepsi tanisi alarak takip edilmeye baslanan ve 6zellikle LEV
kullanan hastalarda yapilacak ¢alismalar oksidatif hasarin patofizyolojinin daha iyi

aciklanmasina olanak saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Ekim 2016 — Subat 2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Noroloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde
epilepsi tanisiyla takipli 2 yasindan biiylik ve en az alt1 aydir valproik asit kullanan 25
ve levetirasetam kullanan 26 hasta dahil edildi.

Kontrol grubuna ise; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine rutin kontrol amaci ile bagvuran ve altta yatan kronik bir
hastalig1 ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan demografik 6zellikleri benzer 26 saglikli

goniillii katilimer alindt.

1. Hasta ve kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan homojen dagilim

gosterdi.

2. VPA, LEV kullanan hastalar ve kontrol grubunda, karaciger fonksiyon
testlerinde (ALT, AST, GGT ve amonyak) anlaml1 yilikseklik saptanmadi.

3. LEV kullanan hastalarda, ortalama amonyak degeri, VPA kullanan

hastalara ve kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu.

4. Serbest karnitin degeri, VPA kullanan hastalarda anlamli olarak diisiik

bulundu.

5. VPA kullanan hastalarda, ila¢ kullanim stiresi uzadik¢a karnitin diizeyinin
de distiigii goruldii.
6. Bir oksidatif hasar belirteci olan ve lipid peroksidasyonunu gosteren MDA

diizeyi, LEV kullanan hastalarda VPA ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak ytiksek bulundu.

7. Bir oksidatif hasar belirteci olan ve DNA kiriklarin1 gosteren, oldukga
hassas bir belirte¢ olan 8-OHdG hem VPA kullanan hastalarda hem de
LEV kullanan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek

bulundu.

8. 8-OHdG, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LEV kullanan
hastalarda VPA kullanan hastalara gore daha yiiksek bulundu.
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9. LEV kullanan hastalarda, amonyak diizeyi ve MDA arasinda diisiik; MDA

ile 8-OHdG arasinda ise orta derecede pozitif korelasyon saptandi.
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OZET

Amag: Antiepileptik ilaclarin antioksidan Sistem ve oksidatif hasar ile iligkisi
heniiz net olarak anlasilamamistir. Bu ¢alismada epilepsi ile takipli, valproik asit ve
levetirasetam kullanan ¢ocuklarda oksidatif stres parametrelerinin serbest karnitinin
ve karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi; eski ve yeni olan iki etkili ajanin bu

sistemler lizerindeki etkilerinin irdelenmesi amacglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji’sinde epilepsi tanisi ile takipli ve en az 6 ay valproik asit veya levetirasetam
kullanan hastalarda karaciger fonksiyonlari, antioksidan bir madde olan karnitin
diizeyi ve oksidatif hasar belirtegleri ve bu parametrelerin birbirleri ile olan iligkileri
degerlendirilmistir. Bu amacla calismaya terapotik dozlarda valproik asit kullanan 25
(grup 1), levetirasetam kullanan 26 hasta (grup 2) ile birlikte yine Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Polikliniklerine bagvuran 26 saglikli ve goniillii kontrol hastasi (grup 3)
dahil edilmistir. Olgularin ALT, AST, GGT, amonyak, serbest karnitin diizeyi ve lipid
peroksidasyonunu gosteren malondialdehit (MDA) ile DNA kiriklarin1 gosteren 8—
hidroksi—2-deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri &lgiilmiistiir. ila¢ kullanan hasta
gruplarinin degerleri ile saglikli kontroller kiyaslanmustir. Veriler IBM SPSS Statistics
22.0 istatistik paket programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Karaciger fonksiyon testleri 3 grupta da normal aralikta
bulunmustur; ancak amonyak degerleri ortalamalar1 3 grup arasinda karsilastirildigi
zaman ortalamanin grup 2’de anlamh yiiksek oldugu goriilmiistiir. Oksidatif stres
belirteclerinden MDA sadece grup 2’de anlamli yiiksek, 8-OHdG ise hem grup 1, hem
de grup 2’de anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Grup 2’de MDA ile amonyak
arasinda ve MDA ile 8-OHdG arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Serbest
karnitin diizeyi grup 1’de anlamli olarak diisiikk bulunurken, bu disiikligiin ilag
kullanim siiresi ile dogru orantili oldugu bulunmustur. Karnitin diisikligi ile oksidatif

stres belirtegleri veya karaciger foknsiyonlar1 arasinda ise iligkili saptanmamastir.

Tartisma ve sonug¢: Sonug olarak, ¢ocukluk ¢aginda primer jeneralize epilepsi
tanis1 ile izlenen ve valproik asit kullanan hastalarda, serum serbest karnitin diizeyi

diiserken, 8-OHAG diizeyleri de anlamli olarak artmaktadir; ancak aralarinda bir
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korelasyon saptanmamistir. Terapdtik doz aralifinda VPA kullanan hastalarda
hepatotoksisite izlenmemistir. Levetirasetam tedavisi alan hastalarda oksidatif stres
parametreleri anlamli olarak yiikselmektedir ve MDA ile 8-OHdG arasinda pozitif
korelasyon goézlenmistir. Calismamiz, ¢ocukluk caginda yaygin kullanilan bu iki
antiepileptigin oksidan sistem {izerine etkilerini karsilastiran ilk ¢alismadir. Cocukluk
cag1 epilepsilerinde levetirasetamin oksidatif hasar1 artirdigina yonelik saptadigimiz
bulgu ilk defa gozlenmis olup, mekanizmasinin anlasilmasi igin ileri ¢aligmalarin

yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, valproik asit, levetirasetam, oksidatif stres,

malondialdehit, 8-hidroksi—2-deoksiguanozin, karnitin
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SUMMARY

Objective: The relationship between anti-epileptic drugs, antioxidant system
and oxidative damage has not been clearly understood so far. In our study, we aimed
to evaluate epileptic children treated with valproic acid or levetiracetam with oxidative
stress parameters, an antioxidant molecule, carnitine and liver function tests and their

relations with each other as well as determining their effects on these systems.

Materials and Methods: Patients who are being followed up with the
diagnosis of epilepesy at Ankara University, Faculty of Medicine, Pediatric Neurlogy
department are included in our study. Liver function tests, antioxidant agent carnitine
and oxidative damage markers and their relations with each other were determined in
patients who are on valproic acid or levetiracetam treatment at least for 6 months. 25
patients on therapeutic doses of valproic acid (group 1), 26 patients on therapeutic
doses of levetiracetam (group 2) and 26 healthy volunteers as controls (group 3) were
selected. ALT, AST, GGT, ammonia, carnitine, lipid peroxidation biomarker
malondialdehyde (MDA) and a marker for DNA damage, 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine (8-OHdG) levels are measured. Results of patients are compared to
healthy controls. The data are evaluated with IBM SPSS Statistics 22.0 statistics
program.

Results: Liver function tests (ALT, AST, GGT and ammonia) were in normal
range among all groups; however mean ammonia level was highest and statistically
significant in patients in group 2. Oxidative stress biomarker MDA levels were
elevated in patients in group 2 whereas 8-OHdG levels were found elevated in both
group 1 and group 2. Positive correlation between MDA-ammonia and MDA-80OHdG
was also detected in group 2. Carnitine levels were significantly low in group 1,
however these low levels were not found to be correlated with MDA, 8-OHdG or liver

function tests.

Discussion: In conclusion, serum free carnitine levels are decreased while 8-
OHDG levels are significantly increased in patients treated with valproic acid followed
by primary generalized epilepsy in childhood; but no correlation was found between

these groups. In patients treated with levetiracetam, oxidative stress parameters were
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significantly elevated and positive correlation between MDA and 8-OHdG was
observed. Our study is a first in comparing these two commonly used drugs in treating
childhood epilepsies. Increased oxidative damage due to levetiracetam use in
childhood epilepsy is determined for the first time and further studies are needed to

understand its mechanism.

Key words: Epilepsy, valproic acid, levetiracetam, oxidative stress, malondialdehyde,

8-hydroxy-2-deoxyguanosine, carnitine
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EK
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin _adi: Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde levetirasetam ve valproik asit

tedavisinin karaciger fonksiyonlari, plazma serbest karnitin ve lipid peroksidasyonu
ile oksidatif DNA hasari iizerine etkileri

Sorumlu aragtirmaci: Dog. Dr. Fatma Tuba Eminoglu

Arastirmanin viiriitiilecegi yer: Ankara Universitesi Cocuk Metabolizma ve Cocuk
Norolojisi Bilim Dali

Sayin Veliler,

Epilepsi, ¢ocukluk ¢agi norolojik hastaliklar1 arasinda en sik goriilen hastaliktir
ve bir aydan biiyiik cocuklarda 24 saatin tizerindeki bir siirede iki veya daha fazla ndbet
gecirme olarak tanimlanir. Epilepsi, 16 yasa kadar olan ¢ocuklarin yaklasik %0.5 ile
%1’ini etkilemektedir. Cocuklardaki en sik ndbet sebebi febril nobetlerdir. ilk
epileptik ndbetin baglama yasi ortalama 5 — 6 yastir. Hastalara, ge¢irmis olduklari
ndbetin tipine gore uygun ajan segilerek, tedavi baglanmaktadir.

Serbest radikaller metabolik yan iiriinlerdir, kararsiz yapidalardir ve kararli
hale gegebilmek i¢in hiicrelere saldirarak hasar olustururlar. Antioksidan maddeler ise
serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hiicreleri bu hasarlardan korurlar

Epileptik hastalarda anitoksidan maddelerde azalma ve serbest radikallerde
artts oldugu gosterilmistir. Katilacaginiz arasgtirmadaki amacimiz, epilepsi
hastalarinda, viicuttaki  antioksidan maddelerin  diizeylerindeki  degisimin
incelenmesidir.

Arastirmada yapilacak islemler:

Bu arastirma, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’'nda yapilacaktir. Arastirmaya
epilepsi ile takipli toplam 51, saglikli kontrol olarak da toplam 26 hasta alinacaktir.

Cocugunuzun muayenesinden sonra, hekiminiz tarafindan istenen kanlar

alinirken, beraberinde Guthrie kagidina ve 2 tane kirmizi kapakl tiipe iki mililitre
ekstra olarak kan almacaktir. Bu kanlarin iizerine hastanin isimleri yazilacak ve
numaralandirilarak saklanacak ve sonrasinda Cocuk Metabolizma laboratuvarinda
analiz edilecektir.

Arastirma ile ilgili risk:

Arastirma ile ilgili olarak ¢ocugunuzun sagligi agisindan higbir risk yoktur.
Epilepsi nedeniyle takip edilen tiim hastalar 3-6 ay araliklarla Cocuk Norolojisi
Poliklinigi’'nde muayene edilerek ila¢ yan etkileri ve kan diizeyi ac¢isindan kan alinarak
tetkik edilmektedir. Calismamiz i¢in alinacak kanlar da bu esnada alinacak olup,
cocugunuza ekstradan bir iglem uygulanmayacaktir.
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Saglikli goniillillerden ise kan alimi, sadece rutin kontrol amagli hekimleri
tarafindan istenmis kanlar var ise alinacaktir.

Gizlilik

Bu arastirmaya katilmanmiz goniilliiliigiiniize baghdir. Kimliginiz gizli
tutulacaktir. Aragtirma ile ilgili sizden aldigimiz tiim bilgiler ve sonuglar gizlidir ve
baska kisilere agiklanmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahipsiniz. Bu arastirmaya
katildiktan sonra da istediginiz herhangi bir anda mazeret belirtmeksizin g¢ekilme
hakkina sahipsiniz. Bu durum c¢ocugunuzun izleminde herhangi bir aksama
olusturmayacaktir. Arastirma siiresince uygulanacak testler i¢in sizden herhangi bir
ticret talep edilmeyecektir. Sizin sosyal giivencenizi saglayan kurum mali yiik altina
girmeyecektir. Arastirmanin biitgesi Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan karsilanacaktir

Her tiirlii bilgi i¢in yardimei arastirici (Dr. Pmnar HAZNEDAR 0506 6626385)
ile irtibata gegebilirsiniz.
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YAZILI ONAM FORMU

ettt ettt et eeeeeeiteeeeeiieeeeeeiaeeeeeaiaeeeeeiteeeeeaiteeaeaiareeeeairreeeaans > bashkli arastirma
bana sozlii olarak da agiklandi. Cocugumun katilacagl klinik arastirmanin amag ve
islemleri bana agiklandi. Bu arastirmada kullanilmak {izere, ¢ocugumdan Guthrie
kagidina ve tiiplere 4 ml ekstra kan alinacagi tarafima agiklandi.

Bu arastirma ile ilgili yararlar bana bildirildi.
Aragtirma ile ilgili tim sorularima tatmin edici cevaplar aldim.

Bu aragtirmaya katilimin goniillii oldugunu ve bu arastirmadan istedigim zaman
cekilebilecegimi ve bunu yaptigimda ¢ocugumun doktorundan ileride gorecegi bakim
ve ilginin etkilenmeyecegini anladim.

Ben, burada 6zgiir ve yazili olarak bu klinik arastirmada yer almayi onayliyorum.
Arastirmaya kendi rizamla gontillii olarak katilmayi kabul ediyorum.

Arastirma i¢in ¢cocugumdan alinan kanin bilimsel ¢aligma i¢in kullanilmasini:
0Onayliyorum

oOnaylamiyorum

Cocuk adi1 soyadi: -------=--==--mm-mmmmm oo

Veli adi soyadi: --==-==-====mmmmmmmm oo

ADRES --------------- -

TELEFON NUMARASI: ------==-mmmmmm o eeee mmmmmmmmmmmmmmseee-
TARIH:

IMZA:

Onay almay gergeklestiren kisi:

Taniklik eden kurum yetkilisi:
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