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SPECT : Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi
Sti : Sirket

Tic : Ticaret

Whec: White Blood Cell

Vb : Ve Benzeri

vEEG : Video-EEG
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OZET

Giris ve Amac : Nobet, beyinde asir1 anormal veya senkronize noronal aktivitenin sonucu olup
Klinik bir durumdur. Tekrarlayan, nonprovake nobet durumlari ise epilepsi hastaligi olarak
degerlendirilir. Epilepsi tanisi, hastanin yasadigi ndbetlerin 6zellikleri ve klinik durumunun
yani sira elektroensefalogram (EEG), laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile elde
edilen bulgulara dayanarak konulur. Yapilan bir ¢alismada epilepsinin nokta prevalansi 6,38
/1000 kisi basina iken yasam boyu prevalansi 7,60 /1000 kisi basina olarak tespit edilmis ve
epilepsinin yillik kiimiilatif insidanst 67,77 /100.000 kisi basina iken insidans orani 61,44
/100.000 kisi-y1l basina olarak bulunmustur. Epileptik ndbetlerin teshisi i¢in bir dizi yontem
bulunmaktadir. Bunlar arasinda bilgisayarli tomografi (BT), elektroensefalografi (EEG),
pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans goriintileme (MRG), tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve genetik testler yer almaktadir. Kan tetkikleri,
metabolik ve toksik ensefalopatilerin nedenini ortaya koymak adina faydali oldugundan bu
tetkiklere de bakilir. Biz de bu calisjmamizda Neopterinin Epileptik ndbeti dngdérmedeki

potansiyelini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Tek merkezli prospektif kesitsel bir ¢aligma olan arastirmamizin kapsamina
Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil 01.07.2023-
01.11.2023 tarihleri arasinda Hastanemiz acil tip klinigine epileptik nobet ile gelen,
klinigimizde nobet gecirdigi goriilen hastalar arastirmaya dahil edilip serum Neopterin

diizeyleri olciildii.

Bulgular: Calismaya kriterleri saglayan toplam 128 hasta dahil edildi. Bu hastalarin Epilepsi
grubunda cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde kadin olanlarin oram1 %42.2 iken, erkek olanlarin
orani %57.8 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde kadin
olanlarin oran1 %35.9 iken, erkek olanlarin oran1 %64.1 olarak elde edilmistir. Epilepsi hasta
grubunda ortanca yas degeri 32.5 iken Kontrol grubunda 30.5 olarak elde edilmistir. Epileptik
nobet grubunda ortalama Neopterin degeri 0,13 + 0,06 olup ortanca Neopterin degeri de 0.11
iken Kontrol grubunda ortalama Neopterin degeri 0,15 + 0,06 olup ortanca deger 0.121 olarak
elde edilmistir. Epilepsi grubunda Neopterin degeri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.
Epilepsi grubunu ayirt etmede Neopterin parametresine ait AUC degeri 0,657 olarak

istatistiksel acidan negatif yonlii anlamli elde edilmistir.

Sonug: Elde edilen bulgular Epileptik Nobet hastalarinda Neopterinin potansiyel biyobelirteg

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Seizure is a clinical condition resulting from excessive abnormal or
synchronized neuronal activity in the brain. Recurrent, non-provoked seizure episodes are
considered as epilepsy. The diagnosis of epilepsy is based on the characteristics of the seizures
experienced by the patient, as well as findings obtained through electroencephalogram (EEG),
laboratory tests, and imaging methods. In a study, the point prevalence of epilepsy was found
to be 6.38 per 1000 persons, while the lifetime prevalence was 7.60 per 1000 persons, and the
annual cumulative incidence of epilepsy was 67.77 per 100,000 persons, with an incidence rate
of 61.44 per 100,000 person-years. There are several methods for the diagnosis of epileptic
seizures. These include computerized tomography (CT), electroencephalography (EEG),
positron emission tomography (PET), magnetic resonance imaging (MRI), single photon
emission computed tomography (SPECT), and genetic tests. Blood tests are also examined to
identify the cause of metabolic and toxic encephalopathies. In this study, we investigated the

potential of Neopterin in determining epileptic seizures.

Materials and Methods: Our study, which is a single-center prospective cross-sectional study,
included patients diagnosed with epilepsy at the emergency medicine clinic of Prof. Dr. Cemil
Tagcioglu City Hospital of Health Sciences University between 01.07.2023 and 01.11.2023,
who experienced seizures or were suspected of having seizures in our emergency medicine
clinic, and their serum Neopterin levels were measured. Results: A total of 128 patients meeting
the criteria for the study were included. When the gender distribution was examined in the
Epilepsy group, the proportion of females was 42.2%, while the proportion of males was 57.8%.
In the Control group, the proportion of females was 35.9%, while the proportion of males was
64.1%. In the Epileptic seizure group, the average Neopterin value was 0.13 + 0.06, with a
median Neopterin value of 0.11, while in the control group, the average Neopterin value was
0.15 £+ 0.06, with a median value of 0.121.. The Neopterin value was found to be lower in the
Epilepsy group compared to the Control group. The AUC value for the Neopterin parameter in
distinguishing the epilepsy group was 0.657, which was statistically significant in a negative

direction.

Conclusion: The findings indicate that Neopterin can be used as a potential biomarker in

patients with epileptic seizures.

Keywords: Neopterin, Epilepsy, Epileptic Seizure, Biomarker
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1.GIRIS VE AMAC

Nobet, klinik bir durum olup beyinde asir1 anormal veya senkronize néronal aktivitenin
sonucudur (1). Tekrarlayan, nonprovake ndbet durumlar1 ise epilepsi hastalig1i olarak
degerlendirilir. Nobet, acil serviste acil hekim ve saglik calisanlariin sik karsilastigi bagvuru

sebepleri arasinda yer alir (2).

Epilepsi tanisi, hastanin yasadig1 ndbetlerin 6zellikleri ve klinik durumunun yani sira
elektroensefalogram (EEG), laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile elde edilen

bulgulara dayanarak konulur (3).

Hastalarin bir boliimiinde epilepsiye neden olan faktorler, tiimor, skleroz, genetik
etmenler ve sendromlar gibi belirlenebilirken, yaklasik %45'inde laboratuvar sonuglar1 ve

goriintiileme bulgularinda herhangi bir patolojik bulgu saptanmamaktadir (4).

Epilepsi tanisi, olast nobetlerin 6nlenmesi amaciyla antiepileptik tedaviye baslama
kararinin alinmasi agisindan kritiktir. Antiepileptik ilaglar, yeni nobetlerin gelisimini biiyiik
Olciide engellemelerine ragmen, dikkatsizlik, uykusuzluk, c¢ift-bulanik gérme gibi giinliik
yasami etkileyebilecek bir¢ok yan etkiye sahiptir (5). Epilepsi tanisinda kullanilan giiglii

yontemlerin yetersizligi, hekimlerin kararlarini ve hasta yonetimini sinirlayabilir (3).

Molekiiler agirligi 253 Dalton olan Neopterin (6R-erythro-tetrahydrobiopterin), ilk kez
1967 yilinda insan idrarindan ayristiritlmistir. Guanozin trifosfat (GTP) tarafindan metabolize
edilen bir pirazino-pirimidin bilesigi olan Neopterin, biopterin sentetik yolu tarafindan
sentezlenir. Neopterin, aktive edilmis T-yardimer tip-1 lenfositler ve dogal 6ldiiriicti hiicreler
tarafindan salinan interferon-gama ile uyarildiginda monositler ve makrofajlar tarafindan

tiretilir (6).

Neopterin, oksidatif stresin onemli bir gostergesidir (7). Neopterinin nérokoruyucu bir
rolii olabilir. Pterin, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresi
azaltabilir. Neopterinin merkezi sinir sistemi (SSS) tizerindeki sitoprotektif etkilerini ve ¢esitli

noroinflamatuvar hastaliklarda potansiyel roliinii aragtirmak konusuyla ilgilenilmektedir (8, 9).

Amacimiz epileptik nobet ile gelen hastalarda nobeti destekleyecek, nobet-psddo nébet
ayrimi yapabilecek yeni bir belirte¢ ortaya koymaktir. Caligmada amacimiz epileptik nobet ile
gelen hastalarda serum Neopterin seviyesine bakmak ve bunun nébeti 6n gérme, destekleme ve

nobet, psddo ndbet ayriminda yararina bakmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

Giiniimiizden 6nceki donemlerde epilepsi, metafizik temellere dayanan bir hastalik

olarak taninmustir. Bir¢ok batil inang ve tanri, bu rahatsizliga sebep olarak gosterilmistir (10).

Epilepsi hastaligi, insanlik tarihi kadar kokli bir gegmise sahiptir. Epileptik ndbetin ilk
tamimi, M.O. 2000 tarihli bir metinde ortaya gikar. Mezopotamya bdlgesinde, Akad dilinde
yazilmis olan bu metinde yazar, epilepsi benzeri semptomlar1 olan bir hastay su sekilde tarif
etmistir: "Boynu sola doniik, elleri ayaklar1 gergin, gozleri fal tas1 gibi acik ve bilinci olmadan

agzindan kopiikler akiyor"(11).

"Sar’a" kelimesi Arapca kokenlidir ve "yere serme" anlamina gelir. "Seizure" kelimesi
ise Ingilizce kokenlidir ve "tutmak, yakalamak, ele gecirmek" anlamindaki "to seize" fiilinden

tiiremistir (12).

Yillar i¢inde farkli yazarlar, bu durumu gesitli isimlerle tanimlamislardir: kutsal
hastalik, Herkiil hastaligi, seytancilik. Bu isimler, hastaliin etiyolojisiyle (6rnegin, Ay
hastalig1, kutsal hastalik, seytancilik) veya bir figiirle (6rnegin, Herkiil) iliskilendirilmistir.
Ayrica, hastaligin tedavisinin ilahi kaynakli olabilecegi inanci, onun "kutsal" referansina

katkida bulunmus olabilir.

En eski Babil tip metinlerinden biri olan Sakikku (Ingilizce gevirisi: "Tiim Hastaliklar"),
M.O. 1050'den kalmadir ve o donemde algilandig1 ve anlasildig sekliyle epilepsinin en eski
yazil1 anlatimini icermektedir. Miqtu (Akadca (Babil ve Asurca tek bir kiiltiir veya dil olarak
kabul edilir), "diisme hastalig1" anlamina gelir), sibtu ("ele ge¢irme" anlamina gelir) ve bununla
ilgili sabatu fiili (her ikisi de "ele gecirmek" anlamina gelir) gibi terimler kullanirlar. > ve “sahip
olmak”™). Tablet, bugiin fokal baslangicli, tonik ve absans ndbetleri olarak adlandirdigimiz
nobetlerin yan1 sira prodromal semptomlarin, auralarin, postiktal fenomenin, interiktal

duygusal bozukluklarin ve ndbet tetikleyicilerinin tanimlarint igerir (13).

Epilepsinin ilahi bir kdkene dayandigini savunan teorilerin ilk resmi ciiriitiiciisii, M.O.
400 civarinda yasamis ve bir¢ok isimsiz hekim tarafindan yazilmis olduguna inanilan 'Kutsal
Hastalik Uzerine' adl1 eserle temsil edilen Hipokrat'tir. Yazarlar, bu eserde epilepsi hastaligini

beynin tibbi bir durumu olarak tanimlamiglardir(11).



Orta Cag'da, Ibn-i Sina (veya Avicenna olarak da bilinir), "El-Kaniin Fi’t-Tibb" adli
kitabinda epilepsiyi beyin disfonksiyonu olarak degerlendirmistir. Bu eserde Ibn-i Sina,
epilepsiye iligskin beyinle ilgili anormallikleri tanimlamis ve tedavi onerilerinde bulunmustur.
Ibn-i Sina'nin bu yaklasimy, tip tarihinde epilepsi anlayisinda bir ilerleme olarak kabul edilir ve

onun eserleri Orta Cag tibbina 6nemli katkilarda bulunmustur (14).

Ronesans doneminde epilepsinin patofizyolojisi iizerine yeni bilimsel teoriler One
stiriilmiistiir. Charles Le Pois (1563-1636) geleneksel idiyopatik ve sempatik epilepsi teorisini
cliriittli ve tiim epilepsilerin beyinden kaynaklandigini, kafadaki serumun sinir kdklerine akarak
sinir koklerine akmasindan kaynaklandigini &ne siirdii. Iddiasin1 kismen otopsi incelemelerinde
gbzlemledigi anatomik bulgulara dayandirdi. Cogu vakada ventrikiiler tikanikligin olmamasi,
ndbetlere neden olan seyin beyin veya beyin zarlarindaki tahris oldugunu diisiindiirdii. Bu tahrisg
teorisi, 17. yiizyilin ikinci yarisinda kimya ve fizik alanlarindaki yeni kesiflerle daha da
desteklendi. Sylvius (1614-1672), tahris edici maddenin asit ispirtolar1 veya hayvan ruhlariyla
karisan buharlar oldugunu 6ne siirdii. Thomas Willis (1621-1675), hayvan ruhlarinin kana
zehirli kimyasal pargaciklar saldigi, bunlarin beyne ve omurilige si¢rayarak sinirleri tahris ettigi
ve kaslarin patlamasina neden oldugu fikrini ortaya atti. Giorgio Baglivi (1668-1707) mekanik
bir teori gelistirdi ve nobetlerin nedeninin duramaterdeki liflerin elastik dengesinin bozulmasi
oldugunu yazdi. 17. yiizyilin sonlarina dogru Stahl'in (1660-1734) bu mekanik teorilere karsi
ciktig1 ve epilepsi krizini ruhun bir tepkisi olarak gordiigii bildirilmektedir. Bazi hastaliklarin
komplikasyonlar1 olan semptomatik konviilsiyonlari, diger hastaliklarla hicbir iligkisi olmayan

epileptik konviilsiyonlardan ayirdi (15).

19. yiizyilda 6zellikle Fransiz, Hollandali, Alman ve Ingiliz bilim adamlari, epilepsi
alaninda 6nemli arastirmalar yaparak dikkat ¢ekmislerdir. Bu donemde, epilepsiyi patofizyoloji
ve yapisal Ozellikleriyle aciklamaya calisan Hughlings Jackson, bilinen ilk modern

epileptolojiyi kurmustur (16).

Hans Berger, 1920'lerde elektroensefalografinin (EEG) temelini atmistir. EEG, beyin
elektrik aktivitesini kaydeden bir tekniktir. Berger, bu yontemi kullanarak interiktal (ndbetler
arasindaki donem) ve postiktal (ndbet sonrasi donem) EEG degisikliklerini gdstermistir. Bu
caligmalari, epileptoloji ve noroloji alanlarinda 6nemli bir ilerleme kaydetmis ve EEG'nin

epilepsi teshisi ve anlasilmasi agisindan kritik bir arag haline gelmesini saglamistir(17).



William G. Lennox ve Henri Gastaut, epilepsi alaninda 6nemli ¢alismalara imza
atmiglardir. Her ikisi de nobet tipleri ile elektroensefalografi (EEG) arasindaki iliskiyi

tanimlamaya yonelik 6nemli katkilarda bulunmuslardir(18).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), 1909 yilinda kurulmus ve epilepsi
alaninda diinya capinda 6nemli bir rol oynamaktadir. ILAE, epilepsi siniflamalarini belirlemek
ve diinya genelinde benzer bir bilimsel dilin kullanilmasim1 saglamak amaciyla cesitli

donemlerde siniflama sistemlerini giincellemistir.

1969, 1981 ve 1989 yillarinda yapilan siniflama giincellemelerinin ardindan, ILAE,
2010 yilinda siniflamay1 genisletmis ve 2017'de giincel verilerle son seklini almistir. Bu
giincellemeler, epilepsi tanisinin ve siiflandirilmasinin daha hassas ve kapsamli bir sekilde
yapilabilmesine olanak tanimistir. ILAE'nin bu ¢abalari, epilepsi alaninda ortak bir terminoloji
ve smiflandirma sistemi olusturarak kiiresel diizeyde bilimsel bir iletisim saglamayi

amaclamistir (19).

2.2.TANIM

Epileptik nobet tanimlamalari, néroloji pratiginde etkili iletisim ve dogru

degerlendirmeler i¢in 6nemlidir.

Epileptik Nobet: Serebro-kortikal ndronlarin anormal, asir1 aktivitesine bagl olarak

ortaya c¢ikan ve kendiliginden sonlanan veya tekrarlayan nobetlerle karakterize edilen durum.

Epilepsi: Beyinde siirekli epileptik nobet olusturma egilimi gosteren patolojik bir

stiregtir. Bu durum fiziksel, kognitif ve psikososyal sonuglara neden olabilir.

Tetiklenmis Nobet: Provoke, uyarilmis, uyartilmis nobet olarak da adlandirilabilir.
Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiydz veya inflamatuar nedenlerle merkezi sinir sisteminde

olusan ve bu sebeplerle zamansal iligkisi olan akut, gegici, diizeltilebilir olaylardir.

Tetiklenmemis Nobet: Provoke olmamis, uyarilmamis, uyartilmamis nébet olarak da
adlandirilabilir. Potansiyel nobet olusturacak bir klinik durumun olmadigi veya klinik durumla
zamansal baglantis1 olmayan nobetlerdir. Etiyolojisi bilinmeyen veya yapisal lezyonu, ilerleyici
merkezi sinir sistemi hastalig1 veya epilepsiye sebep olan metabolik bir bozuklugu olanlar

arasinda iki alt grupta incelenir.

Refleks Nobet: Ozgiil bir tetikleyiciye karsi olusan nébetlerdir. Ornegin, 151k

tetikleyicisi gibi provoke ndbetler olustugunda.



Refleks Epilepsi Sendromu: Sensoriyel tetikleyicilerle meydana gelen tiim epileptik

ndbetleri igeren bir sendromdur(20).

Epileptik nobet, beyindeki anormal asir1 veya eszamanli noronal aktiviteye bagli olarak

gecici belirti ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasidir.

Epilepsi, epileptik nobetler olusturmaya kalici bir yatkinlikk ve bu durumun
norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglariyla karakterize edilen bir beyin

bozuklugudur. Epilepsinin tanim1 en az bir epileptik ndbetin meydana gelmesini gerektirir (21).
Epilepsi, asagidaki durumlardan herhangi biriyle tanimlanan bir beyin hastaligidir;
1. >24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis (veya refleks) nobet

2. Bir provoke edilmemis (veya refleks) nobet ve dnlimiizdeki 10 yil icinde meydana
gelen, iki provoke edilmemis nobetten sonra genel tekrarlama riskine benzer baska nobet

olasilig1 (en az %60).
3. Epilepsi sendromunun tanis1 (22).

Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi (International League Against Epilepsy - ILAE),
epilepsi ile ilgili kavramlari belirlemek ve simniflandirmak amaciyla cesitli tanimlamalar

yapmigtir.
1.Akut Semptomatik Nobet:

Bu tip ndbet, metabolik, toksik, yapisal, enfeksiy6z veya inflamatuar sebeplerle olusmus
akut santral sinir sistemi (SSS) hasari ile yakindan iliskilidir. Bu ndbetler, bu tiir nedenlere bagl

olarak ortaya ¢ikan gegici nobetlerdir.
2.Epileptik Nobet:

Epileptik nobet, beyindeki anormal asir1 veya senkron ndral aktivite sonucu gelisen
gecici igaretler ve/veya semptomlar olarak tanimlanir. Bu tiir ndbetler epilepsiye 6zglidiir ve
tekrar edebilir. Epilepsi, beyindeki siirekli epileptik nobet olusturmaya yatkinlik ile karakterize
edilen bir norolojik bozukluktur. Epilepsi, bireyin ndrobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal

agidan gesitli sonuglara maruz kalmasina neden olabilir (23).



2.3.EPIDEMIYOLOJIi

Epilepsi, diinya genelinde en yaygin goriilen norolojik hastaliklardan biridir ve yas,
cinsiyet, 1k, sosyal smif, cografi konum gozetmeksizin her yastan insani etkileyebilir.
Etiyolojik calismalara ragmen, hala vakalarin yarisinin neden kaynaklandigi net bir sekilde

bilinmemektedir.

Son yillarda, genetik yatkinlik ve ¢evresel risk faktorlerinin bir araya gelerek epilepsi

gelisimine katkida bulundugu iizerine ¢alismalar yapilmaktadir (24).

Yapilan bir ¢calismada epilepsinin nokta prevalanst 6,38 /1000 kisi basina iken yasam
boyu prevalans1 7,60 /1000 kisi basina olarak tespit edilmis ve epilepsinin yillik kiimiilatif
insidans1 67,77 /100.000 kisi basina iken insidans orani 61,44 /100.000 kisi-y1l basina olarak
bulunulmustur (25).

Iki dénem, epilepsi insidansinin en yiiksek oldugu dénemlerdir. Bunlardan biri
hayatinin ilk yili, digeri ise 60 yil sonradir. Cocukluk ve ergenlik doneminde en sik goriilen
iyilesme hastalig1 epilepsidir. Eriskinlerde beyin damar hastalifindan sonra ikinci siklikta

gortlir (26).

2.4 ETIYOLOJI

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy - ILAE),
epilepsinin altta yatan mekanizmalarini anlamak, ndbetlerin gelismesini 6nlemek ve hastalara
uygun tedavi planlarini olusturmak amaciyla diinya genelinde epilepsi alaninda rehberler

gelistiren 6nemli bir kurulustur.

ILAE'nin olusturdugu rehberler, klinik pratigi giincel bilimsel bulgular ve kanitlarla
uyumlu hale getirerek epilepsi konusunda saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi amagclar.
Bu rehberler, epilepsi tanisi, siniflandirilmasi, tedavisi, ndrogoriintiilleme yontemleri, medikal
tedavi, cerrahi miidahaleler ve diger yonetim stratejileri gibi bircok konuda kilavuzluk saglar
(27). Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan gelistirilen epilepsi
smiflandirmasi, etiyolojik agidan alti ana grupta incelenen epilepsileri igerir. Bu gruplar:
Yapisal Epilepsiler, Genetik (Idiyopatik) Epilepsiler, Metabolik Epilepsiler, immiinolojik
Epilepsiler, Enfeksiyoz Epilepsiler, Sebebi Bilinmeyen Epilepsiler (27).

Yapisal nedenlere dayanan epilepsiler, Ozellikle tedavide cerrahi miidahalelerin

degerlendirilmesi agisindan Onemlidir. Yapisal anormallikler, 6rnegin beyin tliimorleri,



hipotalamus hamartomlar1 veya diger cerrahi diizeltilebilir lezyonlar, cerrahi tedavi segenekleri

g0z Oniine alinarak degerlendirilebilir.

Genetik nedenlere dayanan epilepsiler ise genetik danismanlik agisindan onemlidir.
Genetik danismanlik, hastaya ve ailesine genetik temelli durumlarin anlasilmasi, genetik
testlerin  yorumlanmasi, aile geg¢is paternlerinin degerlendirilmesi ve gelecekteki

jenerasyonlarda goriilme riskinin belirlenmesi gibi konularda yardimci olabilir (27).
2.4.1.Yapisal

Beyin Malformasyonlari: Dogustan gelen beyin anormallikleri veya gelisimsel
malformasyonlar, epilepsiye neden olabilir. Bu durumlar arasinda kortikal displazi (beyin
korteksinin anormal gelisimi), polimikrogri (beyin yiizeyindeki kii¢iik kivrimlarin anormal

sekilde olugmasi) ve agenezis (bir bolgenin eksik olmasi) bulunabilir.

Beyin Tiimorleri: Hem iyi huylu (benign) hem de koétii huylu (malign) beyin tiimorleri,
cesitli epileptik nobetlere neden olabilir. Tiimorler, normal beyin dokusunu etkileyerek noral

aktiviteyi bozabilir.

Beyin Yaralanmalar1 ve Travmalar: Kafa travmasi veya baska tiirdeki beyin

yaralanmalari, beyinde yapisal degisikliklere yol agabilir ve epileptik ndbetlere neden olabilir.

Vaskiiler Anormallikler: Anevrizmalar, arterioven6z malformasyonlar ve diger vaskiiler

anormallikler, beyindeki kan akisini etkileyerek epilepsiye yol acabilir.

Enfeksiyonlar: Beyni etkileyen enfeksiyonlar, 6zellikle viral veya bakteriyel menenjit,

yapisal epilepsiye neden olabilir.

Metabolik Hastaliklar: Metabolik hastaliklarin neden oldugu beyin hasari, epileptik

nobetlere yol agabilir. Ornegin, fenilketoniiri gibi genetik metabolik bozukluklar.

Dogustan Gelen Anormallikler: Dogustan gelen anormal beyin gelisimi, genetik veya

genetik olmayan faktorlere bagl olarak epileptik ndbetlere neden olabilir(28).
2.4.2.Genetik

Hastada genetik bir mutasyonun neden oldugu nobetlerdir. Genetik mutasyonlara
kromozomal veya genetik faktorler neden olur. Genetigin kalitimdan farkli oldugunu anlamak
onemlidir. Hem siddetli hem de hafif epilepsiler i¢inde artan sayida denovo mutasyon

goriilmektedir. Bu hastanin kendisinde ortaya ¢ikan yeni bir genetik farkliliga sahip oldugu ve



bu sebeple ailesinde ndbet gegirme ihtimalinin diisiik oldugu ve genetik mutasyonu ailesinden

almadig1 anlamina gelir. Baz1 6rnekleri:

Dravet Sendromu (SCN1A Mutasyonlari): Dravet sendromu, genellikle ¢ocukluk
doneminde baslayan, sik nobetlere ve gelisim geriligine yol acabilen bir genetik epilepsi

tiiriidiir. SCN1A genindeki mutasyonlar bu sendromla siklikla iligkilidir.

Lennox-Gastaut Sendromu (Cesitli Gen Mutasyonlar1): Lennox-Gastaut sendromu,
genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan ve farkli nobet tiirleri, zihinsel engel ve EEG'de
belirgin degisikliklerle karakterize edilen bir epilepsi sendromudur. Bu sendrom cesitli gen

mutasyonlarina bagli olabilir.

Angelman Sendromu (UBE3A Gen Mutasyonlar1): Angelman sendromu, motor ve
zihinsel gelisimde gerilik, konusma zorluklar1 ve genellikle ndbetlerle karakterize edilen bir

genetik bozukluktur. UBE3A genindeki mutasyonlar bu sendromla iliskilidir.

Rett Sendromu (MECP2 Gen Mutasyonlari): Rett sendromu, genellikle kiz cocuklarinda
ortaya c¢ikan ve dil becerilerinde kayip, el becerilerinde gerileme, stereotipik el hareketleri ve
nobetlerle iligkilendirilen bir genetik bozukluktur. MECP2 genindeki mutasyonlar bu

sendromla baglantilidir.

Tuberdz Skleroz (TSC1 ve TSC2 Gen Mutasyonlar1): Tuberdz skleroz kompleksi, deri
lezyonlari, beyin tiimdrleri, zihinsel gerilik ve epilepsi ile karakterize edilen bir genetik

bozukluktur. TSC1 ve TSC2 genlerindeki mutasyonlar bu durumla iliskilidir.

Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME): Juvenil miyoklonik epilepsi genellikle ergenlik
doneminde baslar ve genetik bir temele dayanabilir. Bu formda, bilinen bir¢cok genetik faktor

rol oynayabilir(28).
2.4.3.Metabolik

Metabolik bozukluklar, viicuttaki biyokimyasal dengenin bozulmasi sonucu ortaya
¢ikan hastaliklardir. Bu bozukluklar, enerji tiretimi, protein metabolizmasi, lipid metabolizmasi
ve diger temel biyokimyasal siireclerdeki anormalliklerden kaynaklanabilir. Metabolik
bozukluklar, nébetlere neden olan bir dizi durumu igerebilir ve bu durumlarin belirlenmesi,

dogru tan1 ve tedavi i¢in 6nemlidir.

Ozellikle nébetlerin metabolik nedenleri arasinda sunlar bulunabilir:



Biotinidaz Eksikligi: Biotinidaz, biyotin adli bir vitamini parcalayan bir enzimdir.
Biotinidaz eksikligi, biyotinin viicutta diizgiin metabolize edilememesine ve bu durumun

nobetlere yol agmasina neden olabilir.

Mitokondriyal Bozukluklar: Mitokondriler, hiicrelerde enerji iiretiminden sorumlu olan
organellerdir. Mitokondriyal bozukluklar, enerji iiretimindeki anormalliklerden kaynaklanabilir

ve nobetlere neden olabilir.

Peroksizomal Bozukluklar: Peroksizomlar, hiicre i¢inde lipid metabolizmasi ve diger
islevlerle iligkilidir. Peroksizomal bozukluklar, bu organellerin diizgiin calisgmamasina ve

ndbetlere yol agmasina neden olabilir.

Serebral Folat Eksikligi: Folat, beyin fonksiyonlari i¢in 6nemli bir vitamindir. Serebral

folat eksikligi, beyinde folat diizeyinin diisiik olmasi ve buna bagli olarak nobetlere yol agabilir.

Bu metabolik nedenleri belirlemek i¢in hastanin klinik belirtileri dikkatlice
degerlendirilmeli ve gerekli goriiliirse kan ve idrar tarama testleri yapilmalidir. Bu testler,

metabolik bozukluklarin varligini veya yoklugunu belirlemeye yardimci olabilir(29).
2.4.4.immiinolojik

Immiin sistem aracili mekanizmalar, santral sinir sistemi (SSS) etkilenmesine ve ndbet
gelisimine neden olabilen bir dizi otoimmiin hastaliga yol agabilir. Bu durumlar, bagisiklik
sisteminin normalde kendi hiicrelerini hedef almasi veya yanliglikla normal dokulara saldirmasi

sonucu ortaya ¢ikar.

Immiin sistemin bu tiir saldirilarina bagl olarak ndbetlere neden olan bazi durumlar

sunlardir:

Rasmussen Ensefaliti: Rasmussen ensefaliti, genellikle tek tarafli beyin iltihabina neden
olan bir otoimmiin hastaliktir. Bagisiklik sistemi, bir tarafindaki beyin dokusuna saldirir ve bu

durum nobetlere, zihinsel gerilik ve diger norolojik belirtilere yol acabilir(30).

Anti-NMDA Reseptor Ensefaliti: Anti-NMDA reseptor ensefaliti, bagisiklik sisteminin
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine karst saldirmasi sonucu ortaya ¢ikan bir otoimmiin

hastaliktir. Bu durum, duyusal ve motor fonksiyonlari etkileyebilir ve nobetlere neden olabilir.

GAD-65 Antikoru iliskili Ensefalit: GAD-65 antikoru, bir tiir oto-antikordur ve

bagisiklik sistemi tarafindan {iretilir. Bu antikorlar bazen bagisiklik sistemi tarafindan saldirtya



ugrayan sinir hiicrelerine karsi olabilir ve GAD-65 antikoru iliskili ensefalite ndbetlere yol

agabilir.

Potasyum Kanal Antikoru Iliskili Ensefalit: Potasyum kanal antikoru, bagisiklik sistemi
tarafindan iiretilen bir antikordur. Potasyum kanal antikoru iligkili ensefalit, bu antikorlarin sinir
hiicrelerine saldirmasi sonucu ortaya cikar ve nobetlere, zihinsel degisikliklere ve diger

norolojik semptomlara neden olabilir.

Bu otoimmiin ensefalitlerin tanis1 genellikle spesifik otoantikor testleri, manyetik

rezonans goriintiileme (MRG) ve diger norolojik degerlendirmelerle konur(30, 31).
2.4.5.Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde epilepsiye neden olan Onemli
etiyolojik faktorlerden biridir. Enfeksiyonlar, beyinde yapisal bozukluklara yol acabilir ve bu
da nobetlere zemin olusturabilir. Diinya genelinde epilepsiye neden olan enfeksiyonlardan

bazilar1 sunlardir:

Tiiberkiiloz : Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis adl1 bakterinin neden oldugu bir
enfeksiyon hastaligidir. Beyin tiiberkiilozu, nobetlere neden olabilecek bir komplikasyon

olabilir.

Human Immunodeficiency Virus (HIV): HIV, bagisiklik sistemini zayiflatan bir

viriistiir. HIV enfeksiyonu, nobetlere ve diger norolojik sorunlara neden olabilir.

Serebral Sitma: Sitma parazitleri tarafindan neden olan bir enfeksiyondur. Serebral

sitma, beyinde ciddi komplikasyonlara ve nobetlere neden olabilir.

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE): SSPE, 6nceki kizamik gegirilmesinin ardindan
yillar sonra ortaya ¢ikan yavas ilerleyen bir viriis enfeksiyonudur. SSPE, ndbetlere ve diger

norolojik belirtilere neden olabilir.

Zika Viriisii: Zika viriisii, gebelikte anneden fetiise bulasabilen bir viriistiir. Zika viriisi

enfeksiyonu, konjenital malformasyonlara ve ndbetlere neden olabilir.

Toxoplasma Gondii (Serebral Toxoplazmozis): Toxoplasma gondii paraziti tarafindan
neden olan bir enfeksiyon hastaligidir. Serebral toxoplazmozis, beyinde lezyonlara ve nobetlere

yol agabilir.
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Bakteriyel Menenjit: Menenjit, beyin zarlarinin iltihaplanmasidir. Bakteriyel menenjit,

ndbetlere ve diger norolojik sorunlara neden olabilir.

Cytomegalovirus (CMV): CMYV, bir herpes viriisiidiir. CMV enfeksiyonu, nobetlere

neden olabilen bir enfeksiyon komplikasyonu olabilir(32).
2.4.6. Sebebi Bilinmeyen Epilepsiler

"Sebebi bilinmeyen epilepsi” terimi, epileptik ndbetlere neden olan belirgin bir yapisal,
genetik, metabolik veya diger bilinen bir nedenin tanimlanamadigi durumlar ifade eder. Bu
durum, tan1 aldiklari anda epileptik ndbetleri olan hastalar icin kullanilir. Iyi huylu Rolandik
Epilepsi (IRE), genellikle cocukluk déneminde ortaya ¢ikan ve biiyiik cogunlukla nobetlerin

kontrol altina alinabilir oldugu bir tiir sebebi bilinmeyen epilepsidir.

Sebebi bilinmeyen epilepsi durumu, tant konuldugu sirada bilinen bir nedenin
bulunmamasini igerir. Ancak, bu durumun altinda yatan nedenler zamanla daha iyi anlasilabilir.
Gelisen teknoloji, genetik aragtirmalar ve norolojik goriintiileme teknikleri, daha Once

bilinmeyen nedenlerin tanimlanmasina yardimer olabilir (27).

2.5. EPILEPSI PATOFiZYOLOJISI

Epilepsi patofizyolojisi, epileptik nobetlerin nedenlerini ve beyindeki anormal
elektriksel aktivitenin nasil olustugunu anlamaya ¢alisan bir alandir. Epilepsi, serebral korteksin
anormal ve asir1 ndronal aktivitesine bagli olarak ortaya ¢ikan bir norolojik bozukluktur. Iste

epilepsi patofizyolojisinin temel bilesenleri:

Noronal Hiperaktivite: Epilepsi, genellikle noronal hiperaktivite ile karakterizedir.
Normalde sinir hiicreleri arasinda iletisim, dengeli bir sekilde inhibe edici ve uyarici sinyallerin
birbirini dengelemesiyle gerceklesir. Epileptik durumlarda, bu denge bozulmus ve asiri ndronal

aktivite meydana gelmistir.

Inhibitdr ve Eksitator Dengesizlik: Inhibitdr ve eksitatdr ndrotransmitterler arasindaki
denge, epilepsi patofizyolojisinde kritik bir rol oynar. Ozellikle GABA (y-aminobiitirik asit)
gibi inhibitdr norotransmitterlerin  eksikligi veya etkinliginin bozulmasi, ndronal

hiperaktiviteye neden olabilir.

Norotransmitter reseptor bozukluklar1 da epilepsi patofizyolojisinde yer almaktadir.

Ornegin Angelman sendromunda ve JME’de anormal GABA reseptor alt birimi epilepsiye
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neden olmaktadir. Nonketotik hiperglisinemide de fazla glisin, nmetil D-aspartat (NMDA)

reseptorlerinin asir1 aktive olmasina neden olmaktadir

Iyon Kanal Anormallikleri: Sodyum kanal mutasyonlari, potasyum kanal mutasyonlari
gibi iyon kanal bozukluklari, epilepsi patofizyolojisinde etki gosterir. Kanal veya reseptor
patolojileri, aksiyon potansiyel ateslenmesinin yinelemesine, aksiyon potansiyel
repolarizasyonunun azalmasina, asir1 ndrotransmitter salinmasina, artmis eksitasyona ve
ndronal ateslenmenin senkronizasyonuna sebep olabilir. Iyi 6rnekler arasinda benign ailesel

neonatal konviilziyonlar ve Dravet sendromu bulunmaktadir..

Noronal Ag Anomalileri: Noronal agdaki anormallik, néronal iletimin bozulmasina yol
acan anormal uyarici baglantilarin kurulmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu durumlar, serebral
disgenezis, travmatik skar, meziyal temporal sklerozis gibi durumlarla iligkilidir. Noron
yapisindaki anormallik, noronlarda degisken akim iletimine neden olan anormal dendrit ve
dendrit uclart ile karakterizedir. Down sendromu ve diger sendromlarda, bu bozukluklar

genellikle nobet veya entellektiiel yetersizlikle birlikte goriilebilir.

Genetik Faktorler: Bazi epilepsiler genetik temellere dayanir. Belirli gen mutasyonlari

veya genetik predispozisyonlar, bireyin epilepsi gelistirme riskini artirabilir.

Beyin Yapisal Anormallikleri: Beyindeki yapisal anormallikler, 6zellikle hipotalamus,

hipokampus veya serebral kortekste meydana gelen lezyonlar, epilepsiye neden olabilir (34).
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Sekil 1 : Nobet esnasinda iyon konsantrasyon degisimi(35).

2.6. EPILEPSILERDE SINIFLANDIRMA

Smiflandirmanin  ge¢misi, biiyiikk Olglide zeki gozlemlere ve uzman goriislerine

dayanmaktadir. Siniflandirma caligsmalari 1960'larda baglamis olsa da ilk diizenli siniflama,

1969'da Gastaut tarafindan gergeklestirilmistir. Bu siniflama, 1981'de gozden gegirilip tekrar

diizenlenmistir. 1981 simiflamasi nobetleri parsiyel ve jeneralize olarak iki kategoriye

ayirmistir. Parsiyel ndbetler, basit, kompleks ve sekonder jeneralize olarak iige; jeneralize
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nobetler ise absans, miyoklonik, klonik, tonik, tonik-klonik ve atonik olmak tizere alt1 farkl
gruba ayrilmistir. 1989 yilinda epilepsi sendromlarini bir araya getiren yeni bir siniflama
yapilmistir. Molekiiler biyoloji, genomik teknoloji ve nérogoriintiileme ilerlemeleriyle 4-5 yilda

bir gilincellenen siniflama en son 2017'de revize edilmistir(36).

Tonik-Klonik Tonik/Klonik
Tonik Epileptik spazmlar
Klonik

Miyoklonik

Miyoklonik-Tonik- Davranisin

Klonik

Miyoklonik-Atonik

Atonik

Epileptik Spazmlar

Tonik
Klonik

durmasi

Miyoklonik
Atonik
Hiperkinetik
Epileptik
spazmlar
Otomatizma

Tipik

Atipik
Miyoklonik
Gozkapaginin

Miyoklonisi
Otonomik
Davranis
Durmasi

Bilissel (Kognitif)

Tablo 1. Epileptik Nobet Tipleri (ILAE 2017) (27)

2.6.1. Parsiyel( Fokal, Lokal) Nobetler

Fokal nobetler, yaklagik 3000 senedir bilinip tanimi, Mezopotamya donemlerine kadar
uzanmaktadir (37). Fokal nobetler, neokorteksin belirli bolgelerinden kaynaklanan patolojik

beyin aktivitesi gibi goriinmektedir. Bu tiir nobetlerle ilgili klasik anlayis, lokalize patolojik
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dokunun epileptik desarjlar olusturdugunu ve bu desarjlarin daha sonra bagli dokuyu

etkileyerek epileptik ndbete yol agtigini ifade etmektedir (38).

Fokal nobetlerde, ilk olarak biling durumu degerlendirilir. Eger nobetin herhangi bir
evresinde biling kayb1 yasanmissa, bu durum fokal baslangicli ve biling kaybinin mevcut
oldugu nobet olarak tanimlanir. Hasta ve hasta yakinindan alinan tibbi gegmis veya nobet

esnasinda yapilan muayene temel alinarak, biling durumu belirlenmelidir.

Fokal baslangi¢cli ndbetlerin sonraki asamasinda ise klinik belirtiler ve bulgular ele

alinmalidir. Bu klinik belirtiler, motor ve non-motor semptomlar olarak iki kategoride incelenir.
Fokal baslangi¢li ndbetlerde ortaya ¢ikan motor semptomlar sunlardir:

e Otomatizmler (amacli, amagsiz tekrarlayan hareketler)

e Tonik (devamli kas kasilmasi, katilig1)

e Atonik (kas tonusunun kayboldugu)

e Klonik (fokal ritimli sigramalar)

e Miyoklonik (diizensiz, fokal sigramalar)

e Epileptik spazm (govde ekstansiyonu ve kollarin fokal fleksiyonu veya
ekstansiyon postiir almasi)

e Hiperkinetizm (pedal ¢evirmek, ayaga kalkmak, kosmak vb.)
Fokal baslangi¢li nobetlerde goriilen motor olmayan belirtiler:

e Otonom bulgular (bradikardi, asistoli , tasikardi, ereksiyon, gastrointestinal,
flushing,  hiper/hipoventilasyon, solukluk, bulanti veya kusma, carpinti,
piloereksiyon, solunum degisiklikleri)

e Duraklama

o Kognitif( afazi, dikkat bozulmasi, deja vu ve jamais vu, akalkiili, disosiasyon,
disfazi, haliisinasyon, bellek kaybi, ihmal, zorlu diisiince, iliizyon, cevaplilik
halinin bozulmasi)

¢ Emosyonel (Ajitasyon, 6fke, anksiyete, aglama, korku, giilme)

e Duysal (duysal, gorsel, isitsel,vestibiiler sicak-soguk hissi, olfaktor, gustatuar,

somatosensorial) belirtilerdir (39).

Fokal nobetler, etkilenen beyin alanina bagli olarak cesitli davranigsal belirtiler ile

ortaya cikabilir ve bu bolgeler ile uyumlu EEG &zellikleri gosterebilir. Ornegin; fokal nobet
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oksipital lobtan kaynakli ise gorsel fenomenlerle, presantral girustan kaynakli ise ritmik klonik
ve tonik motor aktivitelerle, postsantral girustan kaynaklaniyor ise duysal semptomlar ile ortaya

¢ikabilir(40).

Fokal nobetler sirasinda, hastada biling durum bozuklugu meydana gelirse (gorsel ve
dokunsal uyarilara yanitsizlik hali), bu durum kompleks parsiyel ndbet adiyla anilir. Genellikle
temporal lobtan kaynakli lokal nébetler kompleks parsiyel ndbetlerdir. Bazi nébetler hemen
oncesinde motor, otonomik ,duyusal veya psisik 6zelliklerde aura goriilebilir. Aura, genellikle

nobetlerden hemen 6nce meydana gelir ve cogunlukla temporal lobtan kaynaklanir(41).
2.6.2. Generalize Nobetler

Idiyopatik jeneralize epilepsiler (1JE),siniflandirma olarak absans, miyoklonik ve tonik-
klonik nobet gibi jeneralize nobet tiplerine ayrilir ve bunlardan bir veya daha fazlasinin klinik
kombinasyonunda olusabilir. Bu tiir epileptik sendroma sahip hastalarin EEG gézlemlerinde 3
Hz ve iistii generalize diken-dalga gozlemlenir. Onemli bir 6zellik olarak, bu hastalarin
norolojik muayene ve goriintiileme bulgularmin normal olmasidir. 1JE, tiim epilepsi hasta
grubunun yaklasik 1/3 iinii olusturur. Bu hastalar genellikle hayatin ilk dekatinda ortaya ¢ikar
ve genellikle iyi bir seyre sahiptir. Ileri yillarda geng yasa oranla daha az siklikta gériiliirler(42).

2.6.2.2. Absans nobetler (petit mal):

Absans nobetler, ani baglayan ani sonlanan, paroksismal suur kaybr ataklarina sebebiyet
veren jeneralize nobetlerdir. Bu ndbetlerin EEG'sinde karakteristik olarak bilateral, senkron,
simetrik, 3-4 Hz (>2.5 Hz) diken-dalga desarjlar1 izlenir. Genellikle cocukluk ¢aglarinda, 4-10
yas arasinda goriiliir. Insidansi genel niifus iginde 0.7-4.6/100.000 ve 0-15 yas grubu
cocuklarda 6-8/100.000'dir. Hastalarin ndrolojik muayeneleri ve santral sinir sistemi

goriintiilemeleri (SSS) normaldir.

Klasik absans ndbetleri, basit ve kompleks olmak iizere iki kategoride ele alinir. Basit
absanslarda sadece suur/biling bozuklugu goriiliirken; kompleks absanslarda bilincin
bozukluguna ilave iktal motor bulgular1 da gozlemlenir. Tipik absans ndbetleri ani baslar.
Hastanin devam ettigi aktivite varsa birden durur, sabit bir noktaya bakar ve bazen de gozleri

kisa siireli olarak yukar1 donme egiliminde olur. Tipik absanslar genellikle 10-20 saniye
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civarinda siirer ve bu siire iginde hasta cevapsizdir. Nobetler, hiperventilasyon ile provoke

edilebilir ve fotosensitivite gozlenebilir.

Tipik absans nobetlerini alt1 farkl: tipte inceleyebiliriz:

1. Sadece bilincin bozulmasi olan absans: Bilincin bozukluguna eslik eden baska ek

belirti yoktur.

2. Hafif klonik ve/veya miyoklonik karakterli absans: Biling kaybinin yaninda goz
kapaklari, agzin kenar1 ve diger kas gruplarini da icine alan klonik nitelikte hareketler

gozlemlenir.

3. Atonik komponentli absans: Nobet esnasinda kaslarin tonusundaki azalma kaynakl

bas diismesi, kol diismesi, viicudun 6ne dogru egilmesi gozlenebilir.

4. Tonik komponentli absans: Tipik absans nobetlerine tonik kasilmalar eslik edebilir.

Kaslar simetrik olarak veya asimetrik bir sekilde tutulabilir.

5. Otomatizmal1 absans: Tipik absans ndbetlerinin yaninda, nobet siiresi uzadig

durumlarda yalanma, amagsiz yiiriime, yutkunma gibi davranislar goriilebilir.

6. Otonomik komponentli absans: Nobet esnasinda biling bozuklugunun yaninda

perioral solukluk, terleme, flushing, pupiller dilatasyon ve idrar kacirma gézlemlenebilir(43).

2.6.2.2. Miyoklonik nobetler:

Miyokloni, bir kas ya da kas grubunda aniden ortaya ¢ikan, diizensiz, kisa stireli
kasilmalardir. Miyokloniye sebep olabilecek durumlar arasinda Wilson hastaligi, Parkinson
hastalig1, Huntington hastalig1 , Alzheimer tipi demans, karaciger yetmezligi, viral ensefalopati,

bobrek yetmezligi, agir metal zehirlenmesi ve hiponatremi sayilabilir(44).

Noronal hipereksitability, hem pozitif hem de negatif myoklonus olusturabilir.
Miyoklonus fokal, multifokal veya jeneralize olarak ortaya ¢ikabilir. Myoklonus, hareketle
veya somatosensoriyel uyarici ile tetiklenebilir. Harekete bagli oldugunda, buna refleks
myoklonus denir; somatosensoriyel uyarici ile tetiklendiginde ise aksiyon myoklonus olarak

adlandirilir. Ayrica, epileptik ndbetin bir bileseni olabilir ve absans nobetlere eslik edebilir.
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Miyoklonus, birkag saniye ile birka¢ dakika arasinda siirebilen bir durumdur. Genellikle
iist ekstremiteleri etkilese de alt ekstremiteleri de etkileyebilir. Miyoklonusla iligkilendirilmis
epileptik sendromlar da tanimlanmistir. Bu sendromlar arasinda; Otozomal Dominant
Dentatorubral-Pallidoluysian Atrofi (DRPLA), Progresif Miyoklonik Epilepsi (PME), Lafora
hastaligt (EPM2), Unverricht-Lundborg Hastaligi (EPM1), genetik heterojen ndronal seroid

lipofuzinosis, Gaucher tip 3 sayilabilir.

Ergenlik donemi i¢inde bulgu veren epilepsi ve miyoklonuslarda ise Juvenil Miyoklonik
Epilepsi (JME), Tay—Sachs), GM2 ganliositozis (Sandhoff), Niemann—Pick Hastalig1 tip C gibi

hastaliklar diigtiniilmelidir

Progresif miyoklonik epilepsilerde miyokloni aritmik, asimetrik ve asenkron olarak
ozellikle yiiz ve ug ekstremitelerde gozlenir. Miyokloni 6zellikle durus, ses, hareket, 1sik,
dokunma gibi uyaranlara karsi tetiklenebilir. Kiigiik genlikteki miyoklonilerin EEG bulgular:
olmayabilir. Miyokloni gozlemlenen hastalarin EEG'de; kisa siireli generalize dikenler ve

multiple diken-dalga kompleksleri tespit edilebilir(45).

2.6.2.3. Tonik nébetler:

Jeneralize tonik ndbetleri seyrek goriiliir. Viicudun ya da ekstremitelerin durusunu
saglayan kaslarin kontraksiyonu sonucu olusur. Klonik faz goriilmemekle bilikte postiktal
donem yoktur ya da kisa stirmektedir. Fokal tonik nobetlerde ise ekstremite uzun siireklilikle
diizensiz durus alir ve gdvdede bozulan dogru fleksiyon yapar. Nobete tonik goz deviasyonu,

flushing ,apne, siyanoz gibi otonomik semptomlar beraberinde goriilebilir(46).

2.6.2.4. Klonik nobetler:

Viicudun herhangi bir yerinde goriilebilen diizenli ritmik kas atimlaridir. Fokal /lokal
klonik nobetler, yliz bolge yarisi, bir ekstremite 6zelinde ya da viicut yarisi ile smirl
kalabilmektedir. Multifokal klonik ndbetlerde; bir yere 6zgii baslayan fokal klonik nébetler
hizl1 bir sekilde komsuluk olmayan bolgelere ya da viicudun karsi yarisina yayilmasi ile olusur.
Nadir durumlarda jeneralize konvulziv ndbetlerde tonik faz olmadan goriilebilirler. Jeneralize

klonik nobetlerde postiktal siire¢ kisa siireli olur(46).
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2.6.2.5. Atonik nobetler:

Cene veya ekstremitelerde kas tonuslarinda ani olan kayip sebebiyle meydana
gelmektedir. Ani yere diismelere sebep olmaktadirlar. Atonik nobetler siire olarak ¢ok kisa
siirelidir. Nobet aninda biling bozuklugu olmaz, biling bozuklugu oldugunda bu durum siire

olarak ¢ok kisa stirmektedir. Bag ve yiiz travmalar1 sik olmaktadir(46).

2.6.2.6. Tonik-Klonik nobetler:

En sik goriilen generalize nobet tipidir. Nobetin dncesinde aura olmaz. Aniden tonik bir
kas kontraksiyonu ile baslayan ndbetlerde sirasinda solunum ilgili kaslarin da kasilmasina bagh
olarak ‘epileptik cry’ goriilebilir. Tonik faz oldugunda yere diisme goriilebilir, yaralanma
siklikla olur. Bu asamada solunumun durmasi sebepli siyanoz gelisebilir, hasta istemsizce dilini
1sirabilir. Tonik donemi klonik faz takip eder. Klonik déonemde viicut ekstremitelerde ritmik
istemsiz atimlar gozlenir ve klonilerin arasinda solunum hareketleri olusur. Fakat solunum
yetersizligi oldugundan siyanoz kaybolmaz. Klonik fazda sfinkter disfonksiyonu meydana
gelebilir ve agizdan salya da gelebilir. Nobet sonrasinda 15-25 dk siirebilen bir postiktal donem
izlenebilir. Postiktal donemin sonrasinda suur zaman i¢inde yavasca acilir, hastada yorgunluk,

bas agris1 ,halsizlik, kas agris1 sikayetleri olusabilir(46).

Patolojik beyin dalgalarmin biitiin korteksi etkiledigi generalize nobet tipidir.
Karakteristik ozellikleri ile diger nobet tiplerinden ayrimi belirgindir. Tonik fazda EEG’de
yuksek frekansli (>13 Hz) ile birlikte diisiik amplitiidlii néronal aktivite goriilmektedir. Nobetin
esnasinda kas kasilmalari, pre/post iktal donemde biling durumunda bozukluk tipiktir. Nobetin
klonik fazina girildiginde EEG’de diisiik frekansh ve yiiksek amplitiidlii yavas dalga aktiviteleri
goriilmektedir. Tonik-klonik nobetler genellikle serebrum korteksinde ve talamustan

kaynaklanan anormal kortikotalamik aktiviteler nedeni ile olusmaktadir(47).

2.7. EPILEPSILERDE TANI

Epilepsi tanis1 6ncelikli olarak klinik belirteglerle konmaktadir. Desteklemesi i¢in EEG
ve manyetik rezonans gorlintiileme (MRG) kullanmilmaktadir(48). Epilepsi tanist igin,
Uluslararasi Epilepsi Birligi (ILAE) tarafindan tanimlanan ii¢ kosuldan herhangi birinin varligi

yeterlidir. Bunlar;
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1-En Az iki ndbetin varligi: Bir bireyin epilepsi tanis1 alabilmesi i¢in, en az iki ayr1 nobet
gecirmis olmast gerekir. Nobetler, beyin aktivitesinde anormal bir paternin neden oldugu ani,

gecici bir durumdur.

2-Bir nobet tiirii ile tan1: En az iki ndbetin olmasi yaninda, bu nobetlerin ayni tiirden
olmasi da tan1 i¢in gereklidir. Epilepsi, ¢esitli nobet tiirlerini icerebilir, bu nedenle tani, bireyin

yasadig1 ndbet tipine gore belirlenir (6rnegin, kompleks kismi nobetler, grand mal nobetler).

3-Nébetlerin ilk iki y1lda meydana gelmis olmasi: Iki veya daha fazla nobet gegiren bir

bireyde, ndbetlerin ilk iki y1l i¢inde meydana gelmis olmasi, tani igin bir kriterdir(24).

Epilepsi tanist koymak i¢in ilk adim, mevcut durumun gergekten epileptik bir nobet mi
yoksa nobeti taklit eden bir durum mu oldugunu belirlemektir. Eger bir nobete tanik
olunmamissa ya da tanik olanlarin bildirimlerinde belirgin hatalar varsa, gercek nobet ile taklit

ndbetini birbirinden ayirmak zor olabilir (49).

Bu nedenle, hekimin dogru bir tan1 koymak i¢in hastadan ya da hasta yakinindan detayli
bir anamnez almasi ¢ok onemlidir. Anamnezde, ndobet dncesi, ndbet esnasi ve nobet sonrasinin
detayli bir sekilde sorgulanmasi, varsa nobet esnasinda ¢ekilen video goriintiilerinin
degerlendirilmesi gereklidir. Ayrica, asagidaki konularin anamnez kapsaminda incelenmesi

onemlidir:

e Ayrmtili dogum Oykiisii

e Febril konviilziyon dykiisii

¢ Gegmis veya mevcut merkezi sinir sistemi (SSS) patolojileri
e Metabolik hastalik varligi

e Tlac kullanimi

e Gegirilmis SSS cerrahisi

e Travma Oykiisii

Ayrica, akraba evliligi ve ailede ndbet Gykiisiiniin var olup olmadig1 da 6grenilmelidir.
Bu bilgilerin elde edilmesi, hastanin klinik durumunu daha iyi anlamak ve dogru bir tam
koymak agisindan kritiktir. Daha sonra, ayrintili nérolojik ve sistemik bir muayene yapilmalidir

(50).

Epileptik nobetlerin teshisi i¢in bir dizi yontem bulunmaktadir. Bunlar arasinda
bilgisayarli tomografi (BT), elektroensefalografi (EEG), pozitron emisyon tomografisi (PET),
manyetik rezonans goriintilleme (MRQG), tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
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ve genetik testler yer almaktadir. Kan tetkikleri, metabolik ve toksik ensefalopatilerin nedenini

ortaya koymak adina faydali oldugundan bu tetkiklere de bakilmalidir (51)

EEG, epilepsinin teshisinde en etkili yontem olarak kabul edilmektedir.
Elektroensefalografik (EEG) sinyalleri, kortikal ndronal postsinaptik potansiyeller tarafindan
tiretilir ve bu sinyaller, serebral fizyolojik fonksiyonun gercek zamanli degerlendirmesine
olanak tanir. Ozellikle ndbetlerin ve interiktal epileptiform desarjlarin analizi, EEG bulgularimin
epilepsi tanisinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu sayede, hastaligin prognozunu belirlemede ve
daha sonraki ndbetlerin kontroliinde yardimei olabilir, ayrica daha etkili tedavi segenekleri igin
firsatlar sunabilir. Normal beyin goriintiilemesi sonuglarina sahip hastalarda, Video-EEG

(VEEG) ile beyin hasarli bolgeler dogrulandiktan sonra cerrahi tedavi tercih edilebilir(48, 51).

Ik nobetin ardindan ilk 48 saat icinde yapilan EEG'lerde epileptiform ya da
nonepileptiform anomaliler %71 oraninda tespit edilebilir. Ik alnan rutin EEG normal
oldugunda, uyku sirasinda yapilan EEG ile vakalarin %13-35'inde epileptiform desarjlar
gbzlemlenebilir (49).

Epilepsili bireylerin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan beyin goriintiileme
yontemleri arasinda, kontrastsiz BT, MR spektroskopisi (MRS), yapisal ve fonksiyonel MR
gorlintiileme (fMRI), pozitron emisyon tomografisi (PET), EEG ile birlestirilmis fMRI
(EEG/fMRI), iktal ve interiktal SPECT ve manyetoensefalografi (MEG) yer almaktadir (52,
53).

Bilgisayarli Tomografi (BT) taniya yardimci olabilir, ancak hastalardaki fokal lezyonlar1
tespit etme orant %30'dur. Cerrahi tedavi segenegi tercih edildiginde, epilepsinin
degerlendirilmesindeki norogoriintiileme hassas ve krtitk bir yere sahiptir. Yapisal Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG), epileptojenik lezyonlarin tanimlama asamasinda temel bir
gorlintiileme teknigi olarak goze carpar. Bununla beraber, direngli olan fokal epilepsi
hastalarinda yaklasik %15 ile %30'unda yanlis negatif sonuglar elde etme olasilig

bulunmaktadir(51).

PET ve SPECT, cerrahi 6ncesi degerlendirme imkani tantyan ve epileptojenik bolgenin
belirlenmesine yardimci olan fonksiyonel goriintiilleme yontemleridir. Genetik testler, bazi
epilepsi tiirlerinin nedenini bulmada kullanilmaktadir; ancak yiiksek maliyeti ve genel
bulunabilirligi nedeniyle tanmin smirli bir rolii vardir. Ozellikle Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG) sonuglar1 normal olan fokal epilepsili hastalarda, MRG ile multiple

lezyonlar1 olan hastalarda veya MRG ile EEG arasinda uyumsuzluk bulunan hastalarda, PET
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ve SPECT goriintiileme teknikleri kullanilarak nobetin baslangicindan sorumlu korteks alani
lokalize edilir. Ayrica, SPECT goriintiileme, serebral perfiizyon hakkindaki degisimler
hakkinda bilgiler saglamaktadir(51, 52).

2.8. EPILEPSI TEDAVISI

Epilepsi tedavisinde temel yaklasim, hastanin nobetlerini kontrol altina almak, tedavi
yan etkilerinden kaginmak ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilenmesini 6nlemektir
(27). Epilepsi tiplerinin ve ndbetlerinin ¢esitliligi, neden olan mekanizmalarin tam olarak
bilinmemesi ve patofizyolojisinin karmasikligi, epilepsi hastaliginin 6nlenmesini ve tedavi
edilmesini zorlastiran durumlardir. Epilepsi tedavisinde genellikle birincil basamak tedavi
yontemi medikal tedavi yaklasimidir (54). Ancak, hasta popiilasyonunun yaklagik %30'unda
tibbi tedaviye karst direng gozlenmektedir (55). Direngli hastalarin alternatif tedavi
yaklagimlar1 arasinda non-farmakolojik tedavi olarak temporal lob cerrahisi, , hemisferektomi,
multilober rezeksiyon, ekstratemporal neokortikal rezeksiyon, korpus kallozotomi,
lezyonektomi, multiple subpiyal transeksiyon gibi 1 epilepsi cerrahileri uygulanabilir. Rezektif
epilepsi cerrahisine uygun olmayan direncli epilepsi hastalarinda ise, Vagal Sinir Stimiilatorti

cihazi implantasyonu gibi ¢oziimler de diisiiniilebilir (54, 56).

Medikal tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar semptomatik etkilidir, yani
epileptogeneze degil ndbete engel olmak i¢in kullanilirlar. Bu ilaglar, volta; bagimli sodyum
(Na+) kanallariyla yiiksek voltajli olarak aktive olan kalsiyum (Cat++) kanallarinia blok
uygulayarak, gama aminobiitirik asit (GABA) iletiminde artis saglayarak veya glutamat

iletimini azaltarak ndronlarin asir1 uyarilmalari engellemeye ¢alisirlar (57).

Antiepileptik ilaglarin (AEI) temel amaci, beyindeki inhibisyonu artirmak, uyarimi
azaltmak veya her iki etkiyi de diizenlemektir. Tipik olarak, AEI tedavisi, genellikle 2 yil
siiresince kesintisiz olarak baglatilir ve bazen Omiir boyu siirdiiriilmesi gerekebilir.
Fenobarbital, valproat, fenitoin, karbamazepin, , gabapentin, oksarbazepin, lamotrijin,
pregabalin, topiramat, primidon, tiagabin, klonozepam, etosuksimid, levatirasetam, zonisamid

gibi maddeler, epilepsinin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar arasindadir.

e Fenobarbital: Merkezi sinir sistemini baskilamak suretiyle nobet aktivitesini
azaltir.

e Valproat: Noronal aktiviteyi modiile ederek ndbet kontroliinii saglar.
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e Fenitoin: Sodyum kanallarin1 bloke ederek ndronal hiperaktiviteyi diizenler.

e Karbamazepin: Sodyum kanallarin1 engelleyerek sinir hiicrelerinin asir1
uyarilmasini onler.

e Oksarbazepin: Noronlarin asir1 uyarilmasini engelleyerek nobetlere karst
koruma saglar.

e Lamotrijin: Noronal aktiviteyi diizenleyerek nobet kontroliinii arttirir.

e (Gabapentin: GABA'nin salinimini artirarak nobet aktivitesini azaltir.

e Pregabalin: Sinir hiicrelerinin asir1 uyarilmasini engelleyerek nobetleri kontrol
altinda tutar.

e Primidon: Sodyum kanallarin1 bloke ederek nobetlere karsi koruma saglar.

e Klonozepam: GABA reseptorlerini etkileyerek nobet kontroliinii arttirir.

e Etosuksimid: Sinir hiicrelerinin asir1 uyarilmasini engelleyerek nobetlere karsi
koruma saglar.

e Topiramat: Noronal aktiviteyi diizenleyerek nobet kontroliinii arttirir.

e Levatirasetam: Sinir hiicrelerinin asir1 uyarilmasinit engelleyerek nobet
aktivitesini azaltir.

e Tiagabin: GABA'nin geri alimimi engelleyerek nobet kontroliinii arttirir.

e Zonisamid: Sodyum ve kalsiyum kanallarini etkileyerek ndbet aktivitesini

diizenler (58).

AEl'lerin yan etkileri arasinda sersemlik, mide bulantisi, ¢ift gérme, bas dénmesi,

dengesiz ylirliylis, , hiperaktivite, depresyon, sinirlilik ve kizariklik gibi etkiler goriilebilir (59).

2.8.1.Acil Serviste Epileptik Durumlara Yaklasim

Acil servise epileptik atak(ndbet) sonrasi basvuran hastanin ilk etapta durumunun
gercekten bir nobet olup olmadiginin belirlenmesi acil 6nem tasir. Bu amagcla, hastadan veya
olaya tanik olan kisilerden detayli sorgulama ile anamnez alinmalidir. Atak 6ncesi auranin olup
olmadigi, baslangicin ani veya kademe kademe olusu, motor aktivitenin progresyon gosterip
gostermemesi, bagirsak veya mesane kontroliiniin kaybi olup olmadigi, agiz icindeki yaralanma
durumu, atak tipi (lokalize, jeneralize, simetrik veya asimetrik) gibi detaylar bizi gercek nobet

olup olmadig1 konusunda yonlendirebilir. Eger hastanin daha dnceden aldig1 epilepsi tanisi
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varsa, nobeti tetikleyen olasi faktorler arastirilmalidir; bu genellikle hastaya regete edilmis olan
antiepileptik ilaglarin doz degisiklikleri, uykusuzluk, elektrolit bozukluklari, enfeksiyon, alkol

veya madde kullanimi olabilir.

Ilk kez nobet gegiren bir hastada ise daha detayli bir inceleme yapilmalidir; kafa
travmasi, kitle lezyonlari, metabolik bozukluklar, elektrolit bozukluklari, hipertansif
ensefalopati, alkol ve madde kullanimi, anoksik iskemik hasar gibi nedenler arastirilmalidir.
Fizik muayenede hastanin vital bulgulari, aglik kan sekeri, kafa ve omurga travmasi gibi
yaralanmas1 kontrol edilmelidir. Ayrintili norolojik muayene yapilarak hastanin bilinci ve
zihinsel durumu yakindan takip edilmelidir. Kan sekeri ve antiepileptik ila¢ diizeyi bakilmalidir.
IIk nobetle basvuran veya bilinen ndbetinde degisiklik olan hastaya kontrastsiz kranial BT
cekilmesi gereklidir. Hasta atesli veya immiin sistemi baskilanmigsa, kontrastsiz kranial BT
bulgular1 normal olsa bile subaraknoid kanamadan siiphe duyuluyorsa lomber ponksiyon(LP)

Onerilir.

Aktif nobet esnasinda destek tedavisi verilmeli ve hastayr koruyucu Onlemler
alinmalidir. Komplike olmayan nobetlerde genellikle IV antikonviilsan ilag verilmesine gerek
kalmaz, ¢iinkii bu tarz durumlarda ¢ogu nébet kendiliginden sonlanir. Ancak, siire gegcmesine
ragmen ndbet durmuyorsa status epileptikus olarak degerlendirilir ve artik farkli miidahaleler
gerekebilir. Nobet 6zge¢misi olan hastalarda serum antikonviilsan seviyesi bakilmali ve yeterli
diizeyde ise tek bir nobet geciren hastaya ekstra 6zel bir tedaviye gerek duyulmaz. Eger ilag
diisiikse, unutulmus, atlanmis doz veya ilaca uyumsuzluk varsa, taburcu etmeden 6nce acil

serviste bir normal doz verilmesi onerilir (60).

2.8.2.Acil Serviste Status Epileptikusa Yaklasim

Status epileptikus, bir nobet aninin 5 dakikadan fazla siirmesi veya nobetlerin arasinda
biling durumunun diizelmedigi iki veya fazlasi nobet olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, daha
once epilepsi tanis1 almis bir hastada gézlemlenebilmesinin yaninda, ilk epileptik olayda da bu
durumla karsilasabiliriz. Status epileptikus, ndrolojik bir acil durumu ifade eder ve bunun
yaninda siirekli nobet aktivitesinin bes dakikadan uzun siirdiigli durumlarda hastaya aninda
tedavi uygulanmasi zaruridir. Bu agsamada verilecek tedavi hedefi, ndbetin 5-10 dakika i¢inde
sonlanmasina yonelik olmalidir. Lorazepam veya diazepam intravendz(IV) olarak verilir ve
buna ek fosfenitoin/fenitoin/levatirasetam gibi ilaglar intravendz olacak sekilde eklenir. Bu

siiregte, entiibasyonun da gerekli olabilecegi unutulmamalidir. Iki antiepileptik ilacin
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intravendz olarak verilmesine ragmen eger ndbet devam ediyorsa, buna refrakter status
epileptikus adi verilir. Bu durumda, tedavide farkli olarak genellikle propofol, midazolam,
fenobarbital veya pentobarbital gibi ilaglar infiizyon olarak verilmesi Onerilir. Yalniz bu
maddeler hipotansiyona neden olabileceginden dolay1 genellikle entiibasyon gerektirebilir. Son

olarak, ketamin tedavide ii¢lincii basamak bir ajan olarak diistiniilmektedir (60).

2.9. NEOPTERIN

Molekiiler agirlig1 253 Dalton olan Neopterin (6R-erythro-tetrahydrobiopterin), ilk kez
1967 yilinda insan idrarindan ayristirilmistir. Guanozin trifosfat (GTP) tarafindan metabolize
edilen bir pirazino-pirimidin bilesigi olan Neopterin, biopterin sentetik yolu tarafindan
sentezlenir. Neopterin, aktive edilmis T-yardime1 tip-1 lenfositler ve dogal 6ldiiriicli hiicreler
tarafindan salinan interferon-gama ile uyarildiginda monositler ve makrofajlar tarafindan
uretilir (sekil 2) (61). Neopterin, ayrica interferon-gama tarafindan uyarilan endotel
hiicrelerinden de sentezlenir . Neopterin, GTP-siklohidrolaz I'in etkisiyle GTPnin
dontisiimiinden kaynaklanan 7,8-dihidroneopterin trifosfatin hidrolizi ve oksidasyonu yoluyla

olusturulur (61).

[ Monocyte/Macrophage ] Lymphocyte

Interferon-y

Guanosine Triphosphate (GTP) ,

GTP-Cyclohydrolase |

hd PTPS SR
7.8-Dihydroneopterin Triphosphate == &-Pyruvoyl Tetrahydropterin —}
: i

Sapiapterin : Dihydrofolate : fox
Phosphatase i : Ouidation
R Synthase Reductase :
¥ v SR i
Superoxide Onciclati
Hypochlorite widation
v v

(eoptern

Sekil 2. Neopterin tiirevlerinin biyosentezi (61)
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Neopterin diizeyi, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli olan
hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyon asamasini yansitir. Viicut sivilarindaki
konsantrasyonunun 0l¢iilmesi, modern tibbin bulasici hastaliklar, gastroenteroloji, romatoloji
veya onkoloji gibi bircok farkli alaninda kullanilmaktadir. Norolojik, kardiyovaskiiler ve
otoimmiin hastaliklarda hiicre aracili bagisiklik da aktive olur ve bu belirtecin yiiksek

seviyesiyle kanitlanir (62).

Neopterin, oksidatif stresin 6nemli bir gostergesidir. Oksidatif stres, siiperoksit anyon,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali, nitrik oksit gibi reaktif bilesiklerin agir1 tiretimi veya SOD,
glutatyon rediiktaz, katalaz, tokoferol, peroksidazaskorbik asit gibi antioksidan mekanizmalarin
eksikligi neticesinde ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimi, monosit/makrofajlarin
uyarilmastyla baglar. Neopterin seviyeleri ile oksidatif stres arasinda olumlu bir iligki tespit
edilmistir. Ayrica, 7-8-dihidroneopterin ve 5-6-7-8-tetrahidroneopterin gibi neopterin

tiirevlerinin etkili antioksidan bilesikler oldugu gosterilmistir (63).

Neopterinin norokoruyucu bir rolii olabilir. Pterin, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresi azaltabilir. Neopterinin merkezi sinir sistemi (SSS)
tizerindeki sitoprotektif etkilerini ve ¢esitli ndroinflamatuvar hastaliklarda potansiyel roliini

arastirmak konusuyla ilgilenilmektedir (64, 65).

Neopterin, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve izleminde kullanilan bir belirtectir. Yapilan bir¢ok
caligma, yiiksek neopterin diizeylerinin enfeksiyon hastaliklari ile malign, otoimmiin ve

norodejeneratif hastaliklar arasinda iliskilendirildigini géstermistir (66).

Saglikli bireylerde serumda ve plazmada neopterin seviyeleri genellikle 5-10 nmol/l

araligindadir. Ancak, patolojik durumlarda bu seviyeler 2-3 katina kadar ¢ikabilir (67, 68).

Neopterin diizeyleri serum, plazma ve diger biyolojik sivilarda (beyin-omurilik sivisi,
tiikiiriik vb.) genellikle immiinosorbent analiz (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

ve radyoimmiinanaliz (radioimmunoassay, RIA) gibi yontemlerle 6l¢iilmektedir (69).

Monosit/makrofaj  aktivitesinin ~ yogun  oldugu  hastaliklarda  Neopterin
konsantrasyonlarinda bir artis gozlemlenebilir. Viicut sivilarindaki Neopterin ol¢timleri,
hiicresel bagisikligin mevcut durumu hakkinda bilgi saglar ve siklikla hastaligin ilerleyisini
tahmin etmeye yardimci olur. Neopterin salinimi, T hiicrelerinin ¢ogalmasinin maksimuma
ulagmasindan 6nce yaklasik {i¢ giin 6nce baglar ve spesifik antikorlarin ortaya ¢ikmasindan

yaklagik bir hafta 6nce NP iiretiminde bir artis gézlemlenebilir. Bu nedenle Neopterin, erken
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inflamasyon belirteci olarak klinik kullanim i¢in uygun olabilir (70).Neopterin
konsantrasyonlarinin enfeksiydz hastaliklarda, kanserlerde, bagisiklik sistemiyle ilgili
hastaliklarda, kalp ve bobrek yetmezliginde, koroner arter hastaliginda ve nakil organi reddinde

yukseldigi belirlenmistir (71).

Neopterin seviyeleri kronik hepatit C viral enfeksiyonunda da artar, fakat interferon-a
tedavisi sirasinda azalir. Viriisiin yok edilmesinden sonra, hala tespit edilebilir viral RNA'ya

sahip hastalarla karsilastirildiginda serum Neopterin seviyeleri biraz daha diisiiktiir (72).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DiZAYNI

Arastirmamiz, tek merkezli prospektif kesitsel bir calismadir. Arastirma kapsamina
Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil 01.07.2023-
.01.11.2023 tarihleri arasinda etik kurul izni alindiktan sonra, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi acil tip klinigine epilepsi tanisi alan, acil tip klinigimizde nobet gecirdigi goriilen ve

18 yas iistii hastalar arastirmaya dahil edildi.

3.2. OLGULARIN SECiMi

Calismada Saglik Bilimleri Universitesi Prof.Dr.Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
01.07.2023-01.11.2023 tarihleri arasinda etik kurul izni alindiktan sonra, Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi acil tip klinigine epilepsi tanist alan, acil tip klinigimizde nobet

gecirdigi goriilen ve 18 yas tistii hastalar arastirmaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak acil servise bagvuran, basit halsizlik veya yorgunluk gibi siibjektif
sikayetleri olup yapilan tetkiklerinde ve muayenesinde herhangi bir hastalik tespit edilmeyen
goniillii kisilerden; herhangi bir sebepten kan tetkiki istenen vital parametreleri olan, fakat
hastane yatis1 gerektiren bir hastalik tespit edilmeyen, c¢alisma i¢in goniillii onay1 veren

bireylerin kanlarindan bir tiip kan alinip ¢alisildi.
3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri:

1. Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil Klinigi’ne bagvuran,daha 6nce Eeg ile
epilepsi tanis1 alan veya daha sonrasinda Eeg ile epilepsi tanis1 konan hastalardan, epileptik

ndbet gegirdigi goriilen hastalar,
2. Hastanin 18 yas ve {istii olmasi,
3. Calismaya katilma konusunda kendisinden ya da hastanin bilinci kapali ise
Yakinindan yazili ve s6zlii onami alinan hastalar,
4. Sizofreni, parkinson vb. noropsikiyatrik veya norodejeneratif hastaligi olmayan

hastalar,
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5.

6.

7.

8.

Travmaya sekonder kafai¢i lezyonu olmayan hastalar,
Son 3 ay i¢inde kafa travmasi olmayan hastalar,
Santral sinir sisteminde yer kaplayan lezyonu bulunmayan hastalar,

Antidepresan, antipsikotik vb. primer olarak santral sinir sistemi iizerine etkili ilag

kullanmayan hastalar,

3.2.2. Dahil Edilmeme Kriterleri:

1.

2.

9.

Calismaya katilma konusunda onam alinamayan hastalar,

18 yas altindaki hastalar,

. Sizofreni, parkinson vb. néropsikiyatrik veya ndrodejeneratif hastaligi olan hastalar,
. Travmaya sekonder kafa i¢i lezyonu olan hastalar,

. Son 3 ay i¢inde kafa travmasi olan hastalar,

. Son 3 ay icinde iskemik serebrovaskiiler hastalik dykiisii olanlar,

. Gebeler,

. Santral sinir sisteminde yer kaplayan lezyonu bulunan hastalar,

Antidepresan, antipsikotik vb. primer olarak santral sinir sistemi iizerine etkili ilag

kullanan hastalar,

Kontrol grubu olarak acil servise basvurusu olan fakat ndrolojik bir semptomu olan,

intrakraniyal hadise Oykiisli ya da norolojik bir hastalik Oykiisii olan veya onam vermeyen

bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Calisma igin 01.07.2023-01.11.2023 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi

Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Acil Servisine ndbet dykiisii ile basvuran 179 hasta

degerlendirildi.
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Yakinindan veya kendisinden onam alinamayan (16 kisi), dahil edilmeme kriterlerinden
malignite Oykiisii olan (23 kisi), norolojik hastalik oykiisii olan (32), travma &ykiisii
olan(basvuru aninda veya son 3 ay i¢inde ) (44) , toplam 115 kisi ¢calisma dis1 birakildi. Toplam
64 kisi hasta grubu, 64 kisi de kontrol grubu olacak sekilde ¢alismaya dahil edildi.

Olgu Rapor Formu’na hastalarin; miiracaat numarasi, tarih, yas, cinsiyet, bilinen
komorbid hastaliklar1 , vital parametreleri (tansiyon, nabiz, ates, saturasyon), diizenli kullandig1
ilaglar, sikayetlerin neler oldugu, ne zaman basladigi; yapilmis olan hemogram (Wbc,Hb,Plt),
biyokimya analizleri (Na,K,Ca,Bun, Kreatinin,Alt,Ast,Glukoz,CRP,), Kan Gaz1 (Laktat,Ph)
kayit altina alindi. Bunlar rutin tetkikler olup sadece Neopterin i¢in extra bir tiip kan alindi.

Ardindan bu forma daha sonra saptanan serum Neopterin seviyerleri yazildi

Kontrol grubu hastalardan da ayni sekilde yas, cinsiyet gibi demografik veriler,
tarih,yas,cinsiyet,bilinen komorbid hastaliklari, vital parametreleri( tansiyon, nabiz,
ates,saturasyon), diizenli kullandig ilaglar ve yapilmis olan Neopterin analizleri kaydedildi.

Ardindan bu forma daha sonra saptanan serum Neopterin seviyeleri yazildi.

Hastalar sedye iizerinde yatar pozisyondayken hemogram, biyokimya belirtecleri i¢in
alinan kan 6rnegine ilave olarak, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzas1 alindiktan sonra,
1 tlip biyokimya tiip i¢ine aktarilmak tlizere 2 cc kan-serum 6rnegi alindi. Alinan bu 6rnekleri,
serum temini i¢in 4000/dakika devir ile 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum, hemolize
ugramamast igin, steril enjektor ile kapakli ependorf tiiplerine transfer edildi ve
numaralandirma islemi yapildi. Bu ependorf tiipleri, ivedilikle -80°C’lik buzdolabina

nakledildi.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Kitler, temin edilmesinden analiz asamasina kadar gecen silirede -80°C’ta muhafaza
edildi. Temin edilen kitlerin calisgildigi ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
analizleri; Opakgen Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. Laboratuvarinda, firma

calisanlar1 gozetiminde gruplara ve arastirma bilgilerine kor sekilde gerceklestirildi.

Verilerin toplanma islemi bitiminde 6rnekler, kitlerin temin edildigi firma aracilifiyla
soguk zincir kurallarina uygun sekilde orneklerin analizlerinin yapilacagi laboratuvara

nakledildi ve burada oda sicakliginda serumlarin ¢oziilmesi beklendi. Laboratuvar ¢alisanlarina

30



hastalar hakkinda higbir sekilde bilgi temin etmedi. Biitlin 6l¢iimler, klinik verilere kor olan iki

arastirmaci tarafindan gercgeklestirildi.

Orneklerde NEOPTERIN DUZEYLERI; Bioassay Technology Laboratory — BT LAB
(Sanghay, Cin) firmasinin 96’Ii “Human Neopterin ELISA Kit” kullanilarak, BioTek®
ELx800DA™ Microplate Reader (Vermont, Amerika Birlesik Devletleri.) ve DIALAB®
DIAWasher ELX50/8 cihazlariyla ELISA yontemi ile ¢alisildi. Elde edilen sonuglar olgu rapor

formlarina islendi. Hasta ve kontrol gruplari Neopterin diizeyleri karsilastirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler IBM SPSS V23 ve R programi ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Gruplara goére normal dagilmayan verilerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilmayan veriler arasindaki
iligkiler Spearman’s rho korelasyon katsayisi ile incelendi. Normal dagilan veriler arasindaki
iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Neopterin parametresine ait kesme degeri
ROC analizi ile incelendi. Neopterin iizeri etki eden bagimsiz degiskenlerin etkisinin incelemek
i¢in ise Neopterin degerleri normal dagilim gostermediginden dolay1 MASS paketi kullanilarak
Robust regresyon analizi ile incelendi. Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalamazs. sapma ve
ortanca (minimum — maksimum) seklinde kategorik veriler ise frekans (yiizde) olarak sunuldu.

Onem diizeyi p<0,050 olarak alind1.
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4.BULGULAR

Calismaya kriterleri saglayan toplam 128 hasta dahil edildi. Bu hastalarin Epileptik
ndbet grubunda cinsiyet dagilimlar incelendiginde kadin olanlarin oran1 %42.2 iken, erkek
olanlarin oran1 %57.8 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda cinsiyet dagilimlar
incelendiginde kadin olanlarin oran1t %35.9 iken, erkek olanlarin orani %64.1 olarak elde
edilmistir. Cinsiyet ile grup arasinda baglantili olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir (p = 0.469).

Tablo 2. Gruplara gore cinsiyetin karsilastiriimasi

EpileptikNobet Kontrol Toplam p
Cinsiyet
27 23 50
Kadin (42.2) (35.9) (39.1) 0.469
37 41 78 x
Erkek (57.8) (64.1) (60.9)

*Pearson’s Ki-kare testi; n(%)

Epilepsi grubunda ortanca yas degeri 32.5 iken Kontrol grubunda 30.5 olarak elde
edilmigtir. Elde edilen ortanca Yas degerleri Grup faktdriine gore farklilik gostermemektedir
(p=0.663).

Tablo 3. Gruplara gore yas ve neopterin oOrtalamaa ve ortanca degerlerinin
karsilastirilmasi

. . Test
Epilepsi Kontrol Toplam istatistigi o]
Yas 32.5(18-67) 30.5(19-74) 31(18-74) 2140.000 0.663*
Neopterin  0.11 (0.059 - 0.121 (0.077 - 0.116 (0.059 - 1404.000 0.002*
0.321) 0.299) 0.321)

*Mann Whitney U Test
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Kontrol Epilepsi Total

Yas 32,56 +9,92 34,47 +£12,79 33,52+11,44

Neopterin 0,15+ 0,06 0,13 £0,06 0,14 +£0,06

*Mann Whitney U Test
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Sekil 3. Gruplara gore yas ve neopterin degerlerinin karsilastirilmast

Epileptik nobet grubunda ortanca Neopterin degeri 0.11 iken Kontrol grubunda 0.121
olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca Neopterin degerleri Grup faktoriine gore farklilik
gostermektedir (p=0.002).
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Tablo 4. Korelasyon analizi sonuglart (Epilepsi grubu)

Parametre Ortalama + SS Yas Sistolik Diastolik Nabiz Ates 502 Kan sekeri WBC HBG PLT Kreatin Ure Glukoz ALT AST CRP NA CA K PH LAKTAT
Yas 34.469 + 12.786
Sistolik 116.875 + 14.915 0.078*
Diastolik 79.078 + 8.171 0.086* 0.646”
Nabiz 89.047 + 8.838 0.054* 0.214* 0.322%
Ates 36.438 + 0.27 0.033* 0.025* 0.004* 0.169*
502 96.828 + 2.036 0.018* 0.164* 0.024* 0.073* 0.021*
Kan sekeri 103.109 + 20.007 0.232% 0.068* 0.003* 0.026* 0.037* 0.046*
WBC 9.522 + 3.481 0.013* 0.14* 0.162* 0.234* 0.208* 0.028* 0.084*
HBG 31.967 + 43.047 0.085* 0.054* 0.133* 0.174* 0.042* 0.088* 0.009* 0.073*
PLT 244.172 + 73.999 0.093* 0.17* 0.129* 0.159* 0.047* 0.117* 0.025* 0.259* 0.098*
Kreatin 0.778 + 0.189 0.025* —0.04” 0.186” 0.056* 0.023* 0.063* 0.01% 0.167* 0.223* 0.032*
Ure 26.125 + 8.226 0.209* 0.105” 0.085” 0.001* 0.033* 0.073* 0.025* 0.07* 0.064* 0.132* 0.196”
Glukoz 107.422 + 24.996 0.194* 0.136* 0.053* 0.084* 0.092* 0.184* 0.704* 0.102* 0.063* 0.064* 0.005* 0.145*
ALT 26.547 + 27.147 0.058* 0.064* 0.196* 0.047* 0.08* 0.321* 0.05% 0.376* 0.259* 0.174* 0.282* 0.084* 0.174*
AST 32.688 + 31.348 0.013* 0.057* 0.194* 0.188* 0.068* 0.242* 0.082* 0.187* 0.347* 0.01* 0.195* 0.084* 0.023* 0.638*
CRP 4.418 + 11.257 0.315% 0.177* 0.074* 0.07% 0.052* 0.009* 0.007* 0.309* 0.125* 0.052* 0.271* 0.152* 0.035* 0.397* 0.224*
NA 137.063 + 5.197 0.194* 0.057* 0.11% 0.022* 0.008* 0.16* 0.158* 0.026* 0.075* 0.05* 0.086* 0.105* 0.206 0.071* 0.148* 0.11%
CA 8.952 + 0.538 0.412* -0.123” -0.115” 0.098* 0.053* 0.074* 0.08% 0.074* 0.055* 0.126* -0.117¥ —0.156” 0.005* 0.098* 0.011* 0.106* 0.069*
K 4.36 £ 0.524 0.073* 0.005” 0.052” 0.119* 0.055* 0.03* 0.243* 0.027* 0.376* 0.178* 0.027 —0.0277 0.238* 0.055* 0.323* 0.088* 0.043* 0.067”
PH 7.342 + 0.075 0.048* 0.031* 0.016 0.012* 0.126* 0.037* 0.171* 0.138* 0.008 0.045* 0.206* 0.14* 0.13* 0.358* 0.266* 0.052* 0.065* 0.085* 0.079*
LAKTAT 4197 + 2.811 0.117% 0.209* 0.177* 0.105* 0.163* 0.115* 0.177* 0.16* 0.186* 0.05* 0.216* 0.098* 0.157* 0.212* 0.131* 0.009* 0.01* 0.224* 0.151* 0.425*
Neopterin 0.13 + 0.057 0.005* 0.072* 0.21* 0.155* 0.043* 0.046* 0.089* 0.102* 0.02* 0.154* 0.099* 0.105* 0.022* 0.028* 0.037* 0.047* 0.062* 0.142* 0.088* 0.05* 0.049*

* Spearman; ¥ Pearson
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Tablo 5.

Korelasyon analizi sonuglar1 p degerleri (Epileptik ndbet grubu)
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*Spearman’s rho korelasyon katsayisi; ¥ Pearson korelasyon katsayisi
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Yas ile Neopterin arasindaki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki var
olmadig1 gézlemlenmistir (r=0.005; p= 0.971). Sistolik kan basinci ile Neopterin arasindaki
iliski Spearman korelasyon degeri (r=0.072) igin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir
(p= 0.572). Diastolik kan basinci ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon degeri
(r=0.21) igin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.095). Nabiz ile Neopterin
arasindaki iligki Spearman korelasyon degeri (r=0.155) i¢in istatistiksel olarak anlamsiz elde
edilmistir (p= 0.223). Ates ile Neopterin arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iligski olmadig1 gézlemlenmistir (r=0.043; p= 0.735). SO2 ile Neopterin arasindaki
iliski Spearman korelasyon degeri (r=0.046) i¢in istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir
(p= 0.718). WBC ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon degeri (r=0.102) igin
istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p=0.421). Kan sekeri ile Neopterin arasindaki iliski
Spearman korelasyonu ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi
gozlemlenmistir (r=0.089; p= 0.483). HBG ile Neopterin arasindaki iligski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigr gézlemlenmistir (r=0.02; p= 0.875). PLT ile
Neopterin arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig:
gozlemlenmistir (r=0.154; p= 0.223). Kreatin ile Neopterin arasindaki iligki Spearman
korelasyon degeri (r=0.099) icin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.436). Ure ile
Neopterin arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki var olmadig:
gozlemlenmistir (r=0.105; p= 0.407). Glukoz ile Neopterin arasindaki iligki Spearman
korelasyon degeri (r=0.022) icin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.865). ALT
ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon degeri (r=0.028) i¢in istatistiksel olarak
anlamsiz elde edilmistir (p= 0.827). AST ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon
degeri (r=0.037) i¢in istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.770). CRP ile Neopterin
arasindaki iligki Spearman korelasyon degeri (r=0.047) i¢in istatistiksel olarak anlamsiz elde
edilmistir (p=0.710). NA ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon degeri (r=0.062)
icin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.629). Ca ile Neopterin arasindaki iliski
Spearman korelasyon degeri (r=0.142) icin istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p=
0.265). K ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyon degeri (1=0.088) i¢in istatistiksel
olarak anlamsiz elde edilmistir (p= 0.491). PH ile Neopterin arasindaki iliski Spearman

korelasyon degeri (r=0.05) i¢in istatistiksel olarak anlamsiz elde edilmistir (p=0.695).LAKTAT
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ile Neopterin arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki var olmadig:

gozlemlenmistir (r=0.049; p=0.701).

Tablo 6. Kontrol grubunda yas ile neopterin degiskenler arasindaki iliskinin

incelenmesi
Yas
Parametre Ortalama = SS
r p
Yas 32.563 +£9.922
Neopterin 0.154 +0.059 0.161* 0.203*

*Spearman’s rho korelasyon katsayisi

Yas ile Neopterin arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 gozlemlenmistir (r=0.161; p=0.203).

Tablo 7. ROC analizi sonucu

AUC (%95 Cl) p Kesme deger Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Neopterin 0,657 (0,562 -0,753) 0,002  0,1039 40,62% 93,75%  86,67% 61,22%
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Epileptik Nobet geciren hastalarda Neopterin AUC degeri 0,657 olarak istatistiksel
acidan anlaml elde edilmistir (Sekil 4). Epileptik Nobet geciren hastalarda Neopterine ait
kesme degeri 0,1039 olarak alindiginda bu seviyenin altinda kaldig1 durumlar hastanin nébet
gecirdigini gostergesi olarak orta derecede anlamli tespit edilmisti. Calismamiza ait duyarhilik
%40,62, ozgiillik %93,74, pozitif prediktif deger %86,67 ve negatif prediktif deger %61,22

olarak elde edilmistir.

08

06 —

Sensitivity

04

02

00
[IN1] 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Sekil 4. Neopterin parametresine ait ROC egrisi
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Tablo 8. Epileptik nobet grubunda Neopterine etki eden faktorlerin

analizi ile incelenmesi

Robust regresyon

S B
B! (%95 Cl) hata 2 t p IF
0,30404 (- o, 0 0
Intercept 1,52675 - 2,13483) 90782 ,335 ,739
0,00037 (- o, 0 0 0
Sistolik 0,00038 - 0,00113) 00037 ,191 ,998 ,324 ,079
-0,00017 (- o, - - 0
Diastolik 0,00149 - 0,00114) 00065 0,048 0,264 ,793 ,738
0,00046 (- o, 0 1 0
Nabiz 0,00042 - 0,00134) 00043 ,136 ,053 ,298 ,411
-0,03041 (- 0, - - 0
Ates 0,06028 - -0,00053) 01481 0,273 2,053 ,046 ,487
0,00238 (- o, 0 1 0
S0O2 0,0015 - 0,00627) 00193 ,158 ,237 ,223 ,363
0,0006 (- 0, 0 1 0
Kan sekeri  0,0001 - 0,00129) 00034 ,409 ,736 ,090 ,667
-0,00157 (- 0, - - 0
WBC 0,00438 - 0,00123) 00139 0,187 1,132 ,264 ,303
0,00002 (- 0, 0 0 0
HBG 0,00016 - 0,00019) 00009 ,023 ,189 ,851 ,207
0,00023 0, 0 3 0
PLT (0,0001 - 0,00036) 00007 ,557 ,464 ,001 ,171
0,01476 (- o, 0 0 0
Kreatin 0,02949 - 0,05902) 02194 ,094 ,673 ,505 ,630
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0,00017 (- 0, 0 0 0 1

Ure 0,0008 - 0,00113) 00048 ,046 ,354 ,725 ,440
-0,00056 (- 0, - - 0 4
Glukoz 0,0011 - -0,00001) 00027 0,481 2,044 ,047 ,652
0,00074 0, 0 2 0 5
ALT (0,00022 - 0,00126) 00026 ,710 ,870 ,006 ,143
-0,00034 (- 0, - - 0 5
AST 0,00079 - 0,00012) 00023 0,377 1,499 ,141 ,321
0,00083 0, 0 2 0 1
CRP (0,00005 - 0,00161) 00039 ,330 ,153 ,037 ,978
0,00066 (- 0, 0 0 0 2
NA 0,00149 - 0,00281) 00107 ,117 ,620 ,539 ,997
0,01587 0, 0 2 0 1
Ca (0,00101 - 0,03074) 00737 ,292 ,154 ,037 ,542
0,03935 (- 0, 0 0 0 2
PH 0,10462 - 0,18332) 07139 ,101 ,551 ,584 ,834
0,00687 0, 0 3 0 2

LAKTAT (0,00303 - 0,01071) 00191 ,653 ,605 ,001 ,755

Cinsiyet -0,01289 (- 0, - - 0 1
(Referans: Kadin)  0,03159 - 0,00582) 00928 0,208 1,389 ,172 ,884

F=2,052, p=0,024, R2=0,488, B' (%95 Cl): Standartlastirimamis beta katsayisi, B%:

Standartlastiriimis beta katsayisi

Epileptik nobet grubunda Neopterine etki eden faktorlerin Robust regresyon analizi ile
incelenmis olup kurulan regresyon modeli istatistiksel olarak anlaml elde edilmistir (F=2,052,
p=0,024). Ates degerindeki bir birimlik artis Neopterin degerlerini 0,0304 birim azaltmaktadir
(p=0,046). PLT degerinin Neopterin Gzerinde pozitif bir etkisi bulunmus olup PLT degeri bir
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birim artiginda Neopterin degeri 0,00023 birim artirmaktadir (p=0,001). Glukoz degerinin bir
birim artmasi Neopterin degerini 0,00056 azaltmaktadir (p=0,047). ALT degeri bir birim
artiginda Neopterin degeri 0,00074 birim artmaktadir (p=0,006). CRP degeri bir birim artiginda
Neopterin degeri 0,00083 birim artmaktadir (p=0,037). CA degeri bir birim artiginda Neopterin
degeri 0,01587 birim artmaktadir (p=0,037). Laktat degeri bir birim artiginda Neopterin degeri
00687 birim artmaktadir (p=0,001). Diger degiskenlerin anlamli bir etkisi bulunmamistir
(p>0,050).
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5. TARTISMA

Bu calisma Epileptik Nobet ile gelen hastalarda serum Neopterin diizeylerini inceleyen
ilk calismadir. Yaptigimiz ¢alismamizda Epileptik Nobet ile gelen hastalarin serum Neopterin
diizeyleri diisiik tespit edilmistir. Buna dayanarak Nobet/ Psdodondbet ayriminda serum

Neopterin diizeyinin diigiik olmasini klinik olarak anlamli oldugunu diistinmekteyiz.

Arat-Altindag ve ark. FMF hastalarinda yaptig1 bir calismada Neopterin diizeyleri FMF
atak sirasinda tedavi edilen hastalarda, asemptomatik tedavi edilmeyen hastalardan daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgularla tedavi edilmeyen FMF hastalarinin Neopterin atilimlarinin
onemli dlgiide arttig1, kolsisin tedavisinin Neopterin diizeylerini diigiirdiigii bildirilmistir (73).
Hutterer ve ark. HIV hastalarinda yaptiklar bir ¢alismada Zidovdin tedavisi sonras1 Neopterin
diizeylerinin distigiinii belirtmislerdir (74). Biz yaptgimiz calismada Epileptik Nobet
olgularinda serum Neopterin diizeylerini, saglikli olan kontrol grubuna gore azalmis oldugunu
tespit ettik. Biz kendi g¢alismamizdaki elde ettigmiz serum Neopterin seviyelerindeki
diistikliiglin  epilepsi hastlarinin  kullandigr anti epileptik ilaglara bagli olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Berdowska ve Zwirska-Korczala ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; otoimmun hastaliklar,
infeksiyonlar, maligniteler, allograft reddi, kardiyak ve bobrek yetmezligi, koroner arter
hastalig1 ve miyokard infarktiisiinde Neopterin diizeylerinin anormal diizeyde degistigi, artmig
serum Neopterin seviyelerinin, hiicre aracili bagisiklik ile iliskili durumlari tan1 ve prognozda
klinik degeri olabilecegini gostermistir (75). Biz ¢alismamizda Epileptik Nobet hastalarinda
Serum Neopterin diizeylerini diisikk bulmakla beraber Berdowska ve Zwirska-Korczala ark.

yaptiklar1 ¢alismadaki hastalik gruplarini disladigimiz icin karsilastirma verisi elde edemedik.

Abhijit G. Honavar ve ekibinin 2019'da acil serviste yaptig1 retrospektif ¢aligmaya
katilan 477 epileptik nobet geciren hastanin yas ortalamasi 41.4 olarak belirlenmistir (76). 2022
yilinda Ispanya'daki bir acil kliniginde yapilan ¢alismada V. Gajate-Garcia ve arkadaslari, 153
hastanin ortalama yasinin 58 oldugunu bulmustur (77). Ancak bu calismada, hastalarin
%?24'lUnilin serebrovaskiiler hastaliklara sekonder tanili epilepsililer oldugu ortaya ¢ikmustir.
Calismamizdaki hastalar yaglarina gore incelendiginde, en yaslh hastanin 67 yasinda, en geng
hastanin ise 18 yasinda oldugu goriilmiistiir. Calismamiza 18 yasindan kiigiik hastalar dahil

edilmemistir. Yaptigimiz c¢aligmada ortalama yas 32,5 tir. Bizim yaptigimiz caligmada,
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serebrovaskiiler hastalig1 olanlar ve diger bazi yasa bagl artan komorbid durumlar1 dislama

kriteri olarak aldik. Bu nedenle yas ortalamamizin literatiire gore diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

Pallin DJ ve ekibindeki arastirmacilarin Amerika Birlesik Devletleri'nde yaptig1 bir
caligmada, acil servise bagvuran hastalar arasindaki cinsiyet ve nobet arasindaki iligkiyi
incelemisler ve kadin popiilasyonunda hastalik sikliginin erkek popiilasyonuna kiyasla 1,4 kat
daha az oldugunu bulmuslar (78). Baska bir ¢alismada Annegers JF ve ekibi nobet gegirmis
hastalar1 aragtirmis ve akut semptomatik nobet sikliginin erkeklerin, kadinlara gore 1,85 kat
daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Yine Annegers JF ve ekibinin ¢alismada, her tipte nébetin
yapisal beyin hasari sebeplerinden biri olan inme ve diger birikimli olaylara bagli olarak en
yliksek insidansin 75 yasindan sonra oldugu tespit edilmistir. Diger yandan, Pallin DJ ve
arkadaslar1 tarafindan 1993-2003 yillar1 arasinda ABD'deki acil servise akut semptomatik
nobetle bagvuran hastalar incelenmis ve hastalarin yas dagiliminin iki tepe noktali oldugu
bulunmustur. En yiiksek insidans 100 binde 253 ile bebeklerde, bunu 100 binde 123 orani ile
75 yas ve ustii yas grubu izlemistir. (79). Calismamiz 18 yas altinu dahil etmedigi i¢in ve 75
yas ve lizeri kriterlere uygun hasta bulunmadigi i¢in arastirmamiz bu konu hakkinda bilgi
vermemektedir. Pallin ve meslektaslarinin yaptig1r bir prevalans caligmasinda acil servise
epileptik nobet sikayetiyle bagvuran hastalarin %58'1 erkek olarak tespit edilmistir (80). Bizim
calisgmamizda ise (79-81) Epilepsi grubunda cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde kadin
olanlarin oran1 %42.2 iken, erkek olanlarin oran1 %57.8 olmak iizere erkeklerin kadinlara gore

1,37 kat daha fazla bagvurdugu goriilmiistiir.

Calismamizda hastalar yas gruplarina ayrildiginda 18-30 yas grubu %45,3 (29) ile en
yogun grubu olusturmakta. 31-45 yas grubu %35,9 (23) ile ikinci yogun grup olup 46 ve lizeri
yas grubu ise % 18,8 (12) olarak tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen 64 hastanin diger bagvuru vital bulgular (sistolik kan basinct
ve kalp atim hiz1) arasinda anlamli farklar g6zlenmemistir. Ayrica, calismamiza dahil edilen 64
hastanin basvuru hemogram parametreleri (16kosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi,

trombosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit miktari) arasinda anlamli farklar gézlenmemistir.

Hipoglisemi ve hipergliseminin nobet tetikleyici etkileri ile ilgili ¢alismalar literatiirde
bulunmaktadir (79-81). Calismamizda bulunan 64 hasta i¢in bagvuru anindaki parmak kan
sekeri ortalama 103,10 idi. Aynm1 hasta grubunun biyokimyasal testler sonucunda kan sekeri
ortalamasi 107,4 olarak belirlendi. Istatistiksel olarak anlamli gdzlemlendi. Ancak her iki

grubun ortalamasi da asirilik igermemektedir.
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Elektrolit anormallikleri klinik uygulamada sikca karsilasirlar ve tanilari genellikle
laboratuvar sonuglarina dayanir. Nobetler, sodyum bozukluklari, hipokalsemi ve hastalarinda
daha sik goriiliir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan nobetler genellikle genellesmis tonik-klonik
nobetlerdir, ancak parsiyel nobetler veya diger nobet tipleri de goriilebilir (81, 82). Kiwiranta
ve ekibinin arastirmasinda, nobet sikayetiyle bagvuran hastalarda kan tetkiklerinde diisiik

sodyum degerleri tespit edilmistir (83).

Yoldas ve ekibinin arastirmasinda, epilepsi nobeti geciren hastalarda sodyum gibi
laboratuvar parametrelerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (84). Bizim

calismamizda 64 hastanin % 18,75 inde diisiik sodyum seviyesi bulunmustur.

Frick ve ekibinin arastirmasinda serum neopterin seviyelerinin yasla birlikte arttigi
belirlenmistir (85). Biz ise yaptigimiz ¢aligmada yas ile Neopterin arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bir iligski olmadig1 gozlemledik. Bunun sebebinin hasta yas grubumuzun gorece
gen¢ olmast ve Serotonin yolaginda kofaktér olarak kullanilan Neopterinin yiiksek

bulunmamasinin sebebi olabilir.

Siherdon ve arkadaglarinin yetiskin yogun bakim hastalarinda yaptiklar1 bir calismada
C-reaktif protein (CRP) ile birlikte neopterin diizeylerinin de enfeksiyonlu hastalarda arttigini
bildirmislerdir(86) .Bizim calismamizda CRP ile Neopterin arasindaki iliskiye bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir.
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6. LIMITASYONLAR

Caligmamizin 6nemli limitasyonlarindan biri, hastalarin sayisinin smirli olmasidir.
Calismamiz kisa bir siirede yapildigindan, daha genis bir hasta grubuyla gergeklestirilecek
caligmalarin sonuglarimizi destekleyecegini diisiiniiyoruz. Bir diger sinirlama ise hastalarin alt
gruplara ayrilmamasidir. Ozellikle malignite, komorbidite ve travma &ykiisii olan hastalar

calismamiza dahil edilmemistir.

Calismamizdaki bir diger limitasyon ise hastalarimizin serum Neopterin diizeyleri
hemen Epileptik atak sonrasi incelenmesidir. Karsilagtirmalar ise kontrol grubu ile yapilmistir.
Epileptik atak geciren bu hastalar nobetsiz gecen 24 saat veya daha sonra dlciilen serum
Neopterin diizeyleri tezimizi destekleyebilecegi diisiincesindeyiz. Soyle ki bu hastalarin nobet
gecirmedigi donemlerdeki bazal Neopterin diizeylerini biliyor olsaydik atak sirasinda
diistiigiinii  gosterebilirdik. Bu sebeple calismamizin yeni c¢aligmalara 151k tutacagi

diistincesindeyiz
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7. SONUCLAR

Calismamizin sonuglarina dayanarak serum Neopterin diizeyinin diismesi gercek
Epileptik nobet ile psddondbet ayriminda acil servislerde kullanilabilecek anlamli bir

biyobelirteg olabilecegi diisiincesindeyiz
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