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OZET

Epilepsi hastalarinda nobet sirasinda ve nobetsiz donemdeki tam kan
sayim parametrelerinin normal saghkh bireylerin tam kan sayim

parametreleri ile karsilastirilmasi.

Epilepsi popiilasyonun yaklasik % 1“ini etkileyen en sik goriilen kronik
hastaliklarin basinda gelmektedir. Epilepsi tedavi edilebilir bir hastaliktir ve tedavi
maliyeti cesitli hastaliklara gore daha diisiiktiir. Buna ragmen yeryiiziinde 100
milyon epilepsi hastast oldugu tahmin edilmekte ve bu hastalarin 35 milyonunun
tedavi almadig1 goriilmektedir. Hastaliga yonelik farkindaligi artirmak amaciyla
WHO (World Health Organization), ILAE (Uluslar aras1 Epilepsi Ile Savas Ligi ve
IBE (Uluslar arasi Epilepsi Biirosu), 1997°de global kampanyay1 baslatmistir.

Bu c¢alismada epilepsili hastalarda hemogram parametreleri incelenmistir.
Epilepsi nobeti esnasinda ve ndbetsiz donemde inflamasyon varligi arastirilmis ve bunun
gostergesi olan hemogram parametreleri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma esnasinda
calismaya katilma kriterleri epilepsi tani kriterlerine uygun olmak, 18 yas {istii olmak
ve epilepsi nobeti esnasinda bilinen enfeksiyonu olmamak (CRP, ESR yiksekligi
olmamasi) seklinde belirlenmistir. Calismaya daha once bilinen epilepsi tanis1 almig
52 hasta ve kontrol grubu olarak demografik ozellikleri eslestirilmis 48 saglikli
normal gontllii ¢alismaya dahil edilmis, hemogram parametreleri retrospektif olarak

incelenmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda epileptogenezde beyin dokusundaki
inflamatuar mekanizmalarin rolii iizerinde durulmaktadir. Deneysel modelleri ve
insan beyin dokusunda elde edilen veriler epilepside inflamasyonun rolini
gostermektedir. Literatiirde, kompleks febril nobet ve basit febril nobet ayriminda,
MPV nin bir biomarker olarak kullanilabilegi ileri siiriilmiistiir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda notrofil lenfosit oraninin kardiyovaskiiler hastaliklarla, solid
timorlerle ve inflamasyonla iligkisi oldugu ve bunun prognostik 6neminin bulundugu
savunulmaktadir. Yine literatiirde komplex febril ndbetli hastalarda RDW degeri

basit febril ndbetli hastalarda yiiksek bulunmustur.



Bizim calismamizda epilepsi tanili hastalarda MPV yiiksekligi kronik bir
inflamasyonun olmasi agisindan anlamli goriilmektedir. Hastalarimizda hem ndbetli
hem de ndbetsiz donemde nétrofil lenfosit oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli degildir. Hastalarin hem nobet an1 hem de noébetsiz durumda RDW
degerleri normal popiilasyona gore yiiksek bulunmustur. Hastalarimizda ndbet
sirasinda ve nobetsiz donemde bakilan degerleri ile normal saglikli olgularin HGB ve
HTC degerleri arasinda anlamli fark olmamakla beraber MCV degerleri kontrol
grubuna gore ylksek bulunmustur. Epilepsi tanili hastalarin epileptik nobet sonrasi
normal zamanlardaki kan parametrelerinin normal saglikli goniillerin kan
parametreleri ile karsilastirmasinda; WBC, NEU, lenfosit degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, hemogram parametreleri, inflamasyon



ABSTRACT

Comparison of the complete blood count parameters of the epilepsy
patients, in seizure and seizure-free periods, with the complete blood count
parameters of the normal healthy subjects

Epilepsy is leading the most common chronic diseases, with the prevalence
of 1% among the population. Epilepsy is a curable disease, which has lower
treatment costs than various diseases. Despite this, 100 million epilepsy patients are
estimated to exist all over the world and 35 million is believed not to have any
treatments. To increase awareness on epilepsy, in 1997 WHO (World Health
Organization) and ILAE (International League Against Epilepsy) initiated a global
campaign in collaboration with IBE (International Bureau for Epilepsy).

In this study hemogram parameters of the epilepsy patients were evaluated.
During the epileptic seizures and in seizure-free periods, existence of inflammation
was investigated and hemogram parameters which are indicators for inflammation
were evaluated. In this study inclusion criteria were assigned as full-filling the
epilepsy diagnosis criteria, being over the age of 18 and having no infection during
the epileptic seizure (no elevation of CPR and ESR levels). 52 patients with priorly
known epilepsy diagnosis and 48 healthy volunteers, who were matched according to
their demographic characteristics, were included in the study. Hemogram parameters

were evaluated retrospectively.

Recent studies are focused on the role of the inflammatory mechanisms of
the brain tissue in epileptogenesis. Outcomes from the experimental models and
human brain tissue, showed the role of inflammation in epilepsy. In the literature it is
claimed that MPV can be used as a biomarker in differentiation of complex febrile
seizures with simple febrile seizures. Ratio of neutrophil-lymphocyte is shown to be
in correlation with cardiovascular diseases, solid tumors and inflammation in latest

studies and supported to have a prognostic value. And also in the literature it is



shown that RDW values of the patients with complex febrile seizures are higher than
the patients with simple febrile seizures.

In our study MPV elevation in patients with the diagnoses of epilepsy, was
found to be significant pointing out to have chronic inflammation. Neutrophil-
lymphocyte ratio was not statistically significant when compared to the control

group, both in seizure and seizure-free periods of the patients in our study.

RDW levels of the patients, both in seizure and seizure-free periods, were
found to be elevated in comparison to the normal population. Although there was no
significant difference between the patients and the normal healthy subjects regarding
HGB and HTC values, MCV levels were found to be higher when compared to the
values of the control group. When blood parameters of the epilepsy patients in
normal post-seizure periods, were compared to the parameters of the healthy
volunteers; WBC, neutrophil and lymphocyte values were noted to be significantly
different.

Key Words: Epilepsy, hemogram parameters, inflammation

Vi



TESEKKUR

Asistanligim siiresince egitimimde emegi gegen, bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim hocalarim Prof. Dr. Nebil Yildiz, Prof. Dr. Serpil Yildiz’a ve tez
danismanim Yard. Dog. Dr. Sule Aydin Tiirkoglu’na tesekkiirlerimi sunarim.Tez
calismam sirasinda destek olan, birlikte ¢alistigim asistan, hemsire ve tim personel
arkadaglarima Katkilar1 i¢in tesekkiir ederim. Bana emegi gegen aileme siikranlarimi

sunarim.

Dr.Tarik EROGLU
2015 Bolu

vii



ICINDEKILER

OZET ottt iii
ABSTRACT .t b et b et b et b ettt e b bt re st e enas Y
TESEKKUR ......couotiiiteiieietieiseie ettt vii
ICINDEKILER ..ottt viii
TABLOLAR ...ttt bttt bbbt e 1ixX
SIMGELER ve KISALTMALAR .....ccoostiiririiieinmiesssssssssessesssessssssesssessssesss X
Lo GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER ......cccoiiiiiiiiisieieeseeie et 4
2.1.Tanim Ve TarTiGe .......ccoiiiiiiiiicc 4
2.2.Epilepsinin EPIdemiy0l0JiSi.........cccocceviieueriiecieiecieieseceeteeeieteeeie s es s es st eses s ses s 5
2.2.1. Insidans .......ccoceevvvvieeeeneeceeen e, Hata! Yer isareti tammmlanmamis.
2.2.2. PrEVEIANS ..ot 6
2.3.Epilepsinin Siniflandirtlmast .........cococviiiiis s 6
2.4.Epilepsi FIZYOPatOIOJISi......covvuruiiriieciseec st 12
2.5.Antiepileptik 1laglarin Yan BtKileri..................ccccoooommmmmerrrrreeervrsovooeosssssssssssseeeesssnnoee 13
2.6.Hemogram Parametreleri..........cccoocieiiiiicieiccseee e 16
3. GEREC VE YONTEM ..ottt 19
3.1.Materyal MEtNOQ ... 19
3.2.Bireylerin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi ... 20
3.3.IStAtiStIKSE] ANALIZ........oecvvvveoeeeeeeeeee e 20
4. BULGULAR ...ttt 22
5. TARTISMA ..ottt bbb bbbt e 29
6.  SONUC Ve ONERILER.........cc.cocimiieietieiieieseiee st iese st sssse s 38
7. KAYNAKLAR ..ottt 39

viii



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi

Tablo 2. ILAE 2010 Nobet Smiflamasi

Tablo 3. ILAE 2010 y1l1 Epilepsilerin Organizasyonu

Tablo 4. Epilepsi ve Sendromlari Siniflamalar1 ILAE 1981 ve 1989 ile 2010 nun
Karsilastirilmasi

Tablo 5. Vaka-kontrol cinsiyet olarak karsilastirmasi

Tablo 6. Vaka kontrol yas ortalamasi

Tablo 7. Olgularin ndbet sirasindaki hemogram degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 8. Olgularin nébetsiz donemdeki hemogram degerlerinin cinsiyete gore
dagilimi

Tablo 9. Nobet sirast vaka-kontrol hemogram parametrelerinin karsilastirmasi

Tablo 10. Nobetsiz donem vaka kontrol hemogram parametrelerinin kargilagtirmasi

Tablo 11. NObet ve nobetsiz donem vaka hemogram parametrelerinin karsilastirmas



SIMGELER ve KISALTMALAR

AF
BP
BDH
EEG
ETS
ILAE
JAE
JME
JTK
KP
VPA
WHO
IBE
PDK
GiS
PT
aPTT
ESR

CRP
FMF

Htc
Hgb
Neu
RDW
PDW
WBC
PLT
RBC
MCV
MPV
NLR
SSS
IL
TNF

. Atriyal Fibrilasyon

: Basit parsiyel

: Beyin Damar Hastaliklar

. Elektroensefalografi

: Etosuksimid

- International League Against Epilepsy
- Juvenil absans epilepsi

- Javenil miyoklonik epilepsi

: Jeneralize tonik klonik

: Kompleks parsiyel

: Valproik asit

: World Health Organization

. Uluslararasi1 Epilepsi Biirosu

: Parossizmal Depolarizasyon Kaymasi
: Gastrointestinal Sistem

. Protrombin Zamani

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

: C Reaktif Protein
. Ailevi Akdeniz Atesi

. Hematokrit

: Hemoglobin

- Nortofil

: Kirmiz1 Hiicre Dagilim Genisligi
: Trombosit Dagilim Genisligi
: Beyaz Hiicre Sayist

: Trombosit

: Red Blood Cell

: Mean Corpusculer Volume
: Mean Platelet Volume

: Notrofil Lenfosit Orani

: Santral Sinir Sistemi

. Interldkin

: TUmOr Nekroz Faktor






1. GIRIS

Giliniimiizde kullandigimiz epilepsi sozciigli eski Yunanca’da “yakalamak™,
“kavramak™ anlamina gelen eylemlerden tiiretilmistir ve yalin anlami “yakalama”,
“tutma” anlamina gelmektedir. Gilinliik dilimizde epilepsi karsilig1 olarak glinimuzde

de kullandigimiz “sar’a” sozciigii Arapga kokenlidir ve “yere serme” demektir (1).

Epilepsi popiilasyonun yaklasik % 1'ini etkileyen en sik goriilen kronik
hastaliklarin basinda gelmektedir (2). Epilepsi tedavi edilebilir bir hastaliktir ve
tedavi maliyeti ¢esitli hastaliklara gore daha diisiiktiir. Buna ragmen yeryiiziinde 100
milyon epilepsi hastast oldugu tahmin edilmekte ve bu hastalarin 35 milyonunun
tedavi almadig1 goriilmektedir. Hastaliga yonelik farkindaligi artirmak amaciyla
WHO (World Health Organization), ILAE (Uluslar aras1 Epilepsi Ile Savas Ligi ve
IBE (Uluslar aras1 Epilepsi Biirosu), 1997°de global kampanyay1 baslatmistir. Bu
kampanya toplumda hastaligin kabul edilebilirligini saglamak, epilepsi egitimini
gelistirmek, epilepsi hastalarinin ihtiyaclarini belirlemek ve hiikiimetlri bu konuda

inisiyatif almaya cesaretlendirmek amaglanmistir (3).

Epilepsi, beyindeki sinir  htcrelerinin  farkli  nedenlerle  artmis
uyarilabilirliginden (noronal hiperekstabilite) kaynaklanan epizodik serebral
disfonksiyondur. Epilepsi nobeti gri maddedeki artmus, hizli elektriksel
bosalimlardan koken alir ve klinikte belli bir siireye sinirli olarak, biling, davranis,

duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina iligkin stereotipik bir bozukluk gosterir

(4).

Epilepsinin  etyolojisine  bakildiginda altta yatan patafizyolojik
mekanizmalar bilinmemekle (1) beraber Avrupa’da gergeklestirilen saha insidans
calisma sonuglarina goz atildiginda etyolojilerin beyin damar hastaliklar1 (BDH),
travma, neoplazmlarda yogunlastigi goriilmektedir (5). Ayrica, serebrovaskiler
hastaliklar, eriskinde ve yaslida nobetlerin en sik nedenlerinden biridir (6). Altmis

yasindan sonra Dbaglayan ndobetlerin %30-45’inde  etyolojik faktor olarak



serebrovaskiler olaylar gosterilmektedir (7). Epilepside serebrovaskiler etyoloji
sikilig1 ise % 3-30 arasinda degismektedir. Inme geciren hastalarda epileptik nobet
insidans1 farkli ¢alismalarda, ¢alismalarin farkli metotlar1 temelinde % 2.3- 43 gibi
genis bir aralikta yer almaktadir. (8). Inme sonrasi epilepsi gelisme riski ise %3-4
arasindadir. Erken baglangicli nobetleri olan hastalarin yaklasik 1/3’{inde ve gec

baslangigli nobetleri olanlarin da yaklagik yarisinda epilepsi gelisme riski
bidirilmektedir (9).

Tim bunlar géz 6nlne alindiginda, epilepsinin travma, neoplazmlar ve
Ozellikle de serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu goriilmektedir. Bu baglamda
bu hastaliklar1 etkileyen nedenlerin, klinik tablonun ve enflamasyon durumlarinin da
epilepsi ile baglantili olabilecegi diistiniilmektedir. Burdan yola c¢ikildiginda
enflamasyon durumlarimin ve kan parameterelerinde ki degisikliklerin epilepsi

sonrasi da olabilecegi diisiiniilebilir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda epileptogenezde beyin dokusundaki
inflamatuar mekanizmalarin rolii iizerinde durulmaktadir. Deneysel modelleri ve
insan beyin dokusunda elde edilen veriler epilepside inflamasyonun rolini
gostermektedir. Literatiirde, kompleks febril nobet ve basit febril nobet ayriminda,
MPV nin bir biomarker olarak kullanilabilegi ileri siiriilmiistiir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda nortofil lenfosit oraninin kardiyovaskiiler hastaliklar ve solid
timorler ile ilgikisini gosteren ve inflamasyonla ilgkili olup, prognostik éneme sahip

oldugu savunulmaktadir (10).

Beyindeki kronik inflamasyonun beyin dokusunun hiperekstabilisine neden
olup tekrarlayici epileptik nobetlere neden olmakta ve bazi belirtecler iizerinde
durulmaktadir. Bu biyomarkerlerin nobet tipleri ve alternatif tedavi yaklasimlari
acisindan kullanilabilegi one siiriilmiistiir. Hastaligin ilerlemesinde inflamasyonun
rolii hakkindaki bilgiler arttikga hastalik modifiye edici tedavi gelistirlmesi ig¢in
spesifik anti inflamatuar ilaglarin kullanimi ve yeni tedavi yaklasimlari da glindeme

gelebilecektir. (11;12).



Literatiirde 2012 de 6zaydin ve arkadaslarinin yapmis oldulklart bir
calismada kompleks febril ndevet ve basit febril nobet ayrimmda MPV nin bir

biomarker olarak kullanilabilegini ileri siirmiislerdir (13).

Literatiir  tarandiginda, epilepsi  sonrasi hastalarin  hemogram
parametrelerindeki degisiklikler ile ilgili ¢alismalarin sayisinin olduk¢a az oldugu
goriilmiis ve epilepside nobet esnasinda ve ndbetsiz donemde hastalarin hemogram
parametrelerinde farklilik oldugu diistiniilmektedir. Bu g¢alismada, epilepsi sonrasi
hemogram parametreleri ile ilgili yapilan bir calismaya ulagilamamis olmasi ve
epilepsi bir enflamasyon siireci olarak ele alindiginda, epilepsi sonrasi hemogram
parametlerinin enflamasyon degerlerinde degisikliklerin olabilecegi diisiiniilmistiir.
Calisma “Epilepsi hastalarinda ndbet sirasinda ve nobetsiz donemdeki tam kan
sayimi parametrelerinin normal saglikli bireylerin tam kan sayimi parametreleri ile

karsilastirilmasi” olarak planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihge

Epilepsi ¢ok cesitli semptomatoloji ve multifaktoriyel nedenlerle ortaya
cikan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Fizyolojik ¢alismalar
gostermistir ki nobetler beyindeki ndronlarin anormal ve senkron hiperekativitesi
sonucu olusmaktadir. Epilepsi, beyindeki sinir hucrelerinin farkli nedenlerle artmis
uyarilabilirliginden (noronal hiperekstabilite) kaynaklanan epizodik serebral
disfonksiyondur. Epilepsi nobeti gri maddedeki artmis, hizli elektriksel
bosalimlardan koken alir ve klinikte belli bir siireye sinirli olarak, biling, davranis,
duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik bir bozukluk gdsterir
(4;14).

Epilepsinin ndbet, sendrom, hastalik olarak farkli ifadeleri vardir. Nobet;
tek bir tetiklenmeyen ndbeti belirtir. Sendrom; belli nobet tipleriyle birlikte ona eslik
eden klinik ve laboratuvar bulgularinin tamamina denir. Epilepsi Hastalig1 ise iyi

tanimlanmus, bir tek etyolojisi olan duruma denmektedir (15).

Tarihin erken evrelerinde hastaliklar1 dogaiistii giiglere baglama ve mistik
yorumlama yaklasimlar1 yiizyillar boyunca siirmiistiir. insanlar bu dénemde saglik
sorunlarmin ¢oziimiinde kurban, adak, fal, biiyli gibi ritiielleri kullanmiglar fakat
coziilemeyen saglik sorunlar karsisinda dogaiistii agiklamalarla yetinmedigi gercekci

bazi yaklagimlarininda bulundugu goriilmistiir (1).

Epilepsi kelimesi eski Yunanca da * kavramak, yakalamak, ele gecirmek’
anlamina gelen ‘Epilambanein’ eyleminden tiiretilmistir. Tarihin degisik

zamanlarinda degisik toplumlarda nobetleri ifade etmek icin bir¢cok degisik sozciik



kullanilmistir. Halk arasinda epilepsi ndbetini tanimlamak i¢in kulllanilan ve ‘yere

sermek’ anlamina gelen sar’a kelimesi Arapca kokenlidir (1).

Epilepside fizyopatolojik gelisim agisindan en énemli atilim Ingiliz hekim J.
Hughlings Jackson’ un c¢alismalariyla baglamistir. Jackson 1873  yilindaki
tanimlamasinda ‘epilepsi, beynin bir boliimiiniin gri maddesinin ani, asir1 ve hizli bir
desarjidir; o lokal bir desarjdir’ seklinde bioelektrik kayit yontemlerinin olmadig1 bir
donemde fokal epilepsiyi agiklamistir. Ayn1 donemde deneysel epilepsinin ilk modeli
Fritsch ve Hitzing isimli iki alman aragtiricinin 1870 yilinda kopekte motor korteksin
elektriksel uyarilmasi ile bagslatilabilen konvilzyon deneyleridir  (16;17).
Epileptolojide ilk biiyiik atilim H. Berger tarafindan elektroensefalografinin 1929
yilinda klinik uygulamaya konmasiyla baglamistir. Sonraki yillarda epilepsi sendrom

ve nobetlerle ilgili gelismelerde hizli bir ivme kazanmistir. (1).

2.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsiye dair epidemiyolojik ¢alismalar hastaligin dinyada yaygin bir
sekilde goriildiigiinii, yas sinir1 tanmadigini, higbir etnik fark ve cinsiyet ayrimi
olmadigini gostermistir (1). Buna ragmen epilepsiye dair epidemiyoloji ile ilgili
calismalarin  sonuglart oldukga farklilik gostermektedir (18). Bu farkliliklarin
olusmasinda sorumlu olarak farkli metodoloji yontemlerini gosterebiliriz (1).
Bununla birlikte gelismekte olan Ulkelerde, ayn1 metodu kullanarak yapilan bir takim
caligmalarda da sonuglarin farklilik gdstermesi Gevresel ve genetik etkilere bagh
olarak epilepsi goriilme sikligimi  etkilendigini  disiindiirtmektedir  (19;20).
Epidemiyolojik ¢alismlarda karsilasilan, metodolojik farkliliklarin yani sira diger bir

sorun ise terminolojik farkliliklardir (1).
2.2.1. insidans
Epilepsi insidansinin az gelismis iilkelerde, cok gelismis iilkelere nazaran

oldukca fazla oldugu goriilmistiir. Gelismis iilkelerdeki insidans 40-70-/100.000
iken, gelismekte olan tilkelerde 100-190/100.000’dir. (19). Dunya nufusunun énemli



bir kismimin Asya,. Afrika, Giiney Amerika’da yasadig1 disiiniiliirse, epilepsinin
oldukga 6nemli bir saglik sorunu oldugu goriilmektedir (1). Epilepsi insidansi en sik
2 yag alt1 ve 65 yas iistii olarak izlenmekte (21). 20 yas Oncesi ve 65 yas sonrasi
olmak Uzere iki kez pik yapmaktadir (14). Epilepsi, ¢ocuklarda eriskinlerden daha sik
gorilmektedir (22). Calismalar, herhangi bir popiilasyondaki insanlarin %1,5 ile
%S35,0"nin herhangi bir zamanda nobet gegirecegini ongormektedir (23). Calismalar
cinsiyet farklihi@inin epilepsi insidansi {izerine anlamli etkisinin olmadigimi

savunmaktadir.

2.2.2. Prevelans

Epilepsi, diilnyada %1 prevelansa sahip oldugu bilinen yaygin ve ciddi bir
norolojik hastaliktir (19). Epilepsi ile igili prevelans ¢aligsmalari insidans
calismalarina gore daha ¢ok sayidadir (18). Epilepsi prevelansinda ¢ok fazla ¢alisma
ve farkli sonuglar olmasmma karsin, gelismis iilkeler i¢in ortalama epilepsi
prevelansinin 6/1000 oldugu ve WHO protokolii ile gerceklestirilen prevelans
calismalarinda, gelismekte olan iilkelerde bu oranin ortalama 18,5/1000 oldugu hesap

edilmektedir (21).

Gelismis iilkelerdeki prevelans calismalarinda, yasla birlikte prevelans
degerlerinin giderek arttigt ve en yiiksek degerlere ise ileri yaslarda ulasildigi
gozlenmistir. Gelismekte olan iilkelerde, en yiiksek degerler 2. ve 3. dekatlarda
yogunlagmakta ve ileri yaslarda oranlar daha diisiik seyretmektedir (1). Epilepsi
prevelansinda, cinsiyet farkinin etkisinin olmadigi yoniinde birgok ¢alisma

bulunmaktadir.



2.3. Epilepsinin Simiflandirilmasi

1960’1 yillardan itibaren epilepsi uzmanlar1 bir araya gelerek, epileptik
nobetlerin ve epilepsi siniflandirma sisteminin temellerini atmislardir. International
League Against Epilepsy (ILAE), ilk kez 1970°de epileptik ndbetlerin ve epilepsi
siniflandirma  sistemini  olusturmustur. 1981  yilinda elektroensefalografik
siniflamasiyla son hali olusturulmustur. Bu smiflandirma ndbetin parsiyel ya da
jeneralize baglamasina gore yapilmistir. Jeneralize nobetlerin ¢ok sayida tipi varken.
parsiyel nobetler ise, bilincin korunmasina gore basit parsiyel (BP) vve ya biling
kayb1 olmasi1 olmasi halinde kompleks parsiyel (KP) olarak adlandirilir. Guniimuizde
kulllanilan bu siniflama, zamanla artarak elestirildigi yonlerinin olmasina ragmen
semiyoloji bakimindan oldukg¢a yararlidir (1). Ancak glnimuzde ndobetlerin
anatomik temellerinin daha iyi anlagilmasi, video-EEG monitdrizasyonun yaygin
kullanim1 ve cerrahi Oncesi yapilan olduk¢a karmasik aragtirmalar dogrultusunda
saglanan ilerlemelerle 1981°de 6nerilen nobetlerin klinik ve elektrografik siniflamasi
yetersiz hale gelmistir. 1998’de Liiders ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen
semiyolojik nobet smiflamasi (Semiological Seizure Classification, SSC) bu
yetersizligi gidermeye yonelik olarak olusturulmustur (22). ILAE tarafindan bdyle
bir siniflamanin gerekliligi kabul edilmis ama yaygin kullanim i¢in net bir uzlasiya

vartlamamustir (23).

ILAE, 2001 yilinda yayimladigi hem epileptik nobetleri hem de epilepsileri
kapsayan son smiflama Onerisini ILAE’nin internet sayfasi (www.epilepsy.org)
araciligiyla elestiriye agmis ve gelen elestiriler sonucunda komisyon tarafindan
epilepsiler ve epileptik sendromlarin siniflamasinda ILAE’nin 1989 siniflamasinin

kullanilmaya devam edilmesine karar verildigi bildirilmistir (23).



Tablo 1: Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi simiflamasi

(ILAE, 1989)

I. Lokalizasyona bagh ( fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangi¢) *Santrotemporal dikenli selim gocukluk cagi epilepsisi
*Qksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi *Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik *Temporal lob epilepsisi *Frontal lob epilepsisi *Parietal lob epilepsisi
*Oksipital lob epilepsisi *Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
*Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik

11. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic - yas sirasina gore siralanmistir) *Selim ailesel yenidogan
konviilziyonlart *Selim yenidogan konviilziyonlar1 *Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
*Cocukluk c¢agi absans epilepsisi (piknolepsi) *Jiivenil absans epilepsisi *Jiivenil miyoklonik
epilepsi *Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi *Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
*Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore) *West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-
Nick-Salaam Kraempfe) *Lennox-Gastaut sendromu *Miyoklonik astatik nébetli epilepsi
*Miyoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Spesifik olmayan etyolojili *Erken miyoklonik ensefalopati *"Baskilanim - bosalim” 11 erken
infantil epileptik ensefalopati *Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

I11. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler

3.1. Jeneralize ve fokal nobetli epilepsiler *Yenidogan konviilziyonlar1 *Siit ¢ocugunun agir
miyoklonik epilepsisi *Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi *Edinsel
epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu) *Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal ozelligi ayirdedilemeyenler

IV. Ozel (6zgiin) sendromlar

4.1. Duruma bagh nébetler (Gelegenheitsanfaelle) *Febril konviilziyonlar *izole ndbet veya

izole status epileptikus * Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

2010’da ILAE, epilepsiler ve ndobetlerin klinik ve elektroensefalografik yeni
diizenlemesini yaparak ortayagikis yasina gore listeler olusturmus, ayrica etyolojide
yer alan ‘kriptojen’ kavrami yerine ‘nedeni belirlenemeyen’; ‘idiopatik’ yerine
‘genetik’ kavramlarini getirmistir. Ote yandan ‘kompleks ndbet” kavrami ‘bilincin
ve ya farkindaligin kayboldugu nobet’ seklinde degistirilmistir (Tablo 2 ve 3); diger
degisiklikler Tablo 3’te 6zetlenmistir (24)



Tablo 2: ILAE 2010 Nobet Simiflamasi

Jeneralize Nobetler
A.Tonik-Klonik (herhangi bir
kombinasyonu)

B. Absans

a. Tipik Absans

b. Atipik absans

¢. Miyoklonik absans

d. Gz kapama miyoklonisi
C. Myoklonik

a. Miyoklonik

b. Miyoklonik atonik

c¢. Miyoklonik tonik

D. Klonik

E. Tonik

F. Atonik

2. Fokal Nobetler

3. Bilinmeyen

Epileptik spazm




Tablo 3: ILAE 2010 yih Epilepsilerin Organizasyonu

I. ELEKTROKLINIK SENDROMLAR
IA. NEONATAL PERIYOT

a. Bening neonatal nobetler

b. Bening ailesel neonatal epilepsi (BFNE)

c. Ohtahara Sendromu

d. Erken myoklonik ensefalopati (EME)
e. Diger temporal lob epilepisileri

IB. INFANTIL DONEM

a. Febril Ndbetler /Febril plus ndbetler

b. Bening infantil epilepsi

c. Bening familyal infantil epilepsi (BFIE)
d. West sendromu

e. Dravet Sendromu

f. Infantil Myoklonik epilepsi

Nonprogresif  hastaliklarda  myoklonik

g.
ensefalopati

h. Migrating fokal ndbetler

ID. ADOLESAN-ERISKIN DONEM
a. Juvenil absans epilepsi(JAE)

b. Juvenil myoklonik epilepsi (JME)
c. Sadece jeneralize tonik klonik ndbetle
seyreden epilepsi

d. Isitsel 6zellikli otozomal dominant epilepsi

IE. DEGISIK YAS BASLANGICLI
a. Farkli odaklr ailesel fokal epilepsi
b. Progresif myoklonik epilepsi (PME)

c. Refleks epilepsiler

II. CERRAHI SENDROMLAR
a. Hipokampal sklerozun eglik ettigi mezial
temporal lob epilepsisi (MTS)

b. Rasmussen Sendromu

c. Hipotalamik hemartomun eslik ettigi jelastik nobetler

IC. COCUKLUK CAGI

a. Febril ndbetler/febril art1 ndbetler

b. Erken baslangigli cocukluk c¢agi oksipital
epilepsisi (Panayitopoulus sendromu)

c. Myoklonik atonik epilepsi

d. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CAE)

e. Sentrotemporal dikenli bening epilepsi
(BECTS)
f. Otozomal dominant nokturnal frontal lob

epilepsisi (ADNFLE)

d. Hemikonvulzyon-Hemipleji-Epilepsi

11l. NONSENDROMIK EPILEPSILER

I11A. YAPISAL-METABOLIK NEDENLI

a. Kortikal gelisim malformasyonlari
(hemimegalensefali, heterotopi.vs.)
b. Norokutanéz sendromlar (tuberoskleroz

kompleks, Struge-Weber.vs)
c.TUmor, enfeksiyon, travma, anjiom, antenatal

ve perinatal sonuclar, strok vs.

g. Geg baslangigh gocukluk ¢agi oksipital lob epilepsisi (Gastaut tip)

h. Myoklonik absans nobetli epilepsi

1. Lennox-Gastaut Sendromu (LG)

1IB. BILINMEYEN

i. Uykuda stirekli diken yavas dalga izlenen epileptik ensefalopati (CSWS)

j. Landau-Kleffner Sendromu (LKS)
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Tablo 4: Epilepsi ve Sendromlar1 Siniflamalar1 ILAE 1981 ve 1989 ile 2010 nun

Karsilastirilmasi

Eski Terminoloji
Fokal ve Jeneralize
Nobetler icin
Fokal (parsiyel):
elektroensefalografik ilk degisiklik beynin bir

hem klinik hem de

hemisferindeki sinirli néronlarla iliskili
Jeneralize: ilk klinik degisiklik her iki

hemisferle iligkili

Epilepsiler icin
Lokalizasyon iliskili (fokal, parsiyel): fokal

ozellikteki epilepsiler

Jeneralize: jeneralize epilepsiler
Etyoloji
idiopatik: bilinen bir nedeni olmayan olas

genetik koken disiiniilen

Semptomatik: olasi yada bilinen bir santral sinir
sistemi hastaligina bagh
Nedeni olasi

Kriptojenik: belirlenemeyen

semptomatik

Fokal Nébet Tipleri
Kompleks parsiyel: bilincin etkilendigi

Yeni Terminoloji

Fokal nodbetler bir hemisferdeki network den
kaynaklanir olarak kavramsallastirilmistir

Jeneralize nobetler ‘bir noktadan bilateral
daginik networklere hizlica yayilan’ olarak

kavramsallasti

bir cok sendromda her iki tip epilepsi de
izlendigi i¢in bdyle bir ayrim siniflamada

onerilmiyor

Genetik: ndbetlerin; bilinen veya tahmin edilen
bir genetik defekte bagli oldugu ve baslica
semptomun nobet oldugu

Yapisal/metabolik: epilepsi riskini arttiran
edinsel veya genetik orjinli durumlar

nedeni

Bilinmeyen; belirlenemeyen:

Temelinde kanalopati gibi genetik veya
yapisal-metabolik bir durum olan ancak heniz

tanimlanmamig

Spesifik bir siniflama onerilmiyor. Nobetlerin

semiyolojik 6zelliklerine gore tanimlanmali

Basit parsiyel: bilincin korundugu sekonder jeneralize (1981 siniflamasinda boyle bir terminoloji

bulunmamakta ancak sik kullanilryor)
Epilepsilerin Organizasyonel Yapilandirilmasi
Hiyerarsik olarak lokalizasyon iligkili, jeneralize
ve tanimlanmamig olarak smiflandirilmig ve
herbiri idiopatik,

semptomatik, kriptojenik

olarak ayrilmig

Spesifik bir organizasyon 6nerilmiyor.
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2.4. Epilepsi Fizyopatolojisi

Insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda kortikal néronlarmn membran
potansiyellerinde ve ateslenme sekillerinde baz1 karakteristik bozukluklar
gozlemlenmistir. Paroksizmal depolarizasyon kaymasi (PDK) olarak bilinen bu
durumda membran1 depolarize eden postsinaptik potansiyel anormal sekilde uzar ve
sonucta noronlar gruplar halinde ateslenebilir ve etrafindaki noéronlar1 benzer sekilde
atesleyebilecek bir kapasiteye ulasirlar. PDK’nin eksitator norotransmitterler olan
glutamat ve aspartat ile inhibitér noérotransmitter gama-aminobuturik asit sistemleri
arasindaki  dengesizlikten kaynaklandigi  varsayilmaktadir. Bunun disinda
membranlarda  bulunan  iyon kanallarindaki  bozukluklarin  paroksizmal
depolarizasyon kaymasinin ortaya c¢ikmasinda etkili oldugu ileri surtlmektedir
(15;25;26).

Epileptojenik odak olarak adlandirilan bu bolgede ‘pacemaker’ hiicreler yer
almaktadir. Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve
anormal ateslenme Ozelligi gosterirler. Sonu¢ olarak, fokal kortikal bir ndbet
aktivetesinin olusablmesi i¢in ilgili noronlarda iki temel fizyopatolojik 6zellik
bulunmalidir. Bunlar;

1. Hipereksitabilite

2. Senkronizasyon

NObet aktivitesinin yayilmasi ise eksitasyon alani etrafindaki inhibitor
noronlarin inaktivasyonuyla gerceklesmektedir (15). Nobete eslik eden anormal
desarjlarin fizyolojisi hakkinda bilinenler olmasina ragmen epileptogenezin hicresel
mekanizmalarinda ise bilinmeyen coktur. Istirahat membran potansiyelinin
insitabilitesine neden olan primer bir n6éronal membran defekti Uzerinde
durulmaktadir. Bu mekanizmalar potasyum iletiminde bozukluk, voltaja duyarh

kalsiyum kanallarinda defekt veya ATP baglimli iyon transportunda bozukluktur (1).
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2.5. Antiepileptik Ilaclarin Yan Etkileri

Benzodiazepinler: Trombositopeni, I6kopeni, agranilositoz ve pansitopeni
gibi agir hematolojik degisiklikler olduk¢a nadirdir. Oldukca eski ve az olan vaka
raporlarinda lorezepam ve klonozepamin (27). Trombositopeniyi indiikledigi ve akut
graniilositopeni, akut trombositopenik purpura ve ilaca bagli aktif antitrombosit
antikor olusumu bildirilmistir (28).

Doza bagli sedasyon, uyuklama, letarji, sersemlik hissi, cocuklarda davranig

degisikligi ve hipersalivasyon, idiosinkratik olarak hepatikrenal toksisite yapar (29).

Karbamazepin: Karbamazepinin tetikledigi trombositopeni diisiik siklikla
tamimlanmis olup tedavi baglangicindan 10 ile 14. giinler arasinda gelismistir (30).
Bu durum asemptomatik olabilir ve sadece rutin labaratuvar testlerinde saptanabilir
ya da semptomatik olup, deri dokuntuleri, ates, artralji ve eklem sisligi ile karakterize
olabilir (31;32). Karbamezepinin kesilmesinden birka¢ gin sonra rezollisyon olur
(33). Doza baghh diplopi, sersemlik hissi, bas agrisi, ataksi, nistagmus, ras,
hiponatrami, kilo artimi1 ve teratonijite, idiosinkratik olarak ras, stevens-johnson

sendromu, hepatotoksisite, uzun siirelik kullanimda ise osteomalazi yapar (29).

Karbamezepin tedavisi, ¢ocuklarda yaklasik olarak %12, ersikinlerde %7
oraninda I6kopeniye yol acar. Bu durum gegici ya da kalici olabilir ve genellikle
karbamezepin tedavisini birakmay1 gerektirmez. Belirtiler tipik olarak tedavinin
baslangicindaki ilk 3 ayda ortaya cikar. Tedavi oncesindeki WBC leri diisiik yada
diisiik-normal hastalar, karbamezepinin tetikledigi 16kopeni veya nétropeninin ortaya
c¢ikmasinda daha yiiksek riske sahiptir. Pansitopeni nadir olmakla birlikte dozdan
bagimsiz etki tedaviye baslanan ilk 3 ya da 4 ay sonra ortaya ¢ikar. Aplastik anemi,
agraniilositoz ve trombositopeni durumlarinda hizli baslangiglar yiiziinden giinliik
labaratuar kontrolleri gerekli olabilir. Baz1 arastirmacilar yiiksek riskli hastalarda
karbamezepin tedavisinin baglanmasin1 takip eden ilk 3 ayda WBC
monitorizasyonunu Onermektedirler. WBC 3 bin mikrolitre alti veya nétrofil 1000
mikrolitreden diisiik olunca stk WBC monitorizasyonuyla karbamezepin dozunu

diistirmek ya da karbamezepin tedavisini sonlandirmak gerekebilir (34;35).
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Etostuksimit: Aplastik anemi ve agranilositoz oldukg¢a nadirdir. Fakat
oliimciil hematolojik degisiklikler etosiiksimid tedavisinde potansiyel olusturur. Ilag
verilmesinden 1-2 hafta sonra (baslamasindan sonra) agraniilositoz agisindan dikkatli
olunmalidir. ETS tedavisi sirasinda kan sayimlar ile rutin izleme yararlidir ve
yapilmalidir (36). Doza baghh GIS degisiklikler, uyuklama, letarji, mood
degisiklikleri, bag agrisi, gorme bozuklugu, idiosinkratik olarak ras ve psikiyatrik

semptomlar gorulir (29).

Fenitoin: Fenitoin kullanmma bagli ciddi kan diskarizileri nadir
gorulmekte, trombositopeni, I6kopeni, ndtropeni, agrandlositoz, pansitopeni, kirmizi
hicre aplazisi, aplastik anemi, makrositoz ve megaloblastik anemi gorulebilir (37;
38). Doza bagl ataksi, diplopi, GIS semptomlari, tremor, teratojenite, idiosinkratik
olarak, ras, stevens-johnson sendromu, dupuytren kontraktlrl, hapatotoksisite, uzun
siireli kullanimda yiiz goriinlimiiniin bozulmasi, gingival hiperplazi, hirsutism,

serebellar sendrom, folat eksikligi, polindropati goriiliir (29).

Fenobarbital: Megaloblastik anemi, l6kopeni, agranilositoz ve
trombositopeni  fenobarbital tedavisi ile iliskilendirilebilir (27). Hayvan
caligmalarinda;  c¢oklu organ toksisitesi, hipokromik anemi si¢anlarda, gegici
I6kopeni, ndtropeni, trombositopeni ve anemi kopeklerde (agir akut zehirlenmede),
koagiilasyon kusurlar1 kedilerde ve sekonder trombositopeni al yanakli maymun da
saptanmustir (35; 39). Doza bagh erigkinlerde sedasyon, letarji, dizartri, teratojinite,
cocuklarda insmni ve irritabilite ve teratajonite, idiosinkratik olarak, konnektif doku
bozuklugu, ras, hepatit, uzun siireli kullanimda dupuytren kontraktiirii, libido

azalmasi, osteomalazi, kognitif fonksiyonlarda bozulma goriiliir (29).

Valproik asit: Valproik Asit tedavisi alan hastalarin % 5-60 arasinda
trombositopeni goriiliiyor, en sik hematolojik yan etkisidir. Cocuklar1 eriskinlerden
daha cok etkiler. Ciinkii eriskinlerden daha sik ve daha yiiksek dozlarda tedavi
alirlar. Caligmalar pediatrik hastalarda cerrahi girisimlerden sonra valproik asit
monoterapisinin 6nemli 6l¢iide artmis kan kaybina sebep oldugu ve kan Grlnlerinin
verilmesini arttirdigini artmis kan kaybi riskinin goreceli olarak 23 kat oldugu

belirlenmis. Ancak PT/aPTT siirelerinde anlamli bir fark gozlenmemistir. Genellikle,
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trombositopeni siddetli degil ve herhangi bir kanama belirtileri olmadan goruldr.
Trombositlerin VPA azaltilmasi sonrasi bir kag giin iginde arttigi gozlendi. Baska
Cok nadir komplikasyonlar, 6limcil subaraknoid kanama, 6limcul pulmoner

kanama ve pansitopeni de bildirilmistir (40). .

Bu etkilerden trombositlerin kemik iliginde iiretimi {lizerine doza bagimh
dogrudan toksik etkisi veya mha Trombositlere karsi periferik antikorlar sorumlu
tutulmustur. Doza bagh tremor, kilo artimi, dispepsi, diyare, periferik 6dem, sag
dokilmesi, teratojinite, idiosinkratik olarak pankreatit, stevens-johnson sendromu,
hapatotoksisite, polikistik over sendromu, ensefalopati gorulur (41).

Felbamat:

Birka¢ olgu sunumunda felbamat kullanimiyla iliskili hematolojik
anormallikler bildirilmistir. Ozellikle aplastik anemi ve daha diisiik oranda

trombositopeni bildirilmistir. (42).

Gabapentin nétropeni, gabapentin tedavisinde nadir gortlen bir yan etkidir
(43). Doza bagl anoreksi, insomnia, sersemlik hissi, bas agrisi, ataksi, idiosinkratik

olarak hepatotoksisite, rag goriiliir (29).

Lamotrijin: Birkag ¢alismada lamotrijinle iligkili bulunmus trombositopeni,
agranulositoz, aplastik anemi, kemik iligi depresyonu, pansitopeni, asemptomatik
dissemine intarvaskiler koagulasyon gibi hematolojik yan etkilerden
bahsedilmektedir. Risk faktorleri olarak es zamanli baska antiepileptik ila¢ kullanimi

ve Onerilen dozun asimi belirtilmistir (44).
Levetiresetam: Levetiresetam tedavisi % 4.6 oraninda anemi,% 4.8

oraninda 16kopeni gibi diisiik yilizdelere yol actigi gézlenmistir. (45), kanama

zamaninda plasebodan farkli bir anlaml degisikligi yol agtig1 gosterilmemistir (46).
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Doza bagli sedasyon, yorgunluk, sersemlik hissi, idiosinkratik olarak

psikiyatrik bozukluklar goraldr (29).

Okskarbezepin: Okskarbezepin tedavisine bagl yan etkiler nadir olmasina
ragmen; lokopeni, 6zellikle yuksek dozlarda trombositoepni, nétropeni, pansitopeni
ve hemolitik anemi olgular bildirilmistir (47). Doza bagli uyuklama, sersemlik hissi,
bas agrisi, diplopi, yorunluk, hiponatrami, GIS semptomlari, idisinkratik olarak ras,

stevens-johnson sendromu goralir (29).

Zonisamid: Zonisamid tedavisi sirasinda hematolojik degisiklikler nadir
gorilse de anemi, immunyetmezlik, trombositopeni, lokopeni, lenfadfenopati,
mikrositik anemi, petesi ve ekimoz olgulari bildirilmistir (27). Doza bagli bas agrisi,
sedasyon, sersemlik hissi, GIS semptomlar, yorgunluk, parestezi, ajitasyon, bdbrek
tas1 kilo kaybi, idiosinkratik olarak ras, hepatik yetmezlik, hipertermi, psikiyatrik

bozukluklar goéralur. Uzun siireli kullanima bagli olarak bobrek tasi goriiliir (29).

2.6. Hemogram Parametreleri

Kan sayim cihazlarinda genellikle asagidaki parametreler saptanmaktadir.
v RBC (Red Blood Cell, Kirmmzi kan hiicresi, Eritrosit sayisi)
e Hgb (Hemoglobin)
e Hct (Hemotokrit)
e MCV (Mean Corpusculer Volume)
e MCH (Mean Corpusculer Hemoglobin)
e MCHC (Mean Corpusculer Hemoglobin concentration)

e RDW (Red Cell Distribution Width, Eritrosit Dagilim Genisligi)

v" WBC (White Blood Cell, Beyaz Kan Hiicresi, Lokosit Sayisi)
e Lym % ve # (Lenfosit % ve say1)
e Mono % ve # (Monosit % ve say1)

e Gran % ve # (Grantilosit % ve say1)
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e Neu % ve # (notrofil % ve say1)
e FEos % ve # (eozonofil % ve say1)

e Baso %ve # ( Bazofil % ve say1)

v" PLT (Platelet, Trombosit sayis)

e MPV (Mean Platelet Volume)

e PCT (Platekrit)

e PDW (Platelet Distribution Width, Trombosit dagilim genisligi) (48).

Eritrositler: Eritrositler cekirdeksiz, oksijen tasiyici protein olan
hemoglobin ile dolu kan hicreleridir. Normal bir eritrosit hiicresi hiicresi bikonkav
disk seklindedir. Bu sekilde olmasi eritrositlerin yiizey hacim oraninin fazla olmasini
saglayarak gaz aligverisini kolaylastirir. Eritrositler olduk¢a esnek yapiya sahip
hiicrelerdir. Bu 6zelliklerinden dolay1 diizensiz sekillere uyum saglayarak, ¢ok kiiciik
caplt kilcal damarlardan gegebilirler (49). Kandaki konsantrasyonlari 3.5-5.5

milyon/mm3 arasindadir. Ortalama yasam siireleri 120 giindiir.

Hemoglobin: Eritrositler igerisinde bulunan O2 tasimakla goreli
molekdldur. 2 alfa 2 beta globin zinciri, ortada bir hem grubu ve hem grubunun
ortasinda Fe++ atomu igerir. O2 hem grubuna baglanarak tasimnir. Hemoglobinin
oksijene ilgisi pH, sicaklik ve eritrosit 2,3 difosfogliserat konsantrastonundan

etkilenir. Normal degerler;

Erkek: 13.8- 17.2 g/dI
Kadin: 12-15.6 g/dl

Hemotokrit: Kirmizi kan hiicrelerinin olusturdugu hacmin toplam kan
hacmine oranidir. Hemotokritin normal degerleri yas ve cinsiyete bagli olarak

degismekte olup eriskin bir erkekte % 42-52, kadinda% 36-46 olarak kabul edilir.
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MCV (Mean Corpusculer Volume): Ortalama eritrosit anlamina gelir.
Normal degeri 80-100 fl arasindadir.
MCV= Hemotokrit x 10/ eritrosit (mm3 basina milyon)

MCH (Mean Corpusculer Hemoglobin): Eritrositlerin iginde bulunan
oortalama hemoglobin miktarini belirtir. Normal degeri 27-34 pg arasindadir.

MCH= Hemoglobin x10/ Eritrosit (mm3 basina milyon)

MCHC (Mean Corpusculer Hemoglobin concentration): Bir kirmizi kan
hiicresi i¢indeki ortalama hemoglobin konsantrasyonudur. Normal degeri 31-36 g/dI

arasindadir. MCHC= Hemoglobin x 10/ % Hematokrit

RDW (Red Cell Distribution Width): Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi
olarak adlandirilir. Hiicre boyutlar1 heterojenite gosteren dolagimdaki eritrositlerin
boyutlarin da degiskenligin nicel bir Olcilisiidiir. Normal degeri % 11.5- 14.5
arasindadir. RDW’nin normalden yiiksek olmasi eritrositlerin biiyiikliiklerinin
birbirinden farkli olmasi anlamina gelmektedir (Anizositoz).

RDW(%) = Eritrosit Hacminin Standart sapmasi x 100 / MCV (21;49).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Materyal-metod

Hipotezler

1. Epilepsi tanistyla takipli hastalarda nobet sirasinda ve nobetsiz dénemde
hemogram parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

2. Epilepsi tanisiyla takipli hastalarda nobet sirasinda ve nébetsiz donemde bakilan
hemogram parametreleri ile normal saglikli bireylerin hemogram

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Arastirmamiz retrospektif bir arastirma olup calismamiza Ocak 2010 —
Ocak 2015 tarihleri arasinda AIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servise ve
Noroloji Boliimii’ne bagvuran, belirledigimiz kriterlere gére inme tanis1 alan ve
noroloji poliklinigimize yoOnlendirilen inmeli hastalar ile noéroloji poliklinigine

basvuran normal saglikli bireyler alindi.
Hasta grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

Epilepsi tan1 kriterlerine uymak olarak belirlenmistir. Epilepsi nébeti aninda
bilinen enfeksiyonu olmayan( CRP, ESR) 18 yas (stl hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir.
Kontrollerin ¢calismaya dahil edilme Kkriterleri

Sagliklt kontrol grubu, hasta grubu ile ayni yas grubunda enfeksiyonu,
romatolojik rahatsizligi, FMF’i, obezitesi, metabolik hastaligi olmayan ve

biyokimyasal parametreleri (CRP, sedimentasyon, lokosit sayisi ) normal olan

bireyler ¢calismaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir.
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3.2.  Bireylerin belirlenmesi ve degerlendirme

Daha once bilinen epilepsi tanis1 almig 52 hasta ve kontrol grubu olarak
demografik 6zellikleri eslestirilmis 48 saglikli normal goniillii calismaya dahil edildi.
Calismaya katilan bireylerin nobet (JTK) esnasinda g¢alisilan hemogram
parametreleri ile, nObet sonrasi herhangi bir nedenle ¢alisilmis olan hemogram
parametreleri arsiv dosyasi bilgilerinden retrospektif olarak incelendi ve iki grup

arasinda karsilastirildi.

Arastirmanin bagimli degiskenleri; elde edilen hemogram parametreleri
(WBC, Hb, Hct, nétrofil, lenfosit, trombosit, MPV, RDW, PDW, N/L oranl ),

bagimsiz degiskenleri ise nobet gegirme ve ndbet sonrasidir.

Bu ¢alismanin planlanmasi sirasinda, Abant Izzet Baysal Universitesi izzet
Baysal Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun 30.04.2015 tarih ve 2015/12 sayili onayi
almarak gerceklestirilmistir ve bu ¢alisma i¢in hastane yoneticiliginden arsiv
taramasi i¢in onay alinmistir. Hasta ve kontrol grubunun tibb1 genetik laboratuvarina
kan tetkikleri verilirken bilgilendirilmis onam formu alinip alinmadigina dikkat

edilmistir.

3.3. Istatiksel Analiz

Veriler, SPSS 17 programi kullanilarak girilmistir ve analizler SPSS istatistik

programi kullanilarak yapilmistir.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS programi kullanildi. Tammlayict istatistikler,
kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler i¢cin ortalama, standart
sapma, ortanca, persentil 25, persentil 75, minimum ve maksimum olarak sunuldu.
Sayisal degiskenler i¢in bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu
saglanmadig durumda Mann Whiney U testi, saglandig1 durumda ise T test kullanildu.
Bagiml iki grup karsilagtirmalarinda ise normal dagilim kosulu saglanmadigi durumda
Wilcoxon Signed Rank Test, saglandigi durumda ise Eslestirilmis T test kullanildi,
(Kategorik degiskenler igin ise Ki-Kare kosulu saglandigi durumda ¢oklu ve ikili grup
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karsilastirmalarinda Ki-Kare testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin

0,05 ten kii¢iik olmasi durumu olarak kabul edildi.

21



4. BULGULAR

Epileptik hastalarin nébet esnasinda ve nobetsiz dénemde alinan kan
ornekleri verilerinin normallik dagilimi, Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Epileptik nobet sirasinda WBC, NEU, lenfosit, NEU/Lenfosit, PDW ile nobet sonrasi
bir donemde bakilan NEU/Lenfosit ve PDW normal dagilim géstermiyordu. Normal
dagilim gosteren paremetreler t-testi, normal dagilim gdstermeyen parametreler

Mann-Whitney U ile karsilastirildi.

Calismaya 32 kadin (% 61,5), 20 (% 38,5) erkek olmak tizere toplam 52
epileptik hasta, 30 (% 61,2) kadin, 19 (% 38.8) erkek olmak iizere toplam 49 saglikli
goniillii alindi. Erkeklerde vaka grubunun yas ortalamasi 31,30+7,05 iken; kontrol
grubunun yas ortalamasi 35,26+6,85’di. Kadinlarda vaka grubunun yas ortalamasi
31,7549,94 iken; kontrol grubunun yas ortalamasi 32,46+7,22°di. Vaka ve kontroller

arasinda erkek ve kadin cinsiyet acisindan eslestirilerek istatistik yapilmistir. Gruplar

p>0,05).

Tablo 5: Vaka-kontrol cinsiyet olarak karsilastirmasi

Ozellikler Vaka Kontrol Toplam
Cinsiyet N Yizde | N Yizde | N Ylzde
Kadin 32 %615 |30 %612 |62 % 61.4
Erkek 20 % 38,5 19 % 38.8 39 % 38.6
Toplam 52 %100 49 %100 101 | % 100
Pearson Chi-square P=0,974
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Tablo 6: Vaka kontrol yas ortalamasi

Ozellikler
Cinsiyet Grup Ortalama * Standart Toplam
sapma
Erkek Vaka 31,30+7,05 P=0,08 20
Kontrol 35,26+6,85 19
Kadmn Vaka 31,75+9,94 P=0,75 32
Kontrol 32,46+7,22 30

Epilepsi hastalarinda ndbet siras1 ve nobet sonrast hemogram degerlerinin
cinsiyete gore dagilimina bakildiginda; hem noébet sirasinda hem de ndbetsiz
donemde bakilan HGB, HTC degerleri ile nobet sirasindaki MPV degerlerinde
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (hepsi i¢in
p<0,05). Kadin cinsiyette HGB, HTC degerleri diisiik iken, nobet sirasindaki MPV
degerleri kadin cinsiyette yiksek bulunmustur (Tablo 7 ve 8).
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Tablo 7: Olgularin noébet sirasindaki hemogram degerlerinin cinsiyete goére

dagilim
Hemogram | Cinsiyet
degerleri | £ 0l n=20 | ortalama * standart sapma p degeri
n=>52 Kadin n=32
Erkek 15.42+0.86
HGB p=0.000
Kadin 13.18+1.08
Erkek 45.08+2.50 p=0.000
HTC Kadin 39.26+2.80
Erkek 87.26+4.62 0=0.678
MCV Kadin 87.82+4.71
Erkek 14.29+1.46 0=0.160
RDW Kadin 14.95+1.75
Erkek 237.70+70.07 P=0.873
PLT Kadin 234.27+77.41
Erkek 8.69+1.29 p=0.052
MPV Kadin 9.42+1.27
Hemogram | Cinsiyet Mann-Whitney U
degerleri | £ 01 n=20 median + min-max p degeri
n=>52 Kadin n=32
Erkek 7,84+3.28-16.4 0=0.153
WBC Kadin 7.101+4.4-15.5
Erkek 4.18+2.46-8.55 p=0.940
NEU Kadin 4.16+1.57-12.14
Erkek 2.69+0.22-8.6 0=0.077
Lenf Kadin 1.94+1.06-4.7
Erkek 1.4+0.63-12.33 p=0.098
Notrofil/lenfosit | Kadin 2.10+0.41-6.26
Erkek 16.65+12.3-19.20 p=0.125
PDW Kadin 16.2+12-21.6
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Tablo 8: Olgularm ndbetsiz donemdeki hemogram degerlerinin cinsiyete gore

dagilim
Hemogram Cinsiyet
degerleri Erkek n=20 ortalama * standart sapma | p degeri
n=52 Kadin n=32
Erkek 6.10+1.12 5=0.780
WBC Kadin 6.21+1.56
Erkek 3.35+0.89 p=0.377
NEU Kadin 3.60+0.99
Erkek 15.19+0.74 0=0.000
HGB Kadin 13.04+1.03
Erkek 44.94+2.29 0=0.000
HTC Kadin 38.88+2.80
Erkek 88.20+6.08 0=0.952
MCV Kadin 88.10+5.40
Erkek 14.47+1.50 0=0.708
RDW Kadin 14.65+1.86
Erkek 213.45+53.74 0=0.259
PLT Kadin 234.34+69.81
Erkek 8.76+1.67 p=0.556
MPV Kadin 9.02+1.49
Lenfosit Erkek 2.05+0.70 p=0.891
Kadin 2.03+0.68
Hemogram | Cinsiyet Mann-Whitney U
degerleri Erkek n=20 median £ min-max p degeri
n=52 Kadin n=32
Erkek 1.64+0.71-6.13
Notrofil/Lenfosit p=0.438
Kadin 1.76+1.12-3.42
PDW Erkek 16.85+12.6-19.3 0=0.799
Kadin 16.6+11.9-21

Cinsiyet hesaba katildiginda hasta ve kontrol gruplarinda aralarinda anlaml
fark edilmeyen parametrelerde hasta grubu ve kontrol grubu cinsiyet hesaba

katilmadan analizlere —alinmistir. Epileptik nobet sirasinda alinan kan
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parametrelerinin normal sagliklt goniillerin kan parametreleri ile karsilastirmasinda;
MCV, RDW, MPV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (Her

biri icin p<0,05). Kontrol grubunda bu degerler daha diisik olarak saptanmistir
(Tablo 9).

Tablo 9: Nobet siras1 vaka-kontrol hemogram parametrelerinin karsilagtirmasi

Ozellikler Vaka *(n=52) | Kontrol *(n=49)

T test mean + standart sapma p degeri
HGB 14.04+1.48 13.97+1.70 p=0.802
HTC 41.50+3.90 41.50+4.36 p=0.999
MCV 87.60+4.64 85.66+4.81 p=0.042
RDW 14.70+1.66 13.74+1.55 p=0.003
PLT 235.59+73.99 247,35+47,52 p=0,342
MPV 9.15+1.32 8.05+1.41 p=0.000

Mann-Whitney U median £ min-max p degeri
WBC 7,6+3,28-16,4 7,045,0-11,1 P=0,348
NEU 4,17+1,57-12,14 4,3+2,40-7,71 P=0,615
Lenf 1,98+0,22-8,60 2,20+1,30-3,60 P=0,905
NEU/Lenf 1,84+0,41-12,33 1,89+0,75-4,59 P=0,959
PDW 16,50+12,00-21,60 16,00+13,00-20,40 | P=0,391

Hastalarin epileptik ndbet sonrasit normal zamanlardaki kan parametrelerinin
kontrollerin kan parametreleri ile karsilastirmasinda; WBC, NEU, MCV, RDW,
MPV, Lenfosit ve PDW degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmiistiir
(p<0,05). Bunlardan WBC, NEU ve Lenfosit kontrol grubunda yiiksek, digerleri
hasta grubunda yiiksek bulunmusur (Tablo 10).
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Tablo 10: Nobetsiz donem vaka kontrol hemogram parametrelerinin

karsilastirmasi
Ozellikler Vaka *(n=52) | Kontrol *(n=49)
T test ortalama +* standart sapma p degeri
WBC 6.17+1.40 7.15+1.51 p=0.001
NEU 3.50+0.95 4.35+1.39 p=0.001
HGB 13.86+1.40 13.97+1.70 p=0.748
HTC 41.21+3.94 41.50+4.36 p=0.727
MCV 88.14+5.61 85.66+4.81 p=0.020
RDW 14.58+1.72 13.74+1.55 p=0.011
PLT 226.30+64.37 247,35+47,52 p=0.064
MPV 8.92+1.55 8.04+1.41 p=0.004
Lenfosit 2.04+0.68 2.30+0.60 p=0.045
Mann-Whitney U median £ min-max p degeri
NEU/Lenfosit 1,69+0,71-6,13 1,87+0,75-4,59 p=0,28
PDW 16,6+11,9-21 16+13-20,4 p= 0,04

Hasta grubunun kendi icinde nobet siras1 ve nobetsiz donemde elde edilen
degerlerin karsilastirmasinda WBC, NEU ve lenfosit degerleri istatistiksel olarak
anlamli olarak fark gériilmiistiir (p<0,05). Bu degerlerin hepsi nobet sirasinda yiksek
bulunmustur (Tablo 11). Normal dagilim gosteren parametreler ve gostermeyenler

iki ayr1 tablo olarak gosterilmistir.
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Tablo 11: NoObet ve nobetsiz donem vaka hemogram parametrelerinin

karsilastirmasi
Paired Sample Test mean * standart p degeri
sapma

HGB 14.01+1.58 p=0.158
Karsilastirma 1 HGB (Nd&betsiz) 13.91£1.55

HTC 41.50+.4.11 p=0.419
Karsilastirma 2 HTC (Nbobetsiz) 41.35+.4.14

MCV 86.66+4.80 p=0.252
Karsilastirma 3 MCV (Nobetsiz) 86.94+5.36

RDW 14.23+1.67 p=0.646
Karsilastirma 4 RDW (No6betsiz) 14.17+1.68

PLT 241.30.74+62.53 p=0.194
Karsilastirma 5 PLT (Nobetsiz) 236.52+57.52

MPV 8.61+1.46 p=0.19
Karsilastirma 6 MPV (Nobetsiz) 8.50+1.54

Wilcoxan Signed Rank Test | median £ min-max p degeri
WBC 7.60+3.28-16,40 P=0.000
Karsilastirma 1 WBC (Nobetsiz) 6.00£3.85-12,10
NEU 4.17+157-12,14 P=0.000
Karsilastirma 2 NEU (N6betsiz) 3.38+1.97-6.40
PDW 16.50+12-21,6 0=0.392
Karsilastirma 3 PDW (Nobetsiz) 16.60+11,9-21
LENFOSIT 1.98+0.22-8.6
Karsilastirma 4 | LENFOSIT 1.94+0.66-4.5 p=0.041
(Ndbetsiz)
NEU/LENFOSIT | 1.84+0.41-12.33
Kargilastrma 5 "QrT ENFOSIT | 1.68+0.71-6.13 p=0.145
(Ndbetsiz)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada acil servise epileptik atakla gelen hastalarda, es zamanl
hematolojik paramaterlerde degisiklik olup olmadigi, varsa degisikliklerin epilepsi
atagiyla karsilikli etkilesimlerini ortaya koymak amaclanmistir. Calismaya 32 kadin,
20 erkek olmak tizere toplam 52 idyopatik epilepsi tanisiyla takipli, jeneralize tonik
klonik ndbetleri olan hastalar ve bunlarla yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 30
kadin, 19 erkek toplam 49 normal saglikli birey alimmistir. Hasta ve kontrol grubu,
kadin erkek dagiliminda ve yas ortalamalarinda anlaml fark tespit edilmemistir.
Epilepsi takipli hastalarin epileptik nobetleri sirasinda, nobetsiz doneme goére WBC,
notrofil ve lenfosit degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu, buna
mukabil, ndbetsiz donemde WBC nétrofil ve lenfosit degerleri normal sagliklilara
gore de anlamli diisiiktii.(p<0,05). Ayrica, epilepsi atagi gecirsin ya da gegirmesin
hasta grubu MPV, RDW, MCV degerleri, normal kontrol grubuna gore yine
istatiksel anlamli yiiksekti.

Literatiirde epilepsili olgularda, ndbet sonrasi ya da ndbetsiz donemde,
16kosit lenfosit parametrelerinde degisiklikler bildirilmistir (50). Bu c¢alismada 89
basit parsiyel, kompleks parsiyel ya da jeneralize tonik klonik nébet tanimlayan
epileptik hastada, kompleks parsiyel epilepsilerde kismi, jeneralize tonik klonik
ndbetlilerde daha belirgin olmak iizere, 16kosit sayilar1 ve prolaktin diizeylerinde
ndbet dncesine gore anlamli artis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismacilar bu artiglarin,
kompleks parsiyel nébetlerde de yiksek bulanabilmesi nedeni ile, sadece kas
aktivitesi ile ilgili olmadigmi, katekolamin ya da kortizol salmimi ile iliskili
olabilecegini ileri siirmiiglerdir. WBC sayilarinin, ndbet srasinda ve nobetin ardindan
kanin erken alinmasiyla orantili oldugunu da gostermislerdir. Bizim olgularimizda,
ndbetsiz dénem WBC sayilarinin kontrol grubuna goére diisiik olmasi, antiepileptik
ilag yan etkisine baglandi (29;34). Bizim ¢aligmamizda ndbetli donemde beyaz
hicre, notrofil ve lenfositlerde, nobetsiz doneme goére artis saptanmasi anlamli
bulundu ve bu artis literatiir bilgisi ile uyumlu idi. Shah ve arkadaslarinin
caligmasinda, jeneralize ndbet ne kadar uzun ise beyaz kiire sayist o kadar ytiksekti

ve bu durum gegici bir etkiydi, psikojen nébetlerde gozlenmedi (50).

29



Toyosawa ve ark. deneysel ¢alismada nobetten hemen sonra ve saatler sonra
iki pik yapan yukselme gosterdiler. Birinci artigi kas aktivitesini engelleyici ilagla
duzelttiler ancak 2. pik propranoldan etkilendi ve adrenerjik uyarim 6n planda
sorumlu tutuldu. Shah ve arkadaglarina gore, kompleks parsiyel nobetlerde de
adrenerjik salinim olmasina ragmen, orada akyuvar artiginin sinirli olmasi, bagka bir
sebebin oldugunu diisiindiirmektedir. Kortizol salmimi olasiligi da, basit ve
kompleks parisyel nobetlerde artisin siirlilign ya da olmamasi nedeni ile ¢ok

aciklayict gériinmemektedir.

Hastalarimizda aktif enfeksiyon s6z konusu degildi ve CRP’leri diistikti.
Shah ve arkadaslarinin tartistiklar1 gibi, tek basina kas aktivitesi, katekolamin ya da
kortizol salimminin agiklamayacagi da ongoriildiiglinde, ndbet sirasinda gelisen
inflamasyon, salinan sitokinler ve buna bagli beyaz kiire gecici artig1 olasiligr akla

gelmektedir.

Olgularimizda, notrofil lenfosit oranlari, iki farkli donem ve kontrol grubu
sonuglar1 arasinda, anlaml fark saptanmadi. Yani beyaz kiire sayisinda global bir
artis soz konusu idi. Imtiaz ve ark.’lar1 artrit ve astimli olgularda, muhtemel anti
inflamatuvar tedavi etkisi ile agikladiklari, notrofil lenfosit oran artisim
gosteremediler. NLR nin, yiiksekliginin, genel olarak 4’{in iizerinde olmasinin,
kanser ve koroner kalp hastaligi olan olgularda ciddi mortalite riski ile uyumlu
oldugu gosterilmistir.  Notrofilinin sitolitik aktiviteyi, lenfositler, t hiicrelerini

“natural killer” hiicreleri baskiladigi bilinmektedir (51).

Bircok literatlirde, NLR artisinin sitokin salimimi ile iliskili oldugu,
lenfositlerin de devreye girememesinin kanserde kotii prognostik oldugu
belirtilmektedir. Bizim sonucumuzda ise, epilepside, en azindan tek jeneralize ndbet
sonrasinda, bu diizeyde bir sitokin salinnminin ve lenfositleri baskilayacak oranda
notrofil artisinin olmadigimi diistindiirmektedir. Goksugur ve ark.’larinin kompleks
febril konvulsiyonlu olgularda gosterdikleri NLR artigin1 ortaya konamamistir. Bu
farklilik, kompleks febril konvulzyonlarda tekrarlayan ndbetler ve eslik eden ates ve

enfeksiyona sekonder degisikliklerden kaynaklaniyor olmalidir. Status epileptikuslu
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olgularda NLR de bu yonde bir artigin olup olmadiginin arastirilmasi, yararli olabilir

(52).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda epileptogenezde beyin dokusundaki
inflamatuar mekanizmalarin rolii iizerinde durulmaktadir. Deneysel modeller ve
insan beyin dokusunda elde edilen veriler epilepside inflamasyonun rolini
gostermektedir. Vezzani ve ark.’lar1 derlemelerinde, epilepsi, enfeksiyon ve
inflamasyon iliskisini derinlemesine arastirmiglardir. SSS enfeksiyonu ya da
otoimmiin ensefalit sonrasi erken semptomatik ve gec tekrarlayict ndbetleri,
patogenezi, epileptogenezi, epileptogenezde yetersiz tamponlama, toksik
mediatorlerin salimmina ek olarak, uyarilabilirlik artigi, ndbet esigi diismesinde
inflamasyonun roliinii tartismiglardir. Bakteriel enfeksiyonda, direkt noronal hasar,
arterit, iskemi ve enfeksiyona savunma cevabi, inflamatuar degisiklikler; viral
enfeksiyonlarla noronal hasar, proinflamatuar sitokin saliimi; seliiler tehlike
sinyalleri, bunlarin yol a¢tig1 dogal ve edinsel immun cevaplar, ikincil hasarlar
sug¢lanmistir. Tedaviye direngli SE lerin 1/3 inde viral ensefalit varligindan, akut
nobetli viral ensefalitte de ilerde, daha ¢ok da ilk 5 sene i¢inde, ndbet gelisme
oraninin 22 kat fazlaligindan s6z edilmistir. Bu siire¢ler i¢inde notrofil, natiirel killer
hicreler, makrofajlar, monositler, aktive mikroglial hicreler, proinflamatuar
sitokinler, komplemanlarin saptandigi nakledilmistir. Insan Temporal lob epilepsi
operasyonlu doku, tedaviye direncli epilepsi operasyonlu drneklerinde I1L1, IL-6, TN
alfa saptanmistir. Hayvan deneylerinde IL-6 ve TN alfanin prokonvulsif oldugu,
makrofajlarin  rolii gosterilmistir. Akut enfeksiyon doneminde antiepileptik

verilmesinin, epileptogenezi engelleyebilecegi sonucuna varmiglardir (53).

Inme, travma, SS enfeksiyonu gibi olaylar sonrasi, tehlike sinyallerinin
(ATP high mobility group box HMGB1, HSP, S100B...) alarminler, pattern-toll-nod
benzeri reseptorler (PRR, TLR, NOD LR), hasar ve patojen iliskili molekiillerin,
NFkB duyarli genleri aktive ederek inflamatuar kaskad:r arttirdigi, steril
inflamasyonun gelistigi bildirilmistir (54).
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IL1, IL-6, TN alfa prostogalindinler ve benzerlerinin ndron, glia, kan beyin
bariyeri endotelinde arttig1 gosterilmistir. Transjenik sicanlar ve noérofarmakolojik
yaklasimlarla, inflamasyonun rolii, BBB hasari, néronal kayip, siirekli noronal asiri
uyarilabilirlige katki ile, nobet gelisimi ve tekrarinda da vurgulanmistir. Bugln
otoimmiin kokenli ensefalit ve epilepsi gelisimi de kanitlanmis ve giderek artan
oranda, paraneoplastik ve non paraneoplastik olarak saptaniyor durumdadir (10).
Interlokinlerin, proinflamatuvar olanlarin bloke edilmesi ile status epileptikusta

nobetleri durdurucu etkisinin oldugu bildirilmistir (53).

Yakinlarda Uludag ve ark.’larmin  yaptigi ¢alismalarda temporal,
ekstratemporal parsiyel epilepsi ve idiopatik jeneralize epilepsili olgularda, postiktal
12. saatte daha belirgin olmak Uzere 1L-6, IL1R’a; Temporal ve ekstratemporal lob
epilepsili olgularda interiktal dénemde de 3 sitokin diizeyinin yiiksek oldugunu,
temporal lob epilepsisinde IL1B dizeylerinde daha fazla yikseklik oldugunu
bildirmiglerdir. Epileptik atak sirasinda, akut enflamasyonu ve genel olarak

epilepside kronik inflamatuavar bir durumu ortaya koymuslardir (54).

Bizim c¢alismamiz, epileptik olgularda, hematolojik parametreleri ortaya
koyma, gorece yeni bir takim oranlar1 arastirma amach idi. Beyazkiire artisinda
enflamasyonun roliiniin olabilecegi diisliniilmiistii. Yukarda sozii edilen ¢alismalar,
inflamasyonun roliinii, giderek artan oranda kamitla ortaya koymaktadir. Oyle ise
burada, antiepileptik yan etkisi ile diisen beyaz kiire sayisinin, ndbet sonrasindaki
artisina, kas aktivitesi, katekolamin ve kortizol salinimin yanisira, inflamasyonun da

katkida bulundugu goriisii agirlik kazanmaktadir.

Nobetli ve nobetsiz donemde, platelet sayisinda degisme olmaksizin
saptadigimiz MPV degisikliginin, yukarida s6zi edilen, devam eden inflamatuar
siire¢ ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. MPV artisi, platelet aktivasyonun habercisi
olabilir ve genis tombositler protrombotik olabilir ve daha kolay agrege olabilirler.
Gergekten de MPV  yiiksekligi, birgok inflamatuvar ve vaskiiler hastalikta
inflamasyonun ya da ateresklerotik olayin habercisi olarak degerlendirilmektedir
(preeklampsi, akut pankreatit, unstable angina, MI, romatoid artrit, psoriatik artirt,

ankilozan spondilit, SLE, ulseratif kolit ve Crohn hastaligi, koroner arter hastaligi,
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juvenil idiopatik artrit, kronik sintzit, erektil disfonksiyon, varikosel, kronik hepatit

B gibi inflamatuvar ve aterosklerotik olaylar) (55).

Sigara, hip ertansiyon, dislipidemi, diabet gibi risk faktorlerinin MPV’yi
etkileyebilecegi, MPV artisinin da tromboz riski ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Shetty ve ark.’lar1 (2014), MPV, nétrofil, platelet sayis1 ve total l16kosit sayisini
bozulmus aglik glikozunda yiksek ve diabetes mellituslularda daha yiksek olarak
bildirdiler. MPV yiiksekliginin inflamasyon gostergesi oldugu, akut serebrovaskiiler
olayda, diger klinik olaylardan bagimsiz olarak, k6t prognozla iliskili bulundugu

One stiriilmistiir (56).

Yine, MI o&ncesi yiiksek bulundugu, protrombotik etkisi nedeni ile risk
olusturdugu, efor testi sonrasi, iskemik kalp hastalarinda ciddi oranda MPV artisinin
g6zlendigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada da MPV nin AF li hastalarin inme riski

acisindan prediktor olabilegini savunmuslardir (57).

Ote yandan diisiik MPV dizeyleri de akut inflamatuvar olaylarla iliskili
olarak bildirilmistir (rotaviriis gastroenteriti, KOAH aktivasyonu, aktif tbc, akut
pankreatit, akut apendisit...). Daha fazla sayida ¢alismada MPV yiiksekliginin
inflamasyonla iligkilendirilmesi ile g¢eliski olusturmaktadir. Sebebinin ortaya

konmasi gerekmektedir (58).

Jeneralize epilepsili olgularda, bildigimiz kadar1 ile, ilk kez, MPV
yiiksekligi Ortaya ¢ikmustir. Inflamasyonun epilepsi gelisiminde ve epilepsi atag
gelisimindeki rolii konusunda giderek daha fazla sayida c¢alisma yaymlanmaktadir.
Yine literatiirde 2012 de Ozaydm ve ark.’larmim yapmis olduklar1 bir ¢alismada
kompleks febril nobet ve basit febril ndbet ayriminda, kompleks febril
konvulziyonda diisik MPV’nin bir biomarker olarak kullanilabilecegini ileri
stirmiislerdir (59). Goksugur ve ark. nin benzer ¢alismasinda ise anlamli platelet ve

MPV degisikligi gosterilememistir (52).
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Epilepside, proinflamatuvar sitokinlerin, interlokinlerin ndbet sirasinda
artmig bulunduklar1 (IL1B, IL-6) (48), bazilarinin noébet gelisimine katkida
bulunduklar1 (10) bildirilmektedir. Claire ve ark.’lar1 1991°de yaptiklar1 bir deneysel
caligmada IL-6 nin megakaryosit voliimii ve trombositozun artisina neden oldugunu
gostermislerdir. Bizim olgularimizda nobetli ve nobetsiz donemlerde MPV artis,
literatiir 6rnekleri ile tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak, epilepsinin dinamik bir
siire¢ oldugu, enflamasyonun, atak donemlerinde daha belirgin olmak iizere,
stireklilik arz edebildigi bilinmektedir. MPV yiiksekligi bu tiir diisiik diizeyde devam

eden bir inflamatuar siirecin uzantisi olabilir (60).

Trombositler, hemostaz ve trombozisde 6nemlidir, 06te yandan
inflamasyonda da etkindirler. P Selektin exprese ederler. Ayni yapiy1 eksprese eden
lenfosit, 16kosit, monosit, notrofille kompleks olusturmalarina; yiiksek endotelial
sistem arasinda kopri gorevi gormelerine, aktive endotel bdlgesine monosit
toplanmasina katkida bulunmalarina yardimci olur. Plateletlerin saldigi Rantes
kemokini de monosit rekriitmanina yol agar. Cok sayida integrin icerirler ve bu da
cok sayida pihtilasma faktorii ile baglantilar kurmasini, trombosit agregasyonu ve
stabilizasyonu saglar. CD40 ligandi patojen temizlemede onemlidir, TNF alfa ile
iligkilidir. Endotel, aktivasyonu adezyon molekullerinin tanimlanmasi, immiin hicre
birikimini saglayan kemokinlerin salinmasi ile iligkilidir. Kronik inflamasyonla ve
artmis trombotik aktiviteyle baglantisi {izerinde de durulmaktadir. ICAM 2’nin de
(intraseliler adezyon molekull 2) platelet Gzerinde de tanimlanmis oldugu, lenfosit
platelet baglantis1 ve notrofil gegisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. JAM (junctional
AM) ailesi de, l6kosit toplanmasi ile iligkili olarak tanimlanmistir. Toll like
receptor/TLR ler, integral membran proteinleridirler. Bircok savunma ile ilgili
maddeye baglanma Kkapasitesleri vardir ve plateletlerde de tanimlanmstur.
Aterosklerozla iliskili inflamasyonla baglantilari iizerinde durulmaktadir. interlokin 1

aktivitesi plateletlerde de tanimlanmustir (61).

Bir baska ¢alismada da IL 6 ve stem cell faktériin megakaryositopoesiz
Uzerinde, daha c¢ok proliferatif olmak U(zere etkilerini ortaya koymuslardir (62).

Sonug olarak, plateletler, yukarda s6zl edilen bircok calisma ile ortaya konuldugu
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Uzere, bir immin hicre gibi, genel olarak enflamasyonda, aterosklerozda
inflamasyonda rol almaktadir. Birgok aterosklerotik damar hastaliginda ve
inflamatuvar hastalikta “mean platelet volume/MPV” degerlerinin yiiksekligi de
inflamasyonla iligkilendirilmistir. Bizim olgularimizdaki, nobetli ve ndbetsiz
donemdeki, MPV vyiksekligi de, biiyiik olasilikla, inflamasyonla iliskili olmalidir. Bu

bulgunun, sitokin diizeyleri ile de korelasyonunun arastirilmasi yararli olacaktir.

RDW eritrosit dagilim genisligini 6lgen hematolojik bir parametredir.
Yiksek RDW degeri eritrosit dagilim genigliginin varyasyonunun biyiikligiinii
gostermektedir Son yillarda RDW’nin pek ¢ok hastalikta prognostik éneme sahip
oldugu ve mortalite ile yakin iliskili olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklardan akut MI da prognostik dneme sahip olabilecegi
bildirilmektedir. RDW yiiksekliginin, akut hipoksemi ile iligkili hastaliklarda

biyomarker olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmektedir (57).

RDW yiiksekliginin, hipoksiye neden olan ciddi hastaligin uzun dénem
hafizas1 olarak goriilebildigine dair yayinlar bulunmaktadir. Ozaydin ve ark.’lart ve
Goksugur ve ark.’larinin yaptigi, iki ayr1 c¢alismada kompleks febril ndbetli
hastalarda RDW degeri basit febril nobetli hastalara gore yiiksek bulunmustur.
Birinci ¢alismada kompleks febril nobetlilerde demir eksikligi anemisi daha fazla
oranda oldugundan RDW ¢ok vurgulanmamis, 6te yandan orta diizeydeki MPV
diisiikliigiinin ~ 6nemli olabilecegi vurgulanmistir. Ikinci ¢alismada anemi
bildirilmemis, RDW degerleri hafif ama anlamli yliksek bulunmus, birlikte
notrofil/lenfosit oran1 da artmis bulunmustur. Gékhanli ve ark.’lar1 demir eksikligi
anemililerde hem RDW hem de MPV degerlerinin yiiksek oldugunu gostermisler,
Yice ve ark.’lar1 da MPV degerini tedavi dncesinde daha diisitk bulmuslardir. RDW
degeri genel olarak, bazen retikiilosit sayisinda artigla orantili olmak {izere, degisen

derecelerde yiiksek olarak bildirilmistir (63).
Epileptik ndbet sirasinda hastalarda hipoksinin goriildiigii bilinmektedir ve

beyin hasarindan sorumlu tutulmustur. Epileptik olgularda nobetli nébetsiz RDW

yiiksekligi aralikli da olsa nobet gegirme, kisa siireli hipoksemi ile iliskili olabilir.

35



Bizim olgularimizda, kontrol grubuna gore hematokrit ve hemoglobin degerlerinde
bir farklilik s6zkonusu degildi. Dolayisiyla, nobetli ve nobetsiz donemde devam
eden, kontrole gore hafif diizeyde gozlenen RDW yiukseklikleri, direkt olarak anemi
ile iliskisiz olarak degerlendirildi. Olgularda nébet siklig ile korelasyon incelemeye
dahil edilmemistir. Bu nedenle, bu yiiksekligin, hasta grubunda nébet gegirme ile de
iligkisi de, tam olarak gosterilemememistir. NObet gecirme sikligr ile iliskili, pozitif
bir korelasyon varligi saptanabilirse, literatiirde séz edilen akut ya da kronik
hipoksemi, basit yada kompleks noébet ikilemindekine benzer, seyrek ya da sik

gecirilen nobet baglantisi tartigilabilecektir.

Hastalarimizda nobet sirasinda ve nobetsiz donemde bakilan degerleri ile
normal saglikli olgularin HGB ve HTC degerleri arasinda anlamhi fark olmamakla
beraber MCV degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus, ancak patolojik
degerin lizerinde bulunmamistir. Bilindigi gibi antiepiletik ilaglar, folat ve B12
vitamini metabolizmas1 iizerine etkileri ile megaloblastik anemiye neden
olabilmektedir. Bizim hastalarimizda HGB ve HTC normal iken MCV degeri
yuksekti.

Ozellikle sitokrom P450 yi indileyenlerde daha belirgin olmak tzere, anti
epileptik ilag kullanan erkek ve kadinlarda, serum ve alyuvar folik asit diizey
diistikliigli riski altindadir. Fenitoin, karbamazepin, ve barbitiirat kullanlarin % 90
kadarinda diistiigii bildirilmistir. Lamotrigine (LTG) ve zonisamide (ZNS)
kullanlarda folik asit diizeylerinde degisiklik olmadigi gosterilmistir (64).

Valproat kullanan bazi olgularin etkilenmedigi, bazilarinda ise folik ait
diizeyinin diisebildigi ileri siiriilmiistiir. Folik asit eksikligi homosistein yliksekligi ile
iliskilidir ve bu da indukleyici antiepileptik kullanimi ile daha ve MTHFR gen
mutasyonu olanlarda daha da belirginlesmektedir.

Hastalarimiz Valproik asit, difenilhidantoin, levetrasetam, topiramate,
lamotrijin tedavisi altinda idi. Calismamizin kurgusu ilag¢ yan etkileri olmadigi i¢in

hastalarina B12 ve folat diizeyi bakilmamigtir. Nobetli ve nobetsiz donemde MCV
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yiiksekligi, hastalarimizn Onemli bir kesiminde, folik asit eksikligi olasiligini
diistindiirmektedir. RDW’nin de MCV yiiksekligi olan olgularin ¢ogunda
gortlebilmesi, RDW yiiksekliginin MCV ile iliskili de olabilece§i sonucunu da
ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada, acil servise epileptik atakla gelen hastalarda, es
zamanli hematolojik paramaterlerde degisiklik olup olmadigi, varsa degisikliklerin
epilepsi atagiyla karsilikli etkilesimlerini ortaya koymak amaglanmistir. Epileptik
ndbet sirasinda, nobetsiz doneme goére WBC, notrofil ve lenfosit degerleri yiiksek,
buna mukabil, nobetsiz donemde WBC nétrofil ve lenfosit degerleri normal
sagliklilara gore anlaml diistik, epilepsi atag1 gecirsin ya da gegirmesin hasta grubu
MPV, RDW, MCV degerleri normal kontrol grubuna gore yine anlamli yiiksek
bulunmustur (65).

Hematolojik parametrelerin okunabilmesinin ne tiir katkilar verebilecegi,
literatiir ve bizim c¢alismamizin verileri ile ortaya konmaktadir. Beyaz kiire
yiiksekligi, MPV degerleri, altta akut ve kronik inflamatuvar siireglerin devam ediyor
olabilecegini; yliiksek RDW ve MCV degerleri, antipepileptik ilag kullanimi ve folik

asit yetersizligine bagl olabilecegini isaret etmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Epileptik nobetleri sirasinda, nébetsiz doneme gére WBC, nétrofil ve lenfosit
degerleri yiiksek, buna mukabil, nobetsiz donemde WBC nétrofil ve lenfosit
degerleri normal sagliklilara gore anlamli diisiik, epilepsi atagi gecirsin ya da
gecirmesin hasta grubu MPV, RDW, MCV degerleri normal kontrol grubuna gore

yine anlamh yliksek bulunmustur.
2. Asagidaki konular aragtirilmalidir:
¢ WBC sayisi, NLR oranlari, nobet sikligi, siddeti ve siiresi gibi
parametrelerler, tedaviye direncli ve direncsiz status epileptikuslu olgularla
korelemidir?

¢ RDW oranlari ile MCV arasinda bir bagint1 var midir?

e Diisik MPV ve yikksek MPV degerlerinin farkli inflamatuar durumlarda

karsimiza ¢ikmasi nasil agiklanabilir?
e Epilepsili olgularda atak ve ataksiz donemde, RDW, MPV degerleri ve

interlokinler arasinda korelasyon var midir? Nobet sikligi, siddeti, siiresi ile

bir baglantt mevcut mudur?
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