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EPILEPTIK NOBET SIRASINDA OLCULEN CINKO
VE BAKIR DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amag: Epilepsi, diinyada yaklasik 50-65 milyondan fazla insam
etkileyen yaygin goriilen norolojik bir hastaliktir. Epilepsiyi ortaya ¢ikaran
mekanizmalar ¢ok faktorliidiir. Farmokolojik olarak epilepsi kontrol altina alinabilse
de hastalarin yaklasik ticte birinde tedaviye direngli hale gelmistir bu sebeple yeni
yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Epileptik nobet ile acile basvuru yapan
hastalarinda bulunabilecek bir ¢inko ve bakir eksikligi, kisinin kullanmis oldugu
antiepileptik ilaglarin yan etkisi, diizensiz ilag kullanimi, polifarmasi, gastrointestinal
emilim bozuklugu ya da sosyoekonomik durumlardan kaynaklanan bir durum
olabilir. Bu ¢alismada hedefimiz eser element eksikliginin epileptogenez ile iliskisini
saptamak, bu alanda arastirmalarin gelistirilmesine katkida bulunmaktir. Boylelikle
epilepsi hastalarinda meydana gelebilecek atak nobetleri engelleme stratejileri

olusturup, epilepsi hastalarin yagam kalitesini iyilestirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil servis Anabilim Dali1 02.10.2019- 01.10.2020 tarihler aras1
prospektif olarak yapildi. Epileptil nobet ile acil servise gelen 65 hasta ve aile
hekimligi poliklinigine saglik kontrolii amaci ile gelmis, tamamen saglikli olup ek
hastalik ve ila¢ kullanim Oykiisii olmayan 65 goniillii bireyin katilim1 olmak iizere
toplam 130 kisinin verileri incelendi. Calisma i¢in iki grup olusturuldu; Hasta
gurubu: Epileptik nobet ile gelen, Saglikli kontrol gurubu: Herhangi bir hastaliga
sahip olmayan, ila¢ kullanmayan goniillii bireylerden olustu. Hastalarin epileptik
nobet esnasinda veya postiktal doneminde ilk 5-10 dakikada herhangi bir tedavi
uygulamadan kan tahlilleri alinarak serumda eser elementler (Zn, Cu) analiz edildi.
Hastalarin anamnez ve demografik bulgulari hazirladigimiz formlara kaydedildi.
Tiim olgular igin istatistiksel anlamliik p<0.05 olarak belirlendi. Istatistiksel
analizler IBM SPSS (Windows icin Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi, Siiriim
21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programut ile saglandi.
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Bulgular: Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Acil Servis Anabilim Dali’na nobet 6n tansi ile basvuran 83 hastayla baslandi.
Hastalardan 4’i siniflandirilamayan nobet grubu ve 14’ EEG ve/veya diger tanisal
parametrelerle epileptik nobet tanis1 konmayarak¢alismadan ¢ikarildi. Geriye kalan
65 epileptik nobet geciren hasta ve 65 saglikli goniilli kisilerle ¢alismaya devam
edildi. Demografik 6zellikleri incelendiginde nobet gurubundaki (NG) 65 hastanin
29’u (44.61%) kadm, 36’s1 (55.38%) erkektir. Saglikli gurubun (SG) 33’1 (50.8%)
kadin, 32’si (49.2%) erkektir. NG ortalama yas 43.75+£19.49 yil iken, SG ortalama
yast 42.88+18.92 yil olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.78). NG
serum Cu diizeyi 98.41+31.5 pg/dL iken, SG serum Cu diizeyi 108.11+19.09 pg/dL
olup istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.02). Fokal nobet gurubunda (FNG)
(105.17£32.75 ng/dL) ve SG (108.11£19.09 pg/dL) serum Cu diizeyi, jeneralize
nobet gurubuna (JNG) (86.88426.0 pug/dL) oranla daha yiiksek olup istatiksel olarak
anlamli saptandi (p=0.003). NG serum Zn diizeyi 72.59+20.87 ug/dl, SG serum Zn
diizeyi 96.69+£10.21 ug/dl olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0.001). FNG serum Zn diizeyi (76.5£19.37 ug/dl) ve JNG serum Zn diizeyinin
(65.92422.02 ug/dl) her ikiside SG serum Zn diizeyine (96.69+10.21 ug/dl) gore
istatiksel olarak anlamli diisiik gozlendi (p<0.001). Antiepileptik ilag (AEI) tedavisi
kullanan hastalarda serum Cu diizeyi (95.38+31.27 pg/dL iken, AEQ kullanmayan
hastalarda serum Cu diizeyi 110.54+30.66 pg/dL bulunumus olup aralarinda
istatistiksel anlamli fark vardi (p=0.009). AEI kullanan hastalarda serum Zn diizeyi
70.82+22.35 ng/dL iken, AEI kullanmayan hastalarda serum Zn diizeyi 79.69+11.44

ug/dl olarak saptanmis olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vard: (p<0.001).

Sonug¢: Sonu¢ olarak Cu ve Zn elementlerinin ndbet gegirme esnasindaki
seviyeleri saglikli guruba gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.02, <0.001). Zn
diizeyi hem FNG, hem de JNG’de SG’ye gore anlaml seviyede diisiikk gozlenirken
(p<0.001), Cu diizeyi sadece NG gurubunda SG’ye gore anlaml seviyede diisiik
saptand: (p=0.003). AEI tedavisi alanlar, AEI tedavisi almayanlara gore anlaml
olarak diisiik seviyelerde Cu ve Zn diizeyleri tespit edilirken, bu ilaglardan sadece
karbamazepin tedavisi alan hastalarda ise en fazla Zn diizeyi disiikliigii tespit edildi.
Nobet esnasindaki bu eser element seviyeleri nobetsiz tanili hastalardaki seviyeler ile

genel olarak benzer sekilde diisiik bulundu.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Cinko diizeyi, Bakir diizeyi
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EVALUATION OF ZINC AND COPPER LEVELS
MEASURED DURING EPILEPTIC SEIZURE
SUMMARY

Introduction and Aim: Epilepsy is a common neurological disease that
affects approximately 50-65 million people worldwide. Mechanisms revealing
epilepsy are  multifactorial.  Although epilepsy could be controlled
pharmacologically, it became resistant to treatment in approximately one third of
patients, so new approaches are needed. A zinc deficiency that may be found in
patients presenting to the emergency department with epileptic seizures may be a
side effect of the antiepileptic drugs used by the person, irregular drug use,
polypharmacy, gastrointestinal malabsorption, or a condition resulting from
socioeconomic conditions. Our aim in this study is to determine the relationship
between trace element deficiency and epileptogenesis and to contribute to the
development of research in this field. Thus, it is to create strategies to prevent attacks
that may occur in epilepsy patients and to improve the quality of life of epilepsy

patients.

Methods: Our research was conducted prospectively between 02.10.2019-
01.10.2020, Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine Hospital Emergency
Department. The data of a total of 130 individuals, including 65 patients who came
to the emergency department with epileptic seizures and 65 volunteers who came to
the family medicine outpatient clinic for health check-up, who were completely
healthy and had no history of additional disease or drug use, were analyzed. Two
groups were formed for the study; Patient group: presenting with epileptic seizure,
The healthy control group: consisted of individuals who did not have any disease, did
not use drugs, were the same age/sex as the patients and participated in the study
voluntarily. In patients presenting with epileptic seizures, routine blood tests were
taken during the epileptic seizure or in the first 5-10 minutes of the postictal period,
without any antiepileptic administration. Trace elements (Zn, Cu) were then analyzed
from these blood tests. On the other hand, the findings of the patients were recorded
on the forms we prepared. Statistical significance was determined as p<0.05 for all
cases. Statistical analyzes were provided with the IBM SPSS (Statistics Package for
Social Sciences for Windows, Version 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.)
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Results: The study was initiated with 83 patients who applied to the
Emergency Department of Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital
with a pre-diagnosis of seizures. Four of the patients were excluded from the study
because they were diagnosed with an unclassifiable seizure group and 14 were not
diagnosed with epileptic seizures by EEG and/or other diagnostic parameters. The
study continued with the remaining 65 patients with epileptic seizure and 65 healthy
volunteers. When their demographic characteristics were examined, 29 (44.61%) of
65 patients in the seizure group (SG) were female and 36 (55.38%) were male. In the
healthy group (HG), 33 (50.8%) were female and 32 (49.2%) were male. While the
mean age of SG was 43.75£19.49 years, the mean age of HG was 42.88+18.92 years,
and no statistically significant difference was found (p>0.78). While SG serum Cu
level was 98.41+31.5 pg/dL, HG serum Cu level was 108.11+£19.09 pg/dL, and a
statistically significant difference was found (p=0.02). Serum Cu level in the focal
seizure group (FSG) (105.17+£32.75 pg/dL) and HG (108.11£19.09 ng/dL) were
higher than the generalized seizure group (GSG) (86.88+26.0 pg/dL) and were found
to be statistically significant (p=0.003). SG serum Zn level was 72.59+20.87 ug/dl,
HG serum Zn level was 96.69+10.21 ug/dl, and there was a statistically significant
difference (p<0.001). FNG serum Zn level (76.5£19.37 ug/dl) and NG serum Zn
level (65.92+22.02 ug/dl) were both statistically significantly lower than SG serum
Zn level (96.69+£10.21 ug/dl) (p<0.001). While serum Cu level was 95.38+31.27
pg/dL in patients using antiepileptic drug (AED) treatment, serum Cu level was
110.54+30.66 pg/dL in patients not using AEDs, and there was a statistically
significant difference between them (p=0.009). While serum Zn level was
70.82422.35 pg/dL in patients using AEDs, serum Zn level was 79.69+11.44 ug/dl in
patients not using AEDs, and there was a statistically significant difference between
them (p<0.001).

Conclusion: As a result, the levels of Cu and Zn elements during seizure
were found to be significantly lower than the healthy group (p=0.02, <0.001). While
the Zn level was significantly low in both FSG and GSG compared to HG (p<0.001),
the Cu level was found to be significantly low only in the GSG group compared to
HG (p=0.003). While significantly lower levels of Cu and Zn were detected in those
who receiving AED treatment compared to those who did not receive AED

treatment, the lowest Zn levels were detected in patients who received only

Xv



carbamazepine treatment from these drugs. The levels of these trace elements during
seizures were found to be generally low, similar to the levels in patients diagnosed

without seizures.

Keywords: Epilepsy, Zinc level, Copper leve
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1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi en yaygin norolojik hastaliklardan biridir ve her yastan, irktan,
sosyal siniftan ve cografi bolgeden insani etkiler [1]. Yapilan calismalara goére
diinyada yaklagik 50-65 milyon epilepsi hastasi bulunmaktadir. Bu rakamlara gore
popiilasyonun yaklasik %]1’ini (%0,7-1,2) epilepsi hastalar1 olusturmaktadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde epilepsi hastalarinin orani artmakta, pediatrik ve

geriatrik hastalarda ilk n6betin goriilme ihtimalinin yiikseldigi bilinmektedir [2].

Epilepsi, nébet ve konvulziyon ayni alama gelen terimler degildir. Epilepsi
beynin siirekli nobet olusturmaya yatkinligi ile tanimlanan norobiyolojik, kognitif,
psikososyal ve sosyal sonuglara yol agabilen kompleks belirti ve bulgular ile
karakterize bir hastaliktir. Nobet birgok seconder (alkol, hiponatremi) nedenli
anormal ndronal desarj durumudur. Konvulziyon ise iskelet kaslarin istemsiz

kasilmasi durumudur [2] [3, 4].

Acil servis bagvurularinin %1 ile 2'sinde epileptik ndbet, konvulziyon ya da
postiktal konfiizyon nedeni ile gozlenmektedir [2] [5].

Eser metaller ve epilepsi arasindaki iliski ile ilgili celiskili sonuglar
gosterilmistir [6]. Bir dizi ¢alisma, beyindeki degisen ¢inko homeostazinin epileptik
nobetlerin olusumuna katkida bulundugunu ileri siirmektedir [7-9]. Epilepsinin en
eski hayvan modellerinde de, bazi minerallerin ndbet aktivasyonunu ve
inhibisyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir [10]. Antiepileptik ilag alan epilepsili
hastalarinda da ¢inko, bakir ve magnezyum konsantrasyonlarinin tiimii, tedavi
edilmeyen epilepsi hastalarina kiyasla 6nemli 6l¢lide degismistir [11]. Bir¢ok hayvan
caligmalar1 ve epileptik hastalarin goézlemleri sonucu, yiiksek dozlarda ¢inko ve
bakirin yani sira bu metallerin eksikliginin, konviilsiyon olaylarinin baglamasindan
ve artmasindan ve bu etkinin mekanizmasindan da sorumlu olabilecegini géstermistir
[6]. Epilepsi hastalarinda biyometal konsantrasyonlarindaki farkliliklar, mineral
takviyesine muhtemelen ihtiyacimiz olabilecegi yoniindedir. Eser elementlerin erken

takviyesi stabilize edici ndronal fonksiyonlarina karsi koruma saglayabilir [6].

Bu ¢aligmamiz epileptik atak esnasinda serum eser elementlerinden bakir ve

¢inko diizeyini inceleyen ilk ¢alismadir. Caligmamizda epileptik nobet esnasindaki



biyometallerin (zn, cu) diizeyini degerlendirerek, eser metaller ve epilepsi arasindaki

iliskiye 151k tutmay1 hedefledik.

2. GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsi tarihgesi

Epilepsi tarif edilen ilk beyin ile iligkili hastaliklardan biridir [12]. Epilepsi
sOzciigli Yunanca’da atak, saldir1 ya da kavramak, yakalamak anlamina gelen
‘epilambanein’den tiiremistir. Epileptik ndbetin ilk tammi M.O 2000 tarihli
Mezopotamya bolgesinde kullanilan Akad dilinde bir metinde yazilmistir [12, 13].
Eski caglarda nobet gegiren insanlarin tanrilarla konustugu ya da seytanlar tarafindan
ziyaret edildigi samlirken, ilk defa Hipokrat tarafindan M.O 400°1ii yillarda epilepsi
ruhani sebeplerle olusmadigi ve beyinden koken alan, tedavi edilebilir bir hastalik
oldugu ifade edilmistir [12, 14]. Ilk bilimsel tanimi ise 1874’de John Hughlings
Jackson tarafindan “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1” seklinde
yapilmustir. 20.yy’da Hans Berger‘in elektroensefalografiyi (EEG) bulmasi ile

epileptik nobetlerin tanisina 6nemli adimlar atilmistir [15].

2.1.2. Epilepsi tanim

Nobet bir grup ndronlarin istemsiz, kontrolsiiz bir sekilde ortaya ¢ikardigi
kisa siireli, asir1 ve hipersenkron aktiviteli bir klinik tablodur. Bu tablo bir gorgii
tan1g1 tarafindan veya hastanin kendisi tarafindan algilanan, biling degisikligi veya
motor, duyusal, otonomik ya da psisik gibi, ani ve gegici olarak gézlenen anormal
klinik biitiinliiktiir. Bu tanimlamaya gore nobetin belli bir siirede gerceklestigi, bir
baslama ve bitis zamaninin oldugu, gegici bir durumdan ibaret oldugunu anlhyoruz.
Nobet esnasinda goriilebilen biling degisikligi, anormal duyusal, otonomik veya
motor aktivite, entellektiiel davranis bozukluklar1 paroksismal nitelikte ise *

epilepsi’’ tanimi kullanilmaktadir. Tek bir ndbet epilepsi tanist koydurmamaktadir

[12, 16-19]. Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda, tek bir tetiklenmemis ndbet sonrast,



ikinci nobet gelisme ihtimali %40-52 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Son
kilavuzda ilk nobet sonrasi nobet tekrar riski %60 ve daha fazla ise epilepsi tanisi

konabilecegi belirtilmektedir [18, 20-23].

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan 2014 yilinda

epilepsi tanimi1 yeniden yapilmistir. Buna gore;

* En az yirmi dort saatten daha uzun araliklarla olusan iki adet tetiklenmemis
ya da refleks nobet

* Tetiklenmemis bir nobet (veya refleks nobet) ve oniimiizdeki 10 yil iginde
tekrarlayan ndbet goriilmesi olasiliginin %60°dan fazla olmasi

* Herhangi bir epileptik sendrom tanis1 almis olup tek ndbet gecirmek

kosullarindan birisinin varligi ‘epilepsi’ hastas1 olarak tanimlanmaktadir [24, 25].
Yukarida  belirtilen  kriterleri  karsilamayan  ndbetler  epilepsi  olarak
siniflandirilmamalidir; bu tiir epileptik olmayan nobetler provoke edilmis veya

edilmemis olarak kabul edilebilir [2, 16].

Provoke edilmis nobetler tanimi, ILAE tarafindan alkol, travma veya
benzodiazepin, barbituratin birakilmas1 ile ortaya ¢ikan nobetler, elektrolit
bozukluklar1 veya metabolik duruma bagli olarak gelisen; uyarici ilaglar ya da
tramadol, bupropion, teofilin gibi ilaglarla iliskili nobetler olarak tanimlanmustir [2].
Akut semptomatik nobet olarak da bilinirler [25]. Refleks ndbet ise sicak su, 151k ve

benzeri uyaranlarla tetiklenen nobetler olarak tanimlanmistir [18].

Yapilan calismalarda 24 saatten daha uzun aralikli ortaya ¢ikan iki nobet
sonrast nobetlerin tekrarlama riskinin artti1 goriilmiis. Tek ndbet sonrasi tekraralama
riski %33 iken, 2 nobet sonrasi 3. ndbetin gelisme ihtimali %76 oldugu gozlenmis ve

bu nobetler siklikla ilk 1 y1l iginde oldugu saptanmistr [2].

Bunun disginda 10 yildir ndbetsiz olan ve son 5 yildir nobetlerini kontrol
etmek icin tedavi kullanmayan hastalarda epilepsinin tedavi oldugu kabul

edilmektedir [18].



2.1.3. Epilepsi insidansi ve prevalansi

Epilepsi insidansi, pediatri ve 50 yasin tizerindeki kisilerde en yiiksek risk ile
bimodal dagilim gostermektedir. Risk faktorleri yas grubuna gore degisir. Insidans
yasla birlikte artar ve en yiiksek insidans 70 yas iizerindedir [24]. Insidans oran1 y1lda
yaklasik 60/100.000 kisidir. Insidans oran1 diisiik-orta gelirli iilkelerde, yiiksek gelirli
tilkelere gore daha yiiksektir [1]. Bu durum diisiik-orta gelirli iilkelerde ¢ogu hasta
tedavi edilebilir olmasima ragmen %75°’1 uygun tedavi alamamasi, standartlarin
altinda bir saglik hizmeti sistemi, yetersiz hijyen, zayif temel sanitasyon ve daha
yiiksek enfeksiyon riski ve travmatik beyin hasari gibi multifaktoriyel sebeplerden
kaynaklanmaktadir [12, 24, 26]. Yiiksek gelirli iilkelerde ise, epilepsili kisilerin tigte
ikisinden fazlasi, genellikle tan1 konulduktan hemen sonra uygun tedaviye ve uzun

slireli remisyona ulagsmaktadir [24].

Epilepsinin genel yasam boyu prevalansit 1000 popiilasyonda 7.6’dir [1]. Cografi
konumdan bagimsiz olarak, aktif epilepsi prevalansi genellikle 1000'de 4 ila 18
arasindadir. Aktif epilepsi prevalansi olarak tanimlanan, son bes yil icinde ndbet
gecirmis ve antikonviilsan ilag kullanan bireyler igin yiiksek gelirli tilkelerde epilepsi
prevalanst 6/1000 iken disiik-orta gelirli tlkelerde bu oran 18.5/1000 oldugu
gozlenmistir [12, 24, 27, 28].

Epilepsi insidansi ve prevalansi erkeklerde kadinlara goére biraz daha
yiiksektir  [29]. Risk faktorleri yas grubuna gore degisir. Beyin gelisimi
malformasyonlar1 genellikle yetiskinlikten once gelisen epilepside bulunur. Kafa
travmasi, enfeksiyonlar ve tiimorlerle iligkili epilepsi her yasta ortaya ¢ikabilir.

Serebrovaskiiler hastalik yaslilarda en sik goriilen risk faktoriidir [24].

Yetiskinlerde fokal nobetler baskin goézlenen nobet tipidir [1]. Fokal ndbetleri

sirasiyla jeneralize, absans ve atonik nébetler izlemektedir [30].

2.1.4. Epilepsi patofizyolojisi

Epileptogenez, epileptik olmayan bir beyni, spontan, tekrarlayan nobetler
olusturabilen bir beyine doniistiirme siirecidir [24]. Epilepsi olusumu iki ayr1 siirecin

sonucunda gelismektedir. ilki sinaptik siirectir ve bu dénem nébetin baslangic ve



yayilmmu ile ilgilidir. ikinci siire¢ ise non-sinaptik siirectir. Bu siirecte gap junction
baglantilari, glutamat salimimindaki degisiklikler ve serbest oksijen radikallerinin
yayilimi sonucu azalmis sinaptik gecisle beraber ndbet aktivitesinin devamliligi
saglanir. Noronlarda eksitasyon, membranin sodyum ve kalsiyum gegirgenligin
artmasi ile, inhibisyon ise Kklor ve potasyum gecirgenligin artmasi ile olusur.
Glutamat, aspartat ve asetilkolin gibi eksitator norotransmitterler postsinaptik zarin
sodyuma gegirgenligi artirip hiicre i¢i voltaj farki olusturarak elektriksel uyarinin
diger noronlara iletimi saglar [19]. Glisin, gama aminobutirik asit (GABA), dopamin,
noradrenalin ve taurin gibi inhibitér ndrotransmitterlerde klor iyonlarina gegirgenligi
arttirarak hiicre i¢indeki negatif istirahat potansiyelini yiikseltir ve bunun sonucunda
noronun uyarilmasini engellerler [19, 31, 32]. Norotransmitterlerin sentezinde,
salimiminda ve geri aliniminda, voltaj bagimli iyon kanallarinin baglantilarindaki,
iyon tastyicilarinin ve hiicreler arasindaki fonksiyonel baglantilarin 6zelliklerindeki
degisiklikler noronlarda hipereksitabiliteye neden olarak nobet aktivitesinin

olugsmasini saglar [33, 34].

Beynin bir boliimiinde veya beynin tamaminda anormal senkronize noronal
atesleme oldugunda, noronal aglar diizensiz bir sekilde olustugunda veya yapisal,
bulasici veya metabolik bir rahatsizlik sebebiyle nobetler meydana gelir. Cocuklarda
nobetlerin en yaygin nedenleri genetik, perinatal hasarlara bagli yaralanma ve
kortikal gelisim malformasyonlar1 sebebiyet verirken, genetik yatkinlig1 olmayan
eriskinlerde, ndbetlerin yaygin etiyolojileri serebrovaskiiler olay, ensefalit/menenjit,

travmatik beyin hasar1 ve beyin tiimorlerini igerir [35].

Jeneralize nobetlerde epileptojenik aglar, bilateral olarak talamokortikal
yapilar1 igeren genis bir alana dagilmaktadir. Fokal nobetler igin, aglar, genellikle
limbik veya neokortikal alan gibi bir yarim kiiredeki noronal devreleri igermektedir.
Jeneralize epilepsilerin ¢ogunun genetik bir temeli oldugu diisiiniilmektedir. Buna
karsilik, fokal epilepsilerin, Ozellikle ilaca direngli olanlar, yapisal serebral
anormallikler tarafindan ¢ogunlukla vurgulandig1 disiiniilmektedir. Bununla birlikte,
lezyonel olmayan fokal epilepside artan sayida kalitsal ve denovo genetik mutasyon

bulunmustur [24].

Epilepsinin hiicresel temelleri hala tam olarak bilinmemekte ve dolayisiyla

var olan ilag tedavileri sadece semptomlarin kontrol altinda tutulmasina



yonelmektedir [36, 37]. Komorbiditeler giderek 6nemli etiyolojik ve prognostik
belirtecler olarak kabul edilmektedir. Nobet Onleyici ilaglar, tiim bireylerin ligte

ikisine kadar nébetleri baskilayabilir, ancak uzun vadeli prognozu degistiremez [24].

2.1.5. Epilepside genetik

Epilepsi hastalarinin %70'inde bir veya daha fazla genetik faktor rol oynar ve
epilepsili hastalarin birinci derece akrabalarinda epilepsi riski genel popiilasyona
gore daha yiiksektir. Ornegin, hastalarin yaklasik %15'inin ayn1 zamanda epilepsiden
muzdarip bir veya daha fazla birinci derece akrabasi vardir. Biiyiik bir popiilasyona
dayali c¢alismada, 20 yasina kadar epilepsinin kiimiilatif insidansi, epilepsili
hastalarin kardeslerinde 2,5 kat ve gocuklarinda 3,4 kat daha yiiksekti. Epilepsinin
genetik nedenleri kromozomal veya molekiiler diizeyde ortaya cikabilir. Epilepsiye
neden olan 6nemli kromozomal bozukluklar su sendromlar1 igerir: Angelman
(15911-9g13), Down (trizomi 21), Klinefelter (XXY), Miller Dieker (17p), Pallister
Killian (12p), Wolf-Hirschhorn (4p)’dur [38-40].

2.1.6. Epilepside etiyoloji

Nobet ile gelen hastalarda altta yatan etiyolojinin belirlenmesi, epilepsilerin
tan1 ve tedavisi icin temel bir unsurdur. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
(ILAE) 1989 siniflandirmasindaki etiyolojik agidan idiyopatik (primer), semptomatik
(sekonder) veya kriptojenik olarak gruplandirilmistir. Idiyopatik epilepsilerde
herediter yatkinlig1 olan ve SSS’de bir patoloji saptanmayan nobtlerdir. Semptomatik
epilepsileri ise bilinen SSS’nde bir organik patoloji olan veya siiphelenilen
durumlarda kabul edilmistir. Semptomatik olup sebebi bilinmeyen epilepsilere de

Kriptojenik epilepsiler denmistir [41].

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) 2017 siniflandirmasindaki
etiyolojik kategoriler ise yapisal, genetik, enfeksiydoz, metabolik, immiin,
norodejeneratif ve nedeni bilinmeyen olarak ayrilmistir. Bilinmeyen kategorisi,
normal bir MRG/BT taramasi, normal tam metabolik paneller, bilinen bir aile

epilepsi oykiisii veya bilinen herhangi bir genetik sendromla korele olmayan olarak



tanimlanir. Epilepsinin nedeninin belirlenememesi hala en biiyiik kategorilerden biri

olmaya devam ediyor [25, 35, 42, 43].

EPILEPSI ETiYOLOJI

m 1. Metabolik m 2. Enfeksiyon m 3. Norodejeneratif

W 4. Genetik W 5.Yapisal M 6.Bilinmeyen

Grafik 2.1: ILAE 2017 epilepsi etiyolojisi

Epileptik nobet etiyolojisi degerlendirilirken ILAE 2017 smiflamasinda

Grafik 2.1°de verilen etiyolojik nedenler gore; [42, 43]

Etiyolojik Nedenler

Yapisal

Genetik
Metabolik

Enfeksiyoz
Immiin

Nedeni bilinmeyen

Ornekler

Serebral displazi, polimikrogri, travma sonrast yapisal
degisiklikler

Dravet sendromu, iyon kanal bozukluklari, tuberoskleroz
Non-ketotik hiperglisinemi, GLUT-1 eksikligi, Biotinidaz
eksikligi vb.

SSS viral ve bakteriyel enfeksiyonlar1, HIV, tiiberkiiloz
Anti-NMDA reseptor ensefaliti, anti-LGI1 ensefaliti

Cocukluk cagi absans epilepsisi, idiyopatik jeneralize epilepsiler
vb.

GLUT-1: Glukoz transporter-1, HIV: Human Immunodeficiency Virus, Anti -

NMDA: anti N-methyl-D-aspartate, Anti -LGI1: anti-leucine-rich glioma

inactivated-1

Tablo 2.1: Etyolojik nedenler ve drnekler



Epilepsi etiyolojisinin belirlenmesi baslanacak antiepileptik tedavi ve
tekrarlama riskinin degerlendirilmesi icin esastir. Ornegin; travma, enfeksiyonlar ve
SVO gibi beyin bozukluklari, goriintiileme anormallikleri, elektroensefalogramda
(EEG) epileptiform aktivite veya anormal ndrolojik muayene gibi durumlarda bes yil
icinde epilepsi tekrarlama riski yiiksektir (yaklasik %21-45'tir) ve AE tedavi
baslanmas1 gerekmektedir [44].

2.1.7. Epileptik nobetlerin simflandirilmasi

Epileptik nobetler, ndbetin baslangicinda yer alan noéronal aglarin kraniyal
lobun bir bolgesinde (fokal) lokalize olup olmadigina veya her iki serebral hemisferi

(Jeneralize) kapsayacak sekilde yaygin olmasina gore siniflandirtlir [25].

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Derneginin (ILAE) 2017 yilinda yeni
simniflandirmast yayinlanmistir. Epileptik nobetler fokal baslangicli, jeneralize
baslangicli, baslangic sekli bilinmeyen ve siniflandirilmamis olmak iizere 4 ana

gruba ayirmistir [25, 43, 45].

FOKAL BASLANGIC JENERALIZE BASLANGIC | | BASLANGICI
BILINMEYEN
Farkinda Farkinda Motor
degil ¢ Tonik-klonik Motor
¢ Klonik Tonik-klonik
Motor ¢ Tonik Epileptik
e Otomatizmalar +  Myoklonik spazmlar
¢ Atonik »  Myoklonik-tonik- Motor
¢ Klonik klonik olmayan
*  Epileptik spazm +  Myoklonik-atonik Hareketlerde
* Hiperkinetik spazm e Atonik duraksama
Motor olmayan baslangi¢ *  Epileptik Spazm
* Otonomik Motor olmayan(absans)
* Hareketlerde Tipik
duraksama «  Atipik
*  Kognitif ¢ Myoklonik
*  Emosyonel +  Gozkapagl
* Duysal myoklonisi

Fokal baslangi¢l bilateral

tonik-klonik hale gelen LN NI R T LAn D

Tablo 2.2: Fisher et al. Instruction manual for the ILAE 2017 operational

classification of seizure types. Epilepsia [43]



Nobetler en erken ve belirgin olan 6zellige gore siniflandiriimalidir [43].
Fokal ndbet, belirli bir odaktan baslayan nobettir. Bir ndbeti jeneralize olarak
tamimlamak ise, ndbet baslangicinda her iki hemisferin de aktive oldugu anlamina
gelir. Bir nobeti fokal veya jeneralize olarak smiflandirmak igin Oykiiden ve
goriintiilemelerden ( MRG, BT ve EEG gibi) destek almak gerekir. Yeterli veri yok
ise, bir nobetten %80 oranindan daha az oranda emin oluyorsak o zaman nobetleri,

baslangici bilinmeyen olarak siiflandirilmasi 6nerilmektedir [35, 43, 45].

Fokal nobetin bilincin bozulup bozulmadigini ayirt etmek gerekir. Biling
bozulursa, ndbet “bozulmus farkindalik’> nébetidir. (Onceki terminolojilere gore
kompleks parsiyel nobet, fokal biling bozuklugu ndbeti ve fokal bilissel nobeti
iceriyordu) [25]. Degilse, 0 zaman “farkindalig1 korunmus’” bir ndbet olur. (Onceki
terminolojiler basit parsiyel nébet, bilincin korundugu fokal nobetler ve fokal bilissel
olmayan ndbetleri igeriyordu) [25]. Jeneralize ndobetler icin, “jeneralize” terimi

bilincin bozuldugu anlamina geldigi i¢in farkindalik tanim1 yoktur [25, 35, 43, 45].

Fokal nobetler ayrica motor baslangicli veya motor baslangigli olmayan
semptomlardan biri ile de Kkarakterize edilebilir. Farkindaligi bilinmiyorsa
farkindaliktan bahsetmek atlanabilir ve boylece nobeti dogrudan motor baslangich

veya motor basglangicl olmayan 6zelliklere gore siniflandirilabilir [25].

Atonik nobetler (bir uzuvda ani kas tonusu ve gii¢ kaybi) ve epileptik
spazmlarda (viicudun bir tarafinda uzuvlarin fleksiyon veya ekstansiyonu ile birlikte

govdenin kisa fleksiyon epizodlari) genellikle bireyler farkinda olmaz [25].

Otomatik hareketler (dudak emme, c¢igneme, yalanma, yutkunma, el
ovusturma veya bir diizende yiiriime gibi tekrarlayan, yar1 amagli hareketler) ndbet
aktivitesi aminda veya sonrasinda, farkinda olunmadan goriiliirler. Istemsiz
stereotipik motor hareketler olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Diger epileptik nobet

tirtine de eslik edebilirler [25, 46].

Hiperkinetik spazmlar ajite, doviinme veya bacak pedal gevirme hareketleri;

hipermotor teriminin yerini alan nobetlerdir [25].

Duyusal nobetler; aglama veya giilme gibi ani duygusal belirtiler,
ektremiteler, yiiz veya gévdede anormal duyumlar (uyusma, karincalanma, elektrik

carpmasi, yanma gibi), sefalik his, anormal gorsel, isitsel, tad ve koku duyumlari



(Haliisinasyon-iliizyonlar), anormal abdominal agri ve duyumlar, vertigo olarak

gozlenen motor olmayan fokal nébetlerdir [2, 25, 43].

Ototnom nobetler; terleme bozuklugu, tasikardi veya bradikardi, ciltte
kizarma  (flushing) veya solukluk, pupil dilatasyonu, anormal idrar
yapma/defekasyon ihtiyaci, piloereksiyon seklinde olan fokal motor olmayan

nobetlerdir [2].

Hareketlerde duraksama; nobet boyunca devam eden davranista ani donma

veya duraklama seklindedir [25].

Siniflandirilamayan epilepsiler ise yetersiz bilgi veya diger kategorilere

yerlestirilemeyen nobetlerdir [43, 45].

2.1.7.1. Fokal baslangich nobetler

Beynin tek bir hemisferinden, daha sinirli bir bolgeden ve klinik belirtilerin
de yayildig1 odaga gore yansitan nobetlerdir. Epileptik ndbetlerin %60'm1 olusturur.
Temporal lob lezyonlan ile diger bolgelerdeki lezyonlardan daha fazla iligkilidir.
Interiktal EEG tipik olarak fokal epileptiform desarjlar1 gosterir, ancak tan1 EEG
bulgulariyla desteklenen klinik zeminde yapilir. Fokal farkindaligi korunmus
nobetler, fokal farkindaligi bozulmus nobetler, fokal motor ndbetler ve fokal motor

olmayan nobetler olmak {izere ¢esitli nobet tiplerine ayrilir [25].

ILAE 2017 siniflamasina gore bu nobetler ‘kompleks-parsiyel’ yerine biling
durumuna goére degerlendirme ile ‘farkindaligin’ belirtilmesi Onerilmistir.
Belirlenemiyorsa ‘fokal baslangi¢lh farkindaligi bozulmus nébet’ olarak kabul etmek
gerekmektedir [18, 25, 43].

Fokal ndbetler, ilk asamadaki farkindalik durumu belirtilmeden motor veya
motor olmayan baglangi¢c olarak da siniflandirilabilir. Motor ve motor olmayan

semptoma gore siniflandirdiktan sonra nébetin geri kalan kismi1 da eklenir [18, 25].

Bir diger asama noébetin yayilimi ile iliskilidir ve tek bir 6zel durumu

belirtmek i¢in smiflamaya konulmustur. Bu durum, fokal baslangicli olup bilateral
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tonik-klonik nébete doniisen nobetler olarak siniflandirilir. Bilateral denmesi; her iki

hemisfere yayildigini ifade etmek igindir, sSimetrik veya asimetrik olabilir [18, 25].
2.1.7.2. Jeneralize baslangich nobetler

Beynin her iki hemisferinde ayn1 anda anormal bir desarj sonucu baglarlar. Bu
desarjin yayilimi ile klinik korele bir sekilde ilerler. Tiim epileptik nobetlerin
yaklasik %40'm1 olusturur. Tan1 genellikle klinik olarak konuluyor olsa da; EEG’de

tipik olarak yaygin sivri dalga aktivitesini gérmemiz tan1 koydurucu olmaktadir [25].

Tiim jeneralize baslangi¢li nobetler biling kaybina ugrar. Absans nobet gibi
kisa, bilincin korunamadigi bir ndbetten jeneralize motor aktivitenin gdzlendigi
nobetlere kadar genis spektrumda ndbetler goriilebilir. Fokal nobetler de

jeneralizasyona ilerleyebilir [20, 25].

Jeneralize ndbetler “motor” ve “motor olmayan (absans)” olarak siniflanir.
Motor nébetler tonik-klonik, tonik, klonik, miyoklonik, miyoklonik-tonik-klonik,

miyoklonik-atonik, atonik ve epileptik spazmlar olarak ayrilmistir.

Tonik nobetlerde tiim viicut ani kasilir ve gevser. Klonik nobetlerde tiim
viicut ve yiiz ritmik bir sekilde kasilip gevser. Tonik-klonik nébetlerde 6nce tonik faz
sonrasinda klonik faz gorilir (ritmik gevseme ve kasilma). Cogu kas grubunu
igerir; simetrik olabilirler veya olmayabilirler. Kisa siireli apne olusabilir ve hasta
siyanotik hale gelebilir. Solunum toparlamas1 60 saniye kadar siirerken; toplam ndbet
siiresi tipik olarak 2 dakikadir. Idrar kacirma sik goriiliir. Postiktal konfiizyon ve
sersemlik meydana gelebilir ve degisken olmakla bilrikte bir siire boyunca devam
edebilir [25].

Miyoklonik nobetler ani baslayip, kisa siireli, fleksiyon veya ekstansiyon
seklinde kasilmalardir. Tek tarafli veya iki tarafli olabilir; yiiz, iist ekstremiteler ve

govde en sik tutulur. Genellikle sabah uyandiktan hemen sonra ortaya ¢ikar.

Atonik nobetler kaslarda ani gerginlik kaybi1 sonucu yere yigilma seklinde

gbzlenir.
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Epileptik spazmlar siklikla ¢ocuklarda goriiliir ve kafayr birden 6ne atma,

kollarin ve bacaklarin ani hareketi seklindeki nobetlerdir.

Miyoklonik- tonik- Kklonik; bir tonik-klonik ndbetin baslangicindan 6nce

birkag bilateral miyoklonik sicrama seklindedir.

Miyoklonik-atonik; iki tarafli birka¢ miyoklonik kasilma sonrasi atonik

gevseklik gozlenmesidir.

Motor olmayan (absans) nobetler eski adiyla petit mal olarak bilinir.
Genellikle ¢ocuklukta veya ergenlikte baslar ancak bazen yetiskinlik donemine kadar
devam eder. Olasi genetik faktorler (hastalarin %15-40'inda bir gesit epilepsili aile
tiyeleri vardir) suclanmaktadir. Epizod yaklasik 15 saniye i¢inde aniden baglar ve
biter. Tipik olarak, hasta olayin meydana geldiginin farkinda degildir ve olay

sirasinda gegen zamanin da farkinda degildir. Postiktal semptom yoktur [25, 43].

2.1.7.3. Kombine jeneralize ve fokal nobetler

Hem jeneralize hem de fokal nobetleri olan hastalar1 tanimlar. Tan1 kliniktir
ve EEG bulgulariyla desteklenir. Interiktal EEG hem yaygin diken-dalga hem de
fokal epileptiform desarjlari gosterebilir. Tani igin epileptiform aktivite gerekli
degildir. Her iki nobet tipinin de meydana geldigi ornekler Dravet sendromu ve

Lennox-Gastaut sendromudur [25, 43, 45].

2.1.7.4. Baslangici bilinmeyen nobetler

Nobet baglangici belirlenememis ve diger belirtileri anlamlandirilamayan,
epilepsi oldugu bilindigi ancak fokal, generalize veya her ikisinin birden goriildigu
ndbet tipi basglangici bilinmeyen epilepsi ¢esididir. Ek niteleyiciler bilindiginde,
bunlar agiklamaya eklenebilir [25, 35, 43, 45].
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2.1.7.5. Siiflandirilamayan nobetler

Epilepsi tipi belirlenemediginde ise hasta bilinmeyen grupta smiflandirilir
[43, 45].

Herhangi bir tiirden uzun siireli nobetler ‘status epileptikus’ olarak
siiflandirilir. Nobetler arasinda 5 dakika veya daha fazla siirekli olarak klinik
velveya elektrografik nobet aktivitesi veya iyilesme olmaksizin tekrarlayan nobet

aktivitesi olmasi status epileptikus olarak tanimlanir.

2.1.8. Epilepside tamisal yaklasimlar

Ayrmtili bir 6ykii, EEG kayitlar1 ve MRI kesin epilepsi teshisine yardimci
olmaktadir ve hastalarin %50'ye varan kisminda bir neden belirlenmektedir. Diger
hastalarda, bilgiler yetersiz veya tutarsizdir. Yatarak tedavi goren bir epilepsi

tinitesinde siirekli video EEG izlemesi tant dogrulugunu artirabilmektedir [38].

2.1.8.1. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar

Nobetlerin temel tanisi, hastadan ve giivenilir taniktan alinan ayrintili klinik
oykii ile konur. Atagin tarifi ve farkli semptomlarin birlikteligi, varsa video
goriintiileri, bir olayin epileptik ndbetle tutarli olup olmadigini belirlemeye
yardimci olmaktadir. lyi bir anamnez ile ndbetin tipi, siiresi ve sikligi, eslik eden
semptomlar, hastanin yasi, ilag kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Nobeti
tetikleyen faktorler sorgulanmalidir. Ornegin; ates yiiksekligi, diizensiz uyku,
diizensiz ilag kullamimi, travma oOykiisii sorgulanmalidir. Ozgegmisinde dogum
oykiisti, Ozellikle prematiir dogum, asfiksi, dogum travmasi, enfeksiyon gibi
durumlar detayli sorgulanmalidir. Ayn1 zamanda genetik yatkinlik acgisindan akraba

evliligi, ailede epilepsi tanili veya ndbet gecirmis birey varligi 6grenilmelidir [38].

Her hastada oldugu gibi nobet hastalarinda da detayli fizik muayene
yapilmalidir. Ozellikle ndrolojik muayene detayli bir sekilde not edilmelidir. Dikkatli

bir nérolojik muayene ile kranial patolojileri, ndrolojik defisit ile ortaya koyabilir,
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odagmi saptayabiliriz. Esilik eden sendromlar agisindan cilt muayenesi ve SSS

enfeksiyonlart agisindan meninks irritasyon bulgulari bakilmalidir [25, 38].

Ilk nobeti olan tiim hastalar igin kan sekeri ve serum sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve fosfat seviyeleri icgin tetkik edilmelidir. Dogurganlik
cagindaki hastalarda gebelik testi bakilmalidir. Klinik tabloya baglh olarak, diger
metabolik bozukluklar veya intoksikasyon etkenleri belirlemek icin ek laboratuvar
testler gerekmektedir [25, 38].

2.1.8.2. EEG ve goriintiileme

Ik olarak 1940'larda kullanmilmaya baslanan EEG, nébet &ykiisii olan tiim
hastalarda temel arastirma seklidir. Tek basma kesin tan1 koydurmaz. Genel beyin
fonksiyonunu ve epileptiform  desarjlarin  tipini, yerini ve miktarin
degerlendirmektedir. EEG, epilepsi sendromun belirlenmesinde ve uygun

antiepileptik ilaglarin se¢ilmesinde de ¢ok 6nemlidir [2, 18].

EEG bazi durumlarda; oOrnegin noébet odagi cok kiiciikse ( bir EEG
epileptiform degisikligi olusturmak i¢in en az 10 cm?2 kortikal tutulum gerektirir),
nobet odag1 derinse veya séz konusu olay epileptik nobet degilse desarjlar
saptanmayabilir. Bu yiizden normal EEG epilepsiyi dislamaz. Ancak jeneralize ve

absans ndbetleri sirasinda her zaman anormal bulgular saptanir [2, 38].

Ik kez tetikleyici bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan nobet hastalarinda EEG
de %40-50 oraninda patoloji saptanmaktadir. Bilinen epilepsisi olan kisilerde ise
%60 kadarinda interiktal baslangic EEG'si normal saptanabilir. Ancak, {i¢ veya daha
fazla EEG c¢alismasi yapildiginda epilepsili bireylerin  %80'inden fazlasinda
epileptiform anormallikler ortaya ¢ikmaktadir [38, 47, 48].

Beyin BT ve beyin MRI nobetlerin yapisal bir nedenini belirlemede en biiyiik
faydaya sahip 2 beyin goriintiileme cesididir. Yeni baslayan fokal nobetleri olan
eriskinlerde en yaygin lezyonlar inme sonrasi veya travma sonrast gliozis veya
ensefalomalazi (%50), tiimorler (%15), vaskiiler anormallikler (%15), gelisimsel
anormallikler (%15) ve mezial temporal skleroz (%9)’dur. Kontrastli ve kontrastsiz
beyin MRI'1 acil olmayan bir temelde nobetlerin ilk degerlendirmesi icin tercih

edilen ilk goriintiileme ¢esididir. Ancak acil durumda veya MRI'in mevcut olmadig
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durumlarda, 6zellikle anormal noérolojik muayene varligi, predispozan oykii veya
fokal baslangigli nobet durumunda, kontrastsiz BT taramasi yapilmalidir. Beyin
fonksiyonunu degerlendirmede MR spektroskopi, SPECT (Single Photon Emission
Computerized Tomography) , PET (positron emisyon tomografisi) yardimci
olmaktadir. Goriintiilemelerle hastalarin  yaklasik  %10'unda pozitif verim
saptadigimiz gibi, nobetin tekrarlama riskini belirlemede de oduk¢a degerlidir [18,

25, 38, 47, 48].

2.1.9. Epilepside tedavi

Epilepsi tedavisinin en dnemli boliimiinii ilag tedavisi olusturmaktadir. Bunun
yaninda kortikosteroidler, karbonik anhidraz inhibitorleri, ketojenik diyet ve cerrahi

tedavi se¢enekleri de kullanilmaktadir [22, 49, 50].

Nébetlerin %70-90 AEI (antiepileptik ilag) ile kontrol altina almnmaktadir.
Tedavideki amag, ndronal eksitasyonu azaltmak ya da inhibisyonu artirmak veya her
ikisini birden saglayarak nobetin olusumunu durdurmaktir. Bu yapilirken segilecek

ajanin viicuda en az zarar veren ve ndbet gelisimini en iyi engelleyen ajan olmasi

onemlidir [12, 22, 25, 38, 49, 50].

AEl’lar icin genel kani ilk ndbetten sonra ilag tedavisinin baslanilmamasi
yoniindedir. Birinci gegirilen ndbetten sonra ikinci ndbetin gegirilme olasilig1 ile
ilgili yapilmis ¢aligmalarin meta analizinde, Berg ve Shinnar bu ihtimali ortalama
%40 olarak bulmuslardir. Ilk konviilziyondan sonraki konviilziyonun %75 ihtimalle
ilk 6 ay iginde, cogunlugunda ise ilk birkag hafta iginde olustugu bildirilmistir [2, 12,
22, 25, 38, 49, 50].

Ideal bir antiepileptik ilag; bircok nébet tiiriinde etkili olmali, emilimi ve
dagilimi hizli olmali, yarilanma Omrii uzun olmali, etkilerine karsi tolerans
gelismemeli, diger antiepileptiklerle ilag etkilesimine girmemeli, glinde 1 ya da 2

dozda kullanilabilmeli ve fiyati ucuz olmalidir [2, 12, 51].
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2.1.9.1. Antiepileptik ila¢ tedavisi

Antiepileptik ilaglar farklit mekanizmalar ile etki gostermektedir. Bunlar;

v

GABA-A reseptorleri {izerinden klor kanallarinin agilmasi ve artmis
hiperpolarizasyon ile Cl iyonlarinin hiicre i¢ine gecisi membran istirahat
potansiyelini daha da negatiflestirerek  depolarizasyonu  zorlastirir

(Fenobarbital, benzodiazepin, topiramat)

T-tipi voltaja bagimli Ca kanallarinda akimi azaltarak talamusta ve serebral
korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin  ritmik  salinimlarinin

diizenlenmesi (Etosiiksimid)
Epileptik ndbet esnasinda aktif olan eksitatér norotransmitterlerin (glutamat
ve aspartat) saliniminin baskilanmasi ve NMDA reseptdrlerinin aracilik ettigi

sinaptik uyarinin baskilanmasi (Topiramat, Lamotrijin).

Na kanallarindan sodyum gecisini engellenmesi (karbamazepin, fenitoin,

lamotrigin, valproat, okskarbazepin).

GABA transaminaz baskilanmas1 (Vigabatrin) [12, 25, 38, 51-53].

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasina gore;

Inhibitdr sisteme etki edenler; fenobarbital, benzodiazepin, pirimidon, vigabatrin,

tiagabin, gabapentin olarak siralanabilir. Fenitoin, karbamazepin, sodyum valproat,

lamotrijin, zonizamid, etosiiksimid gibi diger antiepileptik ilaclar ise eksitator

sisteme etki ederler [25, 38, 49, 53-55].
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Sekil 2.1: Antikonviilzanlarin néronlar iizerindeki etkileri. Ustte, Hasarli
noronal zarlar, voltaj-zaman egrisinde gosterildigi  gibi, ilgili kanallart
aractligiyla sodyum (sart daireler) ve Kkalsiyum (kirmizi daireler) akislarina neden
olur ve bu da tekrarlanan ateslemeye neden olur. Altta, Fenitoin (Dilantin),
karbamazepin  ve valproik asit (mavi dairelerle  gosterilen)  gibi
antikonviilsanlar seklin sagindaki voltaj-zaman egrisinde gosterildigi gibi, sodyum
ve kalsiyum kanallarint bloke ederek atesleme hizimin onemli ol¢iide azalmasina
neden olur. Mavi silindirler olarak gésterilen hem fenitoin hem de fenobarbitalin,
sag tistteki ¢izimde sematize edilen zar béliimiinde gosterildigi gibi, hasarli noronal

zart stabilize ettigi diisiiniilmektedir [53].

Evrensel olarak kabul edilmis, kanita dayali bir tedavi protokolii yoktur.

Miimkiinse monoterapi tercih edilmelidir. Ila¢ secimi, ndbet tipine, hastanin yasi,
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bagka bir sistemik hastaligin var olup olmadigi, ilacin kullanim sekli, sosyo-
ekonomik kosullar, ilacin yan etkileri ve danigsmanin tercihine baghdir. Yeni bir
epilepsi tanisi ile bagvuran hastalarin yaklasik %65'1 antiepileptik ila¢ tedavisi ile
nobet remisyonunu basarmaktadir. Bu hastalarin yaklagik %45-50'si  birinci
antiepileptik ilagla, %10-15'1 ikinciyle, %]1'i liglincliyle ve %3" iki veya daha fazla

antiepileptik ilacin kombinasyonuyla ndbet remisyonunu basarmaktadir [2, 25, 38].

2.1.9.1a. Fenobarbital

Jeneralize tonik-klonik nébetlerin  ve motor veya somatosensoriyel

semptomlarin oldugu fokal nobetlerin tedavisinde kullanilmaktadir.

Nobet kontrolii i¢in genellikle yetiskinlerde 100 ila 200 mg/giin veya ¢ocuklarda 30

ila 100 mg/giin boliinmiis dozlar kullanilmaktadir.

GABA a reseptoriinde Cl iyonu kanalinin agilma siiresini uzatir, bdylece
GABA etkisini gii¢clendirir ve ndronal membran depolarizasyonu esigini yiikseltir, bu
da aksiyon potansiyellerinin atesleme sikliginin azalmasia neden olur. Ek olarak,

hasarli néronal membranlar stabilize edebilmektedir [56].

Fenobarbital, 4 ila 6 giin arasinda uzun bir yar1 émre sahiptir. Oral dozlar
%090 ila %100 biyoyararlanima sahip, neredeyse tamamen emilir. Nobet kontrolii
icin optimal serum konsantrasyonu genellikle 15 ila 30 pg/mL'dir. Hepatik
mikrozomal sistemde sitokrom P450'ye bagli enzimlerin indiiklemektedir. %40 -
%60 karacigerde metabolize olurken, %210- %40 idrarda degismeden
atilabilmektedir. Yaklasik %40- %601 plazma proteinlerine baglanir ve ana
depolama yeri beyindir. Kararli duruma 14 ila 21 giin i¢inde ulagmaktadir. Toksik
yan etkiler nistagmus, ataksi, stupor, solunum depresyonu, koma ve hipotansiyonu
icerir [53].

2.1.9.1b. Fenitoin

Fenitoin,  jeneralize  tonik-klonik  nébetleri  tedavi  etmek  igin
kullanilir. Miyoklonus, absans ve atonik ndbetlerin tedavisinde etkisizdir. Status

epileptikusu sonlandirmak i¢in genellikle diazepam sonrasi intravendz olarak verilir.
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Ilging bir sekilde, fenitoinin dinlenme ndronlar1 veya ateslenen ndronlar
tizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Kranial sinirlerdeki (CNS) epileptojenik odaklara
Ozgudiir (Karbamazepin gibi). Bu ilacin etki mekanizmasina iliskin veriler, CNS'deki
tekrarlayan depolarizan ndronlara ve ayrica kismen depolarize olan noéronlara
sodyum ve kalsiyum girislerini bloke ettigini kuvvetle desteklemektedir. Bu
hiicrelere sodyum ve kalsiyum akiginin azaltilmasi, uyarilabilirliklerini azaltir ve
refrakter periyodlarini uzatmaktadir. Bu bulgu, fenitoinin yalmizca hizli ve
tekrarlayan sekilde ateslenen noéronlari bloke etme yetenegini aciklamaya yardimci

olmaktadir.

Yetigkinlerde ortalama giinliik idame dozu 300 ila 400 mg olmasina ragmen,
dozaj hastanin  yanitina ve serum ilag  konsantrasyonlarmma  gore
ayarlanmaktadir. Normal terapotik serum konsantrasyonu 10 ila 20 pg/mL'dir ve

kararlt duruma 5 ila 10 giin i¢inde ulasilir. Serum yar1 6mrii genellikle 24 saattir.

Toksisite  belirtileri  genellikle 20  pg/mL'den  yiiksek  serum
konsantrasyonlarinda ortaya cikmaktadir. Toksik yan etkiler arasinda nistagmus,

ataksi, stupor ve koma bulunur. Aritmiler hizli intraven6z uygulama ile tiretilebilir.

Fosfenitoin, in vivo olarak hizla fenitoine donistiiriilen (8-15 dakikalik yar
Oomiir) fenitoinin suda ¢oziinilir bir parenteral formiilasyonudur. Yar1 dmiir plazma
konsantrasyonundan = bagimsizdir ve fenitoin ile ayn1 farmakodinamik,

farmakokinetik ve klinik 6zelliklere sahiptir [53].

2.1.9.1c. Etosiiksimid

Etosiiksimid, diger nobet tiirlerinin eslik etmedigi absans ndbetleri i¢in tercih
edilen ilagtir. Hepatotoksisite valproik asidin nadir fakat ciddi bir yan etkisi
oldugundan, valproik asit yerine tercih edilmektedir. Etoslikimid motor korteksi

baskilayabilir ve ndronal ategleme sikligini azaltabilir.

Yetiskinlerde oral dozaj genellikle giinde 500 ila 1000 mg'dir. Emilim
oldukg¢a hizli ve eksiksizdir (%100 biyoyararlanim). Kararli duruma 8 ila 10 giin
icinde ulasilir. Normal terap6tik serum konsantrasyonu 40 ila 100 pg/mL'dir, ancak

cocuklarda 170 ila 190 pg/mL'ye kadar cikabilir. Serum yar1 Omrii genellikle
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yetiskinlerde 60 saat ve ¢cocuklarda 30 saattir. Etosiikimid, serumda esasen serbesttir

ve proteine bagl degildir.

Karacigerde (%60-90) desmetilmetsuksimid'e metabolize
edilir. Gastrointestinal rahatsizliklar en yaygin toksik etkiler arasindadir ve mide
bulantisi, kusma ve mide rahatsizligini igerir. Diger etkiler arasinda uyusukluk ve
ataksi bulunur. Sistemik lupus eritematozus, aplastik anemi ve pansitopeni gibi nadir

goriilen ciddi yan etkiler bildirilmistir [53].

2.1.9.1d. Karbamazepin

Karbamazepin, jeneralize tonik-klonik nobetlerin ve fokal nobetlerin
tedavisinde ve ayrica bu nobet tiplerinin kombinasyonlarinda kullanilan birincil bir
antiepileptik ilactir. Absans, miyoklonik ve atonik nobetler bu ilagla siddetlenebilir.
Antiepileptik etkisi fenitoininkine olduk¢a benzerdir. Oral karbamazepin dozlar
tamamen emilir ve olagan yetiskin idame dozu giinde 0.8 ila 1.2 g'dir. Olagan
terapotik serum konsantrasyonu 4 ila 12 pg/mL'dir ve kararli duruma 3 ila 4 giin
icinde ulasilir. Serum yar1t omrii 8 ila 20 saattir ve %60 ila %701 plazma
proteinlerine baglanir. Bu ilagla goriilen yaygin toksik reaksiyonlar arasinda
uyusukluk, ataksi, bag donmesi, mide bulantis1 ve kusma bulunur. Nadir hematolojik
reaksiyonlar meydana gelebilir ve olduk¢a ciddi olabilir; aplastik anemi,

trombositopeni ve agraniilositozu gibi [53].

2.1.9.1e. Valproik Asit

Valproik asit yaygin olarak jeneralize tonik-klonik ndbetler, absans ndbetler,
miyoklonik nébetler ve atonik ndbetlerin tedavisinde kullanilir. Infantil spazmlarin

tedavisinde etkili degildir.

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte, valproik asidin GABA
aracilt inhibitor sistemin aktivitesini artirdig1 diistiniilmektedir. EK olarak, sodyum
kanallarinin refrakter durumunu uzatarak depolarize noronlarin siirekli, tekrarlayan
ateslenmesini engellemesi bakimindan etkisi fenitoin ve karbamazepininkine
benzerdir. Ayrica etosiiksimid gibi, T akiminin neden oldugu aksiyon

potansiyellerini azaltir [57].
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Valproik asidin emilimi hizli ve eksiksizdir. Onerilen baslangi¢ dozu 15
mg/kg/giin olup, tedavinin yeterli olduguna karar verilene veya istenmeyen yan
etkiler ortaya ¢ikana veya izin verilen maksimum doza 60 mg/giin'de ulasilana kadar
1 haftalik araliklarla 5 ila 10 mg/kg/giin artirtlir.  Genellikle terapdtik serum
konsantrasyonu 50 ila 100 pg/mL'dir ve kararli duruma 1 ila 4 giin iginde
ulasilir. flacin ¢ogu (%90-100) karacigerde metabolize edilir ve yiiksek bir yiizdesi

(%90) plazma proteinlerine baglanir. Serum yar1 6mrii 8 ila 15 saattir [53].

Valproik asidin deney hayvanlarinda teratojenik etkileri gosterilmistir. Bu
nedenle valproik asit hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. Toksik yan etkiler
arasinda sedasyon, mide rahatsizliklari, hematolojik reaksiyonlar, ataksi, somnolans

ve koma yer alir. Nadir de olsa oliimciil hepatotoksisite ve siddetli pankreatit rapor

edilmistir [58].

2.1.9.1f. Levetirasetam

Levetirasetamin genis bir antiepileptik spektrumuna sahiptir. Fokal ndbetler,
jeneralize tonik-klonik nobetler ve myoklonik nébetlerde monoterapi ve politerapide
kullanilabilmektedir [59, 60]. Benzodiazepine direngli status epileptikusta veya

hastalarin fenitoine kars1 alerjik yan etkilerinin oldugu durumlarda da kullanilir [53].

Pirasetamin etil analogunun S-enantiomeri olup levetirasetamin etki
mekanizmasi1 tam olarak aydinlatilmamigtir. Voltaj bagimli Na * kanallari,
GABAEerjik iletim veya GABAerjik veya glutamaterjik reseptorlere afinite dahil
olmak tizere klasik antikonviilsan yolaklar aracilifiyla etki  ettigi
goriilmemektedir. Etki mekanizmasi 6zellikle CNS’de norotransmitter saliniminda
gorev yapan SV2A( sinaptik vezikiil proteini 2A) ile spesifik olarak baglandig1 ve bu
proteinin presinaptik diizeyde kalsiyuma bagimli ekzositoz ile modiile ettigi One
striilmektedir. N-tipi yiiksek voltajli aktive kalsiyum kanallarin1 parsiyel olarak
bloke eder, ayn1 zamanda GABA ve glisin kanallarinin negatif diizenleyici etkilerinin

inhibisyonunu da tersine gevirir [53, 59-62].

Biyoyararlanimi tama yakindir, plazma tepe konsantrasyonuna 1-2 saatte
ulasir ve %10 gibi disiik oranda plazma proteinlerine baglanir.  %60-70’i
degismeden idrarla atilir.Erigkinlerde ortalama doz 1000-3000 mg/giine kadar
artirilabilir. Optimal terapotik serum diizeyi 12-46 pg/ml’dir.Yorgunluk hissi,
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somnolans, motor koordinasyon bozuklugu ve sinirlilik, ajitasyon ve saldirgan
davranis vb. yan etkiler daha sik goriilmektedir. Kalp, karaciger ve sindirim

sistemine ait ciddi bir yan etkisi yoktur [59, 60, 62, 63].

2.1.9.1g. Topiramat ve Lamotrijin

Topiramat ve lamotrijin, yetiskinlerde fokal nobetler i¢in yardimci tedavi
olarak kullanilir. Topiramat hiperpolarize edici ve potasyum akimlarini indiikleyen
ve sinapaslarda GABA A reseptdr akimlarini artiran siibstite edilmis bir siilfamat
monosakkarittir. Lamotrijin, fenitoin ve karbamazepin ile ayni sekilde hareket eden

bir triazin tiirevidir [57].

Topiramat, ilacin yaklasik %15'i proteine bagl olarak yaklasik 21 saatlik bir
yar1 Omre sahiptir. Lamotrijin, ilacin monoterapi olarak m1 yoksa bir indiikleyici ile
mi kullanildigina bagl olarak degisken bir yar1 6mre sahiptir. Lamotrijinin yaklasik
%355'1 proteinlere baglidir [53, 60, 63].

Topiramatin yaygin yan etkileri arasinda yorgunluk, psikomotor yavaslama,
uyuklama, konsantrasyon ve konusma gii¢liigii bulunur. Akut agili glokom da
olusabilir. [64] Lamotrijinin yaygin yan etkileri ataksi, CNS depresyonu, diplopi, bas
donmesi, anormal diisinme, mide bulantisi, sinirlilik, dokiinti  ve
uyuklamadir. Lamotrijin i¢in bildirilen ek bir major toksik etki Stevens-Johnson
sendromudur [65, 66].

2.1.9.1h. Gabapentin

Gabapentin fokal nobetler ve ayrica migren, kronik agri ve bipolar bozukluk

icin yardimci tedavi olarak kullanilir [57].

Adindan da anlasilacagi gibi, GABA benzeri bir ilag gibi davranmak {izere
tasarlanmistir. Bununla birlikte, iyi anlasgilmayan bir mekanizma ile sinaptik
vezikiillerden GABA'min kortikal salinimini indiikledigi goriilmiistir [57]. Etki
mekanizmasinin, sinir terminallerinde kalsiyum akis1 ile voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin  a2-§ alt birimindeki bir ligand olarak aktiviteyi icerdigi
diisiiniilmektedir. Bu etkilesim, glutamat norepinefrin ve P maddesi gibi

norotransmitterlerin salinimini azaltir.
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%3'ten daha az plazma proteinlerine baglanmasi ile 5- 7 saatlik bir yar1 6mre

sahiptir [53, 60, 63].

2.1.10. Epilepsinin prognozu

Cogunlukla gelismekte olan {lilkelerde tedavi edilmemis epilepsinin dogal
seyri, hastalarin %30 ila 40'min tedavi olmaksizin 5 ila 10 yillik remisyon elde
ettigini gostermektedir. Tedavinin genellikle iki tetiklenmemis ndbet meydana
geldikten sonra baslandigi gelismis iilkelerde, hastalar 10 yil takip edildiginde 5
yillik remisyon olasilig1 yaklagik %60, hastalar 20 yil takip edildiginde yaklasik
%70'dir [1, 38].

Epilepside ani 6liim, yetiskinlerde yaklasik 1000 hasta/y1l 1'de meydana gelir.
Epilepside 6liim riski genel popiilasyona gore iki ila ii¢ kat daha fazladir ve sik
jeneralize nobetleri olan ve ilaca direngli epilepsisi olan hastalarda bes kata kadar
daha yiiksek gozlenmektedir. Baslica 6liim nedenleri inme ve zatiirre gibi altta yatan
durumlardir. Bu yiizden nobetlerin tam kontrolii, epilepside mortalite ve morbiditeyi

azaltmanin 6nemli bir yolu olmaktadir [38].

2.1.11. Cinko ve epilepsi

Insan viicudu yasamsal olaylari igin bircok element ve iyonlara ihtiya¢ duyar.
Cinko, elzem eser elementlerden biri olup insan viicudunda 300°den fazla
metalloenzimlerin fonksiyonunda rol aldigi bilinmektedir. Protein ve niikleik asit
sentezi, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi ve salinimi,
norotransmisyon, hafiza ve gérme, biiylime ve gelisme, tat ve koku duyusu gibi pek
cok metabolik olayda rol oynamaktadir. Periyodik tabloda 2. grupta yer alan mavimsi
acik gri renkte, 65,4 g/mol agirhginda bir metaldir. Kandaki ¢inkonun %75-88’1
eritrositlerde, %12-22’si plazmada, %3’t ise l6kositlerde bulunur. Plazmadaki
cinkonun %80’1 albumine ve %15°1 makroglobuline baghdir. Viicuttan atilimi ise
deri, bobrek ve bagirsak yoluyla olmaktadir. Yetiskin bir insanda ortalama 2-3 gr
kadar bulunan bir eser elementtir. %60°1 kasta, %5’1 karacigerde, %20-30’u kemikte

ve %1.6’s1 beyinde bulunmaktadir. Serum ¢inko miktar1 ise normalde 70-120 pg/L
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olmas1 beklenmektedir. Merkezi sinir sistemi gelisimi ve fonksiyonlari {izerinde
bir¢ok rolii mevcuttur. Beyinde gri cevher ve hipokampus ¢inko bakimindan olduk¢a
zengin bolgelerdir. Buralarda yapisal, diizenleyici ve katalitik pek ¢ok kritik rol
oynamaktadir. Sinaptik norotransmisyonda rol oynadigt ve NMDA, AMPA ve
GABA gibi reseptorlerin endojen bir norotransmitteri ve noromodulatorii olarak
hizmet ettigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda ¢inko beyinde eksitatér aminoasit
cevabinda rol almakta, epilepsinin nedensel bir faktorii olarak gosterilen beynin
hipokampus bolgesinde bol miktarda bulunmakta ve hipokampusta sinaptik cevabi
etkilemektedir. Bu nedenle eksikliginde epilepsi esiginin diistiigii bildirilmistir.
Cinko gibi bazi eser elementlerin ve viicut elektrolitlerinin degisen seviyesinin,
nobetlerin  patofizyolojisinde ve tekrarlamasinda Onemli bir rol oynadig
bilinmektedir.  Ornegin ¢inko; normal néronal iletisimin yami sira inhibitdr
ndrotransmitter GABA’nin diizgiin isleyisi ve sentezi i¢in temel bir unsurdur.
Degisen ¢inko metabolizmasi ve diisiik serum ¢inko seviyeleri, N-metild-aspartat
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla epileptik nobetlerin indiiksiyonunda 6nemli bir
rol oynayabilmektedir. Epilepsili ¢ocuklarin, 6zellikle West veya Lennox sendromu
olanlarda, serum ¢inko diizeylerinin 6nemli dlglide daha diisiik oldugu bulunmustur
[67-73].

Antiepileptik ilaglar alan epilepsili hastalarda da bakir, magnezyum ve ¢inko
konsantrasyonlarinin tiimii, tedavi edilemeyen epilepsi hastalarina kiyasla 6nemli
Olgiide degisimler fark edilmistir. Bu yiizden ¢inko takviyesi, Ozellikle
antikonviilzanlarin ~ ¢inko  eksikligine neden  olabilecegi gb6z  Oniinde

bulundurulmalidir [11, 18, 71, 72].

2.1.12. Bakar ve epilepsi

Bakir insanlarda diizeyi en yiiksek miktarda bulunan 3. eser elementtir. Bakir
insan metabolizmasinda biyokatalizator olarak gorev yapar ve bir¢ok metalloenzim
ve bazi dogal pigmentlerin yapisinda bulunur. Eriskin bir insanda 70-150 pg/dL
bakir bulunur. Bu bakirin %10‘u karacigerde sonrasinda ise beyin, kalp ve bobrekte,
cok az miktarda da kas, kemik ve endokrin salgi bezlerinde bulunur. Kanda

plazmaya ve eritrositlere dagilmis durumda olan ise %90’lik kisimdir. Plazmadaki
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bakirin ise %951 seruloplazminde, geriye kalan kismi da albiimin ve aminoasitlere
baglanmis olarak bulunur. Bakir; oksidatif reaksiyonlarda, eritropoezde gorev alir ve
demir metabolizmasinda 6nemli bir rolii bulunur. Bakir, sitokrom-c oksidaz ve
stiperoksit dismiitaz gibi enzimlerinde aktif bir komponentidir. Akut ve kronik
enfeksiyonlarda artis gozlenmektedir. Bu artisin sebebinin enfeksiyon sirasinda
degisen seruloplazmin sentezinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bakirin biiylime ve
gelisme tizerinde de etkisi bulunmaktadir. Ayrica tirozinaz dahil olmak {izere farkl
enzimler i¢in bir kofaktér gorevi géren dnemli bir mikromineraldir. Sinaptik iletim
sirasinda Cu salinimi, normal kosullar altinda néronal uyarilabilirligi modiile etmeye
yardimet olur ve tilkenmis serum Cu seviyesi, epileptiform desarjlara yol agar [74-
77].
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3. GEREC VE YONTEM:

Aragtirmamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
servis Anabilim Dali 02.10.2019- 01.10.2020 tarihler arasinda, prospektif olarak
yapildi. Epileptik nébet ile acil servise gelen 65 hasta ile aile hekimligi poliklinigine
saglik kontrolii amaci ile gelmis, herhangi bir hastalik hikayesi olmayan ve ilag
kullanim 6ykiisti bulunmyan 65 goniillii bireyin katilimyla toplam130 kisiyle yapildi.
Dahil edilme kriterleri;

e Epileptik nobet ile bagvuran 18 yas iistii ve 85 yas alti,

e Acil hekimi veya néroloji uzmani tarafindan klinik olarak epileptik ndobet
(jeneralize veya fokal) kabul edilen,

e Daha Once epilepsi tanist almis ve/veya oykil, EEG ve diger tani araclari ile
International League Againist Epilepsy (ILAE) 2014 tanimlamasi ve 2017
siiflamasina uygun sekilde epilepsi tanisi kesinlestirilen hastalar,

e (Calismaya katilmaya onay veren,

e Psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan ve antipsikotik kullanmayan hastalar dahil
edildi.

Dislanma kriterleri;

e 18 yas alt1 ve 85 yas iistii bireyler,
e (inko ve ¢inko i¢ceren multivitamin preparatlar1 kullanan bireyler,
e Yakin zamanda kafa travmasi, kilo kaybi, ishal, sigara icimi ve bagimlilig

veya alkol tiiketimi Gykiisii olan kisiler ¢alismadan ¢ikarildi.
Caligsma i¢in iki grup olusturuldu;
Hasta gurubu: Epileptik nobet ile gelen,

Saglikli kontrol gurubu: Herhangi bir hastalia sahip olmayan, ila¢ kullanmayan

saglik kontrolii isteyen saglikli goniilliiler.

Calismaya katilim; aragtirmanin amacini agiklayan ve gizliliklerini garanti
eden yazili bir onam formu ile hastalarin kendilerinden veya postiktal donemde ise

birinci derece yakinlarindan onayi alinarak saglandi. Bezmialem Vakif Universitesi
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02.10.2019 tarihinde yapilan Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
toplantisinda 54022451-050.05.04- sayili izin alind1 ve ¢alismada Helsinki Bildirgesi

kriterleri g6z oniinde bulunduruldu.

Epileptik nobet ile gelen hastalarda, epileptik nobet esnasinda veya postiktal
donem ilk 5-10 dakikada, herhangi bir antiepileptik uygulanmadan hastadan rutin
gonderilen tahlilleri i¢in alinan kan tetkikleri 3600 rpm'de 6-7 dakika santrifiij edildi.
Alinan serum izole edildikten sonra uygun sekilde bir ependorf tiipiine konulup
analiz zamanma kadar -80 derecede saklandi. Bu numuneler daha sonra eser
elementlerin (Zn, Cu) serum seviyelerini analiz etmek i¢in kullanildi. Calismada
kullanilmak tizere alinan kan 6rnegi zaten rutin tetkikler i¢in alinan kan drneginden
faydalanilarak yapildi. Biyokimya Anabilim Dalina bagli laboratuvarinda Zinc Assay
Kiti (20200302 proje numarasi) ile 6l¢timler yapildi. Cinko diizeyi i¢in 50-130 ug/dI
araliklar referans alindi.

Diger yandan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik o6zellikleri, bilinen
epilepsi veya kronik hastaliklari, ndbetin tipi ve etiyolojisi, ailede ndbet dykiisiiniin
varlig1, nobet olusturacak risk faktorlerinin ve tekrarlayan ndbet varligi, diizenli ilag
kullanim1 ve polifarmasi Oykiisii, hemogram ve biyokimyasal parametreler, ¢ekilen
bilgisayarl1 tomografinin (BT), manyeik rezonans goriintileme (MRG),

elektroensefalografi (EEG) ayrintili bulgular1 hazirladigimiz formlara kaydedildi.

Gruplar arasi kiyaslamalar hasta ve sagliklilar arasinda, fokal ve jeneralize

nobet guruplari arasinda, AEI alanlar ve almayanlar arasinda kiyasland.

Istatistik: Niceliksel degiskenlerin davranislari merkezilestirme ve varyans
Ol¢iimleri kullanilarak belirtildi: Ortalama + SS. Kategorik bir degisken igin
yiizdelerin popiilasyon oranlarryla karsilastirilmasi i¢in Tek Orneklem Ki-Kare testi
kullanildi. Grup ortalamalarinin davranis farkliliklarini gdstermek icin; normallik ve
esdagilimlik varsayimlarinin karsilandigr durumlarda Anova T-Test (grup sayisi>2)
ve Student T-Test (grup sayisi=2), karsilanmadigi durumlarda ise Kruskal-Wallis H-
Test (grup sayisr>2) ve Mann-Whitney U-Test (grup sayisi=2) yontemleri kullanildi.
Iki sayisal degiskenin birbiri arasindaki korelasyonu hesaplamada, veriler normal
dagilima sahip olmadig1 i¢in parametrik olmayan Spearman's Rank Correlation testi
kullanildi. Tim olgular igin istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir.
Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows i¢in Sosyal Bilimler icin Istatistik Paketi,
Siirtim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programu ile saglandi.
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4. BULGULAR

Calismada 83 hastanin 4 (%3,32)’ii siiflandirilamayan nobet grubu ve 14
(%11,62)t EEG ve/veya diger tanisal parametrelerle epileptik nobet tanisi alamayip
calismadan ¢ikarilan hastalardi. Geriye kalan 65(%53,95)’1 epileptik ndbet geciren
hasta ve 65 saglikli goniillii kisilerden olustu.

Cinsiyet Erkek 36 (%55.4) 32 (%49.2) 0.598*
Kadin 29 (%44.6) 33 (%50.8)

Tablo 4.1: Epilepsi ve saglikl gruplar arasi cinsiyet dagilimi

*Kategorik degiskenlerin birbiri arasindaki iliskiyi test etmek i¢in Chi-
Squared Test veya Fisher Exact Test kullanildi. Gruplar arast bagimsiz (benzer) bir
iliski varsayildiginda elde edilecek oranlara gore 0.05 diizeyinde anlamli yiiksek

veya diisiik rakamlara sahip hiicreler gosterildi.

Demografik o6zellikleri incelendiginde epileptik ndbet gegiren 65 hastanin
29’u (44.61%) kadm, 36’s1 (55.38%) erkek hastalardi. Saglikli goniillii kisiler ise
33’1 (50.8%) kadin, 32’°s1 (49.2%) erkekten olusmaktaydi. Gruplar arasi istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).

43.75+19.49 42.88+18.92
Yas 0.780(m)
40 (18-86) 38 (19-81)

Tablo 4.2: Epilepsi ve saglikli gruplar arasi yas dagilimi

m: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimn karsilagtirmak icin Mann Whitney U-Test kullanild:
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Epileptik nobet geciren hastalarin ortalama yas 43.75+£19.49 yil iken, saglikli
goniilli kisilerin ortalama yas1 42.88+18.92 yil olarak saptandi. Gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

48.68+19.68 35.33+£16.32
Yas 0.009 (m)
55 (18-86) 32 (19-80)

Tablo 4.3: Fokal ve jeneralize nobet tipleri arasi yas dagilimi

m: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimini karsilastirmak icin Mann Whitney U-Test kullanildi.

Epileptik nobet ile degerlendirlen hastalarda 41 fokal nobet ve 24 jeneralize
ndbet bulunmaktadir. Fokal nobet gegiren hastalarin yas ortalamasi 48.68 £19.68 yil
saptandi. Jeneralize nobet gegiren hastalarin yas ortalamasi 35.33+16.32 yil olarak
saptand1. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0.01) (Tablo
4.3).

o Erkek 21 (%51.2) 15 (%62.5)
Cinsiyet 0.532*
Kadin 20 (%48.8) 9 (%37.5)

Tablo 4.4: Fokal ve jeneralize nobet tipleri arasi cinsiyet dagilimi

*Kategorik degiskenlerin birbiri arasindaki iliskiyi test etmek icin Chi-
Squared Test veya Fisher Exact Test kullanildi. Gruplar arasi bagimsiz (benzer) bir
iliski varsayildiginda elde edilecek oranlara gore 0.05 duzeyinde anlamli yiiksek

veya dusuk rakamlara sahip hiicreler 7 (yuksek) ve - (dusuk) isaretler ile gosterildi.
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Fokal nobet geciren 41 hastanin 21’1 erkek (%51.2), 20’si kadin (%48.8)
hastaydi. Jeneralize nobet gegiren 24 hastanin 15’1 erkek (%62.5), 9’u kadin (%37.5)
hastaydi. iki grup aras1 anlamli cinsiyet farklilig1 saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

98.42+31.5 108.11£19.09

Cu 0.02 (m)
95 (32-171) 107 (66-153)
72.59+20.87 96.69+10.21

Zn <0.001 (m)

76.31 (20.04-110.9) 96.1 (73.54-128.24)

Tablo 4.5: Epilepsi ve saghkli gruplar arasi Cu ve Zn degerlerinin

karsilastirtlmasi

m: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimini karsilastirmak icin Mann Whitney U-Test

Epileptik nobet geciren 65 hastada serum ortalama Cu diizeyi 98.41+31.5
pg/dL olarak saptandi. Saglikli goniillii kisilerde serum ortalama Cu 108.11+19.09
pg/dL olarak saptandi. Bu iki grup arasi ortalama Cu diizeyi istatiksel olarak anlamli

gozlenmistir (p=0.02) (Tablo 4.5).

Epileptik nobet gegiren 65 hastada serum ortalama Zn diizeyi 72.59+20.87
ug/dl olarak saptandi. Saglikli goéniilli kisilerde serum ortalama Zn diizeyi
96.69+10.21 ug/dl olarak saptandi. Bu iki grup arasi ortalama Zn diizeyi istatiksel
olarak anlamli gézlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.5).
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105.17+32.75 86.88+26.0 108.11219.09 0.003
97 (41-171) 87 (32-135) 107 (66-153) ()
76.5+19.37 65.92+22.02 96.69+10.21 <0.001
77.99 (34.44-110.9) | 67.05 (20.04-101.49)  96.1 (73.54-128.24) | (k)

Cu

Zn

Tablo 4.6: Fokal ve jeneralize nobet tipleri ile saglikll gruplar arasi Cu ve Zn

degerlerinin karsilastirilmast

k: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimini karsilastirmak icin Kruskal-Wallis H-Test kullanildi

Fokal epilepstik nobet gegiren 41 hastada ortalama serum Cu diizeyi
105.17432.75 ng/dL, jeneralize epileptik nobet geciren 24 hastada ortalama Cu
diizeyi 86.88+£26.0 pg/dL olarak tespit edildi. Saglikli goniillii kisilerde ortalama Cu
diizeyi 108.11+19.09 pg/dL olarak saptandi. Bu gruplar arasi ortalama Cu diizeyi
istatiksel olarak anlamli gozlenmistir (p=0.003) (Tablo 4.6).

Fokal epileptik nobet gegiren 41 hastada ortalama serum Zn diizeyi
76.5£19.37 ug/dl, jeneralize epileptik nobet gegiren 24 hastada ortalama Zn diizeyi
65.92422.02 ug/dl olarak tespit edildi. Saglikli goniilli kisilerde ortalama Zn diizeyi
96.69+10.21 ug/dl olarak saptandi. Bu gruplar arasi ortalama Zn diizeyi istatiksel
olarak anlamli gézlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.6).
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108.11%19.09 95.38+31.27 110.54%30.66
Cu 0.009 (k)
107 (66-153) 91.5 (32-171) 126 (44-146)
96.69+10.21 70.82422.35 79.69+11.44 <0.001

96.1(73.54-128.24) = 73.34(20.04-110.9) 78.13(59.64-102.83) (k)

Zn

Tablo 4.7: Antiepileptik ila¢ kullanim éykiisii olan ve olmayan hastalar ile

saglikly grup arasinda Cu ve Zn degerlerinin karsilastiriimasi

k: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimini karsilastirmak icin Kruskal-Wallis H-Test kullanildi

Antiepileptik ila¢ tedavisi kullanan 52 hastada serum ortalama Cu diizeyi
95.38431.27 ug/dL, antiepileptik ilag tedavisi kullanmayan 13 hastada serum
ortalama Cu diizeyi 110.54+30.66 pg/dL olarak saptandi. Saglikli goniilli kisilerde
serum ortalama Cu 108.11£19.09 pg/dL olarak saptandi. Gruplar arasi ortalama Cu
diizeyi istatiksel olarak anlamli gézlenmistir (p=0.009) (Tablo 4.7).

Antiepileptik ila¢ tedavisi kullanan 52 hastada serum ortalama Zn diizeyi
70.82+22.35 ug/dl, antiepileptik ilag tedavisi kullanmayan 13 hastada serum
ortalama Zn diizeyi 79.69+11.44 ug/dl olarak saptandi. Saglikli goniillii kisilerde
serum ortalama Zn diizeyi 96.69+10.21 ug/dl olarak saptandi. Gruplar arasi ortalama

Zn diizeyi istatiksel olarak anlamli gézlenmistir (p<0.001) (Tablo4.7).
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108.11£19.09 82.82+32.33 101.59+30.67 0.018
107 (66-153) 86 (34-135) 95.5 (32-171) (K)
96.69+10.21 60.1323.61 75.13+19.54 <0.001
96.1 (73.54-128.24)  65.2 (30.8-101.49)  77.69 (20.04-110.9)  (K)

Cu

Zn

Tablo 4.8: Karbamazepin kullamim 6ykiisii olan ve olmayan hastalar ile

saglikli gruplar arasi Cu ve Zn degerlerinin karsilastirilmast

k: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi
dagilimini karsilastirmak icin Kruskal-Wallis H-Test kullanildi

Karbamazepin kullanan 11 hastada serum ortalama Cu diizeyi
82.82+32.33 ng/dL, karbamazepin kullanmayan 54 hastada serum ortalama Cu
diizeyi 101.59+30.67 npg/dL olarak saptandi. Saglkli goniilli kisilerde serum
ortalama Cu 108.11+19.09 pg/dL olarak saptandi. Gruplar arasi ortalama Cu diizeyi
istatiksel olarak anlamli gézlenmistir (p=0.018) (Tablo 4.8).

Karbamazepin kullanan 11 hastada serum ortalama Zn diizeyi 60.13+£23.61
ug/dl, karbamazepin kullanmayan 54 hastada serum ortalama Zn diizeyi 75.13+19.54
ug/dl olarak saptandi.  Saglikli goniilli kisilerde serum ortalama Zn diizeyi
96.69+10.21 ug/dl olarak saptandi. Gruplar arasi ortalama Zn diizeyi istatiksel olarak
anlamli gozlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.8).

33



108.11%19.09 96.03+30.74 101.78+32.84
Cu 0.051 (K)

107 (66-153) 91.5(32-171) 99 (34-149)

96.69+10.21 70.33422.5 75.78+18.26 <0.001

96.1(73.54-128.24)  72(20.04-110.9) 78.13(30.8-102.83) (k)

Zn

Tablo 4.9: Levetirasetam kullanim 6&ykiisii olan ve olmayan hastalar ile

saglikli gruplar arasi Cu ve Zn degerlerinin karsilastirilmast

k: Paremetrelere ait sayisal degerlerin belirli kategorik gruplar arasi

dagilimini karsilastirmak icin Kruskal-Wallis H-Test kullanildi

Levetirasetam kullanan 38 hastada serum ortalama Cu diizeyi 96.03+30.74
ug/dL, levetirasetam kullanmayan 27 hastada serum ortalama Cu diizeyi
101.78+32.84 ng/dL olarak saptandi. Saglikli goniillii kisilerde serum ortalama Cu
108.11£19.09 pg/dL olarak saptandi. Gruplar arasi ortalama Cu diizeyi istatiksel
olarak anlamli gézlenmemistir (p>0.051) (Tablo 4.9).

Levetirasetam kullanan 38 hastada serum ortalama Zn diizeyi 70.33+£22.5
ug/dl, levetirasetam kullanmayan 27 hastada serum ortalama Zn diizeyi 75.78+18.26
ug/dl olarak saptandi. Saglikli goniillii kisilerde serum ortalama Zn diizeyi
96.69+10.21 ug/dl olarak saptandi. Gruplar aras1 ortalama Zn diizeyi istatiksel olarak
anlamli gozlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.9).
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ALT 27.23+22.34 19 (6-128)

AST 26.58+18.25 22 (11-117)
BUN 14.86+7.54 12.6 (6.07-47.6)
Ca 10.7+10.88 9.4 (8.1-97)
Hgb 13.13+2.84 12.9 (1-19.4)

K 4.61+4.36 4.06 (3.1-39)
Kreatinin 0.88+0.46 0.8 (0.56-4.2)
Na 137.843.85 138(123-144)
Plt 260.0+89.42 245 (37-522)
Whe 10.97+4.74 9.5 (4.18-23.8)

Tablo 4.10: Bazi sayisal degiskenlerin dagilim istatistikleri Mean + SD,
Median (Min-Max) olarak gosterilmistir.

Epileptik  nobet  geciren  hastalara  ait  laboratuvar  sonuglar
degerlendirildiginde; Hemoglobin degeri ortalamasi 13.13 + 2.84 g/dL, 16kosit sayisi
(WBC) 10.97+4.74 103/uL, trombosit sayis1 260.0+89.42 103/uL, kan iire azot
(BUN) 14.86+7.54 mg/dL, kreatinin 0.88+0.46 mg/dL, ALT 27.23+22.34 IU/L, AST
26.58+18.25 IU/L, sodyum (Na) 137.8+3.85 mEgq/L, potasyum (K) 4.61+4.36
mEQg/L, kalsiyum (Ca) 10.7+10.88 mEq/L olarak hesaplandi (Tablo 4.10).
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Kriptojenik
Nobet Etyoloji Semptomatik Fokal
Idyopatik
Var
Uykuda Nibet Yok
Bilinmiyor
Var
Yok
Var
Yok

Ailede Epilepsi Oykiisii

Diizenli fla¢ Kullanim

Tablo 4.11: Bazi kategorik degiskenlerin dagilim istatistikleri (n (%) )

Calismamizdaki hastalarin nobet etiyolojisinde 28’1 (43.1%) kriptojenik
nobet, 32’sinde (49.2%) semptomatik fokal nébet, 5’inde (7.7%) idiyopatik ndbet
saptand1. Hastalarin 38’inde (58.5%) uykuda nobet goézlendi, 24’tiinde (36.9%)
uykuda nobet saptanmadi. Epileptik nobetlerin 8’inde (12.3%) ailede epilepsi dykiisii
mevceut, 57’sinde (87.7%) aile de epilepsi Oykiisli saptanmadi. Hastalarin 49’unda

(75.4%) diizenli ilag kullanim1 gozlenirken, 16’sinda (24.6%) diizenli ila¢ kullanim

Oykiisti yoktu (Tablo 4.11)
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32 (%49.2)
5 (%7.7)
38 (%58.5)
24 (%36.9)
3 (%4.6)

8 (%12.3)
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16 (%24.6)




5. TARTISMA

Nobet ve epilepsi sik goriilen norolojik bozukluklar arasindadir. Niifusun

yaklagik %10'u yasamlar1 boyunca en az bir kez nobet gegirmektedir [78].

Calismalarin cogu epilepsi insidansinin hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde erkek cinsiyetinin kadinlara oranla hafifce yiiksek oldugunu ortaya
koymaktadir [79-81]. Prischich ve ark.’larinin yapmis oldugu bir calismada
hastalarin %55.2’si erkek ve %44.8’1 kadindi [82]. Kotsopoulos ve ark.’lart epilepsi
insidansinin kadinlarda erkeklerden daha diisiik oldugunu bildirmistir (sirasiyla
%46.2 ve %50.7) [83]. Balal ve ark.’larinin 2017 yilinda iilkemizde yapmis olduklari
bir ¢alismada epilepsi tespit edilen hastalarin %59,6 erkek, %40,4 ise kadindi1 [84].
Calismamizda epileptik nobet geciren hastanin %44.6’s1 kadin, %55.3’1 erkek olup,

elde ettigimiz sonuglar literatiirdekiler ile benzerdi.

Epilepsi, genclerde ve yaglilarda pik yapar ve yasa gore bimodal bir dagilim
gosterir. Hastaligin prevalansi yasla birlikte artma egilimindedir. Elli bes yas ve iizeri
hastalar1 igeren bir ¢aligmada epilepsinin prevalansi, 55-64 yasindakiler i¢cin 1000'de
7 iken 85-94 yasindakiler i¢in 1000'de 12'ye yiikselmistir. [85] Yeni S. ve ark.’lari
2015 yilinda yaptiklari ¢alismada yas ortalamsini 32.66+12.23 (19-64) y1l bulmustur
[86]. Altunan B. ve ark.’lar1 2020 yilinda yapmis oldugu c¢alismada fokal epilepsili
hastalarda yas ortalamasi1 36.5+16.4 (15-78) yil olarak saptanmustir [87]. Demir A. ve
ark.’larin ¢alismasinda hastalarin ortalama yaslar1 47 yil olarak gézlenmis [88]. Ayas
Z. ve ark.’larinin aragtirmasinda ise genel yas ortalamasi 50.71+27.58 (1-102) yil

olarak gozlenmis [89].

Caligmamizda epilepsi hastalarinda yas ortalamasi1 43.75+19.4 yil olarak
bulundu. Daha once yapilmis ¢alismalarla benzerlik gostermekte olup, bu
caligmalarda  pediatrik  popiilasyonun dahil edilmemesinin g6z  Oniinde

bulundurulmasi gereketigini diisiiniiyoruz.

Epilepside nobet gesitlilikleri a¢isindan birgok ¢alisma yapilmistir. Prischich
ve ark.’larmin yapmis oldugu bir c¢aligmada vakalarin 9%35,3'linde jeneralize

nobetler, %64,7'sinde fokal nobetler meydana geldigi gézlenmistir [82]. Balal M. ve
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ark.’larin ¢aligmasinda tiim epileptik grup goz oniine alindiginda, vakalarin %63,4't
fokal nobet gegirirken, %36,6's1 jeneralize nobet gecirmektedir [84]. Balci B. ve
ark.’lar1 ¢alismasinda en sik (%57,8) fokal nobet, ikinci siklikta (%37,9) jeneralize
nobet saptanmustir [90]. Sandra Kammerman ve ark.’lar1 arastirmalarinda jeneralize
nobetlerin tiim nobetlerin  yaklagik %40'm1  olusturdugu  bildirilmistir  [25].
Calismamizda epileptik nobet ile degerlendirilen hastalarin %63.1°1 fokal, %36.9°u
jeneralize nobetti. Fokal nobet gegiren hastalarin yas ortalamasi 48.6 +19.6 yil
saptand1 ve %351.2°si erkekti. Jeneralize ndbet geciren hastalarin yas ortalamasi
35.3+16.3 yil idi ve bunlarin %62.5’i erkekti. iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark mevcuttu (p=0.009). Jeneralize ve fokal nobetlerin goriilme siklig1 bizim
calismamizda, literatiirde taranan caligsmalarla benzerdi. Fokal epilepsilerin ¢cogu
yapisal bir beyin anormalliginin sonucu olusmaktadir ve yetiskin baslangich
epilepsilerde sekonder nébet olusturacak sebepler oldukea fazla gézlendiginden fokal

nobetlerle daha sik karsilasabilecegimizi diistindiik.

Son yillarda epileptik hastalarda serum eser element konsantrasyonlarinda
baz1 anormalliklerin epilepsi atak sebebi olabilecegi yoniindeki calismalar One
stirilmiistiir. Diigiilk ve yiliksek serum Cu seviyeleri ile epilepsi hastalarinda
nobetlerin indiiksiyonu arasinda muhtemel bir iligski oldugu distiniilmustiir [8, 91-
94].

Naziroglu ve Yiirekli serum bakir diizeyinin azalmasinin epilepsi patogenezi
ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [95]. Abhijit Das ve ark.’lar1 yapmis oldugu
caligmasinda serum Cu diizeyi 50 pg/dL'nin altinda olan hastalarda epilepsi gelisme
riski serum Cu diizeyi 50 ila 140 pg/dL olan hastalara gore 14.73 kat daha fazla tespit
edilmistir ve bunlar istatistiksel olarak anlamli gozlenmistir [68]. Rafal W. Wojciak
ve ark.’larinin yapmis oldugu bir ¢alismada kontrol grubu (110.4+14.14 ug/dl) ile
epileptik hastalar (84.76+17.38 ug/dl) karsilastirildiginda, epileptik hastalarda toplam
serum bakir konsantrasyonunun anlamli derecede daha diisiik oldugu gdzlenmistir
[6]. Saad ve ark.’lar1 direngli jeneralize epileptik hastalar iizerinde bir ¢alisma
ylrlitmiis ve kontrollere kiyasla hastalarda daha diisiik serum bakir diizeyi tespit

etmistir [96].

Bizim ¢aligmamizda NG serum Cu diizeyi ortalamasi SG’a gore istatiksel

olarak anlaml diisiik saptandi (p=0,02). FNG ve SG serum ortalama Cu diizeyi,
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JNG’a oranla daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamli saptandi (p=0.003). Serum
Cu diizeyinde goriilen diisiik seviyeler, epileptogenezden sorumlu oldugu literatiir
verilerini destekleyen Onceki c¢alismalarla tutarhidir. Calismamizda epileptik
nobetlerde Cu seviyesinin saglikli goniilliillere gore diisilk olmasinin nedeni fokal
nobetlerdeki Cu seviyesi degil jeneralize ndbetlerdeki diisiik Cu seviyesinden kayakli

oldugu goriilmektedir.

Literatiir verilerinde antiepileptik ilaglarin neden oldugu eser elementlerdeki
degisiklikler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir [92]. Amene Saghazadeh ve ark.’lar
epilepsi hastalarinda bakir seviyelerinin degiskenlik gosterdigini ve bazi antiepileptik
ilag tiirlerinin bu seviyeleri etkiledigini gostermistir [11]. ilhan ve arkadaslarmin
yaptig1 bagka bir calismada epileptik hastalarda ortalama sa¢ Cu, Mg ve Zn seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak antiepileptik
tedavi alan ve almayan epileptik hastalarin sa¢ Cu, Zn, Mg ve serum Mg ve Zn
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir [97]. Soziier ve ark.’larinin yaptigi
bir ¢aligmada antiepileptik ila¢ tedavisi alan epileptik hastalarda serum eser element
degisikligi oldugu saptanmistir. Karbamazepin veya valproik asit veya karbamazepin
ve valproik asit kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda serum ¢inko ve bakir
diizeyleri daha diisiik bulunmustur [98]. Hamed S. ve ark.’lar1 AEI tedavisinden,
karbamazepin ile tedavi edilen hastalar arasinda onemli 6l¢iide daha diisiik bakir
seviyelerini bildirmistir. Karbamazepin alimiyla bakir diizeyinde azalma oldugunu
belirtmis ve bu durumu karbamazepin alimi ile azalan bakirin safra yoluyla atiliminin

artmasina baglamistir [91].

Calismamizda AEI tedavisi kullanan hastalarda serum Cu diizeyi
(95.38+31.27  pg/dL), kullanmayan  hastalarla  (110.54£30.66  pg/dL)
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.009). Aymi sekilde
AEl’lardan karbamazepin tedavisi kullanan hastalarda serum Cu diizeyi
(82.82+32.33 pg/dL), kullanmayan hastalara oranla (101.59+30.67 pg/dL) anlamh
olarak daha diisiik bulundu (p=0.018). Levetirasetam kullanan hastalarda ise serum
Cu diizeyi (96.03+£30.74 pg/dL), kullanmayan (101.78+32.84 pg/dL) hastalara oranla
diisiik goriilse de bu istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.051).
Calismamizda AEI tedavisi (6zellikle karbamazepin) alan hastalarda serum bakir
seviyesi eski bir¢ok caligmalarla uyumlu bir sekilde diisiik gozlendi. Levetirasetam

tedavisi alan hastalarda da bakir seviyesi az da olsa diistik tespit edildi ancak bu
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istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durumla alakali literatiirde yeterli verilere

rastlanmadi.

Epilepsi ile eser elemnetler arasinda en c¢ok c¢alisma Zn ile yapilmistir.
Epilepsinin etyolojisini ortaya ¢ikarmak i¢in pek ¢ok ¢alismada kontrol gurubuna
kiyasla, epilepsi gurubunda diisiik Zn seviyeleri goriilmistir [99, 100]. Epilepsi
hayvan modelleri ¢inkonun nébetten giiclii bir sekilde sorumlu oldugunu ve epileptik
hayvanlarin beyin ve viicudundaki dagiliminin yetersiz oldugunu gostermistir. Bazi
epileptik fare beyinlerinde ndbet sonrasi beynindeki ¢inko konsantrasyonu, kontrol
farelerinden onemli Olglide diisiik gozlenmistir. Epileptik farelerin beyinlerinde,
nobet aktivitesi olasiligi ¢inko takviyesi ile azalirken, ¢inko eksikligi ile artmistir [9].
Fukahori ve ark.’lar1 normal fizyolojik kosullar altinda c¢inko ve diger eser
elementlerin noronal uyarilabilirligi regiile ettigini bulmustur. Zn eksikligi olan
farelerde artmis nobet duyarliligi rapor edilirken, Zn takviyeli farelerde bu duyarlilik
azalmistir. Yeterli ¢inko iceren farelerde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir
[101]. Wojciak ve ark.’lar1 tedavi edilmeyen epilepsili ¢ocuklarda saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiik serum g¢inko seviyeleri saptamistir [6]. Ayni yastaki saglikli
cocuklara kiyasla jeneralize inat¢1 epilepsili ¢ocuklarda serum ¢inko
konsantrasyonlarinda azalma da gézlenmistir [96, 102]. Literatiirde yapilan baska
pek ¢ok calismada serum Zn seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur [6, 96,
103, 104].

Calismamizda NG serum Zn diizeyi, SG’a gore istatiksel olarak anlaml
seviyede diisiik oldugu saptandi (p<0.001). FNG serum Zn diizeyi (76.5£19.37 ug/dl)
ve JNG serum Zn diizeyinin (65.92422.02 ug/dl) her ikiside SG serum Zn diizeyi
(96.69+£10.21 ug/dl) ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu goézlendi
(p<0.001). Calismamizda saglikli goniillii kisilere gore epileptik nobet geciren
hastalarda serum ¢inko seviyesi diisiik olup literatiirdeki bir¢cok ¢alisma ile uyumlu
saptandi. Epileptik nobet ve ¢inko seviyesi arasinda anlamli bir iliski vardi. Cinko
seviyesinin farkli mekanizmalarla distikligi SSS’i etkileyebilecegi ve ndbet
gelisimini provake edebilecegi diisiiniildii. Jeneralize ndbetlerde fokal ndbetlere
oranla ¢inko seviyesi daha diisiik gozlendi. Direncli nobetlerin basinda jeneralize
nobet tipi gelmekte ve bu hastalarda eser element homeostazinda bir bozuklugun rol

alabilecegi diisiintildii.
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AEl’lar farkli c¢alismalarda ¢inko seviyesinden etkilenebilecegi one
stiriilmistiir. Prasad ve ark.’lar1 yaptig1 bir calismada 200 epilepsi hastas1 saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda daha diisiik serum ¢inko seviyesi tepit etmistir. Ayrica
epilepsi hastalari; antiepilpetik ilaglara yanit veren ve yanit vermeyen hastalar olmak
lizere iki gruba ayrilmis, AEI’lara yanit vermeyen hasta gurubunun serum c¢inko
diizeylerinin AEI’lara yamit veren gruba gére 6nemli Slciide diisiik oldugu tespit
edilmistir. Yine ayni1 ¢alismada idiyopatik inat¢1 epilepsi hastalarinda diistik ¢inko
seviyesi tespit edimistir [93]. Seven ve ark.’lar1 ¢alismasinda antiepileptik tedaviye
yanit vermeyenlerde diisiik serum ¢inko seviyeleri bildirmis ve serum ¢inko
eksikliginin idiyopatik inat¢1 epilepsi i¢in nedensel bir faktor oldugunu iddia etmistir
[102]. Steidl ve ark.’lart 5 yil boyunca AEI ile tedavi edilen hastalarda serum Zn

seviyesinde anlamli diisiis bildirmistir [105].

Calismamizda AEI tedavisi kullanan hastalarda serum Zn diizeyi
(70.82+22.35 ug/dl), AEI kullanmayan hastalarla (79.69+11.44 pg/dL)
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli seviyede diisiikk oldugu saptandr (p<0.001).
Karbamazepin kullanan hastalarda da serum Zn diizeyi (60.13£23.61ug/dl),
karbamazepin kullanmayan hastalara (75.13+19.54 ug/dl) gore anlamli diizeyde
diisiiktii (p<0.001). Levetirasetam kullanan hastalarda serum Zn diizeyi (70.334+22.5
ug/dl), SG serum Zn diizeyine (96.69+10.21 ug/dl) gore anlamli olarak diisiik
seviyede bulundu (p<0.001). Elde ettigimiz verilere gore epileptik ndbet gegiren ve
AEI tedavisi (6zellikle karbamazepin, levetirasetam gibi) alan hastalardaki diisiik
serum ¢inko seviyesi literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu olarak gdzlenmis olup, bu
durum ¢inkonun epilepsi patogenezinde oldugu gibi antiepileptik tedavilerin
patogenezinde de 6nemli bir rol aldig1 sonucunu destekler niteliktedir. AEQ’lardan
karbamazepin biotinin barsaktan emilimini bozar, biyotin eksikliginin ise ¢inko
eksikligine yol agtigini biliyoruz [106]. Dolayisiyla biyotinin eksikligine sekonder
etki olarak Zn seviyesinde diisiikliik olabilecegini diisiindiik. Levetirasetamin ise
nobet Onleme mekanizmalardan biri olan GABAerjik reseptorlerde ¢inko
fonksiyonunu antagonize ettigi bilinmektedir [106, 107]. Bu bilgiler 1siginda

levetirasetamin ¢inko diisiikliigli yapabilecegini diisiindiik.
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6. SONUC

Epilepsinin kesin patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak viicut

elektrolitleri ve bazi eser elementlerin etyopatogenezde ¢ok 6nemli bir rolii oldugu

agikardir.

Calismamiz epilepside nobet esnasindaki eser elementlerin  seviyesini

inceleyen ilk arastirma niteligindedir. Bu c¢alismada elde ettigimiz sonuglar su

sekilde;

NG serum ortalama Cu ve Zn diizeyi, SG’a gore istatiksel olarak
anlamli diisiik seviyede oldugu saptandi (p=0.02, <0.001).

JNG serum ortalama Cu diizeyi, FNG ve SG’a oranla istatiksel olarak
anlamli seviyede diisiik oldugu goriildii (p=0.003).

FNG ve JNG serum ortalama Zn diizeyi, SG’a gore anlamli olarak
diistik oldugu goézlendi (p<0.001).

AEI tedavisi kullanan hastalarda serum ortalama Cu ve Zn diizeyi,
kullanmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli diisiik seviyede
oldugu saptandi (p=0.009, <0.001).

AEI tedavisi olarak sadece karbamazepin kullanan hastalarda serum
ortalama Zn diizeyi, kullanmayan hastalara gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktii (p<0.001).

Levetirasetam tedavisi kullanan hastalarda serum ortalama Cu ve Zn
diizeyi, kullanmayan hastalara gére az da olsa diisiik tespit edildi

ancak bu istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.051).

Sonug olarak ndbet esnasindaki bu eser element seviyeleri ndbetsiz tanili

hastalardaki seviyeler ile genel olarak benzer sekilde diisiik bulundu.

AED’larin eser elementler iizerine etkisi oldugu bizim calismamizda da

desteklemektedir. Epilepsi tanili ve AEI kullanan hastalarin tedavisinde ¢inko

ve bakir gibi eser element desteginin nemli olabilecegini ve bu durumla

alakali daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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