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OZET

Rolandik Epilepsi Tanis1 Alan Hastalarda Serum Nitrik Oksit Ve Oreksin-A Duzeylerinin

Degerlendirilmesi

Dr. Muhammed Turgut OLCUCU
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amag: Rolandik epilepsi tanisi konulan hastalarda serum Oreksin-a ve Nitrik Oksit
diizeylerinin degerlendirilmesi, oreksin ve nitrik oksitin rolandik epilepsi ile iliskisinin arastirilmasi,

tan1 ve tedavisine yonelik bundan sonraki yapilacak ¢alismalara katki verilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji polikliniklerinde Rolandik Epilepsi tanistyla takip ve tedavi edilen olgular alindi. Caligsmaya
katilan tiim olgulardan 2 ml venoz kan 6rnekleri alindi, toplanan venoz kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atild1, listteki plazma 6rnekleri ise -
80 °C’de analizler i¢in saklandi. Saklanan numunelerden Elisa yontemi ile Oreksin-a ve Nitrik Oksit
caligildi. Elde edilen verileri SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) paket programi

kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: Calismaya toplamda 25 erkek (% 60), 17 kiz (% 40) olmak iizere 42 rdlandik
epilepsi tanili hasta katilmistir. Kontrol grubunu ise 24’1 (% 53) erkek, 21°1 (% 47) kiz toplamda 45
saglikli birey olusturmustur. Hastalar tedavi dncesi, tedavi sonrast ve kontrol grubu olarak 3 gruba
ayrildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrast grup arasindaki Oreksin-a ve Nitrik oksit seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi dncesi ve kontrol grup arasindaki Oreksin-
a ve Nitrik oksit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi

ve kontrol grup arasindaki Oreksin-a ve Nitrik oksit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0.05).

Sonug: Oreksin-a ve Nitrik Oksitin, Rolandik Epilepsi tanili hastalarda tan1 aninda yiiksek
olmasi1 ve tedavi verildikten sonra kan seviyelerinde diisme olmasi ayrica saglikli bireylerde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi gruba gore ¢ok diisiik olmasi bu iki molekiiliin prokonviilzan 6zellikte
oldugunu gostermektedir. Bu sonuclar, daha onceki c¢aligmalarda elde edilen sonuglar

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Rolandik Epilepsi, Oreksin —a, Nitrik Oksit



ABSTRACT

Evaluation of Serum Nitric Oxide and Orexin-A Levels in Patients Diagnosed with Rolandic

Epilepsy

Dr.Muhammed Turgut OLCUCU
Specialty Thesis Department of Child Health and Diseases

Aim: It is aimed to evaluate serum Orexin-a and Nitric Oxide levels in patients diagnosed
with rolandic epilepsy, to investigate the relationship between orexin-a and nitric oxide and to
contribute to future studies on its diagnosis and treatment.

Materials and Methods: This prospective study was carried out at Harran University
Faculty of Medicine.The cases that were followed up and treated with the diagnosis of Rolandic
Epilepsy in neurology outpatient clinics were included. 2 ml venous blood samples were taken from
all subjects participating in the study, the collected venous blood samples were centrifuged at 3500
rpm for 10 minutes, and the shaped elements were discarded together with the tube, while the upper
plasma samples were stored for analysis at -80 °C. Orexin-a and Nitric oxide were studied with the
Elisa method from the stored samples. Statistical analysis of the obtained data was performed using
SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) package program.

Results: A total of 42 patients with rolandic epilepsy, 25 male (60%) and 17 female (40%),
participated in the study. The control group consisted of 45 healthy individuals, 24 (53%) male and
21 (47%) female. The patients were divided into 3 groups as pre-treatment, post-treatment and control
groups. A statistically significant difference was found between Orexin-a and Nitric oxide levels
between the pre-treatment and post-treatment groups (p<0.05). Statistically significant difference was
found between Orexin-a and Nitric oxide levels between pre-treatment and control groups (p<0.05)..
A statistically significant difference was found between Orexin-a and Nitric oxide levels between the

post-treatment and control groups (p<0.05).

Conclusion: The fact that Orexin-a and Nitric Oxide are high at the time of diagnosis in
patients with a diagnosis of Rolandic Epilepsy and their blood levels decrease after treatment, and
that they are very low in healthy individuals compared to the pre-treatment and post-treatment groups
indicate that these two molecules have proconvulsant properties. These results support the results
obtained in previous studies.

Keywords: Rolandic Epilepsy, Orexin —a, Nitric Oxide



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, en sik karsilagilan norolojik problemlerden biridir. Toplumlara gore
smiflandirma, tam1 ve vaka aragtirmasindaki metotlarin farkli olmasindan dolayr insidansi ve
prevalans1 degisiklik gostermektedir. Diinyadaki sikligi %0,5-1 arasindadir. Cocuk ve
adolesanlarda goriilme siklig iilkeler bazinda degisiklik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde
%0,061-0,124 oraninda olup gelismis iilkelerde ise bu oran %0,041-0,05 ’tir (1). Sosyokdltirel
yapist geri kalmis diisik ve orta gelirli tlkelerdeki endemik enfeksiydz nedenler (sitma,
norosistiserkosis vs.) tibbi altyapidaki yetersizlikler daha sik olmasi sebebiyle rakamlar yiiksektir
(2). Epileptik nobet, beyinde anormal asir1 veya senkronize néronal aktiviteye bagli olarak gegici

belirti ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (3).

NGbet olaymin meydana gelmesine, eksitator ve inhibitdor mekanizmalar arasindaki normal
dengenin bozulmasi1 sebep olur (4). Bu dengesizlik beynin bir¢ok alaninda, genlerden ya da
subseliiler sinyal yolaklardan kaynaklanabilmektedir. Bu dengesizligi yaratan sebepler genetik ya
da edinsel olarak kazanilmis olabilir. Epilepsiye neden olan genetik patolojiler; kortikal displazi
bolgesindeki anormal sinaps baglantilar1 gibi sinaptik devreler seviyesinde, GABA reseptor alt
tinitesindeki gibi reseptor seviyesinde veya potasyum kanal mutasyonlart olan benign neonatal

familyal epilepsideki gibi anormal iyon kanal fonksiyonlar1 seviyesinde olarak goriilebilir (5).

Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi veya diger adiyla
benign rélandik epilepsi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen iyi huylu fokal epilepsi ¢esididir (6).

Sentrotemporal dikenli epilepsi; Uluslararas1 Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlar Siniflandirmasi tarafindan siklikla orofaringeal kaslar1 igeren hemifasiyal motor
nobetlerle karakterize edilen ve Oncesinde somatosensoriyel semptomlarla seyredebilen ve

jeneralize tonik-klonik nébetlere doniisme egiliminde olan bir sendrom olarak tanimlanmstir (6).

Epilepsi patogenezinde glnimizde heniz tam olarak aydinlatilamamig mekanizmalar
oldugu bilinmektedir. Bu konuda yardimci olabilecek proteinlerden biri de oreksinlerdir ve
oreksinlerin epilepsi ile iligkisi heniiz tam olarak netlik kazanmamistir. Hayvanlarda intrakortikal
oreksin enjeksiyonu ile yapilan bir ¢calismada oreksinin epileptik aktiviteye neden oldugu sonucuna

vartlmistir (7).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/benign-childhood-epilepsy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rolandic-epilepsy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/partial-seizure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epilepsy-syndromes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epilepsy-syndromes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tonic-clonic-seizure

Nitrik oksit (NO), hiicre zarindan diffiize olabilen gaz yapisinda bir molekiildiir. NO’in
vazodilatasyon etkisi vardir ve bundan dolay1 hipotansif etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda, sinaptik
plastisite ve hafiza siiregleri gibi Onemli islevleri olan norotransmiter gorevi gormektedir
(8). Vucuttaki hicrelerin  biiyiik bir kisminda mevcut olan bir enzim ailesi tarafindan
sentezlenmektedir. NO’in aktivitesi sitokinler ve sinyal faktorleri araciligi ile diizenlenmektedir.
NO; hemoglobulin (Hb), myoglobulin (Mb), oksijen ve siiperoksitle etkilesime girebilen kararsiz
bir yapiya sahiptir (9). Insan viicudundaki birgok farkli bilesik ile etkilesime girebilen NO ayrica
hlicresel zarara sebep olan oksidasyon ve rediksiyon reaksiyonlara girebilir ve bu reaksiyonlar

sonucunda hticresel toksik trlnler olan reaktif oksijen molekiillerini olusturabilir (10,11).

Nitrik oksitin santral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sisteminde (PSS) nérotransmitter
olarak gorev yaptigi bilinmektedir (12). SSS’de NO iiretiminin biligsel fonksiyonlar ile birliklte
ayrica, uyku kontroliniin saglanmasi, noronal transmisyonunu saglanmasi, Sinaptik plastisitenin
baslatilmas1 ve devaminin saglanmasi, Sirkadyen ritmin dizenlenmesi, istah diizenlenmesi, vicut
1s181 diizenlenmesinde rol aldigr bilinmektedir. Bunlarin yaninda; noradrenalin salinimi, dopamin
salmimi ve desarji, GABA ve glutaminerjik norotransmitterlerin saliniminin diizenlenmesinde

onemli roll vardir (11,13,14).

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi’ne rolandik epilepsi tanisi1 ile bagvuran
hastalarda serum Oreksin-a ve NO diizeylerinin degerlendirilmesi, saglikli ¢ocuklardan olusan
kontrol grubu ile karsilastirilmasi, rolandik epilepsinin tani ve tedavisine yonelik bundan sonraki

yapilacak ¢aligmalara katki verilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi Ve Nobet Tanimm

Epilepsi kelimesinin anlam1 yunancaya dayanmakta olup tutulmak, yakalanmak

anlamlarini ifade eden ‘epilembanein’ kelimesinden kéken almaktadir (15).

2.1.1. Epilepsi Tanim

Epilepsi, asagidaki kosullardan herhangi biri ile tanimlanan bir beyin hastaligidir.

1. >24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis (veya refleks) nobet
gecirilmesi

2. Bir provoke edilmemis (veya refleks) nobet ve gelecek 10 yil icinde meydana gelen iki
provoke edilmemis nébetten sonra genel tekrarlama riskine benzer (en az %60) baska
ndbet olasiligr olmast

3. Epilepsi sendromu tanisinin konulmasi (16).

Epileptik ndbet, beyinde anormal asir1 veya senkronize ndronal aktiviteye bagli olarak
gecici belirti ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (3). Epilepsi
denilebilmesi igin nobetlerin ve klinik bulgularin tekrarlayici 6zellikte olmasi gerekmektedir (17).
Bir giin igerisinde birden fazla epileptik desarj veya status epileptikus olmasi halinde bu durum tek

ndbet olarak kabul edilir.

2.1.2. Epilepsinin Tarihgesi

Epilepsiyi tanima ve tedavi etme cabalar1 insanlik tarihinin ilk zamanlarmma kadar
uzanmaktadir. Tarihin farkli donemlerinde epilepsinin sebebi hakkindaki diisiincelere bagli olarak
birbirinden ¢ok farkli tedaviler uygulanmistir. Giiniimiiz diinyasinda birgok farkli kiiltiirde dini
ayinler ve bilim dis1 yontemlerle epilepsi tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir. Epilepsi ile ilgili tarihi ilk
bilgiye M.O. 2080 yilinda yaymlandigi bildirilen Hammurabi kanunlarinda gorilmektedir ve
kanunlarda ates ile konviilsiyon arasinda bir iliski oldugu belirtilmektedir. Bu konudaki ilk yazili
kaynaklardan biri Sanliurfa civarlarinda 1951-1952 yillarinda yapilan kazilardan elde edilen ve
giiniimiizden 3000 yi1l 6ncesine dayanan, Asur-Babil dénemine ait kil tabletler bulunmustur. Bu

tabletlerde “diisiiren hastalik” anlamina gelen Siimerce “antasubba” terimi, Babilce ele gecirilme
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anlamina gelen “sabatu” , Akkadca ’da “mitgu” gibi kelimelerin bu hastalik i¢in kullanildig:
gorilmiistir (18).

Hipokratin M.O. 460 yilindaki ‘On the sacred disease’ (Kutsal hastalik hakkinda)
kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu ifade etmis ve epilepsiye ‘mal caduque’ adim

vermistir. Epilepsinin diyet ve ilaglarin yardimi ile tedavi edilebilecegini 6ne stirmiistiir (19).

Hipokrat On the Sacred Disease adli kitabinda ise, tanrilarin epileptik ndbetlere neden
olabilecegi fikrine karst ¢ikmis ve hastalara din adamlarina degil anatomistlere danigmalarini
tavsiye etmistir. Ancak Hipokrat bu diisiincesi ile ¢ok az ilgi géormiistir. Orta Cag ve Ronesans
boyunca, nobetlerin tanrinin veya seytanin kendilerinin veya atalarmin giinahlart igin
cezalandirmasindan kaynaklandigi diistintildiigiinden epilepsili kisilerin tedavisinde dini yontemler
kullanilmistir. Epilepsi hastasinin viicudunda seytanin ikamet ettigi diisiincesi tarih boyunca inatg1
bir efsane olmustur (20). Arataeus ikinci yiizyilda, epilepsiyi tedavi etmek igin trefinasyon

(kafatasinda delik agilmasi) ameliyatin1 6ne siirmiistiir (19).

Resim-1: Trefinasyon Islemi Yapilmis Bir Kafatas1(19)

John Huglins Jackson, 19. Yiizyilin sonlarinda ¢aligmalar1 ile yeni bir donem acarak
epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 yapmis ve epilepsiyi; beynin ¢zellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlar1 olarak tariflenmistir. Gowers epilepsinin ilk kez siniflamasini1 yapmis, Hans Berger ise ilk
defa insanlarda elektroensefalografiyi (EEG) uygulamistir (21).



2.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi, en sik karsilasilan norolojik problemlerden biridir. Toplumlara gore
smiflandirma, tan1 ve vaka aragtirmasindaki metotlarin farkli olmasindan dolayr insidansi ve
prevalanst degisiklik gostermektedir. Diinyadaki sikligi  %0,5-1 arasindadir (2). Cocuk ve
adolesanlarda goriilme siklig iilkeler bazinda degisiklik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde

%0,061-0,124 oraninda olup, gelismis iilkelerde ise bu oran %0,041-0,05 ’tir (1).

Sosyokiiltiirel yapist geri kalmis diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki endemik enfeksiyoz
nedenler (sitma, noérosistiserkosis vs) tibbi altyapidaki yetersizlikler daha sik olmasi sebebiyle

rakamlar yuksektir.

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada 0-16 yas arasindaki ¢ocuklarda epilepsi prevalansi %0,8
olarak bulunmustur ve bu ¢aligmada hastalarin %55,2’si jeneralize, %39’u parsiyel ve geri kalan

%35,8 ise siniflandirilamayan epilepsi olarak goriilmistiir (22).

Diinya Saglhik Orgiti verilerine gére; diinya capinda 50 milyondan fazla insan epilepsi
tanisina sahiptir ve bu da onu diinyadaki en yaygin norolojik hastaliklardan birisi haline

getirmektedir. Diinya genelinde, her y1l tahminen 2,4 milyon Kisiye epilepsi tanis1 almaktadir (16).

2.1.4. insidans

Epilepside insidans: yas ile birlikte 6nemli oranda degisir bu oranlar erken c¢ocukluk
doneminde en yiiksektir, yetiskinlikte en disiik seviyeye ulasir ve yaslilikta tekrar yukselir,
prevalans oranlarida insidansa benzer orandadir. Bir¢cok c¢aligmada erkeklerde epilepsi sikiliginin

daha fazla oldugu gostermektedir (17).

Diinya genelinde epilepsinin siklig1 yaklasik olarak %5-10 arasindadir ve yaklasik olarak
65 milyon kisiyi etkileyen norolojik bir hastaliktir (2). Cocukluk ¢agi doneminde epilepsi prevalansi
yaklasik %1,5-8 arasinda oldugu belirtilmektedir (23). Ulkemizde yapilan baska bir ¢aligmada ise
prevelans %10 olarak tespit edilmistir (24).

Sentrotemporal dikenli epilepsi (rolandik epilepsi) ise cocukluk ¢agr epilepsileri arasinda
en sik goriilen epileptik sendromdur ve yaklasik %15-25 arasinda goriilmektedir. Son zamanlarda

yapilan arastirmalarda sentrotemporal dikenli epilepside ndrokognitif etkilenmenin olabilecegi 6ne
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striilmiistiir ve bundan o6tlrQ iyi huylu bir seyrinin olmayabilecegi diisiincesini dogurmustur. Bu

nedenle 2017 yilindaki ILAE siniflandirilmasinda tiim epilepsi tiirlerinden “ benign” ifadesi

kaldirilmig olup ve yerine “kendini sinirlayan” ifadesi eklenmistir (3).

2.1.5. Patofizyoloji

NObet olayinin meydana gelmesinde, eksitator ve inhibitor mekanizmalar arasindaki
normal dengenin bozulmasi sebep olur (4). Bu dengesizlik beynin birgok alaninda, genlerden ya da
subseliiler sinyal yolaklardan kaynaklanabilmektedir. Bu dengesizligi yaratan sebepler genetik ya
da edinsel olarak kazanilmis olabilir. Epilepsiye neden olan genetik patolojiler; kortikal displazi
bélgesindeki anormal sinaps baglantilar1 gibi sinaptik devreler seviyesinde, GABA reseptor alt
iinitesindeki gibi reseptdr seviyesinde veya potasyum kanal mutasyonlart olan benign neonatal

familyal epilepsideki gibi anormal iyon kanal fonksiyonlari seviyesinde olarak gorulebilir (5).

Epilepsinin patofizyolojisinde en ¢ok savunulan 2 hipotez sdyledir;

e Noronlarin uyarilabilirliginin artmasi veya azalmasi

¢ GABAerjik inhibisyonun paradoksik olarak epileptik aktiviteyi arttirmasi (25).

Son yillardaki ¢aligmalarda epilepsi sendromlarinin genetik temeli ile ilgili yeni bilgilerde
hizli bir artis s6z konusudur. Monogenik ve poligenik mutasyonlarin epilepsi nedeni oldugu
belirtilmistir. Genellikle tek gen mutasyonlari, noronal iyon kanallarim1 kodlayan genlerle iliskili
oldugu goriilmiistiir. Ornegin; Dravet Sendromunda sodyum kanallarim kodlayan SCNIA

genindeki de novo islev kayb1 mutasyonlar1 goriilmektedir (26, 27).

2.1.6. Etiyoloji

Epileptik nobetlerin etiyolojisini saptamak hem takip hem de tedavisi agisindan 6nemlidir.
Etiyoloji bir veya birden ¢ok sebeplerden kaynakli olabilmektedir. ilk olarak yapilan etiyolojik
arastirma yapisal problemleri kapsar. Yapisal problemler agisindan sartlar uygun ise MR beyin
goruntilemeyi icerir. Yapisal etiyolojik nedenlere ilave olarak bes ana etiyolojik grupta
simiflandirilmaktart. Bunlar; metabolik nedenler kaynakli olanlar, genetik nedenli olanlar,
immunolojik nedenli olanlar, enfeksiy6z ve nedeni bilinemeyen epilepsilerdir. Bir hastanin
epilepsisi birden fazla etiyolojik kategoride siniflandirilabilir. Ornegin tiiberosklerozlu bir hastanin

hem yapisal hem de genetik bir etiyolojisi vardir; yapisal etiyoloji epilepsi cerrahisi igin kritik
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oneme sahipken genetik etiyoloji, genetik danismanlik ve mTOR inhibitorleri gibi yeni tedavilerin

degerlendirilmesi i¢in 6nem teskil etmektedir (28).

2.1.6.1. Etiyoloji Siniflandirmasi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE=International League Against Epilepsy)

2017 smiflamasina

Genetik
Yapisal
Metabolik
Immiin
Enfektif

Bilinmeyen nedenlerden kaynaklanabilir (29).

o g > w b E

2.1.6.1.1. Yapisal

Yapisal etiyoloji diisiiniilen epileptik hastalarda spesifik epilepsi protokollerinin
kullanildigr uygun MRI goériintiilemerini gerektirir. Bu yapisal etiyolojilerde stroke, travma ve
enfeksiyon gibi etiyolojiler veya kortikal gelisimin birgok malformasyonu gibi genetik sebeplerin
ckartasyonu agisindan Onemlidir. Elektroensefalografi (EEG), Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET), Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) gibi fonksiyonel néro goérintileme
calismalar1 epilepsi etyolojisinin aydilatilmasinda 6nemlidir. iki yasm altindaki insanlardaki
goruntilemelerde ince anormaliler gorilemeyebilir bundan dolayr ndronal miyelinizasyon

tamamlandiktan sonra tekrar goriintiileme ihtiyaci vardir (28).

2.1.6.1.2. Genetik

Genetik kusurlar nedeniyle ndbetin gortilmesi olarak tanimlanmaktadir. Genetik kusurlar
bazen kromozomal bazen de molekiler dizeyde gorilebilmektedir. Genetik bir kusur nedeniyle
epilepsisi olan her hastada kalitimsal epilepsi aktarimidan bahsedilemez. Genetik etiyolojiye bilinen
ornek, hastalarin %80'inden fazlasinin patojenik bir SCN1A varyantina sahip oldugu Dravet

sendromudur (28).



2.1.6.1.3. Bulasic1 (Enfeksiyoz )

Dinya ¢apindaki en yaygin etiyolojidir. Santral sinir sistemi enfeksiyonlart hem nobete
hemde epilesiye neden olabilmektedir. Diinyanin belirli bolgelerinde yaygin 6rnekler arasinda
norosistiserkoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan panensefalit, serebral

toksoplazmoz ve zika virusi ve sitomegaloviris gibi konjenital enfeksiyonlar sayilabilir.

2.1.6.1.4. Metabolik

Metabolik hastaliklar epilepsi ile yakindan iligkilidir. Metabolik sebepler siklikla genetik
kokenli olup bazen sonradan kazanilmista olabilir. Serebral folat eksikligi sonradan kazanilmis bir
nedendir. Metabolik nedenler arasinda peroksizomal bozukluklar mitokondriyal bozukluklar,
biotidinaz eksikligi porfiri, tUremi, amino-asidopatiler veya piridoksine bagli nobetler olarak
orneklendirilebilir (28).

2.1.6.1.5. Immunojik

Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda bir dizi immun
epilepsi tamimlanmistir (30). Ozellikle santral sinir sisteminin otomimmun hadiselerinden
kaynaklanan epilepsiler bu gruba dahil olmaktadir. Rasmussen sendromu buna érnektir (28).

2.1.6.1.6. Sebebi Bilinmeyen

Epilepsinin nedeninin belirlenemedigi durumlardir. Nedeninin bilinmedigi birgok epilepsi

heniiz arastirilmay1 beklenmektedir (28).



Tablo-1: Epilepsi Etiyolojisinin Siniflandirilmasi

Tumorler

Hipokampal sklerozis

Yapisal Nedenler Kortikal gelisim anomalileri
Vaskiler malformasyonlar
Travma

Hipoksik — iskemik hadiseler
Kromozomal anomaliler
Down sendromu

Angelman sendromu
Klinifelter sendromu

Pallister killian sendromu

Gen anomalileri

Fraxil X sendromu

Dravet sendromu (SCN1 AB)
Pitt Hopkin Sendromu
Mitokondriyal bozukluklar
Peroksizomal bozukluklar
Biotidinaz eksikliginin olmasi
Serebral folat eksikliginin olmas1
GLUT 1 eksikliginin olmas1
Tuberkuloz enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu

Santral Sinir Sistem Enfeksiyonlari
CMV

Toxoplazma

Ensefalitler

Genetik Nedenler

Metabolik Nedenler

Enfeksiyoz Nedenler

GAD 65 antikoru
Immiinolojik Nedenler Potasyum kanal antikoru
Rasmussen Sendromu

Sebebi bilinmeyenler

2.2. Epilepsi Simiflandirmasi

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi ILAE 2017(International League Against Epilepsy)

nobet siniflandirmasi, istenen ayrinti derecesine bagli olarak temel siniflandirma ve genisletilmis



smiflandirma olmak tizere iki alternatif sunar. Temel siniflandirma, genisletilmis siniflandirma ile

aynidir, ancak alt kategoriler daraltilmistir (29).

2.2.1. Epilepsinin Temel Simiflandirmasi

Temel smiflandirmada epileptik nobetler ilk olarak baslangi¢ tiiriine gore simiflandirilir.
Fokal Odak baslangicli ndbetler, “ beyinde bir yarim kiireyle sinirli aglardan kaynaklanan™ olarak
tanimlanmaktadir. Fokal ndbetler subkortikal yapilardan kaynaklanabilir. Generalize nobetler, "iki
tarafli olarak noronal baglantilar i¢inde bir noktadan baslayan ve hizla etkilesime giren" tir olarak

tanimlanir (29).

Tablo-2: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi Ilae 2017 Temel Siniflama Tablosu (29)

Farkindaligin
Korundugu Motor odakl: Fok'al bllat.eral
Fokal Odak tonik-klonik
Farkindaligin Non Motor odakl
Bozuldugu
Motor Non motor
Jeneralize Odak | Tonik Klonik Absans

Diger Motor epilepsiler

Motor
. Tonik — Klonik Siniflandirilmamais
Bilinmeyen Odak
Diger Motor epilepsiler | Nobetler

Non motor (absans )

Daha fazla siniflandirma istege baglidir. Fokal nobet siniflandirmasinin bir sonraki
seviyesi, farkindalik diizeyine goredir. Farkindalik tanim olarak benlik ve gevre bilgisi olarak
tamimlanir. N6betin herhangi  bir béliminde olayin farkindaligi bozulursa, nébet farkindalig
bozulmus fokal nobet olarak siniflandirilir (29).

2.2.2. Genisletilmis Simiflandirma

Genisletilmis siniflandirma temel siniflandirma gergevesi {izerine insa edilmistir.
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Tablo-3: Genisletilmis Epilepsi Siniflandirilmasi Ilae 2017

1.Generalize Baslangicli Nobetler

A.Motor
Tonik-Klonik
Tonik

Klonik

Miyoklonik

Atonik

Epileptik Spazmlar
Myoklonik - Atonik

B. Non -motor (absans )
Tipik

Atipik

Myoklonik

Go6z Kapagi Miyoklonisi

2.Fokal Baglangi¢li Nobetler (Farkindalik veya Biling Kaybi1 Olan Nobetler )

A.Motor B.Non-Motor (absans)
Otomatizmalar Otonomik

Atonik Kognitif

Klonik Emosyonel

Epileptik spazmlar Duyusal

Hiperkinetik Donma

Tonik

3.Bilinmeyen baslangicli Nobetler

A.Motor B.Non-Motor
Tonik-Klonik Davranig Arresti (donma )

Epileptik Spazmlar

4.Smiflandirilmamis Nobetler

Nébet Tipi

B e (I

[ Epilepsi sendromlari ]

Sekil-1: 2017 Yilinda Yaymlanan Uluslararast Epilepsi Ile Savas Dernegine Gore Epilepsi

Siniflamast
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2.3. Ayirict Tam

Hastanin degerlendirilmesinde klinik tablonun epileptik ndbet olduguna karar verilmesi
ayirict tanilar agisindan Oonemli bir basamaktir. Yanlis epilepsi tanisinin konulmasi nedeniyle
antiepileptik ila¢ (AEI) kullamm orami yaklasik %25 olarak bildirilmistir (31). Hastadan ve
epileptik atagi goren bireylerden detayli anamnez alinmali (atagin 6ncesi, baslangici, atagin seyri ve
sonrasi, miimkiinse video kaydinin olup olmadigi), hastanin 6zgegmis ve soygecmis Ozellikleri
detayli olarak anamnezde sorgulanmalidir (32). Hastanin fizik muayenesi ve ayrintili noérolojik

muayenesi ayirici tani agisindan bir diger 6nemli basamaktir (33).

Epilepsinin ayirict tanisinda, senkop (kardiyak ve norolojik senkop), psikojenik kokenli
desarjlar (konversiyon, nonepileptik olaylar) , trans iskemik atak, gegici iskemiye bagl atak, uyku
bozukluklari, panik atak, migren atagi, akut konfuizyonel klinik durumlar, metabolik bozukluklar
mutlaka distiniilmelidir (32). Epilepsi tanist klinik olarak konulur ve yapilan tetkiklerle bu tani
desteklenir. ilk ndbet ile basvuran hastada EEG en onemli tetkiktir. EEG’de zemin aktivitesinde
belirgin asimetri veya yavaslama olmasi, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-dalga
desarjlar1) elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi sunar. EEG’nin normal olmasi epilepsiyi
dismalaz. Ayrica her anormal EEG bulgusuda epilepsi tanisi koydurmaz (32). Tedaviye direncli
epilepsi tanili hastalarin yaklasik %20 kadarinda psikojen kdkenli nébet oldugu belirtilmektedir
(34). Turk Noroloji Dernegi’nin 2015 yilindaki Cocuk ve Ergenlerde Norolojik Hastaliklara
Yaklasim Rehberine gore pediatrik hastalarda yanlis tan1 oran1 daha yiiksektir. ilk atak ile bagvuran
hastalarin %25 yanlis epilepsi tanisi almis ve epilepsisi mevcut olan pediatrik hastalarin ise

1/3’1linde tan1 atlanmustir.
2.4. NObet Cesitleri

2.4.1. Tonik —Klonik

Tonik-klonik, "grand mal" nobet tipinin yerini alan terimdir. Tonik kelime anlami
sertlesme ve klonik kelime anlami olarak siirekli ritmik kasilmayi ifade eder. Bir tonik-klonik

nobetin klonik faz1 tipik olarak nébet boyunca devam eden ritmik kasilmay: ifade eder. Tonik-

klonik ndbet sirasinda, nobet hareketlerinden dnce veya eszamanli olarak farkindalik kaybolur (29).
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2.4.2. Jeneralize Klonik

Genellestirilmis klonik ndbetler, viicudun her iki tarafinda ve siklikla bas, boyun, yiiz ve
govdede uzuvlarin siirekli ritmik sarsilmasiyla baslar, ilerler ve sona erer. Jeneralize klonik ndbetler
tonik-klonik nobetlerden ¢ok daha az yaygindir, genellikle bebeklerde goriiliir ve titreme veya

titreme nobetlerinden ayirt edilmelidir (29).

2.4.3. Jeneralize Tonik

Genellikle boyun sertlesmesi ile birlikte, iki tarafli uzuv sertligi ile kendini gosterir. Tonik
aktivite, bazen ekstremitelerin titremesinin eslik ettigi, ekstansiyon veya fleksiyonda siirekli bir
anormal durus olabilir. Tonik aktiviteyi distonik aktiviteden ayirt etmek zordur. Agonist ve

antagonist kas gruplarinin es zamanli kasilmasi sonucu olusur (29).

Miyoklonik nébetler, tek basina veya tonik veya atonik aktivite ile birlikte ortaya

cikabilir. Miyoklonus, klonustan daha kisa olmasi ve diizenli olarak tekrarlamamasi ile ayrilir.

2.4.4. Miyoklonik-Atonik

Ekstremitelerin veya govdenin kisa siireli sarsilmasini ve ardindan gevsek bir diisiisii
icerir. Onceden miyoklonik-astatik nobetler olarak adlandirilan bu nébetler en sik Doose
sendromunda gordlir ancak Lennox-Gastaut ve diger sendromlarda da karsilasilabilir.

2.4.5. Atonik Ndbet

Atonik kas tonusunun olmamasi anlamina gelmektedir. Jeneralize atonik ndbet sirasinda
bacak tonusu kayboldugunda, hasta kalganin {izerine veya bazen one dogru diz ve yiiziin {izerine
diiser. Bu atonik nobet genellikle saniyeler iginde gergeklesir ve sonlanir (29).
2.5. Elektroensefalografi

Elektroensefalografi (EEG), kafa derisine elektrotlarin yerlestirilmesi yoluyla beyin

elektriksel aktivitesinin dogrudan bir 6l¢limiinii saglayan noninvaziv goriintiileme yontemidir. EEG,

elektriksel aktiviteyi yiiksek hassasiyetle aninda 6l¢gmektedir. Olayla ilgili beyin potansiyellerinin
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ve frekanslarin analizi yoluyla EEG, arastirmacilarin algi ve davranisin altinda yatan psikolojik

mekanizmalari arastirmasina kolaylik saglar (35).

EEG epilepsi tanisinda paha bigilemez bir goriintilleme yontemidir. Ataklarin epileptik
kokenli olup olmadigini belirlemeye yardimci olur, ilk ndbetten sonra tekrarlama riskinin tahmin
edilmesini saglar, epilepsi sendromunun teshisine yardimci olur ve epilepsinin cerrahi Oncesi

degerlendirmesinde altin standarttir (36).

EEG sadece epilepsi tanisin1 dogrulamakla kalmaz ayni1 zamanda epilepsinin tiirii hakkinda
da bilgi verir. Siireye, videonun varligina ve yatarak veya ayakta tedavi ortamina bagli olarak her
birinin artilar1 ve eksileri olan bircok farkli EEG kayd tiirii kullanilmaktadir. interiktal epileptiform
anormallikler epilepsiye cok 0Ozgudur. EEG'nin epilepsi tanisinin yani sira ndbetsiz hastalarda
tedaviyi birakma kararinda ve kritik durumdaki hastalarin olasi status epileptikus ve ensefalopatiler

acisindan degerlendirilmesinde de 6nemli katkis1 vardir (37).

2.6. Epilepside Tedavi

Gunumizde epilepsi tedavisinde antiepleptik ilaglar (AEI) etkin olarak kullanilmaktadir.
Bu ilaglar baslanirken epileptik ndbetin tiirti, epilepsinin klinik seyri, yeterli klinik yanitin alinip
alinmamas1 degerlendirilerek ilaglarin pozolojisi ve ilaglarinin tiirli hastadan hastaya gore
ayarlanmaktadir. AEI ilaglar ile nobetlerin ortadan kaldirilmasi veya sikligmin azaltilmasi ile
birlikte uzun siireli yan etkilerinden kacinilmasi (psikososyal hayat, is hayati gibi yan etkiler vs.)
hedeflenmektedir. AEI tedavisine baslanmasinda genel yaklasim hastanin ikinci nébetinden sonrasi
baslanmas: seklindendir. Ayrica yeni tani almis nébetli bir hastanmn profilaktik AEI tedavisine
baglamadan Once nobetlerin epileptik oldugundan emin olunmasi sarttir (32, 38). Hastanin ilk
nobetinden sonra yani postiktal norolojik defisit olmussa buna ilave olarak hastanin EEG’sinde
anormal patolojik bulgular tespit edilmisse ve hasta ile beraber hastanin ailesi ikinci nobet riskini

gbze almak istemez ise AEI baslanilabilir (39).

Epilepside, AEI tedavisiyle ndbetlerin kontrolii %65-75 oraninda saglanmaktadir. AEQ
tedavisine yanit alinmayan veya cevapsiz oldugu belirtilen hastalar icin epilepsi cerrahisi uygulanan
merkezler mevcuttur. Bu merkezlere yonlendirilen hastalarin incelemeleri sonunda, yaklasik %15
kadarinda “yalanci ndbet” tanisi aldigr goriilmiistir. Bu Ornek epilepside ayirict tant ve dogru

taninin 6nemini vurgulamaktadir (40).
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Iyi ve etkin bir AEI’den beklenen 6zellikler asagidaki sekilde 6zetlenmistir (32, 40).

Tablo-4: Etkin Ve Iyi Antiepileptik Ilag Ozellikleri

Etkin ve Iyi Antiepileptik Ilaclarm Beklenen Ozellikleri

¥ Yan etkizinin olmamasi

v Oral bryoyararlaniminin 1y olmasa

v" Bastt lineer kinetife sahip olmas1

v Tlag etkilesimlerimin olmamas:

v" Proteinlere az baglanmasi veya hi¢ baglanmamasi
v Tlact metabolize eden sistemleni etkilememesi

v Giinde 1 veva en fazla 2 kerede kullamlabilmes: ve malivetinin mummum dilzeyde
olmasidir

Epilepsi tamis1 kesin olan hastalarda AEI tedaviye baslanmali, altta yatan etiyolojik neden
biliniyorsa ve tedavi edilebiliyorsa tedavisi planlanmalidir. Tedaviye yanit alinmadigi veya tam
tedavi yanitimin almamadigi durumlarda ise baslanilan tek AEI dozu kademeli olarak
artirilabilmektedir. {lacin pozolojisi ve yan etkileri, klinik ve laboratuar verileri ile yakindan takip
edilmelidir. Klinik yanit alinincaya kadar kontrollii olarak belirli dozlara kadar yukseltilebilir.
Verilen AEI’nin etkilerinin gorulmesi 10-15 giin siirebilecegi aileye bildirilmelidir. ilk AE] ile
kontrol altina alinamadig1 durumda ise baska bir AEI ile degistirilmelidir baska bir degisle baska bir
monoterapi denenmelidir. Baslanilan ilk ilag kademeli olarak azaltilmalidir. En az iki monoterapiye

ragmen fayda goériilmemesi durumunda politerapiye gecilmelidir (32).

Tedaviye en diisiik etkin dozla baglanmali ve ilacin miktar1 viicut agirligina gore
hesaplanan idame dozuna ve etkin plazma seviyesine ulasana kadar kademeli olarak artirilmalidir.
Genellikle ndbet kontrolii kolaylikla saglanan hastalarda 2-4 yil nobetsizlik durumunda AEI
tedavisinin kesilmesi Onerilmektedir. Boyle bir yaklagimla %70-80 oraninda basar1 saglandigi
goriilmiistiir (41, 42). AEI sonlandirilmasi 3-12 ay arasinda ve doz kademeli azaltilarak yapilmasi

uygundur. Birden ¢ok ila¢ kullaniliyorsa, ilaclar sira ile tek tek azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir.
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Uluslararasi epilepsi ile savas derneginin 2009 yilindaki yayinlanan ilaca direncli epilepsi
tamimin1 sOyledir; tedavi protokollerine uygun olarak segilen, tolere edilebilen maksimum dozda,
tek basina veya kombine sekilde kullamlan iki farkli AEI’ye ragmen, ndbetsizligin elde

edilememesi veya tedavi basarisizlig1 direnclilik olarak kabul edilir.

Son yillarda daha fazla sayida antiepileptik ilag mevcut olmasina ragmen, epilepsi
hastalarinin yaklasik ticte birinde ilaca direng mevcuttur. Bu duruma alternatif olarak gegen yiizyilin
basinda onerilen ketojenik diyet diisiincesi dogmustur. Ketojenik diyet karmasiktir ve antikonvilzan
etkileri vardir, ancak heniiz tam olarak bu etkisinin mekanizmasi anlagilmamis olup arastirilmalar
devam etmektedir. Son yillarda, klasik KD ve modifiye Atkins diyeti olmak iizere farkli ketojenik
diyetler gelistirilmistir. Ketojenik diyet ilaca direncli epilepsili ¢ocuklar icin etkili bir alternatif
sunmaktadir (43).

Epilepside iyilesme halinin tanimi ise; daha o6ncesinde epilepsi tanisi almis hastanin
minimum 10 yildir nébet gecirmemis olmasi ve son 5 yil i¢inde epileptik hastalik nedeniyle ilag

kullanmamis ise iyilesmeden soz edilebilir (3, 44).

2.7. Cocukluk Donemi Benign Fokal Epilepsileri

Cocukluk ¢aginda goriilen benign fokal epilepsiler norolojik olarak saglikli cocuklarda da
goriilmektedir. Erigkinlik doneminden 6nce remisyona giren bu fokal epilepsilerin iyi huylu bir
seyri mevcuttur. Bening fokal epilepsiler, serebral hasar veya diger yapisal serebral
problemlerinden kaynaklanan semptomatik fokal epilepsilerden farklidir. Kraniyal MRI
goruntilemelerinde konvilziyona neden olabilecek fokal bir lezyon veya benzeri bir patoloji
bulunmamaktadir (3, 45, 46). Cocukluk ¢agi benign fokal epilepsilerde tanimlanan (¢ ¢esit sendrom
vardir. Bunlar ¢ocukluk ¢agi sentrotemporal dikenli epilepsisi (Rélandik epilepsi), ¢ocukluk ¢aginin
ge¢ baslangigli (Gastaut tipi) ve erken baslangighi PS (Panayiotopoulos sendromu) oksipital lob
epilepsileridir.

2.7.1. Sentrotemporal Dikenli Epilepsi (Rélandik Epilepsi)

Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi veya diger adiyla
benign ro6landik epilepsi ¢ocukluk caginda en sik goriilen iyi huylu Ik kez Gastaut tarafindan
1952 wyilinda tanimlanmistir (47). Sentrotemporal dikenli epilepsi; Uluslararas: Epilepsiler ve

Epileptik Sendromlar Siniflandirmasi tarafindan siklikla orofaringeal kaslar1 igeren hemifasiyal
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motor nobetlerle karakterize edilen ve 6ncesinde somatosensoriyel semptomlarla seyredebilen ve

jeneralize tonik-klonik nébetlere doniisme egiliminde olan bir sendrom olarak tanimlanmstir (6).

Nobetler genellikle kisadir, ancak status epileptikus da bildirilmistir. Genellikle uyku
sirasinda veya sabahin erken saatlerinde meydana gelir. Nobet siklig1 yasam boyu tek bir ndbetten
ginde birden fazla nobete kadar degisir. Tipik baslangi¢ yasi, 3 ila 13 yas arasinda olup, 7 ile 8 yas
arasinda pik yapar (6). NObetler genellikle 16 yasindan once geriler. Elektroensefalografide (EEG)

ozellikle uyku ile tetiklenen sentrotemporal dikenlerin varligi ile karakterizedir (48).

Bagka bir kaynaktan alinan verilere gore r0landik epilepside ndbetler 3-13 yas arasinda
gortlmekle birlikte 9-10 yas araliginda goriilme sikligi pik yapmaktadir. Bu epilepside klinik
bulgular ve semptomlar 15-16 yaslarda belirgin olarak gerilemektedir (49).

Semptomlar siklikla tek taraflidir ve yiiz segirmesi ve sertligi, yiiz ve bogazda (dil,
dudaklar, dis etleri, yanagin i¢ tarafi, dis) uyusma/karincalanma gibi bulgularla konusma gii¢liigiine
yol agar, konugma durmasi, salya akmasi ve hipersalivasyon gibi klinik belirtiler ile prezente olurlar
(50). Nobetler genellikle 2 ile 3 dakika arasinda surer. Yiiz segirmesi ipsilateral kola ve bacaga
yayilabilmektedir. Bu epileptik desarjlar bazen her iki tarafi da tutabilir yani jeneralize forma
doniisebilir. Nobetlerin ¢ogu fokal oldugundan ve geceleri meydana gelmesinden dolay1 ¢ogu kez
jeneralize nobet meydana gelene kadar aileler tarafindan fark edilemezler (51). Rolandik epilepsi
tanisi, Oykiiye ve tipik EEG bulgulariyla konulur. Yapisal bir anomali diisiiniilmediginde kraniyal
MR goruntuleme gereksizdir (51).

2.7.1.1. Epidemiyoloji

Roélandik epilepsi, ¢cocukluk ¢agindaki idiyopatik fokal ndbetlerin %62-67’sini olusturur.
Insidans1 100.000°de 21 olarak tahmin edilmektedir. Uykuda gegirilen ndbetler tan1 asamasinda
gozden kagabilecegi i¢in bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan birkag
calismada 16 yasindan oOnce ki epilepsilerin %8-23’Unl olusturdugu tespit edilmistir (47, 52).
Rolandik epilepsi tanis1 konulan hastalarin ailelerinde epilepsi siklig1 normal ailelere kiyasla daha

yiiksek yiiksek bulunmustur (52).
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2.7.1.2. Etiyoloji

Rolandik epilepside patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber tipik iktal klinik
davraniglar ve EEG desarjlar silviyan ve rolandik alanlarda bozukluk oldugunu gostermektedir
(52). Rolandik epilepside genetik kalitim agisindan birgok calisma yapilmis olup yasa bagh
penetrasyon gosteren kalitimsal niteli§i otozomal dominant gen tarafindan kalitildigi
tanimlanmistir. Spesifik bir geni tespit edilememis olup 11q13 ve 15ql4 kromozom ile iliskili
oldugu hipotezi mevcuttur (53). Baska bir kaynakta ise rolandik epilepsi ile 15914 kromozomu

arasinda baglanti tanimlanmis ama genetik gegis sekli tam olarak aydinlatilamamustir (52, 54).

2.7.1.3. Rolandik Epilepside Nobetler

Roélandik epilepside nobetler uykuda tonik-klonik tarzda gunduz ise basit parsiyel nobetler
seklinde gorilmektedir. Nobetlerin yaklasik olarak %65-70’i gece uykuda dalarken veya uyanma
asamasinda olmaktadir. Genellikle ndbetler kisadir ve siire ortalama 1-2 dakika kadardir (47).
Roélandik epilepside ki nobetlerde biling siklikla korunmustur (55). R6landik epilepside nobetlerin 3
yasindan daha erken baslamis olmasi ilerleyen donemlerde nobet sikliginin artmasi agisindan

belirleyici tek etkendir (56).

2.7.1.4. Prognoz

Genellikle addlesan doneminde kendiliginden remisyona girmektedir. Tan1 konulduktan ve
tedavi baslandiktan yaklasik 2-4 yil i¢inde remisyona giren bir epilepsidir. Erigkin yasamda
hastalar1 nobet gegirme riskinin %2’den daha diisiik oldugu bildirilmistir (57). Roélandik epilepsinin
biligsel bozukluklar ile iligkisi belirtilse de aradaki iliski net olarak agiklanamamistir (58).

2.7.1.5. Etiyopatogenez

Etiyopatogenezde beyin gelisiminde genetik ile kalitilmig bir gecikmenin yer aldigi kabul
edilmektedir. Beyin gelisimindeki bu gecikme noéromotor gelisimde gecikmeyi icermemektedir.
Nobetlerin adolesan yaslarda spontan olarak gerilemesinden yola ¢ikilarak da beyin gelisimindeki
gecikme hipotezi 6ne surtulmektedir. Bu durum rolandik epilepsinin de iginde bulundugu “selim
cocukluk cagr nobetlere yatkinlik sendromu” olarak tanimlanmaktadir (59). Bu sendromda beyin

gelisiminin tamamlanmasi ile hastaligin remisyona girmesi beklenmektedir (60). Baz1 hastalarda
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klinik olarak remisyona girmis olsa bile EEG bulgular1 yasa bagl olarak devam etmekte oldugu

izlenmektedir.

2.7.1.6. Tedavi

Bu epilepsi tiirlinlin 1yi seyirli yapisindan dolayr ilk bir veya iki ndbette tedavi
baglanmadan takip edilebilmektedir. Tedavi karar1 verilen hastalarda tek antiepileptik ilag ile
kontrol altina alindig: bildirilmekte olup en ¢ok kullanilan ilaglar olarak karbamezapin ve valproik
asittir (47, 52).

2.8. Oreksin (Hipokretin)

Sakurai ve ark. tarafindan 1998 yilinda lateral ve dorsal hipotalamusta bulunun iki
hipotalamik noropeptit tanimlamistir. Yapilan ¢alismada bu néropeptitlerin ratlarda yiyecek alimini
uyardig1 a¢ birakilan ratlarda prepro oreksin mRNA diizeyinin yikselmesiyle dogru orantili olarak
besin tiketiminin arttig1 izlenmistir. Ratlar ile yapilan bu ¢aligsmalar ¢ergevesinde yeni kesfedilen bu
peptitlere Yunanca’da istah demek olan “orexis (appetite)” kelimesinden turetilen oreksin adi
verilmistir. Terminolojide, oreksin ile sekretinin hipotalamik yerlesiminin birbirine yakin ve benzer
olmas1 nedeniyle oreksinlere bazen hipokretin denilmektedir (61). Oreksin-a / hypocretin-1 ve
oreksin-B / hypocretin-2, lateral hipotalamusta ve perifornik alanda bir néron kiimesi tarafindan
sentezlenir (62, 63). Bu noropetitler daha 6nceden tanimlanan orphan G proteini eslesmeli reseptor
(GPCRs) ile iligkili olan OX1R ve OX2R’yi aktive ettigi gorilmustiir (64). Oreksinler lateral
hipotalamus ve posterior hipotalamustaki noéronlar tarafindan iiretilmektedir. Insan beyninde
yaklasik 50.000-80.000 oreksin sekrete ndron mevcuttur (65). Oreksinerjik noronlarin, hicre
gOvdeleri daha c¢ok hipotalamusta yer alir ayrica bu ndronlarin farkli beyin bdlgelerine yansiyan
yaygin aksonal projeksiyonlar1 vardir (66). Oreksin-a ve oreksin-b 6ncl polipeptit olan ve 130
aminoasit iceren prepro oreksinden meydana gelmektedir. Prepro oreksin hipotalamusta ve daha az
olmakla birlikte testis ve adrenal bezde bulunmustur (64). Insanlarda pre-pro oreksin geni 17¢21
kromozomundadir. Oreksin-a 33 aminoasit oreksin-b ise 28 aminoasitten meydana gelmektedir.
Oreksin A’min aminoasit dizilimi ile oreksin b’nin aminoasit dizilimi % 46 oraninda benzerlik
gostermektedir (67-69).
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Sekil-2: Oreksinlerin Aminoasit Dizilimi

Oreksin-a ve oreksin-b’nin farmakodinamik etkileri benzerdir ama farmakokinetik
ozellikleri farklidir. Oreksin-a yiiksek lipofilik 6zelliktedir ve bu avantajiyla beyine hizli bir sekilde
pasif difflizyonla gegebilmektedir. Oreksin-b ise disiik lipofilik o6zellikte olup gibi beyine
gecememekte ve kanda hizla metabolize olmaktadir (70, 71). Oreksin-a’nin OX1R reseptorii ve
OX2R, oreksin-b’nin ise OX2R reseptorl ile baglandigi goriilmistiir (64). OX1R ve OX2R
reseptorleri insan beyninde farkli alanlarda dagilmistir. Oreksin-a ve oreksin-b ise merkezi sinir
sitemi diginda ayrica adrenal bez ve ince bagirsak gibi ekstra hipotalamik bolgelerde de mevcuttur.
Oreksin-a reseptorii (OX1) hipotalamus ve locus coeruleus ile diger beyin bolgeleri ve spinal
kord’da, Oreksin-b reseptort (OX2) ise hipotalamus, korteks, spinal kord da oldugu gortilmiistiir
(64). Vicuttaki bircok farkli bolgede oreksin reseptorleri bilinmektedir bunlar; suprakiasmatik
cekirdekte, hipofiz bezinde, periferal dokularda (kalp, karaciger, bobrek, akciger) testis ve az da
olsa bagirsakta bulundugu bildirilmistir (71-73).

Prepro-oreksin

| | 0

Sinyal sekan‘m/ GKR \Giﬁ

Oreksin-A Oreksin-B

o

OXI1R OXIR

Sekil-3: Oreksin Reseptdrlerinin Aminoasit Dizilimi (74)
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Insan dokularinda oreksin A’nin sistematik dagilimi arastirmak igin yapilan bir ¢calismada
torasik sempatik gévdenin ganglion hiicrelerinde, gastrointestinal sistemin myenterik pleksuslarinda
ve endokrin hiicrelerinde, pankreas adacik hiicrelerinde ve sinsityotrofoblastlarda ve plasentanin

desidual hiicrelerinde tespit edilmistir (75).

Yapilan bir ¢alismada prepro oreksin icin mMRNA ekspirasyonunun; bobrek, adrenal bez,
pankreas, plesanta, mide, ileum, kolon ve kolerektal epitel hiicrelerinde oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin sonucu; oreksin-a yapiminin santral ve periferal dokularda oldugunu kanitlamaktadir
(75). Oreksin-a kanda ve periferal dokularda oreksin-b’ye gore daha fazla miktarda tespit edilmistir
(64, 76).

Thalamus

Hypothalamus

Pituitary

LHA/PH
LG e;g:j— OX, R
TMN .} OX,R
Raphe (0

LDT

VTA

PPT @

OX, R and OX,R

Sekil-4: Oreksin Reseptorlerinin Beyindeki Dagilimi

2.8.1. Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri

Oreksinlerin, uyku diizeninin saglanmasi, istahin diizenlenmesi gibi noroendokrin
fonksiyonlart ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda tireme
sistemi ve endokrin sistem (insulin, leptin, katekolaminler gibi hormonlar) (zerinde regulatuar
ozelligi vardur (77-79). Oreksinlerin insan viicudunda birgok nérohumoral mekanizmayi kontrol

ettigi bilinmektedir. Uyku uyaniklik dongiisiinde, istahin diizenlenmesinde, enerji metabolizmasinin
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diizenlenmesinde rol aldigini bildiren bir¢ok c¢alisma mevcuttur (80). Son zamanlarda hayvanlarda
yapilan aragtirmalar sonucunda oreksinlerin duygudurum bozukluklar1 patogenezinde de rol aldigi
gosterilmistir (81). Oreksinlerin santral sinir sistemi basta olmak {izere baska birgok periferik doku
iizerinde de modiilatdor oldugu bildirilmistir. Fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada
intraserebroventrikiler yol ile enjekte edilen oreksin-a ve oreksin-b’nin arteryal kan basinicini, kalp
tepe atimmi ve plazma katekolaminleri arttirdigi gosterilmistir (82). Sicanlarda yapilan baska bir
calismada intraserebroventrikiiler yol ile enjekte edilen oreksinlerin growth hormon (GH) ve
prolaktin hormon (Lth) dizeylerinde azalmaya, kortikostreoid ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) diizeylerinde artis1 neden oldugu gosterilmistir (83, 84).

N&roendokrin

. 4 PR

3. J, GH Uyku ve Uyanikhhk

3. JrT LH 1. Jr REM uykusu

4. ? ACTH ve kortikosteron 2 TLGkUmU‘torak‘tiVite

5. /- TsH

OREKSINLER

Otonom & Kardiovaskiler istah ve Metabalizma
fonksiyon 1. T Gida alirm
1T Kalp atigi 2. T Metabolizma hiz
2T kan basinc 3. Hipoglisemiye cevap

Sekil-5: Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri

2.8.2. Oreksinler Ve Uyku Arasindaki Tliski

Lokus koreuleus, tuberomamiler cekirdek, pontin ve lateral dorsotegmental cekirdek gibi
uyku uyaniklik dongiisiinde yer alan beyin boélgelerinde oreksin-IR sinir liflerinin tespit edilmesi
oreksinlerin uykuda diizeninde etkili oldugunu gostermistir (68, 85, 86). Narkolepsi tanili hastalarda
plazmadaki oreksin A ve hipotalamustaki oreksin a {iretiminin belirgin sekilde azaldig

gosterilmistir (75).

22



2.8.3. Oreksinler Ve istah Arasindaki Iliski

Oreksinlerin istahin diizenlemesinde etkinliginin oldugu gosterilmistir. Ratlarda yapilan
baz1 ¢aligmalarda acglikta oreksin diizeylerinin arttig1 kanitlanmistir bu sonug oreksinlerinlerin istah
diizenlemesi agisindan néromodiilatér oldigunu gdstermistir. Istahin diizenlenmesiyle ilgi olan
ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus, perifornikal ve arcuate cekirdeklerdete oreksinlerin

bulunmasi istah ve enerji dengesinde oreksinlerin 6nemli oldugunu kanitlamaktadir (64).

2.8.4 Oreksinlerin Epilepsideki Rolu

Epilepsi patogenezinde glnimizde hentz tam olarak aydinlatilamamig mekanizmalar
oldugu bilinmektedir. Bu konuda yardimci olabilecek proteinlerden biri de oreksinlerdir ve
oreksinlerin epilepsi ile iligkisi heniiz tam olarak netlik kazanmamistir. Hayvanlarda intrakortikal
oreksin enjeksiyonu yapilan bir ¢alismada oreksinlerin epileptik aktiviteye neden oldugu sonucuna
varilmistir (7). Penisilin G ile tetiklenen nobeti olan siganlarda yapilan bir ¢alismada konviilsiyonlar
sirasinda oreksinlerin spike sayilarini, spike amplitiid boyutlarini ve toplam EEG gii¢ spektrumunu
arttirdigini gézlenmenmis ve  EEG bulgulart oreksinlerin penisilin G ile induklenen epileptik

aktiviteyi arttirdigini gostermistir (87).

Insanlarda yapilan ¢alismalar kisithdir. Jeneralize tonik-klonik (GTC) nobet gegiren 21
hastadan postiktal 48 saat i¢inde alinan beyin omurilik sivisindaki oreksin diizeyi kontrol grubuna
gore diisiik olarak tespit edilmistir (88). 2020 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 40
epilepsi tanili hasta ve 37 saglikli grubu kapsayan bir ¢alismada ndbet sonrasi serum 6rnegi alinmis
ve oreksin-a diizeyi arastirilmig. Hasta ve saglikli gruplarin gece uykudan dnce ve sabah uyandiktan
sonra bazal gece ve bazal sabah oreksin diizeyleri Olgiiliip bazal degerler elde edilmistir. NObeti
olan hasta grubunda ayrica ndbetten hemen sonra tekrar kan 6rnegi alinmistir. Hasta ve saglikli
kontrol grubunda bazal sabah oreksin diizeyleri bazal gece oreksin diizeyinden daha yiiksek olarak
ol¢tilmiistiir. Hasta grubunda postiktal oreksin-a diizeyi bazal degerlere gore belirgin olarak artig
gdstermistir. Ayni1 ¢alismada ndbet siiresi ile oreksin arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ozellikle
uykuda gecirilen nobetlerden sonra serum oreksin diizeylerinin bazal degere gore belirgin artis

gostermesi oreksinlerinin epilepsi ile gii¢lii iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (89).
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2.9 Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), hiicre zarindan diffiize olabilen gaz yapisinda bir molekiildiir. NO’nun
vazodilatasyon etkisi vardir ve bundan dolay:r hipotansif etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda, sinaptik
plastisite ve hafiza siirecleri gibi oOnemli islevleri olan ndrotransmiter gorevi goérmektedir
(8). Viicuttaki hiicrelerin biiyilk bir kisminda mevcut olan bir enzim ailesi tarafindan
sentezlenmektedir. NO, L-argininden NOS enzim grubunun katalize ettigi bir tepkimeyle meydana
gelir (90). NOS ailesinin dort tyesi vardir. Bunlar; asagidaki tabloda gosterilmistir (91).

Tablo-5: Nitrik oksit sentaz bilesenleri (91).

(92).
Noronal NOS (nNOS veya NOS1)
Indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS2)
Endotelyal NOS (eNOS veya NOS3)
Mitokondriyal NOS (mtNOS)

NO’in sentezi de novo ve kalsiyum/kalmodulin yolunun aktivasyonu ile meydana gelir
(92). NO yarilanma 6mrii oldukea kisadir. Interselliiller bolgede hizlica oksijen ve su ile tepkimeye
girerek nitrat ve nitrit anyonlarina doniismektedir (93). Nitrik oksitin yarilanma siresi 5 saniyeden

kisadir ve depolanmaz (94).

NO’in aktivitesi sitokinler ve sinyal faktorleri araciligi ile diizenlenmektedir. NO;
hemoglobulin (Hb), myoglobulin (Mb), oksijen ve siiperoksitle etkilesime girebilen kararsiz bir
yapiya sahiptir (9). Insan viicudundaki birgok farkli bilesik ile etkilesime girebilen NO ayrica
hlicresel zarara sebep olan oksidasyon ve rediksiyon reaksiyonlara girebilir ve bu reaksiyonlar
sonucunda hiicresel toksik drtinler olan reaktif oksijen molekiillerini olusturabilir (10, 11). Nitrik
oksitin santral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sisteminde (PSS) nérotransmitter olarak gorev
yaptigi bilinmektedir (12). SSS’de NO iiretiminin biligsel fonksiyonlar ile birliklte ayrica; uyku
kontroliiniin saglanmasi, noronal transmisyonunu saglanmasi, sinaptik plastisitenin baglatilmasi ve
devamimin saglanmasi, sirkadyen ritmin diizenlenmesi, istah dilizenlenmesi, viicut 1s1s1
diizenlenmesinde rol aldigi bilinmektedir. Bunlarin yaninda; noradrenalin salinimi, dopamin
salmimi ve desarji, GABA ve glutaminerjik norotransmitterlerin saliniminin diizenlenmesinde
onemli rolii vardir (11, 13, 14). Ayrica NO, hafiza ve 6grenme gibi bilissel islevler, nosiseptif duyu

noronlari, uyari iletimi, denge, koku ve yeme gibi fizyolojik diizenlemelerde de rolii mevcuttur (14).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Toplanmasi Ve Veri Kayitlar

Bu c¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji poliklinikleri boliimlerine
basvuran rélandik epilepsi tanisi1 alan 42 hasta ve 45 saglikli kontrol grubu alinarak gergeklestirildi.
Bu tez Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatdrliigii tarafindan 22.10.2021 tarih ve
21226 proje numarast ile desteklenmistir. Calisma Helsinki bildirisiyle uyumlu olarak
gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. <18yas

2. Rolandik Epilepsi tanisinin olmasi
Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:
Farkl tiir epilepsi tanis1 olmasi

Kronik hastalik dykiisiiniin olmasi

>18 yas

M w0 np e

Ailenin onaminin olmamasi

3.2. Kullanilan Arac¢ Ve Gerecler

Santrifuj (Hettich Universal 30 RF)

Spektroflorometre (Thermo Fisher Scientific, Finland)
Derin dondurucu -80 oC (Thermo)

Vorteks (Nuve, NM 110 model, Turkiye)

Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)
Mikroplate Washer (BIORAD, Fransa)

Microsantfirij (ISOLAB)

Etlv (Memmert, Germany)

1000, 100, 10 pl’lik pipet makinesi (Brand marka)

10. 300 ve 50 ul’lik ¢oklu pipet makinesi (Brand marka)

© 0 N o g bk~ w DN PE

11. Human nitrik oxide 96 test elisa
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12. Human orexin a-elisa 96 test

3.3. Calisma Yontemi

Hastalardan ve saglikli gruplardan kan alinarak heparinli ve biyokimya tiiplerine konuldu.
Kan alinan tiip hemen buz dolu kabin i¢ine aktarilarak laboratuvara ulastirildi. Daha sonra steril tiip
5000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij asamasindan sonra silipernatant kisim olan plazma
ependorf tiip alinarak calisilmak iizere -80 de saklandi. Calisma i¢in yeterli hastadan kan serumu

toplandiktan sonra Elisa ¢alismalar1 gergeklestirildi.

1. Human Nitrik Oksit Elisa Kit

2. Human nitric oxide Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali Kkitle
calisilmistir (Catalogno: E1510Hu).

3. Standart arahk: 2umol/L-600umol/L

4. Sensitivity: 1,12 umol/L

5. Testin Prensibi

Bu kit, enzime bagl bir immiinosorban testtir (ELISA). Testte kullanilan plakalar insan
nitrik oksit antikoru ile 6énceden tamamen kaplanmistir. Numunede bulunan nitrik oksit eklenir.
Ardindan kuyucuklara kaplanmis antikorlara baglanir. Bir sonraki basamak olarak biyotinlenmis
olan insan nitrik oksit antikoru Uzerine eklenir ve numunedeki NO'ya baglanir. Daha sonra
Streptavidin-HRP eklenip Biotinylated NO antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra,
unbondTreptavidin- HRP, adim sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat soltisyonu
eklenip ve insan nitrik oksit miktar: ile orantili olarak renk gelistigi goriiliir. Bu reaksiyon asidik

durdurma solusyonunlarinin ilave edilmesiyle sonlandirilir ve 450 nm'de absorbans dl¢iiliir.

Reaktif Hazirlanmasi

e TUm reaktifler materyaller kullanima hazir olmasi i¢in oda sicakligina getirilir.

e Standart 8ng / ml standart stok sollisyonu olusturmak i¢in 120ul standardi (16ng / ml)
120ul standart diluentle sulandirin. Seyreltme yapmadan oOnce standardin hafifce
karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart Stok sollsyonunu hazirlamak
icin (8ng / ml) 1:2 standart seyreltici ile 4ng / ml, 2ng / ml, 1ng / ml ve 0.5ng / ml

soliisyonlar {iiretmek igin seri olarak seyrelterek c¢ift standart noktalar1 hazirlayin.
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Standart seyreltici, sifir standart (0 ng / ml) olarak islev goriir. Arta kalmis ¢6zeltiler -20

° C'de dondurulmalidir ve 30 giin i¢inde kullanilmalidir.

Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek icin 20 ml Yikama Tamponu
Konsantresini 25x de iyonize veya damitilmis suyla seyreltilmelidir. Konsantrede Kkristaller
olusmussa kristaller tamamen Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore
hazirlaym. Kullanmadan oOnce tiim reaktifleri oda sicakligina getirin tahlil oda sicakliginda

gerceklestirilir.

Yikama Tamponu 500 ml 1 x Yikama Tamponu elde edilmelidir. Bu Yikama Tamponu
icin 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 x de iyonize veya damitilmis olan su ile
seyreltilmelidir. Konsantrede kristaller olusmugsa kristaller tamamen Tim reaktifleri, standart
soliisyonlart ve oOrnekleri talimatlara gore hazirlayin. Kullanilacak olan tim reaktifler oda

sicakligina getirilmelidir ve tahlil oda sicakliginda gergeklestirilir.

Yapilacak test i¢in yeterli serit belirlenmelidir ve ¢ergvelere yerlestirilmelidir.

o Fazla kalan seritler 2-8 derecede saklanmalidir.

e Standart kuyucuga 50 pl Standart ekleyin. Standart kuyuya antikor eklenmez buna
neden olarak standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor ihtiva etmektedir.

e Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyin ardindan numune kuyucuklarna 10 ul
anti-Nitric Oksit antikoru eklenir ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP ekleyin. Iyice karistirilmalidir. Plaka ortiiliir ve
37 santigrat derecede 1 saat ink(be edilir.

e Sizdirmazlik maddesini ¢ikarilmalidir ve plaka 5 kez yikama tamponu ile yikanmalidir.
Kuyucuklara her yikama i¢in 30-60 saniye arasinda 0,35 ml yikama tamponu ile
1islatilmaldir. Otomatik yikama yapmak igin tiim kuyular1 aspire edilmelidir ve 5 kez
yikama tamponu ile yikanmalidir kuyular1 yikama tamponu ile doldurun. Bu iglemden
sonra plaka emici bir materyal tizerinde kurutulmalidir.

e Her kuyucuga once 50 pl substrat sollisyonu A eklenir ve sonrasinda her kuyucuga 50
ul substrat soliisyonu B ekleyin. Yeni bir kapatici ile kaplanmis olan plagi karanlik bir
ortamda 37 derece de 10 dakika inkiibe edin.

e Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklenir ve mavi renk hemen sariya donmesi

gozlenir.
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e Son olarak urdurma solisyonunu eklenir ve sonra 10 dakika iginde 450 nm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD

degeri) hemen belirlenir.

Human Orexin A Ehsa Kit

e Human Orexin A Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali kit ile
calisilmistir (Cat No: E1296Hu).

e Standart deger arahigi: 5-2000 pg/ml

e sensitivity: 2,53 pg/ml

Testin Prensibi: Bu kit, enzime bagli bir immiinosorban testtir (ELISA). Plaka insan
HCRT1 antikoru ile onceden tamamen kaplanmistir. Orneklerde bulunan HCRT1 eklenir ve
kuyucuklara kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan HCRT1 antikoru
eklenir ve numunedeki HCRT1'e baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis
olan HCRT1 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmay1 ¢ézen Treptavidin-HRP, adim
sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat soliisyonu eklenir ve insan HCRT1 miktariyla
orantili olarak renk gelisir. Reaksiyon, asidik durdurma soliisyonunun eklenmesiyle

sonlandirildiktan sonra 450 nm'de absorbans 6l¢iimii yapilir.

Reaktif Hazirlama

o TUm reaktifler materyaller kullanima hazir olmasi igin oda sicakligina getirilir.

e Standart 2400 pg / ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120 pl standardi (2400 pg /
ml) 120 pl standart diluent ile sulandirin. Seyreltme yapmadan 6nce standardin hafifce
karigtirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart stok soliisyonunu (2400 pg / ml)
1: 2 standart seyreltici ile 1200 pg / ml, 600 pg / ml, 300 pg / ml, 150 pg / ml ve 75 pg /
ml soliisyonlar iiretmek i¢in seri olarak seyrelterek cift standart noktalar1 hazirlayin.
Standart seyreltici, sifir standart (0 pg / ml) olarak islev goriir. Kullanilmayan ve kalan
cozeltiler -20 ° C'de donduruldu ve 30 giin ig¢inde kullanildi.

e Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama Tamponu
Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmig suyla seyreltin. Konsantrede kristaller

olugmussa kristaller tamamen ¢oziilene kadar yavasca karistirildi.
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eTliim reaktifleri, standart soliisyonlart ve Ornekleri talimatlara gore hazirlaym.
Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina getirin, Tahlil, oda sicakliginda
gerceklestirildi.

e Yapilacak test igin yeterli serit belirlenmelidir ve gergevelere yerlestirilmelidir. Fazla
kalan seritler 2-8 derecede saklanmalidir.

e Standart kuyucuga 50 pl Standart ekleyin. Standart kuyuya antikor eklenmez buna
neden olarak standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor ihtiva etmektedir.

e Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyin ardindan numune kuyucuklarmma 10 pl
anti-Nitric Oksit antikoru eklenir ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP ekleyin. Iyice karistirilmalidir. Plaka ortiiliir ve 37
santigrat derecede 1 saat inkbe edilir.

e S1zdirmazlik maddesini ¢ikarilmalidir ve plaka 5 kez yikama tamponu ile yikanmalidir.
Kuyucuklara her yikama igin 30-60 saniye arasinda 0,35 ml yikama tamponu ile
1islatilmaldir. Otomatik yikama yapmak ig¢in tiim kuyular aspire edilmelidir ve 5 kez
yikama tamponu ile yikanmalidir kuyular1 yikama tamponu ile dolduruldu. Bu islemden
sonra plaka emici bir materyal tizerinde kurutuldu.

e Her kuyucuga once 50 pl substrat soliisyonu A eklenir ve sonrasinda her kuyucuga 50 pl
substrat soliisyonu B ekleyin. Yeni bir kapatict ile kaplanmis olan plagi karanlik bir
ortamda 37 derece de 10 dakika inkiibe edin.

e Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu ekleyin, mavi renk hemen sariya donecekti.

e Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen

belirlendi.

3.4. Verilerin Analizi

Istatiksel analiz yontemi olarak SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA)

kullanildi. Sayisal veriler ortalama deger + standart deviasyon, sayisal olmayan grup verileri ise

median, minumum maximum deger olarak sunuldu. Tiim numerik verilerin dagiliminin normal olup

olmadigmin saptanmasi amaciyla “Kolmogorov Smirnov” testi kullanildi. Numerik verilerde

dagilimin normal oldugu durumlarda ikili gruplarin karsilagtirilmasi amaciyla “Independent

Samples t-test”, anormal oldugu durumlarda ise karsilastirma igin Mann—Whitney U test kullanildu.

Ordinal ve nominal verilerin karsilikli kiyaslanmasi amaciyla yerine gore Chi-square yada Fisher

Exact test kullanildi. P degeri <0,05 olan sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil ve Cocuk Néroloji Poliklinigine basvuran
rolandik epilepsi tanis1 alan hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya toplamda 25 erkek (% 60), 17 kiz
(% 40) olmak tizere 42 hasta katilmistir. Kontrol grubunu ise 24’ (% 53) erkek, 21’1 (% 47) kiz
toplamda 45 saglikli birey olusturmustur. Hastalar tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu

olarak 3 gruba ayrildu.

Hasta Grup

m Erkek mKiz

Grafik-1: Rolandik Epilepsi Tanili Hastalarin Cinsiyet Yiizdesi Dagilimi

Kontrol Grup
mErkek mKiz

Grafik-2: Saglikli kontrol grubunun cinsiyet yiizdesi dagilimi.
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Grafik-3: Gruplara Gore Yas Ve Cinsiyet Dagilim Grafigi

Calismamizda hasta grubun yas ortalamasi 8,31 kontrol grubunun yas ortalamasi 9,31

olarak bulunmustur.
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Grafik-4: Oreksin-A'nin Gruplara Gore Dagilimi




Tablo-6: Oreksin-A’nin Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras1 Ve Kontrol Grubundaki Degerleri

Oreksin-a pmol/L N

Minimum Maximum Mean

Std. Deviation

Tedavi Oncesi 42 1050
Tedavi Sonrasi 39 291
Kontrol Grubu 45 162

2241
1105
818

1447,45 288,50

221,07
102,14

Oreksin-a tedavi 6ncesi grupta minimum 1050 pmol/L maksimum 2241 pumol/L ortalama

1447,45 umol/L ve standart sapma orani 288,50 umol/L olarak bulunmustur.

Oreksin-a tedavi sonrast grupta minimum 291 pmol/L maksimum 1105 pmol/L ortalama

710,62 pmol/L ve standart sapma oran1 221,07 umol/L olarak bulunmustur.

Oreksin-a kontrol grubunda minimum 162 pmol/L maksimum 818 pmol/L ortalama

348,60umol/L ve standart sapma orani1 102,14 pmol/L olarak bulunmustur.
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Grafik-5: Nitrik Oksitin Gruplara Gore Dagilimi

32



Tablo-7: Nitrik Oksitin Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras1 Ve Kontrol Grubundaki Degerleri

Nitrik Oksit umol/L N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Tedavi Oncesi Grup 42 54,30 100,00 79,88 11,09

Tedavi Sonras1 Grup 39 21,88 45,60 31,66 5,58

Kontrol Grubu 45 9,16 19,62 13,51 2,70

Nitrik Oksit tedavi 6ncesi grupta minimum 54,30 pmol/L maksimum 100,00 pmol/L

ortalama 79,88 umol/L ve standart sapma orani1 11,09 pmol/L olarak bulunmustur.

Nitrik Oksit tedavi sonrast grupta minimum 21,88 pmol/L maksimum 45,60 pmol/L

ortalama 31,66 umol/L ve standart sapma oran1 5,58 umol/L olarak bulunmustur.

Nitrik Oksit kontrol grubunda minimum 9,16 pmol/L maksimum 19,62 umol/L ortalama

13,51 umol/L ve standart sapma oran1 2,70 pmol/L olarak bulunmustur.

Tablo-8: Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonrasi Gruplarinin, Nitrik Oksit Ve Oreksin-A Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Parametre Tedavi Oncesi (n:42) | Tedavi sonrasi (n:39) | P degeri
Oreksin-a 1447,45 710,62 <0,005
Nitrik oksit 79,88 31,66 <0,005

Tedavi Oncesi grupta oreksin-a degeri 1447,45 + 288,50 umol/L, tedavi sonrasi grupta
oreksin-a degeri 710,62 * 221,07 pmol/L olarak &lgiildii. iki grup arasinda oreksin-a degeri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0,005).
Tedavi Oncesi grupta nitrik oksit degeri 79,88 + 11,09 umol/L, tedavi sonrasi grupta nitrik

oksit degeri 31,66 * 5,58 pmol/L olarak 6lgiildii. iki grup arasinda nitrik oksit degeri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0,005).
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Tablo-9: Tedavi Oncesi Ve Kontrol Grubunun Nitrik Oksit Ve Oreksin-A Sonugclarinin

Degerlendirilmesi

Parametre Tedavi Oncesi (n:42) | Kontrol grup (n:45) P degeri
Oreksin-a 1447,45 348,60 <0,005
Nitrik oksit 79,88 13,51 <0,005

Tedavi Oncesi grupta oreksin-a degeri 1447,45 + 288,50 umol/L, kontrol grubunda ise
348,60 + 102,14 umol/L olarak 6lgiildii. Iki grup arasinda oreksin-a degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p <0,005).

Tedavi oncesi grupta nitrik oksit degeri 79,88 + 11,09 pumol/L, kontrol grubunda ise 13,51
+ 2,70 pmol/L olarak o6l¢iildii. iki grup arasinda nitrik oksit degeri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p <0,005).

Tablo-10: Tedavi Sonrasi Ve Kontrol Grubunun Nitrik Oksit Ve Oreksin-A Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Parametre Tedavi sonrasi (n:39) | Kontrol grup (n:45) P degeri
Oreksin-a 710,62 348,60 <0,005
Nitrik oksit 31,66 13,51 <0,005

Tedavi sonrasi grupta oreksin-a degeri 710,62 = 221,07 umol/L kontrol grubunda ise
348,60 + 102,14 pumol/L olarak &lgiildii. iki grup arasinda oreksin-a degeri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p <0,005).

Tedavi sonrasi grupta nitrik oksit degeri 31,66 + 5,58 pmol/L kontrol grubunda ise 13,51 +

2,70 umol/L olarak 6lgiildii. Iki grup arasinda nitrik oksit degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p <0,005).
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada rolandik epilepsi tanist alan hastalarin tan1 aninda ve tedavi baslandiktan
sonraki serum oreksin-a ve nitrik oksit diizeylerinin saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmas: ve

epilepsi ile iliskilerinin sorgulanmasi hedeflenmistir.

Epilepsi, hayatin her doneminde ortaya c¢ikabilme potansiyeline sahip bir hastaliktir.
Cocukluk ve ergenlik doneminde oldukga sik goriilmektedir (95). Benign hemifasyal epilepsi
vakalar1 ilk kez 1597 yilinda Martinius Rulandus tarafindan tariflenmistir ve bu epilepsi tiiriiniin
spesifik klinik ile EEG bulgular1 son 40 yil iginde daha detayli olarak tanimlandirilmis olup
rolandik epilepsi tanimi ile 6zdeslestirilmistir. R6landik epilepsinin bu kadar ge¢ tanimlanmasinin
iki ana nedeni vardir. Birinci neden somatosensoriyal stimiilasyon ve orofaringeal kas grubunun
kasilmalarinin olusturdugu temel semptomlarin hizlica tiim viicuda yayilip jeneralize tarzda bir
konviilziyona gegis saglamasidir. Ikinci neden olarak ise ndroloji uzmanlar1 tarafindan yillar

boyunca kortikal lezyonlarla parsiyel ndbetlerin tanimlamis olmasidir (96).

Rolandik epilepsi ¢ocukluk ¢agi epilepsileri arasinda en sik karsilagilan parsiyel epilepsi
tirtidiir ve yaklasik %15-25 oraninda goriilmektedir (97). Avrupa ve Amerika’da yapilan klinik
arastirmalarda r6landik epilepsi goriilme sikligi %5-15 arasinda oldugu belirtilmistir (98). 2006
yilinda yapilan bir ¢aligmada afebril nobet ile bagvuran ve 15 yasindan kiigiik olan hastalarin

yaklasik %15’inin rélandik epilepsi tanisi aldig1 gosterilmistir (99).

1964 yilinda yayinlanan bir bir makalede ailede konviilziyon veya epilepsi tanisinin olmasi
rolandik epilepsi agisindan risk faktorii olarak kabul edilmistir (100, 101). Yakin tarihli yapilan bir
caligmada ise rolandik epilepsi tanisi olan aile bireylerinde rolandik epilepsi riskinin artmadigi
ancak febril konvilziyon ve tonik-klonik nobetler gibi farkli nobet gesitlerinin gériilme riskinin
arttig1 bildirilmistir (102). 53 rolandik epilepsi tanili hastanin ailelerini de kapsayan bir arastirmada
2085 aile yakini taranmis olup, bu akrabalarin 57’sinde febril konviilziyon ve epilepsi 0ykusinun
oldugu goriilmistiir. Bu aile yakinlari arasinda epilepsi goriilme sikligi; birinci derece olan
yakinlarinda %9,8, ikinci derece olan yakinlarinda %3, {i¢iincii derece olan hasta yakinlarinda ise
%1,5 oraninda oldugu goriilmiistiir. Rolandik epilepsi tanili hastalarin akrabalarindaki epilepsi
goriilme siklig1 ve birlikte goriilen bu heterojen sendromlarin varlig: rélandik epilepsinin karmasik
bir kalitima sahip oldugunu diisiindiirmektedir (103). Rolandik epilepside patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber tipik iktal klinik davranislar ve EEG desarjlari silviyan ve rolandik alanlarda

bozukluk oldugunu gostermektedir (52). Rolandik epilepside genetik kalittim agisindan birgok
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caligma yapilmis olup yasa bagh penetrasyon gosteren kalitimsal niteligi otozomal dominant gen
tarafindan kalitildigi tanimlanmistir. Spesifik bir geni tespit edilememis olup 11ql13 ve 15ql4
kromozom ile iligkili oldugu hipotezi mevcuttur (53). Baska bir kaynakta ise rolandik epilepsi ile
15q14 kromozomu arasinda baglantt tanimlanmis ama genetik gecis sekli tam olarak

aydinlatilamamustir (52, 54).

Rolandik epilepside baslama yasi bazi kaynaklardaki verilere gore 4-13 yas arasinda
oldugu ve ozellikle 7-8 yas araliginda pik yaptig1 bildirilmistir (6). Baz1 arastirmalarda ise bu yas
araliginin 1-15 yas arasinda oldugu belirtilmistir (104). Kore’de yapilan retrospektif bir ¢alismada
rolandik epilepsi baslangi¢ yas1 7.2 & 2.3 yil olarak bulunmustur (105). Avustralya’da yapilan bagka
bir ¢aligmada ise 53 rolandik epilepsi tanili hastanin ortalama yas1 7,8 olarak bulunmus ve 34 erkek
(%64), 19 kiz (%36) olarak saptanmistir (103). Bizim ¢alismamizdaki rélandik epilepsi tanili hasta
grubu 25 erkek (%60) 17 kiz (% 40)’tan olusmakta olup minimum yas 3 maksimum yas 16 ve
ortalama yas 8,31 +3,46 olarak bulunmustur.

Oreksinlerin  insan viicudunda birgcok ndrohumoral mekanizmayr kontrol ettigi
bilinmektedir. Uyku uyaniklik dongiisiinde, istahin diizenlenmesinde, enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol aldigini bildiren bir¢ok calisma mevcuttur (80). Son zamanlarda hayvanlarda
yapilan aragtirmalar sonucunda oreksinlerin duygudurum bozukluklar1 patogenezinde de rol aldigi
gosterilmistir (81). Oreksinlerin santral sinir sistemi basta olmak tizere baska bir¢ok periferik doku
iizerinde de modiilator oldugu bildirilmistir. Fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada
intraserebroventrikdler yol ile enjekte edilen oreksin-a ve oreksin-b’nin arteryal kan basinicini, kalp
tepe atimin1 ve plazma katekolaminleri arttirdigi gosterilmistir (82). Si¢anlarda yapilan baska bir
caligmada intraserebroventrikiiler yol ile enjekte edilen oreksinlerin growth hormon (GH) ve
prolaktin hormon (Lth) dizeylerinde azalmaya, kortikostreoid ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) duzeylerinde artis1 neden oldugu gosterilmistir (83, 84). Yapilan hayvan modelindeki
caligmalarda oreksinler 6grenme ve hafiza gibi kognitif siiregleri etkileyen hipokampal norogenezi
arttirabilecegi hipotezi 6neri siiriilmiistiir (106). Son zamanlarda yapilan baska klinik arastirmalarda
oreksinler ile obezite arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ozellikle oreksin-a’nin doygunluk hissini
geciktirmesiyle besin alimimni arttirdigin1 gosteren 6nemli ¢aligmalar mevcuttur (73). Oreksinlerin
epilepsi ile iligkisi heniiz tam olarak netlik kazanmamis olup bu konuda arastirmalar devam
etmektedir. Uyku uyaniklik dongiisiinde esas olarak uyanikligi sagladigi diisiiniilen oreksin-a’nin,
epileptik desarjlarin daha sik goriildiigii NREM uyku doneminde yiiksek oldugu raporlanmistir
(107, 108). Benzer sekilde epileptik nobetlere karsi koruyucu oldugu diisiiniilen REM uyku

déneminde ise oreksinlerin etkilerinin tamamen yok oldugu rapor edilmistir (107, 108). Bu bilgileri
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destekleyici yeterli kanitlar bulunmamaktadir. Farelerde kortikal oreksin uygulanmasi ile epileptik
nobetlerin arttigr gorilmistiir (87, 109). Baska bir hayvan modelinde intrahipokampal oreksin

antagonistleri ile nobet siiresinin ve siddetinin azaldigi gésterilmistir (110, 111).

Insanlarda bu konuda yapilan calismalar olduk¢a kisithidir. Yapilan bir postmortem
caligmada Alzheimer hastalarinda BOS’ta oreksin-a diizeylerinin ve oreksinerjik néronlarin azaldig
gosterilmistir (112). Bu durum oreksinlerin kognitif fonksiyonlar ile iliskisini gostermektedir.
Epilepsi ve oreksin iligkisinin arastirilmak istendigi bir calismada 21 epilepsi hastasinin postiktal ilk
48 saat i¢inde alindan BOS oreksin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur ve en diisiik
oreksin seviyesi tekrarlayan ndbet geciren hastalarda saptanmistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde
oreksinlerin eksikligi tekrarlayici jeneralize tonik klonik nobetlerde ve status epilepticusun grift
patofizyolojisi ile iligkili olabilecegi diisiindiirmiistiir (88). 2020 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesinde 40 epilepsi tanili hasta ve 37 saglikli grubu kapsayan bir ¢alismada ndbet sonrasi
serum Ornegi alinmis ve oreksin-a dizeyi arastirilmig. Hasta ve saglikli gruplarin gece uykudan
once ve sabah uyandiktan sonra bazal gece ve bazal sabah oreksin diizeyleri 6l¢iiliip bazal degerler
elde edilmistir. Nobeti olan hasta grubunda ayrica ndbetten hemen sonra tekrar kan Ornegi
alinmistir. Hasta ve saglikli kontrol grubunda bazal sabah oreksin diizeyleri bazal gece oreksin
diizeyinden daha yiiksek olarak Olgiilmiistiir. Hasta grubunda postiktal oreksin diizeyi bazal
degerlere gore belirgin olarak artis gostermistir. Ayni1 ¢alismada ndbet siiresi ile oreksin arasinda
anlamli iliski bulunmustur. Ozellikle uykuda gegcirilen nobetlerden sonra serum oreksin
diizeylerinin bazal degere gore belirgin artis géstermesi oreksinlerinin epilepsi ile giiclii iliskisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir (89). Arastirmamizda bu ¢alismaya benzer sonuglar elde edilmistir.
Az sayida hasta ile yapilan baska bir klinik c¢alismada epilepsi hastalarinda serum oreksin-a
diizeylerinin epileptik ataklarda yiiksek oldugu, ndbet gecirmeyenlerde ise oreksin-a degerinin

azaldigi bildirilmistir (113).

Oreksin-a’nin, roélandik epilepsi ile iliskisinin arastirildigi  g¢alismamizda bunu
destekleyecek sekilde veriler elde edilmistir. Rolandik epilepsi hastalarinda tani aninda oreksin-a
degerinin yiiksek oldugu tedavi verildikten sonra oreksin-a degerinin diistiigii gorilmiistir
(p<0,005). Saglikli kontrol grubunda ise oreksin-a degerinin hasta grubuna oranla daha diisiik
oldugu goriilmiistiir ve istatiksel olarak her iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,005).
Bu bulgu oreksin-a diizeyinin epilepsi ile iliskili olabilecegini ve oreksin-a degerinin yiiksek

olmasinin epileptik desarj1 arttirabilecegi ongoriilmiistiir.
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Calismamizdaki bir diger parametre ise nitrik oksit olup, nitrik oksitin rélandik
epilepsideki roliiniin arastirilmasi hedeflenmistir. Nitrik oksitin santral sinir sistemi ve periferik
sinir sisteminde ndrotransmitter olarak gorev yaptig bilinmektedir (12). Santral sinir sisteminde NO
iretiminin biligsel fonksiyonlarla; uyku kontroliiyle, ndronal transmisyonla, sinaptik plastisitenin
baslamas1 ve devamiyla, sirkadyen ritim, istah, viicut 1sis1 gibi siireclerle; noradrenalin, dopamin,
glutamat ve GABA gibi norotransmitterlerin saliniminin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir (11,
13, 14). Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin aktivasyonu ile L-arginin'den sentezlenen kisa dmiirlii
bir radikaldir. Epilepside NO ve NOS ile ilgili mevcut veriler tartismalidir ve yapilan klinik
calismalar belirsiz sonuglar vermektedir (114, 115). Epilepside nitrik oksitin roliinii agiklamak i¢in
yapilan birgok c¢alismada farkli sonuglar elde edilmis ve nitrik oksitin bazi c¢alismalarda anti-
konvilzan bazi galismalarda pro-konviilzan olarak etki ettigi gorilmistiir (116-119). Nitrik oksitte
bu konuda kesin bir sonuca varilamamasinin nedenlerinden biri kanda degisen NO seviyelerine
bagl olarak artip ya da azalan serebral kan akimidir (120, 121). Ikincisi olarak ise NO ve glutamat
arasindaki fonksiyonel etkilesimlerdir (122-124).

Yapilan bir ¢alismada NO'nun beyindeki gama-aminobutirik asit (GABA) aktivitesini
artirarak antikonviilsan etkisine aracilik ettigi gorUlmektedir. Bu baglamda, NOS inhibitorleri
tarafindan NO sentezinin azalmasinin, beyindeki GABA aktivitesini gliclendirerek konviilziyonlar
engelledigi rapor edilmistir (125). Bu ¢alismada NO’nun antikonviilzan etkisi gosterilmistir. 2009
yilinda Richard ve arkadaslarinin ratlarda yaptig bir calismada NO’nun konviilsif bir rolii oldugunu
ileri surmektedir (126). Calismamizda bunu destekleyecek sekilde veriler elde edilmistir.
Calismamizdaki gruplarda nitrik oksit diizeyinin tan1 aninda en yiiksek oldugu ve tedavi
baslandiktan sonra diistiigii goriilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise nitrik oksit degerinin diger
gruplara gore en diisiik oldugu goriilmistiir. Bu sonuca gore nitrik oksitin epilepside pro-konvilzan

olarak degerlendirilebilir.

38



6. SONUC

Rolandik epilepsi tanili hastalardaki serum nitrik oksit ve oreksin-a degerlerinin kontrol
grubuna gore ylksek olarak saptanmasi bu iki mediatoriin epilepsi etiyolojisi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda serum oreksin-a ve serum nitrik oksit
diizeylerinin birer epileptik belirteg olabilecegi diisiiniilmekte olup ayrica bu iki mediatorin

epileptik nobetleri tetikledigi diistiniilmektedir.
Oreksin-a ve nitrik oksitin epileptogenez {izerinde karmasik islevlerinin oldugu ve bunun

aydinlatilabilmesi i¢in daha genis prospektif calismalar ile bulgularimizin dogrulanmasi

gerekmektedir.
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