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KISALTMALAR
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1.1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi oldukga sik olarak goriilen kronik norolojik hastaliklardan biridir.
Nobet tekrar1 ve sosyal dislanma korkusu epilepsi hastalarini hayat boyu etkileyen
onemli unsurlardir. Sik olarak eslik eden anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik
komorbiditeler benlik degerinde azalmaya yol agarak hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (Erdogan ve ark 2006). Depresyon epilepside en yaygin ve
en cok arastirilan psikiyatrik komorbidite olmasina ragmen depresyon oraninin
yiikselmesine katkida bulunan faktorler belirsizligini korumaktadir (Lacey ve ark
2014). Psikiyatrik rahatsizliklar, hastalarin yagam kalitesini, bagimsiz yasama
yetenegini ve hayat kalitesini olumsuz etkileyerek epilepsiyi daha komplike hale

getirebilir.

Yorgunluk zihinsel ve fiziksel olarak veya her ikisinin kalici sekilde ve
anormal bitkinlige, gii¢siizliige sebep olmasi seklinde tanimlanabilir. Epilepside
hayat kalitesini bozan bir durum olarak yorgunluk bilinmesine karsin bu konuda
yeterli arastirma bulunmamaktadir (Hernandez-Ronquillo ve ark 2011). Nobetler,
depresyon, interiktal epileptiform aktivite ve antiepileptik ilaglar epilepside
yorgunluga neden olabilir. Ayrica yorgunlugun da ndbetlere neden olabilecegi

gosterilmistir (Frucht ve ark 2000).

Yapilan calismalarda antioksidan eser elementlerin epileptiklerde anormal
oldugu ve bunun epilepsi patogenezinde rolii olabilecegi ileri siirlilmektedir.
Antioksidatif koruyucu mekanizmalarinin azalisinin ve aktif oksijen metabolitlerinin
artisinin nobet riskini arttirabilecegi; konvulziyon ile tetiklenen oksidatif hasara bagl
noronal 6liimde rol oynayabilecegi bir mekanizma olarak spekiile edilmektedir. Eser
elementler ve epilepsi arasinda direk bir iliski oldugu ileri stirtilmektedir (Choi 1993,
Frantseva ve ark 2000, Savaskan ve ark 2003, Sobaniec ve ark 2006, Naziroglu
2013) .

Bakir, norepinefrin ve dopamin seviyelerinde diizensizliklere neden
olabildigi i¢in, bakir ve serotonin arasindaki diizensizlikler depresyonun gelismesine
katkida bulunabilir. Depresyon benzeri davranislar ve ¢inko eksikligi arasinda bazi

iliskiler bildirilmistir. Cinkonun antidepresan benzeri gorevi serotonerjik sistem ile



olan etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Destek olarak verilen selenyumun kisilerin
ruhsal durumlarini 6nemli Ol¢lide iyilestirdigi bildirilmistir (Donma ve Donma
2010). Selenyum antioksidan mekanizmalarin ¢alismasi i¢in gerekli olan esansiyel
bir elementtir. Calismalarda major depresyonlu hastalarda bir antioksidan olan
glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi diisiik bulunmustur. Bu diisiik selenyum
diizeyinin depresyon gelisiminde bir risk faktorii olabilecegine isaret etmektedir
(Conner ve ark 2015). Depresif bozukluklarin patofizyolojisi ve tedavisinde rol
oynayan ndrotransmitterlerin sentezi ve metabolizmasina katilan enzimler
fonksiyonlart i¢in kofaktor olarak eser elementlere ihtiya¢ duyarlar. Duygulanim
bozukluklarinda oksidatif stresin oynadigi role iliskin yeni bir hipotezle eser
elementler arasinda bir baglanti kurulmaktadir. Onemli bir antioksidan enzim olan
siiperoksit dismutazin ii¢ formu da kofaktér olarak Cu, Zn ve Mn igermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda depresyonda artmis SOD aktivitesi goriilmesine ragmen, tersini

savunan c¢alismalarda bulunmaktadir (Maes ve ark 2011, Siwek ve ark 2013).

Epilepsi hastalarinda eser element diizeylerinde anormallikler goriilmektedir.
Bu calismadaki amacimiz epilepsi hastalarinda yorgunluk ve depresyonun goriilme
sikligin1 belirlemek, eser element diizeylerinin epileptiklerde degisip degismedigini
degerlendirmek ve eser element diizeylerindeki degisikliklerin yorgunluk ve

depresyon gelisimine etkisi olup olmadigini arastirmaktir.

1.2. EPILEPSI
1.2.1. Tanim

Epilepsi nobeti Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi'nin (ILAE)
tanimlamasina gore beyinde artmis veya senkronize nodronal aktivite sonucunda
ortaya ¢ikan semptom ve/veya bulgularla seyreden gegici bir durumdur. Epilepsi ise
beyinde epileptik nobetler ortaya ¢ikarmak i¢in kalict bir yatkinlik ile karakterize
olan ve ndbetler sonucunda ortaya ¢ikan norobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal
sonuglar1 tanimlayan kronik bir norolojik hastaliktir. Epilepsi tanisi i¢in provoke
olmayan en az iki epileptik nobetin ortaya ¢ikmis olmasi gereklidir (Fisher ve ark
2005).



Epilepsi, kisinin hayatinda tekrar etmeyecek tek bir nobetten hayat boyu
stirebilecek ya da devam ederek fatal olabilecek ¢ok sayida tabloyu igermektedir.
Epilepsi kortikal veya subkortikal néron gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron
desarjlar1 sonucu meydana gelen ve gogunlukla tekrarlayici nitelikte olan bir klinik
tablodur.

Kortekste artmis, hizli ve yerel elektriksel bosalimlardan kdken alan epilepsi
nobetinde, Klinik olarak belli bir siireye sinirli olarak, davranis, biling, duygu, hareket
veya algilama fonksiyonlarinda ani, kisa siireli ve gegici stereotipik degisiklikler
izlenir. Epilepsi nobetleri uygun durum ve yastaki yiiksek ates (febril konviilsiyon),
hipokalsemi, hipoglisemi, eklampsi ve uzamis senkoplar gibi gegici nedenler,
yatkinligi olan kisilerde uykusuzluk, aclik ve diger bazi predispozan durumlarda
goriilebilir ve nedenler diizeltildiginde tekrar etmezler (duruma bagl nébet).

"Epilepsi” ise kronik olarak tekrar eden, tetiklenmemis (non-provoke)
nobetlerle seyreden klinik tabloyu tanimlar, bu nedenle tetiklenmemis tek bir nobet
epilepsi manasina gelmez. Nobetler zaman iginde her hasta igin belli bir kalipta
(stereotipik), genellikle spontan veya bazi tetikleyen nedenler zemininde tekrarlar. 2
nobet arasinda hasta genellikle normal yasamini siirdiiriir. Nobet tipleri ve araliklar
son derece farkli olabilir. Ancak ayni hastada genellikle ayn1 veya belirli birkag
nobet tipi yineleme egilimi gosterir.

Epilepsi sendromu baslangi¢ yasi, Kklinik seyri, EEG bulgulari, nobet
Ozellikleri agisindan ortak ozellik gosteren durumdur. Bu kavram etiyolojik bir
benzerligi gerektirmez. Ornegin, yasamn ilk yilinda baslayan, klinik olarak spazmlar
ve gelisme geriligiyle seyreden ve EEG’de ‘hipsaritmi’ olarak taninan patognomonik
bir paterne sahip olan West sendromu beyni etkileyen ¢ok farkli nedenlerle iliskili
olarak goriilebilir. Epilepsi hastaligi ise iyi tanimlanmus, 6zgiil tek bir etyolojisi olan
durumdur. Ornegin progresif miyoklonus epilepsileri sendromu belirtirken, Lafora
hastaligi 6zglin epilepsi hastaligidir. Genelde etiyolojik tanis1 belirlenmis olan
durumlara ‘epilepsi’, belirlenmemis olanlara ‘epilepsi sendromu’ olarak deginilir
(Bora 2008, Yeni ve Bora 2013).

Epilepsi sozciik olarak eski Yunanca’da ‘yakalamak’, ‘kavramak’
anlamlarina gelen ‘epilambanein’ eyleminden tiiretilmistir. “Epi” tistiinden, “lipsis”
ise sarsmak, tutmak sozciiklerinden tiiremistir. Nobet sozciigiiniin karsiligi olarak
kullanilan “seizure” kelimesi ele gecirmek, tutmak, yakalamak manasindaki “to

seizure” eyleminden gelismistir (Aktin 1965, Bora 2008, Yeni ve Bora 2013).



1.2.2. Tarihge

Yaklasik M.O 2000’1i yillarda eski musir yazilarinda tarif edilen epilepsi
yunan ve roman bilim adamlar1 tarafindan popiiler bir konu olmustur (Shin ve ark
2011).

Epilepsinin modern tanimint 19. yiizyilin sonlarinda ilk kez J.H.Jackson,
“sinir dokusunun ara sira, asiri, diizensiz desarj1” olarak yapmistir (Wolf 2000).

M.O. 460 yilinda dogan Hipokrat ilk caglardan beri bilinen epilepsiyi bir
beyin hastalig1 olarak tanimlamistir. Hipokrat epilepsi ile ilgili monograf olan “On
the sacred disease” (Kutsal hastalik hakkinda) adli kitabinda epilepsinin beyin
kaynakli bir hastalik oldugunu sodylemis ve epilepsiye “mal caduque” ismini
vermistir. Epileptolojide, XX. yiizyil baslarinda H. Berger elektroensefalografiyi
(EEG) bulup 1929 yilinda klinik uygulamaya koymustur. Fenitoinin Meritt ve
Putnam tarafindan 1937 yilinda bulunmasi ve ayni yillarda W. Penfield ile H.
Jasper’in invazif noérofizyoloji ¢aligmalartyla hizli bir gelisme ¢izgisi yakalanmigstir

(Eskazan 2008).

1.2.3. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin olarak goriilen gelismis iilkelerdeki insidansi
40-70/100 000 olan epilepsi hastaliginin, gelismekte olan iilkelerdeki insidansi
100-190/100 000 oranindadir (Bradley 2000, Lewis 2010). Dogum ve 20 yas
arast donemde epilepsinin goriilme riski yaklasik %1 kadar olup bu risk 75 yas
civarinda %3’e kadar yiikselmektedir. Yagsamin ilk yili i¢inde ve 65 yasindan sonra
olmak tizere epilepsinin insidansi iki kez pik yapar (Bradley 2000). Epilepsi ¢ocuk
yas grubunda eriskinlere gore daha sik goriilmektedir. Tiim epileptik nobetlerin %75
kadar1 20 yas alt1 goriilmektedir. 10 yas alt1 en yiiksek insidansin goriildiigii araliktir
(O. Charles 1996).

Epilepsinin prevalansi yaklasik %1’dir (Guberman 1999). Gegen bes yil
icinde nobet gecirmis olan veya antiepileptik tedavi kullanan kisiler icin aktif
epilepsi prevalansi kullanilir. Gelismis tilkelerdeki aktif epilepsi prevalansi 4-10/10
000 iken, gelismekte olan iilkelerde 57/10 000’ye ulasir. Ortalama epilepsi prevalansi
gelismis tilkelerde 6/1000 olarak, gelismekte olan iilkelerde ise ortalama 18,5/1000



bildirilmigtir (Bittencourt 1996, O.Charles 1996, Sander 1996, Bradley
2000).

1.2.4. Etyoloji:

Epilepsi etyolojik olarak 3 ana grupta siiflandirilabilir.
1- Kriptojenik epilepsi
2- Semptomatik epilepsi
3- idiyopatik epilepsi

Kriptojenik epilepsiler (olas1 epilepsi sendromu)

Semptomatik oldugu diisiiniilen ama sebebin net olarak ortaya konamadigi

nobetlere kriptojenik epilepsi denir.

Semptomatik epilepsi

Nobetlere yol acan yapisal beyin hasari, fonksiyon bozuklugu ya da
biyokimyasal bir neden bulunmaktadir. Epilepsi tek basina bir hastalik olmasi
yaninda, bir¢ok norolojik hastaliginda esas klinik bulgusu olarak goriilebilir. Epilepsi
hastaliginin ortaya cikisi, genetik, cevresel ve altta yatan diger hastaliga baglh

faktorlerin etkisiyle olur.
Idiopatik (primer, genetik) epilepsi :
Bu epilepsi tiirtinde altta yatan noérolojik hasar veya yapisal beyin hasari

bulunmamaktadir ve ndbetin nedeni genetik yatkinlik veya olas1 herediter yatkinlik

gosteren epilepsilerdir (Duncan 1997).



Tablo 1.1 Epilepsi hastalig1 etyolojisi

Kriptojenik Semptomatik Idiopatik
Semptomatik SSS’nin konjenital malformasyonlari Genetik

oldugu SSS enfeksiyonlari Altta yatan
diisiiniiliiyor, SSS travmalari yapisal beyin
Sebep belli degil SSS tiimorleri hasar1 bulunmaz

SSS dejeneratif hastaliklar1 (Tay-Sachs,
Noronal Seroid Lipofuksinozis vb..)
Pridoksin bagimliligi

Mezial temporal skleroz

Sendromlar (Aicardi Sendromu vb.)
Serebrovaskiiler olaylar

Mitokondriyal hastaliklar

Norokiitanéz sendromlar (Tiiberoskleroz
vb.)

Metabolik hastaliklar (Fenilketoniiri)
Santral ~ sinir  sisteminin  kanamali
hastaliklar

Perinatal  nedenler  (asfiksi,  dogum
travmast, hipoksi)

1.2.5. Eriskinlerde Epilepsi I¢in Risk Faktorleri

Yetiskinlerde epilepsi igin risk faktorleri sunlardir:

Kafa Travmasi: Kafa travmasi sonrasi provoke olmamis nébet i¢in riski artirir.

MSS Enfeksiyonu: Ensefalit ve menenjiti izleyen nonprovoke nobetler i¢in santral
sinir sistemi enfeksiyonlari risk faktoriidiir. Nobetler i¢in riskin degeri santral sinir
sistemi enfeksiyonuna gore degisir. Ensefalit sonras1 16 kat, bakteriyel menenjit ile 4
kat ve aseptik menenjit ile 2 kat risk artis1 vardir. Yaklasik tiim nonprovoke nobetler
enfeksiyondan ilk 5 yil i¢cinde ortaya ¢ikar (Annegers 1988).

MSS Malignensileri: Yeni tan1 konmus epilepsili eriskinlerin %12-16.3’{inlin beyin
timori oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Dam 1985).

Tikayic1 Serebrovaskiiler Hastahk: Inme sonrasi epilepsi siklig1 %4.3- %42,8’inde
ortaya ¢ikmaktadir (Kotila 1992).

Demans: Alzheimer hastaliginin altinda yatan patoloji ndbetler icin artmis yatkinlik
ile iliskilendirilebilir.

Multipl Skleroz: Yapilan birgok ¢alisma MS’in epilepsi i¢in artmig risk faktorii

olabilecegini 6ngoriir. Epileptojenik rolii beyaz madde lezyonlari tistlenmektedir. Bu




retrospektif kohort ¢calismalarinda MS’li olgularin %1.8- %4.8’inde tan1 zamaninda
veya tanidan sonra gelisen nobetler vardi (Kinnunen 1986, Olafsson ve ark 1999,
Nicoletti ve ark 2003, Striano ve ark 2003).

Depresyon ve Depresyon Icin Tedavi: Depresyon, 6z kiyim girisimi nonprovoke
nobet riskini artirmaktadir (Hesdorffer ve ark 2006).

Alkol: Alkol kullanimi nébet varligi ile iliskili goriilmektedir.

illegal ilaclar: Eroin, marijuana kullanimi ile nobetler arasindaki iliski Stephen ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada arastirilmistir (Ng ve ark 1990). Bu arastirmacilar
eroinin nonprovoke ndbetler i¢in riski 3, provoke ndbetler icin riski 4 kat artirdigini
buldu.

Akut Semptomatik Nobetler: Nobetlere yatkinlik yaratan olayin genellikle ilk
haftas1 i¢inde ortaya cikar ve epilepsi olarak adlandirilmaz. Caligmalar, akut
semptomatik nobetlerin, beyin hasarmin ciddiyetinin belirteci oldugunu ve bu
yiizden epilepsi riskini en azindan 3 kat artirdigini disiiniiliir (Hesdorffer ve ark
1998).

1.2.6.S1miflama

Uluslararast epilepsi uzmanlarinin 1964 yilinda toplanmasiyla epileptik
ndbetlerin siiflandirilma ¢alismalart baglamistir. 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik
ve Elektrografik Simiflamasi (ILAE 1981) ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlarin Siniflamasi (ILAE 1989) sendrom siniflamasindaki “epileptik sendrom
kavrami”, 2001 tan1 semasinda “epileptik nobet” tipine doniistiiriilmiistiir (Seino
2006). 1981 siniflandirmasinda bir 6ncekinden farkli olarak sadece klinik ndbet tipi,
iktal ve interiktal EEG bulgular kriter olarak alimmistir. Fokal ndbetler de biling
bozulmast olup olmamasina gore basit ve kompleks olarak ayrilmistir. Epilepsiden
cok, epileptik sendromlar1 da icerecek bir siniflandirma yapmak i¢in g¢aligmalar
genisletilerek devam etmis ve ILAE, 1989 yilinda epileptik sendromlar1 bir arada

toplayan uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasini ortaya koymustur.



Epileptik Nobetlerin ILAE Siniflamasi (1981)

Parsiyel (fokal, lokal ) nobetler
A. Basit parsiyel nobetler (biling bozulmamis)
Motor semptomlu
Somatik-duyusal ya da 6zel duyusal semptomlu
Psisik semptomlu
Otonomik semptomlu
B. Kompleks parsiyel nébetler (biling bozuklugu ile birlikte olan)
Basit parsiyel nobetler olarak baslangi¢ ve biling bozukluguna dogru ilerleme
Baska herhangi bir 6zellik
Basit parsiyel nobetlerdeki 6zellikler
Otomatizmalarla birlikte
C. Baslangigta biling bozuklugu ile birlikte olan
Baska herhangi bir 6zellikle birlikte
Basit parsiyel nobetlerdeki 6zelliklerle birlikte
Otomatizmalarla birlikte
D. Sekonder jeneralize nobetlere ilerleyen parsiyel nobetler
Jeneralize ndbetlere ilerleyen basit parsiyel nobetler
Jeneralize nobetlere ilerleyen kompleks parsiyel nobetler
Kompleks parsiyel ndbetlerden jeneralize ndbetlere ilerleyen basit
parsiyel nobetler
Jeneralize nobetler (konviilsif veya nonkonviilsif)
A. Absans nobetler (’Petit mal ndbetleri’”)
Tipik absans nobetler
Atipik absans nobetler
B. Miyoklonik nobetler
C. Tonik nobetler
D. Klonik nobetler
E. Tonik-klonik ndbetler
F. Atonik nobetler (astatik ndbetler
Nobetlerin simiflandirilmasindaki amag ilgili alanda ortak bir dil olusturmak ve
epilepsilerin tanimlanmalarin1 aym dil temeline oturtmaktir. Bu siniflandirma tam degeri
tasimaz; epilepsilere tanisal yaklasimda “Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlar

Siiflandirmasi"ndan yararlanilir.



Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin ILAE Siniflamasi (1989)

1-Lokalizasyon ile iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A. idyopatik (baslangic1 yasa bagl).
Sentrotemporal dikenli iyi huylu cocukluk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
B. Semptomatik
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
A. Idyopatik (baslangic1 yasa bagl)
Iyi huylu neonatal familyal konviilsiyon
Iyi huylu neonatal konviilsiyon
Iyi huylu miyoklonik epilepsi siit cocuklugu déneminde
Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi, petit mal)
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken grand mal nobetlerle olan epilepsi
B. Idyopatik, semptomatik ya da her ikisi
West sendromu (infantil Spazm)
Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
Miyoklonik absansl epilepsi
C. Semptomatik
Non-spesifik neden
Erken miyoklonik ensefalopati
Erken infantil siipresyon burstlii epileptik ensefalopatisi
Spesifik sendromlar
3. Fokal ya da jeneralize olup olmadigi tanimlanmamuis epilepsi ve Sendromlar
A. Hem jeneralize hem fokal nobetlerle birlikte
Yenidogan konvulziyonlari
Siit cocuklugunun agir miyoklonik epilepsisi
Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi
B. Net jeneralize ya da fokal 6zellikleri olmayan

4. Ozel sendromlar



A. Durum ile iligkili nobetler
Febril nobetler
Diger tanimlanabilir durumlar ile iliskili nobetler

B. Izole, agik¢a provoke olmamus epileptik olaylar

C. Presipite olan nobetlerin spesifik modlari ile karakterize epilepsiler

D. Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyel kontinua (Trescher 2000).

2010 yilinda nobetler ve epilepsilerin klinik ve elektroensefalografik diizenlemesini

yaparak ortaya ¢ikis zamanina gore liste olusturan ILAE, ayrica etyolojide yer alan

‘kriptojen” sozciigi yerine ‘nedeni belirlenemeyen’; ‘idiopatik’ yerine °‘genetik’

kavramlarmi getirmistir. Diger yandan ‘kompleks nobet’ kavrami ‘bilincin veya

farkindaligin kayboldugu nobet’ seklinde degistirilmistir (Berg ve ark 2010).

Tablo 1.2. TLAE 2010 Nobet siniflamasi

1. Jeneralize Nobetler

A.Tonik-Klonik (herhangi bir kombinasyonu)

B. Absans

a. Tipik Absans
b. Atipik absans
c. Miyoklonik absans

d. G6z kapama miyoklonisi

C. Myoklonik

a. Miyoklonik
b. Miyoklonik atonik
c. Miyoklonik tonik

D. Tonik

E. Klonik

F. Atonik

2. Fokal Nobetler

3. Bilinmeyen

Epileptik spazm
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Tablo 1.3. ILAE 2010 yili Epilepsilerin Organizasyonu I. ELEKTROKLINIK

SENDROMLAR

IA. NEONATAL PERIYOT
a. Bening neonatal nobetler
b. Bening ailesel neonatal epilepsi (BFNE)

¢. Ohtahara Sendromu

d. Erken myoklonik ensefalopati (EME)

e. Diger temporal lob epilepisileri

IB. INFANTIL DONEM

a. Febril Nobetler /Febril plus nobetler
b. Bening infantil epilepsi
c. Bening familyal infantil epilepsi (BFIE)

d. West sendromu

e. Dravet Sendromu
f. Infantil Myoklonik epilepsi

g. Nonprogresif hastaliklarda myoklonik ensefalopati

h. Migrating fokal ndbetler

c. Hipotalamik hemartomun eslik ettigi jelastik ndbetler

IC. COCUKLUK CAGI
a. Febril nobetler/febril art1 ndbetler

b. Erken baslangi¢h ¢ocukluk ¢agi oksipital epilepsisi
(Panayitopoulus sendromu)

¢. Myoklonik atonik epilepsi

d. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CAE)

e. Sentrotemporal dikenli bening epilepsi (BECTS)

f. Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)

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

c. Sadece jeneralize tonik klonik nobetle seyreden epilepsi

d. Isitsel 6zellikli otozomal dominant epilepsi

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

c. Refleks epilepsiler

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

b. Rasmussen Sendromu

d. Hemikonvulzyon-Hemipleji-Epilepsi

III. NONSENDROMIK EPILEPSILER

IA. YAPISAL-METABOLIK NEDENLI

a. Kortikal gelisim malformasyonlar1 (hemimegalensefali,
heterotopi.vs.)

b. Norokutandz sendromlar (tuberoskleroz kompleks, Struge-
Weber.vs)

c.Tiimér, enfeksiyon, travma, anjiom, antenatal ve perinatal

sonuglar, strok vs.

g. Geg baglangigh ¢ocukluk ¢agi oksipital lob epilepsisi (Gastaut tip)

h. Myoklonik absans nébetli epilepsi

1. Lennox-Gastaut Sendromu (LG)

IIIB. BILINMEYEN

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

j. Landau-Kleffner Sendromu (LKS)
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Parsiyel nobetler

Parsiyel nobetler, beynin belli bir alanindaki noronlarin desarji sonucu
meydana gelen, klinik ve EEG bulgusu bu anatomik bolge ile alakali olan
ndbetlerdir.

Semptomatik olan lokalizasyona bagli epilepsilerde epileptojenik hasar bir
serebral hemisferin bir bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik grupta ise her iki
hemisferin benzer bolgeleri etkilenmis olabilir.

Parsiyel nobetler, biling kayb1 olmadig1 zaman basit, biling bozuklugu eslik
ettigi zaman kompleks olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks
parsiyel nobetlerin igine dahil olabilmekte ve her iki nébet tiirli de sekonder
jeneralize ndbete doniisebilmektedir. Kompleks ve basit parsiyel nobetlerin
kaynaklandigi anatomik alana gore klinik ve EEG bulgular1i degiskenlik
gostermektedir (ILAE 1981).

Basit Parsiyel Nobetler

Epilepsi hastalarmin % 60‘inda parsiyel, % 10-21°inde ise basit parsiyel
nobetler bulunmaktadir. Hastalarda biling kaybinin eslik etmedigi lokalize motor ve
duyusal semptomlar vardir.

1. Motor semptomlarin eslik ettigi basit parsiyel nobetler: Kortekste motor
kortikal alanda temsil edilen bolgeye bagli olarak nobet semptomlar1 ortaya cikar.
Fokal motor ndbet basladig1 yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak
diger viicut alanlarmi etkileyerek Jaksonian ndbetlere neden olabilir. Basit motor
ndbetler, kars1 hemisferin presantral veya postsantral girusundan veya suplementar
motor alandan baslayan desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor ndbetler klonik,
tonik, versif veya fonatuar olabilir. Bazen nobet gegcirilen bolgede, ndbet sonrasi
gecici paralizi olusabilir. Todd paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48 saat kadar
stirebilen, nobetin goriildiigi viicut kisminda izlenen fonksiyonel motor defisittir.

2. Somatosensoriyel veya o6zel duyusal semptomlu ndbetler: Uyusma,
karincalanma, korliik, vizilti, 1s1k cakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bag
donmesi ve batma hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama

bozukluklarina da rastlanir.
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3. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden ndbetler: Bu tip ndbetlerde,
solukluk, terleme, yiizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik
duyumlar, karin agrisi, kusma, gegirme, ¢arpinti, gogiis agrist ve inkontinans goriiliir.
Desarjlar siklikla temporal ve frontal loblarin limbik bdolgelerinden kaynaklanir.
Otonomik bulgu ve belirtiler tek basina basit parsiyel nobet olusturabildigi gibi,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetlerin ilk komponenti de olabilir.

4. Psisik belirtilerle seyreden nobetler: Siklikla kompleks parsiyel nobetler
olarak izlenirler. Disfazik (konugsmanin durmasi veya afazik konugma bozukluklari),
dimnezik (zamanin algilanmasinda degiskenlik, riiya hali), kognitif (algilama
bozukluklar1), affektif (asir1 zevk, korku, sebepsiz Ofke patlamalari), illuzyonlar
(algilamada objeler deforme goriiliir, uzaklikta degisimler, bedenin yanlis
algilanmasi) seklinde ortaya cikabilir. Psisik nobetler siklikla diger nébet tiplerinin

geligimi sirasinda da izlenebilir.

Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kayb1 veya biling degisikligi ile seyreden biitiin parsiyel ndbetleri
igerir. Nobetler iki tiirde gortliir. Birincisinde, 0,5-5 dakika siireli basit otomatik
davraniglar, uzun siiren auradan sonra donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden
otomatizmalardan olusurken, ikincisinde ise genellikle bir dakikadan kisa siiren
duraksama ve otomatizmanin olmadifi, yar1 amacli motor aktiviteler seklinde
gortliir.

Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada
goriilen ve siklikla amnezinin eslik ettigi istem dist motor hareketlerdir.
Semptomatolojik agidan en sik goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, ¢igneme,
yalanma, yutkunma) otomatizmalardir. Otomatizmalar sadece kompleks parsiyel

nobetlerde degil jeneralize nébetlerde de izlenebilir.
Sekonder Jeneralize Nobetlere Doniisen Parsiyel Nobetler
Tonik-klonik nobetlerde baslangigta belli kaslarin tonusunda artis (tonik faz)

ve bunu izleyen donemde ekstremitelerde bilateral simetrik kasilmalar (klonik faz)

olusur. En sik semptomatik fokal epilepsilerin bir pargasi olarak goriiliir. Nobetler
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kaynaklandigr odaga uygun diisen fokal ndbet fenomeni bulgu ve belirtileri ile

baslar, sirasiyla tonik ve ardindan klonik faz gelisir.

Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler Kklinik ozellikleri ile her iki hemisferin ayni anda
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu ndébetlerdir.  Biitiin
nobetlerin % 24“Uni olusturur. Semptomatik ve idiopatik olmak iizere ikiye
ayrilmaktadirlar. idiopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan diginda bir
etyolojik neden bulunamazken, semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen
bir patolojiye sekonder olarak meydana gelir ve EEG bulgular1 daha diizensiz, klinik
belirtileri de daha atipikdir. Nobetler genellikle spontan olarak, bazen de
hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olmaktadir.

A- Absans nobetler: Nobetlerin 6zelligi devam etmekte olan aktivitenin
kesilmesi, hastanin etrafi ile ilgisi kesilip, sorulara cevap vermeyerek sabit
bakmasidir. Nobet ani baglayilp ani bittigi i¢cin aura veya postiktal konfiizyon
gozlenmez. Giin i¢inde ¢ok sayida nobet goriilebilir. Nobet esnasinda EEG‘de
bilateral 3 cys/sn‘lik —burstler seklinde diken dalga desarjlar1 kaydedilir. Nobetler
sadece bilincin etkilendigi basit bir nobet olabilecegi gibi; klonik, atonik, tonik,
myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgularin da eslik
ettigi nobetler olabilir.

B- Myoklonik nébetler: istemsiz, hizli ve ani baslayan aritmik hareketlerdir.
Ekstansiyon veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir, viicut
parcalarin1 veya tiim viicudu etkileyebilir ve en sik boyun, kol ve omuzda goriiliir.

C- Jeneralize tonik-klonik noébetler: En fazla bilinen ve en agir olan nobet
seklidir. Ani ortaya cikan biling kaybr ile yaygin tonik kasilmayi takip eden tonik-
klonik hareketler ile karakterizedir. En sik prodromal belirtiler uyku bozuklugu,
kisilik degisikligi, sinirlilik ve huzursuzluktur.

D- Tonik nébetler: Nadir olan nébetlerdir. Siklikla g¢ocukluk c¢aginda
goriilmekle beraber her yasta goriilebilir. Yaygin kas tonusunun arttigi, Klonik

hareketlerin izlenmedigi ve postiktal konfiizyon olan nébetler olarak tarif edilir.
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E- Klonik nobetler: Jeneralize nobetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan
klonik hareketler olabilir. Bu tiir ndbetlerin postiktal donemleri kisadir.

F- Atonik nébetler: Ozellikle erken cocukluk doneminde goriiliir. Kisa siireli
biling kayb1 ve kas tonusunda azalmanin eslik ettigi nobetler olup hastanin aniden

diismesine neden olur. Ani diismeler 6zellikle yiiz ve kafa yaralanmalarina neden
olur (ILAE 1981).

1.2.7. Fizyopatolojisi ve Epileptogenez

Epilepsiye yol acan ¢ok sayida neden olmakla birlikte, temel bozukluk néron
agmin anormal senkronize desarjidir (Komsuoglu 2013).

Epileptik sendromlar patofizyolojik olarak farklilik gosterseler de
ortak 6zellik, artmis ndéronal uyarilabilirlik (néronal hipereksitabilitedir).
Sinaptik fonksiyonlardaki ve noronlarin intrensek ozelliklerindeki
farklilagsmalar hipereksitabilitenin altinda yatan baslica nedenlerdir.

Noronal uyarilabilirligi ayarlayan ve kontrol eden birgok faktdriin ayni
zamanda ndronal epileptogenezi de etkileyebildigi bilinmektedir. Epileptogenez,
normal beynin epileptik hale doniisme siireci olarak tanimlanir. Epileptogenezin
tetiklendigi baslica beyin bolgesi serebral korteks olup, bu yapi i¢inde anormal
elektriksel desarjlar sonucu hipersenkron ndronal aktivite artis1 ile epileptik nobetler
ortaya ¢ikabilir. Epileptogenezi modiile eden baslica genetik ve yas gibi faktorler
noronal diizeydeki fonksiyonel ve yapisal plastisiteyi etkiler. Epileptogenezde ¢ok
sayda hiicresel mekanizmalar s6z konusu olup bunlar baslica hiicre kaybi, gliozis,
artmis C-jun, c-fos, sitokin ve biiylime faktorii diizeyleri, Sinaptogenez, nérogenez,
GABA ve glutamat sinyal olaylarinda degismeler, voltaj kapili iyon kanallarinda
degisiklikler ve nihayet diken dalga gibi elektroensefalografi degisikliklerinden
ibarettir (Baykan 2013).

Daha onceki yillarda epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu
diistiniilmekteydi. Son yapilan caligmalar akut epileptogenezin de varoldugunu
gostermistir. Dakikalar veya saatler gibi kisa siirede gelisen akut epileptogenez geri
dontiglii olabilir. Genel olarak genetik ve edinsel mekanizmalar gibi degisik
mekanizmalarla epileptogenez olusabilir.

Kalitsal mekanizmalar: Onu gegen iyon kanal alt {initesi geni mutasyonunun
idyopatik epilepsi sendromlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Voltaj veya ligand

kapil1 kanal genlerindeki mutasyonlara bagli olmasi bu hastaliklarin ortak 6zelligidir.
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Yani epileptogenez mekanizmasinin kanal patolojilerine bagli oldugu ileri
stiriilmektedir. Farkli dokularda, kanal ekspresyonundan sorumlu 6zellesmis genler
vardir, inhibe edici ve uyarict aglar kompleks bir iletisime yol acar. Aksonal ileti
voltaj kapili kanallarla (aksiyon potansiyeli), sinyal iletimi ise ligand kapili kanallarla
saglanir (sinaptik transmisyon). Ancak son zamanlarda iyon kanallarindan bagimsiz
baz1 genlerin de epilepsiye neden olabildigi yani noniyonik mekanizmalarin varlig
genetik caligmalarla kanitlanmistir.

Edinsel epileptogenez mekanizmalari: Semptomatik epilepsilerde ¢evresel
faktorlerin neden oldugu hiicresel diizeydeki hasarin epilepsiye yol acabilmesinin;
kisinin kalitsal 6zelliklerine bagli oldugu disiiniilmektedir. Parsiyel nébetlerin % 60-
70’1 temporal lobdan kaynaklanir ve bu grupta en sik rastlanan lezyon mezyal
temporal sklerozdur (MTS). MTS siireci sinaptik ve aksonal reorganizasyonda
degisimler gosterir. Ancak olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir;
cevresel ve genetik degiskenlerin etkisi net olarak aydinlatilamamustir.

Hayvan deneylerinde akut epileptogenez gosterilmistir. Bu amagla verilen bazi
stimuluslar, kullanilan konviilzan ilaglar ve iyon diizeyleri hipokampus, amigdala ve
neokortekste epileptiform desarjlara yol agar. Mekanizmanin NMDA reseptor
aktivasyonu ve AMPA-NMDA sinaptik transmisyonundaki artis sonucu kalsiyum
akisi, GABA’erjik sinaptik inhibitor transmisyonda azalma sonucunda uyarici etkide
artigla iligkili oldugu distiniilmektedir. Ayrica nonsinaptik olarak “gap-junction
coupling”i, demir aracili Ca osilasyonunda veya glutamat saliniminda degisimler,
serbest oksijen radikallerinin yayilimi diger mekanizmalardir. Sonug olarak, ilaca
cevapli epilepsi veya ilaca direngli epilepsi gelisebilir ya da epilepsi gelismeyebilir
(Oge ve Baykan 2011).

Norotransmitterler ndronlar arasinda iletiyi saglayan kimyasal maddelerdir.
Presinaptik ugtan salgilanirlar ve postsinaptik ugta inhibisyon ya da eksitasyona yol
acabilirler. Eksitasyona yol acgtiklarinda postsinaptik zarin  sodyuma (Na)
gecirgenligini arttirirlar ve bunun sonucunda hiicre i¢i voltaj farki olusarak impulsun
diger norona iletimini saglarlar. Noronlarda eksitasyon, membranin Na ve Ca’a,
inhibisyon ise klor (Cl) ve potasyuma (K) gecirgenligin artmasma baghdir.
(Kayaalp 1994). Normal eksitasyon sistemi igerisinde glutamat en énemli eksitator
norotransmitterdir. GABA ise en o6nemli inhibitér norotransmitterdir (Subutay-
Oztekin 2004).
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Epileptik ndbetleri baglatan faktorler net olarak bilinmemekle beraber one
stiriilen goriisler asagidaki gibi 6zetlenebilir.

1-Voltaja bagli Na kanallar1 gibi iyonik iletide bir diizensizlige neden
olabilecek intrinsik néronal membran ve molekiiler kanal degisiklikleri.

2-Glutamat  gibi  eksitator  olanlarda  fazlaliga  Glutamat  gibi
norotransmitterlerde fazlalik veya gama amino butirik asit (GABA) gibi inhibitor
norotransmitterlerde yetersizlilige yol agacak anormal nérotransmitter sentezi.

3- Glial hiicreler ve noronlarin repolarizasyonlarini diizenleyen genetik
faktorler ve hiicre i¢i enzim yetersizligi.

4- Epileptik nobete sebep olan odaklarda “pacemaker” olarak isimlendirilen
hiicreler bulunmaktadir ve bu hiicreler herhangi bir nedenle artmis uyarilma 6zelligi
gostererek yaninda bulunan hiicreleri de beraber uyarirlar. Epilepsi hastalarindaki
muhtemel pacemaker odaklart hipokampus piramidal hiicrelerinin CAI, CA2, CA4
noronlart oldugu diistiniilmektedir (Zaidel ve ark 1993).

Eksitator norotransmiterlerden Asetilkolinin (ACh) epileptik ndbetler
esnasinda fazla miktarda salgilandigi saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda ACh’nin
ventrikiil i¢ine injekte edilmesi nobetlere yol agmistir. Endojen ACh saliniminin
NMDA reseptorleri ile modiile edildigi ve GABA agonistleri ile inhibe edildigi
bildirilmistir (Alberch ve ark 1990).

Beyinde uyarici ve inhibe edici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi
en azindan noronal uyarilabilirlikte meydana gelen bir artis sonucu epileptogeneze
yol agan mekanizmalarin tetiklenmesine yol agabilir (Kaya 2008).

Epileptogenez normal bir ndronal agin kronik olarak hiperekzite
olabilen bir hale donilismesine karsilik gelir. Travma, inme ya da
enfeksiyon gibi baslangictaki bir SSS yaralanmasiyla ilk ndbet arasinda
siklikla aylar ile yillar arasinda siliren bir gecikme vardir. Yaralanma
etkilenen bolgede spontan bir nobet olusuncaya kadar ndbet esigini
kademeli olarak diisiiren bir siireci baslatiyor gibi goriinmektedir (Cevik

ve Kursun 2009).
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1.2.8 Tedavi

Epilepsi uzun siireli tedaviye ihtiya¢ duyulan bir durumdur. Epilepsi tedavi
secenekleri medikal tedavi, cerrahi tedavi ve ketojenik diyet tedavisidir.

Antiepileptikler, artmis noronal eksitabilitenin kontrolii amactyla kullanilan
ilaglardir. Ila¢ tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden nobet gelisimini
engellemektir.

Antiepileptik ila¢ tedavisinin temel amaglari; tam bir ndbetsizlik elde etmek,
ideal olarak yan etki olmadan morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak, hayat kalitesini
yiikseltmektir. Antiepileptik ilaglar; klinik faydalari, tolerabilite, ilag etkilesim profili
ve kullanim kolayligina gore se¢ilmektedir. Monoterapi, en iyi farmakoterapotik
tercihtir. En iyi etkinin beklendigi, yavas titre edilen, diisiik yan etkisi bulunan, ndbet
tipi/sendromu i¢in uygun olan ilag secilmelidir. Basarili tedavinin baslangi¢ noktasi;
dogru tan1 ve ndbet tipi veya sendromunun tanimlanmasidir. Klasik AEI‘ler arasinda
etkinlikte kanitlanmig farkliliklar yoktur. Monoterapi hedeftir, fakat gercekte % 50
veya daha fazla hasta iki veya daha fazla ilacla tedavi edilmektedir. Antiepileptik ilag
tedavi seciminde tolerabilite Onemli bir faktordiir. Tam bir ndbetsizlik hayat
kalitesini arttiran en 6nemli faktor gibi goriinse de hastanin tercihinde en 6nde gelen
unsurlardan biri de yan etkilerdir. ideal bir AEi su ozellikleri igermelidir: Etki
mekanizmasi belirlenmis, etkinligi kanitlanmis ve genis spektrumlu olmalidir. Ayrica
yan etkileri az, yasam kalitesini arttiran ve farmakokinetik 6zellikleri basit olan bir
ilag olmalidir. Epileptik nébetler uygun monoterapi ile %70 oraninda kontrol altina
aliabilmektedir. % 15°lik bir kisim ise kombine (ikili-li¢lii) tedavi ile kontrol altina
alinirken kalan kisim direncli epilepsiler grubunda yer almaktadir (Sander 2004).

Epilepsi tedavisinde ilk hedef, epilepsi tanisinin dogru olarak konmasi ve
medikal tedaviye ihtiya¢c olup olmadiginin belirlenmesidir. Tedaviye ihtiyag
duyuldugunda nébet tipi, sendrom o6zellikleri ve etyolojisine gére hangi tedavinin
verilmesi gerektigi belirlenir. Tan1 kesin de olsa verilen tedavinin uygun olmamasi,
takiplerde hastanin yanliglikla direngli epilepsi oldugunu diisiindiirebilir. Genel
olarak epilepside verilen ilk uygun antiepileptik ilagla (AEI) nobet kontrolii % 65-75
civarindadir. Tedavi alanlarda 2 yil boyunca noébetsizlik orami % 74.7 olarak
bildirilmigtir. Verilen tedaviye yanitsiz oldugu sdylenerek epilepsi cerrahisine

gonderilen hastalarin arasinda %15 kadarinin video-monitorizasyon incelemeleri
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sonunda “yalanct nobet” tanist aldigim1 hatirlamak ayirici tanit ve dogru taninin
Onemini vurgulamak acisindan olduk¢a anlamlidir.

Erken veya ge¢ donemde cikabilecek, olasi hafif veya agir yan etkilerin
goriilebilecegi bir tedavi olan AEI tedavisi en az 4-5 sene siirer. Epilepsi hastasinin
kisisel 6zellikleri iyi taninmalidir. Hastanin tedaviye gosterecegi kisisel farkliliklar,
tedaviye uyumu, uzun siireli takip gerekliligi konunun onemini gostermektedir.
Ayrica komorbid rahatsizliklar ve bu rahatsizliklar i¢in kullanilmasi gereken ilaglarin

da rolii unutulmamalidir (Oge ve Baykan 2011).
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Tablo 1.4. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari ve yan etkileri

Etki mekanizmasi

Karbamazepin

Na+ blokaj1

Doza bagh

Ataksi, diplopi,
hiponatremi, bulanti, bas
agrisi

Ideosenkratik veya kronik

Deri  dokiintiisii,  anoreksi,

aplastik anemi

Na+, Ca++ kanal blokaji | Bulanti, kusma, tremor, Deri dokiintiisii, trombositopeni,
ataksi pankreatit, hepatotoksisite
Valproat
Na+ kanal blokaj1 Ataksi, nistagmus, bulanik | Deri dokiintiisii, hepatotoksisite,
Fenitoin gbérme Stevens-Johnson sendromu,
aplastik anemi
. Na+ kanal blokaji Sedasyon, laterji, Deri dokiintiisii, hiponatremi
Okskarbazepin hiponatremi
Na+ kanal blokaji Konsantrasyon  gii¢liigii, =~ Nefrolitiyazis, parestezi, dar
GABA agonisti hafiza kaybi, konfiizyon | ac¢ili glokom
Topiramat Glutamat akt. azaltma sersemlik,
. Kesin degil Asteni, somnolans,
Levetirasetam
Na+ kanal blokaji Yorgunluk, somnolans, = Notropeni
GABA agonisti ataksi, tremor, diplopi,
Gabapentin Glutamat akt. azaltma 6dem, kilo alim1
Na+ kanal blokaji Ataksi, somnolans, diplopi = Deri ~ dokiintiisii,  Stevens-
Glutamatakt. azaltma Johnson sendromu
Lamotrijin
Kesin degil; Muhtemelen = Somnolans, ataksi, = Deri dokiintiist, Stevens-
Nat+ veya Cat++ kanal @ basagrisi, sersemlik, = Johnson sendromu
Zonisamid blokaji, karbaonik | irritabilite, ajitasyon,
anhidraz inhibisyonu anoreksi
. . GABA agonisti Sersemlik, sedasyon, | Deri  dokiintlisii,  parestezi,
Tiagabin

laterji, tremor

nonkonvulzif status epilpetikus

(Bozdemir H: Yaslilarda Epilepsi Tedavisi. Bora I, ed: Epilepsi. 1.

2008. Sayfa:647-648.)

Baski. Nobel Tip Kitapevleri;
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Tablo 1.5. Antiepileptik ilaglarin sistemik yan etkileri
Anoreksi, kilo kaybi Topiramat, Karbamazepin, Zonisamid

Kardiak ileti anomalileri

Ventrikiiler aritmi Karbamazepin, Fenitoin, Lamotrijin, Okskarbazepin

Kognitif bozukluk Benzodiazepin, Topiramat, Tiagabin, Zonisamid
Yiiriime bozuklugu Barbitiiratlar, Karbamazepin, Valproat, Gabapentin, Lamotrijin, Levetirasetam,
Sersemlik Fenitoin, Tiagabin, Topiramat, Zonisamid, Okskarbazepin
Karaciger hastaligi Karbamazepin, Valproat, Tiagabin, Zonisamid
Dar a¢ih glokom Topiramat
Osteomalazi Karbamazepin, Valproat, Okskarbazepin, Fenobarbital, Fenitoin, Primidon
Osteoporoz
ObstriiktifAkciger Hastaligi Dispne Benzodiazepin, Fenitoin
Tremor Valproat, Lamotrijin, Gabapentin, Topiramat,
Bobrek bozuklugu Gabapentin, Topiramat, Levetirasetam, Fenobarbital, Zonisamid
Barbitiiratlar, Benzodiazepin, Karbamazepin, Levetirasetam, Topiramat,
Sedasyon

Okskarbazepin, Valproat, Gabapentin, Lamotrijin, Fenitoin, Zonisamid, Tiagabin

Klonezepam, Fenitoin, Karbamazepin, Okskarbazepin, Topiramat, Valproat,

Idrar inkontinansi Fenobarbital, Gabapentin, Lamotrijin, Tiagabin

Nefrolitiyazis Topiramat, Zonisamid,
Hiponatremi Karbamazepin, Okskarbazepin

(Bozdemir H: Yaslilarda Epilepsi Tedavisi. Bora I, ed: Epilepsi. 1. Baski. Nobel T1p Kitapevleri;
2008. Sayfa:647-648.)

1.3. Eser Elementler

1.3.1 Giris

Bu maddeler viicut i¢in 6nemli olan, en kiiciik miktarda olsa bile
organizmalarin gereksinim duydugu maddelerdir. Makro ve iz elementler olmak
tizere ikiye ayrilan bu elementler viicudumuzda 6nemli biyolojik gorevler iistlenirler.
Bu elementlerin viicuttaki miktar1 100 mg/kg’ dan az ise eser (iz), fazla ise makro
element olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum (Ca), fosfor (P), sodyum (Na),
potasyum (K), klor (Cl), magnezyum (Mg) gibi elementler viicudumuz i¢in makro
elementler; demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu), iyot (I), kalay (Sn), mangan (Mn),
selenyum (Se), krom (Cr), molibden (Mo), aliminyum (Al), civa (Hg), nikel (Ni),
kadmiyum (Cd), kobalt (Co) ve kursun (Pb) gibi elementler ise iz elementlerdir. Tiim
bunlarin 1s18inda eser elementler canli dokularda ¢ok az miktarlarda fakat mutlaka

bulunmasi gereken elementler seklinde tanimlanabilir (Copius Peereboom 1985).
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Eser elementler ribozom ve mitokondri gibi hiicresel yapilarin
fonksiyonlarinda, nd&ronal iletimde, enzimlerin fonksiyonunda ve membran
transportunda aktif gorev alirlar. Niikleik asit ve proteinlerin yapisinda ve
korunmasinda ribozomal yapinin stabilizasyonunda fonksiyon goriirler. Eser
elementlerin serum ve doku seviyesindeki eksiklikleri; enzimlerle yiiriitiilen
metabolik reaksiyonlarda aktivasyon azalmasina Sebep olmaktadir. Tam tersine
viicuttaki fazlaliklar1 da istenmeyen etkilere neden olabilir. Eser elementler dogada
¢ok az miktarda bulunmalarina ragmen yasamin siirdiiriilmesi, gelisme, bliyiime ve
cogalma icin gereklidirler (Giineral 1985).

Eser elementler viicutta denge halinde olduklar1 zaman bir¢ok c¢esitli yasamsal
olayda gorev almaktadirlar. Bunlara 6rnek olarak antioksidan olarak gorev almalart,
bircok enzimin kofaktorii olmalari, membranlar i¢in diizenleyici gorev yapmalari,
hormonlarin fonksiyonlaria yardimci olmalari (6rnegin tiroit hormonundaki iyot gibi),
metalloenzim ve metalloproteinlerin yapisal bileseni olmalari, insan sagligi igin toksik
olan minerallere kars1 koruyucu gorev yapmalari, yaralarin tamiri ve azaltilmasi islemine
katilmalari ile ¢alisma ve 6grenme kabiliyetlerini hizlandirmalari verilebilir. Esansiyel
eser elementlerin eksikligi ya da fazlaligi nobet dahil ¢esitli norolojik anormallikler ile

iliskilendirilmistir (Sarangi ve ark 2014).

1.3.2. Selenyum (Se)

E vitamini ile birlikte, antioksidan bir mineral olarak bilinir. Yani hiicre
yikimint azaltmak gibi bir etkiye sahip olur. Esansiyel bir eser element olan Se
birgok enzimin kofaktoriidiir ve temel olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinir.
Selenyum, yapisinda selenosistein aminoasidi bulunan selenoproteinler vasitasiyla
biyolojik etkilerini gostermektedir. Biyolojik pH’da selenosistein anyonik olarak
bulunur ve bu Ozelligiyle elektron aligverisi yaparak biyolojik redoks
reaksiyonlarinin gergeklesmesini saglar (Hardy ve Hardy 2004). Destek olarak
verilen Se kisilerin ruhsal durumlarin1 6nemli derecede iyilestirmektedir (Donma ve
Donma 2010).

Diisiik Se seviyesi, depresyon ve yetersiz zihinsel gelismeye yol agabilen

kansizlik ile birliktelik gosterebilir. Se antioksidan mekanizmalarin ¢alismasi igin
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gerekli olan esansiyel bir elementtir. Calismalarda major depresyon tanisi alan
hastalarda glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi diisiik bulunmustur. Bu da diisiik Se
diizeyinin depresyon gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir
(Conner ve ark 2015).

Epilepside rolii son zamanlarda vurgulanan mitokondriyal islev bozuklugu,
aynit zamanda, ¢esitli akut ve kronik ndérolojik bozukluklara katkida bulunan bir
faktor olarak dahil edilmistir. Baz1 hayvan deneylerinde epileptik ndbetlerin serbest
radikal tiretimi ve hiicresel proteinlerin, lipid ve DNAnin oksidatif hasarlanmasi
sonrast olustugu gosterilmistir. Son yapilan calismalara gore asir1 serbest radikal
tiretimine bagli olusan oksidatif stresin epilepsi olusumunda ve ilerlemesinde iliskili
olabilecegi goriilmiistiir. Canli dokularda serbest radikal ve olusan hasara karsi
gelisen karmasik koruyucu sistem geligmistir. Noronlar 6zellikle serbest radikal
saldirilarina hassastir, bozulmus koruyucu sistem ve asir1 serbest radikale maruz
kalma noronal 6liime neden olabilir. Serbest radikalllerin serebral iskemi ve serebral
kanamada noron kaybina katkida bulundugu gosterilmis, epilepsi, sizofreni, tardiv
diskinezi, normal yaslanma, parkinson hastalii, alzheimer hastaligindaki noéronal
dejenerasyonla da ilgili olabilecegi diisiiniilmiis. Epilepsi hastalarinda antioksidan
durumu degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada, saglikli kisilere gore epileptik
hastalarda diisiik antioksidan durum saptanmistir, Se’un antioksidan aktiviteye sahip
baz1 enzimlerin kofaktorii oldugu gergegini géz oniinde bulundurursak bu elementin
eksikliginin oksidatif stres kaynakli c¢esitli hasarlara egilim yaratabilecegini

varsayabiliriz (Farahani ve ark 2013).

1.3.3. Cinko (Zn)

Canlilarda hiicrelerin ¢ogalmasi, replikasyonu ve farklilagsmasi igin
aminoasitler, yag asitleri, glukoz ve vitaminlerin yaninda minerallere de ihtiyag
duyulur. Organizma igin gerekli bir mineral olan Zn’un saglik i¢in her giin belli bir
miktar alinmasi gerekir. Viicutta organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alan Zn
proteinlerin yapisina girer. Enzimlerin aktif kisimlarina baglanarak Katalitik
gorevlerinde anahtar rol oynar. Hiicre igi bir diizenleyici olup, molekiiler
etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destekte bulunur. Biyolojik membran ve iyon
kanallarinin stabilitesini ve biitlinliiglinii korur. Yapisal element olarak niikleik asit

veya diger gen diizenleyici proteinlerde bulunur. Redoks aktivitesi olmadigi icin
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baglandig1 proteini dayanikli hale getirir. Protein, lipid, karbonhidrat, hem sentezi,
gen ekspresyonu, niikleik asit, lireme ve embriyogeneziste gorevleri vardir
(Belgemen ve Akar 2004). Zn beyin dokusu ozellikle hipokampiiste normal noronal
iletisimin yani1 sira inhibitor norotransmitter GABA’nin diizgiin isleyisi i¢in bol
miktarda bulunmaktadir. Zn GABA sentezinde anahtar enzim olan glutamik asit
dekarboksilazin piridoksal fosfat aracili diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Zn
metabolizmasindaki degisikliklerin epilepsi patolojisinde rol aldigi tespit edilmistir.
Diisiik serum Zn seviyeleri NMDA reseptorlerini aktive yoluyla epileptik ndbetlerin
indiikksiyonunda 6nemli rol oynayabilir (Prasad ve ark 2014). Zn seviyesinin
distikligi ile depresyon benzeri duygudurumlar arasinda bazi iliskiler bildirilmistir.
Zn’nun antidepresan benzeri aktivitesi serotonerjik sistem ile olan etkilesimi

igermektedir (Donma ve Donma 2010).

1.3.4 Bakar (Cu)

Yetiskin bir insan viicudunda yaklasik olarak 75 mg kadar Cu bulunur. En
fazla KC’ de bulunur (%10). Beyin, bobrekler ve kalpte de énemli miktarda Cu
bulunur. Cu birgok metalloenzimin ve bazi tabii pigmentlerin yapisinda bulunur.
Cu’lu enzimlere kuproenzim adi verilir. Hb sentezi, normal kemik olusumu ve sinir
sistemindeki kilifin olusumu i¢in Cu gereklidir. Cu, aerobik metabolizmanin iki
onemli enzimi olan sitokram oksidaz ve siiperoksit dismutaz (SOD) ‘in yapisinda
bulunur (Mehmetoglu ve Kogyigit 2004).

Cesitli enzimlerde kofaktdr olarak yer alan Cu Onemli bir eser elementtir.
Cu’in Mg ATPaz ve Na-K ATPaz enzimini inhibe etmek yoluyla hayvanlarda nobete
neden oldugu rapor edilmistir. Bu enzimlerin inhibisyonu Na-K homeostazisinde
hasara yol agarak epileptiform desarjlara neden olabilir (Prasad ve ark 2014). Yiiksek
konsantrasyonlardaki Cu’in lipid ve diger biiyiikk molekiillerin peroksidasyonu
yoluyla biyolojik sistemler iizerine oksidatif hasar yaptigi bilinmektedir ki bu da
epilepsi gelisimine katkida bulunan bir faktordir (Prasad ve ark 2014). Cu,
norepinefrin ve dopamin seviyelerinde degisikliklere sebep oldugundan, Cu ve
serotonin arasindaki iligkiler depresyonun gelismesine katkida bulunabilir (Donma
ve Donma 2010).
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1.3.5. Mangan (Mn)

Bitkisel besinlerde 6zellikle cayda bol miktarda bulunur. Piriivat karboksilaz,
mitokondriyal siiperoksit dismutaz ve glikozil transferaz aktiviteleri i¢in gereklidir.
Bunlardan baska birka¢ Mn metalloenzimi daha vardir (Hidrolazlar, kinazlar,
dekarboksilazlar ve transferazlar, arjinazlar, izositrat dehidrogenaz ve muhtelif
fosfotransferazlar 6zellikle glukozil transferazlar). Ayrica Mn normal kemik yapisi
ve santral sinir sisteminin normal fonksiyonlari i¢in gereklidir. Beyinde dopaminerjik
aparatin olgunlagsmasi1 ve dopamin salgisi i¢in gereklidir. Beyin hem Mn
eksikliginden hem de fazlaligindan etkilenir. Mn eksikligi olan gebe deney
hayvanlarinda fetusta inkordinasyon, dengesizlik ve kafayr dik tutamama ile
karakterize ataxi gelistigi goriilmiistiir. Mn en az toksik element olmakla beraber
uzun siire Mn tozlarmma maruz kalanlarda toksik etki goriilebilir. Zehirlenmede
norolojik bulgular Parkinson ve Wilson hastalarindaki bulgulara benzer
(Mehmetoglu ve Kogyigit 2004).

Mn ¢esitli metalloprotein enzim aktivitelerinde rol almasi nedeniyle bir ¢ok
fizyolojik siire¢ i¢in zorunlu eser elementlerden biridir. Mn konsantrasyonlarindaki

degisikliklere, fazlalig1 veya eksikligine, konviilsiyonlar eslik edebilmektedir.

1.3.6. Kursun (Pb)

Kursun (Pb) toksik elementlerden biridir. Plazma ile tasinan Pb yumusak
dokuda daha ¢ok bobrek ve karacigerde birikir. Bu organlarda intraniikleer inkluzyon
cisimcikleri olarak goriiliir. Kandaki Pb’un bir kismi1 kan beyin bariyerini asarak
beyin dokusuna girer. Sinir sistemindeki dagilimi degiskendir. Cogunlukla
hipokampiis, amigdala ve koroid pleksusta vyerlesir. Infant ve ¢ocuklarin
beyinlerindeki Pb oran1 yetiskinlere gore daha fazladir ve beyin omirilik sivisinda Pb
miktart plazmadakine benzer sekilde diisiik ve koreledir. Yumusak doku ile kan
arasindaki oran sabit degildir. Bobrek ve karacigerdeki birikim kana gore fazla iken
SSS (santral sinir sistemi)’indeki birikim daha azdir. PSS (periferik sinir
sistemi)’inde birikim de beyindekinden yiiksektir. inorganik Pb daha ¢ok gocuklarda

olmak iizere ensefalopatiye neden olur. Akut yiiksek doz maruziyette epilepsi, ataksi
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ve koma olur. Selasyondan sonra ensefalopati diizelir ancak bazi belirtiler kalici
olabilir. Kronik maruziyetlerde SSS belirtileri olmaz, ama normale gére daha yiiksek
oranda sinirlilik, irritabilite, hipertansiyon, yorgunluk, depresif duygudurum,
iliskilerde problemler ve konsantrasyon zorluklari meydana gelir. Yapilan son
calismalarda, oncekilerin aksine, kanda 1.5-2\g/L ve kemikte 40ug/g diizeyinden
yiiksek oldugu zaman, ndropsikolojik testlere verilen yanitta bozulma oldugu tespit

edilmistir (Schiitz ve ark 2005).

1.4. Depresyon

1.4.1 Giris

Depresyon, kisinin yasama zevk ve isteginin kayboldugu, bireyin kendisini
tiziintii i¢inde hissettigi, gelecekle ilgili karamsar ve kotiimser diisiinceler, gegmisle
ilgili yogun bir sugluluk, pismanlik duygu ve diisiincelerinin oldugu, bazen 6z kiyim
diistincesi, 6z kiyim girisimi ve sonug olarak 6liimiin olabildigi, istah, uyku ve cinsel
istek ile ilgili fizyolojik bozukluklarin eslik ettigi bir hastaliktir (Cevik ve Volkan
1993). Depresyon birincil duygulanim bozuklugu bi¢iminde olabilecegi gibi, bir¢ok
psikiyatrik ve tibbi duruma sekonder olarak ta goriilebilmektedir (Marakoglu ve ark
2006).

Depresyon kelimesi ¢okkiinliik, kendini hiiziinlii hissetme, yasamsal ve
islevsel aktivitelerin azalmasi gibi manalarda kullanilmaktadir. Diinya saglik
orgiitiiniin diinya genelinde siraladigi en acil saglik sorunlari listesinde depresyonu
dordiincii siraya koymustur. Duygu durum bozukluklariin sagaltimi i¢in pek ¢ok
etkili yontem bulunmasina ragmen, duygu durum bozuklugu olan pek ¢ok kiside

islev kayb1 ve yiiksek intihar oranlari bildirilmektedir (Isik 2003) .

1.4.2 DSM V’e Gore Major Depresyon Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. 1ki haftalik bir siire boyunca, énceki islevsellik seviyesinde bir farklilik
olmasi ile birlikte asagidaki durumlardan besinin (ya da daha ¢ogunun) bulunmus
olmast; bu durumlardan en az birinin ya (1) ¢okkiin duygu durum ya da (2) ilgi
yitirme ya da artik zevk alamama olmasi gerekmektedir.

Not: A¢ikca baska bir saglik durumuna bagl belirtileri katmayiniz.
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(1) Hemen her giin, giin boyu devam eden depresif duygu durum, bu durumu
hastanin kendisinin sdylemesi (6rn. kendisini iizgiin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gézlemlemesi (6rn. aglamakli bir goriiniimii vardir) (Not: Cocuklarda
ve ergenlerde kolay kizabilen duygudurum olabilir).

(2) Tum faaliyetlere kars1 ya da bu faaliyetlerin birgoguna karsi alakada
belirgin azalma ya da bunlardan eskiden oldugu gibi zevk almama, hemen her giin,
giin boyu siirer

(3) Diyet yapmiyorken belirgin derecede kilo verme ya da kilo almanin
olmasi (6rn. Bir ayda viicut agirhi@inin % 5’inden fazlasi) ya da yaklasik her giin
yeme isteginde azalma ya da artma olmasi. (Not: Cocuklarda ise beklenen kilo alimi
olmaz)

(4) Neredeyse her giin uykusuzluk (insomnia) ya da asir1 uyuma
(hipersomnia) olmasi.

(5) Yaklasik her giin psikomotor eksitasyon ya da yavaslama olmasi (yalnizca
huzursuzluk ya da agirlasan duygularinin olmasinimn bildirilmesi yetmez, bunlarin
bagka kisiler tarafindan da izleniyor olmasi gerekmektedir).

(6) Neredeyse her giin yorgunluk-halsizlik ya da enerji diisiikligiiniin olmasi.

(7) Neredeyse her giin degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygularinin
(sanr1 diizeyinde olabilir) olmasi (yalnizca hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya
da suc¢luluk duyma olarak degil).

(8) Neredeyse her giin diistinme ya da odaklanmakta gii¢lik ¢ekme ya da
kararsizlik yasama (hastanin kendisi sOyleyebilir veya baskalar1 bunu
gozlemlemistir).

(9) Tekrarlayici 6lim diisiinceleri (yalnizca 6lim korkusu olarak degil) 6zgiil
bir plan kurmaksizin tekrarlayan kendini 6ldiirme diisiinceleri, kendini 6ldiirme
girisimi ya da intihar etmek lizere 6zgiil bir planin olmas.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya veya toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem bir madde aliminin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) veya genel tibbi bir rahatsizligin (6rn. hipotiroidizm)
fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Not: A-C tani 6lgiitleri bir major depresyon déonemini olusturur.
Not: Onemli bir yitim (kayip) (6rn. yas, batkinlik, dogal bir yikim sonucu

yitirilenler, 6nemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler

27



arasinda, A tani Ol¢iitiinde belirtilen, yogun bir {iziintii duygusu yasama, uykusuzluk
¢cekme, yitimle ilgili dislinlip durma, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi
belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler
anlagilabilir ya da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de, dnemli bir yitime
olagan tepkinin yani sira bir major depresyon doneminin de olabilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan dykiiniin ve yitim baglaminda yasanan
acinin kiiltiirel dlgiilere gére disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.

D. Major depresif epizodun ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sanrili
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk ya da sizofreni ac¢ilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi
aciklanamaz.

E. Hi¢bir zaman bir hipomani dénemi ya da mani donemi gegirilmemistir

1.4. 3.Epilepsi ve Depresyon

Duygu durum ve anksiyete bozukluklari, epilepsi hastalarinda sik goriilen
psikiyatrik hastaliklardir ve bu rahatsizliklar arasinda yakin iliski olmasimin sebebi
biyolojik ve psikososyal nedenlerdir. ( Kanner ve Balabanov 2002).

Epilepsiye eslik eden psikiyatrik bozukluklar epilepsiye komorbid durum
olarak epilepsi tanisindan Once ortaya ¢ikabilir, ayn1 zamanda eslik edebilir ya da
epilepsi tanisindan sonra gelebilir (Gaitatzis ve ark 2004).

Psikiyatrik bozukluklar bagimsiz yasama yetenegini, yasam kalitesini
olumsuz etkileyerek epilepsi hastaligini daha karmasik hale getirebilir. Direngli
epilepsi hastalarinda daha fazla olmak iizere nobet geciren kisilerde genel
poplilasyona kiyasla prevalansi daha yiiksek goziikmektedir. Hastalarin yaklasik
%30’unda depresyon, %10- %25’inde anksiyete bozuklugu ve %2-%7’sinde psikoz
izlenmektedir (Gaitatzis ve ark 2004).

Epilepsi hastalarinda hayat boyunca major depresyonun goriilme sikligi %3,7
ile %6,7; minor depresyonun %2,1 ile %3,8 arasinda ve manik epizod %0,6 ile %1,1
arasinda saptanmigtir ( Clayton 1994).

Epilepsideki depresif bozukluklarin klinik goriiniimii non-epileptik hastalar
ile benzer olabilir ve major depresyonu, bipolar ve distimik bozukluk ve minor

depresyonu igerebilmektedir. Fakat, vakalarin 6nemli bir kisminda epilepsideki
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depresyonun klinik o6zellikleri DSM-IV I. eksen Kategorilerini tam olarak
karsilayamamaktadir. Goreceli yiiksek yaygimligina ragmen depresyon taninmamis
ve tedavi edilmemis olarak kalabilmektedir. Epilepsi ve depresyon iliskisini arastiran
caligmalardaki metodoloji ve 6rneklem farkliliklari, hastalar ve aileleri tarafindan
depresyon semptomlarinin oldugundan daha az bildirilmesi ve doktorlar tarafindan
oldugundan daha az tani konmasi, depresyonun yayginligi hakkindaki verilerin
eksikligini aciklayan {i¢ temel neden oldugu bilinmektedir. Ancak epilepside
depresyonun yayginliginin saglikli kontrol grubu iiyelerine gore devamli nobetleri
olan hastalarda %?20’den %55’e degisen oranlarda, nobetleri kontrol altindaki
epilepsi hastalarinda %3’ten %9’a degisen oranlarda oldugu iizerinde birgok
arastirma vardir (Baker 1996, O'Donoghue ve ark 1999).

Epilepsi ve depresyon arasinda karmasik bir iliski vardir. Artmis ndbet
sikliginin depresyon ile iligkisi, depresyonun epilepsi baglangict i¢in bir risk faktori
olmasi, epilepsi baslangicindan dnce depresyon Oykiisiiniin kontrollere oranla 4-7 kat
fazla olmasi bu karmasik iliskiyi dogrulamaktadir. Cesitli faktorler epilepside
depresyon gelisimine yol agabilir.

1. Cinsiyet: Birgok c¢alisma erkeklerin kadinlara gore depresyon agisindan
daha riskli oldugunu belirtmislerdir (Lambert ve Robertson 1999).

2. Cevresel ve genetik faktorler: Epilepsi ve depresyonu olan 66 hastada
yapilan bir ¢aligmada hastalarin yarisindan fazlasinimn ailesinde psikiyatrik hastalik
Oykiisii bulundugu, 6zellikle depresyon varligi saptanmistir (Robertson ve ark 1987) .

3. Metabolik ve endokrin faktorler: Iktal aktivite siiresince bircok hormonal
ve metabolik degisiklik oldugu goériilmiistiir (Meldrum 1997).

4. Epilepsi ile iliskili degiskenler: Epilepsi siiresi, epilepsi baslangi¢ yasi,
ndbettipi, nobet odaginin lokalizasyonu, nobetin kontrol altina alinmasi, nébet sikligt
ve siddeti depresyon ile alakali faktorlerdir.

5. lyatrojenik faktdrler: Antiepileptik ilag tipi (vigabatrin, tiagabin,
fenobarbital, topiramat), sayisi, serum diizeyi ve antiepileptiklerin sekonder etkileri
(Kwan ve Brodie 2001 ).

6. Psikososyal durum: Asir1 aile koruyuculugu, nébet korkusu, sosyal destek
sosyo-ekonomik durum.

7. Norolojik: Yapisal beyin hasar1 olan hastalarda depresyon daha sik
izlenebilir (Lishman 1998).
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1.5.Yorgunluk

Yorgunluk kisinin yasamsal fonksiyonlarini yerine getirmesine Ve
kapasitesini kullanmasina mani olan, biitiin viicudunu etkileyen hafif bir
tilkenmislikten, dayanilmaz bir halsizlige kadar degisebilen, kisiyi rahatsiz eden
subjektif bir semptomdur. Spesifik bir tedavisi olmayan yorgunluk, subjektif bir
bulgu oldugundan genellikle kliniklerde dikkate alinmamakta ve yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (Swain 2000).

Yorgunluk, birgok tibbi durumda gorilen duygusal ve fonksiyonel
bozukluklara neden olan bir sesmptomdur (Chaudhuri ve Behan 2004). Yorgunlugun
fizyopatolojisinde; retikiiler aktive edici sistemin ve sinaps iletiminin roli oldugu
diistiniilmektedir.

Retikiiler Aktive Edici Sistemde yaygin olarak yer alan néron agi, kolinerjik
noronlardir. Bu noéronlar, bellek islevlerinin diizenlenmesi, duyusal algilama ile
biligsel islev iliskisinin giiglenmesi ve organizmanin emosyonel durumunun
diizenlenmesinde rol oynarlar. Yorgunluk yakinmasi olan hastalarda uyku,
motivasyon, dikkat ve bellek islevlerinde bozulmalarin olmasi, yorgunlugun
fizyopatolojisinde bu temel islevlerin diizenlendigi beyin alani olan Retikiiler Aktive
Edici Sistemin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Candansayar 2003).

Yorgunluga hiicre faaliyetlerinde gorev alan enzimlerdeki problemler,
cevresel etkenler, hastaliklar, gida ile ilgili sorunlar gibi viicudumuzu etkileyen
tiim olaylar neden olabilir. Yorgunluk hissi, hiicrelerin her hangi bir nedene baglh
verimli calisgamadiklarinin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Hiicrelerin
calismalarin1 etkileyen faktorlerden her hangi birindeki bir eksiklik ve asiri
calisan hiicrelerin ¢ikardigi son {iriin olan laktik asitin artmasi da "yorgunluk™

nedeni olabilir (Candansayar 2003).

Yorgunlugun etyolojisinde rol alan faktorler baslica psikojenik veya yasam
biciminden kaynaklanan nedenler, organik nedenler, tedavi ile iliskili nedenler,

durumsal nedenler seklinde siralanabilir (Candansayar 2003).

Kronik yorgunluk sendromunun primer Ozelligi olan yorgunluk kanser,
enflamatuvar, endokrin ve romatolojik hastaliklarin yanisira depresyon ve psikiyatrik

bozukluklarda sik goriiliir (Kroenke ve ark 1988, Pepper ve ark 1993).
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Yorgunluk multiple skleroz (Kos ve ark 2008), Parkinson hastaligi
(Havlikova ve ark 2008), stroke (Christensen ve ark 2008) dahil olmak tizere ciddi

norolojik hastaliklarda ¢alisilmistir.

1.6. Epilepsi ve yorgunluk

Nobetler, depresyon, interiktal epileptiform aktivite ve antiepileptik ilaglar
epilepside yorgunluga neden olabilir. Ayrica yorgunlugun da ndbetlere neden
olabilecegi gosterilmistir ( Frucht ve ark 2000). Epilepside goriilen yorgunluk veya
yorgunlukla iligkili nébet giinliik pratikte norologlar tarafindan sik¢a goriilmesine
ragmen haklarinda az sey biliniyor (Hamelin ve ark 2010). Klinik pratikte epilepsi
olan kisilerde subjektif yorgunlugun siklikla giicsiizliige neden oldugu bilinmesine
ragmen bu konuda az sayida ¢alisma yapilmistir (Senol ve ark 2006). Ettinger ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada depresyonlu epilepsi hastalarinda yorgunluk oranini
%44 olarak belirledi (Ettinger ve ark 1998). Ayni ¢alismada yorgunluk ¢ogunlukla
yas ve depresyonla iligkili oldugunu bildirmistir. Soyuer ve ve arkadaslar
depresyonu olmayan epilepsili kisilerin yorgunluk orani1 % 42.4 oldugu belirlemis ve
yorgunlugun depresyon, p300 latans ve politerapiyle kuvvetli korelasyonun oldugunu
belirtmislerdir (Soyuer ve ark 2006). Enerji eksikligi sonucu yorgunlugun olustugu

diistiniilmekte ve nobetlerle iligkili zayiflik yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

1.7.Yasam Kalitesi

DSO tanimlamasina gdre yasam kalitesi; bireyin yasadig: kiiltiir ve deger
sistemleri ¢ercevesinde beklentileri, standartlar1 ve ilgileriyle iligkili olarak
yasamdaki konumunu algilama bi¢imidir (WHOQOL 1998). Yasam kalitesi; objektif
durumlarin disinda kisinin kendi yasamina iliskin doyumudur. Cogu calismada
bireyin objektif yasam durumu uygun olmasa bile algiladigi doyum, iyilik hali ve
yasam kalitesinin yiiksek olabildigi vurgulanmistir (Campbell 1976). Yasam
kalitesinin bilesenleri; saglik, sosyal islevsellik, ruhsal iyilik, fiziksel durum ve
hastalik ya da tedaviyle iliskili belirti ya da bulgulardir.

Hastalik hakkindaki yanlis bilgilendirmeler, toplumdaki onyargilar epilepsi
hastalarin yasam alanlarinda giicliiklere yol agmaktadir. Aile is ve okul yasamindaki

giicliikler, epilepsinin tam anlagilamadigi toplumlarda, kisinin yasam standartlarini
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olumsuz etkilemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda klinik ndbet 6zelliginin
(ndbet tipi, hastaligin siiresi, ndbetlerin siklig1) ya da tedavinin yasam kalitesi {izerine
etkisi arastirilmaktadir. Mood ve anksiyete bozukluklarinin yasam kalitesini belirgin
bicimde etkileyebildigi bilinmektedir. Epilepsi hastalarinda major depresyonu
bulunanlarda yasam kalitesi skorlart daha diisiik bulunmaktadir (Wiegartz ve ark
1999).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Subat 2015- Ekim 2015 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigine basvuran 18 yas lizerinde, en az iki
defa epileptik nobet gecirme Oykiisii olan, ayrintili hikaye, fizik ve noérolojik
muayene, tam kan sayimi, biyokimya, elektroensefalografi (EEG), bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapildiktan sonra
epilepsi tanis1 konulan 48 olgu dahil edildi. Yine Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde c¢alisan personel, 6grenci veya herhangi bir poliklinige bagvurup aktif
enfeksiyonu, metabolik ve kronik hastaligi, kronik ila¢ kullanimi bulunmayan ve
herhangi bir norolojik ve psikiyatrik hastaligi olmayan, ndrolojik muayenelerinde
norolojik patoloji saptanmayan 39 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.
Calisma icin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi.
Hastalar ve kontrol subjeler yapilacak islem ve degerlendirme ile ilgili gerekli

aciklama yapilip bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra calismaya kabul

edildiler.

2.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

1) Daha Once veya yeni epilepsi tanist almis olmak
2) 18-75 yas arasi olmak,

3)Kontrol grubuna alinan kisilerde herhangi bilinen noérolojik hastalig
olmamasi

4) Mini Mental Standartize Test (MMST) puani 24 iizerinde olmak
5) Calismaya katilmayi kabul etmis olmak.

2.2. Cahismadan dislama Kriterleri

1) Arastirmaya alinma kriterlerine sahip olmayan kisiler
2) Vitamin preparatlari kullaniyor olmak

3) Psikiyatrik tedavi almak, psikoaktif madde kullanim1 6ykiisii olmasi

Tiim katilimcilarin demografik verileri kayitlanip, yakinmalar1 sorgulanip detayl

anamnezleri alindi, genel fizik ve norolojik muayeneleri yapildi. Olgu ve kontrol
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gruplarimin tiimiine ayni degerlendirmeci tarafindan yeterli siire ayrilarak Yorgunluk
Siddet Skalas1 (FSS), Mini Mental Standartize Test (MMST), Duygu Durum Olgegi,
Beck Depresyon Olcegi, Yasam Kalitesi Olgegi skalalar1 uygulandi. Mini mental test
puani 24 tizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda degerlendirilen
katilimeilar, 6ncesinde psikiyatrik tedavi ihtiyaci goriilmemis, herhangi bir psikoaktif

madde kullanim1 6ykiisii olmayan kisilerden secildi.

2.3. Serum orneklerinin toplanmasi

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Poliklinigine
bagvuran anamnez, fizik muayene ve yapilan tetkikler sonucunda epilepsi tanisi
konulan hastalar ile saglikli kisilerden olusturulan kontrol grubunda gergeklestirildi.
Hasta grubu 48 kisilik 26’s1 kadin ve 22’si erkek bireyden olusup, ortalama yasi
29,21 yildir; kontrol grubu 39 kisilik 21 kadin ve 18 erkek bireyden olusup, ortalama
yast 26,41 yildir. Calismaya dahil edilen tim kisilerin alkol ve sigara
kullanmamasina, son ti¢ aydir folik asit, antidepresan ilag, E ve C vitamini,
glutatyon, ¢inko, selenyum, demir takviyesi almamasina dikkat edildi. Calisma ile
ilgili olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayr almnarak, tiim
katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onay1 alindi. Calisma
gruplarin1 olusturan tiim olgulardan sabah a¢ karnma 8.00-9.00 saatleri arasinda,
antikoagulan igermeyen vakumlu tiiplere ven6z kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri
3000xg’de 10 dakika santrifuj edildi. Ayrilan serumlar eser element Olglimleri
yapilincaya kadar -80° C deki derin dondurucuda saklandi. Calisma giinii tek seansta
ayn1 giinde ve aym ekip tarafindan serum &rneklerinden indiiktif Esli Plazma-Kiitle
Spektrofotometrisinde (ICP-MS) (Thermo x Series ii) ile Pb, Zn, Cu, Mn ve Se eser
element diizeyleri Olciildii. Sonuglar ppb olarak hesaplanip pg/dl ya da pg/l’ye

doniistiiriildii.

2.4. Beck depresyon olcegi

Bu 6lgek 1961°de Aeoron T. Beck tarafindan gelistirilmis olup 1971°de tekrar
gozden gecirilmistir (Beck ve ark 1961). 1989°da Hisli tarafindan Tiirkge’ye
cevrilmis, gecerligi ve giivenilirligi gosterilmistir (Hisli 1989). Calismamizda
depresyon belirtilerinin diizeyini belirlemek igin Beck depresyon olcegi (BDO)

kullanildi. Formda 21 belirti kategorisinin her birinde 4 sik vardir. Uygulama giinii
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de dahil son bir haftada kisinin kendisini nasil hissettigini en iyi ifade eden climleyi
secmesi istenir. Her madde 0-3 arasinda puan alir. Bu puanlarin toplami ile
depresyon puan: elde edilir. Olgekten alman en yiiksek puan 63 tiir. Yiiksek puanlar
ciddi depresyona isaret eder. 11-17 arasi puan hafif, 18-23 aras1 puan orta, >24 {istii
puan ciddi depresyonu gosterir. Calismamizda hastalar depresyonu olanlar

(BDO>17) ve depresyonu olmayanlar (BDO<17) seklinde iki gruba ayrildi.

2.5. Yorgunluk siddet skalasi

FSS, Multipl Skleroz ve Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda
yorgunlugu degerlendirmek igin bir ara¢ olarak 1980'lerin sonlarinda Lauren B.
Krupp ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (Krupp ve ark 1989). Bu 6l¢ekte 9
soru ile yorgunluk siddeti degerlendirilir. Her bir sorunun 1 (hi¢ katilmiyorum) - 7
(tamamiyla katiliyorum) arasinda skorlandign Likert tipi bir olgektir. Olgekten
aliabilecek en yiiksek puan ise 63, en diisiik puan 9’dur. FSS skoru dokuz bdliimiin
ortalama degeridir. Yiiksek skor artmis yorgunluk siddetini gosterir (Krupp 1989).
FSS skoru <4 olan hastalar “yorgun degil” ve FSS skoru 4,1-4,9 arasinda olan
hastalar “orta derecede yorgun”, FSS skoru >5 olan hastalar “ciddi yorgun” olarak
degerlendirilmektedir. Calismamizda hastalar yorgun olanlar >4,1 ve yorgun
olmayanlar <4 seklinde iki gruba ayrildi.

Armutlu ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda 6lgegin Tiirkiye igin gegerlik
ve giivenirlilik ¢alismalar1 yapilmis ve Tiirkge versiyonu da giivenilir ve gegerli

bulunmustur (Armutlu ve ark 2007).

2.6. Yasam Kalitesinin degerlendirilmesi

Short form 36 yasam kalitesini degerlendirmek icin kullanilan epilepsi
hastaliginda giivenilirligi kanitlanmis bir testtir. H.Kogyigit ve arkadaslar tarafindan
1999 yilinda tiirkgeye ¢evirilerek gecerlilik ve giivenilirligi yapilmistir (Kogyigit ve
ark 1999).

Olgek 36 maddeden olusmaktadir. Bu 36 madde 8 boyutun odl¢iimiinii
saglamaktadir; sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyon (10 madde), fiziksel
fonksiyonlara bagl rol kisitliliklart (4 madde), mental saglik (5 madde), emosyonel

sorunlara bagl rol kisithiliklart (3 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde)
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ve sagligin genel algilanmasi (5 madde) ( Ware ve ark 1992 ). Son 4 hafta g6z 6niine
almarak oOl¢ek degerlendirilmektedir. 4. ve 5. maddeler evet/hayir bi¢iminde
yanitlanmaktadir, diger maddeler Likert tipi (iclii- altil1) yapilmaktadir. Olgek her bir
alt olgek icin ayr1 ayr1 toplam puan vermektedir (Carr ve ark 1996). Alt Glgekler
saglig1 0 ile 100 arasinda degerlendirmektedir 100 iyi saglik durumuna isaret ederken

0 kotii saglik durumunu gostermektedir.

2.7. Duygu durum olcegi

DDO kisa siireli duygu durum degiskliklerini tanimlamak ve degerlendirmek
igin gelistirilen hizl1 ve giivenilir bir yéntemdir ( McNair ve ark 1971). Olgegi
olusturan sorular rasgele diizenlenmis ve bazi sorular alti farkli duygu durumu
altinda birlestirilmistir. Alt 6l¢cek puanlari, her alt 6lgegin sorularindan elde edilen
puanlardan olugmaktadir. Total duygu durum o6lgegi puanmi "dinglik - etkinlik"
puaninin diger bes alt dlgeklerin toplam puanindan ¢ikarilarak hesaplanir. Bes alt
oOlgekteki yiiksek puanlar ve yiiksek total puan duygu durum bozukluklarini gosterir
(Milanlioglu ve ark 2014).

2.8. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ig¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18,0 programi
kullanild1. Sonuglar %95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde say1, yiizde, ortalama, standart sapma
kullanildi. Kategorik verilerin siklik dagilimlar verilerek gruplar arasinda Chi-squre
testi kullamlds. Iki ayr1 grubun belli bir degiskene ait dl¢iimlerini karsilastirmak igin
normal dagilan gruplar ic¢in Student-t testi kullanildi. Coklu gruplarin
karsilastirilmasi i¢in, One-Way ANOVA testiyle birlikte TUKEY ve Tamhane’s T2
testi yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede normal dagilan
gruplar i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi (r); 0,000-
0,249 aras1 zayif; 0,250-0,499 arasi orta; 0,500-0,749 aras1 giiclii; 0,750-1,000 aras1
cok giiclii iliski olarak degerlendirildi. Gerekli durumlarda basit dogrusal regresyon

analizi ve ¢coklu regresyon analizi yapildi. Onemlilik diizeyi olarak p<0,05 alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete gore dagilimlari

Calismaya 48 hasta dahil edilmis ve yas ortalamasi 29,21 + 8,67 olarak
hesaplanmistir. 48 hastanin % 54,2°si (n= 26) kadin ve % 45,8’1 (n=22) erkek
bireylerden olugmaktadir. Kontrol grubuna 39 hasta dahil edilmis ve yas ortalamasi
26,41 + 6,99 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunu ise % 53,8 (n=21) kadin ve %
46,2°sini (n=18) erkek bireyler olusturmaktadir. Yas ve cinsiyet yoniinden gruplar

arasinda anlamli fark yoktur. (Tablo 3.1)

Tablo 3.1 Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi

Grup
Hasta Kontrol P
Kadin 26 21
Cinsiyet (n) 0,57
Erkek 22 18
Yas (ort = SS) 29,21 + 8,67 26,41 £ 6,99 0,11
N: Hasta Sayisi, SS: Standart Sapma
Tablo 3.2 Epilepsi hastalarimin demografik ve Klinik 6zellikleri
Frekans Yiizde%
L Kadmn 26 54,2
Cinsiyet Erkek 22 45,8
. Bekar 23 53,5
Medeni durumu Evii 25 568
Okuma yazma yok 1 21
Tlkokul 12 25
Egitim durumu Ortaokul 6 12,5
Lise 13 27,1
Yiiksekokul {iniversite 16 33,3
. e Var 11 22,9
Ailede epilepsi dykiisii Yok 37 771
. . . Parsiyel 8 16,7
Nobet tipi Jeneralize 40 83,3
. Kisa (10 yildan az) 30 62,5
Hastalik siiresi Uzun (10 yildan fazla) 18 37,5
Nobetsiz 16 33,3
Nobet sikhg Ayda bir veya birden az 24 50,0
Ayda birden fazla 8 16,7
. Monoterapi 35 72,9
Tedavi Politerapi 13 271

Epileptik olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 3.2°de verildi.
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Ailede epilepsi dykiisii: Hastalarin 11°inde (%22,9 ) ailesinde epilepsi dykiisii
var, 37’sinde (%77,1) epilepsi Oykiisii yoktu. Olgularin 8’inde (%16,7 ) parsiyel
tip; 40’1nda (%83,3 ) jeneralize tip ndbet vardir. Hastalik siiresi kisa (10 yildan az),
uzun (10 yildan uzun) seklinde ikiye ayrildi. Hastalarin %62,5 (n=30) hastalik siiresi
kisa, %37,5 (n=18) hastalik siiresi uzun olarak belirlendi. Nobet sikligi kayittan
onceki son 12 aydaki ortalama ndbet sikligina gore belirlendi. Buna gore son bir yil
icinde ndbetsiz, ayda 1 nobet gegiren, ayda 1 den fazla nobet geciren grup seklinde 3
kategoriye ayrildi. Buna gore hastalarin 16’s1 (%33,33) nébetsiz, 24’1 (%50) ayda
birden az 8’1 (%16,67 ) ayda birden fazla nobet siklig1 anamnezi alindi. Hastalarin

35’1 (%70,8) monoterapi, 13’1 (%29,2 ) politerapi almaktaydi.

Tablo 3.3. Epilepsi ve Kontrol grubunun eser element diizeylerii BDO ve FSS skorlari

karsilastirilmasi
Grup Mn (ng/L) Cu (ng/dl) Zn (ng/dl) Se (ng/L) Pb (ng/dl) BDO FSS
Epilepsi 18,66+12,02 146,65+47,89 62,40+18,27 | 71,95+21,19 | 14,81+4,88 | 14,79+10,04 | 4,59+1,70
Kontrol 7,16 + 4,66 46,65+ 13,50 55,46+ 20,81 | 36,84 £9,08 13,46+ 4,99 7,51+5,38 3,57+1,50
P degeri 0,000 0,000 0,107 0,000 0,076 0,000 0,004

Mn: Mangan, Cu: Bakir, Zn: Cinko, Se: Selenyum, Pb: Kursun, BDO: Beck Depresyon Olcesi puam FSS: Yorgunluk
Siddet Skalast skoru

Mn, Cu, Se diizeyleri karsilastirmalarinda ortalama degerler epileptik grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(p<0,001). Zn, Pb diizeyleri epileptiklerde yiiksek olmakla birlikte istatistiki olarak

anlamli diizeye ulagsmamustir (p>0,05).
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Sekil 3.1. Epilepsi ve Kontrol grubunun BDO skorlar1 karsilastiriimas1
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Beck Depresyon Olgegi degerlendirildiginde saglikli grupta ortalama puan
7,51 £ 5,38 minimum 0, maksimum 22 olarak ol¢iilmiistiir. Epilepsi hastalarinda ise
ortalama puan 14,79 £+ 10,04, minimum 1, maksimum 47 olarak 6l¢iilmiistiir. Beck

Depresyon Olgeginde 17 puan iistii depresif olarak degerlendirilmektedir.

Sekil 3. 2:Epilepsi ve Kontrol grubunun FSS skorlar1 karsilagtirilmast
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Hasta grubunun yorgunluk siddet skalasi (FSS) degerleri ortalamasi 4,59 + 1,70
(1,40-7,00 arasinda) idi. Kontrol grubunun FSS degerlerinin ortalamasi 3,57 + 1,50
(1,00-6,70 arasinda) idi. Hasta grubunun FSS degerleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti ( p: 0,004). Epileptik olgularda BDO ve FSS
skorlar1 kontrollere gore anlamli yiiksekti (p<0,05). Epileptik olgularin % 35,4’
depresif, % 60,4 1 yorgun olarak hesaplandi.
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Tablo.3.4 Epileptikler ve kontrol grubu yorgunluk skorlarina gore siniflanmasi

Normal (FSS<4) Orta (FSS=4,1-4,9) Ciddi (FSS=>5)
Kadn 8 3 15
Epilepsi Erkek 11 4 7
Toplam 19 (%39,6) 7 (%14,6) 22 (%45,8)
Kadn 13 6 2
Kontrol Erkek 13 1 4
Toplam 26 (% 66,7) 7 (% 17,9) 6 (% 15,4)

Epilepsi hastalarinin %60,4’iinde yorgunluk saptanmistir. Epilepsi

hastalarindaki ciddi yorgunluk orani ise % 45,8 olarak hesaplanmistir (Tablo 3.4).

Kontrol grubunun % 33,3’linde yorgunluk saptanmistir. Kontrol grubundaki

ciddi yorgunluk orani ise % 15,4 olarak hesaplanmistir (Tablo.3.4)

Depresif epilepsi hastalarinin, depresif olmayan epilepsi hastalarina gore

yorgunluk riski 3,04 kat artmigtir. Bakilan odds ratiosu (3,04 ), %95 giiven araliginda
(0,81-11,44) p=0,099.
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Tablo 3.5. Epileptik olgularin klinik 6zelliklerine gore eser element diizeylerinin karsilastirilmasi

Mn Cu Zn Se Pb
N (ng/L) (ng/dl) (ng/dl) (ng/L) (ng/dl)
Ort+SS p Ort+SS p Ort+SS p Ort+SS p Ort£SS p

Kadin 26 | 17,78 410,62 154,03 £50,43 61,61 + 18,05 72,43 £20,52 15,02 + 4,32

Cinsiyet 0,58 0,25 0,75 0,86 074
Erkek 22 | 19,69+ 13,67 137,92 + 44,25 63,32 + 18,89 71,38 +22,41 14,56 £ 5,55
Parsiyel 8 18,08 = 8,92 130,47 + 42,30 60,55 + 23,81 67,22 +21.24 13,41 £1,75

g&bet 0,88 0,30 0,75 0,49 0,38
Jeneralize | 40 | 18,77+ 12,64 149,88 + 48,77 62,77 17,31 72,90 21,32 15,00 + 5,25
Klsyal(;lo 30 | 19,04+ 12,66 139,19+ 4861 63,23 17,58 71142249 14,71+ 5,46

Hastahk 0,78 017 0,69 0.73 0,86

Stiresi Uzun(>10

ol 18 | 18,02+ 11,20 159,07 + 4527 60,99 + 19,81 73,32 19,37 14,98 £ 3,86
Monoterapi | 35 | 17,28 11,66 146,37 + 49,77 63,16 + 19,59 70,14 +22,12 14,89 + 5,31

Tedavi 0,20 0,95 0,64 0,34 0,85
Politerapi | 15 | 95 36.112,67 14741+ 4432 60,33+14,62 76,83+18.35 14,5943 61
Nobetsiz | 16 | 16,78 = 13,98 153,55 51,79 57,92 423,22 69,60 + 19,77 1422 + 426

SEE; <aydal | 24 | 2026+1138 | 066 | 142,83+4686 | 0,79 | 66,03+1534 | 038 | 724542200 | 083 | 1547+588 | 0,65
> aydal 8 | 17,62+1041 14431 = 47,68 60,45 + 14,72 75,17 £ 23,69 14,02 £ 2,00
Mood Olan 38 | 17,62¢11,91 144,3349,99 61,60=18,21 71,41£21,46 14,53+4,86

stablizat 0,25 0,52 0,56 0,73 0,45
oru Olmayan | 10 | 22,631221 155.,44+39.,95 65.41£19,15 74.01421,11 15.865,04

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Mood stabilizatorii olan antiepileptikler: karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, valporik asit; Mood stabilizatorii
olmayan antiepileptikler: topiramat, fenitoin, levetirasetam, zonisamid.

Epilepsi hastalar1 alt grup analizlerinde cinsiyete, ndbet tipine, hastalik

siiresine, kullanilan ila¢ sayisina, nobet sikligina gore eser element diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 3.5).

Hastalar aldiklar1 antiepileptik tedaviye gére mood stabilizatorii olan ve

olmayan seklinde iki gruba ayrilip eser element diizeyleri karsilagtirildiginda anlaml

farklilik bulunmad: (Tablo 3.5).
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Tablo.3.6. Epileptiklerde Klinik 6zellikler ile eser elementler ve FSS ve BDO’nin multiple regresyon

analizi
Unstandardized Standardized
coefficient B coefficient Beta P
Mn
Nobet tipi 1,582 0,050 0,762
Hastalik stiresi -2,641 -0,108 0,526
Nobet sikligi -0,149 -0,009 0,958
Tedavi 3,364 0,176 0,296
Cu
Nobet tipi 14,245 0,112 0,488
Hastalik siiresi 15,060 0,154 0,359
Nobet siklig1 -7,587 -0,110 0,494
Tedavi 2,866 0,038 0,819
Zn
Nobet tipi 2,457 0,051 0,757
Hastalik stiresi -1,582 -0,042 0,803
Nobet sikligt 3,376 0,128 0,432
Tedavi -3,684 -0,127 0,450
Se
Nobet tipi 5,222 0,093 0,572
Hastalik siiresi -0,526 -0,012 0,943
Nobet sikligt 1,325 0,043 0,790
Tedavi 3,701 0,110 0,513
Pb
Nobet tipi 1,901 0,147 0,372
Hastalik stiresi -0,551 -0,055 0,744
Nobet sikligt -0,262 -0,037 0,819
Tedavi 0,879 0,114 0,500
FSS
Nobet tipi -0,233 -0,052 0,727
Hastalik siiresi -0,452 -0,130 0,377
Nobet sikligt 0,554 0,227 0,121
Tedavi -0,182 -0,068 0,648
BDO
Nobet tipi -0,250 -0,009 0,950
Hastalik suiresi 0,778 0,038 0,798
Nobet sikligt 1,956 0,135 0,359
Tedavi 2,107 0,132 0,370

Eser element diizeyleri ile hastalarin klinik 6zellikleri (ndbet tipi, hastalik

stiresi, nobet siklig1, tedavi) arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. FSS ve

BDO puanlari ile hastalarim klinik dzellikleri (ndbet tipi, hastalik siiresi, nobet sikligt,

tedavi) arasinda anlamli iligki saptanmamistir (Tablo 3.6).
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Tablo 3.7. Epilepsi hastalarinin demografik ve klinik dzelliklerine gore BDO ve FSS karsilastiriimasi

BDO FSS
N
Ort=SS P Ort=SS P
o Kadin 26 15,73 + 10,55 5,02 1,59
Cinsiyet 0,49 0,06
Erkek 22 13,68 +£9,52 4,10+1,72
Parsiyel 8 15,00 = 8,04 4,79+ 0,93
Nobet tipi 0,95 0,60
Jeneralize 40 14,75 + 10,48 4,55+1,82
Kisa(<10 yil) 30 14,50 £ 8,16 4,76 + 1,53
Hastalik Siiresi 0,80 0,38
Uzun(>10 yil) 18 15,28 + 12,83 431+1,95
Monoterapi 35 14,40+9,76 4,65+1,64
Tedavi 0,66 0,73
Politerapi 13 15,85+11,10 4,45+1.91
Nobetsiz 16 11,44 + 10,20 3,89 +1,37
Nobet sikhig1 <aydal 24 17,42 + 10,35 0,17 5,01 +£1,64 0,11
> aydal 8 13,63 +7,13 4,75+ 2,16
Olan 38 14,0549,26 4,59+1,73
Mood stabilizatorii 0,33 0,99
Olmayan 10 17,60+12,77 4,59+1,65

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, BDO: Beck Depresyon Olgegi puani FSS: Yorgunluk Siddet Skalast skoru

Epilepsi hastalarinin hastalik 6zelliklerine gére BDO ve FSS skorlari
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 3.7).

Hastalar aldiklar1 antiepileptik tedaviye gére mood stabilizatorii olan ve

olmayan seklinde iki gruba ayrilip FSS, BDO skorlar1 karsilastirildiginda anlaml
farklilik bulunmadi (Tablo 3.7).
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Tablo 3.8. Epileptiklerde yorgunluga gore eser element diizeylerinin karsilagtirilmasi

Mn 20,25 + 14,82 17,62 +£ 9,93 0,46
Cu 156,06 + 53,69 140,48 + 43,56 0,27
Zn 64,47+ 17,60 61,04 + 18,88 0,53
Se 76,35 +22,25 69,08 +20,34 0,24
Pb 15,51 £ 4,25 13,87 £3,22 0,14

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Epilepsi grubunda yorgun olan ve olmayanlar arasinda eser element diizeyleri

karsilastirildiginda Mn, Cu, Zn, Se, Pb diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 3.8).

Tablo 3.9. Yorgun epilepsi hastalarinin cinsiyete gore eser element karsilastiriimasi

Cinsiyet N Ort£Ss P degeri

Kadin 18 18,26+10,85

Mn 0,66
Erkek 11 16,56+8,59
Kadm 18 147,40+50,86

Cu 0,28
Erkek 11 129,17+26,25
Kadin 18 60,30+19,32

Zn 0,79
Erkek 11 62,25+18,99
Kadin 18 69,87+21,85

Se 0,79
Erkek 11 67,78+18,53
Kadin 18 14,42+3,80

Pb 0,08
Erkek 11 11,83+3,75

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Yorgunlugu olan epileptik olgularin alt grup analizlerinde cinsiyetler arasinda
eser element diizeyleri karsilastirildiginda Mn, Cu, Zn, Se, Pb diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3.9).
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Tablo 3.10. Epilepsi

hastalarinda depresyonu

olup olmamasina gore eser

element diizeyleri

karsilastirilmasi
Normal (N=31) Depresif (N=17)
P degeri
Ort+SS Ort£SS
Mn 17,64 + 12,52 20,53+ 11,18 0,43
Cu 142,14 +51,88 154,86 + 39,76 0,39
Zn 61,99 + 20,24 63,14 + 14,53 0,84
Se 71,26 + 23,20 73,22+ 17,51 0,76
Pb 15,22 +4,90 14,07 +491 0,44

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Epilepsi grubunda depresyonu olan ve olmayanlar arasinda eser element diizeyleri

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda element diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamistir (Tablo 3.10.)

Tablo 3.11.Depresif epilepsi hastalarinin cinsiyete gore eser element karsilagtirilmasi

Cinsiyet N Ort+SS P degeri

Kadin 8 25,90+11,15

Mn 0,06
Erkek 9 15,75+9,32
Kadin 8 177,28+38,80

Cu 0,02
Erkek 9 134,93+29,91
Kadin 8 61,33+15,31

Zn 0,64
Erkek 9 64,75+14,52
Kadin 8 79,54+13,57

Se 0,17
Erkek 9 67,60+19,41
Kadin 8 16,45+4,74

Pb 0,06
Erkek 9 11,94+4,21

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Epileptiklerde kadin depresif hastalarin serum Cu diizeyleri erkek depresif hastalara

gore anlamli yiiksek ¢ikmustir (p<0,05) (Tablo 3.11).
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Tablo 3.12.Epilepsi hastalarinda FSS ve BDO skorlarinin eser element diizeyleri ile korelasyonu

BDO FSS

r 0,033 -0,090

Mn
p 0,826 0,543
r 0,173 -0,028

Cu
p 0,240 0,852
r 0,111 0,085

Zn
p 0,454 0,567
r -0,076 -0,047

Se
p 0,606 0,749
r -0,022 -0,196

Pb
p 0,881 0,181
N r - 0,346

BDO

p 1 0,016

Hastalarda eser element diizeyleri ile FSS ve BDO arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Hastalarda BDO ve FSS skorlar1 arasinda orta diizeyde

pozitif korelasyon saptanmustir (r=0,346, p=0,016 ) (Tablo 3.12).

Tablo 3.13. Hasta ve kontrol grubunda SF 36 alt 6lgekleri puanlari karsilastirilmasi

SF-36 parametreleri Epileptik grup Kontrol grup P degeri
Fiziksel fonksiyon 47,75+ 8,89 52,11 +£5,87 0,021
Fiziki rol giicliigii 44,01 + 11,15 4934 + 8,17 0,034
Agri 46,24 +£11,61 51,01 £9,13 0,035
Genel saglik 43,04 £11,76 48,99 + 7,33 0,005
Enerji 47,34 +9,51 54,34 + 7,84 0,000
Sosyal fonksiyon 40,85+ 12,26 46,70 + 8,18 0,012
Emosyonel rol giigliigii | 40,18 + 11,88 44,79 + 10,80 0,068
Zihinsel saglik 39,65 £10,41 45,63 £9,75 0,011

SF36 Fiziksel fonksiyon, Fiziksel Rol giicliigii, Agri, Genel Saglik, Enerji,
Sosyal Fonksiyon, zihinsel sagliktan olusan 7 alt Olgegin tiimiinde epilepsi
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hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin istatiksel olarak anlamli diistiklik
izlenmistir. Emosyonel rol giicliigli puanlar1 epilepsi grubunda kontrol grubuna gore
diisik olmasma ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (Tablo 3.13).

Tablo 3.14. Epilepsi hastalarinda SF-36 alt 6lgeklerin eser element diizeyleri ile korelasyonu

PF RP BP GH VT SF RE MH

Mn r 0,058 0,062 0,134 0,229 0,160 0,206 -0,077 0,057
Y 0,694 0,674 0,365 0,118 0,279 0,160 0,605 0,700
Cu r -0,016 0,087 | -0,051 | -0,091 -0,049 0,069 0,246 -0,090
p 0,912 0,557 0,729 0,538 0,741 0,639 0,092 0,544
7n r 0,067 0,063 | -0,107 | -0,072 -0,187 -0,072 0,098 -0,270
Y 0,649 0,672 0,467 0,626 0,204 0,627 0,506 0,063

Se r -0,078 -0,012 | -0,022 | 0,121 0,133 0,117 -0,070 0,191
Y 0,596 0,935 0,883 0,412 0,369 0,429 0,638 0,193

Pb r 0,127 0,286 0,095 0,090 0,159 0,148 -0,021 0,141
Y 0,390 0,049 0,523 0,543 0,281 0,317 0,885 0,339

PF: Fiziksel fonksiyon, RP: Fiziksel rol gii¢liigii, BP: Agri, GH: Genel saglk, VT: Enerji, SF: Sosyal fonksiuon, RE:
Emosyonel rol gii¢liigii, MH: Zihinsel saglik,Mn: Mangan, Cu: Bakir, Zn: Cinko, Se: Selenyum, Pb: Kursun; r: pearson

korelasyon katsayisi, p<0,05 altinda anlaml

Yalnizca Pb diizeyleri ve fiziki i gorme gii¢liigii arasinda zay1f diizeyde pozitif
korelasyon saptanmustir.
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Tablo 3.15. Duygu Durum degisikliklerinin hasta ve kontrol grubu karsilagtirilmasi

) Hasta Kontrol
DDO Ort+SS Ort+SS P
Gerginlik-sikint1 1877 + 6,47 13,82 £ 5,92 0,000
Cokkiinliik-
keyifsizlik 18,79 + 11,79 12,71 +8,34 0,006
Ofke-saldirganhk 16,17 + 10,02 10,36 £ 7,55 0,003
Saskinhk-
sasirmishk 12,23 + 5,08 9,56 + 4,22 0,009
Yorgunluk-
durgunluk 11,33+ 5,81 7,15+ 4,64 0,000
Dinclik-aktiflik 18,15+ 5,98 18,28 + 4,67 0,905
Toplam DDO 59,15 + 34,68 35,05 + 26,60 0,000

DDO: Duygu Durum Olgegi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Epileptikler ve kontrol gruplarinin duygu durum degisiklikleri alt 6lgeklerine
gore karsilastirilmalarinda gerginlik-sikinti, ¢okkiinliik-keyifsizlik, 6fke-saldirganlik,
saskinlik-sagirmislik, yorgunluk-durgunluk yoniinden gruplar arasindaki anlamli
istatistiki farklilik belirlenmisken; dinglik-aktiflik yoniinden gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (Tablo 3.15).

Toplam DDO puan ortalamasi hasta — kontrol gruplari arasinda
karsilastirilmistir. Buna gore hasta grubunda ortalama puan 59,15+34,68 iken kontrol
grubunda 35,05 + 26,60 olarak hesaplanmistir ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,005) (Tablo 3.15).
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Tablo 3.16. Epilepsi hastalarinda duygu durum 6lgegi alt parametrelerinin eser element diizeyleri ile

korelasyonu

Tl | eyifiz | sldugan | sonemiy | dorgun | ot | ToPAmDDO
Mn r -0,031 -0,028 -0,130 0,115 -0,054 0,042 -0,052
p 0,832 0,853 0,379 0,434 0,715 0,778 0,725
Cu r -0,066 -0,032 -0,116 -0,007 -0,027 -0,138 -0,038
Y 0,656 0,829 0,433 0,963 0,857 0,351 0,795
7n r -0,024 0,031 0,058 0,101 0,027 -0,089 0,058
Y 0,872 0,833 0,693 0,497 0,854 0,548 0,697
Se r -0,208 -0,193 -0,390" -0,059 -0,224 -0,013 -0,261
Y 0,155 0,188 0,006 0,689 0,127 0,927 0,073
Pb r -0,109 0,048 0,052 0,198 0,067 -0,082 0,065
Y 0,459 0,744 0,724 0,177 0,653 0,579 0,658

Se diizeyleri ile ‘6fke-saldirganlik’ parametresi arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmustir (r:-0,39, p<0,01). Diger eser elementler ve alt dlgekler

arasinda anlamli korelasyon bulunmamastir.
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4. TARTISMA

Epilepsi hastalarin fiziki, ruhsal ve sosyal sagligimi ve hayat kalitesini
olumsuz olarak etkileyen kronik bir norolojik hastaliktir. Degisik etiyolojilere bagh
olarak gelisir ve diinyada yaklasik 50 milyon kisiyle genel popiilasyonun yaklagik
%2-3’unii etkileyen onemli, yaygin bir hastaliktir (Azam ve ark 2012). Epileptik
olgularda olduk¢a sik olarak goriilen komorbiditeler depresyon ve yorgunluktur.
Depresif hastaliklar %9-55 arasinda degisirken (Indaco ve ark 1992, Jacoby ve ark
1994, Asadi-Pooya ve Sperling 2011); yorgunluk %35-48.6 (Ettinger ve ark 1998,
Soyuer ve ark 2006, Senol ve ark 2007, Hamelin ve ark 2010) oranlarda
bildirilmistir.

Epileptiklerde yorgunluk, depresyon ve anksiyete gibi sik goriilen durumlar
fiziksel ve mental sagligi etkileyerek ciddi morbiditelere sebep olabilir. Bu
bozukluklar nobet kontroliinii gii¢lestirirken, yasam kalitesini de olumsuz olarak
etkilemektedir ve ayni zamanda potansiyel olarak intihar riskini artirdigi da ileri
stiriilmektedir (Pompili ve ark 2006).

Bu c¢alismanin amaci epilepsi hastalarinda depresyon ve yorgunlugun
gorilme sikligimi belirleyip, eser elementlerin yorgunluk ve depresyonla iligkisinin
olup olmadigini arastirmaktir.

Depresyon; yorgunluk ve epilepsi iliskisi

Epilepside en sik olarak goriilen komorbid psikiyatrik hastaliklardan birisi
depresyondur ve epileptiklerde hayat boyu prevelansi %8-48 degistigi belirlenmistir.
Bir depresyon Oykiisiiniin epilepsi gelisimini 4-6 kat arttirdig ileri siiriilmektedir. Bu
bulgular ya her iki hastalik arasinda olasi ¢ift yonlii bir iligkinin olabilecegini veya
birinin varliginda digerinin olusumunu kolaylastiran patojenik mekanizmalarin
olabilecegini desteklemektedir (Lambert 1999, Kanner AM 2003, Pompili ve ark
2006).

Calismamizda epileptiklerde depresyon oranit %35,4 belirlenmistir. Kadin
epileptiklerdeki depresyon orani %30,7, erkek epileptiklerdeki depresyon orani %
40,9 olarak hesaplanmistir. Depresif semptomlar Beck depresyon o6lgegi ile
degerlendirilmis ve BDO puanlar1 epileptiklerde kontrol grubuna gére anlamli daha
yiksek bulunmustur. Eser element diizeylerini etkileyebilecegi diistiniilerek
depresyona yonelik psikiyatrik tedavi gorenler ¢alisma dis1  birakilmistir.

Epileptiklerde BDO’de depresif belirti siddetinin saglikli kontrollere gore daha
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yiiksek oldugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (Oguz ve ark 2002, Beyenburg ve
Damsa 2005). Ettinger ve arkadaglarinin g¢alismasinda epileptiklerin %52’sinde
(Ettinger ve ark 1998); Soyuer ve arkadaslarinin ¢alismasinda %18,9’unda depresyon
belirlenmistir. Limbik yapilarin ve fonksiyonlarinin zarar gérmesi, epileptik odagin
kendisi, alinan tedaviler ve diger psikolojik reaksiyonlara bagli depresyon
gelisebilecegini ileri siirmiislerdir (Soyuer ve ark 2006).

Epileptiklerde hastalik siiresi, nébet sikligi, tipi ve alinan antiepileptik tedavi
sayis1 gibi nobet ile ilgili faktorler; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikler ve
psikososyal degiskenlerin depresyon gelisimine katkisi olabilmektedir (Mensah ve
ark 2006). Non-epileptik yetigkinlerde depresif bozukluklarin kadinlarda daha sik
goriilmesine karsilik (Piccinelli ve Wilkinson 2000), epileptiklerde depresyon
dagiliminin cinsiyetler arasinda fark gdstermedigi ileri siiriilmiistiir (Mensah ve ark
2005). Yapilan bir diger ¢alismada depresyonun erkek hastalarda daha sik gorildigi
bildirilmig (Lambert ve ark 1999). Bu sonuglar epilepsinin depresyonun cinsiyetler
arast dagilimini degistirebilecegini gosterebilir. Calismamizda cinsiyetler arasinda
Beck depresyon 6l¢egi skorlar1 agisindan anlaml fark saptanmamistir (kadin: 15,73
+ 10,55, erkek: 13,68 + 9,52 p>0,05).

Dunn ve arkadaslart (1999) nobet sikligi, tipi, kullanilan antiepileptik ilaglar
ve yan etkileri dikkate alinarak gelistirdikleri epilepsi siddet 6l¢egine gore depresyon
belirti diizeyi ile hastalik siddeti arasinda iliski tespit edilemedigini bildirmislerdir.
(Dunn ve ark 1999). Ettinger ve ark (1998) nin yaptig1 ¢alismada da benzer sonuca
ulagsmiglardir. Oguz ve arkadaslarinin (2002) 35 hastada yaptiklari ¢alismada ise
nobet siklig1, ndbet siiresi ve politerapi ile depresyon puanlari arasinda anlamli iligki
belirlemislerdir (Oguz ve ark 2002). Calismamizda ndbet tiplerine gore depresyon
skorlarinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni sekilde nobet siklig1 agisindan yapilan
degerlendirmede de noébet sikliginin depresyon diizeyini anlamli diizeyde
etkilemedigi saptandi. Bu konuda daha fazla ve yeterli sayida hastayi degerlendiren
calismalara ihtiya¢ vardir.

Epilepside depresyon yiiksek prevalansta gézlenmektedir. Bu hem hastaligin
dogasindan kaynaklanan organik sebepler, hem de kronik bir hastaliga bagl reaktif
olabilecegi ileri siirtilebilir. Kullanilan antiepileptik ilaglarin katkisinin olabilecegi de
bir diger konudur. Epilepsi ve depresyon iliskisini aragtiran ¢alismalardaki
metodoloji ve Orneklem farkliliklari, hastalar ve aileleri tarafindan depresyon

semptomlarinin oldugundan daha az bildirilmesi ve doktorlar tarafindan oldugundan
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daha az tam1 konmasi, depresyonun yaygimligi hakkindaki verilerin eksikligini
aciklayan ti¢c temel neden olarak ileri siiriilebilir.

Bircok noérolojik ve tibbi hastaliklarda goriilen, yasam kalitesini bozan
yorgunluk; duygusal c¢okkiinliikk, enerji eksikligi ve bitkinlik hissi olarak
tanimlanabilir (Ettinger ve ark 1998).

Calismamizda epileptiklerde FSS puanlari kontrollere kiyasla anlamli yiiksek
bulunmus ve ciddi yorgunluk %45,8 olarak belirlenmis ve cinsler arasinda anlaml
farklilik izlenmemistir.

Ettinger ve arkadaslart (1998) epilepsi hastalarinin %’44’tinde ciddi
yorgunluk saptamis; epileptiklerin kontrol grubuna goére daha depresif oldugu ve
depresyon ile yorgunluk arasinda kuvvetli korelasyon oldugunu belirlemislerdir.
Yorgunlugun epilepside 6nemli bir problem oldugunu ve antiepileptik ilag
caligmalarinda yorgunlugun 6nemli potansiyel bir yan etki olarak dikkate alinmasi
gerektigini ileri siirmiislerdir (Ettinger ve ark 1998). Soyuer ve arkadaslari da
epileptiklerde %48,6 yorgunluk saptamis ve yorgunlukla depresyonun giiglii
korelasyonu oldugunu belirtmislerdir. Yorgunlugu olan epileptiklerin 4.98 kat daha
fazla bir depresyon riskine sahip olduklarini ileri siirmektedirler (Soyuer ve ark
2006). Calismamizda epileptiklerin % 45,8’inde ciddi (FSS>5) yorgunluk olup FSS
puanlar1 kontrol grubuna (% 15,4) gore anlaml sekilde yiiksek belirlenmistir. Bizim
calismamizda depresif epileptiklerde, depresif olmayan epileptiklere gore 3,04 kat
daha fazla yorgunluk goriilmektedir

Yapilan caligmalarda nobet sikligr ile yorgunluk arasinda iliski bulunmamustir
(Ettinger ve ark 1998, Soyuer ve ark 2006, Hamelin ve ark 2010). Yorgunlugun
mekanizmasinin noébet sikligindan daha ¢ok epilepsinin fizyopatolojisi iliskili
oldugunu diistinmiislerdir. Calismamizda da benzer sekilde ndbet sikligina gére FSS
skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark belirlenmemistir. Literatiirde depresyon
yorgunlukla korele olan en 6nemli bagimsiz faktordiir (Ettinger ve ark 1998, Soyuer
ve ark 2006, Senol ve ark 2007, Hamelin ve ark 2010). Epilepsi bizzat yorgunluga
neden olabilecegi gibi; epileptiklerde yiiksek prevelanstaki komorbid depresyonun
yorgunlugu artirabilecegi ileri siirlilmiistiir. Calismamizda da benzer sekilde
yorgunluk ile depresyon arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,346, p=0,016 ).

Carpay ve arkadaslar1 (2005 ) antiepileptik tedavinin sinir sistemi ile ilgili en

stk yan etkisinin yorgunluk oldugunu, politerapinin bu orani artirdigini ileri
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stirmektedirler (Carpay ve ark 2005). Ettinger ve arkadaslart monoterapi ve politerapi
alanlar arasinda yorgunluk agisindan anlamli farklilik bulamamislar ve bunu tedavi
alan olgu sayilarimin az olmasina baglamislardir (Ettinger ve ark 1998). Bizim
caligmamizda da monoterapi ve politerapi alanlar arasinda FSS skorlar1 agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Epileptiklerde antiepileptik tedavinin yorgunluga
katkisini belirlemek i¢in daha fazla ve yeterli sayida hastayr kapsayan caligmalara
ithtiyag vardir.

Eser elementler epilepsi iliskisi

Eser elementler merkezi sinir sisteminin pek ¢ok siire¢lerinde 6nemli roller
oynayan spesifik enzimlerin aktivasyonuna katkida bulunmalar1 ve kofaktor olarak
rol almalar1 sebebiyle saglikli bir sinir sistemi i¢in gerekli ve zorunludur.
Antioksidan savunma mekanizmalarinin eser elementler ile iliskili énemli yollari
vardir. Yapilan galismalarda antioksidan eser elementlerin epileptiklerde anormal
oldugu ve bunun epilepsi patogenezinde rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir. Aktif
oksijen metabolitlerinin artisinin  ve antioksidatif koruyucu mekanizmalarinin
azalisinin nobet riskini arttirabilecegi; konvulziyon ile tetiklenen oksidatif hasara
bagli néronal 6liimde rol oynayabilecegi bir mekanizma olarak spekiile edilmektedir.
Eser elementler ve epilepsi arasinda direk bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir (Choi
1993, Frantseva ve ark 2000, Savaskan ve ark 2003, Sobaniec ve ark 2006, Naziroglu
2013) .

Calismamizda serum Mn, Cu, Se diizeyleri epileptiklerde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.001). Zn, Pb
diizeyleri epileptiklerde yliksek olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli diizeye
ulasmamistir (p>0.05). Epilepsi hastalar1 alt grup analizlerinde cinsiyete, ndbet
tipine, hastalik siiresine, kullanilan ilag sayisina, nobet sikligina gore eser element
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Se esansiyel bir eser element olup, selenenoproteinler vital enzimatik
fonksiyonlarda rol oynar, glutatyon peroksidaz enzimin (GSH-Px) bir pargasi olup
antioksidan ozelliklere sahiptir (Rayman 2000). Beyin 6zellikle beyaz cevher yiiksek
miktarda Se icerir (Naziroglu 2013). Bazi ¢alismalarda epileptiklerde Se seviyesi
diisiik olarak rapor edilmistir ve bir eksperimental ¢alismada Se defisiti olan ratlarin
eksitotoksiteye daha duyarli oldugu tespit edilmistir (Yiiksel ve ark 2001, Savaskan
ve ark 2003, Ashrafi ve ark 2007). Verrotti ve arkadaslar1 (2002) epileptik
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cocuklarda eser element diizeylerini (Cu, Zn, Se) normal olarak saptanmislar; bir
yillik antiepileptik (sodium valproate-VPA ve karbamazepine-CB) kullanimindan
sonra eser element diizeylerinde anlamli bir degisiklik tespit edememisler ve
antiepileptik tedavinin bu parametreleri etkilemeyecegini ileri stirmiislerdir. Kiirekei
ve arkadaslar1 (1995) VPA ve CB ile antiepileptik tedavinin plazma eser elementleri
(Cu, Zn, Mn, Se, Mg) iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini sadece valporik asitin
plazma GSH-Px aktivitesinde artis yaptigimi belirlemistir. VPA tedavisinin plazma
GSH-Px’1n hepatik sentezini uyarmak yoluyla diizeyini artirdigini ileri siirmustiir.
Bazi yakin tarihli ¢aligmalarda VPA ve yeni nesil AEI tedavisi alan hastalarda Se
seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek olarak belirlenmis ve bunun GSH-Px
aktivitesinin artisina bagli olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Hamed ve ark 2004, Sarangi
ve ark 2014). Ayrica antiepileptik tedavi almakta olan olgularda eser elementlerdeki
artiglarin gastrointestinal sistemden metallerin emiliminin artmasina veya viicuttan
eliminasyonunun azalmasina bagli olabilecegi de ileri siiriilmektedir (Lyseng-
Williamson 2011).

Calismamizda serum Se seviyesinin yiiksekliginin hastalarin antiepileptik
medikasyonuyla 1iligkili olabilecegi, o0zellikle yeni antiepileptiklerin GSH-Px
antioksidan kapasiteni artirmak suretiyle Se’u artirabilecegi spekiile edilebilir.
Olgular monoterapi ve politerapi alanlar olarak ayirilabilmis; olgu sayilar1 yetersiz
oldugu i¢in tek tek kullandiklar1 ilaglara gore gruplara ayrilip karsilagtirma
yapilamamustir.

Cinko (Zn) insan ve hayvanlarda temel bir eser metaldir. Zn eksikligi merkezi
sinir sistemi bozukluklar ile sonuglanir ve ayrica periferal néropatiye sebep olur. Zn
ozellikle hipokampusta bol miktarda bulunur ve normal néronal iletisimin yan1 sira
inhibitoér norotransmitter GABA’nin diizgiin ¢alismasi i¢in énemli bir unsurdur. Zn
GABA sentezindeki en 6nemli enzim olan glutamik asit dekarboksilazin piridoksal
fosfat aracili diizenlenmesinde rol oynayabilir (Prasad ve ark 2009). Degismis Zn
metabolizmas1 epilepsi patolojisinde rol oynadigi tespit edilmistir. Serum Zn
diizeyinin diislikligi NMDA reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla epileptik ndbet
indiiksiyonunda 6nemli bir rol oynayabilir (Lee ve Chung 2010, Prasad ve ark 2014).
Zn eksikligi olusturulan farelerde nobet hassasiyetinin artigi, diyetle yeterli Zn
takviyesinin herhangi bir degisiklik yapmadig1 gézlenmistir (Fukahori ve Itoh 1990).
Diger taraftan ratlarda yapilan arastirmalarda intraventrikuler verilen Zn’nun

Ozellikle hipokampusta Na-K ATPaz’1 inhibe ettigi, BOS potasyum miktarini
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arttirarak nobetlere neden oldugu belirlenmistir. Eksperimental epilepsi modeli
ratlarda serum Zn konsantrasyonlar1 daha yiiksek olarak belirlenmis ve hipokampal
mikrodoz Zn ndbetlere neden olmus ve bu kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize
nobetler icin bir model olarak ileri siiriilmiistiir (Barbeau ve Donaldson 1974,
Davidson ve Ward 1988, Nagatomo ve ark 1998).

Calismamizda Zn, Pb diizeyleri epileptiklerde hafif yiiksek olmakla birlikte
istatistiki olarak anlamli diizeye ulasmamistir. Epilepsi hastalar1 alt grup
analizlerinde cinsiyete, nobet tipine, hastalik siiresine, kullanilan ilag sayisina, ndbet
sikligina gore Zn diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Literatiirde epileptik hastalarda serum Zn diizeyini diisiik, normal veya
yiiksek olarak belirleyen ¢alismalar mevcuttur. Zn diizeyindeki bu degisikliklerin
hastaligin patofizyolojisinden mi, kullanilan antiepileptik tedavilerin etkisinden mi
kaynaklandig1 netlik kazanmamustir. Ilhan ve arkadaslarinin (2004) yaptig1 ¢aligmada
epileptik hasta ve kontrol grubunun serum Zn diizeyinde bir farklilik saptamamus,
sonuglar1 eser elementlerin giin i¢inde degisebilen diizeylerine baglamislardir (Ilhan
ve ark 2004). Sarangi ve arkadaslar1 (2014) 307 olguyu kapsayan antiepileptiklerin
eser elementler {izerine etkisini arastirdiklar1 bir caligmalarinda baseline
degerlendirmede  epileptiklerde  kontrollere = goére  anlamhi  bir  fark
belirleyememislerdir. Davidson ve Ward’in (1988) antiepileptik tedavi almayan 19
epileptikte kontrol grubuna gore Zn seviyelerini anlaml yiiksek olarak belirlemigler
ve artmig serum Zn diizeylerinin nobetlere yatkinlikta olasi bir mekanizma
olabilecegini ileri siirmektedirler (Davidson ve Ward 1988). Amiri ve arkadaglarinin
30 febril konvulziyonlu ¢ocuk ve 30 saglikli kontrolle yaptigi calismada febril
konvulziyonlu ¢ocuklarda kontrollere gore diisiik serum Zn belirlemigler. Zn’nun
GABA reseptor modiilasyonu yapmasi nedeniyle ndbet inhibisyonu yaptigini, Zn
eksikliginin ~ febril  konvulziyon patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
belirtmislerdir (Amiri ve ark 2010). Sonug olarak epileptiklerdeki serumda Zn gibi
eser elementlerin konsantrasyonlarindaki degisiklikler ilaglarla etkilesim yanisira
diyet, hormonlar, yas, cinsiyet gibi ¢esitli degiskenlerin etkilerine de bagh olabilir.

Bakir (Cu) farkli enzimler i¢in bir kofaktor olarak hareket eden 6nemli olan
bir eser elementtir. Cu, Mg ATPaz ve Na-K ATPaz enzimlerini inhibe eder; epileptik
ndbet gelisimini azaltan Na, K homeostaz1 bozulur. Ayrica yiiksek konsantrasyonda

Cu epilepsi gelismesi i¢in bir katki faktorii oldugu; lipitler veya bagka
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makromolekiiller peroksidasyonu ile biyolojik sistemlerde oksidatif hasar meydana
getirebilecegi kabul ediliyor (Wojciak ve ark 2013, Prasad ve ark 2014).
Calismamizda Cu degeri epileptiklerde kontrollere gore yiiksek (epileptik: 146,65 +
47,89 pg/dl karsilik kontrol: 46,65+13,50 pg/dl; p<0,005) olarak belirlenmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Calismamizla uyumlu
olarak Yavuzer ve arkadaglar1 55 epilepsi hastasinda yaptigr calismada serum Cu
diizeylerini kontrollere gére anlamli yiiksek olarak bulmuslardir. Cu metabolizmasi
bozuklugunun direkt veya indirekt olarak biiyilk olasilikla da antioksidan
mekanizmalar1 etkileyerek epilepsi patogenezinde rol oynayabilecegini ileri
stirmislerdir (Yavuzer ve ark 1985). Yine literatiirde onceki bazi ¢alismalarda da Cu
diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur (Armut¢u ve ark 2004, Wojciak ve ark 2013,
Prasad ve ark 2014). Armutgu ve arkadaslar1 serum Cu seviyesindeki yiiksekligin
epilepsinin  kendisinden ziyade valproik asit tedavisine bagli yiikseldigini
belitmislerdir. Prasad ve arkadaslart serum Cu yiiksekliginin genetik jeneralize
epilepsiyle iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Yapilan diger ¢alismalarda epileptik
hastalar ve kontrol grubunun serum Cu diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir
(Kiirek¢i ve ark 1995, Saad ve ark 2014). Yiiksek serum Cu diizeyleri igin
seruloplazminin hepatik sentezini artiran antiepileptiklerin potansiyel enzim
indiikleyici (CBZ, fenobarbital, PHT ve VPA) etkileri olas1 bir mekanizma olarak
Onerilmistir (Motta ve ark 1998, Armutgu ve ark 2004). Buna karsilik cesitli
calismalarda CBZ ve PHT tedavisi ile Cu seviyesinde azalma gosterilmis ve bunu
Cu’mn safra ile atiliminin artmasina atfetmislerdir (Tutor ve ark 1982, Fichsel ve ark
1983). Nihayet caligmamizdaki olgularinda yaklagik 2/3’si enzim indiikleyici
antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi.

Mn noronal gelisim ve islevi igin gerekli bir esansiyel elementtir. Mn
eksikligi dermatitle, toksisitesi parsinsonizmle sonuglanir. Kan Mn seviyesi
degisiklikleri, fazlaligi veya eksikligi seklinde olsada nobet ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Hsieh ve ark 2007). Hiicreler tarafindan alinan manganez noronlarda
stiperoksit dismutaz, astrositlerde glutamin sentetaza baglanir (Takeda ve ark 1998).
Mitokondriyal siiperoksit dismutaz, ana mitokondriyal siiperoksit radikal temizleyici
ve manganez metalloprotein olarak bilinmektedir (Imlay ve Fridovich 1991, Takeda
2003). Mitokondriyal disfonksiyon kemirgenlerde nébetlerle iligkili bulunmustur
(Liang ve ark 2000, Liang ve Patel 2004). Calismamizda Mn diizeyleri epilepsi

hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Literatiirdeki
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calismalarda da epileptiklerde Mn diizeyleri diisiik olarak rapor edilmistir
(Papavasilious ve ark 1979, Dupont ve Tanaka 1985, Carl ve ark 1986, Davidson ve
Ward 1988). Diisiik Mn seviyelerinin tekrarlayan nobetler nedeniyle enerji
ihtiyacinin artmasi ve karacigerin diger dokulardan ve kandan Mn’1 ¢ekmesine,
genetik ve matabolik nedenlere bagli olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Azalmig serum
Mn seviyelerinin nobetlere predispozan bir durum mu veya nobetlere sekonder olup
olmadigi net degildir. Papavasiliou ve Miller ratlarda elektro-sokla tetiklenen
nobetlerin hepatik Mn seviyesini artirirken, beyin Mn seviyesini azalttigini
bulmuslardir. Nobetlerin enerji gereksinimini artirdigini, tekrarlayan nobetlerin kan
ve diger dokularda azalmasi pahasina karacigere Mn alimmnin arttifini spekiile
etmiglerdir. (Papavasiliou ve Miller 1983). Kiirekg¢i ve arkadaglarinin valproik asit ve
karbamazepin alan epilepsi hastalarinda yaptigi bir ¢alismada Mn diizeyleri hasta ve
kontrol grubunda anlamli farklilik bulunmamustir (Kiirekgi ve ark 1995). ilhan ve
arkadaslarinin (2004 ) yaptig1 calismada epileptik grup ve saglikli kontrollerde serum
Mn seviyelerinde anlamli fark bulunmamasina ragmen, hastalarin tirnaklarindaki Mn
seviyeleri sagliklilara gore anlamli yiiksek bulunmustur (ilhan ve ark 2004). Bazi
eser elementlerin epilepsi hastalarinda diizeylerinin degisebilecegini, elementlerin
tirnak gibi dokulardaki analizlerinin serum analizine iistiin olacagini savunmuslardir.
Literatiir epilepsi hastalar1 kan Mn diizeylerinin azalmis oldugunu gostermesine
ragmen, bu bir ndbeti takiben karacigere Mn redisturbusyonu- yeniden dagitilmasi
sonucu olabilir. Ayrica, bazi hayvan ¢alismalar1 ve insan olgu sunumlari Mn
diizeyleri ve nobet yatkinlig1 arasinda ¢eliskili iligkiler gostermektedir. Ne yazik ki
ndbet aktivitesi lizerine Mn etkisi ile ilgili, nobet sikligin1 artirip ya da azalttigina
dair bir c¢alisma bulunamamistir. Calsmamizda da epilepsi hastalarinda nobet
sikligina goére Mn diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Kursun (Pb) 6nemli bir enzim inhibitoriidiir. Klinik 6nemi ise, kan hiicreleri
ve sinir sistemi lizerine olan kronik etkileridir. Pb kan beyin bariyerini asarak
beyinde birikir. Ozellikle prefrontal serebral korteks, hipokampus ve serebelluma
zarar verir. Beyin gelisimi i¢in gerekli olan glutamat ve nitrik oksit sentaz yapimi
bozulur. Norotransmitter reseptorleri Pb’un hedefleri arasindadir (Chetty ve ark
2001, Marchetti 2003). Kan Pb diizeyi yiiksek oldugunda gorsel uyarilmis ve beyin
sap1 isgitsel uyarilmis potansiyellerinde degisiklikler saptanmigtir (Otto ve Fox 1993).

Subklinik olarak viicutta biriken Pb’un noérolojik hasarlara, ileriki yaslarda IQ
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azligina, zayif akademik basariya, isitme yetersizligi, davranig bozukluklarina ve
mental retardasyona neden oldugu gosterilmistir (Caylak 2010). Literatiirde yapilan
yayinlar daha ¢ok yiiksek dozdaki Pb zehirlenmelerinin neden oldugu epilepsi
olgular1 seklindedir (Lockitch ve ark 1991). Yapilan hayvan deneylerinde Pb’un
elektrogsok ndbet esigini diigiirdiigli ve serebral 6demi artirdig1 gosterilmistir (Cheong
ve ark 1999, Villeda-Hernandez ve ark 2006). Sarangi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada valproik asit ve fenitoin tedavisi alan grupta diisiik Pb diizeylerinin
sebebini alinan medikal tedavinin koruyucu etkisine bagli olabilecegini
belirtmiglerdir (Sarangi ve ark 2014). Calismamizda Pb diizeyleri normal degerler
icinde bulunmus ve epileptiklerle kontrol grubu arasinda anlamhi fark
belirlenmemistir (p>0.05).

Depresyon, yorgunluk ve eser element diizeyleri

Epilepside en sik psikiyatrik komorbidite depresyondur ve bir depresyon
Oykiisiiniin epilepsi gelisimini 4-6 kat arttirdig: ileri siiriilmektedir. Her iki hastalik
arasinda olast ¢ift yonli bir iliskinin olabilecegini ve birbirinin olusumunu
kolaylastiran patojenik mekanizmalar olabilecegi ileri siiriilmektedir (Lambert 1999,
Kanner AM 2003, Pompili ve ark 2006). Depresyon yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip bir ruhsal bozukluk olup diinya c¢apinda (WHO 2012) her yastan 350
milyondan fazla insan depresyondan muzdariptir.

Calismamizda depresyon yoniinden epileptik olgularda BDO skorlari
kontrollere gore anlamli yiiksek belirlendi (p<0.005). Epileptiklerde depresyon orani
%35,4 olarak bulundu. Epilepsi hastalar1 alt grup analizlerinde cinsiyete, nobet
tipine, hastalik siiresine, kullanilan ilag sayisina, ndbet sikligina gére BDO skorlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Daha once
tartisildigy lizere calismamizda Mn, Cu, Se diizeyleri epileptiklerde anlamli sekilde
yiiksekti, Zn, Pb diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Yine epileptiklerde
depresyonu olan ve olmayanlarda eser element diizeyleri karsilastirildiginda her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Eser element diizeyleri ile BDO arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Depresif bozukluklarin patofizyolojisi ve tedavisinde rol oynayan
ndrotransmitterlerin sentezi ve metabolizmasina katilan enzimler fonksiyonlar igin
kofaktorler olarak eser elementlere ihtiya¢ duyarlar. Duygulanim bozukluklarinda

oksidatif stresin oynadigi role iliskin yeni bir hipotezle eser elementler arasinda bir
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baglant1 kurulmaktadir. Onemli bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutazin iig
formu da kofaktor olarak Cu, Zn (SOD 1, SOD 3) ve Mn (SOD 2) i¢ermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda depresyonda artmis SOD aktivitesi goriilmesine ragmen, tersini
savunan ¢alismalarda bulunmaktadir (Maes ve ark 2011, Siwek ve ark 2013).

Depresif hastalarin serumunda kofaktorii Se olan diger bir antioksidan enzim
glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmis oldugu gozlenmistir (Maes ve ark 2011,
Siwek ve ark 2013).

Glutatyon peroksidaz, tioredoksin rediiktaz ve selenoprotein P gibi seleno
proteinlerin lipoperoksidasyon ve oksidatif hiicre hasarina karst koruyucu oldugu
bilinmektedir (Steinbrenner ve Sies 2013). Yapilan son ¢alismalarda depresyonun
artmis oksidatif stres biyo markirlariyla iliskisi oldugunu, oksidatif stresin depresyon
patogenezinde 6nemli bir faktor olabilecegi ileri siiriilmektedir (Kodydkova ve ark
2009, Lee ve ark 2013). Conner ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada Se diizeyleri ile
depresif semptomlar arasinda non-lineer bir iliski belirlemislerdir. Se
konsantrasyonlar1 82 ve 85 ng/L arasi degerlerde depresif semptomlarin en az
oldugu; 82 pg/L alt1 veya 110 pg/L iistii degerlerde depresif semptomlarin artmis
oldugu gosterilmistir (Conner ve ark 2015). Beslenme ile yapilan g¢alismalarda
diisiik diizeyli Se diyeti alan bireylerin, yiiksek diizeyli Se alan bireylere gore artmis
depresyon riski oldugunu rapor etmislerdir (Pasco ve ark 2012). Calismamizda Se
diizeyleri epileptiklerde kontrollere gore anlamli sekilde yliksekti fakat depresif ve
depresif olmayan epileptikler arasinda fark yoktu.

Diyetle diisik Zn alimi, hem erkeklerde hem kadinlarda daha yiiksek
insidansta depresyon ile iligkili bulunmustur (Vashum ve ark 2014). Zn insan
beyninde bol miktarda bulunan, néromodiilatér gibi davranan temel esansiyel bir
elementtir, ayrica Zn bagisiklik, antioksidan, transkripsiyon ve replikasyon dahil
sayisiz hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesi igin gereklidir. Zn’nun depresyonu
etkilemesi ve antidepresan etki gostermesi; NMDA reseptor antagonizmasi, glikojen
sentaz-3-f inhibisyonu, beyin kaynakli norotrofik faktor artisi yapmasma bagh
olabilir. Depresif epizodlar esnasinda azalmis Zn seviyesi i¢in deneysel ¢alismalarla
desteklenmis en giicli mekanizma inflamatuvar siireclerin aktivasyonudur
(Maserejian ve ark 2012). Maes ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedaviye direngli
depresyonlularin kontrol grubuna gore serum Zn diizeylerini anlamli diisiik
bulmuslardir (Maes ve ark 1997). Aymi sekilde Siwek ve arkadaslar1 tedaviye

direncli depresyon hastalarinda serum Zn diizeylerinin %14 daha az oldugu
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goriilmiis. Ayn1 ¢aligmada hastalar iki gruba ayrilip imipramin tedavisi ile birlikte bir
gruba plasebo diger gruba Zn tedavisi verilmis. 2 hafta sonra Zn verilen grupta
depresyon skorlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda Zn diizeyleri
epileptiklerde kontrollere gore anlamli bir farklilik bulunmadi. Depresif ve depresif
olmayan epileptikler arasinda Zn diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.

Cu eksikligi bag dokusu problemlerine, noronal dejenerasyona, anemiye,
kardiyak ve immun sistem bozukluguna neden olur. Yiiksek Cu asir1 miktarlar1 da
serbest metalin potansiyel oksidatif etkisine bagli olarak hiicre hasarina neden
olabilir (Collins JF ve Klevay 2011, Kodama ve ark 2012). Biyolojik sistemlerde Cu
proteinlere  bagli oldugundan insanlarda Cu toksisitesi nadir  goriiliir.
Monoaminoksidaz (MAO), dopamin beta-hidroksilaz (DBH) ve tirozinhidroksilaz
gibi enzimlerin bir bileseni olarak Cu’in, depresyonun patofizyolojisinde rol alan
katekolaminerjik yollar {izerinde belirgin bir etkisi vardir (Heninger ve ark 1996,
Schlegel-Zawadzka ve Nowak 2000). Plazma Cu’in yaklasik % 65°i pozitif akut faz
reaktan1 olarak bilinen seruloplazmine bagli olarak tasinir (Maes ve ark 1997,
Schlegel-Zawadzka ve Nowak 2000). Son yillarda major depresyonda serum pozitif
akut faz proteinlerinin artmis oldugu gdésterilmis, depresyonun inflamatuvar yanit ve
akut faz yanitinin aktivasyonuna eslik ettigi ileri siiriilmiistiir. Seruloplazminin artmis
serum konsantrasyonlar1 Cu’in  depresyonda potansiyel rolii olabilecegini
gostermektedir (Maes 1995, Szewczyk ve ark 2011). Birgok c¢alismada serum Cu
diizeyleri depresif hastalarda kontrole gore anlamli yiiksek bulunmustur (Manser ve
ark 1989, Narang ve ark 1991, Schlegel-Zawadzka ve Nowak 2000). Baska bir
calismada postpartum depresyon tanisi alan kadinlarda serum Cu diizeylerinde
yikseklik saptanmistir (Crayton ve Walsh 2007). Calismamizda Cu diizeyleri
epileptiklerde anlamli sekilde yiiksekti, fakat depresif ve depresif olmayan
epileptikler arasinda fark yoktu.

Manganez mitokondri i¢inde hidrojen peroksit ve oksijen siiperoksit katalize
ederek oksidatif strese kars1 hiicreleri koruyan primer antioksidan enzim olan Mn
SOD'in 6nemli bir bilesenidir. Bipolar hastaligin depresif doneminde SOD-2
diizeylerinin saglikli kontrollere gore azalmis oldugu gosterilmistir (Galecki ve ark
2009). Depresif hastalarda diisiik seviyelerde SOD-2 enzimin olmasi, Mn’in da
SOD-2 enzim aktivitesi i¢in gerekli olmasi nedeniyle Mn eksikliginin depresyon
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Diger taraftan ¢ogu ¢alisma

manganezin norotoksik olabilecegini de vurgulanmaktadir. Manganez toksikasyonu
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yiikksek veya ¢ogunlukla diisiik miktarlarda kronik inhalasyona, ya da yanliglikla
yutulmasia bagli olabilir. Manganizm erken asamalarinda sinirlilik, anksiyete ve
uykusuzlukla ortaya cikabilir (Calne ve ark 1994). Calismalar Mn’in yiiksek
seviyelerinde MSS’inde astrositlerde birikerek glutamat homeostazisini degistirdigini
ve norotoksisite ortaya ¢ikardigini belirtmislerdir (Erikson ve Aschner 2003).
Manganizmin erken doneminde siklikla ortaya ¢ikan depresyon ve anksiyeteyi igeren
cogu psikiyatrik bozukluklar GABA ve glutamat disfonksiyonuyla yakindan
iliskilidir, bu da yiiksek Mn seviyelerinin duygu durum bozukluklarinin gelisiminde
rol aldigin1 gosterebilir ( Sanacora ve ark 2012, Kumar ve ark 2013, Gunn ve ark
2014).

Bazi arastiricilar diigiik miktarlardaki (10 pg/dI’nin altinda) Pb maruziyetinin
saglikli ¢ocuklarda dikkat bozuklugu, hiperaktivite, saldirganlik, suca egilim,
depresyon ve saldirganlik gibi davranig bozukluklarina neden olabilecegini One
stirmiistiir (Needleman ve ark 1996, Sciarillo ve ark 1992, Roy ve ark 2009 ).
Yapilan bir ¢alismada depresif bayanlarin serum Pb diizeyleri kontrol grubuna gére
yiiksek ¢ikmistir (Manser ve ark 1989). Calismamizda Mn diizeyleri epileptiklerde
anlaml sekilde yiiksek, Pb diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu. Calismamizdaki
bulgular yorumlanacak olursa epileptiklerde eser elementlerin serum diizeylerinde
degisikliklerin olabilecegi; bunlara bizzat epilepsinin katkis1 olabilecegi gibi yas,
cins, hormonal degiskenlerinde rolii olabilecegi ve aymi zamanda antiepileptik
ilaglarinda eser element diizeylerini etkileyebilecegi diisiintilebilir. Her ne kadar
depresif ve depresif olmayan epileptiklerde eser element diizeyleri arasinda fark
olmasa da; eser element diizeyleri ile BDO arasinda anlamli korelasyon saptanmasa
da depresyon epileptiklerde yiiksek bir komorbiditedir; epileptiklerde eser element
anormallikleri siktir. Muhtemelen 6rneklem grubunun yetersizligi ve ¢aligmamizda
hasta seciminde antidepresif kullanan hastalarin c¢alisma dis1 birakilmasi eser
elementlerle depresyon arasinda bir iliskiyi maskelemis olabilir.

Maes ve arkadaslar1 kronik yorgunluk sendromu olan hastalarda yaptiklar1 bir
calismada serum Zn diizeylerinin anlamli diisiik oldugunu bulmuslardir (Maes ve ark
2006). Zn‘nun giiglii bir antioksidan element olmasi, kronik yorgunluk sendromunda
diizeylerinin azalmasi kronik yorgunluk sendromunun artmis oksidatif strese bagh
olabilecegini; tedavisinde Zn igeren spesifik antioksidanlarin verilebilecegini
savunmuglardir. Yorgunluk siddeti, fonksiyonel durum ve eser element iliskisinin

incelendigi fibromiyalji hastalarinda, serum Zn seviyeleri kontrol grubuna gore
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anlaml diisiik bulunmustur (Sendur ve ark 2008 ). Yazarlar yorgunlugun da 6nemli
bir semptom oldugu fibromiyalji hastaliginin patofizyolojisinde Zn eksikliginin de
rol oynayabilecegini savunmuslardir. Yorgunluk siddeti, fonksiyonel durum ve eser
element iligkisinin incelendigi fibromiyalji hastalarinda, serum Se seviyeleri kontrol
grubuna gore farkli bulunmamistir (Sendur ve ark 2008). Van rensburg ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada serum Cu ve Zn diizeylerinde kronik yorgunluk
sendromu olan hastalar ve kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamistir (Van
rensburg 2001). Aymi sekilde Manuel y Keenoy ve arkadaslarinin (2001) kronik
yorgunluk sendromunda antioksidan durumu arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin serum Cu, Zn, Se diizeyleri kontrol grubuna gore farkli bulunmamigtir
(Manuel y Keenoy ve ark 2001).

Calismamizda epileptiklerde ciddi yorgunluk orami % 45,8 belirlenmistir.
Epileptik olgularda FSS skorlar1 kontrollere gore anlamli yiiksekti (p<0.005). Mn,
Cu, Se diizeyleri epileptiklerde kontrollere gore anlamli sekilde yiiksekti, Zn ve Pb
diizeyleri arasinda anlaml fark belirlenmedi; fakat epileptiklerde yorgunlugu olan ve
olmayanlar arasinda eser element diizeyleri karsilastirildiginda Mn, Cu, Zn, Se, Pb
diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmadi. Epilepsi hastalari alt grup analizlerinde
cinsiyete, nobet tipine, hastalik siiresine, kullanilan ila¢ sayisina, ndbet sikligina gore
FSS skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
Hastalarda eser element diizeyleri ile FSS arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Calismamizda yorgunluk ve depresyon arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir  (r=0,346, p=0,016). Yorgunluk gelismesinde eser element
diizeylerindeki degisikliklerin katkisinin olabilecegi, ancak en onemli degiskenin
depresyon oldugu ileri siirtilebilir.

Calhisma sonuclari ozeti:

Bizim c¢aligmamizda epileptik grubun Se diizeyleri kontrol grubuna anlaml
yiikksek bulunmustur. Literatiirde belirtildigi gibi hastalarin aldig1 antiepileptik
tedavilere bagh yiiksek ¢iktigini diisiinmekteyiz (Hamed ve ark 2004, Sarangi ve ark
2014). Depresif olan ve olmayan epilepsi hastalarinda bakilan Se diizeylerinde
anlaml fark bulunmamistir. Ayni1 sekilde epileptik kadin ve erkekler arasinda Se
diizeyi acisindan fark bulunmamistir. Calismamizda epilepsi hastalarinda Se

diizeyleri ile BDO ve FSS skorlar1 arasinda anlaml1 korelasyon saptanmamustir.
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Calismamizda hastalarin serum Zn diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
cikmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildir. Ilhan ve arkadaslari yaptig
calismada hasta ve kontrol grubunda serum Zn diizeylerini farkli bulmamais, sonuglar
Zn’nun giin i¢inde degisebilen diizeylerine baglamistir. Depresyonu olan ve
depresyonu olmayan epileptiklerde serum Zn diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmamaistir. Ayni sekilde depresif kadin ve erkekler serum Zn diizeyinde anlamli
farklilik yoktur. Yorgunlugu olan ve olmayan epileptiklerde serum Zn diizeyleri
yoniinden fark bulunmamistir. Calismamizda Zn diizeyleri ile FSS ve BDO puanlari

arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda epilepsi hastalarinda serum Cu diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek ¢ikmistir. Depresyonu olan epilepsi hastalarinin serum Cu diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek ¢ikarken depresyonu olmayan epilepsi hastalari
ile aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamistir, ama kadin depresif hastalarin
serum Cu diizeyleri erkek depresif hastalara gore anlamli yiiksek ¢ikmistir (p:0,02).
Calismamizda epilepsi hastalarinda Cu diizeyleri ile FSS ve BDO puanlari arasinda

anlamli korelasyon saptanmamagtir.

Epilepsi hastalarinin Mn diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek olmasina
ragmen; epilepsi hastalarinda depresyonu olan ve olmayan grupta Mn diizeyleri
arasmnda anlamli bir fark bulunmamus, Mn diizeyleri ile BDO ve FSS puani arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir.

Pb diizeyleri ortalamasi epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
¢ikmis olsa da istatistiksel olarak anlamli degildir. Depresif hastalarin serum Pb
diizeyleri ile depresif olmayan epilepsi hastalar1 ve kontrol grubunun serum Pb
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir.

Calismamizda epileptik grubun BDO ve FSS skorlari kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Se, Cu, Mn diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek
bulunurken, Zn ve Pb diizeyleri acisindan farkli bulunmamistir. Hastalarda element
diizeyleri ile BDO ve FSS arasinda korelasyon saptanmamistir. Hastalardaki element
diizeylerindeki farkliligin kullanilan farkli antiepileptik tedavilere bagli olabilecegi
diisiinliyoruz. Tedavi gruplarindaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle kullanilan
antiepileptik ¢esidine gore karsilastirma yapilamamistir. Daha genis hasta gruplariyla

yapilacak ¢aligmalarin yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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5. SONUC VE ONERILER:

Calismanin amac1 epileptiklerde depresyon ve yorgunluk sikliginin
belirlenmesi ve eser elementlerle iliskisini arastirmakti. Calismamiz sonucunda
epileptiklerde (1) yorgunluk ve depresyonun daha sik olarak goriildigl; (2)
epileptiklerde eser element plazma seviyelerinde anormallikler olabilecegi; (3) eser
elementlerin yorgunluk ve depresyonu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli fark
gostermedigi ve (4) eser elementlerin yorgunluk ve depresyonla belirgin bir
korelasyon gostermedigi belirlenmistir. Yorgunluk ve depresyon arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptanmis olup; yorgunluk gelismesinde eser element
diizeylerindeki degisikliklerin katkisinin olabilecegi, ancak en onemli degiskenin

depresyon oldugu ileri stirtilebilir.

Her ne kadar depresif ve depresif olmayan epileptiklerde eser element
diizeyleri arasinda fark olmasa da; epileptiklerde eser element anormallikleri siktir.
Eser element diizeyleri ile BDO arasinda anlamli korelasyon saptanmasa da
depresyon epileptiklerde yiiksek bir komorbiditedir. Muhtemelen 6rneklem grubunun
yetersizligi ve ¢alismamizda hasta se¢iminde antidepresif kullanan hastalarin ¢alisma
dis1 birakilmasi eser elementlerle depresyon arasinda bir iliskiyi maskelemis olabilir.

Diger yandan epileptiklerde eser elementlerle ilgili literatiirde bir konsensus
olmayip yiliksek veya diisiik olabilecegi seklinde yaymnlar mevcuttur. Literatiir ve
bulgularimizdan hareketle epileptiklerde eser element anormallikleri olabilir. Onemli
olan bu elementlerin bir denge igerisinde olmasi, dengesizliklerinin hastalik seyrini
olumsuz etkileyebileceginin bilinmesidir. Zorunlu olmadikga bu dengeyi
etkileyebilecek girisimlerden kac¢iilmasidir. Daha genis hasta gruplariyla
tasarlanmig ¢alismalar yol gosterici olabilir.

Fiziksel, psikolojik ve sosyal islevselligi bozmasi ve hastalik seyrini ve
iyilesme stirecini olumsuz etkilemesi nedeniyle epileptiklerde depresyon ve
yorgunluk taninmali ve uygun sekilde tedavisi saglanmalidir. Hastalar biitiinciil
olarak ele alinmali, depresyon agisindan riskli olanlar ve depresyonu olan hastalara
psikiyatrik destek saglanmalidir. Saglik merkezlerine bagvuran hastalara depresyona
yonelik egitim programlar1 faydali olabilir. Eser element diizeylerini etkileyebilecegi
bilinen komorbiditeler dikkate alinmali; eksiklik veya fazlaliginda uygun diyet

destegi saglanmalidir.
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7. OZET

EPILEPSi HASTALARINDA YORGUNLUK VE DEPRESYONUN ESER
ELEMENT DUZEYLERI iLE ILiSKISI

Hazirlayan: AYSE GUNDOGDU
NOROLOJI Anabilim/Bilim Dali
Giris:

Epilepsi sik gorillen kronik noérolojik hastaliklardan biridir. Epilepside sik olarak goriilen
komorbiditeler depresyon ve yorgunluktur. Epileptiklerde yorgunluk ve depresyon hayat kalitesini
etkileyerek ciddi morbiditelere sebep olabilir.

Amac:

Epilepside depresyon ve yorgunluk sik goriilmekte, katkida bulunan faktorler belirsizligini
korumaktadir. Caligmamizda epilepside eser element anormallikleri olup olmadifi; yorgunluk ve
depresyonla eser elementlerin iliskisi; ve eser elementlerin yorgunluk ve depresyon gelisimine katkisi
olup olmadigr arastirildi.

Gere¢ ve yontemler:

Caligmamiza 48 epileptik olgu ve 39 kontrol olmak iizere toplam 87 kisi alindi. Caligmaya kabul
edilen kisilerin sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda a¢ karina, herhangi bir antikoagulan icermeyen
vakumlu tiiplere vendz kan drnekleri alindi. Santrifiij edilip serumlari ayrilarak eser element dl¢iimleri
i¢in -80° C derin dondurucu saklandi. Calisma giinii tek seansta ve ayni ekip tarafindan serumdan Pb,
Zn, Cu, Mn ve Se eser element diizeyleri 6l¢iildi. Tim katilimcilara aymi kisi tarafindan Beck
Depresyon Olgegi, Yorgunluk Siddet Skalas1 ve SF-36 Yasam Kalitesi skalalar1 uyguland1. Istatistiki
degerlendirme i¢in SPSS for Windows 18,0 programi kullanildi. Depresyon ve yorgunluk yiizdeleri
hesaplandi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak belirlenip, gruplar karsilastirildi ve p<0,05 ise
anlamli kabul edildi. Yine eser element diizeyleri, depresyon ve yorgunluk arasinda korelasyon olup
olmadig arastirild.

Bulgular:

Epileptiklerin yas ortalamasi 29,21+ 8,67, kontrollerin 26,41 + 6,99 olarak hesaplandi. Gruplar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak yas bakimindan anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05). FSS ve
BDO skorlar1 epileptiklerde anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Epileptiklerde depresyon orani %35,4;
yorgunluk oranit %45.8 belirlendi. Se, Cu, Mn diizeyleri epileptiklerde anlamli yiiksekti (p<0,05),
fakat Zn ve Pb diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p>0,05) . Alt grup analizlerde depresyonu ve
yorgunlugu olan ve olmayan epileptiklerin karsilastirilmasinda da eser element diizeylerinde anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Eser element diizeyleri ile Beck Depresyon Olgegi ve Yorgunluk Siddet
Skalasi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Calismada yorgunluk ve depresyon
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,346, p=0,016).

Sonug:

Epileptiklerde yorgunluk ve depresyonun daha sik olarak goriildiigii; epileptiklerde eser element
plazma seviyelerinde anormallikler olabilecegi; eser elementlerin yorgunluk ve depresyonu olanlar ve
olmayanlar arasinda anlamli fark gostermedigi ve eser elementlerin yorgunluk ve depresyonla belirgin
bir korelasyon gostermedigi belirlenmistir. Yorgunluk ve depresyon arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptanmis olup; yorgunluk gelismesinde eser element diizeylerindeki degisikliklerin
katkisinin olabilecegi, ancak en 6nemli degiskenin depresyon oldugu ileri siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Eser element, Depresyon, Yorgunluk
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8. SUMMARY

RELATION OF FATIGUE AND DEPRESSION WITH TRACE ELEMENT
LEVELS ON EPILEPSY PATIENTS

Introduction:

Epilepsy is one of the frequent chronic neurologic diseases. Frequent comorbidities in epilepsy are
depression and fatigue. Depression and fatigue on epilepsy patients may cause severe morbidities
affecting of their quality of life.

Obijective:

Depression and fatigue are frequent in epilepsy and coefficients which cause them are still uncertain.
In our study, existance of trace element abnormalities on epilepsy patients; relationship in between
fatigue and depression and trace elements; and comorbidity of trace elements on development of
depression and fatigue are investigated.

Material and Method:

Our research included 87 people which consist of 48 epileptic cases and 39 control cases. Venous
blood samples of individuals with morning fasting that participate to our study were taken to
vacuumed tubes without any anticoagulant agent between 08.00-09.00 am. Serum of these samples
were separated with centrifuge and kept in a freezer with -80 C for trace element evaluations. Trace
element levels of Pb, Zn, Cu, Mn and Se were evaluated in serum with the same team in one session
on study day. Beck Depression Scale (BDS), Fatigue Severity Scale (FSS), Profil of Mood State Scale
(POMS) and SF-36 Quiality of Life Scale were performed on all participants by the same person.
SPSS for Windows 18,0 was used for statistical assessment. Depression and fatigue percentages were
evaluated. Results were determined as + standart deviation, groups were compared and p<0.05 was
accepted as significant. Correlation between trace elements, depression and fatigue was investigated.

Result:

Mean age of epileptic patients were 29.21+8.67 y and mean age of control patients were 26.41+6.99
y. In accordance with ages, there was no statistically significant difference between groups (p>0.05).
FSS and BDO scores were significantly high on epileptic patients. Depression rate of epileptic
patients was 35.4 % and fatigue rate was 45.8 % . Se, Cu, Mn levels were significantly high on
epileptic patients (p<0.05); however there was no significant difference on Zn and Pb levels (p>0.05).
There was no significant difference on trace element levels in the comparison of epileptic patients
with and without depression and fatigue in subgroup analyses (p>0.05). There was no significant
correlation between trace element levels and Beck Depression Scale and Fatigue Severity Scale
(p>0.05). Moderate level positive correlation was determined between depression and fatigue in this
study (r=0.346, p=0.016).

Conclusion:

It was determined that fatigue and depression are more frequent in epileptic patients; there might be
abnormalities of plasma levels of trace elements in epileptic patients; there was no significant
difference of trace elements between patients with and without fatigue and depression and trace
elements had no significant correlation with depression and fatigue. Moderate level correlation was
determined between fatigue and depression; changes in trace element levels might affect the
development of fatigue, but it can be suggested that the most important variable is depression.

Key words: epilepsy, trace element, depression, fatigue
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10. EKLER

HASTA DEMOGRAFIK FORMU

Ad soyad: Yas:

Meslek: Dominant el:

Egitim durumu:

Ozgecmis:

Ailede epilepsi oykus.

Risk faktorleri:

ilk nébet yas:

Tekrarlayan nobet yasi:

Nobet tipi:

Aldigi tedavi:

Basvurudan dnce ve sonraki ndbet sayisi:
Nobetsiz kaldigl en uzun sire:

Ayrintil olarak ndbeti, postiktal donemi:
Uykuda nébet:

Basvurudan 6nce kullandigi ilag sayisi ve dozlart:

Kesilen ilaglar ve kesilme sebepleri:

Cinsiyet:

Medeni durum:

Norolojik muayene, EEG ve goriintileme tetkikleri (BBT veya MRG):

Nobetleri kontrol altina alinip AEI'lari kesilenler ve AEI’lari kesildikten sonra rekiirrensi olup

tekrar AEi baslananlar:
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YASAM KALITESi OLCEGI

Hasta Adi soyadi:

SF-36

1.Genel olarak sagliginiz i¢in asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?
a) Miikkemmel b) Cokiyi c¢)iyi d)Orta e)Koti

2. Bir yil 6ncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
a) Bir y1l 6ncesine gore ¢ok daha iyi b) Bir yil 6ncesine gore biraz daha iyi

¢) Bir yil 6ncesine gore hemen hemen ayn1  d) Bir yil 6ncesine gore biraz daha koti

e)Bir yil 6ncesine gore ¢ok daha kotii

Asagidaki maddeler (3-12.maddeler) giin boyunca yaptiginiz etkinlikler ile ilgilidir. Sagliginiz simdi
bu etkinlikleri kisitliyor mu? Kisithiyorsa ne kadar?

3. Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler

a) Evet, oldukg¢a kisithiyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

4. Bir masay1 ¢ekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve agir olmayan sporlart yapmak gibi orta dereceli
etkinlikler
a) Evet, oldukga kisitliyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

5. Giinliik aligveriste alinanlar kaldirma veya tagima
a) Evet, olduke¢a kisithiyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

6. Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma
a) Evet, oldukg¢a kisithiyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

7.Merdivenle bir kat ¢ikma
a) Evet, oldukga kisitliyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

8. Egilme veya diz ¢okme
a) Evet, oldukga kisitliyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

9. Bir iki kilometre yiiriime
a) Evet, oldukg¢a kisithiyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

10. Birkag sokak 6teye yiiriime
a) Evet, oldukea kisitliyor b) Evet, biraz kisithyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

11. Bir sokak dteye yiiriime
a) Evet, olduke¢a kisitliyor b) Evet, biraz kisitliyor c¢) Hayur, hi¢ kisitlamiyor

12. Kendi kendine banyo yapma veya giyinme
a) Evet, oldukga kisitliyor b) Evet, biraz kisitliyor ¢) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizde,
asagidaki sorunlardan (13-16. maddeler) biri ile karsilagtiniz m1?
13. Is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamani azalttiniz mi1?

a) Evet b) Hayir

14. Hedeflediginizden daha azin1 mi1 bagardiniz?
a) Evet b) Hayir

15. s veya diger etkinliklerinizde kisitlama oldu mu?
a) Evet b) Hayir

16. Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi? (6rnegin, daha fazla ¢aba gerektirmesi)
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a) Evet b) Hayir

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu olarak iginiz
veya diger gilinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla (17-19.maddeler) karsilastiniz nu?
17. s veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz zamam azalttiniz mi?

a) Evet b) Hayir

18. Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz?
a) Evet b) Hayir

19. Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?
a) Evet b) Hayir

20. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
a) Hig etkilemedi b) Biraz etkiledi ¢) Orta sekilde etkiledi d) Oldukea etkiledi ¢) Asir1 etkiledi

21. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hi¢ b) Cok hafif c¢) Hafif d)Orta  e) Siddetli f) Cok siddetli

22. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev iginizi, hem de ev dis1 isinizi diisiiniiniiz) ne

kadar etkiledi?
a) Hig etkilemedi b) Biraz etkiledi c¢) Orta sekilde etkiledi d) Oldukga etkiledi e) Asir1 etkiledi

Asagidaki sorular (23-31. maddeler) sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru

icin duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini g6z 6niine alarak, seginiz.
23. Kendinizi yagam dolu hissetiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Oldukga d) Bazen e) Nadiren f) Higbir zaman

24. Cok sinirli bir insan oldunuz mu?
a) Her zaman b) Cogu zaman ) Oldukga d) Bazen e) Nadiren f) Higbir zaman

25. Sizi higbir seyin neselendiremeyecegi kadar kendinizi {izgiin hissettiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Olduk¢a d) Bazen €) Nadiren f) Higbir zaman

26.Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Olduk¢a d) Bazen e€) Nadiren f) Higbir zaman

27. Kendinizi enerjik hissettiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Oldukga d) Bazen e) Nadiren f) Higbir zaman

28.Kendinizi kederli ve hiiziinlii hissettiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Oldukg¢a d) Bazen e€) Nadiren f) Higbir zaman

29 Kendinizi tiikenmis hissttiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c¢) Oldukg¢a d) Bazen e€) Nadiren f) Higbir zaman

30.Kendinizi mutlu hissetiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman ¢) Oldukga d) Bazen e) Nadiren f) Hi¢bir zaman

31. Kendinizi yorgun hissettiniz mi?
a) Her zaman b) Cogu zaman ¢) Oldukga d) Bazen e) Nadiren f) Hi¢bir zaman

32. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalariniz1 ziyaret etmek gibi) ne siklikla etkiledi?
a) Her zaman b) Cogu zaman c) Bazen e) Nadiren f) Hi¢bir zaman

Asagidaki her ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade i¢in en uygun olani
isaretleyin.
(33 - 36. maddeler)
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33. Diger insanlardan biraz daha kolay hastalaniyor gibiyim.
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru c¢) Cogunlukla bilmiyorum d) Yanlis e) Kesinlikle yanlis

34. Tanidigim diger insanlar kadar saglikliyim.
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru ¢) Cogunlukla bilmiyorum d) Yanlise) Kesinlikle yanlis

35.Sagligimin kotliye gidecegini diisiiniiyorum.
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru c¢) Cogunlukla bilmiyorum d) Yanlis e) Kesinlikle yanlis

36. Sagligim miikemmel.
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru ¢) Cogunlukla bilmiyorum d) Yanlise) Kesinlikle yanlig
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Yorgunluk Siddet Skalasi

isim: Tarih:

Talimat: Asagidaki sorular yorgunluk siddetini ve etkisini tespit etmeye yoneliktir. Dikkatlice
okuyun ve cevabinizi 1’den-7 e kadar numarali bir cetvel iizerinde isaretleyin. Isaretlerken cizgi
iizerinde uygun rakamlara “X” isareti koyun. Anlamadiginiz bir sey olursa uygulamaciya danisiniz

Gecen hafta boyunca gordiim ki

Hi¢ Katilmiyorum Katiliyorum
1.Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta 1 2 3 4 5 6 7
2. Egzersiz beni yoruyor 1 2 3 4 5 6 7
3. Cok kolay yoruluyorum 1 2 3 4 5 6 7

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani olmakta 1 2 3 4 5 6 7
5. Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta 1 2 3 4 5 6 7
6. Yorgunlugum siirekli fiziksel fonksiyon yapmami 1 2 3 4 5 6 7
engellemekte

7. Yorgunluk belli gorevlerimi ve sorumluluklarimi 1 2 3 4 5 6 7
yerine getirmeme mani olmakta

8. Yorgunluk beni engelleyen 3 sikdayetimden biri 1 2 3 4 5 6 7
halinde

9. Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal yasamima 1 2 3 4 5 6 7

mani olmakta
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DUYGU DURUM OLCEGiI

iSimMm TARIH

Asagida insanlarin sahip olduklari duygu ya da hisleri tanimlayan bir kelime listesi yer
almaktadir. Bunlarin her birini litfen dikkatle okuyun. Daha sonra, bu glinde dahil olmak lzere
gectigimiz hafta icinde sizin bu duygulari ne derecede hissediyor oldugunuzu tanimlayan en uygun
cevabi isaretleyin.

Her bir numara su anlama gelmektedir:

0=Asla
1=Cok az

2=0rta derecede

3=0ldukga fazla

4=Asiri
1.Arkadasca 01234 40.Tikenmig 01234
2.Gergin 01234 41.Sikintih 01234
3.0fkeli 01234 42.Kavgaci 01234
4.Yipranmis 01234 43.Yumusak huylu 01234
5.Mutsuz 01234 44 Kasvetli 01234
6.lyimser 01234 45.Caresiz 01234
7.Hayat dolu 01234 46.Tembel 01234
8.Saskin 01234 47.isyankar 01234
9.Yaptiklarina tizglin 01234 48.Yardimsiz 01234
10.Keyifsiz 01234 49.Bezgin 01234
11.0Olanlara kaygisiz 01234 50.Sasirmis 01234
12.Hirgin 01234 51.Tetikte 01234
13.Nazik 01234 52.Aldatiimis 01234
14.Mahzun 01234 53.Kizgin 01234
15.Aktif 01234 54.Becerikli 01234
16.Sabirsiz 01234 55.Tevekkiil eden 01234
17.Surati asik 01234 56.Enerji dolu 01234
18.Huzlnld 01234 57.Aksi huylu 01234
19.Galiskan 01234 58.Degersiz 01234
20.Panik yapan 01234 59.Unutkan 01234
21.Umutsuz 01234 60.Dikkatsiz 01234
22.Rahat 01234 61.Cok korkmus 01234
23.Bir seye degmeyen 01234 62.Suclu 01234
24 Kinci 01234 63.Ding 01234
25.Sempatik 01234 64.Herseyle ilgili stipheci 01234
26.Huzursuz 01234 65.Ne yapacagini bilemeyen 0 1 2 3 4
27.Hareketsizduramayan 0 1 2 3 4
28.Konsantre olamama 01234
29.Yorgun 01234
30.Yardimsever 01234
31.Usanmig 01234
32.Cesaretsiz 01234
33.Glicenmis 01234
34.Sinirli 01234
35.Yalniz 01234
36.Zavalli 01234
37.Sersem 01234
38.Nese sacan 01234
39.Aci duyan 01234
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Beck Depresyon Olgegi

Hastanin

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi Gztntali ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep Uzintila ve sikintiliyim. Bundan
kurtulamiyorum.

(3) O kadar tzgtn ve sikintilhyim ki, artik
dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar
degilim.

(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir
seydiizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu
hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu
oldugunugoériyorum.

(3) Kendimi timuyle basarisiz bir insan olarak
goruyorum

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk
alamiyorum.

(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk
vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suglu
hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman sugclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.

(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kéti oldugumu
sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu
disinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve
hepkendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi oldirmek gibi diisiincilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi distindigim
oluyorama yapmiyorum.

(2) Kendimi 6ldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi oldGriram.

9 (0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem
deaglayamiyorum.

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve
sinirlidegilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve
kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep
sinirlihissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.
11 (0) Baskalariyla gériisme, konusma istegimi
kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak
istemiyorum.

(2) Birileriyle gérusip konusmak hig igimden
gelmiyor.

(3) Artik cevremde higckimseyi istemiyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla gligliik
¢ekmiyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giclik
cekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli goriindigiimi
sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kot
goruntyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve
¢irkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi gok girkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde
blylyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak
yapabiliyorum.

(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve
kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun
hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha g¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higcbir sey yapamayacak kadar yorgun
ve bitkin hissediyorum.

17 (0) istahim her zamanki gibi.

(1) Eskisinden daha istahsizim.

(2) istahim ¢ok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya galismadigim halde en az 2 Kg
verdim.

(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg
verdim.

(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg
verdim.

19 (0) Saghigimla ilgili kaygilarim yok.
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(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim
oluyor vebunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghigimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum
ve kafami baska seylere vermekte zorlaniyorum.
(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki,
bagka hicbir sey disinemiyorum.

20 (0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik
yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi
sanmiyorum.

(1)Yaptiklarimdandolayi cezalandirilabilecegimi
disuniyorum.

(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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