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Ozet

Nisan 2006- Subat 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi
Bilim Dalinda takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik kullanmasina ragmen
konvulsiyonlar1 devam eden direngli epilepsi tanist almis 32°si erkek, 21°i kiz 53 olguda serum
ve idrar selenyum ve bor diizeyleri ¢alisildi. Antiepileptik tedavi alan olgulardan 9 yasindan
biiyiik olan 26 olgu grup 1, 9 yastan kiigiik olan 27 olgu grup iki olarak siniflandirildi. Saglam
olan 32 olgu 9 yas alti1 ve 9 yas listii olmak tizere 2 gruba ayrildi. Calismamizda 9 yasindan
biiyiik 1. grup olgularimizda serum selenyum diizeylerini 29.5 (23-39) pg/L, aym yas kontrol
grubunda 60 pg/L, 9 yasindan kiiciik ikinci grup da 28 (24-42) pg/L ayn1 yas kontrol grubunda
46 ng/L, 42 (34-89) ug/L bulundu. Idrar selenyum diizeyleri 1. grupda 27.0 (21-45) ug/L aym
yas kontrol grubunda 62.5 pug/L (36-84), 2. grupda 27 (23-37) ug/L ayn1 yas kontrol grubunda
54 (44-78) ng/L bulundu. Birinci grup da serum bor diizeyleri 37.5 ( 26-126 ) ug/L aynm yas
kontrol grubunda 56 (34-100) ug/L, grup 2 de 45 (27-176) mgr/L ayn1 yas kontrol grubunda
50.5 (32-85) pg/L bulundu. idrar bor diizeyleri ise grup 1 de 37 (23-482) pg/L aymi yas kontrol
grubunda 312 (150-435) ug/L, grup 2’de ise 48 (24-105) ug/L ayni yas kontrol grubunda 281
(93-466) pg/L bulundu. Sonug olarak, bu degerler selenyum igin Tiirkiye’de daha 6nce bulunan
selenyum diizeylerine benzer goézlenmekle beraber, Avrupa iilkelerine gore alt simirda tespit
edildi. Direngli epilepsi grubunda serum selenyum seviyesinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu, bunun da direngli nobetlerin etyolojisinde sebep olabilecegi diisiliniildii. Serum Bor
diizeyleri diger tilkelere gore benzerken idrar bor diizeyleri diisiik bulundu. Direngli epilepsili
hastalarin tedavisinde selenyum takviyesinin gerekliligi gortliirken, bor diizeylerinin etyolojide

yer almadig1 gozlenmistir.



Summary
Evaluation of serum and urinary selenium and boron levels in children with drug

resistant epilepsy.

Serum and urinary selenium, and boron levels were studied in 53 patients (32 males, 21
females) diagnosed with drug resistant epilepsy whose convulsions continued in spite of using
2 or more antiepileptic drugs, and followed at Erciyes University Pediatric Neurology
Department between April 2006 and February 2007. The patients using antiepileptic
treatment were divided into 2 groups: Group 1 consisting of 26 patients who were younger
than 9 years of age, and Group 2 consisting of 27 patients who were older than 9 years of age.
The control groups including 32 healthy children were divided into 2 groups as group 3 and 4:
those under 9 years of age and those over 9. In our study, serum selenium levels were found
to be 29.5 pg/L (23-39) in group 1, and 60 pg/L in the group 3; 28 pg/L (24-42) ug/L in
group 2, and 46 pg/L 42 pg/L (34-89) in group 4. Urinary selenium levels were 27 ng/L (21-
45) in group 1, and 62,25 pg/L (36-84) in group 3; 27 ng/L (23-37) in group 2, and 54 nug/L
(44-78) in group 4. Urinary Boron levels were 37 ug/L in group 1, and 312 pg/L (150-435) in
group 3; 48 pg/L (24-105) in group 2, and 281 pg/L (93-466) pgr/L in group 4. Although
selenium levels determined in this study were similar to those observed in Turkey, they were
found to be in the lower limit when compared to European countries. Selenium levels were
higher in the drug resistant epilepsy group than those of the controls. It was thought that this
might be a cause of etiology in resistant convulsions. While the serum boron levels were
similar to other countries, urinary boron levels were found to be low. In the treatment of
epilepsy, selenium supplement is required, and it was observed that boron levels did not exist

in the etiology



GIRIS
Hayvanlar ve insanlar igin esansiyel bir element olan bor hiicre membran fonksiyonlarinda
etkili olup, birgok metabolik enzim aktivitesini de etkilemektedir. % 90-95 kadar1 viicutta
birikmeden idrar ile atilmaktadir. Kemik, tirnak, kil, karaciger ve dalak gibi organlarda az
miktarda birikmektedir. Borun insan viicudu i¢in ¢ok yararh etkileri oldugu tespit edilmistir.
Steroid hormonlarin metabolizmasinda, kalsiyum, magnezyum, vitamin D metabolizmast,
enerji kullanimi, immun fonksiyonlar ve plazma lipid profilleri tizerine 6nemli etkileri oldugu
gosterilmistir.  Ayrica kalsiyum ve D vitamini olmak {izere viicut minerallerinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi, kalsiyum ve magnezyumun azalmasini 6nleyerek
kemik yapisim1 korudugu belirlenmistir. Bor azhg: D vitamini azligin1 hizlandirir. Ayrica
cocuklarin 6grenme yetenekleri ve okul becerilerinin artmasina katkida bulundugu, sportif
performans ve atletik yapinin gelismesi igin gerekli oldugu bilinmektedir. Deneysel ve
epidemiyolojik veriler borun saglhiklikemik  ve eklemler igin esansiyel oldugunu
gostermektedir. Vitamin E ile birlikte giiglii bir antioksidan ve hiicre koruyucusu olarak
calisan selenyum, 6zellikle glutatyon peroksidaz enziminin yapisinda rol almaktadir.
Glutatyon peroksidazin vucuttaki seviyesi direkt olarak selenyuma baglidir. Dokularin
oksidasyon nedeniyle zarar gérmesini engeller. Agir metaller ve diger zararli maddelerden
viicudu korur. Sigara, alkol, okside yaglar, civa, kadmiyum gibi insanlara zararli maddelerin

etkilerini azaltir. Protein sentezine, biiyiime ve gelismeye katki saglar.

Selenyum normal beyin gelisimi ve fonksiyonlari i¢in de gereklidir. Yaslilarda diisiik
selenyum diizeyleri senilite ve kognitif bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Direngli
epilepsilerin tedavisinde selenyum ilavesi epileptik nobetlerin siddeti ve sayisimi azaltir.

Deneysel calismalarda da epilepsi olusturulan ratlarda selenyum verilmesinin epileptik



ataklar1 6nemli oranda azalttig1 gosterilmistir. Bir ¢alismada valproik asid ve karbamazepin
alan hastalarda serum selenyum seviyeleri diisiik bulunmus, diger bir ¢alisma da ise mental
retardasyonu ve direngli epilepsisi olan iki c¢ocukta tespit edilen selenyum eksikliginin

diizeltilmesiyle epileptik nobetlerin kontrol altina alindigi bildirilmistir.

Bu calismada direncgli epilepsili ¢ocuklarda, serum ve idrarda bor ve selenyum
diizeylerini Dbelirleyerek direngli epilepsilerde bor ve selenyumun etiyolojide rol alip
almadigimi saptamak, ileri ¢calismalarda serumda bor veya selenyum seviyesi diisiik bulunan
hastalara yerine koyma tedavisi ile direngli epileptik nobetlerin diizelip diizelmediginin tespiti

amagland.



GENEL BILGILER

Epilepsi; cocuk norolojisinin en &nemli kronik hastaliklarindan biri olup genel
prevalanst %0.5-1 olarak kabul edilmektedir (1-4). Epilepsi terimi Yunanca tutmak
yakalamak manasina gelen emlapBoverv-epilambanein kelimesinden gelmektedir. Bu
kelimenin iki anlami oldugu kabul edilir. Birincisi, hastaligin seytanlarin yakalamasi
sonucunda saldiri, atak, hamle seklinde olusan bir kavram oldugu inancidir. Bu kavram,
Ozellikle hastalarin bilinglerinin kayboldugu viicutlarinin sarsildigi ve sanki baska biri
tarafindan kontrol ediliyormuscasina hareket ettigi epileptik nobetler icin kullanimistir.
Ikinci anlam: olan yakalanmak ise aniden olusan hastaya ndbet ve sonrasi olaylardan kagma
sans1 vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmaktadir. Epilepsinin tarihi insanlik tarihi
kadar eskidir. Hipokrat 25 asir 6nce bu hastaligin organik bir nedeni olduguna isaret etmis,
fakat yaklasik bir asir dncesine kadar insanlarin bu hastaliga karsi tutumlarinda biiyiik bir
degisiklik goriilmemistir. Epilepsi tip terminolojisine ilk kez Ibn-i Sina tarafindan sokulmus
ve “’Epileptik nobet beyinden kaynaklanir, duyularin kaybi ve digsme olur’” seklinde

tariflemistir (5).



Eski caglarda ise Tanri tarafindan gonderilen tehlikesi biiyiik bir hastalik olarak
tanimlanmistir.  Mukaddes bir hastalik olup koétii ruhlarla baglantili  olma  seklinde
tariflenmistir. Tedavide, bagis, kurban kesme, dua, dini ayinler, tiirbe ziyareti, kutsal obje
kullanma (zincir, kolye, sapka), fitoterapi (kedi otu, ay1 giilii, beyaz seytan otu, kinakina,
giizel avrat otu) kullanilmistir. Aksemsettin (1390-1459) epilepsi igin 6zel ilag hazirlamis ve
miizik tedavisi (Rast makami) uygulamistir. Ibn-i Serif epilepsiyi “Epilepsi gdzlerin
tutulmasi, organlarin kenetlenmesi” seklinde tarifleyerek, tedavide afyon kullanmistir.
Serafettin Sabuncuoglu (1385-1470) epilepside ilk kez cerrahi teknikler tanimlamisdir.
Paracelsus (1493-1541) epilepsiyi ’Epilepsi mistik bir hastalik degil, organik bir hastaliktir,
hayvanlarin da epilepsisi olabilir, hastalik ortadan kalkmaz, ancak semptomlar 6nlenebilir’’
seklinde tariflemistir (4-9).

Epilepsi terimi ilk defa 1874 yilinda Jackson tarafindan “’epilepsi gri maddenin zaman
zaman ortaya ¢ikan ani, asirt hizli ve lokal bosalimlarinin adidir.”” seklinde tarif edilmistir
(10). Klinik ayrimlarmi yapmak gii¢ olsa da bu tanim modern epileptik fenomenleri
anlamanin temeli olarak kalmistir. 1920 yilinda elektroensefalogram (EEG) kullanimi ile
epileptik nobetler anlagilmaya baslanmistir (11). Gibbs ve ark. (12) EEG ile epilepsi tiplerini
Grandmal, psikomotor, petitmal diye gruplandirmislardir. Penfield and Jasper (13) anatomik
baslangi¢ ve cerrahi gereksinimi ifade etmislerdir.

Lennox (14,15); elektroklinik siniflama yaparak epileptik ndbetleri
- Petitmal triadi (saf petitmal, myoklonik, atonik)
- Konvulsif triad (jeneralize, fokal, Jaksonien)

- Temporal lob triad1 (subjektif, tonik fokal, otonomik) olarak tanimlamstir.
Gastaut (16,17) fokal veya jeneralize ayirnmi, EEG bulgular, yas, etyoloji ve anatomik
bolgeye gore siniflama yapmustir. Epileptik nobet ile epileptik sendrom arasindaki farki

vurgulamastir.



Epilepsi en ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi;
birgok etyolojik nedenin yol actigi kronik serebral fonksiyon bozuklugunda goriilen
tekrarlayici nobetler seklinde tamimlanmistir. Goriilme sikligi ¢ocuk ve adolesanda 50-
100/100.000 civarinda olmakla birlikte adolesan déneme kadar populasyonun %4-10 kadar1
en az bir nobet gecirmektedir. Tiim diinyada en az 50 milyon insan: etkilemektedir. Bunlarin
%80’i gelismekte olan tilkelerdedir ve bu iilkelerde insanlarin %80-90°1 ya yetersiz tedavi
gormekte yada hi¢ tedavi gormemektedir. Lord Byron, Dostoevsky, Napoleon, Julius Sezar,
Vincent van Gogh, Alfred Nobel ve Tchaikovsky gibi tinliilerin de muzdarip oldugu epilepsi
tarih boyunca insanlar etkilemistir (1-9).

Nobet ve epilepsi farkli durumlar olup iki terim birbirinin yerine kullanilmamalidur.
Epilepsi teriminin tam karsiligi “nobet” degildir ancak “noébet hastaligi” olabilir. Nobetler
bulgudur, oysa; epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler noronlarin
anormal istemsiz, ritmik desarjlarindan kaynaklanan zaman sinirli paroksismal belirtileridir.
Tiim nobetler konviilsif olmadigi gibi tim konviilsiyonlarda nébet degildir. Konvulsiyonlar
stirekli (tonik) veya kesintili (klonik) istemsiz kas kontraksiyonlari ile giden ataklardir.
Epilepsi konvulsiyonlarin belli bir paroksizm i¢inde tekrarlamasi olayidir. Epileptik nobetler;
az ya da ¢ok yaygin bir grup serebral noronun anormal veya asir1 aktivitesi sonucu ortaya
cikan gegici klinik olaylardir. Uygun kosullarda normal insan beyninin epileptik noébet
olusturabilme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi disindan
kaynaklanan bir¢ok degisiklik (6zellikle cocuklarda) epileptik nobetleri uyarabilir.
NOBETLER/EPILEPTIK SENDROMLARIN SINIFLAMASI
Bir hastaliga ait ortak bir siniflamanin kabul edilmesi o hastaliga ait altta yatan nedenlerin
arastirilabilmesi, uygun tedavi ve takibin yapilabilmesi i¢in gerekli ve nemli bir adimdir.
Epileptik sendromlar; ndbet tipi, nobet baslangic yasi, aile hikayesi, fizik inceleme, iktal,
interiktal EEG ve goriintiileme tetkikleri gibi pek ¢ok faktorle tanimlanir. Her epileptik

sendromun kendine ozel bir hikaye, prognoz ve tedavisi vardir. Epileptik sendromlarin



terminolojisi ve tanimi saglik personeli arasinda hastaligi tanimada iletisimi kolaylastirir;
prognoz ve tedavide yol gdsterici olabilir.

Sendromik siniflamada noébet tipi, nobetlerin baslangic yasi, aile hikayesi, fizik inceleme,
iktal ve interiktal EEG, goriintiileme ¢alismalar: (etyolojik faktorler) rol oynamaktadir (18-
25).

Epilepsi nedenleri

Hipoksik iskemik ensefalopati, beyin i¢ine kanama ve infarkt, travma, ensefalit, menenjit,
abse, intrauterin enfeksiyonlar, postnatal enfeksiyonlar, hipoglisemi, hiperglisemi,
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, selenyum eksikligi, glikojen depo hastaliklari,
metabolik hastaliklar, piridoksin eksikligi, polimikrogri, heterotopiler, lisensefali,
holoprosensefali, hidransefali, kortikal displaziler, annenin kullandigi ilaglarm ani
kesilmesine bagl yenidoganlarda goriilen yoksunluk sendromu, idyopatik benign neonatal
nobetler, tubero sklerozis, incontinentia pigmenti, norofibromatozis, intrakraniyal tiimorler,
porfiri, hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, toksinler, ilag tedavisinin
kesilmesi epilepsiye neden olabilir (18-30)

Ik insan EEG’sinin 1934’te kaydindan bu yana ndbet ve epilepsi sendromlarimn
siniflamasi igin pek ¢ok galisma yapilmistir. Nobetler geleneksel olarak grand mal veya petit
mal nobetler olarak siniflandirilmis fakat bu terminolojinin biitiin ndbetleri kapsamadigi
goriilmistiir.  Standardizasyon ILAE tarafindan 1981°de yapilmig, 1989’da gdzden
gecirilmistir (31,32).

Nobetler parsiyel ve jeneralize olarak iki ana grupta incelenir. Nobet anindaki bulgular esas
alinarak simflama yapilir. Bu nedenle simflama test sonuglarindan ¢ok klinisyenin
gozlemlerine dayanilarak yapilir. Siniflama igin bazi vakalarda interiktal EEG bulgularina
ihtiya¢ duyulur. jeneralize ndbetler tiim korteksin tutulmas: nedeniyle nobet baslangicinda
tam suur kaybi ile goriilmektedir. Parsiyel nobetlerde baslangig sinirli beyin bolgesinden

oldugu i¢in suur Kkorunabilir. Bu nedenle suurun noébet baglangicinda kaybolup



kaybolmamasina gore ilk ayrim yapilabilir. Parsiyel nobetler daha sonra jeneralize olabilir

(33-35).

Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin ILAE Siniflamasi (1989)
1. Lokalizasyona bagl (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler
2. Jeneralize epilepsiler
3. Fokal veya jeneralize olup olmadigi belirlenemeyen epilepsiler.

4. Ozel durumlar

I. Lokalizasyona bagli (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler

1.1. idiyopatik Epilepsiler:

Sentro-temporal dikenli benign ¢ocukluk epilepsisi

Oksipital paroksizmleri olan gocukluk epilepsisi.

Primer okuma epilepsisi.

1.2. Semptomatik Epilepsiler:

Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinii (Kojewnikow Sendromu, Rasmussen Ensefaliti)
Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri.

Ozel bicimlerde ortaya ¢ikan ndbetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik Epilepsiler:

Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri.

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idiopatik Epilepsiler

Benign familyal/nonfamilyal yenidogan konvulsiyonlari
Benign infantil myoklonik epilepsi.

Cocukluk ¢agr absans epilepsisi/juvenil absans epilepsisi

Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)
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Uyaniklikta jeneralize tonik-klonik ndbetli epilepsi
Diger idyopatik jeneralize epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik
West sendromu (infantil spazm)
Lennoux-Gastaut sendromu
Myoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler
Myoklonik absansla karakterize epilepsiler
2.3 Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etyoloji
Erken myoklonik ensefalopati

Infant déneminde siipresyon-burst ile giden erken epileptik ensefalopati

2.3.2 Spesifik etyoloji

Nonketotik hiperglisinemi

Fenilketoniiri, pridoksin bagimlilig1 veya eksikligi

Geg infantil seroid lipofuksinozis

Progresif myoklonik epilepsi

Erigkin seroid lipofuksinozis

3. Fokal veya generalize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar.
3.1. Hem generalize hem fokal nobetler

Yenidogan nobetleri

Ciddi bebeklik donemi myoklonik epilepsisi

Uyku yavas dalgas1 esnasinda siirekli diken dalgalar gosteren epilepsi

Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Fokal veya generalize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar
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4. Ozel sendromlar

4.1. Duruma bagli nébetler

*Febril konvulsiyonlar

*zole ndbetler veya izole status epileptikus

*Akut toksik veya metabolik nedene bagli nobetler (alkol, ilag, gebelik, non-ketotik
hiperglisemi vb.)

Idyopatik epilepsiler:

Epilepside tanida epilepsi tiirlerinin belirlenmesi esastir.Altta yatan gosterilebilen bir
nedenin olmadigi muhtemelen kalitsal yatkinligin rolii oldugu diisiiniilen epilepsi ve epileptik
sendromlardir. Molekiiler biyoloji ve genetikteki son gelismeler ¢ogu idyopatik epilepsinin
genetik gecisli norotransmisyon anormalligine bagli oldugunu gostermistir. Tim epilepsi
vakalarinin % 60°1nda bir neden bulunamaz, nobetler genellikle 15 yagindan 6nce baslar.
Semptomatik epilepsiler:

Semptomatik epilepsi bilinen bir yapisal neden veya bilinen bir hastalik sonucu olusur.
Yapisal nedenler; malformasyon, tiimor, travma olabilir ve goriintiilleme yontemleri ile neden
gosterilebilir. Yapisal anomali disinda perinatal anoksi, metabolik anormallikler ve
kromozom defektleri de semptomatik epilepsiye neden olabilir.

Kriptojenik Epilepsiler:

Kriptojenik epilepside yapisal bir kaynaktan siiphelenilir ancak gosterilebilir bir
hastalik ve neden yoktur. Bazi vakalarda mental retardasyon, silik hemiparezi gibi nérolojik
bulgularin varligi nedeniyle yapisal beyin hastaligi disiiniiliir. Yiiksek rezoliisyonlu MRG
inceleme ile pek ¢ok Kriptojenik epilepsi nedeni saptanmakta ve bu vakalar semptomatik
gruba kaymaktadir (25,27,29).

Guinimiize kadar epileptik aktivitenin olusmasini 6nleyecek ilaglarin gelistirilememis
olmasina ragmen tedavide noronlarin uyarilma giiciinii azaltan veya epileptik aktivitenin

yayilimmi etkileyen anikonvulsanlardan yararlanilmaktadir (36-44). Kullanimdaki ilaglar
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nobet kontrol giict, etkinlik siiresi, etkinligin kaliciligi ve etkin oldugu ndbet tiplerinin sayisi
dikkate alinarak major ve minor antikonvulsanlar olmak tizere iki grupta toplanabilirler.
Major :Fenobarbital (FB), fenitoin (FT), karbamazepin(CBZ),valproat (VPA),
Minor: Diazepam, klonazepam (CLN), lorazepam, clobazam (CLB), etosuksimid (ETH)
Yeni ilaglar: Vigabatrin (VGB), gabapentin (GBP), lamotrijin (LTG), felbamat (FLB),
zonizamid, topiramat (TPM), okskarbazepin (OXZ), levetirasetam (LVT), pregabalin (PG),
tiagabine (TGB)
Diger ilaglar: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), asetazolamid, B6 vitamini, intravenoz
immiinglobulin, pridoksal fosfat
Etki mekanizmasina gore antiepileptiklerin simflandirilmasi
Voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke edenler

CBZ, FT,LTG
Kalsiyum akimim degistirenler

ETH
GABA metabolizmasim degistirenler

FB, GBP, TGB, VGB
Birden ¢ok mekanizma ile etkili olanlar

VPA, TPM, FLB

13



TABLO 1: iLAC TERCIHLERI VE NOBET TiPLERI

Nobet sekli

Fokaltsekonder
Jeneralizasyon
Jeneralize
klonik
Kompleks parsiyel

tonik,

Myoklonik

Absans
JTK+absans

Juvenil absans
Epileptik spazm
Lennox-Gastaut

Juvenil myoklonik

Ilk sira ilaglar

CBZ, VPA, OXC, FB

tonik- VPA, CBZ, FB, OXC

CBZ, OXC, LTG, LVT
VPA, LTG, TPM, LVT

VPA, ETH
VPA+LTG

VPA, LTG

ACTH, VGB, VPA

VPA, TPM, LTG

4 VPA, LTG
QLTG, TPM, LVT

Ikinci tercihler

BZD, LTG, TPM, LVT,
VGB
LTG, TPM, LVT

TPM, TGB

BZD, FB,
Asetozolamid
LTG, CLN

LVT, ETH,

CLN

CLN, Pridoksin, TPM

FLB, ketojenik diyet

TPM
VPA

Antikonvulzan tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi basar1 oranini yiikseltir. Bunlar, ilag

seciminin ndbet tipine gore yapilmasi, tedaviye tek ilag¢ ile baslanmasi, ilag prepratlarinin

seciminde hastanin yasi, mental durumu ve ailenin sosyoekonomik diizeyinin dikkate

alinmasi, antikonvulsanlarin farmokinetikleri elverdigi olciide seyrek araliklarla verilmesi,

kan diizeyinin saglanmasi, hesaplanan doza yavas ulasilmasi, nobetler kontrol altina

14



alinincaya veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz artirilmadan bir ilagtan
vazgecilmemesi, ndbetleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ilag degisimi
yapilmamasi, plazma diizeylerinin gerekmedikge belirlenmemesidir, Hastalarin en az 6 ayda
bir kontrol edilmesi gereklidir.

Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az goriiliir. ilag etkilesim sorunu ile
karsilasilmaz. Bilissel islevler daha az etkilenir ve daha ucuz tedavi olanag: saglanir. Ilag
sayisi arttik¢a hastalarin ilaglart diizenli kullanma olanagi azalir, yan etkiler artar. Monoterapi
ile ¢ocuk vakalarin %75’inden fazlasinda uzun siireli remisyon saglanabilir. Antikonvulsanlar
tek tek verildiginde nobetlerin kontrol altina alinamadigi durumlarda veya hastanin farkl
antikonvulsanlara yanit veren farkli tipte nobetlerinin bulundugu durumlarda politerapi
uygulanabilir. Sinerjistik kombinasyonu yakalamak giictiir. Ilag kombinasyonlarinin yararh
olmasi igin etkinliginin toksisiteden fazla, etkilesimlerinin en az, etki bigimleri ile
toksisitelerinin farkli ve alinmalarinin kolay olmasi aranilan &zelliklerdir. Ancak direngli
epilepsilerde bu bilgiler gozard: edilerek hastalarin klinik durumlari ve ilag kan diizeyleri
yakindan izlenerek degisik kombinasyonlar denenebilir. Tek ilag etkili degilse ikinci ilaci
eklemek yerine etkili olabilecek bir baska ilac1 denemek gerekir. Ikinci ilag etkili olunca ilk
ilag azaltilarak kesilir. ilk ilag 6-8 haftada azaltilarak kesilmeli ve ilag kesimine de ikinci
baslanan ilacin etkili diizeye ¢ikmasi ile baslanmalidir (42-44).

Epilepsi hastalarinin yaklasik olarak ii¢te biri pek ¢ok antiepileptik ilagla tek basina
veya kombine olarak tedavi edilsede ilaca direngli olabilmektedir. Bu durum son 10 yilda
cikan ilaglarla da degismemistir. Bir ilaca yanit vermeyen hastanin farkl: etki mekanizmasina
sahip baska bir ilagla da nobet gecirme sansi en az %20 olmaktadir. Epilepsili hastalarin
yaklasik ticte birinde antiepileptik ilaclar yeterli nobet kontrolu saglayamamaktadir.
Antiepileptik ila¢ tedavisine direngli epilepsi hastalarinda siklikla kullanilan antiepileptik
ilaglar say1 ve dozunun yiiksek olmasi ve tekrarlayan nobetler nedeniyle ilag toksitesi

artmakta, kognitif ve psikososyal disfonksiyon gelisebilmektedir. Direngli epilepsi
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hastalarinda cerrahi, ketojenik diyet, vagal sinir stimulasyonu gibi tedavi segenekleride
uygulanabilmektedir (44-47).

Direngli epilepsi hastanin noébet tipine uygun ilaglar1 yeterli siire ve dozda
kullanmasina ragmen nobetlerin stirmesi olarak tanimlanir. Bu tanim igin kullaniimasi
gereken antiepileptik sayisi, nobet sikligi ve hastalik siiresi lizerine goris birligi
saglanamamistir.

Ilk antiepileptik ilaca yamt vermeyen hastalarin sadece %11’inde daha sonraki
tedavilerle nobetsizlik saglanabilmesi ve antiepileptik ilaglara direng gelisiminde genetik
faktorlerin  rolunun gosterilmesi epilepsinin  baslangicindan itibaren direngli oldugunu
diisiindiirmektedir. Sik nobetlerin ilerleyici noéronal disfonksiyon veya kayip nedeni
olabileceginin gosterilmesi ise alternatif tedavilerden yaralanacak hastalarin erken evrede
belirlenmesi gerekmektedir.

Epilepsili hastalarda direngli epilepsi gelismesi ile iliskili olabilecek faktorler birgok
calismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarda erkek cinsiyet, nobetlerin erken yasta baslamas,
nobet baglangicinin bir yasindan 6nce olmasi, hastalik siiresinin uzun olmasi, tedavi oncesi
ve tedavi sirasinda nobet say1 ve sikliginin yiiksek olmasi, nébet tipi, tedavi siiresince veya
hastalik siiresi boyunca statusta kalmasi, EEG’de zemin aktivitesi bozuklugu veya
fokal/jeneralize aktivite bozuklugu, zeka geriligi ve motor kayip olmasi, néroradyolojik bulgu
olmasi, direngli epilepsi gelisimiyle iliskili bulunmustur. Febril konvulsiyon veya ailede

epilepsili birey bulunmasi direngli epilepsi gelisimi ile iligkili bulunmamistir (48-51).
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SELENYUM

Selenyum (Se), 1817 yilinda isvegli Kimyager Berzelius tarafindan bulunmustur. ilk
kez Schwartz ve Foltz tarafindan 1957 yilinda yapilan Klinik g¢alismada selenyum verilmesi
ile hepatik nekrozun diizeldigi gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda muskiiler
distrofi ve pankreatik fibrozisde Se kullanilmasi ile diizelmenin goriilmesi ile bu konudaki
calismalarda artis gozlenmistir (52,53).

Rotruck ilk kez 1973 yilinda Se’un glutatyon peroksidaz enziminin aktif merkezinde
yer alan esansiyel bir element oldugunu tespit etmistir (54). Glutatyon ile birlikte hidrojen
peroksit hiicre yikici 6zellige sahip olup bu yikici etkiden glutatyon peroksidaz enziminin
hidrojen peroksidi parcalamasi ile korunulabildigi gosterilmistir. Eritrositteki glutatyon
peroksidazin biyolojik olarak aktif olmasi icin selenyum gereklidir. Uzun siireli Se
eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma olmaktadir. Se
glutatyon peroksidaz enziminin énemli bir pargasini olusturdugu ve diger antioksidan islevleri
nedeni ile siit cocuklarinda biiylime ve gelismede yeterli diizeyde alinmasi gerektigi
bildirilmektedir.

Alinan selenyumun %38-85’1 bagirsaklardan emilir ve %90’ 1 idrarla %10’uda diski
ile atilmaktadir. Organizmada en fazla bobrek korteksinde, karacigerde, pankreas ve hipofiz
bezi gibi dokularda biriktigi saptanmistir. Cok kiigiik miktarlarda da solunum ve deri yoluyla
da wvucuda girebilir. Enterohepatik sirkulasyondan etkilenmez, fegeste; gastrointestinal

sistemden absorbe edilmeyen proteinlere baglanmig sekilde tespit edilebilir (55,56).
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Vitamin A, E, C, metionin, proteinler ve sentetik antioksidanlarin varligi Se
absorbsiyonunu ve kullanimini artirirken B2, B6, E vitamini, metionin ve proteinlerin azligi,
Hg, Ag, Pb, Cd ve As gibi agir metaller, siilfir ve merkaptonun fazlaligi ise Se
absorbsiyonunu azaltmaktadir (56,57).

Plazma Se diizeyi yasa bagl olarak degisiklik gostermektedir. Kord kaninda term ve
pretermler arasinda fark gostermemekte fakat neonatal doneme gore daha yiiksek diizeylerde
tespit edilmistir. Plazma Se diizeyi 10 yasinda eriskin donemindeki degerinin %90’ nina
ulasir. Yenidoganlar i¢in normal degeri 40-100 ng/ml iken eriskinlerde 50-150 ng/ml arasinda
degismektedir.

Kwashiorkor, fenilketonuri, ak¢aagag¢ surubu hastaligi, hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, pankreatit, Kistik fibrozis, diabetes mellitus, renal yetmezlik, ¢eliak hastaligi,
hemolitik anemi, romatoid artrit, multiple skleroz, kolon ve meme kanseri, Glanzman
trombastenisi, miiskuler distrofi ve primer bilier sirozda serum Se diizeyinin aktivitesinin
diistigii bildirilmistir (52-59). Protein enerji malniitrisyonunda (PEM) Se diizeyi ile ilgili ilk
caligmada Schwartz 1961°de Giiney Amerika’da 2 PEM’li ¢ocukta Se replasmani ile kilo
aliminin hizlandigimi ve klinik iyilesme goriildiigiinti bildirmislerdir (60). Burk ve ark (61)
Guatemela’da PEM’li ¢ocuklarda Se’u 23 ng/ml, kontrol grubunda ise 57 ng/ml bulmuslardir.
1970 yilinda Tayland’da yapilan bir ¢alismada PEM’li ¢ocuklarda serum Se diizeylerinin
diistiigii ve Se depolarinin belirgin olarak azaldig: rapor edilmistir (62).

Willmore ve Rubin (63); Se’un beyin fonksiyonlari iizerine etkileri konusunda degisik
calismalar yapmis ve Se’un onemini tekrar giindeme getirmistir. Fe?* ile indiiklenmis
selenyum uygulamast ile EEG anormalliklerinde diizelme gozlenmistir. Histolojik
calismalarda da doku hasarinda azalma gozlenmistir. Oztas ve ark (64) pentilentetrazol ile
indiiklenmis konviilsiyonlarda kan beyin bariyerinin bozulmasini diyette Se destegi ile
azaldigin1 gostermislerdir. Schweizer ve ark (65) Se eksikligi olan ratlarda hipokampal hiicre

olimini gozlediklerini ve Se’un ndron koruyucu o&zelligi oldugunu ve bu etkisinin

18



seleprotein ekspresyonu ile oldugunu vurgulamislardir. Yetersiz beyin Se diizeyleri beyin
fonksiyonlarinda azalmaya, noéronal kayba, travma ve diger norodejeneratif durumlarda
disfonksiyonun artmasina neden olmaktadir.

Sinir sistemi fonksiyonlarinin devaminda esansiyel bir element olan Se’un 6nemli bir
rol oynadigi gosterilmistir. Konvulsiyon sirasinda artmis nérometabolik aktivite ndronal
membranlarin instabilitesine yol agarak peroksidatif hasar ile birlikte oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasina lipid peroksidasyonuna ve konviilsiyonlarin direngli olmasina ve noronal
hasarin artmasina neden olmaktadir. Konvulsiyonlarin kontrolunda antioksidan savunma
sistemi aktivitesinde azalma veya serbest oksijen radikali olusumundaki artis ile sonug¢lanan
membran lipid peroksidasyonunun kritik role sahip oldugu belirlenmistir. Se eksikliginde
glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma ile lipid peroksidasyonuna sonugta membran
hasarina ve noronal hiicre kaybina neden olmaktadir. Se antioksidan savunma
mekanizmasinda ve oksidatif regiilasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Antioksidan savunma
mekanizmas1 membran biitiinliigiiniin devaminda dnemli olup prostasiklin tiretiminden korur,
lipid, lipoprotein ve deoksiribonukleik asit gibi biyolojik molekiillere olan ileri oksidatif
hasar1 azaltir (66,67).

Eriskin insan beyninin farkli bolgelerinde farkli Se konsantrasyonu rapor edilmistir
(68). Hock ve ark (69) beyinde en yiiksek selenyum konsantrasyonunun putamende 1093 ng/g
oldugu rapor etmislerdir. Daha fazla gri madde iceren boélgelerde daha yiiksek Se
konsantrasyonu seviyesi egilimi vardir. Beyaz cevherde daha disiik miktarda oldugu
bildirilmistir. Ejima ve ark (70) Japonya da yapilan bir ¢alismada beyin kortexi ve beyaz
cevherde 115-155 ng/g, ve putamende 206-222 ng/g Se diizeylerini tespit etmisler Se’un
beynin glanduler bolgelerinde konsantre oldugunu gostermislerdir. Drasch ve ark. (71)
serebral korteksde 111 ng/g, pituiter bezde 545 ng/g Se bulundugu tespit etmislerdir. El-
Yazigi ve ark. (72) BOS’ta Se konsantrasyonunu ortalama 12 ng/mL ve Meseguer ve ark (73)

19 ng/mL tespit etmislerdir. Bu serum Se seviyesinin yaris1 kadardir. Geng ratlarin 13 hafta
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stire ile Se’dan fakir diyetle beslendigi bir ¢alismada kandaki Se seviyesi belirgin olarak

diistiigii halde beyindeki Se seviyesi belli bir oranda muhafaza edildigi belirlenmistir (74).

BOR

Bor (B) elementi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1996 yilinda “insan saghigi
icin olas1t temel elementler” sinifina ahnmistir (75). B elementi heniiz insanlarin
beslenmesinde onemli  bir besin olarak kabul edilmemesine ragmen; hiicre zari

fonksiyonunda, mineral ve hormon metabolizmasinda ayrica enzim reaksiyonlarinda énemli
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rol oynayabilecegi insan ve hayvanlar iizerinde yapilan kisith aragtirmalarda gosterilmistir
(76).

Insanlarda giinliik ortalama B gereksinimi 1.7-7 mg arasinda olup baslica yiyecekler
ve igme suyu ile viicuda alinmaktadir. B ihtiva eden temel besinler; meyveler, findik ve
sebzelerdir. Kisitli epidemiyolojik ¢alismalara gore DSO B i¢in olusturulan gevresel saglik
oOlgiilerine gore havadan 0,44 pg/giin, igme suyundan 0,2—0,6 mg/giin ve diyetle 1,2 mg/giin
alinmas1 normal sinirlar iginde kabul edilmektedir. Sindirim ve solunum sistemi yoluyla
%100‘e yakin bir oranda emilen bor, organizmaya alindiktan sonra borik asit (B(OH),) ve
oldukga az bir kismi borat anyonlarina (B(OH),) dontismekte, homeostatik bir mekanizma ile
kan ve dokularda kararli bir seviyede kalmaktadir. Bu homeostasis primer olarak bobrek
tarafindan diizenlenmektedir. Emilen B bilesiklerinin 24 saat veya daha az siirede yarilanip
birkag giin iginde % 90’dan fazlasinin hizli bir sekilde tiriner yolla atildig: bilinmektedir (75-
79) Hunt ve ark (80,81) giinliik alinan B’un hizli bir sekilde emilip biiyiikk bir kisminin
(%84-90) iiriner yolla atildigin1 gostermislerdir. Sutherland ve ark (78) 1999 yilinda
yaptiklart ¢alismada giinliik alinan B’un %85’nin idrarda, %8’nin ise gaita ile atildigini
bulmuslardir.

Jansen ve ark (79) 1984 yilinda yaptiklar: ¢alismada borik asit olarak 8 erkege verilen
B’un 5 giinliik siirede % 99 oraninda tiriner yoldan atilimini tespit etmislerdir. Arastirmalarin
ortak sonucu giinliik alinan B miktar: ile Giriner sistemden atilan miktar arasinda korelasyon
oldugudur (75-79).

Yiiksek doz veya uzun siireli kronik B verilen deney hayvanlarinda akut norolojik
bozukluklar, ishal, istahsizlik, kilo kaybi, testikiiler atrofi, fetal viicut agirliginda azalma,
iskelet malformasyonlari, kardiyovaskiiler defektler gdzlenmistir. Insanlar iizerinde toksik
dozda goriilen bulgular oldukga sinirlhidir. Akut yiiksek doz B aliniminda akut etkiler sonucu

tist solunum yoluna ait kisa siireli tahris etkisi goriilmiistiir (82-84).
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Nielsen’in (85) ¢alismasi diyetle yiiksek B alimi ile kalsiyum atiliminin azalmasi ve
iyonize plazma kalsiyum seviyelerinin artmasinin B’un kalsiyum metabolizmasina énemli
etkisi oldugunu desteklemektedir. Diyetle giinlik 3 mg B alimi ile idrarla kalsiyum ve
magnezyum atiliminda belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Postmenapozal kadinlarda da
makromineral metabolizma iizerinde diyetle alinan B’un etkisi oldugu gdsterilmistir.
Postmenapozal kadinlarda ortaya ¢ikan osteoporoz iizerine disardan verilecek B’un olumlu
etkiler yapabilecegi diisiiniilebilir. Kemik metabolizmasi agisindan 6nemli olan vitamin D,
kalsiyum ve magnezyum ile iligskisinin yani sira, steroid hormon metabolizmasini etkiledigi
ve menapoz sonrasi kadinlarda antioksidan oOzellikleri de gosterilmistir (86). Son yillarda
yapilan c¢alismalarda bazi kanser tiirleri tizerinde koruyucu, tedavi edici etkileri {izerinde
gerek epidemiyolojik gerekse hayvan ve laboratuvar ¢alismalarindan iimit verici sonuglar
ortaya ¢ikmstir (87-89). “Chemoprevention” tiimor indiikksiyonunu o6nlemeyi, kanser
inhibisyonunu saglamay1 yada kanser progresyonunu geciktirmeyi amaglayan ilaglarin ya da
diger ajanlarin (dogal ya da sentetik) uygulamasina dayanir. Gallardo-Williams ve ark.(88),
Barranco ve Eckhert (89), Cui ve ark (90)., yaptiklari hayvan deneylerinde ve geriye doniik
saha ¢alismalarinda B’un “chemoprevention” yapida bir ajan olabilecegini bildirmislerdir.

Borun insanlar iizerindeki fonksiyonel etkilerini daha detayli arastirmak i¢in, saglikli,
yas1 ilerlemis yetigkinler lizerinde Penland (91) tarafindan yapilan ¢alismada B’un diyet ile
alimimin  azaltilmas1 ile bilissel ve psikomotor hareketler, EEG ve performans
degerlendirilmistir. Diisiik B alimi psikomotor becerilerde azalma, zihinsel siiregte dikkat,

algilama ve hafizaya baglh gorevlerde azalmaya neden olmustur.
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MATERYAL VE METOT

Calismaya Nisan 2006- Subat 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda takip edilen iki veya daha fazla antiepileptik ilag
kullanmasina ragmen konvulsiyonlar1 devam eden direngli epilepsi tanist almis 32°si erkek,
21’1 kiz olmak iizere toplam 53 olgu alindi. Ayn1 yas grubunda kontrol grubu olarak saglikli
32 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalar aldiklar1 ilag sayis1 ve siirelerine bagli olarak iki ayri

gruba ayrildi ve kontrol grubuyla karsilastirildi. Direngli epilepsi tanisi igin iki veya daha
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fazla antiepileptik ilag almasina ragmen son 6 ayda 1’den fazla konvulsiyonu olan olgular
secildi. Tum aileler ¢calisma hakkinda bilgilendirildi ve kan ve idrar numunelerinin alinmasi
i¢in izin ve onaylar alindi.

Direngli epilepsi grubu ¢ocuklardan kan numuneleri heparinize edilmis enjektorlere 5
cc olarak alindi, plazmalar1 ayrilan numuneler ependorflu tiiplere konularak -20 C° de
saklandi. Calisma grublarindan alinan idrar 6rnekleri de ependorflu tiiplere konularak -20 C°
de saklandi
1) Kullamlan Aletler
a) Indiiktif Eslesmis Plazmah Kiitle Spektrometresi (ICP-MS):

Bu ¢alismada B ve Se elementlerinin tayini Agilent marka 750 Series model indiiktif eslesmis
plazmali kiitle spektrometresi ile gergeklestirildi. Tayin i¢in kalibrasyon yontemi kullanildi.
Kalibrasyon ve ornek c¢ozeltilerinin sayim degerleri, i¢ standartlarin sayim degerlerine
boliinerek elde edilen oranlar analitik sinyal olarak degerlendirildi.

2) Kullanilan Reaktifler ve Hazirlamsi

a) % 0.65 HNOj ¢ozeltisi:

5 ml derisik nitrik asit balon jojeye eklenerek saf su ile 500 m1’ye tamamlandi.

b) 1000 ppm Se stok ¢ozeltisi:

1,000 g Se seyreltik HNOj3 i¢inde ¢oziilerek 1000 ml’ye seyreltildi.

¢) 1000 ppm B stok ¢ozeltisi:

5.718 g H3BOj3 saf suda ¢oziilerek 1000 m1’ye seyreltildi.

d) Be ve Bi iceren ic standart:

1000 ppm Be ve Bi ¢ozeltilerinden 20 pl alimip % 0.65°1ik nitrik asit ¢ozeltisi ile 100 M1’ye
seyreltildi.

3) Orneklerin Hazirlanmasi

Serum ve idrar orneklerinden 500 pl alinip bir polietilen tiipe aktarildi. Daha sonra bu

ornekler % 0.65 HNOj ¢ozeltisi ile 5 mL’ye seyreltildi.
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4) Serum ve idrar Orneklerinde Se ve B Tayini:

Seyreltilmis serum ve idrar 6rnekleri, 10 mI’lik numune kaplarina doldurularak kalibrasyon
standart ve i¢ standart ¢ozeltileriyle birlikte autosampler‘e yerlestirilip analiz edildi.
Kalibrasyon aralig1 her iki element i¢in de 5-50 ppb olacak sekilde grafikler olusturuldu. Elde
edilen sinyaller kalibrasyon dogrusunda yerine koyularak derisimler software ile hesaplandi

(92). Elde edilen grafikler asagida gosterilmistir (Sekil 1).

Step Mass Element ISTD Unit

Step Mass Element  ISTD Unnt (M1nse 45 ppb
MMNne 45 ppb
®
» °
P o
e
o
o ®
L 4

Sekil 1:

Kalibrasyon Grafigi

Istatiksel degerlendirme

Calisma gruplarindan elde edilen 6rneklerde olgiilen parametreler, SPSS for Windows
10.0 paket bilgisayar programi yardimiyla degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorv-Smirov normallik analiz testiyle yapildi, normal dagilima uymayan
veriler median ( Min-Max) olarak tanimlandi. Ug grup arasindaki farkliliga Kruskal-Wallis

varyans analizi uygulandi. Hangi grubun farkli olduguna ise Banferoni diizeltmeli Mann-
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Whitney U testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima uyan verilerin dagilimi ise X+SD
olarak tanimlandi. Iki grup arasindaki farkhiliga ise Student’s t testi kullamlarak bakildh.
Sayilabilen veriler ise % olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliga Chi kare testi

kullanilarak bakildi. Anlamlilik 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Olgularn yas ve cinsiyet dagilim
Antiepileptik tedavi alan olgulardan 9 yasindan biiyiik olan 26 olgu grup 1, 9 yastan kiigiik
olan 27 olgu grup iki olarak siniflandirildi. Saglam olan 32 olgu 9 yas alt1 ve 9 yas {istii olmak
tizere iki gruba ayrildi. Grup 1, 14 erkek (%54) ve 12 kiz (%46), Grup 2 18’i erkek (%67)

9’u kiz (%33) olgudan olusmaktaydi. Gruplarin yas ortalamasi benzerdi. (Tablo 2 ve Sekil 2).

Tablo 2 : Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilim

Cinsiye
Yas (y1l) Say1
Gruplar t
X+SD (n)
E/K

Grupl | 12.76+2.76| 14112 | 26

Grup Il | 5.89+1.47 18/9 27

Grup Il | 1237 +£2.27 9I7 16

Grup IV | 6.63+1.31 97 16

X: ortalama, SD: standart sapma
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Sekil 2: Gruplara gore yas dagilim

Laboratuar bulgular1 incelendiginde hemoglobin degerleri 1. grupta 13.7+1.12 gr/dl, 2.grupta
12.41+1.26 gr/dl bulundu. Beyaz kiire degerleri 1. grupda 7249+2741 /mm?3 2.grupta
9095+3656 /mm?®, platelet degerleri ise 1. grupda 241653+59170 /mm° 2.grupda
326407+146563 bulundu (Tablo 3).

Calisma grublarinda 35 olgu 2 ve 3, 18 olgu 4 ve 5 antiepileptik kullanmaktaydi. Kullanilan
antiepileptikler karbamazepin ve valproik asid, 3’1i antiepileptik kullananlar CBZ, VPA,

TPM, LTG, OXZ, LVT, CLN, CLB, FB ve FE idi.

28



Tablo 3: Gruplara gore hemoglobin, beyaz kiire ve platelet degerleri

Grup1 Grup 2
Parametreler n=26 n=27 p

X+SD X+SD

Beyaz kiire
724942741 909543656 0.04

(/mm®)
Platelet (/mm?®) 241653+£59170 | 326407+146563 | 0.008
Hb (gr/dl) 13.7£1.12 12.41£1.26 <0.001

X: ortalama, SD: standart sapma

Calisma gruplarinda bulunan olgularin higbirinde kalsiyum ve magnezyum degerlerinde
diisiikliik tespit edilmedi.

Calisma grubunda ilag kullanim siireleri incelendiginde grup 1’de 10.15+3.62, grup 2’de ise
5.48 + 1.52 yil olarak bulundu (Tablo 4 ve Sekil 3).

Tablo 4 : Gruplara gore ila¢ kullanim siiresi

Grup 1, n=26 Grup 2, n=27

Ila¢ kullanim siiresi
10.15 £ 3.62 548 +£1.52

(yah)
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B grup 2
5,48

10,15 Ogrup 1

Sekil 3: ilag Kullanim Siiresi

Gruplara gore serum selenyum, idrar selenyum degerleri ve serum bor ve idrar bor diizeyleri
incelendiginde kontrol gruplarina gére grup 1 ve grup 2 serum selenyum, idrar selenyum ve
idrar bor diizeylerinde istatiksel olarak anlamli farkhilik bulundu  ( p<0.05). Serum bor

diizeylerinde ise anlamli bir farklilik tespit edilemedi ( p>0.05) (Tablo 5 ve Sekil 4).

Tablo 5: Gruplara gore selenyum ve bor diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Parametreler n=26 n=27 n=16 n=16 p
min-max min-max min-max min-max
Serum Selenyu 60 (40-93)*° <0.00
29.5(23-39) | 28 (24-42) 46 ( 34-84)%"
(ng/L) 1
idrar Selenyum 62.5 (36-84)*° <0.00
27.0 (21-45) | 27 (23-37) 54 (44-78)*°
(ng/L) 1
37.5 (26- 56 (34-100)
Serum Bor (ug/L) 45 (27-176) 50.5 (32-85) | 0.18
126)
312 (150-435) 281(93- <0.00
Idrar Bor (ng/L) 37 (23-482) | 48 (24-105)
466)*" 1
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Sekil 4: Gruplar arasinda serum bor, selenyum ve idrar bor selenyum diizeyleri
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TARTISMA

Epilepsili hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda konvulsiyonlar uygun medikal tedavi ile
kontrol altina alinmaktadir. Calismalar epilepsili hastalarin %20-30’unun medikal tedavilerin
tim formlarina direngli oldugunu goéstermistir. Direng kriterleri iizerine herhangi bir ortak
karar verilmemistir. Buna ragmen uygun antiepileptik ilacin yeterli ve uygun zaman diliminde
kullanilmasina ragmen konvulsiyonlarin tekrarlanmasi seklinde tanimlanmistir. Son olarak
kabul goren tarif, en az iki antiepileptik ilacin uygun dozda ve aralikta en az 6 ay
kullanilmasina ragmen ayda bir yada daha fazla konvulsiyon olmas: seklinde agiklanmistir
(44-51).

Epilepsi tedavisi ve patofizyolojisindeki eser element metabolizmasinin rolu bilinirken
uzun siire antiepileptik kullaniminin eser elementlerin metabolizmasini bozup-bozmadig:

konusunda ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda tartismali sonuglar bulunmustur (93-95).
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Shiobara ve Longnecker (96,97) serum Se diizeyleri ile tirnak ve idrar diizeyleri
arasinda belirgin korelasyon gosterdigini ve idrar Se’un diizeylerinin total Se diizeyini
gosteren iyi bir kaynak oldugunu tespit etmislerdir. Plazma Se diizeyi yasa bagl olarak
degisiklik gostermektedir (57). Kord kaninda term ve pretem arasinda fark gostermeksizin
yenidogan donemine gore daha yiiksektir. Hayatin 3. giiniinden itibaren diisme egilimi
gosterir Ki bu deger bazal deger olarak kabul edilir. Plasma Se diizeyi 4. aya kadar diismeye
devam eder. Plazma Se diizeyi 10 yasina gelindiginde eriskin donem degerinin % 90 degerine
ulasir. Yenidoganlar i¢in normal degeri 40-100 ng/ml iken erigkinlerde 50-150 ng/ml arasinda
degismektedir (98). Coskun ve ark (99). yenidoganda Se diizeylerini ortalama 28.49 + 4.51
ug/L, Hincal ve ark (98,100) kord kaninda 45 + 10 pg/L; 2-12 aylik ¢ocuklarda 69 +13 pg/L;
12 ay ve 16 yas arasinda 77 + 12 pg/L, 18-48 yas arasinda 74 + 16 pg/L, Yurdakdk ve ark
(101). 2-12 ay arasinda 43.73 + 4.7 ng/ml bulmuslardir. Hincal ve ark (100). Ankara’da 18-48
yas arasinda 71 saglikl yetiskinde ortalama serum Se diizeyini 74.2 + 15.6 pg/L olarak tespit
etmislerdir. Giirgéze ve ark (102) serum Se diizeyini saglikli ¢ocuklarda 56.0 + 17.0 png/L
olarak bulmuslardir. Mengubas ve ark (103). 2-4 yas arasi saglikli ¢ocuklarda 44 + 2 pg/L
diizeyinde saptamislardir. Giirgoze ve ark (102) demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda ise
Se diizeylerini 33.6 + 8.2 ng/L olarak bulmuglardir.

Saglikl adolesanlarda yapilan galismalarda, plazma Se diizeyi, Slovakya’da 58 ng/ml
(104), Fransa’da gogmen ailelerin 2-5 yaslarindaki saglikli ¢ocuklarinda 62.10 ng/ml (105),
Amerika’da 1-10 yas arasinda 48-184 ng/ml olarak bulunmustur (106). Cesitli Avrupa
tilkelerinde yapilan serum Se olgiimleri ortalama diizeyin 85 pg oldugunu gostermistir. En
diisiik selenyum oran1 Cin, Yeni Zelanda, Isvec, Finlandiya ve Kuzey Almanya’da, en yiiksek
Se oranlarina ise ABD, Kanada Venezualla gibi iilkelerde rastlanmaktadir (96-106). Bizim
kontrol gruplarinda tespit edilen serum Se diizeyleri Grup 3’ de 60 ng/ml, Grup 4 de ise 46
ng/ml bulundu. Bu degerler iilkemizde yapilan g¢alismalarla benzerlik gosterirken ABD,

Kanada, Fransa ve diger Avrupa iilkelerinden diisiik bulundu.
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Antioksidan ozelligi nedeniyle insan ve hayvan beslenmesinde Se’un 6nemi giderek
artma gostermektedir. Se toprak, bitki, hayvan ve insan organizmasi zincirinde devinim
gostermektedir. Cografi farkliliklar, topragin PH’s1 ve endiistriyel bolgelere olan uzakligi
toprak Se igeriginde, buna bagimli olarak da bitkisel ve hayvansal gidalarin selenyum
konsantrasyonunda anlamli degisikliklere yol agmaktadir. Ulasimda saglanan kolayliklar ve
ticari gelismeler diinyanin farkli bolgelerinden saglanan gidalar1 6zellikle metropol ve biiyiik
sehirlerin kullanimina sunmakta bu durum gidalardaki Se igeriginin topragin selenyum
oranina bagimhiligini ortadan kaldirmaktadir. Bununla beraber kiigiik yerlesim yerlerinde ise
gidalarin Se icerigi hala topragin Se oranindan etkilenmektedir.

Cocuklarda giinliik Se ihtiyac1 50-150 ug/giin olarak tespit edilmistir (57) Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Arastirma Konseyi besin ve beslenme komitesi giinliikk gereksinim
diizeyini 60-120pg/giin, giinliik minumum-maksimum diizeylerini ise 24-500 ug/giin olarak
belirtmistir. Diger taraftan organizmada optimum islev igin en diisiik diyet diizeyinin 0.1
mg/kg oldugu belirtilmistir (107).

Tirnak, serum, plazma, eritrosit veya serebrospinal sivida selenyum &lgiimlerinin
beynin Se seviyesini yansitip yansitmadig: halen tartismalidir. Hastalik donemlerinde serum
Se seviyesinin distiigi gosterilmistir. Norolojik hastaliklarla Se arasindaki iligkinin
gosterildigi en kiymetli galismalar ¢ocuklardaki direngli konvulsiyonlarda saptanan serum Se
seviyelerinin distikligini gosteren calismalardir. Weber ve ark (66). direngli epilepsili ve
tekrarlayan enfeksiyon tespit edilen 4 ¢ocuk da serum Se ve glutatyon peroksidaz
seviyelerinin ciddi sekilde diisiik oldugunu vaka raporlarinda gostermislerdir. 1994 yilinda
Ramaekers ve ark (67) 1 yas oncesindeki direngli epilepsili 2 ¢ocukta destek olarak Se
verdiklerinde konvulsiyonlarin kontrol altina alindigimi gostermislerdir. Se kesilmesinde
konvulsiyonlarin tekrarlandigi selenyumun tekrar verimesi ile konvulsiyonlarin kontrol altina

alindig1 gézlenmistir. Total parenteral nutrisyon alan hastalarda gériilen konvulsiyonlar ile Se
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arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Se katilan formulasyonlarla katilmayanlara gore
konvulsiyon gelisme riski daha az bulunmustur (108).

Willmore ve Rubin (63) ratlarda Fe?" ile induklenmis konvulsiyonlarda Se uygulamasi
ile EEG paterninin normallestigini gostermislerdir. Oztas ve ark (64) pentilentetrazol ile
induklenmis konvulsiyonlarda kan beyin bariyerinin bozulmasini dietteki Se’u artirarak
azaltmislardir. Schweizer ve ark (65) Se eksikligi olan ratlarda hipokampal hiicre 6limiinii
tespit etmisler ve Se’un noronlar i¢in potent koruyucu bir ajan oldugunu gostermislerdir.
Yetersiz beyin Se seviyeleri potansiyel olarak beyin fonksiyonlarinda néronal kayb1 artirir ve
endojen-eksojen stimulasyonla travma ve diger norodejeneratif durumlarda beyin
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar (65).

Se, epileptik hastalarda noéronal hasar1 ve bozuk oksidatif stress siklusunu keserek
defans mekanizmasini olusturmaktadir.

Ashrafi ve ark (109) yaslar1 ortalama 54 ay olan direngli epilepsi ve saglikli kontrol
grubu arasinda serum Se seviyelerini 68.88 + 17.58 ng/mL ve 85.93 + 13.93 ng/mL olarak
tespit etmislerdir. Direngli epilepsili grupta Se diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Ashrafi ve ark. (109) direngli epilepsili hastalarda serum Se seviyelerinin tespit edilmesi
gerektigini, eksiklik halinde yerine konulmasi gerekliligini vurgulamiglardir.

Calismamizda 1. grup olgularimizda serum Se diizeylerini 29.5 (23-39) ng/L ikinci
grup da 28 (24-42) pg/L ve kontrol grubunda 42 ( 34-89) ug/L bulduk. Bulgularimiz Ashrafi
ve ark.’nin direngli epilepsi grubunda oldugu gibi kontrol grubuna oranla hasta grubunda
diisiik bulunuldu.

Navarco-Alarcon ve ark (110) diabetli hastalarda serum ve idrar Se diizeylerini
calismiglar ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiik bulmuslardir. Diabetli olgularda
64.9+22.8 pg/L bulunurken kontrol grubunda ise 74.9 +27.3 nug/L Se diizeyi tespit edilmistir.
Calismamizda idrar selenyum diizeyleri 1. grupda 27.0 ( 21-45) microgram/L, 2. grupda 27

(23-37) microgram/L ve kontrol grubunda 54 (36-82) microgram/L bulduk. Calismamizda
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idrar Se diizeyleri ve kontrol grubu idrar selenyum diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilirken, idrar selenyum ve serum selenyum diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilemedi.

Se degerleri Tiirkiye’de daha Once bulunan Se diizeylerine benzer gozlenmekle
beraber, kontrol grublari Avrupa iilkelerine gore alt sinirda tespit edildi. Grup 1 ve 2 de serum
Se diizeylerinin kontrol gruplarina gore diisiik bulunmasi direngli epilepsi olusumunda Se’un
katkida bulunabilecegini diistindiirmiistiir. Kontrol Se diizeylerinin daha onceki ¢alismalara
gore daha diisiik bulunmas1 Kayseri ve civarinda Se diizeyinin diisiitk olmasi ile agiklanabilir.
Calismamiz daha once Ashrafi ve ark (109) ayni konu iizerinde yaptiklar1 caligma ile
benzerlik gostermekte olup kontrol grubu ve ¢alisma grubu arasinda anlaml: fark tespit edildi.

Selenyumun hangi formunun beyne girdigi, Se’un beyne nasil saglandigi ve nerede
korundugu, hangi hiicrelerin ¢ogunlukla selenyuma bagimli olarak gorev yaptigini
bilmiyoruz. Beyinde bulunan Se’un biolojik olarak da kullanilabilir olup olmadigi da
bilinmemektedir.

Direngli konvulsiyonlart olan ¢ocuklarda néronal hasar ve instabiliteyi tetikleyen olasi
serum Se eksikliginin takip edilmesi gerekli goriinmektedir. Se destegi oncesi ve sonrasinda
antiepileptiklere cevap ile konvulsiyon sikligin1 kiyaslamaya yonelik ileri kontrolld, ¢ift kor
calismalarim yapilmasi gerekli goriiniiyor. Se eksikligi ve direngli epilepsi arasindaki iliski
kanitlanirsa, gelecekte Se destegi direngli epilepsilerde tedavinin bir pargas: olacaktir. Serum
Se diizeyinin saptanmasi tanida yardimci olabilir. Ayrica eksiklik tespit edilen olgularda Se
eklenmesi yararl olabilir.

B mineralinin dogada yaygin olarak bulunmasina karsin insanlarla saglik yoniinden
etkilesimi tam olarak agikliga kavusmamistir. Hunt ve ark. (80), giinliik alinan B’un hizli bir
sekilde emilip biiyiik bir kisminin (%84-90) tiriner yolla atildigini géstermislerdir. Sutherland
ve ark (78) giinlik alinan B’un % 85’nin idrarda, %8 nin ise gaita ile atildigi tespit

etmislerdir. Arastirmacilarin hepsinin ortak noktasi giinlilk alinan B ile iiriner yol arasinda
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parallelik oldugu sonucuna varmis olmalaridir. Akut toksik ¢alismalar olmasina karsin B’un
yumusak dokuda birikim yapmadigi, eser miktarda biiylime c¢agina kadar kemik dokunun
yapisina Katilabilecegi yoniinde bulgulara ulasmislardir (111). Korkmaz ve ark (112)
insanlarin kronik B etkisi altinda kalsalar bile viicut dokularinda B birikimi gergeklesmedigini
gostermiglerdir. Gliniimiize kadar hayvanlar tizerinde B toksikolojisine yonelik olarak birgok
calisma diizenlenmistir (113,114). Olumsuz etkilerin gézlemlendigi diizeyi belirlerken Price
ve ark (82) ratlardaki gelisimsel toksisite {lizerine yaptigi calismayr temel almislardir. Bu
calismada 10 mg/kg/giin alinan B’un toksik oldugu vurgulanmistir. Son ¢alismalarda ratlara
verilen B miktarinin diizeyine bagli olarak kandaki B diizeyinin yiikseldigi, insanlarda boyle
bir parallelik bulunmadigi hatta kanda oldukc¢a diisik ve Kkararsiz diizeyler saptandigi
gosterilmistir (115). Buna ragmen insan sagligina olumlu katki yapabilecek B diizeyi
belirsizligi devam etmektedir. Hayvan deneylerinde toksik dozlar ile ilgili calismalar
mevcuttur. B memelilerde gelisme ve biiyiimede vazgegilmez olarak gériinmesine ragmen yiiksek
dozlarda hayvanlarda ve bitki sistemlerinde ters etki yaptigi gozlemlenmistir. Yiiksek dozlarda
bitkiler igin zehirli olup ve borik asitin (borun dogadaki en yalin inorganik bigimi)
testikuler hiicrelerde yikima yol agtig1 ve ¢ok yiiksek dozlarda rodentlere doydugunda testrikular
atrofiye neden oldugu bildirilmistir (113,114).

Nielsen and Penland (116), diyette yiiksek B seviyeleri ile kalsiyum atiliminin
azalmasi ve iyonize plazma Kkalsiyum seviyelerinin artmasinin, B’un kalsiyum
metabolizmasindaki etkisi ile iligkilendirilebilecegini one sirmistiir. Diyete 3 mg/giin B
eklenirse idrarla kalsiyum ve magnezyum atilimi belirgin olarak azalmaktadir. Calismalar
diyet ile alinan B’un postmenapozal kadinlarda makromineral metabolizma tizerinde etkisi
oldugunu gostermektedir. Bu  sonuglar yorumlandiginda yiiksek doz B verilmesinin
postmenapozal osteoporoz ya da osteopeni tizerinde etkili olup - olmadiginin sorgulanmasini

gerektirmistir.
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Kemik metabolizmasi agisindan 6nemli olan vitamin D, kalsiyum ve magnezyum ile
iliskisinin yaninda steroid hormon mekanizmasini etkiledigi gosterilmistir (86). Son yillarda
gerek epidemiyolojik gerekse hayvan ve laboratuvar ¢alismalarinda kanser tiirleri tizerinde
koruyucu ve tedavi edici etkileri tizerinde iimit verici sonuglar bildirilmistir (87,89,90).

Borun insan viicudunda bir homeostasis mekanizmasi iginde sadece kemik dokuda
biriktigi bilinmektedir. Fakat bu durum kemik dansitesinde azalma olarak kabaca tarif edilen
osteoporoz gelismesini etkilemedigi goriilmistiir. B spesifik steroid hormonlar: ile etkilesime
gecer; insanlardaki ve tavuklardaki 25 hidroksikolekalsiferol'un konsantrasyonu ve
sirkiilasyonunu artirmig ve embriyonik veya yumurtadan ¢ikan tavuklardaki plakasi
morfolojisi gelisimi ve tavuklardaki viicut gelisimi tizerindeki diyetsel D vitamini eksikliginin
zarar verici etkilerine karsi koymustur. Ek olarak, B insanlardaki 17B estradiol
konsantrasyonun sirkiilasyonunu artirmistir (117).

Bor yumusak dokularda birikmemekte kemik dokusunda birikmektedir. Yiiksek doz
veya uzun siireli kronik B verilen deney hayvanlarinda, akut norolojik diizensizlikler, ishal,
istahsizlik, Kilo kaybi, testikiiler atrofi (farelerde, siganlarda ve kopeklerde), fotal viicut
agirhginda azalma, iskelet malformasyonlarinda artis ve gebe disi hayvanlarda
kardiyovaskiiler defektler gézlemlenmistir (82,83). Ancak insan verileri bu konuda sinirlidir.
B’un sadece akut kullaniminda tist solunum yoluna ait kisa siireli tahris etkisi gosterilmistir
(84).

Bor serum diizeylerini 980 saglikli olguda Japonyada ICPES ile Usuda ve ark (118)
olgmisler, referans araligini erkekler igin 33.3-191.2 pg/L, bayanlar i¢in 29.5-154.9 pg/L
bulmuslardir. Bu ¢alismaya bakilinca yas grubu olarak eriskin yas grubunun alindigi
goriilmis, ozellikle 49 yasa kadar olan grupda B diizeylerinin arttig1, 50-69 yas grubunda bir

plato yaptigin1 gézlemlemislerdir.
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Imbus ve ark (119). Amerika’da saglikli goniilliilerde idrar ve serum B diizeylerini
calismiglar idrarda 40-6600 pg/L, ortalama 715 pg/L, serum B diizeylerini ise ortalama 98.5
ug/L bulurken 39-365 pg/L degerlerini bulmuslardir.

Abou-Shakra ve ark (120) idrar B diizeylerini 753 pg/L pg/L (155-2888 mgr), serum
B diizeylerini ise ortalama 22.3 pg/L (8.3-48.1) bulmuslardir. Mauras ve ark (121) 19 saglikl
goniilliide serum B diizeylerini 9.7-28.1 mgr/L bulmuslardir.

Minoia ve ark. (122) Italya’da 1990 yilinda 119 denekde serum B ortalama 1890
ug/L, idrar B diizeylerini 470-7800 pg/L bulmuslardir.

Chao ve ark. (123) saglikli erigkinlerde idrar B ortalama 798 pg/L diizeylerini tespit
etmislerdir.

Usuda ve ark (124) 102 elektronik iscisi erkekte idrar B diizeylerini ortalama 798.0
ug/L (398-1600) bulmuslardar.

Calismamizda B serum diizeylerini antiepileptik tedavi alan olgularimizda 1. grup da
37.5 ng/L ( 26-126 ug/L), grup 2 de 45 mgr/L (27-176 pg/L) kontrol grubumuzda 43 pg/L
(32-100 pg/L) bulduk. idrar B diizeyleri ise grup 1°de 37 pg/L (23-482), Grup 2’de 48 ng/L
(24-105) ve kontrol grubunda 334 (187-466) olarak bulduk. Bulgularimiz diger
calismalardaki serum B diizeylerine benzerlik gosterirken idrar B diizeyleri diisiik olarak
tespit edildi. Bunun sebebi heniiz bor seviyelerinin ¢ocukluk ¢aginda ¢alisilmamis olmasi ve
yeterli sayida 6rnek olmamasi ile agiklanabilir.

Borun insan sagliginda steroid hormonlar diizenledigi, kalsiyum kaybini ve kemigin
deminerilazasyonunu onledigi, kalsiyum ve magnezyum eksresyonunu azalttigi, kalsiyum
absorbsiyonunu arttirdigr gosterilmistir. Deneysel olarak vitamin D eksikliginin karakteristik
bulgularin1 hafiflettigi bulunmustur. Borun kalsiyum, magnezyum ve vitamin D ile beraber
degerlendirilmesi daha uygun olabilir.

Bu bulgular 1s1g1inda direngli konvulsiyonlari olan olgularda kontrol grubu ve ¢alisma

grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Direngli konvulsiyonlu olgularin bor
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diizeylerinin kontrol grubuyla benzer sekilde bulunmas: etyolojide borun etken olmadigini

gostermistir.

41



SONUCLAR
Serum selenyum diizeyleri her iki grupta da kontrol grubuna gore belirgin diisiik
bulunmustur
Serum selenyum diizeyleri yoniinden galisma gruplari arasinda belirgin bir fark
gozlenmedi
Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda Serum bor diizeyleri yoniinden arasinda belirgin
bir fark saptanmadi
Calisma gruplar idrar bor diizeyleri ve kontrol gruplar: idrar bor diizeyleri arasinda
belirgin bir fark tespit edildi.
Bor diizeylerinin eksikliginin epileptik hastalarda kalsiyum diizeylerini diisiirdiigii
bunun da konvulsiyonlara neden olabilecegi fikrini destekleyen sonug tespit
edilememistir. Borun kalsiyum, magnezyum, vitamin D ile beraber degerlendirilmesi
daha uygun olabilir.
Serum selenyum diizeylerinin direngli epilepsili olgularda distintilmesi gerekliligi ve

durdurulamayan nobetlerde tedavide kullaniimasi gerekliligi diistinilmiistiir.
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7- Daha genis serilerde selenyum eksikligi tespit edilenlere tedavi verilip nobet sayisinin

gozlenmesi baska sebeplerin ekarte edilmesi diisiiniildii.
8- Bor ve selenyum diizeylerinin hem g¢alisma gruplarinda hem kontrol grubunda 6rnek

sayisinin artirilarak, antiepileptik ilag kullanilmadan ve belli siire kullandiktan sonra

tekrar degerlendirilerek bor diizeyleri {izerine antiepileptiklerin etkisi aragtirilmalidir.
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EK-1

Grup Yas cinsiyet | Selenyum | Selenyum | Bor Bor
serum idrar serum idrar

3 14 E 63 66 62 212
3 16 K 49 45 59 208
3 11 E 68 64 73 288
3 12 K 93 84 68 283
3 12 E 57 55 64 266
3 13 K 68 63 48 150
3 11 E 63 65 56 320
3 9 E 84 64 34 368
3 12 K 89 82 43 410
3 16 K 68 78 55 318
3 15 K 57 62 47 188
3 14 K 53 58 67 364
3 12 E 45 50 56 435
3 13 E 40 36 100 376
3 9 E 40 60 36 360
3 9 E 42 48 38 307
4 7 K 56 66 74 189
4 8 E 48 54 68 404
4 4 K 44 44 56 342
4 6 E 64 78 66 238
4 5 E 56 65 48 238
4 6 K 77 68 85 435
4 8 E 84 67 65 93

4 8 K 46 52 45 240
4 8 K 46 56 54 270
4 7 E 40 54 32 466
4 7 E 38 60 34 334
4 7 E 40 48 35 187
4 5 E 38 54 36 418
4 7 E 36 44 37 226
4 5 K 34 52 43 310
4 8 K 48 52 53 292
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Grup 1 Hasta Dagilimi

Yas
11

Cins llag Sayist

AMMMMXXMXXXAXXAXMXXMXXMXMMMMXMmMmMm

NWWUITNUOBRNNNWWWARANWNDOWPY DD W®

Stire/Y1l
11
3
12
15
6
15
7

8
17
13

Sel Kan Sel idrar

26,00
27,00
30,00
24,00
25,00
27,00
21,00
27,00
27,00
27,00
27,00
45,00
31,00
28,00
24,00
33,00
26,00
26,00
24,00
24,00
34,00
24,00
27,00
30,00
27,00
27,00

Bor Kan Bor idrar

56

WBC
13570
7600
9120
3770
6300
12270
8340
11240
3470
7220
6620
6990
3460
3670
8430
5640
7960
8980
3730
9600
6600
6390
9270
5140
4200
8900

PLT
273000
306000
184000
168000
310000
382000
233000
177000
206000
170000
199000
211000
238000
346000
163000
296000
215000
286000
237000
258000
316000
211000
265000
241000
167000
225000

Hgb
14,10
14,00
14,40
13,20
13,90
14,80
12,50
13,50
13,80
14,80
12,40
15,80
14,00
13,70
12,30
13,20
14,40
15,10
12,60
12,90
11,70
14,30
13,10
16,40
12,80
13,10



Grup 2 Hasta Dagilimi

Yas Cins  Tlag Sayis1 Siire/Y1l Sel Kan Selidrar  Bor Kan Boridrar WBC PLT Hgb

3 K 4 3 30 27 48 33 13310 429000 12,00
5 E 4 4 26 30 39 48 5030 226000 13,30
5 K 3 5 31 28 80 24 9080 265000 13,00
6 K 4 6 26 23 38 34 11170 187000 12,70
6 E 4 6 26 27 27 57 7650 228000 10,60
8 E 3 8 30 30 62 50 6560 226000 14,40
5 E 4 5 31 27 38 44 14150 607000 12,10
3 K 4 3 33 30 176 41 21730 580000 14,10
6 E 4 6 30 27 64 48 10320 288000 13,90
5 K 2 5 30 26 111 30 9540 398000 11,30
7 E 2 7 26 25 35 36 12830 271000 13,50
6 E 3 4 28 28 41 71 6970 214000 12,80
8 E 5 3 34 33 60 59 7920 339000 12,60
6 E 3 6 28 34 125 105 9590 667000 9,30
6 K 3 6 37 36 105 90 6320 246000 13,00
6 K 3 6 26 26 48 35 3480 252000 12,50
7 E 4 7 24 27 40 42 10550 594000 11,50
6 E 3 6 27 27 27 105 5870 259000 14,20
8 E 3 8 34 32 58 68 8610 127000 12,70
7 E 3 7 27 24 41 32 8030 381000 12,80
4 E 3 4 27 24 51 51 7980 265000 10,60
7 E 4 6 27 30 45 56 8260 212000 12,60
8 K 3 8 42 37 45 68 12720 510000, 9,80
3 K 5 3 25 30 30 48 9080 333000 12,70
6 E 3 5 30 24 38 48 6740 299000 12,90
5 E 3 5 37 34 102 87 5290 176000 11,90
7 E 4 6 27 25 33 25 6790 234000 12,40
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