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Thesis Supervisor: Prof. Dr. NTHAYET BAYRAKTAR
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Epilepsy is one of the most common serious neurological disorders in childhood. Epidemiological
studies over the past few decades have greatly increased available knowledge of the incidence and
prognosis of seizures. Serum amino acid (AA) profiles change in epilepsy. It is not yet clear whether
this is due to the disease process itself or to other variables such as seizure type, seizure frequency,
disease duration, medication, or altered liver function. Therefore, investigation of amino acid levels is
important for the diagnosis and follow-up of the disease's treatment. The aim of this study; The aim of
this study is to examine the amino acid profile level before and after treatment in pediatric patients
with epilepsy and to investigate the potential for use in diagnosis and treatment by comparing it with
the healthy control group. In our study, blood samples and blood samples were obtained from 50
patients diagnosed with epilepsy, who applied to Sanliurfa Harran University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, and were compared with 50 healthy control groups. Amino acid profiles
were analyzed by LC-MS/MS method. Statistical analysis of the obtained data was done with SPSS.
Average alanine, arginine citrulline, glutamine, glutamic acid, histidine, glycine, leucine, isoleucine,
alloisoleucine, lysine methionine, ornithine, phenylalanine, ornithine, proline, serine, valine, alpha
amino pimelic acid,serine, argino succinic acid, alpha amino, gamma amino butyric acid, methyl
histidine-3 hydroxylysine, hydroxyproline, cysteine homocysteine, ethanolamine,
phosphoethanolamine, 5-oh-trp, taurine levels were found to be significantly higher before treatment
than after treatment and control group. As a result of the statistical analysis between the groups, it was
found statistically significant both between the pre-treatment and post-treatment groups, and between
the pre-treatment and control groups. (p<<0.001). On the other hand, there was a significant difference
only between before and after the treatment in the average aspartic acid level. There was a significant
difference only between the pre-treatment and control groups in the mean levels of asparagine,
histamine, serotonin, and thiaproline (p<0.05). There was no statistically significant difference
between the groups in the mean threonine, tyrosine, alpha amino adipic acid, beta alanine, methyl
histidine-1 levels (p>0.05). As a result of the study, it was concluded that more studies are needed to
understand the role of amino acids in epilepsy.

KEYWORDS: epilepsy, aminoacid, ¢/mc, metabolic, seizu



ABSTRACT

YUKSEK LiSANS TEZi

EPILEPSILi COCUKLARDA TEDAVi ONCESI VE SONRASI AMINOASIT PROFIL
SEVIYESININ iNCELENMESI

SAMI HASAN ALI ALI

HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIiM DALI

Tez Damsman:Prof. Dr. NIHAYET BAYRAKTAR
Y1l:2025, Sayfa : 58

Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ciddi ndrolojik bozukluklarindandir. Son birka¢ on yildaki
epidemiyolojik calismalar, ndbetlerin insidanst ve prognozuna iliskin mevcut bilgileri biiyiik 6l¢iide
artig gostermistir. Epilepside serum amino asit (AA) profilleri degisir. Bunun hastalik siirecinin
kendisinden mi yoksa nobet tipi, nobet siklig1, hastalik siiresi, ilag veya degismis karaciger fonksiyonu
gibi diger degiskenlerden mi kaynaklandigi heniiz net degildir Bu nedenle hastaligin tanis1 ve
tedavisinin takibi i¢in amino asit seviyelerinin arastirtlmas: 6énemlidir.Bu ¢aligmanin amaci; epilepsili
cocuk hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi aminoasit profil seviyesini incelemek ve saglikli
kontrol grubuyla kiyaslayarak tani ve tedavide kullanim potansiyelini aragtirmaktir. Calismamizda
Sanlurfa Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk hastaliklar1 bdliimiine basvuran epilepsi teshisi
konulan 50 hastadan hem tedavi Oncesi hem tedavi sonrasi kan ornekleri ve alindi ve 50 saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildi. Aminoasit profilleri LC-MS/MS yontemiyle incelendi. Elde edilen
verilerin istatistik analizi SPSS ile yapildi. Ortalama alanin, arginin sitrulin, glutamin,glutamik asit,
histidin, glisin, 16sin, izoldsin, alloizoldsin, lizin metionin, ornitin, fenilalanin, ornitin, prolin, serin,
valin, alfa amino pimelik asit, serin, arginino siiksinik asit, alfa amino biitirik asit, gama amino biitirik
asit, metil histidin-3 hidroksilizin, hidroksiprolin, sistein homosistein, etanolamin, fosfoetanolamin,
5-oh-trp,taurin seviyelerinde tedavi 6ncesi diizeyi, tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gdre anlamli bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem de tedavi dncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (p<0,001). Ortama aspartik asit seviyesinde ise sadece tedavi 6ncesi ve sonrast
arasinda anlamli bir fark goriilmistir. Ortalama asparajin, histamin, serotonin, tiyaprolin
seviyelerinde sadece tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmistiir(p<0,05).
Ortalama treonin, tirozin, alfa amino adipik asit, beta alanin, metil histidin -1, diizeylerinde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Calisma sonucunda epilepside
aminoasitlerin roliiniin anlagilmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: epilepsi, amino asit, Lc/me, metabolik, nobet
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1. INTRODUCTION

Epilepsi, cocukluk caginda en stk gorilen ciddi  norolojik
bozukluklarindandir. Son birka¢ on yildaki epidemiyolojik ¢alismalar, ndbetlerin
insidanst ve prognozuna iligkin mevcut bilgileri biiylik 6lciide artis gostermistir.
Daha yeni epidemiyolojik arastirmalar, popiilasyon veya topluluk temelli kohortlar
kullanmis ve prognozu etkileyen en 6nemli iki faktor olan etiyolojiye ve spesifik
epilepsi sendromlarina dikkat ¢cekmistir. Mental retardasyon veya serebral palsi gibi
ciddi norolojik anormalligi olan hastalarda epilepsi riski ¢ok yiiksektir. Cocukluk
caginda baglayan epilepsi hastalarmin {icte ikisinden fazlasi sonunda remisyona
ulasir. Ilaglarla remisyona girenlerin yaklasik %70' ilaglar kesildiginde ndbetsiz
kalir. Epilepsili hastalarda 6lim orani artar, ancak cocukluk ¢aginda baslayan
epilepside artan Oliim riski Oncelikle norolojik anormallikleri olan veya tedaviye

direngli epilepsisi olan hastalarda goriiliir (Fan, 2023).

Ilag direngli epilepsisi olan ¢cocuklarda noropsikolojik bozukluklar yaygindir.
Epilepsi cerrahisinin ndbet 6zgiirliigii saglayarak bu bozukluklar1 hafifletebilecegi
One siiriilmiistiir; ancak, onceki c¢alismalardan elde edilen bulgular tutarsizdir.
Hastaligin seyri ve cerrahinin islevsellik tizerindeki etkisini dlgmek i¢in epilepsi
cerrahisi gecirmeden Once ve sonra cocuklarda uzun vadeli noropsikolojik
yoriingeleri haritaladik. . Bu diisiisii miimkiin olan en kisa siirede durdurmak veya
potansiyel olarak ilk etapta gerceklesmesini onlemek i¢in, Fokal epilepsisi olan
cocuklarda tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en erken zamanda epilepsi cerrahisi
diisiiniilmelidir (Eriksson, 2024).

Ketojenik diyet (KD), tibbi olarak direngli pediatrik epilepsi i¢in yerlesik bir
tedavi yontemidir. Antikonviilsan mekanizmas: hala belirsizligini korumaktadir.
Direngli epilepsisi olan ¢ocuktarda amino asitlerde oldukca onemli degisiklikler

bulunmustur (Susan, 2021).

Nobetler, amino asit metabolizmas1 bozukluklar1 olan ¢ocuklarda yaygin bir
durumdur. Bununla birlikte, nobetler bazi spesifik hastaliklarda ¢cok yaygin olabilir,
ancak diger hastaliklarda nadir olarak goriiliir. Bu nedenle, amino asit metabolizmasi
bozukluklarinda ndbet insidansi degiskendir. Zamaninda tam1 ve erken tedavi bu

bozukluklarin prognozunu iyilestirebilir (Jong, 2022).

Bu calismada epilepsili cocuk hastalarin aminoasit profili diizeylerini tedavi

oncesi ve tedavi sonrasinda kiyaslanarak hastaligin tanisinda kullanilma potansiyeli
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olabilecek aminoasit markirlar1 tespit etmeyi amagladik



PREVIOUS STUDIES S. H. A. ALI

2. PREVIOUS STUDIES
2.1. Epilepsi Tamim

Epilepsi, tekrarlayan ndbetlere egilimle karakterize yaygin, kronik bir
norolojik rahatsizliktir. Epilepsi her yastan insanda goriiliir ve Avrupa'da 1000
cocuktan yaklasik 3,2'sini etkiler. Bircok farkli pediatrik epilepsi sendromu vardir ve
bunlarin arasinda sentrotemporal dikenli ¢ocukluk ¢ag epilepsisi (CECTS) en yaygin
olanidir. 3 Epilepsi, ¢ocuk ve ailesi i¢in 6nemli zorluklara yol agabilen bir dizi
biligsel, psikiyatrik, sosyal ve dil sorunuyla iliskilidir. Tipik olarak, ndbetler
antiepileptik ilaclarla tedavi edilir, ancak ¢ocuk genellikle istenmeyen yan etkilere
maruz kalabilir. Saglikla ilgili yasam kalitesi (HRQoL), nobetlerin ve antiepileptik
ilaclarin tibbi, sosyal ve psikolojik komplikasyonlar1 nedeniyle g¢ocukluk c¢agi
epilepsisinde giderek daha Onemli bir arastirma odagi haline geliyor. Hasta
tarafindan bildirilen sonug 6l¢iisiit (PROM), bir hastanin kendi sagligi, refah1 ve/veya
HRQoL'sine iliskin algisin1 6l¢mek i¢in doldurdugu standart bir ankettir; bakicilarin
doldurmasi i¢in araci versiyonlar olabilir. Bazi PROM'lar geneldir ve tiim saglik
kosullarinda kullanim i¢in tasarlanmistir ve digerleri duruma ozgiidiir. PROM'lar
sagligin tek bir yoniine odaklanabilir veya HRQoL'nin ¢ok ydnlii boyutlarin1 6lgen
birka¢ alana sahip olabilir. PROM'lar, ulusal saglik hizmetleri denetimlerinde bir
hastanin sagligini izlemek ve klinik denemeler i¢in tedavi sonuglar1 hakkinda bilgi
toplamak gibi klinik uygulamalar1 bilgilendirmek icin yaygin olarak kullanilir
(Crudgigngton, 2020).

Epilepsi, herhangi bir ani merkezi sinir sistemi hasar1 ve nobet tekrarlarinin
ndrobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglari tarafindan provoke edilmeyen,
ndbet olusturmaya kalic1 (yani 1srarci) yatkinlik ile karakterize kronik bir beyin
hastaligidir. Epilepsi, diinya capinda dagilimla her iki cinsiyeti ve her yasta
etkilemektedir. Epilepsinin prevalans: ve insidansi erkeklerde kadinlara gdre biraz
daha yiiksektir ve bu yas grubunda inme, ndrodejeneratif hastaliklar ve tiimorlerin
daha yiiksek sikligini yansitacak sekilde yaslilarda zirve yapma egilimindedir. Fokal
nobetler, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde jeneralize ndbetlerden daha
yaygindir. Epilepsinin etiyolojisi, etkilenen popiilasyonlarin sosyodemografik
ozelliklerine ve teshis ¢aligmalarinin kapsamina gore degisir, ancak yiiksek gelirli
tilkelerdeki vakalarin yaklasik %50'sinde hala belgelenmis bir neden mevcut degildir.
Epilepsinin genel prognozu, nébetsizlik ile Olciildiigiinde hastalarin ¢ogunda
olumludur. Epilepsi kendi basina diisiik bir 6liim riski tasir, ancak insidans ve
yayginlik ¢aligmalari, ¢ocuklar ve yetiskinler ve idiyopatik ve semptomatik ndbetleri

olan kisiler karsilastirildiginda oliim oranlarinda 6nemli farkliliklar vardir. Ani

3
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aciklanamayan Oliim, genellestirilmis tonik-klonik nobetleri, gece ndbetleri olan
kisilerde sik goriiliir (Jiaqi, 2023).

2.2. Epidemiyoloji

Epilepsi, diinya capinda en az 50 milyon hastay1 etkileyen bir yiiktiir. Hem
yaygin hem de ¢ok nadir bigimleri i¢eren heterojen bir hastalik grubudur, bu nedenle
epidemiyolojik arastirmalarint olduk¢a zordur. Ayrica, kendi basina bir epilepsi
teshisi koymak, gelisen bir siniflandirma sistemi ve bunun yerel aliskanliklara ve
kiiltiire bagli olmasi nedeniyle zordur. Herhangi bir meta-analiz girisimi, farkl
merkezlerden ve iilkelerden veri toplarken bu tlir Onyargilar1 dikkate almak
gerekmektedi. Baglamsal bir nobeti kronik epilepsiden ayirt etmek her uzman
klinisyenin giinliik gorevidir, ancak epilepsinin epidemiyolojisinin dogru bir
tahminine ulasmak i¢in de ¢ok Onemlidir. Cogu epileptik sendrom nadir olma
egilimindedir ve bu nedenle, popiilasyonlarda epidemiyolojik O&lgiimiin

uygulanabilirligi de ele alinmaktadir (Guoxian, 2021).

Epilepsi, diinya capinda her yastan insani etkileyen en yaygin ciddi kronik
norolojik hastaliklardan biridir. Tekrarlayan nobetlerle karakterizedir. Kuskusuz,
epilepsili kisiler (PWE) uygun tedaviye erisemeyebilir. Bir¢ok calisma epilepsinin
molekiiler mekanizmalarim1 ve klinik yonlerini incelemistir; yine de bazi &zel
bolgelerde tedavi agig1 bulunmaktadir. Tropik bolgelerde, belirli cografi ve ekolojik
kosullar ve tibbi kaynaklarin eksikligi PWE igin teshisin ihmal edilmesine veya
gecikmesine neden olmaktadir. Burada, tropik bolgelerdeki epilepsinin
epidemiyolojisini 6zetledik ve hastalik yiikiinli ve mevcut sorunlar tartistik, ihtiyaci
olan hastalar icin tibbi bir ortam sunmay1 ve tropikal iilkelerdeki epileptik hastalik

yiikiinii azaltmanin 6nemini vurgulamay1 amacladik (Pauline, 2019).

Zihinsel engelli kisilerde epilepsinin yonetimi terapotik bir zorluk olmaya
devam etmektedir ve tan1 zorluklar1 ve sik goriilen ilag direnci gibi ek sorunlari
hesaba katmalidir. Genomik teknolojilerdeki ilerlemeler epilepsiye iliskin
anlayisimizi iyilestirdi ve hastaligin gelisiminde rol oynayan temel molekiiler
mekanizmalar iizerinde etkili olan hastalara 6zel tedaviler gelistirme olasiligini
artirdi. Geleneksel antiepileptik ilaglara (ASM'ler) ek olarak, ketojenik diyet, hormon
tedavisi ve epilepsi cerrahisi, 6zellikle ilag direnci vakalarinda énemli bir rol oynar.
Bu inceleme, epilepsili cocuk ve ergenlerde bilisi etkileyen ana faktorlere ve zihinsel
engellilikle iligkili epilepsiler i¢in mevcut olan ana terapotik segeneklere iligskin

kapsamli bir genel bakis saglamay1 amag¢lamaktadir (Guoxian, 2021).
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2.3. Prevalans

Tiirkiye'de 0-16 yas arasi cocuklarda epilepsi prevalansini belirlemek
amaciyla yapilan bir arastirmada arastirma evrenini Tiirkiye'de yasayan 24.773.569
cocuk olusturmustur. Literatiirde ¢ocukluk ¢agi epilepsi prevalansinin %0,001 ile %1
arasinda bildirilmesi nedeniyle 6rneklem biiytikligi 0,05 hata tip I ve 0,10 hata tip 2
(glic 0,90) ile 48.260, etki biiyiikligii 2 olarak belirlenmistir. kiime ornekleme
yontemi ile il, ilge, ilge ve kdylerden 6rneklem secilmis ve 46.813 (%97) ¢ocuga
ulagilmigtir. Calisma anketi, bireysel bilgi sorular1 ve siipheli epilepsi vakalarinin
secimi ve fizik muayene sonuglari i¢in sorular igeren boliimler igeriyordu. Epilepsi
siniflandirmasi, Uluslararas1 Epilepsiye Karsi Lig (ILAE) siiflandirmasina gore
tasarlanmistir. Epilepsi prevalanst %0,8 olarak saptanmig; Epilepsili olgularin
%355,2's1 jeneralize, %39'u parsiyel ve %5,8'1 tanimlanamayan olarak gruplandi. Yas,
ikamet yeri, dogum yolu, dogum yeri ve sosyal ve ekonomik durumun epilepsi
gelisimi {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir. Erkek cinsiyet,
preterm ve postterm dogum epilepsi gelisme riskini artirdigi tespit edilmistir.
Epilepsinin erken tani ve tedavisi kadar saglik ¢alisanlarinin ve ailelerin egitimi de

cok onemli oldugu ortaya ¢ikmistir (Operto, 2023).

Bu retrospektif kohort caligmasinda, Ocak 2004-Aralik 2009 tarihleri
arasinda tiiclincii basamak bir pediatrik noroloji polikliniginde izlenen epilepsili
cocuklarda nobet tiplerinin ve epileptik sendromlarin dagilimmnin degerlendirilmesi
amaclandi ve degerlendirildi. Tan1 ve siniflandirma i¢in International League Against
Epilepsy kriterleri (1981 ve 1989) kullanildi. Parsiyel nobetlerin orant (%56,5),
jeneralize nobetlerin oranindan (%43,5) daha yiiksekti. Kismi nobetler ge¢ cocukluk
doneminde daha yaygindi (P<.001). Lokalizasyonla iliskili epilepsiler (%53,3)
jeneralize epilepsilerden (%37,1) daha sik oldugu bulundu. Genellestirilmis
epilepsiler yasamin ilk yilinda daha sik goriiliirken, lokalizasyonla iliskili epilepsiler
daha sonraki yaslarda daha yaygindi (P<.001). Cogunlugunda (%47,1) semptomatik
bir etiyoloji oldugu fark edildi. Perinatal hasarlara atfedilen semptomatik
etiyolojilerin artan sikligi, cocukluk doneminde inatci epilepsilerin gelismekte olan

tilkeler icin dnemli bir saglik sorunu oldugunu diisiindiirmiistiir (Zahra, 2023).

Epilepsi, cocukluk c¢aginin ciddi bir kronik beyin bozuklugudur. Kars il
merkezinde yasayan 6-14 yas aras1 1625 ilkokul 6grencisinde kesitsel bir yayginlik
caligmas1 yaparak ¢ocukluk cagi epilepsisi yaygmligmi belirlendigi ve bazi risk

faktorlerinin epilepsi i¢in Onemini belirlendigi bir c¢aligmanin sonucunda yirmi
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iki cocuga epileptik teshisi kondu. Aktif epilepsinin erkeklerde nokta prevalansi
4.9/1000 ve kadinlarda 12.4/1000 olup toplamda 8.6/1000 bulundu . Erkeklerde
kiimiilatif — prevalans 11.0/1000 ve kadinlarda 16.1/1000 olup toplam
13.5/1000" bulunmusrue. Febril konviilsiyonlar, ailede epilepsi Oykiisii, gebelik
sirasinda ciddi anne hastaligl, kafa travmasi oykiisii, antenatal/postnatal sorunlar ve
neonatal sarilik Oykiisii epilepsi gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
iliskili oldugu tespit edildi (Bezawit, 2024).

Genellesmis epilepsi diinya ¢apinda 24 milyon kisiyi etkiliyor; vakalarin en
az %?25'1n tibbi olarak direncli kaliyor. Beyin boyunca yaygin baglantilar1 olan
talamus, genellesmis epilepside kritik bir rol oynar. Talamik ndronlarin igsel
Ozellikleri ve nucleus retikularis thalami'deki néron popiilasyonlari ile talamokortikal
role ¢ekirdekleri arasindaki sinaptik baglantilar, beyin durumlarimi etkileyen farkli
atesleme kaliplar1 olusturmaya yardimei olur. Ozellikle, talamik noronlarda tonik
ateslemeden son derece senkronize patlama atesleme moduna gegisler, hizla
genellesen ve degismis farkindalik ve biling kaybina neden olan nodbetlere neden
olabilir. Burada, talamik aktivitenin nasil diizenlendigine dair anlayisimizdaki en son
gelismeleri  gozden gegiriyoruz ve  genellesmis epilepsi  sendromlarinin
mekanizmalarina dair anlayisimizdaki bosluklari tartisiyoruz. Genellesmis epilepsi
sendromlarinda talamusun roliinii agiklamak, talamik modiilasyon ve diyet tedavisi
ile farmako-direncli genellesmis epilepsiyi daha iyi tedavi etmek icin yeni firsatlara
yol agabilir (Pauline, 2019).

Stres, insan hastaliklarma Onemli bir katkida bulunan faktér olarak
tanimlanmistir ve epileptogenezde Onemli bir rol oynadig1 varsayilmaktadir.
Epilepsili bireylerin onemli bir kisminda, stresli olaylara kars1 duyarlilik, dinamik
semptomatik yiikke, Ozellikle ndbet olusumu ve sikligina ve psikiyatrik
komorbiditelerin [anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
varligina ve siddetine katkida bulunur. Burada, stres ve epilepsi arasindaki bu
karmasik iligskiyi klinik verileri kullanarak goézden geciriyoruz ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) eksen disfonksiyonu, limbik sistem yapilari i¢indeki degismis
noroplastisite ve epilepsi ile stresi birbirine baglayan beyinden tiiretilen norotrofik
faktor (BNDF) gibi nérokimyasal yollardaki degisiklikler dahil olmak iizere temel
norobiyolojik mekanizmalar1 vurguluyoruz. Nobet kontroliinii ve Onlenmesini
optimize etmeye yardimci olan stresin gilincel klinik yonetim yaklasimlarimi ve
epilepsiyle iliskili psikiyatrik komorbiditeleri tartisiyoruz. Stres ve epilepsinin ¢esitli
ortak mekanizmalarinin, epileptogenezi azaltmayir amacglayan hastalik degistirici

terapiler de dahil olmak {izere yeni semptomatik ve onleyici tedavilerin gelistirilmesi
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i¢cin birden fazla yol sundugunu ileri siiriiyoruz. Bu, genetikten sistem biyolojisine,
klinik gozlemlerden temel mekanik icgoriilere kadar birden fazla olgekte veriyi
entegre etmek icin klinisyenler ve temel bilim insanlar1 arasinda yakin is birlikleri
gerektirecektir. Gelecekte, makine 6grenimi yaklasimlarindaki ve néromodiilasyon
stratejilerindeki ilerlemeler, stresle iliskili epileptogenezi yonetmek ve nihayetinde
tedavi etmek i¢in  kisisellestirilmis ve hedefli miidahalelere olanak
tantyacaktir (Prem, 2025).

Travmatik beyin hasari, status epileptikus veya inme gibi akut beyin
hasarlar1, genellikle ilag¢ tedavisine diren¢li olan temporal lob epilepsisi (TLE) de
dahil olmak iizere epilepsi gelisimi i¢in yaygin etiyolojiler olarak bilinmektedir. Bir
beyin hasarinin epilepsiye neden olabilecegi mekanizmalar tam olarak net degildir.
Asint glutamaterjik aktivitenin baslangictaki patolojik ve patofizyolojik hasarda
onemli bir rol oynadig1 iyi bilinmektedir. Bu ilk hasari, ndbet aktivitesinin olmadig,
ancak epilepsinin ifadesiyle sonuglanan oOnemli beyin bdlgelerinde bir dizi
patofizyolojik ve yapisal degisikligin meydana geldigi gizli bir donem izlendigi
bilinir. Akut hakaretten kurtulan etkilenmis/yaralanmis noronlarn iyi korunmus
noronlarla birlikte asamali olarak asir1 uyarilabilir, epileptik noronal aglar
olusturmasi siireci epileptogenez olarak adlandirilir. Epileptogenez mekanizmalarini
anlamak, bir beyin hasarindan sonra epilepsi tezahiiriinii 6nleyecek veya ciddiyetini
azaltacak terapOtik miidahalelerin gelistirilmesi gereklidir. En ¢ok duygusal
davranistaki merkezi rolilyle taninan bir temporal lob yapisi olan amigdala,

epileptogenez ve epilepside de dnemlidir (Dhanisha, 2023).

Nobetlerle karakterize yaygin bir kronik noérolojik bozukluk grubu olan
epilepsi, diinya ¢apimnda 50 milyondan fazla insami etkiler. Aslinda, genel
popiilasyonda yillik yeni baslangicli epilepsi insidansinin 100.000'de 80'den fazla
oldugu ve cogunlukla ¢ocuklarda ve yaglilarda meydana geldigi tahmin edilir.
Epilepsi, tek bir spesifik hastalik, hatta tek bir sendrom degil, daha ziyade herhangi
bir sayida diizensiz beyin fonksiyonundan kaynaklanan genis bir semptom
kompleksidir. Epilepsi tarihi, dini deneyimler ve hatta seytani ele geg¢irme ile
iliskilendirildigi bir zamana kadar uzanir; Babil Dénemi'ne (MO718-612) ait ders
kitaplar1 epilepsinin dogaiistlii dogasini vurgularken, Antik Yunan'da Hipokrat bunu
'Kutsal Hastalik' olarak tanimlamistir. Modern epilepsi anlayisimiz, nobetlerle iligkili
norolojik bir bozukluk olarak ancak 19. yilizyilin ortalarinda John Hughlings-
Jackson'in arastirmasiyla baslamistir. Epilepsilerin, epileptik sendromlarin ve ilgili
nobet bozukluklarinin siniflandirilmasi, Uluslararas1 Epilepsiye Kars1 Lig (ILAE)
tarafindan tanimlandig: gibi ilk olarak 1981'de ve daha sonra 1989'da ortaya ¢ikti. O
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zamandan beri aym kurulus tarafindan daha yeni siiflandirmalar onerildi; ancak
bunlar hala oldukca tartismalidir ve heniiz diinya c¢apinda kabul edilmemistir.
Farmakolojik ve norofizyolojik yonler de dahil olmak {izere epilepsinin
patofizyolojisi bir sekilde incelenmistir.Epileptojenite, anormal senkronizasyon
gelistiren anormal ndronal aglarin yani sira depolarizasyon ve hiperpolarizasyon
olaylarindan kaynaklanan anormal hiicresel uyarilabilirlik tarafindan indiiklenir. Bu
olaylar, yokluk epilepsisinin GAERS sican modeli gibi mutant epileptojenik
hayvanlar kullanilarak incelenebilir. Son 15 yilda epilepsi tedavisi i¢in pek ¢ok yeni
ilag gelistirildi, boylece epileptologlar ve hastalar1 i¢in ¢ok c¢esitli segenekler sundu.
Bununla birlikte, kronik epilepsi yiikiinden muzdarip hastalarin terapdtik yonetimini

tyilestirmek i¢in bu ilaglarin daha iyi anlasilmasi1 6nemlidir (Aroniadou, 2008).

2.4. Tarihce

Epilepsinin dogal ge¢misi hakkinda daha iyi bilgi, altta yatan norobiyolojiyi
anlamak, tedavi stratejilerini degerlendirmek ve saglik hizmeti kaynaklarini
planlamak icin Onemlidir. Geleneksel karamsar gorlis, modern toplum temelli
prospektif ¢aligmalarin sonuglartyla ortadan kalkti ve yeni teshis konulan hastalarin
%60'mdan fazlasimin tedavi sonrasinda remisyona girecegini goriildii. Son sonug
caligmalari, iki antiepileptik ilacin basarisizligindan sonra tibbi inatgiligin tahmin
edilebilecegini gostermistir. Kotli prognostik faktorler arasinda yiliksek baslangic
nobet yogunlugu, semptomatik etiyoloji ve tiimii erken donemde tanimlanabilen
yapisal serebral anormalliklerin varligi bulunmaktadir. Remisyona giren hastalarin
bircogu, antiepileptik ila¢ tedavisi kesildikten sonra nobetsiz kalacaktir, bu da altta
yatan ndbet olusturan faktoriin diizeldigini gdstermistir. Bu hastalardan bazilarinin
'kendiliginden' remisyona girip girmedigi tartismalidir ¢ilinkii epilepsi i¢in 100 yili
askin siiredir kullanilan etkili farmakoterapi ile tedavi edilmemis epilepsinin dogal
seyri biiylik dlgiide belli degildir. Cogunlukla antiepileptik ila¢ tedavisinin kolayca
bulunamadig1 kaynak fakiri tlkelerden kaynaklanan dolayli kanitlar, vakalarin
%30'una kadar spontan remisyonun meydana gelebilir. Bu tamamlayici kaynaklardan
elde edilen gozlemler, popiilasyon diizeyinde, yeni teshis edilen epilepsinin
prognozunun genel olarak {i¢ gruba ayrilabilecegini diisiindiirmektedir: tedavisiz
remisyon, sadece tedavi ile remisyon ve tedaviye ragmen devam eden nobetler.
Prognostik faktorlerin anlasilmasi gelistikge, etkili tedavilerin daha rasyonel ve
hedefe yonelik bir sekilde kullanilabilmesi i¢in 'prognostik gruba &zel' bir yonetim

yaklasiminin potansiyeli arastirtlmasi1 6nemlidir (Maria, 2024).

Antik ¢agda ve Ozellikle Antik Yunan ve Roma doneminde bir hastalik ve
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semptom olarak epilepsinin ayirt edici 6zelliklerini vurgulanmaktir. PubMed'deki
mevcut literatiirlin  gozden gegirilmesiyle birlikte metinlerin, tibbi kitaplarin ve
raporlarin kapsamli bir incelenmistir. Epilepsi ile ilgili gdzlemler, yaklasik M.O.
Baglangicta ilahi bir hastalik veya seytani bir miilkiyet olarak kabul edilen epilepsi,
ilahi kokenine ilk kez itiraz eden Tibbin Babasi Hipokrat tarafindan mitolojiden
ayrilmistir. Hipokrat sonrasi erken donemde hekimler, epileptik konviilsiyonlarin
mekanizmalariyla ilgili 6nemli bir katkis1 olmamustir, ancak esas olarak nozoloji ve

semptomlarin sistemlestirilmesi alaninda katkida bulunulmustur (Eleni, 2023).

Hem gercek hem de hayali davranis degisiklikleri, antik caglardan beri
epilepsi ¢evresinde belirgin olmustur. Bir lanet olarak epilepsi efsanesi modern
kiiltiirlerde biiylik 6lgiide ortadan kalkti, ancak hastalik bir¢ok hasta i¢in sosyal bir
damga olmustur. Antik Roma'da epilepsili insanlardan bulasma korkusuyla
uzaklasilmistir, Orta Cag'da cadi olarak avlandilar ve ylizyilimizin ilk yarisinda
sapkinlar olarak etiketlendiler ve Ojenist tip doktorlar1 tarafindan evlilikleri ve
tiremeleri engellenmistir. Din degistirme deneyimleri, ndbet sikligindaki
degisikliklerle zamansal bir iligki i¢cinde ortaya koymustur. Bir¢ok dini lider epilepsi
hastas1 olabilir. Bununla birlikte, dini duygulardaki degisiklikler epilepsi hastalarinin
ozelligi degildir. 19. yiizyilin sonlarindan beri taninan postiktal psikoz, mani ve
psikozun mekanizmasiyla ilgili teorileri olusturmustur. Epilepsideki davranis
degisikliklerinin patofizyolojisini anlamak, diger hastaliklarin psikopatolojisine
iliskin fikir olusturur (Jeni, 2021).

Epilepsi, nobetlerin tekrarlamasi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Genel
olarak prognoz, tedavi ile nobetsiz duruma gelme olasiligini ifade eder ve tedavi
edilmeyen durumun dogal seyri hakkinda bilgi azdir .Genellikle, epilepsi olduk¢a iyi
huylu bir durumdur. Cogu epilepsi, tam nobet kontrolii ve sonunda AED'lerin
kesilmesi igin iyi bir prognoza sahiptir, ancak epilepsi sendromlarinin farkli sonuglari
ve tedaviye yanitlar1 mevcuttur. Prognostik faktorler arasinda etiyoloji, EEG
anormallikleri, ndbet tipi ve tedavi baslamadan 6nce yasanan nobet sayisi ve ilaglarin
zayif erken etkileri vardir. Tedaviye erken yanit, uzun vadeli prognozun énemli bir
pozitif belirleyicisiyken, tan1 aninda yiiksek sayida nobet dykiisii, zihinsel yetersizlik
ve semptomatik etiyoloji negatif belirleyiciler olarak bilinir. Epileptojenik siirecin
statik olmadigini diislindiiren farkli prognostik modeller tanimlanabilir. Epilepsi
beklenenden daha fazla erken 6liim riski tasir. Etiyoloji, erken 6liim i¢in en énemli
tek risk faktorii tasimaktadir (Truls, 2025).

Uluslararasi Epilepsiye Karsi Birlik1, konviilsif status epileptikusu (CSE) 30
9
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dakika siiren bir konviilsiyon veya konviilsiyonlar arasinda bilincin diizelmedigi 30
dakikalik bir slire boyunca tekrarlayan konviilsiyonlar olarak tanimlar. CSE'nin
norolojik sekellerini ve klinik prognozunu anlamaya ydnelik ¢ok fazla arastirma
yapilmis olsa da,2—6 cocukluk c¢aginda CSE'in saglkla iliskili yasam kalitesi
(HRQL) tizerine ¢ok az arastirma vardir (Harden 2021). Bir ¢alisma, kiime ve uzun
siireli nobetler icin rektal diazepam kullaniminin daha i1yi yasam kalitesiyle iliskili
oldugunu gostermistir.7 Cocukluk c¢aginda epilepsi ve CSE geciren yetiskinler
lizerinde yapilan popiilasyona dayali caligmalar, CSE ge¢irmemis olanlara kiyasla
egitim diizeyi, isttihdam durumu ve gelirle higbir iliski gostermemistir.3,8 Bu
calismalar HRQL'nin sosyal islevsellik yoniine 1s1k tutmaktadir. Degerlendirmeleri,
4alandan olusan HRQL'nin merkezinde yer alan ¢ok boyutlulugu kapsayacak sekilde
genisletmek onemlidir: hastalik durumu/fiziksel semptomlar, islevsel durum(Ferro,
2014).

'Asir1 test'in potansiyel yan etkilerinin yan1 sira sinirli ekonomik kaynaklarin
taninmasi, yeni tip teknolojisinin 'kanita dayali' degerlendirmesine olan ilginin
armasini saglamigtir (Samia, 2019). Kanit simiflandirmasi igin titiz standartlari
karsilayan epilepsi teshis ve prognostik c¢alismalarinda belirgin bir eksiklik
oldugundan, bu durum, giderek ileri goriintiilleme ve elektrofizyolojiye bagimli hale
gelen epilepsinin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in 6zel bir sorun olusturmaktaydi.
Yiiksek kaliteli verilerin eksikligi, birgok goriintiileme c¢alismasindaki temel
zayifliklar1 yansitir, ancak aymi zamanda epilepsi ile ilgili olduklar1 i¢in kanit
siniflandirma semalarinin altinda yatan varsayimlardaki sinirlamalari ve hizla gelisen
teknolojilerle ilgili yeterince gili¢lii ¢alismalar ylriitmenin pratikliklerini gosterir
(Gaillard, 2011).

Ozellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde psikojenik nonpileptik nobetlerin (PNES)
yetersiz teshis edildigine dair kanitlar mevcuttur. Bu tiir olaylarin teshisi, epilepsisi
olan hastalarda daha da zordur, bu da tan1 ve tedavinin gecikmesine ve sonug olarak

iyatrojenik komplikasyonlara neden olur (Vincentiis, 2006).

2.5. Siiflama

Epilepsinin etiyolojisi, klinik seyrin ve prognozun ana belirleyicisidir, ancak
mevcut epilepsi simiflandirmalar1 etiyolojiyi ayrintili olarak belli degildir, epilepsi
etiyolojilerinin bir siniflandirmasi (veritabani) onerilmistir. Bu semada, epilepsinin
etiyolojisi dort kategoriye ayrilir: idiyopatik, semptomatik, provoke ve kriptojenik.

Bunlar tanimlanir ve alt kategoriler onerilir (Sepideh, 2016).
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Nobetler ve epilepsi i¢in siniflandirmalar daha 6nce 1981(ILAE, 1981), 1985
(ILAE,1985) ve 1989'da (ILAE, 1989) yapilmisti. Nobet ve epilepsi
siniflandirmalarinin olmasi klinisyenler ve bakim ekipleri, hastalar ve aileleri ve
aragstirmacilar i¢in son derece kritiktir. Hasta acisindan, isimlendirilebilir bir
tani/etyoloji saglar . Klinisyenler ve hasta bakim ekibi i¢in bu smiflandirmalar
iletisimi gelistirir. Arastirma acisindan bakildiginda, bu smiflandirmalara sahip
olmak, ila¢ veya cerrahi tedavilerin, yanitlarin ve farkli nobet ve epilepsi tiirleri igin

tipik klinik seyirlerin arastirilmasina olanak saglar (Falco, 2018).

Epilepsideki psikiyatrik bozukluklarin siniflandirilmasi, 19. yiizyildaki ilk
girisimlerden bu yana 6nemli Olgiide gelismistir. ILAE Epilepsi Psikobiyolojisi
Komisyonu'nun (simdi Noropsikiyatrik Yonler Komisyonu) 6zel bir alt komisyonu

bu smiflandirmay1 gelistirmistir (Nathan, 2021).

Pratisyen klinisyene gore, epilepsi siiflandirmasi, diisiincedeki
degisikliklerle ilgili ve dinamik, ancak saglam ve dlinyanin tiim bdlgelerine
cevrilebilir olmalidir. Birincil amaci hastalarin teshisidir, ancak aymi zamanda
epilepsi arastirmalari, antiepileptik tedavilerin gelistirilmesi ve diinya c¢apinda
iletisim i¢in de kritiktir. Yeni siiflandirma, 2013 yilinda kamuoyu goriisiine sunulan
ve uluslararasi epilepsi toplulugundan birkag tur istisare yoluyla alinan kapsamli geri
bildirimleri igerecek sekilde revize edilen bir taslak belgeden kaynaklanmaktadir.
Yeni 2017 ILAE Nobet Siniflandirmasi tarafindan tanimlandigr gibi hastanin
epileptik ndbetler gecirdigini varsaydigi nobet tipinden baglayarak ii¢ seviye sunar.
Nobet tipinin teshisinden sonra bir sonraki adim, fokal epilepsi, jeneralize epilepsi,
kombine jeneralize ve fokal epilepsi ve ayrica bilinmeyen bir epilepsi grubu igeren
epilepsi tipinin teshisidir. Uciincii seviye, belirli bir sendromik taninin yapilabilecegi
epilepsi sendromudur. Yeni siniflandirma, etiyolojiyi her asamaya dahil eder ve
etiyolojiyi teshisin her adiminda dikkate alma ihtiyacim1 vurgular, ¢iinkii genellikle
onemli tedavi sonuglar1 tasir. Etiyoloji, potansiyel terapotik sonuglari nedeniyle
secilen alt1 alt gruba ayrilmistir. Gelisimsel ve epileptik ensefalopati gibi yeni
terminoloji tanit1ildi. Tyi huylu terimi, uygun oldugu yerde kullanilmak iizere kendi
kendini smirlayan ve farmakolojik yanit veren terimleriyle degistirilmistir. Bu yeni
cercevenin 21. ylizyilda epilepsi bakimini ve arastirmasini gelistirmeye yardimci

olacagi diisiiniilmektedir (Aristea, 2021).
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Figure 2.4. ILAE 2017 Epilepsi Siiflamasi
2.6. Epilepsi ve Nobet

Altmis yil once, epilepsinin klinik ndérofizyolojisi, o zamanlar hiicresel
elektrofizyolojide yapilan biiyiik ilerlemelerle ele alinabilecek sorular ortaya koyan
asamaya gelmisti. Bununla birlikte, epileptik desarjlarin mekanizmalarin1 anlamada
ciddi bir ivme olusturmak yaklasik 25-30 yili aldi. Son 2-3 yilda farmakoloji ve
molekiiler biyolojideki gelismeler, genel olarak sinir sistemi ve 6zel olarak epileptik
beyin hakkindaki bilgilerimizin derinligini ve karmasikligin1 énemli 6l¢iide artirdi.
Beyni anlamamizdaki en biiyiik ilerlemelerden biri, yetiskindeki plastisitesidir - yani
yapisini ve islevini degistirebilme yetenegidir. Mevcut durum, ¢cogu kronik epileptik
odak i¢in, ndronlarin, néronal aglarin ve glialarin hem yapisinda hem de islevinde
normal beyin dokusundan c¢ok sayida farkliligin tanimlanmasmin miimkiin
kilmaktadir (Wolfgang, 2022).

Nobet tahmin cihazlarinin  uygunlugu, performans gereklilikleri ve
uygulanmasma iliskin hasta goriisleri su ana kadar standart bir bigimde
degerlendirilmemistir. Hem uyar1 hem de kapali dongli miidahaleler i¢in ndbet
tahmini yontemlerinin gelistirilmesine ilgi artmistir. Tahminin yiiksek duyarliligi,

Ozgiillilkten daha 6nemlidir. Kisa tahmin stiresi pencereleri tercih edilir, ancak nébet
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egilimli donemlerin belirtilmesi de degerli kabul edilir. Bununla birlikte, yalnizca
birkag¢ hasta, uzun siireli olarak sinyal alimi1 i¢in EEG elektrotlar1 takmaya isteklidir.
Bu veriler, nobet tahmininin kontrolsiiz epilepsisi olan hastalar i¢in yiiksek ilgi
olusturdugunu gosterir. Bununla birlikte, hastalarin gereksinimlerini karsilamak i¢in
su anda mevcut tahmin algoritmalarinin performansindaki iyilestirmeler ve EEG

kaydindaki teknik iyilestirmeler 6nem arz eder (Jong, 2022).

Bir epileptik nobet, beyindeki anormal asir1 veya senkronize noronal
aktiviteye bagl olarak belirti ve/veya semptomlarin gecici olarak ortaya ¢ikmasidir.
Epilepsi, epileptik nobetler olusturmak i¢in kalict bir yatkinlik ve bu durumun
ndrobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuclari ile karakterize edilen bir beyin
bozuklugudur. Epilepsinin tanimi, en az bir epileptik nodbetin gergeklesmesini

gerektirir (Vincenzo, 2020).

Epileptik nobetler gesitli semptomlarla karakterizedir. Tipik semiyolojileri,
epilepsi sendromlarmi smiflandirmak i¢in uzun siire ana arag oldu. Epileptik
ndbetlerin belirti ve semptomlar1 su alanlart igerir: duyusal kiire, biling, motor ve
otonomik kiireler. Nobetlerin ¢ogu birden fazla kiire igerir, ancak Grnegin aura
(duyusal alan) veya diyalektik nobetler (biling) gibi bazilar1 yalnizca bir kiire igerir.

Bir ndbetin baskin klinik 6zellikleri, nébet siniflandirmasini olusturur (Timo, 2024).

Nﬁbet Tipi

- B v [

[ EpllepSl sendromlar: }

Figure 2.5. Epilepside Nobet Tipleri

2.7. Tedavi
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Epilepsi tedavisinin amaci, tam bir nobet Ozglrligli saglamaktir.
Bunun yaninda , tiim hastalarin yaklasik %30-40"n1 etkileyen ¢ok sayida yan etki ve
antiepileptik ilaclara (AED'ler) karsi nobet direnci, giliniimiiz epileptolojisinde
karsilanmamis temel sorunlardandir. Bu nedenle, epilepsiyi tedavi etmek i¢in yeni

yaklasimlara oldukc¢a gereklidir (Thomas, 2021).

Video-EEG izleme {initelerine bagvuran hastalarin %20-40'inda epileptik
olmayan nébetler oldugundan, farmakolojik direncgle karsilagsma siiphesinde, epilepsi
tanisinin yeniden degerlendirilmesi ve psikojenik epileptik olmayan ndbetlerin
dislanmas1 onemlidir. Etiyolojik veya sendromik bir teshis yapilmali ve daha 6nce

kullanilmis ilag denemelerinin uygunlugu ve etkinligi arastirilmalidir (Nathan, 2022).

Tek bir nobetin ortaya ¢ikmasi her zaman antiepileptik ilaglarin
baslatilmasin1  gerekli ~ kilmaz.  Tekrarlayan ndbet riski  kullanimlarini
yonlendirmelidir. Yetiskinlerde, niiks i¢in anahtar risk faktorleri, 24 saatten daha
uzun araliklarla ortaya c¢ikan iki provoke edilmemis ndbet, elektroensefalografide
epileptiform anormallikler, anormal beyin goriintiileme, gece nobetleri veya
nobetlerle iliskili bir epileptik sendromdur. Cocuklarda anahtar risk faktorleri
anormal elektroensefalografi sonuclari, nobetlerle iliskili epileptik sendrom, siddetli
kafa travmas1 ve beyin felcidir. Antiepileptik ilaglarin yan etki riski oldukcga fazladir
ve potansiyel bilissel ve davranissal etkileri barindirir. Risk faktorlerinin yoklugunda
ve bir¢cok hastada nobet tekrarlamadigi i¢in, hekimler antiepileptik ila¢ kullanimini
ikinci bir nobet olusana kadar ertelemelidir. Tedaviyi ikinci bir nobete kadar
ertelemek bir ila iki yillik remisyon oranlarini etkilemez. Tedavi monoterapi ile
baslamalidir. Uygun ilag¢ segimi ndbet tipine gore degismektedir. ilag seviyelerinin
rutin olarak izlenmesi, yan etkilerde azalma veya etkinlikte iyilesme ile iliskili
degildir ve Onerilmemektedir. Hastalar iki ila bes yildir noébetsiz oldugunda,
antiepileptik ilaglarin kesilebilir. Bu ajanlarla kontrol altina alimamayan nobetleri
olan hastalar i¢in alternatif tedaviler arasinda ndbet odaginin cerrahi olarak
cikarilmasi, ketojenik diyetler, vagus siniri uyaricilar1 ve implante edilebilir beyin
norostimiilatorleri yer almaktadir. Son ii¢ ay i¢inde yeni bir ndbet gecirmis olan veya
nobetleri iyi kontrol edilemeyen hastalar, araba kullanmaktan ve bazi yiiksek riskli
fiziksel aktivitelerden uzak durmalidir (Wolfgang, 2020).

Epilepsi, semptomlar1 ¢ogu hastada bir veya daha fazla antiepileptik ilagla
basartyla tedavi edilebilen ciddi, potansiyel olarak yasami kisaltan bir beyin
bozuklugudur. Yeni baslangicli epilepsisi olan her ii¢ yetiskinden yaklasik ikisi, bu

ilaglarla veya bu ilaglar disinda kalic1 nébet remisyonu elde edecek, ancak yaklasik
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yaris1 hafif ila orta derecede siddetli yan etkiler yasamaktadir. Epilepsili hastalarda,
ozellikle nobetleri mevcut ilaglarla (ilaca direngli epilepsi) tam olarak kontrol altina
almamayan %20-30'luk kesimde, Oliim riski, ayrica psikiyatrik ve somatik
komorbiditeler ve antiepileptik ilaglarin yan etkileri onemli 6l¢iide artis gostermistir.
Daha yeni ilaglar daha fazla tedavi segcenegi getirmistir ve levetirasetam gibi bazilari
eski ilaglara gore daha az ilag etkilesimine ve daha az asir1 duyarlilik yapar Bununla
birlikte, ilaca direngli epilepsi prevalansini azaltmazlar veya travmatik beyin hasari
olanlar gibi yiiksek risk altindaki hastalarda epilepsi gelisimine engel olamaz.
Antiepileptik ilaglarin gelisiminin yeniden canlandirilmasi gerekmektedir, bdylece
katastrofik formlar da dahil olmak iizere ilaca direncli epilepsinin tedavisi i¢in daha
etkili antindbet ilaclar kesfedilebilir. Risk altindaki hastalarda epilepsiyi ilk ndbetten
once Onlemek icin antiepileptojenik ajanlara ve altta yatan ilerleyici hastalikla iligkili
devam eden siddetli epilepsiyi kontrol etmek i¢in hastalik modifiye edici ajanlar
gereklidir (Catherine, 2020).

2.8. Antiepileptikler

Epilepside tedavi kararlari, her bir mevcut segenegin risk-fayda oraninin
dikkatli bir sekilde analiz edilmesi temelinde kisisellestirilmelidir. Temel karar
adimlar1 arasinda antiepileptik ila¢ tedavisinin ne zaman baglatilmas1 gerektigi,
birinci basamak tedavi i¢in hangi ilacin secilmesi gerektigi ve baslangigta recgete
edilen ilaca yanit vermeyen kisiler i¢in hangi stratejinin en uygun oldugu yer alir.
Antiepileptik ila¢ se¢imi Oncelikle bireyin ndbet tipi icin etkinlik ve etkililik kanitina
dayanir, ancak yas, cinsiyet, cocuk dogurma potansiyeli, eslik eden hastaliklar ve es
zamanli ilaglar gibi diger hastaya oOzgii faktorlerin de dikkate alinmasi
gerekir (Wolfgang, 2020).

Yogun bakim iinitelerinde ndbet goriilme sikligr %3,3 ile %34 arasinda
degismektedir. Bu nedenle, bu ortamda antikonviilsan ilaclar1 baglatmak veya devam
ettirmek siklikla gereklidir. Yeni bir antikonviilsan baglatildiginda, etki baglangici ve
yan etkiler gibi ila¢ faktorleri ve yas, bobrek ve karaciger fonksiyonu gibi hasta
faktorleri dikkate alinmalidir. Kritik hastalarin degisen fizyolojisinin yan1 sira renal
replasman tedavisi, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu ve hedef sicaklik
yonetimi gibi farmakolojik ve farmakolojik olmayan miidahalelerin terapotik
basarisizliga veya toksisiteye yol agabilecegini belirtmek oOnemlidir. Bu, kritik
hastalarda kullanimlarina iliskin kanitlarin sinirli oldugu yeni antiepileptiklerin

mevcudiyeti ile daha da zor olabilir (Salia, 2018).
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Antiepileptik ilaglar (AED'ler), epilepsili ¢ogu hasta i¢in tatmin edici ndbet
kontrolii saglanmasina neden olur. Ilaglar, sinir sisteminin normal ¢alismasina izin
verirken, nobetlere kars1 koruma konusunda olaganiistii bir 6zelligi vardir. AED'ler,
noronlarin uyarilabilirligini secici olarak degistirmek i¢in ¢esitli molekiiler hedefler
tizerinde hareket eder, boylece nobetle iliskili atesleme, epileptik olmayan aktiviteyi
bozmadan bloke edilir. Bu, biiyiik 6l¢iide voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallar1
tizerindeki etkiler yoluyla veya GABAA (y-aminobiitirik asit, tip A) reseptorlerinin
aracilik ettigi inhibisyonu tesvik ederek saglar. AED'ler tarafindan indiiklenen kanal
davranisindaki ince biyofiziksel degisiklikler, genellikle insanlarda epilepsi ile iligkili

mutasyonlarin neden oldugu kanal 6zelliklerindeki kusurlarin islevsel olarak tersini

olusturur (Heinz, 2008).
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Figure 2.6. Antiepileptik ilaglar ve Etkileri

2.9. Ketojenik Diyet

Ketojenik Diyet (KD), inatc1 epilepsi tedavisi icin 1920'lerden beri kullanilan
bir tedavi bi¢cimidir. Hipokrat koleksiyonunda zaten kayitli olan orug tutmaya benzer
faydalar saglayacak bir diyet tedavisi olarak tavsiye edilmistir. KD, yiiksek yag
icerigine (%90) ve diisiik protein ve karbonhidrata sahip beslenme bicimidir.
Kanaitlar, diyet tipinin bireysel olarak tasarlanmasi gerektigi ve daha az kisitlayici ve

daha lezzetli diyetlerin genellikle epilepsi i¢in daha i1yi segenekler oldugu dikkate
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alindiginda, KD ve varyantlarinin her yastan epilepsili cerrahi olmayan ilaca direngli

hastalar i¢in 1yi bir alternatif oldugu bilinmektedir (Diana, 2022).

Ketojenik Diyet veya Ketojenik Diyet Terapisi (KDT) terimi, diyet
bilesiminin insan metabolizmasinin ketojenik durumuna yol agtig1 herhangi bir diyet
tedavisi olarak tanimlanir. Su anda 4 ana Ketojenik diyet tedavisi vardir: klasik
ketojenik diyet (cKD), modifiye Atkins diyeti (MAD), orta zincirli trigliserid
ketojenik diyet (MCTKD) ve diisiik glisemik indeks tedavisi (LGIT). 4 ana KDT'nin
bilesimleri farklidir ve su anda farkli diyetler arasindaki etkinligi ayirt etmek igin
sinirlidir. Etkinligi, yan etkileri ve diyete bireysel yaniti degerlendirmek icin daha
fazla randomize kontrollii arastirmaya (RKC) ve uzun siireli ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu acik olsa da, izole etmek i¢in epilepsili hastalarin metabolik profillerini

incelemek ve anlamak zorunludur (Priyadarshini, 2024).

Ketojenik diyet (KD), epilepsi tedavisinde 100 yildir kullanilir. Ag¢lik
sirasinda meydana gelen metabolik degisiklikleri taklit eden, yiiksek yag, diisiik
karbonhidrat ve biiylime i¢in yeterli protein igeren bir diyet tiiriidiir. KD'nin tedavisi
zor epilepside nobetlere karst koruma sagladifina ve uzun siireli anti-epileptik
aktiviteye sahip olduguna ve uzun vadeli hastalik sonucunu iyilestirdigine dair giiglii
kanitlar vardir. KD ayrica ¢ok ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarda semptomatik ve
hastalik degistirici aktivite saglayabilir. Yeni anti-nobet ilaglarinin (ASM'ler) yiiksek
oranda bulunabildigi bir ¢agda, direncli epilepsinin sorunu hala ¢6ziim bulunamadi.
Bu metabolik terapi, benzersiz mekanizmalar nedeniyle giderek daha fazla kabul
goriiyor. Etkinliginin mekanizmasini agiklamak i¢in on yillarca siiren kapsamli
arastirmalara ragmen, kesin etki mekanizmasi bugiine kadar hala biiyiik 6l¢iide
bilinmemektedir. Bu bagarili diyetin temel 06zelligi, enerjinin karbonhidratlardan
degil, biiyiik ol¢iide yagdan elde edilmesidir. Sonug olarak, ¢cok sayida biyokimyasal
yolakta degisikliklere neden olan ve bdylece beynin enerjik ve metabolik
homeostazin1 geri kazandiran enerji liretim yontemiyle ilgili temel degisiklik
meydana gelir. Bu 6zel ve kisiye 6zel tedavinin diinya ¢apinda bir¢ok klinik ortamda

kullanimi sirasinda engeller vardir (Zarnowska, 2020).

2.10. Aminoasitler

Amino asitler, proteinlerin temel yap1 taglaridir. Kimyada bir amino asit, hem
bir amino (-NH2) hem de karboksilik asit (-COOH) fonksiyonel grubu igeren organik
bir bilesiktir, dolayisiyla amino asit adi verilir. Proteinler, alfa-amino asit olarak

bilinen belirli bir amino asit tiiriiniin uzun zincirleri veya polimerleridir. Proteinler,
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peptit baglar1 olarak bilinen amid baglar1 yoluyla bir araya gelen amino asit
zincirleridir. Yan zincir grubu veya R-grubundaki fark, her bir amino asidin
benzersiz Ozelliklerini belirler. Farkli proteinlerin benzersizligi daha sonra hangi
amino asitleri i¢erdigi, bu amino asitlerin bir zincirde nasil diizenlendigi ve zincirin

kendisi ve gevre ile yaptig1 daha karmasik etkilesimler tarafindan anlagilir.

COO"

H3N—C —H
IF Il

H—N-—C—C—OH

. Aming Karboksil
Grubu Grubu

Yamn zincir

Figure 2.7. Aminoasit yapisi
2.111. Esansiyel Amino Asitler

Esansiyel amino asitler, insanlarin ve diger omurgalilarin metabolik ara
{iriinlerden sentezleyemedigi amino asitlerdir. Insan viicudu bu amino asitleri
sentezlemek icin gerekli metabolik yollardan yoksun oldugundan, bu amino
asitler eksojen bir diyetle elde edilir Beslenmede, amino asitler esansiyel veya
esansiyel olmayan olarak smiflandirilir. Bu simiflandirmalar, yeterli miktarda
alternatif amino asit oldugunda bile biiyiime veya nitrojen dengesi i¢in spesifik
amino asitlerin gerekli oldugunu gosteren, insan beslenmesi iizerine yapilan ilk
calismalardan yola ¢ikilmistir Bir Dbireyin metabolik  durumuna bagh
olarak varyasyonlar miimkiin olsa da, genel diisiince, fenilalanin, valin, triptofan,
treonin, izoldsin, metiyonin, histidin, 16sin ve lizin dahil olmak iizere dokuz temel

amino asidin oldugudur (Thompson, 2024).
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Figure 2.8. Esansiyel Aminoasitler

Fenilalanin: Beslenme acisindan gerekli bir alfa-aminoasittir. Fenilalanin
dogada enantiomerik iki formda bulunabilir, D- ve L-fenilalanin. Yan zinciri bir
benzil grubundan olusur. Bu aminoasitin fenilalanin olarak adlandirilmasinin nedeni,
kimyasal yapisinin, alanindaki hidrojenlerden  birisinin  fenil  grubuyla
degistirilmesiyle meydana gelmesidir. Fenil grubundan &tiirli, fenil alanin

aromatikdir. Oda sicakliginda beyaz ve toz seklinde bir fiziksel bir halde bulunur.

Valin: Valin, esansiyel amino asit oldugu i¢in disaridan besinlerle alinmasi
gerekmektedir. Ismini, valerian adi verilen bitkiden kokenlidir. 1901 yilinda Alman

Kimyac1 Emil Fischer tarafindan kazeinden valinin ayrilmasiyla elde edilmistir.

Triptofan: Nonpolar bir aminoasit olma &zelligi tasir. indol halkas1 icerir.
Esansiyel bir aminoasittir. Glukojenik ve ketojenik aminoasittir. Piruvat ve asetil
KoA iizerinden yikilir. Yapisinda bulunan indol halkasi ¢esitli bilesiklerin bilesimine
katilir. Bunlar serotonin ve melatonin maddeleridir. Karacigerde triptofan yikimai ile

nikotinik asit sentezi meydana gelir.

Treonin: Treonin, son esansiyel diyet aminoasitidir. 1935 yilinda William
Cumming Rose tarafindan bulunmustur. Bu aminoasit, insan viicudunda immiin

sistem tarafindan antikorlarin liretilmesini saglamaktadir.

[zoldsin: izoldsin ve 16sin birbirlerinin izomeridirler yani bu iki aminoasit
molekiiliiniin igerdikleri atom tipleri ve sayilar1 ayni olmasina ragmen kimyasal

baglarin organizasyonu birbirinden farklilik gdstermektedir ve hidrofobik
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aminoasitlerdendir.

Metiyonin: Viicutta yer alan organizmalarin kendini yenileyebilmesi, toksik
maddeleri viicuttan atabilmesi i¢in Silfiir ihtiyaci1 duyarlar. Viicutta gerekli olan bu
siilfiir ihtiyact Metiyonin tarafindan elde edilir. Cinko ve Selenyum elementinin
biyolojik olarak yararlanilmasi ve viicut tarafindan emilmesindeki 6nemli bir rolii

vardir.

Histidin : Histidin, proteinlerin sentezi i¢in gerekli bir amino asittir. Katalitik
ticliiniin bir iiyesi oldugu serin proteazlar gibi enzimlerin aktif bolgesinde 6zellikle
onemli gorevi vardir. Asir1 histidin, karaciger ve deride histidin amonyak liyaz
(histidaz) tarafindan trans-iirokanata doniistiiriilebilir. Histidin, insan kasinda ve
beynin karnosinin bir tampon ve antioksidan olarak énemli bir rol oynadig1 goriinen

kisimlarinda bir karnosin onciisii olarak gereklidir.

Losin: Losin proteinlerin  yapisinda bulunan en yaygin aminoasittir.
Bebeklerin ve ¢ocuklarin optimal gelisimi ve yetiskinlerde nitrojen (azot) dengesi
icin gerekli bir besin olma 6zelligini tasir. Kaslarda proteinlerin sentezi ve yikiminda

O6nemli bir roli vardir.

Lizin: Tahil diyetlerinde genellikle diisiik olan insan beslenmesi i¢in gerekli
bir amino asittir. Aspartat yolu ve katabolizma yoluyla biyosentezi, karmasik geri
bildirim mekanizmalar1 tarafindan kontrol edilir. Lizin gibi aspartattan tiiretilen
amino asitlerin degistirilmis homeostazi ile birka¢ mutantta degistirilmis patojen

savunmasi, halihazirda amino asit homeostazi ile genetik bir baglant1 saglar.

D-Amino asitler onemli biyolojik molekiillerdir. Bunlarin ¢oziiniirliigi ve
kantifikasyonu icin gelistirilmis analitik yontemler biiyiik ilgi gormeye devam
etmektedir. Bu ¢alismada, 19 yaygin | - ve d -amino asit ve glisinin kantifikasyonu
icin Marfey reaktifi (kiral) tiirevlendirmesinin LC-MS/MS tabanli ayirma ve elde
edilen diastereomerlerin tespiti ile birlikte kullanimini arastirdik. Ters faz ortaminda
standart formik asit (pH 2) tabanli ayirmalar tiim 19 amino asit DL ¢iftini ayiramadi.
Buna karsilik, su/asetonitril/amonyum asetat (pH 6,5) ¢oziicli sistemi tiim 19 amino
asit DL ¢iftinin 30 dakikalik bir gradyan tizerinde kromatografik olarak ¢oziilmesine
izin verdi ve pH 6,5'te negatif mod tespiti iyi hassasiyet sagladi. Amino asitler
arasindaki tiirevlendirme reaksiyon oranlar1 onemli 6l¢iide degisti ve bazi amino
asitler i¢in bir gecelik tiirevlendirme gerekti. pH 6.5'te kromatografi, negatif modda

MS/MS kantifikasyonuyla birlestirildiginde, tim 20 amino asit i¢in genis bir
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konsantrasyon araliginda iyi dogrusallik gdsterdi. MRSA oziitiiyle degerlendirilen
matris etkileri ihmal edilebilir diizeydeydi. Marfey'in tiirevlendirilmis analitleri oda
sicakliginda 24 saat boyunca stabildi. Bu yontem, bu analitlerin seviyelerinin orta log
fazi  MRSA ozitlerinde belirlenmesiyle gosterildi. Bu yaklasim, karmasik
matrislerdeki tiim20 yaygin 1 -ve d -amino asidin kromatografik ¢ozlniirliigiinii ve
MS/MS tabanli kantifikasyonunu saglar (Ayon, 2018).

Metabonomi, biyolojik numunelerdeki genis metabolit dizilerinin kapsamli
ve kantitatif analizi iizerinde calisir. Toksikoloji ve ilag gelistirme, fonksiyonel
genomik, sistem biyolojisi ve klinik teshis alanlarinda 6zel umut vericidir. Yiiksek
performansli sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (HPLC-MS), ilag metabolit
analizinde yerlesik bir teknolojidir ve simdi endojen metabolit arastirmalarina dogru
ilerlemektedir. Ana avantajlar1 arasinda genis dinamik aralik, tekrarlanabilir
kantitatif analiz ve asir1 molekiiler karmagikliga sahip biyoakiskanlar1 analiz etme
yetenegi bulunur. Metabonomi i¢in HPLC-MS gelistirmenin amaglari, temel
biyokimyayr anlamaktan biyobelirte¢ kesfine ve fizyolojik agidan Onemli

metabolitlerin yapisal karakterizasyonuna kadar yer alir (Xiao, 2024).

Samples:
Multiple component

miXtureS
. L

Mass spectrometer

e.g., Quadropole-MS,
(o] :
0 & other ion traps, etc.
(LC-MS
Interface + ——

B000ES S Tom:somres Chromatogram +
mass spectrum analysis

Solvents: mobile phase

Detection

High perfromance liquid HPLC
chromatography (HPLC) device Column

Figure 2.9. LC-MC ¢alisma prensibi

21



MATERIALS AND METHODS S. H. A. ALI

3. MATERIALS AND METHODS
3.1. Etik kurul izni

Bu ¢alisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 31.10.22 tarihli, 21 nolu oturumda, saat 13.30 itibari ile onay alindi.

3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

- Asetonitril (Merc)

- Metanol (Merc)

- Otomatik pipet (Ependorf)

-LC kolon (Restek)

-LC Columns LC-MS/MS 8045 (Shimadzu)
- Kalibrator/Kontrol (Ependorf)

- Hemogram tiipleri (EDTA’l1 tiipler-BD Vacutainer)
- Falcon tiip (Isolab)

- Pipet uglari (Isolab)

- Azot gazi (Ankara Gaz)

-Formik asit (Merc)

-Aminoasit kiti (Jasem)

- Santrifiij (Hermle)

-Vorteks (Isolab)

-Distile su cihazi (Niive)

22



MATERIALS AND METHODS S. H. A. ALI

- Derin dondurucu (-80 °C)

3.3. Calisma grubunun olusturulmasi

Tez calismamizda kullanilan, kan ve plazma 6rnekleri Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk hastaliklar1 boliimiine basvuran epilepsi tanist alan 50
hasta tedavi Oncesi ve sonrast ve 50 saglikli kisiden alinmigtir. Calismada
kullanilacak, kan ve plazma ornekleri i¢in Harran Universitesi Etik Kurulundan
onaylanmistir. Epilepsi tanis1 almis hastalarin kan ornekleri falkon tiiplere alinmis

olup, plazma Ornekleri edtali tiiplere alinip, santrifiij edilerek, -80°C’ de saklanmustir.

3.4. Numunelerin hazirlanmasi

Aminoasit ¢alisilmasi i¢in; -80°C’den ¢ikarilan numuneler oda 1sisina gelene
kadar bekletildi. Aminoasit ¢alismasi i¢cin JASEM aminoasit kiti kulanildi . Kitin
calisma prensibine gore her bir hastanin plazma numuneleri i¢in basamaklar
uygulandi .

1. Hastalarin plazmalarindan numaralandirilmis steril ependorf tiiplere S0ul

alind1.

2. Bu tiiplerin iizerine aminoasit kitinde bulunan Internal Standart

sollisyonundan 50pul aktarild: .

3. Her tiip 5 sn vortekslendi.

4. Vortekslenen tiiplerin iizerine kit icerisinde bulunan Reagent-1

solisyonundan 700ul eklendi.

5. Tipler tekrar 15 sn vortekslendi.

6. Vortekslenen tiipler 5 dk 3000 rpm de santrifiij edildi.

7. Santrifiijden dikkatli bir sekilde alinan 6rneklerin siipernatant kismi steril
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pipet yardimi ile HPLC vial tiiplerine aktarildi.
8. Analiz i¢in LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazinda ki HPLC
kisminda bulunan tepsi bolmesine vial tiiper yerlestirildi ve okutuldu.

9. Mobil faz olarak aminoasit kiti i¢erisindeki Mobil Faz-A ve Mobil Faz-B

kullanildi.
10. Kolon olarak Restek LC Columns tercih edildi.

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnov ve Shaphiro
Wilk testleri ile test edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterenler i¢in
Independent Samples t Test normal dagilim gostermeyenler i¢in bagimsiz iki grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi tercih edildi ve ikiden fazla bagimsiz
grupta karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren 6zellikler i¢in Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve LSD ¢oklu karsilagtirma testleri, normal dagilmayan &zellikler
icin ise Kruskal Wallis testi ve All pairwise c¢oklu karsilagtirma testi yapildi .
Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler igin ortalamatstandart sapma,
kategorik degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler
icin SPSS Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve P <
0,05 anlamli bulunmustur.
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4. FINDINGS

Table 4.1. Esansiyel aminoasitler arasindaki tanimlayici istatistik degerlendirmesi

Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treatment| Treatment | Treatment
Min Max Ori£SS Min Max Ore£SS Min | Max OreSS Vs Vs Vs
Post-
; T Control Control
Histidine 66,60 |136,60| 97 47+23,66 | 30,69 | 87,42 |56,23£13,51 |30,69| 87,42 | 57,52+12,48 0,000 0,000 0,681
35,30 | 33810 127317960 | 3310 | 91,51 | 60591342 |10.27| 91,51 | 59,96=1595 0,000 0,000 0,916
Isolencme

180,30 (524 50| 372,59=113 50| 60,75 |143,56| 9562=23,60 |20,00(14943| 952727 06 0,000 0,000 0,962

Leucine

46,20 |328,30( 221,23=81,33 | 83,95 (179,94 12573227 22 (43 47| 228,72(132 56=36,88| 0,000 0,000 0,474
Lysine

12,30 | 77,60 | 36,68+1538 | 1554 | 3571 | 23,866,117 |11,50| 37,21 | 24,25+627 0,001 0,001 0,811
Methionine
Phenylalanine | 102,60 | 197,50 | 155,16=25,49 | 33,82 | 67,10 | 50,74=10,41 |3382| 72,58 | 51,10=10,20 0,000 0,000 0,903
— 87,90 |213.20| 146913536 | 75,24 | 203,54 (128593673 |74,82| 203 54| 1325237 08| 0,054 0,228 0,709
Threonine
— 2270 | 80,90 | 41371477 | 26,15 | 74,33 | 54141511 |26,15| 81,56 | 56,44=1493 0,008 0,001 0,709
Tryptophan

156,50 (351 50| 245 95=62 15 (108,77 |253 45|176,12=38 61|48 62 (285 22| 1747047 57 0,000 0,000 0,911
Valine

Ortalama histidin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 97,47+£23,66 tedavi
sonrast 56,23+13,51 ve kontrol grubunda 57,52+12,48 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonras1 grubu
arasinda hem de tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama 16sin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 372,59+113,50 tedavi
sonrast 95,62+23,60 ve kontrol grubunda 95,27+£27,06 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrast grubu
arasinda hem de tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama izoldsin diizeyi hasta grubunda tedavi dncesi 127,31+79,60 tedavi
sonrast 60,59+13,42 ve kontrol grubunda 59,96+15,95 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonras1 grubu
arasinda hem de tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama triptofan diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 41,37+14,77 tedavi
sonrast 54,14+15,11 ve kontrol grubunda 56,44+14,93 bulunmustur. Gruplar
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arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,05).

Ortalama valin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 245,95+62,15 tedavi
sonras1t 176,12+38,61 ve kontrol grubunda 174,70+47,57 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama  fenilalanin  diizeyi  hasta  grubunda  tedavi  Oncesi
155,16+25,49 tedavi sonrast 50,74+10,41 ve kontrol
grubunda 51,10+£10,20 bulunmustur. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz
sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonras1 grubu arasinda hem de tedavi dncesi

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama metiyonin diizeyi hasta grubunda tedavi 6ncesi 36,68+15,38 tedavi
sonrasi 23,86+6,17 ve kontrol grubunda 24,25+6,27 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0,001).

Ortalama treonin diizeylerinde gruplar arasinda anlamhi bir fark

bulunmamastir. (p>0,05)
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Figure 4.1. Gruplar arasinda ortalama histidin diizeyi
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Figure 4.1. Gruplar arasinda ortalama metionin ve triptofan diizeyi
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Figure 4.34. Gruplar arasinda amino asit diizeyleri

Table 4.1. Esansiyel olmayan amino asitlerin istatiksel analizi

Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treatment| Treatment| Treatment
Min Max Ore+55 Min Max Ore=S5 Min Max Ore£55 Vs vs Vs
Post-
Tioatasit Control Control

= 190.00|572.40]382,16=108,42| 153,98 346,15] 243,85+52 87| 153,98 524 12| 274,7383.43| 0,000 0,000 0,247
Alamne

162,701431,70| 292,99+90,03 | 34,90 | 108.74| 67.34=21,06 | 21.32 | 111,12 68.49+22 42 0,000 0,000 0,854
Arginine

12,30 | 90,80 | 44.02=26,91 | 26,59 | 66,31 | 42,42=11,40 | 26,59 | 66,31 | 43.93=11,42 0,639 0,000 0,653
Asparagine

96,10 |434,00] 184,87=81,46 | 1.21 | 44.62 | 10.25=11.89 | 1.21 | 44,62 | 10.49=10,83 0,000 0,174 0,681
Aspartic Acid
Cystine 20 | 2,00 03,63 23,53 |1107,53] 52,9823 .51 | 13,66 | 107,53] 46,5524 44 0,000 0,000 0,306

62,50 |901,50]1303,30=209,73] 66,09 |312,70|138,61=63,84| 66,09 | 312,70/ 139,17=65,15| 0,002 0,001 0,962
(Glutamine

267.70|569,001438,88=171,14] 19,76 |264,65| 71,37=49.83 | 19,76 | 264,65] 78,31=46,99 0,000 0,000 0,384
Glutamic_Acid

331.30)649,20] 437,38=81,80 | 116,15| 340,66 | 198.49=55.86] 116,15] 340,66 198.01=50,47| 0,000 0,000 0,977
Glycine

259,900 736,00]413.69+128,30)| 101,66 241,42| 146,25=36,49] 101,658 249,54] 155.49=40,28] 0,000 0,000 0,427
Proline

Ortalama alanin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 382,16+108,42 tedavi
sonrast 243,85+52,87 ve kontrol grubunda 274,73+83,43 bulunmustur. Gruplar

arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 grubu

arasinda hem de tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama arginin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 292,99+90,03 tedavi
sonrast 67,34+£21,06 ve kontrol grubunda 68,49+22.42 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama asparagine diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 44,02+£26,91 tedavi
sonras1 42,42+11,40 ve kontrol grubunda 43,93+11,42 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda sadece tedavi Oncesi ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama aspartik asit diizeyi hasta grubunda tedavi
Oncesi 184,87+81,46 tedavi sonrasi 10,25+11,89 ve kontrol
grubunda 10,49+10,83 bulunmustur. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz
sonucunda sadece tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama sistin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 0,73+,53 tedavi
sonrast 52,98+23,51 ve kontrol grubunda 46,55+24,44 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi Ooncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama glutamin diizeyi hasta grubunda tedavi 6ncesi 303,30+209,73 tedavi
sonras1 138,61+£63,84 ve kontrol grubunda 139,17+£65,15 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,005).

Ortalama glutamik asit diizeyi hasta grubunda tedavi
Oncesi 438,88+171,14 tedavi sonrast 71,37+49,83 ve kontrol
grubunda 78,31+46,99 bulunmustur. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz
sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem de tedavi dncesi

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama glisin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 437,38+81,80 tedavi
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sonras1t 198,49+55,86 ve kontrol grubunda 198,01+50,47 bulunmugstur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonras1 grubu
arasinda hem de tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama prolin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 413,69+128,30 tedavi
sonras1 146,25+36,49 ve kontrol grubunda 155,49+40,28 bulunmugstur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonras1 grubu
arasinda hem de tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0,001).
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Figure 4.34. Gruplar arasinda ortalama sistin diizeyi
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Figure 4.34. Esansiyel olmayan amino asitlerin ortalama diizeyleri
Table 4.1. Asidik Aminoasitlerin istatiksel analizi
Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treatment| Treatment| Treatment
Min | Max Ort:SS Min | Max | Ort=SS | Min [ Max | OresSS Vs Vs Vs
Post-
Trontaant Control Control
Aspartic_Acid| 96,10 |434,00( 184,87=81.46 | 1,21 | 44 62 [10,25=11,89] 1,21 | 44,62 |10.49=10,83] 0,000 0,174 0,681
267,70|869,00|438,88=171,14|19,76| 264 65)| 71,3749 83| 19,76| 264 65| 78,31=46 99 0,000 0,000 0,384
Glutamic_Acid|

Aspartik asit diizeylerinde sadece tedavi 6ncesi ve sonrast anlamli bulunmus,

glutamik asit diizeylerinde hem tedavi oncesi ve sonrasit hem de tedavi oncesi ve

kontrol grubu anlamli bulunmustur. (p<0,001).
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Figure 4.34. Asidik amino asitlerin ortalama degerleri

Table 4.1. Bazik amino asitlerin istatiksel analizi

Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treatment| Treatment | Treatment
Min Max OrttSS  |Min Max OrixSs Min Max orsss 2 Ll vs
Post-
Control Control
Treatment
66,60 136,60 | 97.47+23.66 30.69 87.42 56,23£13.51 30.69 8742 | 5752+12.48 0,000 0,000 0,681
Histidine
132,56+36.,8
46,20 328,30 |22123:8133 | 83,95 179,94 | 125.73£27,22 4347 228,72 § 0,000 0,000 0,474
Lysine
152,70 43170 |292,99:90.03 | 34.90 108,74 67,34+21.06 21.32 11112 |68,49:22 42 0,000 0,000 0,854
Arginine

Ortalama lizin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 221,23+81,33 tedavi
sonras1 125,73+27,22 ve kontrol grubunda 132,56+£36,88 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Histidin, Lizin ve arginin ortalama diizeylerinde gruplar arasinda tedavi

oncesi ve sonrasi,tedavi oncesi ve kontrol grubu anlamlidir. (p<0,001).Tedavi sonrasi

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktur.
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Figure 4.34. Bazik amino asitlerin ortalama diizeyleri
Table 4.1. Kiikiirt amino asitlerin istatiksel analizi
Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treatment| Treatment| Treatment
Min | Max OrtzSs Min | Max | Ort£S§ | Min | Max | OrtzSS Vs Vs Vs
s Control Control
Treatment
— 12,30 | 77,60 | 36,66=15,38 |16,64| 35,71 | 2386617 |11.60| 37,21 | 24 25=6, 27 0,001 0,001 0,811
Methionine
_— 20 2,00 7353 2363|107 53(52 98+23 51|13.66 (107 63|46, 65=24 44 0,000 0,000 0,306
Cystine
s 188,80|300,70| 244 69=27 62]11,93|161,03(75,09+33,88 | 11,93 (161,03 |78,29=37 25( 0,000 0,000 0,755
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Figure 4.34. Ortalama kiikiirt amino asitlerin ortalama degerleri

Ortalama taurin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 244,69+27,82 tedavi
sonrast 75,09+33,88 ve kontrol grubunda 78,29+37,28 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 grubu
arasinda hem de tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Table 4.1. Azot iyon amino asit istatiksel analiz

Pre-Treatment Post-Treatment Control ‘Comparison
Pre- Pre- Post-
T T T

Min Max Ort£58 Min Max Ort£55 Min Max Ort=S8 vs vs Vs
Lot Control Control

T

2270 80,90 413721477 26,15 74,33 54 1421511 | 26,15 81,56 56.44+14 93 0,008 0,001 0,709

Tryptophan

Ortalama triptofan diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 41,37+14,77 tedavi
sonrast 54,14+15,11 ve kontrol grubunda 56,44+14,93 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,05).
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Figure 4.34. Gruplar arasinda ortalama triptofan diizeyi

Table 4.1. Aromatik amino asitlerin istatiksel analizi
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Pre-Treatment Post-Treatment Centrol Comparison
Pre- [Pre- Post-
T T T
Min Max Ort+§S Min Max Ort+S§ Min Max Ort+5§ vs vs vs
$os1— Control Control
Phenylalanine |102,60 197.50 155 16425 49 (33,82 67.10 50.74+10.41 33,82 72,58 £1,10+10.20 0,000 0,000 0,903
o 47.50 111,70 78,18+22.27 |33,55 101,63 65,48+13,93 33,55 112,31 68.62+16.83 (0,092 0,228 0,653
yrosine
—2270 80,90 41,37+14.77  |26,15 74,33 54.14+1511 |26.15 41,56 56,44+14,93 0,008 0,001 0,709
Tryptophan

Gruplar arasinda ortalama fenil alanin ve triptofan diizeyi tedavi Oncesi
—sonrast ve tedavi oncesi —kontrol grubu arasinda anlamlidir(p<0,001). ama ortalama

tirozin diizeyinde gruplar arasinda anlamlilik yoktur. (p>0,05)

E PHENYLALANINE
200,0a W TYROSINE
W TRYPTOPHAN

150,00
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50,00

0o

Pre-Treatment FPost-Treatment Control

Groups

Figure 4.34. Aromatik amino asitlerin gruplar arasinda ortalama degerleri

Table 4.1. Dall1 zincirli amino asitlerin istatiksel analiz

Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
T T Tr
Min Max Oriz$S Min Max Ort=58 Min Max Ort=8S vs vs vs
Eosl- Control Control
—35.30 338.10 127,31479,60 (33,10 91.51 60.59+1342 |10.27 91.51 59.96+15.95  |0,000 0,000 0,916
Isoleucine
T 180,30 52450 37259411350 60,75 143,56 95,62423,60 (20,00 14943 95272706 |0,000 0,000 0,962
eucine
T 156,50 351,50 245,95462,15 108,77 253,45 176,12£38.61 |48.62 285,22 174,70+47 57 0,000 0,000 0,911
aline

Gruplar arasinda ortalama izoldsin ,16sin,valin diizeyleri tedavi oncesi-tedavi
sonrast,tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamlidir.
(p<0,001).
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Figure 4.34. Dalli zincirli amino asitlerin gruplar arasinda ortalama diizeyleri

Table 4.1. Amino asitler arasinda tanimlayici istatistik
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Pre-Treatment Post-Treatment Control Comparison
Pre- Pre- Post-
Treat t|Treat t | Treat t
Min Max Ort£58 Min |Max Ort+55 Min |Max Ort=55 Vs Vs Vs
e Control  |Control
Tr
CITRULLINE 12.20 (64,20 |42,16+1587 557 (31,67 |19.74=7 48 557 |31,67 (19.04=7.21 0,000 0,000 0,740
ALLOISOLEUCINE .90 4,60 |1,85+1,01 A7 |48 ,32=,09 06 113 [36=19 0,000 0,000 0,527
ORNITHINE 45,00 |297.80|151,77=96.16 |40.41|136.72|60,61=21.09 (40,41|136,72|67.51=22,88 |0,001 0,001 0,224
SERINE 161.80 (387,60 (254,33=59,10 |93.79 193,18 |124.90=30,32 |90.10 193,18 |130.52:31,19 (0,000 0,000 0,497
TYROSINE 47,50 |111,70 (78,1822 27 33,55|101,63 |65.48=13,93 |33,55|112,31 (68.62=16,83 |0,092 0,228 0,653
ALPHAAMINCADIPIC_ACID 10 19,70 [2,79+5,81 J39 (2,92 |.98=.64 V18 (292 | 9457 0,664 0,521 0,856
ALPHAAMINOPIMELIC_ACID .00 10 01,036 20,67 54,14 |42,79+7,61 14,34 |54 14 [40,46=9,12 0,000 0,000 0,405
ANSERINE 220 1230 (4,83=287 09 882 (2282250 09 (882 |[211x231 0,002 0,000 0,738
ARGININGSUCCINIC_ACID .00 10 ,01=,03 06 |62 24= 14 01|62 19=14 0,000 0,000 0,128
ALPHAAMINCBUTYRIC_ACID |10 3,30 |,B4+95 3,79 (24,65 |13,72=5,86 2,21 |25,04 |13,32=6,12 0,000 0,000 0,841
BETAAMINOISOBUTYRIC_ACID |,30 10.10 (2,222 70 1,02 |405 |268+93 1,00 |4.05 |266=89 0,014 0,000 0,962
GAMMAMINOBUTYRIC_ACID 470 |1560 (9,76=3,06 32 |7,08  |463x1,57 32 |72 |4.891.70 0,000 0,000 0,581
BETA_ALANINE .90 22,10 |4,03=594 15 16,34 |3,08+1.20 516,34 |3,04+1,05 0,259 0,056 0,931
CYSTATHIONINE 0 2,00 |.35=51 0137 A1=10 01 |50 12=,12 0,009 0,000 0,789
THAPROLINE .00 10 ,04=,05 00 |18 .07=,05 00 .23 ,08=,06 0,079 0,005 0,546
METHYLHISTIDINE_1 .00 43,70 |6,07+12.92 g2 (192 13334 .62 (192 [1.30=37 0,931 0,353 0,886
METHYLHISTIDINE_3 .20 30,30 |4,46+6,63 09 4,85 |64=1,06 09 (485 |66=1.15 0,001 0,000 0,503
HYDROXYLYSINE .00 00 ,00=,00 01 |60 16=,16 01 |60 16=14 0,000 0,000 0,916
HYDROXYPROLINE 10 169,60 |84.35=44,70 20,56 (38,561 |28,37=5,18 116 |41.45 |25.67=10,39 0,000 0,000 0,695
CYSTINE .20 2,00 |.73£53 23,53 |107.53 |52.98£23.51 |13.66 107,53 [46.55=24 44 (0,000 0,000 0,306
HOMOCYSTINE .00 .00 ,00=,00 .00 |61 14=16 00 |74 A7=18 0,000 0,000 0,455
SEROTONIN .00 10 02+ 04 01 1,09 (13=29 00 1,09 [10=25 0,073 0,000 0,449
HISTAMINE .00 10 .01=,03 .00 |08 .02=,02 .00 |08 ,02=,02 0,056 0,000 0,908
ETANOLAMINE .00 .00 .00=.00 1,16 3541 |6.86=7.05 116 |3541 |7.266.21 0,000 0,000 0,394
PHOSPHOETANOLAMINE 230 |13.50 (7,88+3,30 00 |75,33 |28.26=2418 (.00 (8520 |(2838=24 45 0,002 0,000 0,931
5-0OH-TRP 00 |[450 |852134 00 |50 |.04=11 00 |50 |.04=,09 0,000 0,000 0,253
TAURINE 188,80 (300,70 (244 69+27,82 |11,93|161,03|75,09=33,88 |11,93|161,03|78,29=37.28 |0,000 0,000 0,755

Ortalama citrulline diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 42,16+=15,87 tedavi
sonrasi 19,74+7,48 ve kontrol grubunda 19,04+7,21 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi dncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Ortalama alloizoldsin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 1,85+1,01 tedavi
sonras1t 0,32+,09 ve kontrol grubunda 0,36+,19 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi dncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).
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Ortalama ornitin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 151,77+96,16 tedavi
sonrast  60,61+21,09ve kontrol grubunda 67,51+£22,88 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. (p=0,001).

Ortalama serin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 254,33+59,10 tedavi
sonras1t 124,90+£30,32 ve kontrol grubunda 130,52+31,19 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama alfa amino pimelic asit diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi
0,01+£,036 tedavi sonras1 42,79+7,61 ve kontrol grubunda 40,46+9,12 bulunmustur.
Gruplar arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
grubu arasinda hem de tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama anserin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 4,83+2,87 tedavi
sonras1 2,284+2,50 ve kontrol grubunda 2,11+2,31 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,05).

Ortalama arginino siiksinik asit dlizeyi hasta grubunda tedavi 6ncesi 0,01+,03
tedavi sonrast 0,24+,14 ve kontrol grubunda 0,19+,14 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama alfa amino biitirik asit diizeyi hasta grubunda tedavi dncesi 0,84+,95
tedavi sonras1 13,72+5,86 ve kontrol grubunda 13,32+6,12 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama beta amino biitirik asit diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi
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2,22+2,70 tedavi sonrasi 2,68+,93 ve kontrol grubunda 2,66+,89 bulunmustur.
Gruplar arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
grubu arasinda hem de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,05).

Ortalamagama amino biitirik asit diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi
9,76£3,06 tedavi sonrasi 4,63+1,57 ve kontrol grubunda 4,89+1,70 bulunmustur.
Gruplar arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
grubu arasinda hem de tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama sistatyonin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 0,35+,51 tedavi
sonrast 0,11+,10 ve kontrol grubunda 0,12+,12 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,05).

Ortalama thiaprolin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 0,04+,05 tedavi
sonras1t 0,07+,05 ve kontrol grubunda 0,08+,06 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda sadece tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama metil -histidin -3 diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 4,46+6,63
tedavi sonrasi 0,64+1,06 ve kontrol grubunda 0,66+1,15 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama hidroksilizin iizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 0 ,00+,00 tedavi
sonras1t 0,16+,16 ve kontrol grubunda 0,15+,14 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Ortalama hidroksiprolin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 84,35+44,70
tedavi sonras1 28,37+5,18 ve kontrol grubunda 25,67+10,39 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu

arasinda hem de tedavi O6ncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama homosistin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi ,01+,0003 tedavi
sonras1 0,14+,16 ve kontrol grubunda 0,17+,18 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Ortalama serotonin diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi 0,02+,04 tedavi
sonrast 0,13+,29 ve kontrol grubunda 0,10+,25 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda sadece tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama histamin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 0,01+,0003 tedavi
sonras1t ,02+,02 ve kontrol grubunda ,02+,02 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda sadece tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama etanolamin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi,01£,0005 tedavi
sonras1 6,86+7,05 ve kontrol grubunda 7,26+6,21 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Ortalama fosfoetanolamin diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 7,88+3,30
tedavi sonrasi1 28,26+24,18 ve kontrol grubunda 28,38+24,45 bulunmustur. Gruplar
arasindaki istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu
arasinda hem de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0,001).

Ortalama 5-oh-trp diizeyi hasta grubunda tedavi oncesi 0,85+1,34 tedavi
sonrast 0,04+,11 ve kontrol grubunda ,04+,09 bulunmustur. Gruplar arasindaki
istatistiksel analiz sonucunda hem tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubu arasinda hem
de tedavi Oncesi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Ortalama Treonin, tirozin, alfa amino adipik asit, beta alanin-metil histidin -1,

diizeylerinde  gruplar  arasinda  istatiksel  olarak  anlamli  bir  fark
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bulunmamustir. (p>0,05)

Higbir amino asit tiirtinde tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda anlamli bir

fark goriilmemistir. (p>0,05)
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5. DISCUSSION

Epilepsi, serebral hiicre gruplarinda asir1 elektrik desarjinin tekrarlayan
nobetlere yol agtigi yaygin bir kronik ndrolojik bir hastaliktir. Tekrarlayan
elektrografik nobetler, hem noérodejeneratif hem de patolojik olmak iizere cesitli

serebral degisikliklerle sonug¢lanir (Paul, 2020).

Epilepsi, anormal beyin elektriksel aktivitesi ile karakterize yaygin bir
merkezi sinir sistemi bozuklugudur. Farkli etiyolojilere, ndbet sikli§ina, ndbet tipine
ve hasta yasma gore epilepsili hastalardan alinan plazmanin metabolik profillerini,
ortak bozulmus yollar1 belirlemeye 6nemlidir. Bununla birlikte, hedeflenmemis
metabolomik analizin epilepsinin daha erken teshisinde yardimci olup olmayacagini

degerlendirmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyac goriilmiistiir (Oja, 2023).

30'dan fazla antiepileptik ilacin (ASM) bulunmasina ragmen, "herkese uyan
tek bir ilag" yoktur, bu nedenle yeni ASM'ler i¢in devam eden bir arama vardir.
Farkl1 serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) reseptor alt tiplerinin modiilasyonunun
epilepsi ve eslik eden hastaliklarinin tedavisinde faydali olabilecegini gosteren farkli
veriler vardir, oysa fenfluramin (FA) gibi sadece birkag ASM 5-HT yoluyla etki
eder. 14 farkli 5-HT reseptor alt tipi vardir ve ¢ogu epilepsi ¢calismasi farkli hayvan
modelleri ve farkli ligandlar kullanarak bu alt tiplerden bir veya birkagina odaklanir.
Temmuz 2021'e kadar MEDLINE kullanarak her 5-HT reseptor alt tipinin mevcut
kanitlarini inceledik. Aramamiz, her "5-HT alt tipinin" ayr1 ayr1 tibbi konu basligin
(MeSH) ve serbest terimlerini ve "epilepsi veya nobetler" ile iligkisini i¢eriyordu.
Cogu arastirma 5-HT 1A,1D,2A,2C,3 agonizmi ve 5-HT 6 antagonizmasinin
antiepileptik aktivitesini vurgular. Tutarli bir sekilde, yakin zamanda Dravet
sendromunda nobetlerin tedavisi i¢in onaylanan FA, 5-HT 1D,2A,2C reseptorlerinin
bir agonistidir. Her calisma belirli bir nobet/epilepsi tipine odaklansa ve farkli
bulgularin genellestirilmesi yanlis yorumlara yol acabilse de, mevcut klinik 6ncesi ve
klinik ¢caligmalarin, 6zellikle stimiilasyon olmak iizere, serotoninerjik modiilasyonun
epilepsi tedavisinde umut verici bir yol olarak roliinii vurguladigina inantyoruz
(Sourbron, 2022).

Stephen M Lasley in yaptig1 bir arastirmada, nobet siddetiyle ilgili verici
amino asit degisikliklerini nobet deneyimiyle iligkili olanlardan ayirt etmek i¢in daha
once nobet gecirmemis ve ndbet deneyimi olan genetik olarak epilepsiye egilimli
fareleri (GEPR'ler) karsilastirmasi yapildi. Orta ve siddetli nobet geciren erkek
GEPR'ler, nobeti tetikleyen akustik uyaranlarim 45 ila 60 giinliikken sunulup
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sunulmadigina bagl olarak daha Once ndbet gecirmemis ve ndbet gecirmemis
gruplara ayrild1 ve sonra oldiiriildii. . y-Aminobiitirik asit (GABA) konsantrasyonlari,
incelenen her beyin bdlgesinde epileptik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda
hem GEPR-3'lerde hem de GEPR-9'larda daha diisiik oldugu tespit edildi. Aspartat
icerigi, epileptik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda GEPR-9'larda 6 beyin
bolgesinin S'inde ve GEPR-3'lere gore GEPR-9'larda 3 bolgede daha yiiksek
bulundu. Buna karsilik, taurin konsantrasyonlar1 her bolgede epileptik olmayan
kontrollerden GEPR-3'lerde daha yiiksekti ve 4 alanda GEPR-3'lerde GEPR-9'lardan
daha yiiksek bulunmustur. NoObet deneyiminden kaynaklanan degisiklikler, alt
kollikulusta ve motor-duyusal ve frontal kortekslerde daha once nobet gecirmemis
gruplara kiyasla nobet gecirmis olanlarda aspartat, glutamat ve glisin artiglarindan
olusuyordu. Bu bulgular, GEPR-3'lerdeki yiiksek taurin seviyelerinin ve
GEPR-9'lardaki yiiksek aspartat i¢eriginin, nobet siddetinin belirleyicileri olarak rol
oynadigin1  distindiirmektedir. Her 1iki GEPR tipindeki diisik GABA
konsantrasyonlari, bu amino asidin nébet duyarlilifinin belirlenmesindeki rolii ile
tutarlidir. Ayrica, her iki GEPR tipindeki aspartat ve glutamatta nobet kaynakli
degisiklikler, bu eksitatér amino asitlerin nobet yatkinliginda degisikliklere aracilik
ettigi kavramini destekler (Marc, 2014).

Disembriyoplastik  noroepitelyal tiimorler (DNT'ler) tipik olarak
hipometaboliktir ancak pozitron emisyon tomografisinde (PET) artmis amino asit
tutulumu  gosterebilirler.  Epileptojenik  DNT'lerde  amino  asit  birikim
mekanizmalarini1 daha iyi anlamak icin, kantitatif a- 11 C]metil-L-triptofan (AMT)
PET'i tim6r immiinohistokimyas1 ile birlestirdik. Temporal lob DNT'si olan 11
cocukta AMT ve glikozun standardize tutulum degerleri (SUV'ler) olgildii. 9
DNT'de AMT tasinmasi ve metabolizmasi i¢in ek kantifikasyon yapildi. Timor
ornekleri, immiinomodiilator kinerenin yolunun énemli bir enzimi olan L tipi amino
asit tastyict 1 (LAT1) ve indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) i¢in immiinoboyandi. 11
tiimoriin hepsi glikoz hipometabolizmasi gosterdi, ortalama AMT SUV'leri ise sekiz
DNT'de normal korteksten yiiksekti. Daha ileri kantifikasyonlar yedi DNT'de artmis
AMT tasimnmast ve Ui¢ DNT'de yiiksek AMT metabolik oranlar1 gosterdi. AMT
SUV'de tiimor dis1 kortikal artislar gosteren iki hastada, tlimdriin tamaminin
cikarilmasina ragmen kalici nobetler goriildii. Cikarilan DNT'ler orta ila giiglii LAT1
ve hafif ila orta IDO immiinoreaktivitesi gosterdi ve en giicli ifade timor
damarlarindaydi. Bu sonuglar, DNT'lerde triptofan birikiminin, Kiniirenin yoluyla
timor triptofan metabolizmasit i¢in substrat saglayabilen ve epileptojenik
metabolitler iiretebilen LAT1 tarafindan aracilik edilen yiiksek amino asit

tasinmasiyla yonlendirildigini gostermektedir. Artmig AMT alimi timor dis1 kortekse
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kadar uzanabilir ve bu tiir kortikal bolgelerin varligi, DNT'lerin cerrahi olarak

cikarilmasini takiben tekrarlayan ndbet olasiligini artirabilir (Balint, 2013).

Bizim ¢aligmamizda ise glisin amino asit seviyesi epilepsili hastalarda tedavi
sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli olarak diismiistiir. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore arasinda anlamli bir sekilde yiiksektir (p<<0,001). Benzer sekilde
calismamizda glutamin seviyesinde de epilepsili hastalarda tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore anlamli olarak diismiistiir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore

arasinda anlaml bir sekilde yiiksektir (p<0,05).

Evangeliou ve ark. Dallanmis zincirli amino asitlerin ketojenik diyete ek
tedavi olarak roliine iliskin pilot prospektif bir takip calismasi, direngli epilepsisi
olan 2 ila 7 yas aras1 17 cocukta yapildi. Bu hastalarin tiimii ketojenik diyet
uyguluyordu; higbiri ndbetsiz degildi, sadece 13'ii diyetten az ya da ¢ok fayda
goriildiigi fark edildi . Dall1 zincirli amino asitlerin eklenmesi 3 hastada %100 ndbet
azalmas1 saglarken, 5 hastada %50 ila %90 arasinda azalma fark edildi. Ayrica
hastalarin tamaminda yagdaki degisiklige ragmen ketozda azalma kaydedilmedi.
Calisma sonucunda , dalli zincirli amino asitlerin ketojenik diyetin etkinligini
artirabilecegini ve yagin proteine oranindaki degisiklik nedeniyle diyetin hastalar

tarafindan daha kolay tolere edilebilecegini ileri siirmiislerdir (Thomas, 2021).

Bizim ¢alismamizda dalli zincirli amino asitlerden olan izol6sin 16sin ve valin
seviyeleri incelendiginde bu {i¢ amino asitte de tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu,
tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmistiir. Tedavi 6ncesi
ortalama diizeyleri tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

Hans Carlson ve ark. yaptig1 ¢alismada epilepsi cerrahisi geciren bir hastada
elektrokortikografik kayitlarla birlikte intraserebral mikrodiyaliz kullanildi. Hasta 8
dakikalik bir siire boyunca bir dizi kismi nobet gelistirdi. Aspartat (79 kat), glisin (21
kat), glutamat (16 kat) ve serin (8 kat) diyalizat konsantrasyonlarinda ndbet
doneminin baslamasiyla baglantili olarak belirgin yiikselmeler oldu. Normallesen
amino asit seviyelerine ragmen tekrarlayan nobetler olustugu goézlemlendi. Analiz
edilen diger amino asitler (aspargin, treonin, arginin, alanin, taurin, tirozin,

fenilalanin, izolosin ve 16sin) daha az belirgin degisiklikler gosterdi (Gietzen, 2022).

Bizim c¢alismamizda da gruplar arasinda aspartat glisin glutamat ve serin

diizeylerinde anlamli farklar gorilmistiir. (p<0,001). Tirozin seviyesinde gruplar
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arasinda anlaml bir fark goriilmemistir (p>0,05)

Charles L Wilson ve ark. yaptig1 ¢alismada paroksismal hipokampal aktivite
ile iligkili uyarici ve inhibe edici amino asit salinimina iliskin son mikrodiyaliz
caligmalari, epileptik hastalarin hipokampiisiinde onemli artiglar, ancak hayvan
modellerinde minimal veya degisken artiglar goriilmiistiir. Farkliliklarin olas1 bir
nedeni, bu g¢alismalarda kullanilan hayvan modellerinin insan epilepsisinin
patofizyolojisini yeterince yansitmamis olmasindan kaynaklanir. Bu c¢alisma, insan
epileptik hipokampiisiinde bildirilen amino asit salinimin1 dogrulamay1 amagladi ve
daha sonra, farelerin hipokampa kainik asit enjeksiyonundan 3 ila 4 ay sonra spontan
nobet aktivitesi sergiledigi kronik bir fare epilepsi modeli kullanan hayvan
caligmalarinm1 kullandi. Daha 6nceki raporlarla uyumlu olarak, insan hipokampiisiinde
nobetler sirasinda glutamat, aspartat ve GABA'da artislar bulunmustur. Ek olarak
taurinde daha oOnce bildirilmemis artiglar gorilmiistiir. Kronik sigcan modeli hem
spontan nobetler sirasinda hem de desarj sonrasi uyarilma sirasinda (AD'ler) insan
epileptik hipokampiisiinde oldugu gibi ayn1 amino asitlerde artiglar gosterir. Buna
karsilik, kontrol (kainat enjekte edilmemis) hayvanlarda hipokampal stimiilasyon ile

minimal artislar ortaya ¢ikarmistir (Dabek, 2020).

Sherwin AL ve ark. yazdig1 makalede cerrahi olarak eksize edilmis fokal
olarak epileptik insan beyninde néroaktif amino asitler ve bunlarin diizenleyici
enzimleri ile ilgili ¢alismalar gozden gegcirilmistir. Epileptojenik serebral kortekste
glutamat, aspartat ve glisin konsantrasyonlar1 6nemli Olgiide artis goriilmiistiir.
Glutamat ve aspartat metabolizmasinda yer alan glutamat dehidrojenaz ve aspartat
aminotransferaz enzimlerinin aktiviteleri de artar. Epilepsi cerrahisi hastalarinda
gergeklestirilen in vivo mikrodiyaliz, spontan ndbetler sirasinda hiicre disi amino asit
diizeylerinin  Olclilmesini  saglar.  Glutamat  konsantrasyonlar1  epileptik
hipokampilerde daha yliksektir ve nobet baslangicindan Once artarak potansiyel
olarak eksitotoksik seviyelere ulastigi goriiliir. Frontal veya temporal kortikal
epileptojenik odaklar ayrica 6zellikle yogun nobetler veya status epileptikus sirasinda
aspartat, glutamat ve serin salgilar. Buna karsilik GABA, muhtemelen GABA
tagtyicilarinin sayisindaki ve/veya etkinligindeki azalmaya bagli olarak epileptik

hipokampusta gecikmeli ve zayif bir artis sergiledigi sonucuna varilmaistir.

Diisiik protein miktarlari, esansiyel (vazgecilmez) bir amino asidin (IAA)
sinirlayict hale gelebilecegi ketojenik diyetlerde (KD'ler) kullanilir. Kimyasal olarak
duyarli, nobet yapici, anterior piriform korteks (APC) IAA simirlamasiyla
uyarildigindan, dengesiz bir KD ndbet aktivitesini siddetlendirebilir.
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Doroth w gietzen ve ark. diyet TAA tiikenmesinin, KD'lerle beslenen
kemirgenlerde nobet aktivitesini kotiilestirip kotiilestirmedigini sorguladindigi bir
calismada Sicanlarda ve gerbillerde nobet siddeti, mekanik ¢alismalarla tutarli olarak
hem KD hem de CD ile beslenen hayvanlarda KD'lerden sonra azaldi ve ThrDev
tarafindan siddetlendi. KD'lerde tam bir protein profilinin APC'deki IAA dengesini
tyilestirebilecegini ve bdylece nobet riskini azaltabilecegini ileri siirildii (Gietzen,
2018).

Epilepsiyi tedavi etmek i¢in diyeti degistirme uygulamasi, ketojenik diyet
1920'lerden beri kullanilmaktadir. Ketojenik diyete yanit olarak beyinde ¢ok sayida
biyokimyasal degisiklik meydana gelir, ancak diyetin hiicresel ve molekiiler diizeyde
nasil ¢alistigi bir muammadir. Journal by Gietzen ve ark.'nin bu sayisinda yer alan
makalede Direncli epilepsi tedavisi, ketozis yerine esansiyel amino asitlerin yeniden
dengelenmesiyle ilgili oldugu ileri siirtilmiistiir. Klasik ketojenik diyet, yiizyillardir
nobetleri azaltmada faydali bulunan agligin yerini almak i¢in kullanildi. Ketojenik
diyet, diisiik karbonhidrat ve protein seviyeleri ile yag orani yiiksektir. Diislik gida
mevcudiyeti donemlerinin oldugu ve viicudun 'ketosis' olarak bilinen bir siire¢ olan
enerji i¢in yag yakmaya zorlandig1 bir diyet modelidir. Glikoz normalde insan beyni
icin tek enerji kaynagidir, ancak ketozda ketonlar iiretilir ve enerji i¢in kullanilir.
Hem ac¢lik hem de ketojenik diyet ketozise neden olurken, aclik da proteini parcalar
ve serbest esansiyel amino asitleri serbest birakir. Gietzen ve meslektaslari, ketojenik
diyetle birlikte diisiik protein tiiketiminin, esansiyel veya vazgec¢ilmez amino asitlerin
sinirlayic1 seviyelerine yol agip agmadigina sorgulamistir. 1zoldsin, 16sin, lizin,
metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin gibi esansiyel amino asitler viicutta
tiretilemedigi i¢in diyetle alinmasi gerekmektedir. Ek olarak, yasamin ilk yilinda
histidin elzemdir. Gietzen ve digerleri tarafindan 6nceki ¢alisma. treonin, izoldsin ve
histidin eksikliklerinin siganlarda nobetleri siddetlendirdigini gostermistir. Gietzen
ve ark. Esansiyel amino asit treoninin varliginda ve yoklugunda kontrol ve ketojenik
diyetleri incelemek i¢in kimyasal, elektrosok ve genetik kemirgen epilepsi modelleri
kullanir ve kemirgenlerde nobet aktivitesi ketojenik diyetle diizeldi, ancak treonin
eksikligi ile siddetlendi. Diyetin protein fraksiyonuna daha fazla dikkat etmenin ve
amino asit profillerini rutin olarak izlemenin yararina iligkin olarak ketojenik

diyetteki hastalar i¢in 6nemli klinik bir ilgisi bulunmaktadir (Su, 2023).

Bizim ¢alismamizda threonin disindaki tiim ortalama esansiyel amino asit
seviyelerinde (Izoldsin, 18sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, tre triptofan ve valin)

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).
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Epilepside serum amino asit (AA) profilleri degisir. Bunun hastalik siirecinin
kendisinden mi yoksa ndbet tipi, nobet sikligi, hastalik siiresi, ila¢ veya degismis
karaciger fonksiyonu gibi diger degiskenlerden mi kaynaklandigi net degildir. Rao ve
ark. yaptig1 calismada 73 epileptik hasta ve 90 saglikli denekte serum AA profillerini
ve karaciger enzimlerini arastirildi ve verileri yas, cinsiyet, nobet tipi, hastalik siiresi,
nobet sikligi, antiepileptik ilag (AED) ve artmis serum karacigeri arasinda ayrim
yapmak i¢in varyans analizi yapildi ve enzim seviyeleri ve bunlarin serum A A
profili ile varsayilan etkilesimi. AA profilindeki degisiklikler ile yas, hastalik siiresi,
ndbet siklig1 ve ndbet tipi arasinda iliski yoktu. AEI ile tedavi edilen hastalarm yiizde
yetmis ikisinde ve ila¢ almayan hastalarin %33'linde bir veya birka¢ serum karaciger
enziminde [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya -
glutamil transferaz (y-)) artis goriildii. GT)]; 6zellikle yg-GT. AEI ile tedavi edilen
hastalarda serum glutamin ve glisin konsantrasyonlarinda énemli bir artis ve taurin,
treonin, serin, valin, metiyonin, izoldsin, l6sin, fenilalanin, histidin, triptofan ve
arginin diizeylerinde azalma gozlemlendi, ama ilag almayan hastalarda gozlemledik.
Bu sonuglar, AEI'lerle tedavi edilen epileptik hastalarin serum AA profillerindeki
degisikliklerin, serum karaciger enzimlerinde degisiklik olan hastalarda meydana
geldigini gostermektedir; bunun nedensel bir iligki ima edip etmedigi hala belirsiz

oldugunu diisiindiirmiistiir (Liang, 2021).

Amino asitler protein sentezinin yapi taslaridir. Normal hiicre biiyiimesi,
farklilasmas1 ve islevi igin gerekli olan hiicrelerin yapisal elemanlar1 ve enerji
kaynaklaridir. Amino asit metabolizmasi bozukluklar1 metabolik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bagisiklik hastaliklar1 ve kanser dahil olmak iizere bir
dizi patolojik durumla iliskilendirilmistir. Tiimorler s6z konusu oldugunda, amino
asit metabolizmasindaki degisiklikler yalmzca kanser ilerlemesinin klinik
gostergeleri olarak degil aym1 zamanda tedavi stratejileri olarak da kullanilabilir.
Tlmorlerin biiyiimesi ve gelismesi yabanci amino asitlerin alimina bagh oldugundan,
giderek daha fazla ¢alisma tiimor hiicrelerini segici olarak Oldiirmek igin tiimorle
iliskili amino asitlerin metabolizmasin1 hedef almistir. Dahasi, bagisiklikla ilgili
caligmalar amino asit metabolizmasinin efektér T hiicrelerinin ve diizenleyici T
hiicrelerinin iglevini diizenledigini ve bagisiklik hiicrelerinin islevini etkiledigini
dogrulamistir. Bu nedenle, hastalikla iliskili amino asit metabolizmasini incelemek
ve amino asit metabolik yollarindaki hedefleri belirlemek hastalik tedavisi igin
yararli olabilir. Bu makale esas olarak timor odakli hastaliklarda amino asit
metabolizmasiin arastirilmasina odaklanmis olup, amino asit metabolizmasiyla

iliskili metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bagisiklik ile iligkili
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hastaliklardaki arastirma ve klinik arastirma ilerlemelerini gézden gegirerek, amino
asit metabolizmasimin hedefli tedavisi icin teorik bir temel olusturmayi
amaclamaktadir (Zhe-Nan, 2023).

Epilepsinin mevcut tani yontemleri biiyiik simirlamalara sahiptir ve daha
giivenilir ve daha az zor tan1 ydntemlerine ihtiya¢ vardir. ilk kez tam1 konulan
epilepsili (EP) ve nobet kontrol hastalarinin (EPR) serum o6rneklerini hedeflenmemis
metabolomik tespit i¢in topladik ve her ikisinin de nikotin bagimliligi, linoleik asit
metabolizmasi, purin metabolizmas1 ve diger metabolik yollarin artmis ifadesiyle
onemli Olgiide degistigini bulduk. 4 farkli metabolite dayanan tani modeli, egitim
kohortunda %99,4 ve dogrulama kohortunda %100 tan1 verimliligi elde etti. Ek
olarak, oral flora, serum metabolizmas1 ve klinik gdostergelerin iliski analizi de
epilepsinin mekanizmasini analiz etmek i¢in yeni bir ac1 sagladi. Sonug olarak, bu
calisma EP'lerin ve EPR'lerin serum metabolik 6zelliklerini ve biiyiik bir kohorta
dayali olarak epilepsi kontroliinden once ve sonraki degisiklikleri karakterize etti ve
metabolitlerin epilepsi i¢in invaziv olmayan tan1 araglar1 olarak potansiyelini gosterdi
(Lian, 2024).

Janjua ve ark. yaptigi calismada Primer jeneralize epilepsi hastalarinda,
parsiyel epilepsi hastalarinda ve bu kisilerin birinci derece akrabalarinda plazma
glutamik asit diizeyleri ve 16kosit glutamat dehidrogenaz (GDH) aktivitesi incelendi.
Sonuglar, epileptik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda hem hasta hem de
yakinlarindan olusan gruplarda plazma glutamik asitte onemli bir artis oldugu
goriildii. Hasta ve yakinlarinin 16kosit GDH aktivitesi kontrollerden farkli degildi.
Veriler, hem birincil jeneralize hem de kismi epilepside plazma glutamik asit artisi
icin genetik bir temeli destekler ve bu bozukluklarin ¢ok faktorlii kalitim sekliyle
uyumlu oldugunu gostermistir. Bu, bir Japon popiilasyonunda epilepside ailesel
plazma glutamik asit artisin1 gosteren ilk calisma olarak kaydedilmistir (Leigh,
2021).

Bizim ¢alismamizda glutamik asit seviyesi hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise anlamli bir

sekilde diisiis gostermistir. (p<0,001).

Diinya Saglik Orgiitii, inmeyi vaskiiler nedenler disinda herhangi bir neden
olmaksizin gelisen, fokal serebral fonksiyon kaybi ile karakterize klinik bir sendrom
olarak tanimlamaktadir. Semptomlar hizla gelisir, 24 saatten uzun siirer veya oliimle

sonuglanabilir (Sudlow Cl ve ark., 2019). Inme sendromunun agirligi, birka¢ giin
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igcerisinde tam iyilesmeden agir ozirliiliige ve 6liime kadar degiskenlik gosterebilir
(Coban O., 2004). Global olarak bakildiginda inme, diinyada ikinci en sik 6liim
nedeni olarak kaydedilmis olup, ayni zamanda endiistrilesmis toplumlarda birincil
Ozirliliikk sebebi ve saglik harcamalarinin 6nemli bir kisminmi olusturmaktadir
(Rothwell PM ve ark., 2004; Kumral E., 2002). Beyin dokusunun iskemiye olan
diisiik toleransi, inme gegiren hastalarin hizli ve dogru bir sekilde teshis edilmesi ve
tedavi edilmesini zorunlu kilmaktadir. Ozellikle iskemik inme vakalarinda, erken
teshis ve tedavi, mortalite ve morbidite oranlarini énemli 6l¢iide azaltabilir (Go AS
ve ark., 2004; Schnabel RB ve ark.). hastaliklarda terapotik hedef olabilecegini

gostermektedir.
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6. CONCLUSION

Epilepsi, anormal beyin elektriksel aktivitesi ile karakterize yaygin bir
merkezi sinir sistemi bozuklugudur. Farkli etiyolojilere, ndbet sikli§ina, ndbet tipine
ve hasta yasma gore epilepsili hastalardan alinan plazmanin metabolik profillerini,
ortak bozulmus yollar1 belirlemeye 6nemlidir. Epilepsi hastalig1 genel popiilasyonda
ylksek bir prevalansa sahiptir ve yiiksek mortalite ile sonuglanabilmektedir; bu
nedenle teshis, hastalik ilerlemesinin izlenmesi ve tedavi siniflandirmasi i¢in daha iyi
biyobelirtegler —gereklidir. Serum amino asit seviyeleri, metabolizmadaki
degisiklikleri yansitir ve epilepsi hastaligi ile yakindan iliskilidir. Burada, epilepsili
cocuklarda tedavi dncesi ve sonrast amino asitlerin nasil degistigini gozlemlemeyi ve

kontrol grubuyla karsilastirmay1 amacladik.
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7. RECOMMENDATIONS

Bu potansiyel biyobelirtegler ile epilepsi arasindaki iliskiye iliskin mevcut
caligmalar smirlidir. Bu konudaki caligmalar yetersizdir ve daha fazla g¢alisma

gereklidir.Bulgularimizin dogrulanmasi i¢in, daha biiyiik 6rnekleme ihtiyag vardir.
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