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TESEKKUR
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YAKUT’a, goriislerinden ve bilgilerinden yararlandigim Prof.Dr.Sultan D.
AYDOGDU ve Yrd.Dog¢.Dr. E. Cagri DINLEYICI’ye tesekkiir ve saygilarimi
sunarim. Gerek tip egitimim, gerek uzmanlik egitimim boyunca her zaman yanimda
olan degerli hocalarima, bircok am paylastifim, maddi ve manevi destegini

gordiigiim tiim asistan arkadaslarima goniilden sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

Ozdemir, O. Na-valproat kullanan epileptik cocuklarda serum asimetrik
dimetilarjin diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlhk Tezi, Eskisehir, 2008.
Epilepsi tedavisinde yaygm olarak kullanilan Na-valproatin en sik goriilen yan
etkileri bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare, en Onemli yan etkisi ise
hepatotoksisitedir. Hematopoetik ve endokrin sistem iizerine de yan etkileri
bulunmaktadir. Son yillarda Na-valproat kullaniminmn serum homosistein (Hcy)
diizeyini arttirdig1 bildirilmektedir. Yiiksek Hcy diizeyinin serebrovaskiiler hastalik
riskini arttirdig1 gibi antiepileptik ilaclara karsi diren¢ gelisiminde rolii oldugu
bildirilmektedir. Artmus Hcy diizeylerinin dolayli olarak asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) diizeylerinin artist ile iliskisi oldugu gosterilmistir. ADMA, Hcy’ ye gore
aclik, fiziksel aktivite ve diger etkenlerden daha az etkelenmesi nedeniyle endotel
disfonksiyonunun gosterilmesinde daha iyi bir belirte¢ oldugu saptanmistir. Bu
calismada Na-valproat kullanan epileptik ¢ocuklarda, serum ADMA, Hcy, lipidler,
folik asit ve vitamin B12 diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi planlanmustir.
Calismaya 6 ay ve daha fazla siire ile Na-valproat tedavisi alan, yaslar1 4-16 yil
arasinda degisen 44 idiopatik epilepsili hasta ile 28 saglikli ¢ocuk alindi. Calisma
gruplarinda lipid profili, folik asit, vitamin B12 diizeyleri ile, serum Hcy ve ADMA
diizeyleri ¢alisildi. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda lipid profili ve folik asit
ile vitamin B12 diizeyleri arasinda fark saptanmazken (p>0.05), hasta grubunda
serum Hcy ve ADMA diizeyleri yiiksek olarak saptandi (p<0.0001). Serum ADMA
ve serum Hcy diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Iki yildan uzun Na-
valproat kullananlarda kisa siireli kullananlara gore vitamin B12 ve lipoprotein-a
diizeyi diisiik, ApoB diizeyi yiiksek bulundu (p<0.05), serum folik asit, ADMA ve
Hcy diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Na-valproat dozu 30 mg/kg/giin
olanlarda 20 mg/kg/giin olanlara gore ADMA diizeyleri yiiksek (p<0.001) ancak
Hcy, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Bir yildan beri
nobet gecirenlerde, kisa siireye gore serum folik asit diizeyleri arasinda fark
saptanmazken (p>0.05), vitamin B12 diizeyleri diisiik (p<0.05), serum Hcy ve
ADMA diizeyleri yiiksek olarak saptandi (p<0.001).Sonug¢ olarak, bu arastirmada 2
yildan daha uzun Na-valproat kullanan idiyopatik epilepsili cocuklarda serum Hcy ve
ADMA diizeylerinin yiikseldigi ve vitamin B12 diizeylerinin diistiigii saptandi. Bu
nedenle uzun siire Na-valproat kullanan epileptik hastalarda ilerde gelisebilecek olas1
vaskiiler risk acisindan serum Hcy ve ADMA diizeylerinin izlenmesinin yararli
olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Na-valproat, homosistein, asimetrik dimetilarjinin,
vitamin B12, folik asit.
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ABSTRACT

Ozdemir, O. Serum asymmetric dimethylarginine levels in epileptic children
receiving Na-valproate therapy. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Specialty Thesis of Pediatrics, Eskisehir,
Turkey.

Na-valproate which is commonly prescribed agent for treatment of epilepsy, have a
potential adverse effects such as nausea, vomiting, abdominal pain, diarrhea and
main serious adverse effect is hepatotoxicity. Hematological and endocrinological
adverse effects might be observed. Recent reports demonstrated elevated serum
homocysteine (Hcy) levels in children receiving Na-valproate therapy. Elevated
homocysteine levels might play a potential role for the resistance to anti-epileptics as
well as an increased well-known risk for cerebrovascular disease. It has been
reported that elevated Hcy levels are associated with elevated asymmetric
dimethylarginine (ADMA) levels. Serum ADMA levels is a better indicator for
endothelial dysfunction comparing to serum homocysteine levels according to
limited interferences with fasting status, physical activity and other factors. In this
study, we aim to evaluate serum ADMA, Hcy, lipids, folate, vitamin B12 levels in
epileptic children receiving Na-valproate monotherapy. Forty-four epileptic children
receiving Na-valproate monotherapy at least 6 months and 28 healthy children, aged
between 4 to 16 years, were recruited. Serum lipid profile, folate, vitamin B12, Hcy
and ADMA levels were analyzed in study groups. Serum Hcy and ADMA levels
were higher in patient group than the controls (p<0.0001) however serum lipids,
lipoproteins, folate and vitamin B12 levels were similar between patient and control
groups. Serum ADMA levels were positively correlated with serum Hcy levels.
Serum vitamin B12 and lipoprotein levels are lower, serum Apo-B levels are higher
(p<0.05), and serum folate, Hcy and ADMA levels were similar (p>0.05) in children
between receiving Na-valproate monotherapy longer than 2 years and whom
received < 2years. Serum Hcy, vitamin B12 and folate levels were similar (p>0.05)
however serum ADMA levels were significantly higher (p<0.001) in children
receiving Na-valproate monotheray at the dose of 30mg/kg per day to whom
received 20 mg/kg per day. Serum vitamin B12 levels were lower (p<0.05) and
serum Hcy and ADMA levels were higher (p<0.001) in children with positive seizure
history longer than one year than children with seizure history below one year. In
conclusion, according to our study results, increased serum Hcy and ADMA levels
and lower serum vitamin B12 levels were observed in children with idiopathic
epilepsy receiving longer than two years of Na-valproate monotherapy. This, routine
follow-up serum Hcy and ADMA levels might have a beneficial effect for preventing
potential vascular disease risk in epileptic patients receiving long term valproate
therapy.

Key words: Epilepsy, Na-valproate, homocystein, asymmetric dimethylarginine,
vitamin B12, folat.
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1. GIRIS

Na-valproat epilepsi tedavisi sirasinda sik olarak kullanilan bir antiepileptik
ilactir (AEI) (1,2). Etkisini beyinde gama-amino biitirik asit (GABA) diizeyini
arttirarak ya da Na-K gecirgenligini degistirerek yapmaktadir (3, 4).

Na-valproatin gastrointestinal, hematopoetik ve endokrin sistem iizerine yan
etkileri vardir. En 6nemli yan etkisi hepatotoksisite, en sik goriilen yan etkileri ise
bulanti, kusma, karmn agrisi, diyare, sa¢ dokiilmesi, istah artis1 ve tremordur. Daha
nadir olarak sedasyon, kemik iligi supresyonu, trombositopeni, polikistik over
sendromu, hiperinsiilinizm, hiperfaji, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, idrar inkontinansi, ¢ift gorme, haliisinasyon, davranis bozukluklari,
hiponatremi, uygunsuz ADH sendromu, tasikardi, hipertansiyon gibi yan etkileri
goriilebilir (1, 5).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda Na-valproat kullaniminin total homosistein
diizeylerini de arttirdig1 bildirilmektedir. Homosistein; metiyonin metabolizmasi ile
olusan thiol’lii bir aminoasittir (6). Homosisteinin yaklasik %50’si vitamin B12 ve
folik asitin kullanildig1 enzimatik reaksiyonlarla metionine remetile olurken, diger
yandan vitamin B6’nin kullanildig1 enzimatik reaksiyonla sistationine doner (7, 8).
Na-valproatin folik asit metabolizmasi {izerine etkisi iyi bilinmemesine karsin folik
asitin jejenumdan emilimini bozdugu yada enterohepatik dolasimim etkiledigi; folik
asitin azalmasi ile de homosistein-metiyonin dongiisiinii bozdugu ve homosistein
diizeylerini arttirdig1 diisiiniilmektedir (9). Homosisteinin artmasi ile glutamat yapimi
artmakta ve N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde asirt uyarilma olmaktadir
(10).

Yiiksek  homosistein  diizeylerinin  endotel disfonksiyonu yaparak
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklart icin risk faktorii
olabilecegi bildirilmektedir (11-14). Diger yandan yiiksek homosisteinin bilissel
islevlerde bozulma ve epileptik hastalarda nobet kontroliinii zorlastirdig ileri
siirtilmektedir (15).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen olarak sentezlenen bir L-arjinin
guanidino analogu olup, nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir (16). Homosisteinin dimetil
arjinin diaminohidrolaz (DDAH) aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeyini
arttirdig1 bildirilmektedir (17-19). ADMA’nin aclik-tokluk, fiziksel aktivite, diyet



gibi disg faktorlerden daha az etkilenmesi nedeniyle endotel disfonksiyonunu
gostermede homosisteine gore daha iyi bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (20).
ADMA diizeyleri ile endotel disfonksiyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (21, 22). ADMA diizeylerinin hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
kronik renal yetmezlik, kronik kalp yetmezliginde de yiiksek bulundugu
bildirilmektedir (23-27).

Bu calismanm amaci Na-valproat kullanan cocuklarda serum folik asit,

vitamin B12, homosistein ve ADMA diizeyleri arasindaki iligkinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. EPILEPSI
2.1.1. Tanim

Konvulziyon ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nérolojik bozuklugudur. Tiim
cocuklarin %3-4’ii en az bir kez konvulziyon gecirir. Konvulziyon gecirenlerin

%?25’1ni epileptik hastalar olusturur (28).

Konvulziyon: Kortikal gri cevher ve beyin sapidaki duyarl ndronlarda istem
dis1 spontan elektrik desarji ve santral sinir sistemi islevlerinde bozukluk sonucu
gelisen ani ve gecici biling kaybi, istemsiz anormal motor aktivite, duyu-davranis,
otonomik islev bozuklugu ile karakterizedir.

Epilepsi: Epilepsi tek basina bir hastalik degil beyindeki yapisal ve islevsel
bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan ataklardir. Herhangi bir akut uyaran olmadan ayni
giin i¢inde tekrarlamayan en az iki nobet epilepsi olarak tanimlanir.

Epileptik Sendrom Tanimi: Nobet tipi, etyolojisi, EEG bulgulari, baslama

yas1, prognoz, klinik 6zellikleri ve tedaviye yanitina gore ozellik gosteren epileptik
durum olarak tamimlanabilir. Ornegin West sendromu yenidogan ve siit cocuklugu
doneminde baslayan, fleksor ve ekstansor spazmlar, psikomotor gerilik ve EEG’de

hipsaritmi bulgusu ile karakterize epileptik sendromdur (28).

Epileptik nobetler genellikle kisa, birka¢ saniye ya da dakika siirebilir.
Nadiren daha uzun ve giinde cok sayida olabilir. Nobetlerin klinik goriinimii
farklidir. Algilama, davranis degisiklikleri, biling bozuklugu seklinde bulgu verebilir.
Elektriksel aktivite beynin tiimiine yayiliyorsa genellikle biling kaybi eslik eder. Eger
elektriksel aktivite beynin bir bolgesine lokalize kaliyorsa biling kayb1
olmayabilir(28).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi; cocuk norolojisinin en sik goriilen kronik hastalik grubunu
olusturmakta ve prevalansit %0.5-1 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de de 0-16 yas
grubunda epilepsi prevalanst %0.8 olarak bildirilmistir (29). Erkek cocuklarinda
kizlara gore biraz daha fazla goriilmektedir (30). Genel olarak epilepsi bir ¢cocukluk



cagr hastaligidir. Epilepsilerin %30’u 0-5 yaslarinda, %34’ii erken okul caginda,
%131 ergenlikte ve %23’li 20 yasindan sonra baslar (30).

2.1.3. Epilepsi Patofizyoloji

Epilepsi kortikal gri cevher ve beyin sapindaki konvulziyona asir1 duyarl
noronlarda hipersenkronizasyon ve major iyonik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar.
Hiicre zarindaki elektriksel potansiyel normalde dengededir. Bu denge uyarici
norotransmitterler ( asetilkolin, glutamat, aspartat) ile baskilayict 6zelligi olan
(GABA, dopamin, seratonin, glisin) norotransmitterler arasindaki denge sonucu
saglanir. Bu denge bozuldugunda konvulziyonun ortaya ciktigir diisiiniilmektedir
(28).

Epilepsinin molekiiler temelinde noron asir1 duyarliligi rol oynar. Noronlarin
asir1 duyarliligini arttiran mekanizmalar ise; GABA sistemi, uyarict ndrotransmitter
fazlaligi, noron islevlerinin Ca regiilasyon bozuklugu olarak ac¢iklanmaktadir.

GABA baskilayict norotransmitterdir. NOron membraninda GABA
molekiillerinin yerlestigi reseptorler vardir. GABA reseptore yerleserek noron
duyarliligmi diizenler. GABA sentezi az oldugunda bu denge saglanamaz ve
konvulziyon olabilir(28).

Noron islevlerini diizenleyen bir diger mekanizma ise asir1 uyarici
norotansmitter salinmasidir. Uyaric1 norotransmitterler normal beyinde sinir iletimi
ve noron islevlerini diizenler. Asir1 salindiklarinda ise bu diizenlemeyi yapamaz ve
glutamatin artmasi gelismekte olan beyinde toksik etki yapar (28).

Normalde noronlardaki sinaptik iletimde Ca’un da rolii vardir. Ca’un asiri
artmas1 noron tetiklenmesini de arttirarak hiicrede toksik etki yaratir ve konvulziyon
ortaya cikabilir (28).

Epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar iyi bilinmemektedir.
Istirahat membran potansiyeli degiskenligine neden olan primer bir ndronal membran
defekti tizerinde durulmaktadir. Nedenler arasinda; potasyum iletiminde bozukluk,
voltaja duyarl kalsiyum kanallarinda defekt veya ATPaza baglh iyon transportunda
bozukluk sayilmaktadir. GABAerjik inhibitor sistemin primer defekti ya da eksitator
norotransmisyonda rol alan reseptorlerin duyarliligi ve diizenlenmesindeki olasi

defektler ilizerinde de durulmaktadir. Epileptik nobetlerde paroksizmal desarjlarla



ilgili olarak bolgesel beyin kan akiminin arttigr uzun zamandan beri bilinmektedir.
Nobet sirasinda ATP azalirken AMP, ADP, laktik asid gibi maddeler artmaktadir.
Yine hiicre i¢i kalsiyumun artmasiyla aktive olan fosfolipazlar serbest yag asidlerini,

prostaglandinleri arttirmaktadir (31).

2.1.4. Genetik

Epilepsi karmasik bir kalitim gosterir (Sekil 1) (31). Idiyopatik epilepsilerin
%40’ 1inda genetik etkenler rol oynamaktadir (32, 33). Molekiiler genetik caliymalarda

kanalopatilerin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Epilepsi, mental retardasyon ve

dismorfik bulgular varsa kromozom caligmasi yapilmalidir
(34).
Naronal
uyanlabilirlikte

kritik degisiklikler
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Sekil 2.1: idyopatik Epilepsilerin Molekiiler Genetigi



2.1.5. Smiflama

Epilepsi siniflamasi beyinde etkilenen bolgelere anatomik, nobet sekline ya da
nobetin etyolojisine gore yapilabilmektedir. En sik kullanilan smiflama nobet tipine

gore yapilandir. Tablo 1’de nobet tipine gore epilepsi siniflamasi goriilmektedir (35).

Tablo 2.1: Uluslararasi Konvulziyon Siniflamasi

PARSIYEL KONVULSIYONLAR (lokal baslangi¢h nobetler)

a) Basit semptomlar ile birlikte olan parsiyel nobetler (biling kaybt olmaksizin)
1- Motor semptomlar ile

2- Duyusal ve somatosensoral ndbetler ile

3- Otonomik semptomlar ile

4- Birlesik form

b)Kompleks semptomlar ile seyreden parsiyel nobetler ( Genellikle bilin¢ kaybinin
eslik ettigi)

1- Sadece biling¢ kaybinin oldugu

2- Biligsel semptomlar ile

3- Duyusal semptomlar ile

4- Psikolojik semptomlar ile

5- Birlesik form

GENERALIZE KONVULSIYONLAR ( bilateral simetrik veya lokal baslagic
olmaksizin)

1- Absans (Petit mal)

2- Myoklonik nobetler

3- Infantil spazm

4- Klonik nobetler

5- Tonik nobetler

6- Tonik-klonik nobetler (Grand mal)

7- Atonik nobetler

8- Akinetik nobetler

Tek tarafli nobetler ( bir tarafin daha baskin oldugu)

Siniflandirilamayan epileptik nobetler

Generalize konvulziyonlar beyin sapindan kaynaklanip tiim beyine yayilr.
Uyku ve uyanikligi diizenleyen Asendan Retikiiler Aktive edici Sistem (ARAS)
etkilendigi i¢cin bilin¢g kaybi goriilebilir. Parsiyel konvulziyonlarda ise elektriksel
bosalim beynin belli bir bolgesine lokalize olarak kalir. iki tipi vardir: Basit parsiyel
konvulziyon tek bir bolgeden baslar ve orada lokalize kalir, ARAS’ a ulasmaz. Biling
kayb1 yoktur. Kompleks parsiyel konvulziyonda ise beynin hangi bolgesi tutulduysa o
bolge ile ilgili fonksiyonlar bozulur ve ARAS’1 etkilerse biling kayb1 goriilebilir.
Nobet tipine gore etkilenen beyin bolgeleri sekil 2’de goriilmektedir. (28).




Fokal nobetler 2.Sekonder generalize
1 Yayilan

Sekil 2. 2: Nobet tipine gore etkilenen beyin bolgeleri

Yasa bagimli epileptik sendromlar ¢cocukluk yas grubunda goriilen ve 6zgiin

bulgular olan epilepsi tipleridir. Bunlar:

1-Yenidogan konvulziyonlar1

2-Febril konvulziyonlar

3-Infantil spazm

4-Cocukluk cag1 benign rolandik epilepsi

5-Cocukluk cagi absans epilepsi (pikrolepsi)

6-Cocukluk ¢agimin myoklonik epilepsisi

7- Lennox-Gastaut sendromu (28)
Epilepsiler etyolojiye gore de siniflandirilabilir. Etyolojiye gore;
1-idiyopatik epilepsiler: Cocukluk c¢agmin en sik goriilen (%60-70) ve ileri

tetkiklerle altta yatan bir nedenin ya da baska bir norolojik bozuklugun eslik
etmedigi epilepsilerdir. Siklikla aile bireylerinde epilepsiye egilim vardir. Nobetler
goreceli olarak daha siklikta tekrarlar ve tedaviye daha iyi yanit verir (28).



2-Semptomatik epilepsiler: Tiim epilepsilerin %20’ sini olusturur ve etyolojik olarak

altta yatan bir neden, beyin hastalig1 ya da norolojik bozuklugu olan epilepsilerdir.
Etyolojide migrasyon anomalileri, proliferasyon bozukluguna bagli anomaliler,
kortikal displazi ya da intrauterin donemde beyin korteksinin yapilanmasmdaki
bozukluklar rol oynar. Norokiitandz hastaliklar, intrauterin kanama, intrauterin
enfeksiyonlar, serebrovaskiiler olaylar, arteriovendz malformasyonlar, kafa travmasi,
viral-paraziter santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 da saptanabilir. Cogu tedaviye geg

yanit verir (Tablo 2) (28).

Tablo 2.2: Epilepsilerin Etyolojiye Gore Siniflamasi

1-Idiyopatik Epilepsiler
A-Idiyopatik Parsiyel Epilepsiler
¢ Rolandik epilepsi
e Oksipital paroksizmli benign cocukluk ¢agi epilepsisi
B-idiyopatik Generalize Epilepsiler
¢ Benign familyal yenidogan konvulziyonlar:
e Siit cocuklugunun benign miyoklonik epilepsisi
® Cocukluk cag1 absans epilepsisi (Piknolepsi)
e Juvenil Absans epilepsi
e Juvenil miyoklonik epilepsi
¢ Grand mal epilepsi
2- Semptomatik Epilepsiler
e SSS’nin gelisimsel anomalileri
Dejeneratif SSS hastaliklar1
Norokiitandz sendromlar
Neoplazmlar
SSS enfeksiyonu sekeli
Posttravmatik epilepsi
Lipid depo hastaliklar1
Aminoasit metabolizmas1 bozukluklar1
Lizozomal bozukluklar
Vaskiiler nedenler
Intrauterin enfeksiyonlar

2.1.6. Ayiric1 Tam

IIk kez epileptik konvulziyon yakinmasi ile basvuran cocuklarin %20’ sini
epileptik olmayan durumlar olusturmaktadir (36-38). Bunun en ©Onemli nedeni
epilepsi tanisinda yeterli nobet Oykiisii alinmamas1 ve tani koyan kisilerin epilepsiyi

taklit eden durumlar hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasidir. Epileptik olmayan




durumlarin basinda senkop, anoksik nobetler gelmektedir. Katilma nobetleri, uyku
apnesi, konversiyon, paroksismal hareket bozukluklari, tikler, hiperekspleksi, uyku
bozukluklar1 da epilepsi ile karisan durumlardir (39-41). Ancak epileptik bir cocukta
non-epileptik paroksismal olaylar da eslik edebilmektedir. Ayirici tanida kardiyolojik

degerlendirme ve video EEG monitorizasyonu yardimci olabilir.
2.1.7. Epilepsi Tamsi

Epilepsi tanis1 nobetin ayrmtili oykiisii ve klinik degerlendirme ile konur.
Nobet ozelligi ve eslik eden diger norolojik bulgulara (mental retardasyon,
dejeneratif SSS hastaliklari, herediter norolojik hastaliklar v.b. gibi) gore
biyokimyasal/metabolik tetkikler, EEG, beyin MRG’si ve v.b. gibi tetkikler
yapilmalidir. Nobet tiplerinin iyi degerlendirilmesi epileptik olmayan durumlarda
ayird etmede yardimci olur (42-46). Tablo 3’de konvulziyon tiplerinin 6zellikleri

goriilmektedir.

Tablo 2.3: Konvulziyon Tipleri

Klonik Kas ya da kas gruplarinda ritmik hareketler

Tonik Kas tonusun kisa siireli-gegici artmasi

Myoklonik Tiim viicudu i¢ine alan asimetrik asenkron hizl jerk seklinde
sicramalar

Atonik Kas tonusunun kisa siireli ani ve gecici kaybi

Absans Viicut tonusunda degisiklik olmadan ¢ok kisa siireli (sn)

biling kaybx ile birlikte dalma, goz kirpistirma, obje diisiirme

Parsiyel Bilin¢ kayb1 olmadan kas gruplarinda ritmik hareketler

Kompleks parsiyel | Yiiksek kortikal iglevlerin paroksismal bozuklugu ile birlikte

biling kaybi ve tutulan beyin bolgesine 6zgii bulgular

Anoksik epiletik Senkopun uyardig1 nobet
Nobet

EEG epilepsi tanisinda Onemli bir tetkiktir. Ancak Oykii ile birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciinkii epileptik hastalarin %50’ sinde rutin EEG
normal bulunabilir. Uyku-uyaniklik EEG’sinde bile hastalarin %20’sinde bulgu

saptanmayabilir. Diger taraftan normal ¢ocuklarin %1-2’sinde EEG’de asemptomatik
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anormal desarjlar goriilebilir. EEG’nin ilk nobetten sonra tekrarlama riskini

gostermede prognostik degeri vardir ve atessiz iken ¢ekilmesi gerekir. (42, 47, 48).

Standart biyokimyasal incelemeler arasinda tam kan sayimi, glukoz, serum
elektrolitleri, kreatinin, kan iire nitrojeni, kalsiyum, magnezyum ve amonyak yer alir.
Tekrarlayan nobetleri ve norogelisimsel sorunu olan ¢ocuklarda etiyolojiyi
aydinlatmak i¢in amonyak, laktat, kan aminoasitleri, idrar organik asitlerini de iceren
ayrmtili metabolik degerlendirme gerekli olabilir. Acil goriintiileme her yastaki
cocukta hizla diizelmeyen postiktal bulgu varsa, nobetten saatler sonra cocugun
klinigi diizelmiyor ise, organik lezyon siiphesi var ise ve ndbet nedeni belirlenemiyor
ise yapilmalidir. Acil olmayan kraniyal goriintiileme ise nedeni bilinmeyen motor ve
mental gerilik, agciklanamayan norolojik bulgu, fokal nobet Oykiisii, EEG’ de fokal
bulgu varsa ve bir yasindan kii¢iik tiim cocuklara yapilmasi onerilmektedir. Beyin
yapisint daha ayrintili gosterdigi i¢in manyetik rezonans goriintilleme tercih
edilmektedir. Single foton emisyon tomografi, pozitron emisyon tomografi gibi daha
ileri fonksiyonel goriintilleme yontemleri sadece tedaviye direncli veya epilepsi

cerrahisi diisiiniilen baz1 olgularda gerekebilir (42, 47, 49).
2.1.8. Prognoz

Genel olarak cocukluk cagi epilepsilerinin %70’1 tedaviye iyi yanit verir.
%20-30’unda ise direncli epilepsi gelismektedir. Bununla birlikte epilepsinin tipi,
altta yatan nedenlerin varligi, nobetin tekrarlama sikligi, baslangic yasi, nobetlerin
cikisindan antiepileptik ila¢ baslanmasina kadar gecen siire ve norolojik defisit,

mental retardasyon prognozu etkilemektedir (50-53).
2.1.9. Tedavi

Epilepsi tedavisinde antiepileptik ilaglar kullanilmaktadir. Genel olarak tek
konvulziyondan sonra tedavi verilmesi Onerilmez. Berg ve Shinnar (3) hastalarin
%40’ m1n ikinci kez konvulziyon gegirdigini bildirdiler. ikinci konvulziyondan sonra
ticiincii konvulziyonu gegirme olasilig1 ise %80 bildirilmistir (54). Bu nedenle en az
iki ve daha fazla nobette antiepileptik ila¢ tedavisi verilmektedir (55, 56). Ancak
serebral palsi, mental retardasyon gibi norolojik bozuklugu olanlar, ilerleyici
norolojik hastaligi ve EEG’de tipik epileptik aktivite varsa tek nobette de tedaviye

baslanabilir. Tedaviye baslandiktan sonra 2-4 yil konvulziyon ge¢irmeyen hastalarda
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tedavinin sonlandirilmas1 gerekir. BoOyle bir yaklasimla %70 oranmnda basar:

saglanmaktadir (57).

Epilepsi tedavisinde basarisizliga yol acan nedenler Tablo 4’de gosterilmistir
(54, 58-60). Direncli epilepsilerde antiepileptik ila¢ disinda cerrahi tedavi, ketojenik

diyet ve vagus sinir uyarimi alternatif tedavi olarak uygulanabilmektedir (53, 61, 62).

Tablo 2.4: Epilepsi Tedavisinde Basarisizhga Yol Acan Nedenler

Tanisal hatalar

Yanlis tani ( epilepsi dis1 olay)
Temel etiyolojik faktoriin taninmamasi (metabolik, infeksiydz, dejeneratif, vs.)
Nobeti uyaran faktorlerin ihmal edilmesi

Nobet/epileptik sendrom tipini yanlig siniflama

ilac tedavisinde hatalar

Yanlis ilag¢ secimi

Yanlis doz ayar1

Yetersiz siire ile tedavi

Uygun olmayan ila¢ kombinasyonlari

Tedaviye uyumsuzluk

2.1.10. Antiepileptik ila¢ Secimi

Nobet tipine, yasa gore ve yan etkisi en az olan antiepileptik ilacin secilmesi
epilepsi tedavisi basarisini arttirr. Tek antiepileptik ilag (AEI) kullanilmalidir.
Uygun olmayan AEI tedavisi nobetlerin artmasima, yan etki ¢tkmasina, ve asir1 doz
verilirse intoksikasyon gelisebilir. Coklu ilag kullanimi ndbetlerin  direnck
kazanmasma neden olabilir (63). Epilepsi tedavisinde tek AEI (monoterapi)
verilmelidir. Aile ve yas1 uygun ise cocuk tedavi plani, olasi yan etkiler, nobet
sirasinda alinmasi1 gereken Onlemler ve tedavi, nobeti tetikleyen etmenlerden
korunma, riskli spor ve aktivitelerden ka¢inma, Ongoriilen prognoz hakkinda
bilgilendirilmelidir. AEI tedavisi nobet tekrarmi azaltmakta ancak epilepsi egilimini
etkilememektedir (64, 65). Tedavide genel ilke belli serum diizeyine ulagsmak degil,

nobetleri kontrol altinda tutmaktir. Nobeti olmayan ve yan etki gozlenmeyen
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hastalarda rutin AEI serum diizeyi takibi gerekmez (66). Nobet devam ederse ikinci

ilag¢ eklenerek yanita gore ilk ila¢ yavas kesilmelidir.
2.1.11. Antiepileptik ilaclarin Ozellikleri

Ik kez 1857 yilinda, potasyum bromiir antiepileptik ilag olarak kullanilmaya
baslanmistir. Klasik olarak kullanilan AETI’lar ilaclar fenobarbital, fenitoin, primidon,
etosiiksimid, karbamazepin, benzodiazepin, Na-valproattir. Son yillarda ise daha az
yan etki ve ilac etkilesimi gosteren yeni AEI’lar vigabatrin, lamotrijin, topiramat,
okskarbamazepin, felbamat, tiagabin, levatirasetam ve zonisamid kullanilmaya

baslad1 (67).

Cocukluk cagmda antiepileptik ilaclarin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri degisiktir. Antiepileptik ilaclar etkilerini Na/Ca kanallarin1 dogrudan ya da
norotransmitterler iizerinden gosterir. Bazi AEI’lar ndrotransmitter metabolizmasii
degistirerek etki eder. Ornegin glutamattan GABA’nin sentezlenmesinde kofaktor
olarak rol alan pridoksal fosfat eksikliginde ortaya ¢ikan konvulziyonlarda vitamin

B6 verildiginde GABA sentezi arttirilarak antikonvulsif etki yaratir (28).

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 Tablo 5’de gosterilmistir (67, 68).
AEI’ lar basta santral sinir sistemi olmak iizere bir¢ok sistemde yan etkilere neden

olabilmektedir. Bu yan etkilerden bazilar1 Tablo 6’da gosterilmistir (51, 70-73).

Tablo 2.5: Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmasi

Sodyum Kanal Blokaji Yapanlar Kalsiyum Kanal Blokaji1 Yapanlar
Na-valproat Na-valproat

Zonisamid Gabapentin

Felbamat Levetirasetam

Fenitoin Etosiiksimit

Okskarbamazepin Topiramat

Karbamazepin Lamotrijin

Topiramat

Lamotrijin

GABA Artis1 Yapanlar Glutamat Aktivitesini Azaltanlar
Fenobarbital Fenobarbital

Na-valproat Felbamat

Gabapentin

Zonisamid

Felbamat

Benzodiazepinler

Vigabatrin
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Tablo 2.6: Antiepileptik Ilaclarin Yan Etkileri

AED’lar

Yan Etkileri

Na-valproat

Sedasyon, ataksi, nistagmus, tremor, kilo artisi, dispepsi,
kusma, sa¢ dokiilmesi, periferik Oodem, akut pankreatit,
hepatotoksisite, ensefalopati, teratojenite, kemik iligi
baskilanmasi, polikistik over sendromu, hiperandrojenizm

Karbamazepin

Bas agrisi, diplopi, ataksi, nistagmus, sedasyon, tremor
hiponatremi, dokiintii, hipersensitivite sendromu, Stevens-
Johnson sendromu, kemik iligi depresyonu, aritmi, hepatatoksit

Fenitoin

Nistagmus, ataksi, diskinezi, koordinasyon bozuklugu, biligsel
degisiklikler, serebellar atrofi, anoreksi, bulanti, killanma, diseti
hipertrofisi, osteoporoz, folik asit eksikligi, lupus benzeri tablo

Fenobarbital

Hiperaktivite, irritabilite, dikkat bozuklugu, depresyon, biligsel
degisiklikler, nistagmus, ataksi, diskinezi, dermatit, Stevens-
Johnson sendromu, osteoporoz, K vitamini eksikligi, bag
dokusu degisikligi

Benzodiazepinler

Uykuya meyil, saldirganlik, hiperaktivite, dikkat bozuklugu,
uykusuzluk, depresyon, tolerans, hipersalivasyon, tedavi edici
dozda 6 hafta ve iizeri kullanim ile fiziksel bagimlilik

Etosiiksimid

Bas agrisi, letarji, ajitasyon, depresyon, bellek bozuklugu,
dokiintii, lupus benzeri tablo, 16kopeni, aplastik anemi

Okskarbazepin

Bas agrisi, letarji, ajitasyon, depresyon, bellek bozuklugu,
hiponatremi, yorgunluk

Lamotrijin

Letarji, konfiizyon, bas agrisi, dokiintii ( 6zellikle valproat aile
birlikte kullanilirken), Stevens-Johnson sendromu

Vigabatrin

Uykuya meyil, irritabilite, ataksi, bas agrisi, ajitasyon,
haliisinasyon, periferik retina bozukluguna bagli konsantrik
gbrme alanm kaybi

Topiramat

Ataksi, dikkat bozuklugu, konfiizyon, bas donmesi, yorgunluk,
parestezi, somnolans, bellek etkilenimi, bobrek tasi, terleme
azhigy, kilo kayb1

Levetirasetam

Uykuya meyil, bas agrisi, bas donmesi, haliisinasyon,
yorgunluk, iist solunum yolu enfeksiyonlarinda artis

Zonisamid

Uykuya meyil, diisiincede degisiklik, bobrek tasi, terleme azligi

Felbemat

Oldiiriicii kemik iligi baskilanmasi ve karaciger yetmezligi

Tiagabin

Bas agrisi, bag donmesi, tremor, biligsel etkilenim, kelime
bulma giicliigii

Gabapentin

Ataksi, bag donmesi, bas agrisi, tremor, diplopi, ofke krizleri,
hipereksitabilite, yorgunluk, burun akintisi, bulanti
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2.2. Sodyum Valproat

Ik kez 1964 yilinda Carras ve arkadaslari tarafindan epilepsi tedavisinde

kullanilan Na-valproat en genis etki alanina sahip antikonviilsan ilagtir (51, 2).
2.2.1. Biyokimyasal ve Farmakokinetik Ozellikleri

Na-valproat basit olarak kisa zincirli yag asididir. Sodyum dipropilasetat
yapisindadir (sekil 3) (1, 2).

CH3-CH3-CH2

\
CH...... COOH

Sekil 2.3: Na-valproatin biyokimyasal yapisi

CH3-CH3-CH2

Na-valproat agizdan alindiginda mide-barsak yolundan 30 dakika ile iki saat
arasinda emilmektedir. %90-95°1 plazma proteinlerine baglanmaktadir. Plazma
konsantrasyonu diistiigiinde proteine bagli olmayan Na-valproat konsantrasyonu
artmaktadir. Na-valproat %95 oraninda karacigerde P-450 en zim sistemi ile
metabolize edilmektedir, ancak P-450 en zim sistemini indiiklememektedir.
Glukuronillenmis metabolitleri idrarla atilmaktadwr. Valproat uygun dozlarda
verildiginde plazma yarilanma omrii 7-10 saattir. Yiiksek dozda alindiginda bu siire

30 saate kadar ¢ikabilir. Yarilanma 6mrii yenidoganlarda daha uzundur (1, 74).

2.2.2. Etki Mekanizmasi

Na-valproatin etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. Na-valproat yiiksek
dozda verildiginde deney hayvanlarinda beyinde GABA-transaminaz enzimini inhibe
ederek GABA yikimmi azaltarak ve GABA sentezinde rolii olan glutamik asit
dekarboksilaz1 arttirarak GABA salinimim1 ve GABA’nin postsinaptik etkinligini
arttrmaktadir.  Na-valproatin  antikonviilsif — etki  gOstermesinde =~ GABA
norotransmisyonunun artmasi dnemli rol oynar. Uyarici ndrotransmitter olan aspartat
miktarmi azaltmasi ve inhibitdr norotransmitter olan glisin miktarin1 arttirmasi da

diger etki mekanizmasidir (3, 4). Yiiksek konsantrasyonlarda valproatin hiicre zar1
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potasyum iletimini artirdigr gosterilmistir. Ayrica diisiik valproat konsantrasyonlari
hiicre zar1 potansiyellerini hiperpolarizasyon yapar. Ayrica voltaja bagimli sodyum
kanallarm1 da bloke etmektedir. Valproatin genis etki spektrumu tek bir molekiiler

mekanizma ile agiklanamamaktadir (2).
2.2.3. Na-Valproatin Klinik Kullanima

Na-valproat en genis etki alan1 olan antiepileptiktir. Absans epilepsi, primer
jeneralize tonik klonik konvulziyonlarda, kompleks parsiyel epilepside ilk secilecek

antiepileptiktir (1).

Infantil spazmda ACTH ve hidrokortizonun etkinligini arttrmaktadir. Yine
febril konvulziyonda diazepam ve fenobarbitalin alternatif olarak kullanilabilir.

Parsiyel konvulziyonlarda da etkili oldugu bildirilmektedir (1, 2).
2.2.4. Tedavi Edici Seviyeleri ve Dozaji

Oral dozu baslangicta 20 mg/kg/giindiir. Cogu hasta icin 25-30 mg/kg/giin
dozu uygun olmasina ragmen, 60 mg/kg/giin hatta daha yiiksek doza cikilabilir.
Tedavi edici diizey 50-100 pg/mL arasindadir. Baslangicta yiiksek doz verilirse
sedasyon, somnolans ve hatta koma olusabilir. Bu nedenle diisiik dozda baslanir ve
bu doz giderek arttirtlir. Ilacin sedasyon yapici etkisine bir haftada tolerans

gelistiginden dozun giderek yiikseltilmesi ile yan etki 6nemli dl¢iide azalir (1).
2.2.5. Diger Antiepileptik ilaclar Ile Etkilesimleri

Na-valproat, fenitoin ile etkilesmektedir. Baslangicta birka¢ giin icinde
serbest fenitoin serum konsantrasyonunu arttirabilmektedir. Fenobarbital alan
hastalara valproat ilave edilirse, fenobarbitalin serum diizeyini %25-68 oraninda
arttirarak, belirgin sedasyon ve ciddi SSS belirtilerine neden olabilir. Valproat
diazepami plazma proteinleri lizerindeki baglanma yerlerinden uzaklastirir ve sedatif
etkisini 0zellikle tedavinin basmda arttirir. Lamotrijinin metabolizmasimni inhibe eder
ve plazma diizeyini arttirir. Karbamazepin, fenitoin ve primidon ise valproatin serum

konsantrasyonunu diistirmektedir (1).
2.2.6.Yan Etkileri

Na-valproatin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare

gibi gastrointestinal bulgulardir. Sedasyon ve uyusukluk goriilmekte, nadiren de
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pankreatit olusabilmektedir. Trombositopeni ve trombosit agregasyonunu inhibe
ettiginden kanama zamanini uzatabilmekte, fibrinojen diizeyini diisiirmektedir.
Kemik iligi supresyonu, hiperfaji ve gecici olarak da sa¢ dokiilmesine neden
olabilmektedir (1). Bunun yan1 sira doza bagl tremor, uyusukluk, ataksi, nistagmus,
dizartri goriilebilir. Tremorlar statik veya benign esansiyel tremor seklindedir ve doz

azaltilmasi ile kaybolur (5).

Na-valproatin noroendokrin sistem iizerine de etkileri gosterilmistir.
Vainionpaa ve arkadaslar1 (75) 20 yasindan Once valproat kullanan hastalarda
hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve IGFBP-3 diisiikliigii gelistigini
gostermislerdir. Ayrica hiperinsiilinizm, obezite, leptin yiiksekligi diger yan
etkileridir. Bunun yaninda obezite ile birlikte HDL-kolesterol diizeyini diistirerek

kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirmaktadir (75-77).

Valproat ile iligkili en 6nemli yan etki hepatotoksisitedir. Valproat tedavisi
alan hastalarm % 15-30’unda karaciger fonksiyon testlerinde gecici artis
goriilebilmektedir (78). Hepatotoksik etki iki farkl sekilde ortaya ¢ikabilmektedir:
Daha sik goriilen gecici, doza bagl karaciger enzimlerinde asemptomatik artis ile
giden tip ve digeri ise nadir goriilen, agir seyirli doza bagli olmayan, semptomatik
hepatit ile giden tipidir. Doza bagli olan tip dozun azaltilmasi ile ve hatta doz
azaltilmadan tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman iginde
diizelebilmektedir. Doza bagh olmayan tip nadir de olsa 6liimciil seyredebilmektedir
ve bu yan etki asm1 duyarhlik seklindedir. Bu risk iki yasm altinda, coklu
antiepileptik tedavi alan hastalarda oldukga yiiksektir. Valproat karacigerde koenzim-
A’ya baglanarak yag asitlerinin beta-oksidasyonunu inhibe etmekte, buna baglh
ketoasidoza yol acabilmektedir. Ayrica iire sentezini inhibe ederek yatkinligi olan
kisilerde amonyak diizeyinde artma ve buna bagh ensefalopatiye yol acabilmektedir.
En korkulan yan etkisi karacigerde yaglanma ile giden Reye sendromuna benzer
klinik tablodur. Mitokondriyal enzim eksikligi olan hastalar i¢in bu risk ¢ok fazladir.
Bu nedenle iki yasin altinda 6zellikle metabolik hastalik kuskusu duyulan ¢ocuklarda
kullantmamalidir (51). Valproat tedavisinin epileptik hastalarda hipokarnitinemiye
neden oldugu bazi yazarlarca bildirilmektedir (79-82). Valproatin neden oldugu
hepatotoksisiteyi azaltmak veya geri dondiirmek i¢in valproat ile birlikte L-karnitin

kullanilmas1 6nerilmektedir (83).
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Na-valproatin teratojenik etkisi de vardir ve gebe kadinlarda spontan abortus
ve canli dogan bebeklerinde dismorfik bulgular, spina bifida, immatiirite ve diger

malformasyonlara neden oldugu bildirilmektedir (1).

Son yillarda Na-valproat’in homosistein diizeylerini arttirdig: bildirilmektedir.
Na-valproat kullaniminin homosistein metabolizmasindaki kofaktorler olan folik asit,
vitamin B12 ve pridoksin diizeyini azaltti31, bu yolla da homosistein diizeylerinde
yikkselmeye yol ac¢tigina dair ¢aligmalar vardir. Na-valproatin 6zellikle jejenumdan
folik asit emilimini azalttig1 ya da folik asitin enterohepatik dolagimimi bozdugu
diistiniilmektedir (9). Diger yandan bazi calismalar Na-valproatin homosistein
diizeylerindeki artisi  kofaktorlerden bagimsiz ikinci bir yolla yaptigini
bildirmislerdir. Ciinkii Na-valproat kullanimu ile folik asit, vitamin B12 ve pridoksin
diizeylerinde degisme olmadan homosistein diizeylerinin arttigini gostermislerdir

(84).
2.3.HOMOSISTEIN

2.3.1. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir. (6). Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup ya diyetle alinir, ya endojen
proteinlerin katbolizmasi sonucu ya da homosisteinin remetilasyonu ile olusur.
Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimi ile
enzimatik olarak S-adenozil metiyonin (SAM)’e de doniisiir. SAM’1in metil grubu
metiltransferaz enzimi araciligiyla koparilarak, S-adenozil homosisteine (SAH)
doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak parcalanmasiyla da homosistein
olusur (7, 8). Olusan homosisteinin bir kismu transsiilfiirasyon, bir kismi da
remetilasyon yolu ile metabolize olur (Sekil 4) (85). Remetilasyon yolunda;
homosisteinin  yaklasik %50’si metiyonine remetile olur, bir kismu da
transsiilfiirasyon yolu ile vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatiyonin B-sentazi
(CBS) kullanarak sistatiyonini olusturur. Homosistein daha sonra sisteine hidrolize

olur. Sistein de, siilfata hidrolize olarak idrarla atilir (6-8).

Homosisteinin metionine remetilasyonu iki yol ile olmaktadir. Birinci yolda,

metil grubu 5-metiltetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz enzimi ile 5-
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metiltetrahidrofolattan almarak homosisteine verilir. Bu enzimin etkisi i¢in vitamin
B12 gereklidir. Ikinci yolda ise, metil grubu betain-homosistein metiltransferaz
enzimi ile betainden alinarak homosisteine verilir (86). Daha sonraki metabolik
basamaklarda sistein ve taurin ortaya ¢ikar. Homosistein metabolizas1 sekil 4’de

gosterilmistir.

Protein

Il

Metionin

1
I'etrahidrofolat \

S- adenozil metionin

5-10-metilen 41 5 l 2
Tetrahidrofolat
S- adenozil homosistein

l S-metil
Tetrahidrofolat / 3
Homosistein

ST

Sistationin
7 |
Taurin « = — — 4 — — Sistein » Sistin

Siilfit

‘|

Siilfat

Homosistin

Sekil 2.4: Homosistein metabolizmasi; 1, metionin S-adenoziltransferaz; 2, glisin
N-metil transferaz; 3, S-adenozilhomosistein hidrolaz; 4, 5-metiltetrahidrofolik asit-
homosistein metiltransferaz; 5, betaine-homosistein metiltransferaz; 6, sistatiyonin

B-sentaz; 7, y-sistatiyonaz; 8, siilfit oksidaz.

Homosistein metabolizmasindaki katalizor rolleri nedeniyle, plazmadaki
vitamin B12, B6 ve ozellikle folik asit diizeyi ile tHcy diizeyleri arasinda zit bir iliski
tespit edilmis ve bu vitaminlerin diyetle yeterli miktarda alinmalarinmm 6nemi

anlasilmistir (87).
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Serumdaki Hcy'nin ¢ogu proteinlere baghdrr veya diisik molekiil agirlikl
tiollerle karigmus disiilfitler seklinde bulunur. Normal Hcy diizeyleri laboratuarlar arasinda
farkhihiklar gostermekle birlikte erigkinlerde aghkta genellikle 5-15 pmol/L. arasindadir
(46, 48, 49). Bu degerden daha yiiksek Hcy degerleri hiperhomosisteinemi olarak kabul
edilir. Ancak bazi caligmalarda 10-15 pmol/L arasindaki tHcy diizeylerinin koroner
arter hastaligi icin risk faktorii oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle, bazi
calismacilar normalin #ist simirmmi 10 pmol/L ya da daha diisiik olarak kabul

etmektedir. Pediatrik hastalardaki normal degerler 3.7-10.3 pmol/L’dir (88, 89).

2.3.2. Hiperhomosisteinemi nedenleri

Total plazma homosistein diizeyi bir¢ok faktorden etkilenmektedir (Tablo 7)
(8, 14,90, 91).

Tablo 2.7: Hiperhomosisteinemi Nedenleri

I-Kahtsal nedenler (Homosistiniiri)
e Sistation 3-sentaz eksikligi
e 5,10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi

e Vitamin B12 metabolizmasi bozukluklar:

II-Fizyolojik nedenler
e Yashhk
e Erkek cinsiyet
e Kas kitlesinde artma

III- Yasam Sekli

Diyet ile yeterli vitamin B6, B12 ve folik asit almama
Sigara icme, Asirt kahve igimi

Sedanter yasam

Menapoz

Fiziksel aktivite azlig

IV- Hastahklar
e Malabsorbsiyon sendromlari
e Vitamin B12 eksikligi, Vitamin B6 eksikligi,Folik asit eksikligi
e Bobrek yetmezligi
® Hipotroidi

V- ilaclar
e Folik asit antagonistleri (metotreksat, fenitoin)
e Vitamin B12 antogonistleri (neomisin, kolestiramin, kolsisin, prednizon, H2
reseptor blokorleri vb.)
Vitamin B6 antagonistleri (teofilin, azarabin),
Antiepileptikler ( Na-valproat, karbamazepin, difenil hidantoin, fenobarbital)
Aminotioller (asetilsistein, penisillamin)

Digerleri (L.-dopa, kolestiramin, niasin)
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2.3.3. Homosistein ve vaskiiler hastalik riski

Hiperhomosisteineminin aterosklerotik bir risk faktorii olarak dikkat ¢ekmesi,
metionin metabolizmasmin CBS eksikligi sonucu ortaya c¢ikan homosistiniiri nedeniyle
olmustur. Homosistiniiri hem aterosklerotik hem de tromboembolik 6zellik gosteren bir
hastaliktir. Tromboembolik komplikasyonlar, hastalarm %12-27’sinde 15 yasma kadar, yaklasik yansmda
30 yasmna kadar ortaya cikar (8, 86). Yapilan c¢alismalarda Hcy’nin dogumsal metabolik
bozukluklar disinda baska nedenlerle de yiikselmesinin, ateroskleroz, myokard
infarktiisii, inme ve periferik damar hastaliklar1 icin belirgin risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (11-14). Nygard ve arkadaslar1 (12) Hcy seviyesi yiiksek
olanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin 1.4 kat arttigin1 bulmuslardir.
Metaanalitik ¢aligmalara gore Hey'deki her 5 umol/L artig kolesterolde 20 mg/dl artiga
esdeger bulunmustur. Baska bir calismada homosisteindeki her 5 pmol/L artisin
kardiyovaskiiler hastalik riskini %41, serebrovaskiiler hastalik riskini %65 arttirdig1
gosterilmistir (92). Yiiksek Hey'nin kardiyovaskiiler hastalik riskini nasil arttirdigr tam
olarak bilinmemektedir. Ancak bu etkiyi oksidan stres, endotel hiicrelerine sitotoksik
etki, diiz kas hiicreleri ilizerine biiylimeyi arttirici etki gostererek ve endotelyal protein
C aktivasyonunu azaltarak yaptig1 diisiiniilmektedir (91, 93). Homosistein
metabolizmasinda gerekli kofaktorlerden olan vitamin B6, B12 ve folik asit eksikliginde
Hcy diizeyi yiikseldiginden pek¢ok multivitaminde bulunan B6, folik asit ve B12
vitaminlerinin kardiyovaskiiler riske karsi koruyucu oldugu diistiniilmektedir (94, 95).

Homosistein ve Serebrovaskiiler Hastahk iliskis

Yapilan caligmalarda koroner arter hastahigi, serebral ve periferik damarlarin
aterosklerotik hastalig1 ile hiperhomosisteinemi arasindaki iligki oldugu gosterilmistir.
CBS eksikligine bagli ciddi hiperhomosisteinemi nadir goriiliirken, nutrisyonel
eksikliklere bagl orta derecede yiiksek homosistein diizeyleri toplumun %5-7’sinde
goriilmektedir. Cordo ve arkadaslar1 (96) cocukluk cagi inme vakalarinin %36’sinda,
antiepileptik ila¢ alanlarm ise %28 inde homosistein diizeylerinin kontrol gurubuna gore
daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Homosistein yiiksekligi olan inme vakalarinda
biiylik intrakraniyal damarlarda ateromatdz okliizyonlar goézlenmektedir (97). Bir
diger caliymada ise Hcy diizeylerindeki her 3umol/L azalmanin inme ve koroner arter

hastalig1 riskini % 11 azalttig1 gosterilmistir (98).
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2.3.4. Homesisteinin noronal doku iizerine etkisi

Homosistiniirili hastalarda mental retardasyon, serebral atrofi ve epileptik
nobetlerin olmasi1 homosisteinin noronlar iizerinde onemli degisiklikler yaptigini
gostermektedir (99). Bu etkileri reseptorlerin uyarilmasmi arttirarak ve oksidatif
hasara yol acarak yaptigi diisiiniillmektedir. Potansiyel norotoksik etki gosteren
homosisteik asit, sisteik asit gibi eksitatuar aminoasidler homosisteinden oksidasyon
yolu ile veya homosisteinin yikimi ile olusabilmektedir. NMDA tipi glutamat

reseptorleri lizerine uyarici etki yapar ve noronal hasara neden olurlar (100, 101).

Homosistein, antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz enzimlerinin fonksiyonlarini engelleyerek, reaktif oksijen substratlarmin
(ROS) olusumunu arttirmaktadir. ROS, apopitozu baskilayan transkripsiyon faktorii
olan niikleer faktor kappa B (NF-kappa B) aktivasyonunu azaltir ve bu yolla apopitoz

mekanizmasini baglatarak néronal zedelenmeye neden olur (10, 102-104).

2.3.5.Epileptik hastalarda homosistein diizeyleri

Deneysel caligmalarda homosisteinin =~ konvulziyon esigini  diisiirdiigi
gosterilmistir. Bu etkisini antikonviilsan 06zelligi olan adenozinin aktivitesini
engelleyerek yaptig1 diistiniilmektedir (105). Ayrica homosistein ve metabolitleri olan
homosisteik ve sisteik asitin NMDA tipi glutamat reseptorlerinin potent bir agonisti
oldugu ve bu yolla da epileptogenezde rol oynadigr diisiiniilmektedir (10).
Sistatyonin B-sentaz eksikligine bagli homosistiniirili hastalarin %20’sinde konvulziyon
goriilmesi de bu bulguyu desteklemektedir (106). Homosistein yiiksekligi konvulziyon
esigini diisiirmekte, 6zellikle 20 umol/L’nin iizerinde oldugu durumlarda nobetlerin

kontrol altina alinmasini giiclestirmektedir (107).

Epileptik hastalarda epilepsi tedavisinde kullamlan AEI’lerden bazilar1 folik asit,
vitamin B12 ve vitamin B6 diizeylerini diisiirerek homosistein metabolizmasimi
bozmaktadir (108). Yiizotuz epileptik hastada yapilan bir ¢aliymada folik asit diizeyleri
ile homosistein diizeyleri arasinda negatif iliski saptandigi, 4 hastada folik asit
diizeylerinde belirgin diistikliik oldugu ve bu hastalarda hcy yiiksekliginin folik asit

tedavisi ile normale dondiigii gosterilmistir (107).

Sener ve arkadaslar1 (84) AEI kullanan epileptik hastalar, AEI kullanmayan
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epileptik hastalar ve saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 calismada ilag kullanmayan
epileptik hastalar ve saglikli kontrol grubunda homosistein diizeylerinde farklilik
saptamazken, valproat, karbamazepin ve fenitoin kullanan hastalarda homosistein
diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Sonug¢ olarak hiperhomosisteinemi gelisiminde

epilepsiden ziyade AEQ’larm etkili oldugunu belirtmislerdir.

Antiepileptik ilaglar homosistein diizeylerini yiikselterek noron hasari,
norolojik ve kardiyovaskiiler bulgulara neden olabilmektedir. Epileptik hastalarda
artmis homosistein diizeyleri uzun donemde ortaya cikan biligsel fonksiyonlarda
bozulma, serebrovaskiiler hastallk ve daha c¢ok eriskin donemde goriilen

kardiyovaskiiler hastaliklara ve 6liimlere neden olabilmektedir (15).

2.4.Folik Asit

Folik asitin biyolojik aktif sekli tetrahidrofolik asitti. Bir c¢ok besinde;
karaciger, yaprakli sebzeler ve meyvelerde bol miktarda bulunur. Yapisindaki tek
karbon iinitesi homosisteinden metionine remetilasyon, d-timidilat ve piirin sentezi
icin gereklidir. Folik asit (tetrahidrofolik asit) eksikliginde homosisteinden
metionine doniisiim yetersiz olur ve Hcy birikmeye bagslar. Folik asit destegi ile Hey
diizeyleri azalr (7, 8, 108). Yapilan calismalarda folik asit diizeyindeki diisiikliige
bagli Hcy yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigini
bildirmisler ve bu riski azaltmak icin de hastalara folik asit destegi yapilmasi

gerektigini vurgulamislardir (109-112).
2.5.Vitamin B12

Vitamin B12 tetrahidrofolat rediiktaz enzimi i¢cin kofaktordiir. Bu nedenle
besinlerle yetersiz vitamin B12 alimi ya da vtamin B12 metabolizmasi ile ilgili
genetik bozukluklar Hcy diizeyinde yiikkselmeye neden olur. Caligmalarda
nutrisyonel eksikliklerde vitamin B12 desteginin yiiksek Hcy diizeylerini diisiirmede

folik asitten daha az etkili oldugu gosterilmistir (7, 8).

2.6. Metil Arjininler

2.6.1. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri

Metil arjininler; metil arjinin igeren proteinlerin katabolizmasindan ortaya

cikarlar. Insanlarda protein-arjinin metilasyonu protein arjinin metil transferaz
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(PMRT) enzimi tarafindan gergeklestirilir. Iki tip PMRT vardur:

Tip I PMRT kardiyovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde bulunur. Tip I PMRT aktivitesi sonucunda olusan iiriin asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) ve N-monometil L-arjinin (NMMA) ‘dir. Tip II PMRT ise
simetrik dimetilarjinin (SDMA) olusumunda rol oynar. PMRT’ler protein-arjinin
metilasyonunda metil vericisi olarak S-adenozil metionini (SAM) kullanir. SAM
artisgt. PMRT aktivasyonunu arttirirken, S-adenozil homosistein (SAH) artisi
PMRT’yi inhibe eder (20). Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde LDL, okside LDL
konsantrasyonun artist PRMT gen ekspresyonu artisina neden olur. Yiiksek
diizeylerdeki ADMA, NOS’un aktivitesini inhibe ederek ve L-arjininin hiicre i¢cine
transportunu engelleyerek NO sentezini azaltir (16). Simetrik dimetilarjinin,
ADMA’nin stereoizomeridir ve NOS iizerine direk inhibitor etkisi bulunmaz (112).

Metil arjininlerin molekiiler yapisi sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 2.5: L-arjinin ve diger metil arjininlerin molekiiler yapisi
2.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit arjininden sentezlenen ve organizmada 6nemli etkileri olan

bir maddedir. Fizyopatolojik etkileri Tablo 8’de gosterilmistir (113).



Tablo 2.8: Nitrik Oksitin Fizyopatolojik Etkileri
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1-Trombosit ve lokosit adezyonu ile trombosit agregasyonunda inhibisyon

2-Vaskiiler diiz kas gevsemesi ile vazodilatasyon

3-Merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde ndrotransmitter

4-Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki

5-Doku plazminojen aktivatoriinde artig ve fibrinolizis

6-Diisiik konsantrasyonlarda eritrositlerde sekil bozuklugu

7-Immiin diizenleyici

8-Makrofaj aracili spesifik olmayan immiin yanit

9-Antimikrobiyal (sitotoksik) etki

10-Antitiimor (sitotoksik) etki

2.8. Asimetrik Dimetilarjinin

Asimetrik dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu olan bir tiirev

aminoasittir.. ADMA, NOS’un aktivitesini inhibe ederek ve L-arjininin hiicre icine

transportunu engelleyerek NO sentezini azaltir (16). (Sekil 6).

HasMNT CO o
\/
Ny con =
S =
Sh, i
c:‘lfl:._ MNH
N ‘ ~
N H HoN"=C
" i NN (CHS)
\NH2 ADMA

Arginine
Nitric Oxide >

Synthase
Nitric Oxide

Sekil 2.6: Arjininden nitrik oksit sentezinin asimetrik dimetilarjinin yolu ile

engellenmesi
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ADMA’nin Etkileri: ADMA nitrik oksit sentezini bozarak, endotel
bagimli relaksasyonu bozar, vazokonstriiksiyona neden olur, endotelyal hiicre
adhezivitesini artirir, kan basincini yiikseltir. Kardiak outputu azaltir. Uzamms NOS
enzim inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikiil hipertrofisi gelisir. Plazma ADMA
seviyeleri ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski vardir. ADMA hemodiyaliz
hastalarinda gelisen endotel disfonksiyon, kardiyovaskiiler olaylar ve mortaliteden
sorumlu faktorlerden biridir (16). ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile seyreden ¢esitli klinik durumlarda akut vaskiiler olay sonucu 6liim sik
olarak goriiliir. Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, periferal arter
hastalig1i, pulmoner hipertansiyon, kronik kalp yetmezligi gibi klinik durumlarda
ADMA diizeyleri yaklasik olarak 2-4 kat artarken, kronik renal yetmezlikte 12 kata
yiikseldigini gosteren ¢aligmalar vardir (23-27).

2.8.1. ADMA Metabolizmasi

Asimetrik dimetilarjinin metabolizmasinda en ©6nemli yol dimetilarjinin
dimetil amino hidrolaz (DDAH) enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir
(114, 115). Giinde 300 pmol kadar ADMA iiretilir. Biiyiik kismi karacigerden olmak
izere az bir kismi da bobreklerden atilarak birikimi engellenmis olur (Sekil 7) (116).
Hiicre icinde ADMA diizeylerinin; NOS ve DDAH enzimlerinin birbiri ile
etkilesimleri sonucu belli bir diizeyde tutuldugu diisiiniilmektedir. DDAH nin iki
izoformu bulunmaktadir: DDAH-I izoformu, noéronal NOS dokularinda, DDAH-II
ise endotelyal dokularda daha fazladir(117). ADMA olasilikla normal protein

turnover1 esnasinda meydana gelir ve DDAH ile metabolize edilir.
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Sekil 2.7. ADMA metabolizmasi

2.8.2. ADMA ile iliskili Hastahklar
Homosistein ve ADMA

Homosistein  yiiksekligi endotelyal fonksiyonlar1 bozarak inme ve
kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk olusturur (118). Ancak endotel
fonksiyonlarini nasil bozdugu net olarak bilinmemektedir. Deneysel ¢aligmalarda
homosistein yiiksekligi ile birlikte NO eksikligi olmas1 ve yeterli vazodilatasyon

olmadig1 gosterilmistir.

Homosistein yiiksekligi olan bireylerde yapilan bazi caligmalarda endotelyal
fonksiyonlarindaki bozulma, plazma homosisteininden ¢cok ADMA ile giiclii
birliktelik gostermistir. Bu  bilgiler homosistein yiiksekligindeki vaskiiler

patolojilerde ADMA’nin major role sahip oldugunu gostermektedir.

Homosistein; ADMA seviyelerini DDAH enziminin aktivitesini azaltarak
yiikseltir. Cooke ve arkadaslar1 (116) homosisteinin, DDAH aktivitesini,
endotelyal hiicre kiiltiirlerinde enzimin aktif bdlgesindeki sisteinle etkileserek

inhibe ettigini gostermislerdir (119).
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Renal Hastaliklar

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalarda ADMA
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda birkken ADMA miktar1 ile gelisen
endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir. Hemodiyaliz ile ADMA viicuttan
uzaklastirilabilir fakat hemodiyaliz sonrasi yiiksek degerlere kisa siirede geri doner

(16).
Diyabet

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hayvan ¢alismalarinda ve Tip 2 diyabetli veya insulin
direnci olan hastalarda ADMA seviyelerinde yiikselme bulunmustur (120, 121).
Kronik vaskiiler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. NOS inhibitorii olan ADMA’nimn diyabetle yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir (122). Calismalarda insulin direnci ile ADMA seviyeleri arasinda
kuvvetli bir iliski olabilecegi gosterilmistir (123). Yine yapilan caligmalarda
glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskilayabilecegi bildirilmektedir (124).

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Arjininden NO olusumu ADMA gibi cesitli arjinin analoglar1 tarafindan
inhibe edilebilir. Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu hastalarda yapilan caligmalarda yiiksek ADMA seviyelerinin
tibbi tedaviden sonra diistiigi gozlenmistir (125). ADMA seviyeleri kalp yetmezligi
olan hastalarda da artar. ADMA ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizini1 azaltabilir
(16).

Yiiksek ADMA diizeylerinin ayrica konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi
ve karotid arter intima media kalinliginin artmasi ile de kuvvetli iliskili oldugu da
gosterilmistir (54). Karotid intima media kalimhigmin giiclii bir kardiyovaskiiler
risk gostergesi oldugu belirtilmektedir (126). Kardiyovaskiiler patolojilerde
tedavinin amact artmis ADMA’nin etkilerini ortadan kaldrmak veya ADMA

seviyelerini azaltmaktir (25).
Alzheimer

Bu hastalarda homosistein ve ADMA’nin arttigi NO’nun azaldig:
bulunmustur. ADMA etkisiyle NO’ nun diizeyi azaldig1 i¢cin serebral kan akimi
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bozulur. NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdig1r icin ndroprotektiftir,
o0grenme ve ezberlemede etkilidir. L- Arjininin oral yolla alimi ile, serebrovaskiiler

hasarli yash hastalarin kognitif fonksiyonlarinda diizelme olabilir (127).
Preeklampsi

ADMA seviyeleri normal gebelik sirasinda azalmakta preeklampside
artmaktadir. Yiksek risk altindaki kadmlarin erken donemde belirlenmesinde
ADMA yeni bir risk gostergesi olabilir. Gebelikte erken donemde ADMA diizeyi
yiikksek olan kadinlarda ADMA seviyesi ile endotelyal disfonksiyon arasinda iligki

preeklampsi gelisebileceginin gostergesi olabilir (16).
Karaciger Yetmezligi ve Siroz

Son donem karaciger hastalarinda bozulmus karaciger fonksiyonlar1t ADMA
seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir. Dekompanse donemdeki karaciger
hastalarinda artmus ADMA diizeyleri hepatoseliiler hasar1 yansitabilir. DDAH’lar
karaciger dahil ¢ok sayida dokuda yaygin olarak dagilmistir. ADMA dekompanse
sirozlu hastalarda saglikli gruba gore yiikselirken, SDMA gruplar arasinda
farkli bulunmamustir (128).

Hemorajik Sok

ADMA iiretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttig:
disiiniilmektedir  (120). ADMA diizeylerinin  hemorajik sokta yiikseldigi
bildirlmektedir. Siddetli hemoraji durumunda olusan oligiiriden dolayr azalmig
triner atilm nedeniyle ADMA seviyeleri artar. Akut hipovolemide ADMA
birikimi nedeniyle Arjinin-NO yolaginmn bozulmasindan dolayr sistemik kan

basincinin siirdiiriilmesinde ADMA etkili olabilir (129).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali polikliniginde
idiyopatik epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az alt1 aydan beri Na-valproat tedavisi
alan, yaslar1 4-16 yas arasinda 24 erkek, 20 kiz toplam 44 hasta alindi. Kronik
hastaligi olmayan yaslar1 5-14 yas arasinda degisen 12 erkek, 16 kiz toplam 28
saglikli cocuk kontrol grubunu olusturdu. Iki yildan daha fazla Na-valproat kullanan
hasta uzun siireli ila¢ kullanan grup olarak kabul edildi.

Vitamin kullanim Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastalig1, obezite, hiperglisemi, konjenital anomalisi ve mental retardasyonu olan
hastalar ¢caligmaya alinmada.

Calisma i¢in tiim ¢ocuklarin ebeveynlerine calismanin detaylar1 agiklanarak
yazili onam alind1. Calisma protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi1 (31/12/2007 tarihli 4 Konu Bagliklr).

Hastalarm ayrintili 0ykii, 0zgecmisi, soygecmisi degerlendirildi. Ailede
epilepsi, hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi, inme, hipertansiyon, anemi
Oykiisii sorgulandi. Hasta ve kontrol grubunda boy, kilo, bas cevresi, kan basinglar1
Olciildii ve viicut kitle indeksleri hesaplandi. Ayrintili fizik ve norolojik muayeneleri
yapildi. Kan basinglar1 yasa gore %95 standardin iizerinde olanlar hipertansiyon
kabul edilerek ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin tiimiine elektroensefalografi (EEG),
gerekli olanlarda beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) cekildi.

Hasta ve kontrol grubunda 12 saatlik aghigi takiben tam kan sayimi, Na, K,
Ca, P, BUN, kreatinin, glukoz, total protein, albumin, ALT, AST, total kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, VLDL, Lp-a, APO-A1, APO-B, serum folik asit, vitamin B12,
serum homosistein ve ADMA i¢in kan 6rnekleri alind.

Tam kan sayimi Beckman Coulter Gen-S (Cenova, Isvicre) otomatik kan
sayimmi cihazi ve Baer firmasmin ADVIA Centaur Immunoassay Systemi kullanilarak
kullanilarak hematoloji laboratuarinda calisildi. Na, Ki Ca, P, Kan iire azotu (BUN),
kreatinin, total protein, albumin, TK, TG, HDL, VLDL, LDL, Lp(a), ApoAl, Apo B
tetkikleri Biyokimya Laboratuvarinda BM HITACHI 717/7150 modiiler otoanalizorii
ile Roche Diagnostics orijinal kitleri kullanilarak ¢alisildi. VLDL diizeyleri TG/S
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formiilii ile, LDL diizeyleri Friedwald formiilii (TK-HDL-(TG/S)) ile hesaplanarak
belirlendi.

Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri Hematoloji Laboratuarinda Baer
firmasinin ADVIA Centaur Immunoassay Systemi kullamilarak belirlendi. Serum
total homosistein diizeyleri i¢in Biyokimya Laboratuvarinda IMMULITE 2000
Analyzer (Ingiltere) ile Roche Diagnostic orijinal kitleri kullamildu.

Serum ADMA diizeyleri i¢in hasta ve kontrol grubundan aliman kan
orneklerinin serumu ayrilarak, calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Serum ADMA
diizeyleri Biyokimya Laboratuarinda ADMA ELISA kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS for Windows 15.0 paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirmek i¢cin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Caligmada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama * standart
sapma, dagilimi1 uygun olmayan veriler icin median (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Karsilastirmalar i¢in bagimsiz orneklerde t testi kullanildi. Korelasyonlar
icin Pearson korelasyon testi kullanildi. p degerinin 0.05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada idiyopatik epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az 6 aydan beri
sodyum valproat kullanan 44 hastada serum lipd prifili, folik asit, vitamin B12,
homosistein, ADMA diizeyleri degerlendirildi.

Epileptik ¢ocuklarin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetlerinin dagilimlar:
Tablo 4.1.°de gosterildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 9.8 yas (7.6 = 4.6 yas)
kontrol grubunun yas ortalamasi 9.3 yas (8.6 = 3.6 yas) (p>0.05). (Tablo 4.2.)

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyete gore dagilim

Yas Hasta Kontrol

Kiz (%) Erkek (%) Kiz (%) Erkek (%)
2-5 3 (6.8) 1 (23) 4 (14.3) 1 (3.6
6-12 13 (29.5) 17 (38.6) 8 (28.6) 9 (32.1)
12 yasiistii | 4 (9.1) 6 (13.6) 4 (14.3) 2 (7.1
Toplam 20 (45.5) 24 (54.5) 16 (57.1) 12 (42.9)

Tablo 4.2: Hasta ve kontrol grubunun ortalama yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol P degeri
Yas (y1l) 9.8 9.3 (p>0.05)
Kiz/erkek 20/24 16/12 (p>0.05)

Hastalarmm dogum oncesi, dogum ve sonrasi risk faktorleri Tablo 4.3’de, aile

Oykiileri Tablo 4.4’ de gosterildi.



Tablo 4.3. Hastalarin dogum oncesi, dogum ve dogumdan sonraki risk

faktorleri*(n=44)

Hastalardaki risk faktorleri Hasta sayis1 (%)
Dogum o6ncesi
Rh uygunsuzlugu 1 (2.3)
Fetal distress 1 (2.3)
Annede kanama 2 4.5)
Preeklampsi 1 (2.3)
Annede konvulziyon 1 (2.3)
Dogum
Evde dogum 1 (2.3)
Spontan vaginal yolla dogum 37 (84.1)
Sezeryan 7 (15.9)
Miad dogum 39 (88.6)
Prematiir dogum 4 9.1
Posmatiir dogum 1 (2.3)
Uzamis-ilerlemeyen eylem 3 (6.8)
Kordon dolanmasi 1 (2.3)
Dogum sonrasi
Sarilik 4 9.1
Hipotroidi 2 4.5)
Mekonyum aspirasyonu 3 (6.8)
Sefal hematom 1 2.3)
Menenjit 1 (2.3)
Siyanoz-kiivoz bakimi 5 (11.4)

*Baz1 hastalarda birden fazla risk faktorii vardi.
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Tablo 4.4: Epileptik cocuklarin aile oykiisii

33

Aile oyKkiisii Hasta sayisi (%)

Epilepsi 13 (29.5)
Hipertansiyon 7 (15.9)
Inme 4 9.1)
Anemi 3 (6.8)
Hiperkolesterolemi 2 4.5)

Koroner kalp hastahgi 1 (2.3)

Hasta ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin viicut agirhigi, boy, bas cevresi,

viicut kitle indeksi Tablo 4.5 de, hastalarin epileptik nobet tipleri Tablo 4.6’da ve
epileptik nobet sikliklar1 Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin antropometrik olciimleri

Epilepsi Kontrol |
(n=44) (n=28)
Viicut agirh@ (kg) 299+1.3 324 +11.6 p>0.05
Boy (cm) 133.3+22 1242 +£17.8 p>0.05
Bas cevresi 520+1.1 51.8+2.6 p>0.05
VKI (kg/m?) 16.3+0.3 19.4+3.2 p>0.05
Tablo 4.6: Hastalarin epileptik nobet tipleri
Nobet tipi Hasta sayisi1 (%)
Tonik-klonik 22 (50)
Tonik 7 (15.9)
Kompleks parsiyel 6 (13.6)
Absans 5 (11.4)
Atonik 3 (6.8)
Basit parsiyel 1 (2.3)




34

Hastalarin %50’sinde tonik-klonik, %15.9’unda tonik, %13.6’sinda kompleks
parsiyel, %11.4’iinde absans, %6.8’inde atonik, %2.3’linde ise basit parsiyel tipte

nobetler vardir.

Tablo 4.7. Epileptik hastalarin nobet gecirme sikhgi

Nobet sikhigi Hasta sayisi (%)
Hergiin 5 (11.4)
Haftada 1-2 1 (2.3)
Ayda 1-2 3 (6.8)
Yilda 1-2 29  (65.9)
2-3 yilda bir 6 (13.6)

Hastalarm %65.9’u yilda 1-2 kez, %13.6’s1 2-3 yilda, %11.4’1 hergiin, %6.8’1
ayda 1-2 kez, %?2.3’1i haftada 1-2 kez nobet gecirmekteydi.

Na-valproat kullanim siirelerinin dagilimi Tablo 4.8 de gosterildi. 18 hasta
iki yi1ldan daha uzun siiredir Na-valproat kullanmakta idi. (7’si1 iki y1ldan beri, 2’si ii¢

yil, 2’s1 dort y1l, 4’1 bes yil, diger 3’1 ise alt1 yi1ldan beri kullanmaktaydi.)

Tablo 4.8: Na- valproat kullanim siiresi

Siire Hasta sayis1 (%)
6 ay-2 yil arasi 26 (59.1)
2 yil ve iizeri 18 (40.9)

Epileptik hastalarin EEG bulgular1 Tablo 4.9°de gosterildi. Hastalarin bagvuru
EEG’lerinin %52.3’ii normaldi. %29.5’inde paroksismal aktivite, %6.8’inde petit mal
ozellik gosteren aktivite, %4.5’inde latant bozukluk, %6.8’inde diger bulgular

saptandi.
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Tablo 4.9: Hastalarin basvuru sirasindaki EEG bulgular

EEG bulgusu hasta sayisi (%)
Normal 23 (52.3)
Paroksismal aktivite 13 (29.5)
Petit mal o6zellik 3 (6.8)
Latant bozukluk 2 4.5)
Diger 3 (6.8)

44 hastanin 28’ine kraniyal goriintilleme yapildi. Kraniyal goriintiileme
yapilan hastalarin 18’ine manyetik rezonans, 10’una bilgisayarli beyin tomografisi

yapildi. Kraniyal goriintiileme bulgular1 Tablo 4.10°da gosterildi.

Tablo 4.10: Hastalarin kranial goriintiileme bulgular

Bulgu Hasta sayisi (%)
Normal 24 (54.5)
Anormal 4 9.1)

Goriintiilemesi olmayanlar 16 (36.4)

Anormallik saptanan 3 beyin MRG’sinde nonspesifik beyaz cevher
lezyonlar1, periventrikiiler beyaz cevherde Odem ve periventrikiiler intensite

degisiklikleri saptandi. 1 hastada ise BBT’ de hafif 6dem vardi.

Calisma ve kontrol grubu arasinda serum total kolesterol, trigliserit, HDL-K,
LDL-K, VLDL-K, non-HDL-K, lipoprotein (a), ApoAl ve ApoB diizeyleri arasinda
fark yoktu (p>0.05, Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Hasta ve kontrol grubunda serum lipid profili

Hasta Kontrol p

(n=44) (n=28)
Total Kolesterol (mg/dl) 140.0 £24.4 141.5 £23.1 p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 91.4+49.7 96.9 +£43.9 p>0.05
HDL-K (mg/dl) 61.2 +13.6 58.4+149 p>0.05
LDL-K (mg/dl) 74.3 £20.9 82.4 £26.6 p>0.05
VLDL-K (mg/dl) 18.3+9.9 19.4 £ 8.8 p>0.05
Non-HDL-K (mg/dl) 78.8 £23.9 83.2+235 p>0.05
Apo Al (mg/dl) 163.1 £27.7 166.1 £24.9 p>0.05
Apo B (mg/dl) 66.9 +20.4 66 £22.4 p>0.05
Lp(a) 38 £28.9 29.3 +£28.9 p>0.05

Hasta ve kontrol grubunda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05,Tablo 4.12). Ancak uzun siire Na-valproat
kullananlarda Vit B12 diizeyi diisiik bulundu. Kullanim siiresi uzadik¢a vit B12
diizeyinin diistiigii saptand ( Sekil 4.1).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri

Hasta (n=44) Kontrol (n=28) p
Vitamin B12 629.6 +270.8 529.2 +339.1 p>0.05
Folik asit 10.6 +3.2 9.7+24 p>0.05
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Sekil 4.1: Na-valproat kullanim siiresi ile serum vitamin B12 diizeyleri

arasindaki iliski

Calismamizda epileptik hastalarm serum homosistein diizeyleri ortalamasi 8.5
+ 2.1 umol/L iken kontrol grubunda 6.2 + 1.9 umol/L bulundu. Serum homosistein
diizeyleri hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<0.0001). Serum ADMA
diizeyi ortalama degerleri hasta grubunda 0.24 + 0.02 pmol/L, kontrol grubunda 0.06
+ 0.01 pmol/LL idi. Serum ADMA diizeyleri Na-valproat kullanan hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksekti (p< 0.0001) ( Tablo 4.13., Sekil 4.2. ve sekil 4.3.).



38

Tablo 4.13: Hasta ve kontrol grubunda serum ADMA ve homosistein diizeyleri

Hasta Kontrol p
(n=44) (n=28)
ADMA 0.24 £0.02 0.06 £ 0.01 p<0.0001
Homosistein 85+2.1 6.2+1.9 p<0.0001
)
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Sekil 4.2: Hasta ve kontrol grubunda serum homosistein diizeylerinin

dagihim
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Serum ADMA ve serum homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

vard (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4: Serum ADMA diizeyleri ile serum homosistein diizeyleri

arasindaki iliski

Iki yildan uzun Na-valproat kullananlarda kisa siireli kullananlara gére total
kolesterol, trigliserit, HDL, VLDL, LDL, non-HDL, Apo-Al diizeyleri arasinda fark
yoktu (p>0.05). Uzun siire Na-valproat kullanan hastalardaki serum APO-B
diizeyleri ortalamas1 75.3 + 29.1 mg/dl iken kisa siireli kullananlarda 61.1 + 15.3
mg/dl idi. Ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi(p<0.05). Uzun siire Na-
valproat kullananlarda serum APO-B diizeyleri kisa siire kullananlara gore daha
yiiksekti(p<0.05). Buna karsin lipoprotein-a diizeyleri uzun siire Na-valproat
kullananlarda daha diisiik bulundu (p<0.0S, Tablo 4.14). Uzun siire Na-valproat

kullananlarda serum APO-B diizeyi artarken, serum lipoprotein a diigmekte idi.



Tablo 4.14:Na-valproat Kullamm Siiresinin Serum Lipit Diizeyleri Uzerine

Etkisi
2 yildan kisa 2 yildan uzun P degerleri
kullanan kullanan

Total kolesterol 139.3 £25.4 140.9 £23.5

p>0.05
Trigliserit 93.7+£39.2 88.0 £ 14.8

p>0.05
HDL 61.4+14.4 60.8 £12.4

p>0.05
VLDL 18.7+7.8 17.6 £12.6

p>0.05
LDL 73.0 £22.1 76.1 £ 19.5 p>0.05
Non-HDL 77.9 £25.7 80.1 £21.5 p>0.05
APO-A1 160.1 £38.0 167.3 £29.1 p>0.05
APO-B 61.1£15.3 75.3 £29.1 p<0.05
Lipoprotein-a 44.8 + 34.7 28.1£12.9 p<0.05

Na-valproat1 2 yildan daha uzun siire kullananlarda serum B12 diizeyi
ortalamalar1 525.5 + 181.0 pg/ml iken, kisa siire kullananlarda 701.6 + 301.0 pg/ml
idi. Serum B12 diizeyleri uzun siireli kullananlarda diisiik bulundu (p<0.05). Buna
karsin homosistein, folik asit vee ADMA diizeyleri acisindan her iki grup arasinda

fark yoktu (p>0.05, Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Na-valproat kullanim siiresine gore vitB12, folik asit, homosistein ve

ADMA ’nin karsilastirilmasi

2 yildan kisa siire 2 yildan uzun siire p
kullanan kullanan
Yas 114.6 £42.3 ay 112.5 £ 30.8 ay p>0.05
Vitamin B;, 701.6 £301.0 525.5+181.0 p< 0.05
Folik asit 16.78 £3.6 10.3£2.7 p>0.05
Homosistein 8.35+1.59 8.60 £2.6 p>0.05
ADMA 0.26 £0.03 0.21 £0.02 p>0.05

Hastalarmm 24°ti Na-valproati 20 mg/kg/giin, 17 hasta ise 30 mg/kg/giin
dozunda kullanmaktaydi. Doz artmasi ile serum vitamin B12, folik asit, homosistein
diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p> 0.05). Buna karsm 30 mg/kg/giin Na-valproat
kullananlarda serum ADMA diizeyi ortalama 0.31+ 0.12 pmol/L iken, 20 mg/kg/giin
kullananlarda 0.19+ 0.12 pmol/L idi. Yiiksek doz Na-valproat kullananlarda serum
ADMA diizeyi daha yiiksekti ( p<0.01, Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Na-valproat dozu ile serum ADMA, B12, folat ve homosistein

diizeyleri arasindaki iliski

20 mg/kg/giin 25-30 mg/kg/giin | p
(n=24) (n=17)
ADMA 0.19+£0.12 0.31£0.12 p <0.01
Vitamin B12 614 +41.9 592+ 57 p> 0.05
Folik asit 11.04 +0.61 10.20+ 0.79 p> 0.05
Homosistein 8.03 £0.31 9.09+ 0.64 p>0.05

Bir yildan daha uzun siireden beri epileptik ndbet geciren 27 hasta, bir yildan
kisa siireden beri nobet geciren 17 hasta vardi. Bu iki grup arasinda serum folik asit

diizeyleri arasimnda fark saptanmadi (p>0.05). Bir yildan uzun siireden beri epileptik
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nobet geciren hastalarm serum vit B12 diizeyleri ortalama 337.2 + 81.7 pg/ml iken, 1
yildan kisa siireden beri nobet gecirenlerde ortalama 726.1 + 59.15 pg/ml idi. Uzun
siireden beri epileptik nobet gecirenlerde serum B12 diizeyleri daha diisiiktii
(p<0.05). Buna karsin serum homosistein diizeyleri 1 yildan uzun siireden beri ndbet
gecirenlerde kisa siireden beri nobet gecirenlere gore daha yiiksekti (p<0.05 ).
Benzer sekilde uzun siireden beri nobet gecirenlerde serum ADMA diizeyleri kisa
stireden beri ndbet gecirenlere gore yiiksekti (p<0.001,Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Epilepsi siiresi ile serum ADMA, homosistein, vitB12 ve folik asit
diizeyleri arasindaki iliski

1 yildan kisa 1 yildan uzun p
(n=17) (n=27)
ADMA 0.15 +£0.01 0.29 £0.02 p< 0.001
Homosistein 7.73 £0.28 8.91 £0.46 p<0.05
Vitamin B, 726.1 £59.15 337.2 £81.7 p<0.05
Folik asit 10.0 £0.72 10.8 £ 0.+65 p>0.05
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5-TARTISMA

Epilepsi tedavisindeki en 6nemli ilke tek ve en az yan etkisi olan AEi’larin
kullanilmasi ile nobetlerin kontrol altina alinmasidir.Epilepsi tedavisinde yaygin
olarak kullanilan Na-valproatin gastrointestinal, hematopoetik ve endokrin sistemi
ilgilendiren yan etkileri bulunmaktadir (1). En sik goriilen yan etkileri kilo artmasi,
sac dokiilmesi, kusma, bulanti, karaciger enzimlerinde artmadir (1). Na-valproatin
daha ¢ok bilinen bu yan etkilerinin yani sira lipid, trigliserid, lipoprotein diizeylerini
arttirdign da bildirilmektedir (130). Ozellikle uzun siire Na-valproat kullananlarda
lipid profillerinin degistigi gosterilmistir (131). Aynaci ve ark (132), Tumer ve ark
(133) Na-valproat ve karbamazepin monoterapisi alan hastalarda serum lipoprotein-a
diizeylerinin arttigin1 gosterdiler. Karikas ve ark (130) da benzer sekilde 6 aydan
daha uzun siire Na-valproat kullananlarda lipoprotein-a diizeyinin arttig1 ve bu artisin
2 yildan sonra da devam ettigini bildirdiler. Buna karsmm monoterapi olarak
karbamazepin ve fenobarbital kullanan ¢ocuk ve erigkinlerde total kolesterol ve
LDL-C diizeyleri artarken Na-valproat alanlarda degisiklik olmadigini gdsteren
caligmalar da bildirilmistir (134-136).

Bizim calismamizda da idiyopatik epilepsisi olan ve 2 yildan daha uzun
siireden beri Na-valproat kullanan ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda lipid profilleri
acisindan fark yoktu. Ancak uzun siireli Na-valproat kullanan epileptik hastalarda
lipoprotein a diizeyleri diisiik, APO-B diizeyleri ise yiiksek olarak saptandi. Castro-
Gago ve ark (137) min arastirmasinda bizim sonuclarimiza benzer sekilde AEI
kullananlarda lipoprotein a diizeyleri diisiik bildirilmis ancak bu bulgunun gecici
olabilecegi ve diyetteki yag oranindan etkilenebilecegi seklinde yorumlanmustir.
Uzun siireli Na-valproat kullanan hastalarda serum lipid diizeylerinin 6lciilmesi
onerilmektedir.

Son yillarda yapilan calismalarda difenilhidantoin, karbamazepin ve Na-
valproat gibi antiepileptikler ilaclarin kullanimi ile serum folik asit diizeylerinin
diisiilk, homosistein diizeylerinin yiiksek, vitamin B12 diizeylerinin diisiik ya da
yiiksek bulundugu bildirilmektedir (9, 84). Gidal ve ark (138), Vilaseca ve ark (139)
Na-valproat monoterapisi alan hastalarda vitamin B12 diizeylerini yiiksek bildirdiler.
Na-valproat folik asitin jejenumdan emilimini bozarak ya da enterohepatik

dolagimmi etkileyerek folik asiti azalttigi, vitamin B12’deki artig1 ise vitamin
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B12’nin transkobalamin II’ye baglanmasini arttirarak yaptigi bildirilmektedir (9).
Ancak bazi arastirmalarda folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde herhangi bir
degisiklik yapmadig1 gosterilmistir (84, 140, 141).

Antiepileptik ilaglarm  homosistein metabolizmasina etkileri cok 1iyi
bilinmemektedir. Fizyolojik kosullarda metionin metabolizmas1 sirasmnda olusan
homosisteinin bir kismi vitamin B6’ya bagimli sistatyon beta sentaz enzimi yardimi
ile sistein sentezinde kullanilir. Homosisteinin bir kismu ise folik asit ve vitamin
B12’yi kofaktor olarak kullanildigi enzimatik reaksiyonlarla metionine déner. Bu
nedenle bu vitaminlerin eksikliginde serum homosistein diizeyi artar (86).
Difenilhidantoin ve karbamazepin karaciger enzim indiiksiyonu yaparak folik asit ve
vitamin B12 diizeylerini diisiirmekte ve dolayli olarak homosisteini yiikseltmektedir
(142). Na-valproat’in enzim indiikleyici 6zelligi olmadig: i¢in folik asit ve vitamin
B12 diizeylerine etkisi degisebilmektedir (84). Bizim ¢alismamizda ise hasta ve
kontrol grubu arasinda folik asit ve vitamin B12 diizeyleri arasinda fark yoktu.
Ancak uzun siire Na-valproat alan hastalarimizda vitamin B12 diizeyleri diisiik
bulundu. Folik asit diizeylerinde degisiklik yoktu.

Homosistein yiiksekligi AEI kullananlarda ortaya cikabildigi gibi AEI
kullanmayan epileptik hastalarda da yiiksek bulunabilmektedir. Homosistein
yiiksekliginin epileptogenez ile iligkisi tam olarak bilinmemesine karsin NMDA tipi
glutamat reseptorlerinin potent bir agonisti olarak etkiledigi diisiiniilmektedir (10).
Deneysel caligmalarda homosistein yiikseliginin endojen antikonvulsif 6zelligi olan
adenozini engelleyerek prokonvulsif etki gosterdigi ve konvulziyon esigini
diisiirdiigii gosterilmistir. Diger yandan sistatyon beta sentaz eksikligi sonucu gelisen
homosistiniirinin ~ %20’sinde  konvulziyon goriilmesi de konvulziyon esigini
diisiirdiigiinii gostermektedir (106). Deneysel calismalarda homosisteinin 20 pmol/L
istiindeki diizeylerinde nobet kontrolii giiclesmektedir (107). Homosistein yiiksekligi
ayrica biligsel islevlerde bozulmaya neden olmaktadir (15). Sener ve ark (84)
caliymasinda AEI kullanmayan epileptik hastalarla kontrol grubu arasinda fark
bulunmamasi, buna karsin AEI kullanan epileptiklerde homosisteinin yiiksek
bulunmasi bu etkinin daha ¢ok AEi’larla ortaya ¢iktigini diisiindiirebilir.

Bizim ¢calismamizda ise AEI kullanmayan epileptik hastalardaki homosistein

diizeyi ¢aligtlmamustir. Ancak AEI alan epileptik hastalarda kontrol grubuna gore
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homosistein diizeyi yiiksek bulundu. Uzun siire Na-valproat kullanan hastalarimizda
kisa siire alanlara gore vitamin B12 diizeyi diisiik, buna karsin folik asit diizeylerinde
benzer bulundu. Karbamazepin, fenitoin ve Na-valproat, fenobarbital, primidon,
lamotrijin gibi AEI kullananlarda folik asit diizeylerinin diisiik ve homosisteinin
yiiksek oldugu bir ¢cok ¢alisma vardir. Bu nedenle uzun siire AEI alanlara folik asit
verilmesiyle yiiksek homosisteinin yapabilecegi noron hasar1 ve olas1 vaskiiler
zedelenmenin Onlenebilecegi ileri siiriilmiistiir (143, 144). Karabiber ve ark (9) Na-
valproat ve karbamazepin alanlarda folik asit diizeylerini diisiik bildirdiler ve
homosistein diizeyleri ile negatif iligki oldugunu ancak vitamin B12’de degisiklik
olmadigini vurguladilar.

Apeland ve ark (145) hiperhomosisteinemisi olan 101 hastaya 1 ay siire ile
6.4 mg folik asit, 0.4 mg vitamin B12 ve 40 mg vitamin B6 verdiklerinde
homosisteinin folik asit ve vitamin B6 kullanlarda %36 oraninda azaldigini ancak
vitamin B12 kullananlarda degismedigini gozlediler. Karaciger enzim indiiksiyonu
yapan AEl’lar vitamin B6, folik asit ve B12 gibi vitaminleri kofaktor olarak
kullandiklarindan folik asit diizeylerinde diisiikliikk siklikla bildirilmektedir. Na-
valproat’in enzim indiikleyici 6zelligi olmadig: i¢in kofaktor olarak vitamin B6, folik
asit ve B12 daha az kullanilmaktadir. Bu nedenle de folik asit diisiik ya da normal
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da epileptik hastalarimizda folik asit normaldi.
Nobet siklig1 ile homosistein diizeyleri arasinda da bir iligki saptanmada.

Homosisteinin ADMA metabolik yikiminda onemli bir enzim olan DDAH
aktivitesini baskilayarak ADMA diizeylerini arttirdigir bildirilmistir (116, 119).
ADMA homosisteine gore cevresel etkenlerden daha az etkilenmekte, sabit kan
diizeyi gostermekte ve daha da 6nemlisi olasi vaskiiler zedelenmeyi daha 1yi gosteren
bir belirte¢ olarak bildirilmektedir (20). Bu nedenle biz de ¢alismamizda AEI
kullanan epileptik hastalarda homosisteinin vaskiiler yapiya etkisini degerlendirmek
amaciyla ADMA ve homosistein iliskisini arastirdik. Calismamizda ADMA diizeyi
Na-valproat alan epileptik hastalarda kontrol grubuna gore yiiksekti. Homosistein
yiiksekligi ile ADMA pozitif korelasyon gostermekte idi. Homosistein arttikca
ADMA diizeyleri de artiyordu. Bu sonug literatiirdeki arastirmalarla uyumlu idi (16,

25, 119, 125). Stiihlinger ve ark (146) arastirmasinda homosisteini arttiran diyetle
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beslenen sinomolgus maymunlarinda ADMA diizeyi de artmakta idi. Bu sonuclar da
homosisteinin vaskiiler etkisini ADMA yolu ile yaptigini desteklemektedir.

Yiiksek doz Na-valproat alan epileptik hastalarimizda normal doz alanlara
gore ADMA diizeyleri daha yiiksek iken homosistein, vitamin B12, folik asit
diizeylerinde fark yoktu. Bu da ADMA’nin homosistein diizeyini daha iyi
gosterdigini diisiindiirmektedir. Ayrica uzun siireden beri epileptik nobet gegiren
hastalarimizda ADMA ve homosistein diizeylerinde pozitif korelasyon vardi
Calismamizda AEI  kullanmayan epileptik hasta grubu ile Kkarsilastirma
yapilmamasina karsm bu artigin epilepsinin etkisinden ¢ok Na-valproat kullanimu ile
iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak bu arastirmada uzun siire Na-valproat kullanan idiyopatik
epilepsili cocuklarda serum homosistein ve ADMA diizeylerinin yiikseldigi ve uzun
stireli NA-valproat kullananlarda ise vitamin B12 diizeylerinin diistiigii saptandi. Bu
nedenle uzun siire Na-valproat kullanan epileptik hastalarda ilerde gelisebilecek olas1
vaskiiler risk acismmdan serum homosistein vee ADMA diizeylerinin izlenmesinin
yararli olacagi kanisina varildi.

Serum homosistein ve ADMA diizeyi ile epilepsi arasindaki iliskiyi gosteren

daha kapsamli randomize ve kontrollii caligmalar yapilmasi yararh olacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢ahismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Noroloji Bilim Dal1 polikliniginde idiyopatik
epilepsi tanisi ile takip edilen en az alt1 aydan beri Na-valproat kullanan yaslar1 48-
192 ay arasinda degisen 24 erkek, 20 kiz toplam 44 hasta alind1. Kontrol grubu
olarak kronik hastali§1 olmayan yaslar1 60-198 ay arasinda degisen 12 erkek, 16 kiz
toplam 28 saglikli cocuk alindi.

1.Hasta ve kontrol grubunda antropometrik ol¢iimler (VA, boy, VKI ve bas
cevresi) arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

2.Hasta ve kontrol grubunda serum total kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K,
VLDL-K, non-HDL-K, APO-A1, APO-B ve lipoprotein a diizeyleri arasinda
fark saptanmadi (p>0.05).

3.Hasta ve kontrol grubunda serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda
fark saptanmadi (p >0.05).

4.1ki y1ldan uzun Na-valproat kullananlarda kisa siireli kullanlara gore vitamin
B12 diizeyi diisiik bulundu (525.5 + 181.0 pg/ml ve 701.6 £ 301.0 pg/ml;
p<0.05). Kullanim siiresi uzadik¢a vitamin B12 diizeyinin diistiigii saptanda.

5.Hasta grubunda kontrol grubuna gore serum homosistein diizeyleri yiiksek
saptandi (8.5 = 2.1 ymol/L ve 6.2 £ 1.9 umol/L; p<0.0001).

6.Hasta grubunda kontrol grubuna gore serum ADMA diizeyleri yiiksek
saptandi (0.24 £ 0.02 pmol/L ve 0.06 £ 0.01 pmol/L; p<0.0001).

7.Serum ADMA ve serum homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

8.Iki yildan uzun Na-valproat kullananlarda kisa siireli kullananlara gore total
kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, non-HDL-K ve APO-Al
diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Uzun siire Na-valproat kullanlarda
kisa siire kullananlara gore APO-B diizeyleri yiiksekken (75.3 + 29.1 mg/dl
ve 61.1 £ 15.3 mg/dl; p<0.05), lipoprotein a diizeyleri diisiik saptandi (28.1 +
12.9 mg/dl ve 44.8 + 34.7 mg/dl; p<0.05).

9.iki y1ldan uzun Na-valproat kullananlarda kisa siireli kullananlara gore serum

vitamin B12 diizeyleri diisiik saptanirken (525.5 + 181.0 pg/ml ve 701.6 +
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301.0 pg/ml; p<0.05), serum folik asit, homosistein ve ADMA diizeyleri
arasinda fark saptanmadi (p >0.05).

10. Na-valproat kullanim dozu 30 mg/kg/giin olanlarda 20 mg/kg/giin olanlara
gore serum homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyler arasinda fark
saptanmazken (p >0.05), serum ADMA diizeyleri yiiksek olarak saptandi
(0.31 £0.12 pmol/L ve 0.19 + 0.12 umol/L; p<0.001).

11. Bir yi1ldan uzun siireden beri epileptik nobet gecirenlerde, kisa siireden beri
nobet gecirenlere gore serum folik asit diizeyleri arasinda fark saptanmazken
(p >0.05), vitamin B12 diizeyleri diisiik saptand1 (337.2 + 81.7 pg/ml ve
726.1 £ 59.15 pg/ml; p<0.05).

12. Bir yi1ldan uzun siireden beri epileptik nobet gecirenlerde, kisa siireden beri
nobet gecirenlere gore serum homosistein ve ADMA diizeyleri yiiksek
saptand1 (8.91 £ 0.46 umol/L. ve 7.73 + 0.28 umol/L; p<0.05, 0.29 + 0.02
umol/L ve 0.15 + 0.01 umol/L; p<0.001).
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