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KISALTMALAR

ILAE
MMR
MSS
CBZ
VPA
DPH
PB
LMT
EEG
HCY
BH
MTHR
LiP(a)
HPLC

: International Leaque Against Epilepsy
: Mental motor retardasyon

: Merkezi sinir sistemi

: Karbamazepin

: Valproat

: Epdantoin

: Fenobarbital

: Lamotrijin

: Elektroensefalogram

: Homosistein

: Betain homosistein metil transferaz

: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz

: Lipoprotein (a)

: High performence liquid choromatography

HMG-CoA : Hidroksimetilglutaril CoA

KCFT

: Karaciger fonksiyon testleri



GiRiS

Epilepsi, kronik ve merkezi sinir sisteminde (MSS) kortikal ya da subkortikal néronlann
paroksismal, ani, diizensiz desarjlanyla ortaya c¢ikan epizodik serebral fonksiyon
bozuklugudur'®'. Tedavide gesitli tipteki epileptik nobetlerle savagacak klinik olarak tolere
edilebilir ilaglan kullanmak gerekmektedir. Ancak bu ilaglar kullamldiinda ilagtan ilaca goére
degisiklik gosteren gesitli yan etkiler goz o6ninde bulundurulmalidir®. Antiepileptik ilag
kullanimi sirasinda vitamin eksikligi gelisebilmektedir*’. Bilindigi gibi folik asit ve vitamin B,
eksikligi homosistein yiiksekligine yol agmaktadir®. Homosisteinin, vaskiiler diiz kas hiicrelerini
cogaltify ve gelisen aterom plaf igerisinde kollajen birikmesine neden oldufu, pihtilagma
faktorlerinden V ve XII' nin aktivasyonunu uyardifi, tromboksan yapimim ve fibrinojen
salimmin arttirarak lipoprotein (a)nin fibrine baglanmasin arttirdii, protein-c¢ aktivasyonunu
azalttip1, fibrinolizi azaltarak kan hemostazimi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmisti™.
Lipoprotein (a) ise, plazminojene yapisal benzerlifinden dolayr plazminojenin fizyolojik
fonksiyonlanm taklit ederek, fibrine baglanmak igin plazminojenle yansabilmektedir®.
Bunlardan dolay1 gerek homosistein varlifinda gerekse lipoprotein (a) varliinda trombiis
olugumu kolaylagtirmakta boylece ateroskleroz riski artmaktadir®.

Bu ¢aligmada da; antiepileptik ilag¢ kullanan epileptik hastalarda her biri tek tek aterojenik
risk faktérii olan ancak aym ortamda bulunduklan zaman birbirlerinin fonksiyonlanm da
etkileyebilen plazma total homosistein ve lipoprotein (a) dizeyleri ile bu parametrelerin serum

folik asit ve vitamin B diizeyleri arasinda olan iligkilerinin degerlendirilmesi planlanmigtir.
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GENEL BiLGILER

EPILEPSi

Ilk kez Hipokrat tarafindan M.S. 5. yy' da “Mukaddes Hastalik Uzerine “ isimli
kitapta tanimlanan epilepsi, Cocuk Norolojisi kliniklerinde en sik izlenen hastalik grubunu
olugturmaktadir. Tiim yas gruplarinda goriilebilen epilepsi; serebral néronlann agini degarjlan
sonucu tekrarlayan, gesitli klinik ve laboratuvar belirtileri olan, degisik etiolojilere dayanan
kronik beyin hastalif olarak tammlanmaktadir. Diinya Saghik Orgiitit ise; beyinde agirt
uyarilabilir hale gelmis bir noron toplulugunun, yineleyici bir yapida, anormal degarjlarina
bagh olarak ani ve gegici motor, duyusal, otonomik veya psisik bir olay: ile sonuglanan
beynin bir boliminiin ya da tamaminin fonksiyon bozuklugu olarak tammlamigtir™®’.
Epileptogenez

Normalde elektriksel aktivite merkezi sinir sisteminde(MSS) denge halinde bulunmasi
gerekirken, eksitator sistemde fonksiyonda artma ve inhibitor sistemde fonksiyonda azalma
sonucu néronal uyanlabilirlik artmaktadir. Néronlarda eksitasyon durumunda, membrandan
iceriye Na" ve Ca'™ 'mun girigi artar. Inhibisyon durumunda ise CI" ve K"mun membrandan,
iceriye gecisi artar. Noromedyatérler ise kendilerine ait reseptorlerin pre ya da postsinaptik
membranda kenetlendigi, iyon kanallanmin agiklifii veya agilip kapanma frekansim
degistiren maddelerdir. Noromedyatorler, inhibitor GABA'erjik, Adenozinerjik ve eksitatér
glutamerjik sistemlerinden olugmaktadir. Ancak dopaminerjik, noradrenerjik, serotoninerjik,
kolinerjik ve enkefalinerjik gibi etkili sistemlerde vardir. Bunlarin néromedyatérler tizerinden
eksitasyon etkilerini gosterdikleri diiginiilmektedir. Epilepside desarjlar genel olarak kortikal

veya subkortikal yapilarda veya belli bir bolgede uyarilabirligin artmasina baghidir (Tablol)*.



Tablo I: Epileptik olaylarin temel mekanizmalar

Hiicresel seviye — tek néronlar

¢ Epileptik ndron

e  Anormal paroksismal depolarizasyon

e  Hiperaktif noron kiimeleri yaratan anormal kuvvetli uyan

o Glial regilasyon bozukluguna bagh oldufu diigiinilen anormal ionik ¢evre ve elektrolitlere karsi
membran Permeabilitesinin bozuklugu

Cok sayrda ndronun tutulugu

¢ Noronal aktivitenin agin senkronizasyonu
o  Eksitatdr aminoasit reseptorlerinin fazla uyarilmasi ( Glutamat, Aspartat)
e  Inhibitdr mekanizmanin bozulmasi
- Biokimyasal olarak: Glisin, GABA ve benzodiazepinler (reseptor disfonksiyonu)
- Stritktiirel olarak : Serebellar, talamik, hipokampal ve neokortikal seviyelerden gelen inhibitor
etkilerin disfonksiyonu
o  Paroksismal aktivitenin artigt

o  Paroksismal aktivitenin yayilmasi

Epilepsi siniflamasi

Cocukluk doneminde baglayan epilepsilerin klinik bulgulanindaki degigkenlik, hem
terminolojide hem de klinisyenler arast iletisimde zorluklara neden olmustur.
Elektroensefalogram (EEG) kullaniminin 1920'lerden itibaren artmasindan dolay: son yillarda
¢esitli stmflamalar yapilmustir®. Konvilsiyonlann, 1943'te Gibbs ve arkadaglan, 1954’te
Penfield ve Jasper anatomik baglangig yeri ile ilgili olarak, 1974’te Masland, 1945 ve 1960'ta
Lennox, 1969'da Janz tarafindan siiflandinlarak hastaliin bir semptomu olduunun
bildirilmesiyle modern siniflama ugraglan baglamistir. International League Against Epilepsy
(ILAE) son yillarda g¢aligmalanm, epileptik konvilziyonlan ve nedenlerini simflamaya
y6nelik olarak yapmaktadir. Simflamaya olan ilgi, belirli konviilsiyon tiplerine etkili olan yeni
antiepileptik ilaglarin gelistirilmesi ile artmigtir. Mevcut giigliikleri ortadan kaldiran ortak bir
tamimlama ve siniflama uluslararasi ilk kabul géren yayin olarak 1970° de Gastaut tarafindan
yapilmistir'®. Bu simflamanin en 6nemli katkist; konviilsiyonlarin fokal ve jeneralize olarak

ayrilmasu, epileptik konviilziyon ile epileptik sendrom arasindaki farkin belirtilmesi olmugtur.



Klinisyenler arasindaki iletisimi kolaylagtirmak amaciyla 1970 simflamasim defalarca
diizeltilmis olup sirasiyla 1981, 1985, 1989 smmflandirmalann ILAE tarafindan kabul
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edilmigtir . Giinimiizde néroloji klinikleri bu simiflamay1 kullanmaktadir. Siniflandirma

Tablo II *de gosterilmigtir'*®
Genel olarak bu simuflandirmada iki ana yaklagim oldugu goriilmektedir'®’,

1) Nobetin klinik olarak tipi ve EEG bulgularinin tanim
2) Etiyolojik simflandirma. Uge aynimaktadur;

A) Idiyopatik grup: pozitif aile 6ykiisi olan ve altta yatan bir patoloji saptanamayan
durumlan ifade eder.

B) Kriptojenik grup: Semptomatik  oldugu kabul edilen, ancak etyolojileri
belirlenemeyen gruptur.

C) Semptomatik grup: Aile 6ykiisii yoktur. Nobetler bilinen bir patolojiye ve genellikle de
geligimsel bir anormallie bagl olarak ortaya ¢ikar.

Boylece jeneralize nobetler ile parsiyel nébetler; idiopatik, semptomatik ve kriptojenik
tipler ise birbirinden ayrilabilmektedir. Bu o6zelliklerden dolayr ILAE simflandinlmasinda
degisik altgruplar igeren 3 biiyiik epilepsi tiri vardir. Bunlar'®;

1. Parsiyel epilepsiler (PE)

2. Jeneralize epilepsiler (JE)

3. Siuflandinlamayan epilepsiler (SE)



Tablo II: Uluslararasi Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarm Smiflamas: (1989)

1. LOKALIZASYONA BAGLI ( FOKAL, LOKAL, PARSIYEL)

1.1. IDIYOPATIK
= SENTROTEMPORAL DIKENLI SELIM COCUKLUK CAGI EP{LEPSIS]
s OKSIPITAL PAROKSISMALI GOCUKLUK GAGI EPILEPSISI
= PRIMER OKUMA EP{LEPSiSi

1.2. SEMPTOMATIK
= TEMPORAL LOB EPILEPSISI
= FRONTAL LOB EPILEPSISI
=  PARIETAL LOB EPILEPisSI
*  OKSIPLTAL LOB EPILEPSIS{
*  QOCUKLUK CAGININ KRONIK [LERLEYICi EPILEPSIA PARSIALIS KONTINUASI
= BELIRLI AKTIVASYON YONTEMLERI ILE UYARILAN EPILEPSISILER

1.3. KRIPTOJENIK
2. JENERALIiZE

2.1. iDIYOPATIK
*  SELIM FAMILYAL YENIDOGAN KONVULSIYONLARI
= SELIM YENIDOGAN KONVULSIYONLARI
«  SUT COCUKLUGUNUN SELIM MYOKLONIK EPILEPSISI
= COCUKLUK GAGI ABSANS EPILEPSISI (PIKNOLEPSI)
»  JUVENIL ABSANS EPILEPSISI
= JUVENIL MYOKLONIK EPILEPSISI (IMPULSIVE PETIT MAL)
= UYANIKKEN GELEN GRAND MAL TONIK-KLONIK KONVULSIYONLU EPILEPSI
= DIGER JENERALIZE IDIYOPATIK EPILEPSILER
= BELIRLI AKTIVASYON YONTEMLERI ILE UYARILAN EPILEPSILER

2.2. KRIPTOJENIK VEYA SEMPTOMATIK
*  WEST SENDROMU
*=  LENNOKS-GASTAUT SENDROMU
*  MYOKLONIK ASTATIK KONVULSIYONLU EPILEPSI
=  MYOKLONIK ABSANSLI EPiLEPSI

23. SEMPTOMATIK

23.1. NONSPESIFIK ETIYOLOJi
»  ERKEN MYOKLONIK ANSEFALOPATI
= SUPRESYON BURSTLU ERKEN INFANTIL EPILEPTIK ANSEFALOPATI
»  DIGER SEMPTOMATIK JENERALIZE EPILEPSILER
232 SPESIFiK SENDROMLAR

EPILEPTIK KONVULSIYONLAR BIRGOK HASTALIGIN KOMPLIKASYONU OLABILIR
BELIRLENEMEYEN EPILEPSILER

2.4. JENERALIZE VE FOKAL KONVULSIYONLU EPILEPSILER
= YENIDOGAN KONVULSIYONLARI
= SUT COCUGUNUN CIDDI MYOKLONIK EPILEPSISI
" YAVAS DALGALI UYKU SIRASINDA DEVAMLI DIKEN DALGALI EPILEPSI
= EDINSEL EPILEPTIK AFAZ] (LANDAU-KLEFFNER §)
= DIGER BELIRLENEMEYEN EPILEPSILER

2.5. JENERALIZE VEYA FOKAL KONVULSIYON OZELLIGI OLMAYANLAR
3. OZEL SENDROMLAR

3.1. DURUMA BAGLI KONVULSIYONLAR ( GELEGENHEITSANFALLE )
= FEBRIL KONVULSIYONLAR
= [ZOLE KONVULSIYON VEYA IZOLE STATUS EPILEPTIKUS

" AKUT SEMPTOMATIK KONVULSIYONLAR ( ILAG, ALKOL, EKLAMPSI VS.)




Parsiyel epilepsiler (PE)
PE klinik ve radyolojik bulgular yoniinden nébetin bolgesel bir kaynagi oldugunu gésteren
epileptik sendrom grubudur. S6z konusu bu bélgenin uyarilmas: ile kargi tarafta kas
gruplanmn kasilmasi ve goz hareketlerinin olmas: ile karekterizedir. Parsiyel nobetler, biling
kayb1 olmadify zaman basit, biling kayb: oldugu zaman kompleks olarak tammlanmaktadir.
Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nébetlerin igine girebilir ve bunlann her ikisi de
sekonder jeneralize nébete doniisebilmektedir. Basit ya da kompleks parsiyel nobetlerin
kaynaklanlandifi anatomik bolgeye gore (Temporal, Frontal, Parietal, Oksipital lob) klinik
belirtileri ve EEG bulgulan degiskenlii( gostermektedir '*' .
Jeneralize epilepsiler (JE)
Iki tarafl, simetrik, her iki hemisferin e zamanh olarak etkilendigi izlemini veren ve EEG
bulgularinda bu motor belirtiler ile uyumlu oldufu nébetlerdir. Timinde kisa ya da uzun
sireli  biling kayb1 olmaktadir. Herediter faktorler 6nemli 6lglide rol oynar. Cocuklarda
nébetlerin 2/3't jeneralizedir. Bu nobetler gogu kez spontan olarak, bazen de hiperventilasyon
ya da fotik stimiilaston ile aktive olurlar. Idiyopatik tipte EEG'de zemin aktivitesinin normal
oldugu, jeneralize, bilateral ve senkronize, ortalama 3Hz'lik diken-yavag dalga eslik ettigi
gorilmektedir. Semptomatik tipte EEG'de anormal zemin aktivitesinin yamsira 3Hz 'den daha
yavas irregiiler keskin ve yavas dalga kanisim paroksismal desarjlar bulunur'®'.
Epidemivoloji

Cocukluk cag epilepsi prevalanst % 0.4-0.5 olarak belirtilmektedir. Bununla birlikte
cesitli yayinlarda % 0.25-1.21°e dek degBisen oranlar bildirilmistir. Yagamin ilk 5 yilinda bu
oran kizlarda yiiksek olmakla birlikte tiim yillar ele ahindifinda erkeklerde epilepsi goriilme
oram daha yiksektir®. Ulkemizde ise 0-16 yaslari arasinda 4683 gocugu kapsayan anket
tarama caligmasityla prevalans % 0.7 olarak tespit edilmigtir.Bu tarama g¢aligmasinda

belirlenen hastalarin % 26.6’sinin antiepileptik ilag kullandig: saptanmigtir’”.



Etiyoloji
Epilepsinin nedenleri kisaca asagida 6zetlenmigtir.

Epilepsi nedenleri*;
1)Genetik egilim

*Resesif gegisli lipit ve aminoasit metabolizma hastaliklan

*Resesif gegisli gelisim bozukluklan
*Genetik gegisli tuberoskleroz, norofibramatozis gibi hastaliklar
*Primer jeneralize epilepsiler

2)Konjenital anomaliler

*Sturge-Weber sendromu

*Noronal migrasyon defektleri

*Prenatal ve perinatal travma
3) Serebral nedenler

* Anoksi

*Intra serebral kanama

*Infarkt, porensefalik kist
4)Uzamus febril konviilsiyonlarnn etkisiyle
5)Travma

*Kazalar

*Beyin operasyonlan
6)Enfeksiyon

*Bakteriyel menenjit

*Beyin absesi

*Viral ensefalit

*Kronik viral enfeksiyonlar

*Paraziter enfeksiyonlar
7) Asilama

*Bogmaca asist
8) Vaskiiler nedenler

*Infarkt

*Hipertansif ensefalopati

*Serebral vendz tromboz

* Arteriovendz malformasyonlar

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
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* Anoksi sonrasi ensefalopati

9) Serebral tiimérler
10)Norodejeneratif hastaliklar

11)Toksik nedenler
*{laglar

* Agir metal zehirlenmeleri
12)Metabolik nedenler
Hipoglisemi-hiperglisemi

Hipokalsermi-hiperkalsemi
Prognoz
Yapilan  gahgmalarda  epilepside iyilesmenin  %70’lere  varan  oranlarda

gerceklesebildigi ve iyilesenlerin ¢ogunda ilag tedavisinin bagarih bir sekilde kesilebildigi
gosterilmigtir. Epilepsi prognozunu degerlendirirken, altta yatan neden, epilepsinin tipi,
nobetlerin  tekrarlama sikhigi, baglangic yasi, nobetlerin ortaya ¢ikisindan tedavinin
baglamasina kadar gegen siire, statusun yasanip yasanmamast, nérolojik kusur bulunup
bulunmamasi, tedaviye yamt derecesi, cerrahi ganst ve mortalite gibi bir gok faktoriin
gozoniine alinmasi gerekmektedir’'. Prognoz agisindan epileptik hastalar 4 gruba
ayrilmaktadir’".
1.Cok iyi prognoz(%20-30):

*Benign neonatal nobetler,

*Benign parsiyel epilepsiler,

*Bebeklik ¢agy benign myoklonik epilepsisinde goérillmektedir. Genellikle tedavisiz
spontan remisyon olur.
2.1yi prognoz(%30-40):

* Absans,

*Uyanikken gelisen jeneralize tonik klonik epilepsi,

*Norolojik kusuru olmayan bazi lokalizasyona bagimli epilepsilerde goriilmektedir.

Naobetler tek bir antiepileptik ilag ile kontrol edilebilir.bazen spontan remisyon olabilir.
3.Supheli prognoz(%10-20):

*Juvenil myoklonik epilepsi,



*Semptomatik ve kriptojenik lokalizasyona bagli epilepsiler gériilmektedir. Nobetler
uzun siirme egiliminde oldugundan tedavi genellikle 6miir boyu sitirer. Bu grup hastalarin
bir kisminda cerrahi tedavi ile prognoz iyi olabilir.
4 Kot prognoz(%10-20):
*Tubero-Skleroz,
*Sturge-Weber sendromu,
*Merkezi sinir sistemi malformasyonlari,
*Serebral palsi,
*Epilepsia parsiyalis kontinua,
*Infantil spazm,
*Lennox-Gastaut sendromu,
*Progressif anomalilerde goriilmektedir. Yogun politerapiyle bile iyilesme genellikle
saglanamamaktadir.
Mortalite
Mortalite altta yatan nedene bagl olarak defismektedir. Nobetler sirasinda kaza
nedeniyle de mortalite riski artmaktadir™.
Tam
Tam ve aynntil1 bir 6yki epilepsili hasta tanisinda en énemli basamaktir, bunu fizik muayene
ve eksiksiz norolojik muayene izlemelidir®.
Tamnisal yaklagimda g etken" vardir. Bunlar;
e Hastanin epilepsi olup olmadi
o Epilepsinin tipi ve bir epileptik sendromun belirlenmesi
¢ Altta yatan nedenin belirlenmesidir.

Avyirici tani

Noébet gegirme yakinmas: ile doktora bagvuran hastalarin yaklagik olarak % 20’sinde epilepsi

dist nedenler s6z konusu olabilir. Bunlar'®'.

*Yenidogan benign uyku myoklonileri

*Bebeklikte uyku sirasinda artmig motor aktivite
*YenidoBan Jitteriness' i

*Gastrodzofageal reflii

*Vazovagal senkop ve diger kardiyojenik senkoplar
*Uyku bozukluklan

*Ailesel paroksismal hipnojenik distoni
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*Ailesel paroksismal distonik koreatetoz
*Migren ve senkop

*Tikler, Tourette sendromu
*Cocuklukta benign pozisyonel vertigo
*Katilma nébetleri olarak sayilabilir.

Antiepileptik ilac tedavisi

Epilepsi tamsi kesin olarak konulmadan antiepileptik tedavi baglanmamalidir. Idiyopatik
epilepsilerin nedeni tam anlagilamadigindan tedavi; nedeni ortadan kaldirmak degil, nobetleri
Onlemeye yonelik olmalidir. Nobet tiplerine 6zgii ilaglann gelistirilmemis olmasi nedeniyle
epilepsi tedavisinde kesin bir tedavi formu yoktur®’. Epilepsi tedavisinin i¢ temel ogesi
bulunmaktadir®.

*Nobetleri ortadan kaldirmak ya da olabildigi derecede sikhgim azaltmak

*Uzun sireli tedavi ile ilgili ortaya gikabilen yan etkilerden kaginmak

*Cocuklarda hastahifin aldigi normal giinliik yasant1 ve sosyal 6zellikleri geri kazandirmak
olarak sayilabilir.

Ik kez gegirilen nébetten sonra, nébetin tekrarlama olasilig %20-30 civarindadir. ik
ndbet sonrast tim gocuklarda antiepileptik ilag baglanmasi tek nébetli gocuklarin %70-80'ine
gereksiz ilag kullanma sikintisi ve yan etki riski vermektedir. Yapilan klinik izlem ¢aligmalan
gostermistir ki, eger gecirilen ilk nobet idiyopatik jeneralize yada basit parsiyel tipte ise,
ozellikle uykudan uyanirken ortaya ¢ikiyorsa fizik inceleme, EEG, Radyolojik goriintii
bulgular normal ve aile 6ykiisii yoksa ilag tedavisi baglanmadan izlenebilir. Aksine gegirilen
nobet kompleks parsiyel ise veya 6-12 ayhk bir siirede iki ve daha fazla provakasyonsuz
herhangi bir tipte nobet ortaya ¢ikmugsa, nérolojik kusur, EEG ve radyolojik goriintiilemede
bulgu ya da pozitif aile 6ykiisii varsa; nobet tekrarlama agisindan yiiksek risk soz konusudur.
Atipik absans, myoklonik nobetler ve infantil spazm sonrasi tekrarlama kesindir. Bu
durumlarda ilag tedavisinin baglanmasi uygundur®’. Tedavide ama¢ nobetleri tek bir

antiepileptik ilag ile yan etkiler olusmadan ya da minimal yan etki ile tam olarak kontrol
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edebilmektir'’. Ik tercih edilenler ise daha gok etkileri bilinen karbamazepin (CBZ), valproat
(VPA), fenobarbital (PB) ve difenilhidantoindir (DPH). Yeni kullanima giren ilaglar ise daha
cok tedavide ikinci ilag olarak segililer. Bu ilaglar nobet kontrol giicii, etkinlik siiresi,
etkinligin kalicilig ve etkin oldugu nobet tiplerinin sayis1 dikkate ahinarak asagidaki gruplara
aynlmigtir'.
Major ilaglar: fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin ve valproattan olugmaktadir.
Minér ilaglar: Diazepam, klonozepam, lorezepam, klobazam, etosiiksimit ve sultiam.
Yeni antikonviilsanlar: Vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat, zonizamid.
Diger ilaglar: ACTH, asetazolamid, B6 vitamini, flunarizin ve gammaglobulindir'!.
Epilepsi tedavisinde baganyla kullamlmakta olan bu antiepileptik ilaglarin faydal etkilerinin
yamsira birgok toksisite ve toksisiteyi artiran durumlarda s6z konusudur®

Kronik toksisiteyi arttiran durumlar®;
1. Epilepsinin erken yagsta baglamasi, ¢ogunlugunda hayat boyu tedaviye gerek olmas:,
2. Birden fazla ilaglarin kullanm,

3. Epileptik ¢ocuklarda biiyiiyen dokularin ( beyin, kemik vb.) ilaca maruz kalmas:,

4. Kotii beslenme, araya giren hastaliklar,
Fenobarbital (PB):

Fenobarbital kullanimu sirasinda gortilebilen yan etkiler soyle ozetlenebilir; Sedasyon,
irritabilite ile birlikte letarjinin artmas: , konugma bozuklugu, nistagmus ve bazen ¢ift gérme,
dengesiz yiiriiyliy ortaya ¢ikabilmektedir. Irritabilite 6zellikle gocuklarda hiperaktivite ile
birliktedir. Folat eksiklifine bagh olarak makrositer anemi, trombositopeni ve K
avitaminozuna bagh kanamalar, agraniilositoz, vitamin D eksiklifi ve hipokalsemiye bagh
olarak rasitizm, osteomalasi, makiilopaptler deri doékiintileri, lokopeni, lenfadenopati ve
lupus eritamatozus goriilebilmektedir. Karaciger mikrozomal enzimlerini giiglii bir gekilde

uyardigindan birlikte kullamlan diger bazi ilaglann etkinligini azaltabilir. Erkekler de seksiiel
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impotansa yol acabilmektedir. Nadiren fenobarbital sensitivite sendromunu ortaya
gtkmaktadir' ®
Primidon:

Yan etkileri fenobarbitalin yan etkilerine benzemektedir. En 6nemli yan etkisi ise ilk
kullanimda ortaya ¢ikabilen aginn cevaptir. Tedavinin baglangicinda fenobarbitale gore daha
fazla sedasyon ve bay donmesi yapabilir. Kullamma bagl olarak megaloblastik anemi
geligebilmektedir. Akut zehirlenme durumunda koma gelisebiimektedir. Gebelikte
kullanilmast teratojenik etki riski tasidigmdan énerilmez'"%.

Epdantoin (DPH):

Antikonviilsan ilaglar i¢inde en fazla ve farkh yan etkileri olan ilagtir. Nistagmus, ¢ift
gbrme, tremor, ataksi , klonus, derin tendon reflekslerinde artma, dizartri ve periferik
noropati, folik asit eksikligi, K ve D vitamini eksiklii, agraniilositoz, dig eti hipertrofisi,
deride killanma, akne ve ylizde kabalagma, nadiren deride dokiintii, Stevens Johnson
Sendromu , hepatit ve lupus eritamatozise yol acabilmektedir. Ayrnca teratojenik etkiside
vardir. Fenitoin sendromunda kraniyofasiyal anomaliler, biiyiime geriligi, zeka gerilii ve
ekstremite eksiklikleri goriilebilmektedir'"®.

Karbamazepin ( CBZ ):

Yan etkiler genellikle tedavinin baslangicinda gorilliir. Ataksi, ¢ift gorme , basg
doénmesi, tremor, nistagmus, davrany degisikligi, sersemlik hissi goriilebilmektedir. Ayrica
kemik ilifi depresyonuna bagh olarak l6kopeni, agraniilositoz, trombositopeni,
immiinglobulin diizeylerinde diigiiklik, aktif T lenfosit sayisinda azalma, deride nonspesifik
dermatolojik reaksiyonlar, nadiren Stevens-Johnson sendromu, eksfolyatif dermatit, billoz ve
likenoid lezyonlar ile mikozis fungoides, karaciger enzimlerinde bozulma ve hepatit, hepatik

yetmezlik, nadiren karaciger sirozu ve timoéri gorilebilmektedir. Cok nadir olarak

hepatorenal yetmezlikli vakalar bildirilmistir. Nadiren uygunsuz ADH sendromu ve
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hiponatremi, bulanti-kusma, ishal gelisebilmektedir. Tedavi dozuna yavagga ulagimas: bu yan
etkileri biraz azaltmaktadir. Karbamazepinin diger antikonviilzanlara gore az da olsa teratojen
oldugu bilinmektedir. Diger antikonviilsanlar ve ilaglarla etkilegimleri fazladir. Hormonlann
yikiminu  artinr, kortikosteroid, teofilin, haloperidol ve varfarin metabolizmasim arttinr.
Simetidin, danazol, diltiazem, eritromisin, izoniazid, verapamil metabolizmasini inhibe eder
ve bu ilaglarin toksisitesini artirir' ™.

Valproat (VPA) :

Yan etkileri uyku hali, davramg degisiklikleri, bag agnsi, tremor, ensefalopati, myozis,
dozla iliskili olarak trombositopeni, deride dokiintii, bulanti-kusma, anoreksi, istah artigt, kilo
artigi, alopesi nadiren Reye benzeri durum ve hepatotoksik sendrom goriilmektedir. Hastanin
iki yagin altinda olmasi, politerapi, gelisme geriliginin olmasi ve metabolik hastalik
hepatotoksisite gelisme riskini arttinr. Ilk trimestirde valproat kullanan annelerin bebeklerinde
spina bifida anomalisi goriilmesi sikhfinin % 1-2 gebelikte oldugu tahmin edilmektedir.
Iskelet, SSS, KVS ve tirogenital sistem anomalileri beraber olan ya da olmayan tipik yiiz
goraniimlii fetal valproate sendromu tammlanmigtir' %,

Diazepam:

Yan etkileri, ataksi, diplopi, dizartri, tremor, uyuklama, solunum depresyonu, dolagim
kollapst ve cilt dokiintiileri olarak sayilabilmektedir. Aynica biluribini albuminden ayirarak
kernikterus riskini arttirabilmektedir'’.

Klonozepam :

Yan etkiler fenobarbitale benzemektedir''.
Vigabatrin:

Yan etki olarak; ataksi, hiperaktivite, bas agnsi, bag donmesi, depresyon, ¢ift gérme,
davrants kusurlan, deri dokintiisii, istah artmasi, konstipasyon, iiriner retansiyon, salya

akmasi gorilebilmektedir''.
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Lamotrijin:

Yan etkileri, bag agnisi, bag donmesi, ¢ift gérme, ataksi, uykuya egilim, panik ataklar,
bulanti-kusma olarak sayilabilmektedir"'.
ACTH:

Yan etkileri, enfeksiyonlara egilim, hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz, su ve tuz
retansiyonu olarak sayilabilmektedir'’.

Simdiye kadar sozii edilmi§ olan bu antiepileptik ilaglarin herbiri igin ayn ayn
bahsedilmis olan bu yan etkiler ortak bagliklar altinda soyle siralanabilir®.

1.Sinir sistemi : Serebellar atrofi, periferal ndropati, ensefalopati

2.Hemopoetik sistem:  Folik asit, Vitamin B12 eksikligi, koagiilasyon defekileri

3.Iskelet sistemi  : Metabolik kemik hastalif, Vitamin D eksikligi

4.Bag dokusu . Dis eti hipertrofisi, dupuytren kontraktiirii

5.Deri :  Hirgutizm, pigmentasyon, akne

6.Karaciger : Enzim uyarinu

7.Endokrin sistem :  Hiperglisemi

8.Immunoloji k : Lenfotoksisite, lenfadenopati, antiniikleer antikorlar

Lipid metabolizmasinda anahtar rol oynayan karaciferin mikrozomal enzimleri
antiepileptik ilaglarin biyotransformasyonunu saglamaktadir. Bagta epdantoin, fenobarbital,
karbamazepin, primidon olmak iizere birgok antiepileptik ilag mikrozomal enzim indiksiyonu
yaparlar’’. Buna bagli olarak bu antiepileptik ilaglarin serum Hidroksi Metil Glutaril-CoA
(HMG-CoA) rediktazi aktive ederek endojen kolesterol sentezini arttirdifn ve dolayisiyla

1,17

HDL- kolesterol diizeyini arttirdifn gosterilmigtir*'. Buna kargin valproat kullamimi

mikrozomal enzim uyarim: yapmamaktadir®. Valproat tedavisi sirasinda serum total
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kolesterol seviyesinde azalma ya da degisikligin olmadigi, TG diizeyinde azalma oldugunu
gosteren cahigmalar bildirilmigtir®”'*2,

Antiepileptik ilaglanin kullantmn sirasinda folik asit ve vitamin B, eksikligi
gelisebilmektedir. Antiepileptik ilaglarm ( 6zellikle karbamazepin, epdantoin, valproat,
fenobarbital, primidon ) folik asit eksikligine yol agtiklan diisiiniilen mekanizmalar®,

1) Folik asitin absorbsiyonunu engelleyerek (bu etki; poliglutamatiar geklinde
bulunan folik asitin, absorbsiyona elverisli monoglutamat gekline doniigiimesinin
engellenmesi geklinde goriilmektedir)

2) Folik asite ihtiyag duyan enzimlerin aktive olmast nedeniyle folik asitin
kullamimasinin artmast,

3) Folik asit koenzimlerinin metabolizmasi ile etkilesim seklinde siralanmaktadir®.

Antiepileptik  ilaglarin  vitamin B;; eksiklifine yol agtiklan  disiinilen
mekanizmalar®® ise;

1) Tedavinin uzamasina bagh olarak karacigerde bu vitaminin depolanmasinin

azalmast

2) Diusiik serum folat diizeylerinin yol agti$: ikincil malabsorbsiyona bagh olarak
gelisebilmektedir.

Uzun streli antiepileptik ilag ( 6zellikle epdantoin ) kullanan hastalarin % 27-91 inde
folat diizeyi normalin altinda bulunmugtur. Kronik tedavideki hastalardaki makrositoz oram %
0-36 arasinda bildirilmigtir. % 0-11 inde de disiik folat dizeylerinin yol agtif ikincil
malabsorbsiyonuna bagh olarak gelisen vitamin B, eksikligi gosterilmistir®. Tiim bunlarin

sonucunda plazma  homosistein  diizeyleri artmakta ve difer metabolitlere

déniigememektedir’.
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HOMOSISTEIN

Homosistein, protein yapismna girmeyen metiyonin metabolizmas: sirasinda olugan siilfiirli bir
aminoasittir. Metionin aminoasidinin  demetilasyonu sonucu s-adenozilmetionin meydana
gelmektedir. S-adenozilmetionin, s-adenosil transferaz enzimi tarafindan katalize edilen reaksiyonda
metil grubunu selliller alicilara transfer etmesiyle s-adenozithomosistein olugmaktadir. Olusan s-
adenosilhomosistein, s-adenozilmetionin bagiml transmetilasyon reaksiyonlannm feedback inhibitorit
olarak fonksiyon gormektedir. S-adenozithomosistein, s-adenozilhomosistein hidrolaz enzimi
tarafindan homosistem ve adenozine aynlmaktadir. Bu reaksiyonun meydana gelmesi s-
adenozithomosistein olugumunu desteklemektedir. Olusan homosisteinin, metabolizmasi iki yolu
izleyebilmektedir. Birinci reaksiyonda transsiilfirasyon yolu ile homosisteinin yikilmasi, ikinci
reaksiyonda ise remetilasyon yoluyla homosisteinin metionine déniigiimii gergeklesmektedir™.

Transsiilfiirasyon yolunda ilk basamakta kofaktér olarak piridoksal 5 fosfat’a gereksinim
gOsteren sistationin beta sentetaz enzimi tarafindan homosistein ile serin birlegtirilerek geri
déniigiimsiiz olarak sistationin olugmaktadir. Klasik homosistiniiri vakalarimda 21. Kromozom
genindeki mutasyonla birlikte gelisen sistationin-beta sentetaz homozigot eksikligi sonrasmda plazma
homosistein diizeyleri 100uM/L ve tizerine (normal degerleri 4-15uM/L) gikmaktadir. Sistationin ise,
kofaktor olarak pridoksal 5 fosfata gereksinim duyan gamma sistatiyonaz enzimi tarafindan sistein ve
alfa -oxobiitirat’a pargalamir. Sisteinin sistein dioksijenazin yardmmyla siilfinik asite déniigmesinin
ardindan, siilfinik asitin alfa-oxoglutarat ile transaminasyonu sonucu piriivat ve silfit meydana
gelmektedir. Homosisteininin remetilasyonla metionine doniigtiiriilmesi hem betain homosistein metil
transferaz enzimi (BH) hem de 5-metil tetrahidrofolat-homosistein metil transferaz (metionin sentaz)
enzimi tarafindan katalize edilebilmektedir. BH enzimi , kolinin yikilmasiyla olusan betaini metil
grubu vericisi olarak kullanip homosisteinin remetilasyonunda gérev almaktadir. Homositein ve 5-
metil tetrahidrofolatn kofaktér olarak B;, vitaminine gereksinim duyan metionin sentaz enzimi
tarafindan birlestirilmesiyle metionin ve tetrahidrqfolat olugsmaktadir. Burada kullanilan 5 metil
tetrahidrofolat, geri doniigiimsiz olarak metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHR) enziminin
yardmuyla 5 -10 metiltetrahidrofolattan olugmaktadir. 5 -10 metiltetrahidrofolat ise tetrahidrofolat ile

serinin, hidroksi metilaz enzimi tarafindan birlestirilmesiyle olugmaktadir. Metionin sentaz ve metilen
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tetrahidrofolat rediiktaz enzimlerinde bildirilen mutasyonlar sonucunda homosistiniiri gelismektedir™.
MTHR'de meydana gelen C677T mutasyonu sonrasinda istya duyarli enzim olugmakta ve ozellikle
folat eksikligi olan vakalarda yiiksek homosistein diizeyleri saptanmaktadir™ Ayrica MTHR C677T
mutasyonunun ndral tiip defektleriyle ilgili oldugu bildirilmistir. Bakteriyel enzimlerle yapilan
caligmalarda, metil kobalaminin (vitamin B;;) homosisteini metilledigini ve S5-metil tetrahidrofolatin
metil grubunun kobalamini tekrar metilledigini g6stermistir. Bu reaksiyonda metionin sentaz enzimi

homosisteini L-metil malonil CoA mutaz enzimiyle birlikte folatlara ve By, vitaminine baglamaktadir

(Sekil 1)™ .
Serin
Glisin METIONIN ]
Dimetilglisin
5 10-Metilen-THF 4 S-Adenozil-Metionin
Betain [¢— Kolin L
B12
HOMOSISTEIN |4 S-Adenozil-Homosistein
5-Metil-

THF Serin |

Pridoksal fosfat

1
Sistationin

l\‘ a-ketobutirat
2

Sistein

Sekil 1: Homosistein metabolizmast
1: Sistationin -beta-sentaz
2: Sistationin liyaz
3: Homosistein metil-transferaz
4: Betain homosistein metil-transferaz
5: Metilentetrahidrofolat rediktaz
THF : tetrahidrofolat
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Homosisteinin plazmada bulunma sekli:

Serbest ve proteine bagh homosisteinin toplamu total homosisteini olugturmaktadir.
Proteine bagli homosistein, plazmadaki toplam homosistein diizeylerinin % 80 ini
olugturmaktadir,. Bu bagh proteinin biyilk oranda albumin oldufu gosterilmistir.
Homosisteinin eser miktarlan ise, muhtemelen serbest tiyol ve kangik disilfitlerin kangum
seklinde bulunmaktadir” . Homosistein olgiimleri igin genelde High Performence Liquid
Chromatography (HPLC) ve floresans dedektor yontemi kullanimaktadir. Bu yéntemlerde
genel olarak rediiksiyon, reoksidasyon, derivatizasyon ve deteksiyon, otomatizasyon
basamaklari ile homosistein ve homosistein digindaki diger tiyollerin  diizeyi
olgiilmektedir® 1%,

Aterosklerozda homosisteinin rolii:

Arterleri daraltan temel faktér olan aterosklerozun olusumuna hiperlipidemi,
hipertansiyon, azalan HDL diizeyi, hiperkoagiilabilite ve artan plazma homosistein
diizeylerinin neden olabilecegi gosterilmigtir® . Homosisteinin aterogenezdeki rolii heniiz tam
aydinhiga kavugmamakla birlikte ¢alhigmalar strmektedir. Arastirmalann  sonucunda
homosistein bagimh vaskiiler hastaliklarda endotelin etkilendigi gosterilmistir™. Sitotoksik
etkisi nedeniyle yiiksek diizeylerdeki homosistein endotelial hiicre deskuamasyonuna neden
olur ve damar duvarmn bitiinligani bozar. Aynica folat eksikliginde teorik olarak endotel
hiicrelerinde homosistein diizeylerinin yiikseldigi, bunun sonucunda endotel hiicre hasar
meydana geldigi gosterilmistir. Yikselmis homosistein seviyeleri varlifinda endotel hiicre
koruyucu S-Nitrohomositein olusumu engellenmektedir'®’. Homosisteinin;
glutatyon/glutatyon peroksidaz tampon sisteminin diizeyini azalttigi, monosit kemoatraktan-1
diizeyini arttirdidy, IL-8 notrofil adezyonunu artirarak endotel hiicrelerinden migrasyona yol

actifn ve endoplazmik retikulumdaki glikoproteinlerin sentezini arttirdify, vaskiler diiz kas

hiicrelerinin gogaltify ve gelisen aterom plag: igerisinde kollajen birikmesine neden oldugu,

1.C. YOKSEKOGRETIM KURULY

{TASYON

i%
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pihtilagma faktorlerinden V ve XlI'nin aktivasyonunu uyardifi, tromboksan yapimim ve
fibrinojen salimmum arttirarak lipoprotein (a)'mn fibrine baglanmasim arttirdigy, protein-c
aktivasyonunu azaltti), fibrinolizi azaltarak kan hemostazii olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmigtir 2°*%°. Aynica homosistein trombosit ve yasam siireleri iizerine, aragidonik asit
metabolizmas iizerine degisik etkilerini gosteren gesitli ¢alismalar bildirilmistir®°.

Clarke ve arkadaglarnin® yapmis oldugu ¢alismada saghkli bireylerden olugan kontrol
grubuna gore koroner kalp hastalarinda % 30, serebrovaskiiler hastahd: olanlarda % 28 ve
periferik damar hastalifi olanlarda % 18 oraninda daba fazla plazma homosistein
yiksekliginin saptandifn c¢aligma, vaskiiler hastaliklarla homosistein arasindaki iligkiyi
gosteren pek ¢ok vaka kontrollii galigmalarla desteklenmigtir'>*'*®®. Homosisteinin neden
oldugu myokard infarktiisi ve serebrovaskiiler hastaliklar yasam kalitesini olumsuz yénde

etkilemektedir'®.

Homosistein ile Koroner arter hastalign arasi iligki:

ik olarak 1976'da''® anjiografik olarak kamtlanmug koroner arter hastahid olan
kisilerde plazma homosistein yiiksekligiyle kardiyovaskiiler hastaliklar birlikteligini gosteren
caliyma, koroner arter hastah@i riski a¢isindan homosistein seviyelerindeki Sumol/L'lik
yitkselme ile plazma kolesteroliindeki 20mg/dl'lik yiikselme arasindaki farkin olmamasinin
gosterilmesiyle desteklenmistir®. Bu iligki birgok alismada da gosterilmigtir’™®. Homosistein
plazma diizeyi 11-14pmol/L oldugunda kardiyovaskiiler hastalik riski bulundugunu, bu deger
15umol/L'nin tzerine giktifinda ise myokard infarktiisii i¢in 3 kat, koroner arter darh@ igin 2
kat fazla risk tagidi1 gosterilmistir'®. Diger ¢aligmalarda da homosistein ile aterosklerotik
damar hastaliklan iligkisi agisindan benzer sonuglar elde edilmistir”™® . Hiperhomosisteinemi
erken kardiyovaskiler hastabklar agisindan hipertansiyon, sigara igme, diabet ve kolesterol
yuksekligi gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz ve majér bir risk faktorii olabilecedi gibi

bunlarin etkisinide arttirabilmektedir®®. Homosistein ozellikle genglerde myokard infarktiisii
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igin kuvvetli bir risk faktorii oldugunun gosterilmesiyle bu durum desteklenmistir'®. Bu
¢aligmalann tersine plazma homosistein diizeyleri ile koroner arter hastalif: arasinda iligki
bulunamayan ¢aligmalar da bildirilmigtir®.

Periferik vaskiiler hastahik riski:

Periferik vaskiiler hastalik ile plazma homosistein yiiksekligi arasindaki iligki birgok
calismada gosterilmigtir®™*?2,
Derin ven tromboz riski:
Derin ven trombozu ile plazma homosistein yiikseklifi arasindaki iligki birgok
41,90

caligmada gosterilmigtir

Serebrovaskiiler hastahiklar ve konviilsiyon riski:

Homosistein yiiksekligi ile serebrovaskiiler hastaliklar arasinda iligki birgok ¢aligmada
gosterilmistir'*'>.  Homosistein  enjeksiyonuyla  yaplmis  hayvan  deneylerinde
konvilsiyonlarin goriilmesiyle  birlikte metionin-sistein yolunun en toksik metabolitinin
homosistein oldugu  bildirilmistir. Ayrica homosisteinin endojen antikonviilzan olan
adenozini etkileyerek konviilsiyon esigini diisiirdigi bildirilmigtir. Homosistein, beynin
depolarizasyonu ile salindiktan sonra glutaminaz enzimini uyararak glutamatin artigma yol
acarken, glutamat dekarboksilazi inhibe ederek GABA' ninda azalmasma yol agmaktadir.
Aynica aspartat: arttirdifi, taurin, glisin, serin gibi inhibitér néromediatérleride azalttigt
gosterilmigtir. Homosistein tarafindan uyanlan sigan beyninin segilmis bolgelerindeki
aminoasit konsantrasyon degisikliklerini aragtirmaya yonelik bir ¢aliyjmada, GABA

konsantrasyonunun s. nigrada % 18 n. putamende % 26, inferior kollikulusta % 46 azaldif

gozlenmistir. Glutamat diizeyinin ise globus pallidusta % 14 oraninda arttig: saptanmugtur®.
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Hiperhomosisteineminin nedenleri

Hiperhomosisteinemi genetik ya da genetik olmayan enzim eksikliklerinden
kaynaklanabilecegi gibi her iki durumun ortak eksiklifinden de kaynaklanabilmektedir
(TablolID)*®.

Tablo II: Genetik ve genetik olmayan hiperhomosisteineminin nedenleri

A. GENETIK HIPERHOMOSISTEINEMI

*sistationin sentaz aktivitesindeki eksiklik:homozigot/heterozigot mutasyonlar
*MTHR eksikligi:homozigot/heterozigot siddetli mutasyonlar ve termolabil MTHR
* Metionin sentaz eksikligi

B.GENETIK OLMAYAN HIPERHOMOSISTEINEMI

*Diisiik serum pridoksin veya serin nedeniyle azalmig sistationin sentaz aktivitesi
*Disiik serum folat veya tetrahidrofolat nedeniyle azalmig MTHR aktivitesi
* Diisiik serum B;; nedeniyle azalmis metionin sentaz aktivitesi

* Disiik kolinden dolay1 azalmig betain-homosistein metiltransferaz
aktivitesi

*Yiiksek oranda metionin alimindan dolay: artmis homosistein sentezi
*[lerleyen yag

*Erkek cinsiyet

*Menapoz

*Tlaglar

*Diger hastaliklar

Cinsiyet ve yas:

Farkh cinsiyet ve yas gruplan arasinda degisik plazma homosistein dizeyleri
gosterilmistir. Erkeklerde kas kitlesinin fazla olmasi ve kasta olusan her bir molekil kreatine
karsilik bir molekiil homosistein olugsmasindan dolay: erkeklerde kadinlara gore daha yuksek
total plazma homosistein dizeyleri bildirilmigtir. Aragtirmacilar plazmadaki proteine bagli
homosistein de yaklasik 50 yas civannda belirgin artig saptamiglardir. Bu durumda 50 yasin
tzerindeki postmenapozal kadinlarda homosistein dizeylerinin erkeklerin  diizeyine

yaklagtip1, hatta asabildigi gosterilmistir'®. Bu farkhliklanin nedeni yasa ve cinsiyete bagl
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olarak homosistein metabolizmasi igin gerekli olan besin ve vitamin alimindaki
farkliliklarmn olabilecegi gibi 6strojenlerin etkilerinden dolay: da olabilmektedir***®,

Beslenme yasam tarzi:

Sigara igimi, fazla kahve tiketimi, diyetteki folat ve vitamin B;, digiklaga de
homosistein diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir®*®, Fizik aktivite plazma
homosistein dizeyini digirmektedir. Uzun siireli alkol tiketimi plazma homosistein
diizeylerini yikseltirken, orta derecede alkol kullamm plazma homosistein diizeylerinde
diismeye neden olmaktadir™.

Bobrek hastahklan:

Plazma homosistein diizeyleri renal yetmezlikte 50 pmol/l ye kadar artmaktadir.
Plazma homosistein yiiksekligi ile serum kreatinin diizeyi arasinda pozitif bir iligkisi
bulunmaktadir'®. Homosisteinin plazmadan temizlenme§inde bobrek majoér bir rol
oynamaktadir. Ancak homosistein klirensinin kreatinin klirensinin % 0.3 kadari olmasi
nedeniyle homosisteinin idrarla atilimi g¢ok digiktir’. Bobrek fonksiyonlannda bozulma
saptanan hastalarla yapilan birgok ¢alismada ytksek plazma homosistein dizeyleri
bildirilmesi azalmig glomeruler filtrasyon hizina baglanmisti’®’"". Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda homosistein diizeylerinde normalin 2-4 misli artig saptanmigtir. Bébrek
yetmezliginde hiperhomosisteinemin nedeni tremik toksinlerin homosisteinin bobrek digi
metabolizmasindaki yol agtif1 degisiklikler ve renal atilimda azalma olabilir**. Hemodialize
giren hastalann %80-85’inde vitamin destei alsalar bile hiperhomosisteinemi
gﬁzlenebilmektedi124’77. Peritoneal diyaliz uygulanan olgularda daha az oranda olmakla
beraber plazma homosistein diizeylerinde yikseklik saptanmaktadir’’. Renal transplant

olgularinda yiiksek plazma homosistein diizeyleri bildirilmigtir’".
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Diabet:

Diabetik hastalarda artomg glomeruler filirasyon nedeniyle baslangigta plazma
homosistein diizeyleri normal ya da digiik bulunmaktadir. Vaskiiler tutulumun baglamasi ve
glomeruler filtrasyonun azalmas: ile beraber plazma homosistein diizeyleri yiikselmektedir’*.

Diger hastaliklar ve ilaglar:

Inflamatuar barsak hastabiklaninda, psoriyazis, losemi ve solid timorlerde,

r”. Down

hipotiroidide orta derecede plazma homosistein artigimn oldugu goésterilmisti
Sendromunda, hipertroidili birgok hastada ise plazma homosistein diizeyleri dusiik olarak
bulunmustur'®. Epdantoin, karbamazepin, valproat, primidon, fenobarbital, metotreksat
kolestiramin, kolestipol ve niasin muhtemelen folat fonksiyonlarimi bozarak, nitrdz oksit
metionin sentazi etkisizlestirerek, bezafibrat ve fenofibrat renal fonksiyonlan etkileyerek,
kortikosteroit, siklosporin, teofilin, L-dopa, penisilamin, n-asetil-sistein homosistein
diizeylerinde artiga neden olmaktadirlar. Ostrojen ve tamoksifenin ise plazma homosistein
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir’.

Hiperhomosisteinemini tedavisi

Hiperhomosisteineminin nedenlerinin farkli olmas: nedeniyle kalici tedavi, altta yatan
nedene yonelik olmalidir (TabloIV)*

Tablo IV: Hiperhomosisteineminin tedavisi

A.Genetik hiperhomosisteinemi

*Mutant enzimin aktivasyonu: pridoksin verilerek pridoksine cevap veren sistationin sentaz
*substrat konsantrasyonunun arttirilmasi: Metionin kisitlamast

*Homosistein sentezinin azaltiimasi:Metionin kisitlamasi

*Homosistein turnoverinin yiikseltilmesi: folik asit, betain verilmesi

B. Genetik olmayan hiperhomosisteinemi
*Beslenmeyle ilgili yetersizliklerin dizeltilmesi: folik asit, vitamin B,,, pridoksin ve betain

verilmesi
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Yiikselmis olan plazma homosistein diizeyini diigiirmede diyet tedavisi yaninda ilagla
kombine vitamin tedavisi ¢alismalan da yapilmigtir’®!® Yiksek homosistein diizeyleri igin
esas tedavi yaklagimu folik asit suplemantasyonudur 1. Folik asitle zenginlestirilmis tahillar
plazma folik asit seviyesini arttirmakta, plazma homosistein diizeyini ise azaltmaktadir.
Boylece damar hastaliklarinin olusumunun dnlenebilecedi gorisi ileri srilmagtir®™. Bu
diugiinceye paralel olarak 1998'den beri ABD'de folik asit eksikliine bagh néral tip
defektlerini 6nlemek amaciyla 140pug folik asitle zenginlestirilmis 100gr tahil gevregi diyete
girmistir®. Erken koroner hastaligi olan iki ikiz kardeste Smg/gin dozunda folik asit
destefinin homosistein diizeylerini normal dazeylere g¢ektigini gosteren bir ¢aligma

1 Birgok arastirmada 0.5-5mg arasinda degisen folik asit dozlan tek basina ya

bildirilmigtir
da Bg ve By, vitaminleri ile kombine edilerek denenmis ve benzer sonuglar elde edilmistir®.
Diger bir ¢aligmada ise folik asitin 400pgr/gin dozunun 1-5mg gibi dozlanyla aym oranda
koroner arter hastalifi olan olgularda plazma homosistein diizeylerini distrdagt
gosterilmistir®. Yiiksek homosistein diizeylerini tedavi etmede folik asit suplementasyonu
disindaki  tedavi yaklaggmu vitamin B, suplementasyonudur'®. Bir galismada
hiperhomosisteinimili olgularda 6 hafta siireyle vitamin B, uygulanmasimin homosistein
diizeylerini %10-15 oraminda azalth gosterilmistir'®. Diger bir ¢alismada ise vitamin By,
uygulanmasinin homosistein diizeylerinde %10'dan daha azhik bir digsis saglandid
gosterilmistir®. Kobalamin ya da folik asit tedavisi sonrasi 14 giin iginde plazma homosistein
diizeyinin normale dogru indigi goézlemlenmistir>. Gorildagin gibi hiperhomosisteinemi
nedenleri arasinda folat ve vitamin By, yetersizligi 6nemli bir faktordir. Ozellikle folik asit
olmak iizere vitamin B, takviyesi, ylikselmis total homosistein seviyesinin azalmasinda etkin,

giivenli ve ucuz bir yontemdir. Aterosklerozda homosistein seviyesi yiiksek, folat, vitamin By,

ve Bg seviyeleri ise diisiik olarak bulunmustur’”.
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Folik asit eksikliginde klinik ve laboratuvar bulgularnt olarak megaloblastik anemi,
hipersegmente nétrofiller ve biiyiime gelisme geriligi gorillmektedir’.

Vitamin B, eksikliginde klinkk ve laboratuvar olarak; megaloblastik anemi,
makrositoz ve hipersegmente nétrofiller ile buna eslik eden nérolojik anormaliikler seklinde
gorillmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarda kobalamin ve folik asit eksikliginin tamsimn
konulmasinda plazma homosistein diizeyinin oOlgiilmesinin hassas bir yéntem oldugu
bildirilmigtir. Ancak plazma homosistein diizeyi bagka birgok durumlarda da arttify igin bu
durumun spesifik degeri azdir’.

Vitamin eksikligi tanustmn dogru konulmast ¢ok 6nemlidir. Eger kobalamin eksikligi
olan hasta folat ile tedavi edilirse hematolojik anormallikler iyilegebilmesine kargin
noropsikitatrik bozukluklann diizelmedigi bildirilmigtir’.

LiPOPROTEIN (a)

1963 te Berg tarafindan LDL'nin degisik bir sekli olarak tammlanmasina kargin 1987 yilinda
LDL'den farkh bir yapida oldugu bildirilmigtir. Glikoprotein olan apolipoprotein (a)
molekiliiniin silfidril bagiyla apoliporotein Bigo ile sanlmig LDL molekiliiyle birlesmesi
sonucunda lipoprotein (a) molekiili olugmaktadir'2. 1984 yilinda lipoprotein (a)'nin heterojen
bir yapisinin oldugu gosterilmis olup diger bir calisma ile de desteklenmistir®®*.
Kolesterolden zengin gekirdek yapisinin oldugu gosterilen lipoprotein (a)'nin molekiil agirlig
300 ile 800 kd arasinda degismekte olup %30'u karbonhidrattan olugmaktadir. Lipoprotein
(a)’nin protein yapisinin ¢ogunu olusturan apolipoproteinB-apolipoprotein (a) kangiminin
sudaki ¢oziniirlik 6zelligi gosterilmistir’. Lipoprotein (a) molekiilii karacigerde hiicre i¢inde
gergeklesen apoliporotein  Bjgg-apolipoprotein  (a) birlesmesi sonrasinda plazmaya
salinmaktadir. Karaciger hastaliklannda plazma lipoprotein (a) diizeylerinin diiymesi bu
durumu desteklemektedir'?. Buna kargin erkek maymunlanin testis ve beyinlerinde de kiigiik

miktarda lipoprotein (a) molekuliniin oldugu gosterilmis, ancak bu organlarda lipoprotein (a)
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molekiilii dretildigi kantlanamamstir'®. Lipoprotein (a)’mn  yikilmasi ise heniiz tam olarak
aydmnlatilamamugtir. Fakat yapilan bazi ¢aliymalarda lipoprotein (a)mn LDL reseptoriine

yiiksek afinite ile baglanarak dolasimdan temizlendigi gosterilmigtir 3

. Aynca hem insan
lipoprotein (a) molekiiliniin hemde rekombinant apoliporotein (a) molekiiliiniin P338D
makrofaj hiicre serisine  baglanmasiin gosterilmesi ile bu yolunda yikimda rol
dynayabilecegini akla getirmistir’. Bobregin ise plazma lipoprotein (a) diizeyinin
ayarlanmasinda onemli rol oynadig digiiniilmektedir'?>. Plazma lipoprotein (a) diizeyleri
kisiler arasinda degisiklik gostermektedir. Kadin ve erkekler arasinda lipoprotein (a) diizeyleri
agisindan onemli bir fark yoktur. yenidoganlarda lipoprotein (a) diizeyleri ¢ok diigtiktiir.
Yasaﬁun ilk haftasinda yavas yavag artar®. Plazma lipoprotein (a) normal degerlerinin 1.9-
100 mg/dl arasinda olmakla birlikte eSer bu deger 30 mg/dl iizerinde olursa erken
aterosklerotik damar hastaliklan riskinin artti bildirilmigtir’. Plazma lipoprotein (a) dizeyi
50mg/dI'nin iizerinde olanlarda myokard infartiisii goriilme riski 50mg/di'nin altinda olanlara
gore 2-3 misli daha fazlayken, plazma lipoprotein (a) diizeyi 35mg/dl'nin {izerinde olanlarda
ise myokard infartiisi gorilme riski 1.75 misli daha fazla oldugu bildirilmistir’®.
Apolipoprotein (a)'min  biyikligi 280-800 kd arasinda degismektedir'2Z. Her gesit
apolipoprotein (a) molekiilini kodlayan birkag adet allelin bulundugu ve bu allellerin tek bir
gen bolgesinden kontrol edildiginin gésterilmesinden sonra apolipoprotein (a) geninin 6.
kromozomun kisa kolunda plazminojen geninin yaninda oldugu insitu hibritizasyon teknigiyle
bulunmugtur. Bu nedenle plazminojenle benzer oldugu ve plazminojen reseptorlerine
baglandig1 bildirilmigtir. Ayrica lipoprotein (a) plazminojen aktivatérii inhibit6riinin(PAI-1)
sentezini ve aktivitesini arttirdigida gosterilmigtir®. Apolipoprotein Bgo molekiilii esas olarak
karacierde sentez edilen ve 550.000 molekiil agirlginda olan bir lipoproteindir.
Apolipoprotein Bjgp molekiiliiniin yagdaki ¢oziintrlik o6zelligi silomikron, VLDL, LDL ve

HDL’ye lipoprotein (a)'mn baglanmasim saglamaktadir. Boylece hem kolesterol- lipoprotein
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(a), hemde trigliserit- lipoprotein (a) kangimlan olusmaktadir. Endojen hipertrigliseridemide
plazma lipoprotein (a) diizey ylkseklifinin saptanmasiyla, tokluk sonrasi gilomikronlarda
apolipoprotein (a) antijenlerinin gosterilmesiyle lipoprotein (a) ile trigliserit arasindaki iligki
gosterilmigtir”. Bireysel ya da ailesel erken aterosklerotik kalp hastalig olan kisilerde
lipoprotein (a)'min akut faz reaktam: olabileceginin bildirilmesi nedeniyle diizey 6l¢iimii
tartisilmaktadir®’. Ancak erken yasta kardiyovaskiiler sistem hastalign goriilenlerde trigliserit
ve kolesterol diizeyleri normalse plazma lipoprotein (a) diizeyini 6lgmek yararli olacakur’™.
Lipoprotein (a)'mn hem proaterosklerotik hemde protrombotik 6zelligi mevcuttur®.

Proaterojenik mekanizma;

Damar intimasinda biriken lipoprotein (a) molekililii glikozaminoglikan, proteoglikan gibi
maddelerle reaksiyona girdikten sonra intimal makrofajlar tarafindan alimp kopik hiicreleri
olusmaktadir®®. Daha sonra kopiik hiicrelerinin fibrinle birlesip immobilize olmasindan sonra
57,73

ateromatoz plak gelismesi meydana gelmektedir

Protrombotik mekanizma;

Plazminojene yapisal benzerli§inden dolayt plazminojenin fizyolojik fonksiyonlarim taklit
ederek, fibrine baglanmak igin plazminojenle yansabilmektedir®. Bu nedenle endotel ve
dolagimdaki makrofaj hiicrelerindeki plazminojen reseptorlerine baglandiktan sonra endotelial
yiizeydeki fibrin-plasmin olusumu azaltarak fibrinolizisi engelledigi gosterilmis*® olup invitro
¢aligmalarlada bu durum desteklenmistir’®.
Ayrca lipoprotein (a)’'mn homosisteinle reaksiyona girmesi sonucunda yapisinin degistigi ve
aterotrombojenitenin arttit gosterilmigtir. Bu durum siilfidril bilesiklerinin tromboz ve
aterojenez yapici etkilerinin anlagiimasinda énemli bir adim olmugtur®.

Yapilan birgok g¢aliyjmada plazma lipoprotein (a) yiiksekliginin aterosklerotik kalp

hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar agisindan diger dislipidemilerden bagimsiz bir risk

faktori  oldugu  gosterilmigtir. Tum  kigilerde olmasa da  heterozigot ailevi
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hiperkolesterolinemililerde yiiksek lipoprotein (a) diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik

riskini arttirdigi birgok aragtrmaci tarafindan  gosterilmigtir' ***75>*,

Ayrnica myokard
infarkttisinden itibaren ii¢ hafta stireyle lipoprotein (a) diizeylerinin yiiksek kaldig1 da bir
galismada gosterilmigtir®. Lipoprotein (a) diizeylerini diigiirmeyi hedefleyen diyet rejimleri
ve farmakolojik ilaglarin kullammyla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Fless ve arkadaslan®’
tarafindan hiperkolesterolemik ve yiiksek lipoprotein (a) diizeyli hastalara kolesterol disiiriicii
diyet verilmis ancak galigmanin sonucunda lipoprotein (a) diizeylerinde degisiklik olmadid
bildirilmigtir. Malle ve arkadaglan’ tarafindan W-3 yag asitlerinin lipit parametresi iizerine
olan etkileri incelemis olup g¢ahigmamn sonucunda W-3 yag asitlerinin plazma lipoprotein (a)
diizeylerine etkisinin olmadig: bildirilmigtir. Ancak tim kisilerde olmasa da giinliik 3-4gr
niasin tek bagina ya da kolestiramin, neomisin gibi ilaglarla kombine edildiginde lipoprotein
(a) diizeylerini az da olsa diigiirdiigii gosterilmigtir’°. Rainwater ve arkadaslan® tarafindan
maymunlara kolesterol ve doymus yaglardan olusan zengin diyetin verilmesiyle yapilan
caliymada plazma lipoprotein (a) diizeylerinin kalitimsal olarak belirlendigi ve diyet
degisikliklerinden ¢ok az etkilendigi sonucuna vanlmustir. plazma lipoprotein (a) diizeylerini
disirmede egzersiz, Gstrojen, anabolik steroitler, n-asetil sistein ve nil;otinjk asit etkili
olabilmektedir"®’*">. N-asetil sisteinin karacigerde apolipoprotein Bigo-Apolipoprotein (a)
arasindaki disilfit bag olusumunu engelleyerek lipoprotein (a) yapimim azaltarak, €-
aminokaproik asit ise lipoprotein (a)mn fibrine baglanmasini inhibe ettigi gosterilmistir.
Fakat plazma lipoprotein (a) seviyesini distirmek igin en etkili yol LDL aferez yontemidir.
Ancak haftalik tekrarlanmasi gereken bir yontemdir. Bu nedenle aterosklerotik kalp hastalig
olmayan, yiiksek plazma lipoprotein (a) seviyeli bireylerde segilmemesi gereken yontemdir®.
Hipotiroidizmi olan bir hastada plazma lipoprotein (a) diizeyinin yiiksek oldugu ancak

antitiroit tedavi sonrasi bu diizeyin normale indigi gosterilmistir’.
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GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghifn ve Hastaliklani Ana Bilim
Dalinin Néroloji bilim dalina bagvuran ve epilepsi tanisi konulan hastalar ile yapildi.

Aragtirma grubu; en az alti aydir antiepileptik ila¢ kullanan, yaglan 1.5 ile 20 arasinda
degisen (10.28+4.51) 49 kiz ile 62 erkek, toplam 111 hastadan, kontrol grubu ise; genel gocuk
poliklinigine bagvuran, muayene sirasinda herhangi bir nérolojik bozuklugu olmayan, yaslan 4.5
ile 20 arasinda degisen ( 10.89+ 3.7), 24 kiz ile 12 erkek gocuk olmak {izere toplam 157 gocuk
lizerinde yuratildia. Calismaya;

1) Epilepsi tamsi alan gocuk hastalar

2) Vitamin ve bagka ilag kullanim 6ykiisii olmayan hastalar

3) Oyki, fizik inceleme ve laboratuvar tetkikleriyle karaciger, bébrek ve kalp gibi diger

organ fonksiyonlarinda bozukluk saptanmayan hastalar

4) Metabolik hastalik belirtisi giiphesi olmayan hastalar alindi.

Epilepsi tanisi alan hastalara; 6yki alinarak fizik ve norolojik muayene yapildi. Taniya
yonelik EEG, BBT, kranial MRI ve noropsikolojik degerlendirme yapilarak klinik tiplerine
aynildi. Hastalann EEG'leri 18 kanalli (Nihon-kohden) EEG cihazi ile 6 ay aralarla gekildi.
EEG'ler, gocuk nérologu tarafindan degerlendirildi. Onbes hastaya EEG video monitorizasyon
yontemi uygulandi. BBT; CTA 3. Jenerasyon spiral ( General Electrics) BT cihaz ile; MRI, MR
sigma 1 Tesla ( General Electrics) cihazi ile Radyoloji Ana Bilim Dalinda ¢ekildi. Ayrica
noéropsikolojik degerlendirme 78 hastada yapildi.

Arastirmada cinsiyet (kiz, erkek), yas (0-10 yas, 10.1-20 yas), antiepileptik ila¢ kullamim
siiresi (1 y11, 2 yl, 3 y1l, 3yl tizeri), tedavi tiirii (monoterapi, politerapi) ile plazma homosistein,
lipoprotein (a), vitamin By, folik asit, kolesterol, HDL, VLDL, LDL ve trigliserit diizeyleri

incelendi.
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Laboratuvar testleri

Her hastadan yaklagik 12 saat agliktan sonra alinan 4,5 cc kan 6rneklerinden birisi
kapakli-EDTA’L tiipe digerleri ise tig adet jelli-kapakli duz tiipe alindi. Homosistein igin alinan
EDTA ile kanstinlmis kan Ornekleri oda 1sisinda 4 saat birakildifinda plazma homosistein
diizeyinde % 35 oraminda bir artig olmasi ve 1 saat iginde plazma homosistein diizeyinde
herhangi bir degisiklik olmamasi nedeniyle en geg 1 saat iginde olmak Gzere +4 derecede 3000
devirde 15 dakika santrifiij edilene kadar buz i¢inde saklandi. Plazma 6megi iki tiipe bolindi ve
her ikiside —85 derecede homosistein diizeyi galigilmaya kadar donduruldu®™'%.

Homosistein 6lgiimi; Metabolizma-Nutrisyon laboratuvarinda High Performence Liquid
Chromatography (HPLC) ile floresans dedektor yontemi kullamilarak 6lgiildii. Yontem prensip
olarak plazmadaki tiol grubu igeren bilesiklerin n-butylphosphin ile rediiksiyonu ve tiol spesifik
ajan olan amonyum 7 fluorobenzo 2-oxa-1, 3 diazole 4- siilfonate (SBD-F) ile tiireviendirmesi
esasina dayanmaktadir. SBD-F temelli metotlar duyarl ve spesifiktir. Alinan plazmaya internal
standart olan N-2-Mercaptopropionylglycine ilavesinden sonra, n-butylphosphine ile +4 derecede
30 dakika inkiibe edilerek rediikte edildi. Olugan bu soliisyona trichloroacetik asit eklenerek
proteinler ¢okturilda. Proteinsiz siipernatan 5 dakikada 10000 devirde santrifiij edildi. SBD-F ile
tiirevlendirildikten sonra berrak siipernatandaki homosistein igeren tioller derive edildi. Olusan
bu derivenin 20 ul’si HPLC de analiz igin kullamldi. Sonuglar degisik konsantrasyonlardaki
hazirlanan kalibrasyon egrisinden degerlendirildi®*'®. Homosistein igin gerekli maddeler
Carmosan firmasi tarafindan temin edildi.

Vitamin B, ve folik asit diizeyleri; Niikleer- Tip laboratuvannda élgiildii. Vitamin By,
dizey 6lgtimii igin reaksiyon kabina;, kan 6megi, alkalin potasyum siyanid ve dithiothreitol
koyuldu. Bu olay B); baglayan proteinleri denatiire ederek B, nin siyanokobalamin formuna

doniigmesini saglamaktadir. Notralizasyon sonrasi ortama konulan fare monoklonal anti IF ile IF-
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alkalin fosfataz konjugasyonu olugmaktadir. Paramanyetik partikiller anti-fare IgG ile
kaplanmaktadir. Ornekteki VitaminB,, IF konjugatina baglanmas: ile konjugatin solit-faz anti-
[F’e  baplanmasi engellenmektedir. Manyetik alanda ayirma ve yikama ile solid fazda
baglanmayan materyallerin temizlenmesini saglandi. Bir kemiluminasans substrat olan Lumi-
Phos530 reaksiyon kabina eklendi. Reaksiyonda olusan 1stk luminometre ile 6lgildi. Foton
Grint  6rnekteki By, vitamini diizeyinin oram ile ters orantihdir. Ornekteki analizat miktan gok
noktali kalibrasyon egrisi ile belirlendi®.

Folat dizeyleri dlgimi igin serum 6megi endojen proteinlerden folati kurtarmak igin
muamele edildi. Reaksiyon kansiminin nétralizasyonundan sonra folat baglayan protein, fare
antifolat baglayan protein, folik asit- alkalin fosfataz konjugati ve kegi antifare baglayan antikor
paramanyetik partikiillere baglandiktan sonra reaksiyon kabma eklendi. Omekteki folat belli
sayidaki folat baglayan proteine baglanmak igin folik asit- alkalin fosfataz konjugati ile
yarigmaktadir. Sonugta bu kangimlar fare antifolat baglayan protein gibi solid faza
baglanmaktadir. Manyetik alanda ayirma ve yikama ile materyaller uzaklagtirildi. Daha sonra
reaksiyon kabina kemiluminesans olan Lumiphos 530 eklendi. Reaksiyonda olusan igik,
luminometre ile 6lguldi. Bu 11k olusumu, 6rnekteki folat konsantrasyonu ile ters oranttlidir.
Ornekteki analizat miktari gok noktali kalibrasyon egrisi ile belirlendi®.

Lipoprotein(a) diizeyleri, Biyokimya laboratuvarinda antijen-antikor reaksiyonuna
dayanan sistem ile degerlendirildi. Insan lipoprotein (a) antikoru émekteki lipoprotein (a)'nin
temas etmesiyle soliisyon iginde olugan antijen- antikor kompleksi Beckman Array
analizatoriinde 6lgiildi. Serum ve kalibratér Apo Diluent ile 1/6 oraninda sulandinldi. 5 dakika
bekletildikten sonra 1500 devirde 5 dakika santrifiy edildi*’. Kolesterol, HDL VLDL, LDL ve
trigliserit tayini enzimatik-kolorometrik (Bax Technicon 45 Autoanalizor) yontemi kullamlarak

Quinoneimine 505 nm'de dlgilerek yapild®™,
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Istatiksel yontem;

Verilerin analizinde bagimsiz gruplar igin t testi, x* testi, Pearson momentler garpimi

korelasyon katsayis: teknikleri kullamldi.
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BULGULAR

Arastirmaya alinan epilepsili hasta sayis1 111, saglikli kontrol grubu ise 46'dir. Hasta ve

kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo V'de verilmisgtir.

Tablo V: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
Yas 10.28+4.51 |10.89+3.75 10.45+4.30
Erkek/kiz 62/49 1224 82/73

Nébetler; 6ykii, nérolojik muayene, EEG, gériintiileme y6ntemleri ( BBT, MRI, SPECT )
ve noropsikolojik degerlendirme sonuglari dogrultusunda siniflandirildi. Buna gére 39 hasta
(%35) jeneralize epilepsi olup bunlarin 30" u (%27.2) idiyopatik jeneralize epilepsi, 9' u (%8.1)
semptomatik jeneralize epilepsi grubunda idi. idiyopatik jeneralize epilepsi grubundan  4' it
(%3.6) jiivenil absans epilepsi, 3' it (%2.7) jiivenil myoklonik epilepsi, 4'li (%3.6) ise fotosensitif
epilepsi idi. Semptomatik jeneralize epilepsi grubundan 2' si (%1.8) Lennoks-Gastaut Sendromu,
1' i (%0.9) infantil spazm idi. Lennoks-Gastaut Sendromu tanisiyla izlenen 2 hastaya daha 6nce
infantil spazm tedavisi uygulanmigti. 58 hasta (%52 ) parsiyel epilepsi olup bunlarin 2'si (%1.8)
idiyopatik parsiyel epilepsi, 56's1 (%50.4) semptomatik parsiyel epilepsi grubunda idi. Idiyopatik
parsiyel epilepsi grubundan 1' i (%0.9) rolandik epilepsi tanistyla izlenmektedir. Semptomatik
parsiyel epilepsi grubundan 1'i (%0.9) basit parsiyel epilepsi, 5' i (%4.5) kompleks parsiyel
epilepsi, 50' si (%45.04) sekonder jeneralize epilepsi tanisiyla izlenmekte idi. Sekonder jeneralize
epilepsi tanusiyla izlenen hastalardan 10' u (%9) temporal lob epilepsisi, 7' si (%6.3) frontal lob
epilepsisi, 2'si (%1.8) parietal lob epilepsisi, 1' i (%0.9) oksipital lob epilepsisi ile takip

edilmektedir. 8 hasta (%7.2) 6zel sendrom grubunda izlenmekte olup tamamu febril konviilsiyon
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(%7.2) oykiisiine sahipti. 6 hasta (%5.4) ise simflandirilamadi. Hastalardaki epilepsi

siniflandiriimas: Tablo VT' da gésteriimigtir.

Tablo VI: Hastalardaki epilepsi smiflandirimass

Sayt % Sayz % Sayt % San %
JE 39 35 Idiyopatik 30 27.2 | J.Absans 4 36
TMyoklonik 3 27
Semptomatik 9 81 | Fotosensitif 4 36
Tnfantil. S 1 0.9
LemnoxG.S 2 18
PE 58 52 Tdiopatik 2 1.8 | Rolandik 1 0.9 .-
Semptomatik 56 504 | Basit 1 09 -
Kompleks 5 45
Sekonder 50 4504 |Temporal 10
Frontal 7 63
Parietal 2 I8
Oksipital 1
| OS 8 73 Febril K 8 73
SE 6 57

T 111 100

1E-Jeneralize epilepsiler, PE:Pa;siyel epilepsiler ,08:0zel sehdromlar, SE:Suuflandinjamayan epilepsilé , J:Jitvenil, T:Toplam

Hastalarin aldiklar antiepileptik ilaglar ise Tablo VII'de verilmigtir

Tablo VII: Antiepileptik ilaglarm hasta sayisina gére dagilimlan ve tedavi siireleri

Haglar VPA CBZ PB Coklu ilag
Hasta sayist 49 27 10 29
Tedavi siirest 2.83x1.10 3.44+1.47 2.6£1.07 332+ 094

*Hastalardan bin DPH, ikisi LMT kullanmaktadir.
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Tekli ilag kullanan 82 (%73.8 ) hastanin yag ortalamast 1041+4.24, goklu ilag kullanan
29 (%26.2) hastanin yas ortalamast ise 9.87+5.32 idi.

Hastalar cinsiyetler agisindan karsilastirild.
Erkek hastalarda (6.64+3.37) kiz hastalara gore (6.21+1.81) plazma homosistein dizeyleri yiiksek

olarak bulundu (P<0.01, $ekil 2).

Hey diizeyi

plazma lipoprotein (a), serum vitamin By, ve folik asit diizeylerinde ise cinsiyet agisindan fark

yoktu.

Plazma homosistein diizey 6lgiimlerinin yaslara gore belirlenmesi nedeniyle hastalarimizi
once grupl ( 0- 10 yas, 60 hasta ) ve grup 2 ( 10.1- 20 yas, 51 hasta ) olmak uzere iki gruba
ayirip, plazma homosistein, lipoprotein (a), vitamin B> ve folik asit diizeyleri agisindan

birbirleriyle kargilagtirtldi (Tablo VIII).



Tablo VIII: Homosistein, lipoprotein(a), vitaminB12,

folik asit diizeylerinin gruplar arasi Karstlastiriimast

Homosistein Lipoprotein(a) VitaminB 2 Folik asit
Grup 1 5.50+2.19 20.40£22.60 5.88+298.15 8.03+£3.74
Grup 2 7.56+3.00 28 .66+28.66 318+£252.01 6.39+£2.79
p <0.01 >0.05 <0.01 <0.01

* Grup 2'de grup 1'e gore plazma homo!

sistein diizeyleri daha yitksek olarak bulundu (p<0.01,

Tablo VIII).
* Grup 2'de grup 1 e gore daha diigiik serum vitamin Bz diizeyleri bulundu (p<0.01, Tablo VII).
* Grup 2'de grup 1 e gore daha diigiik serum folik asit dizeyleri bulundu (P<0.01, Tablo VIII).
* Yas artmasina bagl olarak plazma lipoprotein (a) diizeyleri artmasina kargin, iligki anlamlt
degildi.

Plazma homosistein ve lipoprotein (a) dizeyleri ile serum vitamin Biz ve folik asit
diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde;
* Homosistein ve vitamin B, diizeyleri arasinda anlamlt negatif iligki bulundu (P< 0.01,
R:-0.40). Plazma homosistein diizeyleri artttkga serum vitamin Biz diizeylerinde digiklik
izlendi.
* Homosistein ve folik asit diizeyleri arasinda anlamlt negatif iligki bulundu (P< 0.05, R:-0.23).
Plazma homosistein diizeyleri arttikga serum folik asit diizeylerinde disikliik izlendi.
* Lipoprotein (a) dizeyi ile; homosistein, vitamin By, ve folik asit dizeyleri arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi.

s
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Tablo [X: Hasta ve kontrol grubunda Homosistein, lipoprotein (a), vitamin By,, folik asit diizeyleri

Hasta Kontrol P
Homosistem (umol/l) 6.45:2.78 507+ 6 <005
Lipoprotein (a) (mg/dl) 341942578 984305 <001
Vitamin By, (pg/ml) 466.134+308.10 395.32+169.18 >0.05
Folik asit (ng/ml) 7295343 6.01+1.95 >0.05

* Hasta grubunda kontrol grubuna gore plazma homosistein diizeyleri belirgin yiiksekti. (P<0.05,

Sekil 3, Tablo IX).

Hcy diizeyi
E-S

0L 4 ]
HASTA KONTROL

Sekil 3: Plazma homosistein diizeyleri agisindan hasta ile kontrol grubu arasindaki iligki
* Tasta grubunda kontrol grubuna gore plazma lipoprotein (a) diizeyleri belirgin yiiksekti

(P<0.01, Sekil 4, Tablo IX).




Lip (a) diizeyi

HASTA KONTROL

[sezeems

Sekil 4: Plazma lipoprotein (a) diizeyleri agismdan hasta ile kontrol grubu arasindaki iligki

Hasta ile kontrol grubu arasinda serum vitaminBy> dizeyi ve folik asit diizeyi agisindan anlami
bir iligki bulunamadi.

Onyedi hastada kontrol yag grubuna gore plazma homosistein yiiksekligi (%15.3) saptandi.
Otuziki (% 28.8) hastada ise plazma lipoprotein (a) diizeyleri erken aterosklerotik damar
hastaliklart agisindan sinir deger olan 30mg/dl'nin iizerinde idi. Plazma homosistein ve
lipoprotein (a) diizeylerinde yiikseklik saptanan hastalarin  ykilerinde antiepileptik ilag
kullanimi diginda baska plazma homosistein ve lipoprotein (a) diizeylerini degistirecek herhangi
bir patoloji yoktu.

Hastalar plazma homosistein diizeylerine gore 6 gruba ayrildi. Buna gore aynt deger
araliginda bulunan hasta sayisinin, kontrol sayisina gore daha fazla oldugu, hasta ve kontrol
sayis1 arasindaki farkin plazma homosistein degeri biyiidiikge arttigi gorilmektedir (Sekil 5).
Benzer sekilde plazma homosistein degeri buytdikge vitamin By, ve folik asit dizeylerinin

giderek diistiigi gorilmektedir(§ekil6,7).
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Sekil 5: Plazma homosistein diizeylerine gore hasta ile kontrol grubunun olgu sayilari

700
600
500
400
300
200
100

Vitamin B12 (pg/ml)

<3 3,0-5,9 6-8,9 9-11,9 12-14,9 >14,9
Hey(pmol/l)

Sekil 6: Plazma homosistein diizeylerine gore serum vitamin B diizeyleri
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Sekil 7: Plazma homosistein diizeylerine gore serum folat diizeyleri

Tekli ilag kullanimi ile birden fazla ilag¢ kullanimi arasinda plazma homosistein ve
lipoprotein (a) diizeyleri ile serum folik asit ve vitamin By, dizeyleri agisindan bir fark
bulunamadi. Benzer sekilde homosistein, lipoprotein (a), folik asit ve vitamin B, diizeyleriyle;
antiepileptik ilag kan diizeyleri ve tedavi siireleri arasinda bir iliski bulunamadi.

Antiepileptik ilag kullanan hastalar ile ilag kullanmayan kontrol grubu arasinda lipid
diizeyleri agisindan bir fark yoktu. Buna kargin LDL kolesterol diizeylerini en ok yikselten
ilaglar1 sirastyla fenobarbital, karbamazepin, valproat olarak bulundu.

Hastalarda antiepileptik ilag kullanimina bagli olarak gozlenen yan etkiler, valproat
kullanim1 sirasinda bir hastada KCFT yiiksekligi, diger bir hastada trombositopeni, epdantoin
kullanimt sirasinda bir hastada GGT yiiksekligi ve dis eti hipertrofisi, karbamazepin kullammi

sirasinda ise bir hastada dokiintii ortaya ¢ikmistir.
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii epilepsiyi; beyinde agir1 uyanlabilir hale gelmis bir néron
toplulugunun, yineleyici bir yapida, anormal desarjlarina bagli olarak ani ve gegici motor,
duyusal, otonomik ya da psisik dogadaki bir olay: ile sonuglanan beynin bir bdliimiiniin ya da

tamamumn fonksiyon bozuklugu olarak tammlamugtir'®'

. Cocukluk ¢ag1 epilepsi prevalansi
% 0.4-0.5 olarak belirtilmektedir. Cesitli yaymnlarda % 0.25-1.21°¢ dek degisen oranlar da
bildirilmektedir. Yagamin ilk 5 yilinda bu oran kizlarda yiiksek olmakla birlikte tiim yillar
dahilinde erkeklerde epilepsi goriilme oran1 daha yiiksektir®'. Epilepsiyi tedavide amag; nSbetleri
tek bir antiepileptik ilag ile yan etkiler olugmadan ya da minimal yan etki ile tam olarak kontrol
edebilmektir®. Uzun siireli antiepileptik ilag kullamminda; serebellar atrofi, periferal noropati,
ensefalopati, metabolik kemik hastalif1 ve vitamin D eksikligi, dis eti hipertrofisi, dupuytren
kontraktiirii, hirsutizm, pigmentasyon, akne, hiperglisemi, koagiilasyon defektleri, lenfotoksisite,
lenfadenopati, antiniikleer antikorlar, karaciger enzim uyarimi, serum folik asit ve vitamin B,
eksikligi gibi yan etkiler goriilmektedir®.

Serum folik asit ve vitamin B, eksikligine ikincil olarak plazma homosistein
diizeylerinde artis saptanmaktadir®. Homosistein , protein yapimina girmeyen metionin
metabolizmas1 sirasinda olugan silfiirlii esansiyel bir aminoasittir’s. Homosistein ile
aterosklerotik damar hastaliklar birlikteligi ve homosistein metabolizmasinda gérev alan

vitaminlerin buradaki roliinii inceleyen galismalar yapilmigtir®®'%,

Plazma homosistein
diizeylerinin artmasi; hem metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik olarak eksikliklerinden
hem de ¢ok c¢esitli ilag ya da beslenmeye bagl olarak folat, B veya B¢ vitaminlerinin
eksikliginden kaynaklanabilmektedir. Goriildiigii gibi homosistein'in viicutta yikilmasi ve diger

iiriinlere doniisiimii i¢in folat, vitamin B, ve Bg'ya gereksinim vardir’>®. Yiikselmig homosistein

diizeylerinin azaltilmasinda B vitaminlerinin 6zellikle folik asitin verilmesi etkin, giivenli ve ucuz
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bir yontemdir’®!%. Ubbink ve arkadaglan'® hiperhomosisteinemili 100 erkegi gruplara ayirarak
yaptiklan bir ¢aligmada 0.65 mg folik asit, 0.4 mg vitamin Bj; ve 10 mg B¢ ayn ayr ya da
kombine olarak 6 hafta boyunca verilmis, folik asit ilavesi ile plazma homosisteinin % 41.7
oraninda, vitamin B, ilavesi ile plazma homosisteinin % 14.8 oraninda azaldig goriilmiis, buna
karsin Bg vitamini verilmesi plazma homosisteininde 6nemli azalmaya neden olmamugtir.
Kombine vitamin tedavisi ise plazma homosistein diizeyini % 49.8 oraninda azaltmigtir. Tek
basina folik asit tedavisi, kombine vitamin tedavisine yakin bir gekilde plazma homosisteinini
diistirdigli goriilmiistiir. Diger caligmalarda da hiperhomosisteinemik bireylerde vitamin
verilmesiyle plazma homosistein diizeylerinin digtiigiinlin  gosterilmesi bu durumu
desteklemektedir®>6>!!!,

Caligmamizda vitamin B, (P<0.01, R:-0.40) ve folik asitle ( P<0.05, R:-0.23)
homosistein arasinda negatif iligkinin oldugu gériilmektedir. Serum vitamin Bj, ve folik asit
diizeyleri azaldik¢a plazma homosistein diizeyleri yiikselmektedir. Ayrica vitamin Bj, ile
homosistein arasi negatif iligki folik asit ile homosistein aras1 negatif iliskiye gére daha fazla
olarak goriilmektedir. Bu ¢alismada serum folik asit diizeyiyle homosistein diizeyi arasi negatif
iligki, antiepileptik ilag kullanan epileptik hastalarda Ono ve arkadaslar® ile Schwaninger ve
arkadaglari® tarafindan yapilan daha 6nceki galismalar ile benzer olarak bulunmugtur.

Homosistein; hem pihtilagma sistemini hem de damar duvarim etkileyerek vaskiiler
hastalifa neden olmaktadir. Pihtilagma faktdrlerinden faktor V ve XII' nin aktivasyonunu
uyarirken, protein C aktivasyonunu azaltmakta, tromboksan yapimini ve lipoprotein (a) 'nin
fibrine baglanmasim arttirmaktadir’®. Sitotoksik etkisi nedeniyle yiiksek konsantrasyonlarda
endoteliyal hiicre deskuamasyonuna yol agmasi nedeniyle damar duvarnnin biitiinliigiini

bozmaktadir'®. Ayrica damar diiz kas hiicre proliferasyonunu ve gelisen aterom plag: iginde

kollajen birikimini artirmaktadir®®. Lipoprotein (a)’min fibrine baglanmasi sonucunda ise trombiis
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olusumu kolaylasmaktadnr”. Lipoprotein (a), hem koagiilasyon sisteminin hem de lipid transport
sisteminin ozelliklerini tastyan bir partikildir'?. Yapisinda bulunan apolipoprotein (a)'nin
plazminojene benzemesi nedeniyle aterojenik etkinin fibrinolizis yolu iizerinden oldugu
disiniilmektedir.  Fibrin-plazmin  olusjumu azalmas: sonucunda trombiis olusumu
kolaylasmaktadir”. Plazma homosistein ve lipoprotein (a) diizeylerindeki artiglar tek basina
aterosklerotik degisikliklerden sorumlu olabilmektedir’®*, Caligmalarda yiksek homosistein ve
lipoprotein (a) diizeylerinin damar hastaliklan ( 6zellikle koroner kalp hastaliklan agisindan) igin
O6nemli ve hipertansiyon, sigara kullanimi, hiperkolesterolemiden, diabetes mellitustan bagimsiz
risk faktorleri olduklan gdsterilmigtir™*%"*'® Ik olarak 1976 yilinda homosistein ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda tamimlanmas olan iligki''®, Clarke ve arkadaglan’ tarafindan
yapilan ¢aligma da kardiyovaskiiler hastalif1 olanlarda % 30, serebrovaskiiler hastalif olanlarda
%28, periferik damar hastalifi olanlarda % 18 oraminda saglikhi bireylere gére daha fazla
homosistein yiiksekligi gosterilerek desteklenmistir . Stampher ve arkadaglan'® tarafindan erkek
doktorlarda yapilan bir ¢aliyjmada uzun siireli izlemlerde hiperhomosisteineminin myokard
infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir. Plazma homosistein ytksekligi
olanlann myokard infarktiisi agisindan ii¢, karotit arter stenozu agisindan iki misli fazla risk
tasidiklan gosterilmistir'®. Plazma homosistein diizeylerindeki her 5 pmol/I' lik artigin koroner
kalp hastah@ riskini kadinlarda %80, erkeklerde ise % 60 oraminda arthrdif gosterilmigtir®.
Boushey ve arkada§:lar115 plazma homosistein diizeyindeki 5 pmol/I'lik artigin serum kolesterol
diizeyindeki 20 mg/dl' lik bir artig kadar koroner arter riskini artirabilecegini bildirmislerdir.
Diger ¢aligmalarda da homosistein ile aterosklerotik damar hastaliklan iligkisi agisindan benzer
sonuglar elde edilmistir”®.

Bilindigi gibi plazma homosistein dizeyleri yasa ve cinsiyete bagh olarak degiskenlik

gostermektedir'®. Bu caliymada da yasin artmasiyla homosistein diizeylerinin yiikseldigi
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goriilmektedir (P<0.01). Bunun nedeni ise yasin artmasiyla birlikte glomerul filtrasyon hizimn
azalmasina bagl olarak bobreklerden homosistein klirensinin azalmasi ve/veya yaslar arasindaki

vitamin diizeylerindeki farkliliklarin olabilecegi bildirilmektedir***

. Calismamizda erkeklerdeki
plazma homosistein diizeylerinin kizlara gore daha yiiksek bulunmustur (P<0.01). Bu durum kas
kitlesinin biiylikltigiiyle paralel olarak kreatin olusumu igin metionin gerekli olmasina baglh
olarak bir molekiil kreatin olusumu sirasinda bir molekiil homosistein olusmasina
baglanmaktadlrw.

Schwaninger ve arkadaslarlgs tarafindan bir aydan fazla siireyle antiepileptik ilag kullanan
51 epileptik hastada yapilan bir ¢aligmada aymi yas ve cinsiyetteki kontrol grubuna gore plazma
homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Calismamizda da buna benzer olarak
hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek plazma homosistein diizeylerinin oldugu gériildii
(P<0.05). Hastalarin 17' sinde (% 15.3 ) plazma homosistein diizeyleri kontrol yas grubunun
plazma homosistein diizey ortalamasinin iizerinde idi. Artan plazma homosistein diizeyleri ile
beraber ateroskleroz riskide artmaktadir'>. Bu nedenle antiepileptik ilag ile tedavi edilen
hastalarin plazma homosistein diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle olusabilecek aterosklerotik
damar hastaliklar1 agisindan risk altinda olduklan sdylenebilir.

3

Dahlen ve arkadaglan® prospektif bir c¢aligmada lipoprotein (a)) min koroner

aterosklerozun varli: i¢in bagimsiz bir risk faktérli olabilecegini gdstermislerdir. Austin ve

arkadaglan '

tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 11 yillik izlem sonunda randomize segilen
serumlarda en yiiksek lipoprotein' (a) diizeylerine sahip olanlarda diger kisilere gére siddetli
kardiyovaskiiler hastalik riskinin 4 kez daha fazla oldugu bildirilmistir. Kostner ve arkadaglar®®
yaptiklarn ¢aligmada bir ebeveyni koroner arter hastalikligi olan 18 yas alti ¢ocuklarda kontrol

grubuna goére plazma lipoprotein (a) degerlerinin daha yiiksek oldugunu gd&stermiglerdir.

Caliymamizda da benzer olarak hastalarda sagliklt kontrol grubuna gére plazma lipoprotein (a)
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dizeyleri daha yiiksek olarak bulundu (P<0.01). Hastalarda plazma homosistein diizeyi ile
plazma lipoprotein (a) diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamasina karsin, plazma
homosistein yiiksekligi saptanan 17 hastanin 7'sinde ( %41 ) plazma lipoprotein (a) diizeylerinde
yiikseklik saptandi. Bu nedenle antiepileptik ilag ile tedavi edilen hastalarin plazma lipoprotein
(a) diizey yiiksekligine bagl olugabilecek aterosklerotik damar hastaliklar1 agisindan risk altinda
olduklar1 séylenebilir.

Yapilan bir ¢alismada homosistein remetilasyonunda vitamin By, ve folik asit'in anahtar
rol oynadiklan®, serum vitamin B, ve folik asit diizeyleri eksik olan bir ¢ok hastada plazma
homosistein diizeylerinin yiikseldiginin gosterilmesiyle desteklenmistir’>®, Ayrica aterosklerotik
damar hastaliklarinda serum vitamin B, ve folik asit diizeyinin arttirilarak plazma homosistein
diizeyinin azalmasi sonucunda Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldi
gﬁsterilmistir62‘65"”. Bu durum, Verhsef ve arkadaslan6 tarafindan myokard infarktiisii gegirmis
130 hastada yapilan bir ¢alismada saglikhi kontrol grubuna gére plazma homosistein diizeylerinin
yliksek, plazmadaki vitamin diizeylerinin daha diigiik bulunmasiyla desteklenmistir.

Antiepileptik ilag kullanimi ( 6zellikle karbamazepin, epdantoin, valproat, fenobarbital,
primidon ) kullamimi sirasinda vitamin eksikligi gelismesine bagl olarak plazma homosistein
diizeyi yiikselmektedir®>. Folik asit diizeyini diigiiren ilaglar arasinda baglica epdantoin,
karbamazepin, fenobarbital say1labilir’>**%, Bu ¢alismada antiepileptik ilag kullanimu ile folik
asit disiikligti arasinda iligki gosterilemedi. Bunun nedeni olarak hastalarin diyetlerinin folik
asitten zengin besinlerden olusabilecegi diistiniildii. Antiepileptik ilag tedavisi sirasinda vitamin
By, diizeyi ilaglara gore degisiklik gostermektedir’™. Vitamin Bj, diizeyinde; karbamazepin
kullanimi sirasinda diisme, epdantoin de degisiklik saptanmama, azalma ya da artma, fenobarbital
kullanimi sirasinda azalma ya da artma, valproat kullanimi sirasinda degisiklik saptanmamaya da

artma olabilecegi bildirilmigtir™>>>"8>8 By calismada ise sadece karbamazepin tedavisi alan
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hastalarda, diger tekli ya da birden fazla antiepileptik ilag ile tedavi edilen hastalannmiza gére
daha fazla serum vitamin B, diizeylerinin distiigii bulundu ( P< 0.05 ). Yasin artisiyla birlikte
serum folik asit diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir’*. Bu ¢alismada hastalarin yasinin artmasiyla
birlikte hem serum folik asit diizeylerinde ( P<0.01) hem de serum vitamin B, diizeylerinde
( P<0.01) azalma oldugu bulundu. Antiepileptik ila¢ diizey yiiksekligi saptanan 17 hastamn
11'inde (% 64.7 ) serum Vitamin B, diigiiklig, 1'inde (% 5.8 ) ise serum folik asit diigiikliigi
goriildii. Bu durum, yasin artmasiyla birlikte gelisen serum vitamin B, ve folik asit eksikliginin
neden oldugu plazma homosistein diizeylerindeki yiikseklik olarak distiniildii. Calismamizda bu
durumun 6zellikle serum vitamin B 5 (R:-0.40) diisiikliigiine bagh oldugu goriildii.

Plazma lipoprotein (a) diizeyleri ile vitamin diizeyleri arasinda direkt iliski gbzlenmedi.
Plazma lipoprotein (a) yiiksekligi saptanan 32 hastanin 12'sinde serum vitamin B, ( % 37.5)
diizeyinde, 2'sinde serum folik asit ( % 6.25 ) diizeyinde diisiiklik bulundu. Bu durumda
hastalannmizda lipoprotein (a) nedeniyle olusabilecek erken aterosklerotik damar hastaliklan
riskinde serum vitamin B, diigiikligliniin folik asite gore etkisinin daha fazla oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda plazma lipoprotein (a) yliksekliginin plazma homosistein yiiksekligine
oranla antiepileptik ilag kullanan epileptik hastalarda aterosklerotik damar hastaliklar1 agisindan
daha belirleyici bir faktér oldugu goriilmektedir. Plazma lipoprotein (a) diizeylerinin 30 mg/dI'nin
iizerinde olanlarda o6zellikle erken aterosklerotik damar hastaliklari agisindan risk altinda
olabilecekleri bildirilmektedir>”. Plazma lipoprotein (a) diizeyi 50 mg/dI'nin iizerinde olanlarda
myokard infartiisii goriilme riski 50mg/dl'nin altinda olanlara gére 2-3 misli fazlayken, plazma
lipoprotein (a) diizeyi 35mg/dl'nin {izerinde olanlarda ise myokard infartiisti goriilme riski 1.75

misli fazla oldugu bildirilmistir*’. Bu nedenle antiepileptik ilag kullanan epileptik hastalarda
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yikselen plazma lipoprotein (a) diizeylerini diigirmek gerekir. Bunu hedefleyen diyet rejimleri ve
farmakolojik ilaglann kullammuyla ilgili birgok ¢alisma yapilmustir. Fless ve arkadaslar®
tarafindan hiperkolesterolemik ve yiiksek lipoprotein (a) diizeyli hastalara kolesterol diigiiriicii
diyet verilmis ancak ¢alismamin sonucunda lipoprotein (a) dizeylerinde degisiklik olmadif
bildirilmigtir. Malle ve arkadaslan™ tarafindan W-3 yag asitlerinin lipit parametresi iizerine olan
etkileri incelemis olup g¢aligmanin sonucunda W-3 yag asitlerinin plazma lipoprotein (a)
dizeylerine etkisinin olmadig bildirilmistir. Rainwater ve arkadaglan® tarafindan maymunlara
kolesterol ve doymus yaglardan olusan zengin diyetin verilmesiyle yapilan ¢alismada plazma
lipoprotein (a) diizeylerinin kalitimsal olarak belirlendii ve diyet degisikliklerinden ¢ok az
etkilendigi sonucuna varilmigtir. Bununla birlikte hastalara egzersiz, 6strojen, anabolik steroitler,
n-asetil sistein ve nikotinik asit onerilebilir*’*">,

Hastalarimizda plazma homosistein diizeyleriyle serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri
arasindaki negatif iliskinin gorilmesine karsin, serum vitamin B, ve folik asit diizeyi agisindan
hasta ile kontrol grubu arasmnda fark bulanamadi. Bununla birlikte Schawaninger ve arkadaglan®
tarafindan antiepileptik ilag kullanan 51 hasta ile yapilan ¢aligmada da serum vitamin By
duzeyleri agisindan hasta ile sagliklt kontrol grubu arasinda fark bulunmadign bildirilmistir.
Benzer olarak Porcharuniti ve arkadaglan® tarafindan koroner arter hastalip anjiografi ile tespit
edilmis 101 hasta ile yapilan galigmada serum vitamin B, diizeyleri agisindan hasta ile saglikli
kontrol grubu arasinda fark bulunmadig bildirilmigtir.

Bilindigi gibi lipid metabolizmasinda anahtar rol oynayan karaciferin mikrozomal
enzimleri, antiepileptik ilaglarin biyotransformasyonunu da saglamaktadir. Antiepileptik ilaglarin
lipitler Uzerindeki etkileri bir ¢ok galigmada arastinlmig olup ¢esitli sonuglar elde edilmistir.
Epdantoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon olmak tizere birgok antiepileptik ilag

mikrozomal enzim uyarimi yapmaktadirlar”®. Buna bagh olarak bu antiepileptik ilaglann serum



48

HMG-CoA reditktaz1 aktive ederek endojen kolesterol sentezini arttirdifi ve dolayisiyla HDL-

1,17

kolesterol diizeyini arttirdif1 gosterilmigtir = *. Buna kargin valproat kullanimi mikrozomal enzim

uyarimi yapmamaktadir'™®

. Valproat tedavisi sirasinda serum total kolesterol seviyesinde azalma
ya da degisikligin olmadift , TG dizeyinde ise azalma oldufunu gosteren g¢aligmalar
bildirilmistir®'"2. Karbamazepin, epdantoin, fenobarbital kullammina bagh olarak gelisebilen
HDL yiiksekliginin bir miktar kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nlemesinin gosterilmesi bu

galigmalann en onemli sonuglarndandir®'""11?

. Bunun aksine Annegers ve arkadaglan®
tarafindan antiepileptik ilag kullanan hastalarda iskemik kalp hastalifn riskinin arttif
bildirilmigtir. Bizim hastalanmizda gerek HDL yiiksekliginde gerekse ateramatoéz diger lipid
profillerinde ( TG, kolesterol, VLDL koles;erol, LDL kolesterol ) kontrol grubuna gore
yilkseklik gorilmedi. Ancak daha oOnceki bazi ¢aligmalarin sonuglarina benzer olarak
calismamizda kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini engok yiikselten ilaglar sirasiyla
karbamazepin, fenobarbital, valproat olarak bulundu'"%.

Ayrica homosisteinin MSS iizerinde potansiyel konviilzan etkisi bulunmaktadir. Plazma
homosistein diizeyi 50-200umol/] arasinda ise ailevi enzim eksikliginden bahsedilmekte ve bu tip
hastalar yiksek konvilsiyon riski tagimaktadirlar®. Bu durumdaki hastalara folat tedavisi
yapilmasi 6nerilmektedir. Bu tip hastalarda yapilan ¢ift kérlii ya da kontrolla galismalarda folat
tedavisi sonrasinda konvilsiyon siklifinin azaldifi bildirilmigtir. Ancak plazma homosistein
yitksekligi olan hastalann sadece bir kism: folat tedavisinden yarar gormektedir”. Bu durum,
uzun dénem antiepileptik ilag kullanimi sirasinda gelisen folat eksiklifine baglanmis olan mental
bozukluklarin bir kisminin nedeninin biriken homosistein oldugu fikrini akla getirmektedir’>*,

Cahsamizda ise hastalanmuzin 18’inde direngli epilepsi, 23’inde MMR mevcuttu. Direngli

epilepsililerin 4'd ve MMR’lilerin 4’iinde, plazma homosistein diizeyleri kontrol yas grubuna

T YUMB&&@GRH‘ 1 KURULY
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gore yliksekti. Bu 8 hastada direngli epilepsi ve MMR nedeninin homosisteine bagli olup
olmadi belli degildir..

Halen aterosklerotik damar hastali1 olan olgularda homosistein diizeyini diiglirmeye
y6nelik ¢aligmalar siirmekte olup lipoprotein (a) ile ilgili ¢alismalar da devam etmektedir.

Sonug olarak; antiepileptik ilag tedavisi géren epileptik ¢ocuklarda plazma homosistein ve
lipoprotein (a) diizeylerinin izlemi ileride gelisebilecek aterosklerotik damar hastaliklari riskini
saptamak ve Onlemek agisindan dnemlidir. Bunun i¢in de antiepileptik ilag ile tedavi edilen
epileptik hastalarda serum folik asit ve vitamin B;, diizeylerinin normal sirlarda tutulmasi

gerekmektedir.
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SONUCLAR

Antiepileptik ilag kullanan epileptik c¢ocuklarda aterojenik risk faktorii olan plazma

homosistein ve lipoprotein (a) diizeyleri ile serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri arasindaki

iligkilerin aragtirildi1 bu galigmada elde edilen sonuglar §dyle siralanabilir;

1.

Erkek hastalardaki plazma homosistein diizeyleri kiz hastalara gore yiiksek olarak bulundu
(P<0.01).

On yasindan biiyiik hastalarda 10 yasindan kiigiik hastalara gore plazma homosistein
diizeyleri daha yiiksekti (p<0.01) .

On yasindan biiyiik hastalarda 10 yasindan kiigiik hastalara gére daha diigiikk serum vitamin
Bz diizeyleri bulundu (p<0.01)

On yagindan biiyiik hastalarda 10 yasindan kiigiik hastalara gore daha diigitk serum folik asit
diizeyleri bulundu (P< 0.01)

Homosistein ve vitamin B, diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Serum vitamin
B, diizeyleri azaldik¢a plazma homosistein diizeylerinin arttif1 gézlendi ( P<0.01, R: -0.40).
Homosistein ve folik asit diizeyleri arasinda anlamli negatif iligki bulundu. Serum folik asit
diizeyleri azaldikg¢a plazma homosistein diizeylerinin arttif1 gézlendi (P< 0.05, R:-0.23).
Hasta grubunda plazma homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti
(P<0.05). Ayrica 17 hastada kontrol yas grubuna gére plazma homosistein yiiksekligi (%15.3)
saptand.

Hasta grubunda plazma lipoprotein(a) diizeyleri kontrol grubuna gére belirgin yiiksekti
(P<0.01). Ayrica 32 hastada plazma lipoprotein (a) diizeyleri (% 28.8) erken aterosklerotik
damar hastaliklar1 agisindan sinir deger olan 30mg/dI’nin {izerinde bulundu.

LDL kolesterol diizeylerini engok yiikselten ilaglar sirasiyla fenobarbital, karbamazepin,

valproat olarak bulundu.
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10. Antiepileptik ila¢ tedavisi alan epileptik ¢ocuklarda plazma homosistein ve lipoprotein (a)
diizeylerinin izlemi ileride geligebilecek aterosklerotik damar hastaliklan riskini saptamak ve
Onlemek agisindan son derece 6nemli oldugu ve bunun igin de serum folik asit ve vitamin B,

diizeylerinin normal simirlarda tutulmas gerektigi kanisina varildi.
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OZET

Antiepileptik ilag tedavist goren epileptik ¢ocuklarda folik asit ve vitamin By, eksikligi
gelisebilmekte, bunun sonucunda plazma homosistein yiiksekligi meydana gelmektedir. Yiikselen
plazma homosistein diizeyi lipoprotein (a)' min fibrine baglanmasimi arttirmaktadir. Plazma
homosistein ve lipoprotein (a) yiiksekliginde trombis olusumu kolaylagmaktadir****,

Serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri ile homosistein arasi negatif iligki, yagin
artmasiyla birlikte daha kuvvetlenmektedir®. Bunun nedeni ise yaglar arasindaki vitamin
diizeylerinin farklilifi ve yas arttikga meydana gelen homosistein klirensinin azalmasi olarak
bildirilmigtir. Son 10 yilda plazma total homosistein diizeylerinin 6lgiimiiniin hassaslagmasi
aterosklerotik damar hastaliklar: riski agisindan galigmalarda ilerlemeye neden olmugtur'®.

Antiepileptik ilag tedavisi alan 11 1epileptik hasta ve saglikli 46 kontrol grubundan olugan
caligmada, plazma homosistein ve lipoprotein (a) dizeyleri ile serum folik asit ve vitamin B,
diizeyleri arasindaki iligki incelenmistir. Bu aragtirmanin sonunda; plazma homosistein diizeyi ile
serum folik asit (P<0.05, R: -0.23) ve vitaminB;; (P<0.01, R:-0.40) diizeyleri arasinda negatif
iligki oldugu gorilda. Ayrica yagin artmasiyla birlikte plazma homosistein diizeylerinin (P<0.01)
yuksek, serum folik asit (P<0.01) ve vitamin B, (P<0.01) diizeylerinin ise dugik oldugu
saptandi. Hastalarda kontrol grubuna gore plazma homosistein ve plazma lipoprotein (a)
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilda (P<0.05, P<0.01) .

Aragtirmanin sonuglarina gore; antiepileptik ilag tedavisi alan epileptik ¢ocuklarda
plazma homosistein ve lipoprotein (a) diizeylerinin izlemi ileride geligebilecek aterosklerotik
damar hastaliklar riskini saptamak ve 6nlemek agisindan son derece 6nemlidir. Bunun igin serum

folik asit ve vitamin By, diizeylerinin normal sinirlarda tutulmas: gerekir.



53

KAYNAKLAR

1.

10.

11

Afacan I, Aydin O.F, Senbil N, Kara C: Cocuklarda antiepileptik ilaglarn lipid
profillerine etkisi: Cocuk Sagh# ve Hastahklan Dergisi. Yurdakék M (ed), Ankara 2000,
S:153-157.

Alfthan G, Pekkanen J, Javhiainen M: Relation of serum homocysteine and
lipoprotein(a) concentrations to atherosclerotic disease in a prospective finnish
population based study. Atherosclerosis 106: 9-19,1994.

Allain C.C, Poon L.S, Chan C.S.G, Richmond W, Fu P.C: Enzymatic determination of
total serum cholesterol. Clin Chem 20: 470-475, 1974.

Allen L.C, Grieve A, Griffiths R: Differantial changes in the content of amino acid
neurotransmitters in discrete regions of the rat brain prior to the onset and during the

course of homocysteine- induced seizures. J Neurochem 46: 1582-1592,1986.

Alsaeid M, Alsaeid K, Fatania HR, Sharma PN, Abd- Elsalam R: Serum lipoprotein (a)
concentrations among Arab children: A hospital- based study in Kuwait. Ann Trop
Paediatr 183: 243-248, 1998.

Annegers JF, Hauser WA, Shirts SB: Heart disease mortality and morbidity in epilepsy.
Epilepsia 25: 699- 704, 1984.

Aronson DC, Onkenhout W, Raben AM: Impaired homocysteine metabolism: A risk
factor in young adults with athersclerotic arterial occlusive disease of the leg. Br J
Surg; 8: 1114-1118, 1994.

Armstrong VW, Schleef J, Thiery J: Effect of HELP-LDL-apheresis on serum
concentrations of human lipoprotein (a): Kinetic analysis of the post-treatment return
to baseline levels. Eur J Clin Invest 19:235-240, 1989.

Amesen E, Refsum H, Bonaa KH: Serum total homocysteine and coronary heart
disease. Int J Epidemiol 24:704-709,1995.

Austin MA, Hokanson JE: Epidemiology of triglicerides, small dense low density

lipoprotein and lipoprotein (a) as risk factors for coronary heart disease. Med Clin N
Am 78:99-115, 1994.

Aysun S: Epilepsi tedavisi. Katki Pediatri Dergisi. Birinci baski. Imran O, Tungbilek E,
Tuncer M (ed), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan
Anabilim Dali ve Cocuk Saglif1 Enstitiisii yayini, Ankara 1994, S: 529-552 .



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

54

Berg K: A new serum type system in man: The lipoprotein (a) system. Acta Pathol
Microbiol Scand 59: 369-382, 1963.

Berman S: Non-febril seizure: In: Pediatric decision making. Second Ed. Berman S (Ed),
Philadelphia 1991, P: 231-271.

Bots ML, Launer LJ, Lindemans J: Homocysteine and short- term risk of myocardial
infarction and stroke in the elderly. The Rotterdam Study. Arch Intern Med 159:38-
44, 1999.

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS: A quantitative assessment of plasma
homocysteine as a risk factor for vascular disease: Probable benefits of increasing
folic acid intakes. JAMA 274:1049-1057, 1995.

Brattstrdm L, Lindgren A, Israclsson B, Andersson A, Hultberg B: Homocysteine and
cysteine: Determinants of plasma levels in middle-aged and elderly subjects. J
Intern Med 236: 633-641, 1994.

Brown DW, Ketter TA, Crumlish J, Post RM: Carbamazepine induced increases in total
serum cholesterol: Clinical and theoretical implication. J Clin Pharmacol 12: 431-437,
1992,

Chadefaux B, Ceballos I, Hamet M, Coude M, Poissonnier M, Kamoun P, Allard
D: Is absence of atheroma in Down Syndome due to decreased homocysteine
levels. Lancet 11:741-748, 1988.

Chen P, Poddar R, Tipa E: Homocysteine metabolism in cardiovascular cells and
tissues: Implications for hyperhomocysteinemia and cardiovascular disease. Adv
Enzyme Regul 39:93-109, 1999.

Clarke R, Daly L, Robinson K: Hyperhomocysteinemia: An independent risk factor
for vascular disease. N Engl J Med 324: 1149-1155, 1991.

Coyne MJ, Bonerris GG, Goldstein U, Schoenfield LJ: Effect of chenodeoxycholic acid
and phenobarbital on the rate-limiting enzyme of hepatic cholesterol and bile acid
synthesis in patiens with gallstones. J Lab Clin Med 87: 281-291, 1976.

Dastur D, Dave U: Effect of prolonged anticonvulsant medication in epileptic
patients: Serum lipids, vitamin Bg, By, and folic acid, proteins and fine structure of
liver. Epilepsia 28: 147-59, 1987.

Delorenzo RJ, Dashefsky LH: Anticonvulsants: Handbook of Neurochemistry. Ugiincii
baski. Lajtha A (ed), New York 1985, S:363-403.



55

24. Dennis VW, Robinson K: Homocysteinemia and vascular disease in end stage renal
disease. Kidney Int 57:11-17, 1996.

25.Etingin OR, Hajjar DP, Hajjar KA, Harpel PC, Nachman RL: Lipoprotein (a)
regulates plasminogen activator inhibitory expression in endothelial cells: A potential
mechanism in thrombogenesis. J Biol Chem 266:2459-2465, 1991.

26. Evans RW, Shaten BJ, Hempel JD: Homocyst(e)ine and risk of cardiovascular
disease in the multiple risk factor intervention trial. Arterioscler Thromb Vasc Biol 17:
1947-1953, 1997.

27.Fless GM: Structural and functional changes of rhesus serum low density
lipoproteins during cycles of diet induced hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2:
475-486, 1982.

28. Fless G.M, Rolih C.A, Scanu A.M: Heterogeneity of human plasma lipoprotein (a). J.
Biol Chem 259:11470-11478, 1984.

29. Frank SL, Klisak I, Sparkes R.S, Mohandas T, Tomlinson J.E, McLean J.W, Lawn R.M,
Lusis A.J: The apolipoprotein (a) gene resides on human chromosome 6q26-27, in
close proximity to the homologous gene for plasminogen. Hum Genet 79:352-356,
1988.

30. Franken DG, Boers GH; Blom HI: Treatment of mild hyperhomocysteinemia in
vascular disease patients. Arterioscler Thromb 14: 465-470, 1994.

31. Garg UC, Zheng Z.J, Folsom AR, Moyer Y.S, Tsal M.Y, McGovern P, Eckfeld J.H:
Short-term and long-term variability of plasma homocysteine measurement. Clin Chem
43: 141-145, 1997.

32. Genest J, Cohn JS: Clustering of Cardiovascular risk factors: Targeting high risk
induviduals. Am J Cardiol 76: 8-20, 1995.

33. Gibberd F, Nicholls A, Wright M: The influence of folic acid on the frequency of
epileptic attacks. Eur J Clin Pharmacol 19:57-60, 1981.

34. Giitay EJ, Hoogeveen EK, Elbers JM: Effects of sex steroids on plasma total
homocysteine levels. J Clin Endocrinol Metab 83:550-553, 1998.

35. Graeber JE, Slott JH, Ulane RE: Effect of homocysteine and homocystine on
platelet and vascular arachidonic acid metabolism. Pediatr Res 16: 490-493,1982.

36. Graham IM, Daly LE, Refsum HM: Plasma homocysteine as a risk factor for
vascular disease. JAMA 277: 1775-1781,1997 .



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43

44,

45.

46.

47.

48.
49.

56

Guttormsen AB, Svarstad E, Ueland PM, Refsum H: Elimination of homocysteine
from plasma in subjects with end stage renal failure. Irish J Med Sci 164: 1934-
1941, 1995.

Harpel P.C, Gordon B.R, Parker T.S: Plasmin catalyzes binding of lipoprotein (a) to
immobilized fibrinogen and fibrin. Proc Natl Acad Sci USA 86: 3847-3851, 1989.
Harpel PC, Chang VT, Borth W: Homocysteine and other sulfhydryl compounds
enhance the binding of lipoprotein (a) to fibrin: A potential biochemical link
between thrombosis, atherogenesis, and sulfhydryl compound metabolism. Proc Nat
Acad Sci USA 89:10193-10197, 1992.

Harvie N.R, Schultz J.S: Studies on the heterogeneity of human serum lipoproteins
and on the occurrence of double lipoprotein variants. Biochem Genet 9: 235-245,
1973.

Heijer M, Blom HJ, Gerrits WB: Is hyperhomocysteinaemia a risk factor for
recurrent venous thrombosis. Lancet 345: 882-885, 1995.

Hendel J, Dam M, Gram L: The effects of carbamazepine and valproate on folate
metabolism in man. Acta Neurol Scand 69:226-231,1984.

. Hofmann S.L, Eaton D.L, Brown M.S, McConathy W.J, Goldstein J.L, Hammer R.E:

Overexpression of human LDL receptors leads to accelerated catabolism of Lp (a)
lipoprotein in transgenic mice. J Clin Invest 246: 904- 910, 1990.

Holmes GL: Electroencephalographic and neuroradiolgic evaluation of children with
epilepsy. Pediatr Clin North Am 36: 395-420, 1989.

Hopkins A, Shorvon S, Cascino G: The causes of epilepsy: A Textbook of epilepsy. Third
Ed. Hopkins A(Ed). Chapman & Hill Medical, London 1995, P: 570-575.

Howard GC, Pizzo SV: Lipoprotein (a) and it's role in atherothrombotic disease.
Lab Invest 69:373-386, 1993.

Hunninghake DB, Stein EA, Mellies MI: Effects of one year of treatment with
provastatin, an HMG CoA reductase inhibitor, on lipoprotein (a). J Clin Pharmacol
33:574-80, 1993.

Jacobsen DW: Determinants of hyperhomocysteine. Am J Clin Nutr 64: 641-642, 1996.
Jacques PF, Selhub J, Bostom AG, Williams RR: The effect of folic acid
fortification on plasma folate levels and total homocysteine concentrations. N Eng J
Med 340: 1449-1454, 1999.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

57

Jathar VS, Kamath SA, Parikh MN: Maternal milk and serum vitamin By, , folic acid and
protein levels in India subjects. Arc Dis Child 45: 236-241, 1970.

Jones PH, Gotto AM, Pownall HI: Effect of gemfibrozil on plasma lipoprotein (a)
levels in type Ila hyperlipoproteinemic subjects. Arterioscler Thromb 11:1423-1425,
1991.

Kang SS, Zhou J, Wong PW, Sora J, Lessik M, Ruggie N, Grcevich G. A:
Thermolabile variant of methylentetrahydrofolate reductase. Am J Hum Genet 43: 414-
421,1988.

Kayaalp O. Antiepileptikler: Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Ugtincti baski.
Kayaalp O (ed), Feryal matbaacilik, Ankara 1985, S: 2027-2052.

Kishi T, Eguchi T, Fujita N: Serum folic acid in epileptics with a monotherapy of
anti-epileptic drugs. J Jpn Pediatr 97: 1593-1598, 1993.

Klipstein F: Subnormal serum folate and macrocytosis associated with anticonvulsant
drug therapy. Blood 23: 68-86, 1964.

Kostner GM, Czinner A, Pfeiffer KH, Bihari-Varga M: Lipoprotein (a)
concentrations as risk indications as risk indicators for atherosclerosis. Arch Dis
Child 66: 1054-1056, 1991.

Koltringer P, Jiurgens G: A dominant role of lipoprotein (a) in the investigation and
evalution of parameters indicating the development of cervical atherosclerosis.
Atherosclerosis 58: 187-98, 1985.

Krause KH, Bonjour JP, Berlit P, Kynast G, Schmidt-Gayk H, Schellenberg B:
Effect of long-term treatment with antiepileptic drugs on the vitamin status. Drug
Nutr Interact 5: 317-343, 1988.

Leeder JS, Pharm D, Gregory L: Pharmacogenetics in pediatrics. Pediatr Clin N Am
44 55-57, 1997.

Lentz SR, Sader JE: Inhibition of thrombomodulin surface expression and protein
C activation by the thrombogenic agent homocysteine. J Clin invest 88:1906-1914,
1991.

Leviton A, Covan LD: Epidemiology of seizure disorders in children. Neuroepidemiology
1: 40-83, 1982.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

58

Lobo A, Naso A, Arheart K: Reduction of homocystein levels in coronary artery
disease by low-dose folic acid combined with vitamins Bg and By;. Am J Cardiol
83: 821-825, 1999.

Loscalzo, J: Lp (a) a unique risk factor for atherothorombotic disease. Atherosclerosis .
10: 672-679, 1990.

Loscalzo J, Weinfeld M, Fless G.M, Scanu A.M: Lipoprotein (a), fibrin binding and
plasminogen activation. Atherosclerosis 10: 240-245, 1990.

Lowering blood homocysteine with folic acid based supplements: Metaanalysis of
randomised trials. Homocysteine Lowering Tralists Collaboration. BMJ
316: 894-898, 1998.

Luoma PV, Sotanlemi EA, Pelconen RO, Pirttiaho HI: Serum low-density lipoprotein and
high-density lipoprotein cholesterol, and liver size in subject on drugs inducing hepatic
microsomal enzymes. EurJ Clin Pharm 28: 615-618, 1985.

Maeda S, Abe A, Seishima M, Makino K, Noma A, Kawade M: Transient changes
of serum lipoprotein (a) as an acute phase protein. Atherosclerosis 78: 145-150,
1989.

Malinow MR, Duell PB, Mess DL: Reduction of plasma homocysteine levels by
breakfast cereal fortified with folic acid in patients with coronary heart disease. N
Engl J Med 338: 1009-1015, 1998,

Malinow MR, Kang SS, Taylor LM: Prevalence of hyperhomocyst(e)inemia in
patients with peripheral arterial occlusive disease. Circulation 79: 1180-1188, 1989.
Malle E, Sattler W, Prenner E, Leis HJ, Hermetter A, Gries A: Effects of dietary
fish oil supplementation on platelet aggregability and platelet membrane fluidity in
normolipidemic subjects with and without high plasma lipoprotein (a) concentrations
Atherosclerosis 88: 193-201, 1991.

Massy ZA, Chadefeux-Vekemans B, Chevalier A: Hyperhomocysteinemia: A significant
risk factor for cardiovascular disease in renal transplant recipients. Nephrol Dial
Transplant 9: 1103-1108, 1994.

May R, Sunder T: Hematologic manifestations of long-term valproate therapy.
Epilepsia 34: 1098-1101, 1993.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

59

Mbewu AD, Bahatnagar PN, Durrington L: Serum lipoprotein (a) in patients
heterozygous for familial hypercholesterolemia, their relatives, and unrelated control
populations. Arterioscler Thromb 11: 940-946, 1999.

McGowan M.W, Artiss JD, Strandberg DR: A peroxidase-coupled method for the
colorimetric determination of serum triglycrerides. Clin Chem 29: 538-542, 1983.
Mackinnon LT, Hubinger L, Lepre F: Effects of physical activity and diet on
lipoprotein (a). Med Sci Sports Exerc 29: 1429-36, 1997.

Min WK, Lee JO, Huh JW: Relation between lipoprotein (a) concentrations in
patients with acute-phase response and risk analysis for coronary heart disease.
Clin Chem 43: 1891-1895, 1997.

Mostapha A, Gupta A, Robinson K: Prevalence and  determinants of
hyperhomocysteinemia in hemodialysis and peritoneal dialysis. Kidney Int
55: 1470-1475, 1999.

Mudd SH, Levy HL, Skovby F: Disorders of transsulfuration: The Metabolic and
Molecular Bases of Inherited Disease. Seventh Ed. Scriver CR, Beaudet AL, William
S, Valle D (Eds), New York 1995, P:1279-1327.

Niranjan S, Robinson K: Homocysteine, B vitamins and coronary artery disease.
Med Clin N Am 84: 215-237, 2000.

Nygard O, Voliset SE, Refsum H: Total plasma homocysteine and cardiovascular
risk profile. J Am Med Assoc 274:1526-1533, 1995.

Ono H, Sakamato A, Eguchi T, Fujita N, Nomura S, Ueda H, Sakura N, Ueda K: Plasma
total homocysteine concentrations in epileptic patients anticonvulsants. Metabolism 46:
959-962, 1997.

Pedley TA, Scheuer ML, Walczak TS: Epilepsies: Merritt’s Textbook of Neurology.
Rowland LP(ed), New York 1995, S: 884-869.

Poddar R, Sivasubramanian N, Robinson K: Homocysteine modulates the expression of a
spesific cytokine in human aortic endothelial cell. Circulation 96: 286-295, 1997.
Porcharuniti N, Lewis CA: Plasma homocysteine, folate and vitamine By
concentrations and risk for early onset coronary disease. Am J Clin Nutr 59: 940-
948, 1994.

Powell L.M, Rice G, Lawn R, Eaton D: Binding of Lp(a) and recombinant apo(a) to
the mouse macrophage cell line P388D. Circulation 80: 181-185, 1989.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Rainwater DL, Manis GS, Vandeberg JL: Hereditary and dietary effects on
apolipoprotein (a) isoforms and Lp (a) in baboons. J Lipid Res 30: 549-558, 1989.
Reddy MN: Effect of anticonvulsant drugs on plasma total cholesterol, highdensity
lipoprotein cholesterol, and apoliporoteins A and B in children with epilepsy. Proc Soc
Exp Biol Med 180: 359-363, 1985.

Reynolds E, Chanarin I, Milner G Matthews D: Anticonvulsant therapy folic acid
and vitamin B;; metabolism and mental symptoms. Epilepsia 7: 261-270, 1966
Reynold's EH: Chronic antiepileptic toxicity. Epilepsia 16: 319-352, 1975.

Ridker PM, Hennekens CH, Selhub J: Interrelation of hyperhomcyst(e)inemia, factor
V Leiden, and risk of future venous thromboembolism. Circulation 95:1777-1782,
1997.

Sanders JWAS: Some aspect of prognosis in the epilepsies. Epilepsia 34:1007-1016,
1993.

Savage DG, Lindenbaum J, Stabler SP, Allen RH: Serum methylmalonic acid and
total homocysteine in the diagnosis of deficiencies of cobalamin and folate. Am J
Med 55:127- 45 1993.

Scanu AM, Scandiani L, Lipoprotein (a): Structure, biology and clinical relevance.
Adv Intern Med 36: 249-270, 1991.

Scanu AM: Lipoprotein(a): A genetically determined cardiovascular pathogen in
search of a function. J Lab Clin Med 116: 142-146, 1990.

Schwaninger M, Ringleb P, Kohl B, Fiehn W, Rieser P A, Walter- Sack I. Elevated
plasma concentrations of homocysteine in antiepileptic drug treatment. Epilepsia 40:345-
350, 1999.

Selhub J, Jacques PF, Wilson PWF, Rush D, Rosenberg H: Vitamin status and in
take as primary determinants of homocysteinemia in the elderly population. J Am
Med Assoc 270:2693-2698, 1993.

Serdaroglu A, Giciiyener K: Tirkiye’de epilepsi prevelansi: Ro-codec ¢aligmasi.
Hacettepe Universitesi Cocuk Norolojisi Bolimii ve Cocuk Norolojisi dernegi, XVI.
Cocuk Norolojisi Siireli Egitim Semineri Ozet Kitabi, Ankara 1997, S:44-45.

Simons L, Friedlander Y, Simons J, Mc Callum J: Lipoprotein (a) is not associated
with coronary heart disease in the elderly: Cross-sectional data from the Dubbo
study. Atherosclerosis 99: 87-95, 1993.



61

99. Stamler JS, Slivka A: Biological chemistry of thiols in the vasculature and in
vascular-related disease. Nutr Rev 54:1-30,1996 .

100. Stampfer MJ, Malinov MR, Willett WC, Newcomer LM, Upson B, Ulmann D,
Tishler PV, Hennekens CH: A prospective study of plasma homocysteine and risk
of myocardial infarction in physicians. JAMA 268: 877-881, 1992.

101. Tahrp BR: One overview pediatric seizure disorders and epilectic syndromes.
Epilepsia 28: 36-45, 1987.

102. Taylor LM, Moneta JR, Sexton GJ: Prospective blinded study of the relationship
between plasma homocysteine and progression of symptomatic peripheral arterial
disease. J Vasc Surg 29: 8-21, 1999.

103. Tomlinson J.E, McLean J.W, Lawn R.M: Rhesus monkey apolipoprotein (a):
sequence, evolution and site of synthesis. J Biol Chem 264: 5957-5965, 1989,

104. Ubbink JB, Hayward W.J, Bissbort S: Rapid high- performance liquid
chromatographic assay for total homocysteine levels in human serum. J Chromatogr 565:
441-446, 1991.

105. Ubbink JB, Vermack WIJ, Delport R: Vitamin requirements for the treatment of
hyperhomocysteinemia in humans. J Nutr 124:1927-1933, 1994.

106. Verhoef P, Stampfer MJ: Homocysteine metabolism and risk for myocardial
infarction: Relation with vitamins Bg, B;; and folate. Am J Epidem 143: 845-859,
1996.

107. Verrotti A, Domizio S, Angelozzi B, Sabatino G, Morgese G, Chiarelli F:
Changes in serum lipids and lipoproteins in epileptic children treated with
anticonvulsants. J Paediatr Child Health: 33:242-245, 1997.

108. Wada JA, Sino M: Recent Classification of seizures and Epilepsies: Clinical
neurophysiology of Epilepsy. First Ed. Wada JA, Ellingson RJ (Eds), Netherlands 1990,
P:3-36.

109. Wall RT, Harlan JM, Harker LA : Homocysteine- induced endotelial cell injury in
vitro: A model for study of vascular injury. Thromb Res 18: 113-121, 1980.

110.Wilcken DE, Wilcken B: The pathogenesis of coronary artery disease: A possible role for

methionine metabolism. J Clin fnvest 57: 1079-1082, 1976.

111.Wilcken DE, Reddy SG, Gupta VJ. Homocysteincmia, ischemic heart disease and carrier

state for homocystinuria. Metabolism 32: 363-370, 1983.



62

112. Zeilthofer J, Doppelbauer A, Tribl G, Leitha T, Deecke L: Changes of serum lipid
pattern during long-term anticonvulsive treatment. Clin Invest 71: 574-578, 1993.



Ek tablo | : Galigmaya katilan hastalarin 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

No Ad-soyad |Yas|Cinsiyet| Lip (a) Hey Vit B 12| Folik asit
1. H.K 11 K 3.98 43 545 427
2. Y.T 6 E 16.8 2,27 463 8,6
3.. D.D 14 K 248 3,14 493 6,92
4. T.C 55 K 422 3,6 325 59
5. cY 11 E 21.0 4,46 1500 20
6. S.K 6 K 3.07 3,25 1064 7,67
7. AG 9,5 E 2.00 3,37 644 6,88
8. F.C 8 E 134 3,03 397 8,31
9. M.D 14 E 7.42 5,53 166 8,44
10. T.T 3,5 K 233 3,51 978 8,56
11. AT 15 E 2.00 3,98 485 8,47
12. B.O 4 E 47.7 5,07 1266 15,62
13. S.K 7 E 2.00 4,05 507 11,22
14, AA 16 E 2.68 14,55 152 512
18. F.D 17 E 36.1 9,03 809 7,79
16. z0 35 E 373 29 670 4,99
17. GK 16 E 9.72 4,44 563 7,17
18. LA 16 K 316 10,94 167 3,76
19. 0O.E 47 E 2.00 4,79 648 13,18
20. D.B 8 E 12.5 3,32 1011 6,39
21. E.B 14 K 121 6,98 750.2 8.81
22. B.O 10,5 E 62 233 937 5,18
23. E.U 5 E 3.86 7,34 406 5,37
24, BY 12 K 79.5 4,89 823 54
25. HA 6 E 9.83 6,47 376 7,02
26, G.B 9,5 K 56.7 58 651 6,25
27. M.U 6,5 E 2.0 2,24 353 54
28. M.O 7 E 35.5 9,66 376 2,87
29, R.B 14 E 247 6,1 233 6,16
30. M.M 6,5 K 3.51 7,11 610 13,43
31. SY 45 E 6.89 4,66 815 6,93
32, S.E 14 K 17.3 6,92 185 3,87
33. M0 15 E 5.14 13,1 113 6,24
34 S.0 12 E 14.3 3,11 595 9,87
35. B.T 10 K 47.2 4,35 388 6,84
36. T.B 55 K 85.3 513 471 5,43
37. M.O 8 E 50.6 6,56 589 10,21
38. 0.K 13 K 18.4 7,36 138 4,37
39. B.K 13 E 96.0 6,12 114 541
40. N.O 3 E 76.4 5,07 453 5,14
41. AY 10 E 27.5 11,63 488 10,7
42. F.Z 10 K 8.74 8,79 197 2,94
43. S.K 6,5 E 4.08 5,01 392 8,48
44, AA 8 K 39.6 5,81 398 4,49
45, B.U 13 K 5.68 8,04 408 7.12
46, c.S 5 K 71.7 7,12 378 1,88
47. M.K 2,5 E 446 12,65 736 6.87
48. M. 16 E 3.80 9,06 586 7,89
49, T.8 9 E 8.27 7,35 889 19,42 .




Ek tablo | (Devam)

No |Ad-soyad|Yas |Cinsiyet| Lip (a) Hcy Vit B 12 | Folik asit
50. AY 16 E 264 9,85 233 39
51. M.$ 13 E 19.9 16,61 108 5,06
52. S.¢ 15 E 2.00 8,43 223 3,81
53. SA 14 E 2.00 6,36 268 7,52
54, Y.S 16 K 55.9 8,09 160 3,5
685, D.N 12 E 243 3,92 463 7,22
56. M.D 6,5 K 20.4 7,71 498 5,99
57. S.C 16 K 26.9 5,74 280 3,7
58. AK 14 K 12.6 7,21 179 6,93
59. i.c 4,5 E 15.0 5,04 417 9,1
60. -y 25 K 11.1 4,94 688 9,77
61. AE 16 E 2.74 9,16 11 3,26
62. B.S 3,5 K 2.00 5,86 1500 15,95
63. 0.0 8 K 4,70 4 286 9,12
64. FY 14 E 2.31 5,79 255 8,2
65. M.O 8 K 15.8 5,95 404 9,46
66. M.U 16 E 9.03 15,31 105 4,32
67. SE 15 K 6.62 7,57 93 2,98
68. KE 6 E 35.8 8,8 1092 4,76
69. B.A 45 E 3.71 1,98 249 4,03
70. E.D 9 K 89.4 6,13 437 4,08
71. UK 45 E 2.58 4,71 473 4,97
72. 8.0 12 E 16.6 9,9 146 4,91
73. AE 16 E 6.02 4,38 198 10,93
74, F.A 12 E 38.8 4,59 416 3,29
75. B.D 8 K 221 5,43 478 8,72
76. HY 13 E 14.9 7,74 234 5,58
77. E.K 10 K 13.4 7,26 360 8,67
78. B.B 6,5 K 17.1 8,75 606 9,48
79. SK 8 K 9.08 3,79 667 8,99
80. DY 4 K 9,86 4,86 461 7,9
81. SE 16 E 125 7,21 121 5,89
82. AD 11 E 25.4 467 1218 18,66
83. F.T 45 K 21.2 3,43 740 13,36
84, G.Z 19 E 229 484 366 6,12
85. E.G 9 K 13.3 5,57 946 7,74
86. E.O 16 K 38.7 8,61 162 5,76
87. ST 5 K 7.03 5,26 1010 3,98
88. T.8 2 K 3.37 6,39 862 6,88
89. S.S 7 E 16.2 4,91 296 8,77
90. $.S 11 K 7.63 3,57 387 8,94
91. M.S 17 E 36.7 5,21 123 4,32
92. S.B 10 K 452 5,88 797 7,67
93. 0.B 6 E 68.5 4,18 749 14,05
94, F.T 14 K 28.0 71 511 5,07
95, UK 16 E 35.7 9,72 172 11,78
96. SK 12 E 9.34 6,29 393 6,51
97. T.A 17 K 9.19 6 438 3,88
98. M.T 8,5 E 482 7,8 126 5,29




Ek tablo I (Devami)

No Ad-soyad | Yas |Cinsiyet| Lip (a) Hcy Vit B 12 | Folik asit
99, C.K 6,5 K 19.2 7,25 557 7.4
100. G.0 15 K 47.8 5,74 237 10,59
101. B.G 10 E 2.00 5,23 679 7,44
102. 0y 15 K 8.20 5,84 307 9,99
103. uu 16 E 49.0 7,33 506.7 6.23
104, AB 13 K 14.5 7,2 210 5,47
105. M.B 12 E 120 6,92 158 5,53
1086. EK 9 K 5.74 7,81 448 6,85
107. B.K 14 E 55.4 13,44 120 6,34
108, CK 7 E 13.9 3,61 346 5,94
109. ZK 14 K 62.5 9,01 269 6,37
110. H.O 17 E 40.8 - 8,54 248 4,49
111. AS 20 K 11.2 9,57 176 6,84
T.C. YUKSEKOGRETiM KURDLY
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