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GIRIS

Epilepsi gesitli klinik ve elektrofizyolojik bulgularla seyreden ve degisik
etiyolojiye bagll olarak meydana gelebilen kronik bir santral sinir sistemi
bozuklugudur. Semptomlar bir fonksiyonun (biling, konugma gibi) durmasi ya
da bazi fonksiyonlarin (motor, duyu) uygun olmayan bigimde ve istemsiz
olarak ortaya cikmasiyla olusabilirler (1,2).

Antiepileptik ilaglar (AED) antikonviilsan etkili ilaglarin 6zel bir
bélimiini olusturur. Genel anestezikler ve gesitli hipnosedatif ilaglar gibi
santral sinir sisteminde genel depresyon yapan butin ilaglar; bilinci belirgin
derecede bozan veya biling kaybl yapacak dozlarda antikonviilsan etki
yaparlar. Antiepileptikler esas itibariyle epilepside gorilen konvilsiyon
tiplerine karsi etkili olan ve genellikle fazla bir sedasyon yapmaksizin epilepsi
nébetlerini énleyen ilaglardir. Bu ilaglann ¢ogu selektif ve epileptojenik
noronlara kisith depresyon yaparlar (3).

AED’lerle tedavi, epilepsiye kargi halen mevcut tedavi olanagini teskil
eder. Bu ilaglar epilepsi tedavisinde agiz yolundan uzun stre kullanilir.
Genellikle, verildikleri stirece ndbet olusmasini 6nleyebilirler. Epilepsinin
radikal tedavisini saglamalarn olagan degildir. Bir hastada birkag epilepsi
tipinin birlikte bulunmasi sik goérildiginden, bu hastalarda iki veya daha
fazla AED’nin ayni zamanda kullaniimasi gerekebilir (3).

Uzun streli AED kullananlarda gesitli hematolojik yan etkilerin
gozlendigi bilinmektedir. AED’ler homosistein (HMS) metabolizmasinda
gorev alan folik asit (FA) ve vitamin Bix (Bip) duzeylerini etkileyerek

hiperhomosisteinemiye ve hiperhomosisteinemi ise vaskiler endotel



disfonksiyonuna yol agarak trombovaskiler hastaliklara neden oldugu
saniimaktadir. Bazi arastirmacilar hiperhomosisteineminin  epilepsinin
kendisinden kaynakiandigini ve hiperhomosisteinemininde epilepsi esigini
dislrdiigant savunmaktadir (4-6).

AMAC

Oyka, klinik ve EEG bulgulanna gére epilepsi tanisi almis ve uzun
streli sodyum valproat (VPA) veya karbamazepin (CBZ) kullanan ¢ocuklarda
olusabilecek hematolojik yan etkilerin erken tani, tedavi ve takibi i¢in;

1. HMS duzeylerinin ne sekilde etkilendigini ve cocukluk ¢aginda
kullanimi gittikgce artan VPA ve CBZ'nin trombovaskuler hastalklar
acisindan risk tasiyip, tagsimadiklarini aragtirmak,

2. Uzun sireli VPA ve CBZ kullaniminin; trombosit sayisi, PT, PTT ve

fibrinojen dlizeyini nasil etkiledigini test etmek amaglandi.



GENEL BILGILER

A. ANTIEPILEPTIK iLACLAR

A.1 Tarihge

Antiepileptik aktiviteye sahip oldugu bilinen ilk sentetik organik ajan
fenobarbitaldir. Bu ilacin sedatif 6zellikleri, arastirmacilara nébetleri siprese
edici etkisini test etmeye ve ortaya koymaya yol agcmistir. Merritt ve Putnam
1938'de kimyasal ajanlarin antiepileptik etkilerini aragtirmak igin deney
hayvanlarinda kullanilmak zere bir elektro sok ndbet testi geligtirdiler. Cesitli
ilaglarin taranmasindan sonra fenitoinin sedatif etki géstermeden nébetleri
siiprese ettigini kesfettiler. Elekiro sok nébet testi antiepileptik ilaglarin
bulunmasinda ¢ok faydali olmustur. Elektro sokla indiiklenen tonik yayihma
karsi etkili olan ilaglarin genellikle insanlarda parsiyel ve tonik-klonik
noébetlerede etkili oldugu ispatlanmistir. Dider bir tarama testi ise
kemokonviilzan pentilentetrazol'in (PTZ) indukledigi ndbetler olup bu test
insanlarda absans nébetlerine karsi etkili ilaglarin belirlenmesinde oldukga
faydaldir. 1965'ten 6nce piyasaya sunulan ilaglarin g¢odunun kimyasal
yapilar fenobarbitale ¢ok yakin benzerlikler gdsteriyordu. Bu ilaglar arasinda
hidantoinler, oksazolidinler ve siiksinimidler bulunmaktaydi. 1965’ten sonra
cikan ajanlar arasinda benzodiazepinler (BDZ), bir imminostilben olan
karbamazepin (CBZ), dalli zincirli bir karboksilik asit olan sodyum valproat
(VPA), bir feniltrazin olan Lamotrijin (LTG) ve bir gamma amino butirik asit

(GABA) siklik analogu olan gabapentin (GBT) yer almaktadir (7).



A.2 Antiepileptik ilaglarin Genel Ozellikleri

Ideal bir AED higbir yan etkiye neden olmaksizin bitin nébetleri
stiprese etmelidir. Gnimuzde kullanilan ilaglar maalesef bazi hastalarda
nobeti kontrol altina almakta basarisiz olamakla kalmayip siklikla yan
etkilerede neden olmaktadir. Bu yan etkiler SSS’deki hafif bozuklukiardan
tutun da aplastik anemi veya karacier yetmezligine bagl 6lime kadar
gidebilmektedir. Bdylece epilepsili hastayl tedavi eden hekim, hastada
nébetleri en iyi sekilde kontrol altina alacak uygun ilaci veya ilag
kombinasyonlarini se¢gmek ve istenmeyen etkilere yol agmayacak sekilde
uygun dozda vermek gibi énemli bir meseleyle karsi karsiya kalmaktadir.
Hastalarin genellikle %50’'sinden fazlasinda nébetlerin tam kontrolii
saglanirken %25 kadarinda ise 6nemli élglide kontrol altina alinir. Basari
sansi yeni tani konulmug hastalarda daha yilksek olup nébetin tipi, aile
oykusi ve birlikte bulunan nérolojik anormalliklerin yayginlidi gibi faktériere
baglidir (8).

Toksisiteyi azaltmak icin, tekli ilag tedavileri arastirimaktadir. Eger
ndbetler yeterli plazma konsantrasyoniarinda verilen ilk ajanla kontrol altina
alinamiyorsa, ayni anda bagka bir ajan verilerek ilk ilag, ikinci baska bir ilacla
degistiriimis olur. Bununla birlikte, ayni hastada iki veya daha fazla nébet tipi
olustugunda birden fazla ilag tedavisi gerekebilir (7).

Plazmadaki ilag konsantrasyonlarinin élgimi, verilen antiepileptiklerin
dozunu optimize edilmesini blyiik 6lciide kolaylastirir. Ozellikle tedavi
baglandidinda, doz ayarlamalarindan sonra terapétik basarisizlik

durumunda, toksik etkiler gérildigiinde veya ¢oklu ilag terapisi verildiginde



kolaylastinr. Bununla birlikte, bazi ilaglann kiinik etkileriyle plazma
konsantrasyonlari korelasyon géstermez. Sonugta terapétik rejim, toksisite ve

etkinin klinik olarak degerlendiriimesiyle tesbit edilmelidir (7).

A.3 Antiepileptik ilaglarin Temel Etki Mekanizmalari

Epilepsinin gesitli tirlerinin patogenezi hakkindaki bilgilerin halen yeterli
olmamasi ve bunlarin altinda yatan temel bozukluklarin agikca hentiz ortaya
konulamamasi, antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarinin belirlenmesinde
6nemli bir engel olusturur. Antiepileptikler etkilerini baglica Uc¢ yolla

gosterirler(1):

1. Sodyum ve Kkalsiyum akimlannin baskilanmasi ile tekrarlayici
ateslemeyi etkileme: Fenobarbital (FB), difenilhidantoin (DPH), CBZ,
VPA, GPT, LTG, felbamat (FLB).

2. GABA araciligi ile olan baskilamay: giglendirme : FB, BDZ, vigabatrin
(VGB), VPA.

3. N-metil aspartat ve glutamat yolu ile olan sinaptik aktivasyonu

azaltma: LTG.

Bazi AED’larin hedefi inhibitér sistem iken, bazilari eksitatdr sistemi
baskilayarak etki etmektedirler. Inhibitér sistem (zerinden etki eden
ilaclardan FB ve BDZ GABA reseptérlerinin degisik kisimlarina baglanarak
GABA reseptorieri vasitasiyla CI° girigsiyle meydana gelen ihhibisyonu

artinrlar. Fenobarbital klor kanallarinin agik kalma siresini artirirken,



benzodiazepinler acik kanal sayisint artinr. Vigabatrin ise GABA'yi
pargalayan enzim olan GABA transaminazi inhibe eder. GABA'nin artigl
inhibitér nérotransmisyona neden olur. Yeni antiepileptik ilaglardan olan
tiagabin, presinaptik terminale GABA'nin yeniden alimini saglayarak etki
gosterir. Gabapentinin ise GABA sentezini veya salinimini artirarak etki ettigi
dustnulmektedir (1,2).

Eksitatoér sistemi baskilayan ilaglardan fenitoin, karbamazepin ve yeni
antiepileptiklerden lamotrijin, voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek
néronlarin uyariima yetenegini azaltirlar. Primer olarak absans nébetlerde
kullanilan etosiiksimit sadece talamik néronlarda bulunan kalsiyum akimini
bloke ederek, diken-dalga paternindeki neokortikal néronlarin meydana
getirebilecedi ateglemeyi engeller.

NMDA reseptdr sisteminde; iyon kanallarinin bloke edilmesine ilave
olarak antikonvulsif etki, glutamat baglanmasini bloke ederek veya reseptér
kompleksinde diger bdlgelerin aktivasyonunu saglayarak da (6rnegin glisinin
koaktivatér bdélgesi) olusmaktadir. NMDA reseptdriindeki voltaj bagimli iyon
kanallarinin Mg™ ile bloke edilmesi de antikonviilsan etki icin diger bir yoldur.
Magnezyum silfat eklampsideki konviilsiyonlari kontrol etmek icin kadin
dogum unitelerinde yillardir kullaniimaktadir.

Bazi ilaglar érnedin valproik asit, topiramate, felbamat ve gabapentin
hem eksitatér hem de inhibitér sistemi kullanarak antikonvilsif etki

gOstermektedirler.



A.4 Epilepsi Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Fenitoin

Belirgin derecede sedasyon yapmaksizin antiepileptik etki olusturur.
Antiepileptik etkisi selektif olmasina kargin, néron diizeyinde etkisi selektif
degildir. SSS’deki ve periferdeki bltiin néronlarda membran stabilizasyonu
yapar, bu néronal etkilerinden dolayr primer odaktan c¢ikan desarjlarin
SSS’nin normal bélgelerine yayilimini inhibe ederek nébetlerin olugsmasini
Onler.

Parsiyel ve jeneralize tonik-klonik (JTK) nébetlerde etkilidir. Status
epileptikus tedavisinde [V infiizyonla kullanilabilir. Hastada JTK epilepsi ile
birlikte absans nébet de varsa, absans nébetlerini siklastiracagindan tek
basina kullanimi kontrendikedir.

En sik goérilen fonksiyonel yan etkisi nérolojik belirtilerdir. Ozellikle
nistagmus géralur. Ayrica gingiva hipertrofisi, allerjik belirtiler, rasitizim,
bulanti kusma yapabilir. Uzun slreli kullanimi folik asit eksikligine

yolagabilir(3,7).

Fenobarbital

Kullanilan en eski antikonvilzandir. Hem parsiyel hem de jeneralize
nébetlerde etkilidir. Epileptik ndébetler yaninda febril konvilsiyonlar ile nefes
tutma noébetlerinin  dnlenmesinde ve status epileptikusta basan ile
kullaniimaktadir.  Yenidogan  konviilsiyonlarinda ik ilag  olarak

kullaniimaktadir.



Sedasyon, uyusukluk, bag dénmesi, diplopi, cilt dékintuleri, I6kopeni,
trombositopeni, osteomalazi, K vitamini eksikliJi ve kanamalar

gorilebilir(2,3).

Siksinimitler

Absans nobetlerde etkin olup ilk secilecek ilagtir. Ancak JTK nébetleri
uyarabildijinden absans nébetleri yaninda JTK nébetleri olan hastalara
verilmemeli. Absans nébetlerde VPA ile birlikte verildijinde %100°e yakin

ndébet kontrolt saglar (2,3).

Vigabatrin

Bir GABA analodu olan vinil GABA, GABA'nin baslica yikim enzimi
olan GABA transaminaz (GABA-T)'in selektif ve irreversibl inhibitéradar.
GABA-T’ye baglandiginda enzim yikildigindan etkisi yeni enzim yapilincaya
kadar sirer. Serebral GABA konsantrasyonlarinda artmaya neden olup
GABAerjik iglevleri guglendirir.

VGB éncelikle direngli epilepsi tedavisinde ek ila¢ olarak kullaniimigtir.
Parsiyel kompleks epilepside en etkin oldugu gésteriimekle birlikte miyoklonik
tonik, atonik, atonik absans ve tonik-klonik nébetlerden bir veya birkacinin
birarada bulundugu pirimer jeneralize epilepsilerde de etkin oldugu
bildiriimistir. Lennox-Gastaut ve West sendromlu hastalarin yarisinda tam
nébet kontrolinii de igine almak Uzere %50 den fazla nébet kontroliini

saglar(10,11).



Gabapentin

Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte tekrarlayici ateslemeyi
etkiledigi ve bu etkisini Na* kanallari {izerinden gésterdigi dustinlilmektedir.

Sekonder jeneralize parsiyel ndbetlerde en fazla etkili olup, basit
parsiyel nébetlerde etkisi daha fazladir. JTK nébetlerde etkisi tartigmalidir.
Maksimum plazma diizeyine i¢ saate ulasir ve yarilanma émriu 5-7 saattir.
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi yapiimalidir. Diger antikonviilzanlarla
etkilesimi yoktur.

Baglica yan etkileri; bas agrsi, bas dénmesi, diplopi, nistagmus,

ataksi, tremor, bulanti ve kusmadir (10-12).

Lamotrigin

Folat antagonistidir. Glutamat ve aspartat gibi eksitatér
norotransmitterlerin  sinir uglarindan salinimlarint  bloke ederek Na®
kanallarinin inaktivasyonunu uzatir.

Hem parsiyel, hem de jeneralize direngli epilepsilerde etkili olmakia
birlikte, kompleks parsiyel, absans, atonik, jeneralize, tonik-klonik nébetlerde
de etkilidir.

Yarilanma émri tek basina alindiginda yirmi dért saattir. VPA ile
birlikte kullanildiginda yarilanma émri 60 saat kadar uzayabilir. Etkin plazma
diizeyi 0.5-4.5 mg/mL’dir.

Baslica yan etkisi, uykuya egilim, panik ataklari, delirium, bag agrisi,
¢ift gérme, bulanti, kusma, ataksi ve EKG'de PR mesafesinin uzamasidir.

Kardiak problemi olanlarda kullanilmamahdir (10-12).



Felbamat

Etki mekanizmasi bilinmemektedir. NMDA reseptériinde sitriknine
duyarsiz glisin yerine baglanarak etki gésterdigi saniimaktadir.

Lennox Gastaut sendromu basta olmak tizere pek ¢ok direngli epilepsi
de kullaniimaktadir.

Baslangi¢ dozu 15 mg/kg/glin olup 45 mg/kg/giin’e kadar yikseltilir.
Yarilanma 6mri 11-12 saattir. Diger antiepileptikler ile etkilesir. VPA diizeyini

yukseltir, CBZ duzeyini dusarir (10-12).

Zonisamid

Zonisamid (1,2-benzizoksazol-3 metan sulfonamid) PTH ve CBZ ile
ayni etkiyi gosterir, fakat yapisal olarak onlardan farklidir. Direngli parsiyel ve
sekonder JTK nébetlerde etkin oldugu bildiriimistir. Progresif miyoklonik
epilepsili hastalarda da nébet sikliginda azalma ve giinliik iglevierde diizelme
yaptigi gosterilmistir. Tedavi dozu 8.8-10.5 mg/kg'dir. Tedavi edici sinirlari
dar olup 20-40 mg/mL arasinda degisir. Ancak 30 mg/mL’de bile yan etkiler
ortaya cikabilir. Yarilanma 6mrii 27 saattir. Mental yavaglama, konusmada
yavaglama ve konugma gi¢ligiine yol agabilir. Uyuklama, ataksi, istahsizlik,

bag agrisi, dékuntll ve bobrek tasi olugsmast diger yan etkilerdir (10-12).
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Karbamazepin

Karbamazepin ilk defa 1974 yilinda A.B.D’de antiepileptik ilag olarak
kullanilmaya onay almistir (7).

Kimyasal yapisi: Kimyasal olarak trisiklik antidepresanlaria iligkili olup
5 pozisyonda karbamil grubu tasiyan bir imminostibilen ttrevidir. Bu kismi,

potent antiepileptik aktiviteden sorumiudur (3,7).

N
CONH,

Karbamazepin

Farmakolojik etkileri: Insanlarda ve hayvanlardaki etkisinin birgok
yoénlyle fenitoinin etkisine benzemesine ragmen bu iki ilacin potansiyel
olarak énemli farkliliklari vardir. Karbamazepinin antiditiretik etkisi mevcut
olup bazen plazmadaki ADH konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur.

Etki mekanizmasi: Fenitoin gibi karbamazepin de, in vitro
calismalarda fare spinal kord veya kortikal noéronlarin uzamig
depolarizasyonuyla saglanan uyarilmis aksiyon potansiyellerinin olusumunu
engeller. Bu inaktivasyon sonunda voltaja baglt sodyum kanallarinin aktivitesi
yavaglar. Karbamazepinin bu etkileri insanlarda BOS sivisinda belli bir
terap6tik konsantrasyon seviyesine c¢iktiinda goérilir. Karbamazepinin bu

konsantrasyonlardaki etkisi selektiftir, spontan aktivite veya GABA-glutamat

1



cevabl {izerine hicbir etkisi yoktur. Karacigerde karbamazepin, 10, 11-
epoksid tiirevine oksitlenir, bu stabil tiirev ana bilesigin etkinligini gésterir ve
dihidroksi tlrevine dénusturilerek inaktive edilir. Norotoksik yan tesirinin
epoksid metabolitine bagl oldudu ileri strilmigsede bu metabolitin bazi
bakimlardan karbamazepine goére daha az toksik oldugunu gdsteren
incelemeler vardir (3,7,13).

Farmakokinetik 6zellikleri: Karbamazepinin farmakokinetik 6zellikleri
komplekstir. Karbamazepinin bu 6zellikleri sinirli akéz soldbilite ile ildilidir.
Karbamazepin kendisinin de arasinda bulundudu birgok antiepileptik
ilaglardan etkilenir. Hepatik oksidatif enzimler bu ilaglarin aktif metabolitlerine
déndstmind arttinr. Oral alimindan sonra yavagca emilir, 4-8 saat sonra
plazma pik konsantrasyonuna ulasir ve bitin dokulara hizla yayilir, yaklagik
olarak %75’i plazma proteinlerine baglanir ve BOS’daki konsantrasyonlariyla
plazmadaki serbest ilag konsantrasyonu arasinda benzerlik vardir. Uzun
streli kullanimdan sonra sitokrom P450 (CYP2C9 ve CYP3A4) enzimlerinde
belirgin indiksiyon yapar. Otoindiiksiyon nedeniyle eliminasyon hizi artar ve
yarilanma émr{ ortalama 12 saate iner. Tek doz ilag aliminda yarilanma
omra daha uzundur. Fenobarbital veya fenitoin alan hastalarda CBZ'nin
ortalama yart émrii 9-10 saate duser. 10-11 epoksidin yart émri ise ana
bilesikten biraz daha kisadir (7,13).

Terapotik kullanimi: Absans ve miyoklonik nébetler hari¢ bitin nébet
tiplerine karst kullanilir. Etkinligi fenitoininkine gére biraz daha dilsiiktiir. Ote
yandan fenitoin gibi non-lineer kinetik géstermemesi, eliminasyonunun
degisken olmamasi ve nérolojik ve bilingsel yan tesirleri daha az géstermesi

nedeniyle tercih edilir.
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Karbamazepin'in gocuklarda giinlik dozu 20-30 mg/kg’dir. Yan etki
insidansini azaltmak ig¢in tedavinin baslangicinda diisik dozda basglanir.
Tedavi edici etkisini 6-12 ug/mL'lik plazma konsantrasyonunda olusturur.

ilag etkilesimleri: Fenobarbital, fenitoin, valproat karbamazepin
metabolizmasini  arttinr.  Karbamazepin’de primidonun fenobarbitale
déntugiimi ve fenitoinin biyotransformasyonunu arttirir. Karbamazepinle es
zamanli valproat verilmesi karbamazepinin plazma konsantrasyonunu azaltir.
Karbamazepin metabolizmas:i eritromisin ile inhibe edilir (9,13).

En sik goriillen yan etkileri: Gastrointestinal bozukluklar: Bulanti
kusma, karin agrisi, istahsizlik, diare veya kabizlik. Nérolojik bozukluklar:
Uyusukluk, sersemlik, ataksi, bas dénmesi, diplopi, nistagmus yapabilir.
Antikolinerjik yanetkiler. CBZ, yapica imipramine benzediginden antikolinerjik
yan etkiler olusturur; agizda kuruluk, midriyazis, yakin gérmede bozulma ve
idrar retansiyonu yapabilir. Allerjik cilt hastaliklan: Uygulamanin
baslangicinda goriilen yan tesirlerin 1/3'tnin cilt ile ilgili oldugu ve buniarin
ilaci alanlarin yaklasik %5’'inde goértldagli  bulunmustur. Baslangig
déneminden sonra insidans azalir. Bazi cilt reaksiyonlari ciddi niteliktedir;
bunlarin arasinda eritroderma, eksfoliyatif dermatit, toksik pustiiloderma,
sistemik lupus eritematosus benzeri reaksiyon, Steven-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz. Kemik iligi depresyonu ve lenfadenopati, I6kopeni,
trombositopeni, agranilositoz ve aplastik anemi yapabilir. Uzun sureli
kullanimi uygunsuz vazopresin salinimina ve buna bagh dilisyonel

hiponatremiye neden olabilir (7,9,13).
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Sodyum Valproat

VPA Avrupa da on yildan fazla kullanildiktan sonra 1978'de ABD’den
onay aldi. VPA'nin antiepileptik ozellikleri dider bilesiklerin antiepileptik
aktiviteleri arastinlirken bulunmustur (7).

Kimyasal yapisi: VPA (n-dipropilasetik asit) basit bir dalli zincirli

karboksilik asittir.

CHyCH,CH,

_CHCOOH
CHyCH,CH,

Sodyum Valproat

Diger dalli-zincirli karboksilik asitlerin pentilentetrazoltn, indikledigi
konvilziyonlarin antagonize edilmesindeki potensleri VPA'ya benzerdir.
Bununla birlikte karbon atomu sayisi dokuza kadar arttiginda belirgin sedatif
etki olusmaktadir. Dlz zincirli asitlerin etkisi ¢ok azdir veya yoktur. Primer
valproik asit amidinin potensi ana bilesigin iki kati kadardir.

Farmakolojik Etkileri: VPA nobetlerin inhibe edilmesinde fenitoin
veya karbamazepin gibi maksimal elektro sok n&betlerdeki uzayan tonik
kasiimalari, inhibe etmekte ve nébetleri inhibe ettigi dozlarda toksisitesi
bulunmamaktadir. Yine VPA etosiiksimit gibi subtoksik dozlarda
pentilentetrazol{in indikledigi klonik motor nébetleri inhibe etmektedir. Cesitli
canli modellerdeki etkinlii insanlardaki parsiyel ve tonik-klonik nébetlerdeki

etkinliiylede paralelik géstermektedir (3,7,9).
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Etki mekanizmasi: VPA néronlar tizerinde fenitoin ve etosiiksimitin
etkisine benzer sekilde etkiler olusturur. Uygun terapétik konsantrasyonlarda
farelerdeki kortikal veya sipiral kord néronlarinin depolarizasyonuyla tekrar
tekrar indiklenen uzamig uyarilari inhibe eder. Buradaki etki hem fenitoinin
hemde karbamazepinin etkisiyle benzerlik géstermekte ve bu etkiyi sodyum
kanallarinin inaktivasyonuyla go6sterir. Yapisi bakimindan SSS’nin ana
inhibitér mediyatéri olan GAB’ya benzer. Yuksek dozlarda verildiginde deney
hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe ederek
GABA yikimini azaltir ve sinaptik duzeyini yukseltir. Ancak, bu etki ayni
hayvanda deneysel nobetleri onlemeye yeten daha  disik
konsantrasyonlarda meydana gelmez. Ayrica, sodyum valproat GABA’nin
néronal ve glial uptake’ini inhibe ettijide gosterilmistir; bu etki sonucu
GABA'nin postsinaptik etkinligini artirabilir. Beyin GABA diizeyi izerindeki
etkinin insanda tedavi dozlarinda olusmasi stiphelidir. Néron membranindaki
potasyum kanallarini direkt etkisi ile agarak hiperpolarizasyon yaptigida
gosterilmistir (7,13).

Farmakokinetik 6zellikleri: VPA oral yoldan verildikten sonra hizlica
ve tamamen absorbe edilir. Enterik kapl tabletler seklinde veya yemeklerle
alinmasiyla birkag saat gecikmesine ragmen plazma pik konsantrasyonuna
1-4 saate ulagir. Volim dagilimi yaklasik olarak 0.2 ml/kg'dir. VPA'nin %90
kadart plazma proteinlerine baglanir. VPA hicbir degigiklige ugramadan idrar
veya fecesle atilir. Terapétik dozlarda verildiginde, ilacin godu glukronik asitin
ester konjugatlarina doénUsturtlirken geri  kalanindan mitokondiriyal
metabolizma sorumludur. 2-propil-2-pentenoik asit ve 2-propil-4-pentenoik

asit gibi bazi metabolitleri ana bilesikler kadar antiepileptik aktiviteye sahiptir.
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Bununla birlikte, sadece ilk sdylenen bilesik (2-en-vaproik asit) plazma ve
beyinde birikerek potansiyel olarak édnemli yayillim gésterir. VPA'In yari émri
yaklasik olarak 15 saattir fakat diger antiepileptik ilaglarin alinmasiyla bu sire
azalir (7,13).

Terapétik kullanimi: Absans ndbetlerinde tek bagina etkilidir.
Kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nébetlerde kullanilabilir. Baglangi¢
dozu genellikle 15 mg/kg olup, maksimum 60 mg/kg/gin dozuna ¢ikilir. Mide
barsak kanalindan hizla absorbe edilir. Aspirin, proteine baglanma oranini
azaltir serbest oranini arttirir. Bu etkilesmenin klinik 8nemi belli dedildir (13).

llag etkilesimleri: VPA ve fenobarbital arasindaki etkilesim iyi
bilinmektedir. Plazmadaki fenobarbital konsantrasyonlari, ayni anda VPA
verildiginde %40 kadar artar. Alta yatan mekanizma muhtemelen fenobarbital
metabolizmasinin inhibe edilmesidir ki yarn émri uzar ve degisime
ugramamig Uriner ilag atilimi artar. VPA fenitoin metabolizmasini da inhibe
edebilir fakat proteinin baglanma alanlarinda fenitoinle yer degistirmesinden
dolay! plazmadaki total konsantrasyonunda bir degdisiklik olmayabilir. Yine de
serbest ilag konsantrasyonunda bir artis olmasi muhtemeldir. VPA ve
klonazepam ayni anda verilmesi absans status epileptikus gelisimine neden
olabilir ancak bu komplikasyon nadir gérilir (7).

Yan etkileri: En sik gérilen yan etkileri, bulanti kusma, karin agrisi,
ishal gibi gastrointestinal bozukluklardir. Trombosit agregasyonunu inhibe
ettigi icin kanama zamanini uzatabilir. Hepatotoksiktir, bu etki doza bagimli
degildir, idiosinkratik niteliktedir. Karacigerde koenzim A'yi baglayarak yag

asitlerinin B oksidasyonunu inhibe eder; buna bagh olarak ketasidoz yapar.
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Ayrica karacigerde (re sentezini inhibe ederek hiperamonemi yapabilir ve

fibrinojen dizeyini dusurebilir (7).

A.5 Antiepileptiklerin Genel Yan Etkileri

Istenmeyen herhangi bir reaksiyona tedavinin yan etkisi denir. En sik
goriilen yan etkiler doza bagimli, hafif ve reversibildir. Daha az gérilen fakat
potansiyel olarak daha ciddi olan yan etkiler idiosinkratik yan etkiler olup

genellikle de doza bagl degildir (2,9).

A.6 Antiepileptiklerin Hematolojik Yan Etkileri

VPA tedavisi sirasinda hastalarin %5’inde trombositopeni, %36’sinda
anormal protrombin zamanlart ve %%unda fibrinojen yilksekligi
gorilmektedir. Hastalarda cerrahiden &6nce pihtilasma ve trombosit
fonksiyoniarinin taranmasi gerekir ve 6zellikle trombositopeni olmak uzere
kanama bozuklugu olan hastalara VPA veriimemelidir. VPA tedavisi
sirasinda Pelger-Huet anomalisi ve makrositoz gorulur.

Karbamazepin tedavisi alan bazi hastalarda idiosinkratik bir reaksiyon
olan aplastik anemi goérilir ve insidansi yilda yaklasik 1/200000'dir.
Agranilositoz, trombositopeni ve aneminin géraldigi de bildirilmigtir (2,3,9).

Felbamat alan hastalarin %32’sinde aplastik anemi gelistigi

bildirilmigtir.
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B.HOMOSISTEIN

B.1 Homosisteinin Yapisi

Homosistein (2-amino-4-merkaptobtirik asid) 1932 yilinda insulinin
sulfurint inceleyen duVigneaud tarafindan sentez edilmistir. Homosistein
diyetle alinan metioninin metabolik demetilasyonundan elde edilen sulfidril

iceren bir aminoasittir (14).

HSCH,CH,CH(NH,)CO-H

Homosisteinin yapisi

Metioninin homosisteine déniisim(, DNA, steroid hormonlarin ve bazi
proteinlerin sentezi igin gerekli olan metil gruplarinin serbestlestiriimesini
saglayan intraselliler metabolizmasinin vazgegiimez esansiyel bir
komponentidir (15). Plazmadaki homosisteinin ¢ogu proteine bagli olup,
kalan serbest homosistein ise redikite veya okside formlarda bulunur.
Plazmada doért farkh sekilde bulunan homosisteinin; %1’i serbest thiol
seklinde, %70-80'i plazma proteinleriyle disllfit bagi yapmis sekilde, %20-
30'u sistein iceren disulfit bagn ile birlesmis homosistein dimerleri olan
thiollerle kombine olarak bulunur. Total plazma homosistein terimi bu doért
formun toplam degeri olarak tanimlanir. Total plazma homosisteinin normal
seviyeleri 5-15 pmol/L  arasinda  degismektedir. Homosistein
metabolizmasiyla ilgili enzimlerdeki mutasyonlar ve vitamin Bg, B> ve folik

asit eksiklikleri  hiperhomosisteinemiyle  birliktelik = gosterir.  5-10
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metilentetrahidrofolat (MTHFR) enzimindeki 677C—T mutasyonu, enzimi
termostabil ve fonksiyon gdérmez hale getirir. Diyet faktorlerinin de
homosistein dlizeyleri Gizerinde major bir etkisi mevcuttur. Diyet proteininden
elde edilen oral metionin, homosistein konsantrasyonlarindaki kisa sireli
artiglari indikler ve yash populasyondaki dusik B vitamin seviyeleri,

ylikselmis plazma homosisteininin pirimer belirleyicisi olabilir (14,16).

B.2 Homosisteinin Metabolizmasi

Homosistein remetilasyon veya trans-silfirasyon seklinde metabolize
edilir (17,18).

Remetilasyon: Dustik protein alimi durumlarinda, homosistein, iki
metionin koruyucu remetilasyon yolundan birisiyle primer olarak metabolize
edilir. Karacigerde homosistein, bliyiik oranda metil donérii olan betainli
betain-homosistein metiltransferaz tarafindan remetile edilir. Remetilasyon,
diger dokularin gogunda donér olarak N°-metiltetrahidrofolat ihtiva eden
metionin sentataz ile katalize edilir. Bu metil donér olusumu, N°-N'-
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminin varligina baglidir. Vitamin
B12 (kobalamin), metionin sentetaz i¢in kofaktérdur (7).

Trans-stlflirasyon: Remetilasyon yolu satiire hale geldiginde veya
sisteine ihtiya¢g duyuldugunda, homosistein sistation B-sentetaz (CBS) ile
sistatoine ve daha sonra da sisteine déntstartlar. Vitamin Bg esansiyel bir
kofaktérdir. Sistein silfata daha ileri metabolize edilir ve idrarla atilir.

Proteinlerin yapisina girmeyen homosistein, viicutta sentez edilmesine
karsin sadece esansiyel bir aminoasit olan metioninin metabolizmasindan

elde edildigi icin esansiye bir bilesiktir. Metioinin metilasyonu ile gok yénlu
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metil vericisi olan S-adenozil metionin meydana gelir. S adenozil metionin
selltler alicilara metil grubunu transfer etmesi ile de S adenozil homosistein
olugsur ve S-adenozilmetionin bagimh transmetilasyon reaksiyonlari, geri
beslemeyi inhibe eder. S adenozil homosisteinin homosistein ve adenosine
ayrilmasi homosistein olusumuna neden olan metabolik yoldur. Bu reaksiyon
S adenosil homosistein hidrolaz tarafindan katalize edilir ve reaksiyon S
adenozil homosistein sentezini destekler. Metabolik akis hidroliz yoniindedir.
Hiicre i¢i homosistein hem metionine tekrar metillenir hem de serin ile
birlestirilir. Sistatiyonin B sentetaz enzimi tarafindan katalize edilerek, bu
enzim aktivasyonu igin Bg vitamininin biyolojik aktif formu olan pridoksal 5
fosfat gerekmektedir. Sistatiyonin sentezinin fizyolojik 6nemi bu reaksiyonun
geri dénlisimsiiz olmasindan dolayr homosisteinin bir metionin prekirséri
olarak daha fazla kullaniimasini engellemesidir (Sekil 1) (18).

Sistatiyonin gamma sistatiyonaz enzimi tarafindan sistein ve alfa keto
bitirata parcalanir. Bu enzim aktivitesi i¢cin pridoksal 5 fosfata gereksinim
duyar ve gamma sistatiyonaz metioninin, sisteine doniisimiini tamamlar. Bu
yola transstilfurilasyon yolu denir. Homosisteinin metioinine dénisturiilmesi
ise hem betain homosistein metil transferaz enzimi hem de 5-metil
tetrahidrofolat homosistein metil transferaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Bu enzimlerden betain homosistein metil transferaz enzimi karacigerde
sinirlidir. Ancak bébrekte az miktarda bulunmaktadir. Metionin sentetaz ise
hayvan dokularinda yaygin olarak buiunur ve metil verici olarak 5-metil
tetrahidrofolat ve kofaktdr olarak B¢z vitaminine gereksinim duyar. Bakteriyel
enzimlerle yapilan galigmalar metilkobalaminin homosisteini metilledigini ve

5-metil tetrahidrofolatin metil grubunun kobalamini tekrar metilledigini
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gbstermisti. Bu reaksiyonda 5-metil tetrahidrofolat, tetrahidrofolata
déndstaralir.  5-metiltetrahidrofolat-homosistein  metiltransferaz  enzimi
homosistein metabolizmasini L-metil malonil CoA mutazia birlikte folatlara ve

B4z vitaminine baglar.
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Homosistein, FA ve Bq2'ye bagl remetilasyonu B, ve FA arasindaki
iliskiyi aciklar. Bunlardan herhangi birinin eksikligi kanda ve kemik iliginde
megaloblastik degisikliklere yol agar. Bu durum FA verilmesi ile duizelir.

Homosisteinin metionine dénisimu ayrica metil vericisi olarak betaine
gereksinim gosteren betain-homosistein metiltransferaz enzimi tarafindan da
katalize edilirr Bu enzim memelilerde metioninin hemostazisi ile

ilgilidir.(16,18)

B.3 Homosistein ile Vaskiiler Hastaliklar Arasindaki iligkiler

Homosisteinin olasi klinik énemi, ilk olarak nadir gériilen metabolik bir
bozukluk olan homosistintrinin tanimlanmasindan sonra 1960'h yillarda
tanimlandi. Ciddi homosisteinemili ¢ocuklarda (plazma konsantrasyonlari
>100 umol/L) yaygin prematiir aterosklerozis gelistigi gérildi. Cocuklarin
genellikle pulmoner emboli, miyokardial infarktlsii, SVO ve periferal arteriyel
trombozlar gibi vaskiiler komplikasyonlardan oldugu belirtimektedir. Intimal
kalinlagsma ve fibréz plak olusumunun daha yaygin ve intravaskiler tromboz
olusumuna daha fazla bir yatkinliin olmasina ragmen vaskiler patoloji
geleneksel erigkin aterosklerozundaki patolojiye benzerdir. Homosistinrili
bazi ¢cocuklarda diyetle metionin aliminin kisitlanmasiyla birlikte B vitamini
desteginin saglanmasi homosistein diizeylerinin disirilmesinde etkilidir. Bu
tedavi rejimlerinin homosisteiniirik hastalarda biyiik oranda kardiyovaskiler
riski azalti§inin goézlenmesi, yikselmis homosistein konsantrayonlarinin
vaskiler = homosisteinri patolojisinin olusumuna  yol actigini
desteklemektedir. Homosisteinin ateroskleroz gelisiminde nedensel bir role

sahip olup olmadigi veya basitce artmig bir vaskiler risk belirleyicisi olup

23



olmadigi konusundaki belirsizlik devam etmektedir. Yapilan galismalarda
ortaya cikan kanitlarin homosisteinin vaskiler hastaliklarin patogenezinde
direkt bir roliinin oldugunu desteklemesi, plazma homosistein ve vaskiler
endotelyal fonksiyon arasinda dinamik ve ters bir iliski varligini ortaya
koymaktadir. Akut hiperhomosisteinemi, aterosklerozun erken bulgusu olan
hizli baglangi¢l vaskiler endotelyal disfonksiyon olusumuna neden olur. Bu
gozlemler in vitro olarak homosisteinin endotel hicrelerinin fonksiyonlari
Uzerine olan doza ve zamana bagh etkileri konusunda hazirlanan raporlarla
tutarlilik géstermektedir. Endotel disfonksiyonu, keza diigiik doz oral metionin
almini  veya diyette hayvansal protein tiketimi sonrasi plazma
homosisteininin artmasiyla da indiklenir. Bu bulgular diyete bagh plazma
homosisteindeki artiglarin bile ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesine katkida
bulundugunu ortaya koymaktadir (19-22,24).

Homosistein ile endotel disfonksiyonu arasindaki olasi mekanizmalar

Sekil 2'de 6zetlenmigtir.
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Homosistein, endotel hiicrelerinde, siiperoksit anyon radikalleri (O2)
ve hidrojen peroksit (H2O2) iretimine etki ederek géstermektedir. Serbest
radikal stiperoksit anyonlarinin Uretimi LDL oksidasyonuna ve nitrik oksitin
deaktivasyonuna yol agabilir. Endotelde salinan major vazodilatatér olan
nitrik oksitin deaktivasyonu, yapacadi tim vazokonstriksiyon, trombosit
agregasyonu ve monosit adezyonu gibi etkiler sonucu ateroskleroz
olusumuna yol agabilir. Hiperhomosisteinemi sirasindaki oksidan stres
varlig, lipit peroksidazlarin &lglilmesi ve homosisteinin indikledigi endotel
disfonksiyonunu tersine c¢eviren antioksidan C vitamini etkisiyle
dogrulanmaktadir. Daha sonralari yapilan in vitro ¢alismalar, homosisteinin
proteinler Gzerindeki amin gruplariyla etkilesime girdigini, muhtemelen enzim
veya reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina yol agtigini ortaya koymaktadir.

Bu olaylarin in vivo 6nemi hen(z bilinmemektedir (25,26).

B.4 Homosisteinin Azalmasinin Etkileri

FA ve Biz, homosisteinin metionine remetilasyonunda esansiyel
kofaktérler olup alinan diyette bu vitaminlerin bulunmasi plazma homosistein
konsantrasyonlarinin etkin sekilde azalmasina yol acgar. Alinan diyette 0.5-5
mg dozlarinda FA bulunmasi, homosistein konsantrasyonlarini yaklagik %25
oraninda azaltir. Ek olarak 0.5 mg/giin dozunda oral vitamin B4, verilmesi
plazma homosisteininde %7’lik bir disiise neden olur. Epidemiyolojik veriler
homosistein konsantrasyonlarindaki bu orandaki distsiin, kardiyovaskler
hastalik gelisme riskini %15-30 kadar azaltabilecegini ortaya koymaktadir.

Son yapilan caligmalar homosistein azalmasinin ateroskleroz isaretleri
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Uzerine olan etkileri arastirmigtir. Goénulli saglikh kisilere ve koroner kalp
hastaligi olan hastalara B vitamini verilmesi sonucu endotele bagl dilatasyon

ve serum endotel hasarinda iyilesme oldugu géralmastir (19,27).

B.5 Homosisteinin Biyokimyasal Fonksiyonlari

Homosisteinin biyokimyasal fonksiyonlar sunlardir (14,16);

1. Sistationin, sistein ve bagka metabolitler icin prektrsérdir

2. Metionin korunmasinda etkilidir.

3. Betain-homosistein metil transferaz reaksiyonu i¢in metil
reseptérudir. Kolin metabolizmasi icin zorunlu bir basamakiir.

4. Doku folatlarini yeniden siklusa alinmasi igin temel bir substrattir.

B.6 Homosisteinin Medikal Uygulamalan

Homosisteinin klinikle ilgisi, 1962'de sistationin sentetaz defektli
homosistindrisi  bulunan  hastalarin  tanimlanmasi ile baglamigtir.
Hiperhomosisteinemide, trombovaskiler olaylar klinik tabloya hakimdir.
Homosistinirili hastalarda da remetilasyon bozukluguna bagli olarak olugur.
Hiperhomosisteinemi homosisteinin kan diizeyi ve vaskiler bozukluklar
arasinda bir iligki kurulmustur.

Homosistinlrisi olan hastalarda nadiren plazma total homosistein
seviyeleri en fazla 100 ymol/L dir. Ancak, plazma homosistein seviyesinin
yeni geligen metodlarla 6lgimi daha blylk bir homosisteinemili hasta

grubunu tanimlamaya olanak saglamigtir.
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Plazma homosistein degerleri, 15-50 ymol/L arasinda degisen bireyler
vaskuler bozukluklar agisindan riskli kabul edildi. Bu hastalara, Vitamin By
ve folik asit verilerek plazma homosistein dlizeyleri Gzerine etkisi tesbit

edildi(14).
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BIiREYLER VE YONTEM

Calismada; Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Saghgi ve Hastalklari
Cocuk Norolojisi Polikliniginde en az bir yil siire ile takip edilen, dyki, klinik
ve EEG bulgularina goére epilepsi tanisi almis ¢ocuklar degderlendirildi.
Caligmaya gelisimi iyi ve epilepsi digsinda herhangi bir hastaligi olmayan 2-16
yaglar arasinda en az bir yil siire ile antiepileptik olarak VPA kullanan 36 (14
erkek, 22 kiz), CBZ kullanan 30 (18 erkek, 12 kiz) ve saglikh (kontrol) 29 (17
erkek, 12 kiz) cocuk alindi. Mental ve motor geriligi olanlar, karacider ve
bébrek fonksiyonlari bozuk olanlar, proteindirisi, hiperlipidemisi ve son iki ay
icinde multivitamin kullananlar galismadan cikartildi. Cocuklarin higbiri son
dort ay icinde nébet gegirmemisti. CBZ veya VPA alan ve saglikli cocuklarda
en az alti saatlik agliktan sonra HMS, FA, B, diizeylerini élgcmek igin 6 ml
vendz kan alindi. Alinan kan ornekleri bekletimeden 2000 rpm’de santrifijj
edilerek serumlarn ayrildi. Hemolizli ve hiperlipemik serumlar calismaya
alinmadi. Serumlar c¢alisiincaya kadar —20 °C’de derin dondurucuda
saklandi. Serum B, ve FA degerleri immulite 2000 analizérii kullanilarak
kemiluminesans yontemi ile caligildi. PT, PTT, fibrinojen, trombosit sayisi
olcimleri igin alinan kan ornekleri bekletimeden c¢alisiidi. Homosistein
Olcim0 icin Axis Homocysteine EIA (Axis-Shield AS Oslo-Norveg) firmasi
tarafindan Gretilen enzyme immunoassay (EIA) ticari kiti kullanitarak mikro

ELISA yontemi ile serum HMS degerleri 6lguld.
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler bilgisayar ortaminda SSPS for Windows 7.5 istatistik paket
programi kullanilarak, tek yoénli varyans analizi, en kiglk &énemli fark

ydntemi ve Ki-kare analizi uygulandi.

BULGULAR

Ortalama trombosit sayilan, PT, PTT, fibrinojen, HMS, FA, Bi;
dizeyleri sirasiyla, kontrol grubunda 321414+70615/mm°, 13.4+4.2 sn,
32.2+8.1 sn, 341.5+118.0 mg/dL, 9.242.7 pmol/L (5-15 pmol/L), 9.0+£2.0
ng/mL (3-17 ng/mL), 343+162 pg/mL (180-900 pg/mL), VPA alan grupta
253555+79284/mm?>, 12.1+6.4 sn, 36.2+10.4 sn, 265.6+59.0 mg/dL, 14.0+6.8
umol/L, 7.322.9 ng/mL, 368+159 pg/mL ve CBZ alan grupta
290033x85110/mm®, 11.4%6.0 sn, 30.2+10.3 sn, 258.0+53.0 mg/dL,

16.0213.1 pmol/L, 7.53.3 ng/mL, 285+157.6 pg/mL olarak bulundu (Tablo

1,2).
Homosistein Vitamin By, Folik asit
(umol/L) (pg/mL) (ng/mL)
VPA Grubu (n=36) 14.0 £ 6.8 368 + 159 7.3%29
CBZ Grubu (n=30) 16.0 +13.1 285 + 158 7.5%33
Kontrol Grubu (n=29) 9.2 27 343 £ 162 9.0+2.0
n: vaka sayisl

Tablo 1. Sodyum valproat (VPA), karbamazepin (CBZ) kullananlarda ve kontrol
grubunda ortalama homosistein, vitamin B, ve folik asit diizeyleri
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Trombosit (mm® | PT(sn) | PTT (sn)| Fibrinojen

(mg/dL)
VPA Grubu (n=36) 253555179284 12.1+6.4 |36.2410.4| 265.61+59.0
CBZ Grubu (n=30) 29003385110 11.4%6.0 |30.2410.3| 258.0+53.0
Kontrol Grubu (n=29) | 321414£70615 13.4+4.2 | 32.248.1 | 341.5+118.0

n: vaka sayisi

Tablo 2. Sodyum valproat (VPA), karbamazepin (CBZ) kullananlarda ve
kontrol grubunda ortalama trombosit sayilari, PT, PTT, fibrinojen diizeyleri

HMS duzeyleri, VPA ve CBZ grubunda kontrol grubuna gére anlamli

derecede yuksekti (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05).(Sekil 3)

Homosistein

32,00
28,00

ol/L

£
£ 24,00

20,00 +— T
16,00

12,00
8,00
4,00

0,00
Kontrol VPA

KBZ

Sekil 3. Serum homosistein diizeylerinin VPA, CBZ ve kontrol grubuna gére

kargilastinimasi
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VPA ve CBZ kullananlarin %27.3’'inde, VPA kullananlarin %30.5’inde
hiperhomosisteinemi (HMS>15 pmol/L) vardi. FA duzeyleri, VPA ve CBZ
alanlarda kontrol grubuna gére anlaml derecede diistik bulundu (p<0.05)
(Sekil 4). By, dlzeyleri VPA grubunda kontrol grubuna gore farklihk
bulunamadi (p>0.05) (sekil 5). CBZ grubunda B2 seviyesi kontrol ve VPA
grubuna goére disik bulundu (p<0.05). VPA ve CBZ alan gruplar kendi
aralarinda karsilastiriidiginda HMS ve FA acisindan farkhlik yoktu (p>0.05).
Trombosit sayilari VPA kullananlarda kontrol grubuna gére azalmigti
(p<0.01). VPA ve CBZ alan gruplar kendi aralarinda karsilastinidiklarinda
trombosit sayilari agisindan istatiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Fibrinojen
dizeyleri VPA ve CBZ kullanan grupta dasik bulundu (p<0.01). Gruplar

arasinda PT ve PTT degerleri agisindan istatiksel fark yoktu (p>0.05).

Folik asit

=

Kontrol

Sekil 4. Serum folik asit diizeylerinin VPA, CBZ ve kontrol grubuna gére
karsilagtiriimasi
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Vitamin B4,
g 600
8 500 T
400
300 i 1
200 n
100 i
0 i L
Kontrol VPA KBZ

Sekil 5. Serum vitamin Bz diizeylerinin VPA, CBZ ve kontrol grubuna gére
kargilagtiriimasi



TARTISMA

Homosistein diyetteki metionin metabolizmasi sirasinda olugsan S
adenozil homosisteinden elde edilen siilfir igeren bir amino asittir. Metionin
ve homosisteinin her biri dideri i¢in prekirsérdir. Birinin sentezi digerinin
detoksifikasyon mekanizmasidir. HMS’nin metabolizmasinda siilfirasyonda
piridoksin, metionin dénglsiinde ise, folik asit ve vitamin Bi kofaktdrleri
gerekir. Bu vitaminlerin eksikliklerinde HMS’nin metionine remetilasyonu
bozulur, metionin azalir ve HMS seviyesi artar. Hiperhomosisteinemi vaskiler
endotel disfonksiyonuna yol acarak ateroskleroz ve tromboemboli riskini
arttinr. Homosistintrili cocuklarda agresif prematiire vaskiler hastalik
gelismesinin plazma homosisteininde hafif-orta derecede artiglara yol
acabileceginin  bilinmesi ateroskleroz gelisimi ve progresyonunun
anlagiimasina katki saglayabilir. YiUkselmis plazma homosistein dizeyi
periferal vaskiler, serebrovaskiler ve koroner kalp hastaliyt agisisindan
bagimsiz bir risk faktoérudar. (14,18,19,30,31).

Epidemiyolojik verilere gére uzun siireli antiepileptik ilag kullanimi
vazookluzif hastaliklarla iligkilidir. HMS FA, Bi, Bsnin substrat veya kofaktsr
olarak kullanildi§i transsilfirasyon ve transmetilasyon yollariyla metabolize
edilir (4,5,6). Bu nedenle bu vitaminlerin bir veya bir kag¢inin eksikliginide
hiperhomosisteinemi olugabilir. AED kullananlarda FA eksikligi gelistigi iyi
bilinmektedir. Ayrica bunlarda néropsikiyatrik hastalk insidansida

artmaktadir. AED kullananlarda FA eksikliginin muhtemel mekanizmasi;
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FA'nin intestinal emiliminin bozulmasi, karaciger enzimlerinin indiklenmesi,
tliketimin artmasi ve koenzimlerle zit etkilesimi olabilir (32).

AED kullanan bazi hastalarin kemik iliklerinde FA eksikligine bagli
megaloblastik degisiklikler bildirilmistir. FA metabolizmasiyla yakindan iligkili
olarak en ¢ok fenitoin arastiriimig ve fenitoin kullananlarda serum FA dizeyi
disik bulunmustur (33).

Schwaninger® ve arkadaslari CBZ, PDH, VPA ve FB kullananlari ve
saglikh kontrol bireylerin serum HMS, FA, B1,, Bs diizeylerini kargilagtirdilar.
Bu galigmada kontrol grubuna gére serum HMS dizeyi yiksek, FA ve Bg
diizeyi dusik bulnmustur. Gruplar arasinda serum B4, dizeylerinde farklilik
g6zlenmmistir. Bu bulgular yiuksek HMS dlizeylerinin FA eksikliginden
kaynaklandigini diisiindirmekteydi.

Nimmo® ve arkadaslarimin uzun streli AED kullanan hastalarda
periferik ndropati ve megaloblastik anemi prevalansi ve bunun FA seviyesi ile
iligkisini arastirmigtir. AED kullananlarda serum FA dizeyini dusuk, Bia
seviyesini normal bulunurken AED kullananlarda periferik néropati
bulunmamigtir. Serum FA'deki diiguklikligl doza, tedavi siiresine ve AED
konsantrasyonuna bagli olmadidini bildirmiglerdir.

May>® ve arkadaslarinin uzun dénem VPA kullananlarda hematolojik
bulgulari degderlendirdikleri calismada; en yaygin hematolojik bulguyu
trombositopeni (%66) ve makrositoz (%55) olugturmustur. Serum FA seviyesi
hastalarin hepsinde normal ve Bj, seviyesi ise yiksek bulunmus,

trombositopeni ise VPA dozu ile iligkili oldugu tesbit edilmistir.
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AED'larin gesitli hematolojik bozukluklara sebep oldugu bilinmektedir.
En belirgin olan trombositopenidir. Bunun nedeninin immiin olabilecegi
distntlmektedir (37).

Ono® ve arkadaglan AED (VPA, CBZ, fenitoin, fenobarbital)
kullananlarda HMS'yi yiksek, FA'yi dusik bulunmustur. FA eksikligi ve
hiperhomosisteinemisi olanlarda FA destedinden sonra yiksek HMS
dizeylerinin distudint ve FA seviyelerinin normale geldigini bildirilmistir.
ettiler. Hastalarin hepsinde Bi; diizeyleri normal ve HMS degerleri ile
aralarinda korelasyon tesbit edilmemisti. FA tedavisinden sonra
hiperhomosisteineminin diuzelmesi AED kullananlarda
hiperhomosisteineminin nedeninin FA eksikliginden kaynaklandigini
gbstermistir.

Homosistein Bg vitaminine bagl sistatiyonin B-sentetaz ile sistatiyonine
donustr. Ubbink®* ve arkadaslar galismalarinda Bg eksikligi olanlarda ve
kontrol grubu arasinda acglik HMS duzeyleri agisindan belirgin bir fark
bulammistir.

Tamura®® ve arkadaslarinin yaptigi calismada AED (VPA, CBZ,
fenitoin, lamotrijin) kullananlarda hiperhomosisteinemi (%11.4) ve VPA
kullananlarda By, konsantrasyonlar yiiksek bulunmustur. CBZ kullanan
grupta HMS, FA, Bj, konsantrasyonlari arasinda zit iligkinin daha belirgin
oldugu bildiriimis ve fenitoin ve CBZ alanlarin %77’sinde FA dusik iken
sadece %18'inde dlsik eritrosit folat seviyesi tesbit edilmistir. Bu bulgular
eritrosit folat seviyelerinin daha uzun dénemdeki FA durumu igin glivenilir bir

metod oldugunu géstermistir.
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41 ve arkadaslan ise AED kullananlarda hiperhomosisteinemi

Yoo
tesbit edildigini bildirmiglerdir.

Verotti*? ve arkadaslarinin bir calismasinda, VPA veya CBZ kullanan
hastalarda tedavi éncesi ve bir yil ilag kullanimindan sonraki serum FA ve
HMS diizeylerini karsilagtirmiglar ve serum FA diizeyini disik, HMS dizeyini
yiiksek olarak buimuslardi. Serum Bi; degerlerinde gruplar arasinda fark
bulunamamisti. Tedavi dncesi HMS diizeylerinin normal bulunmasi yiksek
HMS dlzeylerinin epilepsinin  kendisinden kaynaklandigi goérusini
diglamaktadir.

Uzun siireli AED tedavisine badh FA eksikliginin nedeni kesin olarak
bilinmemektedir. Bir ¢ok aragtirmaci dugik FA seviyelerinin tedavinin
stresiyle iligkili oldugunu &ne stirmiistur®.

Literatiirde AEl kullanalarda B, duzeyini disiik, normal ve yiiksek
olarak bildiren calismalar vardi. May*, Tamura*® serum Bj, diizeyinin
yikseldigini, Nimmo®®, Ono, Verotti*®, Schwaninger®* normal, Krause ise
distk oldugunu bildirmigtir. By, dlizeylerindeki farkli bulgularin mekanizmasi
tam anlasilamamigtir. Transkobalamin Il diizeylerinin él¢tiimesi bu konuda bir
fikir verebilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar orta, hafif homosisteineminin
vaskuler hastalik igin risk faktoril olabilecegini géstermistir. Stampfler*’ 95
persentilin (izerindeki homosistein seviyelerinde miyokard enfarktis riskinin
g kat artugini bildirmistir. Epidemiyolojik c¢alismalar yukselmis HMS
diizeylerinin koroner kalp hastaligi gibi vaskiler hastaliklarda bir risk faktori

olduguna dair inandirici ve tutarli kanitlar sunmaktadir. Fizyolojik ¢aligmalar

yiksek plazma homosistein diizeyinin vaskiler endotelyal disfonksiyonu
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indikledigini ve bu nedenle homosistein ve vaskiler hastalik arasinda guglu

bir nedensel iligkinin olabilecegini géstermektedir (44-51).

SONUCLAR

Calismamizda VPA ve CBZ kullananlarda HMS seviyeleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yilksek bulundu.
Hiperhomosisteineminin nedenini arastirmak icin FA ve Bi> seviyelerine
bakildi. FA kontrol grubuna gére VPA ve CBZ kullananlarda dustk, Bis
seviyesi VPA grubunda normal bulunurken; CBZ grubunda diistk bulundu.
HMS seviyeleri yasa ve cinsiyete goére farklihk gb&sterdiginden,
calismamizdaki yas ve cinsiyet gruplan karsilagtinidiinda HMS duizeyleri
arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Calismamizda VPA kullananlarda
hiperhomosisteinemi daha fazlaydi. Fakat VPA ve CBZ kullananalarin serum
HMS seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Trombosit sayilari VPA kullananlarda kontrol grubuna gére dugukit. VPA ve
CBZ alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda trombosit sayilar
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Fibrinojen dizeyleri VPA ve CBZ
kullanan grupta diisik bulundu. Gruplar arasinda PT ve PTT degerleri
agisindan istatiksel fark yoktu.

Sonug olarak;

1. Aclik plazma HMS seviyeleri, VPA veya CBZ tedavisi alanlarda

belirgin olarak yiiksektir.
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2. Hiperhomosisteineminin nedeni VPA veya CBZnin FA
eksikligine yol agmasindan kaynaklaniyordu.
3. Trombosit sayilan VPA kullananlarda ve fibrinojen degerleri

VPA ve CBZ kullananlarda duguktd.

VPA ve CBZ kullananlarda olusabilecek hematolojik yan etkilerin
bilinmesi erken tani, tedavi ve hastalarin takibinde énemlidir. Uzun sireli
VPA ve CBZ kullananlarda HMS, FA, B4, trombosit sayisi ve fibrinojen
degerlerinin 6lgtilmesi olusabilecek komplikasyonlarin erken tanisinda faydali
olabilir. VPA ve CBZ kullananlarda hiperhomosisteinemi tesbit edilen
hastalarda tedaviye FA eklenmesi trombovaskiler hastaliklarin

oénlenmesinde faydali olabilir.
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OzZET

Uzun streli AED kullanlarda gesitli hematolojik yan etkilerin gériildagu
bilinmektedir. AED’lar homosistein (HMS) metabolizmasinda gérev alan folik
asit (FA) ve vitamin B4, (B12) duzeylerini etkileyerek hiperhomosisteinemiye
ve hiperhomosisteinemi ise vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir.
Calismaya yaglan 2-16 arasinda olan ve en az bir yil sire ile antiepileptik
olarak CBZ kullanan 30, VPA kullanan 36 ve saglikli (kontrol) 29 gocuk
alindi. CBZ veya VPA alan ve saglkh gocuklarda aglik serum B4z, FA, HMS,
fibrinojen, PT, PTT degerleri ve trombosit sayilan 8l¢lldl, sonuglar istatistiki
olarak karsilastirildi.

Ortalama trombosit sayilari, PT, PTT, fibrinojen, HMS, FA, Bi:
duzeyleri sirastyla, kontrol grubunda; 321414+70615/mm?® 13.4+4.2 sn,
32.2+8.1 sn, 341.5£118.0 mg/dL, 9.2+2.7 umol/L, 9.0£2.0 ng/ml, 3431162
pg/mL, VPA alan grupta; 253555+79284/mm?®, 12.1+6.4 sn, 36.2+10.4 sn,
265.6+59.0 mg/dL, 14.0+6.8 umol/L, 7.3+2.9 ng/ml, 368+159 pg/mL ve CBZ
alan grupta; 290033+85110/mm?® 11.446.0 dk, 30.2+10.3 sn, 258.0+53.0
mg/dL, 16.0x13.1 pmol/L, 7.5£3.3 ng/mL, 285.2+157.6 pg/mL olarak
bulundu. HMS diizeyleri, kontrol grubuna gére VPA ve CBZ grubunda
anlamli derecede yilksek (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05), FA dlizeyleri, disik
bulundu (p<0.05). CBZ grubunda B4, seviyesi kontrol ve VPA grubuna gére
dusiik bulundu (p<0.05). Trombosit sayilari VPA kullananlarda kontrol
grubuna gore azalmigti (p<0.01). Fibrinojen diizeyleri VPA ve CBZ kullanan
grupta dasiik bulundu (p<0.01).

VPA ve CBZ hiperhomosisteinemiye yol actigi igin olusabilecek
vaskiler patoloji riskini azaltmak amaciyla tedaviye FA ve ilave olarak CBZ

kullananlarda tedaviye B1; eklenmesi faydali olabilir.
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