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1. GIRIS

Epilepsi; toplumun % 1-3’Unil etkileyen, beyindeki néronlarin artmis uyartlabilirliginden
kaynaklanan, klinikte belli bir sireye simirlr olarak biling, davranis, duygu, hareket veya
algilama fonksiyonlarina iliskir;_- stereotipik ve uzun siireli ilag kullanimim gerektiren kronik
bir hastaliktir (1). Bir ¢ok antikonvtilzan ilacin (fenobarbital, karbamazepin) kronik kullanim
sonucu mikrozomal enzim Aindﬁksiyonu ile safra asitleri, lipoprotein (a). diger lipidler ve
endojen molekiiller tizerine etkisi oldugu ve diger ilaglarla bu yolla etkilestigi bilinmektedir
(2). Yapilan ¢alismalarda antiepileptiklerin kronik kullanimina baglt olarak sinir sistemi.
hemat;apoetik sistem, iskelet sistemi. karaciger ve endokrin sistem {izerine olumsuz etkileri
oldugu géstérilrgﬁtir (3). Okskarbazepin karbamazepinin ketoanalogu olup, karbamazepinden
en onemli farki karacigerde sitokrom P 450 enzim sistemi tarafindan minimal diizeyde
metabolize olmasidir. Béylece karacigerde metabolize olan diger ilaglarla etkilesmez ve
karacigerle ilgili enzim ve lipidler tizerine etkileri de minimal olur (4).

Obezitede insiilinin ve dzellikle de leptinin etkileri son yillarda bir ¢ok arastirmaya konu
olmustur. Insiilin leptin saliimun: arttirir. insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamast
sonucu ve yine gerek leptin eksiklifinde gerekse de leptin rezistansinda obezite ortaya
cikmaktadir (3). Antiepileptik ilaglarin bir kismunmn kronik kullaniminda istah ile ilgili
degisiklikler olusturdugu, bir kismmn kilo kaybina neden olurken (topiramat) bazilarinin
obeziteye neden oldugu ve insiilin rezistansi olusturdugu (valproat) bilinmektedir (6,7)

Yapilan arastirmalar obezitenin ve bununia orantili olarak aterosklerotik degisiklikierin
¢ocukluk ddneminde ortaya ¢iktigimi gdstermistir, Hiperlipidemi ve 6zellikle trombojenik ve
aterojenik ozelligi olan Lp (a)’nin yiiksekliginin aterosklerotik kalp hastaliginda 6nemli risk
faktorleri oldugu bilinmektedir (5,8,9). Karacigerde mikrozomal enzim indiiksivonu yapan
antiepileptik ilaglarin Lp (a) ve lipidler tizerine olumsuz etkileri gdsterilmistir (3). Literatiirde
okskarbazepinin lipidler fizerine degisik etkileri olduguna dair ¢calismalar olmasma ragmen.
Lp (a) tizerine etkileri ile ilgili ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu ¢alismada yeni antiepileptik
ilaglardan okskarbazepinin hemogram, baz1 biyokimyasal parametreler, tiroid fonksiyon
testleri, obezite ve aterosklerotik kalp hastalig ile yakindan iliskili olan Lp (a) ve diger lipid
diizeyleri ile leptin, insiilin, C-peptit, B12 vitamini, folik asit tizerine etkilerinin arastirilmas:

amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI
2.1.1. TANIM-PATOFIZYOLOJI: |

Epilépsi santral sinir s_itsteminde, kortikal ve subkortikal bolgelerde yer alan néron
gruplarinin ani, anormal ve 1hiperse:nkron desarjlan sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle
tekrarlayicl tarzda olan bir B(;zukltlktllr (1,10). Epilepsi gri maddedeki artmis, huzli ve lokal
elektriksel bogalimlardan kéken alir ve klinikte belli bir siireye simirl: olarak, biling, davranis.
duygu. hareket véya algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik bir bozukluk gézlenir,
Epilepsinin gdriilme sikhig1 toplumdan topluma degismekle birlikte popiilasyonun % 1-3"tinii
etkilemekte blup. insanlarm % 10°u hayatiar boyunca en az bir kez veya daha fazla sayida
ndbet get;innektédirler (H.

Patofizyoloji;  Epileptik nobetlerin  patofizyolojisi  her zaman tam olarak
bilinmemektedir. Gerek hayvan gerekse insaniarda yapilan ¢alismalarda kortikal néronlarin
membran potansiyellerinde ve ateslenme sekillerinde bazi  karakteristik bozukluklar
saptannugtir. Paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak adlandirilan bu durumda membram
depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal sekilde uzamas: ve artmas: s6z konusudur
ve bunun-sonucu olarak néronlar gruplar halinde ateslenebilir ve etraflarindaki néronlan
gruplar  halinde  atesleyebilir.  Paroksismal  depolarizasyon kaymasinin  eksitator
ndrotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitér ndrotransmitter GABA sistemleri
arasindaki dengesizlikten kaynakland:g: ileri stiriilmektedir. Bunun disinda membranlardaki
iyon kanallarindaki bozukluklarin da paroksismal depolarizasyon kaymasinin ortaya
¢tkmasinda etkili oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢ahsmalarda epileptik néronlarin
dendritik ¢ikintilarinda azalma oldugu, epileptojenik fokusta yeni sinapslar olustugu.
astrositlerin artmast ile gliozis olustugu gosterilmistir. Epileptojenik odaktaki gliozisli
hiicrelerin, hiicre dis1 potasyum iyonlarini tamponlama kabiliyeti bozuldugundan, hiicre
digindaki potasyum iyon artigina yol acarak, néronlarm uyarlabilme esiginin artmasina ve
epilepsi nobetlerinin olusmasma yol agar. Ayrica epileptojenik bolgelerde Na, K/ATPaz
aktivitesinin azalmas: nedeni ile hiicre dist K iyon konsantrasyonu artar. Bu sekilde noronlar
uyarilarak desarjlarin olusmasi ve yayilmasi kolaylasir. Epilepsiye egilim yaratan diger
mekanizma sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici kalsiyum iletkenligi ile ortaya ¢ikan
uzamig depolarizasyona yamt olarak kortikal néronlarin yiiksek frekanslarda ateslenme

yetileridir_(l ,10).
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2.1.2. EPILEPSI NOBETLERININ VE SENDROMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Cocukluk déneminde baglayan epilepsilerin klinik bulgularindaki degiskenlik, hem
terminolojide hem de klinisyenler arasindaki iletisimde zorluklara neden olmaktadir.
International Leaguae Againsg;_Epilepsy (ILAE) birliginin ilk olarak 1981 yilinda epilepsi
nobetlerinin uluslararas: smlf}amasmm baglica amaglarindan biri, diinya epileptologlan
arasindaki géris alxsverisini‘knolayla$t1racak ortak bir terminoloji olusturmak ve béylece farkl
topluluklarda yapilan galismalarin karsilastirilabilir olmasi idi. Ancak bu siniflamanin yalmz
nobet tiplerinin betimlemesiyle siirli kalmas: ve *’jeneralize/parsiyel”” ve *'basit/kompleks’
gibi tartigmalr bolimler igermesi nedeni ile kusursuz olmadifim ve stirekli yenilenmesi
gerektigini l;astan belirtmislerdir. Bu amagla ILAE birliginin 1989 yihinda 6nerdigi (Tablo 1)
epilepsilerin vellepilepsi sendromlarinin uluslararas: siniflamasi 1981 yilindaki siniflamadan
farkli olarak epilepsinin temel belirtisi olan nébetlerden bagka birgok &genin (ndbet tipleri,
etyolojisi, anatomisi, ortaya ¢ikaran etmenler, baslangic yagt, siddeti. stiregenligi. gtinliik ritmi
ve prognoz) bir araya gelmesiyle nitelenen bir siniflama &nermektedir (11). Bu siniflamada
iki ana ayirim vurgulanmaktadir.

-Fokal kortikal bir lokalizasyondan kaynaklanan parsiyel epilepsiler ile generalize olanlarin
aywimi. Baglangigtaki klinik ve EEG degisikliklerinin her iki beyin hemisferini birden tuttugu
Jeneralize nobetlerle seyreden epilepsilere “’jeneralize epilepsiler”, nébet .semiyolojisinin
veya inceleme bulgularnimin lokalize bir kaynag: gosterdigi 'parsiyeI nobetlerle seyreden
epilepsilere “’lokalizasyonla iligkili (lokal, parsiyel, fokal) epilepsiler’® denir. Hastanin bir
arada veya ard1 ardina hem fokal hem Jjeneralize n&betleri ve EEG bulgulart oldugu bir baska
durumada **fokal mi jeneralize mi oldugu belirsiz epilepsiler’ denir.

Idiopatik ya da primer olanlarla semptomatik ya da sekonder olan epilepsilerin ayirimu.
idiopatik sendromlara genelde baska bir nérolojik disfonksiyon eslik etmez ve gelisim
basamaklari normaldir. Altta gdsterilen patolojik bir siire¢ yoktur. Ailesel 6zellik genellikle
dikkat ¢eker. ndbetler daha seyrek ve tedaviye iyi yamt verir. EEG interiktal dénemde normal
temel aktivite gdsterir. Buna kargin semptomatik epilepside altta yatan bir beyin hastaligi ve
buna baglt nérolojik bozukluklar, EEG’de aktivitede yavaslama saptamir. Tedaviye yanit
degiskendir ve spontan remisyon nadirdir. Kriptojenik epilepsi ise, semptomatik oldugu
diigiiniilen ancak sebebi gizli kalan, etyolojileri ve elektroklinik &zellikleri iyi belirlenemeyen
gruptur (12).

ILAE ytriitme kurulu halen kullanilmakta olan ndbet smiflamasim tekrar gozden
gegirerek 2001 yiinda farkli bir simflama 6nermistir (Tablo 2) (13). Ancak halen

uygulanabilirligi daha kolay olan 1989 sintflamasi kullamlmaktadir.



Tablo-1:Epilepsilerin Ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas: Smiflamasi (ILAE, 1989)

1-Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1-Idiopatik (yasa bagh baslangic)

-Sentrotemporal dikenli Selim.%_(Ocukluk ¢agdi epilepsisi

-Oksipital paroksizmli cocukluk ¢cag epilepsisi

-Primer okuma epilepsisi .- +

1.2-Semptomatik

-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
-Spesifik faktdrlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar (refleks epilepsiler)
-Temporal lob epilepsisi

-Frontal lob epilepsisi

-Parietal lob epilepsisi

-Oksipital lob epilepsisi

1.3-Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1-Idiopatik

-Selim ailesel yenidogan konvulziyonlar

-Selim yenidogan konvulziyonlar

-8t gocuklugunun selim myoklonik epilepsisi

-Cocukluk ¢agi absans epilepsi

-Juvenil absans epilepsi

-Juvenil myoklonik epilepsi

-Uyanirken gelen jeneralize tonik-klonik nébetlerle karakterize epilepsi
-Diger generalize idiopatik epilepsiler

-Belirli aktivasyon ydntemleri ile uyariian epilepsiler

2.2-Kriptojenik veya semptomatik

-West sendromu

-Lennoux Gastaut sendromu

-Myoklonik astatik nbetlerle karakterize epilepsiler

-Myoklonik absans ndbetle karakterize epilepsiler

2.3-Semptomatik

2.3.1-Nonspesifik etyoloji

-Erken myoklonik ensefalopati

-Supression-burstler ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
-Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2-Spesifik sendromlar

3 —Fokal veya generalize olduklari belirlenemeyen epilepsiler
3.1-Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler

~Yenidogan konvulziyonlar

-Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi

-Uyku yavas dalgas sirasinda devamli diken-dalgalar gosteren epitepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

-Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2-Jeneralize veya fokal konvulziyon 8zelligi belirgin olmayan durumlar
4-Ozel sendromlar

4.1-Duruma bagh epilepsiler

-Febril konvulziyonlar -Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli epilepsiler

-{zole ndbet ve izole status epileptikus




Tablo-2: ILAE 2001 SINIFLAMASI

L

-Sendrom gruplan .

-

-Spesifik sendromlar

Cocukluk ¢agi idiyopatik fokal epilepsisi -Benign infantil nobetler (ailesel olmayan)
v

I B

Ailesel fokal epilepsiler

{otozomal dominant)

-

Semptomatik fokal epilepsi

idiyopatik jeneralize epilepsiler

-Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi

-Erken baglangi¢li benign oksipital lob epilepsisi (panayiotopoulos)
-Geg baslangicli cocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gestaut tipi)
-Benign ailesel neonatal nébetler

-Benign ailesel infantil nbetler

-Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi

-Allesel temporal lob epilepsisi

-Ailesel gesitli fokuslardan kaynaklanan fokal epilepsi

-Limbik epilepsi;.Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob epilepsisi

Spesifik etyolojisi tespit edilmis mezial temporal lob epilepsisi
.Lokalizasyon ve etyolojisi tespit edilmis diger tipler
~Neokortikal epilepsi;Rasmussen sendromu
.Hemikonvulziyon-hemipieji sendromu

.Erken baslangicl gezici parsivel nébet

-Siit cocugu benign myoklonik epilepsisi

-Myoklonik absansh epilepsi

-Myoklonik astatik epilepsi

-Cocukluk ¢agi absans epilepsisi

-Degisik fenotipli idiopatik jeneralize epilepsiler:

Jjuvenil absans epilepsi . Juvenil myoklonik, .sadece tik nobet ile karakterize epilepsi

Refleks epilepsi

Epileptik ensefalopati

Progresif myoklonik epilepsi

-Febril nobetlerle birlikte jeneralize epilepsiler
-ldiopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi
-Diger gorsel sensitif epilepsiler

-Primer okuma epilepsisi

-Startle epilepsisi

-Erken myoklonik ensefalopati -Ohtahara sendromu
-Lennoux-Gastaut sendromu -Dravet sendromu
-West sendromu -Landau-Kleffner sendromu

-Yavag uyku dalga esnasinda siirekli diken ve dalgali epilepsi

-Nonprogresif ensefalopatilerle birlikte seyreden myoklonik epilepsi

Epilepsi teshisi gerekli olmayan nibetler -Benign yenidogan nobetleri . -Febril nobetler ,
-llag ve diger kimyasaltarin indilkledigi nobetier, -Refleks nibetler,
-Nadiren tekrarlayan nsbetler (oligoepilepsi) -Posttravmatik nébet,
-Tek nbetler ya da izole klime halinde ndbetler ~ -Refleks nabetler,




2.1.3. JENERALIZE EPILEPSILER:

Jeneralize nobetler, klinik olarak her iki hemisferin es zamanh etkilendigi izlenimini
veren, ndbet boyunca fokal belirtilerin olmadigi, EEG bulgularinin da simetrik oldugu
nébetlerdir. Biitiin epilepsiler icinde oranlart % 24°tiir. Absans, miyoklonik. tonik, klonik.
tonikklonik, atonik olmak .lizére 6 tipi vardwr. ILAE simiflamasina gére patofizyoloji ve

etyolojik nedenleri gbz oniine alindiginda ise baslica 3 tipi vardir. Idiyopatik nébetlere primer

jeneralize epilepsi de denir ve nedeni belli olmayan n&betlerdir. Hastalar nébet disinda

normaldir, anormal nérolojik ve néroradyolojik bulgu yoktur. Semptomatik olanlara ise
sekonder jeneralize epilepsi denir ve santral sinir sisteminin yapisal veya organik bozukluklari
ile giden epilepsiterdir. Cogunlukla miyoklonik, tonik. atonik nébetler ve atipik absanslar bir
arada bulunur. Genellikle yaygin bir ensefalopatinin klinik, nropsikolojik ve néroradyolojik
bulgulart vardir. Kriptojenik nobet ise semptomatik oldugu diisiiniilen ancak neden
bulunamayan nébetlerdir (12).

2.1.4. LOKALIZASYONA BAGLI (FOKAL, LOKAL, PARSIYEL) EPILEPSILER VE
SENDROMLAR:

Fokal epilepsiler, beynin belirli bir boigesinden kaynaklanan nébetlerdir. Biling kaybi

olup olmamasina gore basit ve kompleks olmak iizere iki alt gruba ayrihir.
I-Basit parsiyel epilepsiler: Biling kayb1 olmaksizin lokalize motor, duyusal, otonomik ve
psisik belirtilerle seyreden nobetlerdir. Motor ve duyusal semptomlar genellikle uygun
kortikal alanmin lezyonu, otonomik ve psisik belirtiler ise limbik sistemin belirtileri ile
birliktedir. Bu hastalarda interiktal EEG’de uygun kortikal bolgede fokal diken dalga
desarjlan saptanir.

Duyusal semptomlu nobetlerde; uyusma, huzursuzluk ve karincalanma gibi pozitif
semptomlarin yan sira viicudun bir boliimiiniin yoklugu gibi negatif semptomlar goriilebilir.
Gorsel nobetler ikinci sikhiktaki duyusal ndbet sekli olup, oksipital lob kokenli iken. isitsel
nébetler genelde temporal lob kaynakli nobetlerdir. Olfaktor nébetler anterior mezial temporal
ve orbital frontal yapilardaki lezyonlarda goriiliir. Gustator nébetler tat ile ilgili nébetler olup.
desarjlar parietal operkulum ve insula yakinlarindan ¢ikar. Bas dénmesi, dengesizlik gibi
vertijindz semptomlar parictooksipital bileske ve superior temporal giruslardan kaynaklanir
(13-14). '

Motor semptomlu nébetierde fokal motor nibet bagladig: gibi kalabilir ya da komsu
motor kortekse yayilarak diger viicut blgelerini etkileyebilir. Basit motor nébetler klonik,

tonik, versif veya fonatuar olabilir (12,15).




Otonomik belirtilerle seyreden ndbetler siklikla temporal ve frontal loblarin limbik
pargalarinin epileptiform desarjlan ile birliktedir. En sik abdominal huzursuzluk, bulanti,
gegirme. gaz gikarma gibi epigastrik semptomlar, solukluk, terleme, yiizde kizarma, pupil
dilatasyonu, kalp hiz1 ve solunumda degisme, idrar kagirma ve penil ereksiyon gibi otonomik
semptomlar gortltir (12).

Psisik belirtilerle seyreden nobetler genellikle bilincin kayboldugu kompleks parsiyel
ndbetlerde goriiliir. Disfazik, dismneik, kognitif ve affektif semptomlar goriiliir, genellikle
mezial temporal veya diger limbik yapilardaki epileptiform aktiviteyi gosterir.

II-Kompleks parsiyel epilepsiler: Cocukluk cagi epilepsilerin % 20-40"1m olusturur ve
biling kaybi eslik eder. Vakalarin ¢ogunda temporal lob lezyonlari saptanir, en sik rastlanan
bulgu mezial temporal sklerozdur. Klinik ¢zelliklerine gére 2 tipi vardir. ilk tipte nobetler
temporal lobtan kaynaklanir, daha yaygindir, uzaniig postiktal konfiizyon siktir, g6z dalmasi
ile bagslayip. otomatizmalarla devam eder. Tip 2 ise temporal lob disindaki loblardan
kaynaklanir. Nobet yari amaglh motor aktivite ile baslar (16).

2.1.5.IDIOPATIK PARSIYEL EPILEPSi SENDROMLARI:

-Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢agi epilepsisi (Rolandik epilepsi): Cocukluk
cagimn en sik goriilen parsiyel epilepsisidir. Genellikle 4-10 yaslarinda norolojik agidan
normal gocukta baglar, erkeklerde biraz daha sik goriiliir, Tipik olarak uykuda ve uykudan
uyanmadan 6nce yliziin bir tarafinda 6zellikle dil, bogaz ve dudaklarda uyusma ve tek yanli
motor bulgularla seyreder. Konugma durur veya dizartriklesir ve tiikritk artis1 eslik edebilir.
Nébet sirasinda biling korunur. Tipik interiktal EEG bulgusu tek yanh bazen iki yanli
birbirinden bagimsiz ve yer degistirebilen yitksek amplitiidlii sentrotemporal lokalizasyon
veren diken/ diken-yavas dalga aktivitesi seklindedir. Nobetler genelde seyrek oldugundan ve
ergenlikte remisyonla sonlanacagindan tedavi gerektirmez. Tedavi baslanmas: gerektiginde
valproik asit segenler oldugu gibi karbamazepin tercih edenler de vardir (1,10,12). 7
-Oksipital paroksizmli selim cocukluk gag epilepsisi: Idiopatik parsiyel epilepsilerin
ikincisi olan bu tipte kérlik, illtizyon, veya haliisinasyon gibi migrenle karigabilen gérsel
semptomlar meveuttur. Hemiklonik kasilmalar, bas agnisi, bulant ve konfiizyon tabloya eslik
edebilir. EEG'de gozler kapatilinca tipik yiiksek ampitiidli oksipital bdlgede sivri dalga
desarjlan izlenir. ‘

2.1.6. SEMPTOMATIK PARSIYEL EPiLEPSi SENDROMLARI:

-Frontal lob kékenli parsiyel epilepsi nébetleri: Ozellikle biling korunmugken tonik bag
dénmesi frontal nébet igin tipik kabul edilir. Baslangicta kompleks hareketler seklinde

otomatizmler sik goriiliir. Bosalim bilateral oldugunda siklikla diisme eslik eder. Postiktal



Todd paralizisi sik goriiliir. Konusma durmasi ve vokalizasyonlar gériilebilir. Siklikla uyku
sirasinda goriiliirler. Kimi zaman ndbet tablosu histeri ile karistirilacak kadar atipik olabilir
(10) (Tablo-3). o -

Tablo-3:Frontal lobtan kaynaklanan nébetlerin klinik zellikleri:

Rolandik bélge Kontralateral fokal klonik aktivite. somatotopik yayilim gdsterebilir.
Dorsalateral Zorlu diisiince, bilingli adversiyon veya kompleks parsiyel ndbet, hizli
Jeneralizasyon.

SMA(suplementar | Nonspesifik duysal aura. bilingli adversiyon ve tonik-distonik postiir,

motor alan) eskrimci postiir, konugsma durmasi. vokalizasyonlar.

Frontopolar Erken biling kayb, **psdoabsans’”. hizli jeneralizasyon.

Cingulate Korku, psddoabsans, jeneralize tonik-klonik nébet.

Orbitofrontal Noktiirnal kiimeler halinde, ani baslangigli, giiclii affektli, tuhaf motor

otomatizmalar, vokalizasyonlar (kiifiir, ¢18l1k)

T T T

-Temporal lob kikenli parsiyel epilepsi nébetleri: Parsiyel nébetlerin % 50° den faziasim
olusturan parsiyel epilepsi tiiriidiir. Ozgegmiste febril konvulziyon dykiisii ve aile Oykiisline
stk rastlantr. Otonom ve psisik semptomlar ve bazi $zel duyusal fenomenler drnegdin koku ve
igitsel illlizyonlar ile giden parsiyel nobet tipleri siktir. Dismneziler siktir, konusmanin
durmast, dizartri ve afazi gibi konusma bozukluklan vardir. Interiktal kisilik degisikiikleri
siktir,
-Pariyetal lob kkenli parsiyel epilepsi nébetleri: Esas olarak kars: hemisferdeki fokustan
kaynaklanan somatosensoriyal nébetlerden olusur. Parestezi en sik goriilen somatosensoryal
ngbet semptomlaridir. Agr iktal bir semptom olarak gériilebilir. Vertigo hissi de inferior
parietal lobtan kaynaklanir.
-Oksipital lob kdkenli parsiyel epilepsi nébetleri: Genellikie gﬁréel; negatif (iktal korliik.
skotom, hemianopsi) veya pozitif (isiklar, renkler) elementer veya kompleks olabilen
belirtilerle  giden n&betlerdir.  Epileptik  nistagmusun pariyeto-oksipital korteksten
kaynaklandigi gésterilmistir. Gézlerin kars: tarafa kaymasi, g6z kirpma ve gozlerde hareket
hissi oksipital lob ngbet semptomlari olarak bilinir (1,10,12).
2.1.7. EPILEPSILI HASTANIN DEGERLENDIRMESINDE LABORATUVAR
INCELEMELERI

Epilepsili hastalarin tamisinda ve takibinde klinik degerlendirmenin onceligi ve
vazgegilmez oldugu yadsinamaz bir gergektir. Bununla birlikte giiniimiizde cesitli laboratuvar

y6ntemleri bu konuda hekime gok yararli bilgiler sunacak duruma gelmistir.




EEG: Beyindeki genis bir nbron grubunun elektriksel aktivitesindeki dalgalanmanin
kayitlanmasi ilkesine dayanmaktadir. Sagh deriden alinan kayitlarin ¢ogu piramidal
hiicrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler akimlarla iliskilerinin sonucudur.
EEG'nin epileptik olgunun -degerlendirilmesinde baglica katkilarini {i¢ ana maddede
Szetlemek miimkiindiir: -

-Klinik olarak konulmug olan taninin desteklenmesi ve dogru tam konmasina yardim

-Naobet kaydi yapilabilirse veya dolaylt bazi bulgularla nébet tipi ve buradan hareketle
epilepsi sendromunun belirlenmesi

-Odagin lokalizasyonu hakkinda bilgi vermesi

Noropsikolojik  degerlendirme: Epilepsili hastalarin normale oranla belirgin kognitif
bozukluklar gosterdikleri bilinmektedir. Bu defektler yapisal lezyonlarla bir &lciide
agiklanmakla birlikte gosterilebilen yapisal bozuklugu bulunmayan olgularda da kognitif
bozukluklarin varhigma dikkat ¢ekilmistir, Antiepileptik tedavi dzellikle difenilhidantoin ve
barbitiiratlar bu kognitif fonksiyon bozuklugunun sorumlusu olarak suglanmis ancak bazi
caligmacilar bu goriise karst ¢ikmuslardir ve hentiz ilaca baslamanmus hastalarda da kognitif
fonksiyon bozuklugunun oldugu da gésterilmistir. Epileptik olgularda kognitif fonksiyonu

etkileyen faktorleri yedi grupta toplamak miimkiindiir (10).

-Etyolojiye iligkin faktorler -Diger handikaplar ve noropsikolojik bozukluklar
-No&bet aktivitesi -Emosyonel faktorler ve kisilik gelisimi
-Antiepileptik tedavinin santral etkileri -Cevrese] faktorler ve aile yapist

~Beyin disfonksiyonunun oldugu alan
Bilgisayarl tomografi (BT) ve magnetik razonans goriintiileme (MRG) :

Giinlimiizde beyin anatomisini gok ayrintili bir sakilde gosteren MRG epileptik
hastalarda ilk tercih edilecek gériintileme y6ntemi olarak BT® nin yerini almis durumdadir.
Bazi glial tiimorler, vaskiiler malformasyonlar, kavernoma, hamartoma, lokalize atrofi ve
noronal migrasyon anomalileri gibi ¢esitli yapisal lezyonlar1 gostermede BT’ den ustiindiir
ancak serebral kalsifikasyonlart gostermede BT, MRG’ ye tistiin konumdadir (12).
Fonksiyonel gériintiileme:

Single Foton Emisyon Tomografisi (SPECT) iilkemiz gibi Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) olanag: bulunmayan vyerlerde fonksiyonel goriintiileme amaciyla
basvurulabilecek yegane yontemdir. SPECT epileptik odak belirlenmesinde, invaziv tani
yontemlerine ge¢meden once katki saglayabilecek ve diger yontemleri tamamlayict bir
yontemdir. Ogzellikle iktal SPECT ile saptanan hiperperfiizyon ile odak lokalizasyonu
aGisindan ¢ok yararli bilgiler elde edilir (10,12).
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2.1.8. EPILEPSI TEDAVISi

Epilepsi tedavisinde ilk basamak taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye gerek olup
olmadiginin belirlenmesidir. Antiepileptik ilaglar etkinligi gdz éniine alinarak major ve minér
antiepileptik ilaglar olarak ayri]mus, son yillarda ise bu simiflamaya yeni antikonviilzan ilaglar
ve antikonviilzan grup ilag olmamalarina ragmen nébet kontroliinde kullanilan ilaclar
eklenmistir (Tablo 4).

llag segiminde rol oynayan en dnemli faktsrler etkinlik, toksik etkilerin olmamasi veya
daha gergekel yaklasimla en az yan etki ve ucuzluk olarak dzetlenebilir. Yan etki profilleri
g6z Oniine ahindifinda bugiin i¢in ilk basamakta secilecek antiepileptik ilaglar idiyopatik
jeneralize epilepside valproik asit, parsiyel epilepside ise karbamazepin veya
okskarbazepindir. Fenitoin ise hizh yiikleme avantaji nedeni ile status epileptikus ve statusa
egilim durumlarinda bagvurulabilecek bir se¢enektir. Sadece absans nébeti olan hastalarda
etosiiksimid tercih edilebilir. Myokloni ve absans nobetleri ile seyreden sendromlarda
valproatin ilk secenek oldufu ve yanhs tedavi ile &rnegin karbamazepin veya fenitoin
kullanilmasi ile bu ndbetlerin artabilecegi bildirilmistir (10).

Tablo-4:Antiepileptik ilaglarda smiflama

GELENEKSEL YENI DIGER
MAJOR Felbamat ACTH
Karbamazepin Gabapentin Asetozolamid
Fenobarbital Lamotrigine Amantadin
Fenitoin Levetirasetam Bromides
Valproik asit Okskarbazepin Klomifen
MINOR Tiagabin B6 vitamini
Klonezepam Topiramat Gammaglobulin
Klorezepat Zonisamid Flunarizin
Etosiiksimid

Primidon

Klobazam

Sultiam

Diazepam

2.1.9. ANTIEPILEPTIK ILACLARIN ETKiI MEKANIZMALARI
Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari:1-Beyinde baslica irhibitér norotransmitter

olan GABA reseptérlerine baglanarak klor kanallarim agmak ve hiperpolarizasyona yol
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acarak antiepileptik etki saglamak. 2-Voltaj bagimli kalsiyum kanallarina baglanarak
kalsiyum akimim azaltmak. 3-Voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu. 4-Eksitator
aminoasit olan glutamaterjik reseptdrlerin inhibisyonudur. Antiepileptik ilaglarin etki
mekanizmalari Tablo 5’te verilmistir (17) .

Tablo-5: Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalan

Antiepileptik GABA aracili Sodyum kanal | Kalsiyum Glutamat | Diger

flag iletinin blokaji kanal blokajt | inhibisyonu
arttirtlmasi

Benzodiazepin + +

Karbamazepine +

Etosiiksimid - +

Fenobarbital + + +

Fenitoin

Valproat + + +

Gabapentin +

Felbamat + + +

Lamotrijin + +

Levatirasetam +

Okskarbazepin + +

Tiagabin +

Topiramat + + + + +

Vigabatrin +

Zonisamid ) : + + + +

2.1.10.ANTIEPILEPTIK ILACLAR ve YAN ETKIiLERI

Karbamazepin: Tliim parsiyel nobetlerin tedavisinde etkindir. Sodyum kanallarini inhibe
ederek etki gosterir. En onemli &zelligi hepatik enzim indilksiyonu yaparak kendi
metabolizmasini hizlandirmasidir (otoindiiksiyon). Yan etkiler: Karacigere toksik etkilidir.
Solunum depresyonu, stupor, koma, ataksi, diplopi, dengesizlik, mide iritasyonu, bulant,
kusma, hiponatremi ve su intoksikasyonu, aplastik anemi, agraniilositoz yapar (1,10).
Hemogram tizerindeki etkilerinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte diger
antiepileptic ilaglarda oldugu B12 vitamini ve folik asit emiliminin bozulmasina ve enzim
indiiksiyonuna baglanmaktadir, Folik asit ve B12 vitamini baslica hematopoezde ve
homosistein metabolizmasinda rol oynayan vitaminlerdir. Eksikliklerinde megaloblastik

anemi ve hiperhomosisteinemi gelisir. Homosistein siilflir igeren bir aminoasit olup metionin
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metabolizmasinda rol oynar. B12 vitamini ve folik asit homosisteinin metionine
remetilizasyonunu saglayan vitaminlerdir. Eksikliklerinde homosistein birikir ve metionin
diizeyi azalir. Homosistein “birikimi vaskfiler endotelde ateromatdz degisiklikiere ve
ateroskleroza zemin hazirlar. Bunun disinda megaloblastik anemi ve buna bagl pansitopeni
de gelisebilmektedir (18). _;
Fenitoin (Difenilhidantoin): Jeneralize tonik-klonik nobet ve parsiyel nébetlerde etkindir.
Ngron icine sodyum akimini engelleyerek depolarizasyonu ve kalsiyum akimint engelleyerek
noronun yeniden uyarilmasini engeller. Karacigerde hidroksilasyon ile metabolize olur,
sitokrom P 450 indiiksiyonu ile diger antiepileptiklerin metabolizmasini hizlandirir. Yan
etkiler: Serebellum ve vestibiiler sistemde depresyon, nistagmus, ataksi, periferik néropati.
bulanti, kusma, gingival hiperplazi, B12 ve folik asit metabolizmasinda bozukluk ile
megaloblastik anemi, insiilin sekresydh inhibisyonu ile hiperglisemi ve glukoziiri,
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini azaltma. ayrica D ve K vitamini eksikligi, serbest
T4 diizeyinde diisme, hirsutizm, jinekomasti ve psddolenfoma sendromu, nadiren hepatit ve
ADH salimminda eksiklige yol agabilir (10,19).

Valproat: Myoklonik nébetlerin tedavisinde en etkin ilagtir, tonik klonik, absans epilepsiler
ve parsivel epilepsilerde etkilidir. Etki mekanizmas: ¢ok acik olmamakla birlikte GABA
transaminaz iizerine yavas inhibe etkisi vardir. Ayrica sodyum kanal blokéril olarak etki eder,
glutamik asit dekarboksilaz aktivasyonuna ve glutamik asit transferaz-1 inhibisyonuna neden
olur, T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu ve potasyum kanallarini agarak etki gdsterir. Yan
etkiler: Hepafotoksiktir, istah arttiric: etkisi ile kilo artisina yol agar, alopesi, trombositopeni,
kanama zamaninda uzama gibi yan etkileri vardir (10,19).

Fenobarbital: GABA etkinligini arttirarak ve glutamat inhibisyonu ile antiepileptik etki
gbsterir. Bilinen en giiglti karaciger enzim indiikleyicisidir. Ozellikle febril konvulziyonlarda
proflaktik ve yenidoan konvulziyonlarinda ilk tercih ilagtir. Yan etkiler: Sedasyon, ataksi,
nistagmus, vertigo, akut psikotik ataklar, bulant:, kusma, dékiintd, hiperaktivite, folik asit, D
ve K vitaminlerinde eksiklik, aplastik anemi, agraniilositoz gibi yan etkileri vardir. Ayrica
T4’{in periferik metabolizmasini arttirirken, tiroid bezinden fazla T4 salimimint da saglayarak
Stiroidik bir durum olusturur (10,19).

Benzodiazepinler: Diazepam intraventz olarak en hizli etkili ilag oldugu igin status
epileptikusta ilk tercih edilecek ilagtir. Yan etkiler: Hizhh uygulanimlar solunum ve kardiyak
depresyona yol agar. Sedasyon, uyusukluk, basagrisi, sinirlilik, ishal, ataksi, dokiinti,

inkoordinasyon gibi etkileri vardir (10,19).
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Primidon: Fenobarbital tiirevi bir ilagtir. Etki mekanizmasi ve yan etkileri fenobarbital
gibidir. 1ki aktif metabolitten fenobarbital tonik-klonik nobetlerde etkin iken,
feniletilmalonamid kompleks parsiyel nobetlerde etkilidir (10,19). '

Etosiiksimid: T tipi kalsiyum;i‘\canal blokéoriidir ve Na/K ATPaz ve GABA aminotransferazi
inhibe eder. Hepatik enzim rjr}dﬁksiyonu yapmaz. Yan etkiler: Gastrik irritasyon, bulant,
kusma, letarji, bas dﬁnmeéi., Steven-Johnson sendromu, trombositopeni, l16kopeni yapar
(10,19).

Vigabatrin: GABA’y1 metabolize eden GABA transaminazi inhibe ederek GABA diizeyini
arttirir. Direngli parsiyel nobetler ve West sendromunda etkilidir. Yan etkiler: Sedasyon.
sersemlik, agaksi, tremor, amnezi, akut psikoz ve gérme alani defektleri yapar (14).
Gabapentin: Ik olarak 1994’te parsiyel ve sekonder generalize ndbetlerde kullanimi
onaylanmis ve yan etkilerinin azligy ve glivenilirligi nedeni ile popiiler bir ilag olmustur.
Epilepsi yaninda kronik agnlarda, trigeminal nevraljide de kullanimi mevcuttur. Karaciger
enzim indiiksiyonu yapmamasi ve diger ilaglarla etkilesimi diisiik olmasi en onemli
avantajlaridir. Yan etkiler: Uykuya egilim, yorgunluk ve agresyondur (20,21).

Lamotrijin: Bindokuzytizdoksanbes yilinda kullanima giren ila¢ parsiyel nébetler, primer
generalize nobet, absans epilepsiler, myoklonik ve tonik tip nébetlerde ve Lennoux-Gestaut
sendromunda etkilidir. Hepatik glukorunidasyona wgrayip, hepatik indiiksiyon yapmaz,
bdylece diger antiepileptiklerin metabolizmasin: etkilemez. Yan etkiler: bag dénmesi, diplopi,
basagrisi, ataksi, kusma, somnolans, dokiinti ve Steven-Johnson sendromuna yol
acabilmektedir (20,21).

Topiramat: Bindokuzyiizdoksanyedi yilinda kullanimi onaylanan ilag parsiyel nébetler,
juvenil myoklonik epilepsi, primer jeneralize epilepsi ve Lennaux-Gestaut sendromunda
etkilidir. Etki mekanizmas1 sodyum ve kalsiyum kanal blokaji, GABA etkisini arttirmak ve
glutamat reseptdr antagonisti olarak gdrev yapmasidir. Yan etkiler: Sedasyon, konsantrasyon
bozuklugu, istah azalmasi, kilo kaybi, bag dénmesi, somnolans, konfiizyon, uyku bozukluklari
ve nefrolitiazistir (20,21). ’

Tiagabin: Bindokuzytizdoksanyedi yilinda kullanima giren ilag parsiyel, sekonder jeneralize
nibetlerde etkilidir. Karacigerde sitokrom P 450 enzimi ile oksidasyona ugrar ancak enzim
inhibisyonu ya da indiiksiyonu yapmaz. Yan etkiler: Bas dénmesi, somnolans, bas agrisidir
(20,21).

Felbamat: Ilk olarak 1993 yilinda kullamima girmis olup, parsiyel ve sekonder jeneralize

ndbetli ¢ocuklarda, Lennaux-Gestaut sendromunda endikedir. Sodyum ve kalsiyum kanal
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blokajt ile etki gdsterir. Yan etkiler: En sik yan etkiler gastrointestinal yan etkiler olup,
anoreksia, kilo kaybll, hepatit ve aplastik anemi diger yan etkilerdir (20-22).
Zonizamid: ikibin yilinda kullanimi onaylanan ilag parsiyel baslangiclt 'néibetlerde etkilidir.
Siilfanamid derivesi olup, sod;{um ve kalsiyum kanal blokaji ile etki eder. Yan etkiler:
Yorgunluk, bas dénmesi, ataksi ?ve anoreksiadir (22).
2.1.11. OKSKARBAZEPIN

Okskarbazepin yeni kusak bir antiepileptik ilag olup, epilepsili cocuk ve eriskinlerde
basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder generalize nobetlerde gerek monoterapide
gerekse kombine tedavide kullanilir (23). Okskarbazepinin myoklonik ve absans epilepsilerde
ise etkin Olrﬁadl‘gl bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug Administration

(FDA) tarafindan parsiyel n6betlerde monoterapi veya adjuvan terapide eriskin ve 4-16 yas

arast ¢ocuklarda Ocak 2000°de kullanimi onaylanmgtir (24). Okskarbazepinin cocuklarda en
etkili ve giivenilir dozunun 30-46 mg/kg/gtin (600-2400 mg) oldugu gostermistir (25,26).
Okskarbazepin karbamazepinin ketoanalogu olup, kimyasal yapilar: benzer olsa da
metabolik profilleri farklidir. Okskarbazepin gastrointestinal sistemden iyi absorbe (%96-99)
olan lipofilik bir ajandir (27,28) ve viicut sivilanna yayihmi ivi, plazma proteinlerine

baglanimi %60-67 oraninda yani diigiiktiir (29).

N

O)\NHz

Karbamazepinin kimyasal yapisi Okskarbazepinin kimyasal yapisi

Okskarbazepin karbamazepinin 10 keto analogu olup aktif metaboliti 10,11-dihidro-
10-hidroksi karbamazepindir (HCBZ). Oral alim sonrasi emilimi hizli ve tamdir.
Karbamazepinden farkli olarak bir gok yan etkisinden sorumlu olan, oksidatif mekanizmayla
olusan bir epoksid metaboliti yoktur (30). Gerek okskarbazepin gerekse de metaboliti olan
HCBZ otoinditksiyon yapmazlar. Ayrica okskarbazepinin karbamazepinden en onemli fark:

karacigerde sitokrom P 450 enzim sistemi tarafindan minimal diizeyde metabolize olmasidir.

L’—
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Hem okskarbazepin hem de HCBZ CYP3A4 ve CYP3AS iizerinde minimal derecede
indtikleyicidirler ve bu indiikksiyonun doz bafimli olduu diistiniilmektedir (4).
Okskarbazepin karacigerde baglica uridil glukuronil difosfat tarafindan glukuronize olur ve %
96’s1 bobrekte metabolize edilir. Boylece karaciferde metabolize edilen diger ilaclarla
etkilesime girmez ve kombine; tedavide kullanimu giivenlidir. Karacigerle ilgili enzim ve
lipidler iizerine etkileri de minimal oldugundan karacifer yetmezligi olan hastalarda
kullamminda kisitlama s6z konusu olamaz. Sadece bbrek fonksiyonlar bozuk veya

glomeriiler filtrasyon hizi azalmis olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmast gerekmektedir

Okskarbazepinin etki mekanizmasi karbamazepine benzer olarak: [-Sodyum
kanallarina baglanarak sodyum geri alimim engeller. Boylece néronal membran
stabilizasyonu ve sinaptik nérotransmisyonun azaltilmas: ile nbet yayilimi azalir (32,33). 2-
Potasyum akimini hizlandirarak hiperpolarize membran etkisi ile de sinaptik aktiviteyi azaltr.
3-Karbamazepinden farkli olarak santral sinir sisteminde néronlarda kalsiyum akimuni ve
bdylece sinaptik akim: azaltarak antiepileptik etki saglamaktadir (27).

Okskarbazepinin karbamazepinden daha etkili ve yan etkiler bakimindan tolere
edilebilir bir ilag oldugu bilinmektedir. En sik yan etkiler santral sinir sistemi ve
gastrointestinal yan etkilerdir. Yan etkiler tablo 6 da gosterilmistir, Bunlar disinda
okskarbazepinin hemogram ve &zellikle de beyaz kiire sayisinda depisiklikler yapabilecegi
bilinmektedir (23).

Ayrica okskarbazepinin Klinikte trigeminal nevralji, panik atak, mani, depresyon ve
bipolar bozuklukta da kutlanildig: bilinmektedir (34).

Hiponatremi gerek karbamazepin gerekse okskarbazepin kullanan hastalarda gériilen
bir yan etkidir ancak okskarbazepin de bu etkinin &zellikle eriskin yas grubunda daha sik
oldugu gosterilmistir. Hiponatreminin mekanizmas: igin ileri siiriilen teoriler okskarbazepinin
ADH salinimim arttirmasi, renal ADH reseptérlerinin sensitivitesinin artmasidir (35).

Tablo-6: Okskarbazepinin en sik yan etkileri

[Etkilenen system Yan etkiler
Santral Sinir Sistemi Bag dénmesi, dipiopi, ataksi, basagrsi, kilo kaybs,
nistagmus, koordinasyon eksikligi
Gastrointestinal Sistem Kusma, mide bulantisi, epigastrik yakinmalar, ishal
Dermatolojik - Dékiinti
Serum elektrolitleri Hiponatremi
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2.2. OBEZITE

Obezite enerji alimimin, harcanimini astifit durumlarda ortaya g¢ikan agirt yag
depolanmast durumudur. Obezite vakalanmin biiyitk b&limiinde altta yatan bir patoloji
bulunmaz. Bunlar basit obezi}e olarak adlandinlir. Endokrin genetik veya diger nedenler
etiyopatogenezde rol aldifinda ise sekonder obezite veya eksojen obezite olarak adlandinlir
(36-37). Cocuklukta obezité yagsamin ilk yilinda, 5-6 yas arasi ve puberte doneminde artis
gostermektedir. Obez gocuklarin 1/3’#, addlesan obezlerin %80°1 erigkin yasa ulastiklarinda
obez kalmaktadirlar. Ayrica diigiik ya da iri dogum agirlikh bebeklerin g¢ocukluk ve eriskin
dénemde obez olma riskleri yiiksektir (38). Obezite etiyolojisinde rol oynayan faktorler;
beslenme, genetik, cevresel ve psikolojik faktérlerdir.

Obezitede viicut yag oraninin belirlenmesi dnemlidir. Obezite tanisinda viicut agirhgi
tek bagina yeterli olmayip boy 6l¢limi ile birlikte degerlendirme gereklidir. Bu amacla viicut
kitle indeksinden yararlanilir ve bunun viicut bilesimini en iyi yansitan indeks oldugu
bilinmektedir. Viicut kitle indeksi agirhik(kg)/boy(m) 2 formiiltiyle hesaplanir. Yas ve cinse
gére belirlenmis ¢izelgelerde 85.-95. persentil arasi fazla tartili, 95. persentilin ilizeri ise
obezite olarak kabul edilir (39).

Enerji harcamimin: etkileyen faktdrler bazal metabolizma mzi (%60-70), termogenez
(%10) ve fizik aktivitedir (%20-30). Enerji alimini istah arttiricr ve istah azaltici faktérler
ctkiler. Enerji alimin: arttiran faktSrler; noradrenalin, opiatlar, bilyiime hormon salgilatic
hormon, noéropeptid-Y, melanin konsantre edici hormon, galanin, ghrelin, kortizol, oreksin,
GABA, glutamattir. Enerji alimm azaltan faktorler ise insiilin, leptin, irokortin,
kolesistokinin, glukagon, bombesin, a~-melanin stimiile edici hormon, proopiomelanokortin,
dopamin, serotonin, ndrotensin, kortikotropin salgilatict hormon, kokain ve kalsitonin geni ile
iliskili peptittir. Enerji dengesinin néroendokrin diizenlenimi ii¢ sistemden olusur (40).
1-Afferent sistem: Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Bu sinyaller kisa/uzun
stireli, aghk/tokluk, zayiflik/sismanlik, periferik/santral olarak siniflandirilabilir. Periferik
achik sinyalleri glukoz, kortizol ve ghrellin iken periferal tokluk sinyalleri insiilin, leptin,
glukagon, bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir.
2-Merkezi sinir sistemi degerlendirme-entegrasyon initesi: Ventromedial hipotalamus,
paraventrikiiler niikleus ve lateral hipotalamustan olusan kisimdir. Periferik sinyallere ek
olarak beynin digér merkezlerinden bilgiler alip enerji dengesini koordine eder.
3-Efferent sistem: Merkezi sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara
ileten sistemdir. Aclik, agligin diger koniponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji

harcanimin1 diizenleyen faktbrlerden meydana gelir. Otonom sinir sisteminin baglica
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komponentleri olan sempatik sinir sistemi enerji harcanmasinda, parasempatik sistem ise
nervus vagus yolu ile insiilin salimmm arttirarak enerji depolanmasinda rol oynar. Bu
sistemlerin herhangi birisindeki bozulma obezite ile sonuglanir. _

Obezitede kilo kaybi ilge diizelebilen endokrin sistem degisiklikleri ortaya ¢ikmustir.
Bunlardan biri de tiroid fonks;izonlarl {izerine etkidir. Obezlerde genel olarak tiroid fonksiyon
testleri normal bulunmaktadlr. Ancak bazi ¢cahsmalar T3 dlizeyinin ylikseldigini géstermistir.
Bu yiikseklik periferal T4’tin T3’e doniislimiiniin artisgina baghdir. T3 diizeyindeki artisa
hipofizer diren¢ séz konusudur ve bazal TSH diizeyi genelde normaldir. TRH'a TSH yamiti
ise artmig, normal veya azalmug olarak bulunur (41).

2.3. ENERJI DEPOLANMASINDA ROL OYNAYAN ONEMLI FAKTORLER:
2.3.1. INSULIN:

Kaslarda ve yag dokusunda glukozun hiicre i¢ine girisini ve kullanimint arttiran
anabolik bir hormondur. Adipozite ve tokluk sinyali olarak leptin ile benzerlik gb&sterir.
Insiilin leptin salinimini arttirir. Instilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamas: obezite ile
sonuglanir. Obezlerde insiilin diizeyi obezite siddeti ve siiresi ile paralellik gosterir. Obez ve
hipertansiyonlu ¢ocugu bekleyen en &nemli sonuclardan biri metabolik sendrom X'tir.
Metabolik sendrom X ilk olarak 1988 yilinda Reaven tarafindan obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL seviyeleri ve/veya tip 2 DM birlikteligi
“*Sendrom X"’ olarak tanimlanmis (42), ilerleyen yillarda sendromun komponenetleri daha iyi
belirlenmis ve giinlimiizde metabolik sendrom, polimetabolik sendrom ve insiilin rezistansi
olarak tamimlanmaktadir. Guniimiizde sendrom kriterleri obezite (BMI’nin 95. persentilin
tizerinde olmasi), hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsiilinemi ya da bozulmus oral glukoz
tolerans testidir (43). Insiilinin artma nedenleri pankreastan fazla miktarda salinmasi,
karacigerden atiliminin ve reseptor diizeyinde baglanmasinin azalmasidir. Hiperinsiilinemi;
lipoprotein lipaz aktivasyonu ve lipoliz inhibisyonu yolu ile obezitenin devamim saglar.
Instilin direnci olusumunda insiilin reseptdr sayisinda azalma, postreseptor diizeyindeki
bozulma ile birlikte glukoz tasiyicilarindan GLUT-4"{in hiicre i¢inde azalmasi rol oynar (44).
Insiilin direncinde etkili diger faktorler artan serbest yag asitleri, TNF-a ve rezistindir. Serbest
yag asitleri glukozia yariga girerek periferal dokularin glukoz kullanimim engeller, insiilinin
karacigere baglanmasini inhibe eder ve pankreastan salimmini arttirir. Metabolik sendromda
lipid metabolizmas: da bozulmustur. Hipertrigliseridemi ve dii:siik HDL seviyeleri tespit
edilir. Insiilinin karacigerdeki etkileri sonucunda VLDL sentezi ve sonugta trigliseridlerin
dolagima gegmesi baskilanir. Bu sendromda instiline rezistans oldugundan VLDL nin sentezi

ve dolagima gegisi artar. Ayrica insiilin lipoprotein lipaz aktivitesini arttirdifindan, direng
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oldugunda silomikronlarin da klirensi azalacaktr. HDL’'de VLDL’nin yikim  {iriin{i
oldugundan yikim azaldifinda HDL diizeyleri azalmis olacaktir. Metabolik sendrom X’te
hiperinstilinemi ve instilin direncinin varlig: ileri yaslarda tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik,
hiperlipidemi, ve hipertansi;g;‘;.n gelisme riskini arttinr. Insiilin direnci kahverengi
hiperpigméntasyonla karakteri;e kadifemsi hiperkeratotik bir lezyon olan akantozis
nigrigansa neden olur. .

2.3.2. NOROPEPTIT Y (NPY): .

Periferik ve santral sinir sisteminde salgilanan, pankreatik polipeptit ailesinden bir
hormondur. Istah acict faktérlerin en 6nemlisidir. Aclik ve kilo kaybt NPY salinimint
arttirirken, léptin azaltir. NPY ayrica enerji harcanimini azaltir, lipoprotein lipaz1 aktive
ederek yag clepolémmasmm arttirir (45).

2.3.3. GHRELLIN:

Noropeptit Y’ yi aktive eder ve bu yolla enerji alimim arttirarak yag depolanmasina
neden olur, Ghrellin salimimi aglikta artar ve beslenme ile inhibe olur. Obezlerde ghrellin
diizeyi diistik olarak bulunmustur ve bunun nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve
leptin ile insiilin sahmmlarmin artmas: oldugu diisiintilmektedir (46),

2.3.4. LEPTIN:

Ilk kez 1953 yilinda Kennedy viicut agirhginin yag dokusundan salnan bir hormon
tarafindan diizenlendigini savunan lipostatik teoriyi ileri siirmiistiir. Bu teoriye gore bu
faktoriin eksikliginde ob/ob fareler, bu faktdre yamitsizlik durumunda ise db/db fareler
olusmaktadir. Bu iddialar klonlama ySntemi ile leptin geninin tanimlanmas: ile dogrulanmustir
(5). Leptin ilk olarak 1994 yilinda Zhang ve arkadaglar: tarafindan kesfedilmis ve adint
Yunanca leptos (ince) kelimesinden almistir (47).

Leptin 167 aminoasit igeren 16 kDa molekiil agirligma sahip bir hormondur,
[nsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmigtir (48).

Leptin insanda baglica beyaz yag dokusundan, bir miktarda plasenta, mide epiteli,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan salgilamir (49). Leptin kanda serbest ve proteine
bagli olarak bulunur ve obeziteden serbest formun sorumlu oldugu ditsiinilmektedir. Bu
nedenle obez kisilerde serbest leptin formunun artmig olarak bulunmas: obezite gelisiminde
asil sorunun leptin rezistans1 oldugunu g@stermistir. Leptinin yar1 émrii 30 dakika olup
pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salimir. Diurnal ritmi olup, sabah erken saatlerde en
yliksek diizeye erisirken 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner.

Leptin ditzeyinin ana belirleyicisi viicut kitle indeksi ve viicut yag dokusu olup birgok

faktor leptin regiilasyonunda rol oynar. Glukokortikoidler, insiilin, prolaktin, TNF-a,
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interlokin-1 leptin sekresyonunu arttirirken, tiroid hormonlari, bilylime hormonu ve
somatostatin, serbest yag asitleri, soguga maruz kalma, uzun siireli aglik, katekolaminler
leptin salimimim olumsuz etkiler (5).

Leptin reseptb‘rléri ba$ll(_3_‘-';1_ beyinde &zellikle hipotalamusta bunun'dlsmda, serebelium,
korteks, hipokampus, talamus, léoroid pleksus ve beyin kapiller endotelinde bulunur. Bunun
disinda akcigerler, bobrek, "liizs’.raciger, pankreas, adrenal bezler, overler, hematopoetik
sistemde ve iskelet kasinda bulunur (50). Bu reseptérlerin beyin disinda baska dokularda da
bulunmasi, leptinin dolasimda bir doygunluk faktérii olmaktan ¢ok daha fazla rolii oldugunu
diigtindtirmiistiir.

Leptihin etkisini en hizli ve giiglii olarak g8sterdigi yer iki hipotalamik ¢ekirdektedir
(arkuat ve paraJentrikﬂler). Arkuat ¢ekirdekteki NPY leptinin baslica hedef hormonudur.
Leptin baglica NPY’yi azaltarak istahta azalmaya ve sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve
enerji tiiketiminde artmaya yol agar (51). Obezler iizerinde yapilan ¢alismalarda onceleri
leptin eksikliginde obezite olup leptin verilmesi ile obezitenin diizelmesi nedeniyle obeziteden
sadece leptin eksikliinin sorumlu oldugunu diisiindiirmekteyken, sonraki ¢alismalarda
obezlerin ¢ogunlugunda leptin diizeyinin yiiksek olmasi insanda obezitenin leptin direnci
sonucunda olustugunu gstermistir.

Leptinin diger etkilerine baktigimizda; gerek leptin eksikligi olan gerekse de leptin
direnci olan farelerde immiin fonksiyonlarin bozuldugu gdsterilmistir (52). Baslica etkilenme
hiicresel immiin sistemde olmakta ve makrofaj foksiyonlarinda da bozukluk olmaktadir.
Ayrica leptin 18kosit sentezini arttirir ve eritropoetinin eritrositler iizerine olan etkisini arttinr
(53). Yine leptinin anjiogenez tizerinde olumlu etkileri oldugu da yapilan calismalarda
gOsterilmistir. Yara iyilesme hizim arttirir ve yeni damar olugumunu hizlandirir (54).

Leptin eksikligi olan farelerde kemik yikiminin arth@i ve hiperkalsiiiri gelistigi ve
leptin verilmesi ile osteoblastik aktivitede ve kemik olusumunda artig oldugu gésterilmistir
(55).

Dustk leptin seviyelerinin hipotalamik hipogonadizm ve amenoreye yol actifinin
gosterilmesi leptinin tireme {lizerine de etkili oldugunu g&stermistir. Leptin hipotalamusta
GnRH, hipofizden FSH, LH ve prolaktin salimmim arttirmaktadir (56).

Leptin katabolik bir hormon oiup, anabolizma {zerine olumsuz etkilidir. Tiroid
hormoniar1 gibi termogenezi arttirarak enerji tiikketimini de arttirmaktadir (57).

("_)zetle leptin sadece viicut yag depolar ile santral sinir sistemi arasinda bir

koordinator gibi davranarak obeziteyi Snlemesi yaninda yara iyilesmesi, hematopoez, iireme,
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termogenez, immiin sistem, gastrointestinal fonksiyonlar ve glukoz metabolizmasi bozuklugu
ve kemik gelisimi gibi bir ¢ok alanda fonksiyonu olan bir hormondur.

2.4. LIPOPROTEIN METABOLIZMA VE TRANSPORTU
2.4.1. LIPOPROTEINLER: 5

Insan viicudundaki Iipjci,ler kullamim ve depolanmak iizere gesitli doku ve organlar
arasinda taginmak igin 6ze1.'ta$1y101 proteinlere ihtiyag duyarlar. Bu proteinler karaciger
tarafindan tretilir, suda ¢éziinme zellikleri olup kiiresel yapidadirlar ve apoproteinler olarak
adlandinilirlar. Lipidlerin apoproteinlerle olusturduklar kompleks yapiya ise lipoprotein adi
verilmektedir (58).

Lipobrotejnlerin ¢ekirdek (core) kismu kolesterol esterleri ve trigliseridlerden meydana
gelmektedir, Kabuk (manto) kismi ise kolesterol, fosfolipidler ve apoproteinlerden olusur.
Lipoproteinlerin fiziksel 6zellikleri yapilarindaki lipid ve proteinlerin oranlarina gére degisir.
Genel olarak protein miktar: arttikga lipoprotein dansitesi ve elektrofilik hareket Ozelligi artar.
Yiksek dansiteli lipoproteinlerde (HDL), protein oram % 50 iken silomikronlarda % 2 dir
(Tablo.7) (58).

Bagirsaklardan salinan silomikronlarda ve hepatositlerden saltnan VLDL’ lerde
bulunan baslica lipid trigliseridlerdir. LDL ve HDL’de ise kolesterol esterleri bulunur. LDL
ler VLDL metabolizmasinin son iirtinleridir. IDL ise VLDL den LDL olusumu sirasinda
ortaya gikarlar. Diger lipoprotein olan Lp (a) LDL ye distilfit bag ile baglanan apo (a)’dan
olusmaktadir (59).

Serum LDL kolesterol diizeyinin 130 mg/dl nin {izerinde olmasi aterosklerotik
olaylarin baglamasini saglar. HDL kolesterol ise kolesterol artiklarini kullanilmak {izere
karacigere tasir ve Kardiyovaskiiler riski azaltan bir lipoproteindir. Kardiyovaskiiler riskin

azaltilmas: i¢in plazma diizeyinin 35 mg/dl nin tizerinde olmast gerekmektedir.
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Tablo-7: Lipoproteinlerin baghca ézellikleri
Silomikronlar VLDL IDL LDL HDL2 HDL3
Protein (%) <2 12 20 25 40 55
Lipid (%) 98 ' - 88 80 75 60 55
Kolesterol (%) | 2 g 9 8 5 47
Fosfolipid (%) | 7 w18 19 22 33 35
Trigliserid(%) { 86 55 23 6 5 3
Kol. esterleri(%) | 3 12 19 42 17 13
Apoprotein(%) | 5 8 19 29 40 55
Temei lipid Trigliserid Trigliserid Trigliserid+kol. Kolesterol  Kol+fosfolipid  Kol+fosfolipid
Temet apoprotein | A, C, B48 C,Bl100,E B100 A A
Dansite(gr/ml) [ (743 0,93-1,006  1,006-1,009  1,019-1,063 1,63-1.125  1.125-1,210
Elektrofilik Orjinde kalirlar ~ Pre beta Yavas pre beta Beta Alfa Alfa
mobilite
Cap(nm) 75-1200 30-80 2535 18-25 9-12 5-9
Molekiller 50-1000x 10°  10-80x10°  5-10x 10° 2,300,000 360,000 175,000 )
agirlik
Temel islev Ekzojen Endojen Dokulara Dokulardan  Dokularda
trigliseridlerin trigliseridlerin kolesterol kolesterol kolesterol
taginmasi tagmmasi taginmasi taginmasi tasinmast
Kaynag; Bagirsak Bagirsak-KC VLDL-LDL VLDL KC- KC-
olusumunda metabolizmas: _bagirsak _bagirsak

2.4.2. LIPOPROTEIN RESEPTORLERI:
Apo B igeren lipoproteinlerin katabolizmasinda son asama reseptdr aracilikh

endositozdur. Reseptorler iginde en iyi bilineni LDL reseptéridiir ve Apo B igeren

lipoproteinlerin endositozunu diizenletler. Lipoprotein partikiilleri Apo B100 ve E aracilig ile
reseptorlere tutunarak endositoza ugrarlar ve lizozomlarca sindirilirler. Hiicre ici kolesterol
diizeyleri hem kolesterol sentezinde hiz simirlayier rol oynarlar hem de yiizeydeki LDL
reseptr sayisini ayarlarlar. HDL’ nin son katabolik asamasi ¢ok iyi bilinmemektedir.
Silomikronlarin terminal katabolizma asamasi da reseptor aracthigr ile olmaktadir.
Reseptorlere baglanma Apo E aracilifi ile olmaktadir (58).

2.4.3.APOLIPOPROTEINLER:
Insanlarda ortalama 13 apolipoprotein bulunup, bunlar arasinda en énemli olanlart Al

All, B48, B100, CI, CII, CIIl ve E dir. Baslangigta apolipoproteinlerin sadece yapisal
rollerinin oldugu ve lipoﬁroteinlerin gekirdek kismim stabilize edip, ¢oziiniir hale getirdigi
distnilirken, bugtin igin enzim aktivitelerinin ayarlanmasi ve reseptér tarma gibi

iglevlerinin oldugu bilinmektedir. Apo A; HDL’ nin temel proteini iken LDL’nin temel

i i
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proteini Apo B’dir ve ayn: zamanda VLDL ve silomikronlarnn yapisinda da bulunur. iki gesit
Apo B vardir, Apo B48 bafirsaklarda ve Apo B100 karacigerde sentezlenir. Apo C ise ufak
bir polipeptittir. Apolipoproteinlerin ¢esitli gdrevieri vardir. Apolipoproteinler lipid transfer
proteinleri olarak rol oynarlar y%lda dokularda lipoprotein reseptérleri ile-karguhkh etkilesim
icin ligandlar olarak davranabilhiler. Apo CII lipoprotein lipazin, Apo Al lesitin kolesterol agil

transferazin kofaktsrii olarak rol oynar (58).

Tablo-8: Apolipoproteinlerin temel dzellikleri

Al All B48 B100 CI Clt CIlI E
Konsantrasyon 130 40 <] 80 6 3 12 5
(mg/dl)
-Temel HDL HDL  Silomikron VLDL, VLDL, VLDL, VLDL, VLDL,
lipoprotein ’ HDL HDL HDL  HDL HDL
fraksiyonu
-Molekiiler 28,300 17,000 265,000 513,000 6331 8837 8764 33,000
agirhg ,
-Dokusal KC, KC, KC KC KC KC KC KC
kaynagi Bagirsak  Bagirsak )
~Islevi LCAT Yapisal Remnant  Remnant ? Lipoprotein ? Remnant
Kofaktdrii  protein reseptsr reseptor lipaz reseptir
baglanmasi  baglanmas: kofaktori . baglanmas:
icin yardime igin yardimei icin yardime!

2.4.4.PLAZMA LiPIDLERI:
Baslica plazma lipidleri kolesterol, trigliseridler, serbest yag asitleri ve fosfolipidlerdir.

Kolesterol vilcutta biitiin hiicreler igin gerekli bir plazma lipididir, Hiicre membraninda iskelet
islevi goriir. Ozellikle de beyin hiicreleri kolesterolden zengindir. Viicutta steroid hormonlar
ve vitamin D kolesterolden sentezienir. Viicutta karacigerde yaklasik 1000 mg/giin kolesterol
diyetle alinan satiire yaglardan ve basit sekerlerden sentezlenirken, bir miktar kolesterol 500
mg/giin diyetle alimir. Serum kolesterol diizeyinin 240 mg/di’nin tizerinde olmas: koroner kalp
hastalig1 riskini arttirir.

Trigliseridler gliserol gatisina eklenmis yag asitlerinden olugur ve yag hiicrelerinde
depo, diger hiicreler ve kaslar tarafindan enerji kaynag olarak kullamlirlar.

- 2.4.5.ENZIMLER:
Lipoprotein metabolizmasinda baglica ii¢ enzim rol oynar. Lipoprotein lipaz baslica

yag dokt_lsu ve ¢izgili kaslarda iiretilir. Uretildikten sonra heparan siilfata baglanir. Silomikron

ve VLDL deki trigliseridlerin hidrolizi igin gereklidir. Aktivitesi igin Apo CII gereklidir.

Hepatik lipaz karacigerde sentezlenir, heparan siilfata bagh olarak bulunur, islevi LDL
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olusumunun son agamasinda VLDL ve IDL lipolizinde rol oynamaktir, LKAT lipoproteinlerin
yapisinda bulunan kolesterol esterlerinin sentezi icin gereklidir. HDL yapisindaki kolesterolii
lesitinden aldig1 bir yag agil rezidiisii ile esterifiye eder. Apo Al ve CI'i in bu enzim aktivitesi
icin gerekli oldugu dusunulmektedlr (58).

2.4.6. LIPOPROTEINLERIN SENTEZ VE KATABOLIZMASI

Diyetle alinan trlghserldler pankreatik lipazla yag asitleri ve monogliseridlere
pargalanir sonra bagirsak mukoza hiicrelerinde yeniden trigliserid haline esterifiye edilir. Ince
bagirsak mukozalarinda sentezlenen Apo Al, AIV ve B48 ile birlesen trigiseridlere diyetle
alinan kolesteroliin bir kismi, fosfolipidier ve kolesterol esterleri de katilarak silomikronlar
olusturur. Duktus torasikus aracilig ile vensz dolasima katilan silomikronlara apolipoprotein
CIl, CIII ve E eklenir. Ekstrahepatik silomikron yikimi lipoprotein lipaz ile baslar ve
silomikron kalintilart olusur. Kolesterol esterleri iceren bu kalintilar hepatosit yiizeyindeki
reseptorlere baglanir ve 1izozomlaréa hidrolize edilir. Normal kisilerde yaglarin alinmasindan
12 saat sonra gilomikron lipolizi ve kalintilarinin temizlenmesi islemi tamamlanmis olur.

Hepatositlerde sentezlenen VLDL fazla trigliseridlerin karaciferden uzaklastirilmasin
saglar. Aghk durumunda serumda bulunan trigliseridlerin % 9071 karaciger tarafindan
sentezlenir ve VLDL’ye aktarilir. Apo B100, E ve C sentezlenip VLDL’ye katilir, VLDL
kolesterol esterlerinin bir kism1 da karacigerden uzaklastirilir. HDL’ deki kolesterol esterleri
lesitin kolesterol agil transferaz katalizérliigiinde yapihr ve VLDL’ye aktarilir. Karacigerde
sentezlenen apo B100, C ve E de VLDL ile dolasima verilir. VLDL’lerin bliyiik kism:
ekstrahepatik dokuda lipoprotein lipaz ile hidrolize edilir. Bu hidroliz sonucunda once IDL
olugur, bu da hepatik lipaz aracilig1 ile LDL’ye déniigtiiriliir. Kolesterol esterlerinden zengin
olan ve apo B100 den olugan LDL, LDL reseptérlerince tanmarak katabolize edilir. LDL
reseptdrlerinin ¢ogunlugu karacigerde bulunur. Reseptdre tutunan LDL endositoza ugrar.
LDL reseptorlerinde defekt olursa LDL diizeyinin artmas: sonucu ailevi hiperkolesterolemi
olugur. Dolasimda artan LDL okside olarak aterosklerotik plak olusumuna neden olan k&piik
hiicre olusumunda rol oynar (58,59).

Kolesterol periferik dokulardan karacigere HDL yolu ile taginir. Esterifiye olmamisg
kolesterol dogrudan hiicre membranindan geger ve HDL3 tarafindan alimir. Kolesterol lesitin
kolesterol agil transferaz ile esterifiye olurlar. Silomikron ve VLDL kalmtilarinin eklenmesi
ile daha da biiyiiyen HDL3, HDL2"ye déniisiir. HDL yapisindaki kolesterol esterleri safra

asidi yapiminda kullamldiklar karacigere yonlendirilirler ve hepatositlerce alinirlar (58).




2.4.7. LIPOPROTEIN (a)

Lipoprotein (a) yapisinda lipid transportu ve pihtilasma sistemi ile ilgili elementler
tastyan kompleks bir molekiildiir. [Ik olarak 1963 yilinda LDL nin degisik bir tipi olarak
tanimianmis olsa da 19.87 yllmd_é. LDL den farkl bir yapida oldugu fark edilmistir (5). Esas
olarak karacierde sentezlenmekte olup testis ve beyinde de sentezlendigi gosterilmistir. Lp
(a), dansitesi 1.050-1.080 gr/ﬁl.l,#molekiil agirlign 300-800 KDa arasinda degisen biiyiik bir
lipoproteindir. Kimyasal ve fiziksel yapisi ile LDL ye benzeyen kolesterolden zengin bir
yapsi vardir. Yapisinda iki farkli protein igerir. Apo B100 ile sartli LDL molekiilii ve ilave
olarak disiilfit bag ile apo B ye bagli olan ve farkh antijenik yaptya sahip bir glikoprotein
olan apolipoprotein (a) [apo (a)] molekiiliiniin birlesmesi ile olusur (8).

Lipoprote{n (a) protein igerigi ve lipid protein oranina gére LDL (beta) ile VLDL
(prebeta) arasindaki bﬁlgesinde yer alir (8).

Son 15 yil i¢inde Lp (a) nin bu kadar gok dikkat ¢ekmesinin nedeni plazma Lp (a)
seviyest ile koroner ateroskleroz ve prematiire kardiyovaskiiler hastalik arasinda korelasyon
ve apo (a) nin plazminojenle yapisal benzerligi nedeni ile sahip oldugu aterojenik etkidir.
Apo (a) nin biyiikligli 280-800 KDa arasinda degismekte ve sentezini kontrol eden genin 6,
kromozomun kisa kolunda piazminojeﬁ geninin yaminda oldugu gdsterilmistir. Apo (a)
yapisinda plazminojene benzeyen ¢ok sayida ‘’kringle 4°° birimi vardir. Bu yap: ayni
zamanda koagiilasyon ve fibrinolitik sisteme ait protrombin, plazminojen aktivatorleri ve
tirokinaz ve fibronektinde de bulunmaktadir. Yapilan invitro ¢alismalarla Lp (a)’ min doku
plazminojen aktivatorleri iirokinaz va streptokinaz ile plazminojene baglanmada yarigmaya
girdigi, doku plazminojen aktivatérleri araciligi ile plazminojenin aktivasyonunu arttiran
plazma proteini tetranektine baglandigi, plazminojenin endotel hiicreleri ve makrofajlar ile
etkilesimini engelledigi, fibrinojen ve fibrine baglandiz1 ve sonug olarak fibrinolizisi bozdugu
gosterilmistir (5,9).

Lp (a)" nmn aterojenik etki mekanizmasi, Lp (a) arteriyel damarlanin endotelini gecip
intimaya ulagarak burada proteoglikanlar, glikozaminler, fibronektin, kollagen ve fibrin gibi
doku matriks elemanlari ile birleserek intimal makrofajlar tarafindan alinip kopitk
hiicrelerinin olusumunu hizlandirmaktir. Daha sonra képiik hiicrelerinin fibrinle birlesmesi
ile ateromatdz plak olusur. Bu etki dzellikle plazma Lp (a) seviyesi arttiz1 durumlarda daha
belirgin olur (3.9).

Lp (a)" nin primer sentez yeri karacigerdir. Ancak pargalanma yeri ve mekanizmas:
LDL de oldugu gibi agik degildir. Onceleri LDL ile benzerligi nedeni ile Lp (a)" mun LDL

reseptorleri aracilifs ile metabolize olabilecegi disiiniilmils daha sonra yapilan ¢alismalar bu
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reseptdrlere  afinitesinin  LDL  kadar fazla olmadigini, ¢Bpgii  hiicrelerince alinip
temizlenmelerinin 60 kat fazla oldugu gésterilmistir (9).

Yiiksek Lp (a) diizeyleri ile serebral damarlar, 6zellikie karotid arterdeki ateroskleroz
arasinda pozitif korelasyon bulungugu gosterilmistir (9). Diger dislipidemiler dahil tiim risk
faktorlerinden bagimsiz olarak 25-30 mg/dl uizerindeki Lp (a) seviyeleri prematiir koroner
arter hastaligi ve hemiparezi icin 6nemli bir risk fakioriidiir. Lp (a) diizeyi, baska bir
dislipidemi ile agiklanamayan erken dénem koroner arter hastalig olanlarda, ailesinde
prematiir koroner arter hastalig: olanlarda ve nedeni bilinmeyen erken 6liim 8ykiisit olanlarda,
anne ve babalarinda yiiksek Lp (a) diizeyi olan ¢ocuklarda incelenmelidir,

Lp (a) metabolizmast baslica genetik faktSrler ve eksojen faktorlerin etkisi altindadir.
{lk olarak Mauro ve arkadaglar1 (60) hamileligin seyrinde Lp (a) konsantrasyonundaki
degisiklikleri g6zleyerek Lp (a)’mn hormon bagimli metabolik kontrol altinda oldugunu
gostermislerdir. Bu bilgiden yola ¢ikarak steroid yapidaki gonadal hormonlarin Lp (a)
diizeylerini etkiledigini ileri stirmUglerdir. Baska bir ¢calismada antiepileptik ilaclarin Ostrojen
seviyelerini diigtirerek Lp (a) seviyelerini arttirdig: gosterilmistir (61). Hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalarda plazma tiroksin, testesteron ve instilin diizeyleri ile Lp (a) diizeyleri
arasindaki iliski gdsterilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda hipotiroidili hastalara tiroid hormon
replasmam sonrast Lp (a) diizeylerinde anlaml: diigme saptanirken (62), obez kisilerde kilo
verilmesi ile Lp (a) diizeylerinde farkltlik saptanmamast diyet ile ¢ok iliskili olmadigini
gostermistir. Tiroid hormonlarinin ve insiilinin Lp (a) diizeylerine etkili oldugu gésterilmis
ancak etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte karacigerde apolipoprotein sentezini
etkileyerek Lp (a) ve diger lipidlerin diizeyini arttirdit ileri siirtilmiistiir (63). Yapilan
caligmalar insiilin growth faktsr 1 seviyesi yiiksek olan hastalarda Lp (a) diizeylerinin de
yiiksek oldugunu géstermistir (8). Yenidogan déneminde Lp (a) seviyesinin ¢ok diisiik oldugu
ve yasamin ilk haftasindan itibaren yavag yavas artarak birkag ay i¢inde eriskin diizeye
ulagtig gésterilmistir (64).

Genetik olarak yiiksek Lp (a) diizeylerine sahip kisilerin yani sira heterozigot familyal
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve bdbrek hastaliklarinda da plazma Lp (a) seviyesi
yikselir. Yiiksek Lp (a) diizeyi diyet ile, fizik aktivite ve ilaglarla kolaylikla diisiiriilemez.
Safra asidi baglayan recinelerin HMG-COA rediiktaz inhibit6rleri gibi farmakolojik ajanlarin
faydasiz olduklan gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar niasin, gemfibrozil ve omega 3 balik
yagun belli bir dereceye kadar Lp (a) seviyelerini diisiirebildi gini géstermigtir (9).

Sonug olarak Lp (a) ateroskleroz ile kuvvetli iligkide olup myokardiyal infarktiis icin

bagimsiz bir risk faktérii, ayni zamanda plazminojenle benzerligi nedeni ile aterogenez
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oldugu kadar trombojenik bir faktérdiir. Bu etkileri plazma seviyesi ile iligkili oldugu kadar

sigara igme, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve obezite ile artmaktadir.




3. MATERYAL-METOD

(Caligmaya Haziran 2002 ile Haziran 2004 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi chuk Saghigr ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Néroloji
Poliklinigine bagvuran ve epilepsi tanist konulup okskarbazepin baglanan 15 hasta alind:.

3.1. HASTALAR: N

Epilepsi disinda digér organlara ait (karaciger, endokrin, renal) semptom ve bulgulari
ve ailesinde ateroskleroz &ykiisit olanlar, mental motor retardasyonu olup immobil olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica hikayesinde onceden herhangi bir antiepileptik ilag
tedavisi ve lipid metabolizmasim etkileyen ilag tedavisi alan hastalar calisma disi birakild.
Hastalarin ya$l§r1 3-14 w1l arasinda degismekte olup ortalama yas 8.47=3,09 yil idi. Tiim
hastalarin n6bet Sykiisti almnip fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi. Hastalarn ndbet ve
EEG bulgularina gore ILAE 1989 simiflamas: kullanilarak epilepsi tipleri belirlendi. Hastalara
okskarbazepin tedavisi 15 mg/kg dan baslanarak 30mg/kg’ a ¢ikanldi. Tedavi sirasinda diyet
ve fiziksel aktivite kisitlamast yapilmadi. Takip siiresince iki hasta ndbetleri kontrol altina
almamayip ek antiepileptik tedaviye gecildigi ve bir hasta diizensiz ila¢ kullanimi oldugu icin
calismadan ¢ikarildi.

Tim hastalarin boy ve kilolar: tedavi baslangicinda ve takiplerinde dlgiilerek viicut
kitle indeksleri (Body-mass indeksleri BMI)=Kilo (kg)/Boy2 (m) formtilityle hesaplandi.

Hastalardan tedavi baglangicinda, tedavinin 3., 6., ve 12. aylaninda 12 saatlik gece
acligim takiben sabah alinan kan &rneklerinden hemogram, sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca), inorganik fosfat (), glukoz, kan iire azotu (BUN), alkalen fosfataz (ALP),
alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), gama glutamin transferaz
(GGT), triiyodotirozin (T3), tetraiyodotirozin (T4). serbest triiyodotirozin (fT3), serbest
tetraiyodotirozin (fT4), tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri, total kolesterol (TK).
trigliserid (TG). diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (HDL-K), apolipoprotein-A (Apo-A), apolipoprotein B (Apo-B), Lp (a). leptin.
instilin, C-peptit. folik asit ve B12 vitamin diizeyleri bakild:.

Vendz kan omeklerinden 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen
serumlar 6l¢iim igin kullanildi. Kan l6kosit, trombosit sayimi ve hemoglobin diizeyleri LH
750 Bechan Coulter otomatik kan sayimt sistemi ile belirlendi. Na, K. iyon selektif elektrot
ile. Ca, P; kalorimetrik test ile glukoz, BUN. kreatin, ALT, AST. ALP; GGT diizeyleri
enzimatik kalorimetrik yéntemle ¢alisildi. Serum total kolesterol diizeyleri kolesterol oksidaz

enzimatik yontemi ile, total trigliserid diizeyi gliserol oksidaz enzimatik yontemi ile ve HDL-

K diizeyi fosfotungstik asit-MgCl, ile ¢6keltildikten sonra siipernatan kismi kolesterol oksidaz
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enzimatik ySntem ile 6lgtildii. Olgiimler Roche Modiiler otoanalizoriinde yapildi. LDL-K
diizeyleri Friedewald formiilii kullanilarak [TK-(TG/5 + HDL-K )] hesaplandi. Apo A ve B
diizeyleri Behring nefelometre kullamlarak immunonefelometrik metod ile olguidu Lp (a)
icin antikoagiilanh (EDTA) tiiplere alinan kan 2800 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek elde
edilen plazmadan calisildi. Plazmalar -70°C’de saklandr ve 1 y1l sonunda oda sicakhginda
coziilerek ayni giinde 6lglim yaplldl Lp (a) diizeyl Tint Elize Lp (a) kiti kullanilarak antijen
antikor reaksiyonu ile bakildi. Leptin diizeyi Leptin Elisa kiti kullamlarak enzim
immunoassay yontemi ile, C-peptit ve insulin, T3, Ty, TSH, £T3, fTy. B12 vitamini, folik asit
diizeyleri elektrokemiluminesans immun tayin yontemi ile otoanalizérde (Roche E 170)
cahisiidi, |

Tedavi baslanf,:lcmda tlim hastalann elektroensefalografi (EEG) ve kraniyal manyetik
rezonans gorintiileme (MRG) incelemeleri yapildi,

Ayrica ¢alisma baslangicinda hastalarin anne ve babalanimin lipid profilleri genetik
etkiler agisindan degerlendirildi.
3.2. KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Olgtimler sirasinda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde Karadeniz Teknik
Universitesi Halk Saghigi Anabilim Dali tarafindan SPSS 13.01 versiyon, 9069728 lisans
numarall istatistik paket programm kullanildi. Tekrarlayan 6lctimler arasinda farklihik
agisindan Friedman 2 yonlii varyans analizi kullamldi, anlamlilik diizeyi < 0,05 olarak alindi.
Anlamli farklilik tespit edildiginde post hoe karsilagtirma igin yanilma diizeyi asagiya

cekilerek Wilcoxon testi kullanildi, P <0,05/ikili karsilagtirma sayis: olarak alindr.




10" u (%66.6) kiz, 571 (%3

4. BULGULAR
4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERi:
Calismaya alinan 15 hastanin yaslari 3-14 yil arasinda degismekte (8.47+3.09) olup,

3.3) ‘erkek idi. Hastalarin bir villik izlemlerinde iki hasta nébetleri

kontrol altina alinamayip ek antiepileptik ilag baglandig: ve bir hasta diizensiz ilag kullandig

i¢in ¢alismadan gikarild.

(%106.7) basit parsiyel epilepsi tanisi konuldu.
4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER:

Okskarbazepin kullanan hastalarin beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit sayilarinda

Kalan 12 hastanin yaslari 3-10 y!l arasinda degismekte olup, 7°si kiz

(%58.3), 5°1 erkek (41.7) idi. On hastaya (%83.3) kompleks parsiyel epilepsi, iki hastaya

bobrek fonksiyon testlerinde, Na, K, Ca ve Pi, ALP degerlerinde 3., 6. ve 12. avlarda

baslangica gére anlamls degisiklik saptanmad: (p>0.05) (Tablo-9).

Tablo-9:Okskarbazepinin hemogram, bsbr

etkisi [Median (min-max)]:

ek fonksiyon testleri ve elektrolitler iizerine

PARAMETRELER | BASLANGICTA 3.AY 6.AY 12.AY
Lokosit sayisi (/ul) | 8900 (5200-14600) | 7350 (3100-13100) | 7850 (6300-10300) | 9000 (3100-10700)
Hemoglobin (/dL) | 12.1 (11-13) 122 (11.7-12.9) 12,1 (11.3-14.4) 12,2 (11.7-12.9)
Trombosit sayisi 320000 (195000- | 322000 (191000- | 292000 (191000- | 310500 (165000-
(/ul) 553000) 515000) 481000) 551000)

Na (mEq/L) 140 (135-149) 137 (135-147) 139 (135-140) 138 (134-147)

K (mEq/L) 4.3 (3.4-5) 4 (4-5) 4.4 (3-5) 4.2 (3.4-5)

Ca (mg/dL) 9.9 (9.3-11) 10 (9.5-10.6) 9.9 (9.5-10.4) 9.8 (9.5-10.5)

P; (mg/dL) 5(3.6-6.1) 5.4 (4-6) 5.2(4.7-5.8) 5.4 (4.5-6.1)
ALP (U/L) 413 (184-760) 385 (42-728) 597 (63-898) 570 (252-850)
BUN (mg/dL) 1 (7-17) 10.5 (7-14) 10 (8-14) 1 (7-19)
Kreatinin (mg/dL) | 0.4 (0.2-0.5) 0.4 (0.2-0.6) 0.4 (0.3-0.5) 0.4 (0.2-0.5)

Okskarbazepin kullanan hastalarin takibinde 3., 6, ve 12. aylarda ALT ve AST

degerlerinde baslangica gore degisiklik saptanmazken, GGT diizeylerinde yiikselme oldugu

gdzlendi.

Ancak bu yiikselme istatistiksel olarak aniamli bulunmad: (p>0.05) (Tablo-10).

Lipid parametreleri incelendiginde; TK, LDL-K, HDL-K diizeylerinde. TK/HDL-K, LDL-
K/HDL-K, Apo-B/Apo-A oranlarinda 3., 6, ve 12. aylarda baglangica gore degisiklik
bulunmazken. Apo B diizeylerinin 3. ayda baslangica gére istatistiksel olarak anlaml yiiksek
oldugu (p<0.05), sonraki aylarda ise baslangic degere geriledigi ve 12. ayda diigiis gosterdigi

saptand:. Bir hastamizin Apo B diizeyleri diger hastalara gére baslangi¢ ve takipte yitksek




[Median (min-max)]:

olup bu degerlerin standart sapmayi etkilemis olabilecegini ve Apo B diizeylerinin
yiikselmesine ragmen LDL diizeyinin yiikselmemesinin buna baglt olabilecegini diisiindiik.
TG diizeylerinde 12. ayda baslanglc;, 3., ve 6. aylara gére istatistiksel olarak anlaml olmayan
| bir diigiis belirlendi (p>0.05). Lp ;ga) dtizeylerinde 12. ayda baslangi¢ ve 6. ay degerlerine gore
i istatistiksel anlamli yitkselme saptandi (p<0.05) (Grafik-1). Ug ve 6. aylardaki degerlerde
baslangica gore yiikselme olmékla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.03).

Tablo-10: Okskarbazepinin karaciger fonksiyon testleri ve lipid metabolizmasi iizerine etkileri

i PARAMETRELER | BASLANGICTA 3.AY 6.AY 12.AY

[T (mgd) 163 (120-234) 166 (135-204) 177 (68-296) | 173 (137-230)
TG (mg/dl) _ | 104 (31-138) 104 (942-175) 108 (45-148) | 74 (33-137)
LDL-K (mg/dl) 97 (56-152) 95 (48-159) 107 (67-188) | 111 (65-145)
HDL-K (mg/dl) 51(38-83) 56 (29-122) 59 (46-73) 54 (5-87)
LDL-K/HDL-K 0.53 (0.28-1.08) 0.56 (0.19-2.54) | 0.55(0.29-0.9) | 0.61 (0.04-0.9)
TK/HDL-K 3.32(1.84-5.1) 2.74 (1.14-6.75) | 3.04 (1.09-4.4) | 2.8 (2.25-37.8)
Apo A (mg/dl) 152 (80-230) 154 (68-194) 155 (124-215) | 153 (120-213)
Apo B (mg/dl) 78 (7-116)° 88 (40-125)° 79 (11-103) 69 (9-104)

Grafik-1:Lp (a)diizeyindeki degisimler.

Apo-B/Apo-A 0.5 (0.04-1.25) 0.51(0.26-1.83) | 0.5 (0.04-0.76) | 0.43 (0.04-0.8)
Lp (a) (mg/dL.) 7.3 (2.8-23.8Y 9.3 (3.6-24.4) 8.9 (3.8-253) | 13.6 (4-55)°
ALT (U/L) 20.5 (12-40) 21 (13-44) 19 (10-36) 16 (11-27)
AST (U/L) 27(9-35) 26 (10-30) 24 (16-35) 26 (17-33)
GGT (U/L) 12.5 (9-20) 18 (10-30) 17 (10-49) 18 (11-40)
P<0.05: a-b, c-d, c-e. _
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Leptin diizeylerinde baglangica gére 3., 6. ve 12. aylarda artis olmakla birlikte bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.03). Insiilin, C-peptit, glukoz diizeylerinde
degisiklik saptanmadi (p>0.05), (Tablo-11). Hastalarin BMI" larinda tiim aylarda baslangica
glre ve aylar arasinda istatistiksgelh‘olarak anlamli ylikselme tespit edildi (p<0.05).

Tablo-11: Okskarbazepinin

[Median (min-max)]:

¢
viicut kitle indeksi, insiilin, glukoz ve leptin iizerine etkileri

PARAMETRELER | BASLANGICTA 3.AY 6.AY 12.AY
Leptin (ng/ml) [.51(0.7-4.8) 17(1.13-3.7) 1.67 (0.4-20.5) | 1.84 (0.54-7.5)
C-peptit (ng/ml) 0.5 (0.5-2) 0.75 (0.5-2) 0.5 (0.5-2.3) 1.05 (0.5-3.5)
insiilin (ulU/ml) 3.45 (2-12) 235 (2-13) 2(1-7) 3.25 (0.8-23.9)
Glukoz (mg/dl) 81 (71-113) 78 (65-90) 83 (77-98) 80 (66-100)
BMI ©l1s.5013-19) 16.8 (14-19) 17.6 (14-19)" | 17.4 (18-21)

P<0,05: f-g, f-h, f-1, g-h, g-1

Hastalann serbest Ty diizeylerinde baslangic dederlere gore diisme gdzlenirken bu

diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05). Tiroid fonksiyon testlerinin diger

parametrelerinde ve B12 vitamini, folik asit degerlerinde de anlamli degisiklik saptanmadi

(p>0¢05) (Tablo-12).

Tablo-12:Okskarbazepinin tiroid fonksiyonlar, B12, folik asit iizerine etkileri [Median (min-

gingETRELER BASLANGICTA 3.AY 6.AY 12.AY
B12 (pg/mi) 297 (180-1253) 428 (212-829) | 423 (179-765) | 376 (176-840)
Folik asit (ng/ml) 5.9 (4.1-12) 8.5 (4.2-12.9) 7.9 (5-12.4) 8 (4-11)

Ts (ng/mL) 1.5 (1.1-2.2) 1.7(1.2-1.8) 1.5(12-1.9) | 1.501.2-1.7)
T (ug/dl) 6.7 (3.2-10) 7.3 (6-9.73) 6.8 (5.1-10) 6.7 (4.2-8.6)
TSH (IU/ml) 2 (0.3-3.9) 2.2 (1.6-5.9) 3(1.44-472) | 2.4 (0.9-5.02)
fT; (pg/ml) 3.7(2.5-4.8) 3.9 (3.6-4.5) 3.7(3.3-4.5) | 4.06(1.21-4.6)
£T, (ng/dl) 1.2 (0.8-1.5) 1.1 (0.9-1.4) 0.9(0.8-1.6) | 09(0.8-3.42)

Hastalartn EEG bulgulan gtz oniine ahndifinda 10 (%83,3) hastada

fokal

epileptiform anomali, 2 (%16,7) hastada fokal paroksismal anomali saptandi (Tablo-13).
Hastalarin MRG incelemesinde bir hastada kistik ensefalomalazik alan, bir hastada

periventrikiller lokomalazi saptandi¢ Diger 10 hastanin MR’lan normal sinirlarda

degerlendirildi.




B . Tablo-13: Hastalarin EEG bulgularimn siniflamasi
‘ EEG N %
Epileptiform Aktivite _ 10 83,3
‘ -Sentrotemporal | :“‘ 5 ' 41,5
! -Frontosentral a i 8.3
-Sentroparietal ‘ o 1 8,3
‘ -Parietooksipital 3 249
Paroksismal Anomali 2 16,7
1 -Frontotemporal 1 8,3
! | | -Sentrotemporal 1 8.3
| -
Toplam 12 100
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5. TARTISMA

Antiepileptik ilaglann uzun stireli kullamminda birgok sistemi etkileyerek yan etkiler
olustugu bilinmektedir. Bu etkilerden en onemlisi karaciger enzim inditksiyonu nedeniyle,
metabolik kemik hastaligi, serum Blé. vitamini ve folik asit eksikligi, lipid metébolizmasmda,
tiroid fonksiyon testlerinde, eksojen %lag metabolizmasinda degisiklikler olusmasidir. Viicutta
ilaclarin metabolizmasi iki fazda g;c'::lr‘(;heklesir. Faz 1’de ilacin yapisinda kimyasal bir degisiklik
gergeklestirilerek biyolojik etkileri degistirilmekte ve oksidasyon, indirgenme ve kopma
islemleri olusmaktadir. Oksidasyon olaylannin ¢ogu Kkaraciger parankim hiicresinin
mikrozomal sitokrom P 450 enzimleri (monooksigenazlar) tarafindan yapilir. Sitokrom P 450
enzim sistemi ilag ve ksenobiyotiklerden bagka steroid, yad asitleri, safra asitler,
prostaglandinler, biyojenik aminler gibi endojen maddelerin oksidatif metabolizmas: ve/veya
biyosentezinde de rol alir. Sitokrom P 450 enzim sisteminin alt grup iiyesi CYP3A4 ilaglarin
%55-60" mnin oksidasyonundan sorumludur. Bazi endojen molekiiller ve ilaglar tarafindan
sitokrom P 450 sisteminin uyarilmasi sonucu diiz endoplazmik retikulumda hipertrofi olusur
ve artan hidroksilasyon ilaglarin inaktivasyonunu, atthm hizini arttirarak etkinliklerinde
degisiklige yol acarken steroid, yag asitlerinin metabolizmasmda da degisiklikler meydana
getirir. Faz 2 tepkimeleri ise faz 1’de olusan metabolitin konjuge edilerek daha polar ve
¢Oziinlir hale gelmesini saglar (65).

Karb_amazepin epilepside yaygin kullamlan itk segenek ilaglardan olup, karacigerde en
fazla sitokrom P-450 enzim indiiksiyonunu yapan ilaglardan biridir (3). Okskarbazepin hem
parsiyel hem de generalize nébetlerde, gerek monoterapi gerekse de adjuvan tedavide
kullanilan modern antiepileptik ilaglardandir (66-69). Karbamazepinin ketoanalogu olup.
kimyasal yapilari benzer olmakla birlikte metabolik profilleri farklidir. Baslica etki
mekanizmasi karbamazepinde oldugu gibi sodyum voltaj kanallarninda blokaj, potasyum
akimim arttirarak hiperpolarizasyonu ve karbamazepinden farkli olarak néronlarda voltaj
bagimh kalsiyum akimini azaltmaktir. Karbamazepinden en nemli farki hafif diizeyde
karaciger enzim inditksiyonu yapmasidir. Ancak yeni ¢aligmalarda okskarbazepinin bilindigi
kadar masum bir ilag olmadig1 gosterilmigtir (3). Okskarbazepinin karbamazepinden daha az
olmakla birlikte sitokrom P 450 enzimlerini indiikleyici etkisi yaninda metabolize oldugu
enzim olan {iridin difosfat glukuronil transferaz sistemi iizerine de hafif derecede indiikleyici
etkisi mevcuttur ve bu indtkleyici etki doza bagimhdir (3). Okskarbazepin karacigerde
glukorinize olup idrarla atilir, boylece karaciger ile ilgili hastahiklarda kullamimi ¢ok fazla
kisitlanmaz. GGT tlim hepatobiliyer olaylarin tamisinda diagnostik duyarlihig yiiksek bir

enzim olup hepatik dokularin hiicre membranlarinda (mikrozomal lokalizasyonda)



bulunmaktadir. Hepatik enzim indiiksiyonunu gosteren degerli gostergelerden biri olarak
bilinir. Yapilan bir galismada yeni antiepileptik ilaglardan okskarbazepinin karbamazepine
gore daha az olmak lizere GGT diizeylerini etkiledigini gdstermistir (70). Calismamizda
hastalarin GGT diizeylerinde ba$_1;anﬂglca gore yiikselme tespit etmis olup, bu yiikselme
istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.

Literattirdeki q:ahsmalar".oI:skarbazepinin gerek monoterapi gerekse de adjuvan
terapide etkili ve iyi tolere edilebilen bir antiepileptik oldugunu (66-69). absorbsiyon, etkinlik
ve yan etkilerinin daha az olmas: agisindan karbamazepinden daha avantajh bir antiepileptik
oldugunu gdstermistir (71-74). Okskarbazepin generalize ve parsiyel nébetlerde etkin iken
absans ve myoklonik epilepsilerde etkisizdir, hatta bu nébet tiplerini agreve edebilecedi
gosterilmistir (75). éallsmamlzda 15 hastanin 12 tanesinde bir yillik izlemleri boyunca nébet
tekrart olmamis (%80), 2 hastanin nébetleri devam edince tedaviye yeni bir antiepileptik
eklenmistir,

Artmis Lp (), TK, TG, VLDL diizeyleri ile artmus TK/HDL-K, LDL-K/HDL-K, Apo
B/Apo A oranlan ve diisitk HDL-K diizeyleri aterosklerozdaki baslica risk fakt&rleridir
(76,77). Karbamazepinin uzun siireli kullamminin karaciger fonksiyonlarinda ve lipid
diizeylerinde ¢esitli degisiklikler yaptigi literatiirde bir ok calismada gésterilmistir (78-81).
Karbamazepin ve diger karacifer enzim indiiksiyonu yapan ilaglarin lipid metabolizmasina
etki mekanizmalan su sekilde agiklanmaktadir; karaciger enzim indiiksiyonu sonucu karaciger
mikrozomlarinda hipertrofi ve endoplazmik retikulumda proliferasyon sonucu lipoprotein
sentezi artar (78). Ozellikle karacigerde sentezlenen Apo-A seviyesi artar, Apo-Al de
HDL’nin major komponenti oldugu i¢in HDL seviyesi de artmis olur. Hidroksimetil glutaril
koenzim A (HMG CoA) reditktaz enzimi kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamaktir.
Karaciger enzim indiiksiyonu sonucu hepatik HMG CoA rediiktaz diizeyi artar ve béylece
kolesterol sentezi de artar (3). Bu konudaki diger bir teoride karaciger enzim indiiksiyonu
yapan ilaglarin tiroid hormon diizeylerini diigiirerek kolesterol diizeylerini  arttirdig
seklindedir. Isojarvi ve arkadaslar (79) karbamazepin tedavisi sonrasi serum kolesterol ve
HDL-K seviyesinde artig olurken, trigliserid ve LDL-K diizeyinde de gegici yiikselmeler
oldugunu bildirmislerdir. Verotti ve arkadaslan (78) karbamazepinin lipid ve lipoprotein
seviyeleri lizerine etkileri oldugunu, ancak bu etkilerin ateroskleroz riskini arttiracak kadar
gigli olmadigim gostermislerdir. Bazi arastirmalar LDL-K diizeylerinde belirgin artislar
saptamisken (80,81), diger bazi calismalarda ise uzun siireli karbamazepin kullanan hastalarda
LDL-K diizeylerinin etkilenmedigi gosterilmistir (82-84). HDL-K diizeyinde ise bir ¢ok
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ile ilgili literatlirde ¢aliyma sayisi az olup, béliimiimiizde Aynaci ve arkadaslan (87)
tarafindan yapilan ¢aligmada, Lp (a) dﬁ;eyinde anlamli artis saptanmustir. Literattirdeki kisitly
sayidaki ¢aligmalarda da bu yonde sonuglar alinmstir (88,89). _

Okskarbazepinin Iipidler.:gizerine etkileri ile ilgili literatiirde ¢alisma sayist sinirli iken
lipoprotein (a) Uzerine etkisi ile ilgili calisma yoktur. Isojarvi ve arkadaslarinin (90)
calismasinda karbamazepin tédavisi alan hastalarin ilaglari okskarbazepin ile degistirilmis,
sonuglara gbre hastalarin izleminde TK ve LDL-K seviyelerinde diisme tespit edilmisken,
trigliserid ve HDL-K diizeylerinde degisiklik saptanmamistir. Bu sonu¢ mikrozomal enzim
diizeyinin ~ okskarbazepinle normale  dénmesine  baglanmistir. Bu  hastalarin
ekokardiyografilerinde okskarbazepinden onceki ve sonraki sol ventrikill diyastolik
fonksiyonlar1 karsilagtirildiginda okskarbazepin sonrasinda fonksiyonlarda anlam!i diizelme
saptanmustir. Boylelikle diigen lipid seviyeleri ve diizelen miyokard fonksiyonlari sonucunda
aterosklerotik kalp hastalifi riski diismesi nedeniyle okskarbazepinin karbamazepine gére
avantajl bir antiepileptik ilag oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alisma sonuglan ile ters olarak
Papacostas ve arkadaslariuin (91) c¢alismasinda bir vakada serum HDL-K ve LDL-K
diizeylerinde hem karbamazepin hemde okskarbazepin tedavisi alanlarda yikselme
saptanmisken, TK ve trigliserid diizeylerinde anlamh fark saptanmamistir. Serdaroglu ve
arkadaglarinin (67) calismasinda TK ve LDL-K diizeylerinde anlaml artis saptanmisken TG
ve HDL-K diizeylerinde farkhiik saptanmamustir. Antiepileptik ilaglann Lp (a) diizeylerini
arttirma mekanizmalar1 ile ilgili bes teori ileri siirlilmiistir. Bunlardan birisi Lp (a)
konsantrasyonunun plazma lipoprotein sentez huzi ile korele oldugu, Lp (a)’ mn transportunun
LDL ile birlikte yapilmas: sebebi ile artmig LDL sentezi ile Lp (a) seviyesininde artacagidir.
Ikinci teori Apo B100’{in sentezinin artmast sonucu yapisinda bulundugu Lp (a) diizeyinin
artacagidir. Diger bir teori Lp (a) katabolizmasinda aktif rol oynayan bsbregin etkilenmesidir
ki, okskarbazepin etkisi ile renal sodyum ve su ekskresyonunun azalmast sonucu bdbrek kan
akimi azalir ve Lp(a) atilimut azalmis olur, Dérdiincii teori diisen serbest tiroksin diizeyleri ve
olugan subklinik hipotiroidi sonucu Lp (a) diizevlerinde artis olmasi ve son teori ise enzim
inditksiyonu ile Lp (a) diizeylerinde artig olmasidir (89). Calismamizda Lp (a) dﬁzeyleriﬁde
12. ayda baslangica ve 6. aya gore istatistiksel olarak anlaml yiikselme. Apo-B diizeylerinde
3. ayda baglangica gbre anlamli artis saptanmustir. Artan Lp (a) seviyeleri okskarbazepinin
doz bagimli olarak hafif diizeyde de olsa sitokrom P 450 ve uridin difosfogliserat rediktaz
enzim indiiksiyonu yapmasi sonucu artmig olabilir. Ancak GGT diizeylerinde yiikselme
olmasina ragmen ALT ve AST degerlerinin yiikselmemesi nedeni ile bu etkisi sadece enzim
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diizeylerini arttirmis olabilir. Ancak Lp (a) iizerine enzim indiiksiyonu ve tiroid fonksiyon
testlerindeki degigimin etkisini belirleyebilmek daha fazla hasta sayis: iceren ¢alismalarla ve
uzun sireli takip ile miimkin. olabilir. Hastalarimizin  bobrek fonks1yon ve elektrolit
diizeylerinde degisiklik olmamas1 bizi ligtincd teoriden uzaklagtirmigtir. Son yillarda yapilan
calismalarda lipoprotein ve kolésteml degerlerinin yorumlanmasinda TK/HDL-K, LDL-
K/HDL-K veya HDL-K/LDL-k :)ranlarmm 6nemine dikkat ¢ekilmistir (92). Aterosklerozda
TK/HDL-K veya HDL-K/LDL-K oranmin diisiik, HDL-K/LDL-K oramnin yiiksek olmasi
koruyucu faktérlerdir. Yapilan galigmalar Apo B’nin LDL yapisindaki apoprotein olmasi
nedeni ile Apo B/Apo A oraminminda yiikselmesinin aterosklerozda dnemli bir risk faktsrii
oldugunu gostermistir. Calismamizda TK/HDL-K, HDL-K/LDL-K, LDL-K/HDL-K ve Apo
B/ApoA oranlarmlia baslangica gére anlamli farklilik saptanmadi. Lp (a) seviyesi genetik,
¢evresel, hormonal ve yasa bagli olarak kisiler arasi farklihk gbstermekle birlikte
aterosklerotik damar hastaligi yoniinden 30 mg/dI’nin iizerinde risk oldugu bildirilmektedir
(93-95). Ozellikle 50 mg/dl’nin iizerinde miyokard infarktiisii riski 2-3 kat artmaktadir.
Caligmamizda hastalarimizdan birinde 12. ayda Lp (a) deperinin 54 mg/dl degerine
yiikseldigi, bir hastada ise 28,1 mg/dl seviyesine ulastig gozlenmistir.

Leptin viicutta baglica yag dokusundan salgilanan, beyin tizerine negatif feedback ile
gida alimm ve enerji metabolizmasim diizenleyen ve obezite gelisimini, engelleyen bir
hormondur. Obez kisilerde serbest leptin diizeyinin artmug olarak saptanmasi bilinenin aksine
obezitede leptin eksikliginin degil, Ieptin direncinin rol oynadigun gostermektedir. Léptinin
enerji metabolizmas1 diginda diger fonksiyonlan cinsel gelisim, ireme, hematopoez,
immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sistem aktivasyonu,
anjiyogenez ve osteogeneziste de rol oynamasidir (96). Viicut kitle indeksinin artmast
obezite, hipertansiyon, kizlarda polikistik over sendromu, ve hiperandrojenizm igin risk
faktoriidiir. Son yillarda ¢ok tartisilan konulardan biri de obez ve hipertansiyonlu hastalar
bekleyen &nemli bir sorun olan metabolik sendrom X'tir. Metabolik sendrom X’in
patogenetik mekanizmas: insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemidir. Bu sendromda
hiperinsiilinemiye bagh olarak lipid metabolizmasi da bozulur ve serumda hipertrigliseridemi,
distik HDL dizeyleri, artmiy VLDL diizeyleri saptanir (97). Yapilan ¢alismalar
antikonviillzanlardan bir kisminin (6zellikle valproat ve karbamazepin) kilo alimina yol
actigint  gostermistir. Karbamazepinin kilo artigma yol agmast istah artisina, yag
depolanmasinin artigina, su retansiyonu ve édem gibi nedenlere baglanmistir (98). Bu nedenle
antiepilebtiklerin leptin, kilo ahmu, insiilin tizerine etkileri ile ilgili calismalar artmgtir.

Literatiirde okskarbazepin ve leptin ile ilgili ¢ahisma yoktur. Karbamazepinin leptin diizeyine
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etkisi ile ilgili bir ¢alismada karbamazepin kullanan ocuklar ile saglikh ¢ocuklar arasinda
kilo ve ‘leptin seviyeleri agisindan anlaml fark saptanmamustir (99). Literatiirdeki bir cok
¢aligma valproat kullanan hastalarda anlaml: kilo artist oldugunu ve valproatn instilin ve
leptin diizeylerini arttirdigini géi;étermistir (100,101). Leptin artisi kilo alimina sekonder olarak
artmis adipoz dokudan faz!a. leptin salgilanmasina ve leptin direncine baglanmigken,
valproatin direk olarak paﬁi(;éas B hiicrelerini uyarmasi sonucu insiilin salindig: ileri
striilmiistiir (102,103). Pylvanen ve arkadaslarin (104) yaptigi diger bir calismada ise
valproat kuilanan hastalarda belirgin kilo artist ve hiperinsiilinemi saptanmusken, leptin
diizeylerinde kontrol grubu ile anlamh fark saptanmamistir. Yapllén bir ¢alismada
okskarbazepin, karbamazepin ve valproat kullanan hasta gruplarimin viicut kitle indeks ve
insiilin seviyelexji kargilagtirilmug, sonuglarda valproat kullanan hasta grubunda anlamli kilo
artig1, hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi saptanmlsken, karbamazepin ve okskarbazepinde kilo,
instilin ve lipid profillerinde artiy saptanmamustir (6). Topiramat ile iigili yapilan calismada
ise topiramatin leptin seviyesini arttirdigi ve kilo kaybina yol actigi gﬁstérilmigtir (7).
Galigmamizda hastalarimizda aylar iginde viicut kitle indekslerinde anlamli artis olmusken,
leptin ve instilin seviyelerinde degisiklik olmamistir. Ancak hastalarimizin hi¢birinin viicut
kitle indeksleri obezite simirlarinda bulunmadi,

Antiepileptik ilaglarin kisa ve uzun dénem kullamimlari sonucu endokrin sistem
tzerine kilo alimi digindaki diger etkileri; kemik mineralizasyonu, tireme fonksiyonlari ve
tiroid fonksiyonlar1 tizerinedir. Ozellikle valproatin kadinlarda hiperandrojénizm, polikistik
over sendromu, kilo alimi ve menstrual bozukluklara yol agtig gosterilmistir (105).
Antiepileptik ilaglarin tiroid fonksiyonlari tzerine etkileri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yaptlmistir. Verrotti ve arkadaslarmin (106) yaptiklan calismada karbamazepin ve valproat
alan grup, kontrol grubu ile karstlagtirilmis, karbamazepin alan grupta Ty ve fT, diizeyleri
diistik bulunmusken T3 ve fTs ile TSH diizeyleri normal olarak saptanmistir. Karbamazepinin
bu etkisi karaciger enzim indiiksiyonu sonucu tiroksinin karacigerdeki metabolizmasini
arttirmasina ve periferde T,’tin Ts’e déniistimiinii hizlandimasina baglanmistir. T3 diizeyinin
degismemesi de bu gdriigli desteklemektedir. Ayrica TSH diizeyinin degismemesi de yine
hipotalamo-hipofizer sistemin etkilenmedigini gdstermistir. Sonu¢ olarak karbamazepinin
karacifer enzim indiiksiyonu ile subklinik hipotiroidiye yol agtigi ve karaciger enzim
indiiksiyonu yapmayan valproatin bu etkisinin olmadigi gosterilmistir. Yapilan diger bir
calnsmad;t uzun donem karbamazepin kullanan hastalarin takiplerinde Ty, fTy diizeylerinde
diisme ile birlikte serum TSH diizeylerinde de diigme tespit edilmis, bu degisikliklerin

hipotalomo-hipofizer aksta etkilenmeye bagli olup olmadig: tam olarak aciklanamamistir




(107). Okskarbazepinin tiroid fonksiyonlarina etkisi ile ilgili ¢alismalar sinirlidir, Yaptlan bir
¢alismada karbamazepin, okskarbazepin ve valproat kullanan gruplar karsilagtirimus,
okskarbazepin ve karbamazepin kullanan hastalarda serum Ty, {Ts, ve TSH diizeylerinde
diisme tespit edilmisken valp?roat kullanan hastalarin serum diizeylerinde degisiklik
saptanmamustir. Onceki gallgflfg%larda karbamazepinin karacier enzim indiiksiyonu ile bu
degisiklikler agtklanmigken bu calismada GGT diizeylerine ve antitroponin (anti-TPO) ve
antitroglobulin (anti-TGB) diizeyleri bakilmistir. Hastalarda fT4 veT, diizeyleri diisiik iken
GGT diizeylerinin bu diistis ile korele artmamasi, karaciger enzim inditksiyonu hipotezini
clrlitmiistiir. Anti-TPO ve anti-TGB diizeylerinin normal olup, TSH’nin yiikselmemesi
otoimmiin teoriyi ekarte ettirmistir. Tiroid fonksiyon testlerindeki bu degisiklikler
okskarbazepin ve karbamazepinin hipotalamo-hipofizer sistemi etkilemesine baglanmistir
(108). Diger bir calismada yine karbamaiepin, okskarbazepin ve valproat tedavisi alan kiz
hasta gruplan karsilastirilmig, karbamazepin ve -okskarbazepin alan hastalarda fT, ve T
diizeylerinde diisme tespit edilmisken TSH diizeyleri normal olarak saptanmis, valproat alan
grupta ise sadece TSH diizeylerinde yiikselme tespit edilmistir, bu yiikselmenin mekanizmas:
ise aciklanamamigtir. Her U¢ gruptada hastalar otiroid olarak takip edilmis ve tiroid
fonksiyonlarindaki bu degisiklikler hastalarin kilo alimin, lineer bliylimelerini ve puberte
gelisimlerini etkilememistir (109). Bu ¢alismada minimal diizeyde karacifer enzim
indiiksiyonu yapan okskarbazepinin serbest T; seviyesini diisiirme mekanizmasi
aciklanamamis ve bu diistisiin nedeninin karaciger enzim indiiksiyonu oldugu gériisiinden de
uzaklagilmigtir. Bizim ¢alismamizin sonuglar: literatiirdeki sonuclarla korele olarak, serbest
tiroksin diizeylerinde istatistiksel anlamli olmayan bir diiyme tespit edilmistir. Literatiirdeki
caligmalarda okskarbazepinin bu diigiige hangi mekanizma ile yol agtif1 agiklanamamig olsa
da biz bu diisiislin GGT duizeylerindeki yitkselme nedeni ile okskarbazepinin karaciger enzim
indiiksiyonu yapma etkisine bagl olabilicegini diistindiik.

Folik asit ve B12 vitamini baglica hematopoezde ve homosistein metabolizmasinda rol
oynayan vitaminlerdir. Eksikliklerinde megaloblastik anemi ve hiperhomosisteinemi gelisir.
Homosistein siilflir iceren bir aminoasit olup metionin metabolizmasinda rol oynar. BI2
vitamini ve folik asit homosisteinin metionine remetilizasyonunu saglayan vitaminlerdir.
Eksikliklerinde homosistein birikir ve metionin diizeyi azalir, Homosistein birikimi vaskiiler
endotelde ateromatdz degisikliklere ve ateroskleroza zemin hazirlar. Yapilan c¢alismalarda
ozellikle valproat ve karbamazepin gibi antiepileptik ilac kullanimi sonrast folik asit eksikligi
bilinen bir durumdur, ancak mekanizmasi tam olarak agiklanamamugtir. fleri siiriilen

mekanizmalar; folik asitin bagirsak absorbsiyonunda bozukluk olmasi ya da karaciger enzim




indiiksiyonu ile metabolizmasiin hizlanmasidir (110). B12 diizeyinin ise antiepileptik
kullanimu sonrast normal (111,112), artrms (113,114) ve azalmug (115) oldugunu gdsteren
yaymnlar vardir. Karabiber ve arkadaslariin (110) yaptiklan ¢ahismada karbamazepin
kullanan hastalarda B12, folik asi_t;diizeyleri dusiik, homosistein diizeyi yiiksek saptanmistir,
Isojarvi ve arkadaslarimin (116) V‘yae.lptlklarl calismada karbamazepin tedavisi ile diisen folik
asit, B12 vitamini, beyaz kiire;‘.artan MCYV diizeyleri okskarbazepin tedavisine gecildikten
sonra normale dOnmiistir. Caksen ve arkadaglarimin yaptiklari iki ayri cahsmada
karbarﬁazepin alan grupta (117) ve valproik asit tedavisi alan grupta (118) B12 ve folik asit
diizeylerinde anlamli degisiklikler saptanmamuigur. Calismamizda folik asit, B12 vitamin
diizeylerinde, hemoglobin ve 16kosit sayilarinda degisiklik tespit edilmedi.

Bindokuzyﬁ;altmlsll yillardan beri yapilan galigmalar kronik antiepileptik kullanimi
ile kemik metabolizmasi arasindaki pozitif iliskiyi ortaya koymustur. Epilepsili hastalarda,
ozellikle semptomatik epilepsi grubundaki hastalarda fiziksel aktivite kisithiligi, giines 15131na
az maruziyet, kotli beslenme, antikonviilzan kullanimi, &zellikle politerapi kemik
mineralizasyonunun bozulmasina neden olan etkenlerdir (119). Kemik metabolizmasindaki
degisiklikler; ragitizm, osteomalazi, kemik kmiklan ve kemik turnoverinda hizlanmadir.
Biyokimyasal anormallikler ise; hipokalsemi, hipofosfatemi, alkalen fosfatazda ylikselme,
vitamin D dlizeyinde diigme, parathormon diizeyinde yiikselmedir. Dinamik kemik
mineralizasyonu ¢ocukluktan adélesan ¢aga dogru artig gdsterir ve 20 yasinda pik yapar,
sonra uzun bir plato ¢gizer ve 40 yasindan sonra mineralizasyon gittikce azalir.,

Antiepileptik ilaglarin kemik metabolizmasinda yaptig1 degisikliklerin mekanizmasi
ile ilgili gesitli teoriler ileri siirtilmiistiir; 1-) Vitamin D kemik mineralizasyonu icin esansiyel
bir vitamindir. Antiepileptikler sitokrom P 450 enzim indilksiyonu yaparak vitamin D
hidroksilasyonunu ve katabolizmasint hizlandirirlar.  Vitamin D diizeyinin  diigmesi
hipokalsemiye ve hiperparatiroidiye yol agarak, kemikten kalsiyum mobilizasyonuna ve
kemik turnoverinmn hizlanmasina neden olur (120-121). 2-) Antiepileptik ilaglar kalsiyumun
intestinal emilimini bozarak hipokalsemiye ve sekonder olarak hiperparatiroidiye yol acarak
kemik dongiistinii hizlandirirlar (122). 3-) Parathormona kalsiyum cevabinin bozulmast ileri
suriilen diger bir teoridir. Bunun sonucu olarak hiperparatiroidi gelisir (123). 4-) Antiepiieptik
ilagtarin direkt parathormon diizeyini arttirmalan (124). 5-) Antiepileptik ilaglar direk kemik
hiicrelerine etkisi ile kalsiyum rezorbsiyonunu bozar ve sekonder hiperpafatiroidiye yol
acarlar (125). 6-) Son mekanizma ise; kalsitonin di‘lzeyinde-dﬁsmeye neden olmalaridir.
Kalsitonin tiroid hormonundan salgilanan ve kemikte osteoklast rezorbsiyonunu inhibe eden

hormondur. inhibe olmas: ile kemik déngiisiinde hizlanma gereklesir (126). Yapilan
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calismalar karaciZerde enzim indiiksiyonu yapan fenobarbital, fenitoin ve primidonun vitamin
D katabolizmasini hizlandirarak osteomalaziye neden olduklarimi gdstermistir (127,128).
Karacigerde enzim indiiksiyonu yapan diger bir ilag olan karbamazepin epilepsili erigkinlerde
kemik metabolizmasinda beilirgin degisiklide neden olurken, ¢ocuklarda kemik
metabolizmasina etkileri ile ilgili calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalarda
karbamazepin kullanan hastélarda kontrol grubuna gére kemik dansitesinde % 5 azalma
saptanmig ama bu azalma istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmamustir (129). Karaciger
enzim indiiksiyonu yapmayan valproik asitin pediatrik hastalarda kemik metabolizmasina
etkileri ile ilgili ¢alismalarda kemik dansitesinde diismeye yol a¢tign (130.131) ve bu etkileri
direk kemikteki osteoblastik foksiyonlar: etkileyerek kemik mineral dansitesinde azalmaya
yol acarak yaptig1 ileri stirlilmiigtiir. Ancak kemik dansitesinde degisiklige yol agmadigina
dair de caligmalar vardir (132). Yeni kusak antiepileptikler ile ilgili literatiirde ¢alisma sayisi
olduk¢a kisith olup, lamotrijin kullanan ¢ocuklarda da kemik dansitesinde azalma
saptanmugtir (133). Bazi ¢alismalarda antiepileptiklerin uzun kullamim: sonrasi D vitamini
veya kemik dansitesini etkilemeden kalsiyum seviyesinde diisme, alkalen fosfataz seviyesinde
artma tespit edilmigtir. Hipokalsemi antiepileptik kullanan hastalarda % 4-30 oramnda ortaya
¢ikabilmektedir. Bu etki antiepileptiklerin kalsiyumun bagirsaktan emilimini veya kemik
hiicrelerini etkilemesine baglanmistir (134). Yine kronik antikonviilzan kullamumi sonrasi
alkalen fosfataz seviyesinde ylikselmeler saptanmis ve bu yiikselmeye genelde GGT’ nin eslik
etmesi hepatik ALP yiiksekligi oldugunu diigiindiirmiistiir (124). Bu ¢alismada hastalanmiza
kemik dansitometrisi ygptmnamakla birlikte Ca, P;, AP degerlerinde anlamli farklihk
saptanmad,

Yapilan ¢alismalar okskarbazepinin yan etkiler a¢isindan karbamazepinden daha tolere
edilebilir bir ilag oldugunu géstermistir (135,136). Okskarbazepinin yan etki siklig1 acisindan
yapilan caligmalar farkli sonuglar vermistir. En sik yan etkiler santral sinir sistemi (bas
donmesi, diplopi, ataksi, basagrisi, kilo kaybi. nistagmus, koordinasyon bozuklugu) ve
gastrointestinal sisteme ait yan etkiler (kusma, mide bulantisi, epigastrik agr, diyare) olarak
gosterilmistir. Yan etki insidansi %2-8 olarak tespit edilmistir. Tecoma ve arkadaslarinin
(137) ¢aligmasinda goriilen en sik yan etkiler bagagnisi, uyku hali, kilo alim: ve kusma iken
daha az goriilen yan etkiler ise lipid diizeylerinde yiikselme, 16kopeni, hiponatremi olarak
saptanmugtir. Parys ve arkadaglarinin (138) ¢alismasina gére en sik yan etki ras olarak
saptanmig, Serdaroglu ve arkadaslarinin (67) ¢alismasinda en sik yan etki uyku hali olup, 2
hasta ise 16kopeni ve siddetli basagrist nedeni ile galismadan ¢ikarimistir. Kramer ve

arkadaglarimin (139) plasebo kontrollii ¢alismalarinda gériilen basagnsi. bas dénmesi, kusma.
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somnolans, kusma ve diplopi gibi yan etkilerden biri okskarbazepinde %82, plaseboda %74
olarak tespit edilmistir. Aymi ¢alismada hiponatreminin doz bagimli olarak gortildiigii ve
primer olarak yash hastalardei ortaya ¢iktigr gosterilmistir. Yine rag okskarbazepin alan
hastalarda %3 oraninda gﬁrﬁlﬁgken, karbamazepin alan hastalarda %7 oraninda saptanmistir.
Yapilan bagka bir g:allsm?{dii asemptomatik, kronik hiponatreminin karbamazepin ve
okskarbazepinde sik gﬁrﬁleﬁ' bir yan etki oldugunu gostermistir. Okskarbazepin tedavisindeki
hastalarda bu oran %29 iken karbamazepinde %14,4 olarak saptanmigtir (140). Cocuklarda ise
bu oran ¢ok daha diisiik olup %0,2 olarak tespit edilmistir (141).  Hiponatreminin
mekanizmasi igin cesitli teoriler ileri striilmiistiir, bunlardan biri idrar konsantrasyonunu
bozarak arginin-vazopressin diizeyini arttirmasi, bir digeri ise renal tiibiillerin ADH’a
yanitsizhigidir 6142). Caligmamizda hastalarnmzda klinik olarak herhangi bir yan etki

gbzlenmedi.




6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR:

Haziran 2002 ile Haziran 2004 tarihleri arasinda pediatric néroloji bilim dalinda
epilepsi tanisi konulan ve okska_r;bazepin tedavisi baglanan 12 hastada tedavinin baslangicinda,
3., 6. ve 12. aylarindaki hernoﬁggam, elektrolit, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, lipitler,
Lp (a), B12 vitamini, folik é.si;, viicut kitle indeksi, insiilin, leptin diizeylerinin baglangic
deZerlerine gore degisimi incelendi ve asagidaki sonugclar elde edildi;

- Caligmaya alinan 12 hastanin yaslart 3-10 yil arasi degismekte olup, vas ortalamas:
742423 idi. Hastalarin hepsi izlendikleri bir yil boyunca nobetsiz idi. On hastaya
kompleks parsiyel epilepsi, 2’sine basit parsiyel epilepsi tanisi konuldu.

2- Hastalarn he;nogram, elektrolit ve bsbrek fonksiyon testlerinde baslangica gore 3., 6. ve
12 aylarda anlamh degisiklik saptanmadi (p>0,03).

3- Okskarbazepin kullanan hastalarin takibinde 3., 6, ve 12. aylarda ALT ve AST degerlerinde
baslangica gore degisiklik saptanmazken, GGT diizeylerinde yiikselme oldugu gézlendi.
Ancak by yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

4- TK, LDL-K, HDL-K dtizeylerinde ve TK/HDL, LDL/HDL, Apo-B/Apo-A oranlarinda 3.,
6, ve 12. aylarda baslangica gore degisiklik bulunmazken, Apo B diizeylerinin 3. ayda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi (p<0,05), sonraki aylarda
ise baglangi¢ ditzeylerine geriledigi ve 12. ayda baslangi¢ diizeylerinin altina diistligi
saptand:. Lp (a) diizeylerinde 12. ayda baslangig ve 6. ay degerlerine gbre istatistiksel
olarak anlaml: yiikselme saptandi (p<0,05)

5- Hastalarin viicut kitle indekslerinde baslangica gore tiim aylarda istatistiksel olarak artma
saptandi (p<0,05), ancak hastalarin hicbirinin viicut kitle indeksleri obezite sinirlarinda
degildi. Leptin diizeylerinde baglangica gire yiikselme olmakla birlikte bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Insiilin ve C-peptit dlizeylerinde anlamli
farklilik saptanmadi.

6- Hastalann tiroid fonksiyon testlerinden sadece fT4 diizeylerinde diisme gdzlenmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

7- B12 vitamini ve folik asit diizeylerinde baslangica gére anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

8- EEG incelemesinde; on hastada epileptiform anomali, 2 hastada paroksismal anomali
saptandi. Hastalarin MRG incelemesinde; | hastada kistik ensefalomalazik alan, 1 hastada
periventrikiiler lokomalazi saptandi, diger 10 hastamn MR ‘lar normal sinirlarda

degerlendirildi.




6.2. ONERILER:

1- Caligmamizda okskarbazepin kullanan hastalarda tim aylarda GGT diizeylerinde
baslangica gore yiikselme saptanmis olup bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Hastalarin qu_ré diizeylerinde 3. ayda, Lp (a) diizeylerinde 12. ayda
baslangica gére anlamh yiiksialme tespit edildi. LDL ve Lp (a) yapisinda bulunan Apo B
ve Lp (a) nn ateroskiértozda rol oynadig: bilinen bir gercektir, Bu ¢alisma
okskarbazepinin lipid fraksiyonlarim etkiledigini ve ateroskleroz igin risk olusturdugunu
gostermektedir. Ancak ¢alismanin daha fazla sayida vakada ve daha uzun siireli yapilirsa
daha anlamli sonuglar ¢ikabilecegini bu yonden okskarbazepin alan hastalarin takibinde
karaciger fonksiyonlari ve ateroskleroz riskini belirlemek icin lipid, Lp (a) diizeylerinin
monitérize edﬁmesi gerektigi kanaatindeyiz.

2- Epileptik hastalarda antiepileptik tedaviye baglamadan 6nce Lp (a) ditzeyine ve Lp (a)
fenotipine ‘bakarak riskli (yiiksek Lp (a)) diizeyi olanlarda tedavi sirasindaki takiplerde
karaciger fonksiyon testleri ve ateroskleroz gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir.

3- Hastalarin viicut kitle indekslerinde baglangica gére istatistiksel olarak anlamli arts
saptanmig olup, leptin diizeylerindeki artig ise anlamli bulunmamistir. Okskarbazepin
kullanan hastalarin kilo alimlarimin uzun siireli izlemlerde leptin ve insilin direnci
gelisebilme riski agisindan takip edilmesi gerektigi kamisindayiz,

4- Caliymamizda FT4 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diislis saptandi.

Calismanin daha fazla sayida hasta icerecek sekilde ve daha uzun siireli yapilmast

durumunda daha anlamh sonuglar elde edilebilecegini, okskarbazepin kullanan hastalarin

tiroid hormonlarinin da monitérize edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.




44

7.0ZET

OKSKARBAZEPININ HEMOGRAM, KARACIGER VE TIROID FONKSIYON
TESTLERI, LIPID, LIPOPROTEIN (a), LEPTIN, INSULIN, B12 VE FOLAT
~ UZERINE ETKILERI

Giris ve amag¢: Epilepsi; beyfindeki ndronlarin artnus uyanlabilirliginden kaynaklanan,
klinikte belirli bir siireye smith olarak, biling, davrams, duygu, hareket veya algilama
fonksiyonlarina iligkin stereotipik bozukluk olup, uzun siireli ila¢ kullaumini gerektiren
kronik bir hastaliktir. Antiepileptiklerin kronik kullanimina bagl olarak sinir sistemi,
hematopoetik sistem, iskelet sistemi, karaciger ve endokrin sistem iizerine olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma yeni antiepileptik ilaglardan okskarbazepinin hemogram,
karaciger, tiroid fonksiyon testleri, lipit profili, Lp (a), leptin, insiilin, B12 vitamini, folat ve
viicut kitle indeksi {izerine olan etkilerinin incelenmesi amaci ile yapildi.

Hastalar ve metod: Calismaya Haziran 2002-2004 tarihleri arasmnda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Poliklinigine bagvuran ve epilepsi tanis1 konulan
15 hasta alindi. Takipte 3 hasta ndbetlerinin devam etmesi ve diizensiz ila¢ kullanimi nedeni
ile ¢aligmadan ¢ikanldi. Kalan 12 hastamin 5°i erkek. 72si kiz olup, yaslar1 3-10 yil arasinda
degismekte idi. Hastalara okskarbazepin 15 mg/kg'dan baslanarak 30 mg/kg’a gikartild:.
Hastalardan tedavi baglangicinda, tedavinin 3., 6., ve 12. aylarinda 12 saatlik gece achgin
takiben sabah alinan kan &rneklerinden hemogram, Na, K. Ca, P, ALP, glukoz, BUN, AST.
ALT, GGT, Ts, Ty, FT3, FT4, TSH diizeyleri, TK, TG, LDL, HDL, Apo-A, Apo-B, Lp (a).
leptin, insiilin, C-peptit, folik asit ve B12 vitamin diizeyleri bakildi ve BMI’lar1 hesapland.
Bulgular: Hastalarin hemogram, Na, K, Ca, P, glukoz, BUN, ALP, AST, ALT, TK, TG,
LDL-K, HDL-K, TK/HDL-K, LDL-K/HDL-K, Apo-B/Apo-A oranlarinda, Apo-A, insiilin, C-
peptit, T3, Ty, TSH, T3, folik asit ve B12 degerlerinde anlamh degisiklik saptanmadi
(p>0,05). GGT degerlerinde 3., 6. ve 12. aylarda istatistiksel anlamli olmayan bir yiikselme
oldugu belirlendi (p>0,05). Apo B diizeyinde 3. ayda baslangica gore, Lp (a) diizeylerinde ise
12. ayda baslangica ve 6. aya gbre anlaml yilkselme oldugu (p<0,05), bir olguda Lp (a)
diizeyinin 12. ayda 54mg/dl diizeyine ulastifi belirlendi. Leptin diizeylerinde tim aylarda
baglangica gore artis gozlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. BMI’larinda
tim aylarda baslangica gbre ve aylar arasinda istatistiksel anlamli yiikselme saptand:
(p<0,05). {T4 deBerlerinde 3., 6. ve 12. aylarda baslangica gore anlamli olmayan diisme
saptandi (p>0,05).

Yorum: Yeni bir antiepileptik ila¢ olan okskarbazepinin eski antiepileptiklere gére daha az
karaciger enzim indiiksiyonu yapmasi nedeni ile daha avantajli bir ilag oldugu
ditgtintilmektedir. Calismamizda bagimsiz aterojenik risk faktorii olan Lp (a) degerleri ile
birlikte Apo B diizeyinde ve GGT diizeylerinde artis vaptifimin saptanmus olmasi ve dzellikle
bir hastada 54 mg/d]l diizeyine erisen deperlere ¢ikmas: nedeniyle, okskarbazepin alan
hastalarin lipid parametrelerinde ve leptin diizeylerindeki degisikliklerin gézlenmesi acisindan
yakin takip edilmesi ve daha genig hasta serilerini igeren ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
kararina varildi.



8.SUMMARY

EFFECT OF OXCARBAZEPINE ON HAEMATOLOGIC PARAMETERS, HEPATIC
AND THYROID FUNCTION, PLASMA LIPID, LP (a), LEPTIN, INSULIN, VITAMIN
"B12 AND FOLIC ACID

CG
Introduction: Epilepsy is a chronic disease with result from increase stimulation of the
neurons in the brain, requiring long term drug intake and a disorder clinically limited to a
certain period and related to conscious, behavior, emotion, moment or perception. In the
studies done it was pointed out that antiepileptics have negative effects on nervous system,
haematopoetic and skeleton system, liver and endocrin system related to their chronic intake.
The aim of this study was to determine the effects of oxcarbazepine on haemotological
parameters, renal, hepatic and thyroid function tests, plasma electrolytes, lipid, lipoprotein (a).
leptin, insulin, vitamin B12, folic acid level and body-mass index.
Subjects and Method: The study was performed in the Pediatric Neurology Department of
the Medical Faculty, Karadeniz Technical University, Turkey. Fifteen patients with idiopathic
partial epilepsy were included in the study. Three patients were excluded from the study- one
due to irregular drug use and the others due to adding another antiepileptic drug for intractable
seizures. Oxcarbazepine was first given with the dose of 10 mg/kg/day and the dose increased
to 20 and 30 mg/kg/day respectively in the second and third weeks. Blood samples were taken
in the morning and after fasting periods of 8-12 hours. Serum samples for haematologic
parameters, Na, K, Ca, P, glucose, BUN, ALP, AST, ALT, T3, T4, FT3, FT4, TSH levels,
total cholesterol, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol, low-density lipoprotein
cholesterol, apolipoprotein A and B, lipoprotein (a) levels, leptin, insulin, C-peptit. folic acid
and vitamin B12 levels were determined before initation of the treatment and at 3rd, 6th and
12th months of the treatment.
Results: The haematologic parameters, Na, K, Ca, P, glucose. BUN, ALP, AST, ALT. total
cholesterol, trigylecerides, high-density lipoproptein, low-density lipoprotein cholesterol,
TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C, apolipoprotein A levels, Apo-B/Apo-A, T3, T4, fT3. TSH
levels, insulin, C-peptit, folic acid and vitamin B12 levels did not show any significant
increase after the 3rd, 6th and 12th months (p>0.05). An increase in GGT levels was reported
at the 3rd, 6th and 12th months; however, this increase was not found statistically significant.
The study revealed a statistically significant increase in Apo B levels in the 3rd month of the
therapy. An increase in Lp (a) level was also reported in the 12th month in comparison with
the beginning and the 6th month. In one of the cases it was recorded that the Jevel of Lp (a)
reached up to 54 mg/kg/dl in the 12th month of the therapy. There was an increase in leptin
levels in all stages of the study when compared to the beginning. but this was not statistically
significant. The study also reported a statistically significant increase in BMI in all months
and between months (p<0.05)
Conclusion: Although not expected, oxcarbazepine significantly increased plasma Lp (a)
levels. Therefore, we suggest further studies with larger groups in order to make a statement
as to whether careful monitoring of plasma levels of Lp (a) in epileptic children treated with
oxcarbazepine is important for producted atherosclerotic risk.
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