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ı. GiRİ 

pil p i , uzun üreli ilaç tedavi i gerektiren nörolojik bir ha talıktır. Tedavide en 

fazla tercih edilen ilaçlar fenobarbital , difenilhidantoin , karbamazepin ve valproattır. 

Fenobarbital ve karbamazepin , karaciğer mikrozomal enzimlerini indükleyerek afra 

aitleri, kole terol , diğer lipidler bilirubin ve diğer bir çok endojen moleküllerin 

metabolizma ını etkiler. Valproat i e karaciğer mikrozomal enzim indüksiyonu 

yapmamaktadır. Bu ilaçların akut tok ik etkileri iyi tanımlanmış olmakla birlikte, dikkatler 

son 20-30 yıldır kronik tok ik etkilere yöneimi tir. Uzun üre kullanıma bağlı olarak sinir 

i temi, hematopoetik i tem, i kelet sistemi , karaciğer ve endokrin i tem etkilenmekte, 

metabolik ve immunolojik değişiklikler ortaya çıkmaktadır (1). 

Çeşitli ara tırmalarda atero klerozla ilgili değişikliklerin çocukluk çağında 

ba ladığı klinik bulguların i e geç dönemde ortaya Çıktığı gö teriimiştir (2). 

Hiperlipidemi, atero klerotik kalp hastalığı gelişmesini artıran major ri k faktörlerindendir. 

Yük ek trigli erid (TG), total kole terol (TK) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

düzeyleri atero kleroz için ri k faktörleri iken, yük ek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) ve 

apolipoprotein (apo A) koruyucu etkiye ahiptir. Karaciğerde mikrozomal enzim 

indük iyonu yapan antiepileptik ilaçlarm karaciğer fonksiyonları üzerine etki i çok iyi 

bilindiği halde lipid profili üzerine olan etkileri tartışmalıdır (3) . 

Lipoprotein(a) [Lp(a)] 1963 yılında Berg tarafından tanımlanan önemli aterojenik 

lipoproteinl rden biridir. Protein ve lipid birleşimi kı men LDL'ye benzer fakat plazma 

düzeylerinin dağılım ve metabolizma i farklıdır. Lipoprotein(a)'nın miyokard infarktü ü, 

cerrahi ve enflama yondan onra dramatik olarak arttığı gö teriimiştir (3) . 

Antiepileptiklerin lipidler üzerine etki ini araştıran çalışmaların bir kısmında , 

antiepileptik1erin Lp(a) düzeyini arttırdıkları ileri ürülmüştür (45). 

Bu çalışmada epilep i tedavi inde yaygın olarak kullanılan fenobarbital , 

karbamazepin ve valproat'ın bazı biyokimya al parametrelerle birlikte lipid metabolizma i 

ve Lp(a) üzerine etki inin araştınlma i amaçlanmıştır. 



2. E EL BİLGİLER 

2.1. EPİLEP İ 

2.1.1. Tanım: Merkezi inir i teminde belirli bir işlevi olan nöron topluluğunun anı , 

anormal ve hiper enkron deşarjı onucu ortaya çıkan yineleyici bozukluklar olarak tarif 

ed ileb il ir (6). 

2.1.2. İN İD VE EPİDEMİYOLOJİ 

Epi lep i, 16 yaşından küçük tüm çocuklarm %0.5 ile 1 'ini etkileyen nörolojik bir 

bozukluktur (7) . Her yıl ABD 'de ağlık kuruluşuna başvuran 100.000 kişinin yaklaşık 

120 i epilep i tanı i almaktadır. Bunlann %40'nı çocuk ha talar oluşturmaktadır (7). 

Çocuk luk çağında epi lep inin ortalama başlangıç yaşı 5 ile 6 yaş ara ındadır ( ). 

Ülkemizde i e 0- ı 6 ya ları ara ında 46 3 çocuğu kap ayan anket tarama çalışma i i le 

prevelan i %0,7 olarak te pit edilmiştir. Bu tarama çalışma ında belirtilen ha talann 

%26.6' ının antiepil ptik ilaç kullandığı aptanmıştır (9). 

Çocukluk çağı epilep ilerinin büyük çoğunluğu medikal tedavi ile kontrol altına 

a l ınab i l irken çok nadir olarak tedavi de ba an ız olunabilmektedir. Epilep i yaşlılarda da 

ık görü lme in rağmen , erişkin lerde kontrol a l tına alınamayan epilepsilerin çoğu çocukluk 

çağı baş langıçlıd ır. Epilep i, tüm nörolojik bozukluklar içinde mental-motor retarda yon 

(MMR) ve erebral pal iden ( P) onra üçüncü ıklıkla görülmektedir (LO) . 

2.1.3. INIFLAMA 

Çocukluk dön minde başlayan epilep ilerin klinik bulgularındaki değişkenlik, hem 

termino lojide hem de klini yenler ara ındaki iletişimde zorluklara neden olmaktadır. 

Epilep ilerin ve epileptik endromiann ınıflandınlma ında International League Again t 

Epilep y (ILAE) birliğinin 19 5 yılında önerdiği ınıflama ı 989 yılında düzenlenerek 

rapor edilm i ştir (Tablo-i) (i i). 



1. Lokaliza yona bağlı (fokal, lokal, par iyel) epilepsi ve sendromlar 
1.1 İdiyopatik (başlangıç yaşına göre) 

*, entrotemporal pike' lı benign çocukluk epilepsisi 
*Ok ipital parok izmleri olan çocukluk epilep i 
*Primer okuma epilep isi 

1.2 emptomatik 
*Kronik progre if epilep i par iyalis kontinua (Kojewnikof endrom) 
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*Özel biçimlerde oluşan nöbetlerle karakterize sendromlar (Refleks epilep i) 
*Temporal, frontal, parietal ok ipital lob epilep ileri 

1.3 Kriptojenik epilep iler 
* Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilep ileri 

2. Jeneralize epilepsiler ve endromlar 
2.1 İdiopatik epilep iter 

*Bebeklik benign myoklonik epilepsi i 
*Çocukluk ab an epilep i i/Juvenil ab ans epilepsisi 
*Juvenil myoklonik epilep i 
*Uyanıklıkta jeneralize tonik-klonik nöbetlerle olan epilepsi 
*Özel şekilde ortaya çıkan nöbetlerle karakterize sendromlar 
*Diğer idiopatik jeneralize epilepsiler 

2.2 Kriptojenik veya emptomatik epilep iler 
*West endromu (İnfantil pazm) 
*Lennox- Ga taut endromu 
*Myoklonik a tatik nöbetlerle karakterize epilepsiler 
*Myoklonik ab an la karakterize epilep iler 

2.3 emptomatik epilep iler 
2.3.1 on- pe ifik etiyolojili 

* Erken myoklonik en efalopati 
* upre yon bür tleri ile giden erken infantil epileptik en efalopati 
*Diğer semptomatikjeneralize epilepsiler 

2.3.2 pe ifik nörolojik hastalıklara bağlı epilepsiler 
3. Fokal veya jeneralize olduğu belirlenemeyen epilep i ve endromlar 

3.1 Hem jeneralize hem fokalolan nöbetler 
*Ciddi bebeklik myoklonik epilep i i 
*Uyku yava dalga i e na ında sürekli diken dalga gösteren epilep iler 
* Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner endromiar) 
*Diğer sınıflandınlmayan epilep iler 

3.2 Fokal veya generalize görünüşün belirgin olmadığı durumlar 
4. Özel endromlar 

4.1 Özel duruma bağlı epilep iler 
*Febril konyül iyonlar 
*İzole nöbetler veya tatus epileptiku 
* Akut tok ik veya metabolik nedene bağlı nöbetler 
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Bu ınıflamaya göre epilep iler etiyolojik olarak; emptomatik, kriptojenik veya 

idiopatik olmak üzere üç grupta ınıflandınlmıştır (12). emptomatik olanlarda antral 

inir i teminde gö terilebilen bir beyin hasan veya MMR ya da SP gibi yapısal bir 

bozukluk vardır. Yaygın görüntülerne tekniklerinin kullanıma girmesiyle kortikal di plazili 

vakalar da emptomatik grubun içinde kabul edilmeye başlanmıştır. Kriptojenik olanlar 

emptomatik olduğu kabul edilen, ancak etiyolojileri ve elektroklinik özellikleri iyi 

belirlenemeyen gruptur. İdiopatik epilep iler i e altta yatan belirli bir nedenin olmadığı , 

daha çok genetik bir yatkınlığın söz konusu olduğu epilepsilerdir. on yıllarda kriptojenik 

ve idiopatik vakalar aynı grup altında toplanmaya başlanmıştır (1 1). 

2.1.4. JE ERALİZE EPİLEP İLER 

Jeneralize nöbetler nöbetlerin başlama ından sonlanmasına kadar olan ürede 

hiçbir fokal belirtinin olmadığı ve klinik belirtileri ile her iki hemisferin eş zamanlı olarak 

etkilendiği izlenimini veren ve nöbet sıra ında çekilen EEG'de bulguların simetrik olduğu 

nöbetlerdir. Bütün epilep i vakalarının içinde jeneralize epilepsilerin yeri %24 olarak 

aptanmı tır. Primer jeneralize nöbetlerin ortalama % 15'ini ab an nöbetleri , geri kalanını 

tonik-klonik ve klonik nöbetler, az bir kı mını i e, myoklonik, atonik ve akinetik nöbetler 

oluşturur. ıklığı erkek çocuklarda kızlara göre daha yük ek olup, absan nöbetler kızlarda 

daha fazladır (13). 

Jeneralize nöbetlerin başlıca iki tipi vardır. Patofızyolojileri ve etyolojik nedenleri 

göz önüne alınarak ILEA ınıflandırmasındaki idiyopatik ve kriptojenik nöbetlere primer 

jeneralize epilepsiler, emptomatik olanlara i e ekonder jeneralize epilepsiler denmi tir. 

Primer jeneralize epilep iler' ab an epilep ileri , myoklonik epilep iter ve tonik-klonik 

nöbetlerdir. ekonder epilepsiler ise santral sinir i teminin yapı al veya organik 

bozuklukları ile beraber olan jeneralize nöbetlerdir (13- 1 5). 

a. Tonik-klonik epilep iler: n çok bilinen ve en ağır nöbet şeklidir. Grand mal nöbetler 

olarak da adlandınlırlar. Çocukluk döneminde inaptik gelişim, miyelinizasyon ve 

interhemi ferik bağlantıların tamamlanmama i nedeni ile, diğer nöbet tiplerine göre daha 

az görülür. Tipik olarak ileri çocukluk ergenlik ve genç erişkin yaşlarda görülmeye başlar. 

G nel olarak birdenbire ortaya çıkan bilinç kaybı, yaygın tonik ka ılma ve klonik 

har ketler ile karakterizedirler. Bazı ha talar nöbetten aatler, bazen günler önce prodromal 
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dönem ya arlar. En sık ra tlanan prodromal bulgular uyku bozukluklan, ank iyete, 

er emlik, huzur uzluk ve kon antra yon zorluğudur. Pek çok ha tada hiçbir uyancı belirti 

olmaksızın nöbet meydana gelir. öbet ırasında önce kaslarda tonik bir kasılma olur, 

olunum ka lan da etkilenir e tridor iyanoz ve epileptik çığlık gözlenebilir. Bu dönemde 

ka tonu u kaybına bağlı olarak ha ta yere düşebilir ve kendini yaralayabilir. Daha sonra 

ka katı bir şekilde yatar. öbetin bu fazı sıra ında ha ta çoğu zaman dilini ısmr, 

yutkunamadığından ekre yon artışı ve ağızda köpüklenme gözlenir. Bu dönemden onra 

yava yava klonik hareketler başlar. Gev erne dönemi uzadıkça klonik hareketler yavaş 

yavaş azalır ve bu dönemin onunda me ane ka lan da gevşeyeceğinden idrar inkontinansı 

meydana gelebilir. Daha sonra ha ta derin bir nefe alır olunum normale döner ve tüm 

ka lan gevşer. Postiktal dönemde ha ta gevşek durumdadır dış uyaranıara tam yanıt 

veremez. Ha ta bir üre şuuru bulanık vaziyette kaldıktan onra uyumaya başlar . Tonik­

klonik dönem bir iki dakika kadar ürerken, po tiktal dönem 5-20 dakika kadar devam 

edebilir (15- 1 7). 

b. Tonik epilep Her: adir olarak görülen nöbetlerdir. Çocukluk çağında daha ık olmakla 

beraber her yaşta görülür. Yaygın olarak ka tonu unun arttığı ve klonik hareketlerin 

izlenmediği nöbetlerdir. Ek tremiteleri belli pozi yonda fik e eden ka kontraksiyonlan 

vardır (ı 7). 

c. Klonik epiJep iJer: Jeneralize nöbetlerde bazen tonik dönem gözlenmek izin 

tekrarlayan klonik hareketler olabilir. Bu tip nöbetlerde genellikle postiktal dönem kı adır. 

Çok nadir olarak klonik fazı izleyen tonik dönem olabilir (13) . 

d. Ab an epilep iler: Genel in idan i 1110000 olup, prevelan i %2.3 ile %37.7 ara ında 

değişmektedir. Okul çağında prevelan i %8' dir ve en sık 5 ile 9 yaş ara ında görülür. Kız 

çocuklarda daha fazla izlenir. Aile öykü ü belirgindir. Genel özelliği hastanın devam eden 

aktivite inin kesilme i, trafını fark etmeyerek abit olarak bakmasıdır. Ha ta yürüyor a 

durur konuşuyor a konuşması kesilir. öbetler ani başlayıp ani bittiği ıçın aura veya 

po tiktal dönem gözlenmez. Bir gün içinde yüzlerce nöbet görülebilir. öbet sırasında 

bilateral 3 (2-4) Hz'lik "bur t" ler eklinde diken-dalga deşarjlan kaydedilir (13 ,18,20). 

öbetler adece bilincin etkilendiği ba it bir nöbet olabileceği gibi , bazen klonik, 

atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular 

e lik edebilir (18). 
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öbetler tipik ve atipik olmak üzere iki gruba ayrılır. Tipik absan lar 10-20 anıye 

kadar ürer, bilinç kaybı tamdır nöbet aniden başlar ve biter. Gün içinde bir çok nöbet 

izlenebilir. Foto en itivite vardır ve nöbetler hiperventila yonla provake edilebilirler. 

Atipik olanlar tipik olanlardan daha uzun sürer, postural tonu değişiklikleri daha ıktır 

bilinç kaybı tam olmaz ve otonomik fenomenler daha sıktır. Hiperventila yonla az uyarılır 

ve foto en itivite daha nadirdir. örolojik anormallikler ve mental retardasyon eşlik 

debilir. G de anormal zemin aktivitesi ve a imetrik yavaş dalga aktiviteleri izlenir (18-

20) . 

e. Myoklonik epilep iler: İ temsiz, hızlı ve ani başlayan aritmik hareketlerdir. Flek iyon 

veya ek tan iyon tarzında, tüm vücudu ya da vücut parçalarını , simetrik veya asimetrik 

etkileyebilir. n ık olarak boyun, kol ve omuzlarda görülür. İktal dönemde alınan 

EG' lerde multipl diken-dalga aktiviteleri izlenir. İnfantil spazm, çocukluk çağı 

myoklonik-a tatik epilep i i, Lennox-Gestaut endromu, juvenil myoklonik epilep i ve 

myoklonik ab an epilep i myoklonik nöbetin görüldüğü başlıca epilepsi tipleridir (13 , 21 ). 

f. Atonik epilep ller: Özellikle erken çocukluk döneminde görülür. Kas tonu unda azalma 

ile karakterizedir. Kısmi olduğunda ha tanın başın veya bir ekstremitenin aşağı doğru 

düşme in veya çenenin açılma ına tam ka tonu u kaybı olduğunda hastanın yere 

düşme ine neden olur. Bilinç kaybı olmuş i e çok kı a ürelidir (13-15). 

2.1.5. LOKALİZE (FOKAL PARSİYEL) EPİLEP İLER 

Lokalize epilep iler, beynin belirli bir bölge inden kaynaklanan nöbetlerdir. Ba it 

ve komplek olmak üzer iki alt gruba ayrılır. Bu ayınmdaki en önemli faktör bilinçtir. 

Ba it nöbetlerde bilinç korunur, hasta nöbet anında çevreyi duyar, konuşabilir ve çevrenin 

farkındadır. Komplek nöbetlerde i e bilinç kaybolur ve hasta nöbeti hatırlamaz . Ba it ya 

da komplek ol un par iyel nöbetler ekonder jeneralize nöbetlere dönüşebilir (13). 

a. Ba it P a r i el E pllep iter: Ha talarda bilinç kaybı olmadan lokalize motor ve duyu al 

mptomlar vardır. Bu motor ve duyu semptomları genellikle uygun kortikal alanın 

i zyonunu gö terir. Otonomik ve p i ş ik emptomlar ise genellikle limbik i temin 

lezyonları ile birliktedir. Motor belirtiler i e motor homonkulustaki vücut parçasının hacmi 

ile direkt ilişkili vücut bö lge ini etkilemektedir. Bu ha talarda interiktal EEG, çoğunlukla 

uygun kortikal bölgede fokal diken dalga de arjlan gö terir (22). 
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a.1. Du u al emptomlu nöbetler: omato en orial emptomlar ile birlikte olanlar 

genelliki po t entral veya pre antral ahadan kaynaklanırlar. Uyuşma huzur uzluk ve 

kanncalanma gibi pozitif emptomlann yanında nadir olarak bir vücut parçasının yokluğu 

şeklinde negatif emptomlar görülebilir. Gör el nöbetler duyusal nöbetlerin en sık görülen 

ikinci tipidir. Genellikle beyaz veya renkli noktalar ve ı ş ık çarpmalan şeklindedir. Bu 

görüntüler hareketli ve durgun olabilir. Küçük kotomlar, görme alanı defektleri veya 

körlük şeklinde negatif görsel emptomlar oluşabilir . İşit el nöbetler ıklıkla lateral 

temporal lobdaki lezyonlarla birlikte olur. Tı lama çınlama vızıldama ve seslerde artma 

şeklinde pozitif semptomlar olabileceği gibi nadiren sağırlık şeklinde negatif semptomlar 

da görülebilir. ülfaktör nöbetler genellikle anterior mezial temporal ve orbital frontal 

yapı lardaki lezyonlarda görülür. öbetler sıra ında i e genellikle hoşa gitmeyen kokular 

duyulur. adiren anosmi görülür. Gu tator nöbetler, tat ile ilgili nöbetler olup deşarjlann 

Ç ıktığ1 yer, parietal operkulum ve in ula yakınlanndadır. Vertijinöz nöbetler i e, tempo ro­

parieto-ok ipital bileşke ve superior temporal girus Iezyonlannda oluşur. Baş dönmesi , 

dengesizlik ve sendeleme hi i gibi yakınmalar vardır (22) . 

a.2. Motor emptomlarla beraber olan nöbetler: Kortek te motor kortikal alanda tem il 

edilen bölgeye bağlı olarak ortaya çıkar. fokal motor nöbet başladığı gibi kalabilir veya 

komşu motor kortek e yayılarak diğer vücut alanlannı etkileyebiLir. Bu şekilde yayılan 

nöbetlere Jack onian nöbetler denir. Ba it motor nöbetler klonik, tonik, ver if veya 

fonatuar olabilir. Bazen nöbet geçirilen bölgede nöbet sonra i geçici paralizi oluşabilir, bu 

tabloya Todd paralizi i denir (23 ,24). 

a.3. Otonomik belirtilerle e reden nöbetler ıklıkla temporal ve frontaL LobLann Limbik 

parçaLannın epileptiform deşarjLan ile birliktedir. En sık abdominaL huzur uzluk , bulantı 

epiga trik yük eLme, geğirme, gaz çıkarma gibi gastrointestinal semptomLar görüLür. Diğer 

otonomik emptomLar; olukluk, terleme, yüzde kızarına , pupil diLatasyonu, kaLp hızı ve 

olunurnda deği me, idrar kaçırma eksüel uyanma ve peniL erek iyondur (13 ,15,2324). 

a.4. P i ik belirtilerle e reden nöbetler: BiLinç bozukLuğu oLmaksızın oLuşmaLan 

nadirdir. ı klıkla kompLek par iyel nöbetLere eşlik eder. Genellikle mezial temporaL veya 

diğer Limbik yapılardaki epileptiform aktiviteyi gö terir. Disfazik, di mnezik (hafızadaki 

tecrübe lerin unutulma i veya yabancılaşma i v.b), kognitif (zaman duyusunda bozulma, 

hoşnut uzluk depre yon), affektif (öfke, ani gülme ve şaşkınlık) semptomLarla beraber 

olabilir (13 ,15,23 ,24). 
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b. Komplek Par i el E pitep iter : uur kaybı ile birlikte olan bütün parsiyel nöbetleri 

kap ar. Çocukluk yaş grubunundaki bütün nöbet tiplerinin %20-40 ' nı oluşturur. Diğer 

nöbet tipleriyle kıya landığında tıbbi tedaviye direnç göstermeye daha eğilimlidirler (13). 

Vakaların çoğunda temporal lob lezyonları aptanmı olma ına rağmen bir kı ım 

vakada frontal ve oksipital loblara ait lezyonlar saptanmıştır. n sık saptanan lezyon 

mezial temporal klerozdur (%47). Bunun dışında hamartomlar, küçük gliomatöz nodüller, 

hemanjiomlar da aptanmıştır. Eğer mezial temporal kleroz erken yaşta gelişmiş e ha tada 

konuşma ve adapta yon bozuklukları aptanabilir. Delgado-Escueta ve ark.(25) komplek 

par iyel epilepsileri klinik temel özelliklerini göz önüne alarak iki gruba ayırmıştır. Tip i 

nöbetler daha yaygın olanıdır ve temporal lobdan kaynaklanır. Auradan onra ha talarda 

donuk bakış ve hareket izlik başlar. Bunu minor motor hareketler (otomatizmalar) takip 

eder. Uzam ı ş po tiktal konfiizyon bu ha talarda ıktır. Tip 2 i e temporal lobun dışındaki 

alanlardan, özellikle de frontal lobdan kaynaklanır. Duraklama reaksiyonu ve otomatizma 

görüLmez. öbet yarı amaçlı motor aktivite ile başlar. Kompleks par iyel nöbetlerde 

otomatizmaların yanında bazen tonik ve versif karakterde motor hareketler, anterograd 

amnezi ve afazi gibi kognitif emptomlar görülebilir. İktal EEG ' lerde bir temporal lobda 

lokalize fokal bulgulardan diffüz yavaşlamaya kadar değişen anormalliklere ra tlanabilir 

(13 15,25). 

b.l. Otomatizmalar uur bozulduğu anda ortaya çıkan istem dışı otomatik motor 

hareketlerdir. En sık görülen tipi oroalimenter (dudak emme çiğneme, yalanma, yutkunma 

vb.) otomatizmalardır. Ge tura i (elbisenin toplanma ı , giyinme, soyunma), ambulatuvar 

(aniden ayağa kalkarak yürüme veya koşma) , verbal ( ürekli bazı kelimelerin söylenme i), 

pelvik ıkıştırma ve ma turba yon şeklinde de olabilir (13) . 

2.1.6 FEBRİL KONVÜL İYo AR 

ILAE tarafından febril konvül iyonlar; üç aylıktan büyük çocuklarda santral sinir 

temi enfi k iyonu veya elektrolit inbalan ının bulunmaması koşulu ile ateş sıra ında 

ortaya çıkan konvül iyonlar olarak tanımlanmıştır (26). En ık 6 ay ile 5 yaş ara ında 

görülmektedir ve 18. ayda pik yapmaktadır. Üç ayın altında ve 7 yaşın üzerinde çok nadir 

görülmektedir (27). Çocukluk çağı epilep ilerin en ık görülen formudur ve tüm epileptik 
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endromların %50'sini oluşturur (27). Prevelan i %3-14 ara ında olmakla beraber bölge el 

farklılıklar gö terir (28-31) . 

öbetler ba it ve komplike olarak ınıflandınlır. Basit tipinde nöbetler jeneralize, 

15 dakikadan kı a süreli ve at Ş 38°C'nin üzerindedir. Aynı gün içinde tekrarlamaz ve 

ailede febril konyül iyon öykü ü vardır. Komplike tip febril konyülsiyonlarda i e nöbet 15 

dakikadan uzun ürer, fokal veya generalize karekterdedir ve aynı gün içinde 

tekrarlamaktadır. Ate hafif yük ek iken ortaya çıkar ve genellikle 6 aydan küçük ve 6 

ya ından büyük çocuklarda ortaya çıkabilir (27). 

Febril konyül iyonlarm en ık görüldüğü hastalıklar; ü t solunum yolu enfeksiyonu, 

bağırsak enfek iyonu, otit, kızamık ve ro eola infantumdur. Aş ı ve şigella enfeksiyonları 

da konyül iyon eşiğıni düşürmektedir. Febril konyül iyon tanısı koymak için menejit 

en efalit ve elektrolit bozukluklarıyla beraber santral sinir i teminin diğer hastalıkları 

ekarte edilmelidir (27) . 

İlk nöbetlerin üçte biri tekrarlama eğilimindedir. Ha taların % 10' nunda iki veya 

daha fazla nöbet görülür. Tekrarlama i için en önemli risk faktörleri ; ailede febril 

konyül iyon hikaye i olma i ve ilk atağm 1 aylıktan önce geçirilmiş olmasıdır. Diğer risk 

faktörleri i e yük ek ateş ve nöbet önce i ateşin uzun üre yük ek olma ıdır. İki veya daha 

fazla risk faktörü içeren ha talarda rekürren riski %30 iken üç veya daha fazla risk faktörü 

içerenlerde bu ri k %60'dır (32) . 

Febril konyül iyonlu ha talarda %2 ile % i O arasında epilep i geli me riski vardır. 

pilep i g li imi için en önemli ri k faktörleri ; ailede epilepsi öykü ü olması , ha tanın 

nörolojik gelişiminin anormalolma i ve febril konyülsiyon atağının komplike karakterde 

olma ıdır. Tekrarlayan febril konyül iyonların mezial temporal kleroza yol açıp açmadığı 

hala tartışmalıdır. Yapılan çahşmalarda mezial temporal lob epilep i i olan vakalarda 

ıklıkla tekrarlayan ve komplike febril konyül iyon öykü ü olduğu saptanmıştır. Fakat 

uzun dönemli febril konyül iyonlu ha talarda yapılan pro pektif çalışmalarda bu ilişki tam 

olarak gö terilememiştir. Bazı epilep i türlerinde de yüksek oranda febril konyül iyon 

öyküsü bulunmaktadır. Bunlardan çocukluk çağı absans epilep isi bulunanlarda % 15-25 

oranında febril konyül iyon geçirme öykü ü aptanmıştır (33). 
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2.1.7. ETYOLOJİ 

Epilepsilerin etyolojisinde üç faktör roloynamaktadır. Bunlar; genetik 

predi paz i yon yapı al nöroloj ik bozukluklar ve inir hücreleri ya da onların bağlantı 

yerlerinde meydana gelen değişikliklerdir (34) 

on yıllarda tıptaki gelişmel rin önemli bir kı mı insan genetiği ile ilgili bilgilerin 

artmasına yol açmış, moleküller genetik çalışmalardaki yeni tekniklerin uygulamaya 

girme i ile epilep ilerin genetik temelinin anlaşılmasında ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Epilepsi etioloj i inde yaklaşık % SO olguda genetik faktörlerin sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Genetik epilepsiler kalıtım mekanizmalarına göre başlıca Mendelian, 

kampı k ve kromozomal bozukluklar olarak üç grupta ınıf1andırılır. çoğu epileptik 

endromlar komplek kalıtım şekilleri gö terir. Kromozomal bozukluklarda ise epilep i, 

genel ha talık tablosilllun bir parçasıdır (34, 36). 

İdiyopatik jeneralize epilepsilerin çoğunda komplek kalıtım paterni vardır. 

Otozomal dominant geçiş gö teren benign familyal yenidağan konvül iyonları genetik 

analizi ilk belirlenen jeneralize epileptik sendromdur. Juvenil myaklanik, juvenil ab an 

epilep i, aile el erişkin myoklonik epilep i ve çocukluk çağı absan epilep ilerinin de 

genetik defektleri belirlenmiştir (3S-37). 

Par iyel epilep ilerin genetik temeli üzerinde on yıllarda büyük gelişmeler elde 

edilmiş ve ciddi genetik komponenti olan çeşitli epileptik sendromlar aptanmıştır. Billllar 

benign infantil familial konvül iyon, otozomal dominant noktumal frontal lop epilep i i ve 

çocukluk çağının sentrotemporal foku lu benign rolandik epilep isidir (38 ,39). 

Febril konvül iyonların genetik zemini olduğunilll güçlü kanıtları olma ına karşın 

ke in bir geçiş şekli tanımlanamamıştır. Yapılan çalışmalarda febril konvül iyon için üç 

lokus 8q 13-21, 19p 13.3 ve Sq 14-1S kromazam bölgelerinde tanımlanmıştır (40). 

Epilep i ha talarında antral inir i teminde iki tür yapı al bozukluğa ra tlanır. 

Bunların birincisi epilepsiye neden olan yapısal bozukluklar, ikincisi ise epilepsi sonucu 

gelişen yapı al bozukluklardır. Epilep iye neden olan en önemli yapısal bozukluklar 

konjenital anomaliler ve anak i onra i gelişen deği ikliklerdir. Periventriküler 

heterotopiler band heterotopileri ve anjiomlar gibi konjenital bozuklukların genetik 

zeminleri belirlenmiştir. BW1dan ba ka türnöral olu umlar, travma, va küler nedenler ve 

beyin cerrahi i onucilllda da epilep i gelişebilmektedir. antral sinir si teminin bakteriyel, 
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viral ve fungal enfek iyonları , toksik ve metabolik olaylar, dejeneratif beyin hastalıkları 

ve nörokutanöz ha tahklar da epilep iye neden olabilmektedir (34). Epilep i etyoloji i 

tablo-Il'de özetlenmiştir (13) . 

Tablo-II: öbetlerin etyolojik ınıflarna ı 

1-Prenatal faktörler 
1- Genetik epilepsi 

• Otozomal re e if 
• Otozomal dominant 

2- Metabolik ha talıklar 

3- Konjenital yapı al anormaLLikler 
a- örokutanöz endromlar (Tübero kleroz vb.) 
b- maldevelopmanları (Porensefali AV malformasyon vb.) 

4- İntrauterin enfek iyonlar (TORCH vb.) 
5- İntrauterin anok i (Radyasyon, toksemi , Diabete MeLLitus vb.) 

Il- Perinatal faktörler 
1- Hipoksi 
2- Enfeksiyon 
3- arılık adiren epilepsi nedenidir) 
4- Prematurite 

ID- Po tnatal faktörler 
1- primer enfeksiyonlan (Bakteriyel, viral, fungal) 
2- Kafa travma ı 

3- İntrakranial kanamalar (K avitaminozu vb.) 
4- erebrova küler olaylar 
5- Hipertan if en efalopati 
6- En efalopatiler 

a- Toksik aLLerjik 
b- Metabolik 
c- Hiperpirek i (Febril konvülsiyon) 
d- Anoksi 
e- Elektrolit imbalan ı 

f- Hipokalemi , hipogli emi 
g- Hipomagnezemi 
h- Piridok in yeter izliği 
ı- Piridok in bağımlılığı 
i- Dejeneratif ha talıklar 

j- Depo hastalıklan 
k- Mitokondrial ha talıklar 
1- Perok izomal ha talıklar 

m-Tümörler 
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2.1.8. TİEPİLEPTİK TED vi 

ı 57'de bromidierin bulunma i antikonvül an tedavinin başlangıcı olmuştur. 

Yapılan araştırmalar sonucu, antiepileptik tedavinin küratif tedaviden çok bir palyatif 

tedavi olduğu kabul edilmi tir. Epilep i tedavisinin üç temel amacı bulunmaktadır. Bunlar; 

nöbetleri ortadan kaldırmak ya da olabildiği derecede ıklığını azaltmak, uzun üreli tedavi 

ile ortaya çıkabilecek yan etkileri önlemek ve ha ta çocuklarda hastalığın aldığı normal 

günlük yaşantı ve o yal özellikleri geri kazandırmaktır. Yeni antiepileptik ilaçların 

tedaviye girmesine rağmen bazı epileptik endromların tedavi inde halen başarı 

ağlanamamıştır (13, 41). 

Antiepileptik ilaçlar 4 farklı mekanizma ile etki ederler. 

A) odyum kanallarından odyumun geçişi ak iyon potan iyeli meydana getirir. 

Bazı antiepileptik ilaçlar odyum kanallarından sodyum geçişini engelleyen inaktif formu 

aktive ederek ak iyon potan iyeli oluşumunu (depolariza yonu) engellerler. 

B) GABA nörotransmitterlerinin GABAA re eptörlerine bağlanması klor 

iyonlarının klor kanalları boyunca hücre içine geçişini kolaylaştırır. Klor iyonları negatif 

yüklü olup bu iyonların hücre içine geçişi istirahat membran potansiyelini daha da negatif 

hale getirerek depolarİza yonu güçleştirir. Bazı antiepileptik ilaçlar GABA bağımlı klor 

geçişini artırırlar. 

C) Kal iyum kanalları küçük ve hızlı inaktive olan özellikle talamusta normal 

ritmik beyin aktivite inde pacemaker olarak roloynayan kanallardır. Ayrıca kal iyum 

kanalları ab an nöbetlerde görülen 3 Hz.'lik diken dalga aktivİte i oluşumunda roloynar. 

D) İn an İnİr i teminin ek ita yonu, ek itatör nörotran mitter olan glutamatın 

glutamat reseptörlerine bağlanması ile sağlanır. Glutamat sodyum ve kal iyumun hücre 

içine girişini, pota yumun ise hücre dışına çıkışını artırır. Bazı antiepileptik ilaçlar 

glutamat re eptörlerine karşı etki gösterir (42). 

Antiepileptik ilaçlar etkinliği göz önüne alınarak majör ve minör antikonvülsan 

olmak üzere iki alt grupta toplanmaktadırlar (13) . on yıllarda bunlara yeni 

antikonvül anlar ve antikonvül an olmadığı halde nöbet kontrolünde etkin diğer ilaçlar 

eklenmiştir. 

Major ilaçlar: Fenobarbital , difenilhidantoin, karbamazepin valproat 

Minör ilaçlar: Diazepam, klonezepam, lorazepam, clobazam, eto ük imit, ultiam 
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Yeni antikonvül anlar: Vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat, zonizamid, 

ok karbazepin levetira etam, topiramat tiagabin 

Diğer ilaçlar: Adrenokortikotrop hormon, a etazolamid, B6 vitamini, gamma 

globulin, ultiam, flunarizin. Epilepsi tedavi inde kullanılan ilaçlarm özellikleri tablo­

ill'de görülmektedir (13,44). 

ı. Fenobarbital: 1912'den bu yana epilep i tedavinde kullanılan bir barbitürik a it 

türevidir. edatif ane tezik, antikonyül an ve hipotansif etkileri vardır. İnhibitör bir 

nörotran mitter olan GABA cevabında artış yaratarak ve GABA'nın re eptöre 

bağlanmasını kolaylaştırarak etki gösterir. Ayrıca ek itatör nörotransmitter olan glutamatın 

ek ita yonunda azalma yaptığı da düşünülmektedir (45-47) . Fannaokinetik özellikleri ve 

dozu tablo-ill'de belirtilmiştir. 

Fenobarbital bilinen en güçlü enzım indükleyici idir. Karaciğer mikrozomal 

enzimlerini indükleyerek hem kendi metabolizma ını hem de aynı istemde metabolize 

olan diğer ilaçların metabolizma ını hızlandmr. Çocuk hastalar enzim indüksiyonuna daha 

duyarlıdır (45). 

Fenobarbital hem par iyel hem de jeneralize nöbetlerde etkindir. Epileptik nöbetler 

yanında febril konyül iyonlar ile katılma nöbetlerinin önlenmesinde ve tatus epileptikusta 

başan ile kullanılmaktadır. Yenidoğan konyül iyonlarında antikonyül an olarak ilk tercih 

edilen ilaçtır (43-45). 

Yan Etkileri: eda yon en ık görülen yan etki idir. Yük ek konsantrasyonlarda 

nı tagmus ataksi , dizartri görülebilir. Kognitif fonk iyonlarda bozulma ve davranış 

bozukluklanna neden olabilir. Ani ke ilme durumlannda yok unluk endromuna neden 

olur. Anksiyete, uyku uzluk, konfiizyon ve nöbetler bu endromun belirtileridir. Tiroid 

honnonu T4 'ün periferik metabolizmasını hızlandırır. Tiroid bezinden fazla T4 

algılanma ına neden olur. Böylece ha talar ötiroidik durumunu korur. adir olarak hafif 

maku lopapulerden morbiliform döküntülere kadar değişebilen cilt döküntüleri görülebilir. 

granülo itoz, apla tik anemi ve hepatit oldukça nadir idio enkrazik reak iyonlandır. 

Eksfoliyatif dennatit gibi daha ciddi cilt bulguları oldukça nadirdir. Uzun dönemde folik 

a it, vitamin K ve vitamin D ek ikliği oluşturabilir (13 , 43-46) . 
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Tablo III: Antikonvül anların bi okimya al ve farmakokinetik özellikleri 

Diğer 

Proteine 
Kan Düze ilaçla ra 

Etki Etkin Günlük Dozu, Bağlanma Yarılanma 
etki i 

* Etkin 
İlaç Mekaniz- Olduğu Kaç Dozda 0/0, Ömrü ** Toksik y: yükselir ma i öbet Tipi lına cağ ı Meta bolize ( aa t) 

*** Leta l d : değ i mez 
Olm a Yeri 

(mg/ml) a: aza lır 

Fenobarbital A,B Parsiyel <6 yaş 5 mglkg 48-59 1-86 * 10-30 DPH (a,y,d) 
JTK >6 yaş 3 mglkg K.C. ** 40-60 CBZ (a) 
FK (2dozda %25'i *** 80-150 YPA (a) 

E bölünerek) değişmeden CLN (a) 
atılır 

Karbamazepin A Parsiyel 10-20 mglkg 90-95 8-10 * 3-12 DPH (y?,a) 
JTK (2 veya 3 dozda) K.C. ** >20 PHB (y?,a) 

%0,65-2'si *** değişken PMD (y?a) 
değişmeden YPA (a) 
atılılır ETS (a) 

od um A,B Parsiyel 15-40 mglkg 88-95 7-17 * 50-100 PHB (y) 
alproat Jeneralize (2 dozda) K.C. ** > 100 DPH (y,a?) 

JTK %7'si *** 1000 PMD (y) 
Tonik değişmeden CBZ (y) 
Klonik atılır. ETS (y) 
Atonik BZD (y) 
Absans LTG (y) 
FK proflaksi 

Difenil A Parsiyel 5-10 mglkg 88-93 8-60 * 10-20 PHB (y) 
hidantoin JTK (I veya 2 dozda) K.C. ** >20 eBZ (a) 

E %5'i *** >90(?) YPA (a) 
değişmeden (değişken) CL (a) 
artılır. 

Klonazepam A,B Myoklonik 0.05-0.3 mglkg 30-90 10-50 * 0.050-0.1 i O 
JTK (2 veya 3 dozda) K.C. ** 5-20 

E *** >20 
Diazepam A,B E Yeni doğanda: 40 8-14 

Direçli 0,2-0,3 mglkg 
epilepsi Adölesan: 
(Ek ilaç) 0,5-0,6 mglkg 

Eto üksimid e Absans 20-30 mg/mg 11-60 20-60 * 40-100 DPH (y) 
(l veya2 dozda) K.C. ** değişken 

%17-38'i ***? 
değişmeden 

artılır. 

Gabapentin E Yigabatrine 3x i 00, 300mg 0(5?) 5-7 Etkinliği kan PHB (a) 
benzer ( 12yaşın değişmeden düzeyi ile DPH (y, a?) 

üstünde atılır. bağlantılı PMD (d,a) 
kullanılır) degil. YPA (~) 



ilaç 

Lomotrijin 

Okskarbazepin 

Topiramat 

Zonizamid 

Primidon 

Tiaga bin 

ultiam 

Flunarizin 

igabatrin 

Felbamat 

Levatira etam 

Etki 
M ekaniz­
maı 

A,D 

A 

A,B,D 

A,C 

A,B 

A 

C 

A,B,D 

Etkin 
Olduğu 

öbet Tipi 

Parsiyel 
(absans 
benzeri 
kompleks) 
Jeneralize 
(absans,atonik 
, JTK) 
Parsiyel 
Jeneralize, TK 

Parsiyel 
Jeneralize 
( ekonder) 

ünlük Dozu, 
Kaç Dozda 

lınacağ ı 

Tek olarak 
2-15 mglkg 
VPA ile 0,2-5 
mglkg 

i Omglkg/gün 
(2 dozda) 

5-9 mglkg/gün 
(2 dozda) 

Kan Düze 
Protei ne 

Yarılanm 
Bağ l a nm a %, a Ömrü 

Metabo lize 
( aa t) 

* Etkin 
** Toksik 

*** Letal 
(mg/ml) 

Olm a Yeri 

55 
K.C. 

40-60 
K.C. 

15 
K.C. 

Tek olarak * 0.5-4.5 
24 **? 
VPA ile ***? 
60 

7-1 i 

20-30 

15 

Diğe r 

ilaçlara 
etki i 

y: ükselir 
d: deği mez 
a: aza lır 

DPH (y) 
PHB (y) 
CBZ (a) 

DPH (y) 
CBZ (d) 
PHB (d) 

Dirençli JTK 8-1 i mglkg 40 
K.C. 

27-30 * 0.5- 12 mg/ml DPH (d) 
(Primer veya 
sekonder) 

Parsiyel 
JTK 

Parsiyel 

JTK 

7- 12 mglkg 0-22 
(I veya2 dozda) K.C. 

1-2 mglkg/gün 96 
(2veya3 dozda) K.C. 

200-1200 29 

** >30 CBZ (d) 
*** ? VPA (d) 

4- i i * 5-15 
Metabolit ** >90 
29-36 *** değişken 
4-7 

30 *0.5-12 

DPH (a) 
CBZ (a) 
VPA (a) 
CBZ (d) 
DPH (d) 
PHB (d) 
VPA (a) 
DPH (y) 

(Primer veya mg/gün 
sekonder) 

%80' i 
değişmeden 

atılır. 

**>30 
***? 

Dirençli 
epilepsiler 

Parsiyel 
Kompleks ve 
diğer dirençl i 
epilepsiler 
Parsiyel 
Jeneralize 

ekonder 
jeneralize 
Parsiyel 
Jeneralize 

<20 kg: 5mg 
>20 kg: 10mg 

40-80 mglkg 
(2 dozda) 

40-60 mglkg 

99 19 
(oksidazyonla 
metabolize 
olur.) 2-3 ay 
O 5-6 
değişmeden 

atılır. 

K.C. 16-22 

40 
değişmeden 

atılır. 

* 12-50 ı.ıgr/ml 
**>50 ı.ıgr/ml 

Etkinliği kan PHB (a) 
düzeyi ile DPH(y, a?) 
bağlantılı değiL. PMD(d,a) 

YPA (y) 

PHB: Fenobarbital , CBZ: Karbamazepin, DPH: Difenilhidantoin, VPA : odyum Valproat, 
PMD: Primidon, CL : Klonazepam, T : Etosüksimid BZD: Benzodiazepin, L TG : Lamotrijin 
JTK: Jeneralize tonik klonik, FK : Febril konvülsiyon, E: tatus epileptikus,KC: Karaciğer 
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2. Fenitoin: İlk kez 1908 yılında entez edilmiş olup 193 yılında Merritt ve Putnam 

tarafından antiepileptik ilaç olarak kullanıma girmiştir. Antiepileptik etki mekanizması tam 

olarak bilinmemekle birlikte voltaja-bağımlı odyum kanallarını inhibe edici etkisi 

belirgindir. Aynı zamanda voltaja bağımlı kal iyum kanallarını da inhibe etmektedir 

(45-47). 

Fenitoin başlıca karaciğerde metabolize edilmektedir. Karaciğerde itokrom P450 

i teminde parahidrok ila yonu takiben glukuronik a it ile konjüge edilir. Karaciğer 

fonk iyonlarında bozukluk gelişen ha talarda doz tekrar ayarlanmalıdır. Genelolarak 

par iyel ve jeneralize tonik-klonik nöbetlerde etkindir (47) . Fenitoinin farmakokinetik 

özellikleri tablo-ill'de verilmiştir. 

Yan etkiler: örotok i ite doza bağımlı olarak gelişir. İlk bulgusu ni tagrnu tur. 

Daha yük ek kon antra yonlarda ataksi , dizartri ve çift görme gelişir. Daha az görülen yan 

etkileri teven-Ihon on endromu, lenfadenopati gingiva hiperplazisi ve kıllanmadır. 

Vitamin D metabolizma ını etkileyerek bipokal emi ve o teomalaziye ebep olabilir. 

İştah ızlık akne, yüzde kabalaşma , kıllanma artışı, deri döküntüsü görülebilir. Ayrıca 

öğrenme güçlüğü davranış değişikliği ve serebellar atrofiye neden olabilir. Folik a it 

ek ikliğine bağlı olarak megalobla tik anemi gelişebilmektedir. Teratojenik etki i vardır ve 

gebeliğin ilk üç ayında ilaç kullanımı malforma yonlu bebek doğum riskini arttım (4647). 

3. Karbamazepin : Karbamazepin yapı bakımından tri iklik antidepre anların yapı ına çok 

benzeyen imino tilbendin yapı ında bir ilaçtır. 1974 yılından beri antiepileptik olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca trigeminal nevralji tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır 

(46) . Etki ini fenitoine benzer şekilde voltaja-bağımlı odyum kanallarını inhibe ederek 

gö terir. Ayrıca antikonvülzan etki inden bağımsız olarak adenozin reseptörlerine yük ek 

afinit gö termektedir. Farmakokinetik özellikleri ve dozu tablo-ill'de verildiği gibidir. 

Ana metaboliti karbamazepin 10,ll-epok ittir. Bu formun zayıfantikonvulzifetki i vardır 

ve daha çok nörotoksi iteden orumludur (45). 

Karbamazepin diğer antikonvulzanlardan farklı olarak hepatik mikrozomal enzim 

indük iyonu yaparak kendi metabolizma ını hızlandırmaktadır (otoindük iyon) . Diğer 

major antikonvülzanlar gibi par iyel ve jeneralize tonik-klonik nöbetlerde etkindir. 

Komplek par iyel nöbetlerde etkinliği diğerlerine göre biraz daha fazladır (45) . 
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Yan etkiler: Tedaviye yüksek dozlarda başlandığında akut disequilibrium 

endromu, dikkat izlik ve halsizlik görülebilir. i tagmu , baş ağnsı , inkoordinasyon ve 

görme bozuklukları doza bağımlı olarak gelişen geri dönüşümlü nörotok i itelerdir. Çoklu 

antikonYÜlzan tedavi i alan ha talarda nadir olarak karbamazepine bağlı distoni ve kore 

tanımlanmıştır. İlacın ke ilme ini gerektiren en ık yan etki aşırı duyarlılığa bağlı teven 

John on endromu benzeri deri döküntüleridir. İrnipramine benzediği için ağızda kuruluk, 

midriyazis idrar retan iyonu gibi antikolinerjik yan etkiler de görülebilir. Hafif derecede 

karaciğer enzimlerinde yük elme aptanabilir. Ha talarda %20-25 oranında geçıcı 

lökopenilere ra tlanmıştır. Çok nadir olarak apla tik anemi yapabilmektedir. Ayrıca 

hiponatremiye veya tuz retansiyonuna ebep olmaktadır. Bu etkinin mekanizma i tam 

olarak bilinmemektedir. ADH alınımında artıŞ olduğuna dair bazı veriler bulunmakla 

beraber, bazı araştıncılar ADH' a artmış renal duyarlılıkla ilgili olduğunu göstermişlerdir. 

Bunun onucunda kardiak fonk iyonları bozuk olan hastalarda konje tif kalp yetmezliği 

gelişebilir (46,47). 

Karbamazepin karaciğerde mikrozomal enzimlerin aktivitesini indükler, afra 

a itleri ve kole terol metabolizmasında önemli roloynar. Karaciğer enzim istemini aktive 

etmesi ile hiperlipidemiye yol açar (48) . Biyokimyasalolarak o teomalaziye yol açabilir 

(46,47). 

4. Valproat: İlk kez 1 2 'de organik olvent olarak kullanılmaya başlanan valproat, 1964 

Y1lından itibaren antikonyül an olarak kullanılmaktadır (46) . Antikonyül an etki 

mekanizma i tam olarak bilinmemektedir. Merkezi sınır i teminin başlıca inhibitör 

nörotran miteri olan GABA nın inter inaptik alanda eviye ini artırmaktadır. Fakat bu 

etki inin antikonyül an etki i ile korele 0lmadığ1 gösterilmiştir. Bundan dolaY1 on 

zamanlarda antikonyül an etki ini daha çok fenitoine benzer şekilde voltaja bağımlı 

odyum kanallarını inhibe ederek gö terdiğine inanılmaktadır. Ayr1ca nöronal 

membranıarda pota yum geçışını değiştirmek yoluyla da etki göstermektedir. 

Farmakokinetik özellikleri tablo-III' de verilmiştir (3 ,46,47). 

Metabolizma i komplek olup birçok minör metaboliti mevcuttur. Bu minör 

metabolitler ilacın antikonyül an etki inden çok özellikle hepatotok ik etki inin 

oluşma ından orumludurlar. Metabolize edilen valproat glukoronidle konjuge edilerek 

idrarla atılır. Özellikle çocuk ha talar için en önemli metabolitlerinden biri kamitinle 
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e terleşmesi onucu oluşan valproatkamitindir. Bunun onucunda ekonder kamitin 

eksikliği olu maktadır. Kullandığı diğer metabolik yol ise yağ a itlerinin beta ok ida yon 

yoludur. Bu yol için valproat endojen lipidierle özellikle mitokondride bulunan enzimler 

için yan ırlar. Başlıca glukuronik a it ve beta ok ida yon yolu ile metabolize edilir. Bunun 

onucu olarak da lipid metabolizma i ve karaciğer fonk iyon testleri üzerine etki ini 

önceden kestirmek zordur (45,46). 

Yan etkileri: Oral kullanımla bulantı, ku ma, di pepsi, anoreksi, diare ve 

kon tipa yon gibi Gİ bozukluklanna neden olabilir. Bu yan etkileri enterik kaplı 

tabletlerin kullanılma i ya da tok kamına alınmasıyla azaltılabilir. Kilo artışı , saç 

dökülme i ve benign e an iyel tipte tremor yapabilir. Kognitif fonksiyonlar üzerine etki i 

azdır. Ama çoklu ilaç tedavisi alan ha talarda edasyon görülebilir. Karaciğeri etkileyerek 

doza bağımlı olarak geçici enzim yüksekliği ve hepatik fonksiyonlarda bozukluk yapar. 

İdiyo enkratik hepatotok i ite ciddi bir yan etkidir. Genellikle iki yaşın altında çoklu ilaç 

tedavi i alan çocuklardalıSOO ıklığmda izlenir. Tek ilaç tedavi i alanlarda i e bu oran 

1/7000'dir. Anoreksi, bulantı, kusma, karın ağn i , letarji, anlık, kanama ve nöbet artıŞı 

eklind kendini gö terir. n çok tedavinin ilk 6 ayında görülür. Erken fark edilir e geri 

dönüşümlüdür. Kan amonyak eviye inde artış nadiren fatal onuçlanan en efalopati ve 

pankreatite de sebep olabiLmektedir (46-49). Yalproat karaciğer enzim aktivitesine etki 

etmez (4 ). 

5. Gabapentin : Gabapentin inhibitör nörotran mitter olan GABA'ya iklohekzil grubu 

eklenme iyle elde edilir. GABA re eptörleriyle veya GABA taşıyıcılarıyLa etkileşmektedir. 

ekonder jeneraLiza yonLu par iyel nöbetlerde oLdukça etkli, ba it parsiyellerde ise az etkiLi 

olup jeneralize tonik klonik nöbetlerde etki i tartışmalıdır (50) . Farrnakokinetik özelikleri 

ve dozu tablo-ID' de verilmiştir. 

Genelolarak iyi tolere edilmektedir. En ık rastlanan yan etkileri başağn ı kusma 

ve omnolan tır. Ciddi yan etki i tanımlanmamıştır (46-50) . 

6. Lamotrijin : GLutamat ve apartat gibi ek itatör nörotran mitterler'in inir uçlarından 

alımınını bloke ederek odyum kanallarının inaktivasyonunu uzatır. Diazepam kadar 

etkilidir. MetaboLizma i başlıca karaciğerde uridine S'-difosfat (UDP) glukurono il 

tranferaz enzimiyle olur. Hepatik enzim indük iyonu yapan ilaçlarla alındığında yan ömrü 
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azalır. Hem par iyel hem de jeneralize dirençli epilepsilerde (Lennox-Gastaut sendromu) 

etkin olan lamotrijin komplek par iyel, ab an , atonik, jeneralize tonik klonik nöbetleri 

büyük ölçüde kontrol eder (50). Farmakokinetik özellikleri tablo-ill'de verilmiştir. Yan 

etkileri uyku uz luk, panik atakları baş ağrı ı , baş dönme i, bulantı , ku ma, nadir olarak 

çift görme ve atak idir. iddi olarak döküntü yapabilir. Çoklu ilaç kullanımında yan 

etkileri daha dü ük dozlarda görülür. Kalp sorunu olan ha talarda dikkatli 

kullanılmalıdır (50). 

7. Topiramat: 1996 yılında kullanıma girmiştir. Zayıf karbon ik anlıidraz inlıibitörüdÜf . 

GAB re eptörlerine agoni t, non- MDA (n-metil-d-aspartat) glutamat reseptörlerine de 

antagoni t etki gö terir. Başlıca parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetlerde 

kullanılmaktadır. TIacın farmakokinetik özellikleri Tablo-ill 'de verilmiştir. Genellikle iyi 

tolere edilir. Hal izlik, baş ağrı i ve somnolan kognitif bozukluklar ve konu ma 

bozuklukları yapabilir. yrıca nefrolitiyazis ve glokom riski de vardır (45). 

8. Tiagabin : 1997'de kullanıma girmiştir. Pre inaptik in ir uçlarmda GABA'nın gen 

alımını bloke eder. ilacın farmakokinetik özellikleri ve dozu Tablo-ill'de özetlendiği 

gibidir. inirlilik, baş ağrı i , baş dönme i, omnolan , tremor, ataksi, depresyon, döküntü 

yapabilir (45). 

9. Vigabatrin : Bir G BA analoğu olan gama vinil GABA, GABA'nın başlıca yıkım 

enzimi olan GABA tran amınazın en elektif ve irrever ibi inhibitörüdÜf. Transaminaza 

bağlandığından enzim Ylkıldığında etki i yeni enzim yapılıncaya kadar devam eder. GABA 

terminallerini etkileyerek nöbetlerin yaYlımasını engellediği düşünülmektedir. Kompleks 

par iyel pilepside en etkili olduğu gö terilmekle birlikte myoklonik, atonik, ab an ve 

tonik-klonik nöbetlerde bir veya birkaçının bir arada bulunduğu primer jeneralize 

epilep il rde de etkin olduğu bildirilmiştir. Farmakokinetik özellikleri ve dozu Tablo-ill 'de 

verilmiştir. Yan etkileri ; uyuşukluk ajita yon, atak i, bulantı baş ağrısı, çift görme, 

kon tipa yon ve deri döküntü üdür (45). 

10. Felbamat: Etki ini NMDA reseptörleri üzerinde bulunan glisin re eptörlerini bloke 

ederek gö terir. Böylece kal iyumun hücre içine giri ini bloke ederek nöbet eşiğini 
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yük eltir. ynca GABA nın etki ini güçlendirdiğine dair bulgular da vardır. odyum 

kanalları üzerine de etkili olduğu düşünülmektedir. Tüm bu etkileri göz önüne alındığında 

geniş pektrumlu bir antikonvülzandır. Par iyel ve sekonder jeneralize nöbetlerin yanında 

değişik tipteki jeneralize nöbetlerde kullanılır (45) . İlacın famakokinetik özellikleri tablo­

ill'de özetl ndiği gibidir. 

Yan etkileri; baş ağrı ı , uyku uzluk, bulantı , ku ma, baş dönme i, kabızlık gibi 

tol re edilebil cek yan etkileri yanında tupor, deri döküntü ü, ataksi gibi ciddi yan etkileri 

vardır. eyrek de ol a apla tik anemi ve karaciğer yetmezliğine neden olur (45). 

11. Zonizamid: 1,2 benzizak olun entetik derive id ir. Etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte odyum ve kal iyurn kanallarını bloke etmektedir. ekonder 

jeneralize epilep ilerde ve atipik ab ans nöbetlerde valproat kadar etkili olduğu 

gö teriimiştir. Bunun yanında birçok çocukluk çağı epileptik endromiarda etkili olduğu 

gö teriimiştir (51). Farmakokinetik özellikleri tablo-ill'de belirtilmiştir. 

Yan etkileri; ıklıkla baş ağrısı , baş dönmesi , iştahsızlık , mide bulantı ı, çift görme, 

atak i mental yavaşlama, depre yon, huzur uzluk, uyku uzluk konuşmada yavaşlama ve 

konuşma güçlüğüne yol açmaktadır. % 1-2 oranında böbrek taşlarına ebep olduğu 

bildiri l miştir (51). 

12. Ok karbazepin: Karbamazepinin 10 keto analoğudur. Okskarbazepinin kendi inin 

antral inir istemine etki i çok azken, metaboliti olan ıo-hidrok i-lO, ll-dihidro-SH­

dibenzazepin-S-karbok amid karbamazepin gibi özellikle sodyuma bağımlı ıyon 

kanallarını bloke ederek antikonvul if etki gö termektedir. Aynı zamanda ek itatör 

aminoa itlerin alınımını da etkilemektedir. Karbamazepin gibi par iyel ve jeneralize 

tonik-klonik nöbetlerde etkilidir. Absans ve myoklonik nöbetlerde etkin değildir. 

Farrnakokinetik özellikleri ve dozu tablo-III ' de verilmiştir (51) . 

Yan etkileri; karbamazepin gibi hepatik indüksiyon yapmaz ve otoindüksiyon etki i 

de yoktur. Yorgunluk, görme bozukluğu, atak i, baş ağrısı , mide bulantı ı , arnnezi ve 

vertigo gibi yan etkileri vardır. Ayrıca asemptomatik veya hafif hiponatremiye neden 

olur (51). 
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13. Le atira etam: Etki mekanizma i tam olarak bilinmemektedir. Yapılan deneysel 

çalışmalarda par iyel ve jeneralize nöbetlerde etkili olduğu gö teriimiştir. İlacın 

farmakokinetik özellikleri ve doz uygulama i Tablo-lll'de veriLmiştir. Hepatik 

metabolizma i yoktur ve ilaç etkileşimi bilinmemektedir. Yan etkileri; ersemlik, uyku 

hali baş dönmesi gibi yan etkileri vardır (51 , 53). 

14. Diazepam: İntravenöz yol ile verildiğinde en kı a ürede etki eden ve nöbet kontrol 

gücü en yük ek olan antikonyül andır. Diezepam yenidoğan dışında tatu epileptiku 

tedavi inde ilk kullanılan ilaçtır. İntravenöz uygulamadan 1-5 dakika sonra beyinde 

mak imum seviyeye ulaşmaktadır. Karaciğerde metabolize edildikten onra oluşan 

metabolitleri de farmakolojik olarak aktiftirler (13). Farmakokinetik özellikleri ve dozu 

Tablo-lll de verilmiştir. 

Yan etkileri ; ıklıkla ra tlanan yan etkiler, uyuşukluk ve seda yondur. Daha az 

ıklıkla baş ağrısı ,baş dönme i, ağrı , sinirlilik, vazodilata yon islıal ataksi , öfori 

inkoordina yon, a tım, rİnit ve döküntü meydana gelir. Özellikle hızlı uygulamalarda 

olunum merkezini depre e eder. Uzun süreli kullanımda bağımlılık yapabilir (13) . 

2.2. LİPOPROTEİN MET ABOLİZMA i 

Ga trointe tinal i temden ab orbe edilerek alınan yağlar ve karaciğer ile yağ 

doku u tarafından entezlenen lipidler, kullanım ve depolanmak üzere çeşitli doku ve 

organlar ara ında taşınmaktadır. Bu lipidler suda çözünmediklerinden plazmada apoprotein 

(apo) olarak adlandınlan özel taşıyıcı proteinlere bağlanarak taşınırlar. Lipidlerin apo ile 

oluşturduklan bu komplek yapıya lipoprotein denir (53). 

Plazma Lipidleri: Plazma lipidleri trigli erid, kole terol fo folipidler, kolesterol 

e terleri ve az miktarda da e terleşmemiş uzun zincirli yağ asitlerinden (serbe t yağ 

a itleri) oluşmaktadır. Lipoproteinler içindeki lipid oranının oluşturduğu yoğunluğa göre 

ın ı flandınlırlar. İçeriğindeki lipid oranı arttıkça yoğunluğu ve elektrofilik hareket özelliği 

de azalır ( ekilI) (54) . 

iloınikron ( M) veya VLDL gibi tipik lipoproteinler, başlıca polar olmayan 

trigli erid ve kole terol e terlerinden oluşan lipid çekirdeği ve bunu çevreleyen 

apolipoprotein, fosfolipid ve erbe t kolesterolden oluşan bir kabuktan oluşur . 

ilomikronlar yoğunluğu en düşük, boyut açısından da en büyük partiküllerdir ve lipid 
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içeriği en fazla protein oranı en az olan lipoproteinlerdir. VLDL ve LDL şilomikrona göre 

daha yoğundurlar ve protein içeriği daha yük: ek, lipid içeriği daha düşük moleküllerdir. 

Protein içeriği en yoğun olan ise HDL'dir (53-55). 

Ba langıç 

Şilomikron «0.96) 

LDL (1.006-1.063) 

(13-lipoprotein) 

VLDL «1.006) 

(pre- 13-lipoprotein) 

HDL (1.063-1.21) 

( a-lipoprotein) 

ekil 1: Plazma lipoproteinlerinin elektroforetik hareket özellikleri 

İnan plazma ında bulunan lipoproteinlerin genel özellikleri tablo IV'de 

görülmektedir. 

Tablo IV: Lipoproteinlerin genel özellikleri 

F raksiyon Kaynak Protein Total Total lipid yüzdeleri 

içeriğ i(%) lipid (%) TG PL KE YA 

iJomikronlar Bar ak 1-2 9 8 8 3 

VLDL KC ve 7-10 90-93 56 20 15 8 ı 

Bar ak 
IDL VLDL ve II 9 29 26 34 9 

şi lomikronlar 

LDL VLDL 21 79 13 28 48 10 1 

HDL K , bar ak 40 60 15 40 35 5 5 

AJb-SYA Adipoz doku 99 100 

TG : Trigliserid, PL: Fosfolipid, KE: Kolesterol ester, K: erbest kolesterol ; YA: erbest yag asitleri, 

VLDL: Çok dUşUk dansiteli lipoproteinler, IDL: Ara dansiteli lipoproteinler LDL: DUşUk dansiteli 

lipoproteinler, HDL: Yüksek dansiteli lipoproteinler, Alb: AlbUrnin 
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polipoproteinler i e lipoproteinlerin protein kısmını oluşturur ve hücre yüzey 

re eptörleri için uygun tanıma bölgeleri taşırlar. Her bir lipoproteinde bir ya da daha fazla 

apolipoprotein bulunur. HDL (a-lipoprotein)'nin temel apolipoproteini apo A'dır. LDL (f3-

lipoprotein)'nin ana lipoproteini aynı zamanda VLDL ve ŞM larda da bulunan apo B'dir. 

İki çeşit apo B vardır' apo B-48 bağır aklarda ( M yapı ında) ve apo B-IOO karaciğerde 

entezlenir. Apo C ise birkaç farklı lipoprotein ara ında serbe tçe transfer olabilen ufak bir 

polipeptiddir. Bunlardan ba ka plazma lipoproteinlerinde birkaç apolipoprotein daha 

bulunmuştur. Bunlardan bir tane i VLDL ve HDL'den izole edilen argininden zengin apo 

E' dir (53). Apolipoproteinlerin çeşitli görevleri vardır. Enzim kofaktörüdürler; örneğin apo 

-II, lipoprotein lipazın (LPL), apo -I ise lesitin kolesterol açil transferaz (LKAT)'ın 

kofaktörüdür. Lipid tran fer proteinleri olarak roloynarlar. HDL' deki apo D buna en iyi 

örnektir. Dokularda, lipoprotein re eptörleri ile karşılıklı etkileşim için ligandlar olarak 

davranabilirler. LDL re eptörü için apo B-I 00 buna bir örnektir (53-55). 

Lipoprotein Metabolizma i 

ilomikronlar, bağır ak mukoza hücrelerinde üretilir ve be in el trigli erid 

kale terol ve kolesterol e terlerini periferik dokulara taşımakla görevlidir. Apo B-48 

şi lomikronun e a apolipoproteinidir. Granüllü endoplazmik retikulurnda sentezlenen Apo 

daha onra granül üz endoplazmik retikulumda hidrok iilenerek hücre yüzeyine geçer. 

Bağır ak mukoza hücrelerinden alıverilen şilomikronlar apo B-48 içermektedirler. Bu 

haliyle duktu tora iku yoluyla plazmaya geçen şilomikronlann plazma yarı ömrü 5- ı 5 

dakika ara ındadır. Plazmada HDL'den apo E ve apo C'yi alarak değişime uğrarlar. 

Yüzeydeki apo E ve apo B-48 şilomikronun karaciğer reseptörleri tarafından tanınma ını 

ağlar . Yüzeyde bulunan diğer bir apo olan apo i e bileşeninde bulunan apo C-II ile 

LPL'ı aktive eder. Lipoprotein lipaz M yapı ında bulunan trigli eridieri parçalayarak 

erbe t yağ a idieri mono ve diaçilgli erololuştururlar. Hidrolize edilmiş ŞM'un boyutlan 

küçülür, yoğunluğu artar ve kalıntı şeklini al ır. Bu haldeki ŞM kalıntıları hücre 

yüzeyindeki re eptör aracılığıyla endo itazia alınarak temizlenir ( ekil-II) (53). Oluşan 

erbe t yağ a itleri, ya enerji üretimi için kullanılır veya depolanır (53). VLDL karaciğerde 

entezlenir. entezinde apo B- ı 00 önemli roloynar. Apo B-ı OO ' de granüllü endoplazmik 

retikulurnda entezlenerek, düz endoplazrnik retikuluma taşınır. VLDL'de karaciğer 

parankim hücrelerinde golgi aygıtında paketlenerek dis e aralığına oradan da endotel 
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örtülü boşluklar yoluyla karaciğer inüzoidlerine algılanır. Daha sonra dolaşıma geçen 

VLDL, HDL'den apo -II ile apo E'yi alır. VLDL nin majör görevi endojen 

trigliseridlerin karaciğerd n periferik dokulara taşınma ıdır. Daha sonra bu trigliseridler 

aynen M metabolizma ında olduğu gibi LPL ile intrava küler endotel yüzeyinde hidrolize 

uğramaktadır. Bu durum VLDL nin boyutlarının küçülme ine ve daha yüksek dan iteli 

olmasına n den olur. Başlangıçta HDL' den aldığı apo C ve apo E tekrar HDL'ye tran fer 

edilir. Bu ırada kole terol e terleri , kolesterol es ter tran fer protein (KETP) va ıta ıyla 

HDL' den VLDL'ye transfer edilir. Bu değişiklikten onra VLDL, LDL'ye dönüştürülür. 

Yapılan çalı malarda bu dönüşüm ırasında VLDL önce IDL ye dönüştüğü , IDL'ninde 

daha onra da LDL'ye dönüştüğü gö teriimiştir (53 ,54). 

Karaciğerde VLDL entez ve algılanma i birçok faktörün kontrolü altındadır. 

Be lenme durumu, in ülin, glukagon ve epinefrin bunların başlıcalarıdır. VLDL'nin ana 

yapı madd i trigli erid olduğundan karaciğerde trigliserid sentez ve depolanma ını 

etkileyen faktörler de VLDL oluşumunu etkilemektedir. Karaciğerde entezlenen 

trigli erid için gerekli erbe t yağ a idi iki kaynaktan elde edilmektedir. Bunların bir tane i, 

karaciğerde karbonhidratlarm yıkımı ile oluşan asetil-CoA 'dan sentez edilen serbest yağ 

a itleri , diğeri i e plazmada bulunan ve karaciğer tarafından alınan serbe t yağ asitleridir. 

Birinci durum, yağ a it entezinin yüksek ve dolaşan serbe t yağ asit düzeyinin düşük 

olduğu iyi be lenme durumunda ortaya çıkan durumdur. İkinci durum ise açlık halinde, 

yağdan zengin diet ile beslenildiğinde veya diabetus mellitu ta dolaşan erbe t yağ 

aitlerinin düzeyi yük ek olduğu durumlarda devreye girer. Bu durumda karaciğer 

dolaşırnda bulunan erbe t yağ a itlerini toplayarak VLDL entezini ilk durumdan çok 

daha fazla artınr. Yani karaciğerde VLDL entez ve algı i ' açlık, yağdan zengin dietle 

be lenme, etanol alımı , yağ asit sentezini artıran yük ek in ülin ve düşük glukagon 

durumlarında artmaktadır (53 ,54). LDL, VLDL' nin metabolizma ının on ürünüdür. 

VLDL den çok daha az trigli erid içerir ama kolesterol ve kole terol ester içeriği 

VLDL'den yük ektir. Direkt olarak bir miktar karaciğerde entezlendiğine dair kanıtlar 

vardır. Ana görevi' steroid honnonu ve hücre membran entezi için gerekli kole terolü 

hücrelere ta ırnaktır. Bunu hem tema ettiklerinde hücrelerin membranıarı üzerine erbe t 

kole terolü bırakarak, hem de apo B-IOO'ü tanıyan hücre yüzey membranıarındaki 

re eptörlere bağlanarak yaparlar. LDL hücre yüzeyine bağlandıktan onra endo itozla 

hücre içine alınır. LDL ile hücre içine alınan kole terol, hücrenin kole terol ihtiyacına göre 
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birkaç mekanizınayla denetlenmektedir. Eğer hücre içi kole terol fazlayahücre içi HMG 

oA redüktaz enzim aktivite i azaltılarak hücre içi kole terol sentezi azaltılır. Yine 

LDL'de bulunan erbe t kole terol, bazı yapısal ve en tez el amaçlar ıçın 

kullanılmayacak a Açil CoA Kole terol Açil Tran feraz (AKAT) tarafından 

e terleştirilerek depolanır. Ayrıca hücre içine LDL'nin girişini sınırlamak ıçın , hücre 

yüzeyindeki LDL reseptörü azaltılmaktadır (53 ,54). Diğer önemli bir nokta ise; hücre 

yüzeyindeki LDL re eptörlerinin ek ikliği onucu plazma LDL düzeyinin artmasıdır. 

Dolaşırnda aşırı miktarda bulunan LDL süperoksit, nitrik oksit, hidrojen peroksit gibi 

ajanlarla ok ide edilerek ok ide-LDL (ok i-LDL) halini alır. Değişikliğe uğramış LDL'ler 

makrofajlar tarafından alınarak atero klerotik plak oluşumunda çok önemli bir ba amak 

olan köpük hücre oluşumuna katılmaktadırlar (53 ,54). 

HDL, karaciğerde ve bağu akta sentez edilerek salgıtanırlar. Ana görevleri ; 

ekstrahepatik dokulardan kole terolu alarak karaciğere taşımaktır. Karaciğerden yeni 

alınan HDL' ler ağırlıklı olarak e terleşrnemiş kole terol, fo folipid ve apo E, apo A ve 

apo C içerirler. Dolaşırnda bulunan e terleşmemiş kolesterolü alarak hızla küresel partikül 

haline dönerler. E terleşmemiş kole tero! HDL tarafından alındıktan sonra LKA T enzimi 

aye inde e terleştirilir. Bu enzimin aktivatörü HDL yüzeyinde bulunan apo A-1 'dir. HDL 

eterle tirdiği kole tero!ün bir kı mını VLDL'ye tran fer eder, bir kısmını da karaciğere 

ta ımaktadır. Karaciğere alındıktan sonra kole terol ya lipoprotein bünyesinde tekrar 

paketlenir ya da safra aitlerine dönüştürülerek vücuttan uzaklaştırılmak için safraya 

algılanırlar. Apo C-LL nin dolaşımdaki kaynağı HDL'dir. Apo -ll HDL' den VLDL ve 

şilomikronlara tran fer edilmektedir ( eki I-ll) (53 54). 

2.3. LİPOPROTEİN (a) 

İlk kez 1963 'de Berg tarafından LDL' nin değişik bir şekli olarak tanımlanma ına 

karşın 19 7 Yllında LDL'den farklı bir yapıda olduğu bildirilmiştir (55). Lipoprotein (a), 

bir glikoprotein olan apo (a) molekülünün ülfidril bağ1yla apo B-100 ile sarılmış LDL 

molekülüyle birleşme i onucu oluşmaktadır. Primer en tez yeri karaciğerdir. Yapılan 

çalışmalarda; küçük miktarlardaki Lp(a)'nın testis ve beyinde de entezlendiği 

gö terilmi tir. Kole terolden zengin çekirdek yapı ına ahiptir. Molekül ağ1rlığ1 300 ile 
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00 KDa ara ında değişmekte olup %30'u karbonhidrattan oluşmaktadır. Metabolizması 

tam olarak aydınlatılmamakla birlikte LDL re eptörlerine bağlanarak dolaşımdan 

temizlenmektedir. Ayrıca böbreğin de Lp(a) düzeyinin ayarlanmasında önemli roloynadığı 

gö teriimiştir. Kandaki sevıye ının gonodal hormonlardan da etkilenebileceği 

dü ünülmektedir. Yine yapılan hayvan deneylerinde, plazma Lp(a) seviye inin, plazma 

trok in, te tosteron ve insulin değişiklikleri ile paralelolarak mevsim el değişikliğe 

uğradığı gözlenmiştir (3 , 55-57). Yapılan çalışmalarda yenidoğan döneminde evıye ının 

çok düşük olduğu ve yaşamın ilk haftasından itibaren yava yavaş artarak birkaç ay içinde 

erişkin eviyeye ula tı ğı gö teriimiştir. Plazma Lp(a) normal değerleri 1.9-100 mg/dı 

ara ında değişmekle birlikte, eğer bu değer 30 mg/dı üzerind olur a atero klerotik damar 

ha talıkları ri kinin arttığı bildiriimi tir (5 ). Lipoprotein a düzeyleri diğer lipoproteinlere 

göre yaş cin , ağırlık ve diet gibi faktörlerden daha az etkilenir ve yaşam boyunca oldukça 

tabii düzeylerde kalır (4) . Pek çok çalışmada plazma Lp(a) kon antrasyonlarının 

kalıtım al olduğu ve primer olarak apoCa) geni va ıta ıyla te bit edildiği gösterilmiştir (67) . 

Apo(a)'nın büyüklüğü 2 0- 00 KDa ara ında değişen h terojen bir glikoproteindir. 

entezini kontrol eden genin 6. kromozomun kısa kolunda plazminojen geninin yanında 

olduğu gö teriimiştir. Bu nedenle plazminojenle yapı al benzerlik gösterdiği ve 

plazminojen re eptörlerine bağlandığı bildirilmiştir. Bununla ilişkili olarak Lp(a)'nın hem 

proateroj nik hem de protrombojenik özelliği olduğu ileri ürülmüştür. Proaterojenik 

mekanizma, damar intimasında biriken Lp(a) molekülünün glikozaminoglikan, 

proteoglikan gibi bağ doku u elemanlarıyla reaksiyona girdikten onra intimal makrofajlar 

tarafından alınıp köpük hücrelerinin oluşumunu artırma ıyla açıklanmaktadır. Daha onra 

köpük hücrelerinin fibrinle birleşip immobilize olmasından onra ateromatöz plak 

gelişme i meydana gelmektedir. Protrombotik mekanizma i e, plazminojene yapısal 

benzerliğinden dolayı plazminojenin fizyolojik fonk iyonlarını taklit ederek, fibrine 

bağlanma ırasında plazminojenle yarışmasıyla açıklanmaktadır. Bu nedenle endotel ve 

dolaşımdaki makrofaj hücrelerindeki plazminojen reseptörlerine bağlandıktan onra, 

endotelial yüzeydeki fibrin-plazmin oluşumunu azaltarak fibrinolizisi engellediği 

gö teriimi olup invitro çalışmalarda bu durum de teklenmiştir. Ayrıca Lp(a) , nın 

homo i teinle reak iyona girme i onucunda yapısının değiştiği ve aterotrombojenitenin 

arttığı gö t rilmiştir (59-61) . 



28 

onuç olarak, plazma Lp(a) eviye i, apolipoprotein a (apo a) nın polimorfizmi ile 

yakın ilişki i ve apo(a)'nın plazminojene yapı al benzerliği nedeniyle hem aterogenez hem 

de trombogenez alanında ri k oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalarda Lp(a)'nın aterojenik 

ve trombojenik rolü yalnız plazma eviye iyle ilgili olmayıp igara içme hipertan iyon 

obe ite, diabet ve ilaç alımı gibi ri k faktörleriyle de ilişkili olduğu gö teriimiştir (5 62,63). 

2.4. MİKROZOMAL E ZİM İND .. K İYo , OCUKL UK ç Gl 
TERO KLEROZU ve LİPOPROTEİNLER 

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel çalışmalar, atero kleroza bağlı hastalıklann 

özellikle koroner kalp hastalığı ve erebrova küler ha talıklann, serum lipid, lipoprotein ve 

apolipoproteinlerin kon antrasyonları ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Bazı serum 

lipid, lipoprotein ve apolipoproteinler aterojenik olduğu halde, bazılan da antiaterojenik 

etkiye ahiptir. Yapılan klinik çalışmalarda rum lipoprotein düzeylerinin mikrozomal 

enzim aktivite i ve karaciğerdeki lipid ve protein konsantra yonu ile yakın ilişkili olduğu 

gö teriimi tir. Mikrozomal enzim indük iyonu indükleyici maddenin itoplazmadaki bir 

re eptörle komplek yapma ıyla başlar. Bu komplek hücre çekirdeğine geçerek ve 

çekirdekte D A'ya bağlanarak uygun genler üzerinden mRNA sentezini artınr . Bilgi 

mRNA aracılığıyla sitoplazmaya ve dolayı ıyla proteinin yapıldığı yer olan endoplazmik 

retikuluma döner. Endoplazmik retikulum aynı zamanda lipoproteinlerin lipid ve protein 

içeriklerinin major yeridir. Dolayısıyla karaciğer mikrozomal enzimleri indüklendiğinde 

erum lipid ve Apo kon antra yonlan da etkilenmektedir. Karaciğerde en fazla bulunan 

mikrozomal protein itokrom p-4S0 'dir. itokrom p-4S0 yoluyla dışandan alınan 

maddelerle birlikte yağ a itleri , pro taglandinler teroidler, kole terol ve vitaminler gibi 

fizyolojik önemi olan birçok madde tarafından indüklenebilir. Bunun onucu olarak, 

hepato itlerde endoplazmik retikulum profilerasyonu meydana gelerek, protein ve lipid 

entezi artmaktadır (64). Ateroskleroz hayatın erken yı11annda başlamaktadır. Atero kleroz 

lipidlerin çoğu kez de kole terolun arter duvannda birikme i ile ortaya çıkan bir kronik 

patolojik tablodur. Kole terol erumda major lipoprotein olan HDL LDL ve VLDL'de 

bulunmaktadır. Yük ek HDL ve Apo A-I düzeyleri yük ek olan hastalarda koroner kalp 

ha talığı ri ki düşük yüksek serum kole terol , LDL ya da Apo B düzeyleri olanlarda i e bu 

ri kin fazla olduğu gö teriimiştir (64 ,65) . 



3. MAT RYAL e METOD 

Çalı maya T mmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri ara ında Karadeniz Teknik 

Üniver ite i Tıp Fakülte i Çocuk ağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk öroloji 

Polikliniği'ne ba vuran ve epilep i tanı i konulan 70 ha ta alındı. 

3.1. HA TALAR: 

pilep i dışında diğer ha talıklara ait (karaciğer, endokrin, renal) semptom ve 

bulguları olanlar, aile inde atero kleroz öykü ü olanlar, mental motor retarda yon olup 

immobilize olan ha talar ve beyin manyetik rezonan görüntülernede (MRG) patolojik 

bulgu u olanlar çalışmaya alınmadı. Ayrıca hikaye inde geçirilmiş tatu epileptiku 

tanımlanan ya da önceden herhangi bir nedenle antiepileptik ilaç tedavi i ve lipid 

metabolizmasını etkileyen ilaç tedavi i alan ha talar çalı şma dı ş ı bırakıldı. 

Başlangıçta çalı maya alınan tüm hastalann ya lan 1-17 yıl arasında değişmekte idi 

(Ortalama 6. ± 4 .3 yıl) . Tüm ha taların nöbet öyküsü ayrıntılı alınarak fizik ve nörolojik 

muayeneleri yapıldı. Ha taların öykü ve EEG bulgularına göre ILAE 1989 ınıflama ı 

kullanılarak epilep i tipleri belirlendi ve ha talara antiepileptik tedavi başlandı. Ha talarda 

diyet ve fizik el aktivite kı ıtlama i yapılmadı. 

Takip üre ince üç ha ta konvül iyonları tekli ilaç tedavi i ile kontrol altına 

alınamadığı ve ikili ilaç tedavi ine geçildiği için üç ha ta da ilaçlarını düzenli 

kullanmadığı için çalışmadan çıkarıldı. Kalan 64 ha tanın yaşları 1-15 yıl arasında 

deği mekte olup ortalama 6.7 ± 4.3 yıl idi. Epilepsi tipine göre antiepileptik ilaç eçimi 

yapıldı. Aldıkları ilaç tedavi ine göre ha talar üç gruba ayrıldı. Birinci grupta i 8 ha taya 

fenobarbital tedavi i, 5 mg/kg/gün, iki dozda · ikinci grupta 22 ha taya karbamazepin 

tedavi i 10 mg/kg/gün, iki dozda· üçüncü grupta ise 24 hastaya valproat tedavisi, 20 

mglkg/gün iki dozda ba lanıldı. 

Tüm ha talardan tedavi başlangıcında , tedavinin 3., 6., ve 12. aylarında TK, TG 

LDL, HDL, apo A-I ve B, Lp(a), kal iyum, fo fat, LP, ALT, A T, GGT düzeylerini 
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değerl ndirmek amacı ile -12 aatlik gece açlığını takiben abah 8:30'da alınan venöz kan 

örnekleri 3000 rpm 'de 15 dakika antrifüj edilerek elde edilen erumlardan bu parametreler 

ölçüldü. Ölçümler Roche Moduler i tem Otoanalizöründe yapıldı. erurn TK düzeyleri 

kale terol ok idaz enzimatik metodu ile, TG düzeyleri gli erol oksidaz enzimatik metodu 

ile ve HDL düzeyi de fo fotung tik a it-MgC lı ile çökeltildikten sonra süpernatan kı mı 

kale terol oksidaz enzimatik metodu ile ölçüldü . LDL düzeyleri Friedewald formülü [(TK 

- (TG/5 + HDL Kole terol)] ile hesaplandı. Apo(A) ve Apo(B) düzeyleri Behring 

nefelometre kullanılarak immunonefalometrik metod ile ölçüldü . Lp(a) için EDTA ' lı veya 

sitratlı tüplere alınan kan 2800 rpm'de 15 dakika antrifüj edildikten onra elde edilen 

plazmalardan çalışıldı. Plazmalar -70 °C'de aklandı ve 12. ay sonunda oda ıcaklığında 

çözülerek aynı günde ölçüldü. Lipoprotein(a) tayininde Tint Elize Lp(a) kiti kullanılarak 

antijen antikor reak iyonuyla ölçüldü. 

Tedavi başlangıcında tüm ha talarda elektroen efalografı ve kranial MRG tetkikleri 

yapıldı. 

3.2. KULLANIL İ TATİK EL YÖ TEMLER 

Ölçümler onu cu elde edilen verilerin normal dağıııma uygunluğu , her bir grupta 

Kolmogorov mimov te ti ile incelendi. Her bir ilaç grubunda zaman al değişimler; 

normal dağılıma uyan tekrarlı ölçüm verilerinde Varyans Analizi (po t hoc olarak Paired t 

testi) , normal dağılıma uymayan tekrarlı ölçüm verilerinde ise Friedman testi (po t hoc 

olarak Wilcoxon testi) ile karşılaştınldı. 

İlaç gruplarına göre veriler karşılaştırılırken normal dağ1lım varlığında Varyan 

Analizi (po t hoc olarak Bonferroni testi), normal dağıııma uymayan veriler i e Kru kal 

Walli Varyans Analizi (po t hoc olarak Mann Whitney U te ti) kullanıldı. 

Ölçümle elde edilen veriler aritmetik ortalama ±standart hata, sayımla elde edilen 

veriler i e ayı (%) olarak gö teriidi . 

Anlamlılık düzeyi P<0.05 olarak alınmıştır. Po t hac analizlerde i e 'P<0.05/ 

kar ıla tırma ayı ı" olarak alındı. 



4. BULGULAR 

4.1 HA T ALARIN GE EL ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya alınan 64 ha tanın ya lan 1 - IS (6.7 ± 4.3) yıl ara ında değişmekte 

olup' 30'u (%46. ) erkek 34'ü (%S3 .2) kız idi. Ha talann yaş ortalamalan fenobarbital 

grubunda 2.1 ± 0.1 (6 ay-4 yıl) yıl , karbamazepin grubunda 9.7 ± 3.S (4-1S) yıl valproat 

grubunda 7.S ± 3.6 (2.2 - IS) yılalarak bulundu . Ha talara nöb t tipi ve EEG bulguları göz 

önüne alınarak antiepileptik tedavi başlandı ve ha talar aldığı antiepileptik tedaviye göre 

üç gruba ayrıldı. Grup 1 ortalama ya ları 2.1 ± 0.1 yılolan ve fenobarbital tedavi i alan 18 

ha tadan (%2 ), Grup 2, ortalama yaşları 9.7 ± 3.S yılolan ve karbamazepin tedavi i alan 

22 ha tadan (%34) ve Grup 3, ortalama yaşlan 7.S ± 3.6 yılalan ve valproat tedavi i alan 

24 ha tadan (%38) oluştu. Tüm ha talarda nöbet kontrolü oranları benzerdi. Grup 2 ve 

Grup 3 'teki ha talann ortalama yaşı Grup l ' e göre i tati tik el olarak anlamlı yük ek 

bulundu (p<O.OS) . 

Ha talann en ık görülen nöbet şekilleri jeneralize tonik klonik nöbet (%69) ve 

kampı x par iyel nöbet (% 17) idi. Ha talann ~ EG bulguları gözden geçirildiğinde en ık 

fokal pileptiform aktivite (%39) aptandı (tablo VI). 

Tablo- VI: Ha ta ların nöbet ekli ve EEG bulguları 

EEG n % n % 

Epileptiform Aktivite Ba it Parsiyel 4 6 
Fokal S 39 Komplex Parsiyel 11 17 
Jeneralize 14 22 Jeneralize T.K 44 69 

Parok i mal Anomali Myoklonik 1 2 
Fokal 3 S Atonik 4 6 
Jeneralize 4 6 

ZeminRitmi Düzen izliği 2 3 
ormal 16 2S 

Toplam 64 100 Toplam 64 100 
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4.2. BİYOKİMY A AL PARAMETRELER VE LİpİD DÜZEYLERİ 

Fenobarbital alan grupta; TK, HDL ve LDL düzeylerinde başlangıca göre 3. , 6., ve 

12. aylarda i tatistik el olarak anlamlı artış saptandı (p<0.05). Ancak TK ve LDL 

düzeylerinin 3. ayda görülen artıştan sonra 6. ve 12. aylarda 3 . aya göre düştüğü ve abit 

düzeylerde kaldığı gözlendi. Trigliserid düzeylerinin 3. , 6. ve 12. aylarda başlangıç 

değerlere göre düştüğü gözlenmekle birlikte i tati tik el olarak anlamlı bulunmadı. Apo B 

düzeylerinde değişim aptanmaz iken, Apo A düzeyinde başlangıca göre 3., 6. ve 12. 

aylarda anlamlı artıŞ aptandı (p<0.05). Lp(a) düzeyinde i e başlangıca göre tüm aylarda 

anlamlı artış olduğu 3., 6. ve 12. aylardaki değerler birbiri ile karşılaştınldığında dönemler 

ara ında i tati tiki olarak anlamlı artışın devam ettiği belirlendi (p<0.05). TK/HDL ve 

LDLIHDL değerlerin de başlangıca göre anlamlı bir farklılık aptanmadı (tablo-Vll). 

Fenobarbital alan grupta; karaciğer fonk iyon te tlerinden ALT ve GGT 

değerlerinde başlangıca göre 3. , 6. ve 12. aylarda istatistikselolarak anlamlı bir artıŞ 

aptandı (p<0,05). Buna karşın 3. , 6. ve 12. aylar birbiri ile karşılaştınldığında anlamlı 

farklılık belirlenmedi. ALP değerlerinde başlangıca göre 3. , 6. ve 12. aylarda artış 

aptanmışken (p<0 05) a değerlerinde i e 3. 6. , 12. aylarda başlangıca göre i tatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir azalma belirlendi. Diğer parametrelerde anlamlı değişiklik 

aptanmadı (tablo Vll). 

Tablo VII: Fenobarbital grubunda (n=18) bi okim a al param treler e lipid düze leri 

Başlangıçta 3.ay 6. ay l2.ay 

TK (mg/dı) 136.6 ± 33.88 161.1 ± 42 .9° 157.6 ± 31.6c 157.2 ± 28 .2° 
TG (mg/dı) 116.6 ± 40.3 107.2 ± 40.8 99.8 ± 32.3 99.9 ± 43.6 
LDL (mg/d ı) 74.8 ± 29.6e 92.7 ± 37 .6f 89.1 ± 25.8g 89.7 ± 25 .3h 

HDL (mg/d ı) 37.8 ± 11.61 45 .1 ± 10. l i 49.5 ± 9.oi 46.9 ± l3 .7k 

TK/HDL 3.5 ± 1.0 3.5 ± 1.0 3.1 ± 0.6 3.3 ± 1.1 
LDL/HDL 1.9 ± 0.5 2.0 ± 0.7 1.8 ± 0.5 1.9 ± 0.6 

po A (mg/dı) 91.5 ± 24.i 124.6 ± 15.8m 120.4 ± 2 1.9n 126.5 ± 20.2° 
Apo B (mg/dı) 2.0 ± 27 .3 82.0 ± 22.2 84.1 ± 28.4 79.5 ± 28.6 
Lp (a)(mg/L) 10.4 ± lO.4ö 14.5 ± l3.4P 22.7 ± 18.4r 29.8 ± 20.2s 

ALT (UIL) 22 .1 ± 6.9Ş 28.1 ± 6.1 l 28.3 ± 3.9u 33.2 ± 6.2° 
A T (UIL) 29 .6 ± 6.9 31.0 ± 7.8 30.8 ± 8.6 29.1 ± 6.7 
GGT (UIL) 15.7 ± 5.9 25.4 ± 4.7Y 26.3 ± 7.2z 28.1 ± 9.2x 

a++ (mg/dı) 9.6 ± 0.6 9.5 ± 0.3 9.4 ± 0.2 9.4 ± 0.3 
P04 = (mg/dı) 5.0 ± 0.9 5.6 ± 0.6 5.0 ± 0.6 5.0 ± 0.8 
ALP (UIL) 369.7 ± 129.2w 528.6 ± 165.8q 559.2 ± 127.8a 522 .1 ± 109 . 0 ~ 
(P<O 05) :a-b, a-c, a-d e-f e-g e-h I-I , i-J , ı-k I-m I-n 1-0, ö-p, ö-r ö- , p-r, p- , r- ş-t 
ş-u ş-ü v-y v-z, v-x , w-q w-u w-~ 
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Karbamazepin alan grupta; lipid parametrelerinden HDL ve Apo A düzeylerinde 

başlangıca göre 3., 6. ve 12. aylarda artış olma ına rağmen istatistiksel farklılık aptamnadı 

(p>0.05). TK/HDL, LDL/HDL düzeylerinde başlangıca göre farklılık belirlenmedi. Lp(a) 

eviye inde 3. , 6. ve 12. aylarda başlangıca göre anlamlı artıŞ olduğu ve bu anlamlı artışın 

3. 6. ve 12. aylar birbirleriyLe karşılaştınldığında da devam ettiği aptandı (p<0.05) 

(tablo YIlI). 

ALT ve ALP değerlerinde 3. 6. ve 12. aylarda başlangıca göre artış olmasına 

rağmen i tati tiksel olarak an lamlı bulunmadı (p>0.05). GGT değerlerinde başlangıca göre 

3., 6. ve 12. aylarda anlamlı artış saptandı (p<0.05). Diğer parametrelerde ise anlamlı 

değişiklik aptamnadı (tablo-VIII) . 

Tablo vm: Karbamazepin grubunda (n=22) biyokimyasal parametreler ve lipid düzeyleri 

Ba l a ngıçta 3. ay 6.ay 12. ay 

TK (mg/dı) 15L.3 ± 17.1 153.2 ± 1 .1 154.7 ± 19.5 156.7 ± 17.1 

TG (mg/dt) 9.7 ± 53.4 89.4 ± 40.4 85.0 ± 37.0 94.2 ± 32. 

LDL (mg/dı) 85.6 ± 18.6 84.7 ± 14.7 88 .8 ± 17.1 83 .9 ± 14.5 

HDL (mg/d ı ) 47.7 ± 4.3 50.6 ± 7.2 51.3 ± 4.8 50.9 ± 4.1 

TK/HDL 3.1 ± 0.4 3.0 ± 0.5 3.0 ± 0.4 3.0 ± 0.3 

LDLIHDL L.7 ± 0.4 1.6 ± 0.4 1.7 ± 0.3 1.6 ± 0.2 

Apo A (mg/dı) 134.9 ± 11.0 142.1 ± 10.5 144.0 ± 21.5 136.7 ± 15.4 

po B (mg/d ı) 76.7 ± 25.2 74.3 ± 2 .6 79.5 ± 40.9 86.1 ± 40.4 

Lp (a) (mg/L) 1 .5 ± 15.4a 26.1 ± 22. b 32.2 ± 25.6c 44.3 ± 31.8d 

ALT (UIL) 27.1 ± 8.0 28.4 ± 9.8 32.5 ± 8.2 34.9 ± 7.3 

A T (UIL) 27.7 ± 3.9 30.8 ± 9. 29 .5 ± 10.9 28 .7 ± 7.2 

G T (UIL) 13 .5 ± 3.ge 16.5 ± 6.6 f 1 .6 ± 8.9g 19.1 ± 10.9h 

Ca ++ (mg/dı) 9.6 ± 0.4 9.5 ± 0.2 9.5 ± 0.4 9.5 ± 0.3 

P04 = (mg/dı ) 5.1 ± 0.5 5.1 ± 0.3 5.0 ± 0.5 4.9 ± 0.5 

ALP (u ) 54.0 ± 217 . 650.9 ± 197.5 625.4 ± 209.5 667 .1 ± 226.7 

(p<0 05) 'a-b a-c a-d b-c b-d c-d e-f e-g e-h , . , , , , , 
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Yalproat alan grupta; lipid parametrelerinden TK'ün 3. ayda yük e\erek 12. ayda 

başlangıç değerlerinin altına düştüğü, LDL'nin 3. ayda yükselerek, 6. ve 12. aylarda 

başlangıca göre düşük düzeylere indiği, HDL'nin ve Apo A'nın 3. ve 6. aylarda başlangıca 

göre yükseldiği gözlendi . Ancak bu verilerin istati tik el olarak anlamlı olmadığı 

belirlendi (p>0.05). TKlHDL ve LDLIHDL düzeylerinde başlangıca göre 3. , 6. ve 12. 

aylarda i tati tik el anlamlı olmayan azalma olduğu saptandı (p>0.05). Lp(a) düzeylerinde 

i e başlangıca göre 3., 6. ve 12. aylarda giderek artan i tati tiksel olarak anlamlı artışlar 

olduğu belirlendi (p<0.05) (tablo IX). 

Alkalen fosfataz değerlerinde 3., 6. ve 12. aylarda başlangıca göre artış 

belirlenmekle birlikte i tati tiksel olarak anlamlı bulunmadı (tablo-IX) diğer 

parametrelerde i e değişiklik aptanmadı. 

Tablo IX: Yalproat alan ha talardaki (n=24) biyokimyasal parametreler 

Ba langıçta 3. a 6. ay 12. ay 

TK (mg/dı) 154.7 ± 33.4 161.7 ± 33.8 155.2 ± 33.7 147.0 ± 26.4 

TG (mg/dı) 91.4 ± 41.8 89 .1 ± 36.8 96.7 ± 43.8 94.2 ± 39.5 

LDL (mg/dı) .1 ± 26.5 90.3 ± 27.9 0.1 ± 26.7 78.4 ± 20.0 

HDL (mg/dı) 4 .2 ± 15.0 53.5 ± 13.3 55.7 ± 17.9 50. ± 11.8 

TKJHDL 3.2 ± 1.1 3.0 ± 0.9 2.7 ± 0.7 2.8 ± 0.5 

LDL/HDL 1.8 ± 0.6 1.6 ±0.4 1.4 ± 0.5 1.5 ± 0.4 

Apo (mg/dı) 128.6 ± 36. 131.8 ± 32.9 135.4 ± 46.0 128.1 ± 34.3 

po B (mg/dı) 76.2 ± 27.1 0.0 ± 33.8 77.5 ± 34.2 74.1 ± 32.1 

Lp (a) (mg/I) 11.3 ± .9a 16.0 ± 12.6b 22.0 ± 15.1c 29.0 ± 20.6d 

ALT (UIL) 20.1 ± 9.0 22.6 ± 7.9 22.9 ± 6.9 21.1 ± 7.0 

A T (UIL) 30.1 ± 7.1 31.5 ± 11.6 30.5 ± 7.5 32.3 ± 8.1 

GGT (U/L) 13.4 ± 5.7 14.4 ± 6.2 15.8 ± 9.9 14.3 ± 5.3 

a++ (mg/dı) 9.5 ± 0.4 9.4 ± 0.3 9.4 ± 0.3 9.4 ± 0.4 

P04 = (mg/dı) 5.4 ± 1.1 5.3 ± 0.5 4.9 ± 0.4 5.4 ± 0.5 

LP (UIL) 471.2 ± 141.7 508.3 ± 196.5 533 .2 ± 128.1 500.6 ± 152.7 

(p<0.05) : a-b a-c, a-d b-c, b-d c-d 
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Atero kleroz için ri k olarak kabul edilen 30 mg/L üzerinde Lp Ca) düzeyine ahip 

olan vaka ayı ı fenobarbital grubunda 8 karbamazepin grubunda 14 ve valproat grubunda 

8 olarak belirlendi . Tüm ilaç gruplarında Lp Ca) düzeylerinde artış olmakla birlikte adece 

karbarnazepin alan grupta 6. ve 12. aylardaki ortalama değerin 30 mg/L'nin üzerine çıktığı 

aptandı. 

Ha talann takip aylarına ve antiepileptik ilaç türlerine göre LpCa) eviyelerindeki 

deği imler şekil III' te gö teriimi tir. 
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5. TARTı MA 

Epilep i, çocukluk çağının önde gelen antral sinir sistemi hastalıklarından biridir. 

Tedavideki amaç, nöbetleri tek bir antiepileptik ilaç ile yan etki oluşturmadan ya da 

minimal yan etki ile tam olarak kontrol edebilmektir. Yeterli tedavi edilmez ise gelişmekte 

olan beyin üzerine kalıcı zararlı etkiler yapmakta ve mental bozukluklara ebep 

olabilmektedir. Bu nedenle tedavi i önem kazanmakta ve nöbet tipine göre uzun süren 

tedavi gerektirmektedir. Uzun üre antiepileptik ilaç alan ha talarda erebral atrofi 

periferal nöropati , metabolik kemik ha talığı, diş eti hipertrofi i, kıllanma ve pigmentasyon 

artışı akne, koagüla yon defektIeri , serum folik a it ve vitamin B I2 eksikliği gibi yan 

etkiler görülmektedir (66). Ayrıca antiepileptik ilaçlar karaciğer fonksiyonlarında 

deği iklik oluşturabilmekte ve hepatik mikrozomal enzim isteminin aktivitesini 

artırmaktadır (76) . Mikrozomal enzim indük iyonu safra a itleri , kolesterol, diğer lipidler, 

bilirübin ve pek çok diğer endojen moleküller ile ekzojen ilaçların metabolizmasında 

değişiklikler oluşturmaktadır (99) 

Karaciğerde indükleme gücüne paralelolarak protein ve fo folipid kon antrasyonu 

artmaktadır. Bunun onucu olarak HDL-fo folipid komplek i ve indükleyici ajanlarla 

timüle olan LKAT enzım alınımı artar. HDL ve LKAT aktivitesinin artması onucu 

kol t rolün HDL'ye transferi artmaktadır. İndüklenme ayrıca hepatosellüler membranda 

prolifera yona yol açmaktadır. Bunun sonucu olarak karaciğerin kole terol alımı ve LDL 

re eptör entezi artmaktadır. Böylece erum LDL eliminasyonu kolaylaşır ve 

kon antra yonu azalır. Ayrıca HDL' nin artışı periferik dokularda LDL reseptör entezini 

artırabilir, bu da erumda LDL kon antra yonun azalma ına yol açmaktadır (75). Bu ilaçlar 

hepatik mikrozomal enzim i temine bağlı olan oksidaz enzim sistemini de indükleyerek 

aktifvitamin D'nin hızla metabolize olma ını ağlarlar. Bunun onucu olarak; hipokal emi, 

hipofosfatemi, hiperkal iüri ve ALP eviye inde artış oluştururlar. adir olarak düşük 

kal itonin evıye i ve metabolik a idoz olu turarak, kemikte demineralizasyona neden 

olmakta, uzun üreli kullanım onucunda rikets ve osteomalaziye neden 

olabilmektedirler (76) . 
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Fenobarbital ve karbamazepin güçlü birer karaciğer mikrozomal enzım 

indükleyici idir. Karaciğer enzim uyarımı yapan antiepileptik ilaçların erum lipid profili 

üzerine etkilerini araştıran çalt malarda çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (4,66-70). Bazı 

yazarlar bu ilaçların ; TK HDL, LDL ve TG seviyelerini artırdığını bildirirken (67-71), 

diğer çalışmalarda i e kısa üreli tedavinin TK seviyelerini artırdığı , ancak HDL düzeyine 

etki etmediği öne sürülmüştür (73). 

Atero kleroz ve koroner kalp hastalığı ile erum lipid ve lipoprotein 

kon antra yonları ara mda sıkı bir ilişki bulunmaktadır. Yük ek serum HDL ve apo A-1 

eviye i olan olgularda koroner kalp ha talığı ri ki düşük, yük ek serum total kole terol , 

LDL veya apo B seviyeleri olanlarda ise bu risk yük ek bulunmuştur. Ayrıca yapılan 

pro pektif çalışmalarda da Lp(a)'nın koroner atero klerozun varlığı için bağım ız risk 

faktörü olduğu gö teriLmiştir (74, 75). 

çalışmamızda fenobarbital ile tedavi edilen ha talarda 3., 6. ve 12. aylarda 

başlangıca göre ALT, GGT, TK, HDL, LDL ve apo A düzeylerinde istati tik el olarak 

anlamlı artı aptanırken , TG seviyesinde i tati tik el olarak anlamlı olmayan azalma 

aptandı. Literatürde fenobarbital tekli tedavi i alan ha talarda, lipid ve lipoprotein evıyesı 

ile ilgili yapılan çalışmalarda değişik sonuçlar elde edilmiştir. Heldenberg ve 

arkadaşlannm (77) 3 ile 13 yaş ara ındaki çocuklarda yaptığı 15 vakalık çalışmada 

tedaviden ortalama ı 6.8 ay (6-36) onra fenobarbital alan ha talarda kontrol grubuna göre 

HDL eviye inde artış , TG eviye inde i e azalma saptanmıştır. Diğer parametrelerdeki 

d ği iklikler anlamlı bulunmamıştır (77). Reddy ve ark. (78) 6-18 yaş ara ındaki 

fenobarbital tedavisi alan 15 çocukla yaptığı çalışmada tedavinin 3. aymda TK, HDL, apo 

A eviyelerinde kontrol grubuna göre artış aptamışlardır. Eiris ve arkada larmın (67) 

yaptığı çalışmada, uzun üre tekli fenobarbital tedavi i alan (ortalama 5.8 yıl) 22 hastada 

kontrol grubua göre TK ve HDL eviyelerinde anlamlı artış olduğu saptanmıştır (67). En 

az 6 ay boyunca tekli fenobarbital tedavisi alan 64 epileptik çocukla yapılan başka bir 

çalışmada i e TK ve LDL seviyelerinde kontrol grubuna göre artış saptanırken apo A- ı 

eviye inde düşüklük saptanmıştır (79) . Tüm bu çalışmalar kesitselolarak yapılmış 

çalı malardır. Literatürde çocukluk çağında bu konuda pro pektif olarak yapılmış çalışma 

ayı i azdır (2,4,69) . Verotti ve arkadaşlannın ı 998 yılında yaptığı çalışmada fenobarbital 

tedavi i alan 20 çocukta tedavi ba langıcından ortalama 3.5 yıl sonra serum TK ve LDL 

eviye i kontrol grubuna göre yük ek bulunurken tedavi kesildikten sonra alınan kontrol 
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değerlerin normale döndüğü gözlenmiş , diğer parametrelerde ise anlamlı değişiklikler 

saptanmamıştır (69). Yılmaz ve ark . (2) fenobarbital tedavisi sonrası 3. ayda TG 

eviye indeki artışın başlangıca göre anlamlı olduğunu, 12. aydaki parametrelerde i e hem 

TG hem de diğer lipid parametrelerindeki değişikliklerin anlamlı olmadığını 

b lirlemişlerdir. Aynacı ve ark. (4) fenobarbital tedavisi alan hastalarda tedavinin 6. ayında 

TG hariç tüm lipid parametrelerinde artış olduğunu ancak istatistik el anlamlı artışın 

yalnızca 6. aydaki HDL düzeyi rinde aptandığını rapor etmişlerdir. 

çalışmamızda fenobarbital alan grubun Ca değerlerinde başlangıca göre azalma 

olmakla birlikte i tati tik el olarak anlamlı bulunmamı tır. Ojinnaka ve ark.(80) tekli 

fenobarbital tedavi i alan ha talarda tedavinin 6. ve 12. ayında Ca seviyelerinde başlangıca 

göre anlamlı değişiklik oluşmadığını bildirmişlerdir. Yapılan çalışmalarda hipokal eminin 

tekli ilaç tedavisinden çok, çoklu ilaç tedavi i ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (81 , 82). 

Karbamazepin alan ha talarda karaciğer fonk iyon te tlerinden sadece GGT 

d ğerinde başlangıca göre 3. , 6. ve 12. aylarda i tati tik el olarak anlamlı artış aptandı. 

ALT ve ALP değerlerinde tüm dönemlerde başlangıca göre yükselme olmakla birlikte 

i tati tik el olarak anlamlı değildi. Lipid ve lipoprotein ile ilgili parametrelerden i e adece 

Lp(a) eviye inde ba langıca göre 3., 6. ve 12. aylarda i tati tik el olarak anlamlı artıŞ 

vardı. HDL ve apo A eviyelerinde birbiriyle paralelolarak başlangıç değerlere göre artma 

olma ına karşın i tati tik el olarak anlamlı bulunmadı. 

Literatürde karbamazepinin lipid değerleri üzerİne etkisi konusunda değişik 

çalışmalar rapor edilmiştir. Demircioğlu ve arkadaşlarının (48) yaptığı çalışmada, 

karbamazepin kullanan 34 ha tada tedavinin 2. ve 6. ayında karaciğer fonk iyon te tl eri ve 

lipid parametrelerine bakılmı ve karaciğer fonk iyon te tlerinden sadece GGT 

eviye inde 2. ve 6. ayda başlangıca göre i tati tik el olarak anlamlı artış saptanmıştır. 

Lipid parametrelerinde i e TK ve LDL eviyelerinde başlangıca göre 2. ayda anlamlı artıŞ 

aptanırken , 6. aydaki artış 2. aya göre anlamlı bulunmamıştır. Yapılan diğer çalışmalarda 

i e karbamazepin tedavi i onucu TK ve HDL eviyelerinde artış aptanmıştır (67,68,79). 

Apo A HDL'nin major komponentidir. Antikonvülsan ilaçlarla oluşan güçlü 

mikrozomal enzim indük iyonu ile karaciğerde apo A entezi artar. Bu da bizim 

çalı mamızda olduğu gibi apo A eviye i ile paralelolarak HDL eviye inin artma ını 

ağlar. Karbamazepinin LDL seviyesi üzerine etkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar 

bildirilmiştir. Louma ve ark. (70) karbamazepin tedavi i sonucu LDL seviye inde azalma 
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olduğunu bildirmi olma ına kar ın, Berlit ve i orjarvi (83) artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Türkiye'den yapılan üç çalışmada i e LDL'nin karbamazepin tedavisi ile etkilenmediğini 

gö t ren onuçlar bildirilmiştir ( 4- 6). Aynacı ve ark. (4) tarafından yapılan çalışmada 

Lp(a) eviye inin karbamazepin tedavisinin 3. ve 6. ayında i tati tik el olarak anlamlı 

olmayan artışı ve TO düzeylerinin düşüşü dışında diğer lipid parametrelerinde değişiklik 

tanımlanmamıştır. 

alproat, karbamazepin ve fenobarbitalden farklı olarak mikrozomal enzım 

indük iyonu yapmamaktadır. Başlıca glukuronik a it ve beta oksida yon yolu ile 

metabolize edilir. Bunun onucu olarak lipid metabolizması ve karaciğer fonk iyon testleri 

üzerine etkisini önceden aptamak zordur. çalışmamızda valproatın karaciğer 

fonk iyonlan , kal iyum ve fo fat metabolizma i üzerine anlamlı bir etki i aptanmadı. 

ALP değerlerinde başlangıca göre tüm aylarda artış gözlenmekle birlikte artış i tatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Daha önce rapor edilen çalışmalarda genelde karbamazepin 

kullanan ha talarda kal iyum eviyelerinde anlamlı düşüş ve ALP seviyelerinde ise anlamlı 

artışlar saptanmıştır (87 88). heth ve ark. (89) tarafından yapılan bir çalışmada 

karbamazepin tedavi i alan ha talann kemik dansitometrelerinde anlamlı değişiklik 

0lmadığ1 gö terilmiştir. 

Bu çalışmada i e lipid parametrelerindeki deği ş iklikler istatistikselolarak anlamlı 

bulunmamıştır. LDL'nin 6. ve 12. aylarda başlangıca göre düşük seviyelere indiği, HDL ve 

apo A'nın 3. ve 6. aylarda başlangıca göre yük eldiği , TK'un 3. ayda yükselerek onraki 

aylarda düştüğü gözlendi . Lp(a) seviyesinde ise diğer antikonvulzanlar gibi başlangıca 

göre 3. , 6. ve 12. ayda i tati tik el olarak anlamlı artış aptandı. Valproatın lipid ve 

lipoprotein metabolizma i üzerine etki i konu unda literatürde rapor edilmiş değişik 

çalışmalar vardır. Aynacı ve arkadaşlarının (4) yaptığı bir çalışmada TO, TK, LDL ve apo 

B eviyeleri valproat tedavi i ile düşerken , Lp(a) eviyelerinde yükselme saptanmış , ama 

bu d ğişikliklerin hiçbiri i tati tİk el olarak anlamlı bulunmamıştır. Diğer bir çalışmada ise 

tedavi sırasında TO ve LDL eviyelerinde istatistikselolarak anlamlı azalma saptanırken , 

apo A eviye inde artış aptanmış ve bu değerlerin tedavi onra ı normal değerlere indiği 

b Iirtilmiştir (69). Birkaç çalışmada i e valproat alan hastalarda lipid parametrelerinin 

hiçbirinde anlamlı değişiklik izlenmediği bildirilmiştir (4 , 79 ,84, 90). 

erum TK, TO, LDL HDL, apo A ve apo B değerleri göz önüne alındığında 

ha talanmızda aterosklerotik damar hastalığı gelişim riski en az olan grup valproat 
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kullanan grup idi. Hem TK seviyesinde azalma hem de HDL seviyesinde artış saptanmıştı. 

Çalışmamıza benzer olarak daha önce yapılan çalışmalarda TK ve LDL düzeylerini en çok 

yükselten ilaçlar sıra ı ile karbamazepin, fenobarbital ve valproat olarak bulunmuştur (55). 

on yıllarda yapılan çalışmalarda lipoprotein ve kolesterol değerlerinin yorumlanmasında 

TK/HDL, LDLIHDL veya HDLILDL oranlarının önemine dikkat çekilmiştir (59) . 

Atero klerozi te TKJHDL veya LDLIHDL oranının düşük, HDLILDL oranının yüksek 

olma i koruyucu faktördür. Çalışmamızda TKlHDL ve LDLlI-IDL oranları yönünden hasta 

grupları içeri inde ve gruplar arasında i tati tiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

Çalışmamızda tedavinin 12. ayına bakıldığında TKlHDL oranının valproat alan grupta en 

düşük, fenobarbital alan grupta ise en yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Dalılen ve ark. (91) pro pektif bir çalışmada Lp(a)'nın koroner aterosklerozun 

varlığı için bağımsız bir risk faktörü olabileceğini göstermiştir. Austin ve ark. (63) 11 yıllık 

izlem onunda ra tgele seçilen serumlarda en yüksek Lp(a) düzeylerine sahip olanlarda 

diğer kişilere göre şiddetli kardiyovasküler hastalık ri kinin 4 kez fazla olduğunu 

bildirmişlerdir. Ko tner ve ark. (5) bir ebeveyninde koroner arter hastalığı olan 18 yaş altı 

çocuklarda kontrol gruplarına göre Lp(a) değerlerinin daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. 

Antiepileptik ilaçların Lp(a) düzeyine etkilerini inceleyen az sayıda çalışma olup 

pro pektif nitelikte yapılan çalışma ayı i oldukça azdır. Yakın geçmişte yapılan bazı 

pro pektif çalışmalarda fenobarbital , valproat ve karbarnazepin monoterapisi alan çocuk 

hastalarda tedavi öncesi ve onra i Lp (a) düzeyine bakılmış ve anlamlı değişiklik olmadığı 

belirtilmiştir (68,69). Aynacı ve ark. (4) i e fenobarbital alan hastalarda tedavinin 3. ve 6. 

aylarında Lp(a) düzeylerinde anlamlı yükselme olduğunu, karbamazepin ve valproat alan 

gruplarda da artış gözlenmekle birlikte istati tiksel anlamlılık saptanmadığını ve daha 

geniş ha ta erilerinde incelenmesi gerektiğini belirtmişlerdir. Tümer ve ark. (74) 

tarafından çocuklarda yapılan kesitsel çalışmada antiepileptik alanlarda Lp (a) düzeyinin 

kontrollere göre anlamlı yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamız Aynacı ve ark. (4) öncü çalışması sonrası vaka sayı i artınlarak 

yapılmış olup, tüm gruplarda Lp (a) düzeyinin başlangıca göre anlamlı arttığını ve bu 

artışın değişen aylar üre ince de anlamlı olarak devam ettiğini göstermiştir. 2003 yılında 

karbamazepin tedavi i alan erişkinlerle yapılan çalışmada ise başlangıca ve 69 ± 19 gün 
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onra bakılan Lp(a) değerlerinde anlamlı artış olduğu (9 ) ve bu artışın azalmış erbe t 

tirok in kon antra yonları ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. 

Karbamazepin tedavi i alanlarda Lp(a) artışını açıklamak için 4 mekanizma ileri 

fuülmüştür (98) . 

1- Lipoprotein(a) plazmada LDL frak iyonu ile birlikte tran port edildiği için, artmış LDL 

ekre yon hızı yük ek Lp(a) düzeyinden orumlu olabilir. çalışmamızda karbamazepin 

tedavi i alanlarda LDL'de anlamlı değişiklik aptanmama i nedeni ile bunu iddia etmek 

mümkün değildir. 

2- Böbrek Lp(a) metabolizmasında aktif roloynamaktadır. Karbamazepin antidiüretik 

hormonu direkt veya indirekt etkileyerek su tutan özelliği ile direkt renal a ve su atılımını 

etkileyebilir veya pro toglandin benzeri aktivitede azalma ile renal kan akımı ve a 

atılımında azalma oluşturabilir. çalışmamızda karbamazepinin kreatinin değerini 

etkilemediği gözlenmiştir. 

3- Lipoprotein(a) düzeylerinin hipertiroid hastalarda azaldığı bildirilmiştir (98) . 

Karbamazepin ubklinik hipotroidizme neden olabilir ve bu durum Lp (a) artışından 

orumlu olabilir. çalışmamızda troid te tleri değerlendirilmediğinden bu konuda yorum 

yapmamız mümkün olmamıştır. 

4- Lipoprotein(a) metabolizma i üzerine etki enzim indüklenme özelliği sonucu oluşabilir 

ki , bu en muhtemel hipotezdir. Biz, fenobarbital ve karbamazepin alan ha talarda Lp (a) 

düzeylerindeki yük elmenin her iki ilacın mikrozomal enzim indük iyonuna bağlı 

olabileceğini düşündük. 

Valproat biyotran forma yonu glukuronik a it konfigürasyonu ve p-ok ida yon 

yolu ile oluşmaktadır. Bu nedenle Lp (a) dahil lipid parametrelerinde anlamlı değişiklik 

beklenmemektedir. Bu çalışmada valproat grubunda lipid düzeylerinde anlamlı bir 

değişiklik gözlememekle birlikt Lp (a) düzeyinde anlamlı artış olduğu aptandı. Bu artışın 

nedeni açıklanamadı. 

çalışmamızda her üç antikonvülzanı alan grupta da Lp(a) düzeylerinin başlangıca 

göre yük eldiği ve oluşabilecek aterosklerotik kalp ha talığı yönünden ri k altında olduğu 

öylenebilir. Lipoprotein (a) eviye i genetik, çevre el, hormon al ve yaşa bağlı olarak 

ki iler ara i farklılık gö termekle birlikte atero klerotik damar ha talığı yönünden 30 

mg/dl ' nin üzerinde ri k olduğu bildirilmektedir (92-94). Plazma Lp(a) düzeyi SO 

mg/dl 'nin üzerinde olanlarda, miyokard infarktüs ri ki 50 mg/dı 'nin altında olanlara göre 
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2-3 mi li fazla iken, 35 mg/dı 'nin üzerinde olanlarda i emiyokard infarktü ü görülme riski 

L.76 mi li fazla olduğu bildirilmi tir (95). çalışmamızda özellikle karbamazepin alan 

grupta 6. ve 12. ayda 30 mg/L'nin üzerinde değerler saptanmıştır. 30 mg/L üzeri Lp (a) 

değeri olan vaka ayı i fenobarbital ve valproat alan grupta 8 ( ıra i ile vakalarm %44 ve 

%33 ü) iken karbamazepin alan grupta 14 (%63) olarak belirlenmiştir. Bu nedenle 

karbamazepinin ri kli Lp (a) düzeyleri oluşturma özelliğinin daha fazla olduğu 

öyl nebilir. 

Lipoprotein(a) düzeyi 30 mg/L' nin üzerinde olan hastalarda Lp(a) sevıye ını 

dü ürmeye yönelik diyet rejimieri ve farmakolojik ilaçların kullanımı ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır (96,97). Yapılan bir çalışmada yük ek Lp(a) seviyesi ile beraber 

hiperkole teremi i olan vakalara kole terol düşürücü diyet verilmiş ancak çalışmanın 

onunda Lp(a) seviye inde anlamlı bir değişiklik 0lmadığ1 bildirilmiştir (96). Diğer bir 

çalı mada i e yük ek Lp(a) eviye i olan ha talara omega-3 yağ a itleri verilmiş ancak 

ba anlı onuçlar elde edil memiştir (97). Tüm bu çalışmalar sonucunda Lp(a) eviye inin 

çevre el faktörlerden çok kalıtım al olarak belirlendiği sonucuna vanlmıştır. Bununla 

birlikte bu hastalarda ö troj n, nikotinik asit ve egzersizin yararlı olabileceği bildirilmiştir 

( 0,97). 

onuç olarak; fenobarbital , karbamazepin ve valproat tedavi i alan epileptik 

ha talarda Lp (a) düzeyleri belirgin olarak yük elmekte ve bu yük eklik uzun üreli tedavi 

kullanan ha talarda kardiova küler ve atero klerotik ha talıklar için risk oluşturmaktadır. 

Bu nedenle antiepileptik tedavi gören epileptik çocuklarda diğer lipid parametreleri 

değişkenlik gö terdiğinden özellikle Lp (a) düzeylerinin monitorize edilmesinin 

at ro kleroz ri kini aptamak ve önlemek açı ından önemli olduğu öylenebilir. 

Plazma Lp(a) düzeyi genetik faktörlere bağlı olup bireyler arasında 1000 kata varan 

deği iklikler gö terdiğinden antiepileptik ilaç tedavi ini alacak olan çocukların en azından 

başlangıçta plazma lipidleri ve özellikle Lp(a) düzeyi belirlenmeli ve genetik olarak 

yük ek olanlar yakm takibe alınmalıdır. 



6. O U LAR VE Ö ERİLER 

Temmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri ara ında epilep i tanı ı konulan ve yaşlan 

ı-ıs ( 6.7 ± 4.3) yıl ara ında değişmekte olan 64 ha tada tedavinin 3. , 6. ve 12. aylarındaki 

ALT, A T, a, P, ALP, TK, TG, LDL, HDL, apo A, apo B TK/HDL, LDLIHDL, Lp(a) 

düzeylerinin ba langıç değerlerine göre değişimi incelenmiş ve aşağıdaki sonuçlar elde 

edilmi tir' 

1. Fenobarbital grubundaki 1 ha tanın yaş ortalaması 2. ı ± 0.1 yıl karbamazepin 

grubundaki 22 ha tanın yaş ortalama ı 9.7 ± 3.S yıl ve valproat grubundaki 24 ha tanın 

yaş ortalaması 7.S ± 3.6 yıl idi . Fenobarbital grubuna göre karbamazepin ve valproat 

grubu ara ında i tati tiksel olarak anlamlı yüksek olduğu belirlenmiştir (p<O.OS). 

2. En ık nöbet tipleri JTK (%69) ve komplek par iyel nöbetler idi (% lS) . 

3. EEG inceleme inde en ık ra tlanan nöbet bulgusu fokal epileptiform anomali (%39) idi . 

4. Fenobarbital alan grupta ALT, GGT ve ALP değerlerinde başlangıca göre 3., 6. ve 12. 

aylarda anlamlı artış olduğu belirlendi (p<O.OS). 

S. Fenobarbital alan grupta TK, HDL, LDL, apo A ve Lp (a) düzeylerinde başlangıca göre 

3 6 ve 12. aylarda i tatistik el anlamlı artış saptandı (p<O.OS). 

TK ve LDL düzeylerinin 6. ve 12. aylarda 3. aya göre düştüğü ve abit düzeylerde 

kaldığ1 belirlendi. erum TG'de başlangıca göre i tatistiksel olarak anlamlı olmayan 

düşme aptandı. 

6. Karbamazepin alan grupta GGT ve Lp (a) düzeylerinde başlangıca göre 3., 6. ve 12. 

aylarda anlamlı artış aptandı (p<O.OS) . HDL ve apo A düzeylerinde 3., 6. ve 12. aylarda 

ba langıca göre anlamlı olmayan artış gözlendi (p>O.OS). 

7. Valproat alan grupta Lp (a) düzeyinin başlangıca göre 3., 6. ve 12. aylarda istatistik el 

anlamlı artışı dı şında (p<O.OS) diğer parametrelerde anlamlı değişiklik saptanmadı. 

8. Tüm ilaç gruplarında Lp (a) düzeylerinin 3., 6. ve 12. aylarda giderek yük elmeye 

devam ettiği ve dönemler arasındaki artışın da istati tiksel anlamlı olduğu belirlendi . 

(p<O.OS) 
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9. Fenobarbital tedavisi alan ha tada (%44), karbamazepin tedavisi alan 14 ha tada 

(% 63) ve valproat tedavi i alan 8 hastada (%33) Lp (a) değerlerinin ri k düzeyi kabul 

edilen 30 mg/L üzerine yük eldiği belirlendi. Ayrıca 6. ve 12. ay ortalama Lp (a) 

değerleri karbamazepin grubunda 30 mg/L'nin üzerine yük eldi. Tüm ilaçlar içinde 

karbamazepinin Lp (a) düzeyini en fazla yük elttiği belirlendi . 

10. TK/HDL ve LDLIHDL oranlan incelendiğinde başlangıca göre i tati tik el anlamlı 

farklılık aptanmadı. 

Ö ERİLER 

1. çalışmamızda fenobarbital karbamazepin ve valproat tedavisi alan epileptik hastalarda 

Lp (a) düzeylerinin belirgin olarak arttığını belirledik. Diğer lipid parametrelerinde 

değişken onuç saptandığından antiepileptik tedavi alan ha talarda Lp (a) düzeylerinin 

monitörize edilme i gerektiği kanaatindeyiz. Böylece atero kleroz riskini aptamak ve 

önlemek mümkün olabilecektir. 

2. Antiepileptik ilaçlann Lp (a) düzeylerini artıncı etkisinin ilaç kesiminden sonra da 

devam edip etmediğinin belirlenme i önemlidir ve bu konuda ileri çalışmalann 

yapılma i gerektiğini düşünüyoruz . 

3. Özellikle dirençli epilep i i olan ve uzun üreli çoklu antiepileptik tedavi almak zorunda 

olan ha talarda da Lp (a) düzeylerini belirleyen ileri çalışmalar yapılarak ri k 

faktörlerinin takip edilme i gereklidir. 



7.ÖZ T 

ANTİEPİLEPTİK İLAÇLARIN ERUM LİpİD, LİpoPROTEİN(a) VE 
KARACİGER FO KSİYO TE TLERİ ÜZERİNE ETKİ İ 

Giri ve amaç: Epilep i uzun üreli ilaç tedavi i gerektiren nörolojik bir ha talıktır. 
Tedavide en fazla tercih edilen ilaçlar fenobarbital , difenilhidantoin, karbamazepin ve 
valproattır. afra aitleri kolesterol, diğer lipidler, bilirubin ve diğer birçok endojen 
moleküllerin metabolizma ında değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Bu çalışma antiepileptik 
ilaçların erum lipid profili ve Lp (a) düzeyine etki inin incelenme i amacı ile 
gerçekleştirildi. 

Ha talar ve Metod: alışmaya Temmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri ara ında 
Karadeniz Teknik Üniversitesi Çocuk öroloji i polikliniğine başvuran ve epilepsi tanı i 

konulan 64 ha ta alındı. Ha taların yaşları 1-15 yıl arasında değişmekte olup 30'u (%46.8) 
kız 34 ü (%53.2) erkek idi. Ha talar, aldıkları antiepileptik tedaviye göre üç gruba ayrıldı. 
Grup 1· ortalama yaşı 2.1 ± 0.1 yılolan ve 5 mg/kg/gün fenobarbital tedavi i alan ı 8 
hastadan, Grup 2; yaş ortalama 19.7 ± 3.5 olan ve 10-15 mg/kg/gün karbamazepin tedavi i 
alan 22 ha tadan ve Grup 3; ortalama yaşı 7.5 ± 3.6 olan ve 20 mglkg/gün valproat 
tedavi i alan 24 ha tadan oluştu. Tedavinin başlangıcında ve 3. , 6. ve 12. aylarında -12 
aatlik açlığı takiben alınan kan örneklerinde; LT, A T GGT, Ca, P, ALP, TK, TG, 

LDL, HDL, apo A, apo B, Lp (a) düzeyleri incelendi . T HDL LDL/HDL oranları 

aptandı. 

Bulgular: Gruplar ara ında cin iyet yönünden farklılık aptanmadı. Grup 2 ve 3 ' ün yaş 
ortalama i Grup ı e gör belirgin yük ek bulundu. Grup 1 ' de incelenen parametrelerden 
ALT, GGT ALP, TK, HDL, LDL ve Lp (a) düzeylerinin 3., 6. ve 12. aylarda başlangıca 
göre anlamlı artış gö terdiği , Grup 2 ve 3 ' te i e yalnızca Lp (a) düzeylerinin 3., 6. ve 12. 
aylarda ba langıca göre anlamlı arttığı aptandı. Lp (a) düzeyleri tüm gruplarda tedavinin 
başlangıcına göre yük ek bulunurken bu artı ın ilerleyen aylarda da devam ettiği ve 
dönemler ara ında anlamlı farklılık olduğu belirlendi. Yalnızca karbamazepin alan grupta 
ortalama Lp (a) düzeylerinin 6 ve 12. aylarda 30 mgIL üzerine yük eldiği ve karbamazepin 
alan ha taların 14 'ünde (%63), fenobarbital alanların ' inde (%44) ve valproat alanların 

inde (%33) ri k düzeyini aştığı saptandı. 
Yorum: Anti pileptik ilaçlar, aterojenik ri ki yük ek olan Lp (a) düzeylerinde belirgin 
artmaya neden olurken diğer lipid parametrelerinde değişken etkilere neden olur. Bu 
neden le antepi leptik tedavi alan hastalarda özellikle Lp (a) düzeylerinin dikkatle 
monitörize edilme i gerektiği düşünülmektedir. 



8. UMMARY 

EFFECT OF TIEPILEPTIC DRUG O PL MA LIPID LEVEL 

LIPOPROTEIN(a) AND HEPATı FUN TIO TE T 

Introduction: Antiepileptic drug , mayalter pla ma lipid tatu in epileptic patient . We 

conducted a tudy to a e the effect of phenobarbital, carbamazepine, and valproate on 

erum lipid profile and Lp (a) in 64 epileptic children (age between 1-15 year ; 30 

(46. %) rı male and 34 (53 .2%) mal e ) admitted to KTU Faculty of Medicine hild 

eurology outpatient e1inic between July 2000 and July 2002. 

ubject and method: Th children were seperated a group i ineluding 18 children, 

mean age 2.1±0.1 year , treated with phenobarbital 5 mg/kg/day, twice daily; 22 children 

in group II, mean age 9.7 ± 3.5 year , treated with carbamazepine, 10-15 mg/kg/day, twice 

daily; and 24 children in group III mean age 7.5 ± 3.6 years treated with valproate, 20 

mg/kg/day, twice daily. Pla ma lipoprotein (a) and other lipid level were detennined 

b for initiation of the treatment and at 3, 6 and 12 month of the treatment. 

Re ults: The mean age of children in group i wa ignificantly low compared with group 

II and ın (p<0.05) . The mean pretreatment lipid level among the group were not 

ignificant. The increa e in ALT, GGT, ALP, TK, HDL and LDL at 3, 6 and 12 month 

wa tati tically significant in group i (p<0.05). The increa e in Lp (a) at 3, 6 and 12 

month wa tati tically ignificant in group I, II and III (p<0.05). The higher level in Lp 

(a) (mean > 30 mg/L) were ob erved only in carbamazepine treated patient at 6 and 12 

month . The percent of children who e Lp (a) level over 30 mg/L were 44%, 63% and 

33% in phenobarbital carbamazepine and, valproate treated children re pectively. 

onclu ion: Antiepileptic drug ignificantly increa e the level of Lp(a) which i a major 

ri k factor for athero e1ero i and also have variable effects on other lipid parameter. Lp 

(a) le el hould be e10 ely followed in patient receiving antiepileptic drug . 
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