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: Ara Dansiteli Lipoprotein

: Uluslararasi Epilepsi Karsitlart Dernegi
: Jeneralize Tonik Klonik

: Kolesterol Ester

: Lesitin Kolesterol Acil Transferaz
: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Lipoprotein (a)

: Lipoprotein Lipaz

: Mental Motor Retardasyon

: Manyetik Rezonans Gériintiileme
: Fenobarbital

: Fosfolipid

: Primidon
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SK
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SYA
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TG
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VLDL
VPA

: Status Epileptikus

: Serbest Kolesterol

: Serebral Palsi

: Serbest Yag Asitleri

: Silomikron

: Trigliserid

: Total Kolesterol

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: Valproat



ICINDEKILER

B T syt 8 e AP REETES 1
2, GENEL BILGHLER .....ocnsmsssssssisssasssassrsinssnssmsssmssismmrmerminsi i smssisssissmssmsssasssssessssy 2
o BRI o o A T A iy e e el AT O S T 2
Bl BNANE i 0 K A s e Y R A A BT R AT 2
2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji .........ccveueeervrerieeeeeeiseeeceesseeesesssseesessseesesesnaes 2
2. 1.3 SIIIAID . s iiissoses csmsssmsmmsnsusnassiessonss o crssmassis s e ssusmess s s ass assHRES 2
214, JenerRlims B DUCDUILEE . unsussasmismrmssismissmmisoss saisossmamminenssomssmsmsiasmsmmssnssamrssss 4
2.1.5. Lokalize (Fokal, Parsiyel) Epilepsiler...........ccccooviiiiiiiiiiiiiicieens 6
2.1.6. Febril KonvilsSiyonlar...........oooooiiiiiiiiiiiccec e 8
21T Bl s i e T AR 10
2.1.8. Antiepileptik Tedavi ... scsimsanimmwmmssssessmmisaswimsssissmismmms 12
2.2. Lipoprotem MetaDOHTINAEL .. cwicumsssmssisassssssmsisussamssssssnsnssnssssassssssapssnsssmmmssnmmssn 21
B AV IDTRREE D . mmmsioatins oot S RS B s omisimon i G RN 25
2.4. Mikrozomal Enzim Indiiksiyonu, Cocukluk Cagi Aterosklerozu ve
Dol IE s mn sumamnaisiarmisi i e R RS S SR 28
3. MATERYAL METOD ......ccuiiiiiiieiiieniesieeteseestesse st saseseesaessaeesaesaesseesaesseennessnennas 29
3.1 HBBHAIAT .. .ccocoiiisnissismisusrmmonssmnsssssoremmnssinsssasmas sssssansosssis soussss wivasassvasisnassaiss 29
3.2. Kullanilan Istatiksel YONtemIET ..........ccveveveviecececieeeeeeeeeteee e 30
B, BULGTULAR ....coconseissssssomensavsnsssssssnsstsssnssossonsnsssssssammsnsmessensamerensasyssstssassssssesssin 31
4.1. Hastalarin Genel OZelliKIETi. ............cceveuruereeeeeieeieeererencessesesesesesesessssenssenss 31
4.2. Biyokimyasal Parametreler ve Lipid Diizeyleri...........ccccooviiiiiiiiiiniiiieeen. 32
- N ARTIDMIE . cioosin i i e AN En s 36
6. SONUCLAR ve ONERILER ........cocoiiiiiiiiieiiccceeeeeeeeeeeee e 43
R i 45
§. BIGHAICE OZET oo 46
9. KAYNAEKLAR .coiiiocisissnsssossmsiissinssrssiissnssnssis s ssiisaisssssnssiessissmmssssssssneniss 47



1. GIRIS

Epilepsi, uzun siireli ilag tedavisi gerektiren norolojik bir hastaliktir. Tedavide en
fazla tercih edilen ilaglar fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin ve valproattir.
Fenobarbital ve karbamazepin, karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyerek safra
asitleri, kolesterol, diger lipidler, bilirubin ve diger bir ¢ok endojen molekiillerin
metabolizmasinm1 etkiler. Valproat ise karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu
yapmamaktadir. Bu ilaglarin akut toksik etkileri 1y1 tanimlanmis olmakla birlikte, dikkatler
son 20-30 yildir kronik toksik etkilere yonelmistir. Uzun siire kullanima bagh olarak sinir
sistemi, hematopoetik sistem, iskelet sistemi, karaciger ve endokrin sistem etkilenmekte,
metabolik ve immunolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (1).

Cesitli arastirmalarda aterosklerozla ilgili degisikliklerin ¢ocukluk ¢aginda
basladigi, klinik bulgularin ise ge¢ donemde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (2).
Hiperlipidemi, aterosklerotik kalp hastaligi gelismesini artiran major risk faktorlerindendir.
Yiiksek trigliserid (TG), total kolesterol (TK) ve diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeyleri ateroskleroz igin risk faktorleri iken, yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve
apolipoprotein A (apo A) koruyucu etkiye sahiptir. Karacigerde mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapan antiepileptik ilaglarin karaciger fonksiyonlar iizerine etkisi ¢ok iyi
bilindigi halde, lipid profili iizerine olan etkileri tartismalidir (3).

Lipoprotein(a) [Lp(a)] 1963 yilinda Berg tarafindan tanimlanan 6nemli aterojenik
lipoproteinlerden biridir. Protein ve lipid birlesimi kismen LDL’ye benzer, fakat plazma
diizeylerinin dagilim ve metabolizmas: farklidir. Lipoprotein(a)’nin miyokard infarktiisii,
cerrahi ve enflamasyondan sonra dramatik olarak arttigi  gosterilmistir  (3).
Antiepileptiklerin  lipidler {izerine etkisini arastiran ¢aligmalarin  bir kisminda,
antiepileptiklerin Lp(a) diizeyini arttirdiklari ileri stirtilmiigtiir (4,5).

Bu g¢alismada, epilepsi tedavisinde yaygin olarak kullanilan fenobarbital,
karbamazepin ve valproat’in bazi biyokimyasal parametrelerle birlikte lipid metabolizmasi

ve Lp(a) lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tammm: Merkezi sinir sisteminde belirli bir iglevi olan néron toplulugunun ani,

anormal ve hipersenkron desarji sonucu ortaya ¢ikan yineleyici bozukluklar olarak tarif

edilebilir (6).

2.1.2. INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI

Epilepsi, 16 yasindan kii¢iik tiim gocuklarin %0.5 ile 1’ini etkileyen nérolojik bir
bozukluktur (7). Her yil ABD’de saglik kurulusuna bagvuran 100.000 kisinin yaklasik
120’si epilepsi tamisi almaktadir. Bunlarin %40’n1 ¢ocuk hastalar olusturmaktadir (7).
Cocukluk ¢aginda epilepsinin ortalama baslangig¢ yas1 5 ile 6 yas arasindadir (8).
Ulkemizde ise 0-16 yaglari arasinda 4683 gocugu kapsayan anket tarama ¢alismasi ile
prevelanst %0,7 olarak tespit edilmistir. Bu tarama c¢aligmasinda belirtilen hastalarin
%26.6’sinin antiepileptik ilag kullandigi saptanmustir (9).

Cocukluk ¢agi epilepsilerinin biiylik ¢ogunlugu medikal tedavi ile kontrol altina
alinabilirken, ¢ok nadir olarak tedavide basarisiz olunabilmektedir. Epilepsi yaslilarda da
sik goriilmesine ragmen, eriskinlerde kontrol altina alinamayan epilepsilerin ¢ogu ¢ocukluk
¢agl baslangighdir. Epilepsi, tiim ndérolojik bozukluklar iginde mental-motor retardasyon

(MMR) ve serebral palsiden (SP) sonra ti¢tincti siklikla goriilmektedir (10).

2.1.3. SINIFLAMA

Cocukluk doneminde baslayan epilepsilerin klinik bulgularindaki degiskenlik, hem
terminolojide hem de klinisyenler arasindaki iletisimde zorluklara neden olmaktadir.
Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasinda International League Against
Epilepsy (ILAE) birliginin 1985 yilinda 6nerdigi siniflama 1989 yilinda diizenlenerek
rapor edilmistir (Tablo-1) (11).



Tablo 1: Epilepsilerin uluslararasi ssmflandirilmasi (ILAE 1989 simiflandirmasi)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1 Idiyopatik (baslangig yasina gore)
* ‘Sentrotemporal spike’ I1 benign ¢ocukluk epilepsisi
*Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk epilepsisi
*Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik
*Kronik progressif epilepsi parsiyalis kontinua (Kojewnikof sendrom)
*(Ozel bigimlerde olusan nobetlerle karakterize sendromlar (Refleks epilepsi)
*Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri
1.3 Kriptojenik epilepsiler
* Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 Idiopatik epilepsiler
*Bebeklik benign myoklonik epilepsisi
*Cocukluk absans epilepsisi/Juvenil absans epilepsisi
*Juvenil myoklonik epilepsi
*Uyaniklikta jeneralize tonik-klonik nobetlerle olan epilepsi
*(Ozel sekilde ortaya ¢ikan nobetlerle karakterize sendromlar
*Diger idiopatik jeneralize epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler
*West Sendromu (infantil spazm)
*Lennox- Gastaut Sendromu
*Myoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler
*Myoklonik absansla karakterize epilepsiler
2.3 Semptomatik epilepsiler
2.3.1 Non-spesifik etiyolojili
* Erken myoklonik ensefalopati
*Supresyon biirstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
*Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2 Spesifik norolojik hastaliklara bagl epilepsiler
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal olan nébetler
*Ciddi bebeklik myoklonik epilepsisi
*Uyku yavag dalgas1 esnasinda siirekli diken dalga gosteren epilepsiler
*Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner Sendromlar)
*Diger siniflandirilmayan epilepsiler
3.2 Fokal veya generalize goriiniisiin belirgin olmadigi durumlar
4. Ozel sendromlar
4.1 Ozel duruma bagh epilepsiler
*Febril konviilsiyonlar
*[zole ndbetler veya status epileptikus
*Akut toksik veya metabolik nedene baglh nobetler




Bu simiflamaya gore epilepsiler etiyolojik olarak; semptomatik, kriptojenik veya
idiopatik olmak tiizere ii¢ grupta simiflandirlmistir (12). Semptomatik olanlarda santral
sinir sisteminde gosterilebilen bir beyin hasari veya MMR ya da SP gibi yapisal bir
bozukluk vardir. Yaygin goriintiileme tekniklerinin kullanima girmesiyle kortikal displazili
vakalar da semptomatik grubun iginde kabul edilmeye baslanmistir. Kriptojenik olanlar,
semptomatik oldugu kabul edilen, ancak etiyolojileri ve elektroklinik oOzellikleri iyi
belirlenemeyen gruptur. idiopatik epilepsiler ise altta yatan belirli bir nedenin olmadig,
daha ¢ok genetik bir yatkinligin s6z konusu oldugu epilepsilerdir. Son yillarda kriptojenik
ve idiopatik vakalar ayni grup altinda toplanmaya baslanmigtir (11).

2.1.4. JENERALIZE EPILEPSILER

Jeneralize nobetler, nobetlerin baslamasindan sonlanmasina kadar olan siirede
higbir fokal belirtinin olmadig: ve klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanh olarak
etkilendigi izlenimini veren ve nébet sirasinda ¢ekilen EEG’de bulgularin simetrik oldugu
nobetlerdir. Biitlin epilepsi vakalarinin iginde jeneralize epilepsilerin yeri %24 olarak
saptanmistir. Primer jeneralize nobetlerin ortalama %15’ini absans nobetleri, geri kalanini
tonik-klonik ve klonik nobetler, az bir kismini ise, myoklonik, atonik ve akinetik ndbetler
olusturur. Siklig1 erkek ¢ocuklarda kizlara gore daha yiiksek olup, absans nibetler kizlarda
daha fazladir (13).

Jeneralize nobetlerin baslica iki tipi vardir. Patofizyolojileri ve etyolojik nedenleri
g6z oniine alinarak ILEA siniflandirmasindaki idiyopatik ve kriptojenik ndbetlere primer
jeneralize epilepsiler, semptomatik olanlara ise sekonder jeneralize epilepsiler denmistir.
Primer jeneralize epilepsiler; absans epilepsileri, myoklonik epilepsiler ve tonik-klonik
nobetlerdir. Sekonder epilepsiler ise santral sinir sisteminin yapisal veya organik
bozukluklar ile beraber olan jeneralize nébetlerdir (13-15).

a. Tonik-klonik epilepsiler: En ¢ok bilinen ve en agir nobet seklidir. Grand mal nobetler
olarak da adlandinilhirlar. Cocukluk doneminde sinaptik gelisim, miyelinizasyon ve
interhemisferik baglantilarin tamamlanmamasi nedeni ile, diger nobet tiplerine gore daha
az goriliir. Tipik olarak ileri ¢ocukluk, ergenlik ve geng erigkin yaslarda goriilmeye baslar.

Genel olarak birdenbire ortaya ¢ikan biling kaybi, yaygin tonik kasilma ve klonik

hareketler ile karakterizedirler. Bazi hastalar ndbetten saatler, bazen giinler 6nce prodromal



donem yasarlar. En sik rastlanan prodromal bulgular uyku bozukluklari, anksiyete,
sersemlik, huzursuzluk ve konsantrasyon zorlugudur. Pek ¢ok hastada higbir uyarici belirti
olmaksizin nobet meydana gelir. Nobet sirasinda once kaslarda tonik bir kasilma olur,
solunum kaslar da etkilenirse stridor, siyanoz ve epileptik ¢iglik gozlenebilir. Bu donemde
kas tonusu kaybina bagli olarak hasta yere diisebilir ve kendini yaralayabilir. Daha sonra
kaskat1 bir sekilde yatar. Nobetin bu fazi sirasinda hasta ¢ogu zaman dilini 1sirir,
yutkunamadigindan sekresyon artis1 ve agizda kopiiklenme gozlenir. Bu donemden sonra
yavas yavas klonik hareketler baslar. Gevseme donemi uzadikg¢a klonik hareketler yavas
yavag azalir ve bu donemin sonunda mesane kaslar1 da gevseyeceginden idrar inkontinansi
meydana gelebilir. Daha sonra hasta derin bir nefes alir solunum normale doner ve tiim
kaslar1 gevser. Postiktal donemde hasta gevsek durumdadir, dig uyaranlara tam yanit
veremez. Hasta bir siire suuru bulanik vaziyette kaldiktan sonra uyumaya baslar. Tonik-
klonik donem bir iki dakika kadar siirerken, postiktal donem 5-20 dakika kadar devam
edebilir (15-17).
b. Tonik epilepsiler: Nadir olarak goriilen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik olmakla
beraber her yasta goriiliir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi ve klonik hareketlerin
izlenmedigi nobetlerdir. Ekstremiteleri belli pozisyonda fikse eden kas kontraksiyonlar
vardir (17).
c¢. Klonik epilepsiler: Jeneralize nobetlerde bazen tonik donem gozlenmeksizin
tekrarlayan klonik hareketler olabilir. Bu tip nobetlerde genellikle postiktal donem kisadir.
Cok nadir olarak klonik fazi izleyen tonik donem olabilir (13).
d. Absans epilepsiler: Genel insidans: 1/10000 olup, prevelans: %2.3 ile %37.7 arasinda
degismektedir. Okul ¢aginda prevelansi %8’dir ve en sik 5 ile 9 yas arasinda goriiliir. Kiz
¢ocuklarda daha fazla izlenir. Aile Oykiisii belirgindir. Genel 6zelligi hastanin devam eden
aktivitesinin kesilmesi, etrafin1 fark etmeyerek sabit olarak bakmasidir. Hasta yiiriiyorsa
durur, konusuyorsa konugmasi kesilir. Nobetler ani baglayip ani bittigi i¢in aura veya
postiktal donem gozlenmez. Bir giin iginde yiizlerce nobet goriilebilir. Nobet sirasinda
bilateral 3 (2-4) Hz’lik “burst” ler seklinde diken-dalga desarjlan kaydedilir (13,18,20).
Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir nobet olabilecegi gibi, bazen klonik,

atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular
eslik edebilir (18).



Naobetler tipik ve atipik olmak iizere iki gruba ayrilir. Tipik absanslar 10-20 saniye
kadar siirer, biling kaybi tamdir, nébet aniden baslar ve biter. Giin i¢inde bir ¢ok nobet
izlenebilir. Fotosensitivite vardir ve ndbetler hiperventilasyonla provake edilebilirler.
Atipik olanlar tipik olanlardan daha uzun siirer, postural tonus degisiklikleri daha siktir,
biling kayb1 tam olmaz ve otonomik fenomenler daha siktir. Hiperventilasyonla az uyarilir
ve fotosensitivite daha nadirdir. Norolojik anormallikler ve mental retardasyon eglik
edebilir. EEG’de anormal zemin aktivitesi ve asimetrik yavas dalga aktiviteleri izlenir (18-
20).

e. Myoklonik epilepsiler: Istemsiz, hizli ve ani baglayan aritmik hareketlerdir. Fleksiyon
veya ekstansiyon tarzinda, tiim viicudu ya da viicut pargalarini, simetrik veya asimetrik
etkileyebilir. En sik olarak boyun, kol ve omuzlarda goriiliir. iktal donemde alinan
EEG’lerde multipl diken-dalga aktiviteleri izlenir. Infantil spazm, gocukluk c¢ag
myoklonik-astatik epilepsisi, Lennox-Gestaut sendromu, juvenil myoklonik epilepsi ve
myoklonik absans epilepsi myoklonik nébetin goriildiigii baslica epilepsi tipleridir (13, 21).
f. Atonik epilepsiler: Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde goriiliir. Kas tonusunda azalma
ile karakterizedir. Kismi oldugunda hastanin basin veya bir ekstremitenin asagi dogru
diismesine veya ¢enenin agilmasina, tam kas tonusu kaybi oldugunda hastanin yere

diismesine neden olur. Biling kayb1 olmus ise ¢ok kisa siirelidir (13-15).

2.1.5. LOKALIZE (FOKAL, PARSIYEL) EPILEPSILER

Lokalize epilepsiler, beynin belirli bir bélgesinden kaynaklanan nébetlerdir. Basit
ve kompleks olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Bu ayirimdaki en 6nemli faktor bilingtir.
Basit nobetlerde biling korunur, hasta nobet aninda gevreyi duyar, konusabilir ve gevrenin
farkindadir. Kompleks nobetlerde ise biling kaybolur ve hasta nobeti hatirlamaz. Basit ya
da kompleks olsun parsiyel nobetler sekonder jeneralize nobetlere doniisebilir (13).

a. Basit Parsiyel Epilepsiler: Hastalarda biling kayb1 olmadan lokalize motor ve duyusal
semptomlar vardir. Bu motor ve duyu semptomlari genellikle uygun kortikal alanin
lezyonunu gosterir. Otonomik ve psisik semptomlar ise genellikle limbik sistemin
lezyonlari ile birliktedir. Motor belirtiler ise motor homonkulustaki viicut pargasinin hacmi
ile direkt iligkili viicut bolgesini etkilemektedir. Bu hastalarda interiktal EEG, ¢ogunlukla

uygun kortikal bolgede fokal diken dalga desarjlari gosterir (22).



a.l. Duyusal semptomlu nébetler: Somatosensorial semptomlar ile birlikte olanlar
genellikle postsentral veya presantral sahadan kaynaklanirlar. Uyusma, huzursuzluk ve
karincalanma gibi pozitif semptomlarin yaninda nadir olarak bir viicut pargasinin yoklugu
seklinde negatif semptomlar goriilebilir. Gorsel nobetler duyusal nébetlerin en sik goriilen
ikinci tipidir. Genellikle beyaz veya renkli noktalar ve 1sik ¢arpmalart seklindedir. Bu
gortintiiler hareketli ve durgun olabilir. Kiigiikk skotomlar, gérme alan1 defektleri veya
korliik seklinde negatif gorsel semptomlar olusabilir. Isitsel nobetler sikhikla lateral
temporal lobdaki lezyonlarla birlikte olur. Tislama, ¢inlama, vizildama ve seslerde artma
seklinde pozitif semptomlar olabilecegi gibi nadiren sagirlik seklinde negatif semptomlar
da goriilebilir. Olfaktor nobetler genellikle anterior mezial temporal ve orbital frontal
yapilardaki lezyonlarda gortliir. Nobetler sirasinda ise genellikle hosa gitmeyen kokular
duyulur. Nadiren anosmi goriiliir. Gustator nobetler, tat ile ilgili nébetler olup desarjlarin
ciktig1 yer, parietal operkulum ve insula yakinlarindadir. Vertijindz nobetler ise, temporo-
parieto-oksipital bileske ve superior temporal girus lezyonlarinda olusur. Bas donmesi,
dengesizlik ve sendeleme hissi gibi yakinmalar vardir (22).

a.2. Motor semptomlarla beraber olan nébetler: Kortekste motor kortikal alanda temsil
edilen bolgeye bagh olarak ortaya ¢ikar. Fokal motor nobet basladigi gibi kalabilir veya
komsu motor kortekse yayilarak diger viicut alanlarini etkileyebilir. Bu sekilde yayilan
nobetlere Jacksonian ndbetler denir. Basit motor ndbetler klonik, tonik, versif veya
fonatuar olabilir. Bazen nobet gegirilen bolgede nébet sonrasi gegici paralizi olusabilir, bu
tabloya Todd paralizisi denir (23,24).

a.3. Otonomik belirtilerle seyreden nobetler siklikla temporal ve frontal loblarin limbik
pargalarinin epileptiform desarjlan ile birliktedir. En sik abdominal huzursuzluk , bulanti
epigastrik yiikselme, gegirme, gaz ¢ikarma gibi gastrointestinal semptomlar goriiliir. Diger
otonomik semptomlar; solukluk, terleme, yiizde kizarma, pupil dilatasyonu, kalp hizi ve
solunumda degisme, idrar kagirma, sekstiel uyanma ve penil ereksiyondur (13,15,23,24).
a.4. Psisik belirtilerle seyreden ndébetler: Biling bozuklugu olmaksizin olusmalari
nadirdir. Siklikla kompleks parsiyel nobetlere eslik eder. Genellikle mezial temporal veya
diger limbik yapilardaki epileptiform aktiviteyi gosterir. Disfazik, dismnezik (hafizadaki
tecriibelerin unutulmasi veya yabancilasmasi v.b), kognitif (zaman duyusunda bozulma,
hognutsuzluk, depresyon), affektif (6fke, ani giilme ve saskinlik) semptomlarla beraber

olabilir (13,15,23,24).



b. Kompleks Parsiyel Epilepsiler: Suur kaybi ile birlikte olan biitiin parsiyel nobetleri
kapsar. Cocukluk yas grubunundaki biitiin nobet tiplerinin %20-40’m1 olusturur. Diger
nobet tipleriyle kiyaslandiginda tibbi tedaviye direng gostermeye daha egilimlidirler (13).
Vakalarin ¢ogunda temporal lob lezyonlar1 saptanmis olmasina ragmen, bir kisim
vakada frontal ve oksipital loblara ait lezyonlar saptanmistir. En sik saptanan lezyon
mezial temporal sklerozdur (%47). Bunun disinda hamartomlar, kiigiik gliomat6z nodiiller,
hemanjiomlar da saptanmigstir. Eger mezial temporal skleroz erken yasta gelismigse hastada
konusma ve adaptasyon bozukluklar1 saptanabilir. Delgado-Escueta ve ark.(25) kompleks
parsiyel epilepsileri klinik temel 6zelliklerini g6z 6niine alarak iki gruba ayirmigtir. Tip 1
nobetler daha yaygin olanidir ve temporal lobdan kaynaklanir. Auradan sonra hastalarda
donuk bakis ve hareketsizlik baslar. Bunu minor motor hareketler (otomatizmalar) takip
eder. Uzamus postiktal konfiizyon bu hastalarda siktir. Tip 2 ise temporal lobun digindaki
alanlardan, ozellikle de frontal lobdan kaynaklanir. Duraklama reaksiyonu ve otomatizma
goriilmez. Nobet yart amagli motor aktivite ile baslar. Kompleks parsiyel nobetlerde
otomatizmalarin yaninda bazen tonik ve versif karakterde motor hareketler, anterograd
amnezi ve afazi gibi kognitif semptomlar goriilebilir. iktal EEG’lerde bir temporal lobda
lokalize fokal bulgulardan diffiiz yavaslamaya kadar degisen anormalliklere rastlanabilir
(13, 15, 25).
b.1. Otomatizmalar : Suur bozuldugu anda ortaya ¢ikan istem disi, otomatik motor
hareketlerdir. En sik goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, ¢igneme, yalanma, yutkunma
vb.) otomatizmalardir. Gestural (elbisenin toplanmasi, giyinme, soyunma), ambulatuvar
(aniden ayaga kalkarak yiirlime veya kogsma), verbal (siirekli baz1 kelimelerin sdylenmesi),

pelvik sikistirma ve masturbasyon seklinde de olabilir (13).

2.1.6 FEBRIL KONVULSIYONLAR

ILAE tarafindan febril konviilsiyonlar; ii¢ ayliktan biiyiik ¢ocuklarda santral sinir
sistemi enfeksiyonu veya elektrolit inbalansinin bulunmamasi kosulu ile ates sirasinda
ortaya ¢ikan konviilsiyonlar olarak tanimlanmistir (26). En sik 6 ay ile S yas arasinda
goriilmektedir ve 18. ayda pik yapmaktadir. Ug ayin altinda ve 7 yasin iizerinde ¢ok nadir

goriilmektedir (27). Cocukluk ¢agi epilepsilerin en sik goriilen formudur ve tiim epileptik



sendromlarin %50’sini olusturur (27). Prevelans1 %3-14 arasinda olmakla beraber bolgesel
farkliliklar gosterir (28-31).

Nobetler basit ve komplike olarak siniflandinlir. Basit tipinde nobetler jeneralize,
15 dakikadan kisa stireli ve ates 38°C’nin lizerindedir. Aym giin i¢inde tekrarlamaz ve
ailede febril konviilsiyon dykiisii vardir. Komplike tip febril konviilsiyonlarda ise nébet 15
dakikadan uzun siirer, fokal veya generalize karekterdedir ve aym giin iginde
tekrarlamaktadir. Ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikar ve genellikle 6 aydan kiiclik ve 6
yasindan biiyiik ¢ocuklarda ortaya gikabilir (27).

Febril konviilsiyonlarin en sik goriildiigii hastaliklar; iist solunum yolu enfeksiyonu,
bagirsak enfeksiyonu, otit, kizamik ve roseola infantumdur. As1 ve sigella enfeksiyonlar
da konviilsiyon esigini diisirmektedir. Febril konviilsiyon tanisi koymak i¢in menejit,
ensefalit ve elektrolit bozukluklariyla beraber santral sinir sisteminin diger hastaliklari
ekarte edilmelidir (27).

ilk nobetlerin iigte biri tekrarlama egilimindedir. Hastalarin %10’nunda iki veya
daha fazla nobet goriiliir. Tekrarlamasi i¢in en Onemli risk faktorleri; ailede febril
konviilsiyon hikayesi olmas1 ve ilk atagin 18 ayliktan once gegirilmis olmasidir. Diger risk
faktorleri ise yiiksek ates ve ndbet dncesi atesin uzun siire yiiksek olmasidir. iki veya daha
fazla risk faktorii igeren hastalarda rekiirrens riski %30 iken ii¢ veya daha fazla risk faktori
icerenlerde bu risk %60°dir (32).

Febril konviilsiyonlu hastalarda %?2 ile %10 arasinda epilepsi gelisme riski vardir.
Epilepsi gelisimi igin en dnemli risk faktorleri; ailede epilepsi Oykiisii olmasi, hastanin
norolojik gelisiminin anormal olmasi ve febril konviilsiyon ataginin komplike karakterde
olmasidir. Tekrarlayan febril konviilsiyonlarin mezial temporal skleroza yol agip agmadig
hala tartismalidir. Yapilan ¢alismalarda mezial temporal lob epilepsisi olan vakalarda
siklikla tekrarlayan ve komplike febril konviilsiyon Oykiisii oldugu saptanmistir. Fakat
uzun dénemli febril konviilsiyonlu hastalarda yapilan prospektif galismalarda bu iliski tam
olarak gosterilememigtir. Baz1 epilepsi tiirlerinde de yiiksek oranda febril konviilsiyon
Oykiisli bulunmaktadir. Bunlardan g¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi bulunanlarda %15-25

oraninda febril konviilsiyon gegirme dykiisii saptanmustir (33).
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2.1.7. ETYOLOJI

Epilepsilerin etyolojisinde ii¢ faktor rol oynamaktadir. Bunlar; genetik
predispozisyon, yapisal norolojik bozukluklar ve sinir hiicreleri ya da onlarin baglanti
yerlerinde meydana gelen degisikliklerdir (34)

Son yillarda tiptaki gelismelerin 6nemli bir kismi insan genetigi ile ilgili bilgilerin
artmasina yol ag¢muis, molekiiller genetik g¢aligmalardaki yeni tekniklerin uygulamaya
girmesi ile epilepsilerin genetik temelinin anlasilmasinda ilerlemeler kaydedilmistir.
Epilepsi etiolojisinde yaklasik % 50 olguda genetik faktorlerin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Genetik epilepsiler kalittm mekanizmalarina gore baslica Mendelian,
kompleks ve kromozomal bozukluklar olarak ii¢ grupta siniflandirilir. Cogu epileptik
sendromlar kompleks kalitim sekilleri gosterir. Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi,
genel hastalik tablosunun bir pargasidir (34, 36).

Idiyopatik jeneralize epilepsilerin ¢ogunda kompleks kalitim paterni vardir.
Otozomal dominant gegis gosteren benign familyal yenidogan konviilsiyonlari genetik
analizi ilk belirlenen jeneralize epileptik sendromdur. Juvenil myoklonik, juvenil absans
epilepsi, ailesel erigkin myoklonik epilepsi ve gocukluk g¢agi absans epilepsilerinin de
genetik defektleri belirlenmistir (35-37).

Parsiyel epilepsilerin genetik temeli iizerinde son yillarda biiyiik gelismeler elde
edilmis ve ciddi genetik komponenti olan gesitli epileptik sendromlar saptanmistir. Bunlar
benign infantil familial konviilsiyon, otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsisi ve
¢ocukluk ¢aginin sentrotemporal fokuslu benign rolandik epilepsisidir (38,39).

Febril konviilsiyonlarin genetik zemini oldugunun gii¢lii kanitlar1 olmasina karsin
kesin bir ge¢is sekli tanimlanamamistir. Yapilan ¢alismalarda febril konviilsiyon igin iig
lokus 8q 13-21, 19p 13.3 ve 5q 14-15 kromozom bélgelerinde tanimlanmistir (40).

Epilepsi hastalarinda santral sinir sisteminde iki tiir yapisal bozukluga rastlanir.
Bunlarin birincisi epilepsiye neden olan yapisal bozukluklar, ikincisi ise epilepsi sonucu
gelisen yapisal bozukluklardir. Epilepsiye neden olan en onemli yapisal bozukluklar
konjenital anomaliler ve anoksi sonrasi gelisen degisikliklerdir. Periventrikiiler
heterotopiler, band heterotopileri ve anjiomlar gibi konjenital bozukluklarin genetik
zeminleri belirlenmistir. Bundan baska tiimoéral olusumlar, travma, vaskiiler nedenler ve

beyin cerrahisi sonucunda da epilepsi geligebilmektedir. Santral sinir sisteminin bakteriyel,
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viral ve fungal enfeksiyonlari, toksik ve metabolik olaylar, dejeneratif beyin hastaliklar
ve norokutandz hastaliklar da epilepsiye neden olabilmektedir (34). Epilepsi etyolojisi

tablo-1I"de 6zetlenmistir (13).

Tablo-II : Nobetlerin etyolojik siniflamasi

[-Prenatal faktorler
1- Genetik epilepsi
e Otozomal resesif
e Otozomal dominant
2- Metabolik hastaliklar
3- Konjenital yapisal anormallikler
a- Norokutanoz sendromlar (Tiiberoskleroz vb.)
b- SSS maldevelopmanlar (Porensefali, AV malformasyon vb.)
4- Intrauterin enfeksiyonlar (TORCH vb.)
5- Intrauterin anoksi (Radyasyon, toksemi, Diabetes Mellitus vb.)
[I- Perinatal faktorler
1- Hipoksi
2- Enfeksiyon
3- Sarilik (Nadiren epilepsi nedenidir)
4- Prematurite
[1I- Postnatal faktorler
1- SSS primer enfeksiyonlar1 (Bakteriyel, viral, fungal)
2- Kafa travmasi
3- Intrakranial kanamalar (K avitaminozu vb.)
4- Serebrovaskiiler olaylar
5- Hipertansif ensefalopati
6- Ensefalopatiler
a- Toksik , allerjik
b- Metabolik
c- Hiperpireksi (Febril konviilsiyon)
d- Anoksi
e- Elektrolit imbalansi
f- Hipokalemi , hipoglisemi
g- Hipomagnezemi
h- Piridoksin yetersizligi
1- Piridoksin bagimlihig:
i- Dejeneratif hastaliklar
j- Depo hastaliklari
k- Mitokondrial hastaliklar
|- Peroksizomal hastaliklar
m-Timorler
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2.1.8. ANTIEPILEPTIK TEDAVI

1857°de bromidlerin bulunmasi antikonviilsan tedavinin baslangict olmustur.
Yapilan arastirmalar sonucu, antiepileptik tedavinin kiiratif tedaviden g¢ok bir palyatif
tedavi oldugu kabul edilmistir. Epilepsi tedavisinin {i¢ temel amaci1 bulunmaktadir. Bunlar;
nobetleri ortadan kaldirmak ya da olabildigi derecede sikligin1 azaltmak, uzun siireli tedavi
ile ortaya ¢ikabilecek yan etkileri 6nlemek ve hasta gocuklarda hastaligin aldigi normal
giinliik yasanti ve sosyal oOzellikleri geri kazandirmaktir. Yeni antiepileptik ilaglarin
tedaviye girmesine ragmen bazi epileptik sendromlarin tedavisinde halen basar
saglanamamustir (13, 41).

Antiepileptik ilaglar 4 farkli mekanizma ile etki ederler.

A) Sodyum kanallarindan sodyumun gegisi aksiyon potansiyeli meydana getirir.
Bazi antiepileptik ilaglar sodyum kanallarindan sodyum geg¢isini engelleyen inaktif formu
aktive ederek aksiyon potansiyeli olusumunu (depolarizasyonu) engellerler.

B) GABA norotransmitterlerinin - GABAA  reseptorlerine  baglanmasi  klor
iyonlarinin klor kanallar1 boyunca hiicre igine gegisini kolaylastirir. Klor iyonlari negatif
yiiklii olup bu iyonlarin hiicre igine gegisi istirahat membran potansiyelini daha da negatif
hale getirerek depolarizasyonu giiglestirir. Baz1 antiepileptik ilaglar GABA bagimli klor
gegisini artirirlar.

C) Kalsiyum kanallan1 kiigiikk ve hizli inaktive olan, 6zellikle talamusta normal
ritmik beyin aktivitesinde pacemaker olarak rol oynayan kanallardir. Ayrica kalsiyum
kanallar absans nobetlerde goriilen 3 Hz.’lik diken dalga aktivitesi olusumunda rol oynar.

D) Insan sinir sisteminin eksitasyonu, eksitator nérotransmitter olan glutamatin
glutamat reseptorlerine baglanmas ile saglanir. Glutamat sodyum ve kalsiyumun hiicre
igine girisini, potasyumun ise hiicre disina ¢ikisini artinr. Bazi antiepileptik ilaglar
glutamat reseptorlerine karsi etki gosterir (42).

Antiepileptik ilaglar etkinligi goz oniline alinarak majér ve mindr antikonviilsan
olmak iizere iki alt grupta toplanmaktadirlar (13). Son wyillarda bunlara yeni
antikonviilsanlar ve antikonviilsan olmadigi halde nobet kontroliinde etkin diger ilaglar
eklenmistir.

Major ilaclar: Fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin, valproat

Minor ilaglar: Diazepam, klonezepam, lorazepam, clobazam, etosiiksimit, sultiam
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Yeni antikonviilsanlar: Vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat, zonizamid,
okskarbazepin, levetirasetam, topiramat, tiagabin

Diger ilaglar: Adrenokortikotrop hormon, asetazolamid, Bg vitamini, gamma
globulin, sultiam, flunarizin. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikleri tablo-

[IT’de goriilmektedir (13, 44).

1. Fenobarbital: 1912’den bu yana epilepsi tedavinde kullanilan bir barbitiirik asit
tiirevidir. Sedatif, anestezik, antikonviilsan ve hipotansif etkileri vardir. Inhibitor bir
norotransmitter olan GABA cevabinda artig yaratarak ve GABA’nin reseptore
baglanmasini kolaylastirarak etki gosterir. Ayrica eksitator norotransmitter olan glutamatin
eksitasyonunda azalma yaptigi da diigtiniilmektedir (45-47). Farmaokinetik 6zellikleri ve
dozu tablo-III"de belirtilmistir.

Fenobarbital bilinen en giigli enzim indikleyicisidir. Karaciger mikrozomal
enzimlerini indiikleyerek hem kendi metabolizmasini hem de aym sistemde metabolize
olan diger ilaglarin metabolizmasini hizlandirir. Cocuk hastalar enzim indiiksiyonuna daha
duyarlidir (45).

Fenobarbital hem parsiyel hem de jeneralize nobetlerde etkindir. Epileptik nobetler
yaninda febril konviilsiyonlar ile katilma ndbetlerinin dnlenmesinde ve status epileptikusta
basari ile kullanilmaktadir. Yenidogan konviilsiyonlarinda antikonviilsan olarak ilk tercih
edilen ilagtir (43-45).

Yan Etkileri : Sedasyon en sik goriilen yan etkisidir. Yiiksek konsantrasyonlarda
nistagmus, ataksi, dizartri goriilebilir. Kognitif fonksiyonlarda bozulma ve davranis
bozukluklarina neden olabilir. Ani kesilme durumlarinda yoksunluk sendromuna neden
olur. Anksiyete, uykusuzluk, konflizyon ve ndbetler bu sendromun belirtileridir. Tiroid
hormonu T4’lin periferik metabolizmasin1 hizlandirir. Tiroid bezinden fazla T4
salgilanmasina neden olur. Boylece hastalar 6tiroidik durumunu korur. Nadir olarak hafif
makulopapulerden morbiliform dokiintiilere kadar degisebilen cilt dokiintiileri goriilebilir.
Agraniilositoz, aplastik anemi ve hepatit olduk¢a nadir idiosenkrazik reaksiyonlaridir.
Eksfoliyatif dermatit gibi daha ciddi cilt bulgular1 olduk¢a nadirdir. Uzun donemde folik
asit, vitamin K ve vitamin D eksikligi olusturabilir (13, 43-46).



Tablo III: Antikonviilsanlarin biyokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri
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Diger
Proteine Kan Diizeyi ilaclz'xr.a
) Etki Etkin Giinliik Dozu,  Baglanma Yarilanma * Etkin REE
Ilag Mekaniz- Oldugu Kag¢ Dozda %, Omrii ** Toksik . viikselir
masi Ndébet Tipi Alinacagi Metabolize (saat) R LO ‘ y: by
Olma Yeri etal d: degismez
(mg/ml) a: azalr
Fenobarbital AB Parsiyel <6 yas S mgkg 48-59 1-86 *10-30 DPH (a,y,d)
JTK >6 yas 3 mgkg K.C. ** 40-60 CBZ (a)
FK (2dozda %2571 **x 80-150 VPA (a)
SE béliinerek) degismeden CLN (a)
atilir
Karbamazepin A Parsiyel 10-20 mg/kg 90-95 8-10 *3-12 DPH (y?,a)
JTK (2 veya 3 dozda) K.C. % >20 PHB (y?,a)
%0,65-2’si *** degisken PMD (y?a)
degismeden VPA (a)
atilihr ETS (a)
Sodyum AB Parsiyel 15-40 mg/kg 88-95 7-17 *50-100 PHB (y)
Valproat Jeneralize (2 dozda) K.C. **>100 DPH (y,a?)
JTK %7’si *¥% 1000 PMD (y)
Tonik degismeden CBZ (y)
Klonik atilir. ETS (y)
Atonik BZD (y)
Absans LTG (y)
FK proflaksi
Difenil A Parsiyel 5-10 mg/kg 88-93 8-60 *10-20 PHB (y)
hidantoin JTK (1 veya 2 dozda) K.C. **>20 CBZ (a)
SE %5’ **%>90(?7) VPA (a)
degismeden (degisken) CLN (a)
artilir.
Klonazepam AB Myoklonik  0.05-0.3 mg/kg  30-90 10-50 *0.050-0.110
JTK (2 veya 3 dozda) K.C. **5-20
SE % >20
Diazepam AB SE Yenidoganda: 40 8-14
Diregli 0,2-0,3 mg/kg
epilepsi Adolesan:
(Ek ilag) 0,5-0,6 mg/kg
Etosiiksimid C Absans 20-30 mg/mg 11-60 20-60 *40-100 DPH (y)
(1 veya2 dozda) K.C. ** degisken
%]17-38’i s
degismeden
artilir.
Gabapentin E Vigabatrine  3x100, 300mg  0(5?) 5-7 Etkinligi kan PHB (a)
benzer (12yasin degismeden diizeyi ile DPH (y, a?)
{istiinde atilir. baglantih PMD (d,a)
kullanilir) degil. VPA (y)




15

Kan Diizeyi .D|ger
Proteine AASE
Etki Etkin Giinliik Dozu, Yarilanm . etkisi
. . Baglanma %, - * Etkin
Ilag Mekaniz- Oldugu Kag¢ Dozda M ; a Omrii o p
et etabolize Toksik . :
masi Nobet Tipi Alinacag Olma Yeri (saat) .. Letal y.. yﬂk§el|r
(mg/ml) d: degismez
a: azahr
Lomotrijin AD Parsiyel Tek olarak 55 Tek olarak * 0.5-4.5
(absans 2-15 mg/kg K.C: 24 i d
benzeri VPA ile 0,2-5 VPA ile ***?
kompleks) mg/kg 60
Jeneralize
(absans,atonik
,JTK)
Okskarbazepin A Parsiyel 10mg/kg/giin -~ 40-60 7-11 - DPH (y)
Jeneralize, TK (2 dozda) K.C. PHB (y)
CBZ (a)
Topiramat AB.D  Parsiyel 5-9 mg/kg/giin 15 20-30 DPH (y)
Jeneralize (2 dozda) K.C. CBZ (d)
(Sekonder) PHB (d)
Zonizamid A,C Direngli JTK ~ 8-11 mg/kg 40 27-30 *0.5-12 mg/ml DPH (d)
(Primer veya K.C. **>30 CBZ (d)
sekonder) 8.2 VPA (d)
Primidon A,B Parsiyel 7-12 mg/kg 0-22 4-11 *5-15 DPH (a)
JTK (lveya2 dozda) K.C. Metabolit  ** >90 CBZ (a)
29-36 *** degisken VPA (a)
Tiagabin A Parsiyel 1-2 mg/kg/giin 96 4-7 CBZ (d)
(2veya3 dozda) K.C. DPH (d)
PHB (d)
VPA (a)
Sultiam JTK 200-1200 29 30 *0.5-12 DPH (y)
(Primer veya mg/giin %80’i **>30
sekonder) degismeden e
atilir.
Flunarizin Direngli <20 kg: Smg 99 19 *12-50 pgr/mi
epilepsiler >20 kg: 10mg  (oksidazyonla **>50 pgr/mi
metabolize
olur.) 2-3 ay
Vigabatrin C Parsiyel 40-80 mg/kg 0 5-6 Etkinligi kan PHB (a)
Kompleks ve (2 dozda) degismeden diizeyi ile DPH(y, a?)
diger direngli atilir. baglantili degil. PMD(d,a)
epilepsiler VPA (y)
Felbamat A,B,D  Parsiyel K. 16-22
Jeneralize
Sekonder
jeneralize
Levatirasetam Parsiyel 40-60 mg/kg 40
Jeneralize degismeden
atilir.

PHB: Fenobarbital, CBZ: Karbamazepin, DPH: Difenilhidantoin, VPA: Sodyum Valproat,
PMD: Primidon, CLN: Klonazepam, ETS: Etosiiksimid, BZD: Benzodiazepin, LTG: Lamotrijin
JTK: Jeneralize tonik klonik, FK : Febril konviilsiyon, SE: Status epileptikus,KC: Karaciger
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2. Fenitoin: ik kez 1908 yilinda sentez edilmis olup 1938 yilinda Merritt ve Putnam
tarafindan antiepileptik ilag olarak kullanima girmistir. Antiepileptik etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte voltaja-bagimli sodyum kanallarin1 inhibe edici etkisi
belirgindir. Ayn1 zamanda voltaja bagimli kalsiyum kanallarin1 da inhibe etmektedir
(45-47).

Fenitoin baslica karacigerde metabolize edilmektedir. Karacigerde sitokrom P450
sisteminde parahidroksilasyonu takiben glukuronik asit ile konjlige edilir. Karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk gelisen hastalarda doz tekrar ayarlanmalidir. Genel olarak
parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetlerde etkindir (47). Fenitoinin farmakokinetik
ozellikleri tablo-III"de verilmistir.

Yan etkiler: Norotoksisite doza bagiml olarak gelisir. Ik bulgusu nistagmustur.
Daha yiiksek konsantrasyonlarda ataksi, dizartri ve ¢ift gorme gelisir. Daha az goriilen yan
etkileri Steven-Jhonson sendromu, lenfadenopati, gingiva hiperplazisi ve killanmadir.
Vitamin D metabolizmasini etkileyerek hipokalsemi ve osteomalaziye sebep olabilir.
[stahsizlik, akne, yiizde kabalagsma, killanma artisi, deri dokiintiisii goriilebilir. Ayrica
ogrenme giigliigii, davranig degisikligi ve serebellar atrofiye neden olabilir. Folik asit
eksikligine bagli olarak megaloblastik anemi gelisebilmektedir. Teratojenik etkisi vardir ve

gebeligin ilk ii¢ ayinda ila¢ kullanim1 malformasyonlu bebek dogum riskini arttirir (46,47).

3. Karbamazepin: Karbamazepin yap:1 bakimindan trisiklik antidepresanlarin yapisina ¢ok
benzeyen iminostilbendin yapisinda bir ilagtir. 1974 yilindan beri antiepileptik olarak
kullanilmaktadir. Ayrica trigeminal nevralji tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir
(46). Etkisini fenitoine benzer sekilde voltaja-bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek
gosterir. Ayrica antikonviilzan etkisinden bagimsiz olarak adenozin reseptorlerine yiiksek
afinite gostermektedir. Farmakokinetik 6zellikleri ve dozu tablo-III’de verildigi gibidir.
Ana metaboliti karbamazepin 10,11-epoksittir. Bu formun zayif antikonvulzif etkisi vardir
ve daha ¢ok norotoksisiteden sorumludur (45).

Karbamazepin diger antikonvulzanlardan farkli olarak hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonu yaparak kendi metabolizmasini hizlandirmaktadir (otoindiiksiyon). Diger
major antikonviilzanlar gibi parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetlerde etkindir.

Kompleks parsiyel nébetlerde etkinligi digerlerine gore biraz daha fazladir (45).
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Yan etkiler: Tedaviye yiiksek dozlarda baslandiginda akut disequilibrium
sendromu, dikkatsizlik ve halsizlik goriilebilir. Nistagmus, bas agrisi, inkoordinasyon ve
gorme bozukluklari doza bagimh olarak gelisen geri doniisiimlii norotoksisitelerdir. Coklu
antikonviilzan tedavisi alan hastalarda nadir olarak karbamazepine bagli distoni ve kore
tanimlanmustir. flacin kesilmesini gerektiren en sik yan etki asiri duyarliliga bagh Steven
Johnson sendromu benzeri deri dékiintiileridir. imipramine benzedigi igin agizda kuruluk,
midriyazis, idrar retansiyonu gibi antikolinerjik yan etkiler de goriilebilir. Hafif derecede
karaciger enzimlerinde yiikselme saptanabilir. Hastalarda %20-25 oraninda gegici
lokopenilere rastlanmigtir. Cok nadir olarak aplastik anemi yapabilmektedir. Ayrica
hiponatremiye veya tuz retansiyonuna sebep olmaktadir. Bu etkinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. ADH saliniminda artis olduguna dair bazi veriler bulunmakla
beraber, bazi arastiricilar ADH’a artmig renal duyarlilikla ilgili oldugunu gostermislerdir.
Bunun sonucunda kardiak fonksiyonlari bozuk olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi
gelisebilir (46,47).

Karbamazepin karacigerde mikrozomal enzimlerin aktivitesini indiikler, safra
asitleri ve kolesterol metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Karaciger enzim sistemini aktive
etmesi ile hiperlipidemiye yol acar (48). Biyokimyasal olarak osteomalaziye yol agabilir

(46,47).

4. Valproat: ilk kez 1882’de organik solvent olarak kullanilmaya baslanan valproat, 1964
yilindan itibaren antikonviilsan olarak kullanilmaktadir (46). Antikonviilsan etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Merkezi sinir sisteminin baglica inhibitor
norotransmiteri olan GABA’nin intersinaptik alanda seviyesini artirmaktadir. Fakat bu
etkisinin antikonviilsan etkisi ile korele olmadigi gosterilmistir. Bundan dolayr son
zamanlarda antikonviilsan etkisini daha ¢ok fenitoine benzer sekilde voltaja bagimh
sodyum kanallarin1 inhibe ederek gosterdigine inanilmaktadir. Ayrica néronal
membranlarda potasyum gegisini  degistirmek yoluyla da etki gostermektedir.
Farmakokinetik 6zellikleri tablo-III"de verilmistir (3,46,47).

Metabolizmas:1 kompleks olup birgok mindr metaboliti mevcuttur. Bu minédr
metabolitler ilacin antikonviilsan etkisinden ¢ok o&zellikle hepatotoksik etkisinin
olusmasindan sorumludurlar. Metabolize edilen valproat glukoronidle konjuge edilerek

idrarla atilir. Ozellikle ¢ocuk hastalar icin en 6nemli metabolitlerinden biri karnitinle
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esterlesmesi sonucu olusan valproatkarnitindir. Bunun sonucunda sekonder karnitin
eksikligi olugmaktadir. Kullandig1 diger metabolik yol ise yag asitlerinin beta oksidasyon
yoludur. Bu yol igin valproat endojen lipidlerle 6zellikle mitokondride bulunan enzimler
icin yansirlar. Baslica glukuronik asit ve beta oksidasyon yolu ile metabolize edilir. Bunun
sonucu olarak da lipid metabolizmas: ve karaciger fonksiyon testleri {izerine etkisini
onceden kestirmek zordur (45,46).

Yan etkileri: Oral kullanimla bulanti, kusma, dispepsi, anoreksi, diare ve
konstipasyon gibi GIS bozukluklarina neden olabilir. Bu yan etkileri enterik kaph
tabletlerin kullanilmas1 ya da tok karnina alinmasiyla azaltilabilir. Kilo artisi, sag
dokiilmesi ve benign esansiyel tipte tremor yapabilir. Kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi
azdir. Ama ¢oklu ilag tedavisi alan hastalarda sedasyon goriilebilir. Karacigeri etkileyerek
doza bagimli olarak gegici enzim yiiksekligi ve hepatik fonksiyonlarda bozukluk yapar.
Idiyosenkratik hepatotoksisite ciddi bir yan etkidir. Genellikle iki yasin altinda ¢oklu ilag
tedavisi alan ¢ocuklardal/500 sikliginda izlenir. Tek ilag tedavisi alanlarda ise bu oran
1/7000°dir. Anoreksi, bulanti, kusma, karin agrisi, letarji, sarilik, kanama ve ndbet artisi
seklinde kendini gosterir. En ¢ok tedavinin ilk 6 ayinda goriiliir. Erken fark edilirse geri
doniigtimlidiir. Kan amonyak seviyesinde artis nadiren fatal sonuglanan ensefalopati ve
pankreatite de sebep olabilmektedir (46-49). Valproat karaciger enzim aktivitesine etki

etmez (48).

5. Gabapentin: Gabapentin inhibitér norotransmitter olan GABA’ya siklohekzil grubu
eklenmesiyle elde edilir. GABA reseptorleriyle veya GABA tasiyicilariyla etkilesmektedir.
Sekonder jeneralizasyonlu parsiyel nobetlerde oldukga etkli, basit parsiyellerde ise az etkili
olup jeneralize tonik klonik nobetlerde etkisi tartismalidir (50). Farmakokinetik 6zelikleri
ve dozu tablo-III"de verilmistir.

Genel olarak iyi tolere edilmektedir. En sik rastlanan yan etkileri basagrisi, kusma

ve somnolanstir. Ciddi yan etkisi tanimlanmamustir (46-50).

6. Lamotrijin: Glutamat ve aspartat gibi eksitatdr norotransmitterler’in sinir uglarindan
salinmmini bloke ederek sodyum kanallarinin inaktivasyonunu uzatir. Diazepam kadar
etkilidir. Metabolizmas: baslica karacigerde uridine 5’-difosfat (UDP) glukuronosil

tranferaz enzimiyle olur. Hepatik enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla alindiginda yar1 émrii
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azalir. Hem parsiyel hem de jeneralize direngli epilepsilerde (Lennox-Gastaut sendromu)
etkin olan lamotrijin kompleks parsiyel, absans, atonik, jeneralize tonik klonik nobetleri
biiyiikk olglide kontrol eder (50). Farmakokinetik o6zellikleri tablo-III'de verilmistir. Yan
etkileri uykusuzluk, panik ataklari, bas agrisi, bag donmesi, bulanti, kusma, nadir olarak
¢ift gorme ve ataksidir. Ciddi olarak dokiintii yapabilir. Coklu ilag kullaniminda yan
etkileri daha disiik dozlarda gorilir. Kalp sorunu olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir (50).

7. Topiramat: 1996 yilinda kullanima girmistir. Zayif karbonik anhidraz inhibitoriidiir.
GABA reseptorlerine agonist, non-NMDA (n-metil-d-aspartat) glutamat reseptorlerine de
antagonist etki gosterir. Baglica parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerde
kullamlmaktadir. {lacin farmakokinetik dzellikleri Tablo-III"de verilmistir. Genellikle iyi
tolere edilir. Halsizlik, bas agrisi ve somnolans, kognitif bozukluklar ve konusma

bozukluklar1 yapabilir. Ayrica nefrolitiyazis ve glokom riski de vardir (45).

8. Tiagabin: 1997°de kullanima girmistir. Presinaptik sinir uglarinda GABA’nin geri
alimini bloke eder. Ilacin farmakokinetik &zellikleri ve dozu Tablo-IlI"de 6zetlendigi
gibidir. Sinirlilik, bas agrisi, bas donmesi, somnolans, tremor, ataksi, depresyon, dokiintii

yapabilir (45).

9. Vigabatrin: Bir GABA analogu olan gama vinil GABA, GABA’nin baslica yikim
enzimi olan GABA transaminazin en selektif ve irreversibl inhibitoriidiir. Transaminaza
baglandigindan enzim yikildiginda etkisi yeni enzim yapilincaya kadar devam eder. GABA
terminallerini etkileyerek nobetlerin yayilmasini engelledigi diisiiniilmektedir. Kompleks
parsiyel epilepside en etkili oldugu gosterilmekle birlikte myoklonik, atonik, absans ve
tonik-klonik ndébetlerde bir veya birkaginin bir arada bulundugu primer jeneralize
epilepsilerde de etkin oldugu bildirilmistir. Farmakokinetik 6zellikleri ve dozu Tablo-IIT"de
verilmigtir. Yan etkileri; uyusukluk, ajitasyon, ataksi, bulanti, bas agnsi, ¢ift gorme,

konstipasyon ve deri dokiintiistidiir (45).

10. Felbamat: Etkisini NMDA reseptorleri iizerinde bulunan glisin reseptorlerini bloke

ederek gosterir. Boylece kalsiyumun hiicre igine girisini bloke ederek ndbet esigini
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yiikseltir. Ayrica GABA’nin etkisini gii¢lendirdigine dair bulgular da vardir. Sodyum
kanallan tizerine de etkili oldugu diistiniilmektedir. Tiim bu etkileri géz 6niine alindiginda
genis spektrumlu bir antikonviilzandir. Parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerin yaninda
degisik tipteki jeneralize nobetlerde kullamilir (45). ilacin famakokinetik ozellikleri tablo-
[IT’de 6zetlendigi gibidir.

Yan etkileri; bas agrisi, uykusuzluk, bulanti, kusma, bas donmesi, kabizlik gibi
tolere edilebilecek yan etkileri yaninda stupor, deri dokiintiisii, ataksi gibi ciddi yan etkileri

vardir. Seyrek de olsa aplastik anemi ve karaciger yetmezligine neden olur (45).

11. Zonizamid: 1,2 benzizaksolun sentetik derivesidir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte sodyum ve kalsiyum kanallarini bloke etmektedir. Sekonder
jeneralize epilepsilerde ve atipik absans ndébetlerde valproat kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda birgok ¢ocukluk ¢agi epileptik sendromlarda etkili oldugu
gosterilmigtir (51). Farmakokinetik 6zellikleri tablo-III"de belirtilmistir.

Yan etkileri; siklikla bag agrisi, bag donmesi, istahsizlik, mide bulantisi, ¢ift gorme,
ataksi, mental yavaslama, depresyon, huzursuzluk, uykusuzluk, konugsmada yavaslama ve
konugma giligliigline yol agmaktadir. %1-2 oraninda bdbrek taslarina sebep oldugu

bildirilmistir (51).

12. Okskarbazepin: Karbamazepinin 10 keto analogudur. Okskarbazepinin kendisinin
santral sinir sistemine etkisi ¢ok azken, metaboliti olan 10-hidroksi-10,11-dihidro-5H-
dibenzazepin-5-karboksamid karbamazepin gibi 0zellikle sodyuma bagimli iyon
kanallarin1 bloke ederek antikonvulsif etki gostermektedir. Aynmi zamanda eksitator
aminoasitlerin salinimin1 da etkilemektedir. Karbamazepin gibi parsiyel ve jeneralize
tonik-klonik ndébetlerde etkilidir. Absans ve myoklonik ndbetlerde etkin degildir.
Farmakokinetik 6zellikleri ve dozu tablo-I1I"de verilmistir (51).

Yan etkileri; karbamazepin gibi hepatik indiiksiyon yapmaz ve otoindiiksiyon etkisi
de yoktur. Yorgunluk, géorme bozuklugu, ataksi, bas agrisi, mide bulantisi, amnezi ve
vertigo gibi yan etkileri vardir. Ayrica asemptomatik veya hafif hiponatremiye neden

olur (51).
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13. Levatirasetam: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan deneysel
calismalarda parsiyel ve jeneralize nobetlerde etkili oldugu gosterilmistir. ilacin
farmakokinetik ~ 6zellikleri ve doz uygulamasi Tablo-IlI'de verilmigtir. Hepatik
metabolizmasi yoktur ve ilag etkilesimi bilinmemektedir. Yan etkileri; sersemlik, uyku

hali, bas donmesi gibi yan etkileri vardir (51, 53).

14. Diazepam: Intravendz yol ile verildiginde en kisa siirede etki eden ve ndbet kontrol
giicii en yiiksek olan antikonviilsandir. Diezepam yenidogan diginda status epileptikus
tedavisinde ilk kullanilan ilagtir. intravendz uygulamadan 1-5 dakika sonra beyinde
maksimum seviyeye ulagmaktadir. Karacigerde metabolize edildikten sonra, olusan
metabolitleri de farmakolojik olarak aktiftirler (13). Farmakokinetik 6zellikleri ve dozu
Tablo-III"de verilmistir.

Yan etkileri; siklikla rastlanan yan etkiler, uyusukluk ve sedasyondur. Daha az
siklikla bas agrisi,bas donmesi, agr, sinirlilik, vazodilatasyon, ishal, ataksi, &fori,
inkoordinasyon, astim, rinit ve dokiinti meydana gelir. Ozellikle hizli uygulamalarda

solunum merkezini deprese eder. Uzun siireli kullanimda bagimlilik yapabilir (13).

2.2. LIPOPROTEIN METABOLIZMASI

Gastrointestinal sistemden absorbe edilerek alinan yaglar ve karaciger ile yag
dokusu tarafindan sentezlenen lipidler, kullanim ve depolanmak iizere ¢esitli doku ve
organlar arasinda taginmaktadir. Bu lipidler suda ¢6ziinmediklerinden plazmada apoprotein
(apo) olarak adlandirilan 6zel tasiyici proteinlere baglanarak tagmnirlar. Lipidlerin apo ile
olusturduklar bu kompleks yapiya lipoprotein denir (53).

Plazma Lipidleri: Plazma lipidleri trigliserid, kolesterol, fosfolipidler, kolesterol
esterleri ve az miktarda da esterlesmemis uzun zincirli yag asitlerinden (serbest yag
asitleri) olugsmaktadir. Lipoproteinler i¢indeki lipid oraninin olusturdugu yogunluga gore
siniflandirilirlar. Igerigindeki lipid oram arttikga yogunlugu ve elektrofilik hareket 6zelligi
de azalir (Sekil 1) (54).

Silomikron (SM) veya VLDL gibi tipik lipoproteinler, baslica polar olmayan
trigliserid ve kolesterol esterlerinden olusan lipid ¢ekirdegi ve bunu gevreleyen
apolipoprotein, fosfolipid ve serbest kolesterolden olusan bir kabuktan olusur.

Silomikronlar yogunlugu en diigiik, boyut agisindan da en biiyiik partikiillerdir ve lipid
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igerigi en fazla, protein orani en az olan lipoproteinlerdir. VLDL ve LDL silomikrona gore
daha yogundurlar ve protein igerigi daha yiiksek, lipid icerigi daha diisiik molekiillerdir.
Protein igerigi en yogun olan ise HDL dir (53-55).

Baslangi¢
Silomikron (<0.96)
LDL (1.006-1.063)
— (B-lipoprotein)
|
|

VLDL (<1.006)

(pre- B-lipoprotein)
HDL (1.063-1.21)

(a-lipoprotein)

Sekil 1: Plazma lipoproteinlerinin elektroforetik hareket ozellikleri

insan plazmasinda bulunan lipoproteinlerin genel ozellikleri tablo IV’de

goriilmektedir.

Tablo IV: Lipoproteinlerin genel ozellikleri

Fraksiyon Kaynak Protein Total Total lipid yiizdeleri
icerigi(%) lipid(%) TG PL KE SK SYA
Silomikronlar Barsak 1-2 98 88 8 3 1 -
VLDL KC ve 7-10 90-93 56 20 15 8 1
Barsak
IDL VLDL ve 11 89 29 26 34 9 1
silomikronlar
LDL VLDL 21 19 13 28 48 10 1
HDL KC, barsak 40 60 15 40 35 5 3
Alb-SYA Adipoz doku 99 1 - - - - 100

TG: Trigliserid, PL: Fosfolipid, KE: Kolesterol ester, SK: Serbest kolesterol; SYA: Serbest yag asitleri,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoproteinler, IDL: Ara dansiteli lipoproteinler, LDL : Diisiik dansiteli
lipoproteinler, HDL: Yiiksek dansiteli lipoproteinler, Alb: Albiimin
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Apolipoproteinler ise lipoproteinlerin protein kismini olusturur ve hiicre yiizey
reseptorleri i¢in uygun tanmima bdlgeleri tasirlar. Her bir lipoproteinde bir ya da daha fazla
apolipoprotein bulunur. HDL (a-lipoprotein)'nin temel apolipoproteini apo A’dir. LDL (B-
lipoprotein)’nin ana lipoproteini ayn1 zamanda VLDL ve $M’larda da bulunan apo B’dir.
iki ¢esit apo B vardir; apo B-48 bagirsaklarda (SM yapisinda) ve apo B-100 karacigerde
sentezlenir. Apo C ise birkag farkli lipoprotein arasinda serbestge transfer olabilen ufak bir
polipeptiddir. Bunlardan baska plazma lipoproteinlerinde birkag¢ apolipoprotein daha
bulunmustur. Bunlardan bir tanesi VLDL ve HDL’den izole edilen argininden zengin apo
E’dir (53). Apolipoproteinlerin gesitli gorevleri vardir. Enzim kofaktoriidiirler; 6rnegin apo
C-II, lipoprotein lipazin (LPL), apo A-I ise lesitin kolesterol agil transferaz (LKAT)’in
kofaktortidiir. Lipid transfer proteinleri olarak rol oynarlar. HDL’deki apo D buna en iyi
ornektir. Dokularda, lipoprotein reseptorleri ile karsilikli etkilesim i¢in ligandlar olarak

davranabilirler. LDL reseptorii igin apo B-100 buna bir 6rnektir (53-55).

Lipoprotein Metabolizmasi

Silomikronlar, bagirsak mukoza hiicrelerinde {iretilir ve besinsel trigliserid,
kolesterol ve kolesterol esterlerini periferik dokulara tagimakla gorevlidir. Apo B-48
silomikronun esas apolipoproteinidir. Graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenen Apo
daha sonra graniilsiiz endoplazmik retikulumda hidroksillenerek hiicre yiizeyine geger.
Bagirsak mukoza hiicrelerinden saliverilen silomikronlar apo B-48 igermektedirler. Bu
haliyle duktus torasikus yoluyla plazmaya gecen silomikronlarin plazma yari 6mrii 5-15
dakika arasindadir. Plazmada HDL’den apo E ve apo C'yi alarak degisime ugrarlar.
Yiizeydeki apo E ve apo B-48 silomikronun karaciger reseptorleri tarafindan taninmasini
saglar. Yiizeyde bulunan diger bir apo olan apo C ise bileseninde bulunan apo C-II ile
LPL’1 aktive eder. Lipoprotein lipaz SM yapisinda bulunan trigliseridleri pargalayarak
serbest yag asidleri mono ve diagilgliserol olustururlar. Hidrolize edilmig SM’un boyutlari
kiigiiliir, yogunlugu artar ve kalinti seklini alir. Bu haldeki SM kalintilar1 hiicre
yiizeyindeki reseptor araciligiyla endositozla alinarak temizlenir (Sekil-II) (53). Olusan
serbest yag asitleri, ya enerji liretimi i¢in kullanilir veya depolanir (53). VLDL karacigerde
sentezlenir. Sentezinde apo B-100 6nemli rol oynar. Apo B-100’de graniillii endoplazmik
retikulumda sentezlenerek, diiz endoplazmik retikuluma tasimir. VLDL’de karaciger

parankim hiicrelerinde golgi aygitinda paketlenerek disse araligina, oradan da endotel
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ortiillii bosluklar yoluyla karaciger sintizoidlerine salgilanir. Daha sonra dolagima gegen
VLDL, HDL’den apo C-II ile apo E’yi alr. VLDL’nin majér gorevi endojen
trigliseridlerin karacigerden periferik dokulara taginmasidir. Daha sonra bu trigliseridler
aynen SM metabolizmasinda oldugu gibi LPL ile intravaskiiler endotel yiizeyinde hidrolize
ugramaktadir. Bu durum VLDL’nin boyutlarinin kii¢iilmesine ve daha yiiksek dansiteli
olmasina neden olur. Baglangigta HDL den aldig1 apo C ve apo E tekrar HDL’ye transfer
edilir. Bu sirada kolesterol esterleri, kolesterol ester transfer protein (KETP) vasitasiyla
HDL’den VLDL’ye transfer edilir. Bu degisiklikten sonra VLDL, LDL’ye doniistiiriiliir.
Yapilan ¢alismalarda bu doniisiim sirasinda VLDL o6nce IDL’ye dontstiigl, IDL’ninde
daha sonra da LDL’ye doniistiigii gosterilmistir (53,54).

Karacigerde VLDL sentez ve salgilanmasi birgok faktoriin kontrolii altindadir.
Beslenme durumu, insiilin, glukagon ve epinefrin bunlarin baslicalaridir. VLDL’nin ana
yapt maddesi trigliserid oldugundan karacigerde trigliserid sentez ve depolanmasini
etkileyen faktorler de VLDL olusumunu etkilemektedir. Karacigerde sentezlenen
trigliserid igin gerekli serbest yag asidi iki kaynaktan elde edilmektedir. Bunlarin bir tanesi,
karacigerde karbonhidratlarin yikimi ile olusan asetil-CoA’dan sentez edilen serbest yag
asitleri, digeri ise plazmada bulunan ve karaciger tarafindan alinan serbest yag asitleridir.
Birinci durum, yag asit sentezinin yiliksek ve dolasan serbest yag asit diizeyinin diisiik
oldugu iyi beslenme durumunda ortaya ¢ikan durumdur. Ikinci durum ise aglik halinde,
yagdan zengin diet ile beslenildiginde veya diabetus mellitusta dolasan serbest yag
asitlerinin diizeyi yiiksek oldugu durumlarda devreye girer. Bu durumda Kkaraciger
dolasimda bulunan serbest yag asitlerini toplayarak VLDL sentezini ilk durumdan ¢ok
daha fazla artinir. Yani karacigerde VLDL sentez ve salgisi; aglik, yagdan zengin dietle
beslenme, etanol alimi, yag asit sentezini artiran yiliksek insiilin ve diisiik glukagon
durumlarinda artmaktadir (53,54). LDL, VLDL’nin metabolizmasinin son irinudiir.
VLDL’den ¢ok daha az trigliserid igerir ama kolesterol ve kolesterol ester igerigi
VLDL’den yiiksektir. Direkt olarak bir miktar karacigerde sentezlendigine dair kanitlar
vardir. Ana gorevi; steroid hormonu ve hiicre membran sentezi igin gerekli kolesterolii
hiicrelere tasimaktir. Bunu hem temas ettiklerinde hiicrelerin membranlari lizerine serbest
kolesterolii birakarak, hem de apo B-100’t taniyan hiicre yiizey membranlarindaki
reseptorlere baglanarak yaparlar. LDL hiicre yilizeyine baglandiktan sonra endositozla

hiicre igine alinir. LDL ile hiicre igine alinan kolesterol, hiicrenin kolesterol ihtiyacina gore
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birka¢ mekanizmayla denetlenmektedir. Eger hiicre i¢i kolesterol fazlaysa hiicre i¢i HMG
CoA rediiktaz enzim aktivitesi azaltilarak hiicre i¢1 kolesterol sentezi azaltilir. Yine
LDL’de bulunan serbest kolesterol, bazi yapisal ve sentezsel amaglar igin
kullanilmayacaksa Agil CoA Kolesterol Agil Transferaz (AKAT) tarafindan
esterlestirilerek depolanir. Ayrica hiicre igine LDL’nin girisini sinirlamak igin, hiicre
yiizeyindeki LDL reseptorii azaltilmaktadir (53,54). Diger dnemli bir nokta ise; hiicre
yiizeyindeki LDL reseptorlerinin eksikligi sonucu plazma LDL diizeyinin artmasidir.
Dolasimda asirt miktarda bulunan LDL siiperoksit, nitrik oksit, hidrojen peroksit gibi
ajanlarla okside edilerek okside-LDL (oksi-LDL) halini alir. Degisiklige ugramis LDL’ler
makrofajlar tarafindan alinarak aterosklerotik plak olusumunda ¢ok onemli bir basamak
olan kopiik hiicre olusumuna katilmaktadirlar (53,54).

HDL, karacigerde ve bagirsakta sentez edilerek salgilanirlar. Ana gorevleri;
ekstrahepatik dokulardan kolesterolu alarak karacigere tasimaktir. Karacigerden yeni
salinan HDL’ler agirlikli olarak esterlesmemis kolesterol, fosfolipid ve apo E, apo A ve
apo C igerirler. Dolasimda bulunan esterlesmemis kolesterolii alarak hizla kiiresel partikiil
haline donerler. Esterlesmemis kolesterol HDL tarafindan alindiktan sonra LKAT enzimi
sayesinde esterlestirilir. Bu enzimin aktivatorii HDL yiizeyinde bulunan apo A-1’dir. HDL
esterlestirdigi kolesteroliin bir kismin1 VLDL’ye transfer eder, bir kismini da karacigere
tagimaktadir. Karacigere alindiktan sonra kolesterol ya lipoprotein biinyesinde tekrar
paketlenir, ya da safra asitlerine dontstiiriilerek viicuttan uzaklastinlmak igin safraya
salgilanirlar. Apo C-II'nin dolagimdaki kaynagi HDL’dir. Apo C-II HDL’den VLDL ve
silomikronlara transfer edilmektedir (Sekil-II) (53,54).

2.3. LIPOPROTEIN (a)

Ik kez 1963°de Berg tarafindan LDL’ nin degisik bir sekli olarak tanimlanmasina
karsin 1987 yilinda LDL’den farkli bir yapida oldugu bildirilmistir (55). Lipoprotein (a),
bir glikoprotein olan apo (a) molekiiliiniin siilfidril bagiyla apo B-100 ile sarilmis LDL
molekiiliiyle birlesmesi sonucu olusmaktadir. Primer sentez yeri karacigerdir. Yapilan
caliymalarda; kiigiik miktarlardaki Lp(a)’'nin testis ve beyinde de sentezlendigi

gosterilmistir. Kolesterolden zengin ¢ekirdek yapisina sahiptir. Molekiil agirlhigi 300 ile
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800 KDa arasinda degismekte olup %30’u karbonhidrattan olusmaktadir. Metabolizmasi
tam olarak aydinlatiilmamakla birlikte LDL reseptorlerine baglanarak dolagimdan
temizlenmektedir. Ayrica bobregin de Lp(a) diizeyinin ayarlanmasinda 6nemli rol oynadig:
gosterilmigtir.  Kandaki  seviyesinin  gonodal hormonlardan da etkilenebilecegi
diisiiniilmektedir. Yine yapilan hayvan deneylerinde, plazma Lp(a) seviyesinin, plazma
troksin, testosteron ve insulin degisiklikleri ile paralel olarak mevsimsel degisiklige
ugradign gozlenmistir (3, 55-57). Yapilan ¢alismalarda yenidogan doneminde seviyesinin
¢ok diisiik oldugu ve yasamin ilk haftasindan itibaren yavas yavas artarak birkag ay iginde
erigskin seviyeye ulastigi gosterilmistir. Plazma Lp(a) normal degerleri 1.9-100 mg/dl
arasinda degismekle birlikte, eger bu deger 30 mg/dl iizerinde olursa aterosklerotik damar
hastaliklar riskinin arttigi bildirilmistir (58). Lipoprotein a diizeyleri diger lipoproteinlere
gore yas, cins, agirlik ve diet gibi faktorlerden daha az etkilenir ve yasam boyunca oldukga
stabil diizeylerde kalir (4). Pek ¢ok c¢alismada plazma Lp(a) konsantrasyonlarinin
kalitimsal oldugu ve primer olarak apo(a) geni vasitasiyla tesbit edildigi gosterilmistir (67).
Apo(a)’'nmin biytikligi 280-800 KDa arasinda degisen heterojen bir glikoproteindir.
Sentezini kontrol eden genin 6. kromozomun kisa kolunda plazminojen geninin yaninda
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle plazminojenle yapisal benzerlik gosterdigi ve
plazminojen reseptorlerine baglandigi bildirilmistir. Bununla iligkili olarak Lp(a)’nin hem
proaterojenik hem de protrombojenik 6zelligi oldugu ileri siirlilmiistiir. Proaterojenik
mekanizma, damar intimasinda biritken Lp(a) molekiiliiniin glikozaminoglikan,
proteoglikan gibi bag dokusu elemanlariyla reaksiyona girdikten sonra intimal makrofajlar
tarafindan alinip kopiik hiicrelerinin olusumunu artirmasiyla agiklanmaktadir. Daha sonra
kopiik hiicrelerinin fibrinle birlesip immobilize olmasindan sonra ateromatoz plak
gelismesi meydana gelmektedir. Protrombotik mekanizma ise, plazminojene yapisal
benzerliginden dolayr plazminojenin fizyolojik fonksiyonlarimi taklit ederek, fibrine
baglanma sirasinda plazminojenle yarigmasiyla agiklanmaktadir. Bu nedenle endotel ve
dolasimdaki makrofaj hiicrelerindeki plazminojen reseptorlerine baglandiktan sonra,
endotelial ylizeydeki fibrin-plazmin olusumunu azaltarak fibrinolizisi engelledigi
gosterilmis olup invitro ¢aligmalarda bu durum desteklenmistir. Ayrica Lp(a)’ nin
homosisteinle reaksiyona girmesi sonucunda yapisinin degistigi ve aterotrombojenitenin

arttigr gosterilmistir (59-61).
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Sonug olarak, plazma Lp(a) seviyesi, apolipoprotein a (apo a)’nin polimorfizmi ile
yakin iligkisi ve apo(a)’nin plazminojene yapisal benzerligi nedeniyle hem aterogenez hem
de trombogenez alaninda risk olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Lp(a)’nin aterojenik
ve trombojenik rolii yalniz plazma seviyesiyle ilgili olmayip sigara igme, hipertansiyon,

obesite, diabet ve ilag alimi gibi risk faktorleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir (5,62,63).

2.4. MIKROZOMAL ENZIiM INDUKSIYONU, COCUKLUK CAGI
ATEROSKLEROZU ve LIPOPROTEINLER

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel ¢aligmalar, ateroskleroza bagli hastaliklarin
ozellikle koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklarin, serum lipid, lipoprotein ve
apolipoproteinlerin konsantrasyonlari ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bazi serum
lipid, lipoprotein ve apolipoproteinler aterojenik oldugu halde, bazilar1 da antiaterojenik
etkiye sahiptir. Yapilan klinik ¢aliymalarda serum lipoprotein diizeylerinin mikrozomal
enzim aktivitesi ve karacigerdeki lipid ve protein konsantrasyonu ile yakin iliskili oldugu
gosterilmistir. Mikrozomal enzim indiiksiyonu, indiikleyici maddenin sitoplazmadaki bir
reseptorle kompleks yapmasiyla baglar. Bu kompleks hiicre g¢ekirdegine gegerek ve
cekirdekte DNA’ya baglanarak uygun genler iizerinden mRNA sentezini artirir. Bilgi
mRNA araciligiyla sitoplazmaya ve dolayisiyla proteinin yapildigi yer olan endoplazmik
retikuluma doner. Endoplazmik retikulum ayni zamanda lipoproteinlerin lipid ve protein
iceriklerinin major yeridir. Dolayisiyla karaciger mikrozomal enzimleri indiiklendiginde
serum lipid ve Apo konsantrasyonlari da etkilenmektedir. Karacigerde en fazla bulunan
mikrozomal protein sitokrom p-450°dir. Sitokrom p-450 yoluyla disaridan alinan
maddelerle birlikte yag asitleri, prostaglandinler, steroidler, kolesterol ve vitaminler gibi
fizyolojik 6nemi olan bir¢ok madde tarafindan indiiklenebilir. Bunun sonucu olarak,
hepatositlerde endoplazmik retikulum profilerasyonu meydana gelerek, protein ve lipid
sentezi artmaktadir (64). Ateroskleroz hayatin erken yillarinda baslamaktadir. Ateroskleroz
lipidlerin, ¢ogu kez de kolesterolun arter duvarinda birikmesi ile ortaya ¢ikan bir kronik
patolojik tablodur. Kolesterol serumda major lipoprotein olan HDL, LDL ve VLDL’de
bulunmaktadir. Yiikksek HDL ve Apo A-I diizeyleri yiiksek olan hastalarda koroner kalp
hastalig1 riski diisiik, yliksek serum kolesterol, LDL ya da Apo B diizeyleri olanlarda ise bu
riskin fazla oldugu gosterilmistir (64,65).



3. MATERYAL ve METOD

Calismaya Temmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Néroloji

Poliklinigi’ne bagvuran ve epilepsi tanist konulan 70 hasta alindi.

3.1. HASTALAR:

Epilepsi disinda diger hastaliklara ait (karaciger, endokrin, renal) semptom ve
bulgular1 olanlar, ailesinde ateroskleroz oykiisii olanlar, mental motor retardasyon olup
immobilize olan hastalar ve beyin manyetik rezonans goriintillemede (MRG) patolojik
bulgusu olanlar g¢aliymaya alinmadi. Ayrica hikayesinde gecirilmis status epileptikus
tanmimlanan ya da onceden herhangi bir nedenle antiepileptik ilag tedavisi ve lipid
metabolizmasin etkileyen ilag tedavisi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Baslangigta ¢alismaya alinan tiim hastalarin yaglari 1-17 yil arasinda degismekte idi
(Ortalama 6.8 + 4.3 y1l). Tiim hastalarin nébet Oykiisii ayrintili alinarak fizik ve nérolojik
muayeneleri yapildi. Hastalarin 6ykii ve EEG bulgularina gore ILAE 1989 siniflamasi
kullanilarak epilepsi tipleri belirlendi ve hastalara antiepileptik tedavi baslandi. Hastalarda
diyet ve fiziksel aktivite kisitlamas1 yapilmadi.

Takip stiresince ii¢ hasta konviilsiyonlarn tekli ilag tedavisi ile kontrol altina
alinamadigr ve ikili ilag tedavisine gecildigi i¢in, ili¢ hasta da ilaglarin1 diizenli
kullanmadig1 i¢in ¢aligmadan ¢ikanldi. Kalan 64 hastanin yaslari 1-15 yil arasinda
degismekte olup ortalama 6.7 + 4.3 yil idi. Epilepsi tipine gore antiepileptik ilag se¢imi
yapildi. Aldiklari ilag¢ tedavisine gore hastalar ti¢ gruba ayrildi. Birinci grupta 18 hastaya
fenobarbital tedavisi, 5 mg/kg/giin, iki dozda; ikinci grupta 22 hastaya karbamazepin
tedavisi, 10 mg/kg/giin, iki dozda; iiglincii grupta ise 24 hastaya valproat tedavisi, 20
mg/kg/giin, iki dozda baslanildi.

Tim hastalardan tedavi baslangicinda, tedavinin 3., 6., ve 12. aylarinda TK, TG,
LDL, HDL, apo A-I ve B, Lp(a), kalsiyum, fosfat, ALP, ALT, AST, GGT diizeylerini
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degerlendirmek amaci ile 8-12 saatlik gece aghigini takiben sabah 8:30’da alinan venoz kan
ornekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlardan bu parametreler
olgiildii. Olgiimler Roche Moduler Sistem Otoanalizoriinde yapildi. Serum TK diizeyleri
kolesterol oksidaz enzimatik metodu ile, TG diizeyleri gliserol oksidaz enzimatik metodu
ile ve HDL diizeyi de fosfotungstik asit-MgCl, ile ¢okeltildikten sonra siipernatan kismi
kolesterol oksidaz enzimatik metodu ile 6lgiildii. LDL diizeyleri Friedewald formiilii [(TK
— (TG/5 + HDL Kolesterol)] ile hesaplandi. Apo(A) ve Apo(B) diizeyleri Behring
nefelometre kullanilarak immunonefalometrik metod ile 6lgiildii. Lp(a) icin EDTA’l1 veya
sitrath tiiplere alinan kan 2800 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen
plazmalardan ¢alisildi. Plazmalar -70 °C’de sakland1 ve 12. ay sonunda oda sicakliginda
¢oziilerek aynm giinde 6lgiildii. Lipoprotein(a) tayininde Tint Elize Lp(a) kiti kullanilarak
antijen antikor reaksiyonuyla dlgtildii.

Tedavi baslangicinda tiim hastalarda elektroensefalografi ve kranial MRG tetkikleri
yapildi.

3.2. KULLANILAN ISTATIKSEL YONTEMLER

Olgiimler sonucu elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu, her bir grupta
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Her bir ila¢ grubunda zamansal degisimler;
normal dagilima uyan tekrarli 6lglim verilerinde Varyans Analizi (post hoc olarak Paired t
testi), normal dagilima uymayan tekrarli 6l¢iim verilerinde ise Friedman testi (post hoc
olarak Wilcoxon testi) ile karsilastirildi.

flag gruplarina gore veriler karsilastirihrken normal dagilm varliginda Varyans
Analizi (post hoc olarak Bonferroni testi), normal dagilima uymayan veriler ise Kruskal
Wallis Varyans Analizi (post hoc olarak Mann Whitney U testi) kullanildu.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama *standart hata, sayimla elde edilen
veriler ise say1 (%) olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak alinmigtir. Post hoc analizlerde ise “P<0.05/

karsilastirma sayis1” olarak alindu.



4. BULGULAR

4.1 HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Calismaya alinan 64 hastanin yaglar1 1 - 15 (6.7 = 4.3) yil arasinda degismekte
olup; 30’u (%46.8) erkek, 34’1l (%53.2) kiz idi. Hastalarin yas ortalamalan fenobarbital
grubunda 2.1 = 0.1 (6 ay-4 yil) y1l, karbamazepin grubunda 9.7 + 3.5 (4-15) yil, valproat
grubunda 7.5 = 3.6 (2.2 - 15) yil olarak bulundu. Hastalara nobet tipi ve EEG bulgulari géz
oniine alinarak antiepileptik tedavi baslandi ve hastalar aldig: antiepileptik tedaviye gore
i¢ gruba ayrildi. Grup 1, ortalama yaglar1 2.1 + 0.1 y1l olan ve fenobarbital tedavisi alan 18
hastadan (%28), Grup 2, ortalama yaslar 9.7 + 3.5 yil olan ve karbamazepin tedavisi alan
22 hastadan (%34) ve Grup 3, ortalama yaslan 7.5 + 3.6 yil olan ve valproat tedavisi alan
24 hastadan (%38) olustu. Tiim hastalarda nobet kontrolii oranlart benzerdi. Grup 2 ve
Grup 3’teki hastalarin ortalama yas1 Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05).

Hastalarin en sik goriilen nobet sekilleri jeneralize tonik klonik ndbet (%69) ve
komplex parsiyel nobet (%17) 1di. Hastalarin EEG bulgular gézden gegirildiginde en sik
fokal epileptiform aktivite (%39) saptandi (tablo VI).

Tablo- VI: Hastalarin nobet sekli ve EEG bulgular

EEG n % | Nobet Sekli n %

Epileptiform Aktivite Basit Parsiyel
Fokal 5 39 | Komplex Parsiyel 11 17
Jeneralize 14 22 |Jeneralize T.K 69

Paroksismal Anomali Myoklonik 1 2
Fokal 3 5 | Atonik 4 6
Jeneralize 4 6

ZeminRitmi Diizensizligi 2 3

Normal 16 25

Toplam 64 100 | Toplam 64 100
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4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER VE LiPiD DUZEYLERI

Fenobarbital alan grupta; TK, HDL ve LDL diizeylerinde baslangica gore 3., 6., ve
12. aylarda istatistiksel olarak anlamh artig saptandi (p<0.05). Ancak TK ve LDL
diizeylerinin 3. ayda goriilen artistan sonra 6. ve 12. aylarda 3. aya gore diistiigii ve sabit
diizeylerde kaldigi gozlendi. Trigliserid diizeylerinin 3., 6. ve 12. aylarda baslangig
degerlere gore diistiigii gozlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Apo B
diizeylerinde degisim saptanmaz iken, Apo A diizeyinde baglangica gore 3., 6. ve 12.
aylarda anlamh artig saptand1 (p<0.05). Lp(a) diizeyinde ise baslangica gore tiim aylarda
anlamli artis oldugu, 3., 6. ve 12. aylardaki degerler birbiri ile karsilastirildiginda donemler
arasinda istatistiki olarak anlaml artisin devam ettigi belirlendi (p<0.05). TK/HDL ve
LDL/HDL degerlerin de baslangica gére anlamli bir farklilik saptanmadi (tablo-VII).

Fenobarbital

karaciger testlerinden ALT ve GGT

alan grupta; fonksiyon
degerlerinde baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptandi (p<0,05). Buna karsin 3., 6. ve 12. aylar birbiri ile kargilagtirlldiginda anlamhi
farklilik belirlenmedi. ALP degerlerinde baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda artig
saptanmisken (p<0,05), Ca degerlerinde ise 3., 6., 12. aylarda baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir azalma belirlendi. Diger parametrelerde anlamli degisiklik

saptanmadi (tablo VII).

Tablo VII: Fenobarbital grubunda (n=18) biyokimyasal parametreler ve lipid diizeyleri

Baslangicta 3. ay 6. ay 12. ay
TK (mg/dl) 136.6 +33.8* | 161.1 £42.9° 157.6 £31.6° 157.2 + 28.2¢
TG (mg/dl) 116.6 £40.3 107.2 £40.8 99.8 +£32.3 99.9 +43.6
LDL (mg/dl) 74.8 +29.6° 92.7 + 37.6'f 89.1 +£25.88 89.7 + 25.3
HDL (mg/dl) 37.8+11.6' 45.1 £10.1' 495+ 9.0/ 46.9 + 13.7*
TK/HDL 3.5+1.0 3.5+1.0 3.1£0.6 33+1.1
LDL/HDL 1.9+0.5 2.0+0.7 1.8+0.5 1.9+0.6
Apo A (mg/dl) 91.5 +24.2' 124.6 £ 15.8™ 120.4 £21.9" 126.5 £20.2°
Apo B (mg/dl) 82.0+27.3 82.0+22.2 84.1+284 79.5 £ 28.6
Lp (a)(mg/L) 10.4 +10.4° 145+13.4° 22.7+18.4" 29.8 +£20.2°
ALT (U/L) 22.1 £ 6.9 28.1+6.1" 28.3+3.9" 33.2+62"
AST (U/L) 29.6 +6.9 31.0+7.8 30.8 £ 8.6 29.1+£6.7
GGT (U/L) 15.7+£5.9" 254 £4.7 263+ 7.2% 28.1 £9.2*
Ca™" (mg/dl) 9.6 0.6 9.5+0.3 9.4+0.2 9.4+0.3
PO4 (mg/dl) 5.0+09 5.6+0.6 50+£0.6 50+0.8
ALP (U/L) 369.7 + 129.2% |528.6 + 165.8% |559.2 + 127.8* |522.1 +109.0°

(p<0,05) :a-b, a-c, a-d, e-f, e-g, e-h, 1-i, 1-j, 1-k, |-m, I-n, l-0, 6-p, 6-r, G-s, p-r, p-s, I-S §-t,

s-u, s-U, v-y, v-z, v-X, wW-q, w-a, w-f3
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Karbamazepin alan grupta; lipid parametrelerinden HDL ve Apo A diizeylerinde
baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda artig olmasina ragmen istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0.05). TK/HDL, LDL/HDL diizeylerinde baslangica gore farklilik belirlenmedi. Lp(a)
seviyesinde 3., 6. ve 12. aylarda baslangica gore anlamli artis oldugu ve bu anlamli artigin
3., 6. ve 12. aylar birbirleriyle karsilastinldiginda da devam ettigi saptandi (p<0.05)
(tablo VIII).

ALT ve ALP degerlerinde 3., 6. ve 12. aylarda baslangica gore artis olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). GGT degerlerinde baslangica gore
3., 6. ve 12. aylarda anlamli artis saptandi (p<0.05). Diger parametrelerde ise anlaml

degisiklik saptanmad: (tablo-VIII).

Tablo VIII: Karbamazepin grubunda (n=22) biyokimyasal parametreler ve lipid diizeyleri

Baslangicta 3. ay 6. ay 12. ay
TK (mg/dl) 151.3+17.1 1532+ 18.1 154.7 £ 19.5 156.7 + 17.1
TG (mg/dl) 89.7+53.4 89.4 +40.4 85.0 +37.0 942 +32.8
LDL (mg/dl) 85.6 + 18.6 84.7+14.7 88.8 +17.1 83.9+ 14.5
HDL (mg/dl) 47.7+4.3 50.6+7.2 513+4.8 50.9 + 4.1
TK/HDL 3.1+04 3.0+0.5 3.0+04 3.0+0.3
LDL/HDL 1.7+ 0.4 1.6+ 0.4 1.7+0.3 1.6+0.2
Apo A (mg/dl)  1349+11.0  142.1+105 144.0 £21.5 136.7+15.4
Apo B (mg/dl) 76.7+25.2 743 +28.6 79.5 + 40.9 86.1 = 40.4
Lp (a) (mg/L) 18.5+154*  26.1+22.8" 32.2 +£25.6° 443 + 31.8¢
ALT (U/L) 27.1+8.0 28.4+9.8 32.5+82 34.9+73
AST (U/L) 27.7+3.9 30.8+9.8 29.5+10.9 28.7+7.2
GGT (U/L) 13.5 + 3.9 16.5+6.6" 18.6 + 8.9¢ 19.1+10.9"
Ca"" (mg/dl) 9.6+0.4 9.5+0.2 95+04 9.5+0.3
PO, (mg/dl) 5105 51+03 5.0+0.5 49405
ALP (U/L) 548.0+£217.8 650.9+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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Valproat alan grupta; lipid parametrelerinden TK’iin 3. ayda yiikselerek 12. ayda
baslangi¢ degerlerinin altina diistiigii, LDL'nin 3. ayda yiikselerek, 6. ve 12. aylarda
baglangica gore diisiik diizeylere indigi, HDL nin ve Apo A’nin 3. ve 6. aylarda baglangica
gore yiikseldigi  gozlendi. Ancak bu verilerin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlendi (p>0.05). TK/HDL ve LDL/HDL diizeylerinde baslangica goére 3., 6. ve 12.
aylarda istatistiksel anlamli olmayan azalma oldugu saptand: (p>0.05). Lp(a) diizeylerinde
ise baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda giderek artan istatistiksel olarak anlamli artiglar
oldugu belirlendi (p<0.05) (tablo IX).

Alkalen fosfataz degerlerinde 3., 6. ve 12. aylarda baslangica gore artis
belirlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi (tablo-IX) diger

parametrelerde ise degisiklik saptanmadi.

Tablo IX: Valproat alan hastalardaki (n=24) biyokimyasal parametreler

Baslangi¢ta 3. ay 6. ay 12. ay
TK (mg/dl) 154.7+33.4 161.7 +£33.8 1552+ 33.7 147.0 £ 26.4
TG (mg/dl) 91.4+41.8 89.1 +36.8 96.7+43.8 942 +39.5
LDL (mg/dl) 88.1 £26.5 90.3 +£27.9 80.1 £26.7 78.4 +20.0
HDL (mg/dl) 482+ 15.0 53.5%13.3 55.7+179 50.8+11.8
TK/HDL 3.2%1.1 3.0+09 2.7+£0.7 2.8+0.5
LDL/HDL 1.8+ 0.6 1.6 £0.4 1.4+0.5 1.5+04
Apo A (mg/dl) 128.6 + 36.8 131.8+329 135.4 +£46.0 128.1 £ 34.3
Apo B (mg/dl) 762+27.1 80.0 +33.8 77.5+34.2 74.1 £32.1
Lp (a) (mg/l) 11.3+8.9" 16.0 + 12.6° 22.0+15.1° 29.0 = 20.6°
ALT (U/L) 20.1+9.0 226+79 229+6.9 21.1+7.0
AST (U/L) 30.1+£7.1 31.5+11.6 305%75 32.3+8.1
GGT (U/L) 13.4+5.7 144+£6.2 15.8+9.9 143+5.3
Ca"" (mg/dl) 9.5+0.4 9.4+0.3 9.4+03 9.4+0.4
PO, (mg/dl) 54+1.1 53+0.5 49+04 54+0.5
ALP (U/L) 471.2+141.7 5083 £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



Ateroskleroz i¢in risk olarak kabul edilen 30 mg/L iizerinde Lp (a) diizeyine sahip
olan vaka sayis1 fenobarbital grubunda 8, karbamazepin grubunda 14 ve valproat grubunda
8 olarak belirlendi. Tiim ilag gruplarinda Lp (a) diizeylerinde artis olmakla birlikte sadece
karbamazepin alan grupta 6. ve 12. aylardaki ortalama degerin 30 mg/L’nin iizerine giktig
saptandi.

Hastalarin takip aylarina ve antiepileptik ilag tiirlerine gore Lp(a) seviyelerindeki

degisimler sekil I1I" te gosterilmistir.
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Sekil-III: Hastalarin Lp(a) seviyesindeki degisiklikler



5. TARTISMA

Epilepsi, ¢cocukluk ¢aginin 6nde gelen santral sinir sistemi hastaliklarindan biridir.
Tedavideki amag, nobetleri tek bir antiepileptik ilag¢ ile yan etki olusturmadan ya da
minimal yan etki ile tam olarak kontrol edebilmektir. Yeterli tedavi edilmez ise gelismekte
olan beyin tlizerine kalici zararli etkiler yapmakta ve mental bozukluklara sebep
olabilmektedir. Bu nedenle tedavisi onem kazanmakta ve ndbet tipine gore uzun siiren
tedavi gerektirmektedir. Uzun siire antiepileptik ila¢ alan hastalarda, serebral atrofi,
periferal noropati, metabolik kemik hastaligi, dig eti hipertrofisi, killanma ve pigmentasyon
artisl, akne, koagiilasyon defektleri, serum folik asit ve vitamin B, eksikligi gibi yan
etkiler goriilmektedir (66). Ayrica antiepileptik ilaglar karaciger fonksiyonlarinda
degisiklik olusturabilmekte ve hepatik mikrozomal enzim sisteminin aktivitesini
artirmaktadir (76). Mikrozomal enzim indiiksiyonu safra asitleri, kolesterol, diger lipidler,
biliriibin ve pek ¢ok diger endojen molekiiller ile ekzojen ilaglarin metabolizmasinda
degisiklikler olusturmaktadir (99)

Karacigerde indiikleme giiciine paralel olarak protein ve fosfolipid konsantrasyonu
artmaktadir. Bunun sonucu olarak HDL-fosfolipid kompleksi ve indiikleyici ajanlarla
stimiile olan LKAT enzim salinimi artar. HDL ve LKAT aktivitesinin artmasi sonucu
kolesteroliin HDL'ye transferi artmaktadir. Indiiklenme ayrica hepatoselliiler membranda
proliferasyona yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak karacigerin kolesterol alimi ve LDL
reseptor sentezi artmaktadir. Boylece serum LDL eliminasyonu kolaylasir ve
konsantrasyonu azalir. Ayrica HDL nin artis1 periferik dokularda LDL reseptor sentezini
artirabilir, bu da serumda LDL konsantrasyonun azalmasina yol agmaktadir (75). Bu ilaglar
hepatik mikrozomal enzim sistemine bagli olan oksidaz enzim sistemini de indiikleyerek
aktif vitamin D’nin hizla metabolize olmasini saglarlar. Bunun sonucu olarak; hipokalsemi,
hipofosfatemi, hiperkalsiiiri ve ALP seviyesinde artis olustururlar. Nadir olarak diisiik
kalsitonin seviyesi ve metabolik asidoz olugturarak, kemikte demineralizasyona neden

olmakta, wuzun siireli kullanom sonucunda rikets ve osteomalaziye neden

olabilmektedirler (76).
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Fenobarbital ve karbamazepin giicli birer karaciger mikrozomal enzim
indiikleyicisidir. Karaciger enzim uyarimi yapan antiepileptik ilaglarin serum lipid profili
lizerine etkilerini arastiran ¢aligmalarda celigkili sonuglar bildirilmistir (4,66-70). Bazi
yazarlar bu ilaglarin; TK, HDL, LDL ve TG seviyelerini artirdigin1 bildirirken (67-71),
diger ¢alismalarda ise kisa stireli tedavinin TK seviyelerini artirdigi, ancak HDL diizeyine
etki etmedigi One stirtilmiistiir (73).

Ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi ile serum lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlar1 arasinda siki bir iligki bulunmaktadir. Yiiksek serum HDL ve apo A-1
seviyesi olan olgularda koroner kalp hastalig riski diisiik, yiiksek serum total kolesterol,
LDL veya apo B seviyeleri olanlarda ise bu risk yiiksek bulunmustur. Ayrica yapilan
prospektif ¢aligmalarda da Lp(a)’nin koroner aterosklerozun varligi igin bagimsiz risk
faktorii oldugu gosterilmistir (74, 75).

Caliymamizda fenobarbital ile tedavi edilen hastalarda 3., 6. ve 12. aylarda
baslangica gore ALT, GGT, TK, HDL, LDL ve apo A diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli artis saptanirken, TG seviyesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma
saptandi. Literatiirde fenobarbital tekli tedavisi alan hastalarda, lipid ve lipoprotein seviyesi
ile ilgili yapilan c¢alismalarda degisik sonuglar elde edilmistir. Heldenberg ve
arkadaglarinin (77) 3 ile 13 yas arasindaki gocuklarda yaptigi 15 vakalik ¢aligmada
tedaviden ortalama 16.8 ay (6-36) sonra fenobarbital alan hastalarda kontrol grubuna gore
HDL seviyesinde artis, TG seviyesinde ise azalma saptanmistir. Diger parametrelerdeki
degisiklikler anlamli bulunmamistir (77). Reddy ve ark. (78) 6-18 yas arasindaki
fenobarbital tedavisi alan 15 ¢ocukla yaptig1 ¢aligmada tedavinin 3. ayinda TK, HDL, apo
A seviyelerinde kontrol grubuna gore artis saptamislardir. Eiris ve arkadaslarinin (67)
yaptig1 ¢aligmada, uzun siire tekli fenobarbital tedavisi alan (ortalama 5.8 yil) 22 hastada
kontrol grubua gore TK ve HDL seviyelerinde anlamli artis oldugu saptanmistir (67). En
az 6 ay boyunca tekli fenobarbital tedavisi alan 64 epileptik g¢ocukla yapilan baska bir
caligmada ise TK ve LDL seviyelerinde kontrol grubuna gore artis saptanirken, apo A-1
seviyesinde diisiikliik saptanmistir (79). Tiim bu galismalar kesitsel olarak yapilmig
caligmalardir. Literatiirde ¢cocukluk ¢aginda bu konuda prospektif olarak yapilmis ¢alisma
sayist azdir (2,4,69). Verotti ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptig1 ¢alismada fenobarbital
tedavisi alan 20 ¢ocukta tedavi baslangicindan ortalama 3.5 yil sonra serum TK ve LDL

seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, tedavi kesildikten sonra alinan kontrol
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degerlerin normale dondiigii gozlenmis, diger parametrelerde ise anlamli degisiklikler
saptanmamistir (69). Yilmaz ve ark. (2) fenobarbital tedavisi sonrast 3. ayda TG
seviyesindeki artigin baglangica gore anlamli oldugunu, 12. aydaki parametrelerde ise hem
TG hem de diger lipid parametrelerindeki degisikliklerin anlamlhi  olmadigini
belirlemislerdir. Aynaci ve ark. (4) fenobarbital tedavisi alan hastalarda tedavinin 6. ayinda
TG hari¢ tiim lipid parametrelerinde artis oldugunu ancak istatistiksel anlamli artigin
yalmzca 6. aydaki HDL diizeylerinde saptandigini rapor etmislerdir.

Calismamizda fenobarbital alan grubun Ca degerlerinde baslangica gore azalma
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ojinnaka ve ark.(80) tekli
fenobarbital tedavisi alan hastalarda tedavinin 6. ve 12. ayinda Ca seviyelerinde baslangica
gore anlamli degisiklik olugsmadigini bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda hipokalseminin
tekli ilag tedavisinden g¢ok, ¢oklu ilag tedavisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (81, 82).

Karbamazepin alan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinden sadece GGT
degerinde baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi.
ALT ve ALP degerlerinde tiim donemlerde baslangica gore yiikselme olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. Lipid ve lipoprotein ile ilgili parametrelerden ise sadece
Lp(a) seviyesinde baslangica gore 3., 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlaml artig
vardi. HDL ve apo A seviyelerinde birbiriyle paralel olarak baslangi¢ degerlere gore artma
olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiirde karbamazepinin lipid degerleri iizerine etkisi konusunda degisik
caligmalar rapor edilmistir. Demircioglu ve arkadaslarinin (48) yaptigi galismada,
karbamazepin kullanan 34 hastada tedavinin 2. ve 6. ayinda karaciger fonksiyon testleri ve
lipid parametrelerine bakilmig ve karaciger fonksiyon testlerinden sadece GGT
seviyesinde 2. ve 6. ayda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli artig saptanmustir.
Lipid parametrelerinde ise TK ve LDL seviyelerinde baslangica gore 2. ayda anlaml artis
saptanirken, 6. aydaki artig 2. aya gore anlamli bulunmamistir. Yapilan diger ¢alismalarda
ise karbamazepin tedavisi sonucu TK ve HDL seviyelerinde artis saptanmustir (67,68,79).

Apo A HDL’nin major komponentidir. Antikonviilsan ilaglarla olusan giiglii
mikrozomal enzim indiiksiyonu ile karacigerde apo A sentezi artar. Bu da bizim
calismamizda oldugu gibi, apo A seviyesi ile paralel olarak HDL seviyesinin artmasini
saglar. Karbamazepinin LDL seviyesi iizerine etkisi ile ilgili g¢eliskili sonuglar

bildirilmistir. Louma ve ark. (70) karbamazepin tedavisi sonucu LDL seviyesinde azalma
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oldugunu bildirmis olmasina karsin, Berlit ve Isorjarvi (83) artig oldugunu bildirmiglerdir.
Tiirkiye’den yapilan ii¢ ¢aligmada ise LDL nin karbamazepin tedavisi ile etkilenmedigini
gosteren sonuglar bildirilmistir (84-86). Aynaci ve ark. (4) tarafindan yapilan ¢aliymada
Lp(a) seviyesinin karbamazepin tedavisinin 3. ve 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan artisi ve TG diizeylerinin diistisii disinda diger lipid parametrelerinde degisiklik
tamimlanmamustir.

Valproat, karbamazepin ve fenobarbitalden farkli olarak mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapmamaktadir. Baglica glukuronik asit ve beta oksidasyon yolu ile
metabolize edilir. Bunun sonucu olarak lipid metabolizmas: ve karaciger fonksiyon testleri
tizerine etkisini Onceden saptamak zordur. Calismamizda valproatin karaciger
fonksiyonlari, kalsiyum ve fosfat metabolizmasi iizerine anlamli bir etkisi saptanmadi.
ALP degerlerinde baslangica gore tiim aylarda artis gézlenmekle birlikte artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Daha once rapor edilen ¢aligmalarda genelde karbamazepin
kullanan hastalarda kalsiyum seviyelerinde anlamli diisiis ve ALP seviyelerinde ise anlaml
artiglar saptanmigtir (87, 88). Sheth ve ark. (89) tarafindan yapilan bir caligmada
karbamazepin tedavisi alan hastalarin kemik dansitometrelerinde anlamli degisiklik
olmadig: gosterilmigtir.

Bu ¢aligmada ise lipid parametrelerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. LDL’nin 6. ve 12. aylarda baslangica gore diisiik seviyelere indigi, HDL ve
apo A’nin 3. ve 6. aylarda baglangica gore yiikseldigi, TK un 3. ayda yiikselerek sonraki
aylarda diistigli gozlendi. Lp(a) seviyesinde ise diger antikonvulzanlar gibi baslangica
gore 3., 6. ve 12. ayda istatistiksel olarak anlaml artig saptandi. Valproatin lipid ve
lipoprotein metabolizmasi iizerine etkisi konusunda literatiirde rapor edilmis degisik
caligmalar vardir. Aynaci ve arkadaglarinin (4) yaptig1 bir ¢alismada TG, TK, LDL ve apo
B seviyeleri valproat tedavisi ile diiserken, Lp(a) seviyelerinde yiikselme saptanmis, ama
bu degisikliklerin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamuigtir. Diger bir ¢alismada ise
tedavi sirasinda TG ve LDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml azalma saptanirken,
apo A seviyesinde arti saptanmig ve bu degerlerin tedavi sonrasi normal degerlere indigi
belirtilmistir (69). Birkag caliymada ise valproat alan hastalarda lipid parametrelerinin
higbirinde anlaml degisiklik izlenmedigi bildirilmistir (48, 79 ,84, 90).

Serum TK, TG, LDL, HDL, apo A ve apo B degerleri géz oniine alindiginda

hastalarimizda aterosklerotik damar hastaligi gelisim riski en az olan grup valproat
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kullanan grup idi. Hem TK seviyesinde azalma hem de HDL seviyesinde arti§ saptanmusti.
Calismamiza benzer olarak daha once yapilan ¢alismalarda TK ve LDL diizeylerini en ¢ok
yiikselten ilaglar sirasi ile karbamazepin, fenobarbital ve valproat olarak bulunmustur (55).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda lipoprotein ve kolesterol degerlerinin yorumlanmasinda
TK/HDL, LDL/HDL veya HDL/LDL oranlarmnin &nemine dikkat g¢ekilmigstir (59).
Ateroskleroziste TK/HDL veya LDL/HDL oranmnin diisiik, HDL/LDL oraninin yiiksek
olmasi koruyucu faktordiir. Calismamizda TK/HDL ve LDL/HDL oranlar yoniinden hasta
gruplan igerisinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigtir
Calismamizda tedavinin 12. ayma bakildiginda TK/HDL oraninin valproat alan grupta en
diisiik, fenobarbital alan grupta ise en yliksek oldugu belirlenmistir.

Dahlen ve ark. (91) prospektif bir ¢alismada Lp(a)’'nin koroner aterosklerozun
varh@i igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Austin ve ark. (63) 11 yillik
izlem sonunda rastgele segilen serumlarda en yiiksek Lp(a) diizeylerine sahip olanlarda
diger kisilere gore siddetli kardiyovaskiiler hastalik riskinin 4 kez fazla oldugunu
bildirmislerdir. Kostner ve ark. (5) bir ebeveyninde koroner arter hastaligi olan 18 yas alt1
¢ocuklarda kontrol gruplarina gore Lp(a) degerlerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Antiepileptik ilaglarin Lp(a) diizeyine etkilerini inceleyen az sayida ¢alisma olup
prospektif nitelikte yapilan ¢aligma sayisi olduk¢a azdir. Yakin geg¢miste yapilan bazi
prospektif ¢aligmalarda fenobarbital, valproat ve karbamazepin monoterapisi alan ¢ocuk
hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi Lp (a) diizeyine bakilmis ve anlamli degisiklik olmadigi
belirtilmistir (68,69). Aynaci ve ark. (4) ise fenobarbital alan hastalarda tedavinin 3. ve 6.
aylarinda Lp(a) diizeylerinde anlamli yiikselme oldugunu, karbamazepin ve valproat alan
gruplarda da artis gozlenmekle birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadigini ve daha
genis hasta serilerinde incelenmesi gerektigini belirtmislerdir. Timer ve ark. (74)
tarafindan gocuklarda yapilan kesitsel ¢aliymada antiepileptik alanlarda Lp (a) diizeyinin
kontrollere gore anlaml yiliksek oldugu bildirilmistir.

Calismamiz Aynact ve ark. (4) Oncii ¢alismasi sonrasi vaka sayisi artirilarak
yapilmis olup, tiim gruplarda Lp (a) diizeyinin baslangica gore anlamli arttigini ve bu
artisin degisen aylar siiresince de anlamli olarak devam ettigini gostermistir. 2003 yilinda

karbamazepin tedavisi alan erigkinlerle yapilan ¢alismada ise baslangica ve 69 + 19 giin
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sonra bakilan Lp(a) degerlerinde anlaml artis oldugu (98) ve bu artisin azalmis serbest
tiroksin konsantrasyonlari ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.

Karbamazepin tedavisi alanlarda Lp(a) artisin1 agiklamak i¢in 4 mekanizma ileri
siiriilmiistiir (98).

1- Lipoprotein(a) plazmada LDL fraksiyonu ile birlikte transport edildigi i¢in, artmis LDL
sekresyon hizi yiikksek Lp(a) diizeyinden sorumlu olabilir. Calisjmamizda karbamazepin
tedavisi alanlarda LDL’de anlamli degisiklik saptanmamasi nedeni ile bunu iddia etmek
miimkiin degildir.

2- Bobrek, Lp(a) metabolizmasinda aktif rol oynamaktadir. Karbamazepin antidiiiretik
hormonu direkt veya indirekt etkileyerek su tutan 6zelligi ile direkt renal Na ve su atilimini
etkileyebilir veya prostoglandin benzeri aktivitede azalma ile renal kan akimi ve Na
atillminda azalma olusturabilir. Calijmamizda karbamazepinin kreatinin degerini
etkilemedigi gozlenmistir.

3- Lipoprotein(a) diizeylerinin hipertiroid hastalarda azaldigi bildirilmistir  (98).
Karbamazepin subklinik hipotroidizme neden olabilir ve bu durum Lp (a) artisindan
sorumlu olabilir. Caligmamizda troid testleri degerlendirilmediginden bu konuda yorum
yapmamiz miimkiin olmamustir.

4- Lipoprotein(a) metabolizmasi iizerine etki enzim indiiklenme 6zelligi sonucu olusabilir
ki, bu en muhtemel hipotezdir. Biz, fenobarbital ve karbamazepin alan hastalarda Lp (a)
diizeylerindeki yiikselmenin her iki ilacin mikrozomal enzim indiiksiyonuna bagh
olabilecegini diisiindiik.

Valproat biyotransformasyonu glukuronik asit konfigiirasyonu ve [-oksidasyon
yolu ile olugsmaktadir. Bu nedenle Lp (a) dahil lipid parametrelerinde anlamli degisiklik
beklenmemektedir. Bu c¢alismada valproat grubunda lipid diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlememekle birlikte Lp (a) diizeyinde anlamli artis oldugu saptandi. Bu artisin
nedeni agiklanamadi.

Caliymamizda her {i¢ antikonviilzani alan grupta da Lp(a) diizeylerinin baslangica
gore yiikseldigi ve olusabilecek aterosklerotik kalp hastaligi yoniinden risk altinda oldugu
sOylenebilir. Lipoprotein (a) seviyesi genetik, ¢evresel, hormonal ve yasa bagli olarak
kigiler aras1 farklihk gostermekle birlikte aterosklerotik damar hastaligi yoniinden 30
mg/dl’nin iizerinde risk oldugu bildirilmektedir (92-94). Plazma Lp(a) diizeyi 50

mg/dl’nin tzerinde olanlarda, miyokard infarktiis riski 50 mg/dl’nin altinda olanlara gore
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2-3 misli fazla iken, 35 mg/dl’nin iizerinde olanlarda ise miyokard infarktiisti goriilme riski
1.76 misli fazla oldugu bildirilmistir (95). Calismamizda 6zellikle karbamazepin alan
grupta 6. ve 12. ayda 30 mg/L’nin iizerinde degerler saptanmigstir. 30 mg/L {izeri Lp (a)
degeri olan vaka sayis1 fenobarbital ve valproat alan grupta 8 (sirasi ile vakalarin %44 ve
%33’1) iken karbamazepin alan grupta 14 (%63) olarak belirlenmistir. Bu nedenle
karbamazepinin riskli Lp (a) diizeyleri olusturma o6zelliginin daha fazla oldugu
sOylenebilir.

Lipoprotein(a) diizeyi 30 mg/L’nin iizerinde olan hastalarda, Lp(a) seviyesini
diisiirmeye yonelik diyet rejimleri ve farmakolojik ilaglarin kullanimi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir  (96,97). Yapilan bir ¢alijmada yiiksek Lp(a) seviyesi ile beraber
hiperkolesteremisi olan vakalara kolesterol diigiiriicii diyet verilmis ancak g¢alismanin
sonunda Lp(a) seviyesinde anlamli bir degisiklik olmadig: bildirilmistir (96). Diger bir
caligmada ise yiiksek Lp(a) seviyesi olan hastalara omega-3 yag asitleri verilmis ancak
bagarili sonuglar elde edilememistir (97). Tiim bu ¢aligmalar sonucunda Lp(a) seviyesinin
cevresel faktorlerden ¢ok kalitimsal olarak belirlendigi sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte bu hastalarda ostrojen, nikotinik asit ve egzersizin yararh olabilecegi bildirilmistir
(80, 97).

Sonug olarak; fenobarbital, karbamazepin ve valproat tedavisi alan epileptik
hastalarda Lp (a) diizeyleri belirgin olarak yiikselmekte ve bu yiikseklik uzun siireli tedavi
kullanan hastalarda kardiovaskiiler ve aterosklerotik hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir.
Bu nedenle antiepileptik tedavi goren epileptik g¢ocuklarda diger lipid parametreleri
degiskenlik gosterdiginden o6zellikle Lp (a) diizeylerinin monitorize edilmesinin
ateroskleroz riskini saptamak ve dénlemek agisindan 6nemli oldugu sdylenebilir.

Plazma Lp(a) diizeyi genetik faktorlere bagli olup bireyler arasinda 1000 kata varan
degisiklikler gosterdiginden, antiepileptik ilag tedavisini alacak olan ¢ocuklarin en azindan
baslangigta plazma lipidleri ve ozellikle Lp(a) diizeyi belirlenmeli ve genetik olarak

yiiksek olanlar yakin takibe alinmalidir.



6.SONUCLAR VE ONERILER

Temmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri arasinda epilepsi tanis1 konulan ve yaslar

1-15 ( 6.7 + 4.3) yil arasinda degismekte olan 64 hastada tedavinin 3., 6. ve 12. aylarindaki

ALT, AST, Ca, P, ALP, TK, TG, LDL, HDL, apo A, apo B, TK/HDL, LDL/HDL, Lp(a)

diizeylerinin baslangi¢ degerlerine gore degisimi incelenmis ve asagidaki sonuglar elde

edilmistir;

1. Fenobarbital grubundaki 18 hastanin yas ortalamasi 2.1 + 0.1 yil , karbamazepin
grubundaki 22 hastanin yas ortalamasi 9.7 = 3.5 y1l ve valproat grubundaki 24 hastanin
yag ortalamasi 7.5 + 3.6 yil idi. Fenobarbital grubuna gore karbamazepin ve valproat
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).

2. En sik nobet tipleri JTK (%69) ve kompleks parsiyel nébetler idi (%15).

3. EEG incelemesinde en sik rastlanan nobet bulgusu fokal epileptiform anomali (%39) idi.

4. Fenobarbital alan grupta ALT, GGT ve ALP degerlerinde baslangica gore 3., 6. ve 12.
aylarda anlaml artis oldugu belirlendi (p<0.05).

5. Fenobarbital alan grupta TK, HDL, LDL, apo A ve Lp (a) diizeylerinde baslangica gore
3, 6 ve 12. aylarda istatistiksel anlamli artig saptandi (p<0.05).

TK ve LDL diizeylerinin 6. ve 12. aylarda 3. aya gore diistiigli ve sabit diizeylerde
kaldig1 belirlendi. Serum TG’de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli olmayan
diisme saptandi.

6. Karbamazepin alan grupta GGT ve Lp (a) diizeylerinde baglangica gore 3., 6. ve 12.
aylarda anlaml artis saptandi (p<0.05). HDL ve apo A diizeylerinde 3., 6. ve 12. aylarda
baglangica gore anlamli olmayan artis gozlendi (p>0.05).

7. Valproat alan grupta Lp (a) diizeyinin baglangica gore 3., 6. ve 12. aylarda istatistiksel
anlamli artis1 disinda (p<0.05) diger parametrelerde anlamli degisiklik saptanmadi.

8. Tim ilag gruplarinda Lp (a) diizeylerinin 3., 6. ve 12. aylarda giderek yiikselmeye
devam ettigi ve donemler arasindaki artisin da istatistiksel anlamli oldugu belirlendi.

(p<0.05)
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9. Fenobarbital tedavisi alan 8 hastada (%44), karbamazepin tedavisi alan 14 hastada
(%63) ve valproat tedavisi alan 8 hastada (%33) Lp (a) degerlerinin risk diizeyi kabul
edilen 30 mg/L iizerine yiikseldigi belirlendi. Ayrica 6. ve 12. ay ortalama Lp (a)
degerleri karbamazepin grubunda 30 mg/L’nin iizerine yiikseldi. Tiim ilaglar iginde
karbamazepinin Lp (a) diizeyini en fazla yiikselttigi belirlendi.

10. TK/HDL ve LDL/HDL oranlarn incelendiginde baglangica gore istatistiksel anlamh

farklilik saptanmadi.

ONERILER

1. Calismamizda fenobarbital karbamazepin ve valproat tedavisi alan epileptik hastalarda
Lp (a) diizeylerinin belirgin olarak arttigimi belirledik. Diger lipid parametrelerinde
degisken sonug saptandigindan antiepileptik tedavi alan hastalarda Lp (a) diizeylerinin
monitorize edilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Boylece ateroskleroz riskini saptamak ve
onlemek miimkiin olabilecektir.

2. Antiepileptik ilaglarin Lp (a) diizeylerini artiric1 etkisinin ilag kesiminden sonra da
devam edip etmediginin belirlenmesi Onemlidir ve bu konuda ileri ¢alismalarin
yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

3. Ozellikle direngli epilepsisi olan ve uzun siireli goklu antiepileptik tedavi almak zorunda
olan hastalarda da Lp (a) diizeylerini belirleyen ileri calismalar yapilarak risk

faktorlerinin takip edilmesi gereklidir.



7. OZET

ANTIEPILEPTIK ILACLARIN SERUM LiPiD_., LIPOPROTEIN(a) VE
KARACIGER FONKSIYON TESTLERI UZERINE ETKIiSI

Giris ve amag: Epilepsi, uzun siireli ilag tedavisi gerektiren norolojik bir hastaliktir.
Tedavide en fazla tercih edilen ilaglar fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin ve
valproattir. Safra asitleri, kolesterol, diger lipidler, bilirubin ve diger bir¢ok endojen
molekiillerin metabolizmasinda degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma antiepileptik
ilaglarin serum lipid profili ve Lp (a) diizeyine etkisinin incelenmesi amaci ile
gergeklestirildi.

Hastalar ve Metod: Calismaya Temmuz 2000 ile Temmuz 2002 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Nérolojisi poliklinigine bagvuran ve epilepsi tanisi
konulan 64 hasta alindi. Hastalarin yaslari1 1-15 yil arasinda degigsmekte olup 30’u (%46.8)
kiz 34’1 (%53.2) erkek idi. Hastalar, aldiklan antiepileptik tedaviye gore li¢ gruba ayrildi.
Grup 1; ortalama yas1 2.1 £ 0.1 yil olan ve 5 mg/kg/giin fenobarbital tedavisi alan 18
hastadan, Grup 2; yas ortalamasi1 9.7 + 3.5 olan ve 10-15 mg/kg/giin karbamazepin tedavisi
alan 22 hastadan ve Grup 3; ortalama yas1 7.5 = 3.6 olan ve 20 mg/kg/giin valproat
tedavisi alan 24 hastadan olustu. Tedavinin baslangicinda ve 3., 6. ve 12. aylarinda 8-12
saatlik agligi takiben alinan kan orneklerinde; ALT, AST, GGT, Ca, P, ALP, TK, TG,
LDL, HDL, apo A, apo B, Lp (a) diizeyleri incelendi. TK/HDL, LDL/HDL oranlar
saptandi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet yoniinden farklilik saptanmadi. Grup 2 ve 3’iin yas
ortalamas1 Grup 1’e gore belirgin yiiksek bulundu. Grup 1’de incelenen parametrelerden
ALT, GGT, ALP, TK, HDL, LDL ve Lp (a) diizeylerinin 3., 6. ve 12. aylarda baslangica
gore anlamh artig gosterdigi, Grup 2 ve 3’te ise yalnizca Lp (a) diizeylerinin 3., 6. ve 12.
aylarda baslangica gore anlaml arttigi saptandi. Lp (a) diizeyleri tim gruplarda tedavinin
baglangicina gore yiiksek bulunurken bu artisin ilerleyen aylarda da devam ettigi ve
donemler arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi. Yalnizca karbamazepin alan grupta
ortalama Lp (a) diizeylerinin 6 ve 12. aylarda 30 mg/L iizerine yiikseldigi ve karbamazepin
alan hastalarin 14’iinde (%63), fenobarbital alanlarin 8’inde (%44) ve valproat alanlarin
8’inde (%33) risk diizeyini astig1 saptandi.

Yorum: Antiepileptik ilaglar, aterojenik riski yiiksek olan Lp (a) diizeylerinde belirgin
artmaya neden olurken diger lipid parametrelerinde degisken etkilere neden olur. Bu
nedenle antepileptik tedavi alan hastalarda 6zellikle Lp (a) diizeylerinin dikkatle
monitorize edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.



8. SUMMARY

EFFECT OF ANTIEPILEPTIC DRUGS ON PLASMA LIPID LEVELS,
LIPOPROTEIN(a) AND HEPATIC FUNCTION TESTS

Introduction: Antiepileptic drugs, may alter plasma lipid status in epileptic patients. We
conducted a study to assess the effect of phenobarbital, carbamazepine, and valproate on
serum lipid profiles and Lp (a) in 64 epileptic children (age between 1-15 years; 30
(46.8%) females and 34 (53.2%) males) admitted to KTU Faculty of Medicine Child
Neurology outpatient clinic between July 2000 and July 2002.

Subjects and methods: The children were seperated as group I, including 18 children,
mean age 2.1+0.1 years, treated with phenobarbital, 5 mg/kg/day, twice daily; 22 children
in group II, mean age 9.7 + 3.5 years, 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. Plasma lipoprotein (a) and other lipid levels were determined
before initiation of the treatment and at 3, 6 and 12 months of the treatment.

Results: The mean age of children in group I was significantly low compared with group
II and, II (p<0.05). The mean pretreatment lipid levels among the groups were not
significant. The increase in ALT, GGT, ALP, TK, HDL and LDL at 3, 6 and 12 months
was statistically significant in group I (p<0.05). The increase in Lp (a) at 3, 6 and 12
months was statistically significant in group I, II and III (p<0.05). The higher levels in Lp
(a) (mean > 30 mg/L) were observed only in carbamazepine treated patients at 6 and 12
months. The percent of children whose Lp (a) levels over 30 mg/L were 44%, 63% and
33% in phenobarbital, carbamazepine and, valproate treated children respectively.
Conclusion: Antiepileptic drugs significantly increase the level of Lp(a) which is a major
risk factor for atherosclerosis and also have variable effects on other lipid parameters. Lp

(a) levels should be closely followed in patients receiving antiepileptic drugs.



9.KAYNAKLAR

1. Reynolds EH: Chronic antiepileptic toxicity a review. Epilepsia 1975; 16(2):
319-52.

2. Yilmaz E, Dosan Y, Gurgoze MK, Gungor S: Serum lipid changes during

anticonvulsive treatment serum lipids in epileptic children. Acta Neurol Belg 2001;
101(4): 217-20.

Berger K: A new serum system in man the Lp(a) system: Acta Pathol Microbiol
Scand 1963; 59: 369-378.

4. Aynaci FM, Orhan F, Orem A, Yildirmis S, Gedik Y: Effect of Antiepileptic drugs

on plasma lipoprotein (a) and other lipid levels in childhood. J Child Neurol 2001;
16(5): 367-9.

5. Kostner GM, Czinner A, Pfeiffer KH, Bihari-Varga M: Lipoprotein (a)

concentrations as risk indicators for atherosclerosis. Arch Dis Child 1991; 66(9):
1054-6.

Browne TR, Holmes GL: Epilepsy:Definitions and Background. In Handbook of
epilepsy, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2nd ed. 2000, pp: 1-18

7. Camfield CS, Camfield PR, Gordon K, Wirrell E, Dooley JM: Incidence of

epilepsy in childhood and adolescence: a population-based study in Nova Scotia
from 1977 to 1985. Epilepsia 1996; 37(1):19-23.

Berg AT, Testa FM, Levy SR, Shinnar S: The epidemiology of epilepsy. Past,
present, and future. Neurol Clin 1996;14(2): 383-398.

Serdaroglu A, Giiciiyeber K: Tirkiye'de epilepsi prevelansi: Re-codec galismasi.
Hacettepe Universitesi Cocuk Néroloji Bolimii ve Cocuk Nérolojisi dernegi, XVI.
Cocuk Norolojisi Siireli Egitim Semineri Ozet Kitab1 Ankara 1997; S:44-45.

10. Shinnar S, Pellock JM: Update on the epidemiology and prognosis of pediatric

epilepsy. J Child Neurol 2002 ;17 Suppl 1: S:4-17.

11. Commisison on classification and terminology of the International League Against

Epilepsy: Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes.
Epilepsia 1989;30: 389-399.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

15,

20.

21,

22,

23.

24.

25.

26.

48

Wada JA, Sino M: Recent classification of seiures and epilepsies. In Wada JA,
Ellingson RJ (Eds): Clinical neurophysiology of Epilepsy. Netherlands, 1% ed.,
1990; P: 3-36.

Yalaz K, Renda Y, Turanh G: Katki Pediatri Dergisi 1994; 447-493.

O’Donohoe NV: Epilepsies of childhood 3rd edition. Oxford: butterworth-
heinemann; 1994

Yalaz K, Renda Y: Konviisiyon, Katk: Pediatri Dergisi, 1994(6): 447-475.

Zitkin B, Daver C: Generalized convulsive seizures. In Engel J JR, Pedley TA.
(Eds): Epilepsy: A Comprehensive Textbook. Philedelphia, Lipincott Raven, 1997,
567-577.

Vigevano F, fusco L, Yagi K, Seino M: Tonic seizures. In Engel J JR, Pedley TA.
(Eds): Epilepsy: A Comprehensive Textbook. Philedelphia, Lipincott Raven, 1997,
567-5717.

Stefan H, Snead III OC: Absance seizures. In Engel J JR, Pedley TA. (Eds):
Epilepsy: A Comprehensive Textbook. Philedelphia, Lipincott Raven, 1997,
567-5717.

Kenneth F, Swaiman: Pediatric neurology Principles and Practise, 1989;

Berkovic SF, Andermann F, Andermann E, Gloor P: Concepts of absence
epilepsies:  discrete  syndromes or biological continuum?  Neurology
1987;37(6):993-1000.

Janz D: Epilepsy with impulsive petit mal (juvenile myoclonic epilepsy). Acta
Neurol Scand 1985;72(5):449-59.

Devinsky O, Kelley K, Porter RJ, Theodore WH: Clinical and
electroencephalographic features of simple partial seizures. Neurology 1988,
38(9):1347-52.

Livingston S, Eisner V, Pauli L: Minor motor epilepsy; diagnosis, treatment and
prognosis. Pediatrics 1958; 21(6):916-28.

Menkes JH: Diagnosis and treatment of minor motor seizures. Pediatr Clin North
Am 1976;23(3):435-42.

Neurologic Clinics: Epilepsy Diagnosis and Treatment. 1993; 1. Vol 11,
Number 4.

Commission on Epidemiology and Prognosis, International league Against
Epilepsy: Guidelines for epidemiological studies on epilepsy. Epilepsia 1993;34:
592-596.



27

28

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37,

38.

39.

49

. Shinnar S, Glauser TA: Febrile seizures. J Child Neurol 2002 ;17 Suppl 1:S44-52.

. Verity CM, Butler NR, Golding J: Febrile convulsions in a national cohort
followed up from birth. I--Prevalence and recurrence in the first five years of life.
Br Med J (Clin Res Ed) 1985 (4); 290(6478): 1307-1310.

Berg AT, Shinnar S, Shapiro ED, Salomon ME, Crain EF, Hauser WA: Risk
factors for a first febrile seizure: a matched case-control study. Epilepsia 1995;
36(4):334-41.

Tsuboi T: Epidemiology of febrile and afebrile convulsions in children in Japan.
Neurology 1984; 34(2):175-81.

Stanhope JM, Brody JA, Brink E, Morris CE: Convulsions among the Chamorro
people of Guam, Mariana islands. II. Febrile convulsions. Am J Epidemiol 1972;
95(3):299-304.

Offringa M, Bossuyt PM, Lubsen J, Ellenberg JH, Nelson KB, Knudsen FU,
Annegers JF, el-Radhi AS, Habbema JD, Derksen-Lubsen G: Risk factors for
seizure recurrence in children with febrile seizures: a pooled analysis of individual
patient data from five studies. J Pediatr 1994 ;124(4):574-84.

Verity CM, Golding J: Risk of epilepsy after febrile convulsions: a national cohort
study. BMJ 1991; 30; 303(6814):1373-1376.

Daoud AS, Batiecha A, Bashtawi M, El-Shanti H: Risk factors for childhood
epilepsy: a case-control study from Irbid, Jordan. Seizure 2003 ;12(3):171-4.

Willmore LJ, Ueda Y: Genetics of epilepsy. J Child Neurol 2002; 17 Suppl 1:
S18-27.

Willmore LJ, Ueda Y: Molecular biology and genetics of epilepsy. Acta Med
Okayama 2002;56(2):57-68.

Greenberg DA, Delgado-Escueta AV, Widelitz H, Sparkes RS, Treiman L,
Maldonado HM, Park MS, Terasaki PI: Juvenile myoclonic epilepsy (JME) may be
linked to the BF and HLA loci on human chromosome 6. Am J Med Genet 1988;
31(1):185-92.

Scheffer IE, Bhatia KP, Lopes-Cendes I, Fish DR, Marsden CD, Andermann E,
Andermann F, Desbiens R, Keene D, Cendes F: Autosomal dominant nocturnal
frontal lobe epilepsy. A distinctive clinical disorder. Brain 1995; 118 (Pt 1): 61-73.

Loiseau P, Duche B, Cordova S, Dartigues JF, Cohadon S: Prognosis of benign
childhood epilepsy with centrotemporal spikes: a follow-up study of 168 patients.
Epilepsia 1988 ;29(3):229-35.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

S2.

53,

54.

55.

56.

50

Tsuboi T: Genetic analysis of febrile convulsions: twin and family studies. Hum
Genet 1987; 75(1):7-14.

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

Browne TR, Holmes GL: Handbook of Epilepsy. Second ed., Lippincott Williams
& Wilkins; Philadelphia, 2000; pp: 163-196

Dodson WE: Medical treatment and pharmacology of antiepileptic drugs. Pediatr
Clin North Am 1989; 36(2): 421-33.

Loscher W: New visions in the pharmacology of anticonvulsion. Eur J Pharmacol
1998 ; 19;342(1): 1-13.

Bazil CW, Pedley TA: Clinical pharmacology of antiepileptic drugs. Clin
Neuropharmacol 2003; 26(1): 38-52.

Bazil CW, Pedley TA: Advances in the medical treatment of epilepsy. Annu Rev
Med 1998;49: 135-62.

Browne TR, Kugler AR, Eldon MA: Pharmacology and pharmacokinetics of
fosphenytoin. Neurology 1996; 46 (6 Suppl 1): S3-7.

Demircioglu S, Soylu A, Dirik E: Carbamazepine and valproic acid: effects on the
serum lipids and liver functions in children. Pediatr Neurol 2000; 23(2):142-6.

Dichter MA, Brodie MJ: New antiepileptic drugs. N Engl J Med 1996; 13,
334(24): 1583-1590

Bazil CW: New antiepileptic drugs. Curr Neurol Neurosci Rep 2001; 1 (4): 369-75.

Leppik IE: Three new drugs for epilepsy: levetiracetam, oxcarbazepine, and
zonisamide. J Child Neurol 2002 ;17 Suppl 1: S53-7.

Glauser TA: Advancing the medical management of epilepsy: disease modification
and pharmacogenetics. J Child Neurol 2002 ;17 Suppl 1: S85-93.

Murray RK, Mayes PA, Granner DK, Rodwell VW: Harper’ in Biyokimyasi.
(Cev. G. Mentes, B. Ers6z) Baris Kitabevi, 1993, 5:273-310.

Champe PC, Harvey RA: Biyokimya (A Tokullugil) ikinci baski, Lippincott’s
Illustrated reviews serisinden, Nobel Tip Kitabevi 1997; 20:205-228.

Uterman G: The Mysteries of Lipoprotein (a). Science 1989; 249:904.

de Bruin TW, van Barlingen H, van Linde-Sibenius Trip M, van Vuurst de Vries
AR, Akveld MIJ, Erkelens DW: Lipoprotein(a) and apolipoprotein B plasma



51.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

51

concentrations in hypothyroid, euthyroid, and hyperthyroid subjects. J Clin
Endocrinol Metab 1993 ;76(1): 121-6.

Brewer HB: Effectiveness of diet and during in the treatment of patients with
elevated Lp(a). In: Scanu AM(ed). Lipoprotein (a). San Diego Academic Pres Inc
1990; 211.

Orem A, Deger O, Onder E, Karahan SC, Efe H, Uzunosmanoglu D: Distribution

of serum lipoprotein (a) concentrations in a healthy Turkish population. Ann Clin
Biochem 1994;31: 343-6.

Scanu AM: Lipoprotein(a). A potential bridge between the fields of atherosclerosis
and thrombosis. Arch Pathol Lab Med 1988 ;112(10):1045-7.

Schwartz JC, Valente JA, Sprague AE: A modern wiev of atherogenesis Am J
Cardiaol 1993; 71.9B.

Ehnholm C, Jauhiainen M, Metso J: Interaction of lipoprotein(a) with fibronectin
and its potential role in atherogenesis. Eur Heart J 1990; 11 Suppl E:190-195.

Loscalzo J: Lipoprotein(a). A unique risk factor for atherothrombotic disease.
Arteriosclerosis 1990; 10(5):672-679.

Austin MA, Hokanson JE: Epidemiology of triglycerides, small dense low-density
lipoprotein, and lipoprotein(a) as risk factors for coronary heart disease. Med Clin
North Am 1994; 78(1): 99-115.

Luoma PV: Microsomal enzyme induction, lipoproteins and atherosclerosis.
Pharmacol Toxicol 1988; 62(5):243-9.

Luoma PV, Sotaniemi EA, Pelkonen RO, Pirttiaho HI: Serum low-density
lipoprotein and high-density lipoprotein cholesterol, and liver size in subjects on

drugs inducing hepatic microsomal enzymes. Eur J Clin Pharmacol 1985;
28(6):615-8.

Reynold’s EH: Choronic antiepileptic toxicity. Epilepsia 1975; 16: 319-352.

Eiris JM, Lojo S, Del Rio MC, Novo I, Bravo M, Pavon P, Castro-Gago M: Effects
of long-term treatment with antiepileptic drugs on serum lipid levels in children
with epilepsy. Neurology 1995; 45(6): 1155-1157.

Verrotti A, Domizio S, Angelozzi B, Sabatino G, Morgese G, Chiarelli F: Changes
in serum lipids and lipoproteins in epileptic children treated with anticonvulsants. J
Paediatr Child Health 1997; 33(3): 242-245.

Verrotti A, Basciani F, Domizio S, Sabatino G, Morgese G, Chiarelli F: Serum
lipids and lipoproteins in patients treated with antiepileptic drugs. Pediatr Neurol
1998; 19(5): 364-367.



70.

71,

72,

73.

74.

5.

76.

71,

78.

79.

80.

81.

52

Isojarvi JI, Pakarinen AJ, Myllyla VV: Serum lipid levels during carbamazepine
medication. A prospective study. Arch Neurol 1993; 50(6): 590-593.

Luoma PV, Sotainemi EA, Arranto AJ: Serum LDL-cholesterol, the LDL/HDL
cholesterol ratio ano liver microsomal enzyme induction evaluated by antipyrine
kinetics. Scand J Clin Lab Invest 1983; 43: 671-675.

O Neill B, Callaghan N, Stepleton M, Molloy W: Serum elevation of hinh density
lipoprotein (HDL) cholesterol in epileptic patients taking carbamazepine or
phenytoin. Acta Neurol Scandinav 1982; 65: 104-109.

Franzoni E, Govoni M, D’ Addato S, et al: Total cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol, and triglycerides in children receiving anti-epileptic drugs.
Epilepsia 1992; 33: 932-935.

Tumer L, Serdaroglu A, Hasanoglu A, Biberoglu G, Aksoy E: Plasma
homocysteine and lipoprotein (a) levels as risk factors for atherosclerotic vascular
disease in epileptic children taking anticonvulsants. Acta Paediatr 2002; 91(9):
923-926.

Cakmak G, Apak I, Yayla V, Muhan A: Uzun siireli karbamazepin kullaniminin
serum lipidleri {izerine etkisi. Epilepsi 1996; 2(1): 23-27.

Matsuda I, Higashi A, Inotsume N: Physiologic and metabolic aspects of
anticonvulsants. Ped Clin North Am 1989; 36: 1099-1109

Heldenberg D, Harel S, Holtzman M, Levtow O, Tamir I: The effect of chronic
anticonvulsant therapy on serum lipids and lipoproteins in epileptic children.
Neurology 1983; 33(4): 510-513.

Reddy MN: Effect of anticonvulsant drugs on plasma total cholesterol, high-
density lipoprotein cholesterol, and apolipoproteins A and B in children with
epilepsy. Proc Soc Exp Biol Med 1985; 180(2): 359-363.

Eiris J, Novo-Rodriguez MI, Del Rio M, Meseguer P, Del Rio MC, Castro-Gago
M: The effects on lipid and apolipoprotein serum levels of long-term

carbamazepine, valproic acid and phenobarbital therapy in children with epilepsy.
Epilepsy Res 2000; 41(1): 1-7.

Ojinnaka NC, Iloeje SO: Serum calcium phosphate and alkaline phosphate levels in
epileptic children treated with phenobarbitone. East Afr Med J 1997; 74(11):
723-726

Schmitt BP, Nordlund DJ, Rodgers LA: Prevalence of hypocalcemia and elevated

serum alkaline phosphatase in patients receiving chronic anticonvulsant therapy. J
Fam Pract 1984; 18(6): 873-877



53

82. Apantaku JB, Afonja OA, Boyo AE: The Effect of long term anticonvulsant
therapy on serum calcium, phosphate and alkaline phosphatase in Nigerian
epileptik patients. Trop Geogr Med 1975; 27(4): 418-421

83. Berlit P, Krause KH, Heuck CC, Schellenberg B: Serum lipids and
anticonvulsants. Acta Neurol Scand. 1982 ;66(3): 328-334.

84. Unal S, Kose G, Cakmak N, Ergiil P, Eris S: Cocuklarda valproik asit ve
karbamazepin tedavisinin serum lipidlerine etkisi. Ege Pediatri Biilteni 1999; 6 (1):
31-36.

85. Tekgiil H, Demir N, Dizdarer G, Tiitiinciioglu S: Karbamazepin ve valproik
monoterapisi alan epileptik ¢ocuklarda serum lipid profili. Epilepsi 1998; 4(1):
47-48.

86. Uslu M: Cocuklarda antiepileptik ilaglarin lipid metabolizmasina etkileri. SSK
Tepecik hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklarni Klinigi, Uzmanhk tezi, {zmir,
1995.

87. Joffe RT, Post RM, Uhde TW: Effects of carbamazepine on serum electrolytes in
affectively ill patients. Psychol Med 1986; 16(2) 331-335.

88. Erbayat Altay E, Serdaroglu A, Tumer L, Gucuyener K, Hasanoglu A: Evaluation
of bone mineral metabolism in children receiving carbamazepine and valproic acid.
J Pediatr Endocrinol Metab 2000; 13(7): 933-939.

89. Sheth RD, Wesolowski CA, Jacob JC, Penney S, Hobbs GR, Riggs JE,
Bodensteiner JB: Effect of carbamazepine and valproate on bone mineral density. J
Pediatr 1995; 127(2):256-262.

90. Sozuer DT, Atakil D, Dogu O, Baybas S, Arpaci B: Serum lipids in epileptic
children treated with carbamazepine and valproate. Eur J Pediatr 1997 ;156(7):
565-567.

91. Dahlen GH: Lp (a) Lipoprotein in cardiovascular disease. Atherosclerosis 1994;
108: 111-126.

92. Mackinnon LT, Hubinger L, Lepre F: Effects of physical activity and diet on
lipoprotein(a). Med Sci Sports Exerc 1997; 29(11):1429-1436.

93. Alsaeid M, Alsaeid K, Fatania HR, Sharma PN, Abd-Elsalam R: Serum lipoprotein
(a) concentrations among Arab children: a hospital-based study in Kuwait. Ann

Trop Paediatr 1998; 18(3):243-248.

94. Orem A, Deger O: Lipoprotein (a). MN Kardiyoloji 1994; 189-194.



9s.

96.

97.

98.

99.

54

Hunninghake DB, Stein EA, Mellies MJ: Effects of one year of treatment with
pravastatin, an HMG-CoA reductase inhibitor, on lipoprotein a. J Clin Pharmacol
1993; 33(6): 574-580.

Fless GM, Fischer-Dzoga K, Juhn DJ, Bates S, Scanu AM: Structural and
functional changes of rhesus serum low density lipoproteins during cycles of diet-
induced hypercholesterolemia. Arteriosclerosis 1982; 2(6):475-486.

Malle E, Sattler W, Prenner E, Leis HJ, Hermetter A, Gries A, Kostner GM:
Effects of dietary fish oil supplementation on platelet aggregability and platelet
membrane fluidity in normolipemic subjects with and without high plasma Lp(a)
concentrations. Atherosclerosis 1991; 88(2-3):193-201.

Bramsvig S, Sudhop T, Luers C, von Bergmann K, Berthold HK: Lipoprotein (a)
Concentration Increases During Treatment with Carbamazepine. Epilepsia 2003;
44(3): 457-460

Havel RJ, Kane JP: Structure and Metabolism of Plasma Lipoproteins. The
metabolic and moleculer bases of inherited disease. 7th ed, Vol II. New York 1995:
1841-1851



