T.C
Cahsma ve Sosyal Giivealik Bakanhg
K Bagkanl Saghk Isleri Genel Mﬁdﬁrlﬁgﬁ
irkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastahklan
Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi
Baghekim: Dr. Hiiseyin Aldemir

738777

KARBAMAZEPIN VE VALPROIK ASIT
TEDAVISI ALAN
EPILEPTIK HASTALARDA
SERUM LIPID PROFILI

VE
ATEROSKLEROZ ILISKISI
(UZMANLIK TEZI)

7,/3277?3

Dr. Sevim KOROGLU

Yonlendiren: Klinik Sefi Dr. Rengin SIRANECI

ISTANBUL - 2003



TESEXKKUR,

Hastanemiz Baghekimi Sayn Or. Hiiseyin ALDEMIR. e,

UzmanhRk efitimim boyunca bilgi.ve deneyimlerden faydalandijim ve
tezimin hazirlanmasmda biiyiR RatRilar olan RGnik sefim; Saymn Dr. Rengin
SIRANECI 'ye,

Bilgi ve tecriibeleriyle yetismeme Ratkida bulunan seflerimiz: Sayn Dr.
Gonil AYDOGAN, Saymn Dr. Erdal ADAL ve Saym Dr. Sultan
KAVUNCUVOGLU na,

Kbinik Sef Muavinlerimiz Saym Or. Aysel KIVAK ve Saym Dr. Sibel
OZBEX e,

Tezimin her agamasinda yardimin esirgemeyen Saywn Dr. Ender
AKSUVYEK, Saym Dr. Giilseren ARSLAN ve Saym Dr. Canan YILDIZ a,

Asistanliim boyunca sevgi, saygs, anlays iginde ¢aligtifim, bilgilerinden
yararlandiyjim saym bagasistan ve uzman doktorlanmiza,

Tezimin olusturulmasinda biiyiiR yardvmini gordiigiim sevgili arkadagim
Or. Tujee KARADUMAN a,

Tezimin istatistiklerinde zaman ve emeR veren dejerli  arRadagim Ahmet
KOZAN ve Saymn Dr. Ahmet DIRICAN a,

Dort yif boyunca birlikte caliymaRtan mutlfuluk duydugum asistan
arRadaslanma,

Gelisim Norolofisi polikfinik ve servisindeRi ve hastanedeki tiim hemgire ve
personel arRadaglarma,

Bugiinlere gelmemi sajflayan ve benim icin hicbir fedaRarliktan
Ragmmayan biricik anneme ve babama, yanlarinda oldugum heran huzur
duydugum sevgili Rardeslerime,

Sevgisini ve destefini daima hissettigim, tezimin her asamasinda yardimc
olup, nazima geRen camm egime teseRRir ederim.

Dr. Sevim KOROGLU



ICINDEKILER

1. Kisaltmalar .............c.cc.oooovinnnnnnnene, 2
P2 € 51 4 (- SRR 3
3. Genel Bilgiler ........coccoevveiiiennnnn. S
4. Geregler ve Yontem ....................... 29
S.Bulgular ..........ccoooeeiiieiiiee e, 30
6. Tartisma................coooeeeiiiiiiccreeee 59
ToOZEE e 62

8. Kaynaklar ...........cocoeveeiiieiiicinnens 63



KISALTMALAR

ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi.

HDL-C:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.

LDL-C: Dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol.

VLDL-C: Cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol.

TK: Total kolesterol.

TG: Trigliserid.

TK/HDL-C: Total kolesteroliin yiikksek dansiteli
lipoprotein kolesterole orani.

LDL-C/HDL-C: Diisiik dansiteli lipoprotein
kolesteroliin yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterole orani.

GABA: Gama amino biitirik asid.

ALT: Alanin amino transferaz.

AST: Aspartat amino transferaz.

LCAT: Lesitin kolesterol acil transferaz.

ANOVA: Coklu varyans analizi.

APABK: Amerikan Pediatri Akademisi Beslenme
Komitesi.

K: Karbamazepin.

V: Valproik asit.



GiRi$

Noronlarin anormal elektrik desarjlart sonucunda biling degisikligi, motor
hareketler, duyu bozuklufu ve otomatizmle beraber ortaya g¢ikan klinik tabloya
nobet, buna kargihk gesitli nedenlere baghh olarak bu noébetlerin belirli bir
paroksizma i¢inde tekrarlamasi olayina da epilepsi denir.

Cocukluk déneminin 6nemli kronik hastaliklarindan olan epilepsi, uzun
streli , bazen yasam boyu tedaviyi gerektirmektedir. Uzun siireli kullanilan
ilaglarin serum lipid profillerini degisik yonlerde etkileyebilecegi gosterilmig;
diizenli antiepileptik ilag kullananlarda ASKH riskinin normal populasyona gore
digik oldugu bildirilmigtir (1,3). Diizenli ilag kullananlarda iskemik kalp
hastaligina bagh olimlerin , kontrollere oranla belirgin sekilde diigik oldugu
gozlenmis ve bu olumlu etkinin mikrozomal enzim indiiksiyonu ile serum HDL-C
dizeyinin artmasi sonucu oldugu bildirilmigtir (2,3). Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda aterosklerotik kalp hastalifi, serum total kolesterol ve LDL-C ile
pozitif, HDL-C ile negatif korelasyon gosterir (5,7). Enzim indiiksiyonu yapan
ilaglar, karacigerde apolipoprotein Al  sentezini artirarak HDL-C
konsantrasyonunu yiikseltirken, LDL-C konsantrasyonunu diigiiriirler.

Antiepileptik ilaglarin serumglipid ve lipoprotein seviyelerini yiikselttigi
birgok aragtirmaci tarafindan saptanmustir (8,9,10,11,12,13, 14, 15, ). Ilaglann
¢ogu karacigerde metabolize olur.

Bu ilaglar endoplazmik retikulumdaki mikrozomal enzim aktivitesinin
artmasina yol agar. Boylece steroid hidroksilasyonu, bilurubin sentezi, lipid sentezi
ve metabolizmas: etkilenir(8). Antiepileptiklerin HDL-C 'de meydana getirdikleri
artiy aterosklerotik kalp hastaliklarinda koruyucu bir faktor olarak rol oynayabilir.
Bu koruyuculuk epileptik ilaglarin yararl bir yan etkisi olabilir (16,17).

Kopeloff ve arkadaglani deneysel olarak kronik epilepsi olusturulan
maymunlarda serum kolesterol seviyesi ile epileptik nobetler arasinda ters orantih
bir iligki oldugunu saptamuglard (4).

Kolesterol ve yagdan zengin bir diyet ile hastalarda nobetlerin
kontrol altina alinabilecegi bildirilmigtir (18,19). Deneysel ¢aligmalarda
ise kolesterolden zengin diyet uygulanan deney hayvanlarimin kimyasal
ajanlarla olugturulan nébetlere daha direngli olduklan gézlenmistir.
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Tim bunlara ragmen antiepileptik ilaglarin total kolesterol ve
trigliserid diizeyini yikseltici etkisi aterosklerotik kalp hastalif1 olusumunu
kolaylagtirici  etkisi oldugunu gosteren g¢aligmalarda vardir. Baz
arastirmalarda ise ASKH i¢in ne koruyucu ne de riski artiric1 etkisi olduguna
dair sonuglar mevcuttur(6).

Antiepileptiklerin lipid ve lipoproteinler izerine etkisi ile ilgili
calismalarin birgogu yetigkinlerde yapilmigtir. Cocuklarda yapilan gahgmalar ¢ok
nadirdir (13).

Biz bu ¢aligmada Pediatrik Noroloji birimimizde ik defa
karbamazepin ve valproik asid tedavisi baglanan ve yeni izleme alinan 43 hasta
{izerinde total kolesterol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, trigliserit diizeylerini ve LDL-
C/HDL-C, TK/HDL-C oranlarim saptayarak bu ilaglarin aterosklerotik kalp
hastalif1 izerine etkisini aragtirmay: amaﬁ:ladﬂc.



GENEL BILGILER

EPiLEPSi

Epilepsi insanhigin tarihi kadar eskidir. Yunanca epilepsia "atak"
sozciigiinden gelir. Epilepsi halen dinyanin birgok yorelerinde sihirler,
dinsel ayinler ve bilim digt yontemlerle tedavi edilmeye g¢aligtimaktadir.
Hipokrates yirmibes asir 6nce bu hastalifin organik bir nedeni olduguna
igsaret etmigtir. Lolock 1857'de epilepsinin tedavisinde potasyum bromirt
uygulamugtir. Aym yillarda Esquiral epileptik hastalarin akil hastanelerine
konulmalarina karst ¢ikmustir. Epilepsinin ilk bilimsel tammimi 1874'de
Jackson yapmustir. Epilepsiyi "beynin ozellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlan" olarak tanimlamgtir. Ancak epilepsinin siniflandiriimasi, tam ve
tedavisi bilimsel ve yeterli olarak yirminci ytizyilda yapilabilmisgtir .

Cocuklarda epilepsi, birgok nedenle ortaya ¢ikmasi, yeterli
tedavi yapilmazsa kalici epilepsi tirlerine doniigmesi, geliymekte olan
beyin lizerine zararli etkiler yaparak zeka gerilikleri  ve psigik

bozukluklara sebep olabilmesi nedeniyle 6nemlidir .

Epilepsilerin Siniflandirilmasi:

Epilepsinin gesitli nedenlérle ortaya ¢ikmasi ve g¢esitli klinik
sekillerde gorillmesi, simflandirmada gigliik yaratmaktadir. Uygun bir
siniflandirma igin etyolojik, klinik ve topografik tamimlarin tiiminii igeren;
kompleks bir siniflandirma gereklidir. Gunimiizde “Uluslararast Epilepsi ile
Savag Birligi" tarafindan hazirlanan siniflandirma kabul edilmektedir(20,21,22).




Epilepsi ve Epileptik Sendromlaﬁn Uluslararasi Siniflandirmasi:(23)
IDAE (1989)

1. Lokalizasyonla iligkili (Fokal, Lokal, Parsiyel) Epilepsiler ve

Sendromlar

A.Idiopatik(baglangi¢ yasina gore)

1) Sentrotemporal diken bulgusu veren gocukluk ¢ag: selim epilepsisi
2) Oksipital-paroksizmal ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi

3) Primer “okuma” epilepsisi

B. Semptomatik

1)Kojewnikow sendromu (kontinii parsiyel epilepsi)

2)Belirli uyanlarla geligen epilepsiler (6rn:refleks epilepsi)
3)Temporal lob epilepsisi (amigdalohipokampal, lateral)

4)Frontal lob epilepsisi (singulat, anterior frontopolar, orbitofrontal,
dorsolateral, operkular, motor korteks)

5)Pariyetal lob epilepsisi

6)Occipital lob epilepsisi

C.Kriptojenik fokal epilepsiler

IL.Generalize epilepsiler
A.Idiopatik(baslangi¢ yasina gire)
1)Selim familyal neonatal konvulsiyonlar
2)Selim neonatal konvulsiyonlar
3)Cocukluk gag1 selim myoklonik epilepsisi
4)Piknolepsi
5)Jiivenil absans
6)Jiivenil myoklonik epilepsi(impulsif petit mal)
7)Uyaninca geligen tonik-klonik(grand mal)epilepsi
8)Belirli uyarilarla gelisen tonik-klonik (grand mal)epilepsi

9)Yukarida siniflandirlmayan diger generalize idiopatik epilepsiler



B.Kriptogenetik/semptomatik (yag sirasina gore)

1)West sendromu (infantil spazm, Blitz-Nick-Salaam Krampfe)
2)Lennox-Gastaut sendromu

3)Myoklonik-astatik nobetli epilepsi

4)Myoklonik absansh epilepsi

C.Semptomatik

a)Nonspesifik sebepler

1)Erken myoklonik ensefalopati
2)Supresyon “burst”li erken infantil epileptik ensefalopati
3)Yukanda simflandiriimayandiger semptomatik generalize epilepsiler

b)Spesifik sendromlar

Komplike hastalik durumlarinda goriilen epileptik konvulsiyonlar

III. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
A.Hem generalize hemde fokal konvulsiyonlar
1)Neonatal konvulsiyonlar
2)Cocukluk ¢ag1 agir myoklonik epilepsisi
3)Yavas dalgali uykuda beliren siirekli diken dalga bulgusu
4)Edinsel epileptik afazi(Landau-Kleffner sendromu)
B.Acikga generalize ve fokal bulgu gisterenlerin disindakiler

IV.Diger konvulsiyon tiirleri
A. Cevresel nedenlere bagh konvulsiyonlar
1)Febril konvulsiyonlar
2)izole epileptik status
3)Akut metabolik —toksik etkilere bagli konvulsiyonlar



Epilepsinin Goriilme Siklig::

Ortalama epilepsi insidanst % 0.1'dur. Bu oranin bizim tlkemizde
de % 0.1 oldugu samilmaktadir. Tam olarak gosterilememesine karsin
genetik bir yatkinligin varlifina é.it kanitlar bildirilmigtir. Bazi ailelerde
epilepsi siklifi fazladir, ikizler tzerinde yapilan arastirmalarda tek
yumurta ikizlerindeki epilepsi insidansimin ¢ift yumurta ikizlerine gore g

kat daha fazla oldugu gosterilmigtir, Erkeklerde kizlardan daha siktir .

Fizyopatoloji :

Epileptik nobetler sirasinda sinir hiicrelerinin aktivitesi izerine,
inhibitor ve eksitator etkideki normal denge bozulmustur. Inhibitér etkinin
azalmasi epileptik aktivitenin artmasinda 6nemli bir faktordir. Gama amino
biitirik asidi noérotransmitter olarak kullanan inhibitor noronlar Ozellikle
etkilidirler.  Gabaerjik noronlardaki bozukluklar epilepside rol
oynayabilirler. Ancak bu sistemin tiim nobet tiplerinde spesifik olarak
tutuldugu gosterilememistir. En fazla limbik sistem etkilenir. Fokal nébetler,
hipereksitabl korteksin fokal bir bélgesinden orjin alirlar. Anormal néronal
desarjlar nobet fokisiine lokalize kalir veya bazen de sekonder olarak
generalize olurlar. Serebral kortekste kronik epileptojenik fokiis, uzak
bolgelerde anormal noronal aktiviteye neden olur. Ozellikle lezyon
bolgesiyle direk iligkili komsu bélgeler ve kargt hemisferdeki homolog
bolgeler etkilenir. Karsi hemisfer homolog bolgede ortaya ¢ikan fokiisler
bagimsiz epileptojenik odak olusturabilirler (21,24).



ANTIEPILEPTIK ILACLAR:

Epilepsinin tedavisindeki amag, ndbetlerin tam olarak kontrol altina
alinabilmesidir. Tedavi siiresince ilacin toksik etkisinin olugmamasina
dikkat edilir. Tedavi baglamadan 6nce hastamin yagi, ndbetin baglama yasg,
nébetin siklig1, cinsi, siddeti ayrintilt olarak sorulmalidir.

Antiepileptik ilaglarin  biyotransformasyonu genellikle karacigerde
endoplazmik retikulumdaki enzimlerle olusur. Baz ilaglar bu sistemi inhibe,
digerleri aktive eder. Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepinin bu sistemi
aktive ettigi gosterilmigtir.

Biyotransformasyonda en Onemli organ karacigerdir, en Onemli

enzim fraksiyonu da mikrozomal enzimlerdir (25,26).

Karaciger parankim hiicrelerinin mikrozomlart mitokondriler veya
ribozomlar gibi belirli bir hﬁcresél komponenti temsil etmezler. Bunlar,
homojenizasyon strasinda hiicrenin endoplazmik retikulumun pargalanmasi
sonucu olugan artefaktlanidir. Endoplazmik retikulum karaciger hiicrelerinde
nukleus zarindan hiicre zarina kadar bir ag seklinde uzanan kanal sistemidir.
Hiicre icinde madde taginmasim saglar. Biyiltk bir bolimiinde kanallar
izerinde ribozomlar yerlesmis olup bu kisim yiizeyi piirazli retikulumu
olusturur, mikrozomal enzimler piiriizsiiz ylizeyde bulunur. Mikrozomlarin
membran1  lipid igerikli oldugundan ancak yaZda eriyen maddeler

endoplazmik retikulum igine girebilir (27,28).

Mikrozomal Enzim indiiksiyonu:

Mikrozomal  enzim  indiksiyonu,  mikrozomal bir enzimin
substrati1 olan bir madde taraﬁndan, bu enzimin sentezinin artirilmasi
sonucu  enzimatik  etkinlifin artmast  olayidir. Enzimlerin miktarinin
artmasina p 450 sitokromunun ve benzeri hemli proteinlerin artmas: eslik

eder.



Deney hayvanlarinda (6rnegin siganlarda fenobarbital verilmek
suretiyle yapilan deneylerde) mikrozomal enzim indiksiyonu esnasinda
karaciger  hiicrelerinde  endoplazmik  retikulumda  hiperplazi ve
karaciger hiicrelerinde biiylime saptanmgtir (29,30).

Enzim indiksiyonu Ozellikle mikrozomal enzimler tarafindan
oksitlenme suretiyle metabolize edilen ilaglarla incelenmistir (fenobarbital
gibi).

Insanlarda mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan bazi ilaglar ve

cevresel etkenler tabloda gosterilmigtir (29).

.

ILACIN GRUBU iILAC

Antieflamatuvar analjezikler Fenilbutazon, aminopirin
Antiepileptikler Fenitoin, karbamezapin
Antikoagiilanlar Varfarin ve deriveleri
Antibiyotikler Rifampisin, griseofulvin
Diiiretikler Spironolakton
Insektisidler DDT endrin

SSS'ni deprese eden ilaglar Barbituratlar, glutetimid,
Oral kontraseptifler Alkol
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ANTIEPILEPTIK iLACLARIN HEPATOTOKSISITESI

Karaciger ilaglarin toksisiteéine oldukg¢a duyarli bir organdir. Clinki
drog eliminasyonunda primer roli oynar ve sonugta olusan toksinlere maruz
kalir.

Antiepileptik droglarin neden oldugu hepatotoksisite gegici hepatik
enzim elevasyonundan, belirtisiz hepatik disfonksiyona hatta fatal tabloya
yol agabilir. Antiepileptik ilag alan hastalarda doktor daima wuyamk
olmalidir ki; ozellikle multidrog alan epileptik hastalarda hepatik reaksiyon

riski fazladir.

Mekanizma

Drog indiikleyici hepatotoksisite tahmin edilen ve tahmin edilemeyen
tipte olmak tzere ikiye ayrnhr (79,82)..

Tahmin edilen: Drogun hepatik hicreler tizerine direk toksik etkisi
mevcuttur. Histolojik olarak hepatik degisiklikler sitotoksik veya kolestatik etkili
olabilir. Etki doz bagmldir, yiiksek konsantrasyonda ilag alan herkeste
gozlenebilir. Toksik dozda alinan ilaca karst hepatotoksik etki hemen gozlenir.
Erken baglangighdir.

Tahmin edilemeyen: Idiosinkrazik bir reaksiyondur. Drog dozu ile
iligkisi yoktur. Insidans digiikdiir. Genellikle ilag alim ile hepatik reaksiyonun
ortaya ¢ikmasi arasindaki siire uzundur. Klinik semptomlar tipik ilag allerjisine
benzer (ates, ras, eozinofili). Histolojik degisiklikler immunolojik mediatorlerle
olur. Granulamatoz veya eozinofilik infiltrasyon meveuttur.

Idiosinkrazik hepatik reaksiyonun diger olasi bir mekanizmasi da
aberran drog metabolizmasinin toksik metabolitlerine baghdir. Bu tip
reaksiyonun semptomlar: ilag allerjiéinden farklidir.

Antiepileptik droglarin  higbirisi direk hepatotoksinleriyle hasar

olusturmaz. Olusan hasar genellikle idiosinkrazik mekanizmayla iligkilidir.
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Fenitoin ve karbamazepin hepatotoksisitesi hipersensitiviteye baglh olarak
gorilir. Valproat ise aberran mekanizmayla ortaya ¢ikan toksik

metabolitleri ile gizli bir gekilde hepatik hasar yapar (80,82).

KARBAMAZEPIN

Imipramin ve diger antidepresanlarla yakindan iligkili olan
karbamazepin bipolar depresyonun tedaviside etkili trisiklik bir bilegiktir. Ilk
once trigeminal nevralji tedavisi i¢in piyasaya sunulmustur, ancak epilepsi

tedavisinde yararli oldugu da kamitlanmugtir.

Kimyasi
Yapisimn iki boyutlu ¢iziminden pek belli olmamasina ragmen,
karbamazepinin fenitoine pek ¢ok benzerlikleri vardir. Cogu antiepileptik drogun

heterosiklik halkasinda bulunan iireid grubu karbamazepinde de bulunur.

Etki Mekanizmasi

Karbamazepin’in etki mekanizmas: fenitoin gibi maksimal elektrogok
nobetlerine karsit etkilidir. Membran permeabilitesi tizerinde yapilan galigmalar
terap6tik konsantrasyonlarda sodyum kanallanm bloke ettigini ve noron
kiiltiirlerinde  yitksek frekansh tekrarlayan ateglemeleri inhibe ettigini
gostermigtir. Ayrica karbamazepin adenozin reseptorleri ile de etkilesir. Ancak bu
gozlemin  fonsiyonel  anlamm bilinmemektedir. Karbamazepin  beyin
sinaptozonlarindan norepinefrin uptake’ini inhibe eder. Fakat beyin kesitlerinde
GABA uptake’ini veya GABA ile indiiklenen post-sinaptik inhibisyonu
etkilememesi, etkisinin GABAerjik sistemden bagimsiz  oldugunu

diisiindiirmektedir.

Klinik Kullanimi

Karbamazepin parsiyel nobetler i¢in kullamlan bir ilagtir, ayrica pek gok
hekim tarafindan jeneralize tonik klonik nobetlerde ilk drog olarak kullamulir.
Nobetlerinin kontrol edilmesi zor olan hastalarda fenitoin ile birlikte kullamilir.
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Karbamazepin aligilmig terapotik smirlarda kullamldiginda sedatif degildir. Yash
hastalarda  yiksek dozlar ataksi ve dengesizlik olusturur. Ilag trigeminal
nevraljisi olan baz1 hastalarda gok etkilidir.

Farmakokinetik

Karbamazepinin  emilimi  hastalarnn  hepsinde hemen tiimiyle
gerceklesmekle birlikte emilimin hizi hastalar arasinda degismektedir. Doruk
seviyelere genellikle kullanimdan 6-8 saat sonra ulagir. flaci yemeklerden sonra
vererek emilimi yavaglatmak hastanin daha biyiik giinliikk toplam dozlara tolerans
gostermesine yardime olur. »

Dagilimi yavagtir ve daglluﬁ hacmi kabaca 1 lt/kg dir. Drog plazma
proteinlerine %70 oraninda baglamr; diger ilaglarin proteine baglanmasinda
ayrilma gozlenmemistir.

Karbamazepin tedavinin baglangicinda yaklagik 1 It/kg/giin seklinde,
gok az sistemik klirensi vardir. Ilacin belirgin bigimde mikrozomal enzimleri
indiikleme ozelligi vardir. Bir aydan uzun sireli ilag uygulanmug epileptik
hastalarda veya goniillilerde yapilmig birgok ¢aligmada karbamazepinin klirensi
tedavinin baglangicina gore 2 kat artmgtir.

Tipik olarak bir tek baglangi¢ dozundan sonra bireylerde gozlenen 36
saatlik yart 6miir, devamh tedavide olan bireylerde 20 saatin gok daha altina
inmektedir. Bu nedenle tedavinin ilk haftalarinda 6nemli olgiide dozaj
ayarlamalan gerekebilir. Dozdaki bu degisiklikler mikrozomal enzim kapasitesini
daha da degistirebilmektedir.

Karbamazepin kismen 10,11 dihidro tiirevine olmak tizere insanda
tiimiiyle metabolize olmakta, daha sonrada konjuge olmaktadir. Dihidro turevi
stabil bir epoksit olugmasiyla antikonviilzan aktivitesi oldufunu gostermistir.
Bunun ve difer metabolitlerin karbamazepinin klinik aktivitesine katkisi

bilinmemektedir.
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Tedavi Diizeyleri ve Dozu

Karbamazepin parsiyel nobetlerde ilk tercih edilen ilag sayilmaktadir.
Yalmzca agizdan alinan sekli bulunmaktadir. ilag gocuklarda da etkilidir ve 15-
25 mg/kg/giin dozu gocuklar i¢in uygundur. Erigkinler gunlikk 1 gr, hatta 2 gr
dozlan tolere ederler. Daha yiiksek dozlara giinliikk miktan birgok doza boélerek
verilme ile ¢ikilabilir. Giinde 3-4 doz alan hastalarda kani hemen sabah dozundan
once alindiinda (ganak diizey) tedavi diizeyi genelde 4-8 micgr/ml tizerinde drog
diizeylerinde pek ¢ok hasta diplopiden sikayet etmesine ragmen diger bazilar,
ozellikle monoterapide 10 micgr/ml’nin tizerindeki diizeyleri tolere edebilir. Kan
ornekleri rastgele alindii zaman, diizeyler siklikla 8 micgr/ml’nin tizerindedir.
Fakat absorbsiyon ile ilgili dalgalanmalar uzun dénemde kiyaslamalari zorlagtinr.

Tla¢ Etkilesimleri

Karbamazepini ilgilendiren ilag etkilegsimleri hemen her zaman ilacin
enzim indiikleyen oOzellikleri ile ilgilidir. Daha Once belirtildigi gibi, hepatik
enzimlerin artmig metabolik kapasitesi kararlh durumdaki karbamazepin
konsantrasyonunda bir azalmaya ve primidon, fenitoin, etosiiksimid, valproik
asid ve klonazepam metabolizma hizinda artmaya neden olabilmektedir.
Propoksifen, troleandomisin ve valproik asid gibi diger droglar karbamazepin
klirensini inhibe edebilmekte ve kararh durum karbamazepin kan diizeylerini
artirabilmektedir. Fakat, fenitoin ve fenobarbital gibi diger antikonwviilzanlar
enzim indiiksiyonu aracilif ile karbamazepinin kararli durum konsantrasyonunu
azaltabilirler.

Toksisitesi

Karbamazepinin doza bagli en sik rastlanan yan etkisi diplopi ve
ataksidir. Siklikla ilk 6nce diplopi olusur ve giiniin belirli bir zamamnda bir
saatten kisa siirelidir. Giinliik boliinmiiy dozun tekrar diizenlenmesi bu sikayeti
¢ogunca diizeltir. Diger doza bagh yakinmalar hafif gastrointestinal gikayetler,

dengesizlik ve yiiksek dozlarda uyuklamadir. Hiponatremi ve su zehirlenmesi
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Karbamazepin ile aplastik anemi ve agrantlositoz sonucu 6liimciil
olgular dahil, idiosinkrazik kan diskrazileri olugymas: hususunda ciddi endigeler
vardir. Bunlarin pek g¢ofu trigeminal nevraljisi olan yagh hastalardadir ve
genellikle tedavinin ilk dért ay1 iginde olusmugtur. Baz1 hastalarda gorilen hafif
ve persistan l6kopeni tedaviyi durdurmak igin gerekli bir indikasyon degildir;
ancak dikkatli izlemeyi gerektirir. En sk idiosinkrazik reaksiyon deri
dokiintiisidir; hepatik fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

VALPROIK ASID

Serbest asid seklinde valproik asid olarak da kullamlan sodyum
valproatin, nobetlere kars: etkili difer droglann arastinlmasinda bir solvent olarak
kullaniirken antiepileptik ozellikleri bulunmugtur. Valproik asid viicut pH’sinda
tamamen iyonize haldedir, hem valproik asidin hem de asidin tuzunun
kullanildigina bakilirsa ilacin aktif seklinin valproat iyonu oldugu kabul edilebilir.

Kimyas1

Valproik asid antiepileptik aktivitesi olan ya asidi ya da karboksilik asid
dizisi uyelerinden biridir; bu aktivite en ¢ok bes ile sekiz karbon atom zincirli
iiyelerinde gorilir. Dallanma veye Eloyma drogun aktivitesini 6nemli gekilde
degistirmez, ancak lipofilisitesini artirabilir: boylece etki siiresini uzatir. Valproik
asidin amidleri ve esterleri de antiepileptik maddelerdir.

Etki Mekanizmasi

Valproat hem pentilentetrazol hem maksimal elektrogok nobetlerine karst
etkilidir. Noron kiiltiirlerinde uzun siireli yiiksek frekansh tekrarlayan ateglemeleri
bloke eder. Parsiyel nobetlere olan etkisi,biiyiik olasihikla Na kanallan tizerinde bu
etkinin bir sonucudur. Bununla birlikte ilgilerin gogu valproatin GABA tzerindeki
etkisine yonelmigtir. GABA’nin yikimindan sorumlu GABA aminotransferazi
inhibe ederek GABA diizeyini artirir (76). Yiiksek konsantrasyonlardaki
valproatin membranin potasyum iletkenlifini artwrdifn gosterilmigtir. Ayrica
valproatin diigiikk konsantrasyonlari membran potasyum kanallan tzerinde direk

bir etki aracilifiyla yaptigim gostermektedir.
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Klinik kullanimi

Valproat absans nobetlerinde ¢ok etkilidir, bu etkisi agiklanmayi
beklemektedir. Valproat bazi myoklonik nébetleri kontrol etme bakimindan tek
ilagdir. Ozellikle primer jeneralize nobetler olmak iizere tonik-klonik nobetlerde
etkilidir. Atonik nobetleri olan az sayidaki hastadan yamt almabilir ve bazi

kanitlar ilacin parsiyel nobetlerde etkilih oldugunu gostermektedir.

Farmakokinetikleri

Valproatin biyoyararlanimi %80’ den fazla olup agizdan alinan bir
dozdan sonra iyi emilir. Kandaki doruk seviyeler 2 saat iginde gozlenir.
Yiyecekler emilimi yavaglatabilir ve eger drog yemekten sonra verilirse toksisitesi
azalabilir.

Valproik asit plazma PH inda tamamen iyonizedir. % 90’ 1 plazma
proteinlerine baglanir. Bu nedenle dagilim hacmi diigiiktiir.

Valproatin klirensi ¢ok dugitktiir, yar1 omrii 9-18 saat arasidir. Cok
yiiksek kan diizeylerinde valproat klirensi doza bagimhdir. Daha yiiksek dozlarda
intrensek  klirens ve protein baglanmasinda dengeleyici  degisiklikler

gorilmektedir.

Terapétik Diizeyleri ve Dozu
Bazi hastalarda 25-30 mg/kg/giin dozlan yeterli olabilir, fakat digerleri 60
mg/kg veya daha fazla dozlara gereksinim duyabilirler. Valproatin tedavi
diizeyleri 50-100 micgr/ml arasinda degismektedir. Etkinligi test ederken ilacin
sabah “ ¢anak” diizeyleri en az 80 mg/rhl diizeyine ulagana dek kesilmemelidir.

Tlac etkilesimleri

Diisiik dozlarda kendi metabolizmasim inhibe eder, boylece intrinsik
klirensini azaltmaktadir. Daha yiiksek dozlarda, valproatin serbest fraksiyonunda
olugan artma beklenenden daha disgiik total ilag diizeylerine yol agmaktadir.
Fenitoini de plazma proteinlerinden ayirir. Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin
de dahil olmak iizere bir ¢ok drogun metabolizmasin: inhibe edip bu maddelerin

kararh durum konsantrasyonlarini artirmaktadr.
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Toksisitesi

Valproatin en sik doza bagimli ters etkileri bulanti, kusma ve abdominal
agn ve “mide yanmast” gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bu semptomlan
onlemek icin ilag tedricen artmlmahdn; dozda gegici bir azaltma problemleri
genellikle hafifletebilir ve hasta sonugta daha yitksek dozlan tolere edecektir.
Valproat tek bagmna oldugunda sedaéyon seyrektir, fakat fenobarbital eklendigi
zaman belirgin olabilir. Daha yiiksek diizeylerde siklikla ince bir tremor goriiliir.
Az sayida hastada goriilen reversible diger ters etkiler arasinda kilo artigt ve sag
dokiilmesi yer almaktadir.

Valproatin idiosinkrazik toksisitesi biiyilk oranda hepatotoksisite ile
siurhdir. Fakat ciddi olabilir. En biiyiik risk 2 yagin altinda ve birden ¢ok ilag alan
hastalar igindir. Baslangigta AST degerleri yiikselmemis olabilmekle birlikte
sonradan anormal olabilmektedir. Pek¢ok 6lim tedavinin baglangicindan sonraki
4 ay igerisinde meydana gelmigtir. Ilaca baglarken karaciger fonksiyonunun
dikkatli takip edilmesi onerilir; eger ilag kesilirse baz1 olgularda hepatotoksisite
reversible olabilmektedir. Valproat ile gozlenen diger idiosinkrazik bir yamt
(anormal kanama olgulan belgelenmemiy olmasma ragmen) trombositopenidir.
Valproatin etkili ve popiiler bir antiepileptik ilag oldugu ve kullanilmas: sirasinda
yalmzca ¢ok az sayida hasta ciddi toksik etkiler olustugu dikkate alinmahdir.

Valproatin yag asidi metabolizmasiyla yanstii bazi  deneysel
calismalaria desteklenmistir. Valproat alimindan 2-4 saat sonra karacigerdeki lipid
kontenti artmaktadir (74,75,83). Lipid birkimi daha ¢ok periportal alanda
olmakta, boylece lipid metabolizmasint-etkiledigi dugtnilmektedir (75,83).
Valproat ¢aligmalan gebelik sirasinda drog alan kadinlarin bebeklerinde spina
bifida insidansinin arttiim gostermektedir. Ayrica kardiyovaskiler, anal, fasial
ve digital anomalilerin insidansinda bir artiy da bildirilmigtir (77,78)
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LiPID METABOLIZMASI

Major plazma lipidleri koleéterol, kolesterol ester, trigliserid  ve
fosfolipidlerdir.

Plazma Lipoproteinleri:

Plazma lipoproteinleri ilk kez 1920 yiinda Frenchman Macheboeuf
tarafindan tammlanmugtir. Lipid ve protein igeriklerinin amonium stlfat ile presipite
oldugu gosterilmigtir. 1940' larda Oncléy ve arkadaglan lipoproteinleri ayirmak igin
Cohn fraksiyon teknigini denemiglerdir (31).

Lipoproteinler yitksek molekiiler agirhkh partikiiller ve suda g¢oziinmeyen
nonpolar lipidlerden olusur. Lipoprotein yapisinda fosfolipidlere ek olarak yiizeyde
birkag tane anesterefiye kolesterol ve protein vardir. Bunlara apolipoproteinler denir.
Bunlar lipoproteinlerin metabolik etkinliklerinde anahtar rolii oynar.

Plazmada dort grup lipoprotein bulunur:

1. Silomikronlar: Barsak mukoza hiicrelerinde dretilir ve besinsel trigliserid,
kolesterol esterleriyle, barsakta yapilan ilave lipidleri periferik dokulara tagirlar.

2. VLDL (pre B lipoprotein): Dansitesi 1.063g/ml' dir. Karacigerde sentezlenir ve
bir kismuda besinlerden elde dilir.

3. LDL (B lipoprotein) : Cogu plazmada VLDL den olugur. Fakat bir miktar
karacigerde de sentezlendigi diigiiniilmektedir. Dansitesi 1.020-1.063 gr/ml. dir.

4. HDL (alfa lipoprotein) : Dansitesi 1.021 gr/ml. Alfa
globulin ile tagmir. Karacigerde sentezlenir.
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VLDL (Very Low Density Lipoprotein):

Endojen olarak karacigerde tretilir. Apo B100 igerir. Trigliserid primer
lipid igerigidir. Aym zamanda kolesterol, kolesterol ester ve fosfolipid bulunur.
VLDL' nin en 6énemli fonksiyonu kolesterol transportu ve endojen trigliserid
uretimidir (19).

LDL (Low Density Lipoprotein):

LDL' de Apo B100 proteinine sahiptir ve kiitlesinin % 25' ini olusturur.
LDL, VLDL' nin yikilmasindan yada direk sentez yolu ile elde edilir. Plazmada
taginmasim  saglayan apoprotein B, E karaciferde yada ekstrahepatik organlarda
bulunur. LDL' nin % 43%% B ve E reéeptérlen'ne baglanir. LDL apoproteininin yan
omri 2.5 giindiir .

LDL' nin birinci fonksiyonu steroid hormonu ve hiicre membran sentézi igin
hiicrelere kolesterol tagimaktir. Bu hiicrelerin yiizey membranlarinda LDL reseptérii
denen protein molekiilleri bulunur. Bu :LDL reseptorlerinin sayist kandaki LDL' nin
major gostergesidir. Reseptorlerin aktivite ve sayilan hayatin erken doneminde
yilksektir. Yagla birlikte azalma egilimi gosterir. Yagam boyu kolesterol ve doymug
yaglardan zengin diyet LDL reseptor aktivitesinin kronik supresyonuna yo! agabilir .

Hepatositler LDL reseptorleri igerir ve LDL bu reseptorlere baglanr,
endositoz ile almr.  Siklikla LDL reseptorleri hiicre ylizeyinde yenilenirler. LDL
kolesterol esterleri lizozomlarda lizozomal kolesterol esteraz ile hidrolize edilir.
Saglikli insanlarda LDL' nin % 70' i reseptorlere baglanir.
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Resim 1: LDL Reseptorleri

LDL metabolitleri dolasnn&lan retikilloendotelyal sistem tarafindan
uzaklagtirilir. Bu yola "scavenger-cell pathway" denir (33). Bu hiicre reseptérlerine
"asetil LDL reseptor" denir. Modifiye LDL olusur. Bu yolda normal LDL hiicreleri
bulunmaz. Okside ve modifiye LDL, makrofaj ve diiz kaslarda kolesterol ve
kolesterol ester seklinde yigilir.

Aterosklerotik plak gelismesinie yol agar (33). VLDL-LDL metabolizmasi
Resim 2'de gosterilmigtir.
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Resim 2: VDL-LDL Metabolizmasi

HDL (High Density Lipoprotein):

HDL' nin Kklink Onemini lanlamak icin metabolizmasin, sentez ve
katabolizmasim anlamak gerekir HDL metabolizmasi hakkindaki ik  bilgileri
Eisenberg tammlamugtir (31). HDL plazmada proteinler ile bir araya gelmektedir.
Major proteinler karaciger ve bagirsaklarda sentez edilmektedir (19).

HDL 70-100 amstrong boyutunda 200.000-400.000 dalton agirhginda
makromolekiiler protein-lipid kompleksidir. Dansitesi 1.063-1.021 gr/ml' dir. Analitik
ultrasantrifiijdeki yerlerine gére HDL2 ve HDL3 diye ikiye aynlrlar. HDL % 50
protein % 50 lipid igerir. Lipidlerin %32' si kolesterol esterleri, % 5' i serbest
kolesterol, %55' i fosfolipid ve %8' i trigliseriddir. Protein igeriginin % 70' i apo Al
% 20" si apo AIl'dir (19). Apoproteinler immunaffinite kromotografi yontemi ile
gosterilir, tig tiptir. Apo A-1 only, apo Al, apo All ve erich lipoproteindir.
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HDL karacigerde ve bagirsaklarda sentez edilir ve salgilamir(34). Bagrsak
kokenli HDL apoprotein ~ C igermez, yalmzca  apoprotein A  vardir. Ciinki
apoprotein C yalmzca karacigerde sentez  edilir. Karaciger tarafindan
olusturulan olgunlagmamiy HDL apoprotein ve serbest kolesterol igeren disk
seklinde fosfolipid tabakasindan olugur. Bu disk lesitin kolesterol  acil
transferaz (LCAT) tarafindan ayngtrilir. Nikkile ve arkadaglan HDL
dongiisiinii Resim 3 ile tammlamuglardir(31).

HDL  konsantrasyonlann  kolesterolin  temizlenmesinin  etkinligini
yansittigindan koroner ateroskleroz ile ters orantihdir. HDL hiicre yiizeyinden
kolesteroliin almim kolaylagtinir. Kolesterol katalaz enzimi "lesitin cholesterol
acyltransferaz" igin bir substrat gibi kullamlir. Bu enzimatik reaksiyonun kofaktorii
HDL'nin majér apoproteini Al' dir.

HDL kolesterol seviyelerinin normal  degerleri "Lipid Research Clinic
Prevalence Study" tarafindan diizenlenmistir. Klinikk gozlem ve galigmalar artan
koroner kalp hastaliklannda HDL kolesterol seviyesinin digik olduunu
gostermiglerdir (35,36). Bu korelasyon yaklagik 30 yil Once gozlemlenmigtir.
Framingham HDL kolesterol ve koroner kalp hastaliklan insidansi hakkinda 12 yi
devam eden bir galiyma yapmustir. Ve kesin olarak gostermiglerdir ki HDL kolesterol
koroner kalp hastaliklarinda 6nemli kdruyucu bir faktordiir. "Lipid Research Clinic
Primary Prevention Trial" tarafindan 7-10 yillik bir siirede yapilan gahsmada HDL'
nin koroner kalp hastaliklan igin koruyucu bir faktor oldugu saptanmustir (35,36).

Kargilagtrmah olarak yapilan ¢aliymalarda HDL kolesterol

seviyelerinin  trigliserid ~ seviyelerine bagh oldugu goriilmigtiir. Koroner kalp
hastaliklarina kargi en fazla koruyuculugu HDL 2 yapar (31,37).
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Son yillarda yapilan galigmalarda goriilmigtiir ki; HDL seviyeleri LDL ile
korele degildir. Bu nedenle ateroskleroz igin koruyuculukta tek bagina HDL seviyesi
degil, LDL/HDL oram daha iyi bir gostergedir.

LDL/HDL  :> 5 ise yitksek risk
ILDL/HDL  :3-5 ise belirgin risk
LDL/HDL  :2-3 ise riskli olabilir
LDL/HDL :<2ise diigiik risk

Karaciger

Barsak

.........

Silomikron artiklar

Resim 3: HDIL. Metabolizmast
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Lipoprotein-lipid Transportu:
Lipoprotein-lipid transportunda 3 ¢nemli enzim rol oynar:

1. Lipoprotein lipaz,
2. Hepatik lipaz,
3. LCAT (lecitin acyltransferase) (19,31).

Lipoprotein Lipaz: Birgok dokuda sentez edilir ama en fazla yag dokusu ve
cizgili kas dokusunda bulunur. Dokulann parankim hiicrelerinde sentezlenir ve sekrete edilir.
Kan kapillerleririn endotel yiizeylerinde tagnr. Lipoprotein lipaz, trigliserid, slomikron ve
VLDL' nin hidrolizinde kullandr. .

Hepatik Lipaz: Hepatositlerde sentezlenir. Hepatik endotel hiicrelerden transport
edilir. VDL, IDL' nin LDL' ye hidrolizinde kullanilir. Aynca trigliserid, fosfolipid ve HDL
hidrolizinde iglev goriir.

LCAT: Hepatositlerde sentezlenir ve plazmaya sckrete edilir. HDL hidrolizinde
en 6nemli anahtar enzim roliinii oynar (38) .

Kolesterol Metabolizmas::

Kolesteroliin bitytik kismi sentezle oluur (1 grgin), az bir kismu diyetle sagfanr
(03 gr/giin).

Kolesterol plazmadan iki gekilde temizenir;

1. Saffa asitlerine gevrilme ve fogesle néstral steroid geklinde atima.

2. Steroid hormon sentezi ve katabolizma tiriinlerininidrarla atlmas.

Cekirdekli hiicre igeren dokulann cogunda ¢zelikle karaciger, siirenaller, deri,
bagrsaklar, testis ve aortada kolesterol sentez edilir (39).

Karacigerde olugan VLDL kolesterolii plazmaya tagir. Kolesteroliin biiyikk kismm
VLDL' den olugan IDL' de bulunarak plazmada lipoprotein seklinde tagmur. Bir miktar
kolesterol LCAT tarafindan HDL' ye doniisttirtiliir.

Kolesterol HDL ve LCAT ile ester halinde ekstrahepatik dokulardan karacigere

tagmr (19,77).
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COCUKLUK CAGI ATEROSKLEROZU

Kural olarak ateroskleroz hayatn erken yillannda baglar. 1915 yiinda Saltykow
" cocukluk caginda ve genglikte arterlerde ozellikle aortadaki yagh dejenerasyon hemen
hemen hi¢ birsey degildir, ancak aterosklerozun baglangicidir " diyerek bu kornuya ilk
yaklagim yaprgtir (40).

Koroner arterdeki patolojik alismalar 2. diinya savag yillannda Kore, Vietnam
savagindaki geng adultlarda yapilmgtir. % 45-77 oraminda aterosklerotik mikroskopik lezyon
saptanmugtir (41).

Strong ve McGill yaglan 10-39 arasmdaki 4737 otopsi vakasinda aorta ve koroner
arter lezyonlanin incelemiglerdir. Koroner arterlerdeki yag depolanmasinn en fazla 10
yagindan 6énce oldugunu, daha az siklikla 10-20 yas arast oldufumu ve en az skhgn 20
yagindan sonra oldugumu bulmuglardir. Bu otopsilerde yag depolanmasi ile fibroz plak
arasindaki baglanttyida gostermiglerdir. Mikroskopik bulgular yag depolanmasindan, fibréz
plak olusumuna kadar degiskenlik gosteriyordu .

Cocukluk cagindaki koroner arterlerdeki ya§ depolanmasi orta yagtaki ilerlemis
aterosklerotik lezyonlann oncii belirtisidir. Bu nedenle gidalarda yapilacak degisiklikler,
hipertanstyonun kontrolii ve benzeri difer risk faktérlerinin erken yaslarda eliminasyonu ile
ateroskleroz kontrol edilebilir. Her ne kadar aterosklerozun klinik bulgulan ¢ocukluk ¢aginda
gok nadir ise de iyi bir kontrol ve takip ile tedavisi baganya ulagabilir. Bilindifi gibi
ateroskleroz geligmesinde lipoprotein ﬁ'akmyonlarmdakl lipid ve protein oranlan énemli rol
oynamaktadir (42).

Cocukluk yas grubunda serum lipoproteinleri, diyet, seks, aligkanlklar ve mevsim

Holman ve arkadaglan yaptiklan bir ¢aligmada 3 yagindan kiigiik baz gocuklarda
koroner arterlerde yag depolanmast saptarmglardir (27).
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Patogenez:

Ateroskleroz genellikle gocuklukta baglayan, progresif olan, klink bulgulan geg
adult doneminde ortaya gtkan bir hastaliktir,

20 yil 6ncesine kadar ateroskleroz dejeneratif bir hastalik olarak diigiiniitiiyordu.
Ciinkii adventisyada lipid birikimi ve nekrotik doku artiklan saptanmugti (43).

Son zamanlarda etkilenen arter.intimasinda diiz kas proliferasyonu saptanmugtir.
Buna bagh olarak Klink bulgulada beraber seyreden multifiktoriyel bir olay olarak
tarmlanmugtir.

Aterosklerozdaki adventisyal lezyonlar ii¢ temel biyolojik donemde gosterilebilir:

1. Biiyiik oranda makrofaj yilmast ile beraber intimal diiz kas proliferasyonu.

2. Proteoglikan, kollagen ve elastik f igeren bag dokusuna sahip diiz kas
hiicreleri.

3. Bag dokusu etrafinda 6zellikle kolesterol esterleri ve serbest kolesterolden
olugan lipid depolanmas .

Ateroskleroz latince  athero  (lapa) ve sklerosis (sertlegmis) sozciiklerinden
olusmugtur.

Aterosklerotik lezyonlar dens ve fibroz yapidadudar ve biiyilk miktarda lipid,
nekrotik doku artiklan igerir.

Normal Arter Yapist:
Ug ana tabakadan olugur.
1. Intima
2. Media

3. Adventisya
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Arter Hiicreleri:

1-Endotel: Endotel hiicrelerin kan elementleri ve arter duvan arasinda
bariyer gorevi yaparlar. Segici bir yiizeye sahiptirler. Endositoz yolu ile bazt
maddelerin gegigine izin verirler. Endotelyal transport yiizey zedelenmesi oldugu
zaman artar, endotelyal hiicreler birgok farkh yiizey reseptorlerine sahiptirler (LDL,
Growth hormon ve bazi farmakolojik ajanlar).

2-Diiz kas: Kontraksiyona katkida bulunur. Bag dokusu sentezi yapilir ve
LDL baglayan reseptorlere sahiptir. Atherosklerotik lezyon oldugu zaman lipid
depolanmast olur. Bu depolanma kolesterol esterleri seklindedir.

3-Makrofajlar: Enflamasyonda en Onemli rolii oynar. Duz kas gibi
aterosklerotik lezyonlardaki kopiik hiicrelerinin ana kaynagidir. Yag depolanmasinda
ozellik tagirlar. Bu hiicrelerde lipidler kolesterol esterleri seklinde birikir (43).

Fizyopatoloji:

Ateroskleroz ve klinik etkileri birka¢ yiizyildan beri bilinmektedir. En sik
koroner, karotid, baziller ve vertebral arterler etkilenir.

Erken aterosklerotik lezyon gen¢ gocuklukta baglar, infantlarda bu lezyon "
fatty streak " adiu alir. Yine fibroz plak erken adultlarda ortaya ¢ikar ve yasla birlikte
ilerler. -.

Fatty streak; 1970 li yillarda Story tarafindan gocuklarda ve geng adultlarda
¢ahgiimigtir. 10 yagindaki g¢ocuklarda lipid yiiklii makrofaj ve diiz kas hiicrelerini
gostermistir. Bu lipidler kolesterol ve kolesterol esterleri geklindedir. Bu ¢ahgmada
geng cocuklarda fibroz plaklarda gosterilmistir.

Fibroz Plak: Aterosklerozun daba ileri dénemdeki lezyonuna verilen
isimdir. Fibr6z plak tromboz hemoficlji ve/veya kalsifikasyondan olugur. Biiyiik
oranda intimal diiz kas hiicresi ve makrofaj igerir. Bu hiicrelerin primer lipid igerikleri
kolesterol ve kolesterol esterleridir (44).
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Epidemiyoloji:
Aterosklerotik kalp hastaliklar, diinyada Onemli bir saglik sorunudur.
ABD'de yilda 5.4 milyon aterosklerotik kalp hastalif olan insanlardan 550.0001%
Olmektedir. Bu say1 her yil giderekte artmaktadir .

Aterosklerotik Kalp Hastahklarindaki Risk Faktorleri:

Hynes-Survey'in son yillarda yaptifi ¢aligmada en 6nemli risk faktoriiniin
kolesterol oldugu saptanmig. Kolesteroliin artmasi ile koroner aterosklerotik kalp
hastaliklarinda artmaktadir.

Bu faktoriin digindaki diger faktorler yas, seks, sigara igme, hipertansiyon,
sismanlik, diabetes mellitus ve aile oykaistidiir (45).

Plazma kolesteroliinin ¢ogu VLDL, LDL, HDL geklinde tagimr. Yiiksek
LDL, diisik HDL kalp hastalif i¢in risktir. LDL dokulara kolesterol tagir. HDL
kolesterol giderici olarak hareket eder.

Aterosklerotik hastaliklarda lipidlerin gogu endotel, monosit ve diiz kaslarda
depolanir.

Menapoz oncesi kadinlardaki diigiik ateroskleroz oram yiiksek HDL
diizeyine baglanmgtir.

28



GERECLER ve YONTEM

Bu ¢alisgama kapsamina 2003 yilinda Ocak ve Nisan aylan arasinda Bakirkoy
SSK Dogumevi Cocuk Norolojisi Pojiklinigine bagvuran 43 hasta alndi. Caliyma
prospektif olarak planlandi ve daha once antiepileptik ilag kullanmayan, tek
antiepileptik ilag baglanan hastalar galismaya alindi. Ikincil hiperlipidemi yaratabilecek
hastaliklart olan ve antiepleptik d1§1ndén diizenli ilag kullamlmas1 gereken hastalar
calismaya alinmadi, 50 hastayla caligmaya basland1. Fakat 7 tanesi takipten ¢ikarak 43
hastayla devam edildi.

Vakalarin nobet tiirleri primer generalize epilepsi (n=30), komplike febril
konvulsiyon (n=11), basit parsiyel epilepsi (n=4), kompleks parsiyel epilepsi (n=4),
absans (n=1), rolandik epilepsi (n=1) seklinde aynliyordu.

Hastalar toplam 2 grupta incelendi:

Grup 1: Karbamazepin tedavisi yeni baglanan epileptik hastalar. Toplam 20
vaka segildi. Bunlann 11 kiz (%55) ve 9 erkek (%45) idi. Yaslar1 2-12 yag arasindayd:
( Yas ort. 7,5+ 3,3). Kullanilan ilag tam dozu 20 mg/kg/giin olarak ayarland:.

Grup 2: Valproik asit tedavisi yeni baglanan epileptik hastalar. Toplam 23
vaka segildi, Bunlarin 151 erkek (%65) 8 kiz (%35) idi. Yaglan 2-12 arast idi (Yas
ort. 4,8 + 3,2). Kullanilan ilag tam dozu 20 mg/kg/gtin olarak ayarlandi.

Biokimyasal Metod

Kanlar 12 saatlik gece aghgindan sonra alindi. Vakalar normal diyetle
besleniyorlardi. Kanlar santrifiij edilerek degerler serumda gahgildi. Tecnicon RA —-XT
cihaz: kullamlarak spektrofotometrik olarak tiim parametreler 6lgtldii.
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BULGULAR

Antiepileptik hastalanin lipid profilleri hem kendi gruplannda hem de iki
grup arasinda kiyaslanarak istatistikleri yapildi.

Gruplann kendi igerisindeki aylara gore kiyaslamalan ANOVA (goklu
varyans analizi) tesleri ile yapildi Onemlilik dereceleri ise Tukey-HSD testi ile

degerlendirildi.

Her iki grubun birbiri ile kiyaslamasi student t testi kullamlarak yapild:.

30



Asagida her iki grupta, her hasta icin tedavi oncesi (0.ay), tedavinin 3.

ve 6.ayr’ ndaki lipid degerleri verilmistir:

HastaNo| TGO TG3 TG6 VLDLO | VLDL3 | VLDL6
1 74,00 86,00 119,00, 15,00 19,00 23,00
2 113,00 108,00, 180,00 23,00 22,00 36,00
3 69,00 53,00 121,00 14,00] 11,00 24,00,
4 106,00, 108,00, 101,00 41,00] 22,00 20,00
5 86,00 130,00 106,00 17,00] 34,00 22,00
6| 61,00 67,00 61,00 12,00 25,00 12,00
7 56,00 70,00 49,00] 123,00 14,00 10,00
8] 61,00 54,00 34,00 12,00, 9,00 7,00
9 65,00 107,00, 34,00 13,00, 21,00 6,00
10 100,00 62,00 64,00 22,00 12,00 14,00,
11 61,00 60,00 62,00 12,00, 12,00 13,00
12 106,00, 96,00 101,00 4,00 23,00 20,00]
13 94,00 48,00 73,00 33,00 10,00 14,00]
14 105,00 86,00 151,00 31,00 17,00 30,00
15] 102,00 132,00 64,00 28,00 36,00 12,00
16 78,00 76,00, 112,00, 16,00 15,00 22,00]
17 81,00 82,00 80,00 16,00 18,00 19,00
18, 84,00 80,00 86,00 17,00 18,00 16,00,
19 104,00 108,00 102,00] 29,00 30,00 29,00;
20, 106,00 78,00 82,00 27,00 16,00 17,00;
Tablo 1:Karbamazepin alan hastalarda TG ve VLDL degerleri
1 83,00 62,00 64,00 34,00 12,00 12,00,
2 65,00 57,00 64,00 13,00, 11,00 12,00
3 81,00, 79,00 80,00 16,00 13,00 14,00
4 98,00, 85,00 90,00, 18,00, 20,00 22,00
5 65,00, 100,00 37,00 13,00 20,00, 7,00
6] 86,00, 84,00 80,00 43,00 17,00 20,00]
7 85,00 27,00 46,00 17,00] 5,00 10,00,
8 92,00 79,00 80,00, 34,00 28,00 29,00
9 79,00 63,00 59,00, 16,00, 13,00 11,00
10 102,00 63,00 67,00 22,00 13,00 13,00
11 81,00 77,00 84,00 16,00 15,00 17,00
12 64,00 77,00 52,00 13,00 15,00 10,00
13 57,00 26,00 45,00 11,00 5,00 9,00
14 100,00 87,00 42,00 20,00 17,00 8,00
15| 102,00 103,00, 101,00 24.,00] 37,00 20,00
16] 49,00 89,00 92,00 10,00; 18,00 18,00,
17 94,00 69,00 94,00 25,00 14,00 18,00,
18 71,00 84,00 91,00 14,00; 17,00 18,00,
19| 92,00] 66,00 84,00, 22,00] 13,00 16,00
20 109,00 82,00 91,00 39,00 27,00 18,00
21 59,00 63,00 64,00 12,00] 13,00 13,00
22 108,00 88,00 102,00; 24,00 18,00 20,00
23 105,00 81,00 98,00 27,00 16,00 19,00

Tablo 2:Valproik asid alan hastalarda TG ve VLDL degerleri
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HastaNo TKO TK3 TK6 |TK/HDL 0| TK/HDL 3| TK/HDL 6|
1 147,00 149,00 151,00 3,20 3,39 3,51
2) 168,00 143,00 120,00 5,25 5,30 429
3 176,00 163,00 243,00 2,59 2,59 5,06
4 151,00 146,00 173,00 4 44 3,32 3,26
5 165,000 200,00 185,00 3,44 3,85 4,51
6 101,00 170,00 145,00 2,40 5,48 5,00
7 198,00 250,00 254,00 3,09 3,62 3,85
8 133,00] 180,00 183,00 3,80 5,00 4,58
9 173,000 200,00 125,00 2,93 2,90 2,12

100 201,00 183,00 186,00 3,53 2,95 3,10
11 196,00) 196,00 195,00 2,84 2,80 2,71
12 120,00] 164,00 168,00 5,71 4,56 4,20
13 144,000 202,00 230,00 4,11 4,30 4,04
14 230,000 240,00 198,00 3,71 3,43 2,83
15 131,00 140,00 147,00 3,74 2,98 2,53
16f 230,000 233,00 212,00) 5,00 4,24 4,16
171 155,00 160,00 164,00 2,72 2,67 2,65
18] 142,00 160,00 164,00 2,63 2,86 2,83
190 135,00 144,00 140,00 2,65 2,57 2,69
200 173,000 202,00 206,00 3,93 3,26 3,22

Tablo 3:Karbamazepin alan hastalarda TK degerleri ve TK / HDL oranlan

1 169,00 156,00 149,00 3,84 2,79 3,04
2 165,00; 151,00 149,00 2,36 2,56 3,04
3] 122,00 108,00 110,00 2,84 7,71 3,33
4 189,00 176,00 183,00 5,91 4,89 4,95
5 86,00 129,00 107,00 2,53 3,07 3,34
6 150,00 160,00 158,00 4,69, 3,20 3,29
7 146,00 156,00 151,00 3,84 6,00 5,03
8 230,00; 181,00 184,00 6,97 5,17, 5,75
9 142,00, 146,00 113,00 3,38 2,65 2,57
10 139,00, 107,00 137,00 3,76 2,43 2,74
11 219,00, 185,00 147,00 3,98 2,94 4,59,
12 169,00 161,00 163,00] 3,38 3,04 4,08
13 171,00 142,00 141,00 3,98 5,07 3,13
14] 182,00 171,00 159,00 2,60 2,76 3,12
15 174,00, 155,00 129,00, 6,21 3,52 3,91
16| 94,00 156,00 165,00 2,76} 3,71 5,89
17 148,00, 136,000 121,00 5,29 3,49 3,10
18] 230,00 202,00 173,00 8,85 4,93 4,22
19 166,00 200,00, 196,00; 3,32 3,17 3,06
20, 174,00, 128,00 168,00] 5,80 5,12 4,94
21 92,00 134,00 104,00 2,79 3,27 3,06]
22 176,00, 206,00 186,00 4,19, 3,68 3,44
23] 214,00 180,00 175,00, 4,28 3,75 4,17

Tablo 4:Valproik asid alan hastalardé TK degerleri ve TK/HDL oranlan
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Hasta No LDLO LDL3 LDL6 |LDL/HDLO |LDL/HDL3 LDL/HDL§
1 86,00 86,00 84,00 1,87 1,95 1,95
2 113,00 94,00 56,00 2,94 3,48 2,00
3 94,00, 89,00 170,00 1,31 1,41 3,54
4 76,00, 80,00 99,00, 2,35 1,82 1,87
5 100,004 114,00 122,00; 2,38 2,19 2,98
6 47,00 113,00 104,00 2,69 3,65 3,59
7 123,00 167,00 178,00 2,61 2,42 2,70
8| 86,00 96,00 136,00 2,74 2,67, 3,40
9 101,00; 110,00 59,00 1,86] 1,59, 1,00,

10 122,00 109,00 110,00 1,91 1,76 1,83
11 115,00, 120,00 111,00 1,74 1,71 1,54
12 95,00, 105,00 107,00 5,00 2,92 2,68
13 76,00 145,00 158,00 4,14 3,09 2,77
14 141,00 153,00 97,00 2,47, 2,19 1,39
15 128,00 132,00 76,00 3,77 2,81 1,31
16 161,00 163,00 138,00; 3,54 2,96 2,71
17 82,00; 78,00 82,00, 1,37 1,30 1,32
18 71,00 69,00 72,00 1,28 1,23 1,24
19 55,00 56,00 53,00 1,10 1,00, 1,02
20, 102,00, 124,00 126,00, 2,82 2,00 1,97

Tablo 5:Karbamazepin alan hastalarda LDL degerleri ve LDL /HDL oranlan

1 88,00; 88,00 87,00 2,00 1,57, 1,78
2 82,00 81,00 87,00 1,16 1,37 1,78
3 63,00 60,00 62,00 1,40 4,29 1,88
4 108,00 110,00 116,00, 3,44 3,06 3,14
5 39,00 67,00 66,00, 1,97, 1,60 2,06
6 75,00 93,00 86,00 2,91 1,86] 1,79
7 91,00 125,00 126,00 3,29 4,81 4,20
8 166,00; 118,00 120,00, 3,58 3,37 3,75
9| 84,00 78,00 57,00 1,86, 1,42 1,30
10 80,00 50,00 73,00 1,35 1,14 1,46
11 148,00 107,00 98,00 1,95 1,70] 3,06,
12 106,00 93,00 113,00] 1,86 1,75 2,83
13 117,00 109,00 87,00 2,53 3,89 1,93
14 92,00, 91,00 99,00 1,30 1,47 1,94
15 122,00 74,00 75,00 2,6 1,68} 2,27
16| 50,00 96,00 119,00 2,82 2,29 4,25
17] 95,00 83,00 63,00 2,96] 2,13 1,62
18 131,00; 144,00 114,00, 5,54 3,51 2,78
19 94,00 124,00 118,00 2,48 1,97 1,84
20, 105,00 75,00 116,00 2,50, 3,00 3,41
21 47,00 80,00 57,00 2,42 1,95 1,68
22 113,00 132,00 122,00 3,14 2,36, 2,26
23] 137,00 116,00 113,00 2,32 2,42 2,69

Tablo 6:Valproik asid alan hastalarda LDL degerleri ve LDL/HDL oranlan
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HastaNo  HDL] HDL2 HDL3
1 46,00 44,00 43,00
2 32,00 27,00 28,00
3 68,00 63,00 48,00

34,00 44,00 53,00
5| 48,00 52,00 41,00
6| 42,00 31,00 29,00
7 64,00 69,00 66,00
8 35,00 36,00 40,00
9 59,00 69,00 59,00
10] 57,00 62,00 60,00
11 69,00 70,00 72,00
12 21,00 36,00 40,00
13 35,00 47,00 57,00
14 62,00, 70,00 70,00]
15| 35,00 47,00 58,00
16| 46,00, 55,00 51,00
17| 57,00 60,00, 62,00
18 54,00 56,00 58,00
19 51,00 56,00 52,00
20 44,00 62,00 64,00

Tablo 7:Karbamazepin alan hastalarda HDL degerleri

44,00) 56,00 49,00
70,00 59,00 49,00
43,00 14,00 33,00
32,00 36,00 37,00
34,00 42,00, 32,00
32,00 50,00 48,00
38,00 26,00 30,00
33,00 35,00 32,00
42,00 55,00 44,00
10, 37,00 44,00, 50,00
11 55,00 63,00 32,00
12 50,00 53,00 40,00
13 43,00] 28,00 45,00
14 70,00] 62,00 51,00
15| 28,00 44,00 33,00
16| 34,00 42,00 28,00
17| 28,00] 39,00 39,00
18] 26,00 41,00 41,00
19 50,00 63,00 64,00
20 30,00 25,00 34,00
21 33,00 41,00 34,00
22 42,00 56,00 54,00
23 50,00 48,00 42,00

\NSIQB|~J|EN[CA| iD=t

Tablo 8:Valproik asid alan hastalarda HDL degerleri
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Asagidaki tablo ve grafiklerde her iki grubun kendi igerisinde lipid
degerlerinin kiyaslamalar ve bunlarin agiklamalan verilmistir:

Grup 1: TG 0. Ay ort. 85,6+ 19 mg/dl, 3. ay ort. 84,5 £ 24.7 mg/d], 6. ay
ort. 89,1 + 37,0 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda fark yoktu (p>0,05).

TGK
Aylar | Hasta | Ortalama Std. Minimum | Maksimum
Sayis1 sapma
0 20, 85,6000 19,0136 56,0 113,00,
3 20 84,5500] 24,7567 48,0 132,00
6 20, 89,1000] 37,0858 34,0 180,00,
Total 60 86,4167 27,5781 34,0 180,00
ANOVA
TGK
P.
Aylar ,36
arasi
fark
TGK
Sabit | Kiyaslanan | P
ay ay
0 3| ,841
Tukey 6| ,619
HSD 3 0| ,841
6| ,604
6 0] ,619
3| ,604
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Grup 2: TG 0. Ay ort. 83,7+ 17,6 mg/d, 3. ay ort. 73,5 £ 19 mg/d], 6.
ay ort. 74,2 + 20,2 mg/dl idi. 3 ve 6. aylar da 0. aya gore goriilen azalma
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

TGV
Aylar | Hasta | Ortalama Std. | Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0 23 83,7826/ 17,6943 49,00 109,00,
3 23 73,5217 19,0713 26,00 103,00,
6 23 74,2174 20,2596 37,00 102,00,
Total 69 77,1739, 19,3390 26,00 109,00
ANOVA
TGV
P.
Aylan ,064
arasi
far
TGV
Sabit ay| Kiyaslanan P
ay
Tukey] 0 3 ,038
HSD 6 ,032
3 0 ,038
6 ,871
6 0 ,032
3 ,871
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Grup 1: HDL 0. ay ort. 47.9+13.3 mg/dl, 3.ay ort. 52.8+13.3 mg/dl, 6. ay ort.
52.5+12.5 mg/dlidi. 3 ve 6. aylar da 0. aya gore goriilen artig istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05).

HDLK
Aylar Hasta | Ortalama Std. Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0 20| 47,9500 13,3159 21,00 69,00
3 20| 52,8000 13,3677 27,00 70,00
6 20 52.5500 12,5257 28.00 72.00
Total 60) 51,1000 13,0471 21,00 72,00
HDLK
P,
Aylan ,016
aras|
fark
HDLK
Sabit | Kiyaslanan P
ay ay
Tukey| 0 3,007
HSD| 6| ,091
3| 0 ,007
6 869
[ 0 ,091
3 ,869
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Grup 2: HDL 0. Ay ort. 41.04+12.12 mg/dl, 3. ay ort. 44.4 + 13.2 mg/dl,
6. ay ort. 40.9 + 9.1 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05).

HDLV
Aylar Hasta | Ortalama Std. | Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0) 23 41,0435 12,1299 26,00] 70,00
3 23 44,4348 13,2213 14,00 63,00
[ 23 40,9130, 9,1994 28,00 64,00
Totall 69 42,1304 11,5859 14,00 70,00
ANOVA
HDLV
P.
Aylara ,266
rasi
fark
Sabit Kiyaslanan
ay ay
Tukey HS 0 3 18
6 )
3 0| ,18
6| 13
6 0 ,95
3 .13

39



80

704

60 -

504

40

301

201

oL 1

10

BloL 3

. 2 20 20 23 23 23
KARBAMAZEPIN VALPROIK ASIT

GRUB

Sekil 2:Aylara gore grup igerisinde HDL degerlerinin kiyaslanmasi

40



Grup 1: VLDL 0. Ay ort. 25.2+24.7 mg/dl, 3. ay ort. 19.2 + 7.6 mg/dl,
6. ay ort. 18.3 = 7.7 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05).

VLDLK
Aylar | Hasta | Ortalama Std. Minimum | Maksimum
sayis1 Sapma
0 20| 25,2500 24,7128 4,00 123,00
3 200 19,2000  7,6337 9,00 36,00
6 200 18,3000  7,7873 6,00 36,00
Total 60 20,9167 15,6414 4,00 123,00
ANOVA
VLDLK
P.
|Aylar 535
larasi
ffark
VLDLK
Sabit ay| Kiyaslanan P|
ay
Tukey| 0 3| ,322
HSD 6 ,262
3 0 ,322
(] ,680
6| 0 ,262)
3 ,680
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Grup 2: VLDL 0. ay ort. 21.0+9.1 mg/dl, 3.ay ort. 16.3+7.0 mg/dl, 6.ay
ort. 15.3+5.2 mg/dl idi. 3 ve 6. aylar da 0. aya gore goriilen azalma istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05).

VLDLV
Aylar | Hasta | Ortalama Std. Minimum | Maksimum
sayis1 Sapma
0 23 21,0000 9,1998 10,00 43,00
3 23 16,3913 7,0048 5,00 37,00
6 23 15,3913 5,2893 7,00 29,00
Total 69) 17,5942 7,6395 5,00 43,00
ANOVA
VLDLV
P,
Aylar] ,012
arasi
fark
VLDLV
Sabit ay| Kiyaslanan P
ay
Tukey| 0 3 ,023]
HSD 6 ,003]
3 0,023
6 413
6 0 ,003
3 413
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Grup 1: TK 0. Ay ort. 163.4+34.6 mg/dl, 3. ay ort. 181.2 + 33.3 mg/dl,
6. ay ort. 179.45 + 37.2 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0,05).

TKK
Aylar | Hasta |Ortalama | Std. | Minimum | Maksimum
sayisl Sapma
0 20| 163,4500] 34,6387 101,00 230,00
3| 20 181,2500] 33,3544 140,00 250,00
6 20 179,4500 37,2353 120,00 254,00
Total 60 174,7167 35,4435 101,00 254,00
ANOVA
TKK
P
Aylar ,02
arasi fark
TKK
Sabit | Kiyaslanan P
ay ay
Tukey| 0 3,007
HSD 6 066
3 0 ,007
6 792
6 0,066
3 792

44



Grup 2: TK 0. ay ort. 162.9+40.1 mg/dl, 3.ay ort. 157.6+27.4 mg/dl, 6.
ay ort. 150.7+27.0 mg/dl idi. 3 ve 6. aylar da 0. aya gore goriilen azalma
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

TKV
Aylar | Hasta | Ortalama | Std. | Minimum [Maksimum
sayisi Sapma
0 23 162,9130] 40,1270 86,00 230,00
23] 157,6522| 27,4865 107,00 206,00
6 23| 150,7826| 27,0840 104,00 196,00
Total 69 157,1159] 32,0581 86,00 230,00
ANOVA
TKV
P
Aylan 2125
aras
fark‘l
TKV
Sabit | Kiyaslanan P
ay ay
Tukey] 0 3 412
HSD 6 ,075
3 0 412
6 ,096
6 0 ,075
3,096
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Grup 1: LDL 0. Ay ort. 98.7+28.5 mg/dl, 3. ay ort. 110.1 £+ 30.7 mg/dl,
6. ay ort. 106.9 £ 36.5 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05).

LDLK
Aylar | Hasta | Ortalama | Std. |[Minimum|Maksimum
sayis1 Sapma
0 200  98,7000] 28,2547 47,00 161,00
3| 200 110,1500] 30,7388 56,00 167,00
6 20, 106,9000 36,5325 53,00 178,00
Total 60 105,2500] 31,8554 47,00 178,00
ANOVA
LDLK
P,
Aylar 111
aras
farlj
LDLK
Sabit | Kiyaslanan P
ay ay
Tukey]| 3| ,039
HSD 6 ,383)
K 0 ,039
6 658
6 0 ,383
3 ,658
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Grup 2: LDL 0. Ay ort. 97.0+£31.7 mg/dl, 3. ay ort. 95.3 + 24.1 mg/dl, 6.
ay ort. 94.5 + 26.4 mg/dl idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

LDLV
Aylar | Hasta | Ortalama | Std. |Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0 23] 97,087031,7775 39,00 166,00
3 23| 95,3913)24,1637 50,00 144,00
6 23 94,5217123,6737 57,00 126,00
Total 69  95,666726,4212 39,00 166,00
ANOVA
LDLV
P.
Aylan ,914
arasi|
fark]
LDLV
Sabit |Kiyaslanan P
ay ay
Tukey| 0 3,764
HSD 6 ,673
o ,764
6 ,808]
6 0 ,673
3| 808
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Grup 1: TK/HDL 0. Ay ort. (3.5+0.9), 3. ay ort. (3.6 £ 0.9) , 6. ay ort.
(3.5 £ 0.88) idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p>0,05).

TK/HDLK
Aylar | Hasta |Ortalama| Std. | Minimum |Maksimum
sayisi Sapma
0 20 3,5860, ,9419 2,40 5,71
3 20 3,6021) 9168 2,57 5,48
6 20  3,5563] ,8827 2,12 5,06
Total 600  3,5814] ,8987 2,12 5,71
ANOVA
TK/HDLK
P,
Aylan ,959
aras
farlj
TK/HDLK
Sabit | Kiyaslanan P
ay ay
Tukey| 0 3 ,998
HSD 6 ,994
3 0 ,998
6| ,986|
6 0 ,994
3| ,986]
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Grup 2: TK/HDL 0. Ay ort. (4.2+1.6), 3. ay ort. (3.8 £ 1.3), 6. ay ort.
(3.8 +£0.9) idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p>0,05).

TK/HDLV
Aylar | Hasta |Ortalama| Std. | Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0 23 4,2407) 1,6167 2,36 8,85
3 23 3,8662 1,3088 2,43 Tl
6 23 3,8176 ,9638 2557 5,89
Total 69 3,9748 1,3178 2,36 8,85
ANOVA
TK/HDLV
P.
Aylar] ,433
arasl
fark|
TK/HDLV
Sabit | Kiyaslanan| P
ay ay
Tukey 0 3| 605
HSD 6 ,527
3 0 ,605
6 ,991
6| 0 ,527
3 4991
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KARBAMAZEPIN VALPROIK ASIT

GRUB

Sekil 6:Aylara gore grup igerisinde TK/HDL oranlarinin kiyaslanmasi
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Grup 1: LDL/HDL 0. Ay ort.( 2.4+1.0 ), 3. ay ort. (2.1£0.7), 6. ay ort.
(2.1 £ 0.8) idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

LDL/HDLK
Aylar | Hasta | Ortalama | Std. |Minimum | Maksimum
sayis1 Sapma
0 20 2,4945| 1,0254 1,10 5,00
3 20 2,2075 ,7642] 1,00 3,65
6 200  2,1399 8447 1,00 3,59
Totall 60 2,2806| ,8834 1,00 5,0
ANOVA
LDL/HDLK
P]
Aylar] ,168
arasi
fark
LDL/HDLK
Sabit |Kiyaslanan| P
ay ay
Tukey| 0 3,564
HSD 6| ,419
3 0 ,564
6| ,968
6 0,419
3,968
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Grup 2: LDL/HDL 0. Ay ort.( 2.4+0.9), 3. ay ort. (2.3 £ 1.0), 6. ay ort.

(24 + 0.8) idi. 0-3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

LDL/HDLV
Aylar | Hasta |Ortalama| Std. | Minimum | Maksimum
sayisi Sapma
0 23] 2,4964  ,9604 1,16 5,54
3 23] 2,3735 1,0124 1,14 4,81
6 23 2,4212) 8644 1,30 4,25
Total 69  2,4303 9351 1,14 5,54
ANOVA
LDL/HDLV
P,
Aylar] ,844
arasi
fark
LDL/HDLV
Sabit |[Kiyaslanan P
ay ay
Tukey| 0| 3,899
HSD 6 ,961
3 0 ,899
6 984
6 0,91
3,984
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Sekil 7:Aylara gére grup igerisinde LDL /HDL oranlarinin kiyaslanmasi
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Asagidaki tablo ve agiklamalarinda her iki grubun birbiriyle
kiyaslamalar: verilmistir.

Her iki grup da TK/HDL 0-3-6. ay oram arasinda anlamli fark yoktu
(P>0,05). (TABLO9)

ila¢ Sayr |Ortalama| Std. P
sapma
TK/HDLO K 20 3,5860, ,9419 0,119
\ 23 4,2407| 1,6167
TK/HDL3| K 20 3,6021] 9168 0,454
v 23 3,8662| 1,3088
TK/HDL6 K 20 3,5563] ,8827 0,362
\ 23] 38176 963§

Tablo9: TK/HDL oranlarinin gruplar arasinda kargilastiriimasi

Her iki grup da TK 0. ay degerleri arasinda anlamh fark yoktu (P>0,05).
3. ay degerleri arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). 6. ay degerleri arasindaki fark
anlamliyd1 (p<0,05).(TABLO 10)

ilac Sayr |Ortalama| Std. P
sapma
TKO K 20 163,4500 |34,6387| 0,963
\ 23, 162,9130 [40,1270
TK3 K 20 181,2500 |33,3544| 0,015
Vi 23 157,6522 |27,4865
TK6 K 20 179,4500 |37,2353| 0,006
\Y 23 150,7826 |27,0840

Tablo10:TK degerlerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi
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Her iki grup da TG 0-3-6.ay degerleri arasinda anlaml fark yoktu

(P>0,05) (TABLO 11).

Tlag Sayr Ortalama Std. P
Sapma

TGO K 20 85,6000 |19,0136| 0,747
\ 23 83,7826 |17,6943

TG3| K 20 84,5500 |[24,7567| 0,107
\% 23 73,5217 | 19,0713

TG6 K 20 89,1000 |37,0858| 0,124
\Y% 23 74,2174 20,2596

Tablo11:TG degerlerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi

Her iki grup da

HDL 0. ay degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(P>0,05). Fakat 3. ay degerleri arasindaki fark ve 6. ay degerleri arasindaki fark
anlamliydi (P<0,05) (TABLO 12).

ilag Sayr1 | Ortalama Std. P
sapma

HDLO, K 20 47,9500 [13,315 | 0,083
v P3 41,0435 [12,129

HDL3 K 20 52,8000 [13,367 | 0,046
N 23 444348 13,221

HDLG K 20 52,5500 [12,525 | 0,001
v 23 40,9130 [9,1994

Tablo 12:HDL degerlerinin gruplar arasinda kargilagtiriimas:

Her iki grup da LDL 0-3-6. ay degerleri arasinda anlamli fark yoktu

(P>0,05) (TABLO 13).

ilag Sayr1 | Ortalama Std. P
Sapma

LDLO| K 20 98,7000 [28,2547| 0,862
v 23 97,0870 31,7775

LDL3 K 20 110,1500 [30,7388] 0,086
\ 23 95,3913 [24,1637

LDL6 K 20 106,9000 [36,5325| 0,189
Vv 23 94,5217 23,6737

Tablo13: LDL degerlerinin gruplar arasi kargilagtiriimasi
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Her iki grupta LDL/HDL 0-3-6. Ay degerleri arasinda anlaml fark
yoktu (P>0,05) (TABLO 14).

flag| Sayr |Ortalama| Std. P
sapma

LDL/HDLO | K 20 2,4945 11,0254 | 0,995
\ 23 2,4964 ,9604

LDL/HDL3 | K 20 2,2075 | ,7642 | 0,552
\ 23 2,3735 |1,0124

K 20 2,1399 | ,8447 | 0,288
S Vv 23 24212 ,8644

Tablo14: LDL/HDL oranlarinin gruplar arasi kargilagtiriimast

Her iki grupta VLDL 0-3-6. Ay degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(P>0,05) (TABLO 15).

ila¢ Sayr |Ortalama| Std. P
Sapma

VLDLO| K 20 25,2500 [24,7128| 0,447
\ 23 21,0000 |9,1998

VLDL3 K 20 19,2000 | 7,6337 | 0,216
\% 23 16,3913 | 7,0048

VLDL6 K 20 18,3000 | 7,7873 | 0,155
\% 23 15,3913 |5,2893

Tablo15:VLDL degerlerinin her iki grup arasi karsilastiriimast
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TARTISMA

Diinya Saglik orguti, aterosklerozu “arterlerin media ve intima
tabakalarinda lipid, kompleks karbonhidratlar, kan ve kan triinlerinin birikmesi,
bag doku reaksiyonunun gelismesi ve bunlarin tizerine kalsiyum g¢okelmesi”
seklinde tanimlamaktadir (46). Aterosklerozda en erken gorilen lezyon yagh
seritler olup, daha ¢ok g¢ocuklarda bulunmaktadir. Bu yapilar mikroskopik olarak
makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden olugmakta, yas ilerledikge fibromuskiiler
lezyonlar eklenmektedir.

Hiperlipidemi, ASKH i¢in major risk faktorlerinin baginda gelmektedir.
Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperiirisemi ve obezite diger major risk
faktorleridir. Cocukluk yas grubunda gorilen ASKH, siklikla kalitsal lipid ve
lipoprotein metabolizma bozukluguna bagldir (47). Hiperlipoproteinemi tip I, IT
ve IV iin gocukluk yag grubunda beyin ve kalbin biiyiik damarlarinda, erken
donemde aterosklerotik plaklara neden oldugu bildirilmistir. Benzer durum HDL-
C diizeyinin diigik oldugu hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ile birlikte giden
jivenil diabetli gocuklarda da tammlanmigtir. Down sendromu ve progeria
vakalarinda da ASKH egilimi yiiksektir (48). Risk faktorlerinden kalitim ve
cinsiyet degistirilemez faktorler iken, beslenme tarzi, fiziksel aktivite, yasam
bi¢imi, kullanilan ilaglar degistirilebilir(48). ASKH riskinin saptanmasinda TK,
HDL-C, TG serum diizeyleri ve TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C oranlar
kullanilmaktadir. ASKH gelisme riski HDL-C duzeyi ile ters, TC/HDL-C ve
LDL-C/HDL-C oranlar ile dogru orantilidir. LDL-C/HDL-C nin ASKH riskini
degerlendirmede en Onemli biokimyasal parametre oldugunu belirten
galigmalarin yamsira TK, TG, LDL-C degerlerindeki yiikselmenin bu riski
artirdig1 kabul edilmektedir (5,49). LDL-C yi major aterojenik lipoprotein olarak
kabul eden LDL-C disurilmesini ASKH’inda primer tedavi olarak oneren
caligmalar ~ vardir  (50).  Amerikan  Pediatri ~ Akademisi  Beslenme
Komitesi(APABK) TK diizeyini ASKH gelismesinde kesin bir belirleyici
olmamakla birlikte, riski gosteren iyi bir kriter oldugunu bildirmekte: 200mg/dl
‘nin lizerindeki degeri “yiiksek deger” olarak kabul etmektedir (51).
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Fare ve maymunlarda deneysel, ¢ocuk ve erigkinlerde klinik olarak
yapilan galismalarda serum lipoprotein diizeyleri ile eplilepsiye yatkinlik arasinda
ters orantili bir iligki gosterilmistir (4,14,34). Kolesterolin konvulsiyon
tizerindeki etkisi acik degildir. Insanlarda yiksek yagh diyetin epilepsi
tedavisinde iyilesmeye katki sagladigi gozlenmigdir (52,54). Ek olarak klinik
iyilesme gosterenlerde serum kolesterol diizeylerinde artig saptanmugtir (53).
Fakat bazi antikonviilzanlar kolesterol diizeylerini etkilemeyerek gostermektedir
ki; kolesterol seviyesi konvulsiyon kontrolini  saglamada yetersiz
kalmaktadir(13).

Calismamizda karbamazepin alan hasta grubunda kolesterol degerleri
iizerine olan tek degisiklik HDL-C ‘e olan yikseltici etkisiydi. Ilag
baglangicindaki degerlere gore 3. ve 6. aylardaki artig anlamli idi. Diger
kolesterol degerlerinde ise istatistiksel olarak fark gozlenmedi. Aym sekilde Dov
Heldenberg’in bir g¢aligmasinda da HDL diizeyleri yitksek bulunup diger
parametrelerde degisiklik saptanmamugtir (10). Bunun yansira karbamazepinin
lipid profili tizerine olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadigin
gosteren caligmalar da vardir (6). Calismamizda oldugu gibi karbamazepinin
HDL-C iizerine olan bu etkisi pek ¢ok arastirmada gosterilmistir
(13,51,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66). Fakat bu ¢aligmalarin gogunda
HDL-C’ de gozlenen bu artigin yamsira total kolesterol, LDL-C gibi
parametrelerde de artiy kisa ve uzun sureli ilag alanlarda mevcuttu
(3,14,51,55,63,69,70). Bunlarin bir kisminda bizim g¢aligmamizda oldugu gibi
LDL-C/HDL-C, TK/HDL-C oranlar degismezken (3), bu oramn belirgin yiiksek
oldugu (69) ve zit olarak dugiik oldugu (64) ¢aligmalarda vardi. Karbamazepinin
tedaviye bagladiktan iki hafta sonra total kolesterolii artirmaya basladig, tedavi
siiresince yitksek devam ettigi, tedavi kesildikten birka¢ hafta sonra normale
dondigi gosterilmigtir (56). Tedavi kesilen gocuklarda bir-bes yil sureli kalici
total kolesterol ve HDL-C artig, 1 yil siireli gegici LDL-C arti1 rapor edilmistir
(55). Total kolesterol, HDL-C, LDL-C de olan bu artigin bes yil sonra bile devam
ettigini bildiren ¢aligmalar vardir (51). Erigkin erkek hastalarda yapilan bir
aragtirmada total kolesterol, LDL-C, VLDL-C, IDL-C ‘de artig gosterilirken
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HDL-C ‘de degisiklik saptanmamugtir (72). Sadece HDL-C e bakilarak yapilan
bir galijmada karbamazepin alan hasta grubunda kontrol grubuna gore fark
saptanmamugtir (68). Trigliserid degerlerinde ise yiikselme saptanan (3,71)
¢aligmalarin yamsira diigik olan ¢aliymalarda mevcuttur (67). Cogunda ise
trigliserid degerleri bizim ¢aligmamiz da oldugu gibi degismemigtir( 10,59,69).
Valproik asid alan hasta grubumuzda total kolesterol, VLDL-C,
trigliserid diizeyleri ilag baslanglcmdan sonra 3. ve 6. aylarda alinan serum
Orneklerinde anlamli derecede diigiik saptandi. HDL-C,
LDL-C, TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C degerlerinde ise degisiklik yoktu. Valproik
asid mikrozomal enzimlere indiikleyici etki yapmaz, bu nedenle lipid profili
Uzerine etkisi tartigmalidir ve yapilan galiymalarda ¢ok farkli sonuglar elde
edilmigtir. Serum lipid parametrelerinin hi¢birinde degisiklik yapmadigina ve
ateroskleroz igin risk olusturmadifina dair pekgok ¢alisma mevcuttur
(6,13,57,60,63,69). Yapilan bir ¢aligmada total kolesterol ve HDL-C artigi,
TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C oranlarinda ise azalma saptanmigtir (3). Aym
sekilde HDL-C artist olan diger galigmalar da vardir (10,61,62). Tersine HDL-C
de azalma saptayanlarda mevcuttur (58,73). Total kolesterol, LDL-C seviyesinde
azalmaya da dikkat ¢ekenler olmustur (51,58,64). TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C
oraninda digme (51,64) gozlenen arastirmalarin yamsira aym kalanlarda (58)
vardir. Trigliserid ve VLDL-C ‘iin édegismedigi (51,58) aragtirmalardan bagka
galismamizda oldugu gibi azalma saptayanlarda olmugtur (10,61). Bugiine kadar
yapilan aragtirmalarda bu gesitlilikten ¢ikabilecek tek ortak sonug valproik asidin
ateroskleroz riskini arttirmadigidir. Fakat koruyucu roliine iligkin veriler
tartigmalidir.
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OZET

Bu ¢aligma Istanbul SSK Bakirkdy Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Norolojisi Polikliniginden epilepsi tamsim yeni
alan ve daha 6nce antiepileptik ilag<kullanmamig 43 hasta Uzerinde yapilmugtir.
Karbamazepin ve valproik asid tedavisi baglanan bu hastalarin tedavinin 3. ve 6.
aylarindaki lipid parametreleri incelenerek, bu ilaglarin aterosklerosisle iligkisi
aragtirlmugtir.

Karbamazepin tedavisi alan hastalarda tedavi bagladiktan 3 ve 6 ay
sonra alman serum orneklerinde, : tedavi oncesi degerlere gore HDL-C
seviyelerinde artig tesbit edilmistir. Diger parametrelerde anlamli degisiklik
olmamugtir. Valproik asid tedavisi alan hasta grubunda ise tedaviye baglandiktan
3 ve 6 ay sonra alinan serum orneklerinde total kolesterol, VLDL-C, trigliserid
diuzeylerinde baglangica gore azalma saptanmigtir. Difer parametrelerde ise
anlaml degigiklik g6zlenmemigtir.

Gerek karbamazepinin HDL-C’ i artinici, gerekse valproik asidin total
kolesterol, trigliserid ve VLDL-C’ i dusiiriicii etkisi ateroskleroz agisindan
koruyucu olabilir. LDL-C’ in major aterojenik lipoprotein ve LDL-C/HDL-C
oranimin  ateroskleroz riskini degerlendirmede  en oOnemli kriter oldugu
dugiiniilirse her iki grupta da bu parametrelerin  degismemis olmasi
karbamazepin ve valproatin ateroskleroz olusumuna bir etki yapmadigim
disiindiirmektedir.

Sonug olarak kronik epilepsi tedavisi alan hastalarin lipid
parametrelerini bilmenin 6nemi buytktir. Bu ilaglarin daha uzun vadede
kullanimimin etkilerinin belirlenebilmesi i¢in daha geniy vaka gruplan ve daha
uzun siireli takibe ihtiyag vardir.
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