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/ABSTRACT |

Epilepsi; kortikal noronlardaki anormal ve agsin
elektriksel desarj sonucu ortaya cikan, ani, tekrarlayici,
tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi ndbetleri
ile karakterize bir durumdur. Konvulsiyonlarin devaml
ve tekrarlayici bir karakter kazanmasi “Epilepsi” olarak
adlandirilir. Epilepsi tedavisinin temel hedefi tim viicut
sistemleri blyuyen ve gelisen cocugun bu potansiyeline
zarar vermeden nobetsizligin saglanmasidir. Her hastaya
ve ailenin hedeflerine ve beklentilerine gore uyarlanmis
kisisellestirilmis bir yaklagim, c¢ocuklarda epilepsinin
basarili ydnetimi icin cok dnemlidir. Yeni baslayan epilepsi
hastalariicin, dncelikle epilepsinin belirli 6zelliklerine dayal
olarak ilag secimiicin 6zel kanita dayal 6neriler mevcuttur.
Bu kararlar ayrica hasta ozellikleri, antiepileptik ilaglar
(AEl) yan etkileri ve kiiltiirel ve sosyoekonomik faktérlerle
sekillenir. Epilepsili tim c¢ocuklarda, nobetler sirasinda
yaralanmalari énlemek icin genel 6nlemler her zaman
vurgulanmali ve uzun siireli ndbetten kaginmak icin rektal
diazepam veya intranazal midazolam gibi kurtarma ilaglari
dustnilmelidir. Giinimizde 20'nin Uzerinde antiepileptik
ilag kullanilmaktadir. Birinci nesil ilaglar arasinda fenitoin
(DPH), fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ), valproik
asit (VPA) gibi ilaclar yer almakta iken yeni ilaclar arasinda
ise lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin,
okskarbazepin, levatirasetam gibi ilaglar bulunmaktadir.
Cocuk hastalara antiepileptik tedavi baslandiktan sonra
gelisebilecek ilaclara bagh ortaya cikabilecek yan etkilere
karst uyanik olunmalidir. Hastalar dizenli hastane
vizitlerine cagriimali, bébrek, karaciger fonksiyon testleri
ve tam kan sayimi testleri uygulanmali, anormallikler
erken taninmali ve uygun yaklasim sergilenmelidir

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilag, epilepsi, cocuk,
valproat, karbamazepin

Epilepsy; Itis a condition characterized by sudden, repetitive,
epileptic seizures that are not triggered by an identifiable
event, resulting from abnormal and excessive electrical
discharge in cortical neurons. Convulsions’ gaining a
continuous and repetitive character is called “Epilepsy”
The main goal of epilepsy treatment is to provide seizure
freeness without damaging this potential of the child
whose whole body systems are growing and developing.
A personalized approach tailored to the goals and
expectations of each patient and family is crucial to the
successful management of epilepsy in children. Specific
evidence-based recommendations are available for new-
onset epilepsy patients for drug selection based primarily on
specific characteristics of epilepsy. These decisions are also
shaped by patient characteristics, antiepileptic drugs (AED)
side effects, and cultural and socioeconomic factors. In all
children with epilepsy, general precautions to prevent injury
during seizures should always be emphasized, and rescue
medications such as rectal diazepam or intranasal midazolam
should be considered to avoid prolonged seizures. Today,
more than twenty antiepileptic drugs are used. The first
generation type of drugs are phenytoin (DPH),phenobarbital
(PHB), carbamazepine (CBZ), valproic acid (VPA), and new
generation drugs are lamotrigine, vigabatrin, topiramate,
gabapentin, oxcarbazepine, tiagabine, levetiracetam.

After antiepileptic therapy is initiated in pediatric patients,
one should be aware of the side effects that may occur due
to drugs. Patients should be invited to regular hospital visits,
kidney, liver function tests and complete blood count tests
should be performed, abnormalities should be detected
early and appropriate approach should be taken.
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GiRi$
Beyindekibirgrupnéronunkontrolsiiz,istemsiz, diizensiz,
asirl, anormal, hipersenkron sekilde elektrik bosalimi
konvilsiyon veya nobet olarak isimlendirilmektedir.
Konvilsiyonlar bazen bir kez olup daha sonra hig
gorulmezken, bazi durumlarda tekrarlayici olabilir.
Konvilsiyonlarin devamh ve tekrarlayici bir karakter
kazanmasi “Epilepsi” olarak adlandirilir. Bu tanimlama
daha genis anlamda noéronlarin somatik, psisik, motor,
duysal veya otonomik fenomenle birlikte olan, beyin
fonksiyonlarindaki gegici ve vyineleyici bozukluklari
kapsar (1).

Epilepsi tum dlinya genelinde oldukca yaygin olan bir
saglik sorunu olup gelismekte olan Ulkelerde yasa gore
insidansyillik 20-50/100.000 kisidir. Yasam boyu kiim{latif
epilepsi sikhgi ise %3-4 dolayindadir. Prevalans ise
yaklasik olarak 4*-10/1.000 olarak bildirilmistir. Epilepsi
yasamin u¢ noktalar olarak nitelendirilen ¢ocukluk
cagi ve ileri yaslarda daha fazla goriilmekte olup bu
siklik dogumdan itibaren ilk birinci yilda pik yapmakta,
daha sonraki yillarda ise kademeli olarak azalma egilimi
gostermektedir (2). Epilepsi insidansi ¢ocuklarda
3-6/1.000 gibi son derece yiksek bir orana sahiptir (3,4).
Cocuklardaki bu yiiksek oranin gelisimsel faktorlerle
iliskili oldugu dusunilmektedir. Epileptik nobetler
pediatrik norolojide en fazla karsilasilan sorunu teskil
etmektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde epilepsi
gecirenler tipik olarak tibbi ve egitimsel komplikasyonlar
ile karsi karsiya kalmakta ve nobetten dolayl hayatin
hemen her alaninda ciddi sikintilar yasamaktadirlar (5).

Nobet, akut hastaliklarda yahut epilepside ortaya
cikabilen bir semptomdur. Nonprovoke nébetler epilepsi
gibi kalici beyin hastaliklarinda ortaya cikar. Epilepsi
nonprovoke nobetlerin  kendiliginden yinelemesiyle
karakterize bir saglik sorunudur. Provoke nd&betler
sebebin diizeltilmesi ile tedavi edilir. Antiepileptik ilaclar
(AEl) provoke nébetlerin tedavisinde gerekli degildir.
Nonprovoke nébetlerde ise nébetin tekrari bakimindan
yuksek riskli grup yahut ikinci bir nébet oldugunda
psikososyal etkileri yipratici olabildigi icin gerekli olabilir
(6).

EEG, epileptik ndbetlerin karakterizasyonu igin gereklidir.
Epileptik desarjin en 6nemli karakteri ylksek amplittdIi
ve ritimli olmasidir. Her epileptik desarj bir epileptik
nobete karsilik gelmez. Boyle durumlar subklinik nébet
olarak tariflenebilir. Epileptik nobetlerin senkop ve
histerik ataklar gibi paroksismal bozukluklardan ayirt
edilmesinde de bu desarjlarin varligi ya da yoklugundan
istifade edilir (7).

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) en iyi bilinen
ve en sik kullanilan ilk kusak antiepileptiklerdendir. Bizim
calismamizin temelini olusturan bu iki antiepileptikten
CBZ'nin; halsizlik, uyusukluk, ataksi, bas donmesi, bulanik
gorme, diplopi, nistagmus, periferik ndropati, tremor,
depresyon, akut psikoz, bulanti kusma, hepatotoksisite,

alerjik yan etkiler, kemikiiligi siipresyonu, teratojenite gibi
yan etkileri bilinmektedir. VPA'nin ise tremor, sedasyon,
hiperamonyemi, hepatotoksisite, sa¢ dokiilmesi, kilo
alimi, hirsutizm, bulanti, kusma, alerjik reaksiyonlar,
I6kopeni, trombositopeni, pankreatit, polikistik over,
menstruel diizensizlikler gibi yan etkileri bilinmektedir.

EPILEPSI

Epilepsi kelime anlami olarak “tutmak’ “ansizin
yakalanmak” anlamlarina gelmekte olan ve gegmisi
antik donemlere kadar uzanan bir hastaliktir (8). Epilepsi
cocukluk déneminde en fazla karsilasilan proksismal
norolojik bozukluklar arasinda yer almakta olup beyinde
sinir hiicrelerinin normal olmayan elektriksel desariji ile
ortaya cikan ve klinikte motor hareketler, bilin¢ degisikligi,
duyu bozuklugu ya da otomatizmalar seklinde kendini
gosteren, uzun vadeli ilag kullanimini gerektiren ve ayni
zamanda yineleyen nobetlerle karakterize kronik bir
tablodur (9-11).

Epileptik sendromlar kendine has norolojik ve
elektroensefalografik (EEG) bulgularn ile karakterize
belirti ve semptomlar kiimesidir. Hastaliktan farkli olarak
ortak bir etiyoloji ve prognozu bulunmaz (12). Sistemik
metabolik bozuklugun yol actigi akut semptomatik
nobetler, febril nobetler ve yenidogan ndbetleri epilepsi
tanimi disinda tutulmaktadir.

Epilepsi, akut bir serebral olayla veya ates ile alakah
olmayan bir durumdur. Epilepsi ndbeti beyinde bir grup
néronun ani, beklenmedik ve gecici olarak elektriksel
desarjlara neden olmasidir ki epilepsi hastaligi belirtilen
bu tanima uyan ndbetlerin tibbi bir neden yahut atese
bagli olmaksizin yinelenmesidir. Bununla birlikte
hiponatremi, hipoglisemi veya hipoksemi gibi tibbi
bozukluklara ilaveten cocuklarda ates nobete sebep
olabilir ki bu gibi provake edici nedenlerden dolayi nébet
gecirenler epilepsi hastasi olarak degerlendirilmezler
(13).

Epilepsi, bireyin epileptik nébet gecirmesi ve beyninin
“tekrarlayan nobetler gecirme konusunda patolojik ve
kalici bir egilim gostermesi”durumunda ortaya ¢ikar (11).
Daha spesifik olarak, epilepsi, bir bireyin asagidakilere
sahip olmasi durumunda teshis edilir: 1) en az iki provoke
edilmemis veya tekrarlanan nébet> 24 saat arayla, 2) biri
provoke edilmemis veya tekrarlayan nébet ve iki provoke
edilmemis nobetten sonra genel niks riskine benzer
baska bir nébet gecirme olasihgi ( Oniimiizdeki 10 yil
icinde =% 60) veya 3) bir epilepsi sendromu (11).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) epilepsiyi; “beyinde agiri
uyarilabilir duruma gelmis bir ndron grubunun,
tekrarlayici bir yapida, normal olmayan desarjlarina
bagh olarak ani, gecici motor, duyusal, otonomik yahut
zihinsel bir olay ile neticelenen, beynin bir boliminin
ya da tamaminin fonksiyon bozuklugu” seklinde
tanimlamaktadir (14).
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Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)'nin tanimina
gore epilepsi; “aralarinda minimum 24 saat olmak Uzere,
en az iki provokasyonsuz ndbetin olmasi durumu’dur (15).

Beyin hiicrelerindeki anormal ve kontrol edilemeyen
elektrik desarji neticesinde istem disi motor, duyu,
otonomik yahut psikolojik fenomen ya da bunlarin
bileskeleri seklinde ortaya c¢ikan ve ¢ogunlukla biling
degisikliginin eslik ettigi klinik tablo konviilziyon olarak
adlandinlmaktadir. Bu baglamda epilepsi tetikleyen
herhangi bir olay olmadan ortaya c¢ikan yineleyen
konviilziyonlar olarak tanimlanmaktadir (9,16,17). Epilepsi
bir tani olmayip oldukga kapsamli ve detayli arastirmayi
ve dolayisiyla da tedavi planini gerektiren merkezi sinir
sistemi bozuklugunun bir semptomudur. Bununla birlikte
her konvilziyon epilepsi olarak degerlendirilemeyecegi
gibi epileptik ataklarin bir bolimi de konvdilziyon ile
seyretmeyebilir.

Cocuklarda epilepsi, cesitli nedenlerle ortaya c¢ikmasi,
yeterli tedavi yapilmamasi halinde kalici epilepsi tiplerine
donitsmesi ve gelismekte olan beyin Uzerinde zararli
etkilere yol acarak zeka gerigi ve psisik bozukluklara yol
a¢masi sebebiyle son derece 6nemli bir saglik problemidir

9.

Epilepsiler ndbet tipi ve EEG bulgularina gore jeneralize
ve fokal (parsiyel) olarak siniflandirilabilse de bu sekilde
bir ayrim her zaman muimkin olmamaktadir. Klinikte
nobetin siniflamasi dogrudan gozleme, bir gorgl tanigini
dinlemeye yahut video kayginin izlenmesine baghdir.
Epilepsi ndbetlerinin ve sendromunun siniflamasi dogru
tedavi plani, etiyolojik ve prognostik faktorlerin tayini
acisindan son derece 6nem arz etmektedir (13).

Epileptik nobetler etiyolojilerine gore idiopatik, kriptojenik
ve semptomatik olmak izere lice ayrilmaktadir.

idiopatik epilepsi sendromu: Altta yatan yapisal beyin
lezyonu olmayan ya da baska norolojik belirti ve bulgunun
izlemedigi sendromlardir (18).

Kriptojenik  epilepsi sendromu:  Semptomatik
oldugu dustnillen fakat etiyolojinin tam manasiyla
aydinlatilamadigi sendromlardir (18).

Semptomatik epilepsi sendromu: Epileptik nébetlerin
bir yahut daha fazla tanimlanabilir yapisal beyin lezyonu
nedeniyle olustugu sendromdur (18).

2.2. Epidemiyoloji

Norologlar tarafindan diinyada bas agrisindan sonra
ikinci sikhkta gorilen epilepsi, 16 yas alti ¢ocuklarin
%0.5-1'ini etkileyen kronik bir hastalik olup toplumlar
ve cografi bolgeler arasinda yayginhgr farkhlasmaktadir
(9,11,19).

Batun olgularin %601 ¢ocukluk doneminde ortaya
¢ikmakta olup yasam boyunca epilepsi insidansi %3tur
ve olgularin hemen hemen yaridan fazlasinda epilepsi
baslama yasi cocukluk donemine tekabil etmektedir (9).

Epilepsi prevalans degerleri oncelikli olarak gelismis ve
gelismekte olan Ulkeler arasinda farkhhk arz etmekte
ve genellikle gelismekte olan Ulkelerde prevalans daha
yuksek olmaktadir (19). Dinya genelinde her yil yeni
tani konulan yaklasik 3.5 milyon hastanin %401 15 yasin
altinda olup bunlarin da %80'i gelismekte olan Ulkelerde
yasamaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde yillik epilepsi
prevalansi 61-121/100.000, gelismis Ulkelerde ise 41-
50/100.000 hasta arasindadir (13).

Ulkemizde Serdaroglu ve ark. (21) tarafindan
gerceklestirilen epidemiyolojik calisma sonucunda 0-17
yas grubunda prevalans %0.5-0.7 olarak bildirilmistir.
Karaaga¢ ve ark. (22) tarafindan vyapilan calisma
neticesinde ise prevalans %1.02 olarak bildirilmistir.
Benzer sekilde Serdaroglu ve ark. (23) tarafindan
gerceklestirilen bir baska calisma sonucunda da 0-16 yas
grubunda epilepsi prevalansi %0.8 olarak saptanmistir.

Genel itibariyle epilepsilerin  %34'G  erken okul
doneminde, %30'u 0-5 yaslarinda, %23’lG 20 yasindan
sonra %13'U de ergenlik doneminde ve baslamaktadir
(25).

Yetiskin olmayan beyin ndbete daha hassas olup
yas ilerlemesine bagli olarak beynin olgunlasmasini
tamamlamasi sebebiyle nobete olan duyarlilik da
dolayisiyla azalmaktadir (24).

2.4. Fizyopatoloji

Epileptik ndbet fizyolojik olarak merkezi sinir sistemi
fonksiyonunun ani, paroksismal, yiksek yahut disuk
frekansh elektrik desarji ile neticelenen degisikligi olup
bu desarj serebral korteksin herhangi bir yerinde ya
da subkortikal yapilardaki uyariimis néron grubunun
bir araya gelmesi neticesinde olusur. Noronlar yiiksek
diizeyde polarize olan esas fonksiyonel hicreleridir
(26). Noronlarin polarizasyonu ise hiicre ici ve hiicre disi
iyon dengesini saglamaktadir. Noronlar arasi iletisim
norotransmitter maddeler araciligiyla saglanmaktadir.
Noron uyarildiginda noérotransmitter  salgilamakta
olup bunlar sinaptik araliga dagilarak ndronlarin
uyarilabilirligini saglar. Norotransmitterler uyardiklar
ndronda uyarimi; néron icine iyon girisini yahut akisini
saglama, iyon kanallarinin gecirgenligini degistirme ya
da ndron metabolizmasini etkileme gibi farkli sekillerde
gergeklestirmektedirler (27).

Etkilerine gore eksitator ve inhibitdér norotransmitter
maddeler bulunmakta olup beynin en énemli eksitator
norotransmitteri glutamattir. Ayni zamanda aspartat,
katekolaminler, asetilkolin de diger onemli eksitator
norotransmitter maddeler arasinda yer almaktadir (27).
Bunlardan glutamat presinaptik ucta glutaminden
sentezlenmekte olup iyontropik ve metotropik olmak
Uzere iki tlr reseptori bulunmaktadir. Glutamat
reseptoriine baglanir. Sodyum ve kalsiyun kanallarini
acarak hiicrenin icine depolarize olmasini saglar. Normal
olarak glutamatin 6grenme, bellek gibi son derece 6nemli
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fonksiyonlar lizerinde etkili oldugu da bilinmektedir
(28). Diger bir onemli eksitator nérotransmitter olan
asetilkolinin epileptik ndbetler esnasinda yogun bir
sekilde salgilandigi gézlenmistir (29).

Merkezi sinir sisteminin temel inhibitér nGrotransmitteri
gama amino butirik asittir (GABA). Glutamattan
sentezlenen GABA'nin kofaktor olarak B6 vitaminine
ihtiyaci s6z konusudur. Deneysel olarak olusturulan
nobetlerde GABA'nin %50'den fazla azaldigi gorilmus,
GABA'erjik inhibitor sinapslarin fonksiyon kaybinin
epileptik odadi olusturdugu dusindlmustir. GABA
hicre icerisine klor gecisinde gorevli olan GABA-A ve
G proteini vasitasiyla etki eden GABA-B olmak lizere iki
tlir reseptore sahiptir. GABA'nin epileptik nobetlerden
asagidaki gibi iki sekilde sorumlu olabilecegi
dustnitlmustir (30):

1.Sinapslardaki GABA konsantrasyonundaki disis
noronal inhibisyonda azalmaya yol acgacaktir ki bu
durum da GABA'nin inhibisyon etkisini zayiflatarak
nobete sebebiyet verir.

2.Sinapslarda GABA konsantrasyonu normaldir. Fakat
mevcut olan GABA kullanilmamaktadir.

Epilepsi  hastalarinin  beyinlerinde genel olarak
hipokampus piramidal hticrelerin CA1 néronlari ve
belki CA2 ve CA5 noéronlari pacemaker merkezler
olabilecegi kabul edilmektedir (31). Ayni zamanda
nobetlerin siddetlendigi zamanlarda prolaktin (PRL)
ve adrenokortikoid hormon (ACTH) salgilanmasinda
onemli artis gdzlenmistir (32). Cok sayida faktoér bu
noronlari uyarabilir. Epileptik uyarilar hiicrenin biyo-
elektrik desarjlarin anomalisi oldugundan dolayi
kimyasal ve hormonal ileticiler epileptijonik aktivitede
bulunular (31,32).

Epileptik ndbet olusumunda ayni zamanda inhibitor
aminoasitlerden taurin konsantrasyonunda dusus,
glisin konsantrasyonunda ise artis gozlenmistir (33).

Epileptik nobetlerde biyojenik aminlerin de 6nemli
oldugu gorilmisur. Siklik adenozin monofosfat'taki
(cAMP) artisin nobetleri Onledigi, siklik guanozin
monofosfat (cGMP) artisinin  nobetleri  baslattig,
adenozin ve biyojenik aminlerin de merkezi sinir
sisteminde cAMP diizeyini artirmak suretiyle inhibitor
etki gosterdikleri bilinmektedir (29). Epileptik ndbet
olusumunda ayni zamanda magnezyum (Mg)
eksikliginin de etkili oldugu bilinmektedir. Magnezyum
inhibitdor aminoasitlerin reseptorlerini aktive eder,
eksitatoraminoasitlarin etkilerinide bloke eder. Epileptik
nobet olusumunda ayni zamanda hipoglisemi ndbet
esigini dusltrmektedir (34). Epilepsi nobetlerine etki
eden unsurlar dikkate alindiginda noébet olusumunda
tek bir faktoriin degil, cok sayida faktoriin etkili oldugu
gorulmektedir.

Yukaridaki bilgiler dahilinde epileptik nobet olusumu
icin asagidaki gibi 3 teori ileri stiriImustir (35):

Gibbs'in diffiiz kortikal hipotezi: Serebral disritmiye
bagli ve jeneralize kortikal bozuklugun sonucunda ortaya
ciktigi diistinilmektedir.

Penfield'in sentransefalik epilepsi konsepti: Nobetin
mezensefalon ve diensefalona yerlesmis, kortekse
bilateral projeksiyon g0steren sentrensefalik sistemin
noronlarindan kaynaklandigi diistinilmektedir.

Gloor’un kortikoretikiiler teorisi: Orta beyin ve talamik
retikller sistemden cikan uyarilarnn diffiiz hipereksitabl
kortekste jeneralize diken dalga desarjlarina neden
olabilecegi ve bu iliskinin absans atagina yol acabilecegi
ifade edilmektedir.

Normal bir beynin yineleyen ndbetlere yol acan kalici
degisiklige nasil ugradigr anlasilamamistir. Bu hususla ilgili
olarak anlasilabilen tek mekanizma, status epileptikus
sonrasl olusan hipokampal hasara bagli olarak gelisen
noronal 6lim, gliosiz ve anormal aksonal baglantilarin
gelisimidir (35,36).

Cocukluk doneminde bilhassa 1 yas altinda epilepsi
daha fazla goriilmekte olup bu durum immatir beyin
yapisindan dolayidir. Sinir sisteminin gelisimindeki 6nemli
rolleri nedeniyle eksitatdr sinapslarin ve reseptorlerin
inhibitorlere gore daha erken gelisimi, sodyum ve
kalsiyum kanallarinin daha erken gelisimini tamamlamasi,
glial hicrelerin maturasyonunu daha ileri yaslarda
tamamlamasi bu yatkinliktan sorumlu mekanizmalar
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (36,37).

2.5.Tani

Cocuklarda epilepsi tanisindaki en o6nemli belirteg
éykudir. Oyki aileden ve cocuktan, bilhassa da nébeti
goren kisiden alinir. Nobet esnasinda cocugun hissettikleri
ndbet tldrinin belirlenmesinde son derece 6nemlidir.
Oykui tekrar tekrar anlattiriimali, en ufak ayrintilarin bile
dikkate alinarak gozden kagirilmamasi gerekir (38,39).
Sayet cocuk ¢ok sik ndbet geciriyorsa ve nobetle ilgili
anlatilanlar nébetin tiiri hakkinda yeteri kadar aydinlatici
degilse ev tipi video kayitlarindan faydalanilmalidir. Agri,
duygusal degisiklikler gibi nobeti tetikleyen unsurlar
ayrintili bir sekilde not edilmelidir ki bu gibi durumlar
ayirici tanida son derece yararlidir (40).

Epilepsi tanisinda bir sonraki asama detayh fizik ve
norolojik inceleme olup bilhassa antropometrik Slctimler
degerlendirilmeli, deride hipo-hipergimente lekeler,
hemanjiomlar, yogun killi bélgeler, g6z bulgulari, kulak
deformasyonlari, organomegali, genital anomaliler ve
ekstremite anomalileri not edilmelidir. Bilissel ve sosyal
gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, serebral bulgular,
refleksler, ylirime ve konusma anomalileri incelenmelidir
(40).

Epilepsi tanisindaki Uclincli asama elektroensefalografi
(EEG) bulgulandir. EEG epilepsi tanisini desteklemekle
birlikte tani koyabilmek icin tek basina yeterli degildir.
Orneginfokal bir deltayavaslamasiyapisal birlezyonaisaret
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edebilir. Genel olarak standart EEG cekimleri yeterlidir.
Cocuklarda eger miimkiinse hem uyku hem de uyaniklik
EEG cekimleri yapilmasinda yarar vardir. Hastalarin
yaslarina uygun olarak fotik uyari, hiperventilasyon gibi
aktivasyon yontemleir uygulanir (41). Hiperventilasyon
ve fotik uyarlar cogunlukla jeneralize nobetlerde
uyarici olup bilhassa yenidoganlarda ve bazi secilmis
vakalarda elektromiyelografi (EMG), EKG, respirogram ve
elektrookllogram 6nemli veriler saglayabilir. Kompleks
parsiyel nobet gibi bazi olgularda ise nazofaringeal,
etmoidal gibi daha ileri EEG cekimleri gerekli olabilir
(41). Tum bu ydntemlere karsin epilepsi hastalarinin %10
kadarinda EEG tanida yetersiz kalmaktadir. Bu durumda
uzun sireli video EEG cekimlerine ihtiya¢ duyulabilir.
Epilepsi ndbetlerinin non-epileptik paroksismal olaylardan
ayirt edilmesinde video EEG kayitlari altin standart olarak
kabul edilmektedir. iktal EEG nébet tiplerine gére 6zgdil
bulgular vermektedir. Fakat frontal nobetlerde oldugu
gibi bazi nobetlerde sac¢l deri EEG kayitlar yetersiz
kalabilmektedir ki bu gibi durumlarda subdural, epidural
gibi girisimsel EEG kayitlari yapilabilir (41).

Diger testlerin epileptik nobetlerin tanisinda yardimi
oldukca dusuktir. Serum prolaktin seviyesi jeneralize
ve baz parsiyel nobetlerde nobetin ilk saatinde artig
gosterir. Yalanc ndébetlerde prolaktin diizeyi normal
olmasina karsin hipoksi durumlarinda ise prolaktin diizeyi
yukseldiginden dolayi tani degeri diistiktir (41).

2.5.1. Ayirici tani

Epilepsi terimi nobetlerin tekrarlanmasi halinde kullanilir.
Epilepsi tanisi konulurken oldukca titiz davraniimasi
gerekir. Epilepsi bireyler Gzerinde psikolojik, sosyal ve
ekonomik zararlara yol agmakta olup bu gibi durumlar da
g6z ardi edilmemelidir. Yanlis tani her toplumda oldukgca
fazla karsilasilan bir durumdur. Fakat epileptik bir cocukta
non-epileptik paroksismal olaylarin da eslik edebilecegi
akildan ¢ikarilmamasigereken dnemlibirayrintidir.Epilepsi
merkezlerine epilepsi tanisi ile basvuran hastalarin %20
-25 kadari non-epileptik paroksismal olay tanisi almaktadir
(41). Yanhs olarak epilepsi tanisi alan durumlarin basinda
senkoplar gelmekte olup bunu psikiyatrik bozukluklar,
migren ve gece korkusu takip etmektedir (41). Bunlarin
yani sira katilma nébeti, uyku apnesi gibi bazi anoksik
durumlar ile paroksismal hareket bozukluklari da epilepsi
tanisi alabilir (41).

2.6.Tedavi

Epilepsi tedavisinin temel hedefi tiim vicut sistemleri
blyiyen ve gelisen cocugun bu potansiyeline zarar
vermeden ndbetsizligin  saglanmasidir (42). Epilepsi
uzun vadeli tedavi gerektiren bir saglik sorunu olup bu
baglamda hastalara ilk uygulanan tedavi yontemi medikal
ilac tedavisidir (Antiepileptik tedavi). ilac tedavisinin
amaci vicuda zarar vermeden nobet gelisiminin
engellenmesidir. ila¢ tedavisine direncli olan olgularda
ketojenik diyet, cerrahi tedavi ve vagus sinir uyarimi
yontemleri kullaniimaktadir (43).

2.6.1. Antiepileptik tedavi

Epilepsi tedavisinde son 10-15 yillik slrecte yeni
antiepileptikilaclarin (AEi) kullanima girmesiyahut daha
once kullanilmakta olan ilaglarin formdilasyonlarinda
yapilan degisikliklerle birlikte ciddi bir ilerleme
gerceklesmistir. Antiepileptik ilaclar hipereksitabiliteyi
azaltmalarinin yani sira inhibisyonu artirarak epileptik
nodbetin ortaya ¢ikmasini engellerler (44). Antiepileptik
tedavide amag¢ monoterapi ile ilag yan etkisi olmadan
tam bir ndbet kontrolinin saglanabilmesidir.
Monoterapiyla yaklasik %60-40 oraninda basarili bir
nobet kontroli saglanabilir. Bunun yani sira epilepsi
hastalarinin  1/3’Unde bu tedavi yaklasimi n&bet
kontroliinde vyetersiz kalabilir ki bdyle durumlarda
politerapiye ihtiyac duyulabilir (44,45).

Basarili bir tedavi icin epilepsinin ve dolayisiyla da
epileptik nobetin dogru bir sekilde tanimlanmasi ve
buna bagli olarak da verilecek olan AEi'larin bu yénde
secilmesi son derece 6nemli ve dikkat edilmesi gereken
bir husustur (46).

GUnldmizde 20'nin  Uzerinde antiepileptik ilag
kullanilmaktadir. Birinci nesil ilaclar arasinda fenitoin
(DPH), fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ),
valproik asit (VPA) gibi ilaclar yer almakta iken yeni
ilaclar arasinda ise lamotrijin, vigabatrin, tiagabin,
topiramat, gabapentin, okskarbazepin, levatirasetam
gibi ilaclar bulunmaktadir. Epilepsi tedavisinde hedef,
nobet eliminasyonu yahut nébet sayisinin azaltilmasina
uygun AEi seciminin yani sira ilag etkilesimleri ve yan
etkilerinden kacinmak, ndbet kontroliiniin olabildigince
saglanmasi ile mimkin olan en iyi yasam kalitesini
hastaya sunmaktir (45).

2.6.1.1. Antiepileptiklerin etki mekanizmalari

Antieplieptik ilaclarin etki mekanizmalari asagidaki

gibidir (45,47-49):

1.Beyinde bagslica inhibitér noérotransmitte rolan
GABA-A reseptorlerine baglanarak klor kanallarini
acmak ve hiperpolarizasyona neden olarak
antiepileptik etki yaratmak. Klor iyonlarinin hiicre
icine gecisi istirahat membran potansiyelini daha
da negatif hale getirmek suretiyle depolarizasyonu
gulclestirir.

2.T-tipi voltaja bagimh (gecici) kalsiyum kanallarinda
akimi azaltarak talamusta ve serebral korteks
arasindaki  elektriksel  potansiyellerin  ritmik
ossilasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar.

3.Sodyum kanallarinda sodyum gegisine mani
olan inaktif formu aktive etmek suretiye aksiyon
potansiyelin olusumu engeller.

4.Epileptik nobet esnasinda aktif olan eksitator
aminoasitlerden glutamat ve aspartat salinimi

inhibisyonu, NMDA (N-metil- D-aspartat)
reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik uyar blokajinin
saglanmasi.

5.GABA transaminaz inhibisyonu.
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Antiepileptik ilaclar, etkinligi dikkate alinarak major ve
mindr seklinde gruplara ayrilmis olup son yillarda bu
siniflamaya yeni antiknvilzan ilaglar ve antikonviilzan
grup ilag olmamalarina karsin epileptik nobet kontroliinde
kullanilan ilaglar ilave edilmistir (Tablo 1) (46).

Tablo 1. Antiepileptik ilaglarin siniflamasi (46)

AEi etkisi olan

Major Minor Yeni diger ilaglar

Valproik asit Diazepam Okskarbazepin ~ ACTH

Karbamazepine Klonozepam Gabapentin Asetozolamid

Fenobarbital Lorazepam Lamotrijin Flunarizin

Primidon Klobazam Vigabatrin Gammaglobin

Fenitoin Etostksimid  Topiramat Amantadin

Sultiam Felbamat Bromiirler
Zonisamid B6 vitamini
Levatirasetam
2.6.2. Valproik asit

Kimyasal yapisi, dipropil asetat adi verilen sekiz karbonlu
bir yag asidinden olusmakta olup (Sekil 2.1) yapi
agisindan GABA'ya benzer (50).

CH3s- CHs- CH»

CH- COOH

CH;- CHs- CHz/

Sekil 2.1. Valproik asidin kimyasal yapisi

Myoklonik epilepsilerin tedavisinde kullanilan en etkili
ilactir. Tonik-klonik, absans, primer, jeneralize epilepsilerin
yani sira parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu,
infantil spazm ve febril konvilzyonlar gibi cok sayida nobet
tirtindevedirencliepilepsisendromlarindadaetkilioldugu
gorilmistir. Parsiyel nobetlere etkisinin CBZ'ne yakin
olmasindan dolay! jeneralize yahut parsiyel baslangicl
olduguna karar verilemeyen tonik klonik ndbetlerde ilk
secilecek ilag olarak onerilmektedir. Epilepsinin haricinde
affektif bozukluklar, migren ve sydenham koresi gibi ¢cok
sayida hastalik icin de kullaniimaktadir (50,51)

2.6.2.1. Etki mekanizmalari

Valproik asitin etki mekanizmalari

siralanabilir:

1.GABA transaminazi (GABA-T) inhibe etmek suretiyle
GABA yikimini engeller. Yiksek dozlarinda GABA'nin
presinaptik geri alimmini azaltarak sinaptik aralikta
GABA seviyesini artirirken diger taraftan GABA'nin
postsinaptik reseptorlere  baglanmasini  artirarak
etkinligini artirdigi bilinmektedir (50).

asagidaki gibi

2.Glutamik asit, aspartik asit ve gama hidroksi btirik
asit gibi eksitator norotransmitterlerin  salinimini
azaltir (51).

3.Antikonvilzan etkisini

kanallarini  inhibe etmek suretiyle
Kalsiyum bagimh potasyum kanallarini acarak
néron membraninda hiperpolarizasyon vyapar.
Etosuksimidin etkisine benzer olarak voltaja bagli
T-tipi kalsiyum kanal blokaji da yapar (50).

voltaja bagimh sodyum

gosterir.

Plazma proteinlerine %90-95 gibi oldukca yiksek
oranlarda baglanir. idame doza verilmesi halinde
yarilanma omri 7-10 saat iken asir dozda verilmesi
halinde ise bu siire 30 saate kadar cikabilmektedir (52).

Valproik asit karacigerde metabolize edilmekte olup ¢ok
saylda metaboliti olusmaktadir. Bu metabolitlerin biylk
kismi valproik asidin glukronid ve 3-oxo-valproik asit
formuna donustirilmesiyle olusur. Bu metabolitlerden
bazilari glgli antiepileptik etkiye sahip iken bazilari ise
valproik asidin hepatotoksik ve teratojenik etkilerinden
sorumludur. Valproik asidin yaklasik %30-40'lik kismi
ise metabolize olmadan atilir (50). Metabolize ugrayan
valproik asit glukoronid ile konjuge edilerek idrarla
vicut disina atihr. Bilhassa cocuklarda en ©nemli
metabolitlerden birisikarnitinile esterlesmesineticesinde
olusan valproat karnitindir. Bunun sonucunda sekonder
karnitin eksikligi ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Bir baska
yol ise mitokondrial beta oksidasyonun inhibisyonuna
neden olarak yag asitlerinin beta-oksidasyonunun diger
bir yoldan (omegaoksidasyon) gerceklestigi ve bu esnada
serbest karnitinin tuketildigi ileri strGlmektedir. Bu
sebepten o6tiirl 2 yasin altindaki cocuklarda kullanilirken
oldukga dikkat edilmesi gerekir (50).

Agiz yolundan baslangi¢ta guinlik 10-15mg/kg dozunda
baslanir, glinlik dozlar ikiye béltnerek verilir ve giderek
20-30mg/kg diizeyine cikarilir (50).

2.6.2.2. Yan etkiler
Valproik asidin yan etkileri asagidaki gibi siralanabilir:

» Gastrointestinal sistem lizerindeki yan etkileri:
Bulanti, kusma, karin agrnisi, ishal olup karacigerde
doza bagl olarak gecici enzim yiksekligi ve buna
bagll olarak da hepatotoksisiteye yol acar. Ender
olarak doza bagdimh olmaksizin, idiosenkratik
olarak fatal hepatite neden oldugu bildirilmistir.
Genel olarak iki yas altinda ¢oklu ilag tedavisi alan
cocuklarda 1/500 sikhginda gorular. Karacigerde
koenzim Q'yu baglamak suretiyle yag asitlerinin beta-
oksidasyonunu onler. Ayni zamanda karacigerde tre
sentezini inhibe ederek amonyak seviyesinde gecici
yukselmeler ve asemptomatik olmakla beraber
ciddi ensefalopati tablosuna yol agmaktadir. Daimi
olmayan amilaz artiglarinin yani sira fatal hemorajik
pankreatit olgulari bildirilmistir (53).

« Norolojik yan etkiler: Kognitif fonksiyonlar tizerine
etkisi az olmakla birlikte coklu ila¢ tedavisi alan
hastalarda sedasyon, uyusukluk ve ataksi goriilebilir.
Benign esansiyel tigte tremor, artan dozlarda

39



Chron Precis Med Res 2020; 1(1): 34-44

Kayis et al.

nistagmus ve dizartriye yol acabilir (50). Toksik
dozlarinda koma ve hatta ender olarak olimle
neticelenen vakalar bildirilmistir (53)

« Endokrin yan etkiler: Hiperglisemiyle beraber
hiperinsilinizme neden olmasi, insilin ve proinsilin
salgilanmasini artirmasi, karbonhidratlara karsi
istahin artmasi, enerji harcanmasinin kisitlanmasi,
karnitin eksikligine bagl olarak leptin dizeyinin
ve yag asitlerinin beta-oksidasyonunun azalmasi
gibi mekanizmalar ile hafiften agir derecelere varan
oranlarda kilo alimina yol acar. Bilhassa 20 yas
altinda tedaviye baslanan kadin hastalarda daha sik
olmakla birlikte polikistik over, hiperandrojenemi,
menstriel bozukluklar gorilebilmektedir (54).

- Dermatolojik yan etkiler: Hirsutizm, sag
dokilmesi, sa¢ renginin degismesi ve sacin
uzamasinda degisim gibi farkl etkiler gorulebilir.
Ender olarak da deri dokiintiilerine neden olabilir
(50,52).

« Teratojenik etki: Dismorfi, norol tip defektleri
ve multipl malformasyonlara yol acabilmektedir.
Gebeligin ilk donemlerinde kullaniminin %1-2
oraninda noral tlp defektleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (55)

« Hematolojik yan etkiler: Genel olarak dozla iliskili
olmak Uzere trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozukluguna yol acabilir ve buna bagh olarak
kanama zamaninda uzama gozlenebilir. Fibrinojen
seviyesini dusirir, kemik iligi supresyonu ve
I6kopeniye neden olabilir (50).

2.6.3. Karbamazepin

Karbamazepin, iminostilben tiirebi olup yapr olarak
imipramine benzer. ilk olarak 1962'de trigeminal
nevralji tedavisinde kullaniimis olup daha sonra epilepsi
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Kompleks parsiyel
nobetler olmak lizere parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik
nobetlerde etkili olmasina karsin febril konviilzyon
ve absans epilepsisinde ise etkisizdir. Lennox-Gastaut
sendromlu bazi cocuklarda atipik absans ve astatik nobet
tlrlerinde kotiilesme gozlenmistir. Cocuklarda parsiyel
nobetlerde tercih edilen bir ilagtir (51,56).

Karbamazepin, gastrointestinal sistemden emildikten
sonra karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemince
metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti
10,11-epoksid tlrevine oksitlenir ve %75-80 oraninda
proteine baglanir. Stabil olan epoksid tlrevleri asil
etkinligini gostererek dihidroksi tiirevine donustirilir ve
idrar yoluyla viicut digina atilir. Norotoksik yan etkilerinin
epoksid tirevine bagli oldugu ileri stiriilmis olsa da bu
metabolin bazi agilardan karpamazepine gore daha az
toksik oldugu tespit edilmistir (51,57).

2.6.3.1. Etki mekanizmasi

Karpamazepinin etki mekanizmasi asagidaki gibi
siralanabilir:
1.Noronal membrandaki voltaja bagl sodyum

kanallarini bloke ederek etkisini gosterir (57).

2.5on donemlerde karpamazepinin glutamata
bagl olusan eksitasyonu inhibe etmek suretiyle
antiepileptik etki gosterebilecegdi belirtilmistir.
Mekanizmasi tam manasiyla acik olmamakla
beraber karpamazepinin serotonin ve adenozin
sistemler Uzerine antiepileptik etki sagladig
gosterilmistir (58)
Karbamazepin oral alim sonrasi yavas emilmekte
ve kanda pik konsantrasyona yaklasik 4-8 saatte
ulasmakta olup %70-80 oraninda plazma proteinine
baglanmaktadir. Baslangicta eliminasyonu yavas olup
yarilanma Omri 30-35 saat arasinda degismektedir.
Kendi metabolizmasini hizlandirmasi karbamazepinin
en onemli ozelligidir ki bu sebepten 6tiri tedavinin
ilk birkac haftasinda dozun giderek artirilmasi gerekir
(58). Karbamazepinin glnlik dozu c¢ocuklarda 10-
30mg/kg'dir. En iyi etkisini 6-8 mg/ml'lik plazma
konsantrasyonlarina eristiginde gerceklestirir (51).

2.6.3.2. Yan etkileri

Plazma konsantrasyonun belirtilen arahdin (zerine
¢itkmasi durumunda olgularin yaklasik %50'sinde toksik
etkilerin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (51). Karbamazepinin
yan etkileri asagidaki gibi siralanabilir:

« Gastrointestinal sistem lizerindeki etkileri:
Hastalarda bulanti, kusma, karin agrisi, dispepsi,
istahsizlik, diyare ve bazen de kabizliga yol acabilir.
Hastalarin %5-10kadarindaasemptomatik karaciger
enzim yuksekligi bildirilmistir. Ender olarak ciddi
hepatotoksik yan etkilere de yol acabilmektedir.
Yuksekdozlardaalinmasihalinde antikolinerjik etkisi
ile gastrointestinal motilitede bozulmaya yol acarak
emilimin gecikmesine neden olur ve dolayisiyla
da ilacn etki siresini uzatir. Karbamazepin
kullananlarda yarilanma Omri 5-36 saat arasinda
degismekte iken ilk kez alanlarda ise bu siirenin
24 saat oldugu bildirilmistir. Karbamazepinin suda
erime potansiyeli diisiik oldugu icin sindirilmeyen
tabletler gastrointestinal sistemde tikanmaya
neden olarak emilim azalmaktadir ki bu durum
da dolayisiyla kanda toksik diizeye ulagmasina yol
acabilmektedir (57).

» Norolojik bozukluklar: Doza bagh olarak
uyusukluk, ataksi, bas doénmesi, cift gorme,
goérmede bulaniklik ve nistagmus gorilebilir.
Yashlarda uzun sureli kullanimdan sonra mental
ve motor yavaslama ortaya c¢ikabilir. Dozdan
bagimsiz olarak genellikle ¢cocuklarda psikiyatrik
bozukluklar, distoni, tik ve epileptik ndbetlerde
kotlilesme ortaya cikabilir (48).

o Antikolinerjik etkiler: Karbamazepin, imipramine
yap! olarak oldukca fazla benzedigi icin agiz
kurulugu, vyakini gérmede bozulma, idrar
retansiyonu, midriyazis gibi antikolinerjik etkilere
sebebiyet verir; antikolinerjik etkiler olusturur (51).
Yuksek dozajlarda alinmasi halinde antikolinerjik
etkisinden dolayr barsak motilitesini bozarak
emilimi geciktirmekte ve dolayisiyla da ilacin etki
stresini artirmaktadir (51,56).
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« Allerjik cilt bozukluklan: ilac alanlarin yaklasik
%5'inde gorullr. Eritroderma, eksfoliyatif dermatit,
toksik pustiloderma, sistemik lupus eritematozus
benzeri reaksiyon, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt lezyonlarina
yol olabilir (51,56).

« Hematolojik bozukluklar: Jeneralize lenfadenopati,
I6kopeni, trombositopeni, agraniilositoz ve aplastik
anemi yapabilir (51,56).

+ Uzunsireliolarak kullanilmasi, uygunsuz vazopressin
salgilanmasi  ile su retansiyonu dillsyonel
hiponatermiye yol acabilir (59).

« Ender olarak hipertansiyon, sol ventrikil yetmezligi
ve kardiyovaskiiler kollaps, dal bloklar gibi oldukgca
ciddi kalp-damar bozukluklarina yol acabilir (59).

- Kraniofasial defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme
geriligine yol acabilir. Lamotrijin ve valproik asitle
kiyaslandiginda daha az oranda teratojenite riski
bildirilmistir.

2.6.3.2.1. Karbamazepin ve Valproik Asitin
Hepatotoksik Etkileri:

Antiepileptik kullanan bir¢cok hastada, asemptomatik
olarak  karaciger enzim artisindan, karaciger
transplantasyonunu  gerektiren  akut  karaciger
yetmezligine kadar degisen aralikta karaciger hasari
gorilebilmektedir (60,61). Bu hepatotoksisite dzellikle
aromatik antiepileptik ilaglarin yan etkisi olmakla
beraberantikonviilzan hipersensitivite sendromununda
bir parcasi olabilir. Hangi ilacin kullanildigina gore
etkinin patogenezi degismektedir. Ornegin; aromatik
antiepileptik ila¢ kullanan bireylerde immin sistem
araciligiyla olabilecegi gibi, valproik asit kullaniminda
ise asiri duyariliga bagl gerceklesebilmektedir (62).

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) gibi karaciger enzimleri
hepatoselliler hasarin bir gostergesi iken, alkalen
fosfataz (ALP) ve gamma-glutamil transferaz (GGT)
safra kesesinde bir tikanikliga bagl olusan kolestazin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu enzimler
karaciger patolojilerine bagli olarak yukselebildigi gibi
karaciger disi nedenlerden dolayida artabilmetedir
(63).

Ozellikle karbamazepin, valproik asit ve fenitoin
kullaniminda oldugu gibi antiepileptik ila¢ kullanimi
ciddi reaksiyonlara yol acabilmektedir. Bu ilaclar
kullanan hastalarin yaklasik %50’sinde karaciger
enzim degerlerinde hafif artis olabilmektedir. Bu artis
genellikle gecicidir ya da doz bagimli ve hepatoselliler
hasarla iliskili degildir. Hepatotoksisite genellikle ilac
alerjisine bagli diger klinik belirtilerle iliskilidir (ates,
doklntl ve eozinofili). Bu reaksiyonlar karbamazepin
ve fenitoin igin tipiktir. Diger idiyosinkratik hepatotoksik
reaksiyonlar ila¢ metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan
hepatotoksik metabolitlere baglidir. Bu reaksiyon da
valproik asit icin tipiktir (64).

Karbamazepin kullaniminda meydana gelen artis
ozellikle GGT, ALT ve AST enzim degerlerinde
izlenmektedir. Hastalarin % 5-10'undan daha azinda
karbamazepine bagli olarak asemptomatik karaciger
enzim yuksekligi gorilmektedir. Yaklasik % 60 inda GGT
ve % 10-15'inde ALP seviyelerinde ilacin kesilmesine
neden olmayacak sekilde artis gérilmektedir (61). Ancak,
alisiimadik derecede yiksek GGT ve ALP degerleri nadir
gorilen bir durum olan kiiclk safra kanallarinin kaybi ile
ortaya cikan sarilik ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile
karakterize duktopeni stiphesini akla getirmelidir (65).
Karbamazepin tedavisi alan hastalarin yaklasik olarak
%20'sinde genel yan etkilerin gelistigi ve yaklasik %
15'inde ise tedavi baslanmasindan kisa bir siire sonra
AST degerlerinin yikseldigi tespit edilmistir (61). Cogu
hastada karbamazepin kullanimina bagli olarak meydana
gelen bu enzim artisi klinik olarak 6énemli degildir ve
ilag tedavisine ara verildiginde hizli bir sekilde normal
degerlerine donmektedir.

Karbamazepine bagh olusan klinik olarak 6nemli
olan karaciger yetmezligi iki farkli mekanizma ile
gerceklesmektedir. Bunlardan birincisi, kolestaza bagli
olusan hipersensitivitenin tetikledigi granilomatoz
hepatit olusumudur. Diger mekanizma ise, kolestazdan
bagimsiz olarak gergeklesen toksik tip hepatittir (66).

Hepatotoksisitenin  altinda  yatan  patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak bilinmese de, ana ilagtan
ziyade hepatik biyotransformasyon ile olusturulan
metabolitlerin hepatotoksisite ile iliskili oldugu kabul
edilmistir  (67). Karbamazepinin esas atihm yolu
karacigerde biyotransformasyonudur (61). Farmakolojik
olarakaktifenonemlimetabolitleri10ve 11-Karbamazepin
Epoksit'tir (67). Tum aromatik antiepileptik ilaclar
sitokrom P-450 enzim sistemiyle, aren oksit metabolitine
epoksit hidrolaz enzimiyle detoksifiye edilmektedir (68).
Fenitoin’e bagh hepatotoksisiteye benzer sekilde aren
oksit karbamazepin bagh hepatotoksisitede blylik 5nem
tasidigi kabul edilmekte ve duyarh bireylerin bu reaktif
metaboliti detoksifiye edemedikleri tahmin edilmektedir
(67)

Valproik asitin ise hematolojik olmayan en sik yan
etkileri arasinda fatal karaciger yetmezligi, hemorajik
pankreatit, gastirit ve gebeligin ilk trimestrinda
kullanilmasi  durumunda néral tip defektleri yer
almaktadir (69). Valproik asitin en korkulan yan etkisi
fatal hepatotoksisitedir. Ure sikliis defekti ve organik
asidirili hastalar gibi metabolik bozukluklarla dogan
kisiler karaciger toksisitesi agisindan daha riskli
gruplardir. Valproik asite bagh karaciger hastaliklari icin
risk faktorleri; geng yas, mental retardasyon, metabolik
bozukluk 6ykisl, coklu ilag kullanimi, infeksiyon ve
altta yatan karaciger hastaliklari olarak tanimlanmistir.
Serumda karaciger enzim dulzeyinde ylkselmeler siktir,
ancak gecicidir (70). Literatlire bakildiginda valproik
asitin en sik yan etkisi karaciger aminotransferazlarinda
olan gecici ylkselmedir (63).
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Valproik asitin ana atihmi glukuronidasyon ve
mitokondriyalbetaoksidasyonyoluilekaracigerizerinden
gerceklesmektedir (61). Valproik asit kullanan hastalarda
meydana gelen karaciger toksisitesinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber mekanizmayi
aciklayan bircok teori bulunmaktadir (71). Bunlardan
ilki, karnitin Gzerinden olan mekanizmadir. Karnitin yag
asitlerinin beta oksidasyonunda onemli bir ko-faktor
olarak gorev yapmaktadir (72). Valproik asitin karnitine
baglanarak vicuttaki karnitin depolarini bitirmesi olasi
birinci mekanizma olarak degerlendirilmektedir. ikinci
mekanizma; valproik asitin uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonunu direk olarak konenzim A
(CoA) uizerinden inhibe etmesidir. Uclincii mekanizma
ise; valproik asitin metabolizmasi sonucunda ortaya
ctkan toksik etkili metabolitleri Uzerinden karaciger
toksisitesine yol acmasidir (73). Sonug olarak valproik
asit kaynakli hepatotoksisite de ortak yol hiicre ici
CoA seviyesindeki diistis olarak degerlendirilebilir
(61). Valproik asit karacigerde CoA ile baglanarak yag
asitlerinin B-oksidasyonunu inhibe etmekte ve bunun
sonucunda ketoasidoza yol acabilmektedir. Ayrica
karacigerde Ure sentezini inhibe etmekte ve dolayh
olarak olusan hiperamonemi sonucunda ensefalopati
yapabilmektedir (63).

2.6.3.2.2. Karbamazepin ve Valproik Asidin
hematolojik yan etkileri:

Karbamazepin kaynakli trombositopeninin
patofizyolojik mekanizmasi tam olarak
gosterilememistir ve ileri calismalar gerektirmektedir.
immiin bir mekanizma olarak, kemik iligi supresyonu
olmadan periferik kanda yer alan trombositlerin antikor
aracihgiyla yikimi ileri strtlmustir. Bazi ¢alismalarda
kanda karbamezepin nedenli trombosit reaktif
antikorlari gosterilmistir. Bununla birlikte diger bir
calismada karbamazepin varliginda ya da yoklugunda
GP llb/llla ya da Ib'ye karsi plazma antikorlari
gosterilememis olup immiin araci mekanizma igin
herhangi bir kanit bulunamamistir (74)

Valproik asitin hematolojik yan etkileri diger yan etkilere
gore daha sik goriilmektedir. Buyan etkilerarasindadaen
sikolanitrombositopenidir. Valproik asit kullanimina bagl
olusan tombositopeni araya giren viral enfeksiyonlarla
daha belirgin hale gelebilmektedir. Valproik asitin
ayni zamanda trombosit adhezivitesi lizerinde
asetilsalisilik asit gibi bir etkisi vardir. Cogu arastirma
trombosit miktarinin 100.000/ml oldugu durumlarda
endiselenecek bir durum olmadigini gdstermektedir.
Kemik iligi baskilanmasi, nértopeni ve kirmizi hiicre
hipoplazisi de nadir olarak goriilebilmektedir (75). Tip-1
von Willebrand hastaligi, faktor Xlll'te diisls, trombosit
fonksiyon bozuklugu, kanama, hemolitik anemi,
I6kopeni, |okositoz, eozinofili, trombositoz ve uzamis
protrombin ve tromboplastin zamani diger yan etkileri
arasindadir (76).

Valproik asit trombosit agregasyonunu inhibe
etmektedir. Sonu¢ olarak kanama zamanini uzatabilir.
idiosinkratik yan etki olarak trombositopeni
gelisebilimektedir. Az sayida hastada da lI6kopeni ve
pansitopeni gibi durumlar olusabilmektedir (77).

2.6.3.2.3. Karbamazepin ve valproik asitin lipit
metabolizmasina etkileri:

Antiepileptiklerinlipitvelipoproteinmetabolizmasinda
degisiklik yaptiklari ve enzim induksiyonu yapan
karbamazepin gibi antiepileptiklerle bu riskin arttigi
bilinmektedir. Kronik olarak karbamazepin kullanan
hastalarda karbamazepin karaciger sitokrom P-450
enzimlerinin kullaniminda kolesterolle yarismakta
ve safra asidinde kolesteroliin transformasyonunda
azalmaya yol ag¢maktadir. Bu yolla total serum
kolesterol seviyelerini yikseltebilecegi bildirilmistir
(78).

Valproik asitin bazi calismalarda lipid profiline cok
az etki ettigi (79) bazi calismalarda ise hig etkisinin
olmadigi (80) bildirilmistir. Bu durumun valproik asitin
enzim indiksiyonu yapmamasindan kaynaklandigi
distndlmusgtar (79).

2.6.3.2.4. Karbamazepin ve valproik asitin tiroid
hormonlarina etkisi:

Karbamazepinin serum tiroid hormon dizeylerini
azaltici etkisi oldugu g0sterilmistir. Karbamazepin
karacigerde mikrozomal enzim sistemini
indiklemektedir. Sonug¢ olarak bu mikrozomal
enzimler tiroid hormonlarini yikmakta ve T4'lin, T3'e
doénismesi daha fazla olmaktadir. Bazi calismalarda
da karbamazepinin karacigerin plazma klirensini
hizlandirdidi ve tiroid bezinde iyot alimi ve hormon
sentezini dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir (81).

Ayni sekilde valproik asit tiroid hormonlari Gzerindeki
etkisini karaciger mikrozomal enzimleri Uzerinden
yapmaktadir. Karacigerdeki mikrozomal enzimleri
inhibe ederek tiroid hormonlarini arttirmakta ve
plazma proteinlerine kuvvetli olarak baglanmaktadir.
SonugolarakT4’lin plazma proteinlerinden ayrilmasina
neden olabilmektedir (82).

2.6.3.2.5. Karbamazepin ve valproik asitin B12
vitamini ve folik asit lizerine etkisi:

Homosistein ylksekligi ve damar hastaliklari arasindaki
iliski uzun zamandir bilinmektedir. Antiepileptik ilaglar
homosistein metabolizmasinda rol alan B12 vitamini
ve folik asidin serum seviyelerini etkilemektedir. Sonug
olarak homosistein seviyeleri yiikselmekte dolayisiyla
da damar endotelinde hasar olusmaktadir (83).

Yapilan bir calismada karbamazepin kullanan hastalarda
vitamin B12'nin dusiik oldugu (83), diger bir calismada
ise karbamazepin kullanan bireylerde vitamin B12
dizeylerinin degismedigini gosterilmistir (84).
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Valproik asid kullanan hastalarda vitamin B12, folik asit
ve homosistein serum seviyelerinin degerlendirildigi bir
calismada serum homosistein seviyelerinin yiiksek, folik
asid diizeyinin disik oldugu tespit edilirken, serum B12
seviyelerinin ise normal oldugu belirtilmistir (85).
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