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OZET :

Bu ¢alisma antiepileptik ilaglarin tek kullamimlary ya da kombine tedavi
seklindeki kullammlarinda serum immunglobulin v ekompleman diizeylerine olan
etkilerini kargilagtirmak amaciyla en az 3 ay miiddetle antiepileptik tedavi géren 73
epilepsili (53 erkek, 20 kadin) hasta ile tedavi gormeyen 32 (kontrol) hasta (25
erkek, 7 kadin ) iizerinde yapild..

Elde edilen sonuglara gore:
1- Fenitoin serum I1gA ve 1gG diizeylerinde anlamli sekilde diismeye yol
agmaktadir (p<0.001, p<0.03, sirasiyla).

2- Karbamazepin serum I A ve IgM diizeylerinde anlamli gekilde du;meye
yol agmaktadir (p<0.01, p<0. 03) swrasiyla).

3- Valproat serum igA diizeyinde anlaml sekilde diismeye yol acmakradir
(p<0,001).

4- Kombine tedavi ile serum IgA ve IgE diizeyleri anlamli ,vekzlde
diismiigtiir (p<0.001, p<0.05 sirasiyla).

5- Serum Kompleman du’e\lerz -minimal degt siklere ragmen- hic bir antie-
pileptikten anlamli derecede etAzlcnmunntzr

Sonug olarak. antiepileptik verilecek hastalarda immun direncin g0zoniinde
bulundurulmast, izellikle infeksiyonlara yatkin insanlarda dikkatli verilmesi, epi-
lepsm olan ve antiepileptik kullananlarin enfeksiyon tablosu veya allerjik reak-
siyonlarla bagvurduklarinda serum immunglobulin olgumlermm yararli olacag
YO) lenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik, Immunglobulin, Kompleman.
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" GIRiS

Valproik asid (VPA), karbamazcpin (KBZ) ve fenitoin (FHT) jeneralize
konvulsif epilepsileri kontrol ctmek i¢in yaygin olarak kullanilan ve cesitli yan et-
- kilere sahip olan ilaglardir. (1,4) Uzun sureli tedaviler esnasinda akut-pankreatit
ve hepatit, gastrointestinal bozukluklar, digeti hipertofisi ve ates, dokiintii, lenfa-
denopati gibi hipersensitivite reaksiyonlan orlaya ¢ikug belirtilmistir (1 ,3,5-8).

Yukanda sayilan ilaglarla yapilan cesitli aragtimmalara ragmen, literatiirde bu
ilaglarin tek kullanimlan ile kombine halde kullammlannimn insan hiicresel ve hu-
moral bagigikhik sistemlerine cikilerini kargilagtiran herhangi bir calismaya rast-
layamadik. Bu nedenle, ¢alismamizda tek veya kombinc anticpileptik ilag tedavisi
goren epilepsili hastalann scrum immunoglobulin ve kompleman diizeylerindeki
degisikleri incelemeyi amagladik. o '

MATERYAL VE METOD

Calismaya Aiatiirk Universitesi Tip Fakiiliesi Arastirma Hastanesi Noroloji
Anabilim Dalina bagvuran 73 cpilepsili hasta (53 erkck, 20 kadin; ortalama yas
18,6 yil, alt-iist yaglar: 6-45) alindi. Hastalann 30'u 16 yasmin altinda; 35' 16-35

yaslar arasindaki geng erigkinler ve geri kalan 8 hasta 35 yagin iistinde idi. Yirmi

li¢ hasta fenitoinle (19 crkek, 4 kadin, ortalama yas 23.5 yil, alt-iist yaglar: 17-36

yi); 20 hasta karbamazepinle (12 crkek, 8 kadin: ortalama yas 19.6 yil, alt-tist

yaslar: 14-42 yil) ve 20 Valproatla (13 erkek, 7 kadin; ortalama yas 11,9 yil; alt-
dst yaslar: 7-16 yl) tedavi goriivordu. Geri kalan 10 hasta (6 erkek, 4 kadin; orta-
lama yas 22,2 yil, alt-iist vaglar: 18-45 y1l) isc kombine tedavi gorniyordu. 44ii
karbamazcpin+barbascklon, 3' fenitoin+karbamazepin, 2'si feni-
toin+barbascklon ve 1' karbamazcepin+fenitoin+barbeksaklon. Caligmaya alinan
hastalann timii cn azindan 3 aydir diizenli olarak ilaglanimi alan hastalardi.

Diger yandan ¢ahsmamiza tedavi gormemis olan cpilepsili 32 hasta (25
crkel;, 7 kadin: ortalama yag 24.5 yil, alt-iist yaglar: 18-51 yil) kontrol grubu ola-
" rak alindr. ' ‘

Calisma gruplannin ortalama tedavi siircleri su sckilde idi. Fenitoin grubu :
34136 ay, karbamazepin grubu: 35437 ay, Valproat grubu: 10.218.4 ay ve kom-
bine tedavi goren grup: 68+38 ay. : :

Cahisma csnasinda akut st solunum yolu infcksiyonu gegiren veya allerjik

riniti-olan hastalar ¢alismadan ¢ikanldi. Hastalardan 37'si, kontrollerden 19'u
giinde 5-20 adet sigara igiyordu. :
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Serum IgG, IgA, IgM, C3 ve C4 diizeyleri immunoturbidimetrik
yontemlerle (Tinaquant Kit, Bochringer Mannheim Co. Germany), IgE diizeyi ise

enzim immonuassay yontcmiyle ol¢tldi (IgE ELISA kit,. Medix Biotech Inc,
Foster City, USA). '

Istatistiksel degerlendimme i¢in student's t-testi kullanilds,

BULGULAR

_ Hasta ve kontrollerden elde ‘edilen ortalama serum immunglobulin ve komp-
leman diizeyleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: Hasta ve komrol»grixplannda clde edilen serum Immunglobulin
(Ig) ve kompleman (C3, Cy) diizeyleri.

Hastalar

Kontrol  FHT KBZ VPA  KOMB
(n=32) (=23 - (n=20) (n=20)  (n=10)

IeG (mg/dl) | 1310£344 105823980 115043658 121643898 133745000

IgA (mg/dl) 288+141 n+76d  163+127¢ 1524804 121+98d

IgM (me/dl) | - 2075145 20441312 14421185 18541333 1601192

IGEQUL) | 6633 733418 46213 324212 29¢15b
CI(mg/d) | 131393 97:750 1571963 114£712 1644738
Ca(mgd) | 78245 770560 945567 65:482 824407

FHT: Fenitoin grubu, KBZ: Karbamazepin grubu, VPA: Valproat grubu,
KOMB: Kombine Tedavi grubu. : '
Kontrol grubu ile Karsilasurildigainda:  a: p>0.05, b: p<0.,05, c: p<0,01, d: p<0,001.

Tablo 1'de goriildigii gibi, tck cesit ilagla tedavi edilen gruplarda kontrolle-
re gore serum I¢G diizeyi diisiik bulunurken, kombine tedavi goren grupta daha
ylksck bulundu. Bununla birlikie kontrol grubuna gore yalnizca fenitoinle tedavi
goren grup az anlamh derecede diisiik scrum I¢G diizeyine sahipti (p<0,05).

Scrum IgA diizeyindeki degisiklikler isc her dort hasta grubunda da anlamli

idi. Karbamazcpinle tedavi edilen grupta scrum IgA diizeyi anlamh derecede;
gruplarda isc ¢ok anlamli derecede diisiik bulundu.
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Serum IgM yo6niinden, her dort hasta grubunda diisiik sonuglar elde edildi.
Fakat kontrollerc gore sadece karbamazepin kullanan hastalarda az anlamh derece-
de diisiik IgM dcgeri clde cdilmisti (p<0,05). Diger gruplardaki diisiik serum IgM
diizeyleri kontrollerce gére anlamsiz bulundu.

Fenitoin scrum IgE diizeyinde hafif bir artisa yol acarken, diger tedavi
sekilleri distise yol agmisti. IgE yontnden kombinc tedavi gdren grup digintaki
gruplarda gozlenen degisiklikicr anlamsizdi. Kombine tedavi géren grupda diigtik
IgE diizeyi kontrol grubunun IgE diizeyine gore istatistiksel yohden az anlamliydi
(p<0. 05)

Fenitoin ve Valproat serum kompleman diizeylerinde hafif diistislere; karba-
mazepin ve kombinc tedavi sekilleri ise hafif ariiglara yol agmisti. Bununla birlikte
seruum C3 ve Cy4 diizeylerinde gozlenen tiim degisiklikler anlamsizdi (p>0,05).

" TARTISMA

- {1k defa 1971'de Sorrel ve arkadaglan antikonviilzantedavi géren hastalarda
IgA diizeylerinin digtigiini iddia cttiler (9). Daha sonra bazi arastincilar da antie-
pileptiklerin dzellikle IgA diizeylcrini deprese cttifini ve difer immunglobulinleri
de kismen ctkiledigini belirtmislerdir (1-10). Onceki ¢calismalarda tek tip antiepi-
leptik ilag alan hastalarda anticpileptiklerin bagisiklik sistemine etkileri incelenmis
olmasina ragmen, bu ilaclann tek veya kombine kullanimlannda gézlenecek olan
scrum immunglobulin ve kompleman diizeylerindeki  degisiklikler
karsilastinlmamsur.

Bu ¢alismada gerek fenitoin, karbamazepin ve valproat monoterapilerinin ve
gerckse kombinc dmICleLpllI\ tedavinin belirgin bir sckilde serum IgA diizeyini
diistirdiigi teyid cdildi. Itaglara bagh olarak uchscn (sckonder) IgA yetersizligi
durumlarinda ozclliklc respiratuvar ve sindirim sisteminin korunmasi aksamak-
tadir. Bazi IgA yelersizligi olan sahislann sekresyonlannda kompansasyon meka-
nizmasi sonucu IgMnin énemli derecede sadece karbamazepin tedavisi goren .
hastalarda baskilandi@ini, dider tedavi gekillerinde ise bu baskilanmanin énemsiz
oldugu gorildd. Hatta IUA diizeyi ¢ok diisiik olan bir ka¢ olgumuzda IgM
diizeylerinin normalin iist siminnda (veya biraz daha fazla) oldu@u gézlendi. Bu
durum kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle olabilir (10-12).

Fenitoinle tedavi edilen epileptik hastalardaki en ¢arpict immunolojik bozuk-
luk IgA eksikligidir. Aarli'ye gére ilacin baglanmasindan eksiklik durumu ortaya
(,xl\mca)a kadarki ormlamd zaman 3-4 aydir. Yine Aarli'ye gre IgA eksikligi bu
anticpileptik ilacin toksik ctkisine bagh olmadngy gibi, fenitoinin tedavi stiresi ve
serum fenitoin diizeyi ile de iligkili dcmldxlr 10). Calismamiza alinan epilepsili
hasta gruplarindan fcnitoinle tedavi edilen grupta cn fazla IgA diistikligliniin tes-
pit edilmesi bu aragtirmacilann sonuglan ile uyumludur. Ayrica fenitoinle tedavi
goren grupta scrum 1gG diizeylerinde de baskilanma oldugunu tesbit ettik. Aarli
fenitoinin immunosupresif ctki olarak 6n planda IgA depresyonu yapmasina
ragmen,
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serum IgG ve IgM diizeylerinde de orta dereceli bir baskilanma yaptigini bildir- -
mcktedir.(19). .

Basaran ve arkadaglan 20 olguluk ¢alismalaninda fenitoinin serum IgA ve
IgG diizeylerinde diigmeye, buna kargin IgM diizeyinde hafif artisa yol actigini
bulmuslardir (3). Bizim ¢ahsmamizda da bu grup hastalarda, kontrollere gore
disiik olmasina ragmen, cn yiiksck scrum IgM dizeyleri ve en diisiik IgA

by

dizeyleri tesbit edildi.

Bu calismamizda serum IgE diizeyinde en belirgin diitisii kombine tedavi
goren hastalarda bulduk. Bununla birlikte gerek karbamazepin, gerckse valproat
ilc tedavi goren gruplarda serum IgE diizeylerinde bir diisme egilimi vardi, Oysa
fenitoin alan hastalarda serum IgE diizeyinde hafifce artis tesbit edildi. Onceki
yaymilarda, anticpileptik alan bazi hastalarda immun bozukluklann ortaya giktig
bildirilmigtir (5,8,13). Bardana ve arkadaglan hem idiopatik hem de sekonder epi-
lepsi de fenitoin tedavisinin serum IgE dizeyinde diisiise sebep oldugunu bildir-
miglerdir (14). Ancak bu konuda literatiirde celiskili sonuglar vardir. Ornegin
Walker'e gore fenitoin scrum IgE dizeylerinde diistiklige yol agmaktadir ( 13).

Calismamizda fenitoin ve karbamazcpin alan hastalarda serum kompleman
diizeylerinde diismeye dogru, tedavi goren diger iki hasta grubunda ise artmaya
dogru bir cgilim goriildi. Fakat bu degisiklikler anlamsiz derecedeydi. Bu konu-
da pek az aragtirma yapilmistir, Basaran ve arkadaslan fenitoin kullanan hastalar-
da yapuklan ¢ahismada ilacm scrum komplemanlarina etki etmedigini bildir-
mislerdir (3).

Sonug olarak, ¢esitli anticpileptik ilaglann ve kombine tedavi scklinin serum
immunglobulin ve kompleman diizeylerine etkilerini aragtirdigimiz bu calismada,
serum IgA ve IgG diizeylerine en baskilayic ctkiye sahip olan ilacin fenitoin
oldugu, scrum IgE diizeylerine isc en baskilayici etki gésteren tedavi seklinin
kombine tedavi sekli oldugu, fenitoinin isc, scrum IgE diizeyini arttirmaya
cgilimli ctkisinin oldugunu g6zledik. Bu nedenle 6zcllikle tist solunum yolu in-
feksiyonlan, sindirim sistemi bozukluklan ve hipersensivite reaksiyonian gibi
yan etkileri nedeniyle anticpileptik tedaviler esnasinda scrum immunglobulin
Glgimlerinin yararh olacagh kanmisindayiz. '

SUMMARY

THE EFFECTS OF ANTIEPILEPTIC DRUGS SERUM
IMMUNOGLOBULIN AND COMPLEMENT LEVELS

In order to investigate the effects of anticpileptic drugs, as a monotherapy or
combined therapy, on serum immunoglobuln (IgG, IgA, IgM, IgE) and comple-
ment (C3, C4) levels, the present study was made on 73 patients (53 males, 20
femalces) with epilepsy, receiving antiepileptic drug for at least 3 months, and 32
- untreated epileptics as controls (25 males, 7 females).
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: Our results are as follows:

1- Phenytoin: was ewmllcqmly depressed serum IgA and IgG levels
(p<0.05, rcscpccuvcly)

2- Carbamazcpince was significantly depressed serum IgA and IgM levels
(p<0.01, p<0.05, respectively).

3- Valproalc decrased serum IgA level (p<0.001).

4 Serum IgA and IgE levels were swmﬁcqntly dccrcaecd by combmed an-
"“tieptic therapy (p<() 001, p<0 0s, rupuuvcty)

5-In spitc of minimal chdngu, serum complement levels were not signifi-
cantly affected by any anticpileptic drug. - :

As a result, 1n patients indicated anticpileptic therapy and especially leaned
1o enfections and hypersensitivity reactions, scrum immunoglobulin determina-
tion may be uscful. :
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