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Amaç: Bu çal›flmada karbamazepin ve valproik asit
kullanan epileptik hastalarda, tedavinin serum im-
münoglobulinleri üzerindeki etkilerinin araflt›r›lmas›
amaçland›.
Hastalar ve Yöntemler: Çal›flmaya, en az alt› ay
süreyle karbamazepin ya da valproik asit monote-
rapisi alan 60 epilepsi hastas› (25 erkek, 35 kad›n;
ort. yafl 29.03±12.7; da¤›l›m 15-60) ile 30 kifliden
oluflan (21 kad›n, 9 erkek; ort. yafl 29.27±9.5; da-
¤›l›m 18-60) sa¤l›kl› kontrol grubu al›nd›. Hastala-
r›n ve kontrollerin serum IgG, IgA, IgM düzeyleri öl-
çüldü.
Bulgular: Karbamazepin ve valproik asit kullanan
hasta gruplar›yla kontrol grubu aras›nda, serum IgA
ve IgM ortalama de¤erleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k
görülmedi. Valproik asit kullanan grubun IgG ortala-
ma de¤eri, karbamazepin kullanan gruba ve kontrol
grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek bulundu. Kul-
lan›lan antiepileptiklerin dozlar› ve kullan›m sürele-
riyle serum IgA, IgM, IgG de¤erleri aras›nda iliflki bu-
lunmad›.
Sonuç: Karbamazepin kullanan hastalarda serum
immünoglobulinlerinde belirgin de¤ifliklik yoktu.
Valproik asit kullanan hastalarda ise IgG düzeyinde
yaflla birlikte art›fl gösteren yükseklik saptand›. ‹m-
mün sistemde antiepileptiklerin kullan›m›na ba¤l›
oluflabilecek de¤ifliklikler, tekrarlay›c› enfeksiyonlar,
otoimmün ve neoplastik hastal›klar gibi patolojilerin
oluflmas›na neden olabilmektedir. Bu nedenle kar-
bamazepin ve valproik asit kullanan epilepsi hastala-
r›nda, serum immünoglobulinlerinin takibinin yap›l-
mas› önem tafl›maktad›r.
Anahtar Sözcükler: Karbamazepin, epilepsi/ilaç
tedavisi/immünoloji; immünoglobulin; valproik aist.

Objectives: The aim of this study is to investigate the
effects of antiepileptic drugs at serum immunoglobulins
in epileptic patients who were using carbamazepine
and valproic acid comparing.
Patients and Methods: Sixty epileptic patients (25
males, 35 females; mean age 29.03±12.7; range
15 to 60 years) taking carbamazepine or valproic
acid and control group existing of 30 people (21
females, 9 males; mean age 29.27±9.5; range 18
to 60 years) were included at this study. The serum
IgG, IgA and IgM levels of the patients and healthy
normals were screened.
Results: The average levels of serum IgA and IgM
of the patients taking carbamazepine or valproic acid
monotherapy were not statistically different from the
control group. Serum IgG levels of the patients who
were taking valproic acid monotherapy were higher
than the patients taking carbamazepine monothera-
py and the control group. There was no correlation
between the serum IgG, IgM and IgA levels and
dosage and the duration of drug consumption.
Conclusion: There was no difference at the levels
of immunoglobulins at the patients taking carba-
mazepine. IgG levels of the valproic acid users were
higher and these levels had become evident as the
patient got older. The interactions at immunuglobu-
lins caused by antiepileptics might be the reason of
recurrant infections, neoplasms and autoimmun dis-
eases. We had concluded that the screening of
immunoglobulin levels at patients using antiepileptic
drugs such as carbamazepine or valproic acid dur-
ing follow up were important.
Key Words: Carbamazepine; epilepsy/drug therapy/im-
munology; immunoglobulins; Valproic acid.
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Antiepileptikler, uzun süreli ve baz› durum-
larda ömür boyu kullan›m› gerektiren ilaçlar-
d›r. Bu nedenle seçilecek tedavide, etkinli¤in
yan› s›ra ilaçlar›n yan etkileri önem tafl›makta-
d›r. Günümüzde kullan›lan ve gelifltirilmekte
olan antiepileptik ilaçlar›n merkezi sinir siste-
mi, kemik ili¤i, ba¤ dokusu, genitoüriner ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlar› üzerine
olan yan etkilerine yönelik pek çok çal›flma ya-
p›lm›flt›r. Antiepileptiklerin immün sistem üze-
rine olan yan etkileri de araflt›r›lm›fl, farkl› so-
nuçlara var›lm›flt›r.[1,2]

Bu ilaçlar›n immün sistem üzerindeki etkile-
ri uzun süredir bilinmektedir. Fenitoinin immün
sistem üzerine bask›lay›c› etkisi net olarak orta-
ya konmufltur, ancak karbamazepin ve valproik
asitle yap›lan çal›flma sonuçlar› çeliflkilidir. Anti-
epileptik kullan›m›na ba¤l› hipogammaglobuli-
nemi gelifliminde; T ve B lenfositlerin say›s›nda
düflme, B-lenfosit maturasyonunda azalma ya
da bizzat immünoglobulin sentezinde defekt gi-
bi nedenler öne sürülse de immün sistemdeki
de¤iflimlerin mekanizmas› net de¤ildir.[3-5]

Bu konudaki çal›flmalar›n çeliflkili sonuçlar›
nedeniyle, bu çal›flmada; karbamazepin ve
valproik asit kullanan epileptik hastalarda te-
davinin serum IgG, IgA ve IgM düzeylerine et-
kisini incelemeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya, en az alt› ay süreyle karbamaze-
pin ya da valproik asit monoterapisi alan 60
hasta (25 erkek, 35 kad›n; ort. yafl 29.03±12.7;
da¤›l›m 15-60) al›nd›. Hastalar›n 30’u (15’i ka-
d›n, 15’i erkek) karbamazepin ve 30’u (20’si ka-
d›n, 10’u erkek) valproik asit monoterapisi al›-
yordu.

Kontrol grubunu ise herhangi bir hastal›¤›
olmayan 30 sa¤l›kl› kifli (21 kad›n, 9 erkek; ort.
yafl 29.27±9.5; da¤›l›m 18-60) oluflturdu. Hasta-
lar›n ve kontrol grubunun sistemik ve nörolojik
bak›lar›, hemogram ve rutin biyokimya incele-
meleri yap›ld›.

Tüm gruplardan sabah açl›kta kan al›narak,
serum IgG, IgA, IgM düzeylerine bak›ld›. Se-
rum immünoglobulinleri immüno türbidimet-
rik yöntemiyle çal›fl›ld›.

‹statistiksel analizler için SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0
program› kullan›ld›.

BULGULAR

Gruplar›n yafl ve cinsiyetlere göre da¤›l›mla-
r› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k
yoktu (p>0.05).

Laboratuvar›m›z›n normal de¤erleri IgG:
552-1631 mg/dl, IgM: 33-293 mg/dl ve IgA: 65-
421 mg/dl idi (Tablo 1).

IgA ortalamas› karbamazepin grubunda
184.5±83.2 mg/dl; valproat grubunda
178.0±64.4 mg/dl; kontrol grubunda ise
214.33±79.3 mg/dl bulundu. Bu de¤erlerle
gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k görülmedi (p>0.05).

IgM ortalamas› karbamazepin grubunda
136.6±75.8 mg/dl; valproat grubunda
124.1±56.4 mg/dl; kontrol grubunda ise
133.8±46.7 mg/dl idi, gruplar aras›nda anlaml›
farkl›l›k yoktu (p>0.05).

IgG ortalamas› ise karbamazepin grubunda
1200.2±267.2 mg/dl; valproat grubunda
1348.2±277.4 mg/dl ve kontrol grubunda
1230.1±179.1 mg/dl olarak saptand›. Valproik
asit grubunun IgG de¤eri karbamazepin ve
kontrol grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek-
ti (p≤0.05) (Tablo 2).

Karbamazepin grubunda yaflla IgA, IgM ve
IgG düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki görül-
medi (p>0.05). Karbamazepin kullan›m süre-
siyle IgA, IgM ve IgG düzeyleri aras›nda nega-
tif yönde zay›f iliflki bulunmakla beraber, ista-
tistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05).

Karbamazepin dozuyla IgA, IgM ve IgG dü-
zeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› ilifl-
ki saptanmad› (p>0.05) (Tablo 3).

Valproik asit grubunda yaflla IgA ve IgM
düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki yoktu
(p>0.05), yaflla IgG düzeyi aras›nda ise pozitif
yönde ve istatistiksel olarak anlaml› iliflki bu-
lundu (p<0.05).

Valproik asit kullan›m süresiyle IgA, IgM ve
IgG düzeyleri aras›nda anlaml› iliflki yoktu
(p>0.05).

Valproik asit dozuyla IgA, IgM ve IgG dü-
zeyleri aras›nda iliflki yoktu (p>0.05).

Karbamazepin grubunda, cinsiyetlere göre
IgA ve IgG düzeylerinde anlaml› farkl›l›k gö-
rülmezken (p>0.05); IgM düzeyi kad›nlarda er-
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TABLO 3

Valproik asit grubunda yafl, ilaç kullan›m 
süresi ve dozu ile IgA, IgM ve IgG 

düzeylerinin iliflkisi

Yafl ‹laç kullan›m ‹laç dozu
süresi

IgA r -0.041 -0.198 0.086
p 0.829 0.294 0.651

IgM r -0.206 0.049 -0.112
p 0.275 0.798 0.555

IgG r 0.396 -0.310 0.253
p 0.030* 0.095 0.178

keklere göre anlaml› derecede yüksekti
(p<0.01).

Valproik asit grubunda da IgM düzeyi ka-
d›nlarda erkeklere göre anlaml› derecede yük-
sek bulundu (p<0.05).

Kontrol grubunda, cinsiyetlere göre IgA dü-
zeylerinde anlaml› farkl›l›k görülmezken
(p>0.05); IgM ve IgG düzeyi kad›nlarda erkek-
lere göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05).

TARTIfiMA

Epilepsi ve immünite iliflkisine dikkat çeken
araflt›rmalar, Walker taraf›ndan 1969 y›l›nda
bafllat›ld›ktan sonra, antiepileptik ilaçlar›n im-
mün sistem üzerine etkilerinin gösterilmesiyle
yo¤unluk kazanm›flt›r.[6]

Literatürde pek çok çal›flmada fenitoin,[7-10]

karbamazepin[3,11-13] ve valproik asit[14-16] gibi anti-
epileptik ilaçlar›n humoral ve hücresel immü-
nitede de¤iflikliklere neden oldu¤u gösterilmifl-
tir. Ancak çal›flma sonuçlar› birbirleriyle çelifl-
kilidir.

Antiepileptik ilaç kullan›m›na ba¤l› olarak
geliflebilen serum immünoglobulin düflüklü¤ü-
nün, altta yatan genetik bir bozuklu¤a ba¤l›
olabilece¤i düflünülmüfltür. Bu konuda yap›lan
çal›flmalarda, baz› human lökosit antijen (HLA)
tipleri ile ilaca ba¤l› immünoglobulin eksikli¤i
aras›nda önemli iliflki saptanm›flt›r. Human
lökosit antijen-A2 fenitoine ba¤l› IgA yetmezli-
¤i ile iliflkili bulunurken, karbamazepine ba¤l›
immünoglobulin eksikli¤inde HLA-A1B so-
rumlu tutulmufltur.[17]

Antiepileptik ilaçlar›n immün sistem üzeri-
ne olan etkilerinin fizyopatolojik mekanizmas›
halen tam olarak aç›klanamam›flt›r, fakat bu et-
kinin ilac›n dozuna, serum konsantrasyonuna,
kullan›m süresine ya da di¤er antiepileptiklerle
birlikte kullan›m›na ba¤›ml› olmad›¤› düflünül-
mektedir.[5,18,19]

Yap›lan çal›flmalarda karbamazepinin se-
rum IgG düzeyi üzerine olan etkisi tart›flmal›-
d›r. Karbamazepin monoterapisi alan epileptik
hastalarda IgG düzeyinin, sa¤l›kl› kontrol gru-

TABLO 1

IgA, IgM ve IgG düzeylerinin gruplara göre da¤›l›m›

Karbamazepin grubu Valproik asit grubu Kontrol grubu p
(n=30) (n=30) (n=30)

IgA (mg/dl) 184.5±83.2 178.0±64.4 214.3±79.3 f=1.944
p=0.149

IgM (mg/dl) 136.6±75.8 124.1±56.4 133.8±46.7 f=0.345
p=0.709

IgG (mg/dl) 1200.2±267.2 1348.2±277.4 1230.1±179.1 f=3.056
p=0.05*

*: p≤0.05 anlaml›; f: Oneway ANOVA test.

TABLO 2

Karbamazepin grubunda yafl, ilaç kullan›m
süresi ve dozu ile IgA, IgM ve IgG 

düzeylerinin iliflkisi

Yafl ‹laç kullan›m ‹laç dozu
süresi

IgA r 0.186 -0.108 0.031
p 0.324 0.570 0.870

IgM r -0.029 -0.119 -0.124
p 0.879 0.530 0.513

IgG r -0.131 -0.160 -0.142
p 0.490 0.399 0.455



bundan yüksek bulundu¤u çal›flmalar oldu¤u
gibi, bizim çal›flmam›za benzer flekilde, serum
IgG düzeyi aç›s›ndan sa¤l›kl› kontrol grubuna
göre belirli bir fark gözlenmeyen çal›flmalar da
vard›r.[3,13,15,20,21]

Ayr›ca, karbamazepin kullan›m›na ba¤l›
olarak IgG düzeylerinde düflüklük olabilece¤i
belirtilmifl buna neden olarak da iki farkl› fiz-
yolojik mekanizma gösterilmifltir. Bunlardan
biri, B hücre yoklu¤u[5,22,23] di¤eri ise CD8+ hüc-
relerin artmas›d›r.[24]

Karbamazepin kullanan hastalarda ne oran-
da ve ne sürede, semptomatik ya da asempto-
matik immünoglobulin eksikli¤inin meydana
geldi¤i ve ilac›n kesiminden sonra ne kadar za-
manda serum immünoglobulinlerinin normal
düzeye geldi¤i bilinmemektedir.[25]

Gilhus ve ark.[11] karbamazepin kullanan 30
epileptik hastada, tedaviye baflland›ktan bir ay
sonra serum IgA ve IgM düzeylerinde düflük-
lük saptam›fl, ancak 8-30 ay içinde immünoglo-
bulinlerin tekrar normal düzeye geldi¤ini gör-
müfllerdir.

Çal›flma sonuçlar›n› de¤erlendirirken karfl›-
m›za baz› sorunlar ç›kabilece¤i bildirilmifltir.
Seçilen çal›flma gruplar›nda ›rk, yafl ve cinsiyet
gibi faktörlerin yan› s›ra, kan hastal›klar›, kara-
ci¤er bozukluklu¤u, akut ya da kronik enfeksi-
yonlar›n varl›¤› gibi nedenlerin immünoglobu-
lin düzeylerini etkileyebilece¤i gösterilmifltir.[3]

Bu nedenle çal›flma gruplar›nda yafl ve cin-
siyet bak›m›ndan belirgin fark olmamas› gerek-
ti¤i vurgulanm›flt›r.[3]

Çal›flma grubumuzdaki hastalarda akut en-
feksiyon öyküsü ve klini¤i olmad›¤› gibi, kro-
nik hastal›k veya s›k tekrarlayan enfeksiyon
öyküsü de yoktu.

Hasta ve kontrol gruplar› aras›nda gerek
yafl, gerekse cinsiyet aç›s›ndan belirgin fark
saptanmad›.

Callenbach ve ark.n›n[26] 282 yeni tan› kon-
mufl epileptik çocuk hastayla yapt›klar› çal›fl-
mada, karbamazepin ve valproik asit monote-
rapisine bafllamadan önce ve tedaviden 9-18 ay
sonra serum immünoglobulinleri incelenmifltir.
Karbamazepin kullanan hastalarda IgA ve
IgG4 düzeylerinde düflme görülürken, valproik
asit kullanan hastalarda IgA’da azalman›n yan›
s›ra IgG1 düzeyinde artma saptanm›flt›r. Ayn›

çal›flmada karbamazepin ve valproik asit kulla-
nan hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, IgM düzeyi-
nin karbamazepin kullanan hastalarda düflük,
IgG1 düzeyinin valproik asit kullananlarda
yüksek oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

Callenbach ve ark.n›n[26] çal›flmas›nda, se-
rum immünoglobulinlerindeki de¤iflikliklerin,
yeni tan› konmufl epilepsi ile mi, yoksa kullan›-
lan antiepileptiklerle mi iliflkili oldu¤u kesin
olarak tan›mlanamam›flt›r. Ancak hastalarda
valproik asit kesildikten sonra, yükselmifl olan
IgG1’in seviyesinin düflmesi, valproik asitin se-
rum IgG1 üzerinde epilepsiden ba¤›ms›z ola-
rak art›r›c› bir rol oynad›¤›n› düflündürmüfltür.

Bizim çal›flmam›zda valproik asit kullanan
hastalarda IgA ve IgM düzeyinde bir de¤ifliklik
olmad›, IgG düzeyinde ise yükseklik saptan-
d›.Bu yükseklik, yaflla art›fl gösteriyordu. ‹m-
mün sistemde antikor yan›t›n›n yafl›n artmas›y-
la gerileme göstermesi beklenirken artm›fl ol-
mas›, bu yüksekli¤in valproik asitle iliflkili ola-
bilece¤ini düflündürmektedir.

Valproik asit ve karbamazepinin serum im-
münoglobulinleri üzerindeki farkl› etkisinin
nedeni olarak; bu ilaçlar›n B hücre matürasyo-
nunda, B hücre say›s› ya da T hücreleri taraf›n-
dan regüle edilen B hücreleri üzerinde farkl› et-
ki mekanizmalar›na sahip olmalar› gösteril-
mektedir.[26]

Valproik asitin immün sistem üzerine etkile-
riyle ilgili birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›fl-
malar›n bir k›sm›nda valproik asitin immünog-
lobulinleri düflürdü¤ü,[27] bir k›sm›nda ise im-
münoglobulinler üzerinde etkisi olmad›¤›na
dair sonuçlara var›lm›flt›r.[14,28]

Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi, valproik
asitin immünoglobulinler üzerinde bask›lay›c›
etkisinin olmad›¤›, hatta IgG seviyesinde yük-
selmeye neden oldu¤una dair çal›flmalar ol-
makla beraber, nedeni tam olarak aç›klanama-
m›flt›r.[26]

Literatür incelenmesinde ve bizim çal›flma-
m›z›n bulgular›nda, karbamazepin ve valproik
asit kullan›m›n›n immün sistemde baz› de¤i-
flikliklere neden olabilece¤i görülmektedir. Im-
mün sistemde oluflabilecek bu de¤ifliklikler an-
tiepileptik kullanan hastalarda, tekrarlay›c› en-
feksiyonlar, otoimmün ve neoplastik hastal›k-
lar gibi patolojilerin geliflmesine neden olabil-
mektedir. Çal›flmam›zda karbamazepin kulla-
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n›m›yla serum immünoglobulinleri aras›nda
iliflki saptanmam›fl olsa da, literatürdeki baz›
çal›flmalarda karbamazepin ile immünoglobu-
linler aras›nda olumlu ya da olumsuz bir iliflki
olabilece¤i gösterilmifltir. Bu nedenle karbama-
zepin ve valproik asit kullanan epilepsi hastala-
r›nda, serum immünoglobulinlerinin takibinin
yap›lmas› önem tafl›maktad›r.
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