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O0ZET

Amac: Antiepileptik ilaclarin lipit profilini ve karaciger enzimlerini etkiledikleri
gosterilmistir. Ancak bu yayinlar enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu yapan
eski antiepileptiklerle yapilmis calismalardir. Yeni nesil antiepileptik ilaglarla bu
konularda yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir. Oysa son yillarda yan etkilerinin
ve ilag etkilesimlerinin daha az olmasi sebebiyle tercih edilen yeni nesil
antiepileptikleri kullanan hasta sayisi giderek artmaktadir. Bu calismada eski
(karbamazepin ve valproik asit) ve yeni nesil antiepileptiklerin (okskarbazepin,
levetirasetam, topiramat) lipit profiline ve karaciger enzimlerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Ydntemler: Parsiyel epilepsi tanisiyla izlenen, en az 1 yildir tek tip antiepileptik
ilag kullanan (karbamazepin (n=15), valproik asit (n=15), topiramat (n=9),
levetirasetam (n=9) ve okskarbazepin (n=15)) toplam 63 epileptik hasta
calismaya alinmig, saglikl kontrol grubu (n=15) ve epileptik kontrol grubu (n=15)
olusturulmustur.

Bulgular: Saglikli ve epileptik kontrol gruplan karsilastinildiginda epileptik
kontrol grubunda trigliserit, VLDL yiiksek, AST (p<0.05) disiik oldugu
saptanmistir. Saghkli kontrol grubuyla karsilastinildiinda; karbamazepin
grubunda TC (total kolesterol) ve TC-HDL yiiksek (p<0.05), valproik asit
grubunda AST ve ALT diisiik (p<0.05), okskarbazepin grubunda TC yiiksek
(p<0.05), levetirasetam grubunda TC ve TC-HDL yiiksek, topiramat grubunda
AST diisiik (p<0.005) oldugu belirlenmistir. Epileptik kontrol grubu ile
karsilastinldiginda karbamazepin grubunda HDL yiiksek (p<0.05), okskarbaze-
pin grubunda HDL ve AST yiiksek (p<0.05), topiramat grubunda trigliserit diistik,
HDL yiiksek (p<0.05) oldugu, valproik asit ve levetirasetam gruplarinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére yeni nesil antiepileptikler
genel olarak; karaciger enzimleri iizerinde olumsuz etkiye sahip dedgilken,
topiramat lipit profili izerinde ateroskleroza karsi koruyucu etkiler gstermekte
ve literatiirde koroner kalp hastalarinda tercih edilebilecegini gosteren
bulgulan desteklemektedir. (Ndropsikiyatri Argivi 2011; 48: 11-6)

Anahtar kelimeler: Antiepileptik, lipit, karaciger enzimleri

ABSTRACT

Objective: The effects of antiepileptic drugs on lipid profiles and liver enzymes
have been well verified in studies that were, however, performed on old
antiepileptic drugs, which were enzyme inhibitors and inductors. There are very
limited studies of new antiepileptic drug to this date. In this study, antiepileptics
such as valproic acid and carbamazepine were compared with the new ones, e.g.
oxcarbazepine, levetiracetam and topiramate for the effects on lipid profiles and
liver enzymes.

Methods: In this study, we recruited a total of 63 patients with partial epilepsy who
were on monotherapy for at least one year and divided them into different
drug groups-carbamazepine (n=15), valporic acid (n=15), oxcarbazepine (n=9),
levetirasetam (n=9), and topiramate (n=9). Two control groups, healthy control
(n=15) and epileptic control (n=15), were constituted.

Results: The results of healthy controls and epileptic controls were compared.
Serum triglyceride and VLDL levels were high, levels of AST were low (p<0.05)
in the epileptic controls. Carbamazepin group had higher total cholesterol (TC)
and TC-HDL (p<0.05), valproic acid group had lower AST and ALT levels
(p<0.05), oxcarbazepine group had higher TC, levetiracetam group had higher
TC and TC-HDL (p<0.05), and the topiramate group had lower levels of
AST (p<0.05) in comparison with the healthy controls. The topiramate group had
lower triglyceride and higher HDL levels (p<0.05) than the epileptic controls.
Conclusion: The results of our study suggest that the new antiepileptic drugs
have no negative effects on liver enzymes and that topiramate has protective
effects on lipid profile against atherosclerosis and, support the literature-reported
findings demonstrating that topiramate may be a drug of choice in cases of
patients with coronary disease. (Archives of Neuropsychiatry 2011; 48: 11-6)
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Giris

Epilepsi, degisik nedenlerle beyindeki ndronal hiicrelerin
anormal elektriksel bosalimiyla ortaya cikan, epizodik serebral iglev
bozuklugudur. Toplumda %71-3 oraninda goriiliir (1-5). Diinyada
yaklagik 42 milyon insan bu bozukluktan etkilenmektedir (6).

Epilepsi tedavisinde karbamazepin 1959 ve valproat
1969'dan beri kullanilmaktadir. Okskarbazepin, levetirasetam ve
topiramat ise 1990'dan sonra piyasaya cikmistir ve genellikle
yeni antiepileptik ilaclar olarak anilirlar (7-9).

Antiepileptik ilaglarin lipit ve lipoprotein metabolizmasini
etkileyebilecegdini gdsteren calismalar mevcuttur. Antiepileptik
ilag kullananlarda total kolesterol (TC), diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL) ve trigliserit diizeylerinin yiikseldigi
(10-12), karbamazepin gibi enzim indiikleyici antiepileptik
ilaglarla bu riskin daha da arttigi bildirilmistir (11-14). Serum
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) diizeylerinde ise
artis oldugunu gosteren calismalar (15,16) yaninda azalma
oldugunu gosteren caligmalar da (13) mevcuttur. Yapilan
calismalarin daha cok enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu
yapan eski antiepileptiklerle oldugu dikkati ¢cekmektedir.
Yeni antiepileptiklerin kan lipit profili ve karaciger enzimlerine
etkisini gosteren arastirmalar ise oldukga sinirli sayidadir;
oysa son yillarda yan etkilerinin ve ilag etkilesimlerinin daha az
olmasi sebebiyle tercih edilen yeni nesil antiepileptikleri
kullanan hasta sayisi giderek artmaktadir.

Bu ¢alismada uzun siireli antiepileptik kullanan hastalarda
eski (karbamazepin, valproik asit) ve yeni (okskarbazepin,
levetirasetam, topiramat) nesil antiepileptik ilaglarin kan lipit
profili ve karaciger enzimlerine etkisinin arastirimasi ve bu
acllardan karsilastirimasi amaclanmistir. Epileptik hastalarin
tedaviden maksimum fayda saglamalari ve tedaviden dogacak
komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in belirli araliklarla serum
biyokimyasi incelemeleri yapiimalidir.

Yontemler

Parsiyel epilepsi tanisiyla izlenen, en az 1 yildir tek tip
antiepileptik ila¢g kullanan, kan tiroid hormon diizeyini ve lipit
profilini etkileyecek hastaligi olmayan, antiepileptik diginda
diizenli olarak baska bir ilag kullanmayan ve en az bir aydir
epileptik ndbet gegirmemis olan 18-45 yas araligindaki toplam
63 hasta (karbamazepin (n=15), valproik asit (n=15), topiramat
(n=9), levetirasetam (n=9) ve okskarbazepin (n=15)) ¢alismaya
alinmistir. Gebelik ve emzirme dénemlerinde bulunan kadinlar
calismaya dahil edilmemistir. Calismada ayrica hasta grubu ile
benzer yas ve cinsiyet Ozellikleri tagiyan 15 kisilik “saglikli
kontrol grubu” ile parsiyel epilepsi tanisi yeni konmus ve heniiz
ilag kullanmaya baglamamis 15 kisilik “epileptik kontrol grubu”
olmak iizere 2 farkh kontrol grubu olusturulmustur.

Calismaya baslanmadan ©nce Pamukkale Universitesi
Insan Etik Kurulu'ndan 09/05/2008 tarih ve B.30.2.
PA(.0.01.00.00-200/1967 sayi ile etik kurul onayi ve calismaya
katilan tiim goniilliilerden olur formu alinmigtir.

Calismada vakalar yas, cinsiyet, ne kadar siiredir epilepsi
hastasi oldugu, kullandigi ilag, ilag kullandig siire, son alti ayda
gecirdigi ndbet sayisi bakimindan incelenmistir.

Kan drnekleri bireylerden sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda,
8-12 saatlik agliktan sonra oturur pozisyonda antikoagiilan
icermeyen tiiplere alindi. Kanlar pihtilasma icin 20 dk
bekletildikten sonra, 1500 rpm‘de 15 dakika santrifiij edilerek
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlarda ALT, AST, trigliserit, total
kolesterol, HDL &l¢iildii. Olgimler Architect ci 8200 (Abbott Lab,
USA) otoanalizdoriinde yapildi. ALT, AST, total kolesterol ve
trigliserit enzimatik, HDL direkt ydntemle fotometrik olarak
Olciildi. LDL diizeyi Friedwald formiili (LDL=Total kolesterol-
(HDL + VLDL)], VLDL diizeyleri ise (VLDL=Trigliserit/5) formiilii
kullanilarak hesaplandi. Olgiimler Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’'nda yapilmigtir.

Olcililen parametrelerin normal kan deger araliklari;
trigliserit (0-150 mg/dl), total kolesterol (0-200 mg/dl), LDL
kolesterol (65-175 mg/dl), HDL kolesterol (40-75 mg/dl) VLDL
kolesterol (7-47 mg/dl), AST (5-35 IU/L), ALT (10-50 IU/L) olarak
kabul edilmis ve bunlarin yani sira ateroskleroz igin trigliserit
kadar iyi bir belirteg olarak 6nerilen total ve HDL kolesterol
arasindaki fark olarak tanmimlanabilen (TC-HDL) non-HDL
kolesterol degerleri de degerlendirmeye alinmigtir.

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 12.0
istatistik paket programinda analiz edilmistir. llag gruplarindaki
tetkik sonuclari kontrol gruplari ile One-way ANOVA, ikili
degdiskenler icin independent-samples t-test metodlar
kullanilarak istatistiksel yénden degerlendirilmistir. [statistiksel
olarak p<0.05 olan degerler anlamh kabul edilmistir.
Degerlendirmede ortalama deger+standart sapma kullanilmigtir.

Sonuclar

Saglikli kontrol ve epileptik kontrol gruplari karsilastirldi-
ginda epileptik kontrol grubunda trigliserit, VLDL degerlerinin
yliksek (p<0.05), AST (p<0.05) degerlerinin diisiik oldugu
tespit edilmistir. Saghkl ve epileptik kontrol gruplarinin
karsilastiriimasi Tablo 1'de gosterilmistir.

Karbamazepin  kullanan hastalar saghkh kontrol
grubuyla karsilastirildiginda TC ve TC-HDL degerlerinin yiiksek
(p<0.05), epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiinda ise HDL

Tablo 1. Saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastirmasi
Parametreler Saglikh kontrol Epileptik kontrol
grubu grubu
Hasta sayisi 15 15
Yas 31.6+7.60 28.93+9.62
Cinsiyet (E/K) (%) 53.3/46.7 46.7/53.3
Trigliserit 94.06+34.26 162.46+105.32*
Total kolesterol 156+18.89 175.06+41.31
HDL kolesterol 48.13+8.90 44.66+10.46
LDL kolesterol 95.20+23.73 100.53+35.95
VLDL kolesterol 18.93+6.85 28.78+16.42*
TC-HDL (non HDL kolesterol) ~ 107.86+20.37 130.40+38.42
AST 19.06+7.25 15+5.78%
ALT 21.40+13.60 14.80+5.79
*p<0.05
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degerlerinin yiiksek (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.
Karbamazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin
karsilastinimasi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Valproik asit kullanan hastalar saghkli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda AST ve ALT degerlerinin diisiik (p<0.05)
oldugu, epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.
Valproik asit ile saghkli ve epileptik kontrol gruplarinin
karsilastiriimasi Tablo 3'te gdsterilmistir.

Okskarbazepin kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda TC yiiksek (p<0.05), epileptik kontrol grubu
ile karsilastinldiginda ise HDL ve AST yiiksek (p<0.05) oldugu
tespit edilmistir. Okskarbazepin ile saglikli ve epileptik kontrol
gruplarinin kargilastiriimasi Tablo 4'te gdsterilmistir.

Levetirasetam kullanan hastalar saghkli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda TC ve TC-HDL yiiksek (p<0.05) oldugu tespit
edilmistir. Epileptik kontrol grubu ile karsilastirnldiginda ise aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.
Levetirasetam ile saglkli ve epileptik kontrol gruplarinin
karsilastiriimasi Tablo 5'te gdsterilmistir.

Topiramat kullanan hastalar saglkli kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda AST diisiik (p<0.005), epileptik kontrol grubu
ile karsilastinldiginda ise trigliserit diisiik (p<0.05), HDL
yiiksek (p<0.05) oldugu tespit edilmistir. Topiramat ile saglkl ve
epileptik kontrol gruplarinin kargilastinlmasi Tablo 6'da
gosterilmistir.

Tartisma

Antiepileptik ilaclarin lipit metabolizmasi ve karaciger
enzimleri izerine etkileri konunun daha anlasilir olmasi
acisindan ayri ayri tartigimistir.

Antiepileptik ilaclarin Lipit Metabolizmasina Etkileri

Saglkh kontrol grubunun tiim lipit parametreleri normal
aralikta iken, epileptik kontrol grubunda trigliserit, VLDL
yiiksekligi (p<0.05) tespit edilmistir. Bu durum, antiepileptik
ilaglarin muhtemel yan etkileri disinda bile, epileptik hastalarin
lipit profil bozukluklarina meyilli olduklarini géstermektedir.
Bu sonucu yaratan nedenlerin neler oldu§unun ortaya
cikariimasinin farkl bir aragtirma konusu oldugunu diisiinmekteyiz.

Tablo 2. Karbamazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastiril-
masl

Tablo 4. Okskarbazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilasti-
rilmasi

Parametreler Karbamazepin Saglikh Epileptik Parametreler Okskarbazepin Saghikh Epileptik
kontrol grubu  kontrol grubu kontrol grubu kontrol grubu
Hasta sayisi 15 15 15 Hasta sayisi 15 15 15
Yas 31.06+6.99 31.67.60 28.93+9.62 Yas 32.00+9.96 31.6+7.60 28.93+9.62
Cinsiyet (E/K) (%) 53.3/46.7 53.3/ 46.7 46.7/53.3 Cinsiyet (E/K) (%) 46.7/53.3 53.3/46.7 46.7/53.3
Trigliserit 110.73+57.74 94.06+34.26 162.46+105.32 Trigliserit 116.73+63.37 94.06+34.26 162.46+105.32
Total kolesterol 181.80+36.94 156+18.89* 175.06+41.31 Total kolesterol 178.80+32.06 156+18.89* 175.06+41.31
HDL kolesterol 55.86+14.15 48.13+8.90 44.66+10.46 HDL kolesterol 53.13+10.86 48.13+8.90 44.66+10.46*
LDL kolesterol 103.80+26.59 95.20+23.73 100.53+35.95 LDL kolesterol 99.46+24.02 95.20+23.73 100.53+35.95
VLDL kolesterol 22.13+8.15 18.93+6.85 28.78+16.42 VLDL kolesterol 23.86+13.56 18.93+6.85 28.78+16.42
TC-HDL kolesterol ~ 125.93+27.26 107.86+20.37* 130.40+38.42 TC-HDL kolesterol ~ 125.66+34.86 107.86+20.37 130.40+38.42
AST 15.80+3.89 19.06+7.25 15+5.78 AST 17.26+3.53 19.06+7.25 15+5.78%
ALT 15.13+5.90 21.40+13.60 14.80+5.79 ALT 19.80+12.03 21.40+13.60 14.80+5.79
*p<0.05 *p<0.05

Tablo 3. Valproik asit ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastiril-
masl

Tablo 5. Levetirasetam ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastiril-
masl

Parametreler Valproik Saghikh Epileptik Parametreler Levetirasetam Saghikh Epileptik
asit kontrol grubu  kontrol grubu kontrol grubu kontrol grubu
Hasta sayisi 15 15 15 Hasta sayisi 9 15 15
Yas 27.53+10.53 31.6+7.60 28.93+9.62 Yas 33.00 (+9.28) 31.6+7.60 28.93+9.62
Cinsiyet (E/K) (%) 46.7/53.3 53.3/ 46.7 46.7/53.3 Cinsiyet (E/K) (%) 22.2/711.8 53.3/46.7 46.7/53.3
Trigliserit 105.46+57.47 94.06+34.26 162.46+105.32 Trigliserit 121.55+60.14 94.06+34.26 162.46+105.32
Total kolesterol 158.40+28.52 156+18.89 175.06+41.31 Total kolesterol 183.00+42.17 156+18.89* 175.06+41.31
HDL kolesterol 45.86+9.20 48.13+8.90 44.66+10.46 HDL kolesterol 49.22+15.31 48.13+8.90 44.66+10.46
LDL kolesterol 91.73+24.56 95.20+23.73 100.53+35.95 LDL kolesterol 109.00+30.76 95.20+23.73 100.53+35.95
VLDL kolesterol 21.80+11.47 18.93+6.85 28.78+16.42 VLDL kolesterol 24.44+12.08 18.93+6.85 28.78+16.42
TC-HDL kolesterol ~ 113.5+31.49 107.86+20.37 130.40+38.42 TC-HDL kolesterol ~ 133.77+27.26 107.86+20.37* 130.40+38.42
AST 14.66+2.84 19.06+7.25* 15+5.78 AST 14.22+3.15 19.06+7.25 15+5.78
ALT 11.80£2.17 21.40+13.60* 14.80+5.79 ALT 12.55+3.81 21.40+13.60 14.80+5.79
*p<0.05 *p<0.05
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Antiepileptiklerin lipit ve lipoprotein metabolizmasinda
degisiklik yaptiklari bilinmekte (17,18) ve bu risk enzim
indiiksiyonu yapan karbamazepin gibi antiepileptiklerle
artmaktadir (13,16,17). Karbamazepinin kronik tedavide karaciger
sitokrom P-450 enzimlerinin kullaniminda kolesterolle yarigarak
safra asidinde kolesteroliin transformasyonunda azalmaya yol
actigi, bu yolla total serum kolesterol seviyelerini yiikseltebilecegi
bildirilmigtir (19).

Caligmamizda karbamazepin grubunda TC ve TC-HDL
seviyesinin saglikh kontrol grubuna, HDL kolesterol diizeyinin
ise epileptik kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
(p<0.05) oldugu belirlenmistir. Diger lipit parametrelerinde ise
gruplar arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir.

Benzer sekilde karbamazepin kullanan hastalarda
ozellikle TC, LDL ve HDL yiiksekligi bildirilmistir (17,18,20-22).
Karbamazepin tedavisine baslandiktan 3 ay sonra TC ve LDL
diizeylerinde anlamli (p<0.001) yiikselme oldugu ayrica TC/HDL
ve LDL/HDL diizeylerindeki artiglarin da (p<0.05) anlamli
oldugunu, yine 3. ayda VLDL diizeyinin arttigini ve HDL
diizeyinde artis olmadigini (23-26) bildiren calismalar mevcuttur.
Pylvanen ve ark. (2003) karbamazepin kullanan hastalarda
total kolesterolde artis goriilmekle birlikte HDL ve trigliserit
diizeylerinin normal sinirlarda oldugunu bildirmiglerdir. Bu
calismalarin aksine karbamazepin kullanan hastalarda HDL
oraninin saglikli kontrol grubuna gére anlamli diisiik oldugunu
vurgularken VLDL ve trigliserit oranlarinin ise anlamli yiiksek
oldugunu ve bu durumun ateroskleroz agisindan bir risk faktérii
oldugunu belirten (27) ya da karbamazepin grubunda TC,
trigliserit, LDL, HDL, AST ve ALT diizeylerinde anlamli degisiklik
saptamadiklarini bildiren (28) ¢alismalar da mevcuttur.

Karbamazepin kullanan hastalarda saptadigimiz TC ve
TC-HDL yiiksekligini destekler sekilde literatiirde de belirtilen
TC ve TC/HDL oraninin yiiksekligi koroner kalp hastaliklari
ve ateroskleroz igin bir risk faktérii olabilir (20,21,25,27,29).
Antiepileptik tedavi siiresince lipit profili izlenmeli ve
muhtemelen karbamazepin alan hastalar igin diisiik kolesterollii
bir diyet recete edilmelidir (18).

Valproik asit kullanan hasta grubunda saglkl ve epileptik
kontrol gruplarina gore lipit profilinde anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir. Valproik asit bir enzim inhibitérii antiepileptik
ilagtir ve lipit profiline ¢ok az etki ettigi (22) ya da calismamiza

Tablo 6. Topiramat ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastiriimasi
Parametreler Topiramat Saghkh Epileptik
kontrol grubu kontrol grubu
Hasta sayisi 9 15 15
Yas 33.00 (+9.28) 31.6+7.60 28.93+9.62
Cinsiyet (E/K) (%) 22.2/71.8 53.3/46.7* 46.7/53.3*
Trigliserit 121.55+60.14  94.06+34.26 162.46+105.32*
Total kolesterol 183.00+42.17 156+18.89 175.06+41.31
HDL kolesterol 49.22+15.31 48.13+8.90 44.66+10.46
LDL kolesterol 109.00+30.76 ~ 95.20+23.73 100.53+35.95
VLDL kolesterol 24.44+12.08 18.93+6.85 28.78+16.42
TC-HDL kolesterol ~ 133.77+27.26  107.86+20.37 130.40+38.42
AST 14.22+3.15 19.06+7.25** 15+5.78
ALT 12.55+3.81 21.40+13.60 14.80+5.79
*p<0.05, **p<0.005

benzer sekilde etkisinin olmadigi (19,25,26,28,30) bildirilmistir. Bu
durum valproik asidin enzim indiiksiyonu yapmamasi ile iligkili
olabilir. Aygiil ve ark. (2004) c¢aligmalarinda valproat kullanan
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli HDL diisiikligi
saptadiklarini ve bunun vaskiiler hastalk riskini artirdigini
bildirmiglerdir. Eiris ve ark. (1995) ise valproik asit kullanan
hastalarda total kolesterol, LDL, TC/HDL, LDL/HDL diizeylerinde
saglikli kontrol grubuna gére anlamh diisme saptadiklarini
belirtmiglerdir.

Calismada okskarbazepin kullanan hastalarin karbamazepin
grubuna benzer sekilde TC seviyesinin yiiksekliginin
saglikli kontrol grubuna, HDL kolesterol diizeyinin yiiksekliginin
ise epileptik kontrol grubuna gdre anlamli (p<0.05) oldugu
belirlenmistir. Diger lipit parametrelerinde ise gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Okskarbazepin karbamazepinin
ketotiirevi olup karbamazepinin aksine karacigerde oksidatif
transformasyona ugramadigi ve mikrozomal oksidazlari
indiiklemedigi belirtimigse de (6) okskarbazepin igin tespit
edilen bu bulgular karbamazepin bulgularina benzemektedir.
Calismamizin aksine Pylvanen ve ark. (2003) okskarbazepinin
serum lipit parametreleri iizerine etkisinin olmadigini ve
serum lipitlerinde artis gézlenmedigini bildirmigler ve bunu
okskarbazepinin P450 enzimleri lizerinde giicli indiiktdr etkisi
olmamasina baglamiglardir.

Calismada levetirasetam kullanan hastalarin TC ve TC-HDL
seviyelerindeki yiiksekligin sadece saghkli kontrol grubuna
gore anlamh oldugu (p<0.05) diger lipit parametrelerinde ise
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Bu
levetirasetamin ana metabolik yolunun hepatik sitokrom enzim
sistemine bagli olmamasi, hepatik enzimler {izerine inhibisyon
veya indiiksiyon yapmamasi yaninda biyiik bir kisminin (%66)
metabolize olmadan idrarla atiimasi (31-34) ile iligkili olabilir.
Yeni antiepileptiklerin yan etkilerinin ve ilag etkilesimlerinin az
ya da hi¢ olmadigi vurgulansa da levetirasetam monoterapisinin
lipit profiline etkileri ile ilgili calismaya rastlanmamistir, ancak
karbamazepin veya fenitoin kullanan ve lipit degerleri yiiksek
olan hastalarin ilaglarinin levetirasetam veya lamotrigin ile
degistirildiginde 6 hafta sonra lipit profilinin diizeldigi, total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerlerinde bagslangica
gore diisme goriildiigii ve bu hastalarin kardiyovaskiiler ve
serebral riskinin azaldigi bildirilmistir (35).

Calismada topiramat kullanan hastalar epileptik kontrol
grubu ile karsilastinldiginda trigliserit degerlerinin diisiik, HDL
degerlerinin ise yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak farkin
anlaml oldugu (p<0.05), diger lipit parametrelerinde ise anlamli
bir fark olmadigi tespit edilmistir. Topiramatin serum lipitlerini
etkilemedigi, kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olan
hastalarda kullaniminin giivenilir oldugunun vurgulandigi
calisma (36) ile benzer sekilde bizim bulgularimiz da topiramatin
lipit profilini olumlu etkiledi§i ve kalp hastalarinda giivenle
kullanilabilecegini destekler niteliktedir. Ancak ratlarda yapilan
bir calismada aksine topiramatin plazma trigliserit diizeylerini
belirgin olarak azaltmadig belirtilmistir (37).

Antiepileptik ilaglarin Karaciger Enzimleri Uzerine Etkileri

Calismada, saghkl ve epileptik kontrol gruplarinda AST ve
ALT degerleri normal deger arahginda yer almakla beraber
epileptik kontrol grubunda AST degerlerinin daha diisiik
seviyelerde oldugu ve bu bulgunun klinik olarak anlamh oldugu
(p<0.05) tespit edilmistir.
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Karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri nor-
mal deder aralifinda bulunmus ve kontrol gruplar ile
anlamli fark saptanmamigtir. Karaciger enzimleri ALT ve AST hepa-
tosellliler hasarin gdstergeleri olarak bilinir. Karaciger hastalikla-
rinda bu enzimlerin yiikselmesine ragmen, bu yiikseklik karaciger
patolojisi olmadan enzim indiiksiyonuna sekonder de olabilir. Kar-
bamazepin giiclii bir enzim indiikleyicidir. Enzim indiikleyicilerle bir-
kac hafta ya da bir aylik tedavi ALT, AST, ALP ve GGT'de hafif bir
yiikselmeye yol acar (iki katindan daha az) (38). Calismamiza ben-
zer sekilde karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT diizey-
lerinde anlamli degisiklik olmadigini (22,28), karbamazepin tedavisi
alan hastalarin %25-61'inde karaciger enzimlerinde asemptomatik
ve gegici bir ylikselme goriilebilecegini (38) ve karbamazepinin ka-
raciger izerinde toksisiteye yol acabilecegini belirten caligmalar
da (39) mevcuttur.

Valproik asit kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri
normal deger araliginda olmakla beraber saghkli kontrol
grubuna gore daha disiik (p<0.05) oldugu, epilepsi kontrol
grubu ile karsilastirildifinda ise anlaml fark olmadigi tespit
edilmistir. AST ve ALT degerlerinin diisiik olmasi valproik asidin
enzim inhibisyonu yapici etkisi ile iligkili olabilir. Bulgularimizin
aksine valproik asidin karaciger aminotransferazliarinda
%10-15 oraninda gegici bir yiikselmeye yol acti§i gdsterilirken
literatlirde bu degisikliklerin valproatin en yaygin etkileri oldugu
bildirilmektedir (22,38). Antiepileptik ilag tedavisinin karaciger
hasarina yol acabilecedi eski ilaglardan valproat ve
yenilerden felbamatin fulminan karaciger yetmezligi
yapabilecegi bildirilmistir (39). Sonmez ve ark. (2006) ise
valproat kullananlarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli
degisiklik olmadigini belirtmislerdir.

Okskarbazepin kullanan hasta grubunda AST degerleri
normal deger aralifinda olmakla birlikte epileptik kontrol
grubuna gore daha yiiksek (p<0.05) oldugu belirlenmistir.
Okskarbazepinin metabolizasyonu karbamazepinden farkli
oldugu i¢in enzim indiiksiyonu yapmayacagi bildirilse de (40)
yiksek dozda verildiginde hepatik P450 enzim sistemini
indiikleyebilecegi vurgulanmistir (19). CYP3A4 ve CYP3A5
enzimleri iizerinde indiiksiyon ve CYP2C19 {izerine zayif
inhibisyon yapabilir (41). Okskarbazepin kullanan hastalarda
karaciger enzimlerinde bozukluk gériilmedigi (42), okskarbaze-
pinin hepatotoksik olmadigi fakat karaciger enzimlerinde hafif
bir yiikselmeye yol acabilecedi vurgulanmistir (38), ancak
bu bozukluk %2'nin altindadir (43,44).

Levetirasetam kullanan hasta grubunda yine ALT ve AST
diizeylerinin normal sinirlarda oldugu ve kontrol gruplari ile
karsilastiriidiginda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
Bunun nedeni levetirasetamin karacigerde metabolizasyonunun
cok az olmasi olabilir. Levetirasetamin yaklasik %34’iiniin
metabolize oldugu ve %66'sinin idrarla metabolize olmadan
atildigi, metabolizasyonunun ise hepatik degil kanda hidroliz
yolu ile gergeklestigi bilinmektedir (34,45). Epilepsi nedeniyle
levetirasetam tedavisi alan hastalarda hepatik enzimlerde
%7.7'lik bir artis oldugu bildirilmis (46) olsa da klinik
calismalarda levetirasetamin énemli derecede hepatotoksisiteye
yol actigina dair bir bildirim yoktur. Levetirasetam ve
karbamazepin kombinasyonu kullanan bir vakada fulminan
6limciil karaciger yetmezligi gelistigini bildirilmis ancak otopsi
bulgulari, tamamlanmis hepatik nekroz gdsterse de, éliime yol
acan temel nedenin ne oldugu belirlenememistir (47).

Topiramat kullanan hastalarda AST degerleri normal
deger araliginda olmakla beraber saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu (p<0.005) tespit
edilmistir. Topiramat, bir monosakkarid tiirevidir ve karaciger
tizerinde bildirilmis herhangi bir toksik etkisi yoktur. Karaciger
sitokrom P450 enzimlerinden CYP2C19 i{izerine zayif inhibitdr
etkisi vardir (48). Topiramat, cocuklarda sik kullanilir.
Antiepileptik tedavi altinda olup yaslari 12 ay-16 yas arasinda
degisen 277 cocuktan highirinde karaciger enzim yiikselmesi
gozlenmedigi, bu vakalarda topiramatin esas ilaca ek olarak
verildigi, ancak topiramat monoterapisine gecildikten sonra da
hi¢ karaciger toksisitesi gozlenmedigi belirtilmistir (49). Ahmed
ve Siddigi (2006) ise topiramat’in zayif enzim indiiksiyonu yapici
etkisi oldugunu, ilk bir ay iginde ALT, AST'de hafif bir yiikselme
(2 katindan az) olabilecegini vurgulamiglardir. Bjoro ve ark.
(1998) topiramatin bazen doz artimi sonrasi bazen de
karbamazepin ile kombine edildiginde hepatotoksisiteye yol
acabilecedini, ozellikle doz artinmi sonrasi topiramat
tedavilerinde karaciger islevlerinin izlenmesini gerektigini
vurgulamaktadir. Sankar ve ark (2009) topiramatin etkinligi ve
tolerabilitesi {izerine ¢ok merkezli olarak yirittiikleri
calismalarinda topiramatin karaciger enzimlerinde dedgisiklik
yapmadigini belirtmislerdir.

Literatiirde gdzden gecirilen galigmalar biyiik olgiide
saglikli kontrol gruplar ile kargilastirmali ¢alismalardir. Oysaki
antiepileptik ilaglarin etki ya da etkilesimlerinin gdsterilmeye
caligildigi calismalarda epilepsi kontrol grubunun bulundurulmasi
epilepsinin katkisini bertaraf etmek igin uygun olacaktir. Nitekim
saglikh kontrol grubu ile gozlenen birgok fark epilepsi
kontrol grubu ile karsilastinldifinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Belki de antiepileptiklere atfedilen etkilerin
bir kismi epilepsinin  kendisi ile iliskili durumlardan
kaynaklanmaktadir.

Antiepileptik ilag kullanan hastalarda lipit profilinin aralikli
olarak kontrolii uygundur. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan
karbamazepin kullanan hastalarda gozlenen total kolesterol
yiiksekligi, yeni antiepileptiklerden olan okskarbazepin ve
levetirasetam gruplarinda da izlenmektedir. Her ne kadar
bulgulanimiz saglikli kontrol grubu ile karsilastinldiginda
anlamli olsa da; epileptiklerde gozlenen trigliserit yiiksekligi de
g6z oniinde bulunduruldugunda, hiperlipidemi ve aterosklerotik
hastaliklar acisindan ila¢ kullanan ve kullanmayan tiim
epileptik hastalarin diizenli kontrolii uygundur. Hatta, ateroskleroz
agisindan  degerlendirildiginde  ozellikle  topiramatin
hastalar lehine diizelme sagladigi dikkati ¢ekmektedir. Bu
sebeple, ateroskleroz acisindan riskli olanlarda topiramat
kullanimi tercih edilmelidir.

Bu calismada elde edilen bulgulara goére yeni nesil
antiepileptikler genel olarak karaciger enzimleri {izerinde
olumsuz etkiye sahip degilken, bu gruptaki ilaglardan topiramat
lipit profili izerinde ateroskleroza karsi koruyucu etkiler goster-
mekte ve literatiirde koroner kalp hastalarinda tercih
edilebilecedini gosteren bulgular desteklemektedir. Gozlenen
bazi patolojik bulgular, epileptik kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
istatistiki agidan 6nem arz etmemistir. Bu durum, literatiirde
sikca bildirilen ve antiepileptiklere atfedilen bozukluklarin
ilaglara dedgil, epilepsinin kendisinin yarattigi ve heniiz
nedenlerini  bilmedigimiz etmenlere baglanabilecegini
diislindiirmektedir.
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