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ÖÖZZEETT  
Amaç: Karbamazepinin serum lipid düzeylerine olumsuz etkilerini gösteren çok
say›da çal›flma yap›lm›flt›r. Okskarbazepinin lipid düzeylerine etkisi üzerine ya-
p›lan az say›da çal›flma vard›r ve elde edilen sonuçlar birbiriyle çeliflkilidir. Bu
çal›flmada, epilepsi hastalar›nda okskarbazepin ve karbamazepin monoterapi-
sinin, lipid düzeylerine olan etkisini karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. 
Yöntem: Bu retrospektif çal›flmada, Ocak 2003- Aral›k 2007 tarihleri aras›nda
okskarbazepin ve karbamazepin monoterapileri alan tüm epilepsi hastalar› ta-
ranm›flt›r. ‹laç kullan›m› sonras› lipid düzeylerine bak›lm›fl olan hastalar çal›fl-
maya dahil edilmifltir. Hasta verileri kontrol grubuyla karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Bulgular: Karbamazepin kullanan 36 ve okskarbazepin kullanan 25 hastan›n LDL
de¤erleri kontrol grubundan (30 kifli) istatistiksel olarak anlaml› derecede yük-
sekken; HDL de¤erleri anlaml› derecede düflüktü. Total kolesterol ve trigliserit
de¤erleri bak›m›ndan hastalarla kontrol grubu aras›nda ise anlaml› iliflki saptan-
mad›. Okskarbazepin ve karbamazepin kullanan hastalar›n, LDL ve HDL de¤er-
leri aras›nda ise istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu.
Sonuç: Sa¤l›kl› bireylerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda hem karbamazepin, hem de oks-
karbazepinin LDL ve HDL üzerine olumsuz etkileri vard›r. Fakat iki ilaç aras›nda
bu parametrelere etki aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmam›flt›r. Lipid profili ile
ateroskleroz aras›ndaki yak›n iliflkiden dolay› bu antiepileptik ilaçlar› kullanan
hastalarda rutin olarak lipid düzeylerinin ölçümünün önemli oldu¤unu düflünü-
yoruz. (Nöropsikiyatri Arflivi 2008; 45: 32-5)
Anahtar kelimeler: Epilepsi, okskarbazepin, karbamazepin, serum lipidleri

AABBSSTTRRAACCTT
Objective: The influence of carbamazepin (CBZ) serum lipid levels has been
demonstrated in many studies. There are only a few studies on the influence of
oxcarbazepine (OXC) on lipid profile. Furthermore these studies are conflicting.
We aimed to compare the effect of OXC and CBZ monotherapy on serum lipid
levels.
Method: In this retrospective study, all epileptic patients who were registered at
our outpatient clinic between January 2003 - December 2007 and treated with
oxcarbazepine and carbamazepine monotherapy were reviewed. The patients
whose hipid levels were available are included. who had lipid levels were
included. The patient data is compared with the control group.
Results: The serum levels of LDL were significantly higher in the patients treat-
ed with carbamazepine (36 patients) and oxcarbazepine (25 patients)compared
to the control group (30 healthy individuals), whereas serum levels of HDL were
significantly lower in comparison with the control group. Statistically significant
differences were not determined between the levels of total cholesterol and
triglyceride. Furthermore, serum LDL and HDL levels in the patients treated with
oxcarbazepine and carbamazepine monotherapy were not statistically signifi-
cantly different.
Conclusion: Both carbamazepine and oxcarbazepine have negative effects on
the serum lipid levels compared to healthy subjects. However,significant differ-
ence was not determined between carbamazepine and oxcarbazepine in terms
of the effect on lipid levels. We consider that it is important to carry out routine
serum lipid level controls in the patients treated with these antiepileptic drugs
because of the relationship between serum lipid profile and atherosclerosis.
(Archives of Neuropsychiatry 2008; 45: 32-5)
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Girifl

Epilepsi, tekrarlay›c›, provoke olmayan nöbetlerle karakteri-
ze kronik nörolojik durum olarak tan›mlanmaktad›r. Daha önce-
leri, parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetler için, yayg›n olarak

sadece karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon ve val-
proat, primer jeneralize nöbetler için etosüksimid veya valproat
kullan›lmakta iken, 1990’lardan bu yana epilepsi için tedavi se-
çenekleri anlaml› flekilde artm›fl, daha iyi nöbet kontrolü sa¤la-
d›¤› ve minimal yan etkileri oldu¤u söylenen yeni anti-epileptik-



ler tan›t›lm›flt›r. Bu anti-epileptik ilaçlar -okskarbazepin, felba-
mat, gabapentin, lamotrijin, topiramat, vigabatrin ve zonisamid-
baz› refrakter epilepsilerde daha üstünlük göstermektedir (1).

Daha yeni anti-epileptik ilaçlarla k›yasland›¤›nda klasik an-
ti-epileptik ilaçlar genellikle daha iyi tan›mlanm›fllard›r ve bir öl-
çüye kadar daha s›n›rl› etki spektrumuna sahiptirler. Yan etki
profilleri ve potansiyel ilaç etkileflimleri de daha iyi anlafl›lm›flt›r
(1). Bu ba¤lamda anti-epileptik ilaçlar›n, di¤er potansiyel yan et-
kilerinin yan› s›ra serum lipid düzeyleri üzerine olan etkisini
araflt›ran pek çok çal›flma yap›lm›flt›r. 

Daha önceki çal›flmalarda klasik bir anti-epileptik ajan olan
karbamazepinin (CBZ) tedavisi ile serum total kolesterol (TK),
düflük dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliserid (TG) düzeylerinde
yükselme, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeylerinde düfl-
me oldu¤u saptanm›flt›r (3, 4). CBZ tedavisinin karaci¤er p 450
enzimlerini indükleyerek hiperlipidemiye yol açaca¤› ve sonuç
olarak bunun da ateroskleroza zemin haz›rlayabilece¤i bildiril-
mektedir (5). Son 15 y›l içinde tan›t›lm›fl olan yeni bir anti-epilep-
tik ajan olan okskarbazepin (OXC), CBZ’nin 10-keto analo¤udur.
Antiepileptik etki spektrumu CBZ ile ayn› olmas›na karfl›n yap›-
s›ndaki bu küçük kimyasal de¤ifliklik CBZ ile aras›nda özellikle
farmakokinetik ve metabolizma alan›nda önemli fakl›l›klara yol
açmaktad›r (6). OXC’nin, CBZ’ye göre yan etkilerinin daha az ol-
du¤u ve karaci¤er p450 enzim sistemini çok az etkiledi¤i bildiril-
mektedir (7). Literatürde, OXC’nin lipid düzeylerine olan etkisini
de¤erlendiren az say›da ve birbiriyle çeliflkili sonuçlar bildiren
çal›flmalar mevcuttur. 

Biz bu çal›flmada, klini¤imizde izlemekte oldu¤umuz OXC ve-
ya CBZ monoterapilerini kullanmakta olan epilepsi hastalar›n-
da, bu anti-epileptik ilaçlar›n serum lipid düzeylerine olan etki-
lerini karfl›laflt›rmay› planlad›k. 

Yöntem

Çal›flman›n düzeni
Ocak 2003- Aral›k 2007 tarihleri aras›nda gerek poliklini¤imi-

ze ayaktan baflvuran gerekse klini¤e yat›r›larak izlenmifl olan
hastalar aras›nda anamnez, klinik bulgular ve elektrofizyolojik
incelemelerle kesin epilepsi tan›s› konulmufl tüm hastalar ret-
rospektif olarak incelendi.

Hastanemiz bünyesinde tüm polikliniklerde, yatakl› ser-
vislerde, elektrofizyoloji, biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuar-
lar›nda, radyoloji bölümünü de kapsayacak flekilde ve hastala-
r›n bütün anabilim dallar›nda yap›lm›fl olan poliklinik muayene,
laboratuar bilgileri, konsültasyonlar ve di¤er tüm tetkiklerine
ulaflma olana¤› sa¤layan bilgisayarl› veri sistemi (otomasyon
sistemi) kullan›larak hastalar›n verilerine ulafl›ld›. Otomasyon
sisteminde hastalar›n ön tan› veya tan›lar›, sadece nöroloji po-
liklini¤inde de¤il di¤er bölümlerin tüm polikliniklerinde ICD-10
kodlar› kullan›larak her bir hastan›n dosyas›na ayr› ayr› kay›t
edilmektedir. Sistem ayn› hastaya ait birden fazla hastal›¤›n da
kodlanmas›na uygun durumdad›r. 

Hasta verilerinin de¤erlendirilmesi
Epilepsi tan›s› olan hastalar içinde CBZ ve OXC monoterapi-

si kullanan hastalar de¤erlendirmeye al›nd›. 

Hastalar›n çal›flmaya dahil edilmesi veya çal›flma d›fl› b›ra-
k›lmas› ya öykü özellikleri ya da daha önce yap›lan laboratuvar
tetkikleri göz önüne al›narak yap›ld›.

1. Öykü özellikleri göz önüne al›narak d›fllanabilenler: Hem
nöroloji hem di¤er anabilim dallar›n›n polikliniklerine ait dosya
kay›tlar›nda özgeçmifl sorgulamalar›nda net olarak saptanm›fl
ve bu nedenle medikal tedavi almakta olan diyabet, hipotiroidi,
ailesel veya sekonder olarak s›n›flanm›fl hiperlipidemi, kronik
metabolik, endokrin veya inflamatvuar sistemik hastal›klar, ma-
linite öyküsü saptanm›fl olan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld› 

2. Laboratuvar tetkikleri göz önüne al›narak d›fllanabilen-
ler: Dosyalar›nda hiperlipidemi için risk faktörü olabilecek olas›
hastal›klarla ilgili herhangi net bir kay›ta ulafl›lamayan hastalar-
da; kan flekeri, böbrek, karaci¤er, tiroid fonksiyon testleri, sedi-
mantasyon, hemogram›n yan› s›ra lipid profilinde içeren genifl
biyokimya tetkikleri yap›lm›fl ve olas› risk grubu hastal›klar›n
elenebildi¤i hastalar çal›flmaya dahil edilmifltir. Epilepsi tan›s›
kesin olsa bile dosya kay›tlar›nda yeterli laboratuvar verileri ol-
mayan hastalar çal›flmadan d›fllanm›flt›r.

3. Çal›flmaya CBZ veya OXC tedavisi baflland›ktan sonra
hastan›n herhangi bir zamanda yap›lan kontrolünde TK, TG,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol de¤erlerinden en az üç para-
metreye ait verisi olan hastalar dahil edilmifltir. Anti-epileptik
tedavinin bafllang›ç tarihiyle serum lipid profilinin bak›ld›¤› tarih
aras›nda uyumsuzluk olan hastalar çal›flmaya dahil edilme-
mifltir. Anti-epileptik tedavinin bafllang›c›ndan sonra hastan›n
en son kontrolünde bak›lm›fl olan lipid profilinin de¤erleri dikka-
te al›nm›flt›r.

Bu de¤erlendirmeler sonucunda CBZ veya OXC monotera-
pisi kullanan 61 hastan›n verileri yeterli ve çal›flma için uygun
bulundu. Kontrol grubu, bu hastalarla benzer yafl grubunda,
herhangi bir t›bbi yak›nmas› olmadan hastaneye “sa¤l›k tara-
mas› amaçl›” gelen kifliler aras›ndan seçildi. ‹lk olarak 61 hasta-
n›n TK, TG, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol düzeyleri sa¤l›kl›
kontrollerle, daha sonrada CBZ ve OXC kullanan hastalar lipid
düzeyleri yönünden hem kendi içinde hemde kontrol grubuyla
karfl›laflt›r›ld›.

‹statistiksel De¤erlendirme
Veriler SPSS 12.0 (Statistical Package for the Social Scien-

ces) paket program ile analiz edildi. Cinsiyet yönünden gruplar
aras› karfl›laflt›rmalarda ki-kare testi kullan›ld›. Verilerin gruplar
aras› karfl›laflt›r›lmas›nda Anova ve Kruskal Wallis (KW) var-
yans analizi uyguland›. Veriler normal da¤›l›ma uymad›¤› zaman
KW varyans analizi yap›ld›. KW testinde, istatistiksel olarak an-
laml› sonuçlar için gruplar ikifler ikifler Mann Whitney U testi
(Benforini düzeltmeli) ile karfl›laflt›r›ld›. Veriler ortalama ve stan-
dart sapmalar (SS) olarak verildi. ‹statistiksel anlaml›l›k seviye-
si p<0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular

Hasta grubu 7-73 yafl aras›nda, yafl ortalamas› 36.21±18.39
y›l olan, 35’i (%57.3) kad›n, 26’s› (%42.6) erkek olmak üzere top-
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lam 61 hastadan, kontrol grubu ise yafl ortalamas› 38.24±16.22
y›l olan, 17’si (%56.7) kad›n ve 13’ü (%43.3) erkek sa¤l›kl› birey-
den olufluyordu. Gruplar aras›nda cinsiyet da¤›l›m› ve yafl orta-
lamas› bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu
(p>0.05).

61 hasta içinde 36 hasta CBZ, 25 hasta OXC tedavisi al›yor-
du. Hastal›k süreleri 4 ay-40 y›l (ortalama 10.98±9.01), tedavi sü-
releri 3 ay-24 y›l (ortalama 3.46±5.39) aras›nda de¤ifliyordu. 

CBZ kullanan hastalarda LDL kolesterol 118.26+34.91
mg/dL, HDL-kolesterol 48.73+24.98 mg/dL, OXC kullananlarda
LDL kolesterol 109.04±58.21 mg/dL, HDL-kolesterol 
42.62+11.13 mg/dL idi. Buna karfl›l›k kontrol grubunda ortalama
LDL-kolesterol 60.28±32.49 mg/dL ve HDL-kolesterol de¤eri
91.13±37.67 mg/dL idi.

Hasta ve kontrollerin LDL ve HDL-kolesterol de¤erleri ara-
s›nda da istatistiksel olarak anlaml› fark vard›. Fakat TK ve TG
de¤erleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› fark saptanmad›. Bulgular Tablo 1’de özetlendi.

‹statistiksel olarak anlaml› ç›kan LDL ve HDL-kolesterol de-
¤erleri için gruplar kendi aras›nda ikiflerli olarak karfl›laflt›r›ld›.
CBZ kullanan hastalar›n ortalama LDL-kolesterol düzeyleri kon-
trol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› de-
recede yüksek, ortalama HDL-kolesterol düzeyleri ise anlaml›
derecede düflüktü (p<0.05). Benzer iliflki OXC kullanan hastalar-
da da vard›. OXC kullanan hastalarda ortalama LDL-kolesterol
düzeyleri kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› derecede
yüksekken ortalama HDL-kolesterol düzeyleri anlaml› derecede
düflüktü (p<0.05).

Buna karfl›l›k, OXC kullanan hastalar›n LDL-kolesterol ve
HDL-kolesterol ortalama düzeyleri CBZ kullanan hastalarla kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›
(p>0.05). Bulgular tablo 2’de özetlendi.

Tart›flma

Bu çal›flmada, CBZ ve OXC monoterapisi almakta olan epi-
leptik hastalarda ortalama LDL-kolesterol düzeyinin kontrol gru-
buna göre anlaml› yüksek, HDL-kolesterol düzeyinin anlaml› de-
recede düflük oldu¤u fakat OXC ve CBZ kullanan hastalar ara-
s›nda bu parametrelerin ortalama de¤erleri aras›nda anlaml› bir
fark olmad›¤› saptand›. 

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel çal›flmalar serum lipid ve
lipoproteinlerinin aterogenezle iliflkili oldu¤unu göstermektedir
(7). Diyetdeki önlemler ya da ilaçlarla serum lipidlerinin düflürül-
mesi aterosklerotik vasküler lezyonun gerilemesine neden ol-
maktad›r (8). Gerek olgu-kontrol gerekse de prospektif gözlemsel
çal›flmalarda serum kolesterol ve LDL yüksekli¤inin koroner arter
hastal›¤› ile iliflkisi kesin olarak gösterilmifltir (2). Hiperlipideminin
iskemik serebrovasküler hastal›klar içinde, özellikle de ateroskle-
rozun rol oynad›¤› inme subtipleri ve bununla iliflkili olarak karo-
tid arter stenozu için bir risk faktörü oldu¤u kabul edilmektedir (2).
Literatürde, bu mortalite ve morbiditesi yüksek hastal›klarla hi-
perlipidemi aras›ndaki net olarak bilinen bu iliflkiye ra¤men anti-
epileptik ilaç kullan›m›n›n serum lipid düzeylerine olan etkileri ve
bu etkilerin aterosklerotik sürece olan katk›lar› tart›flmal›d›r. Baz›
epidemiyolojik çal›flmalarda anti-epileptik tedavi alan hastalarda,
aterosklerozla iliflkili kalp hastal›klar›ndan dolay› olan mortalite-
nin genel populasyondan daha düflük oldu¤u bildirilmiflken (9),
bunun aksine epilepsili kiflilerde kalp hastal›klar›ndan ölümün ha-
fifçe daha yüksek oldu¤unu bildiren çal›flmalar da mevcuttur (10). 

OXC’nin dirençli parsiyel epilepsilerde monoterapide etkili ol-
du¤unu gösteren 3 adet s›n›f I düzeyinde çal›flma vard›r. S›n›f II
düzeyinde bir çal›flmada OXC, nöbet kontrolünde CBZ’den daha
etkili bulunmufltur. OXC çocuklarda da dirençli parsiyel epilepsi
tedavisinde kullan›labilmektedir (11). Ayr›ca, OXC birincil ve ikin-
cil jeneralize nöbetlerde de CBZ kadar etkili, dozla iliflkili tedavi-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun lipid profilleri 

N Min. Maks. Ortalama (SS) χχ22 p

TK (mg/dL) CBZ 35 103 260 196.00 (36.45) 1.691 0.429
OXC 23 32 279 175.36 (72.56)
Kontrol 30 92 261 184.30 (39.31)

TG (mg/dL) CBZ 32 48 478 145.05 (104.10) 0.929 0.787
OXC 21 44 291 135.08 (80.31)
Kontrol 30 47 316 133.75 (77.37)

LDL (mg/dL) CBZ 31 37 182.8 118.26 (34.91) 14.98 0.001
OXC 20 11 204.8 109.04 (58.21)
Kontrol 30 29.2 137 60.28 (32.49)

HDL (mg/dL) CBZ 32 28 142.2 48.73 (24.98) 17.17 0.0001
OXC 24 25 71 42.62 (11.13)
Kontrol 30 34 165.5 91.13 (37.67)

Tablo 2. OXC ve CBZ kullan›m› ile LDL ve HDL de¤erleri aras›ndaki iliflki

U p U p U p

LDL 46.00 0.0001 61.50 0.010 99.00 0.630

HDL 62.00 0.0001 35.00 0.0001 101.5 0.534
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ye uyum aç›s›ndan CBZ’den üstün bulunmufltur (12). Tedavi ma-
liyeti aç›s›ndan yap›lan çal›flmalarda OXC’nin CBZ’ye tercih edi-
lebilece¤ini göstermektedir (13). OXC’nin en büyük avantaj›
CBZ’nin yan etkilerinden sorumlu oldu¤u düflünülen karbamaze-
pin-10,11-epoksid metabolitine dönüflmemesidir (14). CBZ primer
olarak sitokrom p450 enzimleri ile metabolize edilir. Kendisi de si-
tokrom p450 enzim indüksiyonu yapt›¤›ndan metabolize edilme-
sinde otoindüksiyona yol açmaktad›r. Buna karfl›n OXC ile ilgili
çal›flmalar kendi metabolizmas›n› indüklemedi¤ini bildirmektedir. 

CBZ’nin potansiyel yan etkilerinden biri karaci¤erde sitokrom
p450 enzim sistemini indükleyerek hiperlipidemiye yol açabilmesi-
dir (3-5). Yap› ve etkinlik olarak CBZ’ye benzeyen OXC’nin lipid
fraksiyonlar› üzerine olan etkileri ile ilgili bilgiler de¤iflkendir.

Isojarvi ve arkadafllar› 12 erkek hastada yapt›klar› çal›flmada
CBZ tedavisinin OXC ile de¤ifltirildikten sonra CBZ tedavisi s›ra-
s›nda artan total kolesterol düzeylerinin ve karaci¤er enzimleri-
nin düfltü¤ünü bildirmifltir (15). Papacostas ise 16 yafl›ndaki has-
tas›nda hem CBZ, hem de OXC ile tedavi sonras› TK ve LDL-ko-
lesterol düzeylerinde iki kata varan art›fl, TG ve HDL-kolesterol
düzeylerinde ise bir de¤ifliklik saptanmad›¤›n› bildirmifltir (16). 

Ülkemizde Kurul ve Dirik taraf›ndan yap›lan prospektif çal›fl-
mada da OXC kullanan 20 çocuk hastada tedavi öncesinde, te-
davinin 3. ay›nda ve 6. ay›nda serum lipid düzeyleri incelenmifl-
tir. Serum TG ve TK düzeylerinin tedavi süresince anlaml› olarak
artt›¤› bildirilmifltir (17). Benzer flekilde Franzoni ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda da OXC kullanan hastalarda orta-
lama serum lipid düzeylerinde tedavinin 3. ay›nda art›fl oldu¤u
bildirilmifltir (18). Verrotti ve arkadafllar›, anti-epileptiklerin lipid
düzeyleri üzerine etkilerinin geçici oldu¤unu bildirmifltir (19).

Bu çal›flmam›zda literatürdeki verilerle uyumlu olarak hem
CBZ hem de OXC’nin serum lipid düzeyleri üzerine olumsuz et-
kileri oldu¤u saptand›. Fakat iki ilaç aras›nda lipid düzeyine etki
aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad›.

OXC epilepsi tedavisinde hem daha etkin hem de yan etkile-
ri CBZ’den daha az oldu¤u için tercih edilmektedir. Literatürde,
OXC ve CBZ’nin lipid profili üzerine etkileri aç›s›ndan karfl›laflt›r-
mal› bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Çal›flmam›z›n sonuçlar›,
OXC’nin pek çok yan etkilerinin CBZ’den daha az oldu¤u bilinse-
de lipid profili üzerine en az CBZ kadar olumsuz etkileri olabile-
ce¤ini düflündürmektedir.

Epilepsi hastalar›n›n tedavisinde amaç, nöbet say›s›n›n azal-
t›lmas› ve uygun maliyete ek olarak ilaç etkileflimleri ve yan et-
kilerinden kaç›nmak, böylece mümkün olan en iyi yaflam kalite-
sini sa¤lamakt›r (1). Hayat›n erken dönemlerinde bafllayabilme,
anti-epileptik tedavilerin uzun süreli, bazen ömür boyu sürdürül-
me zorunlulu¤u olan bir hastal›k olmas› nedeniyle epilepsi olan
hastalar›n tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n potansiyel ciddi yan
etkilerini göz önünde bulundurmas› zorunludur. 

Literatürde, bu ilaçlara ba¤l› geliflen hiperlipideminin tedavi-
sinde izlenecek yaklafl›m hakk›nda yeterli veri de yoktur. Bu ne-
denle en az›ndan tedavi süresince lipid düzeylerinin belli aral›k-
larla izlenmesi, hastalar›n ilaçlar›n bu potansiyel yan etkilerinden
de haberdar edilerek uygun diyet ve/veya anti-lipidemik tedavile-
rin gereklili¤inin göz önünde bulundurulmas› uygun olacakt›r. 

Yine de bu konuda daha net bir fleyler söyleyebilmek için
uzunlamas›na yap›lacak çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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