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OZET

Amac: Karbamazepinin serum lipid diizeylerine olumsuz etkilerini gsteren ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Okskarbazepinin lipid diizeylerine etkisi iizerine ya-
pilan az sayida ¢alisma vardir ve elde edilen sonuglar birbiriyle geliskilidir. Bu
calismada, epilepsi hastalarinda okskarbazepin ve karbamazepin monoterapi-
sinin, lipid diizeylerine olan etkisini karsilastirmayi amagladik.

Yontem: Bu retrospektif ¢alismada, Ocak 2003- Aralik 2007 tarihleri arasinda
okskarbazepin ve karbamazepin monoterapileri alan tiim epilepsi hastalar ta-
ranmigtir. llag kullanimi sonrasi lipid diizeylerine bakilmig olan hastalar gali-
maya dahil edilmistir. Hasta verileri kontrol grubuyla karsilastinimistir.
Bulgular: Karbamazepin kullanan 36 ve okskarbazepin kullanan 25 hastanin LDL
degerleri kontrol grubundan (30 kisi) istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sekken; HDL degerleri anlamli derecede disiiktii. Total kolesterol ve trigliserit
degerleri bakimindan hastalarla kontrol grubu arasinda ise anlamli iligki saptan-
madi. Okskarbazepin ve karbamazepin kullanan hastalarin, LDL ve HDL deger-
leri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonuc: Saglikh bireylerle karsilastirildiginda hem karbamazepin, hem de oks-
karbazepinin LDL ve HDL iizerine olumsuz etkileri vardir. Fakat iki ilac arasinda
bu parametrelere etki agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Lipid profili ile
ateroskleroz arasindaki yakin iligkiden dolay! bu antiepileptik ilaclari kullanan
hastalarda rutin olarak lipid diizeylerinin dl¢iimiiniin dnemli oldugunu diistini-
yoruz. (NGropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 32-5)

Anahtar kelimeler: Epilepsi, okskarbazepin, karbamazepin, serum lipidleri

ABSTRACT

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 0XC 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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Giris

Epilepsi, tekrarlayici, provoke olmayan nébetlerle karakteri-
ze kronik ndrolojik durum olarak tanimlanmaktadir. Daha énce-
leri, parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetler igin, yaygin olarak

sadece karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon ve val-
proat, primer jeneralize ndbetler icin etosiiksimid veya valproat
kullanilmakta iken, 1990'lardan bu yana epilepsi i¢in tedavi se-
cenekleri anlamli sekilde artmis, daha iyi ndbet kontrolii sagla-
digi ve minimal yan etkileri oldugu sdylenen yeni anti-epileptik-
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ler tanitilmigtir. Bu anti-epileptik ilaglar -okskarbazepin, felba-
mat, gabapentin, lamotrijin, topiramat, vigabatrin ve zonisamid-
bazi refrakter epilepsilerde daha iistiinliik gostermektedir (1).

Daha yeni anti-epileptik ilaclarla kiyaslandiginda klasik an-
ti-epileptik ilaclar genellikle daha iyi tanimlanmusglardir ve bir 6l-
cliye kadar daha sinirli etki spektrumuna sahiptirler. Yan etki
profilleri ve potansiyel ilag etkilesimleri de daha iyi anlagilimigtir
(1). Bu baglamda anti-epileptik ilaglarin, diger potansiyel yan et-
kilerinin yani sira serum lipid diizeyleri iizerine olan etkisini
arastiran pek cok caligsma yapilmistir.

Daha dnceki calismalarda klasik bir anti-epileptik ajan olan
karbamazepinin (CBZ) tedavisi ile serum total kolesterol (TK),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliserid (TG) diizeylerinde
yiikselme, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde diis-
me oldugu saptanmistir (3, 4). CBZ tedavisinin karaciger p 450
enzimlerini indiikleyerek hiperlipidemiye yol agacagi ve sonug
olarak bunun da ateroskleroza zemin hazirlayabilecegi bildiril-
mektedir (5). Son 15 yil iginde tanrtiimis olan yeni bir anti-epilep-
tik ajan olan okskarbazepin (OXC), CBZ'nin 10-keto analogudur.
Antiepileptik etki spektrumu CBZ ile ayni olmasina karsin yapi-
sindaki bu kiiciik kimyasal degisiklik CBZ ile arasinda ozellikle
farmakokinetik ve metabolizma alaninda énemli fakliliklara yol
acmaktadir (6). 0XC'nin, CBZ'ye gore yan etkilerinin daha az ol-
dugu ve karaciger p450 enzim sistemini ¢cok az etkiledigi bildiril-
mektedir (7). Literatlirde, 0XC'nin lipid diizeylerine olan etkisini
degerlendiren az sayida ve birbiriyle celiskili sonuclar bildiren
caligmalar mevcuttur.

Biz bu calismada, klinigimizde izlemekte oldugumuz OXC ve-
ya CBZ monoterapilerini kullanmakta olan epilepsi hastalarin-
da, bu anti-epileptik ilaglarin serum lipid diizeylerine olan etki-
lerini karsilagtirmayi planladik.

Yontem

Cahismanin diizeni

Ocak 2003- Aralik 2007 tarihleri arasinda gerek poliklinigimi-
ze ayaktan basvuran gerekse klinige yatirilarak izlenmis olan
hastalar arasinda anamnez, klinik bulgular ve elektrofizyolojik
incelemelerle kesin epilepsi tanisi konulmus tiim hastalar ret-
rospektif olarak incelendi.

Hastanemiz biinyesinde tiim polikliniklerde, yatakh ser-
vislerde, elektrofizyoloji, biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuar-
larinda, radyoloji bolimiinii de kapsayacak sekilde ve hastala-
rin biitlin anabilim dallarinda yapilmis olan poliklinik muayene,
laboratuar bilgileri, konsiiltasyonlar ve diger tiim tetkiklerine
ulagsma olanagi saglayan bilgisayarli veri sistemi (otomasyon
sistemi) kullanilarak hastalarin verilerine ulagildi. Otomasyon
sisteminde hastalarin 6n tani veya tanilari, sadece noroloji po-
likliniginde dedgil diger béliimlerin tim polikliniklerinde 1CD-10
kodlari kullanilarak her bir hastanin dosyasina ayri ayr kayit
edilmektedir. Sistem ayni hastaya ait birden fazla hastaligin da
kodlanmasina uygun durumdadir.

Hasta verilerinin degerlendirilmesi
Epilepsi tanisi olan hastalar icinde CBZ ve 0XC monoterapi-
si kullanan hastalar degerlendirmeye alind.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi veya calisma disi bira-
kilmasi ya dykii dzellikleri ya da daha dnce yapilan laboratuvar
tetkikleri goz dniine alinarak yapild.

1. Oykii ozellikleri goz oniine alinarak dislanabilenler: Hem
noroloji hem diger anabilim dallarinin polikliniklerine ait dosya
kayitlarinda dzge¢mis sorgulamalarinda net olarak saptanmig
ve bu nedenle medikal tedavi almakta olan diyabet, hipotiroidi,
ailesel veya sekonder olarak siniflanmis hiperlipidemi, kronik
metabolik, endokrin veya inflamatvuar sistemik hastaliklar, ma-
linite dykiisii saptanmis olan hastalar ¢calisma disi birakildi

2. Laboratuvar tetkikleri goz oniine alinarak dislanabilen-
ler: Dosyalarinda hiperlipidemi icin risk faktdrii olabilecek olasi
hastaliklarla ilgili herhangi net bir kayita ulagilamayan hastalar-
da; kan sekeri, bobrek, karaciger, tiroid fonksiyon testleri, sedi-
mantasyon, hemogramin yani sira lipid profilinde iceren genis
biyokimya tetkikleri yapiimis ve olasi risk grubu hastaliklarin
elenebildigi hastalar calismaya dahil edilmistir. Epilepsi tanisi
kesin olsa bile dosya kayitlarinda yeterli laboratuvar verileri ol-
mayan hastalar calismadan diglanmigtir.

3. Calismaya CBZ veya OXC tedavisi baslandiktan sonra
hastanin herhangi bir zamanda yapilan kontroliinde TK, TG,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol degerlerinden en az ii¢ para-
metreye ait verisi olan hastalar dahil edilmistir. Anti-epileptik
tedavinin baslangig tarihiyle serum lipid profilinin bakildigi tarih
arasinda uyumsuzluk olan hastalar calismaya dahil edilme-
mistir. Anti-epileptik tedavinin baslangicindan sonra hastanin
en son kontroliinde bakilmis olan lipid profilinin degerleri dikka-
te alinmigtir.

Bu degerlendirmeler sonucunda CBZ veya OXC monotera-
pisi kullanan 61 hastanin verileri yeterli ve ¢alisma igin uygun
bulundu. Kontrol grubu, bu hastalarla benzer yas grubunda,
herhangi bir tibbi yakinmasi olmadan hastaneye “saglk tara-
masi amagl” gelen kisiler arasindan segildi. Ilk olarak 61 hasta-
nin TK, TG, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeyleri saglikh
kontrollerle, daha sonrada CBZ ve OXC kullanan hastalar lipid
diizeyleri yoniinden hem kendi icinde hemde kontrol grubuyla
karsilastirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 12.0 (Statistical Package for the Social Scien-
ces) paket program ile analiz edildi. Cinsiyet yoniinden gruplar
arasl karsilagtirmalarda ki-kare testi kullanildi. Verilerin gruplar
arasi karsilastirimasinda Anova ve Kruskal Wallis (KW) var-
yans analizi uygulandi. Veriler normal dagihma uymadigi zaman
KW varyans analizi yapildi. KW testinde, istatistiksel olarak an-
lamli sonuglar icin gruplar ikiser ikiser Mann Whitney U testi
(Benforini diizeltmeli) ile karsilastirildi. Veriler ortalama ve stan-
dart sapmalar (SS) olarak verildi. istatistiksel anlamlilik seviye-
si p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubu 7-73 yas arasinda, yas ortalamasi 36.21+18.39
yil olan, 35'i (%57.3) kadin, 26's1 (%42.6) erkek olmak izere top-
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lam 61 hastadan, kontrol grubu ise yas ortalamasi 38.24+16.22
yil olan, 17’si (%56.7) kadin ve 13'l (%43.3) erkek saglikli birey-
den olusuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas orta-
lamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

61 hasta icinde 36 hasta CBZ, 25 hasta OXC tedavisi aliyor-
du. Hastalik siireleri 4 ay-40 yil (ortalama 10.98+9.01), tedavi sii-
releri 3 ay-24 yil (ortalama 3.46+5.39) arasinda degisiyordu.

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 karsilik kontrol grubunda ortalama
LDL-kolesterol 60.28+32.49 mg/dL ve HDL-kolesterol degeri
91.13+37.67 mg/dL idi.

Hasta ve kontrollerin LDL ve HDL-kolesterol degerleri ara-
sinda da istatistiksel olarak anlaml fark vardi. Fakat TK ve TG
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
I fark saptanmadi. Bulgular Tablo 1'de 6zetlend.i.

Istatistiksel olarak anlamli gikan LDL ve HDL-kolesterol de-
gerleri icin gruplar kendi arasinda ikiserli olarak karsilastirildi.
CBZ kullanan hastalarin ortalama LDL-kolesterol diizeyleri kon-
trol grubuyla karsilastirnldiginda istatistiksel olarak anlamli de-
recede yiiksek, ortalama HDL-kolesterol diizeyleri ise anlamh
derecede diisiiktii (p<0.05). Benzer iliski OXC kullanan hastalar-
da da vardi. OXC kullanan hastalarda ortalama LDL-kolesterol
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksekken ortalama HDL-kolesterol diizeyleri anlamli derecede
diistiktli (p<0.05).

Buna karsilik, OXC kullanan hastalarin LDL-kolesterol ve
HDL-kolesterol ortalama diizeyleri CBZ kullanan hastalarla kar-
silastinldiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0.05). Bulgular tablo 2'de 6zetlendi.

Tartisma

Bu calismada, CBZ ve OXC monoterapisi almakta olan epi-
leptik hastalarda ortalama LDL-kolesterol diizeyinin kontrol gru-
buna gdre anlamli yiiksek, HDL-kolesterol diizeyinin anlamli de-
recede diisiik oldugu fakat OXC ve CBZ kullanan hastalar ara-
sinda bu parametrelerin ortalama degerleri arasinda anlaml bir
fark olmadigi saptandi.

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel ¢aligmalar serum lipid ve
lipoproteinlerinin aterogenezle iliskili oldugunu gdstermektedir
(7). Diyetdeki 6nlemler ya da ilaglarla serum lipidlerinin diisiiriil-
mesi aterosklerotik vaskiiler lezyonun gerilemesine neden ol-
maktadir (8). Gerek olgu-kontrol gerekse de prospektif gozlemsel
caligmalarda serum kolesterol ve LDL yiiksekliginin koroner arter
hastaligi ile iliskisi kesin olarak gésterilmistir (2). Hiperlipideminin
iskemik serebrovaskiiler hastaliklar iginde, 6zellikle de ateroskle-
rozun rol oynadigi inme subtipleri ve bununla iligkili olarak karo-
tid arter stenozu igin bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (2).
Literatiirde, bu mortalite ve morbiditesi yliksek hastaliklarla hi-
perlipidemi arasindaki net olarak bilinen bu iligkiye ragmen anti-
epileptik ilag kullaniminin serum lipid diizeylerine olan etkileri ve
bu etkilerin aterosklerotik siirece olan katkilari tartismalidir. Bazi
epidemiyolojik calismalarda anti-epileptik tedavi alan hastalarda,
aterosklerozla iliskili kalp hastaliklarindan dolayi olan mortalite-
nin genel populasyondan daha diisiik oldugu bildirilmisken (9),
bunun aksine epilepsili kisilerde kalp hastaliklarindan éliim{in ha-
fifce daha yiliksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (10).

OXC'nin direncli parsiyel epilepsilerde monoterapide etkili ol-
dugunu gdsteren 3 adet sinif | diizeyinde galisma vardir. Sinif Il
diizeyinde bir ¢calismada OXC, ndbet kontroliinde CBZ'den daha
etkili bulunmustur. OXC cocuklarda da direncli parsiyel epilepsi
tedavisinde kullanilabilmektedir (11). Ayrica, OXC birincil ve ikin-
cil jeneralize nobetlerde de CBZ kadar etkili, dozla ilikili tedavi-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun lipid profilleri
N Min. Maks. Ortalama (SS) X2 p
TK (mg/dL) CBz 35 103 260 196.00 (36.45) 1.691 0.429
0XC 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
0XC 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
0XC 20 il 204.8 109.04 (58.21)
Kontrol 30 29.2 137 60.28 (32.49)
HDL (mg/dL) CBz 32 28 1422 48.73 (24.98) 17.17 0.0001
0XC 24 25 n 4262 (11.13)
Kontrol 30 34 165.5 91.13 (37.67)
Tablo 2. 0XC ve CBZ kullanimi ile LDL ve HDL degerleri arasindaki iliski
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 agisindan CBZ'den iistiin bulunmustur (12). Tedavi ma-
liyeti acisindan yapilan galigmalarda OXC'nin CBZ'ye tercih edi-
lebilecegdini gdstermektedir (13). OXC'nin en biiyiik avantaji
CBZ'nin yan etkilerinden sorumlu oldugu disiiniilen karbamaze-
pin-10,11-epoksid metabolitine déniismemesidir (14). CBZ primer
olarak sitokrom p450 enzimleri ile metabolize edilir. Kendisi de si-
tokrom p450 enzim indiiksiyonu yaptigindan metabolize edilme-
sinde otoindiiksiyona yol agmaktadir. Buna kargin OXC ile ilgili
calismalar kendi metabolizmasini indiiklemedigini bildirmektedir.

CBZ'nin potansiyel yan etkilerinden biri karacigerde sitokrom
p450 enzim sistemini indiikleyerek hiperlipidemiye yol agabilmesi-
dir (3-5). Yapi ve etkinlik olarak CBZ'ye benzeyen OXC'nin lipid
fraksiyonlari iizerine olan etkileri ile ilgili bilgiler degiskendir.

Isojarvi ve arkadaslari 12 erkek hastada yaptiklari calismada
CBZ tedavisinin OXC ile degistirildikten sonra CBZ tedavisi sira-
sinda artan total kolesterol diizeylerinin ve karaciger enzimleri-
nin diistiigtini bildirmigtir (15). Papacostas ise 16 yasindaki has-
tasinda hem CBZ, hem de OXC ile tedavi sonrasi TK ve LDL-ko-
lesterol diizeylerinde iki kata varan artis, TG ve HDL-kolesterol
diizeylerinde ise bir degisiklik saptanmadigini bildirmistir (16).

Ulkemizde Kurul ve Dirik tarafindan yapilan prospektif galis-
mada da OXC kullanan 20 ¢ocuk hastada tedavi 6ncesinde, te-
davinin 3. ayinda ve 6. ayinda serum lipid diizeyleri incelenmis-
tir. Serum TG ve TK diizeylerinin tedavi siiresince anlamli olarak
arttigr  bildirilmistir  (17). Benzer sekilde Franzoni ve
arkadaslarinin caligmasinda da OXC kullanan hastalarda orta-
lama serum lipid diizeylerinde tedavinin 3. ayinda artis oldugu
bildirilmistir (18). Verrotti ve arkadaslari, anti-epileptiklerin lipid
diizeyleri {izerine etkilerinin gegici oldugunu bildirmistir (19).

Bu calismamizda literatiirdeki verilerle uyumlu olarak hem
CBZ hem de OXC'nin serum lipid diizeyleri lizerine olumsuz et-
kileri oldugu saptandi. Fakat iki ilag arasinda lipid diizeyine etki
acisindan anlamh bir fark saptanmadi.

O0XC epilepsi tedavisinde hem daha etkin hem de yan etkile-
ri CBZ'den daha az oldugu icin tercih edilmektedir. Literatiirde,
0XC ve CBZ'nin lipid profili izerine etkileri agisindan karsilastir-
mali bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizin sonuglari,
0XC'nin pek ¢ok yan etkilerinin CBZ'den daha az oldugu bilinse-
de lipid profili {izerine en az CBZ kadar olumsuz etkileri olabile-
cegini diigiindiirmektedir.

Epilepsi hastalarinin tedavisinde amag, nobet sayisinin azal-
tilmasi ve uygun maliyete ek olarak ilag etkilesimleri ve yan et-
kilerinden kaginmak, béylece miimkiin olan en iyi yasam kalite-
sini saglamaktir (1). Hayatin erken dénemlerinde baslayabilme,
anti-epileptik tedavilerin uzun siireli, bazen 6miir boyu siird{iriil-
me zorunlulugu olan bir hastalik olmasi nedeniyle epilepsi olan
hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglarin potansiyel ciddi yan
etkilerini goz 6niinde bulundurmasi zorunludur.

Literatiirde, bu ilaclara bagh gelisen hiperlipideminin tedavi-
sinde izlenecek yaklasim hakkinda yeterli veri de yoktur. Bu ne-
denle en azindan tedavi siiresince lipid diizeylerinin belli aralik-
larla izlenmesi, hastalarin ilaglarin bu potansiyel yan etkilerinden
de haberdar edilerek uygun diyet ve/veya anti-lipidemik tedavile-
rin gerekliliginin g6z 6niinde bulundurulmasi uygun olacaktir.

Yine de bu konuda daha net bir seyler sdyleyebilmek igin
uzunlamasina yapilacak caligmalara ihtiyac vardir.
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