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ONSOZ

Hipokratik metinlerde acikca tariflenen ve fizyopatolojisi hakkinda yiizyillar boyu
fikir yliriitiilen epilepsinin tedavisi ancak 19. yiizyildan itibaren gelismeye baslamis ve
modern tedavi 20. yiizyilda miimkiin olmustur. Klinik norolojinin ilk yiiz giildiiriicti tedavi
sonuglarin1 veren antiepileptik ilaglar beraberinde ciddi yan etkileri de giindeme
getirmistir. Eski nesil antiepileptiklerde hemen hemen her yonii ile ortaya konmus olan bu
yan etki profili yeni antiepileptikler s6z konusu oldugunda muammadir. Son 15 yildir
tilkemizde de binlerce epileptik hastada yaygin kullanim alani bulan bu ilaglarin serum
biyokimyasi, tiroid hormonlar1 ve vitamin diizeyleri iizerine etkisi hakkindaki literatiir
bilgisi sasirtict derecede smirhidir. Bu  kisithligin - makul sebepleri vardir. Yeni
antiepileptiklerin ¢ogu baslangicta, agir klinik durumlar1 olan ve uzun yillardir tedavi
altindaki epilepsi hastalarinda eski nesil antiepileptiklere ek olarak verilmektedir. Bu
hastalarda yapilacak caligmalarmn saglikli sonu¢ vermeyecegi aciktir. Yapilmasi gereken,
sonuglar1 etkileyebilecek ilave tibbi sorunlarm bulunmadigi ve sadece bir yeni
antiepileptik ila¢ kullanan hastalardaki etkilerinin incelenmesidir. Bu kategoriye girecek
bir hasta grubunun olusturulmasi son derece zordur. Norologlar ulusal ve uluslararasi
tedavi klavuzlarmi incelemek ve ciddi sorumluluk gerektiren ilag secimlerini bir¢cok
etmeni dikkate alarak yonetmek zorundadir. Literatiirdeki caliyma eksikliginin temel
nedeni, izole vakalar olarak tabir ettigimiz, belirli bir siire sadece yeni antiepileptik ilag¢
kullanan hasta bulmanin zorlugundan kaynaklanmaktadir. Bu hal, bizim ¢aliymamiz i¢in
de ciddi bir sorun olusturmus ve bir¢cok doktor ve hemsirenin fedakar caligmalar1 sayesinde
ancak miimkiin olmustur. Literatiire bircok ac¢idan sadece ulusal degil uluslararas: diizeyde
de katki yaptigina inandigimiz bu calisma ozellikle antiepileptiklere atfedilen bazi yan
etkilerin dogru olmadigi, bu sorunlarin epileptik siireclerin kendisinden olustugunu
diistindiirmesi acisindan da ilgin¢ ve yeni sonuglara varmistir. Bu konularin gelecekte ¢ok

tartigilacagi agiktir.

Arastirma, “Antiepileptik Ilaclarin  Tiroid Hormon diizeyleri ve Serum
Biyokimyasma etkileri” isimli ve SAE-09008 kodlu proje olarak, Adnan Menderes

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin destegi ile gerceklestirilmistir.
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1.GIRIS

Epilepsi, degisik nedenlerle beyindeki noronal hiicrelerin anormal elektriksel
bosalimiyla ortaya c¢ikan, epizodik serebral islev bozuklugudur. Diinyada yaklasik 42
milyon insan bu bozukluktan etkilenmektedir (Depondt 2006). Toplumda % 1-3 oraninda
goriilir (Patsalos ve Sander 1994, Hauser ve Annegers 1996, Karaaga¢ ve ark 1999,
Aydin ve ark. 2002, Shneker ve Fountain 2003, Serdaroglu ve ark. 2004, Calisir ve ark.
2006).

Epilepsi ya da epileptik nobetler sinir yolaklar1 iizerinden hipotalamo-hipofizer
ekseni etkileyerek hormon diizeylerinde degisikliklere yol acabilir ve bu yolla endokrin
sistemi etkileyebilirler. Degisik hormonlarin nobetsel aktiviteyi uyaran veya azaltan
ozellikleri deneysel calismalarla ortaya konmustur (Dana-Heari ve ark. 1984).
Progesteron, testosteron, adrenokortikotropin ve deoksikortikosteron nobet esiginin
artmasindan sorumlu iken Ostradiol, kortizol ve tiroid hormonlar1 diisiise neden olurlar
(Twras ve ark 2003). Cesitli calismalarda generalize tonik-klonik ve kompleks parsiyel
nobetlerden sonra basta prolaktin olmak iizere seks hormon diizeylerinde artis ya da
azalma seklinde degisiklikler sikca bildirilmistir (Fichsel ve Knopfle 1978, Dana-Heari ve
ark.1984); ancak, epilepsiye bagh olarak ortaya ¢ikan endokrin degisikliklerin tam olarak
nedenini ortaya koymak oldukga giictiir (Tasdemir ve ark. 2005). Antiepileptik ilaglar da
hormonlarin  metabolizmalar1 ve fonksiyonlarmi degistirerek kan diizeylerini
etkileyebilirler (Herzog ve ark. 2004). Ayrica, bu ilaglarin hipotalamo-hipofizer aksi
etkileyen epileptik nobetleri onledigi veya nobetlerin sikligimi azalttigi dikkate alinirsa
dolayl olarak hormonlarin kandaki miktarlarin1 degistirebilecegi vurgulanmaktadir; ancak
yapilan caligmalardan elde edilen sonuglar arasinda kesin paralellikler gdzlenmemektedir

(Isojarvi ve ark. 1989). Hipofiz hormonlar1 ve gonadotropinler disinda antiepileptik



ilaglarin tiroid islevleri iizerinde de, belirgin bazi etkilere sahip oldugu belirtilmektedir
(Kirimi ve ark 1999). Bu etkinin biiyiik bir kismmin karaciger enzimlerinin
indiiklenmesine bagli olarak metabolizmanin artisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan calismalarda (Liewendahl ve ark.1978, Rootwelt ve ark. 1978, Apak ve ark.
2006) uzun siireli antiepileptik tedavide tiroid hormonlarinin dengesinin degisebilecegi ve
hipotiroidizm gelisebileceginden soz edilip, uzun siireli antiepileptik tedavi siiresince
tiroid fonksiyonlarmin incelenmesinin gerekliligi vurgulanmustir. Epilepsi ve hormonal
sistem arasindaki iliskinin tanimlanabilmesi, bu hastalig1 daha iyi anlamak i¢in gereklidir

(Tiras ve ark 2003).

Antiepileptik ilaglarin  hormon metabolizmas: yanmda lipit ve lipoprotein
metabolizmasimi etkileyebilecegini gosteren caligmalar da mevcuttur. Total kolesterol,
diisilk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit diizeylerinin yiikseldigi
(Calandre ve ark. 1991, Franzoni ve ark. 1992, Calandre ve ark.1994, Isojirvi ve ark.
1994), karbamazepin gibi enzim indiikleyici antiepileptik ilaclarla bu riskin daha da arttig1
bildirilmistir (Franzoni ve ark.1992, Hamed ve ark. 2005, Attilakos ve ark. 2007). Serum
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerinde ise artis oldugunu gosteren
caligmalar (Verrotti ve ark. 1997, Yilmaz ve ark 2001) yanmnda azalma oldugunu

gosteren ¢alismalar (Hamed ve ark. 2005) da mevcuttur.

Antiepileptik ilaclarin tiroid hormon diizeyleri ve serum lipit profili iizerine
etkilerinin yaninda serum vitamin B, ve folik asit diizeylerini de etkiledikleri
gosterilmistir (Karabiber ve ark 2003). Yapilan ¢aligmalarin daha ¢ok enzim indiiksiyonu
veya inhibisyonu yapan eski antiepileptiklerle oldugu dikkati c¢ekmektedir. Yeni
antiepileptiklerin tiroid hormonlari, kan lipit profili, vitamin B, ve folik asit diizeyleri ile
karaciger enzimlerine etkisini gdsteren arastirmalar ise oldukc¢a smirli sayidadir; oysaki
son yillarda yan etkilerinin ve ila¢ etkilesimlerinin daha az olmas1 sebebiyle tercih edilen

yeni nesil antiepileptikleri kullanan hasta sayis1 giderek artmaktadir.



1.1. Epilepsi tanim, etiyolojisi ve simflandirilmasi

Klinik olarak epilepsi; paroksismal olarak baslayan, beyinde ritmik ndronal
desarjlarin oldugu, nobetler seklinde seyreden, norolojik bir hastaliktir. Nobetler kisa
stirer ve genellikle kendiliginden gecer; ancak bazen biling kaybina neden olabilir, pozitif
belirtiler (fokal ve/veya generalize kasilmalar ve halusilasyonlar gibi) ya da negatif
belirtiler (cevreyle iliskisinin kesilmesi gibi) eslik edebilir (Kayaalp 2002, Shneker ve
Fountain 2003).

Epileptik uyarilarin olusmasi ve yayilmasi i¢in artmis ndronal uyarilabilirlik ve
noronal hipersenkronizasyon gereklidir. Artmis uyarilabilirlik; voltaj kapili iyon
kanallarindaki fonksiyonel veya yapisal degisiklige, hiicre dis1 iyon konsantrasyonunun
anormal  sekilde ayarlanmasma, wuyaricti ve inhibe edici ndrotransmitter
konsantrasyonundaki degisikliklere veya postsinaptik reseptorlerdeki degisikliklere bagl
olabilir. Hipersenkronizasyon ise genellikle asenkron bir sekilde uyar: iireten néronlarin
kendiliginden olaya katilmas: ile ilgilidir. Normalde uyarilarin hedeflenen bolge disina
cikmasi hiperpolarizasyon ve etraftaki inhibitor ortam tarafindan engellenmektedir. Eger
aktivasyon belli bir degere ulasirsa yakindaki noronlarin uyarilmasi ile inhibitor ozellikler
kaybolur ve konvulsif aktivite lokal kortikal baglantilarla komsu bolgeler ve korpus

kallosum gibi komissural yapilarla da uzak bolgelere yayilir.

Nobet akut hastaliklarda (provoke nobet) veya epilepside (nonprovoke nobet) ortaya
cikabilen bir semptomdur. Sik goriilen provoke nobet nedenleri c¢izelge 1.1.1°de
belirtilmistir. Nonprovoke nobetler ise epilepsi gibi kalici beyin hastaliklarinda meydana
gelir. Epilepsi nonprovoke nobetlerin kendiliginden tekrariyla karekterize bir hastaliktir.
Nobet ve epilepsi farklidir. Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karekterizedir. Provoke
nobetler sebebin diizeltilmesiyle tedavi edilir. Antiepileptik ilaglar gerekli degildir.
Nonprovoke nobetlerde ise nobetin tekrari agisindan yiiksek risk altinda olan hastada veya
ikinci bir nobet oldugunda psikososyal etkileri yipratici olabildiginden gerekli olabilir

(Shneker ve Fountain 2003).

10



Cizelge 1.1.1. Sik goriilen provoke nobet sebepleri (Shneker ve Fountain 2003).

Sik goriilen provoke nobet sebepleri

Metabolik bozukluklar

Hipoglisemi ve hiperglisemi
Hiponatremi

Hipokalsemi

Alkol kullanimi ve birakilmasi

Akut norolojik hasar

Infeksiyonlar (menenjit, ensefalit gibi)
Inme (iskemik, hemorajik gibi)

Kafa travmasi

[lag intoksikasyonu veya birakilmasi
Receteli veya regetesiz kullanilan bazi ilaglar (Teofilin, Trisiklik antidepresanlar gibi)
Cocuklarda yiiksek ates

Nobet tipinin smiflandirilmasi 6nemlidir ¢iinkii kaynaklandigi beyin bdlgesinin
belirlenmesini saglar. Epilepsi nobetin tipi, nobetin baslangic yasi, ailede nobet Oykiisii,
fizik muayene bulgulari, EEG (iktal ve interiktal) ve diger norolojik goriintiilleme
yontemleri gibi bir¢cok faktoriin degerlendirilmesi ile tanimlanir (Shneker ve Fountain
2003, Mumenthaler ve Mattle 2004). Epilepsi tiirlerinin uluslararasi smiflandirilmasina

gore belirlenen epilepsi tipleri Cizelge 1.1.2.de gosterilmistir.

Epileptik smiflandirma icinde yer alan basit parsiyel nobetler desarjin
lokalizasyonuna gore motor, duyusal, otonomik veya psisik semptomlarla baslayabilir.
Fokal motor nobetlerde viicudun bir tarafinda tonik kasilmalar veya klonik silkinmeler
gozlenir. Bu nobetlerde Jacksonian atimlar, konugsma bozukluklari, basit ses ¢cikarma, goz
ve basin bir tarafa ¢evrilmesi, veya distonik postiir olabilir. Somatosensoriyal ndbetlerde
siklikla parestezi, agr1 ve uyusma gozlenir. Gorsel konvulsiyonlar basit (151k cakmalar:
vb) veya karmagsik gorsel varsanilarla birlikte olur. Bas donmesi, isitsel, koku veya tat
varsanilar1 ve tanimlanamayan garip hisler nobetlerin diger bulgular: arasinda olabilir. Bu
semptomlar, kompleks parsiyel veya sekonder generalize nobetlerde goriildiigiinde “aura”
adim1 alirlar ve gelecek nobetin bir habercisi seklinde islev goriirler (Kramer 2006,

Browne ve Holmes 2007).

11



Cizelge 1.1.2.Epilepsi tiirlerinin uluslararas: siniflandirmasi (Kayaalp 2002, Browne ve

Holmes 2007).

I-Kismi (parsiyel) nobetler: Bunlara ‘“lokal baslayan nobetler” adi da verilir

A-Basit kismi nobetler: Basit semptomatoloji gosteren ve biling bozulmasina neden
olmayan kismi nobetler.
1-Motor belirtiler gdsterenler (Jaksoniyen ndbetler bu gruptandir)
2-Somato-duyusal veya 6zel duyusal belirti gosterenler
3-Otonom sinir sistemine iligkin belirti gdsterenler
4-Psisik semptomlar gosterenler
B-Karmasik (kompleks) kismi nobetler: Karmagsik semptomatoloji gosteren ve bilincin
bozulmasina neden olan kismi nobetler, bunlara eskiden temporal lob nobetleri veya
psikomotor nobetler adi verilirdi
1-Basit kismi nobetler seklinde baslayan ve sonra biling bozulmasina yol acanlar
2-Baslangictan itibaren bilin¢ bozuklugu olanlar
a-Sadece bilin¢ bozuklugu gosterenler
b-Ilave olarak otomatizmalar gosterenler
C-Sekonder olarak generalize olan kismi nobetler
1-Basit kismi nobetlerin generalize olmasi
2-Kompleks kismi nobetlerin generalize olmasi
3-Kompleks kismi nobete ilerleyip generalize olan basit kismi ndbetler

II-Generalize nobetler: Bilateral olarak simetriktirler ve lokal baslangic
gostermezler.

A- 1-Absans (kesinti) nobetleri (eski adiyla petit-mal)
2-Atipik absans nobetleri (Lennox-Gestaut sendromu dahil)
B-Myoklonik nobetler
C-Klonik nobetler
D-Tonik nobetler
E-Tonik-klonik nobetler
F-Atonik nobetler

II-Siiflandiriimamis epileptik nobetler (veriler tam degil veya yetersiz): cigneme,
ritmik goz hareketleri gibi bazi yenidogan nobetleri bunlardandir.

Kompleks parsiyel nobetler biling degisiklikleri ile birlikte goriiliirler. Nobet
baslangict aktivitenin ani olarak kesilmesi ve bakis degisiklikleri ile bunu takip eden
otomatizmalar (emme, cigneme, kosma) ile karekterizedir. Hastalar bazen bilinclerini
kaybetmeden Once yaptiklar1 aktiviteye devam edebilir (yiirlime, ¢igneme). Gozlenebilen
baslica semptomlar duyusal, gorsel, isitsel, koku, tat veya bas donme varsanilar1 yaninda
asinalik hissi (deja vu), ya da hi¢ yasanmamislik hissidir (jamais vu). Bunlar genellikle
temporal lobun orta kisimlarindan veya frontal lobun alt kisimlarindan kaynaklanmaktadir

(Browne ve Holmes 2007).
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Generalize tonik klonik nobetler aniden baslar. 10-20 sn’lik baslangi¢ fazi tiim viicut
kaslarindaki tonik kasilmalar ve yere diisme ile karekterizedir. Solunum kaslarinin
kasilmas1 karekteristik bir ¢ighiga neden olur ve solunum etkilenir. Salgilar orofarinkste
birikir. Deri ve mukozalar siyanotik hale gelir. Goz bebekleri dilate olur ve 1518a cevap
vermezler. Bu safhada veya postiktal koma sathasinda idrar kacirma olabilir. Nobet daha
sonra klonik faza ilerler ve kiiciik silkinmeleri takip eden generalize, biiyiik ampliitiidlii,
siddetli senkronik hareketler gozlenir. Otonomik belirtiler baskindir (kan basincinda, kalp
hizinda, terde ve tiikriikte artis). Bu fazin sonu derin nefes alis ile kendini gosterir.
Postiktal sathada tiim hareketler durur, kisi hareketsizdir ve derin komadadir. Biling
dakikalar veya saatler icinde geri gelir ve konflizyon hakimdir. Kas agrilari, bas agrilari,

olan bitenin farkinda olmama gozlenebilir (Browne ve Holmes 2007).

Absans nobetleri postiiral kontrolde bir degisiklik olmadan kisa siireli ve ani biling
kayiplar1 ile karekterizedir, hasta yere diismez. Hastanin bakisi sabitlenir, konugmasi
durur. Bu durum saniyeler siirer ve postiktal konfiizyon goriilmez. Nobetin gecirildigi,
hastanin dikkatinin kaybolmasindan ve o an yaptig1 isi devam ettirememesinden anlasilir.
Hastalarin sadece kiigiik bir kism1 nobet sirasinda hareketsiz kalir, biiyiik cogunlugunda
goz kapaklarinda, yiiz kaslarinda ve parmaklarda kisa siireli hareketler goriiliir.
Otomatizmalar siktir; dudak sapirdatma, ve c¢igneme hareketleri gozlenir. Cocukluk
donemi epilepsisidir. Her ne kadar ¢ocuk fark etmese de giin i¢inde yiizlerce defa olabilir
ve okul performansini etkileyebilir. Vakalarin % 60-70°1 ergenlik doneminde geriler

(Browne ve Holmes 2007).

Smiflandirmanin antiepileptik ilaglarin endikasyonlarmi gruplandirma yoniinden
onemi fazla degildir. Soyle ki; belirli bir antiepileptik ilacin etkili bulundugu birkag
epilepsi tipi bu smiflandirmanin farkli gruplarina ait olabilir veya farkli ilaclara cevap
veren iki nobet tiirii bu simiflandirmada ayni gruba konulmus olabilir. Ornegin tonik-
klonik nobetlere kars: kullanilan ilaglar genellikle absans nobetleri onlemezler; fakat soz
konusu smiflandirmada, sik goriilen bu iki nobet tiirti ayn1 gruba sokulmuslardir (Kayaalp

2002).
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1.2. Epilepsi tedavisi ve antiepileptik ilaclar

Epilepsi olgularinda ilk sistematik tedavi 1857 yilinda potasyum bromiir ile
baslamis ve fenobarbitalin 1912 yilinda sentezine kadar tek antikonvulsif ila¢ olarak
kullanilmistir. Daha sonra 1938’de fenitoin 1944’de trimetadiyonun senteziyle petit mal
epilepsi tedavisinde Onemli bir adim atidmustir. 1959°da karbamazepin ve 1969°da
valproat antiepileptikler arasinda yerini almistir (Katzung 2001, Ersoy 2007, Shneker ve
Fountain 2003). Valproat’1 takiben 1990’dan sonra piyasaya verilen felbamat, zonisamid,
vigabatrin, gabapentin, lamotrigin, topiramat, okskarbazepin ve levetirasetamin da
aralarinda oldugu yaklasik 16 ilac¢ ise genellikle yeni antiepileptik ilaclar olarak amilirlar
(Katzung 2001, Alsaadi ve Thieman 2003, Schmid 2007).

Antiepileptik ila¢c tedavisi epilepsi i¢in standart tedavidir. Yeni tan1 konmus
epileptik hastalarda Oncelikle tek ilagla tedavi uygundur (Stanislaw ve Kinga 2002).
Uygun antiepileptigin secimi; bulunan epilepsi ve nébet tipi, ilaclarin farmakokinetigi,
yan etkileri, doz araliklar1 ile birlikte hastanin bireysel Ozelikleri degerlendirilerek
saptanir. Prensip olarak antiepileptik tedavi kisisel bir tedavidir. Ilacin dozu her kisiye

gore ayri olarak optimize edilmelidir (Ucar 2007).

Yeni antikonviilsanlara ragmen direngli epilepsi hala 6nemli bir klinik problemdir.
Hem geleneksel hem de yeni antikonviilsanlarm kullanimi ile ilgili caligmalar bir
antiepileptik ila¢ tedavisi baslandiktan sonra epileptik hastalarin % 50’den daha azmin
nobetsiz hale geldigini gostermistir (Chadwick 1997). Parsiyel baslangicli nobeti olan
hastalarin (cocuk ya da yetiskin) yaklasik olarak % 30’unda antiepileptik ilacglarin
kullanilmasiyla etki eksikligi veya toksisite nedeniyle nobetler yeterince kontrol altina
almamamistir. Bu direncli hastalar bilissel ve psikiyatrik bozukluklar, intihar, kazalara
bagli yaralanmalar ve ani Oliim riski altindadirlar. Tedaviye direngli olan veya
halihazirdaki tedavilere tolerans zorluklar1 ¢ceken epilepsi hastalar1 icin yeni daha giiclii
daha etkili, yan etkileri Ozellikle de santral sinir sistemi yan etkileri daha az olan

antiepileptik ilaglar yoniinde caligmalar gereklidir ve siirmektedir (Bennett ve ark 2007)

Nitekim, epilepsi tedavisinde kullanilan konvansiyonel ilaglarin yanisira son 20
yilda epilepsinin noérofizyolojik, norofarmakolojik, ve noropatolojik temellerinin

anlagilmasindaki ilerleyisle birlikte vigabatrin, lamotrigin, gabapentin, okskarbazepin,
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felbamat, tiagabin zonisamid, topiramat, stripentol, levetirasetam gibi bir cok yeni
antiepileptik ilacin klinik kullamima verildigini gormekteyiz. Bu ilaglar etkinlik olarak
eski antiepileptiklere benzer olsalar da yan etkiler agisindan daha giivenilirdirler ve
ozellikle generalize tonik-klonik nobetlerde etkilidirler (Patsalos ve Sander 1994, French
2001).

Yeni antiepileptikler de standart ilaglar gibi yeni tan1 konulan epileptik hastalarda
baslangic tedavisi i¢cin uygundur ve etkinlikleri, ila¢ etkilesimlerinin diisiik olmast ve daha
kolay tolare edilebilir olmalar1 nedeniyle tercih edilebilirler (French 2001, Bialer 2006,
Payakachat ve ark. 2006, Garofalo 2007). Yeni ilaclarin tedavide kullanilmaya basglanmasi
ile epilepside tedavi secenekleri ve ilag kombinasyonlari ile birlikte ilag¢ etkilesmeleri riski
de artmistir. Aslinda yeni antiepileptik ilaglar ila¢ etkilesmeleri acisindan fenitoin,
karbamazepin, valproik asit gibi klasik antiepileptik ilaclara gore farmakokinetik
ozellikleri nedeniyle daha diisiik potense sahiptirler. Ornegin vigabatrin, levetirasetam ve

gabapentinin ilag¢ etkilesimi yok denecek kadar azdir (Hachad ve ark. 2002).

1.3. 1 Antiepileptik ilaclarin siniflandiriimasi

Antiepileptik ilaclar kimyasal yapilarina gore asagidaki sekilde siniflandirilabilirler
(Kayaalp 2002).

o Fenitoin ve benzerleri: Fenitoin, Sodyum fosfenitoin

° Fenobarbital ve tiirevleri: Fenobarbital, Mefobarbital, Metarbital, Primidon

o Karbamazepin

o Stiksinimidler: Etosiiksimid

o Sodyum valproat

o Oksazolidindionlar: Trimetadion, parametadion

o Antiepileptik benzodiazepinler: Diazepam, Klonazepam

o Yeni antiepileptik ilaglar: Gabapentin, Vigabatrin, Lamotrigin, Felbamat,

Topiramat, Tiagabin, Levetirasetam, Okskarbazepin
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Antiepileptik ilaclarin sinifi, etken maddesi, piyasa ad1 ve endikasyonlar1 Cizelge

1.2.1.1.”de gosterilmistir.

Cizelge 1.2.1.1. Antiepileptik ilaglarin smifi, etken maddesi, piyasa adi1 ve endikasyonlar1
(Schneble ve Ernst 1996, Wang ve ark. 2002).

Simif Etken madde / piyasa Endikasyonlar
adx
Aminoasit Gabapentin / Neurontin® Sekonder generalizasyon olsun ya da
olmasin parsiyel nobetler
Barbiitratlar Mefobarbital /Meberal®  Parsiyel nobetler, primer ya da sekonder

generalize tonik-klonik nobetler
Fenobarbital / Luminal®  Parsiyel nobetler, primer ya da sekonder
generalize tonik-klonik nobetler
Primidon / Mysoline® Parsiyel nobetler, primer ya da sekonder
generalize tonik-klonik nobetler
Benzodiazepinler Klonazepam/ Rivotril® Parsiyel nobetler, generalize tonik-klonik,
absans, atonik, myoklonik ndobetler
(Lennox-gestaut Send.)

Klorazepat ® Parsiyel nobetler
Hidantoinler Fenitoin / Epdantoin® Parsiyel nobetler, primer ya da sekonder
generalize tonik-klonik nobetler
Stiksimidler Etostiksimid / Petimid®  Absans nobetler (tipik ve atipik)
Metsiiksimid / Celontin®  Absans (tipik ve atipik) ve parsiyel
nobetler
Diger ajanlar Karbamazepin/ Parsiyel nobetler, primer ya da sekonder
Tegretol® generalize tonik-klonik nobetler
Sekonder generalizasyon olsun ya da
Felbamat / Felbatol® olmasin  parsiyel ndobetler;  primer

generalize tonik-klonik, atipik absans,
atonik nobetler (Lennox-Gestaut Send.)
Parsiyel nobetler; primer ve sekonder
Lamotrigin / Lamictal®  generalize tonik-klonik, tipik ve atipik
absans, atonik ve myoklonik nobetler
(Lennox_Gestaut Send.)
Parsiyel ve sekonder generalize nobetler
Tiagabin / Gabitril® Parsiyel ve sekonder generalize nobetler
Topiramat / Topamax® Parsiyel nobetler; primer ve sekonder
Valproik asit / Depakin®  generalize tonik-klonik, tipik ve atipik
absans, atonik ve myoklonik nobetler
(Lennox_Gestaut Send.)

Diger ajanlar Diazepam Inj. / Diazem® Status epileptikus
(acil tedavi) Diazepam rektal Artmis nobet  aktivitesinin  aralikli
kontrolu ( akut tekrarlayan nobetler )
Fosfenitoin sodyum Generalize konvulsif status epileptikus,

beyin cerrahisi ameliyatlar1 srasinda
nobetlerin 6nlenmesi ve tedavisinde
Lorazepam In;. /  Status epileptikus
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Ativan® Generalize konvulsif status epileptikus,
Fenobarbital sodyum Inj.  kisa siireli parenteral uygulama
Generalize konvulsif status epileptikus,
Fenitoin sodyum 1Inj./ beyin cerrahisi ameliyatlar1 sirasinda
Phenhydan®, Epanutin®, ndbetlerin 6nlenmesi ve tedavisinde

Phenytoin antigen® Oral valproat alimma gecici olarak iv.
Valproat sodyum Inj./ alternatif, status epileptikus
Depakin®

1.2.2. Antiepileptik ilaclarin temel etki mekanizmalar

Epilepsinin c¢esitli tiirlerinin  patogenezi hakkindaki bilgilerin halen yeterli
olmamasi ve bunlarin altinda yatan temel bozukluklarin acik¢a ortaya konulamamasi,
antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalarinin belirlenmesini giiglestirir. S0z konusu
ilaclarin antiepileptik etkinlikte rol oynayabilecek temel etkilerin baslicalar1 asagida

belirtilmis ve Cizelge 1.2.2.1°de gosterilmistir (Kayaalp 2002).

¢ Fenitoin ve benzeri etkili ilaclar, noron depolarizasyonunda 6nemli rol oynayan Na+
ve Ca?%+ ice akisini azaltirlar. Boylece, noron ve diger eksitabl hiicrelerin membranini
stabilize ederler. Bu tiir ilaclar, epileptojenik odaktakiler gibi yiiksek frekansli desarj
yapan noronlari, daha fazla inhibe ederler. Presinaptik Ca?+ ice akisinin inhibe edilmesi

cesitli noromediyatorlerin saliverilmesini azaltir.

¢ K+ disa akisimin artirilmasi, hiperpolarizasyona yol agcan bir olaydir. Valproik asidin
yiiksek dozda bu sekilde bir etki olusturdugu ve bunun diger etkiler yaninda antiepileptik
etkinlige katkismin olacag: ileri siiriilmiistiir. Noronlarda hiicre igindeki baglanmanin
azaltilmas1 sonucu stoplazmadaki serbest Ca?+ diizeyinin yiikselmesi, K+ iletimini

artirarak hiperpolarizasyon yapabilir ve eksitabiliteyi azaltabilir.
e GABA-A / benzodiyazepin reseptdr kompleksinin aktive edilmesi ve CI iletiminin

artirlmas;, noronlarda  hiperpolarizasyona (inhibisyona) neden olur. GABA

biyosentezinin ve saliverilmesinin artirilmasi, GABA yikiminin azaltilmas1 veya GABA
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geri alimiin azaltilmasi suretiyle yapilir. Benzodiazepinler, barbiitratlar ve valproik asit

gibi ilaclar GABA’erjik asirimi gii¢lendirirler.

e Adenozinerjik noromodiilator sistemin aktivasyonu, Merkezi Sinir Sistemi’nde
oldukca yaygin inhibitor etkinlik gosterir. Karbamazepinin bu sistemle etkilestigi ve bu

etkilesmenin onun antiepileptik etkinligine katkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

e Eksitator aminoasitlerle etkilesme, glutaminerjik sinapslarda asirimin inhibe edilmesi
antikonvulsan etkinlige yol acar. Fenitoin, fenobarbital ve adenozin glutaminerjik
etkinligi antagonize eder. Lamotrigin eksitator aminoasitlerin saliverilmesini inhibe eder;
felbamat NMDA reseptorlerinin etkinligini azaltir; magnezyum siilfat ise NMDA

reseptorlerini bloke eder ve antikonvulsan olarak kullanilir.

¢ Diger noromediyator sistemleriyle etkilesme, daha 6nce belirtildigi gibi dopaminerjik,
noradrenerjik, seratonerjik, kolinerjik ve enkefalinerjik sistemlerin beyinin eksitabilite
diizeyi ile iligkileri vardir. Ancak kullanilan ilaclar arasinda bu sistemlerle spesifik olarak
etkileserek antiepileptik etkinlik gosteren bir ilag yoktur. Bu sistemlerle spesifik olarak

etkilesme bazi ilaglarin prokonvulzif yan tesirlerinde rol oynayabilir.

e Diger etkiler: Fenitoin beyinden hazirlanan sinaptozomlarda Na-K-ATPazi stimiile
eder. Bu durum noron ve diger eksitabl hiicrelerin membranindaki Na+ pompasimi teskil
eden bu enzimle yapilan Na+/K+ degis-tokusunun elektrojenik 0zelligi nedeniyle
hiicreleri hiperpolarize eder; ayrica hiicre i¢i serbest Na+ diizeyini diisiirdiigii icin Ca2+
ice akisini azaltir. Kimyasal bakimdan dallanmis bir yag asidi olan valproik asid, dogal
yag asidlerinin B-oksidasyonunu inhibe ederek kanda keton cisimlerinin diizeyini
yiikseltir ve asidoz yapar (ketoasidotik etki). Keton cisimleri néronlar tarafindan glikojen

yapiminda kullanilir ve ndronda glikojen diizeyinin artmasi eksitabiliteyi diistiriir.
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Cizelge 1.2.2.1 Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 (Kramer 2006, Ugar 2007).

Etki yeri

Antiepileptik ilaclar Glutamat

Na® kanallar1  Ca2* kanallar1 GABA .y
reseptorleri

Fenitoin + - -

Lamotrigin - - +
Karbamazepin
Zonisamid
Topiramat
Felbamat

Gabapentin

+ + 4+ 4+ + + + o+

Valproik asit

Benzodiazepin
Fenobarbital

Etosiiksimid - + - -
Tiagabin - - + -

Levetirasetam - - - -

1.2.3. Antiepileptik ilaclarin yan etkileri

® Dozla iliskili yan etkiler: Dozla iligkili yan etki hasta ilac1 ¢cok fazla aldiginda olusur.
Ornek; karbamazepine bagl cift gorme, fenobarbitale bagl sedasyon, ve valproata bagli
tremor. Ataksi, yiiksek plazma fenitoin diizeylerinin dozla iliskili yaygin bir yan etkisidir

(Theodore ve Porter 2001).

* Idiyosinkratik yan etkiler: Cogu idiyosinkratik yan etki tedavinin ilk birka¢ aymda
ortaya ¢ikar ve biiyiik kismi ilacin tamamen kesilmesini gerektirir. Ornek olarak deri
dokiintiileri1 (Stevens-Johnson sendromu), kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite
verilebilir. Karbamazepinin en 6nemli idiyosinkratik yan etkisi hematolojiktir (aplastik
anemi, agraniilositoz). Daha fazla maruz kalinacagmdan, ¢oklu ila¢ kullaniminda yan
etkilerin goriilme riski tek ilag kullanimindan fazladir. Dozla iliskili yan etkilerin
(uyusukluk ve ataksi) aksine ilaclarm kombine kullanimi toksisiteyi artirmaktadir,

idiyosinkratik yan etkiler genellikle tek ilacla ilgili olmaktadir. Birden ¢ok ila¢ kullanan
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hastalarda idiyosinkratik reaksiyon varliginda hangisinin su¢lu oldugunun belirlenmesi
Oonemli bir sorundur. Diger yandan idiyosinkratik reaksiyonlarin dogas1 geregi eger hasta
bir ilac1 birka¢ aydir tolare ediyorsa, bu ilactan dolayr idiyosinkratik reaksiyon olma

olasilig1 diiser (Theodore ve Porter 2001).

e Diger yan etkiler: Antiepileptik ilaclar hormonlarin metabolizmalar1 ve islevlerini
degistirerek kan diizeylerini etkileyebilirler (Isojarvi ve ark.1989). Ayrica osteoporoz,
bobrek tasi, anhidroz, gorme alami defekti, gingiva hipertrofisi de bildirilen diger yan

etkilerdir (Theodore ve Porter 2001).

e Teratojenite: Gelismekte olan fetus i¢cin coklu ila¢ kullaniminin, dozla iligkili ya da
idiyosinkratik olas1 kiimiilatif yan etkileri hakkinda ¢cok az sey bilinmektedir. Pratikte
cogunluk tarafindan teratojenik etkinin en azindan belli 6l¢iide bulundugu, idiyosinkratik
etkilerin goriildiigi ve gebe olabilecek olanlarin en az sayida ila¢ almasi gerekliligi
yoniinde fikir birlikteligi bulunmaktadir. Yiiksek dozlarda monoterapinin orta dozlardaki
coklu ila¢ kullanimindan daha giivenilir oldugu kanitlanmamistir (Theodore ve Porter
2001). Gebelikte barbiitrat kullammmiyla birlikte bebekte kalp defektleri, valproat
kullanimiyla birlikte iskelet anomalileri (6zellikle 800-1000 mg/giin dozlarn iistiinde), ve
karbamazepin kullanimi ile birlikte hipospadiyas (erkek cocuklarda cinsel organlarinin
ucunda olmasi gereken dis idrar deliginin, penisin alt ylizeyinde bir yere acilmasi) ve
noral tiip defektlerinde % 0,5-1 risk artis1 bildirilmistir. Son zamanlarda lamotriginin
ozellikle 200 mg/giin’lin iizerindeki dozlarda kullanimi ile birlikte nonsendromik oral
yariklar rapor edilmistir. Politerapide ise malformasyon riski monoterapiye gore daha

yiiksektir (Tomson ve Battino 2008).

FDA’nin gebelerde ila¢ kategorilerine gore levetirasetam, topiramat, lamotrigin,
gabapentin, okskarbazepin, karbamazepin, etosiiksimid C, fenitoin, primidon, valproik
asit, diazepam, fenobarbital ise D kategorisinde yer almaktadwr (Dokmeci ve Dokmeci

2005, Ommaty 2008).
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1. 2. 4. Antiepileptik ilaclarin ila¢ etkilesimleri

Antiepileptik ilaclar yalnizca epilepsi tedavisinde degil, bipolar bozukluk, migren,
kronik agri, néropatik agr1 gibi bir¢ok endikasyonda kullanilmakta, yaygin olarak uzun
stireli kullanim i¢in recete edilmekte ve bircok hasta diger ilaclarla birlikte bu ilaclar:
kullanmak durumunda kalmaktadir. Regetesiz satilan ilaclarin kullaniminm artisiyla
birlikte klinik olarak ortaya cikan ila¢ etkilesimlerinin goriilme orani da artmustir.
Antiepileptik ila¢ kombinasyonlar1 metabolizmay1 etkileyerek aktif ve/veya toksik
metabolitler diizeyinde degisiklikler olusturabilir (Patsalos 2003).

Etki mekanizmalar1 farkl antiepileptikleri bir arada kullanmanm farmakodinamik
acidan daha avantajli olacagi iddia edilmigse de bunu kesinlestirecek yeterli calisma
bulunmamaktadir. Ancak klinik ¢alismalar bazi kombinasyonlarin digerlerine gore daha
yararli oldugunu gostermektedir. Tedaviye direngli absans nobetlerinin kontroliinde
valproik asidin etosiiksimidle birlikte kullantminin diger ila¢ tedavilerinden daha iistiin bir
farmakodinamik etkilesim gosterdigi, yine valproik asit ile lamotrigin birlikte
kullanildiginda lamotrigin metabolizmasinda inhibisyon olusturdugu belirtilmektedir.
Yine de bu kombinasyon direngli kompleks parsiyel nobetler, absans nobetleri ve diger
nobet tiplerinde belirgin Olciide etkilidir. Diger yararh farmakodinamik etkilesim olan
kombinasyonlar sunlardir; karbamazepin-valproik asit, valproik asit-klonazepam,
karbamazepin-vigabatril, = lamotrigin-vigabatril, = lamotrigin-topiramat,  lamotrigin-

gabapentin, vigabatril-tiyagabin (Patsalos ve Perucca 2003b).

Bazi 6zel kombinasyonlarda norotoksisiteye yol acan farmakodinamik etkilesimler
bildirilmistir. Bunlar, karbamazepin ile okskarbazepin ya da lamotrigin kombinasyonudur.
Burada muhtemel nedenin voltaja baghi Na+ kanallarinin daha fazla bloke edilmesi

oldugu vurgulanmistir (Patsalos ve Perucca 2003b).
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1.3.Karbamazepin

Karbamazepin iminostilbestrol tiirevidir. Kimyasal yapis1 SH -dibenz (b,f) azepin-
S-karboksamiddir (Sekil 1.3.1). Tiirkiyede’de ruhsatlandirilmis olup ticari ad1 “Tegretol®,
Temporal®, Teril®, Karbaleks®, Karazepin® “dir. Oral tabletleri 200 ve 400 mg. olarak
piyasada bulunur (Ommaty 2008). Ayrica yavas salinan ve giinlik dozu iki kezde

kullanim olanag1 veren farmasotik formlar: da bulunmaktadir (Bokesoy ve ark. 2000).

Wi WY
Qj LI

O MNH-

Sekil 1.3.1: Karbamazepinin kimyasal yapisi

1950’lerin sonlarinda gelistirilmis ve 1963°de hayvanlarda antikonviilsan 6zelligi
gosterilmis bir ilactir. Baslangicta trigeminal nevralji tedavisi i¢in piyasaya verilmis fakat
epilepside de etkinligi goriilmiistiir. Na+ kanallarin1 bloke eder ve adenozin
reseptorleriyle etkilesir (Katzung 2001). GABA’erjik asirimu etkiledigine dair bir bulgu
mevcut degildir. Yakin ¢alismalarda medulla spinalis noronlarinda NMDA ile aktive olan

akimlar1 bloke ettigi bildirilmistir (Bokesoy ve ark. 2000).

Emilimi agizdan alindiktan sonra yavas ve kararsiz olarak gerceklesir ve
yiyeceklerle birlikte verildiginde emilim artabilir. Lipitlerde ¢oziiniirliigii yiiksektir ve
dokulara hizli gecer. Plazma proteinlerine % 75-80 oraninda baglanmaktadir. Serum
doruk diizeyine 6-8 saatte ulasir (Katzung 2001). Serebrospinal sividaki derisim
plazmadakinin % 17-31’1 kadardir. Tedaviye basladiktan sonra kararli duruma ulasma
zamani 10 giin dolayindadir. Plazma tedavi aralig1 yaklasik 4-8 pg/ml’dir. Bir¢ok hastada
7 pg/ml’nin iizerinde diplopi goriilmiisse de yan etkiler genellikle 10-12 pg/ml diizeyinin
istiinde ortaya c¢ikar (Bokesoy ve ark. 2000, Katzung 2001).

Baslangicta eliminasyonu yavas olup yarilanma 6mrii 30-35 saat kadardir. Ug-dort

haftalik uygulamadan sonra CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinde belirgin indiikleme
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meydana getirmesi nedeniyle eliminasyon hizi artar ve yarilanma Omrii ortalama 12 saate
iner (Kayaalp 2002). Karacigerde karbamazepin 10,11-epoksit tiirevine oksidlenir, bu
stabil tiirev ana bilesigin etkinligini gosterir ve dihidroksi tiirevine doniistiiriilerek
inaktive edilir. Norotoksik yan etkilerinin epoksit metabolitine bagli oldugu ileri
stirilmiigse de bu metabolitin bazi bakimlardan karbamazepine gore daha az toksik
oldugunu gosteren incelemeler de vardir (Kayaalp 2002). Karbamazepinin kendisinin ve
epoksit tiirevinin tiikriik derisimi plazmadaki serbest ila¢ derisiminin gostergesidir

(Bokesoy ve ark. 2000).

Absans ve myoklonik nobetler hari¢ biitiin epileptik nobet tiplerinde kullanilir.
Epilepsi disinda trigeminal nevralji, diyabetik nevralji, postherpetik nevralji, amiloid
nevraljisi, liremik nevralji ve noropatik beriberiye bagh nevraljide etkili bulunmugtur.
Diyabetes insipidus tedavisinde kullanilabilir; plazma vazopresin diizeyini yiikseltir

(Kayaalp 2002).

Karbamazepinin giinliik dozu 600-1200 mg’dir. Yetiskinlerde 2000 mg’a kadar
cikilabilir (Katzung 2001). Cocuklarda giinde 20-30 mg/giin dozunda kullanilir. Yan etki
insidansint azaltmak icin tedavinin baslangicinda ilk giin 200 mg verilmesi ve daha
sonraki giinlerde dozun hergiin 200 mg ilavelerle artirilmasi tavsiye edilir. Yalnizca
agizdan kullanilir. Giinliik doz iige boliinerek uygulanir. Plazma konsantrasyonu yukarida
belirtilen araligin {ist siirim asarsa olgularin % 50 sinde yan etki olustugu bildirilmistir

(Kayaalp 2002, Bokesoy ve ark. 2000).

En sik goriilen yan etkiler sunlardir; Gastrointestinal bozukluklar; bulanti, kusma,
mide sikintisy, karin agrisi, istahsizlik, diyare ve bazen kabizlik yapabilir. Norolojik
bozukluklar; uyusukluk, sersemlik, ataksi, bas donmesi, diplopi ve nistagmus yapabilir.
Diplopi genelde ilk goriilen toksik bulgudur. Bas donmesi ve sersemlik kiiciik dozla
baslanmamigssa siddetli olabilir. Yash hastalarda uzun siireli kullanildiginda mental ve
fiziksel diirtiiyti kaybettirerek yavaslama (retardasyon) yapabilir. Antikolinerjik etkiler;
karbamazepin, imipramine yapica ¢ok benzediginden antikolinerjik etkiler olusturur;
agizda kuruluk, midriyazis, yakin gérmede bozulma ve idrar retansiyonu yapabilir. Alerjik
cilt bozukluklari; uygulamanin baslangicinda goriilen yan tesirlerin yaklasik 1/3 {iniin
ciltle ilgili oldugu ve bunlarin ilaci alanlarin yaklasik % 5-10’unda goriildigi

bulunmustur. Genellikle tedavinin ikinci haftasinda rastlanir. Baglangic doneminden sonra
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insidans azalir. Bazi cilt reaksiyonlar1 ciddi niteliktedir; bunlar arasinda eritroderma,
eksfoliyatif dermatit, toksik piistilloderma, sistemik lupus eritematosus- benzeri
reaksiyon, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz bulunur. Kemik iligi
depresyonu ve lenfadenopati; seyrek olarak 16kopeni, trombositopeni, agraniilositoz ve
aplastik anemi yapabilir. Bunlar genellikle yasl hastalarda tedavinin ilk 4 ayinda ortaya
cikar. Generalize lenfadenopati, karaciger ve kan bozukluklarmnin eslik ettigi agir febril
dokiintiilere neden oldugu nadir de olsa bildirilmistir. Bunlar genellikle ila¢ kesilince
gecer. Bazi olgularda lenfoma veya fulminant hepatit gelisebilir. Uzun siire uygulanmasi,
uygunsuz vazopresin salgilanmasina ve buna bagl su retansiyonu ve diliisyonel
hiponatremiye neden olabilir; bu durum genellikle semptom vermese de bazi hastalarda
hiponatremiye bagli nobet siklagsmasin1 6nlemek icin su alimmi kisitlamak gerekebilir.
Seyrek olarak hipertansiyon, sol ventrikiil yetmezligi ve kardiyovaskiiler kollaps gibi
ciddi kalp-damar bozukluklarina neden olabilir (Bokesoy ve ark 2000, Katzung 2001,
Kayaalp 2002).

Teratojenik etkili olup gebelik kategorisi C’dir. Bu gruptaki ilaglarin deney
hayvanlarinda fototoksik etkisi tespit edilmistir, ancak gebe kadinlarda yapilmis kontrollii
inceleme yoktur veya gebe kadinlarda veya hayvanlarda ila¢ incelenmemistir. Hekim
gebenin ilactan yararinin fotus iizerindeki potansiyel riskten fazla olduguna inaniyorsa
kullanilabilir. Intrauterin yasam sirasinda karbamazepine maruz kalan bebeklerin yaridan
fazlasinda kraniofasiyal defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligi goriilmiistiir.
Noral tiip defekti gelisimi % 0,5-1 olarak bildirilmektedir (Bokesoy ve ark 2000, Kayaalp
2002).

Karbamazepin kalpte atriyoventrikiiler iletim bozuklugu olanlarda ve

porfiriyalilarda kontrendikedir (Kayaalp 2002).

Karbamazepin, birlikte kullanilan valproat, klobazam, etosiiksimid ve klonazepam
gibi antiepileptiklerin, oral kontraseptifler ve varfarin gibi ilaglarin metabolizmasini
hizlandirarak plazma diizeylerini diisiiriir. Buna karsilik, antiepileptiklerden etosiiksimid,
fenobarbital, fenitoin ve primidon ile birlikte kullanildiginda bu ilaglar karbamazepinin
plazma diizeyini diisiirmektedir. Diger ilaglardan simetidin, verapamil ile eritromisin ve
troleandomisin gibi makrolid antibiyotikler birlikte kullanildiginda enzim inhibisyonu

yaparak plazma karbamazepin diizeyini artirirlar ve karbamazepine bagli akut toksik
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etkilerin olusmasina yol acgarlar. Plazma proteinine baglanma etkilesmesi karbamazepin

icin 6nemli gériinmemektedir (Bokesoy ve ark. 2000).

1.4. Valproik asit ve Sodyum valproat

Sodyum valproat valproik asidin sodyum tuzudur. Kimyaca Na+ dipropilasetattir
(Sekil 1.4.1). Tirkiyede’de ruhsatlandirilmis olup ticari ad1 “Depakin®, Convulex® “dir.
300 ve 500 mg. oral tabletleri, 150, 300, 500 mg oral kapsiilleri, 50 mg/ml surup ve 200
mg/ml oral soliisyon yaninda 400 mg/ 4 ml 1.V. flakon formu da piyasada bulunur
(Ommaty 2008). Ayrica giinlik dozu bir kezde almaya olanak veren yavas saliniml

tabletleri de vardir (Bokesoy ve ark. 2000).

H4C O

2 “‘f“"“]fj“l:rma*
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) e

Valproik asit Sodyum Valproat
Sekil 1.4.1 Valproik asit ve sodyum valproatin kimyasal yapisi.

Na+ ve Ca?+ kanallarina etkisi yaninda sodyum valproat, yapist bakimindan,
merkezi sinir sisteminin ana inhibitdor noromediyatorii olan GABA’ya benzemektedir.
Yiiksek dozda verildiginde deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz (GABA-T)
enzimini inhibe ederek GABA yikimini azaltir ve sinapsdaki diizeyini yiikseltir; ancak, bu
etki ayn1 hayvanda deneysel nobetleri 6nlemeye yeten daha diisiik konsantrasyonlarda
meydana gelmez. Sodyum valproatin GABA’ nin néronal ve glial uptake’ini inhibe ettigi
de gosterilmistir; bu etki sonucu GABA’nin postsinaptik etkinligini artirabilir. Beyin
GABA diizeyi lizerindeki etkinin insanda tedavi dozlarinda olusmasi siiphelidir. Noron
membranindaki K+ kanallarmi direkt etkisi ile acarak hiperpolarizasyon yaptigi da
gosterilmistir (Katzung 2001, Kayaalp 2002). Yeni arastirmalarda tedavi derisimlerinde,

izole noronlarda depolarizasyonla olusan devamli ateslemeleri baskiladig1 bildirilmistir.
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Biraz daha yiiksek derisimlerde nodose gangliondan alinan néronlarda diisiik esikli Ca?+
akimlarinda (T akimi) hafif bir azalmaya yol a¢tig1 vurgulanmaktadir (Bokesoy ve ark.
2000).

Mide barsak kanalindan hizli absorbe edilir. Agizdan alindiktan sonra yaklagik
tamami (% 95-100) emilir ve plazma doruk diizeyine, sodyum tuzu ortalama 1,5 saat, asit
sekli ise 2 saat sonra ulasir. Enterik kapl tabletler ise alinisindan 4-8 saat sonra plazma
doruk diizeyine ulasir. Yemekten sonra alinirsa emilimi yavaslar fakat azalmaz. Tama
yakin derecede absorbe edilir. Plazma proteinlerine % 90-95 oraninda baglanir. Aspirin
baglanma oranmini azaltir ve serbest fraksiyonunun konsantrasyonunu artirir; ayrica
metabolizmasini inhibe eder. Bu etkilesmenin klinik énemi belli degildir. Ilacin yaklagik
% 3-4 kadar1 degismeden idrarla, geri kalam ise metabolize edildikten sonra atilir.
Eriskinde eliminasyon yar1 omrii 6-18 (ortalama 8-9) saattir (Bokesoy ve ark. 2000). Asirt
dozda alindiginda bu siire 30 saate ¢ikabilir (Kayaalp 2002). Tedaviye baslandiktan sonra
kararli duruma ulagsma zamani yaklasik 4 giindiir (Bokesoy ve ark. 2000).

Valproat generalize ve parsiyel epilepsi nobetlerinin bir¢ok tipinde etkili bir ilactir;
ozellikle primer generalize tonik-klonik, myoklonik ve absans nobetlerinin tedavisinde,
uyanma sirasindaki tonik klonik epilepside basari ile kullanilmaktadir. Ayrica parsiyel
tipteki epilepsi nobetlerinde, febril konviilsiyonlarda ve West sendromundaki fleksiyon
spazmlarinda da etkili bir ilactir. Biitiin nobet tiirlerine etkilidir. Kompleks kismi
nobetlere ve sekonder olarak generalize olan kismi nobetlere karsi da kullanilabilir.
Absans nobetlerde tek basina kullamildiginda etosiiksimidle kiyaslanabilecek derecede
terapotik etkinlik gosterir. Ancak valproatin seyrek de olsa idiosinkratik nitelikte ve
Olimle sonuclanabilen hepatit yapmasi1 nedeniyle absansda etosiiksimid bu ilaca tercih
edilir. Fenobarbitale yardimci olarak generalize tonik-klonik epilepsi tedavisinde yararli
olabilir. Bu iki tiir epilepsinin bir arada bulundugu olgularda tek basina kullanilabilir.
Bebeklerin hipsaritmili myoklonik epilepsisinde adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
hidrokortizonun etkinligini artirir. Bebeklerde febril nobetleri onler; bu endikasyonda
diazepam ve fenobarbitalin alternatifidir. Noroleptik ilaclarla yapilan kronik antipsikotik
tedavi swrasinda ortaya cikan tardif diskineziyi diizeltebilir. Postherpetik nevraljide
trisiklik antidepresanlar agriyr kontrol altina alamamigsa onlarin yerine denenebilir.

Myoklonik ndbetlerin en etkili ilacidir (Bokesoy ve ark. 2000, Kayaalp 2002, Ucar 2007).
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Ag1z yolundan baslangi¢ dozu genellikle giinde 10-15 mg/kg olup, daha sonra 2-3
giin aralarla artirilarak, bir hafta icinde optimum doza ulasilir. Giinlik doz giderek 30
mg/kg diizeyine ¢ikarilir. Giinliikk dozlar boliinerek ti¢ dozda verilir. Cocuklarda dozaj 30
mg/kg/giin'diir. Eriskinlerde dozaj 20-30 mg/kg/giin'diir (Kayaalp 2002).

En sik goriilen yan etkileri; bulanti, kusma, karin krampi ve diyare gibi
gastrointestinal bozukluklardir. Sedasyon ve uyusukluk hali olusturabilir (Kayaalp 2002).
Tremor olusabilir fakat tremor genellikle dozla iliskili, 1y gidisli ve tersinirdir (Bokesoy
ve ark.2000). Trombosit agregasyonunu inhibe ettigi icin kanama zamanini uzatabilir.
Idiosinkratik yan etki olarak trombositopeni gelisebilir (Katzung 2001). Seyrek de olsa
l6kopeni ve pansitopeni olusturabilir. Seyrek olarak gecici sa¢ dokiilmesi yapabilir.
Hepatotoksik etki potansiyeli vardir, nadir de olsa fatal hepatit yapabilir. Hepatotoksisite
ozellikle 2 yasin altindaki bebeklerde, yaklasik 1/500, 2 yastan sonra 1/37000, eriskinde
ise 1/45000 olarak bildirilmistir (Bokesoy ve ark. 2000, Katzung 2001, Ahmed ve Siddiqi
2006). Valproata bagh karaciger hastaliklar1 i¢in risk faktorleri; gen¢ yas, mental
retardasyon, metabolik bozukluk Oykiisii, coklu ila¢ kulanimi, infeksiyon ve altta yatan
karaciger hastaliklar1 olarak tanimlanmistir (Ahmed ve Siddiqi 2006). Serumda karaciger
enzim diizeyinde yiikselmeler siktir, ancak gegicidir. Protrombin ve fibrinojen diizeyini
diisiirebilir. Hepatoksik yan etkisi doza bagli degil idiosinkratik niteliktedir. Vakalarin
biiyiik boliimiinde karaciger hasar1 tedavinin ilk 2-3 ayinda goriilmektedir bazen 6 aya
ulasabilir. Son zamanlarda yapilan bir caligmada valproat tedavisindeki hastalarin %
60,9’unun karbamazepin tedavisindeki hastalarin ise % 22,7’sinin nonalkolik yagl
karaciger hastaligiyla birlikte oldugu gosterilmistir (Luef ve ark. 2009). Karacigerde
koenzim A’y1 baglayarak yag asitlerinin f-oksidasyonunu inhibe eder ve buna baglh
olarak ketoasidoz yapabilir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe ederek, yatkinhgi
olan kimselerde hiperamonemi ve buna bagli ensefalopati yapabilir. Pankreatit
bildirilmistir; akut karm agris1 olusursa plazma amilaz diizeyi dl¢iilmelidir (Bokesoy ve

ark. 2000, Kayaalp 2002, Ahmed ve Siddiqi 2006).

Valproat monoterapisi (veya politerapide), nobetlerde alevlenme ile birlikte
seyreden ensefalopatiye neden olabilir ve ilacin baslamasindan sonra bir hafta ile birkag
ay icinde baslayabilir. Valproat ensefalopatisinde amonyak diizeyleri artig1 bir 6n kosul

degildir (Sazgar ve Bourgeois 2005). Kilo alimi, istah artis1 goriilebilir; amenore ve
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menstruel diizensizlik bildirilmistir (Katzung 2001, Bokesoy ve ark.2000). Kilo alimi
valproatin en yaygin goriilen yan etkisidir ve genellikle tedavinin ilk 3 ayinda goriiliir
bazen 6 aya ulasabilir. Valproat tedavisi insanlarda leptin ve insiilin hormonunun serum
diizeyini yiikseltir. Valproatla birlikte kilo alim1 nonalkolik yagl karaciger hastaliklar1 ve

insiilin resistans i¢in risk teskil eder (El-Khatib ve ark. 2006).

Gebelik kategorisi D’dir. Bu gruptaki ilaglarin insanda f6tus iizerine zararl etkisi
oldugu kanitlanmistir. Gebe kadinda yasami tehdit eden bir hastalikta en son secenek
olarak kullanilabilir. Aksi halde kullanilmaz. Teratojenik etkilidir. Gebeligin ilk li¢ ayinda
az sayida multibl malformasyon ve yiizde sekil bozuklugu bildirilmistir. Sik rastlananlar,
dudak yarig1 ve kardiyovaskiiler malformasyonlardir. Sodyum valproat daha c¢ok
miyelomeningosel, sipina bifida gibi noral tiip defektine neden olur. Noral tiip defektleri
yenidoganda % 1-2 olarak bildirilmektedir Laktasyonda, anne siitiindeki valproat miktari
diisik olup annenin serum diizeyinin % 1-10'u arasindadir. Bugiine kadar neonatal
donemde kontrol altinda tutulmus ve anne siitii ile beslenmis cocuklarda klinik etkilere

rastlanmamistir (Bokesoy ve ark. 2000, Kayaalp 2002).

Valproik asit en yaygin kullanilan antiepileptiklerden olup ila¢ metabolizmasmin en
dikkate deger inhibitoriidir ve hem fenobarbitalin hem de lamotriginin plazma
konsantrasyonlarmi artirir. Valproat fenitoini plazma albuminine baglandigi yerden
ayirirken metabolizmasini da yavaslatarak kanda serbest fenitoin diizeyinde artisa neden
oldugu i¢in, kombine tedavide total fenitoin diizeyinden ziyade serbest fenitoin diizey
takibinin yapilmasi1 daha yararhdir. Valproik asit metabolizma inhibisyonu yoluyla
primidon, diyazepam ve lorazepamin plazma serbest konsantrasyonlarini artirir.
Karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin enzim indiiksiyonu yaparak valproik asidin serum
derisimini azaltabilir. Salisilatlar valproat1 plazma proteinine baglanma yerinden ayirir ve
boylece serbest ilag derisiminde artisa neden olabilir. Trisiklik antidepresan ilaglarla
etkilesme gosterir, onlar1 potansiyelize eder (Bokesoy ve ark.2000, Patsalos ve Perucca

2003a).
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1. 5. Okskarbazepin

Karbamazepin formiiliinden yola ¢ikilarak karbamazepin tolerabilitesini arttirmak
amaciyla gelistirilmis karbamazepinin 11 ketotiirevidir (Sekil 1.5.1.) (Kayaalp 2002,
Bialer ve ark 2007). Ulkemizde de ruhsatlandirilmis olup ticari adlar1 “Trileptal®,
Epsile®, Oxilepsi® “dir. Oral tabletleri 150, 300 ve 600 mg. olarak piyasada bulunur
(Ommaty 2008).

i
a=C
Ty
NH,

Sekil 1. 5. 1. Okskarbazepinin kimyasal yapisi

Farmakolojik aktivitesi baglica aktif metaboliti olan MHD yoluyla goriiliir (Bialer
ve ark. 2007). Invitro elektrofizyolojik calismalar, okskarbazepin ve MHD’nin voltaja
duyarli Na+ kanallarin1 bloke ettiklerini gostermistir. Bunun sonucu olarak asir1 uyarilmis
noronal membranlar stabilize olur, ardisik néronal ateslemeler inhibe olur ve sinaptik
impulslarm yayilimi azalir. Bu etkilerin beyinde konvulsif aktivitenin yayilmasinin

Onlenmesinde onemli oldugu diisiiniilmektedir (Anon 2009a, Bialer ve ark. 2004).

Gastrointestinal ~ absorbsiyonu tamdir. Yar1 Omrii sadece 1-2  saattir.
Karbamazepinin aksine karacigerde oksidatif transformasyona ugramadigindan
mikrozomal oksidazlar1 (biri hari¢) indiiklemez ve diger antiepileptik ilaclarla veya
karbamazepinin etkilestigi diger ilacglarla etkilesmez. Hidroksilasyon ve glukronidasyon
ile metabolize olur (Depondt 2006). Karacigerde indirgenmek suretiyle hizla aktif
metaboliti olan MHD’ye doniisiir. MHD’nin yaklasik % 40’1 plazma proteinlerine esas
olarak da albumine baglanir. Bunun yarilanma 6mrii karbamazepine benzer sekilde 8-12
saattir ve biiyiik ol¢iide 10-hidroksi metabolitin glukronidi olarak bobreklerden elimine
edilir. Uygulanan dozun % 95’1 esas olarak metabolitleri seklinde idrarla atilir. % 1’1

degismemis okskarbazepindir. % 4’u fegesle atilir. Lipofilik oldugundan kan-beyin
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bariyerini kolaylikla gecer. Plasentadan da kolaylikla gecer. Anne siitiinde plazma
konsantrasyonunun yaris1 kadar bulunur (Katzung 2001, Kayaalp 2002, Bialer ve ark

2007, Anon 2009b).

Karbamazepinin kullanildig: epilepsi tiirlerinde kullanilir. Sekonder yayilma olan
veya olmayan kismi ndbet ve yaygin tonik-klonik nobet epilepside endikedir. Yeni tani
konmus parsiyel epilepsili yashlar ve yetiskinler icin tedavide giivenli ve etkindir.
Epilepsi tedavisinde ilk ila¢ olarak secilebilir ve hem monoterapi hem de politerapide
kullanilabilir. Okskarbazepin karbamazepine gore daha zayif etkilidir. Epileptik
hastalarda ve epileptik hayvan modellerinde esit nobet kontrolii saglamak icin
okskarbazepin dozunun karbamazepin dozundan % 50 daha fazla olmasi gerekir.
Antiepileptik ve antimanik aktivitesi onunkine esittir (Katzung 2001, Kayaalp 2002,
Dogan ve ark. 2008).

Karbamazepine gore doz arttirimi daha kolaydir. Cocuklarda 10 mg/kg baslanip,
30 mg/kg’a kadar, eriskinde giinde 600 mg ile baslanip 900-3000 mg’a kadar arttirilabilir.
Ortalama giinliikk doz 600-1200 mg’dir ve giinde iki ya da ii¢ doza boliinerek verilir
(Benetello 1994). Okskarbazepinin 300 mg’1, karbamazepinin 200 mg’na denk gelir ve
kolaylikla karbamazepinden okskarbazepine geg¢ilebilir. Yalnizca politerapi durumlarinda,
karbamazepinden okskarbazepine geciliyorsa enzim indiiksiyonuna farkli etkilerinden
dolay1 diger antiepileptik ilaglarin diizeylerinin de degisebilecegi gozoniinde

bulundurulmalidir (Kayaalp 2002, Katzung 2001).

Karbamazepin ile karsilastirmali ¢alismalarda benzer etkinlik bulunmakla beraber
ciddi yan etkiler okskarbazepin ile daha az oranda goriilmiistiir. En ¢ok rapor edilen yan
etkiler bas donmesi (% 31), yorgunluk (% 19), basagris1 (% 14), sersemlik, tremor,
dengesizlik ve hafiza/konsantrasyon bozukluklaridir. Bazen bulanti, kusma, diyare
olabilir. Baz1 ¢alismalarda az sayida hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bazi
karaciger enzimleri (Alkalen fosfataz) hafif derecede yiikselebilir. Ates, dokiintii, agizda
lezyonlar, purpura ilk toksik isaretlerdir. Sistemik yan etki olarak hiponatremi dnemlidir.
Hipotansiyon olabilir. Diplopi, ataksi, nistagmus, anoreksia bildirilen diger yan etkilerdir

(Benetello 1994, Kayaalp 2002, Beydoun ve ark 2003).

30



Gebelik kategorisi C’dir. Gebeligin ilk iic aymda (1.trimestir) kullaniminda
kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler ve iskelet malformasyonlar1 yanisira intrauterin gelisme
geriligine sebep oldugu bildirilmistir. Gebeligin son {ic ayinda (3.trimestir)
kullanildiginda neonatal kanama egilimi olabileceginden dolayr anneye dogum oncesi K
vitamin proflaksisi yapilmalidir. Laktasyonla bebege gecebilir (Anon 2009b, Sweetman
2007).

Okskarbazepin fenitoin metabolizmasinda rol oynayan CYP2CI19 isoenziminin
zay1if inhibitoriidiir ve 6zellikle yiiksek dozlarda verildiginde (>1800 mg/giin) fenitoinin
plazma konsantrasyonunu % 40 fenobarbitalin ise % 15 artirabilir. Insanda CYP3A4ve
CYP3AS enzimleri iizerine zayif indiiktor ve CYP2C19 disinda CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9 CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9/11 enzimleri iizerine de zayif inhibitor etki
gosterebilir. Sonugta bu enzimler tarafindan metabolize edilen oral kontraseptiflerin ve
dihidropiridin kalsiyum antagonistlerinin plazma konsantrasyonlar1 azalir. MHD plazma
proteinlerine diisiik oranda baglandigindan (% 40) proteine baglanma yerleri i¢in diger
ilaglarla yariga girerek etkilesim gostermesi olasi degildir. Karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital gibi sitokrom P450 sistemine indiiksiyon yapan ilaclar MHD’ nin plazma
konsantrasyonunu % 29-% 40 azaltirlar. Okskarbazepin otoindiiksiyon yapmaz (Flesch

2004, Anon 2009a).

1. 6. Levetirasetam

Levetirasetam 1999°da sentezlenmis bir prolidon tiirevidir. Kimyasal yapist S- a -
etil-2-okso-1- pirolidin asetamiddir (Sekil 1.7.1). Pirasetam’in etil analogunun s-
enantiomeridir ve bilinen antiepileptik ilaclarla kimyasal benzerligi bulunmamaktadir
(Rocamora ve ark. 2006, Bialer ve ark. 2007). Ulkemizde de Keppra® Epixx® ve
Levend® adlar1 altinda 500 mg ve 1000 mg lik tabletleri piyasada bulunmaktadir
Yurtdisinda ayrica yavas salmimli 1000 mg ik Keppra-XR tabletleri de mevcuttur. Bu
tabletler giinde bir kez verilerek tedaviye uyumu, etkinligi ve tolerabiliteyi artirir (Alsaadi

ve Thieman 2003, Cohen 2003, Ommaty 2008, Peltola ve ark. 2009).
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Sekil 1. 6. 1. Levetirasetamin kimyasal yapis1

Etki mekanizmas: bilinmemektedir, ancak mevcut ilaclarin etki mekanizmas: ile
benzerligi bulunmamaktadir. Tam mekanizmas1 bilinmese de GABA ve NMDA
reseptorleri iizerinden indirek etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. [nvitro ve invivo
caligmalar, levetirasetamin temel hiicre karekteristiklerini ve normal ndrotransmisyonu
degistirmedigini gostermektedir. Cok sayida, parsiyel ve generalize nobetli hayvan
modellerinde yapilan calismalarla, levetirasetamin prokonvulsan etkileri olmaksizin
epilepsi nobetine karsi korunmay1 artirdir gosterilmistir. Antiepileptik etkinligi fokal ve
generalize epilepsili hayvan modellerinde gosterilmistir. Insanda klinik calismalar fokal
epilepsilere odaklansa da idiyopatik generalize epilepsilerde de etkindir (Rocamora ve
ark. 2006). Sican fokal iskemi modelinde ise infakt hacmini % 33 oranmnda korudugu

bulunmustur (Willmore 2005).

Coziiniirliik ve gecirgenligi yiiksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik
profili lineer ve zamandan bagimsiz olup, bireysel ya da bireyler arasi degiskenligi
diisiiktiir. Levetirasetam oral yolla alindiktan sonra hizla emilir ve biyoyararlanimi %
100’e yakindir. Pik plazma konsantrasyonuna 1,3 saat sonra ulasir (Patsalos 2004).
Emilimi dozdan bagimsizdir ve gidalarla degismez. Levetirasetam ve primer metaboliti
plazma proteinlerine % 10’dan diisiik oranda baglanir. Metaboliti farmakolojik olarak
aktif degildir. Levetirasetamin ana metabolik yolu hepatik sitokrom P450 enzim sistemine
bagl degildir, hepatik enzimleri inhibe veya indiikte etmez. Bu nedenle ilac etkilesimi
beklenmemektedir. Plazmadaki yarilanma oOmrii yetigkinlerde 6-8 saattir ve doz,
uygulama yolu veya tekrarlanan uygulamalarla degismez. Verilen dozun % 95’1 viicuttan
idrar yoluyla atilir (Patsalos 2000, Cohen 2003, Perucca ve Johannessen 2003). Bir
levetirasetam dozunun yaklasik % 34’ii metabolize olur ve % 66’s1 idrara metabolize

olmadan atilir. Metabolizasyonu hepatik degildir primer olarak kanda hidrolizisle olur.
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Yaghlarda yarllanma omrii, bu popiilasyondaki bobrek fonksiyonlarmin azalmasina bagl
olarak % 40 artmakta ve 10-11 saate ¢ikmaktadir (Patsalos 2000, Patsalos 2004). Yas
araligit 6-12 yas olan epileptik cocuklara 20 mg/kg tek doz verilmesini takiben,
levetirasetamin yarilanma Omrii 6 saat olarak tespit edilmistir. Goriinen viicut klirensi ise

epileptik yetiskinlere gore % 30 daha yiiksektir (Depondt 2006).

Fokal baslangicli nobetlerde etkinligi etkileyicidir. Epilepsi tipi ve nobet tipi ne
olursa olsun tolerabilitesi miikemmeldir (Menachem ve Gilland 2003). Levetirasetam
eklenmesi ile direngli epilepsilerde nobet sikliginda % 50 den fazla oranda azalma
saptanmistir (Marson ve ark. 2001). Monoterapide ve ek tedavide kullanilabilir (Cohen
2003)

Etkin doz araligi1 1250-3000 mg/giin diir. Doz titrasyonundan sonra tiim hastalarca
iyl tolare edilir. Levetirasetam tedavisinin kademeli doz azaltimi ile sonlandirilmasi

Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekebilir (Cohen 2003).

Eski antiepileptiklerle karsilastirildiginda c¢ok iyi bir yan etki profili vardir.
Sasilacak derecede az yan etkisi olan genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Sedasyon
etkisi, biligsel etkileri ve ila¢ etkilesimleri daha azdir. En sik goriilen yan etkiler; bas
donmesi, halsizlik ve uyuklama halidir (% 10) ve tedavinin ilk ayinda goriiliir. Daha az
olmak tizere (% 1-10), bas agrisi, istahsizlik, diyare, hazimsizlik, bulanti, amnezi, ataksi,
depresyon, duygusal dalgalanmalar, ajitasyon, sinirlilik, tremor, denge kaybi, deri
dokiintiileri, ¢ift géorme bildirilmistir. Lokopeni, ndtropeni, pansitopeni, trombositopeni,
anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon ve irritabilite diger yan etkiler arasindadir (French ve

ark. 2001, Menachem ve Gilland 2003, Anon 2007).

Gebelik kategorisi C’dir. Ayrica levetirasetam anne siitiine ge¢mektedir. Bu

nedenle, ila¢ kullanirken anne siitii ile besleme onerilmemektedir (Cohen 2003).

Yetigkinlerde diger antiepileptik ilaglar (karbamazepin, fenitoin, valproik asit,
lamotrigin, gabapentin fenobarbital veya pirimidon), digoksin, antiasitler, varfarin,
probenesid ve oral kontraseptiflerle énemli bir etkilesim goriilmemistir (Patsalos ve

Perucca 2003a, Patsalos 2004).
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1.7. Topiramat

Yap1 olarak diger antiepileptiklerden farkli olan D-fruktoz’dan sentezlenmis bir
monosakkarit tlirevidir. Kimyasal yapist 2, 3, 4, 5-Bis-O-(1-metil) etilen, B-D-
fruktopranoz-sulfamattir. Farmakolojik aktivite icin gerekli olan bir siilfamat kisim icerir
(Sekil 1.6.1.). Ulkemizde Topamax® adi ile 200 mg, 100 mg, 50 mg ve 25 mg’ hk 60
film tablet iceren blister ambalajlarda piyasada bulunmaktadir (Richard ve ark. 2002,
Bialer ve ark 2007, Menachem ve ark. 2008, Ommaty 2008).

O  CH,080,NH,

’
’3
4

o —~—0
H4C & CH4

H; Hy

Sekil 1. 7. 1. Topiramatin kimyasal yapis1

Coklu etki mekanizmasi vardir. Topiramat voltaja bagimli Na+ ve Ca2+ kanallarini
bloke etmesinin yaninda K+ iletimini aktive eder. Ayrica GABA-A ile etkilesime girdigi
belirlenmistir. GABA-A’nin aktivitesini etkili hale getirirken depolarize GABA-A aracili
yanitlar1 inhibe eder. Topiramat ayni zamanda karbonik anhidrazin bir inhibitoriidiir.
GABA’ya bagh CI' akimlarini arttirdig1 da gosterilmistir. Topiramat glutamatin AMPA
reseptorlerini bloke eder ve glutamat reseptOrlerinin asir1 aktivasyonunu engeller.
Hipoksik iskemik durumlarda asir1 glutamat birikimi hiicresel 6liime yol acar. Topiramat
iskemi hayvan modellerinde denenmistir. Sicanlardaki fokal iskemi modelinde 40 mg/kg
topiramatin infakt hacmini % 50-80 oraninda azaltti31 gosterilmistir. Hayvanlarda global
iskemi yapildiktan 30 dakika sonra topiramat verilmesi davranis becerilerini ve beyin
hiicrelerini korumustur. Elektriksel limbik status epileptikusta hiicresel hasar gelisimi

Onlenmistir (Bokesoy ve ark. 2000, Willmore 2005).

Mide barsak kanalindan hizli emilir ve biyoyararlanimi % 100’e yakindir.
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Yiyecekler emilimi etkilemez. Pik konsantrasyonuna 2 saatte ulasir. Yari1 omrii 20-25
saattir (Howland ve Mycek 2006). Serum proteinlerine diisiik oranda (% 9-17) baglanir.
Plazma proteinlerine diisiik afinitesi ile topiramat plazma proteinlerine bagh diger
ilaclarla yer degistirmez ve diger ilaclar tarafindan serbest fraksiyonu belirgin olarak
etkilenmez. Topiramat biiyiik Olciide eritrositlere baglanir. Diisiik topiramat plazma
konsantrasyonlarinda (<4ug/ml) eritrosite bagli topiramat orani yiiksek topiramat
konsantrasyonlarinda oldugundan daha yiiksektir (Bourgeois 1999). Hepatik ve renal
atilimi vardir. % 80’1 degismeden bobreklerden atilir. Oral alimdan sonra % 20’si
karacigerde hidroksilasyon (CYP2C19) ile metabolize edilir ve bu oran karbamazepin
gibi enzim indiiksiyonu yapan bir ilagla birlikte verildiginde % 50’ye ¢ikabilir (Bourgeois
1999). Insanda topiramatin 12 metaboliti gosterilmistir (Caldwell ve ark. 2005). Sadece
bir hidroksile edilmis metaboliti farmakolojik aktiviteye sahiptir (Bourgeois 1999).
Degisime ugramamis topiramatin ve metabolitlerinin baglica atilim yolu bdbreklerdir.
Topiramatla tedavi edilen hastalarm %  1,5’unda bobrek tas1 meydana geldigi
bildirilmistir (Winkler ve Luer 1998). Bu riski azaltmak i¢in yeterli hidrasyon saglanmasi
Onerilmektedir. Topiramatin klirensi azalabilecegi icin, karaciger bozuklugu olan
hastalarda topiramat dikkatle uygulanmalidir (Depondt 2006, Katzung 2001). Ratlarda
yapilan bir caligmada topiramatin metabolizasyonunda erkek ve disi cins arasinda farklilik

oldugu, erkeklerde kadinlara gore daha hizli oldugu bildirilmistir (Caldwell ve ark. 2005).

Genis spektrumlu bir antiepileptik olup parsiyel baslangichi nobetleri ya da
generalize tonik-klonik nobetleri olan erigkinler ve 12 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda,
monoterapi ya da ek tedavi olarak endikedir. Lennox-Gastaut sendromunda, West
sendromunda hatta absans nobetlerde ek tedavi olarak kullanmilabilir (Katzung 2001,
Kayaalp 2002, Howland ve Mycek 2006). Kisa vadeli kontrollu klinik caligmalarda
direncli kronik parsiyel epilepsilerdeki etkinligi ispatlanmistir (Bootsma ve ark. 2004).

Topiramat yeni tan1 konulan epilepsi hastalarinda tek basma ya da ek tedavi olarak
etkin bulunmus ve genellikle iyi tolere edilmistir (Menachem ve ark. 2008). Hem erigkin
hem de cocuklarda nobetlerin optimal kontrolii i¢in tedaviye diisiik dozlarda baslanilmas1
daha sonra dozu kademeli bir sekilde artirarak etkin doza ¢ikilmali ve giinliik doz ikiye
boliinerek uygulanmalidir. Topiramat monoterapisine gecileceginde birlikte kullanilan
enzim indiikleyici antiepileptik ilaglara son verildiginde, topiramat diizeyleri artacaktir.

Dozun ayarlanmas1 ve titrasyon hizi, klinik sonuclara gore yapilmalidir. Eriskinlerde
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topiramat monoterapisi i¢cin onerilen hedef baslangic dozu, 100-200 mg/giin ve maksimal
giinlik doz 600 mg'dir (Katzung 2001, Kayaalp 2002) . Eliminasyon yar1 6mrii uzun
oldugu i¢in giinde iki kezden daha sik alinmasina gerek yoktur (Bourgeois 1999).

En sik goriilen yan etkileri, parestezi (% 25), bas agrist (% 20), yorgunluk (% 16),
bas donmesi (% 13), istah kaybi (% 11), mental yavaslama, konusma bozukluklar1 ve
buna bagh konusma sorunlari, ajitasyon, hiperirritabilite, sinirlilik, bulant1 (% 10), kusma,
karin agris1 ve kilo kaybidir (Menachem ve ark. 2008). Topiramat % 11 oraninda
gozlenen bir yan etkisi olan kilo kaybi nedeniyle obesitede de kullanim alami bulur.
Eliasson ve arkadaglar1 (2007) kilolu tip 2 diyabetli hastalarda topiramat tedavisinin viicut
agirhigint ve yag oranini azalttigini ve bununda glisemik kontrolde belirgin diizelme ile
birlikte oldugunu ayrica nondiyabetik asir1 kilolu hastalarda da topiramat tedavisinin
belirgin kilo kaybr sagladigmi belirtmislerdir. Mekanizmas: ise tam olarak
bilinmemektedir. Dozla iliskili olarak yan etkiler en sik ilk dort haftada meydana gelir.
Nefrolitiyazis (% 1) ve gorme bozukluklar1 diplopi, nistagmus, ataksi, psikomotor
yavaslama, konfiizyon, konsantrasyon ve dikkat zorluklari, psikoz ve psikotik semptomlar
diger bildirilen yan etkilerdir. Idiyosinkratik reaksiyon bildirilmemistir (Katzung 2001,
Bootsma ve ark. 2004, Eliasson ve arkadaslar1 2007). Topiramat menstrual ve reprodiiktif

endokrin bozukluk yapmamaktadir (Salgado ve ark. 2002)

Hayvan modellerinde teratojeniktir; dudak, parmak ve vertebra malformasyonlari
bildirilmistir. Tasidig1 teratojen risk acgisindan gebelik kategorisi C’dir. Anne siitiine
gecer. Ila¢ piyasaya verildikten sonra kazamlan deneyimlerde, dogum oOncesi diger
antikonviilsanlar ile birlikte ya da tek basina topiramata maruz kalmis erkek bebeklerde

hipospadias gozlendigi bildirilmistir (Katzung 2001, Sweetman 2007).

Insan karaciger mikrozomal enzimlerinde topiramatim inhibitor etkisini gostermek
icin invitro ¢alismalar yapilmistir. Topiramat CYP2C19 isoenziminin zayif inhibitoriidiir
ve fenitoin kan konsantrasyonunu artirabilse de klinik olarak belirgin etkilesim azdir. Bazi
hastalarda fenitoin tedavisine topiramat eklenmesi, plazma fenitoin konsantrasyonlarinda
artisga neden olabilir. Fenitoin ve karbamazepin, plazma topiramat konsantrasyonlarini
azaltirlar. Tedaviye fenitoin ya da karbamazepin eklenmesi ya da ¢ikarilmasi, topiramat
dozajinda ayarlama yapilmasini gerektirebilir. Bu ayarlama klinik etkiye gore titre

edilerek yapilmaldir. Karbamazepin kullanan hastaya topiramat eklendiginde topiramat
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karbamazepinin farmakokinetiklerini etkilemez ve karbamazepin i¢cin doz ayarlanmasi
gerekli degildir. Valproat tedavisi sirasinda topiramatin oral klirensinin topiramat
monoterapisi swrasindakine goére % 15,1 artis1 valproat tarafindan topiramat
metabolizmasmin 1limhi derecede indiiklendigini godstermektedir. Topiramat ve oral
kontraseptifler arasindaki etkilesimi gostermek i¢in yapilan calismalarda topiramat
tarafindan etinil Ostradioliin eliminasyonunun indiiklendigi gozlenmistir. Nefrolitiyazise
predispoze edici diger ajanlar ile birlikte kullanildiginda, nefrolitiyazis riskini

arttirabilecegi bildirilmistir (Bourgeois 1999, Menachem ve ark. 2008).

Bu c¢alismada uzun siireli antiepileptik kullanan hastalarda eski (karbamazepin,
valproik asit) ve yeni (okskarbazepin, levetirasetam, topiramat) nesil antiepileptik
ilaclarmn kan lipit profili, tiroid hormonlari, vitamin Bj,, folik asit diizeyleri ve karaciger
enzimlerine etkisinin arastirilmasi ile birlikte eski ve yeni antiepileptik ilaglarin bu
acilardan karsilastirilmas1 amaglanmistir. Epileptik hastalarin tedaviden maksimum fayda
saglamalar1 ve tedaviden dogacak komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in belirli araliklarla
tiroid hormon diizeyleri ve serum biyokimyasi incelemeleri yapilarak nihai sonuclara

varilmas: yararl olacaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecg

Parsiyal epilepsi tanisiyla izlenen, en az 1 yildir tek tip antiepileptik ilag kullanan,
kan tiroid hormon diizeyini ve lipit profilini etkileyecek hastalig1 olmayan antiepileptik
disinda diizenli olarak baska bir ila¢ kullanmayan ve en az bir aydir epileptik nobet
gecirmemis 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)) calismaya
almmustir. Gebelik ve emzirme donemlerinde bulunan kadmlar c¢aligmaya dahil

edilmemistir.

Calismada ayrica hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet 0zellikleri tasiyan epileptik
olmayan kan tiroid hormon diizeyini ve lipit profilini etkileyecek hastalig1 ve ilag
kullanim 6ykiisii olmayan, diizenli olarak bagka bir ila¢ kullanmayan, gebelik ve emzirme
donemlerinde olmayan 15 kisilik “saglikli kontrol grubu” ile yine benzer Ozellikleri
tasiyan parsiyal epilepsi tanisi yeni konmus ve heniiz ila¢ kullanmaya baslamamis 15

kisilik “epileptik kontrol grubu” olmak tizere 2 farkli kontrol grubu olusturulmustur.

Arastirmaya dahil olma kriterlert;

Saglikl kontrol grubu igin ;

. Hasta grubu ile benzer yas aralig1 ve cinsiyette olmak

. Kan tiroid hormon diizeyini ve lipit profilini etkileyecek hastaligi ve ilag kullanim
Oykiisii olmamak

. Diizenli olarak baska bir ila¢ kullanmiyor olmak
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° Gebelik ve emzirme donemlerinde olmamak

Epileptik kontrol grubu icin;

. Parsiyel epilepsi tanis1 yeni konmus olup heniiz antiepileptik ila¢ kullanmiyor olmak
. Hasta grubu ile benzer yas aralig1 ve cinsiyette olmak

. Kan tiroid hormon diizeyini ve lipit profilini etkileyecek hastaligi ve ilag kullanim
Oykiisii olmamak

. Diizenli olarak baska bir ila¢ kullanmiyor olmak

° Gebelik ve emzirme donemlerinde olmamak

Hasta grubu icin:

o Parsiyel epilepsi tanis1 konularak tedavide karbamazepin, valproik asit, topiramat,
levetirasetam ve okskarbazepin etken maddelerini iceren ilaglardan birini ortama giinliik
doz araliginda en az bir yildr kullamyor olmak. Ortalama giinlik doz arahgi,
karbamazepin: 600-1200 mg/giin, valproik asit: 20-30 mg/kg/giin, okskarbazepin:600-
1200 mg/giin, levetirasetam: 1250-3000 mg/giin, topiramat: 100-200 mg/giin olarak kabul
edilmistir.

. Kan tiroid hormon diizeyini ve lipit profilini etkileyecek hastalig1 ve ila¢ kullanim
Oykiisii olmamak

. En az bir aydir epileptik ndbet gecirmemis olmak.

. Antiepileptik ila¢ diginda diizenli olarak baska bir ila¢ kullanmiyor olmak.

o Gebelik ve emzirme donemlerinde olmamak.

. 18-45 yas araliginda olmak

Arastirmadan dislama kriterleri;

J Gebelik doneminde olmak

. Diizenli olarak baska bir ila¢ kullaniyor olmak

. Son bir ay i¢inde epileptik veya nonepileptik nobet gecirmek (Hasta grubundakiler
i¢in)

J Kan tiroid hormon diizeyini etkileyecek hastaligi tespit edilmek

J Kan lipit profilini etkileyecek hastalig1 tespit edilmek
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Calismaya katilan goniilliillerden 8-12 saatlik gece acligini takiben sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda alman kan Ornekleri santrifiij cihazi ile 1500 rpm’de 15 dakika
santrifiij (Hettich Universal 320, Germany) edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra analiz
(Architect CI 8200, USA, Pamukkale Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda) edildi. Kan biyokimyas: degerlendirilirken trigliserit, total kolesterol,
LDL, VLDL ve HDL ile birlikte karaciger enzimleri AST ve ALT degerlendirmeye
almmustir. Ayrica vitamin By ve folik asit diizeyleri ol¢iilmiistiir. Hormonlardan ise FT3,

FT4 ve TSH diizeyleri degerlendirilmistir.

2. 2. Yontem

Calismaya baslanmadan once Pamukkale Universitesi insan Etik Kurulu’ndan
09/05/2008 tarih ve B.30.2.PAU.0.01.00.00-200/1967 say1 ile etik kurul onay1 ve

caligmaya katilan tiim goniillillerden olur formu alinmustir.

Calismada vakalar yas, cinsiyet, ne kadar siiredir epilepsi hastast oldugu,

kullandig: ilag, ila¢ kullandigi siire, son alt1 ayda gecirdigi nobet sayisi bakimindan

incelenmistir.

. Yas: Vakalarin yaslar1 18-45 yas arasinda olacak sekilde ¢calismaya alinmastir.

o Cinsiyet: Kadn ve erkek olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

o Hastalarin  kullandiklart ilaclar: Tlaglar; eski antiepileptiklerden enzim

indiiksiyonu yapan antiepileptiklere 6rnek olarak karbamazepin, enzim inhibisyonu yapan
antiepileptiklere Ornek olarak valproik asit, yeni antiepileptik ilaclara Ornek olarak
levetirasetam, topiramat ve okskarbazepin secilerek bes gruba ayrilmistir. Hastalar

ilaclara gore siniflandirilmistir.
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Kan Ornekleri bireylerden sabah 08.00 -10.00 saatleri arasinda, 8-12 saatlik
acliktan sonra oturur pozisyonda antikoagiilan icermeyen tiiplere alind1. kanlar pihtilagma
icin 20 dk bekletildikten sonra, 1500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Ayrilan serumlarda ALT, AST, trigliserid, total kolesterol, FT3, FT4, TSH, vitamin B12,
folat diizeyleri olgiildii. Olgiimler Architect ci 8200 (Abbott Lab, USA) otoanalizoriinde
yapildi. ALT, AST, total kolesterol ve trigliserid enzimatik, HDL direkt yOontemle
fotometrik olarak, FT3, FT4, TSH, vitamin B12 ve folat immiin yontemle kemiliiminesan
mikropartikiil immiinoassay (CMIA) teknolojisi kullamilarak ol¢iildi. LDL diizeyi
Friedwald formiilii [LDL = Total kolesterol — (HDL + VLDL)], VLDL diizeyleri ise
(VLDL = Trigliserit / 5) formiilii kullanilarak hesap edildi. Olgiimler Pamukkale

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda yapilmstir.

Degerlendirilen parametrelerin normal kan deger araliklar1 Cizelge 2.2.1°de
verilmistir.

Cizelge 2.2.1. Degerlendirilen parametrelerin normal kan deger araliklar:.

Degerlendirilen parametreler Normal kan deger araligi, birim
Trigliserit 0-150 mg/dl
Total kolesterol 0-200 mg/dl
LDL 65-175 mg/dl
HDL 40-75 mg/dl
VLDL 7-47 mg/dl
AST 5-35IU/L
ALT 10-50 IU/L
Vitamin By, 183-889 pg/ml
Folik asit 4,82-18,99 ng/ml
FT3 1,71-3,71 pg/ml
FT4 0,7-1,48 ng/dl
TSH 0,35-4,94 plU/ml

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 12.0 istatistik paket

prograninda analiz edilmistir. Ila¢ gruplarindaki tetkik sonuglar1 kontrol gruplari ile One-
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way ANOVA, ikili degigkenler icin independents-samples 7-test metodlart kullanilarak
istatistiksel yonden degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak P<0,05 olan degerler anlaml

kabul edilmistir. Degerlendirmede ortalama deger#+ standart sapma kullanilmustir.
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3.BULGULAR

Saghkli kontrol grubunda 15, epileptik kontrol grubunda 15, karbamazepin
grubunda 15, valproik asit grubunda 15, okskarbazepin grubunda 15, levetirasetam

grubunda 9 ve topiramat grubunda 9 hasta calismaya alinmistir.

Calismaya katilan hastalarin hastalik siireleri ve ila¢ kullanim siireleri Sekil 3. 1. de

gosterilmistir.
<
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Sekil 3. 1. Vakalarin hastalik siiresi ve ila¢ kullanim siirelerine gore dagilimi
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3. 1. Saghkh kontrol grubuna ait bulgular

Saglikli kontrol grubunun % 53,3’ii erkek % 46,7’s1 kadin olup yas ortalamasi
31,6 (= 7,60) olarak bulunmustur.

Tumiiniin total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, FT3, FT4, TSH, vitamin Bi,, folik

asit, AST ve ALT degerlerinin normal deger araliginda oldugu tespit edilmistir.

3.2. Epileptik kontrol grubuna ait bulgular

Epileptik kontrol grubundaki hastalarin % 46,7’s1 erkek % 53,3’ti kadmn olup yas
ortalamasi 28,93 (£9,62) olarak bulunmustur.

Hastalarin % 40’min (n=6)1 yildan kisa siiredir, % 46,6’simin (n=7) 1-2 yildir, %
13,4’tinlin (n=2) ise 2-5 yildir bu hastaliktan muzdarip oldugu belirlenirken, tiimiiniin son
bir ay icinde epileptik nobet gecirdigi ve ayrica son 6 ay icinde 1-5 arasi epileptik

nobetleri oldugu tespit edilmistir.

Trigliseritin % 46,7’sinda (n=7) yiiksek, total kolesterolin % 26,6’sinda (n=4)
yiiksek oldugu saptanirken, LDL’tin % 13,3’iinde (n=2) diisiik, VLDL’iin % 26,6’sinda
(n=4) yiiksek, HDL’iin ise % 6,7’sinda (n=1) yiiksek ve % 33,3’linde (n=5) diisiik oldugu

belirlenmistir.

Hastalarin tiimiiniin FT3, FT4 ve TSH degerlerinin normal deger araliginda oldugu

saptanmugtir.

Vitamin Bj, degerlerinin % 33,3’linde (n=5) diisiik, folik asit degerlerinin ise %

73,3’tinde (n=11) diisiik, oldugu tespit edilmistir.

AST ve ALT degerlerinin ise tiim hastalarda normal deger araliginda oldugu

belirlenmistir.
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3.3. Karbamazepin kullanan hastalara ait bulgular

Karbamazepin tedavisi alan hastalarin % 53,3’ erkek % 46,7’s1 kadin olup yas
ortalamas1 31,06 (£6,99) olarak bulunmustur.

Vakalarm % 6,7’ smin (n=1) 1-2 yil, % 33,3’iinlin (n=5) 2-5 y1l, % 20’sinin (n=3)
5-10 y1l ve % 40’1n1n (n=6) 10 yildan fazla siiredir epilepsi hastas1 odugu, ancak % 6,7’s1
(n=1) 1-2 y1l, % 66,6’s1 (n=10) 2-5 y1l, % 20’si (n=3) 5-10 ve % 6,7°s1 (n=1) 10 yildan
fazla stiredir karbamazepin kullandig: tespit edilmistir. Hastalarin higbirinin son bir ayda
epileptik ndbet gecirmedigi ancak % 53,3’iliniin (n=8) son alt1 ayda 1-5 arasinda epileptik

nobeti oldugu saptanmustir.

Trigliseritin % 26,7’sinda (n=4) yiiksek, total kolesteroliin % 26,7 sinda (n=4)
yilksek, HDL’iin % 13,3’linde (n=2) yiiksek, % 20’sinde (n=3) diisiikk, oldugu
belirlenirken LDL ve VLDL’iin tiim hastalarda normal deger araliginda yer aldig: tespit

edilmistir.

Hastalarin tiimiiniin FT3, FT4 ve TSH degerlerinin normal deger araliginda

oldugu saptanmistir.

Vitamin By, % 13,3’tinde (n=2) yiiksek, % 33,3’linde (n=5) diisiik, folik asit ise %
80’inde (n=12) diisiik olarak tespit edilmistir.

AST ve ALT degerlerinin de tiim hastalarda normal deger araliginda yer aldigi

belirlenmistir.
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3.4. Valproik asit kullanan hastalara ait bulgular

Valproik asit tedavisi alan hastalarin % 46,7°s1 erkek % 53,3’1i kadin olup yas
ortalamas1 27,53 (+10,53) olarak bulunmustur.

Hastalarin % 6,7’sinin (n=1) 1-2 yil, % 53,3’linlin (n=8) 2-5 yil, % 13,3’{iniin
(n=2) 5-10 yil ve % 26,7’sinin (n=4) 10 yildan fazla siiredir epilepsi hastas: olmakla
beraber % 6,7’sinin (n=1) 1-2 y1l, % 60’ 1min (n=9) 2-5 y1l, % 20’sinin (n=3) 5-10 y1l ve %
13,3’tiniin (n=2) 10 yildan fazla siiredir valproik asit tedavisi aldig1 tespit edilmistir.
Hastalarin higbirinin son bir ayda epileptik nobet gecirmedigi ancak % 33,3’iiniin (n=5)

son alt1 ayda 1-5 arasinda epileptik nobeti oldugu saptanmaistir.

Trigliserit % 6,7’sinde (n=1) ve total kolesterol % 6,7’sinde (n=1) yiiksek
bulunurken HDL’tin % 20’sinde (n=3) diisilk, LDL’iin % 6,7’sinde (n=1) diisiik ve
VLDL’lin % 6,7’sinde (n=1) yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin % 13,3’iinde (n=2) FT3 degerleri yiiksek, % 13,3’linde (n=2) ise TSH
yiikksek olarak iken tiim hastalarda FT4 degerlerinin normal deger araliginda oldugu

saptanmugtir.

Vitamin Bj, diizeyleri tiim hastalarda normal deger araliginda iken folik asit

diizeyleri % 46,7’sinde (n=7) diisiik olarak bulunmustur.

AST ve ALT degerleri ise tiim hastalarda normal olarak tespit edilmistir.

3.5. Okskarbazepin kullanan hastalara ait bulgular

Okskarbazepin tedavisi alan hastalarin % 46,7 s1 erkek % 53,3’li kadin olup yas

ortalamasi 32 (£9,96) olarak bulunmustur.
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Hastalarin % 13,3’iiniin (n=2) 1-2 yil, % 73,3’iiniin (n=11) 2-5 yil, % 6,7 smin
(n=1) 5-10 yil ve % 6,7’smmn (n=1) 10 yildan fazla siiredir epilepsi hastasi olmakla
beraber % 33,3’liniin (n=5) 1-2 yil, % 66,7 sinin (n=10) 2-5 yil siiredir okskarbazepin
kullandig: tespit edilmistir. Hastalarin hi¢birin son bir ayda epileptik nobet gecirmedigi

ancak % 20’sinin (n=3) son alt1 ayda 1-5 arasinda epileptik nobeti oldugu saptanmustir.

Trigliserit % 26,7 sinde (n=4), total kolesterol % 20’sinde (n=3) yiiksek, HDL %
6,7’sinde (n=1) yiiksek ve % 13,3 (n=2) diisiik iken LDL’nin tiim hastalarda normal deger
araliginda oldugu, VLDL’nin ise % 20’sinde (n=3) yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Hastalarm tiimiinde FT3 ve TSH normal deger araliginda iken FT4 % 6,7 (n=1)

hastada diisiik bulunmustur.

Vitamin B, % 6,7’ sinde (n=1) yiiksek, % 33,3’linde (n=5) diisiik iken folik asitin
% 60’1nda (n=9) diisiik oldugu belirlenmistir.

AST degerinin tiim hastalarda normal deger araliginda oldugu ALT degerinin ise

% 6,7’sinde (n=1) yliksek oldugu saptanmustir.

3.6. Levetirasetam kullanan hastalara ait bulgular

Levetirasetam tedavisi alan hastalarin % 22,2’si erkek % 77,8’1 kadin olup yas

ortalamas1 33 (£9,28) olarak bulunmustur.

Hastalarin % 44,4’iiniin (n=4) 1-2 yil, % 22,2’sinin (n=2) 2-5 yil, % 33,3’{iniin
(n=3) 5-10 yil siiredir epilepsi hastast oldugu, % 55,6’sinin (n=5) 1-2 yil, % 44,4’liniin
(n=4) 2-5 yil siiredir levetirasetam kullandig1 saptanmistir. Hastalarin hi¢birinin son bir
ayda epileptik nobet gecirmedigi ancak % 33,3’iiniin (n=3) son alt1 ayda 1-5 arasinda
epileptik nobeti oldugu tespit edilmistir.
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Trigliserit % 22,2’sinde (n=2) yiiksek, total kolesterol % 22,2’sinde (n=2) yiiksek,
HDL % 33,3’iinde (n=3) diisiik iken LDL ve VLDL’iin tiim hastalarda normal deger

araliginda yer aldig: belirlenmistir.

Hastalarin tiimiinde FT3, FT4 ve TSH normal deger araliginda bulunmustur.

Vitamin Bj, diizeyinin % 33,3’linde (n=3) diisiik, folik asit diizeyinin %
44,4’tinde (n=4) diisiik oldugu saptanmaigstir.

AST ve ALT degerlerinin tiim hastalarda normal deger araliginda oldugu tespit

edilmistir.

3.7. Topiramat kullanan hastalara ait bulgular

Topiramat tedavisi alan hastalarin tiimii kadin olup yas ortalamasi1 30,7(£9,44)

olarak bulunmustur.

Hastalarin % 33,3’iintin (n=3) 1-2 yil, % 55,6’sinin (n=5) 2-5 yil, % 11,1’ inin
(n=1) 5-10 yil siiredir epilepsi hastast oldugu, % 33,3’liniin (n=3) 1-2 yil, % 66,7 sinin
(n=6)2-5 y1l siiredir topiramat kullandig tespit edilmistir. Hastalarin hicbirin son bir ayda
epileptik ndbet gecirmedigi ancak % 33,3’iliniin (n=3) son alt1 ayda 1-5 arasinda epileptik

nobeti oldugu belirlenmistir.

Trigliserit degerlerinin % 11,1’inde (n=1) yiiksek, total kolesterol degerlerinin %
11,1’inde (n=1) yiiksek oldugu, HDL, LDL, VLDL degerlerinin ise tiim hastalarda normal
deger araliginda oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin tiimiinde FT3, FT4 ve TSH normal deger araliginda bulunmustur.

Vitamin B, diizeyinin % 22,2’sinde (n=2) diisiik, folik asit diizeylerinin % 44,4’
(n=4) diisiik oldugu saptanmaistir.
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AST ve ALT degerlerinin tiim hastalarda normal deger araliginda oldugu tespit

edilmistir.

3. 8. ilac¢ ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

Saglikli kontrol ve epileptik kontrol gruplar: karsilastirildiginda epileptik kontrol
grubunda trigliserit, VLDL degerlerinin yiiksek (p<0,05), AST (p<0,05) ve folik asit
(p=0,001) degerlerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Saghkli ve epileptik kontrol

gruplarmin karsilastirilmasi ¢izelge 3.8.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3. 8. 1. Saglikl ve epileptik kontrol gruplarinin karsilagtirmasi

Parametreler Saghkh kontrol grubu Epileptik kontrol grubu
Hasta sayis1 15 15

Yas 31,6+7,60 28,93+9,62
Cinsiyet (E/K) (%) 53,3/ 46,7 46,7/53,3
FT3 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 1,08+0,11 1,00+0,90
TSH 1,31+£0,59 1,67+1,03
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*
AST 19,06+7,25 15+5,78*
ALT 21,40+13,60 14,80+5,79
Vitamin B, 318,33+88,97 249,20+106,81
Folik asit 9,00+4,05 4,4042,12%*

#p<0,05 **p=0,001
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Karbamazepin kullanan hastalar saglikli kontrol gubuyla karsilastirildiginda total
kolesterol degerlerinin yiiksek (p<0,05), folik asit degerlerinin diisiik (p<0,001), epileptik
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise HDL degerlerinin yiiksek (p<0,05) oldugu tespit
edilmistir. Karbamazepin ile saghkli ve epileptik kontrol gruplarinm karsilastirilmasi

cizelge 3.8.2° de gosterilmistir.

Cizelge 3.8.2. Karbamazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilagtiriimasi.

Parametreler Karbamazepin Kk Saghkh Epileptik kontrol
ontrol grubu grubu
Hasta sayis1 15 15 15
Yas 31,06£6,99 31,6+7,60 28,9349,62
Cinsiyet (E/K) (%) 53,3/46,7 53,3/46,7 46,7/53,3
FT3 2,85+0,32 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 0,98+0,15 1,08+0,11 1,00£0,90
TSH 1,40+0,53 1,31£0,59 1,67£1,03
Trigliserit 110,73+£57,74 94,06+34,26 162,46+105,32
Total kolesterol 181,80+36,94 156+18,89* 175,06+41,31
HDL kolesterol 55,86+14,15 48,13+8,90 44,66+10,46*
LDL kolesterol 103,80+26,59 95,20423,73 100,53+35,95
VLDL kolesterol 22,1348,15 18,93+6,85 28,78+16,42
AST 15,80+3,89 19,06+7,25 15+5,78
ALT 15,13+5,90 21,40+13,60 14,80+5,79
Vitamin By, 440,60+535,65 318,33+88,97 249,20+106,81
Folik asit 4,24+2.16 9,0014,05%* 4,40+2,12

#p<0,05 **p<0,001

Valproik asit kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda AST
ve ALT degerlerinin diisiik (p<0,05) folik asit degerlerinin diisiik (p=0,001) ve epileptik
kontrol grubu ile karsilastirildiginda vitamin B, degerlerinin yiiksek (p<0,05) oldugu
tespit edilmistir. Valproik asit ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarimin karsilagtirilmasi
cizelge 3.8.3. da gosterilmistir.

Okskarbazepin kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda FT4
diisiik (p<0,005) total kolesterol yiiksek (p<0,05) ve folik asit diisiik (p=0,001), epileptik

kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise HDL ve AST yiiksek (p<0,05) oldugu tespit
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edilmistir. Okskarbazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

cizelge 3.8.4. da gosterilmistir.

Levetirasetam kullanan hastalar saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda total
kolesteroliin yiiksek, vitamin B, ve folik asitin diisiik (p<0,05) oldugu tespit edilmistir.
Epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir. Levetirasetam ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarmin

karsilastirilmasi cizelge 3.8.5. de gosterilmistir.

Cizelge 3.8.3. Valproik asit ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarmin karsilastirilmasi

. . Saghkh Epileptik kontrol
Parametreler Valproik  asit o101 grubu grubu
Hasta sayis1 15 15 15
Yas 27,53+10,53 31,6+7,60 28,93+9,62
Cinsiyet (E/K) (%) 46,7/53,3 53,3/ 46,7 46,7/53,3
FT3 3,15+0,46 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 1,05+0,13 1,08+0,11 1,00+0,90
TSH 2,25+2.31 1,31+0,59 1,67+1,03
Trigliserit 105,46+57,47 94,06+34,26 162,46£105,32
Total kolesterol 158,40+28,52 156+18,89 175,06+41,31
HDL kolesterol 45,86+9,20 48,13+8,90 44,66+10,46
LDL kolesterol 91,73+24,56 95,20+23,73 100,53+35,95
VLDL kolesterol 21,80+11,47 18,93+6,85 28,78+16,42
AST 14,66+2,84 19,06+7,25% 15+5,78
ALT 11,80+2,17 21,40+13,60* 14,80+5,79
Vitamin B, 395,86+183,74 318,33+88,97 249,20+£106,81*
Folik asit 4,79+1,48 9,0014,05%* 4,40+2,12

*p<0,05 **p=0,001



Cizelge 3.8.4. Okskarbazepin ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarmin karsilastirilmasi

Parametreler Okskarbazepin Saghgl;ll.:ll;:)lntrol Epllegt;l;bl;ontrol

Hasta sayist 15 15 15

Yas 32,00£9,96 31,6+7,60 28,93+9,62
Cinsiyet (E/K) (%) 46,7/53,3 53,3/ 46,7 46,7/53,3
FT3 2,84+0,4 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 0,92+0,13 1,08+0,117** 1,00%0,90
TSH 1,43+0,73 1,31+0,59 1,67+1,03
Trigliserit 116,73+63,37 94,06+34,26 162,46+105,32
Total kolesterol 178,80+32,06 156+18,89* 175,06+41,31
HDL kolesterol 53,13+10,86 48,13+8,90 44,66x£10,46*
LDL kolesterol 99,46+24,02 95,20£23,73 100,53+35,95
VLDL kolesterol 23,86+13,56 18,93+6,85 28,78+16,42
AST 17,26+3,53 19,06+7,25 15+5,78*
ALT 19,80+12,03 21,40+13,60 14,80+5,79
Vitamin B, 318,40+274,31 318,33+88,97 249,20+106,81
Folik asit 4,53+2.24 9,0024,05%** 4,40+2,12

#p<0,05 **p<0,005 *%p=0,001

Cizelge 3.8.5. Levetirasetam ile saglikl ve epileptik kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi

Parametreler Levetirasetam Saghkh kontrol Epileptik kontrol
grubu grubu
Hasta sayist 9 15 15
Yas 33,00(£9,28) 31,6+7,60 28,93+9,62
Cinsiyet (E/K) (%) 22,2/77,8 53,3/ 46,7 46,7/53,3
FT3 2,84+0,24 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 1,01+0,10 1,08+0,11 1,00+0,90
TSH 1,24+0,71 1,31+0,59 1,67+1,03
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
AST 14,22+43,15 19,06£7,25 1545,78
ALT 12,55+3,81 21,40£13,60 14,80+5,79
Vitamin By, 234,114£93,90 318,33+88,97* 249,20+106,81
Folik asit 5,07+1,88 9,00+4,05* 4,40+2,12
%p<0,05

52



Topiramat kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirldiginda AST
disik (p<0,005), folik asit diisikk (p<0,05) oldugu, epileptik kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise trigliserit diisiik (p<0,05) ve HDL yiiksek (p<0,05) oldugu tespit
edilmistir. Topiramat ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarmin karsilastirilmasi ¢izelge

3.8.6. da gosterilmistir.

Cizelge 3.8.6. Topiramat ile saglikli ve epileptik kontrol gruplarmin karsilagtirilmasi

. Saghkh Epileptik kontrol

Parametreler Topiramat kontrol grubu grubu
Hasta sayisi 9 15 15
Yas 30,77+9,44 31,6+7,60 28,93+9,62
Cinsiyet(E/K) (%) 22,2/77,8 53,3/ 46,7* 46,7/53,3*
FT3 2,82+0,41 3,03+0,48 2,98+0,35
FT4 1,05+0,12 1,08+0,11 1,00+0,90
TSH 2,01+1,25 1,31+0,59 1,67+1,03
Trigliserit 86,11+36,30 94,06+34,26 162,46+105,32*
Total kolesterol 168,11+23,49 156+18,89 175,06+41,31
HDL kolesterol 53,44+6,26 48,13+8,90 44,66+10,46*
LDL kolesterol 97,55+18,39 95,20+23,73 100,53+35,95
VLDL kolesterol 17,11£7,25 18,93+6,85 28,78+£16,42
AST 11,11£1,36 19,06£7,25%* 1545,78
ALT 12,66+4,00 21,40£13,60 14,80+5,79
Vitamin By, 255,22496,05 318,33+£88,97 249,20+106,81
Folik asit 5,01+1,75 9,00+4,05* 4,40+2,12

*p<0,05 **p<0,005

Karbamazepin ve valproik asit kullanan epileptik hastalar karsilastirildiklarinda
karbamazepin grubunda HDL yiiksek (p<0,05) oldugu belirlenmistir. Karbamazepin ve
valproik asit kullanan epileptik hastalarin karsilastirilmasi Cizelge 3.8.7.’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.8.7. Karbamazepin ve valproik asit kullanan epileptik hastalarin karsilastirmasi

Parametreler Karbamazepin Valproik asit
Hasta sayis1 15 15
Yas 31,06£6,99 27,53+£10,53
Cinsiyet (E/K) (%) 53,3/46,7 46,7/53,3
FT3 2,85+0,32 3,15+0,46
FT4 0,98+0,15 1,05+0,13
TSH 1,40+0,53 2,25+2,31
Trigliserit 110,73+57,74 105,46+57,47
Total kolesterol 181,80+36,94 158,40+28,52
HDL kolesterol 55,86+14,15%* 45,86+9,20
LDL kolesterol 103,80+26,59 91,73+24,56
VLDL kolesterol 22,1348,15 21,80+11,47
AST 15,80+3,89 14,66+2,84
ALT 15,13+5,90 11,80+2,17
Vitamin By, 440,60+535,65 395,86+183,74
Folik asit 4,2442,16 4,79+1,48
%p<0,05
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4. TARTISMA

Antiepileptik ilaglarin lipit metabolizmasi, tiroid hormonlari, vitamin B 12, folik
asid ve karaciger enzimleri iizerine etkileri konunun daha anlasilir olmasi acisindan ayri

ayr1 tartisilmistir.

4. 1. Antiepileptik ilaclarin lipit metabolizmasina etkileri

Saglikli kontrol grubunun tiim lipit parametreleri normal aralikta iken, epileptik
kontrol grubunun % 46.7’sinde trigliserit yiiksekligi (p<0,05) ve % 26.6’sinda VLDL
yiiksekligi (p<0.05) tespit edilmistir. Bu durum, antiepileptik ilaglarmm muhtemel yan
etkileri disinda bile, epileptik hastalarin lipit profil bozukluklarina meyilli olduklarini
gostermektedir. Bu sonucu yaratan nedenlerin neler oldugunun ortaya c¢ikarilmasinin

farkli bir arastirma konusu oldugunu diisiinmekteyiz.

Antiepileptiklerin lipit ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklik yaptiklar:
bilinmekte (Calandre ve ark 1998, Nikolaos ve ark. 2004) ve bu risk enzim indiiksiyonu
yapan karbamazepin gibi antiepileptiklerle artmaktadir (Calandre ve ark 1998, Yilmaz ve
ark. 2001, Hamed ve ark. 2005). Karbamazepinin kronik tedavide karaciger sitokrom P-
450 enzimlerinin kullaniminda kolesterolle yarisarak safra asidinde kolesteroliin
transformasyonunda azalmaya yol acgtigi, bu yolla total serum kolesterol seviyelerini

yiikseltebilecegi bildirilmistir (Isojarvi ve ark. 2001).
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Karbamazepin grubunda total kolesterol seviyesinin yiiksekliginin saglikli kontrol
grubuna, HDL kolesterol diizeyinin yiiksekliginin ise epileptik kontrol grubuna gore
anlaml1 (p<0.05) oldugu belirlenmistir. Diger lipit parametrelerinde ise gruplar arasinda

anlaml1 bir fark tespit edilmemistir.

Benzer sekilde karbamazepin kullanan hastalarda 6zellikle total kolesterol, LDL
ve HDL yiiksekligi bildirilmistir (Eiris ve ark. 1995, Calandre ve ark 1998, Eiris ve ark
2000, Nikolaos ve ark. 2004, Voudris ve ark. 2006). HDL yiiksekliginin kadinlarda daha
fazla oldugu fakat bu yiiksekligin hastaligin gidisi, tipi, hastanin yas1 ya da antiepileptik
ila¢ serum diizeyi ile iliskili olmadig1 vurgulanmistir (Hamed ve ark. 2005). Mahmoudian
ve ark (2005) calismalarinda karbamazepin tedavisine baslandiktan 3 ay sonra total
kolesterol ve LDL diizeylerinde anlamli (P<0,001) yiikselme oldugunu ayrica total
kolesterol/HDL ve LDL/HDL diizeylerindeki artislarinda (P<0,05) anlamli oldugunu,
yine 3. ayda VLDL dizeyinin arttigim fakat HDL diizeyinde artiy olmadigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Aggarwal ve ark. (2008) karbamazepin tedavisi goren
parsiyal epilepsili hastalarda yaptiklar1 caligmada tedavinin 3. aymnda total kolesterol,
LDL, VLDL ve trigliserit seviyelerinde anlamli bir yiikselme oldugunu (P<0,05), total
kolesterol/HDL oran1 ve LDL/HDL oraninin anlamli derecede arttigini (P<0,05), ancak
HDL diizeyinde anlamli degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Soziier ve ark. (1997) da
karbamazepin kullanan hastalarda total kolesterol, LDL, total kolesterol/HDL ve
LDL/HDL diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu ve kronik karbamazepin
tedavisinin ateroskleroz yoniinden bir risk faktorii oldugunu vurgulamislardir. Pylvanen
ve ark. (2003) ise karbamazepin kullanan hastalarda total kolesterolde artis goriilmekle
birlikte HDL ve trigliserit diizeylerinin normal smirlarda oldugunu bildirmislerdir. Bu
caligmalarin aksine Aygiil ve ark. (2004), karbamazepin kullanan hastalarda HDL
oranmin saglikli kontrol grubuna goére anlamh diisiik oldugunu vurgularken VLDL ve
trigliserit oranlarmin ise anlaml yiiksek oldugunu ve bu durumun ateroskleroz agisindan
bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Sonmez ve ark. (2006) caligmalarinda
karbamazepin grubunda total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AST ve ALT
diizeylerinde anlamli degisiklik saptamadiklarmi bildirmislerdir.

Karbamazepin kullanan hastalarda saptanan total kolesterol ve total
kolesterol/HDL oranmnin yiiksekligi koroner kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz i¢in bir risk

faktorii olabilir (Zeitlhofer ve ark 1993, Eiris ve ark. 1995, Eiris ve ark. 2000, Aygiil ve

56



ark. 2004). Antiepileptik tedavi siiresince lipit profili izlenmeli ve muhtemelen
karbamazepin alan hastalar i¢in diisiik kolesterollii bir diyet recete edilmelidir (Nikolaos

ve ark. 2004).

Valproat kullanan hasta grubunda saglikli ve epileptik kontrol gruplarma gore lipit
profilinde anlamli bir degisiklik saptanmamigstir. Valproik asit bir enzim inhibitorii
antiepileptik ilactir ve lipit profiline ¢ok az etki ettigi (Voudris ve ark. 2006) ya da
calismamiza benzer sekilde etkisinin olmadigi (Yal¢in ve ark 1997, Soziier ve ark. 1997,
Isojarvi ve ark. 2001, Pylvanen ve ark.2003, S6nmez ve ark. 2006) bildirilmistir. Bu
durum valproik asidin enzim indiiksiyonu yapmamasi ile iliskili olabilir. Aygiil ve ark.
(2004) calismalarinda valproat kullanan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlaml
HDL diisiikliigli saptadiklarmn1  ve bunun vaskiiler hastalik riskini artirdigini
bildirmislerdir. Eiris ve ark (1995) valproik asit kullanan hastalarda total kolesterol, LDL,
total kolesterol/HDL, LDL/HDL diizeylerinde saghkli kontrol grubuna goére anlamli

diisme saptadiklarini belirtmislerdir.

Calismada okskarbazepin kullanan hastalarin karbamazepin grubuna benzer
sekilde total kolesterol seviyesinin yiiksekliginin saglikli kontrol grubuna, HDL kolesterol
diizeyinin yiiksekliginin ise epileptik kontrol grubuna gore 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 belirtilmigse de (Depondt 2006) okskarbazepin icin tespit edilen bu
bulgular karbamazepin bulgularina benzemektedir. Caligmamizin aksine Pylvanen ve ark.
(2003) okskarbazepinin serum lipit parametreleri iizerine etkisinin olmadigini ve serum
lipitlerinde artis gdzlenmedigini bildirmisler ve bunu okskarbazepinin P450 enzimleri

izerinde giiclii indiiktor etkisi olmamasina baglamislardir.

Calismada levetirasetam kullanan hastalarin total kolesterol seviyelerindeki
yiiksekligin sadece saglikli kontrol grubuna gore anlamli oldugu (P<0,05) diger lipit
parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Bu
levetirasetamin ana metabolik yolunun hepatik sitokrom enzim sistemine bagl olmamasi,
hepatik enzimler iizerine inhibisyon veya indiiksiyon yapmamasi yaninda biiyiik bir

kismmin (% 66) metabolize olmadan idrarla atilmasi (Patsalos 2000, Cohen 2003,
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Perucca ve Johannessen 2003, Patsalos 2004) ile iligkili olabilir. Yeni antiepileptiklerin
yan etkilerinin ve ila¢ etkilesimlerinin az ya da hi¢ olmadig1 vurgulansa da levetirasetam
monoterapisinin lipit profiline etkileri ile ilgili calismaya rastlanmamigtir, ancak Mintzer
ve ark. (2009) caligmalarinda karbamazepin veya fenitoin kullanan ve lipit degerleri
yiikksek olan hastalarin ilaglarini levetirasetam veya lamotrigin ile degistirdiklerinde 6
hafta sonra lipit profilinin diizeldigini, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
degerlerinde baslangica gore diisme goriildiigiinii ve bu hastalarin kardiyovaskiiler ve

serebral riskinin azaldigini bildirmislerdir.

Calismada topiramat kullanan hastalarm epileptik  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda trigliserit degerlerinin diisiik, HDL seviyesinin ise yiiksek oldugu ve
istatistiksel olarak farkin anlamli oldugu (P<0.05), diger lipit parametrelerinde ise anlamli
bir fark olmadig: tespit edilmistir. Kim ve Lee (2007) tarafindan topiramatin serum
lipitlerini etkilemedigi, kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan hastalarda kullaniminin
giivenilir oldugu vurgulanmistir. Bizim bulgularimiz da benzer sekilde topiramatin lipit
profilini olumlu etkiledigi ve kalp hastalarinda giivenle kullanilabilecegini destekler
niteliktedir. Ancak ratlarda yapilan bir ¢alismada aksine topiramatin plazma trigliserit

diizeylerini belirgin olarak azaltmadigi belirtilmistir (Richard ve ark. 2002).

4.2. Antiepileptik ilaclarin tiroid hormonlarina etkileri

Calismada tiim saglikli ve epileptik kontrol gruplarinda FT3, FT4 ve TSH
degerlerinin normal deger araliginda oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Bu durum, ilag etkisini inceleyebilmek icin

calismamiza saglam bir yontemsel zemin saglamistir.

Epileptik hastalarda endokrin bozukluklar bildirilmis, 6zellikle kadinlarda daha sik
metabolik ve hormonal diizensizliklere rastlandig1 vurgulanmis olmakla birlikte etiyolojisi
hala tam olarak aciklanamamustir (Isojarvi ve ark. 2001, Opaleke ve Helmers 2007, Kim
ve Lee 2007). Bu diizensizliklerin epilepsinin sebep oldugu noroendokrin etkilere ya da

antiepileptik ilaclarin kronik kullamimma baglh olabilecegi belirtilmistir (Kim ve Lee
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2007). Endokrin sistem ile epilepsi ve antiepileptik ilaclar arasindaki iliskinin oldukca
karmasik oldugu, hem epileptik nobetler hem de antiepileptik ilaglarin hormon
sekresyonunu ve metabolizmasmi degistirebilecegi, ayrica hormonlarin da beyin
uyarilabilirligini etkileyebilecegi belirtilmistir (Tirag ve ark 2003). Ayrica bu ilaglarin
hipotalamo-hipofizer ekseni etkileyen epileptik nobetleri Onledigi veya ndbetlerin
sitkligimi azalttig1 dikkate alinirsa, dolayli olarak hormonlarmm kandaki miktarlarini

degistirebilecegi vurgulanmustir (Isojarvi ve ark.1989).

Calismada karbamazepin kullanan hastalarin tiimiinde FT3, FI4 ve TSH
degerlerinin normal deger araliginda oldugu ve saglhikli ve epileptik kontrol gruplar ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit
edilmistir. Literatiiriin aksine bizim bulgularimiz karbamazepinin tiroid hormon profilini

etkilemedigini gostermektedir.

Karbamazepin ile tiroid hormonlar1 arasinda bircok seviyede etkilesim
gosterilmistir. Bir¢ok calismada tiroid hormonlariin plazma proteinlerine baglanmasinda
azalma ve hepatik P450 enzimlerinin indiiksiyonu yoluyla metabolizmasinda artisin yani
sira (Isojarvi 2001, Simko ve ark. 2004, Tasdemir ve ark.2005, Simko ve Horacek 2007)

tiroid bezinde iyot alimini inhibe edebilecegi belirtilmistir (Villa ve Alexander 1987).

Karbamazepin tedavisinin esas olarak tiroid hormon diizeylerini diisiirdiigli fakat
serum TSH konsantrasyonunun normal oldugu (Isojarvi ve ark. 2001, Bozdogan ve ark.
2004, Vainionpaa ve ark. 2004, Villa ve Alexander 1987, Hirfanoglu ve ark. 2007), serum
T4 ve FT4 diizeylerinde belirgin diisiise neden oldugu bildirilmistir (Isojarvi ve ark.1992,
Kirimi ve Karasalihoglu 1997, Isojarvi ve ark. 2001, Verotti ve ark. 2001, Apak ve ark
2006). Ayrica TSH diizeyinde yiikselme yaninda FT4 diizeyinde diisme (Eiris ve ark.
1999, Atilakos ve ark. 2007, Simko ve Horacek 2007, Vries ve ark. 2007) veya FT3
diizeyinde yiikselme goriilebilecegi belirtilmistir (Hamed ve ark. 2005). Periferde de
T4’iin T3 e doniisiimiinde artisa neden oldugu vurgulanmistir (Isojarvi ve ark. 2001,
Verotti ve ark. 2001, Hamed ve ark. 2005). Serbest T3 degerlerinin karbamazepin
kullanan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiigii (Tiras ve ark. 2003),
diger bir caliymada ise T3 diizeylerinin etkilenmedigi belirtilerek T4’iin periferde T3’e
doniisiimiinde artis olmasi nedeniyle T4 diizeylerinde diisme oldugu ileri siiriilmiistiir

(Isojarvi ve ark. 1990, Isojarvi ve ark. 2001, Verotti ve ark. 2001, Hamed ve ark. 2005,
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Apak ve ark 2006). Serum T4 diizeyinin karbamazepin alan hastalarda diisiik
bulunmasinin ilacin karaciger tiroid hormon metabolizmasini hizlandirmasi ile de iligkili
oldugu savunulmustur (Eiris ve ark. 1999). Normal olarak; latent hipotiroidili hastalarda
serum tiroid hormonlarindaki azalma feedback mekanizmasini aktive eder, bunun
sonucunda TSH artarak, tiroid hormonlar1 normal seviyeye gelir (Isojarvi ve ark 1990,

Isojarvi ve ark 1992).

Karbamazepin tedavisi sirasinda hipotiroidizm gelisimi rapor edilmistir (Isojarvi
ve ark. 2001), fakat subklinik hipotiroidi vakalarmin ila¢ kullanma siirelerinin en fazla 36
ay oldugu daha uzun siire ila¢ kullananlarmn hicbirinde subklinik hipotiroidi tespit
edilmedigi bildirilmistir. Bu durum belli bir zamandan sonra hastalarda kompensasyon
mekanizmalarinin devreye girmesiyle tiroid fonksiyonlarindaki bozulmanin kompanse
edilmesi seklinde aciklanabilir. Karbamazepinin hipofizer diizeyde TSH’y1 baskilamasina
ragmen yapilan bircok ¢aligmada serum tiroid hormonlar1 azaldigi halde serum TSH
diizeyi normal olarak saptanmistir. TSH’nin normal diizeylerde tutulmasi TRH

salimiminin kompansatuar olarak artmasiyla aciklanmistir (Bozdogan ve ark. 2004).

Valproat kullanan ¢alisma grubumuzda saglikli kontrol grubu ve epileptik kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit
edilmistir. Bu bulgular genel olarak valproik asidin tiroid hormonlarmni etkilemedigini
belirten ¢aligmalar ile uyumludur (Kirimi ve Karasalihoglu 1997, Caksen ve ark. 2002,
Unay ve ark. 2003, Hirfanoglu ve ark. 2007, Leskiewicz ve ark. 2008).

Valproat kullanan epilepsili hastalarda serum tiroid hormon diizeyleri iizerindeki
raporlar tartismalidir (Isojarvi ve ark. 2001, Verrotti ve ark. 2001, Hamed ve ark 2005).
Tiroid hormonlarina etkisi degiskendir, hormonlar1 azaltabilir, degistirmeyebilir ya da
artirabilir. Apak ve ark (2006) ¢alismalarinda valproat alan hasta grubunda T4 diizeyinde
anlamli azalma oldugunu FT4, T3, FT3, TSH diizeylerinde ise degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. Valproatin tiroid hormonlar1 iizerindeki etkisinin ilacin karacigerdeki
mikrozomal enzimlere inhibitor etkisinden dolay: tiroid hormonlarmi artirdigini ayrica
ayn1 zamanda yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanarak T4’iin baglandig1 yerden
ayrilmasina sebep olabilecegini vurgulamiglardir. Valproat metabolizmasinin ana
metabolik yolu mitokondriyal B-oksidasyon ve glukronidasyondur (Benedetti ve ark.

2005). Bir ¢alismada serum T4 konsantrasyonu kontrole gore normal olmasina ragmen
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serbest T4, T3 ve TSH diizeyleri kontrole gore yiiksek olarak bulunmustur. Serum bazal
TSH seviyesindeki artisin T3 serum seviyesini de artirabilecegi, Serbest T4 seviyesinin
yiikksek olmasina ragmen total T4 diizeyinin normal olmasmnin plazma proteinlerine
yiksek oranda baglanan vaproatin T4’ii baglanma yerlerinden aywrmas: ile
aciklanabilecegi vurgulanmustir (Isojarvi ve ark. 1992). Ayrica valproatin karaciger
enzimlerini inhibe etmesininde tiroid hormon diizeylerindeki artisa sebep olabilecegi
belirtilmektedir. Valproat kullanan serum serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri normal
olmasina ragmen TSH diizeyinde yiikselme goriilebilecegi (Vainionpaa 2004, Cansu ve

ark. 2006), kilo alimma sebep olabilecegi, vurgulanmaktadir (Isojarvi ve ark.2001).

Okskarbazepin kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda FT4
diisik (P<0,005), epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise gruplar arasinda
istatistiksel fark olmadig: tespit edilmistir.

Okskarbazepinin  karacigerde metabolik yolu karbamazepinden farklidir.
Okskarbazepin temelde oksidasyon yerine rediiksiyonla metabolize edilir. Bu yiizden
karbamazepine esit dozda kullanildiginda hepatik P450 enzim sisteminde etkilenme
goriilmez (Larkin ve ark 1991). Bununla birlikte okskarbazepin yiiksek dozda verildiginde
hepatik P450 enzim sistemini indiikleyebilir. Uzun siireli okskarbazepin kullanimi
caligmalar1 serum tiroid hormon diizeylerinde diismeyi gostermistir. Total T4 ve serbest
T4 diizeylerinde diisme ile birlikte normal TSH diizeyleri oldugu bildirilmistir (Isojarvi ve
ark. 2001, Vainionpaa ve ark. 2004, Cansu ve ark. 2006, Hirfanoglu ve ark. 2007). Bizim

calismamiz da bu bulgular1 desteklemektedir.

Levetirasetam kullanan hasta grubumuzda FT3, FT4 ve TSH degerlerinin normal
deger araliginda oldugu ve kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir. Yeni bir antiepileptik olan levetirasetamn tiroid
hormon diizeylerine etkileri hakkinda az sayida literatiir bilgisi vardir. Benedetti ve ark.
(2005) saglikli Japon kadinlarin katildig1 250 mg dan baslayip 5000 mg’a kadar giderek
artan tek doz ve yine yedi giinliik levetirasetam verilerek yapilan bir ¢calismalarinda Total
T4 ve T3 seviyelerinin plasebodan farkli olmadigmi bildirmislerdir. Leskiewicz ve ark.
(2008) ise levetirasetam gibi yeni antiepileptiklerin tiroid hormonlar:1 iizerinde etki

yapmadiklarini1 vurgulamislardir. Bizim bulgularimiz da, bu ¢aligmalar1 desteklemektedir.
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Calismada topiramat kullanan hasta grubunda FT3, FT4 ve TSH degerlerinin
normal deger araliginda oldugu saglikli ve epileptik kontrol gruplar1 ile
karsilastirildiginda bulgularin istatistiksel 6neminin olmadigi tespit edilmistir. Literatiirde
topiramatin hormonal ve metabolik profillerde belirgin bir degisiklige sebep olmadig:
vurgulanmustir (Benedetti ve ark. 2005, Kim ve Lee 2007). Bulgularimiz topiramatin
tiroid hormonlar1 iizerinde degisiklige yol a¢madigmi bildiren c¢aligmalar:

desteklemektedir.

4.3. Antiepileptik ilaclarin vitamin B, ve folik asit diizeyine etkileri

Homosistein bir siilfiir iceren aminoasittir ve metiyonin metabolizmasinda rol
oynar. Folik asit ve vitamin B, homosisteinin metiyonine remetilizasyonu i¢in gereklidir.
Bu vitaminlerin eksikliginde homosistein seviyesi artar. Hiperhomosisteinemi damar
endotelinde hasara ve aterosikleroza sebep olur. Hiperhomosisteinemi ve aterosklerotik
hastaliklar arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Antiepileptik ilaglar homosistein
metabolizmasinda rolii olan vitamin B, ve folik asidin serum seviyelerini etkileyerek
hiperhomosisteinemiye dolayisiyla da damar endotelinde hasara ve ateroskleroza yol
acabilirler (Karabiber ve ark. 2003). Antiepileptik ilaglar sitokrom P450 enzimlerini
indiikleyerek, barsaklardan emilimini azaltarak folik asit diizeyini azaltabilirler (Apeland

ve ark. 2000)

Literatiirde antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda vitamin B, diizeyleri
tartigmalidir. Diisiik (Krause ve ark. 1988, Karabiber ve ark. 2003), yiiksek (May ve
Sunder 1993, Tamura ve ark. 2000) ya da normal (Schwaninger ve ark. 1999, Apeland ve
ark. 2000, Verotti ve ark. 2000) olarak bildiren farkli caligsmalara rastlamak miimkiindiir.

Calismada saglikli kontrol grubundaki hastalarin tiimiiniin vitamin B, ve folik asit
diizeylerinin normal deger araliginda oldugu saptanmustir. Saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda epileptik kontrol grubunda folik asit diisitk (P=0.001) oldugu tespit
edildi. Bu bulgunun epileptik hastalarda mevcut olan kronik beslenme bozuklugu ile

iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Karbamazepin kullanan hastalar kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda vitamin
B> diizeyi acisindan anlamli fark bulunamazken, saghkli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda folik asitin diisiik oldugu tespit edilmistir (P< 0.001). Karabiber ve
ark.(2003) yalnizca karbamazepin kullanan hastalarda vitamin Bj, diisiik oldugunu ve
tedaviye bu vitaminin eklenmesi gerektigini bildirmislerdir. Apeland ve ark. (2000) ise
karbamazepin kullanan hastalarda vitamin B, diizeylerinin saghkli kontrol grubundan

farkli olmadigini belirtmislerdir.

Valproat kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda folik asit
diisik (P=0,001); epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise vitamin Bj,’ nin
yiiksek (P<0,05) oldugu belirlenmistir. Calismamizda tespit ettigimiz epileptik kontrol
grubuna gore yiiksek vitamin B12 diizeyleri valproik asidin enzim inhibitor etkisinden
kaynaklanan ve epileptikler acisindan olumlu bir etki gibi goriinmektedir. Calismamiz
benzer sekilde valproatin serum B, diizeylerini yiikselttigine dair caligmalar mevcuttur
(Dastur ve Dave 1987, Krause ve ark. 1988, May and Sunder 1993, Hauser ve ark. 1996,
Tamura ve ark. 2000). Karabiber ve ark. 2003 calismalarinda valproik asidin vitamin B»,
folik asit ve homosistein serum seviyeleri iizerindeki etkilerini arastirmiglar ve serum
homosistein seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek, folik asid diizeyinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Serum Bj, seviyelerinin ise kontrol
grubundan farkli olmadigin1 vurgulamiglardir. Apeland ve ark. (2000) da valproat
kullanan hastalarda serum vitamin B, diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini

belirtmislerdir.

Literatiirde valproik asit kullanan hastalarda diisiik (Vilaseca ve ark. 2000, Verrotti
ve ark. 2000), normal (Apeland ve ark. 2001) ya da yiiksek (Apeland ve ark. 2000) serum
folik asit diizeyleri bildirilmistir. Folik asit eksikliginin valproat ve karbamazepin gibi
antiepileptik ilaglar1 alan bazi epileptik hastalarda daha fazla goriildiigii, folik asidin
barsaklardan emiliminin engellenmesinin ya da karaciger enzim indiiksiyonunun bunda

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (Karabiber ve ark. 2003, Sener ve ark. 2006).

Okskarbazepin kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda folik
asitin diisiik (P=0,001) oldugu, epileptik kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise anlamli
fark olmadig: tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizin aksine Algin ve ark. 2009 yilindaki
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caligmalarinda okskarbazepin kullanan hastalarda B, ve folik asit diizeyleri ac¢isindan
kontrol grubuyla fark olmadigmi (P>0,05) bildirmislerdir. Kurul ve ark.(2007) ise
caligmalarinda okskarbazepin kullanan hastalarda B, ve folik asit diizeylerinde diisiis

izlense de normal deger araliginda oldugunu bildirmislerdir.

Levetirasetam calisma grubunda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
vitamin B, ve folik asitin diisiik (P<0.05) oldugu, ancak epileptik kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml fark olmadig: tespit edilmistir.

Topiramat ¢alisma grubunda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda folik
asit diisiik (P<0.05) oldugu ancak epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ve folik

asit acisindan anlamli fark olmadig: tespit edilmistir.

Okskarbazepin, levetirasetam ve topiramat kullananlarda saglikli kontrolle
karsilastirildiginda  gozledigimiz ~ folik  asit  eksikligini  epileptik  kontrolle
karsilastirdigimizda gérmememiz belki de durumun antiepileptiklerden degil epileptik

hastalarin kronik beslenme bozuklugundan kaynaklaniyor olabilecegini gostermektedir.

4.4. Antiepileptik ilaclarin karaciger enzimleri iizerine etkileri

Calismada, saglikli ve epileptik kontrol gruplarinda AST ve ALT degerleri normal
deger araliginda yer almakla beraber epileptik kontrol grubunda AST degerlerinin daha
diisiik seviyelerde oldugu (P<0,05) tespit edilmistir.

Karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri normal deger araliginda
bulunmus ve kontrol gruplar1 ile anlaml fark saptanmamistir. Calismamiza benzer sekilde
Sonmez ve ark. (2006) karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT diizeylerinde
anlamli degisiklik olmadigmi bildirmislerdir. Karaciger enzimleri ALT ve AST
hepatoselliiler hasarin gostergeleri olarak bilinir. Karaciger hastaliklarinda bu enzimlerin
yiilkselmesine ragmen, bu yiikseklik karaciger patolojisi olmadan enzim indiiksiyonuna

sekonder de olabilir. Karbamazepin giicli bir enzim indiikleyicidir. Enzim
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indiikleyicilerle birka¢ hafta ya da bir aylik tedavi ALT, AST, ALP ve GGT de hafif bir
yiikkselmeye yol acar (iki katindan daha az). Karbamazepin tedavisi alan hastalarin % 25-
61’inde karaciger enzimlerinde asemptomatik ve gecici bir yiikselme goriilebilecegini
(Ahmed ve Siddiqi 2006) ve karbamazepinin karaciger {lizerinde toksisiteye yol

acabilecegini belirten caligmalar da (Bjoro ve ark 1998) mevcuttur.

Valproat kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri normal deger araliginda
olmakla beraber saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik (P<0,05) oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular genel olarak literatiir ile uyumludur. AST ve ALT degerlerinin
diisiikk olmasi valproik asidin enzim inhibisyonu yapici etkisi ile iliskili olabilir. Valproik
asidin karaciger aminotransferazlarinda % 10-15 oranmda gecici bir yiikselmeye yol
actig1 gosterilirken literatiirde bu degisikliklerin valproatin en yaygin etkileri oldugu
bildirilmektedir (Ahmed ve Siddiqi 2006, Voudris ve ark. 2006). Bjoro ve ark (1998)
antiepileptik ilac¢ tedavisinin karaciger hasarina yol agabilecegini eski ilaclardan valproat
ve yenilerden felbamatin fulminan karaciger yetmezligi yapabilecegini bildirilmislerdir.
Sonmez ve ark. (2006) ise valproat kullananlarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli
degisiklik olmadigim belirtmislerdir.

Okskarbazepin kullanan hasta grubunda AST degerleri normal deger araliginda
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 (Larkin ve ark 1991) yiiksek dozda
verildiginde hepatik P450 enzim sistemini indiikleyebilecegi vurgulanmistir (Isojarvi ve
ark. 2001, Vainionpaa ve ark. 2004). CYP3A4 ve CYP3AS enzimleri iizerinde indiiksiyon
ve CYP2C19 iizerine zayif inhibisyon yapabilir (Flesch 2004, Anon 2009a). Beydoun ve
ark. 2003 yilinda yaptiklar1 calismada okskarbazepin kullanan hastalarda karaciger
enzimlerinde bozukluk goriilmedigini belirtitrken Ahmed ve Siddigi (2006)
okskarbazepinin hepatotoksik olmadigimi1 fakat karaciger enzimlerinde hafif bir
yilkselmeye yol acabilecegini vurgulamislardir, ancak bu bozukluk % 2’nin altindadir
(Vajda 2000). Pauletto ve ark. (2006) ise caligmalarinda okskarbazepin kullanan
hastalarda karaciger transamilazlarinda % 0,5 oraninda yiikkselme goriildiigiini

belirtmislerdir.
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Levetirasetam kullanan hasta grubunda yine ALT ve AST diizeylerinin normal
smirlarda oldugu ve kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda anlaml bir fark olmadig:
tespit edilmistir. Bunun nedeni levetirasetamin karacigerde metabolizasyonunun ¢ok az
olmasi olabilir. Levetirasetamin yaklagik % 34’iiniin metabolize oldugu ve % 66’smin
idrarla metabolize olmadan atildig1, metabolizasyonunun ise hepatik degil kanda hidroliz
yolu ile gerceklestigi bilinmektedir (Patsalos 2003, Patsalos 2004). Klinik caligmalarda
levetirasetamm Onemli derecede hepatotoksisiteye yol actigina dair bir bildirim yoktur.
French ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 caligmada epilepsi nedeniyle levetirasetam tedavisi
alan hastalarda hepatik enzimlerde % 7,7 lik bir artis oldugunu bildirmislerdir. Tan ve
ark. (2008) ise Levetirasetam ve karbamazepin kombinasyonu kullanan bir vakada
fulminan o6liimciil karaciger yetmezligi gelistigini bildirmisler ancak otopsi bulgulari,
tamamlanmis hepatik nekroz gosterse de, oliime yol acan temel nedenin ne oldugu

belirleyememislerdir.

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 iizerinde bildirilmis bir
herhangi toksik etkisi yoktur. Karaciger sitokrom P 450 enzimlerinde CYP2C19 iizerine
zayif inhibitor etkisi vardir (Bourgeois 1999). Topiramat, ¢ocuklarda sik kullanmlir.
Grosso ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada antiepileptik tedavi altinda
olup yaslar1 12 ay-16 yas arasinda degisen 277 cocuktan hicbirinde karaciger enzim
yiikselmesi gdzlenmedigi, bu vakalarda topiramatin esas ilaca ek olarak verildigi, ancak
topiramat monoterapisine gecildikten sonra da hi¢ karaciger toksisitesi gozlenmedigi
belirtilmistir. Ahmed ve Siddiqi (2006) ise topiramatin zayif enzim indiiksiyonu yapici
etkisi oldugunu ilk bir ay icinde ALT, AST’de hafif bir yiikselme (2 katindan az)
olabilecegini vurgulamiglardir. Bjoro ve ark. (1998) Topiramat’in bazen doz artimi
sonrast bazen de karbamazepin ile kombine edildiginde hepatotoksisiteye yol
acabilecegini 6zellikle doz artirimi sonrasi topiramat tedavilerinde karaciger islevlerinin
izlenmesini gerektigini vurgulamaktadir. Sankar ve ark (2009) topiramatin etkinligi ve
tolerabilitesi iizerine c¢ok merkezli olarak yiiriittikleri caligmalarinda topiramatin

karaciger enzimlerinde degisiklik yapmadigini belirtmislerdir.
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5. SONUC

Antiepileptik ilaclar ile tiroild hormon konsantrasyonu, karaciger fonksiyonlari,
vitamin B,, folik asit ve kolesterol- lipoprotein metabolizmalarinin etkilesimlerinin net
olarak ortaya cikarilmas: ile epilepsi kavramimin daha iyi anlasilmasinin saglanacagi
diisiiniilmektedir. Literatiirde gozden gecirilen calismalar biiyiik dl¢iide saglhikli kontrol
gruplart ile karsilagtirmali calismalardir. Oysaki antiepileptik ilaclarin etki yada
etkilesimlerinin  gosterilmeye calisildigi caligmalarda epilepsi kontrol grubunun
bulundurulmasi epilepsinin katkisini bertaraf etmek i¢in uygun olacaktir. Nitekim saghikli
kontrol grubu ile gozlenen bir ¢ok fark epilepsi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Belki de antiepileptiklere atfedilen etkilerin bir

kismi epilepsinin kendisi ile iligkili durumlardan kaynaklanmaktadir.

Antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda lipit profilinin aralikli olarak kontrolii
uygundur. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan karbamazepin gibi ilaclar kullanan
hastalarda gozlenen total kolesterol yiiksekligi, yeni antiepileptiklerden olan
okskarbazepin ve levetirasetam gruplarinda da izlenmektedir. Her ne kadar bulgularimiz
sagliklt kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olsa da; epileptiklerde gozlenen
trigliserit yiiksekligi de géz oniinde bulunduruldugunda, hiperlipidemi ve aterosklerotik
hastaliklar acisindan ila¢ kullanan ve kullanmayan tiim epileptik hastalarin diizenli
kontrolii uygundur. Hatta, ateroskleroz agisindan degerlendirildiginde, antiepileptik
ilaclarin hastalar lehine diizelme sagladig1 dikkati ¢ekmektedir. Bu bulgu, ozellikle
topiramat grubunda belirgindir. Bu sebeple, ateroskleroz acisindan riskli olanlarda

topiramat kullanimu tercih edilmelidir.
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Karbamazepin ve okskarbazepin tedavisi alanlarm klinik hipotiroidi bulgular:
gostermeseler bile Ozellikle serbest T3 ve T4 diizeyleri yoniinden siki takip altina
alimmalar1  Onerilmektedir. ~ Subklinik  hipotiroidizmle  birlikte  hiperlipidemi,
hiperkoagulabilite ve damar diiz kas1 veya endoteline direk etkiler gibi bircok nedene

bagl olarak aterosklerotik kalp hastaliklar1 da artmaktadir.

Folik asit, tiim epileptik ve antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda, antiepileptiklerin
damar endoteli lizerindeki dejeneratif etkilerini azaltmak i¢in tedaviye eklenmelidir.
Vitamin Bj, ise tiim epileptik hastalarda kontrol edilmeli ve tedaviye eklenmelidir
tercihan, Bj, eksikligi olan epileptiklerde klinik olarak uygun ise, valproat tedavisi
diisiiniilebilir ~ diistincesi  ise  hasta sayis1 artirilarak  yapilacak  ¢alismalarla

desteklenmelidir.

Yapilan bu caligmada elde edilen bulgulara gore yeni nesil antiepileptikler genel
olarak; tiroid hormonlari, karaciger enzimleri, vitamin B, ve folat lizerinde olumsuz
etkiye sahip degilken lipit profili {iizerinde ateroskleroza kars1 koruyucu etkiler
gostermekte ve literatiirde koroner kalp hastalarinda tercih edilebilecegini gosteren
bulgular1 desteklemektedir. Gozlenen bazi patolojik bulgular, epileptik kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, istatistiki agidan Onem arzetmemistir. Bu durum, literatiirde sikc¢a
bildirilen ve antiepileptiklere atfedilen bozukluklarin, ilaclara degil, epilepsinin bizatihi
kendisinin yarattig1 ve heniiz nedenlerini bilmedigimiz etmenlere baglanabilecegini

gostermektedir.
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OZET

Antiepileptik ilaclarin hormon, lipit ve lipoprotein metabolizmasini etkiledikleri,
serum vitamin B, ve folat diizeylerini degistirdikleri gosterilmistir. Ancak bu yayinlar
enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu yapan eski antiepileptiklerle yapilmis ¢aligmalardir.
Yeni nesil antiepileptik ilaglarla bu konularda yapilan ¢aligmalar smirli sayidadir. Oysaki
son yillarda yan etkilerinin ve ila¢ etkilesimlerinin daha az olmas1 sebebiyle tercih edilen
yeni nesil antiepileptikleri kullanan hasta sayisi giderek artmaktadir. Bu c¢alismada eski
(karbamazepin ve valproik asit) ve yeni nesil antiepileptiklerin (okskarbazepin,
levetirasetam, topiramat) tiroid hormonlari, vitamin Bj,, folat ve lipit profiline etkilerinin

degerlendirilmesi amaclanmaistir.

Parsiyal epilepsi tanisiyla izlenen, en az 1 yildir tek tip antiepileptik ilag
(Karbamazepin (n=15), valproik asit(n=15), topiramat (n=9), Levetirasetam (n=9) ve
okskarbazepin(n=15)) kullanan toplam 63 epileptik hasta calismaya alinmistir. Ayrica
saglikli kontrol grubu (n=15) ve epileptik kontrol grubu (n=15) olmak iizere 2 farkli

kontrol grubu olusturuldu.

Saghkli kontrol grubu ve epileptik kontrol grubu gruplar1 karsilastirildiginda
epileptik kontrol grubunda trigliserit, VLDL yiiksek (P<0,05), AST (P<0,05) ve folik asit
degerlerinin diisikk (P=0,001) oldugu tespit edilmistir. Karbamazepin kullanan hastalar
saglikli kontrol gubuyla karsilastirildiginda total kolesterol degerlerinin yiiksek (P<0,05),
folik asit degerlerinin diisiik (P<0,001), epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
HDL degerlerinin yiiksek (P<0,05) oldugu tespit edilmistir. Valproik asit kullanan
hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda AST ve ALT degerlerinin diisiik
(P<0,05) folik asit degerlerinin diisiik (P=0,001) ve epileptik kontrol grubu ile
kargilastirildiginda vitamin B, degerlerinin diisik (P<0,05) oldugu tespit edildi.
Okskarbazepin kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda FT4 diisiik
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(P<0,005) total kolesterol yiiksek (P<0,05) ve folik asit diisiik (P=0,001), epileptik kontrol
grubuile karsilastirildiginda ise HDL ve AST yiiksek (P<0,05) olarak tespit edildi.
Levetirasetam kullanan hastalar saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda total
kolesterol yiiksek, vitamin B, ve folat diisiik (P<0,05) olarak tespit edildi. Epileptik
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Topiramat kullanan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirldiginda AST diisiik
(P<0,005), folat diisik (P<0,05), epileptik kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
trigliserit diisiik (P<0,05) ve HDL yiiksek (P<0,05) olarak saptanda.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore yeni nesil antiepileptikler genel
olarak; tiroid hormonlari, karaciger enzimleri, vitamin B, ve folat lizerinde olumsuz
etkiye sahip degilken lipit profili {iizerinde ateroskleroza kars1 koruyucu etkiler
gostermekte ve literatiirde koroner kalp hastalarinda tercih edilebilecegini gosteren
bulgular1 desteklemektedir. Gozlenen bazi patolojik bulgular, epileptik kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, istatistiki agidan Onem arzetmemistir. Bu durum, literatiirde sikc¢a
bildirilen ve antiepileptiklere atfedilen bozukluklarin, ilaclara degil, epilepsinin bizatihi
kendisinin yarattig1 ve heniiz nedenlerini bilmedigimiz etmenlere baglanabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Antiepileptik, Folat, Vitamin-B,, Tiroid, Lipit
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SUMMARY

The effects of the antiepileptic drugs on hormons, lipid and lipoprotein
metabolisms and the levels of the vitamin B, and folate have been well verified. But
these studies were about old antiepileptics which are enzyme inhibitors and inductors.
There are very limited numbers of studies about the same subject of the “new”
antiepileptics, up to this date. Growing numbers of epileptic patients are using new
antiepileptics these days. The new antiepileptics have superior features like low side-
effect profile and drug-drug cross reactivity. In this study, antiepileptics like valproic acid
and carbamazepine were compared with new antiepileptics such as oxcarbazepine,
levetiracetam and topiramate about the effects on thyroide hormons, lipid profile, serum

levels of folic acid and vitamin B,.

Patients with partial epilepsy were recuited for the study. They were epileptic
patients for at least one year in antiepileptic drug regimen. Total number of 63 patients;
15 for carbamazepine, 15 for valproic acid, 15 for oxcarbazepine, 9 for levetirasetam and
9 for topiramate were arranged in different drug groups. Two different control groups,

first as healthy (n=15) and second as epileptic but no use of drugs (n=15) were gathered.

Results of the healthy controls and the epileptic controls were compared. Serum
triglicerid and VLDL were high (P<0,05), AST was low (P<0,05) and the levels of folic
acid were low ((P=0,001) in the epileptic controls. Patients on carbamazepine were
compared with the healthy controls; carbamazepin group has higher total cholesterol
(P<0,05) and lower folic acid levels (P<0,05) than the healty ones. The same comparison
with the epileptic group yielded high HDL levels in patients on carbamazepine (P<0,05).
When patients on valproic acid compared with the healthy controls; AST and ALT levels
were low (P<0,05) and folic acid was low(P<0,001) in the valproic acid group. When
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compared with the epileptic group, there were low levels of vitamin By, (P<0,05) in the
vaproic acid group. In comparison of oxcarbazepine group with the healthy controls; FT4
(P<0,05) and folic acid (P=0,001) were low and total cholesterol was high (P<0,05).
When compared with the epileptic group higher HDL and AST (P<0,05) levels. In
levetiracetam group higher total cholesterol, vitamin B;, and lower folic acid levels
(P<0,05) than healthy controls. In comporison with the epileptic controls, there was no
difference in statistical significance. The topiramate group had lower levels of AST and
folic acid (P<0,05) in comparison with the healthy controls but lower triglicerid (P<0,05)
and higher HDL (P<0,05) when compared with the epileptic controls.

Result of our study suggested that the new antiepileptics have no negative effects
on thyroid hormones, vitamin B, folic acid and liver enzymes. Besides, they have anti-
atherosclerotic effects on lipid profile. There are some evidence of their favorable effects
on coronary health patients in literature. Some observed pathological effects were found
as statistically insignificant in comporison with epileptic control patients. These findings
suggest that some negative effects in relation with use of antiepileptics frequently
mentioned in the literature are the result of the epileptic processes itself; yet

undetermined. Possibly, they have not been related to the use of antiepileptic drugs.

Key words: Antiepileptic, Folic acid, Vitamin-B,, Thyroid, Lipid
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