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Epilepsi Hastalarinda Lamotrijin ve
Levetirasetam Tedavisinin Serum Lipid
Profiline Etkisi

The Efficacy of Lamotrigine and Levetiracetam Therapy on
Serum Lipid Profile in Epilepsy Patients
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Ozet

Amag: Klasik antiepileptikler kadar etkili ancak daha az yan etkileri olan yeni kusak antiepileptik ilaclardan sik¢a kullanilan lamotrijin (LTG) ve
levetirasetamin (LEV) lipid profili Gizerine etkisi arasgtirildi.

Gereg ve Yontem: Nisan 2009 - Mayis 2011 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dali
Epilepsi polikliniginde takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. LTG ve LEV monoterapisi kullanan hastalarin lipid diizey-
lerine bakildi. Hasta verileri kontrol grubuyla karsilastirildi.

Bulgular: LTG monoterapisi alan 21 hasta ve LEV monoterapisi alan 20 hastanin toplam kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve HDL degerleri 21
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Toplam kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve HDL degerleri saglikli kontrol grubuyla anlamli farklilik gos-
termedi.

Sonug: Yeni kusak antiepileptiklerden LTG ve LEV'nin lipid profili izerine anlamli bir etkide bulunmadigi saptandi. Ozellikle ateroskleroz riski

olan hastalarda givenli kullanilabilecegi diistinald.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; lamotrijin; levetirasetam; lipid.

Summary

Objectives: We aimed to investigate the efficacy of two new generation antiepileptics, lamotrigine (LTG) and levetiracetam (LEV), on serum
lipid levels, since they are reported to be as effective as classical antiepileptics but with fewer side effects.

Methods: We analyzed the files of all epileptic patients who were registered at Inonu University Faculty of Medicine, Turgut Ozal Medical
Center, Neurology Department between April 2009 - May 2011 retrospectively. Patients treated with LTG and LEV monotherapy were found
and total cholesterol (TC), triglyceride, low-density lipoprotein (LDL), very low-density lipoprotein (VLDL) and high-density lipoprotein (HDL)
were measured. The patients’ data were compared with a control group.

Results: Twenty-one patients treated with LTG and 20 patients treated with LEV were included in this study. TC, triglycerides, LDL, VLDL, and
HDL values were compared with 21 healthy control subjects. TC, triglycerides, LDL, VLDL, and HDL values showed no statistically significant
differences between groups.

Conclusion: Neither LEV nor LTG, which are new generation antiepileptics, affected blood lipid levels. We consider that they are safe to use

in patients, especially those with atherosclerosis risk.
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Giris

Epilepsi tedavisinde klasik antiepileptik ilaglar uzun yillar-
dir kullaniimaktadir. Klasik antiepileptik ilaglar iyi tanimlan-
mis, yan etki profilleri ve potansiyel ilag etkilesimleri de iyi
anlasiimistir. 1990’lardan bu yana ise klasik antiepileptikler
kadar etkili ancak daha az yan etkileri olan yeni kusak anti-
epileptik ilaglar kullaniimaya baslanmistir.™

Antiepileptik ilaglarin serum lipid diizeyleri tzerine olan
etkisini arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir. Daha 6nce-
ki calismalarda, klasik antiepileptik ilaclardan karbamaze-
pin (KBZ), fenobarbital (FB), fenitoin (FNT) ve valproik asi-
din (VPA) lipid profili tizerine etkileri arastirnimistir.?*! Kla-
sik antiepileptik ilaglarin karacigerde p450 enzim sistemini
indukleyerek hiperlipidemiye yol acacagi ve bunun da ate-
roskleroza zemin hazirlayabilecegi bildirilmektedir.®

Lamotrijin (LTG) 1991'den bu yana 6zellikle parsiyel epilep-
silerde kullaniimaktadir. Levetirasetam (LEV) ise 2000 yilin-
dan bu yana kullanilmaktadir. Yagh hastalarda, karaciger ve
boébrek yetmezligi olan hastalarda, cok sayida ilag kullanan
ve ilac ilac etkilesimi olmamasi istenen durumlarda yeni
kusak antiepileptik ilaglarin kullanimi artmaktadir.® Litera-
tirde, LEV ve LTG'nin serum lipid diizeylerine olan etkisini
degerlendiren az sayida calisma mevcuttur.*”

Bu calismada, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi polikliniginde
takip edilen LTG veya LEV monoterapilerini kullanmakta
olan epilepsi hastalarinda bu ilaglarin serum lipid diizeyle-
ri Uzerine olan etkileri arastinidi.

Gereg ve Yontem

Nisan 2009 - Mayis 2011 tarihleri arasinda inénii Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim
Dali Epilepsi polikliniginde takip edilen hastalarin dosyala-
r retrospektif olarak incelendi. Epilepsi tanisi olan hasta-
laricinde LTG ve LEV monoterapisi kullanan hastalar deger-
lendirmeye alindi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme veya
calisma disi birakilma kriterleri, 6yki ve laboratuvar tetkik-
leri géz dniine alinarak yapildi. Ozge¢mislerinde diyabet,
hipotiroidi, hiperlipidemi, inme ve koroner arter hastahgi
Oykusl saptanmis olan hastalar ¢calismaya alinmadi. Cals-
maya alinan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde kan seke-
ri, bobrek, karaciger, tiroid fonksiyon testleri, hemogram ve
lipid profili incelendi.

54

Calismaya LTG ve LEV tedavisi baslandiktan en az 3 ay sonra
yapilan kontroliinde toplam kolesterol (TK), trigliserid (TG)
dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) degerlerine ait verileri olan hastalar dahil
edildi. Bu degerlendirmeler sonucunda LTG monoterapisi
kullanan 21 hasta ve LEV tedavisi kullanan 20 hastanin ve-
rileri calisma icin uygun bulundu. Kontrol grubu olarak bu
hastalarla benzer demografik 6zelliklerde ve herhangi bir
tibbi sikayeti olmayan iki ayri kontrol grubu secildi.

Yirmi bir LTG kullanan hastanin ve 20 LEV kullanan hasta-
nin; TK, TG, LDL ve HDL diizeyleri her grup icin benzer yas
ve cinsiyette saglkh kontrollerle karsilastirildi.

istatistiksel degerlendirme “SPSS for Windows 16.0” paket
program ile analiz edildi. Cinsiyet yoniinden gruplar ara-
st karsilastirmalarda ki-kare testi kullanild. Verilerin gruplar
arasl karsilastirlmasinda t-testi kullanildi. istatistiksel an-
lamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya 21 LTG monoterapisi kullanan hasta, 20 LEV
monoterapisi kullanan hasta ve her grup icin benzer yas ve
cinsiyet 6zelliklerine sahip 21 saglikli gondlliden olusan iki
kontrol grubu alindi. LTG grubunun 19'u (%90.47) kadin,
2'si (%9.53) erkek hastadan olugmaktaydi.

LTG grubunda hastalar 17-65 yas arasindaydi, yas ortala-
masi 29.05+£9.96 idi. LEV grubunun 9'u (%45) kadin, 11'i
(%55) erkek hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yaslari 23-
78 yas arasl, yas ortalamasi ise 44.05+12.3 idi. Kontrol gru-
bu LTG ve LEV gruplar ile benzer 6zelliklerde iki grup ola-
rak alindi. Olgularin hastalik sireleri 3 ay ile 6 yil arasinda
degismekteydi.

LTG kullanan hastalarda TK 162.33+28.53 mg/dl, TG
102.19£51.88 mg/dl, LDL 98.14+22.21 mg/dl, VLDL
22.90+16.25mg/dl ve HDL 46.19+10.13 mg/dl idi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kolesterol, TG, LDL, VLDL ve
HDL degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlen-
medi. LTG ve kontrol grubunun lipid profili Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

LEV grubunda, TK 194.60+44.58 mg/dl, TG 139.70+72 mg/
dl, LDL 139.70+72.40 mg/dl, VLDL 27.95+14.53 mg/d| ve
HDL 43.30+14.00 mg/dl idi. Kontrol grubu ile LEV grubu kar-
silastinldiginda kolesterol, TG, LDL, VLDL ve HDL degerleri
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Tablo 1. Lamotrijin ve kontrol gruplarinin lipid profilleri

Lamotrijin (n=21) Kontrol (n=21) p
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 19/2 15/6 0.119**
Yas 29.05+9.96 30.05+7.95 0.721*
Kolesterol 162.33+28.53 177.86%35.60 0.127*
Trigliserid 102.19+51.88 107.14+67.28 0.791*
LDL 98.14+22.21 106.38+24.69 0.262*
VLDL 22.90+16.25 21.38+13.60 0.743*
HDL 46.19+£10.13 50.00+16.16 0.366*

*t testi; **Pearson ki-kare.

Tablo 2. Levetirasetam ve kontrol gruplarinin lipid profili

Levetirasetam (n=20) Kontrol (n=21) p
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 6/14 9/12 0.299**
Yas 47.50+15.24 44,05+12.31 0.429*
Kolesterol 194.60+44.58 185.71+£39.52 0.503*
Trigliserid 139.70+72.40 132.67+71.80 0.757*
LDL 121.20+42.07 115.05+£33.61 0.607*
VLDL 27.95+14.53 26.10+£14.33 0.683*
HDL 43.30+£14.00 45.24+17.79 0.701*

*t testi; **Pearson ki-kare.

arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi. LEV ve kont-
rol grubunun lipid profili tablo Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartigma

Antiepileptik ilaglarin lipid metabolizmasi tzerine etkileri
bircok calisma ile arastinimaktadir.®'% Serum lipid seviyesi,
koroner arter hastaliklari ve serebrovaskdler hastaliklar icin
risk faktori olan aterosklerozun bir goéstergesidir.™

Klasik antiepileptik ilaglar karacigerde sitokrom p450 sis-
temi ile metabolize edilirler ve bu yolda kolesterol ile ya-
risirlar. Sitokrom p450 enzim sistemi metabolizma lizerine
onemli etkilere sahiptir. Dolayisiyla enzim indiiksiyonu ya-
pan antiepileptik ilaglar sitokrom p450 sistemini etkileye-
rek ilaglarin, steroidin ve D vitamininin metabolizmalarini
degistirebilirler. Antiepileptik ilaglarin diger bir potansi-
yel etkisi ise vaskdler risk faktorleri Gizerine olan etkileridir.
Epidemiyolojik calismalar epilepsi hastalarinda kardiyovas-
kller ve serebrovaskdiler hastaliklarin genel niifusa gore
daha fazla gorildiginia gostermistir. Bu artisin nedeni ola-
rak antiepileptiklerin potansiyel yan etkileri olabilecegi du-
stnllmustar. 112

Klasik antiepileptik ilaclardan FB ve KBZ'nin total koleste-
rol, LDL ve HDL'yi artirdigi gosterilmistir.>>'>'4 Yine enzim
indukleyici olan FNT'ninde lipid profiline etkisi oldugu bi-
linmektedir, FNT'ninde 6zellikle LDLYyi arttirdigi bilinmek-
tedir.'! KBZ tedavisi okskarbazepin (OKBZ) ile degistirildi-
ginde total kolesterol diizeylerinin ve karaciger enzimleri-
nin distuga bildirilmistir." Ayrica ¢ocuklarda ilk antiepi-
leptik ila¢ olarak OKBZ baslandiginda serum lipid diizeyle-
rinin degistirmedigi de gézlenmistir."”!

VPA ilgili calismalara bakildiginda ise farkli sonuglar bildi-
rilmistir. Bazi cahismalarda TK, TG, LDL ve HDL degerlerin-
de anlaml degisiklik olmadigindan bahsedilirken, bazi ¢a-
lismalarda lipid profilinde degisiklik yapabilecedi bildiril-
migtir.'819

Yeni kusak antiepileptikler daha az yan etkileri olan ilaglar
olarak piyasaya surulddler. Bu ilaclardan topiramatin kilo
kaybina yol agmasi nedeniyle serum lipid ve lipoproteinle-
ri Uzerine etkisi arastirilmig, Ben-Menachem ve ark.?® topi-
ramat kullanan hastalarda TK ve TG de diisme HDL koleste-
rolde ise ylkselme saptamislardir. Bagka bir calisma da ise
lipid profilinde anlamli bir farkhhk izlenmemistir.2"
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Yeni kusak antiepileptiklerden LTG ve LEV pek ¢ok klinik de
oldugu gibi bizim klinigimizde de sik¢a kullanilmaktadir.
LTG, N-2-glukronidasyon yolu ile karacigerde metabolize
edilip, %80-90" idrarla atilir.?? Mikrozomal enzim indiiksi-
yonu veya otoinduksiyon yapmaz. LEV de metabolize edil-
meden blyik oranda bobreklerden atilmaktadir.24 Si-
tokrom p450 enzim sistemi ile iliskisi olmayan bu ilaclarin
lipid metabolizmasi lizerine olan etkilerini arastiran az sa-
yida calisma yapilmistir.*”

Literatlirde LEV, LTG ve KBZ tedavilerinin kardiyovaski-
ler risk faktorlerine etkisini arastiran bir calismada, LEV ve
LTG'nin lipid profili tizerine bir etkisi olmadigi ancak KBZ
kullanan grubun daha yiiksek kolesterol ve LDL degerle-
rine sahip oldudu bildirilmistir.”? Ayrica baska bir ¢alisma-
da KBZ ve FNT kullanan hastalarin tedavileri LEV veya LTG
ile degistirildiginde 6 hafta sonraki toplam kolesterol, TG
degerlerinde anlamli disme saptanmistir™ Bizim ¢alisma-
mizda, LTG ve LEV monoterapisi almakta olan epileptik has-
talarda toplam kolesterol, TG, LDL, VLDL ve HDL degerle-
ri saglikli kisilerle karsilastinldiginda anlamli bir farkhhk iz-
lenmedi. Bu sonuglar literatiirdeki ¢calismalarla uyumlu bu-
lundu.

Epilepsi hastalarinin tedavisinde ilac etkilesimleri ve yan
etkilerden mimkiin oldugu kadar kagcinmak, boylece has-
talarin yasam kalitelerini yiikseltmek ndébet kontroll ka-
dar 6nemlidir. Antiepileptik tedavilerin uzun sureli ve ba-
zen 6mir boyu surdirilme zorunlulugu olmasi nedeniy-
le antiepileptik ilaglarin potansiyel yan etkilerine dikkat et-
mek gerekmektedir. LTG ve LEV ateroskleroz riski olan has-
talarda klasik antiepileptiklere oranla daha guivenli kullani-
labilir. Ancak calismamizin kesitsel bir calisma olmasi, olgu
sayisinin yeterince ¢cok olmamasi ve metabolizma ve lipid-
ler Gzerine etkili kisisel faktorlerin varhdr gibi durumlar ¢a-
lismayi sinirlandiran etkenler olmakla birlikte daha cok sa-
yida hasta katihmi ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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