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Antiepileptik ila¢ kullanimi ve oksidatif stres
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Amag: Serbest radikaller ve lipid peroksitlerinin pek
cok fizyolojik olayda ve cesitli hastaliklarin pato-
genezinde rol aldiklar1 gosterilmistir. Antiepileptik
ilaclarin oksidatif stres olusturucu etkileri simdiye
kadar ya tek bir ila¢ ya da iki farkh ilac iizerinde
incelenmistir. Biz calismamizda ii¢ farkh antiepilep-
tik ilac1 bu etkileri olusturma potansiyelleri yoniin-
den karsilastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Karbamazepin kullanan 16; val-
proik asit kullanan 17; fenitoin kullanan 17 hasta ve
20 saglhikl bireyde oksidatif stres gostergelerinden
serumda total tiyol gruplar1 (-SH), bakir ve cinko
diizeyleri ile eritrosit malondialdehit (MDA) kon-
santrasyonu olciilmiistiir.

Bulgular: Serum total -SH diizeyi karbamazepin
kullanan grupta diger iki ila¢ grubundan yiiksek
bulundu (p<0.05). Serum bakir diizeyi, fenitoin
grubunda hem kontrolden hem de diger iki ilac
grubundan yiiksek bulundu (p<0.05). Cinko diizeyi,
gruplarda karsilastirildiginda valproik asit grubun-
da bu parametrenin diger ii¢ gruptan (karba-
mazepin, fenitoin ve kontrol gruplarindan) anlamh
olarak yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla p=0.001,
p=0.006, p=0.003).

Sonu¢: Antiepileptik ilaclar oksidatif stres
gostergelerinde bozulmaya yol agmaktadir. Bu etki-
ler fenitoin kullaniminda daha fazla ortaya ¢cikmak-
tadir.
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Antiepileptic drug use and oxidative stress

Objective: 1t has been shown that free radicals and
lipid peroxides involve in many physiological
processes and in pathogenesis of a variety of dis-
eases. The effects of antiepileptic drugs on genera-
tion of oxidative stress are investigated on either one
or two antiepileptic drugs up to now. We compared
three different antiepileptic drugs for their potencies
on making these effects.

Methods: We measured serum total thiol (-SH), cop-
per and zinc levels and erythrocyte malondialdehyde
(MDA) levels in three patient groups under
antiepileptic drug therapy (carbamazepine: 6 male,
10 female; valproate: 7 male, 10 female; phenytoin:
10 male, 7 female) and 20 healthy individuals.
Results: Serum total -SH levels were higher in the
carbamazepine group than the other two drug
groups (p<0.05). Serum copper concentrations were
found to be the highest in phenytoin group (p<0.05).
Zinc concentrations in sera of the patients were
higher in valproate group than phenytoin and car-
bamazepine groups (p<0.05). When we compared all
of the groups for erythrocyte MDA levels, we
observed that they are higher in phenytoin group
than the others in each comparison (p=0.001,
p=0.006, p=0.003).

Conclusion: We can say that antiepileptic drugs
make disturbance in the oxidative stress markers.
And these effects are exaggerated in phenytoin the-

rapy.

Key words: Antiepileptic drug, oxidative stress, idio-
synchratic side effect
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Genel olarak, biyolojik sistemlerde oksidatif strese
aracilik eden reaktif tiirler, radikaller olarak kabul
edilir. Bunlar, bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran ve biyomolekiillere yiiksek reaktivite
gosteren molekillerdir (1,2). Pek ¢ok hiicresel enzimin
katalitik etkisi ve tek elektron transferi ile gergeklesen
elektron transport olayr sirasinda serbest radikal ara
tirlinleri ag1ga ¢ikar. Molekiiler oksijenin aerobik orga-
nizmalar i¢in gerekliligi ve elektron kabul etmedeki
yetenegi nedeniyle oksijen merkezli serbest radikaller
siklikla hiicresel serbest radikal reaksiyonlarinin medi-
atorleridir (3). Prooksidan ve antioksidan dengedeki
bozulma olarak da tanimlanan oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirevlerinin proteinler, lipidler, karbohidratlar
ve DNA gibi biyolojik yapilar {izerinde meydana
getirdigi hasardir. Bu durum, ya reaktif oksijen tiirev-
lerinin (siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali) artmis iiretimine ya da bu reaktif tiir-
lere kars1 savunmada azalmaya bagli olarak ortaya ¢ikar
(1,2).

Antioksidanlar, hedef molekiildeki oksidatif hasari
engelleyen veya geciktiren hatta olusan hasart tamir
eden maddelerdir. Endojen ya da ekzojen kaynakli
antioksidanlar bir oksidatif olayin degisik basamak-
larinda etkili olabilirler. Endojen antioksidanlarin en
onemlisi siiperoksit dismutazdir (SOD) ve siiperoksit
radikalini H202 ve O2' ye doniistiiriir (4, 5). Bu enz-
imin tanimlanan {i¢ izoformundan baskin olan form
Cu,Zn- SOD' dur. Bakir ve ¢ginko enzimin aktivitesi igin
esansiyel olan elementlerdir dolayisiyla antioksidan sis-
teme 6nemli katkida bulunurlar (4,6).

Antiepileptik ilaglara bagli hayati tehdit edici yan etki-
lerin ¢ogu idyosenkratiktir veya bir immunolojik yanit
ya da serbest radikal kaynakl: bir olaydir. Bu yan etki-
lerin olusumundaki temel mekanizmalar kesin degildir
ancak bu konuda her gecen giin yeni raporlar sunul-
maktadir (7,8). Yapilan pek ¢ok caligma gostermistir ki,
antiepileptik ila¢ alanlarda serbest radikal tiretimi direkt
ya da indirekt olarak (ilag metabolizmasi sirasinda)
artar. Ornegin; valproik asit, mitokondriyi bozarak
endojen siiperoksit salinimi {izerinden oksidatif stresi
artirtr ya da glukuronid esterleri ve stabil olmayan
koenzim-A' dan elektrofil iretimini saglayarak bunu
gerceklestirir (9). Ayrica valproata bagli idiyosenkratik
ilag reaksiyonlarinda eritrosit glutatyon peroksidaz
aktivitesinin, plazma selenyum ve ¢inko konsantrasyon-
larinin azaldigi; buna karsin eritrosit katalaz, SOD veya
glutatyon-S- transferaz aktivitesinin ve plazma bakir
konsantrasyonlarinin degigsmedigi gosterilmistir (10).
Bir baska c¢aligmada da fenobarbital verilen farelerin
karaciger hiicre g¢ekirdeklerinde 8-OH-deoksiguanozin
olusumu saptanmis ve bundan OH radikali ve sitokrom
p450 enzimi sorumlu tutulmustur (11).

Yine farelere fenobarbital veya lamotrijin verilmesiyle
farelerin beyin dokularinda lipid peroksit diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir (12).

Karbamazepin ve fenobarbitalin de epileptik ¢ocuklar-

da eritrositlerin ozmotik frajilitesini ve lipid peroksit
diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (13).

Biz de galismamizda ii¢ farkli antiepileptik ilag kul-
lanan grupta oksidatif stres gostergelerinden serumda
total tiyol gruplart (-SH), bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve
eritrositte malondialdehit (MDA) diizeylerini 6lgerek,
bunlarin saglikli bireylerden ve birbirinden farkli olup
olmadigini ortaya koymay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi' nde yapilmistir. Hasta gruplarimiz
ndroloji polikliniginde takipte olan epilepsi hastalarin-
dan secilmistir. Kontrol grubu ise saglikli kisilerden
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimma uygun olarak
secilmigtir. Kontrol grubu 10 kadin (yaslar1 27,70+
9,61) ve 10 erkekten (yaslart 36,60+11,30); hasta grup-
larindan karbamazepin kullananlar 10 kadin (yaslan
30,3£12,41) ve 6 erkek (yaslari 20,5+7,60); valproik
asit kullananlar 10 kadin (yaslar1 21,8+5,95) ve 7 erkek
(yasglar1 29,85+8,37); fenitoin kullananlar 7 kadin
(vaslar1 36,00+£9,38) ve 10 erkekten (yaslart 33,70
+13,32) olusuyordu. Hastalarin ila¢ kullanma siireleri
karbamazepin, valproik asit ve fenitoin kullanan grup-
larda sirastyla su sekildeydi: 23,19+21,18 ay,
28,18+23,23 ay ve 54,1+74,8 ay.

Analizler i¢in kan 6rnekleri 12 saatlik aglik sonrast
jelli ve EDTA' It Vacutainer tiiplere alinmistir. Serum
ornekleri ve MDA caligsmast i¢in tam kan 6rneklerinden
hazirlanan eritrosit paketleri ¢alismaya kadar bir ay
siireyle -20 C' de saklanmigtir. Serumda bakir ve ¢inko
Olgiimleri spektrofotometrik yontemle Advia 1650
otoanalizoriinde yapilmigtir. Serumda total -SH 6l¢iimii
i¢cin Sedlak ve Lindsay' in tanimlamis oldugu yontem
kullanilmistir (14). Eritrosit MDA 6lgiimil ise Ohkawa
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen yontemle
yapilmistir (15). Drabkin yontemiyle hasta tam kan
orneklerinin hemoglobin (Hb) degerleri dl¢iilip MDA
degerleri Hb degerlerine oranlanarak verilmistir (16).
[statistiksel Analiz
Bu ¢alismada gruplar arasi istatistiksel degerlendirme-
ler icin hasta ve kontrol gruplarindan dnce tanimlayici
istatistikler alind1. Gruplarda yas, serum bakir, ¢inko ve
total -SH diizeyleri normal dagilim gostermekteydi. Bu
parametreler igin gruplar arasi farklilik belirlenmesinde
tek yonlii varyans analizi kullanildi. Farklilik bulun-
dugunda ¢oklu karsilagtirma Duncan testi ile yapildi.
Diger parametreler olan ilag¢ kullanim siiresi ve eritrosit
MDA diizeyleri normal dagilim géstermedigi igin para-
metrik test uygulamaya uygun olmadigindan; bunlarda
gruplar arasi farklilik Kruskal Wallis varyans analizi ile
karsilagtirildi. Farklilik 6nemli bulundugunda ikiserli
karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak
Mann Whitney U testi ile yapildi. P<0.05 olasilik
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
amagla Microsoft Excel (Microsoft Corporation) ve
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Tablo 1. Gruplara ait parametreler

Parametre Karbamazepin
Yag (yil) 26,63+11,65
Son ilag stiresi (ay) 23,19+21,18
llag ditzevi (pg/dL) 3,11+2,58
Rakir (umol/L) 12,81+3,05
Cinko (umol/L) 12,0142,26
Serum total-SH (pumol/L) 302,58+118,93
p<0.05°

Eritrosit MDA (umol/g Hb) 1,62+0,47

Valproik asit Fenitoin Kontrol
25,12+7.94 34,7£11,6 | 322%11.2
p<0.031
28,18+23,23 | 54,1£74.8 -
p=0.052
75,20£27,91 7,54+6,29 -
13,162,772 15,4+2,27 | 12,7£235
p<0.05
13,3582,72 11,7€1,27 | 12,5145
p<0.05¢
288.6£90,09 250111 384+126
1,71+0,81 2,57+0,8 | 1,78+0,34
p<0.036

Tablo 1. ! Gruplarin yas ortalamalari karsilagtirldiginda fenitoin grubunun yas ortalamalar diger ii¢

gruptan da anlamli olarak yiiksek bulundu.

2 Hasta gruplarinda ilag kullamim siiresi agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.

3 Bakr diizeyi fenitoin kullanan grupta diger ii¢ gruptan anlamh olarak yiiksek bulundu.

4 Cinko diizeyi valproik asit kullanan grupta diger iki ila¢ grubundan anlamh olarak yiiksek bulundu,
ancak kontrol grubuyla aralarinda anlamli bir fark gézlenmedi.

5 Serum total -SH diizeyleri karbamazepin kullanan grupta diger iki ilag grubundan anlamli olarak yiik-

sek bulundu, ancak kontrol grubundan farkl: degildi.

6 Eritrosit MDA diizeyi fenitoin kullanan grupta diger ii¢ gruptan da anlamli olarak yiiksek bulundu.

SPSS (versiyon 10,0) programlart kullanildi.
Bulgular

Hastalar, once kullandiklari antiepileptik ilaca goére
gruplandirildi. 1. grup karbamazepin, 2.grup valproik
asit, 3. grup fenitoin kullaniyordu. 4. grup kontrol
grubuydu.

Gruplara gore bireysel 6zellikler ve dlgiilen paramet-
relerin istatistiksel degerleri Tablo 1'de goriilmektedir.
Serum bakir diizeyi fenitoin kullanan grupta diger li¢
gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil
1).

Cinko diizeyleri ise valproik asit alan grupta fenitoin
ve karbamazepin alan gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). Ancak kontrol grubu ile aralarinda
fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 2).

Serum total -SH diizeyleri 1.grupta, 2. ve 3. gruplardan
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Ancak kontrol
grubu ile aralarinda belirgin bir fark yoktu (p>0.05)
(Sekil 3).

Eritrosit MDA diizeyleri gruplarda karsilastirildiginda
fenitoin grubunda bu parametrenin diger ii¢ gruptan da
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0.001, 0.006,
0.003) (Sekil 4).

Ilag kullanma siirelerinin eritrosit MDA, serum total -
SH, bakir ve ¢inko diizeyleri lizerine etkileri her ii¢ ilag
grubunda da incelendi. Ancak ilag kullanma siiresi ile
bu parametrelerin higbirisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi.

Tartisma

Serbest radikaller ve peroksitlerin pek ¢ok fizyolojik
olayda (prostaglandin ve tromboksan sentezi gibi) ve
cesitli hastaliklarin ( ateroskleroz, inflamatuar hastalik-
lar, kanser, diabet, norodejeneratif olaylar ve yasglanma
gibi) patogenezinde rol aldiklar1 artik ortaya konmustur.
Antiepileptik ilaglarin oksidatif stres yapici etkileri
bugiine kadar ya tek bir ilag ya da iki farkli ilag tizerinde
incelenmistir. Biz ¢alismamizda {i¢ farkli ilag grubunu
bu etkileri olusturma potansiyelleri ydniinden
karsilagtirdik. Hem oksidan hem de antioksidan birden
¢ok parametre ¢alisarak bulgularimizin birbiriyle uyu-
munu inceledik.

Siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin yapisal birim-
leri olan bakir ve c¢inkoya ait serum diizeylerini
inceledigimizde bakir diizeyinin fenitoin grubunda hem
kontrolden hem de diger iki ilag grubundan anlamli
olarak yiiksek oldugunu gordiik. Liu ve arkadaslari
(17)'nin yaptig1 bir caligmada 20 fenitoin monoterapisi
alan epilepsi hastasi, 12 tedavi almayan epilepsi hastasi
ve 20 saglikli kadinda serum MDA, serum bakir, ¢inko,
CuZn-SOD ve rediikte glutatyon diizeyleri oksidatif
stres gostergesi olarak 6l¢iilmiis, fenitoin monoterapisi
alanlarda serum MDA diizeyi, CuZn-SOD aktivitesi ve
serum bakir diizeylerinin belirgin olarak arttigi, glutat-
yon diizeylerinin ise belirgin olarak azaldigi bulunmus-
tur. Bakir yoniinden sonuglarimiz literatiirle uyumludur.
Cinko diizeyleri i¢in de biraz daha farkli olarak valproik
asit grubunda diger iki ilag grubundan yiiksek sonuglar
elde ettik. Ancak kontrol grubuyla valproik asit grubu
arasinda belirgin bir fark gozleyemedik. Ayni



60

Kuyici ve ark

[
R

]
(=]

-
w

=
i

s
18]

Bakar (umol/L)
B

S
(=)

o]

M= 16 17

Karbamazepin Valproat

17 20
Fenitoin Kontrol

GRUP

Sekil 1: Gruplarin serum bakir konsantrasyonlari

30
20 4
p—
—_
=
£ T 1
=
py I I 1
= 104 R —— l
(=g
0 L) L L L
M o= 16 17 17 20
Karbamazepin Valproat Fenitoin Kontrol

GRUP

Sekil 2: Gruplarin serum ¢inko konsantrasyonlari

aragtiricilar da ¢inko diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptayamamuslar. Valproat ya da karbamazepin tedavisi
alan epilepsili ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada (18)
ise plazma bakir, ¢inko, selenyum, magnezyum kon-
santrasyonlarinin kontrolden farkli olmadigi, glutatyon
peroksidaz aktivitesinin ise valproat grubunda kontrol-
den yiiksek oldugu gosterilmistir.

Eritrosit MDA diizeylerine baktigimizda ise bek-
ledigimiz gibi fenitoin alan grupta diger gruplardan ve
kontrolden anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik.
Raza ve arkadaslari (19)'nin yaptigi1 bir calismada
farelere 7,14 ve 21 giin valproik asit verilmis ve hepa-
totoksisite ve renal tiibiiler bozukluk agisindan deger-
lendirilmistir. Ilag siv1 igerisinde ve konsantrasyonu
giderek artacak sekilde verilmis olup valproik asitle
beslenen bu farelerde belirgin karaciger ve bdobrek
hasar1 gozlenmistir. Lipid peroksidasyonu gostergesi
olarak dokularda MDA konsantrasyonu o&l¢lilmiis ve
doku hasar1 ile iliskili olarak yiiksek MDA diizeyleri
saptanmigtir. Winn ve arkadaglari (20) nin fare over

hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 bir caligmada fenitoin
uygulanmasiyla DNA' da oksidatif hasar meydana
geldigi 8-OH deoksi guanozin dl¢iimiiyle gosterilmistir.
Michoulas ve arkadaslarinin (21) valproik asit, karba-
mazepin ve klobazam kullanan ¢ocuklarda oksidatif
stres diizeylerine yonelik ¢aligmalarinda oksidatif stres
gostergelerinden idrarda 15-F2t-izoprostan diizeyleri
bakilmis ve valproik asit kullanan grupta diger iki ilag
ve kontrol gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Aycicek ve arkadaglarinin (22) valproik
asit, karbamazepin ve fenobarbital kullanan ve hig ilag
kullanmayan epileptik ¢ocuklarda yaptiklar1 bir ¢alis-
mada ise total peroksit diizeylerinin karbamazepin kul-
lanan grupta, lipid hidroperoksit diizeylerinin ise feno-
barbital kullanan grupta anlamli olarak diger gruplardan
yiksek oldugu bulunmus ve valproik asidin
oksidan/antioksidan dengesinde en az bozulmaya yol
acan antiepileptik ilag oldugu disiiniilmistiir.
Antiepileptik ilag kullanimina bagli doku MDA diizey-
lerindeki artisla ilgili bulgularimiz literatiirle uyum-
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Sekil 3: Gruplarin serum total -SH konsantrasyonlari
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ludur.

Lipid peroksidasyonundaki artisin antiepilepileptik
ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda epilepsiden de kay-
naklanabilecegi sorusu akla gelebilir. Bu konuda
yapilmis bir calismada (23) plazma MDA konsantras-
yonlart 31 saglikli ¢ocuk, 15 epileptik sendromu ya da
norolojik bozuklugu olan ve 31 pontoserebellar yapisal
bozuklugu olan ¢ocuk hastada bakilmis, saglikli cocuk-
larla epileptik ya da nérolojik bozuklugu olan ¢ocuk-
larin plazma MDA degerleri birbirine yakin bulunmus-
tur.

Bu konuda saglikli kontrol, tedavi olmayan epilepsi
hastas1 ve fenitoin ya da karbamazepin tedavisi alan
epilepsi hastalarindan olusan 115 denek {iizerinde
yapilan diger bir ¢aligmada (24) tedavi olmayan epilep-
si hastalar1 ile kontrol grubu arasinda serum MDA
diizeyleri ve CuZn-SOD aktivitesi yoniinden anlaml1 bir

fark gézlenmemistir. Fenitoin alan grupta serum MDA
diizeyleri ve CuZn-SOD aktivitesi artmig olarak
bulunurken; karbamazepin kullanan grupta hafif bir
CuZn-SOD aktivitesi artis1 disinda diger parametrelerde
anlaml bir fark gozlenmemistir. Arastiricilar bunu kar-
bamazepinin oksidatif dengeyi daha az bozan bir ila¢
oldugu seklinde yorumlamaktadir.

Serumda antioksidan olarak etki gosteren yapilardan
biri de tiyollerdir. Serum total tiyol diizeylerinin karba-
mazepin kullanan grupta diger iki ilag grubundan da
yliksek oldugunu gordiik, ama kontrol grubuyla karba-
mazepin grubu arasinda bir fark yoktu. Literatiirde ise
Musavi ve arkadaslart (25) antiepileptik ilaca bagl
serbest ve total tiyol diizeylerini dokuda artmis olarak
bulmuglardir.

flag kullanma siireleri agisindan gruplar arasi fark
yoktu. Buradan yola ¢ikarak ila¢ kullanma siireleri ile
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degisik parametreler arasinda her ii¢ ilag grubunda
korelasyon olup olmadigina baktik. Eritrosit MDA,
serum total tiyol, serum bakir ve ¢inko diizeyleri ile ilag
kullanma siireleri arasinda bir korelasyon olmadigim
gordiik. Raza ve arkadaslari (17)'nin ortaya koydugu
zaman bagimlt iliskiyi biz g¢aligmamizda
gozleyemedik.

Antiepileptik ila¢ kullanimiyla oksidan ya da antioksi-
dan parametrelerden birkaginda bozulma meydana
gelmektedir. Bizim bulgularimiz ve literatiirdeki diger
arastirma sonuglar1 goz Oniine alindiginda karba-
mazepinin daha ¢ok endojen antioksidanlarin diizeyinde
artmaya; fenitoinin ise daha fazla lipid peroksidasyonu
iirlinli olusturmaya ve buna cevap olarak serbest oksijen
radikallerinin etkilerini azaltmakla gdrevli siiperoksit
dismutaz gibi endojen antioksidan enzimlerin ve bun-
larin esansiyel kofaktorlerinin serum diizeylerinde art-
maya neden olarak oksidan antioksidan dengeyi boz-
duklar1 s6ylenebilir. Sonug olarak, oksidatif stresin bir-
den fazla parametrede bozulmaya yol agtigini ve feni-
toinin oksidatif dengeyi daha fazla bozan bir antiepilep-
tik ilag oldugunu sdyleyebiliriz. Bu nedenle antiepilep-
tik ilag seciminde diger faktorlerin yaninda oksidan/
antioksidan denge iizerine olan etkilerinin de goz
oniinde bulundurulmasinin yararli olacagr sonucuna
varildi.
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