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Anti-Nobet Ilaglar ve Karaciger Enzimleri:
Klinik 6nemi ve Etkilesimleri
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Ozet

Anti-nobetilaglar (ANTler), epilepsi tedavisinin temelini olugturmakla birlikte,
yaygin olarak karacigerde metabolize edilmeleri nedeniyle klinik agidan 6nemli
ilag etkilesimlerine ve hepatotoksisiteye yatkindirlar. Bu boliimde, ANTlerin
karaciger enzim sistemleri {izerindeki etkilerini, ozellikle sitokrom P450
(CYP) ve iiridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT) yolaklarint kapsamlt
bicimde ele almakta; enzim indiiksiyonu ve inhibisyonunun klinik sonuglarini
tartigmaktadir. Karaciger, ANTlerin biyotransformasyonunda merkezi rol
oynar. Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi birinci kugak ilaglar
giiglii enzim indiikleyicileridir; hem kendi metabolizmalarini hem de birlikte
kullanilan ilaglarin yikimint hizlandirarak plazma diizeylerinde azalmaya neden
olurlar. Buna kargin, valproik asit CYP2C9 ve UGT enzimlerini inhibe ederek
plazma diizeylerinde arti ve toksisite riski olugturur. Yeni nesil ilaglar olan
levetirasetam, lakozamid ve pregabalin ise minimal karaciger metabolizmasina
ugrar ve ilag-ilag etkilesimi agisindan daha giivenli segenekler sunar. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin diizeylerindeki artiglar
ilag iliskili karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleridir. Bu nedenle
ANT tedavisi goren hastalarda karaciger fonksiyonlarinin diizenli izlenmesi,
tedavi giivenligi acisindan kritik 6nem tagir. Tedavi planlamasinda hastanin
karaciger fonksiyonu, yast, cinsiyeti ve eslik eden ila¢ kullanimi géz 6ntinde
bulundurulmalidir. Sonug olarak, ANTlerin farmakokinetik ozelliklerinin
ve karaciger enzimleriyle etkilesimlerinin anlagilmasi, etkili ve giivenli
nobet kontrolii i¢in temeldir. Yeni nesil ilaglarin tercih edilmesi ve diizenli
biyokimyasal takip, hepatotoksisite riskini azaltarak epilepsi tedavisinde
klinik bagariyr artirmaktadir.
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1.Girig

Epilepsi hastahigi tiim diinyada ve iilkemizde sik goriilen toplumun
yaklagik olarak %1’ini etkileyen kronik bir hastaliktir. Anti-nobet ilaglar
(ANI), epilepsi tedavisinin temel tagin1 olusturan farmakolojik ajanlardir.
Epileptik nobetlerin olusumunu, yayilmasini ve siddetini baskilar veya onler.
Genellikle uzun siireli kullanilan bu ilaglarin ¢ogu karacigerde metabolize
edilir.

Karaciger, ilag¢ metabolizmasinin merkezi oldugundan ANTlerin birgogu
hepatik enzimlerle etkilesime girer ve bu etkilegimler ilag diizeylerini, tedavi
etkinligini ve toksisite riskini belirler. Bazi ANTler dogrudan karacigere
zarar vererek veya doz-bagiml ilag kaynakli karaciger hasarmna yol agabilir.
Bu nedenle ANT kullanan hastalarda karaciger enzimlerinin yorumlanmast,
tedavi planlamasinda kritik bir rol oynar (Yiksel,2001;Aslan Kara ve
Bozdemir,2021).

Bu boliimde anti-nobet ilaglarin karaciger enzimleri tizerindeki etkileri,
enzim indiiksiyonu ve inhibisyonu yoluyla farmakokinetik degisiklikleri,
hepatotoksisite riski, klinik agidan kritik 6neme sahip ilag-ilag etkilesimleri
ve klinik izlem gereklilikleri tartigilacaktir.

2.Karaciger Enzimlerinin Ilag¢ Metabolizmasindaki Rolii

Karaciger, ilag biyotransformasyonunun merkezinde yer almaktadur. Tlag
metabolizmasindaroloynayanenzimler hiicreninendoplazmik retikulumunda
bulunur ve mikrozomal enzimler olarak tamimlanirlar. Ozellikle sitozolik
P450 enzim sistemi anahtar rol oynar. Bu enzimler, ilaglarin aktif ya da
inaktif metabolitlere doniigtimiinti saglar (Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008).

Iki tip ilag metabolize eden enzim grubu vardir.

1. Faz I enzimleri: Oncelikli olarak oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon
ve demetilasyon islemlerini yaparlar. Bu iglemlerle yabanci maddeler
metabolizma yolunda faz IT’ye de hazirlanmig olurlar.

2. Faz IT enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon
islemlerini yaparlar (Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

Faz 1 metabolizmas: biiyiik olgtide yaklagik 100 izoenzimden olusan
sitokrom P450 sistemi ile gergeklesir. P450 enzim sistemi birincil olarak
karacigerde bulunan”heme”igeren proteinlerdir ve {i¢ tanesi ilaglarin
metabolizmasindan sorumludur. Bunlar P450 1 (CYP 1), P450 2 (CYP
2), P450 3 (CYP 3) diir. Bu izoenzimler arasinda CYP 2C9, 2C19 ve 3A4
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anti-nobet ilaglarin oksidasyonunda en g¢ok rol oynayanlardir. Bir enzim
birden fazla ilact metabolize edebilecegi gibi, bir ila¢ birden fazla enzimle
de metabolize olabilir. Tlaglarin biyotransformasyonu metabolizmadan
sorumlu enzimlerinin indiiksiyonu ve inhibisyonu ile degisir. Indiiksiyon
sonucu ilacin metabolizmast artarken kan diizeyi diiger. Inhibisyon sonucu
ise bunun tersine metabolizma azalir ve ilag kan diizey1 yiikselir. Yan1 sira
alinan gidalarla da inhibisyon ve indiiksiyon olabilecegi unutulmamahidir
(Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

FazIImetabolizmasindarolalaniiridindifosfatglukuroniltransferaz(UGT)
yoluyla glukuronik asit konjugasyonu da bazi anti-nobet ilaglarin
metabolizmasinda bir diger kritik 6neme sahip yolaktir ( Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008; Zaccara ve Perucca, 2014).

Genel olarak CYP veya UGT sistemleri tarafindan metabolize edilen
herhangi bir ilag, diger ilaglarin enzim indiiksiyonu veya inhibisyonundan
etkilenebilir.  Kismi hepatik  klirensi  olan ilaglar yalmzca hepatik
metabolizmasi olan ilaglarin aksine neredeyse hig etkilenmez ( Diaz, Sancho
ve Serratosa,2008; Zaccara ve Perucca, 2014).

3. Anti-Nobet Ilaclar ve Metabolizmasi

Epilepsi tedavisinde kullanilan anti-ngbet ilaglara (ANT) tarihsel olarak
baktigimizda 3 jenerasyonda inceleyebiliriz.

1.jenerasyon ilaglar 1857-1958 yillar1 arasinda kullanilmaya baglanmig
olan ilaglardir. Bunlarin arasinda fenobarbital (PB) ve barbitiirattan tiiretilmig
ilaglar ile fenitoin (PHT), pirimidon, etosiiksimid, asetazolamid isimli ilaglar
yer almaktadir.

2. Jenerasyon ilaglar 1950-1975 yillar1 arasinda kullanilmaya baglanmug
olan ilaglardir. Bunlarin arasinda diazepam, karbamazepin, valproat,
klonazepam yer almaktadir.

3. Jenerasyon ilaglar ise 1990 I yillardan itibaren kullanima gegmistir.
Bunlarin arasinda ise lamotrigin, okskarbazepin, levetirasetam, zonisamid,
gabapentin, topiramat, pregabalin, lakozamid yer almaktadir (Aslan Kara
ve Bozdemir, 2021).

Faz 1 oksidasyon reaksiyonlarinda gorev alan sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi ANTlerin metabolizmasinda kilit rol oynar. Indiiksiyon veya
inhibisyon yoluyla bu enzimlerin aktivitesini degistiren ilaglar ilag etkilegimi
ve advers olaylarin kaynagini olugturur (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008; Brodie vd., 2012).



108 | Anti-Nobet llaglar ve Karacifer Enzimieri: Klinik inemi ve Etkilesimleri

Faz I reaksiyonunda rol alan CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 ve CYP2C19
ozellikle fenitoin, karbamazepin ve valproat metabolizmasinda 6ne ¢ikar.
Faz II reaksiyonunda glukorinidasyon ile lamotrigin ve valproat metabolize
edilir (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

1.ve 2. jenerasyon ANT’ler giiglii enzim diizenleyicileri olup hepatotoksisite
riski tagirken yeni nesil 3. kusak ANTler daha yiiksek giivenlik profiline
sahiptir (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

3.1 Enzim Indiiksiyonu

Enzim indiiksiyonu enzim sentezinin stimiilasyonundan dolay: izlenir.
Indiiksiyon etkilenen ilacin plazma konsantrasyonunu azaltarak terapotik
etkinlikte azalmaya neden olur ( Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.,
2012). Eger etkilenen ilag aktif bir metabolite sahip ise indiiksiyon ile
metabolit konsantrasyonda bir artma ile sonuglanir ve potansiyel olarak
ilacin terapotik etkinliginde bir artma hatta toksisite goriilebilir ( Zaccara ve
Perucca, 2014; Brodie vd., 2012).

Aktif veya toksik metabolitlere doniigen bazi ilaglar ig¢in enzim
indiiksiyonu, aktif metabolit konsantrasyonunun artmasmna ve dolayisiyla
klinik etkilerin artmasina yol agabilir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.
,2012; Marvanova,2016).

Enzim indiiksiyonunun neden oldugu ANTlerin etkilesimleri, hangi
izoenzimlerin ilact metabolize ettigini ve ANTlerin bu enzimler iizerindeki
etkilerini bilerek tahmin edilebilir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.
,2012; Marvanova,2016).

3.1.1 Enzim Indiikleyici Anti-No6bet Ilaglar

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon birgok sitokrom
P450 (CYP) enziminin yam sira iiridin glukuronil transferazlarin (UGT)
ve epoksit hidrolazlarin aktivitesini uyardiklar igin genis spektrumlu enzim
indiikleyicilerdir. Hem kendi metabolizmalarini hem de diger ilaglarin
yikimini  hizlandirirlar  (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd. ,2012;
Perucca,20006).

Karbamazepin CYP3A4 dahil gesitli P450 izoenzimlerini indiikleyerek
hem kendi metabolizmasini-otoindiiksiyon- hem de eg zamanh ilaglarin
metabolizmasini etkiler. Ve karaciger enzimlerinde genellikle hafif-orta
diizeyde ylikselmelere neden olur. Fenitoin de giiglii enzim indiiksiyonu
ile transaminazlarda yiikselmeye neden olur. Fenobarbitalin uzun siireli
kullaniminda alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT)
artiglar1 izlenir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd. ,2012; Perucca,2006).
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3.2 Enzim Inhibisyonu

Enzim inhibisyonu enzim sentezinin inhibisyonundan dolay1 izlenir.
Inhibisyon etkilenen ilacin plazma konsantrasyonunda artma ile sonuglamr
ve bu da terapotik etkinlikte ve toksikasyon bulgularinda artma ile sonuglanir.
Bununla birlikte eger aktif metabolitin olusumundan sorumlu yollar inhibe
edilirse metabolitin plazma konsantrasyonu azalir. Eger inhibe edilen yollar
ilacin total klirensinin kiiglik bir boliimiinii igerirse plazma konsantrasyonu
tizerine etkilesimin etkisi minimal olur (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016;
Patsalos ve Perucca,2003).

Enzim indiiksiyonu gibi, enzim inhibisyonu da hangi izoenzimlerin
ilact metabolize ettigi ve diger ilaglarin bu enzimler {izerindeki etkileri
bilinerek tahmin edilebilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Patsalos ve
Perucca,2003).

3.2.1 Enzim Inhibisyonu Yapan Anti-Né6bet Ilaglar

Yaygin olarak kullanilan anti-nobet ilaglar arasinda yer alan valproik
asit UGT enzimlerinin yani sira CYP2C9 ve zayif bir gekilde CYP2C19
ve CYP3A4 iin aktivitesini inhibe ettigi i¢in genis spektrumlu bir enzim
inhibitorii olarak kabul edilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Zhou,
Xue, Yu, Li ve Wang,2007).

Daha az yaygm kullanilan anti-nobet ilaglardan felbamat CYP2C19
u inhibe ederek ey zamanli uygulanan bir¢ok anti -nobet ilaglarin
konsantrasyonlarinda klinik agidan kritik 6neme sahip artiglara yol agar.
Bir bagka antinobet ilag olan topiramat da yiiksek dozlarda hafit CYP2C19
inhibisyonu yapabilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Zhou, Xue, Yu,
Live Wang,2007).

Tablo-1 de baslica anti-nobet ilaglarimn metabolizma ozellikleri ozetlenmistir.

Tlag Metabolizma Yolu Enzim Enzim
Indiiksiyonu inhibisyonu

Fenitoin CYP2C9, CYP2C19 + -
Karbamazepin CYP3A4 + -
Fenobarbital CYP2C9, glukozidaz + -
Valproik Asit CYP2C9, B-glukorinidasyon | - +
Lamotrijin UGT1A4 + -
Klobazam CYP2C19, CYP3A4 - -
Lacozamide belirlenmemis - -
Levetirasetam amidase - -
Topiramat belirlenmemis + +
Zonisamid CYP3A4 - -

Tablo-1: Anti-nibet ilaglarm metabolizma ozellikleri
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3.3 Yeni Nesil Anti-Nobet Ilaglar

Levetirasetam, Lacozamid, Gabapentin, Pregabalin gibi yeni nesil
anti-nobet ilaglar karaciger metabolizmasina ugramadan renal atthm ile
temizlenirler. Plazma protinlerine diigitk oranda baglandiklar1 igin diger
ilaglarla da diisiik oranda etkilesirler ( Cawello, 2015; Patsalos, 2000; Ben-
Menachem, 2004; Anderson, 2004).

Lamotrigin glukuronidasyon ile karacigerde metabolize olur ve %80-
90 9 idrarla atilir. Mikrozomal enzim indiiksiyonu veya otoindiiksiyon
yapmaz ( Rambeck ve Wolf,1993; Anderson, 2004). Okskarbazepin ise
karbamazepine gore daha az indiikleyicidir ( Patsalos, 2000; Schmidt ve
Elger, 2004; Anderson, 2004).

Yeni nesil anti-nobet ilaglarin karaciger giivenlik profilleri genel olarak
tyidir. Fakat nadiren transaminaz yiiksekligine ve toksisiteye neden olduklar1
da bildirilmistir ( Lens, Crespo, Carrién, Miquel ve Navasa, 2010; Moeller,
Wei, Jewell ve Carver, 2008).

4 Tlag-Tlag Etkilesimleri ve Klinik Onemi

Anti-nobet ilaglarin hem kendi aralarinda etkilegimleri hem de diger
kullanilan ilaglarla etkilesimleri ogunlukla karaciger enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonuna baglidir. Bu durum tedavi etkinligini ve toksisite riskini ciddi
bir gekilde etkiler. Bu nedenlerden dolay: ilag-ilag etkilesimleri konusunda
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ornegin; enzim indiiksiyonu yapan
karbamazepin ile birlikte oral kontraseptif kullanimi steroid metabolizmasi
tizerinde etkili olarak kontraseptiflerin etkinligini diigtirebilir. Yine enzim
indiiksiyonu yapan fenitoin ile birlikte oral antikoagiilanlarin kullanimi
antikoagiilan etkinlikte azalmaya neden olur. Enzim inhibisyonu yapan
valproik asit ile lamotrigin birlikte kullanimi lamotrigin metabolizmasini
inhibe ederek plazma diizeylerinde ciddi artiglara neden olmas1 muhtemeldir
( Diaz, Sancho ve Serratosa,2008; Brodie vd. ,2012; Perucca,2006; Patsalos,
Perucca,2003; Anderson, 2004).

Tim bu faktorler goz oniinde bulunduruldugunda kigisellestirilmis
tedavi yontemleri dikkat ¢ekmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda ilag se¢imleri 6zenli bir sekilde planlanmalidir. Yeni nesil-3.
Jenerasyon-anti-nobet ilaglar bu grup hastalarda daha giivenli olarak tercih

edilebilir.

Anti-nobet  ilaglarin  kullanimi  sirasinda karaciger  enzimlerinin
diizeylerinin yakin takibi tedavi giivenligi ve etkinligi agisindan kritik neme
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sahiptir. Tedavi planlamas1 hastanin yasi, cinsiyeti, eslik eden ilag kullanimi
ve komorbiditeleri dikkate alinarak yapilmaldir.

5.Karaciger Enzimleri

Alanin  Aminotransferaz  (ALT); basta karaciger olmak iizere
viicudun gesitli dokularinda bulunan bir enzimdir. Karacigerde protein
metabolizmasinda gorev alir ve parankim hiicre hasarinin en belirgin
biyokimyasal gostergecidir. Aspartat aminotransferaz (AST); karaciger, kalp
ve kas dokularinda bulunan bir enzim olup ALT kadar karaciger spesifik
degildir. Alkalen Fosfataz (ALP); fosfat gruplarini organik molekiillerden
ayrran bir enzimdir. Bu enzim karaciger, kemikler, bobrekler ve bagirsaklarda
yliksek miktarda bulunur. Alkalen fosfataz degerlerinin yiiksekligi karaciger
hastaligi, kemik hastaliklari, safra kanali ttkanikligi veya bazi kanser tiirleri
gibi durumlart isaret edebilir. Gama Glutamil Transferaz (GGT); ozellikle
karaciger fonksiyonu ve safra yollarinin durumunu gostererek kullanilan
ilaglarin karaciger tizerindeki etkisini yansitir. Biluribin ise kirmizi kan
hiicrelerinin pargalanmasi sonucu olugan, karaciger tarafindan islenen ve
safra yoluyla viicuttan atilan maddedir. Kandaki bilirubin seviyeleri, karaciger
ve safra yollar1 hakkinda 6nemli ipuglar: verir. Bilirubin yiiksekligi genellikle
sarilik ile kendini gosterir ve karaciger hastaliklari, safra yolu tikanikliklary
veya kirmizi kan hiicrelerinin hizla yikildigr durumlarda ortaya gikabilir.

6.Klinik Izlem

Uygun anti-nobet ilag tedavisi baglanan hastalarin  baglangig
degerlendirmesinde oncelikli olarak ALT, AST, ALP, GGT ve biluribin
diizeylerinin bilinmesi kritik 6neme sahiptir. Rutin klinik takiplerde
aralikli olarak bu degerlere bakilmasi, semptomatik bulgular yoniinden
dikkatli olunmasi Onerilir. ALT ve AST degerlerinin 3-5 kat artigi, biluribin
yiksekliginin saptanmasi ilag iligkili karaciger hasarinin bir gostergesi
olabilecegi unutulmamalidir ( Meseguer, Elizalde, Borobia ve Ramirez,
2021; Schmid vd., 2013; Chalasan vd., 2022).

7.Sonug

Anti-nobet ilaglarin karaciger enzimleri tizerindeki etkileri, klinik tedavi
stirecinde hem etkinlik hem de giivenlik agisindan biiyiik 6nem tagimaktadr.
Klasik ANT’ler giiglii enzim indiikleyici veya inhibitor 6zellikleri nedeniyle
ilag-ilag etkilesimlerine ve hepatotoksisiteye yol agabilirken, yeni nesil ANTler
daha daha notr ozellikleri sayesinde giivenli profiller sunmaktadir. Diizenli
karaciger fonksiyon testleri ve kigisellestirilmig ilag se¢imi, tedavi bagarisini
artirmakta ve yan etki riskini azaltmaktadir.
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