
Valproik asit (VPA), çocuklarda ve yetiflkinlerde, dün-
yada çok yayg›n olarak kullan›lan antiepileptik bir ilaç-
t›r. Çeflitli nöbet tiplerinde monoterapi ya da adjuvan te-
rapi fleklinde kullan›lmaktad›r. Uzun süreli kullan›m ge-
rektiren bu ilac›n etkinli¤i kadar, ilaca ba¤l› oluflabile-
cek yan etkilerin bilinmesi ve bu yönde takibi önemli-
dir. Son y›llarda antiepileptik ilaçlar›n bilinen yan etki-
lerinin yan› s›ra, özellikle uzun dönemde tiroid fonksi-
yonlar›, lipid ve kemik metabolizmas› üzerine etkileri-
nin oldu¤u tan›mlanm›flt›r (1-3).

Antiepileptik ilaçlar›n uzun süreli kullan›lmas›n›n se-

rum lipid ve lipoprotein profilinde de¤iflikliklere sebep
oldu¤u bildirilmektedir. Fenitoin (PHT), fenobarbital
(PB) ve karbamazepinin (CBZ) uzun süreli kullan›m›-
n›n, hepatik mikrozomal enzim indüksiyonu yaparak se-
rum lipid profilinde de¤iflikliklere sebep oldu¤unu gös-
teren çal›flmalar mevcuttur (4,5). Literatüre bak›ld›¤›nda
antiepileptik ilaçlardan VPA'in, serum lipid profilleri
üzerine etkilerini gösteren çal›flmalarda farkl› sonuçlar
bildirilmifltir (4-7).

Bu çal›flma VPA kullan›m›n›n serum lipid profili üzeri-
ne etkisinin belirlenmesi amac› ile yap›ld›. 
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ÖZET

Antiepileptik ilaçlar›n serum lipid konsantrasyonlar›n› etkile-
di¤i bilinir. Biz de valproik asid (VPA) kullan›m›n›n lipid pro-
filine etkisini araflt›rd›k.

Epilepsi nedeniyle izlenen ve monoterapi olarak VPA kulla-
nan 25 epileptik hasta ve yafl-cins olarak benzer 25 kontrol
grubunda serum lipid profilleri seviyeleri ölçüldü.

VPA kullanan ve kontrol gurubundaki olgular yafl ve cinsiyet
aç›s›ndan incelendi¤inde anlaml› bir fark yoktu. Kontrollerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, VPA kullan›m›n›n serum lipid profili üze-
rinde de¤iflikli¤e neden olmad›¤› saptand›. VPA tedavisi alan
grupta, TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL ve
LDL/HDL de¤erlerinin yafl, cinsiyet, VPA'in serum düzeyi,
dozu ve kullan›m süresinden etkilenmedi¤i saptand› 

Epilepsi tedavisinde uzun süreli kullan›lmas› gereken VPA'in,
serum lipid profili üzerine etkilerini gösteren farkl› sonuçlar
bildirildi¤inden henüz bir fikir birli¤i yoktur. Bundan dolay›,
VPA kullanan hastalar›n serum lipidlerinin belirli aral›klarla
kontrol edilmesi gerekti¤i kan›s›nday›z. 
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SUMMARY

Effect of valproic acid usage on serum lipid profile in pati-
ents with epileps

The effect of antiepileptic drugs on serum lipid concentrations
is well known. We investigate the effect of VPA usage on lipid
profile.

Serum lipid profiles of 25 epileptic patients followed with the
VPA mono treatment and a control group consisting of 25 ca-
ses with similar sex ratio and ages were measured. 

The age and sex ratio of the cases in VPA using group and
control group were not significantly different. According to
control group it is detected that VPA usage has no effects on
lipid profile. In the group of patients on VPA treatment, TK,
HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL and LDL/HDL levels
were not affected from age, gender, serum level of VPA and
the dose and duration of VPA treatment.

Conclusion: Because different results were reported in several
reports about the effect of VPA on serum lipid profile, which
must be used in long term period for the treatment of epilepsy,
no consensus has been made. So that we agreed that serum li-
pid profile must be regularly measured in patients using VPA
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MATERYAL ve METOD

Mustafa Kemal Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Çocuk
Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› poliklini¤inde epilepsi tan›s› ile izlenen
25 hasta çal›flmaya al›nd›. Olgular›n tamam› monoterapi ola-
rak VPA tedavisi almaktayd›. Çal›flmaya kontrol grubu olarak
sa¤l›kl› olan 25 çocuk dahil edildi. Hastalar›n öykü, klinik,
elektroensefalografi (EEG) ve serebral görüntüleme bulgular›
de¤erlendirilip epilepsi tans› konularak, ILAE 1989 s›n›flama-
s›na (8) göre de epilepsi ayr›m› yap›ld›. 

Epilepsi nedeniyle takip edilen hastalar, en az 6 ayd›r düzenli
olarak VPA tedavisi alan hastalard›. Kontrol grubunda yer
olan olgular, sa¤l›kl› olup herhangi bir tedavi almamaktayd›-
lar. Çal›flmaya dahil edilen tüm hastalar, serum lipid düzeyini
etkileyebilecek diabetes mellitus, nefrotik sendrom, kronik ka-
raci¤er hastal›¤›, hipotiroidi ve ilaç kullan›m› aç›s›ndan de¤er-
lendirildi. Çal›flma ve kontrol grubunda, kan TK (total koles-
terol), HDL-C (yüksek dansiteli lipoprotein), LDL-C (düflük
dansiteli lipoprotein) , VLDL-C (çok düflük dansiteli lipopro-
tein), TG (trigliserit) düzeyleri ve VPA alan hastalardan efl za-
manl› olarak VPA serum düzeyleri sabah saatlerinde aç karn›-
na incelendi. Serum TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG dü-
zeyleri colorimetric assay yöntemi ile çal›fl›ld›. Çal›flmaya al›-
nan hastalarda kan TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG,
TK/HDL ve LDL/HDL de¤erlerinin yafl, cinsiyet, VPA kulla-
n›m süresi, dozu ve ilaç seviyesi ile iliflkisi araflt›r›ld›.

VPA kullanan ile kontrol grubunun özelliklerinin karfl›laflt›r›l-
mas› ve yafl, cinsiyet, süre, doz, düzey aras›ndaki iliflki için
MannWhitney U testi, Fisher testi ile Pearson korelasyon ana-
lizi kullan›ld›. 

BULGULAR

Çal›flmaya dahil edilen VPA kullanan 25 olgunun 15'i
erkek, 10'u k›z idi. Olgular›n yafllar› 2-13 yafl (ort.:
6.48±3.44) aras›nda de¤iflmekteydi. Çal›flmaya al›nan
25 sa¤l›kl› kontrol olgunun ise 14'ü erkek, 11'i k›z ve
yafllar› 2-13 yafl (ort.: 7.00±3.08) aras›nda idi. VPA kul-
lanan olgular›m›z›n 17'sine jeneralize tonik klonik nö-
bet, 6's›na kompleks parsiyel nöbet, 1'ine tonik nöbet ve
1'ine de petit male nöbet tan›s› konulmufltu. VPA kulla-
nan ve kontrol gurubundaki olgular yafl ve cinsiyet aç›-
s›ndan incelendi¤inde istatistiksel olarak anlaml› bir
fark yoktu (P>0.05).

VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun kan TK, HDL-
C, LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL ve LDL/HDL de-
¤erleri aras›nda istatistiksel olarak fark bulunmad›
(P>0.05). VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun lipid
profil sonuçlar› Tablo 1'de gösterildi. 25 olgunun VPA
kullan›m süresi 6-21 ay (ort.: 9.72±3.89) ve kullan›m
dozu 18-40 mg/kg (ort.: 25.72±6.96) idi. VPA tedavisi
alan grupta, TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG,
TK/HDL ve LDL/HDL de¤erlerinin yafl, cinsiyet,

VPA'in serum düzeyi, dozu ve kullan›m süresinden et-
kilenmedi¤i saptand›. 

TARTIfiMA

Epilepsi, uzun süreli ilaç kullanmay› gerektiren bir has-
tal›kt›r. Kullan›lan antiepileptik ilaçlar›n karaci¤er fonk-
siyonlar›n›, kemik metabolizmas›n›, immün sistemi ve
endokrinolojik sistemi etkiledi¤i bilinmektedir. Epide-
miyolojik, klinik ve deneysel araflt›rmalar serum lipid
düzeylerindeki de¤iflikliklerin aterosklerozla yak›n ilifl-
kili oldu¤unu göstermifltir. Baz› serum lipid ve apopro-
teinleri aterojenik özellik gösterirken, baz›lar› da anti-
aterojenik özellik göstermektedir. Yüksek serum HDL-
C düzeyleri, koroner kalp hastal›¤› riskini azalt›rken,
yüksek serum TK ve LDL-C düzeyleri bu riskin artma-
s›na neden olmaktad›r (9-10). Bununla birlikte, TK/
HDL-C ve LDL-C/HDL-C aras›ndaki oranlar da ate-
roskleroz geliflimi aç›s›ndan takip edilecek iyi bir para-
metredir (11).

Epilepsi tedavisinde önemli yeri olan antiepileptik ilaç-
lar›n bilinen yan etkileri d›fl›nda, lipid profillerini etkile-
di¤ini bildiren çeflitli çal›flmalar mevcuttur (3-7). PHT,
PB ve CBZ'nin hepatik mikrozomal enzim indüksiyonu
yaprak serum lipid profilinde de¤iflikliklere neden oldu-
¤u bildirilmifltir (4,5). Literatürde hepatik mikrozomal
enzim indüksiyonu yapmayan VPA'n›n serum lipid pro-
filleri üzerine etkilerini gösteren farkl› sonuçlar bildiri-
len çal›flmalar bulunmaktad›r (4-7).

Zeitlhoper ve ark. (11), 6 ay ve üstünde CBZ, PHT ve
VPA tedavisi gören olgularda serum lipidlerinde de¤i-
fliklikleri inceledikleri çal›flmalar›nda, bütün gruplarda
HDL-C'nin anlaml› düflük, TK'ün anlaml› yüksek oldu-
¤unu bildirmifllerdir. Verrotti ve ark. (3), tedavi öncesi
ve tedavinin 2.5 y›l›nda CBZ, VPA ve FB'in uzun dö-
nem etkilerini inceledi¤i çal›flmas›nda, CBZ kullanan-

Parametreler

TK
HDL-C
LDL-C
VLDL-C
TG
TK/HDL-C
LDL-C/HDL-C

Tablo 1. VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun lipid profilleri.

VPA kullanan grup
(n=21)

135.04±23.57 (96-174)
49.56±12.12 (29-74)
90.80±14.90 (60-120)

18.96±5.58 (8-35)
92.04±27.55 (51-176)
2.88±0.85 (1.55-5.03)
1.91±0.48 (1.16-2.82)

Kontrol grubu 
(n=21)

148.84±20.55 (108-190)
48.56±6.09 (37-61)

93.08±20.05 (56-129)
16.80±6.07 (7-29)

91.80±24.67 (56-142)
3.09±0.45 (2.42-4.78)
1.95±0.52 (1.14-3.18)
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larda kolesterol, TG, HDL-C ve LDL-C'de art›fl, VPA
kullananlarda ise TG ve LDL-C'de seviyelerinde düfl-
me, HDL-C seviyesinde ise art›fl saptam›fllard›r. Eiris ve
ark. (4) ise VPA kullanan hastalarda TK, LDL-C, TK/
HDL-C ve LDL-C/HDL-C de¤erlerinde kontrol grubu-
na göre düflüklük saptad›klar›n› bildirmifllerdir. Nikolas
ve ark.’n›n (12) çal›flmas›nda, VPA kullanan hastalarda
TK, LDL-C ve TG düzeyinde düflüklük, HDL-C düze-
yinde de¤ifliklik olmad›¤› saptanm›flt›r. Bu çal›flmalar›n
aksine, Sözüer ve ark. (13), Y›lmaz ve ark. (14), Demirci-
o¤lu ve ark. (6), Franzoni ve ark. (5) ile Reddy (7) VPA
tedavisi alan hastalarda yapt›klar› çal›flmalarda, VPA
kullan›m›n›n lipid profilini etkilemedi¤ini bildirmifller-
dir. Biz de çal›flmam›zda VPA kullan›m›n›n serum lipid
profilleri üzerinde de¤iflikli¤e neden olmad›¤›n› sapta-
d›k.

TK/HDL ve LDL/HDL oranlar›ndaki art›fl ateroskleroz
için yüksek risk faktörleridir. Antiepileptik ilaçlar›n,
aterojenik özellik gösteren TK/HDL ve LDL/HDL
oranlar› üzerine etkilerini gösteren farkl› sonuçlar mev-
cuttur (4,6,15). CBZ tedavisinin TK/HDL ve LDL/HDL
oran›nda art›fla neden olarak ateroskleroz riskini art›rd›-
¤› bildirilirken (6), baflka bir çal›flmada TK/HDL ve
LDL/HDL oran›n› etkilemedi¤i bildirilmifltir (15). Sözü-
er ve ark. (13), yapt›klar› çal›flmada VPA kullan›m›n›n
TK/HDL ve LDL/HDL oran›n› etkilemedi¤ini bildir-
mifllerdir. Bizde çal›flmam›zda literatürle uygun olarak
VPA kullan›m›n›n TK/HDL ve LDL/HDL oran› üzerin-
de etkili olmad›¤›n› belirledik. 

Antiepileptik ilaçlar›n seviyeleri ve serum lipid profille-
ri aras›ndaki iliflkinin araflt›r›ld›¤› çal›flmalarda CBZ
kullanan hastalarda, serum HDL-C seviyelerinin serum
ilaç konsantrasyonuna orant›l› oldu¤u ve PHT ile tedavi
edilen olgularda düflük plazma HDL-C seviyelerinin,
düflük antiepileptik ilaçlar›n konsantrasyonlar› ile iliflkili
oldu¤u bildirilmifltir (16). Çal›flmam›zda VPA ilaç kan
düzeyleri ile serum lipidleri aras›nda bir korelasyon
gözlenmedi. VPA tedavisi alan grupta, TK, HDL-C,
LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL ve LDL/HDL de¤erle-
rinin yafl, cinsiyet, VPA'in serum düzeyi, dozu ve kulla-
n›m süresinden etkilenmedi¤i saptand›.

Literatür bilgileri göz önüne al›nd›¤›nda, epilepsi teda-

visinde uzun süreli kullan›lmas› gereken antiepileptik
ilaçlar›n, serum lipid profili üzerine etkilerini gösteren
farkl› sonuçlar bildiren çal›flmalar mevcut olup, henüz
bir fikir birli¤i yoktur. Bundan dolay›, antiepileptik ilaç
kullanan hastalar›n serum lipidlerinin belirli aral›klarla
kontrol edilmesi gerekti¤i kan›s›nday›z. 
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