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Epilepsi hastalarinda valproik asid kullaniminin serum

lipid profilleri iizerine etkisi
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OZET

Antiepileptik ilaglarin serum lipid konsantrasyonlarini etkile-
digi bilinir. Biz de valproik asid (VPA) kullaniminin lipid pro-
filine etkisini arastirdik.

Epilepsi nedeniyle izlenen ve monoterapi olarak VPA kulla-
nan 25 epileptik hasta ve yas-cins olarak benzer 25 kontrol
grubunda serum lipid profilleri seviyeleri 6l¢iildii.

VPA kullanan ve kontrol gurubundaki olgular yas ve cinsiyet
agisindan incelendiginde anlamli bir fark yoktu. Kontrollerle
karsilagtirildiginda, VPA kullamiminin serum lipid profili iize-
rinde degisiklige neden olmadigi saptandi. VPA tedavisi alan
grupta, TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL ve
LDL/HDL degerlerinin yas, cinsiyet, VPA'in serum diizeyi,
dozu ve kullanim siiresinden etkilenmedigi saptandi

Epilepsi tedavisinde uzun siireli kullanilmast gereken VPA'in,
serum lipid profili iizerine etkilerini gosteren farkli sonuglar
bildirildiginden heniiz bir fikir birligi yoktur. Bundan dolayi,
VPA kullanan hastalarin serum lipidlerinin belirli araliklarla
kontrol edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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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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Valproik asit (VPA), ¢ocuklarda ve yetiskinlerde, diin-
yada ¢ok yaygin olarak kullanilan antiepileptik bir ilag-
tir. Cesitli nobet tiplerinde monoterapi ya da adjuvan te-
rapi seklinde kullanilmaktadir. Uzun siireli kullanim ge-
rektiren bu ilacin etkinligi kadar, ilaca bagli olusabile-
cek yan etkilerin bilinmesi ve bu yonde takibi onemli-
dir. Son yillarda antiepileptik ilaglarin bilinen yan etki-
lerinin yani sira, 6zellikle uzun donemde tiroid fonksi-
yonlart, lipid ve kemik metabolizmas: iizerine etkileri-
nin oldugu tantmlanmusgtir (1-3),

Antiepileptik ilaclarin uzun siireli kullanilmasinin se-

rum lipid ve lipoprotein profilinde degisikliklere sebep
oldugu bildirilmektedir. Fenitoin (PHT), fenobarbital
(PB) ve karbamazepinin (CBZ) uzun siireli kullanimi-
nin, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak se-
rum lipid profilinde degisikliklere sebep oldugunu gos-
teren ¢alismalar mevcuttur (45, Literatiire bakildiginda
antiepileptik ilaclardan VPA'in, serum lipid profilleri
tizerine etkilerini gosteren galismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir 4-7),

Bu calisma VPA kullaniminin serum lipid profili iizeri-
ne etkisinin belirlenmesi amaci ile yapildi.
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MATERYAL ve METOD

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde epilepsi tanisi ile izlenen
25 hasta calismaya alindi. Olgularin tamami monoterapi ola-
rak VPA tedavisi almaktaydi. Calismaya kontrol grubu olarak
saglikli olan 25 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin oykii, klinik,
elektroensefalografi (EEG) ve serebral goriintiileme bulgulari
degerlendirilip epilepsi tanst konularak, ILAE 1989 siniflama-
sina ® gore de epilepsi ayrimi yapildi.

Epilepsi nedeniyle takip edilen hastalar, en az 6 aydir diizenli
olarak VPA tedavisi alan hastalardi. Kontrol grubunda yer
olan olgular, saglikli olup herhangi bir tedavi almamaktaydi-
lar. Calismaya dahil edilen tiim hastalar, serum lipid diizeyini
etkileyebilecek diabetes mellitus, nefrotik sendrom, kronik ka-
raciger hastalig1, hipotiroidi ve ila¢ kullanimi agisindan deger-
lendirildi. Calisma ve kontrol grubunda, kan TK (total koles-
terol), HDL-C (yiiksek dansiteli lipoprotein), LDL-C (diisiik
dansiteli lipoprotein) , VLDL-C (cok diisiik dansiteli lipopro-
tein), TG (trigliserit) diizeyleri ve VPA alan hastalardan es za-
manl olarak VPA serum diizeyleri sabah saatlerinde a¢ karni-
na incelendi. Serum TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG dii-
zeyleri colorimetric assay yontemi ile ¢alisildi. Calismaya ali-
nan hastalarda kan TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG,
TK/HDL ve LDL/HDL degerlerinin yas, cinsiyet, VPA kulla-
nim siiresi, dozu ve ilag seviyesi ile iligkisi arastirildi.

VPA kullanan ile kontrol grubunun 6zelliklerinin karsilagtiril-
masl1 ve yas, cinsiyet, siire, doz, diizey arasindaki iligki icin
MannWhitney U testi, Fisher testi ile Pearson korelasyon ana-
lizi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen VPA kullanan 25 olgunun 15'i
erkek, 10'u kiz idi. Olgularin yaslar1 2-13 yag (ort.:
6.48+3.44) arasinda degismekteydi. Caligmaya alinan
25 saglikli kontrol olgunun ise 14" erkek, 11'1 kiz ve
yaslar1 2-13 yas (ort.: 7.00£3.08) arasinda idi. VPA kul-
lanan olgularimizin 17'sine jeneralize tonik klonik no-
bet, 6'sina kompleks parsiyel nobet, 1'ine tonik nobet ve
I'ine de petit male nobet tanis1 konulmugtu. VPA kulla-
nan ve kontrol gurubundaki olgular yas ve cinsiyet aci-
sindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli 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-
gerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(P>0.05). VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun lipid
profil sonuclart Tablo 1'de gosterildi. 25 olgunun VPA
kullanim siiresi 6-21 ay (ort.: 9.7243.89) ve kullanim
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 degerlerinin yas, cinsiyet,

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

Parametreler VPA kullanan grup Kontrol grubu
(n=21) (n=21)
TK 135.04423.57 (96-174)  148.84420.55 (108-190)
HDL-C 49.56£12.12 (29-74) 48.56£6.09 (37-61)
LDL-C 90.80£14.90 (60-120) 93.08+20.05 (56-129)
VLDL-C 18.96+5.58 (8-35) 16.80£6.07 (7-29)
TG 92.04427.55 (51-176) 91.80+24.67 (56-142)
TK/HDL-C 2.88+0.85 (1.55-5.03) 3.0940.45 (2.42-4.78)
LDL-C/HDL-C ~ 1.91+0.48 (1.16-2.82) 1.95£0.52 (1.14-3.18)

VPA'in serum diizeyi, dozu ve kullanim siiresinden et-
kilenmedigi saptandi.

TARTISMA

Epilepsi, uzun siireli ila¢ kullanmay1 gerektiren bir has-
taliktir. Kullanilan antiepileptik ilaglarin karaciger fonk-
siyonlarini, kemik metabolizmasini, immiin sistemi ve
endokrinolojik sistemi etkiledigi bilinmektedir. Epide-
miyolojik, klinik ve deneysel arastirmalar serum lipid
diizeylerindeki degisikliklerin aterosklerozla yakin ilis-
kili oldugunu gostermistir. Bazi serum lipid ve apopro-
teinleri aterojenik ozellik gosterirken, bazilart da anti-
aterojenik ozellik gostermektedir. Yiiksek serum HDL-
C diizeyleri, koroner kalp hastalig: riskini azaltirken,
yiiksek serum TK ve LDL-C diizeyleri bu riskin artma-
sina neden olmaktadir (9-10). Bununla birlikte, TK/
HDL-C ve LDL-C/HDL-C arasindaki oranlar da ate-
roskleroz gelisimi agisindan takip edilecek iyi bir para-
metredir (1D,

Epilepsi tedavisinde 6nemli yeri olan antiepileptik ilac-
larin bilinen yan etkileri disinda, lipid profillerini etkile-
digini bildiren cesitli calismalar mevcuttur 3-7). PHT,
PB ve CBZ'nin hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu
yaprak serum lipid profilinde degisikliklere neden oldu-
&u bildirilmistir 45, Literatiirde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonu yapmayan VPA'nin serum lipid pro-
filleri iizerine etkilerini gosteren farkli sonuglar bildiri-
len ¢aligmalar bulunmaktadir (4-7),

Zeitlhoper ve ark. U1, 6 ay ve iistinde CBZ, PHT ve
VPA tedavisi goren olgularda serum lipidlerinde degi-
siklikleri inceledikleri ¢alismalarinda, biitiin gruplarda
HDL-C'nin anlamli diisiik, TK'tin anlaml yiiksek oldu-
gunu bildirmislerdir. Verrotti ve ark. ), tedavi oncesi
ve tedavinin 2.5 yilinda CBZ, VPA ve FB'in uzun do-
nem etkilerini inceledi8i ¢alismasinda, CBZ kullanan-
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larda kolesterol, TG, HDL-C ve LDL-C'de artis, VPA
kullananlarda ise TG ve LDL-C'de seviyelerinde diis-
me, HDL-C seviyesinde ise artig saptamiglardir. Eiris ve
ark. @ ise VPA kullanan hastalarda TK, LDL-C, TK/
HDL-C ve LDL-C/HDL-C degerlerinde kontrol grubu-
na gore diisiikliik saptadiklarimi bildirmiglerdir. Nikolas
ve ark.’nm (I2) caligmasinda, VPA kullanan hastalarda
TK, LDL-C ve TG diizeyinde diisiikliik, HDL-C diize-
yinde degisiklik olmadig1 saptanmistir. Bu ¢aligmalarin
aksine, Soziier ve ark. (13), Yilmaz ve ark. U4, Demirci-
oglu ve ark. ®), Franzoni ve ark. ® ile Reddy (/) VPA
tedavisi alan hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarda, VPA
kullanimmmin lipid profilini etkilemedigini bildirmisler-
dir. Biz de calismamizda VPA kullaniminin serum lipid
profilleri iizerinde degisiklige neden olmadigini sapta-
dik.

TK/HDL ve LDL/HDL oranlarindaki artisg ateroskleroz
icin yiiksek risk faktorleridir. Antiepileptik ilaclarin,
aterojenik ozellik gosteren TK/HDL ve LDL/HDL
oranlar iizerine etkilerini gosteren farkli sonuglar mev-
cuttur (4.6.15) CBZ tedavisinin TK/HDL ve LDL/HDL
oraninda artisa neden olarak ateroskleroz riskini artirdi-
g1 bildirilirken (®), baska bir calismada TK/HDL ve
LDL/HDL oranin etkilemedigi bildirilmistir (13). Sozii-
er ve ark. 13), yaptiklar ¢aligmada VPA kullaniminin
TK/HDL ve LDL/HDL oranin etkilemedigini bildir-
miglerdir. Bizde calismamizda literatiirle uygun olarak
VPA kullaniminin TK/HDL ve LDL/HDL orani iizerin-
de etkili olmadigini belirledik.

Antiepileptik ilaglarin seviyeleri ve serum lipid profille-
ri arasindaki iliskinin arastirildig1 calismalarda CBZ
kullanan hastalarda, serum HDL-C seviyelerinin serum
ila¢ konsantrasyonuna orantili oldugu ve PHT ile tedavi
edilen olgularda diisiik plazma HDL-C seviyelerinin,
diisiik antiepileptik ilaglarin konsantrasyonlart ile iligkili
oldugu bildirilmistir (16), Caligmamizda VPA ilag kan
diizeyleri ile serum lipidleri arasinda bir korelasyon
gozlenmedi. VPA tedavisi alan grupta, TK, HDL-C,
LDL-C, VLDL-C, TG, TK/HDL ve LDL/HDL degerle-
rinin yas, cinsiyet, VPA'in serum diizeyi, dozu ve kulla-
nim siiresinden etkilenmedigi saptandi.

Literatiir bilgileri goz oniine alindiginda, epilepsi teda-
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visinde uzun siireli kullanilmas: gereken antiepileptik
ilaclarin, serum lipid profili iizerine etkilerini gosteren
farkli sonuclar bildiren ¢alismalar mevcut olup, heniiz
bir fikir birligi yoktur. Bundan dolay1, antiepileptik ila¢
kullanan hastalarin serum lipidlerinin belirli araliklarla
kontrol edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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