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DERLEME / REVIEW

Epilepsi, Antiepileptik ilaclar ve
Lipid Mekanizmasi
Epilepsy, Antiepileptic Drugs and Lipid Mechanisms

Dr. Ozden KAMISLI

Ozden KAMISLI, Mehmet TECELLIOGLU

inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Malatya

Ozet

Geng yetiskinlerde lipid ve lipoproteinlerin yiiksek degerlerde olmasi, ileri yaslarda kalp hastaligi gelisimi agisindan énemli bir risk faktoriaddar.
Total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin artmasi, diistik dansiteli lipoprotein ytiksekligi ve yiksek dansiteli lipoprotein degerlerinin diisik
olmasi kardiyovaskdler hastalik olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, antiepileptik ilaglari baslarken, serum lipid diizeylerindeki
degisikliklerin degerlendirilmesi ve en gtivenli ilag secimi 6nemlidir, boylece ileri yaslarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesine
katkida bulunmasi saglanmis olur. Bu yazida lipid, antiepileptik ilaclar ve epilepsi konusu gézden gegirilmistir.

Anahtar sozclikler: Antiepileptik ilag; epilepsi; lipid.

Summary

High levels of lipids and lipoproteins in young adults are significant risk factors for the development of heart disease in older ages. In-
creased levels of total cholesterol and triglycerides, high levels of low-density lipoprotein and low levels of high-density lipoprotein con-
tribute to cardiovascular disease. Therefore, when starting antiepileptics, it is important to assess changes in serum lipid levels and choose
the safety drug, thus contributing to the prevention of cardiovascular complications in older ages. This paper is a review of the e effects of

AED use on plasma lipid parameters.
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Girig

Epilepsi, nébetlerin periyodik ve dngdriilemeyen bir se-
kilde ortaya cikmasi ile karakterize bir hastaliktir.! Preva-
lansi %0.5 olarak bildirilmistir ancak yasam boyu kiimulatif
prevalans %3'lere kadar ¢ikmaktadir.”? Epilepsi her yasta
baslayabilir, ancak cocuklarda ve ileri yasta gorilme sikhgi
artmaktadir. Epilepsi tedavisi; uzun sire kullanilmasi gere-
ken ve bazen de hayat boyu siren bir tedavidir.®! Antiepi-
leptik ilaglar ndbetleri durdurmakta ya da nobet sikhgini
azaltmaktadir bununla birlikte uzun sireli AEi kullanimi
cesitli metabolik ve endokrin yan etkiler ortaya ¢ikarabil-
mektedir.”! AEi kullanimina bagh plazma homosistein dii-
zeylerinde artis ve serum kolesterol, lipoprotein ve Urik asit
seviyelerinde degisiklikler ortaya cikabilir.-¢! Serum lipid
diizeyindeki bu degisiklikler vaskiler endotelyal disfonk-
siyon ve ateroskleroz iliskili hastaliklar agisindan oldukca
onemlidir.®!

Geng yetiskinlerde lipid ve lipoproteinlerin yliksek deger-
lerde olmasi, ileri yaslarda kalp hastaligi gelisimi acisindan
onemli bir risk faktortidur. Total kolesterol (TK) ve trigliserid
(TG) duizeylerinin artmasi, diistik dansiteli lipoprotein (LDL)
yuksekligi ve ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) degerleri-
nin dustik olmasi kardiyovaskdler hastalik olusumuna kat-
kida bulunmaktadir”® Bu nedenle, antiepileptik ilaglari
baslarken, serum lipid diizeylerindeki degisikliklerin deger-
lendirilmesi ve en glivenliilag secimi dnemlidir, boylece ileri
yaslarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin dnlenmesine
katkida bulunmasi saglanmis olur.

Antiepileptik ilaclarin serum lipid diizeyleri lizerine etkile-
ri bircok calisma ile arastirlmistir.358% Yapilan calismalar
uzun siireli AEi kullaniminin, 6zellikle apolipoprotein tizeri-
ne etkili olarak lipid profilini degistirdigini gostermistir.>>"
Hiperkolesterolemi ve hiperlipideminin ateroskleroz icin
onemli risk faktorleri oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
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Hiperkolesterolemide endotel gecirgenliginde artis olmak-
ta, kopuk hicreleri oksidatif LDL ile dolmakta ve ateroskle-
rotik plak olusumuna katkida bulunmaktadir.'?

Homosistein ve Epilepsi

Homosistein diyetteki proteinlerden elde edilen esansiyel
bir aminoasit olan methioninin metilasyonu ile olusan thiol
bir aminoasittir. Homosistein iki sekilde metabolize edilir:
remetilizasyon ve transsiilfirasyon. Bunun icin de folik asit,
B6 vitamini ve B12 vitaminleri kofaktor olarak kullaniimak-
tadir. Bu vitamin diizeylerinde genetik ve/veya edinsel fak-
torler sonucu diisme olursa plazma homosistein diizeyle-
rinde artis olmaktadir. Homosistein diizeyinin artmasi da;
homosisteinin eksitatdr nérotoksik ve epileptojenik etkiye,
epilepsi hastalarinda aterosklerotik risklere ve homosisteine
bagli teratojen etkilere yol acmaktadir.®! Hiperhomosisti-
nemi, aterosklerotik vaskdler hastaliklar icin dnemli bir risk
faktorudur. Hiperhomosistineminin aterosklerozdaki pato-
biyokimyasal mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte endotel hasarina ve oksidatif strese yol acarak
bu slrecte yeri oldugu bilinmektedir.l'>'4

Epilepsi Hastalarinda Homosistein ve Aterosklerotik
Risk

Antiepileptik ilaglarin potansiyel aterosklerotik yan etkileri
oldukga 6nemlidir. Bircok prospektif calisma gostermistir ki,
uzun sdreli antiepileptik kullanimi [6zellikle Fenitoin (PHT),
Karbamazepin (CBZ) ve valproat (VPA)] folik asit seviyelerini
distrmekte, buna bagli homosistein seviyesi artmakta ve
buna bagli olarak vaskiiler hastalik ile kognitif bozulma riski
artmaktadir.15-17

Antiepileptik ilaclarin folik asit seviyesi lizerine etkileri de-
giskendir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan AEi kullanan
hastalarda folik asit eksikligi ile birlikte homosistein yiik-
sekligi daha fazla gorilmektedir.'>'® Sitokrom p450 enzim
sistem indiiksiyonu yapmayan AEl'lerde folik asit diistikliigii
pek gorilmemistir." CBZ, PHT, fenobarbital (PB) ve primi-
don kullanan hastalarda plazma homosistein yiksekligi ol-
dugdu bircok calisma ile gosterilmistir.*'

Valproik asit ise enzim inhibisyonu yapmaktadir. Bircok
calisma VPA'nin folik asit diizeyini dustrmedigini ancak
GGT'yi inhibe ederek folat metabolizmasinda rol oynayan
yollar etkileyerek folat dusikligi yapabilecegini belirt-
mektedir.2021

Lamotrijin ile yapilan calismalarda invitro diizeyde folat
Uzerine zayif etkisi oldugu, serum folat diizeyi ya da erit-
rosit folat duizeyleri tzerine etkisi olmadigr goérilmustir.2?
Zonisamide baktigimizda ise folat dizeylerini etkilemedigi
gorulmustur.®
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Epilepsi Hastalarinda Lipid ve Lipoprotein
Metabolizmasi

Antiepileptik ilaglarin serum lipid dlzeyleri Gizerine etkileri
bircok calisma ile arastirilmistir. PHT, PB ve CBZ gibi enzim
indiiksiyonu yapan antiepileptik ilaglarin serum TK, TG ve
LDL duizeylerini artirdigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
15624-261 Bir bagka calismada PB ve CBZ kullanan hastalarda
HDL, Apo-A, Apo-B diizeyleri yiiksek bulunmustur.?”

Enzim inhibisyonu yapan VPA da ise birbirinden farkl so-
nugclar bildirilmistir, bazi cahismalarda lipid profilini degis-
tirmedigi belirtilirken?-3% diger bazi calismalarda ise lipid

parametrelerini ihmli ya da anlamli degistirdigi bildirilmis-
tir_[26,31]

Yeni AEi'larin lipid profili lizerine olumsuz etkilerinin daha
az oldugunu belirten calismalar bildirilmistir. Eski ve yeni
AEl'lerin lipid metabolizmasi lizerine etkilerini arastiran bir
calismada LTG, TPM ve LEV'in de lipidleri artirdigi ancak bu
artisin en az oldugu AEl'in LEV oldugu gérilmistir.? TPM
ile yapilan calismalarin cogunda lipid ve lipoproteinlerde
anlaml bir degisiklik olmadigi gordlmustir.2233 Enzim in-
diikleyen; AEi'ler LTG, LEV ve TPM ye degistirildiginde lipid
parametrelerinin nasil degistigini arastiran bir calismada ise
degisim yapildiktan sonra tim lipid parametrelerinde dis-
me izlenmistir.4

En yeni AEi'lardan biri olan eslikarbazepinin lipid profili tize-
rine etkilerini arastiran bir calismada eslikarbazepin baslan-
diktan 6 ay sonra TK ve LDL degerlerinde diisme izlenirken,
HDL degerlerinde artis gérilmistiir.5

Antiepileptik ilaclar genellikle hipertrigliseridemi ile iliskili
bulunmamistir.*8 Ancak gabapentin ve pregabalin kullanan
hastalarda hipertrigliseridemi gelistigine dair olgu bildirim-
leri vardir.®”? Hem gabapentin hem de pregabalin plazma
proterinlerine baglanmaz ve enzim indiiksiyonu ya da inhi-
bisyonu yapmaz, nasil bir mekanizma ile hipertrigliseridemi
yaptigi tam olarak bilinmemektedir.2®

Antiepileptik ilaclarin serum lipid ve lipoprotein diizeyle-
ri lizerine etkileri AEI'lein farkli biyotransformasyon yollari
ile iliskilidir. CBZ, PHT, PB esas olarak hepatik P450 enzim
sistemi ile metabolize olmaktadir. Bu enzim sistemi ayni
zamanda safra asitlerindeki kolesteroliin transformasyo-
nunu katalizériidar®? Uzun streli AEi kullanimi sonrasi
bu enzim sistemi kullanimina bagh safra asitlerinde ki
kolesterol transformasyonu azalmakta ve total kolesterol
seviyesi artmaktadir. Daha énceki calismalarda serum AEI
seviyelerinin dogrudan hepatik mikroenzim sisteminin in-
diksiyonu ile serum HDL seviyelerinin etkilendiginden de
bahsedilmistir.13
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Vitaminlerin Antiaterojenik Protektif Mekanizmalari

Bircok prospektif calisma multivitamin (B6, B12, folat, C vit,
E vit ve beta karoten) kullaniminin antioksidan &zellikleri ile
homosistein ve LDL (izerine etkisi oldugunu gostermistir.®!
Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan AEi kullanan hastalarda
AEi yanina ek olarak multivitamin kullanimi ve disiik koles-
terolli diyet onerisi faydal olabilir™ HDLYyi yikseltmeye
yonelik tedavi yontemleri genel olarak tercih edilen yoldur.
Statinler ve/veya fibratlar sadece kolesterolli ve LDLYyi di-
stirmekle kalmaz ayni zamanda HDLYi de yikseltir. Bu da
aterosklerozun 6nlenmesinde olduk¢a dnemli bir adimdir.
B4 Hiperlipidemisi olan hastalarda 500mg C vitamini ku-
allaniminin total kolesterol ve Apo B diizeyini dislirdigu
gorulmustar.4"

Folik Asit

Uzun siireli AEi kullanimi, epilepsi hastalarinin yaklasik ya-
rnsinda folat seviyelerini disurerek folat eksikligi riskini ar-
tirmaktadir. Folat plrin ve timidin sentezinde dnemli rol
olan bir koenzimdir. Folat eksikliginde hiicre proliferasyonu
inhibe olur ve hiicre sikllsu sekteye ugrar ve genetik hasar-
lar veya hiicre 6limuine kadar giden hasarlar meydana gelir.
2l Homosistein dizeyini distirmek icin yapilan calismalar-
da 0.5-5 mg gunluk folat kullaniminin %25’e varan oranda
homosisteini diistirdtigi gérilmistiir. Bu bilgi 1siginda AEi
(6zellikle enzim indiksiyonu yapan)kullanan hem kadin
hem de erkek hastalarda giinliik yeterli folat diizeyini sagla-
mak 6nemlidir. Bunu saglamak icin de ya diyetle ya da disa-
ridan yeterli folik asit dlizeyini saglamak onerilmektedir.!

Sonug olarak;
Antiepileptik ilaglarin olasi metabolik ve aterosklerotik yan
etkilerinden korunmak igin;

1. AEi (6zellikle enzim indiiksiyonu yapan) kullanan hasta-
larda serum homosistein, lipid profili (TK, HDL, LDL ve
TG), lipoprotein ve de Urik asit diizeylerine bakmak ge-
reklidir.

2. Serum homosistein diizeyleri, folat dizeyi ile iliskili ola-
bileceginden folat eksikligi ya da genetik olarak hiperho-
mosisteinemi arastirmak faydali olabilir.

3. Aclik ve metionin yiiklendikten sonra plazma homosiste-
in dlizeylerine 6lcmek 6zellikle gebelik planlayan ve en-
zim indUiksiyonu yapan AEi kullanan hastalarda énemlidir.

4. lleri yas hastalarda, serebrovaskiiler hastaligi takiben or-
taya cikan ndbetlerde enzim indiksiyonu yapan bir AE
kullaniliyorsa daha da dikkat etmek gerekir. Clnki bu
yas grubunda homosistein yuksekligi ve vaskiler risk
faktorleri diger yas gruplarina gore daha fazladir.

5. Multivitaminlerin hem antiinflamatuar hem de antioksi-
dan etkileri lipid ve homosistein degerlerini distiirmekte
faydali olabilir.
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6. Hiperhomosisteinemisi olan hastalarda, hepatik enzim
indiiksiyonu yapmayan yeni AEi'lar tercih etmek ya da
multivitamin eklemek homosistein diizeyini distrmek
icin faydal olabilir. E§er hasta sadece CBZ kullaniyorsa
B12 vitaminini de eklemek gerekebilir.

7. Ayrica ateroskleroz icin diger risk faktorlerini arastirmak
oldukga 6nemlidir. Hiperlipidemi varsa lipidden fakir di-
yet ve lipid dusurici ilaglar kullanmak da olduk¢a 6nem-
lidir.
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