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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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Özet
Genç yetişkinlerde lipid ve lipoproteinlerin yüksek değerlerde olması, ileri yaşlarda kalp hastalığı gelişimi açısından önemli bir risk faktörüdür. 
Total kolesterol ve trigliserid düzeylerinin artması, düşük dansiteli lipoprotein yüksekliği ve yüksek dansiteli lipoprotein değerlerinin düşük 
olması kardiyovasküler hastalık oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Bu nedenle, antiepileptik ilaçları başlarken, serum lipid düzeylerindeki 
değişikliklerin değerlendirilmesi ve en güvenli ilaç seçimi önemlidir, böylece ileri yaşlarda kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesine 
katkıda bulunması sağlanmış olur. Bu yazıda lipid, antiepileptik ilaçlar ve epilepsi konusu gözden geçirilmiştir.
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Giriş

Epilepsi, nöbetlerin periyodik ve öngörülemeyen bir şe-
kilde ortaya çıkması ile karakterize bir hastalıktır.[1] Preva-
lansı %0.5 olarak bildirilmiştir ancak yaşam boyu kümülatif 
prevalans %3’lere kadar çıkmaktadır.[2] Epilepsi her yaşta 
başlayabilir, ancak çocuklarda ve ileri yaşta görülme sıklığı 
artmaktadır. Epilepsi tedavisi; uzun süre kullanılması gere-
ken ve bazen de hayat boyu süren bir tedavidir.[3] Antiepi-
leptik ilaçlar nöbetleri durdurmakta ya da nöbet sıklığını 
azaltmaktadır bununla birlikte uzun süreli AEİ kullanımı 
çeşitli metabolik ve endokrin yan etkiler ortaya çıkarabil-
mektedir.[4] AEİ kullanımına bağlı plazma homosistein dü-
zeylerinde artış ve serum kolesterol, lipoprotein ve ürik asit 
seviyelerinde değişiklikler ortaya çıkabilir.[4–6] Serum lipid 
düzeyindeki bu değişiklikler vasküler endotelyal disfonk-
siyon ve ateroskleroz ilişkili hastalıklar açısından oldukça 
önemlidir.[3]

Genç yetişkinlerde lipid ve lipoproteinlerin yüksek değer-
lerde olması, ileri yaşlarda kalp hastalığı gelişimi açısından 
önemli bir risk faktörüdür. Total kolesterol (TK) ve trigliserid 
(TG) düzeylerinin artması, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 
yüksekliği ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) değerleri-
nin düşük olması kardiyovasküler hastalık oluşumuna kat-
kıda bulunmaktadır.[7,8] Bu nedenle, antiepileptik ilaçları 
başlarken, serum lipid düzeylerindeki değişikliklerin değer-
lendirilmesi ve en güvenli ilaç seçimi önemlidir, böylece ileri 
yaşlarda kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesine 
katkıda bulunması sağlanmış olur.

Antiepileptik ilaçların serum lipid düzeyleri üzerine etkile-
ri birçok çalışma ile araştırılmıştır.[3,5,8–10] Yapılan çalışmalar 
uzun süreli AEİ kullanımının, özellikle apolipoprotein üzeri-
ne etkili olarak lipid profilini değiştirdiğini göstermiştir.[3,5,11] 
Hiperkolesterolemi ve hiperlipideminin ateroskleroz için 
önemli risk faktörleri olduğu uzun zamandır bilinmektedir. 

Dr. Özden KAMIŞLI



Hiperkolesterolemide endotel geçirgenliğinde artış olmak-
ta, köpük hücreleri oksidatif LDL ile dolmakta ve ateroskle-
rotik plak oluşumuna katkıda bulunmaktadır.[12] 

Homosistein ve Epilepsi

Homosistein diyetteki proteinlerden elde edilen esansiyel 
bir aminoasit olan methioninin metilasyonu ile oluşan thiol 
bir aminoasittir. Homosistein iki şekilde metabolize edilir: 
remetilizasyon ve transsülfirasyon. Bunun için de folik asit, 
B6 vitamini ve B12 vitaminleri kofaktör olarak kullanılmak-
tadır. Bu vitamin düzeylerinde genetik ve/veya edinsel fak-
törler sonucu düşme olursa plazma homosistein düzeyle-
rinde artış olmaktadır. Homosistein düzeyinin artması da; 
homosisteinin eksitatör nörotoksik ve epileptojenik etkiye, 
epilepsi hastalarında aterosklerotik risklere ve homosisteine 
bağlı teratojen etkilere yol açmaktadır.[3] Hiperhomosisti-
nemi, aterosklerotik vasküler hastalıklar için önemli bir risk 
faktörüdür. Hiperhomosistineminin aterosklerozdaki pato-
biyokimyasal mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte endotel hasarına ve oksidatif strese yol açarak 
bu süreçte yeri olduğu bilinmektedir.[13,14] 

Epilepsi Hastalarında Homosistein ve Aterosklerotik 
Risk

Antiepileptik ilaçların potansiyel aterosklerotik yan etkileri 
oldukça önemlidir. Birçok prospektif çalışma göstermiştir ki, 
uzun süreli antiepileptik kullanımı [özellikle Fenitoin (PHT), 
Karbamazepin (CBZ) ve valproat (VPA)] folik asit seviyelerini 
düşürmekte, buna bağlı homosistein seviyesi artmakta ve 
buna bağlı olarak vasküler hastalık ile kognitif bozulma riski 
artmaktadır.[4,15–17] 

Antiepileptik ilaçların folik asit seviyesi üzerine etkileri de-
ğişkendir. Özellikle enzim indüksiyonu yapan AEİ kullanan 
hastalarda folik asit eksikliği ile birlikte homosistein yük-
sekliği daha fazla görülmektedir.[15,18] Sitokrom p450 enzim 
sistem indüksiyonu yapmayan AEİ’lerde folik asit düşüklüğü 
pek görülmemiştir.[19] CBZ, PHT, fenobarbital (PB) ve primi-
don kullanan hastalarda plazma homosistein yüksekliği ol-
duğu birçok çalışma ile gösterilmiştir.[4,19] 

Valproik asit ise enzim inhibisyonu yapmaktadır. Birçok 
çalışma VPA’nın folik asit düzeyini düşürmediğini ancak 
GGT’yi inhibe ederek folat metabolizmasında rol oynayan 
yolları etkileyerek folat düşüklüğü yapabileceğini belirt-
mektedir.[20,21] 

Lamotrijin ile yapılan çalışmalarda invitro düzeyde folat 
üzerine zayıf etkisi olduğu, serum folat düzeyi ya da erit-
rosit folat düzeyleri üzerine etkisi olmadığı görülmüştür.[22] 
Zonisamide baktığımızda ise folat düzeylerini etkilemediği 
görülmüştür.[23]

Epilepsi Hastalarında Lipid ve Lipoprotein
Metabolizması

Antiepileptik ilaçların serum lipid düzeyleri üzerine etkileri 
birçok çalışma ile araştırılmıştır. PHT, PB ve CBZ gibi enzim 
indüksiyonu yapan antiepileptik ilaçların serum TK, TG ve 
LDL düzeylerini artırdığını bildiren çok sayıda çalışma vardır.
[5,6,24–26] Bir başka çalışmada PB ve CBZ kullanan hastalarda 
HDL, Apo-A, Apo-B düzeyleri yüksek bulunmuştur.[27] 

Enzim inhibisyonu yapan VPA da ise birbirinden farklı so-
nuçlar bildirilmiştir, bazı çalışmalarda lipid profilini değiş-
tirmediği belirtilirken[28–30] diğer bazı çalışmalarda ise lipid 
parametrelerini ılımlı ya da anlamlı değiştirdiği bildirilmiş-
tir.[26,31] 

Yeni AEİ’ların lipid profili üzerine olumsuz etkilerinin daha 
az olduğunu belirten çalışmalar bildirilmiştir. Eski ve yeni 
AEİ’lerin lipid metabolizması üzerine etkilerini araştıran bir 
çalışmada LTG, TPM ve LEV’in de lipidleri artırdığı ancak bu 
artışın en az olduğu AEİ’in LEV olduğu görülmüştür.[26] TPM 
ile yapılan çalışmaların çoğunda lipid ve lipoproteinlerde 
anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür.[32,33] Enzim in-
dükleyen; AEİ’ler LTG, LEV ve TPM ye değiştirildiğinde lipid 
parametrelerinin nasıl değiştiğini araştıran bir çalışmada ise 
değişim yapıldıktan sonra tüm lipid parametrelerinde düş-
me izlenmiştir.[34]

En yeni AEİ’lardan biri olan eslikarbazepinin lipid profili üze-
rine etkilerini araştıran bir çalışmada eslikarbazepin başlan-
dıktan 6 ay sonra TK ve LDL değerlerinde düşme izlenirken, 
HDL değerlerinde artış görülmüştür.[35]

Antiepileptik ilaçlar genellikle hipertrigliseridemi ile ilişkili 
bulunmamıştır.[36] Ancak gabapentin ve pregabalin kullanan 
hastalarda hipertrigliseridemi geliştiğine dair olgu bildirim-
leri vardır.[37] Hem gabapentin hem de pregabalin plazma 
proterinlerine bağlanmaz ve enzim indüksiyonu ya da inhi-
bisyonu yapmaz, nasıl bir mekanizma ile hipertrigliseridemi 
yaptığı tam olarak bilinmemektedir.[38]

Antiepileptik ilaçların serum lipid ve lipoprotein düzeyle-
ri üzerine etkileri AEİ’lein farklı biyotransformasyon yolları 
ile ilişkilidir. CBZ, PHT, PB esas olarak hepatik P450 enzim 
sistemi ile metabolize olmaktadır. Bu enzim sistemi aynı 
zamanda safra asitlerindeki kolesterolün transformasyo-
nunu katalizörüdür.[39] Uzun süreli AEİ kullanımı sonrası 
bu enzim sistemi kullanımına bağlı safra asitlerinde ki 
kolesterol transformasyonu azalmakta ve total kolesterol 
seviyesi artmaktadır. Daha önceki çalışmalarda serum AEİ 
seviyelerinin doğrudan hepatik mikroenzim sisteminin in-
düksiyonu ile serum HDL seviyelerinin etkilendiğinden de 
bahsedilmiştir.[3,39] 
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6.	 Hiperhomosisteinemisi olan hastalarda, hepatik enzim 
indüksiyonu yapmayan yeni AEİ’ları tercih etmek ya da 
multivitamin eklemek homosistein düzeyini düşürmek 
için faydalı olabilir. Eğer hasta sadece CBZ kullanıyorsa 
B12 vitaminini de eklemek gerekebilir.

7.	 Ayrıca ateroskleroz için diğer risk faktörlerini araştırmak 
oldukça önemlidir. Hiperlipidemi varsa lipidden fakir di-
yet ve lipid düşürücü ilaçlar kullanmak da oldukça önem-
lidir.
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Vitaminlerin Antiaterojenik Protektif Mekanizmaları

Birçok prospektif çalışma multivitamin (B6, B12, folat, C vit, 
E vit ve beta karoten) kullanımının antioksidan özellikleri ile 
homosistein ve LDL üzerine etkisi olduğunu göstermiştir.[3] 
Özellikle enzim indüksiyonu yapan AEİ kullanan hastalarda 
AEİ yanına ek olarak multivitamin kullanımı ve düşük koles-
terollü diyet önerisi faydalı olabilir.[11] HDL’yi yükseltmeye 
yönelik tedavi yöntemleri genel olarak tercih edilen yoldur. 
Statinler ve/veya fibratlar sadece kolesterolü ve LDL’yi dü-
şürmekle kalmaz aynı zamanda HDL’yi de yükseltir. Bu da 
aterosklerozun önlenmesinde oldukça önemli bir adımdır.
[3,40] Hiperlipidemisi olan hastalarda 500mg C vitamini ku-
allanımının total kolesterol ve Apo B düzeyini düşürdüğü 
görülmüştür.[41] 

Folik Asit

Uzun süreli AEİ kullanımı, epilepsi hastalarının yaklaşık ya-
rısında folat seviyelerini düşürerek folat eksikliği riskini ar-
tırmaktadır. Folat pürin ve timidin sentezinde önemli rolü 
olan bir koenzimdir. Folat eksikliğinde hücre proliferasyonu 
inhibe olur ve hücre siklüsü sekteye uğrar ve genetik hasar-
lar veya hücre ölümüne kadar giden hasarlar meydana gelir.
[42] Homosistein düzeyini düşürmek için yapılan çalışmalar-
da 0.5–5 mg günlük folat kullanımının %25’e varan oranda 
homosisteini düşürdüğü görülmüştür. Bu bilgi ışığında AEİ 
(özellikle enzim indüksiyonu yapan)kullanan hem kadın 
hem de erkek hastalarda günlük yeterli folat düzeyini sağla-
mak önemlidir. Bunu sağlamak için de ya diyetle ya da dışa-
rıdan yeterli folik asit düzeyini sağlamak önerilmektedir.[43] 

Sonuç olarak;
Antiepileptik ilaçların olası metabolik ve aterosklerotik yan 
etkilerinden korunmak için; 

1.	 AEİ (özellikle enzim indüksiyonu yapan) kullanan hasta-
larda serum homosistein, lipid profili (TK, HDL, LDL ve 
TG), lipoprotein ve de ürik asit düzeylerine bakmak ge-
reklidir.

2.	 Serum homosistein düzeyleri, folat düzeyi ile ilişkili ola-
bileceğinden folat eksikliği ya da genetik olarak hiperho-
mosisteinemi araştırmak faydalı olabilir.

3.	 Açlık ve metionin yüklendikten sonra plazma homosiste-
in düzeylerine ölçmek özellikle gebelik planlayan ve en-
zim indüksiyonu yapan AEİ kullanan hastalarda önemlidir.

4.	 İleri yaş hastalarda, serebrovasküler hastalığı takiben or-
taya çıkan nöbetlerde enzim indüksiyonu yapan bir AEİ 
kullanılıyorsa daha da dikkat etmek gerekir. Çünkü bu 
yaş grubunda homosistein yüksekliği ve vasküler risk 
faktörleri diğer yaş gruplarına göre daha fazladır.

5.	 Multivitaminlerin hem antiinflamatuar hem de antioksi-
dan etkileri lipid ve homosistein değerlerini düşürmekte 
faydalı olabilir.
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