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Ozet

Amag: Epileptik hastalarda, valproik asid (VPA) kullaniminin serum protein ve immdinglobulin
dizeyi Uzerine olasi etkisini arastirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: Epilepsi nedeniyle izlenen, en az 6 ay siireyle VPA monoterapisi almakta
olan 25 hasta ve benzer yas ve cinsiyette 25 kontrol grubu galismaya alindi. Calismaya alinan
tim olgulardan serum protein ve immiuinglobulin diizeyleri ile VPA kullanan hastalardan VPA
dizeyi arastirildi. VPA kullanan grup, saglkli kontrol grubu ile karsilastirarak VPA dozunun,
tedavi slresi ve diizeyinin; ayrica yas, cinsiyet gibi faktorlerin serum protein ve immunglobulin
duzeyleri tGzerindeki etkileri incelendi.

Bulgular: VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM
degderleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. VPA tedavisi alan grubta, total protein,
albumin, immunglobulin degerlerinin yas, cinsiyet, VPA'nin serum diizeyi, dozu ve kullanim
sliresinden etkilenmedigi saptandi.

Sonug: Epilepsi tedavisinde uzun sureli kullanimi gereken VPA'nin, tedavisi sirasinda serum
proteinleri ve immunglobulinlerinin belirli araliklarla takibinin yapilmasi gerektigi ve farkli
sonuglar bildirildiginden, kesin bir sonuca varmak igin daha kapsamli galismalarin yapilmasi
gerektigi dusliincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Gocuklar; Epilepsi; immiinglobilinler; Serum albumin; Valproik asit.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to research the possible effect of VPA usage on serum
protein and immunoglobulin (Ig) levels in epileptic patients. .

Material and methods: Twenty-five patients followed up after being diagnosed with epilepsy
for a minimum of 6 months and were treated with VPA formed the experimental group. In all
cases, serum protein and Ig levels, as well as VPA levels were measured. It has been investigated
that in VPA using group whether serum protein and Ig levels affected VPA usage doses, treatment
period, and levels in addition to the age and sex distribution.

Results: There was no statistically significant difference in total protein, albumin, and Ig levels
between VPA treatment and control groups. It was determined that in the epileptic group serum
protein, albumin, Ig A, M, and G levels were not affected by the VPA serum levels, dosage or
treatment duration or age and gender.

Conclusion: While the treatment of VPA on epileptic patients, which requires long term usage,
a regular follow up for serum proteins and immunoglobulins should be done and because of
different results in different studies we suggest that more extensive studies should be performed
for the definite results.
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Giris

Valproik asit (VPA), cocuklarda ve yetiskinlerde, diinyada
cok yaygin olarak tercih edilen bir antiepileptik ilagtir.
Cesitli nobet tiplerinde monoterapi ya da ek tedavi seklinde
kullanilmaktadir. Uzun siireli kullanim gerektiren bu ilacin
etkinligi kadar, ilaca bagl olusabilecek yan etkilerin
bilinmesi ve bu yonde takibi 6nem tasimaktadir. VPA
kullanimia bagl olarak goriilen yan etkilerin gogunlugunun
benign 6zellikte olmasina karsin hepatotoksisite, teratojenite
ve pankreatit gibi ciddi yan etkiler de goriilmektedir (1,2).

Valproik asit, yiiksek oranda serum proteinlerine 6zellikle
de albumine baglandigindan, albumin diisiikligii ¢ok
6nemli bir sorun olusturmaktadir. Terapétik etki ve toxisite
icin protein bagli olmayan VPA etkilidir.
Hipoalbuminemisi olan kisilerde protein bagli olmayan
VPA diizeyi artacagindan toxisite riski de artacaktir (3,4).

Epilepsinin kendisine bagli olarak veya antiepileptik ilag
kullanimina sekonder olusabilecek immun sistemi
etkileyen degisiklikler, hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar, malignansiler ve otoimmun hastaliklara
yol acabilmektedir. Antiepileptik ilaglarin immiin sistem
iizerindeki etkileri uzun bir siiredir bilinmektedir (5,6).

Bizde bu ¢alismada, VPA kullaniminin serum protein ve
immunglobulin diizeyi iizerine etkisini incelemeyi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde epilepsi tanisi
ile izlenen 25 hasta ¢alismaya alindi. Calismanin yapilabilmesi
igin Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan onay alindi. Olgularin tamami monoterapi
olarak VPA tedavisi almaktaydi. Calismaya kontrol grubu
olarak saglikli olan 25 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin 6ykii,
klinik, elektroensefalografi (EEG) ve serebral goriintiileme
bulgulart degerlendirilip epilepsi tansi konularak, ILAE
1989 (7) siniflamasina gore de epilepsi ayrimi yapildi.

Epilepsi nedeniyle takip edilen hastalar, en az 6 aydir
diizenli olarak VPA tedavisi alan hastalardi. Kontrol
grubunda yer olan vakalar, saglikli olup antiepileptik
tedavi almamaktaydilar. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar, serum proteinlerini ve immunglobulinlerini
etkileyebilecek akut veya kronik enfeksiyonlar, renal
hastalik, hepatik hastalik, kalp hastalig1, hipertansiyon,
malniitrisyon, malignensi ve baska bir ila¢ kullanim
acisindan degerlendirildi.
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Serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM ve VPA
diizeyi analizi yapildi. IgG’nin IgG1, 1gG2, IgG3 ve
1gG4 olmak iizere 4 farkli subgrubu bulunmaktadir. Bizim
¢alismamizda IgG subgrubu diizeyleri incelenmemistir.
Kan ornekleri, a¢ karnina ve antiepileptik ilag alinmadan
once sabah saatlerinde alind1.

Calismaya alinan hastalarda serum proteinleri, IgA, IgG
ve IgM degerlerinin yas, cinsiyet, VPA kullanim siiresi,
dozu ve ilag seviyesi ile iliskisi arastirildi.

Referans araliklari, serum total protein i¢in 6,0-8,0 gr/dL;
albumin i¢in 3,0-5,5 gr/dL; IgA i¢in 50-300 mg/dL; IgG
i¢cin 730-1500 mg/dL; IgM i¢in 40-230 mg/dL ve VPA
serum diizeyi i¢in 50-100 pg/ml olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin SPSS programi kullanildi.
Valproik asid kullanan ve kontrol gurubundaki olgularin
cinsiyet agisindan karsilastirilmasinda Ki-kare testi, yas,
serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi ve VPA tedavisi
alan grubta, total protein, albumin, IgA, IgG ve IgM
degerlerinin yas, cinsiyet, VPA’nin serum diizeyi, dozu
ve kullanim siiresinden etkilenip etkilemediginin
saptanmasinda ise Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U
testleri uygulandi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Calismaya dahil edilen VPA kullanan 25 olgunun 15’1
erkek (%60), 10’u kiz (%40) idi. Olgularin yaslar1 2-13
yas (ortalama: 6,48+3,44) arasinda degismekteydi.
Calismaya alinan 25 saglikli kontrol olgunun ise 14’
erkek (%56), 11’1 kiz (%44) ve yaslari 2-13 yas (ortalama:
7,0043,08) arasinda idi. VPA kullanan olgularimizin
17’sine (%68) jeneralize tonik klonik ndbet, 6’sma (%24)
komplex parsiyel ndbet, 1’ine (%4) tonik ndbet ve 1’ine
de petit male nobet tanis1 konulmustu.

VPA kullanan ve kontrol gurubundaki olgular yas ve
cinsiyet agisindan incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Calismaya alinan VPA kullanan ve kontrol grubundaki
olgularin 6zellikleri Tablo I’de gosterilmektedir.

VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum proteinleri,
IgA, 1gG ve IgM degerleri Tablo II’de gdsterilmistir.
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VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum total protein,
albumin, IgA, IgG, IgM degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi (P>0,05).

Yirmi bes olgunun VPA kullanim siiresi 6-21 ay (ort:
9,72+3,89), kullanim dozu 18-40 mg/kg (ort: 25,72+6,96)
ve ilag serum diizeyi 44-101 pg/ml (ort: 69,88+16,23)
idi. VPA tedavisi alan grubta, total protein, albumin, IgA,
IgG ve IgM degerlerinin VPA’nin serum diizeyi, dozu ve
kullanim siiresinden etkilenip etkilenmedigi incelendi.
VPA kullanim siiresi 3-6 ay, 7-10 ay ve 11-21 ay olmak
iizere 3 gruba ayrildi. VPA kullanim siiresi olarak bu ii¢
grup arasinda total prot (p=0,782), albiimin (p=0,721),
IgA (p=0,61), IgM (p=0,627) ve IgG (p=0,465) diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,005). Kullanilan VPA dozu 18-20 mg/kg ve 25-40
mg/kg olarak 2 gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda total
protein (p=0,538), alb (p=0,512), IgA (p=0,376), IgM
(p=0,470) ve IgG (P=0,540) diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). VPA serum
diizeyi bakimindan da 44-58 pg/ml, 62-78 ng/ml ve 79-
101 pg/ml olarak 3 gruba ayrildi. VPA serum diizeyi
olarak bu ti¢ grup arasinda total prot (p=0,450), albiimin
(p=0,388), IgA (p=0,352), IgM (p=0,669) ve 1gG
(p=0,338) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Tartisma

VPA c¢ocuk ve eriskinlerde epilepsi tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Absans, myoklonik ndbetler ve
tonik klonik ndbet gibi primer jeneralize ndbetlerin yani
sira parsiyel nobetler, West sendromu, Lennox-Gastaut
sendromu ve febril ndbetler gibi pek ¢ok ndbet tipinde
etkili oldugu gdosterilmistir. Epilepsi disinda affektif
bozukluklar, migren bag agrilar1 ve Syndenham koresi
gibi pek ¢ok hastalikta da kullanilmaktadir.

VPA plazma proteinlerine % 90-95 oraninda ve 6zellikle
de albumine baglanmaktadir. Proteine bagli olmayan VPA
terapotik etki ve toksisiteden sorumludur. Serum albumin
diisiikliigiinde, proteine bagli olmayan VPA diizeyi
artacagindan toxisite riski artacaktir.

Immiin sistem ile santral sinir sistemi arasinda karsilikli
bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir. Immiin
mekanizmalarin bazi epilepsi tiirlerinin patogenezinde
rol oynadig1 gibi, epileptik nobetlerinde immiin sistem
iizerinde dolayl bir etkisi oldugu sanilmaktadir. West
sendromu, Lennox-Gastaut sendromu ve Landau-Kleffner
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sendromu gibi tedaviye direngli epilepsi tiirlerinin
patogenezinde immunolojik mekanizmalarin rol
oynayabilecegi ve tedavilerinde intravendz immunglobulin
(IVIG) uygulanmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
(8,9).

Immun sistemde gelisebilecek bozukluklar, tekrarlayic
infeksiyonlar, otoimmiin ve neoplastik hastaliklar gibi
patolojilerin olusmasina neden olabilmektedir.

Antiepileptik ilaglarin immiin sistem iizerine olan etkilerini
gosteren, pek ¢ok calisma mevcut olup, sik gdoriilen
immunolojik bozukluk IgA eksikligidir. Genellikle
reversibl IgA eksikligi seklindedir ve antiepileptik
ilaglardan fenobarbital, karbamazepin ve VPA’in IgA
eksikligine yol a¢tigt bildirilmistir (8,10-12). Bizim
calismamizda IgA diizeyinde, VPA kullanan hastalarda
kontrol grubuna goére anlaml bir degisiklik saptanmamustir.

Valproik asidin immiin sistem iizerine olan etkileri ile
ilgili bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (5,6,8,13). Callenbach ve
arkadaslari (8), yeni tan1 konmus epileptik ¢ocuk hastalarda
yaptig1 ¢alismada, karbamazepin ve valproik asid
monoterapisine baglamadan dnce ve tedaviden 9-18 ay
sonraki zamanlarda serum immunglobulin diizeylerini
incelenmislerdir. VPA kullanan hastalarda IgA diizeyinde
azalma, IgGl diizeyinde artma gozlediklerini
bildirmislerdir. Callenbach ve arkadaslarinin (8) yapmis
oldugu ¢alismada meydana gelen serum immiinglobulin
diizeylerindeki degisikliklerin, yeni tan1 konmus epilepsinin
kendisi ile mi, yoksa kullanilan antiepileptiklerle mi iliskili
oldugu kesin olarak agiklanamamuistir. Ancak hastalarda
VPA kesimini takiben, diizeyi yiikselmis olan IgG1’in
serum seviyesinin diisme gostermesi, VPA’in serum IgG1
iizerinde epilepsiden bagimsiz olarak bir rol oynadigini
diisiindiirmiistiir. Antiepileptik ila¢larin immiin sistem
iizerindeki etki mekanizmalari heniiz tam olarak
acgiklanamamustir.

Lenti ve arkadaslarinin (14) VPA ya da karbamazepin
tedavisi almakta olan epileptik ¢ocuk hasta, tedavisiz
epileptik hasta ve saglikli kontrol grubuyla yapmis oldugu
calismada, gruplar arasinda serum immunglobulin
diizeyleri agisindan fark goriilmedigi bildirilmistir.

Hemingway ve arkadaslari (5) epileptik hastalarda VPA
kullaniminin serum protein ve immunglobulinleri tizerine
etkili olmadigint bildirirlerken, Garzon ve arkadaslari (6)
serum VPA diizeyinin yiiksek oldugu durumlarda serum
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protein degerlerinin yiiksek oldugunu ancak
immunglobulinlerin etkilenmedigini saptamislardir.

Literatiire bakildiginda antiepileptik ilaglardan VPA’in,
immiin sistem flizerine etkilerinin daha az oranda
incelendigi ve yapilan ¢aligmalarin bir kisminda VPA’in
serum immiinglobulin diizeyini diislirdiigii, bir kisminda
immiinglobulin diizeyini artirdig1 ve bir kisminda ise
serum immiinglobulin diizeylerini etkilemedigi gibi farkli
sonuglar bildirilmistir (5,8,13,14).

Rugino ve arkadaslar1 (4), VPA kullanimini takiben
hipoalbuminemi gelisen 5 olgu bildirmislerdir. Olgularin
serum albumin diizeyini, VPA kullanirken 3,0 gr/dL gibi
disiik degerlerde saptanirken, VPA kesildikten sonra
olgularin higbiride serum albumin diizeyi bu kadar diisiik
bulunmamistir. Bu olgulardaki albumin diisiikliigiinii
aciklayacak bir neden tespit edemediklerini bildirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda VPA kullaniminin serum proteinleri

ve immiinglobulinleri iizerinde etkisinin olmadigini
gozlemledik.

Tablo I. VPA kullanan ve kontrol grubundaki olgularm 6zellikleri

Faruk Incecik, Ozlem Sangiin, Ismet Melek, Taskin Duman

Calismaya aldigimiz VPA kullanan olgularin, hi¢ birinde
serum total protein, albumin, IgA, 1gG ve IgM
diizeylerinde diisiikliik saptamadik. Calismamizda, diger
pek ¢ok calismada oldugu gibi kullanilan ilacin dozu ve
kullanim siiresi ile serum proteinleri, IgA, IgG ve IgM
diizeylerinin immunglobulinleri arasinda iliski
gdzlenmemistir.

Sonug olarak, serum albumin diisiikliigiinde, protein baglt
olmayan VPA diizeyi artacagindan toksisite riski artacaktir.
Immun sistemde gelisebilecek bozukluklar, tekrarlayic
infeksiyonlar, otoimmun ve neoplastik hastaliklar gibi
patolojilerin olugmasina neden olacaktir. Bu nedenle VPA
kullanan epilepsi hastalarinda, serum proteinleri ve
immunglobulinlerinin belirli araliklarla takibinin yapilmasi
gereklidir. Bu konuda bizim ¢alismamizda oldugu gibi
literatiirdeki diger ¢alismalarda da, VPA kullanimini ile
farkli sonuglar mevcuttur. Bu nedenle kesin bir sonuca
varmak i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi
diistincesindeyiz.

Gruplar N Cins (E/K) Yas

VPA grup 25 15/10 6,48+3,44 yas (2-13)
Kontrol grup 25 14/11 7,00£3,08 yas (2-13)

P 0,774 0,520

Tablo I VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum proteinleri, IgA, IgG ve IgM degerleri
Gruplar Total protein Albumin IgA mg/Dl IgG mg/DI IgM mg/Dl
gr/D1 gr/D1

VPA 6,6-8,0 3,6-4,9 60-203 817-1240 64-195

grup (7,23+0,36) (4,28+0,39) (101,60+28,93) | (1038,28+125,28)| (121,44+32,72)
Kontrol 6,5-7,9 3,6-4,8 66-160 750-1440 65-182
grup (7,25+0,36) (4,09+0,33) (104,12+£25,91) | (1048,04+159,41)| (121,76+32,93)
P 0,777 0,067 0,720 0,961 0,846
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