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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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Özet
Amaç: Epileptik hastalarda, valproik asid (VPA) kullanýmýnýn serum protein ve immünglobulin
düzeyi üzerine olasý etkisini araþtýrmayý amaçladýk.
Materyal ve Metod: Epilepsi nedeniyle izlenen, en az 6 ay süreyle VPA monoterapisi almakta
olan 25 hasta ve benzer yaþ ve cinsiyette 25 kontrol grubu çalýþmaya alýndý. Çalýþmaya alýnan
tüm olgulardan serum protein ve immünglobulin düzeyleri ile VPA kullanan hastalardan VPA
düzeyi araþtýrýldý. VPA kullanan grup, saðlýklý kontrol grubu ile karþýlaþtýrarak VPA dozunun,
tedavi süresi ve düzeyinin; ayrýca yaþ, cinsiyet gibi faktörlerin serum protein ve immünglobulin
düzeyleri üzerindeki etkileri incelendi.
Bulgular: VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM
deðerleri arasýnda istatistiksel olarak fark bulunmadý. VPA tedavisi alan grubta, total protein,
albumin, immünglobulin deðerlerinin yaþ, cinsiyet, VPA�nýn serum düzeyi, dozu ve kullaným
süresinden etkilenmediði saptandý.
Sonuç: Epilepsi tedavisinde uzun süreli kullanýmý gereken VPA�nýn, tedavisi sýrasýnda serum
proteinleri ve immunglobulinlerinin belirli aralýklarla takibinin yapýlmasý gerektiði ve farklý
sonuçlar bildirildiðinden, kesin bir sonuca varmak için daha kapsamlý çalýþmalarýn yapýlmasý
gerektiði düþüncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Çocuklar; Epilepsi; Ýmmünglobilinler; Serum albumin; Valproik asit.
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Giriþ

Valproik asit (VPA), çocuklarda ve yetiþkinlerde, dünyada
çok yaygýn olarak tercih edilen bir antiepileptik ilaçtýr.
Çeþitli nöbet tiplerinde monoterapi ya da ek tedavi þeklinde
kullanýlmaktadýr. Uzun süreli kullaným gerektiren bu ilacýn
etkinliði kadar, ilaca baðlý oluþabilecek yan etkilerin
bilinmesi ve bu yönde takibi önem taþýmaktadýr. VPA
kullanýmýna baðlý olarak görülen yan etkilerin çoðunluðunun
benign özellikte olmasýna karþýn hepatotoksisite, teratojenite
ve pankreatit gibi ciddi yan etkiler de görülmektedir (1,2).

Valproik asit, yüksek oranda serum proteinlerine özellikle
de albumine baðlandýðýndan, albumin düþüklüðü çok
önemli bir sorun oluþturmaktadýr. Terapötik etki ve toxisite
iç in  protein  baðl ý  o lmayan VPA etki l idi r.
Hipoalbuminemisi olan kiþilerde protein baðlý olmayan
VPA düzeyi artacaðýndan toxisite riski de artacaktýr (3,4).

Epilepsinin kendisine baðlý olarak veya antiepileptik ilaç
kullanýmýna sekonder oluþabilecek immun sistemi
etkileyen deðiþiklikler, hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar, malignansiler ve otoimmun hastalýklara
yol açabilmektedir. Antiepileptik ilaçlarýn immün sistem
üzerindeki etkileri uzun bir süredir bilinmektedir (5,6).

Bizde bu çalýþmada, VPA kullanýmýnýn serum protein ve
immunglobulin düzeyi üzerine etkisini incelemeyi
amaçladýk.

Gereç ve Yöntem

Mustafa Kemal Üniversitesi Týp Fakültesi Hastanesi
Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý polikliniðinde epilepsi tanýsý
ile izlenen 25 hasta çalýþmaya alýndý. Çalýþmanýn yapýlabilmesi
için Mustafa Kemal Üniversitesi Týp Fakültesi etik
kurulundan onay alýndý. Olgularýn tamamý monoterapi
olarak VPA tedavisi almaktaydý. Çalýþmaya kontrol grubu
olarak saðlýklý olan 25 çocuk dahil edildi. Hastalarýn öykü,
klinik, elektroensefalografi (EEG) ve serebral görüntüleme
bulgularý deðerlendirilip epilepsi tansý konularak, ILAE
1989 (7) sýnýflamasýna göre de epilepsi ayrýmý yapýldý.

Epilepsi nedeniyle takip edilen hastalar, en az 6 aydýr
düzenli olarak VPA tedavisi alan hastalardý. Kontrol
grubunda yer olan vakalar, saðlýklý olup antiepileptik
tedavi almamaktaydýlar. Çalýþmaya dahil edilen tüm
hastalar, serum proteinlerini ve immunglobulinlerini
etkileyebilecek akut veya kronik enfeksiyonlar, renal
hastalýk, hepatik hastalýk, kalp hastalýðý, hipertansiyon,
malnütrisyon, malignensi ve baþka bir ilaç kullaným
açýsýndan deðerlendirildi.

Serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM ve VPA
düzeyi analizi yapýldý.  IgG�nin IgG1, IgG2, IgG3 ve
IgG4 olmak üzere 4 farklý subgrubu bulunmaktadýr. Bizim
çalýþmamýzda IgG subgrubu düzeyleri incelenmemiþtir.
Kan örnekleri, aç karnýna ve antiepileptik ilaç alýnmadan
önce sabah saatlerinde alýndý.

Çalýþmaya alýnan hastalarda serum proteinleri, IgA, IgG
ve IgM deðerlerinin yaþ, cinsiyet, VPA kullaným süresi,
dozu ve ilaç seviyesi ile iliþkisi araþtýrýldý.

Referans aralýklarý, serum total protein için 6,0-8,0 gr/dL;
albumin için 3,0-5,5 gr/dL;  IgA için 50-300 mg/dL; IgG
için 730-1500 mg/dL; IgM için 40-230 mg/dL ve VPA
serum düzeyi için 50-100 mg/ml olarak kabul edildi.

Çalýþmada elde edilen bulgular deðerlendirilirken,
istatistiksel analizler için SPSS programý kullanýldý.
Valproik asid kullanan ve kontrol gurubundaki olgularýn
cinsiyet açýsýndan karþýlaþtýrýlmasýnda Ki-kare testi, yaþ,
serum total protein, albumin, IgA, IgG, IgM deðerlerinin
karþýlaþtýrýlmasýnda Mann Whitney-U testi ve VPA tedavisi
alan grubta, total protein, albumin, IgA, IgG ve IgM
deðerlerinin yaþ, cinsiyet, VPA�nýn serum düzeyi, dozu
ve kullaným süresinden etkilenip etkilemediðinin
saptanmasýnda ise Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U
testleri uygulandý. P<0,05 anlamlý kabul edildi.

Sonuçlar

Çalýþmaya dahil edilen VPA kullanan 25 olgunun 15�i
erkek (%60), 10�u kýz (%40) idi. Olgularýn yaþlarý 2-13
yaþ (ortalama: 6,48±3,44) arasýnda deðiþmekteydi.
Çalýþmaya alýnan 25 saðlýklý kontrol olgunun ise 14�ü
erkek (%56), 11�i kýz (%44) ve yaþlarý 2-13 yaþ (ortalama:
7,00±3,08) arasýnda idi. VPA kullanan olgularýmýzýn
17�sine (%68) jeneralize tonik klonik nöbet, 6�sýna (%24)
komplex parsiyel nöbet, 1�ine (%4) tonik nöbet ve 1�ine
de petit male nöbet tanýsý konulmuþtu.

VPA kullanan ve kontrol gurubundaki olgular yaþ ve
cinsiyet açýsýndan incelendiðinde istatistiksel olarak
anlamlý bir fark yoktu (P>0,05).

Çalýþmaya alýnan VPA kullanan ve kontrol grubundaki
olgularýn özellikleri Tablo I�de gösterilmektedir.

VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum proteinleri,
IgA, IgG ve IgM deðerleri Tablo II�de gösterilmiþtir.
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VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum total protein,
albumin, IgA, IgG, IgM deðerleri arasýnda istatistiksel
olarak fark bulunmadý (P>0,05).

Yirmi beþ olgunun VPA kullaným süresi 6-21 ay (ort:
9,72±3,89), kullaným dozu 18-40 mg/kg (ort: 25,72±6,96)
ve ilaç serum düzeyi 44-101 mg/ml (ort: 69,88±16,23)
idi. VPA tedavisi alan grubta, total protein, albumin, IgA,
IgG ve IgM deðerlerinin VPA�nýn serum düzeyi, dozu ve
kullaným süresinden etkilenip etkilenmediði incelendi.
VPA kullaným süresi 3-6 ay, 7-10 ay ve 11-21 ay olmak
üzere 3 gruba ayrýldý. VPA kullaným süresi olarak bu üç
grup arasýnda total prot (p=0,782), albümin (p=0,721),
IgA (p=0,61), IgM (p=0,627) ve IgG (p=0,465) düzeyleri
açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý fark bulunmadý
(p>0,005). Kullanýlan VPA dozu 18-20 mg/kg ve 25-40
mg/kg olarak 2 gruba ayrýldý. Bu iki grup arasýnda total
protein (p=0,538), alb (p=0,512), IgA (p=0,376), IgM
(p=0,470) ve IgG (P=0,540) düzeyleri açýsýndan istatistiksel
olarak anlamlý fark saptanmadý (p>0,05). VPA serum
düzeyi bakýmýndan da 44-58 mg/ml, 62-78 mg/ml ve 79-
101 mg/ml olarak 3 gruba ayrýldý.  VPA serum düzeyi
olarak bu üç grup arasýnda total prot (p=0,450), albümin
(p=0,388), IgA (p=0,352), IgM (p=0,669) ve IgG
(p=0,338) düzeyleri açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý
fark bulunmadý (p>0,05).

Tartýþma

VPA çocuk ve eriþkinlerde epilepsi tedavisinde yaygýn
olarak kullanýlmaktadýr. Absans, myoklonik nöbetler ve
tonik klonik nöbet gibi primer jeneralize nöbetlerin yaný
sýra parsiyel nöbetler, West sendromu, Lennox-Gastaut
sendromu ve febril nöbetler gibi pek çok nöbet tipinde
etkili olduðu gösterilmiþtir. Epilepsi dýþýnda affektif
bozukluklar, migren baþ aðrýlarý ve Syndenham koresi
gibi pek çok hastalýkta da kullanýlmaktadýr.

VPA plazma proteinlerine % 90-95 oranýnda ve özellikle
de albumine baðlanmaktadýr. Proteine baðlý olmayan VPA
terapötik etki ve toksisiteden sorumludur. Serum albumin
düþüklüðünde, proteine baðlý olmayan VPA düzeyi
artacaðýndan toxisite riski artacaktýr.

Ýmmün sistem ile santral sinir sistemi arasýnda karþýlýklý
bir etkileþim olduðu düþünülmektedir. Ýmmün
mekanizmalarýn bazý epilepsi türlerinin patogenezinde
rol oynadýðý gibi, epileptik nöbetlerinde immün sistem
üzerinde dolaylý bir etkisi olduðu sanýlmaktadýr. West
sendromu, Lennox-Gastaut sendromu ve Landau-Kleffner

sendromu gibi tedaviye dirençli epilepsi türlerinin
patogenezinde immunolojik mekanizmalarýn rol
oynayabileceði ve tedavilerinde intravenöz immunglobulin
(IVIG) uygulanmasýnýn yararlý olabileceði düþünülmektedir
(8,9).

Ýmmun sistemde geliþebilecek bozukluklar, tekrarlayýcý
infeksiyonlar, otoimmün ve neoplastik hastalýklar gibi
patolojilerin oluþmasýna neden olabilmektedir.

Antiepileptik ilaçlarýn immün sistem üzerine olan etkilerini
gösteren, pek çok çalýþma mevcut olup, sýk görülen
immunolojik bozukluk IgA eksikliðidir. Genellikle
reversibl IgA eksikliði þeklindedir ve antiepileptik
ilaçlardan fenobarbital, karbamazepin ve VPA�in IgA
eksikliðine yol açtýðý bildirilmiþtir (8,10-12). Bizim
çalýþmamýzda IgA düzeyinde, VPA kullanan hastalarda
kontrol grubuna göre anlamlý bir deðiþiklik saptanmamýþtýr.

Valproik asidin immün sistem üzerine olan etkileri ile
ilgili bir çok çalýþma mevcuttur (5,6,8,13). Callenbach ve
arkadaþlarý (8), yeni taný konmuþ epileptik çocuk hastalarda
yaptýðý çalýþmada, karbamazepin ve valproik asid
monoterapisine baþlamadan önce ve tedaviden 9-18 ay
sonraki zamanlarda serum immunglobulin düzeylerini
incelenmiþlerdir. VPA kullanan hastalarda IgA düzeyinde
azalma, IgG1 düzeyinde artma gözlediklerini
bildirmiþlerdir. Callenbach ve arkadaþlarýnýn (8) yapmýþ
olduðu çalýþmada meydana gelen serum immünglobulin
düzeylerindeki deðiþikliklerin, yeni taný konmuþ epilepsinin
kendisi ile mi, yoksa kullanýlan antiepileptiklerle mi iliþkili
olduðu kesin olarak açýklanamamýþtýr. Ancak hastalarda
VPA kesimini takiben, düzeyi yükselmiþ olan IgG1�in
serum seviyesinin düþme göstermesi, VPA�in serum IgG1
üzerinde epilepsiden baðýmsýz olarak bir rol oynadýðýný
düþündürmüþtür. Antiepileptik ilaçlarýn immün sistem
üzerindeki etki mekanizmalarý henüz tam olarak
açýklanamamýþtýr.

Lenti ve arkadaþlarýnýn (14) VPA ya da karbamazepin
tedavisi almakta olan epileptik çocuk hasta, tedavisiz
epileptik hasta ve saðlýklý kontrol grubuyla yapmýþ olduðu
çalýþmada, gruplar arasýnda serum immunglobulin
düzeyleri açýsýndan fark görülmediði bildirilmiþtir.

Hemingway ve arkadaþlarý (5) epileptik hastalarda VPA
kullanýmýnýn serum protein ve immunglobulinleri üzerine
etkili olmadýðýný bildirirlerken, Garzon ve arkadaþlarý (6)
serum VPA düzeyinin yüksek olduðu durumlarda serum
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Çalýþmaya aldýðýmýz VPA kullanan olgularýn, hiç birinde
serum total protein, albumin, IgA, IgG ve IgM
düzeylerinde düþüklük saptamadýk. Çalýþmamýzda, diðer
pek çok çalýþmada olduðu gibi kullanýlan ilacýn dozu ve
kullaným süresi ile serum proteinleri, IgA, IgG ve IgM
düzeylerinin immunglobulinleri arasýnda iliþki
gözlenmemiþtir.

Sonuç olarak, serum albumin düþüklüðünde, protein baðlý
olmayan VPA düzeyi artacaðýndan toksisite riski artacaktýr.
Ýmmun sistemde geliþebilecek bozukluklar, tekrarlayýcý
infeksiyonlar, otoimmun ve neoplastik hastalýklar gibi
patolojilerin oluþmasýna neden olacaktýr. Bu nedenle VPA
kullanan epilepsi hastalarýnda, serum proteinleri ve
immunglobulinlerinin belirli aralýklarla takibinin yapýlmasý
gereklidir. Bu konuda bizim çalýþmamýzda olduðu gibi
literatürdeki diðer çalýþmalarda da, VPA kullanýmýný ile
farklý sonuçlar mevcuttur. Bu nedenle kesin bir sonuca
varmak için daha kapsamlý çalýþmalarýn yapýlmasý gerektiði
düþüncesindeyiz.

protein deðerlerinin yüksek olduðunu ancak
immunglobulinlerin etkilenmediðini saptamýþlardýr.

Literatüre bakýldýðýnda antiepileptik ilaçlardan VPA�in,
immün sistem üzerine etkilerinin daha az oranda
incelendiði ve yapýlan çalýþmalarýn bir kýsmýnda VPA�in
serum immünglobulin düzeyini düþürdüðü, bir kýsmýnda
immünglobulin düzeyini artýrdýðý ve bir kýsmýnda ise
serum immünglobulin düzeylerini etkilemediði gibi farklý
sonuçlar bildirilmiþtir (5,8,13,14).

Rugino ve arkadaþlarý (4), VPA kullanýmýný takiben
hipoalbuminemi geliþen 5 olgu bildirmiþlerdir. Olgularýn
serum albumin düzeyini, VPA kullanýrken 3,0 gr/dL gibi
düþük deðerlerde saptanýrken, VPA kesildikten sonra
olgularýn hiçbiride serum albumin düzeyi bu kadar düþük
bulunmamýþtýr. Bu olgulardaki albumin düþüklüðünü
açýklayacak bir neden tespit edemediklerini bildirmiþlerdir.

Biz de çalýþmamýzda VPA kullanýmýnýn serum proteinleri
ve immünglobulinleri üzerinde etkisinin olmadýðýný
gözlemledik.

Gruplar Total protein Albumin IgA mg/Dl IgG mg/Dl IgM mg/Dl

gr/Dl gr/Dl

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

Tablo II. VPA tedavisi alan ve kontrol grubunun serum proteinleri, IgA, IgG ve IgM deðerleri
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Gruplar N Cins (E/K) Yaþ

VPA grup 25 15/10 6,48±3,44 yaþ (2-13)

Kontrol grup 25 14/11 7,00±3,08 yaþ (2-13)

P 0,774 0,520

Tablo I. VPA kullanan ve kontrol grubundaki olgularýn özellikleri
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