
ARASTIRMALAR 

VALPROATE UYGULANAN RATLARDA HEPATOTOKSiSiTE VE 
KARNiTiN UYGULANMASININ ETKiLERi* 

Hepatotoxicity in valproate-treated rats and effect of carnitine supplementation 

I •· 2 3 4 Recep Kutlubay , Orner Co~kun , Muhammed Gtiven , Murat Alper 

Ozet: Rat/arda uzun siireli (7 gun) valproate (VPA, 
500 mglkglgiin) veya VPA (500 mglkg/giin) ile 
birlikte L-carnitine (300 mglkg/giin) 
uygulanmasmm karaciger iizerindeki etkileri 
ara~tmldt. C::ah~mam1zda 180-200 gram agzr!tgmda 
30 adet erkek rat ku//amld!. Sadece serum jizyolojik 
uygulanan kontrol grubuna a it rat/ar (I 0 rat) ile 
kar~tla~tmldtgmda, VPA uygulanan rat/arm (I 0 
rat) karaciger/erinde mikrovezikuler yag/anma, 
hepatositlerde ~i~me ve sitoplazmik kaytp belirlendi. 
Aynca hepatosit/erin kordon yaptsmm bozuldugu ve 
sinuzoidlerin son derece daralmz~ oldugu gozlendi. 
Hem VPA hem de L-carnitine uygulanan rat/arda, 
karacigerler morfolojik olarak kontrollerinkine 
benzer g6riiniimdeydi. Mikrovezikiiler yaglanma 
belirlenmedi. Siniizoid/er normal geni~likteydi. 

Aynca hiicreler morfolojik olarak kontrollerle 
benzer g6riiniimdeydi. L-carnitine ilave edilmesi 
VP A 'nm hepatotoksik etki/erini engelledi. 

Anahtar Kelimeler: Antikonvulsan/ar, Valproik 
asit, L-carnitine, Karaciger 

Valproik asit (VPA) degi~ik epilepsi tiplerinin 
tedavisinde kullamlrnaktadrr ( 1 ). Bununla birlikte, 
amonyak arh~t, Reye-benzeri sendrom ve 
hipokarnitinemi g ibi VPA'nm <;:e~itli yan etkileri 
rapor edilmi~tir (2). OldtirUcil hepatotoksisite ilk 
olarak Donat tarafmdan belirtilmi~tir (3). 
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Summary: The effects of prolonged administration 
(7 days) ofvalproate (VPA, 500 mglkglday), or VPA 
(500 mg!kg/day) with L-carnitine (300 mglkg!day) 
on liver were assessed in rats. In this study, 30 
male rats (180-200gr) were used. When the livers of 
VPA-treated rats were compared with saline­
injected control group, it was found out that 
microvascular steatosis , swelling and cytoplasmic 
loss in hepatocytes occurred in the livers of VPA ­
treated rats. Also there was structural loss in 
hepatocyte cordones and narrowing in sinusoids. 
The livers of VPA and L-carnitine treated rats were 
morphologically similar to the control group. There 
was no microvascular steatosis, and sinusoids were 
normal. Also the cells of livers were 
morphologically similar to the controls. L-carnitine 
supplementation prevented the hepatotoxic effects 
ofVPA. 

Key Words: Anticonvulsants, Valproic acid, L­
carnitine, Liver 

Aynca, VP A uygulanmasmm hepatik harabiyete, 
hepatik fonksiyon bozukluguna (4), nekroz'a (5), 
mikroveziktiler yaglanmaya (6) ve hepatositlerde 
mitokondrial ~i$meye (7) sebep o ldugu 
bildirilmi~tir. 

L-carnitine'in VPA'nm sebep o ldugu 
hepatotoksisiteyi engelledigi de ileri stirtilmti$tlir 
(8). 

<;ah$mamtzda, VPA'mn sebep oldugu 
hepatotoksisite tizerinde L-carnitine'in koruyucu 
etkisinin olup olmadtgmi ara~tlrmayt amayladtk. 
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MATERYALVE METOD 

<;:ah~mamtzda 180-200 gr agrrhgmda 30 adet erkek 
rat kullamldt. Hayvanlar her biri 10 ratdan olu~an tic,: 
gruba aynldt. I. gruba (kontrol grubu) gtinde iki doz 
halinde 0.5 ml serum fizyolojik verildi. II. gruba 
yine iki defa 250 mg/kg VPA uygulandt. III. gruba 
ise aym ~ekilde iki kere 250 mg/kg VPA ve !50 
mg/kg L-camitine verildi. Uygulamalar her tic,: gruba 
da intraperitoneal enjeksiyon ~eklinde yapild!. 
<;:ah~manm 8. gtintinde pentobarbital anestezisi 
altmda ratlarm karacigerleri c,:tkanldt. Karaciger · 
doku ornekleri Bouin solusyonunda tespit edildi , 
alkol serilerinde dehidrate edildi ve parafin ic,:erisine 
gomtildti. 

Parafin bloklardan alman 7 mikron kalmhgmdaki 
kesitler hematoksilen-eozin ile boyand1 ve Olympus 
BH-2 1~1k mikroskobuyla degerlendirildi. 

BULGULAR 

Deney stiresince btittin hayvanlar ya~adt. Kontrol 
grubu ile deney gruplan arasmda vucut agirhg1 
yonunden belirgin bir fark yoktu. 

Mikroskobik olarak kontrol grubuna ait 
hayvanlarm karacigerleri normal morfolojik 
gor-unumdeydi ($ekil 1). 

VPA uygulanan buttin ratlann karacigerleri 
makroskobik olarak sanmtrak renkli ve atrofik 
yaptdaydt. Bu gruba ait hayvanlann 
karacigerlerinde sintizoidlerde daralma gozlendi 
($ekil 2A). Yine aym grubun karacigerlerinde 
mikroveziktiler yaglanma, hepatositlerde hipertrofi 
ve sitoplazmik. kaytp belirlendi. Aynca 
hepatositlerin nukleuslarmm hiperkromatik 
gortintimde oldugu, normal gortintimlerini 
kaybetmi~ olduklan tespit edildi ($ekil 2B). 

VPA ile birlikte L-carnitine uygulanan ratlann 
karacigerleri kontrol grubuna benzer morfolojik 
yaptdaydt. Mikroveziktiler yaglanma olu~mad1. 

Sintizoidler normale yakm gortinumdeydi($ekil 3). 
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~-~kil I. Kontrol grubuna (serum tizyolojik uygulanan) 
an kar;1c1ger dokusu. 
Orijinal btiylitme: 20X 

~ekil 2A: VI'A uygulana n Ratl ara ait karacigcr 
dokusunun gene! gorlinlimli. 
Orijinal bliylitme: 20X 

~ekil 2B: VPA uygulanan ratlara ail karaciger dokusu 
hlicrelerinin gorlinlimli. Orijinal biiylitme: 40X. 
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Valproate uygulanan ratlarda hepatotoksisite ve karnitin uygulanmasmm etkileri 

~ekil 3: VPA+Carn itinc uygulanan ratlann karaciger 
dokusunun goriinUmii. 
Orijinal biiyiitme: 20X 

TARTISMA 

VPA uygulanmas1 karaciger tizerinde olumsuz 
etkiler gosterdi. Daha once belirtildigi gibi (8) VPA 
uygulanan ratlann karacigerleri makroskobik olarak 
sanmtrak renkli ve atrofik ~ekildeydi. 

<;:ocuklar tizerinde VPA ile yaptlan bir ~;ah~mada, 

10 hastanm 9 'unda sirozun ana kriteri olan 
karaciger yap1smdaki bozulma belirlenmi~tir (9). 
<;:ah~marmzda benzer olarak hepatositlerin 
kordonlar ~eklinde olan normal dtizeninin 
kayboldugunu ve sintizoidlerin gortilemeyecek 
~ekilde darald1gmt tespit ettik. 

Yine yaptlan 9ah~malarda, VPA uygulanmasmm 
karacigerin lipid i9eriginin artt1g1 ve mikroveziktiler 
yaglanma geli~tigi rapor edilmi~tir (10). Biz de 
VP A uygulanan ratlann karacigerlerinde 
mikroveziktiler yaglanma belirledik. 

Yine rapor edilmi~tir ki VPA uygulanmast fatal 
hepatotoksisiteye (3,4) ve hepatositlerde ~i~meye 
(7) sebep olur. Biz de ~;ah~mamtz strasmda, 
hepatositlerin · hipertrofik oldugunu ve bu 
hipertrofiye bag h olarak sintizoidlerin son derece 
daralm1~ oldugunu gozledik. 

VPA carnitine ttiketimine sebep olur (11). Klinik 
olarak, L-carnit~e uygulanmast epileptik hastalarda 
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VPA ' nm sebep oldugu hepatotoksisiteyi 
engelleyebilir (12). Biyokimyasal ~;ah~malar, 

VPA'nm sebep oldugu negatif etkilerin carnitine 
uygulanmasJyla engellenebilecegini gostermi~tir 

(12). Hepatositlerin mitokondriumlan ile ilgili bir 
~;ah~ma (12) hari~; bu konuda herhangi bir 
morfolojik ~;ah~maya rastlayamad1k. <;:ah~mamlZln 

sonucunda, VPA ile birlikte L-carnitine uygulanan 
ratlann karacigerlerinin kontrol grubundakiler ile 
benzer gortintimde oldugunu belirledik. VPA ile 
birlikte L-carnitine uygulandtgmda karacigerdeki 
hepatosit kordonlan, hepatositler ve kordonlar 
arasmda kalan sintizoidler kontrol grubundakilere 
benzer gortintimdeydi. 

Sonu~; olarak, L-carnitine ilave edilmesi VPA'nm 
sebep oldugu olumsuz etkileri engelleyebilir. Ancak 
kesin bir yarg1ya varabilmek i~;in bu konuda 
kantitatif nite likte daha pek ~;ok ~;ah~maya ihtiya~; 
vard1r. 

KAYNAKLAR 

1. Murakami K, Sugimoto T, Nishida N, et a!. 
Carnitine metabolism and morphometric 
change of liver mitochondria in valproate­
treated rats. Neuropediatrics 1990; 21 :187-
190. 

2. Dreifuss FE, Langer DH. Hepatic 
consideration in the use of antiepileptic drugs. 
Epilepsia (Supp/.2) 1987; 23-29. 

3. Donat JF, JA Bocchini Jr, Gonzales E, RN, et 
a!. Valproate acid and fata l hepatitis. 
Neurology 1979; 29:273-274. 

4. Mortensen P B, Gregersen N, Kolvraa S, et a!. 
The occurrence of C6-C I 0-dicarboxy/ic acids 
in urine form patients and rats treated with 
dipropylacetate. Biochem Med 1980; 24: 153-
161. 

5. Palm R, Silseth C, Alvan G. Phenytoin 
intoxication as the first symptom of fatal liver 
damage induced by sodium valproate. Br J Clin 
Pharmaco/ 1984; 17: 597-599. 

6. Kesterson JW, Granneman GR, Machinnist JM 
The hepatotoxicity of valproic acid and its 

Erciyes Tzp Dergisi 19 (2), 74-77, 1997 



metabolites in rats. I. Toxicologic, biochemical 
and histopathological studies. Hepatology 
I984; 4: 1143-115I. 

7. Scheffner D, Konig St, Rauterberg-Ruland I, et 
a/. Fatal liver failure in 16 children with 
valproate therapy. Epilepsia 1988; 29: 530-
542. . 

8. Murphy JV, Groover RV, Hodge C. Clinical 
and laboratory observations hepatotoxic effects 
in a child receiving valproate and carnitine. J 
Pediatr 1983; 123:318-320. 

9. Rodriguez-Sagade S, Alonso de Ia Pena C, 
Tutor JC, et a/. Carnitine deficiency associated 

Erciyes Tzp Dergisi 19 (2), 74-77, 1997 

Kutlubay, Co:jkun, Giiven, Alper 

with anticonvulsant therapy. Clin Chim Acta 
1989; 181: 175-183. 

10. Sugimoto T, Woo M, Nishida N, et a!. 
Hepatotoxicity in rat following administration 
ofvalproic acid. Epilepsia 1987; 28: 142-146. 

II. Winter SC, Szabo-Aczel S, Curry CJR, et a!. 
Plasma carmtme deficiency: clinical 
observations in 51 pediatric patients. Am J Dis 
Child 1987; 141: 660-665. 

12. Sugimoto . T, Araki A, Nishida N, et at. 
Hepatotoxicity in rat following administration 
of valproic acid: effect of L-carnitine 
supplementation. Epilepsia 1987; 28:373-377. 

77 




