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Serum Carnitine Levels in Children on Antiepileptic Drug Therapy

Sakir ALTUNBASAK, Dinger YILDIZDAS

Epilepsi 1989;5(2).66-69

Amac: Uzun siireli antiepileptik ilag kullaniminin
serum serbest karnitin diizeyleri (izerine etkisini
araghirmak.

Hastalar ve Yontemler: GCalisma igin, en az dért
ay slreyle antiepileptik kullanan hastalardan olu-
san alti grup olusturuldu: Sadece valproik asit
(VPA) (grup 1; n=15), sadece karbamazepin
(KMZ) (grup 2; n=16), sadece fenobarbital (FB)
(grup 3; n=15), sadece difenilhidantoin (DFH)
{grup 4; n=186), iginde VPA olan politerapi {grup
5; n=16) ve iginde VPA clmayan politerapi {grup
B8, n=15) gruplari. Aynca saglikli 16 gocuktan bir
kontrol grubu olusturuldu. Serum antiepileptik
ilag dlizeyleri mikropartikiiler immiinassay yén-
temi, serum serbest karnitin diizeyleri ise enzi-
matik UV test ydntemi ile belirlendi.

Bulgular: Serum ilag diuzeyleri VPA igin 56.13+
26.96, KMZ icin 8.63+2.37, FB icin 23.4519.85,
DFH igin 12.79+5.52 mikg/ml idi. VPA alan po-
literapi ve monoterapi gruplarinin serum serbest
karnitin diizeyi ortalamalan kontrol grubu ve di-
ger gruplarin ortalamalarindan anlaml derecede
digik bulundu (p<0.05). Valproik asit alan tim
hastalarda gerek VPA’min ginliik dozlan gerek-
se serum seviyelert ile serum serbest karnitin di-
zeyleri arasinda anlamli negatif bir korelasyon
saptandi {doz igin p=0.009, r= -0.6385; kan ilag
dilzeyi i¢in p=0.0083, r=-0.-8939).

Sonug: VPA alan hastalarda serum serbest kar-
nitin diizeyindeki disiistin klinik énemi ile ilgili
dahaileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar S6zciikier: Antikonvilzanlariyan etki; karnitin/yet-
mezlik; valproik asit/yan etki; epilepsifilag tedavisi.

Objectives: To investigate the effect of long-
term use of anticonvulsive drugs on serum free
carnitine levels.

Patients and Methods: Six study groups con-
sisting of patients on antiepileptic drugs for at
least four months were formed, including pa-
tients receiving only valproic acid (VPA) (group
1; n=15), only carbamazepine (CMZ) (group 2;
n=16), only phenobarbital (PB) (group 3; n=15),
only diphenylhydantoin (DPH) (group 4; n=16),
polytherapy with VPA (group 5; n=16), and poly-
therapy without VPA (group 6; n=15). A control
group of 16 healthy children were also included.
Serum drug and serum free carnitine levels were
determined by the microparticle immunoassay
and the enzymatic UV assay, respectively.

Results: Serum drug levels were 56.13+£26.96
Hg/ml for VPA, 8.63+£2.37 pg/ml for CMZ,
23.45+9.85 ug/ml for PB, and 12.79+5.52 pg/ml
for DPH. Mean serum free carnitine levels of pa-
tients receiving VPA as monotherapy or poly-
therapy were significantly lower than those of
other therapy groups and the control group
(p<0.05). With VPA therapy, a significant neg-
ative correlation was found between serum free
carnitine levels and both daily dose and serum
drug levels (for dose p=0.009, r= -0.6385, for
serum drug level p=0.003, r= -0.-8939).

Conclusion: Further studies are required on the
clinical significance of decreases in serum free
carnitine levels in patients receiving VPA.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; carnitine/defi-
ciency; valproic acid/adverse effects; epilepsy/drug therapy.
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Gerek mitokondri membranindan yag asiti
transportunu saglayarak, gerekse toksik meta-
bolitlerin asilkarnitin formunda ekskresyonunu
kolaylagtirarak karnitinin, yag asidi metaboliz-
masinda énemli rol oynadif: bilinmektedir. Itk
kez Ohtani ve ark.'! valproik asit (VPA) tedavi-
si sirasinda kanda serbest karnitin diizeyinin
diistiigiini, ancak bu etkinin dier antiepileptik-
lerde gortilmedigini bildirmislerdir. Bugiine ka-
dar VPA tedavisi sirasinda kan serbest karnitin
diizeyindeki bu dustis bircok kez dogrulanmig-
tir.2¢ Baz caligmalarda VPA monoterapisi ile
politerapisi arasinda bu konuda bir fark olma-
diga bildirilirken™*71% bazi calismalar VPA po-
literapisi alanlarda serum serbest karnitinde,
VPA monoterapisi alanlardan daha belirgin dii-
stig oldugu bildirilmigtir. 11 Valproik asit di-
smdaki antikonvilzanlanin benzer etki yaptig:
konusunda da tam bir fikir birligi yoktur. Diger
antikonviilzanlarda boyle bir etkinin olmadi-
Fi 12412151 yo oldugunuB'?] bildiren ¢aligmalar
vardir. (3,7).

Bu ¢aligmada, kendi hastalarimizda serum-
serbest karnitin diizeylerinin belirlenmesi amag-
land:.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Cocuk Noroloji Poliklinigi'nde epilepsi ta-
nisi ile takip edilen ve en az dort ay stireyle anti-
epileptik tedavi géren ¢ocuklarda yapildi. Calig-
ma i¢in yedi grup olusturuldu, Sadece VPA alan
hastalardan olusan grup, grup I (n=15); sadece
karbamazepin (KMZ) alan hastalardan olusan
grup, grup II (n=16); sadece fenobarbital (FB)
alan hastalardan olugan grup, grup II (n=15);
sadece difenilhidantoin (DFH) alan hastalardan
olugan grup, grup IV (n=16); icinde VPA olan
politerapi géren hastalardan olusan grup, grup
V (n=16); icinde VPA olmayan politerapi alan
hastalardan olusan grup, grup VI (n=15); siste-
mik hicbir sikayeti ve rahatsizlif1 olmayan, bii-

ylume ve gelismesi normal ¢ocuklardan olugan
kontrol grubu, grup VII (n=16).

Aminoasidopatisi, muhtemel organik asido-
patisi veya siipheli mitokondrial hastalig olan-
lar caligmaya alinmada.

Hastalardan ve kontrollerden sabah aclik du-
rumunda ve antiepileptik ilacin sabah dozu alm-
madan kan érnekleri alindi. Serum ayrild: ve bir
kismu, serum-serbest karnitin diizeyi ¢alismast
igin -20°C’de saklandi. Ornegin diger kismunda
ise serum antiepileptik ilag diizeyi ¢alisildr. Se-
rum antiepileptik ila¢ diizeyi IMX {(Abbott) ciha-
z1 ve MEIA (Microparticular Immunoassay)
yontemi ile, karnitin diizeyi Enzymatic UV testi
ile Shimadzu UV-120IV cihazi kullamlarak ca-
11§11d1.[16}

Istatistiksel degerlendirme SPSS-PC 5.01 pa-
ket programu ile yapildi. Degerler ortalama+SS
olarak belirtildi; p<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi. Kesikli degiskenlerin analizinde ki-kare,
gerekli yerlerde ise Fisher exact testi kullaniidi.
Stirekli degiskenlerin analizinde Mann-Whitney
ve Kruskal-Wallis uyguland.

BULGULAR

Calismaya alinan gocuklarin yag ortalamasi
5.82+3.12 (yas dagihmi 1-12) idi; 51'i erkek
(%55), 42'si kiz (%45) idi. Gruplar arasinda yas
ve cins dagilimi yoniinden anlamh fark saptan-
madi (p>0.03). -

Hastalarin hepsi poliklinik hastastydr. Bir
kisminda hafif-orta derecede mental retar-
dasyon ve/veya hareketliligi bozmayacak dere-
cede hafif norolojik anormallik mevcuttu. Men-
tal retardasyonun varhg icin psikometrik testler
yapilmad, klinik olarak degerlendirildi. Mental
retardasyon ve norolojik anormallik varligi yo-
niinden gruplar arasinda anlamli fark saptan-
madi (p>0.05).

Kullanilan antiepileptik ilaglarn kan diizeyi
tedavi sinirlar icinde bulundu (Tablo 1), Hasta-

TABLO 1
Uygulanan Antiepileptik ilaglarin Giinliik Doz ve Kan Diizeyleri
Doz (mg/kg/glin) Kan diizeyi (mikg/ml)
Gruplar Ort+55 Dagilim Ort+55 Dagiiim
VPA (grup I-V) 18.33+8.19 8-35 56132696  22-110
Karbamazepin (grup I 18.7+3.23 14-25 8.63+£2.37 4-12
Fenobarbital (grup IIT) 4.8+0.77 3-6 23.45+9.85 9-40
Difenilhidantoin (grup IV) 5.0+0.35 4-6 12.7915.52 4-22
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TABLO 2
Serum Serbest Karnitin Diizeylerinin Gruplara Gore Dagilimi1 (mg/L)
Gruplar Ort+55 Dagihim 2
VPA (grup I) 3.58+2.83 0.1-10.6 <0.05
Karbamazepin (grup ID 7.56+3.36 1.2-19.3 >0.05
Fencobarbital (grup III) 7.73%3.68 13-14.7 >(0.05
Difenilhidantoin (grup IV} 6.22+3.1 0.8-129 >0.05
Politerapi (VPA) (grup V) 3.46+2.80 0.4-10.6 <0.05
Politerapi (VPA yok) (grup VI)  5.8+2.72 02-107 >0.05
Kontrol (grup VII) 6.68+5.07 0.8-18.1

lar builaglari en az dért, en fazla 72 ay siireyle al-
makita idiler.

Her grubun serum karnitin diizeylerinin or-
talamalart kendi iginde birbirleriyle ve ayr1 ayri
kontrol grubu ortalamasi ile karsilagtirnildi. Sade-
ce VPA alan monoterapi ve politerapi gruplari-
run serum karnitin diizeyi ortalamalari, kontrol
grubu ve diger gruplarin ortalamalarindan an-
lamh derecede ditgiik bulundu (p<0.05) (Tablo 2).
Valproik asit alan tiim hastalarda gerek VPA'min
glinliik dozu, gerekse kan diizeyi ile serum kar-
nitin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptandi (doz igin p= 0.009, r= -0.6385, kan diize-
viigin p= 0.003, r: -0.8939) (Sekil 1 ve Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda, sadece VPA tedavisi alan has-
talarda serum serbest-karnitin diizeylerini kont-
rol grubuna gére dnemli oranda diigiik bulduk.
Valproik asidin bu etkisi simdiye kadar yapilan
bir¢ok calismada bildirilmistir.* %1% Baz cahs-
malarm sonucu ile uyumlu olarak, VPA monote-
rapisi ile VPA'T1 politerapi arasinda hipokarni-

40

° o p=0.009
r=-0.638

VPA dozu {mg/kg/giin)

Karnitin dizeyi (mg /L)

SEKIL 1

Giinliik VPA dozu ile serum karnitin diizeyi
arasmdaki iligki.

temi yéniinden énemli bir fark bulamad k.37
Ancak boyle bir farkin oldugunu, 6zellikle VPA
ve fenobarbital beraberliginin bu konuda énemli
oldugunu bildiren calismalar da vardir!®!412
Valproik asidin bu hipokarnitemik etkisi sadece
kesitsel caligmalarda degil, aym zamanda longi-
tudinal cahsmalarda da gésterilmistir.'”! Bu ca-
lismalardan birinde, bu etkinin VPA’ya baglan-
diktan sonraki ilk 15 giinde gelistigi, sonra plato
cizdigi gbsterilmistir.”!

Bazi cahgmalarda ise serum karnitin diizeyi
ile kan VPA diizeyi arasinda bir korelasyon ol-
madigr, yani bu etkinin doza bagimli olmadif
bildirilmistir.>*"! Calismamizda gerek glinlik
VPA dozunun, gerekse kan VPA diizeyinin se-
rum karnitin diizeyi ile negatif korelasyon icin-
de oldugunu gordiik. Bu bulgumuz Ohtani ve
ark.nin sonuglartyla™ uyumludur.

Valproik asit tedavisi sirasinda serum total
ve serbest karnitin diizeyinin diigtigi, asilkar-
nitin diizeyinin arttigr; idrarla serbest karnitin
atiliminda azalma olurken, asilkarnitin atili-
minda artma oldugu gésterilmigtir, 257101415

VPA diizeyi (mikg/ml)

Karnitin diizeyi (mg/L)

SEKIL 2

VPA diizeyi ile serum karnitin diizeyi
arasmdakiiligki.
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Bu etkinin kismen VPA mun karnitine baglanarak
valproil-karnitin olugturup idrarla atilimin: arti-
rabilecegi ve kismen de VPA'min mitokondri
metabolizmasm azaltarak mitokondri iginde
fazla miktarda acylCoA birikimine bagl olabile-
cegiileri stirtilmiigtiir. &

Valproik asit kadar olmamakla beraber, VPA
disindaki antiepileptiklerin de serum serbest
karnitin diizeyini diisiirdiiklerini gdsteren ¢ahg-
malar olmasina ragmen, ¢alismalarin buayik kis-
minda, bizim sonuglarimizda gorildigi gibi,
boyle bir etkinin olmadigi belirtilmigtir.! 241513

Sonug olarak, VPA tedavisi alan hastalarda
serum serbest karnitin diizeyinde diigme oldu-
gu, politerapi-monoterapi farkinin diigiistin de-
recesini etkilemedigi, giinliilk VPA dozu ve kan
VPA diizeyi ile serum serbest karnitin diizeyinin
ters ve dnemli bir korelasyon iginde oldugu bu-
lunmugtur. Serum karnitin diizeyindeki bu di-
siigiin klinik ¢nemi son yillarda yapilan baz
calismalarda aragtirllmig, ancak bu konuda ke-
sin bir sonuca ulasilamamugtr, 102122
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