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Valporik Asit Tedavisi Géren Cocuklarda

Serum Vitamin A ve E Diizeyleri

Serum Vitamin A and E Levels in Children on Valproic Acid Therapy
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Amagc: Epileptik gocuklarda tedavi sirecinde
serum vitamin A ve E diizeylerinde meydana
gelebilecek dedisiklikler aragtinidi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya alinan 46
cocukian G¢ grup olugturuldu: Epilepsi tanist
nedeniyle valproik asit veriimesi planlanan grup
(Grup I, n=18), iki yil veya daha uzun siireyle
valproik asit verilen grup (Grup 1l, n=15) ve
saghkh kontrol grubu (Grup IlI, n=15). Vitamin A
ve E diizeyleri Grup I'de 8, 15, 30, 45, 60. ve 75
giinlerde 8l¢ildl ve gruplaria karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilagtiriidiginda,
tedavi siresince Grup | hastalarnin ortalama se-
rum vitamin A diizeylerinde anlamh fark goéril-
medi (p>0.05); vitamin E dizeyi ortalamalar: ise
anlamb Sleide diisik bulundu (p<0.05). Grup Il
ve kontrol grubu vitamin E dlizeyi ortalamalar
arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Grup P'de
vitamin E dizeyi ortalamalan sabit bir ylkselig
gbsterdi. On besinci ve daha sonraki glinlerde
serum valproik asit ve vitamin A, E degerleri
arasinda korelasyon olmadigi gérildi.

Sonug: Antikonvillzan kullanmayan ve valproik
asit kullanan epileptik cocuklarda serum vitamin
dizeylerinin ‘normal oldugu; ancak serum vi-
tamin E dlzeylerinin antikonviilzan kullanmayan
hastalarda normalden daha diisik oldugu, bu
diisiik dizeylerin valproik asit tedavisi ile nor-
male dénd(gl, bu nedenle valproik asit tedavisi
sirasinda vitamin A ve E destedine gerek ol-
madidI sonucuna varild.

Anahtar Sézclkler: Valproik asit, vitamin A, vitamin-E.

Objectives: To investigate possible changes in
serum vitamin A and vitamin E levels in epileptic
children.

Patients and Methods: A total of 46 children
was studied in three groups: candidates of val-
proic acid (Group |, n=18), patients already re-
ceiving valproic acid for two or more years
(Group Il, n=15), and healthy controls {Group III,
n=15). Serum vitamin A and E levels were meas-
ured in Group | at Day 0, 15, 30, 45, 60, and 75,
and compared with those of other groups.
Results: Compared with the control group, mean
vitamin A levels of Group | did not differ sig-
nificantly (p>0.05); however, serum vitamin E lev-
els were found to be significantly lower (p<0.05).
On the other hand, no significant difference in vi-
tamin E levels existed between Group |l and the
control group (p=0.05). Serum vitamin E lavels of
Group | showed a constant elevation during ther-
apy. There was no correlation between serum
valproic acid and vitamin A and E levels at Day 15
and the subsequent measurements.
Conclusion: Given that (i) normal serum vitamin
levels were found in epileptic children who re-
ceived valproic acid in the absence of anti-
convulsants, and (ii) serum vitamin E levels ex-
hibited below-normal levels in patients not
receiving anticonvulsants and reached normal
values after the administration of valproic acid, vi-
tamin A and E supplementation may not be re-
quired during valproic acid therapy.
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Sodyum valporat, valproik asidin (VPA) sod-
yum tuzudur. Genellikle idiyopatik jeneralize
epilepsi tedavisinde kullanilir.

Valproik asidin teratcjenik etkisi, folik asit
metabolizmasindaki degigikliklere bagl: oldu-
gundan, epileptik hastalarda ve deneysel calig-
malarda, VPA'nin kan folik asit konsantras-
yonunu belirgin derecede azalttign gosterilmis-
tir."¥) Bagka calismalarda da antikonviilzan ilag
kullanan hastalarda serum vitamin diizeylerin-
de degisiklik oldugu bildirilmistir.**!

Vitamin E, deneysel modellerin bazilarinda
konviilsiyon aktivitesini azaltmaktadir. Jerret ve
ark. [ sicanlarda hiperbarik oksijenle olusturu-
lan konviilsiyonlarin vitamin E'nin daha 6nce
uygulanmastyla Onlenebilecegini gostermigler-
dir. Serbest radikaller, hiperoksi ile yaratilan
uzun siireli konviilsiyonlar nedeniyle olugan se-
rebral lezyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Bir
antioksidan ve membran stabilizdrii olan vita-
min E'nin serebral dokuyu serbest radikallerden
koruduguna inanilmaktadir.”] Vitamin E’nin
antikonviilzan aktivitesi, intraserebral ferroz
klorid ile olusturulan bir epilepsi modelinde
gosterilmistir.™ Refrakter epileptik ¢ocuklarda
yapilan calismalarda, vitamin E'nin antioksidan
etkisinden dolay1 konviilsiyonu kontrol etmede
belirgin bir etkisi oldugu ortaya konmugtur,® 11!

Dokularda, diigiik parsiyel basinglarda beta
karotenin serbest peroksid radikalleri tutabilme
ozelligi vardir. Bu etkiler, konjuge alkil yani sira
serbest organik peroksid radikallerini stabilize
edebilmesinden dolayidir. Beta karoten diisiik
oksijen konsantrasyonlarinda etkili oldugu igin
yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkili olan
vitamin E'nin etkisini artirtr. 1213

Goraldigi gibi, her iki vitaminin de serbest
radikaller iizerinden serebrumdaki konwviilzif
aktivite ile iligkileri olma ihtimali vardir. Bu ca-
Iigmada, gerek herhangi bir antikonviilzan al-
mayan gerekse VPA alan epileptik cocuklarda
serum vitamin A ve E diizeylerinde meydana
gelebilecek degisiklikler aragtimlmstir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya toplam 46 ¢ocuk alindi. Bunlarn
16's1 epilepsi tamist nedeniyle VPA verilmesi
planlanan grubu (Grup I), 151 iki y1l veya daha
uzun stireyle VPA verilen grubu (Grup II), geri
kalan 15%i ise Cocuk Saglig1 ve Hastaliklars Ana-
bilim Dah Saglam Cocuk Departmanina bagsvu-
ran enfeksiyonu olmayan saghkh ¢ocuklar gru-
bunu (Grup III) clugturmaktayda.

Boy ve agirlik olgtimleri Tiirk ¢ocuklan per-
sentil tablosuna gore yapild:.['!

Tiim gocuklarda 0, 15, 30, 45, 60 ve 75. giinler-
de vitamin A ve E dtiizeylerine bakildi. Alinan
kan ornekleri, 1518a maruz kalmamalar: amaciy-
la siyah bir kagida sarih tiiplere kondu. Her ¢
grupta da kan érnekleri ayn giin, alindiktan iti-
baren 2-3 saat igerisinde ve sirayla ¢alisildr. Vita-
min A ve E diizeyleri high pressure liquid
chromatography (HPLC) cihazinda (Waters Sol
Millipore, ABD) C18 kolonu kullanarak 8l¢iildd.
Olctimler sirasinda kullanilan dedektérde (Wa-
ters 440 Absorbace, ABD) vitamin E i¢in 280 nm,
vitamin A i¢in ise 325 nm dalga boyuna ait filt-
reler kullanildi. Ornek serumlar 1:2 oraninda
isopropanol ile karigtirildy; kolona yiiklenmeden
once 3000 rpm’de bes dakika santrifiij edildi ve
0.5 pm delikli filtre kagitlarindan gecirildi. Her
iki 6l¢lim sirasinda mobil gaz olarak metanol su
karnisim (92:8) kullanildy, akim hizi 2.5 ml/dak
olarak ayarlandi. Sonuglar hesaplanirken 0.45
ng/ml retinol ve 0.38 pgr/ml alfa tokoferol ice-
ren standart solusyonlar kullanildi. Serum VPA
diizeyinin fotospektrofotometrik Ol¢limit Tpy
otoanalizérde yapildi.

Grup l'e ait vitamin A ve E verileri tekrarla-
nan Slgtimlerin varyans analizi kullanilarak in-
celendi, median ve interkuartil aralik seklinde
dzetlendi ve grafik olarak Box-Plot kullamlda.
Taban degerler i¢in nonparametrik olarak
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kargilagtirma-
larda (.05'den kiiglik p degerleri anlamh kabul
edildi. Grup I'deki son olgiim ile Grup II ve
[II'iin karsilagtinlmasinda ve Grup II ile HI'tin
kargilagtinlmasinda Mann-Whitney U-testi kul-
lanilds, >

BULGULAR

Grup I'deki hastalarin yaslan 16 ile 156 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 69.00+51.4
ay idi. Dokuzu (%64.3) kiz ve yedisi (%35.7) er-
kekti. Boy ve agirlik persentilleri yaslarma gore
%10-90 persentil arasinda degismekteydi.

Grup II'deki hastalarin yaslarr 24 ile 192 ay
arasinda degismekte olup, median yas 72 ay, or-
talama yag 104.26+62.95 ay idi; yedisi (%46.7) kiz
ve sekizi (%53.3) erkekti. Boy ve agirlik persen-
tilleri yaglarma gore %20-90 persentil arasinda
degismekteydi.

Kontrol grubundaki gocuklarin yaglar: 14-150
ay arasinda (median 30 ay, ort. 73.06+50.13 ay)
idi. Yedisi (%46.7) kiz ve sekizi (%53.3) erkekti.
Boy ve agirlik persentilleri, yaglarina gére nor-
mal persentiller arasinda idi.
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TABLO 1
Hasta ve Kontrol Gruplarina ait Serum Vitamin A Degerleri
Serum Grup
vitamin A
(unol/L) Giinler Grup II Grup I

0 15 30

60 75

OrtalamaxSD | 1.462+0.08 1.547+0.386
Median 1.446 1.461 1.766

Min-maks. 0.821-2.19  0.821-2.252  0.977-2.465

1.768+0.378 1.812+0.223 1.887+0.273 2.044+0.298

1.461-2.150

171240322 1.636+0.565
1.948 1.948 1.887 1.400
1.461-2.252 1.461-2.567 1.06-2.13 0.822-2.40

Her ii¢ grup da yag ve cinsiyetlere gére kar-
silagtinldiginda aralarimnda anlamli farkliik bu-
lunmadi (p=0.05).

Grup L, II ve III'deki hastalarin vitamin A ve
E serum degerlerinin ortalama+SS, median ve
minimum ve maksimum degerleri Tablo 1 ve
2’de; tedavi sirasindaki vitamin A ve E degerle-
rinin seyri Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir.

Tedavi boyunca, kontrol grubu ve Grup I or-
talama serum vitamin A diizeyleri teker teker
kargilastirildiginda, hasta grubunda serum vita-
min A diizeyinde kiiglik bir artis olmasma rag-
men, anlaml fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 1,
Sekil 1). Tedavi stiresince Grup I'de serum vita-
min E ortalama diizeyleri, kontrol grubuna gore
anlamh 6l¢iide diisiik bulundu (p<0.05); Grup II
ve kontrol grubun ortalama degerleri arasinda

ise anlaml fark yoktu (p>0.05). Grup I'de vita-
min E diizeyleii tedavi boyunca sabit bir akis
gosterdi (Tablo 2, Sekil 2).

Ortalama serum VPA dizeyleri Grup I'de te-
davi boyunca 15.87+7.64 pgi\ml ve 65.46+10.14
pg\ml arasinda idi. On besinci giinde ve sonraki
gunlerde serum VPA, vitamin A ve E degerleri
arasinda korelasyon olmadig goriildi.

TARTISMA

Antikonviilzan almayan hastalarimizin orta-
lama serum vitamin E diizeylerinin kontrol gru-
bun ortalama diizeylerinin ¢ok altinda oldugu-
nu gordiik. Valproik asit tedavisiyle vitamin E
diizeylerinin yiikseldigini gordiik (Sekil 2). Iki
yil veya daha uzun stireyle VPA kullanan hasta-
larimizin ortalama serum vitamin E diizeyleri
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SEKIL 1

Tedavi sirasmda vitamin A’nmin median, 25 ve 75. persentil sinirlarin seyri.
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TABLO 2

Hasta ve Kontrol Gruplarina ait Serum Vitamin E Degerleri

Serum Grupl
vitamin E
(mel /1) Giinler Grup I Grup III

0 15 30

60 75

Median 8.695 6.72 9.245

Min-maks. 276-19.72 4.400-13.45 6.49-13.45

Ortalama=5SD | 8.828+4.412% 7.70922.873* 0.656+1.918* 12.037+1.835 11.066+1.525% 11.929+1.397% 16.286+2.645 18.497+2.592

9.51-1577  6.72-13.680

11.130 11.830 15.080 18.560
8.81-14.38 | 12.760-20.580 15.080-25.520

* Kontrol grubu ile farkin nemini gistermektedir.

kontrol grubundan farkh degildi; VPA tedavisi
vitamin E serum diizeylerinde normale dogru
giden bir artisa neden olmustu. Ogunmekan ve
ark."® 1979'da tek veya birden fazla antikon-
viilzan kullanan 100 ¢ocukta plazma vitamin E
diizeyinin normal gocuklara gére daha az oldu-
gunu gostermiglerdir. Ancak bu ¢calismada han-
gi antikonviilzanin kullanildig: belirtilmemistir.
Valproik asidin kullamimina ABD’de 1978 yilin-
da baglandigindan, bu ila¢ muhtemelen bu ¢alisg-
madaki hastalarda kullamlmamastir. Benzer so-
nuglar bagka calismalarda da gosterilmigtir, 16181
Ogunmekan ve ark.n!' yaptig1 bagka bir calis-
mada, antikonviilzan kullanan epileptik hasta-
larin ortalama serum vitamin E diizeylerinin,
kontrol grubundaki gocuklarin diizeylerine gore
diigiik oldugu bulunmustur. Farkliliklar 8-12
yag grubunda anlamh bulunurken, 2-6 yag gru-

bunda anlamli bulunmarmustir. Bu calismada da
hangi antikonviilzanin kullarildigi belirtilme-
migtir. Ancak, Ogunmekan ve ark.nin% 1985’ de
yaptiklar bir ¢calismada fenobarbital, karbama-
zepin ve difenilhidantoini mono veya politerapi
seklinde kullanan epileptik ¢ocuklarda plazma
vitamin E diizeylerinin, kontrol grubundaki co-
cuklara gore belirgin derecede diisitk oldugunu
gostermiglerdir. Oysa epileptik olup ilag alma-
yanlarla kontrol grubu karsilagtinldiginda ara-
larinda anlamh farkhhk bulunmamistir. Valp-
roik asit disindaki diger antikonviizanlarmn kul-
lanimi, bu hastalardaki disiik vitamin E diize-
yini ve bizim ¢alismamuzdan farkli olma nede-
nini agiklamaktadir. Antikonviilzan almayan
hastalardaki sonuglann farkliligs cografik ve/
veya metodolojik farklhiliklara baglanabilir.
Bulgulanmiz séyle yorumlanabilir: Valproik
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Tedavisirasinda vitamin E'nin median, 25 ve 75. persentil simirlanin seyri.
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asit 1) vitamin E absorbsiyonunu artirabilir; 2) vi-
tamin E'nin hepatik veya lipid dokulardan mobi-
lizasyonuna neden olabilir; 3) vitamin E'nin be-
yin dokusu tarafindan titketimini engelleyerek,
serum konsantrasyonunun artmasina neden ola-
bilir; 4) konviilsiyon sirasinda ortaya ¢tkan ser-
best radikaller vitamin E tiiketimini artirabilir;
VPA ise bu konviilsiyonlar1 kontrol ederek do-
layl: yoldan vitamin E tiiketimini azaltiyor ola-
bilir.

Nitrik oksit (NO), bir serbest radikal olup alfa
tokoferoliin kinolon derivesidir ve mikrozomal
vitamin E ile reaksiyona girip, vitamin E tiike-
timini artirmaktadir.*"! Serebrumda katalaz en-
zimi olmadi$1 i¢in, membran lipidleri H,O; ve li-
pid peroksidasyonuna karst sadece glutatyon
peroksidaz (GPX) ve fosfolipid hidroksiperok-
sid glutatyon peroksidaz (PHGPX) ile korun-
maktadir.**! Eritrosit GPX ve superoksit dismu-
taz enzim aktiviteleri, jeneralize tonik-klonik no-
betli epileptik hastalarda %25 azalmaktadir. An-
tikonviilzanlara ek olarak, 600 pg/giin vitamin
E'nin alt1 hafta siireyle verilmesi ile enzim akti-
vitesi normale dénmekte ve konviilsiyonlar kli-
nik ve elekirografik olarak diizelmektedir. Bu
bulgular, konviilsiyon sirasinda VPA'min vita-
min E titketimini azalttigi ve serum diizeyini ar-
tirdign seklindeki spekiilasyonumuzu dogrular
goriinmektedir. Diger antikonviilzanlarin da
epileptik aktiviteyi azaltmalarindan dolay1 vita-
min E konsantrasyonunu artirmalar: gerekir, an-
cak artirmamaktadir.?!

Kataoka ve ark.”# diger antikonviilzanlarla
vitamin E konsantrasyonunun diigmesini su ge-
kilde aciklamaktadir: Lipid peroksidasyon, he-
patik mikrozomlarda metabolizasyonun bir so-
nucu olarak, superoksit formasyonuna bagh bir
arhg gdsterir; bu durum da vitamin E tiiketimini
artirir, serum diizeyini diigtirtir.

Cabsmamizda antikonviilzan almayan ve
VPA alan epileptik hastalarmmizda serum vita-
min A diizeylerinin normal cldugunu bulduk.
Ayrica, tedavi sirasinda belirgin degisiklik de
gozlemedik. Vitamin A diizeyleri iki y1l veya da-
ha uzun siireli VPA kullanan hastalarda da dii-
siik degildi. Krause ve ark.,™ alt1 ay ya da daha
uzun siireli antiepileptik alan erkek erigkin has-
talarinda serum vitamin A diizeylerinin kontrol
grubundan farkli olmadigini, kadnlarda ise da-
ha diigitk oldugunu bildirmislerdir. Farklh ilag
gruplari arasinda da 6nemli bir farkhihik bulama-
muglardir. Kozlowski ve ark.") ise, kognitif retar-
dasyonu olan ve en az li¢ y1l stireyle antikonviil-
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zan alan cocuklarda, serum vitamin A diizey-
lerini kontrol grubuna gére daha yiiksek bul-
musglardir. Bu aragtirmacilar, VPA verilen hasta
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle VPAmin et-
kisini araghirmamislardar.

Sonug olarak, antikenviilzan kullanmayan ve
VPA kullanan hastalarda serum vitamin A dii-
zeylerinin normal oldugunu sdyleyebiliriz.; an-
cak serum vitamin E diizeyleri antikonviilzan
kullanmayan hastalarda normalden daha dii-
siiktlir. Bu diizeyler VPA tedavisi ile normale
viikseltilebilir. Bu nedenle, VPA tedavisi sirasin-
da ek olarak vitamin destegine gerek yoktur.
Bulgularimizin epileptik hastalarda diger klinik
ve biyokimyasal cahismalara 151k tutacagy diisun-
cesindeyiz.
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