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The Effect of Valproic Acid and Carbamazepine At Serum Immunoglobulines in

Epileptic Patients

Hicran BULUT, Yilmaz CETINKAYA, Giilmisal FiLiZ, Kemal TUTKAVUL, Hiilya TiRELI

Epilepsi 2006;12(1):27-31

Amagc: Bu calismada karbamazepin ve valproik asit
kullanan epileptik hastalarda, tedavinin serum im-
muinoglobulinleri tGzerindeki etkilerinin arastiriimasi
amagclandi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya, en az alti ay
sureyle karbamazepin ya da valproik asit monote-
rapisi alan 60 epilepsi hastasi (25 erkek, 35 kadin;
ort. yas 29.03+x12.7; dagihm 15-60) ile 30 kisiden
olusan (21 kadin, 9 erkek; ort. yas 29.2719.5; da-
gilim 18-60) saglikh kontrol grubu alindi. Hastala-
rin ve kontrollerin serum IgG, IgA, IgM dlzeyleri 61-
culdu.

Bulgular: Karbamazepin ve valproik asit kullanan
hasta gruplariyla kontrol grubu arasinda, serum IgA
ve IgM ortalama degerleri agisindan anlamli farklilik
gbrilmedi. Valproik asit kullanan grubun IgG ortala-
ma degeri, karbamazepin kullanan gruba ve kontrol
grubuna gére anlamli diizeyde ylksek bulundu. Kul-
lanilan antiepileptiklerin dozlar ve kullanim stirele-
riyle serum IgA, IgM, IgG degerleri arasinda iliski bu-
lunmadi.

Sonug: Karbamazepin kullanan hastalarda serum
immunoglobulinlerinde belirgin degisiklik yoktu.
Valproik asit kullanan hastalarda ise IgG diizeyinde
yasla birlikte artis gésteren yikseklik saptandi. Im-
min sistemde antiepileptiklerin kullanimina bagh
olusabilecek degisiklikler, tekrarlayici enfeksiyonlar,
otoimmin ve neoplastik hastaliklar gibi patolojilerin
olusmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle kar-
bamazepin ve valproik asit kullanan epilepsi hastala-
rinda, serum immdinoglobulinlerinin takibinin yapil-
masi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Sézcikler: Karbamazepin, epilepsi/ilag
tedavisi/immanoloji; immunoglobulin; valproik aist.

Objectives: The aim of this study is to investigate the
effects of antiepileptic drugs at serum immunoglobulins
in epileptic patients who were using carbamazepine
and valproic acid comparing.

Patients and Methods: Sixty epileptic patients (25
males, 35 females; mean age 29.03+12.7; range
15 to 60 years) taking carbamazepine or valproic
acid and control group existing of 30 people (21
females, 9 males; mean age 29.27+9.5; range 18
to 60 years) were included at this study. The serum
IgG, IgA and IgM levels of the patients and healthy
normals were screened.

Results: The average levels of serum IgA and IgM
of the patients taking carbamazepine or valproic acid
monotherapy were not statistically different from the
control group. Serum IgG levels of the patients who
were taking valproic acid monotherapy were higher
than the patients taking carbamazepine monothera-
py and the control group. There was no correlation
between the serum IgG, IgM and IgA levels and
dosage and the duration of drug consumption.
Conclusion: There was no difference at the levels
of immunoglobulins at the patients taking carba-
mazepine. IgG levels of the valproic acid users were
higher and these levels had become evident as the
patient got older. The interactions at immunuglobu-
lins caused by antiepileptics might be the reason of
recurrant infections, neoplasms and autoimmun dis-
eases. We had concluded that the screening of
immunoglobulin levels at patients using antiepileptic
drugs such as carbamazepine or valproic acid dur-
ing follow up were important.

Key Words: Carbamazepine; epilepsy/drug therapy/im-
munology; immunoglobulins; Valproic acid.
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Antiepileptikler, uzun stireli ve baz1 durum-
larda 6miir boyu kullanimi gerektiren ilaglar-
dir. Bu nedenle segilecek tedavide, etkinligin
yani sira ilaglarin yan etkileri onem tasimakta-
dir. Giiniimiizde kullanulan ve gelistirilmekte
olan antiepileptik ilaclarin merkezi sinir siste-
mi, kemik iligi, bag dokusu, genitotiriner ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 tizerine
olan yan etkilerine yonelik pek ¢ok ¢alisma ya-
pilmustir. Antiepileptiklerin immiin sistem tize-
rine olan yan etkileri de arastirilmis, farkli so-
nuglara varilmigtir."”

Bu ilaglarin immdiin sistem tizerindeki etkile-
ri uzun stiredir bilinmektedir. Fenitoinin immiin
sistem tizerine baskilayici etkisi net olarak orta-
ya konmustur, ancak karbamazepin ve valproik
asitle yapilan ¢alisma sonuglari geliskilidir. Anti-
epileptik kullanimina bagli hipogammaglobuli-
nemi gelisiminde; T ve B lenfositlerin sayisinda
diisme, B-lenfosit maturasyonunda azalma ya
da bizzat immiinoglobulin sentezinde defekt gi-
bi nedenler one stiriilse de immiin sistemdeki
degisimlerin mekanizmasi net degildir.*”

Bu konudaki ¢alismalarin geliskili sonuclar1
nedeniyle, bu calismada; karbamazepin ve
valproik asit kullanan epileptik hastalarda te-
davinin serum IgG, IgA ve IgM diizeylerine et-
kisini incelemeyi amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, en az alt1 ay stireyle karbamaze-
pin ya da valproik asit monoterapisi alan 60
hasta (25 erkek, 35 kadin; ort. yas 29.03+12.7;
dagilim 15-60) alindi. Hastalarn 30"u (15’1 ka-
din, 15i erkek) karbamazepin ve 30"u (20’si ka-
din, 10"u erkek) valproik asit monoterapisi ali-
yordu.

Kontrol grubunu ise herhangi bir hastalig
olmayan 30 saglikh kisi (21 kadin, 9 erkek; ort.
yas 29.27+9.5; dagilim 18-60) olusturdu. Hasta-
larin ve kontrol grubunun sistemik ve norolojik
bakilari, hemogram ve rutin biyokimya incele-
meleri yapildi.

Tim gruplardan sabah aglikta kan alinarak,
serum IgG, IgA, IgM diizeylerine bakildi. Se-
rum imminoglobulinleri immiino tiirbidimet-
rik yontemiyle calisildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0
programi kullanild.
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BULGULAR

Gruplarin yas ve cinsiyetlere gore dagilimla-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05).

Laboratuvarimizin normal degerleri IgG:
552-1631 mg/dl, IgM: 33-293 mg/dl ve IgA: 65-
421 mg/dl idi (Tablo 1).

IgA ortalamas1 karbamazepin grubunda
184.5+83.2 mg/dl; valproat grubunda
178.0+64.4 mg/dl; kontrol grubunda ise
214.33+79.3 mg/dl bulundu. Bu degerlerle
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmedi (p>0.05).

IgM ortalamas1 karbamazepin grubunda
136.6+75.8 mg/dl; valproat grubunda
124.1+56.4 mg/dl; kontrol grubunda ise
133.8+46.7 mg/dl idi, gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu (p>0.05).

IgG ortalamasi ise karbamazepin grubunda
1200.2+267.2 mg/dl; valproat grubunda
1348.2+277.4 mg/dl ve kontrol grubunda
1230.1+179.1 mg/dl olarak saptandi. Valproik
asit grubunun IgG degeri karbamazepin ve
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde ytiksek-
ti (p<0.05) (Tablo 2).

Karbamazepin grubunda yasla IgA, IgM ve
IgG diizeyleri arasinda anlaml bir iliski goriil-
medi (p>0.05). Karbamazepin kullanim stire-
siyle IgA, IgM ve IgG diizeyleri arasinda nega-
tif yonde zayif iliski bulunmakla beraber, ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Karbamazepin dozuyla IgA, IgM ve IgG dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Valproik asit grubunda yasla IgA ve IgM
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05), yasla IgG diizeyi arasinda ise pozitif
yonde ve istatistiksel olarak anlaml: iliski bu-
lundu (p<0.05).

Valproik asit kullanim siiresiyle IgA, IgM ve
IgG diizeyleri arasinda anlamh iliski yoktu
(p>0.05).

Valproik asit dozuyla IgA, IgM ve IgG dii-
zeyleri arasinda iliski yoktu (p>0.05).

Karbamazepin grubunda, cinsiyetlere gore
IgA ve IgG diizeylerinde anlamli farklilik go-
riilmezken (p>0.05); IgM diizeyi kadinlarda er-
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TABLO 1

IgA, IgM ve IgG diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Karbamazepin grubu Valproik asit grubu Kontrol grubu 4
(n=30) (n=30) (n=30)
IgA (mg/dl) 184.5+83.2 178.0+64.4 214.3+£79.3 £=1.944
p=0.149
IgM (mg/dl) 136.6+75.8 124.1+56.4 133.8+46.7 £=0.345
p=0.709
IgG (mg/dl) 1200.2+267.2 1348.2+277.4 1230.1+£179.1 £=3.056
p=0.05*

*: p<0.05 anlamly; f: Oneway ANOVA test.

keklere gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0.01).

Valproik asit grubunda da IgM diizeyi ka-
dinlarda erkeklere gore anlamli derecede ytik-
sek bulundu (p<0.05).

Kontrol grubunda, cinsiyetlere gore IgA du-
zeylerinde anlamli farklilik goriilmezken
(p>0.05); IgM ve IgG diizeyi kadinlarda erkek-
lere gore anlamli derecede ytiksekti (p<0.05).

TARTISMA

Epilepsi ve immuinite iliskisine dikkat ¢eken
arastirmalar, Walker tarafindan 1969 yilinda
baslatildiktan sonra, antiepileptik ilaclarmn im-
miin sistem tizerine etkilerinin gosterilmesiyle

yogunluk kazanmistir.”

Literatiirde pek c¢ok calismada fenitoin,”""

karbamazepin™""" ve valproik asit''” gibi anti-
epileptik ilaglarin humoral ve hiicresel immii-
nitede degisikliklere neden oldugu gosterilmis-
tir. Ancak calisma sonugclar: birbirleriyle celis-
kilidir.

TABLO 2

Karbamazepin grubunda yas, ila¢ kullanim
siiresi ve dozu ile IgA, IgM ve IgG
diizeylerinin iliskisi

Antiepileptik ila¢ kullanimina bagl olarak
gelisebilen serum immiinoglobulin distikligii-
niin, altta yatan genetik bir bozukluga bagh
olabilecegi diistintilmiistiir. Bu konuda yapilan
calismalarda, baz1 human 16kosit antijen (HLA)
tipleri ile ilaca bagli immiinoglobulin eksikligi
arasinda Onemli iliski saptanmistir. Human
lokosit antijen-A2 fenitoine bagli IgA yetmezli-
gi ile iligkili bulunurken, karbamazepine bagl
immiinoglobulin eksikliginde HLA-A1B so-
rumlu tutulmustur."”

Antiepileptik ilaclarin immiin sistem {izeri-
ne olan etkilerinin fizyopatolojik mekanizmasi
halen tam olarak ac¢iklanamamustir, fakat bu et-
kinin ilacin dozuna, serum konsantrasyonuna,
kullanim siiresine ya da diger antiepileptiklerle
birlikte kullanimina bagiml olmadig: diistintil-
mektedir.”"*"”

Yapilan calismalarda karbamazepinin se-
rum IgG diizeyi tizerine olan etkisi tartismali-
dir. Karbamazepin monoterapisi alan epileptik
hastalarda IgG diizeyinin, saghkli kontrol gru-

TABLO 3

Valproik asit grubunda yas, ila¢ kullanim
siiresi ve dozu ile IgA, IgM ve IgG
diizeylerinin iliskisi

Yas fla¢ kullanim Tlac dozu Yas Tac¢ kullanim Tlac dozu
siiresi siiresi
IgA r 0.186 -0.108 0.031 IgA r -0.041 -0.198 0.086
p 0.324 0.570 0.870 p 0.829 0.294 0.651
IeM r -0.029 -0.119 -0.124 IeM r -0.206 0.049 -0.112
p 0.879 0.530 0.513 p 0.275 0.798 0.555
IeG r -0.131 -0.160 -0.142 IgG r 0.396 -0.310 0.253
p 0.490 0.399 0.455 p 0.030* 0.095 0.178
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bundan yiiksek bulundugu calismalar oldugu
gibi, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, serum
IgG diizeyi agisindan saglikli kontrol grubuna
gore belirli bir fark gozlenmeyen calismalar da
Vardlr'[3,13,l5,20,21]

Ayrica, karbamazepin kullanimina baglh
olarak IgG diizeylerinde diistikliik olabilecegi
belirtilmis buna neden olarak da iki farkl fiz-
yolojik mekanizma gosterilmistir. Bunlardan
biri, B hiicre yoklugu®**' digeri ise CD8+ hiic-
relerin artmasidir.””

Karbamazepin kullanan hastalarda ne oran-
da ve ne siirede, semptomatik ya da asempto-
matik immiinoglobulin eksikliginin meydana
geldigi ve ilacin kesiminden sonra ne kadar za-
manda serum immiinoglobulinlerinin normal
diizeye geldigi bilinmemektedir.””

Gilhus ve ark."" karbamazepin kullanan 30
epileptik hastada, tedaviye baslandiktan bir ay
sonra serum IgA ve IgM diizeylerinde diistik-
liikk saptamis, ancak 8-30 ay i¢inde immiinoglo-
bulinlerin tekrar normal diizeye geldigini gor-
miiglerdir.

Calisma sonuglarmi degerlendirirken karsi-
miza bazi sorunlar cikabilecegi bildirilmistir.
Secilen ¢alisma gruplarinda 1rk, yas ve cinsiyet
gibi faktorlerin yani sira, kan hastaliklari, kara-
ciger bozukluklugu, akut ya da kronik enfeksi-
yonlarin varlig1 gibi nedenlerin immiinoglobu-
lin diizeylerini etkileyebilecegi gosterilmistir.”

Bu nedenle ¢alisma gruplarinda yas ve cin-
siyet bakimindan belirgin fark olmamas gerek-
tigi vurgulanmugtir.”

Calisma grubumuzdaki hastalarda akut en-
feksiyon oykiisii ve klinigi olmadig gibi, kro-
nik hastalik veya sik tekrarlayan enfeksiyon
Oykiisti de yoktu.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gerek
yas, gerekse cinsiyet acisindan belirgin fark

saptanmadi.

Callenbach ve ark.nin™ 282 yeni tan1 kon-

mus epileptik ¢ocuk hastayla yaptiklar1 calis-
mada, karbamazepin ve valproik asit monote-
rapisine baglamadan 6nce ve tedaviden 9-18 ay
sonra serum immiinoglobulinleri incelenmistir.
Karbamazepin kullanan hastalarda IgA ve
IgG4 diizeylerinde diisme goriiliirken, valproik
asit kullanan hastalarda IgA’da azalmanin yan
sira IgG1 diizeyinde artma saptanmistir. Ayni
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calismada karbamazepin ve valproik asit kulla-
nan hastalar karsilastirildiginda, IgM diizeyi-
nin karbamazepin kullanan hastalarda diistik,
IgG1l diizeyinin valproik asit kullananlarda
yliksek oldugu sonucuna varilmastir.

Callenbach ve ark.nin®' calismasinda, se-
rum immiinoglobulinlerindeki degisikliklerin,
yeni tan1 konmus epilepsi ile mi, yoksa kullani-
lan antiepileptiklerle mi iligkili oldugu kesin
olarak tanimlanamamuistir. Ancak hastalarda
valproik asit kesildikten sonra, yiikselmis olan
IgG1’in seviyesinin diismesi, valproik asitin se-
rum IgGl tizerinde epilepsiden bagimsiz ola-
rak artirici bir rol oynadigini diistindtirmdisttir.

Bizim ¢alismamizda valproik asit kullanan
hastalarda IgA ve IgM diizeyinde bir degisiklik
olmadi, IgG diizeyinde ise yiikseklik saptan-
diBu yiikseklik, yagla artis gosteriyordu. Im-
miin sistemde antikor yanitinin yasin artmasiy-
la gerileme gostermesi beklenirken artmis ol-
masi, bu yiiksekligin valproik asitle iligkili ola-
bilecegini diistindiirmektedir.

Valproik asit ve karbamazepinin serum im-
miinoglobulinleri tizerindeki farkli etkisinin
nedeni olarak; bu ilaglarin B hiicre matiirasyo-
nunda, B hiicre sayis1 ya da T hiicreleri tarafin-
dan regtile edilen B hiicreleri tizerinde farkl et-
ki mekanizmalarina sahip olmalar1 gosteril-
mektedir.””

Valproik asitin immiin sistem tizerine etkile-
riyle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu calis-
malarin bir kisminda valproik asitin immiinog-
lobulinleri diisiirdiigii,””" bir kisminda ise im-
miinoglobulinler tizerinde etkisi olmadigina
dair sonuglara varilmigtir."**

Bizim calismamizda oldugu gibi, valproik
asitin immiinoglobulinler tizerinde baskilayici
etkisinin olmadig1, hatta IgG seviyesinde ytik-
selmeye neden olduguna dair calismalar ol-
makla beraber, nedeni tam olarak agiklanama-
mustir.””

Literatiir incelenmesinde ve bizim ¢alisma-
mizin bulgularinda, karbamazepin ve valproik
asit kullaniminin immdiin sistemde bazi degi-
sikliklere neden olabilecegi goriilmektedir. Im-
miin sistemde olusabilecek bu degisiklikler an-
tiepileptik kullanan hastalarda, tekrarlayici en-
feksiyonlar, otoimmiin ve neoplastik hastalik-
lar gibi patolojilerin gelismesine neden olabil-
mektedir. Calismamizda karbamazepin kulla-
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nimiyla serum immiinoglobulinleri arasinda
iliski saptanmamis olsa da, literatiirdeki bazi
calismalarda karbamazepin ile immiinoglobu-
linler arasinda olumlu ya da olumsuz bir iligki
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle karbama-
zepin ve valproik asit kullanan epilepsi hastala-
rinda, serum immiinoglobulinlerinin takibinin
yapilmasi onem tasimaktadir.
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