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|ABSTRACT |

Amag: Bu calismanin amaci epilepsi tanili  ¢ocuk
hastalarda valproik asidin (VPA) uzun sireli hematolojik ve
biyokimyasal yan etkilerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Geriye doniik bir dogal calisma tasarimi
kullanilmistir. Katilimcilar, monoterapi seklinde yalnizca
VPA ile tedavi edilen epilepsi saptanan ¢ocuk hastalard.
Elektronik tibbi dosyalar, bir VPA tedavisi oncesi ve
sonrasinda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki
degisiklikler icin gozden gegirildi.

Bulgular: Yaslari 3-18 (ort. 10,52 + 3,63) yil olan 85 hasta
cahismakriterlerinikarsiladi. Hastalarin 50'sini (%58,9) kizlar
olusturmaktaydi. Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda
hastalarin Trombosit degerleri VPA kullanan hastalarda
ortalama 249,320 + 48,778 /mm3 olarak hesaplanmistir
ve yillar icindeki bu farkllk istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,005). Hastalarin tedaviye baslamadan onceki ALT,
LDH ve ALP degerleri cinsiyete gore ve tedavi yillarina gore
anlamh farklilik gdstermemistir. (p>0,05). Hastalarin GGT
degerleri yillar icinde baslangica gore artma gostermis
olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamhdir (F=4,359,
p=0,02). Hicbir ciddi yan etki bildiriimedi.

Sonug: VPA ile tedavi edilen epileptik hastalar, trombosit
sayisinda azalma ve karaciger enzimlerinde ytkselme riski
altinda olabilir. Bu nedenle, karaciger fonksiyonlarinin
ve hematolojik parametrelerin temel 6l¢imi ve tedavi
boyunca izlenmesi 6nerilir.

Objective: The aim of this study is to determine the long-
term hematological and biochemical side effects of valproic
acid (VPA) in pediatric patients with epilepsy.

Material and Method: A retrospective natural study
design was used. Participants were pediatric patients with
epilepsy who were treated with VPA only as monotherapy.
Electronic medical files were reviewed for changes in
hematological and biochemical parameters before and
after a VPA treatment.

Results: Eighty-five patients aged 3-18 (mean 10.52 +
3.63) met the study criteria. 50 (58.9%) of the patients were
girls. In the second year after starting the treatment, the
platelet values of the patients were calculated as 249.32 +
48.778 in patients using VPA, and this difference over the
years is statistically significant. No serious side effects were
reported.

Conclusion: Epileptic patients treated with VPA may be at
risk of decreased platelet count and elevated liver enzymes.
Therefore, baseline measurement of liver function and
haematological parameters and monitoring during therapy

is recommended.
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trombositopeni, karaciger enzimleri thrombocytopenia, liver enzymes
Corresponding Author: Resul Yilmaz o &
e e, | Bag T esivd: L0102 SEE
I ’ 5 ’ > Kabul Tarihi/Accepted: 12.07.2021 it
Konya, Tiirkiye [

E-mail: drresul@gmail.com



https://orcid.org/0000-0003-3830-6833
https://orcid.org/0000-0001-7672-8100
https://orcid.org/0000-0001-6339-974X
https://doi.org/10.21765/pprjournal.871486

Kayis et al.

Valproik Asit Tedavisinin Laboratuvar Parametrelerine Etkisi

GIRIS

Epilepsi insanoglu tarafindan bilinen en eski norolojik
hastaliklar arasinda yer almaktadir (1). Farkh etiyolojik
faktorlere bagh olarak ortaya citkmakta olup tekrarlayici
siklikla spontan olarak gozlenen, aralarinda 24 saatten
daha uzun siirede tekrarlayan, tetikleyici neden olmadan,
iki yahut daha fazla nébet ile karakterize, kronik seyirli bir
semptomlar dizisidir (2,3).

Epilepsinin insidans ve prevalansindaki degismeler
sosyo-ekonomik diizey, cevresel faktorlerden kaynakli
olumsuzluklar nedeniyle olabilmektedir (4).

Epilepsi, hastalarin fiziksel degisikliklere, glnlik ilag
kullaniminda tedavi sekline uyma, tekrarlayan doktor
muayeneler ve akut tibbi acil durumlara hazirlkli
olmasini gerektiren ve bu baglamda da yasam kalitesini
negatif yonde etkileyen ciddi bir saglik sorunudur
(4). Yapilan calismalarda epilepsi hastalarinin yasam
kalitesinin saglikli populasyona oranla daha dusik
oldugu bildirilmistir (5). Bu bilgiler dikkate alindiginda
hastalarin diizenli tedavi almalari &nem arz etmektedir.

Epilepsi tedavisindeki ilk asama taninin dogru konmasi
ve ilagla tedaviye gerek olup olmadiginin tespitidir.
Tanidan tam manasiyla emin olunmasinin ardindan
diger asama ilag tedavisine gerek olup olmadigina karar
verilmesidir. Tek ndbet sonrasi yineleme riski 6 ay icinde
%50 dolayindadir. 2 yillik stire zarfinda tekrarlanmaz ise
nobetin tekrarlanma riski de dolayisiyla diismektedir.
Bu sebepten o6tlrl bazi durumlarda uzun sirecek,
yan etkileri olabilecek ve belki de gereksiz olan bir
tedaviye baslanmadan 6nce hastaligin dogal seyrinin
takip edilmesi oldukca faydalidir. Hastaliktan emin
olunmasindan sonra uygun ilacin secilmesi énemlidir.
Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar antiepileptik ilaclar
(AEI) olarak adlandiriimakta olup VPA ise bunlar icinde en
yaygin kullanilanlar arasinda yer almaktadir (2).

Epilepsi tedavisinin uzun yillar boyunca ve hastalarin
blylk cogunlugunda 6mir boyu devam edecek olmasi,
ortaya ¢cikmasi muhtemel diger hastaliklar, yaslanma ve
gebelik gibi durumlar acisindan da AEi'lerin secimini ve
bir butlin olarak tedavinin hastanin 6zelliklerine gore
bireysellestiriimesini zorunlu hale getirmektedir (3).

Epilepsi s6z konusu olunca ¢ocuklarda iyi seyirli epilepsi
grubu hari¢ hepsine ilag baslanmaktadir. Yine epilepsi
hastalarinin yaklasik %40 ila¢ bagimh ve direncli
epilepsi grubu olup bunlar yasam boyu bir yahut birkag
ilaci kullanmak zorundadirlar6. VPA epilepsi tedavisinde
monoterapi veya politerapi dahilinde en sik kullanilan
antiepileptikler arasinda yer almaktadir (7,8).

Genis bir antikonviilzan aktivite spektrumuna sahip
basit, dalli zincirli yag asidi olan valproik asit (VPA),
genellikle cesitli epilepsi turlerinin  tedavisi igin
kullanilan bir ilactir (9,10). Diger antikonvilzan ilaglarda
oldugu gibi VPA'nin temel etki mekanizmasi tam

olarak bilinmemektedir. Yaygin olarak kabul edilen etki
mekanizmasi VPA'nin voltaja duyarl sodyum kanallari
lizerinden gama amino bitirik asidin (GABA) etkilerini
arttirmasidir. Ayraca sinyal transdiiksiyon sistemi ara
kademeleri (izerinde dizenleyici etkileri bulunmakta
ve voltaj kapili sodyum kanallarindan iyonlarin gegisini
yavaslatarak abartili néronal iletiyi hafifletmektedir.
VPA'nin  sodyumun noronlara gecisini azaltarak
glutamat salinimini azalttigi ve eksitatér ndronlarin
inhibe olmasini sayladig;; GABA'nin saliverilmesini
arttirarak, geri alimini azaltarak ve/veya yikimini
yavaslatarak inhibitor etkiyi artirdigi bilinmektedir. Bu
etkilerden hangilerinin terapotik etkilere aracilik ettigi
tam olarak bilinmemektedir (11).

VPA geleneksel olarak cocuklarda epilepsi tedavisi
icin kullanildigindan, epileptik cocuk hastalarda yan
etkileri Gzerine kapsaml bir literatlir olusturulmustur
(2,12). VPA tedavisi, cogu epilepsi tedavisinde bildirilen
cesitli metabolik ve biyokimyasal yan etkilere neden
olur (13-16). En ciddi yan etkiler, her ikisi de 6limcul
olabilen hepatotoksisite ve pankreatittir (17-19). Bu
ciddi advers olaylarin yani sira VPA, bircok hematolojik
ve biyokimyasal parametreleri de etkiler: VPA nispeten
eski bir antiepileptik ila¢ olmasina ragmen, kanitlanmis
terapotik faydalari ve olumlu giivenlik profili nedeniyle
popdilerligini korumaktadir (2).

Cocuklarda ydrGtilen cesitli  arastirmalardan  elde
edilen sonuglar, VPA'nin epilepsiye ek olarak psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde de guvenli ve etkili oldugunu
goOstermistir (20-24).

Epilepsi cogunlukla kronik oldugundan ve 6zellikle cocuk
popllasyonunda uzun sireli tedavi gerektirdiginden, bu
popiilasyonda uzun vadeli VPA tedavisinin guivenligini ve
tolere edilebilirligini incelemek énemlidir. Bu calismanin
amaci, VPA ile tedavi edilen epilepsi tanihi cocuk
hastalarda VPA tedavisinin beyaz kan hicresi (WBC)
ve trombosit (PLT) sayisi ve karaciger fonksiyon testleri
(LFT’ler) Gzerindeki uzun vadeli etkilerini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 30.01.2007 tarihi ile 30.12.2013 wyillari
arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgr ve Hastaliklan klinigine bagvuran
ICD10  kodlamasina gore  G40.8(epilepsiler,diger),
G40.9(epilepsi,tanimlanmamis), R56.8 (konvulziyonlar
diger ve tanimlanmamis) tanilari almis olan hastalar
tarandi. R56.8 ICD10 kodlu hastalarin dosyalari yeniden
incelendiginde Epilepsi tanisi olanlar dikkate alindi. Buna
gore toplam 1127 basvuruya ulasildi. Bu basvurular tekil
hasta olarak 342 idi. Hastanemiz ¢ocuk polikliniginde
ilk kez tani almis ve antiepileptik tedavi alan 134 hasta
calismaya alindi. Bu hastalarin 4 inde fenobarbital, 3
hastada levetirasetam, 2 hastada lamotrijin, 20 hastada
karbamazepin kullanildigi tespit edildi. Bu hastalar
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calisma disi birakildi. VPA kullanan 16 hasta, sadece 1 kez
basvuru yaptidi ve ila¢ sonrasi basvurulari olmadigindan
eksik tetkik olmasi nedeniyle calisma disi birakildi.

Klinigimizde VPA asagidaki gibi uygulanmistir. Baslangig
Tedavisi: 1 ila 3 bolinmis dozda 10 ila 15 mg/kg/gun;
nobetler kontrol altina alinana veya yan etkiler daha
fazla artisi engelleyene kadar haftalik araliklarla 5 ila 10
mg/kg/gun artirilmis; >250 mg glinliik dozlar bélinmus
dozlar halinde verilmisdir. idame tedavi: 2 ila 3 bélinmiis
dozda 30 ila 60 mg/kg/gin

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 0-18 yaslari
arasinda olmak, tekli antiepileptik aliyor olmak,
antiepileptik tedavisine baslamadan Once herhangi
bir antiepileptikler basta olmak lizere baska bir ilag
kullanmiyor olmak, eslik eden baska hastaligin (ailevi
hiperlipidemiler, konjenital, metabolik hastaliklar gibi)
olmamasi, hemogram ve biokimyasal tetkik degerlerine
ulasilabilir olmak olarak belirlendi. Calismanin dislanma
kriterleri olarak; 18 yasindan buyiik olmak, kombine
antiepileptik kullaniyor olmak, komorbid hastaligin
olmasi, ek baska ila¢ kullaniyor olmak, hemogram ve
biokimyasal tetkik degerlerine ulasilamiyor olmak olarak
belirlendi.

Calismamiza hastane bilgi sisteminde hemotolojik ve
biokimyasal tetkik degerleri mevcut olan, VPA kullanan
hastalar alindi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin
VPA tedavisi baslamadan hemen 0Onceki laboratuvar
degerleri ve AEi tedavi baslanmasi sonrasi 1. yil ve 2.
yil laboratuvar degerleri karsilastirildi. Hemoglobin
(Hb), Hematokrit (Hct), Platelet (plt), MCV, WBC, Alanin
transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz (AST), Gama
glutamil transferaz (GGT), Alkalen fosfataz (ALP), Laktat
dehidrogenaz (LDH) parametreleri degerlendirildi.
Arastirmaya dabhil edilen laboratuvar verileri epilepsi
disinda saghkh oldugu donemde, rutin epilepsi
takibi sirasinda istenen testlerden alinmistir. Klinik ve
laboratuvar olarak viral ya da bakteriyel enfeksiyon
olabilecek durumlar dislanmistir.

Bu parametrelerin hastanemizde caligsilma teknikleri:

AST ve ALT: Absorbanstaki azalmanin olctlmesiyle
fotometrik olarak tayin edilmis. GGT: Enzimatik
kolorimetrik test, Absorbanstaki artmanin 6l¢iilmesiyle
fotometrik olarak tayin edilmis. LDH: UV testi,
Absorbanstaki artmanin ol¢lilmesiyle fotometrik olarak
tayin edilmis. ALP: Kolorimetrik test, Absorbanstaki artis
Olcllerek tayin edilmis. Degerlendirmede esas alinan
biyokimyasal parametrelerin referans araliklarn pediatri
pratiginde basucu kaynagi olan Nelson Textbook of
Pediatrics temel alinmistir.25.

Etik Durum

Bu arastirmada 2020 oncesi veriler kullaniimis ve
arastirma 2020 6ncesinde sonuglanmistir. Yazarin 2014
yilinda sunulan EPILEPTIK HASTALARDA VALPROIK ASIT

VE KARBAMAZEPIN'IN HEMATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERE ETKIiSI baslhkli tezinden Uretilmistir.
3 Kasim 2015 tarihli 28617 sayili olarak resmi gazetede
yayinlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik'e
gore “Retrospektif calismalar yonetmeligin kapsami
disindadir (madde 2-(2))"maddesi geregi etik kurul onayi
alinmamistir.  Bu calisma Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanununa uygun sekilde hasta verileri anonim hale
getirtilerek ve lyi Kilinik Uygulamalar ve Helsinki
Deklarasyonun 2013 Brezilya glincellemesine uygun
olarak hazirlanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 21.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik veriler sayi ve yuzdeler
ile, niteliksel veriler ise ortalama ve standart sapma
seklinde o&zetlenmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogrow-Smirnow testi ile kontrol
edilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi, yillara gore élctimler icin Tekrarlayan Olclimlerde
Varyans Analizi kullanilmistir. P degeri 0,05’ten kiiclk
oldugunda anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Katilimcilar

Epilepsi nedeniyle merkezimizde takip edilen, VPA
tedavisi alan, calisma doneminde yaslari 3-18 (yil)
arasinda olan 85 hastanin verileri analiz edildi.
istatistiksel analiz icin arastirmaya dahil edilen 85
hastalarin ilk basvurusunda, tedavi basladiktan sonra
1. Yil ve 2. Yil bitimindeki veriler kullanildi. Calisma
ornekleminin demografik ve klinik verileri Tablo 1'de
sunulmustur.

Tablo 1. Valproik asit ile tedavi edilen hastalarin

demografik 6zellikleri

N (%)
Hasta Sayisi 85
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 50/35 (59/41)
Yas (yil) 10.52 +3.63

Demografik, klinik ve temel laboratuvar verileri

Calismamiza dahil edilen VPA kullanan hastalardan
35'ini (%41,1) erkekler, 50'sini ise kizlar olusturmaktaydi.
Yapilan calisma sonuglarina gore genel kani cinsiyet ile
prognoz arasinda iliski olmadigi yonindedir.

Calismamiza dahil edilen hastalar 3-18 yas arasinda olup
ortalama 10,52 + 3,63 yil seklindedir (Tablo 1). Bununla
birlikte kizlarin yas ortalamasi 10,645 + 3,798, erkeklerin
yas ortalamasiise 11,153 + 2,898 yil olarak tespit edildi.

Baslangi¢ , tedavinin 1. yil ve 2. yilindaki laboratuvar
degerleri Tablo 2 ve 3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Tedavi Baslangig, tedavinin 1. yil ve 2. yilindaki hematolojik degerler

Tedavi Baslangici 1.Yil 2.yl

Ortalama SS (+) Ortalama SS (+) Ortalama SS () P

-E Total 12,38 1,12 12,70 0,82 12,61 0,91 0,06
_§’ g Kiz 12,19 1,06 12,45 0,96 12,37 1,11 0,06
:?E:) l Erkek 12,62 1,04 12,73 1,06 12,71 1,06 0,21
E Total 36,66 2,99 38,33 2,31 38,55 2,31 0,04
% g Kiz 36,95 3,03 37,50 2,93 37,50 2,93 0,07
:?E:J Erkek 38,32 3,07 38,71 3,12 38,98 2,90 0,86
Total 82,38 511 82,92 5,31 82,26 0,91 0,30

g = Kiz 82,44 6,67 83,33 7,54 82,76 6,48 0,76
Erkek 82,98 5,31 82,98 4,79 82,90 516 0,71
= "g Total 27547 82,11 254,66 62,66 249,32 48,77 0,005
é g Kiz 285,56 91,55 259,79 66,78 258,73 69,02 0,06
'g :IDJ, Erkek 268,19 67,90 261,31 72,90 249,47 65,15 0,16
» ""g Total 7,88 3,11 7,86 1,64 7,88 2,03 0,47
§ % Kiz 7,71 23 7,65 2,00 7,84 1,97 0,15
- i Erkek 7,49 2,10 7,66 2,01 7,60 2,11 0,17

Tablo 3. Tedavi Baslangic, tedavinin 1. yil ve 2. yilindaki biyokimyasal degerler

Tedavi Baslangici 1.Yil (U/L) 2.y1l (U/L)
Ortalama SS (%) Ortalama SS (%) Ortalama SS (%) P

. Total 12,38 1,12 12,70 0,82 12,61 0,91 0,06

é 5 Kiz 242,42 52,83 244,83 56,89 248,11 49,89 0,14
Erkek 294,54 98,85 257,28 56,36 267,23 65,89 0,48

. Total 220,80 79,75 205,88 55,79 195,44 41,13 0,17

% 5 Kiz 241,13 195,36 221,0 73,15 212,97 59,41 0,31
Erkek 281,08 138,98 228,08 65,36 236,41 59,60 0,11

- Total 14,74 717 13,28 5,18 13,52 4,32 0,29

E %I Kiz 14,92 9,85 12,96 5,70 12,72 3,50 0,85
- Erkek 15,28 5,58 14,44 5,06 14,80 6,59 0,77

_ Total 27,15 8,87 24,64 3,91 25,87 561 0,02

5 5 Kiz 26,84 11,02 23,62 5,90 24,98 6,17 0,01
Erkek 27,80 9,37 25,66 6,67 26,13 7,60 0,70

. Total 18,22 17,78 18,96 11,22 20,40 11,21 0,02
8 § Kiz 20,89 23,42 22,27 26,58 21,30 24,74 0,11
Erkek 18,80 14,83 18,26 12,82 20,51 13,66 0,01

Tam Kan sayimi

VPA kullanan hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki
Hb degerleri ortalama 12,38 + 1,12 gr/dL, iken yillar
icinde artma egilimi gostermekle birlikte bu farkhlik
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,06).
Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise yillar icerisindeki
degisim cinsiyetler arasinda farklilik géstermemektedir
(p=0,56). Hastalarin tedaviye baslamadan onceki Htc
degerleri ortalama 37,66 + 2,996 %, yillar icinde artis
egilimi gostermis bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamli  bulunmustur (F=3,350, p=0,04). Cinsiyetler

arasinda ise yillara gore anlamli bir farkhhk yoktur
(p=0,67). Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki MCV
degerleri ortalama 82,38 + 5,110 fL yillar icindeki bu
farklilhk istatistiksel olarak anlamh degildir (p=0,30).
Benzer sekilde cinsiyetler arasinda ise yillara gére anlamh
bir farklilik bulunamamistir (p=0,84). Hastalarin tedaviye
baslamadan o©nceki Plt degerleri yillar icine azalma
egilimi gostermektedir ve bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamhdir (F=6,453, p=0,005). Cinsiyetler arasinda ise
yillara gore anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,56).
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Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki WBC degerleri
yillar icinde ve cinsiyetlere gore farklilik gostermis
fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamh degildir
(p=0,47). Valproik asit kullanan hastalar cinsiyetlerine
gore gruplandirilip tedavi yillari icindeki degisim
degerlendirildiginde kiz ve erkek hastalarda Hb, Hct,
MCV, WBC degerleri arasinda yillar icerisinde anlamli bir
farkhhk saptanamamistir (p>0,05).

Karaciger fonksiyon testleri ve amilaz seviyeleri

Valproik asit kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri
normal deder araliginda olmakla beraber daha duisik
(p<0.05) oldugu tespit edilmistir.

Valproik asit kullanan hastalarin GGT degerleri yillar
icinde baslangica gore artma gdstermis olup bu farkhhk
istatistiksel olarak anlamhdir (F=4,359, p=0,02). Cinsiyete
gore degerlendirildiginde ise kizlar ve erkekler arasinda
anlamh bir farkhhk saptanmistir (p=0,03). GGT degeri
erkek hastalarda baslangi¢ 6lciimiine gore artis gostermis
ve farkhhk istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,01).

Cinsiyete gore VPA kullanan erkek ve kizlar
karsilastirildiginda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

Erkek cocuklarda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
GGT deki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0.05)

Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki ALT, LDH ve ALP
degerleri cinsiyete gore ve tedavi yillarina gore anlamli
farkhhk gostermemistir. (p>0,05). Hastalarin GGT degerleri
yillar icinde baslangica gore artma gostermis olup bu
farklilik istatistiksel olarak anlamhdir (F=4,359, p=0,02).
Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise kizlar ve erkekler
arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,03).

Ayrica ALT, LDH ve ALP degerlerinde de yillar icerisinde
anlamli bir farklilik yoktur. Ancak AST degeri kizlardayillar
icerisinde baslangica gore diistis géstermis ve bu farkhhk
istatistiksel olarak da anlaml bulunmustur (p=0,01).

Her ne kadar laboratuvar degerlerinde istatistiksel olarak
anlamh degisimler olsa da degerler normal sinirlar icinde
kaldigindan tedavi degisikligine gerek duyulmamistir.

TARTISMA

Trombositopeni VPAnin en sik gorilen yan etkisidir,
insidansi %5-60 arasinda degismektedir (26,27). Cocuklar
daha ¢ok etkilenir ve bu buyuk olasilikla VPA'nin ¢cocukluk
yas grubunda daha sik kullanilmasina baghdir (28). Bizim
calismamiza paralel olarak VPA'nin platelet dizeyini
distrdugiine yonelik bir¢ok calisma, yiksek VPA serum
dizeylerine bagl olarak trombositopeninin gelistigini
gOstermistir (8,26-29). Bildirilmis bir vaka disinda VPA
eksikliginin yol actigi trombositopeniye bagh ciddi
kanama semptomlari gorilmemistir (28,30).

Trombositopeni yapan mekanizma tam olarak
bilinmese de iki olasilik 6ne strtlmektedir; Bunlardan
ilki VPA'nin direk kemik iligi Gizerine toksik etkisi, digeri
ise trombositlere karsi otoantikor gelisimidir (8,27-
29,31).

Kishi ve arkadaslar toksik etkinin 120 mg/l kan
konsantrasyonu uzerinde gelistigini gozlemlemislerdir
(29). Sandler ve ark. VPA da bulunan dalli zincirli
karboksilik asidin trombosit memranindaki yag asidi
kompenentiyle benzer olmasi sebebiyle otoantikorlarin
(IgM) olusumuna neden olabilecegini bildirmislerdir
(31).

Tetzlaff, trombosit sayisinormal oldugu halde operasyon
sirasinda ciddi kanamasi olan bir vaka yayinlamistir (32).
TekdozVPAkullaniminin bile trombosit fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olabilecegi bildirilmistir (33). Zeller ve
arkadaslari flow-sitometrik yontemle trombositlerdeki
fonksiyon bozuklugunu gostermislerdir (34). Kis ve
arkadaslari yaptiklari calismada ¢ok distik diizeylerdeki
VPA kan diizeylerinde bile trombositlerdeki arasidonik
asit kaskadininin aktivitesinin dolayisiyla siklooksijenaz
yolunun inhibisyonu ile gii¢li bir trombosit agregatori
olan tromboksan A2 nin sentezinin bozuldugunu
saptamislar ve bunun trombosit fonksiyon bozukluguna
yol acarak kanama diatezlerin neden oldugu sonucuna
varmiglardir (33). Klinik faydalarina ragmen, VPA ayrica
ilaca bagh yan etkiler icin bir 6rnek durumundadir.
Ozellikle, kronik olarak VPA alan hastalarda hemorajik
pankreatit, kemik iligi baskilanmasi ve daha sik olarak
hepatik hasar gelisebilir (2,35). Bu nedenle, hastalarin
% 44 kadarinda, VPA, tedavinin ilk aylarinda serum
karaciger enzimlerini ve lipid peroksidasyonunu
yikseltir. Amitai ve ark. calisma 6érnekleminde ortalama
PLT sayisinda bir azalma gozlemledi. Trombositopeni
gelisme yiuzde Ug olarak bulundu. Literatirden farkli
olarak PLT sayisi ile yas veya VPA diizeyi arasinda bir
iliski bulunmamistir (37).

Bolikbasi ve arkadaslarinin calismasinda, saglikli ve
epileptik kontrol gruplarinda AST ve ALT degerleri normal
deger araliginda yer almakla beraber epileptik kontrol
grubunda AST degerlerinin daha dusuk seviyelerde
oldugu ve bu bulgunun klinik olarak anlamli oldugu
(p<0.05) tespit edilmistir (38). Bizim calismamizda
Bollkbasi ve arkadaslarinin calismasina paralel olacak
sekilde baslangi¢ degerine gore tedavinin 1.ve 2 . yil
sonrasi AST degerinde diisme tespit edilmis ve bu
istatistiksel olarak anlamli cikmistir.(p<0.05).

Valproik asit kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri
normal deger araliginda olmakla beraber daha
dustk (p<0.05) oldugu, epilepsi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise anlamli fark olmadigi tespit
edilmistir. AST ve ALT degerlerinin disuk olmasi valproik
asidin enzim inhibisyonu yapici etkisi ile iliskili olabilir.
Valproik asidin  karacier aminotransferazlarinda
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%10-15 oraninda gecici bir yikselmeye yol actigi
gosterilirken literatlirde bu degisikliklerin valproik asitin
en yaygin etkileri oldugu bildirilmektedir (32,33,38-
40). Antiepileptik ila¢ tedavisinin karaciger hasarina yol
acabilecegi eski ilaglardan valproik asit ve yenilerden
felbamatin fulminan karaciger yetmezligi yapabilecegi
bildirilmistir (40). Sobnmez ve ark. (2006) ise valproik asit
kullananlarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli degisiklik
olmadigini belirtmislerdir (41). Terapotik dozlarda VPA
tedavisi goren epilepsili bir hasta kohortunda herhangi
bir hepatotoksisite kaniti gozlemlemeyen Haznedar
ve meslektaslarinin arastirmalariyla da tutarlidir (24).
Nijeryada yuritilen yakin tarihli arastirmada ise yine
cocuklarda sodyum valproat monoterapisinin anlamli
hepatotoksisite ile iliskili gorinmedigi bildirilmistir
(42). Israilde psikiyatrik nedenlerle uzun dénem VPA
tedavisi alan ergenler Uzerinde yapilan arastirmada
karaciger enzimlerinde veya amilazda ©nemli bir
degisiklik saptanmadigi ve hastalarin hicbirinde ciddi
hepatotoksisite veya pankreatit gelismedigi bildirildi
(37). Oysa bizim calismamizda VPA kullanimina bagh
olarak tedavi Oncesi degere goére tedavi sonrasi AST
degerinde diisme oldugu tespit edilmis ve bu istatistiksel
olarak ta anlamli bulunmustur. (p<0.05). Ayrica VPA
kullanan kiz hasta grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirildiginde AST degerinde diisme tespit edilmis
ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
GGT mikrozomal bir enzimdir ve ALP ile birlikte karaciger
atilim fonksiyonunda rol oynamaktadir. Valproik asitin
mikrozomal enzim indlksiyonu yapmamasi nedeniyle,
VPA alan bir hastada karaciger enzimleri ylksek olarak
bulundugunda hepatotoksisite akla gelebilmektedir.
Ekskresyon enzimlerinin (GGT, ALP) mikrozomal enzim
indiksiyonunu artirmasi sonucu biluribinlerin de atimini
arttirabilecegi dusiinulebilir (43). Oysa arastirmamizda
VPA kullanan hastalarda GGT degerinde tedavi dncesine
gore tedavi sonrasi 1. ve 2. yil sonrasi artis olmus bu
degisim istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur.(
p<0.05)

Antiepileptik kullanimina baglh artan osteoblastik
aktiviteyi gosteren serum ALP yuksekligini bildiren ¢ok
sayida yayin vardir (44,45). Voudris ve arkadaslarinin
yaptigi calismada total ALP ve kemik, karaciger, bagirsak
ALP izoenzim diizeylerine bakilmis, karbamazepin ve
fenobarbital alanlarda her ikisi de yiiksek bulunmus;
valproik asit alanlarda kemik ALP izoenzimi yiksek
bulunurken total ALP degerleri normal bulunmustur
46. Bizim calismamizda ise VPA kullanimina bagl tedavi
oncesi degerlere gore her iki cinste de anlamli bir degisim
gozlenmemistir. ( p>0.05).

Kisithlik: Arastirma retrospektif oldugundan baz
verilere ulasilamamistir. Kan valproat diizeyi her hastada
Olctilemediginden ve veri yetersiz oldugundan kan ilag
diizeyi ve hematolojik ve biyokimysal parametreler
Uzerine etkisi incelenememistir.

SONUC

Antiepileptik ~ tedavinin  basanii  bir  sekilde
yonetilmesinde, tedaviye ne zaman ve hangi ilacla
baslanacagi, hastanin hangi periyotlarda takip
edilecegi, tedaviyi sonlandirma zamani, tedavinin
basarisiz olmasi halinde takip edilecek yol, ilave ilag
baslama veya ilag degisiklikleri, tedavinin sonlandirima
zamanlari ve ilaclarin olasi yan etkileri ile ilgili bilgilerin
aile ile paylasiimasi konusunda klinisyenin dikkatli
olmasi gerekmektedir.

Bu calismada elde edilen VPA giivenlik profili, cogu
epileptik hastalarda gergeklestirilen VPA tedavisi ile
ilgili 6nceki cocuklar {izerinde yapilan calismalarda
gozlemlenen sonuglar ile benzerdir. Ayrica, hematolojik
ve karaciger enzimleri gibi biyokimyasal parametrelerde
izlenen degisimlere ek endokrinolojik degisiklikler
gibi VPA ile iliskili spesifik yan etkiler, 6zel dikkat
gerektirir ve rutin tedavinin bir parcasi oldugu bilinerek
degerlendirilmelidir. Epileptik bozuklugu olan ¢ocuklarin
birden fazla ila¢ kullanabilecegi ve ayni zamanda
metabolik ve endokrin olumsuzluklara daha yatkin
oldugu g6z o6nine alindiginda, VPA'nin hematolojik,
biyokimyasal ve metabolik parametreler Uzerindeki
etkilerinin, diger ilaglarla da tedavi edilen hastalarda
daha fazla incelenmesi dnemlidir.
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