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Epilepsili Gocuklarda Antiepileptik llaglarin Tam Kan Sayimi
Uzerine Etkileri
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0z
Amac: Antiepileptik ilaclarin kan hicreleri Uzerine etkilerinin bilinmesi, uzun sureli kullanimlari nedeniyle hastalarin izle-

minde 6nemlidir. Bu etkiler, epilepsili cocuklarda yeterince degerlendiriimemistir. Calismamizda; valproat, levetirasetam
ve karbamazepin tedavisi alan epilepsili cocuklarin tam kan sayim Uzerine, tedavinin etkileri incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Cocuk Norolojisi poliklinigine ardisik olarak basvuran, idiopatik epilepsi nedeniyle tekli antiepi-
leptik ilag kullanan hastalar, geriye dénuk olarak incelendi. Tedavi dncesi, tedaviden sonraki 2-6 ay ve 9-16 aydaki tam
kan sayimi verileri olan 80 hasta galismaya alindi. Hastalarin tedavi baslangicindaki yaslar dikkate alindi. Hemoglobin,
hematokrit, eritrosit, trombosit, l16kosit sayilari, 16kosit alt tip (lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil) oranlari, eritrosit ve
trombositlerin ortalama hacmi ve dagilim genigligi kaydedildi.

Bulgular: Levetirasetam (25 hasta) ve karbamazepin (20 hasta) grubundaki hastalarin, tedaviden 2-6 ay ve 9-16 ay son-
ras| degerleri ile tedavi dncesi degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Valproat (35 hasta) grubunda ise
ilk 6 ayda, ortalama eritrosit hacmi ve monosit ylizdesinde artis, trombosit sayisinda azalma saptandi (sirastyla, p=0.015,
p=0.001 ve p=0.005). Tedavinin 9-16 aylik ddneminde, ek olarak, lenfosit oraninda artig, nétrofil ve eozinofil oraninda
azalma vardi (sirasiyla, p=0.016, p=0.014 ve p=0.01).

Sonug: Calismamizda, valproat tedavisinin, lenfomonositer hlicre orani ve ortalama eritrosit hacminde artisa; trombosit
sayisl, notrofil ve eozinofil oraninda azalmaya neden oldugu saptanmistir. Valproat tedavisiyle ortaya ¢ikan bu etkiler,
histon deasetilaz inhibitdri olmasiyla iligkili gérinmektedir.

Anahtar Soézciikler: Antiepileptik ilaglar, Cocuk, Eritrosit, Lékosit, Trombosit, Valproat

ABSTRACT

Objective: Since antiepileptic drug use is long-term, it may be important to know their effects on blood cell counts
during the management of these patients. However, these effects have not been adequately evaluated in epileptic
children. In our study, the effects of valproate, levetiracetam and carbamazepine on complete blood counts were
assessed in children.

Material and Methods: Material and methods: Consecutive epilepsy patients under monotherapy were reviewed
retrospectively. Eighty patients, whose data were available before the treatment and at 2-6 months and 9-16 months
after treatment initiation were included in the study. The ages at the start of the treatment were taken into consideration.
Hemoglobin, hematocrit, erythrocyte, platelet and leucocyte counts, leukocyte subset percentages and the mean
volume and distribution width of the erythrocytes and thrombocytes were recorded.

Results: There were no statistically significant differences between the levels at pre-treatment and at 2-6 and 9-16
months after treatment initiation in the patients treated with levetiracetam (n=25) and carbamazepine (n=20). In the
valproate group (n=35), there was an increase in mean corpuscular volume and monocyte percentage, and a decrease
in platelet counts, in the first six months (p=0.015, p=0.001, p=0.005, respectively). At 9-16 months, the lymphocyte
percentage increased while the neutrophil and eosinophil percentages decreased (p=0.016, p=0.014, p=0.01,
respectively) in this group.

Conclusion: In our study, valproate caused an increase in the percentage of lympho-monocytes and mean corpuscular
volume, and a decrease in the platelet count, neutrophil and eosinophil percentages. These effects seem to be related to
the fact that valproate is a histone deacetylase inhibitor.
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GIiRIS

Cogu antiepileptik ilac (AEl); hafif diizeyde trombositopeni,
ndtropeni ve anemiden kemik iligi yetmezIigi gibi ciddi durumlara
kadar degisen bir yelpazede hematolojik bozukluklara yol
acabilmektedir (1) Karbamazepin (KBZ) ile agranulositoz ve
aplastik anemi; KBZ, valproat (VPA) ve levetirasetam (LEV) ile
trombositopeni, I6kopeni gibi hematolojik yan etkiler bildirilmistir
(1). Ancak, AEI kullanan hastalarda tam kan saym degerleri,
sadece VPA ve LEV kullanan hastalari iceren birkag calismada
degerlendirilmistir (2-5). Ayrica, bu ilaglarn tam kan sayimi
Uzerine etkilerinin zaman igindeki degisimini degerlendiren bir
calisma bildirilmemistir.

Antiepileptik ilaglarin  uzun sureli kullanimi  gerektiginden,
cocuk hastalarda hematolojik yan etkilerin izlemi dnemlidir.
Bu nedenle bu calismada; epilepsili cocuklarda KBZ, VPA ve
LEV tedavilerinin, tam kan sayimi Uzerine ilk alti ay ve bir yildaki
etkileri incelenmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Hasta secimi: Bu calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind..
Cocuk Norolojisi poliklinigine ardisik olarak basvurmus olan,
idiopatik epilepsi tanilanyla tekli AEI olarak VPA, LEV ve KBZ
kullanan hastalar, tedavi baglangi¢ tarihleri ve tam kan sayimi
verileri agisindan geriye dontk olarak incelendi. Tedavi 6ncesi
T0), tedaviden sonraki 2-6 ay (T1) ve 9-16 ay sonraki (T2)
ddénemde tam kan sayimi verileri bulunan, Ekim 2012-Mayis 2017
tarihleri arasinda AEl tedavisi baglanmis olan 80 hasta calismaya
alind.. ik 6 ay ya da 9-16 ay sonrasi tam kan sayimi verilerinden
biri eksik olan VPA grubundan dokuz, LEV grubundan on, KBZ
grubundan dokuz hasta galismaya alinmakla birlikte, sadece
tedavi 6ncesi ve sonrasina ait iki verinin karsilastirmasi yapildi.
Epilepsi disinda ek sistemik hastaligi ve baska ilag kullanimi olan
hastalar ile yangi sirasinda istenen incelemeler dislandi.

Hastalarin, tedavi baslangic dénemindeki yaslan dikkate alin-
di. Eritrosit, hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi
(MCV), eritrosit dagiim genigligi (RDW), 16kosit sayisi, I6kosit alt
tip (lenfosit, n&trofil, monosit, eozinofil) oranlari, trombosit sayi-
sl, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genigligi
(PDW) degerleri kaydedildi. Ayrica hastalarda, lenfosit/nétrofil ve
nétrofil/monosit oranlari hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede, her ilac grubundaki tedavi
oOncesi veriler, T1 ve T2 verileri ile karsilastinldi. Ayrica, T1 ve
T2 verileri arasinda da istatistiksel karsilastrma yapildi. Her
veri icin dagiimin normal olup olmadigi, Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler ‘Paired
T’ testi, normal dagiim gostermeyen veriler Wilcoxon testi ile
karsilastirildr.
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llag gruplarinin birbiriyle karsilagtinimasinda yas ve cinsiyet de
dikkate alindi. ilac gruplarindaki normal dagiima uyan verilerin
karsilastinimasinda ANOVA testi, ‘post-hoc’ analizde, verilerin
uygunluguna gore, Tukey veya Tamhane testleri kullanildi. ilag
gruplanndaki normal dagiima uymayan verilerin karsilastirma-
sinda Kruskal Wallis varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Hastalarin cinsiyet dagilimi
acisindan karsilastirmasinda Fisher dogrulama testi ve Pearson
ki-kare analizi kullanildi. Istatistiksel anlamliik diizeyi, p<0.05
olarak belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin genel 6zellikleri: Valproat grubunda 35 (21 erkek, 14
kiz), LEV grubunda 25 (11 erkek, 14 kiz), KBZ grubunda 20 (7
erkek, 13 kiz) hasta vardi (Tablo I). Valproat grubundaki hastalar,
cinsiyet dagiimi acisindan diger gruplardan anlamii istatistiksel
fark gostermedi (p>0.05, Fisher ve Pearson ki-kare testleri).

lac gruplar, yas ve tedavi dncesi tam kan sayim verileri
acisindan istatistiksel olarak farkl degildi (p>0.05). Hastalarin
tedavi 6ncesindeki ortalama degerleri Tablo I'de gosterilmistir.

Tedavi sonrasi ilk alti aydaki degisiklikler: Levetirasetam ve KBZ
kullanan hastalann degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo I: Hastalarin genel 6zellikleri ve tedavi dncesi verileri.

Degisken Deger (ortalama+SS)
Hasta sayisi (n)
VPA 85
LEV 25
KBZ 20
Lokosit (x103/pL) 8.1+2.6
Lenfosit (%) 36.7+11.7
PNL (%) 52.2+13.7
Monosit (%) 7.9+£2.7
Eozinofil (%) 2.7+2.2
Lenfosit/PNL 0.8+0.5
PNL/monosit (ort+OSH) 8.6+1
Eritrosit (x106/pL) 4.6+0.3
Hb (g/dL) 12.6+1
Hct (%) 37.2+2.6
MCV (fL) 81.2+4.2
RDW (%) 13.1+1
Trombosit 310+65
MPV (fL) 8.4+1.4
PDW (fL) 14.3+3

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, KBZ: Karbamazepin, LEV:
Levetirasetam, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, OKZ: Okskarbazepin, OSH: Ortalamanin standart hatasi, PNL:
Polimorf ntiveli I6kosit (nétrofil), PDW: Trombosit dagiim genisligi, RDW:
Kirmizi hiicre dagilm genigligi, SS: Standart sapma, VPA: Valproat.



Ep

Valproat kullanan hastalarin MCV, RDW ve PDW degerinde artis
saptandi (sirasiyla, p=0.015, p=0.009 ve p=0.027, Tablo II).
Trombosit sayisinda ise azalma mevcuttu (p=0.005). Monosit
oraninda artig, buna bagl olarak nétrofil / monosit oraninda
azalma vardi (sirastyla, p=0.001 ve p=0.004) (Tablo II).

Tedavi sonrasi ilk alti aydaki verilere goére ilagc gruplannin
karsilagtirmasi:

Karbamazepin kullanan hastalarin RDW degeri, VPA ve LEV
kullanan hastalarinkinden daha dusuktu (sirasiyla, p=0.012 ve
p=0.003, Tablo III).
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Trombosit sayisl, ila¢ gruplari arasinda istatistiksel olarak farklydi
(p=0.009, Tablo IIl). Valproat kullananlarda, KBZ kullananlara
gdre trombosit sayisi daha disUkti (p=0.011).

Notrofil/monosit orani, ilag gruplan arasinda farkliydi (p=0.005,
Tablo lll). Valproat kullanan hastalarda, hem LEV hem de
KBZ kullanan hastalara gdre azalmisti (sirasiyla, p=0.006 ve
p=0.009). Ayrica VPA grubundaki monosit orani daha yUtksekti
(p=0.046, Tablo IlI).

Tedaviden bir yil sonraki degisiklikler: Levetirasetam ve KBZ kul-
lanan hastalarda, baslangic degerlerine gére anlamli istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo IlI: Valproat kullanan hastalarda, tedavi 6ncesi, tedaviden 2-6 ay ve 9-16 ay sonrasindaki tam kan sayimi degerlerinin istatistiksel

karsilastirmasi.

Veri (ortalama+SS Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi p1 p2 p3
veya %) (TO) 2-6 ayda (T1) 9-16 ayda (T2) (TO-TH1) (TO-T2) (T1-T2)
Lokosit (x103%/pL) 8.4+2.9 7.7+1.9 7.5+1.4 >0.05 >0.05 >0.05*
Lenfosit (%) 38.2+12.4 42.4+9.9 44.7+8.1 >0.05 0.016* 0.041
PNL (%) 50.2+14.5 44.7+11.2 43.1+8.2 >0.05* 0.014* >0.05*
Monosit (%) 8.1+2.9 9.8+3.4 9.6+2.5 0.001 0.000 >0.05
Eozinofil (%) 2.95+2.4 2.5+2 2+1.6 >0.05 0.01 >0.05
Lenfosit/PNL 0.88+0.6 1.1+£0.5 1.1£0.4 >0.05* >0.05* >0.05*
::':t"i "(;‘s’:l‘;s't 9.2+2.3 5.30.5 4.7+0.2 0.004 0.001 >0.05
Trombosit (x10°%/pL) 302+72 266+58.2 271.5+68.6 0.005* 0.01* >0.05*
Hct (%) 36.9+2.9 36.4+4 37.4+3.1 >0.05* >0.05* 0.042*
MCV (fL) 81.2+5.2 82.4+5.1 84 +4.9 0.015* 0.000 0.021
RDW (%) 13.2+1.2 13.7+£1.7 13.1£1.2 0.009 >0.05 0.036
PDW (fL) 14.2+3 14.7+2.67 14.4+2.7 0.027 >0.05 >0.05

* Paired T testi kullanilimistir. Diger istatistiksel karsilastirmalarda Wilcoxon testi uygulanmustrr. [statistiksel anlamiilik gSsteren dederler, koyu olarak isaretlidli.
Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, OSH: Ortalamanin standart hatasi, PDW: Trombosit dagiim genigligi, PNL: Polimorf nliveli [6kosit (nStrofil),
RDW: Kirmizi hticre dagilim genisligi, SS: Standart sapma, T1: Tedaviden 2-6 ay sonraki dederler, T2: Tedaviden 9-16 ay sonraki degerler, TO: Tedavi
oncesindeki degerler.

Tablo IlI: TUm antiepileptik ila¢ gruplarinin, tedaviden sonraki 2-6 ay ve 9-16 aydaki degerler agisindan istatistiksel karsilastirmasi.

Veri (ortalamaxSS veya VPA LEV KBZ pi p2 (T2)
%) T T2 T T2 T1 T2 (T1)

Yas 8.3+3.4 - 8.6+3.6 - 8.4+2.6 - >0.05 -
E/K orani 1.5 - 0.79 - 0.54 - - -
Lenfosit (%) 42.4+9.9 44.7+8.1 38+8.1 37.3+10.4  37.9+10 37.6+8.6 >0.05 0.007*
PNL (%) 44.7+11.2  43.1+£8.2 50.3+9.2 50.8+12 49.9+11 51+11 >0.05 0.011*
Monosit (%) 9.7+3.4 9.6+2.5 8.3+2.8 8.4+2.6 8.2+2.4 7.8+1.2 0.046 0.035
Lenfosit/ PNL 1+£0.5 1.1£0.4 0.8+0.3 0.8+0.4 0.8+0.4 0.8+0.4 >0.05" 0.026*
PNL/monosit 5.3+2.9 4.7+1.3 6.6+2.4 6.3+3 6.6+2.1 6.7+2.2 0.005 0.007*
Trombosit (x10%/pL) 266+58 272+69 295+96 301+65 337+68 346+90 0.009* 0.008*
MCV (fL) 82.4+5.1 84+4.9 81.1£3.7 80.7+£5.2 82.8+£3.5 83.3+£3.8 >0.05" 0.008
RDW (%) 13.6+£1.7 13.1+£1.2 13.7+1 13.9+1.8 13+0.9 12.7+£0.8 0.009 0.014

*ANOVA testi kullanilmistir. Diger istatistiksel karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi uygulanmigtrr. Istatistiksel anlamiiik gésteren degerler, koyu olarak
isaretliclir.

E: Erkek, K: Kiz, KBZ: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, OKZ: Okskarbazepin, PNL: Polimorf niveli I6kosit (ndtrofil),
RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, SS: Standart sapma, T1: Tedaviden 2-6 ay sonraki degerler, T2: Tedaviden 9-16 ay sonraki degerler; VPA: Valproat.
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Valproat grubunun MCV degerinde artig, trombosit sayisinda
azalma vardi (sirasiyla, p=0.000 ve p=0.01, Tablo ll). Lokosit
sayisi azalmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.058). Buna karsin, 16kosit alt tiplerinin oranlarinda anlamli
degisiklikler saptandi. Notrofil ve eozinofil oraninda azalma
vardi (siraslyla, p=0.014 ve p=0.01). Lenfosit ve monosit orani
ise artmisti (sirasiyla, p=0.016 ve p=0.000). Bunlarla baglantili
olarak nétrofil/monosit oraninda anlamli azalma olurken,
lenfosit/ndtrofil oranindaki artis istatistiksel olarak anlamii degildi
(srrasiyla, p=0.001 ve p=0.064) (Tablo ). Valproat kullanan
hastalann tedavi sonrasindaki |6kosit alt tipleri oranindaki
degisim, Sekil 1’de gosteriimistir.

Tedaviden bir yil sonraki verilere gore ila¢ gruplarinin karsilag-
tirmasi: ilag gruplarindaki MCV degerleri arasinda anlamli fark
vardi (p=0.008, Tablo Ill). Valproat kullanan hastalarda, LEV kul-
lananlara gére daha ylUksek saptandi (p=0.002).

Ayrica RDW degeri, ilag gruplar arasinda istatistiksel fark gos-
terdi (p=0.014, Tablo ). Karbamazepin kullanan hastalarda-
ki RDW degeri, LEV kullananlara gére anlamli olarak dusuktu
(p=0.005).

lag gruplarindaki trombosit sayilarinda istatistiksel olarak fark
vardi (p=0.008, Tablo Ill). Valproat kullanan hastalarda, KBZ
kullananlara gdre anlamli olarak dustktt (p=0.01).

ilagc gruplarnnin I6kosit sayilar istatistiksel fark gdstermemesine
karsin; notrofil, lenfosit ve monosit oranlari anlamli olarak farkliydi
(sraslyla, p=0.011, p=0.026 ve p=0.035, Tablo lll). Buna bagli
olarak, lenfosit/ndtrofil ve nétrofil/monosit oranlarindaki fark da
anlamliydi (p=0.026 ve p=0.007). Ayrica ilag gruplari ikili olarak
karsilastirildi. VPA grubunda lenfosit orani, LEV grubuna gore
anlamli olarak ytksekti (0=0.027). Valproat grubundaki monosit
orani, KBZ kullananlara gére daha yiksek bulundu (p= 0.014).

Tedaviden sonraki ik alti ay ve bir yil sonraki degisikliklerin
karsilastirmast:

Levetirasetam ve KBZ kullanan hastalarda, anlaml istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Valproat kullanan hastalarin bir yil sonraki tam kan sayimi ince-
lemelerinde, tedavinin 2-6 ayindaki degerlere gére hematokrit
ve MCV duzeyinde artig, RDW diizeyinde ise azalma vardi (sira-
siyla, p=0.042, p=0.021 ve p=0.036, Tablo Il). Lenfosit orani ise
daha yuksekti (p=0.041, Tablo | ve Sekil I).

TARTISMA

CGalismamizda, VPA, LEV ve KBZ tedavilerinin, epilepsili
cocuklann tam kan sayimi Uzerine yaklasik ilk bir yil icindeki
etkilerini degerlendirdik. Sadece VPA'nin anlamii degisikliklere
neden oldugunu saptadik. ilagc gruplarinin yas, cinsiyet dagilimi
ve tedavi dncesi tam kan sayimi verileri benzer olmasina ragmen,
tedavi sonrasinda VPA grubunun anlamli farklar gdstermesi,
VPAnIn etkilerini desteklemektedir. Valproat tedavisi; lenfosit
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Sekil 1: Valproat kullanan hastalarda, tedavi 6éncesi, tedaviden 2-6 ay
ve 9-16 ay sonraki Iokosit alt tipleri oranlarinin karsilastirmasi.

ve monosit oranlarinda artisa, notrofil ve eozinofil oraninda ise
azalmaya neden olmustur.

Dizinde, VPA'nin 16kosit alt tipleri Gzerine etkisini degerlendiren
birka¢ calisma bulunmaktadir. Bartels ve ark. (2) tarafindan,
sonuclanmiza benzer sekilde, VPA'nin mutlak nétrofil sayisini
distrdigu, mutlak lenfosit sayisini ise artirdigi bildirilmistir.
Sonuglarimizdan farkli olarak, monosit ve eozinofil oranlarinda
anlamli fark saptanmamigsti.  Ancak onlarin calismasinda,
cocuk ve erigkinler bir arada degerlendiriimis; VPA kullanan
hastalarin tek kan sayimindaki veriler, fenitoin ve KBZ kullanan
hastalarinkiyle karsilastinimisti. On bes erigkin hastayi iceren
bir baska calismada, U¢ ay sureli VPA tedavisi ile baslangig
degerlere gore I6kosit, mutlak nétrofil sayisi ve notrofil
oranlarinda ve bazi lenfosit alt tipleri (CD3+, CD4+) oraninda
azalma oldugu bildirilmistir (3). Valproat, miyeloid htcrelerin
granulosit/makrofaj seriye dogru farklilasmasini engeller. Artan
dozlarda nétrofil farkllasmasini baskilar (6). Calismamizda,
I6kosit sayisinda anlamli azalma saptanmasa da, VPA'nin bu
etkisinin izlendigi olgular bildiriimistir (7). Lenfoblastik lenfomali
bir cocukta, tedaviye yanitsiz asin yUksek lokosit degerlerinin
VPA ile azaldidi belirtilmistir (7). Valproat, I6kopeni ve ndtropeniyi
iceren hematolojik yan etkilere neden olabilmekle birlikte;
calismamizda I6kopeni ve noétropeni gdsteren hasta olmamistir
2,8).

Calismamizda, VPA kullanimi ile trombosit sayisinda anlamii
dUsme saptandi. Ancak trombositopeni, VPA ve LEV gruplarin-
daki sadece birer hastada ortaya ¢iktl. Hastalarin izlemlerinde
bir kez ortaya ¢ikan trombositopeni (trombosit sayisi <100 x
109/L), kendiliginden diizelme géstermis, AEI etkisiyle iliskilen-
dirilmemisti. Valproat kullanan hastalarda trombositopeni oran-
lan %0-32 arasinda degismektedir (1,4,8). Bir baska ¢alismada,
VPA tedavisi alan cocuklarda, diger AEi kullanan cocuklar ve
kontrol grubuna gdre trombosit sayisinin dusuk oldugu, olgun-
lasmamig trombosit sayisinin ise fark gdstermedigi bildirilmigtir
(4). Valproata bagl trombositopeninin nedeni acik degildir. Olasi
nedenler olarak kemik iligi trombosit Uretiminde azalma veya
artmis cevresel yikim 6ne sUrllmektedir (4,8). Trombositopeni
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olasiligini artiran nedenler olarak ylUksek serum VPA dizeyi (4),
tedavi dncesi dustk trombosit sayisi ve kadin cinsiyet bildiril-
mistir (13). Valproata bagl trombositopenisi olan hastalarin
%82’sinde trombosit ile iligkili immunglobulin dizeyinde artis
bulunmustur (9). Valproat ile hlicre membran icerigindeki yag
asitlerinin yapisal benzerlik gdstermesi, immun trombosit yiki-
minin nedeni olarak 6ne surtimuastdr (8,9).

CGalisma sonuglarmiz, VPA'nin eritroid seri Uzerine de etkide
bulundugunu dustndUrmektedir. Valproat kullanan hastala-
nmizin MCV degerinde, ilk alti ayda baslayan ve daha sonra
da devam eden anlamli artis izlendi. Buna karsin, hemoglobin
ve hematokrit dUzeyleri anlamli fark géstermedi. Bir baska ¢a-
lismada da, epilepsili cocuklarin MCV dizeyinde VPA'ya bagl
artis bildirimistir (10). Epilepsili kadinlarin MCV dUzeylerindeki
artisin, serum VPA dizeyleriyle paralellik gésterdigi belirtilmistir
(11). Valproatin eritroid seriye etkisine iliskin sonuglar birbirinden
farklidir. Valproatin, kultGre edilmis hicrelerde eritrositer farkli-
lasmayi engelledigi, ancak epileptik hastalarda eritrosit Gretimini
uyardigi bildirilmistir (13). Valproata bagli eritrosit Gretimi artisi-
nin, dalll zincirli yag asidi olmasiyla iligkili olabilecegi 6ne surul-
mastr (12,13).

Sonuclarimiz, VPA'nin, kemik iligi kaynakli tim hUcreler (ze-
rine etkisi oldugunu gdstermektedir. Bazi yazarlara goére VPA,
multipotent  hematopoetik dncl  hdcrelerin - farklilasmasini
etkilemektedir (2). Valproatin, cesitli hicre tiplerine farkllasma
potansiyeline sahip olan kemik iligi mezenkimal bag dokusu
hicrelerinde, cesitli besleyici faktorlerin salinimi ve hlcrelerin
go¢ etme yeteneklerinde artis sagladidi, ayrica oksidatif hasara
karsi hiicre koruyucu etkileri artirdigi bildirilmistir (14). Valproatin
ndron koruyucu, antienflamatuvar ve aksonal yeniden dlzenle-
yici etkileri vardir (15). Valproatin bu etkilerinde, histon deasetilaz
inhibitdrt olmasinin roline dikkat cekilmektedir. Histon aseti-
lasyonu; kromatin yapisi, transkripsiyon faktérlerinin DNA'ya
erisimi ve gen ifadesini kontrol eden gerekli bir mekanizmadir
(16,17). Histon asetilasyonu yapan enzimler, histon ve DNA ile
etkilesime girerek kromatin yapisinin daha agik ve transkripsi-
yona yatkin hali olan 6kromatine déndstimund saglarlar (18).
Histon deasetilazlar ise kromatin yapisinin sikismasini sagla-
yan enzimlerdir; bdylece heterokromatin yapisinin olusumuna
neden olurlar. Buna bagl olarak, histon asetilasyonunun tersine
gen transkripsiyonunda baskilanmaya neden olurlar (16-18).
Diizensiz histon deasetilaz ifadesi; kanser, kronik enflamatuvar
ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Boy-
lece histon deasetilaz inhibitdrlerinin, hem timor karsiti hem
de invitro ve invivo ortamlarda immutnomodulatér etki goster-
dikleri ortaya konmustur (16,19). Valproat ayrica, cesitli hiicre
dizilerinde ‘Notch’ sinyalinin kuvvetli bir tetikleyicisidir. ‘Notch’
sinyal yolagdi, embriyonik ve erigkin organlarda hticre gogalma,
farklilasma ve kaderinin belilenmesinde dnemi olan, gelisimsel
olarak korunmus bir yolaktir (20).

CGalismamizda, tim ilag gruplarn karsilastiridiginda, KBZ kullanan
hastalarin RDW dUzeyinin daha dusuk, trombosit sayisinin daha
yUksek, monosit oraninin da daha dusuk oldugu gordlmustdr.

Ancak KBZ kullanan hastalarda, tedavi 6ncesi verilere gore
anlaml fark saptanmamasi nedeniyle, bu sonuclar dikkate
alinmamustir. Dizinde, KBZ ile iligkili hematolojik degiskenlerin
degerlendirildigi bir bagka ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, LEV’in tam kan sayimi Uzerine anlamli etkisi
saptanmadi. Bir bagka ¢alismada, LEV baslanan 22 gocugun
tedaviden alti ay sonraki lenfosit sayisinda anlamli azalma oldugu
bildirilmistir (5). Eriskin hastalarin degerlendirildigi bir calismada,
Ug ay sureli LEV tedavisi ile tam kan sayimi degerlerinde anlamli
degisiklik olmadigi, ancak CD4+ ve CD25+ lenfosit oraninin
azaldigi belirtimistir (3).

CGalismamizin kisitlayici noktalarindan biri, geriye dénik deger-
lendirmeye dayanmasidir. Bu nedenle yangi dénemindeki ve-
rilerin diglanabilmesi igin, ayni gun iginde yapilmis olan diger
laboratuvar incelemeleri ve klinik muayene kayitlar da gézden
geciriimistir. Elde edilen sonuglari desteklemek amaciyla, ayrica
AEI gruplar birbiriyle karsilastirimistir. Bir diger kisitlayici nokta
ise, hastalarin serum ilag dizeylerinin dikkate alinmamis olmasi-
dir. Daha énceki bir calismada, serum VPA duzeyleri ile ndtrofil
ve lenfosit oranlar arasinda iliski bulundugu bildirilmistir (2).

Sonug olarak galismamizda, KBZ ve LEV tedavilerinin yaklasik
bir yillik stre icinde tam kan saymi Uzerine anlamli etkide
bulunmadigl, ancak VPA tedavisiile kemik iligi kaynakli tim hiicre
dizilerinin farkli sekilde anlaml olarak etkilendigi saptanmistir.
Valproatin trombosit sayisi Uzerine etkisi, daha dnceki galismalar
gbz 6nUne alindiginda, periferde artmis immun yikimla iliskili
gorunmektedir. Eritrosit seri ve I0kosit alt tipleri Uzerine olan
etkisinde ise histon deasetilaz inhibitdrl olmasinin rolt olmasi
olasidir. Valproatin histon deasetilaz inhibitdrl olmasina bagl
ndron koruyucu ve antienflamatuvar dzellikleri dikkate alinirsa,
saptadigmiz degisiklikleri yan etki olarak degil de, VPAnIn
etki mekanizmasinin Grtnd olarak degerlendirmek daha dogru
olacaktir. Valproat baglanacak olan hastalann segiminde, bu
Ozelliklerinin gbz 6nUnde bulundurulmasi, hastalara yarar
saglayabilir.
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