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GIRiS VE AMAG

Epilepsi, eski ¢aglardan beri bilinen ¢ocuk nérolojisinin en énemli
kronik hastaliklarindan birisidir. Dinyada tium toplumlarda gérulme orani
binde 4-5'dir. Son yillarda modern ¢gocuk ndérolojisindeki gelismeler nedeniyle
epilepsinin tani ve tedavisinde 6nemli adimlar atilmigtir (1).

Epilepsi, ilag ve diger yaklagimlar ile %50-60 oraninda kesin tedavi
edilebilmektedir. Epilepsinin tedavisinde kullanilan ilaglar nedeni ortadan
kaldirmaktan daha ¢ok nébeti 6nlemeye ydneliktir. Son 20 yilda kullanima
giren antiepileptik ilaglardan biri olan valproik asit, tonik, klonik, myoklonik,
generalize tonik-klonik ve absans tipinde generalize nébetler yaninda
parsiyel nébetlerede etkilidir. Antiepileptik tedavide ¢ok sik bagvurulan ilag
olmasina ragmen yan etkileride fazladir. En korkulan yan etkisi karacigerde
yaglanma ile giden Reye sendromuna benzeyen klinik tablodur. Mitokondrial
enzim eksikligi olan hastalarda bu risk ¢ok fazladir (1). Valproik asitin bilinen
yan etkilerinden birisi de hematolojik toksisitesidir. Hematolojik toksisitenin
yuksek serum konsantrasyonlarinda olustugu bildirilmigtir. Trombositopeni,
I6kopeni, immin hemolitik anemi, gegici eritroid aplazi, kemik ili§i supresyonu
ve makrositoz rapor edilmistir (2-13).

Bu calismada tedavi dozunda valproik asit baglanan epileptik
hastalarin izlemi sirasinda trombosit sayisi ve makrositoz yo6ninden

degisiklik gosterip géstermedigi arastinimistir.



GENEL BILGILER

EPILEPSI

Cocukluk ¢aginin en énemli kronik nérolojik hastaliklardan biri olan
epilepsi,merkezi sinir sisteminin kortikal yada subkortikal bélimlerinde yer
alan néron kimelerinin fokal veya generalize elekiriksel desarjlariyla ortaya
cikan paroksismal semptomlar kompleksidir. Anormal elektriksel bogsalimin
beyindeki lokalizasyonuna goére degisik tipte epileptik nébet semptomlari

ortaya cikar (14).

Epilepsi M.O 350 yilinda Hipokrat tarafindan tanimlanmigtir.19.
yUzyil ortalarinda John Huglings Jackson’in ¢alismalariyla modern epilepsi
kavrami geligmistir. J.H.Jackson;bir nébeti gri cevherde ani, asir, hizli
elektriksel desarj olarak tanimlamigtir. Govers ise degisik epilepsi formlarinin
klinik bulgulan, tedavi ve prognozu hakkindaki bilgilere katkida bulunmustur

(15-17).

Epilepsi dunyada tim toplumlarda binde 4-5 oraninda géralur.
Hastalarin % 60’1 0-9 yas arasinda ortaya ¢ikar. insidans 0-9 yas arasindaki
cocuklarda % 0.5-0.7'dir.Ayni yas grubunda prevalans 100.000’ de 6.2 olup

erkeklerde biraz daha yuksektir. Yas ilerledikge morbidite azalir (18).

1857 de potasyum bromid, 1912’ de fenobarbital,1938’ de
fenitoin,1950-60 yillarinda benzodiazepinler,etosliksimid ve valproik
asit,1974’de karbamazepin ve primidon epilepsi tedavisinde kullanima

girmistir (18,19).



Son 30 yilda degisik antiepileptik ilaglar gelistirilmigtir. Epilepsinin
tiplerinin ayirt edilmesi ,transmitter substanslarin kesfi, konvdlziyonlarin
fizyopatolojisinin daha iyi anlagiimasi, elektrofizyolojik tani yéntemlerinin

gelistiriimesi sayesinde %50-60 oraninda sifa saglanmaktadir ( 18).

Epilepside Nérokimyasal Temel

Epilepside biyokimyasal bozuklugu kesin olarak belirlemek zordur
ancak beyinde eksitatdr ve inhibitér progesler arasindaki dengesizligin esas

rol oynadigi agiktir.

Degisik ilaglarla indUklenen nébetler sirasinda oksijen tuketiminde ve
serebral kan akiminda artis oldugu deney hayvanlarinda gdsterilmigtir.
Oksijen tuketimini karsilamak igin trikarboksilik asit siklusunda artig

olmaktadir. Nébetin devami NADH artisiyla iligkilidir (19).

Bikarbonat,astrositlerde potasyum bagimli volum artisina yol agar.
Karbonik anhidraz,bikarbonat olusumunda rol alan bir enzimdir.
Asetolozolamid bu enzimi inhibe ederek epilepsi tedavisinde kullaniimaktadir

(19,20).

Nobet aktivitesi boyunca glikoz tlketimi artar (19).

Sinapslar arasinda iletiyi saglayan nd&rotransmitterler konvuiziyon
patogenezinde 6nemli rol oynar. Néronlar arasinda iletiyi saglayan pek gok
inhibitér ve eksitatér norotransmitterler vardir. Eksitator norotransmitterier;
asetilkolin, glutamat ve aspartattir. inhibitér olanlar, gamaaminobiitirik

asit(GABA),glisin, noradrenalin, dopamin seratonin ve taurindir.



Merkezi sinir sisteminin en 6nemli inhibitér nérotransmitteri olan
GABA'nIn etkisinin azalmasi epileptik desarj meydana getirmekte ve ndébet

olusmaktadir (18,21).

Konviilziyonlarda GABA'nin postsinaptik membrana baglanarak
membranin klor iyonuna gegirgenliginin degismesine,hlicre icine daha fazla
klor iyonu girmesine ve postsinaptik néronun hiperpolarize olmasina neden

olarak etkili oldugu duasunulmektedir (21).

GABA metabolizmasini etkileyen ilaglar prokonvilzan veya

antikonvilzan etki gbsterirler (19,20).

Epilepside Siniflandirma

Epilepside siniflandirma calismalari ylzyih agkin bir stredir devam
etmektedir. Uluslar aras! epilepsiyle savas derneginin(ILAE)1989 yilinda

yaptigi siniflama tim epilepsi tiplerini icermeyi 6ngérmustar. (Tablo 1)



Tablo I: Epilepsilerin epileptik sendromlarin ve bunlara bagh
konviilziyonlarin 1989 uluslar arasi siniflandirmasi

1. Lokalizasyonuna bagli (fokal,lokal,parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1 idiopatik (yasa bagli baglama)
Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi
Oksipital paroksismall gocukluk ¢agi epilepsisi
Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik
Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsialis kontinusi
Belirli aktivasyon yéntemleri ile uyarilabilen epilepsiler
Temporal, frontal, parietal,oksipital lob epilepsileri
1.3 Kriptojenik epilepsiler
2. Generalize epilepsiler ve sendromlar
2.1 [diopatik epilepsiler(yasa bagdli baglama- yas sirasina gére)
Selim familyal yenidogan konvdlziyonlari
Selim yenidogan konvulziyonlari
Sut cocuklugunun selim myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢cagi absans epilepsisi(piknolepsi)
Juvenil absans epilepsisi
Juvenil myoklonik epilepsi (impulsive petit mal)
Uyanikken gelen generalize tonik- klonik konvizyonlu epilepsi
Belirli aktivasyon yéntemleriyle uyarilabilen epilepsiler
Diger generalize idiopatik epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler
West sendromu (infantil spazm)
Lennox-Gastaut sendromu
Myoklonik astatik konviilziyonlu epilepsi
Myoklonik absansli epilepsi
2.3 Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etyoloji
Erken myoklonik ensefalopati
Supresyon biirstli erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik generalize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal veya generalize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1.  Fokal ve generalize konviizyonlu epilepsiler
Yenidogan konviizyonlari
Sat cocugunun ciddi myoklonik epilepsisi
Yavas dalgali uyku esnasinda devamli diken dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
) Diger siniflandirilamayan epilepsiler
4, Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli konviilziyon
Febril konvdilziyonlar
Akut toksik veya metabolik nedene bagl konviilziyonlar
4.2 izole konvlilziyon veya status epileptikus



Bu tabloda belirtildigi gibi ILAE siniflandirmasinda degisik subgrublar

iceren Ug buyuk epilepsi turt vardir (22).

. Parsiyel epilepsiler
Il. Generalize epilepsiler
lll.  Siniflandiriimayan epilepsiler

Parsiyel Epilepsiler

Klinik gézlem ve EEG ile atagin orjini tespit edilebilir. Parsiyel
ndbetler suur kaybi olmadi§i zaman basit, suur kaybi oldugu zaman kompleks
olarak tanimlanir. Basit parsiyel ndbetler kompleks parsiyel nébetler icine
girebilir ve bunlarin her ikiside sekonder generalize ndbetlere ddnusebilir

(23,24).

Basit ve kompleks parsiyel ndbetler temporal,frontal,parietal,oksipital
lob gibi kaynaklandiklari farkh bélgelere gére degisik klinik bulgu ve EEG

degisiklikleri gésterebilirler (23,24).

Basit parsiyel tipte, anormal desarjlarin yayilimi en azdir. Biling ve

uyaniklik korunmustur, hasta atag| detayh olarak tarif edebilir.

Kompleks parsiyel ndbetierde lokalize baglangiglidir. Desgarjlar daha
fazla yayilir,hemen daima limbik sistemide icerir ve genellikle bilateraldir.
Cogunlukla nébetlerin kaynagi temporal bazi vakalarda ise frontal ve oksipital
loblardan ¢ikar. Dudak sapirdatma,yutkunma,dis gicirdatma veya uygunsuz

motor aktiviteler gibi otomatizma olarak adlandirilan davraniglar



gosterebilirler. Hastalar postiktalde konfilize ve dezoryantedirler.30-120 sn.

sonra normal biling dlizeyine ulagirlar (15,16,20).
Generalize Epilepsiler

Klinik belirtileri her iki hemisferin es zamanli etkilendigi izlenimini
veren ve EEG belirtilerinin de es zamanl bilateral oldugu nébetlerdir. Baglica

iki tipi vardir.

1.idiopatik  generalize  epilepsiler:Baglangici  yasa  baghdir.
Konvllziyon generalize olarak baglar. Nébetler kisa ve uzun sureli biling
kaybi,generalize tonik klonik,myoklonik veya atonik hareket bozuklugu ile
karekterizedir. EEG’ de generalize, bilateral senkronize ,simetrik desarjlar
bulunur. Bu ndbetler ¢cogu kez spontan olarak, bazende fotik yada

hiperventilasyon stimulasyonlari ile aktive olurlar (22,24,25).

2.Semptomatik generalize epilepsiler:Sikhkla ¢ocukluk ¢agdi ve sut
cocuklugu ddéneminde gortlur. Nobetler siklikla myoklonik jerkler,tonik
konvtilziyon ,atonik konvtilziyon ve atipik absans seklinde olabilecegi gibi tek
tipte de olabilir. Genellikle diffiiz spesifik veya nonspesifik ensefalopatinin
klinik, néropsikolojik ve néroradyolojik bulgulan gériltr. Nébetler bilinen bir
patolojiye sekonder olarak ortaya cikmigsa EEG belirtileri daha irregiiler,
hastanin klinik belirtileride atipik ise semptomatik epilepsi olarak adlandirilir.
interiktal EEG anormalliikleri idiopatik generalize epilepsilerden farkhdir.
Burst-supresyon,hipsaritmi,yavas diken dalgalar veya generalize hizl ritmler

g6rdllr (22,25).



Generalize epilepsiler konviilzif veya non konvilzif klinik gérﬁnﬁm
verirler. Konvtilzif ndbetlere ornek myoklonik tonik,klonik
ndbetler;nonkonviilzif ndbetlere érnek de tipik absans ndébetleridir. Primer
generalize nébetlerin ortalama % 15'ini absans ndbetleri, geri kalanida
grandmal seklinde seyreden tonik klonik nébetler, az bir kisminida myoklonik

atonik ve akinetik nébetler olugturur.

3.Fokal veya generalize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve
sendromlar:Hastalarda fokal ve generalize konvulziyonlarin her ikisininde
bulundugu veya birbirinin arkasina olustugu,EEG’ de fokal ve generalize
konviilziyon desajlarinin her ikisininde bulundugu durumlarda nébetlerin fokal

yada generalize oldugu ayirt edilemez.
Tedavi

Epilepside eski caglardan beri cesitli tedavi sekilleri denenmistir.
Epilepsi nedenleri tam olarak anlasilamadigindan tedavi nedeni ortadan

kaldirmak yerine nébetleri 6nlemeye yoneliktir (39).

Bazi nébet tiplerine 6zgt antikonvdilzif ilaglar bulunur ancak nébet
tipine uygun ilag gelistirilememisgtir. Bu ylUzden epilepsi tedavisinde gema

verilmesi mumkun degildir (16).

Tedaviye baglamadan 6nce kar-zarar orani iyi duguntimelidir. Yan
etkisi az olacak sgekilde terapotik sinir olusturacak tek antiepileptik ilag

verilmelidir. Etkin olan en distk doz kullaniimalidir.



Antiepileptik ilaglarin terapotik indeksleri duguktlr ve toksiteleri nadir
degildir. Antiepileptik ilaglar (AED) ile tedavide ilaglarin kan dizeyleri ile
terapotik etkileri arasinda yuksek oranda iliski vardir. Bu ilaglarin
farmakokinetikleri iginde gecerlidir. Kan diizeyleri takibi karbamazepin ve
valproik asit tedavisinde degerlidir. Bu 6élcimler hem hastanin tedaviye
uyumu i¢in hem de klinik toksisite tablosunun izlenmesinde yol gdstericidir

(20,27).

Yapilan tim ilag tedavilerine ragmen epilepsilerin yaklasik % 20-35’i

tekli ilag tedavisine direnclidir (28-30).

Geri kalan hastalarin % 40-50'si ikinci ilag tedavisine cevap verir.

Hastalarin % 15-20'si cerrahi ile tedavi edilmektedir (30).

Antikonvllzan ilag baslanacak hastada epilepsi tanisinin
kesinlestiriilmesi gerekir. Bunun i¢in iyi bir hikaye alinmali,nébet
g6zlenmeli,EEG,provakasyoniu EEG ve EEG monitorizasyonu gibi yéntemler
kullanilmahdir. Béylece uygun ilag seg¢imi yapilabilir ve epilepsi benzeri
durumlar tespit edilebilir. ik kez nébet gegiren hastalarda tekrarlama riski
%20-30 oldugundan ila¢ baslanmamasi olgularin %70-80 ‘ ini uzun sare ilag

almaktan koruyacaktir (1,26).

Glinlimtize kadar epileptik aktivitenin olugsmasini énleyecek ilaglarin
geligtirilememis olmasina karsin , néronlarin uyarilma glcinU azaltan veya
epileptik aktivitenin yayllimini engelleyen antikonvilzanlardan
yararlaniimaktadir. Kullanimdaki ilaglar nébet kontrol gtcl , etkinlik

sUresi,etkinligin kalicihgi ve etkin oldugu nébet tiplerinin sayisi dikkate



alinarak major ve minor antikonvillzanlar olmak Uzere iki baglik altinda
toplanirlar. Bunlara yeni antikonvilzanlar ve antikonvilzan olmadiklari halde

nébet kontroliinde etkin olan diger ilaglarinda eklenmesi yerinde olur.

Major ilaglar: Fenobarbital, Difenilhidantoin , Karbamazepin ve

Valproik asit.

Mindr ilaglar: Diazepam, Klonazepam, Lorazepam, Klobazam,

Etosliksimid ve Sultiam.

Yeni Antikonviilzanlar: Vigabatrin, Gabapentin, Lamotrijin,

Felbamat, Zonizamid.

Diger ilaglar: Adrenokortikotrop hormon, Asetolozamid, B6 vitamini,

Flunarizin ve Gamaglobdilin.
Antikonviilzan etkilerini baslica 3 yolla gésteririer.

1.  Sodyum ve kalsiyum akimlarinin baskilanmasi ile tekrarlayici
ateslemeyi etkileme :Fenobarbital, Difenilhidantoin, Karbamazepin, Valproik

asit, Supheli olanlar Gabapentin, Lamotrijin, Felbamat.

2. GABA aracigiyla olan akimlarinin baskilamayi giglendirme:

Fenobarbital, Benzodiazepinler, Vigabatrin, Valproik asit.

3. N-Metil aspartat ve glutamat yoluyla olan sinaptik aktivasyonu

azaltma:Lamotrijin, MK-801(klinik degerlendirme yeterli degil), Felbamat (1).
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Fenobarbital

Kullanilan en eski antikonvilzan ilagtir. Néron Gzerindeki GABA-
benzodiazepin reseptér kompleksi (izerindeki barbutirat baglanma yerini
aktive ederek inhibisyon saglar. GABA'erjik iletiyi arttinrlar. Voltaj bagimli
kalsiyum kanallarini bloke ederler,sinaptozomiarda nérotransmitter salinimini
Onler. Eksitatér aminoasit reseptdrierinde inhibisyon yapar,voltaj bagimli
potasyum akimlarini kuvvetlendirerek tekrarlayici aksiyon potansiyeli

ateslemelerini inhibe eder.

Generalize tonik =klonik ve parsiyel epileptik nébetler yaninda febril
konviilziyon, nefes tutma, status epileptikusta kullanilabilir. Absans, atonik
ataklar veya infantil spazm gibi generalize nébetlerdeki etkinligine dair deliller

azdir (20,27,31,32).

Yari émra 3-5 gundir. Cocuklarda 37 saat, erigkinlerde 72 saat,
yenidoganda 115 saattir. GUnlUk doz 6 yasindan kugukler icin 5 mg/kg/gtin,

blylikler icin 3 mg/kg/gun iki doza bélinmis olarak verilir.

Yan etkisi,nistagmus, sedasyon, irritasyon, ataksi, hiperaktivite,

dokdint, hipoprotrombinemi, megaloblastik anemi, osteomalazidir.

Primidon

Fenobarbitalin dezoksi turevidir. Yar1 é&mri biraz daha kisa, sedasyon
tipi yan etkileri daha belirgindir. Parsiyel ve generalize tonik klonik ndbetlere
etkilidir. Glinlik doz 7-12 mg/kg dir.Bir veya ikiye bélunmus dozda verilir

(20,27,31).
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Fenitoin

1938 yilinda tanitilan en eski nonsedaitif antiepileptik ilactir. Parsiyel
ve tonik klonik nébetlere etkilidir. Postsinaptik membranda inhibitdr iyonlarin
(klor, potasyum)akimini arttirdigi eksitatér iyonlarin (sodyum,kalsiyum)
akimini azalttigi sodyum potasyum bagimli sodyum pompasini inhibe ettigi

bilinmektedir (20,27,31).

5-8 mg/kg dan 2 dozda verilir. Tedavi edici kan seviyesi 10-20 mg/ml
dir. Yan etkileri; gingiva hipertrofisi(%20), vestibuloserebellar yan etki, allerjik
belirtiler (ilk on gtin icinde), folik asit eksikligine bagh anemi( enaz 5 yil tedavi

alan hastalarda), D vitamini eksikligi, gastrik irritasyondur.

Karbamazepin

1974’ de ABD * de ilk olarak kullaniimaya baglanmistir. Antikonviilzan
etkisi néron membraninda Na kanallarini bloke etmesiyle ortaya c¢ikar.
Kimyasal yapi trisiklik antideprasanlarla iligkilidir.20-30 mg/kg dozunda 2-3

dozda kullanilir. Stabil kan dizeyine 7-8 ginde ulasilir.

Psikomotor epilepside ilk segilecek ilag olup diger generalize tonik

klonik epilepsilerde de kulanilabilir.

Belirgin  olarak  mikrozomal enzim  indlksiyonu  yapar.
Fenitoin,primidon,valproik asit ,klonazepam gibi ilaglarin klirensini arttirip,yari

émrand ve kan duzeyini azaltir (20,27,31).
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Yan etkileri; 16kopeni, anemi, pansitopeni, sedasyon, agiz kurulugu,
kusma, hepatotoksisite, karin agrisi ,nistagmus, ataksidir. Bu yan etkiler

ilacin etkin doza yavas yavas ulasilmasi ile azalir, ilacin kesilmesi ile duzelir.

Karbamazepin tedavisinin baslangicinda ilk 2 ay her hafta, daha
sonra 3 ay aralarla kan sayimi yapilmali, 3 ayda bir karaciger fonksiyon

testleri kontrol ediimelidir (1,33,34).
Etosuksimid

Absans nébetlerine etkili olup ilk segilecek ilagtir. Generalize olan
nébetlere faydasizdir.Talamik néronlarda T- tipi kalsiyum kanallarini bloke

ederek etki gosterir.15-35 mg/kg dan 2 dozda verilmektedir (20,27,31).
Benzodiazepinler

Klonazepam: Ozellikle post ardisik myoklonik absans nébetlerine
etkilidir. Etki sUresi uzundur. Yarilanma omri 18-50 saattir. Tedaviye
baslama dozu 0.01-0.03 mg/kg dir. Maximum doz 0.1-0.2 mg/kg dir. Yan
etkileri; uyusukiuk dizartri, nistagmus olmasidir. Tedavi ani kesildiginde

status olusabilir.

Diazepam: Damar ici verildiginde en kisa slrede etki eden ve nébet
kontrolli yiiksek olan antikonvilzandir. Yenidogan dénemi disinda status

epileptikus tedavisinde ilk segenek olan ilagtir.
Yeni Antiepileptikier

Gabapentin: Yapi olarak GABA’' ya benzerlik goésterir. Beyinde

GABA duzeylerini arttirarak GABAerjik iletiyi arttirir.3-4 dozda verilmelidir. En
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bOylk avantaji diger ilaglarla etkilesmemesidir. Bazi SSS yan etkileri ve
allerjik dékuntler olabilir. 12 yag Gzerinde kullanilir. Gunde ¢ kez 100 mg

olarak kullanilir (27,35).

Vigabatrin: GABA transaminazin spesifik ve irreversibl inhibitéridar.
GABA'erjik etkiyi arttirir. Kompleks parsiyel epilepside etkilidir. Bunun
yaninda myoklonik, atonik, absans, tonik nébetlerden bir veya birkaginin
birlikte oldugu primer generalize epilepsilerdede etkili oldugu bildirilmistir.

Ginllk dozu 40-80 mg/kg dir.

Okskarbazepin :Karbazepinin keto analogudur. Voltaj bagimli
sodyum kanallarini inhibe ederek etki gésterir. llag verildikten 6 saat sonra

pik yapar.

Lamotrigine: Sinir uglarindan glutamat ve aspartat eksitatér
norotransmitterlerin  salinimini bloke ederek sodyum kanallarinin
inaktivasyonunu uzatir. Bir feniltriazin derivesidir. Biyoyararlanimi % 100 dur.

2-15 mg/kg/ gtin olarak tek dozda verilir.

Felbamat: Bir dikarbonattir. Voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke
eder. GABA cevabini glglendirir,eksitator iletiyi azaltir. Gunluk dozu 15-45

mg/kg dir (27,35).

Zonizamid: Direncli parsiyel ve sekonder generalizasyonlu tonik
klonik nébetlere etkilidir. Voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu, T-tipi

kalsiyum kanallarinin blokaji ve karbonik anhidraz inhibisyonu ile etki eder.
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Yan etkilerinin ciddiyeti kullanimini sinirlamaktadir. GUnluk dozu 8-15 mg/kg

dir (27,35).

Valproik Asit ve Sodyum Valproat: Valproat (di-n propyl acetate; n-
propylpentanoate) valproik asit, benzer sekilde sodyum valproate; sodyum
hidrojen kompleksi (semisodyum valproat) veya amid 6n ilag (valproamide)
olarak tanimlanmigtir. Antikonvulzan etkisi 1961 yilinda tesadufen
bulunmustur. Valproat , 1882 yilinda Burton tarafindan sentez edilmis fakat

yillar boyu organik bir solvent olarak kullaniimigtir.

Kimyasal yapisi (CH3-CH2-CH2)2-CHCOOH dir. Valproik asit suda

tamamen ¢oéztlir ve PKa 4.95’ de etkilidir.

Farmakokinetik ve Emilim: Valproat genellikle oral alinir. Oral
alindidinda biyoyararlanimi hemen hemen tama yakindir. Hizla absorbe olur
ve pik plazma seviyesini ilag alindiktan 3 saat sonra yapar. Enterik kilifli ilag
yiyeceklerle beraber alindiginda emilimi gecikir (36,37).ilacin intravendz

formu tanimlanmistir.

Dagilim:Valproik asitin pKa s1 4.95 dir. Fizyolojik plazma Ph sinda

tamamiyle iyonizedir (38).

Valproik asitin 20-60 mg/l konsantrasyonunda plazma proteinlerine
bagianma orani %95, 80 mg/l konsantrasyonunda %92, 145 mg/l nin
Uzerinde %80 dir. Valproat’ in plazma proteinlerine baglanmas yaslilikta, ge¢

hamilelikte ve tremide azalir (39).
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Go6z yasinda valproat konsantrasyonu plazmadaki gibidir fakat BOS’
taki konsantrasyonu daha dusuk bulunmustur. Tukrikteki konsantrasyonu

ilacin simdltane plazma konsantrasyonuyla korelasyon géstermez (40).
Metabolizma ve Eliminasyon:

Valproik asitin yarnlanma omrii 8-16 saat arasindadir. Enzim

indUkleyen ilaglarla birlikte kullanildiginda yar1 émra azalr (20,38).

Valproik asit karacigerde metabolize olur. insanda valproik asit igin 5

metabolik yol bulunmustur.

1.  Glukuronidasyon
Beta oksidasyon
Omega oksidasyon

Omegal oksidasyon

o > v Db

Omega 2 oksidasyon
Valproat'in %1-3 kadar idrardan metabolize olmadan atilir (20,38).

Metabolizmanin ana alternatif yolu yag asiti beta oksidasyonudur. Bu
yolla kreps siklusuna girer. Beta oksidasyonun baglica lriner eksresyon
Grtind 3 okso valproattir ve ilag dozu arttikga idrardaki rélatif miktar daser.
Glukuronid konjugasyon ve beta oksidasyon ile valproat atilimi ters orantihdir
ve ilag dozuna bagimlidir. Beta oksidasyon yolunda ilk metabolit 2-en-

valproattir ve antikonvtlzan 6zelligi vardir (41).

ilacin cesitli minor metabolitleri vardir. Bunlar molekilin w veya w1

oksidasyonu gama veya delta dehidrogenasyonuyla olugur.
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Valproat icin doza bagh klirens (lineer farmakokinetik) bildirilmigtir.
Ancak daha ylUksek dozlarda artmig valproik asit klirensi (nonlineer

farmakokinetik) de gézlenmistir (20,42).

Valproat klirens degerleri 0.008-0.03 I/kg/sa arasindadir. Cocuklarda
eriskinlere oranla daha yUksektir. Valproat klirensi ¢oklu antikonvdilzif
kullananlarda monoterapi olarak valproat kullananlara oranla daha ytksektir

(43).

ilacin plazma proteinlerine baglanmasini yas, albumin duzeyleri,
serbest yad asiti diizeyi, total plazma konsantrasyonu etkileyebilir. Yash
hastalarda serbest valproik asit dizeyi daha ylksek bulunmustur. Ancak
plazma ila¢ konsantrasyonu aynidir. Bu karacier metabolizmasinin
azaldigini goésterir. Doz, klinik cevaba ve total plazma ila¢ konsantrasyonun

takibine gére dlizenlenir (42).
Farmakodinamik

Biyokimyasal etki: Valproat GABA transaminazi (cok etkili) ve
stksinik semialdehit dehidrogenazi inhibe eder. Bunlar GABA
metabolizmasinin siiksinata kadarki asamalarinda kullanilan iki enzimdir.
Enzimlerin inhibisyonu ile valproat, beyin GABA konsantrasyonunu ytkseltir

(44).

Bununla beraber artmis beyin GABA seviyesi ile nébetlere karsi
koruyuculuk arasindaki iliski epilepsili farkli deney hayvan modellerinde

belirgin degildir.
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ilag, membran potasyum gegirgenligini arttirabilir. Fakat bu etki igin
klinikte kullanilan dozdan daha ylksek valproat konsantrasyonu gereklidir.
Valproat ve 2-en metaboliti T- tip ndronal kalsiyum kanalini bloke edici etki

gosterir (45,46).

Artan GABA konsantrasyonu hipokampus ve neokorteksteki epileptik
olusumu engeller. Bununla beraber 6zellikle subtansia nigra yoluyla epileptik
bosalimi azaltir. Valproik asit, fenitoin ve karbamazepin gibi yuksek frekansli

tekrarlayici degajlart bloke eder (35).
Elektriksel Etki

Terapotik konsantrasyonlarda kullanilan valproat,sodyum bagimli
aksiyon potansiyelini inhibe eder ve deneysel hipokampal odaklarda

nébetlerin ortaya ¢gikmasini siklikla azaltir (47).

Valproik asit deneysel hayvan modellerindeki degisik tipte generalize
nobetlerde, sistemik konvllzanlara (pentyleneletrazole, bemegride,
bicuculline, strychnine) bagii nébetlerde ve maksimum elektrogok nébetlerine

karsi etkilidir (48).
Terapotik Diizey ve Uygulama Dozu

Valproik asitte 6nerilen baslangic dozu 20 mg/kg/gtindur. N6betler
kontrol altina alinana kadar 5-10 mg/kg/gun arttinlabilir. Maksimum 60
mg/kg/gin dozuna ¢ikilabilir. Ancak yan etkiler dozun daha fazla

arttirnimasina engel olabilir (42,49,50).
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ingiltere ve Avrupa’da gocuklar eder 20 kg in Uzerinde ise 400
mg/glin (20-30 mg/kg/gtn) eder 20 kg in altinda ise 20 mg/kg/gin dozu

6nerilmektedir (42).

Enterik kapli kontrolliG salinan formian gunde bir veya iki kez,
kaplanmamig tablet ve likit formlarin ise giinde ¢ veya d6rt dozda verilmesi
uygundur. Gastrik irritasyonu azaltmak icin yemekierle birlikte alinmasi ve

tedavi dozunun yavas yavas arttiriimasi énerilir (42).

Terapotik total plazma ilag dlizeyi 50-100 mg/ml dir ve ilag dlizeyi 80

mg/ml olmadan birakilmamasi énerilir (42,49).
Etkilesim

Valproat'in bilinen tim etkilesimleri farmakokinetiktir. Bazi otorler
Valproat'in fenitoini plazma proteinlerine baglandlél alandan ¢ikardiklarini
rapor etmislerdir. Valproat'n karbamazepin, diazepam, fenobarbital ve
talbutamidi plazma proteinlerinden ayirdigi ispat edilmistir. Aspirin valproati

plazma proteinlerinden ayirir (51,52,53,54,55).

Antiasit alinmasi,fenitoin, karbamazepin, fenobarbital alinmasi

plazma valproat seviyesinin digsmesine neden olur (56).

Valproat alinmasi plazma tiroid hormon, biotin ve IgA seviyesini
dusurebilir. Plazma GABA, Ig M ve NH4 seviyesini ve Uriner glutarik asit

atimini arttirabilir (44,57,58).
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Valproat alimi sonucu fenobarbitan veya metil fenobarbitan ve
primidon gibi ona metabolize olan ilaglarin plazma duzeylerinde dikkate alinir
sekilde artis olur. Bu etki fenobarbitanin metobolizmasinda bozulmaya yol

acma seklinde olur (59).

Valproat, karbamazepinden olusan karbamazepin epoxit klirensini

dusarar. Diazepam ve etoslksimidin plazma seviyesini ylkseltir(53,60).

Klinik Kullanimi

Monoterapi olarak kullanildiginda absans ve myoklonik ndbetlere
karsi etkilidir. Basit ve kompleks parsiyel nébetler ve generalize epilepsinin

tonik klonik nébetlerini 6nlemede kullanilabilir.

Fotosensitif epilepsili hastalarin tedavisinde tek tercih olarak
gérilmektedir. Televizyon epilepsisi ve refleks epilepsilerde etkili

bulunmustur (38,42,49,50).

Valproat tedavisi belirli myoklonik nébetlerin tedavisinde tek ilactir.
Atonik ndbetlerde tedavide kullanilabilir. Cocuklarda West sendromunda

ylksek doz valproat monoterapisiyle sonuglar iyi bulunmustur (38,42,61).

Febril konvilziyonlarin &énlenmesi ve profilaksisinde basariyla
kullanilabilir. Fakat bazi arastirmacilar hepatotoksisite riski tagimasi
nedeniyle febril konvilziyonlar da kullanma konusunda ¢ekimser kalmiglardir

(38,50).
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Vadjo ve ark. Status epileptikuslu 6 hastada rektal valproik asit
kullanimiyla basarii sonuglar elde etmiglerdir. Generalize ndbetlerin

tedavisinde parsiyel nébetlerden daha etkilidir (50).

Valproat, epileptik olmayan myoklonus ¢esitlerinde (Lance-Adams

sendromu) ve cluster bas agnlarinda da kullanilabilir.

Yan Etkileri

Sinir Sistemi:Valproat diger antikonviilzanlara gére daha az yan
etkiye sahip olmakla birlikte mental durgunluk ve uyuklama yapabilir.
Tekrarlayan stupor ataklarina sebep olabilir. Agregasyon ve panik yapabilir.
Yuksek dozlarda titremeye neden olur. Asirt dozlarda konvilziyon ve

nébetlerin kétllegsmesine neden olabilir (62).

Hepatik Yan Etkiler

Scheffner ve ark. 1988'de valproat kullanan 112 hastada
hepatotoksisite rapor etmiglerdir. Hepatotoksisite valproat kullanan kiglk
cocuklarda daha sik gértlmektedir. Bu yan etki ilag kullaniminin ilk haftalar
ve ilk aylarinda gérulmektedir. Klinik olarak nébetlerde artis ve bunu takip
eden anoreksi, bulanti, kusma, uyuklama hali, belirgin 6dem, trombositopeni
ve hiperglisinemiyle giden karaciger yetmezligidir. Valproatin kesilmesi ve

uygun destek tedavisiyle iyilesme mumkun olabilir.

Karaciger histolojisinde; intrahepatik kolestazla birlikte hepatosit

nekrozu ve mikrovezikiler steatoz gorulir (63).
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Patogenezinde delta dehidrogenasyon (riinii olan 4-en-valproat
suclanmakla birlikte hepatotoksisite stiresince kanda bu maddenin anormal

birikimine rastlanmamigtir.

Bazi hepatotoksisite  gelisen  hastalarda valproati beta
oksidasyonunda eksiklik tespit edilmistir. Beta oksidasyon azaldiginda

yliksek valproat diizeyi aminoasit metabolizmasini inhibe etmektedir.

Konjenital veya akkiz aminoasit biotransformasyon bozuklugu hem
klinlkk hem histolojik acidan valproat toksisitesine benzer bir durum

yaratmaktadir.

Dermatolojik Yan etkiler

Genellikle valproat tedavisi alan hastalarda ilk 6 ay icinde g6rtlr.
%1-11 oraninda sa¢ dokilmesi, sa¢ yapisinda degisiklikler géraldr. Nadir

olarak ras ve hirsutizm gibi yan etkiler gérulebilir.

Fetusa Etkisi

Gebelikte valproat alan annelerin bebeklerinde spinal malformasyon
olustugu goértlmustir. Bu oran dustktir ama ihmal edilemeyecek kadar

onemlidir (64).

Olasi teratojenite mekanizmasi, folat metabolizmasinin bozulmasiyla

iligkili bulunmustur.
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Diger Yan Etkiler

Valproik asit monoterapisinde karaciger enzimlerinde yukselme ve
kan amonyum dlizeylerinde yiikselme olabilir. Genellikle gegici ve

asemptomatiktir.

Valproik asitin 6zellikle karbamazepinle birlikte kullaniminda karnitin
ve lipit metabolizmasinda yetersizlik olabilir. Uzun zincirli yag asitlerinin beta

oksidasyonun inhibisyonu ile sekonder karnitin eksikligine yol acabilir (72,73).
Hiperglisinemi ve hiperglisiniiri olabilir (50,74,75).

Bazi hastalarda pankreatit rapor edilmigtir. Nadiren bazi cocuklarda

kilo alimi goértlmastar. Valproat porfiri ataklarini arttirabilir (42,76,77).
Hematolojik Toksisite

Valproik asitin hematolojik toksisitesi nébetlerin kontroli igin yuksek

dozda ilag kullanildiginda olugur (2).

Hematolojik toksisiteleri arasinda trombositopeni (3-6) I6kopeni (7,8)
immuin hemolitik anemi (9) gegici eritroid aplazisi (10) kemik ili§i supresyonu

(11) ve makrositoz (12,13) rapor edilmigtir.

Valproik asit, kemik iliginde butin hicre duzeylerinde anormal
morfolojik gérinime sebep olabilir. Kemik iligindeki eritroid prekirsérlerde
cekirdek stoplazma maturasyonu arasindaki uygunsuziuk goésteriimigtir
(Megaloblastoid eritropoez) . Bilobed nulkleer formlarda myeloid cell

maturasyonu baskin bulunmusgtur. Alisiimadik megakaryosit
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morfolojisi,nUkleer halka formlari, hipolobulasyon, stoplazmik vakualizasyon
ve mikromegakaryositler saptanir. Bu kemik iligi bulgulan myelodisplazik

sendroma benzer (13).

Trombositopeni, valproik asite bagh sik gérilen hematolojik
toksisitedir. Siklikla gegicidir. immin temellerle olustugu kabul edilir. Barr ve

ark. Valproik asit tedavisinde trombosit antikor pozitifligini %45 bulmuglardir

(6).

Trombosit bagimh antikorlarin  klinik ve tanisal ©6nemi tam
actklanamamigtir.  Valproik asitin  membran yapisinin yag asitine

benzerliginden dolayi trombosit membran hasarina yol acar (6,66).

Trombosit sayisi valproik asit dozu ve serum seviyesiyle alakalidir.
ilacin serum seviyesiyle ters orantiidir. Valproik dozu azaldiginda
trombositopeni dlzelir (3,5,6,13,65). Trombositopenisi olan hastalarda serum

valproik asit diizeyi 140 mikrogram/ml nin Gzerinde rapor edilmigtir (78).

Valproik asit tedavisi sirasinda anemiyle beraber olan veya olmayan
makrositik eritrositier bildirilmigtir. Valproik asit bu etkisini eritrosit
membranina direk etki gostererek MCV ve MCH nin yilikselmesine sebep

olarak yapar (12,13,67).

MCV deki megaloblastik ve diseritropoetik olmayan bu yukselis
kirmizi hicre ile membrani ve plazma igerikleri arasindaki dinamik dengeyi
kontrol eden homostatik mekanizmalarin bozuklugu veya fizyokimyasal

durumun degisikligine bagiidir (68).
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Davis ve ark. (68) tarafindan yapilan bir calismada valproik asiti total
fosfotidilserin ve sfingomyelin icerigini degistirdigi bildirilmistir. Bunun valproik
asit seviyesinin 100 mg/ml nin Gzerinde oldugunda meydana gelen bir etki
oldugunu savunmuslardir. Ancak ylksek duzeylere ulagsma zamani

belirtiimemigtir.

Vitamin B12 yiiksek, folik asit seviyesi normal, fetal hemoglobin

degeri yUksek tespit edilmistir. Retikulosit normal bulunmusgtur (2,13).

Makrositik anemi vitamin B12 ve folat eksikligine bagh degildir. B12
kapasitesinin irreversbl artisi ileri surGimustir fakat bu teoriyi destekleyen

yayin yoktur (12,13).

Ozkara ve ark. (67) nin yaptidi bir galismada folat ve B12 seviyesi
normal bulunmustur. Yine bu calismada hemoglobin duzeyini, eritrosit
sayisini, retikUlosit sayisini disUk tespit etmemiglerdir. Megaloblastik
aneminin énemli isaretlerinden biri olan nétrofil nukleer

hipersegmentasyonunu gézlememiglerdir.

Valproik asite bagli makrositoz olan hastalarin buytk gogunlugunda

trombositopenide vardir. Makrositozun kendisi hasta igin bir sorun yaratmaz

(2).

Valproik asitin kemik iliginde stem cell hasari yapmasini
mekanizmasi) tam aydinlatilamamistir. Akut I6semi tablosundan ayirt
edilmelidir. Bununla birikte valproik asit 16semi iligkisi rapor edilmemistir

(69,70).
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Pelger Huet anomalisi bazi enfeksiyonlarda, myelodisplazik sendrom
ve ilag tedavisine bagl olabilir. Valproik asit tedavisi sirasinda da Pelger Huet

anomalisi rapor edilmistir (13,71).

Pelger Huet anomalisi PMN I¢kositlerde olusur. Bu hucrelerin
fonksiyonlari normaldir fakat band formlarinda fonksiyon bozuklugu olabilir.

Pelger Huet anomalisi valproik asitle indiiklenen makrositozla ilgilidir (2,13).

Valproik asite bagl “pure red cell” aplazili bir hasta bildirilmigtir (10).

Trombosit agregasyon bozuklugu nadir gértlur ve koagilasyon
degerlerindeki degisiklikler klinikte 6nemli kanama bozukluklarina yol agmaz

(50).

Faktér 8 profiinde nadiren von Willebrand hastaligina benzer
degisiklikler bildirilmistir. Serum fibrinojen dlizeylerinde azalma,protrombin

zamani ve parsiyel tromboplastin zamaninda uzama gérulebilmektedir (49).
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MATERYAL METOD

Calisma, 1999-2000 yillarinda SSK Ankara Cocuk Hastaliklari
Egitim hastanesi ndroloji polikliniginde epilepsi tanisiyla izienen
cocuklarda yapildi. Calismaya alinan epilepsili hastalarin yeni tani almig
olmasi veya takipte olan hastalarin son 6 ayda herhangi bir antiepileptik
ilag kullanmamis olmalari kriterleri g6z éntine alindi. Higbir hasta valproik
asit tedavisi sirasinda bagka nedenden &tarl kronik ilag tedavisi

almiyorlardi. Hastalarin metabolik bozukluklari yoktu.

Calismaya alinan hastalarin valproik asit tedavisi baglanmadan
onceki hemogram degerleri normaldi. Baslangigta hemogramlarinda

bozukluk saptanan hastalar ¢alismaya alinmad.

Bu kriterlere uyan hasta grubunun yaglar 4 ile 12 arasinda

degisiyordu. 10 kiz, 11 erkek toplam 21 hasta ¢alisma grubuna alindi.

TUm hastalarin anamnezleri alindi. Ayrintili fizik ve nérolojik
muayeneleri yapildi. Tum hastalara EEG yapildi. Butin hastalarin tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, aclik kan
sekeri, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz tetkikleri degeriendirildi. Gereken
hastalara bilgisayarli beyin tomografisi ve magnetik rezonans incelemeleri

yapildi.

Yapilan tetkikler sonucu valproik asit tedavisi uygun gérilen
hastalara 20 mg/kg/gtin dozunda ilag baglandi. Tum hastalardan valproik

asit baglamadan |6kosit, hematokrit, hemoglobin, eritrosit, MCV, MCHC,
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MCH, trombosit, retiktlosit bakildi. Periferik yaymalari incelendi. Tedavinin
3. ve 6. ayinda sodyum valproat kan diizeyleri, periferik yaymalar ve

hemogramlari tekrar degerlendirildi.

Hemogram, COULTER MAX M cihazi ile ¢alisildi. Normal degerler
I6kosit (4800-10.800), eritrosit (4.700.000-6.100.000) mm3, hemoglobin
(14,0-18) gr/dl, hematokrit % (42-52), MCV (80-94) fl, MCH (27-31) pq,
MCHC (32-36) gr/dl, trombosit (130.000-400.000), retikilosit (%0.6-2.6)

olarak alindi.

Kan valproik asit dlizeyi FPIA fotopolarizasyon immunoassay
yontemi ile TDX-ABBOT markal cihazia calisildi. Normal duzeyi 50-100

mikrogram/ml olarak kabul edildi.

Gruplarin kargilagtirmasinda ortalama ile standart sapma ve

ortanca deg@erler kullaniimigtir.

Valproik asit tedavisinin baglangici, tedavinin 3. ve 6. ay
hemogram degerleri arasinda farkliik olup olmadigi Friedman varians
analizi ile degerlendirildi. Bu analizde gruplar arasinda anlamli farkhlik
bulundu ise farklihgi yaratan grubu bulmak i¢cin Wilcoxon eslestiriimis iki

ornek testi kullanildi.

Yanilma payi (=), (p) olarak 0,05 ve 0,01 dlizeyleri alind!.
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BULGULAR

Bu calismada epilepsi tanisi almis 10 kiz (%47.6), 11 erkek

(%52.4) toplam 21 hasta

arasindaydi. Yas ortalamalari 8.4+0,59 yas olarak bulundu.

degerlendirildi. Hastalarin yaglarn 4 ile 12

Ortalama + SD P
Hemoglobin baslangig (gr/dl) 13.5381 £ 0,6241
Hemoglobin 3.ay (gr/dl) 13.2810 +£ 0,8109 0,459
Hemoglobin 6. ay (gr/dl) 13.4048 £ 0,8176
Hematokrit baslangi¢ 39.2071 £ 2.0410
Hematokrit 3.ay 38.1381 £ 2.0314 0.01
Hematokrit 6. ay 38.8381 + 2.4881
Eritrosit baglangig 4.737.619 + 326.9236
Eritrosit 3.ay 4.520.000 = 210.9265 0.013
Eritrosit 6. ay 4.681.428 + 315.8368
Retikilosit baslangic (%) 1.5819 £ 0.7557
Retikdlosit 3.ay (%) 1.7352 + 0.4065 0.002

Retik(ilosit 6. ay (%)

2.2329 +1.3978

Tablo 1. Tedavi baslangici ile, 3 ay ve 6. ay ortalama hemoglobin,

hematokrit, eritrosit, retiktilosit degerlerinin karsilagtirnimasi.

Tedavinin baglangici ile 3. ve 6. aylardaki ortalama hemoglobin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tedavinin baslangici ile Ggtncl ve 6. aylar arasindaki ortalama
hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklibk bulundu.

(p<0,05).

ilac baglandiktan sonraki 3.ayda bulunan hematokrit degerleri
baslangi¢c ortalama hematokrit degerine gére istatistiksel olarak anlamli

dlsguk saptandi (p<0,05).

6. ayda bulunan ortalama hematokrit degerleri 3.ayda bulunan

ortalama hematokrit degerlerine gére anlamli yuksek saptandi (p<0,05).

6. ayda bulunan ortalama hematokrit degerleri ile ilag
baglangicinda bulunan ortalama hematokrit degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05)

Tedavinin baslangici ile 3. ve 6. ayda bulunan ortalama eritrosit

sayllari arasinda istatistiksel olarak aniamli farklilk vardi. (p<0,05).

Tedavinin 3.ayinda bulunan ortalama eritrosit sayisi tedavi
baglangicinda bulunan ortalama eritrosit sayisina goére istatistiksel olarak

anlamli distk saptandi (p<0,01).

Tedavinin baglangicinda bulunan ortalama eritrosit sayisi ile 6.
ayda bulunan ortalama eritrosit sayisi arasinda istatistiksel anlamli farklihk

yoktu. (p>0,05)
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Tedavinin 6. ayinda tespit edilen ortalama eritrosit sayisi tedavinin
3.ayindaki ortalama eritrosit sayisina goére istatistiksel olarak anlamli

yliksek bulundu (p<0,01).

Tedavinin baglangicindaki ortalama retikulosit sayisi ile 3. ve 6. ay
ortalama retikulosit sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

vardi p<0.01.

Tedavinin baglangicinda bulunan ortalama retikllosit sayisi ile
3.ayda bulunan ortalama retikllosit sayisi arasinda istatistiksel olarak

farklilik yoktu (p>0,05).

Tedavinin 6. ayinda bulunan ortalama retikUlosit sayisi, tedavinin
baslangicinda ve 3.ayinda bulunan ortalama retikllosit sayisina gére

istatistiksel olarak anlaml yiksek tespit edildi. (p<0,05).

31



Ortalama £ SD P
MCV baglangi¢ (fl) 82.347 + 3.602
MCV 3.ay (fl) 83.019 + 4.3051 0,04
MCV 6. ay (fl) 84.128 + 3.919
MCHC bas.(gr/dl) 34.6333 + 0,9377
MCHC 3.ay (gr/dl) 35.1429 + 0.4686 0.056
MCHC 6. ay (gr/dl) 34.6286 * 0.5497
MCH baslangic (pg) 28.5286 + 1.4731
MCH 3.ay (pg) 29.1571 £ 1.4757 0.006
MCH 6. ay (pg) 29.1333 + 1.3496
Trombosit baglangi¢ 278.476 + 39.092
Trombosit 3.ay 264.761 £ 52.420 0.717
Trombosit 6. ay 268.761 + 50.478
Lékosit baslangic 8566.6667 + 1891.384
Lokosit 3.ay 7971.4286 + 3000,523 0,57
Lékosit 6. ay 4681.428 + 1633,547

Tablo Il. Tedavi baglangici ile, 3. ve 6. ay ortalama MCV, MCHC,

MCH, trombosit, I6kosit degerlerinin karsilagtiriimasi.

Tedavinin baslangici ile 3. ve 6. ortalama MCV degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

ila¢ baglangicinda bulunan ortalama MCV degeri ile 3.ay ortalama

MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tedavinin 6. ayinda bulunan ortalama MCV degeri, tedavi

baglangicinda ve 3.ayinda bulunan ortalama MCV degerlerine gore

istatistiksel olarak anlaml yUksek bulundu (p<0,01).
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Tedavi baglangici ile 3. ve 6. aylardaki ortalama MCHC degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p>0,05).

Tedavinin baslangicinda bulunan ortalama MCH degerleri ile 3. ve
6. ay ortalama MCH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

vardi p<0.01.

Tedavinin 3.ayinda ve 6. ayinda bulunan ortalama MCH degeri,
baslangi¢ ortalama MCH degerine gére istatistiksel olarak anlamli olarak

ylksek bulundu. (p<0,05).

Tedavinin 6. ayinda bulunan ortalama MCH degeri ile 3.aydaki
ortalama MCH degeri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu

(p>0,05).

Tedavi baslangici ile 3. ve 6. ay ortalama trombosit sayilar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tedavinin baglangici ile 3. ve 6. aylar ortalama I6kosit sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Bir cok yan etkisi olan valproik asitin, toksik dozlarda olusturdugu
hematolojik yan etkileri iyi bilinmektedir (1). Bu yan etkilerin terapotik

dozlarda da olup olmadigi merak edilen bir konudur.

Valproik asit tedavisi sirasinda MCV ve MCH'nin ylkselmesine
bagh makrositik eritrositler rapor edilmistir. Makrositoz, anemiyle birlikte
gértlmeyebilir. B12 ve folat eksikligine bagh degildir. Calismalarda B12

ylksek, folat normal diizeylerde bulunmustur (12,13,67).

Eritrositlerde makrositoz olugmasi ilaci kesmeyi gerektirecek klinik
bir problem yaratmaz. Valproik asit eritrosit membranina dogrudan etki

gostererek makrositoza neden olur (2).

May ve Sunder (2) 4 yildan uzun sireli valproik asit tedavisi olan
60 hastada hematolojik toksisiteyi arastirmiglardir. Bu hastalarin 20’sinde
hematolojik anomali saptamiglardir. 20 hastanin  11'inde (%355)
makrositoz, 3 hastada anemi goézlemiglerdir. Makrositoz saptanan
hastalarda ortalama MCV 103 fl (100-110 fl), ortalama valproik asit

seviyesini 95 mikrogram/ml bulmuglardir.

Bizim calismaya aldigimiz 21 hastanin hi¢ birinde makrositoz
gbzlenmedi. Tedavinin baslangicinda tespit edilen ortalama MCV
degeriyle 3 ay ortalama MCV degeri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Ancak tedavinin 6. ayindaki ortalama MCV degeri, 3.ay

ortalama MCV degerine gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu
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(p<0,05) Tedavinin 6. ayindaki ortalama MCV degeri, tedavi
baslangicindaki ortalama MCV degerine gére istatistiksel olarak anlami
yuksek bulundu (p<0,01). Ancak bu degerler gergcek makrositozu

gbstermemektedir.

Tedavinin 3.ayindaki ortalama MCH degeri, tedavi ba§lang|cmdéki
ortalama MCH degerine gére istatistiksel olarak anlamh ylksek bulundu.
(p<0.01). Ayni sekilde tedavinin 6. ayindaki ortalama MCH degeri, tedavi
baslangicindaki ortalama MCH degerine gbre istatistiksel olarak anlamli

yliksek bulundu (p<0.05).

3. ve 6. ayda incelenen periferik yaymada, makrositik eritrositler

gOrtimedi.

Eritrositlerde klinik olarak makrositoz gérilmemesine ragmen
istatistiksel olarak 6. ay ortalama MCV ve MCH'sinin baslangi¢c ortalama
MCH ve MCV'sine oranla artmis olmasi, eritrositlerde makrositoza dogru
bir gidis oldugu seklinde yorumianlanabilir. Klinik olarak makrositoz
gérilmemesine ragmen MCV ve MCH nin baslangic de@erlerinin (zerine

¢ikmasinin nedeni takip stresinin kisa olmasina baglanabilir.

Valproik asit tedavisi sirasinda gérilen en sik hematolojik
toksisitelerden birisi trombositopenidir (3-6). Trombositopeni serum
valproik asit duzeyinin yUksek oldugu vakalarda tespit edilmistir. Bir
calismada trombositopeni saptanan hastalarda valproik asit diizeyi 140

mikrogram /ml’nin Uzerinde rapor edilmistir (78).
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Valproik asit tedavisi kesildiginde veya doz azaltildiginda

trombositopeninin dlzeldigi géralmastar (2,5,6,13,65).

Trombositopeninin immin temellerle olustugu kabul edilir. Barr ve

arkadaslari (6) trombosit antikor pozitifligini %45 olarak bulmuglardir.

Biz hastalarimizda trombositopeni saptamadik. Istatistiksel
olarakta tedavi baslangicindaki ortalama trombosit sayisi ile tedavinin 3.
ve 6. aylarindaki ortalama trombosit sayisi arasinda farkhhik bulunmadi
(p>0,05). Tedavinin 3.ayindaki ortalama kan valproik asit dlizeyi 49.1
mikrogram/ml, tedavinin 6. ayinda ortalama 68.4 mikrogranyml olarak

bulundu.

Trombositopeninin gérilmemesinin nedeninin ilacin yiksek kan

konsantrasyonlara ulagsmamis olmasina bagl oldugu dastnulebilir.

Valproik asit, makrositozla birlikte olan veya olmayan anemiye yol

acabilir (67).

Ozkara ver ark. (67) sadece valproik asit tedavisi olan 41 epileptik
alan hastay! sadece karbamazepin olan 19 hasta ve sadece fenitoin olan
12 hasta ile karsilagtirmiglardir. Valproik asit alan hastalar ortalama 4.49
yil, karbamazepin alanlar ortalama 4.46 yil, fenitoin alanlar ortalama 5.66
yildir ilag kullaniyorlarmis. Sadece Valproik asit olan hasta grubunda
anlamli MCV ve MCH yukseklidi tespit edilirken diger iki grupta MCV ve

MCH yuksekligi gézlememisler ayrica makrositoz gelisen hicbir hastada
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anemi tespit etmemislerdir.1 hasta disinda retikUlosit degerini normal

seviyede bulmuslardir.

May ve Sunder (2) yaptiklari ¢alismada uzun sdreli valproik asit
alan 60 hastanin 3'Gnde anemi saptamislardir. Retiktlositi %1-6 oraninda

bulmusglardir.

Bizim galismamizda, valproik asit tedavisi olan 21 hastada tedavi
sliresince eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde klinik olarak

anlamli degisme saptanamadi.

Tedavinin  3.ayindaki ortalama eritrosit sayisi, tedavi
baslangicindaki ortalama eritrosit sayisina gére istatistiksel olarak anlamli

dustk saptandi (p<0,01).

Tedavinin baglangici ile 3. ve 6. ay ortalama hemoglobin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Valproik asit tedavisinin 3.ayinda bulunan ortalama hematokrit
degeri baglangi¢ ortalama hemotokrit degerine gbre istatistiksel olarak
disik saptandi (p<0,05). 6. ayda buiunan ortalama hematokrit degeri
3.ayda bulunan ortalama hematokrit degerine gére istatistiksel olarak
yuksek saptandi (p<0,05). Ancak ilag baslangict ile 6. ay ortalama

hematokrit degerleri arasinda farklilik yoktu. (p>0,05).

Tedavinin baglangicindaki ortalama retikUlosit sayisi, tedavinin

baglangici ve 3.ayindaki ortalama retikllosit sayisina gére anlamh yuksek
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bulundu (p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen patolojik

anlamda retikilositoz tespit edilememigtir.

Hem eritrosit, hem hematokritle 3.ayda istatistiksel olarak dtgus
oldugunu ancak 6. ayda tekrar ytkseklik gdsterdigini retiktlositin 3.ayda
ve 6. ayda istatistiksel olarak arttigini hemoglobinde tedavi baslangici,
3.ay ve 6. ayda degisiklik olmadigini gbzledik. Ancak bu degisikliklerin
patolojik anlamda olmadigi ve birbiriyle mantikli bir iliski kurulamayacagini
dusuntyoruz. Bu degisikliklerin  hasta grubundaki kisiye &zel
degisikliklerden kaynaklandigi ve klinik olarak anlami olmadigi seklinde

yorumladik.

Valproik asit tedavisine bagli nétropeni daha &nce yapilan

calismalarda rapor edilmistir (2,7,8).

Bizim c¢alismamizda 21 hastanin hi¢ birinde valproik asit

tedavisine sirasinda I6kopeni gézlemedik.

Tedavi baglangi¢ ortalama l6kosit sayisi ile 3. ve 6. ay ortalama

I6kosit sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. (p>0,05).
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OZET

Yeni epilepsi tanisi almig veya 6 ayda herhangi bir antiepileptik
ilag kullanmayan ve hematolojik yénden anomalileri bulunmayan 21
epilepsi hastas| Uzerinde, valproik asit tedavisinin neden olabilecegi

makrositik anemi ve trombositopeni arastiriidi.

Tedavinin 3.ay1 ve 6. ayinda alinan hemogram Kkontrollerinde
makrositoz, anemi, trombositlerde disme ve I6kopeniye rastlanmadi.
Periferik yayma incelemelerinde eritrositlerde makrositik degisiklikler ve

trombosit sekil bozuklugu gézlenmedi.
Istatistiksel olarak trombositlerde anlamli digme saptanmadi.

Tedavinin 6. ayindaki ortalama MCV ve MCH degerleri tedavi
baslangicindaki ortalama MCV ve MCH degerlerine goére istatistiksel
olarak anlaml ylksek bulundu. Klinik olarak makrositik degisikliklere
rastlanmad.. istatistiksel olarak anlamli artisi tedavi sUresinin kisa ve
sodyum valproatin kan seviyesinin terapotik dlzeylerde olmasina
bagladik. Takip suresinin uzatiimasi halinde MCV ve MCH'nin gittikge

artarak eritrositierde makrositoza neden olabilecegi sonucuna varilabilir.
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