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Epilepsi Tedavisinde Kullanilan Valproatin Hematolojik Yan Etkileri
Hematological Side Effects of Valproate Used for the Treatment of Epilepsy
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0z
Amagc: Valproat yaygin olarak kullanilan, tedavi dozlarinda hematolojik ve hematolojik olmayan yan etkilere sahip antiepileptik bir ilagtir. Bu

calismada; tedavi dozunda kullanilan valproatin bilinen hematolojik yan etkilerinin (trombositopeni, I6kopeni, anemi, makrositoz) ila¢ kullanim
stiresi, dozu ve serum seviyesi ile iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Cocuk noroloji poliklinigi tarafindan epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az 3 aydir valproat kullanmakta olan hastalar calisma
evrenini olusturmustur. Hastalarin tedavi alma siireleri, kullandiklar valproat dozlari, tam kan sayimi ve serum valproat diizeyleri dosyalarindan
kaydedilmistir. Valproat disinda ilag kullanan, bagka bir sistemik ve/veya hematolojik hastaligi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Calisma kriterlerini karsilayan 112 hastadan 80'inin serum valproat diizeyi ve hemogram sonuclarina ulasilabildi. Hastalarin 30'u (%37,5)
kiz idi. Yas ortalamalari 8,2+4,8 yil (1-16 yil), tedavi stireleri ortalamasi 19,93+16,4 ay (3 ay-10 yil) idi. Valproat kullanim dozu 20-60 mg/kg/giin
arasinda degismekte idi. Hastalarin 34'inde (%42) en az bir hematolojik yan etki gelistigi saptandi. Bu yan etkiler makrositoz (%18,7), trombositopeni
(%17,5), l16kopeni (%12,5) ve anemi (%7,5) idi. Trombositopeni ile valproat kullanim siiresi arasinda iligki yok iken, ila¢ kullanim dozu ve serum
seviyesi ile anlaml iliski saptandi. Makrositoz ile sadece serum valproat seviyesi arasinda iliski saptandi. Lokopeni ve anemi ile valproat kullanim
stiresi, dozu ve serum seviyesi arasinda iliski saptanmadi.

Sonugc: Epilepsi tedavisinde kullanilan valproatin hematolojik yan etkilerinin nadir olmadigi, bu yan etkilerin 6nceden tahmin edilemeyecegi
goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin takibinde tam kan sayiminin degerlendirilmesinin yeterli olacagi ve yan etkiler agisindan ailelerin bilgilendirilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproat, epilepsi, trombositopeni, anemi

ABSTRACT

Aim: Valproate is a commonly used antiepileptic drug with hematologic and non-hematologic side effects at therapeutic doses. The aim of this study
was to investigate the relationship between the known hematological side effects of valproate and duration, dose and serum levels of this drug.

Materials and Methods: The study population consisted of patients with epilepsy followed by pediatric neurology outpatient clinic, who had been
using valproate for at least 3 months. Duration of treatment, valproate doses, hemogram and serum valproate levels of patients were recorded from their
files. Patients with other systemic and/or hematological diseases and those who were taking drugs other than valproate were not included in the study.

Results: Serum valproate levels and complete blood count results were obtained in 80 of 112 patients who met the criteria. Thirty of them (37.5%)
were female. The mean age was 8.2+4.8 years (1-16 years) and the mean duration of treatment was 19.93+16.4 months (3 months-10 years).
Valproate use dose ranged from 20 to 60 mg/kg day. At least one hematologic side effect was detected in 34 (42%) patients. These side effects were
macrocytosis (18.7%), thrombocytopenia (17.5%), leukopenia (12.5%) and anemia (7.5%). There was no correlation between thrombocytopenia and
valproate using time, but a significant correlation was found between dose and serum levels. There was a relationship between macrocytosis and
serum valproate level only. No correlation was found between leukopenia and anemia and duration of treatment, dose and serum levels.

Conclusion: Hematological side effects of valproate used in the treatment of epilepsy are not uncommon, and these side effects are unpredictable.
Therefore, it was concluded that complete blood counts should be sufficient in the follow-up of the patients and families should be informed about
the side effects.
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GIRIS
Valproat, bircok nobet tipinde siklikla kullanilan ve etkili
olan antiepileptik bir ilactir'. Valproatin tedavi dozlarinda
hematolojik ve hematolojik olmayan yan etkiler gériilmektedir®
Hematolojik yan etkiler arasinda trombositopeni, l6kopeni,
anemi, kemik iligi baskilanmasi, makrositoz, uzamis kanama
sliresi, trombosit disfonksiyonu, hipofibrinojeneni, faktor XllI
eksikligi, miyelodisplastik sendrom ve artmis hemoglobin (Hb)
F seviyeleri bulunur3#,

Trombositopeni en yaygin hematolojik yan etkidir, genellikle
doza bagimhdir ve gecicidir. Yiiksek valproat plazma
seviyeleri ile trombositopeni arasinda bir korelasyon vardir.
Trombositopeni, doz azaltimi ile birkacg giin igcinde diizelmeye
baslar®. Farkl calismalarda valproata bagli trombositopeni
insidansi %5 ile %40 arasinda bildirilmistir®8. Makrositoz,
valproat tedavisi alanlarda gorilebilen ve doza bagimh
olmadigi distiniilen bir yan etkidir. Makrositozun iyilesmesi,
ilacin kesilmesinden sonra aylar alabilir®'°. Ek olarak valproat,
tek bir hiicreyi veya tiim hiicre serisini etkileyen kemik iligi
depresyonuna ve miyelodisplaziye neden olabilir. Valproatin
kemik iligi Uizerindeki baskilayici etkisi ilacin kesilmesi
ile geriler, ancak iyilesme doéneminde destek tedavisi
gerekebilir'™'?. Valproat tedavisi sirasinda gecici |6kopeni
gorulebilir ve calismalarda %715-26 oraninda gelistigi
gosterilmistir'®'3,

Bu calismada valproatin dozu, serum diizeyi ve kullanim
stiresi ile hematolojik yan etkiler arasindaki iliskiyi arastirmayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz geriye doniik bir calismadir. Sami Ulus Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Noroloji Poliklinigi tarafindan epilepsi tanisi alan ve en az 3
aydir valproat kullanan hastalar ¢alisma grubunu olusturdu.
Hasta dosyalarindan valproat kullanim dozlar, tedavi siiresi,
Hb, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve serum valproat diizeyleri kaydedildi. Valproat disinda
ilag kullanan ve diger sistemik ve/veya hematolojik hastahgi
olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Trombosit sayisi icin alt
sinir 150.000/mm? olarak alindi. Normal Hb degerleri 10,5-15
g/dL, beyaz kiire sayilari 5.100-15.000 hiicre/uL ve MCV sayilari
76-90,1 mikro mm? degerleri olarak kabul edildi.

Patolojik sinirdaki hematolojik degerlerin (trombositopeni,
anemi, makrositoz, I6kopeni) takibi ve normale dénme siireleri
hasta dosyalarindan kaydedildi. Cahismamiz Helsinki Bildirgesi
protokollne gore yapildi. Bu ¢alisma pediatri uzmanlik tezinin
makalesidir ve Kasim 2003'de (10.021.2003) Egitim Planlama
Kurulu'ndan gerekliizin alinarak yapilmistir. Hastalarin valproat
kullanim siiresi, valproat dozu ve serum valproat dizeyleri ile
trombositopeni, anemi, I6kopeni ve makrositoz arasindaki iliski
arastirildi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 12 (SPSS IBM,
Turkiye) programi kullanilmistir. Valproat siiresi, dozu, serum
dizeyi ile anemi, I6kopeni, trombositopeni ve makrositoz
arasindaki iliskiyi arastirmak icin Mann-Whitney U testi
kullanildi ve p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi. Yas ve cinsiyet icin parametrik olmayan testler kullanild.

BULGULAR

Cahsma kriterlerini karsilayan 112 hastadan tedavi olarak
sadece valproat kullanan, serum valproat diizeyi ve hemogram
sonuclari alinabilen 80 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
30'u (%37,5) kizdi. Ortalama yas 8,2+4,8 yil (1-16 yil), ortalama
tedavi siiresi 19,93+16,4 ay (3 ay-10 yil) idi. Valproat kullanim
dozu 20 ile 60 mg/kg/giin arasinda degismekteydi. Hastalarin
serum valproat diizeyleri 33 ile 194 y/mL arasinda degisiyordu.
Normal valproat serum seviyeleri 50 ile 100 p/mL arasindaydi,
6 hastanin serum valproat seviyeleri normalin altindayd. Bes
hastanin serum valproat seviyeleri normalin tizerindeydi, ikisi
187 ve 194 u/mL gibi ¢cok yliksekti.

Hastalarin 34'linde (%42) en az bir hematolojik yan etki
saptandi. Bu yan etkiler makrositoz (%18,7), trombositopeni
(%17,5), lokopeni (%12,5) ve anemi (%7,5) idi. Hastalarin
14'linde (%17,5) trombositopeni saptandi. Trombositopeni ile
valproat kullanim siiresi arasinda iliski bulunmazken, kullanim
dozu, serum valproat seviyesi ve trombositopeni ile anlamli
iliski bulundu (Tablo 1).

Hastalarin 15'inde (%18,7) makrositoz vardi ve makrositoz ile
sadece serum valproat diizeyi arasinda iliski saptandi (Tablo 2).

On hastada I6kopeni (%12) ve 6 hastada anemi (%7,5) saptand.
Lokopeni ve anemi ile valproatin siiresi, dozu ve serum seviyesi
arasinda bir iliski bulunmadi.

Tablo 1. Valproat dozu, siiresi, serum diizeyi ile trombosit sayisi arasindaki iliski

Hasta Valproat kullaniminin Valroat dozu Valproat serum
sayisi ortalama siiresi (ay) (mg/kg/giin) diizeyi (p/mL)
Trombosit sayisi <150.000/mm3 14 20,6 29,6 99,3
Trombosit sayisi >150.000/mm3 66 19,8 22,5 65,9
p - 0,176 <0,001 <0,001
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Tablo 2. Valproat dozu, siiresi, serum diizeyi ile makrositoz arasindaki iliski

Hasta Valproat kullaniminin | Valroat dozu Valproat serum
sayisi ortalama siiresi (ay) | (mg/kg/giin) diizeyi (p/mL)
MCV <90 mikro mm3 65 19,7 23,8 67
MCV >90 mikro mm3 15 21 23,7 92,4
p - 0,532 0,587 <0,001

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

TARTISMA

Bu calismada valproati tek bir antiepileptik ilag olarak kullanan
80 hastanin %42'sinde en az bir hematolojik yan etki gelistigi
ve valproata bagh hematolojik yan etkilerin nadir olmadig
bulunmustur. Ote yandan bu yan etkilerin ciddi klinik sorunlara
neden olmadigi gorildi. Diger calismalarla uyumlu olarak en
sik goriilen hematolojik yan etki makrositozdur''. Makrositoz
ile serum valproat diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulundu,
ancak makrositoz nedeniyle doz azaltilmadi. En sik ikinci yan etki
olan trombositopeni %?17,5 oraninda tespit edildi ve en diisiik
trombosit sayisi 33.000/mm? olarak 6lctildii. Trombositopenili
hastalarin hicbirinde kanama diyatezi gelismedi ve trombosit
slispansiyonu gerekmedi. Hastalarin 2'sinde (194 ve 187 py/mL)
valproat dozu ¢ok yiiksek bulundu ve bu hastalarin tedavisine
valproat disinda baska bir ilacla devam edildi. Diger 12 hastanin
tedavi dozlarinda %20 azalma yapildi.

Trombosit sayilarinin 7 hastada 1 hafta sonra, 5 hastada
2 hafta sonra normale dondugl gorildi. Valproat dozlari
azaltilmis hastalarda nobet niiksii olmadigindan tedavilerine
azaltilmis dozlarla devam edildi. Trombositopeni ile tedavi
stiresi arasinda bir iliski olmadigi icin hastalarin tedavi sirasinda
herhangi bir zamanda gelisebilecegi ve bunun 6ngdrilemedigi
gorilmektedir. Diger calismalarla uyumlu olarak, valproat dozu
ile serum seviyesi ve trombositopeni arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur801s,

Lokopeni hastalarinda bu yan etkinin tedavi siiresi, doz ve serum
seviyesinden bagimsiz oldugu gozlendi. Onceki calismalarda
|6kopeninin gecici oldugu gosterilmistir'>'®. Hastalarimizda
I6kopeni yasami tehdit edici bulunmadi ve hastalarin ilag
dozlar degistirilmedi. Hastalar, beyaz kan hiicre sayisi artana
ve |6kopeni gecici bulunana kadar takip edildi.

Valproata bagh gelisen anemi, valproatin DNA metabolizmasi
lizerindeki toksik etkisi nedeniyle olusur ve 6nceki calhismalarda
belirtildigi gibi 6ngoriilemez*'®.  Calismamizda anemi
ile valproatin siresi, dozu ve serum dizeyi arasinda iligki
bulunmadi. Ancak derin anemi gelisen bir hasta destek tedavisi
icin hastaneye yatirildi ve tedavisi baska bir antiepileptik ilacla
degistirildi.

Valproat kullanimi sirasinda hematolojik yan etkilerin ortaya
¢ikmasi durumunda izlenecek yol konusunda fikir birligi yoktur.
Genel yaklasim, trombositopeni gelistiginde tedavi dozlarinda

kiiclik azaltmalar (9%10-25) yapmak, nébet kontrol altinda ise
ayni dozda devam etmek, nobet kontrolli yoksa dozu kademeli
olarak artirmaktir™. Siddetli anemisi olan hastalarda, hastanin
yakin takibi ve kemik iligi baskilanmasi varsa baska bir ilagla
tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir. Hastalarimizda
trombositopeni gelistiginde doz azaltimi yeterliydi. Derin
kemik iligi baskilanmasi gelisen bir hastada tedaviye baska bir
antiepileptik ile devam edildi.

Valproat tedavisi sirasinda hastalarin ne siklikta test edilmesi
gerektigi konusunda farkli gdorusler vardir’®2, Valproat
tedavisi sirasinda hematolojik yan etkiler dngdrilemediginden,
ozellikle mental motor geriligi olan hastalar olabilecegi
dustiniilerek, hastalarin takibi ve valproatin yan etkileri
hakkinda bilgilendirilmesinin  6nemli oldugunu
dislinliyoruz. Bu vyan etkiler ortaya ciktiginda doktora
basvurmanin yasami tehdit eden komplikasyonlarin gelisimini
engelleyebilecegi distinilmektedir.

ailelerin

Calismanin Kisithhklari

Calismamiz  retrospektif bir calismaydi ve trombosit
disfonksiyonu, hipofibrinojenemi ve faktor XlII eksikligi gibi
tlim hematolojik yan etkileri arastiramadik, bu da calismamizin
bir kisitlamasidir.

SONUG

Epilepsi tedavisinde kullanilan valproatin hematolojik yan
etkilerinin nadir olmadigi ve bu yan etkilerin tahmin edilemedigi
gorllmektedir. Bu nedenle bu hastalarin takibinde tam kan
sayiminin degerlendirilmesi yeterli olacaktir ve ailelerin yan
etkiler konusunda bilgilendiriimesi gerekmektedir.
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finansal destek alinmamistir.
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