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RIFAMPISIN, SODYUM VALPROAT VE KOMBINASYONUNUN
' SICANLARDA BAZI HEPATIK VE HEMATOLOJIK
PARAMETRELERE ETKILERi*

~ Ahmet ULUGOL", Izaldin AL-KHATIB® , Oya DAUT KADAIFCI®,
_ _ - Semm Rasim GONER"

OZET _ _

Kemoterapide siklikla kullamlan bir antibiyotik olan rifampisin ile epilepsi tedavisinde
kullanilan sodyum valproat’in sicanlarda tek baglanna ve kombine kronik kullamimlarinda baz
hepatik ve hematolojik parametreler Ozerine etkileri aragtinldi. 20 mg/kg/giin dozunda
nifampisin, 30 mgkg/gin dozunda sodyum valproat ve kombinasyonlan ayn grup sicanlara 14
gin boyunca oral olarak uygulandi. Deneye baglamadan dnce ve sonra direkt olarak kalpten kan
drneklen alimarak hematolojik parametreler ve baz karaciffer enzimlennin (AST, ALT, ALP,
LDH) serum dizeyleri saptand:.

 Rifampisin eritrosit ve lenfosit deferlerini, sodyum valproat ise eritrosit sayisim dtsardi.

Rifampisin-sodyum valpmat kombinasyonu hemoglobin ve eritrosit degerlerini daha belirgin bir
sekilde azaltti. Tek baslanna kullamldiklaninda, nifampisin ALP, sodyum valproat AST
degerlenni; kombine kullamldiklannda ise ALP degerlerini anlaml olarak artirdhlar.

~ Anahtar Kelimeler: Rifampisin, sodyum valproat, karacier enzimleni

SUMMARY

THE EFFECTS OF RIFAMPICIN, SODYUM VALPROATE AND THEIR COMBINATIONS
ON SOME HEPATIC AND HAEMATOLOGIC PARAMETERS

The effects on haematological parameters and hepatic enzymes of two drugs widely used in
chemotherapy (nfampicin) .and treatment of epilepsy (sodium valproate), alone and
incombination, were vestigated. Rifampicin at 20 mg/kg/day and sodium valproate at 30
mg/kg/day were administered orally for 14 days. Blood samples were taken by intracardiac
puncture before administering the drugs and at the end of the experiments.

The results showed that nfamplcm decreased erytrocytes and lymphocytes, whereas sodium
valproate decreased only the hrocytes. Concomitant administration of the two drugs further
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decreased haemoglobin and erythrocytes. As to effects on heapatic enzymes, nfampicin elevated
ALP, whereas sodium valproate elevated AST. On the other hand, in case of concomitant
administration of the two drugs, ALP was significantly increased.
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GIRIS

Rifampisin, gram pozitif koklara (streptokoklar, pndmokoklar ve &z.stafilokoklar),
gram negatif koklara (6z. N. menengitis), gram negatif basillere, Mycobacterium
tuberculosis ile Mycobacterium leprae gibi aside dayamikli bakterilere kargi baktensid
etkili yansentetik bir antibiyotiktir. Etkisini DNA’nin transkripsiyonundan sorumiu
olan bakteri RNA polimeraz enzimini inhibe ederek gdésterir (1,2).

Sodyum valproat gerek deneysel gerekse insanda anukonvulsan-anUepnlepUk
ozellikleri oldugu belirlenen ve son zamanlarda affektif bozukluklarda manik
dénemlerin tedavisinde ve timoprofilakside etkili oldugu anla;iimug bir ilagtir. Etki
mekanizmasi néron membranindaki potasyum kanallanm direkt etkisi ile agarak
hiperpolarizasyon yapmasina ve tedavi dozlanndan daha yiiksck dozlarda GABA
transaminaz enzimini ve GABA’nin néronal ve glial uptake’ini inhibe ederek, ayrica
glutamik asit dekarboksilaz enzimini indiikleyerek beyin GABA diizeyini artirmasina
baglanmaktadir (3, 4, 5).

Her iki ilacin da baz hematolojik parametreleri degistirdifi, karacifer
enzimlerinde yiikselmelere neden olduklan ve hepatit olusturma riski tasidiklar
bilinmektedir. Caligmamizda kronik olarak sodyum valproat kuillanan kimselenn
gecirdikleri infeksiyona bagh olarak rifampisin kullanmak zorunda kaldiklannda baz
hematolojik ve hepatik parametrelerin ne gekilde degigecegini gﬁstcrmeyl amacladik (6,
7, 8).

ARAC ve YONTEM

Deneylerimizde her grupta 6 hayvan olacak gekilde 200+20 gr agirliginda toplam
24 sican (Wistar) kullamildi. Yas ve cins faktSrlerinin hematolojik ve hepatik
parametreleri degistirebilecegi gbz 6niine alinarak denekler 6 aylik erkek siganlardan
secildi. Oda 1s1s1 22+2 °C idi.

20 mg/kg/giin dozunda rifampisin (Nobel), 30 mg/kg/giin dozunda sodyum
valproat (Sifar) ve kombinasyonlan ayn grup deneklere 14 giin boyunca oral olarak
uygulandi. Kontrol grubuna ise 0.1 ml/100 gr oral saline verildi. Deneye baglamadan
6nce ve bittikten sonra direkt olarak kalpten kan omekleri alinarak hematolojik
parametreler (Hb, eritrosit, total 1okosit, notrofil, lenfosit, monosit, cozinofil) ve bazi
karaciger enzimlerinin (AST, ALT, ASP, LDH) serum diizeyleri saptand. istaumksel
analiz “Mann-Whitney U” testi ile yapildi.
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Tablo 1. Sodyum valproat ve rifampisinin sicanlarda cesitli hematolojik parametreler
uz:erine etkisi'. _

Kontrol Valproik asit Rnfnmpum Valpmlk lﬂt
| 30 mg/ksg 1§ .
Onoe 14 goin Onoe 14 gon Once 14 gon Once 14gon
_ SONra SONra SOIHR SONra
Hb !IELM 12004£2.39 13052250 11.152049 12864250 11284244 1332231 1054029

Eritrosit = 6004068 6454044 6252052 528£0.32% S586+033 460:019%% S6R:096 4. 5040720
x10 | |
Total T4504650 | 32502411 72254193 5575+TT0 65804380 2 63604539 2 64504444 55004257

Lokosit
% Lenfost 61.75¢1.36 69.5022.90 61.25266]1 65632430 64502390 54204205** 62.88436 63.7545.2S5
% P rC 1 33.50£1.32 31.5041.78 35254695 32004462 32504385 35604401 32004401 31.75+£2.17

% Monosit 3132024 275027 325+048 2.37+055 280+025 1604029 325:048  2.25+0.60
% Eozinofil 1.1252059 2.000:0.24 12504066 1.250+075 1000000 0800+020 1250048 1.250+02%
*. p<0.01; **p<0.001 |
Kontrol 0.1 mi/100 g, P.O. salin
Haclar p.o verilmigtir. |
' Hb Sahli ydntemi ile tayin edilmigtir. Peviferik yayma Giemsa + May Grunwald boyas: ile bakildi. Lokosit ve
eritrosit sayimian manuel ydntemle sayma kamaralan kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Tek baglanna kullanildiklannda sodyum valproat entrosit sayisini, rifampisin ise
eritrosit ve lenfosit degerlerini digiirdi. Sodyum valproat-rifampisin kombinasyonu
hemoglobin ve eritrosit degerierini daha belirgin bir sekilde azalti. Aynca, sodyum
valproat AST, rifampisin ALP; kombine kullanimlan ise ALP degerlerini aniami
derecede artirds.

Sodyum valproat ve rifampisin’in hematolojik parametreler iizerine etkileri Tablo
I.’de, enzimler dzenine etkilent Tablo I1.’de aynintili bir sekilde veriimigtir.

TARTISMA

Rifampisin ile valproik asit farmakolojik etki profillen ¢ok farkl: olmasina karsin,
bazi hematolojik parametreleri degistirme, karacifer enzimlen yiikseltme  ve
hepatotoksisiteyi indiikleme gibi ortak 8zelliklere sahiptirler (6, 7, 8).

Rifampisin ve valproik asidin tedavi dozlaniyla bazz hematolojik parametrelen
degisurdifi bilinmektedir. Rifampisin’in trombositopeni, gegici 16kopeni ve hemolitik
anemiye neden oldugu; valproik asidin trombositopeni yaptifh ve hemoliza indiikledi)
¢esitli arastirmacilar tarafindan gostenimistir. Calismamizda nifampisin entrosit ve
lenfosit, sodyum valproat eritrosit deperlerini  digiirmiiglerdir.  Birlikte
kullanildiklannda eritrosit sayisindaki diigiis daha da artmugtir. Bu sonuglar diger
¢ahhgmalardan elde edilen deperlere uygunluk gostermektedir. Rifampisin’in lenfosit
deferini belirgin bir sgekilde diigiirmesi ise bu ilacin immunosupresif etkisine
baglanabilir.
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Tablo 11. Sodyum valproat ve rifampistnin swanlarda enzimler lizerine etkllen

Kontrol anprolk asit Rfampllm | anprolk asit

kg 20 _____+Rifampisin
Bnce l4gon _ Omce  l4gan  Once 14gin _ Once  l4gon
SONTA sonra | sOnra sonra

AST 226.3x199  2363+21.5 223.8+225 311.5427.4* 20724153 2852482 220.0414.1 271.3%15.3
ALT 58.047.62 S50.0547.50 S51.5+260 4954287 59.04446 6004765  539£193 5251654
ALP 358553 33834168 342.0+:18.1 35294273 346.0+£329 496.0464.1* 351.5422.7 386.5+11.6
LDH 2463+523 26054549  2218:268 33984371 2344104 = 27462508  2476+581 21481357

*n<0.05
Kontrol 0.1 mi/100 g P.O. saline

Hlaglar P.O. verilmigtir.

'DART kiti UM

AST (37 °C’de 7-39)

ALT (37 °C’de 2-54)

LDH (37 °C’de 88-230)

ALP (37 °C’de 41-113) Coulter otoanalizdriinde ¢aligilds.

Rifampisin ve valproik asit akut hepatik reaksiyon olugturma riski ytiksek ilk 15
ila¢g arasindadir (9). Valproik asit hepatositlerde mikrovezikiller yag binkimine neden
olarak, rifampisin hepatoseliler zedelenmeye neden olarak hepatotoksisiteyl
indikklemektedir (10, 11). Her iki ilacin da karacifer enzimlerinde artisa neden
olduklan bilinmektedir (8, 12). Calismamizda rifampisin ALP degerlerini, valproik
asit ise AST degerlerini yilkkseltmistir. Birlikte kullanildiklannda ise sadece ALP
degerlerinde bir artis gézlenmigtir. Kombinasyon sonucu géritlen enzim artisindaki
azalma rifampisin’in yapti$s enzim indiksiyonuna baglh olarak valproik asit
metabolizmasimn ve otoindiiksiyona bagh olarak kendi metabolizmasimin hizlanmasina
bagh olabilir. Aynica, her iki ilag arasinda kimyasal bir etkilesme de stz konusu
olabilir. Hematolojik ve hepatik parametreler agisindan bu etkilesmenin
mekanizmasinin agiklanabilmesi i¢in daha detayli caligmalara gereksinim vardir.
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