Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi: 17(1):35-39,2000

Karbamazepln ve Valproat Tedavisi Alan
Cocuklarda Immunolojik Parametrelerin
Degerlendirilmesi*
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OZET

Amag: Antiepileptik ilaclardan karbamazepin ve sodyum valproatin immun sisteme etkilerini arastirmak

Gereg ve Yontem: Anabilim Dalimiz Noroloji Polikliniginden karbamazepin ve valproat tedavisi baslanan 64
olguda bu ilaglarin immun sisteme etkilerini belirlemek icin serum IgG, Igd, IgM, kompleman 3 (C 3}, kompleman 4
(C4) diizeyleri saptandi. Giinlitk doz, kullanim siiresi, kan tlac duzeyi ile ofan iligkisi aragtirildi. Kontrol grubu olarak
25 non-epileptik hasta secildi.

Bulgular: Valproat grubunda serum IgG, IgA, !gM duzeylerinde kontrol ve karbamazepin grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Karbamazepin grubunda serum IgM diizeyleri, kontrol ve valproat grubuna
gore anlaml ditguktii (p<0,05). IgG ve IgA diizeylerinde ise farklilik yoktu. Valproat ve karbamazepin grubunda C4
diizevi kontrol grubuna gére anlamli diigiiktsi (p<0,05). C3 diizeyleri arasinda farkliltk bulunamad:. Ginhik doz, ilac
kan diizevi ve kullanma stiresiyle parametreler arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Sonug: Uzun donem antikonwviilsif ila¢ kullanimi sirasinda, bu ilaclarin immiinolojik sistem iizerine etkilerinin
goz ominde bulundurulmasinin uygun olacag: sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Karbamazepin, sodyum valproat, immiinglobulinler, kompleman

SUMMARY
IMMUNOLOGIC PARAMETERS IN CHILDREN TREATED WITH CARBAMAZEPINE AND VALPROATE

Purpose: To evaluate the effect of carbamazepine and valproate on immune system.

Methods: Serum concentrations of immunglobuline G (IgG), immunglobuline M (IgM)}, immunglobuline 4
(lgAd), complement factor 3 (C3), compiement factor 4 (C4} and their relation with daily dosage, duration of usage and
serum levels of these drugs were determined in 64 epileptic patients who were followed up by the Neurology out-patient
clinic. Control group consisted of 25 non-epileptic patients.

Results: There was no statistically significant difference between the valproate and the control groups in
terms of serum IgG, IgM, IgA levels, whereas serum [gM levels were significantly lower in carbamazepine group when
compared with the valproate and control groups (p<0.05). Serum C4 levels were significantly lower in both study
groups when compared with the control group (p<0.05). No difference was noted among the groups with respect to C3
levels. Besides no correlation has been detected among serum concentrations of these parameters, duration of usage
and serum levels of these drugs.

Conclusion: During long term usage of these anti-epileptic drugs, their effect on immunologic svstem must
he taken into consideration. |
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GIRIS bilinmesi, transmitter substanslarin kesfi ve buna
Epilepsi tedavisinde son 30 yaldir dayanarak degisik etkili antikonvulsif ilaglarn

biyik basanlar elde edilmistir. Bunun nedeni gelistinilmesidir (1).
elektrofizyolojik tam yontemlerinin klinige girmesi, Antiepileptik 1laglarin 20.yuzyihin
cpilepsinin ¢esitli tiplerinin  ayirt edilebilmeleri, baslaninda kullanima girmesiyle birgok nobet tipine
konviilstiyonlarin patofizyolojiierinin daha 1y3 kars: basarili sonuclar alinmistir. Bununla birlikte
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tim ila¢ tedavilerinde oldugu gibi burada da yan
etk sorunu gindeme gelmigtir. Antiepileptik

tlaglarin kullanunina bagh yan etkiler 1970'h

yillardan ben aragtirtlmaktadir (2,3). Olusan yan
etkiler; akut gehigen dozdan bagimsiz idiosenkrazi
reaksiyonlari ve genellikle ilag dozu 1le 1hgkili olan
kronik yan etkiler olmak tizere 1ki grupta toplanir
(4-7).

Antiepileptik ilaglarin en sik yan etkisi
santral stnir sistemi tizerinedir. Bunun disinda den,
endokrin sistem, iskelet sister, bag dokusu, gas-
trotntestinal sistem, hematolojik sistem ve immun
sistem Gzerine yan etkiler: saptanmigtir.

Bu c¢aligmada antiepileptik ilaglardan
karbamazepin ve valproatin immun sisteme olan
yan etkilerini serum lgG, [gA, IgM, C3, C4
duzeylerimi Olgerek saptadik. Bu parametrelerin
ginhik doz, kullanim siiresi ve 1lag kan diizey ile
olan 1liskisim arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Caliyma Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim
Dali Norolojy Polikhiniginden epilepsi tanis ile
izlenen ve antiepileptik tedavi alan 64 olgu iizerinde
gerceklestirildi,

Calhismaya en az alti ay sureyle
antiepileptik ila¢ alan hastalar alindi. Vakalarin
timinde son bir ay icerisinde ndbet gecirmemis
olmas: sarti arandi. Aynica ilaglarint dizenl:
kullanmayan, yeterli dozlarda almayan, birden fazla
tlacla tedavi goren ve 1lag kesilme déneminde olan
hastalar calisma digt birakildi. Olgularin hig binnde
antiepileptik ilag kullamm diginda ilag kullamim
oykiist yoktu.

K ontro! grubunu, kronik bir hastaligi
olmayan, herhangt bir ila¢g kullanmayan,
poliklinigimize saglam ¢ocuk muayenesine gelimi§

25 gocuk olugturdu. |
Valproat ve karbamazepinin immun

sisteme olan etkilerini serum IgG, IgA, IgM, C3,

C4 diizeyleri ile saptadik ve gtinliik doz, kullanim

siiresi, kan ilag diizeyi ile iligkisini aragtirdik.

Immunglobulin ve kompleman diizeyleri
radial immundifiizyon yontemiyle Behring
firmasmin kitler1 kullamilarak Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuvarinda galigiidi.

Valproat ve karbamazepin kan diizeyleri
Tip Fakiiltesi Farmakoloji laboratuvarinda TDX-
FLX kitleri ile ¢alisan TDX Analyzer
otoanalizoriinde olgiildd.

Parametrelerin ortalamalar ve bagintilarin
anlamhlig student t testi ile degerlendirildi.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Calisma grubunu valproat tedavisi alan 33,
karbamazepin tedavisi alan 31 olgu olusturdu.
Valproat alan 33 olgunun 154 (%45.5) erkek, 181
(%54.5) kiz olup yas ortalamasi 65.04+43 .80 (6-
192) ay i1di. Karbamazepin alan 31 olgunun 14
(%45.2) erkek, 17's1 (% 54.8) kiz olup yas
ortalamas: 79.08+24.60 (36-144) ay 1di (Tablo 1).

Kontrol grubunu 11'1 (% 44) erkek, 140
(%56) kiz toplam 25 saghkh ¢ocuk olugturdu. Yag
ortalamas1 75.60+27.60 (36-144) ay idi. Kontrol
grubu ile kargilagtinildiginda valproat ve
karbamazepin alan gruplarda yas ve cins agisindan
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Valproat grubundaki hastalarin serum {gA,
IgG, IgM ortalamalan sirayla 1.33+0.71 (0.36-2.74)
gr/lt, 12.26+1.91 (8.55-16.9) gr/lt, 1.88+0.67 (0.77-
3.25) gi/lt, serum ortalama C3 konsantrasyonu
0.77+£0.25 (0.45-1.30) gr/lt, ortalama C4
konsantrasyonu 0.28+0.13 (0.11-0.75) gr/lt olarak

bulundu (Tablo 2).

Tablo I: Valproat, karbamazepin ve kontrol gruplannin demografik ozellikler

, Karba mazejn_m] Valproat |  Kontrol
| Olgu sayisi 31 33! 25
Cinsiyet _
Kiz(%) | 14(452) | 15(455) | 11(44
Erkek (%) | 17(54.8) | 18(545) | 14(56)
Yas (ay)* 791246 | 652438' | 756+ 27.6
*Ort =+ SD

' p>0.05; karbamazepin, valproat vs kontrol
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.Tablp' H: Km?amazepm ve Vﬁlproat gr-upianmn serum immunglobulin ve
| kompieman- du;eylennin kontrol grubu ve birbirleri ile kargilagtinimas:

Karbamazepin| Valproat Kontrol
1 n=33 n=31 _n=25
| 18A (gritt)* 14205 13107 15108
- | 05-225) | (04-27) (0.7 - 2.9)
[19G (gr/K)y* 118225 123319 | 124¢22 |
(6.8-16.3) | (85-17) (11 - 14.2)
120457 | 18%i07 | 2507
| (02-2) (0.8 - 3.2) (0.9 - 2.6)
;i | 07%03 | 08025 | 08202 |
(0.4-125) | (0.45-13) | (0.45-1.2)
C. (griity™ 04:02° | 03¢013° | 05:02
(0.1-09) | (0.1-075) | (0.3-1.25)
L N S— S—

* Ort+£SD (smax - min)
I p<0.05; karbamazepin vs kontrol

2 p<0.05; karbamazepin vs valproat

3 p<0.05; karbamazepin, valproat vs kontrol

Karbamazepin grubunda serum IgA, IgG.
IgM ortalamalan sirayla 1.40+0.51 (0.52-2.25) gr/
It, 11.5842.56 (6.8-16.30) gr/lt,1.02+0.45 (0.19-
2.05) gr/lt, ortalama serum C3 konsantrasyonu
0.73+0.27 (0.42-1.25) gr/lt, ortalama serum C4
- konsantrasyonu 0.40+0.21(0.12-0.86) gr/it olarak
bulundu (Tablo 2).

Kontrol grubunda serum IgA, 1gG, IgM
ortalamalan sirayla 1.54+0.77 (0.66-2.88) gi/lt,
12.44+2.18 (11.04-14.22) gr/lt, 2.0840.66 (0.92-
2.66) gr/lt, ortalama serum C3 konsantrasyonu
0.76+0.21 (0.45-1.20) gr/it, ortalama serum C4
konsantrasyonu 0.49+0.17 (0.30-1.25) gt/It olarak
bulundu (Tablo 2).

Serum IgA ve IgG dizeylen
karsilagtiildiginda gruplar arasinda anlamh bir fark
yoktu. Serum IgM diizeylen diger gruplarla
kargilagtinidiginda karbamazepin grubunda anlaml
dugttk bulundu (p<0.05).

C3 diizeylen karsitagtinldiginda kontrol
grubu ile her iki galigma grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

C4 diizeyleri kontrol grubuna gore her ik
calisma grubunda da istatistiksel olarak anlamb
diigiik bulundu (p<0.03).

Valproat kullanan hastalann aldiklan ilag
dozu ortalamasi 17.45+4.27(10-30) mg/kg/giin, kan
valproat diizeyi ortalamasi 67.45+13.00 (40-88)
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mg/ml, ilacin ortalama kullanim siresi 14.52+5 .88
(7-30) ay olarak saptand:.

Karbamazepin kullanan hastalarin
aldiklar ila¢g dozu ortajamast 16.324+3.58 (10-25)
mg/kg/gun, kan karbamazepin duzeyt ortalamas:
6.37+£1.19 (4-85) mgr/dl, ilacin ortalama kullanim
stresy 16.32+6.84 (7-36) ay saptandi

Calisma grubundaki parametreler
karsilastirtldiginda, aldiklari 1lag dozu, kan diizey:
ve kullantm suresi acisindan anlambibk saptanmadi

TARTISMA

Epilepsi degisik nedenlerle noronal
hiicrelerin anormal elektriksel desar): 1le ortaya
¢ikan epizodik serebral disfonksiyondur (8). Son
20 yilda konvillziyonlarnn kontroliinde buyik
basarilar elde edilmistir. Her yeni bulunan ilagia
birlikte yan etkileri sorunu giindeme gelmektedir.
Antiepileptik itla¢ tedavisi sirasinda gorilen yan
etikler {i¢ grupta toplanabilir: 1- Antiepileptik
ilaclar yiksek dozlarda verildiginde hemen butun
hastalarda olusan yan etkiler; 2-Antiepileptik
ilaclarn tedavi dozunda olusan yan etkilen; 3-
idyosenkrazik ve allerjik reaksiyontar (1).
Antiepileptik ilaglanin santral sinir sistemi, dert,
endokrin sistem, i1skelet sistenm, bag dokusu, gas-
trointestinal sistem, hematolojik sistem ve immun
sistem lizerine yan etkiler: saptanmugtir (3,5.7,9,10).
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Antiepileptik ilaglardan karbamazepin ve
valproatin immiin sisteme olan etkilerini
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz calismada
karbamazepin alan 31 olgu incelendiginde serum
IgA ve 1gG dizeylerinde degisiklik saptanmadi.
Serum IgM diizeylen kontrol grubundan anlaml
dustik bulundu. Cahgmamizda valproat tedavisi alan
33 olgunun higbirinde serum 1mmingliobulin
diizeylerinde degisiklik bulunmadi. |

Gilhus ve arkadaslan $'1 ¢ocuk toplam 30
hastada karbamazepin tedavisimin birinci ayi
sonunda serum IgA ve IgM diizeylerinin diistiguni,
ancak 4.cit aya gelindiginde immiinglobulin
duzeylerinin tekrar tedavi basiangi¢ diizeylerine
yiikseldigini gostermislerdir. Tedav: siiresince se-
rum 1gG dizeylerinde degigiklik saptanmanugtir
(11).

Titiinciioglu ve arkadaslan tarafindan
1990 yilinda yapilan bir ¢aligmada ¢ocuk yasg
egrubunda 30 epileptik olgu tedavi altina alinmusg,
karbamazepin alan grupta IgM ve 1gG duzeylerinde
anlaml dusiklik saptanmistir (12).

Pacifici ve arkadaglar, karbamazepinin
immin sisteme olan etkisini arastirmak igin yaslari
|8 ile 40 arasinda olan 39 epileptik hastaya
karbamazepin tedavisi vermis, ilacin serum IgG
konsantrasyonunu etkilemedigini, dogal oldiirucu
hicrelerin aktivitesini, notrofillerin fagositoz ve
oldiirme yetenegini arttirdigini gostermugtir (13).

Basaran ve arkadaglan tarafindan 1994
yilinda yapilan bir ¢aligmada karbamazepin alan
22. fenitoin olan 30, tedavi verilmeyen 38 epileptik
hasta ve saghklt 40 hasta hiicresel ve humoral

immiiniteleri agisindan  kargtlagtirilmig,
karbamazepin alan grupta IgM diizeyleri digerlerine
gbre anlaml dugiik bulunmugtur (14).

Valproatin serum imminglobulin
diizeylerine etkisini Garzon ve arkadaglan
arastirmglar, yaslan 1-75 arasinda degigen 28
epileptik hastanin hicbirinde lgA, IgG, 1gM
diizeylerinde degisiklik bulamamglardir (15).

Bostantjopoulou ve arkadaslamn
karbamazepin kullanan olgularda 1gG ve 1gM
diizeyinin arttigim, valproat kullanan hastalarda ise
sadece IgM diizeyinin arttigin1 gostermiglerdir (16).
Cahsymamizda C3 ve C4 diizeyleri tiim gruplarda
tarand:. C3 diizeyinde gruplar arasinda anlami: fark
yoktu. C4 ise valproat ve karbamazepin alan
gruplarda, kontrol grubuna gore anlam!i diigtikti.
Bostantjopoulou ve arkadaglar tarafindan yaptlan
bir ¢caliymada karbamazepin ve valproat
kullanimina bagli C4 diizeylerinde diisme
gozlenmistir (16). Basaran ve arkadaslarimin 1994
yilinda yaptig bir calismada C3 diizeylert, kontrol
grubuna gore tedavi verilmeyen epileptiklerde ve
karbamazepin tedavisi1 alan grupta yuksek
saptanmis, C4 diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (14). Ginliik doz,
tlac kan diizeyi ve kullanma siirestyle parametreler
arasinda anlaml!i tligkt bulunamada.

Calismamizda karbamazepin ve
valproatin immun sisteme olan etkilerin aragtinid.
Uzun dénem antikonviilsif ila¢ kullanimr sirasinda,
bu ilaglarin immiinolojik sistem tizenine etkilerinin
g6z Oniinde bulundurulmasinin uygun olacag)
sonucuna varildi.
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