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OZET

Amac: Valproik asit cocukluk ¢agi epilepsilerinde sik kullanilan bir terapotik ajandir. Valproik asit toksik
dozlarinin takibi hepatotoksisite ve ensefalopati gibi ciddi yan etkilerinden o&tirii 6nemlidir.
Calismamizda inflamatuvar belirtecler olan panimmin inflamasyon (PIV) ve sistemik immiin
inflamasyon (SlI) ile valproik asit diizeylerinin iliskileri ortaya konulmaya calisiimistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif veri dederlendirmesi olarak tasarladi@imiz calismamizda, Ocak 2023-
Aralik 2024 arasinda hastane bilgi sisteminden alinan valproik asit sonucu etkin olmayan (<50 mg/L),
etkin diizeyde (50-100 mg/L) olan ve toksik diizeyde (>100 mg/L) olmak lizere ug¢ gruba ayrilmistir.
Hemogram sonuglari ve bu sonuclardan hesaplayarak elde ettigimiz SII ve PIV ile NLO, platelet/lenfosit
orani (PLO), Notrofil sayisix Lenfosit sayisi/Platelet sayisi orani (NLPO) ve sistemik inflamatuvar cevap
indeksi (SIRI) karsilastirilmistir. SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.

Bulgular: 154 hasta bireye ait toplam 4596 veri de@erlendirildi. Gruplar birbiri ile karsilastirildiinda 1-
2. gruplar arasi platelet sayisi (p=0,0001), 1-3. gruplar Kkarsilastirildiqinda bazofil (p=0,037), platelet
sayist (p= 0,0001), PLO (p= 0,001), PIV orami (p=0,027) ve SIl orani (p=0,003), 2-3. grup
Karsilastirildiginda ise platelet sayisi (p= 0,0001), PLO (p= 0,001), PIV ( p=0,027) ve SII orani (p=0,003)
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonuc: Calismamiz, SIl ve PIV oranlarimin valproik asit toksik diizeylerini tahmin ettirmede etkin
oldugunu gostermistir. 3. Basamaga ulasimi zor olan epilepsili ¢cocuklarin kolay ulasilabilen birinci
basamak testleri ile toksik doz takibi literatiire katki olarak sunulmaya calisildi.
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ABSTRACT

Aim: Valproic acid is a commonly used therapeutic agent in childhood epilepsies. Monitoring toxic
doses of valproic acid is important due to serious adverse effects such as hepatotoxicity and
encephalopathy. In this study, we aimed to investigate the relationship between valproic acid levels and
inflammatory markers, including the pan-immune inflammation value (PIV) and the systemic immune-
inflammation index (SII).

Materials and Methods: This retrospective study evaluated data obtained from the hospital
information system between January 2023 and December 2024. Valproic acid results were classified
into three groups: subtherapeutic (<50 mg/L), therapeutic (50-100 mg/L), and toxic (>100 mg/L).
Hemogram parameters and derived inflammatory indices—SII, PIV, neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), neutrophil X lymphocyte / platelet ratio (NLPR), and systemic
inflammatory response index (SIRI)—were compared among groups. Statistical analyses were
performed using SPSS version 25.0.

Results: A total of 4,596 data points from 154 patients were evaluated. When groups were compared,
platelet count was significantly different between Groups 1 and 2 (p=0.0001). In comparisons between
Groups 1 and 3, basophil count (p=0.037), platelet count (p=0.0001), PLR (p=0.001), PIV (p=0.027),
and SII (p=0.003) were statistically significant. Between Groups 2 and 3, platelet count (p=0.0001), PLR
(p=0.001), PIV (p=0.027), and SII (p=0.003) showed statistically significant differences.

Conclusion: Our study demonstrated that SII and PIV ratios are effective in predicting valproic acid
toxic levels. This study aimed to contribute to the literature by presenting easily accessible primary care
tests for epileptic children who have difficulty accessing tertiary care, thus monitoring toxic doses.

Keywords: Valproic acid, Inflammatory indices, Childhood epilepsy, Data analysis, Toxic dose

GIRIS viicuttan  uzaklastinlmaktadir.  Yeni  tani
konmus epilepsili ¢cocuklarda en sik recete
edilen antiepileptik ilaclardan biridir. Tera-
potik aralikta nadir gorilen yan etkilerine
ragmen, VPA toksik dozlarda trombositopeni,
cesitli metabolik bozukluklar, hepatotoksisite
ve hiperamonyemik ensefalopati gibi ciddi
yan etkilere neden olabilmektedir (7). VPA'nin
toksik  duzeylerde inflamasyonla iligkisi
hticresel diizeyde tam olarak aciklanamamis
olmakla birlikte, reaktif oksijen tiirleri ve
serbest radikallerin baslattigi  hiicresel
hasarin bu ciddi yan etkilere yol actidi 6nceki
calismalarda vurgulanmistir (8). VPA'ya bagh
ensefalopatide, beyin toksisitesi ve buna
badh olarak ensefalopatinin gelismesinde
6ne surulen mekanizma; amonyadin
dglutamin formunda hiicre icine girmesi ve
ardindan mitokondride yeniden amonyagda ve
glutamata dontiserek oksidatif strese neden
olmasidir (9).

Cocukluk caginda en sik goriilen nérolojik
bozukluklardan biri olan epilepsi, Kklinik
olarak 24 saatten uzun araliklarla ortaya
cikan iki veya daha fazla provoke edilmemis
ndbet ile tanimlanmaktadir (1). En yuksek
insidans yasamin ilk yillarinda gorulmektedir
(2). Pediatrik baslangich epilepsiler, eriskin
epilepsilerinden farkli olarak gelisimsel,
psikiyatrik ve davranigsal komorbiditeler
acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir (3).
Epilepsi, uzun siireli tedavi gerektiren kronik
bir hastaliktir (4). Genel olarak epilepsi;
fokal, jeneralize, baslangici bilinmeyen ve
smiflandirllamayan olmak tzere dort ana
gruba ayrilmaktadir (5). Valproik asit (VPA),
pediatrik epilepsi sendromlarinda ve dzellikle
idiyopatik  jeneralize epilepside, diger
antiepileptik ilaclara kiyasla nispeten daha
etkili bulunmasi nedeniyle sik Kkullanilan
genis spektrumlu bir antiepileptik ajandir (6).

Oral yolla alinan VPA, gastrointestinal
emilimin ardindan Kkaracigerde hepatik
enzimler araciliiyla primer metabolizmaya
ugramakta, daha sonra glukuronik asit ile
konjuge edilerek renal Klerens yoluyla

Her ne kadar randomize Klinik calismalar
terapotik ilag izleminin klinik sonuclar
uzerine olumlu etkisini net olarak ortaya
koyamamis olsa da, serum antiepileptik ilag
diizeylerinin Klinik durumla birlikte
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degerlendiriimesinin  hasta  yO®netiminde
degerli oldugu bildirilmektedir. Serum ilag
diizeylerine ek olarak biyokimyasal ve
hemogram parametrelerinin izlenmesinin,
yan etkilerin anlasilmasi ve prognostik
surecte Kklinik miuidahalelere yon vermesi
acisindan faydali olabilecedi belirtiimektedir
(10,11).

Histon deasetilaz inhibitdérii olarak VPA,
histon H3 ve H4 asetilasyonunu artirarak
lenfoid iliskili gen ekspresyonunu destekle-
mekte, miyeloid seri farklilasmasini ise
baskilamaktadir. Bu durum lenfosit sayisinda
artis ve noétrofil sayisinda azalma ile sonucg-
lanmaktadir (12). Ayrica VPA'nin diizenleyici T
hucrelerinin say1 ve fonksiyonlarim artirdid,
monosit-makrofaj ve  dendritik hiicre
olgunlasmasini modiile ettigi ve bagisiklik
hiicre dengesi lizerinde lenfosit lehine bir
etki olusturdugu bildirilmistir (13).

Son yillarda literatiirde, hemogramdan elde
edilen hiicre sayillari ve bu hiicrelerden
hesaplanan inflamatuvar oranlarin Kkronik
hastaliklarin izleminde kullanilabilirligi giderek
daha fazla tartisiimaktadir. Bu kapsamda,
epilepsi tanisi almis ve antiepileptik tedavi
kullanan hastalarda notrofil-lenfosit orani
(NLO) ve platelet-lenfosit orani (PLO) gibi
bir¢ok parametre degerlendirilmistir (14-16).

Patsalos ve Hiemke, en iyi terap6tik etkinligin
VPA igin 50-100 mg/L serum diizeyleri
arasinda sadlandigini bildirmistir (10,17). Bu
dogrultuda calismamizda; serum VPA diizeyi
<50 mg/L olan hastalar Grup 1, 50-100
mg/L arasinda olanlar Grup 2, >100 mg/L
olanlar ise toksik doz grubu (Grup 3) olarak
smiflandirilmustir.

Calismamizda, 2-18 yas arasi VPA Kullanan
epilepsili ¢ocuk hastalarda hemogram
verilerinden elde edilen hticre sayilarn ile bu
hiicrelerden hesaplanan PLO, noétrofil sayisi
X lenfosit sayisi / platelet sayisi orani1 (NLPO),
sistemik inflamatuvar cevap indeksi (SIRI),
sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) ve
pan-immin  inflamatuvar indeks (PIV)
degerlendirilmistir. Bu oranlarin VPA'nin
terapotik ve toksik dozlarindaki farkhiliklarini
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ortaya koymak ve oOzellikle toksik doz
dgrubundaki tahmin ettirme glicunii incele-
yerek birinci basamakta kullanilan Kkolay
erisilebilir testlerin klinik faydasini degerlen-
dirmek amaclanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif olarak tasarlanan bu calismada,
Ocak 2023-Aralik 2024 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk
Noroloji Servisi ve Poliklinigi'ne basvuran, es
zamanl VPA ve hemogram sonucu bulunan,
2-18 yas arasi ¢ocuk hastalara ait veriler
Laboratuvar Bilgi Sistemi (LBS) ulzerinden
elde edilmistir. Es zamanh VPA ve hemogram
sonucu bulunmayan hastalarin verileri
calismaya dahil edilmemistir.

Serum VPA duzeyleri Cobas 801 analizo-
riinde (Roche Cobas Sistemleri, Mannheim,
Almanya) homaojen enzim immiinoassay
yontemi Kkullanilarak oOlgulmiustiir. Tam kan
sayimi analizleri Mindray BC-6800 otoanali-
zOriinde (Mindray CAL8000 sistemleri,
Sanghay, Cin) optik dansite ve empedans
yontemleri ile gerceklestirilmistir. VPA
olcumleri icin varyasyon katsayisi (CV) deger-
leri genel olarak <%10 iken, hemogram
parametrelerine ait CV degerleri %5-6
arasinda degisiklik gostermistir. Dis kalite
degerlendirme sonuglan incelendidinde, =2
Z-skoru disinda kalan herhangi bir sonug
saptanmamustir.

Hemogram parametreleri; hemoglobin
(g/dL), eritrosit sayisi (RBC, M/uL), eritrosit
dagilim genisligi (RDW-SD, fL), platelet sayisi
(PLT, K/uL), beyaz kire (WBC), notrofil,
lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil sayilari
(K/uL) olarak kaydedilmistir. Bu veriler
Kullanilarak platelet/lenfosit oram (PLO),
notrofil X lenfosit / platelet orani (NLPO),
sistemik inflamatuvar cevap indeksi (SIRI =
notrofil X monosit / lenfosit), pan-immiin
inflamatuvar indeks (PIV = noétrofil X platelet
X monosit / lenfosit) ve sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII = platelet x notrofil
/ lenfosit) belirtilen formiuller Kkullanilarak
hesaplanmuistir.
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Serum VPA diizeyleri <50 mg/L etkin olma-
yan doz, 50-100 mg/L terap6tik doz ve >100
mg/L toksik doz olarak smiflandirlmstir
(10,17). Belirlenen tarihler arasinda basvuran
ve calisma Kriterlerini karsilayan tim tanih
cocuk hastalara ait mevcut veriler analize
dahil edilmistir.

istatistiksel analizler SPSS 25.0 paket
programi (IBM SPSS Statistics 25, Armonk,
NY, ABD) Kkullanilarak yapilmistir. SurekKli
degiskenler ortalama = standart sapma veya
medyan (IQR: 25.-75. persentil) olarak,
kategorik degiskenler sayi ve yiizde seklinde
ifade edilmistir. Gruplar arasi karsilastirma-
larda  parametrik test varsayimlarinin
sadlandi@i durumlarda tek yonli varyans
analizi, sadlanmadigi  durumlarda ise
Kruskal-Wallis testi Kkullanilmistir. Surekli
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
Degiskenlerin ayirt edicilik glicuni ve tanisal
performanslarini belirlemek amaciyla ROC
analizi uygulanmis, en uygun kesim noktasi
Youden indeksi Kkullanilarak belirlenmistir.
Tum istatistiksel analizlerde p<0.05 dederi
istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
Bu calisma icin gerekli etik onay, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik  Arastirmalar  Etik  Kurulu'ndan
almmistir (Tarih: 03.06.2025, Karar No: E-
60116787-020-703297).

BULGULAK

LBS'den Ocak 2023-Aralik 2024 tarihleri
arasinda belirlenen Kriterlere uygun toplam
4596 veri elde edilmistir. Verileri degerlen-
dirilen cocuk hastalarin 64t kiz, 901 erkek

olup yaslar1 2-18 y1l arasinda degismekteydi.
LBS'den 154 cocuk hastaya ait toplam 309
es zamanli VPA ve hemogram sonucu
allmmistir. Bazi hastalarin birden fazla
basvurusu bulunmasi nedeniyle, ayni hastaya
ait birden fazla es zamanlh VPA ve hemogram
sonucu mevcuttu. Serum VPA diizeylerine
gore yapilan smiflandirmada, <50 mg/L
olanlar 1. grup, 50-100 mg/L arasinda
olanlar 2. grup ve >100 mg/L olanlar toksik
doz grubu (3. grup) olarak tanimlanmistir.
Buna gore 1. grupta 98, 2. grupta 184 ve 3.
grupta 27 Olcum yer almistir. Gruplar arasi
karsilastirmalara ait ayrintili veriler Tablo
1'de sunulmustur. Gruplar birbiriyle karsilas-
tirldidinda, 1. ve 2. gruplar arasinda platelet
sayisi acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p=0,0001). 1. ve 3.
gruplarin Karsilastirllmasinda bazofil sayisi
(p=0,037), platelet sayisi (p=0,0001), PLO
(p=0,001), PIV (p=0,027) ve SIl (p=0,003)
degerleri istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. 2. ve 3. gruplar karsilastinildiginda
ise  platelet sayisi (p=0,0001), PLO
(p=0,001), PIV (p=0,027) ve SIl (p=0,003)
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gozlenmistir. SIRI ve NLPO indeksleri ti¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdstermemistir (Tablo 1).

Hematolojik parametreler ve bu paramet-
relerden elde edilen inflamatuvar oranlar icin
yapilan ROC analizinde, edri altinda kalan
alan (AUC) degerleri Tablo 2’de sunulmustur.
Buna gore en yiuksek AUC degeri platelet
sayisina ait olup 0,72 olarak saptanmustir.
Bunu sirasiyla PLO (0,695), SII (0,689) ve PIV
(0,658) izlemistir. PIV ve SII icin ROC edrileri
Sekil 1'de gosterilmistir.
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PIV ve Sl oranlari ve Valproik asit iligkisi
PIV and SII with valproic acide levels

Tablo 1. Hemogram testleri ve testlerden elde edilen oranlarin valproik asit diizeyine gore ayrilmis U¢ grup icinde
Karsilastiriimasi

Table 1. Comparison of hemogram parameters and derived ratios among three groups stratified by Valproic acid
level

Valproik Asit Diizeyi

Hemogram testleri ve

B <50 mg/L (1) 50- 100 mg/L (2)  >100 mg/L (3) p
n 98 184 27
A.O. = S.S. 0,034 + 0,0169 0,0334+ 0,0216 0,0248 + 0,0126
0,037* (kw=6,598) (1-
Bazofil sayist (K/uL) 0,02 (0,015 - 5
Med (IQR) 0,03 (0,02 - 0,04) 0,03 (0,02 - 0,04) ’ 0 0':,,) )
A.O. £ S.S. 0,25 = 0,22 0,22 £ 0,2 0,22 + 0,26
Eozinofil sayis (K/uL) 0,161 (kw=3,655)
Med (IQR) 0,19 (0,11 -0,33) 0,15 (0,09 - 0,31) 0,12 (0,07 - 0,32)
A.O. = S.S. 12,71 = 1,54 12,75 = 1,29 12,71 = 1,19
Hemoglobin(g/dL) _ 0,977 (F=0,023)
Med (IQR) 12,8 (11,55 12,7 (12 -13,6) 12,6 (11,7 - 13,6)
13,75)
A.O. = S.S. 3,1 1,06 2,94 + 1,13 3,13 = 1,01
Lenfosit sayisi (K/uL) 0,43 (kw=1,689)
Med (IQR) 291 (2,33-3,71) 2,75 (2,18 -3,49) 2,77 (2,48 - 3,85)
A.O. = S.S. 0,57 £ 0,21 0,61 + 0,27 0,58 + 0,19
Monosit(K/uL) 0,515 (kw=1,325)
Med (IQR) 0,54 (0,44 -0,66) 0,55 (0,45-0,69) 0,56 (0,47 -0,7)
A.O. = S.S. 3,68 = 1,94 3,63 + 2,01 3,02 + 1,33
Notrofil Sayist (K/uL) 0,443 (kw=1,627)
Med (IQR) 3,17 (2,47 - 4,05) 3,15 (2,43 - 4,21) 2,87 (2,36 - 3,95)
A.O. = S.S. 285,4 + 75,21 247,38 + 82,85 199,64 + 63,54
Platelet sayisi (K/uL) 0.0001* (kw=29,644)
y Med (IQR) 273 (224,5 - 240 (186,5 - 205 (156,5 - (1-2, 1-3, 2-3)
341,5) 296,5) 227.5)
: . A.O. = S.S. 4,56 + 0,5 4,48 + 0,5 4,33 + 0,5
E;lltrgsn (RBC) sayisi 0,103 (F=2,295)
(M/uL) Med (IQR) 4,54 (4,23 - 4,87) 4,45 (4,17 - 4,82) 4,32 (4,04 - 4,61)
Eritrosit Dacuim Geniaici 0" £ 55 13,98 + 1,5 13,83 + 1,54 13,85 + 1,41
ritrosit Dagilm Genisligi
B 0,553 (kw=1,186)
(RDW-SD) (fL) Med (IQR) 15’174%;9 13,5 (12,9 - 14,2) 13,5 (12,8 - 14,9)
i A.O. = S.S. 7,64 + 2,41 743 + 2,54 6,98 + 1,75
Beyaz kiire (WBC) sayisi 0,596 (kw=1,035)
(K/uL) Med (IQR) 7,08 (6,2-8,7) 6,95(59-8,29) 6,79 (5,55 - 8,05)
@ . A.O. = S.S. 1,32 = 0,81 1,46 = 1,13 1,08 *+ 0,66
N;Ifgﬁl /Lenfosit orani 0,234 (kw=2,907)
(NLO) Med (IQR) 1,18 (0,71-1,61) 1,15 (0,79 - 1,63) 1,05 (0,58 — 1,41)
A.O. £ S.S. 101,15 + 37,59 94,9 + 44,9 70,46 = 32,72
Platelet/Lenfosit orani 0,001* (kw=14,361)
(PLO) 98,25 (73,9 - 87,38 (66,46 - ) 1.3, 2.3
Med (IQR) 121,57) 110,36) 67,79 (43,7 - 90) ( )
& s P A.O. = S.S. 0,49 + 0,31 0,67 £ 0,7 0,6 = 0,47
Notroﬁ]l\[l;ecr)lfosu/l’latelet 0,096 (kw=4,683)
oran ( ) Med (IQR) 0,44 (0,24 - 0,64) 0,47 (0,3-0,79) 0,52 (0,28 - 0,7)
SIRI A.O. £ S.S. 0,82 =+ 0,84 0,99 + 1,26 0,68 = 0,61
(No6trofil*Monosit/Lenfosit 0,322 (kw=2,266)
orani) Med (IQR) 0,57 (0,4 -0,93) 0,64 (0,4 -0,97) 0,55 (0,35 - 0,8)
PIV A.O. £S.S. 242,25 + 267,36 258,83 + 376,12 150,13 = 189,8
NStrofil*M it*Platelet 0,027* (kw=7,216) (1-
(Notrofil*Monosit*Platelet/ Med (IQR) 152,01 (94,35 - 140,35 (93,37 - 93,07 (49,66 - 3, 2-3)
Lenfosit Orany) 262,93) 254,43) 181,44)
SII A.O0. =£S.S. 382,01 289,51 3639 + 324,75 228,19 = 198,7
(Platelet*Notrofil/Lenfosit 14 196,1 264.28 (191,9 6 (102,44 0,003* (kw=11,478)
314,33 ,15 . 1,91 155,6 (102,44 - 3 2-
Orani) Med (IQR) ( ( ( og 2y

- 457,08)

- 392,97)

301,13)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. -
75. ylizdelikler); F: Tek YOnlii varyans analizi; kw: Kruskal Wallis Varyans analizi; 1-2: 50 alti ve 50-100 arasi gruplar
arasi anlamh farkhlik; 1-3: 50 alti ve 100 {izeri arasi gruplar arasi anlamh farklhhk; 2-3: 50-100 ve 10 uzeri arasi
gruplar arasi anlaml farklihk
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Tablo 2. Hemogram sonuglar1 ve bu sonuclardan elde edilen oranlarin 95% giiven araliinda egdri altinda kalan

alanlari

Table 2. Areas under the curve with 95% confidence intervals for hemogram parameters and derived ratios

Analitler

Bazofil sayisi (K/uL)

Eozinofil sayisi (K/uL)
Hemoglobin(g/dL)

Lenfosit sayis1 (K/uL)

Monosit(K/uL)

Notrofil Sayisi (K/uL)

Platelet sayis1 (K/uL)

Eritrosit (RBC) sayisi (M/uL)

Eritrosit Dagihm Genisligi (RDW-SD) (fL)
Beyaz kiire (WBC) sayisi

Notrofil / Lenfosit orani (NLO)

Platelet / Lenfosit orani (PLO)

Notrofil x Lenfosit/Platelet orani (NLPO)
SIRI (No6trofil x Monosit / Lenfosit orani)
PIV (Notrofil x Monosit x Platelet / Lenfosit Orani)
SII (Platelet x Notrofil / Lenfosit Orani)

EAA  Std, Hata p %95 G A, Alt - Ust
0,646 0,054 0,015% 0,54 - 0,753
0,569 0,064 0,255 0,443 - 0,694
0,509 0,057 0,887 0,397 - 0,62
0461 0,055 0,52 0,352 - 0,57
0,476 0,06 0,691 0,359 - 0,593
0,576 0,056 0,21 0,466 - 0,686
0,72 0,049  0,0001* 0,623 - 0,817
0,606 0,06 0,08 0,488 - 0,723

0,5 0,066 0,998 0,371 - 0,629
0,538 0,058 0,532 0,425 - 0,651
0,598 0,058 0,106 0,484 - 0,712
0,695 0,057 0,001% 0,583 - 0,808
0478 0,061 0,721 0,36 - 0,597
0,57 0,058 0,247 0,457 - 0,683
0,658 0,061 0,009% 0,538 - 0,777
0,689 0,06 0,002 0,573 - 0,806

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml ayirt edicilik; EAA: egri altinda kalan alan (AUC); %95 G.A: %95 Giiven Araligi

TARTISMA

Retrospektif olarak kurgulanan bu calismada,
hemogram parametrelerinden elde edilen SII
ve PIV, VPA diizeylerinin 50-100 mg/L ile
>100 mg/L olma durumunu ayirt etmede
etkili oldugu goOsterilmistir. Kumar ve
arkadaslarimm yayimladigi bir derlemede,
VPA tedavisinin cesitli koagulopatik yan
etkilere yol actigi ve bunlar arasinda en sik
gortilenin trombositopeni oldugu bildirilmistir
(18). Buoli ve arkadaslari, “VPA” ve
“trombositopeni” anahtar kelimeleri ile en az
dort veri tabaninda yaptiklarn taramada 159
ozet metni incelemis ve dokuz calisma
disinda kalan tiim arastirmalarda, uzun sureli
VPA tedavisinin (>9 ay) trombosit sayisinda
130.000/uL ve altina disuse neden oldugunu
ortaya koymustur (19). Delgado ve arkadaslari,
306 cocuk hasta ile gerceklestirdikleri
calismada %21 oraninda trombositopeni
gelistigini, 64 hastanin 32'sinde trombosit
sayisinin mm3te 100.000’in altinda oldugunu
ve sekiz hastada Kkanama bulgularmm
goriildiiguni bildirmistir. Arastirmacilar, ilag
dozundaki azalma ile trombosit sayisindaki
artisin dogru orantili oldugunu belirtmislerdir
(20).

Bu calismada da VPA dizeylerine gore
olusturulan G¢ grup Kkarsilastirildiinda
platelet sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmis ve >100 mg/L VPA
diizeyine sahip grupta ortalama platelet
sayilsi mm>te 199,64 =+ 63,54 olarak
bulunmustur. Bu bulgu, VPA tedavisinin
trombosit sayisi uzerindeki etkilerine iliskin
mevcut literatiirle uyumludur. VPA tedavisinin
trombosit sayisi ve fonksiyonu uzerinde
cesitli etkileri oldugu bilinmektedir. Tedavi
alan hastalarda yapilan kemik iligi incele-
melerinde megakaryosit sayisinin normal
veya artmis bulunmasi, trombositopeninin
kemik iligi baskilanmasindan ziyade periferik
trombosit yikiminin artmasina bagh olabile-

cedgini dusundiirmektedir. Ayrica VPA'nin
trombosit membrani {izerine dogrudan
toksik etki gOstererek  malondialdehit

tiretimini azaltmasi, trombosit bitiinligiini
ve yasam siiresini olumsuz etkileyebilecedi
bildirilmistir. Bununla birlikte = VPA'nin,
fibrinojen baglanmasinin azalmasi ve P-
selektin ekspresyonunun artmasi yoluyla
trombosit agregasyonunu bozarak trombosit
disfonksiyonuna neden oldugu, bu etkinin
arasidonik asit yolu ve siklooksijenaz
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aktivitesinin inhibisyonu sonucu tromboksan
A sentezinin azalmasi ve ATP saliniminin
bozulmasi ile iligkili oldugu belirtilmistir (21).

Veri analizi ile gerceklestirilen bu calismada,
platelet ve lenfosit sayillarinin oranlanmasiyla
hesaplanan PLO, VPA diizeyi >100 mg/L olan
grupta diger iki gruba kiyasla anlaml olarak
diusuk bulunmustur. Literatiirde antiepileptik
ilac kullanan bireylerde PLO oranimi incele-
yen tek calisma olan Cag ve arkadaslarinin
calismasinda, 17 karbamazepin, 21 VPA ve
22 levetirasetam Kkullanan hasta grubu 40
sagliklh  kontrol ile Karsilastirilmis; bu
calismanin aksine PLO acisindan anlaml fark
saptanmamustir (14). VPA kullanan hastalarda
PLO’yu Ozel olarak degerlendiren baska bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Epi-
lepsi hastalar ile saglikli kontrollerin Kkarsi-
lastinldigi ve PLO oranlarinin degerlendi-
rildigi bir baska calismada ise PLOnun
epilepsi hastalarinda saglikli bireylere gore
daha yuksek oldugu bildirilmistir; ancak bu
calismada hastalarin yalnizca VPA dedil farkl
tedavi modaliteleri de kullandidi belirtilmistir
(22). Hosseini ve arkadaslari, PubMed,
Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda
yaptiklarn taramada, NLO epilepsi hastalari ile
sadhkli bireyleri ayirt etmede tanisal bir
degere sahip olmadidgimi 6ne surmiuslerdir
(23). Bu calismada da VPA diizeylerine gore
u¢ gruba ayrilarak yapilan NLO analizinde
gruplar arasinda anlamh bir fark saptan-
mamustir.

Bu calismada noétrofil, monosit ve lenfosit
sayilari kKullanillarak ~ hesaplanan SIRI
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik izlenmemistir. Literatiirde
SIRI indeksinin epilepsi hastalarinda deger-
lendirildidi baska bir calismaya rastlanmamis

olup, bu agidan elde edilen bulgularin
Karsilastirilabilmesi  icin ileri calismalara
ihtiyac bulunmaktadir. Mevcut literatirde

SIRI'nin daha c¢ok Kkanser hastaliklarinda
prognoz ve mortaliteyi dngérmede, ayrica
vaskuler endotelyal hasar ile seyreden
romatolojik hastaliklar ve Kkoroner arter
hastaliklart gibi Kklinik durumlarla iliskili
oldugdu bildirilmektedir (24-26).
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PIV ve Sl oranlari ve Valproik asit iligkisi
PIV and SII with valproic acide levels

Bu calismada SII ve PIV degerleri tic farkli
VPA doz grubunda Karsilastirildiinda, toksik
doz grubu ile diger gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh farklar saptanmustir.
Literatiirde SII ve PIV oranlarini VPA diizeyleri
ile birlikte degerlendiren bir calismaya
rastlanmamustir. Bu yontiyle, VPA diizeylerine
gore gruplandirilarak kurgulanan bu calisma,
SII ve PIV oranlarinin toksik VPA diizeyleri ile
iliskisini ilk kez ortaya koymaktadir. Bu
oranlarin laboratuvar bilgi sistemlerine
entegre edilmesi, Ozellikle VPA'nin toksik
dozlarmm  6ngoriilmesinde laboratuvar
uzmanlar1 ve Klinisyenler icin yol goOsterici
olabilir.

Calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir.
Retrospektif tasarim nedeniyle preanalitik
evreye ait olasi hatalar degerlendirileme-
mistir. Hastalarin ayrintili norolojik muayene
kayitlarina ulasilamadigindan eslik eden ilag
kullanimlar1 ve olasi ilag-diizey etkilesimleri
degerlendirilememistir. Ayrica C-reaktif pro-
tein (CRP) duzeyleri rutin olarak istenme-
didinden inflamasyonun katkisi dogdrudan
analiz edilememistir.

Ozellikle kirsal bolgelerde yasayan, ikinci ve
ligtincii basamak sadlik kuruluslarina erisim-
de ekonomik ve fiziksel glgcliukler yasayan
ancak birinci basamak saglik hizmetlerine
ulasabilen VPA kullanan hastalarda, basit
hemogram testleri aracilidiyla ilag diizey
takibinin kolaylastirilmast mumkun olabilir.
Buytlik veri analizleri ile elde edilen anlaml
iliskilerin, saglik sistemlerinde giderek artan
veri yukuniin etkin sekilde islenmesi ve hasta
ile saglik calisanlarinin yararina kullanilmasi
acisindan kacinilmaz oldugu distinilmek-
tedir (27).

Cikar catismasi: Yazarlarin beyan edecek-
leri herhangi bir c¢ikar catismasi bulunma-
maktadir.

Finansal destek: Bu arastirma icin herhangi
bir kurum veya kurulustan finansal destek
alimmamustir.
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