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GZET

cillepsifermde stk knllandan
Savbameazephinin iuniin sistem Iniierelerd Sizerindolki
etkilert  konusundda  heniiz overerll verd elde
vililememistiv, B caltgmada, on oz altr avdan 1znm
slivedie harbamazepin tedavisi alan epilepsili 14
coctthi furtedgmia vags 12 ) Nacy periferik kan
fenfosiderinie T ve NK hiiere avizdelert e hn
pficriderin spesifik antfien ekspresvonlarug etfilent
veagtiedangte. Sannglar e vag grobunda fac
westlondy ofarar izlenen epifepsili 16 cocnk ve saghkh
{8 poeik e kavgiasrrdinsne,

Kewlwmazepinin  perfforth kan Iokas,  lenfosi
servidary, T hdicre ve MK Biere yiizdelor! fizeringe
cernidy bir degistkliae weden olinadid gdzlenmigtir,
MK filere ylizeyd ORGS0 ebspresvonn e ki
epitepsdli fasti gendnndo mifanile clarak (p0.0000)
adlifstik brlinisiner

Sannglar karhatuazepinin T lenfosit ve NE Biftere
sovifort flzerinde husktlapier biv ekl posteraedidi;
VK Bficee ylizey antifentevinde Ise epifopsi cemininde

[ocuklnk  cage

SUMMARY

There ts sl imsuffieione dava on the gffects of widely
wsend csticonnadsent diigs snel or corbamazepine on
celfular Tnmenity in eliiddven. Therefore this study
wary plered fo assess the quantitative changey fn the
peripheral blood T and NK cells. and iheir specific
anfigen expression w18 epdepric childeen futean
ager 13 yewrs) ander treatment with corbanzepine
Jorcar lease six momths, v compariven with pge-
matched 16 epileptic children whe have stopped
recetving anfiepileptios and 18 frealthy conmrols,

The results showed that carbamazepine did not canse
a-slgnifcant decrease in peripheral Mlood lenkocytes,
femphocyies, T o NK celly: while NE cell CD16/56
expression woas significandy (p< 00000 faw in the
fwe growps of epileptic children vy ealthy coneals,
In  conclusion,  carbamazepine did uor have
suppressive effecron Tand NK cell comnes whife NE
cells appemred to harbour an el defece o
suyrface antigen expression related 1o epifepsy irself

HrEnsek hit defoke alafiiieced| skl nmde

degerfendivilingsir,

Andergr sdizofibber: Clocuklol cadre epilopsis, Key weords:  Childlioad epilepsy carbamazepine,
Keredseindizepin, natiirad &itler (NK) hifcre: nediead killer INE) cell

Cocukluk cad epilepsilerinde bashea  antitiimar aktiviteleri 8n planda olan natural killer

antikonvitbzan liglordan karbamazepinin (CRZ)

irnmiin [onksiyonlar ditzevlerde

CBZn

cesitli

etkilevebilecedi  dilginiilmiistiir (1.2,
lealimd dokular ve immin sistem hierelerindeki

It K | L . - . S s | : 5 |
periferik benzodiazepin reseptirlent ile cikileserek
notrofil fonksivonlanndan  Gzellikle  kemotaksisi
boedugu, lenfositler Grerinde de imminemodilatar
oibl rol aynadi ilert sdiriihmtistar (3-5), Periferik

Ran lenfositlerinin yaklsik %610"unu antiviral ve

{NK} Thiicrefer  olusturur.  Biiyiik

periferik kKan ve dalukta yer alan NK'lann adaptif

cogunlugy
imendin sistemin hem hiieresel. hem de hitmoral
hagistklik islevlerinde tnemb rolleri vardir (&),

Eriskin epilepsi hastalan ve deneysel modellerde
CBZ we motabolitlerinin WK hilerelere etkiler
konusunda son 13 yildir yapilan galismalarda clde
(7-4,

GCocukluk gagr epilepsilermie CBZ kullamminm

cditen  wériler  weliskili  bulunmustur
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imminiteyi ne  wvinde etkiledizdi  konusundaki

bilgiler  heniiz az  sayidaki  arastiomalara
dayanmaktadir (10,11). Bu ¢alismalarda epileptik
hastalarda gézlenen CD8 T lenfositlerde artizm ve

CDYCDE azalmamn  nedeninin

oranlanndaki
epilepsi klinigi va da anticpileptik ilaglara bagli
oldugu halen warigmalidir,
Bu galismada CBY tedavisi almakta olan epilepsili
vocuklar, antiepileptik tedavisi sonuglandirlarak
ilac: kesilmis  hastalar ve  saghkl cocuklarda
periferik kan WK hilcreler ile T lenfosit CD3 ve
MK hiicre CDIEES6 molekill ekspresyonlarinmn
kantitatif degerler karsilastimlmisar.

GERE( VE YONTEM
Hastalar
Primer idiopatik epilepsi tams: ile Dokuz Ewvlil
(DEUTE)  Cocuk

Nérolojisi polikliniginde en az alu ay Sncesinden

Universitesi Tip  Fakiiltesi
CHZ tedavisi baglanarak izlenmekte olan 18 (9 kiz,
9 erkek) hasta (ortalama vas: 12 =3 yil) ve en az
bir yil Gnee antikonviilzan tedavisi kesilmis olarak
1zlenen 16 (8 kaz, 8§ erkek) hasta {ortalama yas: 11
= 3 wil} galismuya alindl, Epilepsi tamsi tipik
konvilzil nisbetlerin varhal ve EEG ile konuldu,
Hastalarnn hig birinde vakinda infeksivon gecinme
va da immiin yetersizlik bulgusu meveuat degildi,

Avm vas grubunda saglikh 18 (10 ke 8 erkek)
cocuk (onalama vas: 12 £ 3) konwol grubunu
olugturdu. Kontrol  grubundalid  gocuklarda ilag
alim, vakinda gegirilmis infeksiyvon, allegi, infla-
matuvar hastelik ya da malignansi Sykisi vokiu,

Kanwol  grubu okulda  genel saghk  tammas
srrasindda saghkh okul ¢ocuklarmdan olusturuldu,
Epilepsi hastalan pediatrik niroloji poliklinigine

rutin kontrolleri dahilinde ¢amnlamak galismaya

alindr, Tilm gocuklar ve aileleri ¢alismann amac

ve uvgulanacak islemler konusunda
bitgiendirilerck izinleri alinda.

Kan drnelklerinin altnmasi ve anulizi

Veadiz  kan dmeklert sabab samt 9:00-10:00

arasinda, CBZ alan cocuklar sabah ilag dozunu
almadan toplandi. Her gocukian EDTA'D 5 mi kan
drmegl hemogram ve flow sitometrik analiz icin,
CBZ alan cocuklardan aynica 3'er ml diz kan
drmegi kan CRY digeyi dlgtimit igin alind..
Periferik.  kan T hicre  we  NK  hiiere
isaretli
LeucoGATE (CD45/CD14), kontrol (v1/ +42a),
CDCDI6CD56 monoklonal antikorlarin igeren

Sinultest™ MK Plus Kit {Becton Dickinson

immiinfenctiplendirmeleri floresan

Immunocytometry Systems, San Jose USA) ile

vapidi.  Ormeklerdeki  lokosit  sayisi  6000-
S000/mm” aras deferlere ayarlanarak 1000l ye
20ul moneklonal antikor eklendi, “Lyse-wash”
{lizis ve wikama) isleminden sonra B FaCs
Calibur E1914 Flow sitometee cihazmdy FACS
Comp WV 4.0 software ile analiz edildi. Analizler
dneesi cihazin giinliik kalibrasyonu CaliBRITE™3
{Becton Dickinson Immunocytometry Systems,
San Jose USA) kuliamlarak vapald.,

Kan CBZ dizeyleri DEUTF merkez farmakolaji
laboratuvarnda  EMIUT 2000 convenience pack
carbamazepine assay Kiti kullanilarak Slgtildi.
fstadisiik analiz

sonuglar ortalama = S olarnk hesaplandi. Tek
(ANOVA)
p=0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

yonlii - varyans analizi kullamlarak

CBZ tedavisi alan epilepsili cocuklur, ilac kesilmis

olurak  izlenen epilepsili gocuklar ve saglikh
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gocuklarn  ortalama vaslan arasinda anlamly fark
bulunmadi (p= 0.5). CBZ almakta olan hastalarn
kan CBZ dizeyleri 7.88 = 2.01 pug/mi olup 4 - 12
weeml terapdtk arahifinda idi. Bu hastalann CBZ
kullanmakta eldufu onalama siire 2,42 = 0.99 wil
olup, 7 ay ile 4 vil arasinda degismekieydi. Tablo
I'de gisterildigi gibi her fi¢ grubun periferik kan
liikosit ve mutlak lenfosit sayilan, lenfositlerin
total T hiicre ve NK hiicre viizdeleri, T hticre CD3
maolekill  ekspresyonlan arasinda  anlamli  fark
bulunmadi(p=0.05). NK hiicre vyizeyi CD16 +
CD36 ekspresyonu CBZ kullanan ve ilacr kesilmis
olan epilepsili hasta gruplarinda saghkh kontrol
grubundakine gére  anlamh  disiik  bulundu
(p<0.0000),
TARTISMA

Epilepsili gocuklarda CBZ tedavisinin baglica
norolojik. dermatolojik, hematolojik ve hepatik van
etkileri twmmlanmusur. Iinmiinolojik fonksiyonlara

olan etkileri konusunda ise heniiz calismalar

vetersizdir  (11.12). CBZin  hematalojik  van

ctkilerinin -~ gegici  lokopeni  seklinde  oldugu:

ciddi

sorunlara ¢ok nadir rastlandigr bildirilmekiedir,

aplastik  anemi  ve agraniilositoz  gibi
Antikonviilzan tedavi alan 15 yas alt 392 ¢ocukta
yapilan bir ¢alisma CBZ’in en iyi wlere edilen
antiepileptik ilag oldugunu gostermistir (13}

tcaligmamiza alinan epilepsi hastalannda CBZ'e
bagh ciddi yan etki bildirilmemekiedir. Hepsi 6
aydan uzun siiredir ilag almakea olan bu hastalarda
periferik kan lokosit ve mutlek lenfosit sayilaninda
defisiklik

Lenfositlerin total T hiicre ve NK hiicre yilzde

anlarmli bir gozlenmenistir.

oranlann  da  aym  yas  grubundaki  saghikh
farkh

CBZ

gocuklardaki  degerlerden anlamli

bulunmamisur  (p=0.05). Bu  sonuglar
tedavisinin  epilepsili gocuklarda  daha  Sneeki

bildirildigi

parametrelere  savisal winden olumsuz  etkiler

yillarda imimiin

gibi  hileresel

olmadigim disiindirmiistiir (11-13),

Tablo L. Karbamazepin ulan, ilact kesilmis epilepsili ve saghkh gocuklarda periferik kan T ve NE hiicre

parametneleri
CBZ Alan ilaci Kesilmis Epilepsi Saghkh Kontrol
- n=18§ n=16 n=18
iBK.-'mm3 6822 = 2909 5344 = 1090 600U = 2027
!!_.enfof mm’ 2494 = 1057 1894 + 590 2144 = 99|
LT lenfo (CD3)% (739 = 4.91 6788 4 650 B9+ 709 _
| NK (CD16/56) % 13.41 = 5.63 16.11 4 4,29 14.19 £ 5.81
._'I‘ hitere CD3 (MFI== 306,44 = 60.85 307 84+ 2527 3050+ 20.28
:_'\K CD16/56 (MFI) 209.22=7587 210.94 % 66,99 404.72 £ 86,13+

" [t o

=X

MFI=Mean Fluorescence Intensily {oralama Morensans siddeti)
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Lalismada ileing bir bulgo T hitere yiizey CD3
malekl] ekspreésyonunun epilepsili cocuklar ve
sagbikh konmtrol grup arasinda anlamb farklihk
sitstermemesine karstn NK hiiere yizey CD 16/56
molekll gkspresyonunun CBZ almakia olan ve
tedavist kesilmis epilensili hastalann olusturdugu
ikt wrupta da saghkh cocuklardakine give anlaml
distike almasidie (p=0.0000) CILE moelekiili NK
ve miveloid hitere sizeylerinde ver alan disik
alinieli bir Fe eseptariidiir. Immitin
kemplekslerdeki 1pGovi baplavarak NE hicrelesde
sitotoksik sktiviteyl baslatr (14). Esas NKlara
gl olan CDE0 ise bir cesit nbral hilere adhezyon
molekiitli olarak tamumlanmste (6.

Flow sitometrik  Imminfenotplendirmede CD3.
CD4, CDR. CD16/CDS6 gibi baz lenfosit yiizey
muolekiillerinin hiterelerin

yardmmyla yitzde

pranlainm  saptonmist by aealizlerden elde

cdilehilen  bilgilerin ancak az bir  bltmiini

olusturur. Bu calismada da oldugu wibi, bir lenfosi
populasyonunun floresan isaretli antikor
kullymbak  deferlendirilmesinde light seauer =

1gik sagthm {LS) ve [lourescence intensity =

floresans  siddett  (FIY  wibi poarnmetrelerden
incelenen  hitere  hakkinda ek bilgiler  elde

edilinektedir,. L5 hilcrenin blivokligh  ve i
vapisuun  kompleksligine: gre degisie. Genelde
LM artmast hilerenin metabolik aktivitesinde bir
artrsy vansiur, Buradaks analizlerde Slgiilen Fl ise
hiicre vizey molekillerine baglanan moncklonal
antikor mikwan ile belilenmektedir, Hilere yilze-
virde o molekiil savica ne kadar artmig se Fl de
artmakiadir, LS gibi Fl'nin de hiicrenin bivolojik
tonksivonlart ile yakmdan iliskill bir parametre

wldutunu gsteren ¢alismalar vaedie (133,

Flow  sitometrik  analizde LS we Fl o oihi
pargmetrelerin Titasiz Gleiilebilmeledd icin ivi bir
kalibrasyon  sartur. Laborstovanmozda ow
sitometrik. analizlerin sfimlik kalite kentrolu wve
standard “microbeadler (caliBRITE) ile cihann
Noresans avaelan digzenli olarak  vaplmakiade

Axtien rinck kandan hilere hazirlamada kullamlan

tamy kan by wdntemio hiiere  yilzeyinden

“shedding™ adi verilen antijenik yap dikitlmesine
vol agmadigr igin digerlerine glre diha  gok
dnerilen bir vontemdir (16}

WE.  hilere  ylzevinde  spesifik moelekil
ekspresyonunun bu hilerelerin haz fonkstyonel alt
gruplannda  faskhihik  gdsterdigi  bilinmektedir.
Ornek olarak insanda desidual graniiler lokositlerin
marfolojik dlark NK hiicreleri oldugy, ancak
yizevlerinde CIIl6 azalarak
CLs6"n

ettikler

ekspresyonunun
gok  daha witksek dizevde chksprese
hilerelerin

Earkll

pasterilimistie.  Ayriea  hu

periferik kan NK  hilerclerinden olarak
standard periferik MK hiicre targetlerine karst zavf
fitik aktivite gosterdiklen belilenmiste {170,

NE  yiizeyvinde CDI6 va da €D 56 molekil
ekspresvanunun farkh NK fenatiplerinde fizyolojik
carake degistigi gzlense de galigmadaki her tki
epilepsili gocuk grubunda saghkl gocuklara gire
istatistikse] anlaml olarak diisiik dizeevde olomas
NEK hiicrelerde intrensck hir immimolajik défeke
bagh alabilir.

Dlgularm by viinden ilag baslamadan  Gmeeki
degerlerinin bakilamamus olmas:. bu bulgunun esas
epilepsi  ile  iliskili  olarak  vorumlanmasim
plglestirmektedic. Ancak. tedavisi kesilmis alarak
izlenen hastalann en az bir vildan beri antepileptik

almaediklan g@z ondine almorsa, bu hasialarda da
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CDAS6  chepresvonunun  istatistiksel  anlamda

digiih ohnas bu parsmetrenin flag tedavisinden
ethilendizni diisiindiirmemekiedir,

Cocuklarda  epilepsinin Geellikle T hiere
mmiinitesinde  dedigikliklerle birlikie  oldugunu
aisteren Caligmalar vaymianmsur (9,10} Ancak,
3l bulzulanm  klinik  anlamlib@t  hentix
helirlenememigtiv, Gerek erigkin, gerek gocukluk
cagl cpilepsi olgulannda genel  kam epilepsi
denininde gesith nnmibinolojik  eksikliklerin var
oldugu ve amniepileptik Haglann kendilerininin va
da metabolitlerinin bunlan  indokleyici  etki
vapuklan yéntindedir (2).

CHZ verilen erigkin epilepsi hastalininda ve fare

modellerinde NKTann Tk foonksiyvonlaroim
arthido gdsteren galismalar sonueunds by
sitotoksik aklivitenin uzun dénemde  olinisuz

klinik sonuchar dofurabilecesi de disiindlmiistic
(7,587, Son yillarda NK benzeri immiin reaktivitenin
endekrin' ve ndronal dokularda da var olduzunun
gOsterilmis. olmusi (18) NK  hilere  immiin
fanksiyonlan il ndreendokrin sistemin yakindan
iigkili olduguna fsaret etmekiediv, Sonug olasuk
gocukluk gagmum uzun stirell tedavi gerektiren hir
nirolejin hastaliz olan epilepside decllikle WK
hiierelert ile ilgili degisikBklerin siotoksisite gibi
daha wyrmtih parametrelerle incelenmest gerektig

ditgiiniimitstitr,

KAYNAKLAR

b B Ponti &, Leeelim 5, Cosenting M, Costellens
CM. Malesei A, Prige GM. Immunolegical
adverse ellects of anticonvulsams: What is their
elinical significance, Drug Salely 1993:8:235.
250

20 Bagaran N, Himenl F, Kansu B, Ciger A, Humoral
el cellular immune parameters 1y untreated and
phenytom —or carbamazepine- jreated epiteplic

patients. Ing 1 lmmusopharmae 199406 1071-

2,

Lak

Ferrirese 4, Marzorat ©, Perego M, o ol Effec

af anticonvalsant  drugs  on peripheral
bepzadiesping receptors of Tinan lymphocytes.
Medrapharmacolopy 1995: 34 427,

40 Caldieolt E, DePonti F, Cosenlino: M, st

al.Carbamazepine alleels neutrophil  function

through an action on peripheral hcnmdiuzc]aine

reeeplors,

Immunapharmacel  Tnnnunotoxicol

| 99T |9:367-382,

3o Caldiredi E, Manneo F, Cosenting M. et al
Peripheral benzodineeping receptor expressiun
on leukoeytes: and neutrophil function during
anticonvulsant  monotherapy. Pharmacology
1448, 37: 2152221,

G0 Chrstisas SE: The phenotype and functions ol
luman natral killer (NK) cell papulations Turk
Tlovaunol 1997, 2: 11-13,

factlicl |, Paris'L, DiCarle 8, Miching S, Zoaccaro

B Tmmunelegic  wspects of  carbamazapine
treatment in epileptic patients, Epilepsin 1991
322122127

. Paabier B, Diearls 8, Bacost A, Pichini 8,

Toeearo I Inimunomedulating  properties of
carbamazepine in mice. Int J lmmunopharmae
P99 [4:605-al 1.

9. Margaretien N, Warren RP, Reduced natural
kitler cell wctivity and OKTHOKTE ratio i

epileptic patients. Immunol Invest 1986:1 55159,

-215-



Dakuz Fyvlil Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi
Yul: 2000 Cile: 14 Savee 3

14

| ial

LPF]

o Lenn O Massering G,

167,
Eeg-Ulatsson O, Prehal JF, Andermann F,

Arnormmalities. of  T-lymphosyte  subsels in
cpileptic children. Acta Neurol Scand [983; 72¢
1400 144,

Pecuzar C, Guareschi
Cazzullo A, Tffects of carbamazaping and
vatproate on immunological assessment in young
epileptic patients. Tral | Neurol Sci 1991:12:87-
1.

Pellock M,

childven and adults, Epilepsia 1987; 28: 64-T0,

Carbamazeping side effects n

o Herrans JL, Armidjo JA, Arteaga B Clinjeal side

effects of phenobarbital, primidene, phenyioin,

carbamizeping and vilproate during

moenctherapy in children. 1983;

29 794-804,

Epilepsia

o dmbeden IBT lymphoeyles and nawral killer

vells.dn: Stifes DP, Terr AL Parslow TG, eds.
Medical Immunolopy . ninth ed, London: Prentice

Hall Intermational Ine 1997, 143-144,

-216-

o Demirel

o Wost BEF Jr, Henderson LU, Ethridpe 5F, Avang

EY, White JT, Meredith NK. Lymphooyic
immunophenotyping  with extended guantitative
analysis of list mode files for epidemiologic
health studies. I Landay AL Ault KA, Bauer
KL, Clintcal
Cytemetry, Vol 677, New York: Annals of e
MY Acad Sci 1993; 462-464,

GY.  Akut

Rabmovitch PS5, eds. Flow

Idsemi we  Lenforna'da

immunafenctipleme. In: Yilmaz NT, Deniz G
eds,  Flow

Cytemetty  ve Tipta  Kullamum,

stanbul; Bilmedya Grup, 19949; 33-46.
. King A, Leke YW, On the natureand function of

human wterine wranuler lymphoeyies, Tmmunao

Today 1991 12; 432-433.

CRanna N Ioh ), Terameto A, Hoh Y, Hon 3,

Osamura BY. Immunohistochemical detection of
human natueal killer cell ltke immunoreactivaty
in hunam pituitany adenomas, using monoclonal
antibody NK-1. J Weure-Oncol 1997 33: 29-358,



