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GIRIS VE AMAC

» Frifrosit deformabilitesi, eritrositlerin hUcre zarlarinin esnek yapilari
sayesinde dis etkenlerle sekil degistirmesi ve bu etkenler ortadan
kalktiginda yeniden eski haline déonebilme yetenegidir. Yaklasik 8 um
capindaki eritrositler, bu dzellik sayesinde 3 um capindaki kilcal
damarlardan gecehbilirler.

» Deformabilitesi bozulan hucreler, kanin viskozitesini artirarak dolasim
sorunlarina yol acabilir.




GIRIS VE AMAC

» | akozamid, UcuncU jenerasyon bir antiepileptik ilactir.

» jlacin efkisi,

» voltaj kapilh sodyum kanallannin yavas inaktivasyonu

» collapsine response mediator protein 2 (CRMP-2)'nin inhibisyonu




GIRIS VE AMAC

» Fritrositlerde karbonik anhidraz (CA) izoenzimlerinden | ve Il baskin
olarak bulunur ve bu enzimler, hemoglobin disi proteinlerin %20'den

fazlasini olusturur.

» CAI Il velV, eritrosit membranindaki HCO3- tasiyicilanyla fiziksel
olarak iliskilidir ve bu tasiyicilarin aktivitelerini duzenler.




GIRIS VE AMAC

» | akozamidin de CA inhibisyonu etkisine sahip oldugu ve bu efkisini
enzimin cinko baglanma bdlgesine mudahale ederek gosterdigi
kabul edilmekte

» Dolayisiyla bu inhibitdr etki nedeni ile lakozamidin eritrosit
deformabilitesini olumsuz etkileyebilecegdi dusunulebilir.

» | teratUrde ulasabildigimiz kadarnyla bu konuda deneysel veya klinik
bir calisma bulunamamistir.




GEREC VE YONTEM




GEREC VE YONTEM

» (;q!|§mo dncesi Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindi (No:
G.U.ET24.055).

» Calismada ortaloma agirliklan 60+20 g olan 30 adet prepubertal disi Sprague Dawley cinsi sican
kullanildi.

» Deney hayvanlan Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlarn Yetistrme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’'nden temin edildi.

»  Sicanlar 12 saat aydinlik karanlik déngusunde, normal atmosfer kosullarinda yasatildi. Kontrol grubu
ilacsiz sekilde, ilac gruplan ise 3mg/kg/g, 10mg/kg/g, 30mg/kg/g dozlarda ilac alacak sekilde
planlandi.




GEREC VE YONTEM

Sicanlar kontrol grubu 6, ilac gruplan 8'er hayvan olacak sekilde randomize
dagitilarak 4 gruba ayrild.

» Konftrol (distile su, 21 gun, oral)

» 3LAC (3 mg/kg/g. 21 gun, oral)
» ]0LAC (10 mg/kg/g. 21 gun, oral)

» 30LAC (30 mg/kg/g. 21 gun, oral)




GEREC VE YONTEM

Deney Protokolu

» Fritrosit deformabillitesini degerlendirmek
ICINn fam kan viskozitesi ile plazma vizkositesi
tayini ve Osmotik frajilite testi yapildi




GEREC VE YONTEM

istatistiksel Analiz

» Deneyler sonucu elde edilen veriler Jamovi istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Sonuclar ortaloma + standart sapma olarak belirtildi. TUm
gruplann beraber degerlendirimesinde non-parametrik tek yonlt ANOVA

(Kruskal-Wallis) testi kullanildi. ikili gruplar Mann Whitney-U testi kullanilarak

karsilastinldi. Veriler %95 guven duzeyinde incelenecek p degeri 0,05'ten kUcuUk

ise testler anlaml kabul edildi.




BULGULAR




BULGULAR

Tablo 1: Calisma grubunun tanimlayici ozellikleri I

LAC10(n=7)

w
(mg/dI)

GRUP KONTROL(n=5)
-Or’rolomo SS (¥) Ortalama SS (¥)  Ortalama SS (%) Ortaloma  SS (4)

10,1

9.77

16,4

7,85

3.01

LAC3(n=8)

57,7

103

110

97,3

38,9

7,44

14

16,4

7,85

3.01

52,9

100

104

92,7

41,7

4,33

16,4

16,4

7,85

3.01

LAC30(n=4)

57,9

101

108

84,5

38,6

/.71

17,4

16,4

7,85

3.01

*Tablo 1 verilerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir



BULGULAR

Tablo 2: Surekli verilerin ortalama ve standart sapmalan

GRUP KONTROL(n=5) 3LAC(n=8) 10LAC(n=7) 30LAC(n=6)

B Ortalama SS (#) Ortalama  SS (#)  Ortalama  SS ()  Ortalama  SS (%)

Tam Kan
Viskozitesi 416 0,25 4,09 0,31 0,37 4,47 0,42
(cP)*
Plazma
Viskozitesi 116 0,05 11 0,04 @ 0,29 111 0,02
(cP)*
Ozmotik
Fraiilite 1.88 0,65 1,91 0,54 2,27 0,36 213 0,27

Katsayisi

Maximum

Degisim , 10
Yuzdesi (%)

cP:santipoise

* Kruskal Wallis testinde P<0,05

# ikili karsilashrmada kontrol grubundan farkl P<0,05

9.04 15,9 15,8

t i[(ili karsilasirmada 3LAC grubundan farkh P<0,05
Q Ikili karsilashrmada 30LAC grubundan farkh P<0,05



BULGULAR
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KONTROL 3LAC 10LAC 30LAC
Sekil 1: Tam kan viskozitesi degerleri agisindan gruplarin karsilashrnimasi

Tam kan viskozitesi ortalamalar kontrol grubunda 4,16+ 0,25 cP, 3LAC grubunda 4,09+ 0,31 cP, 10LAC
grubunda 4,76+ 0,37 cP, 30LAC grubunda 4,47+0,42 cP olarak dlcUlmuUstUr. Gruplar tam kan viskoziteleri acisindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (Kruskal Wallis p=0,043). Gruplar
Mann Whitney-U testi ile ikili olarak karsilastinldi. Kontrol grubu ile TOLAC grubu (Mann Whitney-U p=0,034) ve 3LAC
grubuile 10 LAC grubu (Mann Whitney-U p=0,021) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilda.



BULGULAR
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KONTROL 3LAC 10LAC 30LAC
Sekil 2: Plazma viskozitesi degerleri agisindan gruplarin karsilastinimasi

Plazma viskozitesi ortalamalar kontrol grubunda 1,16+ 0,05 cP 3LAC grubunda 1,1+ 0,04 cP T10LAC grubunda
1,36 +0,29 cP, 30LAC grubunda 1,11 #0,02 cP olarak &IlcUimUstir. Gruplar plazma viskoziteleri acisindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (Kruskal Wallis p=0,008). Gruplar
Mann Whitney-U testi ile ikili olarak karsilastinidi. 3LAC ile 10LAC grubu (Mann Whitney-U p=0,005) ve 10LAC grubu ile
30 LAC grubu (Mann Whitney-U p=0,012) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goérildo.



BULGULAR

Tablo 3: Kesikli verilerin ortanca ve minimum-maksimum degerleri

GRUP KONTROL(n=5) 3LAC(n=8) 10LAC(n=7) 30LAC(n=4)
_ Ortanca Min-Max Ortanca bl Ortanca b= Ortanca b=
Max Max Max

Maximum Hemoliz
0.25- 0.25- 0.25-

Konsantrasyonu )
(%) * 0,3 0.25-0.5 0,325 0.45 0,25 0.35 0,3 0.35

Minimum Hemoliz
Konsantrasyonu _ 0.55- _ @ 0.65-
(%) * 0.6 0.55-0.65 0,625 0.7 0,65 0.5-0.7 0.65

%90'1n Uzerinde
Hemolize Sebep 0.35-
Olan 0,45 0.35-0.5 0,45 :

0,40 0.35-0.5 0,425 0.4-0.5

Konsantasyon (%) s

*

Maximum Degisim

Konsantrasyonu : 0.45- : 0.5-
(%) * 0.5 0.5-0.5 0,5 0.55 0,525 0.5-0.6 0.5 0.55

*Kesikli sayisal veriler kullanildigi i¢in ortalama degil ortanca hesaplanmistir
# Ikili karsilashrmada kontrol grubundan farkli P<0,05




BULGULAR
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KONTROL 3LAC 10LAC 30LAC
Sekil 3: Eritrositlerin hemolizinin basladigi ilk konsantrasyon degerleri agisindan gruplarin karsilastinimasi

Minimum hemoliz konsantrasyon degeri ortancalan incelendiginde kontrol grubunun ortancasi 0,6 (0,55-0,65)
%NaCl(w/v), 3LAC grubunun ortancasi 0,625 (0,55-0,7) %NaCl(w/v), 10LAC grubunun ortancasi 0,65 (0,5-0,7) %NaCl(w/v),
30LAC grubunun ortancasi 0,65(0,65-0,65) %NaCl(w/v) olarak olgculmustir. Gruplar minimum hemoliz konsantrasyonlar
(eritrositlerin hemolizinin basladidr ilk konsantrasyon degerleri) acisindan karsilastinidiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (Kruskal Wallis p=0,287). Ancak minimum hemolize sebep olan konsantrasyonlar karsilastinldiginda
grafiklerde 30 L grubunda farklilik olabilecegdi dusunUlerek gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapildi ve kontrol grubu ile 30LAC

grubu arasinda minimum hemolize sebep olan konsantrasyonlar acisindan anlaml bir fark saptandi. (Mann Whitney-U p=0.014)
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TARTISMA

» Ozellikle orta doz olarak kabul edilen 10mg/kg/g grubunda hem kontrol
hem de 3mg/kg/g grubuna gore tam kan viskozite degeri anlamli duzeyde
yUkseldi.

» Plazma viskozitesinde gruplar karsilastinidiginda yine 10mg/kg/g grubu 3 ve
30mg/kg/g gruplarina gore anlamli yUksek viskozite degerine sahipfi.

» Calismamiz lakozamidin tam kan ve plazma viskozitesi Uzerine doz iliskili
etkisi olabilecegini gostermektedir.
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g Background: The inhibition of carbonic anhydrase (CA) isoenzymes is one of

the targets in the development of new antiepileptics. Levetiracetam (LEV) is a
new-generation antiepileptic drug frequently used in pediatric patients. It has a
sirong inhibitory effect on CA enzymes in many tissues, including erythrocytes.
Objective: Due to CA enzymes have physical connection with the erythrocyte
membrane and cytoskeleton, we aimed to evaluate the probable effect of LEV
on the erythrocyte deformability. Materials and Methods: This study was
conducted in the Experimental Animal Laboratory of Ankara Training and
Research Hospital 24 prepubertal female Wistar albino rats were divided into
four groups with six animals in each group. Group [: Control (distilled water),
Group II: LEV,_ (50 mg/kg/day), Group IlI: LEV _ (150 mg/kg/day), Group IV
LEV (300 mg/kg/day). The calculated dose for each animal was given by oral
gavage once a day for 14 days, which is accepted as chronic use in experimental
models. At the end of the treatment period, erythrocyte deformability was
evaluated both with whole blood viscosity at high shear rates, and osmotic fragility
test. Results: No statistically significant difference was found between the groups
in terms of osmotic fragility. Whole blood and plasma viscosity values also did
not show any statistically significant difference between the groups. Conclusion:
In this study, it has been shown that LEV does not have a negative effect on
erythrocyte deformability. Therefore, we thought that it may be a good choice
when an antiepileptic 18 needed in pediatric patients with hematological disorders.

Keyworbs: Carbonic anhydrase enzyme, ervthrocvte deformability, levetiracetam
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- ~lqjik yan
Bu iki calismada da oldugu gibi calismamiz
planlanirken lakozamidin karbonik anhidraz enzim

inhibisyon 6zelligi dikkate alindi. &
Calismamizda hem tam kan viskozite hem de -
plazma viskozitesinde anlamh degisikliklerin olmasi, rz
eritrosit karbonik anhidraz aktivitesi disinda baska y
faktorlerinde efkili oldugunu dusundurmektedir.

idin hicbir

» Yap oziTesMaeki arfisin hemoreolojik
yan etkiyroester = [esiMs «tkilerin belirgin bir klinik tabloya

neden oIm0d|§UndUr SiNicawnm
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