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OZET

Demir, M. (2018). Yeni antiepileptiklerin etkinliginin ve giivenliliginin izleminde
antiepileptik ilaglarin ve beyin tiirevli norotrofik faktoriin serum diizeyinin yeri. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, T1bbi ve Klinik Farmakoloji AD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Epilepsi tedavisinde basariy1 arttirmak, ilag etkilesimlerini ve istenmeyen etkileri
azaltmak, ilag gruplarinin birbirlerine olan dstiinliiklerini belirlemek igin, yeni nesil
antiepileptik ilaglarin (YAEID’lerin) etkinliginin ve giivenliliginin terapétik ilag¢ diizeyi
izlemiyle (TIDI) degerlendirmesi ve tedavide yeni segeneklerin olusturulmasi énemlidir.
Bu calismada, epilepsi ve depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili bulunan
beyin-tiirevli nérotrofik faktér (BDNF) biyobelirtecinin; YAEI’ler agisindan TiDI ile
karsilastirilmasi ve yasam kalitesiyle olas1 baglantilarinin incelenmesi amaglandi.

Bu kesitsel klinik arastirmada, 80 epilepsili ve 13 saglikli goniillii anagruba,
altgruba, kontrol grubuna randomize edildi. Géniilliilerin serum TIDI 6l¢iimiinde HPLC,
serum BDNF ol¢iimiinde de ELISA yontemi kullanildi. Hasta goniilliilerinin yasam
kalitesi skoru QOLIE-31 ile degerlendirilirken, ilag giivenliligi acisindan “Giivenlilik
Testi” hazirlanarak uygulandi. Tiim sonuglar klinik a¢idan degerlendirilerek, istatistiksel
analizleri gergeklestirildi.

Epilepsililerin sagliklilara gore evlilik oran1 (p=0,049), egitim diizeyi (p<0,001),
alkol kullanimi1 (p=0,002) daha diisiiktii. Egitim diizeyi yiiksek olanlarm (p=0,016) ve
fokal epilepsililerin (p=0,013) BDNF diizeyi daha yiiksekti. BDNF ile TIDi-ZNS
(p=0,042, p=0,016), TIDI-MHD (okskarbazepinin 10-monohidroksi tiirevi i¢in TiDI,
p=0,041), ZNS-dozlar1 (p=0,031), LCM-dozlar1 (p=0,006, p=0,015, p=0,036) arasinda
negatif yonlii korelasyon bulundu. Monoterapi-politerapi, diren¢li gruplarda ve ndbet
sikligina gore BDNF’de farklilik saptanmadi. QOLIE-31 yasam kalitesi toplam skorlari
(p<0,001), nobete iliskin kaygilar (p=0,004), bilissel fonksiyonlar (p<0,001) ve sosyal
fonksiyonlar (p<0,001) anagruplarda farkliydi. OXC monoterapisi alanlarin yagam
kalitesi en yiiksekti (76,49+14,45). Toplam saglik durumu ve toplam yasam kalitesi
arasinda da (p<0,001) pozitif yonlii korelasyon bulundu. Unutkanlik en sik karsilasilan
istenmeyen etkiydi.

Sonugta, TIDI’yle daha etkili ve giivenli YAEI kullanimu igin klinisyene yardimci
olunurken, BDNF’nin de epilepsililerde terapétik hedef olabilecegi ve yeni ilag aday
molekiilii gelistirmede katki saglanabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, TIDI, BDNF, QOLIE-31, giivenlilik

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 53417, ID: 2688
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ABSTRACT

Demir, M. (2018). The place of antiepileptic drugs and brain-derived neurotrophic serum
levels in new antiepileptics efficacy and safety monitoring. Istanbul University, Institute
of Health Science, Department of Medical Pharmacology. Doctorate Thesis. Istanbul.

It is important to evaluate the efficacy and safety of new antiepileptic drugs
(NADs) with therapeutic drug monitoring (TDM) and to establish new options for
treatment in order to increase success in treatment of epilepsy, reduce drug interactions
and unwanted effects, determine the superiority of drug groups to each other. We aimed
to compare brain-derived neurotrophic factor (BDNF) with TDM and examine
connections with quality of life.

In this cross-sectional clinical study, 80 epileptic patients and 13 healthy
participants were randomized to groups. We measured TDM with HPLC, BDNF with
ELISA and QOLIE-31. We prepared and applied "Safety Test" and then, clinical
evaluation and statistical analyzes.

According to healthy of epileptic participants marriage rate (p=0.049), education
level (p<0,001), alcohol use (p=0.002) were lower. BDNF levels were higher in focal
epilepsy (p=0.013) and higher education level (p=0.016). There was negative correlation
between TDM-ZNS (TDM for zonisamide, p=0,042, p=0,016), TDM-MHD [TDM for
10-monohydroxy derivative of oxcarbazepine (OXC), p=0,041], ZNS-doses (p=0,031),
LCM-doses (doses of lacosamide, p=0,006, p=0,015, p=0,036) and BDNF. There was no
difference in BDNF according to monotherapy-polytherapy, resistant groups, seizure
frequency. QOLIE-31 (p<0,001), SW (p=0,004), cognition (p<0,001), SF (p<0,001) were
different in maingroups. OXC monotherapy were the highest (76,49+14,45) in QOLIE-
31. There was a positive correlation between total health status and QOLIE-31 (p<0,001).
Forgetfulness was the most common unwanted effect.

While TDM helps the clinician to use more effective and safe NAD, BDNF could
be a therapeutic target in epilepsy and contribute to the development of a new drug
candidate molecule.

Key Words: Epilepsy, TDM, BDNF, QOLIE-31, safety

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Diinya Noroloji Federasyonu (WFN), Epilepsi i¢in Uluslararast Biiro (IBE) ve
Uluslararas1 Epilepsi Ligi (ILAE) Siniflandirma ve Terminoloji Komisyonu raporlarina
gore, diinyada 65 milyondan fazla kisiyi etkiledigi diisiiniilen epilepsinin, nérolojik
hastaliklar arasinda inmeden sonra ikinci sirada yer aldig1 ve tahminen yilda 60000 kiside
epilepsiye bagli ani 6liim gergeklestigi bildirilmektedir. Her yastaki kisiyi etkileyen,
bulasic1 olmayan, kronik bir hastalik olan epilepsinin, en sik karsilasilan baslangig¢ yasinin
yenidogan ve geriatri popiilasyonlart oldugu bilinmektedir. Epilepsiye bagl nobetlerin
nedeni ise siklikla, yenidogan déneminde dogum travmasi, geriatri doneminde timor,
inme, demans gibi patolojik siiregler, cocukluk ve ergenlik doneminde genetik tablolar,
enfeksiyonlar, posttravmatik durumlar ve bilinmeyen birgok bulguya dayanabilmektedir
(1-5).

Epilepsi, néronlarin asir1 elektrik desarjlar1 nedeniyle olusan, beynin elektriksel
fonksiyonlarinin bozulmasiyla tekrarlayan ndbetler ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Bazen viicudun bir kismini etkileyen fokal, bazen de suur kaybinin
eslik ettigi jeneralize, degisebilen siirelerde tekrarlayan ndbetlerle karakterize serebral bir
hastalik oldugu bildirilmektedir. Nobet gegiren kisi, bayilma, titreme, idrar inkontinansi,
dalma, nefes darligi, agir1 tiikiiriik salgisi, uyku hali, haliisinasyon, biling kaybi, hareket
alg1 ve davranis degisikligi ile karsilasabilir. Beynin hangi alanin1 etkilendigine goére
degisen nobet tiplerinin sayisi da fazladir. Buna gore de, tedavide kullanilan antiepileptik
ilaglar (AEI) birden fazla nobet tipinde etki gdsterebilmektedir. Genellikle néronlarin ani,
kisa ve agiri elektrik desarjlarindan kaynakli ndbetlerle seyreden epilepsinin, medikal
tedavisi de bu nedenle vazgegilmezdir (4, 6). Diinyadaki epilepsililerin tedavisinde, ilk
basamakta AEI tercih edilmekte (7, 8), tedaviye yanitsiz kalan olgularin %20-40’1nda ise
ikinci basamakta cerrahi girisim uygulanmakta (9), diger hastalar i¢inde yeni tedavi
secenekleri tizerinde halen ¢alisilmaktadir (10-16). Bu baglamda, en sik kullanilan tedavi
secenegi olan AEI’ler icin TIDI’nin yapilmasi gerekliligi ve tedavide akilci bir arag
niteligindeki bu izlemin 6nemi vurgulanmaktadir (17-20).

Epilepsililerin  farmakolojik tedavisinde, hem monoterapideki hem de
politerapideki olgularda, uygun AEI’lerin segilmesi gerekmektedir. Uygun AEI secimi,
nobet tipi, etiyoloji gibi klinik degiskenlerle beraber, ilaglarin farmakokinetik ve



farmakodinamik 6zellikleri, ayrica yas ve cinsiyet gibi demografik dzellikleri de dikkate
alinarak yapilmaktadir. Tiim bu nedenlerle de, tedavide TIDI gibi akilc1 araglara ihtiyag
duyulmaktadir (19-23).

Nobet secimine gore, iki ayr1 AEI’nin ayr1 ve/veya kombine kullanilmasina
ragmen, ayda birden ¢ok nobet gecirmesi ile tanimlanan farmakoterapideki direncli
olgularm %25’inin, uygun AE] se¢imine ragmen ndbetlerinin kontrol altina alinamamast,
bu nedenle de bu olgularin ¢ogunda cerrahi agidan miidahale gerektigi rapor edilmektedir
(24-27). Bu direngli olgular da goriilen, ¢oklu ilag kullanim gereksinimi, istenmeyen
ve/veya yan etkiler, esik eden hastaliklar, ilag etkilesimleri, tolerans gelisimi, Uygun ilag
seciminin giicligii ve tedavi uyuncunun iyi olmamasi gibi nedenlerle epilepsi
polikliniginde sorunlar yogun olarak yasanmaktaydi. Bundan dolay1, yeni nesil
antiepileptik ilaglar (YAEI) {imit verici bir tedavi segenegi olarak 1990’11 yillardan
baslayarak kullanima sunulmustur. Yeni ndrogoriintileme teknikleri, yeni ilag
teknolojileri ile beraber farmakoterapide, yeni gelismeler halen siirmektedir (23, 28).

YAEI’lerin, eski nesil antiepileptik ilaglara (EAEI) gore istenmeyen etki
profilinin daha iyi olmasi, ilag etkilesimlerinin daha az olmasi ve ek tedavi olarak direngli
epilepsililerde etkinliklerinin elde edilebilmesi ile epilepsi tedavisinde Onemli bir
iyilesme saglamig gibi goriinmekte idi (29-36). Ancak, jeneralize epilepsi nobet tiirlerine
kars1 bu ilaglarin etkilerinin kisitliligi, ciddi istenmeyen etkilerinin az da olsa bulunmasi,
uzun donem giivenlilik arastirmalarina halen ihtiya¢ duyulmasi ve epilepsi kliniginin
izlenmesi ile ilgili kisitliliklarla birlikte, Y AEI tedavisinin daha iyi uygulanabilmesi igin
izlem yollarinin iyilestirilmesine gereksinim vardir. Bu grup ilaglarin, TID] igin uygun
ozellikler tasiyip tasimadiklari ve bu agidan klinige katkilar1 heniiz iyi bilinmemektedir.
Bu alanda yapilan az sayida calisma, YAEI’lerin daha etkili ve giivenli kullanimi igin,
TIDI’nin énemine isaret etmektedir. Travmatik beyin hasari olanlar gibi yiiksek riskli
hastalarda, epilepsi gelisimini 6nlemek, 6zellikle ilaca direngli epilepsililerde prevalansi
azaltmak, parsiyel yanithi orta riskli hastalar da dahil bircok riskli gruplarda, ilag
diizeyinin izlemesi ve klinik yorumunun yapilmas: dnemli bir role sahiptir (18, 20, 22,
25).

Diger yandan, yeni bir biyobelirte¢ olan BDNF’deki disregiilasyon, depresyon,
bipolar bozukluk, ge¢ evre Alzheimer hastaligi, otizm ve multipl skleroz (MS) gibi bir
dizi norolojik ve psikiyatrik bozuklukla iliskili bulunmustur. Baz1 nodrodejeneratif

bozukluklarda, kisitli sayida yapilan preklinik ve klinik arastirmalarla, BDNF ile olan



ilgisi gosterilmistir. Epilepsi ile BDNF arasinda ise yapilan ¢ok az sayida arastirma vardir.
Bu nedenle, serum BDNF diizeyleri ile serum ilag diizeyleriyle arasindaki olasi iligkilerin
klinik olarak incelenmesine gerek duyulmaktadir (37-39).

Epilepsililerin, en sik karsilastig1 sorunlardan biri egitim, biri medeni durum iken,
bir digeri ise yasanan izolasyondur. Epilepsi hastaligi kisilerin yagam kalitesi etkileyerek,
sosyal izolasyon, depresyon, intihar riski ve erken Oliime de neden olabilmektedir.
Ozellikle, direngli epilepsililerin farmakolojik ve/veya cerrahi tedavisinde yapilan yasam
kalitesi degerlendirmeleri ve 6nemi bildirilmektedir. Bu nedenlerle de, hayatin her
alanimini etkileyen bu hastaligin tedavisinin bir biitiin olarak degerlendirilmesine ve

bireysel yeni tedavi seceneklerinin olusturulmasina ihtiyag duyulmaktadir (40-46).

1.2. Amag

Bu tez projesi ile primer olarak, Y AEI’lerden; lamotrijin (LTG), OXC, lakozamid
(LCM) ve zonisamidin (ZNS) terapétik etkinlik ve giivenliliklerinin izlenmesi, TIDI
ozelliklerinin belirlenmesi ve yasam Kkalitesiyle beraber bu o6zelliklerin, BDNF ile

karsilastirilmasi ve tiim olasi iligkilerinin incelenmesi amaglandi.

TIDI ile YAEi‘lerin etkinlilik ve giivenlilik degerlendirilmesinde klinik rutine
katki saglamak istenirken, beraberinde tek seferde ve aym anda hem EAEI hem de
YAETI’lerin serum diizeylerinin 9-15 dk gibi kisa siirede 6l¢iilmesi amaglandi. Gelistirilen
bu yeni yontemin, akilci, hizli ve farmakoekonomik olmasi nedeniyle de saglik
ekonomisine fayda saglanmasi, yine yeni gelistirilen “Giivenlilik Testi ile epilepsililerde
daha giivenli ilag gelistirme asamalarina katki saglanmasi ve giivenlilik veritabani
olusturulmasi i¢in kullanilabilir bir 6rnek model olusturulmasi, epilepsi tedavisinde
kullanilan YAEIlerin birbirlerine gore farkliliklarmin ve iistiinliiklerinin ortaya
konulmasi, hangi grup ilaglarin bu uygulamalarla yasam kalitesine daha olumlu etkisinin
oldugunun belirlenmesi, yeni biyobelirte¢ olan BDNF’nin epilepsi ile olan iliskisine
bakilarak, ozellikle depresyon gibi diger norolojik hastaliklarla olasi baglantilarin
incelenmesi ve bu alanda yeni etkili ve giivenli ilag gelistirilmesine katki saglanmasi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi ve AE’lerin Tarihcesi

Epilepsi ve epilepsi nobetlerinin adlari, Yunanca’da “epilepsia” yakalanmak
anlaminda (epi=iistiinde, lipsis=tutmak), Arapga’da Sar’a (sar’=yere vurmak),
Ingilizce’de seizure (to seize=tutmak) terimlerinden gelmektedir. Epilepsi hastalaria ait
yasal diizenlemeler, Hamurabi kanuna kadar uzanmaktadir. Hipokrat’in “Kutsal Hastalik
Hakkinda” isimli kitabinda nobet tiplerinden ve baz1 patolojik bulgulardan
bahsedilmistir. Yunan hekim Galenus da, biling kaybi ile seyreden epilepsi ndbetlerini
aciklamaya ¢alismistir. Ayn1 dénemde epilepsi, idiyopatik ve semptomatik olarak da, iki
gruba ayrilmistir (47).

Epilepsi ile ilgili farkli goriisler ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. Bu ¢aglarda
tartigilan goriislerden birisi ayin devri arasi ile kurulan iligki, digeri ise aymn devrinin
atmosferde bazi degisikliklere yol agmasi seklinde anlatilmistir. Fransiz hekim Moreau,
kirkbinin tizerinde epilepsi ndbetini inceleleyerek yaptigi ¢alismasiyla bu tartismayi
durdurmustur. Ortagagda, epilepsi daha da fazla tartisilmistir. Bu donemde, ayri
hastaneler kurulmasinin altinda yatan sebep ise, epilepsinin bulasici bir hastalik oldugu
diisiincesinden ileri geldigi bildirilmektedir. Onbesinci yiizyildan sonra hekimlerin, beyin
apsesini, kafa travmasini, kizamik ve diger atesli hastaliklarda goriilen konviilsif tablolari,
daha iyi tanimladig1 ve biiyiik nobetlerin yaninda kiigiik nobetleri de derinlemesine
tartistiklart  belirtilmistir. Glinlimiizde epilepsi anlayisini etkileyen en Onemli
aragtirmacilardan biri olan Hughlings Jackson, aura’nin epilepsinin ta kendisi oldugu,
ayri tipler halinde goriilmesinin nedeninin ise “epileptik desarjin basladigi yer ve yayilig
tarz:” oldugu goriistinii ileri stirmistiir. Ayn1 zamanda, temporal lob epilepsi (TLE)’nin
klinik tablosunu belirlemis ve bazi hastalarda da patolojik arastirmalar yapmustir. Burker
ise caresizlikten, Ozelikle tedavideki oral yolla alinan herseyin en az bir kere
epileptiklerde denendigini ve uzun zaman tedavide uygun ilag bulunamadigini dile
getirmistir. Ayrica, epilepsililerde uygulanan cerrahi metotlarin da ¢ok eski ¢aglara
rastlandig1 da bildirilmektedir (47).

Londra’da 1857 yilinda yapilan bilimsel bir toplantida, Sir Charles Locock’un
baz1 epilepsi hastalarin1 bromiirle tedavi ettigini ve iyi sonuclar elde ettigini sdylemesiyle
tedavide yeni bir donem basladigi ve 1912°de Alfred Houptmann’in Luminal’in (etken

madde; fenobarbital) etkinligini kanitlamasina kadar da siirdiigii belirtilmektedir. Merritt,



Putnam ve Schwab ‘m 1937’de yaptigi birgok ¢alisma ile difenilhidantoin (fenitoin)
bulunmustur. Trimetadion, etosiiksimid (ESM), karbamazepin (CBZ) ve valproik asit
(VPA) gibi diger antikonviilsan ilaglar 1938’den sonra ortaya ¢cikmustir. LTG, gabapentin
(GBP) ve felbamat (FBM) 1993’den sonra ilk Kuzey Amerika’da onaylanmistir. Yalniz,
FBM ve tiagabin (TGB) Tiirkiye’de ruhsatli degildir. Tedavide AEI olarak kullanilan

etken maddelerin bulunma (kesif) zamanlar1 Sekil 2-1’de yer almaktadir.

m Lakozamid

Rufinamid
Stiripentol

m Pregabalin
Levetiraseta

@ Okskarbazepin
Tiagabin @
e Topiramat .. Fosfenitoin

® Gabapentin
Felbamat g

_ % jamotrijin
onisamid g

o Vigabatrin

10
Sodyum Valproat

Karbamazepin

Etosiiksimid Benzodiazepinler

Fenitoin

Fenobarbital Primidon

Bromit
:

1840 1860 1880 1900 1920 1960 1980 2000

Sekil 2-1 AEI’lerin tarihsel gelisimi.

Alnt1 yapilarak Tiirk¢e versiyonu olarak hazirland (48, 49).

2.2. Epilepside Prevalans, insidens, Etyoloji, Epidemiyoloji, Nobetler, Sendromlar
ve Siniflandirma

Epilepsinin, diinya ¢apinda 65 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmekte ve biiyiik
bir halksaglig1 yiikii olusturdugu bildirilmektedir. Epilepsi prevalansi, gelismis tilkelerde
50/100000 iken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde 700/100000 olarak bilinmektedir (3).
Epilepsinin olusturdugu bu yiikii; epidemiyolojik ¢alismalarla gelecek popiilasyonlara
dayal1 belirleyebilmek, bu ¢alismalar1 genisletebilmek, popiilasyonlar aras1 karsilastirma

yapabilmek, iilkeler aras1 farklilig1 gozlemleyebilmek ve epilepsi terminolojisinde akilci



simiflandirma yapabilmek i¢in diizenli olarak raporlar yayimlanmaktadir (2, 51) (Sekil 2-
2).

Lla. .

Sekil 2-2 Epilepsi prevalans.

Goldensohn ve ark.’dan alint1 yapilarak hazirlandi (50).

Epilepsi prevalansi 4-10/1000 bildirilirken, insidensin en yiiksek oldugu iki
donem, yasamin ilk yili ile 60 yas iistii olarak belirtilmistir (3). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin, Diinya Mortalitesi Veritabani’ndan alinan bilgilerle, epilepsi prevalans:
lizerine yapilan caligmalar derlenerek, epilepsinin ¢ok yiiksek insan gelisim endeksleri
olan iilkelerde, toplam niifusdaki 6liimlerin % 0,5-1,1 ‘ine katkida bulundugu, rapor
edilmistir (4).

Epilepside karmasik olan konulardan birisi, siniflandirmadir. Ik defa 1960 ‘da
yayinlanan raporun, nérogoriintilleme, norogenetik ¢aligmalarla beraber klinik anlamda
mantikli revizyonlar1 gelistirilmistir (51). Giincel olarak da, epilepsi gesitli bulgularla
nopet tiplerine, sendromlara gore kategorize edilmektedir. Baslangi¢ yasina gore
diizenlenen elektroklinik sendromlar, diger epilepsililer gibi grup adlarnyla
siiflandirilirken, motor ve duyusal EEG 6zellikleri ile uykuda olusan nobetlerin sekilleri,
tetikleyici faktorler ile belirlenen yapisal-metabolik nedenlere gére, genetik ve nedeni
bilinmeyen de dahil, ii¢ farkli kategorilerde de etyolojik olarak degerlendirilir (5, 13).



Tablo 2-1 Epilepsi sendromu simiflandirilmasi.

EPIiLEPSi SENDROMU

Baslangic yasina gore diizenlenen elektroklinik sendromlar

1. Yenidogan donemi

Selim ailevi yenidogan epilepsi (BFNE)

Erken miyoklonik ensefalopati (EME)

Ohtahara sendromu

2. Bebeklik

Bebeklik epilepsiden fokal ndbetlere gegis

West sendromu

Bebeklikte miyoklonik epilepsi (MEI)

Benign infantil epilepsi

Selim ailevi infantil epilepsi

Dravet sendromu

Nonprogresif hastaliklarda miyoklonik ensefalopati

3. Cocukluk

Febril nobetler plus (FS +) (bebeklikte baslayan)

Panayiotopoulos sendromu

Miyoklonik atonik (daha 6nce astatik) nobetleri olan epilepsi

Sentrotemporal dikenli benign epilepsi (BECTS)

Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)

Geg baslangich cocukluk oksipital epilepsi (Gastaut tipi)

Miyoklonik absanslar ile epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda devamli diken-ve-dalga ile giden epileptik ensefalopati (CSWS)

Landau-Kleffner sendromu (LKS)

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CAE)

4. Ergenlik — Yetiskin

Jivenil absans epilepsisi (JAE)

Jiivenil miyoklonik epilepsi (JME)

Yalniz jeneralize tonik-klonik nobetler ile epilepsi

Progresif miyoklonus epilepsiler (PME)

Isitsel 6zellikler ile otozomal dominant epilepsi (ADEAF)

Diger ailesel temporal lob epilepsiler

5. Daha az spesifik yas iligkisi

Degisken odaklarla ailesel fokal epilepsi (yetigkin ¢ocukluk)

Refleks epilepsiler

Ozgiin topluluklar

1. Hipokampal skleroz ile mesial temporal lob epilepsisi (HS ile MTLE)

2. Rasmussen sendromu

3. Hipotalamik hamartoma ile gelastik nébetler

4. Hemikonvulsiyon-hemipleji-epilepsi

birincil modunun temeli tizerine (jeneralize vs fokal) gore yapilir.

5. Bu tanisal kategorilerin herhangi birine uymayan epilepsilerin se¢imi; 6ncelikle bilinen bir yapisal veya metabolik durumun
(varsayilan nedeni) varligina veya yokluguna dayanilarak ilk ayirt edilebilir odak temeli lizerine ve sonra nobet baslangicinin

Yapisal-metabolik nedenlere gore diizenlenen 6zellikli epilepsiler

1. Hemimegalensefali kortikal gelisim malformasyonlar1 (vb heterotopyalar)

2. Norokutandz sendromlar (Tuberoskleroz kompleksi, Sturge Weber, vs.)

3. Tiimor

4. Enfeksiyon

5. Travma

Diger

1.Perinatal sorunlar

2. Inme

3. V.b.

Nedeni bilinmeyen epilepsiler
Geleneksel epilepsi formu tamisi olmayan kendiliginden epileptik nobetleri olan durumlar

1. Benign yenidogan ndbetleri (BNS)

2. Febril nobetler (FS).

ILAE komisyon raporundan alint1 yapilarak Tiirkc¢e versiyonu hazirlandi (52, 53).



Epilepsililer, saglikli bireylere gore bir¢ok yonden daha fazla risk altindadir. Bu
nedenle bu hastalar, posttavmatik, kognitif bozukluk, depresyon ve sosyal izolasyon gibi
psikososyal ac¢idan riskleriyle bir biitiin olarak degerlendirilmelidir (40). Epilepsi
nobetleri, karakteristik olan sabit bakis epizotlari zor farkedilebilir -absans- olabilmekte
veya kontrol edilemeyen kol, bacak ve viicut hareketleriyle karakterize farkli tipleri ile
goriilebilmekte, biling kaybina yol agtifindan gdzlemciler i¢in kaygili goriintiiler
olusturabilmekte, kaza ve travmalara neden olabilmektedir. Ozellikle ndbet gegirme
acisindan, motorlu ara¢ kullanamama, bagimsiz olamama ve beraberinde is yasantisi ile
ilgili kisitliliklar olusturabilmektedir (54).

Epilepsi olgulariin biiyiik bir kisminda hastaligin nedeni bilinmezken, kalitsal
sendromlar, dogumsal anomaliler ve enfeksiyon pediatrik popiilasyonda, kafa travmasi,
timorler ise daha gok orta yaslilarda goriilmektedir. Yashlikta da, 6zellikle Alzheimer
Hastalig1 ve diger dejeneratif durumlarlarla beraber nedeni inme olabilmektedir. Ayrica,
ndbetlerdeki diizensizlige genetigin katkisinin heniiz belirlenememesi ve fakat ndbetlere
neden olan genetik sendromlarin (Angelman, Rett, Pitt-Hopkins, Prader-Willi, Sturge
Weber sendromlar1 ve tuberskleroz, kromozom delesyon veya duplikasyonu) bilinmesi
nedeniyle, yeni tedavi segenekleri giincelligini korumakta ve genetik arastirmalar da
halen devam etmektedir (5, 55). Ayrica, noronal seroid lipofuksinoz gibi nadir
hastaliklarda, epileptik ndbetler iginde, nokturnal frontal lob epilepsisi iginde, CHRNA4,
CHRBNZ2 veya CHRNAZ2 gibi tek gen mutasyonlarinin neden oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, klinik pratikte tani siirecinde bir ¢ergeve ¢izebilmek igin etiyoloji kadar 6nemli,
tedavi, prognoz ve klinik seyirde belirleyici nobet tipi ve sendromlara dikkat ¢ekilmis ve
veritabanlar1 olusturulmasi i¢in gorisler bildirilmistir (53). Epilepsi tedavisine
baslanirken, ndbet tipi ve sikligi, sendromu ve tekrarlama gibi risklerle beraber
degerlendirilip, secilen AEI’lerden tedavide maksimum yanit beklenir. Fakat, her AEI
tedavisinde istenilen basari saglanamayabilir. Basarisizligin nedeni, hastanin tedavi
uyuncu, tedavi siiresi, hastanin uyku diizeni, is-¢alisma diizeni, alkol alimi, madde
bagimlilig1 gibi nobeti tetikleyen farkli sebeplerle siralanabilirken, diger bir sebep de,
AED’lerin  segimi olarak gosterilebilir. Nitekim secilen AEiQ’lerden; Kklinik ve
elektrofizyolojik olarak ndbet aktivitelerini engellemesi, etkili ve giivenli olmasi -iyi
tolere edilebilmesi, istenmeyen etkilerin hi¢ ya da ¢ok az olmasi, ilag-ilag ve/veya ilag-
gida gibi etkilesimlerin olmamasi- ve yasam kalitesini artirmasi beklenir (6, 7, 40, 56).

Buna ragmen, yapilan klinik denemeler ve arastirmalar, geleneksel AEI’lerle bir yillik



tedaviden sonra epileptiklerin yalnizca %35-50"sinin ndbetsiz kalabildigi yoniindedir. Bu
geleneksel AEQ’lerle nébetleri devam eden bir ¢ok hastanin tedavisinde, Y AET’lerle ndbet
kontroliinde daha iyi, ¢ok daha giivenli ve risklerde azalma olasiligi gibi sonuglar
beklendiginden, bu alanda yeni kanitlara ihtiya¢ duyulmakta ve klinik arastirmalar halen
devam etmektedir (7).

Bu baglamda, epilepsililere giincel yaklasimda uygulanacak esaslara
bakildiginda, 6zellikle tedaviye direngli olgularda (24), TIDI, nérogenetik arastirmalar ve
yeni ndrogoriintiileme teknikleriyle beraber, kisiye 6zgili tedavi segeneginin sunulmasi

Onerilmektedir (7, 17, 56, 57).

2.3. TIDI ve Olgiim Teknikleri, Tedavide TIDI Gereklilikleri ve YAEQ’lerin TiDi
Ozellikleri

2.3.1. TIDI Tanim

Tedavi sirasinda, erisilen plato konsantrasyonu hakkinda bilgi edinmek ve ilag
konsantrasyonunun yeterli diizeye ¢ikip-¢cikmadigimi kontrol ederek, tedavi etkinligini
artirmak veya toksisiteyi onlemek amaciyla; serum, plazma, tiikiiriik, idrar ve gozyasi
gibi viicut s1vilarinda bulunan ilag ve maddelerin kullanimlarinda diizeylerin 6lgiilmesine
Terapitik Ila¢ Diizeyi Izlemi (TIDI- Therapeutic Drug Monitoring) adi verilir. TiDI,
toksik dozu tedavi dozuna yakin, tedavi indeksi dar olan ilaglarin, daha etkin ve giivenli
kullanimi  igin  gelistirilmis  bir  uygulamadir.  Terapotik  serum/plazma
konsantrasyonlarinin, hastaya 6zel tedavi sinirlarinda kalmasi veya toksik durumlarinin
tedavisi i¢in yapilanlari icermektedir. Bu ilag gruplarinda yapilan TIDI gibi akilc
uygulamalarin, ilag tedavisine katkis1 biiyiiktiir ve ayni zamanda maliyet-etkin
bulunmaktadir (17, 19, 20, 58, 59).

TIDI yapilabilmesi igin ilaglarm tedavi indeksinin dar olmasinin yaninda, klinikte
etkinlik ve givenliliklerini  izlemede bagka yOntemin olmamasi, Serum
konsantrasyonlarinin ilacin etkisiyle dogru orantili izlenebilmesi ve konviilsiyon gibi
hastada sporadik gelisen patolojilere kars1 kullanilan ilaglar olmas1 gibi temel 6zellikler
aranir. Etkinligin yaninda, ilag toksisitesinin dnlenmesi ve saptanmasi i¢inde TIDI 6nemli
bir aragtir. Diinyada ilk kez, bu 6zellikleri karsilayan ilaglardan, antiepileptikler i¢in TIDI
az sayida laboratuvarda yapilmaya baslamistir. Giiniimiizde de, TIDI laboratuvarlarinin
yayginlagsmasiyla beraber klinik rutine giren serum diizeyi izlenen ilaglarin sayis1 da hizla

artmaktadir. Bu ilaclar arasinda, AEI’ler en fazla yer tutmaktadir (17, 18, 20, 22, 56).
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Aym zamanda TiIDI; lityum ve trisiklik antidepresanlar, teofilin gibi bronkodilatatér
ilaglar, vankomisin gibi antibiyotikler, amfetamin gibi kotiiye kullanilan ilaglar,
parasetamol gibi toksikolojik agidan takip edilen ilaglar, atazanavir gibi proteaz
inhibitorleri, streptomisin gibi tiiberkiiloz ilaglari, amiodaron gibi kardiyoaktif ilaglar,
metotreksat, tamoksifen gibi antineoplastik ilaglar, norotoksisite, tromboembolizm,
hepatotoksisite, hipertansiyon, akut nefrotoksik gibi ciddi istenmeyen etkileri olabilen
siklosporin ve takrolimus gibi immunosupresif ilaglar da dahil olmak iizere, AEI’ler
disinda farkl bir¢ok ilag gruplarinda da kullanilmaktadir.

Diger yandan, TIDI uygulamalar1, multidisipliner bir uygulama olup, farmakolog
danigsmanliginda klinisyen, kan alma personeli ve hastanin siki igbirligini
gerektirmektedir. TIDI, uygulama éncesi 6n hazirlik, analiz kism1 ve 6l¢iim sonrasi klinik
yorum olmak tizere de {i¢ sathadan olusmaktadir (20, 60).

TIDI uygulamas: ilk 1950°li yillarin sonunda, daha ¢ok arastirma amaciyla
plazma konsantrasyonlarinda yapilmaya baslamis, 1970°1i yillarda ise Klinik rutinde
kullanilmaya baglanmis ve klinik takipteki onemli yerini almustir. Ilk olarak, ABD’de
kullanilmaya baslanan TIDI, daha sonra Avustralya, Kanada, Ispanya, Hollanda basta
olmak tizere, Avrupa iilkelerinde siirekli hizmet veren iiniteler haline doniismiistiir.
Ulkemizde de 1980 yillarin basinda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD
basta olmak iizere, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD‘mnda Kklinik kullanima

girmistir.

2.3.2. TIDI Olciimii ve Teknikleri

TIDI 6l¢iimii; ilaglarin yarilanma 6mrii, biyoyararlanim gibi temel farmakokinetik
parametreler yaninda, enzimlerin polimorfizm gostermesi, aktif metabolitlerin dl¢iilmesi,
enzim indiikksiyonu ve inhibisyonu, ila¢ uygulama yollari, kararli durum
konsantrasyonuna ulasip-ulasmamasi ve kan alim zamani gibi tiim degiskenlerin dikkate
alinarak yapilip, degerlendirilmesiyle gerceklestirilir. Ayn1 zamanda, biyolojik sivilarda
ilag diizeyi 6l¢iim tekniklerinin, daha hizli ve kolay uygulanabilir olmas: ve tedavide

maliyet-etkinlik a¢isindan dnemli bir role sahiptir (20, 58).

Doz ve kan diizeylerinde, biiyiik bireysel farkliliklar olabilir. Bu baglamda, kisiye
ozel tedavi secenegi icinde TIDI tercih edilmelidir. Viiciit sivilarindaki drnegin alinma
zamany, ilagta alinan son dozun zamani ve miktar1 bilinmelidir. Ayrica, TIDI igin secilen

Olciim metodu Onemlidir ve analitik olarak karsilasilabilecek sorunlar gdzoniinde
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bulundurulmalidir. Bazi immiinoassay yontemlerde oldugu gibi, aktif veya inaktif
metabolitlerin ¢apraz reaksiyona girerek, yanlis yiikksek sonuglara neden olabilecegi de
g6z Oniinde bulundurularak, bu ¢calismada serum ilag diizeyi izlemininde Yiiksek Basingl

St Kromotografisi (HPLC) yontemi tercih edilmistir (20).

Analiz Oncesi, varsa aksakliklarin giderilmesi, uygun hastadan, uygun zamanda
kan alinmasi, segilen analitik yontemin uygunlugu, kalite kontrol sisteminin kurulmas,
test sonuglarinin giivenilirliginin gosterilmesi agisindan énemlidir. Bu nedenle, cihaz ve
performansi i¢in standartlar ve kalibratorler kullanilmakta, test icin 6n hazirlik bu sekilde
tamamlanmaktadir. Ayn1 zamanda TIDI’de, cihaz ve malzemelerin temin edildigi yetkili

firma tarafindan da tiim teknik altyap1 ve destegin saglanmis olmasi gerekmektedir (60).

TIDI 6lgiim teknigi olarak, radyoimmunoassay (radioimmumoassay -RIA),
enzimle-birlestirilmis immunoassay teknigi (enzym multiplied immunoassay technique-
EMIT), enzime-baglh immunosorbent teknigi (enzyme-linked immunosorbent assay
technique-ELISA), klonlanmis enzim dondér immunoassay (CEDIA), apoenzim
reaktivasyon immunoassay sistemi (apoenzym reactivation immunoassay system-ARIS),
yiiksek basingli srvi kromotografisi (high pressure liquid chromatograpy-HPLC),
tirbiidimetrik flow kromotografisi (turbulent flow chromatograpy -TFC), floresans
polarizasyon immunoassay (fluorescence polarization immunoassay -FPIA), atomik
absorbsiyon spektrometresi (AAS), kapiller elektroforez (CE), gaz kromotografisi-kiitle
spektrofotometresi (gas  chromatograpy/mass  spectrometry—GC/MS),  sint
kromatografisi-kiitle Spektrofotometresi-kiitle spektrofotometresi (LC-MS/MS) gibi
analitik yontemler kullanilmistir (20, 61).

CEDIA yontemi ile ilag ve wuyusturucu ve psikoaktif ila¢g analizi,
gaz kromatografisi headspace spektrofotometresi (GC-HC) ile etil alkol, metil alkol,
ksilen, propilen glikol gibi, giincel hayatta kullanilan ya da kazara alinan ugucu
maddelerin analizleri, kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilmektedir. GC-MS analizleri
ile de, sebebi bilinmeyen zehirlenmelerde genel toksik ilag ve/veya madde taramasi
yapilabilirken, LC-MS/MS ile sebebi bilinmeyen zehirlenmelerde de, biyolojik
materyelde tespit edilen maddelerin teyidi yapilabilmektedir. Bu kapsamda, genel toksik
ilag analizi, uyusturucu madde analizi, bilinmeyen toksik madde degerlendirilmesi

yapilabilmektedir (20).



12

Bahsedilen yontemler arasinda, TIDI igin en ¢ok tercih edilen yontemlerden biri
olan UV dedektorlii HPLC de, Klinik laboratuvar sonuglari, ileri cihazlar ile konfirme
edilerek analizler gerceklestirilir. HPLC 6l¢iim tekniginin yaygin kullanilma sebepleri
arasinda; kolay uygulanabilir olmasi, duyarliligi, ELISA gibi immunoassay yontemlere
gore hata oraninin diisiik olmasi, sicaklik gibi nedenlerle kolayca bozulabilir bilesiklerin
ayrilmasi i¢in uygunlugu, amino asitler, proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar,
pestisitler, ilaglar gibi genis uygulanabilir bilesik yelpazesine sahip olmasi
gosterilmektedir (20).

HPLC {initesi, degazor, pompa, autosampler, kolon ve dedektdr olmak tizere dort
kisimdan olusmakta, degazor ile mobil fazlarda mevcut ¢6ziinmiis gazlarin giderilmesini
saglanmaktadir. Yiiksek performans yiliksek ayrimi ifade eder ve mobil fazin yiiksek
basingla ilerlemesi saglandigi i¢inde Yiiksek basingli sivi kromatografi (HPLC) olarak
adlandirilir. Mobil fazin bilesimi ve pH degeri ayirimi direk etkiler ve kullanilan teknige,
numune tipi ve kolona gore mobil faz secilir. Temel olarak, pompa mobil fazin yiiksek
basingla HPLC sistemi i¢inde hareket etmesini saglar, degazérden mobil faz1 cekip,
ornekleme ve kolon tiinitesine gonderir, bu islemi de akis hizin1 ve basing degerini
ayarlayarak gerceklestirir. Akis hiz1 araliklarina gore pompalar gruplandirilir (83).
Giliniimiizde HPLC 6l¢iim tekniklerinin, nano nHPLC ve ultra basingli UHPLC ¢esitleri
ile adlandirilmasinin sebebi, pompa siiflandirmasidan gelir. Ultra basingli pompa ile
yapilan analiz, zamandan daha da fazla kazang saglar. Bu tez projesi ile belirtilen bu
teknige uygun olarak, yeni gelistirilen kitle beraber, ayn1 anda, hem EAEI, hem de
Y AET’lerin izlenmesini saglanarak, tedavide klinige yol gosterici, katkida bulunuldu (60).

Politerapilerde; bazi AEID’lerin dogru yontemle izlemi yapilsa bile,
metabolitlerinin diizeylerde degisiklige yol agabildigi bilinmektedir. Bu tez projesinde de

degerlendirme yapilirken, boyle durumlarda ilgili metabolitler de g6z oniinde alindu.

Analiz sonrasi, TIDI’nin son asamasinda sonuglar hastanin klinigi ile birlikte
degerlendirilmektedir. Kullandig: ilaglar, doz araligi, tedavi siiresi, hastanin yasi ve
cinsiyeti, boy ve kilo ile beraber tiim demografik 6zellikler, varsa gebelik gibi fizyolojik
durumlar, eslik eden hastaliklar ve kullanilan diger ilaclar, etkilesimler, gecirdigi epilepsi
ile iligkili cerrahi girisimler, 6rnek alinma zamani ve kararli konsantrasyona ulasip-

ulasmamasina gére TIDI yorumu bir biitiin olarak yapilmaktadir.
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2.3.3. Tedavide TIDI Gereklilikleri

[laglarm, gerek terapétik, gerek istenmeyen etkilerinin, ilag dozu ile ¢ok yakindan
iliskili oldugu bilinmektedir. Bazi ilag gruplar1 i¢in, gézlem ve deneylere dayanilarak elde
edilen standart doz uygulamasi genelde bir sorun olusturmaz iken, epilepsi, kalp
hastaliklari, bakteriyel enfeksiyonlar, astim, KOAH, kanser, immiinsupresyonun
gerektigi durumlar veya psikiyatrik hastaliklarda kullanilan ilaglarda durum g¢ok daha
karmasik olmakta ve kesin doz se¢imi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle
TIDI, hastanin klinik izlemi agisindan oldukca énemli bir yere sahiptir (17).

TIDI sayesinde; subterapétik doz, toksik doz, biyoyararlanimin degismesi, coklu
ila¢ kullanimina bagli, ilag-ilag ve/veya ilag-gida etkilesimleri gibi, tedavideki etkinlik ve
giivenlilik agisindan uyumu bozan veya yetersiz kilan nedenlerin tespitiyle beraber,
tedavideki siire ve maliyeti yiikselten risklerde en aza indirgenmis olacaktir (17).

Maglarm, eliminasyon ve/veya metabolizmas: gibi farmakokinetik ozellikleri
etkileyen bir ¢cok faktore bagli olmak iizere, dolasimdaki ila¢ konsantrasyonunun ve buna
bagl olarak ila¢ etkisinin degistigi bilinmektedir. Ila¢ etkisinin degismesi ile ilgili
faktorler, bobrek ve karaciger yetmezligi, diyabet, hematolojik anomalilerde oldugu gibi
akut veya kronik hastaliklarin, ila¢ klirensini degistirmesi, serbest ilag izlemi (diyaliz),
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelismesi, renal fonksiyonlarda degisiklik, AST ve ALT
karaciger fonksiyon testleri gibi hepatoselliiler hasar1 gosteren biyokimyasal
parametrelerin degismesi, hastanin kalsiyum ve fosfor diizeyini degistiren fenitoin gibi
ilaglar, yas, gebelik gibi fizyolojik etmenler, boy ve kilo gibi fiziksel etmenler sayilabilir.
Biitiin bu faktorlerle iliskili olarak, ozellikle bazi ilaglar veya ila¢ gruplart i¢in
dolasimdaki ilag¢ diizeyinin yakindan izlenerek, uygun doz se¢iminin yapilmasinin
gerekliligi ve bunun da, hastanin klinik takibi agisindan 6nemi bildirilmektedir. Aksi
takdirde, organ yetmezliklerinden 6liime, kardiyak rahatsizliklardan, aritmilere, epilepsi
nobetlerinden, organ reddine kadar ¢ok ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikarak, ciddi
istenmeyen sonuglar dogurabildigi bilinmektedir (17-20).

Tiim bu nedenlerle, TIDI uygulamasinin ilag segiminde yol gdsterici olmas1 ve
terapotik basarinin artmast icin vazgegilmez bir akilc1 ara¢ niteliginde oldugu
unutulmamahdir (62). TIDI sayesinde, ilag tedavisinin uygunlugu hakkinda bilgi
edinilebilecek, kandaki ila¢ konsantrasyonlari hedeflenen terapdtik aralikta tutulacak,
tedaviden maksimum yanit alinacak ve ilag toksisitesinin minimuma indirgenmesi

mumkiin olabilecektir.
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TIDI; AEl’ler, antidepresanlar, kalp glikozidleri, antikanser, takrolimus gibi
immunsupresifler ve bircok cesitli ilag gruplari i¢in uygulanmaktadir. En ¢ok TIDI ile
izlenen ilag grubu AET’lerdir ve klinige énemli katkis1 vardir. Epilepsililerde oldugu gibi
rutinde klinik veya biyokimyasal 6n belirteclerin olmamasi, AEI’lerin izleminde TID1’yi
zorunlu kilmaktadir.

Yeni epilepsi tanis1 konulmus hastalarin AEI tedavisinde; TIDI yapilmasi, en
diisiik etkin dozla baslanmasi, monoterapiden yanit alinmaz ise politerapiye gidilmesi
temel ilkeler arasinda yer almaktadir. Monoterapide, tam nobet kontrolii saglanmamis ise
istenmeyen etkiler goriileseye kadar doz artirilmasi gerekebilir (23, 27). Politerapide de,
etkilesim agisindan doz uygunlugunun bilinmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla da,
hem monoterapide, hem de politerapide altin standart olarak TIDI uygulamasinin en
akilc1 yontem oldugu bildirilmektedir (17-20).

Insanlarin yas ortalamasmin yiikselmesine bagli kronik hastaliklarin artmasi
nedeniyle, stirekli ilag kullanilmasi, beraberinde ilag sayisinin artmasi ve izlemesi zorunlu
olan ilaglarm kullanilmas1 gibi sebeplerle de TIDI’nin gereksinimi artirmaktadir. Gerek
hasta bakimi ve yasam Kalitesini daha yiiksek seviyelere c¢ikartmak, gerekse hasta
giivenliligi ve maliyet-etkinligi acisindan TIDI uygulamasinin gelecekte daha fazla
oneme sahip olmasi asikardir (40-46. 63-65).

2.3.4. YAED’lerin TIDI Ozellikleri

Epilepsililerde, yeni ilag ve tedavi yaklagimlarina ihtiya¢ duyuldugu bilinmektedir
(29). Nitekim son yillarda da, epilepsi tedavisinde kullanilan EAET’ler yaninda YAET’ler
daha fazla kullanilmaktadir. YAEI’lerden bazilarmin antiepileptik etkileri, arastirmalar
sirasinda bulundugu ve direk klinik denemelerine gegildigi, vigabatrin (VGB) ve tiagabin
(TGB) gibi bazi YAEI’lerin ise epileptogenez ve farmakodinamik mekanizmalar
gbzoniine aliarak sentezlendigi bildirilmektedir. Bu nedenle, YAEI’lerin EAEI’lere gore
bir farkinin da maliyetinin oldugu bilinmektedir. Bir diger 6nemli husus da, uzun yillardir
bilinen ve YAEI grubunda yer alan LTG ve OXC’in, hem monoterapide, hem de
politerapide (21, 36), ZNS ve LCM’nin ise sadece politerapide kullaniimasidir.
Giiniimiizde, ZNS ve LCM gibi YAE1’lerin ek tedavi olarak (add-on threapy) politerapide

kullanilmasi nedeniyle, halen bu ilaglarla yapilacak uzun donem giivenlilik ¢aligmalarina
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ihtiyag¢ duyuldugunu goriilmektedir. YAEI’lerin TIDI &lciimlerinin gerekliligi bu
nedenlerle de ortaya konulmaktadir (17-19, 35, 56).

Epilepsililerde tekrarlayan nébetlerin viicutta hasar ve hatta 6liime kadar giden bir
risk olusturmasi, yasam Kkalitesinin diismesi, segilen AEI’lerin etkinligi ve giivenliligi
acisindan birbirlerine olan istiinliiklerinin tam olarak bilinmemesi, hastalarin nobetsiz

kalmas icin klinige yol gosterici olan TIDI’yi gerekli kilmaktadur.

Epilepsi tedavisinde istenilen terapdtik etkinin elde edilememesinin baslica
sebebi, doz ve doz araligina uyumsuzluktur. Ayni zamanda bir diger sebebin de,
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
YAET’lerin serum diizeyleri izleminin ilag etkinlikleri ve ilag etkilesimleri icin yol
gosterici olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, bu grup ilaglarin TiDI i¢in uygun &zellikler
tastyip tasimadiklari ve bu agidan klinige katkilari heniiz iyi bilinmemektedir. Bu alanda
yapilan az sayida ¢alisma, YAED’lerin daha etkili ve giivenli kullanimi i¢in TIDi’nin

Onemine isaret etmektedir.

Cesitli ilaglarin varligina ve ¢ogu olguda optimum bakima ragmen, epileptik
hastalarin 6nemli bir boliimii nobetlerden kurtulmus degildir. Epileptik hastalarin
yaklasik %30’unun nobetleri biiyiik 6l¢tide ilaglara yanitsizdir. Ayrica, bu ilaglarin tolere
edilmesi ile ilgili bazi1 sorunlar da bulunmaktadir. Genellikle epilepsililerde birkag ilag
beraber kullanilmakta, tek basina kullanilan yiiksek doz ilaglarin ise istenmeyen etkisi
fazla olmaktadir. Bu da; hastanin yasam kalitesini azaltmakta, maliyeti arttirmakta yliksek
morbiditeye yol acabilmektedir. Bu nedenlerle de yeni ilaglara gereksinim artmustir.
Epilepsi tedavisinin temeli farmakolojik tedavi oldugundan, tedavide nobetleri 6nlemenin
yanisira, zararli veya tolere edilemeyecek istenmeyen etkilerin de olusmamasi
beklenmektedir. Bu nedenle, gelistirilen bu YAEI’lerin hedefi; minimum dozda
maksimum etki yapmasi, istenmeyen etkileri tolere edilebilir ve onceden bilinebilir
olmalisidir. Bu ilaglarin etkinlik ve giivenliliklerinin gézlemlenebilmesi iginde, serum
diizeylerinin izlenmesi 6nemli bir role sahiptir. Ozellikle, ilaca direngli epilepsi
hastalarinda, prevalansi azaltmak ya da travmatik beyin hasar1 olanlar gibi yiiksek riskli
hastalarda, epilepsi gelisimini Onlemek icin ila¢ diizeyinin izlemesinin ve klinik
yorumunun yapilmasi gerekmektedir (17-20).

Kadinlarda erkeklere gére epilepsinin bir miktar daha diisiik olmasi, fakat absans

nobetlerin kadinlarda erkeklere gore c¢ok yiiksek olmasi gibi, noébet tipine gore
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epilepsililerde farkliliklar goriilmektedir. Polikistik over gibi eslik eden diger hastaliklarla
beraber, VPA’da oldugu gibi istenmeyen etkiler 1s1ginda ilag se¢imi yapilmakta,
YAET’lerden LTG’deki gibi daha giivenli oldugu diisiiniilenler tercih edilmekte, AEI
tedavisinin,  kontraseptif etkinlik tlizerindeki potansiyel etkisi  g6zoniinde
bulundurulmaktadir. Gebelik gibi fizyolojik durumlarda, nobet riskindeki artis bilinmekte
ve bu durumda secilen AEID’lerin serum konsantrasyonunda degisiklikler oldugu
bildirilmekte, bu nedenlerle de tedavide giiclikkler yasandigi rapor edilmektedir.
Teratojenite bakimindan, en az toksisitesi olan ilag tercih edilse de bazi AEI segimlerinde
halen endise duyulmaktadir. Ek olarak da, dogumda yasanabilecek komplikasyonlarla
beraber istenmeyen etkiler agisindan da risk daha da artmaktadir. Bu gibi nedenlerle de
epilepsililerde, uygun ilag seciminin giicliigiinden bahsedilmekte ve tedavide TIDI gibi
akilci araglara ihtiyag duyulmaktadir (65, 66).

Epilepsililerde, eslik eden hastaliklar ve beraberinde kullanilan ilaglarin
YAETI’lerle etkilesimleri agisindan da doz ayarlamasi gerektiginden, TIDI’ye bu sebeple
de ihtiyag¢ duyulabilmektedir (67).

2.4. Epilepsi Tedavisinde Kullamlan EAEI ve YAED’ler, Farmakoterapideki
Secimler, YAEi:lerin Tedavideki  Dozlari, Farmakokinetik  ve
Farmakodinamik Ozellikleri

2.4.1. Tedavide Kullamlan EAEI, YAEI ve Farmakoterapideki Secimler

Epilepsililerde, psddondbet gibi non-epileptik nobetler igin ayirici tan1 ve teshis
yapilmakta, bunlar epileptik ndbetler ile ayrilmakta ve uygun olan AEI tedavisine, bu
sekilde baglanmaktadir (10).

Epileptik nobetlerin siniflandirilmasina gore fokal ve jeneralize; tonik, Klonik,
tonik-klonik, miyoklonik, absans, atonik gibi tedavide de tercih edilen eski ve yeni
AEl'ler simflandirilmaktadir (5, 41, 52). 1990’lardan &nce kesfedilen birinci nesil
(klasik) EAEI’ler; CBZ, klonazepam (CLZ), ESM, fenobarbital (PB), fenitoin (PHT),
primidon (PRM) olarak sayilirken, 1990’lardan sonra kesfedilen ikinci nesil YAED’ler
ise; LTG, FBM, GBP, PGB, OXC, levetirasetam (LEV), topiramat (TPM), TGB, ZNS,
LCM, VGB, eslikarbazepin (ESL), rufinamid (RUF), perampanel (PER), stiripentol
(STP), retigabin (RTG) ve Klinik denemeleri halen siiren brivarasetam, olarak
sayilabilmektedir (68, 69).
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Ciddi istenmeyen etkilere sahip oldugu icin klinikte artik kullanilmayan ilaglar
ise; asetazolamid (ACZ), bromidler, amantadin, mefenitoin, mefenobarbital,
trimetadion’dur (68, 69).

Tekrarlayan ve tetiklenmemis (provoke, uyarilmis veya uyartilmis olmayan,
potansiyel bir klinik durumun yoklugunda veya klinik durumla zamansal iliskinin
olmadiginda kullanilan; etyolojisi bilinmeyen ve yapisal lezyonu olanlar gibi) ndbeti
olan, yeni teshis konulmus eriskinlerde, AEI tedavi basarisinin %50-60 oldugu rapor
edilmektedir (70). Baz1 yayimlanan eski raporlarda, AE] tedavisine baslangic i¢in; VPA,
CBZ gibi EAEI’lerin verilmesi, uygun ilaca kontrendikasyon varsa, ancak YAEI’lerin
onerildigi bilinmektedir (7). Fakat, yeni kanitlarla beraber yeni yayinlanan raporlarda,
daha etkili ve giivenli oldugu bilinen; LTG, OXC gibi bazi YAEI’lere, tedaviye
baslangicta da artik daha fazla yer verildigi bildirilmektedir (6, 24, 25, 29, 70, 71).

Yeni tan1 konulmus epileptiklerde, idiyopatik jeneralize tonik-klonik nobetlerde,
ilk tercih olarak YAEI'lerden LTG verilmekte, gebelik gibi fizyolojik durumlarda
kanitlara gore LTG veya LEV tercih edilebilmektedir (8, 34).

Fokal veya sekonder jeneralize olan epilepsililerde, ilk basamakta AEI
tedavisindeki oneri, LTG, OXC veya LEV oldugu bilinmektedir. Fokal baslangicli
ndbetlerde, geriatrik popiilasyonda en ¢ok kanit1 bulunan YAEIQ’ler; LTG ve GBP ‘dir.
Pediatrik popiilasyonda ise en ¢ok kanit, yine bu ndbetlerde, OXC i¢in bulundugu
bildirilmistir. Miyoklonik, atonik, tonik ve absansta da birinci basamak AEI tedavisinde
ilk segenek olarak LTG ve infantil spazmlarda ise VGB 6nerilmektedir (10). Jeneralize
epilepsi tiirlerinde, EAEI’lerden VPA, YAEI’lerden ise; LTG, TPM, LEV, ZNS, ESM
etkili oldugu ve tercih edildigi, fokal nobetli hastalarda ise ESM hari¢ birgok AEI’lerin
etkili oldugu bildirilmistir. Sendromlara gore de; 6rnek olarak JAE ve JME de, yine ilk
YAEI seceneginin LTG oldugu bilinmektedir (7, 70, 72).

Direngli epilepside ise, yeni tedavi seceneginde tedavi alternatifi olarak ZNS ve
LCM gibi YAEI’lerin ek tedavide énerildigi ve kullanildig bilinmekte, fakat; etkinlik ve
giivenlilik agisindan izlenmesine ihtiya¢ duyuldugu da goriilmektedir (36, 71). Ayrica,
YAET’lerin EAEI’lere gore daha iyi tolere edilebilmesi beklenmektedir. Patofizyolojideki
gelismeler beraberinde, YAEI’lerin EAEI’lere gore daha iyi istenmeyen etki profili ile,
bu ilaglarin yasam Kalitesi {izerine olan etkisinin incelenmesi gerekliligini getirmistir (40,
42).
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2.4.2. YAED’lerin Tedavideki Dozlar

Farmakoterapide, onaylanmis ve gelistirilmekte olan ajanlarin sayist yiiksektir
(65). Son 20 yil1 askin siirede 10’u gegen sayida, YAEI ila¢ ruhsatlandirilmis ve klinik
kullanimda yerini almustir (70, 72). YAEI’lerin gesitliliginin yam sira, halihazirda yeni
secenekler iizerinde de klinik denemeler halen devam etmektedir (73).

Bu tez projesinin, anagrubunu olusturan, monoterapi ve politerapide kullanilan
ilaglardan LTG; 12 yas tistii 100-400 mg/giin, pediatride, viicut agirligina gore minimum
0,15-0,6 mg/kg/giin, kademeli olarak arttirilarak, 1-15 mg/kg/giin‘e kadar ¢ikarilarak
kullanilmaktadir. Diger ilag OXC ise; 600 mg/giin doz ile baslanip, bu giinliik doz ikiye
boliinerek verilmekte, pediatride de 8-10 mg/kg/giin olarak kullanilmaktadir. Terapotik
etkisinin iyi goriildiigii dozlar da 600-2400 mg arasinda oldugu belirtilmektedir (70).

Bu tez projesinin, altgrubunu olusturan ilaglardan LCM; 100-400 mg/giin oral
tablet, soliisyon (10 mg/ml 200 mL surup) ve intravenéz (IV 10 mg/ml, IV 20 mL
infizyon 1 flakon) formlar1 ile tedavide eriskinler yaninda ergenlerde de
kullanilmaktayken, diger ilag ZNS ise; sadece eriskinlerde, 100-400 mg/giin dozuyla
verilmekte ve her iki ilagta politerapide kullanilmaktadir (72, 74).

Diger YAEI’lerden LEV; 16 yas iistii epilepsililerde, 1000-3000 mg/giin olarak
kullanilmakta iken, TPM ise; kombine tedavide, baslangi¢c dozu 25-50 mg/giin, optimum
dozu 200 mg olacak sekilde kullanilmaktadir. GBP; doz araligi cevaba bagl olarak, 900-
2400 mg/giin, PGB; klinik caligmalarda 150-600 mg/giin olarak etkinligi kanitlanmistir.
VGB’nin kullanimi ise; pediatride baslangic dozu 40 mg/kg/giin, yetiskinlerde ise 1 g/giin
olarak belirlenmistir. Tiirkiye’de ruhsatli olmayan FBM; epileptik eriskinlerde 1200-
3600 mg/giin, 2-14 yas Lennox-Gastaut Sendromlu c¢ocuklarda baglangic dozu 15
mg/kg/giin, maksimum doz 45 mg/kg/giin, TGB ise; 12-18 yasta 4-32 mg/giin,
erigkinlerde 4-56 mg/giin olarak kullanildigi belirtilmistir. RTG; 300-1200 mg/giin
olarak, stiripentol ise yetim ilag olarak tedavide kullanilmaktadir (74).

2.4.3. YAED’lerin Farmakokinetik Ozellikleri
Farmakokinetik Ozellikler agisindan, eriskinlere gore pediatrik popiilasyonda,
eliminasyon kinetiklerinde daha yiiksek klirens oranlarina ve daha biiyiik grup ici

degiskenlige rastlanirken, geriatri popiilasyonlarda klirens oranlar1 azalmakta ve buna
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sebep bobrek fonksiyon bozukluklar1 gosterilmektedir. Bu nedenlerle, uygun AEI dozu

seciminde bu farmakokinetik parametrelerin dikkate alinmasi gerekmektedir (72).

LTG, LEV, LCM, ZNS, PGB, TPM, OXC, GBP, VGB, TGB, FBM gibi
YAET’lerin farmakokinetik 6zellikleri, EAEI’lere gére daha iyi olmasi nedeniyle
gelistirilmistir. Ozellikle, yeni gelistirilen bazi molekiiller farkli nérolojik hastaliklar igin

de etkin bulunmustur (75-77).

LCM’nin farmakokinetik 6zellikleri i¢in, 35 saglikli goniillii lizerinde yapilan
klinik denemesinde, yarilanma 6mriiniin 13 saat oldugu bildirilmistir (71). ZNS i¢in de;
Ragueneau-Majlessi ve ark. ‘nin yaptig1 calismada goriilecegi gibi, ZNS’nin sitokrom
P450 araciligiyla metabolize oldugu, CBZ veya PHT gibi ilaglarla birlikte verildigi
durumlarda, yarilanma siiresinin de yaklasik 27 saat oldugu bildirilmistir (23).
Politerapide ZNS ve LCM alan hastalar, farmakokinetik 6zellikleri de incelenerek, bu tez

calismasina dahil edildi.

YAEI’lerden LTG’nin oral biyoyararlanimi %100’e yakinken, TPM nin Ki daha
diisiiktiir. TPM’nin parsiyel enzim indiikleyici oldugu ve oral kontraseptiflerin klerensini
artirdi@1 bildirilmistir. Primer olarak idrarla atildigi, ancak diger enzim indiikleyici
ilaglarla birlikte verildiginde ise hepatik yolla metabolize oldugu bilinmektedir (74).
TGB’nin ise, karacigerde metabolize oldugu ve klerensin enzim indiikleyici ilaglarla
arttig1 gosterilmistir. Fakat, Tiirkiye’de ruhsathi olmadig igin bu ilag da FBM gibi bu
calismada kapsami disinda birakildi.

Diger AET’ler iizerine enzim indiikleyici 6zelligi olanlar; PB, PRM, PHT ve CBZ
iken, olmayan YAEI’ler; GBP, VGB, LEV ve PGB ‘dir. Spesifik enzim inhibitorii olan
AED’ler ise FBM, OXC ve TPM olarak bilinmektedir. Enzim inhibisyonu 6zelligi olan
AEl’ler; hepatik metabolizmay1 yavaslatip, serum konsantrasyonunu artirarak, ilag

intoksikasyonuna yol agabildigi bilinmektedir (72).

LTG’nin yar1 6mrii, beraberinde kullanilan ilaglardan biiyiik 6l¢iide etkilenir.
Ortalama yar1 6mrii, CBZ ve PHT gibi glukuronidasyon indiikleyici ilaglarla birlikte
verildiginde yaklasik 14 saate diigmekte, tek basina VPA ile birlikte verildiginde ise
ortalama 70 saate ¢iktig1 bilinmektedir (63, 72).

Tez projemize dahil edilen tiim AEQ’lerin farmakokinetik 6zellikleri, tablo haline
donistiiriildii (Tablo 2-2).
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2.4.4. YAED’lerin Farmakodinamik Ozellikleri

Epilepsi; santral sinir sistemi (SSS)’nde kortikal veya subkortikal bolgelerde, yer
alan noronlarin ani, anormal ve hipersenkron desarjlar1 sonucu ortaya ¢ikan ve
tekrarlayici nobetlerle seyreden, Klinik bir tablo olarak bilinmekte ve ayrica, epilepsi
disinda biling kaybi ile seyreden bagka olgularin varligi da bildirilmektedir. Bu nedenle,
hipoglisemi, asidoz ve elektrolit bozukluklar1 gibi nébet gegiren olgularda duruma bagh
nobet tanimi kullanilmaktadir. Farkli noébet tipleri, farkli ndéronal mekanizmalar

yansitabilmektedir (72).

Epileptik nobetlerin patofizyolojisi her zaman bilinememekte, bu nedenle her
nobet tipinde ayni1 patofizyoloji gegerli olamamaktadir. Fizyopatolojide, glia fonksiyonun
bozulmasi, glutamat gibi eksitatdr amino asitlerde artma ve GABA gibi inhibitor amino
asitlerde azalma olarak ii¢ mekanizma Onemlidir. Noronal faaliyetlerdeki bu
mekanizmalar ve norokimyasal arastirmalar, epileptik olaylarin patofizyolojisi iizerine
yeni gelismeler, YAEI’lerin farmakodinamik 6zellikleriyle ilgili kanitlar1 giindengiine
arttirmaktadir (72, 74).

Voltaja bagli sodyum (Na*) iyon kanallarmm blokaji, mevcut AEI’lerin
farmakodinamik etki mekanizmalarindan en yaygin olamidir. Hedef AEIQ’ler, inaktif
formu stabilize ederek, kanallarin aktif duruma dontisiimiini engeller. Bir diger etki
mekanizmasi, kalsiyum (Ca?*) ve voltaja baglh potasyum (K*) iyon kanallaridir. Bilinen
bir farkli etki mekanizmasi1 da N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorii {izerindendir
(72).

Literatirde AEI seciminde, etki mekanizmasmna gore ampirik bir yoldan
bahsedilmektedir (62). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda LTG’nin; voltaja bagli Na*
iyon kanallarinin blokaji ile glutamat salimini inhibe ettigi, OXC’un ise; Na* kanallarini
bloke ettigi ve terapotik etkisini baslica aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevi
(MHD) ile gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica, artmig K* iletimi ve yiiksek voltaj ile aktive
edilen Ca?* kanallarinin modiilasyonu, antikonviilsan etkilere yardim ettigi
diisiiniilmektedir. ZNS’nin de, voltaj hassasiyeti olan Ca?* ve Na' kanallarmi inhibe
ederek glutamat ve GABA aktivitesini giiglendirdigi bildirilmistir. ZNS; siilfonamid
grubu YAEI grubundandir ve in vivo modellerde, voltaj bagimli Na* kanallari, T tipi Ca*2
kanallari, GABA ve glutamat gibi nérotransmitterler iizerinden ¢oklu etki mekanizmasina

sahip oldugu gésterilmistir. LCM ise, sadece yavas Na* kanal inaktivasyon formunu
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gliglendiren bir ilagtir. Hizli Na* kanal inaktivasyonu, GABA reseptorleri, potasyum (K*)

kanallar1 veya Ca*? kanallar1 iizerinde bir etkisinin olmadig belirtilmistir (72, 74).

PGB’nin Ca®" kanal blokaji yaparak etkisini gosterirdigi bildirilirken, TPM nin
de Na" kanallarin1 inhibe ederek, GABA aktivetisini arttirdigi diisiiniilmektedir. GBP
icin, GABA-erjik inhibitor aktivitesi {izerine mimkiin mekanizmalardan
bahsedilmektedir. LEV’in ise, etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamasi
yaninda, mevcut AEI’lerden farkli oldugu goriisii de bildirilmistir. LEV ile yapilan
preklinik ¢alismalarda; intrandral Ca?* diizeylerini, N tipi Ca?* akimimi, kismi olarak
inhibe ederek ve inrandral depolardan Ca®* salimimm azaltarak, etkiledigini gosteren
kanitlar vardir. Ayrica LEV’in, kemirgenlerin beyin dokusunda, spesifik bir bolgeye
baglandig1 gosterilmis ve bu baglanma bolgesi, vezikiillerin birlesmesi ve norotransmitter
ekzositozu ile igili olduguna inanilan sinaptik vezikiil proteini 2A oldugu belirtilmistir.
In vivo bulgularda, LEV ve sinaptik vezikiil proteini 2A arasindaki etkilesimin,

antiepileptik etki mekanizmasina katkida bulundugu gosterilmistir (35, 74).

Bu tez projesinde yer alan, EAEI’lerden PRM; PB’in iire karbonu iizerindeki
oksijenin yerine, iki hidrojenin girmesiyle olusan tiirevidir ve viicutta biiyiik bir kismi
PB’ye dontsiir. Dort-bes giinlik siireden sonra PB diizeyi, tedavi dozunda PB
verileninkine ¢ok yakin olur ve PB’e doniismemis ana bilesigin de gii¢lii antiepileptik

etkinligi vardir (72).

Tez projemize dahil edilen eski ve yeni AEQ’lerin farmakodinamik dzellikleri,

bilinen ve tahmin edilen bilgiler 1s18inda 6zet bir tablo haline doniistiiriildi (Tablo 2-3).



Tablo 2-2 Antiepileptiklerin farmakokinetik ozellikleri.

ETKEN | BASLANGIC | IDAMEDOZ | ORAL |YARILANMA| KARARLE - pppaporik | oo o | PROTEINE

MADDE| DOZU ARALIGI BY OMRU LA ARALIK ORANI
LTG 25 mg 100-500 mg > %95 24-35 saat 15 giin 3-14 pg/mL %90 renal %50-55
OoXC 300-600 mg | 600-2400 mg | = %95 7-12 saat 2-3 giin 10-35 pg/mL >9%095 renal %40
ZNS 50 mg 300-500mg | >%99 | 50-68 saat 12-14 giin 10-40 pg/mL | %70-85 hepatik |  %640-60
LCM 100 mg 200-400 mg > %95 12-16 saat 2-3 giin 1-10 pg/mL %095 renal <%15
GBP | 900-1800 | 900-3600mg | < %60 5-7 saat 1-2 giin 2-20 pg/mL %80 renal %0
PGB 50-75 mg 150-600 mg > %90 6.3 saat 2 giin 2,8-8,3 ng/mL %98 renal %0
TPM 25 mg 100-400mg | >%80 | 20-24 saat 5-7 giin 5-20 pg/mL hepaﬁrkexZIZ%SI %9-17
LEV | 500-1000 mg | 1000-3000 mg | > %95 7-8 saat 3-4 giin 10-40 pg/mL %95 renal < %10
CBZ | 100-200mg | 800-1600mg | %75-85 | 36 saat! 7-14 giin 4-12 pg/mL %72 renal 9%670-80
VPA 500mg | 500-2500 mg | >%90 | 15-17 saat 2-3 giin 40-100 pg/mL. | >%95 hepatik 9688-92
CLB 10 mg 10-40mg | >%99 | 36-79 saat 8-18 giin 30-300 ng/mL %94 renal 9680-90
PRM 125 mg 750-1500 mg | = %90 10 saat 2-3 giin 5-10 pg/mL %40 renal %10

PB 3050mg | 50-200mg | > %95 72-144 10-25 giin 10-40 pg/mL 0;{:’1705 i‘gﬁ’e‘;‘; 9%48-54

ITedavi siiresine bagh olarak 16-24 saattir (hepatik monooksijenaz sisteminin otoindiiksiyonu).




Tablo 2-3 Antiepieptiklerin farmakodinamik 6zellikleri.

YAEi LTG OXC ZNS LCM LEV PGB TPM GBP |VGB |FBM
ETKi

MEKANiIZMASI

Na*kanal X | X | X X X X X
Ca**kanal X X X X X | X | X X | X X
K*kanal X X X X

cr X

Glutamat X X X X X
GABA X X | X | X X X | X | x| X X | X

Glia

Diger X X

EAEI CBZ PB VPA PRM CLB ESM PHT




2.5. AEI Tedavisinde Etkililik

Epileptiklerin nobet sayisinda azalma, klinik seyirinde diizelme agisindan
monoterapi ve politerapideki AEI’lerin, kullanima gore etkinliginde farkliliklar
gozlenmektedir. Rasyonel politerapide, farkli etki mekanizmalarina sahip iki AEI’nin,
benzer bir mekanizmaya sahip 2 ilaca gore daha iyi bir nobet kontrolii saglayabilecegi

farz edilmektedir (79).

Bu tez projesinde yapilan tasarimda, YAEI’lerden LTG’nin; kismi ndbetlerde,
primer veya sekonder jeneralize olan tonik-klonik ndbetlere karsi, tek basina veya diger
AEl’lere ilave olarak etkinligini gosterdigi, atipik absansa ve Lennox-Gastaut
sendromundaki atonik ve tonik nobetlere karsi da denendigi bildirilmektedir. OXC ise;
sekonder jeneralize olan veya olmayan tonik-klonik nébetlerle iliskili, fokal nobetlerin
tedavisinde, hem monoterapide, hem de ek tedavi olarak politerapide de etkin oldugu
bilinmektedir. Altgrubu olusturan ZNS, yeni tan1 konmus epileptik eriskinlerde, sekonder
jeneralize olan veya olmayan fokal nobetlerin tedavisinde, monoterapide de fokal
nobetlerin tedavisinde, 16 yas istii hastalarda yardimci ilag olarak etkinliginin
kanitlandig ve ayrica absansta da etkili oldugu, progresif miyoklonik epilepside de tercih
edildigi bildirilmektedir. LCM’nin ise; eriskinlerde jeneralize olan veya olmayan fokal
nobetlerin tedavisinde yardimci ilag olarak, 16 yas tstii epilepsililerde etkinliginin

kanitladigi rapor edilmektedir (74).

TPM; 1997'de fokal nobetlerde ek tedavide ilk olarak etkinligini kanitladig
bilinmektedir. TPM’nin ayrica, migren, bulimia nervosa ve depresif fazdaki bipolar
hastaliklarin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (30). LTG ve TPM ile yapilan 6n
caligmalarda, bu ilaglarin VPA’ya iyi cevap vermeyen primer jeneralize epilepsi

vakalarinda etkili olabilecegi gosterilmistir (32).

2.6. Antiepileptik ila¢ Tedavisinde Giivenlilik

2.6.1. Farmakorezistans
Ilaca direng olarak tanimlanan farmakorezistans; nobet tipine gore segilmis iki
ayr1 AEI’nin, ayn ve/veya kombine kullanilmasina ragmen, hastanin yasam kalitesini

bozacak boyutta olmasi veya ayda birden ¢ok ndbet gecirilmesi olarak bilinmektedir. Bu
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ilaca direngli olgularda yasanan %20-25 oranindaki terapétik basarisizlik, daha etkili ve

giivenli bir tedavi yontemi bulmaya ve yeni arastirmalara yonlendirmektedir (80, 81)

Farmakorezistansl olgularda, mortalitede, hastaneye yatista ve kalig siiresinde
artis gortilebilmektedir. Alisilmis dozlarin etkin olmadigi durumlar, dozun artirilmasi ve
beraberinde tedavi siiresinin uzamasi gibi sikintilara yol agmaktadur. ilaca yanit vermeyen
olgularda, hastanin uyuncunun diizeltilmesi ve dozun yeterli diizeye ¢ikartilmasi yanit
oranin1  artirabilmektedir. Dozun vyeterli olup-olmadigim1 goérmek igin de TIDI

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

TIDI ile beraber, klinik, farmakogenetik, nérobiyolojik kavramlarm yeniden ele
alinmasi ve P-glikoprotein (P-gp) membran tasiyicilari ile yapilan yeni arastirmalar (82)

beraberinde yeni tedavi segeneklerini olusturmaktadir.

Ilaca kars1 6zellikle, farmakokinetik nitelikte bir direncten bahsedilmektedir ve
biyotransformasyon asamasinda goriilen bu direng, genetik polimorfizmlerle iliskili
bulunmustur (72). ilac1 ¢cok hizli yikan sitokrom P450 enzimlerinin diizeyinin yiiksek
olmasi gibi sebeplerden, ilaglar cabuk yikilir ve bazi kisilerde ilaca kars1 farmakokinetik
direnc gdzlemlenebilir. Bu nedenlerle de, TIDI ve beraberinde farmakogenetik ¢alismalar

yapilmasina isaret edilmektedir.

Direngli olgularda verilen kombine tedavi, direnci kirabilir, fakat; istenmeyen
etkilere karsida daha yiiksek risk olusmasina sebep olabilir. Bu baglamda, TIDI ile toksik

doz kontrolii yapilmasi1 gereklidir.

Nadir fenotiplerde de, farmokogenetik olarak ilaca diren¢ agisindan
yaklagilmalidir. Diger yandan, genetik etiyolojiye sahip, ilaca direncli olgularda, ilaca

yanittaki degisikligin incelenmesine klinik pratikte ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tasiyict bir protein olan, ksenobiyotik ve endojen maddeleri, hiicrelerden
uzaklagtirarak bir pompa gibi ¢alisan, bu nedenle de disari-atim proteini olarak da
adlandirilan, kan-beyin bariyeri olusumunda da doku koruyucu 6zelligiyle 6nemli role
sahip olan P-gp’nin, pekc¢ok substrati ile islevini farklilastirabildigi, boylelikle ilagta
farmakokinetik parametrelerin degisimine yol agabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle
direngli olgularda, bir diger 6nemli hususu olusturan konu, ¢oklu ilag direnci olan P-gp’i
kodlayan ABCBI1 iizerindeki iki SNP’den biri; 3421. pozisyonda T ile A’nin, digeri ise;
3435. pozisyonda C ile T’nin, yer degistirdigi polimorfizmlerdir. Baz1 durumlarda, tek
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basina varyantlar veya aleller, bazen de haplotip seklindeki birlikteliklerin fonksiyonel
olarak dnemli oldugu ve ilag¢ yanitin1 degistirebildigi bildirilmektedir (72, 83).

Toplumlararasi da (irklara gore) ve/veya ayni toplumdaki bireylerarasi farkliligin
da, ilag direnci olusturan MDR genlerinin artmis ekspresyonuna bagli olabilecegi
bildirilmistir (84). MDR1 geni 26. Eksonunda, tek niikleotid polimorfizmi (C3435T); P-
gp’nin ekspresyonunu azalttigi, hem aymi toplumda bireylerarasinda, hem de
toplumlararas1 farkliliga yol agtig1 gosterilmistir. Ulkemizde de, saglikl1 bireyler iizerinde

yapilan ¢alismada MDR1 geni allel dagilimi gosterilmistir (84).

2.6.2. istenmeyen Etkiler ve Yan Etkiler

EAETI’lere kiyasla YAEI’lerin, istenmeyen ve/veya yan etkileri daha azdir. Buna
ragmen, yas gibi (beraberinde arttig1r bilinen istenmeyen ve/veya yan etkiler dahil
edildiginde), gebelik gibi gbzardi edilemeyen bazi degiskenler ya da farkli etkenler de
dikkate almdiginda durum degisebilmektedir. Ornegin; EAEI grubundan VPA’nm
hepatotoksisite riski, erigskinlere gére pediatride daha yiiksektir. PB’de oldugu gibi,
cocuklardaki istenmeyen kognitif etkilere ve IQ azalmasina da neden olabilmektedirler
(85-88). Ayrica, istenmeyen etkiler agisindan VPA’nin; polikistik over, obezite riski
olusturdugu bilinmekte, ek olarak VPA ile gelisen ensefalopati, hiperamonyemi ile
jeneralize nobetleri arttirdigi da rapor edilmektedir. Ayrica, absans, miyoklonik ve astatik
nobetlerde, CBZ, OXC ve PHT gibi, voltaja-bagimli Na* kanal blokaji yapan ilaglarin,
nobetleri arttirdig bildirilmistir. Ek olarak, YAE’lerden; GBP, VGB ve TGB gibi GABA

artisina neden olan ilaglarin, jeneralize ndbetleri arttirdigina dair kanitlarda vardir (89).

Gebelerde ~ AEl’lerin,  farmakokinetik ~ve  farmakodinamik  etkileri
degisebildiginden, buna bagli istenmeyen etkiler acgisindan da farklilagmalar
olabilmektedir. Bu nedenlerle de, gebelerin en ¢ok teratojenite agisindan izlenmesine
ihtiyag duyuldugu bilinmektedir. Gebelerde AEI kullanimina bagli; kardiyak defekt,
mikrosefali, noral tiip defekti, gelisme geriligi gibi major anomalilerin, kranofasyal ve
dijital anomalilerin, yarik damak gibi minér anomali gelisme riskinin oldugu ve yiiksek
doz veya politerapi ile de bu riskin arttig1 bildirilmistir (90). Gebelerde istenmeyen etkiler
agisindan yapilan gok merkezli calismanin bulgular; tiim AEI’lere bagli major konjenital
malformasyon riski %4,2 iken, politerapi alan grupta %6, monoterapi alan grupta ise

%3,7 saptandig1 yoniindedir. Bu calismaya dahil edilen olgularda, kullanilan AE] ‘ye gére
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malformasyon oranlar1  belirlenmistir.  Ornegin; monoterapi grubundaki risk
degerlendirmesine gore LTG alanlarda malformasyon orani; %3,2 iken, VPA kullanlarda
bu oran %6,6’ya ¢itkmistir. VPA alan politerapideki olgularda konjenital malformasyon
riskinin, diger politerapi alan hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundugu
bildirilmistir (78). EURAP ¢alismasinda da 2000’e yakin gebe izlenmis, %58,3’linde
gebelik sirasinda ndbet goriilmemis, goriilen ndbetlerinde lokalizasyona bagl epilepsisi
olanlarda, politerapi ve OXC monoterapisi alanlarda daha fazla oldugu bildirilmistir (89).
Tiim bu nedenlerle, gebelerde teratojenite riski agisindan YAE[Q’lerle yapilacak ¢ok

sayida giivenlilik arastirmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (91, 92)

LTG’nin istenmeyen etkileri arasinda en ¢ok, ras —dokiintii- gibi ciddi deri
reaksiyonlari, OXC’da ise hiponatremi ve kemik metabolizmasi iizerindeki olumsuz
etkileri bildirilmigtir. TPM igin, psikolojik semptomlar gibi sik istenmeyen etkiler,
GBP’de, uyku hali ve alt ekstremite 6deminden bahsedilmektedir. LEV’in istenmeyen
etkileri, daha ¢ok uyusukluk ve yorgunluk iken, ZNS’nin; bobrek tasi, bag donmesi
istahsizlik, dokiintii olarak siralanabilmektedir. PGB’ nin bilinen yan etkileri arasinda ise,

uyusukluk, bas donmesi, diplopi ve sinirlilik yer almaktadir (93, 94).

Farklt HLA alellerinin, epilepsililerin immiin aracili istenmeyen reaksiyonlara
yatkin hale gelmesinde rolii oldugu bildirilmektedir. Insan 16kosit antijeni; (HLA)-A*
3101’in, dokiintii gibi istenmeyen ilag reaksiyonlarinin gelisiminde bir risk faktori
oldugu disiiniilmektedir. (HLA)-A* 3101 alleli, irklar arasinda biyiik farkliliklar
gostermektedir. Ayrica, HLA-B*1502 alleli tasiyan goniillillerin belirlenerek, bu
kisilerde CBZ tedavisinden kagmilmasiyla, bazi istenmeyen deri reaksiyonlari

insidansinin azaldigina dair kanitlar1 vardir (95, 96).

Nobetleri zaten seyrek olan epilepsililerde, kullanilan dozun yeterli olup-
olmadigina, nobetleri 6nleme derecesine gore bakilamayacagindan ve ayrica tedavi
basarisim artirabilmek igin yine TIDI’ye gereksinim duyulmaktadir. Ornegin; toksik
diizeyde iken, EAEI’lerden PHT de oldugu gibi, ilag konsantrasyonu 20pg/mL’nin
iistiine ¢iktiginda nistagmus gelismesi, 30 pg/mL’nin iistiine ¢iktiginda, ataksi ve dizartri
belirmesi, 40 pg/mL’nin stiine ¢iktiginda ise mental bozuklarin ortaya ¢ikmasi gibi
istenmeyen etkilerin goriildiigii bilinmektedir (72). Bu baglamda, EAEI’ler gibi

YAET’lerin de, istenmeyen etkilerini azaltilmak igin TIDI yapilmasia ve beraberinde
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giivenlilik agisindan degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. TIDI sayesinde yapilan

bu giivenlilik izlemine gore, istenmeyen etkilerde de bu akilci aragla azalma saglanabilir.

TIDI riskli popiilasyonlarda da, 6nemli bir role sahiptir. Ozellikle, organ
disfonksiyonu olan geriatrik popiilasyonda; doz secimine dikkat edilmeli, enzim

indiiksiyonu yapmayan AEI’ler secilmeli ve TIDI ile ilaglar izlenmelidir.

Epilepsi bireylerde, nobetlere baglh kazalar, fiziksel hastaliklarda artig, anksiyete,
depresyon gibi psikolojik sorunlar, benlik saygisinda azalma, timitsizlik, saldirganlik,
cinsel sorunlar, egitimsel basarida azalma, issizlik gibi problemler ile seyredebilir.
Tedavide kullanilan AE1’lerde, karsilasilan istenmeyen etkilerle beraber bireylerin yasam
kalitesinin azalmasina sebep olabilir (46). Tim bu nedenlerle, epilepsi hastaliginin
yonetiminde; hasta yasaminin psikososyal, emosyonel yonlerinin diistiniilmesi, uygun
AEI secilmesi, beraberinde istenmeyen etkilerin en aza indirgenmesi ve TIDI yapilmasi

gerekmektedir.

2.6.3. Ila¢ Etkilesimleri

AEI etkilesimleri, politerapinin potansiyel bir komplikasyonudur. Cesitli etki
mekanizmalarina sahip AEI’lerin  kombine edilmesi, antikonviilzan etkilerinde
sinerjizmini saglar ve ¢ogu ila¢ birbiriyle etkilesim sonucu, birlikte kullanildig1 diger
ilacin kan diizeyini ve proteine baglanma yetenegini degistirir. AEI’ler arasinda ya da
AEI ve diger ilaclar arasindaki 6nemli etkilesimler, cogunlukla ila¢ metabolizmasinin
inhibisyonu veya indiiksiyonu ile sonuglanir. Onemli bir etkilesim 6rnegi olarak,
VPA’nin enzim inhibisyonuyla dolayli olarak gerceklesen, LTG’nin serum
konsantrasyonundaki artis verilebilir. Farmakodinamik etkilesim 6rnegi de, VPA ve LTG
kombinasyon tedavisi i¢in gosterilebilir (66). Bu tedavide, terapétik sinerjizm gibi
potansiyel olarak yararh etkiler goriilebilir. Fakat LTG gibi, Na* kanal blokaji yaparak
etki gosteren diger AEIl’lerle alman baska bir kombinasyon tedavisi, hastalarda
norotoksisiteyi kuvvetlendirerek, istenmeyen etkilerin daha fazla goriilmesine sebep
olabilir (72, 93, 94).

VPA ile birlikte verildiklerinde, eliminasyon yarilanma omiirleri ve plazma
konsantrasyonlar1 artan CBZ, PHT, PB, veya PRM alan hastalarda, klirens daha hizli

oldugu i¢in VPA plazma konsantrasyonlar1 diiser. Tiim bu sebeplerle, etkilesime bagh
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diizey degisikliklerinin olup-olmadigini da gézlemleyebilmek i¢in, bu arastirmada LTG
tedavisi alan hastalar dahil edildi, fakat; FBM gibi Tiirkiye’de ruhsatli olmayan ilaglari

kullanan hastalar da dahil edilmeyerek ¢alisma-dis1 birakildi.

Yapilan arastirmalarda LTG ile; VPA, CBZ-E, PB, PRM arasinda, OXC ile; oral
kontraseptifler arasinda ve TPM ile; VPA, OXC, PB, PRM arasinda birgok ilag
etkisimleri agisindan veri rapor edilmistir. YAEQ’lerden LCM igin, ilag etkisimleri heniiz
tam olarak bilinmemekte ve arastirmalar halen devam etmektedir. Yine YAEQ’lerden
ZNS’nin etkilesim agisindan literatiirde, CBZ, PHT, VPA ve LTG gibi diger AET’lerin
kan diizeylerini etkilemedigi gosteren kanitlar1 vardir (97-99). Diger yapilan
arastirmalarda, LEV, GBP ve PGB ‘de ilag¢ etkilesiminin olmadig bildirilmistir (97, 98,
100). LEV’in EAEl’lere gore, daha az asir1 duyarlilik gosterdigi, 6zellikle gebelerde
giivenlilik agisindan kullanimimin gérece uygun oldugu bilinmektedir. Uretim hedefleri
icerisinde, ilag diizeyi izlenmesi gerek olmadig: bildirildiginden, bu ¢alismada bu ilaglar

TIDI agisindan izlenmedi (74, 100).

AEI ve antidepresan ilaglarm birlikte kullanimu ile olusan etkilesimler, AEI ve
psikoaktif ilaglarin  birlikte kullanilmasi, epilepsi tedavisinde duygudurum
bozukluklarinin farmakoterapisinde giderek yaygin hale gelmektedir. Psikotrop ilaglarin,
farmakokinetik etkilesimlerinden, metabolize edildigi bazi enzimler ile literatiirde 6nemli
genetik varyasyonlar bildirilmis, geriatri popiilasyonunda eliminasyon yar1 dmiirleri ve
olumsuz etkileri gosterilmistir. CYP substratlari, diger es substratlarin metabolizmasini,
kompetitif olarak inhibe eder ve bazi ilaglarin kendi metabolizmalarmi da baska
ilaglarmis gibi inhibe eder veya indiiklerler (100). AEIl’lerin, SSRI'larin plazma
diizeylerine etkisi iizerine de bilgiler heniiz yeterli degildir. EAEI olan CBZ ile fluoksetin
ile yapilan bir ¢alismada, serotonerjik sendrom gelistigi gozlemlenmistir (101). Tedavide,
GABA-erjik mekanizmalar1 antagonize etmeyen bir antidepresanin secilmesi uygun
goriilmektedir. Maprotilin ve amoksapinin 6zellikle epileptojenik oldugu vurgulanmis,
trazadon, SSRI’lar ve MAOI’lerin ise daha az epileptojenik oldugu bildirilmistir.
Tedavideki belirsizlikler, ¢oklu ila¢ kullanimindaki risklerle beraber, AEI’lerin izlenme
gerekliligi ve bdylece TIDI’nin iyi bir akilci arag oldugu ispatlanmaktadir. Bu baglamda,
antidepresanlarin epilepside kullanimu ile ilgili, bir sonraki asamada TIDI ile beraber,

hem EAE[’lerle, hem de YAET’lerle farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerine
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bakilmasi, 6zellikle giivenlilik ¢alismalar ile yeni bilgiler elde edilmesi ve BDNF ile

olas1 baglantilarin da daha fazla incelenmesine bu ¢alismada da isaret edilmektedir (102).

Tez projemize dahil edilen tiim AEI’lerin, birbirleriyle olan etkilesimleri ve ilag

diizeylerine olan etkileri sekil haline dontistiiriillmiistiir (Sekil 2-3).

AEI DIGER AEI
LTG A CBZ-E
LTG W VPA
CBZ W TPM
CBZ NONC [ N MHD)
CBZ Wy LTG
CBZ W VPA
CBZ W ZNS
VPA A LTG
VPA YWCBZ 4 CBZ-E
VPA W ZNS
VPA Y TPM
WP APE ve A PRM
FB ve PRM WY CBZ
PB ve PRM | & OXC [ JMHD)
PE ve PRM W LTG
PE ve PRM Y TPM
PB ve PRM W ZNS
FB W LCM
OXC WY CBZ
OXC W TPM
OXC W ZNS
LEV —
GEBP —
PGE —
ZMS A CBZ-E
LCM J MHD
TPM W VPA
TPM WY CBZ

Sekil 2-3 AEI’lerin etkilesimleri ve ilac diizeylerine olan etkisi.

Yukarn ok: Diizeyi yiikseltmek ve Asagi ok: Diizeyi diisiirmek anlamindadir.
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2.6.4. Giivenlilik Testi ve Uygulamalari

[laglarm, biyolojik iiriinlerin, bitkisel iiriinlerin, tibbi chazlarm, nitelik, siddet ve
sonlanim agisindan uyumunu ve/veya uyumsuzlugunu degerlendirmek igin
aragtirmalarda kullanilan terim “given/lilik’tir. Arastirmalarda ve literatiirde, bu
tirlinlere karsi amaglanmayan cevaplar icin; istenmeyen/siipheli reaksiyon ve oliime,
hayati tehlikeye, hastaneye yatma gibi durumlarla sonuglanan, ciddi istenmeyen
reaksiyon tanimlamalarina yer verilmektedir (92). Giincel olarak literatiirde, YAEI ile
ilgili uzun dénem giivenlilik arastirmalarina ihtiya¢ duyuldugu gériilmektedir. Ozellikle,
jeneralize epilepsililerde kullanilan ilaglarda istenmeyen etkiler agisindan yeterli kanit
bulunmadigindan, bu tez projesi icerisine, TIDI disinda bir giivenlilik arastirmas eklendi.
Tez projesinde kullanilan “Giivenlilik Testi” 6rnegi 3.3.4. boliimiinde yer almaktadir.
Literatiirden ve veritabanlarindan faydalanilarak yeni olusturulan bu test, AEI’lerde sik¢a
karsilasilan istenmeyen etkiler gdziine alinarak hazirlandi (91-94). Ornek bir model olan

bu test, ayn1 zamanda “Giivenlilik Veritabani” olusturulmasinda da kullanilabilir.

Bu “giivenlilik testi”, major ve minor olmak iizere iki ayr1 boliim olarak
hazirlandi. Fakat, TiDI i¢in kararh durum konsantrasyonuna ulasmis olan olgular
alindigindan ve major istenmeyen etkiler agisindan klinisyen tarafindan hizli miidahale

gerceklestirildiginden, bu ¢alismada daha ¢gok minor istenmeyen etkiler tizerinde duruldu.

llag giivenliligi acisindan ayrica, epileptik hastalardan belirli araliklarla
biyokimya testleri istenmekte; karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, D vitamini ve
kemik metabolizmas1 etkileyen diger testlerle beraber kontrol saglanmaktadir. Bu
nedenlerle bu tez projesinde de, yakin geg¢miste yapilan AST, ALT, WBC, PLT ve
kreatinin degerleri kaydedilerek degerlendirildi.

[laca direng gézlemleniyorsa, AEI tedavisinden sonraki 1-2 yil igerisinde nobetler
kontrol altina alinamiyorsa, kombinasyon ila¢ tedavisi basarisizlikla sonuglanmissa, ciddi
istenmeyen etkiler kontrol altina alinamiyor ya da tolere edilemiyorsa, eslik eden
psikiyatrik hastalik varsa, hasta 2 yasin altindaysa, nobet tipi ve sendromundan emin
olunamiyorsa, hasta epilepsi merkezlerine yonlendirilmelidir (7). Bu merkezler de;
noroloji, noropsikolog, psikiyatrist, ndroradyoloji, ndrosiriirji, epilepsi konusunda
uzmanlagmis hekim, hemsire, néroanestezist, sosyal hizmet uzmani, fizyoterapist gibi

mutidisipliner uzmanlardan olusmaktadir (7).
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2.7. QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-31) Epilepsili Hastalarda
Yasam Kalitesi Olcegi

Norolojik hastaliklar arasinda, ikinci sirada yer alan epilepsinin 6zellikle, diger
kronik hastaliklarla beraber karsilasildiginda, bireylerin tedavisinde ve yasam
aktivitelerinde sinirliliklar olusturdugu bildirilmektedir. Bu nedenle epilepsililerin,
etyolojisinin, semptomlarinin, nobet sikliginin ve AEI tedavisinin yaninda yasam
kalitesinin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayn1 zamanda verilen AEI tedavisinin,
hastanin yasam kalitesini yiikseltmeye yonelik olmasi gerekliligi vurgulanmaktadir

(40, 42, 46).

Epilepsi hakkinda, uzun dénem toplumda karsilasilan yanlis bilgiler, negatif
diistinceler, epilepsililere yaklasimi olumsuz yonde etkilemistir. Bu nedenle zaman
igerisinde, epilepsililerin aldig1 farmakolojik ya da diger tedavilerle beraber yasam
kalitelerinin de yiikseltilmesi hedeflenmistir (41). Ulkemizde, Aydemir tarafindan
gelistirilen “Epilepsi Bilgi Olgegi” ile yapilan ilk aragtirmada sosyal kisitlamalar da
g6zoniine alimmistir (41, 101) Uzun zaman igerisinde de, epilepsililerde de yasam

kalitesi testleri gelistirilerek klinik uygulamaya girdigi bildirilmektedir (9).

Son yillarda, epilepsililere uygulanan yasam kalitesi testleri “Quality of life in
epilepsy (QOLIE)” ismiyle bilinmektedir. Bu testlerin; QOLIE-89, QOLIE-31 ve
QOLIE-10 olmak iizere ii¢ cesidi vardir. Ulkemizde, giincel olarak QOLIE-31’in
Mollaoglu ve ark. tarafindan, ilk defa skorlama ve validasyon ¢aligsmasi yapilarak

klinik agidan uygunlugu degerlendirilmistir (40).

QOLIE-89 6lceginde yer alan 89 maddenin 31 maddesinden olusan, sadece
epilepsi ile ilgili konularin sorgulandig: bir yasam kalitesi 6l¢egi QOLIE-31 testi, 7 alt
skorlamadan (boyuttan) olusmaktadir. Normalde, 30 maddeden olusan bu 7 alt
skorlama disinda, toplam saglik durumunu degerlendiren son madde ile 31 maddelik
olgek ozelligi kazanmigtir. QOLIE-31 testinin, uygulanan yonergeler 1s1ginda, hem
0-100 arasinda skorlamasi yapilmakta, hem de standardize edilerek T puanlar
hesaplanmaktadir (40, 42). T skorlamasi igin, 304 goniilliide yapilan kohort ¢aligmasi
dikkate alinarak puanlama yapilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda da, epilepsililere
QOLIE-31 testi uyguland: ve tiim skorlar hesaplandi.

Gilliam ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, depresyon, yasam kalitesinde en

onemli belirleyici faktorler arasinda gosterilmis ve hatta nobet sikligindan, daha 6nemli
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bir kriter oldugu da savunulmustur (45). Bahsedilen bu ¢aligmada, major depresyonu
olan epileptik hastalarda, yasam kalitesi ile beraber farkli testlerin uygulanmasi da
onerilmektedir (44). Bu tez projesinde dahil ettigimiz epilepsililer, zaten major

depresyonu olmayan hastalardan olustugundan, farkli bir test kullanilmamastir.

2.8. BDNF (Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor) ve BDNF ile TiDI Arasindaki Olasi
Hiskiler

2.8.1. BDNF

Beyin-tiirevli noérotrofik faktér (BDNF); santral ve periferik sinir sisteminde
varolan noronlarin varligini siirdiirmesinde, beynin gelisim doneminde yeni noronlarin
ve sinapslarin biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynayan, insanlarda BDNF geni ile
kodlanan kiigiik dimerik bir proteindir (102 ,103). Beyinde, 6grenme ve hafiza i¢in ¢ok
onemli olan hipokampiis, korteks ve bazal dnbeyin bolgelerinde aktif oldugu ve uzun
stireli hafizada 6nemli role sahip oldugu bildirilmektedir (104). Basta BDNF olmak iizere
norotrofinlerin, nérogenez olarak bilinen, ndronal kok hiicrelerden yeni ndronlarin
gelisimini kontrol ettigi ve sadece SSS’nde degil ayn1 zamanda, retina, prostat, motor
noron gibi bagka dokularda da bulundugu bilinmektedir (105,106).

Norolojik ve pskiyatrik hastaliklarda, BDNF ile yapilan ¢aligmalarin sayist hizla
artmaktadir (107, 108). Ozellikle depresyon ve antidepresan tedavisinin etkinligini
belirlemede, ongordiiriicii bir biyobelirte¢ olup-olmadigi, son yillarda 6nemli bir

arastirma konusu olmustur (109).

BDNF néronal etkilerini, yiiksek afinite ile tropomiyozin reseptor kinaz B (TrkB)
reseptorlerine baglanarak gosterir. BDNF’nin bu reseptorler araciligiyla, antidepresan
etkinlige katkida bulundugunu isaret eden kanitlar her gegen giin artmaktadir. Ayrica,
CREBP [cAMP (siklik adenozin monofosfat) yanit elemani baglayici protein] ve
BDNF’nin, depresyon tedavisine verilen yanitta kilit rol oynadiklari ve CREBP’in
islevlerindeki azalmanin BDNF eksikligine katki saglayabilecegi bildirilmistir.
Antidepresanlarin, hipokampiiste CREBP ve BDNF’yi aktive ettikleri ve bunun
sonucunda, hipokampiisde yiiksek glukokortikoid seviyesi gibi stres verici uyaranlardan
korudugu ortaya cikarilmistir. CREBP’in, hem protein kinaz A, hem de Ca**-
kalmodulin-bagimli protein kinazlar (CaMK’lar) tarafindan aktive edilebildigi ve
bunlarin da, CaMKKalfa CaMKKbeta tarafindan fosforilize edildigi bildirilmistir.
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CaMK’larin, hipokampiiste antidepresanlarin etki mekanizmasinda rolii oldugu
bildirilmistir. CREBP ile BDNF nin, upregiilasyonu igin gereken zamanin ayni oldugu
ve bu siirenin; hipokampiiste antidepresanlara yanit olarak, CREBP mRNA miktarinin
artmasi1 ve beraberinde antidepresan tedavinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siireye esit
olmasina dikkat ¢ekilmistir (110, 111) (Sekil 2-4).

BDNF’nin, noradrenerjik ve serotonerjik ndronlarin gelisimlerini giiclendirdigi
ve toksisiteden korudugu, dendridler iizerine olumlu etkisiyle noronal devamlilik ve
plastisiteyi diizenledigi de gosterilmistir. Bir grup hiicreye, BDNF geni implante edilerek
kargilagtirmali yapilan in vivo g¢aligmada; tiim hiicrelere ndrotoksin uygulanmis ve
implante edilen hiicrelerde diger hiicrelere gore, serotonin ve dopamin kayb1 gelismedigi

gosterilmistir (111, 112).

2.8.2. BDNF ile Epilepsi ve TIDI Arasindaki Olas Iliskiler

Bir biyobelirteg olan BDNF’deki diizensizligin (disregiilasyon), norodejeneratif
hastaliklarla olan ilgisi gosterilmistir (107). Eriskin hastalarda yapilan arastirmalarda;
depresyon, bipolar bozukluk, ge¢ evre Alzheimer hastaligi, otizm ve MS’de BDNF
diizeylerinin azaldigi, fakat; sizofrenide, fibromiyaljide, erken evre Alzheimer
hastaliginda ve epileptik nobetleri olan g¢ocuklarda BDNF diizeylerinin arttigi rapor
edilmistir (108, 113, 114). Yapilan baska bir ¢alismada, epileptik nobetleri olan eriskin
hastalarda serum BDNF diizeylerinin azaldign gosterilmis, AEI’lerle etkin bir
farmakolojik tedavi uygulandiginda ise serum BDNF diizeyleri yiiksek bulunmustur
(108). Farkli irklarda da, BDNF diizeyleri ile ilgili ¢alismalar vardir (39). Tirk
popiilasyonundaki BDNF diizeyi Ol¢iimiiyle, toplumumuz ile diger irklar arasindaki
farklilik gozlemlenebilecektir. Epilepsi ve BDNF arasindaki iliski agisindan bakilan, ¢ok
az sayida klinik arastirmanin olmasi, aralarindaki olas1 baglantilarin incelenmesini yeni

kanitlar elde edilmesi i¢in gerekli kilmaktadir (115, 116).
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Sekil 2-4 Kronik antidepresan tedaviler tarafindan diizenlenen sinyal yolaklari.

Sternberg’in makalesinden alinti yapilarak Tiirkce versiyonu olarak hazirlandi (117). AC; Adenilat siklaz, AMPA; Alfa-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol propiyonik asit, CAMK; Ca+2-kalmodulin-bagimh protein kinaz, cAMP; siklik adenozin monofosfat, CREB; cAMP
yamit elemani baglayici protein, Gs; s tipi G protein, NMDA; N-metil-D-aspartik asit, PKA; Protein kinaz A, RGS; GTPaz etkinligini
hizlandiran protein, P; Fosfor, SERT; Presinaptik plazma membrani serotonin tasiyicisi, SNP; tek niikleotid polimorfizmi, SSRI;
Serotonin geri alim inhibitorii, Val66Met; G196A tarafindan kodlanan BDNF poliformizmi, 5-HT; 5-hidroksitriptamin.



Diisiilk BDNF diizeyinin, depresif bozuklugun patofizyolojisinde rol oynadigini
ima eden ve antidepresan kullanimiyla BDNF diizeyinin arttigin1 gosteren kanitlar vardir
(118, 119). Diger yandan, BDNF’deki azalmanin depresyonu baslatan bir risk faktorii
olup-olmadig halen tartisilmaktadir. Epilepsi ve depresyonu olan hastalarin, depresyonu
olmayanlara gore; AEI’lerin yan etkilerine daha fazla maruz kaldigi, daha fazla ilaca
direncli oldugunu, hatta epilepsi cerrahisinden daha kotii sonug aldiklarini bildiren
calismalar vardir (120-122). Yakin donemde yapilan bir ¢alismada, eslik eden major
depresif bozuklugu olmadan, sadece konversiyon bozuklugu olan hastalarda, serum
BDNF diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir (108). Konversiyon bozuklugunda
saptanan diisiik BDNF diizeyi ve epilepside yiikselmis BDNF diizeylerinin tezat
olusturdugu, ayn1 zamanda antidepresan kullaniminin ise serum BDNF diizeyini arttirdigi
bildirmistir (123). Bu nedenle bu c¢alismada, major depresyonlu olan hastalar ve
antidepresan kullanimi dislanarak, degerlendirme agisindan farkli (tezat) bir yaklasim

elde edilebilmistir.

YAEI’lerden TPM’nin, daha &nce epilepsi ve iskemi modellerinde néronal
yaralanmaya kars1 noro-protektif 6zellige sahip oldugu bildirilmistir. Bu néro-protektif
etkilerin, BDNF/TrkB bagimli-ERK yolu ile modiile edilebilir oldugunu isaret eden
calismalar vardir (124). Anneden yoksun farelerde yapilan bagka bir arastirmada da
LTG’nin, antidepresan etkisi gosterilmis ve BDNF {izerindeki olumlu etkileri
bildirilmistir (125).

Bu baglamda BDNF, farkli hasta popiilasyonlarinda oldugu kadar (126), epileptik
hastalarda da incelenmesi gereken o6nemli bir biyobelirte¢ olup, gelecek donemde de
ozellikle depresyon tedavisinde, yeni bir ilag aday molekiilii olma yolunda umut 15181
olusturmaktadir. Bu nedenle, ilag diizeyleri ile BDNF diizeyi arasindaki iligkiyi gosteren
yeni kanitlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez calismasinda da, tedavide YAEI’lerin, daha
etkin ve gilivenli kullanim1 ve yeni ilag gelistirme alanlarinda kullanilmak tizere bu iliski

incelenerek degerlendirildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan, 27/03/2015 tarihli 06 sayili toplantisinda goriisiilerek, etik agidan
uygun bulundu. 26/06/2015 tarihli 12 sayili toplantisinda, iist yas sinirinin 60 olmasi ve
grup isimlerinin degisimi, 13/11/2015 tarihli 19 sayil1 toplantisinda da, saglikli goniilli
kontrol grubunun eklenmesi ile ilgili degisiklik, tekrar goriisiilerek degerlendirildi ve
uygun bulundu. 12/01/2018 tarihli 01 sayili toplantisinda da, yine ilgili degisiklikler
goriisiilerek etik agidan uygun bulundu. Yapilan tiim degisiklikler, I.U. Saglik Bilimleri
Enstitiisii ve I.U. BAP Birimine de, bildirilerek ilgili izin alindi. Calismaya etik kurul
onay tarihi, tez projesi uygunluk tarihi (I.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu
07/04/2015 tarih 14 sayil toplanti karar1), 1.U. BAP birimi 17/04/2015 tez projesi
destekleme kabul tarihinden sonra baslandi.

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmaloloji A.D
'da gerceklestirildi. Ayrica bu ¢alisma igin, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji AD’nda 24/03/2015 tarihli Akademik Kurulu’nda gortisiilerek uygun goriildii ve

bu izin tarihinden sonra gontilliiler ¢calismaya dahil edildi.

Hasta goniilliiler, Nisan 2015- Kasim 2015 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji AD Epilepsi Poliklinigi'ne basvuran yaklasik 1000-1200

hasta arasindan tarama yapilarak se¢ildi.

Bu tez caligmasi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji AD ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji AD

koordinatorliigiinde ve danismanliginda tamamlanda.

3.1. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmesi

Epilepsi tanisiyla takipli, dahil olma kriterlerine gore uygun olarak segilen
hastalar ve kontrol grubunu olusturan saglikli kisiler ile 6n goriisme yapilarak arastirma
ayrintili olarak anlatildi. Bilgilendirilmis Goniillic Olur Formu’nu okuyup imzalayan

goniilliiler, caligmaya alindu.

Goniilliiler asagidaki kriterlere gore segildi:

3.1.1. Hasta Géniilliilerin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

e Yetiskin erkek ve kadin hastalar,
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Higbir etki altinda kalmadan yazil1 bilgilendirilmis olur veren hastalar,
Minimum 1 aydir ayn1 dozda, en az bir YAEI kullanan hastalar,

YAEI monoterapisi ve/veya politerapisi alan hastalar,

YAEI olarak LTG, LCM, ZNS ve OXC kullanan hastalar,

Ilgili ilacin kararli durum konsantrasyonuna ulasma zamanini tamamlamis
hastalar,

18-60 yas epileptik hastalar dahil edildi.

3.1.2. Hasta Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

Organ disfonksiyonu olan hastalar,

18 yas alt1 ve 60 yas listii epilepsi hastalari,
Gebe kadin hastalar,

Siit veren kadin hastalar,

Major depresyonu olan hastalar,
Antidepresan kullanan hastalar,

Herhangi bir kronik inflamatuar hastalig1 olanlar,
Bagka SSS patolojisi olan hastalar,

Bilinen psikiyatrik hastalig1 olanlar,

Bu arastirma yonetiminde gorevli kisiler,
Caligma protokoliine uymayan hastalar,

Madde ve alkol bagimlilart ¢alismaya dahil edilmedi.

3.1.3. Saghkh Géoniilliilerin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

18-60 yas yetiskin erkek ve kadin saglikli bireyler,
Higbir etki altinda kalmadan yazili bilgilendirilmis olur veren saglikli bireyler

dahil edildi.

3.1.4. Saghkh Goniilliillerin Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

Epileptik hastalar,
Eslik eden baska hastaligi1 olan bireyler,
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e 18 yas alt1 ve 60 yas iistii saghikl bireyler,

e Gebe kadinlar,

e Siit veren kadinlar,

e Bilinen norolojik veya psikiyatrik hastalig1 olan bireyler,
e Major depresyonu olan bireyler,

e Ilag, biyolojik ve bitkisel iiriin kullanimi olan bireyler,

e Herhangi bir kronik inflamatuar hastaligi olan bireyler,

e Organ disfonksiyonu olan bireyler,

e Bayilma ve atesli havale 6ykiisii olan bireyler,

e Ailede epilepsi Oykiisii olan bireyler,

e Madde ve alkol bagimlilig1 olan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma Gruplari

Bu calismaya, 80 hasta 13 saglikli, toplamda 93 goniillii katildi. Hasta
goniilliilerin tedavi aldiklart ilaglara gore gruplari olusturuldu. Saglikli goniilliiler de,
kontrol grubunu olusturdu. Calisma protokoliine uymadigi i¢in, 5 hasta ve 4 saglikli

goniillii calisma dis1 birakildi.

3.2.1. Cahsma Anagrubu 1: LTG Mono Grubu
Bu gruba epilepsi tanisi almis, en az bir aydir LTG monoterapisi alan, 17 hasta
dahil edildi.

3.2.2. Cahisma Anagrubu 2: LTG Poli Grubu
Bu gruba epilepsi tanis1 almig, en az bir aydir LTG politerapisi alan, 17 hasta
dahil edildi.

3.2.3. Calisma Anagrubu 3: OXC Mono Grubu
Bu gruba epilepsi tanisi almisg, en az bir aydir OXC monoterapisi alan, 17 hasta
dahil edildi.

3.2.4. Calisma Anagrubu 4: OXC Poli Grubu
Bu gruba epilepsi tanis1 almis, en az bir aydir OXC politerapisi alan, 17 hasta
dahil edildi.
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3.2.5. Calisma Anagrubu 5: Non LTG+OXC Grubu
Bu gruba, epilepsi tanis1 almis, politerapide en az bir aydir LTG ve OXC disinda
farkl1 YAETIlerle tedavi altinda olan 10 hasta dahil edildi.

3.2.6. Calisma Anagrubu 6: Kontrol Grubu
Bu gruba, herhangi bilinen nérolojik veya psikiyatrik hastaligi olmayan 13
saglikli goniilli dahil edildi.

3.2.7. Calisma Anagrubu 7: LTG+OXC Grubu
Bu gruba, epilepsi tanis1 almig, hem LTG, hem de OXC kullanan 2 hasta dahil
edildi. Bu hastalar, bu iki ilag disinda baska bir AEI kullanmiyordu.

3.2.8. Cahsma Altgrubu 8: ZNS Grubu
Bu gruba, epilepsi tanist almig, en az bir aydir, sadece ZNS kullanan 12 hasta
dahil edildi.

3.2.9. Cahsma Altgrubu 9: LCM Grubu
Bu gruba, epilepsi tanisi almis, en az bir aydir, sadece LCM kullanan 8 hasta
dahil edildi.

3.2.10. Cahisma Altgrubu 10: ZNS+LCM Grubu
Bu gruba, epilepsi tanist almis, politerapide en az bir aydir, hem ZNS, hem de
LCM kullanan 5 hasta dahil edildi.

3.3. Yontem ve Uygulama

Bu ¢alismaya katilan her bir hasta goniilliiye:

1. Poliklinige basvuran hastalarin dosya taramalar1 yapildi.

2. Hekimi tarafindan muayene edilen ve calisma igin uygun oldugu diisiiniilen
hastalar ile poliklinikte 6n goriisme yapilarak ¢alisma anlatildi.

3. Goniillillere, ¢alismayla ilgili “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™ okutuldu
ve calismay1 kabul ederek imzalayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

4. QGondilliiler kullandiklari ilag gruplarina gore siiflandirildi.

5. Hastalarin son bir yil icerisinde yapilan tetkikleri igerisinden; kreatinin, WBC,
AST, ALT ve PLT degerleri “Hasta Takip Formu ’na kaydedildi.
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6. Hastalarin, nobet tiirleri, etyolojisi, epilepsi sendromlari, baslangic yasi ve
tedaviye yanit1 “Hasta Takip Formu ’na kaydedildi.

7. Qlgili ilacin, kararli durum konsantrasyonuna ulasma zamanini tamamlamis
hastalar, giinliik ilag alim zamanindan hemen 6nce (cukur diizey konsantrasyon)
kan 6rneginin alinmasi i¢in ¢agirildu.

8. 1lgili zamanda gelen hastalar “kan alma odasi” na gegirildi.

9. Her bir hastadan 10 mL'lik kuru tiipe, venéz kan 6rnegi alinarak, santrifiijleme
oncesi 30 dk bekletildi. Biitiin hastalarin kan 6rnegi 7:00-13.30 arasinda alindi.

10. Hemen ardindan, hastalarin boy ve viicut agirligi 6l¢iimleri yapildi ve “Hasta
Takip Formu"na degerler kaydedildi.

11. Hastalar sessiz bir ortama alinarak, hekimi tarafindan muayene sirasinda daha
onceden dosyasina kaydedilen yas gibi demografik bilgileri, nobet sikligi,
kullandign AEI adlari, ilag dozlar, ilag sayisi, tedavi siireleri, varsa kullandig
diger ilaclar, ilag giivenlilik degerlendirilmesi i¢in ilagla ilgili istenmeyen etkiler
hizlica sorularak “Hasta Takip ve Giivenlilik Formu"na kaydedildi.

12. Ardindan, ¢alismaya katilan hastalara “QOLIE-31 " testi uygulandi.

13. Calisma ile ilgili sormak istedikleri sorular i¢in ek zaman ayrilarak cevap verildi.

14. Bekleme siiresi dolduktan hemen sonra, kan 6rnegi +4°C'de 20 dakika 1000g 'de
santrifiijlenip serum kismi ayrildi.

15. Serum kismui, birden fazla analiz i¢in hemen bdliinerek eppendorf tiiplere alindi
ve hasta alimi bittikten sonra, standard analiz (tim Orneklerin ayni zamanda
calisilmasi) i¢in - 80°C'de muhafaza edildi.

16. Bu dondurulan serum &rnekleri daha sonra oda sicakligina getirilip, TIDI igin
"HPLC" ve BDNF diizeyi dl¢limii icin ise; “enzim baglh immunosorbent analizi
(enzyme-linked immunosorbent assay -ELISA)” yontemi kullanilarak
Tablo 4-1’de belirtilen Kitlerle, tiim 6rnekler es zamanl ¢aligildi.

17. Hasta goniillillerin kullandig1 ilaglarin, olasi etkilesimleri arastirildi ve varsa
kaydedildi.

Bu ¢aligmaya katilan her bir saglikli goniilliiye:

1. Uygun oldugu diisiiniilen saglikli goniilliiler ile 6n gdriisme yapilarak calisma

anlatildi.
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2. Goniillilere, ¢aligmayla ilgili -saglikli goniilliiler i¢in ayrica hazirlanan ve etik
acidan uygun bulunan- “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” okutuldu ve
calismay1 kabul ederek imzalayanlar ¢alismaya dahil edildi.

3. Bu goéniilliler, kontrol grubu olarak siniflandirildi.

4. Varsa, son bir yil igerisinde yapilan tetkikleri igerisinden; kreatinin, WBC, AST,
ALT ve PLT degerleri, hasta goniilliilerde oldugu gibi kaydedildi.

5. Saglikl1 goniilliiler, hasta goniilliilerden alinan kan 6rnegi zaman dilimine uyan
saatler arasinda (8:00-12:00) cagirildi.

6. llgili zamanda gelen géniilliiler, kan alma odasinda alind.

7. Her bir saglikli goniilliiden, 10 mL'lik kuru tiipe, vendz kan Ornegi alinarak,
santrifiijleme oncesi 30 dakika bekletildi.

8. Hemen ardindan, goniilliilerin boy ve viicut agirlig1 6l¢iimleri yapildi ve “Saglikl
Goniillii Takip Formu'na degerler kaydedildi.

9. Goniilliiler sessiz bir ortama alinarak, yas gibi demografik bilgileri sorularak
“Saglikl Goniillii Takip Formu"na kaydedildi.

10. Caligma ile ilgili sormak istedikleri sorular i¢in ek zaman ayrilarak cevap verildi.

11. Bekleme siiresi dolduktan hemen sonra, kan 6rnegi +4°C'de 20 dakika 1000g 'de
santrifiijlenip serum kismi ayrildu.

12. Serum kismi birden fazla analiz i¢in hemen bdliinerek, ependorf tiiplere alindi ve
hasta alimi bittikten sonra, standard analiz (tiim o6rnekler ayni zamanda
calisilmak) yapilmak iizere -80°C'de muhafaza edildi.

13. Bu dondurulan serum 6rnekleri daha sonra oda sicakligina getirilip, BDNF diizeyi
Ol¢timii igin “ELISA” yontemi ile Tablo 4-1’de belirtilen kit kullanilarak hasta
goniilliilerle es zamanl ¢aligildi.

14. Sonuglar, hastalarla paylasilmak iizere takip dosyasina eklendi.

Yukarida belirtilen ¢alismalar sonucunda, elde edilen kan Ornekleri ile

laboratuvarda uygun olan ekipmanlarla deneyler gerceklestirildi:

3.3.1. Terapotik ila¢ Diizeyi izlemi (TiDI)
Analizin 6n ¢alismalar1 ve ¢alisma prosediirii, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari'nin izni ile 15 Aralik 2015 tarihinde

gerceklestirildi.
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AEI diizeyi dl¢iimleri igin, ultra pompali "HPLC" yontemi kullanild: ve sonuglar

bu yonteme uygun olarak hesaplandi.

Sekil 3-1 TIDI él¢iim teknigi.

I; cihaz gorseli, 11; kitte yer alan malzemeler, 111; hazirhik asamasi, 1V; mobil faz.
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3.3.1.1. Reaktiflerin Hazirlanisi
1. OXCve MHD, LTG, LCM, ZNS, CBZ, karbamazepin-epoksit (CBZ-E),
PRM, FB, PHT, kitte var olan ama hastalarin kullanmadig1 AE{’ler (ESM,
RUF, FBM, N-sesmetilsiiksimid, sultiam, ESL), Ol¢iimi saglayan kit
komponentleri oda sicakligina getirilip, prosediire uygun sekilde ¢alisild1 ve
standardlar, kontroller ve kalibratorler, 6l¢iim i¢in hazirlandi.
2. Kontroller igin siseye 3.0 mL HPLC-su’dan eklendi, 15 dakika
karistirilarak kullanima hazir hale getirildi.
3. Kalibratorler ve kontroller, hasta numunesi gibi c¢alisilmak iizere
hazirlandi. Kontol ve kalibratdr degerleri sisteme girildi ve bu degerlere gore
hesaplama yapildi.
4. Sistemin performansini test etmek i¢in gerekli olan standartlar dogrudan

sisteme enjekte edildi.

3.3.1.2. Deney Prosediirii
1. Hasta 6rnekleri oda sicakligina getirildi.
2. Buodrneklerden, 100 uL alinip tizerine Sekil 3-1 ve Sekil 3-2 deki gibi 200
uL ¢oktiirme reaktifinden eklendi. 30 sn vortekslenip ardindan, 5 dk 10,000
devirde santrifiijleme islemi gerceklestirildi. iki faz olusumu gozlendi.
3. Uste kalan supernatant kismindan, 150 pL alinip viale aktarildi. Uzerine
250 pL soliisyon D ile diliie edildi. Ardindan, vial kapagi kapatilarak 5 sn
vortekslendi. Sisteme, 2 pL enjeksiyon isleminin ger¢eklestirilmesi igin traye
konulup Autosempler’a yerlestirildi.
4. Once iki kere standardlar, kalibratorler ve kontroller okutuldu. Kit
icerisindeki deger araliginda olup-olmadigina bakilarak, standard egriler
kontrol edildi.
5. Ardindan CBZ kullanan hastalar i¢in 15 dk, CBZ kullanmayan diger tiim
hastalar i¢in 9 dk, test sonlanma siiresi i¢in de 205 nm‘de analiz edildi. Gelis

sliresine gore, etken madde ve metabolitlerin degerleri kaydedildi (Sekil 3-5).
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200 pL Coktirme

Reakeiti @ar?) | ¢

‘ 30 sn vorteks ‘ | |
U ‘ 5 dk santrifij ‘

250 uL Soliisyon CI DILUSYON

D ile diliie

‘ 5 sn vorteks ‘ I I
C. HPLC ANALIZ
2 pL Enjeksivon

Sekil 3-2 TiDI analizinin uygulanmas.

TIDI yapildiginda, OXC kullanan hastalarin aktif metaboliti olan MHD degerleri
baz alinarak, hasta sonuglart verildi ve istatistiksel olarak hesaplandi. Ayrica, CBZ
kullanan hastalarin da CBZ-E diizeyleri hesaplama ve klinik yorum igerisinde yer aldu.

PRM kullanan hastanin PB diizeyleri de dikkate alinarak hasta sonucuna eklendi.

3.3.1.3. TiDI Ol¢iimiinde Hesaplamalar

TIDI &l¢iimiinde; ilk ham veriler ve sonrasinda anti sapmalar (Sekil 3-6) kontrol
edilerek nihai serum ilag diizey dl¢timleri hesaplandi. Kullandigimiz kit icerisinde LTG,
OXC, CBZ, CBZ-E, PB, PRM birinci, ZNS ve LCM i¢in ikinci olmak tizere ardisik iKi
ayrt Olciim yapilarak sonuclar elde edildi. Goniillilerin ilag diizey Olgiimlerine
baslamadan Once, ”standardlar’in, “kontroller”in, “level”larin ve “kalibratorler’in
Olgtimleri yapilarak testin, cihazin dogrulugu ve giivenilirligi agisindan kalite kontrolii
saglandi. Test sonunda da, “level” o&lgiimleri bir daha yapildi. Bunlar Sekil 3-3
goriilmektedir. Bunlarin uygun ¢ikmasi iizerine hasta goniilliilerin, serum ila¢ diizeyleri
oOl¢iildii. Her hasta igin pik degerlerini, “real-time ’a gore 6lgiim degeri ve hangi ilacin
oldugu tespit edilerek, tablo halinde sonuglar alindi. Bu pik degerlerinin yer aldig1 grafik

ve ilag diizey 6l¢lim sonuglarini gosteren, drnek iki hastanin; Sekil 3-4°de ham ve nihai
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(net) sonucu farkli olan ve iki sonucu da ayni olan, 6l¢iimler goriilmektedir. Ayrica, tim
hastalarin, grup atanmalarina uygun olarak, ham ve nihai (net) sonuglar1 gosteren tablo

olusturulmustur (Tablo 4-10).

A

ClinChek® Serum Control, Level Il (order no. 14081) ClinChek® Serum Control, Level Il (order no. 14181)

Intensity (mV)
Intensity (mV)

Retention Time (min) Retention Time (min)

Ethosuximide: 0.77 min, Primidone: 1.07 min, Sulthiame: Lacosamide: 1.24 min, Zonisamide: 1.48 min, Felbamate:
1.35 min, Lamotrigine: 1.65 min, 10-Hydroxy-Carbamazepine: 1.69 min, Rufinamide: 1.85 min, N-Desmethylmethsuximide:
2.46 min, Phenobarbital: 2.94 min, Carbamazepine-epoxide: 3.25 min, IS: 7.45 min

4.11 min, Oxcarbazepine: 5.57 min, IS: 7.45 min,

Carbamazepine: 12.13 min, Phenytoin: 12.74 min

ekil 3-3 ”Standartlar”in, “kontroller”in, “level”larm ve “kalibratérler”in ol¢iimleri.
¢

A ve B; kit katalog 6zelligine uygun ilk YAEI kontrollerinin gésterimi, Cve D; YAEI’lere
ait standartlarin gosterimi.
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Sekil 3-3 devam, E ve F; kalibratorlerin gosterimi, G, H, I ve J; bu ¢caliymada kullamlan
standart ve Kkalibratorlerin gosterimi.
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88 Hasta 24

Sample Nsme:  Hasta 24
Vial Number: BE2

Sample Type: unknown
Control Program:  Antiepileptics
Quantit Method:  Antiepileptics_2
Recording Time: 1211712015 7:38
Run Time (min). 9.00

140 ANTIEPILEPTICS 151220154 #88

Wb sho | sho

Peak Name Height ~ Area  RelArea
mAU__mAU'min %
1627 0066
0.564 0.031
1240 007
6178 0202
13919 0708
4857 1124
28.385 2207

Sample Name: Hasta 10 Infection Voiume. 10.0

Viai Number: GA2 Channel: UV_VIS_1
Sample Type: unknown Wavelength 205
Control Program:  Antiepileptics Bandwidth: n.a.
Quantif Method: Antiepileptics Dilution Factor: 1.0000
Recording Time:  12/16/2015 11:52 Sample Weight: 1.0000
Run Time (min): 15.00 Sample Amount: 1.0000

Antiepileptics 15122015 #16 [modified by ROXPAL, 2 peaks manually assigned] UV VIS 1
mAU WVL:205 nm|

1 Lamotrigine - 1.680

4~ Carbamazepine

| '
R\ )

T T T
20 40 8.0

Ret.Time Peak Name Height  Area  RelArea Amount  Type
min mAU__mAU*min %
1.68 Lamotrigine 5.858 0330 1622 4.932 MB*
419 Carbamazepine-epoxid 1012 0132 847 2266 BMB*
7.30 180 5.294 1.058  52.00 25.278 BmB
1230 G 1439 0515 2531 2 10914  BMB*
13.403 2035 100.00 43380

Sekil 3-4 Hasta 6rneklerine ait ham ve nihai (net) sonuclarin géosterimi.

K; 24 numarah hastamin nihai verisi, L; 24 numarah hastamin ham verisi, M; 10 numaralh
hastanin nihai verisi ve N; 10 numaral hastamin ham verisi.



Sekil 3-5 TIDI 6l¢iim teknigi gosterimi.

U, V ve Y; vialler, santrifiijlenmesi ve vorteksleme, Z; kolon gériintiisii, X; él¢iimlerin
goriintiisii, Q; ol¢iilen nanometre goriintiisii.

49



% Chromelean - RDAPAU-PC_local UPLC\2_Data\Antiepileptics\ANTIEPILEPTICS 15122015 831 Hasta 47 (UV_VIS_1) - [RDKPAU-PC_locahUPLC\2_Data\Antiepileptics\ANTIERT)

la) File Edit View Table Worspace Qualification Window Help

DEE@''@ME 'R|R YR EEIET Y

Kkt O REGA & GEREKER D@e =

LR

o '-|I | sazepine - 2827

g .l'l ,

I =
S

)

- A
— Al
,._Elmlmmt-ﬁ.m_, fﬁi' ‘\

~——

f’ S

Sekil 3-6 TiDI anti sapma gostergesi.



3.3.2. Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)

Analizin 6n calismalari, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji A.D.
Laboratuar’nda ve ¢alisma prosediirii Istanbul Universitesi ASDETAE Molekiiler Tip
AD Laboratuari’nin izni ile 26 Ocak 2016 tarihinde gergeklestirildi.

Serum BDNF diizeyi 6l¢timleri i¢in, ELISA yontemi kullanildi ve sonuglar bu
yontemle hesaplandi. ELISA teknigi; 6zgiil antijen-antikor baglanmasinin ve enzim
substratinin renkli tirtinlere donistiiriilmesinin gosterilmesi esasina dayanmaktadir. Kisa
inkiibasyon siiresince, immobilize antijen veya antikora baglanmak i¢in, isaretsiz ligand
ile enzim isaretli ligand yarisirlar ve antijen (veya antikor)-isaretsiz ligand ve antijen
(veya antikor)-enzim isaretli ligand kompleksleri olusur. Yikama ile, bu kompleksler
disindaki trlinler ortamdan uzaklagtirilir. Enzimin substrati ortama eklenerek, olusan
renkli {iriin 6l¢iiliir. Bu {irlin, isaretsiz ligandin (serumdaki antijen veya antikor)
konsantrasyonuyla ters orantilidir. Standart grafikten, konsantrasyon belirlenir. Bu
teknikte; stok soliisyonu, calisma soliisyonu ve yikama tampon hazirlanir. Prosediir
olarak, 8 kuyucuklu seritlerden olusan “plate (plak)” iistinde gergeklestirilir. Biitiin
kuyucuklarda, reaksiyon esit yiiriitiiliir. Genel olarak; numune eklenmesi, ornek
inkiibasyonu, yikama, antikor konjugatin eklenmesi, inkiibasyon, yikama, substrat
eklenmesi, stop soliisyonu eklenmesi, absorbans okunmasi ve degerlendirme

(hesaplamalar) asamalarindan olusur.

3.3.2.1. Reaktiflerin Hazirlanisi

1. Kit komponentleri oda sicakligina getirilip, prosediiriine uygun olarak
calisild1 ve standartlar hazirlandi.

2. Standart 1,0 mL ‘lik standard diliient ile 10 dakika yavasca g¢alkalanip
seyreltildi ve stok soliisyonu elde edildi. Stok soliisyonu igerisinde standart
konsantrasyonu 10 ng/mL’dir.

3. Onceden hazirlanmis 8 adet ayr1 1,5 mL’lik eppendorf tiiplerin herbiri
igerisine, 500 pL standard soliisyondan eklendi.

4. Stok soliisyonundan, 500 pL 6nce 1. tiipe eklendi.

5. Pipetaj yapilarak ¢alkalanan bu karistmdan 500 pL alinarak 2. tiipe eklendi.

6. Ayni sekilde, 2. tiipteki pipetaj yapilarak ¢alkalanan bu karigimdan 500 pL
alinarak 3. tiipe eklendi. Bu islem 7. tiipe kadar ayn1 sekilde devam ettirildi.



52

7. tiipte 1,0 mL ‘lik soliisyon, 8. tiipte (blank) de sadece 500 puL’lik standart
diliient olacak sekilde soltisyonlar hazirland.

Detection reagent A ve reagent B hazirlamasi: Kullanim 6ncesi detection
A and B gevrilip, sirasiyla assay diluent A ve B ile seyreltildi. (1:100)
Yikama soliisyonun hazirlamasi: Kullanim 6ncesi 600 mL yikama
sollisyonu hazirlamak i¢in 20 mL Wash Solution ‘un {izerine 580 mL

deiyonize su eklenerek seyreltme yapildi.

3.3.2.2. Deney Prosediirii

1.
2.

10.

11.

12.

Ornekler oda sicakligmna getirildi.

Her bir 20 pL 6rnege 180 uL PBS (Phosphate Buffered Saline) eklenerek
10 kat seyreltme islemi yapildi.

Plagin i¢indeki kuyucuklara standartlar ve ve 6rneklerden 100 pl koyuldu.
Plagn tistii ortiilerek, 37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildu.

Plaktan 6rnekler, ytkama yapmadan ters ¢evrilerek bosaltildi.

Herbir kuyucuga, 100 pL Detection Reagent A eklendi. Plagin distii
ortiilerek, 1 saat 37°C ‘de inkiibasyona birakildu.

Once yikama soliisyonu ile kuyucuklar kullanilarak, multipipet yardimiyla
3 kere yikama islemi gerceklestirildi. Yikama islemi; her bir kuyucuga 350
uL yikama soliisyonu koyulmasi ve ardindan plagin ters cevrilerek

iceriginin bosaltilmasi ile gerceklestirildi.

. Onceden hazirlanmis Detection Reagent B’den, her bir kuyucuga 100 pL

eklendi ve plagin iistii ortiilerek, 30 dakika 37°C ‘de inkiibasyona birakildi.
Bir 6nceki gibi ayni sekilde, 5 kere yikama islemi gerceklestirildi.

Her yikama sonrasinda absorban kagidina, plaklar ters ¢evrilerek herhangi
bir rezidii kalmamasi i¢in vurma islemi ile igeriginin bosaltilmasi saglandi.
Herbir kuyuya, “TMB substrat soliisyonun ’dan 90 uL eklendi. Plagin iistii
ortiilerek, 15-20 dk 37°C ‘de inkiibasyona birakildi ve renk maviye dondii.
Her bir kuyucuga, 100 pul “stop soliisyonu” eklendi. Kuyucuklarda renk
degisimi gozlendi. Renk, sariya dondii.

ELISA okuyucusunda hemen, 450 nm’de absorbans degerleri okundu ve
sonuglar kaydedildi (Sekil 3-7).
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Sekil 3-7 On islemlerin ve deney prosediiriiniin goriintiileri.

O; +4°C ‘de 6rneklerin santrifiijlenmesi, O; plate goriintiisii, P; pipetaj, R; kit
malzemeleri, S; etiiv, $; platenin renklenmesi, T; platedeki renk degisimi, U; elisa
okuyucusu ve standart egri olusumu.
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Sekil 3-8 Standart egri gosterimi.

3.3.2.3. BDNF Ol¢iimiinde Hesaplanmalar

Miktar tayini i¢in, ilk olarak standart egri olusturuldu. Standart egri olusturulurken
de; ornekler i¢inde safsizliklart bertaraf etmek i¢in “Raw data” dan tampon korii degeri
cikartildi ve “Blanked data” elde edildi. Otomatik olarak olusan standart egriye; egilim
cizgisi eklendi ve elde edilen formiile (y=0.1609x-0,0658) uygun olarak, goniilliilerin
absorbansa karsi gelen konsantrasyon degerleri elde edildi. Sonuglar kaydedilerek,

istatistiksel analiz geregeklestirildi (Sekil 3-8).

Bir goniillii 6rneginin hesaplanmasi asagidaki gibi yapildi:

Raw data-tampon korii= 1,062-0,13=0,932

Formiilde yerine koyma= y=0,1609x-0,0658

0,932=0,1609x-0,0658

Konsantrasyon degeri= x=5,3834 ng/mL
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3.3.3. Yasam Kalitesi Ol¢egi (QOLIE-31)

Tiirk epilepsililerde, psikometrik 6lgiim olarak kullanilanacak QOLIE-31’in,
ilk defa kullanilmasi, bu tez projesi icin gergeklesti, ilk validasyon c¢alismasi yapan
yazardan talep edilerek, daha tam yaymlanmadan (Sadece Doi numarasi verilmisti)
kullanilmast igin ilgili dergiden izin alind1. Testin ¢alismalar1 ve ¢alisma prosediirii 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD ve Néroloji AD’da gergeklestirildi. Test
bitiminde skorlamasi yapilarak, degerler kaydedildi. Kullanilan bos test 6rnegi, asagida
(bir sonraki sayfadan baslamak {izere) yer almaktadir. Testin skorlamasi, hem toplam
yagsam kalitesi skoru, hem de T-skoru seklinde hesaplandi (40). Ayrica 31. soruya
verilen cevaplar ile ilgili tablo hazirlandi (Tablo 4-16).

3.3.3.1. QOLIE-31 Skorunda Hesaplanmalar

Bu 06lgek; olusturan ndbete iliskin kaygilar (SW), emosyenel iyilik (EWB),
enerji/yorgunluk (EF), toplam yasam kalitesi (OQoL), sosyal fonksiyon (SF), biligsel
fonksiyon (C), ilaglarin etkileri (ME), olmak {izere 7 alt boyuttan olusan toplam skor ve
toplam saglik durumunu degerlendiren ek maddeden olusmaktadir. Testin skorlamast,

QOLIE-31 scoring manuel version 1.0 ‘de yer alan formiillere uygun olarak yapildi (42).

Bu test, 0-100 arasinda puanlanir. Bu test skorlamasi sonunda, 50 puan ve {istii iyi
kabul edilir. Yiiksek toplam skor ve/veya T-skoru, iyi yasam kalitesini ifade eder. Testin
T puanlamasina ¢evirimi de “QOLIE-31 scoring manuel version 1.0 “da yer alan “Tablo
3” e uygun olarak yapildi (42) ve sonrasinda tiim veriler istatistiksel olarak

degerlendirildi.



3.3.3.2. Epilepside Yasam Kalitesi Test Ornegi (QOLIE-31 Vesiyon:1)
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Hasta Envanteri

Tarih --------  — Y —
AIIIZ =~ e e
Cinsiyet *Kadin * Erkek Dogum Tarihi--------/----------[---------
Saym......ccooveviiiiiiiiiiie

Epilepsili hastalarla ilgili bir ¢alisma yapmaktayim Asagidaki sorular
sagligimiz ve giinliik yasam aktivitelerinizle ilgilidir. Liitfen size uygun olan
ifadeyi gosteren sayiy1 (1,2,3...) isaretleyiniz.

TesekKkiirler

1-Yasaminizda sizi etkileyen her seyi diisiindiigliniizde genelde yasam

kalitenize kag puan verirsiniz. Liitfen bir say1 isaretleyiniz.

En iyi © © ®@ 06 ® @) En kotii

yasamKkalitesi 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1  0yasam kalitesi

Asagidaki sorular son bir ay boyunca kendinizi nasil hissettiginiz ve
islerinizin nasil gittigi ile ilgilidir.

Her zaman Cogu zaman Sik-sik Bazen Nadiren Hicbir zaman
1 2 3 4 5 6

2-Kendinizi ¢ok canli mi (gii¢li-zinde) 1 2 3 4 5 6
hissettiniz?

3-Cok sinirli bir insan m1 oldunuz? 1 2 3 4 5 6
4-Hi¢ bir seyden zevk alamayacak kadar 1 2 3 4 5 6
keyifsiz mi hissettiniz?

5-Sakin ve huzurlu mu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
6-Cok enerjik mi hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
7-Uzgiin ve kederli mi hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
8-Kendinizi bitkin mi hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
9-Mutlu bir kisi mi oldunuz? 1 2 3 4 5 6
10-Kendinizi yorgun mu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
11-"Bagka bir nobet geciririm"diye 1 2 3 4 5 6

endiselendiniz?
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12- Akil yiirlitmede ve sorun ¢6zmede 1 2 3 4
zorlugunuz oldu?(is planlama, karar
verme,yeni seyler 6grenme gibi)

13- Saglhik sorunlariniz  sosyal 1 2 3 4 5 6
iligkilerinizi (arkadaslarmizi ya da
akrabalarinizi ziyaret gibi) engelledi?

14-Son bir ay icinde YASAM KALITENIZ ne durumdaydi (yani;size gore hersey
nasil gitti) ?Liitfen bir say1 isaretleyiniz

Cok iyi; 1

daha iyi olamazdi
Oldukga iyi 2
Iyi ve kotii boliimler 3

hemen-hemen esit

Oldukc¢a kotii 4

Cok kotii; 5
daha kotii olamazdi

Asagidaki soru hafiza ile ilgilidir. Bir say1 isaretleyiniz
Evet;cok fazla Evet;biraz Cok az  Hayir;hic¢

15-Son bir ayda hafiza giigliigi
yasadiniz m1? 1 2 3 4

Son bir ay i¢inde yasadiginiz hatirlama zorlugu normal isinizi ya da hayatinizi ne

siklikta etkiledi? Bir say1 isaretleyiniz.
Her zaman Cogu zaman Sik-sikk Bazen Nadiren Hicbir zaman

16-Insanlar size ne siklikla 1 2 3 4 5 6
bir seyler hatirlatt1?
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Asagidaki Sorular dIKKatinizi toplama sorunlar ile ilgilidir.§0n bir ay icinde n
siklikta dikkat dagimmikhgi (konsantrasyon sorunu) sorununu yasadiniz ya da b
sorununuz normal iginizi ya da yasantinizi ne siklikta etkiledi ?.Bir say1 isaretleyiniz.

Her Cogu Sikstk  Bazen  Nadiren  Higbir
zaman zaman zaman
17-Okudugunuza dikkatinizi 1 2 3 4 5 6
verebilme
18-Belli bir ise dikkatinizi 1 2 3 4 5 6
verebilme

Wsagidaki sorular bazi aktivitelerle ilgili sorunlarla ilgilidir. Son bir ay i¢inde ng
siklikta epilepsi hastali@imiz veya epilepsi icin kullandigimz ilaclar asagidaky
pktivitelerinizi etkiledi? Bir say1 isaretleyiniz.

Cok Cok Biraz Cok az Hig
fazla etkiledi  etkiledi etkiledi etkilemedi
etkiledi
19-Bos zamanlarmizi (hobi, disar1 1 2 3 4 5
cikmalarinizi)
20-Araba kullanma 1 2 3 4 5

Asagidaki sorular sara nébetleri hakkinda ne hissetiginizle ilgilidir.Bir say1 isaretleyiniz

Cok korkuyorum Biraz korkuyorum Fazla korkmuyorum Hi¢ korkmuyorum

P1-Gelecek ay nobet gecirmekten
e kadar korkuyorsunuz? 1 2 3 4

Cok endiselenirim Bazen endiselenirim Hi¢ endiselenmem

P2-Nobet sirasinda kendinizi
fyaralayacaginizdan dolay1
endiselenir misiniz? 1 2 3

Cok Biraz Fazla Hic¢
endiseleniyorum endiseleniyorum endiselenmiyorum endiselenmiyorum

P3-Gelecek ay nobet
Eccirerek ‘etrafa mahcup
plurum ya da baska sosyal 1 2 3 4
sorunlar olabilir’diye
endiseleniyor musunuz?
P4-Su anda kullandiginiz ilaglari
zun siire kullanmaniz gerekirse
Eize zararl olacagi konusunda 1 2 3 4

e kadar endiselisiniz?
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Asagidaki her bir sorunun sizin i¢in ne kadar rahatsiz edici oldugunu 1-5 arasinda
isaretleyiniz.

1. Hi¢ rahatsiz edici degil 2. 3. 4. 5.Son derece rahatsiz edici

25-Nobetler

26-Unutkanliklar

27-Is yapmada siirliliklar

28-Sosyal hayattaki sinirliliklar
29-Epilepsi ilaglariin fiziksel etkileri
30-Epilepsi ilaglarnin zihinsel etkileri

WWwWwwlw
o1({o1 o1 01| O1

1
1
1
1
1
1

NINININININ
AN

3 5

31- Sagliginizla ilgili diisiinceniz (ne kadar iyi ya da ne kadar kétii) nedir? Asagidaki
termometre skalasinda diistiniilebilir en iyi sagltk durumu 100,en kotii sagltk durumu ise
[0 olarak verilmistir.Liitfen termometre iizerinde bir say1 isaretleyiniz.Bu soruyu
yanitlarken sara hastaliginiz1 liitfen sagliginizin bir pargasi olarak degerlendiriniz.

100 =En iyi saglik durumu
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0  =En kotii saghk
durumu

[(Varsa) DUSUNCEIETINIZ?.......ooouiiiiieiie et
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3.3.4. Tez Sahibi Tarafindan Hazirlanan “Giivenlilik Testi Form” Ornegi

GUVENLILIK DEGERLENDIRILMESI

MAJOR
1 | Aplastik Anemi [] | Ps6dolenfoma [ | Toksik epidermalnekroz
[] | Hepatotoksisite (1 | Lokopeni ] [ Multi organ yetmezlik
] | Dokiinti [ | Serebellar atrofi 1 | Steven-Johnson sendromu
1| Lupus ]| Stupor (1| Bag dokusu bozuklugu
(] | Pansitopeni (] | Bobrek tasi [1 | Retroperitoneal fibroz
[] | Psikoz [1 | Dar agili glokom | [] | Trombositopeni
[ | Hepatik yetersizlik | [] | Hiperamonyemi [1 | Kalic1 gorme alan1 defekti
(] | Pankreatit (1 | Kalp yetmezligi ] | Kemik iligi depresyonu
[ | DIGER
] | Ataksi 1| Tikler [ | Gorme bulaniklig1
(] | Diplopi [] | Gastrik irritasyon [] | Davranis degisikligi
(1 | Bulant1 (] | Bas agrist (1| Ajitasyon
(1| Yorgunluk hissi [ | Bas Donmesi [ 1| Sedasyon
(1 | Lokopeni (1| Anoreksi (1| Depresyon
[ 1 | Dokiintii ] | Insomni [ | Ogrenme giicliigii
[] | Trombositopeni (] | Somnolans [] | Diseti hipertrofisi
(1 | Hipoatremi 1 | Nistagmus (1| Hirsutism
[] | Ras [] | Periferik noropati [] | Makrositoz
[] | Osteoporoz L] | Giigsiizlik [] | Kognitif yavaslama
[ | Kilo kayb1 [] | Parestezi [ | Kelime bulma gii¢liigii
[] | Terleme azalmasi ] | Kusma (] | Hiperglisemi
[ | Hipoglisemi [] | Karin agrisi (] | Diyare
] | Kesiklik ] | Nefrolitiazis ]| QT kisalmasi
(1 | Unutkanlik ] | DIGER
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Bu teste uygun olarak bulunan veriler kaydedildi. Ayrica, AEI’lerin birbirleri
arasinda ve diger kullamlan ilaglarla (DI) etkilesimi olup-olmadigina bakildi. Tiim
bulgular, hastalarin klinigi ile beraber degerlendirildi. Hem literatiirden, hem de

veritabanlarindan kontrol edilerek goniilliilerin giivenlilik degerlendirmeleri tamamlandi.

3.3.5. Baslangi¢ Yasi, Etyoloji, Epilepsi Tipi, Nobet Sikhigi ve Tedaviye Yamt

Hasta goniilliler aldiklar1 tedaviye gore, ¢alisma dizaynina uygun olarak
randomize edildi ve bu goniilliilere ait klinik bulgular kaydedilerek, grup istatistikleri
yapildi. Bu ¢alismada; etyoloji, sendrom, ndbet tipi, nobet sayisi ve tedaviye yanit
acisindan siniflandirilmasi, ILAE tarafindan 2010’da yayinlanan; 2005-2009 Komisyon
raporuna uygun olarak hazirland1 ve degerlendirildi (5). Hastalar1 takip eden klinisyen
tarafindan, i1yi klinik uygulamalar ¢ercevesinde bu rapora uygunlugu, kategorizasyonu
kontrol edildi. Goniilliilerin ayrica, yakin gegmiste yapilan; kreatinin, AST, ALT, WBC,
PLT gibi laboratuvar bulgular1 da kaydedildi.

Tim sonuglar, hem elde edilen sonuglarin bildirilmesi, hem de gelecekte bir
standart olusmasi agisindan, ilaglarin terapotik referans degerleri ile birlikte, her goniillii
icin tek tek form haline getirildi ve klinisyenlerle paylasilarak hasta dosyasina eklendi
(formlar). Sonrasinda, takip eden hekimiyle hastanin klinigi ile birlikte degerlendirildi ve

uyumlu oldugu belirtildi.

Baslangi¢ yasi i¢in, hem ortalama degerler hesaplandi, hem de yenidogan-10 yas,
11-17 yas ve 18 yas iistii seklinde ti¢lii gruplama yapildi. Hastalar etyolojik olarak;
yapisal-metabolik, genetik ve bilinmeyen olarak gruplandirilirken, sendrom olarak da
JME, JAE, LKS, BECTS ve CAE gibi alt siniflara ayrildi. Hastalarin epilepsi tipi; fokal
ve jeneralize olmak iizere ikiye ayrildi. Nobet sayist ilk olarak, aylik; “kdtii yanit”, bir ay
ile 1 (bir) y1l arasinda; “parsiyel yanit” ve 1 (bir) yili agkin siiredir nobetsiz; “iyi yanit”
olmak iizere klinik acidan raporlandi. Ila¢ diizeyi bakildiktan sonra, tedaviye yamit ile

karsilastirmalar yapilarak tiim sonuglar degerlendirildi.

3.4. Calismada Kullamlan Arac ve Geregler

3.4.1. Cahismada Kullanilan Kitler
Bu calismada kullanan kitler, 1.U. BAP destegi ile ticari olarak temin edilmistir.

Kullanilan kitlerin isimleri ve kullanim yeri asagida Tablo 3-1’de belirtilmistir.



Tablo 3-1 Deneyde kullanilan kitler.
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NO ADI KAT. NO ACIKLAMA
Insan serumunda yiiksek basingli
ClinRep ® ™
stvi kromotografisi ile
ANTIEPILEPTICS IN
antiepileptik ilaglarin diizeyinin
1 SERUM/PLASMA Rc14000 - -
: kantitatif tespiti i¢in kullanilan
HPLC Complete Kit :
testtir.
Cloud-Clone Corp. .
) ) Insan serumunda BDNF diizeyinin
BDNF (Brain-Derived o o
] kantitatif tespiti i¢in kullanilan
2 Neurotrophic Factor) SEAO11Hu | )
; immunoassay testtir.
ELISA Kit

3.4.2. Cahismada Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeleri

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Sogutmalr santrifiij
Ependorf santrifii

ELISA ELx 800 okuyucu
+37 °C inkiibasyon i¢in etiiv
HPLC Cihaz1

UV dedektor (205nm)
Enjeksiyon sistemi

Analitik kolon + guard kolon

Kontroller, standardlar ve kalibratorler

Vial (kiigiik tiip) , insert vial ve vial kapagi

-80 °C Dondurucu
Mobil faz 10 mL

Coktiirme reaktifi
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14. Diliisyon soliisyonu

15. +2-8 °C Buzdolab1

16. Vorteks

17. Otomatik ve otomatik olmayan multipipet
18. Pipetler 100-1000 pL

19. Ependorf tiip 1.5 mL

20. Ependorf tiipler i¢in numune saklama kabi
21. Kuru tiip 10 mL

22. Santrifiij tiipii

23. Pipet ucu 1000 pL

24. Deiyonize su

25. PBS (pH=7.0-7.2)

26. Sogutma kabi1

3.5. Istatistiksel Analiz

Bilgisayar ortaminda verilerin yonetimi i¢in Oncelikle, excel formatinda
dokiimanlar olusturuldu. Analiz ve verilerin degerlendirilmesi i¢in, IBM SPSS Programi
21.0 Versiyonu kullanildi. Sayisal degiskenlerin yiizdeleri, aritmetik ortalama ve standart
sapmalar1 hesaplandi. Tanimlayicr istatistikler, stirekli 6l¢iimlii degiskenler i¢in ortalama
() standard sapma, ortanca, minimum, maksimum seklinde gosterildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunluklari, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler icin; ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), iki grup karsilastirmalarinda student t-testi (t-test) kullanildi. Normal
dagilma uygunluk gostermeyen degiskenler igin ise; ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, iki grubun karsilastirmasinda ise Mann
Whitney-U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin degerlendirilmesinde, ki-kare ve Fisher's
Exact Testleri kullanild1 (127). Capraz karsilastirmalar i¢in Chi-square testi kullanildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iligkinin varligi, Pearson katsayis1 “r”” veya Spearman’in

"rho" katsayisi ile arastirildi, p<0.05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.6. Calisma Tasarim

Bu tez projesine ait “calisma tasarumi” sematize edildi (Sekil 3-9). Calisma
gruplari; anagrup ve altgrup tizere iki ayr1 sekilde olusturuldu ve goniilliilerin atamasi
buna gore yapildi. Anagruplar; LTG monoterapisi alan “LTG mono Grubu”’, OXC
monoterapisi alan “OXC mono Grubu”, LTG politerapisi alan “LTG poli Grubu”’, OXC
politerapisi alan “OXC poli Grubu”, LTG veya OXC ilaglarindan her ikisini de almayan
“Non LTG+OXC Grubu” ve LTG ve OXC ilaglarindan her ikisini alan “LTG+OXC
Grubu” olarak tanimlandi. Tedaviye iyi yanit vermeyen hastalarda, ek tedavi olarak
verilen LCM ve/veya ZNS iginde altgrup olarak tanimlama yapildi. Bu altgruplar;
politerapide sadece LCM kullanan “LCM Grubu”, politerapide sadece ZNS kullanan
“ZNS Grubu” ve politerapide hem LCM, hem de ZNS kullanan hastalarin “ZNS+LCM
Grubu” olarak tamimlanip, goniillii atamalar1 buna uygun yapildi. Istatistiksel analizde
bagimsizlik kuralini bozmamak i¢in; hem anagrupta, hem altgrupta her iki ilac1 beraber
alanlar karsilastirma ve korelasyonlarda dahil edilmeyerek, sadece ortalama degerler ve
yiizdesel oranlarla degerlendirildi. Ayrica, serum BDNF diizey 6l¢imiinde karsilastirma

yapabilmek i¢in de, saglikli goniilliilerden olusan “Kontrol Grubu’ tanimlandi.



L 1
LRI lm.'rﬁmmn}_m SRS e 3AGLIELI 50 GONULLT TARANDL
GERUPLARIN TANIMILANMASI S HASTA 4 GRUBUN TANINMLANMASI
ANACRUP ve ALTGRUF TANIMLANDI. BGOF SAGLIKLI DAHIL EONTROL GRUBU TAMMLANDI BGOF IMEALAYAM 13
IMZALAVAN 80 HASTA GONULLU DAHIL EDILDI. EDILMEDL. SAGLIELI GONULLU DAHIL EDILDL
LTGHOXC GRUBU ANAGRUP — KONTROL GRUBU

2HASTA GONULLY DAHIL EDILDL

I

LTC MONO OXC MONO LTC POLI 0XC POLI
GRUBU CRUBU CRUBU CRUBU
‘_1;1.::l i[ﬁ'ﬁ} 17 E'.‘ HASTA 17 HASTA
G GONULLLY GONULLLT
DAHIL EDILDL DAHIL EDILDL DAHIL EDILDL

Non LTG OXC
GCRUBL
10 HASTA
GOMULLLY DAHT
EDILDL

HASTA CONULLULERTN 75 HASTA ve 13
QOLIE-3]1 ve serum TIDI SAGLIKLI
OLCUMLERI YAFILIM. GONULLUNUN
serum BODNF
DUTZEYI
OLCUMLERT
YAFILDI.

ISTATISTIESEL AMALIE YAFILDI. |

ZNS5 GRUBU
12 HASTA GOMULLLr
- DAHIL EDILDL

Sekil 3-9 Klinik arastirmanin tasarimu.



4. BULGULAR

4.1. Grup Ozellikleri, Ortalamalar, Yiizdelerle ilgili Veriler

Arastirmaya toplamda, 80 hasta ve 13 saglikli goniillii dahil edildi. Arastirma
protokoliine uymayan, 5 hasta ve 4 saglikli goniillii ¢alisma kapsami disinda birakildi.
Tiim goniilliillere ait, demografik ve laboratuvar bulgulari, hasta goniilliilere ait klinik
bulgular, gruplara uygun olarak kaydedilerek, ortanca degerleri verildi. Goniilliilere ait

demografik veriler Tablo 4-1 ve Tablo 4-3’de yer almaktadir.

Arastirmaya katilan goniilliilerin; %18,3’ii sigara igmekte, %14,0°ti alkol
kullanmakta ve %86’sinin ekonomik durumu ise orta diizeydeydi. Goniillilerin yas
ortalamasi 34,40+10,64 iken, %55,9’u kadin, %32,6’s1 lise mezunu, %44,1°1 ise evliydi.

Hasta ve saglikli goniilliilerin medeni durumlarina gore oranlari Sekil 4-1’de verildi.

M Evli saglikl

H Bekar saghkl

B Evli epilepsili

B Bekar epilepsili

Sekil 4-1 Epilepsili ve saghklh goniilliillerde medeni durum oranlari.

Anagrupta yer alan LTG mono, LTG poli, OXC mono ve OXC poli gruplarindan
her birine 17, Non LTG+OXC grubuna da 10 hasta goniillii dahil edildi. LTG+OXC
grubunda 2 ve ZNS+LCM grubunda da 5 hasta goniillii yer aldi, fakat;, bagimsizlik
kuralin1 etkilememesi agisindan, grup karsilastirmali istatistiksel analize eklenmedi.
Altgrupta yer alan; ZNS grubuna 12, LCM grubuna da 8 hasta goniillii dahil edildi.
Goniilliilerin, boy ve kilo ortalamalar1 sirasiyla; 166,38+10,05 ve 70,90+15,55 olarak
bulundu.
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Hasta goniilliilerin, %42,5°1 monoterapi, %57,5’1 politerapi almakta ve %54,3’1
ikiden fazla AEI kullanmaktaydi. Aym zamanda hasta goniilliilerin % 40,9‘nunda, eslik
eden farkl1 bir hastalik bulunurken, %47,3’ii de AEI disinda farkli bir ilag kullanmaktaydi
(Tablo 4-2). Hasta goniilliillerin %12,5 gibi kisminda, kullanilan AEI’ler arasinda
etkilesim vardi (Tablo 4-11). Hasta goniillillerde, istenmeyen etki genel ortalamasi
3,59+2,43°tii ve en diisiik olarak OXC mono grubu 2,35 ortalamaya sahipti.

Epilepsi hastalarinin baslangi¢ yasi; %37,5’1 yenidogan-10 yas, %35°1 11-17
yas, %27,5’1 18 yas lizerinde olup, genel ortalamasi 15,72+12,09’du. Hasta goniilliilerin
%47,5’1 yapisal-metabolik, %22,5 genetik ve %30 nedeni bilinmeyen etyolojisine sahipti.
Hasta goniilliilerin etyolojisinde; 10’unda perinatal travma, 2’sinde enfeksiyon, 6’sinda
travma, 5’inde tiimor, 5’inde hemimegalensefali kortikal gelisim malformasyonlari,
13’tinde MTLE saptandi. Olgularmn; 3’ii yalmiz JTK ile giden IGE, 7’si JME, 2’si JAE,
1’1 LKS, 1’1 BECTS, 1’i CAE, 1’i de refleks epilepsi sendromu olarak degerlendirildi.
Hasta goniilliilerin, %35’inde aylik, %27,5’inde ise bir ay ile bir y1l arasinda nobet siklig1
vardi. Ayrica, %37,5°1 de bir yildir ndbetsizdi. Hasta goniillilerin epilepsi tipi; %72,5’i
fokal ve %27,51 jeneralizeydi (Tablo 4-2 ve Tablo 4-4).

Goniilliilerin kaydedilen laboratuvar bulgularina ait kreatinin, AST, ALT, WBC,
PLT degerlerinin ortalamalari sirasiyla; 0,76+0,18, 17,82+6,01, 18,28+10,62, 6,93+2,01
ve 250,31+54,69 dur. Gruplar arasinda da, bu parametrelerde anlamli fark bulunmazken,

degerleri yiiksek bulunan goniilliiler, bireysel olarak klinik a¢idan degerlendirildi.

Toplamda 80 hasta goniilliiniin kulandig ilaglara gore, doz ve serum TIDI 6lgiim

degerleri hesaplandi (Tablo 4-9).

Hasta goniilliilerden, 79 kisi yasam kalitesi testini tamamladi. Goniilliilerin

%88,6’s1n1n yasam kalitesi toplam skoru 50°nin tizerindeydi.

Hasta goniillillerden 75, saglikli goniilliilerden 13 kisinin katildigi, toplamda 88
gontilliiniin serum BDNF diizeyleri 06lgiildii. Hasta goniilliilerin BDNF ortalamasi
8,3443,47 iken, saglikli goniilliilerin ise 6,60+3,03 dir (Tablo 4-5). Gruplara gére BDNF
dagilimlar1 da Sekil 4-2°de verildi.

Major demografik karakterler ve serum BDNF diizeyleri, normal dagilim
gostermekte idi. Dagilim ozelliklerine gore, istatistiksel olarak anlamlilik (p) degerleri

verildi.



Tablo 4-1 Géniilliilere ait demografik veriler.

OKUR-

GRUPLAR KADIN | ERKEK ORTAOKUL UNIVERSITE ALKOL
TOPLAM GGONULLU 52 1 41 he 13
POPULASYONU 550% | 441% [ 441%| sso% 43% 25,0% 141% | 326% 23.9% 43% | 880% | 97% 183% | 14,0%

LTC 14 3 6 11 - 4 - 10 3 - 17 ] 4 2
MONO 824% | 17.6% [ 353%| 647% = 23,5% = 58,8% 17,6% = 100,0% 2 235% | 11,8%
LTC 12 5 5 12 2 5 5 3 1 1 14 2 1 1
POLI 706% | 294% [ 294%| TO5% 12,5% 31,3% 31,3% 18,8% B,3% 59% | s24% | 118% 5,5% 5,9% |
e |l 8 9 6 11 - 4 2 8 3 1 15 1 2 3
GRUP § MONO a71% | s29% [ 353%| 647% . 23,5% 11,8% 47, 1% 17 5% 59% | 882% | s59% 118% | 175%
. 5 12 8 9 1 6 4 5 1 1 14 2 2 .
POLI 294% | 706% [ 47.1%| 529% 55% 35,3% 23.5% 29 4% 5,9% 5% | 824% | 118% | 118% -
Non L] 5 5 5 1 2 1 2 4 - 6 4 2 1
LTG+OXC sop% | soo% Jsoos| soo% 10,0% 20,0% 10,0% | 20,0% 40,0% - 60,0% | 400% | 200% | 100%
4 4 3 5 - 1 4 1 2 - ) 1 - -
LCM
ALT so0% | soo0% fa7s%| s25% . 12,5% 50,0% 12,5% 25 0% - 875% | 12,5% - -
GRUP 4 8 2 10 3 1 1 4 2 2 9 1 2 1
ZNS
333% | se7% M 167%| 833% 27.3% 9.1% 9.1% 36,4% 18,2% 167% | 750% | 83% 167% | 83%
) [ 9 4 = = 1 2 10 = 13 = h [
KONTROL
533% | 482% Meoz%| 308% - - 7.7% 15,4% 76,9% - 100,0% . 385% | 482%




Tablo 4-2 Hasta goniilliilerin tam ve tedavi 6zellikleri, yasam kaliteleri.

ANAGUP ALTGRUP
GRUP OZELLIKLER _ _
TOPLAM LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG + OXC ZNS LCM
N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%)
KULLANILAN Monoterapi 34 42,5% 17 ] 100,0% - - 17 1 100,0% - - - - - - - -
TEDAVI Politerapi 46 57,5% - - 17 ] 100,0% - - 17 ] 100,0% 10 100,0% 12 100,0% 8 100,0%
KULLANULAN 2 21 45,7% - - 9 52,9% - - 9 52,9% 1 10,0% 6 50,0% - -
AEI SAYISI >2 25 54,3% - - 8 47,1% - - 8 47,1% 9 90,0% 6 50,0% 8 100,0%
KULLANILAN Var 44 47,3% 10 58,8% 6 35,3% 12 70,6% 10 58,8% 5 50,0% 6 54,5% 3 37,5%
DIiGER iLACLAR | Yok 49 52,7% 7 41,2% 11 64,7% 5 29,4% 7 41,2% 5 50,0% 5 45,5% 5 62,5%
. L. Fokal 58 72,5% 9 52,9% 12 70,6% 12 70,6% 15 88,2% 8 80,0% 8 66,7% 8 100,0%
EPILEPSI TIPI
Jeneralize 22 27,5% 8 47,1% 5 29,4% 5 29,4% 2 11,8% 2 20,0% 4 33,3% - 0,0%
ESLIiK EDEN | Var 38 40,9% 7 41,2% 5 29,4% 10 58,8% 10 58,8% 5 50,0% 8 66,7% 4 50,0%
HASTALIKLAR Yok 55 59,1% 10 58,8% 12 70,6% 7 41,2% 7 41,2% 5 50,0% 4 33,3% 4 50,0%
>50 70 88,6% 14 82,4% 16 ]100,0% | 16 94,1% 17 ] 100,0% 6 60,0% 10 90,9% 8 100,0%
QOLIE-31 SKOR
<50 9 11,4% 3 17,6% - - 1 5,9% - - 4 40,0% 1 9,1% - 0,0%
YD - 10 yas 30 37,5% 8 17,6% 9 52,9% 5 29,4% 7 41,2% 6 60,0% 6 50,0% 8 100,0%
BASLANGIC YASI
11=x<18 yas 28 35,0% 11 64,7% 6 35,3% 5 29,4% 4 23,5% 2 20,0% 5 41,7% - 0,0%
>18 yas 22 27,5% 8 17,6% 2 11,8% 7 41,2% 6 35,3% 2 20,0% 1 8,3% - 0,0%
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Tablo 4-3 Goniilliilerin diger demografik ve klinik verileri.

GRUP TOPLAM | LTGmono | LTG poli oxCmono | OXC poli o LTG+oxc | zns LcM | zNs+LcM | KONTROL
LTG +OXC
Say1 (N) 93 17 17 17 17 10 2 12 8 5 13
YAS Ortalama deger 34,40 31,12 34,59 32,65 36,29 35,50 39,00 33,92] 35,13 31,60 36,69
Standard sapma 10,64 10,73 9,57 13,22 11,17 11,65 7,07 10,31 8,97 12,76 7,26
Say1 (N) 91 17 16 16 17 10 2 11 8 5 13
BOY Ortalama deger 166,38 166,53 160,69 166,25 169,18 165,40 169,001 167,09] 163,63 169,00 170,08
Standard sapma 10,05 10,02 13,04 9,14 5,67 9,57 1,41 8,42 14,65 8,86 11,11
Say1 (N) 90 17 16 15 17 10 2 11 8 5 13
KiLO Ortalama deger 70,90 71,71 69,00 69,40 69,06 67,40 76,00] 70,45] 68,88 68,60 78,23
Standard sapma 15,85 16,19 18,59 15,32 12,89 17,55 7,07 14,88 21,80 15,65 16,29
Say1 (N) 80 17 17 17 17 10 2 12 8 5
S | 2,00 1,00 2,59 1,00 2,71 3,20 200 267] 338 3,80 -
Standard sapma 1,06 0,71 0,92 0,63 0,65 0,52 0,84
IeasLanGic] S 80 17 17 17 17 10 2 12 8 5
YASI Ortalama deger 15,72 17,82 12,19 19,28 13,68 14,50 21,001 13,25 4,90 13,00 -
Standard sapma 12,09 12,16 10,64 13,63 9,52 15,96 1,41 13,97 3,61 10,30




Tablo 4-4 Hasta goniilliilerin klinik bulgulari.

GRUP TOPLAM | LTGmono | LTGmoli ] OXC mono | OXC poli | Non LTG+OXC ZNS LCM
N N % N N % N N % N N % N N % N N % N N % N %
Genetik 18| 22,5% | 8] 47,1% 3117,6% 51 29,4% - - 2 20,0% 2 16,7% -
ETYOLOJI Yapisal Metabolik 38| 475%] 41]235%] 10 ] 58,8% 7141,2% | 12 | 70,6% 4 40,0% 9 75,0% 62,5%
Bilinmeyen 24| 30,0% ) 5]129,4%] 4]1235%)] 5]1294%] 5]1294%] 4 40,0% | 1 8,3% 37,5%
NOBET lyi yanit 30| 375%]| 8|471%]| 2]118%| 16]941% | 4] 23,5% - -l 1 8,3% -
SIKLIGINA GORE; | Ko6tii yanit 28] 35,0% 1]117,6% 71 41,2% - - 91529% ] 10 100,0% 8 66,7% 100,0%
TEDAVIYE YANIT | Parsiyel yanit 22| 27,5% 8] 47,1% 8] 47,1% 11 59% 41 23,5% - - 3 25,0% =
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Sekil 4-2 Gruplara gore BDNF degerlerinin dagilimi.
Tablo 4-5 Goniilliilerin BDNF degerleri.
GRUP Toplam Hasta ANAGRUP ALTGRUP
Goniillii LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli | Non LTG+OXC | KONTROL ZNS LCM
Say1 (N) 75 16 16 16 15 10 13 11 8
Ortalama deger 8,34 7,93 7,92 8,60 7,96 9,47 6,68 6,72 9,67
BDNFE | Standard sapma 347 4,29 2,82 4,09 2,71 3,56 3,03 2,15 3,64
Ortanca deger 8,14 7,50 7,76 8,57 7,63 8,79 6,85 6,45 9,19
Minimum deger 0,61 0,61 3,49 3,28 2,63 3,24 111 3,24 5,66
Maksimum deger 17,04 15,36 14,56 17,04 12,69 15,79 13,80 10,78 15,79
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Tablo 4-6 Alinan tedavideki TIDI degerlendirilmesi ve ¢apraz karsilastirmalar.
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TDM MONOTERAPI POLITERAPI
(n) (n)
Subterapotik LTG OoXcC LTG OXC ZNS PRM
(N) (7) (8) (4) ®) (6) M
Terapétik LTG oxc LTG OXC CBZ CBZE LCM ZNS PB
(N) (10) (9) (15) (15) () (8) (11) (11) ®)
Toksik (o) (¥ CBZ CBZ-E LCM PRM
(N) o)) () (4) ) @
Alinan tedaviye gore karsilastirma yapilabilen ilaglarla anlamh deger saptanmadi; p=0,281, p=0,172, p=0,075, p=0,057.
Tablo 4-7 Epilepsi tipine gore ¢apraz karsilastirmalar.
EPILEPSI TIPI LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC ZNS LCM
Jeneralize (N) 8 5 5 2 2 8 -
Fokal (N) 9 12 12 15 8 4 8

Chi-square anagrup; p=0,230 ve altgrup; p=0,189.



Tablo 4-8 TIDI yiizdeleri ve terapotik gostergeler.
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Tablo TIDI 1 TOPLAM LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC LTG + OXC

N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%) N N (%)
TiDi LTG subterapotik 11 30,6% 7 41,2% 4 23,5% - - - - - - - -
3-14 gL :le*(a;li):tik 25 69,4% 10 58,8% 13 76,5% - - - - - - 2 100,0%
s subterapotik 11 30,6% - - - - 81 47,1% 2 11,8% - - 1 50,0%
-E)D; 50 :;5:: terapotik 24 66,7% - - - - 91 52,9% 14 82,4% - - 1 50,0%
toksik 1 2,8% - - - - - - 1 5,9% - - - -
. subterapotik = = = = = = = = = = = = s s
-I;Hl)(l) Ii:gC/I\LfI terapotik 11 84,6% - - 2| 100,0% - - 3 75,0% 6 85,7% - -
toksik 2 15,4% - - - - - - 1 25,0% 1 14,3% - -
_ subterapotik 6 35,3% - - 2 33,3% - - 2 50,0% 2 28,6% - -
1T()I]iz) i:/SL tell'(ap:tik 11 64,7% - - 4 66,7% - - 2 50,0% 5 71,4% - -
toksi - - - - - - - - - - - - - -
L. subterapotik - - - - - - - - - - - - - -
II?ZI :l:gB;f terapotik 7 58,3% - - 2 33,3% - - - - 5 83,3% - -
toksik 5 41,7% - - 4 66,7% - - - - 16,7% - -
TiDi PB subterapotik - - - - - - - - - - - - - -
10-40 pg/L :ce)ll'(z;?:tik 3| 100,0% - - 1] 100,0% - - 21 100,0% - - - -
_ subterapotik 1 33,3% - - 1] 100,0% - - - - - - - -
-;I_ll); E;T terapotik - - - - - - - - - - - - - -
toksik 2 66,7% - - - - - - 21 100,0% - - - -

*MHD degerini ifade eder.



Tablo 4-8 devamu, TiDI yiizdeleri ve terapétik gostergeler.

. ZNS LCM
Tablo TiDi 2 ZNS + LCM
N (%) N (%) N N (%)

Subterapotik 2 33,3% 1 50,0% -

TIDILTG Terapotik 4 66,7% 1 50,0% -
3-14 pg/L

Toksik - - - - -

Subterapotik 2 66,7% - = -

DL OXCH Y erapitik 1| 333% ol e67% 100,0%
10-35 pg/L

Toksik - = 1 33,3% -

Subterapotik - - - - 3

T M erapatik . . 7| e75% 80,0%
1-10 pg/L

Toksik - - 1 12,5% 20,0%

Subterapotik 5 41,7% - - 20,0%

TIDLZNS Terapotik 7 58,3% - - 80,0%
10-40 pg/L

Toksik - - - - -

L. Subterapotik - - - - 3
TIDI CBZ

Terapotik 1 33,3% 3 100,0% 100,0%
4-12 pg/L

Toksik 2 66,7% - - -

*MHD degerini ifade eder.

LTG kullanan hasta goniillillerin %69,5’i, OXC kullanan hastalarin %66,8’1,
ZNS kullananlarin %70,7’si, LCM kullananlarin %84,7’si terapotik araliktaydi. CBZ
kullanan hastalarin da %>58,3’1 terapotik araliktayken, %66,6 hastanin CBZ-E diizeyi
beklenen degerdeydi. VPA kullanan 3 hastadan 1’1 terapétik aralikta kalirken (%33,3),

yine PB diizeyine bakilan hastalarin tiim degerleri beklenen terapotik araliktaydi.

Gruplara gore, TIDI yiizdeleri ve terapotik aralik gdstergeleri Tablo 4-8°de verildi.

Ayrica tiim hasta goniillerin, kullamilan AEI doz ve diizey ortalamalar:
Tablo 4-9°da gosterildi. Hasta goniillerin, ilaca mazuriyet siiresi agisindan, ilk ilaca

baslangi¢ ve giincel doza baslangi¢ zamanlari; 1 yil 6ncesi ve 1 yil {izeri olmak {izere, her

ilag i¢in ayrica gruplandirildi (ham verler).




Tablo 4-9 AEI’lerin doz ve diizeyleri.
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R Say1 | Ortalama | Standard | Ortanca | Minimum | Maksimum
IDUZEYLER| (N) deger Sapma | deger deger deger

LTG 36 4,509 2,529 3,954 1,433 10,980
LTG doz 36 233,33 130,25| 200,00 50,00 600,00
MHD 36 16,729 9,754 15,799 0,710 35,230
OXC 29 0,232 0,160 0,191 0,032 0,613
OXC doz 36| 1018,75 528,62 900,00 225,00 2400,00
CBZ-EPO 12 2,764 0,757 2,499 1,906 4,295
CBz 12 11,694 2,483 11,317 8,803 16,980
CBZ doz 12| 1108,33 274,55[ 1200,00 800,00 1600,00
ZNS 17| 13,3709 6,0077 | 12,2425 5,8699 25,4659
ZNS doz 17 288,24 85,75| 300,00 200,00 400,00
LCM 13 7,0283 3,2529( 6,7980 2,0977 14,9240
LCM doz 13 311,54 65,04 300,00 200,00 400,00

PB 3 21,665 8,426 17,295 16,322 31,379
PB doz 1 100,00 100,00 100,00 100,00
VPA 3 68,500 54,911 86,700 6,800 112,000
VVPA doz 4| 1625,00 629,15| 1500,00 1000,00 2500,00
LEV doz 32| 2328,125| 679,295 2500,000( 1000,000 3000,000
TPM doz 4 218,8 134,4 200,0 75,0 400,0
GBP doz 1| 1600,000 1600,000| 1600,000 1600,000
PGP doz 1 75,000 75,000 75,000 75,000
CLB doz 1 20,000 20,000 20,000 20,000

*Doz; mg/giin ve Ydiizey; ng/L.



Tablo 4-10 TiDi ham ve net veriler.

LTG MONO HAM LTG MONO NET LTG POLi HAM LTG POLi NET

4,8214 4,918 2,5438 2,856
1,5888 1,621 3,1154 3,574
4,5673 4,514 3,6842 4,085
7,8960 8,054 4,7711 4,932
1,4510 1,480 3,6398 3,899
6,5312 6,830 4,2483 4,595
1,4048 1,433 3,2934 3,698
2,3571 2,404 1,8489 1,886
2,0617 2,103 8,2357 8,401
3,9596 4,039 7,8912 8,049
3,0430 3,104 2,9186 2,977
1,7184 1,753 4,5745 4,666
3,4369 3,506 2,7047 2,759
7,2525 7,398 4,8234 4,92

2,4200 2,469 10,1473 10,351
3,9369 4,016 7,7802 9,112
3,9290 4,008 3,7504 3,826

MHD MONO HAM MHD MONO NET MHD POLi HAM MHD POLi NET

10,0078 10,008 23,3323 23,332
8,0241 8,024 23,9470 23,947
0,5081 0,710 11,0198 11,020
28,4412 28,441 35,6539 35,230
23,7351 23,735 23,7584 23,758
16,2061 16,206 30,9972 30,997
5,2094 5,488 23,0645 23,065
3,3146 3,536 8,6075 8,608
5,4080 5,507 19,7577 19,923
4,2755 4,275 4,5192 4,226
14,0253 14,025 22,7512 22,751
17,7566 17,757 31,2683 31,268
22,5279 22,517 29,5672 29,567
12,4278 12,428 14,7747 14,775
9,6192 9,897 18,4776 18,478
15,3906 15,391 11,1581 11,158
5,6880 6,052 32,1746 32,175

(ng/L).



Tablo 4-10 devam; TIDI ham ve net veriler.

CBZ HAM CBZ NET
6,7436 8,803
8,3607 10,914
9,2947 12,133
. 11,0284 14,396
E 11,1231 12,324
2 12,8009 14,183
= CBZ-E HAM CBZ-E NET
1,9105 1,971
2,1863 2,256
2,3237 2,398
3,5255 3,638
CBZ HAM CBZ NET
9,4692 10,491
8,3951 9,301
o 10,5785 11,720
2 8,2122 9,099
E 9,0082 9,981
% 15,3256 16,980
5 CBZ-E HAM CBZ-E NET
|‘+'-’ 2,3016 2,375
2 1,8474 1,906
g 3,4999 3,611
2,5190 2,599
2,8155 2,905
4,1630 4,295

(ng/L).
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Sekil 4-3 Coklu ila¢ kullanimina bagh ilag etkilesim riskleri ve karsilasilan AEi-AEI etkilesimleri.



Tablo 4-11 Hasta goniilliilere ait giivenlilik verileri ve goriilme sikhgx.

: .| GAEI % |LTGmono | LTG poli | OXC mono [ OXC poli |Non LTG+OXC| ZNS | LCM OAEI %
NO| ISTENMEVENETKE] () (N) (N) (N) (N) (N) N | (N) (N)
1 | Unutkanlik %35 (N=28) 7 4 5 4 7 5 1 %7,5 (N=6)
2 | Yorgunluk hissi %23,8 (N=19) 4 4 2 5 4 2 4 %5 (N=4)
3 | Bas donmesi %21,3 (N=17) 2 1 2 5 5 3 2 %3,8 (N=3)
4 | Ogrenme giicliigii %20 (N=16) 6 3 2 3 2 2 1 %1,3 (N=1)
5 | Sinirlilik %20 (N=16) 2 5 2 2 3 3 2 %5 (N=4)
6 |Bas agrisi %17,5 (N=14) 3 - 4 4 1 - - %8,8 (N=7)
7 | Gorme bulanikligs %16,3 (N=13) 1 1 3 5 3 2 2 %1,3 (N=1)
8 | Sag¢ dokiilmesi %15 (N=12) 3 2 2 2 2 2 3 %5 (N=4)
9 | Kelime bulma giigligii | %15 (N=12) 2 4 1 2 2 1 1 %1,3 (N=1)
10 | Sersemlik %15 (N=12) 3 1 1 4 2 - 2 %3,8 (N=3)
11 |Ras %13,8 (N=11) 5 1 1 1 2 - - %2,5 (N=2)
12 | Diplopi vb. %13,8 (N=11) 1 3 2 1 2 - 1 %2,5 (N=2)
13 | Kilo kaybr %12,5 (N=10) 1 1 1 3 4 1 3 %5 (N=4)
14 | Bulanti %11,3 (N=9) 1 1 - 3 2 1 - %8,8 (N=7)
15 | Halsizlik/giicsizlik %11,3 (N=9) 1 2 1 2 2 1 - %3,8 (N=3)
16 | Diseti hipertrofisi vb. %10 (N=8) - 3 - 2 3 1 2 %1,3 (N=1)
17 |Kilo artisi %7,5 (N=6) - 3 2 - 1 1 1 %8,8 (N=7)
18 | Somnolans %6,3 (N=5) - - - 2 2 1 - %5 (N=4)
19 |insomia %86,3 (N=5) 1 2 1 1 - 2 - %1,3 (N=1)
20 | Kognitif yavaglama %6,3 (N=5) 2 1 1 1 1 - - %1,3 (N=1)
21 | Dikkat daginiklig: %6,3 (N=5) 2 1 - 1 1 - - %1,3 (N=1)
22 | Karm agrisi %6,3 (N=5) - 1 - 2 2 - 1 %1,3 (N=1)
23 | Terlemede artma %6,3 (N=5) 1 - - 1 2 - 1 %1,3 (N=1)
24 | Tikler %6,3 (N=5) 1 1 1 1 - 1 - %1,3 (N=1)
25 | Diger %51,3 (N=41) 8 6 6 10 11 6 11 | %27,5 (N=22)

GAEI; goniilliilerin giincel olarak kullandigi AEI’lerde ve OAEI; 6nceden kullanilan AEi’lerde goriilen istenmeyen etkiler.




Hasta goniilliilerde, c¢oklu ila¢ kullanimina bagl ila¢ etkilesim riskleri ve
karsilagilan AEI-AEI etkilesimleri Sekil 4-3’de 6zetlendi. Toplam hasta géniilliilerin
10’unda, AEI-AEI etkilesimi gozlendi. Bunlar; OXC-ZNS, CBZ-LTG, CBZ-ZNS, ZNS-
CLB, LEV-CBZ ve LTG-PB arasindaydi.

Hasta goniilliilerde, hem onceden kullanilan AEI’lerde, hem de giincel olarak
kullanilan AEDl’lerde karsilasilan mindr istenmeyen etkiler ve goriilme siklig
Tablo 4-11°da verildi. Toplam hasta popiilasyonunda; énceden kullanilan AE{’lerde 92,
giincel kullanilan AEQ’lerde ise 299 tane istenmeyen etki ile karsilasildi. Diger goriilen
istenmeyen etkiler de (N=OAEI/GAEI); davranis degisikligi (N=4/2), gastrik irritasyon
(N=3/2), titremeler (N=3/2), istahsizlik (N=3/-), kasint1 (N=2/2), kusma (N=2/2),
terlemede azalma (N=2/-), konstipasyon (N=2/2), ajitasyon (N=2/-), ataksi (N=2/-),
dalginlik (N=2/-), sedasyon-durgunluk (N=2/1), hiperaktivite (N=1/1), hafiza kayb1
(N=1/1) gériildii. Ayrica GAEI’lerde, énceden kullanilan AEI’lerden farkli olarak birer
tane; bayginlik hissi, konusma bozuklugu, cinsel isteksizlik, istah artmasi, karar vermede
bozukluk, OAEI’lerde de, giincel kullanilan AEI’lerden farkli olarak yine birer tane;
bobrek agrisi, duyu azalmasi, titlylenme, disfori, kulak ¢inlamasi belirtilen istenmeyen

etkiler arasinda goriildii.

4.2. Karsilastirmalar ve Korelasyonlar

Tim korelasyon katsayilari ve anlamlilik degerleri (p) parantez igerisinde
verildi. Grup istatistiklerine bakildiginda, toplam hasta ve kontrol gruplari arasinda temel
demografik parametrelerden; egitim (p<0,001), medeni durum (p=0,049) ve alkol
kullanim1 (p=0,002) ile anlamli fark bulunurken, sigara kullanimi (Fisher, p=0,057),
cinsiyet (p=0,871), yas (p=0,220), kilo (p=0,112), boy (p=0,229) arasinda anlamli fark
bulunmadi. Anagrupta da, temel parametrelerdeki degerler; yas (KW x?=4,204, p=0,520),
kilo (F=0,755, p=0,585), boy (KW x?=6,208, p=0,287) iken, altgrupta ise; yas (F=0,307,
p=0,738), kilo (F=0,933, p=0,405), boy (F=0,818, p=0,451) olarak bulundu ve yine

gruplar arasindaki laboratuvar bulgularinda da anlamli fark bulunamadi.
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4.2.1. BDNF Gruplararas1 Karsilastirmalar ve Korelasyonlar

BDNF degerleri, test istattistigi agisindan normal dagilim gosterdi (Tablo 4-12).

Tablo 4-12 BDNF normal dagilim degerleri ve t-test uygulamasi.

Normal Dagilim Testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
GRUP istatistik n p istatistik n p
BDNF Hasta 0,072 75 0,200 0,984 75 0,474
Kontrol 0,217 13 0,094 0,912 13 0,194

BDNF i¢in, anlamlilik degerleri Tablo 4-13’de verildi. Hasta goniilliiler ve
kontrol grubunun BDNF degerleri arasinda (t=1,611, p=0,111), kontrol dahil anagrup
karsilastirilmalarinda  (F=0,858, p=0,540) ve vyine kontrol dahil altgruplarin
karsilastirilmalarinda da (F=3,083, p=0,061) anlamli fark bulunmadi (Sekil 4-4).

BDNF (ng/mL)

20,00+ 007

35

15,00 15,007

' 10,004 10,004

5,007 500

00 009

T T T T T T T T T
LTG Mono LTG Poli QX Mono 0XC Poli Kontrol  Hon LTG OXC Kontrol ns LCH
ANAGRUP SUBGRUP

Sekil 4-4 Anagrup ve altgrup BDNF degerleri arasindaki karsilastirma.
(p=0,540 ve p=0,061).




Tablo 4-13 BDNF anlamhlik deger tablosu.

NO GRUPLARASI BDNF KARSILASTIRMALARI “p” degeri
1 CINSIYET p=0,867
2 MEDENI DURUM p=0,448
3 SIGARA KULLANIMI p=0,327
4 ALKOL KULLANIMI p=0,118
5 KiLO p=0,785
6 BOY p=0,360
7 YAS p=0,240
8 EPILEPSI TiPi p=0,013
9 EKONOMIK DURUM p=0,475
10  EGITIM DUZEYI p=0,016
11  BASLANGIC YASI p=0,343
12  KULLANILAN TEDAVI p=0,279
13  SENDROM p=0,545
14  ETiYOLOIJi p=0,176
15  TEDAVIYE YANIT (NOBET SIKLIGI) p=0,935
16  DIGER KULLANILAN ILACLAR p=0,733
17  ESLIK EDEN HASTALIKLAR p=0,594
18  KREATININ p=0,371
19  AST p=0,342
20 ALT p=0,105
21  WBC p=0,664
22 PLT p=0,473

83



84

Egitim diizeyine gore BDNF ile grup karsilastirmalarda, anlamli derecede fark
bulundu (KW p=0,016). Bu farkin, ilkokul ve alt1 ile lise egitim diizeyi arasindaki farktan
kaynaklandig1 gosterildi.

Hasta goniillilerin BDNF’leri ile ilgili grup karsilastirmalarinda; baslangic
yasina gore (F=1,087, p=0,343), kullanilan tedaviye gore (F=1,295, p=0,279), sendroma
gore; perinatal travma, MTS, nedeni bilinmeyen ve kontrol gruplarma goére (F=0,718,
p=0,545), etyolojiye gore (F=1,688, p=0,176), ndbete gore tedaviye yanitta (F=0,068,
p=0,935), diger kullanilan ilaglara gore (t=0,342, p=0,733), eslik eden hastaliklara gore
(MW p=0,594), kullanilan ila¢ sayisina gore (2 ve >2) yapilan grup karsilastirmasinda
(t=-0,860, p=0,395), anlaml fark bulunmazken, epilepsi tipine gore gruplararast BDNF
karsilastirmasinda (t=2,538, p=0,013) fark bulundu (Sekil 4-5). Bu anlamlilik, anagrupta
OXC poli grubundaydi (p=0,004).

O P N W & U1 OO N 0 ©

FOKAL JENERALIZE
53 22

Sekil 4-5 Epilepsi tpi ile BDNF arasindaki ortalamalar.
(p=0,013).

Ilag baslangi¢ zamanlarma gére (<1 ve >1 gruplar1) LTG i¢in (p=0,178), giincel
doz baslangi¢ zamanina gore (<1 ve >1 gruplar1); OXC (t=-1,826, p=0,078), LTG
(p=0,326), ZNS i¢in (p=0,759), yasam Kkalitesine gore (t=-0,117, p=0,907) BDNF

karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunmadi. LTG’nin ilk baslangic zamani ile,
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TIDI-LTG subterapétik ve terapétik arasindaki ¢apraz korelasyonda anlamlilik vardi (Chi
square p=0,023). Diger TiDI ve giincel doz zamanu ile capraz korelasyonlarda, anlamlilik
yoktu. Nobet siklig1 ile, TIDI-MHD subterapétik ve terapotik olanlar arasinda fark
bulundu (Chi square Fisher ex. t. p=0,022).

Baslangi¢ yas1 ve kullanilan ilag sayis1 gére, BDNF ile korelasyon bulunmadi.
Laboratuvar bulgulari ile sadece; OXC poli grubunda PLT degeri (r =-0,680, p=0,021),
ZNS grupta ALT degeri (rho=-0,731, p=0,04) ile BDNF arasinda, negatif yonlii

korelasyon goriiliirken, toplam popiilasyonda ayni anlamlilik saptanmadi (Tablo 4-13).

Gruplara gore, dozlar ve diizeyler arasindaki anlamlilik degerleri Tablo 4-14°de
verildi. Kullanilan AEI’lerin dozlari ile BDNF arasinda tiim hastalar i¢in; LCM-doz
(rho=-0,714, p=0,006) negatif yonlii korelasyon bulunurken, diger AEI’lerden ZNS-doz
(rho=-0,198, p=0,462), LTG-doz (rho=-0,153, p=0,387), OXC-doz (rho=-0,153,
p=0,396), CBZ-doz (rho=0,496, p=0,121) ile arasinda korelasyon bulunmadi.

Non LTG+OXC grubunda, LCM-doz ile (rho=-0,850, p=0,015) BDNF arasinda
negatif yonlii korelasyon bulundu. Altgrupta ise; ZNS grubunda ZNS-doz ile BDNF
arasinda (rho=-0,647, p=0,031), LCM grubunda da LCM-doz ile (rho=-0,741, p=0,036)
BDNF arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu. Her iki altgrupta, farkli bir bulgu diger
AEI dozlartyla BDNF arasinda yoktu.

TIDI ile BDNF arasinda tiim hastalar igin; TIDI-LTG i¢in (rho=-0,157,
p=0,375), TIDI-MHD i¢in (rho=-0,112, p=0,534), TIDi-OXC i¢in (rho=0,156, p=0,448),
TIDI-CBZ-E igin (rho=0,082, p=0,811), TIDI-CBZ i¢in (rho=0,164, p=0,631),
TIDI-LCM igin (rho=0,071, p=0,817), TIDI-ZNS i¢in (rho=-0,394, p= 0,131) korelasyon
bulunmadi. Orneklem biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi nedeniyle, PRM (N=3), PB (N=3),
VPA (N=2) diizeyleri ile BDNF arasindaki korelasyona bakilamadi. Tiim degerlerin,

korelasyon katsayilar1 ve anlamlalik degerleri Sekil 4-6’da goriilmektedir.

Anagrupta, LTG poli grubunda; TIDI-ZNS ile (rho=-0,829, p=0,042) BDNF
arasinda negatif yonlii korelasyon, OXC mono grubunda; TIDI-MHD ile (rho=-0,515,
p=0,041) BDNF arasinda da negatif yonlii korelasyon bulundu.

Altgrupta ise; ZNS grubunda TIDI-ZNS ile (rho=-0,700, p=0,016) BDNF
arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu. LCM grubunda ise istatistiksel olarak

anlamlilik yoktur.
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Sekil 4-6 Toplam hasta popiilasyonundaki; serum TiDi degerleri ile serum BDNF degerleri arasindaki, Spearman’s rho korelasyon katsayilari
(rho CC) ve anlamhlik degerleri (p).



Tablo 4-14 TIDIi ve BDNF korelasyon anlamhlik degerleri.

ANAGRUP ALTGRUP
UL LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC ZNS LCM Total (N=75)
“p” degeri “p” degeri “p” degeri “p” degeri “p” degeri “p” degeri “p” degeri “p” degeri
TDM LTG (png/mL) 0,485 0,770 0,872 0,375
TDM OXC * (ng/mL) 0,041 0,198 0,667 0,534
TDM ZNS (pg/mL) 0,042 0,667 0,432 0,016 0,131
TDM LCM (ng/mL) 0,200 0,215 0,823 0,817
TDM CBZ (ug/mL) 0,188 0,787 0,667 0,631
TDM CBZ-E (ng/mL) 0,505 0,872 0,667 0,811
TDM PRM (ug/mL) 0,667
LTG-doz (mg) 0,375 0,452 0,949 0,376
OXC-doz (mg) 0,159 0,809 0,667 0,396
ZNS-doz (mg) 0,192 0,333 0,031 0,462
LCM-doz (mg) 0,225 0,015 0,036 0,006
CBZ-doz (mg) 0,450 0,295 0,333 0,333 0,121

*Bu veri MHD konsantrasyonlarim ifade eder.



TIDIde belirlenen terapétik araliklara gére, hasta goniilliilerin 41°inde terapétik
basar1 varken, 39’unda da terapotik basarisizlik gézlendi. Terapotik basarisizlikta, hasta
goniilliilerin 10’u AEI-AE] etkilesimi nedeniyle, 8’i de diger ila¢ kullanimi ile, ilag
etkilesimleri agisindan degerlendirildi. Diger 21 hasta goniilliiniin, hi¢ ila¢ etkilesimi
olmamasina ragmen, ila¢ doz/lari, ndbet siklig1 ve tedaviye yanit, laboratuvar bulgulari,
etiyoloji, baslangi¢ yasi ve ilaca baslama zamani, ilaca giincel ve ilk baglama zamani,
farmakogenetik yaklasim, yas, sigara/alkol kullanimi gibi, indiikleyici sebebler agisindan
degerlendirme yapildi. Bu 21 hastanin; 10’ unda ndbet sikligina gore tedaviye kotii yanit,

8’inde iyi yanit ve 3’linde de parsiyel yanit verildigi tespit edildi.

Terapotik basar1  ve basarisizliga gore gruplararasinda; [subterapotik
basarisizlik, terapotik basari ve toksik basarisizlik gruplarinda (p=0,001)] ve monoterapi
ve politerapi grup ayrimiyla olusturulan politerapi alt gruplarda [subterapotik basarisizlik
poli, terapotik basart poli ve toksik basarisizlik poli (p=0,003)] nobet sikligina goére
anlamli fark vardi. Monoterapi grubunda, toksik basarisizlik olmadigindan karsilastirma

yapilmada.

Goniilli popiilasyonu ilag gruplarindan bagimsiz olarak; [terapotik aralikta
basari, terapotik aralikta basarisizlik ve kontrol grubu] olarak degerlendirdigimizde,
gruplarlararasinda BDNF ile fark bulundu ve istatistiksel olarak anlamli sonug elde edildi
(p=0,008). Bu anlamlilik ile; terapétik aralikta basari yakalayamayanlarin diger gruplara
gore BDNF seviyesi en yiiksek bulunurken (p=0,035), terapotik basar1 yakalayanlarin
ikinci sirada yer aldigi, kontrol grubunun ise en diisiik BDNF seviyesine sahip oldugu
gorildii. Fakat terapotik basarisizligi; subterapotik basarisizlik ve toksik basarisizlik
olarak iki alt gruba ayirdigimizda aymi anlamlilik istatistiksel olarak elde edilemedi

(p>0,05).

Yine TIDI grup istatististiklerinde; TIDI-LTG (subterapétik ve terapétik) ile
BDNF arasinda (t=0,730, p=0,470), TIDI-MHD (subterapétik ve terapotik) ile BDNF
arasinda (t=1,143, p=0,262), anlamli fark bulunamadi. Her AEI i¢in ayri ayri, TIDI
terapotik araliktaki basari ve basarisizlik (subterapdtik, terapotik ve toksik grup ayrimina
gore) BDNF degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4-7°de verildi.
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Sekil 4-7 Terapétik araliga gore serum TIDI diizeyleri ile serum BDNF degerleri
ortalamalari. OXC; MHD konsantrasyonlarim ifade eder.

(p>0,05).

4.2.2. QOLIE-31 Karsilastirmalar ve Korelasyonlar

QOLIE-31 i¢in bulgular ve anlamlilik degerleri Tablo 4-15 ve Tablo 4-17°de
verildi. T skorlamalarina gore, TSW igin anagruptaki (F=4,324, p=0,003).anlamlilik;
Non LTG+OXC grubu ile LTG poli (p=0,013), OXC mono (p=0,005) ve OXC poli
(p=0,003) gruplar1 arasindaki farktan kaynaklanmakta idi. TC i¢in anagrupta (KW
x?=23,018, p<0,001) anlamlilik; Non LTG+OXC ile OXC poli (p=0,047), Non
LTG+OXC ile LTG poli (p=0,006) ve LTG mono ile LTG poli (p=0,005) gruplari
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. TSF icin de anagrupta (KW x?=19,882, p=0,001)
anlamlilik bulunurken, bunun; Non LTG+OXC grubu ile LTG mono (p=0,02) grubu ve
Non LTG+OXC grubu ile OXC mono (p<0,001) grubundan kaynaklandigi gosterildi. YK
toplam T skoru i¢in altgrupta anlamliik (MWU z=0,827, p=0,408) yok iken, anagrupta
(KW x?=17,595, p=0,001) ise anlamlilik bulundu ve bu; Non LTG+OXC ile OXC poli
(p=0,018) ve Non LTG+OXC ile OXC mono (p=0,001) gruplarindan kaynaklanmaktadir
(Tablo 4-15).



Tablo 4-15 QOLIE-31 epilepsililer i¢in yasam Kkalitesi testi sonuglari.

) ANAGRUP Anagrup ALTGRUP
Ogelerin Arahk Toplam - - o Altgrup
QOI—I E-31 sayist  (min-max) (N=79) LTG mono LTG poli OXC mono OXCpoli NonLTG+ OXC ?  ZNS(NELD)  LCM (N=8) “p” degeri
(N=17) (N=16) (N=17) (N=17) (N=10) degeri

Nobete iliskin kaygilar 5 0-100 65,61£27,46  62,55+£25,25 70,14+£23,99  73,66+£22,69  74,04+19,23 38,00+34,56 0,004 64,63+31,40 57,87+£25,23 0,294
Toplam yasam Kalitesi 2 25-95 64,62+£16,49 66,91£12,07 63,13£16,27  70,88+£16,75  63,68+19,27 52,00+13,11 0,061 58,41+21,10 54,38+13,87 0,644
Emosyonel iyilik 5 10-100 68,76+£18,38  70,82+18,86 69,25+16,51 74,35+18,39  68,94+13,23 56,80+20,47 0,287 64,73+18,31 63,00+17,60 0,859
Enerji/yorgunluk 4 10-100 58,35+£22,07 58,53+£25,79 58,44+17,86  59,12+24,57  63,53+19,43 48,50+21,48 0,573 60,91+18,14 59,38+24,56 0,877
Biligsel fonksiyon 6 13,33-100  70,50+22,29 55,49+24,44 82,76+16,93  78,14+14,51  79,87+14,41 51,61+£23,77 <0,001 72,42+23,63 79,69+13,30 0,446
ilaclarin Etkileri 3 100-100 69,06+27,36  70,10+34,41 61,98+25,61 76,96+24,39  75,65+19,46 51,66+28,54 0,065 62,63+24,48 66,32+22,88 0,967
Sosyal Fonksiyon 5 10-100 76,96+23,42  83,29+18,60 73,13+25,40  90,59+15,50  76,76+22,45 50,50+20,74 <0,001 59,82426,30 61,75+21,93 0,868
Toplam Skor 30 19,29-96,90 68,88+15,32  66,60+15,22  71,41+8,89 76,49+14,45 72,76+11,08 50,75+17,12 <0,001 64,36+13,75 65,29+10,44 0,409

Degerler ortalama + standard sapma olarak verildi.




Anagrupta yer alan LTG mono grubunda, BDNF diizeyi ile; OQoL (r=-0,536,
p=0,032) ve TOQoL (r=-0,516, p=0,041) arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu.
OXC mono grubunda, EWB ile BDNF arasinda (rho=0,773, p<0,001) pozitif yonlii
korelasyon var iken, TEWB ile de ayn1 anlamlilik saptand1 (rho=0,773, p<0,001).

QOLIE-31 testinde yer alan 31. soru ise, Tablo 4-16’da verilen ortalama
degerlerle cevapladi. Anagrupta (p=0,027); Non LTG+OXC ile LTG mono gruplari
arasinda fark (p=0,039) bulundu (Tablo 4-16). Toplamda, anagrup veya altgrupta BDNF
ile korelasyon yoktu. Yine yas ile de korelasyon (p=0,305) bulunmadi.

Toplam yasam kaliteleri ve toplam saglik durumu degerlendirmelerinde, tim
hasta popiilasyonunda (rho=0,55, p<0,001) ve anagrupta da; LTG mono (rho=0,60,
p=0,011), LTG poli (rho=0,56, p=0,026), OXC poli (rho=0,55, p=0,023) ve Non
LTG+OXC (rho=0,65, p=0,04) gruplarinda pozitif yonlii korelasyon bulundu.

Tablo 4-16 QOLIE-31 testinde yer alan, 31. Soru”nun cevap gostergesi.

ANAGRUP ALTGRUP

Hasta sayist (N) 17 17 16 17 10 11 8
Ortalama degerler () 76 47 73,53 63,75 62,94 49,0 51,82 60,0
Standard sapma (+) 0,90 17,66 25,53 23,65 24,70 29,93 18,52
(*p=0,039).

Terapotik aralikta basarili olanlarin, basarisizlara gére yasam kalitesi toplam
skoru (p=0,018), SF (p=0,039) ve C (p=0,048) skorlar1 anagrup karsilastirmalariyla
uyumlu olarak daha ytiksek bulundu. Yine monoterapi/politerapi grubunda SF icin ayni
anlamlilik (p=0,015) gozlendi. Terapotik basart elde eden monoterapi grubunun,
politerapi grubuna gore SF skoru daha yiiksekti. Ayrica, terapotik aralikta basarili olan
monoterapi grubunun, toksik basarisizligi olan politerapi grubuna goére (p=0,046) ve
subterapdtik basarisizligr olan grubun, yine toksik basarisizligi olana gore (p=0,034)
toplam saglik durumu daha yiiksekti (p=0,014). C skoru degerlendirilmesinde,
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LTG mono grubundaki subterapotik basarisiz olanlar, hem OXC mono, hem LTG poli,
hem de OXC poli gruplarinda terapétik basariyi elde edenlerden (p=0,014) anlamli olarak
farkliydi. Ayrica, OXC mono grubundaki subterapotik basarisiz olanlar, LTG mono
subterapotik basarisiz olanlardan ve OXC mono ile LTG mono terapotik basariy elde

edenlerden anlamli olarak farkliydi (p=0,014).

Terapotik basari ve basarisizliga gore gruplararasinda (subterap6tik basarisizlik,
terapoOtik basar1 ve toksik basarisizlik gruplarinda), toplam saglik durumunda fark
(p=0,016) bulundu. Terapotik basarisi olan grubun, toksik basarisizlikta olan gruba gore
toplam saglik durumu skoru daha yiiksekti (p=0,031).

AEI-AEI ilag etkilesimi olan, AEI etkilesimi olmayan ve kontrol gruplarinin
BDNF diizeyleri arasinda fark vardi (F=4,048, p=0,01). Bu farklilik; AEI etkilesimi
olmayan ve AEI-AEI ilag etkilesimi olan (p=0,05) arasindaydi. AEI-AEI ilag etkilesimi
olan grubun; AEI etkilesimi olmayan ve kontrol grubuna gére BDNF diizeyi daha
yiiksekti. AEI etkilesimi olmayan grubu monoterapi ve politerapi olarak boldiigiimiizde
ise, ayni anlamlilik elde edilemedi (p>0,05). Fakat, yasam kalitesi agisindan SF skorunda
anlamlilik (x?=9,79, p=0,02) vardi. Bu anlamlilik, AEI etkilesimi olmayan, monoterapi
ve politerapi gruplar1 arasindaydi (p=0,027) ve monoterapi grubunun skoru daha
yiiksekti. Ayni sekilde, toplam saglik durumu degerlendirilmesinde; AEI-AEI ilag
etkilesimi olan grubun, AEI etkilesimi olmayan monoterapi grubuna gére skoru daha
diisiik bulundu (x?=8,082, p=0,044). AEI-AEI ilac¢ etkilesimi olan, AEI etkilesimi
olmayan monoterapi/politerapi gruplarinda, nébet sikligina gore anlamli fark bulundu
(p<0,001).

BDNF ile istenmeyen etki sayisi arasinda korelasyon yokken (rho=0,151,
p=0,161), gruplamasinda ise (0 - >6 arasinda) fark bulundu (p=0,001). Yine bu gruplama
da; C (p=0,05), SF (p=0,03), EWB (p=0,001), ME (p=0,039) ve toplam saglik durumu
(p=0,001) ile anlamlilik bulunurken, 0 ile >6 gruplari arasinda bu skorlar sirasiyla daha
yiiksekti. Biligsel fonksiyonlarla ilgili istenmeyen etkilerde; C (p<0,001), yasam kalitesi
toplam skorunda (p=0,04) fark bulundu. Biligsel fonksiyon istenmeyen etkileri olmayan
grubun, skorlar1 daha yiiksekti. Unutkanlik istenmeyen etkisine sahip goniilliilerin; yasam
kalitesi toplam skoru (p<0,001), SW (p=0,015), C (p<0,001), ME (p=0,001), SF
(p=0,014) ve toplam saglik durumu (p=0,028), sahip olmayanlara gére anlamli derecede
diisiiktii ve diger alt boyutlarda (OQoL, EWB, EF) anlamli olmasa da, skorlar yine diisiik
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bulundu. Monoterapi-monoterapi ve politerapi-politerapi altgrup skorlarinda, YKT
p<0,001), SW (p=0,037), C (p<0,001), ME (p<0,001), SF (p<0,001), EWB (p=0,023)
ve toplam saglik durumu (p=0,03), kendi aralarindaki karsilastirmalarda, unutkanlik
olanlara gore anlamli derecede yiiksekti. Ogrenme giicliigii istenmeyen etkisine sahip
goniilliilerin de; C (p<0,001) ve yasam kalitesi toplam skoru (p=0,007) anlaml1 derecede
diisiik bulunurken, monoterapi-monoterapi ve politerapi-politerapi altgrup skorlarin da;
C (p=0,04), SF (p=0,005) ve toplam saglik durumu (p=0,031) kendi aralarindaki
karsilastirmalarda anlamliydi. Ogrenme giicliigii olmayan politerapiler bu skorlarda,
ogrenme glicliigii olan politerapilere gore daha yiiksek bulunurken, monoterapide ise
sadece C skorlarinda, 6grenme giicliigli olan monoterapi grubuna gore yiiksekti. SF ve

toplam saglik durumu skorlar1 monoterapi gruplarinda birbirine ¢ok yakindi.



Tablo 4-17 QOLIE-31 ile ilgili karsilastirmali istatistiksel bulgular.

Non LTG+OXC grubu ile OXC mono (p=0,001)
Non LTG+OXC grubu ile LTG mono (p=0,019)

NO | ALT BOYUTLAR ANAGRUP ALTGRUP
1 Nobete iliskin kaygilar (SW) (F=4,286, p=0,004) (MWU z=1,049, p=0,294)
Non LTG+OXC grubu ile LTG poli (p=0,015),
Non LTG+OXC grubu ile OXC mono (p=0,05)
Non LTG+0OXC grubu ile OXC poli (p=0,04)
2 Toplam yasam kalitesi (OQoL) | (F=2,358, p=0,061) (t=0,470, p=0,644)
3 Emosyonel iyilik (EWB) (KW x2=4,998, p=0,287) (t=0,206, p=0,839)
4 Enerji/yorgunluk (EF) (F=0,733, p=0,573) (t=0,157 p=0,877)
5 Biligsel fonksiyon (C) (KW x2=23,177, p<0,001) (t=0,780, p=0,446)
Non LTG+OXC grubu ile LTG poli arasinda (p=0,006),
LTG mono ile OXC poli arasinda (p=0,049),
Non LTG+OXC grubu ile OXC poli arasinda (p=0,044),
LTG mono ile LTG poli arasinda (p=0,005)
6 Iaglarin etkileri (ME) (KW x2=8,849, p=0,065) (MWU z=0,967, p=0,967)
7 Sosyal fonksiyon (SF) (KW x?=20,052, p<0,001) (t=0,169, p=0,868)

Yasam kalitesi toplam skor

(F=6,614, p<0.001)
Non LTG+OXC grubu ile; LTG mono (p=0,031), LTG poli (p=0,02),
OXC mono (p<0,001) ve OXC poli (p=0,001)

(MWU z=0,826, p=0,409)




5. TARTISMA

5.1. Demografik ve Klinik Degerlendirmeler

5.1.1. Calisma Tasarim ve Goniillii Popiilasyonu

Epilepsinin en sik karsilasilan nérolojik hastaliklar arasinda olmasi, tedavisinde
karsilagilan zorluklar, 6zellikle direngli olgularda; ¢oklu ilag kullanim1 ve beraberinde
goriilen ilag etkilesimleri gibi sebeplerle, AEI secimininde yasanan sorunlar, yeni tedavi
seceneklerine duyulan ihtiyag, bu hasta popiilasyonunda yapilacak klinik aragtirmalarin
Oonemini daha da artirmaktadir (128). Hem ndbet sikligina, hem de etkinliligine ve
giivenliligine goére, AEI’lerin dogru secilmesiyle tedavi basarisi artirilabilmektedir.
Ozellikle bu durum hedef popiilasyonlarda, yas, cinsiyet gibi demografik verilerin,
gruplararasinda farklilik gostermedigi ve boylelikle karsilastirmalarda standardizasyonun
saglanabildigi, tekli ve/veya ikili odak noktasi tizerinden belirlenen ilag/larla yapilan,
kesitsel klinik arastirmalar1 degerli kilmaktadir. Bu tez projesi de, kesitsel tasarima uygun
olarak hazirland1 ve gerceklestirildi. Ayrica, bu sekilde yapilan klinik arastirmalar
sayesinde, AET’lerin birbirlerine olan tstiinliiklerinin belirlenmesi de saglanarak, tedavi
secenegindeki pozitif yonlerin ortaya c¢ikarilmast daha da kolaylastirildi. Bu tez
projesinde; yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimi gibi, temel demografik verilerin
yaninda kaydedilen temel klinik laboratuvar bulgularinda, baslangi¢c yasinda, alinan
tedavide (monoterapi/politerapi), eslik eden hastaliklarda ve DI’lerde, gruplararasinda

fark olmamasi, bagarili bir caligma i¢in belirtilen sartlar1 karsiladigimizi gostermektedir.

5.1.2. AEI Tedavisi

5.1.2.1. Yeni Secenekler

Epilepsililerin tedavisinde, en ¢ok tercih edilen farmakolojik tedavidir ve gesitli
etki mekanizmalarma sahip bircok AEI Klinik rutinde halen kullanilmaktadir.
Ulusal/uluslararas1 yapilan arastirmalardan elde edilen yeni veriler klinisyenleri,
YAETIlerin kullanimina ydnlendirmektedir (70). Son yillarda olusturulan mevcut tedavi
klavuzlarina gére; LTG, OXC, ZNS ve LCM gibi YAE{’lerin kullanim1 6nerilmekte ve
klinik rutinde de giderek daha cok tercih edilmektedir. Tedavide kullanilan bu
YAETIlerin, nébet sikligin1 azaltip-azaltmamasi gibi klinik 6zelliklerinin yaninda, hem

monoterapide/politerapide hem tedavinin baslangicinda, hem de uzun dénemde etkinlilik
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ve giivenlilik acisindan, izlenmesine ve TIDI 6zelliklerinin belirlenmesine ihtiyag
duyuldugundan, anagruplar ve altgruplar bu tez projesinde, bu ilaglara uyumlu olacak

sekilde Klinik pratik temelinde olusturulmustur.

5.1.2.2. TiDI Gerekliligi ve Uygulamada Secilen Yontem

Etkinliligi ve toksisitesi serum/plazma ila¢ konsantrasyonuna bagli olan, tedavide
hem doz artirma, hem doz azaltma, hem de uzun donem kullanimda yol gosterici olmasi
nedeniyle, ¢ok eski yillardan beri klinik rutinde yerini almig, akilci arag¢ niteligindeki
TIDI’nin &nemi bilinmektedir (129-131). Bu tez projesi ile; TIDI uygulamasinda
kullanilan yeni teknoloji sayesinde, bircok EAEI ve YAEI’lerin birarada izlenmesi
miimkiin olabildiginden ve eski tekniklere gore de daha da kisa siirede yapilabildiginden,
hasta yonetiminde klinisyene daha hizli yardime1 olunabilmistir. Ozellikle bu ilaclara
yetersiz yanit veren ve/veya toksisiteyle beraber istenmeyen etkilerin arttigi hastalarin
belirlenmesinde, klinikte yol gosterici olan TIDI’ye gereksinim, bu arastirmayla da
dogrulanmistir. Bu calisma sonucunda, terapotik aralikta basarisizligi c¢ikan hasta
gontilliiler, nobet sikliklar1 ile beraber degerlendirilebilmistir. Aynm1 zamanda, ndbet
siklig1 nedeniyle ve/veya farmakorezistans nedeniyle politerapide, birden fazla AEI]
(EAEI ve YAEI) kullanan hasta géniilliilerin, ayn1 anda ve 9-15 dk gibi ¢ok kisa siirede,
serum ila¢ diizeylerine bakilarak, terapotik basari-basarisizlign ile beraber klinik

degerlendirilme yapilabilmesine olanak saglanmistir.

TIDI uygulamalarinda, popiilasyon ¢esidi, analiz zamani, segilen kit ve metot,
hem analizin giivenilirligini, hem de farmakoekonomik ag¢idan degerlendirilmesini
gerekli kilmaktadir (132). Klinik uygulamada halen yer alan immunoassay TIDI 6l¢iim
teknigininde; karsilagilan yliksek hata oranlari; ¢apraz reaksiyonlarin goriilme olasiliginin
cok genis bir aralikta olmas1, AEI metabolitlerinin dl¢iilememesi gibi nedenlerden, TIDI
6l¢timiinde; daha spesifik, duyarliligi daha fazla ve hata orani ¢ok daha diisiik olan HPLC
dl¢iim teknigine yonelim goriilmektedir (20). Bu ¢alismada, AEI icin yeni gelistirilen
HPLC kiti kullanilarak; aym anda birden fazla EAEI’lerin, YAEI’lerin ve
metabolitlerinin ¢oklu analizi saglanabildi. Yalniz, HPLC teknigi de, zaman igerisinde
kolonun bozulmasi ve bazi ilaglarda spektrum kaymasi gibi riskler halen
tagiyabilmektedir (20). Bu c¢alismada da, sadece LTG’de bu sorunla karsilasilmais,
sapmalarda dikkate alinarak net veriler elde edilmistir. LTG nin aksine; ZNS ve LCM’de,
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gelis zamanina gore spekrumlarda ve tiim analizde tam basari saglanmis, sonuglar

hastalarin klinigi ile de uyumlu ¢ikmustir.

5.1.2.3. Riskler ve Coziim Onerileri

Tedavide; yasla beraber artan riskler, gebelik gibi fizyolojik durumlar, ¢oklu ilag
kullanimi, ilag-ilag etkilesimi, ila¢ gida etkilesimi, son zamanlarda sik¢a karsilasilan
geleneksel tedaviler ve bitkisel tiriinlerin kullanim1 gibi durumlarda; ilag ve hatta birgok
molekiiliin izlemini yapacak tek bir analiz sisteminin gelistirilmesi 6nem kazanmistir
(133-134). Coklu ilag/iiriin kullamimina bagli olusan, etkinlikteki azalma ve/veya
toksisitede artma acgisindan risklerin belirlenmesi gerekmektedir (135). Bu arastirmaya
dahil edilen hasta goniilliilerin, ¢oklu ilag kullanimina bagh risk altinda oldugu
goriilmektedir. Bu riskler, tiim goniillii hasta popiilasyonunda; AEI-AEI, AEI-DI ve
DIi-DI etkilesimine bagh olabilirdi. Calisma sonucunda ise, terapétik basarisizliga gore,
az sayidaki hastada AEI-AEI etkilesimi goriildii. AEI-AEI etkilesimiyle en ¢ok, LTG
politerapisi alan grupta karsilasildi. Kullanilan ila¢ gruplarina gére, AEi-DI ve DIi-DI
etkilesim goriilme riski de vardi. AEI-DI agisindan en ¢cok, OXC monoterapisi alan grup
risk altindaydi. van Dijkman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (136) ortaya konuldugu
gibi AEI etkilesimlerinin; birincil AEI konsantrasyonlarinda biiyiik degisikliklere neden
olabilecegi goriisliniin, bu tez ¢aligmasinda da, LTG grubundaki sonuglarla uyumlu
ciktig1 goriilmektedir. Buna ragmen, OXC mono grubundaki MHD’nin terapétik aralik

diizeyleri farkli olarak, ¢ok etkilenmemis gibi goriinmektedir.

Coklu ilag kullanimi ve AEI ilag etkilesimlerinin, terapdtik —araliktaki
basarisizligin bir nedeni olmasi, az sayidaki goniillii i¢in agiklanabildi. Bu tez
calismasinda karsilasilan AEI-AEI etkilesimleri; OXC-ZNS, CBZ-LTG, CBZ-ZNS,
ZNS-CLB, CBZ-LEV ve LTG-PB ilaglar1 arasinda oldugu goriisii sunulmaktadir.
OXC’un CYP3A4 metabolizmasini etkileyerek, ZNS’in diizeyini ve etkisini azalttig1
bilinmektedir ve bu ¢alismada da ZNS diizeyi subterapoétik diizeye diismiis hastalardaki
durumun, sebebi olarak gosterilmektedir. CBZ’de, CYP3A4’iin giiclii bir indiikleyicisidir
ve LTG’nin serum konsantrasyonunu diisiirerek, subterapdtik diizeye indirebilir. Bu
calismada, bazi kisitliliklar nedeniyle, enzim diizeylerine bakilamasa da, bir hasta
orneginde terapotik araliktaki basarasizliga, bu etkilesimin sebep oldugu diistinildi. LTG

glukuronidasyonunu, 6nemli derecede indiikleyen ilaglar arasinda CBZ yer almaktadir ve
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LTG metabolizmasinmi artirir. Tam tersine LTG’de, CBZ metaboliti olan CBZ-E’nin
diizeyini diisiirebilir ve bu ¢alismada da bu tiir 6rneklerde, enzim diizeyi kontrol edilerek
etkilesim oldugu diisiiniilen hastalar i¢in sonuglar ispatlanabilirdi. CBZ’nin LEV ile
birlikte kullanimi ise, indiiklenen toksisiteyi artirabilir. CBZ’nin TPM’nin de diizeyini
azaltabildigi ya da tam tersi, TPM nedeniyle CBZ diizeyinin azaldig: bildirilmistir. CBZ
ayn1 zamanda, CYP3A4’1 etkileyerek, ZNS diizeyini de azaltabilir, ZNS’de CBZ-E
diizeyini yiikseltebilir. Bu ¢alismada, bu etkilesimin bu mekanizmayla oldugu diisiiniilen,
hasta ornekleri ile karsilagilmistir. Ayrica, ZNS-CLB birlikte kullanimi1 sedasyon ve
solunum depresyonu gibi SSS etkileri igin potansiyel riski artirabilir (97-100).

Bu c¢alismada AEI-Di’lerde karsilasilabilecek riskler; antihipertansifler,
vitaminler, tiroid hormon preparatlari, oral kontraseptifler, NSAII’ler, antibakteriyel ajan
ve proton pompa inhibitdrleri gibi ila¢ gruplarindan kaynaklanabilirdi. Bu hasta
goniilliilerde kullanilan, LTG ve OXC; bu tip ilaglarin diizeylerini diisiirme ve etkinligini
azaltma yoniinde egilim gosterebilirdi. Diger yandan, Di-DI ve AEI-DI etkilesimleri
acisindan riskli gériinen az sayidaki hasta goniilliilerde, etkilesim olup-olmadigi, Di‘lerin
diizeyleri olglilemediginden, etkinlilik ve giivenlilik agisindan tam olarak
degerlendirilebilmesi miimkiin olamadi. Fakat, bu hastalarda goriinen istenmeyen
etkilerin, gesiti ve sikligi ile degerlendirilme yapilabildi. Bu riskli popiilasyonda yapilan
degerlendirme sonucunda, AEI-Di’lerde ve Di-DI’lerde; hasta popiilasyonunun ortalama
dortte birinde istenmeyen etki goriildiigii ve AEI-DI’lerde en ¢ok bas dénmesi ve
unutkanliga rastlanirken, DI-DI’lerde ise en ¢ok, yine unutkanlik ve bas agris1 istenmeyen
etkileriyle karsilasildign belirtilmektedir. Bu istenmeyen etkiler, Di kullanmayan
goniilliilerde de oldugundan, ilag etkilesiminin istenmeyen etkilere fazla bir katkisinin

olmadig1 goriisili sunulabilir.

Ek olarak, ¢oklu ila¢ kullanimina bagl bir diger risk faktorii de, istenmeyen
etkilerin fazla sayida olmasidir. AEI kullanimina bagli; unutkanlik, sinirlilik, yorgunluk
hissi, 6grenme glicliigli, bas donmesi, bas agrisi, sersemlik, kelime bulma gii¢cliigi, ras,
sac dokiilmesi, gorme bulanikligi, diplopi en sik goriilen istenmeyen etkiler arasindadir
(137-141). Bu literatiirle de uyumlu olarak, bu ¢alismada en sik karsilasilan istenmeyen
etkilerdendi. Ayrica, OXC’da hiponatremi, LTG’de de ras, ZNS’de somnolans, LCM’de
ise sersemlik hissi en sik karsilasilan ve bilinen istenmeyen etkiler arasinda yer alir (93-

96). Bu calismada da bu istenmeyen etkiler, LTG, ZNS ve LCM alan gruplarda
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gozlendiginden; Egunsola ve ark. min yaptig1 ¢alisma orneginde (142) oldugu gibi, bu
istemeyen etkilerin azaltilmasi i¢in taramalar yapilarak, yeni ek tedavi segenekleri veya
doz ayarlama stratejileri olusturulabilir. Tiim giivenlilik arastirmalariyla -TIDI,
giivenlilik test uygulamalari gibi- DSO’niin sundugu iilkelere gére dagilim programlarina
katilim ve beraberinde, Tiirk popiilasyonunun diger iilkelere oranla, risk dagiliminin
belirlenmesi, hem tedavide basarinin arttirilmasi, hem de daha giivenli yeni molekiil

gelistirme asamalari i¢in katki saglayacaktir.

5.1.3. Epilepsililerde Siniflandirma ve Eslik Eden Hastaliklar

Epilepsi, cok genis etyolojiye sahip bir hastaliktir ve bu nedenlerle de,
siiflandirilmasinda giigliikkler yasanmaktadir. Belirli araliklarla yayimlanan klavuzlarla,
simiflandirmalarda degisiklikler yapilabilmektedir (50-53). Bu calismaya baslandiginda,
en giincel olan ILAE 2010 komisyon raporu baz alinarak, bu rapora uygun olarak etyoloji,
ndbet cesidi, nobet sikliglr ve sendrom siniflandirilmasi yapildi (50). Ancak, yeni 2017
ILAE terminoloji ve smiflandirma raporu yayinlanmistir. Bu ¢alisma déneminde, en

giincel 2010 ILAE raporu oldugundan, bu rapor tercih edildi.

Epilepsiyle, ozellikle diger kronik hastaliklarla beraber karsilasildiginda,
tedavisinde daha fazla kisitliliklar olusmaktadir. Eslik eden hastaliklarla karsilasilan
komorbiditeler, riskleri daha da fazla arttirmakta (67), tedavinin bireysellestirmesini bu
anlamda gerekli kilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda da, Shimizu ve ark. ‘nin yaptigi
caligmanin (118) tersine, hem psikiyatrik komorbidite riskini azaltmak, hem de sadece
epilepsililerde BDNF biyobelirtecinin daha homojen degerlendirilebilmesini saglamak
amactyla, major depresif bozuklugu ve baska SSS patolojisi olan hastalar dahil

edilmeyerek bertaraf edilebilmistir.

5.1.4. Tedavinin Bireysellestirilmesi ve Yeni Gelismelerle Degerlendirmeler
Tedavinin bireysellestirilmesi, miidahale edilebilir parametrelerin diizeltilmesi,
genetik caligmalar ve yeni biyobelirteclerin gelistirilmesi ile beraber, hastalarin sagkalim
oranmi artirabilir ve hedefe yonelik ilag gelistirilmesinde ¢ok ©Onemli bir asama
gergeklestirilebilir. Bu ¢alismada da, epilepsi, major depresif bozukluk basta olmak {izere,

Nagahara ve ark.’nin yaptig1 (108) derlemede de goriildiigi gibi, birgok noropsikiyatrik
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hastalikla iligkili bulunan BDNF biyobelirteginin seviyesinin yiiksek olmasinin olumlu
oldugu bilinmektedir. En az bir tane YAEI kullanan epilepsi olgularinda yapilan bu
caligsma ile, kontrol grubuna gére BDNF diizeyi daha yiiksek bulundugundan bu gosterge;

AEI tedavisinin olumlu bir sonucu olarak degerlendirildi.

5.1.5. Epilepsililerde Yasam Kalitesi ve Psiko-sosyal Durum Degerlendirmesi
Epilepsililerin, nobetler nedeniyle kazalara yatkin olmalari, bireylerde endise ve
beraberinde psiko-sosyal problemler olusturmaktadir. Diger sorunlarla beraber, kisiyi
depresyona ve sosyal izolasyona ittigi, bu nedenle birgok epilepsi hastasinin, hastaligini
gizledigi bildirilmektedir (11). Bununla birlikte, epilepsinin iyi tedavi edilmez ise;
saglikli bireylere gore yasam kalitesini ciddi oranda diistirdiigii bildirilmektedir (41-46).
Diger yandan, AEI kullanima bagli istenmeyen etkilerle de yasam kalitesi diismektedir.
Tim bu nedenlerle, verilen tedavinin yaninda, uzun zaman igerisinde gelistirilen
olgeklerle epilepsililerde, tedavinin yaninda, yasam kalitesine de bakilmaktadir (143). Bu
caligmada da, epilepsililer igin gelisgtirilen QOLIE-31 yagsam kalitesi testi uygulanmasi
sonrasinda (40), hasta goniillilerin ¢ok biyikk bir kisminda toplam skorun iyi
bulunmasindan dolay1, verilen YAEI tedavisi ile birlikte hastalarin yasam kalitesinin

yiikseltildigi yoniinde yorum yapildu.

Epilepsilerde, en sik goriilen problemlerden birisi egitimde yasanan zorluklar
iken, digeri ise medeni durum iizerine olumsuz etkisidir. Cevresel faktorlerin ve bakis
acisiin olusturdugu, bu sosyal izolasyon beraberinde, 6zellikle egitim ve evlilikte oldugu
gibi, epilepsililerin 6nemli yasam kosullarini saglamasinda saglikli bireylere gére daha
fazla kisithliklar getirmektedir (144, 145). Bu c¢alismada da, kontrol grubuna gore
epilepsililerin egitim seviyesi daha diisiik ve evli olanlarin sayisinin da daha az olmasi,
Baybas ve ark.‘nin yaptig1 calismada oldugu gibi (146) benzer sonucgta c¢ikmistir.
Epilepsililerde karsilagilan bu zorluklar bu ¢alismada da gézlemlendiginden, psiko-sosyal
etkiler agisindan, hasta, hasta yakini ve toplumun bakis acisini degistirebilmek gibi
sebeplerle, yapilan/yapilacak farkindalik egitimleri ve toplantilart ¢ok faydali olmaktadir

ve olacaktir.
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5.1.6. Terapotik  Basari, Subterapiotik ve Toksik Basarisizhk  Olgu
Degerlendirmeleri

Tedavide verilen tamamen ayni dozun, kisiler arasinda serum diizeyinde farklilik
gostermesinin  nedeni, ¢ogunlukla ilaglarin  farmakokinetik  6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir (72). Ilag istenmeyen etkilerinin de %70°e yakin bir kisminin, doza
bagli oldugu bildirilmektedir. TIDI bu durumlarda ¢ok 6nemli bir gdsterge olmakla
birlikte, baz1 durumlarda ise tek belirleyici olmadigi da unutulmamalidir. Bu baglamda,
ilaglara verilen yanit i¢in, TIDI’in faydasmin ortaya konularak, farmakogenetik testler ile
beraber varyasyonlar gosterilmeli, irklar ve cinsiyet agisindan incelemeler bir biitiin

olarak yapilmalidir.

Epilepsililerde sigara/alkol kullaniminin, saglikli bireylere gére daha az oldugu
bilinmektedir. Bu galismada da, toplam hasta popiilasyonda sigara ve alkol kullaniminin
az olmasi, kontrol grubunda ise oranlarin iki katindan fazla olmasi sonucu benzerdir.
Ayrica, sigara ve alkol kullanimz gibi indiikleyici olan diger degiskenler de, TiDI’de
saptanan basarisizligin nedeni olabilmektedir. Sigara, CYP1A2 indiikleyicisidir ve sigara
kullananlarda diizeyler diigebilir veya sigara birakilmasiyla da toksik diizey goriilebilir
(135). Spina ve ark.’nin yaptigi calismada belirtilen, CYP1A2’ye bagh etkilesimin
CBZ’yi etkileyebilme olasiligina ragmen, terapdtik basarisizligi olusturan boyle hasta
ornekleri bu ¢alismada gozlemlenmemistir. Alkol ile de, hepatotoksik etkilerin artmasi
s6z konusu olabilir ve CYP2E1’in indiiklenmesiyle PB, PRM gibi AEI’lerin diizeylerinde
diismeler goriilebilir (147). Alkol nedeniyle, OXC’un zayif inhibisyonunda oldugu gibi,
bu enzimler ve bu mekanizmayla etkilesim goriilebilirken, bu ¢alismada bu etkilesimin
olmadig diisiiniilmektedir. Alkol-AEI etkilesimlerinden daha ziyade son yillarda AEI’ler
ile, ¢ogunlukla alkol bagimlilig: -alkolizm tedavisinde- iizerine yapilan ve sonuglarin

olumlu ¢iktig1 arastirmalar yiiriitiilmektedir (148).

Tiim bu nedenlerle de, terapotik araliktaki basarisizligi ilag etkilesimleri ile
agiklanamayan ve 6zellikle kotii yanith hastalarda, doz artirimi ve azaltimi 6nerilebilir.
Bu sebeplerle, calismamizdaki bu olgular1 da bireysel olarak incelemenin daha uygun

oldugu goriisii sunulmaktadir.

Subterapétik diizeyde kalan LTG mono grubundaki goniilliiler de, nobet sikligina
gore tedavi yanitlar1 farkli olan hastalards. Tyi yanitli olanlar; bilinmeyen etyolojiye sahip,

sigara/alkol kullanim1 olmayan, yasam kaliteleri iyi, diisiik doz LTG tedavisi altinda olan,
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orta yastaki hastalardi. Parsiyel yanitli goniilliiler; fokal epilepsi tipinde, diisiik doz LTG
tedavisi altinda olan, orta yastaki kadin hastalardi. Sigara/alkol kullanimi ve eslik eden
hastalig1 olan goniillii yapisal-metabolik (travma) etiyolojiye sahip ve yasam kalitesi
diisiikken, sigara/alkol kullanimi olmayan goniillii ise genetik etiyolojiye sahip ve yasam
kalitesi yliksek olandi. Kotii yanitlilarda ise; genetik etyolojiye sahip, yine LTG dozu
yilksek olmayan, yasam kaliteleri 50’nin {izerinde, orta yas sinirinda olan, JME
sendromlu kadin hastalardi. Yalniz, yasam kalitesi yliksek ve kilolu olan goniilliiniin
BDNF seviyesi de diisiiktii. Bu hastalarda, doz yiikseltilebilir ve farmakogenetik agidan
arastirma yapilabilir. Bodenstein Sachar ve ark.’nin yaptig1 calismada, VPA’ya iyi yanit
vermeyen hastalarda LTG’nin etkinliginden bahsedilmekte (149) ve boylelikle her ne
kadar LTG JME hastalarinda VPA’ya alternatif etkili segenek gibi gosterilse de, IME
hastalarinda LTG’nin monoterapiSindeki basarisi, %50 miyoklonik atimi arttirma riski
nedeniyle diisiik oldugu bilindiginden, bu calismada da bu risk ile uyumlu olarak,

terapOtik basarisizligin sebebi olarak gosterilmektedir.

LTG poli grubunda ise, subterapdtik diizeyde kotii yanith, kiigiik yasta baslayan
ve yapisal-metabolik etiyolojiye sahip, sigara/alkol kullanimi olmayan, yasam kalitesinin
iyi oldugu iki gen¢ erkek hasta degerlendirildiginde, yiiksek doz LTG tedavisi altinda
olanin BDNF seviyesinin de diisiik oldugu goriildii. Bu hastalara da, ek YAEI tedavi
secenegi sunulabilir. Iyi yanith goniillii ise diisiik doz LTG kullanimi olan, genetik
etyolojiye sahip, sigara/alkol kullanimi1 olmayan, yagam kalitesi ve BDNF seviyesi iyi,
orta yasli kadin hastaydi. Bu sonuglarla ¢alismamizda, ndbet sayisina gore tedavide basari
saglandiginda, de Almeida ve ark.‘nin epilepsili siganlarda yaptigi preklinik
calismasindaki (150); direng egzersizi ile ndbet sayisinin azalmasina bagli BDNF
Olgtimlerinin, kontrol diizeylerine tekrardan geri donmesi seklindeki bulgusunda oldugu
gibi, ndbete iyi yanit olustugunda bireysel olarak BDNF’nin de diizelebilecegine isaret
edilmektedir. Benzer sekilde, yasam kalitesinin de yiikseldigi goriisii bu hasta 6rnegi igin

sunuldu.

OXC mono grubunda yer alan goniilliilerin hepsi iyi yanitli ve bircogu yapisal-
metabolik etiyolojiye sahip, yine birgogu kadin, genellikle diisiik doz OXC tedavisi
altinda ve sigara kullaniminin olmadig1 goriildiigiinden, degerlendirme bu sekliyle de
olumludur. Sadece, alkol kullanimi olan bir hasta disindakilerin yasam kalitelerinin

yiiksek ve istenmeyen etkilerinin de az oldugu da goriildiigiinden, sonucun tedavideki
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basariya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kaldi ki, BDNF agisindan da yasam kalitesi ile
genellikle benzer sonuglar ¢iktigindan, eslik eden hastalik veya polimorfizm gibi
degiskenlerin olmadig1 durumlarda, iyi yanit ve diisiik dozla beraber bu 6rneklerde de iyi

BDNF diizeyi goriildiigii isaret edilebilir.

OXC poli grubundaki goniilliilerin ise hepsi, yapisal-metabolik etiyolojiye sahip,
fokal epilepsili, sigara/alkol kullanimi olmayan hastalardi. Bu gruptaki hastalarda, PRM,
LCM diizeyinin yiiksek olmas1 gibi diger AEI’lerin de varolmasi, bu hastalarin gogunun,
kotii yamith olmasi, bu AEQ’lerde de doz kontrolii yapilarak, doz azaltilabilinecegi ve
farkli ilag eklenebilecegi seklinde yorumlanabilir. Sadece tek bir goéniillinin MHD
diizeyinin diisiik oldugu, fakat iyi yanitli, geng, yasam kalitesi ¢ok yiiksek ve diisiik doz
OXC terapisi altinda, erkek hasta olmasi nedeniyle farkli bir 6neriye gerek kalmadigi
diisiiniilmektedir. LTG+OXC’u birlikte alan goniilliide OXC etkinligi ¢ok diisiik
oldugundan, bu hastaya da ayni se¢enek sunulabilir.

Non LTG+OXC’da ise, kotl yanitli gonilliilerin varligi, LCM nin toksik diizeyde
oldugu, VPA’nin da hem subterapdotik, hem de toksik diizeyde olabildigi gézlemlenerek,
toksik diizeydekiler i¢in doz azaltma yapilabilir ve JME’de basar1 orami yiiksek olan,
fakat; bu hasta igin nerdeyse hi¢ etkinligi olmayan VPA kullanan hastada ise YAEI
secenegi sunulabilir. Ayrica, genetik etiyolojiye sahip bu VPA kullanan hastanin BDNF
seviyesinin ve yagam kalitesinin diisiik oldugu goriildiigiinden, genetik ¢aligma bu hasta

icinde disiiniilebilir ve sonuglarla da nedeni ispatlanabilir.

TIDI’de basarisiz durumda olan politerapi gruplarinda, istenmeyen etkiler daha
fazla goriildiigiinden, doz ayarlanmasi gerekli olan ve 6zellikle genetik etyolojiye sahip
goniillillerde; genetik bir marker olarak kullanilan HLA gruplari incelemesi ile immun
aracili istenmeyen reaksiyonlarin yatkinligma ve P-gp ile de farmakokinetik
parametrelerin islevlerinin &zelliklerine bakilabilir (83, 95, 96). TIDi’de basarili olan
grupta ise, ndbet sayina gore tedaviye yanitta es bir dagilim goriildiigiinden, koti yanith
hastalarda Rosenow ve ark.’nin yaptigi calismadaki (151) gibi, farkli sebepleri aragtirmak

igin, yeni ¢aligsmalara bu noktada ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.

Tedavide secilen AEI’den; klinik agidan ndbet aktivesini engellemesi, etkin ve
giivenli olmasi, 1yi tolere edilebilmesi ve 6zellikle uzun dénem kullanimda tolerans da
gelistirmemesi beklenir (29). Ilaca ilk baslama zamani ve giincel doz baslama zamani

-ilaca maruz kalma siiresi ve miktar1 agisindan- TIDI’nin giivenilirligi,
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basari/basarisizigini, uzun dénem kullammdaki AEI@’lerin etkisini, biyoyararlanimini,
ila¢ toleransini agiklamamizda faydali ve ayrica farmakorezistans agisindan da 6nemli
gostergelerdir. Bu nedenle de bu ¢alismada, bu veriler de degerlendirildi. LTG, OXC,
CBZ, ZNS kullananlarin birgogu, LCM kullananlarin ise az bir kism1 bir yili askin
stiredir, bu ilaglarin tedavisi altinda oldugu goriilmektedir. LTG’de ilk baslangig
zamanina gore, subterapotik diizeyde kalanlarla terapotik diizeyde olanlar arasindaki
farkin, subterapétik ve terapotik diizeyde olan goniilliilerin ¢ogunun bir yili askin siiredir
ila¢ kullanmasindan, terapétik diizeyde olanlarin sayisinin daha fazla olmasindan ve bir
yildan az zamandir LTG kullananlarin diizeylerinin ise, daha ¢ok subterapotik diizeyde
olmasindan kaynaklandig1 goriisii sunulmaktadir. Ayrica nobet sikligina gore OXC’da,
subterapotik diizeyde kalanlarla terapdtik diizeyde olanlar arasinda fark c¢ikmasi,
subterapotik diizeyde kalan goniilliilerin bircogunun iyi yanith olmasi ve terapotik
diizeyde kalanlarin iyi yanitlilara ¢ok yakin sayida kotii yanitli hasta olmasidir. Tiim hasta
popiilasyonunda, terapotik aralikta seyreden kotii yanithi hastalarin birgogunun OXC
grubunda olmasina da dikkat ¢ekilerek; LTG nin OXC’a gore terapétik aralikta olsa da,
daha iyi tedaviye yamt verdigi, diger degiskenlerden daha az etkinlendigi, bu nedenle
Rouvel-Tallec ve ark.’nin yaptig1 calismasindaki gibi (35), toksisite riskinden kaginmak
i¢in bu kotii yanith hastalarda, OXC disinda farkli YAEI secenekleri olabilecek sekilde
ek tedavi ihtiyaci oldugu diisiintildii.

Tolerans, hastanin ilag dozunun artirilmas: ile karakterizedir ve tekrarlayan bu
dozlara bagl da AEI etkisinde azalma goriilebilir. Hastalik seyri ile beraber, hem
kullanilan AEI’lerde, hem de yeni klinik ilag denemelerinde bu mekanizmalarda
gozoniinde bulundurulmalidir. Tolerans ile karsilagilan hastalarda, farkli YAEI
secenekleri diisiintilmelidir. Biyoyararlanim agisindan da bir diger 6nemli hususu
olusturan konu, etki yerindeki konsantrasyondur. Bazi jenerik ilaglarin orjinal ilaglara
gore, etkinligi ve giivenliligi halen tartisma konusudur. Orjinal ilaglardan jeneriklere
gecilmesinin sagaltimi artirmasi ve ayni oranda istenmeyen etkiler agisindan da tam tersi,
sagaltimi sonlandirdigini gésteren ¢aligmalar vardir (152, 153). Hastalik seyri, hastaneye
yatis oranlarinda azalma/artma ve ilag maliyetiyle beraber yapilacak farmakoekonomik
calismalarla da bu sonuglar gbzlemlenmelidir. Ayrica, bu popiilasyonlar iizerinde yapilan
klinik arastirmalarin sayis1 azdir ve verilerin heterojen oldugu da vurgulanmaktadir. Bu
nedenle, jenerik ilag ile ilgili olusan bakis agis1, yerinde bir tespit degildir. Bu baglamda,

jenerik iiriiniin orjinaline gore, daha etkin oldugunu gosteren ¢aligsmalarda vardir. Bu
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nedenle, orjinal ve jenerik iirtinler agisindan énemli husus; biyoesdegerlilikte £20 farki,
ekspiyan (yardimci) maddelerin farkliligi, ilag hazirlama asamalarinda yasanan kirlilik
gibi sebeplerle, etkinlikte ve istenmeyen etkilerde yasanabilecek farklilik olabilir.
Yapilan arastirmalarda, en az diger ila¢ kadar (non-inferiority) etkin olmasi kosulu
yeterlidir. Fakat sonuglar degerlendirildiginde, diger tiriinden daha etkin bulunan ilaglar
da vardir. Epilepsililerde; yeterli etkinin alinamadigi, ndbet sayisinda artisin gozlendigi
hastalarda, AEIl’lerde doz yiikseltme gerekebilmekte ve beraberinde doza-bagh
(karaciger enzimlerinde artig, bobrek fonksiyonlarinda koétiilesme gibi) istenmeyen etkiler
acisindan riskler olusabilmektedir. TIDI’nin 6nemi burda da ortaya ¢ikmaktadir. Ilag
klinik denemelerinde de, ruhsatlandirma &ncesi TIDI uygulamalar1 yapilmakta ve
ruhsatlandirma sonrasi da devam etmektedir. Tiim bu nedenlerle, hem orjinal, hem de
jenerik triinlerle ilgili Faz IV, gozlemsel etkililik ve yeni endikasyon arastirmalari,
giivenlilik i¢in de farmakovijilans ¢aligmalart ve surveyans sistemlerinin Onemi
vurgulanmalidir. Ulkemizde de orjinal ve jenerik ilaglarla ilgili, T.C. Saglik Bakanlig
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan, ruhsatlandirma asamasinda,
tiim bu caligsmalar ve kontroller titizlikle yiirtilmektedir (74).

TIDI uygulamasinda, sonuglarin giivenilirligi ve hata oranmin azaltilmasi
acisindan, ¢ukur konsantrasyonda (alinacak dozdan hemen 6nce) kan drneginin alinmasi
ve giincel doz baslama zamani igin, AEI'nin yarilanma dmriine gore (en az 5) yeterli
siirenin gecmis olmasi gerekmektedir. Bu; TIDI sonucunu etkileyebilecek onemli bir
degerlendirme kriterini olusturmaktadir. Bu c¢alismada da, buna uygun olarak 6rnekler
alind1 ve en az bir aydir AEI dozu degismemis goniilliiler dahil edilerek, bu risklerin

azaltildig1 ve en dogru sonuglarin elde edildigi diistiniilmektedir.

lag bagimlhiligi agisindan en sik bildirilenler, YAEI’lerden GBP ve PGB’de
oldugu gibi, yoksunluk belirtilerinin oldugu vakalardir (154). Bu calismada, bu YAEI’leri
kullanan birer hasta oldugundan ve ilag etkilesimi olmadigindan bu konuda

degerlendirme yapilamadi.
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5.2. Karsilastirma ve Korelasyon Degerlendirmeleri
5.2.1. BDNF Degerlendirmeleri

Ilaglarm etkinligi ve giivenliligi, farmakokinetik ve farmadinamik ozellikler,
etkilesimler, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik 6zellikler, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel
diizey, epilepsiyle beraber yandas hastaliklar, bir¢ok klinik ve laboratuvar bulgulari
kisiler arasinda farklilik gosterir. Bu nedenlerle, kisiye 6zel tedavi segenekleri giindeme
gelmektedir. Tedavi sirasinda diizeltilebilir 6zelliklerle beraber, yeni biyobelirteglerinde
gelistirilmesi, prognozu olumlu etkileyecek ve yeni ilag gelistirilmesine de olanak
saglayacaktir (155-158). Pollard ve ark.’nin ilaca direngli epilepsililerde yaptigi
caligmada oldugu gibi, bu alanlarda ihtiyag duyulan yeni tanisal biyobelirteg taramalari,
klinik agidan yapilan degerlendirmelerde énem kazanmaktadir. Bu nedenlerde de, AEQ
tedavisinin bu calismada bakilan BDNF biyobelirtecine, major depresyonu olmayan ve
AEl’ler disinda antidepresan gibi baska ajan kullanmayan epilepsililerde katkis1 olup-

olmadig1 degerlendirildi.

Duygudurum bozukluklarinda (afektif hastaliklarda) kullanilan, antidepresan ve
antimanik (bipolar bozukluklarda) ilaglarin mekanizmalari, bu hastaligin patogenezi gibi
heniiz tam aydinlatilatilmadigr belirtilse de;. tim bu ilaglarin, SSS’de noradrenalin,
dopamin (katekolaminler) ve serotonin gibi néromediyatdr monoaminlere ait sinapslarda,
noromediyator kinetigi ile ilgili olaylari ve reseptorlerini etkilemelerinin ortak yonlerini
olusturdugu bilinmektedir. EAEI’lerden CBZ’de oldugu gibi AEI’ler, antimanik etki ve
daha zayif antidepresan etki gosterebilmekte ve diger bir drnek olan VPA’da manik
epizotlarda (manik-depresif) kullanilabilmektedir. YAEI’lerden de LTG’nin; bipolar
bozuklugun depresyon fazinda, depresif semptomlar tizerindeki iyi etkisi bilinmektedir
(72). Tim bu nedenlerle de, bu alanda yapilan arastirmalar 6nem kazanirken ve bu tiir
calismalarda bu baglamda da, AEI’lerin bu yonleri de dikkate alinmali ve bu ¢alisma
tasariminda oldugu gibi degerlendirme agisindan endikasyonlar daraltilmalidir. Bu tez
calismasinda oldugu gibi, yeni biyobelirte¢ ¢alismalar1 ile beraber, farkli hasta
popiilasyonlarinda, patofizyolojideki aydinlatici bilgiler daha fazla elde edilebilir ve bu

alanda yeni ilag¢ gelistirme asamalarina daha fazla katki saglanabilir.

Duygudurum bozukluklarin tipi; major depresif bozukluk ve bipolar (manik,
depresif, karma) bozukluk olmak iizere ikiye ayrilmakta, seyrek olarak da atipik afektif

hastaliklar goriilebilmektedir. Uziintii, ¢okiintii, bosluk, ¢aresizlik hissi gibi depresif ruh
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hali, ilgi ve zevk kayb1, uykusuzluk veya asir1 uyuma, istah kaybi ya da kilo degisikligi,
psikomotor retardasyon veya ajitasyon gibi belirlenen kriterlerden hergiin ve giiniin
bliyiik kisminda ortaya ¢ikan, en az 5 tane semptomun bulunmasiyla ayirici tanis1 konulan
“major depresif bozukluk”, yapilan preklinik ve klinik arastirmalarda BDNF ile iligkili
bulunmustur (108, 118, 119, 158-161). Epilepsi ile beraber bulunan, major depresif
bozukluk, komorbidite riskini de attirmakta, fizyopatoloji daha da karmagik hale
gelmektedir. Tedavide de kisithiliklar olusturmast nedeniyle, AEI’lerin ve
antidepresanlarin birlikte kullanimi, hem ilag etkilesimi, hem istenmeyen etkiler
acisindan izlenmeyi gerekli kilmakta ve 6zellikle BDNF gibi yeni biyobelirteclere, erken
tani, takip ve tedavi basamaklarinda kullanilmak iizere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica,
BDNF’nin hangi popiilasyonlarda se¢enek olusturdugunun ve etkisinin belirlenmesinde
de, yeni verilere ihtiyag duyuldugu goriilmekte, bu alanda yapilan bu tiir arastirmalarin
Oonemini artirmaktadir. Shimizu ve ark.’nin ¢alismasindaki gibi, MDB bozuklukla daha
cok iliskili goriilen BDNF’de, bu tez calismasindaki gibi farkli (tezat) agidan yaklagim,
epilepsili-depresyonsuz olgularda gruplararasi BDNF’de anlamli farkin olmamasi,
BDNF’nin major depresyondaki baglantisin1 destekler niteliktedir. Ciinkii bu ¢aligmada,
MDB olanlar ¢alisma-dis1 birakildigindan beklendigi gibi BDNF diizeyleri arasinda fark
bulunmad, yalmz; kontrol grubu ile AEI tedavisi alan anagruplarin BDNF seviyeleri de
ayni/benzer degildi. AEI tedavisi alan gruplarin BDNF seviyesinin, biraz daha yiiksek ve
iyi oldugu goriildiigiinden, seviyeler arasindaki bu fark; kullanilan AEI tedavisinin BDNF
seviyesine olan belirli miktardaki pozitif katkisi ile agiklanabilecegi vurgulanabilir.
Ayrica tiim gruplararasinda, LCM kullanan grubun BDNF seviyesinin en yiiksek oldugu
ve fokal epilepsililerin de jeneralize olanlara gore yiiksek bulunmasiyla da sonucun
desteklenebilecegi diisiintilmektedir. Nitekim, ZNS grubunun da kontrol grubuyla benzer
ve ¢ogunlukla jeneralize tipte oldugu goriilmektedir. LTG mono grubunda da, kontrole
gore BDNF seviyesinin biraz daha yiiksek oldugu, bu pozitif katkinin da,
antiglutamaterjik etkiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada ¢ikan bu sonug,
literatiirle de uyum gostermektedir (162). LTG ile yapilan bir preklinik ¢aligmada, iki
uclu depresyon ve direngli major depresif bozukluk tedavisinde etkinligi gosterilmis,
fakat; antidepresan etki mekanizmasinin heniiz bilinmedigi ve ayrica, LTG’nin
antidepresan etkilere katkida bulanabilecek, antiglutamaterjik bir etkisinin oldugu goriisii

belirtilmistir. BDNF diizeylerin kontrol grubuna gore biraz daha yiiksek bulunmasi da,
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muhtemelen antiglutamaterjik katkiyr gostermektedir. Literatiirdeki gibi bu tablo, etkin
AEI tedavisiyle BDNF seviyesinin yiikselmesi seklinde degerlendirildi (125).

Ayrica bu c¢alisma sonucunda, yasam Kkalitesinin iyi olmasiyla ortaya ¢ikan
anlamliliktan farkli olarak, tiim hasta popiilasyonunda, yasam kalitesi BDNF’yi saglikli
goniilliilere gore istatistiksel anlamlilik agisindan etkilememis gibi goziiksede, OXC
monoterapisi alanlarda durum farklidir ve emosyonel iyilik agisindan birbirleriyle pozitif
yonlii korelasyon gostermistir. Bu sonugta, OXC monoterapisi alanlarin hem yasam
kalitesi agisindan, hem de BDNF agisindan diger gruplara gére daha pozitif bir klinik
seyir gosterdigini diislindiirmektedir. Ayrica, bu OXC monoterapisi alan grubun
neredeyse tiimii 1yi yanitli hastalardi. Bu nedenle, Klinik seyri iyi olan hastalarin, hem
BDNF seviyeleri, hem yasam kaliteleri paralel olarak birbirlerini etkileyerek daha olumlu
bir klinik tablo ¢ikmasiyla, paralel gibi goziikmektedir. Monoterapi agisindan
karsilastirdigimizda, LTG mono grubunda, parsiyel yanitli hastalar iyi yanitl hastalara
yakin sayida bulunmaktaydi, bu sonugta; BDNF’nin ve yasam kalitesinin, OXC mono
grubuna gore daha diisiik olmasinin sebebini de ayni benzerlikle agiklamaktadir. Klinik
seyirin yani sira, yasam kalitesini ve BDNFyi yiikselten ve/veya diisiirebilecek genetik
polimorfizm gibi sebeplerin de, bu parametrelerdeki popiilasyondaki sapmalar
aciklayabilecegi ve bu nedenle de bu tiir arastirmalarin da (TiDi-farmakogenetik)

beraberinde yapilmasinin faydali olacagi goriisii galismamizda sunulmaktadir (163).

Aricioglu ‘nun (164), BDNF’nin sinaps oncesi norona iletilen bir tiir olumlu geri
bildirim olarak degerlendirdigi, BDNF’nin diismesiyle de paralel noron oliimlerinin
arttig1 ve atrofiye ugradigi, tedavi ile -norotrofik faktorlerin aktivasyonuyla- bu etkilerin
geri dondiiriildiigi ve bu diizelmenin BDNF diizeyindeki yiikselmeyle oldugunu
diigiindiigli, nérogenezisin ilag etkinligini belirleyen 6nemli faktorlerden biri olmakla
beraber, farmakorezistansli ndropsikiyatrik hastalarda hipokampal hacminin azaldigi,
hastaliga yatkinligini tetikledigini, tedaviden sonra da adaptif degisimlerle néronlari
koruyabildigi, glutamat ve GABA’nin norogenezisin baskilanmasinda rol oynadigi,
BDNF’nin antidepresan ilaclarin molekiiler aracilarindan biri oldugunu, BDNF’nin
antidepresan etkiye ¢ok benzer bir etki potansiyelinin oldugu, SSRI/NA gibi reuptake
inhibitorii ilaglarin  BDNF’nin olusumunu artirarak tedavi saglayabildigi, VPA
tedavisiyle de BDNF iizerinden sinaptik plastisite ve norogenezi uyardigi, hem yeni

sinapslarin olusumunu-neokortekse infiizyonuyla serotonerjik sinapslarin olugsmasi gibi,
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hem de varolanlarin stabilizasyonu iizerindeki 6nemli etkilerini, bu sekilde bildirdigi
calismasina uyumlu olarak, diger AEI’lerin de epilepsili-depresyonsuz olgularda bu
mekanizmalar-aracili, BDNF’nin yiikselmesine az da olsa katki saglayabilecegi ve
epilepsili-depresyonlu olgularda ise tedaviden sonra daha fazla katki saglayacagi,
calismamizda isaret edilebilir. Ayrica, BDNF yi regiile eden SHT2a reseptor aktivasyonu
oldugu, SHT1a aktivitesi Oncelikli olmak suretiyle, bunlarin alicilarinin islevlerinin
bozulmasyla, hiicre icinde BDNF’nin azalmasina neden olabilecegi, Kirli’nin yaptigi
derlemede de (165); bu azalmanin ¢ekirdege giden sinyalin bozulmasi, bu nedenle
antidepresan tedavi ile BDNF nin arttirtlmasi suretiyle de etkinin saglanabilecegi goriisii
de bizim bulgularimizla uyumlu oldugu, depresyon modelini ve AEI’lerin bu mekanizma

tizerindeki belirli katkilarini yansittigi diisiiniilmektedir.

Toth tarafindan 6ne siiriilen, primer jeneralize epilepsililerdeki her nobetin, BDNF
ve ndrotrofin-3 asir1 ekspresyonu nedeniyle paleospinotalamik yolu kullanan bilinmeyen
bir uyaranin noéronal maladaptasyonun sonucu olabilecegi, takip eden PKC-epsilon
aktivasyonu, hiicre i¢i Ca++ salinimi ve artan sikligi ile nosiseptif hipersentizasyon ve
artan kortikal hipereksitabiliteye, GABA(A) reseptor aracili yanitlarin zayiflamasinin
neden olabilecegi hipotezi (166) ile; VPA’nin antiepileptik etkisini PKC-epsilon
inhibitorii gibi KBB’ini gegmeyen bir PKC-epsilon aktivatorii ile kullanabilecegi ve
istenmeyen yan etkilerin énlenebilecegi goriisii sunulmaktadir. Bu ¢alismada, AEI’lerin
baz1 bilinmeyen farmakokinetik etkileri ve farmakodinamik agidan da fokal/jeneralize

arasindaki BDNF farkinin bu sekilde de agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Fokal epilepsililerde, korteksteki lezyonlu bdlgenin ¢ikarilmasiyla ¢ogunlukla
epileptogenez -nobet olusumu- engellenirken, jeneralize epilepsi tiplerinde ise bu
durumun s6z konusu olmadigi da bilinmektedir. Epileptogenezde, eksitabilite (eksitator
ve inhibitor etkiler) artmasinda rol oynayan, disinhibisyona bagli, bazi1 iyonlarin
permeabilitesindeki degisikliklerdir ve eksitasyonun Na+ ve Ca++, inhibisyon ise Cl- ve
K+ permeabilitesindeki artma ile meydana geldigi ve eksitabilitenin ayarlanmasinda rol
oynayan ndromediyator sistemlerin, pre- veya post- sinaptik membranda kenetlendigi
iyon kanallarmin iletimini degistirerek gergeklestirdigi bilinmektedir (72). En 6nemli rol
oynayan sistemlerin, GABAerjik ve adenozinerjik inhibitér sistemler ve glutamerjik
eksitator sistemler oldugu, noradrenerjik ve serotonerjik gibi sistemlerin ise

eksitabilitenin ayarlanmasinda katki sagladigi ve bunu; 6nemli bu sistemlerle etkileserek
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gerceklestirdigi de Dbildirilmistir. BDNF’nin bu mekanizmalar {izerindeki etkisi,
caligmamizda ¢ikan sonuglar agisindan degerlendirildiginde, Almeida ve ark. ‘nin yaptig
calismadaki gibi (167), hem fokal epilepsililerde epileptogenezin ortadan
kaldirilabilmesi, hem de glutamaterjik sistemlerdeki mekanizmayla, BDNF’yi pozitif
yonde etkiledigi gorisiiyle, daha yiilksek BDNF seviyesine sahip olmasinin

aciklanabilecegi diisiiniildi.

BDNF’nin TLE igin terapotik hedef olup-olmadigi ile ilgili Koyama ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada (168), epileptogenezle ilgili beyin bolgelerinde, BDNF’nin epilepsi
gelisimi sirasinda yukari regiile edildigi ve epileptojenik etkilerini uygulayan dengeli
uyarim ve inhibisyonun ¢okiisiinii indiikledigi, diger yandan BDNF’nin intrahipokampal
inflizyonunun epilepsi gelisimini zayiflattigi ve geciktirdigi gibi geliskili sonuglardan
bahsedilse de, Chen ve ark.’nmin TLE’li hastalarda yaptigi (169) ve BDNF’nin saglikli
kontrollere gore epilepsililerde daha diisiik oldugu ve epilepsi siiresini bozdugu, bu
nedenle de epilepsi siddetini yansittigi goriisii ile uyumlu olarak, yapilan bu tez

calismasindaki bulgulari, destekler nitelikte oldugu diistiniilmektedir.

Gelecek donemde de, yeni epilepsi tanist almis hasta goniilliilerin bazal dl¢timleri
ile AEI tedavisi sonras1 belirli zamansal araliklarla karsilastirma yapilmasi ve uzun
donem kontrollii prospektif ¢alismalar ile kesitsel ¢aligmalarin karsilastirmalar, BDNF
seviyelerinin birbirine olan uyum ve/veya uyumsuzluklarinin ortaya ¢ikarilmasi, BDNF
slireglerinde daha aydinlatici bilgiler sunacaktir. Ayrica, BDNF’deki giin igerisinde
saatlik gibi kisa zamansal degisimlerde, BDNF ile serotonin iligkisinin ve olumlu
katkismin olup-olmadigii degerlendirebilmek ve AEI yaninda cikolata gibi serotonin
hormon yiikseltici gidalarin da es-zamanli verilerek, seviye kontroliiniin saglanabilecegi
calismalarla da gelecekte yeni bilgiler sunulabilir. AEI’lerin ve baz1 gida aliminin, ilag-
gida etkilesimlerden kaginmak suretiyle, probiyotik mekanizmalar lizerindeki BDNF nin
degisim ve etkisi de kontrol edilebilir. Ek olarak, hipoglisemi durumunda, BDNF
diizeylerinin noropsikiyatrik hastalar iizerindeki etkileri de yansitilabilir. Bu konuda
yanitlanmasi1 gereken c¢ok sorunun oldugu izlenimiyle; farkli tasarimlarla olgiilecek
BDNF seviyeleri ile bazi yeni ¢oziim Onerileri getirebilir ve patofizyoloji daha ¢ok

aydinlatilabilir.
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5.2.2. TiDI ve Doz Degerlendirmeleri

Yetiskinlerde noronal plastisitede kilit rol oynadig1 bilinen BDNF'nin seviyeleri
ile Lammatzsch ve ark.’nin yaptig1 calismanin (170) tersine, yas, cinsiyet, boy, kilo gibi
fiziksel degiskenlerin anlamlilik gostermedigi bagimsiz durumlarda, doz-ilag diizey-
BDNF arastirmalarinin  sonucu, c¢alismamizda daha net degerlendirme yapmamizi
saglarken, ayn1 zamanda ¢alisma bulgularimizdan terapotik basar1 ve basarisizlikta, nobet
sikligina gore fark c¢ikmasinin sebebini de agiklayabilmemizi kolaylastirmaktadir.
Terapotik basarmin saglandigi hasta goniilliilerin yagam kalitesinin ve toplam saglik
durumunun, basarisiz olanlara gére daha iyi olmasi da, etkin ve giivenli tedavi
saglandiginda bu baglamda tim kosullar1 iyilestirilebilcegi  goriistimiizi

desteklemektedir.

AEI ile tedavi edilen hastanin genel durumu, istenmeyen yan etkilere, asir1 doza
ve tolerans olusumuna bagli olarak degisebildigi ve paradoksal olarak epilepsiyi
siddetlendirebilecegi, bununla beraber ters farmakodinamik etkinin ortaya cikmasi
muhtemel sonuglardan biri olabilecegi, ek olarak AEI sayisinin artmasiyla da bu
problemlere yol acilabilecegi belirten Genton ve ark.’nin ¢alismasma (171) benzer bir
goriisle calismamizda, politerapi gruplarinda, TIDI-BDNF diizeylerindeki negatif
korelasyonun sebebinin bu duruma bagl olabilecegi isaret edilebilir. Etkin, giivenli ve
uygun dozdaki AEI tedavisinde BDNF seviyesi yiiksek, tam tersi nbet siklig1 fazla olan
direngli olgularda BDNF seviyelerinin de diisiik olmas: ve hastanin klinigi ile de
¢ogunlukla uyumlu ¢ikmasi goriisiimiizii desteklemektedir. Calismamizdaki bu sonug da,
prognozu kotii veya AEI tedavisinden yeterli etkinlik alinamayan géniilliilerde, doz ve
diizey ylikselmesiyle, ZNS grupta oldugu gibi BDNF seviyesinin diismesi ve bu
durumun, BDNF seviyelerini olumsuz yonde etkiledigi yoniindeki goriisiimiizii,
letaratiirle de paralel olarak dogrular niteliktedir. Ek olarak, OXC mono grubunda
prognozun iyi olmasi ve bu nedenle diisiik doz OXC kullanimi ve beraberinde TIDI-MHD
bulgusunu da aym sekilde agiklamakta, dozla ilgili bilinen PHT deki tersinir olumsuz
etkiler, atakside oldugu gibi agiklanmakta, Moon HJ ve ark.’nin toksik diizeyde PHT
tedavisinin serebellar ataksi tizerine yaptig1 ¢alismasinda belirtilen, toksik diizeyde ataksi
gelisimi gibi istemeyen etkilerin varligiyla iligkili az sayidaki raporun ve patofizyolojiyle

de aciklanabilen mekanizmalarla yansitilmasina iliskin (172) bildiriminde, ¢alismamizin
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bu konuda 6rnek gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Toksik diizeyde olanlarin BDNF
seviyesinin de, dozla artisiyla istenmeyen etkiler varligiyla da beraber diisebilecegi,
prognozu kotii olmasina ragmen LCM grupta oldugu gibi BDNF seviyesini arttigi, fakat
diger bulgumuz olan TIDI-LCM diizeyiyle BDNF’nin negatif korelasyonu bizi, daha
fazla doz artirimiyla, tolerans gelisimi ve yine ters farmakodinamik etki uyarimi
olabilecegi sonucuna tasimaktadir. Ayrica toksik diizeyde olan olgularin sayisinin da ¢ok
az oldugu dikkatten kagmamalidir. Farmokorezistansli hastalarda bazi degiskenler, ilacin
farmakokinetik Ozelliklerini bozarak etki yerindeki konsantrasyonu azaltabilmekte,
hiicrenin cevap verme yetegini degistirebilmekte, tolerans gelisimiyle baslangigtaki etkin
dozun arttirilmasina sebebiyet verebilmekte, hizli metabolizdrlerde oldugu gibi etkin kan
diizeyi i¢in yiiksek doz ilag verilmesi gerekebilmekte ve ila¢ direnciyle iliskili protein
olan P-gp’nin substrat: olan AEI gibi ilaglarm da farmakokinetiginde degisime neden
olabilecegi, bir¢ok ilacin P-gp’nin ve CYP3A4’lin substrat oldugu, bazi ilaglarin
beyindeki konsantrasyonu iizerinde Onemli etkisi oldugu, degiskenlerle birarada
degerlendirilmesinin miimkiin olabilecegi, ayrica; ndroplastisiteye bagli, yeni sinapslarin
olusumu, yeni néronlarin olusumu veya apopitozun olabildigini, néronal iletisimden
sorumlu olan BDNF nin sinaps oncesi norona iletilen bir tiir olumlu geri bildirim olarak
degerlendirdigi Aricioglu ‘nun (164) ¢alismasinin, tez projemizle de bu baglamda uyum
gosterdigi ve bulgularimizin BDNF ’nin epilepsililerde de terapotik hedef olabilcegi isaret

edilmektedir.

Epilepsi  patogenezinde  aydinlatilamamis  mekanizmalar,  AEI@’lerin
farmakodinamik ozelliklerinin belirlenmesinde kisitliliklar yaratirken, nérotoksisite gibi
riskler, yapilan preklinik c¢aligmalarinda terap6tik araligin  istiinde  toksik
konsantrasyonlarda yapilmasi, ilag yanitinin ortaya ¢ikmasi i¢in ilacin yiiksek dozda
verilmesi gibi sebeplerin, farmakodinamik etkilerin aydinlatilmasina daha az katki
sagladig1 diisiiniilmektedir (173). Calismamizda c¢ikan BDNF’nin; TIDI-ZNS, TIDIi-
MHD seviyelerini diisiirebilme bulgusu ve ayn1 zamanda yiiksek dozda verilebilecek
AED’lerin ters etkiyle, ZNS-doz ve LCM-doz da oldugu gibi, BDNF seviyelerini
diistirebilme bulgusu ile beraber, norotoksisite risklerini ve/veya BDNF’nin noéro-

protektif etkilerini azaltma egilimini de isaret etmektedir (171).

Ventriglia ve ark.’nin yaptig1 ¢alismasinda belirtilen (114), verilen AEI tedavisi

ile BDNF’nin arttign goriisii, ¢alismamizdaki bulgularla dogrulanarak uyum
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gostermektedir. Nitekim, LTG mono %19, LTG poli %19, OXC mono %29, OXC poli
%19, Non LTG+OXC %42, LCM %45 oraninda kontrole gore BDNF seviyesini bir
miktar artirmistir, fakat; ZNS grupta ise degistirmemistir. Ayrica bu ¢alismada, kullanilan
AEI say1sindan bagimsiz olarak, MHD diizeyinin artmastyla OXC mono grubunda BDNF
seviyesinin azalmasi; BDNF patogenezindeki bilinmeyenler, OXC mono grubundaki
hastalarin iyi yanitli olmast nedeniyle, doz yiikseltmenin BDNF’yi de olumsuz y6nde

etkileyecegini diistindliirmektedir.

Orneklem biiyiikliigii acisindan kisithilikta gdzdniine alindiginda, ndbet kontrolii
saglanan minumum AEI dozuyla ve AEI’ye maruz kalma siiresi ve sayis1 kisaldiginda,
BDNF seviyeleri de daha iyi olacagi goriisii bu ¢alismada sunulmaktadir. Ciinkii, yeni ek
tedavi nobet kontrolii saglayamiyorsa BDNF diizeylerinde de diizelme goriilmesi
beklenmemektedir, ya da diger bir deyisle, tedaviye yanit1 artirmak igin verilen ZNS ve
LCM gibi ek tedavilerde, yiikselen doz ve diizey miktarryla BDNF seviyesini de olumsuz

yonde etkileyerek diigmesine neden olacagi anlami tagidigi ifade edilmektedir.

5.2.3. Giivenlilik Degerlendirmeleri
5.2.3.1.1lac Etkilesim Degerlendirmesi

AEI etkilesimlerinin, hem TIDI’ye, hem de yasam kalitesi iizerine olumsuz
etkileri bu ¢alismada az da olsa gbézlemlenmistir. Johannessen ve Landmark‘in (97),
bireysel olarak AEI etkilesimlerinin serum konsantrasyonlari iizerine olan degisiklikleri,
klinik sonuglarma bagli olarak aragtirdigt ve i¢ seviyeye boldiigl, birincisi;
komplikasyonlardan kag¢imilmasi istenen ciddi klinik sonuglari igerenler, ikincisi;
kacimilmast miimkiin olmayan olas1 doz ayarlamasi gerektiren kombinasyonlar ve
tiglinciisii; klinik olarak serum konsantrasyonlarinda degisim beklenmeyen, dozaj
ayarlamalarinin genellikle gerekli olmadigr etkilesimler -diger ilag gruplariyla
kombinasyon tedavisinde ve AEI- AEI arasindaki etkilesimlerdeki son gelismelere gore
calismamizda; birinci seviyede AEI-AEI etkilesimleri goriilmedigi, yalnizca ¢ok az
sayidaki olguda ikinci derece AEI-AEI etkilesimiyle karsilasildigs, iigiicii derecede bazi
olgularda riskin AEI-Di’lerle ve DI-Di’lerde oldugu, DI kullananlarda AEI doz-serum
diizeylerinde cogunlukla degisimin beklenmedigi, fakat kullanilan Di’lerin AEI@’ler

tarafindan diizeylerinde degisiklik olabilecegi diisiintilmektedir.
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AEI-AEI etkilesimi sz konusu olsa bile, ¢alismamizda kontrol grubuna gore
BDNF seviyesinin yine de anlamli olarak yiiksek bulunmasi, verilen AE] tedavisinin
olumlu bir ¢iktisin1 olusturmaktadir. PB ve diger antikonviilsanlarin erken dogan
bebeklerde oldugu gibi, gelismekte olan beyin i¢in toksik oldugu, apne tedavisinde
kullanilan kafeinin noro-protektif etkisinin rapor edildigi, bu nedenle gelismekte olan
kemirgenin hipokampiisiinde nérogenezin PB aracili bozuklugu, kafein ile biiyiik dl¢tide
iyilestirildigini, PB ile kafeinin es zamanli uygulandiginda néronal gelismeyi olumsuz
yonde etkiledigi, kafeinin tek basina uygulandiginda BDNF ekspresyonun 6. ve 12. saatte
arttigini, PB’nin tek basina uygulamasinda ise BDNF’yi diisiirdiigii gésteren Endesfeider
ve ark.’nin yaptig1 preklinik ¢alismada oldugu gibi BDNF ile etkilesimle ilgili yeni
bilgiler artmaktadir (174).

Calismamizda, ilag etkilesimleri s6z konusu oldugunda, ilag etkilesimi olmayan
monoterapi gruplarina gore toplam saglik durumunun daha kotiiye gittigi belirtilmelidir.
Aym sekilde AEI-AEI etkilesimi oldugunda, nébet ve klinik seyir acisindan da AEI-AEI
etkilesimi olmayan monoterapi ve politerapi gruplarina gore olumsuz yansima beklendigi
gibi calisgmamizda da gozlemlenmistir. Yalniz ilag etkilesimlerimden kaginmak suretiyle,
riskleri azaltsaniz da, ayrica verilen tedavinin monoterapi olmasi da, politerapiye gore

sosyal fonksiyonlarda olumlu olarak artmayi saglayabilmektedir.

Son yillarda en ¢ok tartigilan 6nemli konulardan biri de ilag-gida etkilesimleridir
ve bu agidan riskleri azaltmak, homojen bir dagilim saglayabilmek i¢in, kan 6rnekleri bu
calismada a¢ karnina alindi. Calismamizda, toplam hasta popiilasyonunda, kilo ile BDNF
diizeyi arasinda baglant1 goriilmediginden, BDNF polimorfizmin, asir1 kilo ve obezite ile
iliskili bulundugunu gosteren Martinez-Ezquerro ve ark.’nin ¢alismasi ile (175),
obezlerde BDNF seviyesinin daha diisiik oldugunu, BDNF inflizyonun gida-alimini
azalttig1 ve enerji tiiketitimini arttirdigi ve kilo kaybina neden oldugunu gosteren Araki
ve ark.’nmin pediatrik popiilasyonda yaptigi c¢alismaya, diizey agisindan uyum

gostermemektedir (176).

5.2.3.2. Giivenlilik Testi ve Istenmeyen Etki Degerlendirmesi

llaglarin giivenliligi, hem farmakokinetik ve farmadinamik agidan hem de
istenmeyen etkiler acisindan epilepsililerde BDNF diizeyini etkileyebilir. Shi ve ark.’nin

yapti1 preklinik ¢alismada (177); AEI’lerin kognitif bozukluga neden olabilecegi,
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bununla birlikte, uzun siireli PB, TPM ve VPA tedavide, AEI’lerin bu istenmeyen
etkileriyle BDNF ve NT-3 mRNA ekspresyonunu azalttigini, LTG nin ise sadece yliksek
doz seviyede mRNA ekspresyonunu azalttigi, hiicre neogenezisin VPA ve LTG ile tedavi
edilenlerde arrtign bulgusuyla, farkli AED’lerin farkli kognitif bozuklara neden
olacabilecegi olasi mekanizmalar1 agiklayabildikleri goriisleri ile, c¢aligmamizdaki
epilepsililerde kognitif fonksiyonlarda bu istenmeyen etkilerin varlig1 ve yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkileride beraber gézlemlendiginden, ayrica epilepsililerde kognitif

fonksiyon testleriyle beraber, bu olgularin degerlendirilmesi de 6nerilmektedir (126).

LCM’nin 6grenme ve hafiza islevlerinde, serum BDNF diizeyi ve BDNF/TrkB
ligand-reseptor sistemi ekspresyonu lizerine etkisini gozlemleyebilmek {izere,
Shishmanova-Doseva M ve ark.’nin yaptigi ve yakin zamanda yaymlanan (178) diger bir
preklinik calismada, BDNF serum diizeylerinde kontrole gore anlamlilik bulamasalar da,
LCM’nin doza bagli hipokampal ekspresyonunda BDNF ve reseptorii TrkB’nin azalmaya
neden oldugu ve olast mekanizmanin da, hipokampal BDNF/TrkB ligand-reseptor
sisteminin inhibisyonu ile ratlarda, 6grenme ve hafiza islemlerini baskiladigini
gostermiglerdir. Bu baglamda ¢alismamizda, istenmeyen etkilerin varligt hem BDNF’ye
hem de yasam Kkalitesi tlizerine olan olumsuz etkisi gosterildiginden, bu olasi
mekanizmalarin daha fazla aydinlatilmasi agisindan da, yeni preklinik ve klinik

calismalara ihtiya¢ duyuldugu ¢alismamaizda vurgulanmaktadir.

AED’lerin karsilastirmali klinik arastirmalar1 agisindan, ZNS’nin ve TPM’nin
kognitif fonksiyonlar iizerine, diger AEi’lere gore daha fazla istenmeyen etkilerinin
oldugunu gosteren g¢alismalar vardir (179). ZNS’nin hepatotoksisite riski agisindan,
ALP’nin yiikselmesine sebebiyet verdigi, yalniz hafif derecede karaciger enzimlerinde
yiikseklik goriilebildigi, ALT’nin anlamli artiglarla iligkili bulunmadigi, sadece
Japonlarda HLA ile asir1 duyarlilik reaksiyonlarina baglandigi, belirli popiilasyonlarda
yapilan add-on terapi ¢alismalarinda da gegici yiikseklige sebep oldugu, SSS istenmeyen
yan etkilerinin de, depresyon, psikoz, dil problemleri rapor edilmis (74, 93, 94), fakat;
karaciger yetmezligi olgularinda yapilan arastirmalarin az sayida olmasi ve bu nedenle
yeterli kanit elde edilemediginden, caligmamizda ¢ikan bu sonucun, karaciger
toksisitesiden ziyade, daha ¢ok bu noktada BDNF’yi istenmeyen etkilerle etkiledigi
gorlisiiyle aciklanabilecegi diisiiniildii. Ciinkii; kontrol grubuna c¢ok yakin BDNF
diizeyine sahip ve diger gruplara gore de en diisilk BDNF seviyesi olan yine ZNS alt
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grubudur. Ayrica, karaciger fonksiyon bozuklugu AEI’lerin enzimatik metabolizmasini
bozdugu bilinmekte ve bu olgularda daha ¢cok GBP, TPM, LEV tercih edilirken, VPA ve
FBM’dan hepatotoksisite nedeniyle kaginilmaktadir. ZNS politerapi grubu oldugundan,
CBZ ve VPA gibi ALT’yi yiikselten ilaglardan da bu sonu¢ kaynaklanabilir. Orneklem
biiyiikliigiiniin az olmasi sebebiyle, bu konuda daha genis hasta popiilasyonlarinda
calismaya ihiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.

Burnouf ve ark.’nin ¢alismasinda (180) belirtilen, PLT’den BDNF’nin elde
edilmesi ve plateletten-fakir plazmada BDNF diisiikliigii ile ters olarak, bu ¢alismada

OXC poli grubunda PLT yiikselmesiyle BDNF diismesi sonucu uyum gostermemektedir.

5.2.4. Yasam Kalitesi Degerlendirmeleri

Etkinligi fazla, toksisite olmayan ve terapdtik aralikta seyreden AEI tedavisinin
yanisira, psikofarmakolojik multitedavi yaklasimiyla da epilepsilileri desteklemek
gerekebilir ve yasam kalitesi tizerine olumlu etkileri goriilebilir. Bu ¢alismada da, saglikli
bireylere gore epilepsililerin egitim seviyesi daha diisiik, bekar medeni durumu daha fazla

olmasi nedeniyle, bu alandaki bu yaklasiminin gerekliligi ortaya konulmaktadir.

Yasam kalitesi toplam skorlamasinda, anagruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmasinin sebebinin, ilag gruplarinin birbirlerine olan istiinliikleri ve verilen tedavi
(monoterapi/politerapi) ile agiklanabilecegi diistiniilmiistiir. Hangi ila¢ gruplarinin yagsam
kalitesini daha ¢ok arttirdigina baktigimizda, OXC monoterapisi alanlarin oldugu ve Non
LTG+OXC grubunun sonuglarinin ise diger gruplara gore en diisiik oldugu ve bu
baglamda, monoterapi gruplarmin direngli politerapi gruplarina gore daha iyi yasam
kalitesine sahip oldugu yoniindeki bulgularimizin, klinik ve literatiir bilgisiyle de uyumlu
oldugu distintilmektedir (181).

Epilepsi, bireyde anlama, dikkat, hafiza gibi kognitif fonksiyonlarda, degisime yol
agmakta, ayn1 zamanda emosyenel iyilik, enerji/yorgunluk durumunu etkilemektedir (40,
44). Bu calisma da, emosyonel iyilik agisindan en iyi olan grup OXC mono
goriinmektedir. Nobete iliskin kaygilarin en ¢cok Non LTG+OXC grubunda yasanmasi,
direncli epilepsililerde gézlenen bu durumun klinik agidan bilinmesi, ¢alismamizin klinik
ile uyumunu bu noktada da kanitlar niteliktedir. Alt boyut skorlarinda 50’nin altinda

seyreden nobete iliskin kaygilar ve beraberinde enerjiye de bu olgularda diisiirmektedir.
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Caligmanin diger bulgularinda varolan yorgunluk hissi, tiim hasta gruplarda olan, zaten
en sik goriilen ikinci istenmeyen etkiydi. Istenmeyen etkilerle EF’de benzerlik
goriildiigiinden, sonuglar birbirini destekler niteliktedir. OQoL ve ME iginde
gruplarasinda anlamli olmamasina ragmen, monoterapi gruplarinin politerapilere gore
skorlarin yiiksek oldugu da gdze carpmaktadir. ilaglar etkilerini, ilag etkilesim gibi riskler
altinda daha az gostemekte oldugu bilindiginden, sonuglarin uyumlu oldugu
diistiniilmektedir. Sosyal fonksiyonlarda da, monoterapi gruplarinin politerapilere gore
anlamli derecede yiiksek bulmasi buna baglanirken, ayn1 zamanda alt boyutlar arasinda
da yine en yiiksek skorlara sahip parametrelerin olmasi, hastalarin klinisyenleri tarafindan
iyi takipte olmasinin pozitif bir etkisi olarak goriilmektedir. Kognitif etkilerde de en iyi
grubun LTG poli olmasi, LTG ile verilen diger AEI’lerle basarili kombinasyonun
istenmeyen etkilerin de azalmasinda etkili oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, LTG
mono grubu skorunu da LTG poli grubuna goére, anlamli derecede diisiikk bulundu. Sik
goriilen istenmeyen etkilerle beraber degerlendirildiginde, sonuglarin benzer ¢iktig1 ve
goriilme sikligimin mono grubunda daha fazla oldugu, bu nedenlerle de ¢ikan sonucun
LTG’nin tek basina kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisinin oldugunu
disiindiirmekte, fakat; hem Javed ve ark. 'nin ve hem de Arif ve ark.’nin ¢alismalarindan
farkli olarak, kognisyana LTG’nin tek basina olumsuz etkisi bizim ¢aligmamizda daha
fazla vurgulanmaktadir (179, 182). Yine bu c¢alismalarda belirtilenin aksine diger
AEl’lere gore, ZNS’in kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi de galismamizda,
istenmeyen etkilerin goriilmesi de dahil, daha az oldugu vurgulanmaktadir. Non
LTG+OXC grubunda da, diger poli grubuna gore kognitif fonksiyonlara olumsuz etkinin
daha fazla oldugu goriilmekte ve bunun da, nébet saysinin fazla ve direngli hastalar
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Calismamizin Non LTG+OXC grubunda,
hem istenmeyen etkilerin varligi, hem de hastalarin birgogunda “unutkanlik” gibi
istenmeyen etkilerle karsilasilmasi, yasam Kalitesini, saglik durumunu ve biligsel
fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiledigini, LTG ve OXC’un ayr1 ayr1 politerapilerde
verilmesinin, Non LTG+OXC‘dan farkli olarak bu durumlarda iyilesme sagladigini

diistindiirmektedir.

Kiigiik bir popiilasyonda anagruplar ve altgruplar degerlendirilse de, giivenlilikte
istenmeyen etkiler agisindan ve yasam kalitesi agisindan, LTG nin ve OXC’un tedavide
kullanilmasinin, kullanilmamasina gore daha iyi bir klinik tablo ¢izdigi diistintilmektedir.

Ayrica bulgular, LTG’nin ve OXC’un ilag etkilesim riski olmayan diger AEI’lerle
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kombinasyonu da istenmeyen etkilerde azalmay1 saglayabilecek ve yasam kalitesini de
LTG monoterapisine gore de yiikseltebilecegini diisiindiirmektedir. LTG’nin politerapide
istenmeyen etkilerinin daha az olmasi ve yasam kalitesinin de daha yiiksek olmas1 buna

isaret edilebilir.

Altgruplar arasinda ise, yasam kalitesi toplam skoru ve alt boyut skorlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamasi ve ZNS ile LCM nin degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasi,
yasam kalitesi lizerine bu alanda tstiinliiklerinin olmadigin1 diisiindiirmektedir. Hasta
gontllilerin toplam saglik durumlari ve toplam yasam kaliteleri arasinda da pozitif yonli
korelasyon bulunmasi, hastalarin yasam kaliteleri yiikseldikge saglik durumunda da daha
fazla iyilesme saglandigin1 gostermektedir. Bu ¢alismada ek olarak, hastalarin toplam
saglik durumlar1 yasam kaliteleri gibi yiliksek bulundu. Hekimi tarafindan verilen

tedavinin her anlamda pozitif etkisini gostermektedir.

Terapotik basartyr yakalayanlarin, toplam yasam kalitelerinin yiiksek, sosyal
fonksiyonlarmin iyi ve kognitif fonksiyonlar tizerine olumlu etkilerinin oldugu goriildii.
Monoterapi gruplarinin sosyal fonksiyonlarinin, politerapi gruplarina gére iyi ¢ikmasi
beklenen pozitif sonuglar arasindaydi. Ayrica, toksik diizeyde olan poli grubu,
subterapotik poli grubuna ve terapotik mono grubuna gore, toplam saglik durumunun
daha kétii olmasi da beklenen sonuglar arasindaydi. TIDi’deki basarida kognitif
fonksiyonlar {izerine olumlu etkinin, OXC grubunda daha iyi oldugu diisiiniilmektedir.
Bu baglamda, epilepsi tedavisinde TIDI’nin segici sekilde kullanilmasi, Glauser ve
ark.’nin ¢aligmasinda belirttigi gibi, farmakokinetik ve farmakodinamik probleme cevap
olarak diizeylerin elde edilmesiyle, istenmeyen yan etkilerin de en aza indirgenmesinin
miimkiin olacagi, calismamizda da benzer sekilde isaret edilmekte, ayn1 zamanda yagam
kalitesine ve biligsel fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerin yansiyacagi da

diistiniilmektedir (183).

Ilag etkilesimi olmayan monoterapi grubunun sosyal fonksiyonlari, beklendigi
gibi politerapi gruplarina gore daha yiiksetti. AEI-AEI ilag etkilesimi olan grubun AEI
etkilesimi olmayan monoterapi grubuna gore skorunun daha diisiikk olmasi, ilag

etkilesimlerinin yasam kalitesi lizerine negatif etkilerini dogrular niteliktedir.

Bu arastirmanin genellikle, hastalarin birgogunun sorulara kolaylikla cevap

verebilecek diizeyde olmasi; acil miidahale gerektirmeyen hastalarda yapilmis olmasi,
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hekimi tarafindan iyi takipli ve hasta uyuncunun iyi olmasi, ¢alismamizdaki yasam

kalitesinin yiiksek bulunmasinda, etkili oldugu diistindiirmektedir.

Bu tez calismasiyla da, hekimi tarafindan; verilen AEI tedavilerinin hastalarin

yasam kalitesinin arttig1 ve ¢ok olumlu bir klinik tablo ¢izildigi goriilmektedir.

5.3. Epilepsi Tedavisi ve Yonetiminde; Giincel Son Durum, Farmakolojik ve Non-
Farmakolojik Yaklasim, Yeni Tedavi Stratejileri

Hastalik seyri ve siddetine gore epilepsililerde ¢oklu AEI kullanimina sikca
rastanmaktadir. Bu nedenle de, yeni kombinasyon tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmakta

ve iyilestirme caligmari ile beraber, yeni se¢enekler lizerinde de ¢alisilmaktadir.

Epilepsililere ve hasta yakinlarina verilen egitimler ve beraberindeki toplantilarla
da psiko-sosyal alanda farkindalik yaratilmaktadir. Ayrica epilepsililer igin, spesifik
uygulama ve arastirma merkezleri de bu calismalar i¢in de acilmistir. Universitemiz
biinyesinde de; Epilepsi Uygulama ve Arastirma Merkezi vardir ve fiilen egitimler
gerceklestirmektir ve caligmalar yiiriitmektedir (184). Bu egitimler, herhangi bir ortamda
gecirilen epilepsi nobeti sirasinda, toplumdaki bakis acisinin degistirilmesi, diger
bireylerin kolaylikla yapabilecegi miidahale edilebilir kisimlarin aktarilmasi ve 6zellikle
nobet gecirdigi giin ve saatin, diger bireylerin ndbet gilinliigiine kayit altina almas1 gibi
orneklerle, bu konuda toplum bilincinin arttirilmasi ve bu sayede klinik agidan da 6nemli

bir gdstergenin yansitilmasinin saglanmasi gibidir.

Arastirma merkezlerinde verlen hizmetlerde, EEG analizine dayali yontemler,
erken preiktal degisikliklerin tespiti ile, nobet tahmini i¢in kullanilmaktadir. EEG
kayitlarindan olusan veritabanlar ile nobet kontrol cihazlarindan ziyade, ndbet danisma
cihazlar1 dnerilerek 6n plana ¢ikarildigi ve bunun prospektif degerlendirme de katkisinin
olacagimi vurgulayan c¢alismalar vardir (36). EEG ve AEI veritabanlarinin ortak

kullanimi, daha rasyonel AEI se¢imi i¢in gelecekte kullanilabilir ve faydali olabilir.

Epilepsililerde, rezektif ve palyatif (fonksiyonel) cerrahi gibi yontemler
uygulandig1 bilinmekte, yinede bir siire daha bu girisimler sonrast AEI tedavisine
basvurulmakta ve yasam kalitesi {izerine de etkileri karsilastirmalarla rapor edilmektedir
(12, 16). Bu epileptik hastalarda da, TIDI'nin uygulanmas1 uygun goriilebilmekte ve bu
alanda da c¢aligmalara ihtiya¢ duyulabilmektedir. Giincel olarak da, vagus sinir uyarimi

(VNS) gibi yeni girisimsel yontemler de halen arastirilmaktadir (13, 53).
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Epileptiklerde bir diger tedavi secenegi “Gen Tedavisi” dir. Standart farmakolojik
yaklasimlar i¢inde etkili alternatif bir segenek olusturdugu bildirilmekte, bir gen tedavisi
ornegi olarak, antiepileptojenik etki icin BDNF ve fibroblast biiylime faktorii (FGF-2)

kombinasyon terapi Onerisi de rapor edilmektedir (14).

Epilepsililerin farmakolojik tedavisinde amag; beyin ve diger dokularda
toksisiteyi en aza indirmek, ndbet sikligmi ve siddetini azaltmak, oral ya da IV yolla
uygulanan ve kan beyin bariyeri tarafindan olusan AEQ’lerin yetenegindeki kisitliliklar:
azaltmak, ilag modifikasyonu gibi nanoteknolojik yeni ila¢ stratejilerinin gelistirilmesi
icin bu konularda iyilestirme ¢alismalar1 yapmak (185), fMRI gibi yeni goriintiileme
teknikleriyle de AEI’lerin 6zelliklerini arastirmaktir (15). Yeni teknolojik gelismelerle
beraber, giiniimiizde epilepsililerin ilaglart yutma sorununu ortadan kaldirmak igin de,
baskaca calismalar siirdiiriilmektedir. Ornegin; 3D yazicilarla, ince tabakalar seklinde
hazirlanmis, FDA tarafindan da onayli, yeni ilag gelistirilmesi AEI’lerin bir diger giincel

yaklagim tedavi stratejisini olusturmaktadir (186).

Epilepsililerde, AEI tedavisinde epigenetik mekanizmalar ve BDNF arasindaki
olast iligski iliskiler giincel arastirma konularindandir. Genlerin  dokulardaki
ekspresyonuyla ilgilenen epigenetigin; bazi genlerin susturulmasindaki mekanizmanin
bozulmast ve bazi farkli genlerin aktivasyonuyla hastalarin ortaya c¢ikmasi olarak
bilindigi, hatta ikiz bireylerde oldugu gibi hastaliklarin olusumunda bireylerarasi farklilik
gosterebildigi, cevresel faktoriinde dahil gen ekspresyonlari etkileyebildigi, 6zellikle
norolojik hastaliklarda umut 15181 oldugu, bu nedenle de epilepsililerde bu konularda
arastirmalarin yurutuldugu bildirilmektedir (187, 188). Konopko ve ark. nin VPA ile
BDNF epigenetik diizenlemesiyle ilgili yaptig1 preklinik ¢aligmasinda (189), VPA’nin
fetal beyinde, BDNF ve mRNA’y1 gegici olarak 6 kat gibi bir oranda artigina neden
oldugu, epigenetik mekanizmalarla BDNF ekspresyonunun indiiksiyonunda VPA’nin,
kadinlarda genetik varyantlardan veya c¢evresel ve genetik faktoriin istenmeyen
etkilerinden koruyabilicegi, otizmlilerde cinsiyet gibi degisiklere katkisinin olabilecegi
goriisii sunulmustur. Ilerleyen donemlerde epilepsililerde bu alanda da, AEI’lerle beraber

klinik arastirmalar daha fazla yapilabilir.
Bu baglamda bu ¢alismada, bu giincel tedavi stratejilerindeki son durum ile
TIDI’nin yeri degerlendirildiginde; tedavideki TIDI’nin 6nemi, gegerliligi ve gerekliligi

gosterilmekte, yeni tedaviler i¢in biyobelirteclerin 6nemi vurgulanmakta, ozellikle
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politerapide olan ve/veya farmakorezistansli olgularda YAEI secenekleri iizerinde de
durulmasi gerekliligi belirtilmekte, uzun dénem giivenlilik ¢aligmalar1 isaret edilmekte
ve yeni tedavi seceneklerinin yasam Kkalitesini yiikseltmesi gerekliligi ortaya
konulmaktadir. BDNF’nin de, epileptogeneze katkida bulundugu (190) bildirimine
uyumlu olarak, ¢alismamizda BDNF’nin hem anti-epileptojenik tedavi iginde, hem de

antidepresan tedavide yeni bir hedef olabilecegi goriisii isaret edilmektedir.

5.4. Kisithhiklar
Bu ¢alisma, bir doktora tez projesi oldugundan iiniversite biinyesine belirlenen,
standart bir biitce ve zamana sahiptir. Ozellikle bu maddi kisithiliklar, 6rneklem

biiyilikliigiinii sinirlamaktadir.

5.5. Sonu¢

Bu c¢alisma sonunda, ila¢ diizeyinin izleminin ¢iktilan ile 6zellikle yiiksek riskli
ve/veya direngli hastalarda, her ilaca 6zgii terapétik araliklar belirlenmis ve epilepsi
gelisimini 6nlemek i¢in dnerilen klinik yorumlar ile beraber, en akiler kisiye 6zel tedavi
stratejisi segenckleri olusturulabilmesine katki saglanmistir. Ayni zamanda bu ¢alisma,
doz-diizey-ndbet aktivitesi arasindaki siki iliskinin, dnemli bir gostergesidir. Ozellikle,
Y AEI’lerin farmakokinetik, farmakodinamik 6zelliklerinin ve ¢oklu ilag kullanima baglh
goriilen AEI-AEI ve olas1 AEI-DI etkilsimlerinin, istenmeyen etkilerin, bu olgularda
ortaya cikarilmasi ve klinige yansimasinda yol gdsterici olmustur. YAEI monoterapi
olgularinda, YAEI-EAEI ve YAE-YAEI politerapi kombinasyonlarinda herbirine olan
listiinliikleri de ortaya konularak, tedavide rasyonel bir AEI se¢imi yapilabilmesini
kolaylastirmak, Kklinik farmakoloji agisindan da, siki bir isbirligi ile klinisyene yol
gosterici bir uygulama biitiinliigi saglanmistir. Yagsam Kalitesinde bulunan pozitif
bulgular, klinisyenin verdigi tedavi basarisi ile agiklanmaktadir. Dozlarin ve diizeylerin
BDNEF ile ilgili baglantilari, calismamizdaki klinik ¢ikarimlarla beraber bizi, BDNF’ nin
epilepsililerde de kullanalabilir terap6tik hedef olduguna yonlendirmekte ve yeni ilag
aday molekiilii gelistirmesinde, kisisel tedavi se¢eneklerinde, katki saglayacagi sonucuna
tagimakta, ayrica BDNF’nin noro-protektif etkisiyle, epilepsililerde depresyona gidisi
engelemeye olumlu katkisinin olabilecegini de diisiindiirmektedir. Epileptik olgularda
nobet aktivitesi-doz-diizey arasindaki dogru iliskinin gostergesi, hem BDNF’ye, hem de

yasam kalitesine pozitif olarak yansimaktadir.
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HAM VERILER

iLAC ZAMANLARI TOPLAM LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC ZNS LCM
Count | ColumnN% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% Con. Col.%
. <1 4 12,5% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0% 3 23,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
LEV ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 28 87,5% 0 0,0% 9 90,0% 0 0,0% 10 76,9% 9 100,0% 6 100,0% 8 100,0%
. <1 17 53,1% 0 0,0% 5 50,0% 0 0,0% 8 61,5% 4 44,4% 1 16,7% 6 75,0%
LEV GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 15 46,9% 0 0,0% 5 50,0% 0 0,0% 5 38,5% 5 55,6% 5 83,3% 2 25,0%
. <1 1 25,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 33,3%
TPM ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 3 75,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 1 50,0% 1 100,0% 0 0,0% 2 66,7%
. <1 4 100,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 2 100,0% 1 100,0% 0 0,0% 3 100,0%
TPM GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
GBP ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
GBP GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
PGP ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
PGP GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
CLB ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
CLB GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0%
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iLAC ZAMANLARI TOPLAM LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC ZNS LCM
Count | ColumnN% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.%
. <1 5 13,9% 4| 235% 1 5,9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
LTG ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 31 86,1% 13| 76,5% 16| 941% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 6 | 100,0% 2| 100,0%
. <1 16 44,4% 9| 52,9% 6| 353% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1| 16,7% 0 0,0%
LTG GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 20 55,6% 8 47,1% 11 64,7% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 83,3% 2| 100,0%
. <1 1 2,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 5,9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
OXC ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 35 97,2% 0 0,0% 0 0,0% 17 | 100,0% 16| 94,1% 0 0,0% 3| 100,0% 3| 100,0%
. <1 14 38,9% 0 0,0% 0 0,0% 4| 235% 8| 47,1% 0 0,0% 2| 66,7% 0 0,0%
OXC GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 22 61,1% 0 0,0% 0 0,0% 13| 76,5% 9| 52,9% 0 0,0% 1| 333% 3| 100,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
CBZ ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 12 100,0% 0 0,0% 6| 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 6] 100,0% 3 | 100,0% 3| 100,0%
. <1 3 25,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3] 50,0% 0 0,0% 2| 66,7%
CBZ GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 9 75,0% 0 0,0% 6| 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 3] 50,0% 3| 100,0% 1| 333%
. <1 9 69,2% 0 0,0% 1| 50,0% 0 0,0% 3| 75,0% 51 71,4% 0 0,0% 6| 75,0%
LCM ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 4 30,8% 0 0,0% 1| 50,0% 0 0,0% 1| 25,0% 2| 28,6% 0 0,0% 2| 25,0%
. <1 13 100,0% 0 0,0% 2| 100,0% 0 0,0% 4| 100,0% 7] 100,0% 0 0,0% 8| 100,0%
LCM GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 4 23,5% 0 0,0% 1| 16,7% 0 0,0% 1| 250% 2] 28,6% 2| 16,7% 0 0,0%
ZNS ILK BASLANGIC ZAMAN
>1 13 76,5% 0 0,0% 5| 833% 0 0,0% 3| 75,0% 51 71,4% 10| 83,3% 0 0,0%
. <1 6 35,3% 0 0,0% 1| 16,7% 0 0,0% 1| 25,0% 4] 57,1% 3| 250% 0 0,0%
ZNS GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 11 64,7% 0 0,0% 5| 83,3% 0 0,0% 3| 75,0% 3] 42,9% 9| 750% 0 0,0%




iLAC ZAMANLARI TOPLAM LTG mono LTG poli OXC mono OXC poli Non LTG+OXC ZNS LCM
Count | ColumnN% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.% | Con. | Col.%

. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

PB iLK BASLANGIC ZAMAN
>1 1 100,0% 0 0,0% 1] 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 1 100,0% 0 0,0% 1| 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

PB GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
VPA ILK BASLANGIC ZAMAN

>1 4 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2| 100,0% 2] 100,0% 1| 100,0% 0 0,0%
. <1 2 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2] 100,0% 1| 100,0% 0 0,0%

VPA GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 2 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2| 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

PRM iLK BASLANGIC ZAMAN

>1 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2| 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. <1 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1| 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

PRM GUNCEL DOZ ZAMAN
>1 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1| 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%




QOLIE-31

TOPLAM

ANAGRUP

ALTGRUP

LTG+OXC

Non LTG+OXC

ZNS+LCM

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5
Mean 64,62 66,91 63,13 70,88 63,68 75,00 52,00 58,41 54,38 51,50
TYK SD 16,49 12,07 16,27 16,75 19,27 17,68 13,11 21,10 13,87 15,57
(OQOL) | Median 65,00 67,50 58,75 72,50 65,00 75,00 50,00 55,00 52,50 50,00
Minimum 25,00 37,50 35,00 32,50 25,00 62,50 30,00 25,00 32,50 30,00
Maximum 95,00 87,50 87,50 95,00 90,00 87,50 70,00 87,50 72,50 70,00
Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5
Mean 68,76 70,82 69,25 74,35 68,94 58,00 56,80 64,73 63,00 60,80
. SD 18,38 18,86 16,51 18,39 13,23 48,08 20,47 18,31 17,60 21,80
=L EWE) Median 68,00 76,00 68,00 76,00 68,00 58,00 60,00 68,00 64,00 68,00
Minimum 24,00 40,00 32,00 44,00 48,00 24,00 24,00 24,00 36,00 24,00
Maximum 100,00 100,00 88,00 100,00 92,00 92,00 80,00 88,00 88,00 80,00




QOL'E-31 TOPLAM ANAGRUP ALTGRUP

LTG mono LTG poli | OXC mono | OXC poli | LTG+OXC | Non LTG+OXC ZNS LCM ZNS+LCM

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 58,35 58,53 58,44 59,12 63,53 55,00 48,50 60,91 59,38 49,00

EY |SD 22,07 25,79 17,86 24,57 19,43 35,36 21,48 18,14 24,56 22,75
(EF) | Median 60,00 50,00 57,50 60,00 65,00 55,00 52,50 65,00 55,00 55,00
Minimum 10,00 15,00 20,00 10,00 30,00 30,00 10,00 20,00 30,00 10,00
Maximum 100,00 100,00 90,00 95,00 90,00 80,00 75,00 90,00 90,00 70,00

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 70,50 55,49 82,76 78,14 79,87 50,00 51,61 72,42 79,69 45,67

BF |SD 22,29 24,44 16,93 14,51 14,41 ,78 23,77 23,63 13,30 27,36
(©) | Median 74,72 60,00 88,33 81,38 80,00 50,00 57,78 80,00 79,58 50,55
Minimum 13,33 13,33 38,88 45,55 51,67 49,45 13,33 20,00 62,22 13,33
Maximum 100,00 93,33 100,00 100,00 100,00 50,55 80,00] 100,00] 100,00 84,45

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 69,06 70,10 61,98 76,96 75,65 80,55 51,66 62,63 66,32 50,00

iE SD 27,36 34,41 25,61 24,39 19,46 27,51 28,54 24,48 22,88 37,27
(ME) | Median 75,00 88,90 68,05 83,33 77,77 80,55 62,50 66,67 68,05 58,33
Minimum ,00 11,10 ,00 27,77 27,77 61,10 ,00 ,00 19,43 ,00
Maximum 100,00 100,00 91,67 100,00 100,00 100,00 83,33 83,33 ] 100,00 91,67




QOLIE-31

TOPLAM

ANAGRUP

ALTGRUP

LTG mono | LTG poli | OXC mono | OXC poli

LTG+OXC

Non LTG+OXC

ZNS+LCM




ANAGRUP ALTGRUP
TOPLAM
LTG mono LTG poli | OXC mono | OXC poli | LTG+OXC | Non LTG+OXC | ZNS LCM ZNS+LCM
Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5
Mean 52,66 51,65 54,50 55,53 55,94 48,00 41,90 52,18 49,63 41,20
SD 10,56 9,71 9,19 8,71 7,32 25,46 13,38 12,13 9,66 12,21
W Median 54,00 51,00 58,00 58,00 56,00 48,00 45,00 58,00 53,50 47,00
Minimum 27,00 33,00 33,00 36,00 44,00 30,00 27,00 27,00 29,00 27,00
Maximum 66,00 66,00 66,00 66,00 66,00 66,00 66,00 66,00 58,00 52,00
Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5
Mean 48,68 49,94 48,00 52,06 48,06 54,50 41,80 45,18 43,00 41,80
SD 9,02 6,63 9,01 9,18 10,48 9,19 7,11 11,62 7,52 8,61
TOQOL
Median 49,00 50,00 45,50 53,00 49,00 54,50 41,00 43,00 42,00 41,00
Minimum 27,00 34,00 32,00 31,00 27,00 48,00 30,00 27,00 31,00 30,00
Maximum 65,00 61,00 61,00 65,00 62,00 61,00 52,00 61,00 53,00 52,00
Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5
Mean 50,19 51,94 47,94 53,76 50,82 45,50 44,60 44,09 47,75 46,60
SD 10,64 9,88 13,34 9,63 7,03 24,75 10,49 14,63 9,15 11,13
TEWS Median 50,00 55,00 50,00 55,00 50,00 45,50 46,00 48,00 48,00 50,00
Minimum 9,00 36,00 9,00 38,00 40,00 28,00 28,00 9,00 34,00 28,00
Maximum 67,00 67,00 61,00 67,00 63,00 63,00 57,00 61,00 61,00 57,00




ANAGRUP ALTGRUP
TOPLAM

LTG mono LTG poli | OXC mono | OXC poli LTG+OXC | Non LTG+OXC | ZNS LCM ZNS+LCM

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 51,39 51,41 51,31 51,82 53,88 50,00 46,80 52,55 51,88 47,20

SD 10,44 12,23 8,47 11,58 9,25 16,97 10,08 8,63 11,37 10,62

TEF Median 52,00 47,00 51,00 52,00 55,00 50,00 48,50 55,00 50,00 50,00
Minimum 29,00 31,00 33,00 29,00 38,00 38,00 29,00 33,00 38,00 29,00
Maximum 71,00 71,00 66,00 69,00 66,00 62,00 59,00 66,00 66,00 57,00

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 54,72 48,12 60,25 58,06 58,82 45,50 46,30 55,55 58,75 43,80

SD 9,88 10,83 7,48 6,45 6,39 71 10,54 10,54 6,09 12,15

Te Median 57,00 50,00 62,50 59,00 59,00 45,50 49,00 59,00 58,50 46,00
Minimum 29,00 29,00 41,00 44,00 47,00 45,00 29,00 32,00 51,00 29,00
Maximum 68,00 65,00 68,00 68,00 68,00 46,00 59,00 68,00 68,00 61,00

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 54,47 54,94 52,06 57,00 56,65 58,50 48,70 52,36 53,50 48,20

SD 9,06 11,43 8,34 8,26 6,48 9,19 9,23 7,86 7,60 12,13

TVE Median 56,00 61,00 54,00 59,00 57,00 58,50 52,50 54,00 54,00 51,00
Minimum 32,00 35,00 32,00 41,00 41,00 52,00 32,00 32,00 38,00 32,00
Maximum 65,00 65,00 62,00 65,00 65,00 65,00 59,00 59,00 65,00 62,00




ANAGRUP ALTGRUP
TOPLAM
LTG mono | LTG poli | OXC mono | OXC poli LTG+OXC |Non LTG+OXC | ZNS LCM ZNS+LCM

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 53,53 55,88 52,19 58,53 53,47 51,50 43,70 47,18 48,00 40,80

SD 8,65 6,81 9,40 5,77 8,22 9,19 7,85 9,71 8,14 8,93
TSF

Median 55,00 59,00 55,00 62,00 53,00 51,50 43,00 45,00 48,00 39,00

Minimum 29,00 42,00 29,00 45,00 36,00 45,00 32,00 29,00 36,00 32,00

Maximum 62,00 62,00 62,00 62,00 62,00 58,00 54,00 62,00 58,00 52,00

Valid N 79 17 16 17 17 2 10 11 8 5

Mean 53,90 52,41 55,38 58,35 56,82 49,00 42,50 50,91 51,38 41,00
QOLIE-31

SD 9,42 9,31 5,56 8,87 6,46 15,56 10,55 8,58 6,61 12,75
TOPLAM

Median 55,00 52,00 56,00 62,00 58,00 49,00 45,50 54,00 51,00 39,00
T-SKOR

Minimum 23,00 37,00 45,00 40,00 45,00 38,00 23,00 28,00 45,00 23,00

Maximum 71,00 67,00 64,00 71,00 70,00 60,00 54,00 59,00 66,00 56,00




ANAGRUP ALTGRUP
LTG LTG poli OXC OXC poli ZNS + LTG + Non LTG ZNS LCM
mono mono LCM OXC +OXC
Valid N 0 1 0 2 0 0 0 0 0
Mean 4,009 14,713
SD ,236
PRM
Median 4,009 14,713
Min 4,009 14,546
Max 4,009 14,880
Valid N 0 0 0 2 0 0 0 0 0
Mean 562,50
PRM SD
doz Median 562,50
Min 500,00
Max 625,00
Valid N 17 17 0 0 0 2 0 6 2
Mean 3,744 4,976 7,041 4,699 2,792
SD 2,079 2,465 5,571 2,243 1,281
LTG
Median 3,506 4,085 7,041 3,992 2,792
Min 1,433 1,886 3,101 2,856 1,886
Max 8,054 10,351 10,980 9,112 3,698
Valid N 17 17 0 0 0 2 0 6 2
Mean 161,76 291,18 350,00 350,00 150,00
LTG SD 92,33 132,57 70,71 83,67 70,71
doz Median 100,00 300,00 350,00 400,00 150,00
Min 50,00 100,00 300,00 200,00 100,00
Max 350,00 600,00 400,00 400,00 200,00
Valid N 0 0 17 17 1 2 0 3 3
Mean 12,000 21,428 23,758 16,990 19,479 28,325
SD 7,859 9,048 16,626 7,213 8,755
MHD
Median 10,008 23,065 23,758 16,990 23,332 31,268
Min ,710 4,226 23,758 5,233 11,158 18,478
Max 28,441 35,230 23,758 28,746 23,947 35,230
Valid N 0 0 13 16 1 0 0 3 2
Mean ,164 ,287 ,153 ,251 ,410
SD ,128 ,166 ,168 124
(0)(®
Median ,109 ,254 ,153 ,209 /410
Min ,032 ,067 ,153 ,107 ,322
Max ,384 ,613 ,153 ,436 497
Valid N 0 0 17 17 1 2 0 3 3
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Mean 745,59 1314,71 1200,00 825,00 1350,00 1900,00
SD 419,66 507,37 106,07 450,00 458,26
oxe Median 600,00 1350,00 1200,00 825,00 1350,00 1800,00
do7 Min 225,00 300,00 1200,00 750,00 900,00 1500,00
Max 1800,00 2400,00 1200,00 900,00 1800,00 2400,00
Valid N 1 0 2 0 0 0 0 0
Mean 31,379 16,809
SD ,688
PB
Median 31,379 16,809
Min 31,379 16,322
Max 31,379 17,295
Valid N 1 0 0 0 0 0 0 0
Mean 100,00
PB SD
doz Median 100,00
Min 100,00
Max 100,00
Valid N 6 0 0 2 0 6 3 3
Mean 2,579 2,993 2,949 2,888 2,470
CBZ SD ,647 874 ,871 1,237 ,512
EPO Median 2,327 2,993 2,752 2,398 2,599
Min 1,971 2,375 1,906 1,971 1,906
Max 3,638 3,611 4,295 4,295 2,905
Valid N 6 0 0 2 0 6 3 3
Mean 12,126 11,106 11,262 12,639 9,460
SD 2,095 ,869 2,955 4,112 ,462
CBzZ
Median 12,229 11,106 10,236 12,133 9,301
Min 8,803 10,491 9,099 8,803 9,099
Max 14,396 11,720 16,980 16,980 9,981
Valid N 6 0 0 2 0 6 3 3
Mean 1100,00 1200,00 1116,67 1066,67 1033,33
CBZ SD 167,33 565,69 371,03 230,94 404,15
doz Median 1200,00 1200,00 1000,00 1200,00 800,00
Min 800,00 800,00 800,00 800,00 800,00
Max 1200,00 1600,00 1600,00 1200,00 1500,00
Valid N 2 0 4 5 0 7 0 8
Mean 6,4598 8,2396 7,7885 6,4986 6,5533
SD 1,0681 4,7287 2,5100 2,8946 3,7240
LCM
Median 6,4598 6,5761 8,2484 6,7980 5,8027
Min 5,7045 4,8821 3,8239 2,0977 2,0977
Max 7,2151 14,9240 10,4115 10,4115 14,9240
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Valid N 0 2 0 4 5 0 7 0 8
Mean . 350,00 . 312,50 340,00 . 300,00 . 293,75
LCM SD . 70,71 . 25,00 54,77 . 81,65 . 67,81
doz Median . 350,00 . 300,00 300,00 . 300,00 . 300,00
Min . 300,00 . 300,00 300,00 . 200,00 . 200,00
Max . 400,00 . 350,00 400,00 . 400,00 . 400,00
Valid N 0 6 0 4 5 0 7 12 0
Mean . 14,4291 . 10,4076 13,3761 . 14,1572 13,3688
SD . 8,4762 . 3,3029 3,8264 . 4,8192 6,8683
ZNS Median . 13,1176 . 11,0126 13,5602 . 14,2600 11,3443
Min . 5,8699 . 6,0452 8,8846 . 8,8846 5,8699
Max . 25,4659 . 13,5602 19,0700 . 21,7800 25,4659
Valid N 0 6 0 4 5 0 7 12 0
Mean : 266,67 . 275,00 300,00 . 314,29 283,33
ZNS SD : 81,65 . 95,74 100,00 . 89,97 83,48
doz Median . 250,00 . 250,00 300,00 . 300,00 300,00
Min : 200,00 . 200,00 200,00 . 200,00 200,00
Max 2 400,00 . 400,00 400,00 . 400,00 400,00
Valid N 0 0 0 1 1 0 2 1 0
Mean . . . 86,700 112,000 . 59,400 6,800
SD . . . . . . 74,388
VPA
Median : . . 86,700 112,000 . 59,400 6,800
Min . . . 86,700 112,000 . 6,800 6,800
Max . . . 86,700 112,000 . 112,000 6,800
Valid N 0 0 0 2 1 0 2 1 0
Mean . . . 1250,00 2500,00 . 2000,00 1500,00
VPA SD . . . 353,55 . . 707,11
doz Median . . . 1250,00 2500,00 . 2000,00 1500,00
Min . . . 1000,00 2500,00 . 1500,00 1500,00
Max . . . 1500,00 2500,00 . 2500,00 1500,00
Valid N 0 10 0 13 4 0 9 6 8
Mean . 2300,000 .| 2192,308 | 2750,000 .| 2555,556 ]| 2583,333 | 2437,500
LEV SD . 823,273 . 693,375 500,000 . 463,980 491,596 417,261
DOZ Median . 2500,000 .| 2000,000 | 3000,000 .| 2500,000 ] 2750,000 | 2500,000
Min . 1000,000 .| 1000,000 | 2000,000 .| 2000,000 ] 2000,000 } 2000,000
Max . 3000,000 .| 3000,000  3000,000 .| 3000,000 ] 3000,000 J 3000,000
Valid N 0 1 0 2 0 0 1 0 3
Mean . 200,0 . 237,5 . . 200,0 . 225,0
TPX
SD . . . 229,8 . . . . 163,9
DOz
Median . 200,0 . 2375 . . 200,0 . 200,0
Min . 200,0 . 75,0 . . 200,0 . 75,0
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Max 200,0 400,0 200,0 400,0
Valid N 0 1 0 0 0 0
Mean 1600,000
GBP SD
DOZ Median 1600,000
Min 1600,000
Max 1600,000
Valid N 0 1 1 0 0 0
Mean 75,000 75,000
PGP SD
DOZ Median 75,000 75,000
Min 75,000 75,000
Max 75,000 75,000
Valid N 1 0 0 0 1 0
Mean 20,000 20,000
SD
CLB
Median 20,000 20,000
DOZ
Min 20,000 20,000
Max 20,000 20,000
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Hasta Kodu:..................

i ISTANBUL UNIVERSITESI .
ISTANBUL TIP FAKULTESI TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

SONUC FORMU

15.12.2015

Yapilan Analiz

Saptanan Diizey

Referans Diizey

Serum Lamotrijin 3-14 pg/L
Serum Okskarbazepin 10-35 pg/L
Serum Karbamazepin 4-12 pg/L
Serum Lakosamid 1-10 pg/L
Serum Zonisamid 10-40 pg/L
Serum Primidon 5-10 pg/L
Serum Fenobarbital 10-40 pg/L
Serum BDNF

Yapilan Test Sonug Puanlama Arahg
Yasam Kalite Olgegi 1-100
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