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ONSOZ

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dalinda ndéroloji uzmani olmak iizere calistigimiz ve egitim aldigimiz donem
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gayretlerini daima hissettigimiz degerli hocalarim; Anabilim Dali Bagkanimiz Prof.
Dr. H. Tugrul ATASOY, Dr. Ogr. Uyesi Esra ACIMAN DEMIREL, Dr. Ogr. Uyesi
Ulufer CELEBI, Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ACIKGOZ, Dr. Ogr. Uyesi Bilge PIRi
CINAR’ a siikranlarimi sunarim.

Uzmanlik  Tezi  Arastirmamin  planlanmasi,  yonlendirilmesi  ve
sonuc¢landirilmasi asamalarindaki tiim emeklerinden dolay1 tez danismani hocam Dr.
Ogr. Uyesi Ulufer CELEBI ve arastirmamin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde
deneyimleriyle destegini esirgemeyen ve biiyiik 6zveriyle yanimda olan hocam Dr.
Ogr. Uyesi Bilge PIRI CINAR a ¢ok tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimimde yer alan rotasyonlarimda tecriibelerini ve tibbi
birikimlerini benimle paylasan tim hocalarima saygilarimi sunarim.

Bunun yaninda uzmanlhk egitimim boyunca birlikte gorev yaptigim tim
meslektaslarma, EEG ve EMG teknisyenlerimize, hastanemiz hemsire ve
personellerine tesekkiir ederim.

Asistanlik siirem boyunca benden destegini ve hogsgoriislinii esirgemeyen
sevgili esim Dr. Meltem COMERT’e, evimizin nese kaynagi kizim Asli’ya ve
tezimin yazim asamasinda ailemize yeni katilan oglum Teoman’a ¢ok tesekkiir

ederim.
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OZET

Ekim Comert, Epilepsi Hastalarinda Antiepileptik Ilaclarin  Serum
Biyokimyasal Parametrelerine EtKisinin Arastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, 2019.
Amac: Antiepileptik ilag (AEI) kullanan epilepsi hastalarinda, tedavinin serum tiroid
fonksiyon testleri (TFT) ve hematolojik parametreler {izerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.01.2016 - 30.04.2019 tarihleri arasinda
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi noroloji polikliniginde
izlenen 18 yas {istii epilepsi tanili, en az 6 aydir AEI tedavisi alan 300 hasta
degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, kullandiklar1 AEI, tedavisi dncesi ve
sonrasina ait tiroid fonksiyon sonuglari ve hematolojik parametreleri hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin (n=300), 175’1 (%58,3) kadin, 125’ (%41,7)
erkekti. Hastalarin ortalama yasi 43,26+17,42 (18-87) olarak saptandi. Arastirma
sonucunda AEI kullanan hastalarda tedavi oncesine gore tiroid uyarici hormon
(TSH) ve serbest tiroksin (sT4) diizeyinde istatiksel olarak anlamli yilikselme
saptandi. Monoterapi olarak valproik asit (VPA), levetirasetam (LEV) ve
karbamazepin (CBZ) kullanan hastalarin ortalama sT4 diizeyinde de tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi. Hastalarin ortalama trombosit ve
l6kosit degerlerinde ise tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamli azalma
saptandi.

Sonugclar: AEI tedavisinin tiroid hormon diizeyleri ve hematolojik parametreler
lizerinde degisiklige yol acabildigi, AEI kullanan hastalarda diizenli olarak tiroid
fonksiyonlarinin ve kan sayimina ait parametrelerin takip edilmesi gerektigi

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ila¢, Epilepsi, Epileptik nébet, Hematolojik
parametre, Tiroid fonksiyon testi



ABSTRACT

Ekim Comert, Evaluation of the Effect of Antiepileptic Drugs on Serum
Biochemical Parameters in Epilepsy Patients, Zonguldak Biilent Ecevit
University Medical Faculty, Neurology Department, Specialty Thesis in
Medicine, 2019.

Aim: This study aimed to evaluate the effect of the antiepileptic drugs on serum
thyroid function tests and hematologic parameters in epilepsy patients receiving
antiepileptic drug treatment.

Materials and Procedure: In this study, 300 epilepsy patients who have been
treated at Zonguldak Biilent Ecevit University Medical Faculty Hospital neurology
outpatient clinic between 01 January 2016 and 30 April 2019; who are over 18 years
of age; who have been given at least 6 months of antiepileptic drug (AED) treatment
and are still using antiepileptic drugs; have been analyzed. Demographic data of the
patients, the antiepileptic drugs they used, thyroid function test results before and
after AED treatment and hematological parameters in hospital automation system
were analysed retrospectively.

Results: Of all 300 patients included in the study, 175 (58.3%) were women and
125 (41.7%) were men. Average age was determined as 43.26+17.42 (span 18-87).
As a result of the study, a statistically significant increase in thyroid-stimulating
hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels compared with pretreatment levels in
patients receiving AED treatment was found. A statistically significant increase in
the average T4 levels in patients that are on valproate (VPA), levetiracetam(LEV)
and carbamazepine (CBZ) monotherapy was detected when compared with
pretreatment levels, as well. On the other hand, decreases in the average thrombocyte
and leukocyte counts after receiving treatment were also statistically significant.
Conclusions: It has been shown that antiepileptic drug treatment can change thyroid
hormone levels and hematologic parameters; thus routine control of thyroid functions

and blood parameters in patients using antiepileptic drugs is a necessity.

Keywords: Antiepileptic drugs, Epilepsy, Epileptic seizure, Hematological

parametres, Thyroid function tests
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi yaygin goriilen, genellikle uzun siireli veya yasam boyu ilag kullanimi
gerektiren kronik norolojik bir hastaliktir. Toplumun ortalama %10’u hayatinin bir
doneminde ndbet gegirmektedir ve yapilan arastirmalarda tetiklenmeyen nobet
insidans1 100.000°de 50-70 arasinda goriiliirken, epilepsi insidans1 100.000°de 33-48
arasindadir (1). Beyinde anormal artmis veya es zamanli gelisen noronal aktiviteye
bagli olarak ortaya ¢ikan gegici bulgu ve/veya belirtiler biitlinii epileptik nobet olarak
tanimlanir (2). Epilepsi ise kronik olarak tekrarlayan ve provoke olmaksizin ortaya
cikan nobetlerle seyreden tabloyu tanimlar. Tetiklenmemis tek bir nobet veya
tetikleyici  bir faktére bagli ortaya c¢ikan nobetler “epilepsi” olarak
tanimlanmamaktadir (3). Nobetler her hasta i¢in ilerleyen siire i¢inde belli bir kalipta,
genellikle kendiliginden veya bazi etkenler zemininde tekrarlar. Isik uyaran,
hiperventilasyon, uyku veya uykusuzluk, sicak su temasi gibi cesitli etkenler farkli
epileptik ndbet tiplerini ortaya ¢ikarabilmektedir. Epilepsi, ¢cocukluk caginda goriilen
iyi huylu epilepsiler disinda genellikle remisyona girmeyen kronik bir hastaliktir. Bu
yiizden hastalar uzun désnem AEI kullanmak durumunda kalirlar.

Epilepsi hastalarinda tedaviye baslarken nobet tipine ve hastanin yas, cinsiyet
ve varsa eslik eden hastaliklarina, metabolik durumuna uygun ilacin se¢ilmesi, olasi
ilag¢ yan etkilerinin dikkate alinmasi ve etkin en diisiik dozda tedavinin hedeflenmesi
gerekmektedir. AEI@’lerin hematolojik, endokrinolojik, gastrointestinal sistem,
genitoiiriner sistem, santral sinir sistemi ve kemik-bag dokusu tizerindeki olumsuz
etkilerine yonelik bir¢cok arastirma yapilmaktadir.

Tiroid hormonlarmin sentezi hipotalamo-hipofizer aksin kontrolii altinda
tiroid bezinden gerceklesir ve hipotalamustan sentezlenen tirotropin salgilatici
hormon (TRH), hipofiz bezinden TSH sentezini uyarir (4). Bunun ardindan TSH
tiroid hormon sentezinin her agamasindaki aktiviteyi uyarir, sonrasinda T4 ve T3 ‘iin
salgilanmasi baglar (5). Agirlikli olarak tiroid bezinden T4 salgilanir ve bu hormon
periferik dokularda deiyodinaz enzimi ile daha aktif olan T3 hormonuna doniisiir (4).
Dolasimda T3 ve T4 serbest ve bagl olarak iki formda taginir. Kanda tiroid

hormonlarinin % 99°u, tiroksin baglayici globiilin (TBG; % 79), geri kalan %10-



20’si transtiretin ve albliimine baglanir, T4'lin sadece % 0.03'i ve T3'lin % 0.3
dolasimda serbest forma doniisiir (6).

Degisik etki mekanizmasma sahip AED’lerin, tiroid hormonlarinin
salinimlarini, biyosentezini ve metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Baz1 AEI’ler
TBG iizerindeki baglanma yerlerinde yarismaya girerler (7). Buna bagli olarak
AEI’ler sT4 ve serbest triiyodotironin (sT3) seviyelerini azaltirlar ve bir kisim AEI,
TSH diizeyini degistirmez ya da arttirir. Ozellikle karaciger enzim indiikleyici ve
belirgin protein baglama aktivitesi olan AEI’lerin tiroid hormon diizeylerini
diistirdiigii bilinmektedir. CBZ, fenitoin (PHT), pirimidon (PRM), VPA kullanimina
bagli sT4, sT3 oranlarinin azaldigi gosterilmistir (8). Diazepamin tek doz
enjeksiyonunun dahi, sT3’iin serbest baglanmasini etkiledigi gosterilmistir (9). Diger
bir enzim indiikleyicisi olan okskarbazepinin (OXC) de sT4 seviyelerini
diistirebilecegi gosterilmistir (10).

Cogu AEI; hafif diizeyde trombositopeni, ndtropeni ve anemiden kemik iligi
yetmezligi gibi agir tablolara kadar genis bir profilde dagilim gdsteren hematolojik
bozukluklara yol agabilmektedir (11). CBZ kullanan hastalarda siklikla hiponatremi
ve 16kopeni, daha nadir olarak da aplastik anemi (12) ve trombositopeni gézlenirken
(13), VPA ve LEV ile trombositopeni, kemik iligi depresyonu gibi hematolojik yan
etkiler bildirilmistir (14, 15).

AED’ler yaygin olarak ve uzun dénem kullanimda olan tedaviler oldugundan,
hastalarda olasi hematolojik yan etkilerin tespiti agisindan klinik ve laboratuvar

takipleri onem tagimaktadir.

Arastirmanin Amaci:

1) AEI kullanan epilepsi hastalarinin demografik dzelliklerinin degerlendirilmesi,

2) Epilepsi hastalarinin ndbet semiyolojilerinin ve epileptik ndbet tiplerinin
belirlenmesi,

3) Kullanilan AEI’lerin hematolojik parametreler ve TFT’leri iizerine etkisinin

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tanim

Epilepsi eski donemlerden beri insanligin ilgisini uyandirmis ve birgok eski
toplumda farkli isimlerle tanimlanmistir. ILAE epidemiyolojik arastirmalarda
kullanilmak tizere ortak bir isimlendirme 6nerisinde bulunmus ve buna gore epilepsi,
iki veya daha ¢ok sayida tekrarlamis, ani, tanimlanabilen bir durumla tetiklenmemis
epilepsi nobetleri ile karakterize durum olarak tanimlanmustir (16). Epilepsi nébeti
ise bir grup néronun ani, anormal ve fazla elektriksel desarjlarina bagh olarak ortaya
cikan klinik tablodur (2). Epilepsi sendromu belli nobet ¢esitleriyle birlikte ona eslik
eden klinik ve laboratuvar degerlendirmenin tiimiinii tanimlar; etiyoloji, odagin
anatomik yerlesimi, nobeti etkileyen faktorler, baslama yasi, prognoz, medikal
tedaviye yanit ve elektroensefalogram (EEG) bulgulari sendromun belirlenmesinde

Onem tagir (3).

2.1.2. Tarihte epilepsi nébet siniflamasi

[k kez 1960 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlari toplantisi ile epileptik nobetlerin
siniflandirilma  ¢alismalart  baglamistir. ILAE’in uzun yillar boyunca siiren
calismalart sonucunda hazirlanan 1981 Epileptik Nobetlerin  Klinik  ve
Elektroensefalografik Siiflamas1 ve 1989 Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin
Uluslararas1 Siniflamasi, uzun yillar boyunca biitiin diinyada genel olarak kabul
gormiistiir. Bu sayede nobetlerin ve epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak
bir dil olusumu saglanmistir (17).

Epileptik nobetlerin  klinik ve elektroensefalografik siniflamasi, (ILAE
1981)’de ndbetler; parsiyel nobetler (beynin bir bdlgesinden baglayan), jeneralize
ndbetler (beynin bir¢ok bdlgesinden baslayan) ve siiflandirilamayan (yetersiz bilgi)
epileptik nobetler olmak iizere lic ana simifa ayrilmistir. Parsiyel nobetler, basit

parsiyel (biling durumu bozulmaksizin), kompleks parsiyel (biling bozuklugu ile



giden) ve sekonder jeneralize nobete donilisen nobetler olarak ii¢ ana grupta
incelenirken; jeneralize nobetler konviilzif ve non konviilzif ndbetler olarak
tamimlanmis ve absans noébet (petit-mal), tonik-klonik (grand mal), tonik nébet,
klonik ndbet, miyoklonik nobet, atonik nobet olmak iizere alt1 alt baslikta
incelenmistir. Zaman icinde yeni epilepsi siiflamalar1 yayimlanmis ancak kesin bir
uzlasiya varilamamistir.

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Birligi'nce, daha Once ortak goriise
varilamamis kavram ve tanimlamalarda en son 2017 yilinda degisiklikler yapilmis ve
“Epileptik Nobetlerin Siniflamasi” ve “Epilepsilerin Siniflamas1” yayimlanmistir
(18). ILAE 2017 nobet smiflandirmasinda, nobetler oncelikle ndbetin baglama

anindaki karakterine gore kategorize edilmektedir.

2.1.3. ILAE 2017 nébet tipleri simflandirmasi

2.1.3.1. Fokal (baslangigl) nobetler

Nobete yol agan elektriksel aktivitenin kaynaklandigi néronal ag bir beyin hemisferi
ile sinirli oldugunda ortaya ¢ikan klinik ndbet, fokal baslangich epileptik nobet
olarak tanimlanir. Bu epileptik odak bir alana sinirli olabilir veya bir hemisfer i¢cinde
daha yaygm dagilim gosterebilir. Fokal nobetler siklikla kortikal alan kaynakli
olmakla beraber subkortikal yapilardan da kaynaklanabilmektedir (19). Fokal
baslangigli epileptik nébetler farkindaligin korundugu ve farkindaligin etkilendigi
(bozuldugu) fokal nobetler olarak iki ayr1 grupta degerlendirilirler.

a. Farkindaligin Korundugu fokal (baslangich) nébet ( basit parsiyel nébet):

Hasta nobet sonrasinda nobet Oykiisiinii verirken; duygu, diisiince, davranis ve
gelisen tiim olay zincirinin farkinda oldugunu anlatir. Hareketsiz olsa bile kendisinde
ve cevresinde olan bitenin farkindadir. Yanit verebiliyor olmak, farkindaliktan
farklidir. Hasta her seyin farkinda olmasina karsin noébet sirasinda yanit
veremeyebilir. Yanit verebilme durumu, 6nemli bir ndbet 6zelligi olmasina karsin

ILAE 2017 siniflamasinda 6zgiil ndbet tiplerinin tanimlanmasinda kullanilmamaistir.



b. Farkindahgmn etkilendigi (bozuldugu) fokal (baslangich) nobet (kompleks
parsiyel nobet):

Nobeti sirasinda hastanin farkindaliginin kayboldugu bir zaman dilimi varsa
bu nobet farkindaligin etkilendigi fokal nébet olarak tanimlanir.

Anlamsiz, bos bakmanin goriildiigii, amaci olmayan tekrarlayan hareketlerin
siklikla eslik ettigi, hastanin nobet sirasinda giysileriyle veya cevresinde bulunan
herhangi bir malzemeyle amagsizca oynadigi, ellerini ovusturma hareketi yaptigi,
agzinda yutkunma, yalanma hareketlerinin goriildiigii, dakikalarca siiren ve kendine
gelmenin kismen yavas oldugu ancak hastanin kendine gelmesiyle beraber
hareketlerine kaldig1r yerden bir sey olmamis gibi devam ettigi nobetlerdir. Hasta

ndbeti sirasinda olanlarin farkinda degildir.

*Fokal baslangich nobetler motor veya motor olmayan belirtilerle baslayabilirler ve

bu nedenle de klinik olarak iki ana grupta degerlendirilirler.

Motor baslangig:

. Otomatizmalar: Stereotipik amagsiz hareketler ortaya ¢ikar.

. Atonik: Fokal tonus kayb1 goriiliir.

. Klonik: Fokal ritmik sigrama mevcuttur.

. Hiperkinetik: Pedal ¢evirme hareketi gibi asir1 motor faaliyet vardir.

. Myoklonik irregiiler: Cok kisa siireli fokal sigrama gozlenir.

. Tonik: Fokal devamlilik gosteren kasilma hali vardir.

. Epileptik spazmlar: Kollarda fokal fleksiyon veya ekstansiyon ve govdede
fleksiyon olusur.

* Klonik ve myoklonik ayriminda gii¢liik yasanabilir. Klonik, siiregenlik gésteren
diizenli stereotipik sigramalara isaret eder. Myoklonik ise daha diizensiz ve daha
kisa siireli sigramalar1 tanimlar.

Motor olmayan baslangig:

. Otonomik: Gastrointestinal bulgular, sicak veya soguk algisi, yanma hissi,
piloereksiyon c¢arpinti hissi, cinsel uyarilma, solunumsal degisiklikler gibi otonomik
belirtiler ile baslangic vardir.

. Hareketlerde duraksama: Hareketin durdugu, yanitsizlik hali goriiliir.



Kognitif: Hasta tarafindan tanimlanan dil fonksiyonlarinda bozulma, sanri,
yanilsama ve diisiinsel, algisal bozulma gibi belirtiler gelisir.
. Duyusal: Hastanin hissettigi somatosensor, olfaktor, viziiel, odituar, gustatuar,
sicak-soguk algis1 veya vestibuler sisteme ait duyusal belirtiler tanimlanir.
. Emosyonel: Hastanin duyumsadigi, farkinda olmakla birlikte engel olamadigi, igsel
duygulanimindan ve yasanan olaylardan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan, anksiyete,
korku, ajitasyon, paranoya, giilme (jelastik), aglama (dakristik) gibi farkli duygularin
ortaya ¢iktig1 goriliir.
* Fokal baslayip bilateral tonik-klonik hale gelen nébet:

Eski adiyla sekonder jeneralize tonik-klonik (JTK) nobetler, beynin bir
hemisferindeki epileptik alandan basladiktan sonra her iki hemisferi de etkileyecek
sekilde yayilim gosteren desarjlarla ortaya c¢ikan nodbetlere fokal baslayip bilateral
tonik-klonik hale gelen ndbetler denir. Sik goriilmeleri nedeniyle ayri bir kategoride

ele alinmaktadirlar.

2.1.3.2. Jeneralize (baslangigch) nobetler

Her iki beyin hemisferinin tutulmasiyla karakterize nobetler jeneralize baslangich
nobetlerdir. Bu nobetler sirasinda talamik bolge ve orta hat beyin yapilarinin
etkilendigi, her iki hemisferde de farkli alanlarin daginik olarak etkilendigi, son

donem iktal kayitlama- goriintiileme yontemleriyle gosterilmistir (20).

*Jeneralize baslangich nébetler motor veya nonmotor belirtilerle baslayabilirler ve

bu nedenle de klinik olarak iki ana grupta degerlendirilirler.

Motor baslangic:
. Tonik-klonik nébet:

ILAE 2017 simiflamasinda “jeneralize” terimi jeneralize baslangi¢li nobetleri
tanimlamak {izere kullanilmistir. (Not: Fokal baslangicli iken her iki hemisfere
yayilim gosteren nobetlerde “bilateral” ifadesi kullanilmistir.) Bilincin kayboldugu
ve motor semptom olarak viicut kaslarinda c¢ift tarafli tonik kasilma ve takiben

bilateral klonik kasilmalarin ndbet seyrinde zamanla azalan frekansta gortildiigi,



klinik ve EEG bulgularinin hemen daima simetrik oldugu, postiktal donemde
serebral metabolizma ve davraniglarda baskilanma goriilen nobetlerdir.
. Myoklonik nébet:

Viicudun ¢esitli (aksiyal, proksimal, distal) kas veya kas kiimelerinde ani, 100
milisaniyedan kisa siireli, istemsiz, sok benzeri, sigrayici tek veya kiimeler halinde
kas kontraksiyonlarinin goriildiigii nobetlerdir. Uykusuzluk en giicli tetikleyici
faktordiir. Spontan olarak ortaya cikabilecekleri gibi 151k veya ani ses gibi uyaranlar
ile de tetiklenebilirler.

. Myoklonik-tonik-klonik nébet:

Genellikle birkag miyoklonik jerk ile baslayan ve tonik-klonik aktivitenin
takip ettigi nobetlerdir. Siklikla juvenil miyoklonik epilepsisi olan hastalarda
goriiliirler.

. Klonik nébet:

Jeneralize klonik nobetler bedenin her iki tarafindaki ekstremitelerde, bas,
boyun, yiiz ve govdede devamlilik gosteren ritmik sicramalar olarak baslayan ve
ilerleyen nobetlerdir. Tonik-klonik nobetlere gore daha nadir goriiliirler, genellikle
bebeklik ¢aginda ortaya cikarlar.

. Tonik nébet:

Ekstremitelerin ya da biitlin gévdenin postiir almasina yol acan, kas
gruplariin belli bir siire boyunca siirekli devam eden kas kasilmalari sonucunda
olusan nobetlerdir. Iki tarafli ekstremitelerde sertlesmeye yol agan kasilma veya
kollarda yukari dogru zorlu gerilme hareketi yaratan, genellikle boyunda da sertlik
ile birliktelik gosteren ndbetlerdir. Bu nobetlerde tonik aktiviteyi klonik hareketler
izlemez. Beden ekstansiyon veya fleksiyonda anormal bir postiir alir, bazen
ekstremitelerde titremeler eslik edebilir.

. Myoklonik atonik nobet:

Baslangic yasimin 7 ay- 6 yas araliginda oldugu, proksimal kas gruplarinin
daha cok etkilendigi ekstremitelerde veya govdede ani kisa siireli sigramalarin
ardindan ekstremitede tonus kaybiyla diisme goriilen ndbetlerdir. Siklikla Doose

sendromunda, bazen de Lennox-Gastaut ve diger sendromlarda goriilebilirler.



. Atonik nébet:

Ani kas tonusu azalmast veya kaybinin ortaya c¢iktii, tonus kaybi
bacaklardaysa hastanin birden kalga iistiine veya one dogru diz ve yiiziistiine dogru
diistiigli, kendine gelmenin saniyeler i¢inde oldugu nébetlerdir. Oysa tonik veya
tonik-klonik nobetler itme etkisiyle hastalarin geri diismelerine neden olurlar.

. Epileptik spazm:

Epileptik spazmlar genellikle kiimeler halinde meydana gelen boyun, gévde

ve ekstremite kaslarinin kisa siireli simetrik, nadiren asimetrik kasilmalarini i¢eren

nobetlerdir. Giindiiz ve gece giin boyu goriilebilmekle beraber uykuda nadirdirler.

Motor olmayan baslangig:
. Absans nobet:

Absans nobetleri siklikla 6-12 yas arasi c¢ocuklarda goriilmekle beraber
eriskinlerde de goriilebilir. Aniden baslayip, aniden sonlanan bu ndbetler sirasinda,
hastanin devam etmekte olan aktiviteleri durur, kisi uyarilar1 algilayamaz ve
cevresinden haberdar degildir, kisa siireli bilin¢ kayb1 mevcuttur. Bos bakiglarla 1-30
saniye slireyle donmus bir sekilde kaldiktan sonra higbir postiktal belirti olmaksizin
kaldig1 yerden aktivitesine devam eder (17). Absans nobetler farkindaligin
etkilendigi fokal nobetlere gore genellikle daha kisa siirelidir. Fokal nobetlerde
goriilen kompleks otomatizmlerin absans nobetlerde goriilme siklig1 daha nadirdir.
Ancak klinik ayrim ¢ok keskin degildir. Dogru simmiflamada EEG kaydinin 6nemli
yeri bulunmaktadir. EEG’de iki tarafli, senkron, simetrik, 3-4 Hz (>2.5 Hz) diken-
dalga desarjlar1 goriiliir.

. Tipik absans epilepsi:

Genel olarak idiyopatik jeneralize epilepsilerde goriillen ndbet tipidir. Sik
tekrarlama ve hiperventilasyona duyarlilik 6zellikleri vardir (21).

. Atipik absans nobet:

Hastalarin iist ekstremitelerinde miyokloniler veya bas diismelerinin de eslik
ettigi dalmalar, kisa siireli biling kayb1 ve aktivitelerde duraklama ile tanimlanan
nobetlerdir. Atipik absans; yavas nobet baslangici veya sonlanimi goriilmesi, EEG’de

atipik, yavas jeneralize diken-dalgalarin varligi ile karakterizedir.



Atipik absans nobetlerde, tipik absans ndbetlerde goriilene gore tonus
degisiklikleri daha belirgindir, nobet baslangi¢c ve sonlanisi tipik absans nobetlerde
oldugu kadar ani degildir. Atipik absans nobetlerde EEG’de jeneralize, diizensiz 2-
3,5 Hz diken dalgalar goriiliir.

. Myoklonik absans nobet:

Ani baglaylp ani sonlanan duraklama ve biling kaybi ile birlikte bilateral
ritmik myoklonik hareketlerin goriildiigii nobetlerdir. Tam biling kaybi1 olabilecegi
gibi biling kayb1 tam olmayabilir, siirl iletisim bozulmasi ve ndbetin ardindan
hastanin nobet sirasinda kendisine sdylenen kelimeleri hatirlamasi da miimkiin
olabilmektedir. Myokloniler ¢ogunlukla tonik kas kasilmasi ile beraberdir, ylizde
¢cene ve agiz cevresinde, omuz, kollar ve bacaklarda goriilebilir. Tonik kasilma
kollarda yilikselmeye neden olur. Apne ve idrar inkontinansi goriilebilir. Cok sik
tekrarlar. Hiperventilasyon ve uyanma ile tetiklenir (21).

. Gozkapag myoklonili absans epilepsisi:

Goz kapamayla ortaya ¢ikan absans nobetlerinin eslik edebilecegi goz kapagi
myoklonileri, EEG’de jeneralize diken-multiple diken dalga paroksizmleri ve
fotosensitivite ile karakterizedir. Nobetler siklikla 68 yas arasinda ortaya ¢ikar. Goz
kapama sonrasi ortaya ¢ikan ndbetler 3—6 saniye siirer ve giin i¢inde sik tekrarlar.
Fotik stimiilasyon ile tetiklenir. G6z kapama fotik stimiilasyona gore daha giiclii bir
presipitan faktordiir. Genellikle uykusuzluk, diizensiz tedavi, alkol gibi tetikleyici
faktorlerle ortaya ¢ikan JTK ndbetlerin hastalik seyrinde ortaya ¢ikma riski yiiksektir
(22).

2.1.3.3. Baslangic bilinmeyen nébetler

“Baslangic1 bilinmeyen nobet” teriminin kullanimi, ndbet paterni tanimlanan
kategorilere uymayan veya siniflandirilmak {izere yeterli bilgiye ulasilamayan
nobetler i¢in Onerilmektedir. Motor (tonik-klonik ve diger motor), motor olmayan

baslangi¢ veya siniflandirilamayan olarak {i¢ alt baslikta kategorize edilirler.



2.1.4. Antiepileptik ila¢ tedavisi ve AEI’lerin genel ézellikleri

Epilepsi tanis1 konulan bir kiside AEI tedavisine baslanmas1 planlandiginda nébet
tipi, epilepsi sendromu, tanimlanan epilepsideki nobetlerin beklenen dogal seyri ve
tekrarlama riskinin belirlenebilmesi en 6nemli degiskenlerdir (23). Nobet gelisimini
ya da sikligin1 miimkiin oldugunca azaltmak, uzun siireli tedaviye bagl olusabilecek
yan etkilerden kag¢inmak, hastanin normal giindelik yasantisina ve is uyumunu
korumasina ya da yeniden diizenlemesine yardim etmek epilepsi tedavisinin ana
hedeflerindendir (24). Yeni tan1 almis nobetleri olan bir hasta icin ilk AEI’nin se¢imi
biiyiik 6nem tasir. Segilmesi planlanan ilacin hastanin ndbetlerini kontrol etmede ne
kadar etkili olacagi ve olas1 yan etkileri agisindan degerlendirme yapilmali; hasta i¢in
en uygun AEI tercih edilmeye ¢alisiimalidir (25).

Antiepileptik ilaglar, epilepsi tanis1 kesinlestiginde baslanmalidir. AEI
baslama karar1 verilirken, uzman doktor miimkiinse epilepsi tanist konulan hasta ve
ailesine tedaviden beklenen olumlu ve olast olumsuz etkileri detayli olarak
anlatmalidir. Risk-fayda orani net bir sekilde hasta ve hasta yakinlarina bildirildikten
sonra bile bazi hastalarin AEI kullanmay1 kabul etmeyebilecekleri de bilinmelidir.
Ikinci epileptik nobet sonrasinda AEI baslama egilimi genel olarak kabul géren
yaklagimdir (26).

Son yarmm yiizy1l iginde yirmiden fazla yeni AEI gelistirilmistir. Bununla
birlikte en uygun AEI’de olmasi gereken baslica Ozellikler; absorbsiyonunun
tasiyicitya bagli olarak gerceklesmemesi, plazma proteinlerine diisiik oranda
baglanmasi, diger ilaclar, hormonlar ve esdeger endojen maddelerle anlamli
etkilesimlerinin olmamasi, olabildigince diisiik ve saptanabilir yan etkiye sahip
olmasi ve genel olarak belli bir epileptik sendrom ig¢in etkili oldugunun ispatlanmis
olmasi seklinde siralanabilir (27).

Monoterapi, hem yeni tan1 almis, hem de ilaca direngli epilepsilerde AEI
terapisinin tercih edilen sekli olarak tanimlanmis olmasina ragmen, epilepside tercih
edilen ilag tedavisi lzerinde stirekli tartigmalara yol agan monoterapi veya
politerapiyi destekleyecek kanitlar bulunmamaktadir (28). Monoterapi tercih
edilirken, yeni nesil AEI’lerin de geleneksel antiepileptikler kadar faydali olabilecegi

unutulmamalidir (23).
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Yeni nesil AEI’lerin daha iyi tolere edildigi, diger ilaglarla olan etkilesimlerinin ve
kullanim sonrasinda gelisebilecek yan etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir (23).
Antiepileptik ilaglar tercih edilirken nébetin tipi, hastanin yasi, cinsiyeti, dogurganlik
caginda olup olmadigi, ek kronik hastaliklarin varhigi dikkate alinmalidir ve buna

uygun tedavi secilmelidir.

2.1.5. Antiepileptik ilaclar

- Fenobarbital (PB)

Yaklagik 100 yildir kullanimda olan PB fokal, jeneralize konvulzif ve
myoklonik nobetlerde kullanilmaktadir. Gama amino biitrik asit (GABA) iizerinden
klor kanallarinin a¢ik kalmasimi saglayarak etki gosterir. Agizdan alindiktan sonra
tama yakin emilimi saglanir; ancak kisiler arasinda emilim hiz1 degisiklik gosterebilir
ve karacigerden elimine olur (27). Tedaviye baslandiktan sonra ortalama 14-21 giin
icinde etkin seviyeye ulasir. Eriskinlerde baslangi¢ dozu 30-50 mg/giindiir. En sik
goriilen yan etkileri arasinda sedasyon, yorgunluk ve uykuya meyil sayilabilir.
Kronik PB kullanimina bagh degisik bag dokusu hastaliklar1 goriilebilmektedir. PB
kullanim1 asamasinda plazma homosistein seviyesinde artig ile birlikte folat ve
vitamin B12 distikligiine eslik eden megaloblastik anemi ve makrositoz gelismesi,
ozellikle PHT ile birlikte kullanimlarinda daha dikkat ¢ekici bulunmustur (27).

Cocuklarda siklikla davranig bozukluklarina yol actigi goriiliir. Bellek
sorunlariin eslik ettigi ve okul performansini tehlikeye sokan bilissel islev
bozukluklar1 daima bildirilmistir. Hepatotoksisite, kemik iligi bozuklugu,
osteomalazi, Stevens-Johnson sendromu, ila¢ hipersensitivite sendromu ilacin diger
ciddi yan etkileridir. Akut toksik etkileri doza bagimlidir, bunlar ataksi, nistagmus,
koordinasyon bozukluklar1 gibi daha sik goriilen semptomlardir. PB ile nobetleri
kontrol altinda olan hastalarin tedavileri aniden kesilmemelidir, kesilmeye bagh

ndbet sikliginda artig goriilme riski ytiksektir.
- Fenitoin (PHT)

Fenitoin; 1940 yilindan bu yana en yaygin kullanilan AEI’lerden bir tanesidir

ve voltaj bagimli sodyum (Na) kanallar1 {izerinden etki gosterir. Karacigerde
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metabolize olan, oral ve intravendz (IV) formu bulunan PHT, konvulzif status, fokal
ve jeneralize epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir. PHT eriskin idame dozu 200-400
mg olup uygun ilag doz araligi 10-20 pg/ml’dir (27). Genellikle serum ilag
konsantrasyonu 20 pg/ml’nin lizerine ¢iktiginda doza bagimli olarak SSS’de
nistagmus, ataksi, ¢ift gorme gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. PHT ciddi yan etkileri
arasinda aplastik anemi, hepatik yetmezlik, Stevens-Johnson sendromu, lupus
benzeri tablo, psddolenfoma, retroperitoneal fibroz, serebellar atrofi, ilag
hipersensitivite sendromu sayilabilir (3).

Kronik PHT kullanimina bagh kismi folat eksikligi, serum IgA, IgG, IgE,
IgM, fibrinojen degerlerinde ve ST3, sT4 diizeylerine yansimaksizin tiroksin
diizeylerinde azalmalar gozlenmistir (27). PHT kronik kullanimina bagli olarak;
vitamin D metabolizmasini hizlandirmasi ve ayn1 zamanda bagirsaklarda kalsiyum
(Ca) emilini azaltmasi nedeniyle osteomalazi gelisebilir. Diger yan etkileri arasinda
diseti hipertrofisi, hirsutizm, dokiintii, anoreksi, bulanti, makrositoz sayilabilir.
Intravendz  uygulamaya bagh kardiyotoksisite; hipotansiyon,  bradikardi,
Atriyoventrikiiler (A-V) blok nedeniyle ileti defektleri, ventrikiiler tasikardi, primer
ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli goriilebilir. intravendz infiizyon sonrasinda deri
grefti gerektiren deri ve yumusak doku nekrozu, kompartman sendromu, gangren

goriilebilir. Insiilin salinimini inhibe etmesi nedeniyle hiperglisemiye neden olabilir.

- Karbamazepin (CBZ)

Yarim ylizyil askindir epilepsi tedavisinde kullanilan CBZ, Na kanal blokaj1
yaparak etkisini gosterir ve karacigerde metabolize olur. Fokal ve JTK ndbetler i¢in
kullanillan CBZ, absans ve myoklonik nébetler igin etkili degildir hatta bu tip
nobetlerin artisina neden olabilir (29). Oral yolla kullanilir, tok karnina alindiginda
emilimi hizlanir, kararlt durum konsantrasyonuna 4-8 saatte gelir, plazma yarilanma
omrii erigskinde 18-55 saattir.

Karbamazepin, hepatik mikrozomal enzim otoindiiksiyonu yapar, buna bagh
olarak kendi metabolizmasini hizlandirir (27). Ayni mekanizma ile ¢alisgan diger
AEl’lerin metabolizmasin1 da hizlandirdigi bilinmektedir. Akut yan etkilerinden
olanakli oldugu 6lgiide kaginilabilmesi amaciyla eriskinde CBZ 100-200 mg/kg giin

baslanir, kararli durum konsantrasyonu ve nobet sagaltimi saglanana kadar diizenli
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ilag diizeyi kontrolleri ile CBZ dozu maksimum 400-1600 mg/giin aralifina kadar
yiikseltilir. CBZ’nin en sik goriilen akut yan etkileri doza bagimli olarak meydana
gelen sersemlik, bulanik gorme, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur (27). CBZ’e
bagli gelisen bazi cilt reaksiyonlar1 ciddidir; eritroderma, eksfoliyatif dermatit, toksik
pustuloderma, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz bunlardan en
sik goriilenleridir (30).

Karbamazepinin ¢esitli yas gruplarina gore mental durumu farkl etkiledigi
bilinmektedir, 6zellikle dozdan bagimsiz olarak ¢ocuklarda psikiyatrik bozukluklara
ve nobetlerde kotiilesmeye neden olabilir, yasl grupta ise uzun siire CBZ kullanimi
sonrasi mental ve motor yavaglama ortaya ¢ikabilir. CBZ kullanimi sirasinda goriilen
baslica gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri arasinda; bulanti, kusma, dispepsi,
karin agrisi, istahsizlik, diyare ve bazen kabizlik sayilabilir. Hematolojik
reaksiyonlara yol agabildigi, Ozellikle aplastik anemi, l0kopeni, trombositopeni,
agraniilositoz yapabildigi de bildirilmektedir. Uzun donem kullanimi uygunsuz
vazopressin salgilanmasina, buna bagl su retansiyonuna ve diliisyonel hiponatremiye
yol agabilmektedir (30). CBZ’nin kullanimina bagli 25-hidroksi vitamin D seviyesi
diiser buna bagl olarak ileriki donemde osteomalazi ve osteoporoza yatkinlik
geligebilir. CBZ kullanimima bagli azalmis T4, T3 oranlar1 nedeniyle dikkatli
olunmasi gerekir, klinik siiphe duyuldugunda TSH degeri bakilmalidir (31).

Karbamazepinin hipertansiyon, sol ventrikiil yetersizligi, kardiovaskiiler
kollaps gibi kalp damar bozukluklari, kardiyak aritmi, atriyo-ventrikiiler ileti
bozukluklarina neden olabilecegi, bu nedenle kardiyak problemleri olan hastalarda
tercih edilmemesi Onerilmektedir. CBZ, gebelik risk derecelendirmesinde D
kategorisinde yer almaktadir ve intrauterin donemde CBZ maruziyeti olan
bebeklerde gelisme geriligi, kraniofasiyal defektler ve tirnak hipoplazisi gibi

teratojenik yan etkiler bildirilmistir.

- Okskarbazepin (OXC)

Karbamazepinin 10-keto analogu olan OXC oral yolla alinir, GiS’den tama
yakin emilir ve karacigerde tama yakin metabolize edilir. OXC’nin baslica etki
mekanizmas1t Na kanallarin1 bloke etmesi ve CBZ’den farkli olarak c¢esitli tipte

kalsiyum kanallarini da etkilemesidir (32). OXC’nin sitokrom P-450 enzimleri ile
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metabolizmast ¢ok azdir bu nedenle diger ilag etkilesimleri agisindan tedavide
avantaj saglamaktadir. Maksimum serum konsantrasyonuna 4-6 saatte ulasir ve
plazma yar1 émrii 8-15 saat arasindadir. Fokal ve jeneralize epilepside kullanilan
OXC, ikinci kusak AED’ler arasinda yer alir, absans ve myoklonik ndbetlerde
kullanimi uygun degildir, hatta bu ndbet tiplerini arttirabilir (27). Eriskinde 600 mg
giinlik baslangic dozu, basamakli olarak 900-3000 mg/giin doz araligina kadar
cikilabilir. OXC dozunun tama yakini bobreklerden atilir ve hiponatremiye neden
olabilir. OXC, ditiretik kullanan yasl hastalarda hiponatremi yan etkisi nedeniyle
dikkatli kullanilmalidir. OXC kullanimina bagli 25-hidroksi vitamin D seviyesi
diiser, buna bagli olarak takip eden yillarda osteomalazi ve osteoporoza yatkinlik
artmaktadir.

Okskarbazepin kullanim1 sirasinda cilt dokiintiisti, bulanti, bas agrisi,
sersemlik, yorgunluk, ataksi, bas donmesi, bulanik goérme goriilebilir. OXC
hematolojik agidan CBZ’ye kiyasla daha giivenilir bir antiepileptik olmasina ragmen

l16kopeni ve pansitopeni de yapabilecegi gosterilmistir (32).

- Valproik Asit (VPA)

N-dipropil asetik asit yapisinda kisa zincirli bir yag asidi olan VPA’nin
ozellikle Na tuzu yaklasik 40 yildan beri yaygin olarak kullanilan bir antiepileptiktir
(27). 1V ve oral formu olan VPA etkisini beyinde GABA diizeyini arttirarak gosterir,
bunun yanisira voltaj bagimli Na ve Ca kanallar1 iizerinde etkili oldugu da
bilinmektedir. Agizdan alindiktan sonra tama yakini hizla emilir ve 4-8 saat sonra
tepe konsantrasyona ulasir (27). Karacigerde metabolize edilir, hizla absorbe olur, %
88-92 oraninda proteine baglanir ve erigkinlerde yarilanma 0mrii yaklasik olarak 7-
17 saattir, tedaviye baslandiktan 4 giin sonra kararli duruma ulagir (29).

Valproik asit, potent ve ucuz bir antiepileptik olusu, serum ila¢ diizeyi
Olclimlerinin  yapilabilmesi nedenleriyle epilepsi tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hem jeneralize hem de fokal epilepsi ndbetlerinde sik kullanilan
bir antiepileptiktir. Genis etki spektrumu nedeniyle o6zellikle JTK, miyoklonik,
juvenil myoklonik, fotosensitif epilepsi ve absans ndbetlerin tedavisinde basarili bir

sekilde kullanilmaktadir (27). Yetiskin hastalarda giinde 500-3000 mg/giin dozda

14



kullanim1 uygun goriilmektedir. VPA’ni GIS yan etkileri arasinda mide bulantisi,
anoreksi, dispepsi ve istah artigi sayilabilir.

Valproik asitin diger yan etkileri arasinda hiperamonyemi, konfiizyon,
stupor, 16kopeni, trombositopeni, agraniilositoz, pankreatit, sa¢ dokiilmesi, tremor,
amenore, kilo artisi, konstipasyon, polikistik over sendromu, hiperinsiilinizm,
metabolik sendrom, Stevens—Johnson sendromu sayilabilir (3). VPA kullanimina
bagli 25-hidroksi vitamin D seviyesi diiser buna bagl olarak ileride osteomalazi ve
osteoporoza yatkinlik artabilir. VPA kullanimima bagh azalmis T4, T3 oranlarn
nedeniyle dikkatli olunmas1 gerekir, klinik siiphe oldugunda TSH degeri bakilabilir
(31). Gebelik doneminde VPA kullannmi ve politerapi kullanimi major
malformasyon riskini arttirmaktadir, VPA’nin teratojenik etkisi doz bagimlidir (33).
Gebeligin ilk trimesterinde VPA kullanan hastalarin bebeklerinde noral tiip defekti
artmaktadir, bu yan etkiyi azaltmak amaciyla hamilelere folik asit tedavisi
baglanmalidir (27). Yaslilarda kronik VPA kullanimina bagli geri donisiimli
yiirliylis bozuklugu ve parkinsonizm, demans ve beyin atrofisi goriilebilen yan
etkilerdendir (34). VPA epilepsi disinda migren tedavisinde kullanilir. Psikiyatrik

hastaliklarda duygu durum diizenleyici olarak da kullanimi vardir.

- Benzodiazepinler (BZP)

Benzodiazepinler, esas olarak GABA-A reseptoriine etki ederek, GABA'nin
inhibe edici etkilerini arttirir sonucunda GABA aracili kloriir kanali agikliginin
iletkenligini arttirir (34, 35). BZP tiirevlerinin genis bir etki alanina sahip olduklar
bilinmektedir, bunlar arasinda trankilizan, anksiyolitik, hipnotik, antikonvulzan ve
hatta genel anestezik olarak kullanimlari sayilabilir (27).

Benzodiazepinlerin terapétik etkisine zamanla tolerans gelisebilir, ancak bu
durum  klobazamda (CLB) daha diisik oranda  goriilmektedir  (34).
Benzodiazepinlerle tedavinin baglangicinda en sik karsilagilan yan etkiler; sedasyon,
uyusukluk ve uykuya egilim gibi belirtilerdir (36). BZP tedavisini kisitlayan baslica
problemler; kronik kullanimlarinda doza ve kullanim siiresine bagli, kisiye gore
degisen siire ve siddette fiziksel bagimlilik olusturmalar1 ve kesilmeleri halinde

yoksunluk sendromuna yol agmalaridir (36).
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Klonazepam (CLZ) ve CLB ozellikle jeneralize ve fokal ndbetlerin
onlenmesinde kombine tedavide ikinci veya lgiincii ilag olarak eklenebilir (27).
CLZ’nin baslica yan etkileri arasinda; yorgunluk, uyusukluk, bag donmesi, sersemlik,
ataksi, sinirlilik, saldirganlik, hipersalivasyon, kilo artis1, kas gii¢siizliigii ve psikoz
sayilabilir (29). CLB kullanimina bagli yorgunluk, huzursuzluk ve depresyon baslica
yan etkilerdir, ara sira davranis ve duygu durum bozukluklar1 da goriilebilir.
Ogrenme giicliigii olan insanlarda CLB kullanimindan kaginilmalidir (29). CLB’nin
diger AEI’lerle birlikte kullanimma bagli Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekroliz vakalar1 da bildirilmistir (27).

- Gabapentin (GBP)

Gabapentinin voltaj kapili Ca kanallarinin alfa-2-delta alt {initesine baglanip,
Ca ve iliskili norotransmitter salinimini azalttigr diistiniilmektedir (34). Antiepileptik
giicli nispeten zayif olan GBP bazen fokal epilepsilerin ikinci basamak tedavisinde
ek antiepileptik olarak kullanilabilir, diger nobet tiplerinde etkisi gosterilememistir
(29). Oral olarak alinir, bobreklerden elimine olur ve idrar yoluyla atilir. Ortalama
yarilanma Omrii 5-7 saattir, 6nerilen GBP baslangic dozu 300-400 mg /giindiir ve her
giin 300-400 mg/giin arrtirillarak giinde 3 boliinmiis dozda uygulanmak tizere 4800
mg/giine kadar doz artis1 planlanabilir (34).

Gabapentin’in sik goriilen yan etkileri arasinda; uyku hali, bag donmesi,
ataksi, yorgunluk, kilo alimi, miyoklonus sayilabilir. Yaslilarda biligsel yavaslamaya
ve ¢ocuklarda duygusal degiskenlige neden olabilir, periferik 6demin ilerleyen yasla
birlikte goriilme riski artar (34). Absans ve myoklonik nobet sikliginda artisa yol
acti1 icin bu nobet tiplerinde kullanimi uygun degildir (27). Ayrica migren,
trigeminal nevralji, huzursuz bacak sendromu, bipolar bozukluk ve polindropatilerde

de kullanildig bilinmektedir.

- Lamotrijin (LTG)

Oral yolla alinan LTG etkisini; voltaj bagimli Na kanallarinin inaktivasyon
siiresini uzatarak ve tekrarlayan noronal ateslemeleri sinirlayip, aksiyon
potansiyellerinin ¢evreye dagilimini engelleyerek gostermektedir (27). Karacigerden

metabolize olur ve ortalama yarilanma dmrii 24 saattir. Genis spektrumlu bir AE]
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olup; primer ve sekonder jeneralize ndbetler, fokal nobetler ve cocukluk caginin
Lennox-Gastaut sendromunda goriilen atonik ve absans nobetlerde etkindir (37).

Lamotrijin’in yan etkisi olan dokiintii olusumunu onlemek icin baglangigta
cok yavas titre edilmesi gerekmektedir. Monoterapiye 2 hafta boyunca 25 mg/giin,
ardindan 2 hafta boyunca 50 mg/giin, daha sonra 100 mg/giin dozunda baglanmalidir
ve doz daha sonra ihtiya¢ duyuldugunda, her 2 haftada bir 100 mg arttirilarak
maksimum doz 400 mg/giine kadar arttirilabilmektedir (34). En yik goriilen yan
etkileri arasinda bas dénmesi, tremor, ataksi, gérme bozuklugu, cift gérme, bulanti,
kusma, ajitasyon ve deri dokiintiileri sayilabilir. LTG’nin ates, dokiintii,
lenfadenopati ve multiorgan yetmezligi ile seyreden antikonviilzan hipersensitivite
sendromuna da yol agabilecegi bilinmektedir (23). LTG’nin ciddi yan etkileri
arasinda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, akut hepatik
yetmezlik ve multiorgan yetmezligi sayilabilir (3).

Lamotrijin; oral kontraseptiflerin serum seviyesini zayif diizeyde etkiler
ancak hastalara kontrasepsiyon acisindan giivence verilemez. Ayni zamanda oral
kontraseptifler de LTG metabolizmasini 6nemli derecede arttirmakta ve serum LTG
diizeyini % 25-70 oraninda diistirmektedirler, bu nedenle LTG’nin ve oral
kontraseptif kullanan epilepsi hastalar1 yakindan takip edilmelidir (33). Gebe
hastalarda kullanilabilen kisith AEI’lerden biri olan LTG’nin; tiim arastirmalarda
desteklenmemis olmakla beraber; 200 mg/gilin iizerindeki dozlarda teratojenik
etkisinin arttig1 saptanmistir (23). VPA kompetitif bigimde LTG glukuronidasyonunu
inhibe eder ve LTG metabolizmasi iizerine ciddi inhibitér etki gosterir. Bunun
sonucunda LTG’nin serum konsantrasyon diizeyi artar. VPA’nin LTG ile birlikte
kullanimlarinda standart LTG dozlar1 yar1 yartya az olmalidir, 6zellikle politerapide
VPA’nm yanina LTG eklenmesi planlandiginda 12,5 mg/giin dozda baslanmas1 ve
yavas titrasyona azami dikkat gosterilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir (23). Yash
hastalarda akut hepatik yetmezlik ve uyku bozuklugu yan etkileri nedeniyle LTG
kullanimindan ~ kagmilmahidir.  Bipolar  bozuklugu olan hastalarda, LTG
monoterapisinden sonra serebellum hacminin azaldigi da saptanmigtir (38). LTG

aurali migrende, Rett sendromunda ve bipolar bozuklukta da kullanilmaktadir.
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- Topiramat (TPM)

Yeni nesil AEQ’lerden olan TPM nin etkisini; voltaj kapili Na kanallarini
bloke ederek, GABA etkinligini arttirarak, glutamat reseptorlerinden AMPA/kainate
subtipini antagonize ederek ve karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek gostermekte
olduguna dair veriler mevcuttur (27). TPM, fokal ve JTK nobetlere karsi etkili, genis
spektrumlu bir AEI'dir. Ayn1 zamanda Lennox- Gastaut sendromu ve Dravet
sendromunda da kullanildigr bilinmektedir. TPM’nin %60-70‘1 bdbreklerden
degismeden atilmakta ve kalani karacigerde metabolize olmaktadir.

Topiramatin biligsel alandaki olumsuz etkilerini en diisiik diizeyde tutabilmek
tizere, tedaviye 25-50 mg/giin ile baslanmasi ve kademeli olarak dozun her hafta 25
mg ile 50 mg arasinda titre edilmesi, iki boliinmiis dozda maksimum 400 mg/giine
kadar yiikseltilmesinin planlanmasi 6nerilmektedir (34). TPM’nin doza bagli baslica
yan etkileri arasinda bilissel yavaslama, dikkat ve hafizada azalma, yiiriitiicii islev
bozuklugu ve kelimeleri bulmada zorlanma sayilabilir (27).

Topiramatin istah azalmasi, bobrek tasi, dar acili glokom, bulanti, bas agrisi,
sersemlik, yorgunluk, parestezi, terlemede azalma, psikoz, ¢ift gorme, ataksi, bas
donmesi, depresyon gibi yan etkileri de goriilebilmektedir. Yakin zamanda yapilan
bir c¢alismada TPM’nin  hipotansiyon, tromboflebit, ~Crohn  hastaligi,
Henoch-Schonlein purpura, Stevens-Johnson sendromu, akciger kollapsi, karaciger

fonksiyon testi (KCFT) yiiksekligi yapabilecegi de bildirilmistir (39).

- Levetirasetam (LEV)

Genis etkili yeni nesil bir antiepileptik olan LEV, fokal ve jeneralize
epilepsilerde kullanilabilmektedir. Oral ve IV yolla alinabilen LEV ana etki
mekanizmasini, sinaptik vezikiil proteini 2A(SV2A)’ya baglanarak gosterir.
Bobreklerde % 60-75 oraninda atilan LEV’in plazma yarilanma dmrii eriskinlerde 6-
8 saattir ve kararli durum konsantrasyonuna giinde {li¢ kez kullanildiginda iki giin
iginde ulagmaktadir (27). Erigkinde baslangic dozu 500 mg/giin ile iki boliinmiis
dozda veya yatmadan once bir kez seklindedir ve gerekli durumlarda haftalik 250-
500 mg/giin dozunda artis yapilarak giinde ikiye boliinmiis dozda uygulanmak {izere

maksimum 1500-3000 mg/giine kadar arttirilabilmektedir (40).
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Levetiresetam’a bagli santral sinir sistemi yan etkileri, SV2A sinaptik vezikiil
proteinleri iizerindeki asir1 etkilenme veya voltaj duyarli ¢esitli iyon kanallarindaki
etkilenmeye bagl olabilir (35). LEV yan etkileri arasinda bulanti, bas agrisi,
nazofarenjit, sersemlik, yorgunluk, 1okopeni, somnolans, asteni, ataksi, davranis
degisiklikleri sayilabilir. Bobrek yetmezligi, saldirganlik ve depresif sikayetleri olan
hastalarda LEV kullanimindan kaginilmalidir. Giiniimiizde teratojenik etkisi en az
olan antiepileptiklerden olarak kabul gérmektedir ve gebelikte kullanimi

yayginlagmistir. Yash hastalarda daha iyi tolere edilebildigi gosterilmistir.

- Zonisamid (ZNS)

Sadece oral yolla kullanilan ZNS, T-tipi Ca kanallarini, Na kanallarini ve
potasyum tarafindan uyarilmis glutamat cevabini bloke ederek, glutamat aracili
sinaptik uyarimin1 azaltarak ve karbonik anhidraz aktivitesinin inhibisyonunu
yaparak etkisini gosterir (41-45). ZNS’nin % 70 oranindaki kismi karacigerde
metabolize olur ve kalan kismi idrarla degismeden atilir. Agizdan alindiktan sonra 2-
5 saat iginde plazma tepe konsantrasyonuna ulasir ve 50-70 saat gibi eliminasyon
yar1 omrii ile tedavi agisindan avantaj saglar (35).

Direngli fokal nobetler ve jeneralize ndbetler icin ek tedavi amaciyla
kullanilan ZNS direngli epilepside genis bir tedavi spektrumuna sahiptir. Eriskinde
baslangi¢ dozu, 2 hafta boyunca yatmadan 6nce 100 mg, daha sonra yatmadan once
200 mg'dir, ihtiya¢ duyuldugunda doz her 2 haftada bir 100 mg arttirilabilir ve
yatmadan 6nce bir kez 600 mg/giin veya 2 boliinmiis doz halinde alinabilir (34).

Baslica yan etkileri arasinda uyusukluk, ataksi, istah azalmasi ve sindirim
sistemi yakinmalar1 ve mental aktivitede yavaslama sayilabilir (35). Diger yan
etkileri; aplastik anemi, bobrek tasi, bulanti, bas agrisi, yorgunluk, parestezi,
konusma bozuklugu, terlemede azalma (6zellikle ¢cocuklarda), kilo kaybidir. Nadir
goriilen yan etkileri arasinda depresyon ve psikoz sayilabilir. Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi tablolar da goriilebilir (34). Yakin
zamanda yapilan caligmalarla miyoklonik distoni, esansiyal tremor ve Parkinson

hastalig1 tedavisinde de kullanilabilirligi degerlendirilmektedir.
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- Pregabalin (PGB)

Fokal baslangicli nobetlerde dar spektrumlu bir antiepileptik olan PGB, ek
tedavi olarak kullanilmaktadir. Jeneralize myoklonik ve absans ndobetleri
siddetlendirdigi icin bu ndbet tiplerinde kullanilmasi sakincali olan PGB ayni
zamanda esansiyel tremor, postherpetik nevralji, fibromiyalji ve noéropatik agrida
kullanilmaktadir (27). PGB’nin etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamuistir, etki
mekanizmasini voltaj kapili P, Q ve N-tipi Ca kanallarinda alfa-2-delta alt tinitelerine
baglanarak gosterdigi  diistiniilmektedir (35). Oral yolla alinan PGB’nin
biyoyararlanimi1 % 90’1n iistiindedir. Idrar yoluyla atilan PBG’nin yar1 émrii yaklasik
6,3 saattir (46). Baslangi¢ dozu eriskinde giinde bir ya da iki kez 75 mg/glindiir ve
daha sonra doz, nébet kontrolii saglanan dek, yan etkilerin ortaya ¢ikmasi agisindan
uygun takiple giinde 2 kez 300 mg'lik maksimum bir doza ulasana kadar her hafta
75-150 mg arttirilabilir (27).

Yan etkileri arasinda karaciger enzimlerinde gecici hafif yilikselme,
uyuklama, yorgunluk hali, bas donmesi, bulanik gérme, kilo artisi, ataksi, tremor,
konsantrasyon giigliigii, periferik 6dem ve hipersensitivite sayilabilir (27, 34, 47).
Bobrek yoluyla atilan PGB bdbrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi
planlaniyorsa kreatinin klirensi hesaplanarak uygun dozlarda kullanilmalidir.
Bagimlilik yaptig1 ve ila¢ kotiiye kullanimini belirtir olgu sunumlar: da oldugu akilda

tutulmalidir.

- Lakozamid (LCM)

Lakosamid etkisini voltaj-kapili Na kanallarinin yavas inaktivasyonunu
saglayarak gostermektedir (48). LCM karacigerde aktif olmayan metabolitlere
doniistiiriiliir, sonrasinda idrarda degismeden yaklasik % 401 elimine edilerek atilir
ve yar1 Omrii yaklasik 13 saattir (35). LCM fokal ve fokal baslangich bilateral tonik
klonik ndbetleri olan hastalarda monoterapi veya ek ilag olarak kullanilabilmektedir
(49).

Tedaviye ilk hafta 100 mg/giin (yatmadan 6nce veya 2 boliinmiis dozda)
baglanmali, sonraki gilinlerde 2x100 mg/giin dozunda devam edilmelidir. Daha sonra
ndbetler kontrol edilene, yan etkiler ortaya ¢ikana veya 600 mg/giin doza ulasilana

kadar 1-2 hafta arayla 100 mg artis ile uygun sekilde titre edilebilmektedir (27).
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Baslica yan etkileri arasinda sersemlik hissi, bulanti, diplopi, bulanik gérme, kusma,
basagrisi, tremor, somnolans, intihar diislinceleri, doza bagimli PR araliginda uzama,

AV bloklar ve GIS yan etkileri sayilabilir (34, 47).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismaya; 01.01.2016 - 30.04.2019 tarihleri arasindaki donemde noroloji
polikliniginde diizenli takibi olan ve en az 6 aydir AE] tedavisi almakta olan 18 yas

tizerindeki epilepsi hastalar1 dahil edildi.

3.2. Yontem

Hastalarin arsiv kayitlar1 retrospektif olarak incelendi; hastanin yasi, cinsiyeti, ek
hastalig1 olup olmadigi, kullanmis oldugu AEI etkin maddesi, siiresi, dozu ve serum
ilag diizeyi, epilepsi tipi ve siiresi, hangi merkezde tan1 aldig, ilag degisimi varsa
nedeni, TFT sonuglar1 ve hematolojik parametreleri tarandi, tiim sonuglar veri
tabanma kaydedildi. Hastalarin AEI tedavisi 6ncesi bakilan TFT ve hematolojik
parametreleri, tedavi sonrasindaki ilk 6 ay ile 1 yil araliginda (erken donem) ve 1
yildan sonra goriilmiis olan son parametre (ge¢ donem) degerleri karsilastirildi.
Hastalarin monoterapide en sik kullanmis olduklar1 VPA, LEV ve CBZ’nin
ilk 6 ay ile 1 yil araliginda (erken dénem) ve 1 yildan sonra goriilmiis olan son (geg
donem) ortalama serum diizeyleri incelendi ve TFT, hematolojik parametreler

tizerine etkileri tedavi dncesi, erken donem ve ge¢ donem degerleri karsilastirildi.

3.3. Analiz ve Istatistik

Arastirma verileri degerlendirilirken, istatistiksel analizler igcin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 18.0 programi kullanildi. Tanimlayic
istatistiksel yoOntemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira kategorik
degiskenlerde oranlarin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi, gerekli
goriildiigiinde Fisher testi i¢in hesaplanan p degeri alindi. Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz 2 grubun ortalamalarinin karsilastirmasinda non-parametrik
testlerden Mann Whitney U testi kullamildi. Ikiden ¢ok grupta ortalamalarin

karsilagtirilmasi i¢in yine non-parametrik testlerden Kruskal Wallis Varyans analizi
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kullanild1. Bagimli iki grup ortalamasi i¢in Wilcoxon testi uygulandi. Tek grup i¢in
tekrarlt Ol¢limlerin ortalamalarinin  zaman egilimlerinin karsilastirilmast i¢in
Friedman analizi yapildi. Degiskenler arasindaki iliskinin yonii ve bagint1 diizeyinin
belirlenebilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi. Tiim sonuglarda istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0.05 degeri alindu.

Uzmanlik tezi olarak planlanan arastirma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Aralik 2018’de onay almistir (Etik kurul
protokol no: 2018-250-19/12, Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yas1 43,26+17,42 (18-87) olan 300 epilepsi hastasi dahil edildi
(175/125), K/E). Hastalarin 6zgegmisleri incelendiginde 190 hastanin (%63,3)
epilepsi disinda ek hastalik olmadigi goriildii. Ek hastaliklarin hangileri oldugu Tablo
1°de verilmistir. Hastalar epilepsi tanisindan itibaren gegen siire acgisindan
degerlendirildiginde; bir y1l ve daha az siiredir tanis1 olan 11 hasta (%3,7), bir yildan
daha fazla ancak iki yildan daha kisa siiredir epilepsi tanisi olan 28 hasta (%9,3), 2-5
yil siiredir epilepsi tanist olan 50 hasta (%16,7) ve 5 yildan daha uzun siiredir
epilepsi tanisi ile takip edilen 211 hasta (%70,3) vardi. 210 hasta (%70) baska bir
saglik merkezinde epilepsi tanisi aldiktan sonra, hastanemiz epilepsi polikliniginde
takibe alinmigken, 90 (%30) hastanin taniy1 bizim birimimizde almis oldugu goriildii.
Hastalar kullanilan antiepileptik tedavi agisindan incelendiginde 210 hasta
monoterapi aliyorken (%70), 90 hasta birden ¢ok antiepileptik kullantyordu (%30).
Politerapi alan hastalarin 18’i ikiden ¢ok AEI aliyordu (18/300, %6).

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin komorbidite 6zellikleri

Sistemik Hastaliklar

24



Aragtirmaya dahil edilen epilepsi hastalari, 2017 ILAE Epilepsi
Siniflamasi’na gore degerlendirildi. 124 hastada fokal ndbet varken (%41,3), 176
hastada  jeneralize nébetler (%58,7) mevcuttu. ILAE Nobet Tipleri
Siniflandirmasi’nin genis versiyonuna gore fokal nobetler degerlendirildiginde 91
hastada farkindalig1 etkilenmis fokal nobet (%73,4), 33 hasta (%26,6) farkindalig
etkilenmemis fokal nobetti. 176 Jeneralize epilepsi tanili hastalarin 160’1 tonik-
klonik (%90,9), 2’si tonik (%1,1), 9’u myoklonik (%5,1), 4’i atonik (%2,3), 1’1
absans (%0,6) nobetti (Tablo 2).

Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin epileptik ndbet tiplerinin ILAE 2017 ‘ye gore

siiflandirilmasi
Nobet Tipi
176(%58,7)
160(%90,9)
124(%41,3)
91(%73,4)
33(%26 6)
QM’S 1 A%2,3)  2(%1,1) 1(%0,6)
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7S
< H Fokal nébet M Jeneralize nobet

Kullanilan antiepileptik tedaviler agisindan hastalar incelendiginde; 300
hastanin 150’sinde (%50) AEI degisimine gidilmedigi, 150’sinde (%50) herhangi bir
nedenle antiepileptik tedavisinde degisiklik yapildigi gériildii. ilag degisimi yapilma
nedenleri incelendiginde; 107 hastada ndbet kontrolii saglanamadigi icin (%71,3), 22
hastada ila¢ yan etkisi oldugu icin (%14,9), 7 hastada gebelik (%4,6), 4 hastada
KCFT’de bozulma (%2,6), 1 hastada hem noébet kontrolii saglanamadigi hem de
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KCFT’de bozulma oldugu i¢in (%0,6) ve 9 hastada ise nobet siklifinda azalma
olmasi (tedavinin sadelestirilmesi amaciyla) nedeniyle (%6) antiepileptik tedavide
degisiklik yapildig: goriildii.

Calismamizda 102 hasta VPA, 149 hasta LEV, 78 hasta CBZ, 16 hasta OXC,
23 hasta LTG, 17 hasta PHT, 12 hasta LCM, 8 hasta ZNS ve 12 hasta TPM
kullantyordu. Hastalarin kullandigi AEI dozlari ayri ayr1 degerlendirildiginde;
ortalama VPA dozu 1048,52+352,60 mg (500-3000), LEV dozu 1468,12+705,34 mg
(500-3000), CBZ dozu 685,89+276 mg (300-1200), OXC dozu 900+424,26 mg
(300-1200), LTG dozu 180,43+84,93 mg (100-400), PHT dozu 282,35+39,29 mg
(200-300), LCM dozu 258,33+79,29 mg (200-400), ZNS dozu 250+119,52 mg (100-
400) ve TPM dozu 229+160,196 mg (100-600) olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin kullandigi antiepileptik ilaglarin orant,

kullanim siiresi ve ortalama ila¢ dozu

Kullanilan antiepileptik ilag¢ N (%) Ila¢ kullanim Ortalama ilag
siiresi (ay+=SD) dozu(mg+SD)
Valproik asit 102 (%34) 146£117 1048,52+352,60
Levetiresetam 149 (%50) 64,61+42.92 1468,12+705,34
Karbamazepin 78 (%26) 141,60+122 685,89+276
Okskarbazepin 16 (%5,3) 103,87+81,01 900+424,26
Lamotrijin 23 (%7,7) 91,434+80 180,43+84,93
Fenitoin 17 (%5,7) 70+80,80 282,35+39,29
Lakozamid 12 (%4) 23,66+11,49 258,33+79,29
Zonisamid 8 (%2,7) 43,62+26,57 250+119,52
Topiramat 12 (%4) 84,33+66,86 229+160,196

Calismamizda 102 hasta VPA kullaniyordu. VPA kullanan grupta tedavinin
ilk 6 ay ile bir yil1 arasinda bakilan ortalama serum VPA diizeyi (erken dénem) ve ilk
yildan sonra bakilmig olan son ortalama serum VPA diizeyi (ge¢ dénem) hesaplandi.
Erken donemde ortalama serum VPA diizeyi; 67+£19,44 (18-100) iken ge¢ donemde
62,544+22,25 (4-101) i1di. Erken donemde 82 hastada (%85,4) serum VPA diizeyi
normal sinirlarda iken, 14 hastada 50’nin altinda (%14,6) saptandi. Ge¢ donemde; 69
hastada normal diizeyde (%75), 22 hastada diisiik diizeyde (%23,9) ve 1 hastada

normalin {izerinde saptand1 (%1,1).
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Levetiresetam kullanan hastalarin erken ve ge¢ donemde serum LEV
diizeyleri incelendiginde; erken donemde ortalama 15,09+9,98 (0,1-37,89), gec
donemde 14,78+11,28 (0,1-43,73) idi. Erken donemde 27 hastanin serum LEV
diizeyi normal sinirlarda iken (%84,4), 2 hastaninki diisiik (%6,3), 3 hastaninki ise
yiikksek diizeyde saptandi (9%9,4). Ge¢ donemde ise 28 hastada normal (%73,7), 6
hastada diisiik (%15,8) ve 4 hastada yiiksek diizeyde saptandi (%10,5).

Calismaya alinan hastalardan CBZ kullananlarin ortalama serum CBZ
diizeyleri erken dénemde 6,91+2,13 (2-12), ge¢ donemde 7,01+£2,69 (0,5-13) idi.
Erken donemde 71 hastanin serum CBZ diizeyi normal sinirlarda (94,7), 4 hastaninki
diisiik diizeyde saptandi (%5,3). Ge¢ donemde ise 55 hastanin serum CBZ diizeyi
normal (%87,3), 7 hastaninki diisiik (%11,1) ve 1 hastaninki yiiksek diizeyde
saptandi (%1,6).

Fenitoin kullanan hastalarin arasinda ise erken donemde ortalama serum PHT
diizeyi 8,45+7,31 (0,6-24) iken ge¢ donemde 10,32+8,19 (0,6-23) idi. Erken
donemde 5 hastanin serum PHT diizeyi normal (%35,7), 9 hastaninki diisiik diizeyde
(%64,3) saptandi. Geg¢ donemde ise 5 hastanin serum PHT diizeyi normal (%45,5), 6
hastaninki diistik diizeyde (%54,5) saptandi.

Arastirmaya alman tiim hastalarmn AEI tedavisi oncesi ve kontrollerindeki
tiroid hormon paneline ait sonuglar degerlendirildi (Tablo 4). Tedavi Oncesi 254
hastada TSH diizeyi calisilmis oldugu goriildii. 107 hastanin ST3 diizeyi, 145
hastanin sT4 diizeyi calisilmisti. 248 hastanin TSH diizeyi tedavi 6ncesinde normal
(%97,6), 4 hastaninki yiiksek (%1,6), 2 hastaninki diistiktii (%0,8). Tedavi Oncesi
sT3 diizeyi; 104 hastada normal aralikta iken (%97,2), 3 hastada yiiksek diizeyde
saptandi (%2,8). sT4 diizeyi ise; 141 hastada normal (%97,2) iken, 4 hastanin sT4
diizeyi normalden diisiik saptandi (%2,8).

Tedavi oncesinde TSH diizeyi mevcut olan 254 hastadan, TSH diizeyi normal
olmayan 6 hasta ve AEI tedavisi oncesinde levotiroksin tedavisi almakta oldugu
goriilen 2 hasta degerlendirme dis1 birakildi. Bu nedenle tiroid fonksiyonlarina ait
degerlendirmenin yapildig1 hastalarin Sayis1 246 olarak kaydedildi. (n=246)

Hastalarin zaman i¢inde tekrarlayan ol¢iimlerle TSH diizeyinde degisiklik
olup olmadigi dagilim normal olmadig1 i¢in Friedman testi ile incelendi. Ge¢ doneme

ait TSH degeri ile tedavi 6ncesi TSH degeri karsilastirildiginda, ge¢ donem TSH’da
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tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu goriildii (p=0,006).
Serum sT3 ve sT4 diizeylerinde de, tedavinin etkisiyle zamanla degisim olup
olmadig1 degerlendirildiginde; ST3 degerinin tedavi Oncesi, erken donem ve geg
donem Ol¢iimleri karsilastirildiginda anlamli fark gozlenmezken (p=0,874), geg
doneme ait sST4 degerinde tedavi 6ncesi ST4 degerine gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiikselme saptandi (p=0,0005). Ge¢ donem ile erken donem arasinda da
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,0001) (Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin ortalama serum tiroid hormon degerleri

Tiroid hormon Tedavi oncesi Erken donem Gec¢ donem
profili degerlendirme degerlendirme degerlendirme p degeri
Ort+SD Ort = SD Ort = SD
ST3 degeri 3,29+0,61 3,11+0,49 3,05+0,46 0,874
sT4 degeri <0,0001*
0,90+0,23 0,89+0,22 1,08+0,24
0,0005**
TSH degeri 1,97+1,19 2,04+1,28 2,18+1,41 0,006**

*Geg donem ile erken donem arasindaki fark

** Geg donem ile tedavi 6ncesi arasindaki fark

Calismamizda tedavi oncesi degerlendirmede TFT’lerinde bozukluk olan 8
hasta ¢ikarildiktan sonra monoterapi ve politerapi alan hastalar (n=292)
degerlendirildi. 205 hasta (205/292) monoterapi ile tedavi altindaydi (%70,2).
Caligmaya alman epilepsi hastalarinin arasinda monoterapi grubunda en sik
kullanilan antiepileptikler olan VPA, LEV ve CBZ kullanan hastalarin TSH, sT3 ve
sT4 diizeyleri tedavi 6ncesi, erken donem ve ge¢ donem degerleri agisindan ayrica
degerlendirildi. Bu 3 antiepileptik tedaviyi kullanan epilepsi hastalarinin erken
donem ve ge¢ donem degerlendirmelerinin yapildigi vizitlerde TSH diizeyleri
caligilan 159 hasta vardi. Bu hastalardan 48’1 VPA (%30,2), 73’ LEV (%45,9), 38’
(%23,9) CBZ kullaniyordu. VPA, LEV ve CBZ’nin tedavi 6ncesi, erken donem ve
ge¢ doneme ait Ol¢iimleri karsilastirildiginda tiim gruplardaki TSH degeri arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5: Caligmaya alinan hastalar arasinda VPA, LEV ve CBZ kullananlarin tedavi

oncesi, erken donem ve ge¢ donem ortalama TSH degeri

ila¢ Tedavi oncesi Erken donem Ge¢ donem
TSH degeri TSH degeri TSH degeri p degeri
(Ort = SD) (Ort = SD) (Ort = SD)
VPA 2,30 + 1,45 2,40+ 1,58 2,14+ 1,09 0,833
LEV 2,02+ 1,24 1,95+ 1,16 2,29 + 1,85 0,596
CBz 1,83+ 0,88 2,05+ 1,10 2,39+ 1,19 0,057

Monoterapide VPA, LEV ve CBZ kullanan hastalarin tedavi 6ncesi, erken

dénem ve ge¢ donem Olgiimleri karsilastirildiginda sT3 degerleri arasinda tiim

gruplarda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya alinan hastalar arasinda VPA, LEV ve CBZ kullananlarin tedavi

oncesi, erken donem ve ge¢ donem ortalama sT3 degeri

ila¢ Erken dénem Gec donem
Tedavi 6ncesi ST3 )
ST3 degerli ST3 degeri p degeri
degeri (Ort=SD)
(Ort + SD) (Ort + SD)
VPA 3,17+0,68 3,20+0,58 3,03+0,44 0,717
LEV 3,29+1,24 3,17+0,45 3,08+1,85 0,316
CcBz 3,38+0,50 3,00+0,58 3,10+0,41 0,06

VPA, LEV ve CBZ’ nin ortalama sT4 degeri tedavi Oncesi, erken dénem ve geg

doneme ait Slglimleri ayrica karsilastirildi. Geg donem sT4’te erken donem sT4’e

gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi. Tedavi 6ncesi ST4 degerine gore

gec donem sT4 degerinde de istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: Calismaya alinan hastalar arasinda VPA, LEV ve CBZ kullananlarin tedavi

oncesi, erken donem ve ge¢ donem ortalama sT4 degeri

Ila¢ . Erken donem Ge¢ donem
Tedavi oncesi sT4
sT4 degeri sT4 degeri p degeri
degeri (Ort = SD)
(Ort + SD) (Ort + SD)
VPA 0,028*
0,98+0,24 0,89+0,13 1,17£0,16
0,025**
LEV 0,004*
0,91+0,25 0,90+0,22 1,1440,20
<0,0001**
CBZ 0,028*
0,91+0,25 0,85+0,15 1,08+0,29
0,005**

* Tedavi erken donem ile ge¢ donem arasindaki fark

** Tedavi Oncesi ile ge¢ donem arasindaki fark

Hastalarin tedavi Oncesi lokosit degerleri ile ge¢ donem lokosit degerleri
karsilastirildiginda; ge¢ donem ortalama 16kosit degerinde, tedavi dncesi degere gore
istatistiksel olarak anlamli diigme oldugu saptandi (p=0,025). Ayrica erken donem
16kosit degerleri ile ge¢ donem lokosit degerleri karsilastirildiginda ge¢ donem
ortalama 10kosit degerinde erken donem degerine gore istatistiksel olarak anlamli
diisme oldugu saptandi (p=0,002).

Hastalarin tedavi oncesi ortalama trombosit degeri ile ge¢ donem trombosit
degeri karsilastirildiginda ge¢ donem ortalama trombosit degerinde tedavi oncesine

gore istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu saptandi (p=0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Calismaya alinan hastalar arasinda; tedavi oncesi, erken donem ve geg

donem ortalama 16kosit ve trombosit degerleri, ort: ortalama, SD; standart deviasyon

Tedavi oncesi Erken donem Ge¢ donem
degerlendirme degerlendirme degerlendirme p degeri
(Ort = SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
Lokosit 0,025*
7.5274+2455 7.562+2372 7.127+1949
degeri 0,002**
Trombosit
dederi 253.835+67759 247.549+67384 240.369+£70975 0,001*
egeri

* Tedavi Oncesi ile ge¢ donem arasindaki fark

** Erken donem ile ge¢ donem arasindaki fark
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Monoterapide en ¢ok tercih edilmis olan AEi’ler; VPA, LEV ve CBZ olarak

saptand1 ve bu tedavileri kullanan hastalarin 16kosit ve trombosit degerleri tedavi

oncesi, erken donem ve ge¢ donmem olgiimleri ayrica degerlendirildi. Olgiimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9, 10).

Tablo 9: Calismaya alinan hastalarca kullanilan antiepileptiklere gore; tedavi dncesi,

erken donem ve ge¢ donem ortalama 16kosit degerleri, ort: ortalama, SD; standart

deviasyon
Tedavi oncesi Erken donem Ge¢ donem
degerlendirme degerlendirme degerlendirme p degeri
(Ort £ SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
VPA 7.220,45£1798 7.761,36+£2024 7.409,09+1635 0,182
LEV 7.566,66+£1994,55 7.519,69+2378 7.416,66+£2286 0,654
CBz 6.905,55+2081 7.011,11£2151 6.338,1544 0,112

Tablo 10: Caligmaya alinan hastalarca kullanilan antiepileptiklere gore;

tedavi

oncesi, erken donem ve ge¢ donem ortalama trombosit degerleri, ort: ortalama, SD;

standart deviasyon

Erken donem Ge¢ donem
Tedavi dncesi
degerlendirme degerlendirme p degeri
(Ort = SD)
(Ort + SD) (Ort + SD)
VPA 239.931,81+£57.270 | 234.454,54+68.403 | 233.931,81+52.976 0,182
LEV 267.636,36+£57.595 | 255.439,39+64.770 | 252.166,66+71.202 0,252
CcBz 260.194,44+59.932 250.250+62.450 244.472,22+77.885 0,653
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5. TARTISMA

Antiepileptik ilaglarin hematolojik, endokrinolojik, SSS, GIS, genitoiiriner sistem ve
kemik-bag doku {lizerine olan olumsuz etkileri, ¢ok sayida arastirmanin konusu
olmustur. AEI’lerin yaygmn olarak kullanimi ile birlikte, ndbetleri kontrol altina
alinmis bireylerin, tedaviyi siirdiirmelerine ragmen, diizenli kontrole gelmemeleri ya
da kontrole geldiklerinde ayrintili klinik ve laboratuar degerlendirmenin zaman
zaman gOz ardi edilebilmesi nedeniyle, ila¢g yan etkilerinin tespiti ve tedavisi
aksayabilmektedir. Oysa gerek hematolojik, karaciger ve bobrek fonksiyonlar
tizerine, gerek hormon profili {izerine olasi etkileri bilinen antiepileptiklerin giivenli
kullanim1 agisindan hastalarin takibi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle
calismamizda; AEI kullanan epilepsi hastalarinda, kullanmakta olduklar1 AEI
tedavisinin hematolojik testler ve tiroid fonksiyonlar1 {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya alinan hastalar kullanmakta olduklar1 antiepileptik tedavi acisindan
incelendiklerinde, hastalarin %70’inin monoterapi ile izlemde oldugu goriilmiistir.
Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun monoterapi ile kontrol altinda olmasi, epilepsi
tedavi protokoliinde hedeflenen bir durumdur ve uygun tedavi ile hastalarimizin
bliylilk kisminin ndbet kontrollerinin saglanmis oldugunu diisiindiirmektedir.
Gilintimiize kadar yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; yeni tani epilepsi olgularinda
monoterapiyle yaklasitk % 50 oraninda remisyon saglanabilmekte ve alterne
monoterapi veya politerapiye gecildiginde de yaklasik olgularin % 30’unda
nobetsizlige ulasilmaktadir (51). Cok sayida ve etkili antiepileptik tedavi segeneginin
olmasma ragmen, epilepsi hastalarinin yaklasik %30’unun tedaviye direngli
olgulardan olustugu bilinmektedir (52). Bu hastalarin izleminde politerapiye ihtiyag
duyulmakta, ancak politerapi ile de bu olgular tam nobetsizlige ulasamamaktadirlar.
Kronik epilepsi tanisiyla takipleri siirerken zamanla yaklasik %20’sinin de remisyona
girebildigi daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir (53). Direngli epilepsi;
ikiden fazla antiepileptik tedavi kullanan hasta grubu i¢in tanmimlanmigtir. Bizim
calismamizda da hastalarin %6’s1, 3 ya da daha fazla sayida AEI ile politerapi ile
takip ediliyordu. Bu oranin literatiire gore oldukc¢a diisiik olmasi, merkezimizde

direngli epilepsi olgularinda bir tedavi segenegi olan epilepsi cerrahisinin
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yapilamamasi ve bu nedenle bu hastalarin ¢ogunun ileri epilepsi tedavi merkezlerine
yonlendirilmesi ile agiklanabilir.

Calismaya aliman hastalarin epilepsi tanmis1 ile takip edildikleri siire
incelendiginde; 5 ve 5 yildan uzun siiredir takipli olanlarin ¢ogunlukta oldugu
goriilmiistiir (%70,3). ilag tedavisini sonlandirmanin planlanmasi igin olgularda 3-5
yil siiresince nobetsizligin kaydedilmesi ve bu hastalarin sendromik 6zellikleri
acisindan AE[ sonlandirmaya uygun olgular olmalar1 gerekmektedir. Hasta
grubumuzda monoterapi altindaki hastalarin orani ve izlem siirelerinin 5 yildan daha
fazla olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum; hastalarimiz arasinda; beyinde yer kaplayan
lezyonu olmasi nedeniyle tedavisi sonlandirilamayan, nobet siklig1 tedavi degisimini
gerektirmeyecek kadar az olmakla beraber tedavi sonlandirmanin uygun olmadigi
olgular, hastanin yasamini etkilemeyen fokal nobetlerin zaman zaman tekrarladig,
tedavi plan1 degistirilmesinin yas, cinsiyet ve komorbidite o6zellikleri agisindan
uygun olmadigi, juvenil myoklonik epilepsi gibi nobetsizlik durumunda dahi tedavi
sonlandirmanin uygun goriilmedigi olgularin varligi ile agiklanabilir. Tedavi
sonlandirma karar1 hasta ve yakinlariyla beraber verilen bir karar olup, zaman zaman
tek bir nobet riskini bile goze alamayan ve ilacin1 kesmek istemeyen hastalarla
karsilagildig1 da giinliik noroloji pratigimizin bir gergegidir.

Uzun dénem kullanim gerektiren AEI’lerin, gerek erken ddnemde gerek uzun
dénemde hem hematolojik parametreler, KCFT’leri ve bobrek fonksiyon testleri;
hem de TFT’leri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bentsen ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir caligmada CBZ ve VPA kullanan 31 yeni tanili epilepsi
hastasinda CBZ kullanimina bagli sT4, sT3 ve TBG seviyeleri diisiik bulunmustur.
Ayn1 zamanda VPA kullanimina bagli T4, sT4 ve T3 seviyelerinin diisiik oldugu ve
TSH degerlerinde etkilenme olmadigi gosterilmistir (54). Yilmaz ve arkadaslari
tarafindan 2014 yilinda 223 epilepsi tanili VPA, PB, CBZ, OXC, LEV tedavisinden
birini kullanan ¢ocuk hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve ilk, altinc1 ve on ikinci
aylarinda tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Caligma sonucunda; VPA, CBZ ve
PB kullanan hastalarda diisiik ST4 seviyeleri ve yiiksek TSH seviyeleri, OXC
kullananlarda diisiik sST4 seviyeleri saptanirken, LEV ile tedavi edilen hastalarda ise
tiroid fonksiyonlarinda etkilenmenin olmadigi gorilmistir (55). Baska bir

calismada, Aygiin ve arkadaglar tarafindan 106 epilepsi tanisi ile izlenen, VPA, PB,
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CBZ, OXC, LEV, TPM tedavisinden birini kullanan c¢ocuk hastalarin tiroid
fonksiyonlar1 tedavinin g, alti ve dokuzuncu aylarinda gozden gegirilmis ve sadece
VPA kullanan hastalarda diisiik ST4 diizeyi ve dokuzuncu ayda yiliksek TSH
degerlerine ulasildigi goriilmiistiir (56). Kafadar ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda 73 epilepsili ¢ocuk hastanin takip edildigi bir calismada ise; CBZ
kullanimina bagli normal TSH ile diisiik tiroid hormon diizeyleri ve VPA kullanimi
ile on ikinci ayda yiiksek TSH seviyeleri rapor edilmistir (57).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 4 yildan uzun siire VPA kullanan
hastalarda yiiksek TSH degerlerinin oldugu goriilmistiir (58). Ayrica, bir ¢alismada
LEV’in tiroid hormon diizeyleri tizerinde diger geleneksel antiepileptiklerle
karsilastirildiginda higbir etkisinin olmadigir gosterilmistir (55). Bu ¢alismayla
uyumlu olarak; yeni jenerasyon AEI’lerden LEV, TPM ve CLB’nin sT3, sT4 ve TSH
tizerine onemli bir degisiklik yapmadigi da bildirilmistir (59). Yine yapilan bagka bir
calismada LTG, tiagabin ve vigabatrinin de tiroid hormonlari {izerine bir etkisinin
bulunmadigi yayimlanmistir (6). Aynm1 zamanda etkilenen tiroid fonksiyonlarinin,
kullanilan AEI tedavisinin degistirilmesinden sonra normal degerlerine dondiigii de
bildirilmistir.

Calismanmizda; antiepileptik tedavi alan hastalari AE] tedavisine baslamadan
once, tedavinin devam ettigi erken donem ve ge¢ donem takiplerindeki serum tiroid
fonksiyonlart degerlendirildi. TSH diizeyinde zaman icinde tekrarlayan olgilimlerle
degisiklik olup olmadigi incelendiginde, TSH diizeyindeki ylikselmenin literatiirle
uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Zhang ve arkadaslarinca
yayimlanmis olan metaanaliz verilerine gdre, 997 AEI alan epilepsi hastasi
degerlendirilmis ve T3 ve ST3 seviyelerinde anlamli degisiklik olmadigi, T4 ve sT4
seviyelerinde anlamli diisiis ve TSH oranlarinda anlamli artis oldugu saptanmistir
(60). Bizim bulgularimiz degerlendirildiginde, ST3 diizeylerinde; tedavi Oncesi,
erken donem ve ge¢ donem olgtimleri karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmezken,
bu metaanaliz sonuglarinin aksine ST4 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh
yiikselme oldugu goriildii. Kim ve arkadaslar1 tarafindan VPA kullanan 61 epilepsili
cocuk hastada yapilan bir calismada ise; bizim arastirmamizla benzer olarak TSH
yiiksek bulunmustur (61). Baska bir ¢alismada ise sT4 diizeyi bizim ¢alismamizla
benzer big¢imde yliksek bulunmus, ancak ayni grupta TSH diizeyleri diger
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calismalarin aksine disiik bulunmustur (62). Bu calismadaki T4 diizeyindeki
yiikselme yorumlanirken, &ncesinde enzim indiikleyen AEI kullanimina bagh
reversible T4 baskilanmasinin geri doniisiimii ile acgiklanmistir. T3 periferik
dokulardaki T4 transformasyonundan elde edildiginden (60, 63), serum sT3 ve sT4
seviyeleri; siddetli hipotiroidizmde bile siklikla normal kalir. Bu nedenle
hipotiroidizm teshisinde ST3 ve sT4 diizeyleri, daha az duyarlilik gosterirken (60,
64), klinik 6nemleri TSH’a gore daha azdir.

Calismamizda monoterapi olarak en sik kullanilan AEI’lerden VPA kullanan
48 hastanin TSH diizeyleri tedavi dncesi, erken donem ve ge¢ donem acisindan
ayrica degerlendirildiginde anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. VPA kullanan
hastalarin sT4, sT3 diizeyleri tedavi Oncesi, erken donem ve ge¢ donem acisindan
ayrica degerlendirildiginde ST3 degerlerinde anlamli bir fark bulunamamigken, sT4
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizin aksine; Zhang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada VPA'nin
serum T4 diizeyinde diislis ve TSH seviyesindeki artisa sebep oldugu gosterilmistir
(60). Goldberg ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise; VPA
kullanan 42 epilepsi tanist olan ¢ocuk degerlendirilmis ve TSH degerinde anlamli
yiikselme saptanirken, ST4 oranlarinda anlamli bir fark saptanmadigi belirtilmistir
(65). Yine bagka bir ¢alismada; Cansu ve arkadaslari; 55 epilepsili gocuk hastada
VPA’nm, TSH degerinde anlamli artisa yol actigr ve ortalama T4, sT4, T3, sT3
seviyelerinde anlamli bir etkilenmenin olmadigi sonucuna varilmistir (66). VPA ve
tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi degerlendiren, birbiriyle celisen bir¢ok yayin
bulunmaktadir. Bu durum; calismalarin dizaynlari, takip siireleri ve c¢alisma
gruplarinin heterojenitesi gibi etmenlerle agiklanabilir. Ayrica, normal siirlar
dahilinde olan bu degisimlerin klinik anlam1 heniiz net olarak bilinmemekle birlikte;
bizim c¢alismamiz ve diger c¢alismalarin bulgular1 birlikte degerlendirildiginde;
VPA’nin tiroid fonksiyonlar1 iizerine erken veya ge¢ donemde degiskenlik
gosterebilen etkilerinin olabilecegi gdz dniinde tutulmalidir.

Calismamizda monoterapi olarak en sik kullanilan AEI’den spesifik olarak
LEV kullanan 73 hastanin ST3 ve TSH diizeyleri; tedavi dncesi, erken donem ve geg
donem agisindan ayrica degerlendirildi ve anlamli bir fark bulunmadi. Ancak, sT4

diizeylerinde tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
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yiikselme saptanmistir. Aksoy ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada en az 2 yil
LEV kullanan 37 epilepsi hastasinda bizim ¢alismamizin aksine; serum TSH, sT4,
ST3 diizeylerinde anlamli bir degisiklige rastlanmamustir (67).

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise; CBZ monoterapisi
alan epilepsi hastalarinda T4, sST4 ve T3 seviyelerindeki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (60). Caksen ve arkadaslari tarafindan CBZ kullanan 16
epilepsi tanilt ¢ocuk hastanin verilerinin degerlendirildigi ¢alismada TSH
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadigi, ancak T4 ve ST4 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu sonucuna varilmistir (68).
Aggarwal ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada CBZ monoterapisi alan 30
epilepsi hastasinda ST3 diizeyinde anlamli seviyede fark bulunmazken, sT4
diizeylerindeki dusiiklik ve TSH seviyelerindeki yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli bulunmustur (69). Liang ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada CBZ monoterapisi alan 50 epilepsi tanili hasta incelendiginde sT3 ve TSH
seviyelerinde belirgin bir degisiklik goriilmemis ve sT4 seviyesindeki diigme anlamli
olarak saptanmistir (70). Calismamizda CBZ kullanan 38 hastanin TSH ve sT3
diizeyleri; tedavi Oncesi, erken donem Vve ge¢ donem agisindan ayrica
degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak daha once yapilan
caligmalarin aksine; sT4 degerlerinde tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlaml1 yiikselme oldugu goriilmiistiir.

Shih ve arkadaglar1 tarafindan 18 yas tstii PHT, CBZ, VPA, LTG, TPM,
LEV, PHB, OXC monoterapisi ya da politerapisi kullanan 318 epilepsi tanili hastada
yapilan c¢alismada; 52 hastada diisiik sT4 seviyesi elde edilmistir. Monoterapide
kullanimlarinda, CBZ, TPM ve LEV; diisiik sST4'lin varlig1 ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur (71). Shih ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu g¢alisma ve diger
calismalarin bir kismi bizim c¢alismamizin bulgulart ile farkli olsa da, ndbet tipi,
hastanin yas1 ve cinsiyeti, cevresel faktorler, dncesinde kullanilan AEI farkliligi, ek
hastalik varlig1 ve ek ilag¢ kullanimi gibi etmenler ile, tiroid fonksiyonlarindaki farkli
sonuglar agiklanabilir.

Antiepileptik ilaclar1 kullanirken, hematolojik bozukluklar nadir olmayarak
goriilmektedir. Bunlar arasinda o6zellikle CBZ ve VPA’ya bagl ldokopeni,

trombositopeni, agraniilositoz sik rastlanilan yan etkilerdir. AEI kullanimma bagh
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olarak aplastik anemi gelisimi sikliginda artig rapor edilmistir. LEV tedavisine bagl
olarak pansitopeni de sinirli sayida olguda rapor edilmis olup mekanizmasi
bilinmemektedir. 2016 yilinda bir epilepsi olgusunda LEV kullanimina bagh gelisen
ciddi diizeyde anemi, 16kopeni ve trombositopeni rapor edilmistir (72).

Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi, erken donem ve ge¢ donem
ortalama trombosit ve lokosit degerleri karsilastirildiginda bu degerlerin zamanla
diisme egiliminde oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Stella
ve arkadaslar tarafindan AEI kullanan 29,357 epilepsi hastasinda yapilan yaklasik 4
yillik izlem igeren bir calismada CBZ, PB, PHT ve VPA’nin hematolojik
parametreler iizerine etkileri degerlendirilmistir. Notropeni sikligi 1.2/100000 regete,
trombositopeni sikligr 0,9 ve hemolitik anemi sikligir 0.4 olarak tespit edilmis ve
caligma verilerine gore dort antiepileptik arasinda bir fark olmadigi gorilmistiir (73).
Calismaya alinan hastalar igcinde VPA, LEV ve CBZ kullananlarin erken ve geg
donem ortalama 16kosit ve trombosit degerleri ayrica degerlendirildiginde dSl¢timler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Hemingway ve arkadaslari
tarafindan ii¢lincii diinya {iilkelerindeki malnutrisyon, anemi, karaciger yetmezligi ve
immun yetmezlik problemlerinin yogun olusu ve antiepileptik tedavilerin bu saglik
sorunlarinda artisa yol acip agmadigini degerlendirmek iizere; en az 6 ay siireyle
VPA veya CBZ monoterapisiyle izlemde olan 104 epilepili cocuk hastanin laboratuar
parametreleri degerlendirilmis ve c¢ok smnirli sayida normal dist kan degeri
saptanmigtir. Bu calismada; asemptomatik olgularda c¢ok sik laboratuar
degerlendirme yapilmasinin gerekmedigine ve endikasyon dahilinde antiepileptik
kullaniminin iiglincii diinya iilkelerindeki olgularda da uygun olacagina vurgu
yapilmistir (74).

En sik kullanilan antiepileptiklerden olan LEV, VPA ve CBZ monoterapisi
alan hastalarda, hemogram degerlerindeki zaman igindeki degisim incelendiginde;
her li¢ ilact da alan gruplarda hemogram degerlerinde izlemde anlamli farka
rastlanmamustir. Koenig ve arkadaslar tarafindan VPA kullanan 23 epilepsili hasta 6
hafta boyunca izlenmis ve trombosit degerlerinde anlamli bir degisiklige
rastlanmamustir (75). Kimland ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
da LEV kullanan 758 hasta takip edilmis ve bizim g¢alismamizla uyumlu olarak;

trombosit seviyesinde anlamli bir degisiklige rastlanmamis (76). Oysa; Bachmann ve
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arkadaglar tarafindan LEV, LTG, CBZ ve VPA kullanan 251 epilepsi tanili hastanin
serumunda hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri gdzden gecirilmis ve LEV
monoterapisi kullanan epilepsi hastalarinda anlamli derecede daha diisiik trombosit
sayilar1 elde edilirken, diger AEI’lerin hematolojik parametreleri anlamli derecede
etkilemedigi tespit edilmistir (77). Yine bagka bir ¢alismada ise; Nasreddine ve
arkadaglar;; VPA kullanan 265 epilepsi hastay1 takip etmis ve doz artisina bagh
trombosit degerlerinde anlamli diisiis tespit edilmistir (78). Bu konuda; birbirinden
farkli sonuglar1 olan birgok ¢alisma bulunmaktadir. AEQ’lerin  hematolojik
parametreler lizerine etkisinin erken donemde daha sik goriilmesi beklenen bir durum
olmasiyla birlikte, bu ilaglarin uzun donem kullanimi ve de birlikte kullaniminin da
bu degisime katki sagladig1 diisiiniilmiistlir. Bizim g¢alismamizda da monoterapi
alinda olan hastalarin  hemotolojik degerlerinin izleminde anlamli fark
gozlenmezken, tiim calisma grubuna ait takiplerde hem lokosit hem de trombosit
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diigme oldugu goézlendi. Bu durum; g¢oklu
ilag kullanimimin hematolojik parametreler iizerinde olasi kiimiilatif etkisi ile
aciklanabilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle, retrospektif olarak
dizayn edilen caligmamizda; hastalarin ayni zamanda bazi ek hastaliklarinin
bulunmasi ve bunlarla iliskili ek tedavileri olmasi, olas1 ilag¢ etkilesiminin laboratuar
testler lizerinde etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Aym1 zamanda c¢alisma
popiilasyonumuzun sayist iyi olmakla birlikte; hastalarimizda neoplazi olgularinin
olmasi, olast hemotolojik bozukluklarin arastirilmasinda smirli degerlendirmeye
sebep olmustur.

Sonug olarak; bu calismada AEI kullamimina bagli hastalarmm TSH ve sT4
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptanmistir. Calismamizda en sik
kullanilan VPA, LEV ve CBZ kullanimina bagli ortalama sT4 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken, TSH ve ST3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Bunlara ek olarak; hastalarin ortalama trombosit ve lokosit
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu goriilmiistiir. Calismamizin
sonuglarina gore; tiim diinyada yaygin olarak kullanilan AEQ’lerin, gerek tek tek,
gerek birlikte kullaniminin hem tiroid fonksiyonlari iizerine hem de hemogram

tizerine etkisi bulunmaktadir. Epilepsi hastalarimi takip eden merkezlerin, bu
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hastalarin sadece klinik 6zelliklerini degil, laboratuar degerlerini de belirli araliklarla
degerlendirmesinin; olas1 yan etkilerin zamaninda tanimlanmasini ve tedavi imkanini

kolaylastiracag diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1- TSH diizeyi ¢alisilan hastalarin tedavi Oncesi, erken donem ve ge¢ donem
Olctimleri karsilagtirildiginda; tedavi Oncesi ile ge¢ donem arasinda istatistiksel
olarak anlamli yiikselme oldugu goriildii (p=0,006).

2- sT3 diizeyi calisilan hastalarin tedavi oncesi, erken donem ve ge¢ donem
Olctimleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,874).

3- sT4 diizeyi ¢alisilan hastalarin tedavi oOncesi, erken dénem ve ge¢ donem
Olgtimleri karsilagtirildiginda; tedavi Oncesi ile ge¢ donem arasinda istatistiksel
olarak anlamli yiikselme (p=0,0005) ve ge¢ donem ile erken donem arasinda
istatistiksel olarak anlamli yilikselme oldugu goriildii (p<0,0001).

4- Monoterapi hastalarinda en sik kullanilan AEI’ler olan VPA, LEV ve CBZ’ nin
ortalama sT4 diizeyi tedavi Oncesi, erken donem ve ge¢ donem Olgtimleri
karsilastirildiginda; sT4 diizeyinde erken donem ve ge¢ donem arasinda istatistiksel
olarak anlaml yiikselme ve sT4 diizeyinde tedavi Oncesi ile ge¢ donem arasinda
istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi.

5-Monoterapi hastalarinda en sik kullanilan AEl’ler olan VPA, LEV ve CBZ’ nin
ortalama TSH ve sT3 diizeyleri tedavi 6ncesi, erken donem ve ge¢ donem Olgiimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi.

6- Trombosit diizeyi ¢alisilan hastalarin tedavi Oncesi trombosit degerleri ile geg
donem trombosit degerleri Kkarsilastirildiginda ortalama trombosit degerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu saptandi (p=0,001).

7- Lokosit dilizeyi calisilan hastalarin tedavi oncesi 16kosit degerleri ile ge¢ donem
16kosit degerleri karsilastirildiginda ortalama 16kosit degerinde istatistiksel olarak
anlamli diigme oldugu saptandi (p=0,025). Ayrica erken donem lokosit degerleri ile
gec donem 10kosit degerleri karsilastirildiginda ortalama 16kosit degerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu saptand1 (p=0,002).

8- Monoterapi hastalarinda en sik kullanilan AEI’ ler olan VPA, LEV ve CBZ’ nin
ortalama trombosit ve 16kosit diizeyleri tedavi dncesi, erken donem ve ge¢ donem

Olgtimleri  karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi.
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Anabilim Dali Baskanligi’nin 2018-250-19/12 Protokol no’lu “Antiepileptik Ilag
Kullanan Epilepsi Hastalarinda Kullanmakta Olduklar1 Antiepileptik Ilag
Tedavisinin Serum Tiroid Hormonlari, Vitamin B12, Folat, 25-Hidroksi Vitamin D,
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