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OZET

VALPROIK ASIT TEDAVIiSi ALAN HASTALARIN TAM KAN
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESi VE DiGER
ANTIEPILEPTIK TEDAVILERI ALAN HASTALARLA
KARSILASTIRILMASI

Bu ¢aligmada epilepsi tanisi ile takip edilen, valproik asit tedavisi alan hastalarin tam kan
parametrelerinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin diger antiepileptik tedavi alan
hastalarin tam kan parametreleri ile karsilagtirilmasi amaglanmistir. 01.10.2011 —
01.03.2017 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi
Bilim Dali’nda takip edilmis epilepsi tanisi ile ila¢ tedavisi alan dahil olma kriterlerine
uyan 411 c¢ocuk retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar, valproik asit monoterapisi
(n=116, Grup 1), valproik asit politerapisi (n=200, Grup 2) ve kontrol grubu (diger
antiepileptik monoterapi, n=95) olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin yas ortalamasi
8,534+4,197 idi. Kizlarin yas ortalamasi 8,4+4,173, erkeklerin ise 8,5+4,226 idi. Calisma
kapsamindaki hastalarin %52,1°1 erkek, %47,9’u kizlardan olusmaktaydi. Valproik asit
monoterapisi ve politerapisi alan hastalarin trombosit seviyeleri diger antiepileptik
tedavileri alan hastalara gore anlaml sekilde daha diisiikk saptandi (p<0.001). Valproik
asit tedavisi alan hastalarda eritrosit sayis1 diger antiepileptik tedavileri alan hastalara
gore anlamli sekilde azalmist1 (p<0.001). Ortalama eritrosit hacmi degerinin valproik asit
politerapisi alan hastalarda diger gruplara gore anlamli sekilde artmis oldugu saptandi
(p<0.001). Valproik asit tedavisi alan hastalarda hemoglobin ve hematokrit degerleri
diger antiepileptik tedavileri alan hastalara gore anlamli sekilde azalmisti (sirasiyla
hemoglobin ve hematokrit p=0,003, p=0,002). Diger antiepileptik monoterapi tedavileri
alan hastalarin valproik asit tedavisi alan hastalara goére toplam lenfosit sayisi
degerlerinin anlamli sekilde azaldigi saptandi (p=0,001). Valproik asit tedavisinin
hematolojik parametrelerde degisiklige yol actigi ve hastalarin diizenli olarak

hematolojik yan etkiler agisindan takip edilmesi gerektigi sonucuna varildi.
Anahtar Kelimeler: Valproik asit, epilepsi, tam kan
Yazar Adi: Dr. Ufuk KURNAZ

Damisman: Prof. Dr. Biilent UNAY



ABSTRACT

EVALUATION OF COMPLETE BLOOD COUNT PARAMETERS OF
PATIENTS TAKING VALPROIC ACID THERAPY AND iTS
COMPARISON BETWEEN OTHER ANTIEPILEPTIC TREATMENTS

In this study, it was aimed to evaluate the complete blood count parameters of patients
treated with valproic acid treatment followed by epilepsy diagnosis and to compare these
parameters with the complete blood count parameters of patients who received other
antiepileptic treatments. We retrospectively evaluated 411 patients who met inclusion
criteria and has taken epilepsy treatment between 01.10.2011 — 01.03.2017 at Giilhane
Hospital Pediatric Neurology Clinic. Patients were divided into 3 groups; as
monotherapy valproic acid (N=116, Group 1), valproic acid polytherapy (N=200, Group
2) and control group (other antiepileptic monotherapy, N=95). The mean age of the
patients was 8,53 + 4,197. The mean age of the females was 8,4 + 4,173, and the mean
age of the males was 8,5 + 4,226. When the gender distribution of the patients in the
study was examined, 52.1% (214) of the patients were male and 47.9% (197) were of
female. The platelet levels of patients receiving valproic acid monotherapy and
polytherapy treatments were significantly lower than the patients receiving other
antiepileptic treatments (p<.001). In patients treated with valproic acid, the number of
erythrocytes was significantly decreased compared to patients receiving other
antiepileptic treatments (p<.001). Mean corpuscular volume was significantly increased
in patients taking valproic acid polytherapy compared to the other groups (p<.001).
Hemoglobin and hematocrit values were significantly decreased in the patients treated
with valproic acid compared to the patients receiving other antiepileptic treatments
(hemoglobin and hematocrit respectively p=0.003, p=0.002). It was found that total
lymphocyte counts significantly decreased in patients receiving other antiepileptic
treatments compared to patients receiving valproic acid treatment (total lymphocyte
count p=0.001). It was concluded that valproic acid treatment may cause changes in
hematological parameters and that patients should be followed regularly for hematologic

side effects.

Key Words: Valproic acid, epilepsy, total blood count
Author: Ufuk KURNAZ, M.D.
Counselor: Biilent UNAY, M.D., Prof.
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastalik olup, uzun siireli tedavi
ve izlem gerektirir ve yasam kalitesini Oonemli Ol¢iide etkiler. Cocukluk ¢agi
epilepsisi gelismis tilkelerde %0,4-0,9 oraninda iken bu oran gelismemis tilkelerde
daha da yiiksektir (1, 2).

International League Against Epilepsy (ILAE) 2014 yilinda epilepsiyi

-24 saatten uzun siirede en az 2 adet tetiklenmemis (ya da refleks) nobet

gecirmek,

-Tetiklenmemis bir ndbet (veya refleks nobet) ve miiteakip 10 yil i¢inde
tekrarlayan nobet goriilmesi olasiligmin %60’dan fazla olmasi (MSS enfeksiyonu,
inme ya da belirli travmatik beyin hasari tipleri gibi indirekt yapisal hasarlarla iliskili

bir durum olabilir),

-Herhangi bir epilepsi sendromu tanist olmast durumlarindan herhangi birisinin

olmasi seklinde tanimlamstir (3).

Epilepsi tedavisinde amag, tiim viicut sistemleri biiyiiyen ve gelisen ¢ocugun
bu potansiyeline zarar vermeden ve yan etkiler olmaksizin nobetsizligin saglanmasi
olmalidir. Cocukluk ¢agi epilepsilerinde farmakolojik tedavinin uzun yillar hatta bazi
hastalarda omiir boyu siirecek olmas1 nedeniyle kullanilacak ilaglarin etkinligi ve yan

etkileri ¢ok iyi bilinmelidir.

Valproik asit (VPA) epilepsi tedavisinde kullanilan birinci jenerasyon
antiepileptik ilaglardandir. VPA yaygin kullanilan, iyi tolere edilen bir ila¢ olmakla
beraber olduk¢a genis bir yan etki profiline sahiptir. En sik karsilagilan hematolojik
yan etki trombositopenidir. VPA ayrica kemik iligi supresyonu, ndtropeni, trombosit
fonksiyon bozuklugu, aplastik anemi, kanama zamaninda uzamaya sebep olur.
Ozellikle trombositopeni cocuklarda eriskinlere gére daha sik ortaya ¢ikmaktadir.
Sik kullanim1 ve yan etki profilinin genisligi nedeniyle VPA tedavisi alan hastalarin

tedavi siiresince tam kan parametrelerinin takibi énem arz etmektedir. Fakat takip



siiresinde  Ozellikle trombosit iizerinde durulmakta, diger parametrelerin

degerlendirilmesinin iizerinde fazla durulmamaktadir.

Bizim de bu ¢alismadaki amacimiz epilepsi tanist ile VPA monoterapisi ya da
VPA politerapisi alan hastalarin sadece trombosit sayisi agisindan degil tiim tam kan
parametrelerinin  degerlendirilmesi ve VPA disinda antiepileptik tedavi alan

cocuklarin tam kan parametreleri ile karsilastiriimasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Cocukluk Cagi Epilepsileri

2.1.1. Epilepsinin Tarihsel Gelisimi

Epilepsi sozciigii eski Yunancada ‘yakalamak’, ‘kavramak’ anlamlarma gelen
‘epilambanein’ kelimesinden tiiremis olup yakalama, tutma anlamina gelmektedir
(4). Bilinen en eski kaynaklar Babiller donemine aittir bu donemde hastaligin viicudu
istila eden bir seytandan kaynaklandigi disiiniiliiyordu (5). Epilepsinin ilk gergek
tanimi, Hipokrat tarafindan yapilmistir. Hipokrat, epilepsinin beyin kaynakl
oldugunu belirtmis, hastalik i¢in kutsal hastalik anlamina gelen “sacred disease”
ifadesini kullanmis ve epilepsinin diyet ve ilag¢ takviyesi ile tedavi edilebilecegini
iddia etmistir (6). XIX. yiizyilin sonlarinda John Hughlings Jackson, epilepsinin ilk
bilimsel tarifini yapmis ve epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlar1” olarak tanimlamistir. Bu ve benzeri ¢alismalar epilepsi tizerindeki gizem
perdesini yavas da olsa aralamis ve Hipokrat’m 2400 sene once yaptig1 agiklamalar

kanitlanmaya baslanmistir (7).

2.1.2.Epileptik Nobet Tanim

Epileptik nobet; anormal elektriksel desarjlara bagli olarak ortaya ¢ikan motor,
duyusal, psisik ve/veya otonomik paroksismal degisikliklere yol agan kendini
sinirlayict néronlarin gegici disfonksiyonudur. Bu durumun belirtileri, korteksteki
tutulan alana, tutulan bolgenin islevi, desarjin diger anatomik lokasyonlara
yayilimina bagl olarak degisir (8, 9). Bu anormal paroksismal aktivite saniyeler ya
da birkag dakika igerisinde kendini smirlar. Nobetler, genellikle EEG’de
(elektroensefalografi) basi ve sonu belli olan siireklilik gosteren anormal elektriksel
aktivite ile beraber anormal desarjlarin morfolojisinde ve voltajinda degisiklik ile

karakterize olurlar (10).



2.1.3. Epilepsi Tanim

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarj1 ile ortaya ¢ikan
ve klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar
ile kendini gosteren, uzun siireli ila¢ kullanimin1 gerektiren ve tekrarlayan nobetlerle
karakterize kronik bir durumdur. Tek bir nobet epilepsi tanisi i¢in yeterli degildir (2,

11, 12).

ILAE 2014 yilinda epilepsiyi asagidaki durumlardan herhangi birisinin

olmasi seklinde tanimlamastir.

-24 saatten uzun siirede en az 2 adet tetiklenmemis (ya da refleks) nobet

gecirmek

-Tetiklenmemis bir nobet (veya refleks nobet) ve onlimiizdeki 10 yil iginde
tekrarlayan nobet goriilmesi olasiliginin %60’dan fazla olmasi. (MSS enfeksiyonu,
inme ya da belirli travmatik beyin hasari tipleri gibi indirekt yapisal hasarlarla iliskili

bir durum olabilir)

-Herhangi bir epilepsi sendromu tanisi olmasi (3).

2.1.4. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar epilepside cinsiyet ayrimi, etnisite ayrimi ve yas
smirt olmadigini gostermis olup insidans ve prevalans degerleri gelismis ve
gelismekte olan iilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismis {ilkelerde
epilepsi insidans1 yaklasik olarak 20-70/100.000 arasinda degismekteyken,
gelismekte olan tilkelerde bu oran 64-122/100.000’¢ kadar yiikselebilmektedir.
Epilepsi prevalansinin gelismis iilkeler i¢in yaklasik olarak 6/1000 oldugu, WHO
protokolii ile yapilan ¢aligmalarda ise gelismekte olan iilkelerde bu oranin yaklasik
18.5/1000 oldugu hesap edilmistir (13). Kimi olgular kendilerini gizleme ihtiyaci
duyar, durumu kabullenmez ve hekime bagvurmazlar. Kimi olgular ise izleme devam
etmezler. Bunlara benzer sebeplerden 6tiirii bircok olgu kayit altina almamamaktadir
(14). Tirk ¢ocuklarinda yapilan bir caligmada 0-16 yas arasinda epilepsi prevalansi
%0,8 olarak saptanmistir (15).



2.1.5. Patofizyoloji

Epilepsiye neden oldugu diisiiniilen bircok mekanizma 6ne siiriilmesine kargin
epilepsinin hiicresel temeli heniiz tam olarak aydnlatilamamistir. Noronal agda
inhibitér ve eksitator 6zellik tastyan mekanizmalar dengeli olarak galismaktadir.
Nobet durumunda eksitator ve inhibitdr giiclerin dengesi eksitasyon lehine
bozulmaktadir (16). Norotransmitterler ndronlar arasinda iletiyi saglarlar. Presinaptik
uctan salgilanip ve postsinaptik ucta eksitasyon ya da inhibisyona yol agabilirler.
Eksitasyona yol agtiklarinda postsinaptik zarin sodyuma gecirgenligini arttirirlar ve
buna bagl olarak hiicre i¢i voltaj farki olusarak impulsun diger ndrona iletimini
saglarlar. Aspartat, glutamat ve asetil kolin eksitator norotransmitterlerdir. Bazi
norotransmitterler ise klor iyonlarina gegirgenligi arttirarak hiicre i¢indeki negatif
istirahat potansiyelini yiikseltir ve bunun sonucunda ndéronun uyarilmasini
engellerler. Glisin, gama-aminobutirik asit (GABA), noradrenalin, dopamin ve taurin
inhibitor ndrotransmitterlerdir. Eksitatér norotransmitterlerin de nobet olusumunda
rolii oldugu distiniilmektedir (17, 18). Bazi epileptik sendromlarda ise genetik
etkenlerin rolii vardir. Ornek vermek gerekirse gen mutasyonlar: iyon kanallarinda
anormal fonksiyonlara yol agabilmekte ve anormal ag baglantilarina neden
olabilmektedir. Fakat monogenetik kalitim 6rnegi gosterenler (otozomal X’e bagli,
mitokondriyal) hari¢ tutulursa, genetik analizler, genotipik ve fenotipik
heterojenitenin ise karismasi nedeniyle, epileptik sendromlarin kalitim 6zelliklerini
aciklamakta genellikle yetersiz kalmaktadir (19). Tek gen epilepsilerinin biiyiik bir
kismi, noronal iyon kanallarini  kodlayan  genlerdeki — mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (20). Iyon kanallarindaki mutasyonlar inhibitdr ve eksitator
ndrotransmisyonun etkinliginin degismesine yol agmakta; buna bagl olarak eksitator
ndrotransmisyonun artmasina ya da inhibitér fonksiyonun kaybina neden olmaktadir

(21).

2.1.6. Etiyoloji
Epileptik nobetler, beyinde tipik olarak neokortikal gri cevher ve limbik
sistemdeki amigdala ve hipokampusten kaynaklanmaktadir. Bazi ndbet tiplerinin

subkortikal alanlardan kaynaklandigi bilinmektedir. Bazal ganglionlar, talamus ve



posterior fossa yapilar: nobet kaynagi olmasalar da néromodulator etkileri ile limbik

ve kortikal nobetlerin yayiliminda rol alirlar (22).

ILAE 1989 smmiflamasinda nobetler etiyolojilerine gore; semptomatik,
idiyopatik ve kriptojenik olarak ti¢ grupta inceleniyordu. ILAE (2010) smiflamasinda
semptomatik epilepsi yerine yapisal / metabolik, idiyopatik epilepsi yerine genetik ve
kriptojenik epilepsi yerine nedeni bilinmeyen epilepsi tanimi kullanilmaya
baslanmistir (23). Bu tanimlamalara ILAE tarafindan 2017 yilinda enfeksiyoz ve

immiin etiyolojiler eklenmistir.

2.1.7. Siiflandirma

Epileptik nobetler ilk kez ILAE tarafindan 1960 yilinda smiflandirilmigtir.
ILAE tarafindan 2010 yilinda yeni bir siniflama yapilmistir (25). Luders ve
arkadaslar1 bes eksenli smiflamada epilepsinin klinik ve etiyolojik heterojenitesi g6z
oniinde bulundurularak hasta bazli bireysel siniflama onermistir (26). Epilepsilerin
yeni siniflamasi, epilepsiyi farkli klinik ortamlarda smiflandirmaya hitap etmek igin
tasarlanmis ¢ok seviyeli bir siniflandirmadir. Bu da tani koyan klinisyenin elindeki
kaynaklara bagli olarak farkli smiflandirma diizeylerinin miimkiin olacagi anlamina
gelir. Miimkiinse, bireyin epilepsisinin etiyolojisinin yani sira li¢ diizeyde de bir tani
aranmaldir. Ilk basamakta ndbetin tipi fokal baslangig, jeneralize baslangic ve
bilinmeyen baslangic olarak smiflandirilir.  Ikinci basamakta epilepsi tipi
degerlendirilir bunlar fokal, jeneralize, kombine (jeneralize + fokal) ve en son olarak

bilinmeyen tiptir (24). ILAE’nin 2017 yilinda ki siniflama Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. ILAE 2017 Nobet Tipleri Smiflamast
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2.1.8. Epilepsi Tanisi

Dogru taniy1 koymak en 6nemli basamaktir. Bu nedenle bir néroloji uzmani
tarafindan epilepsi tanis1 konmas1 gerekmektedir. Hasta, atagi goren kisilerden ve
Ozellikle hasta yakinlarindan bilgi alindiktan sonra, 6ykii ek sorular sorularak
derinlestirilmelidir. Ek sorularda atagin Oncesi, seyri ve sonrast mutlaka
sorgulanmalidir. Hastanin 6zgegmisi ve soygegmisi son derece dnemlidir. Nobetler
miimkiin oldugunca video ile kay1t altma alinmali bu miimkiin olamiyorsa ndbetlerin

takibi dikkatle yapilmalidir (27).

Fizik muayene oldukca 6nem arz etmektedir norolojik, deri ve gz bulgularina
dikkat edilmeli, bas c¢evresi Ol¢iilmelidir. Deride hipo-hiperpigmente lekeler,
hemanjiomlar, killanma artig1 olan bdlgeler, goz bulgulari, kulak deformiteleri,

organomegali, genital anormallikler, ekstremite anormallikleri mutlaka dikkate



alinmalidir. Refleksler, sosyal ve biligsel gelisim, kaba ve ince motor fonksiyonlari,

serebellar bulgular, yiirime ve konugma anormallikleri degerlendirilmelidir.

Kesin epilepsi tanisi konulamayan olgularda, laboratuvar sonuglari, EEG ve
ndrogoriintiileme yapilmalidir. Nobeti tetikleyen nedenler alkol tiiketimi, alkol
yoksunlugu, trisiklik antidepresan kullanimi, hipo-hiperglisemi, elektrolit bozuklugu,
ates, kafa travmasi, menenjit, ensefalit gibi durumlar ve hastaliklar sorgulanmalidir.
Nobetin  ilk baslarinda hissedilen aura, epigastrik huzursuzluk, bagirsak
hareketlerinde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, korku hissi ve benzeri durumlarin
varlig1 arastirilmali ve miyokloni ya da absans benzeri nobetler sorgulanmalidir.
Gegici bir faktor etkisine maruz kalip nébet gegirmis bir kiside beyin goriintiilemesi
de normalse epilepsi tanis1 konulamaz. Refleks epilepsilerde 6rnek vermek gerekirse
fotosensitif epilepside, 1sikla tetiklenme s6z konusudur, buna ragmen epilepsi tanisi
konulabilir. Refleks uyaranlar, kiside her tekrarladiginda nobet gelismesine neden
oluyorsa, bu durum beynin siiregiden bir duyarliligmi yansitir. Alkol ¢ekilmesi ve
atese maruziyet gibi durumlarda gelisen ndobet ve akut semptomatik ndbet,

tetiklenmis bir nbettir ve bu hastalar epilepsi tanis1 almamalidir (27).

EEG epilepsi hastalarinda basvurdugumuz en 6nemli laboratuvar yontemidir.
Epilepsi tanisinin konmasi, nobet smiflamasmin yapilmasi ve hastalarin takibinde
cok Onemli yer tutmaktadir. Epileptik olmayan saglikli ¢ocuklarda da EEG’de
anormallik saptanabilir. EEG’nin normal olmasi da epilepsi tanismi dislamaz.
Saglikli ¢ocuklarin %3,5-6,5’inde EEG’de anormallikler gézlenebilir (28, 29).

Klinik epilepsi siiphesi varliginda ilk EEG normal ise mutlaka tekrar EEG ile
degerlendirilmelidir ¢ilinkii tekrarlayan EEG’ler epileptiform desarjlarin saptanma
oranini artirmaktadir (30). Rutin EEG pozitifligi %60, uyku EEG’si %90°dir. Aralikli
fotik stimulasyon ve hiperventilasyon uygulamalari ¢ocuklarda gereklidir. Video
EEG kayitlari, es zamanli EEG, elektromiyogram, elektrokardiyogram, respirogram
ve elektro-okiilogram kompleks klinik belirtileri anlamada ve degerlendirmede 6nem
arz etmektedir (31). Bilgisayarli tomografi, serebral kalsifikasyonlart MRG’ye gore
daha iyi gostermekle beraber MRG’DE hastanin radyasyona maruziyeti olmamasi,
kemik artefaktlarini icermemesi, her planda goriintiiniin daha iyi alinmas1 nedeniyle

one ¢ikmaktadir (32)



2.1.9. Epilepsi Tedavisi

Epilepsinin tedavisinde tiim viicut sistemleri biiyliyen ve gelisen ¢ocugun bu
potansiyeline zarar vermeden ve yan etkiler olmaksizin ndbetsizligin saglanmasi
amaclanmalidir. Tedavi plani yapilirken kisiye 6zgii yaklasim benimsenmeli hastanin
yasgl, Cinsiyeti, nobet tipi, epilepsi sendromu, baska aldig1 ilaglar ve varsa
hastaliklar1 hayat tarzi, tercihleri ve kullanilacak antiepileptigin farmakokinetigi iyi
bilinerek tercih yapilmalidir. Ozellikle ¢ocukluk c¢agi epilepsilerinde hastaligin
farmakolojik tedavisinin uzun yillar hatta bazi hastalarda omiir boyu siirecek

olmasindan dolay1 tedavi baslarken hasta ve ailesi ile 1yi iletisim kurulmalidir.

Antiepileptik ilag tedavisi baslarken miimkiinse tekli tedavi ile baslanmahdir.
Farmakolojik tedavide en 6nemli amag; yan etki profili en az ilagla ve miimkiin olan
en diisiik dozda nobetsizligi saglamaktir. Belli periyotlarla ilag¢ kan diizeyleri 6l¢iiliip

diisiik ya da toksik kan diizeylerine gore ilaglarin doz ayarlamalar1 yapilmalidir.

Yapilan calismalar ilk nobetten sonra ikinci nobetin goriilme olasiligmin
yaklasik %40 oldugu bildirilmektedir (34). ikinci ndbetten sonra iigiincii ndbet
gecirme riski ise %80 ile daha yiiksektir. Birinci nobetten sonraki ndbet %75
ihtimalle ilk alt1 ay iginde ve 6zellikle ilk birka¢ hafta igerisinde goriilmektedir (34-
36)

Tekli ilag tedavisinin basar1 oran1 %60-70 olup geri kalan hastalarda kombine
ilag tedavisi gerekebilir (37). Nobetlerin %70-90°1 antiepileptik ilag (AEI) tedavisiyle
kontrol altina alinabilmekte olup tedavinin en biiyilk kismini ilag tedavileri
olusturmaktadir (33). Geri kalan kisim igin cerrahi, vagal uyar1 ve ketojenik diyet

tedavileri mevcuttur.

Hastalar en az 6 ayda bir kontrole ¢agirilmalidir. En son ndbetten sonra 2 sene
icerisinde cocugun nobet gecirmemesi ve EEG kontrollerinde epileptik bozukluklarin

olmamasi halinde ilag dozu yavas yavas azaltilarak kesilebilir.



2.2. Antiepileptik ilaclar

2.2.1 Antiepileptik Tlac Tedavisi

Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalar1 konusunda farkli goriisler olmakla
beraber beyin dokusunda gelismis olan kronik hipereksitabilite iizerine etkileri
bulunmaktadir. Hipereksitabiliteyi azaltip, patolojik hiicreler iizerinde inhibisyonu
arttirarak  epileptik nobetin  ortaya ¢ikmasini Onler; ndronlarda membran
eksitabilitesini istirahat potansiyeli diizeyine ¢ekerek membran stabilizasyonu
saglarlar. Bundan dolay1 antikonvulzif tedavi sadece semptomatik etkilidir, hastaligin

kendisini tedavi edilmez (38).

Ik kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bundan sonra fenitoin,
karbamazepin, etosiiksimid, VPA ve benzodiazepinler bulunmustur. Son 10-15 yilda
ikinci jenerasyon olarak adlandirilan vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat,
lamotrijin, tiagabin, zonisamid, pregabalin, okskarbazepin ve levetirasetam gibi yeni
antiepileptikler bulunmus ve kullanima girmistir (39). Nobet tipine gore ilk tercih
antiepileptikler Tablo 2’de antiepileptiklerin baslangi¢ ve hedef dozlari, kan

konsantrasyonlari ve yarilanma 6miirleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. Nobet Tipine Gore Ilk Tercih Antiepileptikler

Nobet Tipi Ilk Tercih Digerleri

Infantil spazm VGB, ACTH, B6 TPM, VPA

Absans ESM, VPA LTG

Atonik VPA LTG, TPM

Tonik VPA TPM, CBZ, LTG
Myoklonik VPA, BZD TPM, PB, LEV

Tonik klonik VPA CBZ, OXC, TPM, PB, LTG
Parsiyel (basit kompleks) OXC, CBZ, VPA TPM, LTG, LEV, VGB
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Tablo 3. Antiepileptiklerin Baslangi¢ ve Hedef Dozlari, Kan Konsantrasyonlari ve
Yarilanma Omiirleri

Baslangic Hedef Doz Kan Yarilanma
Tlac Dozu Konsantrasyonu Omrii
(mg/kg/giin) | (mg/kg/giin) (ng/mL) (saat)
Karbamazepin 10 20-30 4-12 14-27
Klonazepam 0,02 0,5-1 * 20-40
Etostiksimid 10 15-40 50-100 30-40
Felbamat 15 15-45 40-80 20-23
Lamotrigin 0,5 5-10 2-20 25
(monoterapi)
Levetirasetam 10 20-40 15-40 5
Okskarbazepin 10 20-40 10-40 9
Fenobarbital 3-5 5-10 15-40 35-73
Fenitoin 5-10 5-10 10-25 24
Primidon 5 10-25 8-12 8-22
Topiramat 1-3 5-9 + 18-30
VPA 20 30-60 50-100 6-15
Vigabatrin 40-60 60-80 + Giinler
Zonisamid 1,5 6 + 24

*: klinik olarak faydali degil, +: tanimlanmamis

2.2.2 Valproik Asit

Epilepsi tedavisinde kullanilan birinci jenerasyon antiepileptik ilaglardandir.
1881 yilinda kimyager Burton tarafindan organik coziicii olarak sentezlenmistir.
Meunier 1962 yilinda bazi kimyasallarin antikonviilzan etkilerini arastirirken ¢oziicii
olarak kullandig1 VPA’nin potansiyel ndbet dnleyici etkisini tesadiifen kesfetmistir

(42).

Kimyasal yapisi 2-propil pentanoik asit veya dipropil asetik asit olarak
bilinmekte olup basit dalli zincirli karboksilik bir asittir. Aktif sekli valproat
iyonudur. VPA’min amidleri ve esterleri de aktif antiepileptik 6zellik
gostermektedirler. Beyinde GABA diizeyini arttirarak antiepileptik etkisi ortaya
cikmaktadir bununla birlikte voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarin1 da

etkilemektedir (40, 41).
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VPA’nin oral aliminda biyoyararlanimi %100'e yakindwr. Oral uygulama
sonrasinda hizli absorbe olur ve 3-4 giin igerisinde sabit plazma yogunluguna ulasilir.
Plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanip; proteinlere baglanma doza bagh ve
doyurulabilir 6zellik arz etmektedir. Yarilanma omrii 9-16 saattir (43). Bu siire
genellikle ¢cocuklarda daha kisadir. VPA’nin serebrospinal sividaki konsantrasyonu
serbest plazma konsantrasyonuna yakindir (44). VPA’nin betaoksidasyon ve

glukokonjugasyon yoluyla metabolize olup idrarla atilir.

Terapotik serum konsantrasyonu 50-100 mg/L’dir(ug/ml) (45). Giinliik dozu
ortalama 20-40 mg/kg’dir. > 40 mg /kg’1 gegen dozlarda hastalarin yakin takibi

gerekir

VPA, fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglarin metabolizmasini azaltir.
Fenobarbital ile birlikte kullanildiginda fenobarbitalin metabolizmasini yavaslatarak
kan konsantrasyonunu artirir. VPA fenitoini plazmada albumine baglandigi yerden
ayirir ve bu ilacin metabolizmasini yavaslatir bu sekilde serbest fenitoin diizeyin
artirir; bundan dolay1 kombine tedavide total fenitoin diizeyi yerine serbest fenitoin
diizeyi izlenmesi daha wuygun olur. VPA primidon metabolizmasmni da

baskilamaktadir (40, 41) .

VPA, genis spektrumlu bir antiepileptiktir ¢ok yaygin olarak kullanilmakta
olup ndbetleri agirlastirma bakimindan son derece diisiik potansiyele sahiptir. VPA
jeneralize tonik-klonik epilepsi, Lennox-Gastaut Sendromu, absans epilepsi,
kompleks parsiyel epilepsi, myoklonik epilepsi, komplike febril konvulziyon, West

Sendromu ve myoklonik astatik epilepsilerin tedavisinde kullanilmaktadir (46, 43).

VPA yaygm kullanilan iyi tolere edilen bir ila¢ olmakla beraber oldukca genis
bir yan etki profiline sahiptir.

Gastointestinal: En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem yan
etkileridir. Bulanti, kusma, hazimsizlik, diyare gibi yan etkiler siklikla goriiliir. Bu
durum ilacin mideye olan direk etkilerinden kaynaklanip enterik tablet halinde
verilip tok karna kullanilmas: saglanarak bu etkiler azaltilmaktadir (47). Pankreatit
VPA kullaniminin nadir ve ciddi bir GIS yan etkisidir, etiyolojisi diger pankreatit

etiyolojileri ile benzerlik gosterir ve idiosenkronizedir (48). Karaciger fonksiyon
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testlerinde artis %15-30 hastada goriilmekte olup genelde kendiliginden geriler ya da
dozlar azaltildiktan sonra kendiliginden smirlanir kiigiik bir kismi ise fulminan
seyreder ve doz bagimsizdir 6liimciil sonuglara neden olabilir (49). En 6nemli yan
etkisi karaciger toksisitesidir. Fulminan seyretme riski 6zellikle 2 yas alt1 hastalarda

daha yiiksektir (50).

Metabolik: VPA, karacigerde koenzim A'ya baglanarak yag asitlerin beta-
oksidasyonunu inhibe eder ve bunun sonucu olarak ketoasidoza yol agabilmektedir.
Ayrica karacigerde lire sentezini inhibe ederek hastada yatkinlik varsa amonyak
diizeyinde artmaya (hiperamonyemi) bagl olarak ensefalopatiye yol agabilmektedir
(51).

Endokrin: Kilo alma sik karilagilan yan etkilerdendir (%20). Insiilin rezistansu,
obezite ve metabolik sendrom gibi endokrin sistem hastaliklarina yol agabilir (52).
Subklinik hipotiroidi ve orta derecede TSH yiiksekligine neden olur (53). Kadin
hastalarda polikistik overler ve hiperandrojenizm ve IGFBP-3 diisiikliigiine neden
olur (54). VPA overlerde androjen sentezini indiikler (55) ve aromataz enzimi
iizerindeki inhibitor etkisinden dolay1 testosteronun dstrojene doniisiimiinii engeller

(56).

Hematolojik: En sik karsilasilan hematolojik yan etki trombositopenidir. VPA
ayrica kemik iligi supresyonu, ndtropeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, aplastik
anemi, kanama zamanmda uzamaya sebep olur (57). Ozellikle trombositopeni
cocuklarda eriskinlere gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir (58). Bu durum immunolojik
veya kemik iligi toksisitesinden kaynaklanabilir. VPA’nin trombositlere direk toksik
etkisi vardir, bu durum bir trombosit liretimi olan ve trombosit {izerinde bulunan
malonilaldehit azalmasi ile gosterilmistir (59, 60). Yapilan ¢aligmalarda hastalarda
trombositlere immunglobulin M ve G tipinde otoantikor gelisme oran1 %82 olarak
saptanmustir (61). VPA kullaniminda genelde trombositepeni gelismesine ragmen
trombosit sayist 100.000/mm3’iin altna inmemekte ve hayati tehtid eden ciddi

kanamalara sebep olmamaktadir (62).

Norolojik: Tremor, ataksi, letarji, nistagmus, depresyon ve psikoz.

Fenobarbital ile kombine ediligi taktirde sedasyon etkisi artar (63).

13



VPA kas iskelet sisteminde azalmis kemik formasyonu, kemik mineral
dansitesinde azalma, rasitizm, osteopeni, osteoporoz gibi yan etkilere sahipken diger
sistemlerde dokiintii, alopesi ve HDL kolesterol diizeyini diisiikliik gibi etkileri
vardir. Gebe hastalar i¢in ise noral tiip defektleri ve dismorfizm gibi teratojenik yan

etkileri bulunmaktadir (64-66).

2.2.3 Karbamazepin

Karbamazepin 1950’lerin sonlarinda gelistirilmis ve 1963’de hayvanlarda
antiepileptik 6zelligi gosterilmis 197011 yillarda epilepsi tedavisinde kullanima
girmistir. Parsiyel ve jeneralize nobetlerin ilk secenek tedavilerindendir. Trigeminal
nevraljilerde ve manik depresif hastalarin tedavisinde de kullanilir (40). Myoklonik
jerkleri, absans nobetlerini ve atonik nobetleri arttirabilir. Yenidogan ndbetleri ve
febril nobetlerde etkili degildir (70). Karbamazepin karbamil grubu igerir ve bir
iminostilben tiirevidir. Kimyasal olarak trisiklik antidepresanlara benzer (67).
Karbamazepin korteksteki noron kaynakli ve siirekli tekrar eden yiiksek frekansl

ateslemeleri esas olarak voltaj kapili sodyum kanallarini inhibe ederek engeller (68).

Karbamazepinin biyoyararlanimi yaklasik %75-85°dir. Oral uygulamarinda pik
plazma konsantrasyonlarina 4-24 saatte ulasir. Proteinlere yaklasik %70-80 oraninda
baglanir. Tamamina yakmi karacigerde metabolize olur. Karbamazepin, gastro-
intestinal sistemde emiliminin ardindan karacigerde sitokrom CYP450 enzim sistemi
tarafindan metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti 10,11-epoksid tiirevine
oksitlenir. Stabil ve farmakolojik olarak aktif bir madde olan karbamazepin 10,11-
eposid’in antiepileptik aktivitesi mevcuttur (69). Yar1 omrii tek dozla 24-45 saat olup

kronik kullanimda bu siire 8-24 saate diiser; idrarla viicuttan atilir (71).

Karbamazepin kendi metabolimasini indiikler (otoindiiksiyon), karbamazepin
fenitoinin metolizmasini hizlandirip plazma konsantrasyonunu disiiriir; bundan
dolay1 bu kombinasyon tercih edilmez. Karbamazepin yine benzodiazepinler,
lamotrijin etosiiksimid, VPA, siklosporin, felbamat, teofilin ve warfarin gibi ilaclarin
plazma diizeylerini azaltmaktadir (72, 73). Enzim indiiksiyonu yapan ilaglar
karbamazepinin diizeyini diistriir. VPA, karbamazepin seviyelerini yiikseltir.

Makrolit antibiyotikler karbamazepin metabolizmasmi inhibe ederek toksisitesini
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arttirr.  Karbamazepin, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerlerin kardiyak

toksisitesini arttirabilir.

Ik baslamgic oral olarak 5-10 mg/kg/giin dozundadir daha sonra haftalik 5-10
mg/kg/giin olacak sekilde artirilarak tedavi dozu olan 20-40 mg/kg/giin dozuna
ulagilir. Kullanim iki ya da {i¢ doza boliinmesi seklindedir. Terapotik serum

konsantrasyonu 4-12 mg/L’dir (ng/ml) (74).

Uyusukluk, uyku hali, sersemlik, tremor, ataksi, bas agrisi, bas donmesi,
diplopi ve nistagmus gibi ndrolojik yana etkileri mevcuttur. Gastrointestinal sistemde
kusma, istahsizlik, bulanti, ishal, kabizlik ve karmn agrisina sebep olabilir. Nadir de
olsa sol ventrikiill yetmezligi, kardiovaskiiler kollaps gibi ciddi kalp damar
bozukluklarina ya da hipertansif durumlara neden olabilir (75). Tik, davranis
degisiklikleri, uykusuzluk, canli riiyalar ya da kabus gormelere sebep olabilir.
Anemi, trombositopeni ve lokopeni karsilasilabilen hematolojik yan etkilerden olup
daha nadir olarak kemik iligi depresyonuna, lenfadenopatiye ya da 16kositoza sebep
olabilir (71). %8-10 olguda alerjik yan etkiler ortaya cikar. Ik baslarda ¢ikan yan
etkilerin 1/3’linii alerjik yan etkiler olusturmakla beraber genelde ilerleyen donemde
geriler. Hafif dokintiiler olabildigi gibi Sistemik Lupus Eritematozus benzeri tablo,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermolizis biillosa gibi agir tablolara da
sebebiyet verebilir (76). %5-10 hastada asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi
goriilmekle beraber ciddi hepatotoksik yan etkiler nadiren bildirilmistir (77).
Uygunsuz vazopressin salinimina bagli sivi retansiyonu ve diliisyonel hiponatremi
gelisimine sebep olabilir. Teratojenik bir ilagtir; intrauterin donemde karbamazepin
maruziyeti olan bebeklerde gelisme geriligi, kraniofasiyal defektler ve tirnak
hipoplazisi gibi teratojenik yan etkiler goriilebilir. Safra asitleri, lipidler, tiroid
hormonlari, bilirubinler ve steroid hormonlar gibi bazi endojen ve disardan alman
maddelerin metabolizmasmi karacigerde enzim indiiksiyonu yaptigi i¢in etkiler (78,

79).

2.2.4 Levetirasetam
Ik olarak 1999°da FDA onayr almis olup, 2000 yilindan beri epilepsi

tedavisinde kullanilmaktadir (80). Yeni jenerasyon antiepileptiklerdendir. Kimyasal
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yapist (S)-alfa-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid olup; pirasetamin etil analogunun S-
enantiomeridir (81). Sinaptik vezikiil protein 2A’ya spesifik olarak baglanip
ekzositoz islevini modiile ederek sinaptik salinim mekanizmalarina etki eder (82).
Levetirasetam disindaki antiepileptiklerin SV2A’ya etkinligi yoktur; etki
mekanizmasi olarak diger antiepileptiklerden farklilik gosterir (84). N-tipi yiiksek
voltajli aktive kalsiyum kanallarini1 parsiyel olarak bloke eder buna bagl olarak
intrandronal depolardan kalsiyum salinimini azaltr. GABA kanallarinin negatif

allosterik diizenleyici etkilerini de terse ¢evirir (40, 83).

Oral alimda tam olarak emilmektedir (83). Biyoyararlanim gida alimindan
etkilenmez fakat emilimi yavaslayabilir. Plazma proteinlerine baglanma orani
%10’un altindadir. Yarilanma omrii 6-8 saattir fakat bobrek yetmezlikli hastalarda bu
stire uzayabilir. 2 giin i¢inde kararli durum plazma konsantrasyonuna ulagsmaktadir.
Karacigerde metabolize edilmez (CYP450 enzimlerinden bagimsiz) idrarla atilir.
Hepatik sistemde metabolize olmadigi i¢in yan etkileri ve ilag etkilesimleri fazla
bulunmamaktadir (81, 83). Cocuklarda tedavi baslangi¢ dozu 10-20 mg/kg/giindiir
haftalik arttirilarak 30-60 mg/kg/giin idame dozuna c¢ikilabilmektedir. Kullanim
giinde iki doz seklindedir. Thtiya¢ halinde intravendz olarak 20 mg/kg olacak sekilde
yiiklenerek de kullanilabilir.

Levetirasetam genis bir etki spektrumuna sahiptir. Myoklonik ndbetlerde,
jeneralize tonik klonik nobetlerde ve parsiyel nobetlerin tedavisinde kullanilir (85).
Post hipoksik miyokloniler (86), beyin tiimérlerine bagli gelisen nobetlerin (87),
nonkonviilzif status epileptikusta (88) ve migren (89) tedavisinde de

kullanilmaktadir.

Levetirasetamin yan etkileri arasinda dokiintii, anemi, trombositopeni,
somnolans, asteni, psikoz, depresyon, davranis bozukluklari, bas agrisi, hematiiri,
osteoporoz, osteopeni, kemik mineral dansitesinde azalma vardir (90). Uyku hali,
yorgunluk, saldirganlik, sinirlilik yapabilir (91). Hospitalizasyon gerektirecek kadar

ciddi sindirim sistemi, karaciger ya da kardiyak yan etki bildirilmemistir (92).
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2.2.5 Okskarbazepin

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto-anologu olup yeni/ikinci kusak
antiepileptiklerdendir (93). Etki mekanizmasi sodyum kanallar1 {izerinde yaptigi
inhibisyona baglidir. Potasyum kanallar1 ve kalsiyum kanallarmi da etkiler (68). Oral
alimi sonras1 tamamen emilir; karacigerde biiyiik oranda aktif metaboliti olan 10-
monohidroksi tiirevine indirgenir (94). Proteine baglanma oran1 %38’dir. Hepatik
sitokrom P450 enzim indiiksiyonu yapmaz (95). Maksimum serum konsantrasyonuna
4-6 saatte ulasir. Plazma yar1 odmrii 8-10 saat kadardir. Glukronil konjugasyonuyla
hizli olarak karacigerde inaktive olur. Cogunlukla metabolitleri seklinde ve
bobreklerden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi

gerekmektedir.

Tedaviye agizdan 5-10 mg/kg/giin olacak sekilde baslanir. idame dozu ise 20-
45 mg/kg/giindiir. Giinde 2-3 doz olacak sekilde kullanilir. Cocukluk ¢aginin ve
adOlesan donemin parsiyel epilepsilerde monoterapi veya ilave tedavi olarak
kullanilir. Sekonder jeneralize ve parsiyel nobetlerde etkilidir. Karbamazepinin
kullanildigr her durumda kullanilabilir. Yan etkilerinin az olmasi ve parsiyel

epilepside kullanilan diger ilaglar kadar etkili olmas1 avantajdir (46, 94).

Karbamazepinle kiyaslandiginda yan etkileri daha azdir en sik goriilen yan
etkileri huzursuzluk, ¢ift gorme, bas agrisi, ataksi, bulanti, somnolans, vertigo ve

kusmadir (96). Nadiren cilt dokiintiisii ve hiponatremiye sebep olabilir (97).

2.2.6 Topiramat

Genis bir etki mekanizmast spektrumuna sahip yeni/ikinci kusak bir
antiepileptiktir (98). Kimyasal olarak 2,3:4,5-di-Oisopropilidin-p-D-fruktopiranoz
sulfamat yapisinda monosakkariddir (99). Voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum
kanallarm1 bloke eder, glutamatin AMPA tipi reseptorlerini bloke eder. GABA A
reseptorlerinde agonist, non-NMDA glutamat reseptorlerinde antagonist olarak
etkinligi vardir (100).

Agizdan kullanimda emilimi iyidir ve %85-90 oraninda biyoyararlanimi

mevcuttur. Klinik olarak 6nemi olmamakla birlikte Yyiyeceklerle alindiginda
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emilimini gecikir. 2-4 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma
proteinlerine baglanma orani ise %15’ten daha azdir. Kismen karacigerde metabolize
olup %50 oraninda degismeden bobreklerden atilir. Yarilanma omrii 18-24 saattir
(102).

Tedaviye agizdan 0,5-1 mg/kg/giin olacak sekilde baslanir. Haftalik 0,5-1
mg/kg/giin olacak sekilde arttirilabilir. 10 mg/kg/gilin dozuna kadar ¢ikilabilir. Giinde
iki doz olacak sekilde kullanilir. Fokal veya jeneralize, idyopatik veya semptomatik
nobetlerde, tedaviye direngli parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerde, West
sendromu ve Lennox-Gastaut gibi tedavisi zor epileptik ensefalopatilerde kullanimi1

mevcuttur (99).

Iyi tolere edilebilen bir ila¢ olmakla beraber en sik ortaya ¢ikan yan etkisi
kognitif fonksiyon bozuklugudur. Istahsizlik, ¢ift gorme, asteni, kilo kaybu,
psikomotor yavaslama, akut psikotik semptomlar ve konsantrasyon bozuklugu
goriilebilir. Karbonik anhidraz inhibisyonu nedeniyle {irolithiyazis, parestezi ve
alkoloza sebep olabilir (101). Bir ¢alismada anoreksi, kilo kaybi, durdurulamayan
aglama, kendine zarar verme, intihar girisimi gibi yan etkiler goriilmiis (102) baska
bir calismada diger yan etkilerine ek olarak mental yavaslama ve gastrointestinal

sistem yan etkileri goriilmiistiir (103).

2.2.7 Lamotrijin

Yeni jenerasyon antiepileptik ilaglardandir. Voltaj bagimli sodyum kanallarinin
tekrarlayici uyarilmalarini engeller. N ve P tipi kalsiyum kanallari1 tizerinden kortikal
ve striatal noronlarda yiiksek voltajla aktive olan kalsiyum akimlarini da inhibe eder

(104). Glutamat ve aspartat salinimin1 inhibe eder (105).

Tamamu gastrointestinal emilime ugrar. Agizdan kullanim sonrasi tepe plazma
konsantrasyonuna 3 saatte ulasir. Proteinlere baglanma orani %55°tir. Karacigerde
glukuronidazyona ugrar ve biiyiik oranda idrarla (%76-83) atilir. P450 enzim
indiiksiyonuna neden olmaz. Yarilanma Omrii 6-30 saattir. Yarilanma Omrii
karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin ile beraber kullanildiginda azalirken; VPA ile

beraber kullanildiginda yarilanma émrii 60 saate kadar ¢ikabilir (104-106).
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Tedavi baglama dozu 0,5 mg/kg/giin olup haftalik 1mg/kg arttirilarak en fazla
15 mg/kg/giin olacak sekilde tedavi planlanabilir. VPA ile birlikte kullanilirken doz
arttirimi daha yavas yapilmalidir; 0,15 mg/kg/giin olacak sekilde baglanip haftalik
0,3 mg/kg/giin arttirilarak en fazla 5 mg/kg/giin olacak sekilde tedavi planlanmalidir.
Genig bir antiepileptik spektrumuna sahiptir; direncli jeneralize ve parsiyel
epilepsilerin tedavisinde kullanilabilir. Cocukluk ¢agi absans ndbetlerinde ve Lennox

Gastaut sendromunda ek tedavi olarak tercih edilebilir (107).

Bas donmesi, géorme bozuklugu, ataksi, ¢ift gorme, kusma, bulant1 ve deri
dokiintiileri en sik karsilagilan yan etkileridir (104). Stevens-Johnson sendromu, akut
hepatik yetmezlik ciddi yan etkilerdendir (108).

2.2.8 Klonazepam

Benzodiazepin grubudur. Uzun siireli tedavilerde yardimci ilag olarak
kullanilmakta olup diger benzodiazepinlere, etki siiresinin uzun olmasi ve
antiepileptik etkinliginin belirgin olmasi1 nedeniyle istiinliikk saglar. Etosiiksimite
cevap vermeyen absans epilepsi, myoklonik epilepsi, atonik nobetler, kompleks
parsiyel epilepsi ve infantil spazm tedavisinde etkilidir. Panik bozukluklarin

tedavisinde antidepresan 6zelliginden dolay1 kullanilmaktadir (109).

Tedavi baslangi¢ dozu 0,025 mg/kg/glin olup iki esit dozda kullanilir; 3-5 giin
ara ile 0,025 mg/kg/giin olacak sekilde kademeli arttirilir. Idamesi ise 3 esit dozda
olacak sekilde 0,1mg/kg/giindiir. Yarilanma omrii 20-40 saat olup %47 oraninda
proteinlere baglanir. En sik goriilen yan etkileri sekresyonda artis, kognitif etkilenim,

sedasyon ve hiperaktivitedir (110).

2.2.9 Etosiiksimid

Etosuksimid ilk kusak antiepileptiklerden olup siiksinimid grubundandir.
Absans epilepsilerin tedavisinde ilk tercih olup miyoklonik tipte ndbetlerin
tedavisinde de etkilidir. Talamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi
azaltarak etki eder. Fenobarbital ve fenitoin ile beraber kontrol altina alinamayan

jeneralize tonik-klonik ve myoklonik konvulziyonlarin tedavilerine eklenebilir. En
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stk goriilen yan etkileri bulanti, bas agrisi, gastrik irritasyon ve dokiintiidiir; nadiren
Sjogren sendromu ve Sistemik Lupus Eritematozus gibi tablolara neden olabilir (72,
104, 111, 112).

2.2.10 Fenitoin

Fenitoin ilk kusak antiepileptiklerdendir. Absans, atonik nobetler ve infantil
spazmlarda etkili degildir; bunlarin haricinde tiim epileptik ndbetlere etkili olup
febril konviilziyon tedavisinde de kullanilir. Noropatolojik degisiklikler ve serebellar
dejenerasyona sebep olabilir (113). Diseti hipertrofisi, dokiintii, ataksi, diplopi,
nistagmus, makrositoz, anoreksi, hirsutizm, bulanti, periferik noropati, osteoporoz
gibi yan etkileri bulunmaktadir. Ciddi yan etkileri arasinda aplastik anemi, Steven-
Johnson sendromu, hepatik yetersizlik, lupus benzeri tablo, ila¢ hipersensitivite

sendromu vardir.

2.2.11 Fenobarbital

Ik kesfedilen antiepileptiktir (39). Parsiyel ve jeneralize epilepside ayrica
febril konviilziyonlarda kullanilir. GABA iizerinden etki gosterir.  Glutamatin
etkilerini azaltmasma bagli olarak eksitator norotransmisyonu diiser (72, 106).
Hiperaktivite, bilissel islevlerde bozulma, aplastik anemi, karaciger fonksiyon

bozuklugu, cilt dokiintiisii ve 16kopeni yan etkileri arasindadir.

2.2.12 Vigabatrin

GABA'ya benzer; sentetik bir ilagtir. GABA-transaminazi irreversible
inhibisyonuna baglit GABA'erjik etkiyi arttirir. Direngli parsiyel nobetlerde ve West
sendromunda kullanimi mevcuttur. Absans epilepside kullanilmaz. Gorme alani
defekti yapmasi en 6nemli yan etkilerindendir (114). Kilo artigi, yorgunluk, hafiza
kaybi, uyuklama, koordinasyon bozuklugu, nistagmus ve tremor yapabilmektedir
(115).
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2.2.13 Klobazam
Klobazam benzodiazepin grubudur. Fokal ve miyoklonik epilepsilerde 0,5-1

mg/kg/glin iki dozda kullanilacak sekilde yardimei ilag olarak kullanilmaktadir.

2.3. Tam Kan

2.3.1 Tam Kan Sayim

Kan dokusu homojen degildir, damar sisteminin i¢ini doldurur, ¢esitli hiicresel
elemanlar plazma igerisinde siispansiyon halinde dagilir, kalbin pompalama giicii ile
bu sistem i¢inde tiim viicudu dolasir, igerdigi hiicreler, proteinler, hormonlar ve
glukoz gibi molekiiller nedeniyle viicutta tagima, diizenleme ve savunma gorevlerini
iistlenen kompleks bir sividir (122). Damarlar ve kalpten olusan kapali bir sistem
icinde biitlin yasam stiresince devamli olarak dolasim igerisinde olan kan; yuvarlar ve
plazmadan olusur. Kani olusturan elemanlar 16kosit (akyuvar), eritrosit (alyuvar) ve

trombosit olmak iizere {ige ayrilir (116).

Tam kan saymmi Alexander Vastem tarafindan ilk kez 1960’L1 yillarda
uygulanmistir. Venoz kandan alinan 6rnek antikoagulan igeren bir tiipe konulduktan
sonra 151k detektor ve elektrik impedans sensorleri ile hiicre sayisini, flow sitometri
yontemi ile de hiicre tipi ve boyutlarini belirleyen otomatik cihazlarla degerlendirilir.
Tam kan saymmi hiicre boyutlarmi, hiicre sayilarin1 ve yiizde oranlarini gésteren

hesaplamalar ve bunlarm sonuglarmi igerir.

Tam kan sayimi parametreleri cinsiyet, rakim, yas, gebelik ve sigara i¢imi

faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterir (117).

2.3.2 Lokosit (WBC, Akyuvar)

Organizmay1 savunmakla gorevli kirmizi kemik iliginde tretilen hiicrelerdir
(118). Lokositler, graniiler ve agraniiler hiicrelerden olusur. Graniiler hiicreler
eozinofil ve bazofiller, agraniiler hiicreler ise lenfositler ve monositlerden olusur.
Lokosit degerleri cocukluk doneminde yasa gore degisiklik gosterir; her yas i¢in ayr1

referans degeri olup referans degerinin altinda ise tabloya lokopeni; iistline ise
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l16kositoz ad1 verilir. Enfeksiyon, myeloproliferatif hastaliklar, inflamasyon, stres ve

ila¢ kullanim1 gibi durumlarda 16kosit degerlerinde degisiklikler olabilir (119).

2.3.3 Eritrosit (RBC, Alyuvar)

Kanm sekilli elemanlarinin biiylik bir kismini olusturup yapisinda bulunan
hemoglobinin yardimiyla kanmn kirmizi rengini olusturur (120). Oksijeni
akcigerlerden dokulara gotiiren hemoglobini tagimak eritrositlerin en 6nemli
gorevidir (121). Uyanikken, yiikksek rakimda, egzersiz sonrasi, asir1 korku,
heyecanlanma, artmus hava sicakliginda, kandaki oksijeni azaltan herhangi bir
durumda veya dokulara tasman oksijen azaldiginda eritrosit iiretimi artar. Uretimi

kirmizi1 kemik iligindedir.

2.3.4 Trombosit (PIt)

Kanin pihtilasmasinda gorev alirlar. Bagisiklik sistemi ile ilgili gorevleri de
mevcuttur. Trombositler kemik iliginde iretilen megakaryositlerin sitoplazma
parcalaridir. Trombositler dayaniksiz hiicreler olup en ufak etkilerde kolayca
parcalanirlar. Hiicrelerin kiimelesmesi (tromboagliitinasyon) ve birbirine yapigmalar1
kii¢iik damarlardaki yaralanma ve kanamalarda ilk yara tikacinin olusmasini saglar
(116). 150 bin/mm® altindaki degerler trombositopeni, 400 bin/mm® iistiindeki

degerler ise trombositoz olarak adlandirilir.

2.3.5 Hemoglobin (Hgb)

Hemoglobin sentezi proeritroblastlarda baslar. Retikiilositler dolasima
gectikten sonra 1-2 giin diisiikk miktarda hemoglobin yapimima devam ederler (123).
Hemoglobin bir kromoproteindir; eritrositin %35¢ini olusturur. %96 globin ve %4
hem igerir. Globin kismu ise iKi ¢ift polipeptit zincirinden (2 alfa ve 2 beta zinciri)
meydana gelir. Hemoglobin molekiilinde 4 hem grubu vardir. Hem sentezi
eritroblast mitokondriyumundadir (124). Hemoglobin dokulara oksijen tasimakla

gorevlidir bununla birlikte dokulara giden oksijen miktarini diizenler. Hemoglobinin
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en Onemli pargasi olan demir oksijeni baglayarak dokulara tasir. Viicut demirinin

%65-70’1 hemoglobin igerisindedir (124, 125).

2.3.6 Hematokrit (Hct)

Kanin sekilli elemanlarinin  tam kandaki ylizde oranina hematokrit
denmektedir. Akis hiz1 az ise hematokrit artisiyla viskozite artar (126). Hemoglobin
degerinin {i¢ ile ¢arpiminin yiizde olarak ifade edilmesi yaklasik olarak hematokrit
degeri bulunabilir (127). Hematokrit degeri kanin oksijen tasima kapasitesi haricinde
viicudun hidrasyon, anemi veya ciddi kan kaybi durumunun gostergelerindendir.
Hematokrit diizeyindeki azalma, asir1 hidrasyona, anemiye veya kan kaybina bagh
ortaya ¢ikan azalmaya bagli olabilir. Hematokrit diizeyindeki artig steroid
kullanimina, dehidratasyona, diiiretik tedavisine, eritropoetin kullanimina, yaniklarda
oldugu gibi siv1 kaybina; yiiksek irtifaya, uzun siireli sigara kullanimina ya da kronik
hastaliklara bagh gelisebilir (127, 128).

2.3.7 Eritrosit indeksleri

1932 yilnda Wintrop eritrosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve hematokrit degerini
kullanarak, eritrosit indeksleri olarak bilinen ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) indekslerini gelistirdi ve iki yi1l sonra da bu indekslere gore
ilk anemi siniflamasi tarafindan yapildi (129). Kirmizi1 kiire dagilim genisligi (RDW)
dolagimdaki eritrositlerin boyutlarindaki varyasyon derecesini gosteren hematolojik
bir olgittiir. Kirmizi kan hiicresinin hacminin standart sapmasmin MCV ’ye

boliinerek 100 ile ¢arpilmasi otomatik olarak yilizde cinsinden hesaplanir.

2.3.8 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)
Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda trombositlerin ortalama boyutlarinin
otomatik olarak Sl¢limiiyle hesaplanan degerdir. MPV trombosit fonksiyonunun bir

belirtecidir. Trombosite bagimli hemostatik fonksiyonun belirteci trombosit
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kitlesidir. Trombosit kitlesi, trombosit sayisi ile MPV’nin ¢arpimiyla elde edilir.

Trombosit sayimi ile trombosit hacmi ters orantili degiskenlerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplan

Bu ¢aligmaya 01.10.2011 — 01.03.2017 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda epilepsi tanisi ile takip
edilmis, VPA ve diger antiepileptik ilaglar ile tedavi alan 18 yas alti; dahil olma
kriterlerine uyan 1 yasindan biiyiikk ¢cocuklar alindi. Hastalar VPA monoterapisi alan
(Grup 1), VPA politerapisi alan (Grup 2) ve kontrol grubu (diger antiepileptik
monoterapi) olarak 3 gruba ayrildi.

VPA monoterapisi alan hastalardan, tedavisi baglamadan 6nce ve en az 6 ay
stire ile ila¢ kullandiktan sonraki ilk vizitinde tam kan parametreleri degerlendirilen
116 hastanin verileri incelendi.

VPA politerapisi alan hasta grubu, en az 6 aydir VPA ve baska bir veya daha
fazla antiepileptik tedavi alan ve tedavi sonrasi takiplerinde 6. aydan sonraki ilk
kontrolde tam kan parametreleri ¢alisilanlar olarak belirlendi. Bu kriterlere uyan 200
hasta degerlendirildi.

Diger antiepileptik monoterapi tedavisi alan hasta grubu, en az 6 ay siire ile
karbamazepin ya da levetirasetam kullanan, tedavi baslangicindan 6nce ve tedavinin
6. ayindan sonraki ilk kontrolde tam kan parametreleri degerlendirilen hastalar olarak

belirlendi. Bu Kriterlere uyan 95 hasta kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (inkliizyon Kfriterleri):
1 yasindan biiyiik ve 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklar

Epilepsi nedeniyle antiepileptik tedavi alan ¢ocuklar

Arastirmadan Dislama Kriterleri:

Tam kan parametrelerini etkileyen sistemik hastalig1 olanlar
Tam kan parametrelerini etkileyen ila¢ kullanan hastalar

18 yasidan biiyiik hastalar

1 yasidan kii¢iik ¢ocuklar
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3.2. Verilerin toplanmasi

01.10.2011 — 01.03.2017 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Norolojisi Bilim Dalina basvurmus epilepsi tanili hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastanemizin elektronik kayit sistemleri
kullanilarak epilepsi ICD tani kodlar1 olan “G40- Epilepsi”, “G40.8- Epilepsi, diger”
ve “G40.9- Epilepsi, tanimlanmamis” tan1 kodlar1 bilgisayar sistemine girilerek,
belirtilen tarihler arasinda basvuran hastalarin elektronik tibbi kayitlarna erisildi.
Hastalarin tam kan analizleri Sysmex XN-1000 (Sysmex Europe Gmbh, Almanya)
cthazi ile yapildi. Dis kalite kontrol programina dahil olup kontrol sonuglarma gore
cihazin tiim olgtimleri %CV degerleri kabul edilebilir sinirlar igerisindeydi. Tibbi
kayitlardan VPA monoterapisi alan hastalarm ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi
oncesi ve tedavinin 6. aymdan sonraki ilk kontrolde alinan tam kan parametreleri,
VVPA politerapisi alan hastalarda ise tedavinin 6. ayindan sonraki ilk kontrolde alinan
tam kan parametreleri degerlendirildi. Lokosit sayis1 4x10°/mm? ten az olan degerler
16kopeni, hemoglobin degeri 11,5 g/dL den az ya da hematokrit degeri %34,5 ten az
olan degerler anemi, trombosit sayisi 150x10°/mm>en az olan degerler
trombositopeni, toplam notrofil sayisi 1,5x10%/mm?® ten az olan degerler nétropent,
toplam lenfosit sayisi 1,5x10°/mm?® ten az olan degerler ise lenfopeni olarak
degerlendirildi.

Bu calisma i¢in Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi Klinik
Arastirma Etik Kurulu’nun 22.03.2017 tarih ve 1381 sayili etik kurul karar1 ile amag,
yontem ve yaklagim bakimindan etik ilkelere uygun olduguna dair izin alindi.
Calismamizin retrospektif olarak tasarlanmasi nedeniyle ailelerden “Bilgilendirilmis

goniillii olur formu” almmadi.

3.3 Istatistiksel yontemler

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 paket programu ile analiz edildi. Kesikli
veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama + standart sapma, medyan
(ortanca), minimum ve maksimum tanimlayici deger olarak verildi. Siirekli verilerin
normal dagilima uygunluklar1 “Kolmogorov-Smirnov testi” ile degerlendirildi.

Gruplar arasi ortalamalarin karsilagtirilmasinda, iki grup i¢in “bagimsiz 6rneklem t-
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testi”, ikiden ¢ok grup icin “tek yonli ANOVA”, siirekli iki grubun ortalamasmin
karsilastirilmasinda “Eslestirilmis T-Testi” kullanildi. Tek yonlii Varyans Analizinde
fark ¢ikmasi durumunda farkin kaynagini bulmak icin “Tukey testi” kullanild1.

Sonuglar, p degerinin 0.01’den kii¢iik oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR VE DEGERLENDIRMELER

Calismanin bu bolimiinde toplanan verilere iligkin tanimlayict istatistikler ve
kurulan hipotezler dogrultusunda uygulanan analiz yontemleri, bulgular ve

degerlendirmeler yer almaktadir.

4.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

4.1.1. Demografik Bilgiler

VPA monoterapisi alan hastalarin ila¢ dozlar1 20-40 mg/kg giin araligindaydi.
VPA politerapisi alan grupta VPA dozlar1 20-40 mg/kg, diger antiepileptikler ise
idame doz araligindaydi. Kontrol grubunda ise karbamazepin dozlar1 20-40
mg/kg/glin, levetirasetam dozlar1 20-40 mg/kg/giin, diger antiepileptikler ise idame
doz araligindaydi.

Hastalarin yas ortalamasi 8,53+4,197 idi. Kizlarin yas ortalamasi 8,4+4,173,
erkeklerin ise 8,5+4,226 olarak saptandi. VPA monoterapisi alan hastalarin yas
ortalamas1 8,19+5,061, VPA politerapisi alan grubun yas ortalamasi 8,43+5,126,
kontrol grubun yas ortalamasi ise 9,01+4,769 olarak saptandi. Calisma kapsamindaki
hastalarin %52,1°1 (214 kisi) erkek, %47,9°u (197 kisi) ise kizlardan olusmaktayda.
Hastalarin %28,2’si (116 hasta) VPA monoterapisi, %48,7’si (200 hasta) VPA
politerapisi ve %23,1°1 (95 hasta) diger antiepileptik ilaglart monoterapi olarak
kullanmaktaydi. VPA monoterapisi alan 116 hastanin %43,1’1 kiz, %56,9’s1 erkekti.
VPA politerapisi alan 200 hastanin %49°u kiz, %51°1 erkekti. Kontrol grubunda 95
hastanin %51,6’s1 kiz, %48,4’1 erkekti. VPA monoterapisi alan hastalarin (Grup 1),
VPA politerapisi alan hastalarm (Grup 2) ve Kontrol grubunun demografik

ozelliklerine ve kullandig ilaglara gére dagilimi Tablo 4’te verilmistir
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Tablo 4. Hastalarm Demografik Ozelliklerine ve Kullandig1 Ilaglara Gére Dagilimi

Hasta Sayisi Kiz/Erkek Oran (%) | Yas Ortalamasi
VPA
) 116 (%28,2) 43,1/56,9 8,19+5,06

Monoterapi
VPA

) ) 200 (%48,7) 49/51 8,43+5,12
Politerapi
Kontrol Grubu 95 (%23,1) 51,6/48,4 9,01+4,76
Toplam 411 (%100) 47,9/52,1 8,53+4,19

4.2. Hastalarin Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Hastalarin Kullandiklan ilaclara Gore Tedavi Oncesi ve 6. Ay
Sonrasi Tam Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

VPA monoterapisi alan hastalarda hemoglobin degeri 6. aydan sonra alinan
tam kan tetkikinde, tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis
olarak saptandi (p<0.001). Tedavi 6ncesi hemoglobin degeri ortalamasi 12,9g/dL
iken tedavinin 6. ayindan sonra bu deger 12,69g/dL olarak saptandi.

Eritrosit sayisi, tedavinin 6. aymdan sonra, tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmist1 (p<0.001). Tedavi Oncesi eritrosit sayisi ortalama

4,73x10%/mm?® iken tedavinin 6. aymdan sonra bu say1 4,62x10°%/mm?® olarak saptand1.

Trombosit sayis1 tedavinin 6. aymdan sonra, tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiik olarak saptandi (p<0.001). VPA monoterapisi alan
hastalarin tedavi oncesi trombosit sayis1 ortalama 324,14x10%/mm? iken tedavinin 6.

aymndan sonra bu say1 275,69x10°/mm® olarak saptandi.

MCV degeri tedavinin 6. aymdan sonra, tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmis olarak saptandi (p<0.001). Tedavi Oncesi ortalama
MCV degeri 82,13 um® iken tedavinin 6. ayindan sonra bu deger 83,46 um*e
yiikselmisti.
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MPV degeri tedavinin 6. ayindan sonra, tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde artmisti (p=0.003). VPA monoterapisi alan hastalarda tedavi
6ncesi MPV degeri ortalamasi 8,43 pm?® iken tedavinin 6. aymndan sonra bu deger

8,60 um® olarak saptandi.

VPA monoterapisi alan hastalarda tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayindan sonra
l6kosit sayisi, hematokrit orani, MCH degeri, MCHC degeri, toplam nétrofil sayisi

ve toplam lenfosit sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad:.

VPA monoterapisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindan sonra

alinan tam kan parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. VPA Monoterapisi Alan Hastalarmn Tedavi Oncesi Ile Tedavinin 6. Ayindan

Sonra Alinan Tam Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi 6 Ay Sonrasi p
(N:116) (N:116)

Liokosit 7,25%1,61 x10¥/mm® 7,10£1,63 x10%/mm® 0,262
Eritrosit 4,73+0,38 x10%/mm? 4,62+ 0,39 x10%mm*® | <0.001*
Hemoglobin 12,9+0,92 g/dL 12,69+0,86 g/dL <0.001*

Hematokrit %38,66+2,81 %38,2+2.65 0,016
Trombosit | 324,14+ 64,61 x10°/mm® | 275,69+55,06 x10/mm® | <0.001*
MCV 82,13+4,70 pm® 83,46+4,70 pm® <0.001*

MCH 27,41+1,75 pg 28,32+6,13 pg 0,089

MCHC 33,24+1,01 g/dL 33,3+1,01 g/dL 0,571
MPV 8,43+1,051 pm® 8,60+1,09 pm® 0,003*

Notrofil 3,44+1,19 x10°/mm® 3,23+1,22 x10%/mm’ 0,043

Lenfosit 2,9+ 0,93 x10*/mm?® 2,92+0,79 x10%/mm? 0,750

*: statistiksel olarak anlamli

Kontrol grubu hastalarinin trombosit sayis1 ortalamasi tedavinin 6. aymdan

sonra, tedavi oncesine gore anlamli sekilde azalmist1 (p=0.002). Tedavi 6ncesinde
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trombosit sayisi ortalamasi 319,75x10%/mm?® iken tedavinin tedavinin 6. aymndan

sonra bu say1 307,27x10%/mm3olarak saptand1.

Kontrol grubu hastalarinin tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayimdan sonra l6kosit
sayisl, eritrosit sayisi, hematokrit orani, MCV degeri, MCH degeri, MCHC degeri,
MPYV degeri toplam nétrofil sayilar1 ve toplam lenfosit sayilar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol grubu hastalariimn tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindan sonra alinan

tam kan tetkikindeki parametrelerinin karsilastirilmasi1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Kontrol Grubu Hastalarmin Tedavi Oncesi ile Tedavinin 6. Ayindan Sonra

Alinan Tam Kan Tetkiki Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi 6. Ay Sonrasi p
(N:95) (N:95)

Likosit 6,79+1,55 x10°%/mm? 6,53+1,58 x10°/mm’ 0,071
Eritrosit | 483%0,36 x10°/mm’ 4,770,38 x10°/mm® 0,630
Hemoglobin 13,2+0,94 g/dL 13,13+0,1 g/dL 0.164
Hematokrit %39,6+2,639 %39,36+2,81 0157
Trombosit | 319,75+70,72 x10°%/mm?® | 307,27+64,34 x10*/mm® | g go2*
MCV 82,19+4,54 um’ 82,43+4,56 pm’ 0,222
MCH 27,49+1,89 pg 27,52+1,914 pg 0,784
MCHC 33,3+1,25 g/dL 33,35+1,20 g/dL 0,736
MPV 8,38+1,09 pm’ 8,52+1,13 pm’ 0,066
Nétrofil 3,3+1,08 x10%/mm’ 3,1+0,96 x10%/mm? 0,064
Lenfosit 2,7620,89 x10%/mm® 2,6+0,79 x10%/mm® 0,019

*: Istatistiksel olarak anlamli
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4.2.2. Hastalarin Kullandiklan ilaglara Gére 6. Ay Sonras1 Tam Kan
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hemoglobin degerlerinin VPA politerapisi alan hastalarda kontrol grubu
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisikk oldugu (p=0,003);
VPA monoterapisi alan hastalarin hemoglobin degerinin yine ayni sekilde kontrol
grubu hastalarma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,003). VPA monoterapisi ve politerapisi alan hastalarin arasinda hemoglobin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hematokrit oran1t VPA
politerapisi alan hastalarda kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik oldugu (p=0,002); VPA monoterapisi alan hastalarin hematokrit
oranmin yine ayni sekilde kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik oldugu saptandi (p=0,002). VPA monoterapisi ve politerapisi alan
hastalarda hematokrit orami agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Tedavinin 6. ayindan sonra, VPA politerapisi alan hastalarm hemoglobin degeri
ortalama 12,76 g/dL, hematokrit degeri %38,09, VPA monoterapisi alan hastalarin
hemoglobin degeri ortalama 12,69 g/dL, hematokrit degeri %38,20 iken bu degerler
kontrol grubu hastalarinda hemoglobin i¢in 13,13 g/dL hematokrit igin %39,36 ile
daha yiiksek olarak bulundu.

Eritrosit sayilarin1 degerlendirdigimizde VPA politerapisi alan hastalarin
eritrosit sayisimin hem kontrol grubu hastalarina gére hem de VPA monoterapisi alan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildi
(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalarin eritrosit sayisi yine kontrol grubu
hastalarma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (p<0.001). Tedavinin 6.
ayindan sonra, VPA politerapisi alan hastalarda eritrosit sayist ortalama
4,46x10°/mm®, VPA monoterapisi alan hastalarda eritrosit sayis1 ortalama

4,62x10%/mm?® iken bu kontrol grubu hastalarinda 4,77x10%/mm?® olarak saptand1.

Trombosit sayilarmi degerlendirdigimizde VPA politerapisi alan hastalarin
trombosit sayismm hem kontrol grubu hastalarma gére hem de VPA monoterapisi
alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildi

(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalarin trombosit sayist yine kontrol grubu
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hastalarina gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha diisiiktii (p<0.001). Tedavinin
tedavinin 6. ayindan sonra, VPA politerapisi alan hastalarda trombosit sayisi
ortalama 243,52x10%/mm®, VPA monoterapisi alan hastalarda 275,69x10%/mm?® iken

bu say1 Kontrol grubu hastalarinda 307,27x10°/mm? olarak saptand.

MCYV degeri VPA politerapisi alan hastalarda hem VPA monoterapisi alan hem
de kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalar ve kontrol grubu hastalar1 arasinda MCV
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tedavinin 6.
aymdan sonra, VPA politerapisi alan hastalarda MCV degeri ortalama 86,17 pm®,
VPA monoterapisi alan hastalarda MCV degeri ortalama 83,46 pm® iken bu deger

kontrol grubu hastalarinda 82,43 ums olarak saptandi.

MPV degerlerinin VPA politerapisi alan hastalarda kontrol grubu hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). VPA
politerapisi alan hastalarin MPV degeri yine VPA monoterapisi alan hastalara gore
anlamli sekilde daha yiiksek olarak saptandi (p<0.001). VPA monoterapisi alan
hastalarda ve kontrol grubu arasinda MPV degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. Tedavinin 6. ayindan sonra, VPA politerapisi alan hastalarin
MPV degeri ortalama 9,15 pm®, VPA monoterapisi alan hastalarmn MPV degeri

ortalama 8,60 um® iken, bu deger kontrol grubu hastalarinda 8,52 pm® idi.

Toplam lenfosit sayisi, kontrol grubu hastalarinda, hem VPA monoterapisi alan
hem de VPA politerapisi alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiiktii (p<0.001). Tedavinin 6. ayindan sonra kontrol grubu hastalarinda toplam
lenfosit sayisi ortalama 2,60x10°/mm?® olarak diger gruplara gére diisik olarak
saptandi. Bu degerler VPA politerapisi alan hastalarda 3,00x10°/mm?® iken VPA

monoterapisi alan hastalarda 2,92x10%/mm? ile kontrol grubuna gére daha yiiksekti.

Lokosit sayilari, toplam nétrofil sayilari, MCH ve MCHC degerleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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VPA monoterapisi alan hastalarin (Grup 1), VPA politerapisi alan hastalarin

(Grup 2) ve kontrol grubu hastalarinin tedavinin 6. ayindan sonra alinan tam kan

tetkikindeki parametreleri agisindan karsilastirilmalar: Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. VPA Monoterapi, VPA Politerapi ve Kontrol Gruplarmin Tedavinin 6.

Aymdan Sonra Alinan Tam Kan Parametreleri A¢isindan Karsilastirilmasi

VPA Monoterapi

VPA Politerapi

Kontrol Grubu

(Grup 1) (Grup 2) P
(N:116) (N:200) (N:95)
Lokosit | 71,1 63x10%mm® | 6.93+1,66 x109mm® | 6,53+1,58 x10%mm® | 0,037
Eritrosit | 4 o5 10,39 x109mm® | 4.46£0.42 x10mm® | 4.77+0.38 x10¥mm® | <0.001?
Hemoglobin | 12,69+0,85 g/dL 12,76+1,10 g/dL 13,13+0,1 g/dL 0,003
Hematokrit | %38,2+2,64 %38,09+3,12 %39,36:2.81 0,002
Trombosit | 275:6935.07 243,52454.61 307.27+64,34
x10%/mm?® x10%/mm?® x10%/mm?® <0.001™?
MCV 83,46+4,71 pm® 86,17+4,95 pm?® 82,43+4,56 pm®
<0.001”
MCH 28,32+1,91 pg 28,83+1,91 pg 27,52+1,91 pg 0.155
MCHC 33,31+1,01 g/dL 33,51+1,17 g/dL 33,35+1,20 g/dL 0.248
3 3 3
MPV 8,6+1,1 pm 9,15+1,1 pm 8,52+1,13 um <0.001"
Notrofil 3,23+1,22 x10°mm*® | 3,13+1,7 x10*/mm? 3,1+0,96 x10%/mm? 0.784
Lenfosit | 2,92+0,78 x10¥mm® | 3+0,89 x10%/mm? 2,6+0,79 x10%mm® | 0,001

X: Grup 1 ve Kontrol grubu arasinda anlamli fark.
y: Grup 2 ve Kontrol grubu arasinda anlamli fark.

z: Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark.
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Grup 1°de 1 (%0,86) hastada, Grup2’de 3 (%1,5) hastada ve kontrol grubunda
2 (%2,1) hastada lokopeni gelismistir. Grup 1’de 5 (%4,3) hastada, Grup 2’de 24
(%12) hastada, kontrol grubunda 2 (%2,1) hastada hemoglobin degeri 11,5 g/dL’den
daha diisiik saptanmistir. Grup 1°de 5 (%4,3) hastada, Grup 2 de 25 (%12,5) hastada,
kontrol grubunda ise 1 hastada hematokrit oran1 %34,5’tan daha diisiik olarak
saptanmistir. Grup 1°de 1 (%0,86) hastada, Grup 2’de 4 (%2) hastada, kontrol
grubunda ise 2 (%2,1) hastada nétropeni gelismistir. Grup 1’de 1 (%0,86) hastada,
Grup 2’de 1 hastada (%0,5), kontrol grubunda ise 5 (%5,26) hastada lenfopeni
gelismistir. VPA monoterapisi (Grup 1), VPA politerapisi (Grup 2) ve kontrol
grubunun tedavinin 6. aymdan sonraki parametrelerinin 16kopeni, anemi,
trombositopeni, ndtropeni ve lenfopeni agisindan degerlendirilmesi Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. VPA Monoterapi, VPA Politerapi ve Kontrol Grubu Hastalarinin Tedavinin
6. Aymdan Sonraki Tam Kan Parametrelerinin Lokopeni, Anemi, Trombositopeni,
Notropeni ve Lenfopeni agisindan degerlendirilmesi

VPA VVPA Politerapi | Kontrol Grubu
Monoterapi (Grup 2)
(Grup 1)
(N:116) (N:200) (N:95)

Lokopeni 1 (%0,86) 3(%1,5) 2 (%2,1)
Hgb Diisiikliigii 5 (%4,3) 24 (%12) 2 (%2,1)
Hct Diisiikliigii 5 (%4,3) 25 (%12,5) 1 (%1,05)
Trombositopeni 6 (%5,17) 10 (%5) 0
Notropeni 1 (%0,86) 4 (%2) 2 (%2,1)
Lenfopeni 1 (%0,86) 1 (%0,5) 5 (%5,26)

Lakopeni (Lokosit sayist 4 x 10°/mm? ten az olarak degerlendirilmistir)

Anemi (hemoglobin degeri 11,5 g/dL den az ya da hematokrit degeri %34,5 ten az olarak

degerlendirilmistir)

Trombositopeni (Trombosit sayist 150 x 103/mm?®ten az olarak degerlendirilmistir)
Notropeni (toplam nétrofil sayist 1,5 x 10%/mm? ten az olarak degerlendirilmistir)
Lenfopeni (toplam lenfosit sayis1 1,5 x 10*’mm?ten az olarak degerlendirilmistir)

K: Kiz E: Erkek




5. TARTISMA

Antiepileptik ilaglarin hematolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu etkileri
degerlendiren bir¢ok ¢aligma mevcut olmakla beraber tiim tam kan parametrelerinin
degerlendirildigi calisma sayis1 sinirhidir. Cocukluk cagi epilepsilerinin tedavisinde
cok sik kullanilan VPA’nin bilinen ¢esitli hematolojik yan etkileri mevcuttur fakat
monoterapi ve politerapinin karsilastirildigi ¢alisma sayisi yeterli degildir. Biz
calismamizda tiim tam kan parametrelerini, monoterapi ve politerapi tedavilerini alan

hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirarak degerlendirdik.

Calismamizda VPA politerapisi alan hastalarin trombosit sayisii1 hem kontrol
grubu hastalarma goére hem de VPA monoterapisi alan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisik saptadik (p<0.001). VPA monoterapisi alan
hastalarin trombosit sayist yine kontrol grubu hastalarma gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmistr (p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalarin trombosit
sayisinin tedavinin 6. aymdan sonra, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigi saptandi (p<0.001). Kontrol grubu hastalarinin trombosit sayisi
tedavinin 6. ayindan sonra, tedavi dncesine gore anlamli sekilde azalmist1 (p=0.002).
Hem VPA monoterapi grubunda, hem de kontrol grubunda 6 aylik ila¢ kullanimi
sonrasi trombosit sayisinda azalma saptandi fakat 6. ay sonrasi alinan sonuglar
karsilagtirildiginda VPA politerapi grubunda bu azalmanin daha belirgin oldugu
goriildii. Buna ek olarak VPA politerapisi alan hastalarmm 10’unda (%5) VPA
monoterapisi alan hastalarin ise 6’sinda (%5,17) trombositopeni gelisirken kontrol
grubunda herhangi bir hastada trombositopeni gelismedi. Allarakia ve arkadaslarmin
167 pediatrik hasta ile yaptiklar1 calismada VPA tedavisi alan hastalarin %21,6’sinda
trombositopeni gelistigini, bu hastalarin %26,4’iiniin tekli, %15,8’inin ise coklu VPA
tedavisi aldigini belirtilmistir (130). Delgado ve arkadaslar1 ise 306 pediatrik hasta
ile yaptiklar1 caligmada bu orani1 %21 olarak bulmustur (131). Biz de bu ¢aligmalara
paralel olarak VPA tedavisinin trombosit sayisinda azalmaya sebep oldugunu
saptadik. VPA tedavisine bagli trombosit sayisindaki bu diisiikligiin sadece %5,17
hastada trombositopeniye yol actig1 fakat sebep olunan trombositopeninin bir¢ok

hastada ciddi diizeyde olmadig1 ya da kabul edilebilir smirlarda oldugu goriildi.
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Trombosit sayisindaki azalma politerapi alan hastalarda monoterapiye gore daha

fazla olmakla beraber trombositopeniye yol agma orani her iki grupta da benzerdi.

Ulastigimiz diger bir sonu¢ VPA politerapisi alan hastalarin eritrosit sayisinin
hem kontrol grubu hastalarina, hem de VPA monoterapilerini alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik olmasi (p<0.001) ve VPA monoterapisi
alan hastalarm eritrosit sayisinin yine kontrol grubu hastalarma gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik olmasiydi (p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalarin
eritrosit sayisinin tedavinin 6. aymdan sonra, tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldigi saptandi (p<0.001) fakat daha 6nce de belirttigimiz gibi
VPA politerapisinde eritrosit sayisindaki azalma VPA monoterapisindeki azalmaya
gore daha fazla ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Konig SA ve
arkadaglar1 VPA tedavisinin ¢ocuklarda eritrosit membranlarmin yag asidi
kompozisyonu iizerine etkilerini arastirdiklar1 calismasinda; bir yag asidi olan
valproik asidin eritrosit membranlarinda bulunan yag asidine etki ederek hastalarda
eritrosit sayisinda azalmaya sebebiyet verdigini ortaya koymuslardir (132). Biz de
bunlara paralel olarak valproik asitin eritrosit sayisinda azalmaya sebep oldugu
sonucuna vardik fakat bu azalmanin VPA monoterapisi ya da politerapisi alan
hastalarda tedaviyi degistirmeyi gerektirecek diizeyde olmadigi ve eritropeniye yol

acmadigini saptadik.

Calismamizda MCV degeri VPA politerapisi alan hastalarda VPA
monoterapisi ve kontrol grubu hastalarina gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.001).
VPA monoterapisi alan hastalarda MCV degeri tedavinin 6. ayindan sonra, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde artmus olarak saptandi (p<0.001)
fakat kontrol grubuna gore bu artis anlamli degildi. Hauser ve arkadaglar1 50
pediatrik hastada yaptiklar1 calismada VPA tedavisinin eritrosit ve trombosit sayisini
diigtiriirken MCV degerini yiikselttigi sonucuna varmustir (133). Yine Dae Hun Pee
ve arkadaglar1 89 hastayla yaptigi ¢calismada VPA tedavisi alan hastalarda MCV
degerlerinin anlamli sekilde arttigini belirtmistir (134). Literatiirde yag asidi
derivelerinin Hb F’i yiikselttigini belirten bir¢ok ¢alisma mevcuttur. E. Liakopoulou
ve arkadaslarida yag asitlerinin hemoglobin F’i stimiile ettigini belirtmislerdir (135).

Bir yag asidi derivesi olan VPA’nin hemoglobin F’i stimiile edip MCV degerinin
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yiikselmesine neden oldugu disiiniilmektedir. Biz de calismamizda bu verileri
destekleyecek sekilde VPA tedavisinin MCV degerini yiikselttigi sonucuna ulastik.
VPA politerapisinin neden oldugu MCV degerindeki yiikselmenin VPA
monoterapisine gore daha ¢ok olmasini ise fazla sayida ilag kullanimina bagl stres
eritropoeze sebebiyet vermesinin olabilecegini degerlendirdik. Tedavinin 6. aymdan
sonra VPA politerapisi alan hastalarda MCV degeri 86,17 pm®, VPA monoterapisi
alan hastalarda ise 83,46 um? idi. VPA tedavisinin neden oldugu MCV degerindeki

yiikselmenin anemiye sebebiyet verecek kadar fazla olmadigi sonucuna ulastik.

Calismamizda elde ettigimiz diger bir sonug olarak VPA politerapisi alan
hastalarda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin kontrol grubu hastalarina gore
anlamli olarak azaldigimi saptadik (sirasiyla p=0,003, p=0,002). VPA monoterapisi
alan hastalarin hemoglobin degeri ve hematokrit orani1 benzer sekilde kontrol grubu
hastalarina gére anlamli sekilde azalmisti (sirasiyla p=0,003, p=0,002). VPA
monoterapisi alan hastalarda hemoglobin degeri 6. aydan sonra almman tam kan
tetkikinde, tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis olarak
saptand1 (p<0.001); hematokrit degerlerinde de hemoglobin degerlerine paralel bir
azalma mevcut olsada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. Tsivkin ve
arkadaslar1 VPA tedavisinin pediatrik popiilasyonda trombositopeninin yaninda
anemiye yol ac¢tigin1 ve bu hastalarmm anemi acisindan da takibinin gerekliligini
belirtmistir (136). Biz de ¢alismamizda VPA tedavisinin kemik iligine etkilerine
bagli hemoglobin ve hematokrit degerlerini disiiriip anemiye sebebiyet
verebilecegini degerlendirdik. VPA monoterapisi alan 5 (%4,3) hastada, VPA
politerapisi alan 24 (%12) hastada hemoglobin degeri 11,5 g/dL’den daha diisiik;
VPA monoterapisi alan 5 (%4,3) hastada, VPA politerapisi alan 25 (%12,5) hastada
hematokrit oram1 %34,5’tan daha diisiik olarak saptanmis olmasina ragmen VPA
monoterapi ve politerapi gruplarinda kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmada.

Literatiirde ¢ocukluk ¢aginda antiepileptiklerin MPV degerine etkileri ile ilgili
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda VPA politerapisi alan hastalarin,
VPA monoterapisi alan hastalar ve kontrol grubuna goére MPV degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigin1 bulduk (p<0.001). VPA monoterapisi alan
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hastalarda MPV degeri tedavinin 6. ayindan sonra, tedavi dncesine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmusti (p=0.003) fakat bu artig kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. VPA tedavisi nedeniyle trombosit
sayisindaki azalmaya cevap olarak kemik iliginde yeni trombosit olusumunun
stimiile olmasina bagli MPV degerinde artisa yol agmis olabilir. VPA politerapisine
baglt MPV degerindeki artisin monoterapiye gore daha fazla olmasi ise yine birden
fazla ila¢ kullanimima bagl stres eritropoez olabilir. Bu bakimdan VPA’nin MPV

degeri lizerine etkilerini arastiracak daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Toplam lenfosit sayilarmi degerlendirdigimizde ise diger antiepileptik
monoterapileri alan kontrol grubu hastalarmin VPA monoterapisi ve VPA
politerapisi alan hastalara gore toplam lenfosit sayis1 degerlerinin anlamli sekilde
azaldigimi bulduk (p=0,001). Kontrol grubunda 5 (%5,26) hastada, VPA politerapisi
alan 1 (%0,5) hastada, VPA monoterapisi alan 1 (0,86) hastada toplam lenfosit sayis1
1,5 x 10%/mm?®ten az olarak saptanip lenfopeni olarak degerlendirildi. Verrotti A. Ve
arkadaglar1 ozellikle karbamazepin, fenitoin ve VPA tedavisi alan hastalarin
trombositopeni, nétropeni, anemi ve kemik iligi slipresyonu agisindan yakin takip
edilmeleri gerektigini vurgulamustir (137). Biz de c¢alismamizda VPA tedavisi
haricinde antiepileptik monoterapi tedavisi alan hastalarin toplam lenfosit sayilarinin
VPA tedavisi alan hastalara gére anlaml sekilde azaldigini ve bu tedavilerin VPA’ya
gore lenfopeniye daha fazla siklikla sebep oldugunu saptadik; fakat toplam notrofil
sayis1 acisindan degerlendirdigimizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulamadik.

Cocukluk cagi epilepsilerinin tedavisinde sik kullanilan VPA’nin tam kan
parametrelerine olan etkilerini degerlendirdigimiz ve diger antiepileptiklerle
karsilastirdigimiz bu ¢alismada 6zellikle VPA’nin diger antiepileptik ilaglara gore
anlaml sekilde trombosit sayisinda, eritrosit sayisinda, hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde azalmaya sebep oldugunu bulduk. VPA tedavisi alan hastalarin bu
parametreler agisindan mutlaka takip edilmesi gerektigi sonucuna ulastik. VPA
politerapisinde monoterapiye gore, trombosit ve eritrosit sayilarinin anlaml sekilde
daha fazla azaldigini, MCV ve MPV degerlerinin ise anlamli sekilde daha fazla

arttigin1 gozlemledik. VPA ve diger antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarin tam kan
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parametreleri yakindan takip edilmelidir. VPA politerapisi alan hastalarin monoterapi
alan hastalara gore tam kan parametrelerini daha ¢ok etkiledigini ortaya koydugumuz
calismamizda da gordiigiimiiz gibi VPA tedavisine yeni ilag¢ eklenirken yan etkilerin

daha ¢ok olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

VPA tedavisi trombosit sayisinda azalmaya neden olmaktadir. VPA tedavisi alan
hastalar ~ trombositopenik  etkiler ag¢isindan mutlaka diizenli  araliklarla
degerlendirilmelidir.

VPA tedavisine bagl hastalarda eritrosit sayisinda azalma, MCV degerinde artis ve
anemi gelisebilmektedir. Bu nedenle VPA tedavisi alan hastalar diizenli araliklarla
tiim tam kan parametreleri g6z 6niine alinarak takip edilmelidir.

VPA tedavisinde politerapinin hematolojik yan etkilerinin ve ilag etkilesimlerinin
monoterapiye gore daha fazla oldugu goéz 6niinde bulundurulmalidir ve miimkiin

oldugunca politerapiden ka¢milmalidir.
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