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ÖZET 

VALPROĠK ASĠT TEDAVĠSĠ ALAN HASTALARIN TAM KAN 

PARAMETRELERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ VE DĠĞER 

ANTĠEPĠLEPTĠK TEDAVĠLERĠ ALAN HASTALARLA 

KARġILAġTIRILMASI 

 

Bu çalıĢmada epilepsi tanısı ile takip edilen, valproik asit tedavisi alan hastaların tam kan 

parametrelerinin değerlendirilmesi ve bu parametrelerin diğer antiepileptik tedavi alan 

hastaların tam kan parametreleri ile karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 01.10.2011 – 

01.03.2017 tarihleri arasında Gülhane Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi 

Bilim Dalı‟nda takip edilmiĢ epilepsi tanısı ile ilaç tedavisi alan dahil olma kriterlerine 

uyan 411 çocuk retrospektif olarak değerlendirildi. Hastalar, valproik asit monoterapisi 

(n=116, Grup 1), valproik asit politerapisi (n=200, Grup 2) ve kontrol grubu (diğer 

antiepileptik monoterapi, n=95) olarak 3 gruba ayrıldı. Hastaların yaĢ ortalaması 

8,53±4,197 idi. Kızların yaĢ ortalaması 8,4±4,173, erkeklerin ise 8,5±4,226 idi. ÇalıĢma 

kapsamındaki hastaların %52,1‟i erkek, %47,9‟u kızlardan oluĢmaktaydı. Valproik asit 

monoterapisi ve politerapisi alan hastaların trombosit seviyeleri diğer antiepileptik 

tedavileri alan hastalara göre anlamlı Ģekilde daha düĢük saptandı (p<0.001). Valproik 

asit tedavisi alan hastalarda eritrosit sayısı diğer antiepileptik tedavileri alan hastalara 

göre anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (p<0.001). Ortalama eritrosit hacmi değerinin valproik asit 

politerapisi alan hastalarda diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde artmıĢ olduğu saptandı 

(p<0.001). Valproik asit tedavisi alan hastalarda hemoglobin ve hematokrit değerleri 

diğer antiepileptik tedavileri alan hastalara göre anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (sırasıyla 

hemoglobin ve hematokrit p=0,003, p=0,002). Diğer antiepileptik monoterapi tedavileri 

alan hastaların valproik asit tedavisi alan hastalara göre toplam lenfosit sayısı 

değerlerinin anlamlı Ģekilde azaldığı saptandı (p=0,001). Valproik asit tedavisinin 

hematolojik parametrelerde değiĢikliğe yol açtığı ve hastaların düzenli olarak 

hematolojik yan etkiler açısından takip edilmesi gerektiği sonucuna varıldı.  

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, epilepsi, tam kan 

Yazar Adı: Dr. Ufuk KURNAZ 

DanıĢman: Prof. Dr. Bülent ÜNAY 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF COMPLETE BLOOD COUNT PARAMETERS OF 

PATĠENTS TAKĠNG VALPROIC ACID THERAPY AND ĠTS 

COMPARISON BETWEEN OTHER ANTIEPĠLEPTĠC 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 Gülhane 

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: Bülent ÜNAY, M.D., Prof. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalık olup, uzun süreli tedavi 

ve izlem gerektirir ve yaĢam kalitesini önemli ölçüde etkiler. Çocukluk çağı 

epilepsisi geliĢmiĢ ülkelerde %0,4-0,9 oranında iken bu oran geliĢmemiĢ ülkelerde 

daha da yüksektir (1, 2). 

International League Against Epilepsy (ILAE) 2014 yılında epilepsiyi   

 -24 saatten uzun sürede en az 2 adet tetiklenmemiĢ (ya da refleks) nöbet 

geçirmek,  

 -TetiklenmemiĢ bir nöbet (veya refleks nöbet) ve müteakip 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülmesi olasılığının %60‟dan fazla olması (MSS enfeksiyonu, 

inme ya da belirli travmatik beyin hasarı tipleri gibi indirekt yapısal hasarlarla iliĢkili 

bir durum olabilir), 

-Herhangi bir epilepsi sendromu tanısı olması durumlarından herhangi birisinin 

olması Ģeklinde tanımlamıĢtır (3). 

Epilepsi tedavisinde amaç, tüm vücut sistemleri büyüyen ve geliĢen çocuğun 

bu potansiyeline zarar vermeden ve yan etkiler olmaksızın nöbetsizliğin sağlanması 

olmalıdır. Çocukluk çağı epilepsilerinde farmakolojik tedavinin uzun yıllar hatta bazı 

hastalarda ömür boyu sürecek olması nedeniyle kullanılacak ilaçların etkinliği ve yan 

etkileri çok iyi bilinmelidir. 

Valproik asit (VPA) epilepsi tedavisinde kullanılan birinci jenerasyon 

antiepileptik ilaçlardandır. VPA yaygın kullanılan, iyi tolere edilen bir ilaç olmakla 

beraber oldukça geniĢ bir yan etki profiline sahiptir. En sık karĢılaĢılan hematolojik 

yan etki trombositopenidir. VPA ayrıca kemik iliği supresyonu, nötropeni, trombosit 

fonksiyon bozukluğu, aplastik anemi, kanama zamanında uzamaya sebep olur. 

Özellikle trombositopeni çocuklarda eriĢkinlere göre daha sık ortaya çıkmaktadır. 

Sık kullanımı ve yan etki profilinin geniĢliği nedeniyle VPA tedavisi alan hastaların 

tedavi süresince tam kan parametrelerinin takibi önem arz etmektedir. Fakat takip 



2 

süresinde özellikle trombosit üzerinde durulmakta, diğer parametrelerin 

değerlendirilmesinin üzerinde fazla durulmamaktadır.  

Bizim de bu çalıĢmadaki amacımız epilepsi tanısı ile VPA monoterapisi ya da 

VPA politerapisi alan hastaların sadece trombosit sayısı açısından değil tüm tam kan 

parametrelerinin değerlendirilmesi ve VPA dıĢında antiepileptik tedavi alan 

çocukların tam kan parametreleri ile karĢılaĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

         2.1. Çocukluk Çağı Epilepsileri 

2.1.1. Epilepsinin Tarihsel GeliĢimi 

Epilepsi sözcüğü eski Yunancada „yakalamak‟, „kavramak‟ anlamlarına gelen 

„epilambanein‟ kelimesinden türemiĢ olup yakalama, tutma anlamına gelmektedir 

(4). Bilinen en eski kaynaklar Babiller dönemine aittir bu dönemde hastalığın vücudu 

istila eden bir Ģeytandan kaynaklandığı düĢünülüyordu (5). Epilepsinin ilk gerçek 

tanımı, Hipokrat tarafından yapılmıĢtır. Hipokrat, epilepsinin beyin kaynaklı 

olduğunu belirtmiĢ, hastalık için kutsal hastalık anlamına gelen “sacred disease” 

ifadesini kullanmıĢ ve epilepsinin diyet ve ilaç takviyesi ile tedavi edilebileceğini 

iddia etmiĢtir (6). XIX. yüzyılın sonlarında John Hughlings Jackson, epilepsinin ilk 

bilimsel tarifini yapmıĢ ve epilepsiyi “beynin özellikle gri cevherinin akut ve lokal 

deĢarjları” olarak tanımlamıĢtır. Bu ve benzeri çalıĢmalar epilepsi üzerindeki gizem 

perdesini yavaĢ da olsa aralamıĢ ve Hipokrat‟ın 2400 sene önce yaptığı açıklamalar 

kanıtlanmaya baĢlanmıĢtır (7). 

 

2.1.2.Epileptik Nöbet Tanımı 

Epileptik nöbet; anormal elektriksel deĢarjlara bağlı olarak ortaya çıkan motor, 

duyusal, psiĢik ve/veya otonomik paroksismal değiĢikliklere yol açan kendini 

sınırlayıcı nöronların geçici disfonksiyonudur. Bu durumun belirtileri, korteksteki 

tutulan alana, tutulan bölgenin iĢlevi, deĢarjın diğer anatomik lokasyonlara 

yayılımına bağlı olarak değiĢir (8, 9). Bu anormal paroksismal aktivite saniyeler ya 

da birkaç dakika içerisinde kendini sınırlar. Nöbetler, genellikle EEG‟de 

(elektroensefalografi) baĢı ve sonu belli olan süreklilik gösteren anormal elektriksel 

aktivite ile beraber anormal deĢarjların morfolojisinde ve voltajında değiĢiklik ile 

karakterize olurlar (10). 
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2.1.3. Epilepsi Tanımı 

Epilepsi, beyinde sinir hücrelerinin anormal elektriksel deĢarjı ile ortaya çıkan 

ve klinikte motor hareketler, bilinç değiĢikliği, duyu bozukluğu veya otomatizmalar 

ile kendini gösteren, uzun süreli ilaç kullanımını gerektiren ve tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize kronik bir durumdur. Tek bir nöbet epilepsi tanısı için yeterli değildir (2, 

11, 12). 

ĠLAE 2014 yılında epilepsiyi aĢağıdaki durumlardan herhangi birisinin 

olması Ģeklinde tanımlamıĢtır. 

-24 saatten uzun sürede en az 2 adet tetiklenmemiĢ (ya da refleks) nöbet 

geçirmek  

-TetiklenmemiĢ bir nöbet (veya refleks nöbet) ve önümüzdeki 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülmesi olasılığının %60‟dan fazla olması. (MSS enfeksiyonu, 

inme ya da belirli travmatik beyin hasarı tipleri gibi indirekt yapısal hasarlarla iliĢkili 

bir durum olabilir) 

-Herhangi bir epilepsi sendromu tanısı olması (3).  

              

2.1.4. Epidemiyoloji 

Epidemiyolojik çalıĢmalar epilepside cinsiyet ayrımı, etnisite ayrımı ve yaĢ 

sınırı olmadığını göstermiĢ olup insidans ve prevalans değerleri geliĢmiĢ ve 

geliĢmekte olan ülkeler arasında farklılıklar göstermektedir. GeliĢmiĢ ülkelerde 

epilepsi insidansı yaklaĢık olarak 20-70/100.000 arasında değiĢmekteyken, 

geliĢmekte olan ülkelerde bu oran 64-122/100.000‟e kadar yükselebilmektedir. 

Epilepsi prevalansının geliĢmiĢ ülkeler için yaklaĢık olarak 6/1000 olduğu, WHO 

protokolü ile yapılan çalıĢmalarda ise geliĢmekte olan ülkelerde bu oranın yaklaĢık 

18.5/1000 olduğu hesap edilmiĢtir (13). Kimi olgular kendilerini gizleme ihtiyacı 

duyar, durumu kabullenmez ve hekime baĢvurmazlar. Kimi olgular ise izleme devam 

etmezler. Bunlara benzer sebeplerden ötürü birçok olgu kayıt altına alınamamaktadır 

(14). Türk çocuklarında yapılan bir çalıĢmada 0-16 yaĢ arasında epilepsi prevalansı 

%0,8 olarak saptanmıĢtır (15).  
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2.1.5. Patofizyoloji 

Epilepsiye neden olduğu düĢünülen birçok mekanizma öne sürülmesine karĢın 

epilepsinin hücresel temeli henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Nöronal ağda 

inhibitör ve eksitatör özellik taĢıyan mekanizmalar dengeli olarak çalıĢmaktadır. 

Nöbet durumunda eksitatör ve inhibitör güçlerin dengesi eksitasyon lehine 

bozulmaktadır (16). Nörotransmitterler nöronlar arasında iletiyi sağlarlar. Presinaptik 

uçtan salgılanıp ve postsinaptik uçta eksitasyon ya da inhibisyona yol açabilirler. 

Eksitasyona yol açtıklarında postsinaptik zarın sodyuma geçirgenliğini arttırırlar ve 

buna bağlı olarak hücre içi voltaj farkı oluĢarak impulsun diğer nörona iletimini 

sağlarlar. Aspartat, glutamat ve asetil kolin eksitatör nörotransmitterlerdir. Bazı 

nörotransmitterler ise klor iyonlarına geçirgenliği arttırarak hücre içindeki negatif 

istirahat potansiyelini yükseltir ve bunun sonucunda nöronun uyarılmasını 

engellerler. Glisin, gama-aminobutirik asit (GABA), noradrenalin, dopamin ve taurin 

inhibitör nörotransmitterlerdir. Eksitatör nörotransmitterlerin de nöbet oluĢumunda 

rolü olduğu düĢünülmektedir (17, 18). Bazı epileptik sendromlarda ise genetik 

etkenlerin rolü vardır. Örnek vermek gerekirse gen mutasyonları iyon kanallarında 

anormal fonksiyonlara yol açabilmekte ve anormal ağ bağlantılarına neden 

olabilmektedir. Fakat monogenetik kalıtım örneği gösterenler (otozomal X‟e bağlı, 

mitokondriyal) hariç tutulursa, genetik analizler, genotipik ve fenotipik 

heterojenitenin iĢe karıĢması nedeniyle, epileptik sendromların kalıtım özelliklerini 

açıklamakta genellikle yetersiz kalmaktadır (19). Tek gen epilepsilerinin büyük bir 

kısmı, nöronal iyon kanallarını kodlayan genlerdeki mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır (20). Ġyon kanallarındaki mutasyonlar inhibitör ve eksitatör 

nörotransmisyonun etkinliğinin değiĢmesine yol açmakta; buna bağlı olarak eksitatör 

nörotransmisyonun artmasına ya da inhibitör fonksiyonun kaybına neden olmaktadır 

(21). 

 

2.1.6. Etiyoloji 

Epileptik nöbetler, beyinde tipik olarak neokortikal gri cevher ve limbik 

sistemdeki amigdala ve hipokampusten kaynaklanmaktadır. Bazı nöbet tiplerinin 

subkortikal alanlardan kaynaklandığı bilinmektedir. Bazal ganglionlar, talamus ve 
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posterior fossa yapıları nöbet kaynağı olmasalar da nöromodulatör etkileri ile limbik 

ve kortikal nöbetlerin yayılımında rol alırlar (22). 

ILAE 1989 sınıflamasında nöbetler etiyolojilerine göre; semptomatik, 

idiyopatik ve kriptojenik olarak üç grupta inceleniyordu. ILAE (2010) sınıflamasında 

semptomatik epilepsi yerine yapısal / metabolik, idiyopatik epilepsi yerine genetik ve 

kriptojenik epilepsi yerine nedeni bilinmeyen epilepsi tanımı kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (23). Bu tanımlamalara ILAE tarafından 2017 yılında enfeksiyöz ve 

immün etiyolojiler eklenmiĢtir. 

       

2.1.7. Sınıflandırma     

Epileptik nöbetler ilk kez ILAE tarafından 1960 yılında sınıflandırılmıĢtır. 

ILAE tarafından 2010 yılında yeni bir sınıflama yapılmıĢtır (25).  Luders ve 

arkadaĢları beĢ eksenli sınıflamada epilepsinin klinik ve etiyolojik heterojenitesi göz 

önünde bulundurularak hasta bazlı bireysel sınıflama önermiĢtir (26). Epilepsilerin 

yeni sınıflaması, epilepsiyi farklı klinik ortamlarda sınıflandırmaya hitap etmek için 

tasarlanmıĢ çok seviyeli bir sınıflandırmadır. Bu da tanı koyan klinisyenin elindeki 

kaynaklara bağlı olarak farklı sınıflandırma düzeylerinin mümkün olacağı anlamına 

gelir. Mümkünse, bireyin epilepsisinin etiyolojisinin yanı sıra üç düzeyde de bir tanı 

aranmalıdır. Ġlk basamakta nöbetin tipi fokal baĢlangıç, jeneralize baĢlangıç ve 

bilinmeyen baĢlangıç olarak sınıflandırılır. Ġkinci basamakta epilepsi tipi 

değerlendirilir bunlar fokal, jeneralize, kombine (jeneralize + fokal) ve en son olarak 

bilinmeyen tiptir (24). ILAE‟nin 2017 yılında ki sınıflama Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1. ILAE 2017 Nöbet Tipleri Sınıflaması 

              

 

   

                    

2.1.8. Epilepsi Tanısı 

Doğru tanıyı koymak en önemli basamaktır. Bu nedenle bir nöroloji uzmanı 

tarafından epilepsi tanısı konması gerekmektedir. Hasta, atağı gören kiĢilerden ve 

özellikle hasta yakınlarından bilgi alındıktan sonra, öykü ek sorular sorularak 

derinleĢtirilmelidir. Ek sorularda atağın öncesi, seyri ve sonrası mutlaka 

sorgulanmalıdır.  Hastanın özgeçmiĢi ve soygeçmiĢi son derece önemlidir. Nöbetler 

mümkün olduğunca video ile kayıt altına alınmalı bu mümkün olamıyorsa nöbetlerin 

takibi dikkatle yapılmalıdır (27). 

Fizik muayene oldukça önem arz etmektedir nörolojik, deri ve göz bulgularına 

dikkat edilmeli, baĢ çevresi ölçülmelidir. Deride hipo-hiperpigmente lekeler, 

hemanjiomlar, kıllanma artıĢı olan bölgeler, göz bulguları, kulak deformiteleri, 

organomegali, genital anormallikler, ekstremite anormallikleri mutlaka dikkate 
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alınmalıdır. Refleksler, sosyal ve biliĢsel geliĢim, kaba ve ince motor fonksiyonları, 

serebellar bulgular, yürüme ve konuĢma anormallikleri değerlendirilmelidir. 

Kesin epilepsi tanısı konulamayan olgularda, laboratuvar sonuçları, EEG ve 

nörogörüntüleme yapılmalıdır. Nöbeti tetikleyen nedenler alkol tüketimi, alkol 

yoksunluğu, trisiklik antidepresan kullanımı, hipo-hiperglisemi, elektrolit bozukluğu, 

ateĢ, kafa travması, menenjit, ensefalit gibi durumlar ve hastalıklar sorgulanmalıdır.  

Nöbetin ilk baĢlarında hissedilen aura, epigastrik huzursuzluk, bağırsak 

hareketlerinde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, korku hissi ve benzeri durumların 

varlığı araĢtırılmalı ve miyokloni ya da absans benzeri nöbetler sorgulanmalıdır. 

Geçici bir faktör etkisine maruz kalıp nöbet geçirmiĢ bir kiĢide beyin görüntülemesi 

de normalse epilepsi tanısı konulamaz. Refleks epilepsilerde örnek vermek gerekirse 

fotosensitif epilepside, ıĢıkla tetiklenme söz konusudur, buna rağmen epilepsi tanısı 

konulabilir. Refleks uyaranlar, kiĢide her tekrarladığında nöbet geliĢmesine neden 

oluyorsa, bu durum beynin süregiden bir duyarlılığını yansıtır. Alkol çekilmesi ve 

ateĢe maruziyet gibi durumlarda geliĢen nöbet ve akut semptomatik nöbet, 

tetiklenmiĢ bir nöbettir ve bu hastalar epilepsi tanısı almamalıdır (27). 

EEG epilepsi hastalarında baĢvurduğumuz en önemli laboratuvar yöntemidir. 

Epilepsi tanısının konması, nöbet sınıflamasının yapılması ve hastaların takibinde 

çok önemli yer tutmaktadır. Epileptik olmayan sağlıklı çocuklarda da EEG‟de 

anormallik saptanabilir. EEG‟nin normal olması da epilepsi tanısını dıĢlamaz. 

Sağlıklı çocukların %3,5-6,5‟inde EEG‟de anormallikler gözlenebilir (28, 29). 

Klinik epilepsi Ģüphesi varlığında ilk EEG normal ise mutlaka tekrar EEG ile 

değerlendirilmelidir çünkü tekrarlayan EEG‟ler epileptiform deĢarjların saptanma 

oranını artırmaktadır (30). Rutin EEG pozitifliği %60, uyku EEG‟si %90‟dır. Aralıklı 

fotik stimulasyon ve hiperventilasyon uygulamaları çocuklarda gereklidir. Video 

EEG kayıtları, eĢ zamanlı EEG, elektromiyogram, elektrokardiyogram, respirogram 

ve elektro-okülogram kompleks klinik belirtileri anlamada ve değerlendirmede önem 

arz etmektedir (31). Bilgisayarlı tomografi, serebral kalsifikasyonları MRG‟ye göre 

daha iyi göstermekle beraber MRG‟DE hastanın radyasyona maruziyeti olmaması, 

kemik artefaktlarını içermemesi, her planda görüntünün daha iyi alınması nedeniyle 

öne çıkmaktadır (32) 
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2.1.9. Epilepsi Tedavisi  

Epilepsinin tedavisinde tüm vücut sistemleri büyüyen ve geliĢen çocuğun bu 

potansiyeline zarar vermeden ve yan etkiler olmaksızın nöbetsizliğin sağlanması 

amaçlanmalıdır. Tedavi planı yapılırken kiĢiye özgü yaklaĢım benimsenmeli hastanın 

yaĢı, cinsiyeti, nöbet tipi, epilepsi sendromu, baĢka aldığı ilaçlar ve varsa 

hastalıkları hayat tarzı, tercihleri ve kullanılacak antiepileptiğin farmakokinetiği iyi 

bilinerek tercih yapılmalıdır. Özellikle çocukluk çağı epilepsilerinde hastalığın 

farmakolojik tedavisinin uzun yıllar hatta bazı hastalarda ömür boyu sürecek 

olmasından dolayı tedavi baĢlarken hasta ve ailesi ile iyi iletiĢim kurulmalıdır. 

Antiepileptik ilaç tedavisi baĢlarken mümkünse tekli tedavi ile baĢlanmalıdır. 

Farmakolojik tedavide en önemli amaç; yan etki profili en az ilaçla ve mümkün olan 

en düĢük dozda nöbetsizliği sağlamaktır. Belli periyotlarla ilaç kan düzeyleri ölçülüp 

düĢük ya da toksik kan düzeylerine göre ilaçların doz ayarlamaları yapılmalıdır. 

Yapılan çalıĢmalar ilk nöbetten sonra ikinci nöbetin görülme olasılığının 

yaklaĢık %40 olduğu bildirilmektedir (34). Ġkinci nöbetten sonra üçüncü nöbet 

geçirme riski ise %80 ile daha yüksektir. Birinci nöbetten sonraki nöbet %75 

ihtimalle ilk altı ay içinde ve özellikle ilk birkaç hafta içerisinde görülmektedir (34-

36) 

Tekli ilaç tedavisinin baĢarı oranı %60-70 olup geri kalan hastalarda kombine 

ilaç tedavisi gerekebilir (37). Nöbetlerin %70-90‟ı antiepileptik ilaç (AEĠ) tedavisiyle 

kontrol altına alınabilmekte olup tedavinin en büyük kısmını ilaç tedavileri 

oluĢturmaktadır (33). Geri kalan kısım için cerrahi, vagal uyarı ve ketojenik diyet 

tedavileri mevcuttur. 

Hastalar en az 6 ayda bir kontrole çağırılmalıdır. En son nöbetten sonra 2 sene 

içerisinde çocuğun nöbet geçirmemesi ve EEG kontrollerinde epileptik bozuklukların 

olmaması halinde ilaç dozu yavaĢ yavaĢ azaltılarak kesilebilir. 
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2.2. Antiepileptik Ġlaçlar 

2.2.1 Antiepileptik Ġlaç Tedavisi 

Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları konusunda farklı görüĢler olmakla 

beraber beyin dokusunda geliĢmiĢ olan kronik hipereksitabilite üzerine etkileri 

bulunmaktadır. Hipereksitabiliteyi azaltıp, patolojik hücreler üzerinde inhibisyonu 

arttırarak epileptik nöbetin ortaya çıkmasını önler; nöronlarda membran 

eksitabilitesini istirahat potansiyeli düzeyine çekerek membran stabilizasyonu 

sağlarlar. Bundan dolayı antikonvulzif tedavi sadece semptomatik etkilidir, hastalığın 

kendisini tedavi edilmez (38).   

Ġlk keĢfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bundan sonra fenitoin, 

karbamazepin, etosüksimid, VPA ve benzodiazepinler bulunmuĢtur. Son 10-15 yılda 

ikinci jenerasyon olarak adlandırılan vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat, 

lamotrijin, tiagabin, zonisamid, pregabalin, okskarbazepin ve levetirasetam gibi yeni 

antiepileptikler bulunmuĢ ve kullanıma girmiĢtir (39). Nöbet tipine göre ilk tercih 

antiepileptikler Tablo 2‟de antiepileptiklerin baĢlangıç ve hedef dozları, kan 

konsantrasyonları ve yarılanma ömürleri Tablo 3‟de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 2. Nöbet Tipine Göre Ġlk Tercih Antiepileptikler 

 

Nöbet Tipi Ġlk Tercih Diğerleri 

Ġnfantil 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 BaĢlangıç ve Hedef Dozları, Kan Konsantrasyonları ve 

Yarılanma Ömürleri 

 

Ġlaç 

BaĢlangıç 

Dozu 

(mg/kg/gün) 

Hedef Doz  

 

(mg/kg/gün) 

Kan 

Konsantrasyonu 

(µg/mL) 

Yarılanma 

Ömrü 

 (saat) 

Karbamazepin 10 20-30 4-12 14-27 

Klonazepam 0,02 0,5-1 * 20-40 

Etosüksimid 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 + Günler 

Zonisamid 1,5 6 + 24 

  *: klinik olarak faydalı değil, +: tanımlanmamıĢ 

 

2.2.2 Valproik Asit 

Epilepsi tedavisinde kullanılan birinci jenerasyon antiepileptik ilaçlardandır. 

1881 yılında kimyager Burton tarafından organik çözücü olarak sentezlenmiĢtir. 

Meunier 1962 yılında bazı kimyasalların antikonvülzan etkilerini araĢtırırken çözücü 

olarak kullandığı VPA‟nın potansiyel nöbet önleyici etkisini tesadüfen keĢfetmiĢtir 

(42).  

Kimyasal yapısı 2-propil pentanoik asit veya dipropil asetik asit olarak 

bilinmekte olup basit dallı zincirli karboksilik bir asittir. Aktif Ģekli valproat 

iyonudur. VPA‟nın amidleri ve esterleri de aktif antiepileptik özellik 

göstermektedirler. Beyinde GABA düzeyini arttırarak antiepileptik etkisi ortaya 

çıkmaktadır bununla birlikte voltaj bağımlı sodyum ve kalsiyum kanallarını da 

etkilemektedir (40, 41). 



12 

VPA‟nın oral alımında biyoyararlanımı %100'e yakındır. Oral uygulama 

sonrasında hızlı absorbe olur ve 3-4 gün içerisinde sabit plazma yoğunluğuna ulaĢılır. 

Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanıp; proteinlere bağlanma doza bağlı ve 

doyurulabilir özellik arz etmektedir. Yarılanma ömrü 9-16 saattir (43). Bu süre 

genellikle çocuklarda daha kısadır. VPA‟nın serebrospinal sıvıdaki konsantrasyonu 

serbest plazma konsantrasyonuna yakındır (44). VPA‟nın betaoksidasyon ve 

glukokonjugasyon yoluyla metabolize olup idrarla atılır. 

Terapötik serum konsantrasyonu 50-100 mg/L‟dir(µg/ml) (45). Günlük dozu 

ortalama 20-40 mg/kg‟dır.  > 40 mg /kg‟ı geçen dozlarda hastaların yakın takibi 

gerekir 

VPA, fenobarbital ve fenitoin gibi ilaçların metabolizmasını azaltır. 

Fenobarbital ile birlikte kullanıldığında fenobarbitalin metabolizmasını yavaĢlatarak 

kan konsantrasyonunu artırır. VPA fenitoini plazmada albumine bağlandığı yerden 

ayırır ve bu ilacın metabolizmasını yavaĢlatır bu Ģekilde serbest fenitoin düzeyin 

artırır; bundan dolayı kombine tedavide total fenitoin düzeyi yerine serbest fenitoin 

düzeyi izlenmesi daha uygun olur. VPA primidon metabolizmasını da 

baskılamaktadır (40, 41) . 

VPA, geniĢ spektrumlu bir antiepileptiktir çok yaygın olarak kullanılmakta 

olup nöbetleri ağırlaĢtırma bakımından son derece düĢük 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 kullanılmaktadır (46, 43). 

VPA yaygın kullanılan iyi tolere edilen bir ilaç olmakla beraber oldukça geniĢ 

bir yan etki profiline sahiptir.  

Gastointestinal: En sık görülen yan etkileri gastrointestinal sistem yan 

etkileridir. Bulantı, kusma, hazımsızlık, diyare gibi yan etkiler sıklıkla görülür. Bu 

durum ilacın mideye olan direk etkilerinden kaynaklanıp enterik tablet halinde 

verilip tok karna kullanılması sağlanarak bu etkiler azaltılmaktadır (47). Pankreatit 

VPA kullanımının nadir ve ciddi bir GĠS yan etkisidir, etiyolojisi diğer pankreatit 

etiyolojileri ile benzerlik gösterir ve idiosenkronizedir (48). Karaciğer fonksiyon 
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testlerinde artıĢ %15-30 hastada görülmekte olup genelde kendiliğinden geriler ya da 

dozlar azaltıldıktan sonra kendiliğinden sınırlanır küçük bir kısmı ise fulminan 

seyreder ve doz bağımsızdır ölümcül sonuçlara neden olabilir (49). En önemli yan 

etkisi karaciğer toksisitesidir. Fulminan seyretme riski özellikle 2 yaĢ altı hastalarda 

daha yüksektir (50). 

Metabolik: VPA, karaciğerde koenzim A'ya bağlanarak yağ asitlerin beta-

oksidasyonunu inhibe eder ve bunun sonucu olarak ketoasidoza yol açabilmektedir. 

Ayrıca karaciğerde üre sentezini inhibe ederek hastada yatkınlık varsa amonyak 

düzeyinde artmaya (hiperamonyemi) bağlı olarak ensefalopatiye yol açabilmektedir 

(51).  

Endokrin: Kilo alma sık karılaĢılan yan etkilerdendir (%20). Ġnsülin rezistansı, 

obezite ve metabolik sendrom gibi endokrin sistem hastalıklarına yol açabilir (52). 

Subklinik hipotiroidi ve orta derecede TSH yüksekliğine neden olur (53). Kadın 

hastalarda polikistik overler ve hiperandrojenizm ve IGFBP-3 düĢüklüğüne neden 

olur (54). VPA overlerde androjen sentezini indükler (55) ve aromataz enzimi 

üzerindeki inhibitör etkisinden dolayı testosteronun östrojene dönüĢümünü engeller 

(56). 

Hematolojik: En sık karĢılaĢılan hematolojik yan etki trombositopenidir. VPA 

ayrıca kemik iliği supresyonu, nötropeni, trombosit fonksiyon bozukluğu, aplastik 

anemi, kanama zamanında uzamaya sebep olur (57). Özellikle trombositopeni 

çocuklarda eriĢkinlere göre daha sık ortaya çıkmaktadır (58). Bu durum immunolojik 

veya kemik iliği toksisitesinden kaynaklanabilir. VPA‟nın trombositlere direk toksik 

etkisi vardır, bu durum bir trombosit üretimi olan ve trombosit üzerinde bulunan 

malonilaldehit azalması ile gösterilmiĢtir (59, 60). Yapılan çalıĢmalarda hastalarda 

trombositlere immunglobulin M ve G tipinde otoantikor geliĢme oranı %82 olarak 

saptanmıĢtır (61). VPA kullanımında genelde trombositepeni geliĢmesine rağmen 

trombosit sayısı 100.000/mm3‟ün altına inmemekte ve hayatı tehtid eden ciddi 

kanamalara sebep olmamaktadır (62).  

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

Fenobarbital ile kombine ediliği taktirde sedasyon etkisi artar (63). 
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VPA kas iskelet sisteminde azalmıĢ kemik formasyonu, kemik mineral 

dansitesinde azalma, raĢitizm, osteopeni, osteoporoz gibi yan etkilere sahipken diğer 

sistemlerde döküntü, alopesi ve HDL kolesterol düzeyini düĢüklük gibi etkileri 

vardır. Gebe hastalar için ise nöral tüp defektleri ve dismorfizm gibi teratojenik yan 

etkileri bulunmaktadır (64-66). 

2.2.3 Karbamazepin 

Karbamazepin 1950‟lerin sonlarında geliĢtirilmiĢ ve 1963‟de hayvanlarda 

antiepileptik özelliği gösterilmiĢ 1970li yıllarda epilepsi tedavisinde kullanıma 

girmiĢtir. Parsiyel ve jeneralize nöbetlerin ilk seçenek tedavilerindendir. Trigeminal 

nevraljilerde ve manik depresif hastaların tedavisinde de kullanılır (40). Myoklonik 

jerkleri, absans nöbetlerini ve atonik nöbetleri arttırabilir. Yenidoğan nöbetleri ve 

febril nöbetlerde etkili değildir (70). Karbamazepin karbamil grubu içerir ve bir 

iminostilben türevidir. Kimyasal olarak trisiklik antidepresanlara benzer (67). 

Karbamazepin korteksteki nöron kaynaklı ve sürekli tekrar eden yüksek frekanslı 

ateĢlemeleri esas olarak voltaj kapılı sodyum kanallarını inhibe ederek engeller (68). 

Karbamazepinin biyoyararlanımı yaklaĢık %75-85‟dir. Oral uygulamarında pik 

plazma konsantrasyonlarına 4-24 saatte ulaĢır. Proteinlere yaklaĢık %70-80 oranında 

bağlanır. Tamamına yakını karaciğerde metabolize olur. Karbamazepin, gastro-

intestinal sistemde emiliminin ardından karaciğerde sitokrom CYP450 enzim sistemi 

tarafından metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti 10,11-epoksid türevine 

oksitlenir. Stabil ve farmakolojik olarak aktif bir madde olan karbamazepin 10,11-

eposid‟in antiepileptik aktivitesi mevcuttur (69). Yarı ömrü tek dozla 24-45 saat olup 

kronik kullanımda bu süre 8-24 saate düĢer; idrarla vücuttan atılır (71). 

Karbamazepin kendi metabolimasını indükler (otoindüksiyon), karbamazepin 

fenitoinin metolizmasını hızlandırıp plazma konsantrasyonunu düĢürür; bundan 

dolayı bu kombinasyon tercih edilmez. Karbamazepin yine benzodiazepinler, 

lamotrijin etosüksimid, VPA, siklosporin, felbamat, teofilin ve warfarin gibi ilaçların 

plazma düzeylerini azaltmaktadır (72, 73). Enzim indüksiyonu yapan ilaçlar 

karbamazepinin düzeyini düĢürür. VPA, karbamazepin seviyelerini yükseltir. 

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

toksisitesini arttırabilir.  

Ġlk baĢlanıgıç oral olarak 5-10 mg/kg/gün dozundadır daha sonra haftalık 5-10 

mg/kg/gün olacak Ģekilde artırılarak tedavi dozu olan 20-40 mg/kg/gün dozuna 

ulaĢılır. Kullanım iki ya da üç doza bölünmesi Ģeklindedir. Terapötik serum 

konsantrasyonu 4-12 mg/L‟dir (µg/ml) (74).   

UyuĢukluk, uyku hali, sersemlik, tremor, ataksi, baĢ ağrısı, baĢ dönmesi, 

diplopi ve nistagmus gibi nörolojik yana etkileri mevcuttur. Gastrointestinal sistemde 

kusma, iĢtahsızlık, bulantı, ishal, kabızlık ve karın ağrısına sebep olabilir. Nadir de 

olsa sol ventrikül yetmezliği, kardiovasküler kollaps gibi ciddi kalp damar 

bozukluklarına ya da hipertansif durumlara neden olabilir (75). Tik, davranıĢ 

değiĢiklikleri, uykusuzluk, canlı rüyalar ya da kabus görmelere sebep olabilir. 

Anemi, trombositopeni ve lökopeni karĢılaĢılabilen hematolojik yan etkilerden olup 

daha nadir olarak kemik iliği depresyonuna, lenfadenopatiye ya da lökositoza sebep 

olabilir (71). %8-10 olguda alerjik yan etkiler ortaya çıkar. Ġlk baĢlarda çıkan yan 

etkilerin 1/3‟ünü alerjik yan etkiler oluĢturmakla beraber genelde ilerleyen dönemde 

geriler. Hafif döküntüler olabildiği gibi Sistemik Lupus Eritematozus benzeri tablo, 

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermolizis büllosa gibi ağır tablolara da 

sebebiyet verebilir (76). %5-10 hastada asemptomatik karaciğer enzim yüksekliği 

görülmekle beraber ciddi hepatotoksik yan etkiler nadiren bildirilmiĢtir (77). 

Uygunsuz vazopressin salınımına bağlı sıvı retansiyonu ve dilüsyonel hiponatremi 

geliĢimine sebep olabilir. Teratojenik bir ilaçtır; intrauterin dönemde karbamazepin 

maruziyeti olan bebeklerde geliĢme geriliği, kraniofasiyal defektler ve tırnak 

hipoplazisi gibi teratojenik yan etkiler görülebilir. Safra asitleri, lipidler, tiroid 

hormonları, bilirubinler ve steroid hormonlar gibi bazı endojen ve dıĢardan alınan 

maddelerin metabolizmasını karaciğerde enzim indüksiyonu yaptığı için etkiler (78, 

79). 

 

2.2.4 Levetirasetam 

Ġlk olarak 1999‟da FDA onayı almıĢ olup, 2000 yılından beri epilepsi 

tedavisinde kullanılmaktadır (80). Yeni jenerasyon antiepileptiklerdendir. Kimyasal 
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yapısı (S)-alfa-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid olup; pirasetamın etil analoğunun S-

enantiomeridir (81). Sinaptik vezikül protein 2A‟ya spesifik olarak bağlanıp 

ekzositoz iĢlevini modüle ederek sinaptik salınım mekanizmalarına etki eder (82). 

Levetirasetam dıĢındaki antiepileptiklerin SV2A‟ya etkinliği yoktur; etki 

mekanizması olarak diğer antiepileptiklerden farklılık gösterir (84). N-tipi yüksek 

voltajlı aktive kalsiyum kanallarını parsiyel olarak bloke eder buna bağlı olarak 

intranöronal depolardan kalsiyum salınımını azaltır. GABA kanallarının negatif 

allosterik düzenleyici etkilerini de terse çevirir (40, 83).  

Oral alımda tam olarak emilmektedir (83). Biyoyararlanım gıda alımından 

etkilenmez fakat emilimi yavaĢlayabilir. Plazma proteinlerine bağlanma oranı 

%10‟un altındadır. Yarılanma ömrü 6-8 saattir fakat böbrek yetmezlikli hastalarda bu 

süre uzayabilir. 2 gün içinde kararlı durum plazma konsantrasyonuna ulaĢmaktadır. 

Karaciğerde metabolize edilmez (CYP45O enzimlerinden bağımsız) idrarla atılır. 

Hepatik sistemde metabolize olmadığı için yan etkileri ve ilaç etkileĢimleri fazla 

bulunmamaktadır (81, 83). Çocuklarda tedavi baĢlangıç dozu 10-20 mg/kg/gündür 

haftalık arttırılarak 30-60 mg/kg/gün idame dozuna çıkılabilmektedir. Kullanım 

günde iki doz Ģeklindedir. Ġhtiyaç halinde intravenöz olarak 20 mg/kg olacak Ģekilde 

yüklenerek de kullanılabilir. 

Levetirasetam geniĢ bir etki spektrumuna sahiptir. Myoklonik nöbetlerde, 

jeneralize tonik klonik nöbetlerde ve parsiyel nöbetlerin tedavisinde kullanılır (85). 

Post hipoksik miyokloniler (86), beyin tümörlerine bağlı geliĢen nöbetlerin (87), 

nonkonvülzif status epileptikusta (88) ve migren (89) tedavisinde de 

kullanılmaktadır. 

Levetirasetamın yan etkileri arasında döküntü, anemi, trombositopeni, 

somnolans, asteni, psikoz, depresyon, davranıĢ bozuklukları, baĢ ağrısı, hematüri, 

osteoporoz, osteopeni, kemik mineral dansitesinde azalma vardır (90). Uyku hali, 

yorgunluk, saldırganlık, sinirlilik yapabilir (91). Hospitalizasyon gerektirecek kadar 

ciddi sindirim sistemi, karaciğer ya da kardiyak yan etki bildirilmemiĢtir (92). 
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2.2.5 Okskarbazepin 

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto-anoloğu olup yeni/ikinci kuĢak 

antiepileptiklerdendir (93). Etki mekanizması sodyum kanalları üzerinde yaptığı 

inhibisyona bağlıdır. Potasyum kanalları ve kalsiyum kanallarını da etkiler (68). Oral 

alımı sonrası tamamen emilir; karaciğerde büyük oranda aktif metaboliti olan 10-

monohidroksi türevine indirgenir (94). Proteine bağlanma oranı %38‟dir. Hepatik 

sitokrom P450 enzim indüksiyonu yapmaz (95). Maksimum serum konsantrasyonuna 

4-6 saatte ulaĢır. Plazma yarı ömrü 8-10 saat kadardır. Glukronil konjugasyonuyla 

hızlı olarak karaciğerde inaktive olur. Çoğunlukla metabolitleri Ģeklinde ve 

böbreklerden atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması yapılması 

gerekmektedir. 

Tedaviye ağızdan 5-10 mg/kg/gün olacak Ģekilde baĢlanır. Ġdame dozu ise 20-

45 mg/kg/gündür. Günde 2-3 doz olacak Ģekilde kullanılır. Çocukluk çağının ve 

adölesan dönemin parsiyel epilepsilerde monoterapi veya ilave tedavi olarak 

kullanılır. Sekonder jeneralize ve parsiyel nöbetlerde etkilidir. Karbamazepinin 

kullanıldığı her durumda kullanılabilir. Yan etkilerinin az olması ve parsiyel 

epilepside kullanılan diğer ilaçlar kadar etkili olması avantajdır (46, 94). 

Karbamazepinle kıyaslandığında yan etkileri daha azdır en sık görülen yan 

etkileri huzursuzluk, çift görme, baĢ ağrısı, ataksi, bulantı, somnolans, vertigo ve 

kusmadır (96). Nadiren cilt döküntüsü ve hiponatremiye sebep olabilir (97). 

 

2.2.6 Topiramat 

GeniĢ bir etki mekanizması spektrumuna sahip yeni/ikinci kuĢak bir 

antiepileptiktir (98). Kimyasal olarak 2,3:4,5-di-Oisopropilidin-β-D-fruktopiranoz 

sulfamat yapısında monosakkariddir (99). Voltaj bağımlı sodyum ve kalsiyum 

kanallarını bloke eder, glutamatın AMPA tipi reseptörlerini bloke eder. GABA A 

reseptörlerinde agonist, non-NMDA glutamat reseptörlerinde antagonist olarak 

etkinliği vardır (100). 

Ağızdan kullanımda emilimi iyidir ve %85-90 oranında biyoyararlanımı 

mevcuttur. Klinik olarak önemi olmamakla birlikte yiyeceklerle alındığında 



18 

emilimini gecikir. 2-4 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulaĢır. Plazma 

proteinlerine bağlanma oranı ise %15‟ten daha azdır. Kısmen karaciğerde metabolize 

olup %50 oranında değiĢmeden böbreklerden atılır. Yarılanma ömrü 18-24 saattir 

(101). 

Tedaviye ağızdan 0,5-1 mg/kg/gün olacak Ģekilde baĢlanır. Haftalık 0,5-1 

mg/kg/gün olacak Ģekilde arttırılabilir. 10 mg/kg/gün dozuna kadar çıkılabilir. Günde 

iki doz olacak Ģekilde kullanılır. Fokal veya jeneralize, idyopatik veya semptomatik 

nöbetlerde, tedaviye dirençli parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetlerde, West 

sendromu ve Lennox-Gastaut gibi tedavisi zor epileptik ensefalopatilerde kullanımı 

mevcuttur (99). 

Ġyi tolere edilebilen bir ilaç olmakla beraber en sık ortaya çıkan yan etkisi 

kognitif fonksiyon bozukluğudur. ĠĢtahsızlık, çift görme, asteni, kilo kaybı, 

psikomotor yavaĢlama, akut psikotik semptomlar ve konsantrasyon bozukluğu 

görülebilir. Karbonik anhidraz inhibisyonu nedeniyle ürolithiyazis, parestezi ve 

alkoloza sebep olabilir (101). Bir çalıĢmada anoreksi, kilo kaybı, durdurulamayan 

ağlama, kendine zarar verme, intihar giriĢimi gibi yan etkiler görülmüĢ (102) baĢka 

bir çalıĢmada diğer yan etkilerine ek olarak mental yavaĢlama ve gastrointestinal 

sistem yan etkileri görülmüĢtür (103). 

 

2.2.7 Lamotrijin 

Yeni jenerasyon antiepileptik ilaçlardandır. Voltaj bağımlı sodyum kanallarının 

tekrarlayıcı uyarılmalarını engeller. N ve P tipi kalsiyum kanalları üzerinden kortikal 

ve striatal nöronlarda yüksek voltajla aktive olan kalsiyum akımlarını da inhibe eder 

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

Tamamı gastrointestinal emilime uğrar. Ağızdan kullanım sonrası tepe plazma 

konsantrasyonuna 3 saatte ulaĢır. Proteinlere bağlanma oranı %55‟tir. Karaciğerde 

glukuronidazyona uğrar ve büyük oranda idrarla (%76-83) atılır. P450 enzim 

indüksiyonuna neden olmaz. Yarılanma ömrü 6-30 saattir. Yarılanma ömrü 

karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin ile beraber kullanıldığında azalırken; VPA ile 

beraber kullanıldığında yarılanma ömrü 60 saate kadar çıkabilir (104-106). 
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Tedavi baĢlama dozu 0,5 mg/kg/gün olup haftalık 1mg/kg arttırılarak en fazla 

15 mg/kg/gün olacak Ģekilde tedavi planlanabilir. VPA ile birlikte kullanılırken doz 

arttırımı daha yavaĢ yapılmalıdır; 0,15 mg/kg/gün olacak Ģekilde baĢlanıp haftalık 

0,3 mg/kg/gün arttırılarak en fazla 5 mg/kg/gün olacak Ģekilde tedavi planlanmalıdır. 

GeniĢ bir antiepileptik spektrumuna sahiptir; dirençli jeneralize ve parsiyel 

epilepsilerin tedavisinde kullanılabilir. Çocukluk çağı absans nöbetlerinde ve Lennox 

Gastaut sendromunda ek tedavi olarak tercih edilebilir (107). 

BaĢ dönmesi, görme bozukluğu, ataksi, çift görme, kusma, bulantı ve deri 

döküntüleri en sık karĢılaĢılan yan etkileridir (104). Stevens-Johnson sendromu, akut 

hepatik yetmezlik ciddi yan etkilerdendir (108). 

 

2.2.8 Klonazepam 

Benzodiazepin grubudur. Uzun süreli tedavilerde yardımcı ilaç olarak 

kullanılmakta olup diğer benzodiazepinlere, etki süresinin uzun olması ve 

antiepileptik etkinliğinin belirgin olması nedeniyle üstünlük sağlar. Etosüksimite 

cevap vermeyen absans epilepsi, myoklonik epilepsi, atonik nöbetler, kompleks 

parsiyel epilepsi ve infantil spazm tedavisinde etkilidir. Panik bozuklukların 

tedavisinde antidepresan özelliğinden dolayı kullanılmaktadır (109). 

Tedavi baĢlangıç dozu 0,025 mg/kg/gün olup iki eĢit dozda kullanılır; 3-5 gün 

ara ile 0,025 mg/kg/gün olacak Ģekilde kademeli arttırılır. Ġdamesi ise 3 eĢit dozda 

olacak Ģekilde 0,1mg/kg/gündür. Yarılanma ömrü 20-40 saat olup %47 oranında 

proteinlere bağlanır. En sık görülen yan etkileri sekresyonda artıĢ, kognitif etkilenim, 

sedasyon ve hiperaktivitedir (110). 

 

2.2.9 Etosüksimid 

Etosuksimid ilk kuĢak antiepileptiklerden olup süksinimid grubundandır. 

Absans epilepsilerin tedavisinde ilk tercih olup miyoklonik tipte nöbetlerin 

tedavisinde de etkilidir. Talamusta T tipi voltaja bağımlı kalsiyum kanallarında akımı 

azaltarak etki eder. Fenobarbital ve fenitoin ile beraber kontrol altına alınamayan 

jeneralize tonik-klonik ve myoklonik konvulziyonların tedavilerine eklenebilir. En 
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sık görülen yan etkileri bulantı, baĢ ağrısı, gastrik irritasyon ve döküntüdür; nadiren 

Sjögren sendromu ve Sistemik Lupus Eritematozus gibi tablolara neden olabilir (72, 

104, 111, 112). 

 

2.2.10 Fenitoin 

Fenitoin ilk kuĢak antiepileptiklerdendir. Absans, atonik nöbetler ve infantil 

spazmlarda etkili değildir; bunların haricinde tüm epileptik nöbetlere etkili olup 

febril konvülziyon tedavisinde de kullanılır. Nöropatolojik değiĢiklikler ve serebellar 

dejenerasyona sebep olabilir (113). DiĢeti hipertrofisi, döküntü, ataksi, diplopi, 

nistagmus, makrositoz, anoreksi, hirsutizm, bulantı, periferik nöropati, osteoporoz 

gibi yan etkileri bulunmaktadır. Ciddi yan etkileri arasında aplastik anemi, Steven-

Johnson sendromu, hepatik yetersizlik, lupus benzeri tablo, ilaç hipersensitivite 

sendromu vardır. 

 

2.2.11 Fenobarbital 

Ġlk keĢfedilen antiepileptiktir (39). Parsiyel ve jeneralize epilepside ayrıca 

febril konvülziyonlarda kullanılır. GABA üzerinden etki gösterir.  Glutamatın 

etkilerini azaltmasına bağlı olarak eksitatör nörotransmisyonu düĢer (72, 106). 

Hiperaktivite, biliĢsel iĢlevlerde bozulma, aplastik anemi, karaciğer fonksiyon 

bozukluğu, cilt döküntüsü ve lökopeni yan etkileri arasındadır. 

 

2.2.12 Vigabatrin 

GABA'ya benzer; sentetik bir ilaçtır. GABA-transaminazı irreversible 

inhibisyonuna bağlı GABA'erjik etkiyi arttırır. Dirençli parsiyel nöbetlerde ve West 

sendromunda kullanımı mevcuttur. Absans epilepside kullanılmaz. Görme alanı 

defekti yapması en önemli yan etkilerindendir (114). Kilo artıĢı, yorgunluk, hafıza 

kaybı, uyuklama, koordinasyon bozukluğu, nistagmus ve tremor yapabilmektedir 

(115).                  



21 

2.2.13 Klobazam 

Klobazam benzodiazepin grubudur. Fokal ve miyoklonik epilepsilerde 0,5-1 

mg/kg/gün iki dozda kullanılacak Ģekilde yardımcı ilaç olarak kullanılmaktadır. 

             

2.3. Tam Kan 

2.3.1 Tam Kan Sayımı 

Kan dokusu homojen değildir, damar sisteminin içini doldurur, çeĢitli hücresel 

elemanlar plazma içerisinde süspansiyon halinde dağılır, kalbin pompalama gücü ile 

bu sistem içinde tüm vücudu dolaĢır, içerdiği hücreler, proteinler, hormonlar ve 

glukoz gibi moleküller nedeniyle vücutta taĢıma, düzenleme ve savunma görevlerini 

üstlenen kompleks bir sıvıdır (122). Damarlar ve kalpten oluĢan kapalı bir sistem 

içinde bütün yaĢam süresince devamlı olarak dolaĢım içerisinde olan kan; yuvarlar ve 

plazmadan oluĢur. Kanı oluĢturan elemanlar lökosit (akyuvar), eritrosit (alyuvar) ve 

trombosit olmak üzere üçe ayrılır (116). 

Tam kan sayımı Alexander Vastem tarafından ilk kez 1960‟lı yıllarda 

uygulanmıĢtır. Venöz kandan alınan örnek antikoagulan içeren bir tüpe konulduktan 

sonra ıĢık detektör ve elektrik impedans sensörleri ile hücre sayısını, flow sitometri 

yöntemi ile de hücre tipi ve boyutlarını belirleyen otomatik cihazlarla değerlendirilir. 

Tam kan sayımı hücre boyutlarını, hücre sayılarını ve yüzde oranlarını gösteren 

hesaplamalar ve bunların sonuçlarını içerir. 

Tam kan sayımı parametreleri cinsiyet, rakım, yaĢ, gebelik ve sigara içimi 

faktörlere bağlı olarak değiĢkenlik gösterir (117). 

 

2.3.2 Lökosit (WBC, Akyuvar) 

Organizmayı savunmakla görevli kırmızı kemik iliğinde üretilen hücrelerdir 

(118). Lökositler, granüler ve agranüler hücrelerden oluĢur. Granüler hücreler 

eozinofil ve bazofiller, agranüler hücreler ise lenfositler ve monositlerden oluĢur. 

Lökosit değerleri çocukluk döneminde yaĢa göre değiĢiklik gösterir; her yaĢ için ayrı 

referans değeri olup referans değerinin altında ise tabloya lökopeni; üstüne ise 
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lökositoz adı verilir. Enfeksiyon, myeloproliferatif hastalıklar, inflamasyon, stres ve 

ilaç kullanımı gibi durumlarda lökosit değerlerinde değiĢiklikler olabilir (119). 

 

2.3.3 Eritrosit (RBC, Alyuvar) 

Kanın Ģekilli elemanlarının büyük bir kısmını oluĢturup yapısında bulunan 

hemoglobinin yardımıyla kanın kırmızı rengini oluĢturur (120). Oksijeni 

akciğerlerden dokulara götüren hemoglobini taĢımak eritrositlerin en önemli 

görevidir (121). Uyanıkken, yüksek rakımda, egzersiz sonrası, aĢırı korku, 

heyecanlanma, artmıĢ hava sıcaklığında, kandaki oksijeni azaltan herhangi bir 

durumda veya dokulara taĢınan oksijen azaldığında eritrosit üretimi artar. Üretimi 

kırmızı kemik iliğindedir. 

 

2.3.4 Trombosit (Plt) 

Kanın pıhtılaĢmasında görev alırlar. BağıĢıklık sistemi ile ilgili görevleri de 

mevcuttur. Trombositler kemik iliğinde üretilen megakaryositlerin sitoplazma 

parçalarıdır. Trombositler dayanıksız hücreler olup en ufak etkilerde kolayca 

parçalanırlar. Hücrelerin kümeleĢmesi (tromboaglütinasyon) ve birbirine yapıĢmaları 

küçük damarlardaki yaralanma ve kanamalarda ilk yara tıkacının oluĢmasını sağlar 

(116). 150 bin/mm
3
 altındaki değerler trombositopeni, 400 bin/mm

3
 üstündeki 

değerler ise trombositoz olarak adlandırılır. 

 

2.3.5 Hemoglobin (Hgb) 

Hemoglobin sentezi proeritroblastlarda baĢlar. Retikülositler dolaĢıma 

geçtikten sonra 1-2 gün düĢük miktarda hemoglobin yapımına devam ederler (123). 

Hemoglobin bir kromoproteindir; eritrositin %35„ini oluĢturur. %96 globin ve %4 

hem içerir. Globin kısmı ise iki çift polipeptit zincirinden (2 alfa ve 2 beta zinciri) 

meydana gelir. Hemoglobin molekülünde 4 hem grubu vardır. Hem sentezi 

eritroblast mitokondriyumundadır (124). Hemoglobin dokulara oksijen taĢımakla 

görevlidir bununla birlikte dokulara giden oksijen miktarını düzenler. Hemoglobinin 
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en önemli parçası olan demir oksijeni bağlayarak dokulara taĢır. Vücut demirinin 

%65-70‟i hemoglobin içerisindedir (124, 125). 

 

2.3.6 Hematokrit (Hct) 

Kanın Ģekilli elemanlarının tam kandaki yüzde oranına hematokrit 

denmektedir. AkıĢ hızı az ise hematokrit artıĢıyla viskozite artar (126). Hemoglobin 

değerinin üç ile çarpımının yüzde olarak ifade edilmesi yaklaĢık olarak hematokrit 

değeri bulunabilir (127). Hematokrit değeri kanın oksijen taĢıma kapasitesi haricinde 

vücudun hidrasyon, anemi veya ciddi kan kaybı durumunun göstergelerindendir. 

Hematokrit düzeyindeki azalma, aĢırı hidrasyona, anemiye veya kan kaybına bağlı 

ortaya çıkan azalmaya bağlı olabilir. Hematokrit düzeyindeki artıĢ steroid 

kullanımına, dehidratasyona, diüretik tedavisine, eritropoetin kullanımına, yanıklarda 

olduğu gibi sıvı kaybına; yüksek irtifaya, uzun süreli sigara kullanımına ya da kronik 

hastalıklara bağlı geliĢebilir (127, 128). 

 

2.3.7 Eritrosit Ġndeksleri 

1932 yılnda Wintrop eritrosit sayısı, hemoglobin düzeyi ve hematokrit değerini 

kullanarak, eritrosit indeksleri olarak bilinen ortalama eritrosit hacmi (MCV), 

ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu (MCHC) indekslerini geliĢtirdi ve iki yıl sonra da bu indekslere göre 

ilk anemi sınıflaması tarafından yapıldı (129). Kırmızı küre dağılım geniĢliği (RDW) 

dolaĢımdaki eritrositlerin boyutlarındaki varyasyon derecesini gösteren hematolojik 

bir ölçüttür. Kırmızı kan hücresinin hacminin standart sapmasının MCV ‟ye 

bölünerek 100 ile çarpılması otomatik olarak yüzde cinsinden hesaplanır. 

 

2.3.8 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) 

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda trombositlerin ortalama boyutlarının 

otomatik olarak ölçümüyle hesaplanan değerdir. MPV trombosit fonksiyonunun bir 

belirtecidir. Trombosite bağımlı hemostatik fonksiyonun belirteci trombosit 
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kitlesidir. Trombosit kitlesi, trombosit sayısı ile MPV‟nin çarpımıyla elde edilir. 

Trombosit sayımı ile trombosit hacmi ters orantılı değiĢkenlerdir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇalıĢma Grupları 

Bu çalıĢmaya 01.10.2011 – 01.03.2017 tarihleri arasında Gülhane Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı‟nda epilepsi tanısı ile takip 

edilmiĢ, VPA ve diğer antiepileptik ilaçlar ile tedavi alan 18 yaĢ altı; dahil olma 

kriterlerine uyan 1 yaĢından büyük çocuklar alındı. Hastalar VPA monoterapisi alan 

(Grup 1), VPA politerapisi alan (Grup 2) ve kontrol grubu (diğer antiepileptik 

monoterapi) olarak 3 gruba ayrıldı.  

VPA monoterapisi alan hastalardan, tedavisi baĢlamadan önce ve en az 6 ay 

süre ile ilaç kullandıktan sonraki ilk vizitinde tam kan parametreleri değerlendirilen 

116 hastanın verileri incelendi.  

VPA politerapisi alan hasta grubu, en az 6 aydır VPA ve baĢka bir veya daha 

fazla antiepileptik tedavi alan ve tedavi sonrası takiplerinde 6. aydan sonraki ilk 

kontrolde tam kan parametreleri çalıĢılanlar olarak belirlendi. Bu kriterlere uyan 200 

hasta değerlendirildi.  

Diğer antiepileptik monoterapi tedavisi alan hasta grubu, en az 6 ay süre ile 

karbamazepin ya da levetirasetam kullanan, tedavi baĢlangıcından önce ve tedavinin 

6. ayından sonraki ilk kontrolde tam kan parametreleri değerlendirilen hastalar olarak 

belirlendi. Bu kriterlere uyan 95 hasta kontrol grubu olarak değerlendirildi. 

 

AraĢtırmaya Dahil Olma Kriterleri (Ġnklüzyon Kriterleri): 

 1 yaĢından büyük ve 18 yaĢından küçük çocuklar 

 Epilepsi nedeniyle antiepileptik tedavi alan çocuklar 

 

AraĢtırmadan DıĢlama Kriterleri: 

 Tam kan parametrelerini etkileyen sistemik hastalığı olanlar 

 Tam kan parametrelerini etkileyen ilaç kullanan hastalar  

 18 yaĢından büyük hastalar 

 1 yaĢından küçük çocuklar 
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3.2. Verilerin toplanması 

01.10.2011 – 01.03.2017 tarihleri arasında Gülhane Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalına baĢvurmuĢ epilepsi tanılı hastaların 

dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastanemizin elektronik kayıt sistemleri 

kullanılarak epilepsi ICD tanı kodları olan “G40- Epilepsi”, “G40.8- Epilepsi, diğer” 

ve “G40.9- Epilepsi, tanımlanmamıĢ” tanı kodları bilgisayar sistemine girilerek, 

belirtilen tarihler arasında baĢvuran hastaların elektronik tıbbi kayıtlarına eriĢildi. 

Hastaların tam kan analizleri Sysmex XN-1000 (Sysmex Europe Gmbh, Almanya) 

cihazı ile yapıldı. DıĢ kalite kontrol programına dahil olup kontrol sonuçlarına göre 

cihazın tüm ölçümleri %CV değerleri kabul edilebilir sınırlar içerisindeydi. Tıbbi 

kayıtlardan VPA monoterapisi alan hastaların ve kontrol grubundaki hastaların tedavi 

öncesi ve tedavinin 6. ayından sonraki ilk kontrolde alınan tam kan parametreleri, 

VPA politerapisi alan hastalarda ise tedavinin 6. ayından sonraki ilk kontrolde alınan 

tam kan parametreleri değerlendirildi. Lökosit sayısı 4x10
3
/mm

3 
ten az olan değerler 

lökopeni, hemoglobin değeri 11,5 g/dL den az ya da hematokrit değeri %34,5 ten az 

olan değerler anemi, trombosit sayısı 150x10
3
/mm

3
ten az olan değerler 

trombositopeni, toplam nötrofil sayısı 1,5x10
3
/mm

3 
ten az olan değerler nötropeni, 

toplam lenfosit sayısı 1,5x10
3
/mm

3 
ten az olan değerler ise lenfopeni olarak 

değerlendirildi. 

Bu çalıĢma için Keçiören Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi BaĢtabipliği Klinik 

AraĢtırma Etik Kurulu‟nun 22.03.2017 tarih ve 1381 sayılı etik kurul kararı ile amaç, 

yöntem ve yaklaĢım bakımından etik ilkelere uygun olduğuna dair izin alındı. 

ÇalıĢmamızın retrospektif olarak tasarlanması nedeniyle ailelerden “BilgilendirilmiĢ 

gönüllü olur formu” alınmadı.  

 

3.3 Ġstatistiksel yöntemler 

ÇalıĢma kapsamında toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 paket programı ile analiz edildi. Kesikli 

veriler için sıklık ve yüzde, sürekli veriler için ortalama ± standart sapma, medyan 

(ortanca), minimum ve maksimum tanımlayıcı değer olarak verildi. Sürekli verilerin 

normal dağılıma uygunlukları “Kolmogorov-Smirnov testi” ile değerlendirildi. 

Gruplar arası ortalamaların karĢılaĢtırılmasında, iki grup için “bağımsız örneklem t-
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testi”, ikiden çok grup için “tek yönlü ANOVA”, sürekli iki grubun ortalamasının 

karĢılaĢtırılmasında “EĢleĢtirilmiĢ T-Testi” kullanıldı. Tek yönlü Varyans Analizinde 

fark çıkması durumunda farkın kaynağını bulmak için “Tukey testi” kullanıldı. 

Sonuçlar, p değerinin 0.01‟den küçük olduğu durumlarda istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR VE DEĞERLENDĠRMELER 

 

ÇalıĢmanın bu bölümünde toplanan verilere iliĢkin tanımlayıcı istatistikler ve 

kurulan hipotezler doğrultusunda uygulanan analiz yöntemleri, bulgular ve 

değerlendirmeler yer almaktadır. 

 

4.1.Katılımcıların Demografik Özellikleri 

 

4.1.1. Demografik Bilgiler 

VPA monoterapisi alan hastaların ilaç dozları 20-40 mg/kg gün aralığındaydı. 

VPA politerapisi alan grupta VPA dozları 20-40 mg/kg, diğer antiepileptikler ise 

idame doz aralığındaydı. Kontrol grubunda ise karbamazepin dozları 20-40 

mg/kg/gün, levetirasetam dozları 20-40 mg/kg/gün, diğer antiepileptikler ise idame 

doz aralığındaydı. 

Hastaların yaĢ ortalaması 8,53±4,197 idi. Kızların yaĢ ortalaması 8,4±4,173, 

erkeklerin ise 8,5±4,226 olarak saptandı. VPA monoterapisi alan hastaların yaĢ 

ortalaması 8,19±5,061, VPA politerapisi alan grubun yaĢ ortalaması 8,43±5,126, 

kontrol grubun yaĢ ortalaması ise 9,01±4,769 olarak saptandı. ÇalıĢma kapsamındaki 

hastaların %52,1‟i (214 kiĢi) erkek, %47,9‟u (197 kiĢi) ise kızlardan oluĢmaktaydı. 

Hastaların %28,2‟si (116 hasta) VPA monoterapisi, %48,7‟si (200 hasta) VPA 

politerapisi ve %23,1‟i (95 hasta) diğer antiepileptik ilaçları monoterapi olarak 

kullanmaktaydı. VPA monoterapisi alan 116 hastanın %43,1‟i kız, %56,9‟sı erkekti. 

VPA politerapisi alan 200 hastanın %49‟u kız, %51‟i erkekti. Kontrol grubunda 95 

hastanın %51,6‟sı kız, %48,4‟ü erkekti. VPA monoterapisi alan hastaların (Grup 1), 

VPA politerapisi alan hastaların (Grup 2) ve Kontrol grubunun demografik 

özelliklerine ve kullandığı ilaçlara göre dağılımı Tablo 4‟te verilmiĢtir 
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Tablo 4. Hastaların Demografik Özelliklerine ve Kullandığı Ġlaçlara Göre Dağılımı 

     

 Hasta Sayısı Kız/Erkek Oran (%) YaĢ Ortalaması 

VPA  

Monoterapi 
116 (%28,2) 43,1/56,9 8,19±5,06 

VPA  

Politerapi 
200 (%48,7) 49/51 8,43±5,12 

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. Hastaların Laboratuvar Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

4.2.1. Hastaların Kullandıkları Ġlaçlara Göre Tedavi Öncesi ve 6. Ay 

Sonrası Tam Kan Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

VPA monoterapisi alan hastalarda hemoglobin değeri 6. aydan sonra alınan 

tam kan tetkikinde, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azalmıĢ 

olarak saptandı (p<0.001). Tedavi öncesi hemoglobin değeri ortalaması 12,9g/dL 

iken tedavinin 6. ayından sonra bu değer 12,69g/dL olarak saptandı.  

Eritrosit sayısı, tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (p<0.001). Tedavi öncesi eritrosit sayısı ortalama 

4,73x10
6
/mm

3 
iken tedavinin 6. ayından sonra bu sayı 4,62x10

6
/mm

3 
olarak saptandı. 

Trombosit sayısı tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olarak saptandı (p<0.001). VPA monoterapisi alan 

hastaların tedavi öncesi trombosit sayısı ortalama 324,14x10
3
/mm

3 
iken tedavinin 6. 

ayından sonra bu sayı 275,69x10
3
/mm

3 
olarak saptandı. 

MCV değeri tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde artmıĢ olarak saptandı (p<0.001). Tedavi öncesi ortalama 

MCV değeri 82,13 µm
3 iken tedavinin 6. ayından sonra bu değer 83,46 µm

3„e 

yükselmiĢti. 
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MPV değeri tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde artmıĢtı (p=0.003). VPA monoterapisi alan hastalarda tedavi 

öncesi MPV değeri ortalaması 8,43 µm
3 

iken tedavinin 6. ayından sonra bu değer 

8,60 µm
3 
olarak saptandı. 

VPA monoterapisi alan hastalarda tedavi öncesi ve tedavinin 6. ayından sonra 

lökosit sayısı, hematokrit oranı, MCH değeri, MCHC değeri, toplam nötrofil sayısı 

ve toplam lenfosit sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

VPA monoterapisi alan hastaların tedavi öncesi ve tedavinin 6. ayından sonra 

alınan tam kan parametrelerinin karĢılaĢtırılması Tablo 5’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. VPA Monoterapisi Alan Hastaların Tedavi Öncesi Ġle Tedavinin 6. Ayından 

Sonra Alınan Tam Kan Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

 
Tedavi Öncesi 

(N:116) 

6 Ay Sonrası 

(N:116) 
P 

Lökosit 7,25±1,61 x10
3
/mm

3
 7,10±1,63 x10

3
/mm

3
 0,262 

Eritrosit 4,73±0,38 x10
6
/mm

3
 4,62± 0,39 x10

6
/mm

3
 <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
3
/mm

3
 275,69±55,06 x10

3
/mm

3
 <0.001* 

MCV 82,13±4,70 µm
3
 83,46±4,70 µm

3
 <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 µm
3
 8,60±1,09 µm

3
 0,003* 

Nötrofil  3,44±1,19 x10
3
/mm

3
 3,23±1,22 x10

3
/mm

3
 0,043 

Lenfosit 2,9± 0,93 x10
3
/mm

3
 2,92±0,79 x10

3
/mm

3
 0,750 

       *: Ġstatistiksel olarak anlamlı 

                   

Kontrol grubu hastalarının trombosit sayısı ortalaması tedavinin 6. ayından 

sonra, tedavi öncesine göre anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (p=0.002). Tedavi öncesinde 
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trombosit sayısı ortalaması 319,75x10
3
/mm

3
 iken tedavinin tedavinin 6. ayından 

sonra bu sayı 307,27x10
3
/mm

3
olarak saptandı.  

 Kontrol grubu hastalarının tedavi öncesi ve tedavinin 6. ayından sonra lökosit 

sayısı, eritrosit sayısı, hematokrit oranı, MCV değeri, MCH değeri, MCHC değeri, 

MPV değeri toplam nötrofil sayıları ve toplam lenfosit sayıları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Kontrol grubu hastalarının tedavi öncesi ve tedavinin 6. ayından sonra alınan 

tam kan tetkikindeki parametrelerinin karĢılaĢtırılması Tablo 6’da verilmiĢtir. 

 

Tablo 6. Kontrol Grubu Hastalarının Tedavi Öncesi Ġle Tedavinin 6. Ayından Sonra 

Alınan Tam Kan Tetkiki Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

 
Tedavi Öncesi 

(N:95) 

6. Ay Sonrası 

(N:95) 
P 

Lökosit 6,79±1,55 x10
3
/mm

3
 6,53±1,58 x10

3
/mm

3
     0,071 

Eritrosit 4,83±0,36 x10
6
/mm

3
 4,77±0,38 x10

6
/mm

3
 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 0,157 

Trombosit 319,75±70,72 x10
3
/mm

3
 307,27±64,34 x10

3
/mm

3
 0,002* 

MCV 82,19±4,54 µm
3
 82,43±4,56 µm

3
 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 µm
3
 8,52±1,13 µm

3
 0,066 

Nötrofil  3,3±1,08 x10
3
/mm

3
 3,1±0,96 x10

3
/mm

3
 0,064 

Lenfosit 2,76±0,89 x10
3
/mm

3
 2,6±0,79 x10

3
/mm

3
 0,019 

          *: Ġstatistiksel olarak anlamlı 
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4.2.2. Hastaların Kullandıkları Ġlaçlara Göre 6. Ay Sonrası Tam Kan 

Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması 

 

Hemoglobin değerlerinin VPA politerapisi alan hastalarda kontrol grubu 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğu (p=0,003); 

VPA monoterapisi alan hastaların hemoglobin değerinin yine aynı Ģekilde kontrol 

grubu hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğu saptandı 

(p=0,003). VPA monoterapisi ve politerapisi alan hastaların arasında hemoglobin 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Hematokrit oranı VPA 

politerapisi alan hastalarda kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde daha düĢük olduğu (p=0,002); VPA monoterapisi alan hastaların hematokrit 

oranının yine aynı Ģekilde kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde daha düĢük olduğu saptandı (p=0,002). VPA monoterapisi ve politerapisi alan 

hastalarda hematokrit oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Tedavinin 6. ayından sonra, VPA politerapisi alan hastaların hemoglobin değeri 

ortalama 12,76 g/dL, hematokrit değeri %38,09, VPA monoterapisi alan hastaların 

hemoglobin değeri ortalama 12,69 g/dL, hematokrit değeri %38,20 iken bu değerler 

kontrol grubu hastalarında hemoglobin için 13,13 g/dL hematokrit için %39,36 ile 

daha yüksek olarak bulundu. 

Eritrosit sayılarını değerlendirdiğimizde VPA politerapisi alan hastaların 

eritrosit sayısının hem kontrol grubu hastalarına göre hem de VPA monoterapisi alan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğu görüldü 

(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastaların eritrosit sayısı yine kontrol grubu 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢüktü (p<0.001). Tedavinin 6. 

ayından sonra, VPA politerapisi alan hastalarda eritrosit sayısı ortalama 

4,46x10
6
/mm

3
, VPA monoterapisi alan hastalarda eritrosit sayısı ortalama 

4,62x10
6
/mm

3
 iken bu kontrol grubu hastalarında 4,77x10

6
/mm

3
 olarak saptandı. 

Trombosit sayılarını değerlendirdiğimizde VPA politerapisi alan hastaların 

trombosit sayısının hem kontrol grubu hastalarına göre hem de VPA monoterapisi 

alan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğu görüldü 

(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastaların trombosit sayısı yine kontrol grubu 
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hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢüktü (p<0.001). Tedavinin 

tedavinin 6. ayından sonra, VPA politerapisi alan hastalarda trombosit sayısı 

ortalama 243,52x10
3
/mm

3
, VPA monoterapisi alan hastalarda 275,69x10

3
/mm

3
 iken 

bu sayı kontrol grubu hastalarında 307,27x10
3
/mm

3
 olarak saptandı. 

MCV değeri VPA politerapisi alan hastalarda hem VPA monoterapisi alan hem 

de kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha yüksekti 

(p<0.001). VPA monoterapisi alan hastalar ve kontrol grubu hastaları arasında MCV 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Tedavinin 6. 

ayından sonra, VPA politerapisi alan hastalarda MCV değeri ortalama 86,17 µm
3
, 

VPA monoterapisi alan hastalarda MCV değeri ortalama 83,46 µm
3
 iken bu değer 

kontrol grubu hastalarında 82,43 µm
3
 olarak saptandı. 

MPV değerlerinin VPA politerapisi alan hastalarda kontrol grubu hastalarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha yüksek olduğu saptandı (p<0.001). VPA 

politerapisi alan hastaların MPV değeri yine VPA monoterapisi alan hastalara göre 

anlamlı Ģekilde daha yüksek olarak saptandı (p<0.001). VPA monoterapisi alan 

hastalarda ve kontrol grubu arasında MPV değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı. Tedavinin 6. ayından sonra, VPA politerapisi alan hastaların 

MPV değeri ortalama 9,15 µm
3
, VPA monoterapisi alan hastaların MPV değeri 

ortalama 8,60 µm
3 

iken, bu değer kontrol grubu hastalarında 8,52 µm
3 

idi. 

Toplam lenfosit sayısı, kontrol grubu hastalarında, hem VPA monoterapisi alan 

hem de VPA politerapisi alan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha 

düĢüktü (p<0.001). Tedavinin 6. ayından sonra kontrol grubu hastalarında toplam 

lenfosit sayısı ortalama 2,60x10
3
/mm

3
 olarak diğer gruplara göre düĢük olarak 

saptandı. Bu değerler VPA politerapisi alan hastalarda 3,00x10
3
/mm

3
 iken VPA 

monoterapisi alan hastalarda 2,92x10
3
/mm

3
 ile kontrol grubuna göre daha yüksekti. 

Lökosit sayıları, toplam nötrofil sayıları, MCH ve MCHC değerleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 
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VPA monoterapisi alan hastaların (Grup 1), VPA politerapisi alan hastaların 

(Grup 2) ve kontrol grubu hastalarının tedavinin 6. ayından sonra alınan tam kan 

tetkikindeki parametreleri açısından karĢılaĢtırılmaları Tablo 7‟de verilmiĢtir. 

 

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

Ayından Sonra Alınan Tam Kan Parametreleri Açısından KarĢılaĢtırılması 

 

 
VPA Monoterapi 

(Grup 1) 

(N:116) 

VPA Politerapi 

(Grup 2)  
(N:200) 

 Kontrol Grubu 

 

(N:95) 

P 

   Lökosit 
 

7,1±1,63 x103/mm3 

 

6,93±1,66 x103/mm3 

 

6,53±1,58 x103/mm3 

 

0,037 

   Eritrosit 
 

4,62 ± 0,39 x106/mm3 

 

4,46±0,42 x106/mm3 

 

4,77±0,38 x106/mm3 

 

<0.001xyz 

Hemoglobin 12,69±0,85 g/dL 12,76±1,10 g/dL 13,13±0,1 g/dL 0,003xy 

   

Hematokrit 

 

%38,2±2,64  %38,09±3,12  %39,36±2,81  0,002xy 

Trombosit 

 

275,69±55,07 

x103/mm3 

 

 

243,52±54,61 

x103/mm3 

 

 

307,27±64,34 

x103/mm3 

 

 

<0.001xyz 

   MCV 83,46±4,71 µm3 
 
86,17±4,95 µm3 

 

 
82,43±4,56 µm3 

 

 

<0.001yz 

   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 

   MPV 
 

8,6±1,1 µm3 

 

 

9,15±1,1 µm3 

 

 

8,52±1,13 µm3 

 

 

<0.001yz 

   Nötrofil 
 

3,23±1,22 x103/mm3 

 

 

3,13±1,7 x103/mm3 

 

 

3,1±0,96 x103/mm3 

 

 

0,784 

   Lenfosit 
 

2,92±0,78 x103/mm3 
 

 

3±0,89 x103/mm3 
 

 

2,6±0,79 x103/mm3 
 

0,001xy 

x: Grup 1 ve Kontrol grubu arasında anlamlı fark. 

y: Grup 2 ve Kontrol grubu arasında anlamlı fark. 

z: Grup 1 ve Grup 2 arasında anlamlı 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 lökopeni geliĢmiĢtir. Grup 1‟de 5 (%4,3) hastada, Grup 2‟de 24 

(%12) hastada, kontrol grubunda 2 (%2,1) hastada hemoglobin değeri 11,5 g/dL‟den 

daha düĢük saptanmıĢtır. Grup 1‟de 5 (%4,3) hastada, Grup 2 de 25 (%12,5) hastada, 

kontrol grubunda ise 1 hastada hematokrit oranı %34,5‟tan daha düĢük olarak 

saptanmıĢtır. Grup 1‟de 1 (%0,86) hastada, Grup 2‟de 4 (%2) hastada, kontrol 

grubunda ise 2 (%2,1) hastada nötropeni geliĢmiĢtir. Grup 1‟de 1 (%0,86) hastada, 

Grup 2‟de 1 hastada (%0,5), kontrol grubunda ise 5 (%5,26) hastada lenfopeni 

geliĢmiĢtir. VPA monoterapisi (Grup 1), VPA politerapisi (Grup 2) ve kontrol 

grubunun tedavinin 6. ayından sonraki parametrelerinin lökopeni, anemi, 

trombositopeni, nötropeni ve lenfopeni açısından değerlendirilmesi Tablo 8‟de 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 8. VPA Monoterapi, VPA Politerapi ve Kontrol Grubu Hastalarının Tedavinin 

6. Ayından Sonraki Tam Kan Parametrelerinin Lökopeni, Anemi, Trombositopeni, 

Nötropeni ve Lenfopeni açısından değerlendirilmesi 

 

       Lökopeni (Lökosit sayısı 4 x 103/mm3 ten az olarak değerlendirilmiĢtir) 

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

değerlendirilmiĢtir) 

      Trombositopeni (Trombosit sayısı 150 x 103/mm3ten az olarak değerlendirilmiĢtir) 

      Nötropeni (toplam nötrofil sayısı 1,5 x 103/mm3 ten az olarak değerlendirilmiĢtir) 

      Lenfopeni (toplam lenfosit sayısı 1,5 x 103/mm3 ten az olarak değerlendirilmiĢtir) 

      K: Kız E: Erkek 

  

 VPA 

Monoterapi 

(Grup 1) 
(N:116) 

VPA Politerapi 

(Grup 2) 

        

        (N:200) 

  Kontrol Grubu 

 

 

(N:95) 

   Lökopeni
         1 (%0,86)               3 (%1,5)          2 (%2,1) 

   Hgb DüĢüklüğü         5 (%4,3)          24 (%12)          2 (%2,1) 

   Hct DüĢüklüğü         5 (%4,3)          25 (%12,5)          1 (%1,05) 

   Trombositopeni         6 (%5,17)          10 (%5)          0  

   Nötropeni         1 (%0,86)          4 (%2)          2 (%2,1) 

   Lenfopeni         1 (%0,86)          1 (%0,5)          5 (%5,26) 
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5. TARTIġMA 

Antiepileptik ilaçların hematolojik etkilerinin olduğu bilinmektedir. Bu etkileri 

değerlendiren birçok çalıĢma mevcut olmakla beraber tüm tam kan parametrelerinin 

değerlendirildiği çalıĢma sayısı sınırlıdır. Çocukluk çağı epilepsilerinin tedavisinde 

çok sık kullanılan VPA‟nın bilinen çeĢitli hematolojik yan etkileri mevcuttur fakat 

monoterapi ve politerapinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢma sayısı yeterli değildir. Biz 

çalıĢmamızda tüm tam kan parametrelerini, monoterapi ve politerapi tedavilerini alan 

hastaları kontrol grubuyla karĢılaĢtırarak değerlendirdik. 

 

ÇalıĢmamızda VPA politerapisi alan hastaların trombosit sayısını hem kontrol 

grubu hastalarına göre hem de VPA monoterapisi alan hastalara göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük saptadık (p<0.001). VPA monoterapisi alan 

hastaların trombosit sayısı yine kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (p<0.001). VPA monoterapisi alan hastaların trombosit 

sayısının tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde azaldığı saptandı (p<0.001). Kontrol grubu hastalarının trombosit sayısı 

tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (p=0.002). 

Hem VPA monoterapi grubunda, hem de kontrol grubunda 6 aylık ilaç kullanımı 

sonrası trombosit sayısında azalma saptandı fakat 6. ay sonrası alınan sonuçlar 

karĢılaĢtırıldığında VPA politerapi grubunda bu azalmanın daha belirgin olduğu 

görüldü. Buna ek olarak VPA politerapisi alan hastaların 10‟unda (%5) VPA 

monoterapisi alan hastaların ise 6‟sında (%5,17) trombositopeni geliĢirken kontrol 

grubunda herhangi bir hastada trombositopeni geliĢmedi. Allarakia ve arkadaĢlarının 

167 pediatrik hasta ile yaptıkları çalıĢmada VPA tedavisi alan hastaların %21,6‟sında 

trombositopeni geliĢtiğini, bu hastaların %26,4‟ünün tekli, %15,8‟inin ise çoklu VPA 

tedavisi aldığını belirtilmiĢtir (130). Delgado ve arkadaĢları ise 306 pediatrik hasta 

ile yaptıkları çalıĢmada bu oranı %21 olarak bulmuĢtur (131). Biz de bu çalıĢmalara 

paralel olarak VPA tedavisinin trombosit sayısında azalmaya sebep olduğunu 

saptadık. VPA tedavisine bağlı trombosit sayısındaki bu düĢüklüğün sadece %5,17 

hastada trombositopeniye yol açtığı fakat sebep olunan trombositopeninin birçok 

hastada ciddi düzeyde olmadığı ya da kabul edilebilir sınırlarda olduğu görüldü. 
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Trombosit sayısındaki azalma politerapi alan hastalarda monoterapiye göre daha 

fazla olmakla beraber trombositopeniye yol açma oranı her iki grupta da benzerdi.  

UlaĢtığımız diğer bir sonuç VPA politerapisi alan hastaların eritrosit sayısının 

hem kontrol grubu hastalarına, hem de VPA monoterapilerini alan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olması (p<0.001) ve VPA monoterapisi 

alan hastaların eritrosit sayısının yine kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde düĢük olmasıydı (p<0.001). VPA monoterapisi alan hastaların 

eritrosit sayısının tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde azaldığı saptandı (p<0.001) fakat daha önce de belirttiğimiz gibi 

VPA politerapisinde eritrosit sayısındaki azalma VPA monoterapisindeki azalmaya 

göre daha fazla ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Konig SA ve 

arkadaĢları VPA tedavisinin çocuklarda eritrosit membranlarının yağ asidi 

kompozisyonu üzerine etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmasında; bir yağ asidi olan 

valproik asidin eritrosit membranlarında bulunan yağ asidine etki ederek hastalarda 

eritrosit sayısında azalmaya sebebiyet verdiğini ortaya koymuĢlardır (132). Biz de 

bunlara paralel olarak valproik asitin eritrosit sayısında azalmaya sebep olduğu 

sonucuna vardık fakat bu azalmanın VPA monoterapisi ya da politerapisi alan 

hastalarda tedaviyi değiĢtirmeyi gerektirecek düzeyde olmadığı ve eritropeniye yol 

açmadığını saptadık. 

 

ÇalıĢmamızda MCV değeri VPA politerapisi alan hastalarda VPA 

monoterapisi ve kontrol grubu hastalarına göre anlamlı yüksek bulundu (p<0.001). 

VPA monoterapisi alan hastalarda MCV değeri tedavinin 6. ayından sonra, tedavi 

öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde artmıĢ olarak saptandı (p<0.001) 

fakat kontrol grubuna göre bu artıĢ anlamlı değildi. Hauser ve arkadaĢları 50 

pediatrik hastada yaptıkları çalıĢmada VPA tedavisinin eritrosit ve trombosit sayısını 

düĢürürken MCV değerini yükselttiği sonucuna varmıĢtır (133). Yine Dae Hun Pee 

ve arkadaĢları 89 hastayla yaptığı çalıĢmada VPA tedavisi alan hastalarda MCV 

değerlerinin anlamlı Ģekilde arttığını belirtmiĢtir (134). Literatürde yağ asidi 

derivelerinin Hb F‟i yükselttiğini belirten birçok çalıĢma mevcuttur. E. Liakopoulou 

ve arkadaĢlarıda yağ asitlerinin hemoglobin F‟i stimüle ettiğini belirtmiĢlerdir (135). 

Bir yağ asidi derivesi olan VPA‟nın hemoglobin F‟i stimüle edip MCV değerinin 

http://www.kjp.or.kr/articles/search_result.php?term=author&f_name=Dae%20Hun&l_name=Pee
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yükselmesine neden olduğu düĢünülmektedir. Biz de çalıĢmamızda bu verileri 

destekleyecek Ģekilde VPA tedavisinin MCV değerini yükselttiği sonucuna ulaĢtık. 

VPA politerapisinin neden olduğu MCV değerindeki yükselmenin VPA 

monoterapisine göre daha çok olmasını ise fazla sayıda ilaç kullanımına bağlı stres 

eritropoeze sebebiyet vermesinin olabileceğini değerlendirdik. Tedavinin 6. ayından 

sonra VPA politerapisi alan hastalarda MCV değeri 86,17 µm
3
, VPA monoterapisi 

alan hastalarda ise 83,46 µm
3
 idi. VPA tedavisinin neden olduğu MCV değerindeki 

yükselmenin anemiye sebebiyet verecek kadar fazla olmadığı sonucuna ulaĢtık. 

  

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz diğer bir sonuç olarak VPA politerapisi alan 

hastalarda hemoglobin ve hematokrit değerlerinin kontrol grubu hastalarına göre 

anlamlı olarak azaldığını saptadık (sırasıyla p=0,003, p=0,002). VPA monoterapisi 

alan hastaların hemoglobin değeri ve hematokrit oranı benzer Ģekilde kontrol grubu 

hastalarına göre anlamlı Ģekilde azalmıĢtı (sırasıyla p=0,003, p=0,002). VPA 

monoterapisi alan hastalarda hemoglobin değeri 6. aydan sonra alınan tam kan 

tetkikinde, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azalmıĢ olarak 

saptandı (p<0.001); hematokrit değerlerinde de hemoglobin değerlerine paralel bir 

azalma mevcut olsada istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptayamadık. Tsivkin ve 

arkadaĢları VPA tedavisinin pediatrik popülasyonda trombositopeninin yanında 

anemiye yol açtığını ve bu hastaların anemi açısından da takibinin gerekliliğini 

belirtmiĢtir (136). Biz de çalıĢmamızda VPA tedavisinin kemik iliğine etkilerine 

bağlı hemoglobin ve hematokrit değerlerini düĢürüp anemiye sebebiyet 

verebileceğini değerlendirdik. VPA monoterapisi alan 5 (%4,3) hastada, VPA 

politerapisi alan 24 (%12) hastada hemoglobin değeri 11,5 g/dL‟den daha düĢük; 

VPA monoterapisi alan 5 (%4,3) hastada, VPA politerapisi alan 25 (%12,5) hastada 

hematokrit oranı %34,5‟tan daha düĢük olarak saptanmıĢ olmasına rağmen VPA 

monoterapi ve politerapi gruplarında kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı.  

Literatürde çocukluk çağında antiepileptiklerin MPV değerine etkileri ile ilgili 

yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda VPA politerapisi alan hastaların, 

VPA monoterapisi alan hastalar ve kontrol grubuna göre MPV değerlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığını bulduk (p<0.001). VPA monoterapisi alan 
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hastalarda MPV değeri tedavinin 6. ayından sonra, tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde artmıĢtı (p=0.003) fakat bu artıĢ kontrol grubuyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı değildi. VPA tedavisi nedeniyle trombosit 

sayısındaki azalmaya cevap olarak kemik iliğinde yeni trombosit oluĢumunun 

stimüle olmasına bağlı MPV değerinde artıĢa yol açmıĢ olabilir. VPA politerapisine 

bağlı MPV değerindeki artıĢın monoterapiye göre daha fazla olması ise yine birden 

fazla ilaç kullanımına bağlı stres eritropoez olabilir. Bu bakımdan VPA‟nın MPV 

değeri üzerine etkilerini araĢtıracak daha fazla çalıĢma gerekmektedir. 

Toplam lenfosit sayılarını değerlendirdiğimizde ise diğer antiepileptik 

monoterapileri alan kontrol grubu hastalarının VPA monoterapisi ve VPA 

politerapisi alan hastalara göre toplam lenfosit sayısı değerlerinin anlamlı Ģekilde 

azaldığını 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 sayısı 

1,5 x 10
3
/mm

3‟
ten az olarak saptanıp lenfopeni olarak değerlendirildi. Verrotti A. Ve 

arkadaĢları özellikle karbamazepin, fenitoin ve VPA tedavisi alan hastaların 

trombositopeni, nötropeni, anemi ve kemik iliği süpresyonu açısından yakın takip 

edilmeleri gerektiğini vurgulamıĢtır (137). Biz de çalıĢmamızda VPA tedavisi 

haricinde antiepileptik monoterapi tedavisi alan hastaların toplam lenfosit sayılarının 

VPA tedavisi alan hastalara göre anlamlı Ģekilde azaldığını ve bu tedavilerin VPA‟ya 

göre lenfopeniye daha fazla sıklıkla sebep olduğunu saptadık; fakat toplam nötrofil 

sayısı açısından değerlendirdiğimizde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulamadık. 

Çocukluk çağı epilepsilerinin tedavisinde sık kullanılan VPA‟nın tam kan 

parametrelerine olan etkilerini değerlendirdiğimiz ve diğer antiepileptiklerle 

karĢılaĢtırdığımız bu çalıĢmada özellikle VPA‟nın diğer antiepileptik ilaçlara göre 

anlamlı Ģekilde trombosit sayısında, eritrosit sayısında, hemoglobin ve hematokrit 

değerlerinde azalmaya sebep olduğunu bulduk. VPA tedavisi alan hastaların bu 

parametreler açısından mutlaka takip edilmesi gerektiği sonucuna ulaĢtık. VPA 

politerapisinde monoterapiye göre, trombosit ve eritrosit sayılarının anlamlı Ģekilde 

daha fazla azaldığını, MCV ve MPV değerlerinin ise anlamlı Ģekilde daha fazla 

arttığını gözlemledik. VPA ve diğer antiepileptik tedavi alan çocukların tam kan 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verrotti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24619070
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parametreleri yakından takip edilmelidir. VPA politerapisi alan hastaların monoterapi 

alan hastalara göre tam kan parametrelerini daha çok etkilediğini ortaya koyduğumuz 

çalıĢmamızda da gördüğümüz gibi VPA tedavisine yeni ilaç eklenirken yan etkilerin 

daha çok olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.     
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 VPA tedavisi trombosit sayısında azalmaya neden olmaktadır. VPA tedavisi alan 

hastalar trombositopenik etkiler açısından mutlaka düzenli aralıklarla 

değerlendirilmelidir. 

 VPA tedavisine bağlı hastalarda eritrosit sayısında azalma, MCV değerinde artıĢ ve 

anemi geliĢebilmektedir. Bu nedenle VPA tedavisi alan hastalar düzenli aralıklarla 

tüm tam kan parametreleri göz önüne alınarak takip edilmelidir. 

 VPA tedavisinde politerapinin hematolojik yan etkilerinin ve ilaç etkileĢimlerinin 

monoterapiye göre daha fazla olduğu göz önünde bulundurulmalıdır ve mümkün 

olduğunca politerapiden kaçınılmalıdır. 
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