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OZET

Beyindeki bir grup noronun kontrolsiiz, istemsiz, diizensiz, asiri, anormal,
hipersenkron sekilde elektrik bosalimi konviilsiyon veya ndbet olarak
isimlendirilmektedir. Konviilsiyonlar bazen bir kez olup daha sonra hig
goriilmezken, bazi durumlarda tekrarlayici olabilir. Konviilsiyonlarin devamli ve
tekrarlayici bir karakter kazanmasi “Epilepsi” olarak adlandirilir.Epilepsi tedavisinin
temel hedefi tiim viicut sistemleri biiyiiyen ve gelisen ¢ocugun bu potansiyeline
zarar vermeden nobetsizligin saglanmasidir (42). Epilepsi uzun vadeli tedavi
gerektiren bir saglik sorunu olup bu baglamda hastalara ilk uygulanan tedavi
yontemi medikal ila¢ tedavisidir (Antiepileptik tedavi). Ila¢ tedavisinin amaci
viicuda zarar vermeden nobet gelisiminin engellenmesidir. Giiniimiizde 20’nin
tizerinde antiepileptik ila¢ kullanilmaktadir. Birinci nesil ilaglar arasinda fenitoin
(DPH), fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA) gibi ilaglar
yer almakta iken yeni ilaclar arasinda ise lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat,

gabapentin, okskarbazepin, levatirasetam gibi ilaglar bulunmaktadir.

Calismamizda toplumda antiepileptik tedavide baslangigta en ¢ok tercih edilen
birinci kusak antiepileptikler olan VPA ve CBZ nin hemotolojik parametreler ile
biyokimyasal parametreler {izerine yan etkilerinin olup olmadigi, istatistiksel olarak
anlamli degisikliklere neden olup olmadigin1 tespit etmek amaglanmustir.
Arastirmamiza 59 kiz, 48 erkek epilepsi tanist almis olan hasta dahil edildi.
Hastalarin 85 si VPA, 22 si CBZ kullanmakta idi. VPA kullanan hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrasi hematokrit (hct), platelet (plt), aspartat transaminaz (AST), gama
glutamil transferaz (GGT) degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. VPA
kullanan kiz hastalarda tedavi oncesi ve sonrast AST degerleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmistir. Erkek hastalarda ise tedavi oncesi ve sonrast GGT degerleri
arasinda anlamli bir farklhilik saptanmistir. Cocuk hastalara antiepileptik tedavi
baslandiktan sonra gelisebilecek yan etkilere kars1 uyanik olunmali, hatta diizenli
araliklarla bobrek, karaciger fonksiyon testleri ve hemogram takipleri yapilmalidir,
bu takipler gelisebilecek yan etkileri onceden tespit edebilmek adina biiylik 6nem

arz edebilir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilag ,epilepsi , gocuk



ABSTRACT

Uncontrolled, irregular, involuntary, excessive, abnormal electrical discharge
in some groups of neurons in the brain, are called convulsion or seizures.
Convulsions sometimes can be once and then never seen, in some cases can be
recurrent. Continuous and repetitive character of convulsions is called "Epilepsy".
The main objective of the treatment of epilepsy is inhibiting the development of
seizures without giving harm to the child’s potential growth and development.
Epilepsy is a medical condition that requires long-term treatment of patients and in
this context medical treatment is applied primarily ( Antiepileptic therapy ). The goal
of drug therapy is to prevent development of seizures without damaging to the body.
Today, more than twenty antiepileptic drugs are used. The first generation type of
drugs are phenytoin ( DPH),phenobarbital (PHB), carbamazepine (CBZ), valproic
acid (VPA), and new generation drugs are lamotrigine, vigabatrin, topiramate,

gabapentin, oxcarbazepine, tiagabine, levetiracetam,

In our study, it has been purposed to determine adverse effects of VPA and
CBZ, initially most preferred first generation antiepileptic drugs, on hemogram
parameters and biochemical parameters, whether they result statistically significant
changes before and after treatment. 59 girls and 48 boys who diagnosed with
epilepsy were included into the study. 85 patients were using VPA and 22 children
were using CBZ. Statistically significant difference were determined in Hematocrit
(hct), platelet (plt), aspartate transaminase (AST), gamaglutamiltransferase (GGT)
values in patients using VPA before and after treatment. AST values were
statistically different in girls using VPA in the second year of the antiepileptic
treatment and GGT values were statistically significantly difference in boys before
and after treatment.

Clinicians should be alert for side effects after initiation of antiepileptic
therapy; even kidney, liver function tests and complete blood count should be
performed at regular intervals. This follow-up may be particularly important for early
detection of possible side effects.

Key Words: Antiepileptic drugs , epilepsy , children.
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1. GIRIS ve AMAC

Beyindeki bir grup ndéronun kontrolsiiz, istemsiz, diizensiz, asiri, anormal,
hipersenkron sekilde elektrik bosalimi  konviilsiyon veya ndbet olarak
isimlendirilmektedir. Konviilsiyonlar bazen bir kez olup daha sonra hi¢ goriilmezken,
bazi durumlarda tekrarlayici olabilir. Konviilsiyonlarin devamli ve tekrarlayici bir
karakter kazanmasi1 “Epilepsi” olarak adlandirilir. Bu tanimlama daha genis anlamda
noronlarin somatik, psisik, motor, duysal veya otonomik fenomenle birlikte olan,

beyin fonksiyonlarindaki gecici ve yineleyici bozukluklari kapsar (1).

Epilepsi tim diinya genelinde olduk¢a yaygin olan bir saglik sorunu olup
gelismekte olan iilkelerde yasa gore insidans yillik 20-50/100.000 kisidir. Yasam
boyu kiimiilatif epilepsi siklig1 ise %3-4 dolayindadir. Prevalans ise yaklasik olarak
4*-10/1.000 olarak bildirilmistir. Epilepsi yasamin u¢ noktalar1 olarak nitelendirilen
cocukluk cagi ve ileri yaslarda daha fazla goriilmekte olup bu siklik dogumdan
itibaren ilk birinci yilda pik yapmakta, daha sonraki yillarda ise kademeli olarak
azalma egilimi gostermektedir (2). Epilepsi insidanst ¢ocuklarda 3-6/1.000 gibi son
derece yiiksek bir orana sahiptir (3,4). Cocuklardaki bu yiiksek oranin gelisimsel
faktorlerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Epileptik ndbetler pediatrik nérolojide en
fazla karsilasilan sorunu teskil etmektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde epilepsi
gecirenler tipik olarak tibbi ve egitimsel komplikasyonlar ile karsi karsiya kalmakta

ve nobetten dolay1 hayatin hemen her alaninda ciddi sikintilar yasamaktadirlar (5).

Nobet, akut hastaliklarda yahut epilepside ortaya cikabilen bir semptomdur.
Nonprovoke ndbetler epilepsi gibi kalici beyin hastaliklarinda ortaya ¢ikar. Epilepsi
nonprovoke nobetlerin kendiliginden yinelemesiyle karakterize bir saglik sorunudur.
Provoke nobetler sebebin diizeltilmesi ile tedavi edilir. Antiepileptik ilaglar (AEI)
provoke nobetlerin tedavisinde gerekli degildir. Nonprovoke nobetlerde ise ndbetin
tekrar1 bakimindan yiiksek riskli grup yahut ikinci bir ndbet oldugunda psikososyal
etkileri yipratici olabildigi i¢in gerekli olabilir (6).



EEG, epileptik ndbetlerin karakterizasyonu icin gereklidir. Epileptik desarjin
en onemli karakteri yliksek amplitiidlii ve ritimli olmasidir. Her epileptik desarj bir
epileptik nobete karsilik gelmez. Boyle durumlar subklinik nobet olarak
tariflenebilir. Epileptik nobetlerin senkop ve histerik ataklar gibi paroksismal
bozukluklardan ayirt edilmesinde de bu desarjlarin varligi ya da yoklugundan istifade
edilir (7).

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) en iyi bilinen ve en sik
kullanilan ilk kusak antiepileptiklerdendir. Bizim ¢alismamizin temelini olugturan bu
iki antiepileptikten CBZ’nin; halsizlik, uyusukluk, ataksi, bas donmesi, bulanik
gorme, diplopi, nistagmus, periferik noropati, tremor, depresyon, akut psikoz, bulanti
kusma, hepatotoksisite, alerjik yan etkiler, kemik iligi slipresyonu, teratojenite gibi
yan etkileri Dbilinmektedir. VPA’nin ise tremor, sedasyon, hiperamonyemi,
hepatotoksisite, sa¢ dokiilmesi, kilo alimi, hirsutizm, bulanti, kusma, alerjik
reaksiyonlar, l6kopeni, trombositopeni, pankreatit, polikistik over, menstruel

diizensizlikler gibi yan etkileri bilinmektedir.

Epilepsi tanis1 alip tedavi olarak VPA ve CBZ baslanmis olan ¢ocuklarda bu
ilaclarin kan laboratuar degerleri iizerine yan etkileriyle ilgili ¢aligmalar ve yayinlar
bulunsa da bu konuda tam bir netlik bulunmamaktadir. Bu ¢aligmadaki amacimiz
VPA ve CBZ’nin tedavi olarak baslanmasi sonrasinda hastalarda aralikli bakilan
hematolojik ve biyokimyasal parametreler iizerine yan etkisinin olup olmadiginin

arastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi kelime anlami olarak "tutmak", "ansizin yakalanmak" anlamlarina
gelmekte olan ve geg¢misi antik donemlere kadar uzanan bir hastaliktir (8). Epilepsi
cocukluk doneminde en fazla karsilasilan proksismal norolojik bozukluklar arasinda
yer almakta olup beyinde sinir hiicrelerinin normal olmayan elektriksel desarji ile
ortaya cikan ve klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu yahut
otomatizmalar seklinde kendini gosteren, uzun vadeli ila¢ kullanimin1 gerektiren ve

ayni zamanda yineleyen nobetlerle karakterize kronik bir tablodur (9-11).

Epileptik sendromlar kendine has norolojik ve elektroensefalografik (EEG)
bulgulart ile karakterize belirti ve semptomlar kiimesidir. Hastaliktan farkli olarak
ortak bir etiyoloji ve prognozu bulunmaz (12). Sistemik metabolik bozuklugun yol
actig1 akut semptomatik nobetler, febril nobetler ve yenidogan ndbetleri epilepsi

tanimi1 disinda tutulmaktadir.

Epilepsi, akut bir serebral olayla veya ates ile alakali olmayan bir durumdur.
Epilepsi ndbeti beyinde bir grup ndronun ani, beklenmedik ve gegici olarak
elektriksel desarjlara neden olmasidir ki epilepsi hastaligi belirtilen bu tanima uyan
nobetlerin tibbi bir neden yahut atese bagli olmaksizin yinelenmesidir. Bununla
birlikte hiponatremi, hipoglisemi veya hipoksemi gibi tibbi bozukluklara ilaveten
cocuklarda ates nobete sebep olabilir ki bu gibi provake edici nedenlerden dolay:

nobet gecirenler epilepsi hastasi olarak degerlendirilmezler (13).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) epilepsiyi; "beyinde asir1 uyarilabilir duruma
gelmis bir néron grubunun, tekrarlayici bir yapida, normal olmayan desarjlarina baglh
olarak ani, gecici motor, duyusal, otonomik yahut zihinsel bir olay ile neticelenen,
beynin bir bolimiiniin ya da tamaminin fonksiyon bozuklugu" seklinde

tanimlamaktadir (14).



Uluslararas1 Epilepsi Ile Savas Dernegi (ILAE)'nin tamimina gore epilepsi;
"aralarinda minimum 24 saat olmak iizere, en az iki provokasyonsuz ndbetin olmasi

durumu”dur (15).

Beyin hiicrelerindeki anormal ve kontrol edilemeyen elektrik desarji
neticesinde istem dist motor, duyu, otonomik yahut psikolojik fenomen ya da
bunlarin bileskeleri seklinde ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla biling degisikliginin eslik
ettigi klinik tablo konviilziyon olarak adlandirilmaktadir. Bu baglamda epilepsi
tetikleyen herhangi bir olay olmadan ortaya ¢ikan yineleyen konviilziyonlar olarak
tanimlanmaktadir (9,16,17). Epilepsi bir tan1 olmayip olduk¢a kapsamli ve detayli
arastirmayr ve dolayisiyla da tedavi planinit gerektiren merkezi sinir sistemi
bozuklugunun bir semptomudur. Bununla birlikte her konviilziyon epilepsi olarak
degerlendirilemeyecegi gibi epileptik ataklarin bir bolimii de konviilziyon ile

seyretmeyebilir.

Cocuklarda epilepsi, c¢esitli nedenlerle ortaya c¢ikmasi, yeterli tedavi
yapilmamas1 halinde kalict epilepsi tiplerine doniismesi ve gelismekte olan beyin
tizerinde zararli etkilere yol acarak zeka gerigi ve psisik bozukluklara yol agmasi

sebebiyle son derece onemli bir saglik problemidir (9).

Epilepsiler nobet tipi ve EEG bulgularina gore jeneralize ve fokal (parsiyel)
olarak siniflandirilabilse de bu sekilde bir ayrim her zaman miimkiin olmamaktadir.
Klinikte ndbetin siniflamast dogrudan gozleme, bir gorgii tanigin1 dinlemeye yahut
video kayginin izlenmesine baghdir. Epilepsi ndbetlerinin ve sendromunun
siiflamas1 dogru tedavi plani, etiyolojik ve prognostik faktdrlerin tayini agisindan

son derece 6nem arz etmektedir (13).
Epileptik nobetler etiyolojilerine gore idiopatik, kriptojenik ve semptomatik
olmak tizere lice ayrilmaktadir.

Idiopatik epilepsi sendromu: Altta yatan yapisal beyin lezyonu olmayan ya

da bagka norolojik belirti ve bulgunun izlemedigi sendromlardir (18).

Kriptojenik epilepsi sendromu: Semptomatik oldugu diisiiniilen fakat

etiyolojinin tam manasiyla aydinlatilamadig1 sendromlardir (18).



Semptomatik epilepsi sendromu: Epileptik nobetlerin bir yahut daha fazla

tanimlanabilir yapisal beyin lezyonu nedeniyle olustugu sendromdur (18).

2.2. Epidemiyoloji

Norologlar tarafindan diinyada bas agrisindan sonra ikinci siklikta goriilen
epilepsi, 16 yas alti cocuklarn %0.5-1"ini etkileyen kronik bir hastalik olup
toplumlar ve cografi bolgeler arasinda yayginligi farklilagmaktadir (9,11,19).

Biitiin olgularin %601 c¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikmakta olup yasam
boyunca epilepsi insidansi %3'tlir ve olgularin hemen hemen yaridan fazlasinda

epilepsi baslama yas1 ¢cocukluk donemine tekabiil etmektedir (9).

Epilepsi prevalans degerleri oncelikli olarak gelismis ve gelismekte olan
tilkeler arasinda farklilik arz etmekte ve genellikle gelismekte olan iilkelerde
prevalans daha yiiksek olmaktadir (19). Diinya genelinde her yil yeni tan1 konulan
yaklasik 3.5 milyon hastanin %401 15 yasin altinda olup bunlarin da %80'"
gelismekte olan {lilkelerde yasamaktadir. Gelismekte olan {iilkelerde yillik epilepsi
prevalans1 61-121/100.000, gelismis tilkelerde ise 41-50/100.000 hasta arasindadir
(13).

Ulkemizde Serdaroglu ve ark. (21) tarafindan gergeklestirilen epidemiyolojik
calisma sonucunda 0-17 yas grubunda prevalans %0.5-0.7 olarak bildirilmistir.
Karaaga¢ ve ark. (22) tarafindan yapilan ¢alisma neticesinde ise prevalans %1.02
olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Serdaroglu ve ark. (23) tarafindan
gerceklestirilen bir baska calisma sonucunda da 0-16 yas grubunda epilepsi

prevalansi %0.8 olarak saptanmuigtir.

Genel itibariyle epilepsilerin %34'i erken okul doneminde, %30'u 0-5
yaslarinda, %23'i 20 yasindan sonra %13'li de ergenlik doneminde ve baslamaktadir
(25).

Yetiskin olmayan beyin nobete daha hassas olup yas ilerlemesine bagl olarak
beynin olgunlagmasini tamamlamas1 sebebiyle ndbete olan duyarlilik da dolayisiyla

azalmaktadir (24).



2.4. Fizyopatoloji

Epileptik nobet fizyolojik olarak merkezi sinir sistemi fonksiyonunun ani,
paroksismal, yiiksek yahut diisiik frekansh elektrik desarji ile neticelenen degisikligi
olup bu desarj serebral korteksin herhangi bir yerinde ya da subkortikal yapilardaki
uyarilmis néron grubunun bir araya gelmesi neticesinde olusur. Noronlar yiiksek
diizeyde polarize olan esas fonksiyonel hiicreleridir (26). Noronlarin polarizasyonu
ise hiicre i¢i ve hiicre dist iyon dengesini saglamaktadir. Noronlar arasi iletigim
norotransmitter maddeler araciligiyla saglanmaktadir. Noron uyarildiginda
norotransmitter salgilamakta olup bunlar sinaptik araliga dagilarak ndronlarin
uyarilabilirligini saglar. Norotransmitterler uyardiklar1 néronda uyarimi; néron igine
iyon girigini yahut akisini saglama, iyon kanallarinin gecirgenligini degistirme ya da

néron metabolizmasini etkileme gibi farkli sekillerde gergeklestirmektedirler (27).

Etkilerine gore eksitatdr ve inhibitdr nérotransmitter maddeler bulunmakta
olup beynin en 6nemli eksitatér norotransmitteri glutamattir. Ayn1 zamanda aspartat,
katekolaminler, asetilkolin de diger Onemli eksitatér norotransmitter maddeler
arasinda yer almaktadir (27). Bunlardan glutamat presinaptik ugta glutaminden
sentezlenmekte olup iyontropik ve metotropik olmak iizere iki tiir reseptorii
bulunmaktadir. Glutamat reseptoriine baglanir. Sodyum ve kalsiyun kanallarimi
acarak hiicrenin igine depolarize olmasini saglar. Normal olarak glutamatin 6grenme,
bellek gibi son derece dnemli fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu da bilinmektedir
(28). Diger bir 6nemli eksitator norotransmitter olan asetilkolinin epileptik ndbetler

esnasinda yogun bir sekilde salgilandig1 gézlenmistir (29).

Merkezi sinir sisteminin temel inhibitdr norotransmitteri gama amino biitirik
asittir (GABA). Glutamattan sentezlenen GABA’nin kofaktor olarak B6 vitaminine
ithtiyact s6z konusudur. Deneysel olarak olusturulan nobetlerde GABA’nin %50’den
fazla azaldigr goriilmiis, GABA’erjik inhibitdr sinapslarin fonksiyon kaybinin
epileptik odag1 olusturdugu diistiniilmustiir. GABA hiicre igerisine klor gegisinde
gorevli olan GABA-A ve G proteini vasitasiyla etki eden GABA-B olmak iizere iki



tiir reseptore sahiptir. GABA’nin epileptik nobetlerden agagidaki gibi iki sekilde

sorumlu olabilecegi diistinlilmiistiir (30):

1. Sinapslardaki GABA konsantrasyonundaki diisiis noéronal inhibisyonda
azalmaya yol agacaktir ki bu durum da GABA’nin inhibisyon etkisini

zayiflatarak ndbete sebebiyet verir.

2. Sinapslarda GABA konsantrasyonu normaldir. Fakat mevcut olan GABA

kullanilmamaktadir.

Epilepsi hastalarinin beyinlerinde genel olarak hipokampus piramidal
hiicrelerin CA1 noronlar1 ve belki CA2 ve CAS ndronlart pacemaker merkezler
olabilecegi kabul edilmektedir (31). Aymi zamanda nobetlerin siddetlendigi
zamanlarda prolaktin (PRL) ve adrenokortikoid hormon (ACTH) salgilanmasinda
onemli artig gozlenmistir (32). Cok sayida faktor bu ndronlar1 uyarabilir. Epileptik
uyarilar hiicrenin biyo-elektrik desarjlarin anomalisi oldugundan dolayr kimyasal ve

hormonal ileticiler epileptijonik aktivitede bulunular (31,32).

Epileptik nobet olusumunda ayn1 zamanda inhibitér aminoasitlerden taurin

konsantrasyonunda diisiis, glisin konsantrasyonunda ise artis gézlenmistir (33).

Epileptik nobetlerde biyojenik aminlerin de 6nemli oldugu goriilmiisiir. Siklik
adenozin monofosfat’taki (cAMP) artisin nobetleri  6nledigi, siklik guanozin
monofosfat (cGMP) artisinin ndbetleri baslattigi, adenozin ve biyojenik aminlerin de
merkezi sinir sisteminde cAMP diizeyini artirmak suretiyle inhibitor etki
gosterdikleri bilinmektedir (29). Epileptik ndbet olusumunda ayni zamanda
magnezyum (Mg) eksikliginin de etkili oldugu bilinmektedir. Magnezyum inhibitor
aminoasitlerin reseptorlerini aktive eder, eksitator aminoasitlarin etkilerini de bloke
eder. Epileptik nobet olusumunda ayni zamanda hipoglisemi ndbet esigini
diisiirmektedir (34). Epilepsi nobetlerine etki eden unsurlar dikkate alindiginda nébet

olusumunda tek bir faktoriin degil, cok sayida faktoriin etkili oldugu goriilmektedir.

Yukaridaki bilgiler dahilinde epileptik ndbet olusumu icin asagidaki gibi 3

teori ileri siirilmiistiir (35):



1. Gibbs’in diffiiz kortikal hipotezi: Serebral disritmiye bagli ve jeneralize

kortikal bozuklugun sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

2. Penfield’in sentransefalik epilepsi konsepti: NoObetin mezensefalon ve
diensefalona yerlesmis, kortekse bilateral projeksiyon gosteren sentrensefalik

sistemin noronlarindan kaynaklandigi diisiinilmektedir.

3. Gloor’un kortikoretikiiler teorisi: Orta beyin ve talamik retikiiler sistemden
cikan uyarillarin diffiiz hipereksitabl kortekste jeneralize diken dalga
desarjlarina neden olabilecegi ve bu iligkinin absans atagina yol acabilecegi

ifade edilmektedir.

Normal bir beynin yineleyen nobetlere yol agan kalici degisiklige nasil
ugradigl anlasilamamistir. Bu hususla ilgili olarak anlasilabilen tek mekanizma,
status epileptikus sonrasi olusan hipokampal hasara bagli olarak gelisen noéronal

6lim, gliosiz ve anormal aksonal baglantilarin gelisimidir (35,36).

Cocukluk doneminde bilhassa 1 yas altinda epilepsi daha fazla goriilmekte
olup bu durum immatiir beyin yapisindan dolayidir. Sinir sisteminin gelisimindeki
onemli rolleri nedeniyle eksitatdr sinapslarin ve reseptorlerin inhibitorlere gore daha
erken gelisimi, sodyum ve kalsiyum kanallarinin daha erken gelisimini tamamlamasz,
glial hiicrelerin maturasyonunu daha ileri yaslarda tamamlamasi bu yatkinliktan

sorumlu mekanizmalar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (36,37).

2.5. Tam

Cocuklarda epilepsi tanisindaki en énemli belirteg dykiidiir. Oykii aileden ve
cocuktan, bilhassa da ndbeti goren kisiden alinir. Nobet esnasinda c¢ocugun
hissettikleri ndbet tiiriiniin belirlenmesinde son derece énemlidir. Oykii tekrar tekrar
anlattirilmali, en ufak ayrintilarin bile dikkate alinarak gozden kagirilmamasi gerekir
(38,39). Sayet ¢ocuk cok sik nobet geciriyorsa ve ndbetle ilgili anlatilanlar ndbetin
tiri hakkinda yeteri kadar aydinlatici degilse ev tipi video kayitlarindan

faydalanilmalidir. Agri, duygusal degisiklikler gibi nobeti tetikleyen unsurlar



ayritilt bir sekilde not edilmelidir ki bu gibi durumlar ayirici tanida son derece

yararlidir (40).

Epilepsi tanisinda bir sonraki asama detayl fizik ve norolojik inceleme olup
bilhassa antropometrik 6lglimler degerlendirilmeli, deride hipo-hipergimente lekeler,
hemanjiomlar, yogun killi bolgeler, goéz bulgulari, kulak deformasyonlari,
organomegali, genital anomaliler ve ekstremite anomalileri not edilmelidir. Biligsel
ve sosyal gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, serebral bulgular, refleksler,

yiirime ve konusma anomalileri incelenmelidir (40).

Epilepsi tanisindaki iiclincii asama elektroensefalografi (EEG) bulgularidir.
EEG epilepsi tanisin1 desteklemekle birlikte tan1 koyabilmek i¢in tek basina yeterli
degildir. Ornegin fokal bir delta yavaslamasi yapisal bir lezyona isaret edebilir.
Genel olarak standart EEG ¢ekimleri yeterlidir. Cocuklarda eger miimkiinse hem
uyku hem de uyaniklik EEG ¢ekimleri yapilmasinda yarar vardir. Hastalarin
yaslarina uygun olarak fotik uyari, hiperventilasyon gibi aktivasyon yontemleir
uygulanir (41). Hiperventilasyon ve fotik uyarilar ¢ogunlukla jeneralize ndbetlerde
uyarict olup bilhassa yenidoganlarda ve bazi segilmis vakalarda elektromiyelografi
(EMG), EKG, respirogram ve elektrookiilogram &nemli veriler saglayabilir.
Kompleks parsiyel ndbet gibi bazi olgularda ise nazofaringeal, etmoidal gibi daha
ileri EEG ¢ekimleri gerekli olabilir (41). Tim bu yontemlere karsin epilepsi
hastalarmin %10 kadarinda EEG tanida yetersiz kalmaktadir. Bu durumda uzun
stireli video EEG ¢ekimlerine ihtiya¢ duyulabilir. Epilepsi nobetlerinin non-epileptik
paroksismal olaylardan ayirt edilmesinde video EEG kayitlar altin standart olarak
kabul edilmektedir. iktal EEG nébet tiplerine gore dzgiil bulgular vermektedir. Fakat
frontal nobetlerde oldugu gibi bazi nobetlerde sacli deri EEG kayitlar1 yetersiz
kalabilmektedir ki bu gibi durumlarda subdural, epidural gibi girisimsel EEG
kayitlar1 yapilabilir (41).

Diger testlerin epileptik nobetlerin tanisinda yardimi oldukca diisiiktiir. Serum
prolaktin seviyesi jeneralize ve bazi parsiyel nobetlerde ndbetin ilk saatinde artis
gosterir.  Yalanc1 nobetlerde prolaktin diizeyi normal olmasina karsin hipoksi

durumlarinda ise prolaktin diizeyi yiikseldiginden dolayi tan1 degeri diistiktiir (41).



2.5.1. Ayiric1 tam

Epilepsi terimi ndbetlerin tekrarlanmasi halinde kullanilir. Epilepsi tanisi
konulurken oldukga titiz davranilmasi gerekir. Epilepsi bireyler lizerinde psikolojik,
sosyal ve ekonomik zararlara yol a¢gmakta olup bu gibi durumlar da goéz ardi
edilmemelidir. Yanlis tam1 her toplumda olduk¢a fazla karsilagilan bir durumdur.
Fakat epileptik bir ¢ocukta non-epileptik paroksismal olaylarin da eslik edebilecegi
akildan ¢ikarilmamasi gereken onemli bir ayrintidir. Epilepsi merkezlerine epilepsi
tanisi ile bagvuran hastalarin %20-25 kadar1 non-epileptik paroksismal olay tanisi
almaktadir (41). Yanlis olarak epilepsi tanisi alan durumlarin basinda senkoplar
gelmekte olup bunu psikiyatrik bozukluklar, migren ve gece korkusu takip
etmektedir (41). Bunlarin yani sira katilma ndbeti, uyku apnesi gibi bazi anoksik

durumlar ile paroksismal hareket bozukluklar1 da epilepsi tanis1 alabilir (41).

2.6. Tedavi

Epilepsi tedavisinin temel hedefi tiim viicut sistemleri biiyiiyen ve gelisen
cocugun bu potansiyeline zarar vermeden nobetsizligin saglanmasidir (42). Epilepsi
uzun vadeli tedavi gerektiren bir saglik sorunu olup bu baglamda hastalara ilk
uygulanan tedavi yontemi medikal ila¢ tedavisidir (Antiepileptik tedavi). Ilag
tedavisinin amac1 viicuda zarar vermeden nobet gelisiminin engellenmesidir. ilag
tedavisine direngli olan olgularda ketojenik diyet, cerrahi tedavi ve vagus sinir

uyarimi yontemleri kullanilmaktadir (43).

2.6.1. Antiepileptik tedavi

Epilepsi tedavisinde son 10-15 yillik siirecte yeni antiepileptik ilaglarin (AEI)
kullanima girmesi yahut daha once kullanilmakta olan ilaglarin formiilasyonlarinda

yapilan degisikliklerle birlikte ciddi bir ilerleme gerceklesmistir. Antiepileptik ilaglar
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hipereksitabiliteyi azaltmalarinin yani sira inhibisyonu artirarak epileptik ndbetin
ortaya ¢ikmasini engellerler (44). Antiepileptik tedavide ama¢ monoterapi ile ilag
yan etkisi olmadan tam bir nébet kontroliiniin saglanabilmesidir. Monoterapiyla
yaklasik %60-40 oraninda basarili bir noébet kontrolii saglanabilir. Bunun yani sira
epilepsi hastalarinin 1/3’iinde bu tedavi yaklasimi nobet kontroliinde yetersiz

kalabilir ki boyle durumlarda politerapiye ihtiya¢ duyulabilir (44,45).

Basarili bir tedavi i¢in epilepsinin ve dolayisiyla da epileptik ndbetin dogru
bir sekilde tanimlanmasi ve buna bagl olarak da verilecek olan AEI’larin bu yonde

secilmesi son derece dnemli ve dikkat edilmesi gereken bir husustur (46).

Giliniimiizde 20’nin {izerinde antiepileptik ila¢ kullanilmaktadir. Birinci nesil
ilaglar arasinda fenitoin (DPH), fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ), valproik
asit (VPA) gibi ilaclar yer almakta iken yeni ilaglar arasinda ise lamotrijin,
vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, okskarbazepin, levatirasetam gibi ilaglar
bulunmaktadir. Epilepsi tedavisinde hedef, ndbet eliminasyonu yahut nobet sayisinin
azaltilmasina uygun AEI seciminin yani sira ilag etkilesimleri ve yan etkilerinden
kacinmak, ndbet kontroliiniin olabildigince saglanmasi ile miimkiin olan en iyi yasam

kalitesini hastaya sunmaktir (45).

2.6.1.1. Antiepileptiklerin etki mekanizmalari

Antieplieptik ilaglarin etki mekanizmalari asagidaki gibidir (45,47-49):

1. Beyinde baslica inhibitér norotransmitte rolan GABA-A reseptorlerine
baglanarak klor kanallarin1 agmak ve hiperpolarizasyona neden olarak
antiepileptik etki yaratmak. Klor iyonlarmin hiicre igine gecisi istirahat
membran potansiyelini daha da negatif hale getirmek suretiyle

depolarizasyonu giiglestirir.

2. T-tipi voltaja bagimli (gecici) kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak
talamusta ve serebral korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik

ossilasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar.
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3. Sodyum kanallarinda sodyum gegisine mani olan inaktif formu aktive etmek

suretiye aksiyon potansiyelin olusumu engeller.

4. Epileptik nobet esnasinda aktif olan eksitator aminoasitlerden glutamat ve

aspartat salimimi inhibisyonu, NMDA (N-metil- D-aspartat) reseptorlerinin

aracilik ettigi sinaptik uyar1 blokajinin saglanmasi.

5. GABA transaminaz inhibisyonu.

Antiepileptik ilaglar, etkinligi dikkate alinarak major ve mindr seklinde

gruplara ayrilmis olup son yillarda bu siniflamaya yeni antiknviilzan ilaglar ve

antikonviilzan grup ila¢ olmamalarina karsin epileptik nobet kontroliinde kullanilan

ilaglar ilave edilmistir (Tablo 2.1) (46).

Tablo 1. Antiepileptik ilaglarin siniflamasi (46)

Major Minor Yeni AEI etkisi olan diger ilaglar
Valproik asit Diazepam Okskarbazepin ACTH
Karbamazepine Klonozepam Gabapentin Asetozolamid
Fenobarbital Lorazepam Lamotrijin Flunarizin
Primidon Klobazam Vigabatrin Gammaglobin
Fenitoin Etosiiksimid Topiramat Amantadin

Sultiam Felbamat Bromiirler

Zonisamid B6 vitamini

Levatirasetam

12




2.6.2. Valproik asit

Kimyasal yapisi, dipropil asetat adi1 verilen sekiz karbonlu bir yag asidinden

olusmakta olup (Sekil 2.1) yap1 agisindan GABA’ya benzer (50).

CHs- CHs- CH;

CH- COOH
CHs- CHa- CH2/

Sekil 2.1. Valproik asidin kimyasal yapisi.

Myoklonik epilepsilerin tedavisinde kullanilan en etkili ilagtir. Tonik-Klonik,
absans, primer, jeneralize epilepsilerin yan1 sira parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut
sendromu, infantil spazm ve febril konviilzyonlar gibi ¢cok sayida ndbet tiiriinde ve
direncli epilepsi sendromlarinda da etkili oldugu goriilmiistiir. Parsiyel ndbetlere
etkisinin CBZ’ne yakin olmasindan dolay1 jeneralize yahut parsiyel baslangicli
olduguna karar verilemeyen tonik klonik nébetlerde ilk secilecek ilag olarak
onerilmektedir. Epilepsinin haricinde affektif bozukluklar, migren ve sydenham

koresi gibi ¢ok sayida hastalik i¢in de kullanilmaktadir (50,51)
2.6.2.1. Etki mekanizmalar

Valproik asitin etki mekanizmalar1 asagidaki gibi siralanabilir:

1. GABA transaminazi (GABA-T) inhibe etmek suretiyle GABA yikimini
engeller. Yiiksek dozlarinda GABA’nin presinaptik geri alinimini azaltarak
sinaptik aralikta GABA seviyesini artirirken diger taraftan GABA’nin

postsinaptik  reseptorlere  baglanmasini  artirarak  etkinligini  artirdigi

bilinmektedir (50).

13



2. Glutamik asit, aspartik asit ve gama hidroksi biitirik asit gibi eksitator

norotransmitterlerin salinimini azaltir (51).

3. Antikonviilzan etkisini voltaja bagimli sodyum kanallarin1 inhibe etmek
suretiyle gosterir. Kalsiyum bagimli potasyum kanallarin1 agarak ndron
membraninda hiperpolarizasyon yapar. Etosiiksimidin etkisine benzer olarak

voltaja bagl T-tipi kalsiyum kanal blokaj1 da yapar (50).

Plazma proteinlerine %90-95 gibi oldukga yiiksek oranlarda baglanir. Idame
doza verilmesi halinde yarilanma 6mrii 7-10 saat iken asir1 dozda verilmesi halinde

ise bu siire 30 saate kadar ¢ikabilmektedir (52).

Valproik asit karacigerde metabolize edilmekte olup ¢ok sayida metaboliti
olugmaktadir. Bu metabolitlerin biiyiik kism1 valproik asidin glukronid ve 3-0Xo-
valproik asit formuna doniistiiriilmesiyle olusur. Bu metabolitlerden bazilar1 giiclii
antiepileptik etkiye sahip iken bazilar1 ise valproik asidin hepatotoksik ve teratojenik
etkilerinden sorumludur. Valproik asidin yaklasik %30-40’lik kism1 ise metabolize
olmadan atilir (50). Metabolize ugrayan valproik asit glukoronid ile konjuge edilerek
idrarla viicut disimna atilir. Bilhassa ¢ocuklarda en O6nemli metabolitlerden birisi
karnitin ile esterlesmesi neticesinde olusan valproat karnitindir. Bunun sonucunda
sekonder karnitin eksikligi ortaya c¢iktig1 belirtilmektedir. Bir baska yol ise
mitokondrial beta oksidasyonun inhibisyonuna neden olarak yag asitlerinin beta-
oksidasyonunun diger bir yoldan (omegaoksidasyon) gerceklestigi ve bu esnada
serbest karnitinin tiiketildigi ileri siirlilmektedir. Bu sebepten 6tiirii 2 yasin altindaki

cocuklarda kullanilirken olduk¢a dikkat edilmesi gerekir (50).

Agiz yolundan baslangicta giinliik 10-15mg/kg dozunda baslanir, giinliik
dozlar ikiye boliinerek verilir ve giderek 20-30mg/kg diizeyine ¢ikarilir (50).

2.6.2.2. Yan etkiler

Valproik asidin yan etkileri agagidaki gibi siralanabilir:

- Gastrointestinal sistem iizerindeki yan etkileri: Bulanti, kusma,

karin agrisi, ishal olup karacigerde doza bagli olarak gecici enzim
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yiiksekligi ve buna bagli olarak da hepatotoksisiteye yol agar. Ender
olarak doza bagimli olmaksizin, idiosenkratik olarak fatal hepatite
neden oldugu bildirilmistir. Genel olarak iki yas altinda coklu ilag
tedavisi alan c¢ocuklarda 1/500 sikliginda goriiliir. Karacigerde
koenzim Q’yu baglamak suretiyle yag asitlerinin beta-oksidasyonunu
onler. Ayn1 zamanda karacigerde iire sentezini inhibe ederek amonyak
seviyesinde gegici yilikselmeler ve asemptomatik olmakla beraber
ciddi ensefalopati tablosuna yol agmaktadir. Daimi olmayan amilaz
artiglariin yani sira fatal hemorajik pankreatit olgular1 bildirilmistir
(53).

Norolojik yan etkiler: Kognitif fonksiyonlar {izerine etkisi az
olmakla birlikte c¢oklu ila¢ tedavisi alan hastalarda sedasyon,
uyusukluk ve ataksi goriilebilir. Benign esansiyel tigte tremor, artan
dozlarda nistagmus ve dizartriye yol agabilir (50). Toksik dozlarinda
koma ve hatta ender olarak Oliimle neticelenen vakalar bildirilmistir

(53)

Endokrin yan etkiler: Hiperglisemiyle beraber hiperinsiilinizme
neden olmasi, insilin ve proinsiilin salgilanmasimi artirmasi,
karbonhidratlara karsi istahin  artmasi, enerji harcanmasinin
kisitlanmasi, karnitin eksikligine bagli olarak leptin diizeyinin ve yag
asitlerinin beta-oksidasyonunun azalmasi gibi mekanizmalar ile
hafiften agir derecelere varan oranlarda kilo alimina yol agar. Bilhassa
20 yas altinda tedaviye baslanan kadin hastalarda daha sik olmakla
birlikte polikistik over, hiperandrojenemi, menstriiel bozukluklar
goriilebilmektedir (54).

Dermatolojik yan etkiler: Hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, sa¢ renginin
degismesi ve sagin uzamasinda degisim gibi farkl etkiler goriilebilir.

Ender olarak da deri dokiintiilerine neden olabilir (50,52).

Teratojenik etki: Dismorfi, norol tiip defektleri ve multipl

malformasyonlara yol acabilmektedir. Gebeligin ilk donemlerinde
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kullaniminin %1-2 oraninda ndral tiip defektleri ile iligkili oldugu

gosterilmistir (55)

- Hematolojik yan etkiler: Genel olarak dozla iliskili olmak iizere
trombositopeni, trombosit fonksiyon bozukluguna yol agabilir ve buna
bagli olarak kanama zamaninda uzama gozlenebilir. Fibrinojen
seviyesini dugiiriir, kemik iligi supresyonu ve ldkopeniye neden

olabilir (50).

2.6.3. Karbamazepin

Karbamazepin, iminostilben tiirebi olup yap1 olarak imipramine benzer. ilk
olarak 1962°de trigeminal nevralji tedavisinde kullanilmis olup daha sonra epilepsi
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Kompleks parsiyel ndbetler olmak iizere
parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik ndbetlerde etkili olmasina karsin febril
konviilzyon ve absans epilepsisinde ise etkisizdir. Lennox-Gastaut sendromlu bazi
cocuklarda atipik absans ve astatik ndbet tilirlerinde kotillesme goézlenmistir.

Cocuklarda parsiyel nobetlerde tercih edilen bir ilagtir (51,56).

Karbamazepin, gastrointestinal sistemden emildikten sonra karacigerde
sitokrom P-450 enzim sistemince metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti
10,11-epoksid tiirevine oksitlenir ve %75-80 oraninda proteine baglanir. Stabil olan
epoksid tiirevleri asil etkinligini gdstererek dihidroksi tiirevine doniistiiriiliir ve idrar
yoluyla viicut digina atilir. Norotoksik yan etkilerinin epoksid tiirevine baglh oldugu
iler1 siirilmiis olsa da bu metabolin bazi agilardan karpamazepine gore daha az toksik

oldugu tespit edilmistir (51,57).
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2.6.3.1. Etki mekanizmasi

Karpamazepinin etki mekanizmasi asagidaki gibi siralanabilir:

1. Noronal membrandaki voltaja bagli sodyum kanallarin1 bloke ederek etkisini

gosterir (57).

2. Son donemlerde karpamazepinin glutamata bagli olusan eksitasyonu inhibe
etmek suretiyle antiepileptik etki gosterebilecegi belirtilmistir. Mekanizmasi
tam manasiyla acik olmamakla beraber karpamazepinin serotonin ve

adenozin sistemler {izerine antiepileptik etki sagladigi gosterilmistir (58)

Karbamazepin oral alim sonrasi yavas emilmekte ve kanda pik
konsantrasyona yaklasik 4-8 saatte ulagmakta olup %70-80 oraninda plazma
proteinine baglanmaktadir. Baslangicta eliminasyonu yavas olup yarilanma émrii 30-
35 saat arasinda degigsmektedir. Kendi metabolizmasin1  hizlandirmasi
karbamazepinin en 6nemli 6zelligidir ki bu sebepten Otiirii tedavinin ilk birkag
haftasinda dozun giderek artirilmasi gerekir (58). Karbamazepinin giinlik dozu
cocuklarda 10-30mg/kg'dir. En iyi etkisini 6-8 mg/ml'lik plazma konsantrasyonlarina

eristiginde gerceklestirir (51).

2.6.3.2. Yan etkileri

Plazma konsantrasyonun belirtilen araligin {izerine c¢ikmasi durumunda
olgularin yaklasik %50'sinde toksik etkilerin ortaya c¢iktigi bildirilmistir (51).

Karbamazepinin yan etkileri asagidaki gibi siralanabilir:

- Gastrointestinal sistem iizerindeki etkileri: Hastalarda bulanti,
kusma, karin agrisi, dispepsi, istahsizlik, diyare ve bazen de kabizliga
yol agabilir. Hastalarin %5-10 kadarinda asemptomatik karaciger
enzim yiiksekligi bildirilmistir. Ender olarak ciddi hepatotoksik yan
etkilere de yol acabilmektedir. Yiiksek dozlarda alinmasi halinde

antikolinerjik etkisi ile gastrointestinal motilitede bozulmaya yol
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acarak emilimin ge¢ikmesine neden olur ve dolayisiyla da ilacin etki
stiresini uzatir. Karbamazepin kullananlarda yarilanma 6mrii 5-36 saat
arasinda degismekte iken ilk kez alanlarda ise bu siirenin 24 saat
oldugu bildirilmistir. Karbamazepinin suda erime potansiyeli diistik
oldugu i¢in sindirilmeyen tabletler gastrointestinal sistemde
ttkanmaya neden olarak emilim azalmaktadir ki bu durum da

dolayisiyla kanda toksik diizeye ulasmasina yol agabilmektedir (57).

Norolojik bozukluklar: Doza bagli olarak uyusukluk, ataksi, bas
donmesi, c¢ift géorme, gérmede bulaniklik ve nistagmus goriilebilir.
Yaslilarda uzun siireli kullanimdan sonra mental ve motor yavaslama
ortaya c¢ikabilir. Dozdan bagimsiz olarak genellikle ¢ocuklarda
psikiyatrik bozukluklar, distoni, tik ve epileptik nobetlerde kotiilesme
ortaya ¢ikabilir (48).

Antikolinerjik etkiler: Karbamazepin, imipramine yap1 olarak
oldukga fazla benzedigi icin agiz kurulugu, yakini gérmede bozulma,
idrar retansiyonu, midriyazis gibi antikolinerjik etkilere sebebiyet
verir; antikolinerjik etkiler olusturur (51). Yiiksek dozajlarda alinmasi
halinde antikolinerjik etkisinden dolay1 barsak motilitesini bozarak
emilimi geciktirmekte ve dolayisiyla da ilacin etki siiresini

artirmaktadir (51,56).

Allerjik cilt bozukluklari: Ilag alanlarm yaklasik %5’inde goriiliir.
Eritroderma, eksfoliyatif dermatit, toksik piistiilloderma, sistemik
lupus eritematozus benzeri reaksiyon, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt lezyonlarmma yol olabilir
(51,56).

Hematolojik bozukluklar: Jeneralize lenfadenopati, I6kopeni,

trombositopeni, agraniilositoz ve aplastik anemi yapabilir (51,56).

Uzun siireli olarak kullanilmasi, uygunsuz vazopressin salgilanmasi

ile su retansiyonu diliisyonel hiponatermiye yol acabilir (59).
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- Ender olarak hipertansiyon, sol ventrikiil yetmezligi ve
kardiyovaskiiler kollaps, dal bloklar1 gibi oldukga ciddi kalp-damar
bozukluklarina yol agabilir (59).

- Kraniofasial defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligine yol
acabilir. Lamotrijin ve valproik asitle kiyaslandiginda daha az oranda

teratojenite riski bildirilmistir.

2.6.3.2.1. Karbamazepin ve Valproik Asitin Hepatotoksik Etkileri:

Antiepileptik kullanan bir¢ok hastada, asemptomatik olarak karaciger enzim
artisgindan, karaciger transplantasyonunu gerektiren akut karaciger yetmezligine
kadar degisen aralikta karaciger hasar1 goriilebilmektedir (60,61). Bu hepatotoksisite
Ozellikle aromatik antiepileptik ilaclarin yan etkisi olmakla beraber antikonviilzan
hipersensitivite sendromununda bir parcasi olabilir. Hangi ilacin kullanildigina gore
etkinin patogenezi degismektedir. Ornegin; aromatik antiepileptik ilag kullanan
bireylerde immiin sistem aracilifiyla olabilecegi gibi, valproik asit kullaniminda ise

asir1 duyariliga bagl gergeklesebilmektedir (62).

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) gibi
karaciger enzimleri hepatoselliiler hasarin bir gostergesi iken, alkalen fosfataz (ALP)
ve gamma-glutamil transferaz (GGT) safra kesesinde bir tikanikliga bagli olusan
kolestazin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu enzimler karaciger
patolojilerine bagli olarak ylikselebildigi gibi karaciger dis1 nedenlerden dolayida
artabilmetedir (63).

Ozellikle karbamazepin, valproik asit ve fenitoin kullaniminda oldugu gibi
antiepileptik ilag kullanimi ciddi reaksiyonlara yol agabilmektedir. Bu ilaglar
kullanan hastalarin yaklasik %50’sinde karaciger enzim degerlerinde hafif artis
olabilmektedir. Bu artis genellikle gegicidir ya da doz bagimli ve hepatoselliiler
hasarla iliskili degildir. Hepatotoksisite genellikle ilag alerjisine bagh diger klinik
belirtilerle iliskilidir (ates, dokiintii ve eozinofili). Bu reaksiyonlar karbamazepin ve

fenitoin i¢in tipiktir. Diger idiyosinkratik hepatotoksik reaksiyonlar ilag
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metabolizmast sonucunda ortaya cikan hepatotoksik metabolitlere baglidir. Bu

reaksiyon da valproik asit i¢in tipiktir (64).

Karbamazepin kullaniminda meydana gelen artis ozellikle GGT, ALT ve
AST enzim degerlerinde izlenmektedir. Hastalarin % 5-10’undan daha azinda
karbamazepine bagl olarak asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi goriilmektedir.
Yaklasik % 60’inda GGT ve % 10-15’inde ALP seviyelerinde ilacin kesilmesine
neden olmayacak sekilde artis goriilmektedir (61). Ancak, alisiilmadik derecede
yiikksek GGT ve ALP degerleri nadir goriilen bir durum olan kiiciik safra kanallarinin
kaybr ile ortaya c¢ikan sarilik ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile karakterize
duktopeni siiphesini akla getirmelidir (65). Karbamazepin tedavisi alan hastalarin
yaklasik olarak %20’sinde genel yan etkilerin gelistigi ve yaklasik % 15’inde ise
tedavi baglanmasindan kisa bir siire sonra AST degerlerinin yiikseldigi tespit
edilmistir (61). Cogu hastada karbamazepin kullanimina bagli olarak meydana gelen
bu enzim artis1 klinik olarak énemli degildir ve ilag tedavisine ara verildiginde hizli

bir sekilde normal degerlerine donmektedir.

Karbamazepine bagl olusan klinik olarak énemli olan karaciger yetmezligi
iki farkli mekanizma ile gergeklesmektedir. Bunlardan birincisi, kolestaza baglh
olusan hipersensitivitenin tetikledigi graniilomatéz hepatit olusumudur. Diger

mekanizma ise, kolestazdan bagimsiz olarak gerceklesen toksik tip hepatittir (66).

Hepatotoksisitenin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmese de, ana ilagtan ziyade hepatik biyotransformasyon ile olusturulan
metabolitlerin  hepatotoksisite ile iligkili oldugu kabul edilmistir (67).
Karbamazepin’in esas atilim yolu karacigerde biyotransformasyonudur (61).
Farmakolojik olarak aktif en 6nemli metabolitleri 10 ve 11-Karbamazepin Epoksit’tir
(67). Tiim aromatik antiepileptik ilaglar sitokrom P-450 enzim sistemiyle, aren oksit
metabolitine epoksit hidrolaz enzimiyle detoksifiye edilmektedir (68). Fenitoin’e
bagli hepatotoksisiteye benzer sekilde aren oksit karbamazepin bagh
hepatotoksisitede biiylik onem tasidigi kabul edilmekte ve duyarli bireylerin bu
reaktif metaboliti detoksifiye edemedikleri tahmin edilmektedir (67)
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Valproik asitin ise hematolojik olmayan en sik yan etkileri arasinda fatal
karaciger yetmezligi, hemorajik pankreatit, gastirit ve gebeligin ilk trimestrinda
kullanilmasi durumunda noral tiip defektleri yer almaktadir (69). Valproik asitin en
korkulan yan etkisi fatal hepatotoksisitedir. Ure sikliis defekti ve organik asidiirili
hastalar gibi metabolik bozukluklarla dogan kisiler karaciger toksisitesi agisindan
daha riskli gruplardir. Valproik asite bagl karaciger hastaliklari icin risk faktorleri;
gen¢ yas, mental retardasyon, metabolik bozukluk Oykiisii, ¢oklu ila¢ kullanimu,
infeksiyon ve altta yatan karaciger hastaliklar1 olarak tanimlanmistir. Serumda
karaciger enzim diizeyinde yiikselmeler siktir, ancak gecicidir (70). Literatiire
bakildiginda valproik asitin en sik yan etkisi karaciger aminotransferazlarinda olan

gecici yiikselmedir (63).

Valproik asitin ana atilimi glukuronidasyon ve mitokondriyal beta oksidasyon
yolu ile Kkaraciger tizerinden gerceklesmektedir (61). Valproik asit kullanan
hastalarda meydana gelen karaciger toksisitesinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber mekanizmay: agiklayan bir¢ok teori bulunmaktadir (71).
Bunlardan ilki, karnitin {izerinden olan mekanizmadir. Karnitin yag asitlerinin beta
oksidasyonunda 6nemli bir ko-faktor olarak gorev yapmaktadir (72). Valproik asitin
karnitine baglanarak viicuttaki karnitin depolarini bitirmesi olasi birinci mekanizma
olarak degerlendirilmektedir. Ikinci mekanizma; valproik asitin uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunu direk olarak konenzim A (CoA) iizerinden
inhibe etmesidir. Ugiincii mekanizma ise; valproik asitin metabolizmas1 sonucunda
ortaya c¢ikan toksik etkili metabolitleri iizerinden karaciger toksisitesine yol
acmasidir (73). Sonug olarak valproik asit kaynakli hepatotoksisite de ortak yol hiicre
i¢ci CoA seviyesindeki diisiis olarak degerlendirilebilir (61). Valproik asit karacigerde
CoA ile baglanarak yag asitlerinin B-oksidasyonunu inhibe etmekte ve bunun
sonucunda ketoasidoza yol agabilmektedir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe
etmekte ve dolayli olarak olusan hiperamonemi sonucunda ensefalopati
yapabilmektedir (63).
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2.6.3.2.2. Karbamazepin ve Valproik Asidin hematolojik yan etkileri:

Karbamazepin kaynakli trombositopeninin patofizyolojik mekanizmasi tam
olarak gosterilememistir ve ileri calismalar gerektirmektedir. Immiin bir mekanizma
olarak, kemik iligi supresyonu olmadan periferik kanda yer alan trombositlerin
antikor aracilifiyla yikimu ileri siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda kanda karbamezepin
nedenli trombosit reaktif antikorlar1 goOsterilmistir. Bununla birlikte diger bir
calismada karbamazepin varliginda ya da yoklugunda GP IIb/Illa ya da Ib’ye karsi
plazma antikorlar1 gosterilememis olup immiin aracili mekanizma i¢in herhangi bir

kanit bulunamamuistir (74)

Valproik asitin hematolojik yan etkileri diger yan etkilere gore daha sik
goriilmektedir. Bu yan etkiler arasinda da en sik olani trombositopenidir. Valproik
asit kullanimina bagli olusan tombositopeni araya giren viral enfeksiyonlarla daha
belirgin hale gelebilmektedir. Valproik asitin ayn1 zamanda trombosit adhezivitesi
izerinde asetilsalisilik asit gibi bir etkisi vardir. Cogu arastirma trombosit miktarinin
100.000/ml oldugu durumlarda endigelenecek bir durum olmadigimi gostermektedir.
Kemik iligi baskilanmasi, ndrtopeni ve kirmizi hiicre hipoplazisi de nadir olarak
goriilebilmektedir (75). Tip-1 von Willebrand hastahigi, faktor XIII’te disiis,
trombosit fonksiyon bozuklugu, kanama, hemolitik anemi, l6kopeni, l6kositoz,
eozinofili, trombositoz ve uzamis protrombin ve tromboplastin zamani diger yan

etkileri arasindadir (76).

Valproik asit trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak
kanama zamamn uzatabilir. Idiosinkratik yan etki olarak trombositopeni
gelisebilimektedir. Az sayida hastada da 16kopeni ve pansitopeni gibi durumlar

olusabilmektedir (77).
2.6.3.2.3. Karbamazepin ve valproik asitin lipit metabolizmasina etkileri:

Antiepileptiklerin lipit ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklik yaptiklar
ve enzim indiiksiyonu yapan karbamazepin gibi antiepileptiklerle bu riskin arttig
bilinmektedir. Kronik olarak karbamazepin kullanan hastalarda karbamazepin

karaciger sitokrom P-450 enzimlerinin kullaniminda kolesterolle yarigsmakta ve safra
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asidinde kolesteroliin transformasyonunda azalmaya yol agmaktadir. Bu yolla total

serum kolesterol seviyelerini yiikseltebilecegi bildirilmistir (78).

Valproik asitin bazi ¢alismalarda lipid profiline ¢ok az etki ettigi (79) bazi
caligmalarda ise hig etkisinin olmadigi (80) bildirilmistir. Bu durumun valproik asitin

enzim indiiksiyonu yapmamasindan kaynaklandigi distiniilmiistiir (79).

2.6.3.2.4. Karbamazepin ve valproik asitin tiroid hormonlarina etkisi:

Karbamazepinin serum tiroid hormon diizeylerini azaltict etkisi oldugu
gosterilmistir. ~ Karbamazepin  karacigerde  mikrozomal enzim  sistemini
indiiklemektedir. Sonug olarak bu mikrozomal enzimler tiroid hormonlarini yikmakta
ve T4’ln, T3’e¢ donlismesi daha fazla olmaktadir. Bazi c¢alismalarda da
karbamazepinin karacigerin plazma klirensini hizlandirdig1 ve tiroid bezinde iyot

alim1 ve hormon sentezini dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir (81).

Ayni sekilde valproik asit tiroid hormonlart {izerindeki etkisini karaciger
mikrozomal enzimleri {izerinden yapmaktadir. Karacigerdeki mikrozomal enzimleri
inhibe ederek tiroid hormonlarini arttirmakta ve plazma proteinlerine kuvvetli olarak
baglanmaktadir. Sonu¢ olarak T4’lin plazma proteinlerinden ayrilmasina neden

olabilmektedir (82).

2.6.3.2.5. Karbamazepin ve valproik asitin B12 vitamini ve folik asit iizerine

etkisi:

Homosistein yliksekligi ve damar hastaliklar1 arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Antiepileptik ilaglar homosistein metabolizmasinda rol alan B12
vitamini ve folik asidin serum seviyelerini etkilemektedir. Sonug olarak homosistein

seviyeleri yiikselmekte dolayisiyla da damar endotelinde hasar olusmaktadir (83).

Yapilan bir calismada karbamazepin kullanan hastalarda vitamin B12’nin
diisiik oldugu (83), diger bir ¢alismada ise karbamazepin kullanan bireylerde vitamin

B12 diizeylerinin degismedigini gosterilmistir (84).
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Valproik asid kullanan hastalarda vitamin B12, folik asit ve homosistein
serum seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada serum homosistein seviyelerinin
yiiksek, folik asid diizeyinin diisiik oldugu tespit edilirken, serum B12 seviyelerinin

ise normal oldugu belirtilmistir (85).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza 30.01.2007 tarihi ile 30.12.2013 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 klinigine bagvuran 1CD10
kodlamasina gore G40.8(epilepsiler,diger), G40.9(epilepsi,tanimlanmamis), R56.8
(konvulziyonlar diger ve tanimlanmamig) tanilar1 almis olan hastalar tarandi. Buna
gore toplam 1127 basvuruya ulasildi. Bu basvurular tekil hasta olarak 342 idi.
Hastanemiz ¢ocuk polikliniginde ilk kez tan1 almis ve antiepileptik tedavi alan 134
hasta calismaya alindi. Bu hastalarin 4 tinde fenobarbital, 3 hastada levotrisetam, 2
hastada lamotrijin kullanildig1 tespit edildi. Istatistik ¢alisma miimkiin olmadig1 igin
bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. VPA kullanan 16 hasta, CBZ kullanan 9 hasta
sadece 1 kez bagvuru yaptig1 ve ilag sonrasi bagvurulari olmadigindan eksik tetkik

olmasi nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 0-18 yaslar1 arasinda olmak, tekli
antiepileptik aliyor olmak, daha 6nce herhangi bir antiepileptikler basta olmak iizere
herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmak, eslik eden baska hastaligin (ailevi
hiperlipidemiler, konjenital, metabolik hastaliklar gibi) olmamasi, hemogram ve
biokimyasal tetkik degerlerine ulasilabilir olmak olarak belirlendi. Caligmanin
dislanma kriterleri olarak; 18 yasindan biiylik olmak, kombine antiepileptik
kullantyor olmak, komorbit hastaligin olmasi, ek baska ila¢ kullaniyor olmak,

hemogram ve biokimyasal tetkik degerlerine ulasilamiyor olmak olarak belirlendi.

Calismamiza 59'i kiz 48'i erkek toplam 107 hasta dahil edildi. Calismamiza
kan alinarak hemotolojik ve biokimyasal degerleri agisindan hastane bilgi sisteminde
tetkikleri mevcut olan VPA ve CBZ kullanan hastalar alindi. Bu hastalarin epilepsi
tanis1 almasi sonrasi tedaviye baslamadan onceki hemotolojik ve biyokimyasal
degerleri ile AEI tedavi baglanmasi sonrast 1. yil ve 2. yil hemotolojik ve
biyokimyasal degerleri karsilastirildi. Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct), Platelet
(plt), MCV, WBC, Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz (AST), Gama
glutamil transferaz (GGT), Alkalen fosfataz (ALP), Laktat dehidrogenaz (LDH)

parametreleri degerlendirildi.
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Bu parametrelerin hastanemizde ¢alisiima teknikleri:

AST ve ALT: Absorbanstaki azalmanin dlgtilmesiyle fotometrik olarak tayin
edilmis. GGT: Enzimatik kolorimetrik test, Absorbanstaki artmanin Ol¢iilmesiyle
fotometrik olarak tayin edilmis. LDH: UV testi, Absorbanstaki artmanin
Ol¢iilmesiyle fotometrik olarak tayin edilmis. ALP: Kolorimetrik test, Absorbanstaki

artis Ol¢iilerek tayin edilmis. HMG: Fotometrik olarak okunup hesaplanmaktadir.

Tablo 2: Degerlendirmede esas alinan biyokimyasal parametreler (84).

Olgiim Yasg Deger
Hb (gr/dl) 1-3 giin 14,5-22,5
2 ay 9,0-14,0
6-12 yas 11,5-15,5
12-18 yas E 13,0-16,0
K 12,0-16,0
18-49 yas E 13,5-17,5
K 12,0-16,0
Hct (%) 1.giin 48-69
2.giin 48-75
3.giin 44-72
2.ay 28-42
6-12 yas 35-45
12-18 yas E 37-49
K 36-46
18-49 yas E 41-53
K 36-46
MCV 1-3 giin 95-121
0,5-2yas 70-86
6-12 yas 77-85
12-18 yas E 78-95
K 78-102
18-49 yas E 80-100
K 80-100
PLT (K/uL) Yenidogan 84.000-475.000
Erigkin 150.000-400.000
WBC Dogum 9,0-34,0
24 saat 9,4-34,0
1lay 5,0-19,5
1-3yas 6,0-17,5
4-7 yag 5,5-15,5
8-13 yas 4,5-135
Erigkin 4,5-11,0
Olgiim Yas Deger
ALT (U/L) 0-5 giin 6-50
1-19 yas 5-45
AST(U/L) 0-5 giin 35-140
1-9 yas 15-55
10-19 yas 5-45
LDH(U/L) 0-1 yas 170-580
1-9 yas 150-500
10-19 yas 120-330
GGT(U/L) Kord 37-193
0-1 ay 13-147
1-2 ay 12-123
2-4 ay 8-90
4 ay- 10 yas 5-32
10-15 yas 5-24
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Istatistiksel Analiz

Caligmanin analizleri SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.
Kategorik veriler say1 ve ylizdeler ile, niteliksel veriler ise ortalama ve standart
sapma seklinde Ozetlenmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrow-
Smirnow testi ile kontrol edilmistir. Kategorik verilerin karsilastiritlmasinda ki-kare
testi, yillara gore Olgiimler icin Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

erkekler olusturmaktadir (Tablo 3).

Calismadan elde edilen bulgular asagida tablolar halinde verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan 59'unu (%55,1) kizlar, 48'ini ise (%44,9)

Tablo 3. Hastalarin cinsiyetine gore dagilimi

N Yiizde (%)
KIZ 59 55,1
CINSIYET ERKEK 48 44,9
Total 107 100,0

Calismamiza dahil edilen hastalar 3-18 yas arasinda olup ortalama yas 10,847 +
3,572 yil seklindedir. Bununla birlikte kizlarin yas ortalamasi 10,645 + 3,572 yil,
erkeklerin yas ortalamasi ise 11,153 + 2,898 yil olarak tespit edildi. VPA kullanan

kiz hastalarin yas ortalamasi 10,043 + 3,439 yil, erkek hastalarin yas ortalamasi

11,015+2,743 yil olarak tespit edildi. CBZ kullanan kiz hastalarin yas ortalamasi

10,142 + 2,719, erkek hastalarin yas ortalamasi 11,136 £+ 3,142 yil olarak tespit

edildi. Tlaglarin cinsiyet dagilimlar1 degerlendirildiginde VPA ve CBZ de cinsiyetler

aras1 yas ortalamasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin yaslarina iliskin degerler

CINS N Ortalama SS (+) P
YAS KlZ 59 10,645 3,572 0,07
(yi) | ERKEK 48 11,153 2,898
VPA KlZ 50 10,043 3,439 0,56
(yi) | ERKEK 35 11,015 2,743
CBZ KlZ 13 10,142 2,719 0,42
(yi) | ERKEK 9 11,136 3,142
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Calismaya dahil edilen hastalardan 85'i (%80,0) VPA, 22'si (%20,0) ise CBZ

kullanmaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Kullanilan ilaca gore hastalarin dagilimi

N Yiizde (%)
VPA 85 79,4

ILAC CBz 22 20,6
Total 107 100,0

VPA kullanan hastalardan 35'ini (%41,1) erkekler, 50'sini ise kizlar
olusturmakta iken CBZ kullanan hastalardan ise 13'inii (%59) erkekler, 9’unu de

(%41) kizlar olusturmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore kullanilan ilag tiiriinin dagilim1

CINSIYET
Toplam
ERKEK Klz
N 35 50 85
VPA
) % 41,1 58,9 100
ILAC
N 13 9 22
CBz
% 59 41 100
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki Hb degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 12,38 + 1,123 gr/dl, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin Hb degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 12,70 + 0,821 gr/dl,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin Hb degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 12,61 + 0,917 gr/dl olarak hesaplanmistir ve yillar i¢indeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,06) (Tablo 7).

Tablo 7. VPA kullanan hastalarin yillara gére Hb degerlerinin dagilimlari.

N Ortalama SS (%) F p

Tedavi dncesi Hb (gr/dl) 85 12,38 1,12
Hb 1. il (gr/dI) 85 12,70 0,82 3,035 10,06

Hb 2. yil (gr/dl) 85 12,61 0,91

Valproik asit kullanan kiz hastalarda tedavi 6ncesi Hb degeri 12,19+1,06 gr/dl,
1.Y1l Hb degeri 12,45+0,96 gr/dl, erkek hastalarda tedavi oncesi Hb degeri
12,62+1,04 gr/dl , 1.Y1l Hb degeri 12,73+£1,06 gr/dl, 2.yil Hb degeri 12,72+1,06
gr/dl olarak oSl¢iilmiis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,56)
(Tablo 8).

Tablo 8. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Hb degerlerinin

dagilimlari.
Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 12,19 1,06
Tedavi oncesi Hb(gr/dl)
Erkek | 35 12,62 1,04
Kiz 50 12,45 0,96 0.56
Hb 1. y1l (gr/dl)
Erkek | 35 12,73 1,06
Kiz 50 12,37 1,11
Hb 2. y1l (gr/dl)
Erkek | 35 12,71 1,06
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Valproik asit kullanan kiz hastalarda tedavi 6ncesi Hb degeri 12,19+1,06 gr/dl,
1. Y1l Hb degeri 12,45+0,96 gr/dl 2.y1l Hb degeri 12,37+1,11 gr/dl olup bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,06). Erkek hastalarda tedavi oncesi Hb
degeri 12,62+1,04 gr/dl, 1. Yil Hb degeri 12,73+£1,06 gr/dl, 2.y11 Hb degeri
12,71+1,06 gr/dl olarak 6l¢iilmiis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,21) (Tablo 9).

Tablo 9. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gére Hb degerlerinin

dagilimlari.

Tedavi On.(gr/dl) 1. Y1l (gr/dl) 2.y1l (gr/dl)

Ortalama | SS (¢) | Ortalama | SS (+) | Ortalama | SS (¥) P
Kiz 12,19 1,06 12,45 0,96 12,37 1,11 0,06
Erkek | 12,62 1,04 12,73 1,06 12,71 1,06 0,21

Hastalarin tedaviye baslamadan oOnceki Hct degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 37,66 = 2,996 (%) Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin Hct degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 38,33 + 2,317 (%)
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin Hct degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 38,55 + 2,312 (%) olarak hesaplanmistir ve yillar i¢indeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (F=3,350, p=0,04) (Tablo 10).

Tablo 10. VPA kullanan hastalarin yillara gére Het degerlerinin dagilimlari.

N Ortalama SS (1) F p
Tedavi dncesi Htc (%) 85 37,66 2,99
Het 1. yil (%) 85 38,33 2,31 3350 | 004
Het 2. yil (%) 85 38,55 2,31
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Kiz hastalarda Hct degeri tedavi 6ncesi 36,95+3,03 (%), 1.y1l 37,50+2,93 (%) 2.
Y1l 37,55£3,08 (%). Erkek hastalarda Het degeri tedavi dncesi 38,32+3,07 (%) 1.y1l
38,71£3,12 (%), 2. Y1l 38,984+2,90 (%) olarak oOlgiilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p=0,67) (Tablo 11).

Tablo 11. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Hct degerlerinin

dagilimlari.
Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 36,95 3,03
Tedavi dncesi Het(%)
Erkek | 35 38,32 3,07
Kiz 50 37,50 2,93
Het 1. yil (%) 0,67
Erkek | 35 38,71 3,12
Kiz 50 37,50 2,93
Hct 2. yil (%)
Erkek | 35 38,98 2,90

Kiz hastalarda Het degeri tedavi dncesi 36,95+3,03 (%), 1.y1l 37,50£2,93 (%), 2. Y1l
37,55£3,08 (%) ol¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,07).
Erkek hastalarda Hct degeri tedavi 6ncesi 38,32+3,07 (%), 1.y1l 38,71+3,12 (%), 2.
Y1l 38,98+2,90 (%) olarak Sl¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,86) (Tablo 12).

Tablo 12. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Het degerlerinin

dagilimlari.
Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.1l
SS SS SS p
Ortalama(%b) Ortalama(%o) Ortalama(%o)
(G (G &
Kiz 36,95 3,03 | 37,50 2,93 | 37,50 2,93 | 0,07
Erkek | 38,32 3,07 | 38,71 3,12 | 38,98 2,90 | 0,86
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki MCV degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 82,38 + 5,110 pg/cell Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin MCV degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 82,92 + 5,314 pg/cell,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin MCV degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 82,26 + 4,617 pg/cell olarak hesaplanmistir ve yillar i¢indeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,30) (Tablo 13).

Tablo 13. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére MCV degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (¥) F p
Tedavi 6ncesi MCV(pg/cell) | 85 82,38 511
MCV 1. yil (pg/cell) 85 82,92 5,31 1210 | 030
MCYV 2. yil (pg/cell) 85 82,26 4,61

Kiz hastalarda MCV degeri tedavi oncesi 82,44+6,67 pg/cell, 1. Yil 83,33+7,54

pg/cell ve 2. Yil 82,76+6,48 pg/cell. Erkek hastalarda MCV degeri tedavi Oncesi
82,98+5,31 pg/cell, 1. Y1l 82,984+4,79 pg/cell ve 2. Yil 82,90+5,16 pg/cell olarak
Olciilmiis olup bu farklilik anlamli bulunamamistir (p=0,84) (Tablo 14).

Tablo 14. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gére MCV

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 82,44 6,67
Tedavi 6ncesi MCV(pg/cell)
Erkek | 35 82,98 531
Kiz 50 83,33 7,54
MCV 1. yil (pg/cell)
Erkek | 35 82,98 4,79 0,84
Kiz 50 82,76 6,48
MCV 2. yil (pg/cell)
Erkek | 35 82,90 5,16
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K1z hastalarda MCV degeri tedavi dncesi 82,44+6,67 pg/cell, 1. Y1l 83,33+7,54
pg/cell ve 2. Yil 82,76+6,48 pg/cell Olciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,76). Erkek hastalarda MCV degeri tedavi dncesi 82,98+5,31
pg/cell, 1. Y1l 82,98+4,79 pg/cell ve 2. Y1l 82,90+5,16 pg/cell olarak dl¢giilmiis olup
bu farklilik anlamli bulunamamistir (p=0,71) (Tablo 15).

Tablo 15. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore MCV

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (3) SS () SS ()
(pg/cell) (pg/cell) (pg/cell)
Kiz 82,44 6,67 83,33 7,54 82,76 6,48 0,76
Erkek | 82,98 5,31 82,98 4,79 82,90 5,16 0,71

Hastalarin tedaviye baslamadan o©nceki Plt degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 275,47 + 82,113 x 10 Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin Plt degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 254,66 + 62,669, Tedaviye
basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin Plt degerleri VPA kullanan hastalarda
ortalama 249,32 + 48,778 olarak hesaplanmigtir ve yillar i¢indeki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamhidir (F=6,453, p=0,005) (Tablo 16).

Tablo 16. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gore PLT degerlerinin dagilimlar

ILAC | N | Ortalama SS (%) F p
Tedavi éncesi PIt(K/uL) | VPA | 85| 27547 82,11
Plt 1. yil (K/uL) VPA |85| 5466 | 6266 | 0493 |0.005
Plt 2. yil (K/uL) VPA [85] 24932 48,77
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Kiz hastalarda PLT degeri tedavi Oncesi 285,56+91,55 K/uL 1. Yil
259,79+66,78 K/uL ve 2. Yil 258,73+69,02 K/uL erkek hastalarda PLT degeri
tedavi oncesi 268,19+67,90 K/uL 1. Y1l 261,31£72,90 K/uL ve 2. Y1l 249,47+65,15
K/uL olarak olgiilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,56)

(Tablo 17).

Tablo 17. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gére PLT degerlerinin

dagilimlari.
Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 285,56 91,55
Tedavi oncesi PLT(K/uL)
Erkek | 35 268,19 67,90
Kiz 50 259,79 66,78 0.56
PLT 1. y1l (K/uL) :
Erkek | 35 261,31 72,90
Kiz 50 258,73 69,02
PLT 2. y1l (K/uL)
Erkek | 35 249,47 65,15

Kiz hastalarda PLT degeri tedavi Oncesi 285,56+91,55 K/uL 1. Yil
259,79+66,78 K/uL ve 2. Y1l 258,73+69,02 K/uL 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p=0,06). Erkek hastalarda PLT degeri tedavi oncesi
268,19+67,90 K/uL 1. Y1l 261,31+£72,90 K/uL ve 2. Y1l 249,47+65,15 K/uL olarak
oOlglilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,16) (Tablo 18).

Tablo 18. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore PLT degerlerinin

dagilimlari.

Tedavi Onc.(K/uL) 1. Y1l (K/uL) 2.y1l (K/uL)

Ortalama | SS (x) | Ortalama | SS () | Ortalama | SS (¢)

Kiz 285,56 91,55 | 259,79 66,78 | 258,73 69,02 | 0,06

Erkek | 268,19 67,90 | 261,31 72,90 | 249,47 65,15 | 0,16
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Hastalarin tedaviye baglamadan onceki WBC degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 7,88 + 3,117, Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda hastalarin
WBC degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 7,86 =+ 1,648, Tedaviye
basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin WBC degerleri VPA kullanan hastalarda
ortalama 7,88 + 2,035 olarak hesaplanmistir ve yillar igindeki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,47) (Tablo 19).

Tablo 19. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére WBC degerlerinin

dagilimlari.
N | Ortalama SS (#) F p
Tedavi 6ncesi WBC 85 7,83 311
WBC 1. yil 85 7,86 1,64 0,697 | 047
WBC 2. yil 85 7,88 2,03

Kiz hastalarda WBC tedavi oncesi 7,71+2,55, 1. Yil 7,65+2,00 ve 2. Yil
7,84+1,97, ol¢iilmiis olup anlamli degildir (p=0,40). Erkek hastalarda WBC tedavi
oncesi 7,49+£2,10, 1. Yil 7,66+2,01 ve 2. Yil 7,60+£2,11 Olclilmiis olup anlamh
degildir (p=0,84) (Tablo 20).

Tablo 20. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore WBC

degerlerinin dagilimlart.

Cinsiyet | N Ortalama SS (#) p
Kiz 50 7,71 2,55
Tedavi 6ncesi WBC
Erkek | 35 7,49 2,10
Kiz 50 7,65 2,00
WBC 1. y1l 084
Erkek | 35 7,66 2,01
Kiz 50 7,84 1,97
WBC 2. yil
Erkek | 35 7,60 2,11
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Kiz hastalarda WBC tedavi oncesi 7,71+2,55, 1. Y1l 7,65+2,00 ve 2. Yil
7,84+1,97, oOl¢ililmiis olup anlamli degildir (p=0,15). Erkek hastalarda WBC tedavi
oncesi 7,49+£2,10, 1. Y1l 7,66£2,01 ve 2. Yil 7,60+2,11 o6l¢iilmiis olup anlamli
degildir (p=0,17) (Tablo 21).

Tablo 21. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore WBC

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama | SS () | Ortalama | SS (+) | Ortalama | SS (¥) P
Kiz 7,71 2,55 7,65 2,00 7,84 1,97 0,15
Erkek | 7,49 2,10 7,66 2,01 7,60 2,11 0,17

Hastalarin tedaviye baglamadan onceki ALT degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 14,74 + 7,17 U/L Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin ALT degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 13,28 + 5,18 U/L,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin ALT degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 13,52 + 4,32 U/L olarak hesaplanmistir ve yillar igindeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,29) (Tablo 22).

Tablo 22. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére ALT degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi dncesi ALT (U/L) | 85 14,74 7,17
ALT 1. yul (U/L) 85 13,28 5,18 1,241 0,29
ALT 2. y1l (U/L) 85 13,52 4,32
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Kiz hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 14,92+9,85 U/L, 1. Y1l 12,96+5,70 U/L
ve 2. Y1l 12,7243,50 U/L. Erkek hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 15,28+5,58
U/L, 1. Y1l 14,44+5,06 U/L, 2. Y1l 14,80+6,59 U/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,73) (Tablo 23).

Tablo 23. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALT

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 14,92 9,85
Tedavi oncesi ALT(U/L)
Erkek | 35 15,28 5,58
Kiz 50 12,96 5,70 0.73
ALT 1. y1l (U/L) :
Erkek | 35 14,44 5,06
Kiz 50 12,72 3,50
ALT 2. y1il (U/L)
Erkek | 35 14,80 6,59

Kiz hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 14,92+9,85 U/L, 1. Y1l 12,96+5,70 U/L
ve 2. Y1l 12,7243,50 U/L oSl¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,85). Erkek hastalarda ALT degeri tedavi Oncesi 15,28+5,58 U/L, 1. Yil
14,44+5,06 U/L ve 2. Y1l 14,80+6,59 U/L olarak olglilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,77) (Tablo 24).

Tablo 24. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALT

degerlerinin dagilimlart.

Tedavi Oncesi 1. Yil 2.1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (%) SS (%) SS (1)
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 14,92 9,85 12,96 5,70 12,72 3,50 0,85
Erkek | 15,28 5,58 14,44 5,06 14,80 6,59 0,77
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Hastalarin tedaviye baslamadan oOnceki AST degerleri VPA kullananlarin

grubunda ortalama 27,15 + 8,87 U/L, Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda

hastalarin AST degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 24,64 + 3,916 UI/L,

Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin AST degerleri VPA kullanan

hastalarda ortalama 25,87 + 5,617 U/L olarak hesaplanmistir ve yillar i¢indeki bu

farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (F=4,197, p=0,02) (Tablo 25).

Tablo 25. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére AST degerlerinin dagilimlari.

N | Ortalama SS (%) F p
Tedavi dncesi AST (U/L) | 85 27,15 8,87
AST 1. yil (U/L) 85| 2464 3,91 4197 1 0,02
AST 2. yil (U/L) 85 25,87 5,61

Kiz hastalarda AST degeri tedavi oncesi 26,84+11,02 U/L, 1. Y1l 23,62+5,90
U/L ve 2. Yil 24,98+6,17 U/L. Erkek hastalarda AST degeri tedavi Oncesi
27,80+9,37 U/L, 1. Y1l 25,66+6,67 U/L ve 2. Y1l 26,13+7,60 U/L olarak ol¢iilmiis
olup anlamli degildir (p=0,55) (Tablo 26).

Tablo 26. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore AST

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
50 26,84 11,02
Tedavi 6ncesi AST (U/L)
Erkek | 35 27,80 9,37
50 23,62 5,90
AST 1. yil (U/L) 0,55
Erkek | 35 25,66 6,67
50 24,98 6,17
AST 2. yil (U/L)
Erkek | 35 26,13 7,60
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Kiz hastalarda AST degeri tedavi oncesi 26,84+11,02 U/L, 1. Y1l 23,62+5,90
U/L ve 2. Y1l 24,98+6,17 U/L 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak da farklidir (p=0,01).
Erkek hastalarda AST degeri tedavi 6ncesi 27,80+9,37 U/L, 1. Y1l 25,66+6,67 U/L
ve 2. Y11 26,13+7,60 U/L olarak 6l¢iilmiis olup anlamli degildir (p=0,70) (Tablo 27).

Tablo 27. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore AST

degerlerinin dagilimlar

Tedavi Oncesi 1. Yl 2.1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS () SS () SS ()
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 26,84 11,02 | 23,62 5,90 24,98 6,17 0,01
Erkek | 27,80 9,37 25,66 6,67 26,13 7,60 0,70

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki GGT degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 18,22 + 17,78 U/L, Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin GGT degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 18,96 + 11,22 UJL,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin GGT degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 20,40 + 11,21 U/L olarak hesaplanmigtir ve yillar i¢indeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (F=4,359, p=0,02) (Tablo 28).

Tablo 28. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére GGT degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (1) F p
Tedavi 6ncesi GGT (U/L) | 85 18,22 17,78
GGT 1. yil (U/L) 85| 1896 11,22 4359 | 002
GGT 2. yil (U/L) 85 20,40 11,21
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Kiz hastalarda GGT degeri tedavi 6ncesi 20,89+23,42 U/L, 1. Y1l 22,274+26,58
U/L ve 2. Yil 21,3424,74 U/L, erkek hastalarda GGT degeri tedavi Oncesi
18,80+14,83 U/L, 1. Y1l 18,26+12,82 U/L ve 2. Y1l 20,51+13,66 U/L 6lgiilmiis olup
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03) (Tablo 29).

Tablo 29. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore GGT

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 20,89 23,42
Tedavi 6ncesi GGT (U/L)
Erkek | 35 18,80 14,83
Kiz 50 22,27 26,58
GGT 1. yil (U/L) 0,03
Erkek | 35 18,26 12,82
Kiz 50 21,30 24,74
GGT 2. yil (U/L)
Erkek | 35 20,51 13,66

Kiz hastalarda GGT degeri tedavi oncesi 20,894+23,42 U/L 1. Y1l 22,27426,58
U/L ve 2. Y1l 21,3+24,74 U/L olglilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p=0,11). Erkek hastalarda GGT degeri tedavi 6ncesi 18,80+14,83 U/L, 1. Y1l
18,26+£12,82 U/L ve 2. Yil 20,51£13,66 U/L Ol¢iilmiis olup farklilik istatistiksel
olarak anlamlhidir (p=0,01) (Tablo 30).

Tablo 30. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore GGT

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Onc. (U/L) 1. Yil (U/L) 2.yl (U/L)
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (3) SS (1) SS (1)
Kiz 20,89 23,42 | 22,27 26,58 | 21,30 24,74 0,11
Erkek | 18,80 14,83 | 18,26 12,82 | 20,51 13,66 | 0,01
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki LDH degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 260,81 + 57,67 U/L, Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin LDH degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 255,12 + 64,81 UJ/L,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin LDH degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 261,64 + 59,01 U/L olarak hesaplanmistir ve yillar igindeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,53) (Tablo 31).

Tablo 31. Valproik asit kullanan hastalarin yillara gére LDH degerlerinin

dagilimlari.
N | Ortalama SS (#) F p
Tedavi éncesi LDH (U/L) | 89 260,81 57,67
LDH 1. yil (U/L) 85| 255,12 64,81 0,566 | 0,53
LDH 2. y1l (U/L) 85| 261,64 59,01

Kiz hastalarda LDH degeri tedavi Oncesi 242,42+52,83 U/L, 1. Yil
244,83+56,89 U/L ve 2. Y1l 248,11+49,89 U/L, erkek hastalarda LDH degeri tedavi
oncesi 294,544+98,85 U/L, 1. Y1l 257,28+56,36 U/L ve 2. Y1l 267,23+65,89 U/L
olarak dl¢iilmiistiir (p=0,43) (Tablo 32).

Tablo 32. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére LDH

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (1) p
Kiz 50 242,42 52,83
Tedavi 6ncesi LDH (U/L)
Erkek | 35 294,54 98,85
Kiz 50 244,83 56,89 0.43
LDH 1. y1l (U/L) :
Erkek | 35 257,28 56,36
Kiz 50 248,11 49,89
LDH 2. y1l (U/L)
Erkek | 35 267,23 65,89
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Kiz hastalarda LDH degeri tedavi Oncesi 242,42+52,83 U/L, 1. Yil
244,83+£56,89 U/L ve 2. Y1l 248,11+49,89 U/L o6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p=0,14). erkek hastalarda LDH degeri tedavi oOncesi
294,54498,85 U/L, 1. Y1l 257,28+56,36 U/L ve 2. Y1l 267,23+65,89 U/L olarak
dliilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,48) (Tablo 33).

Tablo 33. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore LDH

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Onc.(U/L) 1. Yil (U/L) 2.y1l (U/L)
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS () SS () SS ()
Kiz 21,30 24,74 | 244,83 56,89 | 248,11 49,89 |0,14
Erkek | 20,51 13,66 | 257,28 56,36 | 267,23 65,89 | 0,48

Hastalarin tedaviye baslamadan oOnceki ALP degerleri VPA kullananlarin
grubunda ortalama 220,80 + 79,75 U/L , Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda
hastalarin ALP degerleri VPA kullanan hastalarda ortalama 205,8873 + 55,79 UI/L,
Tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin ALP degerleri VPA kullanan
hastalarda ortalama 195,44 + 41,13 U/L olarak hesaplanmistir ve yillar igindeki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,17) (Tablo 34).

Tablo 34. VPA kullanan hastalarin yillara gore ALP degerlerinin dagilimlari.

N | Ortalama SS (&) F p
Tedavi 6ncesi ALP (U/L) |85 220,80 79,75
ALP 1. y1l (U/L) 85| 20588 55,79 1873 047
ALP 2. y1l (U/L) 85| 19544 41,13
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Kiz hastalarda ALP degeri tedavi oncesi 241,13+£195,36 U/L, 1. Y1l 221,0+73,15
U/L ve 2.Yil 212,97+59,41 U/L. Erkek hastalarda ALP degeri tedavi Oncesi
281,08+138,98 U/L, 1. Y1l 228,08+65,36 U/L ve 2. Y1l 236,41+59,60 U/L oSl¢iilmiis
olup anlaml degildir (p=0,12) (Tablo 35).

Tablo 35. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALP

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 50 241,13 195,36
Tedavi 6ncesi ALP (U/L)
Erkek | 35 281,08 138,98
Kiz 50 221,0 73,15 0.12
ALP 1. y1l ((U/L)) :
Erkek | 35 228,08 65,36
Kiz 50 212,97 59,41
ALP 2. yil (U/L)
Erkek | 35 236,41 59,60

Kiz hastalarda ALP degeri tedavi 6ncesi 241,13+£195,36 U/L, 1. Y1l 221,0+73,15
U/L ve 2. Y1l 212,97+£59,41 U/L odlglilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p=0,31). Erkek hastalarda ALP degeri tedavi 6ncesi 281,08+138,98 U/L, 1.
Yil 228,08+65,36 U/L ve 2. Y1l 236,41+59,60 U/L 6l¢iilmiis olup anlamli degildir
(p=0,11) (Tablo 36).

Tablo 36. Valproik asit kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALP

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Onc. (U/L) 1. Yal (U/L) 2.y1l (U/L)
Ortalama | SS(x) | Ortalama | SS () | Ortalama | SS (¥) P
Kiz 241,13 195,36 | 221,0 73,15 | 212,97 59,41 |0,31

Erkek | 281,08 138,98 | 228,08 65,36 | 236,41 59,60 |0,11
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Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki Hb degerleri CBZ kullanan grupta 12,51
+ 1,243 gr/dl, Tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 12,63 + 0,736 gr/dl ve Tedaviye
basladiktan sonraki ikinci yilda 12,27 + 0,795 gr/dl seklinde olup istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmamustir (p=0,32) (Tablo 37).

Tablo 37. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gore Hb degerlerinin dagilimlari.

N Ortalama SS (1) F p
Tedavi dncesi Hb (gr/dl) 22 12,51 1,24
Hb 1. y1l (gr/dl) 22 12,63 0,73 1,172 0,32
Hb 2. yil (gr/dl) 22 12,27 0,79

Karbamazepin kullanan kiz hastalarda tedavi 6ncesi Hb degeri 11,7+1,29 gr/dl,
1. Y1l Hb degeri 12,41+1,19 gr/dl, 2.yi1l Hb degeri 12,38+1,07 gr/dl olarak 6l¢iilmiis,
erkek hastalarda tedavi oncesi Hb degeri 12,72+0,96 gr/dl, 1. Yil Hb degeri
12,75£1,06 gr/dl, 2.y1l Hb degeri 12,64+1,15 gr/dl olarak 6l¢iilmiis olup bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,24) (Tablo 38).

Tablo 38. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Hb

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (1) p
9 11,70 1,29
Tedavi 6ncesi Hb (gr/dl)
Erkek | 13 12,72 0,96
9 12,41 1,19
Hb 1. yil (gr/dl) 0,24
Erkek | 13 12,75 1,06
9 12,38 1,07
Hb 2. yil (gr/dI)
Erkek | 13 12,64 1,15
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Karbamazepin kullanan kiz hastalarda tedavi oncesi Hb degeri 11,7+1,29 gr/dlI,
1. Y1l Hb degeri 12,41+1,19 gr/dl, 2.y1l Hb degeri 12,38+1,07 gr/dl olarak dl¢iilmiis
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,13). Erkek hastalarda tedavi
oncesi Hb degeri 12,72+0,96 gr/dl, 1. Y1l Hb degeri 12,75+1,06 gr/dl, 2.y1l Hb degeri
12,64+1,15 gr/dl olarak 6lgiilmiis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,51) (Tablo 39).

Tablo 39. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére Hb

degerlerinin dagilimlart.

Tedavi Onc. (U/L) 1. Yil (U/L) 2.yl (U/L)
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS () SS () SS ()
Kiz 11,70 1,29 12,41 1,19 12,38 1,07 0,13
Erkek | 12,72 0,96 12,75 1,06 12,64 1,15 0,51

Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki Hct degerleri CBZ kullanan grupta 38,49
+ 2,83 %, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 37,66 + 2,81 % ve tedaviye
basladiktan sonraki ikinci yilda 37,49 + 2,49 % seklinde olup istatistiksel acidan
anlaml1 fark saptanmamustir (p=0,14) (Tablo 40).

Tablo 40. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gore Hct degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (1) F p
Tedavi dncesi Hct (%) 22 38,49 2,83
Hct 1. yil (%) 22 37,66 2,81 2,060 0,14
Hct 2. yil (%) 22 37,49 2,49
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Kiz hastalarda Hct degeri tedavi 6ncesi 35,85+3,24 %, 1.y1l 37,53+2,56 %, 2.
Yil 37,90+£3,00 %. Erkek hastalarda Het degeri tedavi oncesi 38,83+£2,91 %, 1.yil
38,49+3,08 %, 2. Y11 39,18+3,19 % olarak o6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,07) (Tablo 41).

Tablo 41. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Hct

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 9 35,85 3,24
Tedavi dncesi Hct (%)
Erkek | 13 38,83 2,91
Kiz 9 37,53 2,56
Het 1. yil (%) 0,07
Erkek | 13 38,49 3,08
Kiz 9 37,90 3,00
Hct 2. yil (%)
Erkek | 13 39,18 3,19

Kiz hastalarda Hct degeri tedavi dncesi 35,8543,24 %, 1.y1l 37,53+£2,56 %, 2.
Y11 37,9043,00 % ol¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,42).
Erkek hastalarda Hct degeri tedavi oncesi 38,83+2,91 %, 1.y1l 38,49+3,08 %, 2. Y1l
39,1843,19 % olarak Olciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,27) (Tablo 42).
Tablo 42. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore Hct

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (%) SS (%) SS (%)
(%) (%) (%)
Kiz 35,85 3,24 37,53 2,56 37,90 3,00 0,42
Erkek | 38,83 2,91 38,49 3,08 39,18 3,19 0,27
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki MCV degerleri CBZ kullanan grupta
83,98 + 4,776 pg/cell, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 84,69 + 4,223 pg/cell ve
tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda 85,59 + 6,310 pg/cell seklinde olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0,78) (Tablo 43).

Tablo 43. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gére MCV degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi oncesi MCV (pg/cell) | 22 83,98 4,77
MCYV 1. yil (pg/cell) 22 84,69 4,22 0,23 0,78
MCV 2. y1l (pg/cell) 22 85,59 6,31

Kiz hastalarda MCV degeri tedavi Oncesi 82,68+10,99 pg/cell, 1. Yil
82,28+11,39 pg/cell ve 2. Yil 82,93+10,39 pg/cell. Erkek hastalarda MCV degeri
tedavi oncesi 83,85+5,01 pg/cell, 1. Yil 84,61+4,87 pg/cell ve 2. Yil 84,45+5,40
pg/cell olarak dl¢iilmiis olup bu farklilik anlamli bulunamamuistir (p=0,43) (Tablo 44)

Tablo 44. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gére MCV

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Tedavi 6ncesi MCV Kiz 9 82,68 10,99
(pg/cell) Erkek | 13 83,85 5,01
MCV 1. yil Kiz 9 82,28 1139 | (g
(pg/cell) Erkek | 13 84,61 4,87
MCV 2. yil Kiz 9 82,93 10,39
(pg/cell) Erkek | 13 84,45 5,40
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Kiz hastalarda MCV degeri tedavi Oncesi 82,68+10,99 pg/cell, 1. Yil
82,28+11,39 pg/cell ve 2. Y1l 82,93+10,39 pg/cell 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlaml farklilhik yoktur (p=0,40). Erkek hastalarda MCV degeri tedavi Oncesi
83,85+5,01 pg/cell, 1. Y1l 84,61+4,87 pg/cell ve 2. Yil 84,45+5,40 pg/cell olarak
Ol¢iilmiis olup bu farklilik anlamli bulunamamistir (p=0,97) (Tablo 45).

Tablo 45. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére MCV

degerlerinin dagilimlart.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS () SS () SS ()
(pg/cell) (pg/cell) (pg/cell)
Kiz 82,68 10,99 | 82,28 11,39 | 82,93 10,39 | 0,40
Erkek | 83,85 5,01 84,61 4,87 84,45 5,40 0,97

Hastalarin tedaviye baglamadan 6nceki Plt degerleri CBZ kullanan grupta 286,55
+ 79,225 K/uL tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 281,50 + 82,570 K/uL ve
tedaviye bagladiktan sonraki ikinci yilda 268,65 + 68,781 K/uL seklinde olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,11) (Tablo 46).

Tablo 46. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara goére PLT degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi éncesi Pt (K/uL) | 22 286,55 79,22
Plt 1. yil (K/uL) 22 281,50 82,57 2,278 0,11
PIt 2. yal (K/uL) 22 268,65 68,78
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Kiz hastalarda PLT degeri tedavi Oncesi 300,66+88,81 K/uL, 1.Yil
306,50+£103,99 K/uL ve 2. Yil 248,00+133,60 K/uL erkek hastalarda PLT degeri
tedavi dncesi 296,50+85,75 K/uL, 1. Yil 290,83+82,70 K/uL ve 2. Y1l 257,14+94,0
K/uL olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,66) (Tablo 47).

Tablo 47. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore PLT

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Tedavi 6ncesi PLT Kiz 9 300,66 88,81
(K/uL) Erkek | 13 296,50 85,75
Kiz 9 306,50 103,99 0.66
PLT 1. y1l (K/uL) '
Erkek 13 290,83 82,70
Kiz 9 248,00 133,60
PLT 2. yil (K/uL)
Erkek 13 257,14 94,0

Kiz hastalarda PLT degeri tedavi Oncesi 300,66+88,81 K/uL 1. Yil
306,50+103,99 K/uL ve 2. Y1l 248,00+133,60 K/uL 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p=0,20). Erkek hastalarda PLT degeri tedavi oncesi
296,50+85,75 K/uL, 1. Yil 290,834+82,70 K/uL ve 2. Y1l 257,14+94,0 K/uL olarak
6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,06) (Tablo 48).

Tablo 48. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore PLT

degerlerinin dagilimlart.

Tedavi Onc.(K/uL) 1. Yil (K/uL) 2.y1l (K/uL)
Ortalama | SS (x) | Ortalama | SS () | Ortalama | SS (¥) P
Kiz 300,66 88,81 | 306,50 103,99 | 248,00 133,60 | 0,20

Erkek | 296,50 85,75 | 290,83 82,70 | 257,14 94,0 0,06
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Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki WBC CBZ kullanan grupta 6,99 + 1.13,

tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 7,48 + 2,11 ve tedaviye basladiktan sonraki

ikinci yilda hastalarin 7,65 + 1,97 seklinde olup gruplar arasindaki fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmamistir (p=0,56) (Tablo 49).

Tablo 49. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara goére WBC degerlerinin

dagilimlari.
N | Ortalama SS (£) F p
Tedavi 6ncesi WBC 22 6,99 1,13
WBC 1. yil 22 7,48 2,11 0,489 | 0,56
WBC 2. yil 22 7,65 1,97

Kiz hastalarda WBC tedavi oncesi 8,78+3,81, 1. Yil 7,43+1,98 ve 2. Yil
7,3342,18. Erkeklerde WBC degeri siras1 ile 6,57+1,23, 7,26£1,65 ve 6,68+1,56
olarak dl¢iilmiis olup anlamli degildir (p=0,74) (Tablo 50).

Tablo 50. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore WBC

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 9 8,78 3,81
Tedavi 6ncesi WBC
Erkek | 13 6,57 1,23
Kiz 9 7,43 1,98
WBC 1. yil 0,74
Erkek | 13 7,26 1,65
Kiz 9 7,33 2,18
WBC 2. yil
Erkek | 13 6,68 1,56

51




Kiz hastalarda WBC tedavi oncesi 8,78+3,81, 1. Y1l 7,43+1,98 ve 2. Yil
7,3342,18, 6 Olciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,95).
Erkeklerde WBC degeri siras1 ile 6,57+1,23, 7,26£1,65 ve 6,68+1,56 olarak
Olciilmiis olup anlamli degildir (p=0,26) (Tablo 51).

Tablo 51. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore WBC

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama | SS (¢) | Ortalama | SS (+) | Ortalama | SS (¥) P
Kiz 8,78 3,81 7,43 1,98 7,33 2,18 0,95
Erkek | 6,57 1,23 7,26 1,65 6,68 1,56 0,26

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki ALT degerleri CBZ kullanan grupta
17,25 £ 13,110 U/L, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 14,73 + 5,642 U/L ve
tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda 14,17 + 2,592 U/L seklinde olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamastir (p=0,18) (Tablo 52).

Tablo 52. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gore ALT degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi éncesi ALT (U/L) | 22 17,25 1311
ALT 1. y1l (U/L) 22 14,73 5,64 1,768 | 0,18
ALT 2. yil (U/L) 22 14,17 2,59
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Kiz hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 13,57+5,56 U/L, 1. Y1l 14,42+3,86 U/L
ve 2. Y1l 13,57+4,03 U/L. Erkek hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 15,50+7,10
U/L, 1. Yil 15,25+6,04 U/L ve 2. Yil 13,33+5,29 U/L olarak o6l¢iilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,87) (Tablo 53).

Tablo 53. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALT

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (1) p
Kiz 9 13,57 5,56
Tedavi 6ncesi ALT (U/L)
Erkek | 13 15,50 7,10
Kiz 9 14,42 3,86
ALT 1. yil (U/L) 0,87
Erkek | 13 15,25 6,04
Kiz 9 13,57 4,03
ALT 2. yil (U/L)
Erkek | 13 13,33 5,29

Kiz hastalarda ALT degeri tedavi dncesi 13,5745,56 U/L, 1. Y1l 14,42+3,86 U/L
ve 2. Y1l 13,57+4,03 U/L olglilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,71). Erkek hastalarda ALT degeri tedavi oncesi 15,50+7,10 U/L, 1. Yil
15,25+6,04 U/L ve 2. Y1l 13,33+5,29 U/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,46) (Tablo 54).

Tablo 54. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore ALT

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (3) SS (3) SS (®)
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 13,57 5,56 14,42 3,86 13,57 4,03 0,71
Erkek | 15,50 7,10 15,25 6,04 13,33 5,29 0,46
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki AST degerleri CBZ kullanan grupta
27,22 £ 13,492 U/L, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 24,12 + 3,884 U/L ve
tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin 24,52 + 3,412 U/L seklinde olup

gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir (p=0,27) (Tablo

55).

Tablo 55. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara goére AST degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi 6ncesi AST (U/L) | 22 27,22 13,49
AST 1. yil (U/L) 22 24,12 3,88 1,355 | 0,27
AST 2. yil (U/L) 22 24,52 3,41

Kiz hastalarda AST degeri tedavi 6ncesi 24,00+4,47 U/L, 1. Y1l 24,144+6,51 U/L
ve 2. Yil 23,57+4,72 U/L, erkek hastalarda AST degeri tedavi oncesi 26,16+5,52
U/L, 1. Y1l 25,66+7,34 U/L ve 2. Y1l 24,08+5,71 U/L olarak 6l¢iilmiis olup anlamli

degildir (p=0,08) (Tablo 56).

Tablo 56. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére AST

degerlerinin dagilimlart.

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 9 24,00 447
Tedavi oncesi AST (U/L)
Erkek | 13 26,16 5,52
Kiz 9 24,14 6,51
AST 1. yil (U/L) 0,08
Erkek | 13 25,66 7,34
Kiz 9 23,57 472
AST 2. yil (U/L)
Erkek | 13 24,08 571
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Kiz hastalarda AST degeri tedavi 6ncesi 24,00+4,47 U/L, 1. Y1l 24,14+6,51 U/L
ve 2. Y1l 23,57+4,72 U/L olgiilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,96). Erkek hastalarda AST degeri tedavi Oncesi 26,16+£5,52 U/L, 1. Yil
25,66+£7,34 U/L ve 2. Yil 24,08+5,71 U/L olarak oOl¢iilmiis olup anlamli degildir
(p=0,26) (Tablo 57).

Tablo 57. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore AST

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (&) SS () SS ()
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 24,00 4,47 24,14 6,51 23,57 4,72 0,96
Erkek | 26,16 5,52 25,66 7,34 24,08 571 0,26

Hastalarin tedaviye baglamadan onceki GGT degerleri CBZ kullanan grupta
27,400 + 21,18 U/L , tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda hastalarin 27,15 + 14,73
U/L ve tedaviye basladiktan sonraki ikinci 23,40 + 12,97 U/L seklinde olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamastir (p=0,65) (Tablo 58).

Tablo 58. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gére GGT degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (%) F p
Tedavi éncesi GGT (U/L) | 22 27,40 21,18
GGT 1. yil (U/L) 22 27,15 14,73 0,266 0,65
GGT 2. yil (U/L) 22 23,40 12,97
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Kiz hastalarda GGT degeri tedavi 6ncesi 30,16+£23,00 U/L, 1. Yil 34,16+21,56
U/L ve 2. Yil 24,66+10,8 U/L. Erkek hastalarda GGT degeri tedavi Oncesi
27,41£22,08 U/L, 1. Y1l 27,41+17,33 U/L ve 2. Y1l 28,50+18,52 U/L o6lgiilmiis olup

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,32) (Tablo 59).

Tablo 59. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore GGT

degerlerinin dagilimlari.

Cinsiyet | N Ortalama SS (1) p
Kiz 9 30,16 23,0
Tedavi oncesi GGT (U/L)
Erkek | 13 27,41 22,08
Kiz 9 34,16 21,56 0.32
GGT 1. yil (U/L) ’
Erkek | 13 27,41 17,33
Kiz 9 24,66 10,8
GGT 2. yil (U/L)
Erkek | 13 28,50 18,52

Kiz hastalarda GGT degeri tedavi oncesi 30,16+£23,00 U/L, 1. Y1l 34,16+21,56
U/L ve 2. Y1l 24,66+10,8 U/L ol¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p=0,84). Erkek hastalarda GGT degeri tedavi 6ncesi 27,41+22,08 U/L, 1. Y1l
27,41x17,33 U/L ve 2. Yil 28,50+£18,52 U/L olgiilmiis olup farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,58) (Tablo 60).

Tablo 60. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gore GGT

degerlerinin dagilimlar.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (3) SS (3) SS (®)
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 30,16 23,0 34,16 21,56 | 24,66 10,8 0,84
Erkek | 27,41 22,08 | 27,41 17,33 | 28,50 18,52 | 0,58
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Hastalarin tedaviye baslamadan onceki LDH degerleri CBZ kullanan grupta
299,550 + 111,952 U/L, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 244,700 + 44,923 U/L
ve tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda 244,25 + 55,841 U/L seklinde olup

gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,10)
(Tablo 61).

Tablo 61. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gore LDH degerlerinin

dagilimlari.
N Ortalama SS (¢) F
Tedavi 6ncesi LDH (U/L) | 22 299,55 111,952
LDH 1. yil (U/L) 22 | 244,70 44,92 2,923 | 0,10
LDH 2. yil (U/L) 22 244,25 55,84

Kiz hastalarda LDH degeri tedavi oOncesi 255,00+£80,00 U/L, 1. Yil
269,00+84,03 U/L ve 2. Yil 270,0+75,38 U/L. Erkek hastalarda LDH degeri tedavi
oncesi 325,72+141,51 U/L, 1. Yil 239,45+55,05 U/L ve 2. Yil 245,0+67,37 U/L
olarak 6l¢iilmiis olup anlamli degildir (p=0,41) (Tablo 62).

Tablo 62. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére LDH

degerlerinin dagilimlar.

Cinsiyet | N Ortalama SS () p
Kiz 9 255,0 80,0
Tedavi oncesi LDH (U/L)
Erkek | 13 325,72 141,51
Kiz 9 269,0 84,03 0.41
LDH 1. y1il (U/L) :
Erkek | 13 239,45 55,05
Kiz 9 170,0 75,38
LDH 2. yil (U/L)
Erkek | 13 245,0 67,37
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Kiz hastalarda LDH degeri tedavi 255,00£80,00 U/L, 1. Y1
269,00+84,03 U/L ve 2. Yil 270,0£75,38 U/L oOlciilmiis olup istatistiksel olarak
anlamlh farklilik yoktur (p=0,06). Erkek hastalarda LDH degeri tedavi Oncesi
325,72+141,51 U/L, 1. Y1l 239,45+£55,05 U/L ve 2. Y1l 245,0+67,37 U/L olarak
Olciilmiis olup anlamli degildir (p=0,91) (Tablo 63).

Oncesi

Tablo 63. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete goére LDH

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Oncesi 1. Yl 2.1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS () SS () SS ()
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 255,0 80,0 269,0 84,03 | 170,0 75,38 | 0,06
Erkek | 325,72 141,51 | 239,45 55,05 | 245,0 67,37 | 0,91

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki ALP degerleri CBZ kullanan grupta
301,280 + 154,82 U/L, tedaviye basladiktan sonraki ilk yilda 245,65 + 75,17 U/L ve
tedaviye basladiktan sonraki ikinci yilda hastalarin 232,85 + 56,82 U/L seklinde olup

gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli farklilik

(p=0,08)(Tablo 64).

saptanmigtir

Tablo 64. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara gére ALP degerlerinin

dagilimlari.
N | Ortalama SS (%) F p
Tedavi dncesi ALP (U/L) |22 301,28 154,82
ALP Lyl (UL) |22 4565 75,17 3302 | 008
ALP 2. yil (U/L) 22| 73285 56,82
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Kiz hastalarda ALP degeri tedavi dncesi 239,50+92,19 U/L, 1. Y1l 239,40+79,14
U/L ve 2. Yil 222,0+61,66 U/L. Erkek hastalarda ALP degeri tedavi Oncesi
353,0+£173,81 U/L, 1. Y1l 254,58+75,80 U/L ve 2. Y1l 263,08+72,48 U/L Ol¢iilmiis
olup anlamli degildir (p=0,56) (Tablo 65).

Tablo 65. Karbamazepin kullanan hastalarin

degerlerinin dagilimlari.

yillara ve cinsiyete gore ALP

Cinsiyet | N Ortalama SS (%) p
Kiz 9 239,50 92,19
Tedavi oncesi ALP (U/L)
Erkek | 13 353,0 173,81
Kiz 9 239,40 79,14 0.56
ALP 1. yil (U/L) :
Erkek | 13 254,58 75,80
Kiz 9 222,01 61,66
ALP 2. yil (U/L)
Erkek | 13 263,08 72,40

Kiz hastalarda ALP degeri tedavi 6ncesi 239,50+92,19 U/L, 1. Y1l 239,40+79,14
U/L ve 2. Y1l 222,0+61,66 U/L Ol¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p=0,22). Erkek hastalarda ALP degeri tedavi oncesi 353,0+173,81 U/L, 1.
Y1l 254,58+75,80 U/L ve 2. Y1l 263,08+72,48 U/L o6l¢iilmiis olup anlamli degildir
(p=0,33) (Tablo 66).

Tablo 66. Karbamazepin kullanan hastalarin yillara ve cinsiyete gére ALP

degerlerinin dagilimlari.

Tedavi Oncesi 1. Y1l 2.y1l
Ortalama Ortalama Ortalama p
SS (%) SS (%) SS (%)
(U/L) (U/L) (U/L)
Kiz 239,50 92,19 | 239,40 79,14 | 222,01 61,66 | 0,44
Erkek | 353,0 173,81 | 254,58 75,80 | 263,08 72,40 |0,33
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5. TARTISMA ve SONUC

Epilepsi insanoglu tarafindan bilinen en eski norolojik hastaliklar arasinda yer
almaktadir (86-87). Farkli etiyolojik faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikmakta olup
tekrarlayici siklikla spontan olarak gozlenen iki yahut daha fazla nobet ile
karakterize, kronik seyirli bir semptomlar dizisidir (86).

Epilepsi tiim diinyada yas, irk, smif ayirt etmeksizin her insanda goriilebilen
bir hastaliktir. Diinyada yaklasik 50 milyon insani etkiledigi diisiiniilmektedir.
Geligsmis tilkelerdeki insidansi 20-70/100.000 birey arasindadir (86-88).

DSO'niin yapmis oldugu prevalans calismalarinda gelismis iilkeler icin
epilepsi prevalansi ortalama 6/1.000, gelismekte olan iilkeler icin ise 18,5/1.000
oldugu bildirilmistir (89).

Epilepsinin insidans ve prevalansindaki degismeler sosyo-ekonomik diizey,
cevresel faktorlerden kaynakli olumsuzluklar nedeniye olabilmektedir (89).

Epilepsi, hastalarin fiziksel degisikliklere, giinliik ila¢ kullaniminda tedavi
sekline uyma, tekrarlayan doktor muayeneler ve akut tibbi acil durumlara hazirlikli
olmasini gerektiren ve bu baglamda da yagsam kalitesini negatif yonde etkileyen ciddi
bir saglik sorunudur (89). Yapilan caligmalarda epilepsi hastalarinin yasam
kalitesinin saglikli populasyona oranla daha diisiik oldugu bildirilmistir (90). Bu
bilgiler dikkate alindiginda hastalarin diizenli tedavi almalar1 6nem arz etmektedir.

Epilepsi tedavisindeki ilk agama taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye
garek olup olmadiginin tespitidir. ilaca yamitin olumsuz olmas: sebebiyle epilepsi
cerrahi uygulamasi planlanan olgularin yaklasik %15'inin video izleme sonrasi
yalanci nobet tanisi aldigi da akildan ¢ikarilmamasi gereken onemli bir durumdur.
Tanidan tam manasiyla emin olunmasinin ardindan diger asama ilag tedavisine gerek
olup olmadigina karar verilmesidir. Tek ndbet sonras1 yineleme riski 6 ay i¢inde %50
dolaymdadir. 2 yillik siire zarfinda tekrarlanmaz ise nobetin tekrarlanma riski de
dolayisiyla diismektedir. Bu sebepten otiirli bazi durumlarda uzun siirecek, yan
etkileri olabilecek ve belki de gereksiz olan bir tedaviye baslanmadan 6nce hastaligin

dogal seyrinin takip edilmesi olduk¢a faydalidir. Hastaliktan emin olunmasindan
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sonra uygun ilacin secilmesi Onemlidir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar
antiepileptik ilaglar (AEI) olarak adlandirilmakta olup VPA ve CBZ ise bunlar iginde
en yaygin kullanilanlar arasinda yer almaktadir.

Epilepsi tedavisinin uzun yillar boyunca ve hastalarin biiyikk ¢ogunlugunda
Omiir boyu devam edecek olmasi, ortaya g¢ikmasi muhtemel diger hastaliklar,
yaslanma ve gebelik gibi durumlar agisindan da AEl'lerin se¢imini ve bir biitiin
olarak tedavinin hastanin o&zelliklerine goére bireysellestirilmesini zorunlu hale
getirmektedir (91).

Epilepsi s6z konusu olunca ¢ocuklarda iyi seyirli epilepsi grubu hari¢ hepsine
ilag baglanmaktadir. Yine epilepsi hastalarinin yaklasik %40'1 ilag bagimli ve direngli
epilepsi grubu olup bunlar yasam boyu bir yahut birkag ilac1 kullanmak zorundadirlar
(92). VPA ve CBZ epilepsi tedavisinde monoterapi veya politerapi dahilinde en stk
kullanilan antiepileptikler arasinda yer almaktadir (93,94).

Calismamiza dahil edilen hastalardan 59'unu (%55,1) kizlar, 48'ini ise (%44,9)
erkekler olusturmaktadir. Yapilan calisma sonuglarina gore genel kani cinsiyet ile
prognoz arasinda iligki olmadigi yonundedir.

Calismamiza dahil edilen hastalar 3-18 yas arasinda olup ortalama 10,847 +
3,572 yil seklindedir. Bununla birlikte kizlarin yas ortalamasi 10,645 + 3,798 yil,
erkeklerin yas ortalamasi ise 11,153 + 2,898 yil olarak tespit edildi. VPA kullanan
hastalarin yas ortalamaas1 10,521 + 3,632 y1l CBZ kullananlarinki ise 12,210 + 2,981
yil seklindeydi (Tablo 4)

VPA kullanan hastalardan 35'ini  (%41,1) erkekler, 50'sini ise kizlar
olusturmakta iken CBZ kullanan hastalardan ise 13'inii (%59) erkekler, 9’unu de
(%41) kizlar olusturmaktaydi.

VPA kullanan hastalarin tedaviye baglamadan onceki Hb degerleri ortalama
12,38 £+ 1,12 gr/dl iken yillar i¢inde artma egilimi gostermekle birlikte bu farklilik
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunamamistir  (p=0,06). Cinsiyete  gore
degerlendirildiginde ise yillar igerisindeki degisim cinsiyetler arasinda farklilik
gostermemektedir (p=0,56). Hastalarin tedaviye baslamadan onceki Htc degerleri
ortalama 37,66 + 2,996 % yillar i¢inde artis egilimi gostermis bu farklilik istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (F=3,350, p=0,04). Cinsiyetler arasinda ise yillara

gore anlaml bir farklilik yoktur (p=0,67). Hastalarin tedaviye baglamadan onceki
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MCYV degerleri ortalama 82,38 + 5,110 pg/cell yillar i¢indeki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,30). Benzer sekilde cinsiyetler arasinda ise yillara gore
anlaml bir farklilik bulunamamistir (p=0,84). Hastalarin tedaviye baslamadan dnceki
Plt degerleri yillar i¢gine azalma egilimi gostermektedir ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (F=6,453, p=0,005). Cinsiyetler arasinda ise yillara goére anlamli bir
farklilik bulunamamaistir (p=0,56).

Trombositopeni VPA’nin en sik gorulen yan etkisidir, insidansi %35-60
arasinda degigsmektedir (95,96). Cocuklar daha ¢ok etkilenir ve bu biiyiik olasilikla
VPA’nin c¢ocukluk yas grubunda daha sik kullanilmasina baglidir (97).Bizim
calismamiza paralel olarak VPA nin platelet diizeyini disiirdiigiine yonelik birgok
calisma yiiksek VPA serum diizeylerine bagli olarak trombositopeninin gelistigini
gostermistir (95-100). Bildirilmis bir vaka disinda VPA eksikliginin yol agtigi
trombositopeniye bagl ciddi kanama semptomlar1 gérulmemistir (97).

Trombositopeni yapan mekanizma tam olarak bilinmese de iki olasilik 6ne
stirilmektedir; Bunlardan ilki VPA nin direk kemik iligi iizerine toksik etkisi, digeri
ise trombositlere karsi1 otoantikor gelisimidir (95-100).

Kishi ve arkadaslar1 toksik etkinin 120 mg/l kan konsantrasyonu {izerinde
gelistigini gozlemlemislerdir (98). Sandler ve ark. VPA da bulunan dalli zincirli
karboksilik asidin trombosit memranindaki yag asidi kompenentiyle benzer olmasi
sebebiyle otoantikorlarin (IgM) olusumuna neden olabilecegini bildirmislerdir (99).

Tetzlaff trombosit sayisi normal oldugu halde operasyon sirasinda ciddi
kanamasi olan bir vaka yaymlamistir. Tek doz VPA kullaniminin bile trombosit
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilecegi bildirilmistir (100,101). Zeller ve
arkadaslar1 flow-sitometrik yontemle trombositlerdeki fonksiyon bozuklugunu
gostermislerdir (99). Kis ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada ¢ok diisiik diizeylerdeki
VPA kan diizeylerinde bile trombositlerdeki arasidonik asit kaskadininin
aktivitesinin dolayisiyla siklooksijenaz yolunun inhibisyonu ile gii¢lii bir trombosit
agregatorii olan tromboksan A2 nin sentezinin bozuldugunu saptamislar ve bunun
trombosit fonksiyon bozukluguna yol acarak kanama diatezlerin neden oldugu
sonucuna varmiglardir (101).

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki WBC degerleri yillar icinde ve

cinsiyetlere gore farklilik gostermis fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
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degildir (p=0,47). Hastalarin tedaviye baslamadan onceki ALT, LDH ve ALP
degerleri cinsiyete gore ve tedavi yillarina gore anlamli farklilik gostermemistir.
(p>0,05). Hastalarin GGT degerleri yillar iginde baslangica gore artma gostermis
olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamhidir (F=4,359, p=0,02). Cinsiyete gore
degerlendirildiginde ise kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,03).

Valproik asit kullanan hastalar cinsiyetlerine gore gruplandirilip tedavi yillar
icindeki degisim degerlendirildiginde kiz ve erkek hastalarda Hb, Hct, MCV, WBC
degerleri arasinda yillar igerisinde anlamli bir farklilik saptanamamaistir (p>0,05).
Ayrica ALT, LDH ve ALP degerlerinde de yillar icerisinde anlamli bir farklilik
yoktur. Ancak AST degeri kizlarda yillar igerisinde baglangica gore diisiis gostermis
ve bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0,01).

Boliikkbast ve arkadaslarinin c¢alismasinda, saglikli ve epileptik kontrol
gruplarinda AST ve ALT degerleri normal deger araliginda yer almakla beraber
epileptik kontrol grubunda AST degerlerinin daha diisiik seviyelerde oldugu ve bu
bulgunun klinik olarak anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir (102). Bizimde
calismamizda Boliikkbasi ve arkadaglarinin c¢alismasina paralel olacak sekilde
baslangi¢ degerine gore 1.ve 2 . yil sonrast AST degerinde diisme tespit edilmis ve
bu istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir.(p<0.05).

Valproik asit kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri normal deger
araliginda olmakla beraber daha diisiik (p<0.05) oldugu, epilepsi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. AST ve ALT
degerlerinin diisiik olmasi valproik asidin enzim inhibisyonu yapict etkisi ile iligkili
olabilir. Valproik asidin karaciger aminotransferazlarinda %10-15 oraninda gegici bir
yiikselmeye yol actig1 gosterilirken literatiirde bu degisikliklerin valproik asitin en
yaygin etkileri oldugu bildirilmektedir (100-104). Antiepileptik ilag¢ tedavisinin
karaciger hasarmna yol acgabilecegi eski ilaglardan valproik asit ve yenilerden
felbamatin fulminan karaciger yetmezligi yapabilecegi bildirilmistir (104). Sonmez
ve ark. (2006) ise valproik asit kullananlarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli
degisiklik olmadigimi Dbelirtmislerdir (105). Oysa bizim ¢alismamizda VPA
kullanimina bagli olarak tedavi oncesi degere gore tedavi sonrast AST degerinde

diisme oldugu tespit edilmis ve bu istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur.
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(p<0.05). Ayrica VPA kullanan kiz hasta grubu tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirildiginde AST degerinde diisme tespit edilmis ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (p<0.05)

Valproik asit kullanan hastalarin GGT degerleri yillar i¢inde baslangica gore
artma gostermis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (F=4,359, p=0,02).
Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir
farklilik saptanmustir (p=0,03). GGT degeri erkek hastalarda baslangi¢ Olgiimiine
gore artis gostermis ve farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,01).

Karbamazepin kullanan hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki Hb, Het, MCV,
PLT, WBC degerleri yillar igerisinde farklilik gostermekle birlikte cinsiyete ve
tedavi yillarina gore istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
Ayrica hastalarin ALT, AST, GGT, LDH, ALP degerleri arasinda da baslangica gore
farkliliklar olmak ile birlikte cinsiyete ve yillara gore anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p>0,05).

Bir ¢alismada karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT degerleri normal
deger araliginda bulunmus ve kontrol gruplari ile anlamli fark saptanmamistir.
Karaciger enzimleri ALT ve AST hepatoselluler hasarin gostergeleri olarak bilinir.
Karaciger hastaliklarinda bu enzimlerin yiikselmesine ragmen, bu yiikseklik
karaciger patolojisi olmadan enzim indiiksiyonuna sekonder de olabilir.
Karbamazepin giiclii bir enzim indiikleyicidir. Enzim indiikleyicilerle birkag¢ hafta ya
da bir aylik tedavi ALT, AST, ALP ve GGT’de hafif bir yiikselmeye yol acar (iki
katindan daha az) (104). Karbamazepin kullanan hastalarda AST ve ALT
diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini (105,106), CBZ tedavisi alan hastalarin
%25-61’inde karaciger enzimlerinde asemptomatik ve gegici bir yiikselme
goriilebilecegini (104) ve CBZ nin karaciger iizerinde toksisiteye yol agabilecegini
belirten ¢alismalar da (105) mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise CBZ tedavisi ALT
ve AST iizerinde tedavi Oncesi doneme gore anlamli bir degisiklige neden
olmamustir.

GGT mikrozomal bir enzimdir ve ALP ile birlikte karaciger atilim
fonksiyonunda rol oynamaktadir. Karbamazepin, sitokrom p 450 gibi mikrozomal bir

enzim olan GGT sentezinide indiiklemekte ve bdylece olgularin %25-90 inda GGT,
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%28 inde ALP yiikselmesi oldugu bildirilmistir. Valproik asitin mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapmamasi nedeniyle, VPA alan bir hastada karaciger enzimleri yliksek
olarak bulundugunda hepatotoksisite akla gelebilmektedir. Ekskresyon enzimlerinin
(GGT,ALP) mikrozomal enzim indiiksiyonunu artirmasi sonucu biluribinlerinde
atilimini arttirabilecegi diistintilebilir (111). Bizim g¢alismamizda ise CBZ , GGT
lizerinde tedavi Oncesi doneme gore tedavi sonrasi anlamli bir artisa neden
olmamustir.

Oysa VPA kullanan hastalarda tedavi oncesine gore tedavi sonrast GGT 1. ve
2. yil sonrasi artis olmus bu degisim istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur.(
p<0.05)

Cinsiyete gore VPA kullanan erkek ve kizlar karsilastirildiginda tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
Erkek cocuklarda tedavi Oncesine gore tedavi sonrast GGT deki artisg istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

Antiepileptik kullanimina bagl artan osteoblastik aktiviteyi gdsteren serum
ALP vyiiksekligini bildiren ¢ok sayida yayin vardir (106,107). Voudris ve
arkadaglarinin  yaptig1 ¢alismada total ALP ve kemik, karaciger, bagirsak ALP
izoenzim diizeylerine bakilmis, karbamazepin ve fenobarbital alanlarda her ikisi de
yiiksek bulunmus; valproik asit alanlarda kemik ALP izoenzimi yiiksek bulunurken
total ALP degerleri normal bulunmustur(108). Erbayat ve arkadaslarinin yaptig
calismada da karbamazepin kullanan g¢ocuklarda ALP seviyesinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (109). Karbamazepin kullaniminin  karaciger enzim
uyarilmasina bagli olarak ALP diizeyini yikselttigi dasiinilmektedir. Giray ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hasta grubu ile kontrol grubu ALP ortalama degerlerine
bakilmis, hastalarin ALP degerleri kontrol grubuna gore anlamli farkla yiiksek olarak
saptanmistir. Kullanilan ilaglara gore degerlendirdiklerinde ise CBZ kullanan
hastalar ile VPA kullanan hastalarin ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanamadigini rapor etmislerdir (110). Bizim ¢alismamizda ise gerek
VPA kullanimina bagh gerekse CBZ kullanimina bagli tedavi dncesi degerlere gore

her iki cinstede anlamli bir degisim gozlenmemistir. ( p>0.05).
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Antiepileptik tedavinin basarilt bir sekilde yonetilmesinde, tedaviye ne zaman
ve hangi ilagla baslanacagi, hastanin hangi periyotlarda takip edilecegi, tedaviyi
sonlandirma zamani, tedavinin basarisiz olmasi halinde takip edilecek yol, ilave ilag
baslama veya ilag degisiklikleri, tedavinin sonlandirilma zamanlar1 ve ilaglarin olasi
yan etkileri ile ilgili bilgilerin aile ile paylasilmast konusunda klinisyenin dikkatli
olmasi gerekmektedir. Cocuk hastalara antiepileptik tedavi baslandiktan sonra
gelisebilecek yan etkilere karst uyanik olunmali, hatta diizenli araliklarla karaciger
fonksiyon testleri ve hemogram takipleri yapilmalidir, bu takipler gelisebilecek yan

etkileri dnceden tespit edebilmek adina biiyiik nem arz edebilir.
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SONUC

Epilepsi tanist alip antiepileptik tedavide VPA ve CBZ alan ¢ocuk hastalarin
tedavi Oncesi ve tedaviye basladiktan 1. yi1l ve 2. yil sonrast1 hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri degerlendiren ¢alismamizdan su sonuglara ulastik.

Calismamiz neticesindeki degerleri istatistiki olarak 3 sekilde degerlendirdik.

1) Valproik asit ve karbamazepin alan hastalar1 ayr1 ayri, cinsiyet ayrimi
olmaksizin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerindeki degisimler.

2) Valproik asit ve karbamazepin alan hastalari ayr1 ayri, cinsiyete gore
anlaml degisim gozlenip gézlenmedigi,

3) Valproik asit ve karbamazepin alan hastalari ayr1 ayri , her iki cinsin
kendi icerisinde tedavi dncesi ve tedavi sonrast degerlerindeki degisimler.

Buna gore; VPA kullanan hastalarda Hb degerlerinde  yukardaki 3
degerlendirme neticesinde anlamli degisim gozlenmemistir.

Valproik asit kullanan hastalarda Hct degeri tedavi dncesi doneme gore tedavi
sonrast artmis bu sonug istatistiki olara anlamli ¢ikmis, ancak cinsiyete gére ve her
iki cinsin kendi icerisinde yillara gore degisimi anlamli ¢ikmamagtir.

Valproik asit kullanan hastalarda Plt degerleri tedavi oncesi doneme gore
tedavi sonrasi diismiis ve bu diisiis istatistiki olarak anlamlidir ancak cinsiyete gore
ve her iki cinsin kendi igerisinde yillara gore degisimi anlamli ¢itkmamustir.

Valproik asit kullanan hastalarda WBC degerleri 3 degerlendirme neticesinde
anlamli degisim gézlenmemistir.

Valproik asit kullanan hastalarda AST tedavi oncesi doneme gore tedavi
sonrast azalmig bu azalma istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Ancak cinsiyete
gore degisim anlamli ¢ikmamistir. Her iki cinsin kendi igerisinde degisimleri
incelendiginde kiz hastalarda degerlerde azalma gozlenmis ve istatistiki olarakta
anlaml ¢ikarken, erkeklerde anlamli bir degisim gézlenmemistir.

Valproik asit kullanan hastalarda GGT tedavi 6ncesi doneme gore tedavi
sonrast artmis ve bu degisim istatistiki olarak anlamli ¢ikmigtir. Cinsiyete gore de
degisim anlamli olup kizlarda degisim gozlenmezken, erkek hastalarda anlaml artis

olmustur.
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Valproik asit kullanan hastalarda; LDH ve ALP degerlerinde 3 degerlendirme
neticesinde anlamli degisim gbzlenmemistir.

Karbamazepin kullanan hastalarda; Hb, Hct, MCV, PLT, WBC, ALT, AST,
GGT, LDH ve ALP degerlerinde; cinsiyet ayrimi1 olmaksizin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi, cinsiyete gore ve her iki cinsin kendi igerisinde tedavi oncesi ve tedavi

sonrasl istatistiki olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir.
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