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OZET

COCUKLARDA SIK KULLANILAN ANTIEPILEPTIK SOLUSYONLARIN TAT VE
KOKULARININ TEDAViI UYUMUNA ETKISININ DEGERLENDIiRILMESI

Amagc: Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Néroloji
polikliniginde epilepsi tanisi ile takip edilen; soliisyon formda antiepileptik kullanan hastalarda,

ilacin tat ve kokularmin tedaviye uyuma etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve YOntem: Bu calismanin tasariminda literatiirde bulunan benzer c¢alismalardan
yararlanilmigtir. Calisma, Balikesir Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Noroloji Poliklinigine bagvuran hastalarin, calismaya katilmayr kabul eden ebeveynlerinde
cocuklarinin antiepileptik ilaglara uyumuyla ilgili, goéniilliilere anket uygulanmasi seklinde
yapilmistir. Calismada kullanilan anket sorulari literatiirde bulunan benzer ¢aligmalardaki anket
sorularinin revize edilmesi ile hazirlanmistir. Calismaya alinan goniillii sayis1 poliklinikte takip
edilen hastalar iizerinden olusturulmustur. Hastalar 18 yasindan kiigiik oldugu i¢in anket sorular

goniilli bakimverenler tarafindan yanitlanmustir.

Bulgular: Calismaya 102 epilepsi tanili oral antiepileptik soliisyon kullanan hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %42,1 1 kiz, %57,8 1 erkekti, yas ortalamalar1 7,78+3,73 il idi.
Hastalarm 83’{iniin (81,37) monoterapi, 19’unun (%18,63) politerapi aldig1 saptanmustir. Hastalarin
kullandiklar1 ilaglar incelendiginde 47’sinin (%46,08) Keppra, 26’smin (%25,49) depakin, 15’inin
(%14,71) epixx, 12’sinin (%11,76) Convulex, 4’{iniin (%3,92) Trileptal, 4’{iniin (%3,92) Tegretol
kullandig1 saptanmustir. ilaglar arasinda hastalarin ilag puani ile keppra kullanan hastalar arasimda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,042). Keppra kullananlarin ilaci iyi olarak
degerlendirmesi kullanmayanlardan ytliksek saptanmistir. Hastalarin 95°inin (%93,14) ilaclarmi
diizenli kullandig1 saptanmustir. Hastalarin tedaviye uyumu zorlastiran faktorlere verdikleri yanitlar
incelendiginde en sik faktor olarak 24’iiniin (%23,53) ila¢ tadin1 begenmeme, 16’smin (%15,69)

unutkanlik, 3’iiniin (%2,94) nobetlerin azalmasi olarak yanitladigi saptanmistur.

Sonug: Cocuk hastalarda antiepileptik ila¢ tedavisine uyumda ailelerin karsilastigi en biiyiik
giiclik hastanin ilacin tadim1 begenmemesidir. Hastalarin ¢ocugun (n=63, %61,76) ilaci
begenmemesi halinde dahi ilaca devam ettigi halde, 38’inin ise (%37,25) yeniden doktoruna

basvurdugu tespit edilmistir. Bu oran cok yliksek olup tedavi istikrarmi bozucu niteliktedir.



Caliymamizdaki hastalarin tedaviye uyumsuzluk acisindan ifade ettigi en sik neden de (n=24,
%23,53) ilacin tadinin kotii olmasiydi. Bu durum antiepileptik ilaglarin kotii tat algisinin
diizeltilmesini hedef alan yeni ilag teknolojilerinin gelistirilmesinin gerekli oldugunu, bu alanda ciddi
bir eksiklik bulundugunu gostermistir.

Ozellikle antiepileptikler gibi genel olarak begenilmeyen ilaglarla yapilacak ilag tat
calismalarinin, ilaglara eklenen aromalar, yardimci veya tatlandirict maddelerin gesit, say1r ve
miktarmin standardize edildigi ve bu agidan 6zdes olan, ayni fiziksel yapida, karsilastirilabilir
preparatlar kullanilarak genis serilerde yapilmasinda yarar oldugu diisiincesindeyiz. Hasta merkezli
tedavi yontemlerinde ¢cocuk ve ebeveynler i¢in tadin dnemini kabul etmek tedaviye uyumu artiracak
ve klinik sonucu etkileyecektir.

Sonug olarak, ¢aligmamizi verilerin 151g1nda degerlendirdigimizde, epilepsi gibi tedavisi uzun
olan ve yiiksek tedavi uyumu gerektiren bir hastalik grubunda antiepileptik ilaclarin tat ve kokusunda
yapilacak gelistirmelerin klinik seyirde biiylik ilerleme saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, ila¢c uyumu, tat



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF FREQUENTLY USED ANTIEPLEPTIC
SOLUTIONS IN CHILDREN OF FLAVOR AND ODOR CONDITION TO THE
TREATMENT

Objective: Followed up with the diagnosis of epilepsy in Balikesir University Health Practice
and Research Center Pediatric Neurology outpatient clinic; The aim of this study is to evaluate the
effect of the taste and smell of the drug on compliance with the treatment in patients using
antiepileptic solutions in the form of solutions.

There is no such study in the literature on antiepileptic solutions in our country.

Materials and Methods: Similar studies in the literature were used in the design of this study.
The study was conducted in the form of a questionnaire applied to the volunteers of the patients who
applied to the Balikesir University Health Application and Research Center Pediatric Neurology
Outpatient Clinic, about their children's compliance with antiepileptic drugs. The survey questions
used in the study were prepared by revising the survey questions in similar studies in the literature.
The number of volunteers included in the study was formed from the patients followed in the

outpatient clinic.

Results: 102 patients diagnosed with epilepsy using oral antiepileptic solution were included
in the study. 42.1% of the patients included in the study were girls, 57.8% were boys, and their mean
age was 7.78+3.73 years. It was determined that 83 (81.37) of the patients received monotherapy and
19 (18.63%) received polytherapy. When the drugs used by the patients were examined, 47 (46.08%)
Keppra, 26 (25.49%) depakin, 15 (14.71%) epixx, 12 (11.76%) Convulex, 4' It was determined that 3
(3.92%) were using Trileptal and 4 (3.92%) were using Tegretol. A statistically significant
correlation was found between the drugs score of the patients and the patients using Keppra
(p=0.042). It was determined that those who used Keppra evaluated the drug as good, higher than
those who did not use it. It was determined that 95 of the patients (93,14%) used their drugs
regularly. When the responses of the patients to the factors that make it difficult to comply with the
treatment were examined, it was found that 24 (23.53%) answered as dislike of the drug taste, 16
(15.69%) forgetfulness, and 3 (2.94%) decreased seizures.

Conclusion: The biggest difficulty faced by families in compliance with antiepileptic drug

therapy in pediatric patients is that the patient does not like the taste of the drug. It was determined
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that although the child (n=63, 61.76%) did not like the drug, the patients continued to take the drug,
while 38 (37.25%) reapplied to their doctor. This rate is very high and disrupts the stability of the
treatment. The most common reason (n=24, 23.53%) stated by the patients in our study in terms of
non-adherence to treatment was bad taste of the drug. This showed that it is necessary to develop
new drug technologies targeting the correction of bad taste perception of antiepileptic drugs, and that
there is a serious deficiency in this area.

We think that it would be beneficial to carry out drug taste studies, especially with drugs that
are not liked in general, such as antiepileptics, in large series using the flavors added to the drugs, the
type, number and amount of auxiliary or sweeteners standardized and using comparable preparations
that are identical in this respect, in the same physical structure. Recognizing the importance of taste
for children and parents in patient-centered treatment modalities will increase adherence to treatment

and affect clinical outcome.

In conclusion, when we evaluate our study in the light of the data, we believe that
improvements in the taste and smell of antiepileptic drugs will lead to a great improvement in the
clinical course in a disease group such as epilepsy, which requires long treatment and high treatment

compliance.

Key words: Epilepsy, drug compliance, taste
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1. Giris ve Amacg

Cocuklarda ilaglarin tat ve kokular1 ilag uyumu ve tedavi basarisinda olduk¢a 6nemlidir. Birgok
ilacin tad1 acidir ve bu tedaviye uyumu zorlastirir. Ilag formiilasyonlar: gelistirilirken giivenligi,
etkinligi daha 6n planda olmasina ragmen ilaglarin tat ve koku o6zelliklerinin de erken asamada
degerlendirilmesi gereklidir. Ozellikle yeni ilaglar gelistirilirken tat testlerine ihtiyag vardir. Fakat

cocuklarda tat caligmasi tat-tikiir seklinde yapilsa bile etik degildir[1].

Cocuklar ve ebeveynler icin ilaglarda lezzetin 6nemini kabul etmek ilaca uyumu iyilestirecek ve
klinik sonucu etkileyecektir. Japonya’da 192 antibiyotik kullanan g¢ocugun ailesiyle yapilan
calismada Y4 hastada tedaviye uyumsuzluk gozlenmis. Bu uyumsuzlugun en sik 2. Sebebi olarak
cocugun ilact reddetmesi saptanmistir. Bu yiizden tedavi se¢iminde ¢ocuklar ve aileler de yer almali

ve regete yazarken ilaglarin tatlar1 da g0z 6niinde bulundurulmalidir[2] [3].

Diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon hasta epilepsi nedenli tedavi gérmektedir. Epilepsi ile takip
edilen hastalarin %70 inde nobetler kontrol altinda tutulmaktadir, buna karsilik epilepsili hastalarin
yaklasik %30'u ilaclarini almalarina ragmen hala nobet ge¢irmektedir. Fransa’ da 263 epilepsi hastasi
Uzerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %79 unun ilaglarini siirekli aldigi saptanmistir. %21 inin
ise ara swa/sik sik ihmal ettigi gosterilmistir. Tedaviye uyumsuzlugu etkileyen faktorlere
bakildiginda giinliik alinan ila¢ sayisi/sikligi, ilacin sivi formda olmasi, ilacin tadi ve tablet formdaki

ilacin biiylikligiiniin etken oldugu saptanmustir[4].

Ulkemizde ve ilimizde dncelikle epilepsi ve diger kronik hastaliklarla takip edilmekte olan hastalarin
tedavisini belirlemede hekim olarak ilacin tadmin ve kokusunun g¢ocuklar i¢in énemli oldugunun
bilincine varmak, ilag recete ederken hastanin tercihlerini de g6z 6niinde buldurmak gereklidir.
Literatlirde 1ilkemizde antiepileptik soliisyonlar {izerine bu tarzda yapilmis bir calisma

bulunmamaktadir.
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2. Genel Bilgiler
2.1 Epilepsi

2.1.1 Tanim

NObet; beynin elektriksel aktivitesindeki anormalligin sebep oldugu farkindalik, algi,
davranis ve hareketlerde bozukluk ile sonuclanan durumdur. Nobet her yas grubundan insani
etkileyebilir. Fakat ¢ocukluk ¢aginda daha yaygindir. Herhangi bir uyaran olmadan gelisen, bir
yildan daha kisa siirede tekrarlayan nobetler ise epilepsi olarak adlandirilir. Epilepsi de dahil olmak

iizere ¢cocukluk cagi ndbetlerinin bir¢ok sebebi vardir.

Akut semptomatik nobetler (reaktif nobet/provoke ndbet); kafa travmalari, enfeksiyonlar,
metabolik, nérogelisimsel ve kardiyovaskiiler bozukluklar, otoimmun hastaliklar, dogum ile iliskili
komplikasyonlardan (hipoksik dogum) kaynakli olabilen ndbetlerdir. Yapilan galismalarda tiim
afebril nobetlerin yaklagik %34 {iniin akut semptomatik nobet oldugu ortaya koyulmustur. Provoke
edilmemis nobet (refleks nobet) tanimi ise klinik olarak potansiyel bir etyolojinin sorumlu olmadigi

ndbet tipidir. ASN den farki rekiirrens ve mortalite riskinin fazla olmasidir[5] [6].

Cocuklarda tek veya tekrarlayan nobetlerle iliskili sonuglar ndbet tipine, yasina, aile
Oykiisine ve hastalik durumuna gore degisir. NoObetler herhangi bir komplikasyona sebep

olmayabilecegi gibi; epilepsi, davranissal sorunlar ve ani 6liim seklinde de sonuglanabilir[7].

Epilepsi; standart epilepsi tipleri, sendromlar, idiyopatik epilepsi tipleri olarak klinik,
norofizyolojik ve nérogoriintiileme temelinde siiflandirilir. Idiyopatik epilepsiler herhangi bir beyin
lezyonu ile iligkili degildir; karmasik bir genetik yatkinliktan veya nadiren tek gen kalitimindan

kaynaklanirlar[8].

Epilepsiyi tanimlayabilmek icin tek basina aile oykiisii veya EEG degisikliklerinin varligi
yeterli degildir, epileptiform degisiklige en az bir nobet eslik etmelidir[9].

Tanisal bir terim olarak epilepsinin pratik uygulamasini kolaylastirmak i¢in, Uluslararas1 Epilepsi
ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-ILAE) 2014 yilinda epilepsi tanimi
yaymlamistir. 2014 yilinda ILAE tarafindan yapilan giincel tanima gore epilepsi asagidaki

kosullardan herhangi biri tarafindan tanimlanan beyin hastaligi olarak tanimlanmistir.

1- 24 saatten uzun araliklarla meydana gelen en az iki provoke olmayan nobet gegirmis olmak
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2- En az bir provoke olmayan nobet ve 10 yil igerisindeki nobet tekrarlama riskinin en az iki
provoke olmayan nobet varligindaki riske benzer olmasi (en az %60)

3- Epilepsi sendromlarindan birinin varligi[10] [11].

2.1.2 Tarihge

Epilepsi kelimesi, Yunanca "ele gecirmek, elde tutmak veya iskence etmek" anlamina gelen
epilambanein fiilinden kaynaklanmaktadir. Pers Krali II. Cambyses, Roma imparatoru Sezar veya
Herkiil gibi erkeklerin epilepsi hastast oldugu sdylenir ve bu nedenle epilepsi bir dahi hastaligi olarak
kabul edilirdi.

Epilepsi ile ilgili tarih Oncesi bilgiler 4000 y1l Oncesinde Asur ve Babil metinlerine

dayanmaktadir.

Epilepsi ile ilgili ilk resmi tanimlama Hipokrat ‘in ‘On the Sacred Disease’ (Kutsal Hastalik)
isimli kitabinda yapilmistir. Hipokrat, epilepsinin halk tarafindan benimsenen tanrisal olarak
yiiceltilmesine iligkin "Bu sikdyet bence digerlerinden daha tanrisal degil; diger kosullarla ayni
dogaya ve bireysel kosullara yol acan nedene sahiptir" Hipokrat ayni zamanda epilepsinin beyin
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 yoniinde ilk bilimsel agiklamay1 yapmustir. ‘Gergek su ki, genel
olarak daha ciddi durumlarda oldugu gibi bu etkilenmenin nedeni beyindir. Kokeni, diger
kosullardaki gibi, kalitimda yatmaktadir.” Diyerek kalitimin hastalikta bir rol oynadigini 6ne

stirmiistiir[12].

Johns Huglins Jackson, 19.yiizyiln sonlarinda calismalar1 ile yeni bir donem agarak
epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 yapmis ve epilepsiyi; beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlar1 olarak tarif etmistir. Gowers epilepsinin ilk smiflamasmi yapmistir. Hans Berger ise ilk

defa insanlarda EEG yi uygulamstir. [13]

Epilepsi tedavisi ise 19. yiizy1l yarisina kadar ¢ogunlukla bitkisel ve kimyasal maddelerden
olusuyordu. 1857'de Sir Locock (1799-1875), potasyum bromurin antikonvilzan ve yatistirict
ozelliklerini kesfetti ve hastalarmni tedavi etmeye basladi. Bu noktadan itibaren, potasyum bromiir,
1912'de fenobarbitalin kesfine kadar epileptik nobetleri ve norolojik hastaliklari olan insanlar igin bir

tedavi segenegi oldu[14].
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2.1.3 Epidemiyoloji

Diinya c¢apinda, epilepsi tanili tahmini en az 65 milyon insan vardir[15]. 15 yasin altindaki
10,5 milyon ¢ocugun aktif epilepsiye sahip oldugu ve diinya iizerindeki epilepsi tanili hastalarin

yaklagik %25'ini olusturdugu tahmin edilmektedir[8].

Epilepsi ile ilgili yapilan popiilasyon ¢alismalarinda geri kalmig-gelismekte olan ve gelismis
iilkelerde farkliliklar oldugu goriilmektedir. Gelismis iilkelerde, yillik epilepsi insidansinin 100.000
popiilasyonda yaklasik 50 oldugu ¢alismalarca saptanmistir. Diisiikk ve orta gelirli Ulkelerde, bu
oranlar genellikle daha yuksektir[15]. Epilepsi prevalansinin gelismis iilkelerde 1.000 kisi basina 4-7
ve gelismekte olan iilkelerde 1.000 kisi basina 5-74 olarak tahmin edilmektedir[16]. Epilepsi
prevalans1 kirsal alanlarda, kentsel alanlardan daha yiksektir[17]. Irklar arasinda belirgin fark

gbzlenmemistir[18].

Yapilan birgok ¢aligmada erkek ve kiz cocuklarda epilepsi sikliginin benzer oldugu saptanmis
olsa da [19] yakin zamanli yapilan ¢aligmalarda epilepsi insidansi ve prevalansi erkeklerde kizlardan
biraz daha yiksek oldugu gosterilmistir[20] [21]. Yasa gore epilepsi insidansina bakildiginda
yasamin ilk yilinda en yiiksektir ve 10 yasin sonunda yetiskin seviyelerine diiser[18] [22] [23].

Epilepsi tipi olarak parsiyel epilepsi tiim yas gruplarinda en sik prevalans ve insidansa sahiptir[24].

2.1.4 Patofizyoloji

Epilepsi patofizyolojisi net anlagilamamakla birlikte giinlimiize degin yapilan ¢aligmalarda
ndronal islevlerde eksitator ve inhibitér dengenin bozulmasindan kaynakli elektriksel aktivite
bozuklugu ile iligkili oldugu saptanmistir[25]. Beyindeki ana inhibitdr ndrotransmitter gama-
aminobdtirik asit (GABA), ana eksitator ndrotransmitter ise glutamattir. Azalmis inhibisyon ve

artmis eksitasyon nedeni ile denge bozulmaktadir. Bu dengenin bozulmast,

-Tek tek iyon kanallar1 ile degisikliklerden (Ornegin; voltaj duyarli iyon kanallar1 veya iyon

transporter mekanizmalarda bozukluk)

-Hiicreler arasindaki baglantilarin 6zelliklerindeki degisikliklerden (6rnegin; inhibitor veya uyarici

norotransmitterlerin sentezi, salinimi, geri alimi veya postsinaptik etkisindeki degisiklikler)
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-Hiicreler ~ arasindaki  anatomik  veya  fonksiyonel  baglantilardaki  degisikliklerden
kaynaklanabilmektedir[26].

2.1.5 Etyoloji

Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinde etyolojiler epilepsi baslangic yasmna gore degisebilir[27].
Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinin yaklasik %50 sinin nedeni bilinmemektedir[20]. Cocukluk ¢ag1
epilepsilerinin etyolojisi alt1 kategoride smiflandirilmistir. Bunlar; yapisal, genetik, enfeksiyoz,

metabolik, immun nedenli ve nedeni bilinmeyen olarak tanimlanmaistir.

Yapisal kaynakli etyoloji diisiiniildiigiinde ve norogoriintiilemede yapisal bir anormallik
oldugunda, EEG ve klinik bulgular esliginde degerlendirilmelidir. Eger klinik ve EEG bulgular
yapisal anormalligin lokalizasyonu ile uyumsuzsa, norogoriintilemedeki anormallik hastanin
epilepsisi ile iliskili degildir. Yapisal anormallikler genetik, edinsel veya her ikisi de olabilir. Olas1

yapisal anormallikler inme, travma, tiimor, kortikal gelisim malformasyonlar1 ve enfeksiyonu igerir.

Genetik etyolojiler ¢esitlidir. Genetik her zaman kalitsal anlamina gelmez. Baz1 epilepsiler
kalitsal olmasina ragmen, bir¢ogu etkilenen bireyde de novo mutasyona sekonder olarak ortaya cikar.
Bazi olgularda genetik mutasyon tanimlanamamakla birlikte klinik prezentasyon, EEG bulgular1 ve

aile oykiisli genetik etiyolojiyi diisiindiirmektedir.

Enfeksiyoz etiyolojiler tiim diinyada en sik goriilen etiyolojidir. En sik enfeksiy6z ajanlar
norosistiserkiyozis, HIV, sitomegalovirls ve serebral toksoplazmozdur. Menenjit veya ensefalit de

sekonder epilepsi baslangigli enfeksiyoz etiyoloji olarak kabul edilir.

Metabolik etiyolojiye sahip epilepsiler, metabolik bozukluga sekonder olarak ortaya cikar.
Bircok metabolik bozukluk bilinen genetik mutasyonlarla iligkilidir. Genetik etyolojilerin erken

donemde tanimlanmasi diyet degisikligi ve hastaligin yonetimi agisindan dnemlidir.

Immiin etiyolojiler epilepsinin potansiyel nedenleri olarak giderek daha fazla kabul

gormektedir. Diger etiyolojilerde oldugu gibi, ndbetler de immiin bozuklugun temel semptomudur.

Son etiyolojik kategori nedeni bilinmeyen gruptur; epilepsili hastalarin tigte birinde net bir
etiyoloji yoktur. Muhtemelen bir neden vardir, ancak giincel noérogoriintileme ve testlerle

tanimlanmasi kisithidir[28].
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Tablo 2.1 Epilepsi Etyolojisi [29]

Yapisal Nedenler

Genetik Nedenler

Enfeksiydz Nedenler

Metabolik Nedenler

immun Nedenler

Kortikal Gelisim Anomalileri
Vaskduler malformasyonlar
Iskemik inme

Tumarler

Hipokampal sklerozis
Hipotalamik hamartom
Travmatik beyin hasarlar1
Hipoksik iskemik ensefalopati

SCN1 A,B mutasyonlari

KCNQ 2,3

Benign Familyal Neonatal Epilepsi

Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob Epilepsisi
Juvenil Myoklonik Epilepsi

Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi

Dravet Sendromu

GEFS+( Febril Nobet Iliskili Genetik Epilepsi)

Tuberkdloz

Norosistoserkozis

Serebral malarya

Subakut skleroz panensefalit

HIV

Bakteriyel menenjit/meningoensefalit
CMV

Zikavir(is

Serebral toksoplazmozis

Viral ensefalitler

Mitokondriyal bozukluklar

Kreatin metabolizmas1 bozukluklar1
Biotidinaz eksikligi

Serebral folat eksikligi

GLUT-1 eksikligi

Porfiria

Rasmussen sendromu

Otoimmun ensefalitler(Anti-NMDA reseptor ensefaliti,

anti LG1 limbik ensefalit)
GAD 65 antikoru

19



2.1.6 Siniflandirma

Epilepsinin etiyolojisi ve klinik seyri ¢ok heterojendir. Ayn1 hastada birden fazla etiyolojik
neden olabilecegi gibi, farkli etiyolojik nedenlere bagli benzer klinik tablolar ortaya cikabilir. Bu
nedenle dogru tani ve tedavinin yapilabilmesi ve prognozun belirlenmesi i¢in siniflama ¢aligmalar1
baslatilmistir. Smiflandirma ¢aligmalarina iliskin ilk toplant1 1-2 Nisan 1964 tarihinde Marsilya’da
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-1LAE) catis1 altinda
baglamistir[30]. ILAE 1981 yilinda epileptik nobetlerin, 1989 yilinda da epilepsiler ve epileptik

sendromlarin siniflamasini yapmaistir.

ILAE tarafindan 2010 yilinda yeni bir smiflama 6nerilmistir. ILAE’nin 1989 siniflamasina
gore epilepsi nedenleri idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak smiflanirken 2010

smiflamasinda genetik, yapisal/metabolik ve sebebi bilinmeyen olarak {i¢ ana gruba ayrilmistur.

2010 smiflamasmin ardindan, giincel bilgiler 151¢1inda, 2017 yilinda ILAE, ndbet ve epilepsi
smiflamasmi  genisletmistir. Yeni simiflamada, 2010 nobet simiflamasina farkindaligin
korunup/korunmamasi eklenmistir. Epilepsi simiflamasmin her basamaginda etiyolojinin de
degerlendirilmesi onerilmistir. Etiyolojik acidan yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik, immun ve

bilinmeyen alt siniflamas1 yapilmistir[30].

Epilepsi siniflandirmasi; hastanin nobet tipini belirlemeyi, nébet geciren bireyde ortaya
cikabilecek diger nobet tiplerini 6ngdérmeyi, nobetler icin potansiyel tetikleyicileri belirlemeyi ve
prognozlari 6ngdérmeyi saglar. Siniflandirma ayni zamanda 6grenme gli¢lUgu, zihinsel yetersizlik,
otizm spektrum bozuklugu gibi komorbiditeleri ve epilepside mortalite riskinin tahmin edilmesine

fayda saglar.

Epilepsi siniflandirmasinda ilk asama nobet tipinin belirlenmesidir. Nobetler jeneralize
baslangicli, fokal baslangicli ve baslangici bilinmeyen olarak siniflandirilir. Bazi durumlarda EEG,
gorlintileme c¢alismalari ve videoya erisim olamayabilecegi icin siniflandirma teshis icin blyuk

olclide yardimcidir. Eger hasta tek bir nébet gecirmisse bu nébet tipini siniflamada yetersiz olabilir.

ikinci asama epilepsi tipinin belirlenmesidir. 2014 ILAE epilepsi tanimina gére epilepsi tanisi
alan hastalarda epilepsi tipi belirlenir. Yeni epilepsi tipi fokal ve jeneralize grup haricinde kombine

jeneralize&fokal ve bilinmeyen grup seklinde siniflandirildi.
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Jeneralize epilepsi teshisi i¢in, EEG'de jeneralize sivri dalga aktivitesi gorulir. Jeneralize
epilepsisi olan bireyler, absans, miyoklonik, atonik, tonik ve tonik-klonik nobetler dahil olmak Uzere
bir dizi ndbet tipine sahip olabilir.

Fokal Epilepsiler, unifokal ve multifokal bozukluklarin yan1 sira bir hemisferden de kaynakli
olabilir. Fokal Epilepsiler 2017 ILAE siniflamasinda farkindaligin korunup korunmamasi durumuna
gore ikiye ayrilmistir. Fokal epilepsilerde fokal motor ndbetler, fokal non-motor nébetler ve fokalden
bilaterale tonik-klonige ndbetler dahil olmak iizere bir dizi ndbet tipi goriilebilir. Interiktal EEG tipik
olarak fokal epileptiform desarjlar1 gosterir, ancak tani klinik semptomlarm EEG bulgular1 ile

desteklenmesi ile konulur.

Smiflamada yeni bir grup olan kombine jeneralize ve fokal epilepsi igeren gruptaki hastalar
hem jeneralize hem fokal ndbet tipine sahiptir. Tan1 klinik semptomlar iizerine EEG bulgularinin
gosterilmesi ile desteklenir. iktal donemdeki kayitlar yardimci olabilir fakat gerekli degildir.
Interiktal EEG de hem jeneralize hem de fokal epileptiform degisiklikler olabilir tani igin

epileptiform aktivite sart degildir. Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu bu gruba érnektir.

Bilinmeyen olarak gruplandirilan sinif ise; hastaya epilepsi tanis1 konulan ancak yeterli bilgi
olmamasit nedeniyle klinisyenin epilepsi tipinin fokal mi yoksa jeneralize mi oldugunu
belirleyemedigi durumlar1 belirtmek i¢in kullanilir. Bu durum EEG ye erisim olmadigr ya da

EEG’nin normal oldugu durumlarda goriilebilir.

Uciincii basamak epilepsi sendromu tanisidir. Epilepsi sendromu nébet tiplerini, EEG’yi ve
birlikte ortaya ¢ikabilecek goriintiileme 6zelliklerini iceren bir tanimlamadir. Nobet baslangi¢ yasi,
remisyon (saglanabilirse), nobet tetikleyicileri, nobetin gilinliikk degiskenligi, prognozu gibi
Ozellikleri, EEG ve gorintiileme ile ilgili spesifik bulgulari, entelektiicl ve psikiyatrik bozukluklar
gibi komorbiditeler hakkinda bilgi verebilir. Cocukluk ¢agi1 absans epilepsisi, West sendromu, Dravet
sendromu gibi iyi bilinen bir¢ok sendrom vardir[31]. Sendromlar tani anindan itibaren prognoz
hakkinda degerli bilgiler sunar[32]. Ancak ILAE tarafindan yapilmis resmi bir epilepsi sendromu

smiflamasi bulunmamaktadir.
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Sekil 2.1 ILAE Epilepsi Siniflamasi 2017 [33]
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Jeneralize Bilinmeyen
Yapisal

Genetik

Epilepsi Tipleri

Enfeksiyoz

Kombine

Jeneralize Jeneralize &

Komorbiditeler

Bilinmeyen
¥ Metabolik

Fokal

immum

Bilinmeyen

ognae

Sekil 2.2 Nobet tipleri Sitmiflamasi1 ILAE 2017 [33]

ILAE 2017 No6bet Siniflamasi Genigletilmig Stirim
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Tablo 2.2 Yasa gore epilepsi siniflamasi [29]

Yenidogan donemi Ailesel benign yenidogan epilepsisi
Erken miyoklonik ensefalopati
Ohtahara sendromu

Infant dénemi Infantil benign epilepsi

Familial benign infantil epilepsi

West sendromu

Dravet sendromu

Infantil miyoklonik epilepsi

Infantil migratuar fokal ndbetli epilepsi
Nonprogresfik hastaliklardaki miyoklonik
ensefalopati

Cocukluk donemi Erken Dbaslangicli ¢ocukluk donemi oksipital
epilepsisi
Geg baslangi¢h oksipital epilepsi
Miyoklonik atonik nébetli epilepsi
OD noktirnal frontal epilepsi
Absans epilepsi
Sentrotemporal dikenli benign epilepsi
Lennox-Gastaut sendromu
Landau-Kleffner sendromu
Uykuda devamli diken dalgali epileptik ensefalopati

Ergenlik ve yetiskinlik donemi Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Jeneralize tonik klonik epilepsi
OD isitsel ozellikli epilepsi
Diger ailesel temporal epilepsiler

Ailesel epilepsi sendromlar: Familial degisken kokenli fokal epilepsi
Atesli nobet birlikteligi olan genetik epilepsi

2.1.7 Terminoloji

Nobet tiplerini tariflemek igin kullanilan tanimlamalar 2017 ILAE kilavuzuna gore
giincellenmistir. (2011 kilavuzunda yapilan bazi tanimlamalar gilincellenmis ve bazi tanimlamalar
tamamen ¢ikarilmistir.) Tanimlamalar evrensel degildir fakat ndbet tiplerini daha iyi ifade etmek igin

kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu kilavuzda yer alan tanimlamalar su sekildedir [33]:
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Absans(Atipik): Tipik absans nobetinden daha belirgin olmak tizere tonus degisiklikleri mevcuttur.

EEG de genellikle yavas, diizensiz, jeneralize diken dalga desarji eslik eder.

Absans(Tipik): Ani baslangigli, gozlerde bos bakma veya genellikle yukari deviasyonun eslik
edebildigi durum. Genellikle hasta kendisiyle konusuldugunda tepkisizdir. Siire 1-30 sn civarinda ve
hizli geri doniis seklindedir. Genellikle EEG de jeneralize epileptiform desarjlar goriiliir. Diger fokal
nobet tiplerinde goriilen bos bakma her zaman absans nobet anlammna gelmez. Absans ndbet

jeneralize baslangi¢hdir.

Atonik: Bas, govde, ¢ene veya uzuv kaslarini igeren 1-2 sn streli belirgin miyoklonik veya tonik olay

olmaksizin kas tonusunun ani kayb1 veya azalmasi durumudur.

Aura: Bazi hasta grubunda; gozlemlenebilir bir nobetten once gelebilen subjektif bir iktal

fenomendir.

Bilateral: Hem sag hem de sol tarafta, simetrik veya asimetrik olabilen ndbetleri tariflemede

kullanilir.

Biling: Benlik duygusu, farkindalik, tepki verme ve hafiza igeren hem 6znel hem de nesnel yonleri

olan bir zihin durumudur.

Bilissel (Kognitif): Dil, uzamsal algi, bellek ve praksis gibi diisiinme ve daha yiiksek kortikal

islevlerle ilgili ifade. Onceki terminolojide psisik olarak tanimlantyordu.
Dacrystic: Hiiziinle iliskili olabilen veya olmayabilen aglama patlamalar1 seklinde tanimlanir.

Distonik: Hem agonist hem de antagonist kaslarin, anormal duruslara neden olabilen atetoid veya

biikiilme hareketleri seklinde siirekli kasilmalaridir.

Epileptik spazmlar: Siklikla proksimal kaslar ve gdvde kaslarinm ani bir fleksiyon, ekstansiyon veya
karigik ekstansiyon-fleksiyonu seklinde ortaya ¢ikar. Myoklonik harekete gore daha siireklidir, ancak
bir tonik nobet kadar uzun slirmez. Yiiz burusturma, bas sallama gibi formlar1 vardwr. Epileptik
spazmlar siklikla kiimeler halinde ortaya ¢ikar. infantil spazmlar en iyi bilinen formdur, ancak

epileptik spazmlar her yasta ortaya ¢ikabilir.

Farkindalik: Hastanin kendisini veya ¢evresini farketme durumu olarak tanimlanir.
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Fokal baslangi¢ch bilateral tonik klonik nébetler: Bu nobet tipinde farkindalik korunmus ya da
korunmamis olabilir. Nobetler motor ya da non-motor seklinde goriilebilir. Eski terminolojide

parsiyel baslangicli sekonder jeneralize nobet olarak isimlendiriliyordu.
Fokal: Tek hemisferden veya subkortikal yapilardan kaynakli nobetlerdir.
Gelastic: Kahkaha veya kikirdama seklinde giilme nobetleridir.

Goz kapagr miyoklonisi: Genellikle goziin yukari deviasyonunun eslik ettigi goz kapaklarmin
saniyede en az 3 kez sarsilmasi, <10 s siirer ve siklikla goziin kapanmasiyla tetiklenir. Kisa siireli

farkindalik kaybi1 olabilir veya olmayabilir.

Halusinasyon: Dis uyaranlar olmaksizin gorsel, isitsel, somatosensoriyel, koku alma ve/veya tat alma

olaylarini iceren algilarin olusmasidir. Ornek: Insanlarin konustugunu “isitme” ve “gérme”
Jacksonian ndbet: Klonik hareketlerin viicudun bir yarisi tizerinde yayilarak ilerlemesi durumudur.

Jeneralize tonik klonik: Genellikle otonomik fenomenler ve farkindalik kaybinin eslik ettigi somatik
kaslarin iki tarafli simetrik veya bazen asimetrik tonik kasilmasi ve ardindan iki tarafli klonik

kasilmasi seklinde nobettir.
Jeneralize: Bir odaktan koken alip her iki hemisfere hizlica yayilan durum olarak tanimlanir.
Klonik: Ayni kas gruplarini igeren, diizenli olarak tekrarlayan simetrik veya asimetrik atimlardir.

Miyoklonik atonik: Bir atonik motor bilesenine yol agan miyoklonik bir jeneralize nébet tipidir. Bu

tip daha énce miyoklonik-astatik olarak adlandiriliyordu.

Miyoklonik tonik klonik: Bilateral olarak bir veya birka¢ uzuvda atimin pesi sira gelen ardindan

tonik-klonik nobet seklinde tanimlanmaktadir.

Miyoklonik: Degisken topografideki (aksiyel, proksimal uzuv, distal) kas(lar)in veya kas gruplarinin
ani, kisa (<100 msn) istemsiz tek veya coklu kasilma(lar)i. Miyoklonus klonustan daha az diizenli

tekrarlayicidir ve daha az kalicidir.

Otomatizma: Genellikle istemli bir harekete benzeyen ve preiktal dénemdeki motor aktivitenin
uygun olmayan sekilde devam etmesinden olusabilen hastanin her zaman olmasa da sonrasinda

siklikla amnezik oldugu durumdur.
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Otonomik nobet: Kardiyovaskuler, pupiller, gastrointestinal, vazomotor ve termoregllatuar

fonksiyonlar1 igeren otonom sinir sistemi fonksiyonunda belirgin bir degisiklik durumudur.
Tonik: Birkag saniye ile dakikalar arasinda siiren kas kasilmasinda siirekli bir artig gérulen durum.

Tonik-klonik: Bir tonik ve ardindan bir klonik fazdan olusan bir dizi ndbet tanimudir.

2.1.8 Prognoz

Epilepsinin uzun vadeli prognozunu dngoren faktorlerle ilgili ¢aligmalar olmasina ragmen,

bunlarin yorumlanmasi ve karsilastirilmasinda metodolojik zorluklar ve farkliliklar mevcuttur.

Gecmisten giiniimiize dek epilepsi ile ilgili yapilan calismalar neticesinde epilepsi prognozu
ile ilgili diisiince degisiklikleri olmustur. Yakin zamana kadar epilepsinin tedavisiz nadiren
diizelebilecek bir hastalik oldugu diisiiniiliiyordu. 1881 de Gowers bu durumu su sekilde ifade eder:
“Hastaligin egilimi kendini siirdiirmektir; her atak, sinir elemanlarinin kararsizligmi artirarak bir
digerinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Bu nedenle, hastaligin kendiliginden durmasi, herhangi bir

durumda makul olarak tahmin edilemeyecek kadar nadir bir olaydir’’[34] .

Genel olarak prognoz ile ilgili yapilan ¢alismalarda ilk nébet sonrasi ndbetin tekrarlama riski,
prognozda etyolojinin rolii, antiepileptik ila¢ baslanmasi ile remisyon saglanmasi, antiepileptik ilacin
kesilmesi ile nobetlerin niiksetmesi, komorbidite eslik eden hastalarda prognoz ve psikos0Syal agidan
uzun doénem sonuclar incelenmistir[35]. NOrolojik anormallikleri, parsiyel nobetleri,
elektroensefalogramda (EEG) epileptiform aktivitesi (6zellikle jeneralize dikenler ve dalgalar) olan
cocuklar ve nobetleri olan kardesler, ndbetin tekrarlamasi agisindan en biiyiik riski teskil ettigi

saptanmustir[36].

Ingilterede 1.195 hasta ile yapilan prospektif kohort calismada 5 yasindan biiyiik cocuklarda
prognozu dngdérmede baslica klinik faktdr; bagvurusu sonrasi ilk 6 ayda meydana gelen nobet sayisi
oldugu saptanmustir. Artan nobet sayis1 prognozu kotii etkilemektedir. Ornegin ilk 6 ayda 10 nobet
geciren ve 2 nébet gegiren bir cocuk karsilastirildiginda 2 yillik siire zarfinda remisyon sans1 %51 ve
%78 dir. 5 yillik remisyon sansi ise swrasiyla %30 ve %55 olarak saptanmigtir. Hastaligin erken
evrelerinde nobetlerin kontrol edilememesinin, muhtemelen beyindeki yapisal degisiklikler

nedeniyle epilepsiyi gelecekte tedaviye daha direncli hale getirdigi 6ne siiriilmiistiir[37].
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Nobetlerin tekrarlamasinda diger risk faktorleri olarak etyoloji, ndbetin uyku ya da uyaniklik
ile iligkisi ve EEG bulgularinin da 6nemli oldugu vurgulanmalidir. Etyoloji nukslerde ve uzun dénem
prognozu ongérmede Onemli bir yer tutar. Nobetin tekrarlamasinda baslangi¢ yasi, ilk 24 saatteki
ndbet sayis1 ve ilk nobetin siiresi gibi faktorlerin yeri yoktur[34]. ilk afebril nobet ile basvuran
néromotor gelisimi normal olan ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada EEG ve MR da eslik eden
bir anormalligin olmasi noébetin erken donemde rekiirrensi agisindan risk faktorii oldugu

gosterilmistir[38].

IIk ndbet sonrasi baslanan antiepileptik tedavinin niiks riskini azaltmasina ragmen uzun

ddnem prognoz uzerine etkisi olmadigina dair ¢alismalar mevcuttur[34] [37].

Antiepileptik tedavi baslandiktan sonra optimal siire net bilinmemekle birlikte 2 yil igerisinde
remisyona ulasildiysa kademeli ila¢ kesilmesi denenebilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur. AEI
larin psikolojik, kognitif, davranislar yan etkileri ve teratojenite riski icermesinden dolayr miimkiin

olan hasta grubunda ilag kesilmesi denenebilir.

Antiepileptik tedavi ile remisyon kazanan hastalarda AEI kesildikten sonra niiks
gorilebilmektedir. Bu konuda M. Sillanpaa ve arkadaslari tarafindan Finlandiya da 0-15 yas arasinda
antiepileptik tedavi alan 148 hasta iizerinde yapilan ¢aligmada hastalar 37 yillik siirede takip edildi.
Hastalarm 90 tanesinin AEI tedavisi kesilebildi ve bu hastalarin 33 tanesinde (%37) izlemde niiks
gelisti. Tekrar AEI baslamay1 kabul eden 8 hastanin 2 si 10-19 yil sonra tekrar remisyona ulast1. 2 si
ilaca direngli epilepsi gelistirdi remisyon saglanamadi. Bu calismanin sonucunda AEI tedavisi

kesilmesi sonrasi 3 hastadan 1 inde niiks gelistigi gortldii[39].

Kanada’da yapilan bir kohort calismasinda 1 ay ile 16 yas arasindaki 367 hasta en az 5 yil
sure ile takip edildi. Bu siire i¢inde 1 ila 4 yil arasinda ndbetsiz izlemi olan 260 ¢ocukta (%71) AEI
tedavisi kesildi. Tedavi kesilen grubun %30 unda niiks gelisti ve ilerleyen yillarda sadece 3 tanesi
direncli epilepsi nedenli ilacini birakamadi. 2 sine temporal lobektemi uygulandi. 1 tanesi 7 yil sonra
remisyona girdi. Sonu¢ olarak nébet gecirmeyen ve antiepileptik ilag tedavisini birakan ¢ocuklarmn

yaklasik %]1'inde tekrarlayan ve ilagla kontrol altina alinamayan ndbetler oldugu saptandi[40].

ILAE tarafindan ilaca direncli epilepsi, nobet kontrolii saglamak i¢in uygun sekilde kullanilan
iki AE ilacin (ister monoterapiler olarak ister kombinasyon halinde) yeterli denemelerinin basarisiz
olmas1 durumu olarak tanimlanmistir[41]. ilk antiepileptik sonrasi hastalarin yaklasik %15 i nobet
gecirmekte ve ikinci antiepileptik tedaviye ihtiyag duymaktadir. Bu durum artmis morbidite ve

mortaliteye sebep olmaktadir[42].
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2.1.9 Komorbiditeler

Epilepsiyi degerlendirirken psikiyatrik ve sistemik komorbiditelerin de degerlendirilmesi
onemlidir. Epileptik hastalarda norolojik, entelektiiel, davranmigsal veya psikiyatrik problemler
yaygindir ve kot ndbet kontrolii bu agidan da sosyal sorunlara neden olmaktadir[43]. AEI kullanimi
da saglikli grup ile kiyaslandiginda norokognitif fonksiyonlarda eksiklige sebep oldugu ile
iligkilendirilmistir. Fastenau ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada IQ diizeyi 70 in iizerinde olan
282 yeni tani epilepsili ¢ocuk, saglikli 147 kardesleri ile karsilastirildiginda ndropsikolojik

fonksiyonlarinda (dil islevi, s6zel zeka) yetersizlik oldugu goriilmiistiir[44].

Epilepsili ¢ocuklarin epilepsi tanist olmayan g¢ocuklara gore depresyon, anksiyete, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, davranis bozuklugu ve gelisimsel gecikme riskleri daha
yuksektir[21]. Yapilan ¢alismalarda diisiik basar1 ve ylksek akademik basarisizlik oranlari, epilepsili
cocuklarin beklenenden daha fazla zorluk yasadiklarini ¢ocugun sosyal-duygusal gelisimi iizerinde

olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir[45].

Epilepsi ile serebral palsi ve/veya zeka geriligi arasindaki iliski oldugu ve birden gelisimsel
gerilik durumu olan ¢ocuklarda epilepsi riskinin daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir. Tersine,

epilepsi gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarda sik goriilen bir komorbid durumdur.

Iskogya’da 221 Mental retardasyona sahip cocuk ile yapilan prospektif kohort ¢alismasinda
bu hastalarda epilepsi riski, 22 yasina kadar %15 idi. Bununla birlikte, mental retardasyonu olan ve
noromotor gelisim geriligi olmayanlarda 22 yagma kadar risk %35,2 iken, hem metal retarde hem de
serebral palsi olan cocuklarda bu risk %38'dir[46].

Noropsikiyatrik hastaliklar oldugu gibi sistemik otoimmun bozukluklar 6zellikle SLE ve Tipl
DM olmak iizere epilepsi hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Bu
durumun immun mediatorler, vaskiler ve metabolik faktorlerin ortak yolaklariyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir[47].
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2.1.10 Mortalite

Epilepsili ¢cocuklarda mortalite oranlar1 normal popiilasyona gére 5-10 kat artmistir. Yapilan
calismalarda mortalite ve komorbiditelerin epilepsi olmayan grupta epilepsili hasta gruplarina gore
anlamli oranda fazla oldugu gosterilmistir[48]. Antiepileptik tedavi kullanan hastalara bakildiginda
oliimlerin daha ¢ok direngli epilepsi nedeni ile takip edilen grupta oldugu goriilmiistiir. Mortaliteyi

etkileyen 6nemli faktorlerden biri de epilepsiye eslik eden nérolojik bozuklugun olmasidir[49].

Epilepsinin en korkulan komplikasyonlarindan biri olan epilepside ani beklenmeyen 6liimdiir
(SUDEP). Bu durum status epilepticus, travma, otonomik ya da toksik durum ile iligkilendirilemez.
Beklenmedik ani 6lim epilepsisi mevcut hastalarda normal popiilasyona gore 20 kat artmustir.
Yapilan caligmalarda erken yasta epilepsi tanis1 almis olmak, rekiirren nobetler, siklikla jeneralize
tonik klonik ndbet geciriyor olmak SUDEP icin risk faktorleri olarak saptanmustir[50]. Yakin tarihli
bir derlemede SUDEP insidans1 0,58/1000 hasta/yil olarak saptanmistir. Erkek cinsiyet ve artmus
antiepileptik kullaniminin da SUDEP riskini artirdig1 gozlenmistir[51].

2.1.11 Epilepsiyi Tetikleyen Faktorler

Epilepsi hastalarinda, nobetleri tetikleyen tanimlanmis bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bunlarin
bir kism1 nadir olmakla birlikte 6zellikle teknolojinin gelismesi ve ¢ocuklardaki ekran maruziyetinin
artmastyla fotik stimiilasyonlar nobeti tetikleyen faktorlerin basinda gelmektedir. Bunun disinda ates,
enfeksiyonlar, ilaclar da ndbetleri tetikleyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ozellikle viral

enfeksiyonlarm ilk atesli nobette etken oldugu saptanmistir[52].

Ates, noronal uyarilabilirligi artiran bir etkendir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda kisa atesli
nobetlerin noronal fonksiyonda uzun siireli degisikliklere yol agmadigi gosterilse de uzun sureli
atesli nobetlerin limbik epilepsiye sebep olabilecegi gosterilmistir. [53] Pek ¢ok epilepsi de ilk ndbet
ates ile tetiklenebilmektedir. Bunun disinda bazi epileptik sendromlar ates ile iligkilidir. Bu
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sendromlar mesial temporal skleroz (temporal lob epilepsisi), Dravet Sendromu, febril nobet arti
jeneralize epilepsi (GEFS+) ve myoklonik astatik epilepsidir[54].

Ilaclar ile tetiklenen nébetler yeni tani epilepsilerin %6,1 inin ve status epileptikus ile acil
servise bagvuranlarm %9 undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir[55]. Baslica amantadin,
bupropion,  karbamazepin, citalopram, kokain, siklik antidepresanlar, difenhidramin,
hidroksiklorokin, prokainamid bu tiir ndbet tetikleyici ilaglar arasinda sayilabilir[56].

Refleks epilepsi kavrami spesifik uyaranlarla tetiklenen ndbetleri tanimlamaktadir. Bunlar
ekstrensek uyaranlar, intrensek uyaranlar ve mikst tip olarak siniflanmaktadir. Ekstrensek uyaranlar
olarak 151k, ses, yemek yeme, sicak-soguk su, okuma, orgazm gibi nedenler sayilabilirken intrensek
uyaranlar olarak diistinme, hesap yapma, emosyonel duygular sayilabilmektedir. Refleks ndbetler
fokal veya jeneralize nobetlerle birlikte gorulebilmektedir.

Refleks epilepsi prevalansi tiim epilepsi hastalarinda %4 ile %7 arasinda degisir ve idiyopatik
jeneralize epilepsilerde %21'e kadar ¢ikabilmektedir. En sik goriilen tipi fotosensitif epilepsilerdir.
Bunlar aralikli 11k kaynaklari, TV, video oyunlar1 vb nedeni ile ortaya c¢ikmaktadir ve son
donemlerde artan yapay 1sik stimiilasyonu bu faktorin Klinik olarak ortaya c¢ikma olasiligini
artirmaktadir[57] [58].

Isik kaynaginin parlakligina bagl olarak nobet olasiligi artar. Nobetler en ¢ok ani uyaranin
frekans1 15-25/saniye oldugunda goriiliir. Uzun siire 151¢a maruz kalma nobetin tetiklenmesini artirir.
660-720 nm dalga boyundaki kirmiz1 renk, mavi ve beyaz renklere kiyasla daha yuksek ndbet riski
altindadir[59].

Miizikojenik epilepsi tanimi daha nadir gortilmekle birlikte daha gok muzik, melodi, makine

sesi gibi igitsel uyaranlarla tetiklenen epileptik nobetleri ifade etmektedir[60].

Katamenial epilepsi; regl epilepsisi olarak tanimlanmaktadir ve epilepsili kadinlarda
prevelanst yaklagik %40 olarak bildirilmistir. Progesteron ndroinhibitdr, dstrojen ise ndroeksitator
etkinligi olan hormonlardir. Perimenstriiel donemde progesteronun azalmasi ve Ostorjenin artiginin

epilepsili kadmlarda epileptik nobetlerdeki artis i¢in belirleyici faktorler oldugu one siiriilmiistiir[61].
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Tablo 2.3 Nobet tetikleyici faktorler [62]

Artran faktorler

Mekanizma

Azaltan Faktorler

REM uykusu-Uyuklama
hali, Isik

Uyku uyaniklik dongiisii
(Biling diizeyi)

Normal dinlenme, uyaniklik

ve aktivite

Yorgunluk ve uykusuzluk

Fiziksel aktivite

Asiriliklardan kagmma (Orn:
Uyku fazlaligi ve aktivite
fazlalig1 vb)

Uzun siireli ve yogun stres

Duygusal denge

Cevreye iyi uyum

Duyusal (fotik vb.), ilaglar
ve yoksunluk etkileri,

Sinir sistemi uyaranlar1

Asiriliklardan kaginma

durumlar
gebelik vb.)

Anormal (adet,

Hormonal denge

Normal donemler-durumlar

Hidrasyon, sivi retansiyonu,

mens

Su dengesi

Gerektiginde hafif
dehidrasyon (sivi ve tuz
alimmi smirlamak), yeterli

dilirez

Alkaloz(Hiperventilasyon)

Asit baz dengesi

Modifiye ketojenik diyet,

hiperventilasyondan

kaginma
Hipoksi, hiperbarik | Oksijenizasyon Normal durumlar
durumlar
Ates Viicut 18181 Normal durumlar
Hipoglisemi,  hipokalsemi, | Metabolik denge Normal durumlar

hiponatremi vb.

Renal yetmezlik, Karaciger

yetmezligi, porfiri vb.

Toksik durumlar

Normal durumlar
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2.2 Antiepileptik ilaglar

Epilepsi tedavisinde klinisyenler tarafindan genellikle antiepileptik ilaclar tercih edilmektedir.
Bunun disinda ilag¢ direnci mevcut hastalarda ya da epilepsi tiiriine gére hormonal tedaviler, diyet,

immunoterapi, cerrahi, nérostimiilasyon gibi teknikler de kullanilabilmektedir.

Gunumizde antiepileptik tercihinde hem yeni hem eski antiepileptikler tedavide
kullanilabilmektedir. Eski antiepileptikler olarak; fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, etostiksimid,
valproik asit, benzodiazepinler kullanilmaktadir ve yan etki potansiyeli yiikksek olmasma ragmen
siklikla tercih edilmektedir. FDA tarafindan son 20 yilda antiepileptik tedavilere 12 yeni ilag
eklenmesi ile ilag seciminde karmasikliga sebep olmustur. Bu nedenle ila¢ se¢imi i¢in bir¢ok kilavuz

olusturulmustur.

Tablo 2.4 Yeni Antiepileptik ilaclar [63]

Yeni Antiepileptik Ilaclar

Ilag Piyasa Ismi ABD de tamitild1g1 y1l
Felbamat Felbatol 1993
Gabapentin Neurontin 1994
Lamotrigine Lamictal 1994
Lacosamide Vimpat 2009
Levetirasetam Keppra 1999
Oxcarbazepin Trileptal 2000
Pregabalin Lyrica 2005
Rufinamide Banzel 2008
Tiagabine Gabitril 1997
Topiramate Topamax 1996
Vigabatrin Sabril 2009
Zonisamide Zonegran 2000

Her antiepileptik ilacin farkli yan etki potansiyeli mevcuttur. Antiepileptik se¢iminde yas,
cinsiyet, yan etkiler, biyoyarlanim, yarilanma Oomrii, komorbid durum varlig1 gibi faktorler goz
oniinde bulundurulmalidir.

Antiepileptik ilaglar dar spektrumlu ve genis spektrumlu olmak {izere 2 grupta
smiflandirilmistir.
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Tablo 2.5 Antiepileptikler Etki Spektrumu[64]

Genis Spektrumlu Antiepileptikler

Dar Spektrumlu Antiepileptikler

Parsiyel ya da Sekonder Jeneralize
Tonik Klonik Nobetler

Parsiyel ve Jeneralize Nobetler

Karbamazepin
Gabapentin
Lacosamide
Oxcarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin
Pregabalin
Pirimidon
Tiagabin

Lamotrijin
Levetirasetam
Topiramate
Valproik asit
Rufinamide
Zonisamide

2.2.1 Antiepileptik ila¢ Se¢imi
Bir ilacin tolere edilebilirlik durumu antiepileptik ila¢ se¢iminde en Onemli faktorlerden

biridir. {laglarin yan etkileri hastalarin yasam kalitesi iizerinde ¢ok etkilidir. Bilissel, kognitif, sedatif

yan etkiler bu ilaglarin kullanimini zorlastiran birtakim faktorlerdir[63].

Tablo 2.6 Antiepileptik ila¢ seciminde etkili faktorler [65]

Epilepsinin 6zellikleri
e Nobet tipi
e Epilepsi sendromu
e Nobet siklig

Hasta 6zellikleri
e Yas
Cinsiyet
Gebelik durumu
Eslik Eden Komorbidite
Onceki medikal tedavi 6ykisii
Es zamanli kullanilan diger ilaclar
Alerjiler
e Etnik kdken/Genetik faktorler

Antiepileptik lag Ozellikleri
e Etki Spektrumu
Yan Etkiler
Antiepileptik Ilag Etkilesimi
Hizli/Yavas Titrasyon?
Yar1 6miir ve doz sayisi
Ila¢ formu (Tablet/siv1 form)
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e Oral kontraseptif ile etkilesimi
e Teratojen etkisi

Diger faktorler
e Maliyet
e Kullanilabilirlik
e Kigsisel tercih

2.2.2 Etki Mekanizmalanr

Antiepileptik ilaglarin ¢ogu birden fazla etki mekanizmasina sahiptir. Na, Ca, K iyon
kanallar1 tizerinden ve GABA aracilikli inhibisyon/ Glutamat aracilikli eksitasyon mekanizmalari
tizerinden etkili olmaktadir. Bu etkilerini ndronlarda eksitasyon esigini yiikselterek, presinaptik ve
postsinaptik  inhibisyonu potansiyalize ederek, refrakter periyodu uzatarak yaptiklari

diistiniilmektedir.

GABA, glutamik asit dekarboksilaz enziminin etkisiyle, GABAerjik ndronlarda glutamattan
sentezlenir. GABA; 3 spesifik reseptéri olan GABAA, GABAB ve GABAC lzerinden postsinaptik
inhibisyon etkisi vardir. GABAA reseptor kompleksi, GABA'nin kendisi, benzodiazepinler,
barbitiiratlar, etanol ve bir kloriir kanal blokeri olan pikrotoksin i¢in bir dizi baglanma yerinden
olusur. GABA, GABAA reseptdor kompleksindeki tanima bolgesine baglandiginda, kloriir
anyonlarinin bir nérona gecisiyle kloriir kanalinin agilmasi meydana gelir ve hiperpolarizasyonu ile
sonuglanir. Benzodiazepin tiirevleri (diazepam, klonazepam) kanal acilma sikligini arttirirken
barbitiiratlar (fenobarbital) kanalin agilma siiresini uzatir. Hem benzodiazepinler hem de barbitiiratlar

ayrica GABAA reseptorlerinin norotransmitter i¢in afinitesini arttirir[66].

Glutamat beyindeki baglica eksitatér norotransmitterdir. Glutamat, glutamaterjik ndéronlarda
glutaminaz enziminin etkisiyle glutaminden sentezlenir. GABA reseptorleri gibi, iyonotropik
glutamat reseptorleri, tetramerik ve pentamerik diziler olusturan gesitli alt birim
kombinasyonlarindan olusur. Ligand kapili iyon kanallari olusturan a-amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazol-4-propiyonik asit (AMPA), kainat ve N-metil-Daspartat (NMDA) olmak Uzere (¢ spesifik
alt tipte smiflandirilirlar[67].
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2.2.3 Etkili Olduklar: Nobet Tipleri

Antiepileptik ilaclar birden fazla mekanizma ile etkili olmaktadir. Bu konuda yapilmis
calismalar mevcuttur. Deckers ve arkadaglari tarafindan yapilmis bir caligmada [68] bir antiepileptik

ila¢ smiflamasi 6nerilmistir. Buna gore;

-1. Grup ilaglar voltaj bagimli Na ve Ca kanallarini inhibe ederek etki eden ilaglardir. Jeneralize
Tonik Klonik ve Fokal nobetlerde etkilidir (Orn.: karbamazepin, gabapentin, lamotrijin,

okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin, topiramat, valproat).

-2. Grup ilaglar GABA nin aracilik ettigi inhibitor olaylar: artiran ilaglardir ve bazilar1 tim ndbet
tiplerinde kullamlabilir (Orn.: benzodiazepinler, gabapentin, fenobarbital, tiagabin, topiramat,
vigabatrin ve valproat).

-3. Grup ilaglar T tipi Ca kanallarmi bloke eder ve absans tip nobetlerde kullanilir. (Orn.:
Etostiksimid, Zonisamid) [66]

Tablo 2.7 Antiepileptik Ilclar Bashca Etki Mekanizmalan ve Etkili Oldugu Nobet Tipleri
[81.[69], [70]

Ilag Ismi | Na Kanal | Ca Kanal | GABA NMDA | Diger Etkili Oldugu Nobet Tipi
aracilikli

BZD + Genis spektrum

KBZ + Achresp | Fokal, JTK

ETS + + Absans

FBM + + + Genis spektrum

GPT + + Fokal, JTK

LMT + + Fokal, JTK, Absans

OXC + Fokal, JTK

FNB + + Fokal, JTK, Miyoklonik

FHT + Fokal, JTK

VPA + + Genis spektrum

LEV SV2A Genis spektrum

TPM + + KAH Genis spektrum

TGB + Fokal

ZNS + + KAH Fokal, JTK, miyoklonik

VGB + Fokal epileptik spazm

(BZD:Benzodiazepin, KBZ: Karbamazapin, ETS: Etosuksimid, FBM: Felbamat, GPT: Gabapentin,
LMT: Lamotrijin, OXC: Okskarbazepin, FNB: Fenobarbital, FHT: Fenitoin, VPA: Valproik asit,
LEV: Levetirasetam, TPM: Topiramat, TGB: Tiagabin, ZNS: Zonisamid, VGB: Vigabatrin, Ach:
Asetilkolin reseptoru, KAH: Karbonik anhidraz, SV2A: Sinaptik vezikil 2A proteini)
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2.2.4 Yan Etkiler

Epilepsi tedavisinde amag antiepileptik ilaglarin belirgin yan etkisi olmaksizin nobetlerin tam

olarak kontrol altma almabilmesidir. Cocuklarda antiepileptik ilaglarm farmakodinamigi,
farmakokinetigi ve eliminasyonu eriskinlerden farkhilik gosteririr. AEI mn yarilanma émrii, klirensi,
dagilim hacmi gibi Ozellikler erken cocukluk doneminde (6 ay-6 yas) daha fazla degiskenlik
gosterdigi icin bu donemde kilogram basina doz ihtiyaci yaklasik 2-3 kat fazladir. Bu durum uygun

tedavi edici dozun ayarlanmasinda gucliiklere sebep olabilmektedir[71].

AEI larm norokognitif yan etkileri basta olmak (izere sistemik bircok yan etkisi
bulunmaktadir. AE] larin diisiik dozlarda baslanilmasmin ndbetlerin kontrol altinda tutulmasmda ve

yan etkilerin 6nlenmesinde faktor olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir[72] .

AEIl seciminde gdz oniinde bulundurulan en dnemli yan etki ndrokognitif etkilerdir. Uzun
dénem ya da yiiksek dozlarda antiepileptik kullanimi1 IQ dlizeyinde azalmaya sebep olmaktadir[73].
Paola c. Ve arkadaslar1 tarafindan direngli epilepsi nedeni ile antiepileptik tedavi alan hastalar
iizerinde yapilan bir ¢galismada da kronik epilepsisi olan hastalarin uzun dénem uyku hali ve hafiza

sorunlarinin daha fazla gorildiigii saptanmustir[74].

Tablo 2.8 Antiepileptik ilaclarin Yan Etkileri [71], [70]

Ilag Sistemik Yan Etkiler Norolojik Yan Etkiler | Ciddi Yan Etkiler

Agranilositoz, aplastik
anemi, SJS/TEN  Dress
sendromu, KC yetmezligi,
Dermatit, Serum hastalig1,
Lupus sendromu,
pankreatit,
Hipogamaglobulemi

Karbamazepin Bulanti, kusma, diyare, | Bas donmesi,
yorgunluk, hiponatremi, | Dizziness, ¢ift ve

dokiintii, kasint1 bulanik gérme

Etostiksimid Bulanti, kusma Uyku bozuklugu, bag | Agranulositoz, aplastik
donmesi, hiperaktivite | anemi,  SJS/TEN, KC
yetmezligi, Dermatit,
Serum  hastaligi, Lupus
sendromu, Ila¢  Iliskili
immun trombositopeni
Felbamat Bulanti, kusma, | Insomnia,  dizziness, | Aplastik anemi, KC
anoreksiya, kilo kayb1 bas agrisi, ataksi yetmezligi
Gabapentin Nadir Somnolans, dizziness, | Multiorgan
ataksi hipersensitivitesi, solunum
depresyonu
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Lamotrijin Dokiintii, bulanti Dizziness, tremor, | SJS/TEN, Dress,
diplopi Multiorgan
hipersensitivitesi, Aseptik
menenjit,
hipogamaglobulinemi,
Kardiyak ritm ve ileti
anormallikleri
Okskarbazepin Bulanti, kusma, | Sedasyon, bas agrisi, | SIS/TEN, Dress,
hiponatremi dizziness, vertigo, | Multiorgan
ataksi, diplopi hipersensitivitesi,
agranlsitoz,  pansitopeni,
I6kopeni
Fenobarbital Bulant1, dokiinti Uyku siklusu | Agranulositoz,  SJS/TEN,
degisikligi, sedasyon, | karaciger yetmezligi,
letarji, davranig | dermatit/dokuntd, serum
degisikligi, hastaligi, bag  dokusu
hiperaktivite,  ataksi, | kontrakturleri (6rn.,
tolerans, bagimlilik Dupuytren)
Fenitoin Dis eti hiperplazisi, | Konflizyon, Agraniilositoz,  SJS/TEN,
dokintl konusmada yavaslama, | DRESS, aplastik anemi,
diplopi, ataksi karaciger yetmezligi,
dermatit/dokuntt,  serum
hastalig1, adenopati,
psodolenfoma, néropati,
ataksi, lupus sendromu,
hirsutizm
Valproik Asit Kilo almi, bulanti, | Tremor, dizziness Agranilositoz,  SJS/TEN,
kusma, sa¢ dokulmesi, aplastik anemi, Kkaraciger
kolay morarma yetmezligi,
dermatit/dokuntd, serum
hastalig1, pankreatit,

polikistik over sendromu,
hipogamaglobulinemi

Levetirasetam

Yorgunluk, enfeksiyon

Somnolans, dizziness,
ajitasyon,  anksiyete,
irritabilite, depresyon

SJS/TEN, anafilaksi  ve
anjiyoédem,  pansitopeni,
psikoz,

hipogamaglobulinemi

Topiramat

Kilo kaybi, parestezi,
yorgunluk

Sinirlilik,
konsantrasyonda
zorluk, konflizyon,
depresyon, anoreksia,
konusma  bozuklugu,
anksiyete,
duygudurum
bozuklugu, tremor

Akut miyopi ve glokom,
nefrolitiazis, oligohidroz ve
hipertermi

Tiagabin

Abdominal agr1, bulanti,
halsizlik

Dizziness, somnolans,
sinirlilik, tremor,
konsantrasyonda
zorluk

SJSITEN, konvulsif
olmayan status epileptikus
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Zonisamid Bulant1, anoreksia Somnolans, Dokdntd, SIS/TEN, aplastik

“dizziness”, ataksi, | anemi, agranulositoz,
konfiizyon, nefrolitiazis; akut miyopi ve
konsantrasyonda sekonder a¢1 kapanmasi
zorluk, depresyon glokomu, hiperamonyemi

ve ensefalopati; ¢ocuklarda,
ates ve hiperhidroz

Vigabatrin Gorme kaybi, yorgunluk | Tremor, dizziness MRG anormallikleri,
depresyon, kilo alimi

2.3 Tat Alg1 Mekanizmasi

Tat algis1 insan organizmasindaki en karmasik mekanizmalardan birisidir. Bes temel tat
vardrr; tath, aci, tuzlu, eksi ve umami. Yag tadinin da bu listeye eklenmesini Oneren yayinlar
vardir[75]. Tat alma sisteminin iki temel islevi besinlerin taninmasi ve sindirim sisteminin
etkinlestirilmesi ile yutulan yiyeceklerdeki zehirli veya diger zararli bilesiklere karst koruma

saglanmasidir[75]. Bir maddenin tadin1 alabilmek i¢in suda (tiikiiriik) ¢6ziinmiis olmasi gerekir[75].
2.3.1 Tat algisinda gorevli reseptorler

1.1.1.1 G proteinine bagl reseptérler

G proteinine bagh reseptorler (G protein coupled receptors, GPCR'ler), insan genomundaki
en blyiik gen gruplarinca kodlanir ve tiim Okaryotlarda bulunan yiiksek oranda korunmus zar
proteinlerinin Gyeleridir[75]. GPCR'ler nérotransmisyon, kemo-gekicilik, duyu organlarinin isleyisi
(tat, koku ve goérme) ve ayrica istah, kan basinci, sindirim ve ilireme gibi bir¢cok farkli biyolojik
stiregte yer alirlar[75]. GPCR'ler, ti¢ hiicre dis1 halka (extracellular loops ; els) ve li¢ hiicre i¢i halka
(intracellular loops; ils) ile birlestirilmis yedi sarmal trans-membran alaninin (Transmembrane
domains; TM 1-7) varhigi nedeniyle yedi trans-membran reseptori (7TM) olarak bilinir[75]. N-
terminal pargasi hiicrenin disinda, C-terminali ise hiicrenin i¢inde yer alir. Ligand baglanma bdlgesi,
transmembran ve hiicre dis1 bdlgelerde yer alirken, G protein etkilesim bolgesi liglincii hiicre i¢i
halka ve C-terminal bolgesinde yer alir[75]. Yapisal ozelliklerin nedeniyle, GPCR'ler dort sinifa
ayrilir: A, B, C ve kivrilmig/yumusatilmis[75]. GPCR'ler, aralarinda aromalar ve kokular,
feromonlar, hormonlar, nérotransmiterler ve hatta 1sik bulunan g¢ok ¢esitli ligandlarla birlesir[75].
Simdiye kadar hicbir dogal ligand1 bulunmayan GPCR reseptorlerine yetim (orphan) reseptorler
denir[75].
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Sekil 2.3 GCPR reseptorleri [75]

Ekstraseliler ala

Sitoplazma

Ekstraseldiler alan
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GPCR’ler, yag, tatl, umami ve aci tatlarin taninmasinda rol oynar[75]. Tuzlu ve eksi tat, tat
tomurcuklarindaki iyon kanallar1 veya iyon degistiriciler {izerindeki sodyum, potasyum veya

hidrojen iyonlarmin etkisi ile tespit edilir[75].

GPCR'ler, heterotrimerik G proteinlerine baglanir ve ligand baglanmasiyla aktive edilir[75].
Fonksiyonel G proteini ii¢ alt birimden olusur: Bir niikleotid baglama bolgesine ve GTPaz
aktivitesine sahip Ga ve bir heterodimer olusturan GB ve Gy[75]. Ga alt birimi inaktif durumda
guanozin difosfat (GDP) icerirken aktif durumda guanozin trifosfat (GTP) icerir[75]. Ga ve GPy
hiicre zarma tutunmayi saglayan heterokompleks olusturur[75]. GPy heterodimeri, GPCR
reseptorlerine Go eslesmesinde yer alir, ancak ayni zamanda GDPmin kendiliginden salmimini
yavaslatir, boylece GDP niikleotid ayrigma faktoriiniin bir inhibitorii olarak goérev yapar (GDI,
guanine nucleotide dissociation inhibitor; guanin niikleotit ayrigsma inhibitorii) [75]. GPCR'ler sadece
G proteinleri ile degil, arrestin ad1 verilen proteinler ve PDZ motifi igeren proteinler (Post sinaptik
yogunluk proteini, Drosophila disk biiyiik tiimor baskilayici, Zonula occludens-1 proteini) ile de
etkilegir[75]. Arrestinler, GPCR dizenleyici kinazlar (GRK'ler) tarafindan fosforile edilmis
GPCR'lere baglanir ve bu, G proteinleri ve GPCR'lerin ayrigmasi yoluyla duyarsizlagmasma yol
acar[75].
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GPCR’ler tatli, umami, ac1 ve yag tadi algilamasinda yer alir[75]. Tatli ve umami tat, GPCR
reseptorlerinin C sinifina ait T1R reseptor ailesi tarafindan tanmir[75]. Aci tat, Uyeleri esas olarak A
smifina ait olan veya GPCR reseptorleri iginde ayri bir alt grup olusturan genis bir T2R tat
reseptorleri ailesi tarafindan taninir[75]. Yag asitlerinin taninmasindan sorumlu reseptorler de GPCR
reseptor ailesine dahildir; tim tat papillalarinda bulunan GPR120, sirkumvallat ve foliat
papillalarinda bulunan FFAR-3 (GPR41) ve FFAR-2 (GPR43) ve sadece sirkumvallatta bulunan
FFAR-1 (GPR40)[75].

2.3.1.1 Tat Reseptor Hiicreleri -Taste Receptor Cells TRC

TRC hiicreleri I, II, III ve IV olarak dort tipe ayrilir. Tip I hiicrelerin glial hiicrelerle
benzerlikleri vardir ve Adenozin-5'-trifosfatin (ATP) tat tomurcugu iginde yayilmasmi muhtemelen
kisitlayan ve galismasmi smirlayan ekto-ATPase eksprese ederler[75]. Tip Il hucreler, duyusal
reseptér hicreleri olarak bilinir[75]. Tat algilamada yer alan TIR ve T2R tat reseptorleri gibi
GPCR’leri, yani ve tatli, umami ve aci tadin sinyal iletiminde yer alan molekiilleri i¢erdikleri tespit
edilmistir[75]. Bu hiicrelerde voltaja bagli sodyum ve potasyum kanallar1 bulunur[75]. Tip 1l
hicrelerin tipik sinaptik baglantilar olusturmadigi, ancak spesifik tat maddeleriyle uyarimin pannexin
veya connexin kanallar tarafindan transmiter (ATP) salinimina yol actigi gosterilmistir[75]. Salinan

ATP hem tip I11 hiicrelere hem de afferent sinirlere etki eder[75].

Tip III hiicreler, sinapslarin ultrastriiktiirel 6zelliklerini gosterler ve presinaptik hiicreler
olarak bilinirler[75]. Aminerjik norotransmitterler ve vezikiil saliniminda rol oynayan proteinler igin
enzimleri vardir[75]. Tip III hiicreler voltaj kapili kalsiyum kanali NCAM molekiiliinii (ndral hiicre
yapisma molekiilii, neural cell adhesion molecule) ve SNAP-25 proteinini (25 kDa'lik sinaptozomla
iliskili protein, synaptosome-associated protein of 25 kDa) eksprese eder[75]. Ikincisi, ekzositoz
sirasinda membrana vezikiil flizyonunda yer alan ¢oziiniir bir N-etilmaleimide duyarli faktor ek
protein reseptori (SNARE) kompleksi Uyesidir[75]. Tip Il hicrelerin duyusal sinirlerle sinaps
olusturdugu ve serotonin ve norepinefrin ndrotransmitterlerini Serbest biraktigi gosterilmistir[75].
Tip 11 hacreler, tip 1l hiicrelerin aksine tat ligandlar1 ile uyarilmazlar[75]. Tip IV (bazal) olarak
bilinen TRC'ler, tat tomurcuklarmim alt kisminda bulunurlar ve diger TRC hiicresi tiirleri i¢in

progenitor hicrelerdir[75].

40



2.3.2 Tat alimi ve yorumlanmasi

Tat duyu sistemi, ii¢ tip tat duyu papillasindan olusur: dilin orta ve arkasinda yer alan
sirkumvallat papilla, yanlarda yer alan foliat papilla ve dilin 6n yizeyinin ugcte ikisini kaplayan
fungiform papilla[75]. Tat papillasy, gruplannms tat tomurcuklarmndan olusur. Insanlarda
circumvallate papilla binlerce, foliat papilla yuzlerce, fungiform papillalar ise sadece birka¢ tat
tomurcugundan olusur[75]. Tat tomurcuklarinin her biri, depolarizasyon yetenegi veya sinaptik
baglantilarin olusturulmasi gibi noronlarin bazi 6zelliklerine sahip doniistiiriilmiis epitel hiicreleri
olan 50-150 6zel tat alici hiicreden (taste receptor cells, TRCs) olusur[75]. TRC hcreleri, ligand ile

etkilesime yardimci olan apikal mikrovilli igerir[75].

Tat tomurcuklari, hipoglossal sinir (dilin arkas1), fasiyal sinir (dilin 6n yuzeyi) ve vagus siniri
(girtlak yakininda) tarafindan innerve edilir[75]. Onceden, dilin topografik bir organizasyona sahip
oldugu ve belirli bdlgelerdeki tat tomurcuklarimin farkli tat uyaranlarina yonelik tercihleri oldugu

varsayilirdi. Ancak yeni yayinlar dilin her bélgesinin bes tadi da alabildigi ortaya ¢ikarmustir[75].

TRC hiicreleri tarafindan tadin taninmasiyla ilgili farkli teoriler mevcuttur. Bunlardan birine
gore, TRC hicreleri bireysel tatlara yanit verir ve yalnizca bir tada programlanmis sinir lifleri
tarafindan innerve edilir[75]. Ikinci teori, iki model tarafindan aciklanmaktadir. Birincisi, tek bir
TRC hiicresinin bir dizi aromaya tepki verdigini ve ayn1 afferent néronlarin birden fazla aroma igin
bilgiyi ilettigini varsayar. Ikinci model, TRC hiicresinin bireysel tatlar aldigmni, ancak ayni sinir
lifinin birden fazla tat icin bilgi tasidigin1 varsayar[75]. Fareler Uzerinde yapilan son ¢alismalar,
¢esitli TRC hiicrelerinin farkli tatlar1 tanidigmi ve tek tip TRC hiicrelerinin aktivasyonunun belirli bir

tat yaratmak i¢in yeterli oldugunu gostermistir[75].

TRC hiicrelerinin, ac1 veya tath tat reseptorleri gibi yalnizca bir tip GPCR reseptorii eksprese
ettigi, ancak hi¢bir zaman ikisini ayni1 anda tasimadigi ve tek bir afferent lifin iki veya daha fazla
farkli tada (tath ve aci gibi) yanit verebildigi bilinmektedir[75]. Tek duyu lifleri, ayni tip tat
reseptoriinii tagimast gerekmeyen az sayida komsu TRC hiicresinden salinan ATP'ye de yanit
verir[75]. Tath gibi sadece tek bir tada “programlanmis” TRC hiicrelerinin, tath ve aci gibi birgok
tada yanit veren TRC hiicrelerinin yakininda bulundugu bildirilmistir[75]. Afferent lifler biytk
Olglide en yakin yerlesimli TRC hiicrelerinden saliman ATP'ye yanit verir, ancak uzak bir TRC
hlcreleri tarafindan serbest birakilan ATP'ye de yanit verebilirler[75]. Bu durum " en iyi olarak
tatliyr" veya " en iyi olarak aciy1r" alan duyusal lifler oldugunu ancak algmim sadece tath veya act

maddelerle sinirli olmadigmi diisiindiirmektedir[75].
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Tat alimi sadece dil iizerindeki reseptdrler tarafindan saglanmamaktadir. Gorme, duyma,
koku alimi ve dokunma algilar1 da tat algisi lizerine 6nemli etkiye sahiptir. Tat degerlendirmesi
baslica 3 asamadan olugsmaktadir. Birinci asama bilginin alinmasidir ve bu asamada stimulusun ne
oldugu tespit edilir. Tkinci asamada bu 5 kaynaktan gelen bilgi amigdala ve orbitofrontal kortekste
islenmektedir[76]. Orbitofrontal korteks, yiyecegin lezzetinin, hoslugunun ve 6diil degerinin tespit
edildigi yerdir[76]. Farkli degerdeki uyaranlar i¢in kararlarin verildigi ve bu kararin davranigsal
ciktisinin olusturuldugu asama ise 3. asamadir. Burada medial prefrontal kortex, cingulat korteks,
bazal ganglionlar/striatum, insula ve lateral hipotalamus gorev almaktadir[76]. Sekilde de goriildigii

gibi bu merkezlerden birbirlerine siirekli veri akis1 olmaktadir[76]

Sekil 2.4 Tat alma ve koku alma yollar1 diyagram [76]

vi V2 V4 Medial PFC 10 / Segime karar
VMPFC verme
Goérme Alt Temporal gérme korteksi
Nucl Talamus Tat i
Tat Alma S:I‘i:t:riis (tat) Kortekal Amigdala Sirgulat Y eml
VPmpc I kortels fc:nuq u
égrenme
Koku Alma Olfaktor l?;t?:::«:r Orbitofrontal Striatum / ::‘a’;a:
nuloe korteks bazal ganglia P
ahigkanhk
Somatosensor 83renme
Talamus korteksive '
Dokunma VPL insula / Dopamin
70 Lateral Otonom ve
s Biligsel = =
igitme Temporal isitme = hipotalamus, endokrin
" onyargi :
korteksi insula yanitlar

Gorsel, tat, koku, dokunma ve isitsel resptorlerden (Birinci tabaka) gelen uyarilar dncelikle
orbitofontal korteks ve amygdalada (ikinci tabaka) islenir[76]. Islenmis bilgi buradan medial
prefrontal kortekse, cingulate kortekse, striatum/bazal ganglionlara ve lateral hipotalamus/insulaya
(Uclincti tabaka) iletilir[76]. Birinci tabaka uyariy1 algilamada, ikinci tabaka uyarmin 6diil/etki
degerini degerlendirmede, {igiincli tabaka ise uyar1 hakkinda karar vermede ve karari tepkiye
donistiirmede gorev alir[76]. Gidaya yonelik tercih edip etmeme karari agirlikli olarak medial
prefrontal kortekste alnir[76]. Gida ile ilgili, eylem-sonu¢ 6grenme cingulate kortekste, uyaran
tepkisi - aliskanlik o6grenme striatum/bazal ganglionlarda, otonom ve endokrin cevap ise
hipotalamus/insulada gerceklesir[76]. Dilde tat reseptorleri disinda gidanin viskozitesi, siirtiinme

katsayis1 gibi fiziksel Ozelliklerine duyarli farkli reseptor tiirleri de bulunmaktadir[76]. Bu
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resptorlerin uyarilari, reseptor tipine bagli olarak, beyinde elektriksel aktivite artisi veya azalisi

olarak cevap bulmaktadir[76].

2.3.2.1 Aci tat algisinin fizyolojik yollari

Ac1 Algi Siireci Nasil Isler?

Act tat olusumu, aci bir bilesik agiz bosluguna girdiginde baslar, burada ligand, tat
tomurcuklarinda bulunan reseptor hiicrelerinin apikal membraninda eksprese edilen bir T2R G-
protein eslenmis reseptdriine baglanir ve bir dizi sinyal olayini tetikler ve saliverilmesine yol
acar. Sinyali kraniyal sinir yoluyla beyne ileten bir afferent sinir lifini aktive eden nérotransmiter.
Tat tomurcuklar1 oral, faringeal ve laringeal epitelde farkli alanlara dagilmistir ve her alan farkl
bir kraniyal sinir dali tarafindan innerve edilir. Sekilde sadece dil {izerindeki tat tomurcuklari
gosterilmistir. Laringeal epitelin tat tomurcuklarinin daha ¢ok hava yollarmin korunmasi ile ilgili
oldugu distiniilmektedir. Tat reseptorleri ayrica, besin ve toksin algilamada rol oynadiklar1 6ne
stirilen bagirsak gibi gesitli tat alma duyusu olmayan dokularda da tanimlanmistir. Tat sinyalleri
beyin boyunca ilerler ve oromotor ve fizyolojik refleksler, ayirt edici alg1 ve duygusal isleme gibi

cesitli islevlere hizmet eden devrelere girdi saglar[77].

Sekil 2.5 Aci tat algisinin fizyolojik yollari[77]

o o © o© o
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3. Gereg ve Yontemler

3.1 Calisma Yeri, Zamani, Calisma Grubu Belirlenmesi

Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Noroloji Polikliniginde
25/09/2019 tarihinden itibaren konviilziyon ve epilepsi tanisi ile takip edilip surup kullanan 131
hasta belirlenmistir. Antiepileptik ilaci tablet formda kullanan hastalar, 18 yasini doldurmus hastalar,
anketi kabul etmeyen bakim verenler c¢alismadan dislanmistir. Bu hastalarin goniilli bakim
verenlerine anket c¢aligmasi etik kurul onayr alindiktan sonra 11/04/2022 tarihinde yapilmaya
baglanmugtir. 24/08/2022 tarihinde takipli olan epilepsi hastalarinin tamamina yakinina (102 hastaya)

ulagilarak ¢caligma tamamlanmistir.

Calismada kullanilan anket sorular1 literatiirde bulunan benzer c¢alismalardaki anket
sorularinin revize edilmesi ile hazirlanmistir. Calismaya alman goniillii sayis1 poliklinikte takip
edilen hastalar Ttzerinden olusturulmustur. Calismada kullanilan anket formu gonallilerin
sosyodemografik ozelliklerinin, ¢ocuklarinin epilepsi ile ilgili klinik bilgileri ve ilag uyumu-ilag
tatlarinin degerlendirilmesinin arastirildigi ii¢ (3) boliimden olugmaktadir. Anket formu acik-kapali
uclu, ¢oklu cevapli, evet-hayr secenekli ve acik secenekli olmak {izere farkli formatlarda sorular
icermektedir. Cocuklarin ilaglarin tat ve kokusunu degerlendirmek i¢cin forma “3 puanlik ve 5
puanlik yiiz hedonik 6lgegi” eklenmistir. 2-5 yas arasi ¢ocuklara 3 puanlik hedonik Olgek, 5 yas
Uzerine 5 puanlik hedonik 6lgek sorular1 yoneltilmesi planlandi. 5 puanlik hedonik 6lgekte ifadeler
“1-cok kotl, 2-kotd, 3- kararsizim, 4-iyi, 5-¢ok iyi” seklinde adlandirildi. 3 puanlik hedonik 6lgekte
“1-¢ok kotii, kararsizim, 3-¢ok iyi” seklinde adlandirildi[78] [79].

3.2 Etik Kurul Onay1

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay alind1 (Etik
kurul onay tarihi: 05/04/2022 ve say1s1:2022/40). Ayrica ¢aligmaya katilan tiim katilimer ve aileler
ayrintili bilgilendirildi.
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3.3 istatistiksel Analizler

Calismamizda tanimlayicr istatistiksel veriler; sayisal verilerde ortalama * standart sapma olarak,
kategorik veriler yiizde olarak ifade edilmistir. Kategorik gruplar arasi karsilastirma igin Ki kare
testleri kullanilmistir. Sayisal verilerin bagimiz degiskenlerle karsilagtirilmasi i¢in ise non-parametrik
testler olan Kruskal wallis testi kullamlmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS 18.0 paket istatistik

programi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 43’1 (%42,16) kiz, 59’u (%57,84) erkektir, yas ortalamalari
7,78+3,73 yil olarak saptanmustir. Katilimci yakmligi incelendiginde 76’s1 (%74,51) anne, 25’1
(%24,51) baba ve 171 ise (%0,98) biiyiik ebeveyn olarak saptanmuistir.

Annelerin yas ortalamasi 35,55+6,55 yil, babalarin yas ortalamas: 39,16+6,57 yil olarak
saptanmistir. Annelerin 13’iiniin (%12,75) {iniversite mezunu oldugu, babalarin 24’{iniin (%23,53)
tiniversite mezunu oldugu saptanmistir. Hastalarin kardes durumu incelendiginde 20’sinin (%19,61)

kardesi olmadigi, 82’sinin (%80,39) kardesinin oldugu saptanmustir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik bilgi dagilim

n(%o)
o Kiz 43(42,16)
Cinsiyet Erkek 59(57,84)
Anne 76(74,51)
Yakinhk Baba 25(24,51)
Buyikanne/Blyikbaba 1(0,98)
Okuryazar degil 4(3,92)
flkokul 29(28,43)
Anne 6grenim durumu Ortaokul 24(23,53)
Lise 32(31,37)
Universite 13(12,75)
Okuryazar degil 0(0)
flkokul 14(13,73)
Baba 6grenim durumu O_rtaokul 20(19,61)
Lise 44(43,14)
Universite 24(23,53)

45



Yok 20(19,61)
Kard 1 41(40,2)
ardes sayisi > 34(33,33)
3 ve (st 7(6,86)
Tablo 4.2 Hastalarin ve anne babalarinin yas dagihim
Ortalama Medyan
Hasta Yas 7,78+3,73 7.00
Anne yas 35,55+6,55 36.00
Baba yas 39,16+6,57 39.00

Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 3,894+3,42 yil, en son gecirdikleri nobet yas ortalamasi

5,97+3,78 yil olarak saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 4.3 Tam ve son nébet yas ortalamasi

Ortalama Medyan
En son ndbet 5,97+3,78 5.00
Tam yasi 3,89+3,42 3.00

Hastalarin tan1 yaslar1 incelendiginde <1 yas alt1 33 kisi (%32,3), 1-4 yas 27 kisi (%26,4), 5-
10 yas 32 kisi (%31,3), >10 yas 9 kisi (%8,8) saptanmustir.

Tablo 4.4 Tam Yas1 Ozellikleri

n(%)
<1 yas 33(%32,3)
Tam Yasi 1-4 yas 27(%26,4)
5-10 yas 32(%31,3)
>10 yas 9(%8,8)

Hastalarm nobet sikliklar1 incelendiginde 67’isnin (%65,69) son bir yilda ndbet gecirmedigi,

35’inin (%34,31) ndbet gecirildigi saptanmigtir, ndbet sikliklar1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4.5 Hastalarin nobet sikhig

n(%o)
Yok 67(65,69)
Son bir yilda nobet siklig1 Ayda birden az 22(21,57)
Ayda birden fazla 13(12,75)

Hastalarin epilepsi disinda kronik hastalik varligi incelendiginde 34’iiniin (%33,33) kronik

hastalig1 oldugu saptanmustir.

Tablo 4.6 Hastalarin ek kronik hastalik varhg

n(%o)
Kronik hastalik Evet 34(33,33)
i 1
Hayir 68(66,67)

Hastalarin en sik epilepsi tetikleyicisi 29 (%28,43) kisi ile yorgunluk/fiziksel aktivite, 19

(%18,67) kisi ile uykusuzluk olarak saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 4.7 Hastalarin epilepsi nébetini tetikleyici faktorler

n(%o)
Yorgunluk/Fiziksel aktivite 29(28,43)
Uykusuzluk 19(18,63)
Guraltd 12(11,76)
Uziintii/Stres 9(8,82)
. L . [laclarin diizensiz kullanimi 5(4,9)
Nobet tetikleyici faktor Adet donemi 13(12,75)
Aglik 9(8,82)
Soguk alginlig: ilaglari 4(3,92)
Ates/Enfeksiyon 12(11,76)
Ekran maruziyeti 8(7,84)
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Sekil 4.1 Hastalarda nobeti tetikleyici faktorler (Degerler % olarak belirtilmistir)
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Hastalarin 83’tniin (81,37) monoterapi, 19’unun (%18,63) politerapi aldigi saptanmistir.
Hastalarm kullandiklar1 ilaglar incelendiginde 47’sinin (%46,08) Keppra, 26’sinin (%25,49) depakin,
15’inin (%14,71) epixx, 12’sinin (%11,76) Convulex, 4’liniin (%3,92) Trileptal, 4’iiniin (%3,92)
Tegretol kullandig1 saptanmustir.

Tablo 4.8 Hastalarin epilepsi tedavi dagilim

n(%o)

Antiepileptik Sayis Monoterapi 83(81,37)

Politerapi 19(18,63)
Keppra Evet 47(46,08)
Epixx Evet 15(14,71)
Convulex Evet 12(11,76)
Depakin Evet 26(25,49)
Trileptal Evet 4(3,92)
Tegretol Evet 4(3,92)
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Sekil 4.2 Hastalarin epilepsi tedavi dagilim

Trileptal

Tegretol

‘

Hastalarm 95’inin (%93,14) ilaclarini diizenli kullandig1 saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 4.9 Hastalarin diizenli ila¢ kullanimi

n(%o)
flac diizenli kullanim Evet 95(93,14)
’ Hayir 7(6,86)

Hastalar tedaviye uyumu zorlastiran faktorlere verdikleri yanitlar incelendiginde 24’iiniin

(%23,53) ilag tadin1 begenmeme, 16’smin (%15,69) unutkanlik, 3’{iniin (%2,94) ndbetlerin azalmasi

olarak yanitladig1 saptanmaistir.

Tablo 4.10 Hastalarin tedavi uyumunu zorlastiran faktorler

n(%o)
Ila¢ Tad1 Begenmeme 24(23,53)
Unutkanhk 16(15,69)
Nobetlerin Azalmasi 3(2,94)
Tedaviye Uyumu Zorlastiran Faktorler [lag Yan Etkisi 0(0)
Ilactan Fayda Gormeme 0(0)
Sosyal Guvencesizlik 0(0)
Zorlagtiran Faktor Yok 59(57,8)
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ekil 4.3 Hastalarin tedaviye uyumunu zorlastiran faktorler (Degerler % olarak belirtilmistir
ye uy g
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Hastalarin 40’min (%39,22) ilac1 alirken ogilirdiigii veya kustugu saptanmistir. Hastalarin

ilaglarmm 82’sinin (%80,39) ilacinin anne, 8’inin (%7,84) baba tarafindan verildigi, 12’sinin

(%11,76) ise ilact kendi aldig1 saptanmistir. Hastalarin 41’inin (%40,20) ilacin tadmi degistirecek

madde verdigi saptanmistir. Hastalarm 100 {iniin (%98,04) ilact doktorun 6nerdigi siirede kullandig1

saptanmustir. Hastalarin ¢cocugun (n=63, %61,76) ilac1 begenmemesi halinde dahi ilaca devam ettigi,

38’inin ise (%37,25) yeniden doktoruna bagvurdugu belirttigi saptanmustir.

Tablo 4.11 Hastalarin ila¢ kullanimu ile ilgili bilgiler

n(%o)
Ilact Alinca Ogiirme veya Kusma Oluyor Mu? Evet 40(39,22)
Hayir 61(60,78)
Anne 82(80,39)
Ilac1 Cocuga Kim Veriyor? Baba 8(7,84)
Kendisi Aliyor 12(11,76)
Tlacin Tadim Degistirecek Madde Verdiniz Mi? Evet 41(40.2)
Hayir 61(59,8)
Ilac1 Doktorun Onerdigi Siire Kullandimz Mi? Evet 100(98,04)
Hayir 2(1,96)
Doktoruma Bagvururum 38(37,25)
Cocugunuz ilac1 Begenmezse Nasil Davramirsiniz? [lac1 Birakirim 1(0,98)
Ilaca Devam Ederim 63(61,76)

50



Hastalarin ilag tadi ile ilgili tutum ve davranislarini iceren Onermelere verdikleri yanitlar

degerlendirildiginde;

“’Sara tedavisinin bagarili olabilmesi i¢in ilaglarin diizenli alinmasi gerekir’> 6nermesine 82

(%80,39) kisinin kesinlikle katiliyorum dedigi saptanmaistir.

“Ilaglarin tatlar1 gocuklar icin tedavi basarisinda onemlidir’” dnermesine 47 (%46,08) kisinin

kesinlikle katiliyorum dedigi saptanmustir.

“’Sara ilaglarmin tadi kotii de olsa gocuklar bu tada alisabilir.”” 6nermesine 54(%52,94)

kisinin katiliyorum dedigi saptanmustir.

“Cocuguma ilact sevdirmek i¢in ilacin tadini ve kokusunu giizellestirecek bir maddeyi ilaca

eklemek isterim.”” 6nermesine 33(%32,35) kisinin katiliyorum dedigi saptanmustir.

“Ilacn tad1 kotii oldugu i¢in ilact hemen birakirim.”> énermesine 58(%56,86) kisinin

kesinlikle katilmiyorum dedigi saptanmustir.

“’Bagka ilaclarin (antibiyotik,ates diistiriicii vb.) tedaviye eklenmesi ilacin tadinda degisiklige

sebep olur.”” 6nermesine 47(%46,08) kisinin kesinlikle kararsizim dedigi saptanmuistir.

“Doktorum takiplerde ila¢ ile uyumumu sorar.”” 6remesine 53 (%51,96) kisinin kesinlikle

katiliyorum dedigi saptanmustir.

Tablo 4.12 Hastalarin 6nermelere verdikleri yanit dagilimi

Kesinlikle Kesinlikle
Katihyorum | Kararsizim | Katilmiyorum
katillyorum Katilmiyorum
Sara tedavisinin basarili
olabilmesi i¢in ilaglarin |82(80,39) |18(17,65) 1(0,98) 0(0) 1(0,98)
diizenli alinmasi gerekir
Ilaglarin tatlar1 gocuklar
icin tedavi basarisinda |47(46,08) |32(31,37) 12(11,76) |8(7,84) 3(2,94)
onemlidir.
Sara ilaglarmin  tadi
kotu de olsa cocuklar bu [20(19,61)  [54(52,94) 10(9,8) 12(11,76) 6(5,88)
tada alisabilir.
Cocuguma ilact
sevdirmek i¢in ilacin
tadm  ve  kokusunu
giizellestirecek bir 14(13,73)  [33(32,35) 17(16,67) |28(27,45) 10(9,8)

maddeyi ilaca eklemek
isterim.
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Ilacin tad1 kétii oldugu

ilag ile uyumumu sorar.

icin ilact hemen | 2(1,96) 1(0,98) 2(1,96) 39(38,24) 58(56,86)
birakirim.

Bagka ilaclarin

(antibiyotik, ates

diigtiriicii vb.) tedaviye [ 10(9,8) 18(17,65) 47(46,08) |18(17,65) 9(8,82)
eklenmesi ilacin tadinda

degisiklige sebep olur.

Doktorum takiplerde| .o ) ooy | 404118)  |2(1.96) | 3(2,94) 2(1,96)

Sekil 4.4 Hastalarin ilag¢ tadi ile ilgili tutum ve davramislarimi iceren onermelere verdikleri

yanitlar
90
80 -
70 -
60 m Kesinlikle katiliyorum
50 - m Katilyorum
a0 - Kararsizim
30 | | Katilmiyorum
20 - m Kesinlikle Katilmiyorum
10 -
o -
a b C d e g

Onermeler; a) Sara tedavisinin basarili olabilmesi i¢in ilaglarin diizenli alinmas1 gerekir, b) Ilaclarin

tatlar1 ¢cocuklar i¢in tedavi basarisinda 6nemlidir, c) Sara ilaglarinin tadi kétii de olsa ¢ocuklar bu

tada aligabilir, d) Cocuguma ilac1 sevdirmek i¢in ilacin tadim1 ve kokusunu giizellestirecek bir

maddeyi ilaca eklemek isterim, e) Ilacin tad1 kétii oldugu icin ilact hemen birakirim, f) Baska

ilaglarin (antibiyotik, ates distiriicii vb.) tedaviye eklenmesi ilacin tadinda degisiklige sebep olur, g)

Doktorum takiplerde ila¢ ile uyumumu sorar. (Degerler % olarak belirtilmistir)
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Tablo 4.13 Hastalarin

ila¢ tatlarn yorumlamasi ile bagimsiz degiskenlerin kategorik

karsilastiriimasi
Tyi Kararsizzm | KotU X2 p
Cinsivet Kiz 3(6,98) |6(13,95) 34(79,07) 0078 |0.962
Erkek 5(8,47) |8(13,56) 46(77,97)
Yakinhk Anne 7(9,21) |10(13,16) 59(77,63) 2115 |0.300
Baba 1(4) 3(12) 21(84) ' '
Okuryazar
degil 0(0) 1(25) 3(75)
[Ikokul 0(0) 2(6,9) 27(93,1)
Anne 68renim durumu Ortaokul 3(125) |5(20.83) 16(66.67) 9,012 |0,341
Lise 4(12,5) |3(9,38) 25(78,13)
Universite 1(7,69) |3(23,08) 9(69,23)
Okuryazar
degil 0(0) 0(0) 0(0)
[Ikokul 0(0) 1(7,14) 13(92,86)
Baba 6grenim durumu Ortaokul 2(10) 3(15) 15(75) 6,637 |0,356
Lise 6(13,64) |7(15,91) 31(70,45)
Universite 0(0) 3(12,5) 21(87,5)
Yok 2(10) 6(30) 12(60)
1 49,76) |5(12,2) 32(78,05)
Kardes sayisi 11,995 {0,062
2 1(2,94) |1(2,94) 32(94,12)
3 ve Usti 1(14,29) |2(28,57) 4(57,14)
Ortalama gelir <4bin 2(14,29) |0(0) 12(85,71)
(Calisma tarihinde iilkemizdel %~/ PN 127) |5(1351)  |31(83,78)
L ) 7-10 bin 4(13,33) |4(13,33) 22(73,33) | 7333 0,291
asgari ticreti aylik briit 5.004
lira, net 4.253 4 lirayd:) 10 bin tzeri  |1(4,76) |5(23,81) 15(71,43)
yok 5(7,46) |9(13,43) 53(79,1)
Sonl yilda havale sikhig ayja birds_”daz 3(13,64) |3(1364)  116(72.73) |5 165 |0,076
ayda irden
ozl 0(0) 2(15,38) 11(84,62)
. Evet 4(11,76) |6(17,65) 24(70,59)
Kronik hastalik 1,971 |0,373
Hayir 4(5,88) |8(11,76) 56(82,35)
o Monoterapi 7(8,43) |12(14,46) 64(77,11)
Antiepileptik Sayisi ) X 0,472 10,790
Politerapi 1(5,26) [2(10,53) 16(84,21)
Keppra Evet 7(14,89) |7(14,89) 33(70,21) 6562 0,002
Hayir 1(1,82) |7(12,73) 47(85,45) !
Epixx Evet 0(0) 2(13,33) 13(86,67) |1,533 |0,465
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Hayir 8(9,2) 12(13,79) 67(77,01)

Convulex Evet 0(0) 2(16,67) 10(83,33) 1194 |0,550
Hayir 8(8,89) [12(13,33) 70(77,78)

Depakin Evet 1(3,85) [3(11,54) 22(84,62) 1003|0606
Hayir 7(9,21) |11(14,47) 58(76,32)

Trileptal Evet 0(0) 000) 4(100) 1,145 |0,564
Hayir 8(8,16) |14(14,29) 76(77,55)

Tegretol Evet 0(0) 000) 4(100) 1,145 |0,564
Hayir 8(8,16) |14(14,29) 76(77,55)

Tla¢ diizenli kullanim Evet 8(8.42) |14(14.74) 73(76.84) 2,067 |0,356
Hayir 0(0) 0(0) 7(100) ’ ’

. Evet 6(15) 5(12,5) 29(72,5)

Ogiirme veya Kusma Hayr 2(3.23) 9(14.52) 51(82,26) 4,665 |0,097
Anne 7(8,54) [12(14,63) 63(76,83)

Ilac1 Cocuga Kim Veriyor |Baba 0(0) 0(0) 8(100) 2,424 0,658
Kendisi Aliyor | 1(8,33) |2(16,67) 9(75)

Ilacin tad: icin ek madde |Evet 3(7,32) |6(14,63) 32(78,05) 0067 |0.967

verme Hayir 5(8,2) 8(13,11) 48(78,69) | ’

Hastalarin ilag tadi yorumlamasi ile keppra kullanan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamh iligki saptanmistir (p=0,042). Keppra kullananlarin ilaci iyi olarak degerlendirmesi

kullanmayanlardan yiiksek saptanmustir.

5. Tartisma

Epilepsi; tetikleyici bir neden olmadan, tekrarlayan (iki veya daha fazla) nobetlerle karakterize
edilen bir durum olarak tanimlanir[80]. Insanlik tarihinde bilinen en eski durumlardan biridir ve hala
her yastan insani etkileyen en yaygin norolojik durumdur[81]. Epilepsi bir halk sagligi sorunudur.
Cografi, sosyal veya wrksal olarak bir smir1 yoktur. Cinsiyet farki gozetmez ve her yastan insan
etkilenebilir, ancak daha sik olarak bebeklik, ergenlik ve yaslilikta teshis edilir[82]. Diinya ¢apinda,
15 yasm altindaki 10.5 milyon ¢ocugun aktif epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir; bu, kiiresel

epilepsi popiilasyonunun yaklagik %25'ini olusturmaktadir[8].

Epilepsi gibi kronik hastaliklarda tedaviye uyum uzun dénem prognoz ac¢ismdan dnemli olmakla
birlikte tedaviye uyumu etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Epilepside tedaviye uyumsuzlukta;

ilacin yan etkisinin gézlemlenmesi, ilacin doz sayisinin fazla olmasi, ilacin siv1 formiilasyonda olup

54



tadinin begenilmemesi, nobetlerin azalmasi gibi faktorler yer almaktadir.[4] Tedavi uyumsuzlugu
sonucu norokognitif islemlerde uzun dénem yan etkiler en birincil sorun olmakla birlikte SE ve
SUDERP riskinde de artisa sebep olabilmektedir.

Calismamizda epilepsili hastalarda ila¢ tadinin tedaviye uyumuna etkisi ve tedaviye
uyumsuzlugu etkileyen diger faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Calismamiza ¢ocuk saghigi ve

hastaliklar1 polikliniginde takipli 102 epilepsi tanili hasta dahil edilmistir.

Calismamizda yas ortalamalar1 7,7843,73 yil olarak bulunmus, hastalarin 43’ (%42,16) kiz,
59’u (%57,84) erkektir ve literaturdeki tat calismalari ile benzerdir[79] [83].

Hastalarin tan1 yaslar1 incelendiginde epilepsi siklig1 siit ¢ocuklugu doéneminde %32,3 ile
yasamin ilk yilinda en yiiksekti ve literatiirdeki diger ¢alismalar ile benzer olarak bulunmustu. [23]

Hastalarm nobet sikliklar1 incelendiginde %65,69 unun son bir yilda ndbet gecirmedigi, %34,31
inin son 1 yildir nobet kontroliiniin olmadigi saptanmistir. Son 1 yildir nébetsiz olma durumu Kwan
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da %63 olarak benzer sekilde bulunmustur[84].

Hastalarin epilepsi disinda kronik hastalik varligi incelendiginde 34’iiniin (%33,33) kronik
hastalig1 oldugu saptanmistir. (CP, NMR, Hipotiroidi, DEHAB, 6zgiil 6grenme giigliigii vb. tanilari
olan hastalar)

Epilepsi tetikleyici faktorlere bakildiginda epilepsi hastalarinda en sik fotosensitivite ile
tetiklenen nobetler oldugu goriilmiistiir. Bu durum tiim epilepsi hastalarinin %2-5’inde gorulur. En
sik alt grubu ise video oyunun indiikledigi nobetler olarak saptanmustir[85]. Glnumizde artan
teknoloji ve ekran maruziyeti nedeni ile bizim ¢alismamizda da fotosensitif tetikleyici %7,8 olarak
literatiirden yliksek bulunmustur. Biiyiilk Britanyada 7-19 yas araliginda 118 yeni tan1 epilepsi ile
yapilan benzer bir ¢alismada %10 hastada bizim ¢alismamiza benzer bigimde fotosensitif tetikleyici
olarak video oyunlar1 6ngoriilmiistiir[86].

Miizikojenik epilepsi ise sik olarak goriilmemekle birlikte epilepsilerde tetikleyici faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Muzikojenik epilepsi daha ¢ok muzik sesleri ile birlikte ortaya ¢ikmakla
birlikte makine sesi ve diger giiriiltiilii etkenlerle de ortaya ¢ikabilmektedir. Literatiirde nadir
goriilmekle birlikte ¢aliymamizda epilepsi hastalarinda giiriiltii %11,7 oraninda epilepsi tetikleyicisi
olarak saptanmustir.

Stres epilepsi hastalar1 tarafindan ndbet tetikleyicisi olarak en sik tanimlanan faktdrlerden
biridir. Yapilan insan ¢aligmalarinda epileptik nobetlerin tetikleyicisi olarak stresin rolii net olarak
gosterilememigstir. Hayvan calismalarinda ise endojen ve eksojen mediatorlere maruz kalmanin

beyindeki epileptik aktiviteyi artirdigina yonelik daha giicli kanitlar mevcuttur[87]. Stres;
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retrospektif olarak diinyanin bir¢ok yerinden yapilan caligmalarda hastalar tarafindan %210-83
oraninda major tetikleyici olarak tanimlanmistir[88]. Farkli modellerde degisiklik gdsterse yapilan
bir takim hayvan deneylerinde akut stresin ndbetlere karst koruyucu oldugunu, tersine kronik stresin
beyin uyarilabilirligini artirarak nobet sikligmi artirdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur[89].
Calismamizda stres/iizlintii hastalarimizin %8,8 inde epilepsi gelisiminde etken olarak goriilmiistiir.
Gélisse ve arkadaslari tarafinda 4618 erigkin epilepsi hastasi ile yapilan ¢alismada stresin yeni
baslangi¢h epilepside rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir[90]. Bu konuda pediatrik c¢aligmalar
kisithdir, daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

Uyku ile ilgili sorunlar, ¢ocuklar1 yalnizca ruh hali, bilissel ve davranigsal bozukluklara sebep
olmaz, aynm1 zamanda fiziksel saglik lizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir. Epilepsili ¢cocuklarda
uyku bozukluklar1 olduguna dair birgok calisma mevcuttur. Bu uyku bozukluklarimin giinliik yasami
etkilemesi ve epilepsi sikligini artirmasi kaginilmazdir[91]. Fang ve arkaslarnm 5 yas ve tizeri 120
direngli epilepsili ¢ocuk tizerinde yaptig1 ¢alismada uyku sorunlar1 %13 olarak tetikleyici faktor
olarak bulunmustur[92]. Calismamizda hastalarin epilepsi tetikleyici faktorii olarak uykusuzluk
%18,6 oldugu goriilmiistiir ve benzer ¢alismalardan 1limli oranda yiiksek oldugu goriilmektedir.

Fiziksel aktivite ve sporun epilepsi Uzerinde etkisine dair gesitli karsit goriisler bulunmaktadir.
Bu konuda 6zellikle 1970 Ii yillarin ortalarina kadar epilepsili bireylerde fiziksel aktivite ve sporun
kisitlanmasi yoniinde goriisler mevcuttu. 1968 yilinda Amerikan Tip Birligi epilepsili bireylerde
fiziksel yaralanmalar veya nobet aktivitisinde artisa sebep olabilecegi nedeni ile fiziksel aktivite
kisitlamas1 Onerisi getirdi. Tartismalar nedeni ile 1974 yilinda kisithi sporlara izin verildi ve hastanin
sosyallesmesinin nobet seyrinde iyilestirici bir faktor oldugu goriildii[93].

Calismamizdaki hastalarin  epilepsi  tetikleyici  faktorleri incelendiginde en sik
yorgunluk/fiziksel aktivite %28,4 olarak saptanmustir. Sporun ve fiziksel aktivitenin epilepsi
uzerindeki etkisini arastiran ¢aligmalar kisithdir ve patofizyolojisi aydinlatilamamistir. Wong ve
arkadaslarinin 79 epilepsi ve 99 saglkli kontrol grubunu kiyasladigi bir ¢alismada epilepsi
hastalarinin kontrol grubuna goére daha az fiziksel aktivitede bulunduklar1 ve kontrol grubuna gore
daha kilolu olduklar1 goriildii[94]. Stanuszek ve arkadaslari tarafindan 407 epilepsi tanili hasta ile
yapilan ¢alismada fiziksel egzersiz %3,4 oraninda epilepsiyi tetikleyici faktor olarak saptanmistir. En
sik tetikleyici faktorler olarak ise ates ates, stres ve 1g1k kaynaklar1 gosterilmistir[95]. Literatlrde
egzersizle tetiklenen epilepsiler nadir goriilmesine karsilik[96] bizim ¢alismamizda yiiksek oranda
bulunmustur. Calismamizda fiziksel aktivitenin tiirii, siiresi, enerji tiiketimi gibi faktorler
sorgulanmadig icin fiziksel aktivite ve yorgunluk kavramlari kiyaslama i¢in yetersiz kalmigtir.

Epilepsi hastalarinda yorgunluk genel olarak sik goriiliir ve depresyonla iliskili olabilecegi i¢in[97],
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fiziksel aktivitenin ve yorgunlugun epilepsi tetikleyici faktorii olup olmadigi konusunda daha
ayrmntili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Katamenial epilepsi (Regl iliskili epilepsi) menstriiasyon dongiisiine karsilik gelen nobet
sikliginda periyodik dalgalanmalar ile karakterize yaygin bir epilepsi ¢esididir. Calismalar, epilepsili
kadinlarda KE prevalansmin %10 ila %70 arasinda degistigini tahmin etmektedir[98]. Hastalarimizin
%12,7 sinde literatlirle benzer olarak epilepsi tetikleyici faktorl olarak menstriiel siklus saptanmustir.
Fang ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada menstrilasyon %10 tetikleyici faktor olarak bulunmustur.
Calisma sonuglarimiz literatiir ile benzerdir[92]. Addlesan grupta hipotalamus-hipofiz-gonad
aksindaki yetersiz olgunlasma neticesinde adet diizensizlikleri goriilebilmesi nedeniyle ve addlesan
grupta yapilan bir caligma bulunmadigi i¢in bu konuda daha fazla ¢caliymaya ihtiya¢ vardir.

Aclik, Hipokrat doneminden beri epilepsiyi tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Hayvan epilepsi
calismalarinda aghigin nobet sikliginda, siddetinde ve siiresinde azalma ile iliskisi oldugu
gosterilmistir. Bunun disinda yine hayvan calismalarinda agligin ndérodejenerasyonu yavaslattigi,
inme sonras1 fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigi, epilepsi ve multiple sklerozun patolojik ve klinik
Ozelliklerini hafiflettigi gosterilmistir[99]. Calismamizda hastalarimizin %8,8 inin ndbetlerinin aglik

ile tetiklendigi saptanmistir.

Ates Ozellikle de genetik yatkinlik durumunda; inflamatuar sitokinler ve alkalozis aracilig ile
noronal uyarilabilirligi artirr[53]. Verduyn ve arkadaslarinin 446 epilepsili hasta ile yaptig
calisgmada ates nobet tetikleyici faktorii olarak % 7,7 oraninda saptanmistir[100]. Calismamizda
benzer oranda hastalarimizin %11,7 sinde ates nobetleri tetikleyici faktor olarak saptanmustir.

Anestezikler, antiaritmikler, psikotropikler, antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler,
antibiyotikler, antitiiberkiiloz ilag¢lar ve santral sinir sistemi (SSS) stimiilanlari, ndbet esigini
diisiirerek epileptik ndbete sebep olabilir. Ilaglar ile tetiklenen ndbetler yeni tani epilepsilerin %6, 1
inde sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Cocukluk ¢aginda sik kullanilan SSS stimiilani ilaglardan
biri de efedrin igeren efedradir ve 6zellikle eczanelerde OTC (Over the count) ilag olarak regetesiz
tezgéh tstii olarak satilan ilag grubunda yer almaktadir. Calisma grubumuzda bu ilaglar ile tetiklenen
ndbetler %3,9 olarak saptanmistir.

Calismamizda epilepsi ilaglarinin diizensiz kullanilmasi %4,9 oranda epilepsiyi tetikleyen
faktor olarak bulunmustur. Hastalarimizin  95’inin  (%93,14) ilaglarmi diizenli kullandigi
saptanmuistir.

Ulkemizde c¢ocukluk c¢agmnda epilepsiyi tetikleyen faktdrler iizerine yapilmis calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz sadece soliisyon formda antiepileptik kullanan hastalar1 kapsadig i¢in

bu konuda daha genis bir grupla detayli caligmaya ihtiyag vardir.

57



Calismamizda hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen en 6nemli faktoriin ilacin tadi oldugu
saptanmustir. Literatlirde c¢ocuk hastalarda epilepsi tedavisine uyumun ila¢ tatlar1 agisindan
kiyaslandigi ¢alisma yoktur, kiyaslamamlar c¢ogunlukla hastanin sosyoekonomik faktorleri
incelenerek  yapilmistir. Yakin tarihli bir derleme c¢alismasinda epilepsili  gocuklarda
antikonviilzanlara uyum uzerinde etkili faktorler olarak ebeveynlerin sosyoekonomik durumlart,
ozellikle egitim diizeyi, yillik geliri ve medeni durumu bulunmustur[101]. 2-25 yas aras1 epilepsili
hastalar1 iceren ve 2018 yilinda yaynlanan bir calismada yas gruplarina gore tedaviye uyumda
farkliliklar oldugu saptanmistir[102]. Bu ¢alismada bizim yas grubuna denk gelen (6-12 yas grubu
134 hasta) grupta cocuklarin yaklasik %80'i en az bir uyum engeli yasadigi tespit edilmistir[102].
Okul ¢agindaki ¢ocuklar arasinda tedaviye uyumun onundeki en 6nemli engeller olarak ilacin kotii
tadi, ebeveyn unutkanligi ve yutma gii¢higiiniin oldugunu bildirilmistir[102]. Bu bulgular bizim
calismamiz ile ortiismektedir. Tedavi uyumunda engel olarak 2-5 yas grubunda %55, 6-12 yas
grubunda %46 oraninda ilacin tadindan hoslanmama neden olarak bildirilmistir[102]. Bu ¢alismada
ilag tadinin begenilmemesinin, degisik oranlarda olmak iizere, her yas grubu i¢in tedaviye uyumda
engel teskil ettigi bildirilmistir[102]. Benzer durum eriskinler i¢in de gegerlidir. 15-79 yas arasi
epilepsili hastalarda tedaviye uyumun oOniindeki engellerin incelendigi bir ¢alismada %18 vakada
ilacin kotii tadi uyumsuzluk nedeni olarak saptanmustir[4]. Tlging bicimde galenik (s1v1 formada) ilag
kullanim: da %18 oraninda uyumsuzluk nedeni olarak saptanmustir[4]. Bizim c¢alismamizda
kullanilan tiim ilaglar galenik formda oldugundan sonuglarimiz bu ¢aligma ile uyum gostermektedir.
[lging bigimde bu ¢alismada tedavi uyumu ile ndbet siklig1 arasinda iliski olmadigmi saptamustir[4].
Bir calismada 14 yas alt1 ¢ocuklarda tedaviye uyumun ailedeki birey sayis1 arttikga (5 tlizerinde ise)
ve ailenin sosyo-ckonomik durumu bozulduk¢a azaldigi bildirilmistir[103]. Bizim g¢alismamizda
benzer bir durum saptanmamustir. Derleme ¢alismalari, daha uzun etki streli ve daha az dozlama
rejimlerine sahip, uzun yarilanma OmUrli hizli salinimli formiilasyonlar veya yavas salmimli
formulasyon gibi entiepileptiklerin tedaviye uyumunu artirma potansiyeline sahip oldugunu
bildirmistir[104]. Benzer sekilde, bizim g¢alismamizin sonuglari da giinlik dozun tek seferde
alinmasmin tat sorunu olan ilaclarda uyuma olumlu yonde etki edebilecegini diisiindiirmektedir.
Iiging bigimde antiepileptik tedavi uyumunda iksal farkliliklar oldugunu bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Bir ¢alismada 2-17 yas aras1 epilepsili hastalar incelenmis ve tedavi uyumsuzlugunda
ilacin kotii tadi siyahi gengler arasinda en 6nemli neden olarak saptanirken, beyaz genglerde kotu tat
nedenler arasinda altinci sirada yer almistir[105]. Bu durum tat algisinda genetik nedenlerin tahmin
ettigimizden daha fazla etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Epilepsili hastalarda tedavi
uyumsuzlugunda ilacin tadinin neden olarak dikkate alindigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyac

oldugu acgiktir. Calismamizda, uyumda zorluk olarak en sik neden kotii tat, ikinci neden ise ilacin
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verilmesinin unutulmasi olarak saptanmustir. Literatlirdeki benzer ¢aligmalar da bizim sonuglarimiz
ile uyumlu olarak ilk neden olarak kotii tat, ikinci en sik neden olarak ilacin unutulmasini ifade
etmistir[102][105].

flaglar aktif maddenin yani sira eksipiyan dedigimiz aktif olmayan yardimci maddeleri de
icerir. Bu maddelerin amaci koruyuculuk, kiitle artirma etkisi, tat ve kokusunu gelistirme ve
miistahzarin etkisini artirmaktir. Cocuklar kendilerine tat ve koku olarak koti algiladiklar1 seyleri
reddetme egilimindedirler. Bu yilizden ilaglardaki tatlandiricilar ve aroma vericiler pediatrik
populasyonda 6nem arz etmektedir. Sivi formdaki ilaglarda yardime1 maddeler; su, alkol(etanol),
siikroz, gliserol kullanilmaktadir. Bunlardan siikroz ve giserol yardime1 madde olmasmin yani sira
tatlandirict etkisi nedeni ile de pediatrik popiilasyonda siklikla tercih edilmektedir. Siikroz, barsakta
glikoz ve fruktoza hidrolize edilir. Dekstroz gibi, siikrozun asir1 alimi hiperglisemiye katkida
bulunur, bu da zayif diyabetik kontroliin yani sira dis ¢iiriiklerine yol acar.

Stv1 ve kat1 formiilasyonda tercih edilen tatlandiricilar iki grupta siniflandirilmaktadir. Bunlar
dogal tatlandiricilar (6rn. siikroz, dekstroz, fruktoz, laktoz) ve yapay tatlandiricilar (6rn. sakarin,
siklamat, aspartam) olarak adlandirilan maddelerdir. Dogal tatlandiricilar grubunda siikroz ve
dekstroz en yaygin kullanilan tatlandiricilardir. Bunlarin yami sira sorbitol, mannitol, ksilitol de
tatlandirict olarak tercih edilmektedir. Bu sekerler barsaktan kolaylikla emilmedigi icin diyabetli
hastalarda givenlidir. Fakat fazla miktarda osmotik diyare yapict etkisi bulunmaktadir. Yapay
tatlandiricilardan sakkarin ve siklamat kullanimi ile igili ¢esitli tartismalar bulunmaktadir. Hayvan
deneylerinde karsinojenik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olsa da insanlar Gzerinde etkisi net
gosterilememistir. Aspartam, farmasotik iirlinlerde ve gida {riinlerinde sik¢a kullanilan bir
tatlandiricidir.  Fetilketontirili hastalarda kullanimi kontrendikedir. Bunun diginda aspartamin
metaboliti olan aspartik asidin bebek ve ¢ocuklarda norotoksik ve epileptojenik etki mevcut oldugu

i¢in bu grupta kii¢iik bir miktarda olsa yardimci madde olarak kullanimi siiphelidir[106].

Tablo 5.1 Cahsmamizdaki hastalarimizin kullandig: sivi formda antiepileptiklerin piyasa ticari
isimleri ve i¢cerdikleri tatlandiricilar

Ila¢ Ada Etken Madde | Firma Aroma Yardimer Tatlandiric
Madde
Keppra Levetirasetam | Ucb Pharma Uziim aromasi Gliserol , Maltitol
Epixx Levetirasetam | AbdiIbrahim | Karigik meyve | Gliserol, Maltitol
aromasi

59



Convulex Valproik Asit | G.L.Pharma Ahududu+Seftali Sakkarin,Maltitol
Esansi
Depakin Valproik Asit | Sanofi Suni kiraz tatlandirict | Gliserol,Sakkarin,
Sorbitol
Trileptal Okskarbazepin | Novartis Sar1 Erik Limon Sakkarin,Sorbitol
Tegretol Karbamazepin | Novartis Karamel aromasi Sakkarin,Sorbitol

Hastalarimizin %93,1 i tedaviyi diizenli kullaniyordu ve %57,8 inin tedaviye uyumunu
zorlastiran herhangi bir faktér bulunmuyordu. Tedaviye uyumu en fazla zorlastiran faktér %23,5
oran ile ilag tadin1 begenmeme olarak sonuglanmustir. Antiepileptik ilaglar epilepsi tanili ¢ocuklar
tarafindan genel kani1 kotii tat olarak yorumlanmustir. ilaglar arasinda hastalarin ilag tad1 yorumlamasi
ile keppra kullanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmustir (p=0,042). Keppra
kullananlarm ilac1 iyi olarak degerlendirmesi kullanmayanlardan yiiksek saptanmistir. Bu durum
Keppa preparatinda digerlerinden farkli olarak yer alan iiziim aromasi ile iligkili olabilir. Benzer
bicimde calismamizdaki farkli preparatlarda yer alan tatlandiricilarin (Gliserol, Maltitol, Sakkarin,
Sorbitol) konsantrasyonlar1 da sonuglar1 etkilemis olabilir. Ancak, ilging bigimde prepartlardaki bu
tatlandiricilarin hangi konsantrasyonda bulunduklar1 kullanim prospektiislerinde belirtilmemistir.

Antiepileptik ilaglar tizerine tat tercihi konusunda yapilmis g¢alisma bulunmamaktadir.
Antibiyotikler iizerine yapilmis benzer calismalarda ise Al Shammari ve arkadaslarmin %64,9 unu
15 yas alt1 hastalarin olusturdugu 414 hasta ile yaptig1 antibiyotik tedavisine uyum c¢alismasinda
hastalar tarafindan en sik belirtilen uyumsuzluk nedenleri arasinda semptomlarda hizli diizelme,
ilaclarin aci tadi, unutkanlik ve sik doz alma yer almaktadir[107]. Bizim ¢alismamizda ise tedavi
uyumsuzlugunda en sik sebepler ilacin tadin1 begenmeme, unutkanlik ve nébetlerin azalmasi olarak
saptanmustir. Ilac1 kotii olarak degerlendiren hastalar arasinda unutkanlik ve ndbetlerin azalmasi
nedeni ile tedaviye uyumsuzluk anlamli olarak farklilik gostermistir. (p=0,017 ve p=0,025)

Schwartz ve arkadaglarinin 3-8 yas aras1 200 ¢ocuk ile yaptig1 antibiyotik tat kiyaslamasinda
antibiyotik tatlarmm daha biiyiikk yas grubunda (6-8 yas arasi) daha koétii olarak degerlendirildigi
seklinde sonu¢lanmistir[83]. Calismamizda ilag tadini kotii olarak yorumlayanlarin yas ortalamasi 8
yas saptandi ve benzer sekilde anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,009) .

Cohen ve arkadaglarmin 14 yas alti 953 c¢ocuk ile yaptigi antibiyotik tatlarmin kabul
edilebilirligi ile ilgili ¢aligmada hastalarin ilag aldiktan sonra ilaci tiikirme/kusma ile ilgili
davranislar1 agisindan ilact begenen ve begenmeyen grup arasinda anlaml farklilik goériilmedi[108].

Hastalarimizin %39,2 sinde ilac1 aldiktan sonra Ogiirme/kusma davranisi goriildii fakat benzer
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sekilde ¢alismamizda da anlamli fark goriilmedi (p=0,097). Bunun diginda hastalarm %40,2 si ilag
ile birlikte ilacin tadmi degistirecek besin/igecek aliyordu fakat gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,97).

Ailelerin ilaglar konusunda verdikleri yanitlara bakildiginda ailelerin biiyiikk ¢ogunlugu
(%97,9) ilaglarin diizenli alinmasinin epilepsi tedavisinde énemli oldugunu disiintiyordu. %77,4 U
ilaclarin tatlar1 tedavi basarisinda dnemli ve %72,5 u ilaglarin tatlar1 kotii de olsa ¢ocuklar bu tada
alisabilir seklinde yanitlamigtir. Ailelerin %61,7 ilacin tadi nedeni ile ¢ocuk ilact reddetse de ilaca
devam etme fikrinde, %37,2 aile doktoruma basvururum seklinde yanitlamistir. Ailelerin %61,7
ilacin tad1 nedeni ile ¢ocuk ilaci reddetse de ilaca devam etme fikrinde iken, %37,2 aile bu durumda
doktoruma basvururum seklinde yanitlamistir.

Etki eden faktorlerin ¢oklugu nedeniyle tat algisinin yorumlanmasi oldukc¢a karmasiktir. Tat
algis1 gorsel, tat, koku, dokunma ve isitsel resptorlerden gelen sinyallerin tiimiiniin yorumlanmasi ile
olusmaktadir. Tat reseptorleri algi ve yorumlama siirecindeki faktorlerden sadece birisidir.

Cocuklar icin ideal ilag iyi tolere edilmeli, etkili olmali, ¢ocuklar tarafindan kabul edilebilir
tad ve kokuya sahip olmalidir. Pediatrik hastalarda bir¢ok ila¢ uygun formda (Cignenebilir veya sivi
form) bulunmamaktadir. Cocuklarin tablet formda kat1 ilaglar1 yutamamasi, bu alanda pediatrik
forma uygun ilaglar gelistirmeyi gerektirir. Cocuklarda tat ve koku tomurcuklari ¢ok iyi geligsmistir
ve bu durum yasla birlikte azalmaktadir. Fakat ila¢ tad ¢aligmalarinin yetigkinler ile yapilmasi ilacin
tadinin erigkinlere gore normallestirilmesi nedeni ile tutarsizlik olusabilmektedir. Ayni1 zamanda
pediatrik popiilasyona yonelik ila¢ formiilasyonu gelistirirken kiiltiirel ve etnik yapilar da tad ve
koku tizerinde etkili oldugu i¢in bu faktorler de g6z 6niine alinmalidir.

Cocuklarmn ilag tadin1 begenmemelerinin bir diger nedeni de ilacin yapisindan kaynaklaniyor
olabilir. Siv1 formdaki (galenik) ilaglarda, orijinal molekiilii kaplama olasilig1 ¢ok sinirli oldugundan,
ac1 tat alma olasihgmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir[79]. Bu nedenle tatlandiricilarin ve
aromalarin tat algis1 lizerindeki etkisi sivi formlarda daha fazladir. Cocuklarda agirlikli olarak sivi
formda ilaglar kullanildigindan ve g¢alismamizda kullandigimiz antiepileptikler de sivi formda
oldugundan tat alma sorunlari nedeniyle ilag almayi1 reddeden g¢ocuklarda nedenlerden biri ilag
formunun s1vi olmasi olabilir.

Cahsmamizin kisithhklar;

Calismamiz vaka olarak yeterli sayida hasta icerse de bazi kisithiliklar1 vardir. Hastalarin
onemli bir kismmin (n=34, %33,33) ek hastalig1 vardi. Bu ek hastaliklar nedeniyle siirekli veya
donemsel olarak farkli ilag kullanma durumlar: tat algisini etkilemis olabilir ve bu durum calisma
kapsamina alimmamustir. Hastalarin 6nemli bir kismi1 (n=41, %40,2) ilacin tadin1 degistirebilecek ek

ilag veya gida maddesi kullanmaktaydi. Bu durum sonuglar1 etkilemis olabilir. Hasta yakmlarmin
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onemli bir kismi ilacin tadimi degistirmek i¢in ek madde verilesine olumlu bakmaktaydi (Kesinlikle
ek madde verilmelidir diyenler; n=14, %13,73, ek madde verilmelidir diyenler; n=33, %32,35). Bu
tutum ek tat degistiren madde verilmis olabilecegini ve bu durumun cevaplara yansimamis
olabilecegini diistindliirmektedir.

Bir diger kisitlayict unsur da ilaglara eklenen aromalar, yardimci veya tatlandirict maddelerin
cesit, say1 ve miktarmin her preparat i¢in farkli olmasidir. Standardizasyon olmadigindan bu durum
sonuglarin yorumlanmasimni giiclestirmektedir. Antiepileptik ilaglarda yalnizca etken maddeleri i¢eren
preparatlar olmadigi i¢in ek katki maddelerinin sonuglar1 etkilemis olacagi agiktir. Ancak caligma
standart preparatlar ile yapildig1 igin sonuclar Uzerine katki maddelerinin ne kadar etkileri oldugunu
tespit edemedik.

Tat algis1 son derece kompleks bir mekanizma olup fizyolojisi henliz tam olarak ortaya
konamamustir. Cesitli tatlarin  birbirlerinin etkilerini arttirict veya baskilayict 6zel etkileri
olabilmektedir. Dilde tat reseptorleri disinda gidanin viskozitesi, siirtiinme katsayisi gibi fiziksel
Ozelliklerine duyarl farkli reseptor tiirleri de bulunmaktadir[76]. Bu resptorlerin uyarilari, reseptor
tipine bagl olarak, beyinde elektriksel aktivite artis1 veya azalisi olarak cevap bulmaktadir[76]. Yani
tat algisina gidanin akiskanlhigi, yag icerigi, 1sis1 gibi fiziksel dzellikleri de etki etmektedir. Ayrica
genetik ve epigenetik etkilesimler gibi tat algisi {lizerine etki edebilecek heniiz yeni arastirma
asamasinda olan daha ileri faktorler de vardir. Bu faktérler ¢alisma konumuza dahil olmadigindan
caligilmamustir.

Hastalarrmizin  %18.63’1 birden ¢ok antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi. Bu durum da

sonu¢larimizi etkilemis olabilir

Cahsmamizdaki verilerle sonuc olarak;

Cocuk hastalarda antiepileptik ila¢ tedavisine uyumda ailelerin karsilastigi en biiyiik giicliik
hastanin ilacin tadini begenmemesidir. Hastalarin ¢ocugun (n=63, %61,76) ilac1 begenmemesi
halinde dahi ilaca devam ettigi halde, 38’inin ise (%37,25) yeniden doktoruna bagvurdugu tespit
edilmistir. Bu oran c¢ok yiiksek olup tedavi istikrarini bozucu niteliktedir. Calismamizdaki hastalarin
tedaviye uyumsuzluk agisindan ifade ettigi en sik neden de (n=24, %23,53) ilacin tadinin koti
olmasiydi. Bu durum antiepileptik ilaglarin kotii tad algismin diizeltilmesini hedef alan yeni ilag
teknolojilerinin gelistirilmesinin gerekli oldugunu, bu alanda ciddi bir eksiklik bulundugunu
gostermistir.

Ozellikle antiepileptikler gibi genel olarak begenilmeyen ilaglarla yapilacak ilag tat

calismalarinm, ilaglara eklenen aromalar, yardimei veya tatlandirici maddelerin gesit, say1 ve
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miktarinin standardize edildigi ve bu agidan 6zdes olan, ayni fiziksel yapida, karsilastirilabilir
preparatlar kullanilarak genis serilerde yapilmasinda yarar oldugu diisiincesindeyiz.

Sonug olarak, calisgmamizi verilerin 1s1ginda degerlendirdigimizde, epilepsi gibi tedavisi uzun
olan ve yiiksek tedavi uyumu gerektiren bir hastalik grubunda antiepileptik ilaclarin tat ve kokusunda

yapilacak  gelistirmelerin ~ klinik  seyirde  biliyik ilerleme saglayacagi kanaatindeyiz.
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10.

11.

12.

6. Sonuclar
Calismaya 102 epilepsi tanili oral antiepileptik sollisyon kullanan hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %42,1i kiz, %57,8 i erkekti, yas ortalamalari 7,78+3,73 yil idi.

Annelerin yas ortalamasi 35,55+6,55 yil, babalarin yas ortalamasi 39,16+6,57 yil olarak
saptanmistir.

Hastalarin tani yasi ortalamasi 3,89+3,42 yil, en son gecirdikleri nébet yas ortalamasi 5,9743,78
yil idi.

Hastalarin nobet sikliklari incelendiginde 67’sinin (%65,69) son bir yilda nobet gecirmedigi,
35’inin (%34,31) nobet gecirdigi saptanmistir.

Hastalarin epilepsi disinda kronik hastalik varligi incelendiginde 34’Gniin (%33,33) kronik
hastaligi oldugu saptanmustir.

Hastalarin en sik epilepsi tetikleyicisi 29 (%28,43) kisi ile yorgunluk/fiziksel aktivite, 19 (%18,67)
kisi ile uykusuzluk olarak saptanmistir.

Hastalarin 83’inlin (81,37) monoterapi, 19’unun (%18,63) politerapi aldig1 saptanmistir.

Hastalarin kullandiklar ilaglar incelendiginde 47’sinin (%46,08) Keppra, 26’sinin (%25,49)
depakin, 15’inin (%14,71) epixx, 12’sinin (%11,76) Convulex, 4’tnlin (%3,92) Trileptal, 4’tniin
(%3,92) Tegretol kullandigi saptanmugtir.

ilaclar arasinda hastalarin ila¢ tadi yorumlamasi ile keppra kullanan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (p=0,042). Keppra kullananlarin ilaci iyi olarak
degerlendirmesi kullanmayanlardan yiksek saptanmistir.

Hastalarin 95’inin (%93,14) ilaglarini dizenli kullandig1 saptanmistir.

Hastalarin 40’inin (%39,22) ilaci alirken 6glirdigu veya kustugu saptanmistir.
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13.

14.

15.

Hastalarin 41’inin (%40,20) ilacin tadini degistirecek madde verdigi saptanmistir. Hastalarin
100’tnin (%98,04) ilaci doktorun onerdigi sirede kullandig1 saptanmistir.

Hastalarin cocugun ilaci begenmemesi halinde 63(%61,76)" (inlin ilaca devam ettigi, 38’inin
(%37,25) doktoruna basvurdugu belirttigi saptanmustir.

Hastalarin tedaviye uyumu zorlastiran faktorlere verdikleri yanitlar incelendiginde sebep olarak;
24Gnlin (%23,53) ila¢ tadini begenmeme, 16’sinin (%15,69) unutkanlik, 3’Gniin (%2,94)
nobetlerin azalmasi olarak yanitladigi saptanmistir.
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Ekler

EK1: Anket Sorular:

1. Hastaninyasi:

2. Cinsiyeti: O Kiz O Erkek
3. Cogugun nesi oluyorsunuz ? O Anne
O Baba
O Biyik anne/Buytik baba

[ Diger akrabalar (Teyze, hala, dayi, amca, abi, abla)

A, ANNE YASI: coeiireiieiniecrrertieeteseeesaesseesseessses saeeeassseenes
5. Annenin egitim-6grenim durumunu belirtiniz.
1- Okur-Yazar Degil 2- ilkokul 3- Ortaokul  4-Lise 5- Universite
6. ANNENin MESIEZINT DEIIMTINIZ: c..covie ettt s s e er b enesaesae e e s
7.Babanin yas! ...t e
8. Babanin egitim-6grenim durumunu belirtiniz.
1- Okur-Yazar Degil 2- ilkokul 3- Ortaokul  4-Lise 5- Universite
9. Babanin Meslegini DEIITINIZ... ..ottt st st e s s et ers s et st ste e s
10. Kardes sayisi: 1. Yok 2.1 tane 3. 2tane 4. 3 ve Ustl
11. Aile ortalama geliri:
1) 4.000 TL nin altinda 2) 4.000 TL-7.000 TL arasinda 3) 7.000-10.000 TL 4)10.000 TL Gzerinde

12. Cocugunuza sara hastaligi tanisi ne zaman konuldu ? ................
13. Cocugunuz en son ne zaman nobet gegirdi? .........cccceveurnneee.

14. Cocugunuzun son bir yilda havale sikligi nedir?



a) Yok b) Ayda birden az c)Ayda birden fazla

15. Cocugunuzun havalesini tetikleyen etken/etkenler nelerdir?
a) Yorgunluk

b) Uykusuzluk

c) Gurulta

d) Uziinti

e) ilaglarin diizensiz kullanimi

f) Adet donemi

g) Aclik

h) Soguk alginligi ilcalar

1) Ates

j) Ekran maruziyeti

16. Cocugunuzun baska bir kronik hastaligi yada rahatsizhigl (6grenme glicligl, zihinsel gerilik, fiziksel

yetersizlik, vs...) var mi ?

O Hayir [0 Evet (Varsa Belirtiniz........ueceveeee e et ceeeveve et seesesess s sesnsons

17.Cocugunuz sara tedavisi icin kag ilag¢ kullaniyor?

O 1 tane (Monoterapi) O Birden fazla (Politerapi)

18. Hangi ilag ya da ilaglari kullaniyor ? (Birden fazla isaretleyebilirsiniz )
[ Keppra (Levetirasetam)

[ Epixx (Levetirasetam)
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[0 Netrolex (Levetirasetam)
O Convulex (Valproik asit)
[ Depakin (Valproik asit)
O Trileptal (Okskarbazepin)

O Tegretol (Karbamazepin)

19)Cocuk ilaci aldiginda ylziindeki ifade ve ilacin tadi ve kokusu ile ilgili diisiinceleri nelerdi? Her ilag

icin asagida isaretler misiniz?

(Cocugunuz 5 yasin tzerinde ise bu ifadelere gore yanit veriniz)

3. Giinde kag kez...........

Cok giizel Giizel Emindegilim Kot  Cok kioti Cok glizel Giizel Emin degilim Kotd  Cok kotd

T Giinde kag kez........... 4, Giinde kag kez...........

Cok glizel Giizel Emin degilim Kotd  Cok kotd

Cok giizel Giizel Emindegilim Kot  Cok kioti

(Cocugunuz 2-5 yas arasinda ise bu ifadelere gére yanit veriniz.)
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DOL VG

Cok kétii Emin degilim Cok giizel Cok kétii Emin degilim Cok giizel
TR Giinde kag kez 2eeceeenneeeneenes Giinde kag kez

20. ilaglar ve kullanimi hakkinda (yan etki, doz kullanimi vs )bilgi aldiniz mi?

O Hayir O Evet (BElirtiniz c.occeeceveeeeiereeetieeeeeiee et ereeet e vt s v eveve s )

21. Cocugunuz ilacini diizenli kullaniyor mu?

O Hayir O Evet
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22. Cocugunuzun tedaviye uyumunu zorlastiran faktoérler nelerdir? (Birden fazla

isaretleyebilirsiniz)
[ Sosyal guvencesizlik/Ekonomik yetersizlik
O ilacin tadini begenmeme
O Unutkanlik
O Nobet sikliginin azalmasi
O ilag yan etkisi
O ilagtan fayda gérmeme
O Diger
23. Cocuk ilaci aldiginda begenmedigi i¢in tiiklirdi, 6glirdi ya da kustu mu?
1. Evet 2. Hayir
24. ilaci gocuga kim veriyor?
1. Genellikle anne 2. Genellikle baba 3. Cocuk kendisi aliyor 4. Diger (
25. ilaci verirken ¢cocugun tat almasini degistirecek ek bir besin ya da icecek verdiniz mi?

(ilag 6ncesinde — sonrasinda ya da ilagla birlikte)

O Hayir O Evet (Verdiyseniz nedenini BelIrtiNIzZ..........cccevereecveeeneieeceeree et vt reve s )

26. ilaglari doktorun énerdigi sekil ve siirede kullanabildiniz mi?
1. Evet 2. Hayir

CevabinIZ hayIrsa NEAENI: .......cuiieieee et et e e st e et s bbb be s eassan et st stennans

27. Cocugunuz ilacin tadini begenmediginde nasil bir yol izlersiniz?
0 Doktoruma basvururum
O ilaci birakirm

O ilaca devam ederim

sik
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Asagidaki konulara dair fikrinizi belirtir misiniz

Kesinlikle

katiliyorum

Katiliyorum

Kararsizim

Katilmiyorum

Kesinlikle

katilmiyorum

28. Sara tedavisinin basarili olabilmesi

icin ilaglarin diizenli alinmasi gerekir

29. ilaclarin tatlari cocuklar icin tedavi

basarisinda énemlidir.

30. Sara ilaglarinin tadi kot de olsa

¢ocuklar bu tada alisabilir.

31.Cocuguma ilaci sevdirmek igin ilacin
tadini ve kokusunu gilizellestirecek bir

maddeyi ilaca eklemek isterim.

32.lacin tadi kétii oldugu icin ilaci

hemen birakinm.

33.Baska ilaglarin(antibiyotik,ates
disirici vb.) tedaviye eklenmesi ilacin

tadinda degisiklige sebep olur.

34.Doktorum  takiplerde ilag ile

uyumumu sorar.

Bu ankette gecen konularin disinda belirtmek istediginiz herhangi bir goriis var mi? Yanitiniz evet ise,

bunlari asagidaki bosluga yaziniz vb.

Tesekkir ederiz...
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EK2: Etik Kurul Karar

()} BALIKESIR UNlVERSlTESl REKTORLUGU
SAGLIK BILIMLERI GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU
KARAR FORMU
alikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
ARASTIRMANIN ACIK ADI Eocuk Noroloji Polikliniginde Sik Kullanilan Antiepileptik
oliisyonlarin Tat ve Kokularinin Tedavi Uyumuna Etkisinin
Degerlendirilmesi
1 [ETIK KURULUN ADI Balikesir Universitesi Saglhk Bilimleri Girigimsel
2 = Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
=) _L.i:: KURUL ADRESI Balikesir Universitesi Cagis Yerleskesi 10145 Balikesir
z Q [TELEFON 0266) 612 14 18
= m [FAKS 0266) 612 14 17
= [E-POSTA Isb.etikkurulu@balikesir.cdu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU Dog. Dr. Selguk YAZICI
ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU -
UNVANI, ADI-SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU (TUBITAK vb
kaynaklardan destek alanlar igin) -
UNVANI, ADI-SOYADI
'YARDIMCI ARASTIRMACI VE Ars. Gor. Ashhan IZOL
BOLUMU Cocuk Saglig ve Hastaliklar
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
ARASTIRMANIN TURU ﬂKesitsel Tanimlayic1 Arastirma
[Karar No: 2022/40 arih: 05/04/2022

~ & = Basvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmamin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate

é _.;_.1 linarak incelenmis ve UYGUN BULUNMUS olup usuliine uygun gergeklestirilmesinde bilimsel ve

§ O etik sakinca OLMADIGINA oy birligi ile karar verilmistir. Aragtirmanin tiim siireglerinde ilgili
‘5 urum, kurulug ve kisilerden gereken izinlerin alinmasindan aragtirmacilar sorumludur.

ETiK KURUL UYELERI : :

Unv Adi-Sovad Girevi Arastirma ile liskisi|

nvani 1-Soyadi revi VAR YOK |
Prof. Dr. Tunay KARLIDERE Bagkan X

Prof. Dr. Osman Irfan ILHAK Baskan Yrd. X 5

Prof. Dr. Funda GULCU BULMUS |Uye X |
Dog. Dr. Ozkan ISIK Uye X
Dog. Dr. Celalettin CEVIK Sozcii X
Dr.Ogr.Uyesi | Emrah OZCAN Uye X

Av. Serhat AKBAS Uye X A
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