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Bu galisma, Aslihan iZOL'un "Cocuklarda Sik Kullanilan Antiepileptik Soliisyonlarin Tat ve Kokularinin Tedavi Uyumuna Etkisinin Degerlendirilmesi” baglikli tipta uzmanlik tezinden

iretilmistir (Balikesir: Balikesir Universitesi Tip Fakiltesi: 2023).

OZET Amac: Calismamizin amact, soliisyon formda antiepileptik
kullanan ¢ocuklarda, ilacin tat ve kokularinin tedaviye uyuma etkisini
degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Balikesir Universitesi Has-
tanesi, Cocuk Noéroloji Polikliniginde epilepsi nedeniyle takipli olan
hastalarin ¢alismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerine, ¢ocuklarinin
antiepileptik ilaglara uyumuyla ilgili, goniillii katilima dayali anket
uygulanmasi seklinde yapilmistir. Calismada kullanilan anket soru-
lar1 literatiirde bulunan benzer ¢alismalardaki anket sorularinin revize
edilmesi ile hazirlanmistir. Calismaya alinan goniillii sayist polikli-
nikte takip edilen hastalar tizerinden olusturulmustur. Hastalar 18 ya-
sindan kiiciik oldugu i¢in anket sorulari goéniillii bakimverenler
tarafindan yanitlanmistir. Bulgular: Caligmaya 102 epilepsi tanili oral
antiepileptik soliisyon kullanan hasta dahil edildi. Hastalarin 83’tiniin
(81,37) monoterapi, 19’unun (%18,63) politerapi aldig1 saptanmustir.
Hastalarin kullandiklar: ilaglar incelendiginde 47’sinin (%46,08)
Keppra®, 26’simin (%25,49) Depakin®, 15’inin (%14,71) Epixx®,
12’sinin (%11,76) Convulex®, 4 tiniin (%3,92) Trileptal®, 4’{iniin
(%3,92) Tegretol® kullandig1 saptanmustir. Sadece Keppra® kullanan-
larm ilac1 iyi olarak degerlendirmesi orani kullanmayanlardan yiiksek
saptanmustir (p=0,042). Hastalarin tedaviye uyumu zorlastiran fak-
torlere verdikleri yanitlar incelendiginde 24 tiniin (%23,53) ilag tadin1
begenmeme, 16’sm1in (%15,69) unutkanlik, 3’tiniin (%2,94) nobetle-
rin azalmasi olarak yanitladigi saptanmistir. Sonug¢: Cocuk hastalarda
antiepileptik ilag tedavisine uyumda ailelerin karsilagtig1 en biiyiik
giicliik hastanin ilacin tadin1 begenmemesidir. Bu durum, antiepilep-
tik ilaglarin tadma yonelik yeni ilag teknolojilerinin gelistirilmesinin
gerekli oldugunu gostermistir. Antiepileptik ilaglarla yapilacak tat ¢a-
lismalarinin, eklenen aromalar, yardimei veya tatlandirict maddelerin
¢esit, say1 ve miktarinin standardize edildigi, 6zdes, ayni fiziksel ya-
pida, karsilastirilabilir preparatlar ile yapilmasinda yarar oldugu dii-
stincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; tedavi uyumsuzlugu; antikonviilzanlar

ABSTRACT Objective: The aim of our study is to evaluate the effect
of the taste and smell of the drug on compliance with treatment in chil-
dren using antiepileptics in syrup form. Material and Methods: A vol-
untary participation-based survey was administered to the parents of
patients who were followed up due to epilepsy at the Child Neurology
Clinic of Balikesir University Hospital, who agreed to participate in the
study, regarding 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 vol-
unteers included in the study was determined by the patients followed in
the outpatient clinic. The survey questions were answered by caregivers
voluntiarily because the patients were under 18 years. Results: 102
epileptic patients using oral antiepileptic solutions were included in the
study. 46.08% of the patients were using Keppra®, 25.49% were using
Depakin®, 14.71% were using Epixx®, 11.76% were using Convulex®,
3.92% were using Trileptal®, and 3.92% were using Tegretol®. The rate
of evaluating the drug taste as good was found to be higher only in pa-
tients using Keppra® than in those not using it (p=0.042). The most com-
mon factors that reduced patients’ compliance with treatment were
dislike of the taste of the medicine (23.53%), forgetfulness (15.69%)
and a decrease in seizures (2.94%). 40.20% of the parents gave supple-
ments that would change the taste of the medicine. Conclusion: The
biggest difficulty faced by families in complying with antiepileptic drug
treatment in pediatric patients is that the patient does not like the taste
of the drug. This has shown that it is necessary to develop new pharma-
ceutical technologies for the taste of antiepileptic drugs. 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.
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Epilepsi; tetikleyici bir neden olmadan, tekrar-
layan (2 veya daha fazla) nobetlerle karakterize edi-
len bir durum olarak tanimlanir.! Her yastan insani
etkileyen en yaygin norolojik hastaliktir.?

Epilepsi gibi kronik hastaliklarda tedaviye uyum
uzun donem prognoz agisindan dnemli olmakla bir-
likte tedaviye uyumu etkileyen birgok faktor bulun-
maktadir. Epilepside tedaviye uyumsuzlukta; ilacin
yan etkisinin gézlemlenmesi, ilacin doz sayisinin
fazla olmasi, ilacin s1vi formiilasyonda olup tadinin
begenilmemesi, ndbetlerin azalmasi gibi faktorler yer
almaktadir. Tedavi uyumsuzlugu sonucu nérokogni-
tif islemlerde uzun dénem yan etkiler en birincil
sorun olmakla birlikte “Status Epileptikus” ve “Sud-
den Unexpected Death in Epilepsy” riskinde de ar-
tiga sebep olabilmektedir.

Diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon hasta epi-
lepsi nedenli tedavi gérmektedir. Fransa’da 263 epi-
lepsi hastast iizerinde yapilan bir ¢alismada,
hastalarin  %79’unun ilaglarin1 stirekli aldig,
%21 inin ise ara sira/sik sik ihmal ettigi gosterilmis-
tir. Tedaviye uyumsuzlugu etkileyen faktorlere ba-
kildiginda giinliik alinan ilag¢ sayisi/sikligi, ilacin sivi
formda olmasi, ilacin tadi1 ve tablet formdaki ilacin
biiyiikliigiiniin etken oldugu saptanmigtir.®

Caligmamizda ¢ocuklarda sik kullanilan antiepi-
leptik soliisyonlarin tat ve kokularinin tedavi uyu-
muna etkilerinin degerlendirilmesi, ailelerin ilag
uyumu ile alakali tutum ve davranislarinin saptan-
mast, ila¢ uyumunu artirici faktdrlerin tespit edilmesi
amaglanmustir.

I GEREG VE YONTEMLER

CALISMA YERI, ZAMANI, CALISMA GRUBU
BELIRLENMES]

Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Cocuk Noroloji Polikliniginde epilepsi ta-
nist ile takip eden ve tedavi kullanan toplam 131 ta-
kipli hasta g¢alisma grubu olarak belirlenmistir.
Antiepileptik ilaci tablet formda kullanan hastalar, 18
yasint doldurmus hastalar, anketi kabul etmeyen
bakim verenler ¢alismadan diglanmistir. Bu hastala-
rin goniilli bakim verenlerine anket ¢alismasi etik
kurul onay1 alindiktan sonra 11 Nisan 2022 tarihinde
yapilmaya baglanmistir. 24 Agustos 2022 tarihinde
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takipli olan epilepsi hastalarinin tamamina yakinina
(102 hastaya) ulasilarak ¢aligma tamamlanmustir.

Calismada kullanilan anket sorular literatiirde
bulunan benzer ¢alismalardaki anket sorularinin re-
vize edilmesi ile hazirlanmigtir.** Caligmaya alinan
goniilli sayisi poliklinikte takip edilen hastalar {ize-
rinden olusturulmustur. Calismada kullanilan anket
formu goniilliilerin sosyodemografik ¢zelliklerinin,
cocuklarinin epilepsi ile ilgili klinik bilgileri ve ilag
uyumu-ilag tatlarinin degerlendirilmesinin arastiril-
dig1 ti¢ (3) boliimden olugmaktadir. Anket formu agik-
kapali uglu, ¢oklu cevapli, evet-hayir segenekli ve agik
segenekli olmak tizere farkli formatlarda sorular icer-
mektedir. Cocuklarin ilaglarin tat ve kokusunu deger-
lendirmek icin forma “3 puanlik ve 5 puanlik yiiz
hedonik 6l¢egi” eklenmistir. 2-5 yas arasi ¢ocuklara
3 puanlik hedonik 6l¢ek, 5 yas iizerine 5 puanlik he-
donik 6l¢ek sorular1 yoneltilmesi planlandi. 5 puanlik
hedonik 6l¢ekte ifadeler “1-cok kotii, 2-kotii, 3-karar-
s1zim, 4-iyi, 5-¢ok iyi” seklinde adlandirildi. 3 puan-
lik hedonik dlgekte “1-¢ok kotil, kararsizim, 3-¢ok 1yi”
seklinde adlandirildi.*® Calisma Helsinki Deklaras-
yonu prensiplerine uygun olarak yapilmistir.

ETIK KURUL ONAYI

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar1 Etik Kurulundan (tarihi: 5 Nisan 2022; no:
2022/40) onay alindi. Ayrica ¢alismaya katilan tiim
katilimer ve aileler ayrintili bilgilendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calisgmamizda tanimlayici istatistiksel veriler; say1-
sal verilerde ortalama+standart sapma olarak, kate-
gorik veriler yiizde olarak ifade edilmigtir. Kategorik
gruplar arasi karsilagtirma i¢in ki-kare testleri kulla-
nilmstir. Sayisal verilerin bagimiz degiskenlerle kar-
silastirilmast i¢in ise nonparametrik testler olan
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Istatistiksel analiz
icin SPSS 18.0 (PASW Statistics SPSS 18.0, Nelson,
Avustralya) paket istatistik programi kullanilmigtir.
p=<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
incelendiginde 43’1 (%42,16) kiz, 59°u (%57,84) er-
kektir, yas ortalamalar1 7,78+3,73 y1l olarak saptan-
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TABLO 1: Hastalarin demografik bilgi dagilimi.
n (%)
Cinsiyet Kiz 43 (42,16)
Erkek 59 (57,84)
Yakinlik Anne 76 (74,51)
Baba 25 (24,51)
Biiylkanne/bliyikbaba 1(0,98)
Anne dgrenim durumu Okuryazar degil 4(3,92)
ilkokul 29 (28,43)
Ortaokul 24 (23,53)
Lise 32 (31,37)
Universite 13 (12,75)
Baba égrenim durumu Okuryazar degil 0(0)
ilkokul 14 (13,73)
Ortaokul 20(19,61)
Lise 44 (43,14)
Universite 24 (23,53)
Kardes sayisl Yok 20 (19,61)
1 41 (40,2)
2 34 (33,33)
3 ve st 7 (6,86)

mistir (Tablo 1). Katilime1 yakiligr incelendiginde
76’s1 (%74,51) anne, 25’1 (%24,51) baba ve 11 ise
(%0,98) biiyiik ebeveyn olarak saptanmistir.

Annelerin yas ortalamasi 35,55+6,55 y1l, babala-
rin yas ortalamasi 39,16+6,57 yil olarak saptanmistir.
Annelerin 13’{iniin (%12,75) {iniversite mezunu ol-
dugu, babalarin 24’iiniin (%23,53) liniversite mezunu
oldugu saptanmistir. Hastalarin kardes durumu ince-
lendiginde 20’sinin (%19,61) kardesi olmadigi,
82’sinin (%80,39) kardesinin oldugu saptanmistir.

Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 3,89+3,42 yil, en
son gegcirdikleri nobet yas ortalamasi 5,97+3,78 yil

olarak saptanmistir. Hastalarin tan1 yaslar incelendi-
ginde <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
(%38,8) saptanmustir.

Hastalarin ndbet  sikliklari
67’sinin (%65,69) son 1 yilda nobet ge¢irmedigi,
35’inin (%34,31) nobet gegirdigi saptanmistir. Has-

incelendiginde

talarin epilepsi disinda kronik hastalik varlig1 ince-
lendiginde 34’iiniin (%33,33) kronik hastaligi oldugu
saptanmuigtir.

Hastalarm en sik epilepsi tetikleyicisi 29 (%28,43)
kisi ile yorgunluk/fiziksel aktivite, 19 (%18,67) kisi ile
uykusuzluk olarak saptanmistir (Sekil 1).

Hastalarin 83’{iniin (81,37) monoterapi, 19’unun
(%18,63) politerapi aldig1 saptanmistir. Hastalarin
kullandiklari ilaglar incelendiginde 47’ sinin (%46,08)
Keppra® (Ucb Pharma, Belgika), 26’sinin (%25,49)
Depakin® (Sanofi, Fransa), 15’inin (%14,71) Epixx®
(Abdi Ibrahim, Tiirkiye), 12’sinin (%11,76) Convu-
lex® (G.L.Pharma, Avusturya), 4’tiniin (%3,92) Tri-
leptal® (Novartis, Isvigre), 4’iiniin (%3,92) Tegretol®
(Novartis, Isvigre) kullandig1 saptanmistir. Hastala-
rin 95’inin (%93,14) ilaglarimni diizenli kullandi81 sap-
tanmistir.

Hastalarin tedaviye uyumu zorlastiran faktorlere
verdikleri yanitlar incelendiginde 24 {iniin (%23,53)
ilag tadin1 begenmeme, 16’sinin (%15,69) unutkan-
lik, 3’tiniin (%2,94) nobetlerin azalmasi olarak ya-
nitladig1 saptanmustir (Sekil 2).

Hastalari 40’1n1in (%39,22) ilaci alirken 6giir-
digi veya kustugu saptanmigtir. Hastalarin ilaglari-
nin 82’sinin (%80,39) ilacinin anne, 8’inin (%7,84)

SEKIL 1: ?Hastalarda ndbeti tetikleyici faktdrler (degerler % olarak belirtilmistir).
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SEKIL 2: Hastalarin tedaviye uyumunu zorlastiran faktorler (degerler % olarak belirtilmistir).
ye uy! g

baba tarafindan verildigi, 12’sinin (%11,76) ise
ilact kendi aldig1 saptanmistir. Hastalarin 41’inin
(%40,20) ilacin tadim degistirecek madde verdigi
saptanmistir. Hastalarin 100’tiniin (%98,04) ilaci
doktorun o6nerdigi siirede kullandigi saptanmistir.
Hastalarin ¢ocugun (n=63, %61,76) ilact begenme-
mesi halinde bile ilaca devam ettigi, 38’inin ise
(%37,25) yeniden doktoruna basvurdugu belirttigi
saptanmustir (Tablo 2).

Hastalarin ilag tadi ile ilgili tutum ve davranis-
larin1 igeren dnermelere verdikleri yanitlar Sekil 3’te
gosterilmistir.

Ilag tat ve kokularin1 begenmeyenlerin yasinin
(8,2743,63 yas) kararsiz olanlar (6,79+3,86)) ve be-
genenlere gore (4,69+2,9 yas) daha biiyiik oldugu
saptand1 (¢*=9,369, p=0,009).

Hastalarin ilag tat ve kokularini begenme du-
rumu ile bagimsiz degiskenler karsilastirilmig ve sa-

TABLO 2: Hastalarin ilag kullanimi ile ilgili bilgiler.
n (%)

ilact alinca 6girme veya Evet 40 (39,22)
kusma oluyor mu? Hayir 61 (60,78)
ilact gocuga kim veriyor? Anne 82 (80,39)

Baba 8(7,84)

Kendisi aliyor 12 (11,76)
ilacin tadini degistirecek Evet 41(40,2)
madde verdiniz mi? Hayir 61(59,8)
ilact doktorun 8nerdigi stire Evet 100 (98,04)
kullandiniz mi? Hayir 2(1,96)
Gocugunuz ilaci begenmezse Doktoruma bagvururum 38 (37,25)
nasll davranirsiniz? ilact birakirim 1(0,98)

laca devam ederim 63 (61,76)
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dece Keppra® kullanan ve kullanmayan hastalar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p=0,042). Keppra® kullananlarin ilac1 iyi olarak de-
gerlendirmesi kullanmayanlardan yiiksek saptanmig-
tir (Tablo 3, Sekil 4).

I TARTISMA

Caligmamizda epilepsili hastalarda ilag tadinin ve ko-
kusunun tedaviye uyumuna etkisi ve tedaviye uyum-
suzlugu etkileyen diger faktorlerin belirlenmesi
amaglanmistir. Calismamiza ¢ocuk saglhigi ve hasta-
liklar1 polikliniginde takipli 102 epilepsi tanili hasta
dahil edilmistir. Calismamizda yas ortalamalari
7,78+3,73 yil olarak bulunmus, hastalarin 43’0
(%42,16) kiz, 59°u (%57,84) erkektir ve literatiirdeki
tat calismalari ile benzerdir.>

Calismamizda hastalarin tedaviye uyumunu et-
kileyen en 6nemli faktoriin ilacin tadi ve kokusu ol-
dugu saptanmistir. Literatiirde ¢ocuk hastalarda
epilepsi tedavisine uyumun ilag tatlar1 ve kokusu
acisindan kiyaslandigi ¢alisma yoktur, kiyaslamalar
cogunlukla hastanin sosyoekonomik faktorleri ince-
lenerek yapilmistir. Yakin tarihli bir derleme calis-
masinda, epilepsili ¢ocuklarda antikonviilzanlara
uyum iizerinde etkili faktorler olarak ebeveynlerin
sosyoekonomik durumlari, 6zellikle egitim diizeyi,
yillik geliri ve medeni durumu bulunmustur.” 2-25
yas arasi epilepsili hastalar1 igeren ve 2018 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada yas gruplarina gore teda-
viye uyumda farkliliklar oldugu saptanmustir.® Bu ¢a-
ligmada, bizim yas grubuna denk gelen (6-12 yas
grubu 134 hasta) grupta ¢ocuklarin yaklasik %80’inin
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SEKIL 3: Hastalarin ilag tadi ile ilgili tutum ve davraniglarini igeren 8nermelere verdikleri yanitiar. Onermeler; a) Sara tedavisinin bagarili olabilmesi igin ilalarin diizenli
alinmasi gerekir, b) llalarin tatlari cocuklar iin tedavi basarisinda énemlidir, c) Sara ilaglarinin tadi kétii de olsa cocuklar bu tada alisabilir, d) Gocuguma ilact sevdirmek
igin ilacin tadini ve kokusunu giizellestirecek bir maddeyi ilaca eklemek isterim, e) ilacin tadi kotii oldugu icin ilact hemen birakinim, f) Baska ilaglarin (antibiyotik, ates di-
stirlicii vb.) tedaviye eklenmesi ilacin tadinda degisiklige sebep olur, g) Doktorum takiplerde ilag ile uyumumu sorar (degerler % olarak belirtilmistir).

TABLO 3: Hastalarin ilag tat ve kokularini begenme durumu ve bu durum ile bagimsiz degiskenlerin kategorik karsilastiriimasi.

Degigken iyi
Cinsiyet Kiz 3(6,98)
Erkek 5(8,47)
Kronik hastalik Evet 4(11,76)
Hayir 4 (5,88)
Antiepileptik sayisi Monoterapi 7 (8,43)
Politerapi 1(5,26)
Keppra® kullanicisi Evet 7(14,89)
Hayir 1(1,82)
Epixx® kullanicisi Evet 0(0)
Hayir 8(9.2)
Convulex® kullanicisi Evet 0(0)
Hayir 8(8,89)
Depakin® kullanicisi Evet 1(3,85)
Hayir 7(9,21)
Trileptal® kullanicist Evet 0(0)
Hayir 8 (8,16)
Tegretol® kullanicisi Evet 0(0)
Hayir 8 (8,16)
ilact diizenli kullanim Evet 8(8,42)
Hayir 0(0)
Ogtirme veya kusma Evet 6 (15)
Hayir 2(3,23)
ilacin tadi igin ek madde verme Evet 3(7,32)
Hayir 5(8,2)

Hastanin ilag tadi hakkindaki goriisii
Kararsizim Kot b p degeri
6(13,95) 34.(79,07) 0,078 0,962
8 (13,56) 46 (77,97)
6(17,65) 24.(70,59) 1,971 0,373
8 (11,76) 56 (82,35)
12 (14,46) 64 (77,11) 0,472 0,790
2(10,53) 16 (84,21)
7(14,89) 33(70,21) 6,662 0,042
7(12,73) 47 (85,45)
2(13,33) 13 (86,67) 1,533 0,465
12 (13,79) 67 (77,01)
2(16,67) 10 (83,33) 1,194 0,550
12 (13,33) 70 (77,78)
3(11,54) 22 (84,62) 1,003 0,606
11 (14,47) 58 (76,32)
0(0) 4(100) 1,145 0,564
14 (14,29) 76 (77,55)
0(0) 4(100) 1,145 0,564
14 (14,29) 76 (77,55)
14 (14,74) 73 (76,84) 2,067 0,356
0(0) 7 (100)
5(12,5) 29 (72,5) 4,665 0,097
9(14,52) 51(82,26)
6(14,63) 32(78,05) 0,067 0,967
8 (13,11) 48 (78,69)

en az bir uyum engeli yasadigi tespit edilmistir.®
Okul ¢agindaki ¢ocuklar arasinda tedaviye uyumun
onlindeki en 6nemli engeller olarak ilacin koti tadi,
ebeveyn unutkanligi ve yutma giigliigii oldugu bildi-
rilmistir.® Bu bulgular ¢alismamiz ile ortiismektedir.
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Tedavi uyumunda engel olarak 2-5 yas grubunda
%355, 6-12 yag grubunda %46 oraninda ilacin tadin-
dan hoslanmama neden olarak bildirilmistir.® Bu ¢a-
lismada ilag¢ tadiin begenilmemesinin, yas gruplarina
gore degisik oranlarda olmak iizere, her yas grubu
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SEKIL 4: laglara gére hastalarin ilag tadini begenme oranlari (%).

icin tedaviye uyumda engel teskil ettigi bildirilmis-
tir.® Benzer durum eriskinler igin de gegerlidir. 15-79
yas arasi epilepsili hastalarda tedaviye uyumun 6niin-
deki engellerin incelendigi bir ¢calismada %18 vakada
ilacin kot tadi uyumsuzluk nedeni olarak saptanmis-
tir.? [lging bicimde galenik (s1v1 formda) ilag kullanimi
da %18 oraninda uyumsuzluk nedeni olarak saptan-
mustir.” Calismamizda kullanilan tiim ilaglar galenik
formda oldugundan sonuglarimiz bu ¢aligma ile uyum
gostermektedir. Bu ¢aligmada, tedavi uyumu ile ndbet
siklig1 arasinda iligki olmadigimi saptamustir.’ Bir ¢a-
lismada, 14 yas alt1 cocuklarda tedaviye uyumun aile-
deki birey sayis1 arttik¢a (5 lizerinde ise) ve ailenin
sosyoekonomik durumu bozuldukg¢a azaldig: bildiril-
mistir.!” Caligmamizda benzer bir durum saptanma-
mustir. Derleme ¢alismalari, daha uzun etki siireli ve
daha az dozlama rejimlerine sahip, uzun yarilanma
Omiirlii hizli salinimli formiilasyonlar veya yavas sa-
limimli formiilasyon gibi antiepileptiklerin tedaviye
uyumunu artirma potansiyeline sahip oldugunu bil-
dirmigtir.!! Benzer sekilde ¢alismamizda giinliik dozun
tek seferde alinmasmin tat sorunu olan ilaglarda
uyuma olumlu yonde etki edebilecegini diisiindiir-
mektedir. Bunun yani sira antiepileptik tedavi uyu-
munda 1rksal farkliliklar oldugunu bildiren ¢aligmalar
da mevcuttur. Bir calismada 2-17 yas arasi epilepsili
hastalar incelenmis ve tedavi uyumsuzlugunda ilacin
kotii tadi siyahi gengler arasinda en 6nemli neden ola-
rak saptanirken, beyaz genclerde kotii tat nedenler ara-
sinda altinct sirada yer almustir.'> Bu durum, tat
algisinda genetik nedenlerin tahmin ettigimizden daha
fazla etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Epilepsili
hastalarda tedavi uyumsuzlugunda ilacin tadinin neden
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olarak dikkate alindig1 daha kapsamli ¢aligmalara ih-
tiya¢ oldugu agiktir. Calismamizda, uyumda zorluk
olarak en sik neden kotii tat, ikinci neden ise ilacin ve-
rilmesinin unutulmasi olarak saptanmustir. Literatiir-
deki benzer ¢alismalar da sonuglarimiz ile uyumlu
olarak ilk neden olarak kotii tat, ikinci en sik neden
olarak ilacin unutulmasini ifade etmistir.®'

Hastalarimizin %93,1°1 tedaviyi diizenli kullani-
yordu ve %57,8’inin tedaviye uyumunu zorlastiran her-
hangi bir faktor bulunmuyordu. Tedaviye uyumu en
fazla zorlastiran faktor %23,5 oran ile ila¢ tadini be-
genmeme olarak sonuclanmustir. Antiepileptik ilaclar
epilepsi tanil1 ¢ocuklar tarafindan genel kan1 kotii tat
olarak yorumlanmistir. Sadece Keppra kullananlarin
ilac1 iyi olarak degerlendirme orani kullanmayanlardan
yiiksek saptanmistir (p=0,042). Bu durum, Keppra pre-
paratinda digerlerinden farkli olarak yer alan {iziim aro-
mast ile iliskili olabilir. Benzer bigimde ¢aligmamizdaki
farkli preparatlarda yer alan tatlandiricilarin (gliserol,
maltitol, sakkarin, sorbitol) konsantrasyonlar1 da so-
nuglar etkilemis olabilir. Ancak preparatlardaki bu tat-
landiricilarin hangi konsantrasyonda bulunduklari
kullanim prospektiislerinde belirtilmemistir.

Antiepileptik ilaglar iizerine tat tercihi konu-
sunda yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir. Antibiyo-
tikler iizerine yapilmis benzer calismalarda ise
al-Shammari ve ark.nin %64,9’unu 15 yas alt1 hasta-
larin olusturdugu 414 hasta ile yaptig1 antibiyotik te-
davisine uyum caligmasinda hastalar tarafindan en sik
belirtilen uyumsuzluk nedenleri arasinda semptom-
larda hizli diizelme, ilaglarin aci tadi, unutkanlik ve
stk doz alma yer almaktadir.'
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TABLO 4: Calismamizdaki hastalarimizin kullandigi sivi formda antiepileptiklerin piyasa ticari isimleri ve igerdikleri tatlandiricilar
(Preparatlardaki tatlandiricilarin hangi konsantrasyonda bulunduklari tretici tarafindan eklenen kullanim prospektslerinde belirtilmemistir).

ilag adi Etken madde Firma
Keppra® Levetirasetam Ucb Pharma
Epixx® Levetirasetam Abdi ibrahim
Convulex® Valproik asit G.L.Pharma
Depakin® Valproik asit Sanofi
Trileptal® Okskarbazepin Novartis
Tegretol® Karbamazepin Novartis

Aroma Yardimci tatlandirici madde
Uziim Gliserol, maltitol

Karigik meyve aromasi Gliserol, maltitol

Ahududutseftali esansi Sakkarin, maltitol
Suni kiraz tatlandirici Gliserol, sakkarin, sorbitol
Sari erik limon Sakkarin, sorbitol

Karamel aromasi Sakkarin, sorbitol

Schwartz, 3-8 yas aras1 200 ¢ocuk ile yaptigi an-
tibiyotik tat kiyaslamasinda antibiyotik tatlariin
daha biiyiik yas grubunda (6-8 yas arasi) daha kotii
olarak degerlendirildigi seklinde sonuglanmustir.® Ca-
lismamizda ilag tadimi kotii olarak yorumlayanlarin
yas ortalamasi 8 yas saptandi ve benzer sekilde an-
lamli olarak daha yiiksekti (p=0,009).

Cohen ve ark.nin 14 yas alt1 953 ¢ocuk ile yap-
t181 antibiyotik tatlarinin kabul edilebilirligi ile ilgili
caligmada hastalarin ilag aldiktan sonra ilact tii-
kiirme/kusma ile ilgili davranislar agisindan ilaci be-
genen ve begenmeyen grup arasinda anlaml farklilik
gorilmedi.' Hastalarimizin %39,2’sinde ilaci aldik-
tan sonra 6giirme/kusma davranigi goriildii fakat ben-
zer sekilde calismamizda da anlamli fark goriilmedi
(p=0,097). Bunun diginda hastalarin %40,2’si ilag ile
birlikte ilacin tadimi degistirecek besin/igecek ali-
yordu fakat gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu
(p=0,97).

Cocuklarin ilag¢ tadin1 begenmemelerinin bir
diger nedeni de ilacin yapisindan kaynaklaniyor
olabilir. S1v1 formdaki (galenik) ilaglarda, orijinal
molekiilii kaplama olasilig1 ¢ok sinirlt oldugundan,
aci tat alma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir.’ Bu nedenle tatlandiricilarin ve aromala-
rin tat algisi iizerindeki etkisi sivi formlarda daha
fazladir. Cocuklarda agirlikli olarak sivi formda
ilaglar kullanildigindan ve ¢alismamizda kullandi-
Sgimiz antiepileptikler de sivi formda oldugundan tat
alma sorunlari nedeniyle ila¢ almay1 reddeden ¢o-
cuklarda nedenlerden biri ila¢g formunun s1vi olmasi
olabilir. Caligmamizdaki farkli preparatlarda yer
alan tatlandiricilarin (Gliserol, Maltitol, Sakkarin,
Sorbitol) konsantrasyonlar1 da sonuglar1 etkilemis
olabilir. Ancak prepartlardaki bu tatlandiricilarin
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hangi konsantrasyonda bulunduklari1 kullanim pros-
pektiislerinde belirtilmemistir (Tablo 4).

GALISMAMIZIN KISITLILIKLARI

Calismamiz vaka olarak yeterli sayida hasta igerse de
bazi kisitliliklar1 vardir. Hastalarin 6nemli bir kismi-
nin (n=34, %33,33) ek hastalig1 vardi. Bu ek hasta-
liklar nedeniyle siirekli veya donemsel olarak farkli
ila¢ kullanma durumlar1 tat algisini etkilemis olabilir
ve bu durum ¢alisma kapsamina alinmamustir. Has-
talarin dnemli bir kismi (n=41, %40,2) ilacin tadini
degistirebilecek ek ila¢ veya gida maddesi kullan-
maktaydi. Bu durum sonuglar1 etkilemis olabilir.
Hasta yakinlarinin énemli bir kismi ilacin tadini de-
gistirmek i¢in ek madde verilerine olumlu bakmak-
taydr (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 diigiindlirmektedir.

Bir diger kisitlayict unsur da ilaglara eklenen
aromalar, yardime1 veya tatlandirict maddelerin ¢esit,
say1 ve miktarinin her preparat i¢in farkli olmasidir.
Standardizasyon olmadigindan bu durum sonuglarin
yorumlanmasini gii¢lestirmektedir. Antiepileptik
ilaglarda yalnizca etken maddeleri igeren preparatlar
olmadig i¢in ek katki maddelerinin sonuglari etkile-
mis olacagi agiktir. Ancak c¢alisma piyasadaki stan-
dart preparatlar ile yapildig1 i¢in sonuglar {izerine
katki maddelerinin ne kadar etkileri oldugunu tespit
edemedik.

Hastalarimizin %18,63’1 birden ¢ok antiepilep-
tik ilag kullanmaktaydi. Bu durum da sonuglarimizi
etkilemis olabilir.
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Cocuk hastalarda antiepileptik ilag tedavisine
uyumda ailelerin karsilagtig1 en biiyiik giicliik hasta-
nin ilacin tadini begenmemesidir. Hastalarin ¢ocugun
(n=63, %61,76) ilac1 begenmemesi durumunda dahi
ilaca devam ettigi halde, 38’inin ise (%37,25) yeni-
den doktoruna bagvurdugu tespit edilmistir. Bu oran
cok yiiksek olup tedavi istikrarin1 bozucu nitelikte-
dir. Calismamizdaki hastalarin tedaviye uyumsuzluk
acisindan ifade ettigi en sik neden de (n=24, %23,53)
ilacin tadinin koti olmasiydi. Bu durum, antiepilep-
tik ilaglarin kotii tat algisinin diizeltilmesini hedef
alan yeni ila¢ teknolojilerinin gelistirilmesinin gerekli
oldugunu, bu alanda ciddi bir eksiklik bulundugunu
gostermistir.

Ozellikle antiepileptikler gibi genel olarak be-
genilmeyen ilaglarla yapilacak ilag tat ¢caligmalari-
nin, ilaclara eklenen aromalar, yardimci1 veya
tatlandirict maddelerin ¢esit, say1 ve miktarinin stan-
dardize edildigi ve bu ag¢idan 6zdes olan, ayni fizik-
sel yapida, karsilastirilabilir preparatlar kullanilarak
genis serilerde yapilmasinda yarar oldugu diisiince-
sindeyiz.

Sonug olarak, calismamizi verilerin 1s181nda de-
gerlendirdigimizde, epilepsi gibi tedavisi uzun olan
ve yiiksek tedavi uyumu gerektiren bir hastalik gru-

bunda antiepileptik ilaclarn tat ve kokusunda yapi-
lacak gelistirmelerin klinik seyirde biiytik ilerleme
saglayacagi kanaatindeyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme stirecinde, ¢aligsma ile ilgili verilecek karart olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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