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OZET

Epilepsi, aileleri ve hekimleri sikintiya disdren tim yas gruplarini
etkileyen ve cocukluk caginin sik rastlanan kronik nérolojik hastaligidir.
Epilepsi tedavisi, nébetlerin durdurulmasini veya kontrolinin saglanmasini
ile ayni zamanda uygun maliyetli yaklagimi ve ilaglarin yan etkilerinin
dnlenmesini kapsamaktadir. Ginimulzde de ¢ok sayida ilacin varhgina ve iyi
tibbi bakima ragmen epileptik hastalarin énemli bir bdlimU nébetlerden
kurtulmus degildir. Pratikte bu direncli olgular da bazen ilacin ylksek dozda
kullanimi tercih edilmekte veya birkag ila¢ beraber kullaniimakta bunlarin da
yan etkisi fazla olmaktadir. Bu da hastanin yasam Kkalitesini azaltmakia,
maliyeti arttirmakta ve ylksek morbiditeye yol agabilmektedir.

Cocuklarda aktif olarak kullanilan bu ilaglara bagli; santral sinir sistemi,
retiklloendoteliyal sistem ve kemik iligi, gastrointestinal sistem, hepatobiliyer
sistem, deri ve kutandz dokular, motor hareket bozukluklari, uyku bozuklugu,
duygu durum ve ruh hali degisikligi, allerjik ve kozmetik bircok yan etkiler
oldugu bilinmektedir.

Bu calismamizin amaci; epilepsili cocuklarda yeni kusak antiepileptik
tedavilerin klinik etkinligi, eski ve yeni kusak antiepileptiklerin monoterapi ve
politerapi olarak karsilastiriimasi ve ¢ocuklarda yeni kusak antiepileptiklerin
klinik ve labaratuar yan etkilerinin gézden gegirilmesidir.

Gocuk Noéroloji Bilim Dali polikliniginden 01.01.2007 — 01.01.2009
tarihleri arasinda epilepsi tanisiyla izlenen 630 hastanin dosyalar retrospektif
olarak incelendi. Yeni kusak antiepileptik ila¢ ile kombine tedavi alan 309
hasta ile tek bir eski kusak antiepileptik ilag ile monoterapi alan 181 hasta
olmak Uzere toplam 490 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarimizin 274G
(%55,9) generalize epilepsi, 170’i (%34,6) parsiyel epilepsi, 36’sI (%7,3)
epileptik sendrom ve 10'u (%2) siniflandirilamayan epilepsi tipine sahipti.
Hastalarin demografik ve karekteristik 6zellikleri, muayene bulgulari,
labaratuar ve radyolojik tetkik sonuglar incelenerek, dosyalardaki

kayitlardan, hastalar ve ailelerinden tedavilerin etkinligi ve yan etkileri



hakkinda bilgiler alindi. Bu iki grubun verileri i¢cin degiskenler arasindaki
iliskiler SPSS 16.0 istatistik programi kullanarak incelendi.

Hastalarimizin (180 hasta) % 36.7’sinde klinik yan etki gelisti. Bunlarin
117’si eski kusak antiepileptik tedavi, 63’0 ise yeni kusak antiepileptik tedavi
alirken gelisti. Sistemik ve lokal yan etkiler arasinda, MSS’ne ait yan etkiler
108 hastada (%22) gelisti. Diger sik rastlanan yan etkiler ise gastrointestinal
sistem (%16.7) yan etkileri ile ruh hali ve davranis degisiklikleri (%16.5) ve
deri allerjik yan etkileri (%15.5) idi. Valproik asit kullanan hastalarimizda
%24.3, karbamazepin kullananlarda %25.7, fenobarbital ile %23.4, fenitoin ile
%20 gibi benzer oranlarda yan etki gelisirken, yeni kusak antiepileptiklerden;
lamotrijine bagl %22.6, topiramata bagl %15.8, levetirasetama bagl %22.8
ve vigabatrine bagh %23.8 oraninda yan etki gelistigi gézlemlendi. Ayrica
eski kusak antiepileptiklerin (26.6+13.6 ay) kullaniima siireleri yeni kusak AEi
kullanilma (18.1+11.4 ay) slresine gbre uzun ve istatistiksel anlamh idi
(p:0.042). llaglarin  epilepsi tedavisindeki etkinlikleri; eski kusak
antiepileptiklerden valproik asit ile %71.5, fenobarbital ile %67.8, fenitoin ile
%64.9 ve karbamazepin ile de %62.7 oraninda ¢ok iyi nébet kontroli (%75
ve Uzerinde nobet kontroll) saglanirken, yeni kugsak antiepileptiklerden;
topiramat ile (%59.6), lamotrijin ile (%57.1), vigabatrin ile %52.3 ve
levetirasetam ile %49.9 oraninda c¢ok iyi ndbet kontroll (%75 ve (zerinde
ndbet kontroll) elde edildi.

Calismamizin sonunda yeni kusak antiepileptiklerin klinik uygulama
streleri eski kusak antiepileptik ilaglara gbére daha kisa oldugunu
gb6rmekteyiz. Belki bu nedenle yan etki potansiyellerini disik saptadik.
Ancak uzun vadeli yan etkilerinin artacagini distniyoruz ve bu ydnden

kiyaslanmalarinin simdilik zor oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Cocuk, epilepsi, yeni antiepileptik, yan etki.



SUMMARY

Clinic Effect and Side Effects of New Antiepileptic Drugs

Epilepsy is a neurological disease common among children as well as
all age group and put strains on both families and doctors. Epilepsy treatment
aims at preventing or controlling the seizures besides applying a convenient
cost while reducing the side effects of the drugs. Most of the patients with
epilepsy still suffer from seizures despite a wide variety of the antiepileptic
drugs and proper medical care.

In serious cases, the preferred method is sometimes to increase the
dosage or use several drugs simultaneously in practice thus resulting more
side effects. As a result, the quality of the patient’s life spoils, the cost of the
treatment increases and therefore high morbidity may be resulted. The
adverse effects of these drugs used by children involve disturbance of central
nerve system, reticuloendothelial system and bone marrow, gastrointestinal
system, hepatobiliary system, skin and cutaneum tissue, disturbance of
motor system, sleep disorder, mood disorder and emotional state alterations,
allergic and cosmetics side effects.

This study will evaluate the clinical effectiveness of the antiepileptic
treatments of children with epilepsy, the comparison of new and old types of
antiepileptic drugs on the basis of monotherapy and polytherapy, and
monitoring the clinical and laboratory side effects of new antiepileptic drugs
used by the children.

Between 01.01.2007 and 01.01.2009, the files of 630 patients with
epilepsy in Department of Child Neurology were studied retrospectively. 409
patients were analyzed and 309 of them used new antiepileptic drugs with
combined treatment while 181 of those used one type of antiepileptic drug
with monotherapy. 274 (55.9%) patients suffered from generalized epilepsy,
170 (34.6%) partial epilepsy, 36 (7.3%) epileptic syndrome, and 10 (2%) of

them suffered from unknown epilepsy type. We analyzed the demographic



and characteristics features, findings resulted from examinations, the results
of laboratory and radiology tests of the patients and we obtained data related
to the effectiveness of the treatment and side effects from the families of the
patients and thorough their files. SPSS 16.0 was administered to analyze the
relations between the variables. 36.7% (180 patients) of the patients
developed clinical side effects. While 117 patients using old antiepileptic
treatment developed side effects, side effects occurred in 63 patients with
new antiepileptic drug treatment. Side effects of MSS developed in 108
(22%) among systemic and local side effects. Gastrointestinal side effects
(16.7%), side effects regarding alterations of emotional and behavioral states
(16.5%) and allergic side effects on skin (15.5%) consist of other common
effects. It was observed that 24.3% side effects occurred in patients using
valproik acid, 25.7% in patients using karbamazepin, 23.4% in those using
fenobarbital and 20% in those using fenitoin and among new antiepileptic
drugs lamotrijine developed 22.6% side effects, topiramat 15.8%,
levetirasetama 22.8% and vigabatrine 23.8% respectively. Also, the amount
of time with respect to old antiepileptic drugs (26.6x13.6 months) was
significant and longer statistically when compared to that of new AEI drugs
(18.1£11.4 months) (p:0.042). The effectiveness of the drugs in the treatment
is as following; among old antiepileptic drugs, valporik acid provided 71.5%,
fenobarbital 67.8%, fenitoin 64.9%, karbamazepin 62.7%, resulting in an
effective seizure control (75% and over seizure control); on the other hand,
among new antiepileptic drugs, topiramat did 59.6%, lamotrijin 57.1%,
vigabatrin 52.3%, levetirasetam 49.9%, resulting in controlling the seizure
effectively (75% and over seizure control).

We can conclude that evaluation of comparison related to the long
term side effects of old and new antiepileptic drugs is difficult at present
although it looks that new antiepileptic drugs has little side effects since the
clinical administration time of the new drugs is shorter when compared to that
of old drugs.

Key words: Child, epilepsy, new antiepileptic drugs, side effects.



GIRIiS

Beyindeki bir gurup ndéronun kontrolstiz, istemsiz, dizensiz, asiri,
anormal, hipersenkron elektriki bosalimi konvllsiyon veya ndbet olarak
isimlendirilir. Konvuilsiyonlar bazen bir kez olup daha sonra hi¢ gérilmezken
bazi durumlarda tekrarlayaci olabilir. Konvulsiyonlarin devamli ve tekrarlayici
bir karekter kazanmasi EPILEPSI olarak adlandirilir

Epilepsi, aileleri ve hekimleri sikintiya dldslren tim yas gruplarini
etkilemekle beraber c¢ocukluk c¢aginin sik rastlanan kronik ndérolojik
hastahgidir. Toplumdan topluma degismekle birlikte epilepsi insidansi yilda
20-50/100.000 olarak bildirilmektedir. Aktif epilepsi prevalansi ise 4-10/1000
olarak verilmektedir. Etyolojide birgok neden sayilabilirken gocukluk c¢agi
epilepsilerinin 6nemli bir Kisminda da sebep bulunamamaktadir.

Epilepsinin beyinle iliskili oldugu ilk olarak Hipokrat (MO 460-377)
tarafindan belirtiimis olsa da medikal tedaviye ilk kez 1850’lerde bromid’in
kullanimiyla baglanmistir. Epilepsinin etyopatogenezinin hizla aydinlatiimasi
ve bilim adamlarinin ¢aligmalari sonucunda antiepileptik ilaclarin sayisi da
giderek artmistir (1). Eski kusak antiepileptik ilaglarin uzun vyillar
kullaniimasina ragmen ilaglara direncli nébetler karsisinda yeni arayiglara
giriimistir. Ozellikle son 16 yilda degisik etki mekanizmasi ve farmakolojik
6zelligi olan ¢ok sayida yeni antiepileptik ilag kullanilmaya baslanmigtir.
Erigkinlerde daha fazla tecribe edilen ancak cocuk epilepsi hastalarinda da
giderek yaygin kullaniimaya baslanan bu ilaglar ‘Yeni kusak antiepileptikler’
olarak bilinmektedir.

Epilepsi tedavisi, ndbetlerin durdurulmasini  veya kontrollnin
saglanmasini ile ayni zamanda uygun maliyetli yaklagimi ve ilaclarin yan
etkilerinin dnlenmesini kapsamaktadir. Tedavi se¢imi sirasinda hastanin yasi,
epilepsinin tipi, nébetin sekli, eslik eden sistemik ve sendromik hastaliklar
veya ilave organ patolojisinin olup olmamasi géz éniinde bulundurulmalidir.

GUnUmizde de ¢ok sayida ilacin varligina ve iyi tibbi bakima ragmen

epilepsi hastalarinin énemli bir bdlimU ndbetlerden kurtulmus dedgildir. Bu



hastalarinin yaklasik %30’unun ndbetleri blylk o6lctde ilaclara yanitsizdir.
Ayrica bu ilaglara uyum (tolerabilite) konusunda bazi sorunlarda
bulunmaktadir. Pratikte direncli olgular da bazen ilacin ylksek dozda
kullanimi tercih edilmekte veya birkag ilag beraber kullaniimakta bunlarin da
yan etkisi fazla olmaktadir. Bu da hastanin yasam kalitesini azaltmakta,
maliyeti arttirmakta ve ylksek morbiditeye yol agabilmektedir. Epilepsi
tedavisinde kullanilan ilaglarin klinik etkinligini ve yan etkileri yetigkin
hastalarda daha iyi degerlendirilirken ¢cocuk yas grubunda, bu degerlendirme
cocugun sikintilarini ifade edememesinden dolayi yetigkinlerdeki kadar kolay
degildir. Ayrica ayni ilaglar erigkinlerde ve ¢ocuklarda farkh klinik yanitlara ve
yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkiler sistemik veya lokal, kisa
veya uzun sdreli olabilir, ayrnica ilagta doz azaltimina hatta ilacin
degistiriimesine neden olabilir.

Cocuklarda aktif olarak kullanilan bu ilaglara bagli; santral sinir sistemi,
retiklloendoteliyal sistem ve kemik iligi, gastrointestinal sistem, hepatobiliyer
sistem, deri ve kutan6z dokularda yan etkiler, motor hareket bozukluklari,
uyku bozuklugu, duygu durum ve ruh hali degisikligi, allerjik ve kozmetik
bircok yan etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Bu calismamizin amaci; epilepsili cocuklarda yeni kusak antiepileptik
tedavilerin Kklinik etkinligi, eski ve yeni kusak antiepileptiklerin monoterapi ve
politerapi olarak karsilastirimasi ve ¢ocuklarda yeni kusak antiepileptiklerin

klinik ve labaratuar yan etkilerinin gézden gegirilmesidir.

Epilepsi

Epilepsi, insanlik tarihinin baglangicindan beri bilinmektedir ve Isa’nin
ndbetleri olan bir cocugda sifa vermesi ile incil'de, Shakespeare’nin Othello’su
gibi teatral karekterler ile edebiyatta kendine yer bulmustur. Ayrica
Dostoyevski ve Van Gogh gibi blylk sanatgilarda bulunup onlarn etkilemigtir
(2). Bunun yani sira St. Paul, Jan Darc ve Marthin Luther gibi dini dustnurleri
etkiledigi icin epilepsinin batili medeniyetler UGzerinde Kkatkisi oldugu
disunutlmektedir (3).



Epilepsi tim dinyada yaygin bir saghk sorunudur. Gelismekte olan
Ulkelerde yasa gore genel epilepsi insidansi yilda 20-50/100.000 kisi olup
6muUr boyu kiimdalatif epilepsi sikligi ise %3-4'dur. Prevalansi ise yaklasik 4-
10/1000 olarak bildirilmigtir. Epilepsi yasamin ug¢ noktalari diyebildigimiz
cocukluk dénemi ve ileri yaglarda sik gértlmektedir. Bu siklik yasamin ilk
yiinda en yUksek seviyede olup, daha sonraki yillarda giderek azalma
gOstermektedir (1, 4). Epilepsi insidansi ¢ocuklarda 3—6/1000 gibi yUksek
orandadir (5, 6).

Turkiye’ de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji bilim dall
tarafindan 1995 yilinda c¢ocuklarda nérolojik hastaliklarin prevalansinin
arastirildigr 559 ¢ocuk hastanin alindigi ¢calismada epilepsi prevalansi % 0.9
olarak bulunmustur (7). Yine Turkiye’ de yapilan baska bir ¢alismada ise
epilepsi prevalansi %0.8 olarak bulunmustur (8).

Konvilsiyon ve epileptik olaylari incelerken; &zellikle hastanin iyi
g6zlenmesi, ilk ndbetin ne zaman basladigi, hangi sartlarda geldigi (yas,
atesin eglik edip etmedigi, uykuda veya uyanikken oldugu, aglayip
aglamadigi, prodromal semptomlar, aura, uyarici faktérler, ndbetin stresi ve
sikh@r) ayrintih bir bicimde 6grenilmeli ayrica hastaya daha énceden tedavi
baslandiysa kullanilan ilaclar ve dozlari, kullanim sekilleri, tedaviye alinan
yanit, izlem suresi bilinmelidir. Hastanin aile hikayesi ve gelisim 6ykist de
dahil 6zgecmisi arastirlmalidir. Fizik ve nérolojik muayene, gelisimsel testler
ayrintil olarak yapiimalidir.

Cocuklarda epilepsi insidansinin ylksek olmasinin gelisimsel faktérler
ile iligkili oldugu distnulmektedir. Cocukluk ve ergenlik déneminde epilepsi
gecirenler tipik olarak tibbi ve egitimsel komplikasyonlarla karsi karsiya
kalmakta ve ndbetleri nedeni ile sosyal zorluklar yagsamaktadir (9).



Etiyoloji

Epilepsi ve ndbetlerin patogenezini anlamada ilerlemeler olmasina
ragmen insanlarda epilepsinin hlcresel temeli hala aydinlatilamamistir.
Epileptogenez; hastahgin klinik bulgulari 6ncesinde olusarak beyni
kendiliginden tekrarlayici nébetlere egilimli kilarken epilepsiyi tedaviye
direncli hale getiren patolojilerdir. Epilepsinin temel nedenleri Gzerinde
yapilan calismalar epileptogenezde farkli mekanizmalarin etkili oldugunu
gOstermigtir (10, 11).

Baslangicta genetik malformasyonlar, kafa travmalari, inme ve
enfeksiyonlar gibi hasarlar epileptogeneze neden olurken, bunu sessiz bir
dénemden sonra tekrarlayan ndbetler izlemektedir (12).

Popullasyon bazli ¢ok sayida calismada epilepsi ile ilgili spesifik
etiyolojik risk faktorleri tanimlanmakla birlikte vakalarin %70’inde herhangi bir
sebep bulunamamistir (13, 14). Yasamin ileri dénemlerinde gérilen epilepsi
ile gocukluk ¢agi epilepsilerinin risk faktorleri arasinda farkhlik mevcuttur (15).
Cocukluk cagi epilepsileri icin risk faktérleri arasinda kafa travmasi, perinatal
hipoksi, konjenital yapisal bozukluklar, merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonu, metabolik bozukluklar, birgok akut ve kronik sistemik hastaliklar
ve febril konvalsiyonlar sayilabilir (16, 23).

Epilepsi etiyolojisinde genetik faktdrlerinde katkisi son zamanlarda ¢cok
daha iyi anlagiimistir (24-26). Ulkemizde de yaygin olan akraba evliligi,
epilepsi dahil monogenik resesif hastaliklarin insidansinda artisa neden
olabilmektedir .

Siniflama

Etiyolojilerine gbre epileptik noébetler; idiyopatik, kriptojenik ve
semptomatik olarak siniflanabilir (27). Anatomik olarak lokalize edildiginde
ise; temporal lob, frontal lob, parietal lob ve oksipital lob epilepsileri olarak
ayrilabilir (28). Epilepsilerde prognoz, etiyoloji, klinik seyir ve dolayisi ile
tedavi yaklagsiminin c¢ok farkli olacagl dikkate alindiginda tek basina
semiyolojik ve anatomik siniflama yetersiz kalmaktadir (29, 30). Bu nedenle
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE-International League Against

Epilepsy) bircok kez epilepsi siniflamasi yapmis ve zaman zaman da bu



siniflamalari diizenleme gereksinimi duymustur. Tim dinyada kabul gérmas
bu siniflamalar; ILAE-1981 ve ILAE-1989 yillarinda dizenlenmistir. Klinik
tecribelerin artmasiyla; epilepsi tiplerinde tedavilerin cok farkh oldugu
gercegine ulasilinca fokal epilepsilere yaklasimi kolaylastiran 2001
siniflamasi yapilmigtir (31).
ILAE-2001 Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin
Siniflandiriimasi
Bebeklik ve Cocukluk Caginin idyopatik Fokal Epileptik
Sendromlari
¢ Bening infantil nébetler
e Santro-temporal dikenlerle giden bening ¢cocukluk ¢api epilepsisi
e Erken baslangicli ¢ocukluk c¢agi bening oksipital lob epilepsisi
(Panayiotopoulos tipi)
e Ge¢ baslangich c¢ocukluk cadl bening oksipital lob epilepsisi
(Gastaut tipi)
Ailesel Fokal Epilepsiler
e Selim ailesel yenidogan nébetleri
e Selim ailesel st cocugu nébetleri
e Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
¢ Ailesel temporal lob epilepsisi
¢ Degisken odakli ailesel fokal epilepsi
Semptomatik Fokal Epilepsiler
e Limbik epilepsiler
Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
Ozgill etiyolojilere bagh mezial temporal lob epilepsisi
Diger tipler
¢ Neokortikal epilepsiler
Rasmussen sendromu
Hemikonvilsiyon-hemipleji sendromu
Diger tipler
Bebeklik déneminin yer degistiren parsiyel ndébetleri



idyopatik Generalize Epilepsiler
¢ Bebeklik ddneminin selim myoklonik epilepsisi
¢ Miyoklonik absanslarla giden epilepsi
¢ Miyoklonik-astatik ndbetlerle giden epilepsi
e Cocukluk cagi absans epilepsisi
e Cesitli fenotiplerin gdrilebildigi idiyopatik generalize epilepsiler
Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Yalnizca generalize tonik-klonik nébetlerle giden epilepsi
e Febril ndbet arti generalize epilepsiler
Refleks Epilepsiler
* idiyopatik 1s1ga duyarli oksipital lob epilepsisi
e Diger gorsel duyarl epilepsiler
e Primer okuma epilepsisi
¢ irkilme Epilepsisi
Epileptik Ensefalopatiler
e Erken miyoklonik ensefalopati
e Ohtahara sendromu
e West sendromu
e Dravet sendromu
* ilerleyici olmayan ensefalopatilerdeki myoklonik status
¢ Lennox-Gastaut sendromu (LGS)
¢ | andau-Kleffner sendromu
¢ Yavas dalga uykusunda sirekli diken-dalgal epilepsi
¢ Hypothalamic (gelastic) epilepsi
ilerleyici Miyoklonik Epilepsiler

e Seroid lipofuksinozis

Sialidoz

Lafora hastaligi

Unverricht-Lundborg hastalig

Myoklonik epilepsi ve ragged red fiber (MERRF)



e Dentatorubropallidoluysian atrofi

e Diger

Epilepsi Tanisini Gerektirmeyen Epileptik Nobetler ile Giden
Durumlar

¢ Bening yenidogan ndbetleri

Febril ndbetler

Refleks ndbetler

Alkol ¢ekilme ndbetleri

llag iligkili ndbetler

Erken posttravmatik nébetler

Tek ndbet veya izole kime ndbetler

e Seyrek tekrarlayan ndbetler

Epileptik ndbetler klinik 6zelliklerine gbre generalize ve fokal olmak
Uzere iki temel gruba aynimistir (32). Epilepsili hastalarda ndbet tipinin
tanimlanmasi tedavinin planlanmasi ve prognozun belirlenmesi agisindan
6nemlidir. Parsiyel baslangi¢li ndbetler, beraberinde generalize ndbetler
olsun olmasin en sik gérilen nébet tipi olup prognozu generalize epilepsiden
daha koétudir (33-35). Bu nedenle ndbet tiplerine gbrede siniflamadan da
faydalanmak gereklidir.

Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILAE) Siniflamasi (1989)

l. Parsiyel (Lokal, Fokal) N6betler

A. Basit Parsiyel Nobetler (Biling bozuklugu yoktur)

1. Motor semptomlu nébetler

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu ndbetler

3. Otonomik semptom veya bulgulari olan nébetler

4. Psisik semptomlu ndbetler.

B. Kompleks Parsiyel Nobetler (Bilin¢g bulanikhgi vardir)

1. Basit parsiyel baglangi¢h biling bulanikhdinin izledigi ndbetler

2. Baslangigtan itibaren biling bulanikligi olan nébetler

C. Sekonder Generalize Olan Parsiyel Nobetler

1. Basit parsiyel seklinde baslayip generalize olan nébetler

2. Kompleks parsiyel seklinde baglayip generalize olan ndbetler



3.Basit parsiyel seklinde baslayip, kompleks parsiyele dénlisup
generalize olan ndbetler.

Il. Generalize N6betler (Konvilsif veya Nonkonviilsif)

A. Absans ndbetler

B. Myoklonik nébetler

C. Tonik nébetler

D. Klonik nébetler

E. Atonik ndbetler

F. Tonik-klonik nébetler

lll. Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler

Fizyopatoloji

Beyinde epileptik bosalimlarin baslamasina, yayillmasina ve
durmasina neden olan spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
One siiriilen gérisler sdyle dzetlenebilir.

1. Noronlarda iyonik iletide bir bozukluga yol acabilecek kanal
degisiklikleri; (voltaja bagimli Na+ kanallari)

2. inhibitér yetersizlige ya da eksitatér fazlaliga yol acacak anormal
ndrotransmitter sentezi; (GABA ve Glutamat)

3. Noronlarin ve glial hicrelerinin, genetik kontrolli hicre i¢i enzim
yetersizliginin  olmasi (iyon pompalama ve repolarizasyon islemleri
gerceklesemez).

Bu mekanizmalarin higbiri tam olarak kanittanamamis olsa da
antiepileptik ila¢ galismalarinda yol gosterirler.

Epilepsi Tedavisi

Etiyolojinin aydinlatilamamasi ve patofizyolojik mekanizmalarin tam
anlagilamamasi nedeniyle, epilepsi tedavisine yaklasim, epilepsiye yol agan
nedenlerin ortadan kaldirilmasi ve antiepileptik ilag kullanimi, ketojenik diyet,
vagal uyarim ve epilepsi cerrahisi sgeklinde olmaktadir (36,38,40).
Antiepileptik ilaclar epileptogenezis boyunca beyin dokusunda gelismis olan
uyarilabilirligi azaltmakla birlikte, patolojik hlcreler Uzerinde inhibisyonu
artirmak suretiyle nébetlerin olusmasini énlemektedirler (41,42).



Antiepileptik ilaglarla (AEI), esas olarak merkezi sinir sistemine zarar
vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik ndbetlerin baskilanmasi
hedeflenmektedir (43).

Epilepsi tedavisinde etkinligi bilinen en eski ilaglardan, bromurlerden
baslanarak bircok madde, 1858'den glnimize kadar antikonvilsan olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle 1937’den sonra hizlanan arastirmalar ile nébet
tiplerine goére etkili antikonvilsanlar tedavide yerini almaya baslamistir (44).
Bu calismalarin énclsu olarak, Parke Davis tarafindan gelistirilmis bir hayvan
nébet modeli kullanilarak, difenilhidantoinin (fenitoin) antiepileptik 6zellikleri
irdelenmigstir. Trimetadion, etoslUksimit, karbamazepin ve valproik asit gibi
diger antikonvilsan ilaglar, 1938'den sonra kullanima girmistir. Ancak bu
ilaglarin ciddi yan etkilerinin ¢gikmaya baglamasiyla hem yeni ilaglarin kabul
gérmesinde hemde kullanilmakta olan ilaglarin guvenirliligi konusunda
sikintilar olmustur. Iste tim bu nedenlerden dolayr 1978'den 1993’e kadar
higbir yeni antikonviilsan ilag Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmamigtir (45). Buna kargin son 16 yilda kullanimina baglanan birgok
yeni ilac hakkinda da klinik deneyimler atmaya baslamistir.

GUnimUzde 20’den fazla ajan antiepileptik ila¢ olarak kullaniimaktadir.
Eski kusak ilaclar ‘fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, valproik asit,
benzodiazepinler’ ve yeni kusak ilaglar ‘okskarbazepin, lamotirijin, vigabatrin,
tiagabin, topiramat, gabapentin, levatirasetam’ olarak bilinmektedir (Tablo-1).

Antiepileptik ilaglarn sekiz degisik kimyasal gruba ayirarak incelemek
mumkandur (46).

e Ureit yapisi tasiyan bilesikler (Barbitiratlar, Hidantoin grubu,

Oksazolidindion grubu, Etosiksinimit)

e Benzodiazepinler (Klonazepam, Diazepam, Lorazepam, Klobazam)

e Sekonder veya tersiyer alkoller

e Dibenzazepin tirevleri (Karbamazepin, Okskarbazepin)

e Valproik asit tirevleri (Valproik asit, Sodyum Valproat)

e GABA analoglari (Vigabatrin, Gabapentin)

e Hormonlar (Steroidler) ve enzim inhibitorleri



e Diger ilaglar (lamotrigine, topiramat, levetriasetam, primidon,
sultiam, felbamat)

Tablo-1: Eski ve yeni kusak antiepileptik ilaclar.

Eski kusak AEi Yeni kusak AEI
Fenitoin Felbamate
Fenobarbital Gabapentin
Primidon Lamotrigine
Karbamazepin Levetriasetam
Valproik asit Topiramate
Klobazam Tiagabin
Etosiksumit Vigabatrin
Diger benzodiazepinler Okskarbamazepin
Zonisamid

Basarili bir epilepsi tedavisi i¢in epilepsinin ve epileptik nébetin dogru
olarak tesghis edilmesi ve verilecek antiepileptik ilaglarin bu yonde segilmesi
blylk 6nem tagimaktadir (47).

Bu ilaglar tedavi edici dozlarda sedatif veya hipnotik olmamal ve
kronik dozlarda bile bu etkiler gézlenmemelidir. Hastanin tim hayati boyunca
antiepileptik alma ihtiyaci da olabileceginden ilaglarin toksisitesi de
dasundlmelidir. Antiepileptik ilaglarin; kemik iligi depresyonu, karaciger ve
bdbrek zedelenmesi, gastrointestinal rahatsizliklar, uykusuzluk, sag
doékulmesi, hafiza bozukluklari ve ruh halinde degisiklik yapma gibi bu ve
buna benzer birgok yan etkiye neden olabilecegi anlasildiktan sonra
hekimlerin bu tedaviye akilci bir sistemle yaklasmasi sart olmustur (43-46).
(Tablo-2’de bu akilci yaklasimda dikkat edilmesi ve dénceden planlanmasi
gereken hususlara deginilmistir).



Tablo-2: Akilci antiepileptik tedavide ¢6zUm bekleyen baslica sorunlar (47).

Tedaviye ne zaman baslaniimal?

Tek ndbet gegirmis hastada ne yapilmali?

Monoterapi mi? Politerapi mi segilmeli?

Tedaviye hangi ilagla baglanmal?

Hangi doz ve doz araliklari segilmeli?

Hastanin yasi tedaviye nasil yansiyacaktir?

Hastanin tedaviye uyumu nasil saglanacaktir?

Baslangictaki tedavi basarisiz ise tedavi nasil diizenlenecektir?
llaglara direncli hastalarda tedavi nasil olmali?

Tedavi hastanin yasam modalitelerini nasil etkileyecektir?
EEG’nin tedaviyi izlemede yeri var midir?

llag kan dlizeyi takibi ve tedavinin diizenli izlenmesi 6nemli midir?

Tedaviye ne zaman ve nasil son verilecektir?

Gecmigte atesli veya atessiz ilk ndbet sonrasinda antiepileptik ilag
tedavisi baglanmasi O6nerilirdi. Bunun nedeni tek ndbeti olan g¢ocugun
ndbetlerinin tekrarlayacagi, kisa sirse bile bunun beyne zarar verecegdi ve
ndbetlerin giderek direncgli hale gelecedi dustncesiydi. Oysa buglin bu
varsayimlarin gecersiz oldugu kabul edilmektedir. Eldeki bilimsel veriler, ilk
nbbetin gelecekte yeni ndbet olusumunu artirmayacagdi, pek ¢ok epileptik
cocugun ndbetlerinin kendiliginden duracagi ve kisa nébetlerin akut nérolojik
bir olay olmadigi sirece nadiren beyin hasari yapacagini géstermistir (39-
41).

Epilepsili cocuk hastalarda tek ndbetten sonra genelikle tedavi
baslatiimamalidir. Ancak bu ¢ocuklarda iki yil icerisinde genel olarak nébetin
tekrarlama riski %40-50 civarindadir. Bu nedenle bu grup c¢ocuklari
konvilsiyon tekrari agisindan yuksek ve disuk riskli olarak takip etmek,
yuksek riskli hastalara ilag baslamak gerekmektedir. Yiksek riskli gruptaki
hastalarda ndébetin tekrarlama orani %80-90 civarindadir. Bu gruptaki
hastalar; ciddi nérolojik buzuklugu olanlar, kompleks parsiyel ndbet
gecirenler, EEG de epileptik bulgusu olanlar ve beyin gdrintilemesinde




6nemli organik patolojisi olanlar seklinde siralanabilir. Dislk riskli gruptaki
hastalarda ise noébetin tekrarlama orani %30 civarindadir. Bu grupta;
ndrolojik muayenesi normal olanlar, generalize tonik-klonik nébet gecirenler
ve EEG’si normal olan hastalar olarak siralanabilir (42-44). ikinci nébet
sonrasl ise iki yil icinde nébetin tekrarlama riski %80—-90 civarindadir. Bu
nedenle ikinci ndbet sonrasi genellikle tedavi baglaniimalidir. Ancak iki nébet
arasindaki sure bir yildan daha uzun ise, ndbet sadece aura seklinde
belirmigse veya basit parsiyel sekilde ise ila¢ bagslanmasinda acele
edilmeyebilir.

Tedaviye her zaman tek ilag ile baslanir. Tedavi suresince belirli
araliklarla verilen ilacin yan etkileri ve kan dizeyinin saptanmasi gerekir.
Ozellikle ilacin etkisiz oldugu veya iki ilacin bir arada kullanildigi durumlarda
bu dnemlidir. Kombine tedavide ilag etkilesimini bilmek dnemlidir. Uzun sareli
tedavide ilaglarin yan etkileri g6z 6nine alinmahdir. Bu nedenle belirli
araliklarla ilacin yan etkisine gore de laboratuvar incelemeleri yapilmahdir
(45, 46).

Genel olarak iki yil ve Uzeri ndbeti olmayan hastalarda ila¢ ile
remisyon saglanma olasihgi ok yilksektir. iki-dért yil ilag kullanimi ile
ndbetsiz kalan hastalarda ilag kesim sonrasi %60—-75 remisyonun strdigu
gosterilmigtir. ilag kesiminde EEG'de patolojinin varligi nilks igin risk
olusturmaktadir. Ortalama iki veya doért yil konvillsiyon gegirmeyen
hastalarda ila¢ yavas yavas azaltilip kesilebilir. Nébetlerin tekrar baslama
ihtimaline karsi ilacin kesilmesi ortalama alti ay sirmelidir. ila¢ kesildikten
sonra ndbet tekrarlama orani %20-25 iken, bu tekrarin %70-80'i ilk yil i¢inde
olmaktadir (47-49).

Tedaviye baglamadan 6nce hastalik hakkinda aile ile ayrintili ve yeterli
zaman verilerek konugulmal bilgi verilmelidir. Taninin tam olarak
netlesmedigi durumlarda hastaligin epilepsi olarak aileye bildiriimesi ailede
korku ve endigse yaratabilece@i icin dikkatli olunmalidir. Ayrica epileptik
hastalarin yagam tarzi diizenli olmali, bu ¢ocuklar her tirla asinlik, yorgunluk
ve uykusuzluktan uzak tutulmalidir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin

sayis! gittikce artmaktadir. ila¢c seciminde dykii en énemli rolii oynar. Bunun



yani sira noérolojik muayene, EEG ve gérintileme ydntemleri tani ve ilag
secgiminde yardimcidir (50).

GUnimUzde, ‘Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari géz &nlne
alinarak tedavinin basaril olma olasiliginin 6nceden bilinip bilinemeyecegdi’
sorusuna yanit aranmaktadir. Bu nedenle ilag sec¢iminde ilacin etki
mekanizmasi énemli bir 6l¢it olmaktadir (44).

Antiepileptiklerin Etki Mekanizmalari

Antiepileptik ilaglarin baglica etki mekanizmalari:

1. N6éron membraninda yer alan voltaja bagh Na kanallarini bloke
ederek, yUksek frekansli tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini
dnleyenler; (karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, okskarbazepin, valproik asit)

2. GABA'ya (g-aminobutirik asit) bagimh inhibisyonu reseptér
Uzerinden kendi bdlgelerine baglanarak artiranlar;  (fenobarbital,
benzodiazepin, topiramat)

3. GABA transaminaz inhibisyonu; Vigabatrin inhibitér nérotransmiter
olan GABA analogudur ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini
irreversibl olarak inhibe eder (51).

4. Eksitatér aminoasid olan glutamatin reseptérini bloke ederek ya da
dogrudan glutamatin salinimini inhibe ederek etki edenler; (topiramat,
lamotirijin ) (52).

5. Kalsiyum kanal blokaji yapanlar; (valproik asit, etostksinimit,
lamotrijin, levetriasetam, gabapentin).

Uzun vyillar boyunca epilepsi hastalarinda kullanilan ve etki
mekanizmalari gin gectikge daha iyi anlasilan ve eski kusak antiepileptik
olarak isimlendirilen; fenitoin, fenobarbital, valproik asit, karbamazepin ve
benzodiazepinler ¢ocuk hastalarda da birinci basamak tedavide sik tercih
edilen ilaglardir. Pratikte kullanimlari dinyanin her yerinde ve tim yas
gruplarinda yaygin olan bu ilaglar, zaman zaman da yan etkileri ile dikkat
cekmektedirler. Bazen hafif, bazen de ¢ok ciddi olan yan etkiler son 30 yilda
hem vaka sunumlar seklinde hem de coklu hasta gruplarinda gdésterilmig
calismalarla literatlr de yodun sekilde yer almaya baglamistir. Ayrica birgok

hastada da nébetler Gzerinde istenen mikemmel etkiye ulasilamadigi ve kar



saglanamadi§i icin hizla yeni arayislara girilmistir. Ozellikle cocukluk dénemi
epilepsilerinde bu ilaclarin ¢cok uzun sidre belki hayat boyu kullaniimasi
gerekebilecegi dusunullrse, basaril bir tedavi icin hem ndébetler Gzerindeki
etkinlik hem de yan etkilerin g6z énline alinarak kar-zarar kargilastiriimasinin
yapilmasi zorunludur. Onceleri politerapi olarak uygulanan yeni kusak
AEl'larin birgogu artik monoterapi olarak énerilmeye baslanmistir. Ulkemizde
de yogun sekilde hem eriskin hemde ¢ocuk hastalarda kullaniimaya baslanan
bu ilaglarin yan etkileri gézlenmeye baglanmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 1993 yilindan beri toplam 9 yeni AEI
onay almistir. Bu ilaglar “Yeni Kusak AEI ve/veya ikinci kusak AEI” olarak
adlandirimaktadir. Yeni kusak AEllarin ¢ogunun mekanizmalari hala
bilinmemektedir. Yeni kusak AEI baglangigta yardimci tedaviler olarak onay
almis olsalar da, bazilar daha sonrasinda erigkin ve ¢cocuklarda ¢esitli nébet
tiplerinde monoterapi olarak kullanilmaya baglanmigtir. Yeni kusak AEP'larin,
eski kusak AEi'lara gére tedavide daha basarili olduklari yéninde bilgiler
yetersiz olsa da, daha disuk yan etki potansiyeli tagsimalar ve daha az ilag
etkilesimlerinin olmasi nedeni ile tercih edilme oranlari artmaya baglamistir.

Eski kusak antiepileptiklerin klinik kullanimi sirasinda serum dlzeyi
tayini yapilabildiginden ilacin etki ve yan etkilerinin kontroli daha kolay
olmaktadir. Bu antiepileptikleri kullanan hastalarin %60 kadarinda iyi nébet
kontrolU saglanirken %40 kadarinda ise erken ve yeterli dozda antiepileptige
ragmen basarisizlik gdzlenmektedir. Bu nedenlede coklu antiepileptik ilag
kullanimi pratikte sik basvurulan bir tedavi yéntemidir. Bazen eski kusak
antiepileptikler arasinda bazende eski ve yeni kusak antiepileptikler arasinda
farkl mekanizmalar ile ayni etki yapabilecek eglesmeler ile tedaviye devam
edilir (53-55).

Yeni tani konmus ilk kez antiepileptik ilag kullanilacak epilepsili bir
hastada tedaviye tek ilagla baslamak kural sayillmaktadir (56). Gergekten de,
gundmizde uygun secilmis ve yeterli dozda kullanilacak bir antiepileptik ile
hastalarin %60-70 gibi blyUk bir oraninda tam ndébet kontroll saglanir. Buna
karsilik hastalarin %30-40 inda tek ila¢ yetersiz kalir. Goklu antiepileptik ile

tedavide gebelerdeki teratojenite dahil, her tlrli yan etki riski de artmakta ve



ayrica tedavinin maliyeti de ylkselmektedir. Bununla birlikte ¢oklu
antiepileptik ~ kullaniminda ilag  secerken  farmakokinetik  olumsuz
etkilesimlerden kacginarak ve farmakodinamik agidan sinerjik, fakat farkli
mekanizmalarla benzer etki gOsterebilecek ilaglar secilmelidir (43).

Antiepileptik ilaclarin Ozellikleri

Fenitoin

Difenilhidantoin 1937'de Putnam ve Merrit tarafindan kesfedilmis,
antiepileptik olarak 1938 yilinda kullaniimaya baslaniimistir (50). Voltaja
bagimh hizli sodyum kanallarini bloke ederek sodyumun hicre igine aktif ve
pasif gegisini 6nler. Merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferdeki butin
néronlarda membran stabilizasyonu yapar. Ayrica fenitoinin inhibitér bir
transmitter olan GABA konsantrasyonunu ve GABA’erjik iletimi artirici
etkiside vardir. Oral biyoyararlanimi diger AEI gdére disik ve emilimi
sinirlidir. Intravendz kullanim en etkili kullanim yoludur. Dakikalar i¢inde etki
gbsterir. Dolasimda 9%85-90 geri dénisimli olarak albumine baglanir.
Karacigerde metabolize edilir. Eliminasyon yari émri 7-42 saat arasinda
(ortalama 24 saat) ve non-lineer (doza bagimh) farmakokinetik 6zellik
gbsterir. Cocuklarda &nerilen gUnlik doz 5-10 mg/kg ve plazma
konsantrasyonuda 10-20 mcg/ml'dir (56, 57).

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkiler: ataksi, nistagmus, uykusuzluk, sinirlilik, tremor,
plazma konsantrasyonu 40 mcg/ml Gzerinde ise delirium ve koma géruldr.
Ayrica uzun sure kullanimda periferik néropatiye neden olabilir.

2. Kognitif fonksiyonlar: koordinasyon bozuklugu ve bilissel
degisiklikler yapabilir

3. Ruh hali ve davranis degisikligi: cok nadiren hiperaktivite gelistigi
bildirilen vakalar bulunmaktadir.

4. Gastrointestinal sistem yan etkileri: a¢ olarak alindiginda bulanti,
kusma, karin agrisina neden oldugu ve bu nedenlede cok fazla ilacla
uyumsuzluk gelistigi bilinmektedir.

5. Deri ve Allerjik yan etkileri: genellikle ilk 10 gun igerisinde goérulir ve

hafiftir. Siklikla makuler erupsiyonlar goérllsede Stevens-Johnson sendromu



(SJS) gelisen hastalarda bildiriimistir. Bu yan etkiler ilag kesilmesi ile geriye
déndsumliddr.

6. Kosmetik yan etkileri: gingiva hipertrofisi fenitoin kullananlarin
yaklasik %30’'unda gorilir. Genellikle uygulaniminin ilk 6 ayinda ortaya
cikar. Gocuklarda daha sik géralir. Bu durumun tikrikteki fenitoine bagli
oldugu distnulmuastir ve geri dénisimsiz bir yan etkidir. Hirsutizm &6zellikle
ergen ve bayan hastalarda ciddi bir yan etkidir.

7. Hematolojik bozukluklar: Fenitoini para-hidoroksilasyona ugratan
enzimin kofaktor( folik asittir. Bundan dolay! uzun sire kullaniimasina bagl
olarak (en az 5 yil) folat eksikligi sonucu makrositik anemiye neden olur. Bu
etki fenobarbital ve primidon ile de goérilmektedir. Ancak eksikliklerin
6nlenmesi igin rutin olarak folik asit verilmesine gerek yoktur. GUnkl s6z
konusu hematolojik belirtiler fazla sorun teskil etmez, fazla folik asit vermek
para-hidroksilasyonu artirarak ilacin plazmadaki dizeyini dustrlir. Nadiren
agranulositoz ve Lupus Eritematosusa neden olur.

8. Diger yan etkiler: D vitamini eksikligine bagh rasitizm (fenitoin ve
fenobarbital'in  karacigerde enzim indiksiyonu vyolu ile D vitamini
yetersizligine neden olur) gelisebilir. Bunun édnlenmesi igin koruyucu olarak D
vitamini vermek gerekir. Serbest ve total T4 dlizeyini disilrir, ancak genelde
tiroid fonksiyonlarinda bir bozukluga neden olmaz. Serum K vitamini diizeyini
disdrdiginden bu ilagla tedavi olan gebelerin cocuklarinda kanamalar
oldugu bildirilmistir. Teratojenik etkisi vardir. Gebeligin ilk G0¢ ayinda
kullanildiginda Fetal Feniotin sendromuna neden olur. Kraniyofasiyal
anomaliler (kisa burun gibi), tirnak ve distal falanks hipoplazisi, gelisme
gecikmesi, mental retardasyon, ekstremite bozukluklari ve konjenital kalp
hastalgi gibi birgcok patolojiye neden olur.

Fenobarbital

Antiepileptik etkisinin epileptik odakta baskilama etkisine ve kismen
bunun sonucu olusan sedatif etkiye bagh oldugu ileri strtlmektedir. Néron
membranindaki GABA A reseptér kompleksi Uzerindeki barbitlrat baglanma
yerini aktive ederek klor iletimini artinp ndron sisteminde gabaerjik

transmisyonu kuvvetlendirir. Gok iyi oral biyoyararlanima sahiptir ve plazma



proteinlerine %40-60 oraninda baglanir. Plazmada etkili konsantrasyonu 20-
40 mg/mldir. Terapotik doz ile toksik doz siniri kisiden kisiye sasirtici
degisiklikler gbsterir. Blylk oranda karacigerde metabolize olur. Cocuk dozu
3-5mg/kg/gun’dir. ilac ani kesilirse toksisite bulgularina benzeyen; letarii,
konvulsiyonlar ve parlak hallsinasyonlar seklinde sikayetler gelisebilir.

Yan Etkileri

1. Noérolojik yan etkiler: Sedasyon, uyusukluk hali, bas dénmesi,
ataksi, nistagmus ve bazen diplopi, histerik ndébetler, depresyon olusturabilir.
Uykunun REM fazini kisaltarak uyku kalitesini disUrdr.

2. Kognitif fonksiyonlar: Bebek ve kuglUk cocuklarda uzun sire
verildiginde zeka ve diger kognitif fonksiyonlarin gelismesini bozabilir.

3. Ruh hali ve davranis bozuklugu: kugtk ¢ocuklarda hiperaktivite ve
huzursuzluk hali yapabilir

4. Gastrointestinal sistem yan etkileri: istahsizlik, bulanti, kusma ve
nadiren sekresyonlarda artis bildirilmigtir.

5. Deri ve allerjik yan etkileri: Makuler ve morbiliform doékuntllerden
SJS’a kadar genis bir yan etki yelpazesi vardir.

6. Diger yan etkiler: anemi, ragitizm, osteomalazi, osteoporoz ve K
vitamini eksikligine bagli kanamalar, I6kopeni ve trombositopeni goérilebilir.

Karbamazepin

Karbamazepin bir iminostilben tlrevidir ve yapr bakimindan
imipramine benzer. Parsiyel ve generalize ndébetlerde kullanilabilir.
Karbamazepin, karacigerde sitokrom P-450 (CYP450) enzim sistemi
tarafindan metabolize edilir (46, 57).

GUnluk dozu ¢ocuklarda ise 10-20 mg/kg/giin dozunda baglanarak 40
mg/kg/giin dozuna kadar artirllabilir. DUslUk dozda baslayarak, kademeli
olarak ila¢ dozunun artirlimasi 6nerilmektedir (58).

Yan Etkileri

1. Noérolojik bozukluklar: halsizlik, uyusukluk, ataksi, bas dénmesi,
bulanik gbérme, diplopi, nistagmus, periferik ndropati ve tremora neden
olabilir.



2. Ruh hali ve davranis degisikligi: depresyon ve akut psikoza neden
olabilir.

3. Gastrointestinal sistem bozukluklari: Bulanti, kusma, karin agrisi,
istahsizlik, ishal, bazen kabizlik, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk
(KCFB), kolestatik ve fulminan hepatit gelisebilir. Ayrica agiz kurulugu sik
rastlanan sikayetlerdir.

4. Deri ve Allerjik yan etkiler: Genellikle ilag tedavisinin baslangicinda
g6raltr. Karaciger enzim sistemi ve hematolojik bozukluklarinin eglik ettigi
agir febril dékinttlere neden oldugu bildirilmigtir. Bu yan etkiler ila¢ kesimine
neden olabilmekte ya da doz azaltilmasini gerektirmektedir.

5. Hematolojik bozukluklar: kemik iligi depresyonu, seyrek olarak
I6kopeni, trombositopeni, agranllositosiz ve aplastik anemi yapabilir.
Generalize lenfadenopati, cok nadiren de lenfoma gelistigi bildirilmistir.

6. Diger yan etkileri: antikolinerjik yan etkiler (midriasiz, yakin gérmede
bozulma, idrar retansiyonu ve agiz kurulugu) bildirilmistir. DilGsyonal
hiponatremi, uygunsuz vazopressin salgilanmasina ve buna bagh su
retansiyonu ve dilisyonal hiponatremiye neden olmaktadir. Kraniyofasiyal
defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligi nadiren gorulse de gebelikte ilk
tercin edilen antiepileptiktir. Hipertansiyon, hipotansiyon, sol ventrikil

yetmezligi, dispne, kardiyovaskiler kollaps, tromboflebit gérilebilir.



Valproik Asit

Kimyasal yapisi, dipropilasetat adi verilen sekiz karbonlu bir yag
asitinden olusur. Yapi bakimindan, beyin dokusunun énemli bir inhibitér
nérotransmitteri olan gama amino bdtirik asite (GABA) benzer. Yaklasik 30
yili asan bir stredir epilepsi tedavisinde kullaniimaktadir. Absans, myoklonik
nbbetler ve tonik klonik ndbet gibi primer generalize ndbetlerin yanisira
parsiyel nébetler, Lennox-Gastaut sendromu (LGS), West sendromu ve febril
ndbetler gibi pek ¢ok ndbet tipinde etkili cok genis spektrumlu ilag oldugu
gOsterilmistir. Epilepsi diginda affektif bozukluklar, migren bas agrilari ve
Sydenham koresi gibi pek ¢cok hastalikta da kullaniimaktadir (57).

Plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanir. Oral kullanimi igin 10-
15 mg/kg/gin U¢ doza bdlunerek verilir ve 30 mg/kg/gin dizeyine cikarilir.
Eder baslangicta yiksek dozda uygulanirsa belirgin sedasyon, somnolans ve
hatta koma yapici etkisi bildirilmigtir. ilacin sedasyon yapici etkisine karsi
birkac haftada tolerans gelistiginden, dozun giderek yulkseltilerek verilmesi
halinde énemli bir sorun olusturmaz. Valproik asit karacigerde metabolize
edilir ve ¢ok sayida metaboliti olusur. Metabolitlerin bir kismi gugla
antiepileptik etki g0bsterirken bazilari valproik asidin hepatotoksik ve
teratojenik etkilerinden sorumludur (57,58).

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkiler: dozla iligkili olarak tremor, uyusukluk, ataksi ve
sedasyon yapabilir. Toksik dozlarinda koma, akut ensefalopati hatta nadir
olarak 6limle sonuglanan vakalar bildirilmistir (59).

2. Kognitif fonksiyonlarda bozukluk ve ruh hali davranis degisikligi ilag
etkilesimleri sonucunda nadiren gorilmektedir.

3. Gastrointestinal sistem yan etkileri: Ozellikle tedavinin basinda
belirgin olmak Uzere dispepsi, bulanti, kusma yapabilir. Dozla iligkili olarak
gecici karaciger enzim yUkseklikleri disinda dozdan bagimsiz ciddi
hepatotoksik yan etkiler de bildirilmigtir. Kronik valproik asit kullanimi sonucu
gelisen karnitin eksikliginin, amonyak seviyesinde yukselme gibi pek ¢ok yan
etkiden sorumlu oldugu dasunulmektedir. Gegici amilaz yikseklikleri yanisira,
fatal hemorajik pankreatit olgular bildirilmistir (57).



4. Dermatolojik ve allerjik yan etkiler: deri dékunttleri ve erupsiyonlar
ciddi alerjik deri reaksiyonlari yapabilir

5. Kosmetik yan etkileri: hirsutizim ve sa¢ ddékilmesi hatta kisiden
kisiye degismekle beraber sacgin renginin dedismesi ve sacin uzamasinin
degisimi gibi etkiler gérulebilir.

6. Hematolojik yan etkiler: Daha c¢ok dozla iligkili olmak Uzere
trombositopeni trombosit fonksiyon bozuklugu ve I6kopeni yapabilir.

7. Asirt kilo alimi: Yapilan ¢alismalar antiepileptikler arasinda 6zellikle
valproik asit ile hafiften agir derecelere varan oranlarda kilo aliminin
oldugunu gdstermistir. Valproik asitin neden oldugu insilin ve proinsiilin
sekresyonunun artirilmasi, karbonhidratlara karsi istahin artmasi, enerji
harcanmasinin kisitlanmasi, karnitin eksikligine bagh olarak leptin seviyesinin
ve yag asitlerinin beta oksidasyonunun azalmasi gibi mekanizmalar kilo
alimindan sorumlu tutulmaktadir (69).

8. Endokrin yan etkiler: Ozellikle 20 yasin altinda tedaviye baslanan
bayan hastalarda daha sik olmak Gzere polikistik over, hiperandrojenemi,
menstriel disfonksiyon gorilebilmektedir. Bu yan etkilerin valproik asit
disinda, epilepsi ile de ilgili olabilecegi dustintlmektedir (70).

9. Teratojenik etki: Dismorfi, néral tip defektleri ve multipl
malformasyonlar yapabilmektedir. Gebeligin ilk dénemlerinde kullaniminin
%1-2 oraninda noral tlp defektleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (71).

Benzodiazepinler

Diazepam, Lorazepam, Nitrozepam

Klorozepat, Klobazam, Klonozepa

Diazepam

Anksiolitik ve sedatif etkili olup, antikonvulsan etkinligi 1968’'de kabul
gérmistir. Ozellikle status tedavisinde intravendz kullanimi ile iyi sonuglar
alinmaktadir. Kortikal ve subkortikal dokularda (en ¢ok frontal ve oksipital)
yer alan benzodiazepin GABA-iyonofor kompleksine etkilidir. Oral emilimleri
iyidir. BOS’a kolay geger maksimum yogunluk beyinden ziyade KC’dedir.
intraven6z kullanimda 1-2dk da EEG degisiklikleri meydana gelir.



Antiepileptik etkinligi pirimer olarak iktal desarjlarin supresyonu ve yayiliminin
Oonlenmesidir.

intravendz uygulanan diazepamin cok kiiciik dozlari bile generalize
diken burstlerinin ve diken dalga komplekslerinin gegici blokaji igin yeterlidir.

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkileri: uyuklama, bitkinlik, bas agrisi, dengesizlik,
diplopi, bulanik gérme, dizartri, vertigo, depresyon, uykusuzluk, 6fke, sikinti
ve halusinasyonlar goralebilir

2. Diger yan eftkileri: 6zellikle intravendz kullanimda solunum
depresyonu cilt déklntlleridir. Ayrica tlkrik salgisini artinrlar. Akut agsiri
kullanimda koma ve solunum depresyonu yaparken, uzun sire kullanimda
serebeller motor kayip (ila¢ azaltilarak kesilse bile) gelisebilir. Ani kesimlerde
status tablosu geligebilir.

Valproik asit alan hastalarda diazepamin AEI etkinligi artar. Sonugta
diazepamin MSS'i deprese edici etkisi potansiyalize edilmis olur.

Klonozepam

Antiepileptik olarak 1972 yilinda kullanilmaya baglaniimistir.
Benzodiazepin tlrevi antiepileptiktir. Benzodiazepin reseptoérleri ile
etkileserek, GABA-A reseptdr cevaplarini artirir. Etki sresi oldukca uzundur.
Cocuklarda baslangi¢ta dozu 0.01-0.03 mg/kg/giin ve maksimum gtinlik 0.1-
0.2mg/kg’dir.

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkileri: uyusukluk hali ve ataksi gorultr. Nistagmus ve
dizartri yapabilir.

2. Agresif davraniglar ve huzursuzluga neden olabilir

3. Nadiren de olsa solunum depresyonu gelistigi bilinmektedir.

4. Tedavi sonlanirken ilaci azaltarak kesmek gerekir, aksi takdirde
status epileptikus goérallr.

Birinci kusak antiepileptik ilaglarin genel Ozellikleri ve yan etkileri
hakkindaki  bilinenler hizla artmaktadir. (Tablo-3.'de bu 0&zellikler
gOsterilmigtir.)



Tablo-3: Antiepileptik ilaclar.

ilag

Etki mekanizmasi

Kullanildigi Nébet Tipleri

Doz

Yan etkileri

Fenobarbital

GABAyi artinr,
Glutamat
aktivitesini azaltir

Generalize tonik/klonik
Parsiyel, Status epileptikus

3-5 mg/kg/gun,
2 dozda

Hiperaktivite, irritabilite,dikkat eksikligi, uyku
bozuklugu, Stevens-Johnson sendromu, biligsel
islevlerde bozukluk

Fenitoin

Na kanal blokaji
yapar

Fokal, Generalize tonik/klonik
Status epileptikus

5-10 mg/kg/giin
2 dozda

Hirsutizm, dis eti hipertrofisi, ataksi, dokinti, Stevens-
Johnson sendromu, nistagmus, bulanti, kusma,
hematolojik bozukluklar, osteomalazi, folat eksikligi

Valproik asit

Na ve Ca kanal
blokaji,
GABA'yi arttirir

Generalize tonik/klonik
Absans, Miyoklonik, parsiyel

10-60 mg/kg/gln
2-3 dozda

Bulanti, kusma, istahsizlik, uyku hali, amenore, kilo
alimi, sa¢ dokllmesi, hepatotoksisite, kemik iligi
supresyonu

Karbamazepin

Na kanal blokaji

Parsiyel,
Generalize tonik/klonik

10-35 mg/kg/gin
2-3 doz
(max: 45mg/kg/giin)

Bas donmesi, uyku hali, diplopi, ataksi
Karaciger disfonksiyonu, kemik iligi stipresyonu,
dokiintl, Stevens-Johnson sendromu, aritmi,
Uygunsuz ADH salgisi

Absans, Miyoklonik, Akinetik

Clz:0,01-0,2 mg/kg/gln

Uyku hali, irritabilite, davranis

Benzodiazepinler GABAyi artirir . nobetler S Cbz:0,1-0,8 mg/kg/giin bozukluklari, depresyon,
Parsiyel, Lennox-Gastaut, Infantil 1-2 doz hipersalivasyon
spazm
Valproik asitle beraber
alindiginda

Na kanal blokaiji,

Diger ilaglara yanitsiz

1-5mg/kg/giin

Dokiintl, bas dénmesi, ataksi,

Lamotrijin , J L Valproik asitle beraber Uyku hali, diplopi, bas agrisi, kusma

Ca kanal blokajt tam konvdlsiyonlar kullaniimiyorsa Stevens- Johnson sendromu

5-15mg/kg/gln
2 dozda

Na kanal blokajl,

Topiramat GABAy artirir, Diger ilaglara yanitsiz 5-9 mg/kg/guin Ataksi, dikkat bozuklugu, somnolans, bébrek tast,
Glutamat tim konvdlsiyonlar 1-2 dozda terleme azligi, kilo kaybi, bulanti kusma

aktivitesini azaltir

Vigabatrin GABAyi artinr Digcls-r;fﬁggllasrgayzamn;t3|z 50-1 520C;ng/kg/g[]n Hiperaktivite, ajitasyon, uyku hali, agirlik artmasi, optik
Y ozda norit
konvdalsiyonlar
Hucre i¢i Ca Generalize tonik/klonik 5-60mg/kg/gn Bas dénmesi,

Levetirasetam

salinimini azaltir,
Ca kanal blokaji

Miyoklonik, parsiyel

2 dozda

Uyku hali, bas agrisi, yorgunluk

GABA; gama amino bitirik asit, Clz; klonazepam, Cbz; klobazam, VA; valproik asit,
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ikinci Kusak Antiepileptiklerin Ozellikleri

ideal bir antiepileptik ilag; genis spektrumlu olmali, iyi ndbet kontrolii
saglamali, hizli klinik etki géstermeli, paradoksik etkileri olmamali ve etkinligi
uzun dénem devam etmelidir. Tolerabilite igin, idiosenkratik reaksiyonlarin
minimal olmasi veya akut etkilerinin, teratojenitesinin olmamasi ve ylksek
terapétik indeksinin olmasi dnemli parametrelerdir. ideal klinik dzellikler, ilag
etkilesiminin olmamasi, terapétik bir baslagi¢ dozu, giinde bir veya iki defa
dozlama gerektirecek uzun yarilanma 6mrl, uygun formulasyon (gocukluk
cag! epilepsisinde 6zellikle 6nemlidir) ve tim hasta gruplar igin uygunluk
parametrelerini icermelidir (57).

Yeni AEI genellikle direngli epilepsi vakalarinda eski AEl'lara ilave
olarak kullanilmaktadir. Pratik uygulama béyle olmakla birlikte, yeni AEi'larin
dzellikle parsiyel epilepsili hastalarda etkileri eski AEl’lardan daha az
olmayip, yan etki ve ila¢c etkilesimleri agisindan eski AEl'lara Ustiinlikleri
vardir. Tercihin eski AEi'lardan yana kullanilma nedeni diisik maliyet, bu
ilaglarla klinik deneyimin fazla olmasi ve yillardan beri monoterapi olarak
¢ocuk hastalarda basari ile kullaniimis olmasidir. Ayrica zaman gegtikge ve
uzun klinik izlemler yapildik¢ca yeni antiepileptik ilaglarinda istenmeyen yan
etkilerin ¢ikma ihtimalinin bilinmeside énemlidir.

Lamotrijin

Lamotrijin (LTG) ile ilgili ilk calismalarda, 1960°da folat rediiktazi inhibe
ettigi gOsterilmig, sonraki ¢alismalarda antikonvilsan etkisi tespit edilmistir.
1991 yilinda Klinik kullanima girmistir. Feniltriazin tarevi ve folik asit
antimetabolitidir. Ancak bu antifolat etkinin antiepileptik etkisi ile ilgisi yoktur.
Lamotrijin ndronlarin voltaja bagiml hizh sodyum kanallarini inhibe eder.
Sinir uglarindan glutamat ve daha distk derecede aspartat saliveriimesini
engeller. Yiksek dozda kalsiyum kanallarini da bloke eder (hayvan
deneylerinde). Bu ¢ok yonli 6zellik, stphesiz epileptik ndbetler igin etkinligin
genis sepktrumuna katkida bulunmaktadir.

Oral biyoyararlanim % 100’e yakindir. Besinlerle alindiginda
absorbsiyonu yavaslar. Plazma proteinlerine yaklasik % 55 oraninda

baglanir. Bu nedenle birlikte kullanildigi ilaglardan nadiren etkilenir. Lineer
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(doz bagimsiz) farmokokinetigi vardir. Karacigerde esas olarak
konjugasyonla inaktive edilir. Metabolitleri aktif degildir ve bébreklerden atilir.
Bébrek yetmezligi olanlarda yari émr0 uzar. Kullanim dozu ¢esitli durumlara
gére dizenlenmelidir. Ornegin, lamotirijin ve valproik asiti birlikte
kullanmayan cocuklarda, 2-12 yas arasinda 2 dozda 5-15 mg/kg/gln,
valproik asit ile birlikte alan hastalarda gunlik 0.5 mg/kg olarak baslanarak
idamesine 1-5 mg/kg dozunda devam edilir (60).

Lamotrijin yaklasik 18 yildan beri kullaniimaktadir. Gocukluk c¢agi
nbbetlerinde lamotrijin kullanimi ile ilgili ¢alismalarin neredeyse tamami
politerapi olarak yapilmistir ve ¢ogu hastada direngli epilepsi vardir. Bu ilacin
hem generalize hem de parsiyel epilepsilerde etkinligi gosterilmistir. Lennox-
Gestaut sendromunda, dusme ataklari ve generalize tonik-klonik ndbetler
6nemli oranda azaltilabilmistir. Miyoklonik ve atipik absans ndbetlerde de
tedaviye yanit alinabilir. Progresif myoklonik epilepsisi bulunan hastalarin
bazilarinda iyi cevap alinirken, bazi hastalarda nébetleri artirmaktadir. Ayrica
stt cocugunun bazi myoklonik epileptik sendromlarinda nébetleri artirabilir.
ilacin valproik asit ve vigabatrinle kombine kullanimlari Gmit vericidir.

Lamotrijinin iyi bir terapdtik doz araligi vardir ve su ana kadar, kronik
yan etkileri ve teratojenitesi saptanmamistir. Lamotrijin monoterapide veya
valproik asitle birlikte kullanilacaksa, yarilanma émrl ginde bir veya iki kez
vermeye yetecek kadar uzundur; eger enzim uyaricilar ile birlikte, 6zellikle
de fenitoin ile birlikte kullanilacaksa muhtemelen daha sik araliklarla
verilmelidir. Kuguk bebeklerde herhangi bir yan etki gérilmeksizin verilmistir.
Ancak lamotrijinin hipersensitivite reaksiyonuna neden oldugu bilinmektedir
(61).

Yan Etkileri

Genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. Hepatik ve hematolojik
fonksiyonlar Gzerine etkisi yoktur. Teratojenite de kanitlanmamisgtir.

1. Norolojik yan etkiler: bas agrisi, dengesizlik, diplopi, bulanik gérme,
asteni, somnolans, insomnia, tremor ve ndbetlerde artisa neden olabilir.
Genellikle tedavinin baglangicinda ve hizli doz artirilmasi durumunda bu yan

etkiler cikabilir ve doz azaltilmasi ile geri dénistmladar.
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2. Kognitif bozukluklar: kognitif fonksiyonlar Uzerine yan etkisi
gbrilmemektedir.

3. Ruh hali ve davranig degisiklikleri: depresyon ve psikoz
yapabilecegi gosterilmigtir.

4. Gastrointestinal sistem yan etkileri: bulanti ve kusma sik gérulen
yan etkilerden biridir. Tedaviye ylksek dozda baslanmasi ve hizli artiglarla
devam edilmesi ile iligkilidir.

5. Deri ve allerjik yan etkileri: en sik gorilen yan etkisi cilt
dékuntlleridir  (%3-10). Lamotrijin  baslandiginda, klinik etkinlik hemen
baglamayabilir, bu nedenle hizli doz artirimasina gidilmemelidir. Tedavi
basinda eger yiksek dozlar kullanilirsa dokintl gelisme olasihdr armaktadir,
Ozellikle valproik asit ile birlikte kullanilirsa, ilacin yarilanma zamani
uzamaktadir. Aceleci davranarak hizli doz artirilmasi ve tedavinin erken
déneminde yuksek dozda ila¢ kullaniimasi, makulopaptler veya eritemat6z
dokuntllerin en sik sebebidir. Bu durum genellikle tedavi baglandiktan 2-8
hafta sonra gériilmektedir. Ozellikle cocuklarda anjiyondrotik 6dem, Stevens
Johnson sendromu (SJS) ve daha agir klinik formu olan Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN) gelisen vakalar bildirilmistir. Bu ilaca bagh SJS ve TEN
gelisme riski 1/1000 olarak bildirilmistir. Lamotrijine bagh ciddi cilt
reaksiyonlarinin arastiran bir calismada SJS olgularin %74’Gnde, TEN’li
olgularin %64’Gnde es zamanli valproik asit kullanimi saptanmigtir (62).

ilag etkilesimi; Lamotrijin karaciger enzimlerini indiiklemez. Ancak
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve primidon lamotrijini inaktive eden
enzimleri indukleyerek yarilanma Omrin0d 16 saate duisUrdrler. Enzim
indUkleyici ilaglarla birlikte kullanildiginda daha yiksek dozda alinir. Hem
lamotrijin hemde valproik asit hepatik glukuronidasyon ile elimine olup,
etkilesim valproik asitin lamotrigin ile yarisa girmesi sonucudur. Bu nedenle
valproik asit ile birlikte alindiginda Lamotrijin ¢ocuklarda 1-5 mg/kg gunlik
doz olarak kullaniimalidir.

Topiramat
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Topiramat 1995 yilinda ingilterede AEI olarak lisans almistir. Kimyasal
yapisi 2.3.4.5-Bi-O-(1-metil) etilen, B-D-fruktopranoz-sulfamat’'dir. Voltaj
bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarini hizli bloke eder. GABA’ya bagl klor
akimlarini artirdid1 gdsterilmigtir. Zayif bir karbonik anhidraz inhibitéradar.
Antiepileptik ézelliklerinin bir kombinasyon ile gergeklestigi kabul edilmektedir
(61) (Tablo-3).

Topiramat genis spektrumlu antiepileptik ilagtir. Yari émri 18-24
saattir. Proteine baglanma orani dusuktir (%9-20). Blyuk bir boélimu
metabolize edilmeden atilir. Hepatik ve renal atilimi vardir. Gocuk dozu 5-9
mg/kg gunddr. Daha dnce eriskinler Uzerinde yapilan ¢alismalarda parsiyel
ndbetlerde iyi etkinlik sagladigi gésterilmistir. Bu ilag ile 2-16 yas arasindaki
cocuklarda, sekonder generalize olan ve olmayan parsiyel nébetlerde uzun
stre kontrol saglanmigtir. West sendromu ve tuberosklerozlu hastalarla
yapilan c¢alismalar ilacin etkinligini gdsteren &nemli verilerdir. West
sendromlu hastalarda bu ilagla (en az  %30-50 oraninda azalma) iyi
derecede noébet kontroli saglanmistir. Topiramat ayrica Lennox-Gastaut
sendrumunda da oldukca faydali olmustur, atipik absans, miyoklonik nébetler
ve disme ataklarininda kayda deger tedavi basarilari bildirilmistir (58, 63).

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkileri: bas dbénmesi, yorgunluk, ataksi, uykuya
egilimin artmasi, genel yavaslama, gelisme geriligi, nistagmus, parestezi,
diplopi, ataksi ve daha nadiren tremor gelistigi bilinmektedir.

2. Kognitif bozukluklar: 6zellikle buytk ¢ocuk ve erigkinlerden goérllen
ciddi yan etkilerinden biride kognitif fonksiyon bozuklugudur. Hafiza
yavaslamasi, konusmanin bozulmasi ve &grenme gUcligld diger yan
etkileridir.

3. Ruh hali ve davranis degisikligi: emosyonel labilite ve anormal
distinme ve dustnmenin yavaslamasi gibi yan etkileri vardir

4. Gastrointestinal sistem yan etkileri: bulanti, kusma ve istahda
azalma, karin agrisi, agiz kurulugu, ciddi beslenme bozuklugu ve kilo
kaybina neden oldugunu gdésteren calismalar vardir.
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5. Diger yan etkiler: bdbrek tasi (disiUk oranda), hipertermi ve
enfeksiyona egdilimin artmasi seklinde siralanabir.

Uyku durumu, istah ve biling fonksiyonlari Gzerindeki yan etkileri en
aza indirmek igin topiramatin disik dozda baglanmasi nedeniyle ndbet
kontroli hizlh olamamaktadir. Pratik uygulamada, kig¢lk cocuklarda da
kolaylikla kullanilabilir. Ozellikle, uzun siiren beslenme sorunlari olan ve
biligsel yetenekleri sinirli kiicik ve ndrolojik diger hastaliklari olan ¢ocuklar
tedavi ederken klinisyenlerin bu yan etkiler acisindan dikkatli olmasi
gerekmektedir.

Karbonik anhidraz enzim inhibisyonu sonucu ilacin didretik etkisi
ortaya c¢ikar, ayrica idrarda potasyum kaybi ve hipokalemi olugur (64).
Vicuttan bikarbonat kaybina neden olarak metabolik asidoz gelistirir ve idrar
alkalilesir (61). Yapilan in vivo calismalarda topiramatin, eritrosit karbonik
anhidraz izozimlerini (karbonik anhidraz Il ve IV) asetazolamide kiyasla daha
hafif inhibe etme 6zelligi bulunmustur. Bu nedenle tedavi sirasinda bébrek
tas! olusumu potansiyeli bulunmaktadir (64-66).

Ozet olarak, topiramat giiclil, genis spektrumlu bir AEi olmakla birlikte
yan etkileri g6z éninde tutularak kullaniimalidir.

Levetirasetam

Levetirasetam bir S-enantiomer pirolidin tirevidir. Yeni kusak
antiepileptik ilaclarin ¢ogunlugunda oldugu gibi levetirasetaminda etki
mekanizmasi tam olarak  bilinmemektedir.  Bilinen  antikonvilzan
mekanizmalara benzer herhangi bir mekanizmasi tesbit edilememistir. Buna
ragmen varsayilan mekanizmalari, N tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
parsiyel inhibisyonunu ve GABA ile glisin-aracili inhibisyonun azaltiimasini
icermektedir (67, 68).

Levetirasetam gastrointestinal kanaldan tam absorbsiyon 6zelligine
sahiptir (%100 biyo-yararlanim) ve yiiksek oranda protein baglayiciligi yoktur
(%10), linear farmokinetikleri takip eder ve yogun hepatik eliminasyona
maruz kalmaz (67). Levetirasetamin bdbrekler araciidi ile vicuttan
uzaklastirlir. Bu nedenle bdébrek yetmezligi olan hastalar icin dozaj

ayarlamalari yapilmalidir. Birgok klinik ¢alismada diger antiepileptik ilaglarla
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levetirasetamin farmakokinetik ilag etkilesimleri degerlendirilmistir ve
karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenobarbital, primidon veya valproik
asitle klinik olarak énemli bir etkilesimi goértlmemigtir (68).

Levetirasetam 1999°da eriskinlerde parsiyel baglangigh ndbetlerin ek
tedavisinde kullaniimak tzere FDA onayi almistir. Haziran 2005°de parsiyel
baslangicli ndbetlere sahip 4 yas ve Ustl c¢ocuklarda ek tedavi olarak
kullaniimasi dnerilmistir. Son olarak da levetirasetam 12 yas ve Ustindeki
miyoklonik ndbetli hastalar icin de ek tedavi olarak onay almistir. 4-16 yas
aras! ¢ocuklarda 6nerilen baglangi¢c dozaji 10-20 mg/kg/gun’dir ve her iki
haftada bir 20 mg/kg gunlik artiglarla yaklasik 60 mg/kg/gin tedavi dozuna
ulasihr (57). Klinik calismalarda 314 mg/kg/gine kadar olan daha ylUksek
dozlar kullaniimistir. Adélesan (16 yas Ustl) ve eriskinlerde levetirasetamin
ilag dozu gunluk iki kez 500 mg ile baslanilir ve her iki haftada bir 500 mg/doz
arttirilir. Bu yas grubunda &énerilen maksimum doz ginde iki kez 1500*mg
olsa da, yapilan ¢calismalarda 3000 mg’dan daha fazla miktarlarda dozlar da
kullaniimistir.

Yan Etkileri

1. Norolojik yan etkiler: uykuya meyilin artmasi, bas dénmesi, bas
agrisi, yorgunluk, gicstzlik ve ndbet sikliklarinda artislar yapabilir

2. Kognitif bozukluklar: hafiza bozuklugu ve unutkanlik gibi yan etkileri
olabilir.

3. Ruh hali ve davranis degisikligi: ¢ocuk hastalarda kontrolsiiz
calismalarda en yaygin ve en rahatsiz edici yan etkiler agresyon,
hiperaktivite ve ajitasyon gibi davranigsal ve psikiyatrik etkilerdir. Bu etkiler
uzun dénem tedaviden sonra c¢ocuk hastalarda erigkinlere oranla daha
siklikla meydana gelmektedir.

4. Gastrointestinal sistem ile deri allerjik yan etkileri ve hematolojik yan
etkileri genellikle gérilmemektedir.

Vigabatrin

Vigabatrin yapica GABA’'ya benzeyen sentetik bir ilagtir (Gama-vinil-
GABA). Bilim adamlarinin  ¢alismalan  sonucunda 1977  yilinda

sentezlenmistir. GABA-transaminazi geri déniisiimsuz olarak inhibe ederek
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GABAerjik asirnmi glglendirir. Hayvan ve insan calismalarinda beyinde
GABA duzeylerini artirdigi gosterilmistir.

Oral biyoyararlanimi oldukga iyidir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve
metabolize edilmeden ve degismeden bdbreklerden atilir. Bundan dolayi
diger ilaclarla ve antiepileptiklerle etkilesmez. Doz c¢ocuklarda 50-150
mg/kg/gln verilir. Ginde iki dozda vermek gerekir (57).

Parsiyel ve parsiyel baslayan sekoner generalize epilepsilerde etkilidir.
Absans ve myoklonik ndbetlerde verilmez iken, west sendromunda (6zellikle
tuberoskleroza bagli) ve LGS’de siklikla kombine ila¢ tedavisinde tercih edilir.

Ozellikle tedaviye direncli generalize olan ve olmayan kompleks
parsiyel epilepsilerde etkinligi kanitlanmigtir.

Yan Etkiler

1. Norolojik yan etkileri: Uyusukluk, ataksi, bas donmesi ve bag agrisi
gibi yan etkilere neden oldugu bildirilmistir.

2. Kognitif fonksiyonlar: ¢ok ciddi yan etkiler bildirilmemistir.

3. Ruh hali ve davranis degisikligi: ciddi davranis bozuklugu, irritabilite,
ajitasyon, depresyon, cocuklarda hiperkinezi gelistigini gésteren calismalar
vardir. Uykusuzluk ve psikoz yaptigi bildirilmistir. Ozellikle 6z gecmisinde
depresyon ve psikoz 6ykusu olanlarda dikkatli olunmalidir.

4. Gastrointestinal sistem yan etkileri: istah artisi ve kilo almaya neden
olabilir.

5. Optik yan etkileri: vigabatrin kullanimi ile ilgili en endise verici yan
etki gébrme alaninda daralmadir ki; bu ylzden Amerika’da bu ilacin kullanimi
halen FDA tarafindan onaylanmamistir. Ustelik bu gérme bozukluklarinin bir
kismi ilaca devam edildigi taktirde kalici 6zellik gbsterbilmektedir (69).

Goérme bozukluklarn gézéninde bulundurularak g¢ocuklarda vigabatrin
kullanimi ile ilgili éneriler bir pediatrik tavsiye grubu tarafindan British Medical
Journal'de yayinlanmistir. Bu 6nerilerde vigabatrin kullanimina ilacin riskleri
ve faydalarinin iyi degerlendirilerek karar verilmesi geredi desteklenmistir.
Onceden gérme bozuklugu olan ya da gérme bozuklugu gelisme riski olan
cocuklarda fayda risk oraninin diasik olacagini belirtmiglerdir. Ancak

tamamen gbérmeyen cocuklarda endikasyon durumunda vigabatrin
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kullaniminda yarar risk orani yuksek olabilir. Bunlarin yanisira grubun onerisi;
tedavi alan g¢ocuklarin timindn her 6-9 ayda bir gorme alanlarinin test
edilmesi ve 9 yasindan blUyUk cocuklarda perimetri degerlendirmelerinin
yapilmasidir.

Yeni kusak antiepileptik ilaglar, eskiden beri kullanilan ilaglarla
karsilastirildiginda lamotrijin, vigabatrin, topiramat, okskarbazepin ve
levetirasetam eski kusak AEi'dan karbamazepin ve valproat ile etkinlik ve
tolere edilebilirlik agisindan kargilastirildiginda birgok calismada esdegerlik
gbsterdigi  g6zlemlenmigtir (70). Yeni kugsak antiepileptik ilaglarla ilgili
calismalar hizla devam etmektedir. Bu konuda cochrane grubunun yaptigi
meta-analizler ile gerek plasebo ve gerekse bire bir yapilan karsilastirmalar
esliginde bu ilaglarin kullanimina dair c¢ekinceler ortadan kalkmaya
baslamigtir. Yeni kusak ilaglarin etkinligi ve yan etkileri gin i1sidina giktikgca
ve ilgili eriskin deneyimleri arttikca ¢ocuk popullasyonunda da hizla tedavi
rejimleri arasindaki yerini almaya baslamigtir.

Cocuk epilepsi hastalarinda da sikca basvurulan ve yukarida da
Ozelliklerini genis sekilde anlattigimiz yeni kusak antiepileptik ilaglar Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk sagdligi ve hastaliklari Ana Bilim Dali Gocuk
Noéroloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilen bircok epilepsili cocuk
hastada kullaniimaktadir.

Biz bu ¢alismamizda; Gocuk Néroloji Bilim Dalinda takip edilen ve yeni
kusak antiepileptik tedavisi alan hastalarimizin demografik 6zellikleri
belirtilerek bu ilaglarin etkinlik ve tolere edilebilirlik dizeyleri, hastalarimizin
tedaviye devam etme oranlari ve bu ilaglardan kaynaklanan yan etkileri
incelemeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
Polikliniginden epilepsi tanisiyla takibe alinmig ve 01.01.2007 - 01.01.2009
tarihleri arasinda tedavisine yeni kusak antiepileptik ilaclardan (levetirasetam,
topiramat, lamotirijin, vigabatrin) herhangi biri eklenmis olan hastalarin
dosyalari rastgele secilerek incelendi.

Hastalarin dosya kayitlarindan;

Adi-soyadl, yasl, cinsiyeti, dogum tarihi, sikayetin baslama yasi
Dogum yeri, dogum sekli, dogum kilosu, dogumda hipoksi varligi
Prenatal, natal ve postnatal risk faktérlerinin olup olmadigi
Menenijit, ensefalit, akut dissemine ensefalomiyelit varligi
Travma, intrakranial kanama, tromboz ve serebral enfarkt varligi
intrakranial kitle, hidrosefali varligi

Febril, afebril nébet dykisu

© N o o s~ bd -

Mental durumu, konusma ve/veya 6grenme bozuklugu gibi eslik

eden hastalik varligi

9. Serebral felg’in eslik edip etmedigi

10. Nobet tipi, epilepsi tirl, status epileptikus gecirip gecirmedidi ve
sayisl

11. Tedavi sekli; monoterapi, politerapi

12. Monoterapi ya da politerapi olarak kullanilan ilaglar ve hastalarin
toplam kullandid ilag sayisi

13. Hastaya ilk antiepileptik tedavinin baslanma yasi, tedavi

basladiinda epilepsi suresi, baslangi¢ dozu (kg. basina disen doz

ve total glnlik doz), birinci hafta, birinci ay ve altinci ay da

kullanilan ila¢ dozlari, yan etki gelisip gelismedigi ve yan etki

gelisme slresi, ilaga devam etme siresi, ila¢ kesilme nedenleri,

yan etki gelisimine neden olan ila¢ dozu, ilag kan dizeyleri ile ilgili

bilgiler toplandi.
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14. Tedavi baslagicinda laboratuar tetkikleri; hemogram, rutin
biyokimya, antiepileptik ilag dlzeyi, kan aminoasitleri, kranial
goruntileme sonuclari (Magnetik Gérintileme=MRI ve Bilgisayarli
beyin tomografisi=BBT), Elektroensefalogram sonuglarn (EEG),
Gorsel Uyarilmis Potansiyelleri (VEP), Beyin Sapi Uyariimig
potansiyelleri (BERA), Denver gelisimsel tarama testi (DGTT)
sonuglari
15. Yeni kusak antiepileptik ilacin baslanma yasl, ilaca devam etme
suresi, ilacin nébetler Gzerine etkinligi, ilaca karsi her hangi bir
klinik veya laboratuar yan etki gelisip gelismedigi ne kadar sonra
yan etki gelistigi ve ilag kesimine neden olup olmadigi kaydedildi.
16. Yeni kusak antiepileptik tedavi baslanirken ve calisma sdlresinin
sonunda (en az 6-24 ay sonrasinda) her hastanin labaratuar
tetkikleri; hemogram, rutin biyokimya, antiepileptik ila¢ diizeyi, kan
aminoasitleri, kranial ~ gorUntlleme  sonuclari (Magnetik
Goruntileme=MRI ve Bilgisayarli beyin tomografisi=BBT),
Elektroensefalogram  sonuglart  (EEG), Gérsel  Uyariimis
Potansiyelleri (VEP), Beyin Sapi Uyariimis potansiyelleri (BERA),
Denver gelisimsel tarama testi (DGTT) sonuglari
17. Yan etkiler lokal ve sistemik olarak sorgulandi (klinik ve labaratuar
yan etkiler);
¢ Norolojik yan etkileri: suur bulanikhigi, letarji, stupor,
somnolans, koma, gugsuzlik, yorgunluk, halsizlik, bas agrisi,
bas dénmesi, tremor, ataksi, nistagmus, diplopi

e Kognitif fonksiyon bozuklugu: konsantrasyon bozuklugu ve
dikkat daginikhgi, hafizanin bozulmasi, 63renme gucluga,
unutkanlik, konusmanin bozulmasi

e Duygu durum ve ruh hali degisikligi: ajitasyon, huzursuzluk,
hirginhk, hiperaktivite, depresyon

e Gastrointestinal sistem: hipersalivasyon, bulanti-kusma, karin
agrisi, kabizlik, ishal, kilo kaybi, asiri kilo artisi
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e Deri ve allerjik yan etkileri: dokuntller, mukozit, eritema
multiforme, Stevens Johnson sendromu (SJS), Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN)

e Kozmetik problemler: sa¢ doklUlmesi, hirsutizm, digeti
hipertrofisi

e Hepatobiliyer sistem: transaminaz yulksekligi, safra tasl,
kolestatik enzim yilksekligi (GGT, ALP, serum safra asitleri),
hepatit gelismesi

¢ Uyku bozuklugu: uykuda artis, uyuyamama

¢ Hematolojik yan etkiler: anemi, |6kopeni, trombositopeni

« Urogenital sistem yan etkileri: bdbrek tasi olusumu vs.

e Endokrinolojik yan etkiler: tiroid fonksiyon bozuklugu,

hiperlipidemi vs.

Optik yan etkiler: optik nérit, gérme bozuklugu ve gérme alani
defekti.

Calisma planlandiktan sonra Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komite’sinden onay alindi. Calismamiza dahil edilen tim hastalarin aileleriyle
en az birkez poliklinik kontrolinde goérusllerek eksik bilgiler tamamlandi,
ilaglara bagli olusabilecek tim vyan etkilerin 6ykist tekrar alindi.

Hastalarimizin dosya bilgileri ile karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz

Degiskenler arasindaki iliskiler SPSS 16.0 istatistik programi
kullanarak incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki farklar chi-square testi
ile arastirildi. Surekli degiskenler icin iki grup arasindaki dagilim student’s t
testi, normal dagihm gd6stermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Bagimli iki grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve
bagimli érneklem t testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin karsilastirmasinda
ise tek yonli varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Tedavi
sureleri ve ilaglarin kesilme oranlari ve gruplarin karsilagtirmasinda Kaplan-

Meier testi kullanilidi. Degiskenler arasindaki istatistikler Pearson korelasyon
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ve Spearman korelasyon katsayilar kullanilarak hesaplandi. Anlamhlik
dizeyi a =0.05 (p<0.05) alindi.
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BULGULAR

Gocuk Noéroloji Bilim Dali polikliniginden 01.01.2007 — 01.01.2009
tarihleri arasinda epilepsi tanisiyla izlenen 630 hastanin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Yeni kusak antiepileptik ilag ile kombine tedavi alan 309
hasta ile tek bir eski kusak antiepileptik ilag ile monoterapi alan 181 hasta
calismaya alindi. Diger 240 hastanin dosyasindaki verilerin eksik olmasi,
ailelere ulasilamamasi, ilaglarin dogru ve dizenli kullanilmamasi, dizenli
takiplere gelmemeleri nedeniyle ¢alisma disinda birakildi.

Calisma grubumuzu olusturan 309 hastamiz, uygun dozda ve etkin
plazma dlizeyinde bir ya da daha fazla eski kusak antiepileptik ilacin yaninda
bir yeni kusak antiepileptik ila¢ tedavisi almaktaydi. Bu hastalarin 149’'unda
daha oOncesinde degisik yeni kusak antiepileptik tedavileri de uygulanmig
ancak cesitli nedenlerden dolay! kesilmisti. Bu hastalar politerapi grubu
olarak kabul edildi. Yeni kusak antiepileptik ilaglarin akut ve kronik olarak
neden olduklari klinik ve labaratuar yan etkilerinin karsilastirmasi igin tek bir
antiepileptik ilac tedavisi alan 181 hasta monoterapi grubu olarak calismaya
alindi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Kontrol grubumuzu olusturan tim
hastalar eski kusak antiepileptik tedavisi almaktaydi. Hastalarimizin
demografik ve karekteristik Ozellikleri, epilepsi tanisi, sdresi, tedavisi,
kullanilan antiepileptik ilaglarin nébet etkinligi ve ilag kesilme nedenleri ile ilag
yan etkilerinin karsilagtirimasi yapildi. istatistiksel ¢alisma icin eski ve yeni
kusak antiepileptik tedavi alan hastalarin verileri kargilastirildi.

Calismaya dahil edilen 490 hastanin 309’u (%63) politerapi grubunda
idi ve bir yeni kusak antiepileptik yaninda en az bir veya daha fazla eski
kusak antiepileptik ilag almaktaydi. Monoterapi grubunu olusturan 181 (%37)
hastanin hepsi farkli bir eski kugak antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-4’de gosterilmistir.
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Tablo-4: Hastalarin demografik ve karekteristik 6zellikleri.

Politerapi Monoterapi
(n) (n)
Total hasta sayisi 309 181
Yas, ay (Ort + SS) 84.6 +43.8 78.4 +49.1
Tani yasi, ay (Ort £ SS) 37.8+36.8 45.8 +45.0
Yas araligi (ay) 1-192 1-172
Yas dagilimi
<6yas,(%) %67.9 %68.5
>Byas,(%) %32.1 %31.4
Cinsiyet (K/E) 143/166 102/79
Epilepsi tirt
Generalize Epilepsi 143 131
Parsiyel epilepsi 130 40
Epileptik sendrom 26 10
Siniflandinlamayanlar 10 0
Etyoloji
idiyopatik 199 127
Semptomatik 81 48
Kriptojenik 29 6
Epilepsi suresi ay (Ort + SS) 46.1 £31.9 32.6 £27.2
(en kisa-en uzun sire)(ay) (6-156) (6-118)
Tedavi kullanma siresi ay (Ort £ SS) 27.1+£14.5 21.8+13.5
(en kisa-en uzun siire) (ay) (1-110) (6-78)
MMR / Total hasta sayisi 195/309 67/181
CP / Total hasta sayisi 64/309 13/181
BBT patoloji 21/309 7/181
MRI patoloji 103/309 31/181
EEG (tedavi baslangicinda)
Normal 66/309 59/181
Epileptik 200/309 98/181
Disritmik 43/309 24/181

MMR: Mental Motor retardasyon, CP: Serabral felg, BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografi, MRI: Manyetik
Rezonans gorunttleme. EEG: Elektroensefalogram (Ort. £ SS: ortalama + standart sapma)

Hastalarimizin tani yasi ortalamalari poiterapi grubunda (37.8 + 36.8
ay), monoterapi grubununa (45.8 £ 45.0 ay) gbre daha disUktl (p: 0.049).
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Hem monoterapi grubu hem de politerapi grubundaki hastalarin bUytk
cogunlugu <6 yas idi.

Hastalarin epilepsi tipine gbére dagihimlarina bakildiginda; 274’0
(%55.9) generalize epilepsi, 170'i (%34.6) parsiyel epilepsi, 36’sI (%7.3)
epileptik sendrom ve 10'u (%2) siniflandirilamayan epilepsi tipine sahipti.
Generalize epilepsi; hastalarimizda en sik rastlanan epilepsi tiri olmakla
birlikte, politerapi grubundaki hastalarin %46.2’si ile monoterapi grubundaki
hastalarin %72.3’Unde generalize epilepsi tanisi almisti (p:0.02). Parsiyel
epilepsi hastalarimizda ikinci siklikta gorilen epilepsi tirld olup, poiterapi
grubundaki hastalarin %42’si ile monoterapi grubunundakilerden %22’sinde
tesbit edilmigtir. Parsiyel epilepsilerde politerapinin daha fazla uygulanmis
olmasi anlamli bulundu (p: 0.019).

Etiyolojik acgidan hastalarimizin; 326’s1 (%66.5) idiyopatik, 129'u
(%26.3) semptomatik epilepsi grubunda idi. idiyopatik epilepsili hasta sayimiz
hem tim vakalarimiz arasinda hem de her iki grubun kendi icinde en ylksek
oranlar temsil etmektedir (p: 0.04).

Bu iki grup arasinda epilepsi sureleri karsilastirildiginda; politerapi
grubundaki hastalarin ortalama epilepsi streleri (46.1 £ 31.9 ay) monoterapi
grubuna goére (32.6 + 27.2 ay) istatistiksel olarak anlamli uzun saptandi (p:
0.039).

Antiepileptik tedavi sdrelerine bakildiginda; politerapi grubundaki
hastalarin (27.1 £ 14.5 ay), monoterapi grubuna (21.8 + 13.5 ay) gbre tedavi
surelerinin anlamli derecede uzun oldugu goéruldi (p: 0.039).

Vakalarimizin 262’sinde (%53.4) MMR saptandi. Politerapi grubunun
%63.1’in de, monoterapi alan hastalarimizin ise %37’sinde MMR mevcuttu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0.029).

Vakalarimizin 77’sinde (%15.7) serebral felg saptandi. Politerapi
grubunun %83.1'inde monoterapi alan hastalarimizin ise %16.9'unda
serebral felg mevcuttu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0.03).

Vakalarimizin  kraniyal goéruntllemelerini  inceledigimizde; tim
hastalarimiza KR MR c¢ekilmis olup, sadece 132’'sine (%26.9) BBT'ne gerek
gOrilmastd. Vakalarimizin 134’Gnde (%27.3) KR MR’da patoloji saptandi.
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Politerapi alan hastalarimizin %33.3 Gnde, monoterapi alan hastalarimizin
ise %17.1'inde KR MR’da patolojisi mevcuttu (p: 0.03). BBT c¢ekilen
hastalarimizin (132 hasta) 28’'inde (%21) patolojik bulgu saptandi. BBT'de
patoloji saptanan hastalarin 21’i politerapi grubunda idi ve patoloji saptanan
hastalarin %75’ini olusturuyordu. Monoterapi grubundaki hastalarin sadece
7’sinde BBT’sinde patoloji vardi. BBT patolojisinde gruplar arasinda anlamli
fark saptandi. (p: 0.021)

Tdm hastalarda Cocuk Noroloji uzmani tarafindan tedavi
baslangicinda ve 6. ayin sonunda EEG degerlendiriimesi yapildi.
Vakalarimizin 298’inde (%60.8) EEG sonucu; fokal, multifokal veya
generalize epileptiform bozukluk ile uyumlu bulundu. Politerapi grubunda 200
(%64.7), monoterapi grubunda 98 (%48) hastada epileptik EEG saptandi. Bu
oranlar her iki grupta da yuksek olmakla birlikte politerapi grubundaki
yukseklik istatistiksel olarak anlamh idi (p: 0.02). Vakalarimizin 125’inde
(%25.5) tedavi baslangicinda konvulsiyonlara ragmen EEG’de patoloiji
saptanmadi. Monoterapi grubundaki hastalarimizin  %32.5'un da EEG
normal saptanirken, politerapi grubunda ise bu oran %21,2 olarak bulundu
(p: 0.044). Hastalarimizin 67’sinde (%13.6) tedavi baslanmadan Once
EEG'de disritmi saptandi. Disritmik EEG’si olan hastalarimizin %64.1’i
politerapi grubunda idi (p: 0.041).
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Tablo-5: Vakalarimizin kullandigi eski kusak antiepileptik ilaglar.

] Toplam vaka ] ] .
Eski kusak Monoterapi Politerapi

S sayisl ve orani
Antiepileptikler n (%) n (%)

n (%)

Valproik asit 279 (%56.9) 87 (%48.0) 192 (%62.1)
Karbamazepin 70 (%14.2) 32 (%17.6) 38 (%12.2)
Fenitoin 60 (%12.2) 24 (%13.2) 36 (%11.6)
Fenobarbital 81 (%16.5) 38 (%20.9) 43 (%13.9)
Toplam 490 (%100) 181 (%36.9) 309 (%63)

500

400
O Valproik asit

300 .
B Karbamazepin

2001 O Fenitoin

100, O Fenobarbital
B Toplam

0
Monoterapi Politerapi Toplam
(n) (n) (n)

Sekil-1: Eski kugak AEI alan monoterapi ve politerapi gruplari.

Vakalarimizin %56.9'u valproik asit, %16.5’'u fenobarbital, %14.2’si
karbamazepin, %12.2'si fenitoin tedavisi gibi eski kugsak antiepileptik
tedavileri almaktaydi. Monoterapi grubunun %48’ ile politerapi grubunun
%62.1’i valproik asit tedavisi aliyordu (Tablo-5).

Eski kusak antiepileptik tedavisi alan hastalarimizin karekteristik
6zelliklerinden Tablo-6’da gosterilmigtir.

Eski kusak antiepileptik ilaclar; yas dagilimi ve epilepsi tani yasi
ortalamalarn  bakimindan  karsilastirildiginda,  fenobarbital  kullanan

hastalarimizin ortalama degerleri diger 3 ilaca gére anlamh distUk bulundu
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(p; 0.01). Valproik asit, karbamazepin ve fenitoin icin bu degiskenler arasinda
anlaml fark saptanmadi (p: 0.067) (Tablo-6).

Yas dagilimina bakildiginda populasyonumuzdaki hastalarimizin
%66.1’inin (324 hasta) epilepsi tanisini 6 yasindan 6nce almisti. Ancak
valproik asit ve fenobarbital tedavisi alan hastalarin tani yaslarinin
karbamazepin ve fenitoin tedavisi alan gruba gbére anlamli disik oldugu
gorildi (p: 0.001) (Tablo-6). Ozellikle fenobarbital, valproik asit ve fenitoin
alan hastalarimizin epilepsi tani yaslarinin < 6 yas oldugu, karbamazepin
tedavisi alan hastalarin ise anlaml derecede > 6 yas oldugu goéruldu (p:
0.01).

Epilepsi tirl ve ndébet tipi acisindan kullanilan ilaglar arasinda;
valproik asit grubu ile fenobarbital grubu benzer bulunurken, karbamazepin
grubunun ise fenitoin grubu ile benzer oldugu goéruldu (p: 0.032). Valproik asit
ve fenobarbital grubunda; ¢cogunlukla generalize epilepsi tanisi alan ve tonik,
tonik-klonik ve myoklonik ndbet tipi olan hastalar vardi (p: 0.02).
Karbamazepin ve fenitoin ise hem parsiyel hemde generalize epilepsilerde

kullaniimisti.

47



Tablo-6: Eski kusak antiepileptik tedavisi alan hastalarin karekteristik 6zellikleri.

VA

KBZ DFN FENOBARBITAL
(n/279) (n/70) (n/60) (n/81)
Total hasta sayisi 279 70 60 81
Yas (Ort £ SS) ay 82.9+43.6 111.4+41.9 78.1+46.8 51.4 +35.3
Tani yas! (Ort £ SS) ay 38.2+37.2 66.5 £ 50 47.4 £ 46.4 26.5+26.3
Yas araligi (ay) 4-192 24-192 12-198 8-112
Yas dagilimi
<6yas n (%) 197 (%70.6) 29 (%41.4) 33 (%55) 75 (%92.5)
>6yas n (%) 82 (%29.3) 41 (%58.5) 27 (%45) 6 (%7.5)

Cinsiyet (K/E) 127/152 34/36 40/20 44 /37
Epilepsi tipi

Generalize Epilepsi 194/279 10/70 13/60 73/81

Parsiyel epilepsi 65/279 60/70 40/60 8/81

Epileptik sendrom 20/279 0/70 2/60 3/81

Siniflandirilamayanlar 10/279 0/70 5/60 0/81
Ndbet tipi*

Tonik 76 28 34 34

Klonik 5 14 3 6

Tonikklonik 42 20 15 22

Myoklonik 96 2 8 7

Absans 33 1 0 1

Atonik 10 3 0 4

infantil spazm 17 2 0 7
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Tablo-6: Eski kusak antiepileptik tedavisi alan hastalarin karekteristik 6zellikleri.

VA KBZ DFN FENOBARBITAL
(n/279) (n/70) (n/60) (n/81)
Epilepsi suresi (Ort £ SS) ay 44.4 +£30.2 441 +£31.6 42.8 £39.9 29.7£22.9
(en kisa-en uzun siire) ay (6-143) (12-122) (10-176) (6-136)
Tedavi baglama yasi (Ort + SS)ay  50.1 +39.6 82.1 £40.7 58.5+42.6 24.6 +23.2
(en disUk-en blyik yas) ay (2-156) (22-182) (1-192) (1-144)
Tedavi kullanma siresi (Ort £ SS) ay 32.4 £18.9 276224 284 +£17.1 18.3+13.3
(en kisa-en uzun siire) ay (6-74) (12-49) (6-48) (6-53)
AEI tedavi basglangi¢ dozu 19.8+7.1 9.2+34 51+£1.3 4.7 £1.56
Ort +SS (mg/kg/gin) (mg/kg/gln) (mg/kg/gln) (mg/kg/giin) (mg/kg/guin)
AEI altinci aydaki dozu 38.2+15.1 23+73 159+77 145+72
Ort £ SS (mg/kg/giin) (mg/kg/giin) (mg/kg/giin) (mg/kg/giin) (mg/kg/guin)
AEI tedavi baglangi¢ dozu 308 £ 150 217 £ 111 95+ 54 52 +32
Ort £SS (mg/gln) (mg/glin) (mg/gln) (mg/giin) (mg/giin)
AEI birinci aydaki dozu 463 £ 225 347 £ 162 167 + 97 80 +52
Ort £SS (mg/gln) (mg/glin) (mg/gln) (mg/giin) (mg/giin)
AEI altinci aydaki dozu 684 + 331 541 + 231 229 + 161 109 + 51
Ort £SS (mg/gln) (mg/glin) (mg/gln) (mg/giin) (mg/giin)
AEI plazma diizeyi 92 +57.7 11+3.2 22.5+10.6 356 +15.7

Ort +SS

Ort £ SS: ortalama + standart sapma, VA: Valproik asit, KBZ: Karbamazepin, DFN: Fenitoin
*: Bazi hastalarda birden fazla nébet tipi vardi
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Hastalarimizin epilepsi surelerinin; valproik asit, karbamazepin ve
fenitoin tedavisi alanlar igcin benzer, fenobarbital tedavisi alanlar igin ise
digerlerinden kisa oldugu saptandi (p: 0.01). Tedavinin baslanma yasi;
valproik asit ve fenitoin icin benzer, fenobarbitalin digslk, karbamazepin
tedavisinin baslanma yasinin ise diger ilaglara gére anlaml yuksek oldugu
goriilmistir (p: 0.029). ilaclarin ortalama kullanma sirelerinin; valproik asit
icin diger ilaclara gb6re anlamli uzun, fenobarbital i¢in anlamli kisa,
karbamazepin ve fenitoin igin ise benzer oldugu bulundu (p: 0.016).

Calismamizdaki hastalarin %63'G (309) politerapi (kombine tedavi;
eski kugsak AEI + yeni kusak AEI) grubunu olusturuyordu. Yeni kusak AEi
kullanan hastalarimiz da bu grupta idi.

Tablo-7: Yeni kusak antiepileptik tedavi alan hastalarimiz.

Yeni kusak Yeni Kusak AEi Yeni kusak AEI
antiepileptikler Hasta orani Hasta sayisi
(%) (n)
Lamotrijin 37.2 115
Topiramat 26.5 82
Levatriasetam 22.6 70
Vigabatrin 13.5 42
Toplam hasta sayisi 100 309

Yeni kusak antiepileptik ilag kullanan hastalarimizin % 37.2’si
lamotrijin, %26.5’u topiramat, % 22.6’sI levatriasetam ve %13.5’u vigabatrin
kullaniyordu. Bu hastalar galismamiz sirasinda sadece bir yeni kusak
antiepileptik ilag aliyordu. Ancak daha &ncesinde bu ilaglardan birkagini
kullanmis ve cesitli nedenlerden dolayi tedavileri kesilmis ya da degistirilmig

olan hastalarda vardi. (Tablo-7)
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350-

300
250+
200- O Lamotrijin
150- M Topiramat
100 O Levatriasetam
50- [0 Vigabatrin
0 H Toplam hasta sayisi

Yeni Kusak AEi Yeni kusak AEi
Hasta orani (%) Hasta sayisi
(n)
Sekil-2: Yeni kusak antiepileptik alan hastalarimizin dagilimi.

Yeni kusak antiepileptik tedavi alan hastalarimizin karekteristik

Ozellikleri Tablo-8'de gbsterildi.
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Tablo-8: Yeni kusak AEi alan hastalarin demografik ve karekteristik 6zellikleri.

Yeni kusak AEI LTG TPM LEV VGB
(n) (n) (n) (n)
Hasta sayisi 115 82 70 42
Yas (Ort £ SS) ay 83.5+47.3 69.5 £ 37.6 91 +38.6 76.4 £ 38.8
Tani yasi (Ort £ SS) ay 42.1 +38.2 29.8+22.8 63.7 £ 46 35.7 £23.9
Yas araligi (ay) 6—-136 4-122 22 -182 18-144
<Byas (%) 80 (%69.5) 56 (%68.2) 21 (%30) 18 (%42.8)
>Byas (%) 35 (%20.5) 26 (%21.8) 49 (%70) 24 (%57.1)
Cinsiyet (K/E) 60 /55 29/52 37/33 20/22
Epilepsi tipi
Generalize Epilepsi 53 28 40 22
Parsiyel epilepsi 35 40 28 10
Epileptik sendrom 15 8 10
Siniflandirilamayanlar 12 6 0 0
Etyoloji
idiyopatik 82 45 44 28
Semptomatik 20 30 20 10
Siniflandirilamayanlar 13 7 5 4
EEG (tedavi baslangicinda)
Normal 26 22 12 6
Epileptik 80 50 40 30
Disritmik 9 10 18 6
EEG (tedaviden sonra)
Normal 40 20 8 10
Epileptik 60 42 46 28
Disritmik 15 20 16 2
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Tablo-8: Yeni kusak AEI alan hastalarin demografik ve karekteristik 6zellikleri.

Yeni kusak AEI LTG TPM LEV VGB
(n) (n) (n) (n)
Epilepsi siresi (Ort £ SS) ay 44.4 + 33 46.1 + 33 45.9 +29.9 52.4 +30.5
Tedavi baslama yasi (Ort + SS) ay 64.4+t41.4 474 £32.2 92.1 £35 576 £35
Tedavi kullanma siresi (Ort £ SS) ay 22.2+10.2 23.5+17.5 14.2+£10 12.7+£6.5
Beraber alinan eski AEI
Valproik asit 79 51 36 26
Karbamazepin 14 8 13 3
Fenitoin 8 8 15 5
Fenobarbital 14 15 6 8
Yeni AEI tedavi baslangi¢ dozu 0.69 £ 0.28 1.31+£0.48 1697 34.7+11.6
Ort + SS (mg/kg/giin) (mg/kg/gln) (mg/kg/giin) (mg/kg/gun) (mg/kg/guin)
Yeni AEI 6. aydaki dozu 5.8+1.94 6.9+1.87 454 +13.6 111 £31.7
Ort £ SS (mg/kg/gln) (mg/kg/guin) (mg/kg/giin) (mg/kg/guin) (mg/kg/giin)
Yeni AEI tedavi baglangi¢ dozu 13.8+8 225+11.9 425 + 155 565 + 265
Ort £ SS (mg/gln) (mg/gtin) (mg/gin) (mg/gtin) (mg/gtin)
Yeni AEI 1. aydaki dozu 75.8 £ 36.1 87.3+34.1 863 + 336 1267 + 449
Ort £ SS (mg/gln) (mg/gtin) (mg/gin) (mg/gtin) (mg/gtin)
Yeni AEI 6. aydaki dozu 121 £ 65.6 125.6 + 63.6 1200 + 487 1852 + 624
Ort £ SS (mg/giin) (mg/gln) (mg/glin) (mg/gln) (mg/gln)

LTG: lamotirijin, TPM: topiramat, LEV: levetirasetam, VGB: vigabatrin
Ort = SS: Ortalama + Standart Sapma
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Politerapi grubunu olusturan ve yeni kusak antiepileptik tedavi alan
hastalarimizin (309) ortalama yas dagilimina bakildiginda; levetriasetam
tedavisi alan grubun ortalama yasi diger Ug¢ ilaci kullananlara gbre anlamli
olarak ylUksek iken digerleri birbirine benzer ve daha disik yas ortalamalarini
iceriyordu (p: 0.049). Hastalarimizin epilepsi tanisi aldigi yas ortalamalar ve
tedaviye baglama yasi ortalamalari; lamotrijin, topiramat ve vigabatrin
grubunda benzer olup, levetriasetam grubuna gére anlamli disik géraldi (p:
0.035). Tedavi kullanma sureleri agisindan lamotrijin ile topiramat grubundaki
slrelerin benzer olup, levetriasetam ve vigabatrin grubuna gére anlamli
uzundu (p: 0.05).

Yeni kusak AEI tedavisi alan hastalarimizin %56.6’si (175 hasta) < 6
yasinda iken, lamotrijin ve topiramat grubundaki hastalarin blyik ¢ogunlugu
< 6 yas idi. Levetriasetam ve vigabatrin alan hastalarin ¢ogunlugu > 6 yas
Uzerindeydi (p: 0.042). Cinsiyet bakimindan gruplarimiz arasinda anlamli fark
bulunamadi.

Hastalarimizin yeni kusak AEi tedavisi baslangicinda ve tedaviden en
az 6 ay sonra cekilen EEG sonuglari karsilastinldiginda; EEG’ lerin %12
hastada dizeldigi ancak disritmik EEG sayisinda da %18 artis oldugu,
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goérdlda. (p: 0.67). (Sekil-3)

Hastalarimizin yeni kusak AEI ile beraber kullandiklari eski kusak AEI
dagilimina baktigimizda; %62.1 valproik asit, %13.9’u fenobarbital, %12.2’si
karbamazepin ve %11.8’i de fenitoin ile kombine tedavi aliyordu.
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Tedavi sonrasi

EEG(n) O Disritmik
E Normal
Tedavi 6ncesi O Epileptik
EEG(n)
0 50 100 150 200

Sekil-3: Yeni kusak AEIl alan hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi
EEG’leri.

Hastalarimizin (180 hasta) % 36.7’sinde Klinik yan etki geligti. Bu yan
etkilerin bir kismi objektif iken bulylk kismi ailelerden ya da dogrudan
hastadan aldigimiz  subjektif verilere dayaniyordu. Hastalarimizin
%32.2’sinde 2 ve daha fazla yan etki es zamanli ve / veya tedavinin ilerleyen
dénemlerinde gelisti. Sistemik ve lokal yan etkiler arasinda, MSS’ne ait yan
etkiler 108 hastada (%22) gelisti. Bu tim yan etkilerin %60’in1 olusturuyordu
(Tablo 9). Diger sik rastlanan yan etkiler ise gastrointestinal sistem (%16.7)
yan etkileri ile ruh hali ve davranis degisiklikleri (%16.5) idi. Hastalarimizda
AEI neden oldugu klinik yan etkiler Tablo-9'da gésterildi.

Politerapi ve monoterapi grubundaki hastalarimizdan eski kusak
antiepileptiklere bagh 117 (490 hastanin) hastada yan etki gelisirken, yeni
kusak antiepileptik tedavisine bagl 63 (390 hastanin) hastamizda klinik yan
etki gelisti. Eski kugak antiepileptiklerin yan etki gelistirme orani yeni kusak
antiepileptiklere gbre yiksek bulundu (p:0.07). Ayrica eski kusak
antiepileptiklerin (26.6+13.6 ay) kullaniima stireleri yeni kusak AEI kullaniima

(18.1+11.4 ay) slresine gbre uzun ve istatistiksel anlamh idi (p:0.042).
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Tablo-9: Antiepileptiklerin neden oldugu klinik yan etkiler.

Yan etki gelisen

Yan etki bélgesi ve tipi hasta sayisi oran(%) <6yas > 6 yas
Generalize SSS 108 %22 38 70
Somnolans 2 %0.4
Gulgsuzlik 40 %8.1
Yorgunluk 19 %3.8
Bas donmesi 13 %2.6
Bas agrisi 17 %3.4
Genel yavaslik 14 %2.8
Nistagmus 3 %0.6
Motor problemler 66 %13.4 28 38
Tremor 25 %5.1
Ataksi 35 %71
Hareket bozuklugu 6 %1.2
Gastrointestinal sistem 83 %16.7 43 40
Kilo kaybi 5 %1
Asir kilo alma 23 %4.6
Hipersalivasyon 13 %2.6
Bulanti-kusma 25 %5.1
istahsizlik 17 %3.4
Kognitif bozukluklar 55 %11.2 15 40
Konsantrasyon bozuklugu 23 %4.6
Hafizanin bozulmasi 2 %0.4
Ogrenme glicligl 11 %2.2
Unutkanlik 6 %1.2
Konusma bozuklugu 13 %2.6
Ruh hali ve davranis bozuklugu 82 %16.5 32 50
Ajitasyon 23 %4.6
Hiperaktivite 26 %5.3
Depresyon 15 %3
Huzursuzluk 18 %3.6
Deri ve sistemik allerjik etkiler 76 %15,5
Dokuntd 41 %3.6
Mukozit 19 %3.8
SJS 3 %0.6
TEN 1 %0.2
Kosmetik problemler 22 %A4.4 6 16
Sag dokilmesi 9 %1.8
Killanma artisgi 7 %1.4
Dis ve jinjiva problemleri 6 %1.2
Uyku bozuklugu 19 %3.8
Cift gérme 4 %0.8

SJS: Stevens johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, SSS: Santral Sinir Sistemi.
Bazi hastalarimizda birden fazla yan etki olusmustur.
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Yan etki gelisme sikhgl hastalarimizin yas dagihmina gdrede
degismekteydi (Tablo 10). Eski kusak antiepileptik tedavi alan 490 hastanin
117’sinde (%23.8) yan etki gelisirken yeni kusak antiepileptik tedavi alan 309
hastamizin 63’Unde (%20.3) klinik olarak yan etki saptanmigti. Tum yan etki
gelisen hastalar arasinda (180 hastanin) %65’i eski kusak antiepileptiklere
bagl iken, %35’i yeni kusak antiepileptiklere bagh gelismisti (p:0.05).

Hastalarimizin yas dagilimina baktigimizda; <6 yas grubunda olan
334 hastamizin 60’inda (%17.9) eski kusak antiepileptiklere bagl yan etki
gelismisti ve tim yan etki gelisen hastalarin %35.5 kadarini olusturuyordu.
Alti yasindan blyUk grupta olan 156 hastanin 57’sinde (%35.8) yan etki
gelismisti ve tim yan etki gelisen hastalarimizin %31.6’1ini olusturuyordu (p:
0.05) (Tablo 10). Eski kusak AEllardan valproik asit kullanan 279 hastanin
68’'inde (%24.3), karbamazepin alan 70 hastanin 18’inde (%25.7), fenitoin
alan 60 hastanin 12’sinde (%20), fenobarbital alan 81 hastanin 19’'unda
(%23.7) yan etki tesbit edildi. Bu ilaglar arasinda yan etki sikligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ancak yas dagihimina gére diger (¢
ilagta daha sik olarak <6 yas olanlarda yan etki gelisrken, valproik asit
tedavisi alan hastalarimizda >6 yas olanlarda anlamh daha fazla yan etki
saptandi (p: 0.04).

Yeni kusak antiepileptik ilaglar arasinda yan etki sikligi bakimindan
anlamh fark saptanmadi. Ancak yas dagilimina gére levetriasetam grubunda
diger 3 ilaca gére > 6 yas grubunda daha fazla yan etki oldugu géraldi (p:
0.043) (Tablo-10).
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Tablo-10: Yas dagilimina ve AEi goére yan etki gelisen hasta popiilasyonu.

Yan etki olusan

Yan etki olusan

] ilaclar hasta sayisi hasta sayisi Toplam
AEI <6 yas >6 yas hasta p
(n/334) (n/156) degeri
(n/490)
Valproik asit 27 41 68 0.04
(n: 279)
Karbamazepin 12 6 18 0.07
(n: 70)
Eski kugsak Fenitonin 8 4 12 0.1
antiepileptikler (n: 60)
Fenobarbital 13 6 19 0.052
(n: 81)
Toplam yan etki 60 57 117 0.05
olusan hasta
Lamotrijin 16 10 26 0.089
(n: 115)
Topiramat 5 8 13 0.057
(n: 82)
Yeni kusak Levatriasetam 3 13 16 0,043
antiepileptikler (n: 70)
Vigabatrin 3 5 8 0.72
(n: 42)
Toplam yan etki 87 (%48.3) 93 (%51.6) 180 0.74

n (cyo)

Eski ve yeni kusak ilaclari kombine olarak kullanan hastalarimizdan;
VA ve LTG beraber alan 79 hastanin 13’Unde (%17.3) yan etki geligirken,
KBZ ve LTG beraber kullanan toplam 23 hastadan 7’sinde (%30.4) yan etki
gelisti. KBZ'in LTG ile beraber kullanildiginda daha fazla yan etki gelismisti.

(p: 0.015) TPM, LEV ve vigabatrine bagli yan etkilerin bayuk ¢gogunlugu VPA

ile kombine kullanildigi hastalarda bulundu. Ancak bu ilaglarin KBZ, fenitoin

(DFEN) ve FB ile kombine oldugu hasta sayilari ¢cok az oldugu igin istatistiksel

degerlendirme yapilamadi.

Antiepileptik ilaglarin yan etki potansiyellerinin politerapi ve monoterapi

olarak karsilastirlmasi VA igin yapilabildi. Hastalarimizda 192’si politerapi
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olarak 87’side monoterapi olarak VA aliyordu (Tablo-5). Bu hastalarin 68’inde
yan etki saptanmigti (Tablo-10). VA alan ve yan etki gelisen hastalarin 47’si
(%69.1) politerapi grubunda iken 21’i (%30.8) monoterapi grubunda idi.
Politerapiye bagli VA’nin yan etki potansiyelinde anlamli artis olmustu
(p:0.021). Ayni zamanda yan etki siddetinde ve suresinde de Klinik olarak
anlamli artis oldugu goéruldu.

Hastalarimizdan 58’inde (180 hastanin, %32.2) tedavinin ilerleyen
doénemlerinde iki ya da daha fazla yan etki gelistigi gortlda. Bu da ilaglardan
bagimsiz olarak bazi hastalarin yan etki gelistirme potansiyeline sahip
oldugunu gosteriyordu. Ancak bu istatistiksel anlamli bulunmadi (p:0.08).

llaglarin baglangicindan itibaren yan etki gériilme zamanlarina gore
hastalarimizin ~ dagilimi  Tablo-11’de  gb6sterilmigtir.  Genel  SSS,
gastrointestinal sistem, deri bulgular ve allerjik reaksiyonlar ile uyku
bozukluklari tedavinin erken dénemlerinde ve dozdan bagimsiz (1-10 hafta)
gelismisti ve istatistiksel analizleri anlamh idi (Tablo-11). Motor ve hareket
bozukluklari ise tedavi dozuna bagiml ancak sureden bagimsiz olarak
gelismisti (p:0.056). Kognitif bozukluklar, kosmetik problemler ve uyku
bozukluklarinin bir kismi tedavinin ilerleyen donemlerinde kamdalatif ilag
birikimine bagli gelisen yan etkilerdi. Ruh hali ve davranis bozukluklari
tedavinin erken dénemlerinde kendini g6sterse de, édnemli bir kismi tedavi
baslangicindan uzun sureler sonra klinik olarak belirdi (p:0.01) (Tablo-11).

Populasyonumuzda subjektif verilerimize goére sistemik ve lokal tim
yan etkiler g6z 6nine alindiginda; VA, KBZ ve LTG yan etki potansiyeli en
fazla olan ilaglardi. Ruh hali ve davranig bozuklugu en fazla LEV alan
hastalarimizda goérulirken, kognitif bozukluklar ise VA, FB ve yeni kusak
AEl'dan TPM kullanan hastalarimizda gelisti (Tablo-11).

Deri bulgulari ve allerjik reaksiyonlar; eski kugak AEi sirasiyla VA (33
hasta), KBZ (16 hasta), DFN (8 hasta) ve FB (8 hasta) kullanimina bagl
gorilen sik yan etkilerdi. Yeni kusak AEl'lardan ise LTG (13 hasta) kullanan
hastalarda hem erken donemde hemde daha ciddi klinik bulgularla giden deri
ve allerjik yan etkiler gelisti. Diger yeni kusak AEllarla bu yan etkiye

rastlanmadi (Tablo-11).
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Valproik asit ve karbamazepine bagh allerjik ve deri yan etkileri ilag
dozu ve plazma duzeyleri ile (valproik asit yan etki gelisen hastalarin
ortalama ila¢c dlzeyi, 87.6+21.4 mcg/ml, karbamazepin yan etki gelisen
hastalarin ortalama ilag dizeyi, 9.1+4.4 mcg/ml) dogrudan iligkili idi.
Lamotrijine bagh gelisen deri yan etkileri dozdan bagimsiz ancak ilag
dozunun hizli artinlmasi ile iligkili bulundu ( lamotrijinle yan etki gelisen
ortalama dozu: 4.6+2.8 mg/kg/giin ve 45+£30.7 mg/giin ) (p: 0.043).
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Tablo-11: AEI yan etki gelistirme sireleri ve doz-yan etki iliskileri.

AEr'larin yan etki gelistirme stireleri

ilac baglangici _
Yan etkiler (0-2 hafta) (3-10 hafta) (11-23 hafta) (= 24 hafta) En sik neden olan AEl | Zaman - yan etki
(n) (n) (n) (n) (n) iligkisi
Genel SSS 64, %59 19, %17.5 10, %9.2 15, %13.8 VPA (31) > LTG(14)> p: 0.036
(108 hasta, %) KBZ (10) > LEV (8)
Motor bozukluklar 18, %27.2 20, %30.3 10, %15.1 18, %27.2 VPA (23) > LTG(16)> p: 0.056
(66 hasta, %) KBZ (14) > TPM(8)
Kognitif bozukluklar 13, %23.6 10, %18.1 9, %16.3 23, %41.8 VPA (22) >TPM(12)> p:0.044
(55 hasta, %) LEV=FNT=FB (10)
Ruh hali ve davranis 23, %28 8, %9.7 12, %14.6 39, %47.5 LEV (13) > p:0.01
bozukluklari VPA=FB(10)>
(82 hasta, %) LTG=KBZ=TPM (8)
Gastrointestinal 34, %40 10, %12 14, %16.8 25, %30 VPA (30) > LTG(20)> p:0.01
sistem KBZ(18) >FNT(12)
(83 hasta, %)
Deri ve allerjik
bozukluklar 36, %47,3 18, %23.6 12, %15.7 10, %13.1 VPA (33)> KBZ (16)> p:0.023
(76 hasta, %) LTG (13)> FNT=FB(8)
Kosmetik prolemler 0, %0 2, %9 3, %13.6 17, %77.2 VPA (12)> FNT(6)> p:0.01
(22 hasta, %) KBZ(4)
Uyku bozuklugu 9, %47.3 5, %26.3 3, %15.7 2, %10.5 FB (5) > LEV=KBZ (4) | p: 0.01

(19 hasta, %)

> VIG(3)
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Eski ve yeni kusak AEl'larin ndbet etkinlikleri, yan etkileri ve her ikisinin

ilacin kesilmesiyle iligkileri Tablo-12'de gdsterilmistir.

Tablo-12: AEP'larin nébet etkinlidi ile gelisen yan etki lerin ilag kesilmesi ile iligkisi.

AEi AEi ik 6 ay ndbet kontrolli
(n)
Yan etki | Yan etki _ )
Tam gelisen | nedeniyl | AEI llag
Eski ve yeni kontrol Gok iyi yi Etkisiz hasta eilag kesilen kesilmesi
kusak AEI (%99- (%75- (%25- (<%25) | sayisi kesilen | hasta bakimindan
100) 99) 75) hasta syisi ( p degeri)
sayisl
Valproik asit 130 70 61 18 68 6 28 p: 0.089
n:279 (%) (%46.5) | (%25) (%21.8) | (%6.4) (%24.3)
Karbamazepin 24 20 17 9 18 5 19 p: 0.036
n:70(%) (%34.2) | (%28.5) | (%24.2) | (%12.8) | (%25.7)
Fenitoin 19 20 16 5 12 5 16 p: 0.025
Nn:60(%) (%31.6) | (%33.3) | (%26.6) | (%8.3) (%20)
Fenobarbital 25 30 20 6 19 6 21 p: 0.031
Nn:81(%) (%30.8) | (%37) (%24.6) | (%7.4) (%23.4)
Lamotrijin 32 44 16 23 26 9 37 p: 0.011
n:115(%) (%27.8) | (%29.3) | (%13.9) | (%20) (%22.6)
Topiramat 24 25 17 15 13 5 26 p: 0.049
n:82(%) (%29.2) | (%30.4) | (%20.7) | (%18.2) | (%15.8)
Levatirasetam 15 20 19 16 16 4 20 p: 0.034
n:70 (%) (%21.4) | (%28.5) | (%27.1) | (%22.8) | (%22.8)
Vigabatrin 13 9 10 10 8 5 18 p:0.01
n:42(%) (%30.9) | (%21.4) | (%23.8) | (%23.8) (%19)

Eski

Nobet etkinligi acisindan ilaclar karsilastirildiginda; Valproik asit
%71.5, fenobarbital %67.8, fenitoin %64.9 ve karbamazepin ile de %62.7

oraninda c¢ok iyi nébet kontroll (%75 ve Uzerinde nébet kontroll) saglandi.

kugsak antiepileptik ilaglarin nébet etkinligi
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aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yeni kusak
antiepileptiklerden; topiramat %59.6, lamotrijin %57.1, vigabatrin %52.3 ve
levetirasetam %49.9 oraninda ¢ok iyi nébet kontroll (%75 ve Uzerinde nébet
kontroli) elde edildi. Yeni kusak antiepileptiklerden ndbet etkinligi
bakimindan topiramat ve lamotrijin tedavilerinin sonuclari benzer ve
vigabatrin ile levetirasetama gbére anlamli daha iyi ndbet kontroli sagladigi
g6rildi (p:0.044). Ancak eski kusak antiepileptik ilaclarin timuinin ndbet
etkinligi yeni kugak antiepileptik ilaglardan daha yUksekti (p:0.04).

Klinik takipleri sirasinda hastalarimizdan 175'inde (%35.7) ila¢ tedavisi
kesilerek dedistirilmesi gerekti. Bu hastalardan sadece 45’inde (%25.7)
siddetli yan etki gelistigi icin ilag kesildi. Diger 124 (%70.8) hastamizda AEi
ile ndbet kontroli saglanamadidi ya da yetersiz oldugu icin ila¢g kesimine
gidildi (p:0.046). Bunlar disinda 6 hastamizda da (3 hasta vigabatrin, 1 hasta
topiramat, 1 hasta fenobarbital ve 1 hasta levetirasetam) aile ve tedavi
uyumsuzlugu oldugu icin ve ailelerin isteg@i Gzerine ilac kesildi.

Hastalarimizin yaklasik 50 haftalik izlemleri sonucunda yeni kusak AEI
ile kombine tedavilerinin suresi ve kesilme zamanlari log survival (Kaplan

Meier) istatistik grafigi asagida gésterilmistir.
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Log Survival Function
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Sekil-4: Yeni kusak antiepileptik tedavilerin kesilme egrileri.

Sekil-4’de gorildagu gibi ilk 50 haftalik zaman sdresinde yeni kusak
antiepileptik ilaglarin kesilme oranlarini karsilastirdik. Buna gére lamotrijin
tedavisinin ilk 10 hafta iginde daha siklikla sonlandirildigr 20. haftadan sonra
nadiren ilag kesimine gidildigi géruldu. Topiramat kullanan hastalarimizda ise
baslangigtan itibaren zamana bagll olmaksizin 50. haftaya kadar ilag
kesiminin devam ettigini gérmekteyiz. Levetriasetamin kesilme (log survival)
egrisi topiramata benzer sekilde devam etmektedir. Vigabatrin egrisinde de
ilk haftalarda daha sik ila¢ kesimi olmakta ve 6zellikle 10. haftadan sonra gok
fazla ilag kesimine gidilmemektedir.

Hastalarimizin AEI tedavisi dncesinde ve tedavinin 6. ayinda agirlk,
boy ve vlcut kitle indekslerini karsilastirdik. Hastalarimizin epilepsi ile birlikte

ek hastaliklari olup olmadiginida g6z 6niinde bulundurduk. Daha éncesinde
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beslenme ve kilo alma sorunu olan hastalardaki kilo farkini yan etki olarak
kabul etmedik (Ornegin; politerapi tedavi grubumuzdaki hastalarimizdan
64’GUnde serebral palsi ve 195inde cesitli derecelerde MMR vardi. Bu
hastalarimizdan 41’inde beslenme problemi ve kilo alamama veya ¢cok yavas
kilo alma problemi vardi. Bu nedenle bu hastalardaki kilo ve biytime geriligini
yan etki olarak degerlendirmedik). Altl ayin sonunda hastalarimizdan 6’sinda
(%1.9) kilo kaybi oldugunu saptadik. Bu hastalarin 5’i topiramat, biri ise
lamotrijin tedavilerini aliyordu (p:0.033). Ayrica hastalarimizin 23’Unin (%7.4)
6 ayin sonunda hizli kilo aldigini ve en azindan agirhk egrisinde bir persantil
artis oldugunu gordik (Tablo-13). Asirt kilo artisinin yeni kusak AEfi’lardan
lamotrijin alan hastalarda daha fazla oldugu géruldi. Ancak monoterapi alan
Ozellikle valproik asit tedavisini monoterapi olarak alan hastalarimizda kilo
arisinin daha fazla oldugu saptaninca bu yan etkinin yeni kusak
antiepileptiklerden ¢ok, kombine tedavide kullanilan eski kusak AEI iligkili
oldugu goérildi. Ozellikle ergenlik déneminde ve kiz cocuklarinda valproik

tedavisi altinda agiri kilo artigi oldugu goralda (p. 0.043).

Tablo-13: AEI bagl kilo artisi olan hastalar ve VKI tizerine etkisi.

AEi Tedavi Tedavi Asiri kilo Eski kusak p degeri
oncesi sonrasi artisi olan AEI
VKI VKI (n) (n)
Lamotrijin 16.7£1.4 18.91£2.5 15 VA(11),KBZ(3), | 0.043
FB(1)
Topiramat 16.4+£1.7 17.1£1.8 2 VA(2) 0.067
Levatriasetam 17.912.4 18.4+2.1 4 FNT(2),KBZ(1) 0.087
Vigabatrin 15.7£1.4 16.1£1.6 2 VA(2) 0.088
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Hastalarimizin yillik enfeksiyon gegirme sikhginda AEI etkisinin olup
olmadigini sorguladiyimizda 19 hastamizin (%6.1) en az 12 ayhk AEI
tedavisi altinda iken 4 -7 atak/yil ciddi olmayan Ust solunum yolu enfeksiyonu
ve/veya ategli dokintill hastalik gecirdigini gérdik. Topiramat alan 9 hasta
(%10.9), lamotrijin alan 7 hasta (%6) ve levatriasetam alan 3 hastanin
enfeksiyon sikh@inda artis olmustu. Bu artis iistatistiksel olarak sadece
topiramat kullanan hastalardaki anlamli bulundu (p: 0.047).

Calisma grubumuzun yeni kusak AEI baslangicinda ve en az 6 ay
kullanimdan sonraki karaciger (Kc) enzim dizeyleri kargilastirildi. ik 6 ay
icinde 17 hastamizda normalin en az 2 kat ve Gzerinde AST, ALT yUksekligi
oldu. Ancak bu transaminaz yukseklikleri uzun sirmedi ve ila¢ kesilmesi
gerekmedi. Bu enzim ytksekliginin ila¢ dozu ve hizl doz artiriimasi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p: 0.077). Enzim ydksekligi olan
hastalarin 10’'u lamotrijin, diger 3’0 topiramat ve levetriasetam ve T1’i
vigabatrin ile kombine tedavi aliyordu (p:0.057).

Kombine tedavi alan hastalarimizin Kc enzimlerinin tedavi dncesi ve
sonrasi ortalama degerlerinde normal sinirlara yakin olmakla birlikte anlamli
bir artig vardi (p:0.04) (Tablo-14).

Tablo-14: AEi’larin karaciger enzimleri (izerine etkileri.

AEi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(ortistandart sapma) (ortistandart sapma)
AST ALT AST ALT
Lamotrijin 31+8.3 18.6£8.9 42.3+13 27.8+11.6
Topiramat 32.2+9.4 17.4+8.1 37.6+11 32.1+11.6
Levatriasetam 39.4+8.1 23.8+8.1 43.2+11.2 35.5+14.1
Vigabatrin 34.2+10.6 23.4+11.6 40.6+10.4 39.1£ 3.6
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Galisma grubumuzda ilk 6 ayda gelisen hematolojik yan etkiler ¢ok
ciddi degildi. Toplam 4 hastamizda I6kopeni, 2 hastamizda trombositopeni ve
1 hastamizda da pansitopeni gelisti. Bu hastalarimizdan 4’G lamotrijin ile
valproik asit, biri topiramat ile karbamazepin, biride levatriasetam ile valproik
asit tedavisi aliyordu. Bu hastalarin hicbirinde yan etkiler ile yeni kusak
antiepileptik ilacin iligkisi gOsterilemedi. Karbamazepin alan hastamizin ilag
dizeyi normal sinirlarda iken, valproik asitle kombine tedavi alan 3
hastamizin plazma ilag dizeyleri (126 mcg/ml, 134 mcg/ml, 160 mcg/ml)

yUksekti.
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TARTISMA VE SONUG

Epilepsi tim dlinyada yaygin gortlen kronik bir saghk problemi olup
yasamin ug¢ noktalarindan biri olan ¢ocukluk dbéneminin en sik gorllen
ndrolojik hastaligidir. insidansi cocuklarda 3—-6/1000 gibi yiiksek orandadir.
Arastirmalarin hizlanmasina ve yeni alternatiflerin bulunmasina ragmen
ndbetlerin  durdurulmasi  konusunda istenen basarilara maalesef
ulastlamamistir.

Antiepileptik tedavinin basarili yénetiminde, tedaviye ne zaman hangi
ilagla baslanacagi, hastanin hangi araliklarla takip edilecegi, tedaviyi kesme
zamanli, tedavi basarisizhginda izlenecek yol, ek ila¢ baslama ya da ilag
degisiklikleri, tedavinin sonlandiriima zamanlar ve ilaglarin olasi yan etkileri
ile ilgili bilgilerin aile ile paylasilmasi konusunda klinisyenin dikkatli olmasini
gerekmektedir. Basarili bir epilepsi tedavisi icin epilepsinin, epileptik
sendromun ve epileptik nébetin dodru olarak teshis edilmesi ve verilecek
antiepileptiklerin bu ydnde secilmesi, blytk 6nem tagimaktadir (15, 19, 20).

Tedaviye her zaman tek ilag ile baglanir. Ancak tek ilagla yanit
alinamayan hastalarda birden fazla antiepileptik ilacin kombine kullanimi
pratikte sik bagvurulan bir tedavi yontemidir. Kombine tedavilerde ilaglara
uyum sorunu yasandigindan ila¢ etkilesimlerinin g6z éniinde bulundurulmasi
énemlidir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin klinik etkinligini ve yan etkileri
yetiskin  hastalarda daha iyi  degerlendirilirken; yan etkilerinin
degerlendiriimesi ¢ocuklarda kolay olamamaktadir. Ayrica bu ilaglar
yetiskinlerde ve cocuklarda farkh klinik yanitlara ve yan etkilere neden
olabilmektedir. Bu yan etkiler sistemik veya lokal, kisa veya uzun sureli
olabilir, ayrica ilagta doz azaltimina hatta ilacin kesilmesine neden olabilir.

Vakalarimiz timu0 yeni kusak antikonvilsan ilaglari kombine tedavi
olarak aldi. Eski kusak antiepileptik ilaclar ise hem monoterapide hem de
kombine tedavide kullanild.
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Lamotrijin ile kombine tedavi alan toplam 115 hastamizin 79'u (%68.6)
eski kusak antiepileptik ilagclardan valproik asit ile kombine tedavi aliyordu.
Valproik asitle lamotrijini kombine kullanan hastalarimizin 32’sinde (%40.5)
cok iyi ndbet kontrolli saglandi (24’inde tam kontrol). Thome-Souza ve ark.
(71) generalize ve parsiyel epilepsi tanisi olan 4-16 yas arasindaki 24
hastada lamotrijin ve valproik asit kombine tedavisinde ndébet etkinligini
degerlendirmigler. Hastalar ortalama 4.2 mg/kg/gin lamotrijin tedavileri
almiglar ve 6 hastada (%21.4) tam ndébet kontroli saglamiglar. Kendi
grubumuzla karsilastinldiginda; Hastalarimiza ortalama 5.8 mg/kg/gin
dozunda lamotrijin tedavisi uyguladik ve iyi ndbet kontroli saglanan hasta
sayimiz (32 hasta %40.5) daha ylUksekti. Bizim iyi nébet kontrolu saglama
oranimizin g¢alismacilara goére yuksek olmasi lamotrijin dozunu daha yuksek
kullanmamizdan kaynaklanabilir. Ayrica diger c¢alismacilara gbére bizim
hastalarimizda eslik eden nérolojik bozuklugun daha disik oranda
olmasindan kaynaklanabilecegini digiinmekteyiz.

Trevanthan ve ark. (72) generalize tonik klonik (GTKK) epilepsi tanisi
olan 2-19 yas arasinda (45 hastanin) 24 haftalik izleminde lamotrijin ile
degisik kombine tedaviler alan hastalarda ndbet etkinligini %48 olarak
bildirmigler. Lamotrijinle kombine tedavi alan tiOm vakalarimizda basarili
nébet kontrolimiz %40.5 olmasina karsilik bunlar igerisinde GTKK olan
vakalarda bu oranimiz %54.1 olarak bulundu. Noébet etkinligi agisindan
generalize tonik klonik (GTKK) epilepsi igin sonuglarimiz yukaridaki
calismacilarla benzerlik géstermekteydi.

Bizim calismamizda lamotrijinle kombine tedaviye bagh 26 hastamizda
(%22.6) bir ya da daha fazla yan etki gelisti. Bu hastalarin 9’'unda ciddi yan
etki gelistigi icin ila¢ kesilmesi gerekti. Yan etki sikligina baktigimizda bunlar;
gastrointestinal %17,3 (20 vaka), motor bozukluklar %13.9 (16 vaka), genel
santral sinir sistemi bozukluklarn %12.1 (14 vaka) , biri ciddi SJS olmak Uzere
13 vakada da (%11.3) doékintu gelistigini gérdik. Bas agrisi, bas dénmesi ve
cift gébrme gibi yan etkilere ¢ok rastlamadik. Lamotrijin tedavisi alan
hastalarimizin %70’'i <6 yas olmasi ve bu yakinmalari tarif edememesinden

kaynaklanmis olabilir disiincesindeyiz.
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Literatirdeki lamotrijin calismalarinda hastalarin yas araliklari ¢ok
cesitlilik gbéstermekle birlikte bizim grubumuza en yakin yas ortalamasina
sahip Nieto-Barrera ve ark. (73) yapmis oldugu calismada; lamotrijin tedavisi
alan hastalarin %7’sinde yan etki olarak doékunti saptamislardir. Bizim
doékuntl yan etki oranimiz (%11.3) bu ¢alismalara gére daha yiksekti. Bunun
nedeni hastalarimizin lamotrojini (bdytk ¢ogunlugu valproik asitle olmakla
birlikte, KBZ, DFN ile beraber kullaniimasi) allerjik dékintl yapma potansiyeli
olan diger eski kusak antiepileptiklerle kombine olarak almasi olabilir.

Kombine tedavi alan hastalarimizin 19’unda (%6.1) yillik enfeksiyon
ataklarinda artis oldu (genellikle nazofarenjit gibi Ust solunum yolu
enfeksiyonu ve daha seyrek olarak alt solunum yolu enfeksiyonu).
Lamotrijinle kombine tedavi alan 7 (lamotrijin alan 115 hastanin %6’si)
hastamizin sik enfeksiyon atagi gegirdigi gortldi. Trevanthan ve ark. (72)
lamotrijin ile kombine tedavi alan hasta grubunda yaptiklari ¢calismada %14
oraninda Ust solunum yolu enfeksiyonu (nazofarenjit), Nieto-Barrera ve ark.
(73) 2-12 yas grubunda yaptiklari bir calismada %8 oraninda da farenjitis
ataklarinda artis oldugunu bildirdiler. Bizim enfeksiyon ataklarindaki artig
oranlarimiz bu calismalara gbére disiUk olmasinin nedeni; Hastalarimizin
poliklinik kontrol randevulari acil durumlar diginda yogunluk nedeniyle uzun
tutuldugu icin aradaki enfeksiyon ataklari sorgulanmamis bu nedenlede
aileler ayrica enfeksiyon ataklarini sdylememis olabilir.

Lamotrijine bagli mide bulantisi ve diger gastrointestinal sistem yan
etkiler, uzun dénemli caligmalarda siklikla bildirilmistir. Literatirdeki benzer
calismalarda lamotrijine bagh %6.3-18 oraninda bulanti ve kusma gibi yan
etkilerin gelistigi bildirilmistir (74). Bizim c¢alismamizda da lamotrijin
kullanimina bagli 20 hasta da (%17,3) gastrointestinal sistemle ilgili yan etki
g6ralda.

Lamotrijin ile karbamazepini karsilastiran Nieto-Barrera ve ark. (73)
yaptigi calismada, karbamazepinin lamotrijine oranla daha fazla sayida
hastada yan etkiye yol actigi géralmustir. Bizim calismamizda da benzer
sekilde karbamazepin alan hastalarimizda (%25.7 yan etki gelisti), lamotrijin

tedavisi (%22.6 yan etki gelisti) alan hastalara gére daha fazla oraninda yan
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etki gelisti. Ancak literatirdeki birgok galismada lamotrijin kullanimina bagl
ciddi yan etki gérilme orani daha yUksek olarak verilmigtir. Nitekim bizim
calismamizda da en sik ciddi yan etki gelisen antiepileptik ilac eski kusak
antiepileptikler de dahil olmak Gzere lamotrijin idi. (p: 0.011) Bu nedenlede
yan etkiye bagh ila¢ kesimi en ¢ok lamotrijin alan hastalarda uygulandi. (9
hastanin ciddi yan etki nedeniyle tedavisi degistiriimigti)

Coppola ve ark. (75) lamotrijin alan hastalarinda bas agrisi, sinirlilik,
istah artisi ve cift gérme gibi yan etkiler gelistigini bildirmigler. Vakalarimizin
yas ortalamasi disik oldugundan benzer yan etkiler konusunda detayh bilgi
alinamadigindan bu konuda sonug bildiremiyoruz.

Lamotrijin tedavisi alan hastalarimizin 16’sinda (%13.9) hafif ve kisa
sureli tremor (motor bozukluk) gelisti. Bunlarin 12’si ek tedavi olarak valproik
asit alirken 4’0 karbamazepin aliyordu. Culy ve ark. (76) yaptidi bir calismada
lamotrijin ve valproik asit tedavisi alan hastalarda tremorlar gérilmis ve bu
yan etkinin valproik asit kullaniminda doza bagimli oldugu gosterilmistir.
Hastalarimizin kullandigi eski kusak AEi plazma diizeyleri normal sinirlarda
iken ve lamotrijin dozu artirilirken tremor gelismisti.

Vakalarimizin izlemi sirasinda deri bulgulari ve allerjik reaksiyonlar;
valproik asit ve lamotrijin kullananlarda hem daha erken dénemde hemde
daha ciddi klinik bulgularla gelisti. Vakalarimizin sadece 70’i karbamazepin
aliyordu ve bunlarin 16’sinda allerjik reaksiyon gelismisti. Valproik asit ve
karbamazepine bagl allerjik ve deri yan etkileri ila¢ dozu ve plazma duzeyleri
ile dogrudan iligkili iken, lamotrijine bagli gelisen deri ve allerjik yan etkileri
dozdan bagimsiz ancak ilag dozunun hizli artirilmasi ile iligkili bulundu (p:
0.043).

Das KB ve ark. (77) yaptidi calismada karbamazepin tedavisine
lamotrijin eklendiginde karbamazepinin yan etkilerinde artig bildirilmistir. Eski
ve yeni kusak AEI kombine kullanan hastalarimizin; valproik asit ve lamotrijin
beraber alan 79 hastanin 13’Unde (%16.4) yan etki gelisirken, karbamazepin
ve lamotrijin beraber kullanan toplam 23 hastadan 7’sinde (%30.4) yan etki
gelisti. Literattrle uyumlu olarak lamotrijinle birlikte kullanimi karbamazepinin

yan etki potansiyelini artirmig idi.
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Lamotrijin tedavisinin ilk 6 ayda devam etme ve kesilme oranlarina
baktigimizda; yan etki gelismesi nedeniyle Duchowny ve ark. (74) 14
hastanin (n: 252, %5.5), Nieto-Barrera ve ark. (73) 8 hastanin (n:89, %8.9),
Coppola ve ark. (75) 6 hastanin (n:38, %15.7) tedavisinin kesildigini
bildirmigler. Bizim ¢alismamizda yan etki nedeniyle ila¢ kesilme oranlarimiz
literatlrle uyumlu idi. Hastalarimizdan 9'unda (n:115, %7.8) ciddi yan etki
g6zlenmesi nedeniyle tedavi kesilerek degistirilmisti.

Vakalarimizin 82’si yeni kusak antiepileptik ilaclardan topiramati diger
ilaglarla kombine olarak kullanmaktaydi. Bunlardan 28’i (%34.1) generalize
epilepsi, 40’1 (%48.7) parsiyel epilepsi, 8'i (%9.7) epileptik sendrom ve 6’si
(%7.3) siniflandirilamayan epilepsi tanisi almisgti.

Topiramati kullanan 82 hastanin 49'unda (%59.7) cok iyi ndbet
kontroll (%75-100 ndbet kontroll) elde edildi (24’Gnde %29.2 tam ndbet
kontroli saglandi). Vakalarimiz 15’'inde (%18.2) ise ndbet siddetinde ve
sayisinda degisiklik olmadi ve tedavinin etkisiz oldugu kabul edildi.

Epilepsi tipine gore topiramatin hastalarimizdaki nébetlere etkinligine
baktigimizda; generalize epilepsili hastalarimizin 16’sinde (%57.1), parsiyel
epilepsili hastalarimizin 25’inde (%62.5), epileptik sendromlu hastalarimizin
6’sinda (%75) ve siniflandirilamayan epilepsili hastalarimizin sadece 2’sinde
(%33.3) cok iyi ndbet kontroll saglandi.

Genel olarak diger yeni kusak antiepileptik ilaclar ile
karsilastirildiginda topiramatin nébet kontrolinde daha etkili oldugunu
gOsteren literattr bilgileri vardir. Erigkinlerle yapilan calismalarda diger
antiepileptik ilaglara goére topiramatla daha yiksek oranda tedaviye yanit elde
edildigi gbsterilmistir (78, 79). Cocuklarla yapilan ¢alismalarda tedaviye yanit
verme oranlari %20 ile %88 arasinda degistigi ve nébet olmama oraninin ise
%2 ile %63 arasinda yer aldigi rapor edilmigtir (74). Bizim vakalarimizda
%59.7 oraninda ndbetlerde iyi kontrol saglanirken %29.2 oraninda da tam
ndbet kontroli saglandi. Tedavi etkinlik oranlarimiz literatirdeki diger
caligmalara gbre ortalama degerlerin Uzerinde idi. Ayrica hastalarimizin
kullandigi ortalama ila¢ dozlari (6.9£1.8 mg/kg/gin ve 12563 mg/gln total
doz) diger calismalara gére disuk idi (84-86).
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Parsiyal epilepsi, direngli generalize epilepsi ve Lennox-Gestaut
sendromu olan hastalarda ek tedavi olarak kullanilan topiramatin etkinligi, ¢ift
kér, plasebo-kontrolli calismalarla kanitlanmigtir. Ayni zamanda Amerikan
Noéroloji Akademisi ve Amerikan Epilepsi Toplulugu'nun en son
degerlendirmelerinde de Lennox-Gestaut sendromu, direngli generalize ve
parsiyel epilepsi tedavisinde ek bir ilag olarak topiramat kullanimina onay
verilmistir (80-83).

Ritter ve ark. (87) kisa sureli etkinlik calismalarinda; 2-16 yas arasinda
83 parsiyel epilepsili cocugu kapsayan ve ortalama 4-22 mg/kg/gin dozunda
topiramat tedavisinin diger ilaclarla kombine kullanildidi ¢alismalarinda ilk 3
ayda %57-64 oraninda tedaviye yanit alindigini ve bu hastalarda en az %65
oraninda ndbetlerde azalma oldugunu bildirdiler. Bizim parsiyel (ve sekonder
generalize) epilepsili hastalarimizda 6 aylik klinik izlemimiz sonucunda %62.5
oraninda iyi nébet kontroll (%75 ve Uzerinde ndbet azalmasi) elde edildi. Bu
hastalardaki ilag etkinlik oranlarimiz literatlr ile uyumlu idi. Topiramatin
kombine tedavisi ile hastalarimizdan parsiyel epilepsi ve epileptik sendrom
tanisi alanlarda en iyi tedavi yanitlarn alindi. Buda literattrdeki diger birgok
¢alismanin sonuglariyla benzerdi.

Nieto-Barrea ve ark. (88) calismalarinda 2-22 yas arasinda 18
generalize epilepsili ( myoklonik ndébetleri olan) hastada topiramat ile
kombine tedavinin sonuclarini  degerlendirmisler. Ortalama 4.7-13.3
mg/kg/giin dozunda topiramat ile 6-18 ay klinik izlemlerinin sonunda tedavi
yanitinin %72 oldugunu ancak tam noébet kontrolinin %16.6 oldugunu
bildirmisler. Bizim topiramat kombine tedavisi uyguladigimiz generalize
epilepsili (28 hasta) hastalarimizdan 14’Gnde myoklonik nébet tipi vardi. Bu
hastalarimizin tamaminda topiramat valproik asitle kombine edilmisti.
Bunlardan 8 hastada (%57.1) c¢ok iyi ndbet kontroli saglanirken (%75’in
Uzerinde ndbetlerde azalma) sadece 1’inde (%7.1) tam ndbet kontrolU elde
edildi. Diger 6 hastanin nébetlerin siddeti azalmakla birlikte nébet sikhdinda
azalma elde edilemedi. Bu ¢alismaya gore bizim tedaviye yanit oranlarimiz
biraz dislk olmakla birlikte bu izlem slOremizin daha kisa ve doz

artislarimizin daha yavas olmasindan kaynaklanmis olabilir.
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West sendromu (11 hasta) ve Lennox-Gestaut sendromlu (97 hasta)
hastalarla ilgili ¢galisma yapan Glauser ve ark. (85,91) tarafindan %55-64
arasinda tedaviye iyi yanit oranlari elde edilirken %15-36 arasinda tam ndbet
kontroll gézlemlenmistir . Topiramat tedavisi alan hastalarimizdan 6’sinda
West sendromu tanisi, 2'sinde de Lennox-Gestaut sendromu tanisi
mevcuttu. Bu hastalarin 6’sinda (%75) ¢ok iyi nébet kontroli saglanirken
hicbir hastada tam ndébet kontroli elde edilemedi. Glauser ve ark. (85)
g¢alismasinda gunlik ilag dozu (8.3-23 mg/kg/gun) bizim kullandigimiz
dozlardan (hastalarimiz ortalama 6.9+1.8 mg/kg/gin dozunda topiramat
kullandi) ylUksek idi. Takibimizdeki hastalara daha disik dozlarda tedavi
baslayip daha yavas doz arttirmistik.

Literatirde 2 vyasindan klUgUk c¢ocuklarda topiramat kullanimi
belirtiimemesine ragmen c¢odu uzman bu yas grubundaki (6zellikle west
sendromlu) hastalarin tedavisi igin topiramati hem politerapi hemde
monoterapi olarak kullanmiglardir (89,90). Bizim hastalarimizinda 17’si
(%20.7) 2 yasin altinda idi ve bu hastalarin 9'unda topiramat tedavisi ile
(%52) cok iyi ndébet kontroli saglandi. Ancak hicbir hastamizda topiramat
monoterapi olarak kullaniimadi. Literatirde de topiramat monoterapisinin
cocuk hastalarda erigkinler kadar istenen basariya ulagsmadigi
bildirilmektedir. Cocuk hastalarda Glauser ve ark.lari (91) yaptiklar pilot
g¢alismanin uzun ddénemli (ortalama sUre 1816 ay) takibiyle elde ettikleri
sonuglari yayinladilar. Takip eden uzun ddnemde hastalarin sadece
%27’sinde topiramat monoterapiye devam edilmis diger hastalarda nébet
kontroli igin ek tedaviler baslanmasi gerektigini bildirmiglerdir. Bununla
birlikte daha uzun dénemde tum hastalarda politerapiye gegildigini
bildirmislerdir .

Topiramatin  etkinliginin  gdsterilmis olmasina ragmen eriskin
hastalarda tedaviye devam etmeme oranlari da yiksektir. GUnk{ topiramatin
diger yeni kusak antiepileptik ilaglarla karsilastinldiginda olumsuz etkilere
sebebiyet verme insidansi bazi yayinlarda daha yUksek olarak
bildirilmektedir. Bazi uzun dénemli calismalarda topiramat ile tedaviye devam

etmeme oranlar %70’in Uzerinde bildirilmigtir (92). Amerikadaki 14 epilepsi
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merkezinde yapilan satis sonrasi analizlerde erigkinlerde %40.7 oraninda
tedaviye devam etmeme durumu rapor edilmistir (93). Avusturalya’da
gecmise donlk topiramat kullanim kayitlari ve klinisyenlerin regete kayitlari 5
yilhk bir periyod igin incelenerek g¢ocuklarda ve ergenlik cagindakilerde %60
tedaviye devam etmeme orani bulunmustur (94). Calismamiz da topiramat
tedavisi altinda olan hastalarimizin 21’inde (%25.6) ndbetlere etkisiz oldugu
icin ve 5 hastamizda da ciddi yan etki geligtigi icin ila¢ kesimine gidildi.
Toplam 26 (%32) hastamizin tedavisi ilk 6 ayda sonlandirildi. Bu oran
Valencia ve ark. (90) bildirdigi %15 oranindan yuksek, Wheless ve ark. (99)
bildirdigi %46 oranindan anlamh dasiktd. Ritter ve ark. (87) yayinlarinda 83
hastanin 21’inde (%25) ndbetlerde etkisiz oldugu ve ndébetleri arttirdigi igin
tedavi kesimi bildirdiler. Gilliam ve ark. (95) yaptidi bir calismada da
topiramat monoterapisinde ndbetlere etkisiz oldugu icin %22 ilag kesimine
gidilmisti. Literatlrdeki birgok ¢alismayla kargilastirildiginda tedavi kesilme ve
degistiriime oranlarimiz benzerlik géstermekteydi. Ancak bu ¢alismalarin bir
¢ogunda klinik izlem sireleri (16 hafta gibi) bizimkinden daha kisa oldugu igin
tedavi kesme oranlari bizden biraz daha disik olabilir.

Topiramat kullanimina bagli 21 hastamizda (%25.6) yan etki gelisti.
Hastalarimizdan 16’sinda (%19.5) bir ya da daha fazla ayni anda hafif
derecede yan etki gelisirken, 5 hastamizda (%6) biraz daha ciddi yan etki
gelisti ve bu nedenle ilag degisimi yapildi. Bu yan etkilerin 3’0 nébetlerde
artis, biri renal tas olusmasi ve biri de ciddi dikkat bozuklugu ve apati
seklindeydi.

Topiramatin literattrde belirtilen en yaygin yan etkileri uyku, yorgunluk,
kilo kaybi, anoreksia, sinirlilik, bas agrisi, ruh hali degisiklikleri ve davranig
problemleridir. Topiramatla ilgili en blylk sorun teskil eden yan etkiler ise
SSS bozukluklar ile kilo kaybr'dir (74). Topiramat ile iligkili SSS yan etki
oranlari %7 ile %80 arasinda rapor edilmigtir ve bunlar topiramat tedavisine
devam edilmemesinin en yaygin sebebidir (84, 85). Oranlarin bu kadar
degisken olmasi yan etkilerin dagilimi, SSS yan etki kriterleri, ¢alismalarin
sureleri, doz araliklari ve bilgilerin toplanma metodlarindaki farkliliklardan

kaynaklanabilir.
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CGocuklarda en sik gérulen SSS ile ilgili yan etkiler, erigkinlerde rapor
edilenlere benzerdir. Bu yan etkiler uyku, yorgunluk, anoreksia, sinirlilik,
konsantrasyon bozuklugu ve dikkat dagiimasi ve hafizada zorlanmalardir
(96, 97). Gocuk hastalarda daha az siklikla rapor edilen SSS’nin spesifik yan
etkileri bas dénmesi, psikomotor yavaslama, parestezi, ataksi, nistagmus,
konflizyon, konugsmanin bozulmasi ve dizensizlegsmesidir (97).

Topiramat alan hastalarimizin (82 hasta) 12’'sinde (%14.6) kognitif
bozukluk (dikkat bozuklugu, konusmanin bozulmasi, 6drenme gug¢lugu,
hafizanin bozulmasi gibi), 8 (%9.7) hastamizda SSS yan etkisi (yorgunluk,
sinirlilik ve gugsuzlik), 8 (%9.7) hastamizda hafif ve orta derecede ataksi
gelisirken, 5 (%6) hastamizda da kilo kaybi saptandi. Kilo kaybi saptadigimiz
hasta oranimiz literatire gbére dusuktd. Ancak calisma grubumuzdaki
hastalarimizda epilepsiye eslik eden MMR ve Serebral felc gibi beslenme
problemine neden olabilecek hastaliklarin fazla olmasi nedeniyle tedavi
6ncesinde de kilo alamama problemi olanlar yan etki grubuna dahil edilmedi.
Sachdeo ve ark. (98) bir seride topiramat kombine tedavisinine bagl yan etki
oranini %10-42 arasinda bildirdiler. Bu galismada en sik SSS, en az kilo
kaybi yan etkisi gelistigini gosterdiler. Elterman ve ark. (86) serilerinde 125-
400 mg/gun tedavi dozunda 16 haftalik degerlendirme sonuclarina gére %12-
15 oraninda kognitif bozukluk ile %15 oraninda SSS yan etkileri bildirilirken
hastalarin higbirinde tedavi kesimine gerek kalmadigini belirtmisler. Bu
calismalardaki yan etki oranlar bizim ¢alismamiz ile benzerdi. Ancak bizim
hastalarimizin 57’si (%70’i) <6 yas grubunda idi ve subjektif bu yan etkilerin
bircogunun bu vyasta cocuklar tarafindan ifade edilememis oldugunu
hatirlamakta yarar oldugunu dUsinmekteyiz. Ayrica izlem slUremizin
uzamaslyla da yan etki oranlarimizin artacagini distinmekteyiz.

Hastalarimizda gelisen yan etkilerden SSS yan etkileri ve ataksi
tedavinin erken dénmelerinde dozdan ve doz artirilmasindan bagimsiz
gelisirken, kognitif yan etkiler ve kilo kaybi tedavinin uzun sureli izleminde ve
alinan kumdulatif ilag dozu arttiginda (>24 hafta) ortaya c¢ikti. (p:0.044)
Wheless ve ark. (99) yuksek ve disik doz topiramat tedavisini monoterapi
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olarak Kkarsilastirdiklari c¢aligsmalarinda yan etkilerin dozdan bagimsiz
geligtigini bildirmigler.

Epilepsili ¢cocuk hastalarda yapilan bircok calismada %12-25
oranlarinda topiramat tedavisine bagli ates ve enfeksiyon ataklarinda artig
olduguna deginilmis (74). Bizim hastalarimizin 9'unda (%10,9) enfeksiyon
ataklarinda ve ates bulgusunda anlamli artig saptandi ve bu hastalarimizin
hepsi 6 yas altindaki grupta idi.

Topiramata bagl gelisen énemli ancak nadir yan etkilerden biride
driner tas olugturma potansiyelidir. Topiramat antiepileptik etkilerinin yaninda
bir karbonik anhidraz enzim inhibitdriidir. Uriner tasin bu etki sonucu ortaya
¢ciktigi  disUnUlmektedir. Literatirde Topiramat kullaniminin  driner tas
olusumunu normal popllasyona gére 2—4 kat arttirdigi bilidirilmistir.
Saptanan taslarin ¢ok bilylk bir cogunlugu kalsiyum fosfat taslaridir. Uzun
sureli izleme dayali bazi ¢caligmalarda topiramat kullanimina bagli renal tas
sikhgr %1,5 — 2 olarak belirtmiglerdir. Hastalarimiz tedavi éncesi ve tedavinin
devami sirasinda duzenli araliklarla idrar tekiki ve batin USG ile takip edildi.
Sadece 1 hastamizda (%1,2) tedavinin 6. ayinda tas saptandi ve tedavisi
sonlandirildi (100-104). Sonuglarimiz literatirle uyumlu idi.

Gocuk hastalarda levetirasetam kullanimi ile ilgili yaymlanmis
calismalarin bayik ¢cogunlugu retrospektif derlemeler ile kiguk, acik uclu ek
terapili ¢alismalari i¢cermektedir. Muhtemel c¢alismalarin ¢ogunlugu igin
uygulamalar benzerdir. Bitln calismalarda direngli ndébetli cocuk hastalarda
ek tedavi olarak levetirasetam kullanimi degerlendirilmistir. Hastalarin yaglari
2 ay- 16 yas arasi ve kullanilan dozlar 6-314mg/kg/gin arasinda
degismektedir. Bu calismalarda tedaviye yanit verme oranlar %20-64
arasindadir ve n@betlerin tamamen yok oldugu hastalarin oranlari %2.6-
27°dir (105-110).

Vakalarimizin 70’'inde levetirasetam kombine tedavisi ortalama
45+13.6 mg/kg/gin ve 1200+£487 mg/gin dozunda kullanildi. Bu hastalarin
35’sinde (%49) cok iyi nébet kontroli (%75-100 ndébet kontroll) elde edildi
(bunlarin 15’inde, %21.4 tam ndébet kontroll saglandi). Hastalarimizdan

16’sinda (%22.8) ise nbbetlerde azalma goérllmedi ve tedavi etkisiz oldu.
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Tedaviye yanit oranlarimiz literattirle uyumlu iken bu calismalarin surelerinin
birbirinden ¢ok farkli olmasi nedeniyle (8 hafta-3yil) sonuglarimizi
karsilastirmamiz da glgclesti. Glauser ve ark. (105,106) yaptigi benzer bir
calismada; 4-16 yas arasinda 198 hastaya 20-60 mg/kg/gin dozunda
levetirasetam tedavisi verilmis. Sonucta %44.6 oraninda tedaviye yanit
bildirmigler. Tedaviye yanit oranimiz %49 literattrle uyumlu idi.

Levetirasetam parsiyal ve juvenil miyoklonik epilepside kullanimi i¢in
onaylanmig olmasinin yanisira diger epilepsi tiplerinde de etkili oldugu
retrospektif olarak gézlemlenmistir. Calismamizda generalize epilepsili 40
(%57.1), parsiyel epilepsili 28 (%40) ve epileptik sendromlu 2 (%2.8) hastada
levetirasetam tedavisi uygulandi. Generalize epilepsi hastalarimizin 16’sinda
(%40), parsiyel epilepsili hastalarimizin 18inde (%64.2) cok iyi nébet
kontroll (%75-100 ndbet kontrolii) elde edildi. Opp ve ark. (109) 285 ¢ocuk
hastanin olusturdugu ¢ok merkezli ¢alisma grubunu incelemigler. Parsiyel
epilepsi ile generalize epilepsili hastalar icin tedaviye yanit verme oranlari
sirastyla %26.1, %18.4 bulmuslardir. Bu bulgular bizim oranlarimizdan
disiktld. Fakat bu calismanin sidresi 86 hafta kadar olup bizim slremizden
oldukca uzundu ve bu calismaya gbére tedavi izlemininin erken safhalarinda
basari orani ylUksekken uzun sureli izlemde tedavi basarisi dismustar.
Sonug olarak bizim tedavi izlem sremizin bu ¢alismacilara gére kisa olmasi
oranimizin yuksek gérilmesine neden olmaktadir.

Literatirde birgcok kontrolsliz ¢alismanin sonucunda, levetirasetam
alan ¢ocuk hastalarda yan etki insidansinin %8 ile %51 arasinda oldugu
rapor edilmistir (106, 108, 112, 114). Calismamizda levetirasetama bagli 16
(%22.8) hastamizda yan etki saptanirken bunlarin 4’Ginde ciddi yan etki ( bir
hastada ciddi bas agrisi, iki hastada ajitasyon ve davranig bozuklugu, bir
hastada da depresyon ve genel yavaglama) gelisti. ila¢ degistirilmesi gerekti.
Yeni kusak antiepileptikler icinde en fazla subjektif yan etki gérdigimuz ilag
levetiresetam idi. Bunun nedeni ilacin primer kendisinden kaynaklandigi gibi,
bu gruptaki hasta yas ortalamalarinin diger gruplara gére anlamli yiksek
olmasindan da kaynaklanabilir (p: 0.043).
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Vakalarimizin birgogunda ayni anda birka¢g degdisik yan etkinin
gelisebildigi saptandi. Santral SS yan etkisi 8 hastada (%11.4), kognitif
bozukluk 10 hastada (%14.2), ruh halindeki degisiklik ve davranis bozuklugu
13 hastada (%18.5) izlendi. Ayrica %9.6 oraninda hastamizda da uykuya
meyilde artis oldugunu goérduk. Literatlrdeki birgcok calismanin sonuglarina
benzer oranda olan bu yan etkilerimizin en énemli farki, vakalarimizda bu
yan etkilerin tedavinin ge¢ dénemlerinde ortaya ¢ikmasi idi. Bunun nedeni
diger calismalara gore daha disik dozlarda tedaviye baglamamiza ve daha
yavas doz arttirmamiza bagl olabilir.

Yapilan cift kér kontrollii ¢calismalarda yuksek oranlarda ruh hali ve
davranig bozuklugu gibi yan etkilerin gelistigi bildirilmistir. Opp ve ark. (109)
tarafindan yapilan kapsamli kontrolsiiz ¢alismada hastalarin %44.9’un da
yan etki gelistigi kaydedilmistir. Yan etkilerin blylk c¢ogunlugu doz
yUkseltimesi déneminde meydana gelmis ancak ilacin kesilmesine yol
acmamistir. Uyku bozuklugu bu calismada en sik gelisen yan etki (%18.2)
olarak bildirilmis. Bizim vakalarimizdan 4’Unde (%9.6 oraninda) uyku
kalitesinde disme ve daha uzun uyku ihtiyaci gelistigi géraldd. Yan etki
oranimizin distk olmasi tedaviye daha disik dozlarla baslayip etkin doza
yavas ¢cilkmamizdan kaynaklanmis olabilir diye disinmekteyiz. Literatlrdeki
diger caligmalarda levetirasetamin %12-37 oraninda davranig bozuklugu
semptomlarina neden oldugu goértlmastir. Bu davranissal semptomlar;
ajitasyon, depresyon, duygusal degiskenlik, dismanca davranislar, sinirlilik,
konflizyon ve Kisilik bozukluklar olarak bildirilmistir. Ayrica ¢cocuk hastalarda
kontrolsliz ¢alismalarda ilag degistiriimesine ve kesilmesine neden olan yan
etkiler olarak agresyon, hiperaktivite, ajitasyon, ruh hali degisikligi ve
davranig bozukluklari olarak bildirilmigtir (112, 113, 115-116).

Hastalarimizda yan etki olarak en sik ruh hali degisikligi ve davranis
bozuklugu (%18.5) gelisti. Oranlarimiz literatlrdeki birgcok calismaya gore
disUktl. Ancak bu ¢alismalarda hastalarin mental ve biligsel yetileri hakkinda
yeterince bilgi verilmemistir. Bizim vaka grubumuzda mental gerilidi ve
6nceden davranissal problemleri ile biligsel islevlerde geriligi olanlarin fazla

olmasi (levetirasetam alan 32 hastamizda (%45.7) hafif orta derecede, 4
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hastamizda da (%5.7) agir derecede MMR vardi) nedeniyle ilacin bu yan
etkisi hastalar tarafindan ifade edilememis olabilir. Coppola ve ark. (113)
blylk oranda mental geriligi olan (%46.6) hastalarin olusturdugu bir
calismada levetirasetam icin yan etki ve ndébetlere etkinligi bakimindan
benzer sonuglar gézlemlemislerdir.

Levetirasetam tedavisi alan 70 hastamizin 16’sinda ndbet etkinligi
saglanamadigi i¢in ve 4 hastada da ciddi yan etki goraldagu icin %28.5
oraninda tedavi sonlandirihp degisiklik yapildi. Grosso ve ark. (108) 110
hastalik serilerinde %59 oraninda, Koukkari ve Guarino (107) 52 hastalik
serilerinde %50 oraninda, Opp ve ark. (109) 285 hastalik serilerinde %17.2
oraninda levetirasetam tedavisinin bagka bir AEI ile degistirildigi (%8.3-66
oraninda genis bir aralik) literattrde bildirilmistir.

Vigabatrin Lennox-gastaut sendromu, west sendromu, generalize
ndbetler ve parsiyel ndébetlerin dahil oldugu degdisik nbébetlere sahip ¢ocuk
hastalardaki etkinligi sebebiyle hala tercih edilmekte pratikte de kullanmakta
oldugumuz bir ilagtir.

Vakalarimizin 42’sine yeni kusak antiepileptik ilaglardan vigabatrin
diger ilaclarla kombine tedavi olarak verildi. Bunlardan 22'i (%52.3)
generalize epilepsi, 10'u (%23.8) parsiyel epilepsi, 10°u (%23.8) epileptik
sendrom tanisi almisti. Hastalarimizin 21’sinde (%49) cok iyi ndbet kontroll
(%75-100 ndbet kontroll) saglanirken, bunlarin 13’Gnde (%30.9) tam ndbet
kontroli elde edildi. Hastalarin 10’unda (%23.8) tedavi ile ndbet kontroll
saglanamadi ve tedavi degisikligi yapildi. Grubumuzdaki hastalarin 8’inde
west sendromu, 2’sinde LGS ve 4 hastamizda da tuberoskleroz tanisi vardi.

West sendromlu hastalarimizin 5’inin (%45.4) noébetlerinde %75’in
Uzerinde azalma saglandi. Bu literattrdeki diger ¢calismalarla uyumlu idi (117-
120).

Vigevano ve Cilio (121) tedavilerinde vigabatrin alan 42 c¢ocuk
hastada yanita dayali ¢apraz kesitsel bir ¢calisma ydritmuslerdir. Vigabatrin
grubunun %40’inda spazmlar durmustur (p= 0.052). Vigabatrinin spazmlari
durdurma etkisi kortikotropinle karsilastirilan bu ¢alismanin sonuglar bizim

oranlarimizla benzerdi.
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Calismalar perinatal hipoksi ve iskemik hasarlarda kortikotropinin daha
etkili oldugunu g0sterirken, tuberoskleroz ve serebral malformasyonlarda
vigabatrinin daha etkili oldugunu ortaya c¢ikarmistir (120, 121). Bu
tuberosklerozlu 4 hastamizin 3’Gnde vigabatrin ile tedavide ¢ok iyi yanit almis
olmamizi desteklemektedir.

The Vigabatrin Pediatric Advisory Group; tuberosklerozda vigabatrinin
etkisi (%78-100 yanit verme) ve iyi tolere edilebilmesinden 6turl ¢ocuklarda
bu ilaci kortikotropinden 6nce kullanilacak birinci-basamak tedavisi olarak
degerlendirmiglerdir. Literatirde prospektif ve retrospektif vigabatrin
calismalarindan elde edilen bilgiler toplanmig ve kortikotropin ile yapilan 8
calismada elde edilen bilgilerle karsilastinimistir. Toplanan bilgilerle
vigabatrinle %49 oraninda (n= 426) kortikotropinle %58 oraninda (n=451)
tedaviye yanit alindigr gdsterilmistir (74, 122). Klinik uygulamamizda west
sendromu tedavisinde her iki ilacida kullanmaktayiz. Ancak her iki ilacinda
avantajlarini  ve dezavantajlarini hasta bazinda @6z ©6nlne alarak
kullanmaktayiz. Biz ¢alismamizda sadece vigabatrinin klinik yanitini ve yan
etkilerini gézden gecirdik.

Parsiyel epilepsili 10 hastamizdan sadece 3’lGnde (%30) cok iyi nébet
kontroll oldugu g6zlemlendi. Bu hastalarin 5’'inde ndbet sayisinda, sikliginda
ve siddetinde azalma olmadigi icin ilag degisikligi yapildi. Literattrde parsiyel
ndbetli cocuk hastalarda vigabatrin ile tedaviye yanit alinma oranlari %28 ile
%80 arasinda degismektedir. Bizim bu grupta yanit oranlarimiz literaturdeki
birka¢c calismada oldugu gibi disiktl. Benzer calismalarda oldugu gibi
parsiyel epilepsili olup vigabatrinle tedaviye yanit vermeyen hastalarimizin
diger bircok AEI tedavisine de yanitsiz direncli vakalar oldugunu belirtmemiz
gerekmektedir.

Direngli generalize epilepsili 3 hastamizda ve west sendromlu 2
hastamizda da ve tedavinin erken ddéneminde ndbetlerde artisa neden
oldugu icin vigabatrin bagka AEI ile degistirildi. Ayrica hastalarimizin ilaca
devam etme ve birakma sdrelerine baktigimizda, ilag kesilen hastalarimizda
tedavinin erken ddénemlerinde vigabatrin kesilerek ila¢ degisikligi yapiimigti.

Bunun nedeni tedirgin edici yan etkisinden dolayr iyi ndbet etkinlidi
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saglanamayan hastalarda erken dénemde tedavileri sonlandirmamiz olabilir.
Nitekim tedavi etkinlik oranlarini yiksek bildiren yayinlarin yapildigi dénemler
ciddi yan etkilerin belirlenmesinden 6nceki tarihleri kapsayan ve daha uzun
sureli klinik izlemlerin yapilabildigi calismalardan ibarettir (123, 124).

Vigabatrinin gérme fonksiyonu Uzerine ciddi yan etki potansiyelinin
olmasindan dolayl gbrme muayenesinin rahat yapilabildigi 6 yas ve Uzerinde
kullaniimasi uygun goéralmastir (124). Buna ragmen epileptik sendromlarda
Ozelliklede west sendromunda etkinligi kanitlanmis oldugu c¢ok kuguk
yaslarda dahi kullanimi ile ilgili klinik deneyimler mevcuttur.

Vigabatrinin LGS’da klinik etkinligi biliniyor olsa da, bu hastalarda
miyoklonik ndébetlerin artmasina neden olabileceginden dikkatli olunmasi
6nerilmistir (123, 124). Biz de hastalarimizin myoklonik nébetlerin de bu ilaci
tercih etmiyoruz. Bizim Lennox-Gastaut sendromlu 2 hastamizda Vigabatrinle
orta derecede n6bet kontroll saglandi (%25-75 oranda nébetlerde azalma).

Vigabatrin kullanimi ile ilgili en endige verici yan etkisi gérme alanini
sinirlamasidir ki; bu yltzden Amerika’da bu ilacin kullanimi halen FDA
tarafindan onaylanmamistir. Bu yan etkinin en erken 6 ayda olustugunu
bildiren yayinlar olsada genelde uzun sire kullanimindan kaynaklandigi
bilinmektedir. Bu nedenle hem tedavi dncesi hemde 6 aylik araliklarla g6z
hastaliklari uzmanindan gérme muayenesi istenmelidir. Gérme bozukluklar
g6z6ninde bulundurularak ¢ocuklarda vigabatrin kullanimi ile ilgili dneriler bir
pediatrik tavsiye grubu tarafindan British Medical Journal’'de yayinlanmistir.
Bu Onerilerde vigabatrin kullanimina ilacin riskleri ve faydalarinin iyi
degerlendirilerek karar verilmesi geregi desteklenmigtir (125, 126). Bu grup
6nceden gérme bozuklugu olan ya da gérme bozuklugu gelisme riski olan
cocuklarda fayda-risk oraninin disik, kér gcocuklarda vigabatrin kullaniminda
yarar-risk oranini yiksek olabilecedini belirtmislerdir. Ayrica her 6-9 ayda bir
bltiin ¢ocuklarda gérme alanlarinin test edilmesi ve 9 yasindan blyUk
cocuklarda perimetrilerin degerlendirilmesi bu grup tarafindan &nerilmistir
(122).

Vigabatrin kullanan hastalarimizin 18’'inde (%42.8) tedavi degisimine

gidildi. Hastalarimizin 10’'unda ndbet etkinliginin olmamasi nedeniyle ve 5
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hastamizda da yan etki gelismesi nedeniyle tedavi kesilirken, diger 3
hastamizda da tedaviye yanit alindigi halde ailelerin ciddi yan etkilerden
dolayi endigelerinin olmasi nedeniyle ila¢ kesilmesi gerekti. Hastalarimizin
o6nemli bir kisminda MMR olmasi ve bilissel geriligin eslik etmesi gérme
muayenelerinin yapllamamasina ve yan etkilerin optimal
degerlendirilememesine neden olmustur. Sadece 1 hastamizda hafif gérme
alani kusuru gelistigi icin tedavi kesildi. Cok ciddi bir gérme bozuklugu
gelisen hastamiz olmad.

Hastalarimizdan 8'inde (%19) davranis bozuklugu (hiperaktivite ve
dikkat daginikligr) gelisirken bunun ilag dozunun hizla artiriimasi ile iligkili
oldugu géruldd ( 150 mg/kg/gine bir haftada c¢ikilmig). Ayrica 3 (%7.1)
hastamizda uyku bozuklugu ve sinirlilik saptandi. Bu yan etkiler doz
azaltimina gidilince geriledi ve ila¢ degisikligine ya da ilag kesilmesine neden
olmadi.

Sonug¢ olarak; epilepsi cocukluk déneminin en sik gorilen kronik
nérolojik hastaligidir. GUnimUzde tim gelismelere ragmen epileptik
nbbetlerin %40 kadarinda erken ve yeterli dozda antiepileptige ragmen
tedaviye yanit ya yetersiz olmakta ya da hi¢ alinamamaktadir. Bu nedenle
birden fazla AEI kombine tedavi olarak kullaniimaktadir. Ne yazikki bu
ilaclara bagli istenmeyen ya da o6nceden bilinemeyen bircok yan etki
gelismektedir. Bu hem tedavinin basarisini hem de hastanin yagsam kalitesini
dasurdr. Ayrica kombine tedaviler hem yan etki gelisimini kolaylastirmakta
hem de hangi ilacla ilgilendirilecedi konusunda kargasa yaratmaktadir.
Klinisyenlerin hastalarin ve ailelerin arzuladigi epilepsi tedavisi, en disik
dozla yuksek ndbet etkinligi saglayan ve yan etkisi olamayan en azindan
tolere edilebilen yan etki potansiyeline sahip bir ilagla tedavidir. Bir dénem
icin antiepileptik ila¢ ¢calismalari yavaslamis olsa da gecen 20 yil icinde ¢ok
sayida yeni kusak antiepileptik ilag tedavide yerini almigtir. Yeni kusak AEi
eriskinlerde hem kombine tedavilerde hemde tekli tedavi olarak uzun yillar
g6zlemlenmig olsa da cocuklar i¢in bu ilaclar hakkinda klinik deneyimler
hentz tatmin edici degildir.
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Dinyada birgok merkezde oldugu gibi klinigimizde de ¢ocuk
hastalarda yeni kusak AEl kombine tedavinin bir parcasi olarak
kullaniimaktadir. Hastalarimizin epilepsi tipini, nébet tarind, yasini ve eslik
eden diger hastaliklarini g6z ©6nidne alarak en sik kullandigimiz
antiepileptikler eski kusak ilaglardir. Nitekim hastalarimizin  kullandigi
AEf'larin tedavi etkinligine baktigimizda; valproik asit ile %71.5, fenobarbital
ile %67.8, fenitoin ile %64.9 ve karbamazepin ile de %62.7 oraninda ¢ok iyi
ndbet kontroli (%75 ve Uzerinde ndbet kontrolt) saglanirken, yeni kusak
antiepileptiklerden; topiramat ile (%59.6), lamotrijin ile (%57.1), vigabatrin ile
%52.3 ve levetirasetam ile %49.9 oraninda ¢ok iyi nébet kontrolli (%75 ve
Uzerinde ndbet kontrolu) elde edildi. Eski kusak ilaglara tedavi yaniti yeni
kusak ilaglara gbére anlamli ylksek bulunmus olsada (p:0.04) yeni kusak
ilaclarin kullanildigi kombine tedavi grubunu direncli epilepsili ve/veya ciddi
nérolojik bozuklugu olan hastalarin olusturdugu g6z ardi edilmemelidir.

Eski kugsak AEi kullanan 117 hastamiz ile yeni kugsak AEI kullanan 63
hastamizda yan etki gelisti (toplam 180 hasta, % 36.7). Valproik asit kullanan
hastalarimizda %24.3, karbamazepin kullananlarda %25.7, fenobarbital ile
%23.4, fenitoin ile %20 gibi benzer oranlarda yan etki gelisirken, yeni kugak
antiepileptiklerden; lamotrijine bagl %22.6, topiramata bagl %15.8,
levetirasetama bagli %22.8 ve vigabatrine bagh %23.8 oraninda yan etki
gelistigi gbzlemlendi. Hastalarimizda yeni kusak antiepileptiklerin klinik
kullanim sdreleri eski kusak antiepileptiklere gére daha kisa olmakla birlikte
benzer oranlarda yan etkiler gelistigi goéraldd. Yeni kusak antiepileptiklerin
uzun dénem izleminde yan etki oranlarimizin artacagini 6ngérebiliriz.

Hastalarimizin 334’0 (%68.1) 6 yasindan kiguktl ve bunlarin 87’sinde
yan etki gelisirken, 6 yasindan bulyldk 156 hastamizin (%31.8) 93’linde yan
etki gelisti. Ozellikle eski kusak AEllardan valproik asit ile yeni kusak
AEl'lardan levetirasetam, topiramat ve vigabatrine ait yan etki gelisen
cocuklarin blyUk cogunlugu 6 yasin Gzerindeki hastalarimiz idi. Bu da kiguk
¢ocuklarda ilaglarin bazi yan etkilerinin aileler ve klinisyenler tarafindan fark
edilemedigini gésteren bir bulgu olarak géz énline alinabilir.
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Eski ve yeni kusak antiepileptik ila¢ kullanimina bagli gelisen yan
etkilerin sikhdina baktigimizda literatiirle uyumlu olarak; %22 genel SSS yan
etkileri, %16.7 gastrointestinal yan etki, %16.5 ruh hali degdisikligi ve davranis
bozuklugu ve %15,5 oraninda deri ve allerjik yan etkiler gelisti. En fazla
valproik asite bagll yan etki gelisirken en az topiramata bagh yan etki gelisti.
Yan etki nedeniyle en fazla lamotrijin tedavisi sonlandirilirken, en sik tedavi
kesimine neden olan ise deri ve allerjik yan etkileri idi.

Calismamizin sonunda yeni kusak antiepileptiklerin klinik uygulama
sireleri eski kugsak AEI goére daha kisa olmasi nedeniyle yan etki
potansiyelleri distk gibi gbérinsede wuzun vadeli yan etkilerinin
kiyaslanmalarinin simdilik zor oldugunu séyleyebiliriz.

Bu ilaglarin direncgli epilepsilerde politerapi ve ek tedavi olarak klinik
etkinliklerinin oldugu, aciktir. Zaman gegctikge bu ilaglar da eski kusak AEI
arasina dahil olacaklardir. Uzun yillar kullanimi sonucu eski kusak AEfi'larin
istenmeyen yan etkilerine karsi, en azindan benzer klinik etkinlikte ancak
tahammiil edilebilir yan etki potansiyeline sahip yeni AEi arayislari devam

edecek gérinmektedir.
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EKLER

Kisaltmalar

AEi: Antiepileptik ilac

MRI: Magnetik rezonans goérunttleme
EEG: Elektroensefalografi

VEP: Gérsel Uyariimig Potansiyelleri
BERA: Beyin Sapi Uyariimig potansiyelleri
DGTT: Denver gelisimsel tarama testi
SE: Status epileptikus

MMR: Mental Motor Retardasyon
CP: Serebral Felg

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi
SJS: Steven-Johnson sendromu
TEN: Toksik Epidermal Nekroliz

WS: West Sendromu

LGS: Lennox Gastaut sendromu
GTK: Generalize Tonik Konvdlsiyon
GABA: Gama amino butirik asit

Clz: Klonazepam

Cbz: Klobazam

VA: Valproik asit

KBZ: Karbamazepin

DFN: Fenitoin

FB: Fenobarbital

LTG: Lamotrijin

TPM: Topiramat

LEV: Levetirasetam

VGB: Vigabatrin
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