44

Epilepsi Cilt 11, Say: 1, 2005

Antiepileptik ilaglarln Paradoksal Etkileri

Paradoxical Effects of Antiepileptic Drugs

S. Naz YENI
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Antiepileptik ilaglarin (AEI) epilepsi nébetlerini ar-
tirmasi seyrek olarak gérilen bir durumdur. Anti-
epileptik ilaglarin verilmesiye c¢arpici bir sekilde
artan nébetlerin ilacin kesilmesi Uzerine belirgin
derecede azalmasi paradoksal nébet kétilesmesi
tanisina géturebilir. Antiepileptik ilaglara bagh pa-
radoksal nébet kétulesmesi dért nedene bagl ola-
rak ortaya cikabilir: Epilepsi ndbet tipine uygun ol-
mayan AEI secimi yapiimasi, AEI'lere bagl ense-
falopati, AEI'lerin toksik etkileri ve yukarida bildiri-
len nedenlerle agiklanamayan paradoksal ndbet
artisi durumu. Bu derlemede, AEi’lere bagdli nébet
kétllesmesi ve altta yatan nedenler 6zetlendi ve
konunun akilda tutulmasi gerekliligi vurgulanmak
istendi.

Anahtar Sézciikler: Antikonvulsan/yan etki; gocuk; ilag
etkilesimi; ila¢ toksisitesi; elektroensefalografi/ilag etki-
si; epilepsi/ila¢ tedavisi; nébet/ilag tedavisi.

Aggravation of seizures by antiepileptic drugs
(AED) is a rare phenomenon. Observation of a dra-
matic increase in seizure frequency after the intro-
duction of an AED and a clear-cut decrease in its
frequency to the baseline level may lead to a diag-
nosis of paradoxical seizure aggravation. It may be
associated with one of the following four conditions:
inappropriate selection of AEDs for a particular
seizure type, AED-induced encephalopathy, AED
intoxication, and unanticipated seizure aggravation
that can not be accounted for by any known cause.
In this review, AED-related seizure aggravation and
its underlying mechanisms are revisited to point out
the necessity to keep this rare phenomenon in
mind.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; child; drug
interactions; drug toxicity; electroencephalography/drug
effects; epilepsy/drug therapy; seizures/drug therapy.

Antiepileptik ilaclarin (AEI) beklenenden
farkli olarak epilepsi nobetlerini artirmasi sey-
rek olarak goriilen bir durumdur. Ik olarak,
Levy ve Fenichel tarafindan 1965 yilinda bah-
sedilmistir. Antiepileptik ilaclara bagli nobet
artis1 uzun zamandir bilinmesine karsin bu ko-
nuda sistematik arastirma ve bilgi azdir. Bu ko-
nu ile ilgili olarak yaymnlanmis iki derleme ve
li¢ supplementum makalesi, konuyu her yont
ile degerlendirebilmek ve ilgili literattire ulasa-
bilmek acisindan yararl olmaktadir.”
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Tedavi altindaki hastalarda epilepsi nobetle-
rinin artig1, epilepsi hastaliginin (hipokampal
skleroza bagh mesiyal temporal lob epilepsisi-
gibi) dogal seyri, komedikasyonlarin etkisi, es-
lik eden hastaliklar, hastalik stirecindeki kendi-
liginden fluktuasyonlar, AEI etkisinin azalma-
s1, epilepsiye eslik eden psikojen nobetlerin ek-
lenmesi ve hastanin tedaviye uyumu ile ilgili
sorunlar ile aciklanabilir. Epilepsi nobetlerinde
artis ek tedavi olarak plasebo kullanimai sirasin-
da da (ilave tedavide) hastalarin %10"unda go-
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riilebilmektedir.”” Ancak, mevcut AE[’lerin

farkli mekanizmalarla nobet artiric1 etkileri de
olasidir. Nadir goriilen bu durum hakkinda ka-
rar verebilmek i¢in oncelikle ila¢ ve nobet artisi
arasinda neden-sonug iliskisi kurmak gerekir.
Bu iliskiyi kurabilmek igin gesitli dlctitler one-
rilmistir. Bunlar, AEI verilmesi ile nobetlerde
carpic bir artigin izlenmesi, AEI'nin kesilmesi
ile nobetlerin carpici bir sekilde azalmasi ve
AEI'nin tekrar verilmesi ile nébet artismmn tek-
rar izlenmesidir.” Ancak, paradoksal nobet ko-
tiillesmesinin diistinildigi bir durumda, ayni
ilacin hastaya ikinci kez verilmesinin getirecegi
etik sorunlar nedeniyle son 6l¢iit tartismalidar.

Antiepileptik ilaglara bagli paradoksal nobet
kottilesmesi dort baslik altinda incelenebilir.

1. Epilepsi nébet tipine uygun olmayan AFEI
se¢imi yapilmasi;

2. Antiepileptik ilaglara bagh ensefalopati;

3. Antiepileptik ilaglarin toksik etkileri;

4. Yukarida bildirilen nedenlerle aciklana-
mayan paradoksal nobet artist durumu.””

Tanimlanan nedenlere bagl olarak nobetler
degisik sekillerde goriilebilir; hastanin var olan
nobeti artabilir, yeni bir epilepsi nobet tipi orta-
ya ¢ikabilir (siklikla miyoklonik nébetler) ya da
non-epileptik miyokloniler (epilepsi ile karisti-
rilabilirler) izlenebilir.”*"

NOBET TiPINE UYGUN OLMAYAN AEiQ
VERILMESI ILE ORTAYA CIKAN
NOBET ARTISI

Cesitli nobet tiplerinde etkili olurken, diger-
lerine karsi etkisiz kalabilen ve hatta nobet arti-
sina yol agabilen AEl'lerin varlig1 nispeten iyi
bilinen bir durumdur. Bunun tipik ornekleri
arasinda, juvenil miyoklonik epilepside karba-
mazepinin (KBZ) miyoklonik nobetleri artir-
mas1 ve KBZ'nin absans nobetleri tetiklemesi
sayilabilir. Bunun disinda, fenobarbital, fenito-
in ve vigabatrinin absans nobetleri artirdig: bi-
linmektedir.”® Tonik-klonik nébetlerin etosiik-
simid ile artabilecegi tartismali bir konu olma-
sina karsin, bu durumun zaman zaman bildiril-
digi goriilmektedir.”” Atonik nobetlerde fenito-
in ve KBZ'nin, tonik nobetlerde ise benzodiaze-
pinlerin kétiilestirici etkileri bilinmektedir.”*
Miyoklonik nobetler tizerinde olumsuz etki ise
vigabatrin, gabapentin, etostiksimid ve lamot-
rijin ile tanimlanmugtir.””
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ENTOKSIKASYON VE
ENSEFALOPATI HALLERINDE
PARADOKSAL NOBET KOTULESMESI

Antiepileptik ilaclarin ytiksek kan diizeyleri
sonucu ortaya ¢ikan nobet artiglari seyrek ola-
rak karsilasilan durumlardandir. Entoksikasyo-
na diger merkezi sinir sistemi toksisite belirtile-
ri eklenmisse AEI ensefalopatisinden bahsedi-
lebilir. Ancak, kan diizeyleri normal diizeyler-
deyken de merkezi sinir sistemi toksisitesi be-
lirtilerinin eslik ettigi bir tablo olarak nobet ar-
tist ile karsilasilabilir. Bu durumla en sik iliski-
lendirilen ilag, non-lineer kinetigi nedeniyle en-
toksikasyona en yatkin AEI olan fenitoindir.
Ancak, fenitoin etkisinin gercekten bildirildigi
kadar sik karsilasilan bir durum olup olmadig:
da tartismalidir. Bir ¢alismada, kan fenitoin dii-
zeyi 20 pg/ml tizerinde olan 50 hastanin 14'tin-
de nobet artis1 izlenmis; ancak, bu hastalarin
sadece besinde nobet artisi entoksikasyonla
iliskili (kan diizeyi 30 pg/ml tizerinde) bulun-
mustur.” Bir baska calismada, fenitoin kulla-
nan 90 hastanin yedisinde nobet artis1 izlenmis;
ikisinde bu durumun entoksikasyonla baglan-
tili oldugu saptanmustir.” Buradan yola gika-
rak, fenitoine baghh nobet artisinin ¢oketkenli
olabilecegi ileri surtlmustiir. Serum konsant-
rasyonlar1 normal iken, aktif epoksid diizeyle-
rinin ytksekligine bagh nobet artis1 (valproik
asit ve fenitoin ilavesi ile epoksid metabolizas-
yonunun azalmasi yolu ile) KBZ kullanimi sira-
sinda tanimlanmistir."” Ayrica, KBZ kullanimi
sirasinda izlenebilen hiponatreminin de nobet
artisiin nedeni olabilecegi belirtilmistir."" As-
conapé ve ark."" 52 hiponatremik hastanin seki-
zinde nobet artisi izlemislerdir. Valproik asit
(VPA) kullanimina bagli ndbet artisi, mevcut
epilepsi nobetlerinin artis1 ya da nonepileptik
negatif miyoklonus seklinde karsimiza cikabi-
lir. Hepatotoksisite, toksik ensefalopati (normal
serum diizeyleri ve hiperamonyemi varliginda)
VPA’ya bagli nobet artisindan sorumlu olabilir.
Boyle bir olgu sunumunda, benzodiazepin an-
tagonisti flumazenil verilerek hasta diizeltilmis
ve kotiilesmenin, benzodiazepin reseptor akti-
vitesindeki artisla iliskili oldugu ileri stiril-
miistiir."”

PARADOKSAL NOBET KOTULESMESI

Toksik ya da bilinen metabolik bir sorun ol-
maksizin ve uygun nobet tipinde kullanildig:
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halde, AEI'nin nébetleri artirmasi durumu ger-
¢ek anlamda paradoksal nobet artis1 olarak ta-
nimlanabilir. Ancak, burada yanhs ila¢ segimi
ile arasindaki ayrim acik degildir. Bir AEI'nin
belirli bir nobet tipinde paradoksal nobet artisi
yaptigina dair yayinlar artik¢a, o nobet tipi icin
tanimlanan AEI uygun olmayan ilag haline ge-
lebilmektedir. Yukarida da vurgulandig gibi,
uygun doz ve kan diizeylerinde belirli bir
AET'nin baglanmas ile ortaya cikan carpici né-
bet artis1 ilacin azaltilmasi ile degil, tamamen
kesilmesi ile azaliyorsa paradoksal nobet kotii-
lesmesinden bahsedilebilir. Belirli hasta grupla-
r1 bu tiir paradoksal etkilere daha agik goriin-
mektedir. Bunlar, birden fazla nobet tipi bir ara-
da olan, bazal nobet sayis1 yiiksek, politerapi
alan, mental sorunlu, ¢ocukluk ve ergenlik do-
nemindeki hastalardir. Ayrica, bazi elektroen-
sefalografi (EEG) bulgularinin varliginda riskin
arttig bildirilmistir. Frontal lob epilepsisi olan-
lar da risk altinda olarak tanimlanmustir.”

Paradoksal nobet artis ile ilgili olarak en
¢ok KBZ ile ilgili yayinlara rastlanmaktadir. Bu
durum, ilacin yaygin kullanimindan kaynakla-
nan bir 6nyarg olabilir. Parsiyel epilepsilerde
KBZ ile ilgili olarak toplam 21 ¢ocukta para-
doksal etkiler bildirilmistir."*" Kochen ve
ark."” KBZ tedavisinin EEG’de diken-dalga
kompleksleri tizerine etkisini incelemisler; 2191
hastanin 77’sinde EEG kotiilesmesi izlenmis, 25
hastada ise bu 6zellige nobet artis1 da eslik et-
mistir. Yazarlar, ozellikle frontal lob epilepsili
hastalarin nobet artisina daha duyarli oldugu-
nu vurgulamuslardir. Ayrica, nobetleri jenerali-
zasyon gosteren ve EEG’lerinde jeneralize de-
sarjlar izlenen hastalar, nobetleri ve EEGleri fo-
kal kalanlara gore paradoksal AEI etkileri aci-
sindan daha riskli bulunmustur.

Karbamazepin ve iyi gidisli Rolandik epi-
lepsi (BRE) arasindaki paradoksal iliski 6nemli
tartisma konular1 arasindadir. Karbamazepinin
iyi gidisli Rolandik epilepsi ve ¢cocuklugun iyi
gidigli atipik parsiyel epilepsisinde ozellikle
EEG ve klinik kotiilesmeye neden olabildigi be-
lirtilmistir. Benzer bir durum fenobarbital ve la-
motrijin ile de bildirilmistir.*” Guerrini ve
ark.” idiyopatik epilepsilerde nobet tipinden
ziyade diken-dalga desarjlarinin morfolojileri-
nin ila¢ se¢ciminde belirleyici olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Diger taraftan, bu hastalardaki
belirli AEI'lere bagli paradoksal kétiilesmenin,
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sodyum iyon kanallarin1 bloke eden AE['lerin
ortak 6zelligi olabilecegi de tartisiimaktadir.””

Status tedavisinde kullanilan benzodiazepin-
lerin, Lennox-Gastaut sendromlu bazi hastalarda
paradoksal bir sekilde statusu tetikleyebildigi
bildirilmis; bu hastalarda, tonik nobet statusu-
nun ortaya cikabilecegi vurgulanmustir."”

Vigabatrin kullanimi ile agir epilepsili 194
¢ocugun %20’sinde yeni nobet tipleri ortaya
¢ikmis ve bu durumun dozdan ziyade epilepsi
tipiyle iliskili oldugu belirtilmistir. Ozellikle
semptomatik parsiyel epilepsili hastalarda mi-
yoklonik nobetler genel durumu koétiilestirebil-
mektedir."”

Valproik asidin absans nobetleri kottilestire-
bildigi de bildirilmistir. Valproik asit monotera-
pisinde olan absans epilepsili 141 hastanin seki-
zinde nobet kotiilesmesi gozlenmis; bunlarin
besinde ilag tekrar denendiginde ayni sonug or-
taya gikmistir.”” Ancak, Hirsch ve Genton'un®’
literattirti tarayarak yaptiklar: bir degerlendir-
mede, VPA'nin bu tiir paradoksal nobet artirict
etkisinin ¢ok diisiik oldugu sonucuna varilmis-
tir. Valproik asitle ilgili paradoksal nobet artisi
Yigit® tarafindan ii¢ olguda bildirilmistir. Bu
olgularin 6zellikle birinde bu etki net olarak
saptanabilmistir.

Etostiksimidin absans epilepsili dort yasin-
daki bir hastada nobet artis1 yaptigindan bah-
sedilmisse de, bu hastanin kliniginde pek ¢ok
atipik 6zellik dikkat cekmigtir.””

Yeni gelistirilmekte olan antiepileptik ilag-
larla da nobet artis1 bildirimleri olmaktadir. Ti-
agabin ile ilgili nonkonvulsif status epileptikus
gelistigine dair yayinlar vardir.**"

Entellektiiel sorunlar1 olan tedaviye direngli
epilepsi hastalarinda tedaviye topiramatin ek-
lenmesi ile %3 oraninda nobet kotiilesmesi iz-
lenmistir.”’ Ancak, bu oran plasebo ile goriilen
nobet kotiilesme oranlarindan daha ytiksek de-
gildir. Somerville® tiagabin, topiramat ve leva-
tiresetamin ek tedavi olarak kullanildig: cesitli
calismalardaki nobet artis oranlarini degerlen-
dirmis; nobet artisini topiramat ve levatirese-
tamda plaseboya gore daha diisiik, tiagabinde
ise istatistiksel anlamlilia varmayan derecede
daha ytiksek bulmustur.

Antiepileptik ilaglara bagh paradoksal no-
bet kotiilesmesinin nedenleri ve altta yatan me-
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kanizmalar bilinmemektedir. Otozomal domi-
nant nokturnal frontal epilepside KBZ'nin et-
kinligi iyi bilinmektedir. Karbamazepin gibi,
sodyum iyon kanallar1 tizerinde etki eden diger
AEl'lerin de bu nébetlerde etkili olmasi bekle-
nebilir. Ancak, genetik ve farmakolojik ¢calisma-
lar, bu nobetlerin nikotinik asetil kolin resep-
torlerindeki mutasyonlarla iligkili oldugunu ve
VPA'nin degil ama KBZ'nin bu reseptorlere
karg1 etkili oldugunu gostermistir.”” Bu 6zel 6r-
nekte gorildiigu gibi, epileptogenezin agiklan-
mast ve AEl'lerin etki mekanizmalarinin tam
olarak belirlenmesi, nobet tipine ve sendromu-
na uygun AEl'leri belirlememizi ve ayni za-
manda paradoksal kotiilesmeleri de anlayabil-
memizi saglayacaktir.

Antiepileptik ilag etkilerine bagh olarak or-
taya ¢ikan paradoksal nobet kotiilesmesi nadir
goriilen bir durum oldugu icin, herhangi bir te-
davinin kotiilestirici etki yaptig1 kararini verir-
ken dikkatli olunmalidir. Tedaviye direngli has-
talarda dogal kotiilesme donemleri olabilmek-
tedir. Ote yandan, hastalarin uyum bozukluk-
lar1 mutlaka akilda tutulmali ve gerekli arastir-
malar yapilmalidir (miimkiinse, kan diizeyi ta-
yinleri gibi). Nobet artislarinda ilag etkilesimle-
ri ve buna bagh olarak AEI etkilerinin azalmast
da onemli ve akilda tutulmas: gereken bir ola-
siliktir. Hastanmin kullanmakta oldugu AFE['ler
yanu sira diger olasi tedavileri de sorgulanmali-
dir.
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