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Cocukluk Cagi Epilepsilerinde Topiramatin Etkinligi

The Efficacy of Topiramate in Childhood Epilepsies
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Amagc: Topiramat kullandigimiz epilepsili cocuk has-
talarda elde edilen klinik sonuglar degerlendirildi.
Hastalar ve Yontemler: Seksen sekiz ¢cocuk hasta
(39 kiz, 49 erkek; ort. yas 8.3; dagihm 4 ay-18 yil) to-
piramat etkinligi ve yan etkileri agisindan geriye déniik
olarak incelendi. Olgularin gogu semptomatik epilepsi-
si (n=64) olan ve/veya en az (¢ antiepileptik ilaca ya-
nitsiz (n=73) hastalardi. Nébetlerin tamamen durmasi
tam, %50’den fazla azalmasi kismi yanithlik olarak ka-
bul edildi. Baslangi¢ dozu 0.6-1.1 mg/kg/giin, ulasilan
doz 3.2-15 mg/kg/gtin; kullanma suresi ortalama 11 ay
(dagiim 6-38 ay) idi.

Bulgular: On dért olguda tam olmak zere, 48 olguda
(%57) tedaviye yanit alindi. Parsiyel baslangicli epilep-
sili 59 olgunun 39’unda (%66), jeneralize epilepsili 12
olgunun besinde (%41.7), epileptik sendromu olan 13
olgunun dérdiinde (%30) tedaviye yanit alindi. Noébet
tiplerine gére degerlendirildiginde parsiyel baslangicli
58 ndbetin 38'inde (%66), 31 jeneralize ndbetin 15'in-
de (%48.4) tam ya da kismi yanit elde edildi. Dért olgu-
da somnolans, tglinde nébet artisi, birinde hipertermi
nedeniyle ilaca son verildi. Yan etki olarak istahsizlik
(n=14 olgu), zayiflama (n=11), dikkat azalmasi (n=8),
somnolans (n=7), konusmanin bozulmasi (n=6) ve
ateslenme (n=3) gbzlendi.

Sonug: Topiramat, tedavi etkinligi ylksek bir antiepi-
leptik olarak dikkat cekmekle birlikte, ilaca 6zgl yan
etki profili géz 6niine alinarak kullaniimalidir.
Anahtar Sézclikler: Antikonvulsan/terapétik kullanim/yan
etki; cocuk; epilepsi/ilag tedavisi; epilepsi, parsiyel/ilag te-
davisi; fruktoz/terapétik kullanim/analog ve derivatifleri;
tedavi sonucu.
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Objectives: We evaluated the clinical results of
topiramate in epileptic children.

Patients and Methods: The efficacy of topiramate was
retrospectively assessed in 88 children (39 girls, 49 boys;
mean age 8.3 years; range 4 months to 18 years). Most
of the patients had symptomatic (n=64) and/or refractory
epilepsy (n=73) to at least three antiepileptic drugs.
Response to treatment was evaluated as complete dis-
appearance of seizures or partial decrease of more than
50%. Daily initial and final doses ranged from 0.6 to 1.1
mg/kg and 3.2 to 15 mg/kg, respectively, with a mean
duration of 11 months (range 6 to 38 months).

Results: Forty-eight patients (57%) responded to
topiramate treatment, 14 of whom were seizure-free.
Response rates were as follows: partial epilepsy 66%
(39/59), generalized epilepsy 41.7% (5/12), and
epileptic syndromes 30% (4/13). Response was 66%
in partial seizures (38/58) and 48.4 in generalized
seizures (15/31). Treatment was discontinued
because of somnolence in four patients, increase in
the frequency of seizures in three patients, and
hyperthermia in one patient. Adverse effects were
anorexia (n=14), weight loss (n=11), difficulty in con-
centration (n=8), somnolence (n=7), deterioration in
speech (n=6), and fever (n=3).

Conclusion: Topiramate seems to be a safe and
effective antiepileptic drug; however, it should be
used considering its special side effect profile.
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Epilepsi hastalarinin yaklasik %20-30"u kla-
sik antiepileptik ilaglara yanit vermemektedir.
Bu durumda yeni antiepileptik ilaglar bu olgu-
larda bir timit olmaktadir. Bunlardan biri, ana
yapist sulfamat eklenmis bir fruktoz molekiilii
olan topiramattir; antikonvulziv etkisini bes
yolla gosterdigi bildirilmektedir: Bunlar, voltaj
bagimli Na" ve Ca™ kanallarinin blokaji, AM-
PA/kainat tipi glutamat reseptorlerinin inhi-
bisyonu, GABA’ya bagimli Cl' kanallarinda
agilma ve karbonik anhidraz enziminin inhibis-
yonudur."” Topiramatin, gocuk hastalarda kul-
lanimina ait ¢alismalar eriskinlerdekine gore
daha smurhdir. Bu ¢alismada topiramat kullan-
digimiz epilepsili ¢ocuklara ait klinik veriler
sunuldu.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Norolojisi Bilim Dali'nda izlenen ve ek
tedavi olarak topiramat kullanilan 88 hastada
(39 kiz, 49 erkek; ort. yas 8.3; dagilim 4 ay-18
yil) ilacin etkinligi ve yan etkileri geriye dontik
olarak degerlendirildi. Olgularin nébet ve epi-
lepsi tipleri ile etyolojileri kaydedildi (Tablo 1
ve 2). Olgularin ¢ogu semptomatik epilepsisi
(n=64) olan ve/veya en az li¢ antiepileptik ilaca
yanitsiz (n=73) hastalard1. Uc olguda subakut
sklerozan panensefalit (SSPE) vardi. Topirama-
ta 0.6-1.1 mg/kg/giin dozunda baslanarak 1-2
hafta ara ile 0.6-1.1 mg/kg/giin artirildy; ulasi-
lan doz ortalamasi 6.3 mg/kg/giin (dagilim 3-
15 mg/kg/g) idi.

Tedaviye baglanan dort olgu etkinlik deger-
lendirmesine alinmady; ¢linkii bu olgularda to-

TABLO 1
Nobet tipleri ve etkinlik
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piramat etkinliginin degerlendirilebilmesi icin
gereken ti¢ aylik takip siiresine ulasilamad.

flacin etkinligi tam, kismi (nobet sikliginda
%50’den fazla azalma) ve yetersiz (%50'den az
azalma) olmak tizere {i¢ grupta degerlendirildi.
Tam ya da kismi etkinlik saptanan olgularin en
az alt1 ay siireyle topiramat kullanmakta olan-
lar1 calismaya alind1. Yan etkiler hasta ve/veya
aile sorgusu, renal ultrasonografi ve goz mu-
ayenesi ile arastirild.

BULGULAR

On iki olguda tam olmak {tizere 48 olguda
(%57) yanit alindi. Etkili olgularda topiramat
kullanma stiresi ortalama 13 ay (dagilim 6-38
ay) idi. Miyoklonik nobeti olan iki, semptoma-
tik kompleks parsiyel epilepsisi olan bir olguda
nobet artis1 izlendi. Yan etki olarak istahsizlik
(14 olgu), kilo kayb1 (11 olgu), dikkat azalmasi
(8 olgu), somnolans (7 olgu), konusma bozuklu-
gu (6 olgu) ve ates (3 olgu) gozlendi. Dort olgu-
da somnolans, liglinde nobet artisi, birinde hi-
pertermi nedeniyle topiramata devam edileme-
di. G6z muayenesi (16 olgu) ve renal ultraso-
nografide (38 olgu) 6zellik saptanmad.

TARTISMA

Topiramat ile ilgili ¢calismalar incelendigin-
de, tedavi etkinlik oranlarinin genis bir aralikta
yer aldigi, genellikle %50-60 arasinda yogun-
lastig1 ve parsiyel epilepsilerin jeneralize olan-

TABLO 2
Epilepsi tipleri ve etkinlik

Nobet tipi Say1 Yanitli nobetler
Parsiyel 59 39
Kompleks parsiyel 58 39
Basit parsiyel 1 -
Jeneralize 31 15
Atonik 6 3
Tonik 3 2
Tonik-klonik 10 7
Miyoklonik 7 2
Absans 1 1

Infantil spasm 4 -

Epilepsi tipi Olgu Yamnth olgular
Parsiyel 59 39 (%66)
Semptomatik 43 28
Kriptojenik 15 11
Idiopatik 1 -
Jeneralize 12 5 (%41.7)
Semptomatik 9 3
Kriptojenik 3 2
Epileptik sendrom 13 4 (%30.7)
Lennox-Gastaut sendromu 6 3
West sendromu 4 -
Landau-Kleffner sendendromu 1
Miyoklonik-astatik 1 -
Cocukluk ¢ag1 absansi 1 -
Toplam 84 48 (%57)
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lara gore biraz daha iyi yanit verdigi gortilmek-
tedir."” Epileptik sendromlar agisindan ince-
lendiginde ise baz1 sendromlarda yine birbirine
yakin olmayan sonuglar dikkat cekmektedir.
Ornegin, tedaviye yanit Lennox-Gastaut send-
romunda (%25-75),"" West sendromunda ise
(%43-88)""""" arasinda degismektedir. Dravet
sendromunda ise birbirine yakin oranlarda et-
kinlik (%55-60) bildirilmistir.”"*" Calismamiz-
da tiim olgular dikkate alindiginda %57 oranin-
da tam ya da kismi etkinlik saptandi. Parsiyel
baslangichi epilepsilerin topiramata daha iyi ya-
nit (%66’ya karsin %41.7) verdigi gozlenmekle
birlikte, bu konuda kesin bir yargiya ulasmak
icin ¢ok daha fazla sayida hastadan elde edile-
cek bilgilere ihtiya¢ bulunmaktadir. Lennox-
Gastaut sendromlu olgularin yarisinda yanit
alinirken, diger tedavilere yanit vermemis West
sendromlu olgularda topiramata da yanit alina-
madi. Tim bu oranlar diger ¢calismalar ile para-
lel goriinmekle birlikte, calisma gruplarindaki
hasta sayisi, direngli olgularin orani, yas dagili-
mi, tedavi stireleri gibi pek ¢ok degiskenin ben-
zes olmamasi, elde edilen sonuglarin birbirleri
ile ve elde ettigimiz veriler ile karsilastirilmasi-
n1 zorlastirmaktadir. Yine de, topiramatin epi-
lepsi tedavisinde dikkate alinmay1 hak eden bir
ila¢ oldugu dustintilebilir.

Calisma grubunda 13 olgu bir epileptik
sendroma uymaktaydi. Her bir epileptik send-
romdan az sayida olgu bulunmasi bu sendrom-
larda bir oran verilmesini engellemektedir.
Landau-Kleffner sendromlu bir olguda hem
klinik hem elektroensefalografik olarak diizel-
me goriilmesi bu sendromda topiramat ile ilgi-
li calismalar agisindan tesvik edici goriinmek-
tedir. Ote yandan semptomatik epilepsi gru-
bunda yer alan SSPE’li ii¢ olguda nobetlerin to-
piramat ile baslangigta klinik olarak hissedilir
diizeyde, ancak %50’den az oranda (miyokloni-
ler, miyoklonik-astatik) azaldig, fakat hastali-
gin ilerlemesi ile bu iyilik halinin kayboldugu
gozlendi. Olgu sayisi az olsa da, topiramatin
SSPE’li olgularda antikonvulziv olarak denene-
bilecegi goriinmektedir.

Topiramat hematolojik ve hepatik acgidan
ciddi yan etkileri olmayan bir antiepileptik ola-
rak dikkat cekmektedir. Ancak calismalarda,
hafif ya da orta agirlikta olmak tizere sik rastla-
nan (%45-65) bagka yan etkiler bildirilmigtir."”
Bunlar arasinda, %5-25 arasinda degisen oran-

larda olmak tizere, somnolans, halsizlik, bas
donmesi, dengesizlik, sinirlilik, anksiyete, ko-
nusma bozuklugu, psikososyal yavaslama, bel-
lek sorunlari, istahsizlik, zayiflama vardir.""™
Bu yan etkiler, doz artis hizi, eslik eden diger
norolojik durum, kullanilan diger ilaglar gibi
pek cok faktorden etkilenebilmektedir. Kimi ol-
gularda yan etkilere karsi tolerans gelisse de,
bazilarinda bu yan etkiler ila¢ kesimini gerekti-
recek kadar agir olabilmektedir. Hasta grubu-
muzda en sik bildirilen yan etki istahsizlikt1. Is-
tahsizlik gelisen olgularin 3/4’tinde zayiflama
da vardi. Ancak zayiflama ilerleyici olmadig1
gibi, hi¢bir olguda ila¢ kesimine neden olacak
boyutta degildi. Baska ¢alismalarda oldugu gi-
bi bizim ¢alismamizda da segici (konusma) ya
da yaygimn mental fonksiyonlarda baskilanma
sik karsilasilan diger yan etki grubunu olustur-
maktaydi. Somnolans nedeniyle dort olguda
topiramat tedavisi sonlandirildi. Hipo/anhid-
roz ve hipertermiye yol agmasi topiramatin kla-
sik antiepileptiklerden farkli bir yoniidiir. Az
bilinen bu yan etki, topiramatin ¢ocuklarda da-
ha sik kullanilmaya baslanmasi ile daha fazla
bildirilmeye baglanmistir.”” Patogenezi tam ay-
dinlatilamamis olmakla birlikte, karbonik an-
hidraz inhibisyonu bundan sorumlu olabilir.
Anhidroz nedeniyle gelisen hipertermi, topira-
mat kullanan hastalarda uzayan atese ve boyle-
ce ayiricl tani sorunlarina yol agabilmekte ve
kimi hastalarda ila¢ kesimini gerektirmektedir.
Bu nedenle topiramat kullanan hastalarda ne-
deni bilinmeyen ates kaynag1 olarak topirama-
tin yol actig1 hipohidrozun akilda tutulmasi ve
ailelerin hipertermi agisindan uyarilmas: ge-
rekmektedir. Hasta grubumuzda anhidroz ve
hipertermisi olan ti¢ olgudan birinde ilac1 kes-
mek zorunda kaldik. Diger ikisinde doz azalti-
mi ile ve hastay1 gevresel hipertermiden koru-
yarak diizelme sagladik. Diger yan etkiler ara-
sinda belirtilen nefrolitiyaz ve glokoma rastla-
madik. Her antiepileptik ilagta oldugu gibi to-
piramatta da nobet artis1 (%0-17) goriilebilmek-
tedir."" Ug olguda nobet artis1 gozlendi. Bu ko-
nuda belli bir nobet veya epilepsi tipinde bek-
lenti yaratacak kadar veri bulunmamaktadir.
Miyoklonik komponentli epilepsiler bu yonden
daha yatkin olabilir.

Sonuglarimiz topiramatin O6zellikle direngli
epilepsilerde dikkate almaya deger bir etkinlik
gosterdigini, ciddi yan etkiler agisindan giiveni-
lir bir antiepileptik oldugunu ve bu nedenlerle
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ileri siralara birakilmadan kullanilabilecegini
distindiirmektedir. Ancak topiramat tedavisi s1-
rasinda bu ilaca 6zgii bir yan etki profili oldugu-
nu da goz ontinde bulundurmak gerekmektedir.
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