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Cocukluk Epilepsilerinde Tibbi Tedavi

Medical Treatment in Childhood Epilepsies
Sema SALTIK

istanbul Univeristesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Ozet

Epileptik nébetlerin biiyiik cogunlugu antiepileptik ilaclar (AE) ile kontrol altina alinmaktadir. ilk nébetten sonra tedaviye baglama karari
ikinci nébet riski ile AEi'larin farmakolojik ve psikososyal yan etki riskleri karsilastirilarak hasta bazinda verilir. N&bet niiksii icin baslica risk fak-
torleri ndbetin fokal olmasi, nobet 6ncesinde gelisim geriligi, organik beyin lezyonu, fokal norolojik bulgu, spesifik EEG bozuklugu ve ailede
epilepsi varligi olarak ézetlenebilir. ilk AEi olarak nébet ve sendrom tipine oldukca etkin, giivenli ve iyi tolere edilebilen bir ila¢ secilmelidir.
Epilepsi tedavisinde hedef monoterapidir. Ancak ilk iki monoterapi denemesine ragmen yanit alinamazsa ila¢ kombinasyonlari denenir. Pek
cok cocukta iki yil nébetsizlikten sonra ilag tedavisinin kesilmesi diistinilebilir. ilag kesimi birdenbire degil yavas bir sekilde azaltilarak yapil-
malidir.

Anahtar sozciikler: Antiepileptik ilaglar; cocukluk cagi; epilepsi; tedavi.

Summary

The majority of epileptic seizures are controlled with antiepileptic drugs (AEDs). Whether or not to start treatment following an initial unpro-
voked seizure should be decided on an individualized basis; and, the risk of seizure recurrence versus possible side-effects and social conse-
quences of chronic AED treatment should be evaluated. Main risk factors for seizure recurrence can be summarized as the presence of focal
seizure types, organic brain lesion, focal neurologic abnormality, previous neurodevelopmental retardation, specific EEG abnormality and
positive family history of epilepsy. The AED chosen for initial therapy should be one that is highly effective for a particular seizure type and
epilepsy syndrome, as also, that is safe and well tolerated. Monotherapy is the goal in epilepsy treatment. If the first two monotherapies fail,
combinations of AEDs should be tried. Withdrawal of AED therapy should be considered in most children after two years without seizures.
AEDs should be tapered slowly rather than halted abruptly.

Key words: Antiepileptic drugs; childhood; epilepsy; treatment.

Cocukluk Epilepsilerinde Tibbi Tedavi ilkeleri

Epilepsi tedavisinin en 6nemli bolimiind ila¢ tedavisi olus-
turur. Nébetlerin %70-90" antiepileptik ilag (AEI) tedavisiyle
kontrol altina alinabilmektedir.

ilk tedaviye ne zaman ve nasil baslamali?

ilk kez nébet geciren hastaya, nérolojik muayene, kraniyal
gorintileme ve EEG normal olup, ailede epilepsi 6ykusu
yoksa hemen AEi baglanmasi 6nerilmez. Jeneralize tonik-klo-
nik nébet tipi ya da ndbet baslangi¢ yasinin 5-9 yas arasinda
olmasi ikinci nébet riskini azaltan faktorlerdir. Ayrica, rolandik
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epilepsi gibi bazi selim parsiyel epilepsilerde nébetlerin sey-
rek olmasi durumunda hastanin tedavisiz izlenmesi mim-
kiind(ir. ilk nébetten sonra ikinci nébetin gérilme oraniile il-
giliyapilan calismalarin meta-analizinde bu olasiligin yaklasik
%40 oldugu bildirilmektedir." ikinci nébetten sonra liclincii
ndbet gecirme riski ise %80 gibi daha ylksek oranda rapor
edilmektedir. Birinci n6betten sonraki nébet %75 olasilikla ilk
alti ay icinde (buyik ¢cogunlugu ilk birkag hafta) goralir.!!

AEi tedavisine birinci nébetten hemen sonra baslamanin co-
cukluk cagi epilepsilerinin uzun dénem prognozuna olumlu
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bir katkisi tespit edilmediginden, ilag baslanirken nébet tek-
rari icin risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi gerekir.
451 Bu faktorler fokal nébet, nébet 6ncesinde gelisim gerili-
gi, organik beyin lezyonu, fokal norolojik bulgu, spesifik EEG
bozuklugu ve ailede epilepsi varligi olarak bilinmektedir.
Ayrica status epileptikus ve bazi nébet tiplerinin varliginda
(absans, miyoklonik, atonik ndbetler, dlisme ataklar, infantil
spazm) tedaviye baslama 6n planda disinlir.s”

AEi'larin epileptogenez lizerine etkileri olmadigi bilinmek-
tedir. AEI tedavisinde amag, nébet kontroliiniin saglan-
masidir. Bu arada beyin fonksiyonlarinin olumsuz yonde
etkilenmeleri ve ilag yan etkilerine dikkat edilmelidir. Te-
daviye baslama karari nébet tekrarinin yaratacad risk ile
AEi'n farmakolojik ve psikososyal yan etki olasiliklarinin de-
gerlendirilmesinden sonra hasta bazinda verilir.® Yeni tani
konulmus epilepsi hastalarinda AEi tedavisinde esas 6l¢it
etkinlik, tolerabilite, toksisite ve glvenlik profili olmaldir.
Bu tedavinin birbirinden bagimsiz en az iki ndbet geciren
ve/veya ilk nébetten sonra goriintiileme ve EEG'de nébete
yol acabilecek odak bulunan ve/veya nérolojik muayenede,
kraniyal goriintilemede anormallik bulunan hastalara bas-
lanmasi 6nerilebilir.>1®

AEl tedavisinde baz ilkelerin benimsenmesi basari oranini

arttirmaktadir.®”"171 Bu ilkeler soyle siralanabilir:

1. Epilepsi tanisinin dogru konulmasi sarttir.

2. Epileptik nébet ve sendromlarin dogru siniflanmasi ge-
rekir.

3. Baslanacak ilk ilag nobet ve epileptik sendrom tipine
uygun ila¢ olarak secilir. Nébet tipine gore secilecek
ilaclar Tablo1’ de yer almaktadir. Ote yandan bazi ilac-

Tablo 1. Nobet tipine gore ilag segimi
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larin bazi ndbet tiplerini kotllestirebilecegdi bilinmelidir
(karbamazepin,okskarbazepin ve vigabatrin, absans ve
miyoklonik nébetleri; fenitoin ve yliksek doz fenobarbi-
tal absans nobetlerini; yliksek dozda lamotrijin miyoklo-
nik nébetleri; benzodiazepinler, Lennox- Gastaut send-
romuna 6zgu tonik nobetleri arttirabilir).

4. lag seciminde epilepsi ile birlikte gériilebilen komorbid

durumlarda bazi AEi'larin bu durumlari kétiilestirebile-
cedi g6z oniline alinmalidir: Obezite (valproat), kilo kay-
b1 (topiramat), davranis bozukluklari (benzodiazepinler,
topiramat, levetirasetam), 6grenme glclikleri (topira-
mat), salya akmasi (klonazepam) gibi...

5. Tedaviye tek ilacla baslanmalidir. ilk basamakta basla-

nabilecek AEi'larin endikasyon ve yan etkileri Tablo 2'de
verilmektedir.

6. lIlac seciminde yas, cinsiyet, mental durum, ailenin sos-

yo-ekonomik diizeyi, ilacin maliyeti g6z 6niine alinmali-
dir.

7. AEl'lerin farmakokinetiklerinin izin verdigi élciide seyrek

araliklarla verilmesi tedaviye uyum sansini arttiracaktir.

8. Her AEi"in kanda kararli seviyeye ulagsmasi icin en az bes

yar émir siuresi kadar zaman ge¢melidir. Bu siire (pek
¢ok ilag icin ortalama 2 hafta) dolmadan ve her ilacin
dozu maksimum tolere edilebilen doza ulasiimadan
ilacin etkinligiyle ilgili karar verilmemeli, ikinci bir ila¢
denenmemelidir.

9. Tedaviye en dusuk etkili dozla baslanmali, ve ilacin mik-

tari viicut agirhigina gore hedeflenen idame dozuna ve
etkin plazma seviyesine ulasana kadar yavasca arttiril-
malidir. AEI' larin baslangig, idame dozlari ve etkin plaz-
ma seviyeleri Tablo 3'de verilmektedir.

10. Nobetleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ilag

Nébet tipi Birinci tercih ikinci tercih Ugiincii tercih
Jeneralize Tonik-Klonik VPA CBZ, OXC, Fenitoin, Topiramat, LTG PB

Absans VPA, Etosuiksimid LTG, topiramat, LV Klobazam
Miyoklonik VPA Klonazepam, LV, LTG Klobazam

Atonik VPA LTG, Topiramat CBZ, Klonazepam, PB

infantil spazm ACTH, VGB, B6

Parsiyel nobetler CBZ, OXC

VPA, Topiramat

VPA, LTG, Topiramat

Benzodiazepinler

Fenitoin, Klobazam

VPA: Valproik asit; VGB: Vigabatrin; CBZ: Karbamazepin; OXC: Okskarbazepin, LTG: Lamotrijin; LV: Levetirasetam; PB: Fenobarbital.
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Tablo 2. AEi'larin etkili oldugu nébet tipleri ve yan etkileri

AEi

Endikasyon

Yan etkileri

Ciddi toksisite

Fenobarbital
Valproat
Karbamazepin
Okskarbazepin

Fenitoin

Etosiksimid

Klobazam

Lamotrijin

Klonazepam

Parsiyel ve tonik klonik nébetler
Her tip nébetler

Parsiyel ve tonik klonik nobetler
Parsiyel ve tonik klonik nobetler
Parsiyel ve tonik klonik nobetler
Absans, miyokloni, nonkonvulsif
status

Parsiyel ve jeneralize nébetlerde
ek tedavi, nonkonvulsif status,
Landau-Kleffner sendromu

Parsiyel ve her tip jeneralize nébetler

Status epileptikus, bitlin formlar

Davranis bozukluklar, uyuklama,

cilt dokiintlist, kognitif islevi etkiler
Bulanti, kusma, tremor, ataksi, sa¢
dokiilmesi, kilo alma, hiperamonyemi
Cilt dokintusu, diplopi, ataksi, bulant,
bas agrisi,hiponatremi

Uyuklama, basagrisi, ataksi,
hiponatremi

Ataksi, diplopi, nistagmus, dis eti
hipertrofisi, konflizyon, hirsutismus,
periferik ndropati

Hickirik, mide rahatsizhgu,

cilt dokilintiisu, goérme bulanikligi,

bas agrisi,

Sedasyon, tonik statusu agirlastirabilir.

Cilt dokuintusu, ataksi, somnolans,
diplopi

Yorgunluk, hipotoni, uyuklama,
davranis bozuklugu, salya ve
brons sekresyon artisi

Hipersensitivite
reaksiyonlari
Ensefalopati, hepatit,
pankreatit

Aplastik anemi

Megaloblastik anemi,
lenfoma, ensefalopati,
koreoatetoz

Aplastik anemi

Stevens-Johnson
sendromu

Solunum depresyonu
(IVyolile)

degisimi yapilmamaldir.

11. AEi plazma diizeyleri gerekmedikgce bakilmamalidir.

larin bir kismindan AEi'lar sorumlu tutulmaktadir. Has-

tanin psikososyal acidan izlenmesi ve degerlendirilmesi

12. Uzun slreli tedavide ilaglarin yan etkileri géz 6niinde

tutulmalidir (Tablo 2). Epileptik ¢ocuklarda kognitif so-

runlar, 6grenme glicliikleri gorilebilmektedir. Bu sorun-

yasam kalitesi tizerine etkili olacaktir.

13. ilaclarin aniden kesilmesi status epileptikusun énemli

bir nedenidir.

Tablo 3. AEi'larin doz, etkin kan seviyeleri ve tedavileri sirasinda izlenmesi gereken laboratuvar tetkikleri

AEI

Baslangi¢ doz (giin)

idame doz (giin)

Kan seviyesi

Laboratuvar

Fenobarbital
Valproat
Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenitoin
Etostiksimid
Klobazam

Klonazepam

Lamotrijin

3-4 mg/kg
10-15 mg/kg
10-20 mg/kg
8-10 mg/kg
5 mg/kg/day

15 mg/kg

<2yas; 0.5-1 mg/kg
2-16 yas.5mg
0,01-0,03 mg/kg

Monoterapi; 0,3 mg/kg
+VPA; 0,15 mg/kg
+ CBZ, PB;0,6 mg/kg

5-6 mg/kg
30-60 mg/kg
10-35 mg/kg
30-40 mg/kg

4-8 mg/kg
15-40 mg/kg
0.5-1 mg/kg
(max. 40 mg)
0,1-0,2 mg/kg

4,5-7,5 mg/kg
1-5 mg/kg
5-15mg/kg

10-40 mcg/mL
50-150 mcg/mL
4-12 mcg/ml
8-35 mcg/mL
10-20 mcg/mL
40-100 mcg/mL

4-15 mcg/mL

Karaciger fonk. testleri
ilk 4-6. haftada TKS
ik 6 ay 3 ayda bir TKS, biokimya

ilk 1-2 aydan sonra TKS

Klinik stiphe varsa

(ekimoz, ates...)

ilk 6 ay 3 ayda bir TKS,

biokimya

TKS: Tam kan sayimi.
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Tedaviye Baslanan ilk ilagla N6bet Kontrolii
Saglanamazsa Ne Yapmali?

Genel olarak olgularin %65-70'inde dogru secilmis ilk ilacla
nobet kontrolt saglanir.l'®

Egerilk AEi ile dékiintii veya idiyosinkratik reaksiyon ve/veya
disik ya da orta dozlarda yan etkiler ortaya ¢ikarsa, nobet
kontroll saglanamaz ya da nobetlerde kotilesme gorilirse
alternatif monoterapiye gecilir. Ancak eklenen ikinci ilacta
etkinlik %5-10 civarinda olup, tG¢linci ilagta bu ylizde daha
da disecektir. Bu nedenle ilk baslanan monoterapi yetersiz
olursa sonraki basamak yine baska ilaci monoterapi olarak
vermektir. ilag etkilesimi olmamasi, hastanin daha iyi uyum
gOstermesi, yan etki olasiiginin azalmasi, yasam kalitesinin
daha yiksek olmasi, maliyetin daha ucuz olmasi monote-
rapinin politerapiye gore avantajlaridir. Politerapi sadece
etkinlik ve tolerabilite agisindan monoterapiye Ustlinlik
saglarsa verilebilir. ikinci ila¢ baslandiktan sonra, birinci ilac
yavasca kesilmelidir.

Kombinasyon tedavisi ne zaman ve nasil olmalidir?
En azindan iki monoterapi yetersiz olursa, kombinasyon
tedavisi denenebilir. Kombinasyon tedavisinde birbiri ile
gecimsiz ilaclarin kullanilmamasina dikkat edilmeli, sinerjik
etkili oldugu bilinen AEi'lar tercih edilmelidir. Sinerjik etkili
ilag kombinasyonlarindan bazi 6rnekler asagidadir:

Absans epilepsilerinde; vaproat - etostiksimid
Kompleks parsiyel nébetlerde; valproat - karbamazepin
Direncli epilepsilerde; topiramat - lamotrijin
Parsiyel-jeneralize epilepsilerde; valproat - lamotrijin

ilac kombinasyonlarinda ilaglarin birbiriyle etkilesimleri g6z
dniine alinmali, gerekirse ila¢ dozlar degistirilmelidir. Or-

negin; valproat-lamotrijin kombinasyonunda siddetli d6-

Tablo 4. Antiepileptik ilaglar etkilesimleri

Cocukluk Epilepsilerinde Tibbi Tedavi

kintd, uyku hali ve diger yan etki riskinin artmasi nedeniyle
lamotrijin diger ilag kombinasyonlarinda kullanildigindan
daha diisiik dozda verilmelidir. Tablo 4’ de sik kullanilan AEI’
lardan VPA ve CBZ nin diger AEi etkilesimi verilmektedir. Ay-
rica AEi'larin birbiri disinda diger ilaclarla da etkilesimleri bi-
linmelidir. Ornegin simetidin, eritromisin, klaritromisin gibi
enzim inhibisyonu yapan ilaclar bazi AEI'larin serum seviye-
sini yikseltebilir.

AEi Tedavisinin izlenmesi

iyi kontrollii epilepsi olgularinda diizenli klinik denetim

tek esas Olcudir. Etkinligin tek 6l¢litii nobet kontroliiniin

saglanmasidir. Bazi agir epilepsilerde AEi'lar normal-stii

dozlan gerektirirken, iyi huylu epilepsilerde 6nerilen doz-

larin altindaki miktarlarda da gayet iyi kontrol saglanabilir.

AEl'larin serum diizeylerine bakilmaksizin nébetleri engel-

leyici mimkiin olabilen en dusuk diizeyde tutulmalar tav-

siye edilir. Asagidaki durumlar disinda AEi kan seviyelerinin

izlenmesi 6nerilmez:

1. Uygun tedaviye ragmen ndbetlerin devami

2. Toksik etki varligi veya kuskusu

3. Daha 6nce iyi kontrol altindayken nobetlerin artmasi

4. Birbiriyle etkilesime girmesi mimkiin baska ilaglarin
kullaniimasi

5. Tedavi dozunun toksik doza yakin oldugu ilaglarin kulla-
nimi (fenitoin)

6. Suur bozuklugu olan, zihinsel engelli veya yasi cok k-

clk olgularda toksik etkiler ifade edilemeyecekse

Hastanin veya ailenin uyumundan stiphelenildiginde

8. Onerilmis ilag etksisiz kalinca, yeni bir ilaca gecmeden
once

N

Yan etkilerin degerlendirilmesinde laboratuvar incelemele-
rinden ziyade klinik belirti ve bulgular dikkate alinir. Bu ne-
denle AEi kullanan asemptomatik olgularda tam kan sayimi,

Antiepileptik ilaglar

Etkilesim sonucu

Valproik asit- Karbamazepin
Valproik asit- Etosiiksimid
Valproik asit-Lamotrijin
Valproik asit-Okskarbazepin
Valproik asit-Fenitoin
Karbamazepin-Klonazepam
Karbamazepin-Lamotrijin
Karbamazepin-Okskarbazepin
Karbamazepin-Fenitoin

Valproik asit etkisi azalabilir, valproik asit ve karbamazepin toksisitesi artabilir
Valproik asit etkisi azalabilir, etosliksimid toksisitesi artabilir

Lamotrijin toksisitesi artabilir

Okskarbazepin seviyesi azalabilir

Valproik asit etkisi azalabilir, valproik asit ve fenitoin toksisitesi artabilir
Klonazepamin etkinligi azalir

Lamotrijin etkinligi azalabilir, karbamazepin toksisitesi artabilir
Okskarbazepin etkinligi azalabilir

Karbamazepin etkisi azalabilir, fenitoinin etkisi degisir
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serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
gibi incelemelerin rutin olarak yapilmamasi, ancak klinik
endikasyon varsa bakilmalari 6nerilmektedir. Ancak bazi
arastirmacilar tedaviden 6nce ve tedaviye basladiktan sonra
olmak lzere tam kan sayimi ve biyokimyasal incelemelerin
yapilmasini dnermektedir (Tablo 3). Ayrica kiiglik cocuklar-
da valproat tedavisi baslamadan 6nce dogumsal metabolik
hastalik olmadiginin gdsterilmesi dnemlidir.

AEi Tedavisi Ne Zaman ve Nasil Sonlandiriimalidir?
ilaci kesme karari nébet tekrari olasihgini arttiran risk fak-
torleri gbz 6niline alinarak ve aile ile ilacin risk ve faydasini
tartistiktan sonra verilir. Genellikle ilk nbet kontroli kolay-
likla saglanan epileptik cocuklarda 2-4 yil nébet goriilmezse
ilacin sonlandirilmasi &nerilir. Boyle bir yaklasimla %70-80
oraninda basari saglanmaktadir. Tedavinin 5 yil kadar uzun
tutulmasinin bu basar oranini etkilemedigi gosterilmistir.
19221 AE| kesilmeden &nce yapilan EEG'de epileptik aktivite
varligi nébet tekrari riskini arttirmaktadir. Ancak bu durum
mutlaka nobet tekrarinin olacagi anlamina gelmeyecegi
gibi EEG bulgularinin normal olmasi da nébet tekrari riski-
nin bulunmadigini géstermez. Bu nedenle AEi sonlandirma
kararinin EEG'ye gore dedil klinik bulgulara gore verilmesi
onerilir. Epileptik sendrom tipi de ndbetlerde niiks olasili-
gini etkileyen bir faktordir. Juvenil miyoklonik epilepside
bu olasilik yiksek iken, cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve
rolandik epilepsi gibi bazi epileptik sendromlarda bu riskin
distk oldugu bilinmektedir. Lennox-Gastaut sendromu
gibi tedaviye direncli epilepsilerde ve semptomatik epilep-
silerde nébet niiksi riski ylksektir. Bu nedenle, bu tir du-
rumlarda nébetsiz izlem suresini idyopatik epilepsilere gére
daha uzun tutmak uygun olur. Sonucg olarak, ilaci sonlandir-
ma karari nobet tekrari olasihgini arttiran risk faktorleri géz
ontine alinarak ve aile ile durumu ayrintil bicimde tartistik-
tan sonra hasta bazinda verilmelidir.**

AEi sonlandiriimasi 3-12 ay arasindaki bir siirede ve doz ya-
vas yavas azaltilarak yapilmalidir. Birden cok ilag aliniyorsa,
ilaclar sira ile tek tek kesilmelidir.

Genel olarak cocukluk cadi epilepsilerinde AEi tedavisi son-
landirildiktan sonra nébetlerde niiks orani %20-25 (sikhkla
ilk bir yil icinde) olarak bildirilmektedir. Cocuk ve aile ilag
kesildikten sonra gelisebilecek nébet tekrari ve status epi-
leptikus olasiigi hakkinda mutlaka bilgilendirilmelidir.+
Ozellikle bazi ilaclarin (benzodiazepinler, fenobarbital, ase-
tolazamid gibi) sonlandiriimasini takiben nébet tekrar riski
daha yuksektir.
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