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Epilepsi tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konmasi
ve ilacla tedaviye gerek olup olmadiginin belirlenmesidir.
[laca yamtsiz olmasi nedeniyle epilepsi cerrahisi uygu-
lanmas1 planlanan olgularin bile %15’inin video-moni-
torizasyon sonrasl psodonobet tanisi aldigini animsamak
onemlidir.

Epilepsi yonetiminde hasta egitiminin, hayat sartlariyla
ilgili ogutlerin de onemli oldugunu unutmamak gere-
kir. Hastalara her gece ayni saatte yeterli miktarda uyku
uyumasl, fazla alkol ve kafein almamasi, nobeti tetik-
leyebilecek olan psikolojik faktorlerden uzak kalmast
hatirlatilmahdir.

Tanidan emin olduktan sonra yapilmasi gereken ilag te-
davisine gerek olup olmadigina karar vermektir. Tek no-
bet sonrast tekrarlama riski 6 ay icinde %50 civarindadir.
[lk y1l icinde tekrarlamadiginda ise nobetin tekrarlama
riski diismektedir. Bu nedenle bazi durumlarda uzun
stirecek, yan etkileri olabilecek ve belki de gereksiz olan
bir tedaviye baslamadan once epilepsinin dogal seyrini
izlemek akillica olabilir. Ilk nobette, cok uzun aralarla
gecirilen seyrek nobetlerde, bilin¢ kayb1 olmayan veya
yaralanma riski olmayan hafif ve kisa nobetlerde ya da iyi
huylu oldugu bilinen epilepsi sendromlarinda (¢cocukluk
cagimin benin rolandik epilepsisi gibi) tedavi verilmeden
hastay1 etiyolojik acidan arastirmak ve izlemeye devam
etmek daha dogru olabilir."?

Antiepileptik ilaglarin (AEI) epileptogenezi yani epilep-
siyi olusturan temel mekanizmalan engelleyemedigi,
sadece kullanildiklan stre icin nobetleri azaltabildikleri
veya ortadan kaldirabildikleri bilinmektedir. Hastaligin
seyrine gore tedavi baslanip baslanmayacagina hasta ve
ailesi ile iyi bir isbirligi kurularak karar verilebilir.

Epilepsi tedavisinin uzun yillar ve hastalarin buytik kis-
minda yasam boyu strecek olmasi, ortaya ¢ikmast mim-
kun diger hastaliklar, yaslanma ve yasamdaki gebelik
gibi fizyolojik durumlar acisindan da AEllarin secimini
ve bir buittin olarak tedavinin hastanin 6zelliklerine gore
bireysellestirmesini gerekli kilmaktadir.!?

Epilepside ila¢ tedavisinin temel ilkeleri:

* sendroma ve nobet tipine uygun secilen tek ilac ile
tedavi uygulanmasi (monoterapi)
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e en dustik etkili dozla baslanmasi ve dozun tam nobet
kontroli saglanana ya da yan etkiler gortlene dek
arttirilmasi

 ila¢ kan duzeyinin toksik etki veya tedaviye uyum-
suzluk stuphesi olursa kontrol edilmesi ve bunun di-
sinda sadece kan diizeyine bakilarak doz degisikligi
yapilmamasi

o kullamilacak diger ilaclarla (ornegin antibiyotikler,
oral kontraseptifler vd.) ilacin etkisinin kaybolabi-
lecegi ya da toksik duizeye ulasabileceginin hastaya
mutlaka belirtilmesi

+ ilacin aniden kesilmesi ve unutulmasinin risklerinin
hastaya anlatilmasi

o ilk ilaca yanit alinmazsa ikinci uygun secim ile mo-
noterapi; buna da yanit alimmazsa uygun ila¢ kombi-
nasyonuna gidilmesi

* tedavi sartlarimin hastanin yasam kalitesini ytkselt-
meye yonelik oldugunun unutulmamasi'

Yakin zamanda yapilmis olan genis bir calismada, klinis-
yenlerin AEI baglamak konusunda kararsiz kaldig1 kesin
epilepsi nobeti olan 4000 olgu; hemen tedaviye basla-
mak veya beklemek seklinde iki gruba randomize edile-
rek en az 5 yil boyunca izlendi. Tedavi baslanan grupta
yeni nobet riskinin ilk 1-2 yil icin azaldigt ancak; uzun
stireli remisyon acisindan tedavi baslanmayan grup ile
baslanan grup arasinda bir fark olmadig gorulda. Gele-
cekte nobet tekrari icin risk faktorleri; hastanin basvuru
sirasindaki nobet sayisinin birden fazla olmasi, norolojik
bir hastahgin eslik etmesi, patolojik bir EEG bulgusu
olmasiydi. Calismada 2-3 nobeti olan ve norolojik so-
runu olan ya da EEG’si anormal olan Kkisiler orta risk,
bulgularin her ikisi birlikte olan ya da tcten fazla nobeti
olanlar yuksek risk grubu, tek nobet olan ve baska riski
olmayanlar dusiik risk grubunu olusturdu. Dustik risk
grubunda tedavi baslamak fazla bir yarar getirmezken,
orta ve yuksek risk grubu olgularinda tedavi baglamanin
olumlu sonuclar dogurdugu ortaya kondu.*?

Mevcut antiepileptikler arasindan secim yapilirken ilacin
etki spektrumu, tam nobet kontroli ya da yasam kalite-
sini ytkseltecek derecede nobet kontrold, uzun ve kisa
donemde gortilebilecek yan etkileri, doz titrasyon ve
kullanim kolayligi, maliyeti, ireme siklusu tizerine olan
etkileri, hastanin kadin, ¢ocuk ya da yash olmasi goz
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onune alinmalidir. Ayrica; nobet tipine, epilepsi tanisinin
yeni ya da eski olmasina da dikkat etmek onemlidir.®

Bugun icin idyopatik jeneralize tonik-klonik nobetle-
rin goraldugu epilepsilerde genel olarak ilk secenek
valproat, alternatif olarak ise lamotrijin kullanilir. Yine
topiramat ve levetirasetam da bu seceneklere cevapsiz
olgularda uygulanabilir. Parsiyel ve sekonder jenera-
lize olan epilepsilerde karbamazepin, alternatif olarak
okskarbazepin ve ekonomik secenek fenitoin kullanhr.
Miyokloni ve absansta valproat etkiliyken izole absans
nobetlerinde etostiksimid de denenebilir. Yapilan karsi-
lastirmali calismalarda bu ilaclarin etkinlikleri arasinda
anlamli fark olmadigi ortaya konulmustur.’ Fenitoin,
valproat ve yurdumuzda bulunmayan fosfenitoin, hizl
yukleme avantaji nedeniyle status epileptikus ve statusa
egilim durumlarinda basvurulabilecek seceneklerdendir.
Yeni baslamis epilepside tedavi icin kanita dayal veriler
cok simirh durumdadir.!

Parsiyel baslangich nobetlerde erigkinlerde tist diizey kanit
karbamazepin ve fenitoin icin, orta duzey kamt valproik
asid i¢in; cocuklarda ust duzey kamit sadece okskarba-

zepin icin; yashlarda ise st dizey kamit gabapentin ve
lamotrigin i¢in bulunmaktadir.” Ancak deneyimler sadece
kanita dayali onerilerle yetinilemeyecegi yontndedir.

Ozellikle yan etkiler acisndan ve jeneralize epilepsilerde
ciddi boyutta kanita dayali tip acisindan bilgi eksikligi var-
dir. Sonucta hastanin ozelliklerine gore ilacin etkisi kadar
diger boyutlar da degerlendirilerek secim yapilmalidir. Tab-
lo 1ve 2'de antiepileptik ila¢ etki mekanizmalar1 ve atthm
yollan ile etki ettikleri nobet tipleri kisaca 6zetlenmistir.

Antiepileptiklerle yapilan tedavide amag yan etkiler ol-
madan tum nobetleri durdurmak olsa da ilk tedavi ile
ancak %60 hastada nobetler kontrol altina almabilir.
Hastalarin %401nda ise alternatif tedaviye ihtiyac du-
yulur. Politerapiye ragmen yaklastk %20 hasta ise nobet
gecirmeye devam eder. Antiepileptik tedavinin yani sira
tetikleyici faktorlerin (esigi dustren ilag¢ almi, uykusuz-
luk, alkol kullanimi, yorgunluk) gozden gecirilmesi de
nobet kontrolunde énemlidir.*>

Eski antiepileptiklerle bas agrisi, sersemlik hissi, dip-
lopi, yorgunluk ve ataksi gibi doza bagimh yan etkiler

Tablo 1: Antiepileptiklerin etki mekanizmalari ve atilim yollari”-2°

ilag Etki mekanizmasi

Sl Uzerinden etkili

Sodyum kanal blokaji, NMDA?, monoamin, asetil kolin reseptorleri

Atihm yolu

>%95 hepatik
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L . . L %80 hepatik,
Etostksimid T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu %20 renal
0 '
Felbamat* Muhtemel NMDA reseptor blokaji ve sodyum kanal modulasyonu iSO INGRETS
%50 renal
Gabapentin N tipi kalsiyum kanal modulasyonu %100 renal
Pregabalin Voltaj bagimli kalsiyum kanalinin a26 alt Unitesine baglanarak etkili %95 renal
Lot Voltaja bagimli sodyum iletim blogu, presinaptik eksitatér aminoasit %85 hepatik

Levetirasetam

Okskarbazepin

Fenobarbital**

(glutamat ve aspartat gibi) salinimi modulasyonu
Sinaptik vezikll 2A proteinine baglanarak etkili

Sodyum kanal blokaji, potasyum iletim artisi, yiksek voltajl kalsiyum
kanal aktivite modulasyonu

GABA-A reseptor aktivite artisl, Glutamat azaltma, Na, K ve Ca ileti
azalmasi

Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potasyum ve klor ileti inhibisyonu

GABA-A reseptor aktivite artisi, Glutamat azaltma, sodyum, potasyum ve

Sodyum kanal blokaji, GABA ile iliskili klor alim artisi, GABA A reseptor
modulasyonu, AMPA reseptor etkili, karbonik anhidraz inhibisyonu

Bilinmiyor (GABA glutamaterjik etki, T tipi kalsiyum ve K iletimine etki,

Fenitoin
Primidon . -
kalsiyum ileti azalmasi
Tiagabin* GABA geri alinim inhibisyonu
Topiramat
RlIPIEL voltaj bagimli Na kanali inhibisyonu)
Zonisamid Sodyum, potasyum, kalsiyum blogu, Glutamat inhibisyonu
Vigabatrin GABA transaminaz inhibisyonu
Lakosamid *

Sodyum kanali yavas inaktivasyonu, kollapsin cevap mediator protein- 2
fonksiyon modulasyonu

*Turkiye'de bulunmamaktadir. Yakin zamanda Ulkemize gelecektir.
**Piyasadan kalkacagi duyurulmustur!

Renal

%45 hepatik,
%45 renal

%75 hepatik,
%25 renal

>9%90 hepatik

%50 hepatik,
%50 renal

%90 hepatik

%30-50 hepatik,
%50 -70 renal

>9%095 hepatik

>9%90 hepatik

%70 renal

%30 renal
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Tablo 2: Antiepileptiklerin etkili olduklar nébet tipleris'o!

ilac Fokal Sekonder jeneralize  Tonik- klonik Absans Miyokloni
Karbamazepin + . i
Etosiiksimid 0 0 0 + 0
Felbamat + + 7+ + +
Gabapentin + + -+ 0 -
Lamotrijin 1 + 4 + +/-
Levetirasetam + + 7+ + +
Okskarbazepin + + a4 - ;
Fenobarbital + + 4 0 +
Fenitoin + + 4 . ;
Primidon IF + + 0 I
Tiagabin + + ? ? ?
Valproat + + + + +
Zonisamid IF F + et +
Vigabatrin + + + - i}
Pregabalin + 4 ? ? ?
Lakosamid 1 + ? ? ?

+= etkinligi kanitlanmis, ?+= muhtemel etkili, 0= etkisiz, - = nobetleri kétulestirebilir

?= bilinmiyor

gortlebilir. Diger olasi yan etkiler disinda karbamazepin,
hiponatremi ve notropeniye; fenitoin, gingival hiperplazi
ve hirsutisme; valproat, kilo artisi, adet diizensizligi ve
sa¢ dokulmesine; etostiksimid, gastrointestinal irritasyo-
na; fenobarbital ve primidon, hiperaktivite, irritabilite ve
sedasyona neden olur. Tum yeni antiepileptiklerle doza
bagh bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk hissi go-
rulebilir. Lamotrijin, ataksi ve uykusuzluga; ytuksek doz
gabapentin kilo artisina, topiramat mental yavaslamaya,
parestezilere, kelime bulma guclugu ve kilo kaybina,
tiagabin basdonmesi ve gucsuzlige, okskarbazepin hi-
ponatremiye, zonisamid ise yorgunluk ve kilo kaybina
yol acar.* Antiepileptiklere bagh ortaya ¢ikan diger yan
etkiler Tablo 3'te ¢zetlenmistir.

Bugtn eski antiepileptiklerin kullamlma nedenleri heki-
min bu ilaglarla fazla deneyiminin olmasi, kendini rahat
hissetmesi ve maliyetin az olmasidir. Bu ilaclann dezavan-
tajlart ise ilag etkilesimlerinin olmast, yan etkilerinin ozel-
likle kadinlarda, cocuklarda ve yaslilarda fazla olmasidir.®

Yeni antiepileptiklerin eskilere gore genellikle daha az
farmakokinetik etkilesimleri vardir. Proteine baglanma
ozelliklerine gore ilaclarn yan etkileri degisir ve toksisite
ortaya ¢ikar. Proteine ytiksek baglanan iki ila¢ kullanildi-
ginda birbirleriyle yansirlar. Ornegin valproat ve fenitoin
birlikte kullanildiginda valproat fenitoinin seviyesini art-
tirarak fenitoin toksisitesine yol acar. Yeni antiepileptik-
lerden tiagabin proteine yuksek oranda, lakosamid ise
%]15ten az oranda baglanir ancak hic bir ilacla etkiles-
mez. Levetirasetam, gabapentin, proteine baglanmaz ve
hic bir ilacla etkilesmez.°

Bircok antiepileptik karacigerden atilir ve hepatik meta-
bolizmada degisiklik yapar. Karaciger enzim indtiksiyonu
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yapan ilaclar hepatik metabolizmay1 hizlandirarak diger
AEI olumsuz etkiler ve daha zayif nobet kontroline yol
acarlar. Enzim inhibisyonu yapanlar ise hepatik metabo-
lizmay1 yavaglatip serum konsantrasyonunu arttirarak
ilac intoksikasyonuna yol acabilir. Fenobarbital, primi-
don, fenitoin ve karbamazepin gibi eski antiepileptikler
enzim induksiyonu yaparlar. Ayrica vitamin ve 6strojen
gibi ajanlarinda metabolizmasim etkilerler. Enzim inhi-
bitort olan valproat polifarmaside kullanildiginda diger
ilaclarn dozlan dusik olmalidir. Felbamat, topiramat ve
okskarbazepin ise spesifik enzim inhibitorleridir. Yeni
antiepileptiklerden gabapentin, tiagabin ve levetirasetam
ne enzim induksiyonu ne de enzim inhibisyonu yapar.®*
Diger bir AEI de gabapentin benzeri olan parsiyel ya da
sekonder jeneralize nobetlerde etkili pregabalindir ve
bu ila¢ da proteine baglanmaz ve karaciger enzimleriyle
etkilesmez.%

Gen¢ kadinlara eski ya da yeni antiepileptik verilirken
bircok faktor goz ontne alinmalidir. Hormonal denge
etkilenebilir, infertilite olabilir. D vitamini metabolizma-
sint etkileyerek ozellikle uzun kullanimda osteomalazi
ortaya ¢ikabilir. Karbamazepin, difenilhidantoin, feno-
barbital, primidon oral konraseptiflerle etkilestigi icin bu
ilaclarla birlikte ytiksek doz ostrojen iceren preparatlar
kullanilmalidir. Yoksa kontrasepsiyon etkisiz kalabilir.
Tum bunlarn aksine valproat oral kontraseptiflerin et-
kisini azaltmaz. Gebelikte AEI kullaniminda kardiyak
defekt, mikrosefali, noral tip defekti gelisme geriligi gibi
major anomaliler ve kranofasyal ve dijital anomaliler,
yartk damak gibi minor anomali gelisme riskleri vardur.
Politerapi ve ve ytiksek dozda risk artmaktadir. En az 1
mg folat tim gen¢ kadinlara verilmelidir.®
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Altmis bes yas tzerinde epilepsi riski artmakta ve tedavi
degisiklik gostermektedir. Ileri yasta ortaya cikan epilep-
siler dustik doz ilaca yamit verebilir. AEl'a bagh sedasyon,
tremor, kognitif bozukluk gibi yan etkiler ortaya ¢ikabi-
lir. Yash hastalar genelde baska ilaclar (antihipertansif,
antidiyabetik vb) kullandigindan ila¢ etkilesimi dusik,
proteine baglanmayan ve enzim induksiyonu yapmayan
ilaclar tercih edilmelidir. Kognitif ve psikolojik etkisi
olumlu olmalidir. Yashlarda ttim nobetlerin %701 kon-
trol altina alinabilmektedir.®

Cocuklarda tedavi temel olarak benzese de farmokoki-
netik fark, dozlama ve guvenlik farki olabilir. Cocukta
metabolizma hizlh olsa da puberteden itibaren metabo-

lizma eriskinle aymidir. Pediatrik yasta antiepileptiklerin
endikasyonlari farkhidir (bakiniz tablo 4).

Klinisyen yeni tan1 konulmus hastay1 tedavi ederken en
uygun ilaci secmelidir. Nobet ve sendrom tipi, EEG bul-
gular1 epilepsi sendromunu siniflandirmada yardimeidar.
Yeni tani almis epilepsi hastalarinin %47’si ilk ilacla,
%131 ikinci ilagla |, %11 ucunci ilacla %3 ikili teda-
vi ile ve sonucta toplam hastalarin %64t nobetsiz hale
gelmektedir.'* Tla¢ basladiktan sonra etkin doz saglanana
kadar hastalar hala nobet gecirebilirler. Doz titrasyonlart,
proteine baglanma ytizdeleri, plazma tedavi konsantras-
yonlar tablo 5'te kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 3: Antiepileptiklerin ciddi ve minor yan etkileri>°
ilac Ciddi yan etki

Aplastik anemi, hepatotoksisite,
Steven —Johnson sendromu, lupus
benzeri tablo

Karbamazepin

Kemik iligi depresyonu,

EtosUksimid hepatotoksisite, lupus, psikoz, Steven-
Johnson sendromu,
Felbamat Aplastik anemi, hepatik yetersizlik,
Steven-Johnson sendromu
Gabapentin Bilinmiyor
Steven-Johnson sendromu ya da
Lamotrijin toksik epidermal nekroz, akut hepatik

yetmezlik /multiorgan yetmezIigi

Levetirasetam  Bilinmiyor
Okskarbazepin  Dokintl
Hepatotoksisite, bag dokusu ve
Fenobarbital kemik iligi bozuklugu, Steven-
Johnson sendromu
Aplastik anemi, hepatik yetersizlik,
o Steven-Johnson sendromu, lupus
Fenitoin : i
benzeri tablo, psodolenfoma,
retroperitoneal fibroz, serebellar atrofi
Tiagabin Stupor
Topiramat Bobrek tasi, dar acili glokom
Hepatotoksisite (<2 yas cocukta
Valproat vg pohfarmaadg yu ksek rl.sk),
hiperamonyemi, I6kopeni,
trombositopeni, pankreatit
Zonisamid Bobrek tasi, aplastik anemi
Vigabatrin Kalici gérme alani defekti
Pregabalin Bilinmiyor
Lakosamid Bilinmiyor
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Minor yan etki

Sersemlik, ataksi, diplopi, bulanti, yorgunluk hissi,
|6kopeni, dokintU, trombositopeni, hiponatremi,
davranis bozuklugu, tikler

Bulanti, gastrik irritasyon, bas agrisi, dokintu

Anoreksi, kusma, insomni, bas agrisi, somnolans

Somnolans, sersemlik, ataksi, yorgunluk hissi,
nistagmus, kilo artisi, cocuklarda davranis bozuklugu

Sersemlik, ataksi, insomni, bas agrisi, diplopi, gérme
bulanikhigi, bulanti, kusma, dokintdy, ajitasyon

Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, somnolans,
davranis degisikligi

Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, hiponatremi

Sedasyon, ataksi, nistagmus, dokintd, depresyon,
cocuklarda hiperaktivite, 5grenme gucligu

Diseti hipertrofisi, hirsutism, ataksi, nistagmus, diplopi,
ras, anoreksi, bulanti, makrositoz, periferik néropati,
osteoporoz

Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, gligstizl ik

Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, kognitif
yavaslama, kelime bulma gucligu, parestezi, kilo kayb,
terleme azalmasi

Bulanti, kusma, sa¢ dokulmesi, tremor, amenore, kilo
artisl, konstipasyon, polikistik over sendromu

Bulanti, bas agrisi, sersemlik, yorgunluk, parestezi,
dokuntd, konusma bozuklugu terleme azalmasi
(6zellikle cocuklarda), zayiflama

Kilo artisi, 6dem, halsizlik

Karaciger enzimlerinde gecici hafif yikselme
uyuklama, yorgunluk hali, bas dénmesi ve kilo artisi

Uyuklama, hareketlerde yavaslama
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Tablo 4: Yeni antiepileptiklerin pediatrik yastaki endikasyonlar®'?

ilac Pediatrik endikasyon Pediatrik endikasyon yasi
Felbamat* Lennox- Gastaut sendromu; Lennox-Gastaut sendromunda >2 yas
fokal nébetler fokal nébetler>14 yas
Gabapentin Fokal nobet >3yas
Lamotriiin Fokal ve jeneralize nébet, Lennox- S va
) Gastaut sendromu yas
Topiramat Fokal nébet, primer jeneralize tonik- v
P klonik ndbet, Lennox-Gastaut sendromu yas
Okskarbazepin Fokal nobet >2 yas
Levetirasetam Yok >4 yas

*Turkiye'de bulunmamaktadir.

Tablo 5: ilaclar ve doz titrasyonlar*!"12
Proteine baglanma

Plazma tedavi

[Egael yluzdeleri Bl UL konsantrasyonu (ug/ml)
Karbamazepin 70-80 1-2 haftada yavas 4-11
Gabapentin 0 hemen terapétik dozda -
Lamotrijin 50-55 4-6 haftada cok yavas 3-15
Levetirasetam <10 hemen terapdtik dozda —
Okskarbazepin 40 4-6 haftada ¢ok yavas =
Fenitoin 90 oral ve IV ylkleme avantaji 10-20
Zonisamid 40-60 4-6 haftada ¢ok yavas 7-30
Topiramat 9-17 4-6 haftada ¢ok yavas 2-20
Valproik asit C0-08 Eeiniin el hemen terapétik dozda 50-100

100 ug/ml'yi gegince azalir)

Antiepileptik ilaglarin kronik kullaniminda yan etkileri
olabileceginden ve bazi olgularda remisyonlarn gorul-
mesi mumkin oldugundan ¢ocukluk ¢aginda son nobet-
ten 2 yil eriskinlikte ise 4-5 yil sonra ila¢ dozu yavasca
azalatilarak kesilebilir. Juvenil miyoklonik epilepsi gibi
bazi sendromlarda nukstun neredeyse bir kural oldugu
unutulmamahdir. Yapilan calismalar, ila¢ kesiminin
hastalarda nitksu 2 kat oraninda arttirdigin gostermistir.
Bunun yan sira nitkse etkili olan diger faktorler arasinda
remisyon suresi, remisyona kadar gecen nobetli stre,
jeneralize tonik-klonik nobet varligi, miyokloni olmast
gibi faktorlerden soz edilebilir. En dogru yaklasim, genel
ilac kesim kriterleri yerine her hasta icin 6zgtin kosullar
degerlendirerek hareket etmektir.!
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