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Cocukluk ¢aginda epilepsi goriilme sikligi %0.5ila %1 arasindadir. Bu ¢ocuklarin yaklagik %25'inde kontrol edilemeyen ndbetler var-
dir. Kontrol edilemeyen nébetler gelisimsel, tibbi ve psikolojik bozukluklara neden olur. Epilepsi tedavisinde temel dayanak antiepileptik ilag-
lardir (AED). Tedavide basarinin saglanmasi igin 6nemli noktalar; patofizyolojiyi belirlemek ve dogru etkili AED'yi secebilmektir. AED segi-
minde dnemli olan faktdrler; ndbet tipi, ilacin etkinligi, yan etkileri, tolere edilebilirligi, ilag etkilesimleri, kullanim kolayligi ve fiyati'dir.

Antiepileptik ilaclar;

1- Eski antiepileptikler; fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, etosiiksimid, valproik asid ve benzodiazepinler'dir. Yan etkileri yiiksek olma-
sina ragmen halen ensik kullanilan ilaglardir.

2- Yeni AED’ler: felbamat, gabapentin, lamotrijin, topiramat, tiagabin, okskarbazepin, levatiresetam ve zonisamid'dir.

3- Ikinci tercih ilaglar: benzodiazepinler, ozellikle klonazepam ve klobazam, metosiiksimit, asetozolamid, etotoin ve sultiam’dir. Bu grup
ilaglarin etkinligi distiktiir ve daha yiiksek yan etkiye sahiptirler. Eski antiepileptiklerle %70 nbet kontrolii saglanirken %30 direngli néhet
olusumu sdzkonusudur. 1993 yilindan itibaren felbamat ile birlikte yeni AED’lerin tedaviye girisi s6zkonusu olmustur. Yeni antiepileptik ilag-
larin daha az yan etkileri vardir. Gabapentin diginda tiim yeni ilaglarin yogun ve lineer bir emilimi ve lineer atilim farmakokinetikleri sézkonu-
sudur. Otoindiiksiyon olayi gériilmez. Tiagabin disinda proteine baglanimlari azdir. Daha iyi tolere edilirler. llag etkilesimleri azdir.

Felbamat (Felbatol)

14 yas lizeri cocuklarda monoterapi veya parsiyel yada tonik klonik nébetlerde ek tedavi olarak etkindir. Ayrica Lennoux-Gestaut
sendromlu (LGS) ¢ocuklarin parsiyel, jeneralize ve atonik nébetlerinde etkili bir ilagtir. GABA aktivitesini artirir. Eksitatér aminoasit re-
septoriindeki iyon kanallarini ve voltaja bagimli sodyum kanallarini inhibe eder. 15-45 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Hepatotoksisite ve
aplastik anemiye neden oldugundan kullanimi kisitlanmistir. Yalnizca direngli epilepsisi olan hastalarda iki haftada bir karaciger ve ke-
mik iligi fonksiyonlarinin rutin olarak monitorize edilmesi ile kullanilabilir.

Gabapentin (Neurontin)

Ug yas lizeri cocuklarda parsiyel epilepsi tedavisinde ek tedavide, 2 yas iizeri cocuklarda sekonder jeneralizasyonu olan ve olmayan
parsiyel ndbetlerin tedavisinde ek tedavide, 12 yas {izeri cocuk ve erigkinlerde monoterapide kulaniimaktadir. GABA'ya sikloheksil grubu
eklenmesiyle olusur, GABA reseptorlerine baglanmaz. Etki mekanizmasi bilinmiyor. 5 mg/kg/giin dozunda baslanir ve 3 giin arayla doz
artinlabilir. 8-35 mg/kg/giin, 3 doz kullanilir. Antiasitlerle alinim emilimi azaltir. 2 saat ara ile verilmelidir. Yiyecekler emilimini etkilemez.
Hizli titrasyon olmasi, metabolize edilmemesi, ilag-ilag etkilesiminin olmamasi, renal atiliminin olmasi, yan etkilerinin hafif olmasi, hepatik
yan etkilerinin olmamasi 6nemli avantajlaridir. Bag donmesi, ataksi, nistagmus, halsizlik, kilo artisi (%5) gdoriilebilir. LGS'de absans ve
myoklonik ndbetleri artirabilir.100, 300 ve 400 mg kapsiil, 600, 800 mg tablet, 50mg/mL veya 250 mg/5ml surup formu vardir.

Lamotrijin (Lamiktal)

Parsiyel epilepsi, idyopatik jeneralize epilepsi ve LGS dahil hemen hemen tiim ndbet tiplerinde etkilidir. Ayrica karma ndbet tiplerinin
eslik ettigi 6grenme giicliiklerinde ve bipolar depresyon tedavisinde kullanilimaktadir. Selektif olarak inaktif durumdaki yavas Na kanal-
larini bloke eder, eksitatdr nérotransmitter salinimini inhibe eder, kalsiyum kanallari {izerine de etkili oldugu ileri siirlilmiigtiir. Direncli
epilepsili cocuklarda kognitif fonksiyonlarda artma, mental retarde ¢ocuk ve eriskinlerde de benzer etki bildirilmistir. Bu etkilerin ,ilacin
EEG'deki epileptik aktiviteyi azaltmasi sonucu olustugu ileri stirlilmiistiir. Oral alimim sonrasi hizli ve tam absorbe edilir. Proteine baglan-
ma orani %55 oranindadir. Hepatik metabolizmasi vardir.Yarilanma 6mrii 22-36 saattir. CBZ, PHT veya PHB ile yarilanma omrii 15 saat,
VPA ile alinirsa 60 saat ve iizeridir. Yan etki olarak basagrisi, bulanti, Stevens-Johnson send, kusma, toksik epidermal nekrolizis, uyku-
suzluk, dokiintl, bas dénmesi, tik, diplopi, ataksi, tremor ve sedasyon (nadir) goriilebilir.

Siitgocugu donemi siddetli myoklonik epilepsisinde nébetleri aktive eder; Myoklonik, klonik ve tonik klonik ndbetlere neden olur. 25,
100, 150 ve 200 mg’lik tabletleri vardir.

Levetirasetam (Keppra, Epix)

Pirasetam’in etil analogunun bir enantiomeridir. Farmakolojik etki sekli belirlenememistir. Genis bir etki alani olup, parsiyel, sekonder
jeneralize tonik-klonik ndbetler, direncli parsiyel nobetler, jeneralize epilepsi, fotosensitif ndbetlerde etkilidir. Cocuklarda yayin si-
nirlidir. Idyopatik jeneralize epilepside monoterapide basarili oldugu, Epileptik ensefalopatiler (LGS, myoklonik epilepsiler, West
send)’de %45 {izeri nobet azalmasi olusturdugu bildirilmistir. LGS ve benign rolandik epilepside ¢ocukluk ¢aginda monoterapide kul-
lanilir. Progresif myoklonik epilepsi ile iliskili myoklonus ve postanoksik myoklonusta etkilidir. Paradoksal nébet artig, ilk iki ayda ve
hizliilag artimi ile iligkili olarak bildirilmistir.
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Metabolize edilmez, Ilag-ilag etkilesimi yoktur. Renal atiliminin olmasi ve hepatik yan etkilerinin olmamasi énemli avantajlaridir.
Cocuklarda 10-20 mg/kg/giin baslanilip, haftalik artirilarak 32-50 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Yan etki sikligi %26-51 oranindadir.
Bunlar; kilo artisl, davranis sorunlari, ataksi, basagrisi, halsizlik, bas donmesi ve nistagmustur. Davranigsal problemler ile ilgili yan
etkilerinde pridoksin ile beraber kullanilmasi (7 mg/kg/giin) etkili bulunmustur. Bir gocukta psikoz bildirilmistir.

250, 500, 750 ve 1000 mg’lik tabletleri, yurtdiginda 100mg/ml ‘lik sollisyonlari vardir.

Okskarbazepin (Trileptal)

Cocuklarda ve erigkinde; basit ve kompleks parsiyel epilepsiler ve sekonder jeneralize tonik-klonik epilepsilerin tedavisinde ilk ilag
veya ek ilag olarak etkilidir. Karbamazepinin 10,11-dihidro-10 oxo derivesidir. Sodyum kanallarini bloke ederek tekrarlayici ategleme-
yi onler. Yiiksek voltajli kalsiyum kanallarini bloke eder. Yiyeceklerden etkilenmez ve tam absorbe edilir. Metabolizmasi K.C'de olur.
Metabolitleri idrarla atilir. 8-10mg/kg/giin baslanilarak, haftalik arayla 5 mg/kg doz artinlabilir. 30-40 mg/kg/giin 2 dozda kullanilir. D&-
kiintii riski CBZ'den diisiiktiir. Terotojenite, aplastik anemi ve hepatit riski yoktur. Hiponatremi riski ¢ocuklarda diisiiktiir (%0.1). En
dnemli yan etkileri ataksi, kusma, basagrisi, halsizlik, bas dénmesi ve nistagmustur. Cocuklardaki kognitif etkilerini gosteren basil-
mis calisma yok. Eriskinlerde spesifik kognitif yan etki yok. Ogrenme ve psikomotor hiz lizerine pozitif etkilidir. Cocuklarda uyku hali
kognitif yan etki olarak bildirilmistir.

Pregabalin (Lyrica)

Parsiyel epilepsiler ve sekonder jeneralize parsiyel epilepsilerde ek ilag olarak kullanilir. Néropatik agri ve Anksiyete bozuklukla-
rinda etkin oldugu bildirilmektedir. 3-aminometil -5-metilhexoik asid’in S-enantiomer’idir. Cocuklarda uygun bildirilmis ¢calisma yok-
tur. Proteinlere baglanmaz. idrarla degismeden atilir. Bilinen ilag etkilesimi yoktur. Etki mekanizmasi; Voltaj bagimh Ca kanallarini et-
kiler, Glutamat, Substans P, CGRP ve noradrenalini kapsayan nérotransmitter salinimini azaltir. Cocuklarda 5 mg/kg/giin baslanarak
haftalik artiglarla 15 mg/kg/giin dozuna erisilir. Eriskinlerde; 150-600 mg/gin iki veya {i¢ dozda kullanilir. Halsizlik ve uyku hali (en sik)
en sik yan etkileridir. Diger bildirilen yan etkiler; kilo artisi (3-4.ayda), tremor, bulanik gérme, ataksi, agiz kurulugu ve periferik
odem’dir. 25 mg’lik tableti vardir.

Tiagabin (Gabitril)

12 yas lizeri cocuk ve erigkinlerde parsiyel nébetlerin ek tedavisinde kullaniimaktadir. Kronik parsiyel nébetlerde monoterapide
(20-30 mg/giin) CBZ'e benzer etki bildirilmistir. Kognitif fonksiyonlara etkisi yoktur. Néronal ve glial GABA geri alinimini inhibe eder.
Yiyecekler absorbsiyon hizini azaltir.Sitokrom P450, izoenzim CYP3A yoluyla hepatik oksidasyon ile metabolize olur. Karaciger enzim-
lerini indiiklemez veya inhibe etmez. VPA seviyelerini diigiiriir. 4-5mg/giin dozunda baslanir ve haftalik aralarla 4-8 mg/giin artis ya-
pilir. Minimal efektif doz 20-30 mg/giin iki/ii¢ dozda, etkin doz 30-56 mg/giin/2-3 dozda kullanilir. ABD, Kanada ve Meksika). En sik yan
etkileri, bas dénmesi, kas gli¢siizIigi, sinirlilik, psikoz, konsantrasyon giicliigii, dokiintd, ataksi, depresyon ve ani 6lim (nadir)'dir.
Idyopatik jeneralize epilepside absans status, fokal epilepside fokal status gelisimine neden olabilir.

2, 4,12 ve 16 mg’lik tabletleri vardir.

Topiramat (Topamax)

1997"de parsiyel nobetlerde ek tedavide kullanimi kabul edilmistir. 2 yas ve iizeri parsiyel ve jeneralize tonik klonik nébetlerde mo-
noterapi ve ilave tedavi olarak kullaniimaktadir. Cocukluk ¢caginin birgok ciddi epileptik sendromlarinda (LGS, infantil spazm) ilk ilag
olarak ve myoklonik epilepsilerde monoterapide etkilidir. Cocuklarda parsiyel epilepside daha etkilidir. Temel etki mekanizmalari Na
kanal blokaji, glutamat reseptorlerinin alt gruplarini inhibe etmesi, gabaerjik nérotransmisyonu artirma, karbonik anhidraz enzimini
inhibe etme seklindedir. Enzim indiiksiyonu olusturmayan ilaglarla aliniyorsa %50-80 idrarla degismeden atilir. Hepatik enzim indiik-

Tablo 1. Cocuklarda degisik yas gruplarinda mono ve politerapide dnerilen Lamotrijin dozu

2-12 yas Monoterapi VPA Digerleri

1ve 2. hf 0.5mg/kg 0.15 mg/kg 0.6mg/kg

3ve 4. hf 1 mg/kg 0.3 mg/kg 1.2mg/kg

Artirim 0.3mg/kg 1.2mg/kg

idame 2-8mg/kg 1-5mg/kg 5-15mg/kg

12 yas iizeri Monoterapi VPA Digerleri

1-2 hafta 25 mg/giin Tek doz 12.5 mg/giin 50 mg/giin

3-4 hafta 25 mg 2 kez/giin 25 mg/giin 50 mg 2 kez/giin
idame 50-100 mg 2 kez/giin 50-100 mg 2kez/giin 100-200mg 2 kez/giin




siyonu yapan ilaglar plazma topiramat diizeyini azaltirlar. Baslangig doz 0.5 mg/kg/giin’diir. llag dozu haftalik olarak artirilir. Deger-
lendirme tedavisi 2 mg/kg/giin dozunda yapilir. Hedef doz 4-8 mg/kg/giin'diir. Bazi ¢calismalarda 24mg/kg dozunda kullanim bildiril-
mistir. Yan etkileri;Kilo kaybi ve anoreksi, nefrolitiazis (%1.5), bilingsel yavaslama, halsizlik, ataksi, bas donmesi, konfiizyon, pareste-
zi, metabolik asidoz, mental yavaslama, psikomotor hizda azalma ve konsantrasyon problemleri (siklikla dozla iligkili), kognitif fonk-
siyonda azalma (%20)'dir. Varolan nébetleri artirma orani (%4-6)'dir. 25, 50, 100 ve 200 mg'lik tabletleri vardir.

Zonisamid

2000 yilinda FDA tarafindan 16 yas iizeri parsiyel epilepsilerde ek ila¢ olarak dnerilmistir. Direncli parsiyel epilepsiler, tonik-klo-
nik,tonik, klonik, atipik absans dahil birgok jeneralize epilepsilerde, LGS ve infantil spazmda, myoklonik epilepsilerde ilk veya ek
ilag (Japonya'da), ek ilag (US ve Avrupa) olarak kullaniimaktadir. Diger AED’lere yapisal ve kimyasal benzerligi yoktur, bir siilfana-
mid tiirevidir. Etki mekanizmasi voltaja bagh Na kanallarini ve T-tipi kalsiyum kanallarini bloke etmesi, eksitatér ndrotransmitter sali-
nimini ve karbonik anhidraz enzimini inhibe etmesi seklindedir. P450 enzim sistemi aracilii ile metabolize edilir. (Enzim indiikleyici-
ler ZNS metabolizmasini %50 artirirlar). Cocuklarda klirens daha yiiksek oldugundan daha yiiksek dozlara ihtiyag vardir. Atilhm idrar-
ladir.

Japonya uygulamasi, baslangi¢ doz 2-4 mg/kg/giin, 1-2 haftalik aralarla artirilarak 4-8 mg/kg/giin’e ¢ikilir. Giinliik maksimal doz 12
mg/kg/giin’diir. En sik yan etkileri somnolans (%14-34), bébrek tasi (%1.4-4.0), konfiizyon, Stevens Johnson, terleme azligi, hiperter-
mi (1.6-17 yas), ataksi ve kilo kaybi'dir. 25, 50 ve 100 mg’lik kapsiilleri vardir.

Rufinamid

Cocuk ve eriskinlerde LGS ek tedavisinde, erigkin ve addlesanlarda parsiyel epilepsi tedavisinde ek tedavide kullanilir. Etki meka-
nizmasi tam bilinmiyor. Inaktive Na kanallari ile etkilegir ve tekrarlayici ateslemeyi sinirlar. %85 iizeri absorbe edilir. Fenitoin konsan-
trasyonunu artirir. Basagrisi, bas dénmesi, yorgunluk, uyku hali ve kusma yan etki olarak goriilebilir. Yan etkiler nedeni ile ilag ke-
sim orani %38.1'dir.

Stripentol

Parsiyel epilepsi ve Dravet sendromunda etkilidir. Fransa ve Kanada’da 10 yilin {izeri kullanimdadir. Sinoptozomal GABA akimini
inhibe eder GABA salinimini ve GABAa res. aktivasyon siiresini artirir. En 6nemli etki (ek tedavide) CYP izoenzimlerinin inhibisyonu-
dur. Absorbsiyon hizli, iyi tolere edilir. %99 proteine baglanir. PHT, CBZ, VPA ve PB konsantrasyonlarini artirir. CBZ ile birlikte veril-
diginde CBZ dozu %50 azaltiimalidir. Dalginlik, kusma, ataksi, ¢ift gérme, konsantrasyon bozuklugu ve mental yavaslama gériilebi-
lir.

Vigabatrin

Infantil spazm, primer ve sekonder jeneralize parsiyel epilepsilerde kullanilir. GABA tranzaminaz inhibisyonu yapar. Absans ve
myoklonik nébetleri artirir. Yorgunluk , bas agrisi, bas dénmesi, kilo artigl, hiperkinezi, ajitasyon, gérme alani defekti (%25), para-
noid ve psikotik semptomlar gariilebilir. Myoklonik epilepsilerde myoklonik status olusumuna neden olabilir

Genclerde ilac secimi

Kilo artimi yapan AED’ler baslica VPA, CBZ, GBP ve VGB'dir. Kilo kaybi yapanlar ise TPM ve Felbamat dir. Agirlik artigi ve andro-
jen hormon diizeylerinde artis gozlenen kizlarda LTG, VPA'dan fazla tercih edilmelidir. LVT'nin kilo iizerine etkisi yoktur.
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