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DERLEME / REVIEW
Epilepside Tedavi Stratejileri
Epilepsy Treatment Strategies
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OZET

Epilepsi tedavisini planlarken nébetin tipi, epi-
lepsi sendromu, nobetlerin beklenen dogal
seyri ve rekirrens riskinin belirlenebilmesi bi-
rincil nem tasimaktadir. Bunun yaninda hasta-
nin olasi tutum ve davraniglari, yasam kosullar,
psikososyal durumu ve en 6nemlisi tedaviden
beklentileri de dikkate alinmalidir. Epilepside
tekrarlayan noébetlerin  olumsuz sonuclarina
karsilik, antiepileptik ilaglarin yarar/zarar orani
hesaba katilmalidir. Genel yaklasim ikinci no-
betten sonra tedavi baslanmasi yoniindedeir.
Mulmkiinse monoterapi tercih edilmeli ve eger
ilk ilag etkili olmazsa ikinci monoterapi ve/veya
politerapi uygulanabilir. Epilepsi tedavisinde
hedef, herhangi bir yan etkiye yol agmadan, n6-
betlerin tamamen 6nlenebilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi tedavisi, nobet
tipi, monoterapi.
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ABSTRACT

When planning the treatment of epilepsy, de-
termination of seizure type, epilepsy syndrome,
expected natural course and recurrence risk of
seizures, is primary importance. In addition, the
possible attitudes and behaviors of the patient,
his/her living conditions, psychosocial status,
and most importantly, expectations from the
treatment should be considered. In response
to the negative consequences of recurrent se-
izures in epilepsy, the risk/benefit ratio of an-
tiepiletic drugs should be considered. The ge-
neral approach is to start to the treatment after
second seizure. And, if possible, monotherapy
should be preferred and if the first drug is not
effective, second monotherapy and/or polyt-
herapy might be applied. The aim of the treat-
ment of epilepsy is to prevent completely the
seizures without and side effects.

Keywords: The treatment of epilepsy, seizure
type, monoterapy.
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GiRIS

Epilepsi hemen her yasta goriilebilen ve uzun
sureli tedavi ve izleme gerektiren bir hastalk
olup yasam kalitesini onemli dl¢tide etkiler (1).
Epilepsi tedavisinde ilk basamak taninin dogru
konmasi ve ilagla tedaviye gerek olup olmadi-
ginin belirlenmesidir (2). Epilepsi tanisi alan bir
kiside antiepileptik ilac (AEi) tedavisine baslama
karar verirken ndbet tipi, epilepsi sendromu,
s6z konusu epilepsideki nobetlerin beklenen
dogal seyri ve rekiirrens riskinin belirlenebilme-
si birincil 6nem tasimaktadir (3).

TEDAVI STRATEJILERI

Epilepsi tedavisinin ¢ hedefi vardir: Nobetleri
ortadan kaldirmak ya da sikligi miimkiin olduk-
¢a azaltmak, uzun dénemli tedaviyle iliskili yan
etkilerden kaginmak ve hastanin normal psiko-
sosyal ve is uyumunu korumasi ya da yeniden
saglamasina yardim etmektir (4). Genel egilim
AEi tedavisinin ikinci ndbetten sonra baslanma-
st yonindedir.

AEi'larin ilk nébetten sonra baslanmasi asagida-
ki durumlarda distntlmelidir (1):

. Hastada norolojik defisit varsa

. EEG'de patolojik bulgular varsa

. Hasta ve/veya ailesi ikinci nobet riskini
goze almayi kaldiramiyorlarsa

. MRI'da yapisal lezyon varsa

Yeni tani almis nébetli bir hastanin profilaktik
AEi tedavisine baslamadan 6nce nébetlerin
epileptik oldugundan emin olunmahdir (5). ilk
secenek AEi optimal dozlarda kullanilirken né-
betler devam ediyorsa epilepsi tanisi ciddi ola-
rak gézden gecirilmelidir. Mimkiinse monote-
rapi tercih edilmeli ve eger ilk ilag etkili olmazsa
ikinci monoterapi uygulanabilir (1). Epilepsi
tanisi almis hastalarin yaklasik %70'inde kullan-
diklari AEl ile nobetlerin tamami veya hemen
hemen tama yakini kontrol altina alinir. %20 ile
%25'inde ise nébetlerin sayisi ve siddeti belirgin
azalir (6).

Tedavide secilecek AEi etkili ve ayni zamanda
uzun sireli koruyucu olmali, iyi tolere edilebil-
meli, ilac etkilesimi olmamal ya da dustk ol-
mali, yasam kalitesini artirmalidir. Monoterapi

tercih edilirken, "yeni" (ikinci jenerasyon) AEl'le-
rin de geleneksel (konvansiyonel) AEi'ler kadar
etkili olabilecegi unutulmamahdir. Amerikan
Noroloji Akademisi'nin tedavi protokolinde
yeni AEl'lardan lamotrijin, okskarbazepin, to-
piramat ve gabapentin baslangic monotera-
pisinde onerilmektedir. Burada levetirasetam
(LEV) ve pregabalin dahil edilmemistir. Ancak
genis bir etki spektrumuna sahip olan LEV fokal
(parsiyel) epilepsilerin cesitli ndbet tiplerinde
baslangic monoterapisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Yeni tani alan epilepsi hastalarinda
geleneksel AEi'lerden fenitoin, karbamazepin,
valproat ve fenobarbitalin esit etkilere sahip
olduklar diistinilmesine karsin, 6rnegin barbi-
turatlarin norotoksik ve kognitif yan etkilerinin
daha fazla oldugu unutulmamalidir. Geleneksel
AEl'ler; daha ucuz olmalari, uzun siireli kullanim
deneyimlerinin olmasi, yan etkilerinin daha ¢cok
bilinmeleri nedeni ile daha fazla tercih edilirler.
Yeni AEl'lerin daha iyi tolere edildikleri, yan et-
kilerinin ve ilag etkilesimlerinin daha az oldugu
bilinmektedir (3). Epilepsinin cesitli tiplerinde
secilecek ilag se¢imi icin genel yaklasim Tablo
1’ de belirtilmistir (2).

Gocuk dogurma yasindaki kadin hastada daha
tedaviye baslarken bazi noktalar disunulmeli-
dir. Dogurganlik cagindaki kadinlar icin, AEi'lar
ile hormonal kontraseptif ilaclarin ilag etkilesimi
dustnilmelidir (7). Enzim indiiklemeyen AEIl'lar
(gabapentin, lamotrijin, levetirasetam, valproat
sodyum), oral kontraseptiflerin etkinligini degis-
tirmezler. Enzim indukleyici AEi (karbamazepin,
etosuksimid, fenobarbital, fenitoin, primidon)
kullanan kadin hastalarda oral kontraseptif ilk
tercih edilen kontrasepsiyon yontemi degildir.
Bununla birlikte, kadin hasta oral kontraseptif
kullanmay: istiyorsa, kontrasepsiyon etkinligi-
nin azalacagi bilgisi verilmelidir (1).

Gebelik sirasindaki epilepsi tedavisi, AEi'larin fe-
tls Uzerine potansiyel yan etkileri ile nobetlerin
anne ve fetis Uzerinde neden olabilcegi riskler
g6z onlne alinarak planlanmahdir. Gebelik si-
rasinda AEi'larin farmakokinetik &zelliklerinde
belirgin degisiklik olabilir (8). Nobetleri kontrol
etmek icin en uygun ve en dusik etkili dozda,
AEi"In kullanilmasi 6nerilmektedir (9).



Tablo 1: Antiepileptik ilaglarin etkili olduklar ndbet tipleri.
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ilac

Fokal baslangich nobet

Primer jeneralize nobet | Absans | Miyokloni

Fenitoin +

+ - -

Karbamazepin

Lamotrijin

Zonisamid

Fenobarbital ve Primidon

Benzodiazepin

Vigabatrin

+ |+ |+ [+ [+ ]+ ]+

Tiagabin**

+ |+ |+ [+ [+ ]+ ]+

Etostksimid R

Valproik asit

Topiramat

Gabapentin

Pregabalin

Levetirasetam

+ |+ |+ |+ [+ [+

Felbamat**

Okskarbazepin +

Parentez icindekiler: Etkinliklerinin daha az olmasini gosteriyor; -: hig etkisi yok veya nobeti kétilestirdigini gosteriyor.

**(JIkemizde bulunmamaktadir.

AEi'larin kemik metabolizmasini etkilemeleri
sonucu menopoz doneminde osteoporoz riski
artmaktadir. Fenitoin, karbamazepin, primidon
ve fenobarbital gibi enzim indiikleyen AEi kul-
lanan hastalarda, vitamin D dizeyi disme egi-
limlidir. Bu hastalarda serum paratiroid hormon
dizeyleri yikselmekte ve idrarda kalsiyum ati-
mi azalmaktadir. VPA alan olgularda da kemik
mineral dansitesinde azalma (%14) oldugu go6s-
terilmistir. Lamotrijin, topiramat, vigabatrin ve
gabapentinin kemik mineral dansitesini degis-
tirmedigi gosterilmistir.

Yash epileptiklerde ila¢ diizenlemesi yaparken
g6z onunde bulundurulmasi gereken durum-
lar unutulmamalidir. AEI secerken yashlik veya
diger hastaliklar nedeni ile kullanilan ilaglarin
etkisiyle olusabilen 6nemli famakokinetik de-
gisiklikleri hesaplamak gerekir (5). Yashlarda
farmakokinetik ve farmakodinamik sensivite
degisken oldugundan spesifik AEi dozu belirle-
nemez. Bu nedenle ilk kural duisiik dozda yavas
baslanmasi, ikinci kural ise monoterapi olmali-
dir (1-3). Yeni AEl'lann ilac-ilac etilesimi disiik
ve toksisitesi az oldugundan yash epileptiklerde
kullanimi daha avantajlidir (10).

Epilepsi cerrahisi adayinda ndbet kontroli igin

uygun AEl'lar (iki monoterapi veya kombine
tedavi) yeterince denenmis olmalidir. Epilepsi
cerrahisi ile amag nobetleri durdurmak ve ya-
sam kalitesini arttirmaktir. Her zaman icin yarar/
zarar orani g6z 6nline alinmaldir. Epilepsi cer-
rahisi icin ana sebepler asagida siralanmistir (3):

. Tekrarlayan nébete bagli travma

. Aura olmamasi, nébetin uzun stireli ol
masi ve sik olmasi

. Postiktal dénemin uzun siirmesi

. Kognitif, psikolojik ve/veya sosyal olarak
yasam kalitesinin bozulmasi

. Yiiksek doz politerapi kullanimi, yan
etkiler

. Epilepsi hastalarinda ani beklenmeyen

oliim (“sudden unexpected death in
epilepsy”-SUDEP) riskinin artmasi

. Psikiyatrik olarak depresyon riskinin
artmasi

. Progresif anatomik ve fonksiyonel
degisiklikler

. Yasam kalitesinin belirgin azalmasi ve

buna bagli is kaybi, bosanma vb.
Vagal sinir stimiilasyonu AEi tedavisine direnc-
li ve fokal nobetleri olan eriskin ve 12 yas UGzeri
ergenler icin onaylanmis invazif, farmakolojik
olmayan bir ek tedavidir. Vagal sinir stimulas-
yonunun endikasyonu, epilepsi konusunda
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spesifiklesmis birimlerde noéroloji, norosirurji,
psikiyatri dallarindan olusan hekimlerin bulun-
dugu multidisipliner ¢alisma grubu tarafindan
degerlendirilmelidir.

Ketojenik diyet; eriskin epilepsili bireylerde
dnerilmemektedir. ilaca direncli epilepsisi olan
cocuklarda ek tedavi olarak ketojenik diyet 6ne-
rilebilir (5-11).

Derin beyin stimulasyonu; Epilepside alterna-
tif tedavi olarak denenmeye son yillarda bas-
lanmistir. Mekanizmasi bilinmemektedir. En
cok tercih edilen bdlgeler talamusun anterior
nukleusu, kaudat nukleus, talamusun santro-
medyan nukleusu, serebellum, hipokampus ve
subtalamik nukleustur. Bu konuda yayinlanan
calismalar cift kor olmadan yapilmis ve ¢ok az
sayida hastadan olusan serilerdir.

Antiepileptik ilaclarin kronik kullaniminda yan
etkileri olabileceginden ve bazi olgularda re-
misyonlarin gorilmesi mimkiin oldugundan
cocukluk caginda son nébetten 2 yil, erigkinlik-
te ise 4-5 yil sonra ilag dozu yavasca azalatilarak
kesilebilir. Ancak burada da, tedaviye baslama
konusunda oldugu gibi, 6ncelikle riskleri anla-
tarak hastanin gortsini almak ve nébetlerin
siniflanmasi rol oynar. En dogru yaklasim genel
ilag kesim kriterleri yerine her hasta i¢in 6zgin
kosullari degerlendirerek hareket etmektir. ilac
kesimi sonrasiilk bir yilicinde, 6zellikle ilk 3 ayda
ndbet olma riskinin yiiksek oldugu bilinmeli ve
hicbir zaman nébet olma riskinin sifir olmadigi
hastaya anlatiimalidir (12-13).
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