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Antiepileptik ilaglar (AEi) ile epilepsi tanili cocuklarin yaklasik %70'nde
ndbetler kontrol altina alinir. Segilecek ilag hastalarin yasi, nébet semiyo-
lojisi, epileptik sendrom, farmakogenetik yaklasim ile belirlenir. Tedavide
amag bir veya daha fazla antiepileptik ilacin etkili dozunu muhafaza ederek
ndbet olusumunu 6nlemektir. Son yillarda yan etki profili ve ilag etkilegimi
daha az olan birgok yeni nesil AEi giindeme gelmis olup bir kismi klinik
pratikte kullanilmaktadir. Cocuklarda, eriskinlere gére AEV’lerin klinik kulla-
nimlari ve yan etkileri farklidir. AEi’lerin gocuk yas grubuna ait ézelliklerinin
bilinmesi tedavi basarisinda son derece 6nemlidir. Derlememizde gok
sayida giincel kaynak incelenerek cocukluklarda sik kullanilan AEi’lerin etki
mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri, klinik kullanim ve dozlari, yan
etki ve ilag etkilesimleri ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilaglar, cocuklar, epilepsi

GiRig

Antiepileptik ilaglar (AEi) ile epilepsi tanili cocuklarin
yaklasik %70’nde nobetler kontrol altina alinir (1). Segilecek
ilag hastalarin yasi, nébet semiyolojisi, epileptik sendrom,
farmakogenetik yaklasim ile belirlenir. Tedavide amag bir veya
daha fazla antiepileptik ilacin etkili dozunu muhafaza ederek
nobet olusumunu 6nlemektir.

1858’den bu yana bromiir, fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglarin
bazilari hala glinimiiz epilepsi tedavisinde kullaniimaktadir. Son
yillarda yan etki profili ve ilag etkilesimi daha az olan birgok
yeni nesil AEi giindeme gelmis olup bir kismi klinik pratikte
kullaniimaktadir (2,3) (Tablo 1). Cogu AEi’nin birden fazla etki
mekanizmasi olmakla birlikte epilepsi tedavisinden sorumlu
olan ana mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Genel
hatlari ile AEI'ler sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon kanallari

ABSTRACT

Antiepileptic drugs (AEDs) lead to seizure freedom in about 70% of all
children with epilepsy. Appropriate drug selection is determined by the
patient’s age, seizure semiology, epileptic syndrome, and pharmacogenetic
approach. The aim of treatment is to prevent seizures by maintaining the
effective dose of one or more antiepileptic drugs. In recent years, many
new generation AEDs with less side-effect profiles and drug interactions
have been used in clinical practice. The clinical uses and side effects of
AEDs are different in children than adults. The characteristics of AEDs in
the pediatric age group are extremely important in the success of
treatment. In this review, many current sources are examined, and the
mechanisms of action, pharmacokinetic properties, clinical use and doses,
side effects and drug interactions of AEDs that are frequently used in
children are discussed.
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lizerinden eksitator ndrotransmiter salinimini azaltarak ya da
GABA'nin inhibitor etkisini arttirarak etki gosterirler (4-5) (Sekil
1, Tablo 2).

Cocuklarda, eriskinlere gére AEV’lerin klinik kullanimlari
ve yan etkileri farkli olabilmektedir ve AEi’lerin ¢ocuk yas
grubuna ait 6zelliklerinin bilinmesi tedavi basarisinda son
derece 6nemlidir. Cocukluk yas grubunda 6zellikle yeni
nesil antiepileptik ilaglar olmak tzere pek ¢ok ilacin etkili
doz araligi konusunda kesin bir uzlasi yoktur. Ayni ilag icin
farkli calismalarda tolere edilebilecek maksimum ilag dozlari
arasinda buyuk farkliliklar olabilmektedir. Derlememizde ¢ok
sayida glincel kaynak incelenerek ¢ocukluklarda sik kullanilan
AEi’lerin etki mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri,
klinik kullanim ve dozlari, yan etki ve ilag etkilesimleri ele
alinmistir.
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Tablo 1: Antiepileptik ilaglarin nesillere gore siniflamasi (2,3)

1. Nesil Antiepileptik ilaglar

2. Nesil Antiepileptik ilaglar

3. Nesil Antiepileptik ilaglar

Fenobarbital Vigabatrin
Fenitoin Okskarbazepin
Etosuksimid Lamotrijin
Primidon Felbamat
Diazepam Gabapentin
Klonazepam Topiramat
Karbamazepin Tiagabin
Valproat Levetirasetam
Zonisamid

Fosfenitoin
Lakozamid
Rufinamid
Stiripentol
Klobazam
Retigabin
Perampanel
Pregabalin
Eslikarbazepin asetat
Brivarasetam
Everolimus
Kanabidiol

1. Nesil, 1980 yilina kadar olan kisitli sayidaki antiepileptik ilaglari igermektedir. Yillar igcinde yan etki profili ve ilag etkilesimi daha az olan yeni nesil antiepileptik
ilaglar gikmistir. 2. Nesil 1980-2000 yillari arasindaki; 3. Nesil 2000’li yillardan sonra gelistirilen antiepileptik ilaglari kapsamaktadir.
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Sekil 1: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar

AMPA, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionik asid; GABA, y-aminobutirik asid; GAT-1, GABA transporter-1; SV2A,

sinaptik vezikil glikoprotein-2A

Tablo 2: Antiepileptik ilaglarin primer ve/veya muhtemel etki ettigi yerler (4,5)

Na* Kanah Ca* Kanali K* kanali

GABA (CI) SV2A proteini

Eslikarbazepin® Etosuiksimid” Levetirasetam

Karbamazepin® Felbamat Okskarbazepin
Oksarbazepin” Gabapentin

Fenitoin® Karbamazepin

Lakozamid” Lamotrijin” Lamotrijin Levetirasetam

Rufinamid” Okskarbazepin

Felbamat

Topiramat

Valproat

Zonisamid

Brivarasetam”
Levetirasetam’

Benzodiazepinler™
Fenobarbital®
Primidon”
Stiripentol”
Tiagabin®
Vigabatrin®
Felbamat
Gabapentin
Kanabidiol
Levetirasetam Pregabalin
Primidon
Topiramat
Valproat

“Primer etkili oldugu mekanizma, *Diazepam, Lorezepam, Klonazepam, Klobazam
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FENOBARBITAL

Fenobarbital, 6zellikle yenidogan ve siit gocuklugu doneminde
yaygin kullanilan en eski antiepileptik ilagtir. Postsinaptik
GABA-A reseptorlerine baglanir. GABA aracili klor kanallarinin
acik kalma siresini uzatarak GABA'nin etki sliresini uzatir.
Genis spektrumlu olup myoklonik, jeneralize, fokal ndbetlerde
yenidogan dénemi dahil her yasta kullanimi ve FDA (Food and
Drug Administration) onayi vardir. Ancak kognitif ve sedatif
yan etkilerinden dolayi yenidogan dénemi disi nébetlerde ilk
basamak tedavide tercih edilmezler. Status epileptikusta etkili
olmakla birlikte yerini daha az yan etkili antiepileptik ilaglara
birakmistir.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %90’nin lizerindedir. Maksimum serum
konsantrasyonuna ulasma zamani (Tmax) 2-4 saattir. Serum
proteinlerine %55 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize
edilir ve sitokrom P450 sisteminin glcli bir indkleyicisidir.
Yarilanma omri yaklasik 70-200 saattir (6).

Klinik Kullanimi

Devam eden uzamig nébetlerde kullanimi; yenidoganlarda 20
mg/kg intravendz (iV) yiikleme yapilir, gerekirse 5-10 mg/kg
yukleme dozu tekrarlanabilir ve maksimum total dozu 40 mg/
kg’dir. 12-24 saat sonra idame tedaviye gegilir, ginde 1 veya 2
dozda 2,5-5 mg/kg/giin IV veya oral olacak sekilde klinik yanita
gore doz ayarlamasi yapilir (7). Favie ve arkadaslarinin 2019’da
yayinlanan g¢alismasinda hipoksik iskemik ensefalopati nedeni
ile terapotik hipotermi yapilan terme yakin yenidoganlarda
30 mg/kg yukleme dozu, gerekirse 10 mg/kg ek yikleme
dozu dnerilmektedir (8). Siit cocuklarinda ise 10-20 mg/kg IV
yikleme yapilir, maksimum doz 1000 mg’dir. Gerekirse 5-10
mg/kg yikleme dozu tekrarlanabilir, maksiumum total doz
40 mg/kg’dir. Yiikklemeden 12 saat sonra 3-6 mg/kg/giin iV
veya oral 1-2 dozda idame tedaviye gegilir (9). Yikleme dozlar
yapilmadigi takdirde idame dozlarin kararli duruma erisme
suresi yaklasik 2-3 haftaya kadar uzamaktadir.

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri; sedasyon, duygu-durum degisikligi,
ozellikle gocuklarda hiperaktivitedir. Ayrica sinirlilik, dizartri,
ataksi, koordinasyon bozuklugu, nistagmus gorilebilir.
Uzun sureli kullanimda kemik mineral dansitesinde azalma,
depresyon, 6zellikle gocuklarda kognitif bozukluklar gérilebilir.
Nadir ancak hayati tehdit eden yan etkileri ise; Stevens-Johnson
sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve karaciger
yetmezligidir.

Takip Parametreleri

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, plazma fenobarbital dlizeyi belirli aralikla izlenmelidir.
Optimum yanit icin plazma fenobarbital dizeyi 15-40 mg/L
(60-180 mikromol/L) olmahdir. iV kullanimlarda solunum
depresyonu yapabileceginden 1 mg/kg/dk’dan hizli olmayacak
sekilde verilmeli ve dakika solunum hizi, kalp hizi, kan basinci
takibi yapilmahdir. Yoksunluk sendromu gelisebileceginden
aniden kesilmemeli, yavas kademeli bir sekilde azaltilarak
kesilmelidir.

B. N. Karacabey ve ark., Cocuklarda Antiepileptik ilaglar

ilag Etkilesimi

Fenobarbital bircok ilag etkilesiminde yer alir. Ozellikle sitokrom
P450 sistemi ile metabolize olan ilaglarla kullanildiginda bu
ilaglarin plazma diizeyini azaltarak etkinligini azaltir. Ornek
olarak fenitoinin ve midazolamin klirensini arttirarak plazma
diizeylerini azaltir.

PRIMIDON

Primidon viicuda alindiktan sonra iki aktif metabolite don(sur.
Bunlardan biri fenobarbital olup primidonun etkilerine
birincil katki sagladig diisintlmektedir. Diger aktif metaboliti
ise feniletilmalonamittir ve fenobarbitalden bagimsiz
nobetlere etki ettigi gosterilmistir ancak tam mekanizmasi
bilinmemektedir. Fokal baslangiclh nobetlerde veya jeneralize
tonik klonik ndbetlerde ikinci veya tglincu tercih olup ¢ocuk
ve eriskinlerde FDA onayi vardir. Fenobarbitale gore tolere
edilebilirligi daha az olup klinik kullanimi nadirdir (10,11).

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %90’in tUzerindedir. Maksimum serum
konsantrasyonuna ulasma zamani ¢ocuklarda 4-6 saattir.
Serum proteinlerine %10 oraninda baglanir. Kararli durum
konsantrasyonuna ge¢me siresi 2-4 giunduir. Karacigerde
metabolize edilir ve sitokrom P450 sisteminin gugli bir
indlkleyicisidir. Yarilanma 6mri gocuklarda 5-11 saattir (12).

Klinik Kullanimi

Sadece oral formu mevcuttur. Akut toksik reaksiyondan
kaginmak igin kiigiik dozlarda baslanmalidir. 8 yas alti gocuklarda
50 mg tek doz gece, 8 yas Usti gocuklarda 125 mg tek doz gece
baslanir. Tolere edilirse her 3 glinde bir artis yapilarak 2-3 dozda
10-20 mg/kg/glin idameye gegilir.

Yan Etkileri

Yan etki profili fenobarbital ile benzerdir ancak fenobarbitalden
bagimsiz akut toksik reaksiyon goérilebilir. Sik gérilen yan
etkileri; sedasyon, uyusukluk, 6zellikle gocuklarda hiperaktivite
ve sinirlilik, dizartri, ataksi, koordinasyon bozuklugu ve
nistagmustur. Uzun sdreli kullanimda kemik mineral
dansitesinde azalma, depresyon, 6zellikle gocuklarda kognitif
bozukluklar gorilebilir. Nadir ancak hayati tehdit eden yan
etkileri ise; SIS, TEN ve karaciger yetmezligidir.

Takip Parametreleri

Aktif metaboliti olan fenobarbitalin terapotik plazma
konsantrasyonu 15-40 mg/L (60—180 umol/L)'dir. Fenobarbital
plazma diizeyi, 25-hidroksivitamin D diizeyi belirli araliklarla
izlenmelidir.

ilag Etkilegimi

Primidon, fenobarbital gibi bir¢ok ilag etkilesiminde yer alir.
Fenitoin ve midazolamin klirensini arttirarak plazma diizeylerini
azaltir.

KARBAMAZEPIN

Karbamazepin voltaj bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek
etki gosterir. Ozellikle fokal baslangicli nébetlerde tercih edilir.
Jeneralize tonik-klonik nébetlerin ilk basamak tedavisinde
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yer alir. Ayrica bipolar bozukluk gibi affektif hastaliklarin
ve trigeminal nevralji gibi kronik agri sendromlarinin
tedavisinde etkilidir. Atonik, miyoklonik ve absans nobetleri
siddetlendirebilecegi igin bu ndbet tirlerinde kullaniimaz.
Aromatik yapida olup hipersensivite reaksiyonlari gorilebilir.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %75-85tir. Serum proteinlerine %70
oraninda baglanir. Maksimum serum konsantrasyonuna
ulagma zamani (Tmax); 0,5-9 saattir. Kararli durum
konsantrasyonuna ge¢me siresi 2-3 gindur. Karacigerde
metabolize edilir ve sitokrom P450 sisteminin glgli ve genis
spektrumlu bir indikleyicisidir. Ana metaboliti antikonviilsan
etkiye sahip olan karbamazepin 10,11-epoksit olup serum
dizeyi olgulebilir (13).

Klinik Kullanimi

Sadece oral formu mevcuttur. Nobet tedavisinde; 6 yas alti
cocuklarda 10-20 mg/kg/giin, uzun salinimli tabletlerde 2 veya
3 dozda, stispansiyon formda 2-4 dozda oral baslanir. Optimal
yanit alinana kadar ve terapotik plazma seviyesine ulasilana
kadar haftalik doz artimi yapilir. Ginlik maksimum doz 35 mg/
kg/gun’dur. 6-12 yas arasi gocuklarda uzun salinimli tabletlerde
ginde 2 kez 100 mg veya stispansiyon formda glinde 2-4 kez
50 mg oral baslanir. Optimal yanit ve terapétik seviyeler elde
edilene kadar haftalik 100 mg/giin arttirihr. Onerilen giinliik
idame doz 400-800 mg/gtin olup total glinliik maksimum doz
ise 1000 mg/glin’dir. Adolesanlarda uzun salinimli tabletlerden
glinde 2 kez 200 mg veya siispansiyon formda glinde 2-4 kez
100 mg oral baslanir. Optimal yanit ve terapétik seviyeler elde
edilene kadar haftalik 200 mg/glin doz artimi yapilir, idame
doz 800-1200 mg/giin olup total giinliik maksimum doz 1200
mg/gin’dir (14).

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri sedasyon, bas donmesi, konflizyon,
kararsizlik, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, bulanik gérme,
benign I6kopeni, hiponatremi, nétropeni, dokiintidar. Nadir
ancak hayati tehdit eden yan etkileri arasinda ise aplastik
anemi, agranilositoz, ciddi dermatolojik reaksiyonlar, SIS, TEN,
karaciger toksitesi, kardiyak aritmiler yer alir. Kardiyak sorunu
hastalarda hig baslanmamalidir. Aplastik anemi ilag baslandiktan
sonraki ilk 3-4 ay igerisinde goruliir. SIS ve TEN ise genellikle
tedavinin ilk sekiz haftasinda gérulmekte olup HLA-B*1502
alelli tastyicilarinda risk daha yiiksektir (15). ilag baslanirken
aileler dokiintiye karsi uyarilmali, dékinta olursa ilaci kesip
acile bagvurmasi konusunda bilgilendirilmelidir. Bazen DRESS'de
(Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu-
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) oldugu
gibi dokiinti yerine ates gibi sistemik semptomlarla hastanin
karsimiza gelebilecegi unutulmamalidir.

Takip Parametreleri

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, serum sodyum dizeyi, serum ilag dizeyi, tiroid
fonksiyon testleri belirli araliklarla izlenmelidir. Asya kokenli
hastalarda tedaviye baslamadan 6nce HLA-B*1502 genotip
taramasi 6nerilmektedir.
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ilag Etkilesimi

Karbamazepin, glicli ve genis spektrumlu bir enzim indukleyici
ilag oldugu icin birgok farmokokinetik ilag etkilesiminde yer
alir. Klobazam, klonazepam, fenitoin, topiramat, valproat,
levatirasetam gibi bircok antiepileptigin serum seviyelerini
azaltabilir. Valproat ise karbamazepin 10,11-epoksit
karbamazepinin serum diizeylerini arttirabilir.

OKSKARBAZEPIN

Okskarbazepin, karbamazepine benzer kimyasal yapi ve etki
mekanizmasina sahiptir. Voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke
eder, potasyum iletkenligini arttirir ve yiksek voltajli kalsiyum
kanallarinin aktivitesini diizenleyerek etki gosterir. 2 yas ve Uzeri
hastalarda fokal baslangigli ndbetlerde ek tedavide; 4 yas ve
Uzeri hastalarda fokal baslangich nébetlerin monoterapi veya
ek tedavisinde FDA onayi vardir (16). Miyoklonik ve absans
nobetleri siddetlendirebilecegi icin bu nobet tlrlerinde tercih
edilmez.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %100’dir. Maksimum serum
konsantrasyonuna ulasma zamani (Tmax); 3-6 saattir. %40
oraninda serum proteinlerine baglanir. Karacigerde metobolize
olur ancak sitokrom P450 sistemini minimal diizeyde etkiler ve
bu o6zelligi ile politerapi gerektiren durumlarda karbamazepine
Ustlinlik saglar. Kararli durum konsantrasyonu siresi 2-3
glnddr. Yarilanma omri yaklasik 2 saattir (17).

Klinik Kullanimi

Sadece oral formu mevcuttur. 2-16 yas ¢ocuklarda 10 mg/kg/
glin oral glinde 2 dozda baslanir, maksimum baslangi¢ dozu 600
mg/gin’dir. Haftalik 10 mg/kg/gun’lik artislarla 30-45 mg/kg/
gin’e ¢ikilir. Maksimum dozu 60 mg/kg/gtin’dar. Total gtinlik
maksiumum dozu viicut agirhgina gére degismek olup ortalama
1800 mg/gun’dur (18).

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri; uyusukluk, bas donmesi, bas agrisi,
depresyon, ilgisizlik, ajitasyon, kafa karisikligi durumu, diplopi,
bulanik gérme, vertigo, bulanti kusma, hiponatremi, dékintd,
alopesidir. Nadiren gorilen ancak hayati tehdit eden yan etkileri
arasinda SJS, TEN ve eritema multiforme ve kardiyak aritmiler
yer alir.

Takip Parametreleri
Tam kan sayimi, serum sodyum dizeyi, tiroid fonksiyon testleri,
25-hidroksi D vitamini belirli araliklarla takip edilmelidir.

ilag Etkilegimi

Okskarbazepinin karbamazepine gore ilag etkilesimi daha
azdir. Oksarbazepin; karbamazepin, levetirasetam, topiramatin
plazma seviyelerini distrebilir. Fenitoin ve fenobarbitalin ise
plazma diizeylerini artirabilir.

ESLIKARBAZEPIN ASETAT

Eslikarbazepin asetat liclincii nesil bir AEi olup yapisal olarak
karbamazepin ve okskarbazepine benzer. Voltaj bagimli sodyum
kanallarini bloke eder (19). 4 yas ve lzeri cocuklarda fokal




baslangich nébetlerin monoterapisinde veya ek tedavisinde
onayi vardir (20). Yan etki profili karbamazepine benzerdir
ancak daha az sikliktadir. PR uzamasi yapabilir ve kardiak
aritmiler gérulebilir. Tiirkiye’de heniiz bulunmamaktadir.

BENZODIAZEPINLER

Benzodiazepinler, postsinaptik membranda GABA-A
reseptériine baglanarak GABA’nin inhibe edici 6zelligini
arttirirlar. Diazepam, lorazepam, klonazepam ve klobazam
benzodiazepin grubu ilaglardir. Tolerans gelisimi nedeni
ile epilepsinin kronik tedavisindeki yerleri kisitlidir. Sadece
klonazepam ve klobazam epilepsinin uzun dénem tedavisinde
kullanilmaktadir. Tolerans gelisimi ve uyku hali klobazamda
daha az gozlenmektedir.

KLOBAZAM

Lennox-Gastaut sendromu (LGS) tanih 2 yas ve Uzeri gocuklarda
ek tedavide FDA onayi vardir. Sistematik bir derlemede;
cocuklarda fokal nébetlerin baslangic monoterapisinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (21). Ancak monoterapide kullanimina
dair veriler kisith olup tipik olarak ek tedavide kullaniimaktadir.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %95’in Uzerindedir. Maksimum serum
konsantrasyonuna ulagsma zamani (Tmax); 1-3 saattir. Serum
proteinlerine %85 oraninda baglanir. Karacigerde sitokrom
P450 (CYP) sistemi ve CYP disi sistemlerle metabolize edilir.
Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Kararh
durum konsantrasyonuna geg¢me siiresi 2-7 giindir. Yarilanma
omri gocuklarda yaklasik 16 saattir (22).

Klinik Kullanimi

2 yas ve Uzeri LGS'de; 30 kg ve altindaki ¢cocuklarda glinde bir
kez 5 mg oral baglanir. 21 hafta sonra glinde 2 kez 5 mg’a ¢ikilr.
Devaminda giinde 2 kez 10 mg’a gikilabilir (maksimum giinliik
doz 20 mg/giin). 30 kg tizerindeki ¢cocuklarda glinde bir kez 5
mg oral baslanir. 21 hafta sonra glinde 2 kez 10 mg’a gikilr.
Devaminda glinde 2 kez 20 mg’a gikilabilir (maksimum glinltk
doz 40 mg/gtin).

Jeneralize veya fokal noébetlerin monoterapi veya ek
tedavisinde sinirli sayida veri mevcut olup regete bilgileri ve
1998 Kanada ¢alisma grubu ve 2007 Ng YT ve arkadaslarinin
verilerine gore (23,24); 2 yas alti cocuklarda 0,5-1 mg/kg/giin
oral giinde 2 kez baslanir (maksimum baslangi¢ gtinlik dozu
5 mg/guin). 5-7 giinden daha stk olmamak lzere doz artimi
yapilarak maksimum giinliik doz 10 mg/giin’e gikilir. 2-16 yas
arasi cocuklarda glinde bir kez 5 mg oral baglanir, 5 glinden
daha sik olmamak Uizere yavasca arttirilir. idame dozu 10-20
mg/glin veya 0,3-1 mg/kg/gln ginde 2 kez olup maksimum
gunlik dozu 40 mg/gun’dur.

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri; yorgunluk, uyku hali, sedasyon, dizartri,
hiposalivasyon, saldirganlik veya diger davranis degisiklikleri
ve kabizhktir. Uzun sireli kullanimlarda kesilme asamasinda
¢ekilme sendromu gorilebilir. Nadir ancak hayati tehdit eden
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yan etkileri arasinda; SJS, TEN ve yiuksek dozlarda solunum
depresyonu yer alir.

Takip Parametreleri

Akciger fonksiyon takibi, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri,
davranis degisiklikleri ve psikyatrik agidan belirli araliklarla
takibi 6nerilir.

ilag Etkilesimi
Klobazam; fenitoin, primidon, karbamazepin ve valproat gibi
bazi antiepileptiklerin plazma seviyelerini artirabilir.

LEVETIRASETAM

Levetirasetam genis spektrumlu bir antiepileptiktir. idiyopatik
jeneralize epilepsilerin monoterapisinde ve ek tedavisinde;
sekonder jeneralizasyon gdsteren/gostermeyen fokal
nobetlerde etkilidir. Basit farmakokinetik ozellikleri ve ilag
etkilesiminin az olmasi nedeni ile yaygin olarak kullaniimaktadir.
Etki mekanizmasi ¢ok agik olmamakla birlikte; presinaptik
bolgede yer alan sinaptik vezikil proteine (SV2A) baglanip
vezikll ekzositozunu regiile etmektedir. Bir aydan biylk
cocuklarda fokal baglangigli ndbetlerin ek tedavisinde; >4-6 yas
cocuklarda jeneralize tonik-klonik nébetlerde ek tedavisinde;
212 yas ¢ocuklarda miyoklonik nébetlerin ek tedavisinde FDA
onayl mevcuttur.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %95’in tzerindedir. Maksimum serum
konsantrasyonuna ulagsma zamani (Tmax); 1-2 saattir.
Serum proteinlerine %0 oraninda baglanir. Kararli durum
konsantrasyonuna geg¢me siresi 1-2 gundir. Yarilanma
omri ¢ocuklarda 5-8 saat olup, biylik oranda degismeden
bobreklerden atilir (25).

Klinik Kullanimi

Yenidoganlarda kisith sayida ¢alisma olmakla tercihen yikleme
dozu IV 30-50 mg/kg’dir. Klinik gereklilik halinde toplam
doz 80-100 mg/kg’i gecmeyecek sekilde yikleme dozlar
tekrarlanabilir. 40-100 mg/kg/glin oral 2 veya 3 dozda idame
tedaviye gecilir (26). 2 ay- 12 yas arasi ¢ocuklarda yetiskinlere
gore levetirasetam klirensi %30-70 daha fazla oldugu igin bu yas
gurubu cocuklarda daha yiiksek levetirasetam dozlari gerekebilir
(27). 12 yas alti cocuklarda; 20 mg/kg/guin oral 2 veya 3 dozda
baslanir, 1-2 haftalik periyodlar ile 10-20 mg/kg artis yapilarak
30-40 mg/kg/giin tedavi dozuna cikilir. ilaca direngli nébetleri
olan hastalarda yakin klinik ve laboratuvar takibi ile doz 60-80
mg/kg/gun’e gikilabilir. 12 yas st ¢ocuklarda; 250-500 mg/
doz giinde 2 kez oral veya IV baslanir. Hastalarin klinik yanitina
gore 1-2 haftalik periyodlar ile 500 mg/gln artis yapilarak 2000
mg/giin oral tedavi dozuna gegilir.

Levetirasetam, status epileptikus tedavisinde
benzodiazepinlerden sonra ikinci basamak tedavide yer alir.
Brophy ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayinlanna status
epileptikus rehberinde levetirasetam dozu 20-60 mg/kg/doz
IV influzyon seklinde belirtilmistir (maksimum doz 1000-3000
mg) (9). Bildirilen diger iki ¢alismada ise 50 mg/kg/doz IV
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(maksimum doz 2.500 mg) inflizyon sonrasi idame dozu 30-55
mg/kg/guin IV veya oral olarak belirtilmistir (28,29).

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri arasinda; somnolans, asteni, ataksi, bas
donmesi, 6zellikle gocuklarda davranis degisiklikleri, ajitasyon,
anksiyete, saldirganlik, duygu-durum degisikligi, depresyon,
intihar egilimi yer alr.

Takip Parametreleri

Tam kan sayimi, bobrek fonksiyonlari ve psikiyatrik belirtiler
acisindan (davranis degisikligi, intihar egilimi) belirli araliklarla
takibi 6nerilir. Levetirasetamin plazma diizeyi rutinde bakilmasi
onerilmez ancak enzim indikleyici ilag kullanimi, yenidogan
dénemi, gebelik gibi daha yuksek doz gereksinimi olan
durumlarda levetirasetam dlzeyi bakilmasi 6nerilmektedir (27).

ilag Etkilesimi

Bugline kadar yapilan galismalarda levetirasetamin diger
antiepileptik ilaglarin klirensini ve plazma seviyelerini
etkiledigine dair bilgi rapor edilmemistir. Ancak beraberinde
enzim indukleyici ilag alanlarda (6rnegin; karbamazepin
levetirasetamin klirensini %7-13 arttirmaktadir) daha yuksek
dozlarda levetirasetam kullanimi gerekebilir.

BRIVARASETAM

Brivarasetam yapisal ve etki mekanizmasi olarak levetirasetama
benzeyen Ugiincii nesil bir AEI’dir. SV2A proteinine baglanma
orani ve santral sinir sistemine gegisi levetirasetama gore ¢ok
daha yiiksektir (30). 4 yas ve Ustl hastalarda fokal baslangigli
nobetlerin monoterapi ve ek tedavisinde FDA onayi almistir
(31). ilag etkilesimi levetirasetama gdére daha fazladir (11).
Turkiye’de hentiz bulunmamaktadir.

VALPROAT

Valproat kisa dalli zincirli bir organik yag asitidir. Voltaj
bagiml sodyum kanallarini inhibe ederek tekrarlayan néronal
ateslemeyi bastirir. Ayrica beyin GABA konsantrasyonunu
arttirir. Genis spektrumlu bir antiepileptik olup her nobet
tirunde etkilidir. Ancak ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda, 2 yas alti cocuklarda ve/veya metabolik hastaligi
olanlarda kullanimi uygun degildir.

Farmakokinetik

Oral biyoyararlanimi %90’nin lzerindedir. Maksimum
serum konsantrasyonuna ulasma zamani (Tmax); 1-7 saattir.
Serum proteinlerine %90 oraninda baglanir. Kararli durum
konsantrasyonuna ge¢me siresi 2-4 giundur. Karacigerde
metabolize olur ve sitokrom P450 ve UGT-glukuronidasyonun
glcll ve genis spektrumlu bir indikleyicisidir. Yarilanma émri
9-60 saattir (32).

Klinik Kullanimi

Dogumsal metabolik hastalik tanisi dislanmamis 2 yasin
altindaki hastalarda hepatotoksisite riski nedeniyle tercih
edilmez. 5-10 mg/kg/glin oral, 1-3 dozda baslanir. Nobetler
kontrol altina alinana kadar haftalik 5-10 mg/kg artis yapilir.
30-60 mg/kg/giin oral 2-3 dozda idame tedaviye gegilir. Status
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epileptikus tedavisinde 20-40 mg/kg IV yavas inflizyon seklinde
uygulanir (9).

Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkileri; tremor, uyusukluk, bas donmesi, ataksi,
asteni, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, istahsizlk, kabizlik,
hazimsizlik, ishal, alopesi, hiperamonyemi, hipokarnitinemi,
hipotiroidizm, kilo alimi, uzun dénemde ise kemik mineral
yogunlugunun azalmasidir. Kiz gocuklarda polikistik over
sendromu, hiperandrojenizm, hiperinsilinemi ve insilin direnci
gibi endokrin yan etkiler gorilebilir (33). Hayati tehdit eden
yan etkileri arasinda ise; 6zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
fatal karaciger yetmezligi, pankreatit, ensefalopati, nétropeni,
kemik iligi baskilanmasi yer alir. Metabolik hastaliklarda
fulminan karaciger yetmezligi ile 6lime neden olabilecegi
unutulmamalidir.

Takip Parametreleri

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon, tiroid fonksiyon testleri,
serum amonyak diizeyi, serum valproat diizeyi (istenen diizey
50-100 mg/L), 25-hidroksivitamin D vitamini belirli araliklarla
izlenmelidir.

ilag Etkilegimi

Valproat; karbamazepin, oksarbazepin, midazolam,
fenobarbital, fenitoin gibi bazi antiepilpetik ilaglarin plazma
seviyelerini artirabilir. Topiramatin ise plazma dizeyini
disurebilir.

SONUC

Guniimiizde cocuk hastalarin yaklasik %30’nda AEi’ler nébet
kontroliinde hala yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle yeni nesil AEI
calismalari devam etmektedir. Cocuk yas grubunda AEl’ler ile
ilgili klinik calismalar eriskinlere gore yetersiz olsa da lakozamid,
perampanel, eslikarbazepin asetat ve brivarasetam 4 yas Usti
cocuklarda fokal nébetlerde onay almistir (11). AEi segimi hasta
icin kisisellestirilmelidir. Nobetler hastanin tolere edebilecegi
maksimum ilag dozuna ragmen tek bir AEi ile kontrol altina
alinamazsa ilag degisimi veya ek tedavi distintlmelidir. Cocuk
yas grubu hastalarda AEi’ler ile kontrol altina alinamayan
nobetlerde; glukoz transporter tip- 1 eksikligi, serebral folat
eksikligi, piridoksin ve piridoksal fosfat eksikligi, serin biyosentez
bozukluklari gibi tedavi edilebilir n6rometabolik hastaliklar
ve kardiyak kokenli nedenler mutlaka dislanmalidir. Ayrica
genetik tani yontemlerinin gelismesi ve hizlanmasi ile birlikte
epilepsi iliskili bircok gen saptanmis ve hedef molekile yonelik
tedaviler giindeme gelmistir. Ornegin SCN1A gen iliskili Dravet
sendromunda stiripentol; KCNQ2 iliskili epilepside retigabin
kullanimi gibi gen tedavi segenekleri akilda tutulmalidir.
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