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DERLEME/REVIEW
Antiepileptik Ilaglarin Cocuk Psikiyatrisindeki Klinik Kullanimi

Clinical Use of Antiepileptic Drugs in Child Psychiatry
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ABSTRACT

Antiepileptic agents are primarily used in pediatric neurology for seizure control and represent one of the main pharmacological
treatment groups in childhood epilepsy. However, these medications are also utilized in child and adolescent psychiatry, particularly
because of their mood-stabilizing properties. In clinical practice, antiepileptic drugs are used in the management of manic,
depressive, and mixed episodes of bipolat disorder as well as in maintenance treatment. In addition, they may be considered in
conditions characterized by affective dystegulation, such as conduct disorder and autism spectrum disorder and related conditions.
This review aims to summarize the clinical use of antiepileptic drugs in child and adolescent psychiatry, with particular emphasis on
their pharmacological properties, mechanisms of action, major drug interactions, potential adverse effects, and considerations during
the treatment process.

Keywords: Antiepileptic drugs; child psychiatry; indications; side effects

OZET

Antiepileptik ajanlar, pediatrik yas grubunda ¢ogunlukla ¢ocuk nérolojisi pratiginde kullanilan ve temel etkileri nébet kontroluni
saglamak olan ilaclardir. Bununla birlikte bu ilaglar cocuk ve ergen psikiyatrisi alaninda da 6zellikle duygudurum diizenleyici
Szellikleri nedeniyle klinik kullanim alani bulmaktadir. Antiepileptik ilaglar cocuk psikiyatrisi pratiginde basta bipolar bozuklugun
mani, depresif ve karma dénemlerinin yani sira idame tedavisinde; ayrica duygudurum dalgalanmalarinin eslik ettigi davramm
bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu ve iliskili klinik tablolarin yonetiminde kullanilabilmektedir. Bu detlemede antiepileptik
ilaclarin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi alanindaki kullanim alanlari, etki mekanizmalari, farmakolojik 6zellikleri, 6nemli ilag etkilesimleri
ve olast yan etkileri giincel literatiir esliginde gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Antiepileptik ilaglar; cocuk psikiyatrisi; ila¢ endikasyonlari, yan etkiler

Girig

Nébet, beynin bir boliimiinde veya tamaminda eszamanli ve anormal néronal atesleme sonucu gegici belirti
ve/veya bulgularin ortaya c¢ikmasidir!. Epilepsi ise uyarict bir neden olmaksizin tekrarlayan nobetlerle
seyreden kronik bir nérolojik hastalik olarak tanimlanmaktadir!2. Cocukluk ¢aginda en stk gériilen nérolojik

hastaliklardan biri olan epilepsinin prevalanst ¢alisilan popiilasyona ve yonteme gére degismekle birlikte
cocuklarda genel olarak yaklagik 4-10/1000araliginda bildirilmektedir34.

Epilepsili cocuk ve ergenlerde ogrenme bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi noropsikiyatrik bozukluklarin saglikli akranlara gére daha sik
gorildigi bilinmektedir>. Gtlincel sistematik incelemeler, bu psikiyatrik komorbiditelerin yalnizca eslik
eden durumlar olmadigini, hastaligin klinik gidisini, tedaviye uyumu ve yasam kalitesini belirgin bicimde
etkiledigini ortaya koymaktadir7-.

Antiepileptik ilaglar (AEI) temel olarak néronal eksitasyon—inhibisyon dengesini diizenleyerek ndbet
aktivitesini baskilamay1 amaclar®. Bununla birlikte bu ilaglarin nérotransmitter sistemler Gzerindeki etkilerd,
duygudurum diizenlenmesi ve davranis kontrolii tzerinde de klinik yansimalar gosterebilmektedir!?. Bu
Ozellikleri nedeniyle AEI'ler, cocuk psikiyatrisi pratiginde epilepsi disindaki bir¢ok durumda endikasyon
durumunda ve endikasyon disinda kullanilabilmektedir!!. Cocuk ve ergen yas grubunda Amerikan Gida ve
Ilag Idaresi (FDA) onayt bulunmamakla birlikte cocuk psikiyatrisi pratiginde siklikla kullanilmakta olan
antiepileptiklerin klinik endikasyonlart arasinda bipolar bozukluk ve birincil norolojik bulgular olsun ya da
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olmasin duygusal labilite ve irritabilitenin es]ik ettigi agir durtusel agresyon yer almaktadir'12. Ancak bu
ilaglarin metabolik, bilissel ve davranigsal yan etkileri ile psikiyatrik ilaclarla etkilesim potansiyeli, cocuk ve
ergenlerde kullanimini dikkatli bir klinik degerlendirmeyi zorunlu kidlmaktadir!?.

Bu derlemenin amaci, antiepileptik ilaglarin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisindeki klinik kullanim alanlarin,
endikasyon ve kontrendikasyonlarini, olast psikiyatrik yan etkilerini ve 6nemli ila¢ etkilesimlerini giincel
literatiir 15181nda gbézden gecirmektir.

Antiepileptik Ilaglarin Cocuk Psikiyatrisindeki Klinik Kullanimi: llag
Gruplarina Gore Degerlendirme

2008 yiinda FDA tarafindan yayimlanan giivenlilik bildirimi sonrasinda antiepileptik ilaglarin suisidal
distince ve davranss riskinde artisla iliskili olabilecegi glindeme gelmistir'3. Bununla birlikte epilepsili cocuk
ve ergenlerin, tedaviden bagimsiz olarak da genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek psikiyatrik komorbidite
ve Ozkiyim riski tasidigr bilinmektedir'4. Antiepileptik ilaglarin nérotransmitter sistemler Gizerindeki etkileri,
6zellikle gelisimsel dénemde duygudurum dizenlenmesi, dikkat ve davranis regiilasyonu tizerinde klinik
yansimalar olusturabilmektedir'®!>. Bu nedenle antiepileptik tedavi baslanan olgularda baslangic 6ncesi
psikiyatrik degerlendirme yapilmasi ve izlem strecinde duygudurum degisikliklerinin sistematik olarak
izlenmesi 6nerilmektedir!®.

Bu béliimde antiepileptik ilaglar etki mekanizmalarina gére ele alinarak, her bir ilacin ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisi agisindan klinik yeri degerlendirilecektir.

GABA Aktivitesini Etkileyen ilaglar

GABA (gamma-aminobiitirik asit), merkezi sinir sisteminin temel inhibitér nérotransmitteridir ve gelisimsel
dénemde eksitasyon—inhibisyon dengesinin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir’®. Cocukluk ve
ergenlik déneminde GABAerjik sistemin maturasyonu, prefrontal korteks ve limbik sistem devrelerinin
organizasyonu ile yakindan iligkilidir. Bu gelisimsel stirecler dikkat, dirti kontroli ve duygudurum
diizenlenmesinin nérobiyolojik temelini olusturmaktadir!”.

GABAerjik mekanizmalar Gizerinden etki gdsteren antiepileptik ilaglar (benzodiazepinler, barbitiiratlar ve
vigabatrin gibi), inhibitér nérotransmisyonu artirarak nébet kontrolii saglamaktadir. Bununla bitlikte bu
farmakodinamik 6zellikler, gelisimsel d6nemde bilissel stiregler, davranigsal regiilasyon ve emosyonel yanitlar
tizerinde klinik olarak anlamli yansimalar olusturabilmektedir!s. Bu nedenle GABAerjik ajanlarin ¢ocuk ve
ergenlerde kullanimi degerlendirilirken, yalnizca antiepileptik etkinlik degil, eslik edebilecek sedasyon,
irritabilite, depresif belirtiler ve davrans degisiklikleri gibi psikiyatrik etkiler de dikkate alinmalidir.

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler GABA-A reseptérii tzerinden inhibitér ndérotransmisyonu artirarak antiepileptik,
anksiyolitik, sedatif ve kas gevsetici etkiler gostermektedir. Bu farmakolojik 6zellikleri nedeniyle epilepsi
tedavisinin yant sira gesitli psikiyatrik ve nérolojik durumlarda da kullanilabilmektedirler!s.

Cocuk psikiyatrisi pratiginde Ozellikle akut anksiyete, ajitasyon ve davranssal regiilasyon giigliklerinin
yonetiminde kullanimlari giindeme gelebilmekle birlikte sedasyon, dikkat ve bellek bozulmasi, paradoksal
irritabilite ve saldirganlik gibi yan etkiler klinik kullanim1 sinirlandirmaktadir!>1. Bu nedenle 6zellikle uzun
streli kullanimlarda bilissel ve davranissal etkiler acisindan yakin izlem 6nerilmektedir.

Klonazepam

Klonazepam antiepileptik etkinliginin belirgin olmast ile diger grup tyelerinden ayrilmakta ve 6zellikle
miyoklonik jerklerin tedavisinde etkili olmaktadir®0. Bununla bitlikte, pediatrik yas grubunda sedatif ve
bilissel yan etkileri nedeni ile uzun dénem kullanimda dikkatle degetrlendirilmesi gereken bir ajandir?!.
Klonazepam kullanimina bagli cocuk ve ergenlerde, dikkat ve 6grenme stireclerinde bozulma ile davranigsal
disinhibisyon gorilebilecegi bildirilmektedir's. Bu etkiler 6zellikle okul islevselligi ve sosyal uyum tzerinde
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olumsuz sonuglara yol acabileceginden, psikiyatrik komorbiditesi olan olgularda tedavi karar
bireysellestirilmelidir.

Antiepileptik kullaniminin yant sira klonazepamin bazi psikiyatrik belirtiler Gizerinde de etkili olabilecegi
bildirilmistir. Ozellikle antipsikotik tedavisine bagl gelisen ekstrapiramidal yan etkilerden biti olan akatizinin
tedavisinde yararli olabilecegini gésteren calismalar bulunmaktadir. Kutcher ve arkadaslari tarafindan ergen
ve geng eriskin hastalarda yapilan cift kér plasebo kontrollii bir ¢alismada klonazepam tedavisinin akatizi
skotlarinda plaseboya kiyasla anlamli diizeyde azalma sagladigi bildirilmistir?2. Bununla birlikte cocukluk ¢agt
anksiyete bozukluklarinda klonazepamin etkinligini degerlendiren kiigiik 6rneklemli bir calismada bazi klinik
iyilesmeler gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli Gstiinliik gsterilememistir?’. Benzodiazepinlerin
anksiyolitik etkileri tizerine yapilan giincel bir meta-analizde ise randomize kontrollii ¢alismalarin haftahk
semptom verileri incelenmis ve benzodiazepin tedavisinin anksiyete belirtilerinde 6zellikle tedavinin erken
déneminde belirgin iyilesme saglayabildigi gosterilmistir?®. Bununla birlikte s6z konusu verilerin biiyik
olgiide eriskin 6rneklemlerden elde edildigi ve cocuk-ergen popiilasyonunda benzodiazepin kullanimina
iliskin kontrollii ¢alismalarin sinirlt oldugu belirtilmektedir?%. Bu bulgular klonazepamin bazi akut psikiyatrik
belirtilerin  ve antipsikotik iligkili ekstrapiramidal yan etkilerin y6netiminde yararlt olabilecegini
distindirmekle birlikte pediatrik  popiilasyonda  kullanimin  dikkatli degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.

Klobazam

Klobazam, 2011 yilinda Lennox-Gastaut sendromu ile 2 yas ve tizerindeki cocuklarda epilepside ek tedavide
kullanilmak uzere FDA tarafindan onaylanmispir?>. Klobazam, klonazepama goére daha az sedasyon
olusturmasi ve uzun siireli kullanimda tolerans gelisme olasihiginin gérece diisiik olmast nedeniyle ¢ocukluk
cag1 epilepsilerinde stk tercih edilen benzodiazepinlerden biridir?. Bununla birlikte hizhi kesilmesi ¢ekilme
belirtileri ve davranigsal dalgalanmalara yol acabileceginden kademeli azaltim 6nerilmektedir?”.

2022 yihinda yayimlanan kapsaml bir detlemede, klobazam kullanan ¢ocuklarda psikososyal advers olay
sikhiginin %2,2-7,7 arasinda degistigi ve Ozellikle agresyonla iligkili advers olaylarin plaseboya kiyasla daha
yuksek raporlandigi bildirilmigtir!>. Buna karsin Paolicchi ve arkadaglarinin analizinde davranigsal
degerlendirme Cocuk Davranis Degerlendirme Olgegi (Child Behavior Checklist—-CBCL) ile yapilmis;
klobazam kullanan ¢ocuklarda CBCL toplam ve alt &lcek puanlarinda plasebo ile anlaml fark

saptanmamistir?s,

Dért-on yas araliginda epilepsi tanili 17 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; klobazam ile 3 aylik
tedavi siireci ile verbal I1Q’da iyilesme gozlemlenirken, non-verbal ve global 1Q7larda ise degisim
gbzlenmemigtir?s,

Fenobarbital

Fenobarbital 1912 yilindan itibaren kullanilmaya bas]anan ve absans nobetleri disynda tum epilepsi tutlerinde
yenidogan dahil olmak uZzere tum yas gruplarinda sik olarak kullanilan en eski antiepileptik ilacJardan biridir®.
GABA-A reseptotleri uzerine klorid kanal acgkligi sutesini uzatip barbitutat baglanma bolgesine baglanarak
direkt olarak antiepileptik etki gostermektedir!s.

Cocuk ve ergenlerde belirgin sedatif ve davranigsal yan etkileri nedeniyle psikiyatrik agidan dikkatle
degerlendirilmesi gereken bir ajandir. Bilissel yavaslama, dikkat sorunlari ve paradoksal hiperkinezi en sik
bildirilen etkiler arasindadir®. Neonatal ndbet nedeniyle tedavi edilen cocuklarda fenobarbital ve
levetirasetam tedavilerinin karsilastirildigi bir calismada, fenobarbital kullanan olgularda 6zellikle dil gelisimi
ve bilissel performans alanlarinda daha olumsuz nérogelisimsel sonuclar bildirildigi g6sterilmistir.

Enzim inhibisyonuna bagl valproik asit gibi ilaglarla birlikte kullaniminda serum duzeylerinde artis
olabilecegi ve buna baglt davranissal yan etkilerin belirginlesebilecegi unutulmamalidir?”. Fenobarbital
tedavisinin aniden kesilmesi nobetlerde artis ve fokal nobetleri olanlarda jeneralize konvulziyonlara neden
olabilmekle birlikte ilac kesiminin cok yavas, bir sekilde azaltillarak yapilmasi 6nerilmektedir®.
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Vigabatrin

Vigabatrin GABA transaminaz enzimini geri déniisimsiiz inhibe ederek merkezi sinir sisteminde GABA
diizeyini artiran ve infantil spazmda monoterapi olarak endike olan bir antilepileptik ajandir3!. Psikiyatrik
acidan uyarilma, ajitasyon, irritabilite, kognitif yavaslama ve davranis bozukluklar bildirilmis olup 6zellikle
kiiciik yas grubunda davranissal regiilasyon giicliiklerinin belirginlesebilecegi belirtilmektedir!s. Tlacin
kullanimini sinirlayan baslica sorun bilateral periferik gorme alan daralmast sonucu gorme alani kusurlart ve
kalict gorme kaybt ile sonuglanabilen gbrme alani kusurlaridir; bu nedenle psikiyatrik izlemin yani sira diizenli
oftalmolojik degerlendirme de gerekmektedir?’.

Sodyum Kanallarina Etki Eden Ilaglar

Voltaj bagiml sodyum kanallarinin inhibisyonu antiepileptik ilaglarin en 6nemli etki mekanizmalarindan
biridir. Bu mekanizma tizerinden etki gdsteren ajanlar néronal hiperaktiviteyi baskilayarak nébet kontroli
saglamanin yant sira ndrotransmitter sistemleri Uzerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle cesitli psikiyatrik
belirtiler tizerinde de etkili olabilmektedir °. Bu bélimde klinik kullanimt en yaygin olan sodyum kanal
blokoétleti ele alinmistir.

Karbamazepin

Karbamazepin voltaj bagimli sodyum kanallarint bloke ederek néronal membran stabilizasyonu saglar ve
tekrarlayan aksiyon potansiyellerinin olusumunu engelleyerek sinaptik iletimi azaltir32, Tlacin yart émrii
baslangicta yaklasik 30—40 saat olmakla birlikte karaciger enzimleri tizerindeki otoindiiksiyon etkisi nedeniyle
uzun sireli kullanimda 10-20 saate kadar dusebilmektedir33.

Karbamazepin basit ve kompleks parsiyel ndbetler ile sckonder jeneralize tonik-klonik nébetlerin
tedavisinde monoterapi veya ek tedavi olarak kullanilan bir antiepileptik ilactir. Bununla birlikte absans ve
miyoklonik nébetlerde etkili degildir?”. Epilepsi disinda trigeminal nevralji gibi kronik agri sendromlarinin
tedavisinde de kullanilmaktadir3!.

Karbamazepinin glutamaterjik ve GABAerjik nérotransmisyon Uzerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde de kullaniddigr bilinmektedir?!. Erigkinlerde bipolar bozukluk
tedavisinde duygudurum diizenleyici olarak kullanilmakta olup, ¢cocuk ve ergen yas grubunda bu endikasyon
icin resmi bir FDA onayt bulunmamakla birlikte klinik pratikte tercih edilen antiepileptiklerden biridir.
Cocuk ve ergenlerde yapilan bir calismada manik veya karma dénemdeki 40 olguda lityum, valproik asit ve
karbamazepin tedavilerine benzer yamt oranlart (sirastyla %38, %53 ve %38) bildirilmistir34. Bipolar
bozukluk tanisi almis prepubertal 27 cocugun degerlendirildigi uzun etkili karbamazepin ile yapilan bir
calismada ise depresyon, DEHB ve psikotik semptomlarda belirgin diizelme saptanirken manik belirtilerde
diizelmenin daha sinirh oldugu bildirilmistir3s.

Bununla birlikte karbamazepinin impulsivite, agresyon ve emosyonel disregiilasyon gibi davranissal belirtiler
tizerindeki etkileri de arastirlmustir. Ozellikle yikict davranis ériintiilerinin ve diirtiselligin 6n planda oldugu
klinik tablolarda karbamezapin gibi sodyum kanal blokérlerinin davranigsal regtilasyon tizerinde potansiyel
yarar saglayabilecegi ileri siiriilmektedir. Yikict davranis bozukluklari olan ¢ocuklarda gergeklestirilen erken
doénem cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada karbamazepinin agresif davranglart azaltmada plaseboya
tstliin olmadig bildirilmistir®”. Daha gilincel bir ag meta-analizinde ise eriskin borderline kisilik bozuklugu
olan bireylerde farmakolojik tedavilerin karsilastirildigt analizde karbamazepinin (200-1200 mg/gtn, 6 hafta)
impulsivite tzerinde iyilesme saglayabildigi bildirilmis; ancak bu etkinlige iliskin kanit diizeyinin disik
oldugu ve farmakolojik tedavilerin dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda bireysellestirilmesi gerektigi
vurgulanmistir®. Bu bulgular karbamazepinin bazi davramigsal belirtiler tzerinde potansiyel yarar
saglayabilecegini diistindiirmekle birlikte, 6zellikle cocuk ve ergen popiilasyonunda bu alandaki kanitlarin
sinirlt oldugunu gostermektedir.

Karbamazepin tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler sedasyon, bas dénmesi, bulanti ve halsizliktir.
Doza bagl olarak ataksi, diplopi ve nistagmus gibi nérolojik yan etkiler gériilebilmektedir®. Ayrica bazi
olgularda makiilopaptiler dokiintiiler ortaya cikabilmekte, nadiren Stevens—Johnson sendromu gibi ciddi
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dermatolojik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu reaksiyonlarin 6zellikle tedavi baglangicindan sonraki ilk 8—
10 hafta icinde daha sik gorildigt ve Asya kékenli bireylerde HLA-B*1502 alleli varliginin ciddi kutandz
reaksiyon riskini artirabilecegi bildirilmigtir®). Ayrica bulanti ile birlikte sarilik, karin agrisi gibi karaciger
enzimlerinin yiksekligine isaret eden bulgularin olmasit halinde hepatotoksisite olabilecegi akilda
tutulmalidir®.

Karbamazepin giiclii bir karaciger enzim indikleyicisidir ve bir¢ok ilacin plazma konsantrasyonunu
azaltabilmektedir. Varfarin, bazt antipsikotikler (olanzapin ve ketiyapin gibi), bazt antidepresanlar
(fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, trazadon gibi), oral kontraseptifler ve bazt antiepileptikler bu ilaclar
arasinda yer almaktadir. Buna karsilik eritromisin, simetidin, verapamil ve valproat gibi bazt ilaglar
karbamazepinin metabolizmasint inhibe ederek toksisite riskini artirabilmektedir. Karbamazepinin lityum ile
birlikte kullanimi konflizyon riskini artirabilirken, klozapin ile bitlikte kullanimi agranilositoz riskini
artirabilmektedir®.

Tedaviye baslamadan 6nce karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi degetlendirilmelidir. Tedavi
stiresince bu testlerin 3 ay araliklarla diizenli izlenmesi 6nerilmektedir ve hastalar olast cilt dékintisi,
karaciger enzim yliksekligi veya hematolojik yan etkiler acisindan bilgilendirilmelidir33. Cocuk ve ergenlerde
karbamazepin genellikle 5 mg/kg/glin dozunda baglanmakta ve klinik yanita gore kademeli olarak
artirtlmaktadir. Idame tedavisinde cogunlukla 10-20 mg/kg/glin doz araligt kullanilmakta ve maksimum
dozun cocuklar icjin 1000 mg/guh, ergenler icin 1200 mg/gun’u’'ge¢memesi énerilmektedir. Karbamazepinin
terapotik serum duzeylerinin genellikle 7-10 pg/mlL araliginda tutulmas: hedeflenmektedir!2.

Okskarbazepin

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto analogu olup kimyasal yap: ve etki mekanizmast acisindan
karbamazepine benzer 6zellikler géstermektedir. Bununla birlikte farmakokinetik 6zellikleri bakimindan bazt
farkliliklar bulunmaktadir. Okskarbazepin karbamazepinin aksine belirgin otoindiiksiyon géstermemektedir.
Antiepileptik etkisi baslica voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek néronal uyarilabilirligi azaltmast
ve aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevi aracilityla gerceklesmektedir*!.

Okskarbazepin fokal baglangich nébetlerin tedavisinde ¢ocuk ve ergenlerde monoterapi veya ek tedavi
olarak kullanilabilmektedir. Epilepsi tedavisinin yami sira ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi pratifinde 6zellikle
duygudurum diizenleyici 6zellikleri nedeniyle bipolar bozukluk tedavisinde de arastirilmistir. Ancak bu
endikasyon i¢in ¢cocuk ve ergen yas grubunda resmi bir onayt bulunmamaktadir. Cift kér, randomize, plasebo
kontrollii cok merkezli bir ¢calismada bipolar I bozukluk tanist alan 7—18 yas arast 116 ¢ocuk ve ergende 7
haftalik izlem sonunda okskarbazepinin (ortalama doz <1515 mg/giin) etkinligi plasebodan farkl
bulunmamigtir. Okskarbazepin grubunda bulanti, sedasyon, somnolans, yorgunluk ve diplopi gibi yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakma orani %19 iken plasebo grubunda bu oran %4 olarak bildirilmistir+2.

Cocuklarda okskarbazepin tedavisi genellikle 10 mg/kg/gtin dozunda baglanmakta ve klinik yanita gore
haftalik 10 mg/kg/gun artislarla arurilarak yaklastk 30-45 mg/kg/glin doz araligina kadar titrasyon
yapilabilmektedir. Tlacin terapétik plazma konsantrasyonunun genellikle 4-12 mg/I. (50-140 pmol/L)
araliginda oldugu bildirilmektedir?’.

Okskarbazepin tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans, bas agrisi ve bas ddnmesi gibi santral
sinir sistemi belirtileridir. Bunun yanit sira gastrointestinal yakinmalar, dermatolojik reaksiyonlar (dékiintd,
alopesi) ve metabolik yan etkiler goriilebilmektedir. Ozellikle hiponatremi, okskarbazepin tedavisinde
karbamazepine kiyasla daha stk gérilebilen 6nemli bir yan etki olarak bildirilmektedir. Gelisen hiponatremi
durumunda siv1 kisitlamasi veya doz diizenlemesi gerekebilmektedir?.

Lamotrijin

Yeni kusak antiepileptik ajanlardan biri olan lamotrijin, voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek
presinaptik glutamat salinimini azaltmakta ve boylece glutamat aracih eksitatér ndrotransmisyonu
baskilamaktadir. Bunun yani sira inhibitér nérotransmisyon tzerinde de diizenleyici etkileri oldugu
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bildirilmektedir . Eksitatér ve inhibitér nérotransmiter sistemler tzerindeki bu ikili etki lamotrijinin hem
antikonviilzan hem de duygudurum diizenleyici 6zelliklerine katkida bulunmaktadr.

Lamotrijin, 2 yasindan itibaren Lennox-Gastaut sendromu iliskili nébetlerin yant sira fokal nobetlerin ve
primer jeneralize tonik klonik ncbetlerin tedavisinde monoterapi veya ek ilag olarak onay almistir. Ayrica
cocuklarda absans nobetlerin tedavisinde de onay almisgir#4.

Psikiyatrik kullanim alanlart icerisinde ise Ozellikle bipolar bozukluk yer almaktadir. Lamotrijin eriskin
bipolar bozukluk tedavisinde 6zellikle bipolar depresyon ve idame tedavisi i¢in 2003 yilinda FDA onayt
almistir®>. Cocuk ve ergen yas grubunda ise FDA onayt bulunmasa da bipolar bozukluk tedavisinde tercih
edilen antiepileptiklerden biridir. Bipolar bozukluk tanisi alan 39 ergenle yapilan bir calismada lamotrijinin
mani, depresyon, DEHB ve psikoz belirtilerinde belirgin duzelme sagladigs belirtilmistir4S.

Lamotrijinin impulsivite ve Ofke kontroli tzerindeki etkileri de arastirlmustir. Borderline kisilik
bozuklugunda farmakolojik tedavilerin karsilastirildigi glincel bir ag meta-analizinde lamotrijinin (50—200
mg/gln, 8 hafta) agresyon ve o6fke belirtilerinde azalma ile iligkili oldugu ve bu etkinlige iliskin kanit
diizeyinin orta diizeyde oldugu bildirilmistir’®. Bununla bitlikte bu bulgularin biyiik OSlctide eriskin
6rneklemlerden elde edildigi ve cocuk-ergen popiilasyonuna dogrudan genellenmesinin siurh oldugu
belirtilmektedir.

Dozu ve titrasyonu “Cok diink basla, ok yavas git” mantigiyla yapilmaktadir. Ayrica valproat ve indikleyici
antiepileptik ilacjarla beraber kullanidmast durumunda doz daha yavas, artilmalidir. Cocuk yas, grubunda
lamotrijin dusuk dozlarda baslanip artirilarak 5-15 mg/kg/gun seklinde duZzenlenir. Yart omru’ enzim
indukleyici ilacJarla verildiginde mg/gun ile iki doza bolunmus olarak devam edilir. Ilac konsantrasyon araligi
bilinmemektedir?7.

Lamotrijin tedavisi ile iligkili en sik bildirilen yan etki deri dékiintistidir. Bu dokiintiler basit morbiliform
dokunttlerden trtikere, eritema multiforme ve nadiren Stevens—Johnson sendromu veya toksik epidermal
nekroliz gibi ciddi dermatolojik reaksiyonlara kadar degisen klinik tablolar olusturabilmektedir. Daha 6nce
baska bir antiepileptik ila¢ kullanimina bagl deri dékiintiisii 6ykustinin bulunmast ve 13 yas altinda olmak
lamotrijine bagl dékiintii gelisimi agisindan risk faktétleri arasinda kabul edilmektedir 47. Ozellikle hizlt doz
artislarinin ciddi dermatolojik reaksiyon riskini artirabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle hedef doza genellikle
6—8 hafta gibi daha uzun titrasyon sireleri ile ulasilmast 6nerilmektedir. Tedavinin ilk haftasindan sonra ve
6zellikle ilk sekiz hafta icinde ortaya ¢tkan yaygin, hassas veya ilerleyici dékiintii durumunda ilacin kesilmesi
onerilmektedir®e.

Fenitoin

Fenitoin voltaj bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek néronal membran stabilizasyonu saglar ve
tekrarlayan aksiyon potansiyellerinin olusumunu azaltir. Bu mekanizma sayesinde ndronal hiperaktiviteyi
baskilayarak antikonviilzan etki géstermektedir?”. Fenitoin 6zellikle jeneralize tonik-klonik nébetler ile basit
ve kompleks parsiyel nbetlerin tedavisinde etkili olmakla birlikte absans nébetlerde etkili degildir#s.

5,5-difenilhidantoin yapisinda olan fenitoinin intravenéz formu Ozellikle status epileptikus tedavisinde
kullanilabilmektedir. Ancak ilacin hizli intravendz uygulanmast durumunda flebit, hipotansiyon ve kardiyak
aritmi gelisme riski bulundugundan dikkatli uygulanmasi 6nerilmektedir®. Fenitoin tedavisi sirasinda ayrica
bulanti, kusma, dékiintl, bas agrisi, K vitamini ve folat eksikligi, libido kaybi, hormonal disfonksiyon ve
kemik iligi hipoplazisi gibi ¢esitli yan etkiler bildirilmektedit®. Cocuk ve ergenlerde fenitoin tedavisi sirasinda
bazi davranigsal yan etkiler de bildirilmistir. Ozellikle irritabilite, ajitasyon, dikkat sorunlart ve davranis
degisiklikleri gibi belirtiler gériilebilmekte olup bu durumlar klinik izlem sirasinda dikkate alinmalidir?’.

Fenitoin genellikle 3-6 mg/kg/glin doz araliginda ikiye bolinmus sekilde kullanilmaktadir?!. {lacin
eliminasyon yart dmrii yaklastk 7—40 saat arasinda degismektedir. Terap6tik araliginin dar olmast nedeniyle
fenitoin tedavisi swrasinda plazma ila¢ dizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir ve terapotik serum
konsantrasyonu genellikle 10-20 mg/L (40-80 pmol/L) araliginda kabul edilmektedir?’.
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Rufinamid

Diger antiepileptik ilaglarla yapisal iliskisi olmayan rufinamid bir triazol tirevidir>>0. Noébetleri nasil
engelledigi tam olarak bilinmemekle birlikte in vitro c¢alismalarda voltaj bagimli sodyum kanallarinin
aktivitesini diizenledigi ve kanalin inaktif durumunu uzatarak néronal uyarilabilirligi azalttg gosterilmistir®.
Rufinamid 6zellikle Lennox—Gastaut sendromu olan ¢ocuklarda ek tedavi olarak kullanilmakta olup bu
endikasyon icin FDA tarafindan onaylanmigtir3!,

Rufinamid tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bas dénmesi, yorgunluk, somnolans, ataksi
ve ylrlyls bozukluklaridir®. Ayrica bazt olgularda irritabilite ve davranis degisiklikleri gibi néropsikiyatrik
belirtiler de bildirilebilmekte olup bu nedenle ¢ocuk ve ergen hastalarda klinik izlem sirasinda davranissal
belirtilerin degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir 3. Rufinamid ailesel kisa QT sendromu olan hastalarda
kontrendikedir™.

Cocuklarda tedavi genellikle 10 mg/kg/giin dozunda baslanmakta ve klinik yanita gére kademeli olarak
artirtlarak yaklasik 45 mg/kg/glin veya maksimum 3200 mg/gin doza kadar titrasyon yapilabilmektedit!.
Tlacin eliminasyon yart 6mrii yaklasik 610 saat olup terapétik plazma konsantrasyon araligi net olarak
tanimlanmamigtir#-50,

Lakozamid

Asetamido-N-benzil-3-metoksipropionamid yapilt bir fosfoprotein olan lokazamid 2008 yilinda klinik
kullanima giren bir antiepileptik ilactir. Oral formu dott yas, ve ustu hastalarda fokal baslangiclt nobetlerin
tedavisinde monoterapi veya ek tedavi olarak kullanilmak tizere onay almispir3'. 17 yas, ve uzeti epilepsi
hastalarinda ise 1v formu fokal nobetlerin tedavisinde ek tedavide kullanilabilmektedir?’. Tlag genellikle iyi
tolere edilmesi ve farmakokinetik acidan diger antiepileptik ilaglarla sinirh etkilesime girmesi nedeniyle ek
tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir?.

Lakozamid tedavisi sirasinda en stk bildirilen yan etkiler bas dénmesi, bas agtisi, diplopi, bulanti, kusma ve
bulanik gbérmedir. Ayrica bazt hastalarda irritabilite, ajitasyon, yorgunluk ve dikkat giiclugh gibi
néropsikiyatrik belirtiler bildirilebilmekle birlikte ilacin genel olarak davranigsal yan etkiler agisindan iyi tolere
edildigi kabul edilmektedir. Bu nedenle diger bazi antiepileptik ilaglara kiyasla psikiyatrik advers etkiler
acisindan daha glivenli bir profil gosterebilecegi belirtilmektedir?’.

Cocuklarda tedavi genellikle 4 mg/kg/glin dozunda baslanmakta ve klinik yanita gore artirilarak genellikle
200-400 mg/gin doz araliginda ikiye bolinmus sekilde kullanilmaktadir. Ilacin eliminasyon yart 6mri
yaklasik 13 saat olarak bildirilmektedir?.

Coklu Etki Mekanizmalar1 Olan Ilaglar

Sodyum Valproat/Valproik asit

N-dipropil asetik asit yapisinda bir antiepileptik olan valproat, genellikle sodyum ve magnezyum valproat ve
sodyum divalproeks gibi piyasada bulunan tum valproik asit formlarint ifade etmek i¢in kullanilan genel bir
terimdir?’. Coklu hucresel etki mekanizmasina sahiptir; voltaja bagli sodyum kanallarini bloke eder, GABA
konsantrasyonlarint artirir ve T tipi kalsiyum kanallarini inhibe eder>!.

Valproik asit genis spektrumlu antikonviilzan etkileri nedeniyle jeneralize ve fokal nobetler, parsiyel nébetler,
absans nobetleri, miyoklonik epilepsi sendromlart ve status epileptikus tedavisinde tek basina veya ek ilag
halinde kullanilan bir antiepileptiktir>'.52.

Bununla birlikte, nérotransmitter sistemleri Uzerindeki duzenleyici etkileri nedeniyle psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde de 6nemli bir yer edinmistir. Valproat erigkin bipolar bozukluk tedavisinde
duygudurum diizenleyici olarak yaygin sekilde kullanilan bir ajandir ve bu endikasyon i¢in 2003 yilinda FDA
tarafindan onay almustir®!. Cocuk ve ergen yas grubunda ise bipolar bozukluk tedavisi icin resmi bir FDA
onay!t bulunmamakla birlikte klinik uygulamada siklikla tercih edilen antiepileptik ilaglardan biridir.
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Bipolar bozuklukta etkisinin degerlendirildigi, karma manik donemdeki 34 cocuk ve ergenin 6 ay izlendigi
bir calismada valproata %73.5’lik bir yanit orant gozlenirken, manik ve depresif belirtilerde % 52.9’luk
remisyon oranlart saptanmuspirs®. Baska bir calismada 7-19 yaslari arasindaki 40 olguya 15-17 mg/kg/gtin
dozunda valproat verilmistir ve 22’sinde mani semptomlarinda duzelme gosterilmistir>. Calismanin bundan
sonraki cift-kér plasebo kontrolli agsamasina ilaca uyumun iyi olmamast ve tolere edilememesi gibi
durumlardan dolayt az sayida hasta devam etmistir ve istatiksel degerlendirme yapilamamistir. Yaslart
10,8%3,5 yil ve bipolar I ya da bipolar II tanist alan, 139 cocuk ve ergende idame tedavisinde lityum ve
valproat karsilastirilmistir ve sonucunda lityum ya da valproatin idamede birbitlerine ustun olmadiklar,
monoterapinin bipolar bozuklugun idame tedavisinde yeterli etkiyi saglamadig1 sonucuna ulasmis]ar®.

Valproatin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi pratiginde bipolar bozukluk disinda 6zellikle irritabilite, duygudurum
labilitesi ve agresif davramiglarin 6n planda oldugu yikict davranis Srinttlerinde de kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bazi antiepileptik ilaglarin impulsivite ve agresyon gibi disa
yonelimli davransslar iizerinde diizenleyici etkiler gosterebilecegini disiindiirmektedir. Ornegin DEHB ve
eslik eden yikict davrants bozuklugu bulunan ¢ocuklarda yapilan klinik bir ¢alismada, stimiilan tedavisine
yetetli yanit vermeyen agresif davramuslarin azaltilmasinda divalproeks ek tedavisinin etkili olabilecegi
bildirilmistir5s.

Bununla birlikte daha giincel sistematik derlemelerde, valproat ve diger bazi antiepileptik ilaglarin impulsivite
ve agresyon gibi davranigsal belirtiler Gizerinde potansiyel yarar saglayabilecegi, ancak mevcut ¢alismalarin
heterojen olmast nedeniyle 6zellikle cocuk ve ergen popiilasyonunda daha fazla randomize kontrolli
calismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadirs’. Ayrica otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde
irritabilite ve agresyon tizerine yapian calismalar da valproat tedavisinin bazi olgularda davranigsal
belirtilerde klinik iyilesme saglayabildigini géstermektedir3s.

Valproik asit tedavisi sirasinda bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yakinmalar, trombositopeni, tremor
ve sedasyon gibi doza bagimh yan etkiler goriilebilmektedir>!52. Ayrica karaciger enzimlerinde genelde kalict
olmayan yukselme, hiperammonemi veya Reye-benzeri sendrom ve hatta bazen toksik hepatit
gorulebilmektedir®. Yine santral sinir sistemiyle ilgili olan yan etkiler de doza bagimli olarak tedavinin ilk
giinlerinde ortaya cikmaktadir, sedasyon ve tremor en stk gorulenlerdir. Irritabilite de doz bagimli ortaya
ctkan etkilerdendir. Bu nedenle bu etkilerin azaltilmasinda yavas, titrasyon, dozun azaltilmast ya da uzun etkili
formun kullanilmasi etkili olmaktadir. Tremora yonelik propranolol eklenebilir®.

Valproik asit ayrica kilo artisy ile iligkili bir antiepileptiktir. Prepubertal dénemde epilepsi nedeniyle valproik
asit kullanan cocuklarda yapilan galismalarda, kilo artiszyla artmis serum ghrelin seviyeleri arasinda iliski
bulundugu gosterilmistir®. Valproik asit kullanan eriskin kadinlarda ise amenore gibi menstruel
duZzensizlikler oldugu ve bunlarin %70-90’ninda polikistik over sendromu veya hiperandrojenizm
bulgularinin oldugu saptanmisgir6l.

Valproik asit plazma proteinlerine yitksek oranda baglanir ve bu nedenle protein baglanma 6zellikleri benzer
olan diger ilaglarla farmakokinetik etkilesimlere girebilir. Ayrica sitokrom P450 enzim sistemini inhibe
edebilmesi nedeniyle fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve lamotrijin gibi bazt ilaglarin serum
konsantrasyonlarini artirabilmektedir>2. Valproat tedavisi sirasinda trombositopeni ve karaciger enzimlerinde
yikselme goriilebileceginden tedavi 6ncesinde ve tedavi sliresince tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testlerinin diizenli olarak izlenmesi énerilmektedir?’.

Topiramat

Topiramat stlfamat kdkenli monosakkarit tlrevi yeni kusak genis spektrumlu bir antiepileptik ajandir.
Birden fazla etki mekanizmas:t tzerinden etki gOstermektedir. Voltaj bagimh sodyum kanallarint inhibe
ederek néronal uyarilabilitligi azaltir, GABA-A reseptotleri Uzerinden inhibitér nérotransmisyonu artirir,
glutamat aractlt eksitator iletimi alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA)/kainat
reseptotleri izerinden baskilar ve karbonik anhidraz enziminin zayif inhibitéri olarak etki gdsterir?. Bu
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coklu mekanizmalar topiramatin hem antikonvilzan hem de néromodulatér Ozelliklerine katkida
bulunmaktadur.

Topiramat genis spektrumlu bir antiepileptik ila¢ olup fokal nébetler, jeneralize tonik-klonik ndbetler ve
Lennox-Gastaut sendromu gibi epileptik ensefalopatilerin tedavisinde monoterapi veya ek tedavi olarak
kullanilabilmektedir?”.

Topiramatin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi pratiginde 6zellikle duygudurum bozukluklart ve davranissal
belirtiler tzerindeki etkileri aragtirllmistir. Bipolar bozuklugu olan ergenlerde yapilan calismalarda
topiramatin duygudurum diizenleyici tedavilere ek olarak kullanildiginda manik belirtilerde iyilesme
saglayabildigi bildirilmistir. DelBello ve arkadaslar tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada bipolar 1
bozuklugu olan 26 ergende topiramat ek tedavisinin olgularin yaklastk %73’ tinde klinik iyilesme ile iliskili
oldugu belirtilmistir®2. Ayrica antipsikotik veya duygudurum dizenleyici tedaviye bagh kilo artis1 gelisen
bipolar ergenlerde yapilan kii¢ik 6rneklemli bir ¢alismada topiramat tedavisinin hem manik belirtilerde
azalma hem de kilo kaybu ile iliskili oldugu bildirilmistir®> . Bununla birlikte mevcut ¢alismalarin 6rneklem
buyiikliginin sinirlt olmast nedeniyle cocuk ve ergenlerde topiramatin duygudurum diizenleyici etkinligini
degerlendiren daha genis kontrollli ¢alismalara ihtiyac oldugu vurgulanmaktadir.

Topiramatin impulsivite, 6fke kontrolii ve agresyon gibi davranigsal belirtiler tzerindeki etkileri de
arastirlmistir. Borderline kisilik bozuklugunda farmakolojik tedavilerin karsilastirldigr giincel bir ag meta-
analizinde topiramatin (200-250 mg/giin, 8—10 hafta) agresyon ve 6fke belirtilerini azaltmada etkili oldugu
ve 6fke kontrolind iyilestirdigi bildirilmis, bu etkinlige iliskin kanit diizeyinin yitksek oldugu belirtilmistir3s.
Bununla birlikte bu bulgularin biyiik 6lctide eriskin 6rneklemlerden elde edilmis olmasi sonuglarin ¢cocuk ve
ergen popilasyonuna genellenebilirligini sinirlamaktadir.

Topiramatin istah ve kilo tzerine olan etkileri nedeniyle yeme bozukluklart alaninda da aragtirldig
bildirilmektedir. Tikinircasina yeme bozuklugu tzerine yapilan giincel bir a3 meta-analizinde topiramat
tedavisinin tikinircasina yeme epizodlarinin  sikliginda azalma ve kilo kayb: ile iligkili olabilecegi
gOsterilmistir®. Bu bulgular topiramatin istah ve kilo diizenlenmesi tzerindeki etkileriyle iliskili olabilecegini
disindirmekle birlikte, cocuk ve ergenlerde yeme bozukluklarinin tedavisindeki yeri heniiz netlesmemistit.

Topiramat tedavisi sirasinda 6zellikle bilissel yan etkiler klinik acidan 6nem tasimaktadir. Konsantrasyon
glicligi, dikkat ve hafiza bozuklugu, psikomotor yavaslama ve konusma giicligt en sik bildirilen yan etkiler
arasindadir?’. Bu etkiler 6zellikle okul ¢agindaki cocuk ve ergenlerde akademik islevsellik tizerinde olumsuz

sonuglara yol acabileceginden tedavi stirecinde dikkatle izlenmelidir.
Felbamat

Felbamat, yapist 2-fenil-1,3-propandiol dikarbamat olan ve 1993 tarihinde FDA tarafindan onay alan ikinci
kusak bir antiepileptik ilactir?’. Etkisini baslica N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptotleri tizerindeki glutamat
yanitint baskilayarak ve GABA-A aracilt inhibitér nérotransmisyonu gliclendirerek géstermektedir. Ozellikle
standart antiepileptik ilaclara direnc]i durumlarda ve Lennox-Gastaut sendromunda kullanilabilmektediro5.

Bununla birlikte felbamat kullaniminin nadir ancak ciddi advers etkiler olan aplastik anemi ve akut karaciger
yetmezligi ile iliskili oldugunun bildirilmesi tzerine klinik kullanimi belirgin sekilde sturlanmistir (9). Bu
nedenle giiniimiizde felbamat genellikle diger tedavilere direngli epilepsilerde tercih edilmektedir. Tlacin sik
bildirilen yan etkileri arasinda uykusuzluk, istahsizlik, bulanti, bas donmesi, bas agrisy, kilo kaybi, sinirlilik ve
davranis degisiklikleri yer almaktadir?’.

Kalsiyum Kanallarina Etki Eden Ilaglar

Etosiiksimid

Etosiiksimid 1950°li yillarin basindan itibaren OSzellikle absans ndbetlerin tedavisinde kullanilan dar
spektrumlu bir antiepileptik ilagtir. Gunimizde de tipik absans epilepsinin birinci basamak tedavi
seceneklerinden biri olmaya devam etmektedir?’. Absans epilepside yaklasik %70 oraninda nébetsiz kontrol
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saglayabildigi bildirilmektedir. Bununla birlikte jeneralize tonik-klonik nébetler ve fokal nébetler tzerinde
etkili degildir3!.
Etosiiksimidin antikonviilzan etkisi baglica talamokortikal néronlarda bulunan T tipi voltaj bagimli kalsiyum

kanallarini inhibe etmesine baglanmaktadir. Bu mekanizma sayesinde talamokortikal devrelerdeki senkronize
néronal desarjlarin azalmasi saglanarak absans nébetlerin ortaya ¢ikist baskilanmaktadir.

Etostiksimid tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal yakinmalar, bas dénmesi ve uyku
diizensizlikleridir. Bununla bitlikte bazi olgularda irritabilite, huzursuzluk ve hiperaktivite gibi davranigsal
degisiklikler de bildirilmektedir?’. Etostiksimidin cocuk ve ergen psikiyatrisi pratiginde dogrudan bir
kullanim alant bulunmamakla birlikte, bu davranissal etkiler klinik acidan 6nem tagtmaktadir.

Glutamat Reseptérlerini Etkileyen Ilaglar

Perampanel

Perampanel, fokal baslangiclt nébetlerin tedavisi ve primer jeneralize tonik-klonik nébetlerin ek tedavisinde
kullanilmak tzere 12 yas ve tizeri hastalarda FDA tarafindan onaylanmis yeni kusak bir antiepileptik ajandir®.
Tlacin farmakokinetik 6zellikleri giinde tek doz kullanimina olanak saglamakta olup genellikle uyku 6ncesi
alinmasi 6nerilmektedir.

Perampanel, AMPA reseptorlerinin yarismasiz antagonisti olarak etki gdstermektedir. Glutamat aracilt
eksitatér nérotransmisyonu baskilayarak néronal eksitabiliteyi azaltir. Perampanelin AMPA reseptérleri
tzerindeki inhibitdr etkisinin oldukea spesifik oldugu ve NMDA reseptdtleri araciligiyla olusan kalsiyum
yanutlart tizerinde belirgin bir etkisinin bulunmadig1 gésterilmistir®.

Perampanel tedavisi sirasinda en stk bildirilen yan etkiler bas dénmesi, somnolans, bas agrisi, yorgunluk,
yurtyis bozuklugu ve gastrointestinal yakinmalardir. Bunun yani sira irritabilite, duygu durum degisiklikleri,
agresyon ve diger néropsikiyatrik belirtiler gibi davranigsal yan etkiler de bildirilebilmektedir3!. Bu nedenle
6zellikle cocuk ve ergen hastalarda tedavi sirasinda davranigsal ve psikiyatrik belirtilerin yakindan izlenmesi
Onerilmektedir.

Diger Etki Mekanizmalari Olan Ilaglar

Levetiresetam

Levetirasetam, 1999 yilinda klinik kullamima giren yeni kusak antiepileptik ilaglardan biri olup pirasetam
tirevidir. Coklu etki mekanizmast sayesinde fokal ve jeneralize nébetlerin tedavisinde, farklt yas gruplarinda
ve cesitli epileptik sendromlarda kullamilabilmektedir. Diger bir¢ok antiepileptik ajandan farkli olarak
presinaptik sinaptik vezikil proteinlerinden sinaptik vezikil protein 2A’ya (SV2A) baglanarak etki
gostermektedir. Bu baglanma sinaptik vezikil fiizyonunu ve ndrotransmitter salinimint modile ederek
néronal eksitabilitenin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir?”31,

Levetirasetam tedavisi strasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans, bas dénmesi ve davranig
degisiklikleridir. Ozellikle ¢ocuk ve ergenlerde irritabilite, ajitasyon, agresyon, duygudurum degisiklikleri ve
davranigsal disinhibisyon gibi néropsikiyatrik yan etkilerin diger bircok antiepileptik ilaca kiyasla daha sik
gorilebildigi bildirilmektedir?!. Bu nedenle levetirasetam tedavisi sirasinda ¢ocuk ve ergen hastalarda
davranissal belirtilerin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Cocuklarda tedavi genellikle 10 mg/kg/giin dozunda baslanmakta ve iki haftalik araliklarla artirilarak yaklagik
40-60 mg/kg/gin (maksimum 4000 mg/gun) doz araliginda kullanilabilmektedir?!. lacin terapotik plazma
konsantrasyonunun genellikle 6—20 mg/L (35-120 pmol/L) araliginda oldugu bildirilmektedir?".

Brivarasetam

Brivarasetam, fokal baslangicli nébetlerin tedavisinde 16 yas ve lzeri hastalarda monoterapi veya ek tedavi
olarak kullanilmak tizere onaylanmug yeni kusak bir antiepileptik ajandir. Hidrofilik yapida bir pirolidon tiirevi
olup levetirasetama yapisal olarak benzerdir. Ilacin kesin etki mekanizmasi tam olarak aydmnlatilmamisg
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olmakla birlikte levetirasetama benzer sekilde beyinde SV2A’ya yiiksek afinite ile baglandigi ve bu
mekanizma tzerinden noérotransmitter salinimini modile ederek antikonvilzan etki gOsterdigi
dusuntlmektedit?.

Brivarasetam tedavisi sirasinda en stk bildirilen yan etkiler somnolans, bas ddnmesi, yorgunluk ve bulantidir.
Levetirasetam ile kargilastirildiginda davranissal yan etkilerin daha distik siklikta goruldigi bildirilmis
olmakla birlikte irritabilite ve davranis degisiklikleri gibi néropsikiyatrik belirtiler yine de ortaya
cikabilmektedit3!.

Tedavi genellikle giinde iki kez 50 mg dozunda baslanmakta ve klinik yanita gbre giinde iki kez 100 mg
dozuna kadar artirilabilmektedir?’.

Asetazolamid

Asetazolamid, heterosiklik stilfanamid yapisinda bir karbonik anhidraz inhibit6rii olup klinik kullanimda
daha ¢ok glokom tedavisinde bilinmektedir. Bununla birlikte epilepsi tedavisinde de sinirlt kullanim alanina
sahiptir. Cesitli nébet tiplerinde genellikle birinci basamak tedavi olarak tercih edilmemekle birlikte ek tedavi
olarak kullanidabilmektedir?’.

Asetazolamid 6zellikle absans nébetler ile birlikte miyoklonik nébetler, jeneralize tonik-klonik nébetler ve
bazi fokal nébetlerde yararl olabilmektedir. Bunun yani sira atipik absans, tonik ve atonik nobetlerde de
etkili olabilecegi bildirilmigtir2.

Asetazolamid tedavisi sirasinda metabolik asidoz, nefrolitiazis ve bébrek fonksiyon bozuklugu gibi
metabolik yan etkiler gériilebilmektedir. Bunun yani sira nadiren aplastik anemi, Stevens—Johnson sendromu
ve diger ciddi ilag reaksiyonlari da bildirilmistir?.

Cocuklarda tedavi genellikle 10-20 mg/kg/glin dozunda baslanmakta ve iki veya tige boliinmiis sekilde
uygulanmaktadir. Ilacin terapotik plazma konsantrasyonunun yaklagtk 10-14 mg/L (400-700 pmol/L)
araliginda oldugu bildirilmektedir 7.

Stiripentol

Stiripentol, &zellikle Dravet sendromu olan ¢ocuklarda kontrol altina alinamayan tonik-klonik nébetlerin
tedavisinde yardimct tedavi olarak kullanilan bir antiepileptik ajandir 67 . Diger bircok antiepileptik ilagtan
farkll bir kimyasal yapiya sahip olup aromatik alil alkol tiirevi bir bilesiktir. Spektrumu nispeten dar olmakla
birlikte birden fazla etki mekanizmasi tzerinden etki gosterebilmektedir. Stiripentolin baglica etki
mekanizmalarindan birinin GABAerjik ndrotransmisyonu artirmak oldugu dustintlmektedir. Bu etki,
GABA’nin sinaptik araliktan geri alimini inhibe etmesi ve GABA transaminaz aktivitesini baskilamasi
sonucunda santral sinir sisteminde GABA diizeylerinin artmasi ile iliskilendirilmektedirs.

Stiripentol tedavisi sirasinda en stk bildirilen yan etkiler kilo kayb1, anoreksi, uykusuzluk, somnolans, ataksi,
hipotoni, distoni ve kusmadir. Cocuklarda tedavi genellikle 10-20 mg/kg/giin dozunda baslanmakta ve iki
veya lge bolunmus sekilde uygulanmaktadir. Klinik yanita gore doz artirilarak yaklagik 50 mg/kg/gtin
diizeyine kadar cikilabilmektedir ¢7. Stiripentolin dogrudan bir psikiyatrik kullanim alani bulunmamakla
birlikte tedavi sirasinda ortaya cikabilecek davranigsal ve bilissel degisikliklerin klinik izlem sirasinda dikkate
alinmasi 6nerilmektedir?’.

Sonug

Birincil etkisi nébet kontrolini saglamak olan antiepileptik ilaclar, pediatrik yas grubunda esas olarak cocuk
noérolojisi pratiginde kullanilmakla birlikte cocuk ve ergen psikiyatrisi alaninda da ¢esitli klinik durumlarda
yer bulmaktadir. Cocuk psikiyatrisi pratiginde bu ajanlar 6zellikle bipolar bozuklugun mani, depresif ve
karma donemlerinin yani sira idame tedavisinde; ayrica duygusal labilite, irritabilite ve agir dirtiisel
agresyonun eslik ettigi baz1 klinik tablolarda kullanilabilmektedir. Bununla birlikte antiepileptik ilaglarla iliskili
olarak bildirilen metabolik, bilissel, davranissal ve psikiyatrik yan etkiler cocuk psikiyatrisi pratigindeki
kullanimint sinirlayabilmektedi.
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Bu nedenle tedaviye diisiik dozla baslanmasi ve doz titrasyonunun kademeli olarak yapilmast klinik acidan
onem tasimaktadir. Antiepileptik ajanlarin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi alanindaki etkinlik ve gtvenlilik
profillerinin daha iyi ortaya konulabilmesi icin 6zellikle pediatrik poptilasyonda yuritilen randomize
kontrollii calismalara ihtiyag bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak arastirmalarin, yan etki profili daha stnirh
ve psikiyatrik endikasyonlarda daha giivenli kullanim saglayabilecek yeni nesil antiepileptik ajanlarin
gelistirilmesine katk: saglamast beklenmektedir.
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