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Cocukluk caginin en sik kronik hastaliklarindan olan epilepsinin tedavisi hasta, aile ve hekim icin sabir ve dayanisma gerektiren
uzun bir siirectir. Tedavinin basarisi dogru tani ve dogru ila¢ se¢imine oldugu kadar hasta ve ailenin desteklenmesine de baghdir.
Epilepsi tedavisi planlanirken yanitlanmasi gereken bazi sorular vardir.

Olay gercekten epileptik bir nébet mi?

Cocukluk ¢aginda epilepsi tedavisine genel yaklagimda ilk kural atagin gergekten epileptik bir ndbet olup olmadiginin ortaya kon-
masidir. Ciinkii cocukluk ya da adolesan dénemde gdriilen senkop, konversiyon, tik bozukluklari, gece terdrii, migren, benign uyku
miyoklonileri, soluk tutma ataklari, benign paroksismal vertigo gibi durumlarin klinisyenlerce bile epileptik ndbetler ile karigtiriimasi
miimkiindiir. Aileden iyi dykii alinmali, olanak varsa ndbetler gdzlenmeli ya da video kayitlari izlenmeli, kugkulu durumlarda EEG ve
laboratuvar incelemeleri ile taniya gidilmeye ¢alisiimalidir. Olay sirasinda EEG kaydinin alinip video gériintiisiiniin de kaydedildigi vi-
deoEEG yontemi bu gibi kuskulu durumlarin aydinlatiimasinda en yol gosterici metoddur. EEG epilepsi tani ve izleminde vazgegilmez
bir yontemdir. Eger nébet kaydedildi ise tani kesindir. Ancak ¢ocuklarin cogu ender nébet gegirir ve bunun kaydedilmesi giictiir. Co-
gu EEG kayd interiktal dénemi yansitmaktadir. Bu durumda gocuk epileptik bile olsa EEG normal olabilmekte, ayrica normal popu-
lasyonda da EEG anormalliklerine rastlanabilmektedir. Epilepsi tedavisinde bu durum g6z 6niinde bulundurulmali ve herhangi bir ng-
bet belirtisi olmaksizin dykii, muayene ve diger incelemeler dikkate ainmadan yalniz EEG bulgulari ile antiepileptik tedaviye baslan-
mamalidir. Benzer sekilde epilepsi tanisi goriintiileme yontemlerine gére de konmamalidir (1-3).

Epilepside hangi incelemeler gereklidir?

Epilepsisi olan bir ¢cocukta yapilacak incelemelerin amaci ndbet etiyolojisini saptamak ve takip ve tedavi planini yapmaya yonelik-
tir. Ornegin hastanin ndbet gecirmesinin nedeni beyin tiimorii ise cerrahi miidahalenin ge¢ kalinmadan planlanmasi gerekir. Cocuk alt-
ta yatan serebral disgenezis gibi kalici ve siiregen bir durum nedeniyle nébet gegirmekte ise hastanin izlemi serebral disgenezisin ola-
st komplikasyonlari gz 6niine alinarak yapiimalidir. Epilepsinin etiyolojisi genetik bir sendrom veya kromozomal bir anomali ise rekiir-
rens ve genetik risklerin belirlenmesi icin gerekli incelemeler yapilmali, aile bilgilendirilerek genetik danisma verilmelidir.

Epilepside yapilan incelemeler elektroensefalografi, ndrogdriintiileme yontemleri (bilgisayarli beyin tomografisi, manyetik rezo-
nans goriintiileme, SPECT veya PET gibi), hematolojik, biyokimyasal, metabolik, molekiiler genetik ve kas, deri gibi dokularin histolo-
jik incelemeleridir (4-6).

Epilepsisi olan ¢ocuklarda asagidaki durumlarin varliginda nérogoriintiileme incelemelerinin yapiimasi uygundur (7):

* Norolojik defisit veya asimetrisi olan ¢ocuklar (6rn. hemiparezi)

* Ndrokutan sendrom bulgusu olanlar

* Psikomotor veya mental gerileme gdsterenler

* Basit veya kompleks parsiyel ndbeti olanlar

* Yasaminin ilk bir yilinda infantil spazm veya miyoklonik nébet gecirenler

* Klasifiye edilemeyen persistan nébetli olgular

* Baslangigtaki iyi kontrole ragmen ndbetlerinde agiklanamayan relaps olanlar

Epilepsisi olan ¢cocuklarda asagidaki durumlarin varhiginda ise rutin olarak nérogériintiileme incelemelerinin yapilmasi gerekli degildir:

* Primer (idiyopatik) jeneralize nobeti olan gocuklar

* EEG’de sentrotemporal veya oksipital diken saptananlar

* Basit febril konviilziyonlu olgular

* EEG'de fokal desarji olanlar

llag tedavisine ne zaman baslanmali?

Cocukluk ¢caginda absans ya da miyoklonik ndbeti olan olgular genellikle klinisyene basvurana dek bir cok kez nébet gegirmigler-
dir. Bununla beraber jeneralize tonik klonik nébet gegiren bir olgu ¢ogu kez tek bir nébetten sonra klinisyene ulasir. ilk nébetten son-
ra tedavi baslanip baslanmamasi tartigmalidir. lag baglama taraftarlarinin gerekgesi gocugun nébetlere bagl fiziksel yaralanmalar-
dan ve psikososyal stresten korunmasinin saglanmasidir. llag baglanmasinin kuramsal gerekgelerinden bir digeri ise gegirilen bir né-
betin ikincisini, ikincinin Gi¢linciisiinii “tetikleyecedi”, béylece tedavisi zor kronik bir epilepsi durumunun ortaya gikabilecegi diisiin-
cesidir. Ancak deneysel ¢alismalarin sonucu olarak bildirilen bu durum insanlarda kanitlanamamistir (8).

Cocukluk cagindaki metaanaliz calismalarinda genel olarak ilk ndbetten sonra ikinci kez nébet gecirme riskinin %40 oldugu bildi-
rilmektedir. Ugiincii ndbet riski ise %80 olarak rapor edilmektedir (9,10). Organik beyin lezyonu, fokal ndrolojik bulgu ve spesifik EEG
bozuklugunun varhgi nébet yineleme riskini arttirmaktadir. Herhangi bir uyari ile olusmamis tek ndbette, ailede epilepsi yoksa, EEG
ve beyin goriintiilemesi normal bulunmussa antiepileptik tedavi baslanmayabilir. Bu durumda nébet tekrarinin ilag kesmeyi gerekti-
ren ilag reaksiyonu riskinden daha az oldugu bildirilmektedir. Iki veya daha fazla nébeti olan ve nébetler arasi siire bir yildan kisa
olan olgularda ise tedavi baglanmasi énerilmektedir. Ailesel yatkinligi olan, belirlenen ilerleyici beyin hastalig, fokal nérolojik bulgu-



lari, spesifik EEG anormalligi ve kraniyal gdriintiilemede yapisal lezyonu olan olgularda tedavi baglanmalidir. Antiepileptik ilag bas-
lanmasi noktasinda aile ile 6ngériilen tedavinin ¢esitli yonleri hakkinda konusulmali ve ilag baglanmasinin nébet sorununun sona er-
digi anlamina gelmedigi agiklanmalidir (8).

Epilepsi tedavisine hangi ilac ve hangi dozla baslanmali?

Antiepileptik ila¢ tedavisinde amag beyin fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemeden hastanin nébetsiz olmasinin saglanmasidir.
Tedaviye epileptik sendroma veya 6ykii ya da video kayitlari ile saptanan nébet tipine uygun ve en etkili oldugu bilinen ilag ile bas-
lanir. Bu tercihi yaparken yas ve cinsiyet de goz dniine alinarak en az yan etkisi olan, kullanimi kolay ve pahali olmayan ilaglar secil-
melidir. Epilepsi tedavisinde sik olarak kullanilan bazi antiepileptik ilaglar ve 6zellikleri tablo 1'de, ndbet tipine gdre secilecek ilaglar
ise tablo 2'de yer almaktadir. Genel bir bakis acisi olarak halen gocukluk yas grubunda jeneralize epilepsi ve epileptik sendromlar
icin dnerilen antiepileptik ilag valproik asit, parsiyel epilepsi ve epileptik sendromlar igin dnerilen antiepileptik ilag ise karbamaze-
pindir. Miyokloni ve absans ndbetleriyle seyreden sendromlarda valproat ilk segenektir. Karbamazepinin miyoklonik ve tipik absans
ndbetleri tetikleyebilecedi unutulmamali ve bu ilag juvenil miyoklonik nébetlerde kullaniimamalidir.

infantil spazmlarla seyreden ve siit cocuklugunun epileptik sendromlarindan biri olan West sendromunun tedavisinde ACTH ve-
ya vigabatrin ilk tercih edilecek ilaglardir.

Fenobarbital ve fenitoin gibi ilaclar dzellikle biligsel fonksiyonlar ve davraniglar iizerindeki yan etkileri nedeniyle gocukluk cagi epi-
lepsisinde ilk secenek ilaclar olarak tercih edilmemektedir. Ancak diger ilaglarla kontrol altina alinamayan ve nébet kontroliiniin
onemli oldugu durumlarda ve fenobarbitalin yenidogan ndbetlerinde kullanilmasi énerilmektedir.

llag toksisitesini en azda tutmak igin tedaviye tek ilagla baglanmal, hangi ilagla baslanirsa baglansin doza bagh herhangi bir yan
etkiden kacinmak igin en diisiik etkili dozla baglanmali, doz ¢ocugun viicut agirhgina gére hedef idame dozuna ve etkin plazma sevi-
yesine ulasilana kadar yavasca arttinlmalidir. Her ilacin etkili ve diizenli plazma diizeyine ulagmasi i¢in belli bir siire ge¢mesi gerekli-
dir. Bu nedenle ilag dozu ve tipi sik degistirilmemeli, politerapi igin acele edilmemelidir. Her ilacin dozu maksimum tolere edilebilen do-
za ulagilmadan ikinci bir ilag denenmemelidir. llaglarin aniden kesilmesi status epileptikusun en sik nedenidir. Bu durum aile ve has-
taya 6nemle anlatiimalidir. Bir antiepileptik ilacin etkinligini degerlendirmek icin tedaviden 6nceki ve tedavi sirasindaki nobet sikligi ve
siddetinin ¢ok iyi not edilmig olmasi gerekir. Ayrica her antiepileptik ilacin kanda kararli seviyeye ulasmasi igin en az bes yari émiir si-
resi kadar zaman gegmis olmasi gereklidir. Bu siire dolmadan ilacin etkin olup olmadigi ile ilgili erken karar verilmemelidir (11,12).

Tek ilacla nobet kontrolii saglanamazsa ne yapilmali?

Genel olarak olgularin %65-70'inde dogru secilmis tek ilagla ndbet kontrolii saglanir. Eger nontoksik en yiiksek plazma seviyesine
ulagildigr halde nébet kontrolii saglanamiyorsa ya da ilaca bagl istenmeyen yan etkiler gelistiyse tedaviye ikinci bir ilacin eklenme-
si gerekir. Klinisyen tedaviye ekledigi ikinci ilacin ndbet kontrolii saglamadaki etkinliginin %5-10 oldugunu bilmeli, eklenecek {igiin-
cii bir ilagta bu yiizdenin daha da diisecegi ancak ilag etkilesimleri ve istenmeyen ilag etkilerinin artacacagini bilmelidir. Bu neden-
le toksisite ve ilag etkilesimleri yéniinden tedavide miimkiin oldugunca en az sayida ilag tercih edilmeli, ikinci ilag baslandiktan son-
ra birinci ilag yavasca kesilmelidir. Tek ila¢ ile nébet kontroliiniin saglanamadi§i durumlarda kombinasyon tedavisi denenmelidir.
Kombinasyon tedavisinde birbiri ile gegimsiz ilaglarin kullanilmamasina dikkat edilmeli, sinerjik etkili oldugu bilinen antiepileptikler
tercih edilmelidir (Tablo 3,4). Ornegin sinerjik etkili bir kombinasyon olan valproat-lamotrigin kombinasyonunda siddetli dokiintii, uy-
ku hali ve bas agrisi riski nedeniyle lamotrigin dozu diger ilag kombinasyonlarinda kullanilandan daha diisiik dozda verilmelidir. Yine
karbamazepin-valproat ve karbamazepin-lamotrigin kombinasyonlarinda karbamazepin toksisitesinin artabilecegine dikkat edilmeli-
dir. Ayrica kullanilan diger ilaglarin antiepileptiklerin farmakokinetiklerini etkileyebilecekleri akilda tutulmali, aile bu konuda bilgilen-
dirilmelidir (8,13).

llac kan diizeyi ne zaman élciilmeli?

* Yeni baslanan bir ilacin kullanimini takiben yeterli siireye ragmen yeterli diizeyde ndbet kontrolii saglanamadiginda veya bek-
lenmedik bicimde yan etkiler ortaya ¢iktiginda,

¢ Kullanilan ilacin dozunda degisiklik yapildiginda,

* Bilinci kapali veya ¢ok kiiciik gcocuklar gibi yan etkilerin saptanmasinin kolay olmadigi olgularda ve 6grenme giicliigd, iletisim
bozuklugu gibi toksisite semptomlari tarif edilemediginde tablonun degerlendiriimesi amaciyla,

« Klinik gidiste beklenmedik agirlasmalar, araya giren ozellikle renal, hepatik ve GIS hastaliklari gibi hastaliklarda ya da aniden or-
taya c¢ikan yan etkilerde,

* Konviilziv veya nonkonviilziv status epileptikus durumunda

* Hasta ve ailenin uyumundan kugkulanildiginda

* llag etkilesimlerinin fazla ve biyofarmakolojisinin anstabil olmasi nedeniyle dzellikle politerapi seklinde fenitoin alan hastalarda (14,15).

Antiepileptik ila¢c kullanan ¢ocuklarda rutin laboratuvar incelemeleri gerekir mi?

istenmeyen etkilerin degerlendiriimesinde laboratuvar incelemelerinden ziyade klinik belirti ve bulgular daha biiyiik 6nem tagir.
Bu nedenle antiepileptik kullanan asemptomatik olgularda tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri gibi incelemelerin rutin olarak yapilmamasi, ancak klinik endikasyon varsa bakilmalari énerilmektedir (16). llaglara bagli istenme-
yen etkiler en ¢ok doza bagh etkilerdir ve santral sinir sistemi belirtileri ile dikkat cekerler. Bunlar biligsel islevlerdeki degisiklikler,
uykululuk, dikkat azalmasi, inkoordinasyon, ataksi ve diplopi gibi belirtilerdir. Karaciger toksisitesi ile ilgili istenmeyen etkilerin erken



klinik belirtileri ise istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi ve letarjdir. Bu gibi klinik belirtiler hakkinda aile aydinlatiimali ve gerekli in-
celemeler yapilmaldir. Bununla birlikte bazi otérler tedaviden dnce ve tedaviye basladiktan sonra olmak lizere tam kan sayimi ve bi-
yokimyasal incelemelerin yapiimasini dnermektedir. Ayrica kiiciik cocuklarda valproat baglanmadan dnce dogumsal metabolik has-
taliklar yoniinden metabolik incelemelerin yapilmasi dnerilmektedir (8).

Tedavi ne zaman sonlandinilabilir?

Bu konuda kesin bir siire olmamakla birlikte gocuklarin %70’inde antiepileptik ilag tedavisinin 1-2 yillik nébetsiz donemin ardindan
basari ile kesilebilecegi bildirilmektedir. Calismalar bu siirenin 4-5 yila uzatilmasinin basari oranini degistirmedigini gdstermistir. An-
tiepileptik ilac tedavisinin basarili bir sekilde sonlandirilabileceginin gdstergeleri nébetlerin jeneralize tipte olmasi, 10 yasindan &n-
ce baglamis olmasi, ndrolojik muayenenin normal olmasi ve bazi aragtirmalara gore interiktal EEG bulgularinin normal olmasidir. N&-
betsiz 2-3 yillik periyoddan sonra ilag kesim karari EEG'den ziyade klinik bulgulara gdre verilmelidir. Antiepileptik ilag kesilmeden dn-
ce ¢ekilen EEG’de diken ve yavas dalgalarin saptanmasi ¢ocukta ilag kesimi sirasinda veya sonrasinda artmig ndbet riski ile birlik-
tedir ancak bu durum mutlaka ndbet tekrarinin olacagi anlamina gelmemektedir. Benzer sekilde ilag kesiminden 6nce EEG'nin nor-
mal olarak saptanmasi ndbet rekiirrensinin olmayacaginin garantisi olamaz (17,18).

Juvenil miyoklonik epilepsi gibi bazi epileptik sendromlarda ilag kesiminden sonra nébet relaps orani yiiksek iken, ¢ocukluk ¢agi
absans epilepsisi ve rolandik epilepsi gibi bazi epileptik sendromlarda ise bu riskin diisiik oldugu bilinmektedir. Genel olarak ¢ocuk-
luk cagi epilepsisinde ilag tedavisinin kesilmesinden sonra ndbet tekrar orani %20-25 olarak bildiriimektedir. Bu tekrar %70-80 oran-
da ilk bir yil iginde goriilr (8).

Tablo 1. Antiepileptik ilaglar ve bazi 6zellikleri
llag adi Ndbet tipi Doz Terapdtik arallk | Yan etki
Karbamazepin Basit ve kompleks parsiyel, 10-20 mg/kg/giin 4-12 pg/mL Diplopi, ataksi, uyku hali, bulanti-kusma,
jeneralize tonik klonik ndbetler kemik iligi depresyonu, hepatotoksisite,
hiponatremi
(Absans ve miyoklonik nébetleri uyarabilir!)
Okskarbazepin Basit ve kompleks parsiyel, 10-40 mg/kg/giin 5-50 pg/mL Absans ve miyoklonik nébetleri uyarabilir !
jeneralize tonik klonik ndbetler
Valproat Absans, myoklonik, jeneralize | 10-60 mg/kg/giin 50-100 pg/mL Tremor, irritabilite, hepatotoksisite, gastrik
tonik klonik, parsiyel nébetler intolerans, kilo artisi, sa¢ dokiilmesi,
menstriiel diizensizlik
Fenobarbital Jeneralize tonik klonik, parsiyel,| 3-7 mg/kg/giin 15-45 pg/mL Sersemlik, sedasyon, ataksi, irritabilite,
neonatal konviilziyonlar, status hiperaktivite, dékiintli, 6grenme giicliigi,
epileptikus davranig bozuklugu
Fenitoin Jeneralize tonik klonik, parsiyel | 5-10 mg/kg/giin 10-25 pg/mL Basddnmesi, diplopi, ataksi, koreiform
nobetler, status epileptikus hareket bozuklugu, hepatotoksisite, dokiintii,
diseti hipertrofisi, hirsutismus, folat eksikligi,
osteomalazi, akne
Klonazepam Miyoklonik, parsiyel, jeneralize | 0.01-0.3 mg/kg/giin | 0.050-0.110 pg/mL| Sedasyon, irritabilite
tonik klonik nébetler
Etosiiksimid Absans 10-40 mg/kg/G 40-100 pg/mL Bulanti, bagdénmesi, basagrisi
Lamotrigin Jeneralize tonik klonik, absans, | 0.5-15 mg/kg/giin | 2-20 pg/mL Dékiintli, sedasyon, gérme bulanikhgi, ataksi,
myoklonik, atonik, parsiyel (Valproat ile birlikte bulanti-kusma, diplopi, tremor
nobetler kullanihyorsa
0.5-5 mg/kg/giin)
Topiramat Parsiyel, jeneralize tonik 1-10 mg/kg/giin 2-25 pg/mL istahsizlik, kilo kaybi, sedasyon,
klonik, absans, miyoklonik, konsantrasyon azalmasi, halsizlik
atonik nobetler
Vigabatrin Jeneralize tonik klonik, parsiyel | 30-100 mg/kg/giin | ? Uyku hali, irritabilite, Absans ve miyoklonik
nobetler, West sendromu, nobetleri uyarabilir!
Lennox Gastaut sendromu, Uzun siire kullanimda gdrme alani
tuberoz skleroz defekti yapabilir !
Gabapentin Parsiyel, jeneralize tonik 15-50 mg/kg/giin 4-16 pg/mL Sedasyon,
klonik ndbetler >12 yas kullanilir !
Klobazam Miyoklonik, jeneralize tonik 0.1-1 mg/kg/G ? Sedasyon, irritabilite
klonik, absans, parsiyel, atonik
nobetler, West sendromu,
Lennox Gastaut sendromu
Levetirasetam Parsiyel, jeneralize tonik 10-40 mg/kg/G 20-60 pg/mL Halsizlik, uyku hali, basagrisi, bagdénmesi,
klonik, myokloniknobetler hirginlik, duygusal dalgalanmalar




Tablo 2. Ndbet tiplerine gore tercih edilecek antiepileptik ilaglar

NOBET TIPI Birinci [kinci Ugiincii
Jeneralize
Tonik klonik Valproat karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, Fenobarbital
topiramat, lamotrigin
Miyoklonik Valproat Klonazepam, levetirasetam, lamotrigin Klobazam
Atonik Valproat Lamotrigin, topiramat Karbamazepin, klonazepam,
fenobarbital
Absans Valproat, Etosiiksimid Lamotrigin, topiramat, levetirasetam Klobazam,
Parsiyel
Basit / Kompleks Karbamazepin, okskarbazepin Valproat, lamotrigin, topiramat Fenitoin, klobazam

Tablo 3. Sinerjik antiepileptik ilag kombinasyonlari

llag

Nébet tipi

Valproat + etosiiksimid

Absans

Valproat + karbamazepin

Kompleks parsiyel

Topiramat + lamotrigin

Direncli epilepsi

Valproat + lamotrigin

Parsiyel ve jeneralize

Lamotrigin + tiagabin Parsiyel
Tablo 4. Dikkatli kullaniimasi gereken ilag kombinasyonlari
llag kombinasyonu Etkilegim

Karbamazepin ve valproat

Karbamazepin toksisitesi artabilir

Karbamazepin ve lamotrigin

Karbamazepin toksisitesi artabilir

Valproat ve fenitoin

Valproatin etkinligi azalabilir

Fenitoin ve etosiiksimid

Fenitoin toksisitesi artabilir

Valproat ve lamotrigin

Sinerjik etkili bir kombinasyon ancak dokiintii ve tremor riski artabilir

llac tedavisine yamit vermeyen direncli epilepsilerde ne yapilmali?

Caligmalar tiim akilci ilag uygulamalarina ragmen farmakolojik tedavi ile nobetlerin %20'sinde basari elde edilemeyebilecegini
g6stermektedir. Uygun doz ve siirede ilag kullaniimasina ragmen epilepsileri devam eden ve nébet remisyonu bakimindan prognozu
koétii olan olgularda basari sanslari her zaman ¢ok yiiz giildiiriicii olmamakla beraber ilgili merkezlerde uygulanacak epilepsi cerra-
hisi, vagal sinir stimiilasyonu veya ketojenik diyet gibi yontemler denenebilir (19-21).

Aile ve hastaya verilmesi gereken bilgiler ve uyarilar:

* Aile tani ve hastaligin prognozu hakkinda aydinlatiimalidir.

* Tedavinin amag ve siiresi konusunda bilgi verilmelidir.

* Antiepileptik ilaglarin olasi yan etkileri anlatiimahdir.

* llag kullanimina ailenin uyumunun dnemi vurgulanmali, ilacin diizenli olarak ve regetelendigi sekilde alinmasina, doktor kontrolii
olmadan kesilmemesine dikkat ¢ekilmelidir.

¢ Unutulan dozlarin béliinerek sonraki dozlara ilave edilmesi gerektigi bildirilmelidir.

* Ates, uykusuzluk, aghk, yorgunluk, isik, uzun siire ve yakindan televizyon seyretme, bilgisayar basinda oturma, stres ve hiper-
ventilasyonun ndbetleri uyarabilecedi aile ve hastaya anlatiimalidir.

* Atlama, tirmanma, dagcilik, binicilik, yiizme gibi sporlara izin verilmemelidir.
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