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OZET

Amag: Son dénemdeki ¢alismalar incelendiginde, epilepside alternatifsiz olarak kullanilan klasik antiepileptik ilaglar son 2 dekad ice-
risinde yerlerini yeni antiepileptik ilaglara teslim ediyor gériinmektedir. Bu ¢alismalarin saha pratigini yansitip yansitmadigini degerlen-
dirmek amaciyla bu calisma planlanmistir.

Hastalar ve Yontem: 2001-2007 yillari arasinda poliklinigimize epilepsi tanisi ile bagvuran hastalarin kayitlari retrospektif olarak ince-
lendi.

Bulgular: Toplam 1358 hasta verisi dederlendirildi. Bin ytiz yirmi (%82) hasta tekli, 238 (%18) hasta coklu antiepileptik ilag tedavisi
kullanmaktaydi. Tedavi baslangic¢ tarihine gére gruplandirildiginda; 2000-2007 yillarinda ilag baslanan 603 hastanin 552 (%86)’si kla-
sik, 92 (%14)'si yeni; 1995-1999 yillarinda ilag baslanan 483 hastanin 467 (%95)si klasik, 24 (%5)"U yeni; 1994 ve 6ncesinde ilag bas-
lanan 272 hastanin 270 (%99)i klasik, 3 (%1)"U yeni ilag¢ kullanmaktaydi.

Yorum: Tekli antiepileptik ilag kullanan hastalari, tedaviye baslanma tarihlerine gére gruplandirdigimizda; yeni antiepileptik ilaglarin
kullanim oranlarinin %10’lara dogru artis gdsterdigini gérmekteyiz, ancak yine de klasik antiepileptik ilaglar tedavi seciminde halen ilk
sirada yer almaktadir. Coklu antiepileptik ilag tedavisi altinda olan hastalarda ise yeni antiepileptik ilaclarin son yillarda kombine teda-
vide klasik ilaclara ek olarak kullaniimasinda belirgin oranda artis izlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilaclar, epilepsi, tedavi.
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ABSTRACT
Choosing Old and New Antiepileptic Drugs in Epilepsy Treatment
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Objective: According to recent studies old antiepileptic drugs used without alternative in the treatment of epilepsy, seems to leave
their place to new antiepileptic drugs during last two decades. The present study aimed to investigate whether the results of those
studies hold any truth in clinical practice.

Patients and Methods: Medical records of patients that present to our clinic with the diagnosis of epilepsy between 2001 and 2007
were investigated retrospectively.

Results: Data on 1358 patients were evaluated. Among them, 1120 (82%) patients had monotherapy and 238 (18%) patients had
polytherapy. The results were grouped by initial treatment dates: 552 of 603 (86%) patients used old antiepileptic drugs and 92
(14%) used new antiepileptic drugs between 2000 and 2007; 467 of 483 (95%) patients used old antiepileptic drugs and 24 (5%)
used new antiepileptic drugs between 1995 and 1999; 270 of 272 (99%) used old antiepileptic drugs and 3 (1%) used new antiepi-
leptic drugs prior to 1994.

Conclusion: When the patients that received monotherapy were grouped by initial treatment dates the rate of new antiepileptic
drug use was 10%, although old antiepileptic drugs were still the first choice. There was a significant increase in the use of new an-
tiepileptic drugs as adjuvant treatment in patients with polytherapy in the last years.

Key Words: Anticonvulsants, epilepsy, therapeutics.

GIRIS berleri gelistirilmistir (3-6). Son dénemdeki calismalar ince-
lendiginde; epilepside alternatifsiz olarak kullanilan klasik
AEi'ler son 2 dekad icerisinde yerlerini yeni AEi'lere teslim
ediyor gdriinmektedir (2,7,8). Yalnizca ilag etkinlik calis-
malarindan ¢ikan bu sonucun tlkemizde gercek saha pra-
tigini yansitmadigini diistinmekteyiz. Bu amacla retrospek-
tif olarak yillar icerisinde AEi secimini degerlendiren bu ca-
lisma planlanmistir.

Epilepsi toplumda sik gértlen bir hastalik olup, beyin
damar hastaliklarindan sonra en sik gértilen ndrolojik has-
talik olarak siniflandirilmaktadir. 1990 yilina kadar yalniz-
ca 6 klasik ila¢ (karbamazepin, etostiksimid, fenobarbital,
valproik asit, fenitoin, primidon) epilepsi tedavisi icin kulla-
nilabilirken, 10 yeni ilacin (vigabatrin, felbamat, gabapen-
tin, lamotrijin, topiramat, tiagabin, okskarbazepin, leveti-
rasetam, zonisamid, pregabalin) faz Ill calismalarinin ta- HASTALAR ve YONTEM
mamlanmasiyla tedavi secenekleri artmistir (Tablo 1)
(1,2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve ingiltere’'de ye-
ni antiepileptik ilaclar (AEQ)'in kullanimi ile ilgili tedavi reh-

2001-2007 yillart arasinda, baska merkezler tarafindan
konulan epilepsi tanisi ile ilag tedavisi altinda olan ve po-

Tablo 1. Antiepileptik ilaglarin kullaniimaya baslanma tarihleri
Klasik antiepileptikler Yil Yeni antiepileptikler Yil
Fenobarbital 1912 Okskarbazepin 1990
Fenitoin 1938 Vigabatrin 1990
Primidon 1952 Lamotrijin 1991
Etostiksimid 1958 Gabapentin 1992
Karbamazepin 1963 Felbamat 1993
Valproik asit 1967 Zonisamid 1995
Topiramat 1996
Tiagabin 1997
Levetirasetam 2000
Pregabalin 2003
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liklinigimize askerlik hizmeti icin hakkinda karar verilmek
lizere yénlendirilen hastalarin kayitlari retrospektif olarak
incelendi (9). ilac baslanma tarihleri, klasik ve yeni AEI kul-
lanimi, monoterapi ve politerapi uygulamasina gore hasta-
lar gruplandirildi. Yillara gére kullanilan AEI secimleri kar-
silastirmali olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Toplam 1358 hastanin verileri degerlendirildi. Hasta
verileri ila¢ baslanma tarihlerine gére 1994 yili ve 6ncesi,
1995-1999 yillari arasi ve 2000-2007 yillari arasi olarak
gruplandirildi. Kullanilan tedavi semasina gére ise mo-
noterapi ve politerapi alan hastalar ve klasik ve yeni AEi
alan hastalar olarak gruplandirildi.

Bin ylz yirmi (%82) hasta tekli, 238 (%18) hasta ¢oklu
AEI tedavisi kullanmaktaydi. Tedavi baslangic tarihine gére
gruplandirildiginda; 2000-2007 vyillari arasinda ilag basla-
nan 603 hastanin 552 (%86)'sinin klasik, 92 (%14)’sinin
yeni; 1995-1999 yillari arasinda ilag baslanan 483 hastanin
467 (%95)'sinin klasik, 24 (%5)"tintin yeni; 1994 yili ve én-
cesinde ilag baslanan 272 hastanin 270 (%99)’inin klasik,
3 (%1)'lndn yeni ilag kullandigi saptandi.

Tekli AEI kullanan hastalar yillara gére gruplandirildi-
ginda 2000-2007 yillari arasinda ilag baslanan 498 hasta-
nin 450 (%90)’sinin klasik, 48 (%10)’inin yeni; 1995-1999
yillar arasinda ilag baslanan 392 hastanin 376 (%96)’sinin
klasik, 16 (%4)'sinin yeni; 1994 yili ve 6ncesinde ilag bas-
lanan 230 hastanin 228 (%99)'inin klasik, 2 (%1)’sinin ye-
ni ilag kullanmakta oldugu saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1. Monoterapi hastalarinda, ilag baslanma tarihine gére
klasik ve yeni antiepileptik ilag kullanan hasta sayilari.

Monoterapide hangi AEi'lerin ilk secenek olarak tercih
edildigine bakildiginda; 2000-2007 yillari arasinda %41 valp-
roik asit, %38 karbamazepin, %11 fenitoin, %8 okskarbaze-
pin ve %2 diger (4 lamotrijin, 3 levetirasetam, 2 fenobarbi-
tal, 2 topiramat) AEi'lerin; 1995-1999 yillar arasinda %46
karbamazepin, %38 valproik asit, %12 fenitoin, %3 okskar-
bazepin ve %1 diger (4 lamotrijin, 1 primidon) AEi'lerin;
1994 yili ve dncesinde ise %64 karbamazepin, %17 valpro-
ik asit, %17 fenitoin ve %2 diger (2 okskarbazepin, 1 primi-
don, 2 fenobarbital) AEi'lerin baglandign izlendi (Sekil 2).

Politerapide 2000-2007 yillari arasinda ila¢ baslanan
105 hastanin 59 (%56)'unun klasik + klasik, 43

2000-2007 1995-1999
Diger oKz Diger
oKz 3 o
FNT %8 %2 VPA ENT %3 %1 veA
%11 %41 %38
KBZ .
%38 %46
1994 ve 6ncesi
Diger VPA
FNT
%17 %2 %17
KBZ
%64

Sekil 2. Monoterapi kullanan hastalarda, ilag baslanma tarihine gére kullanilan etken madde oranlari (VPA: Valproik asit, KBZ: Kar-

bamazepin, FNT: Fenitoin, OKZ: Okskarbazepin).
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Sekil 3. Politerapi kullanan hastalarda, ilag baglanma tarihine g6-
re kombinasyon segimleri.

(%41)'lintn klasik + yeni, 3 (%3)'lntn yeni + yeni; 1995-
1999 vyillari arasinda ila¢ baslanan 91 hastanin 83
(%91)'lintn klasik + klasik, 8 (%9)'inin klasik + yeni; 1994
yili ve 6ncesi ilag baslanan 42 hastanin 41 (%98)'inin kla-
sik + klasik, 1 (%2)'inin klasik + yeni AEi kullandigi saptan-
di (Sekil 3).

TARTISMA

Epilepsinin uluslararasi literattirde prevalansi %0.5-
1'dir (10). Yapilan calismalarda Ttirkiye'de epilepsi preva-
lansi 7-12.2/1000 olarak bulunmustur (11-13). 1990°l
yillarin basinda yeni AEi'lerin kullanima girmesiyle tedavi
secenekleri artmistir. Epilepsi tedavisinin hedefleri U sevi-
yede belirlenmistir: N6bet kontrold, epilepsi kontrolu ve
epileptogenez stirecinin tersine cevrilmesi veya epilepsi ku-
ri. Nébet kontroli AEi'nin etkinligi ve nébetlerde tatmin
edici azalma (siklik ve/veya siddet) anlamina gelmektedir.
Epilepsi kontroll ise nébet kontroltintin de &tesinde AEI
etkinligini géstermektedir ve kolay bir AEI tedavi rejimi ile
AEi yan etkisi olmaksizin nébet kontrolti anlamina gelmek-
tedir. Epileptogenezin tersine cevrilmesi ise glinlimuizde
medikal tedavi ile saglanamamakta ancak belirli olgularda
cerrahi tedavi ile saglanabilmektedir (14,15). ilac secimin-
de etkili olan kriterler Tablo 2'de sunulmustur (16).

AEl'ler degisik nébet tiplerine karsi etki spektrumun-
da degiskenlik gésterir. Klasik AEi'ler arasinda sadece
valproik asit, benzodiazepinler ve fenobarbital genis etki
spektrumludur. Yeni AEi'lerden lamotrijin, topiramat ve
zonisamid digerlerine gére daha genis etki spektrumuna
sahiptir ve daha iyi tolere edilebilir (17). Karbamazepin,
fenitoin, okskarbazepin, vigabatrin, tiagabin ve gabapen-
tin dar etki spektrumludur (18). Randomize kontrolll ca-
lismalarda yeni AEi'lerin daha iyi tolere edilebildikleri be-
lirtilmistir (19). Tipki klasik AEi'lerde oldugu gibi yeni
AEi'lerde de yan etki profili cesitlidir ve hastalarin bireysel
ézelligine gére ilag secimini etkilemektedir. Ornegin; ga-

Tablo 2. Epilepside ila¢ seciminde ana faktdrler

- Degisik nobet tiplerine ve epilepsi sendromlarina karsi etki
spektrumu

- Efikasite

« Yan etki profili

« Etkilesim potansiyeli

+ Kullanim kolayhgi

- Komorbidite

- Maliyet

bapentin kilo alimina, topiramat ise kilo kaybina neden
olur ve hastanin kilolu veya zayif olmasina gére éncelikle
ddstindlebilir (20). Sistemik yan etkiler dikkatlice deger-
lendirilmeli ve yeni AEi'lerin de klasik AEi’lerde oldugu gi-
bi trombositopeni benzeri yan etkilerinin bulundugu bilin-
melidir (16,21).

AEi'ler uzun stire ve bazen kombine sekilde kullanildik-
lart igin ilac etkilesimleri klinik seyirde dnem tasimaktadir.
Klasik AEi'lerin metabolizmalari indtiksiyon ve inhibisyona
kolaylikla maruz kaldiklari icin siklikla ilag etkilesimine gi-
rer (22). Karbamazepin, fenitoin ve barbittiratlar enzim in-
dukleyicisi, valproik asit ise enzim inhibitériddr. Yeni ilag-
lar azalmis etkilesim potansiyeli ile avantaj sunmaktadir
(23). Gabapentin, levetirasetam ve vigabatrin esas olarak
driner sistemden atilir ve kinetikleri komedikasyondan et-
kilenmez ve bunun da 6tesinde bu ilaglar birlikte alinan di-
ger ilaglarin serum seviyelerine az etkide bulunur veya hig
etkide bulunmaz (16). Tiagabin, lamotrijin, zonisamid de
diger ilaglarin farmakokinetigine az etkide bulunur veya
hi¢ bulunmaz. Okskarbazepin, feloamat ve topiramat, oral
kontraseptiflerin metabolizmasini stimtile edebilir. Tiaga-
bin, lamotrijin, okskarbazepin, topiramat ve zonisamidin
biyotransformasyonu enzim indtikleyici AEi'ler ile hizlanrr,
lamotrijinin metabolizmasi valproik asit ile inhibe olur (23).

Bittin klasik AEi‘lerin teratojenik etkisi oldugu gésteril-
mistir. Lamotrijin haric yeni AEi'lerin teratojenik etkilerinin
olup olmadigini belirleyecek yeterli sayida calisma yoktur.
Monoterapi ve etkili en distik dozda tedavi teratojenite
riskini azaltmaktadir. Karbamazepin, valproik asit ve la-
motrijine gbre teratojenite agisindan daha az riskli bulun-
mustur. Lamotrijinin de teratojenitesi valproik asite gére
daha dustk bulunmustur (24,25).

ilac kullanim kolayhgi hasta uyumu acisindan 6nemli-
dir. Genis etki spektrumu aktivitesi, ytiksek yanit orani, iyi
tolerabilite, ilac etkilesiminin olmamasi kullanim kolayhigi
acgisindan yararl 6zelliklerdir. Ayrica kinetik &zellikleri
(gUnluk kullanim sayisi), hizli doz titrasyonu diger énemli
dzelliklerdir. Yeni AEi'lerin cogu gtinde iki kez, bazilar

|74
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Tablo 3. Antiepileptik ilaglarin 6zellikleri

T Uzun titrasyon zamani hizli klinik iyilesmeye izin vermez.

2 Jiivenil miyoklonik epilepsili hastalarda ve sentrotemporal dikenli selim cocukluk cagi epilepsisinde.
3 Dokiintti, Stevens-Johnson sendromu, I6kopeni, aplastik anemi.

4 Hiponatremi.

> Sadece yavas salinimli formlari.

6 Ozellikle jeneralize nGbeti olan hastalarda.

7 Karaciger yetmezligi (2 yasindan kiictik cocuklarda daha sik), pankreatit, trombositopeni.
8 Kilo artii, sa¢ dokdlmesi.

2 Progresif miyoklonik epilepsili hastalarda miyoklonus artirir.

10 pokiintt, Stevens-Johnson sendromu.

" Hirsutizm, jinjiva hiperplazisi, ytiztin kabalasmasi.

12 Kognitif yikim.

'3 Bagimlilik.

14 Aplastik anemi, karaciger yetmezligi.

15 Miyoklonusu indtikler.

16 infantin ciddi miyoklonik epilepsisinde lamotrijin miyoklonik jerkleri indtikler.

17 Jtivenil miyoklonik epilepsili hastalarda miyoklonus artabilir.

18 Nonkonviilzif status epileptikus gelisir.

20 Anoreksi ve kilo kaybi, bébrek tasi.

21 Miyoklonusu artirir.

22 Gorme alani defekti, depresyon, psikoz.

23 Gorme alani defekti.

24 Fenitoin seviyesini celiskili olarak %15-30 azalttigi gosterilmis.
25 Dokiintd, agrantilositoz, aplastik anemi.

26 Bgbrek tast, cocuklarda oligohidrozis.
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Klasik antiepileptik ilaclar
Karbamazepin al - 2 3 4
Valproik asit +6 + + 7 8
Fenitoin + - s 10 11
Fenobarbital + + + 10 12,13
Etosuiksimid + . + o .
Primidon + - + 10 12,13
Yeni antiepileptik ilaclar

Felbamat - + + 14 ¥
Gabapentin + - 15 + o
Lamotrijin = + 16 10 .
Okskarbazepin + . 17 _10 4
Tiagabin - - 18 + +
Topiramat - + 4+ + 20
Vigabatrin + ; 21 22 23
Zonisamid = + + 25 26
Levetirasetam + + + + +
Pregabalin + - 15 + i

Guinliik kullanimi
1-2 kez olanlar

19 Giinde 3 kez kullanilmasi 6neriliyor ancak calismalar gtinde 2 kez kullaniimasinin benzer etkiye sahip oldugunu gésteriyor.

ilac etkilesimi
olmayanlar
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glinde bir kez bile verilebilir (26). Ayrica komorbidite de
ilac seciminde dikkate alinan bir faktérdir. Ornegin;
bircok AEi akut intermittant porfiride ataklari siklastirma
nedeniyle kontrendikedir ve gabapentin gibi bu tr yan et-
kisi olmayan bir ila¢ bu hastalarda avantajli olabilir (27).
AEi'lerin klinik yanit hizlar, etki spektrumlari, yan etkileri,
glinltk kullanim sikliklari ve ilag etkilesimleri Tablo 3'te
Ozetlenmistir (1,14,28-30).

Calisma sonuclarimizda tekli AEi kullanan hastalar, te-
daviye baslanma tarihlerine gére gruplandirildiginda;
1995 yili 6ncesinde yeni AEi'ler hentiz kullaniimaya bas-
landigi donemde %1 siklikla tercih edilirken, 2000 yilindan
sonra tedavi baslanan hastalarda bu oranin %10’lara cik-
g1 gorilmektedir. Benzer sekilde ingiltere’de de yeni AFI
recete edilme orani 1991 yilinda %0-1 iken, 2002 yilinda
%20'ye cikmistir (31). SANAD calismasinin A kolunda par-
siyel epilepsili hastalarda karbamazepin, lamotrijin, topira-
mat, gabapentin ve okskarbazepinin etkinligi arastiriimis
ve tedavi basarisizidi agisindan lamotrijin, karbamazepin,
gabapentin ve topiramata karsi Ustlin bulunmus, okskar-
bazepine karsi Ustin bulunmamistir. Bir yillik remisyonda
ise karbamazepin gabapentinden anlamli sekilde Usttin
bulunmus, ancak lamotrijin, topiramat ve okskarbazepine
karsi anlamli Gstdnltgud bulunmamistir (32). SANAD calis-
masinin B kolunda ise jeneralize ve siniflanamayan epilep-
sili hastalarda valproik asit, lamotrijin ve topiramat karsi-
lastirilmis ve valproik asit topiramattan daha iyi tolere edi-
lebilir ve lamotrijinden daha etkili olarak bulunmustur
(33).

Galismamizda vyillara gére tercih edilen etken molekdil
agisindan incelendiginde, 1980 yilindan 2007 yilina dogru
monoterapide karbamazepin hakimiyetinin yerini valproik
asite biraktigi gézlenmistir.

Coklu AEi tedavisi altinda olan hastalarda ise yeni
AEi'lerin son yillarda kombine tedavide klasik ilaclara ilave-
ten kullanilmasinda belirgin oranda artis vardir. Yeni tani
koyulmus bir hastaya klasik AEl ile tedaviye baslandiginda
%50'sinde tedavinin baslanmasi ile nébet kontrolu sagla-
nirken, %20-30'unda doz artirilmasi veya baska bir klasik
AEi ile tedavi degistirildiginde nébet remisyonu saglan-
maktadir. %20-30'u ise klasik AEi'lerden fayda gérme-
mektedir (2). Klasik AEi ile tedaviden fayda gérmeyen has-
talara ek olarak yeni AEi eklendiginde, hastalarin %20-
50'sinde nébet sikliginda en az %50 azalma gozlenmistir
(16). Bu bilgi bizim bulgularimizla uyumludur. Yeni tani
koyulmus epilepsinin tedavisinde yeni AEi'lerin klasik
AEi'lere Ustlinligu gésterilememistir (16). ABD ve ingilte-
re tedavi rehberleri klasik AEi ile tedaviden fayda gérme-
yen hastalara ek ilac olarak yeni AEi eklenmesini énerme-
lerine ragmen yeni tani koyulmus epilepsinin tedavisinde
fikir ayriig icindedirler. ABD tedavi rehberi, yeni tani
koyulmus epilepside klasik veya hastanin bireysel 6zellikle-
rine gére yeni AEI baslanmasini 6nerirken, ingiltere tedavi

rehberi ancak hastanin klasik AEi'den fayda gérmemesi
veya kontrendike olmasi durumunda yeni AEi kullanmasi-
ni dnermistir (2).

Bu retrospektif degerlendirmenin sonucunda; yeni
AEi'ler degisik etki mekanizmalar ve dustik yan etki profil-
lerine sahip olmalarina, her gecen gtin yeni bir nébet tipin-
de ruhsatlandirimalarina ragmen klasik AEi’lerin yerini he-
nuiz alamamis ve uzun bir stire de alamayacak gibi gérin-
mektedir (14,16,34,35). Saha pratigi degerlendirildiginde
yeni ilaglarin daha maliyetli olmasi, teratojenitelerinin tam
olarak bilinmemesi, klasik AEi'lere Csttinltiklerinin karsilas-
tirmall calismalarla g&sterilmemeleri ve muhtemelen né-
bet kontrolli amaciyla ilag baslayan hekimin, “en guvenli
yol, bildigim yoldur” prensibi ile gerek etki, gerekse yan et-
kilerini daha cok bildigi ilaglari dncelikle tercih etmesi bu
sonuca neden olmaktadir. Ancak bulgularimizi degerlen-
dirdigimizde kombine tedavide, yeni AEi'lerin klasik AEi’le-
re ek olarak kullaniimasinin saha pratiginde kabul gérdu-
§u izlenimi alinmaktadir.
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