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OZET

Giris: Bu calismada ¢ocukluk ¢aginda direncli epileptik vakalarda ek ilag olarak topira-
mat tedavisinin etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya alinan 166 hasta (67 kiz, 99 erkek) topiramat etkinligi ve yan
etkiler agisindan retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 82'si (%49,4) parsiyel, 8'i (%4,8)
generalize, 6's1(%3,8) sekonder generalize, 24'(i (%14,5) myoklonik epilepsi tanisi alirken,
34 hasta (%27,7) epileptik sendrom sinifinda yer aldi. Topiramat dozu 0,5 mg/kg/g dozun-
da baslanarak ortalama 9 mg/kg/g’e ¢ikildi. Hastalar her kontrol sirasinda nébet sikligi,
siiresi ve yan etkiler acisindan degerlendirildi. ilacin etkinligi iyi (tam, >%75), kismi
(%25-75) ve kotii (%0-25) seklinde siniflandirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 166 hastanin 85'inde (%51,2) iyi, 39'unda (%23,5) kismi ve
42'sinde (%25,5) kétii yanit elde edildi. Topiramat tedavisi ile parsiyel epilepsili hasta-
larin 45’inde (%54,9) iyi, 22'sinde (%26,8) kismi, 15'inde (%18,3) kdtii yanit, generalize
epilepsili hastalarin ise timiinde (n=8) iyi yanit alinirken myoklonik epilepsili hastalarin
10'unda (%41,7) iyi, #'linde (%16,7) kismi ve 10'unda (%41,7) kétii yanit elde edildi. Ge-
nel olarak topiramat tedavisi parsiyel epilepsili hastalarda generalize ve myoklonik
epilepsiye gdre daha etkin bulundu (p=0,008, p=0,024). Topiramata bagl yan etki 33
hastada (%19,9) saptandi. En sik goriilen yan etki somnolans (n=9, %5,4) idi. Topiramat
tedavisi 33 hastada (%19,9) yanit ainamamasi, 4 hastada (%2,4) ciddi yan etkinin go-
riilmesi, 3 hastada (%1,8) ndbet artisi ve 2 hastada da (%1,2) uzun siireli nébetsiz izlem
nedeniyle sonlandirildi.

Sonug: Topiramatin inatci epileptik vakalarda ek tedavi olarak etkinliginin yiiksek, cid-
di yan etkilerinin olmamasi nedeniyle giivenilir oldugu gériilmiistiir. inatci epilepsiler-
de ek tedavi olarak tercih edilebilecegi, ancak ilacin kendine 6zgii yan etkileri agisin-
dan yakin takip edilmesi gerektigi diistinildii. (Giincel Pediatri 2009; 7: 125-9)

Anahtar kelimeler: Topiramat, cocukluk ¢ag, direncli epilepsi, ilac yan etki

SUMMARY

Introduction: The aim of this study was to evaluate the efficacy and adverse effects of
topiramate add on therapy in children with intractable epilepsy.

Materials and Method: The efficacy and adverse events of topiramate were
evaluated in 166 children (67 girls, 99 boys). The classification of the epilepsies were as
follows: partial 82 (49.4%), generalized 8 (4.8%), secondarily generalized 6 (3.8%), myoclonic
24 (14.5%) and epileptic syndromes 34 (27.7%). Topiramate was initiated at a daily dose of
0.5-1 mg/kg, up to an approximate daily dose of 9 mg/kg. The patients were assessed for the
seizure frequency, duration and adverse events during the follow-up. Response to
treatment was classified as good (complete, >75%), moderately (25-75%) and poor (0-25%).
Results: Response to treatment among 166 patients were as follows: 85 (51.2%) good, 39
(23.5%) moderately and 42 (25.3%) poor. The efficacy rates according to the seizure
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types were 45 (54.9%) good, 22 (26.8%) moderately, 15 (18.3%) poor for partial seizures; 8 (100%) good for generalized where-
as 10(41.7%) good, 4 (16.7%) moderately and 10 (41.7%) poor for myoclonic seizures. Generally topiramate appeared to be mo-
re effective in partial epilepsy than generalized and myoclonic epilepsy (p=0.008 and p=0.024). Adverse events were present
in 33 patients (19.9%), mostly as somnolence (n=9, 5.4%). Topiramate was discontinued because of poor response in 33 pati-
ents (19.9%), severe adverse events in 4 (2.4%), increase in the frequency of seizures in 3 (1.8%) and long term seizure free

follow-up in 2 (1.2%).

Conclusion: Topiramate seems to be highly effective and safe in intractable epileptic patients. However, the drug
specific adverse events should always be kept in mind during the follow-up. (Journal of Current Pediatrics 2009; 7: 125-9)

Key words: Topiramate, childhood, intractable epilepsy, adverse event

Giris

Cocukluk doneminde tekrarlayan konviilsiyonlar psi-
kososyal gelisimde bozukluk, zeka kapasitesinde gerile-
me, davranig problemleri, okul uyumunda zorluklar ve
yasam boyu yetersizlige yol agmaktadir (1,2). Bu neden-
le konviilsiyonlarin uygun ve etkin bir sekilde tedavi edil-
mesi 6nem kazanmaktadir. Inatci epileptik vakalar, 6zel-
likle bazi epileptik sendromlar klasik antikonviilzanlarla
kontrol altina alinamamaktadir. Bu nedenle yeni antikon-
viilzanlara gereksinim duyulmaktadir (3). Bunlardan biri
de, ana yapisina sulfamat eklenmis bir fruktoz molekiilii
olan topiramattir. Topiramat etkisini voltaj bagimh Na+* ve
Ca** kanallarinin blokaji, AMPA/kainat tipi glutamat re-
septdrlerinin inhibisyonu, GABA'ya bagiml CI- kanalla-
rinda acgilma ve karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu
ile yapmaktadir (4,5). Her ne kadar topiramat parsiyel
epilepsi ve generalize tonik klonik epilepsi icin dnerilse
de inatgi her tiirlii epilepside kullanilmaktadir. Topirama-
tin West Sendromu, myoklonik astatik epilepsi ve Dravet
Sendromu gibi epileptik sendromlarda ve refraktor sta-
tus epileptikusta etkinligi ¢esitli caligmalarla gosteril-
mistir (6-8). Bu calismada parsiyel, generalize epilepsili
ve epileptik sendromlu, ¢oklu antiepileptik ilaclarla teda-
viye direncli hastalarda ilave topiramat tedavisi ile ali-
nan sonuclar ve yan etkiler degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali'nda
izlenen ve ek tedavi olarak topiramat kullanan 166 inatgi
epileptik hasta incelendi. Calismaya alinan 166 hasta
(67 kiz, 99 erkek, ort. yas 8,3+4,8 yil; dagilim 3 ay-21 yil) to-
piramat etkinligi ve yan etkileri agisindan retrospektif
olarak degerlendirildi. Epilepsi ve ndbet tipi siniflamasi
ILAE siniflamasina (1989) gére yapildi. Uc ve daha fazla
antiepileptik ilaci tek tek veya kombinasyonlar halinde

ve etkin serum seviyesinde olmasina karsin ii¢ ay nébet-
siz donemi olmayan, ortalama her ay bir nébet geciren
hastalar direncli epilepsili hastalar olarak kabul edildi.
Hastalarin 82'si (%49,4) parsiyel, 8 (%4,8) generalize,
6's1 (%3,6) sekonder generalize, 24'(i (%14,5) miyoklonik
epilepsi tanmisi alirken, 13'i (%7,8) Lennox-Gastaut
Sendromu, 27'si (%16,3) West Sendromlu, 3 hasta Uyku-
da Gelen Yavas Diken Dalga Statusu ve 1 hasta Rett
Sendromu tanisi almigti. Konvulsiyonlarin baslamasin-
dan bugiine kadar gecen ortalama siire 6 yil 2 ay (dagi-
lim 2 ay-20 yil) bulundu. Topiramat dozu 0,5-1 mg/kg/g
baglanarak klinik izleme gére kademeli olarak 1-2 hafta
ara ile artinlarak ortalama 9 mg/kg/giine ¢ikildi ve orta-
lama kullanim siiresi 20«15 ay idi (Tablo 1). Erken do-
nemde yan etkiler ortaya ¢iktiginda titrasyon siiresi uza-
tildi. Tiim hastalardan caligilan tam kan sayimi, tam idrar
tetkiki, karaciger, bobrek fonksiyon testlerinin sonuglari
degerlendirildi. Birlikte kullanilan antiepileptik ilaglarin
serum diizeylerine bakildi. Tiim hastalara renal ultraso-

Tablo 1. Hastalarin ozellikleri
Hasta sayisi 166

Erkek 99

Kiz 67
Ortalama yas 8,3+4,8 (3 ay-21 yil)
Epilepsi tipi (%)
Parsiyel 82 (%49,4)
Generalize 8 (%4.,8)
Sekonder Generalize 6 (%3,6)
Myoklonik 24 (%14,5)
Epileptik sendromlar 46 (%27,7)
Lennox Gestaut Sendromu 13 (%7,8)
West Sendromu 29 (%16,3)
Uykuda Gelen Elektriksel Status Epileptikus 3(%1,8)
Rett Sendromu 1(%0,6)
Ortalama epilepsi siiresi 6 yil 2 ay (2 ay-20 yil)
Ortalama topiramat kullanim siiresi 20£15 ay
Ortalama topiramat dozu 9 mg/kg/giin
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nografi yapildi. Hastalar her kontrol sirasinda nébet sik-
higr, siddeti, siiresi ve yan etkiler agisindan degerlendiril-
di. llacin etkinligi iyi (tam ve >%75), kismi (%25-75) ve ké-
tli (%0-25) seklinde degerlendirildi.

SPSS 16.0 istatistik programi kullanarak degiskenler
arasindaki iligkiler incelendi. Kategorik degisken sikliklari
arasindaki farklar ki-kare testi ile aragtirildi. Siirekli degis-
kenlericin normal dagihm géstermeyenlerde Mann-Whit-
ney U testiile karsilagtirildi. Ikiden fazla gruplarin karsilas-
tirmasinda ise tek yonlii varyans analizi veya Kruskal Wal-
lis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon katsayilari kullanilarak hesaplandi.
Anlamlilik diizeyi, :=0,05 (p<0,05) alind..

Bulgular

Calismaya alinan 166 hastanin; 85'inde iyi (%51,2),
39'unda kismi (%23,5) yanit alinirken, 42 hastada (%25,3)
kotii yanit elde edildi. Nobet tiplerine gore degerlendirildi-
ginde parsiyel epilepsili 82 hastanin 45'inde (%54,9), gene-
ralize epilepsili 8 hastanin 8'inde (%100), sekonder gene-
ralize epilepsili 6 hastanin 4'iinde (%66,7) ve epileptik sen-
dromlu 46 hastanin 18'inde (%39,1) iyi yanit elde edildi
(Tablo 2). Topiramata alinan yanitlar epilepsi tipleri agisin-
dan degerlendirildifinde istatistiksel olarak farkhliklar
saptandi. Topiramat parsiyel epilepside generalize ve
myoklonik epilepsiye gore daha etkin bulunurken (p=0,008

ve p=0,024), epileptik sendromlar ve sekonder generalize
nobetler agisindan bir farkliik saptanmadi (p=0,072 ve
p=0,679). Generalize epilepsili hastalarin tiimiinde iyi yanit
elde edildi. Ancak bu gruptaki hasta sayisi diger gruplara
gore daha azidi. Epileptik sendromlar ile myoklonik ve se-
konder generalize epilepsi arasinda da istatistiksel bir
fark saptanmadi (p=0,487 ve p=0,158). West Sendromu'nda
valproik asit ve ACTH ile klasik tedavinin ardindan ikinci
ilac olarak ya da diger yardimci ilaglardan sonra kullanil-
masi kiyaslandiginda ikinci ilag olarak tercih edildiginde
daha etkin oldugu goriildii (p=0,022). Topiramat kullanim
siiresi ve etkinlik agisindan epilepsi tipleri arasinda an-
lamli bir iligki saptanmadi (Tablo 3). Topiramata bagh yan
etki toplam 33 hastada (%19,9) gdzlendi. Calisma siiresin-
ce saptananyan etkiler Tablo 4'te gosterildi. Yan etkiler ile
topiramat kullanim dozlari, kullanim siiresi ve yag arasin-
da anlaml bir farkliik saptanmadi (p=0,260, p=0,179 ve
p=0,602). Topiramat tedavisi 33 hastada yetersiz yanit
alinmasi, 4 hastada ciddi yan etkinin goriilmesi, 3 hastada
ndbet artisi ve 2 hastada da uzun siireli ndbetsiz izlem ne-
deniyle sonlandirildi.

Tartisma
Yapilan kontrollii klinik caligmalarla topiramatin ge-

nis spektrumlu ndbet tiplerinin tedavisinde etkili ve iyi to-
lere edilen birilag oldugu gosterilmistir (9-11). Topiramat

Tablo 2. Hastalarinizin dagilimi ve topiramat tedavisine verdikleri yanitlar
Etkinlik Tiimii Parsiyel Generalize Sekonder Miyoklonik Epileptik
(%) (%) (%) Generalize (%) (%) Sendrom (%)
iyi (tam, >%75) 85 45 8 4 10 18
(%51,2) (%54,9) (%100) (%66,7) (%41,7) (%39,1)
Kismi (%25-75) 39 22 1 4 12
(%23,5) (%26,8) (%16,7) (%16,7) (%26,1)
Kot (%0-25) 42 15 1 10 16
(%25,3) (%18,3) (%16,7) (%41,7) (%34.,8)
Tablo 3. Epilepsi tipine gore ortalama topiramat kullanim siireleri (ay) ve etkinlik iliskisi
Epilepsi Tipi Topiramat kullanim siiresi r p
Parsiyel 20,86+15,86 0,093 0,406
Generalize 21,00+13,39 0,085 0,842
Epileptik Sendromlar
West Sendromu 18,43+13,97 0,180 0,349
Lennox Gestaut Sendromu 20,71+12,86 0,440 0,132
Myoklonik 18,25+17,88 0,161 0,451
Sekonder generalize 35,16+19,94 0,708 0,115
r=korelasyon katsayisi
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hizli absorbsiyon, uzun etki siiresi ve diger antikonviil-
zanlarla az etkilesimi olan uygun bir farmakokinetik pro-
fil gosterir (12).

Topiramat ile ilgili galismalar daha gok erigkinlerde
yapiimakla birlikte, bu ¢calismalarda tedavi etkinlik oran-
larinin %40-50 arasinda yer aldi§i ve 6zellikle inatgi par-
siyel nobetlerde ek ilag olarak generalize ndbetlere go-
re daha etkili oldugu goriilmektedir (4,5,13,14). Esas ola-
rak parsiyel ndbetlerde etkili oldugu bilinmekle birlikte
sekonder generalize nébetlerde de etkili oldugu gosteril-
mistir (15). Epileptik sendromlarda ise etkinlik degisik
oranlarda yer almaktadir (16). llacin etkinligi Lennox
Gestaut Sendromu’nda %25-75, West Sendromu'nda ise
%40-85 arasinda degismektedir (13,17,18). Topiramatin
Uykuda Gelen Diken Dalga Statusu’'nda kullamimi ile ilgi-
liyapilan caligmalar oldukga sinirlidir. Bir galismada 9 ve
10 yaslarinda iki erkek hastada topiramat kullanimi so-
nucunda bir hastanin nébetsiz izlendigi, her ikisinin de
uykudaki EEG’lerinin normale déndiigii bildirilmistir (19).
Calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde %51,2
oraninda iyi yanit elde edildi. Diger ¢alismalarda oldugu
gibi parsiyel epilepsili hastalarda daha iyi yanit alindig
goriilmekle birlikte gruplar arasinda hasta sayilarinin da-
giliminin esit olmadigi dikkate alinmalidir. Epileptik sen-
dromlu hastalarda %39,1 oraninda iyi yanit alindi. West
Sendromlu vakalarda yanrtin Lennox Gestaut Sendro-
mu’'na gore daha etkili oldugu goriildii. West Sendro-
mu’nda klasik tedaviye ek olarak 2. ilag olarak kullanildi-
ginda daha etkin oldugu gériilmiistiir. Daha ileri donem-
lerde tercih edildiginde yanitin daha kotii olmasinin ne-
deni bu vakalarin nébetlerinin direncli olma ihtimaline
baglanabilir. Bununla birlikte West Sendromu’nda klasik
tedavi ile ndbet kontrolii saglanamadiginda topiramatin
erken dénemde tercih edilebilecegi diisiiniilebilir. Uyku-
da Gelen Diken Dalga Statuslu 3 hastanin birinde tedavi-
ye yanit alinamadigi icin ilag kesilirken, iki hasta nébet-
siz olarak takip edilmekte ancak EEG patolojileri devam
etmektedir.

Tablo 4. Yan etkiler

Yan etki Sayi Yiizde
Uyku hali 9 54
Unutkanhk 2 1,2
Hirginhik 4 24
Kilo kaybi 5 30
Kusma 5 3.0
Konusma bozuklugu 3 18
Nefrolithiyaz 2 1,2
Nobet artigi 3 18

Yapilan ¢alismalarda maksimal etkinligin elde edildi-
gi doz ile ilgili degisik sonuclar elde edilmistir. Bir ¢alis-
mada bu doz 2,5-7,5 mg/kg/g bulunurken bir bagka calig-
mada daha genis bir aralikta 1,2-12 mg/kg/g olarak bildi-
rilmistir (17,20). Ayrica daha diisiik dozlarda da
(2,5-5 mg/kg/g) etkili bulundugu ve zaman iginde etkinli-
gin arttigi gosterilmistir (17). Bu ¢alismada topiramat doz
araligr 4-9 mg/kg/giin olarak bulunmus ve doz artigi ile
birlikte etkinlik arasinda bir farklilik olmadigi goriilmiistir.

Topiramat kognitif disfonksiyon diginda iyi tolere edi-
lebilen bir ilagtir (20). Diger antikonviilzanlarla karsilasti-
rildiginda, dokiintli, hematolojik reaksiyonlar ve hepato-
toksisite gibi ciddi yan etkileri ¢ok azdir. Siklikla somno-
lans, konsantrasyon giicliikleri ve davranis dedgisiklikleri
gibi merkezi sinir sistemi yan etkileri yaninda, anoreksi
ve kilo kaybi bildirilmigtir (4,13). Bir ¢alismada kogpnitif
disfonksiyon ve kilo kaybi en sik (%28) goriilen yan etki
olarak bildirilmistir (17). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde en sik somnolans gériildii. Istahsizlik, kilo kaybi
ve kusma gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkiler
ikinci sirada yer aldi. Afazi, kelime bulmada giicliik gibi
konugma bozukluklari daha cok eriskinlerde goriildiigii
bildiriimekle birlikte caligmamizda 3 hastada konusma
bozuklugu goriildi. Topiramata bagli gelisen 6nemli an-
cak nadir yan etkilerden biride nefrolithiasistir. Serebral
palsi gibi fiziksel aktivitesi kisitl bazi vakalarda risk belir-
gin hale gelebilir. Renal tag olusumunun karbonik anhid-
raz enziminin inhibisyonu ile ortaya ¢iktigi diistiniilmek-
tedir. Literatiirde topiramat kullaniminin renal tas olusu-
munu normal popiilasyona gdre 2-4 kat arttirdigi bildiril-
mistir. Saptanan taslarin ¢ok biiylik bir cogunlugu kalsi-
yum fosfat taslaridir (4,16). Bir ¢alismada topiramat kul-
lanan hastalarda renal tas sikligi %1,5-2 olarak belirtil-
mistir (21). Calismamizda nefrolithiyaz 2 hastada goriildi.
Bol hidrasyon dnerilerinde bulunarak, yakin takip altinda
tedavilerine devam edildi. Yan etkiler ilacin titrasyon hizi
ve ¢oklu ilaclarla tedaviden etkilenmektedir. Cocuklarda
bu etkilerin zaman iginde azaldi§i gériilmiistiir. Yan etki-
ler ilag kesimini gerektirecek kadar ciddi boyutlara da
ulagabilmektedir (3). Calismalarda ilag kesimine neden
olacak yan etkiler cogunlukla somnolans, asir kusma ve
kilo kaybi, ndbette artis ve bir calismada da hipertermi
olarak bildirilmistir (3-5,13). Bu calismada somnolans,
asir kusma ve nobet artigi nedeniyle 7 hastanin tedavisi
kesilmistir. Antiepileptik ilaglarin nébet artisina neden
olabilecegi bilinmektedir. Topiramat da %0-17 oraninda
nobet artisina neden olabilir (4,17). Caismamizda da 3
hastada (%1,8) nébet artisi gdzlenmistir. Anhidroz veya
hipohidroz ve buna bagh hipertermi ve enfeksiyona yat-
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kinlik topiramatin yan etkileri arasindadir. Karbonik an-
hidraz enzim inhibisyonuna bagh oldugu diigiiniilen hi-
pertermi uzamis atese neden olabilmektedir (3,22). Ce-
sitli calismalarda %12-25 oraninda topiramat tedavisine
bagl ates ve enfeksiyon ataklarinda artis olduguna de-
ginilmistir (4,6). Calismamizda hipertermi yakinmasi olan
hasta olmamakla birlikte uzamis atesle gelen hastalarda
bu yan etki her zaman akilda tutulmalidir. Enfeksiyon
ataklarinda da artisa neden oldugu icin ayirici tani gok
iyi yapiimalidir.

Sonug olarak bu ¢alismada topiramatin inatgi epilep-
tik vakalarda ek tedavi olarak etkinliginin yiiksek, ciddi
yan etkilerinin olmamasi nedeniyle giivenilir oldugu go-
riilmiistiir. Inatgi epilepsilerde on siralarda tercih edile-
bilecegi, ancak ilacin kendine 6zgii yan etkileri agisin-
dan da yakin izleme alinmasi dnerilebilir.
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