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Epilepside Politerapi

Baki ARPACI (*)

OZET

Epilepsili hastalarin % 70-80' monoterapiye cevap
verirken, yaklagtk %o 30 hastada politerapive bagvur-
mak gerekmektedir. Ancak politerapt uygulanirken
hekimlerin dikkat etmesi gereken énemli noktalar bu-
lunmaktadr. Bu yazida antiepileptik ilaglarin (AEI)
politerapi sirasinde ortaya gikabilecek farmakodina-
mik ve farmakokinetik ethilegimleri, tedaviyi siirdiir-
me ve monitirizasyon ilkeleri, ilag kombinasyonlarmin
mantig gozden gecirilmektedir.

Anahtar kelimeler: epiepsi, politerapi, antiepileptik
ilag etkilegimleri

SUMMARY
Polytherapy in Epilepsy

While 70-80 % of patienis with epilepsy respond to op-
timal monotherapy, almost 30 % of them need poly-
theraphy. Physicians must consider some important
points while applying more then one antiepileptic drug
to an epileptic patient. In this article the principles for
contuniation and monitarization of the polytheraphy
and rational drug combinations are reviewed.

Key words: epilepsy, polytheraphy, antiepileptic
drugs, drug interactions

Epilepside politerapi tedavinin gii¢ ve onemli yan-
larindan birini olugturmaktadir. Temel ilke epilepsi
tanis: konmugsa ve tedaviye baglamak gerekiyorsa
uygun tek ilagla tedaviye baglanmasidir. % 70-80
hasta tek ilagla ndbetsiz hale gelebilir. % 30 civa-
rninda hasta politerapiyi gerektirir (1,36 Burada
bagarisiz monoterapi nedenlerini hatirlatmak uygun
olacaktir {Tablo I).

Optimal monoterapide nbetler tekrarliyorsa politerapi
iyl sonug verebilir. Politerapinin bazi olumsuz yonleri
olmast nedeniyle uzun siireli tedavide ikiden ¢ok
ilagtan sakintimalichir (Tablo IX).

Bu durumlar goz éniinde bulundurularak politerapi
baglanmasina karar verilmigse, ilag seciminde ve
stirdiiriilmesinde dikkat edilecek noktalar Tablo III
ve IV'de gosterilmigtir © 8,

Tablo L. Bagarisiz monoterapinin nedenleri

a. Suboptimal ilag dozlan

b. Yanls ilag segimi

¢. Hastanin tedaviye uyumsuzlugu

d. Hasta ve ailesine yetersiz bilgi verilmesi
€. Altta yatan ilerleyici ndrolojik defisit

f. llaca direngli epilepsi

(*) Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi, 1. Narofoji
Klinigi

Tablo II; Uzun donem tedavide ikiden gok ilag kullanmanm
sakmncalari

a. Yan etkilerin ortaya ¢citkma olasih: ve siddeti faziadir; dzellikle
uzun siireli kullanimlarda kognitif fonksiyonlarda bozuklukiar
olabilir.

b. Anlaml ilag etkilesimleri olur,

c. Nobet sikligmnda artig olabilir.

d. Hastanin tedaviye uyumu daha gii olur.

¢. Ekonomik maliyet yiiksektir.

Tablo IIL. Politerapide ila¢ se¢ciminde dikkat edilecek noktalar

a. [lag etkilesimlerinin miimkéin oldugunca az olmasina dikkat
ediimesi; belirgin enzim inhibisyonu ya da indiiksiyvonu
yapanlardan kacinilmasi.

b. Yan etkilerinin az olmasi, benzer yan etkileri olan ilaglardan
sakimiimasi.

¢. Sinerjik antikonviilsan etki saglamak igin farkls etki
mekanizmalar olan ilaglarin segilmesi.

Table 1V¥: Politerapide tedavinin siirdiirilmesinde dikkat
edilecek noktalar.

#. Tek ilagla ndbetler kontrol altina alinmazsa ikinct bir ilag
segimine gidilir.

b. Iki ilag yeterli diizeyde kontrot saflamazsa ilk ilag azaltilarak
hastamn durumu gézlenir; nébetler artacak olursa tekrar dnceki
doza gikalr,

<. Iki ilagla en yiiksek tolere edilen diizeyde nébetler kontrol
edilemezse iigiincii ilag eklenerek en az etkili oldugu dilgiiniilen
ilag yavasga kestlir.

d. Bu agamalarda uygun zamanlarda ilaglanin plazma diizeyleri
olgtimleri yapilmalidir.

e. Biitiin denemelere ragmen ndbetler siirebilir. Bu durumda
ilerleyici beyin hasari, difer nedenler, bazen de politerapiye
bagli ndbetlerin artabilecei akla gelmelidir.
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SERUM ILAC DUZEYLERININ
MONITORIZASYONU

Bu konu politerapide oldukga dnemlidir. Bu nedenle
bilinmesi gereken bazi Gnemli noktalar asagida
swralannugtir:

Cogu antiepileptiklerin subterapétik ve toksik di-
zeyleri arasindaki sinir dardir. Tlaglann serum diizeyi
vijcut agirhigina bagh olarak (mg/kg) hastadan has-
taya degisebilecegi gibi, aym kilolardaki kisiler ara-
sinda farkliliklar da olabilir.

Aym tipte ndbeti olan hastalarda ayn ilacin etkileri
degisik olabilir. Birden fazla ila¢ kullamiminda ilag
etkilegimleri ortaya ¢ikabilir ve ilacin eliminasyonu
serum diizeylerini etkileyebilir.

Monitorizasyon gergek kombinasyon gereksinimini
belirler ve hangi ilacin kesilmesi gerektifi konusun-
da kolayhik saglar. Epilepsi disindaki hastaliklar ilag
emilimini, eliminasyonunu ve sonugta serum seviye-
lerini etkileyebilir.

Efer monitérizasyon sirasinda serumn diizeyleri ¢ok
yiikselmis ve entoksikasyvon belirtileri saptanmissa,
dzellikle yarlanma 6mrid uzun olan ilaglar birkag
giin kesilebilir; serum diizeyleri uygun diizeye
inince ilaca diigiik dozda tekrar baglanabilir.

Enfeksiyonlar, vzun siiren diareler, karacifer ve
hibrek disfonksiyonlari, ilacin kinetiklerini degigti-
rebilir ve serum diizeylerinde degismeler yaratabilir;
bu durumda serum ilag diizeylerinin sik monit&rizas-
yonu gerekmektedir.

Gebelikte, hastalar segilen ilacin etkili en diigiik do-
zu kullanilarak yakindan monitdrize edilmelidir. Co-
cuklarda serum ilag diizeylerinde, gelisme nedeniyle
olugacak degisiklikler, dzellikle puberte baginda me-
tabolizmalarindaki hizli degisimler nedeniyle, daha
stk degertendirilmelidir.

Yash hastalarda ilag atilim hizi diigitktiir; bu du-
rumda dikkatli olunmalidir. Iyi kontrol edilmis eris-
kinlerde, genel taramalarla birlikte yilda 1-2 kez se-
rum seviyeleri kontrol edilmelidir.
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ILAC ETKILESIMLER] (1,2,36)
Iki ¢esit ilag etkilesimi bulunmaktadir,

1) Farmakodinamik etkilesimler: Birkag mekaniz-
mayla olabilmektedir. Burada bir ila¢ siklikla dige-
rinin etkisini ya reseptdr diizeyinde ya da direkt iyon
kanallarini etkileyerek degistirebilir. Sonugta siner-
jik etkiler veya antagonistik etkiler bazen yan etkiler
ya da toksik etkiler ortaya gikabilmektedir. Ornegin
fenobarbital ve diazepam GABA (Gama amino bii-
tirik asit)'mn inhibitor etkisini arttirarak sedasyona,
parenteral kuollammda ise solunum depresyonuna
neden olabilirler ). Yine fenobarbital ve pirimidon
birbirlerinin etkisini potansiyalize etmektedir. Feno-
barbital, diazepam ve pirimidon bu nedenle diigiik
terapotik indekse sahiptir; yani etkili antiepileptik
dozlarinda birlikte kullanildiklarinda istenmeyen
yan etkiler ortaya ¢ikabilir ©), Fenitoin, karbamaze-
pin ve fenobarbitalin birlikte kullamiminm farmako-
dinamik olarak sinerjik etki gdsterdigi klinik olarak
iddia edilmigtir. Fenitoin, karbamazepin, valproat ve
ctosuksimid orta derecede terapotik indekse sahip-
tir @), Valproat ile diger antiepileptikler arasinda far-
makodinamik bir etkilesim kanitlanamamisgtir 3,
Lamotrijin ve gabapentin ile ilgili farmakodinamik
interaksiyonlar belirlenmemistir. Felbamat, gaba-
pentin, lamotrijin ve vigabatrin nisbeten yiiksek tera-
potik indekse sahiptirier.

2) Farmakokinetik interaksiyonlar: Bir ilacin, di-
Serinin emilimini, proteine baglanmasini, dagilimim,
metabolizmasint  ve atithmim  etkileyerek serum
konsantrasyonunu degistirmesidir. Farmakokinetik
etkilesimlere farmakodinamik etkilesimlerden daha
stk rastlanir. Yiiksek derecede farmakokinetik inte-
raksiyona sahip ilaglar icinde fenitoin, karbamaze-
pin, fenobarbital, pirimidon ve felbamat sayilabilir.
Orta derecede farmakokinetik ctkilesime sahip ilag-
lar lamotrijin ve valproat'dir. Diisiik derecede farma-
kokinetik etkilesime sahip ilaglar i¢cinde gabapentin
ve vigabatrin vardir.

Antiepileptik ilaglann kendi aralarinda ve bilindigi ka-
dan ile diger ilaglarla olan etkilesimleri su sekildedir:

KARBAMAZEPIN (CBZ): (1)

CBZ konsantrasyonunu arfiran Haclar: propoksifen, fe-
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nitoin, eritromisin, triasetilolendomisin, verapamil, den-
zimol, fluritrosin, josamisin, diltiazem, izoniazid, simeti-
din, nikotinamid, viloksazin, imipramin, fluoksetin.

CBZ konsanmtrasyonunu azaltan ilaclar: fenitoin,
valproat, fencobarbital, pirimidon.

CBZ ile konsantrasyonu azalan ilaglar: fenitoin,
valproat, fenobarbital, kumadin, doksisilin, hormo-
nal kontraseptifler,

Goriildiigi gibi bazi ilaglarla dual reaksiyonlar var-
dir. Bunda genetik ve ¢evre faktorleri etkili olabilir.

Okskarbazepin'in, valproat serum seviyesini % 21, feni-
toin senum seviyesini ise % 25 arttirdif) gorilmiigtiir.

FENITOIN (PHT): (¥

PHT konsantrasyonunu artiran ilaclar: disulfiram,
sultiam, 1zoniazid, simetidin, kloramfenikol, karba-
mazepin, feniramidol, bihidroksikumarin, sulfadia-
zin, fenilbutazon, viloksazin, halotan.

Eger bu ilaglar verilecekse PHT monitorize edilme-
lidir. Etkilesimler genellikle ilk alt hafta i¢inde olur.
Kiiciik artiglarin olmasi énemli olmayabilir,

PHT konsantrasyonunu azaltan ilaglar: Fenobarbi-
talin hepatik enzim indiikleyici olarak PHT seviye-
sini diigiirecegi beklenmektedir. Ancak bu durum
bazen ortaya cikarken, olgularm cogunda grilmez;
hatta bir kisminda artzsa yol agabilir. Genel olarak
indiikleyici etki ile inhibe edici etki birbirini dengeler,

CBZ, klonazepam, kronik etanol kullanimi1 bazi has-
talarda PHT metabolizmasim artirarak kan seviyesi-
ni digiiriir. Salisilatlar ve valproik asit de diigiire-
bilir.

Kalsiyum sulfat, antiasidler PHT emilimini engelle-
yverek kan seviyesini diigiirebilir, ancak verilig
saatleri ayarlanarak bu sorn ¢oziilebilir.

PHTnin diger ilaclar iizerindeki etkisi: Antikoagii-
lanlarin, CBZ'nin, digitoksinin, endojen ve terapétik

olarak verilen steroidlerin, dogum kontrol ilaglan-
nin, muhtemelen bigiransformasyonunu  artirarak.

diizeylerini digtiriir.

Folat seviyelerini diigiirme mekanizmas; tartigmali-
dir. (Eliminasyon, biotransformasyon veya sentezin-
de etkilesimier sz konusudur). Teofilin, vitamin D
ve haloperidol diizeylerini de azaltir.

FENOBARBITAL (PB): (13

PB+PHT sinerjik bulunmuostur. Hatta PB+PHT+Piri-
midonun birlikte verilmesinin ayr. ayn verilme-
sinden daha anlaml oldugu iddia edilinistir. Bunun-
la birlikte sedatif etki artabilir,

Dikumarol, kloramfenikol, fenilbuzaton PB seviye-
sini azaltir,

PB'nin difer maddeiere etkisi; PB bir enzim indiik-
leyicisidir. Etkilegimleri ozellikle bu duruma bagli-
dir. Kronik PB kullanym karaciferde metabolize
edilen biitlin bilesikierin klirensini arttirir,

Metabolizmas: indiiklenen endojen maddeler: Safra
tuzlari, biluribin, kolesterol, kortizol, folat, lipidler,
trilodotironin, tiroksin,

Metabolizmas indiiklenen eksojen maddeler: Ami-
nopirin, antipirin, bihidroksikumarin, karbamazepin,
klonazepam, desipramin, dekzametazon, dikefan, di-
gitoksin, dipikon, eritromisin, griseofulvin, portripti-
lin, fenilbutazon, fenitoin, prednison, kinin, kinidirn,
tioridazin, valproat, varfarin, kontraseptifler, simeti-
din, haloperidol, kloramfenikol.

PB ile birlikte oral antikoagiilan alanlarda ortaya
¢ikan kanamayi kentro] etmek zordur, Bu konu oral
antikoagiilanlar i¢in gegerlidir ve birlikte kullaml-
diktan bir siire sonra fenobarbital kesilirse protrom-
bin aktivitesi diiger. Bu durumda oral antjkoagiilan
dozu diisiiriilmezse sonug bazen fataldir. Protrombin
zamanini sik kontrol etmek gerekir. Belirtildigi gibi,
CBZ ve PHT diizeyleri diisiik olabilir, ancak bu
durum bazen ihmal edilebilir. Efer anlamh ise doz
ayarlamasi yapilir. VPA diizeyi diiger ise terapétik
diizeyini tutturmak sik olarak giictiir.

PB'yi etkileyen ilaclar: VPA, PB metabolizmasini
yavaglatarak - diizeyini anlamlt olarak arttrabilir.
VPA aynca kan amonyak diizeyini arttirarak toksik
etkiye de yol acabilir. PHT, PB seviyesini arttirir.
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PIRIMIDON (PRM): (1L26)

Fenobarbitale doniiserek etki eder. Monoterapiye
direngli epilepsilerde PHT ve CMZ 'e eklenebilir.

Paradoks gibi goriinmekle birlikte, PB+PRM kombi-
nasyonunu onerenler bulunmaktadir. Ancak 6nemli
oranda sedasyona ve kognitif fonksiyonlarda bozul-
maya neden olabilir ©.

VALPROAT (VPA): (D

Karbamazepine valproat eklendigi zaman VPA dii-
zeyi diiger, fenitoin ile birlikte kullanilirsa hem PHT
hem de VPA diizeyi azalir. Fenobarbital eklenince
VPA diizeyi azalirken PB diizeyi yitkselir. Toksik
etkiler acisindan dikkatli olmak ve diizenleme yap-
mak gerekir. Etosuksimid ile birlikte kullamiminda
ESM diizeyi diiger; bazen de metabolizmasim
yavaglatarak ESM diizeyini arturabilir, Lamotrijin
(LTG) yanlanma omrii Na-Valproat alanlarda
uzadift igin LTG miktart azaltidmalidir, Pirimidon
ile birlikte kullamminda PRM diizeyi yiikselir.
Salisilaglar VPA diizeyini yiikseltir,

ETOSUKSIMID (ESM): (P

ESM+VPA sinerjistik etki yapar. ESM'nin metabo-
lizmasini inhibe ederek diizeyini arttirabilir. INH,
ESM seviyesini arttipir. CBZ, ESM seviyesini azaltir,

Toksik ve nontoksik konsantrasyonlar arasindaki
simrlasn agik tantmlanmayist serum monitorizas-
yonunun klinik degerini azaltmaktadir; kisiler ara-
sinda Saemti farkhiliklar oldugu unutulmamalichr.

KLONAZEPAM

PHB'ye eklenirse serum konsantrasyonunu azaltr ya
da arttirir. PHB klonazepamin seviyesini azaltabilir.
Diger antiepileptikler lizerinde zayif etkisi vardir,

DIAZEPAM
Epilepside oral kullanimin yeri genellikle yoktur.

Aktif metabolitleri desmethyldiazepam ve oksaze-
pam’dir.
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KLOBAZAM
Diger antiepileptiklerle etkilesim nadirdir.
ASETAZOLAMID: @

Asetazolamid pirimidonun emilimini bozar. Asidik
ilaglanin renal sekresyonunu arttirir; bazik olanlarin
ise idrarla eliminasyonunu azalur. Salisilik asid
asetazolamidin proteinlere baglanmasim azaltr ve
renal tubuler sekresyonunu inhibe eder. Ayrica
asetazolamid salisilik asidin dokulara dagilmmun,
penetrasyonunu degistirir. Antiepileptik etkisi birkag
ayda giderek azalmaktadir.

FLUNARIZIN;

PH, CBZ, VPA, PHB ile herhangi intéraksiyonu
gézlenmemigtir.

VIGABATRIN: ()

llag etkilegimleri yoktur. PB, PHB, CBZ'ne eklen-
mesi ilag kan diizeylerini degigtirmemistir. Bazen
fenitoin diizeyini hafifge diisiirdiigii bildirilmig olup
bunun 6nemli olmadigy belirtilmistir. Proteine bag-
lanmaz. Miyoklonik nébetleri arttirabilir.

LAMOTRIJIN (LTG): (1245

Diger antiepileptiklerin sik olmayarak metabolizma-
simt ve serum seviyesini degistirir. CBZ, ile kullaml-
difinda % 10 vakada CBZ-epoksid diizeylerini bazi
vakalarda arturir, fakat bu genellesmis bir gézlem
degildir.

Enzim indiikleyen AEIlar LTG seviyesini anlamh
etkilerler ve yanlanma Omrii 1520 saat kisahr.
(N: 30-89 saat)

Yarilanma &mriinti uzattig! icin, Na-Valproat alan
hastalarda LTG diizeyi azalt:lmalidir. Oral kontra-
septif alan kadinlar kullanabilirler,

PROGABID (PGB): 1,9
PHT'nin total viicut klirensini diigiiriir. Yarilanma

omriinii uzatir. PHT diizeyi % 20 artar. Dozu azalt-
mak gerckebilir. CBZ'nin farmakokinetik profilini
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degistirmez. VPA'nin emilimini ve eliminasyonunu
degistirmez.

PB'nin plazma seviyesini orta derecede arttinr. An-
cak bu etkilegimler klinik olarak anlamli degildir.
PHT ve CBZ PGB'nin varilanma émriinii kisaluir.

FELBAMAT (FBM): (129

Diger antiepileptiklerle iki yénlii etkilesimi vardir.
FBM ecklendiginde PHT ve VA konsantrasyonlar
artar (% 20-40 oranunda). CBZ konsantrasyonu % 20
oraninda azalir. CBZ-epoksid % 50 oraminda artar.
Yan etkiler ortaya cikabilir. Oral kontraseptiflerle
etkilesimi bilinmemektedir. Bir vakada eritromisin
FBM toksisitesine yol agmistir. Tek ya da kombine
kullanilabilir. Yiiksek doz kullaniminda serum sevi-
yesi tayinleri gerekebilir.

Ozellikle hepatotoksisiteye ve aplastik anemiye ne-
den oldugu i¢in tiim diinyada Agustos 1994'de kulla-
numi suurlandinlmastir.

ZONISAMID (ZNS):

CBZ ve PHT ile alindiginda ZNS yari dmrii azalir,
fakat CBZ ve VA ile alindiginda ZNS'nin devamh
plazma seviyesinde hafif azalma olur.

DENENEBILECEK ILAC KOMBINASYONLARI

Ug sekilde yapilabilir: 1. Klasik antiepileptikler ara-
sinda, 2. Klasik antiepileptiklerle, yeni antiepileptik-
ler arasinda, 3. Yeni antiepileptik ilaclarin kendi
aralarinda ().

Klasik antiepileptikler arasinda gu kombinasyonlar
yapilabilir:

- Karbamazepin + Valproat

- Fenitoin + Valproat

- Karbamazepin + Fenobarbital (Diisiik doz 120
mg'dan az veya 20 mg/mi'den diisiik)

- Fenitoin + Fenobarbital (Diigiik doz 120 mg'dan az
veya 20 mg/ml'den disiik)

- Az sayida hastada: Karbamazepin + diigiik doz fe-
nobarbital + valproat, ya da fenitoin + diistik doz fe-
nobarbital + valproat gibi ii¢li kombinasyon etkili
olabilir.

- Karbamazepin + fenitoin kombinasvonu etkili olabilir.
- Valproat + etosuksimid kombinasyonu atipik ab-
sanslarda, juvenil myoklonik epilepside kullanilabilir.

- Juvenil miyoklonik epilepside (JME) valproata ye-
terli cevap alinamazsa su kombinasyonlar denenebi-
lir ©; a) Valproat + pirimidon, b.) Valproat + feni-
toin, ¢.) Fenitoin + etosuksimid.

- Yeni antiepileptikler arasinda su kombinasyonlar
yapilabilir:

- Karbamazepin + Gabapentin,

- Fenitoin + Gabapentin,

- Valproat + Gabapentin (Sekonder jeneralize parsi-
yel nébetlerde kullantdir).

- Karbamazepin + Lamotrijin (L TG dozu azaliil-
malidir.)

- Fenitoin + Lamotrijin (LTG vary émrii 15-20 saat
kisalir.)

- Fenobarbital + Lamotrijin (LTG yart dmrii 15-20
saat kisalir,)

- Valproat + Lamotrijin (Ozellikle monoterapiye
direngli ndbetlerde yararh bir konbinasyondur, yine
IME de faydalidir.)

- Karbamazepin + Vigabatrin

- Fenitoin + Vigabatrin

- Valproat + Vigabatrin (Sekonder jeneralize
parsiyel nibetlerde yararlidir.)

- Fenobarbital + Gabapentin

- Fenobarbital + Lamotrijin

Yeni antiepileptiklerin kendi arasinda su kombinas-
yonlar yapilabilir:

- Vigabatrin + Gabapentin (Ozellikle sekonder jene-
ralize parsiyel nébetlerde etkili bulunmustur.)
- Gabapentin + Lamotrijin (Ozellikle sekonder jene-
ralize parsiyel nébetlerde etkili bulunmugtur,)

Sonug olarak monoterapiye direncli epilepsili hasta-
larda itaglarin farmakodinamik, farmakokinetik etki-
lesimleri, yan etkileri ve terapdtik indeksleri gz
éniinde bulundurularak; uygun monitarizasyonla ya-
pilacak diizenlemelerle, politerapi ile daha olumlu
sonuglar alinabilecegini styleyehiliriz.

Tegekkiir: Yazimn hazirlanmasmdaki  emeginden

dolayi, 1. Noroloji Klinigi Asistant Dr, Teoman
Colak’a regekkiir ederim.
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