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OZET

Amag: Oxkarbazepin etkinligi iyi, tolerabilitesi yiiksek olan cocukluk ¢agr epilepsilerinde kullantlan veni bir
antiepileptik ilactir. Bu ¢alismada referans bir cocuk hastanesi cocuk nérolojisi poliklinigi tarafindan izlenen ve
okskarbazepin kullanilan bir grup pediatrik epilepsili hastada, ilacin etkinlik ve giivenilirliGinin degerlendiriimesi
amagland.

Yoéntem: Haziran 2004-Ocak 2007 tarihleri arasinda okskarbazepin kullanilan 55 cocukluk cagi epilepsili
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Baglangic dozu olan 10 mg/kg/giin’ii takiben 10 mg/kg/haftalik artislarla
maksimum 50 mg/kg’a ¢ikildi. Nébet sikhiginda 2%50 azalma olmast iyi yanit olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama tedavi siiresi 27.6+12 ay (6-36 ay) idi. Yas araligt ortalama 11.2+ 3.3 (3-17) vastir.
Olgularin 25’ (%45) parsivel, 30°u (%55) jeneralize epilepsi hastast olarak degerlendirilmis ve bunlarinda
33’U semptomatik, 16’s1 kriptojenik, 6’st idiopatik epilepsili hastalardi. Ortalama okskarbazepin dozu
24.5+9.2 mg/kg/giin, (10-50 mg/kg/giin) olarak bulunmustur. Okskarbazepin tedavisi ile 2%50 nébet kontrolii
hastalarin % 25 (%45.4)’tinde saglanmistir. Olgularin 26 (%47.3)’inde tedaviye tam yanit alinmistir. Parsiyel
ve jeneralize epilepsili hasta gruplart arasinda tedavi yanitt bakimindan anlaml fark saptanmadi (p=0.759).
Dért (%7.2) olguda yan etki bildirildi.

Sonuc: Bu ¢calismada, okskarbazepinin gerek yan etkisinin az olusu, gerekse etkinliginin yiiksek olmasindan
dolayi, parsiyel epilepsilerde oldugu gibi jeneralize epilepsilerde de hem monoterapi hem de politerapide
glivenle tercih edilebilecegini vurguladik.

Anahtar Kelimeler: Okskarbazepin, cocukluk ¢agi, epilepsi, etkinlik

SUMMARY

Aim: Oxcarbazepine is a new antiepileptic drug characterized by good efficacy and high tolerability in children
with epilepsy. This study aimed to evaluate clinical usage of oxcarbazepine efficacy and safety in a group of
pediatric epilepsy patients who had been followed up by pediatric neurology department of a reference

children’s hospital.
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Method: Fifty five patients with childhood epilepsy who treated with oxcarbazepine were evaluated beetwen
June 2004-January 2007 retrospectively. Subsequent to 10 mg/kg initial dose, with increased doses of 10
mg/kg /week, maximum dose of 50 mg/kg reached. Improvement in seizure frequency as 2%50 defined as
good response.

Results: Mean treatment duration was 27.6 + 12 months (6-36 months). Mean age was 11.2+3.3 (3-17)
vears. Twenty five (45%) of the patients detected with partial and 30 (55%) of the patients with generalized
epilepsy and those 33 patients (60%) had symptomatic epilepsy, while 16 (29%) had cryptogenic, and 6
(11%) had idiopathic epilepsy. Mean OXC dose was found as 24.5+9.2 mg/kg/day, (10-50 mg/kg/day). With
oxcarbezepine treatment, 2%50 seizure improvement was achieved in 25 (45.4%) of the patients. Twenty six
(947.3) of the patients were seizure-free. No significant difference was found between the groups of patients
with partial and generalized epilepsies, in respect to the treatment response (p=0.759). Side effects were
reported in 4 (7.2%) of cases.

Conclusion: Oxcarbazepine could be used safely in generalized epilepsies and partial epilepsies, because of
fewer side effects and high effectiveness, both as a monotherapy and polytherapy.
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Epilepsi hasta ve ailesi icin ciddi sonuclar dogu-
rabilen bir hastahktr. Epilepsinin ¢ocuklardaki
prevalanst %0.5-1 olup ¢ocukluk ¢agmin en sik
rastlanan nérolojik hastaligidir (1). Cocuklarla
eriskinler arasinda nébet tipi, ila¢ yan etkileri
ve farmokokinetik profilleri bakimindan farklar
vardir (2). Epilepsi tedavisinde daha 6nce kulla-
nilan, artik klasiklesmis ilaglarin (fenobarbital,
valproat, karbamazepin gibi) kullanim ile doza
bagiml olarak kognitif fonksiyonlarda bozulma
olmas: bir ¢ok calismaya konu olmustur ve
sonuclar artik yeni antiepileptiklerin kullani-
munin gerekliligini ortaya koymustur (3-6).

Okskarbazepin (OXC) etki mekanizmasi ve yan
etkileri acisindan karbamazepine benzemekle
birlikte, tolere edilebilirliginin yitksek olusu, yan
etki goériilme sikhgmnin daha az olmas: ve diger
antiepileptiklerle etkilesiminin daha az olmasi
nedeniyle son yillarda gerek monoterapi gerekse
politerapide tercih edilmeye baslanan bir anti-
epileptik olmustur (7-10).

Bu calismada, okskarbazepinin mono ve poli-
terapi olarak kullanildigr bir grup pediatrik
hasta ilacin etkinligi, giivenilirligi ve yan etkileri
acisindan incelenmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma [zmir Behcet Uz Cocuk Hastanesi
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2007 tarihleri arasinda tek-merkezli, retrospektif
bir calisma olarak yapildi. OXC'in tablet formu-
nun kullanildig@i 55 epilepsi tanswyla izlenen
cocuk hasta calismaya dahil edildi. Epilepsi tipi
Uluslararas: Epilepsi ile Savas Ligi (International
League Against Epilepsy-ILAE)'nin 1998 sinifla-
masina gore jeneralize ve parsiyel epilepsi
olarak 2 gruba aynlmustir. Hastalarin yas, cins,
epilepsi tipi, OXC dozu, kullandigi diger ilaglar,
yan etkiler, nobet sayisi, izlem stiresi, tedaviye
yaniti degerlendirmeye alindi. Biitiin olgular
cocuk norolojisi uzmanlan tarafindan degerlen-
dirilmis ve tedavisi diizenlenmistir. OXC, absans
ve myoklonik nobetler disindaki nobetlerde
kullanilmustir. Yan etkileri en aza indirmek icin
OXC tedavisi 10 mg/kg dozla baglanip, hafta-
da 10 mg/kg artislarla klinik duruma gore
maksimum 50 mg/kg/giin dozuna ¢ikilmustir.

Yan etkiler hastalar ve onlarin bakimi ile sorum-
lu olan kisilerin ifadesine gore antiepileptik ilag-
larin yan etkisini iceren standart bir liste kulla-
nilarak, nébet sikhd ise nobet ginligu kulla-
nilarak degerlendirildi. Her muayenede kayitlar
incelenerek ilacin etkinlik ve gienilirligi hak-
kinda bilgi edinildi. Tedaviye yanitlar;

1. Tam iyilesme; %100 ndbet azalmast,
2. Kismi iyilesme: 2%50 nobet azalmast,

3. Tedaviye yamtsiz; <%50 nobet sikhginda
azalma olmasi olarak siniflanmustir.
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Tim hastalann tedavi éncesi ve tedavi sira-
sinda her 3-6 ayda bir hemogram, karaciger
fonksiyon testleri ve serum sodyum kontrolleri
vapimistir,

Istatistiksel analizler ki-kare, Student’s t-test ve
lojistik regresyon testleri kullarularak, verilerin
yliklenmesi SPSS Version 12.0 for Windows
software kullarularak yapildi.

BULGULAR

Elli bes olgunun, 29'u erkek (%52.7), 26’s1 kiz
(%47.3), ortalama yas 11.2+3.3 vil (3-17) idi.
Olgularin 251 (%45) parsiyel epilepsi, 30'u
(%55) jeneralize epilepsi olarak degerlendirildi
ve bunlarin da 33t (%60) semptomatik, 16's:
(%29) kriptojenik, 6’st (%11) idiopatik epilepsili
hasta idi. Ortalama OXC dozu 24.5%9.2 mg/
kg/glin, (10-50 mg/kg/giin) olarak bulundu.
Ortalama tedavi stiresi 27.6 = 12 ay (6-36 ay)
idi. Otuz alti olgu (%65.5) OXC’i monoterapi
olarak almakta iken, 19 olgu (%34.5) politerapi
alan olgulardi. Bunlarn 34 iiclii ilac, 16’s: ikili
ila¢ kullanmaktaydi (Na valproat, fenobarbital,
topiramat ve karbamazepin). Elli bes olgunun
12’sinde (%22) mental retardasyon epilepsiye
eslik etmekteydi (Tablo 1).

OXC tedavisi ile; epileptik cocuklann 26 (%47.3)’
inde tedaviye tam yamf, 25 (%45.4) kismi
vanit olmak {izere toplam % 92.7'sinde nébet
kontrolii  saglanmustir.  Parsiyel epilepsilerin
13’tinde (%52) tam, 10'nunda (%40) kismi,
2’sinde tedaviye yanitsizhik saptand. Jeneralize
epilepsilerde ise tedaviye yanit oranlart; 13’tin-
de (%43) tam, 15’inde (%50) kismi, 2'sinde (%7)
yanitsiz olarak bulundu. Parsiyel ve jeneralize
epilepsiler arasinda tedavi yamti bakimindan
anlamh fark saptanmadi (p=0.759) (Tablo 2).
Epilepsi ve mental retardasyon birlikteligi
gosteren 12 olgudan 1’'inde (%8) tam iyilesme,
9’unda (%75) kismi iyilesme saglamrken, 2’si
(%17) tedaviye yanitsiz bulundu. OXC monotera-
pisi (%85.5) ile, politerapiye (%15.5) gdre an-
lamli olarak daha fazla tam iyilesme elde edil-
digi saptand: (p=0.000) (Tablo 3).

Tim hastalann tedavi 6ncesi ve tedavi sira-
sinda her 3-6 ayda bir hemogram, karaciger
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 5zellikleri,

Ozellikler N (%)
Erkek 29 (52.7)
Kiz 26(47.3)

Tedavi baslangi¢ yas (ort + SD) 11,2 yas, SD=3.3

Tedavi siiresi (ort + SD) 27.6 ay, SD=12
Epilepsi Etyolojisi
[diopatik 6 (%11)
Semptomatik 33 (%60)
Kriptojenik 16 (%29)
Epilepsi tipi
Parsiyel 25 (%45)
Jeneralize 30 (%55)
OXC tedavisi, n (%)
Monoterapi 36 (65.5)
Politerapi 19 (34.5)

Tablo 2. Epileptik ¢cocuklarin epilepsi tipine gére
okskarbazepin tedavisine yartlari.

Tedavi Yant Parsiyel epilepsi  Jeneralize epilepsi
n=25 (%) n=30(%)

Tam yanit 13 13

Kismi yanit 10 15

Yanitsiz 2 2

(p=0.759, %2=0.55)

Tablo 3. OXC tedavisinin monoterapi ve politerapideki,
etkinliginin karsilagtinlmas.

Monoterapi Politerapi
n=36 (%) n=19 (%)
Tam iyilesme 23(88.5) 3(11.5)
Kismi iyilesme 13(52) 12 (48)
Tedaviye yanitsiz 4 (100)

(p=0.000, %2=15.67)

fonksiyon testleri ve serum sodyum diizeyi
kontrolleri yapilmustir. Olgularn 2’inde (%3.6)
uyusukluk, 1'inde (%01.8) cilt dokiintiisii, 1’inde
(%1.8) hiperfaji olmak iizere %7.2'inde yan
etki gortildi. Yan etkilerin ilag dozunun azaltil-
masiyla ortadan kalktigi saptand:. llac kesimi

gerektiren yan etki goriilmemistir.
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TARTISMA

OXC, cocukluk cagi parsiyel ve jeneralize epi-
lepsilerinde kullanilan yeni jenerasyon antiepi-
leptik ilaclardan biridir. Retrospektif olarak
gerceklestirilen bu calismada literatiirle uyumlu
olarak OXC'in ¢ocukluk ¢ag parsiyel ve jene-
ralize (absans ve myoklonik nobetler harig)
epilepsilerinde etkili ve gtivenilir bir ila¢ oldugu
saptandi. OXC tedavisi ile hastalarin %92.7'sin-
de nobet kontrolii saglandigr izlendi. Olgularin
26 (%47.2) inde tedaviye tam yanit elde edilmistir.

OXC'in etkinligi ilacin mono ve/veya politerapi
olarak kullanilmasina, calisma popiilasyonunun
ozelliklerine gore degismektedir. Serdaroglu ve
ark. (11), OXC monoterapisi ile epilepsili ¢ocuk-
larin %87.5’inde ndbet kontrolii (parsiyel epilep-
silerde %81.2, jeneralize epilepsilerde %91.7)
saglandigimi bildirdiler. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde parsiyel epilepsili cocuklarin %92
(23 olgu), jeneralize epilepsili gocuklann ise
9/93.3’tinde tedaviye iyi yanit elde edilmekle
beraber, calismamizda OXC hem mono hem
de politerapi olarak kullanilmistir.

Kothare ve ark. (7) OXC kullanilan 6 ay-17 vas
arast 60 hastanin %85’'inde >%50 nobet kont-
rolii, %42 tam noébet kontrolii saglandigmi bil-
dirdiler. Ancak bu ¢alismada sadece parsiyel epi-
lepsili hastalar alinmis ve OXC monoterapide
kulanilmustir. Gaily ve ark. (12) epilepsi ile bir-
likte entellektiiel hastahd: bulunan 40 ¢ocuk has-
tada OXC kullaruldiginda, parsiyel epilepsilerin
%50, jeneralize epilepsilerin ise %42'inde iyi
yanit elde edildigini, ancak bunlardan 3'{inde
etkinligin gecici oldugunu bildirdiler. Bizim cahs-
mamizda mental retardasyonu olan hastalarin
%83’{inde tedaviye iyi yanit elde edildi. Mental
retarde hastalarda uzun sireli izlemde etkin-
ligin degisebilecegi distintilda.

OXC tedavisi ile olusan en sik nérodavranissal
yan etkiler uyusukluk ve sinirliliktir (11,15). OXC
kullanan 2026 olgudan olusan bir ¢alismada
cocuklarda hiponatremi sikhigi  %0.4 eriskin
hastalardan daha diisiik oldugu bildirildi (4).
Holtman ve ark. (5), 75 hastadan olusan calis-
malarinda, OXC kullanan cocuklarin %26.6"inda

hiponatremi (Na+ <135 mmol/L) saptamus,
125 mmol/L’'nin alinda Na degerini sadece
%2.6 hastada saptamus ve 1 hastada (%1.3) semp-
tomatik hiponatremi saptamislardir. Calismamiz-
da hiponatremili olgu saptanmadi, 2 (%3.6) has-
tamizda uyusukluk, 1 hastada cilt dokiintiist
(%1.8), 1 (%1.8) hastada hiperfaji saptand:.
Doz azaltimi ile bu etkilerin ortadan kalktigi g6-
riddii. flac kesimi gerektirecek bir yan etki ile
karsilagiimadi. Franzoni ve ark. (16) da 36 has-
tadan olusan calismalarinda hiponatremi sapta-
madiklarim ve 1 hastada hiperfaji oldugunu
bildirdiler.

Literatiirde idiopatik parsiyel epilepsilerde 6zel-
likle Rolandik epilepsilerde aile uyumlu ve no-
betler nadir ise ticlincii nobete kadar tedavi edil-
memesi onerilmektedir (20). Ancak klinik pra-
tikte nobetlerin sikhid ve ailenin anksiyetesi nede-
niyle siklikla antiepileptiklerle tedavi edilmekte-
dir. Bu epilepsilerde tedaviye yanit genellikle tam
olmakla beraber OXC dozunun arttirilmasinin
gerekebilecegi bildirilmistir (16). Bununla bera-
ber, son zamanlarda OXC'in paradoksik olarak
idiopatik jeneralize veya parsiyel epilepsilerde
EEG anormalliklerini ve nobet sikhigini arttira-
bilecegi bildirilmektedir (17,18). Franzoni ve
ark. (16), idiopatik parsiyel epilepsili 3 hastada
EEG anormalliklerinde artis olmaksizin nébet
artis1 oldugunu bildirdiler. Tedavi sirasinda bu
yonden dikkatli olunmasi gerektigini vurgula-
mak istiyoruz.

Yapilan calismalarda OXC’in monoterapide ve
ek ilac tedavisinde iyi tolere edildigi; %2.5-10
hastada ila¢ kesimi gerekebildigi bildirildi (13).
Calismamizda hastalarin %7.2'inde (4 olgu)
etkinlik olmamas: nedeniyle ilac kesimi gerekli
olmustur. Amerikan Néroloji Akademisi (19) ilag
yan etkilerine bagh olarak %14 hastada ilag
kesimi gerekebildigini bildirmekle beraber calis-
mamizda yan etki nedeniyle ila¢ kesimi yapilan
hasta saptanmad:. Ancak bu sonuclar degerlen-
dirilirken calismamizin retrospektif olarak yapil-
diginin da goz dniinde bulundurulmas: gerek-
tigini dstiniiyoruz.

Cocukluk caginda etkili ve glivenilir bir antiepi-
leptik ilacin segilmesi ¢ok Gnemlidir. Sonuglari-
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miz, OXC’in hem jeneralize hem de parsiyel
epilepsilerde benzer oranlarda etkili ve giveni-
lir bir antiepileptik ila¢ oldugunu g&stermistir.
Cok merkezli, prospektif calismalar ile daha iyi
sonuglar alinabilecedi kanisina varilmstir.
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