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Norosiriirjide Antiepileptik Kullanimi
Use of Anticonvulsants in Neurosurgery
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Norosirtrjide travma, malignite, enfeksiyon gibi olaylardan sonra en sik gdrilen semptomlardan biri ndbetlerdir. Yakin ddnemde
hasta iyilesmesini, uzun dénemde hayat kalitesini etkiler. Bu nedenlerle nérosirlrjide antiepileptik ilag kullanimi en yaygin tedavi
yéntemlerindendir. Su an kullanimda 25 civar antiepileptik ila¢ vardir. Tarihsel olarak inceledigimizde dnceki dénemde fenitoin
kullanimi yogunken son dénemde levetirasetam sikliginda artis gorilmektedir. Bu tercihlerde kullanilan ilacin yarilanma siresi, etki
gucd, yan etki seviyeleri gibi durumlar 6nem arz etmektedir. Ayrica bazi patolojilerde belirli antiepileptik ilaglarin daha faydal oldugu
gorulmustur. Daha objektif bir degerlendirme igin kanita dayall tibba uygun calismalar yapiimistir. Biz de bu yazimizda bu konuda
yapllan yazilardan olusturdugumuz derleme seklinde bir makale sunmaktayiz.
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ABSTRACT

Seizures are one of the most common symptoms after trauma, malignancy, and infection in neurosurgery. It affects patient recovery
in the near term and quality of life in the long term. For these reasons, the use of anticonvulsants in neurosurgery is one of the most
common treatment methods. Currently, there are around 25 anticonvulsants in use. Historically, the use of phenytoin was intense in
the previous period while the frequency of levetiracetam has increased in the recent period. Issues such as the half-life, potency, and
side-effect levels of the drug used are important in these preferences. In addition, it has been observed that certain anticonvulsants
are more beneficial in some pathologies. Evidence-based medical studies have been conducted for a more objective evaluation. In
this article, we present a review of the articles on this subject.
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jeneralize olarak siniflandirilir. Sonradan gelisen patolojilerde
ndbetler 6ncelikle fokal olarak baslar anca hizlica jeneralizeye

B GIRIS

nal hasarlanmalarin bir sonucudur. Yakin dénemde

hasta iyilesmesini, uzun dénemde de yasam kalitesini
olumsuz etkiler. Antiepileptik ilag kullanimi nérosirlrji merkez-
lerinde yaygin bir uygulamadir. Antiepileptik ilaglar hem profi-
laksi icin hem de ndbet tedavisi icin kullanilabilir.

Nt‘)betler; travma, enfeksiyon, malignite gibi majér néro-

Hem genel kullanim icin hem de belirli nébet tipleri ve nébet
sendromlari i¢in kullannmda olan 25’ten fazla antiepileptik
ilag mevcuttur. Bu ndbet tipleri baslangicina gére fokal ya da

ddnebilir. Bu nedenle ndbetlerin kontrolli ve antiepileptik ila¢
kullanimi nérosirlrjide dnemli bir yer tutmaktadir (6).

Tarihsel olarak bakildiginda bu amagla kullaniimis bir¢ok antie-
pileptik ila¢c olmustur. Bunlardan biri olan fenitoin, néronlarda
sodyum kanal inaktivasyonu ile antiepileptik etki gdsterir. Fo-
kal ve jeneralize nébetlerde kullanilan en eski ilaglardan biridir.
Sodyum valproat, gi¢li bir néronal eksitatér olan GABA di-
zeyini artirarak gosterdigi etki ile jeneralize nébetlerde sik kul-
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lanilan ilaclardan biridir. Fenobarbital de yine GABA reseptor
aktivasyonu yaparak antiepileptik etki gésterir. Karbamazepin
ise siklikla fokal nébetlerde kullaniimaktadir. Bu eski antiepi-
leptiklerin etkinlikleri iyi bilinmesine ragmen énemli yan etkileri
ve ilag etkilesimleri vardir. Fenitoinin bébrek ve karaciger yet-
mezligi yapabilecek toksik seviyeleri ile etkin tedavi seviyeleri
arasinda dar bir pencere vardir. Yine sodyum valproat ense-
falopatisi dnceden karaciger yetmezligi olan hastalarda tok-
sik dozlarinda gérilen énemli bir durumdur (16). Postoperatif
ndbet gbérilme olasiigl ylksek olan 276 hastalik bir calismada
6-24 ay sureler ile fenitoin ve karbamazepin kullanan gruplar
arasinda tedavi etkinligi agisindan bir fark gortlmemistir (7).

Bu nedenlerden dolayi 6zellikle son 30 yilda bir¢cok yeni an-
tiepileptik ilagc calismalar olmustur. Oncelikle lamotrijin, 10 yil
kadar sonrasinda da levetirasetam kullanima girmigstir. Eski ve
yeni nesil ilaclar arsindaki segim ndbet tiplerine, ila¢ toleran-
sina ve kliniklerdeki kurallara gére yapilmaktadir. 2007 yilinda
yayinlanan SANAD (The Standard versus New Antiepileptic
Drugs) calismasinda bu ilaglar bircok yénden detayli bir se-
kilde incelenmistir. Fokal epilepsisi olan 1721 hastada yapi-
lan incelemelerde alternatifi olan okskarbamazepin, lamotrijin,
gabapentin ve topiramata gore en etkili olarak karbamazepin
bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak aralarinda fark olma-
yan lamotrijin ile kiyaslandiginda tedavi basarisizigina kadar
gecen slrenin uzunlugu ve hastalarin ilag toleransi agisindan
lamotrijin daha iyi sonuglar vermistir (16).

Yapilan prospektif bir calismada supratentoryal tUmdrlerde
preoperatif dénemde baglanan profilaktik levetirasetam ve
fenitoin tedavisi degerlendirildiginde, levetirasetam grubunda
ndbet insidansinin anlamli olarak disik oldugu gorilmustir.
Bu calisma 6zellikle yan etki profilinin daha iyi olmasi sebebiyle
levetirasetam kullanimini desteklemistir (10).

Son vyillarda kullanima giren yeni bir antiepileptik de
lakozamiddir. Voltaj bagiml sodyum kanallarini inaktive ederek
gosterdigi etki ile néronlarda fizyolojik degisiklik yapmadan
antiepileptik etki gdsterir. Ozellikle direncli tekrarlayan ve
direncli ndbetlerde yeni bir segenek olarak yerini almistir (5).

Bu konuda vyapilan calismalar kanit duzeylerine gére
verilmektedir. Seviye | ylksek kalite klinik ¢alismalar, seviye
Il kohort calismalar, seviye Il olgu kontrol galismalari, seviye
IV olgu serisi ¢calismalari, seviye V uzman gértsu olarak kabul
edilmektedir (23).

Profilaktik Kullanim
- Travmatik beyin hasari

Travmatik beyin hasari olan hastalarin %30’unda nd&bet
gorulebilir. Kafa travmasi sonrasi akut ndbetlere artmis kafa ici
basinci neden olur. Uzun sureli nébetler metabolik aktiviteyi ve
eksitotoksisiteyi artirarak sekonder néronal hasara ve reaktif
gliozise neden olur. Kafa travmasi sonrasi ndbetlerin kontroli
uzun sdreli iyilesme icin dnemli bir basamaktir (16).

Profilaktik ilag kullanimini desteklemek igin seviye | kanit vardir.
Kafa travmasini takiben erken baslanan antiepileptiklerin gec
doénem gorilen nobetler Gzerine bir etkisi yoktur. Spesifik bir
calisma olmamasina ragmen konttizyon, akut subdural hema-
tom gibi kortikal hasar yaratan kafa travmalarinda profilaktik
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antiepileptik kullanimi savunulmaktadir. Birgok beyin cerrahi
altta yatan bir beyin yaralanmasi olmayan epidural hematom
gibi ekstradural yaralanmalarda antiepileptik ilag kullanimini
gereksiz bulmustur (24). Su anda kafa travmasi sonrasi an-
tiepileptik ila¢ kullanimi klinikler arasinda degiskenlik goster-
mektedir.

Yeni randomize prospektif calismalar kafa travmasi sonrasi
profilaksi amaciyla fenitoin ve levetirasetam kullanildiginda
aralarinda anlamli bir fark olmadigini goéstermistir. Kafa
travmasi sonrasi 3. ve 6. aylarda yapilan degerlendirmelerdeki
kot noérolojik durumlarin fenitoin kullanimina baglh olabilecegi
saptanmistir. Yan etki profillerinin daha elverigli olmasi
sebebiyle levetirasetam gibi yeni nesil antiepileptikler daha sik
kullaniimaktadir (24,27).

- Beyin timorleri

Beyin timorl olan hastalarin  %20-40’inda baslangicta,
%40’inda ise hastaligin seyri esnasinda nébetler gorilir. N6-
bet gelistirme olasiligi timoérin yerine gbre degisir. Temporal
ya da kortikal yerlesimliler nébetlerin en sik goruldigi grup-
tur. Bazi timor tipleri de digerlerine gore daha epileptojeniktir.
Noérogliomlar ve gangliogliomlarda %80’in lzerinde, oligo-
dendrogliomlarda %70’in Uzerinde, diistik dereceli gliomlarda
%60’in Uzerinde, glioblastomlarda ise %40’in Uizerinde nébet
gortlme insidansi vardir (17, 31).

2008 yilinda yapilan bir Cochrane veri tabani c¢alismasinda
profilaksi amaciyla antiepileptik kullanan beyin tUmorli
hastalar incelenmistir. Nobet baslangicini énlemede tedavi
alanlar ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Bu
sonuglardan yazarlar beyin timdrlerinde profilaksi amaciyla
antiepiletik kullaniminin bireysel risk faktérlerine gére karar
verilmesine mutabik kalmiglardir (28).

Yine 2011 yilinda yapilan bir Komotar ¢alismasinda supraten-
toryal menenjiomlu hastalarda profilaksi amaciyla antiepileptik
verilen grup ile kontrol grubu arasinda erken ve ge¢ baslangicli
ndbet gorilme oranlarinda anlaml bir fark saptanmamistir (8).

- Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanama gegiren hastalarin yaklasik dortte birinde
ndbet gorilir. Bu nébetleri 6zellikle ilk iki haftada daha sik olur
(14).

Subaraknoid kanama sonrasi profilaktik antiepileptik kullani-
minin etkinligi ile ilgili cok fazla calisma yoktur. Amerikan inme
Dernegi anevrizmal subaraknoid kanamalarda profilaktik an-
tiepileptik tedaviyi kanama sonrasi periyotta uzun dénem yUk-
sek seyreden ndbet riski nedeniyle 6nermistir. Bu kanamalarda
ndbet riski daha 6nce gecirilmis ndbet, hematom, parankimal
enfarkt ve orta serebral arter anevrizmalarinda artmistir (1,15).

- Beyin absesi ve ampiyem

Abse ve ampiyem gibi enfektif koleksiyonlarin epileptojenik
odak olarak ndbetlere sebep oldugu iyi bilinmelidir. Beyin
abselerinin Ucte biri nébet ile gelir. Abselerin cerrahi olarak
bosaltiimasi ve kullanilan antimikrobiyaller nébet kontroli
icin cok dnemlidir. Ozellikle siprofiloksasin gibi kinolon grubu
antimikrobiyaller nébet esigini dusurebilir (9,19).



Tablo I: Bazi Antiepileptiklerin Doz Ozellikleri
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Antiepileptik Baslangi¢c dozu Doz arahgi Terapotik seviye
Fenitoin 2x150 mg 300 - 500 mg 10 - 20 pg/ml
Fenobarbital 2 x0,5-1,5 mg/kg 60- 180 mg 15 - 30 pg/ml
Gabapentin 3 x 300 mg 900 - 3600 mg -
Karbamazepin 2 x 200 mg 400 - 1600 mg 6 —12 pg/mi
Lakozamid 2 x50 mg 50 -400 mg -
Lamotrijin 1x25mg 25-400 mg -
Levetirasetam 2x250mg 1000 - 3000 mg -
Sodyum valproat 2 x 300 mg 600 — 2000 mg 50 - 100 pg/ml
Topiramat 1x25 mg 25 -400 mg -
Zonisamid 2x25mg 50 - 500 mg 10 - 40 pg/ml

Beyin abselerinde ve ampiyemlerde antiepileptik kullanimi ile
ilgili seviye V kanitlar vardir. Abse sonrasi 5 yillik periyotta hem
erken hem de gec dénemde ndbetler gdrlebilir. Bu bilgiler
Isiginda bazi ¢alismalar abse sonrasi profilaktik antiepileptik
kullaniminin 1 yil kadar strmesi gerektigini sdylemektedir. Bu
streden sonra ndbet olmamasi, epileptojenik odak olmamasi
ve EEG de bulgu saptanmamasi durumunda tedavinin
sonlandirlabilecegi belirtiimektedir (19,20).

Terap6tik Kullanim
- Kafa travmasi

Kafatravmasi sonrasi antiepileptik tedavibaslarken g6z 6niinde
bulundurulmasi gereken iki dnemli faktdr hasta tolerasyonu
ve diger ilaclarla etkilesim profilleridir. Kafa travmasi sonrasi
gorilen ndbetlerde en sik kullanilan antiepileptikler fenitoin,
levetirasetam ve sodyum valproattir (24).

- Beyin tiimorleri

Tumdrle iligkili nébet geciren hastalara antiepileptik tedavi
Onerilmelidir. Her ne kadar timére bagll nébet gegiren
hastalarda antiepileptik kullanimi ile ilgili seviye | kanitlar
bulunsa da son 10 yilda yapilan ¢alismalar ila¢ kullanimini
desteklemektedir (12).

Menenjiom hastalarinin %40’ operasyon ©&ncesi nobet
ile basvurur. Bu hastalarin biyik ¢ogunlugunda ndbetler
operasyon ile kontrol altina alinsa da %10-20 kadarinda
postoperatif dénemde yeni ndébetler gorilebilir (26).

Genellikle birinci basamak olarak fenitoin, levetirasetam
ve sodyum valproat kullanilir. Yapilan calismalarda beyin
timorine sekonder ndbet geciren ve levetirasetam kullanan
hastalarin  %65-90'iInda ndbet gecirme sikhginin %50
dizeyinde azaldigi bulunmustur. Hem levetirasetam hem de
sodyum valproat timére bagl nébet kontroll igin iyi birer
monoterapdtik antiepileptiktir (12,22).

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu’nun
yaptigi calismalarda sodyum valproat kullanan gliablastomiu
hastalarda hayatta kalma oranlarinda artis saptanmistir. Bunun

nedeni olarak da bir enzim inhibitéri olan sodyum valproatin
kematerap6étik ajan temozolamidin kan dizeylerini artirarak
onun tUmor Uzerindeki etkisini olumlu olarak etkiledigini
ortaya koymusglardir. Ayrica hem sodyum valproatin hem
de kemoterapétigin bu etkilesiminin trombositopeni yapma
olasiligi nedeniyle yakin kan izlemi énerilmistir (29).

Zor bir karar da timor rezeksiyonu sonrasi antiepileptik kesilme
zamanidir. Bu ilaglarin geri ¢ekilme etkileri ve tekrar ndbet
olasiligi nedeniyle dikkatli karar verilmelidir. Preoperatif ndbet
gecirme, postoperatif ndbet gegirme, subtotal rezeksiyon,
niks ve temporal yerlesim antiepileptik tedavinin devami
konusunda gticli dayanaklardir (4).

- Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanamaya bagl nobetlerde antiepileptiklerin
kullanimi ile ilgili seviye | kanitlar vardir. Subaraknoid kanama
sonrasl ndbetler siklikla gérulir ve antiepileptik kullanimi
onerilir. En az 2 yil nébetsiz izlem sonrasi antiepileptik tedavinin
sonlanmasi planlanabilir (15).

- Beyin absesi ve ampiyem

Serebral abse ve ampiyem sonrasi antiepileptik kullanimi ile
ilgili seviye V kanitlar vardir. En az 2 yil nébetsiz izlem sonrasi
antiepileptik tedavinin sonlanmasi planlanabilir (19).

Status Epileptikus Yonetimi

Bes dakika ya da daha fazla stren, devamli, klinik ya da elekt-
rografik nébet aktiviteleri ya da ndbetler arasinda iyilesme
goérilmeden tekrarlayan nébet aktiviteleri status epileptikus
olarak tanimlanir. Ozellikler nérosiriirji hastalarinda sik géz-
lenebilen acil bir durumdur. Bu durumun tedavisi 3 asamada
gerceklestirilir; acil baslangi¢ tedavisi, kontrol tedavisi, direncli
tedavi. Status epileptikusun tedavisi 60 dakika icinde tamam-
lanmalidir (2).

ik yapilacak olanlar havayolu, solunum, dolasim degerlendiril-
mesidir. Daha sonra intravendz yolla lorazepam gibi benzodi-
azepinler verilir. Diger secenekler intramuskuler midazolam ya
da rektal diazepamdir (2,11). Yapilan ¢alismalarda intramus-
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kuler verilen midazolamin intravendz verilen lorazepam kadar
etkili oldugu goérulmustur (25).

Kontrol tedavisi, antiepileptik tedavi alan hastalarda ek mu-
dahale igin, almayanlarda ise ndbet kontroll igin diizenlenir.
Bu amacla en ¢ok kullanilan antiepileptikler fenitoin, sodyum
valproat ve levetirasetamdir. Antiepileptik tedavi alan hasta-
larda alinan ilacin intravenéz yuklemesi tercih edilir. Bu, tedavi
diizeyini saglamak icindir (2).

Benzodiazepin ve antikonvizanlara ragmen devam eden
ndbetlerde direncli tedaviye gecilir. Bunun icin hastalar
oncelikle yogun bakima alinir. Propofol, fenobarbital, tiopental
gibi anestezik ilaglarla sUrekli inflizyon baslanir. Yapilan
calismalarda bu ajanlardan Ustln olan biri saptanmamustir (2,
21).

Direncli epilepsileri kontrol etmek icin derin beyin stimilasyonu
ile talamusun sentromedial nikleusuna midahale edilmesi de
alternatif bir secenektir (30).

Hamilelikte Antiepileptik Kullanimi

Antiepileptikler gebelikte anatomik anomaliler ve teratojenite
ile iliskilendirilmistir. En sik gérilen malformasyonlar kardiyak
anomaliler, orofasiyal yariklar, néral tip defektleri, iskelet ve
Urogenital bozukluklardir. Sodyum valproat 6zellikle spina
bifida ile iliskilendirilmistir. Ongériilen teratojenik mekanizmalar
azalmis enzim aktivitesi, ilaca bagl noérotoksisite ve ilag
kaynakl folik asit eksikligidir (13,18).

Antiepileptik kullanan annelerden dogan bebeklerde major
konjenital malformasyon goérilme orani %4-6’dir. Seviye Il
bir kanit olarak levetirasetam ve lamotrijin kullanan gebelerde
bu oran %2,9 civarinda goérilmektedir. Buna karsin sodyum
valproat kullananlarda bu oran %10,7’ye kadar ¢ikmaktadir.
Coklu antiepileptik kullanimi bu oranlari daha yukarilara
cekmektedir (13,18). Biligssel fonksiyonlarda etkilemede en
ylksek oran sodyum valproatta gorilirken en disik oranlar
levetirasetam, lamotrijin ve karbamazepindedir (3).

B SONUC

Kafa travmasi sonrasi profilaktik olarak antiepileptik kullanimi
erken donem nobetleri azaltir (seviye |). Kafa travmasi sonrasi
gorilen ndbetlerde antiepileptik baglanmasi &nerilmektedir
(seviye V). Beyin tumorlerinde antiepileptiklerin profilaktik
kullanimi 6nerilmez (seviye l). Komplike beyin timdrlerinde,
subaraknoid kanamada ve beyin absesinde antiepileptik
kullanimi 8nerilir ve genellikle tek bir nébet géruldikten sonra
baslanir (seviye V). Status epileptikusun tedavi asamasi acil
baslangic¢ tedavisi, kontrol tedavisi ve direng tedavisi seklinde
duzenlenmelidir ve ndbet kontrolli saglandiktan sonra altta
yatan neden arastinhp bulunmalidir. Gebelerde antiepileptik
kullanilmasi gereken durumlarda teratojenite nedeniyle tedavi
baslamadan 6nce noéroloji ve kadin dogum birimlerinden goris
alinmalidr.
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