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OZET Bilissel islev bozuklugu, epilepsili hastalarda siklikla goriilen ~ ABSTRACT Cognitive dysfunction is one of the comorbid diseases
komorbid hastaliklardan biridir. Bilissel islev bozukluguna sahip has-  frequently seen in patients with epilepsy. Patients with cognitive dys-
talarin yonetimi zordur ve bu hastalarin yasam kalitesinde siklikla bo-  function are difficult to manage and often lead to deterioration in their
zulmaya yol agar. Bu durum, bazen ndbetlerin kendisinden daha  quality of life. This can sometimes be more devastating than the
yipratict olabilir. Cogunlukla bu biligsel bozukluklar multifaktoriyel- — seizures themselves. Often these cognitive impairments are multifac-
dir. Epilepsili hastalarda biligsel bozuklugun nedeni tam olarak anlasi-  torial. Although the cause of cognitive impairment in patients with
lamamis olsa da bilinen faktorler arasinda altta yatan etiyolojik  epilepsy is not fully understood, known factors include underlying eti-
nedenler, nobetlerin kendisi, ilag tedavisinin yan etkileri ve psikosos-  ological causes, seizures themselves, side effects of drug therapy, and
yokiiltiirel sebepler yer alir. Bu sebeplerden dolay1 antindbet ilaglar  psychosociocultural causes. For these reasons, anti-seizure medications
(ANT), davranissal ve biligsel fonksiyonlara gogunlukla olumsuz nadi-  make significant contributions to behavioral and cognitive functions,
ren de olumlu sekilde 6nemli katkilarda bulunur. ANI tedavisi sirasinda  mostly negatively, but rarely positively. The most common central ner-
gozlenen en yaygin santral sinir sistemi yan etkileri sedasyon, uyku  vous system side effects observed during antiseizure medication ther-
hali, dikkat daginikligi, uykusuzluk ve bas donmesidir. Biligsel yan etki  apy are sedation, drowsiness, distraction, insomnia, and dizziness. The
riskini artiran en énemli faktorler ise goklu ANI kullanimu, yiiksek ANI  most important factors that increase the risk of cognitive side effects
dozu ve artan serum ilag seviyeleridir. Olumsuz bilissel etkiler, en  are; multiple anti-seizure medication use, high anti-seizure medication
diistik etkili doza yavas titrasyonla ve politerapiden kaginarak dnlene-  dose, and increased serum drug levels. Adverse cognitive effects can be
bilir. Bu yiizden klinisyenler; hastalarin ihtiyaglarina gére en iyi bilis-  avoided by slow titration to the lowest effective dose and avoiding poly-
sel ve davranissal profile sahip ANT’leri segip, uygun doz ve titrasyonla  therapy. Therefore, clinicians should be alert to side effects by select-
baslayarak ve néropsikolojik testleri kullanarak bilissel islevi deger-  ing anti-seizure medications with the best cognitive and behavioral
lendirip yan etkilere kars1 uyanik olmalidir. Noropsikolojik izleme; epi-  profile according to their needs, starting with the appropriate dose and
lepsili g¢ocuklarda bireysel tibbi bakimi iyilestirmek, Ogrenme titration, and evaluating cognitive function using neuropsychological
giigliiklerini ve sosyal sorunlari 6nlemek i¢in gereklidir. Bu derlemede,  tests. Neuropsychological monitoring is necessary to improve individ-
epilepsili cocuklarda klasik ve yeni kusak ANT’lerin biligsel fonksi-  ual medical care in children with epilepsy and to prevent learning dif-
yonlar {izerine olan etkileri detayl olarak degerlendirilecektir. ficulties and social problems. In this review, the effects of classical and

new generation anti-seizure medications on cognitive functions will be

evaluated in detail in children with epilepsy.

Anahtar Kelimeler: Antindbet ilaglar; epilepsi; Keywords: Anti-seizures medications; epilepsy;
biligsel fonksiyonlar; ¢ocuk cognitive functions; child
Epilepsi, anormal néronal desarjlarin neden ol- kolojik ve sosyal sonuglariyla da hastalarin yagsam

dugu tekrarlayan nobetlerle karakterize en yaygin, kalitesini 6nemli dlcilide etkilemektedir. Bu yiizden
kronik norolojik bozukluklardan biridir. Cocuklarda epilepsi tedavisindeki ana vurgu, sadece ndbetleri
epilepsi insidansi 41-187/100.000 arasinda degis- baskilamak degil, ayn1 zamanda ilaglarin yan etkile-
mektedir.! Epilepsi, nobetlerin yam sira biligsel, psi- rini de en aza indirerek yasam kalitesini artirmaktir.?
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Bir diger amag, noropsikolojik ve biligsel sorunlarin
kétiilesmesini 6nlemek ve biligsel sorunlari iyilestir-
meye ¢aligmaktir. Hastalarin uzun yillar, bazen 6miir
boyu antindbet ilag (ANI) tedavisine ihtiyag¢ duymasi
biligsel fonksiyonlar {izerine odaklanmay1 da gerek-
tirmektedir.

I BILISSEL ISLEV TANIMI VE BOZUKLUKLARI

Bilissel islev; alg1 diizeyine ulasan uyaranlarin ve bil-
gilerin taranarak gerekli olanlarin taninmasi ve secil-
mesi, bu bilgilerin birlestirilmesi, anlam verilmesi ve
depolanmasi, yeni diisiinceler olusturularak bunlarla
planlama ve muhakeme yapilarak duygulanim, hare-
ketler ve dil ile eyleme gegirilmesini igeren tist diizey
bir davranistir. Biligsel fonksiyonlarin ana merkezi
olan prefrontal korteks genig bir ag sebekesiyle bey-
nin diger bolgeleri ile baglant1 halindedir. Bu bag-
lantilarin en énemli olanlart; prefrontal assosiasyon
korteksi, limbik assosiasyon korteksi ve paryeto-tem-
poro-oksipital assosiasyon korteksidir. Ayrica amig-
dala, hipokampus, derin temporal yapilar, ventral
frontal lob, hipotalamus, ventral striatum, nukleus ak-
kumbens, ventral tegmental alan 6nemli anatomik ya-
pilardir. Bu bdlgelerin fonksiyon kaybi ile ortaya
¢ikan en sik goriilen bilissel bozukluklar; bellek bo-
zukluklart (anlik, yakin, uzak), zihinsel yavaglama ve
dikkat eksikligidir. Daha az siklikta goriilenler ise ko-
nugmanin bozulmasi, yliriitiicli fonksiyonlarin bozul-
masi (olaylar1 siralama, organize etme-neden-sonug
iligkisi kurma, problem ¢6zme, yargilama, dogruyu-
yanlis1 ayirt edebilme, bireysel ve sosyal degerleri an-
layarak bunlara gore davranabilme yetisi), motor
fonksiyon bozukluklari, visiyospatial fonksiyonlarin

(mesafe ile ilgili gorlis vb.) bozulmasini kapsamak-
tadir.>

I BILISSEL ISLEVLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Biligsel islevlerin degerlendirilmesi, epilepsili ¢o-
cuklarda 6grenme ve davranis problemlerini teshis
etmenin 6nemli bir bilesenidir. Kapsamli bir de-
gerlendirme, dikkatli klinik goriismeden elde edi-
len islevsel bilgilere, ¢ocugun nasil performans
gosterdigine dair gozlemlere ve noropsikolojik test-
lerin sonuglarina bagli olacaktir. Epilepsili ¢ocuklarin
klinik degerlendirmesinde ¢ocugun yasi, gelisim dii-
zeyi, epilepsi ile ilgili faktorler, altta yatan néropato-
loji dikkatlice incelenmelidir. Uygun testler cocugun
yasina bagl olarak degiskenlik gdsterebilir, ayni za-
manda ¢ocugun test yasi ve epilepsi baslangicindaki
yast da degerlendirme ve sonuglar iizerindeki perfor-
manslarim etkileyebilir. Bilissel islevi degerlendiren
2 grup test vardir; biri biligsel performansin genel bir
degerlendirmesini saglamay1 amaglayan araglardan
olusurken, digeri ise dikkat, otokontrol, dil, hafiza,
soyutlama, yliriitiicii islevleri, gorsel alg: gibi belirli
bilissel islevleri 6zel olarak degerlendiren testleri ige-
rir. Glinliik pratigimizde en sik kullanilan testler
Tablo 1’de verildi.’

J BILISSEL ISLEV BOZUKLUGUNDA
ETIYOLOJIK FAKTORLER
Biligsel islev bozuklugu, epilepsili hastalarda siklikla

goriilen komorbid hastaliklardan biridir. Bu bozuk-
lugun nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da bili-

TABLO 1: Epilepsili cocuklarda biligsel degerlendirme araglari.

Test adi Yas araligi
Bayley Bebek Gelisimi Olgekleri 111 1-42 ay
Wechsler Okul Oncesi ve Birincil Zeka Olgegi lll 3-7 yas
Stanford-Binet Zeka Olgegi (5. baski) 2-19 yas
Gocuklar igin Kaufman Degerlendirme Bataryasi I 3-13 yas
Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi (WISC-IV) 6-17 yas
Temel hafiza testi ve 6grenme 6-12 yas
DEHB Teshis Sistemi 5-19 yas

Degerlendirilen iglevler/alt 6lcekler

Motor dlgek, zihinsel 6lcek, davranigsal degerlendirme 6lgegi
Sozli 6lcek, performans dlcegi

Bilesik IQ puani

Sirali islem élgegi, eszamanli islem 6lgedi, basari dlcegi

Sozel lgek, performans dlgedi, tam dlgek, sozIi anlama indeksi,
Algisal organizasyon indeksi, dikkat daginikhigi 6zgtirlugl indeksi
Hafiza, 6grenme

Dikkat

1Q: Zeka katsaysi; DEHB: Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu.
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nen faktorler arasinda altta yatan etiyolojik nedenler
arasinda nobetlerin kendisi, ilag tedavisinin yan etki-
leri ve psikososyokiiltiirel sebepler yer alir.® Bunlar
ANI gibi direkt iligkili faktorler olabilecegi gibi in-
direkt iliskili faktdrlerde olabilir. Tlag iliskili (direkt)
faktorler; ilacin etki mekanizmasi, toksik plazma
konsantrasyonlari, formiilasyonlar gibi farmakokine-
tik 6zellikler ve farmakodinamik etkilesimlerdir. Ilag
iliskisiz (indirekt) faktorler ise epileptik sendromun
dogasi, altta yatan beyin patolojisinin varligi, epilepsi
baslangic yasi, siiresi, epileptojenik odagin lokali-
zasyonu, nobet sikligi, elektroensefalografide (EEG)
interiktal spike siklig1 gibi epilepsi ile iligkili ve yas,
temel biligsel performans, ruh hali, psikoz gibi hasta
iliskili faktorlerdir.’

Biligsel islev bozukluguna sahip epilepsi hasta-
larinin yonetimi zordur ve bu durum bazen ndbetle-
rin kendisinden daha yipratici olabilir. Ayni zamanda
bilissel iglevler ve davranig, tekrarlayan nébetlerden
olumsuz etkilenir. Ozellikle direngli ndbetler, calisma
belleginde ve dikkatte azalma ile iliskilendirilmistir.®
Epilepsi hastalariin %44’iiniin 6grenmede zorluk
yasadig1, %45’ inin yavag disiindiikleri, %63 {iniin
ANI yan etkilerinin hedeflerine ulasmalarini engel-
ledigi bildirilmistir.” Ancak yine de ANI’lerin ¢o-
cuklarda biligsel ve davranissal etkisi literatiirde
yeterince vurgulanmamustir.

| ANI'LERIN BILISSEL ISLEV UZERINDEKI
OLUMSUZ ETKILERININ OLASI
PATOFiZYOLOJIK MEKANIZMALARI

ANT’lerin bilissel islev iizerindeki olumsuz etkileri-
nin altinda yatan onerilen olasi mekanizmalar ara-
sinda reaktif ara triinler, serbest radikaller, oksidatif
savunma sisteminin yetersizligi, iskemi, apoptozla
ilgili mekanizmalar, folat bagimli tek karbon meta-
bolizmasi ve néronal baskilama yer alir.’ Serbest ra-
dikal etkisiyle ndron aktivitesi, gelisimi ve sinyal
iletiminde fonksiyon kayiplari ve hiicre 6liimlerinin
sekillenmesi sinir sisteminde noropsikotik bozuk-
luklarin ortaya ¢ikmasinda anahtar rol oynar. Yine
ANI’ler tarafindan in-utero veya neonatal donemde
ndronal uyarimin azaltilmasi, bu erken agamalarda si-
naptik bliylimeyi ve baglanabilirligi degistirerek uzun
vadeli bilis ve davranig eksikligine neden olabilir. La-

44

motrijinin [lamotrigine (LTG)] tek basina veya feno-
barbital [phenobarbital (PB)], fenitoin [phenytoin
(PHT)] veya glutamat antagonisti (MK-801) ile ge-
lismekte olan sican beyninde proapoptotik etkisinin
arastirildig1 ¢alismada; yenidogan sigan beyninin,
ozellikle kombinasyon halinde verildiginde, ANI’le-
rin neden oldugu néronal apoptoza karsi savunmasiz
oldugu bulunmustur. ANI ile indiiklenen gelisimsel
ndronal apoptozun fonksiyonel ve klinik etkileri agik-
liga kavusturulamamis olsa da LTG’nin tek basina bu
etkiden yoksun oldugu, politerapide ise hiicre 6lii-
miinde artis meydana geldigi sonucuna varilmigtir.'’
Immatiir beyinde ANI’ye bagli ndronal hiicre
olumti, politerapiye karsi monoterapi olarak karba-
mazepin [carbamazepine (CBZ)], topiramat (TPM)
ve levetirasetamin (LEV) etkileri degerlendirilmis-
tir. Yenidogan sigan beyninde tek bagina veya kom-
binasyonlar halinde verildigi ANI’lerin neden oldugu
hiicre 6liimiiniin etkisine bakildig1 ¢aligmada, CBZ
tek basina 50 mg/kg’a kadar dozlarda verildiginde
norodejenerasyonu artirmadigi, ancak 100 mg/kg’da
onemli hiicre 6limiine neden oldugu, PHT-CBZ
kombine edildiginde, PHT kaynakli hiicre 6liimiinii
onemli Ol¢iide siddetlendirdigi, TPM (20-80 mg/kg
doz arasi) tek basina hi¢bir ndrodejenerasyona neden
olmamasina ragmen tiim dozlarda PHT kaynakl1 n6-
rodejenerasyonu siddetlendirdigi, LEV (250-1000
mg/kg) tek basina hiicre 6liimiine neden olmadigi ve
PHT kaynakli nérodejenerasyonu siddetlendirdigi,
CBZ ve TPM tek basina noron 6limiine neden ol-
mamasia ragmen her iki ilacinda PHT’ye bagh
hiicre 6liimiini siddetlendirdigi sonucuna varilmistir.
Bu sonuglar uygun ilaglar1 uygun dozda secerek po-
literapide bile proapoptotik etkilerden kaginmanin
miimkiin olabilecegini gostermektedir.'' Baska bir
calismada; PHT, valproat (VPA), PB ve MKS801’in
her biri 6nemli dl¢lide bolgesel olarak spesifik hiicre
6limiine neden olurken, LEV’in yiiksek dozlarda
(1500 mg/kg) bile bu etkiye sahip olmadigi bulun-
mustur.'> Yenidogan sigan beyninin limbik bolgele-
rinde antindbet maruziyetinin degerlendirildigi
calismada; PB, PHT, CBZ etkisine bakilmistir. PB
maruziyeti ile incelenen tiim beyin bolgelerinde hiicre
6limiinde 6nemli bir artisa neden oldugu, PB ve
PHT’yi takiben en yliksek hiicre 6liimiiniin nukleus
akkumbenste oldugu saptanmisken, CBZ ile hiicre
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Oliimii gorliilmemistir. Sigan limbik sisteminin birkag
onemli bolgesinde belirgin hiicre 6liimiiniin olmasi
bebeklik déneminde ANI maruziyetinin yasamin son-
raki dénemlerinde olumsuz noropsikiyatrik sonuglara
katkida bulunma olasiligini artirabilecegini goster-
mektedir." Tiim bu ¢alismalara bakildiginda ANT’ler
tarafindan utero veya neonatal donemde néronal uya-
rimin azaltilmasi, bu erken asamalarda sinaptik bii-
ylimeyi ve baglanabilirligi degistirerek uzun vadeli
biligsel bozukluga ve davranis eksikligine neden ola-
bilmektedir.

| ANP'YE BAGLI BILISSEL
FONKSIYON BOZUKLUGU

ANI’ler davranissal ve bilissel fonksiyonlara gogun-
lukla olumsuz nadiren de olumlu sekilde 6nemli kat-
kilarda bulunur. ANI tedavisi sirasinda gdzlenen en
yaygin santral sinir sistemi yan etkileri ise sedasyon,
uyku hali, dikkat daginikligi, uykusuzluk ve bas don-
mesidir. Ozellikle sedasyon, yaygi olarak kullanilan
ANI tedavilerinin ¢ogu ile iliskilidir.” ANI’lerin en
sik goriilen biligsel ve davranigsal yan etkileri Tablo
2°de gosterildi.'"* Cocuklarda ANI tedavisinin bilis-
sel yan etkileri, 6zellikle 1990 yilindan 6nce piyasaya
stiriilmiis olan birinci nesil ilaclarda en belirgindir.

Yapilan ¢aligmalarda en biiytik biligsel bozukluk riski
PB ve geleneksel benzodiazepinlerle iliskili saptan-
mistir. CBZ, PHT veya VPA’nin da orta diizeyde bi-
ligsel yavaglama yaptigi saptanmistir.'® Siganlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gelismekte olan yenido-
gan beyninde apoptotik nérodejenerasyona potansi-
yel olarak ciddi ANI etkileri oldugunu gostermistir.'¢
1990 yilindan sonra tanitilan birgok ANI’nin [6rnegin
gabapentin (GBP), LTG, LEV ve tiagabin (TGB)]
daha az bilissel bozukluga sebep oldugu diisiiniil-
mektedir. Buna karsilik, TPM’nin bilissel yan etki-
leri, yardimer tedavide VPA’ninkinden biraz daha
yliksektir, 6zellikle TPM hastalara hizli bir sekilde
baslatilirsa ve daha yiiksek dozlarda verilirse, belirgin
sekilde bilissel yan etki riski artar.'S Ote yandan, LTG
ve LEV gibi bazi ANT’ler, belirgin davranigsal yan
etkilere sahip olsa da mevcut bilissel eksiklikleri olan
hastalarda tercih edilen olumlu bir bilissel profile sa-
hiptir.'7 ANI’ler, &zellikle ¢oklu terapideyken yiirii-
tiicii iglevleri, hafizay1 ve davranist olumsuz etkiler.
Bazi ¢alismalar, bunun esas olarak ANI’lerin plazma
seviyeleri yiiksek oldugunda meydana geldigini ileri
siirmiistiir.'” ANI’lerin davranissal ve bilissel etkisi
ndbetlerle i¢ ige gecmistir ve epilepsi etiyolojisi, no-
betlerin baglama yas1, ndbet tipi, siklig1 ve siiresi ve
EEG paterni gibi diger birkag faktor de bilis ve dav-

TABLO 2: ANF'lerin en sik gériilen bilissel ve davranigsal yan etkileri.

ANi Saldirganhk Sinirlilik Uyuklama Hafiza eksikligi Dikkat eksikligi intihar diisiincesi
Karbamazepin W i - i - i
Klobazam + + ++ - ? +
Etosiiksimid ? ? + ? + +
Gabapentin ++ ++ + ? + ?
Lakozamid + + + + ? +
Lamotrijin ?

Levetirasetam +t ++ i - i
Okskarbazepin ? ? ? - ?
Perampanel + + ? + + ?
Fenobarbital + + ? + ? +
Fenitoin ? ? ? + ? ?
Rufinamid ? ? + ? ? ?
Sodyum valproat + + + ? + ?
Topiramat + + ? + ? ?

dil eksiklikleriyle iliskilidir

Vigabatrin + + ? ? ? ?
Zonisamid + + ? ? ? ?

(+) s6z konusu olumsuz etkinin mevcut oldudu, (-) mevcut olmadigi ve (?) net olmadigi anlamina gelir.
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ranis1 etkileyebilir. Onemli sayida hastanin yillarca,
hatta belki de dmiir boyu ANI tedavisine ihtiyac
duymasi gergegi, bu ilaglarin bilig {izerindeki uzun
vadeli yan etkilerine odaklanma ihtiyacin1 dogur-
mustur.’

ANT’lerin ¢ocuklarda davranis ve bilis iizerin-
deki etkilerine dair sinirli literatiir vardir. Bu derleme,
epilepsili gocuk hastalarda ANT’leri segerken davra-
nissal ve bilissel etkileri g6z oniinde bulundurmanin
Onemini ve hastalarin ihtiyaglarina gore en iyi bilis-
sel ve davranigsal profile sahip ANI’leri segmelerine
yardime1 olmak igin bilis ve davranis iizerindeki et-
kilerini vurgulayacaktir.

0 BIRINCI NESIL ANLER
FENOBARBITAL

Bilissel bozulma mekanizmasi; gama-aminobiitrik
asit A (GABA-A) reseptoriine baglanarak klor ka-
nallarmin agik kalma siiresini uzatir.'® In-utero ma-
ruziyet, yaygin ndrodejenerasyon ve apoptoz ile
sonuglanir. PB ince motor performansi diisiirebilir,
bu etki aligkanlik haline gelebilirse IQ puanlarinda
diismeye neden olur."” PHT ve CBZ’ye kiyasla PB
ile gorsel motor ve hafiza testlerinde daha fazla bo-
zulmaya yol agtig1 gosterilmistir.?’ PB’nin IQ iize-
rindeki etkisi ila¢ kesildikten sonra azalir, ancak 3 ile
5 yil sonra test edildiginde bile akademik basar1 lize-
rinde kalici etkiler olabilir.?! Bilis tizerindeki etkisi:
Zararli-olumsuz etki mevcuttur. Zihinsel yavaslama,
1Q’da azalma, dikkat eksikligi, hafiza problemleri,
akademik bagarida diisiikliik en belirgin biligsel etki-
leridir. PB 6zellikle hafiza isleviyle ilgili bir dizi bi-
lissel bozuklukluga neden olmakta ve diger ANI’lere
gore daha kotii bir biligsel profil sergilemektedir.

FENITOIN

Biligsel bozulma mekanizmasi: Sodyum kanal blo-
kaj1 ve uyarici sinaptik iletimin kontrolii ile olur.'® in-
utero maruziyet, ndrodejenerasyon ve apoptoz ile
sonuglanir. PHT; normal okula giden ¢ocuklar i¢in
barbitiiratlar, etosiiksimid [ethosuximide (ETX)]
veya diger ANI’lere kiyasla daha zayif okuma ile ilis-
kilendirilmistir.>> PHT ile tedavi géren ¢ocuklarda bi-
ligsel gerileme riskinin serum folat seviyeleri ile
iliskili oldugu ileri siirlilmiistiir ancak bu kanitlan-

46

mamustir.”> PHT, 1Q tizerinde PB’den daha kiigiik bir
etkiye sahiptir.!” PHT nin zihinsel yavaglama agisin-
dan CBZ ile karsilastirildigi ¢alismada, PHT ile ilis-
kili dikkat eksikliklerinin ve zihinsel yavaslamanin
CBZ ve VPA ile iliskili olanlardan belirgin sekilde
farkli degildi.”'> PHT nin hafiza {izerindeki etkileri
CBZ’ninkilere benzerdir. Akademik basari lizerin-
deki etkileri ise bilinmemektedir. Bilis tizerindeki
etkisi: Hafif olumsuz etkisi vardir. ince motor hare-
ketlerde azalma, problem ¢cdzme yetersizligi, dikkat
eksikligi, hafiza bozuklugu, kisilik degisikligi gibi bi-
lissel etkileri mevcuttur. Bu etkiler PB ile kiyaslan-
diginda daha az siklikta ve daha az ciddiyettedir.
Davranis iizerinde acikga belirtilen bir etkisi yoktur.

KARBAMAZEPIN

Bilissel bozulma mekanizmast; Voltaj bagimli sodyum
kanallarmin inhibisyonu yolu ile olur. CBZ’nin bilis-
sel etkilerini arastirmak icin bir grup ANI ile karsilas-
tir1ldig1 sozel akicilik fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme ¢alismasinda; CBZ alanlar, sol alt frontal
girusta, LEV alanlara veya saglikli kontrollere kiyasla
daha az aktivasyon gostermistir. Yine CBZ’deki has-
talar, LTG alan hastalara gore islevsiz frontal aktivas-
yon ve daha belirgin performans bozuklugu
gostermistir. LEV tedavisi islevsel dil aglarmi etkile-
memistir.>* Bagka bir ¢aligmada, yiriitiicii islevler
onemli 6l¢iide etkilenmis olsa da zeka veya dikkat is-
levlerinde etkilenme goriilmemistir.> On bir hasta lize-
rinde yapilan bir ¢alismada, CBZ nin daha yiiksek kan
seviyeleri, daha diisiik bellek performansina neden ol-
mustur.”® CBZ bilisi olumsuz yonde etkileyebilse de
ozellikle daha sakinlestirici ANT’lerin yerini aldiginda
bazi motor hareketleri iyilestirebilir.?” Altms dort ¢o-
cuktan olusan bir ¢caligsma, hastalar1 CBZ, PHT ve VPA
icin randomize etti. Alt1 aylik tedaviden sonra, hafiza
skorlart CBZ kullanan ¢ocuklar i¢in VPA kullananlara
gore daha kotii ve dikkat ve konsantrasyonda 6nemli
bir fark saptanmamistir. Bir yillik tedaviden sonra
CBZ grubunda PHT grubuna goére okuma puanlari
daha diistik olup, CBZ alan 27 hastada ilk 1 ayda art-
mug sinirlilik gézlemlenmistir.”® Bilis tizerindeki etkisi:
Hafif olumsuz bir etki mevcuttur. Terapdtik dozlarda
dahi bu etkiyi gosterebilir. CBZ; PB ve PHT den daha
iyi bir biligsel ve davranissal profile sahiptir. CBZ ile
ilgili cogu biligsel eksiklik hafiza alaniyla sinirhidir.'
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VALPROAT

Bilissel bozulma mekanizmasi: GABA ndrotrans-
misyonlarimin dolayli modiilasyonu, GABA-A re-
septor aracili hiperpolarize yanitlarini artirarak ve
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin akti-
vasyonu yolu ile olur.'® Monoterapide VPA alan 88
cocugu degerlendiren bir ¢calismada; sinirlilik, sal-
dirganlik, hiperaktivite ve uyku diizenindeki degi-
siklikler dahil olmak iizere %64 oraninda hafif
davranigsal yan etkiler bulunmustur.?’ Cocukluk ¢agi
absans epilepsisi olan 446 ¢ocugu, VPA, LTG veya
ETX ile tedavi dncesinde ve sirasinda degerlendirilen
noropsikolojik testlerde belirgin bir farklilik bulun-
mamistir, 16-20 haftalik tedavi sonrasinda VPA
grubu daha kétii dikkat puanlarina sahipken, ETX ve
LTG kullanan ¢ocuklar puanlarini iyilestirdigi goz-
lenmistir.*® VPA ile hafif davramis degisiklikleri (si-
nirlilik, hiperaktivite ve saldirganlik) goriilmesine
ragmen VPA, PB’ye kiyasla daha olumlu bir profil
gosterir. VPA ve PHT arasinda performans agisindan
ise neredeyse fark yoktur. VPA ’nin bilis iizerinde et-
kisi: Iliml1 olumsuz etki mevcuttur. Dikkat azalmasi,
hafif davranig degisiklikleri (sinirlilik, hiperaktivite
ve saldirganlik), psikomotor ve mental hizda hafif'ile
orta derecede bozukluk bilinen bilissel etkileridir.
Yiiksek VPA dozlar performans bozuklugu yapar.
Ozellikle hiperamonyemiye neden olursa biligsel bo-
zukluk belirginlesir.

N iKiNGi NESIL ANPLER
VIGABATRIN

Bilissel bozulma mekanizmasi: GABA ndorotrans-
misyonunun dolayli modiilasyonu ve GABA’y1 me-
tabolize eden enzim olan GABA transaminazi geri
dondiiriilemez sekilde inhibe ederek GABA inhibis-
yonunun artirilmast yolu ile etki eder.'® Infantil
spazmi olan 84 cocugu igeren bir ¢alismada, ndbet
baslangicindan vigabatrin (VGB) tedavisine kadar
daha kisa siire ve VGB’de daha uzun siire, infantil
spazm kontrolii olmasa bile daha iyi IQ ile iligkilen-
dirilmistir. Sinirlilik, huzursuzluk, uyusukluk dahil
olmak tizere %13’linde doz azaltilmasina veya kesil-
mesine yanit veren olumsuz etkiler bildirdiler ve 5
hasta daha uyanik, duygudurum diizelmesi ile daha
az huzursuz olarak tanimlanmustir.' VGB kullanimu,
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gorme alani kusurlar1 ve davranis sorunlar1 gibi yan
etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle ¢cok sinirli kalmig-
tir. Literatiirde bilis lizerine etkisi ile ilgili ¢ok smnirlt
sayida ¢aligma vardir. Bilig lizerinde ¢ok hafif olum-
suz etki mevcuttur.

OKSKARBAZEPIN

Voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu yo-
luyla etki eder.'® Okskarbazepin [oxcarbazepine
(OXCQ)], bilissel bozukluklarla iliskilendirilmemistir
ve hatta biliste iyilegsme saptanmistir. Fokal epilepsi
hastas1 168 ¢ocuk {izerinde yapilan bir ¢alismada, 28
hafta sonra zeka 6l¢egi puanlarinin zihinsel olarak
normal ¢ocuklarda iyilestigini ve zihinsel engelli ¢o-
cuklarda davranislarin iyilestigini bulmustur.’> Ro-
landik epilepsili 70 ¢ocuktan olusan bir seride OXC
ile 18 aylik tedaviden sonra bazi hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla biligsel bozulma goériilmemis olup
hatta hafif bir iyilesme goriilmiistiir.’* Davranis lize-
rindeki etkisine dair herhangi bir ¢alisma bulunma-
maktadir. En sik bildirilen santral sinir sistemi yan
etkileri yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi ve ataksi-
dir. Bilis hakkindaki veriler oldukca az olup, bilis
iizerinde hafif 1limli olumsuz etki bazen de iyilesti-
rici etki mevcuttur.

LAMOTRIJIN

Voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu ve
yiiksek voltajli aktivasyon (T-tipi) kalsiyum kanalla-
rmin inhibisyonu yolu ile etki eder.'® Tyi kontrollii
hafif epilepsili 61 ¢ocuk iizerindeki ¢aligmada LTG,
ardindan plasebo veya/L TG ile ilave tedavide, pla-
sebo grubuyla karsilastirildiginda, LTG’deki epilep-
tik c¢ocuklarin siirekli performans, ikili se¢im
reaksiyon siiresi, bilgisayarli gorsel arama gorevi,
s0zlii ve uzamsal gecikmeli tanima, sozlil ve sozel ol-
mayan c¢alisma belleginde klinik olarak anlamli bir
fark gostermedigi bulunmustur.** LTG ile tedavi edi-
len (%46 monoterapi) tiiberosklerozlu ¢ocuklarin
%32’sinde davranista veya uyaniklikta iyilesme go-
rilmiistir.’® Epilepsi ve zihinsel engelli 34 ¢ocuk,
ergen ve eriskin lizerinde yapilan bir ¢calismada LTG,
artan uyaniklik ve duyarlilikla ortaya ¢ikan, yasam
kalitesini %64,7 oraninda iyilestirmistir. LTG ile te-
davi edilen 50 direngli epilepsili ¢gocukta, ndbet sik-
lig1 ile iliskisiz olarak, ebeveynlerin %53,3’{ daha iyi
temas, daha uzun dikkat siiresi, daha az sinirlilik ve
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giindiizleri daha iyi uyaniklik dahil olmak iizere ge-
lismis zihinsel durum bildirilmistir.’® Uzun siireli
LTG kullanan 119 ¢ocugun katildig1 ¢alismada; 75
olguda herhangi bir degisiklik saptanmazken 34 ol-
guda konsantrasyon, dikkat ve konusma flizerine
olumlu gelismeler saptanmistir. Entelektiiel islevi
diisiik ¢ocuklarda sinirlilik ve saldirganlik, EEG nor-
mallesmesi ve ndbet kontrolii ile ilgili olabilecek dav-
ranigsal iyilesme, konsantrasyon ve dikkat iizerinde
olumlu etki, pozitif psikotropik etki saptanmigtir.*’
Bilis lizerindeki etkisi; ihmal edilebilir olumsuz etki
mevcutken ¢cogu ¢alismada bilissel fonksiyonlarda
lyilesme saptanmustir.

LAKOZAMID

Voltaj kapili sodyum kanallarinin yavag inaktivasyo-
nunu secici olarak artirip hipereksitabilite ile néronal
membranlarin stabilizasyonunu saglayarak etki eder.
Esas olarak fokal direngli epilepsi ve status epilepti-
kus tedavisinde endikedir.'® Biligsel bozulma meka-
nizmasi bilinmiyor. Lakozamid [lacosamide (LCM)],
ilacin kesilmesiyle diizelen, hafif-orta derecede hipe-
raktivite, sinirlilik, uyusukluk, uyku bozuklugu, sal-
dirgan davranig, depresyon ve intihar diisiincesi gibi
davranig ve duygudurum degisiklikleri ile iligkilen-
dirilmistir. LCM ile agik bir sekilde hicbir biligsel yan
etki bildirilmemistir.

GABAPENTIN

Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da
yiiksek voltajl T-tipi kalsiyum kanallarinin inhibis-
yonu ile etki ettigi diistiniilmektedir.'® Biligsel bo-
zulma mekanizmasi, GABA ndrotransmisyonunun
dolayli modiilasyonu ile beyindeki GABA seviyele-
rini artirilmasi ve beyin glutamat konsantrasyonunu
azaltilmas1 yoluyladir.'® Yedi epileptik gocuk fize-
rinde yapilan kii¢lik bir ¢aligmada, hepsinde yeni dav-
ranis problemleri ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozukluguna benzer semptomlar gelistirdigi saptan-
mustir.® GBP’nin bilissel etki yoniinden CBZ ile kar-
stlastirildigr 35 gonilliiyll iceren bir caligmada;
GBP’nin, 31 néropsikolojik 6l¢iimiin 8’inde CBZ’ye
kiyasla ustiinliik gosterdigi bulunmustur.’® Litera-
tiirde yapilan ¢alismalarda, temel davranis bozukluk-
lar1 veya zihinsel engelli ¢ocuklarda davranigsal
bozulma ile iliskilendirilmis olsa da bilis tizerinde
Onemsiz sayilacak kadar az etkide bulundugu sap-
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tanmistir. GBP’ye bagl en sik bildirilen yan etki
uyku hali ve bas donmesidir.

TIAGABIN

Secici GABA geri alim inhibitoriidiir. GABA inhi-
bisyonunu artirarak etki eder. Biligsel bozulma me-
kanizmasi; GABA noérotransmisyonunun dolayli
modiilasyonu ve GABA transporter-1’in secici inhi-
bisyonu yoluyla sinaptik GABA kullanilabilirligini
artirmasidir.'® Fokal epilepsili 162 hastay1 i¢eren pla-
sebo kontrollii sabit dozlu (16, 32 ve 56 mg/giin) bir
calisma; biligsel test, sozel akiciligi, sdzel 6grenmeyi
ve akilda tutmayi, gorsel 6grenmeyi, siirekli dikkati,
psikomotor hiz1 ve yiiriitiicii islevleri 6lgmiis ve kli-
nik olarak ndropsikolojik testlerde dnemli bir fark
saptanmamustir.* TGB ve TPM’yi karsilastiran ca-
lismada, TPM’nin frontal lobla iliskili islevler {ize-
rinde olumsuz bir etki ile iligkili oldugunu, TGB’de
ise biligsel bir yan etki saptamadigini gostermistir.*!
Ozetle TGB bilis iizerinde ihmal edilebilir olumsuz
etki yapmaktadir.

TOPIRAMAT

Voltaj bagimli sodyum kanallarimin inhibisyonu, yiik-
sek voltajli aktivasyon T-tipi kalsiyum kanallarinin
inhibisyonu, GABA inhibisyonunun artirilmasi, glu-
tamat eksitatdor mekanizmanin inhibisyonu ve karbo-
nik anhidraz enzimi inhibisyonu yaparak biligsel
bozulmaya katki saglar.'® En az 3 aylik TPM tedavisi
alan 18 hastanin néropsikolojik testleri kontrol grubu
ile karsilastirilmistir. TPM tedavisi sirasinda sozel is-
levlerde, 6zellikle sozel akicilikta olasi bir diisiis ol-
dugunu 6ne siirmislerdir.*> Bagka bir ¢aligmada,
TPM’nin diisiik dozlarda bile rakam aralig1 ve sozel
akicilik testleri lizerinde olumsuz etki gosterdigi sap-
tanmigtir.** TPM’nin, CBZ’ye ek tedavi olarak VPA
ile karsilastirildigi caligmada, biligsel etki agisindan 2
ilag arasinda minimal fark saptanmistir.** Direngli
epilepsili 87 ¢ocuk iizerinde yapilan retrospektif bir
calismada, %31 oraninda biligsel yavaslama bulun-
mugstur.® Hafif ile direngli 29 epileptik ¢ocugu de-
gerlendiren calismada, TPM ile 3 ay sonra %70, 6 ay
sonra %31 ve 12 ay sonra %20 oraninda hafif-orta
diizeyde bilissel veya davranissal kotiilesme goster-
mistir.** TPM alan epileptik ¢ocuklarin TPM baglan-
gicindan 2 hafta ile 4 ay arasinda, %14,6 oraninda,
tedavinin kesilmesiyle diizelen davranigsal veya bi-
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lissel bozukluklar (saldirganlik, bulanik diisiinme, ha-
fiza sorunlari, yonelim bozuklugu ve ajitasyon) bu-
lunmustur.*” TPM, doz ayarlamasi ile azaltilabilen ve
hélihazirda zihinsel engelli ¢ocuklarda daha kotii go-
rlinen biligsel ve davranigsal bozulmaya neden olabi-
lir. Ozetle TPM’nin bilis {izerindeki etkisi: Ozellikle
dikkat, hafiza ve dil alaninda zararli-olumsuz bir et-
kiye sahiptir.

LEVETIRASETAM

Pirasetam tiirevidir. Beyinde 6zgiil stero-secici bag-
lanma bolgesi olan sinaptik vezikiil protein 2A
(SV2A) reseptorlerine baglanir. Yiiksek voltajli ak-
tivasyon T tipi kalsiyum kanallarinin inhibisyonu
yolu ile etki eder.'® Bilissel bozulma mekanizmasi;
bilinmiyor. Fokal epilepsili, 30’u 500-4000 mg/giin
LEV, 21’1 50-400 mg/giin TPM ile tedavi edilen 51
hastada biligsel degisiklikler (dikkat, yiiriitiicii islev-
ler, kisa siireli ve calisan bellek performansi, bildi-
rimsel bellek performansi, gérsel-uzamsal yetenekler
ve genel zekd) incelendi. LEV grubu bilissel perfor-
mansta hi¢cbir degisiklik gostermezken, TPM grubu-
nun bilissel hiz, s6zel akicilik ve kisa siireli bellekte
kotiilestigi bulunmustur.*® Doksan sekiz yeni tan1 epi-
lepsi hastasinda yapilan ¢alismada; VPA, CBZ, OXC
ve LEV’in kendi aralarinda ve baslangig, 6 ve 12
aylik verilerle karsilagtirildiginda, ortalama sézel,
performans ve toplam zeka puanlar1 arasinda 6nemli
bir degisiklik olmadigi bulunmustur.* LEV’e ilave
veya monoterapi olarak degerlendirildigi ¢caligmada,
67 cocukta ve birkag hastada yorgunluk ve saldir-
ganlik bulunmustur (sirasiyla %9-6). Bununla birlikte
vakalarin yaklasik %25’inde ebeveynler, her zaman
daha iyi nobet kontrolii ile ilgili olmayan daha iyi ile-
tigim ile davranis veya uyaniklik iizerinde olumlu bir
etki bildirmiglerdir.** LEV ile plaseboyu kargilagtiran
98 ¢ocugu iceren ¢alisma LEV eklemenin, standar-
dize norobiligsel araclarin gosterdigi gibi bellegi veya
dikkati olumsuz yonde etkilemedigini ortaya ¢ikar-
mustir.’! LEV; ajitasyon, diismanlik, muhalif davra-
nis, anksiyete, saldirganlik, duygusal degiskenlik ve
depresyon gibi davranigsal yan etkilere sebep olabi-
lir. Piridoksin, LEV ile indiiklenen davranigsal yan
etkileri hafifletmek i¢in potansiyel bir tedavi olarak
onerilmistir.>? Literatiirde LEV igin hi¢bir olumsuz
bilissel etki bildirilmemistir.
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ZONISAMID

Bilissel bozulma mekanizmasi; bilinmiyor ancak vol-
taja duyarli sodyum kanallar iizerindeki blokaj etki-
sinden ve GABA aracili inhibisyon {iizerindeki
modiile edici etkisinden kaynaklaniyor olabilir.'®
Ilaca direngli epilepsili 9 hasta iizerinde 6grenme ve
kalicilig1 6lgen bir grup bilissel alanin (kelime bilgisi,
aritmetik, basit ve segici tepki siiresi, stirekli dikkat,
kavrama giicii ve psikomotor hiz, zeka seviyesi) de-
gerlendirildigi bir pilot ¢aligma, tedavinin ilk 12 haf-
tasinda doza veya konsantrasyona bagl bir sekilde
hafizay1 ve sozli 6grenmeyi olumsuz etkiledigini,
ancak daha sonra kademeli bir adaptasyon siirecinin
meydana geldigini ileri siirmustir.”® Dusiik ve yiik-
sek doz zonisamid (ZNS) alan 125 epileptik cocugun
incelendigi ¢alismada, resim diizenleme ve kelime
dagarcig alt testi yiiksek doz grubunda anlamli ola-
rak daha kotii bulunmustur. Sosyal yeterlilik, soma-
tik sikayetler, depresyon veya anksiyete ve suglu ve
saldirgan davranis diisiik doz grubunda yiiksek doz
grubuna kiyasla onemli 6l¢iide iyilesmistir. Diislik
dozlarin daha yararli ndrobilissel etkilere sahip ol-
dugu sonucuna varmiglardir.** Cocuklarda ZNS uy-
gulamasina bagli biligsel ve davranigsal bozulma
hakkinda az sayida rapor vardir, hastalarin ¢ogu
giinde 5 mg/kg veya daha yliksek dozlar almaktadir.
Daha diisiik ZNS dozlarinin (3-4 mg/kg/giin) etkili
oldugu ve daha iyi tolere edildigi goriilmektedir. Yine
de bilgiler, giivenilir sonuglar ¢ikarmak i¢in sinirli-
dir.'® Davranis ve okul performans 6lgeklerindeki mi-
nimum degisiklikler, ciddi davranigsal yan etkiler,
sec¢ici mutizm, siddet iceren davranislar, obsesif kom-
pulsif bozukluklar, uykusuzluk, konsantrasyon kaybi,
sinirlilik ve 6fke ZNS’nin bildirilen bilissel ve dav-
ranigsal olumsuz etkileri arasinda yer almaktadir.

KLOBAZAM

1,5 benzodiazepin yapisinda olan klobazam [cloba-
zam (CLB)]; GABA-A reseptoriiniin allosterik akti-
vasyonu saglar ve GABA transporter-1 ve 3’iin
upregiilasyonunu kolaylastirir.!® Bilissel bozulma
mekanizmasi; GABA aracili iletinin artirilmasi yo-
luyladir. Monoterapide CLB, CBZ veya PHT ile te-
davi edilen 253 epileptik cocukta yapilan cok
merkezli bir calismada, noropsikolojik 6l¢timlerin
hicbirinde (hafiza, dikkat, psikomotor hiz ve diirtii-
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sellik) CLB, CBZ ve PHT arasinda fark bulunma-
mustir.> Rolandik epilepsili 45 ¢ocuk iizerinde yapi-
CLB’deki ¢ocuklarin CBZ
grubundaki ¢ocuklara gore daha az biligsel ve davra-

lan bir c¢alisma,
nigsal yan etkilere sahip oldugu bulunmustur.>* CLB,
cocuklarin yaklasik %20-25’inde sinirlilik ve saldir-
ganlik gibi davranigsal yan etkilere neden olur, ancak
ciddi bilissel yan etkiler olmaksizin zamanla veya doz
azaltimi ile iyilesme egilimindedirler. CLB hafif
olumsuz bilissel etkisinin yani sira diisiik dozlarda
kullanildiginda biligsel iyilesmeye dair kanitlar mev-
cuttur.

RUFINAMID

Sodyum kanalinin inaktive olmus halinin geri kaza-
nimini uzatarak etki eder, bdylece ndronlarda tekrar-
layan atesleme sikligmmi azaltir. Lennox-Gastaut
sendromuna bagli direngli fokal nobetlerde, jenera-
lize nobetlerde ve direngli epilepside ek tedavide en-
dikedir.'® Biligsel bozulma mekanizmasi ve bilis
iizerindeki etkisi bilinmiyor. Dort yasindan kiigiik 40
epileptik cocugu igeren retrospektif bir ¢alismada,
%12,5 oraninda sinirlilik ve uyusukluk en sik goriilen
yan etkiler arasinda bulunmustur.’” Ug yiiz cocuk
hastay1 iceren daha genis bir ¢alismada ise %16,5
oraninda duygudurum degisiklikleri bulunmustur.*®
Literatiirde rufinamidin biligsel veya davranissal et-
kileri ile ilgili yeteri kadar ¢aligma bulunmamaktadir.
Bildirilen en yaygin yan etkiler duygudurum degi-
siklikleri, bas donmesi ve somnolansdir.

PERAMPANEL

Hizl1 ekstitator sinaptik iletimde temel bir rol
oynayan alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-
proprionik asit glutamat reseptorii antagonistidir. Se-
konder jeneralize olan veya olmayan fokal baglangi¢h
ndbetlerin tedavisi i¢in ve 12 yas ve istii hastalarda
birincil jeneralize tonik-klonik ndbetler i¢in endike-
dir."® Biligsel bozulma mekanizmasi ve bilig {izerin-
deki etkisi bilinmiyor. Plasebo kontrollii 12-18 yas
aras1 133 fokal epilepsili hastay1 igeren biligsel yan
etkilerin degerlendirildigi ¢ift kor ¢aligmada; peram-
panelin (PER) global biligsel skorda ve alt alanlarin
cogunda plasebodan 6nemli Ol¢iide farkli olmadigi,
ancak dikkatin stirekliligi ve hafiza hizinda daha kot
ve dikkat kalitesi alaninda daha iyi oldugu sonucuna
varmiglardir. PER grubunun %§8,2’sinde ve plasebo
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grubunun %2,1’inde saldirganlik buldular.” PER
alan direngli epilepsili 16 cocukta yapilan Italyan cok
merkezli bir ¢aligmada, ilag azaltildiktan ya da bira-
kildiktan sonra diizelen %11,3’linde irritabilite ve
%4,8’inde saldirganlik bulunmustur.® PER’in biligsel
etkilerini arastiran ¢aligmalar yetersiz olup, 6nemli
biligsel degisiklikler bildirilmemistir, literatiirde dik-
kat ve hafiza iizerinde minimal bir etki tanimlanmig-
tir. Doza bagl olabilecek sinirlilik ve saldirganlik
basta olmak iizere, PER ile ilgili davranigsal degisik-
likler var gibi goriinmektedir.

PREGABALIN

Yiiksek voltajli aktivasyon T tipi kalsiyum kanallari-
nin inhibisyonu yoluyla etki eder.'® Pregabalinin
(PGB) saglikl1 eriskin goniilliilerde bilissel etkileri
tizerine ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢aligmada; 32
PGB alan saglikli ve kontrol grubunda, PGB, 8 hafta
boyunca 600 mg/giin’e titre edilip, baslangigta ve 12
haftalik tedaviden sonra, tiim deneklere bilissel test
uygulanmis. PGB, geleneksel dozlarda ve titrasyonda
saglikli goniilliillerde hafif olumsuz bilissel etkilere
ve norotoksisite sikdyetlerine neden olmustur.®!
PGB’nin ¢ocuklardaki bilissel etkisi ile ilgili caligma
bulunmamaktadir. Mevcut eriskin ¢aligmalarinda ise
hafif olumsuz etkiye neden oldugu bilinmektedir.

ETOSUKSIMID

Absans ndbetler tizerine T-tipi kalsiyum akimlarinin
esigini disiirlip, T-tipi kalsiyum kanallarni bloke
ederek talamokortikal devrenin salinim aktivitesini
bozarak etki eder.'* Bilissel ve davranigsal yan etki-
leri ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. En yaygin
sinir sistemi yan etkileri hiperaktivite, uyku hali ve
azalmis konsantrasyondur. Iyi nobet kontroliine rag-
men dikkat eksikligine neden olabilmektedir. ETX,
biligsel iglev (6zellikle zeka ve gorsel algi) ve kon-
santrasyon lizerinde hafif-olumsuz bir etkiye sahip-
tir.®?

FENFLURAMIN

Fenfluraminin (FFA) ndbet 6nleyici mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak seroto-
nin salimimi tizerindeki uyarict etkisi ile iligkili ola-
bilecegi diistiniilmektedir. Vezikiiler depolanmasini
bozarak ve serotonin tastyici islevini tersine gevirerek
serotonini artirmaya calisir. Su anda 2 yag ve iistii
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hastalarda Dravet sendromu ile iligkili ndbetlerin te-
davisi i¢in onaylanmustir.'® Kisa siireli plasebo kont-
rollii ¢alismalardan elde edilen kanitlar, FFA ile
tedavi edilen Dravet sendromlu hastalarda bilissel ko-
tillesme olmadigini ve bazi biligsel alt alanlarda bir
dereceye kadar iyilesme oldugunu gostermektedir.
Bu ¢alismalarda daha ¢ok pediatrik yasam kalitesi 01-
cekleri, davranig diizenleme indeksi ve genel yiirii-
tiicti islevler degerlendirilmistir.®*% FFA’nin, bilis
tizerindeki etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
birkag ¢aligmaya ait veriler kesin bir sonuca varmak
igin yetersiz olacaktir.

FELBAMAT

NMDA reseptorlerinin modiilasyonunu saglayarak
glutamaterjik iletimin inhibisyonu yoluyla etki eder.'®
Lennox-Gastaut sendromlu 24 ¢ocugun degerlendi-
rildigi bir ¢calismada; sosyal-entelektiiel iglevsellik,
dikkat ve konsantrasyon, uyaniklik, performans ve
hafizadaki degiskenligin 6nemli dlctide iyilestigi go-
rilmiistiir. Muhtemel iyilesme ndbet kontroliiniin
saglanmasi ile iliskilendirilmistir.%> Bilissel etkileri
hakkinda kesin bir sonuca varmak i¢in heniiz litera-
tiirde ¢ok az veri vardir.

KANNABIDIOL

Kesin etki mekanizmalar1 bilinmemektedir, ancak
GABA-A reseptoriiniin allosterik modiilasyonu ve
diisik GABA konsantrasyonlar1 ile ortaya cikan
akimlarin artirtlmasi yoluyla GABA aktivitesini arti-
rarak nobet etkinligi saglar. Hiicre i¢i kalsiyumun
modiilasyonunda da rol oynayabilir.'* Direngli epi-
lepsili 3-19 yas arasindaki 38 katilimeinin ek tedavi
olarak kannabidiolun [cannabidiol (CBD)] kullanil-
dig1 acik etiketli bir calismada, “NIH Toolbox Cog-
nition Battery” kullanilarak CBD baslatilmadan 6nce
ve 1 yil sonra biligsel degerlendirmede 1 yillik tedavi
boyunca bilis veya adaptif islevi iceren olumsuz et-
kilere rastlanmamustir.®® Dravet sendromlu 198 pedi-
atrik hastada ek CBD’nin 14 haftalik ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii ¢alismasinda adaptif
davranis veya biligsel islevde hi¢bir fark bulunma-
mustir.” Tedaviye direngli epilepsisi olan 39 hastada
baslangicta ve CBD tedavisinden 3 ay sonra hafiza,
yiritiicii iglevler ve yeterliyse dikkat iizerine stan-
dartlastirilmig noropsikolojik testler uygulanan ¢alig-
mada, tiim bireysel test sonu¢larinin %89°’u CBD
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tedavisinden sonra sabit kalmis veya diizelme gos-
termigtir.®® Bilig tizerinde olumlu etki gdsterebilecegi
potansiyel mekanizmalar oldukga ¢esitlidir. Norop-
rotektif ve antiinflamatuar etki ile hipokampal ve kor-
tikal dejenerasyonu onler. Oksidatif strese en dnemli
katki saglayan molekiillerden biri olan nitrik oksit
iretimini inhibe eder. Oksidatif stres ve inflamasyonu
onlemede dnemli olan yollarda gen ekspresyonunu
regiile eder. CBD, nérojenezi destekleyen ve 6g-
renme ve hafiza icin kritik olan beyin kaynakli no-
rotrofik faktoriin hipokampal mRNA ekspresyonunu
artirabilir. CBD, serotonin reseptorii S-HT1A {izerine
etki eder ve sinaptik noradrenalin seviyelerini artira-
rak duygudurum diizenleyici rol oynar. Ayrica se-
rebral kan akisinin modifikasyonu yoluyla
anksiyolitik etkilere sahiptir ve duygu ve duygusal
bellek islemeyi diizenler.®*” Insanlarda yapilan ca-
ligmalar, CBD’nin epilepside bilis lizerindeki notr
veya olumlu etkilerini gostermektedir.

BRIVARASETAM

LEV’in 4- n-propil analogu olan brivarasetam
(BRV), SV2A’ya secici, yiiksek afiniteli baglanma
yoluyla etki eder.'® BRV, LEV, lorazepami (LZP)
karsilagtiran 16 saglikli goniillii randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢calismada BRV, LEV ve plasebo
ile karsilagtirildiginda, LZP, biligsel norofizyolojik
test dzet puanini ve alt puanlarinin gogunu ve norop-
sikolojik dl¢timleri olumsuz etkilemistir. Buna karsi-
lik, BRV sonuglart herhangi bir 6l¢iimde plasebo
veya LEV’den farkli bulunmamistir. Bulgular,
BRV’nin noropsikolojik agidan iyi tolere edilmesi ge-
rektigini gosterse de BRV nin biligsel etkilerine ilig-
kin kesin sonuglar ¢ikarmak i¢in ¢ok az kanit vardir.”!

SULTIAM

Bir siilfonamid ve karbonik anhidraz enziminin inhi-
bitoriidiir.””> Rolandik epilepsili 6 ¢ocukta baslangicta
ve 6 aylik sultiam (STM) tedavisi sonrasinda hepsi-
nin okuma becerilerinde 6nemli bozulma, 5’nin genel
hafizasinda 6nemli diisiisler ve yarisindan fazlasinin
dikkat becerilerinde ve matematik becerilerinde
azalma oldugu goriilmiistiir. STM, nébet kontroliinde
etkili olmasina ve diken dalga indeksini azaltmasina
ragmen bilissel islevde bozulma ile iliskili bulun-
mustur.” Yine rolandik epilepsili LEV ve STM te-
davisi alan 44 ¢ocukta, 6 aylik tedaviden dnce ve
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sonra yapilan “say1 hatirlama” testi, “sozel 6grenme
bellegi testi”, “kiiltiirden bagimsiz zeka testi” kulla-
nilarak kisa siireli isitsel bellek, uzun stireli sdzel bel-
lek, zekd ve davranig agisindan degerlendirildigi
noropsikolojik test sonuglarinda 2 zaman noktasi
veya 2 tedavi grubu arasinda 6nemli bir fark bulun-
mamustir.”* Bagka bir caligmada, uykusunda elektrik-
sel status epileptikus tanis1 alan ve ek tedavi olarak
STM uygulanan 39 hastanin STM tedavisi sonrasi
norobiligsel ve davranissal tutulumda anlaml iyi-
lesme gozlenmistir.”> Siirli meveut veriler STM’nin
bilissel iglev lizerinde ¢ok az zararli etkisi oldugunu
gostermektedir. Bilissel etki mekanizmasi ise bilin-
memektedir.

Pediatrik hastalarda, stiripentol, sirolimus ve re-
tigabin/ezogabinin biligsel etkilerine iligkin hi¢bir ¢a-
ligma tanimlanmamustir.

Ozetle genel olarak:

m Epilepsili ¢ocuklarda bilissel bozukluklar mul-
tifaktoriyeldir.

mANI tedavisi sirasinda gozlenen en yaygin
santral sinir sistemi yan etkileri sedasyon, uyku hali,
dikkat daginiklig1, uykusuzluk ve bas donmesidir.

m Politerapi, yiiksek ANI dozu ve artan serum
ilag seviyeleri biligsel yan etki riskini artirir.

mBiligsel etkiler ANI’ler arasinda farklilik gos-
terir.

m Dikkat ve hafizay1 etkileyen en belirgin yan et-
kiler barbitiiratlar ve benzodiazepinlerde gozlenir.

uPB, VPA ve CBZ’nin bilissel yan etkileri ben-
zer profile sahiptir.

® Yeni nesil molekiiller, eski nesil ANI’lerden
daha iyi bir biligsel profile sahiptir.

mTPM’ye bagl bilissel bozukluklar 6zellikle
dikkat, hafiza ve dil alaninda siktir.

mLTG’de, TPM ve eski ANI’lere kiyasla daha
az zararli bilissel yan etki mevcut.

mLEV’in bilis izerinde neredeyse olumsuz bir
etkisi yoktur

m ANI’lerin bilissel etkisinin 6zeti Tablo 3’te ve-
rildi.

I SONUG

Klinisyenler; hastalarin ihtiyaglarina gore en iyi bi-
lissel ve davramgsal profile sahip ANI’leri secerek ve
noropsikolojik testleri kullanarak biligsel islevi de-
gerlendirip yan etkilere karst uyanik olmalidir.
ANI’lerin olumsuz bilissel etkileri, en diisiik etkili
doza yavas titrasyonla ve politerapiden kaginarak 6n-

TABLO 3: Antindbet ilaglarin gocuklarda bilissel fonksiyonlar lizerine olan etkilerinin 6zeti.

Antinobet ilag Bozulma veya iyilestirme

Fenobarbital 1l
Fenitoin l
Etostiksimid -
Karbamazepin o]
Valproik asit -
Topiramat 1l
Lamotrijin 1
Klobazam -
Levetirasetam -
Okskarbazepin -/t
Zonisamid l
Gabapentin Gocuklarda bilgi yok
Vigabatrin —
Rufinamid Gocuklarda bilgi yok
Lakozamid Cocuklarda bilgi yok

Biligsel bozukluk veya gelisme alani
Hafiza ve dikkat
Yiksek dozda zihinsel hizin yavaslamasi

Muhtemelen sadece yiksek dozajli bir etki
Hiperammonemide bozulmus bilig

Dikkat, hafiza ve dil iglevi

Dikkat tizerinde biligsel artirici etki

Dikkatin iyilestirilmesi
Hafiza ve dil islevi
(Erigkinlerde ciddi biligsel etki yok)

(Erigkinlerde ciddi biligsel etki yok)
(Erigkinlerde ciddi biligsel etki yok)

| Hafif bozukluk; | |: Orta derecede bozukluk; || |: Ciddi bozukluk; 1: Hafif gelisme; 11: Orta diizeyde gelisme; 111 lleri diizeyde gelisme; «>: Bozulma veya gelisme yok.

52


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kaufman-assessment-battery-for-children
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/auditory-memory

Pmar OZKAN KART ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):42-55

lenebilir. Noropsikolojik izleme; erken ndbet baglan-
gic1 olan, semptomatik epilepsi, daha uzun hastalik
siiresi, devam eden ndbetler ve politerapi alan ¢o-
cuklarda bireysel tibbi bakimi iyilestirmek, 6grenme
giicliiklerini ve sosyal sorunlar1 dnlemek i¢in gerek-
lidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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