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Epilepsi, anormal nöronal deşarjların neden ol-
duğu tekrarlayan nöbetlerle karakterize en yaygın, 
kronik nörolojik bozukluklardan biridir. Çocuklarda 
epilepsi insidansı 41-187/100.000 arasında değiş-
mektedir.1 Epilepsi, nöbetlerin yanı sıra bilişsel, psi-

kolojik ve sosyal sonuçlarıyla da hastaların yaşam 
kalitesini önemli ölçüde etkilemektedir. Bu yüzden 
epilepsi tedavisindeki ana vurgu, sadece nöbetleri 
baskılamak değil, aynı zamanda ilaçların yan etkile-
rini de en aza indirerek yaşam kalitesini artırmaktır.2 
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ÖZET Bilişsel işlev bozukluğu, epilepsili hastalarda sıklıkla görülen 
komorbid hastalıklardan biridir. Bilişsel işlev bozukluğuna sahip has-
taların yönetimi zordur ve bu hastaların yaşam kalitesinde sıklıkla bo-
zulmaya yol açar. Bu durum, bazen nöbetlerin kendisinden daha 
yıpratıcı olabilir. Çoğunlukla bu bilişsel bozukluklar multifaktöriyel-
dir. Epilepsili hastalarda bilişsel bozukluğun nedeni tam olarak anlaşı-
lamamış olsa da bilinen faktörler arasında altta yatan etiyolojik 
nedenler, nöbetlerin kendisi, ilaç tedavisinin yan etkileri ve psikosos-
yokültürel sebepler yer alır. Bu sebeplerden dolayı antinöbet ilaçlar 
(ANİ), davranışsal ve bilişsel fonksiyonlara çoğunlukla olumsuz nadi-
ren de olumlu şekilde önemli katkılarda bulunur. ANİ tedavisi sırasında 
gözlenen en yaygın santral sinir sistemi yan etkileri sedasyon, uyku 
hâli, dikkat dağınıklığı, uykusuzluk ve baş dönmesidir. Bilişsel yan etki 
riskini artıran en önemli faktörler ise çoklu ANİ kullanımı, yüksek ANİ 
dozu ve artan serum ilaç seviyeleridir. Olumsuz bilişsel etkiler, en 
düşük etkili doza yavaş titrasyonla ve politerapiden kaçınarak önlene-
bilir. Bu yüzden klinisyenler; hastaların ihtiyaçlarına göre en iyi biliş-
sel ve davranışsal profile sahip ANİ’leri seçip, uygun doz ve titrasyonla 
başlayarak ve nöropsikolojik testleri kullanarak bilişsel işlevi değer-
lendirip yan etkilere karşı uyanık olmalıdır. Nöropsikolojik izleme; epi-
lepsili çocuklarda bireysel tıbbi bakımı iyileştirmek, öğrenme 
güçlüklerini ve sosyal sorunları önlemek için gereklidir. Bu derlemede, 
epilepsili çocuklarda klasik ve yeni kuşak ANİ’lerin bilişsel fonksi-
yonlar üzerine olan etkileri detaylı olarak değerlendirilecektir. 
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ABS TRACT Cognitive dysfunction is one of the comorbid diseases 
frequently seen in patients with epilepsy. Patients with cognitive dys-
function are difficult to manage and often lead to deterioration in their 
quality of life. This can sometimes be more devastating than the 
seizures themselves. Often these cognitive impairments are multifac-
torial. Although the cause of cognitive impairment in patients with 
epilepsy is not fully understood, known factors include underlying eti-
ological causes, seizures themselves, side effects of drug therapy, and 
psychosociocultural causes. For these reasons, anti-seizure medications 
make significant contributions to behavioral and cognitive functions, 
mostly negatively, but rarely positively. The most common central ner-
vous system side effects observed during antiseizure medication ther-
apy are sedation, drowsiness, distraction, insomnia, and dizziness. The 
most important factors that increase the risk of cognitive side effects 
are; multiple anti-seizure medication use, high anti-seizure medication 
dose, and increased serum drug levels. Adverse cognitive effects can be 
avoided by slow titration to the lowest effective dose and avoiding poly-
therapy. Therefore, clinicians should be alert to side effects by select-
ing anti-seizure medications with the best cognitive and behavioral 
profile according to their needs, starting with the appropriate dose and 
titration, and evaluating cognitive function using neuropsychological 
tests. Neuropsychological monitoring is necessary to improve individ-
ual medical care in children with epilepsy and to prevent learning dif-
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. 
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Bir diğer amaç, nöropsikolojik ve bilişsel sorunların 
kötüleşmesini önlemek ve bilişsel sorunları iyileştir-
meye çalışmaktır. Hastaların uzun yıllar, bazen ömür 
boyu antinöbet ilaç (ANİ) tedavisine ihtiyaç duyması 
bilişsel fonksiyonlar üzerine odaklanmayı da gerek-
tirmektedir.  

 BİLİşSEL İşLEV TANIMI VE BOZuKLuKLARI  
Bilişsel işlev; algı düzeyine ulaşan uyaranların ve bil-
gilerin taranarak gerekli olanların tanınması ve seçil-
mesi, bu bilgilerin birleştirilmesi, anlam verilmesi ve 
depolanması, yeni düşünceler oluşturularak bunlarla 
planlama ve muhakeme yapılarak duygulanım, hare-
ketler ve dil ile eyleme geçirilmesini içeren üst düzey 
bir davranıştır. Bilişsel fonksiyonların ana merkezi 
olan prefrontal korteks geniş bir ağ şebekesiyle bey-
nin diğer bölgeleri ile bağlantı hâlindedir. Bu bağ-
lantıların en önemli olanları; prefrontal assosiasyon 
korteksi, limbik assosiasyon korteksi ve paryeto-tem-
poro-oksipital assosiasyon korteksidir. Ayrıca amig-
dala, hipokampus, derin temporal yapılar, ventral 
frontal lob, hipotalamus, ventral striatum, nukleus ak-
kumbens, ventral tegmental alan önemli anatomik ya-
pılardır. Bu bölgelerin fonksiyon kaybı ile ortaya 
çıkan en sık görülen bilişsel bozukluklar; bellek bo-
zuklukları (anlık, yakın, uzak), zihinsel yavaşlama ve 
dikkat eksikliğidir. Daha az sıklıkta görülenler ise ko-
nuşmanın bozulması, yürütücü fonksiyonların bozul-
ması (olayları sıralama, organize etme-neden-sonuç 
ilişkisi kurma, problem çözme, yargılama, doğruyu-
yanlışı ayırt edebilme, bireysel ve sosyal değerleri an-
layarak bunlara göre davranabilme yetisi), motor 
fonksiyon bozuklukları, visiyospatial fonksiyonların 

(mesafe ile ilgili görüş vb.) bozulmasını kapsamak-
tadır.3,4 

 BİLİşSEL İşLEVLERİN  
DEğERLENDİRİLMESİ  

Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi, epilepsili ço-
cuklarda öğrenme ve davranış problemlerini teşhis 
etmenin önemli bir bileşenidir. Kapsamlı bir de-
ğerlendirme, dikkatli klinik görüşmeden elde edi-
len işlevsel bilgilere, çocuğun nasıl performans 
gösterdiğine dair gözlemlere ve nöropsikolojik test-
lerin sonuçlarına bağlı olacaktır. Epilepsili çocukların 
klinik değerlendirmesinde çocuğun yaşı, gelişim dü-
zeyi, epilepsi ile ilgili faktörler, altta yatan nöropato-
loji dikkatlice incelenmelidir. Uygun testler çocuğun 
yaşına bağlı olarak değişkenlik gösterebilir, aynı za-
manda çocuğun test yaşı ve epilepsi başlangıcındaki 
yaşı da değerlendirme ve sonuçlar üzerindeki perfor-
manslarını etkileyebilir. Bilişsel işlevi değerlendiren 
2 grup test vardır; biri bilişsel performansın genel bir 
değerlendirmesini sağlamayı amaçlayan araçlardan 
oluşurken, diğeri ise dikkat, otokontrol, dil, hafıza, 
soyutlama, yürütücü işlevleri, görsel algı gibi belirli 
bilişsel işlevleri özel olarak değerlendiren testleri içe-
rir. Günlük pratiğimizde en sık kullanılan testler 
Tablo 1’de verildi.5 

 BİLİşSEL İşLEV BOZuKLuğuNDA  
ETİYOLOjİK FAKTÖRLER 

Bilişsel işlev bozukluğu, epilepsili hastalarda sıklıkla 
görülen komorbid hastalıklardan biridir. Bu bozuk-
luğun nedeni tam olarak anlaşılamamış olsa da bili-

Test adı Yaş aralığı Değerlendirilen işlevler/alt ölçekler 
Bayley Bebek Gelişimi Ölçekleri III 1-42 ay Motor ölçek, zihinsel ölçek, davranışsal değerlendirme ölçeği 
Wechsler Okul Öncesi ve Birincil Zeka Ölçeği III 3-7 yaş Sözlü ölçek, performans ölçeği 
Stanford-Binet Zeka Ölçeği (5. baskı) 2-19 yaş Bileşik IQ puanı 
Çocuklar için Kaufman Değerlendirme Bataryası II 3-13 yaş Sıralı işlem ölçeği, eşzamanlı işlem ölçeği, başarı ölçeği 
Wechsler Çocuklar İçin Zeka Ölçeği (WISC-IV) 6-17 yaş Sözel ölçek, performans ölçeği, tam ölçek, sözlü anlama indeksi, 

Algısal organizasyon indeksi, dikkat dağınıklığı özgürlüğü indeksi 
Temel hafıza testi ve öğrenme 6-12 yaş Hafıza, öğrenme 
DEHB Teşhis Sistemi 5-19 yaş Dikkat 

TABLO 1:  Epilepsili çocuklarda bilişsel değerlendirme araçları.

IQ: Zekâ katsayısı; DEHB: Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu.



nen faktörler arasında altta yatan etiyolojik nedenler 
arasında nöbetlerin kendisi, ilaç tedavisinin yan etki-
leri ve psikososyokültürel sebepler yer alır.6 Bunlar 
ANİ gibi direkt ilişkili faktörler olabileceği gibi in-
direkt ilişkili faktörlerde olabilir. İlaç ilişkili (direkt) 
faktörler; ilacın etki mekanizması, toksik plazma 
konsantrasyonları, formülasyonlar gibi farmakokine-
tik özellikler ve farmakodinamik etkileşimlerdir. İlaç 
ilişkisiz (indirekt) faktörler ise epileptik sendromun 
doğası, altta yatan beyin patolojisinin varlığı, epilepsi 
başlangıç yaşı, süresi, epileptojenik odağın lokali-
zasyonu, nöbet sıklığı, elektroensefalografide (EEG) 
interiktal spike sıklığı gibi epilepsi ile ilişkili ve yaş, 
temel bilişsel performans, ruh hâli, psikoz gibi hasta 
ilişkili faktörlerdir.7 

Bilişsel işlev bozukluğuna sahip epilepsi hasta-
larının yönetimi zordur ve bu durum bazen nöbetle-
rin kendisinden daha yıpratıcı olabilir. Aynı zamanda 
bilişsel işlevler ve davranış, tekrarlayan nöbetlerden 
olumsuz etkilenir. Özellikle dirençli nöbetler, çalışma 
belleğinde ve dikkatte azalma ile ilişkilendirilmiştir.8 
Epilepsi hastalarının %44’ünün öğrenmede zorluk 
yaşadığı, %45’inin yavaş düşündükleri, %63’ünün 
ANİ yan etkilerinin hedeflerine ulaşmalarını engel-
lediği bildirilmiştir.9 Ancak yine de ANİ’lerin ço-
cuklarda bilişsel ve davranışsal etkisi literatürde 
yeterince vurgulanmamıştır.  

 ANİ’LERİN BİLİşSEL İşLEV ÜZERİNDEKİ  
OLuMSuZ ETKİLERİNİN OLASI 
PATOFİZYOLOjİK MEKANİZMALARI 

ANİ’lerin bilişsel işlev üzerindeki olumsuz etkileri-
nin altında yatan önerilen olası mekanizmalar ara-
sında reaktif ara ürünler, serbest radikaller, oksidatif 
savunma sisteminin yetersizliği, iskemi, apoptozla 
ilgili mekanizmalar, folat bağımlı tek karbon meta-
bolizması ve nöronal baskılama yer alır.5 Serbest ra-
dikal etkisiyle nöron aktivitesi, gelişimi ve sinyal 
iletiminde fonksiyon kayıpları ve hücre ölümlerinin 
şekillenmesi sinir sisteminde nöropsikotik bozuk-
lukların ortaya çıkmasında anahtar rol oynar. Yine 
ANİ’ler tarafından in-utero veya neonatal dönemde 
nöronal uyarımın azaltılması, bu erken aşamalarda si-
naptik büyümeyi ve bağlanabilirliği değiştirerek uzun 
vadeli biliş ve davranış eksikliğine neden olabilir. La-

motrijinin [lamotrigine (LTG)] tek başına veya feno-
barbital [phenobarbital (PB)], fenitoin [phenytoin 
(PHT)] veya glutamat antagonisti (MK-801) ile ge-
lişmekte olan sıçan beyninde proapoptotik etkisinin 
araştırıldığı çalışmada; yenidoğan sıçan beyninin, 
özellikle kombinasyon hâlinde verildiğinde, ANİ’le-
rin neden olduğu nöronal apoptoza karşı savunmasız 
olduğu bulunmuştur. ANİ ile indüklenen gelişimsel 
nöronal apoptozun fonksiyonel ve klinik etkileri açık-
lığa kavuşturulamamış olsa da LTG’nin tek başına bu 
etkiden yoksun olduğu, politerapide ise hücre ölü-
münde artış meydana geldiği sonucuna varılmıştır.10 

İmmatür beyinde ANİ’ye bağlı nöronal hücre 
ölümü, politerapiye karşı monoterapi olarak karba-
mazepin [carbamazepine (CBZ)], topiramat (TPM) 
ve levetirasetamın (LEV) etkileri değerlendirilmiş-
tir. Yenidoğan sıçan beyninde tek başına veya kom-
binasyonlar hâlinde verildiği ANİ’lerin neden olduğu 
hücre ölümünün etkisine bakıldığı çalışmada, CBZ 
tek başına 50 mg/kg’a kadar dozlarda verildiğinde 
nörodejenerasyonu artırmadığı, ancak 100 mg/kg’da 
önemli hücre ölümüne neden olduğu, PHT-CBZ 
kombine edildiğinde, PHT kaynaklı hücre ölümünü 
önemli ölçüde şiddetlendirdiği, TPM (20-80 mg/kg 
doz arası) tek başına hiçbir nörodejenerasyona neden 
olmamasına rağmen tüm dozlarda PHT kaynaklı nö-
rodejenerasyonu şiddetlendirdiği, LEV (250-1000 
mg/kg) tek başına hücre ölümüne neden olmadığı ve 
PHT kaynaklı nörodejenerasyonu şiddetlendirdiği, 
CBZ ve TPM tek başına nöron ölümüne neden ol-
mamasına rağmen her iki ilacında PHT’ye bağlı 
hücre ölümünü şiddetlendirdiği sonucuna varılmıştır. 
Bu sonuçlar uygun ilaçları uygun dozda seçerek po-
literapide bile proapoptotik etkilerden kaçınmanın 
mümkün olabileceğini göstermektedir.11 Başka bir 
çalışmada; PHT, valproat (VPA), PB ve MK801’in 
her biri önemli ölçüde bölgesel olarak spesifik hücre 
ölümüne neden olurken, LEV’in yüksek dozlarda 
(1500 mg/kg) bile bu etkiye sahip olmadığı bulun-
muştur.12 Yenidoğan sıçan beyninin limbik bölgele-
rinde antinöbet maruziyetinin değerlendirildiği 
çalışmada; PB, PHT, CBZ etkisine bakılmıştır. PB 
maruziyeti ile incelenen tüm beyin bölgelerinde hücre 
ölümünde önemli bir artışa neden olduğu, PB ve 
PHT’yi takiben en yüksek hücre ölümünün nukleus 
akkumbenste olduğu saptanmışken, CBZ ile hücre 
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ölümü görülmemiştir. Sıçan limbik sisteminin birkaç 
önemli bölgesinde belirgin hücre ölümünün olması 
bebeklik döneminde ANİ maruziyetinin yaşamın son-
raki dönemlerinde olumsuz nöropsikiyatrik sonuçlara 
katkıda bulunma olasılığını artırabileceğini göster-
mektedir.13 Tüm bu çalışmalara bakıldığında ANİ’ler 
tarafından utero veya neonatal dönemde nöronal uya-
rımın azaltılması, bu erken aşamalarda sinaptik bü-
yümeyi ve bağlanabilirliği değiştirerek uzun vadeli 
bilişsel bozukluğa ve davranış eksikliğine neden ola-
bilmektedir.  

 ANİ’YE BAğLI BİLİşSEL  
FONKSİYON BOZuKLuğu  

ANİ’ler davranışsal ve bilişsel fonksiyonlara çoğun-
lukla olumsuz nadiren de olumlu şekilde önemli kat-
kılarda bulunur. ANİ tedavisi sırasında gözlenen en 
yaygın santral sinir sistemi yan etkileri ise sedasyon, 
uyku hâli, dikkat dağınıklığı, uykusuzluk ve baş dön-
mesidir. Özellikle sedasyon, yaygın olarak kullanılan 
ANİ tedavilerinin çoğu ile ilişkilidir.7 ANİ’lerin en 
sık görülen bilişsel ve davranışsal yan etkileri Tablo 
2’de gösterildi.14 Çocuklarda ANİ tedavisinin biliş-
sel yan etkileri, özellikle 1990 yılından önce piyasaya 
sürülmüş olan birinci nesil ilaçlarda en belirgindir. 

Yapılan çalışmalarda en büyük bilişsel bozukluk riski 
PB ve geleneksel benzodiazepinlerle ilişkili saptan-
mıştır. CBZ, PHT veya VPA’nın da orta düzeyde bi-
lişsel yavaşlama yaptığı saptanmıştır.15 Sıçanlar 
üzerinde yapılan çalışmalar, gelişmekte olan yenido-
ğan beyninde apoptotik nörodejenerasyona potansi-
yel olarak ciddi ANİ etkileri olduğunu göstermiştir.16 

1990 yılından sonra tanıtılan birçok ANİ’nin [örneğin 
gabapentin (GBP), LTG, LEV ve tiagabin (TGB)] 
daha az bilişsel bozukluğa sebep olduğu düşünül-
mektedir. Buna karşılık, TPM’nin bilişsel yan etki-
leri, yardımcı tedavide VPA’nınkinden biraz daha 
yüksektir, özellikle TPM hastalara hızlı bir şekilde 
başlatılırsa ve daha yüksek dozlarda verilirse, belirgin 
şekilde bilişsel yan etki riski artar.15 Öte yandan, LTG 
ve LEV gibi bazı ANİ’ler, belirgin davranışsal yan 
etkilere sahip olsa da mevcut bilişsel eksiklikleri olan 
hastalarda tercih edilen olumlu bir bilişsel profile sa-
hiptir.8,17 ANİ’ler, özellikle çoklu terapideyken yürü-
tücü işlevleri, hafızayı ve davranışı olumsuz etkiler. 
Bazı çalışmalar, bunun esas olarak ANİ’lerin plazma 
seviyeleri yüksek olduğunda meydana geldiğini ileri 
sürmüştür.17 ANİ’lerin davranışsal ve bilişsel etkisi 
nöbetlerle iç içe geçmiştir ve epilepsi etiyolojisi, nö-
betlerin başlama yaşı, nöbet tipi, sıklığı ve süresi ve 
EEG paterni gibi diğer birkaç faktör de biliş ve dav-

ANİ Saldırganlık Sinirlilik Uyuklama Hafıza eksikliği Dikkat eksikliği İntihar düşüncesi 
Karbamazepin + + - + - + 
Klobazam + + ++ - ? + 
Etosüksimid ? ? + ? + + 
Gabapentin ++ ++ + ? + ? 
Lakozamid + + + + ? + 
Lamotrijin - - - ? - - 
Levetirasetam ++ ++ + - - + 
Okskarbazepin ? ? ? - - ? 
Perampanel + + ? + + ? 
Fenobarbital + + ? + ? + 
Fenitoin ? ? ? + ? ? 
Rufinamid ? ? + ? ? ? 
Sodyum valproat + + + ? + ? 
Topiramat + + ? ++  ? ? 

dil eksiklikleriyle ilişkilidir  
Vigabatrin + + ? ? ? ? 
Zonisamid + + ? ? ? ? 

TABLO 2:  ANİ’lerin en sık görülen bilişsel ve davranışsal yan etkileri.

(+) söz konusu olumsuz etkinin mevcut olduğu, (-) mevcut olmadığı ve (?) net olmadığı anlamına gelir.



ranışı etkileyebilir. Önemli sayıda hastanın yıllarca, 
hatta belki de ömür boyu ANİ tedavisine ihtiyaç 
duyması gerçeği, bu ilaçların biliş üzerindeki uzun 
vadeli yan etkilerine odaklanma ihtiyacını doğur-
muştur.7 

ANİ’lerin çocuklarda davranış ve biliş üzerin-
deki etkilerine dair sınırlı literatür vardır. Bu derleme, 
epilepsili çocuk hastalarda ANİ’leri seçerken davra-
nışsal ve bilişsel etkileri göz önünde bulundurmanın 
önemini ve hastaların ihtiyaçlarına göre en iyi biliş-
sel ve davranışsal profile sahip ANİ’leri seçmelerine 
yardımcı olmak için biliş ve davranış üzerindeki et-
kilerini vurgulayacaktır.  

 BİRİNCİ NESİL ANİ’LER 

FENOBARBİTAL 
Bilişsel bozulma mekanizması; gama-aminobütrik 
asit A (GABA-A) reseptörüne bağlanarak klor ka-
nallarının açık kalma süresini uzatır.18 İn-utero ma-
ruziyet, yaygın nörodejenerasyon ve apoptoz ile 
sonuçlanır. PB ince motor performansı düşürebilir, 
bu etki alışkanlık hâline gelebilirse IQ puanlarında 
düşmeye neden olur.19 PHT ve CBZ’ye kıyasla PB 
ile görsel motor ve hafıza testlerinde daha fazla bo-
zulmaya yol açtığı gösterilmiştir.20 PB’nin IQ üze-
rindeki etkisi ilaç kesildikten sonra azalır, ancak 3 ile 
5 yıl sonra test edildiğinde bile akademik başarı üze-
rinde kalıcı etkiler olabilir.21 Biliş üzerindeki etkisi: 
Zararlı-olumsuz etki mevcuttur. Zihinsel yavaşlama, 
IQ’da azalma, dikkat eksikliği, hafıza problemleri, 
akademik başarıda düşüklük en belirgin bilişsel etki-
leridir. PB özellikle hafıza işleviyle ilgili bir dizi bi-
lişsel bozuklukluğa neden olmakta ve diğer ANİ’lere 
göre daha kötü bir bilişsel profil sergilemektedir.  

FENİTOİN 
Bilişsel bozulma mekanizması: Sodyum kanal blo-
kajı ve uyarıcı sinaptik iletimin kontrolü ile olur.18 İn-
utero maruziyet, nörodejenerasyon ve apoptoz ile 
sonuçlanır. PHT; normal okula giden çocuklar için 
barbitüratlar, etosüksimid [ethosuximide (ETX)] 
veya diğer ANİ’lere kıyasla daha zayıf okuma ile iliş-
kilendirilmiştir.22 PHT ile tedavi gören çocuklarda bi-
lişsel gerileme riskinin serum folat seviyeleri ile 
ilişkili olduğu ileri sürülmüştür ancak bu kanıtlan-

mamıştır.23 PHT, IQ üzerinde PB’den daha küçük bir 
etkiye sahiptir.17 PHT’nin zihinsel yavaşlama açısın-
dan CBZ ile karşılaştırıldığı çalışmada, PHT ile iliş-
kili dikkat eksikliklerinin ve zihinsel yavaşlamanın 
CBZ ve VPA ile ilişkili olanlardan belirgin şekilde 
farklı değildi.9,15 PHT’nin hafıza üzerindeki etkileri 
CBZ’ninkilere benzerdir. Akademik başarı üzerin-
deki etkileri ise bilinmemektedir. Biliş üzerindeki 
etkisi: Hafif olumsuz etkisi vardır. İnce motor hare-
ketlerde azalma, problem çözme yetersizliği, dikkat 
eksikliği, hafıza bozukluğu, kişilik değişikliği gibi bi-
lişsel etkileri mevcuttur. Bu etkiler PB ile kıyaslan-
dığında daha az sıklıkta ve daha az ciddiyettedir. 
Davranış üzerinde açıkça belirtilen bir etkisi yoktur.  

KARBAMAZEPİN 
Bilişsel bozulma mekanizması; Voltaj bağımlı sodyum 
kanallarının inhibisyonu yolu ile olur. CBZ’nin biliş-
sel etkilerini araştırmak için bir grup ANİ ile karşılaş-
tırıldığı sözel akıcılık fonksiyonel manyetik rezonans 
görüntüleme çalışmasında; CBZ alanlar, sol alt frontal 
girusta, LEV alanlara veya sağlıklı kontrollere kıyasla 
daha az aktivasyon göstermiştir. Yine CBZ’deki has-
talar, LTG alan hastalara göre işlevsiz frontal aktivas-
yon ve daha belirgin performans bozukluğu 
göstermiştir. LEV tedavisi işlevsel dil ağlarını etkile-
memiştir.24 Başka bir çalışmada, yürütücü işlevler 
önemli ölçüde etkilenmiş olsa da zekâ veya dikkat iş-
levlerinde etkilenme görülmemiştir.25 On bir hasta üze-
rinde yapılan bir çalışmada, CBZ’nin daha yüksek kan 
seviyeleri, daha düşük bellek performansına neden ol-
muştur.26 CBZ bilişi olumsuz yönde etkileyebilse de 
özellikle daha sakinleştirici ANİ’lerin yerini aldığında 
bazı motor hareketleri iyileştirebilir.27 Altmış dört ço-
cuktan oluşan bir çalışma, hastaları CBZ, PHT ve VPA 
için randomize etti. Altı aylık tedaviden sonra, hafıza 
skorları CBZ kullanan çocuklar için VPA kullananlara 
göre daha kötü ve dikkat ve konsantrasyonda önemli 
bir fark saptanmamıştır. Bir yıllık tedaviden sonra 
CBZ grubunda PHT grubuna göre okuma puanları 
daha düşük olup, CBZ alan 27 hastada ilk 1 ayda art-
mış sinirlilik gözlemlenmiştir.28 Biliş üzerindeki etkisi: 
Hafif olumsuz bir etki mevcuttur. Terapötik dozlarda 
dahi bu etkiyi gösterebilir. CBZ; PB ve PHT’den daha 
iyi bir bilişsel ve davranışsal profile sahiptir. CBZ ile 
ilgili çoğu bilişsel eksiklik hafıza alanıyla sınırlıdır.14 
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VALPROAT 
Bilişsel bozulma mekanizması: GABA nörotrans-
misyonlarının dolaylı modülasyonu, GABA-A re-
septör aracılı hiperpolarize yanıtlarını artırarak ve 
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin akti-
vasyonu yolu ile olur.18 Monoterapide VPA alan 88 
çocuğu değerlendiren bir çalışmada; sinirlilik, sal-
dırganlık, hiperaktivite ve uyku düzenindeki deği-
şiklikler dâhil olmak üzere %64 oranında hafif 
davranışsal yan etkiler bulunmuştur.29 Çocukluk çağı 
absans epilepsisi olan 446 çocuğu, VPA, LTG veya 
ETX ile tedavi öncesinde ve sırasında değerlendirilen 
nöropsikolojik testlerde belirgin bir farklılık bulun-
mamıştır, 16-20 haftalık tedavi sonrasında VPA 
grubu daha kötü dikkat puanlarına sahipken, ETX ve 
LTG kullanan çocuklar puanlarını iyileştirdiği göz-
lenmiştir.30 VPA ile hafif davranış değişiklikleri (si-
nirlilik, hiperaktivite ve saldırganlık) görülmesine 
rağmen VPA, PB’ye kıyasla daha olumlu bir profil 
gösterir. VPA ve PHT arasında performans açısından 
ise neredeyse fark yoktur. VPA’nın biliş üzerinde et-
kisi: Ilımlı olumsuz etki mevcuttur. Dikkat azalması, 
hafif davranış değişiklikleri (sinirlilik, hiperaktivite 
ve saldırganlık), psikomotor ve mental hızda hafif ile 
orta derecede bozukluk bilinen bilişsel etkileridir. 
Yüksek VPA dozları performans bozukluğu yapar. 
Özellikle hiperamonyemiye neden olursa bilişsel bo-
zukluk belirginleşir.  

 İKİNCİ NESİL ANİ’LER 

VİGABATRİN 
Bilişsel bozulma mekanizması: GABA nörotrans-
misyonunun dolaylı modülasyonu ve GABA’yı me-
tabolize eden enzim olan GABA transaminazı geri 
döndürülemez şekilde inhibe ederek GABA inhibis-
yonunun artırılması yolu ile etki eder.18 İnfantil 
spazmı olan 84 çocuğu içeren bir çalışmada, nöbet 
başlangıcından vigabatrin (VGB) tedavisine kadar 
daha kısa süre ve VGB’de daha uzun süre, infantil 
spazm kontrolü olmasa bile daha iyi IQ ile ilişkilen-
dirilmiştir. Sinirlilik, huzursuzluk, uyuşukluk dâhil 
olmak üzere %13’ünde doz azaltılmasına veya kesil-
mesine yanıt veren olumsuz etkiler bildirdiler ve 5 
hasta daha uyanık, duygudurum düzelmesi ile daha 
az huzursuz olarak tanımlanmıştır.31 VGB kullanımı, 

görme alanı kusurları ve davranış sorunları gibi yan 
etkilerin ortaya çıkması nedeniyle çok sınırlı kalmış-
tır. Literatürde biliş üzerine etkisi ile ilgili çok sınırlı 
sayıda çalışma vardır. Biliş üzerinde çok hafif olum-
suz etki mevcuttur.  

OKSKARBAZEPİN 
Voltaj bağımlı sodyum kanallarının inhibisyonu yo-
luyla etki eder.18 Okskarbazepin [oxcarbazepine 
(OXC)], bilişsel bozukluklarla ilişkilendirilmemiştir 
ve hatta bilişte iyileşme saptanmıştır. Fokal epilepsi 
hastası 168 çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada, 28 
hafta sonra zekâ ölçeği puanlarının zihinsel olarak 
normal çocuklarda iyileştiğini ve zihinsel engelli ço-
cuklarda davranışların iyileştiğini bulmuştur.32 Ro-
landik epilepsili 70 çocuktan oluşan bir seride OXC 
ile 18 aylık tedaviden sonra bazı hastalarda sağlıklı 
kontrollere kıyasla bilişsel bozulma görülmemiş olup 
hatta hafif bir iyileşme görülmüştür.33 Davranış üze-
rindeki etkisine dair herhangi bir çalışma bulunma-
maktadır. En sık bildirilen santral sinir sistemi yan 
etkileri yorgunluk, baş ağrısı, baş dönmesi ve ataksi-
dir. Biliş hakkındaki veriler oldukça az olup, biliş 
üzerinde hafif ılımlı olumsuz etki bazen de iyileşti-
rici etki mevcuttur.  

LAMOTRİjİN 
Voltaj bağımlı sodyum kanallarının inhibisyonu ve 
yüksek voltajlı aktivasyon (T-tipi) kalsiyum kanalla-
rının inhibisyonu yolu ile etki eder.18 İyi kontrollü 
hafif epilepsili 61 çocuk üzerindeki çalışmada LTG, 
ardından plasebo veya/LTG ile ilave tedavide, pla-
sebo grubuyla karşılaştırıldığında, LTG’deki epilep-
tik çocukların sürekli performans, ikili seçim 
reaksiyon süresi, bilgisayarlı görsel arama görevi, 
sözlü ve uzamsal gecikmeli tanıma, sözlü ve sözel ol-
mayan çalışma belleğinde klinik olarak anlamlı bir 
fark göstermediği bulunmuştur.34 LTG ile tedavi edi-
len (%46 monoterapi) tüberosklerozlu çocukların 
%32’sinde davranışta veya uyanıklıkta iyileşme gö-
rülmüştür.35 Epilepsi ve zihinsel engelli 34 çocuk, 
ergen ve erişkin üzerinde yapılan bir çalışmada LTG, 
artan uyanıklık ve duyarlılıkla ortaya çıkan, yaşam 
kalitesini %64,7 oranında iyileştirmiştir. LTG ile te-
davi edilen 50 dirençli epilepsili çocukta, nöbet sık-
lığı ile ilişkisiz olarak, ebeveynlerin %53,3’ü daha iyi 
temas, daha uzun dikkat süresi, daha az sinirlilik ve 

Pınar ÖZKAN KART ve ark. Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):42-55

47



gündüzleri daha iyi uyanıklık dâhil olmak üzere ge-
lişmiş zihinsel durum bildirilmiştir.36 Uzun süreli 
LTG kullanan 119 çocuğun katıldığı çalışmada; 75 
olguda herhangi bir değişiklik saptanmazken 34 ol-
guda konsantrasyon, dikkat ve konuşma üzerine 
olumlu gelişmeler saptanmıştır. Entelektüel işlevi 
düşük çocuklarda sinirlilik ve saldırganlık, EEG nor-
malleşmesi ve nöbet kontrolü ile ilgili olabilecek dav-
ranışsal iyileşme, konsantrasyon ve dikkat üzerinde 
olumlu etki, pozitif psikotropik etki saptanmıştır.37 
Biliş üzerindeki etkisi; ihmal edilebilir olumsuz etki 
mevcutken çoğu çalışmada bilişsel fonksiyonlarda 
iyileşme saptanmıştır.  

LAKOZAMİD 
Voltaj kapılı sodyum kanallarının yavaş inaktivasyo-
nunu seçici olarak artırıp hipereksitabilite ile nöronal 
membranların stabilizasyonunu sağlayarak etki eder. 
Esas olarak fokal dirençli epilepsi ve status epilepti-
kus tedavisinde endikedir.18 Bilişsel bozulma meka-
nizması bilinmiyor. Lakozamid [lacosamide (LCM)], 
ilacın kesilmesiyle düzelen, hafif-orta derecede hipe-
raktivite, sinirlilik, uyuşukluk, uyku bozukluğu, sal-
dırgan davranış, depresyon ve intihar düşüncesi gibi 
davranış ve duygudurum değişiklikleri ile ilişkilen-
dirilmiştir. LCM ile açık bir şekilde hiçbir bilişsel yan 
etki bildirilmemiştir. 

GABAPENTİN 
Etki mekanizması tam olarak anlaşılamamış olsa da 
yüksek voltajlı T-tipi kalsiyum kanallarının inhibis-
yonu ile etki ettiği düşünülmektedir.18 Bilişsel bo-
zulma mekanizması, GABA nörotransmisyonunun 
dolaylı modülasyonu ile beyindeki GABA seviyele-
rini artırılması ve beyin glutamat konsantrasyonunu 
azaltılması yoluyladır.18 Yedi epileptik çocuk üze-
rinde yapılan küçük bir çalışmada, hepsinde yeni dav-
ranış problemleri ve dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğuna benzer semptomlar geliştirdiği saptan-
mıştır.38 GBP’nin bilişsel etki yönünden CBZ ile kar-
şılaştırıldığı 35 gönüllüyü içeren bir çalışmada; 
GBP’nin, 31 nöropsikolojik ölçümün 8’inde CBZ’ye 
kıyasla üstünlük gösterdiği bulunmuştur.39 Litera-
türde yapılan çalışmalarda, temel davranış bozukluk-
ları veya zihinsel engelli çocuklarda davranışsal 
bozulma ile ilişkilendirilmiş olsa da biliş üzerinde 
önemsiz sayılacak kadar az etkide bulunduğu sap-

tanmıştır. GBP’ye bağlı en sık bildirilen yan etki 
uyku hâli ve baş dönmesidir. 

TİAGABİN 
Seçici GABA geri alım inhibitörüdür. GABA inhi-
bisyonunu artırarak etki eder. Bilişsel bozulma me-
kanizması; GABA nörotransmisyonunun dolaylı 
modülasyonu ve GABA transporter‐1’in seçici inhi-
bisyonu yoluyla sinaptik GABA kullanılabilirliğini 
artırmasıdır.18 Fokal epilepsili 162 hastayı içeren pla-
sebo kontrollü sabit dozlu (16, 32 ve 56 mg/gün) bir 
çalışma; bilişsel test, sözel akıcılığı, sözel öğrenmeyi 
ve akılda tutmayı, görsel öğrenmeyi, sürekli dikkati, 
psikomotor hızı ve yürütücü işlevleri ölçmüş ve kli-
nik olarak nöropsikolojik testlerde önemli bir fark 
saptanmamıştır.40 TGB ve TPM’yi karşılaştıran ça-
lışmada, TPM’nin frontal lobla ilişkili işlevler üze-
rinde olumsuz bir etki ile ilişkili olduğunu, TGB’de 
ise bilişsel bir yan etki saptamadığını göstermiştir.41 

Özetle TGB biliş üzerinde ihmal edilebilir olumsuz 
etki yapmaktadır.  

TOPİRAMAT 
Voltaj bağımlı sodyum kanallarının inhibisyonu, yük-
sek voltajlı aktivasyon T-tipi kalsiyum kanallarının 
inhibisyonu, GABA inhibisyonunun artırılması, glu-
tamat eksitatör mekanizmanın inhibisyonu ve karbo-
nik anhidraz enzimi inhibisyonu yaparak bilişsel 
bozulmaya katkı sağlar.18 En az 3 aylık TPM tedavisi 
alan 18 hastanın nöropsikolojik testleri kontrol grubu 
ile karşılaştırılmıştır. TPM tedavisi sırasında sözel iş-
levlerde, özellikle sözel akıcılıkta olası bir düşüş ol-
duğunu öne sürmüşlerdir.42 Başka bir çalışmada, 
TPM’nin düşük dozlarda bile rakam aralığı ve sözel 
akıcılık testleri üzerinde olumsuz etki gösterdiği sap-
tanmıştır.43 TPM’nin, CBZ’ye ek tedavi olarak VPA 
ile karşılaştırıldığı çalışmada, bilişsel etki açısından 2 
ilaç arasında minimal fark saptanmıştır.44 Dirençli 
epilepsili 87 çocuk üzerinde yapılan retrospektif bir 
çalışmada, %31 oranında bilişsel yavaşlama bulun-
muştur.45 Hafif ile dirençli 29 epileptik çocuğu de-
ğerlendiren çalışmada, TPM ile 3 ay sonra %70, 6 ay 
sonra %31 ve 12 ay sonra %20 oranında hafif-orta 
düzeyde bilişsel veya davranışsal kötüleşme göster-
miştir.46 TPM alan epileptik çocukların TPM başlan-
gıcından 2 hafta ile 4 ay arasında, %14,6 oranında, 
tedavinin kesilmesiyle düzelen davranışsal veya bi-
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lişsel bozukluklar (saldırganlık, bulanık düşünme, ha-
fıza sorunları, yönelim bozukluğu ve ajitasyon) bu-
lunmuştur.47 TPM, doz ayarlaması ile azaltılabilen ve 
hâlihazırda zihinsel engelli çocuklarda daha kötü gö-
rünen bilişsel ve davranışsal bozulmaya neden olabi-
lir. Özetle TPM’nin biliş üzerindeki etkisi: Özellikle 
dikkat, hafıza ve dil alanında zararlı-olumsuz bir et-
kiye sahiptir. 

LEVETİRASETAM 
Pirasetam türevidir. Beyinde özgül stero-seçici bağ-
lanma bölgesi olan sinaptik vezikül protein 2A 
(SV2A) reseptörlerine bağlanır. Yüksek voltajlı ak-
tivasyon T tipi kalsiyum kanallarının inhibisyonu 
yolu ile etki eder.18 Bilişsel bozulma mekanizması; 
bilinmiyor. Fokal epilepsili, 30’u 500-4000 mg/gün 
LEV, 21’i 50-400 mg/gün TPM ile tedavi edilen 51 
hastada bilişsel değişiklikler (dikkat, yürütücü işlev-
ler, kısa süreli ve çalışan bellek performansı, bildi-
rimsel bellek performansı, görsel-uzamsal yetenekler 
ve genel zekâ) incelendi. LEV grubu bilişsel perfor-
mansta hiçbir değişiklik göstermezken, TPM grubu-
nun bilişsel hız, sözel akıcılık ve kısa süreli bellekte 
kötüleştiği bulunmuştur.48 Doksan sekiz yeni tanı epi-
lepsi hastasında yapılan çalışmada; VPA, CBZ, OXC 
ve LEV’in kendi aralarında ve başlangıç, 6 ve 12 
aylık verilerle karşılaştırıldığında, ortalama sözel, 
performans ve toplam zekâ puanları arasında önemli 
bir değişiklik olmadığı bulunmuştur.49 LEV’e ilave 
veya monoterapi olarak değerlendirildiği çalışmada, 
67 çocukta ve birkaç hastada yorgunluk ve saldır-
ganlık bulunmuştur (sırasıyla %9-6). Bununla birlikte 
vakaların yaklaşık %25’inde ebeveynler, her zaman 
daha iyi nöbet kontrolü ile ilgili olmayan daha iyi ile-
tişim ile davranış veya uyanıklık üzerinde olumlu bir 
etki bildirmişlerdir.50 LEV ile plaseboyu karşılaştıran 
98 çocuğu içeren çalışma LEV eklemenin, standar-
dize nörobilişsel araçların gösterdiği gibi belleği veya 
dikkati olumsuz yönde etkilemediğini ortaya çıkar-
mıştır.51 LEV; ajitasyon, düşmanlık, muhalif davra-
nış, anksiyete, saldırganlık, duygusal değişkenlik ve 
depresyon gibi davranışsal yan etkilere sebep olabi-
lir. Piridoksin, LEV ile indüklenen davranışsal yan 
etkileri hafifletmek için potansiyel bir tedavi olarak 
önerilmiştir.52 Literatürde LEV için hiçbir olumsuz 
bilişsel etki bildirilmemiştir. 

ZONİSAMİD 
Bilişsel bozulma mekanizması; bilinmiyor ancak vol-
taja duyarlı sodyum kanalları üzerindeki blokaj etki-
sinden ve GABA aracılı inhibisyon üzerindeki 
modüle edici etkisinden kaynaklanıyor olabilir.18 
İlaca dirençli epilepsili 9 hasta üzerinde öğrenme ve 
kalıcılığı ölçen bir grup bilişsel alanın (kelime bilgisi, 
aritmetik, basit ve seçici tepki süresi, sürekli dikkat, 
kavrama gücü ve psikomotor hız, zekâ seviyesi) de-
ğerlendirildiği bir pilot çalışma, tedavinin ilk 12 haf-
tasında doza veya konsantrasyona bağlı bir şekilde 
hafızayı ve sözlü öğrenmeyi olumsuz etkilediğini, 
ancak daha sonra kademeli bir adaptasyon sürecinin 
meydana geldiğini ileri sürmüştür.53 Düşük ve yük-
sek doz zonisamid (ZNS) alan 125 epileptik çocuğun 
incelendiği çalışmada, resim düzenleme ve kelime 
dağarcığı alt testi yüksek doz grubunda anlamlı ola-
rak daha kötü bulunmuştur. Sosyal yeterlilik, soma-
tik şikâyetler, depresyon veya anksiyete ve suçlu ve 
saldırgan davranış düşük doz grubunda yüksek doz 
grubuna kıyasla önemli ölçüde iyileşmiştir. Düşük 
dozların daha yararlı nörobilişsel etkilere sahip ol-
duğu sonucuna varmışlardır.54 Çocuklarda ZNS uy-
gulamasına bağlı bilişsel ve davranışsal bozulma 
hakkında az sayıda rapor vardır, hastaların çoğu 
günde 5 mg/kg veya daha yüksek dozlar almaktadır. 
Daha düşük ZNS dozlarının (3-4 mg/kg/gün) etkili 
olduğu ve daha iyi tolere edildiği görülmektedir. Yine 
de bilgiler, güvenilir sonuçlar çıkarmak için sınırlı-
dır.16 Davranış ve okul performans ölçeklerindeki mi-
nimum değişiklikler, ciddi davranışsal yan etkiler, 
seçici mutizm, şiddet içeren davranışlar, obsesif kom-
pulsif bozukluklar, uykusuzluk, konsantrasyon kaybı, 
sinirlilik ve öfke ZNS’nin bildirilen bilişsel ve dav-
ranışsal olumsuz etkileri arasında yer almaktadır. 

KLOBAZAM 
1,5 benzodiazepin yapısında olan klobazam [cloba-
zam (CLB)]; GABA-A reseptörünün allosterik akti-
vasyonu sağlar ve GABA transporter-1 ve 3’ün 
upregülasyonunu kolaylaştırır.18 Bilişsel bozulma 
mekanizması; GABA aracılı iletinin artırılması yo-
luyladır. Monoterapide CLB, CBZ veya PHT ile te-
davi edilen 253 epileptik çocukta yapılan çok 
merkezli bir çalışmada, nöropsikolojik ölçümlerin 
hiçbirinde (hafıza, dikkat, psikomotor hız ve dürtü-
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sellik) CLB, CBZ ve PHT arasında fark bulunma-
mıştır.55 Rolandik epilepsili 45 çocuk üzerinde yapı-
lan bir çalışma, CLB’deki çocukların CBZ 
grubundaki çocuklara göre daha az bilişsel ve davra-
nışsal yan etkilere sahip olduğu bulunmuştur.56 CLB, 
çocukların yaklaşık %20-25’inde sinirlilik ve saldır-
ganlık gibi davranışsal yan etkilere neden olur, ancak 
ciddi bilişsel yan etkiler olmaksızın zamanla veya doz 
azaltımı ile iyileşme eğilimindedirler. CLB hafif 
olumsuz bilişsel etkisinin yanı sıra düşük dozlarda 
kullanıldığında bilişsel iyileşmeye dair kanıtlar mev-
cuttur. 

RuFİNAMİD 
Sodyum kanalının inaktive olmuş hâlinin geri kaza-
nımını uzatarak etki eder, böylece nöronlarda tekrar-
layan ateşleme sıklığını azaltır. Lennox-Gastaut 
sendromuna bağlı dirençli fokal nöbetlerde, jenera-
lize nöbetlerde ve dirençli epilepside ek tedavide en-
dikedir.18 Bilişsel bozulma mekanizması ve biliş 
üzerindeki etkisi bilinmiyor. Dört yaşından küçük 40 
epileptik çocuğu içeren retrospektif bir çalışmada, 
%12,5 oranında sinirlilik ve uyuşukluk en sık görülen 
yan etkiler arasında bulunmuştur.57 Üç yüz çocuk 
hastayı içeren daha geniş bir çalışmada ise %16,5 
oranında duygudurum değişiklikleri bulunmuştur.58 
Literatürde rufinamidin bilişsel veya davranışsal et-
kileri ile ilgili yeteri kadar çalışma bulunmamaktadır. 
Bildirilen en yaygın yan etkiler duygudurum deği-
şiklikleri, baş dönmesi ve somnolansdır. 

PERAMPANEL 
Hızlı ekstitatör sinaptik iletimde temel bir rol  
oynayan alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-
proprionik asit glutamat reseptörü antagonistidir. Se-
konder jeneralize olan veya olmayan fokal başlangıçlı 
nöbetlerin tedavisi için ve 12 yaş ve üstü hastalarda 
birincil jeneralize tonik-klonik nöbetler için endike-
dir.18 Bilişsel bozulma mekanizması ve biliş üzerin-
deki etkisi bilinmiyor. Plasebo kontrollü 12-18 yaş 
arası 133 fokal epilepsili hastayı içeren bilişsel yan 
etkilerin değerlendirildiği çift kör çalışmada; peram-
panelin (PER) global bilişsel skorda ve alt alanların 
çoğunda plasebodan önemli ölçüde farklı olmadığı, 
ancak dikkatin sürekliliği ve hafıza hızında daha kötü 
ve dikkat kalitesi alanında daha iyi olduğu sonucuna 
varmışlardır. PER grubunun %8,2’sinde ve plasebo 

grubunun %2,1’inde saldırganlık buldular.59 PER 
alan dirençli epilepsili 16 çocukta yapılan İtalyan çok 
merkezli bir çalışmada, ilaç azaltıldıktan ya da bıra-
kıldıktan sonra düzelen %11,3’ünde irritabilite ve 
%4,8’inde saldırganlık bulunmuştur.60 PER’in bilişsel 
etkilerini araştıran çalışmalar yetersiz olup, önemli 
bilişsel değişiklikler bildirilmemiştir, literatürde dik-
kat ve hafıza üzerinde minimal bir etki tanımlanmış-
tır. Doza bağlı olabilecek sinirlilik ve saldırganlık 
başta olmak üzere, PER ile ilgili davranışsal değişik-
likler var gibi görünmektedir.  

PREGABALİN 
Yüksek voltajlı aktivasyon T tipi kalsiyum kanalları-
nın inhibisyonu yoluyla etki eder.18 Pregabalinin 
(PGB) sağlıklı erişkin gönüllülerde bilişsel etkileri 
üzerine çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada; 32 
PGB alan sağlıklı ve kontrol grubunda, PGB, 8 hafta 
boyunca 600 mg/gün’e titre edilip, başlangıçta ve 12 
haftalık tedaviden sonra, tüm deneklere bilişsel test 
uygulanmış. PGB, geleneksel dozlarda ve titrasyonda 
sağlıklı gönüllülerde hafif olumsuz bilişsel etkilere 
ve nörotoksisite şikâyetlerine neden olmuştur.61 
PGB’nin çocuklardaki bilişsel etkisi ile ilgili çalışma 
bulunmamaktadır. Mevcut erişkin çalışmalarında ise 
hafif olumsuz etkiye neden olduğu bilinmektedir.  

ETOSÜKSİMİD 
Absans nöbetler üzerine T-tipi kalsiyum akımlarının 
eşiğini düşürüp, T-tipi kalsiyum kanallarını bloke 
ederek talamokortikal devrenin salınım aktivitesini 
bozarak etki eder.14 Bilişsel ve davranışsal yan etki-
leri ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır. En yaygın 
sinir sistemi yan etkileri hiperaktivite, uyku hâli ve 
azalmış konsantrasyondur. İyi nöbet kontrolüne rağ-
men dikkat eksikliğine neden olabilmektedir. ETX, 
bilişsel işlev (özellikle zekâ ve görsel algı) ve kon-
santrasyon üzerinde hafif-olumsuz bir etkiye sahip-
tir.62  

FENFLuRAMİN 
Fenfluraminin (FFA) nöbet önleyici mekanizması 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır ancak seroto-
nin salınımı üzerindeki uyarıcı etkisi ile ilişkili ola-
bileceği düşünülmektedir. Veziküler depolanmasını 
bozarak ve serotonin taşıyıcı işlevini tersine çevirerek 
serotonini artırmaya çalışır. Şu anda 2 yaş ve üstü 
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hastalarda Dravet sendromu ile ilişkili nöbetlerin te-
davisi için onaylanmıştır.18 Kısa süreli plasebo kont-
rollü çalışmalardan elde edilen kanıtlar, FFA ile 
tedavi edilen Dravet sendromlu hastalarda bilişsel kö-
tüleşme olmadığını ve bazı bilişsel alt alanlarda bir 
dereceye kadar iyileşme olduğunu göstermektedir. 
Bu çalışmalarda daha çok pediatrik yaşam kalitesi öl-
çekleri, davranış düzenleme indeksi ve genel yürü-
tücü işlevler değerlendirilmiştir.63,64 FFA’nın, biliş 
üzerindeki etki mekanizması bilinmemekle birlikte 
birkaç çalışmaya ait veriler kesin bir sonuca varmak 
için yetersiz olacaktır.  

FELBAMAT 
NMDA reseptörlerinin modülasyonunu sağlayarak 
glutamaterjik iletimin inhibisyonu yoluyla etki eder.18 

Lennox-Gastaut sendromlu 24 çocuğun değerlendi-
rildiği bir çalışmada; sosyal-entelektüel işlevsellik, 
dikkat ve konsantrasyon, uyanıklık, performans ve 
hafızadaki değişkenliğin önemli ölçüde iyileştiği gö-
rülmüştür. Muhtemel iyileşme nöbet kontrolünün 
sağlanması ile ilişkilendirilmiştir.65 Bilişsel etkileri 
hakkında kesin bir sonuca varmak için henüz litera-
türde çok az veri vardır. 

KANNABİDİOL 
Kesin etki mekanizmaları bilinmemektedir, ancak 
GABA-A reseptörünün allosterik modülasyonu ve 
düşük GABA konsantrasyonları ile ortaya çıkan 
akımların artırılması yoluyla GABA aktivitesini artı-
rarak nöbet etkinliği sağlar. Hücre içi kalsiyumun 
modülasyonunda da rol oynayabilir.18 Dirençli epi-
lepsili 3-19 yaş arasındaki 38 katılımcının ek tedavi 
olarak kannabidiolun [cannabidiol (CBD)] kullanıl-
dığı açık etiketli bir çalışmada, “NIH Toolbox Cog-
nition Battery” kullanılarak CBD başlatılmadan önce 
ve 1 yıl sonra bilişsel değerlendirmede 1 yıllık tedavi 
boyunca biliş veya adaptif işlevi içeren olumsuz et-
kilere rastlanmamıştır.66 Dravet sendromlu 198 pedi-
atrik hastada ek CBD’nin 14 haftalık çift kör, 
randomize, plasebo kontrollü çalışmasında adaptif 
davranış veya bilişsel işlevde hiçbir fark bulunma-
mıştır.67 Tedaviye dirençli epilepsisi olan 39 hastada 
başlangıçta ve CBD tedavisinden 3 ay sonra hafıza, 
yürütücü işlevler ve yeterliyse dikkat üzerine stan-
dartlaştırılmış nöropsikolojik testler uygulanan çalış-
mada, tüm bireysel test sonuçlarının %89’u CBD 

tedavisinden sonra sabit kalmış veya düzelme gös-
termiştir.68 Biliş üzerinde olumlu etki gösterebileceği 
potansiyel mekanizmalar oldukça çeşitlidir. Nörop-
rotektif ve antiinflamatuar etki ile hipokampal ve kor-
tikal dejenerasyonu önler. Oksidatif strese en önemli 
katkı sağlayan moleküllerden biri olan nitrik oksit 
üretimini inhibe eder. Oksidatif stres ve inflamasyonu 
önlemede önemli olan yollarda gen ekspresyonunu 
regüle eder. CBD, nörojenezi destekleyen ve öğ-
renme ve hafıza için kritik olan beyin kaynaklı nö-
rotrofik faktörün hipokampal mRNA ekspresyonunu 
artırabilir. CBD, serotonin reseptörü 5-HT1A üzerine 
etki eder ve sinaptik noradrenalin seviyelerini artıra-
rak duygudurum düzenleyici rol oynar. Ayrıca se-
rebral kan akışının modifikasyonu yoluyla 
anksiyolitik etkilere sahiptir ve duygu ve duygusal 
bellek işlemeyi düzenler.69,70 İnsanlarda yapılan ça-
lışmalar, CBD’nin epilepside biliş üzerindeki nötr 
veya olumlu etkilerini göstermektedir.  

BRİVARASETAM 
LEV’in 4- n-propil analoğu olan brivarasetam 
(BRV), SV2A’ya seçici, yüksek afiniteli bağlanma 
yoluyla etki eder.18 BRV, LEV, lorazepamı (LZP) 
karşılaştıran 16 sağlıklı gönüllü randomize, çift kör, 
plasebo kontrollü çalışmada BRV, LEV ve plasebo 
ile karşılaştırıldığında, LZP, bilişsel nörofizyolojik 
test özet puanını ve alt puanlarının çoğunu ve nörop-
sikolojik ölçümleri olumsuz etkilemiştir. Buna karşı-
lık, BRV sonuçları herhangi bir ölçümde plasebo 
veya LEV’den farklı bulunmamıştır. Bulgular, 
BRV’nin nöropsikolojik açıdan iyi tolere edilmesi ge-
rektiğini gösterse de BRV’nin bilişsel etkilerine iliş-
kin kesin sonuçlar çıkarmak için çok az kanıt vardır.71  

SuLTİAM 
Bir sülfonamid ve karbonik anhidraz enziminin inhi-
bitörüdür.72 Rolandik epilepsili 6 çocukta başlangıçta 
ve 6 aylık sultiam (STM) tedavisi sonrasında hepsi-
nin okuma becerilerinde önemli bozulma, 5’nin genel 
hafızasında önemli düşüşler ve yarısından fazlasının 
dikkat becerilerinde ve matematik becerilerinde 
azalma olduğu görülmüştür. STM, nöbet kontrolünde 
etkili olmasına ve diken dalga indeksini azaltmasına 
rağmen bilişsel işlevde bozulma ile ilişkili bulun-
muştur.73 Yine rolandik epilepsili LEV ve STM te-
davisi alan 44 çocukta, 6 aylık tedaviden önce ve 
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sonra yapılan “sayı hatırlama” testi, “sözel öğrenme 
belleği testi”, “kültürden bağımsız zekâ testi” kulla-
nılarak kısa süreli işitsel bellek, uzun süreli sözel bel-
lek, zekâ ve davranış açısından değerlendirildiği 
nöropsikolojik test sonuçlarında 2 zaman noktası 
veya 2 tedavi grubu arasında önemli bir fark bulun-
mamıştır.74 Başka bir çalışmada, uykusunda elektrik-
sel status epileptikus tanısı alan ve ek tedavi olarak 
STM uygulanan 39 hastanın STM tedavisi sonrası 
nörobilişsel ve davranışsal tutulumda anlamlı iyi-
leşme gözlenmiştir.75 Sınırlı mevcut veriler STM’nin 
bilişsel işlev üzerinde çok az zararlı etkisi olduğunu 
göstermektedir. Bilişsel etki mekanizması ise bilin-
memektedir.  

Pediatrik hastalarda, stiripentol, sirolimus ve re-
tigabin/ezogabinin bilişsel etkilerine ilişkin hiçbir ça-
lışma tanımlanmamıştır. 

Özetle genel olarak: 

■ Epilepsili çocuklarda bilişsel bozukluklar mul-
tifaktöriyeldir. 

■ANİ tedavisi sırasında gözlenen en yaygın 
santral sinir sistemi yan etkileri sedasyon, uyku hâli, 
dikkat dağınıklığı, uykusuzluk ve baş dönmesidir. 

■Politerapi, yüksek ANİ dozu ve artan serum 
ilaç seviyeleri bilişsel yan etki riskini artırır. 

■Bilişsel etkiler ANİ’ler arasında farklılık gös-
terir. 

■Dikkat ve hafızayı etkileyen en belirgin yan et-
kiler barbitüratlar ve benzodiazepinlerde gözlenir.  

■PB, VPA ve CBZ’nin bilişsel yan etkileri ben-
zer profile sahiptir.   

■Yeni nesil moleküller, eski nesil ANİ’lerden 
daha iyi bir bilişsel profile sahiptir. 

■TPM’ye bağlı bilişsel bozukluklar özellikle 
dikkat, hafıza ve dil alanında sıktır. 

■LTG’de, TPM ve eski ANİ’lere kıyasla daha 
az zararlı bilişsel yan etki mevcut. 

■LEV’in biliş üzerinde neredeyse olumsuz bir 
etkisi yoktur   

■ANİ’lerin bilişsel etkisinin özeti Tablo 3’te ve-
rildi.  

 SONuÇ 
Klinisyenler; hastaların ihtiyaçlarına göre en iyi bi-
lişsel ve davranışsal profile sahip ANİ’leri seçerek ve 
nöropsikolojik testleri kullanarak bilişsel işlevi de-
ğerlendirip yan etkilere karşı uyanık olmalıdır. 
ANİ’lerin olumsuz bilişsel etkileri, en düşük etkili 
doza yavaş titrasyonla ve politerapiden kaçınarak ön-

Antinöbet ilaç Bozulma veya iyileştirme Bilişsel bozukluk veya gelişme alanı 
Fenobarbital ↓↓↓ Hafıza ve dikkat 
Fenitoin ↓ Yüksek dozda zihinsel hızın yavaşlaması 
Etosüksimid ↔  
Karbamazepin ↔/↓ Muhtemelen sadece yüksek dozajlı bir etki 
Valproik asit ↔ Hiperammonemide bozulmuş biliş 
Topiramat ↓↓↓ Dikkat, hafıza ve dil işlevi 
Lamotrijin ↑ Dikkat üzerinde bilişsel artırıcı etki 
Klobazam ↔  
Levetirasetam ↔  
Okskarbazepin ↔/↑ Dikkatin iyileştirilmesi 
Zonisamid ↓ Hafıza ve dil işlevi 
Gabapentin Çocuklarda bilgi yok (Erişkinlerde ciddi bilişsel etki yok) 
Vigabatrin ↔  
Rufinamid Çocuklarda bilgi yok (Erişkinlerde ciddi bilişsel etki yok) 
Lakozamid Çocuklarda bilgi yok (Erişkinlerde ciddi bilişsel etki yok) 

TABLO 3:  Antinöbet ilaçların çocuklarda bilişsel fonksiyonlar üzerine olan etkilerinin özeti.

↓: Hafif bozukluk; ↓↓: Orta derecede bozukluk; ↓↓↓: Ciddi bozukluk; ↑: Hafif gelişme; ↑↑: Orta düzeyde gelişme; ↑↑↑: İleri düzeyde gelişme; ↔: Bozulma veya gelişme yok.
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lenebilir. Nöropsikolojik izleme; erken nöbet başlan-
gıcı olan, semptomatik epilepsi, daha uzun hastalık 
süresi, devam eden nöbetler ve politerapi alan ço-
cuklarda bireysel tıbbi bakımı iyileştirmek, öğrenme 
güçlüklerini ve sosyal sorunları önlemek için gerek-
lidir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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